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摘要:二氧化氯是一种安全、高效的食品和饮用水消毒剂，可以氧化酪氨酸、色氨酸和半胱氨酸等氨基酸使蛋
白质变性。本文综述了二氧化氯与重要生物分子的作用以及二氧化氯在个体水平上对微生物的致死靶点等
方面的研究进展，并指出二氧化氯的杀菌机理目前仍然存在较大的争议。
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二氧化氯是一种安全高效的氧化型消毒剂，其

氧化能力是氯气的 2. 5 倍［1］。因其不与有机物发生
取代反应而避免了产生三氯甲烷等致癌、致畸、致突
变副产物，被视为传统氯消毒剂的换代产品

［2］。目
前已被应用于饮用水和食品生产消毒

［3 － 4］、医疗器
械消毒

［5］、藻类控制［6］、室内污染的消除和公共卫
生控制等

［7 － 8］。然而目前对二氧化氯作用机理的研
究比较滞后。上世纪 60 年代以来，国内外的一些研
究者分别以核酸、蛋白质、细菌、病毒和酵母菌等为
材料研究了二氧化氯的杀菌机制，但在个体水平上

其杀菌的致命靶点是何物仍然存在很大争议。本文
就二氧化氯杀菌机理方面的研究进展作一综述，以

期更全面、深刻理解二氧化氯的作用实质，更有效地
开发和利用这种优质消毒剂。

1 二氧化氯对重要生物分子的作用
机制

在分子水平上阐明二氧化氯对生物大分子的作

用机制是人们解释其杀菌机理的前提，也是科研人

员一直以来的努力方向。作为一种非特异性的氧化
型消毒剂，二氧化氯对微生物的致死靶点至今仍然

存在很大争议。因此，扩大研究对象，阐明与细胞成
分及生化过程相关的一些重要的生物大分子与二氧

化氯的反应机制对于全面、深刻理解二氧化氯杀菌
机理具有重要意义。目前已从化学、物理等角度研
究氨基酸、谷胱甘肽、还原型辅酶Ⅰ(NADH)、胞嘧
啶、脱氧核苷三磷酸等重要分子在体外与二氧化氯
作用的机制。
1. 1 二氧化氯与重要生物分子的作用途径

1. 1. 1 对二氧化氯敏感的氨基酸和蛋白质:至
今为止，人们发现二氧化氯只和几种还原性的氨基

酸发生反应。早在 1967 年 Benarde 等利用 OD280的

变化以及纸层析法均未能证明二氧化氯与蛋白质和

游离氨基酸(组氨酸、天冬氨酸、苯丙氨酸、精氨酸、
脯氨酸和亮氨酸)发生反应

［9］。但 Noss 等在离体条
件下将二氧化氯分别与 19 种氨基酸混合，发现有 6
种氨基酸表现出了与二氧化氯的反应活性(以二氧

化氯消耗量表示)，分别是脯氨酸、组氨酸、半胱氨
酸、酪氨酸、色氨酸和蛋氨酸。其中半胱氨酸、色氨
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酸和酪氨酸的反应速度最快，其它 3 种反应速度太
慢而似乎与微生物失活无关。即便是前 3 种敏感氨
基酸，它们在天然和变性的病毒颗粒中与二氧化氯

的反应活性差别很大。在 f2 病毒颗粒中，色氨酸和
半胱氨酸被包埋在蛋白质结构的内部而难于与二氧

化氯反应，而酪氨酸因为有一部分暴露在蛋白表面

可被二氧化氯氧化;当病毒外壳蛋白被变性处理后，

半胱氨酸和色氨酸被暴露，与二氧化氯的反应活性

则显著提高
［10］。

Ogata 利用牛血清白蛋白(BSA)和酿酒酵母的
6-磷酸葡萄糖脱氢酶为模型的研究进一步证实了二
氧化氯对酶活性的破坏。10 μmol /L的二氧化氯在
15 s内就能使 6-磷酸葡萄糖脱氢酶的活性下降
90%。研究发现被二氧化氯氧化的蛋白质 α-螺旋
的数量减少并且整合有来自二氧化氯的氧原子(而

不是氯原子!)，确认了二氧化氯对色氨酸和酪氨酸

的共价氧化，并且用质谱法分析了氧化的产物
［11］。

Ogata 的研究在氨基酸水平上解释了蛋白质失活的
机制，也证明了二氧化氯与蛋白质不发生涉及氯原

子的取代反应。
迄今为止，以游离氨基酸、纯化蛋白、变性病毒

蛋白等材料开展的离体研究对于了解二氧化氯氧化

生物细胞的机制有很大帮助，但是由于敏感氨基酸

在细胞的各种组分中广泛分布，而现在还无法证明

二氧化氯对这些氨基酸的损伤是否有结构和酶的特

异性，因此上述研究结果还难以解释二氧化氯在生

理层面上发生损伤的顺序及其与细菌致死的关联

度。
1. 1. 2 二氧化氯对 DNA 分子反应活性:作为遗传
信息的载体，DNA 在细胞物质的合成和遗传过程中
具有重要作用。由于受到技术手段的限制，人们曾
认为二氧化氯对 DNA 的损伤不明显［9］，但近年来的
研究证明二氧化氯对 DNA 有实质的损伤作用。
Napolitano 等描述了二氧化氯与鸟苷一磷酸 ( 5'-
GMP)的反应历程:鸟苷阴离子和二氧化氯反应生
成鸟苷自由基，该自由基与第二个二氧化氯分子反

应生成加合物 guanosyl-OClO，最终分解成咪唑啉酮
和一氯咪唑啉酮

［12］。韦明肯等发现 75 mmol /L 的
二氧化氯使脱氧核糖核苷三磷酸混合物(dNTPs)的
OD260下降 54. 23%以上，推测可能与嘧啶碱和嘌呤

碱的共轭双键被破坏有关
［13］，这与 Napolitano 报道

的二氧化氯对 5'-GMP 的作用发生在鸟苷基团部分

相一致。在 DNA 水平上，二氧化氯作用后的质粒作
为聚合酶链式反应(PCR)模板的活性以及转化大肠
杆菌的效率均有明显下降

［13］。韦明肯的研究在物
理特性和生理功能水平上支持了二氧化氯对 DNA
有损伤的观点，但由于对 DNA 的损伤是在远高于正
常消毒浓度时才比较明显，因此还难以确定 DNA 损
伤在杀菌作用中的重要程度。
1. 1. 3 二氧化氯与重要生物分子的反应途径:二氧
化氯与生物分子之间的反应途径有助于人们了解其

杀菌的化学本质。一系列的研究表明，二氧化氯与
酶和氨基酸的作用可能伴随有二氧化氯加合物(C
(H)-OClO)的生成。初始底物(氨基酸)一般先与
第一个二氧化氯分子发生仅涉及单电子转移的氧化

反应，形成的中间产物接着与第二个二氧化氯分子

发生氧化反应，生成的二氧化氯加合物经过一系列

后续反应最后生成终产物。
色氨酸与第一个二氧化氯分子的反应产生了色

氨酰自由基阳离子，接着去质子化形成中性的色氨

酰基，并马上与第二个二氧化氯分子反应，生成一个

短暂存在的以 C(H)-OClO 键连接的二氧化氯加合
物，此加合物在一个涉及 3 个电子的氧化反应中衰
减 生 成 次 氯 酸、 N-甲 酰 犬 尿 氨 酸 ( N-
formylkynurenine，NFK)和其它产物［14］，终产物的种
类与 Ogata 的报道相一致［11］。在二氧化氯与半胱
氨酸(CSH)的反应中，可能的反应机制是一个电子
从半胱氨酸转移到二氧化氯分子上，然后氧化型的

半胱氨酸正离子基团(CS)与第二个二氧化氯分子
反应，形成半胱氨酸-ClO2 加合物(CSOClO)

［15］。酪
氨酸与二氧化氯反应产生的酚氧自由基快速地结合

下一个二氧化氯分子，形成带有 C(H)OClO 键的短
暂存在的加合物，然后迅速衰减生成多巴醌

［16］。
NADH 则首先转移一个电子到二氧化氯分子，然后
传递一个 H 给 H2O，最后又转移一个电子给第二个

二氧化氯分子，形成的产物包括两个 ClO －
2 ，一个

H3O
+
和一个 NAD +［17］。上述研究报道显示形成二

氧化氯加合物是二氧化氯氧化反应的一个共性特

征。
1. 2 环境 pH 值对二氧化氯与生物大分子作用的
影响

环境 pH 值对二氧化氯的杀菌效果有明显影
响。在 pH6 － 9 的范围内，环境 pH 值越高，杀菌效
果越好，二氧化氯在环境 pH8. 0 时对隐孢子虫卵的

034
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杀灭效率是 pH6. 0 溶液时的 2 倍［18］。这种杀菌效
果的差异与不同酸碱度下二氧化氯的反应途径和速

度不同有关。环境 pH 值影响着二氧化氯与色氨酸
的反应级数:在环境 pH ＜ 5 时二氧化氯的反应为二
级反应;环境 pH ＞ 5. 0 时，则呈一级反应［15］。在低
环境 pH 值的条件下，二氧化氯与半胱氨酸的反应
摩尔比是 6∶ 5，而在高环境 pH 值的条件下，反应摩
尔比是 2:10，因此在环境高 pH 值下氧化半胱氨酸
的效率更高。在环境 pH6. 7 时，二氧化氯与半胱氨
酸的反应速度比与胱氨酸的快 7 个数量级［15］。在
环境 pH4 － 7 的范围内，二氧化氯对酪氨酸的氧化
反应速度随着环境 pH 值的增高而显著增大，并产
生一系列的氧化产物

［16］。了解环境 pH 值对二氧
化氯氧化作用的影响可纠正国内部分人认为二氧化

氯杀菌效果不受环境 pH 值影响的观点，有利于在
实践过程中遵循规律，最大限度发挥其杀菌效用。

2 二氧化氯对微生物个体水平的杀灭
机理

二氧化氯对一些重要生物分子的作用机制为人

们深入理解二氧化氯的杀菌机理奠定了理论基础。
但是对于二氧化氯这种非特异性氧化型消毒剂而

言，如何以离体的分子损伤事件解释具体的生理功

能损伤，特别是找到细菌致死的首要靶标，并不是一

件容易的事情。目前，以细菌、病毒和真菌为对象的
二氧化氯杀菌机理研究均有报道，但其杀菌的致命

靶点是何物仍然存在很大争议。
2. 1 二氧化氯对细菌作用机理研究进展
2. 1. 1 二氧化氯对细菌细胞屏障及其生理功能的
损伤:传统的氯消毒剂(Cl2、NaClO 等)对细菌的形
态和结构均有比较明显的损伤，与此不同的是二氧

化氯对细胞形态结构的破坏不明显
［19 － 22］，因此破坏

细胞形态结构可能不是二氧化氯杀灭细胞的主要方

式。即使形态结构保持完整，但是二氧化氯的作用
会造成膜的通透性增加，细胞内钾离子、镁离子和
ATP 等小分子物质大量泄漏［19，22］。值得注意的是，
即使很高的二氧化氯浓度也不会造成细菌 DNA 和
蛋白质等大分子物质的大量漏出

［9，23 － 24］。Benarde
用0. 25 mg /mL的二氧化氯作用于大肠杆菌5 min，
上清液在260 nm和280 nm处均没有吸收峰出现［9］;
刘雪林以

3H-TdR 同位素示踪显示细菌的杀灭率达

到 97% 以上时，DNA 的漏出率几乎为零［21］。蛋白
质的泄漏则不仅总量偏少，而且随着二氧化氯浓度

的增高呈下降趋势，推测可能是高浓度的二氧化氯

使细胞膜上的通道收缩堵塞所致
［24］。虽然上述研

究都发现了胞内小分子物质泄漏现象，但因为二氧

化氯作用时还伴随有酶失活等其它的损伤事件，所

以认定小分子物质泄漏为细菌致死原因难以令人信

服。
由于细菌没有细胞器，很多酶系分布在细胞膜

上，膜的损伤不但表现为通透性增加，还伴随有酶的

失活和生理功能的丧失。Berg 等对大肠杆菌的研
究显示，二氧化氯造成大量的钾离子泄漏的同时，细

胞呼吸被明显抑制，但在亚致死浓度下就出现了呼

吸抑制现象，因此认为呼吸抑制对于细菌致死不如

钾离子泄漏那么重要
［19］。我们的研究发现二氧化

氯作用后的白色念珠菌细胞的内外结构保持完整，

但是胞内的钾离子和 ATP 大量泄漏，细胞质膜电位
消失并与死亡率有很高的对应性，表明虽然细胞膜

没有明显的物理损伤，但是生理功能遭到严重破

坏
［23］。以原核生物为材料研究细胞膜损伤与杀菌
的关系存在的一个缺陷是膜损伤和膜系酶损伤交织

在一起而无法区分，如果以真核生物为材料则可有

效避免此类问题。我们选用真核微生物白色念珠菌
作为材料的研究表明呼吸抑制确实与死亡不同步，

呼吸抑制率在不同的时间点始终低于菌体死亡率，

并且杀菌处理后在厌氧和好氧培养条件下的死亡率

没有显著差异
［25］，有力支持了之前 Berg 关于呼吸

抑制不是二氧化氯杀菌首要靶点的观点。
二氧化氯对细菌生理的损伤还包括蛋白质合成

抑制和酶失活。Benarde 分别用14 C 标记的苯丙氨酸
和缬氨酸掺入法，观察到了明显的蛋白质合成受阻

现象，他推测是二氧化氯破坏了核糖体的结构，使之

失去合成蛋白质的功能而致细菌死亡
［9］。但 Roller

等以流感嗜血杆菌(Haemophilus influenzae)作为材
料的研究结果则显示总脱氢酶的活力被完全抑制时

仍有部分细菌存活，最小致死浓度下蛋白质合成也

只是部分被抑制，因此推测二氧化氯对细菌的致命

靶点不是脱氢酶、也不是蛋白质合成，而是在其它方
面
［26］。刘雪林发现 ATP 酶的破坏和脂质过氧化物
丙二醛的产量随着细菌死亡率的上升而增加，使人

们对二氧化氯的细胞损伤作用的理解得到了延

伸
［27］。
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2. 1. 2 二氧化氯对 DNA 的损伤:Young 等研究了
枯草芽胞杆菌芽胞被二氧化氯作用的机理。野生型
芽胞内具有 α 型及 β 型小分子酸性可溶 DNA 保护
蛋白，研究表明这 2 种保护蛋白的的缺失突变体
(α － β － )对二氧化氯的敏感性与野生型比较没有明

显差异，Young 推测可能是芽胞内膜遭二氧化氯破
坏而致细胞死亡

［28］。酿酒酵母 D7 双倍体菌株的试
验发现仅在二氧化氯为 5 － 10 倍于实际水处理浓度
时才表现出对酵母的基因毒性

［29］。韦明肯等的研
究表明，只有很高浓度的二氧化氯才对离体质粒的

PCR 反应模板活性和转化大肠杆菌的效率产生显
著影响，这或许也说明了对 DNA 的损伤可能不是杀
灭细菌的主要靶标

［13］。
总之，目前在二氧化氯对细菌的致死靶点上难

以得出排他性的结论，但相比之下，DNA 对细菌致
死的相关性比蛋白失活和膜通透性及膜电位的损伤

要低。
2. 2 二氧化氯对病毒作用机理研究进展
研究者对于核酸和衣壳何者是二氧化氯失活病

毒的靶点一直存在争议。二氧化氯与氯气的显著不
同在于，氯气会使脊髓灰质炎病毒的超显微结构发

生变化，而二氧化氯则在没有造成形态损伤的情况

下将该病毒杀灭
［18］。有人证明了二氧化氯对病毒

RNA 有降解和抑制合成的作用。Alvarez 等发现被
碘和二氧化氯氧化的病毒外壳蛋白的等电点均从

7. 0 下降到 5. 8，所不同的是被二氧化氯灭活的脊髓
灰质炎病毒仍然能够正常吸附、穿透寄主细胞并起
始脱壳作用，而碘灭活的病毒则失去了对宿主的吸

附能力;另一方面，［
14 C］尿嘧啶示踪的 RNA 合成量

明显下降，因此推测二氧化氯是通过破坏病毒 RNA
使其丧失模板功能，阻断了新 RNA 合成而使病毒失
活
［30］。Li 等用 ELISA、长距离步移 RT-PCR 法研究
了二氧化氯杀灭甲肝病毒的机理，发现失活病毒基

因组的 5 `端非编码区缺失了一个 600 碱基的 RNA
片段

［31］。由于二氧化氯作用后甲肝病毒的灭活与
其 RNA 的 5 ‵端非编码区的破坏相一致，李君文等
认为可以用 PCR 法来检测甲肝病毒的灭活效
果
［32］。Simonet 也发现了二氧化氯对降解脊髓灰质
炎病毒 5'-UTR and 3'-UTR 末端的非翻译区具有偏
好性
［33］。奇怪的是，二氧化氯对病毒 DNA 的损伤

作用目前未见报道。
也有一些研究者认为蛋白质衣壳是二氧化氯的

失活靶点。Noss 也认为酪氨酸被氧化是噬菌体 f2
失活的主要原因，因为在二氧化氯作用下，酪氨酸残

基的下降曲线和病毒活力的下降曲线趋势一致，虽

然前者的速度要比后者慢得多
［10］。Hauchman 等发

现 f2 噬菌体被二氧化氯灭活以后失去了对宿主的
侵染力，但核酸仍然具有活性，由此推测病毒失活可

能是因为蛋白质衣壳被破坏引起
［34］。

3 总结和展望

目前对二氧化氯在氨基酸水平上的氧化机制有

了比较明确的认识，但是在生理结构和功能水平上

仍然存在着很大的争议。由于氨基酸等分子普遍分
布于各种细胞组分中，仅研究离体分子的损伤显然

无法了解不同细胞组分受损的轻重，也无法判断它

们与杀菌作用的关联度。只有把分子损伤落实到具
体的结构与功能上，并与微生物的杀灭率相联系，才

能比较全面地阐述二氧化氯的杀菌机理，这也是目

前研究的的难点所在。
未来研究展望:(1)人们应摆脱抗生素(具有明

确靶点)作用机理研究方法的束缚，抓住二氧化氯

“非特异性氧化”的特征，从它与微生物接触以及进
入细胞的时空顺序特点出发来寻找致死靶点，或许

会有新的突破;(2)对核酸的损伤研究中，对于 DNA
的损伤主要以细菌为材料展开研究，而对于 RNA 的
损伤主要以病毒为材料开展研究。将来可以着手研
究二氧化氯对 DNA 病毒的 DNA 或者对细菌 RNA
的损伤;(3)迄今为止，人们主要研究了二氧化氯的
杀菌机理，而对于二氧化氯与动物和植物细胞的作

用机制鲜有报道。作为食品保鲜剂，二氧化氯对动
植物细胞的作用机理应成为将来的研究方向之一;

(4)气体二氧化氯对食品消毒保鲜作用机理与液体
二氧化氯的区别及其特征。
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Abstract:Chlorine dioxide (ClO2 ) is a highly effective disinfectant for food and potable water treatment． Till now，the
action mode of ClO2 is still unclear． ClO2 can denature proteins by oxidizing tyrosine，tryptophan，and cysteine． We
reviewed the pathways by which ClO2 reacts with important bio-molecules，as well as the primary target sites at individual
cellular level of ClO2 -induced biocidal effects．
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