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亮点 

 

⚫ 宠物犬中较高的变形菌纲导致其更高的耐药水平。 

⚫ 宠物犬与其主人的亲密关系影响他们的肠道菌群。 

⚫ 宠物犬与其主人共享的菌群致使家庭中宠物犬和主人的耐药基因共存。 
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摘要 

人类与伴侣动物之间的亲密关系与人类的抗生素耐药性有着独特且极其重要的

关系。但是，目前仍缺少对伴侣动物与宠物犬主人的抗生素耐药性的全面分析。

我们选择 13 条宠物犬和 16 名宠物犬主人以及 22 条狗场的狗，通过宏基因组来

分析宠物犬与宠物犬主人的亲密关系对他们的肠道菌群、耐药基因（ARGs）和

可移动遗传元件（MGEs）的影响，并研究家庭中宠物犬与其主人在抗生素耐药

性方面的相关性。狗的肠道微生物具有更高的耐药水平而宠物犬主人的肠道微生

物具有更高的物种多样性。在肠道菌群、耐药基因和可移动遗传元件的组成方面，

宠物犬与宠物犬主人比起其它组拥有更高的相似性。从家庭的角度来看，宠物犬

与其主人在大环内酯类耐药性基因上有着很强的相关性。我们的研究从社区水平

上证实了宠物犬与其主人在耐药基因方面的相关性。这些发现意味着伴侣动物存

在抗生素耐药性并威胁公共健康的风险，因此应警惕在伴侣动物中抗生素的使用。 

关键词：宏基因组学；伴侣动物；狗；粪便耐药组；肠道微生物组 

引言 

抗生素耐药性（AMR）被世界卫生组织和疾病控制与预防中心等众多知名组织

视为“全球公共问题”。抗生素耐药性和耐药性致病菌引起的感染对人类、动物

和环境健康造成了日渐严重的全球威胁。引起感染的病原菌可以在水平基因转移

（HGT）的过程中获得耐药基因（ARGs）。由可移动遗传元件（MGEs）介导的

HGT 是 ARGs 传播的重要驱动因素，可以促进 ARGs 传播给受体宿主，从而产

生新的耐药菌。MGEs，如质粒，整合性接合元件（ICE），转座子和整合子，可

以在 DNA 分子内或分子间移动，并在细菌间发生转移。 

在现代社会中，越来越多的伴侣动物与人类亲密相处。虽然全球各地的伴侣动物

的数据有所不同，但是伴侣动物都被主人认为是不可分割的家庭成员。主人可以

养伴侣动物甚至只是与它们互动，就可以获得幸福感。此外，在过去的十年里，

患有癌症的伴侣动物在人类癌症的药物研发和优化中发挥了重要作用。然而，伴

侣动物被认为抗生素耐药性的潜在宿主。众所周知，主人通常与他们的可能携带

耐药微生物的伴侣动物处在相同的环境，特别是从 One-Health 的角度来看，伴侣

动物可能是将耐药基因和/或耐药菌传递给主人的源头。来自伴侣动物的主要耐

药微生物，包括产碳青霉烯酶的肠杆菌、产超广谱β-内酰胺酶的（ESBL）革兰



氏阴性菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）和耐万古霉素肠球菌，可能直

接或间接地对人类健康造成不良影响。据报道，MRSAs 可能可以在宠物和主人

之间传播。产超广谱β-内酰胺酶肠杆菌的传播对全球人类和兽医医疗环境构成

挑战，并威胁公共卫生。欧洲药品管理局（EMA）表明目前对伴侣动物与其主人

之间耐药性传播的影响因素和途径缺乏了解。 

肠道具有许多抗生素耐药性的决定因素，被视为“肠道耐药组”。目前，只有少

数研究表征了伴侣动物的肠道微生物。通过宏基因组分析发现，与其他哺乳动物

相比，狗的肠道微生物在基因含量和对饮食的反应方面与人类相似。先前对伴侣

动物与其主人之间的耐药性的研究主要依赖培养细菌的方法。然而，基于细菌培

养的研究来全面表征伴侣动物和人类的肠道耐药性仍有不足。Belas 等人通过基

因组方法发现，伴侣动物的耐药组和与其亲密接触的人相似。但是，该研究仅关

注与临床重要细菌相关的 ARGs，并且由于序列与引物和探针不互补，PCR 检测

ARGs 的能力有限。最近，有研究通过宏基因组组装和分箱方法对抗生素耐药性

与微生物群落之间的联系提供新见解。我们在此通过宏基因组组装和分箱方法，

来研究宠物犬与主人之间的亲密接触对他们的肠道耐药组的作用，并解读他们之

间 ARGs 的流行性和潜在转移。研究路线如图 1 所示。 

 

图 1. 本研究的分析路线。对 16 名宠物犬主人、13 条宠物犬和 22 条狗场的狗

的粪便样本进行宏基因组测序，结合网上下载的 22 组 Hadza 的宏基因组数据，

在去除宿主 DNA 后，进行数据组装和微生物群落的分析。比对 resfinder 和自制

的 MGE 数据库来检测 ARGs 和 MGEs。比较分析不同组间 ARGs 和 MGEs 的总

丰度、多样性、Jaccard 相似性和相关性。此外，我们解读了 ARG 的细菌宿主，



并注释了周围的 MGEs。 ARG，抗生素耐药基因; MAG，宏基因组重组装的基

因组; MGE，可移动遗传元件;ORF，开放式阅读架 

方法 

样品的采集 

从 15 个家庭分别收集了 13 条宠物犬和 16 名宠物犬主人的粪便样本，其中从 10

号家庭的主人中采集了两份样本。为了验证宠物犬与主人之间的亲密接触对他们

耐药组和微生物组的影响，我们从 3 个不同的狗场中收集了 22 条很少与人接触

的狗的粪便样本，并从网上下载了 22 组 Hadza，一类很少接触抗生素和狗的人

群，的宏基因组序列数据。表 S1 总结了这些样品的详细信息。我们将采集到的

所有粪便样本保存在 4 ℃，并在 2 天内运输到实验室，然后在提取 DNA 前储存

在-80 ℃。 

DNA 的提取 

每个样品取 0.25g，通过MoBio PowerSoil DNA分离试剂盒提供的方法提取DNA。

DNA 的纯度和浓度由 NanoDrop ND-2000 仪器（NanoDrop Technologies）通过紫

外光谱法测定。将 OD260/OD280 在 1.8 – 2.0 范围和浓度>50 ng/μl 的 DNA 样品

用于宏基因组测序。 

宏基因组测序和质量检查  

在测序前，构建大小约为 300bp 的 DNA 片段文库。每个粪便样本使用 Illumina 

HiSeq 4000 平台进行 2×150 PE 的双端测序。使用 Sickle 去除平均质量 Q < 20

或长度 L< 20 bp 的原始数据。 

宿主 DNA 的去除、宏基因组装和分箱 

用参考基因组 CanFam3.1（NCBI 号 GCA_000002285.3）和 GRCh38.p13（NCBI

号 NC_000001.11）通过 bowtie2-build 分别创建狗和人的参考基因组数据库。使

用创建的参考基因组数据库，处理质控后的数据来去除宿主 DNA。表 S1 总结了

每个宏基因组样本的原始数据（raw reads)和净数据（clean reads）大小。使用 CLC 

Genomics Workbench（v 10.01）软件根据默认参数 k-mer 值对 clean reads 从头开

始组装的。通过 metaWRAP（v 1.2.1）软件中的分支算法“MetaBAT2”模块对重叠

群 contigs 进行深度组装来获得宏基因重组的基因组（MAGs）。使用 CheckM 



v1.1.2 评估获得的 MAGss 的完整度和污染度[54]。仅保留完整度≥50%，污染度

<10%的 MAGs。 

ARG 和 MGE 的检测 

使用 Prodigal（v 2.6.3）对组装后的 contigs 进行开放阅读框（ORF）的预测。将

预测得到的 ORFs 的核苷酸序列分别与 Resfinder 数据库和自建的 MGE 数据库

进行 BLASTN 比对，将相似度≥80%和序列覆盖度≥70%的 ORF 序列视为类耐药

基因开放阅读框（ARG-like-ORFs），将相似度≥90%和至少 25 个氨基酸匹配上

的 ORF 序列视为类可移动遗传元件开放阅读框（MGE-like-ORFs）。使用 CLC

软件，通过将 ARG-like-ORFs 和 MGE-like-ORFs 分别映射到相应的 clean reads，

根据参数：最小长度覆盖长度≥ 95%；相似度≥95%，计算具有 95%相似性的最

小长度覆盖率为 95%的重叠群和相邻群最小长度≥500 bp 的重叠群来计算 ARG-

like-ORFs 和 MGE-like-ORFs 的覆盖度。每个宏基因组样本中的细胞数通过

ARGs-OAP（v2.0）中计算。每个样品的 ARG-like-ORFs 和 MGE-like-ORFs 的丰

度根据以下公式进行标准化处理： 

Coverage =  ∑
N × 150/L

C

n

1

   

这里，N 属于映射到 ARG-like-ORFs 或 MGE-like-ORFs 的次数，L 是目标 ARG-

like-ORFs 或 MGE-like-ORFs 序列长度，n 是 ARG-like-ORFs 或 MGE-like-ORFs

的数量，150 是 Illumina 测序的读长，C 表示每个样品的细胞数。 

MAGs 携带的 ARGs 的鉴定同样遵循上述方式。为了进一步评估 ARGs 的转移，

通过 ICEfinder 在线工具，使用默认参数预测了携带 ARGs 的 MAGs 中的 ICEs

和 IMEs。那些携带整合酶、松弛酶和T4SS基因簇的元件被定义是T4SS型 ICEs，

而没有 T4SS 但具有整合酶和松弛酶的元件被确定为 IMEs。 

肠道菌群的分析 

使用 MetaPhlAn 2 对去除宿主 DNA 后的 clean reads 进行菌群结构注释。使用

StrainPhlAn3 进行菌株水平分析和菌株跟踪分析。我们利用 StrainPhlAn3 获得了

来自伴侣动物的主要耐药性微生物的共识菌株。除此之外，我们将含有 ARGs 的

contigs 预测 ORFs，用其蛋白序列与 NCBI 无冗余蛋白库（NRDB)进行 BLASTP

比对，将 BLASTP 的结果使用 MEGAN（v5，MEtaGenome ANalyzer）根据默认



参数进行注释。，如果一个 contig 中有一半以上的 ORFs 来自一个物种，便将其

注释为该物种，否则，它被视为未分类。 

MAG 的系统发育分析和分类分析 

使用基因组分类数据库工具包（GTDB-Tk）对筛选留下的 MAGs 进行注释，使

用 PhyloPhlAn 3.0 软件进行系统发育树分析。 

统计学分析 

在多组比较中使用非参数 Kruskal-Wallis 检验，在家庭中宠物犬与其主人的比较

用非参数 Mann-Whitney U 检验，通过 Bonferroni 完成多次测试校正的。P < 0.05

被认为具有统计学意义。ARGs、MGEs 和物种组成的香农多样性在 R（v4.0.2）

计算完成。箱线图在 Origin（v9.6.5）完成。网络图的可视化在 Cytoscape（v3.7.1）

和 Gephi（v0.9.2）平台上完成。使用 iTOL v5 在线绘制系统发育树。线性回归在

网站：https://hiplot.com.cn 完成。剩下的的都是在 R 或 ImageGP 网站完成的。 

结果 

狗的肠道具有高水平的 ARGs 

我们比较了宠物犬、狗场的狗、宠物犬主人以及 Hadza 四个组的 ARG，MGE 和

物种组成来探究他们的差异性。宠物犬、狗场的狗的肠道微生物比宠物犬主人和

Hadza 的肠道微生物具有更高的 ARGs 丰度。但是，宠物犬、狗场的狗和宠物犬

主人的 MGEs 的丰度没有显著差异（图 2A，B）。在 ARGs 和 MGEs 的 α 多样

性方面的结果跟上述一致。但是，宠物犬和狗场的狗的物种多样性明显低于宠物

犬主人（图 2C，D 和 S1A）。Hadza 不仅在 ARG 和 MGE 的丰度上是最低，而

且在 ARG，MGEs 和物种多样性上也是最低的。 

对宠物犬、狗场的狗、宠物犬主人以及 Hadza 四个组的肠道微生物，ARGs 和

MGEs 通过 PCoA 进行聚类分析。我们发现宠物犬和宠物犬主人不仅在 ARG 还

在 MGE 组成上聚类成一组（P > 0.05，Adonis），但是在它们的物种组成上，他

们具有明显的差异（P < 0.05，Adonis）（图 2E，F 和 S1B），这种情况也出现

在宠物犬和狗场的狗的中。狗场的犬和宠物犬主人的不仅在 ARG 还在物种组成

上存在明显差异（P < 0.05，Adonis）。Hadza 在物种、ARG 和 MGE 组成上与宠

https://hiplot.com.cn/


物犬，宠物犬主人和狗场的狗都所不同（P < 0.05，Adonis）。 

 

图 2. 宠物犬、狗场的狗、宠物犬主人以及 Hadza 的 ARGs 和 MGEs 的总丰度

和多样性。 

（A）ARGs 总丰度；（B）ARGs 总丰度；（C）ARGs 的 α 多样性；（D）物种

的 α 多样性。（E）肠道 ARGs 的 PCoA。（F）肠道微生物的 PCoA。宠物犬（n = 

13），宠物犬主人（n = 16），狗场的狗（n = 22），Hadza（n = 22）。ARG，抗

生素耐药基因; MGE，可移动遗传元件; PCoA，主坐标分析。*p < 0.05， **p < 



0.01 

宠物犬与主人具有相似的微生物和耐药基因组成  

我们分别统计了宠物犬、狗场的狗、宠物犬主人以及 Hadza 四组共享的 ARG，

MGEs 和菌群数量，并使用 Jaccard 指数进一步分析了他们在物种、ARG 和 MGE

组成上的相似性。宠物犬与主人共享了 70%的 ARG 和 82%的 MGE，共享的 ARG

和 MGE 数量在宠物犬主人中分别占比为 72%和 82%。狗场的狗拥有最多种类的

ARGs 和 MGEs。但是，狗场的狗仅与宠物犬共享 57%的 ARGa，且狗场的狗和

宠物犬主人之间共享的 ARGs 仅占其总 ARGs 的 52%。狗场的狗分别与宠物犬

和宠物犬主人共享的 MGE 的比例也低于他们所共享的 MGEs 的比例（图 3A，

B）。此外，在宠物犬的肠道中发现的 81%的物种在宠物犬主人的肠道中同样也

检测到（图 3C）。宠物犬和主人之间的 ARGs，MGEs 和肠道菌群的 Jaccard 指

数分别为 0.55，0.69 和 0.55。与其他组相比，宠物犬和主人之间的肠道物种、

ARG 和 MGE 组成上的相似性更高（图 3D-F）。 

 

图 3. 宠物犬、狗场的狗、宠物犬主人以及 Hadza 在肠道 ARG、MGE 和物种方

面的关系 

（A–C）这四组中共享的 ARGs（A），MGEs（B）和物种（C）；（D–F）肠道

ARGs（D），MGEs（E）和物种（F）的距离矩阵热图。物种由 MetaPhlAn 2 定

量。ARG，抗生素耐药基因; MGE，可移动遗传元件。 
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家庭中宠物犬与主人的比较 

接着，我们从家庭的角度挑选了 12 对宠物犬和主人，来比较他们的肠道物种、

ARG 和 MGE 的组成。同样地，我们发现宠物犬的 ARG 总丰度和香农多样性

均高于主人，而物种香农多样性要低于主人；两组之间的 MGEs 总丰度和香农

多样性没有显着差异。但是，我们发现在 β 多样性方面观察到与先前不一样的

结果。宠物犬和主人不仅在物种组成方面，还在 ARG 组成方面存在差异（P < 

0.05，Adonis;图 4A，B）虽然，在 MGE 组成上，他们之间没有显着差异（P > 

0.05，Adonis;图 S2A）。宠物犬和主人在 ARG 和 MGE 组成的差异同样也体现

在在 ARG 和 MGE 大类上（图 S2B，C）。在 ARG 大类上，宠物犬和主人的前

四种 ARG 大类是氨基糖苷类，β-内酰胺类，大环内酯类和四环素类。这四种

ARG 大类的丰度在宠物犬和主人的 ARG 总丰度中的占比分别为 83%和 95%。

宠物犬和主人中丰度最高的 ARG 大类都是大环内酯类，其丰度在宠物犬狗中

是高于主人的。此外，氨基糖苷类和甲氧苄啶类耐药基因的丰度在宠物犬中也

高于主人。当在 MGE 大类方面，转座酶在所有样品中是最常见的 MGE 类型。

与主人相比，宠物犬的整合子相关整合酶和 qacEdelta 的丰度更高（图 4C）。

在纲水平上，γ-变形菌纲和 ε-变形菌纲在狗中更常见，而主人有更多的梭菌纲

和 δ-变形菌纲（图 S2D）。在科水平上，拟杆菌科在粪便样本中丰度最高，其

丰度在主人中高于宠物犬。宠物犬的肠杆菌科和消化链球菌科的丰度更高（图

4D）。此外，我们通过使用线性判别分析(LEfSe)表征了宠物犬和主人的粪便微

生物群的差异，并发现了指示属（P < 0.05）（图 S3）。 
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图 4. 宠物犬和主人的 ARG，MGE 和物种组成上的比较 

（A）肠道 ARGs 的 PCoA；（B）肠道微生物组的 PCoA；（C）在 ARG 和

MGE 大类上的差异；（D）前 10 的科。其余表示剩下的科；（E）ARGs 及其

在科水平的细菌宿主。仅显示相对丰度超过 0.01 的 ARGs。节点根据模块化类

进行着色。曲线的大小代表了细菌宿主携带的 ARGs 丰度。宠物犬（n = 12） 

和主人（n = 12）。ARG，抗生素耐药基因; MGE，可移动遗传元件; PCoA，主

坐标分析。 

肠道耐药组与微生物组的组成相关 



我们通过普鲁克分析（Procrustes）探索了肠道 ARG、MGE 和微生物的组成之

间的联系，分析结果表明，ARG、MGE 和微生物的组成彼此显着相关，表明肠

道微生物构建了 ARGs 和 MGEs（图 S4）。我们通过计算 Pearson 相关系数，

检测并总结了哪些微生物（在不少于五个样本中）与 ARGs 和 MGEs 的总丰度

相关（表 S2）。我们发现在宠物犬和主人中都观察到了大肠杆菌，埃希菌属，

肠杆菌科和变形菌等与 ARGs 和 MGEs 的总丰度之间存在很强的相关性。 

同时，我们通过对携带 ARGs 的 contigs 进行分类注释来解读 ARGs 的细菌宿

主。在科水平上，肠杆菌科是宠物犬主要的细菌宿主，并拥有最种类的

ARGs，包括宠物犬的大多数 ARG 大类，而拟杆菌科是主人的 ARGs 的主要细

菌宿主（图 4E）。在纲水平上，变形菌纲携带了宠物犬的大部分不同种类的

ARGs，而主人的 ARGs 主要由拟杆菌纲携带。 

家庭中 ARGs 和菌株的共存 

我们分析了宠物犬和主人在 ARGs 和共享菌株上的相关性，并总结了位于同一

contig 上的 ARG 周围的 MGEs，以探索 ARGs 在家庭中传播的可能性。在宠物

犬和主人中分别共检测到 118 和 89 种 ARGs。其中超过一半的 ARGs（61 个）

由宠物犬和主人共享。这些共享的 ARGs 在家庭环境中普遍存在，在宠物犬和

主人的 ARG 总丰度中分别占比 88%和 96%。 我们还发现，共享 ARG 的丰度

与 ARGs 总丰度显着正相关（主人 r = 0.988，狗 r = 0.925，p<0.01）。采用二

分图展示宠物犬与主人共享的 ARGs 以及他们拥有的独特 ARGs（图 5A）。大

部分共享的 ARGs 属于常用抗生素的耐药基因，如 β-内酰胺，氨基糖苷类和四

环素，大环内酯类。在共享的 ARG 中， tet(Q)、 tet(A)、 lnu(C)、mef(A)、

erm(F)和 erm(B) （对四环素和大环内酯类耐药）等 ARGs 的丰度在宠物犬和主

人中占比最大。使用冗余分析（RDA）研究了共享的菌群（在纲水平上），

MGEs 和 ARGs 之间的关系（图 S5B）。为了确定共享的菌群和 MGEs 对共享

的 ARGs 的贡献，进行了方差分解分析（VPA），我们发现所选择的因子可以

解释 87.52%的共享的 ARGs。共享的菌群和 MGEs 的共同作用对共享的 ARGs

的贡献度为 28.36%，共享的菌群对共享的 ARGs 单独贡献了 45.40%，高于共

享的 MGEs 的单独作用（13.76%）（图 5B）。我们还利用 StrainPhlAn3 来研究
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宠物犬及主人是否存在共享的菌株，在所有的粪便样本中发现了 12 个大肠杆菌

的共识菌株，其中有两对来自同一家庭（图 5C）。此外，还获得了四个肺炎克

雷伯菌的共识菌株（图 S6A）。此外，我们计算了宠物犬和主人之间 ARGs 的

Pearson 相关系数。虽然在 ARGs 的总丰度上，宠物犬和主人没有显示出明显的

相关性（P > 0.05），但我们发现他们的大环内酯类耐药基因（r = 0.92，P < 

0.01）表现很强的相关性，在 ARGs 上也观察到了相关性，如 mdf(A)和 tet(L)

（图 5D 和 S6B）。 

ARGs 与 MGEs 组成也显着相关（图 S4）。我们调查了来自同一家庭的宠物犬

和主人共享的 ARG 的周围 MGEs。从样品中共发现了 104 个携带至少一个

ARG 和 MGE 的 contig（表 S3），在这 104 个 contigs 中，有 6 个具有相同基因

排列的 contig 由来自同一家庭的宠物犬和主人共享，35 个 contigs 由宠物犬和

主人共享，最常见的 contigs 是同时携带 cfxA3 和 tnpA。除此之外，我们发现

好几个携带 ARGs 的 contigs 物种归类到大肠杆菌。

 

图 5. 对宠物犬与主人之间共享的 ARGs 和菌株的分析 
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（A）宠物犬和主人共享 ARG 的二分图。仅显示相对丰度超过 0.01 的 ARGs。

节点根据模块化等级着色，曲线的大小表示具有该 ARG 的样本数量；（B）方

差分解分析展示了共享的菌群和 MGEs 对共享的 ARGs 的贡献度；（C）使用

StrainPhlAn3 分析宠物犬和主人的大肠杆菌系统发育树。红色方框表示来自同

一家庭的宠物犬和主人。大肠杆菌的参考基因组选择的大 Escherichia coli str. K-

12 substr. MG1655；（D）宠物犬和主人在 ARG 大类上的相关性。ARG，抗生素

耐药基因; MGE，可移动遗传元件。 

 

MAGs 揭示了具有代表性的菌及其携带的 ARGs 

使用分箱得到重组的基因组来分析代表性细菌及其携带的 ARGs。从来自 12 个

家族的 24 个样本中，通过重组获得细菌基因组，分别在宠物犬和主人中获得

215 和 326 个 MAGs。我们将宠物犬和主人的 MAG 组合在一起进行系统发育树

分析。系统发育树显示它们属于六个菌门，包括放线菌门，拟杆菌门，广古菌

门，厚壁菌门，梭杆菌门和变形菌门（图 6A）。由 70 个 MAGs 被鉴定到种在

物种水平上分类，58 个 MAGs 被鉴定到属，224 个 MAGs 被鉴定到科，124 个

MAGs 被鉴定到目，6 个 MAGs 被鉴定到纲，29 个 MAGs 被鉴定到门，剩下的

20 个 MAGs 由于可用相关参考基因组的限制仅被鉴定到细菌。 

在获得的 541 个 MAGs 中，共有 58 个 MAG（宠物犬 30 个，主人 28 个）被确

定为携带 ARGs（n = 108）。携带 ARGs 的细菌宿主在宠物犬和主人中主要归

属于肠杆菌科（图 6B）。58 个 MAGs 共携带 9 种类型的 ARGs，最常检测到

的 4 种 ARG 大类分别是大环内酯类，四环素，β-内酰胺和氨基糖苷类。此外，

由 21 个 MAGs（宠物犬 11 个中，主人 10 个）携带至少两个 ARGs。在主人中

注释为肠杆菌科的两个 MAGs 携带了五个 ARGs，它们分别对 β-内酰胺

（blaSHV-187 和 blaSHV-199），磷霉素（fosA 和 fosA6），大环内酯

（mdf(A)）和喹诺酮（oqxA 和 oqxB）类抗生素耐药。此外，注释到拟杆菌科的

MAGs 总共由 13 个（宠物犬 4 个，主人 9 个），它们携带的 ARGs 对大多数抗

生素类型包括氨基糖苷类，β-内酰胺，大环内酯类，磺胺类和四环素等耐药。 



我们进一步预测了携带 ARGs 的 MAG 中 s 的 ICE 以及综合和可移动元件

（IME），以进一步估计 ARG 的可传播性（表 S4）。在 22 个携带 ARGs 的

MAGs 中共鉴定出 13 个 T4SS 型 ICE 和 30 个 IME，其中 6 个 MAP 同时包含

ICE 和 IME 区域。对于其他组分，发现五个 MAGs 中的七个 IME 含有 oriT 区

域，这是一个短的 DNA 序列，对接合至关重要。此外，还观察到大多数 ICE

和 IME 区域两侧的附着位点（attL 和 attR），表明它们在特定位点重组的潜在

作用。 



 

图 6. MAGs 的分析 

（A） MAGs 的系统发育树，根据门的类别着色；（B）携带 ARGs 的 MAGs

与携带的 ARGs 的映射，内环长度分别代表 ARGs 和 MAGs 的数量。 



讨论 

伴侣动物与其主人的亲密接触具有传播耐药性微生物的风险。特别是位于宠物

犬皮肤和黏膜上的耐药性微生物很容易转移到主人身上。此外，一些耐药情况

令人担忧，因为有对粘菌素耐药的 mcr-1 可能从伴侣动物传播给人类事件的报

道[23]。 

在这项研究中，我们报道了宠物犬、主人、狗场的狗和 Hadza 在肠道 ARG，

MGE 和菌群组成上的比较。目前的研究主要使用传统的细菌培养方法来探索狗

和人类的耐药性微生物。然而，这些方法的局限性在限制了在社区范围内的研

究。使用宏基因组组装和分箱的方法，我们全面了解了宠物犬和主人之间耐药

性微生物的相关性。狗的肠道具有更高的耐药水平，而宠物犬主人具有更丰富

的物种组成，但是他们在 MGEs 方面没有显着差异。宠物犬和狗场的狗有更高

的耐药水平，可能是由于抗生素的滥用。抗生素是治疗宠物传染性细菌性疾病

的有用工具，然而，对于宠物抗生素的规范使用尚无明确指南。小动物的抗生

素的使用已被确定为耐药性微生物定植或感染的危险因素之一。此外，耐药菌

和 ARGs 还可以来源它们的食物。对于狗场的狗，另一个可能性原因是圈养。 

最近的研究表明，狗从野生和未驯化到与人类同居的生活方式的转变已经改变

了家养的狗的肠道菌群。与其他哺乳动物相比，人类和狗的肠道微生物之间存

在许多相似之处。我们发现，宠物犬不仅在肠道微生物方面与宠物犬主人更相

似，而且在 ARG 和 MGE 方面都与宠物犬主人更相似。先前的研究强调了环境

在肠道微生物的重要作用，因为他们发现有关联的人类比没有关联的人类在肠

道微生物组成上更相似。同样，具有遗传相关的狗比不相关的狗的在肠道微生

物组成上更相似。此外，生活在家庭中的狗与生活在庇护所中的狗具有不同的

肠道微生物组成，这表明生活环境可能对肠道微生物的组成具有重要影响。同

时，宠物和主人之间的亲密关系会影响主人的肠道菌群。与没有养宠物的人类

相比，在家庭中养狗通常会导致主人皮肤上的微生物种类更丰富。我们的研究

结果加强了宠物犬与主人同居生活以及他们的亲密关系在肠道微生物群调节中

起着重要作用，并对双方的健康产生影响的观点。 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/imt2.21#imt221-bib-0023


考虑到在人类和伴侣动物的亲密关系以及检测到耐药菌的频率的增加，为耐药

性微生物在种间传播创造了新的机会。我们研究了家庭中宠物犬与主人之间耐

药性微生物的联系。从家庭的角度来看，宠物犬和它们的主人在 ARG 和 MGE

方面有相似之处。大环内酯类耐药基因是宠物犬和主人中丰度最高的 ARG 大

类，而大环内酯类抗生素是人类所用的最多的三大抗生素类别之一。在宠物犬

和主人中共检测到 18 个四环素抗性基因，包括存在的最广泛和最主要，也是肠

道微生物携带的典型 ARG，tetX。它们在宠物犬中的流行可能是由于伴侣动物

的从业者更喜欢使用人类抗生素，因为它们的质量更好，更容易获得。在伴侣

动物中，广谱抗菌素和重要的人类抗生素的使用率也很高。 

肠道微生物是 ARGs 的源头，也是耐药率越来越高的致病菌的潜在储存库。

ARGs 可以通过特定细菌在不同环境之间传播。我们通过 Procrustes 分析来探探

究在细菌种群中潜在的水平基因转移，并发现 ARG，MGE 和肠道菌群彼此显

着相关。以前的研究主要通过网络分析来探索 ARGs 的潜在宿主。然而，这些

基于数学统计的结果仅揭示了有限的 ARGs 的宿主，且需要进一步验证。最

近，几项研究通过注释携带 ARG 的 contigs 的 ORFs。在此研究中，我们不仅通

过相关性分析找出了哪些微生物群与 ARG 和 MGE 总丰度显着相关，还通过注

释携带 ARG 的 contigs 来解读 ARGs 的潜在宿主。我们发现变形菌纲和肠杆菌

科可导致高耐药水平，并且很可能携带大部分不同类型的 ARGs。这可以由变

形菌纲和肠杆菌科是重要耐药机制传播的关键驱动因素的理论来支持。宠物犬

比主人有更多丰度的变形菌纲和肠杆菌科，这表明宠物犬肠道中的基因传播的

可能性更高，因为更高丰度的变形菌纲和肠杆菌科可以促进 ARGs 的传播。结

合这一状况，在家庭中，宠物犬作为耐药菌的储存库这一角色引人担忧。 

家庭中，宠物犬和主人共享的 ARGs 在总的 ARGs 占比很大，并且其高流行率

令人担忧。我们的研究结果表明，在家庭中，共享的菌群在宠物犬和主人

ARGs 的共存中起着重要作用。利用 StrainPhlAn3，我们发现大肠杆菌是宠物犬

和主人共识菌株。在 ARGs 方面，我们发现大环内酯类耐药基因和一些特定的

ARGs 在宠物犬和主人之间显示出很强的相关性。人类和伴侣动物使用几种抗

菌药物类型相同可导致检测到的 ARGs 重叠。对携带 ARG 和 MGE 的 contig 的

调查发现，宠物犬和主人有相同的基因排列，这表明这些 ARGs 通常与 MGEs



相关，而这对于宠物犬和主人之间的耐药性微生物的传播很重要。我们的研究

结果还表明，ARGs 和 MGE 有可能在同一家庭中的宠物犬和主人之间传播。携

带 ARG 的 contigs 大部分归属到大肠杆菌，表明宠物犬和主人肠道中菌株携带

的许多 ARG 是可传播的。这与上述的大肠杆菌与 ARG 和 MGE 总丰度具有很

强的相关性的结果一致。但是，由于低丰度的短序列组装的技术限制，基于基

因注释的分析无法区分遗传元件的核苷酸水平变异。 

宏基因组分箱有助于更好地了解耐药性微生物，并为 ARGs 的传播提供重要见

解。我们通过筛选过的 MAGs 探究了 ARGs 的细菌宿主和可移动性。肠杆菌科

携带大部分 ARGs，这与上述对 ARGs 细菌宿主的鉴定一致。关于 ARGs 的可

移动性，ICEs 作为不同细菌物种和属之间耐药性微生物传播的载体发挥了重要

作用被广泛报道。除了 ICE 外，在一些携带 ARGs 的 MAGs 中还发现了染色体

源的 IME。在一项综述中，IME 被认为是 ARG 的可能储存库。携带多种类型

的 ARG 和 ICE 地 MAGs 由于它们会增加 ARGs 的可移动性和传播风险，应该

引起极大的关注，因为。需要进一步的研究来确定宠物犬和主人之间抗生素耐

药性传播的因果关系和方向。为了防止抗生素耐药性在家庭中蔓延，制定有效

措施来控制抗生素耐药性，需要社会各界的共同努力。 

结论 

我们首次使用宏基因组组装和分箱方法来探索宠物犬和主人之间的肠道菌群和

耐药基因的流行情况和联系。宠物犬拥有更高丰度的变形菌纲和肠杆菌科的丰

度较高可能是导致宠物犬高水平耐药的原因。宠物犬和主人之间的亲密关系在

他们的肠道耐药组和微生物组的调节中发挥了关键作用，并对他们的的健康产

生影响。从家庭的角度来看，共享的肠道菌群可能是家庭中宠物犬和主人耐药

基因共存的主要原因。 

代码和数据可用性 

本研究中使用的数据和脚本可以在以下位置找到：

https://github.com/zrn327/close-contact-affect-gut-bacterial-community。本文所用

到的宏基因组数据可以在 NCBI 序列储存库种找到（接入号：

PRJNA721002）。所有的补充材料（文本、图、表、中文翻译版本或视频）也

https://github.com/zrn327/close-contact-affect-gut-bacterial-community。
https://github.com/zrn327/close-contact-affect-gut-bacterial-community。


可从线上获取。 
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