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摘  要: 致病菌引起的各种胃肠道疾病对人类健康造成危害, 应用益生菌制剂防治致病

菌感染, 具有安全和减少耐药性等优点, 为控制致病菌感染性疾病提供了新的途径。主要

从益生菌与致病菌竞争黏附位点、与致病菌的共聚作用及其产生的抗菌物质三个方面综

述益生菌抑制致病菌的作用机制。 
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Recent advances in mechanism on probiotic bacteria 
inhibition of pathogens 
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(School of Food Science and Engineering, Harbin Institute of Technology, Harbin,  

Heilongjiang 150090, China) 

Abstract: Pathogens is a major cause of gastrointestinal illness and hazardous to human 
health. Application of probiotics to the prevention of pathogen infection has received much 
attention due to safety and decreasing drugtolerance. Here we summarize the recent progress 
in mechanism of probiotic bacteria inhibition of pathogens including competition for adhesion 
sites with pathogens, coaggregation with pathogens and production of antimicrobial sub-
stances. 
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肠道微生物生态系统是人体最大、最复杂的

微生态系统(Microecosystem), 其中存在着大量

不同含量和类型的各种细菌, 大多数在幼年获

得[1]。不同菌种之间通过拮抗和共生关系, 以及

微生物与宿主之间的相互作用关系达到消化道

微生态系统的平衡, 对于阻止肠道紊乱和致病菌

感染非常重要, 这种平衡状态一旦被打破, 就易

引起菌群失调, 给肠道致病菌及条件致病菌的生

长提供机会, 造成肠道疾病的形成, 见图 1[2]。由

肠道致病菌引起的慢性胃炎、胃溃疡、腹泻类疾

病、慢性肠炎等疾病每年在全球导致约两百多万

人死亡。临床上通常使用抗生素类药物对这类疾

病进行治疗, 这样会增加致病菌的耐药性而使病

情加重。因此, 针对致病菌感染及其对多种抗生

素的抗性问题, 无残留、不产生抗药性、无毒副

作用的益生菌制剂无疑具有广阔的开发和应用

前景。 

 
图 1  益生菌与致病菌对宿主肠动态平衡的作用[2] 
Fig. 1  Regulation of host homeostasis by probiotics and 
pathogens [2] 

虽然目前临床中许多益生菌已被用来预防或

治疗各种胃肠疾病, 包括感染性腹泻、新生儿肠

炎、慢性结肠炎、肠易激综合症和炎症性肠病[3]。

但是目前对临床应用益生菌抑制致病菌引起的

肠道疾病的作用机制并不明了。一般认为益生菌

在临床治疗肠道致病菌引起的炎性疾病的分子

和细胞机制主要涉及以下几个方面。本文主要从

这几个方面阐明益生菌抑制致病菌的作用机制。 

1  益生菌与致病菌竞争黏附位点 

致病菌黏附到肠上皮细胞的机制之一是和肠

上皮细胞表面分子的受体结合, 而益生菌细胞壁

上的表面大分子能够阻断或抑制致病菌和这些

受体的结合[4−5]。非致病菌在肠上皮细胞黏附位点

的占据抑制了致病菌的入侵, 同时在生态位点对

营养的争夺也限制了致病菌的过度繁殖。益生菌

能够黏附在肠上皮细胞中微绒毛的刷状缘和黏膜

层, 通过肠蠕动很难将其带出肠道, 这也是益生菌

抑制肠道致病菌定殖生长的前提条件。乳酸杆菌的

细胞壁上由不同的大分子组成, 这些大分子对益

生菌的一些特性起到决定性作用, 见图 2。研究表

明, 益生菌与宿主的相互作用主要与菌体 S-层蛋

白(S-layer protein)、脂磷壁酸(Lipoteichoic acids, 

LTA)和胞外多糖有关(Exopolysaccharides, EPS)等。 

1.1  S-层蛋白与致病菌的竞争性黏附作用 
S-层蛋白是由蛋白质或者糖蛋白亚基组成, 

呈规则的晶状排列, 形成了能够覆盖整个细胞表

面的固态表层。乳酸杆菌表层蛋白的分子量在

25−71 kD 之间, 是已知表层蛋白中分子量最小的

一类。乳酸杆菌表层蛋白的等电点为 9.35−10.4, 

均为碱性蛋白, 这是乳酸杆菌独有的特性。乳酸

杆菌表层蛋白的氨基酸组成与其他表层蛋白的

氨基酸组成基本相似, 含有大量疏水性氨基酸, 

含量在 31.9%−38.7%之间。正是因为高含量的疏

水性氨基酸, S-层蛋白才不会被水等溶剂溶解, 
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这是 S-层蛋白自动聚集性的基础。另外, S-层蛋

白中高含量的疏水性氨基酸也有助于乳酸杆菌

与致病菌竞争黏附位点, 进而对致病菌的黏附起

到一定的阻碍作用。相对于其它细菌而言, 目前

已发现的含有 S-层蛋白的乳酸菌并不多, 主要包

括嗜酸乳杆菌(L. acidophilus)、瑞士乳杆菌(L. 
helveticus)、短乳杆菌(L. brevis )、卷曲乳杆菌(L. 

crispatus)等, 见表 1。 
 

 
图 2  益生菌的表面结构含有的活性分子 

Fig. 2  Cell surface architecture of probiotic bacteria 
注: 主要包括脂磷壁酸, S-层蛋白和胞外多糖等, 还存在其他类型的表面蛋白[6]. 
Note: A thick multilayered PG layer is decorated with LTA, S-layer proteins, EPSs, etc., but many other types of cell surface proteins 
anchors exist[6]. 

 
表 1  S-层蛋白在乳酸杆菌中的分布 

Table 1  The distribution of S-layer in lactobacilli 

乳酸杆菌菌种 
Lactobacillus strains 

S-层蛋白相对分子质量 
Relative molecular masses od 

S-layers proteins 

疏水性氨基酸含量 
Amino acid composition 

等电点 
pI 

参考文献 
Reference 

L. acidphilus ATCC4356 SlpA: 43.0 
SlpB: 44.9 

SlpA: 36.4 
SlpB: 35.9 

SlpA: 10.40 
SlpB: 10.30 [19] 

L. acidphilus M92 45.0 − − [20] 
L. acidphilus NCC2628 21.5−45 − − [21] 
L. helveticus R0052 48.0 − − [9] 
L. helveticus ATCC12046 52.0 44 − [22] 
L. helveticus CNRZ 892 SlpH: 48.4 SlpH: 35.9 SlpH: 10.19 [23] 
L. helveticus CNRZ1269 SlpH: 48.4 − − [23] 
L. brevis GRL1 ATCC8287 46.0 SlpA: 32.4 9.88 [24] 
L. brevis GRL1046 47.0 − − [24] 

L. brevis ATCC14869 
SlpB: 48 
SlpC: 46 
SlpD: 42 

SlpB: 34.6 
SlpC: 33.8 
SlpD: 36.8 

SlpB: 9.99 
SlpC: 10.12 
SlpD: 10.08 

[25] 

L. crispatus ZJ001 42.0 − − [8] 
L. crispatus JCM5810 43.9 − − [26] 
L. johnsonii La1 (NCC533) 50.0 Apf2: 38.7 − [27]  
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S-层蛋白与致病菌竞争黏附肠上皮细胞的受

体, 进而能够增强益生菌的益生功能。Horie 等[7]

研究结果表明, 将 L. crispatus JCM 5810 菌株用

盐酸胍去除 S-层蛋白后, 其显著降低了 L. cris-

patus 抑制致病性 E. coli 黏附到上皮细胞的能

力。Chen 等[8]研究表明 L. crispatus ZJ001 经过

5 mol/L 的氯化锂处理后, 其抑制 E. coli 和 S. ty-

phimurium 对 Caco-2 的作用和聚合能力都消失, 

证明了 S-层蛋白与致病菌竞争抑制黏附的作用。

Johnson-Henry 等[9]研究了 L. helveticus R0052 对

E. coli O157:H7 黏附 HEp22 和 T84 上皮细胞的抑

制 作 用 , 发 现 S- 层 蛋 白 发 挥 了 重 要 作 用 , 

SDS-PAGE 分析表明提取的 S-层蛋白的分子量为

48 kD, 体外实验证实 S-层蛋白可抑制 E. coli 
O157:H7 对 HEp22 的粘附。Bergonzelli 等[10]研究

发现 L. johnsonii La1 中的 S-层蛋白除了存在于细

胞壁表面, 同时能够分泌到培养基中, 有关于 S-层

蛋白是否具有抑制致病菌生长的作用还有待于

研究。另外, Golowczyc 等[11]研究发现分离于 kefir

中的 L. kefir 和其 S-层蛋白能够抑制 S. enteritidis 

对上皮细胞的黏附和侵袭。Hynönen 等[12]研究发

现菌株 L. brevis ATCC8287 的 S-层蛋白与人肠上

皮细胞具有亲和性, 这也是其能够发挥抑制致病

菌黏附的主要机制。 

同时, 我们课题组从传统发酵乳制品中分离

筛选了一株副干酪乳杆菌 M5-L, 能够显著抑制宋

内志贺菌对 HT-29 细胞的黏附作用, 主要是 S-层
蛋白发挥主要作用, 进一步对 S-层蛋白的氨基酸

组成研究发现, 其中疏水性氨基酸的含量达到

40.52%, 推测可能是这种疏水性氨基酸有助于

M5-L 抑制致病菌黏附作用[13], 其中的脯氨酸含

量为 2.81%, 其富含脯氨酸(Proline)的结构可插

入上皮细胞的 SH3 结构域的疏水区域中, 可能与

黏附机制有关[14]。 

另外, 有研究表明有些乳酸杆菌的 S-层蛋白

是介导乳酸杆菌与宿主肠道细胞黏附的主要介

质。而且, 具有黏附性的 S-层蛋白与其预防致病

菌的黏附作用及其益生特性也会有着必然的联

系[15]。正是因为这个原因利用 S-层蛋白对致病菌

感染进行治疗已经引起了研究者的兴趣, 例如利

用它作为活的目标抗原载体[16]; 目前研究已经证

明可以将外源的抗原决定部分整合到 S-层蛋白的

亚基上, 而在乳酸杆菌的 S-层蛋白形成一体[17]。

因此 Åvall-Jääskeläinen 等[18]用盐酸胍提取分离的

98 株乳酸杆菌的 S-层蛋白, 然后进行 SDS-PAGE

分析, 筛选出 6 株菌产生 S-层蛋白, 其分子量主

要分布在 45−62 kD, 并进一步研究其作为抗原

的载体。 

1.2  胞外多糖与致病菌的竞争性黏附作用 
乳酸杆菌的胞外多糖(EPS)具有复杂结构 , 

不仅糖单体特性存在差异, 而且单糖的链接、分

支和替代方式也存在不同, 构成乳酸杆菌菌种特

有的细胞壁结构。EPS 通过影响细胞表面理化特

性, 在乳酸杆菌的生物性和非生物性表面特异性

相互作用中起关键作用。另外, EPS 也通过屏蔽

其他细胞表面黏附因子对黏附形成间接影响。

Ruas-Madied 等[28]发现胞外多糖对于益生菌和肠

道致病菌的黏附作用起到调控作用。EPS 主要是

做为宿主配体或致病菌凝集素, 调节致病菌的黏

附作用。Neese 等[29]研究发现 L. johnsonii 对 EPEC
和 ETEC 的抑制主要是与致病菌竞争糖基黏附位

点。Mukai 等[30]发现 L. reuteri 通过与 Helicobacter 

pylori 竞争上皮细胞表面中相同的糖基位点, 使

得 H. pylori 失去黏附位点而被排出体外。EPS 起

到空间排阻的作用。由此可见, EPS 作为益生菌

和致病菌的竞争结合位点在抑菌机制中起主要

作用。 

1.3  脂磷壁酸与致病菌的竞争性黏附作用 
脂磷壁酸(LTA)为乳酸杆菌和双歧杆菌细胞

外层的疏水成分, 起到非特异性黏附作用 [31]。
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LTA 在益生菌表面形成微毛结构, 构成益生菌黏

附过程中的配位体。另外, LTA 具有低等电点特

性, 这样就会导致益生菌表面分布多为负电荷, 

这种静电作用成为益生菌与受体细胞黏附的基

础。肠道益生菌表面的分子类结构物质 LTA, 可

识别肠上皮细胞表面的黏附受体位点而引发与

致病菌的竞争性黏附。乳酸杆菌 L. johnsonii La1

对于 Caco-2 细胞的黏附作用能被由该菌提取的

LTA 抑制。目前据资料报道, LTA 是双歧杆菌表

面的主要黏附物质, 另外双歧杆菌中 LTA 还具有

很多生物活性。 

1.4  防御物质抑制致病菌的黏附作用 
除了通过各种机制维持肠上皮细胞的物理屏

障外。益生菌也能刺激肠上皮细胞产生细胞保护

物质, 如热休克蛋白和 β-Defensin。益生菌 LGG

培养物上清中的可溶因子可以诱导肠上皮细胞

产生热休克蛋白[32]。E. coli Nissle 1917 可以上调

肠上皮细胞中 β-Defensin 的产生, 来阻止病原菌

对肠上皮细胞的黏附和入侵[33]。双歧杆菌产生的

胞外糖苷酶, 能降解肠黏膜上皮细胞上的杂多

糖, 从而起到阻止致病菌及细菌毒素对肠上皮细

胞的黏附作用[34], 如青春双歧杆菌的 β-呋喃果糖

苷酶, 可催化 1-蔗果三糖、棉子糖和菊糖等寡糖, 

起到消除致病菌利用其进行黏附的作用。 

2  益生菌与致病菌的共聚作用 

益生菌在人体肠道内形成一个屏障从而抑制

病原菌的入侵, 是发生益生作用的一个主要机制。

尤其是益生菌株与致病菌的共聚合作用是其有效

抑制致病菌在肠道内定殖的一个主要作用机制。

有研究者认为乳酸杆菌与致病菌的共聚, 有助于

致病菌从肠道中移除。Schär-Zammaretti 等[35]研

究了 L. coryniformis DSM 20001T 与致病菌的共

聚能力及其乳酸杆菌表面蛋白之间的关系, 乳酸

杆菌上凝集促进因子具有介导 L. coryniformis 

DSM 20001T 与 E. coli K88、C. coli DSM4689T

和 C. jejuni DSM4688T 的凝集作用。另外, 在研

究 L. acidphilus M92 对猪回肠上皮细胞的黏附特

性时发现, 该菌株表面存在 S-层蛋白, 可以介导

L. acidphilus 与 E. coli3014、S. typhimurium 的协

同凝集作用[20]。 

3  益生菌产生的代谢产物抑制肠道
致病菌的生长繁殖 

乳杆菌作为益生菌中应用最广的菌种, 在体

内抑制致病菌的主要机制就是能够对致病菌的

生长环境造成限制, 主要是通过产生大量的短链

脂肪酸(乳酸、乙酸、丙酸等)、脂肪酸(苯基乳酸、

对羟基苯基乳酸)、过氧化氢、细菌素或多肽等物

质, 抑制致病菌的生长, 从而发挥生物学屏障作

用, 进而抑制致病菌对肠上皮细胞的黏附作用。 

3.1  细菌素 
细菌素是目前研究比较热的抗菌物质, 已经

报道了乳酸杆菌产生的几种细菌素类物质, 但是

这些细菌素的抗菌活性是有差异的。乳酸链球菌

素(Nisin)是世界公认安全的天然食品防腐剂; 迄

今为止, 己有 50 多个国家和地区将其应用于食

品工业中。但 Nisin 只能抑制 G+菌, 对 G−菌、酵

母菌、霉菌及病毒一般没有抑制作用, 对由大肠

杆菌、沙门菌、志贺菌等肠道致病菌无能为力, 而

且在中性及碱性环境中溶解度低、不稳定而使抗

菌效果大大降低。随着研究的深入, 人们的研究

目标主要集中于广谱细菌素的开发。例如益生菌

L. salivarius subsp. salivarius UCC118 所产生的抗

菌肽具有广谱抗菌作用, 对 Bacillus, Staphylo-
coccus、Enterococcus、Listeria 和 Salmonella 菌

都具有抑制作用[36]; Lactococcus lactis subsp. 产

生的细菌素 Lacticin 3147 能够有效抑制 C. diffi-
cile 的生长[37]。我们课题组从传统发酵食品中分

离出一株干酪乳杆菌 J23 能够产生广谱抗菌肽, 
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对 G+和 G−菌均具有抑制作用[38]。另外, 乳酸杆

菌产生的细菌素和酸可以协同作用直接作用于

病原, 抑制病原体在肠道的生长繁殖[39]。但是就

目前的研究现状来看, 都很难阐明广谱抗菌肽的

结构及其作用机制。 

3.2  有机酸 
乳酸是乳酸菌产生的重要抑菌化合物, 未解

离乳酸具有高脂溶性, 能融入细胞膜并以未解离

乳酸的分子形式渗透入特定肠道致病菌细胞质, 

酸化细胞质, 并破坏细胞膜的底物转运、能量供

应、大分子合成, 达到抑菌效果。乳酸杆菌和双

歧杆菌能够代谢肠道中不被人吸收的低聚糖和

氨基酸类产生这种有机酸, 主要包括乳酸、醋酸、

丙酸、丁二酸、苯基乳酸和羟基苯基乳酸等。通

过产生有机酸降低肠道中 pH 值。在低酸环境下, 

致病菌细胞膜内外 pH 值差能增强未解离有机酸

的细胞毒性。但是有资料报道单纯的低酸环境并

不能抑制产肠毒素大肠杆菌(ETEC)和产志贺样

毒素大肠杆菌(STEC)部分耐酸菌株的活性, 而是

通过低酸环境来增强未解离乳酸的细胞毒性和

抑菌能力[40]。De Keersmaecker 等[41]研究 LGG 对

S. typhimurium 的抑菌作用, 结果发现也是由于

乳酸积累的作用。Ogawa 等[42]报道益生性乳酸杆

菌对产毒素 E. coli O157:H7 生长的抑制作用也是

通过乳酸发挥作用的。另外, 乳酸作为 G−菌细胞

膜的渗透剂, 能够促进其他抑菌化合物进入细胞

内, 起到协同抑菌的作用。有些有机酸还具有螯

合特性, 能够捕获致病菌生长的必需元素, 例如

铁, 从而抑制其生长[43]。 

4  展望 

我国是一个乳酸菌菌种资源十分丰富的国

家, 这为乳酸菌的研究和开发利用提供了很好的

平台。阐明益生菌抑制致病菌作用的机制、通过

基因工程等方法提高益生菌的抑制作用等问题

都值得深入研究, 这样可以为高通量筛选具有抑

制致病菌作用的益生菌菌株提供依据, 从基因和

分子水平研究益生菌的抑制致病菌的黏附机制, 

对于开发新型微生态制剂, 改善微生态制剂的使

用效果都具有重要意义。发酵乳制品是人们摄入

外源乳酸菌的一条重要途径, 筛选具有良好抑制

致病菌作用的发酵乳制品菌株, 或者通过改善现

有发酵乳制品菌株的抑制致病菌作用, 从而增

加这类菌株的益生功能, 对于开发新的功能性

乳制品、丰富现有乳制品的附加值也将具有重要

意义。 
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