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乳酸菌肽聚糖的研究进展 
刘朝  乔建军  朱宏吉* 

(天津大学化工学院制药工程系 系统生物工程教育部重点实验室  天津  300072) 

 
 

摘  要：肽聚糖是乳酸菌细胞壁的必需成分，它的化学结构较为保守固定，而其合成是一个涉及

多步反应的复杂过程。乳酸菌肽聚糖具有多种生物学活性，比如免疫增强功能、抗感染、抗肿瘤

及抗过敏等。本文对乳酸菌肽聚糖的组成结构和生物学活性进行了简要的介绍，重点综述了近年

来乳酸菌肽聚糖代谢及其调控过程的研究进展，并指出了乳酸菌肽聚糖未来研究的方向。 
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Research progress in peptidoglycan of lactic acid bacteria 
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Abstract: Peptidoglycan is an essential component of the cell wall of lactic acid bacteria, its chemical 
structure is mainly conservative and constant, and its biosynthesis is a complex process involving 
multi-step reactions. Peptidoglycan of lactic acid bacteria exhibits various biological activities, such as 
immune-enhancing functions, anti-infection, anti-tumor, and anti-anaphylaxis. In this review, the 
composition, structure and biological activity of peptidoglycan of lactic acid bacteria are outlined, the 
research development in metabolism and regulation of peptidoglycan is reviewed emphatically, and the 
direction to the future study of lactic acid bacteria peptidoglycan is proposed as well. 
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乳酸菌(Lactic acid bacteria，LAB)是一类能够

利用可发酵碳水化合物产生大量乳酸的无芽孢、革

兰氏阳性细菌。在工业上应用较多的主要有乳球菌

属(Lactococcus)、乳杆菌属(Lactobacillus)、链球菌

属(Streptococcus)、肠球菌属(Enterococcus)、酒球菌

属(Oenococcus)、小球菌属(Pediococcus)和明串珠菌

属(Leuconostoc)等[1-2]。乳酸菌能提高食物的营养价

值和附加值、改善食物风味，因此常用于制造酸奶、

乳酪等发酵产品[3]。乳酸菌还能调节宿主胃肠道正

常菌落比例、改善胃肠道功能，并能增强宿主免疫
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力，是广泛存在于人体胃肠道内的益生菌[4]。另外，

有研究证明乳酸菌可在人体肠道定殖，因此可用作

疗效蛋白或核酸疫苗的肠道黏膜靶向运送载体[5]。

乳酸菌的上述功能应用都与其细胞壁组分和结构

有关。噬菌体感染是工业发酵牛奶面临的重大威胁

之一，而乳酸菌细胞壁正是由于含有噬菌体受体成

为了近些年研究的热点[6]。同时风味物质的形成是

奶酪发酵后期成熟过程的关键因素，近年研究还聚

焦在构建细胞壁可控水解的乳酸菌发酵剂，以实时

控制乳酸菌的自溶释放出脂肪酶、蛋白酶等胞内物

质，这些有利于风味物质的形成和奶酪的成熟[7-8]。 

乳酸菌细胞壁是以多层肽聚糖为骨架的较厚

封闭网状结构，磷壁酸、多糖及相关蛋白等特殊组

分穿插其中，此外某些乳酸菌外壁还有次晶态的 S

层蛋白[9]。细胞壁在细菌生长过程中起着多重作用。

一方面具有一定的机械强度以保护细菌细胞免受

内部渗透压和外部环境的影响，从而使细菌保持特

征性形态；另一方面具有一定的柔韧性以适应细菌

细胞在生长和分裂过程中的形态变化。细胞壁作为

细菌细胞接触外界环境的第一道保护层，它不仅在

抵御环境胁迫中发挥着重要作用，还能够影响细菌

与噬菌体或真核宿主细胞之间的联系[6]。研究表明

在产乳酸菌素(Nisin)的乳酸乳球菌中，野生型低

Nisin 耐受菌株与突变型高 Nisin 耐受菌株相比，二

者细胞壁有明显差异[10-11]。 

肽聚糖(Peptidoglycan，PG)是乳酸菌细胞壁的

主要组成成分，除了大家所熟知的上述功能外，它

作为乳酸菌中含量最丰富的微生物相关保守分子

(Microbe-associated molecular patterns，MAMPs)之

一，在益生菌与宿主的联系中起重要作用[12-13]，并

对宿主免疫反应具有一定的调节作用和抗炎作

用[14]。因为 MAMPs 可被宿主天然免疫系统中存在

的相关模式识别受体识别，通过激活不同的信号传

导途径释放各种免疫调控物质，从而发挥免疫功

能[15]。此外，乳酸菌肽聚糖可作为功能蛋白的结合

组件使乳酸菌成为理想的靶向载体。比如肽聚糖水

解酶有特异性结合位点，将它与功能蛋白进行融合

可构建表面功能展示系统[16]。本文就目前研究较多

的乳酸菌肽聚糖的结构、代谢调控及其生物学活性

加以综述，将为深入了解乳酸菌各功能应用的作用

机制提供基础依据，并为挖掘新的应用拓宽研

究思路。 

1  乳酸菌肽聚糖的组成和结构特点 
乳酸菌肽聚糖是由糖链、四肽尾及肽桥(相邻

2 条四肽尾间的交联方式)聚合而成的多层网状大

分子结构。乳酸菌的肽聚糖糖链都是由 N-乙酰葡萄

糖胺(GlcNAc)和 N-乙酰胞壁酸(MurNAc)通过 β-1,4

糖苷键交替连接而成[17]，但是四肽尾氨基酸组成和

肽桥构造因菌种而异 [18] 。四肽尾共价连结在

MurNAc 的乳酰基上，它在乳酸菌新生肽聚糖的氨

基酸组成是 1-L-丙氨酸-2-γ-D-谷氨酸-3-X-4-D-丙

氨酸-5-Y (1-L-Ala-2-γ-D-Glu-3-X-4-D-Ala-5-Y)，最

后一个氨基酸 Y 在成熟大分子中会被水解掉，其中

X 是一个二氨基氨基酸，通常是 L-赖氨酸(L-Lys)、

内消旋二氨基庚二酸(mDAP)或 L-鸟氨酸(L-Orn)，

而 Y 是 D-丙氨酸(D-Ala)或 D-乳酸(D- Lac)[19]。例

如在植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum)中 X 是

mDAP，Y 是 D-Lac[20]，在发酵乳杆菌(Lactobacilus 

fermentum)中 X 是 L-Orn[21]，在以乳酸乳球菌

(Lactococcus lactis)为代表的其他大多数乳酸菌

中 X 是 L-Lys[2]。相邻四肽尾间通过一条四肽尾

的第 4 位氨基酸与另一条四肽尾的第 3 位氨基酸进

行 4-3 交联形成肽桥，肽桥可分为直接交联和间接

交联 2 种方式，直接交联仅存在于植物乳杆菌等少

数乳酸菌中[20]。乳酸菌中常见的间接肽桥是由一个

D-氨基酸或多个 L-氨基酸构成，如乳酸乳球菌和干

酪乳杆菌(Lactobacillus casei)等大部分乳酸菌的肽

桥 是 D- 天 冬 氨 酸 (D-Asp)[22-24] ， 而 粪 肠 球 菌

(Enterococcus faecalis) 的 是 L- 二 丙 氨 酸

(L-Ala-L-Ala)[25]。如图 1 所示，GlcNAc 和 MurNAc

组成的双糖、连在 MurNAc 上的肽尾以及 D-Asp 间

接肽桥形成了乳酸菌肽聚糖的典型基本结构单位。 
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图 1  肽聚糖的典型化学结构 
Figure 1  The representative chemical structure of peptidoglycan 

 

交联度和糖链长度是肽聚糖结构的 2 个重要特

征，它们不仅具有菌株特异性，还与生长条件紧密

相关。立体的交联使肽聚糖形成多层网状结构，交

联度的大小表征网状结构的紧密程度。有研究表明

乳酸乳球菌 MG1363 的交联度是 35.8%[22]，干酪乳

杆菌 BL23 的是 34%[23] ，鼠李糖乳杆菌 GG 
(Lactobacillus rhamnosus GG)的是 36.5%[24]，植物乳

杆菌 NZ7100 的是 37.5%[26]。另一方面，Wheeler
等利用分子排阻高效液相色谱 (Size-exclusion 
HPLC)对乳酸乳球菌 MG1363 和粪肠球菌 JH2-2 的

肽聚糖糖链长度进行检测，发现大于 25 双糖单位

的长糖链占主导，超过 100 双糖单位的长糖链约为

8%−14%[27]。Andre 等采用能与肽聚糖结合的 LysM
域探针对乳酸乳球菌突变株(WPS–)纳米级肽聚糖

结构进行相对作用力测定，根据原子力显微镜得到

的力曲线谱图分析结果得出肽聚糖是以平行于细

胞短轴类螺旋线方式进行组装的[28]。 

2  乳酸菌肽聚糖的代谢及其调控 

2.1  肽聚糖的生物合成 
肽聚糖的生物合成是一个涉及多步酶促反应

的复杂过程，其合成可根据反应发生部位的不同而

分成在细胞质中、细胞膜上和细胞膜外 3 个阶段

(图 2)。 
(1) 第一阶段：在细胞质中合成 UDP-MurNAc

五肽。GlcNAc 和 MurNAc 的尿苷二酸衍生物

(UDP-GlcNAc，UDP-MurNAc)是合成肽聚糖的活性

前体，UDP-GlcNAc 经过 2 步连续的酶促反应生成

UDP-MurNAc：MurA 催化 UDP-GlcNAc 和磷酸烯

醇式丙酮酸反应生成无机磷和尿苷二磷酸-N-乙酰

葡萄糖胺烯醇式丙酮酸(UDP-GlcNAcEP)，后者随

后被其还原酶 MurB 还原为 UDP-MurNAc。随后

4 个 Mur 连接酶逐步催化合成 UDP-MurNAc 五

肽[29]。首先在 MurC 催化下 UDP-MurNAc 的乳酰

基连接上 L-Ala，其次在 MurD 催化下上一步产物

连接上 D-Glu，再次在 MurE 催化下连接上 L-Lys
或者 mDAP，最后在 MurF 催化下连接上二肽形式

(D-Ala-D-Ala)或二缩肽形式(D-Ala-D-Lac)的 2 个残

基，而二肽或二缩肽的合成是在 D-D-连接酶(Ddl)
作用下完成的。其中自然界中存在的 L-Ala 和 L-Glu
分别需要经过特异消旋酶Alr和MurI的作用转换成 
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图 2  肽聚糖的生物合成过程 
Figure 2  The biosynthesis process of peptidoglycan 

 
肽聚糖中存在的 D 型[29]。此外，植物乳杆菌中

存在一种 Aad 酶，能水解 Ddl 连接酶合成的

D-Ala-D-Ala 二 肽 ， 这 个 过 程 保 证 新 合 成

UDP-MurNAc 五肽肽尾的最后一个氨基酸都是

D-Lac[30]。Deghorain 等将植物乳杆菌中的 Ddl 连接

酶基因在乳酸乳球菌中进行异源表达后，理论存在

的 D-Ala-D-Ala 二肽形式肽尾被实际检测的

D-Ala-D-Lac 二缩肽形式肽尾部分或全部取代，并

进一步证明了 UDP-MurNAc 五肽肽尾最后一个残

基的改变会引起整个肽聚糖结构和细胞形态发生

明显变化[31]。 

(2) 第二阶段：在细胞膜上进行移位。

UDP-MurNAc 五肽经质膜移位酶 MraY 的催化作用

连接到一种称为细菌萜醇(即十一碳二烯磷酸酯)的
类脂载体上，生成十一碳二烯-焦磷酰-胞壁酰五肽

或称 Lipid I 。随后，糖基转移酶 MurG 将

UDP-GlcNAc 连在 Lipid I 的 MurNAc 部分，同时释

放出 UDP，形成十一碳二烯-焦磷酰-双糖五肽或称

Lipid II[32]。另一个发生在质膜上的重要酶促反应是

Lipid II 上肽侧链的合成，该肽侧链在细胞膜外合成

阶段形成间接肽桥，因此其合成存在菌种特异

性[33]。D-Asp 是乳酸菌中最常见的间接肽桥，由

racD 编码的天冬氨酸消旋酶作用于 L-Asp 而生成。

D-Asp 经 ATP-Grasp 家族中的天冬氨酸连接酶

(AslA)催化连接到 Lipid II 五肽尾的第 3 个氨基酸

(L-Lys)。Veiga 等通过基因组分析鉴定出 yxbA 在乳

酸乳球菌中同源编码 AslA，于是将该基因更名为

aslA，同时研究者们将该基因敲除又用重组质粒作

回补，将 L-Ser-L-Ala 和 L-Ala-L-Ala 代替 D-Asp 作

为 AslA 的催化底物，证明 aslA 是菌株生长所必需

的基因，但它所编码酶的底物选择特异性低[34]。

L-Ala-L-Ala 是粪肠球菌中的间接肽桥，Bouhss 等

研究表明粪肠球菌 JH2-2 中 Lipid II 上的肽侧

链 L-Ala-L-Ala 是 BppA1 和 BppA2 分别将丙酰

基-tRNA 的 L-Ala 逐步连接到 Lipid II 上合成得

到的[25]。有或无侧链的 Lipid II 再经过一个翻转酶

的作用转运至细胞膜外侧。Mohammadi 等首次提出

内膜蛋白 FtsW 或其同源蛋白 RodA 是负责 Lipid II



192 微生物学通报 Microbiol. China 2016, Vol.43, No.1 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

跨膜转运的翻转酶[35]，但是最近 Sham 等证实在大

肠杆菌(Escherichia coli)肽聚糖合成过程中 Lipid II

的翻转酶是内膜转运蛋白 MurJ 而不是 FtsW 或

RodA[36]，乳酸菌中相关翻转酶的鉴定有待进一

步的研究发现。 
(3) 第三阶段：在细胞膜外进行交联。肽聚糖

单体通过转糖基作用和转肽作用发生聚合形成肽

聚糖网状结构。在转糖基过程中，Lipid II 上的双糖

单位连接到已存在的肽聚糖糖链中，使糖链在横向

上延伸一个双糖单位，类脂载体失去一个无机磷而

转移至细胞膜内侧开启新一轮的循环。再经过转肽

作用，新加入肽聚糖单体肽尾与其相邻肽尾间一条

肽尾(供体链)第 4 位的 D-Ala 羧基和另一条肽尾(受

体链)第 3 位的二氨基氨基酸或其附加侧链氨基酸

自由氨基之间形成肽键，并释放出供体链的 D-Ala

或 D-Lac 和 受 体 链 的 D-Ala-D-Ala 二 肽 或

D-Ala-D-Lac 二缩肽，使这个新加入肽聚糖单体的

肽尾与其相邻肽尾发生纵向交联。青霉素结合蛋白

(PBPs)是参与该阶段肽聚糖组装的主要蛋白，它们

在各乳酸菌中的数量存在差异。根据分子量大小的

不同，PBPs 可主要分为 2 类：高分子量(HMW) PBPs

和低分子量(LMW) PBPs[37]。David 的研究表明乳酸

乳球菌中存在 6 种青霉素结合蛋白，其中 PBP1a、

PBP1b、PBP2a、PBP2b 和 PBPx 这 5 种属于 HMW，

而 D-丙氨酸-D-丙氨酸-羧肽酶 DacA 这一种属于

LMW[38]。Courtin 等的研究证明乳酸乳球菌中还存

在一种 L,D-羧肽酶 (DacB)，它负责切割肽尾中

3-L-Lys-4-D-Ala 间肽键[22]。D,D-羧肽酶 DacA 和

L,D-羧肽酶 DacB 参与肽聚糖交联过程中四肽尾和

三肽尾的产生。另外，PBPs 还可根据其所起作用不

同分为 2 类：A 类既负责转糖基作用又参与转肽作

用，而 B 类只参与转肽作用[37]。 

2.2  肽聚糖的结构修饰 
在大部分乳酸菌中，成熟肽聚糖的部分基本结

构会经过修饰，如糖链的 O-乙酰化或 N-去乙酰化，

或者肽尾氨基酸的酰胺化(图 1)，这些结构修饰在细

菌生长过程中会影响肽聚糖水解酶(PGHs)对肽聚

糖的水解[39]，以下将具体介绍肽聚糖的各种化学基

团修饰。 
在大多数乳酸菌中肽聚糖糖链的 O-乙酰化特

指 MurNAc 残基的 C6 位羟基发生乙酰化而形成

2,6-N,O-二乙酰衍生物，催化该步反应的 O-乙酰转

移酶 OtaA 最先在金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 
aureus)中被发现[40]。进一步研究证明，OtaA 在乳

酸菌等革兰氏阳性菌中高度保守[20,41-42]，该酶有 N
端跨膜螺旋域和 C 端转乙酰基功能域，在细胞膜外

侧利用乙酰-CoA 提供的乙酰基进行新合成肽聚糖

MurNAc 残基的 O-乙酰化[42]。研究人员在对常见乳

酸菌的肽聚糖结构进行鉴定分析时发现，乳酸乳球

菌 MG1363 中 MurNAc 的 O-乙酰化程度仅为

3.2%[23]，干酪乳杆菌 BL23 中为 30%[23]，鼠李糖乳

杆菌 GG 中为 37%[24]，植物乳杆菌 NZ7100 中为

39%[20]。另外，GlcNAc 的 O-乙酰化仅在植物乳杆

菌、清酒乳杆菌(Lactobacillus sake)和类肠膜魏斯氏

菌(Weissella paramesenteroides)等少数细菌中被发

现[19]，负责 GlcNAc 的 O-乙酰化的酶是另一个特异

性 O-乙酰转移酶 OtaB，这个酶和植物乳杆菌的

OtaA 有相似的 N 端和 C 端结构域，但二者氨基酸

序列相似度仅为 21%[20]。Bernard 等在植物乳杆菌

中的研究表明肽聚糖的 O-乙酰化会影响其自溶，

GlcNAc的O-乙酰化会抑制N-乙酰葡萄糖胺糖苷酶

Acm2 的活性，MurNAc 的 O-乙酰化反而会激活

N-乙酰胞壁酸-L-丙氨酸酰胺酶 LytH 的作用[20]。

Veiga 等发现乳酸乳球菌在应对溶菌酶或抗生素胁

迫时，首先激活二组分系统(TCS) CesSR，CesSR

再激活一个全局转录因子 SpxB，SpxB 再激活 oatA
的表达，最后 oatA 的表达会增强肽聚糖 MurNAc

的 O-乙酰化从而增强菌株对溶菌酶或抗生素的耐

受性[43]。 

GlcNAc 的 N-去乙酰化是肽聚糖骨架中存在葡

萄糖胺(图 1 中 GlcNH2)的原因，催化该过程的酶

PgdA 最先在肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)
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中被鉴定[44]。Meyrand 等在乳酸乳球菌 IL1403 中鉴

定出编码 GlcNAc 的 N-去乙酰酶 PgdA 的基因

xynD，重命名为 pgdA，同时还发现增加 GlcNAc

的 N-去乙酰化程度可减少主要自溶素 AcmA 对肽

聚糖的水解作用，从而降低自溶率[45]。干酪乳杆菌

BL23 基因组中存在 pgdA 的同源序列，却在实验条

件下未检测到 N-去乙酰化的 GlcNAc[23]。Kobayashi

等在枯草芽孢杆菌 (Bacillus subtilis) 中发现的

MurNAc 的 N-去乙酰酶[46]及其同源蛋白目前在乳

酸菌中未见报道。 
肽聚糖肽尾的第 2 位 D-Glu 和第 3 位 mDAP 以

及肽桥的 D-Asp 常发生酰胺化(图 1)，这些反应在

细胞内由特定的酶催化进行[33]。在乳酸乳球菌中，

肽桥侧链D-Asp是在被天冬氨酸连接酶(AsnA)添加

至肽聚糖前体之后才被酰胺化，该步骤所涉及的酶

是天冬氨酸合成酶(AsnH)[47](图 2)。同时该研究还

证明乳酸乳球菌肽桥 D-Asp 的酰胺化不仅会影响

PGHs 活性，还能增强对 Nisin 等阳离子抗菌剂的耐

受性，这可能与细胞壁上负电荷的减少有关[47]。有

研究发现乳酸乳球菌中约75%的D-Asp肽桥发生酰

胺化[34]，而干酪乳杆菌中接近 100%发生酰胺化[23]。

Bernard 等证明植物乳杆菌中约 94%的 mDAP 都被

酰胺化，并首次鉴定出与该步酰胺化相关的酶

AsnB1，还提出 mDAP 酰胺化可能在控制分离过程

中起重要作用[20]。肽尾 D-Glu 的酰胺化存在于乳酸

菌等多种细菌中，金黄色葡萄球菌中参与该步反应

的酶是谷氨酸酰胺转移酶 GatD 和 MurT，而乳酸菌

中相关酶还未被发现[48-49]。同时 Figueiredo 等的研

究还证明肽尾 D-Glu 的酰胺化会影响菌株对 β-内酰

胺抗生素和溶菌酶的敏感性，从而影响菌株生

长[48]。D-Glu 的酰胺化在常见的 4 种乳酸菌中几乎

都接近 100%[20,22-24]，而且通过基因组分析都鉴定出

了 gatD 和 murT 的同源基因。 

2.3  肽聚糖的水解代谢 
肽聚糖水解酶(PGHs)是一类能特异性水解细

胞壁肽聚糖肽键的酶。根据作用位点的不同，PGHs

主 要 分 为 以 下 几 类 ： (1) N- 乙 酰 胞 壁 酸 酶

(Muramidases)，它可以切断 MurNAc 和 GlcNAc 之

间的 β1-4 糖苷键，使 MurNAc 的还原基团解离出

来；(2) N-乙酰葡萄糖胺酶(Glucosaminidases)，它作

用于 GlcNAc 和 MurNAc 之间 β1-4 糖苷键解离出

GlcNAc 的还原基团；(3) N-乙酰胞壁酰-L-丙氨酸酰

胺酶(Amidases)，它主要水解 MurNAc 和肽尾第一

位 L-Ala 之间的酰胺键；(4) 肽酶(Peptidase)，它主

要作用于肽尾或肽桥氨基酸之间的肽键，包括 D 型

氨基酸和 D 型氨基酸间的内肽酶(Endopeptidase)、
D 型 氨 基 酸 和 D 型 氨 基 酸 间 的 羧 肽 酶

(Carboxypeptidase)以及 L 型氨基酸和 D 型氨基酸间

的羧肽酶[50](图 1)。 

目前多种乳酸菌中部分 PGHs 已经被鉴定。在

对乳酸乳球菌研究中依次发现了 4 个同源的葡萄糖

胺酶 AcmA、AcmB、AcmC、AcmD 和内肽酶 YjgB，

它们在菌体不同生长阶段的表达水平、酶活性以及

在细胞分裂过程中所起的作用都各不相同 [51]。

AcmA 有 3 个氨基酸重复序列组成的 C 端 LysM 域

和 N 端催化域，前者是与细胞壁结合的识别位点，

后者是 N-乙酰葡萄糖胺酶活性位点 [52]。AcmB

有 3 个结构域，分别为中心催化活性域、C 端重复

序列结构域和 N 端富含丝氨酸/苏氨酸/脯氨酸/天冬

氨酸(Ser/Thr/Pro/Asp)结构域[53]。AcmC 只有一个 N

端催化活性结构域，AcmD 与 AcmA 相似有 C 端识

别结构域和 N 端催化活性域，内肽酶 YjgB 有信号

肽结构域和催化活性结构域[52]。Redko 等通过将乳

酸乳球菌中唯一的内肽酶 YjgB 失活后发现细菌的

表型并没有发生明显变化，由此推断乳酸乳球菌可

能含有多于上述 5 种 PGHs[54]。干酪乳杆菌 BL23

中基因组分析得到编码 PGHs 的基因 13 个，再利用

菌体在不同生长阶段的蛋白质组学分析结合

SDS-PAGE和LC-MS/MS发现该菌株在生长过程中

合成 7 种 PGHs，分别为胞壁质酶和羧肽酶各 1 个，

内肽酶和酰胺酶各 2 个，以及内肽酶或酰胺酶(未确

定) 1 个，其中 γ-D-谷氨酰-L-赖氨酰基-内肽酶是主
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要的 PGHs[23]。有研究提出 PGHs 在细胞分裂中起

重要作用，而且不同菌种利用各不相同的 PGHs 作

用于细胞分裂[55]。乳酸乳球菌 MG1363 中 AcmA 和

AcmB 均参与菌体的细胞分裂和自溶过程，AcmD

单独作用时对菌体自溶不产生影响，但与 AcmA 联

合作用时会加速菌体自溶，同时 AcmD 在细胞分裂

中也起着重要作用 [56]。植物乳杆菌 WCFS1 中

Acm2 是主要的自溶素，它不仅是菌体分裂过程中

的必需酶，而且在自溶中也发挥着重要作用，另外

D,L-内肽酶 LytA 决定着菌体形态，它是维持菌体

形态和保证细胞壁完整性所不可或缺的[57]。 

2.4  肽聚糖的代谢调控 
肽聚糖的调控是指对肽聚糖的合成和水解过

程进行协调平衡，以满足菌体进行正常的生理活

动，乳酸菌中的这种调控主要就是调控肽聚糖水解

酶(PGHs)的活性。研究表明某些乳酸菌的 PGHs 活

性会受到蛋白酶的调控。乳酸乳球菌 MG1363 产生

的一种与细胞壁结合的蛋白酶 PrtP 会水解其主要

的自溶素 AcmA[58]，另外乳酸乳球菌 IL1403 的胞

外蛋白酶 HtrA 也可以降解 AcmA[59]。Buist 等在乳

酸乳球菌MG1363中敲除编码蛋白酶PrtP基因后发

现菌株的自溶率明显提高，随后表达 PrtPⅠ型蛋白

酶(分泌型)、PrtPⅢ型蛋白酶(细胞壁锚定型)或共表

达 PrtPⅠ-PrtPⅢ型蛋白酶作为回补，酶谱分析结果

显示 AcmA 的降解由低至高分别为表达 PrtPⅠ型

蛋白酶、共表达 PⅠ-PⅢ型蛋白酶、表达 PrtPⅢ型蛋

白酶[58]。乳酸菌中某些 PGHs 的活性还受它在细胞

壁的锚定位点影响。Steen 等将乳酸乳球菌中自溶

素 AcmA 的 C 端 LysM 域去掉而保留 N 端催化域，

发现该AcmA衍生物既不能与乳酸菌细胞壁结合也

不能裂解乳酸菌，然而将 AcmA 的 C 端 LysM 域与

恶性疟原虫裂殖子表面蛋白 MSA2 的 C 端进行融

合，免疫荧光标记显示该融合蛋白能特异性结合到

包括乳酸乳球菌在内的多种革兰氏阳性菌的细胞

壁上，再对乳酸乳球菌细胞壁进行纯化及进一步处

理，发现肽聚糖是融合蛋白结合的组件并且有特异 

的结合位点[60]。细胞壁的磷壁酸或多糖等组分不仅

通过对肽聚糖的屏蔽作用影响 PGHs 在细胞壁的定

位从而调节菌体自溶特性[61]，而且乳酸菌的自溶还

会受到磷壁酸 D-丙氨酰酯化修饰的影响 [62]。

Palumbo 等在植物乳杆菌 NCIMB8826 中将主要负

责磷壁酸 D-丙氨酰酯化的 dlt 操纵子插入失活后发

现，尽管磷壁酸组分的 D-丙氨酰酯化修饰程度明显

降低，但是磷壁酸的糖基化以及它的长度明显提

高，而且突变菌株的生长速率下降而菌体自溶程度

提高。该研究提出 dlt 突变菌株的高自溶是由于磷

壁酸 D-丙氨酰酯化修饰程度的降低激活了植物乳

杆菌主要自溶素 Acm2 的活性[62]。此外，Rolain 等

首次提出植物乳杆菌中Acm2的O-糖基化会控制该

酶的活性[63]。该研究发现 Acm2 的糖基化是发生在

富含丙氨酸/丝氨酸/组氨酸(Ala/Ser/His，AST)的 N

端结构域，即在 Ser 或 His 残基上连接有 21 个

GlcNAc 单体。该研究结果表明 Acm2 酶 N 端 AST

域不发生糖基化反而会增强它的酶活力，这可能是

因为O-糖基化改变Acm2结构域的构象或者影响域

间的作用，从而使 Acm2 的 N 端 AST 域阻碍它的

催化活性域与底物的结合[63]。 

目前，针对编码 PGHs 的基因在基因水平、转

录水平以及翻译水平等调控机制方面的研究大都

集中在研究较多的模式菌株中，乳酸菌中相关研究

还未见报道。Dubrac 等首次提出金黄色葡萄球菌中

二组分系统 WalK/WalR 可正向调控 9 个 PGHs 基因

的表达从而影响自溶素的活性，另外 WalK/WalR 缺

陷细胞不仅对溶菌酶的耐受性提高，而且表现为肽

聚糖的交联度和糖链长度会增加[64]。Smith 等的研

究综述了枯草芽孢杆菌中自溶素在转录水平的调

控，处于稳定期菌株自溶素基因 lytC、lytD 和 lytF

的表达主要受到 σD 的调控，约 20%的 lytC 表达又

会直接被 σA 所调控，而 lytE 的表达同时受到 σA 和

σH 的调控，这些调控机制与枯草芽孢杆菌的生理活

动密切相关[65]。 
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3  乳酸菌肽聚糖的生物学活性 

肽聚糖是乳酸菌细胞壁中的重要组分，可能参

与乳酸菌多种生物学功能，如免疫增强功能、抗感

染、抗肿瘤及抗过敏等[66-67]。乳酸菌肽聚糖是人类

免疫系统识别的激活剂，它是通过诱导非特异性免

疫因子或特异性免疫因子的释放或表达来刺激机

体免疫系统发挥功能。现有研究表明某些乳酸菌肽

聚糖可以诱导促炎性和抗炎性细胞因子的产生，如

促炎性白细胞介素(IL-1、IL-6、IL-12)、肿瘤坏死

因子-α (TNF-α)、γ干扰素(IFN-γ)、抗炎性白细胞介

素(IL-10)和转化生长因子 β[68]等，其中 IL-12 和

IFN-γ 对巨噬细胞和自然杀伤细胞的功能具有增强

作用，这可能是乳酸菌抗感染和抗癌的作用机制。

在天然免疫中，微生物相关保守分子是乳酸菌的主

要免疫调节成分，宿主细胞利用相关受体可以识别

入侵细菌的肽聚糖等微生物相关分子模式，通过不

同的信号传导途径引发免疫反应，目前已发现的信

号通路有信号传导途径(Toll 途径)和免疫缺陷途径

(Imd 途径)。乳杆菌肽聚糖通过与 Toll 样受体

(Toll-like receptors, TLRs)结合激活机体抗原递呈细

胞并通过表达表面受体调节它们的功能，同时促使

机体分泌细胞因子和趋化因子，从而引发机体的免

疫反应，肽聚糖可能是乳杆菌免疫赋活的重要组

分[69]。姚光国等给小鼠腹腔注射乳酸菌肽聚糖提取

物后，参照对照组发现实验组巨噬细胞吞噬率和吞

噬指数均明显提高、血清溶菌酶活性显著增强，由

此表明乳酸菌肽聚糖不仅能够激活巨噬细胞，还对

血清溶菌酶有明显的刺激作用，从而增强机体非特

异性免疫功能[70]。还有研究发现，乳酸菌肽聚糖也

能通过诱导产生相应的细胞因子影响 Th1/Th2 失

衡，从而对过敏产生一定的抑制作用。马冬雪等首

先用牛乳 β-乳球蛋白腹腔注射 BALB/c 小鼠建立过

敏症模型，然后分离致敏小鼠的脾淋巴细胞与活/
死乳杆菌体外共同孵育，结果发现乳杆菌可提高致

敏小鼠脾淋巴细胞的 IFN-γ/IL-4比值，进而纠正Th2
占优势的 Th1/Th2 失衡，下调抗体分泌量[71]。李丹

等同样建立上述过敏症模型成功后，分离致敏小鼠

的脾淋巴细胞与不同剂量的嗜酸乳杆菌肽聚糖提

取物共同孵育，结果显示嗜酸乳杆菌肽聚糖提取物

体外刺激致敏脾细胞后可显著抑制 IgE 的产生，上

调 CD3+、CD4+细胞数及 CD4+/CD8+比值，上调 Th1
型因子(IFN-γ，T-bet mRNA)及 Treg 型因子(TGF-β，
Foxp3 mRNA)的表达，下调 Th2 型因子(IL-4，
GATA-3 mRNA)和 Th17 型因子 (IL-17，RORγt 
mRNA)的表达，由此进一步表明乳杆菌肽聚糖体外

刺激可有效纠正致敏脾淋巴细胞的 Th1/Th2 及

Treg/Th17 失衡[72]。因此，与肽聚糖相关的免疫识别

研究是一项非常复杂的工作，其准确的免疫调节作

用机制有待进一步深入研究。 

4  展望 
随着现代技术手段的进步，乳酸菌肽聚糖的结

构及其合成研究在过去二十年中取得显著进步，不

仅分离纯化得到了多种常见乳酸菌肽聚糖的组分，

而且阐明了乳酸菌肽聚糖精准结构甚至种间和种

内的差异。随后，得力于基因工程手段的发展，鉴

定得到了多种乳酸菌中肽聚糖合成、修饰以及水解

途径所涉及的基因信息。这些成果为乳酸菌在食品

和健康方面的应用奠定了基础。然而，乳酸菌如何

多层次调控肽聚糖水解酶活性和菌体自溶，噬菌体

如何专一吸附到靶向细菌表面以及益生菌乳酸菌

和宿主之间如何联系，这些分子机制都是基于乳酸

菌肽聚糖研究的前沿方向。目前乳酸菌肽聚糖与抗

生素和溶菌酶耐受性关系的研究较多[44,47-49]，而乳

酸菌肽聚糖对乳酸菌其他方面耐受能力(比如酸、温

度、重金属等)的影响尚需进一步研究。此外，乳酸

菌肽聚糖生物学活性方面的研究也取得了不错的

进展，例如乳酸菌肽聚糖抗感染、抗肿瘤以及抗过

敏等方面的活性相继被发现，并由此被人们用于畜

禽饲料或药物添加剂，与此相关的作用机制还有待

被挖掘。肽聚糖要作为合格的人类食物添加剂和医

药产品还需要进一步的研究。随着人们对乳酸菌肽

聚糖的结构、代谢及其生物学活性的进一步探索发

现，其应用前景将更为广阔，其多种有益的生物学

功能将会得到更加广泛的应用。 
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