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!!类细菌素的结构、生物合成与活性#
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摘要：乳酸菌产生的细菌素中!’类细菌素是很大的一类，这类细菌素数量众多且抑菌活性广，尤其是它们都对单
核细胞增生李斯特氏菌有较强的抑菌活性，而且它们的理化性质也比较稳定，因而它们是最有希望作为食品添加

剂应用的细菌素。对目前研究比较清楚的一些!’类细菌素的分子构成、基因组织、生物合成、作用方式进行了概
述，并对未来!’类细菌素在食品中的应用途径做出了展望。
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随着近年来世界范围内发生的多起单核细胞

增生李斯特氏菌引起的中毒事件以及由此而带来

的危害，使得预防和控制食品中的李斯特氏菌成为

了人们关注的热点［!，"］。在研究中发现，某些乳酸

菌细菌素对李斯特氏菌具有抑制活性，因此这类细

菌素引起了人们特别的关注，这些细菌素通常都属

于!’类细菌素。
在细菌素分类中，"类细菌素羊毛硫抗生素，

是一种小的包含有特殊氨基酸羊毛硫键的细菌素；

!类细菌素包含了非修饰性的氨基酸，并可以分为

#个亚类：!’类抗李斯特氏菌的小肽，它们有共同
的 3,端 1>3>0B’’C序列；!F类细菌素一般需要 "
个肽段才能发挥活性，其中必须有 !个肽段显示生
理活性，" 个肽段结合起来时有明显的累加效应；

!G类细菌素包括那些既不属于!’ 也不属于!F
类的非羊毛硫氨酸细菌素，一般认为是包含巯基活

性和信号肽编码机制的多肽［#］。!’类细菌素是!
类中数量最多且研究得也最多的一群，目前为止发

现的所有!’类细菌素都有强烈的抗李斯特氏菌的
活性。某些!’类细菌素还可抑制某些食品中的腐
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败菌，因而!!类细菌素具有很好的控制食品腐败
菌及病原菌的潜在应用前景，他们可以被认为是最

有希望应用于多种工业用途的细菌素［"］。

! !"类细菌素的基本性质

!#! 组成及其主要结构

!!类细菌素通常包含 #$ 至 "% 个残基，并且

拥有相似的氨基酸序列（见图 &）［"］。’(端有
)*’*+,!!-基团，通常认为这个基团是膜结合蛋白
受体的识别序列，随着新的!! 类细菌素的发现，其
’(端基团也可以表现为 )*’*+,!!-,!!（./’）
,!!,!!-,!!+（’/0）（1/./2）(,!!（*/3/4）（3/’）（括号
中是很少变动的残基，大写字母的残基可能会被小写

字母的残基替换，变化频率高的残基以 ,!!表示）。

图 & !!类细菌素的氨基酸序列

!!类细菌素的一个重要特征是 ’(端保守区中
至少含有 5个半胱氨酸，并形成了 &个二硫键，二硫
键的存在使得!!类细菌素的 ’(端具有 &种两亲性
结构，并且二硫键对!!类细菌素抑制李斯特菌的
活性是必须的［6］。另外，789:;<:= >3(&/3<?、8=@8A;<:=
3和 9:B8A<:= +"&还形成另 &个二硫键（由另两个半
胱氨酸形成）［C］。!!类细菌素的 -(端只有 #"D E
%FG6D的序列相似性，-(端是 & 个"螺旋的两亲性
结构，这个螺旋结构在敏感菌细胞膜形成孔洞时可

作为跨膜组分起作用。

!#$ !"类细菌素的产生菌株
大部分!!类细菌素是由乳杆菌属、肠球菌属、

片球菌属、明串珠菌属、肉食杆菌属等的乳酸菌产

生。所有的!!类细菌素都是由与食品相关的乳酸
菌菌株产生，这些菌株分离自不同来源的食品中，

主要是肉和乳制品，也有蔬菜制品［%，H］。

中国农业大学食品学院益生菌研究室从云南

宣威火腿、内蒙古传统奶酪、广西巴马长寿老人肠

道中分离到了多株产细菌素的乳酸菌，其中的戊糖

乳杆菌素 #&(&、植物乳杆菌素 I(&、肠球菌素 J(5纯

化后经抑菌谱检测，发现对多种乳酸菌、李斯特氏

菌、芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌及部分大肠杆菌具

有抑制作用，并就其对单核细胞李斯特氏菌的作用

机理进行了研究［&F］。目前正对其结构及分子生物

学性质进行深入研究，初步认为其属于!!类细菌
素。将该细菌素产生菌株作为发酵剂应用于发酵

香肠和干酪的生产亦获得了良好的效果，可以加速

发酵进程，提高并改善发酵产品的安全性及品质特

性。

$ 细菌素的合成及分泌

$#! 生物合成的基因结构
通常细菌素的产生都与质粒相关，但某些!!

细菌素的编码基因却位于染色体片段上。编码!!
细菌素及其细菌素周边结构的基因，包括细菌素产

生和跨膜定位、产生菌的免疫性方面的基因，以及

细菌素生物合成的调控基因，形成了 & E #个操纵子
结构［&&］。大部分!!细菌素的操纵子至少控制 5个
编码与 3K-(转运体及其辅助蛋白同源的蛋白基因，
这些蛋白对细菌素的膜外定位是必须的［&5］。
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!"! 生物合成途径

!!类细菌素的合成过程跟其他细菌素相似，
首先是由核糖体合成没有生物活性的前体肽，前体

肽的 "#端是引导序列，前体肽在某一特定位点分裂
去掉引导序列形成有生物活性的分子并将细菌素

分泌到胞外。

起初认为!!类细菌素的双甘氨酸引导序列中
由于含有特殊氨基酸残基从而使其带有正电荷和

具有疏水性，但后来发现这些特征一直存在于相应

的位置上。在亲水构型上!!类细菌素引导序列的
排列有明显的相似性，疏水性残基通常出现在 $ %，
$ &，$ ’(，$ ’)位，亲水性残基出现在 $ )，$ *，$ ’’
位。这些双甘氨酸引导序列的相似性说明其相应

的 +,-#转运体及其相关蛋白都是相似的，这就使得

!!类细菌素利用其它细菌素的分泌机制进行异源
表达成为可能［%］。

然而也有!! 类细菌素使用着另一种转运系
统，如 ./0.1234/ 5的合成就没有双甘氨酸引导序列，
它是典型的信号肽依赖型，由 675 系统加工和运
输［’’］。很多研究都表明，!!类细菌素可由两种不
同的加工分泌机制合成。

!"# 生物合成调控系统

!!类细菌素的调控系统包括 89、:5;和 <<，
它们是诱导目标基因进行翻译的信号。这个三组

分系统可调控大部分!!类细菌素的产生，近来发
现 !"#$%&"’()#*+, -*.)#/)$0 =%’ 产生的 >4?.134/ =%’
是由一个双组分的信号转导系统指导合成的，而

3!1/2@!30.14234/A的产生却可由这两个系统共同指
导。有的报道认为，随着细胞的生长，89浓度积累，
诱发三组分系统开始运转，在这种机制中 89可能起
到了细胞浓度的信号作用。但也有报道认为是!!
类细菌素的信号诱导系统诱导了对环境信号的反

应，如乳酸菌可根据环境条件提高或降低细菌素的

产生，这很可能与细菌素的调控系统有关系。另

外，环境因素还可以影响 89对 :5;的结合，或影响
对 <<发挥活性所必需的磷酸化作用的平衡［’B］。
!"$ 加工及分泌过程

!!类细菌素的跨膜运输是由 +,-#转运体和 ’
个辅助蛋白进行的，这两个膜结合蛋白形成了运输

系统，编码这些蛋白的基因缺失突变会导致细菌素

不能产生。!! 类细菌素的 +,-#转运体蛋白有着
高度的同源性，-#端有 ’ 个高度保守的 +C5 结合

区，"#端是 ’个疏水的膜结合区域，有 ’个长约 ’)D
个氨基酸的延伸序列。这个结构域可在引导序列

的去除中发挥作用，在前体肽的分裂中作为识别信

号，且在成熟分子的跨膜运输中也作为识别信号，

两者是一个同时发生的整体过程。细菌素分泌时，

+,-#转运体的水解结构域结合在前体肽的引导序
列上，引发 +C5水解，转运体构象变化，使得引导序
列分离，同时成熟分子跨细胞质膜运输出去［’(，’B］。

对利用异源分泌机制进行!!类细菌素的表达
近来也进行了深入的研究。大量研究表明，双甘氨

酸引导序列之间的相似性，以及!!类细菌素相应
的运输蛋白之间的相似性，使得利用某一细菌素运

输系统产生细菌素，或利用一种细菌素转运系统产

生多种细菌素成为可能［’%］。另外，以信号肽代替双

甘氨酸引导序列，也使得本来由其他运输系统产生

的!!类细菌素可由 675系统产生。!!类细菌素
的异源表达需使用其他!!类细菌素的分泌系统，
例如，使用 +,-#转运体和 E.F3234/ +的相关蛋白可
使 E!30232334/ + 在 1)+’%$%0(%’ /)2*-+, G+H’I& 中得
到部分表达。另一方面，!!类细菌素分泌系统也
具有相当大的灵活性，他们可以通过 675系统进行
表达。如 3!1/2@!30.14234/ ,(在没有特异性分泌基因
的情况下，可由乳球菌宿主提供基因信息进行加工

和运输，其中包括 >4?.1J434/ +的分泌所必需的引导
序列，而 >4?.1J434/ +却是通过 675系统进行表达。
反之，!!类细菌素的分泌机制和引导序列也可以
被使用 675系统的细菌素利用进行分泌表达［’)］。
!"% 产生菌的免疫性
很多!!类细菌素产生菌可产生 II K ’’%个氨

基酸的免疫蛋白，除了对菌体本身产生的细菌素具

有完全免疫性之外，这个免疫蛋白对其它!!类细
菌素也有部分的抵抗作用。有试验证明，在!! 类
细菌素之间存在“交叉免疫性”，即产生菌中存在的

免疫基因不一定与编码同源细菌素的基因之间有

必然联系［L］。!!类细菌素产生菌通常控制着一个
或多个!!细菌素的免疫基因，这些基因具有一定
的同源性，且在不同情况下有不同程度的表达。

M4NA4/O等人对 ’( 个!! 类细菌素免疫蛋白的
对比研究发现，相似的细菌素，其免疫蛋白的同源

性很低，反之相似性高的免疫蛋白其相应细菌素之

间的相似性却不一定高，这说明这些相似的细菌素
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之间可能存在某种通用的靶物或“受体”［!!］。尽管

!"类细菌素的免疫蛋白之间的相似性很低，但这
些蛋白也有一些共同的特征，即它们大都是阳离子

的亲水性分子。很多实验表明!"类细菌素的免疫
蛋白很可能是自由跨膜穿梭的分子，通过形成膜结

合蛋白来保护细菌素在膜位点的作用，而非直接作

用［!#］。然而，关于!"细菌素的免疫机理仍无定论。

! !"类细菌素的作用机理

!#$ 杀菌作用
像其它乳酸菌细菌素一样，!"类细菌素主要

通过渗透到敏感细胞的细胞膜内而起到杀死细胞

的作用，使细胞形成孔洞，离子失去平衡，磷酸盐渗

漏。这些干扰的结果是 $%&质子驱动势包括膜电
位"#和"’(梯度部分或全部丧失，不像其他羊毛
硫细菌素一样使"#和"’(全部丧失，!" 类细菌
素可能会使"’(全部丧失，但"#只是部分丧失，只
有 )*+,-./.+可使得"#全部丧失。!"类细菌素作
用细胞后，胞内 01$以 23425的速度消耗，同时氨
基酸的吸收（作为活性运输的介质）也发生了堵塞

或泄漏［!6］。

不像羊毛硫细菌素一样，!"类细菌素不会引
起 01$的泄漏，这或许由于!"类细菌素形成的孔
洞没有羊毛硫细菌素形成的孔洞大。789+ 观察了
’9,.:/.+ $0;!引起的胞内 01$ 消耗和 01$ 加速累
积，对比 01$消耗和无机磷酸盐的流出速度后，认
为很可能由于细胞为了使 $%&再生而引起 01$耗
尽，而不是 01$为了平衡无机磷酸盐而水解［!3］。
!#% 细菌素与膜相互作用模型
据推测，!"类细菌素的两亲性结构使其可形

成跨膜螺旋，在与膜结合时形成了“桶板”模型。

!"类细菌素作用于敏感菌细胞膜的最初步骤是带
正电荷、具疏水性的细菌素 <;端与膜的阴离子磷脂
头部极性残基结合，通常发生在膜的阴离子磷脂头

部，接着 7;端的疏水=两亲性结构域和膜脂酰基链
之间发生疏水相互作用，然后整个分子插入膜中，

形成水溶性孔洞。这个疏水结构也许是!"类细菌
素的细胞特异性识别区域，这与结构域和膜表面之

间静电作用的非特异性形成了对比［!2］。

!#! 影响细菌素活性的因素

!"类细菌素使细胞死亡是以浓度和时间累积
型方式发生的，而且这个过程可被靶细胞或培养基

所影响。靶细胞膜的脂肪含量可影响 ’9,.:/.+ $0;!
的活性，随着脂质泡囊的阴离子脂肪含量的增加，

细菌素对它们的亲和力也增加。!"类细菌素对目
标细胞膜的亲和力也受 ’( 值影响，如果将 ’( 从
6 >?降低至 # > @，’9,.:/.+ $0;!的膜结合力和渗透能
力也相应增加了［A@］。另外，B"C"D./.+ %< 在 ’(#> @
下最易形成孔洞，而在其它 ’(下形成孔洞的有效
性会降低。由于!"类细菌素带有正电荷，可吸附
在带负电荷的膜磷脂头部，因此，改变培养基的 ’(
值或改变膜的脂肪组成都可以明显地影响肽链与

脂肪间的静电结合［A!］。

!#& 抑菌谱

!"类细菌素对乳杆菌、明串珠菌、片球菌、乳
球菌、肉食杆菌、肠球菌、微球菌、葡萄球菌、链球

菌、梭状杆菌、芽孢杆菌、环丝菌（!"#$%#&%"’(）等种属
中的细菌表现敏感。另外，一些!"类细菌素还可
抑制梭状杆菌的芽孢出芽和营养体的生长。虽然

!"类细菌素的 <;端有大量的序列相似性及相近的
同源性，但在抑菌谱上它们有很多差异，!"类细菌
素在抑菌谱上唯一明显的共同特征是对李斯特氏

菌有强烈的抑制活性。据推测，这可能是由于此菌

属中含有的同源性脂肪成分决定的。但值得一提

的是，!"类细菌素从整体上来说与其它类的细菌
素如 +.E.+相比抑菌谱较窄［F］。

& 展望

!"类细菌素在乳酸菌中数量很多，它们可以
有效地控制不良微生物的生长，具有很大的作为食

品防腐剂使用的潜力。许多研究已发现，!" 类细
菌素在提高食品的安全性和延长食品的货架期上

有潜在的应用前景［F，#］。其中 $9,.:/.+ $0;! 即是一
个典型代表，这类细菌素可应用于肉制品、奶酪、沙

拉中，目前为止已获得多个美国和欧洲专利。

出于消费者对很少经过加工的、安全的、长货

架期的方便食品的需要，这类安全天然的蛋白类防

腐剂很明显具有很大的应用空间。未来如果有更

多的细菌素被批准用于食品添加剂，那么!"类细
菌素将由于其广谱高效的抑菌效果而排在首位。

为了能利用细菌素很好地提高商品质量，实现工业

化生产，应采用高新技术大力进行多方面的研究，

促使形成具有多控制能力的防腐系统。未来对!"
类细菌素的研究应围绕以下方面进行：
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!"# 异源、超量、多源表达
限制发酵食品中细菌素的有效性有多种因素，

如产量低、调控系统、基因不稳定性、失活、敏感细

胞抗性的出现等。在近来的研究中，细菌素在不同

乳酸菌菌株中的异源表达为克服这些障碍提供了

很好的工具。尤其是!!类细菌素基因在新宿主中
的克隆和表达克服了细菌素调控系统的制约，使得

细菌素可连续产生或超量表达。而且可基于不同

的食品级乳酸菌菌株在不同食品中的特性来选择

作为细菌素产生的宿主，从而可构建出适用于不同

类型食品的细菌素产生菌株，这也有助于解决细菌

素产量的问题。另外，细菌素的异源表达可使乳酸

菌产生多种细菌素，其中每一种都有其特定的抑菌

作用范围，这可以提高乳酸菌在食品中的抑菌效

率。事实上，这将构建出对很多不良微生物都有抑

制活性的细菌素产生菌，同时也可减少在敏感细菌

细胞中细菌素抗性的发生。因此，异源表达为将来

细菌素作为防腐剂在食品工业应用提供了新的可

能性及发展发向。

!"$ 细菌素基因工程
通过基因或化学的修饰可以提高细菌素的抑

菌活性和稳定性。通常对!!类细菌素的多肽序列
进行修饰如单残基替换后会失去抑菌活性，然而近

来 "#$$%&等人的研究表明 ’%(#)*#+ ,-./的 012.//被
3$4替换后抑菌活性显著增强，这可能意味着将来
的细菌素基因工程有了新的发展方向［55］。

!"% 多控制抑菌
食品保藏既可由一系列具有独立抑菌作用的

!!类细菌素起作用，也可以将细菌素复合使用来
提高对目的微生物全面而有效的控制。!!类细菌
素尤其适合用于多控制食品防腐系统，通过多种细

菌素相互作用产生的叠加协同效应，可更好地抑制

不良菌群的活性［56，57］。

虽然!!类细菌素都具有抑制李斯特氏菌的活
性，但在抑菌谱上仍有很大的差异，不同类细菌素

的联合使用可以有效地抑制多种腐败细菌。目前

为止，细菌素尤其是!!类细菌素已经成为多控制
防腐系统的一部分，成为控制食品腐败菌和病源菌

最有效的方法。
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