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摘  要 : 随着耐药细菌的出现和广泛传播，开发新型抗菌药迫在眉睫。分布在人体不同部位的共生菌能够产生多

种抗菌分子以抑制病原菌的定植和感染。人体共生菌的抗菌分子为研发全新结构和作用机制的药物提供了潜在的

资源宝库，随着生物信息学、合成生物学、基因组学等组学技术的进一步发展，对人体共生菌抗菌分子的挖掘也

会更加深入，为解决耐药问题提供了有效的途径。文中回顾了目前所发现的人体共生菌产生的抗菌分子，并介绍

了几种用于挖掘人体共生菌这一天然抗菌药物的资源宝库的方法。随着现代生物工程技术的发展，人体共生菌的

抗菌分子将会得到更加全面、系统的探索和应用。 
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Research progress in human symbiotic bacteria and their 
antibacterial molecules 
Junlan Liu, Yao Liu, Huiying Lv, Qian Liu, and Min Li 
Department of Laboratory Medicine, Ren Ji Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200127, China 

Abstract:  With the emergence and globally spread of drug-resistant bacteria, the discovery and development of new 
antibacterial drugs is imminent. The symbiotic bacteria distributed in different parts of the body can produce a variety of 
antibacterial molecules to inhibit the colonization and infection of pathogenic bacteria. Human symbiotic bacteria provide a 
potential treasure house of resource for the research and development of new drugs with broad new molecular structures and 
action mechanism. With the further development of bioinformatics tools, synthetic biology and omics technology such as 
genomics, the mining of human symbiotic bacteria antibacterial molecules will be more in-depth and provide an effective way 
to solve the problem of drug resistance. Here, we review the antimicrobial molecules produced by human symbiotic bacteria 
and introduce several methods to explore the resources of natural antibacterial drugs. With the development of modern 
biotechnology, the antimicrobial molecules of human symbiotic bacteria will be more comprehensively and systematically 
explored and applied. 

Keywords:  human symbiotic bacteria, normal flora, antibiotics, antibacterial molecules 

随着耐药细菌的出现和全球性广泛传播，许

多抗生素失去了原有的疗效，感染性疾病的治疗

也面临了巨大的挑战，因此加快对新型抗菌药物

的开发和利用迫在眉睫。近年来研发新型抗菌药

物所取得的进展十分有限，且多集中在已有抗生

素的结构改造和性能优化上，新型抗菌分子很少，

无法长期、有效地控制抗生素耐药性的发展。 

现有抗生素多来源于环境微生物的代谢产

物，只有少部分如喹诺酮类药物是全合成的抗生

素，但环境微生物这一有限资源在 20 世纪 60 年

代已被开发殆尽[1]。目前对具有全新结构和作用

机制的抗生素的研发尚未取得重大进展，处于临

床研究阶段的抗生素屈指可数，因此需要尽快找

出全新结构和特异作用机制的候选抗菌药物来克

服复杂耐药菌的问题。 

分布在人体不同部位的共生菌群构成了抵御

病原体的一道防线，随着宿主和病原体的长期斗

争，人体共生菌群逐渐进化成为一种高级生态系

统，能产生作用于其他细胞的特有代谢产物，其

中一种即抗菌分子。目前对土壤微生物产生的抗

菌分子已经有了深入而广泛的研究，而人体共生

菌的抗菌分子结构及功能多样性的研究还处于起

步阶段。用生物信息学技术筛选人体微生物组发

现其中有上千个独特的未在环境微生物组中发现

的生物合成基因簇，编码多种具有生态学重要意

义的包括抗菌分子在内的生物活性分子[2]，是潜

在抗菌药物的丰富来源。 

1  人体共生菌及其抗菌作用 

人体微生物群是分布在人体各处的多种微生

物的总称，主要为细菌、真菌、病毒；其中长期

与人体共同生活的约 100 万亿个细菌为人体共生

菌，其有约 800 万个编码基因即人体微生物组[3]。

人体共生菌与人体健康密切相关：其菌群组成与

肠道疾病如炎症性肠病、代谢性疾病 (如Ⅰ型糖

尿病)、心血管疾病、精神性疾病密切相关；与病

原体竞争营养、阻止病原体粘附定植[4]，分解和

吸收宿主无法消化的碳水化合物[5]，合成分泌宿

主必需的维生素[6]，对肠道黏膜免疫和机体免疫

系统都产生动态而持久的影响[7]，同时还能产生

非特异性物质和特异性抗菌分子物质  (如细菌

素) 来等抵御外来病原体的入侵、感染[8]。通过
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宏基因组学等多种组学方法发现人体微生物组

中有编码 3 000 多个新型生物活性分子的生物合

成基因簇[2]，表明人体微生物是新型抗生素的潜

在来源，但由于多数细菌在传统条件下无法培养

和大部分生物合成基因簇在实验室培养条件下基

因沉默，实验室中能测定到的细菌生物合成产物

仅代表了一小部分。 

高等生物中，抗菌肽是天然免疫的组成部分。

细菌产生的抗菌肽被称为细菌素，最初被认为主

要由乳酸菌产生，后发现多种细菌都能产生，它

们的分子量、结构、作用机制都有所不同。革兰

氏阴性菌的细菌素大部分来自大肠埃希菌和其他

肠球菌，分为分子量小的小菌素 (Microcin) 和大

分子量的大肠杆菌素 (Colicin)；革兰氏阳性菌的

细菌素被分为Ⅰ型羊毛硫抗生素和Ⅱ型非羊毛硫

抗生素[9]。研究发现细菌素在控制耐药病原体上

有潜在作用[10]，且不会影响有益微生物，但目前

这些抗菌物质尚未在临床运用。大部分细菌素对

同种近缘菌株呈现狭窄的抑制谱，并通过各异的

机制如干扰细胞壁合成、产生核酸酶、膜打孔等

来杀伤有近缘关系的细菌，具有微量高效、快速、

特异性高的特点。 

1.1  肠道菌群中的抗菌分子 
正常人的肠道共生菌超过 1 000 种，主要有

拟杆菌属、放线菌属、厚壁菌门、变形菌门，其

中拟杆菌属占 30%[11]。肠道菌群影响消化系统和

黏膜免疫系统的正常结构和功能，产生抗炎症因

子、抗氧化剂和维生素，为机体提供保护和营养

支持的同时阻止有害细菌的粘附和定植。肠道菌

群与机体细胞之间通过不断交换营养和代谢产物

紧密联系，因此肠道共生菌也被称为“被遗忘的器

官”[12]。将有益肠道菌群作为难治性肠道感染性疾

病、炎症反应甚至消化道肿瘤的治疗和预防策略

正逐渐成为现实。 

加氏乳杆菌 Lactobacillus gasseri 产生的

Gassericin A 是第一个被发现的对肠道病原体有

杀伤作用的细菌素，对包括金黄色葡萄球菌、产单

核细胞李斯特氏菌在内的革兰氏阳性菌有抗菌作

用，而不会损伤肠道正常组织细胞[13]。罗氏乳杆菌

Lactobacillus reuteri 产生的抗菌小分子 Reutericyclin

在低于 1 mg/L 的浓度下即可抑制一系列革兰氏

阳性细菌的生长[14]。Reutericyclin 与细菌素不同，

它是非肽类抗生素，能选择性消散细菌的跨膜电

位从而对革兰氏阳性菌有窄谱抗菌作用，同时能

够耐受蛋白水解酶水解，通过化学修饰可提高其

抗菌活性。Reutericyclin 还可快速杀伤普通抗生

素难以杀伤的非生长期艰难梭菌  Clostridium 

diffcile[15]。 

乳酸片球菌Pediococcus acidilactici MM33和

乳酸乳球菌 Lactococcus lactis MM19 是从人体

肠道中分离出的两株产细菌素的菌株，分别产

生片球菌素 PA-1/AcH 和细菌素 nisin Z。这两种

菌株可以有效抑制小鼠肠道 VRE (Vancomycin- 

resistant Enterococcus，耐万古霉素肠球菌) 的定

植，其上清液都有体外抗 VRE 的活性[16]，因此有

望用于控制和根治由多重耐药菌导致的肠道感染

性疾病。乳酸乳球菌产生的一种名为 nisin 的细菌

素对许多革兰氏阳性菌和其他乳酸菌都有抗菌作

用，其抗菌机制多种多样，已被广泛用作食品防

腐剂[17]；纯化的 nisin 能够抑制肺炎链球菌、金黄

色葡萄球菌、万古霉素耐药的屎肠球菌、粪肠球

菌等多重耐药革兰氏阳性病原菌生长[18]。Nisin 还

能抑制 MRSA (Mmethicillin-resistant Staphylococcus 

aureus，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌) 生长，当与万

古霉素、环丙沙星联合使用时具有协同效应[19]，nisin

和雷莫拉宁 (Ramoplanin) 还具有协同抗 MRSA

和 VRE 的作用[20]。Lacticin3147 是乳酸乳球菌产

生的一种双组分羊毛硫氨酸抗生素，通过阻断细

胞壁合成和膜穿孔的双机制微量高效地杀伤艰难

梭菌[21]。人体粪便中分离的一株苏云金芽孢杆菌
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Bacillus mucilaginosus DPC 6431 产生一种新型

双组分窄谱细菌素 thuricin CD，低浓度下即可抑

制艰难梭菌生长，其抗菌作用比甲硝哒唑和万古

霉素更强，而对其他肠道共生菌无明显抑制作用，

对治疗艰难梭菌感染引起的腹泻和艰难梭菌相关

性疾病 (CDAD) 具有较好的临床意义[22]。 

小菌素  (Microcin) 是肠杆菌产生的分子量

低于 10 kDa 的一类抗菌肽，目前已知的小菌素的

结构和抗菌作用机制都有所不同[23]。目前应用较

广泛的益生菌大肠埃希菌 Nissle 1917 分泌的小菌

素能有效抵御肠道有害病原体和抑制炎症时肠杆

菌的过度增殖，将产小菌素的益生菌引入到患肠

道易激综合症的患者机体中有望成为一种新治疗

方法，同时还能够克服耐药问题[24]。 

除了研发新型抗菌分子，益生菌疗法也是解

决耐药问题的有效办法。丰富的肠道菌群可以通

过定植抗性 (Colonization resistance) 与病原体

竞争营养和黏附位点来抵御感染。将健康人粪

便中的正常功能菌群移植到患者胃肠道内，以

重建具有正常功能的肠道菌群，实现患者肠道

及肠道外疾病的诊疗，称为“粪菌移植” (Fecal 

microbiotatransplantation，FMT)。作为重建肠道

菌群的有效手段，粪菌移植已用于艰难梭菌感染

等多种菌群相关性疾病的探索性研究和治疗[25]。 

肠道菌群是一个有待挖掘的丰富天然抗菌物

质的宝库，随着对肠道菌群的代谢物和与宿主的

相互作用的分子机制的深入了解，将其作为新型

抗生素的来源将逐渐成为现实，为遏制耐药性的

问题提供了有效的途径。 

1.2  阴道菌群中的抗菌分子 
阴道菌群在抵御女性泌尿生殖系统疾病中起

到关键作用。阴道分泌物中已分离到 29 种之多的

微生物，其中最重要的是乳杆菌，它在健康女性

的阴道排出物标本中分离率高达 50%–80%。 

加氏乳杆菌也是健康人阴道菌群中的主要

成员，通过核磁共振、质谱、同位素标记等方法

分离纯化和鉴定了其基因组上 bgc66 基因簇的产

物 lactocillin，它与蜡样芽孢杆菌所产生的一种

高硫青霉素结构类似，对包括金黄色葡萄球菌 

(金葡菌)、阴道加德纳菌在内的多种病原体都有

抗菌作用，而对正常菌群如乳酸杆菌则无抗菌

活性。 

罗氏乳杆菌 RC-14 与金葡菌共培养时会抑制金

葡菌毒力因子 SSL11 (Staphylococcal superantigen-like 

protein 11) 和 agr (Accessory gene regulator，附属

基因调节因子) P3 启动子的转录，罗氏乳杆菌

RC-14 的培养上清液中存在能抑制 SSL11 和 P3

启动子转录的小分子物质[26]。惰性乳杆菌是正常

女性阴道中分离率最高的乳杆菌，它与罗氏乳杆

菌 RC-14 都能破坏阴道加德纳菌的生物膜形成，

从而降低细菌性阴道病的发病风险[27]。 

1.3  皮肤菌群中的抗菌分子 
皮肤的共生菌群是包括厌氧菌、需氧菌如 

(丙酸杆菌)、兼性厌氧菌 (如葡萄球菌) 在内的复

杂而独特的系统，细菌间通过小分子物质介导细

胞间信息传递和竞争，这种相互作用有益于维持

皮肤微生物群的平衡。 

在表皮葡萄球菌中纯化和鉴定出了一种表皮

素 (Epidermin) NI01，NI01 耐蛋白酶水解，理化

性质稳定，在纳摩尔浓度下即可发挥对 MRSA、

VRE 等常见耐药菌的抗菌活性，且敏感菌株不易

形成耐药性；编码 NI01 的结构基因还可以克隆入

宿主菌进行高效异源表达[28]。从表皮葡萄球菌中

纯化和鉴定的 epilancin15X，是目前报道的对包

括 MRSA、VRE 在内的多种病原体的最小抑菌浓

度 (Minimal inhibit concentration，MIC) 最低的

羊毛硫抗生素[29]。表皮葡萄球菌的另一种细菌素

Pep5 不仅可以抑制 MRSA，对凝固酶阴性葡萄球

菌也有显著抑制作用。表皮葡萄球菌除了产生抗

菌分子外，还可以分泌溶解酶降解金葡菌等病原
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体形成的生物膜[30]，可以作为治疗皮肤感染性疾

病的候选益生菌。 

1.4  呼吸道菌群中的抗菌分子 
鼻腔中的营养成分比肠道中要低很多，其微

生物丰度和多样性也相对偏低，因此鼻腔中的优

势菌群可能通过更有效的竞争机制抑制其他细菌

繁殖。产生抗菌肽是鼻腔细菌抑制病原菌生长的

主要方式，超过 80%的鼻腔葡萄球菌分离株能产

生抗菌谱各异的活性小分子。 

金葡菌携带者在人群中的比例高达 50%，并

且主要定植在鼻腔，鼻腔携带金葡菌的人群的感

染风险显著增加[31]。莫匹罗星是目前用于抑制鼻

腔内 MRSA 定植的主要抗生素，但莫匹罗星耐药

株也在不断出现[32]。金葡菌 A53 菌株产生的金葡

菌素 A53 和表皮葡萄球菌素 Pep5 对莫匹罗星耐

药和甲氧西林耐药的金葡菌株都具有抑制作用，两

者还具有协同作用，联合使用可以扩大抑菌谱[33]，

可用于耐药金葡菌携带者以减少耐药株传播。研

究发现鼻腔定植有路登葡萄球菌的人群金葡菌携

带率明显降低，路登葡萄球菌产生一种新型环肽

抗生素路登菌素，具有抑制金葡菌定植的作用，

对预防金葡菌感染有重要价值。路登菌素还对多

种革兰氏阳性菌都有高效抗菌活性，包括难治性

MRSA、VRE 等，且在亚抑菌浓度下不易形成耐

药性。 

牙龈、咽喉、扁桃体中定植了上百种微生物，

肺部也有共生菌定植[34]。口腔微生物的生物合成

基因簇有超过 1 000 种，人体口腔微生物数据库

的建立有助于进一步了解这些微生物在疾病和健

康中的作用[35]。变异链球菌是常驻人类口腔的天

然菌群之一，变异链球菌 UA159 血清型合成一种

聚酮-非核糖体肽聚合物 mutanobactin A，它可以

抑制白色念珠菌入侵组织过程中酵母形态与菌丝

形态之间的转换[36]，从而降低其致病性。唾液乳

杆菌 UCC118 是近来被测序的一种口腔内共生

菌，它产生一种 IIb 型细菌素 Abp118，这种细菌

素在小鼠模型中被证实可以显著抑制单核细胞增

生李斯特菌感染[37]。 

2  挖掘人体共生菌的抗菌分子的方法 

2.1  生物信息学预测 
人体微生物组比人体基因组要大 100 多倍，

这些微生物基因显著影响着人体的生理和代谢过

程。Donia 等对人体微生物组的生物合成基因簇

进行了系统性的筛选，发现人体共生菌中广泛存

在编码硫肽类抗生素 lactocillin 的生物合成基因，

该化合物与正在进行临床试验的抗艰难梭菌的活

性药物 LFF571 结构相似[2]。 

对 DNA 序列进行生物信息预测相应的结构

后，可通过化学合成方法来合成一系列“生物信息

天然产物” (syn-BNPs) 来检测其对常见人体共生

菌和病原菌的抗菌活性。从马红球菌和红平红球

菌基因组的非核糖体肽合成基因簇中分别鉴定出

了抗生素 humimycinA和 humimycinB。Humimycin

对葡萄球菌属、链球菌属都有抗菌活性。Humimycin

的抗菌作用可能是通过抑制金葡菌的必需基因

SAV1754 的表达，SAV1754 的基因产物是 MurJ

的类似物，作为翻转酶介导肽聚糖前体定位在细

胞膜外侧[38]。 

生物信息学预测方法绕开了实验室培养条件

和沉默基因簇的问题，为发掘生物活性小分子提

供了新策略。 

2.2  基因组学、转录组学、代谢组学 
多种组学方法的综合性应用有助于发掘和探

索更多新型抗生素先导化合物的化学实体。随着

人类微生物组测序计划的完成，人们也进一步了

解了微生物的代谢产物合成酶及其基因的结构、

功能，以及人体共生菌基因组中存在着许多未知

化合物的相关基因。枪法基因组扫描技术已经在

发现放线菌属的新的天然产物合成基因中得到成
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功运用[39]，随着对微生物代谢途径进一步了解，

基于基因组的扫描技术有助于进一步预测该化合

物结构，从而针对性地筛选、分离、纯化。 

人体共生菌的组成极其复杂，其基因组多样

性也十分丰富，但多数细菌在常规培养条件下无

法分离得到。功能宏基因组学是一种非培养依赖

性的方法，通过抽提微生物样本中的 DNA 并进

行剪切后转入相应的载体，再导入合适的宿主中，

根据重组克隆产生的新活性产物进行生物活性水

平的筛选从而得到相应的目的基因片段。宏基因

组学已被广泛用于研究环境中的微生物，近年来

逐渐应用于人体共生菌的研究中。抑制病原体耐

药性的出现需要深入了解耐药基因在微生物间如

何进行传播，人体肠道微生物是抗生素耐药基因

的“储存库”，是人体对抗生素产生耐药性的重要

原因之一[40]，一旦某些耐药基因转移到人体病原

菌中，将使临床抗感染治疗面临更多新的挑战。

通过宏基因组功能基因筛选的方法，可以有效检测

出肠道共生菌中的已知的或者新的耐药基因[41]，

不仅为新药物的探索和发现提供了可能的技术支

持，也为探究肠道菌群中的耐药基因的分布及传

播规律提供了可靠的方法，对遏制耐药病原体的

增加至关重要。 

许多严重感染都由定植于体表的机会致病菌

造成，但目前尚无能高效去定植机会致病菌的药

物。通过将代谢组学和转录组学技术结合得到金

葡菌在鼻腔定植过程的代谢谱和主要基因的表达

谱，发现氨基酸的生物合成尤其是蛋氨酸的合成

对有效定植至关重要，并根据其代谢谱合成了人

工鼻腔培养基 (SNM3)[42]，从而能在体外详尽研

究鼻腔定植中的代谢过程和监测与其他细菌的竞

争过程，为新型抗菌靶点和化合物的发现提供了

方法支持。 

2.3  新型培养方法 
目前对于人体共生菌的抗菌分子研究领域中

也存在许多限制。共生菌在人体内定植的环境是

复杂、不稳定和动态变化的，传统的实验室培养

方法因其单一的营养结构无法精确模拟出共生菌

本身生存的环境条件，如肠道菌群中只有 15%–20%

是可培养的，大部分细菌无法通过直接培养进行

鉴定[43]，rRNA 和宏基因组研究表明，这些不可

培养的微生物多样性丰富，可能是地球上最大的

未知生物宝库。因此建立和发展一种非常规培养

方法，可以有效解决大多数微生物无法培养的困

境，对于目前无法分离得到的抗生素的系统研究

至关重要。 

对基因序列进行生物信息学分析可以发现共

生菌中存在多种合成次级代谢产物的基因簇，但

这些代谢途径往往在传统培养条件下不表达，需

要特定的环境促发因素才会表达，如培养时加入土

壤提取液，会明显改变解纤维素梭菌 Clostridium 

cellulolyticum 的代谢谱，从中分离出了第一种多

硫代酰胺类抗生素 closthioamide，对多重耐药的

葡萄球菌有高抗菌活性[44]。在一种菌株多化合物 

(One strain many compounds，OSMAC)策略的指

导下，共培养或系统改变培养条件、培养方法 (如

添加微量元素和酶抑制剂)、改变培养基等开启沉

默的生物合成基因簇的表达，为深入开发共生菌

的活性天然产物提供有效手段[45]。目前，该方法

已被广泛用于发掘海洋微生物、土壤微生物的新

的次级代谢物。 

分离芯片 (Isolation chip，ichip) 由数百个微

型扩散室组成，每个室可接种单个的环境细菌进

行一段时间的原位培养，环境中自然存在的生长

因子可以透过半透膜扩散到培养室，可用于大量

培养和分离环境中的不可人工培养微生物[46]。 

2.4  合成生物学改造 
羊毛硫抗生素  (Lantibiotics) 是许多人体共

生菌尤其是革兰氏阳性菌通过核糖体合成的一类

抗菌肽，可抑制微生物尤其是革兰氏阳性菌的生
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长，并且能有效对抗耐药性病原菌如 MRSA 和

VRE，这类全新结构的化合物有望代替传统抗生

素控制耐药性病原菌。由于结构复杂难以化学合

成，使用羊毛硫-修饰酶如 LanB、LanC 等作为催

化剂进行肽工程改造正在成为目前羊毛硫抗生素

研究的主要方向。如欧洲国家基金委设立了专门

的项目，使用合成生物学方法用杂交修饰酶对从

羊毛硫抗生素中获得的肽单元进行精确修饰后，

组装成一个后翻译体系植入基因组减化的工程菌

中，并建立一个高通量检测活性重组羊毛硫抗生

素的高自动化测定系统。合成生物学在抗生素的

合成代谢途径设计中发挥着重要作用。 

2.5  核糖体工程 
核糖体工程 (Ribosome engineering) 是指向

核糖体和 RNA 聚合酶中引入突变从而影响其基

因表达水平 (原理见图 1)，提高其包括抗生素在

内的次级代谢产物或者一些新天然产物的产生，

并以抗生素抗性突变筛选为指针，筛选高产突变

菌株[47]，同时该技术还可以用于发现未知的抗菌

素 [48]。随着对核糖体工程调控机制的进一步探

究，它将作为一门新的技术在挖掘共生菌潜能、

调控其代谢产物生产上发挥巨大作用。 
 

 
 
 

图 1  核糖体工程原理示意图[47] 
Fig. 1  Schematic diagram of ribosome engineering[47]. 
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3  展望 

多重耐药菌感染的不断增加是对公共健康的

严重威胁。发掘人体共生菌的抗菌分子是开发新

型抗生素以对抗耐药性的一个有效策略，以细菌

素为代表的抗菌肽将有望成为新型抗感染治疗药

物。抗菌肽杀菌活性特异、作用迅速，通过对抗

菌肽在临床环境中的作用机制、作用模式、毒性

作用和免疫原性的深入了解，对进一步发展抗菌

肽作为临床抗感染药物起到重要的作用。由于共

生菌长期与宿主共进化，拥有特殊的代谢途径，

故很有可能产生结构全新的生理活性物质，为研

究全新抗菌机制的药物提供了宝贵的资源。 

通过现代生物工程手段可以对共生菌的目标

产物进行改造优化以提高产物质量，还能通过代

谢调控、大规模发酵等实现工业化生产，因此共

生微生物资源的利用和开发应无来源之忧。加速共

生菌资源的研究与利用兼具迫切性和战略意义。 

随着现代化天然产物发掘技术的进一步发展

和新型工具的出现，人体共生菌群这一有待开发

的天然抗菌活性物质宝库将会得到更加系统、全

面的探索和发掘。 
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