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摘  要：ε-聚赖氨酸(ε-poly-L-lysine, ε-PL)是抑菌谱广泛的天然抑菌剂，由通过 α-羧基与 ε-氨基

连接的 25–35 个赖氨酸聚合而成。ε-PL 主要由白色链霉菌发酵生产所得，比化学生产更加高效

和环保。ε-PL 具有水溶性好、耐热和对环境无污染等特点，具有良好的应用前景。本文从发酵

生产入手，着重综述了 ε-PL 对各种微生物抑菌性能、抑菌机制及抑菌机制模型的研究进展。推

测 ε-PL 是通过对细胞膜的破坏而改变细胞的通透性，或者作用到细胞内引起活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)胁迫而影响调节基因的表达，从而起到抑菌作用。根据这 2 种抑菌方式分别建立了

相应的抑菌模型，即毡毯模型和 ROS 诱导细胞凋亡模型。本文可为 ε-PL 对微生物抑制性能的   
深入研究提供依据，同时也提出了 ε-PL 抑菌机制的新模型，为扩展 ε-PL 应用领域提供了一定的

参考。 
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Abstract: ε-poly-L-lysine (ε-PL) is a natural antibacterial agent with a wide range of 
bacteriostatic spectrum. It is synthesized by the polymerization of 25 to 35 lysines linked by 
α-carboxyl group and ε-amino group. ε-PL is mainly produced by the fermentation of 
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Streptomyces albulus, which is more efficient and environmentally friendly than chemical 
production. ε-PL has many excellent properties, such as good water solubility, heat resistance, 
edibility and nontoxicity to the environment, and has good application prospects. In this paper, 
the research progress of ε-PL on the bacteriostatic properties, bacteriostatic mechanisms, and 
bacteriostatic mechanism models of various microorganisms were reviewed. It was speculated 
that ε-PL may affect the expression of regulatory genes by destroying the cell membrane, 
changing the permeability of cells, or acting on the cells to cause the stress of reactive oxygen 
(ROS), so as to play an antibacterial role. According to these two bacteriostatic methods, 
corresponding bacteriostatic models were established, respectively, namely the carpet model 
and the ROS-induced apoptosis model. This study provides references for the further study of 
ε-PL on microbial inhibition, and also puts forward a new model of ε-PL antibacterial 
mechanism, thus providing certain references for expanding the application field of ε-PL. 
Keywords: ε-poly-L-lysine; natural antibacterial agent; antibacterial mechanism; antibacterial 
model 

ε-聚赖氨酸是一种生物聚合物，主要由

25−35个 L-赖氨酸通过 α-羧基和 ε-氨基形成的酰

胺键连接而成，固体 ε-聚赖氨酸主要为浅黄色粉

末，吸湿性较强，易溶于水，微溶于乙醇，不溶

于结构复杂的有机溶剂，具有良好的热稳定性，

但与金属离子共同作用会影响其活性[1]。科学界

普遍认可的合成途径是：ε-聚赖氨酸产生菌通过

二氨基庚二酸途径合成前体 L-赖氨酸，并通过

该前体继续合成 ε-聚赖氨酸[2]。由于其具有广

泛的抑菌能力，对环境不会造成污染，以及成

本低、可连续生产和安全性高等特点，常用作

食品领域中的防腐剂及医药领域中的抗生素和

酶稳定剂等。 
目前，ε-聚赖氨酸在日本已经有了工业化生

产，主要用作食品添加剂，我国也在 2014 年将

ε-聚赖氨酸列为食品添加剂新品种[3]。大多应用

的是 ε-聚赖氨酸盐酸盐[4]对水果、蔬菜和肉制品

的保鲜作用。过去对于 ε-聚赖氨酸的研究主要在

如何提高 ε-聚赖氨酸的产量及其下游工艺上[5]，

对 ε-聚赖氨酸的抑菌性并无过多的深入研究。目

前主要研究方向是与其他抑菌剂联合抑菌来提

高 ε-聚赖氨酸的抑菌能力，这种做法不仅使得 ε-
聚赖氨酸的抑菌能力提高，并且使其抑菌谱更为

广泛，在食品、医药及环境污染处理方面有着更

为广阔的前景。研究发现，ε-聚赖氨酸抑菌机制

为：原核和真核微生物表面一般带有一定量的负

电荷，而 ε-聚赖氨酸在细胞生长环境中一般为正

电荷，因此 ε-聚赖氨酸很容易与微生物细胞膜发

生结合吸附，进而破坏膜结构的完整性，最终导

致细胞对底物失去选择性而自溶死亡[6]。此外，

ε-聚赖氨酸还会通过渗入细胞内与核糖体结合而

抑制酶与蛋白的合成，甚至还能通过作用于电子

传递链上而导致微生物的呼吸作用受到抑制[1]。 
为了能够全面、深入地了解 ε-聚赖氨酸的抑

菌作用，本文综述 ε-聚赖氨酸对各种微生物抑菌

性能、机制及抑菌模型的研究进展。在现有的抑

菌模型基础上，我们提出了一种可能的新型抑制

模型。此外，为了解 ε-聚赖氨酸分子特点与其抑

菌性能之间的关系，本文也简要综述了微生物发

酵生产 ε-聚赖氨酸状况，为研究具有不同分子大

小的 ε-聚赖氨酸发酵生产及其抑菌性能之间的

联系提供参考，将来可为 ε-聚赖氨酸的特定应用
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提供定制化生产。 

1  ε-聚赖氨酸的生物合成 
ε-聚赖氨酸是 1977 年由学者 [7] 在筛选

dragendorff-positive (DP)化合物时首次发现，随

即开始了对 ε-聚赖氨酸更加深入的研究。目前，

大部分 ε-聚赖氨酸是从白色链霉菌中提取得到

的。研究表明[8-12]，一些特定的微生物也可分泌

ε-聚赖氨酸，但其产量较白色链霉菌低。 
由于过去缺乏高效的手段，无法大量筛选 ε-

聚赖氨酸产生菌，导致无法大规模培养 ε-聚赖氨

酸产生菌。随着科技的发展，研究人员利用 ε-
聚赖氨酸是聚阳离子多肽且呈酸性的特点找到

了一个快速筛选该菌种的方法，即基础酸性染料

法，将所有菌种培养在同样带正电荷的琼脂中，

并用碱性染料(如甲基蓝)，利用静电斥力在 ε-聚
赖氨酸产生菌周围形成一个透明圈，从而达到分

离的目的[13]。通过使用这种方法，经生理生化

试验和 16S rRNA 基因序列分析鉴定，王昭君

等[14]发现除白色链霉菌外还有多种菌种可以产

生 ε-聚赖氨酸，如解淀粉芽孢杆菌和蜡样芽孢杆

菌等。虽然染料法筛选 ε-聚赖氨酸产生菌十分明

显且准确，但甲基蓝等染料对 ε-聚赖氨酸产生菌

的毒性会影响其产量[2]，所以，研究更加合适的

方法来分离 ε-聚赖氨酸产生菌依旧是需要关注

的问题。 

1.1  ε-聚赖氨酸的微生物育种 
由于从自然界中筛选的 ε-聚赖氨酸产生菌

产量较少且培养周期长，很难满足应用需求，因

此，研究人员对 ε-聚赖氨酸产生菌进行了大量的

育种工作，希望可以提高 ε-聚赖氨酸的产量。目

前，对于菌种分泌 ε-聚赖氨酸的原理尚在研究之

中，所以育种方式大多采用诱变育种[15]。尤丽

新等[16]使用硫酸二乙酯对 ε-聚赖氨酸进行化学

诱变，获得了一株高产 ε-聚赖氨酸的菌株

DES-27，其较未诱变前的产量提升 38.1%。在核

糖体工程和基因工程的发展帮助下，ε-聚赖氨酸

的产量又有了进一步的提升。吴光耀等[17]利用

核糖体工程育种的方法，成功使 ε-聚赖氨酸补料

分批发酵的产量提高到 53.0 g/L；刘春梅等[18]

利用 genome shuffling 改造技术使 ε-聚赖氨酸产

生菌产量获得了提升。 

1.2  ε-聚赖氨酸的发酵生产 
目前，欧美一些国家及韩国、日本等通过发

酵培养已经实现了 ε-聚赖氨酸的商业化应用。我

国仅有几家公司对 ε-聚赖氨酸实现了工业化生

产。对于 ε-聚赖氨酸的发酵生产，目前所做的研

究主要包括利用废弃物制作培养基[19]及改变发

酵方式[20]提高产量。Shukla 等[21]利用甘蔗酵母

提取物作为培养基培养苏云金芽孢杆菌，之后

通过响应面分析法对培养基进行优化，得到了

2.38 g/L 的 ε-聚赖氨酸。Ren 等[22]利用甘油、玉

米浸泡液和鱼粉作为培养基，利用人工神经网络

优化廉价的碳氮源来培养白色链霉菌，得到了

35.24 g/L 的产量。此外，对于发酵方式，目前

大部分工业化生产选用的是补料分批发酵，并且

在此过程中，研究人员发现 pH 会对 ε-聚赖氨酸

的产量有很大的影响。Kahar 等[23]通过使用 pH
控制策略，即先将 pH 值控制在 5.0 以促进细胞

生长，再将 pH 值调节到 4.0 进行发酵生产 ε-聚赖

氨酸，经过 192 h 的分批补料发酵获得了 48.3 g/L
的 ε-聚赖氨酸。Wang 等[24]在补料分批发酵的基

础上，使用多重抗生素和 pH 冲击共同作用进行

发酵生产，得到了 70.3 g/L 的 ε-聚赖氨酸，这也

是目前产量最高的发酵生产方法。 

1.3  ε-聚赖氨酸的生物合成机理 
总而言之，生物聚合物的分子量与其实际应

用密切相关[25]。对于 ε-聚赖氨酸来说，分子量

是影响其抑菌活性的重要因素。研究发现，分子

量在 3 600−4 300 Da 之间的 ε-聚赖氨酸有着较
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好的抑菌性能；当分子量在 1 300 Da 以下时，ε-
聚赖氨酸并无抑菌活性[26]。截至目前，大部分菌

种分泌的 ε-聚赖氨酸的分子量均与最初发现的分

子量相同[25]，值得关注的是，Kitasatospora sp. 
PL6-3 分泌了分子量最大的 ε-聚赖氨酸，其分子

量达到了 5 100 Da[27]。因此，了解了分子量对 ε-
聚赖氨酸抑菌性的影响后，可以为我们提供 ε-
聚赖氨酸合成的新途径，并在基因工程上有针对

性地合成特定分子量的 ε-聚赖氨酸。 
如引言所述，ε-聚赖氨酸产生菌通过二氨基

庚二酸途径合成前体 L-赖氨酸，具体的合成途

径如图 1 所示，但是赖氨酸单体合成 ε-聚赖氨酸

的机理尚不清楚，因此这也成为目前研究 ε-聚赖

氨酸的关注点。 
对于 ε-聚赖氨酸合成机理的研究仍在深入。

Kawai 等[28]在无细胞系统中首次实现了 ε-聚赖

氨酸的生物合成，得出 ε-聚赖氨酸在细胞膜合成

主要依赖于 ATP 这一结论；Yamanaka 等[29]通过

对 ε-聚赖氨酸合成酶(Pls)的结构进行分析，确定

了 Pls 为 ε-聚赖氨酸合成途径中的关键限速酶之

一；Purev 等[30-31]发现 Pls 不只存在于白色链霉

菌中，一些真菌和棒状放线菌中也含有 Pls，尽

管其氨基酸序列相似性很低，但这些 Pls 都含有

十分相似的结构域。 

2  ε-聚赖氨酸抑菌性能和机制 
ε-聚赖氨酸作为食品加工工艺中应用较为

广泛的防腐剂，其优势在于对人体无害，摄入后

在人体体内即可转化成赖氨酸并且具有广泛的

抑菌谱，少量即可达到抑菌效果。魏奇等[32]对

贮藏期间的双孢蘑菇表面生长的假单胞菌使用

ε-聚赖氨酸盐酸盐处理，结果表明，在 4 ℃条件 

 
图 1  ε-聚赖氨酸的合成途径 
Figure 1  The synthetic route of ε-poly-L-lysine. 
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下，0.3 g/L 的 ε-聚赖氨酸盐酸盐溶液即可达到

最佳抑菌效果。更有相关研究表明[5]，ε-聚赖氨

酸与其他抑菌剂联合使用效果更佳，用 ε-聚赖氨

酸与乳酸链球素协同抑菌，不仅降低了单个抑菌

剂的使用量，还使得之前单独用 ε-聚赖氨酸抑菌

或乳酸链球素效果不佳的大肠杆菌有了更明显

的抑制作用。 
由于 ε-聚赖氨酸被广泛应用于食品防腐剂

中，所以关于其灭菌机理主要集中在食物中常见

的细菌，如李斯特菌和金黄色葡萄球菌等。ε-
聚赖氨酸针对真菌、革兰氏阳性菌和革兰氏阴性

菌有着不同的抑菌效果[33]。 
2.1  ε-聚赖氨酸对真菌的抑菌机制 

由于酿酒酵母可以作为真菌中具有代表性

的菌种，所以薄涛等[34-35]利用酵母来研究 ε-聚赖

氨酸对真菌的抑菌机制，确定了 ε-聚赖氨酸对酿

酒酵母的抑菌情况。实验表明，ε-聚赖氨酸对酵

母的抑菌效果取决于其浓度：当 ε-聚赖氨酸的浓

度超过 200 μg/mL 时对酵母有着明显的抑制作

用；超过 500 μg/mL 时具有致死作用。随着研究

的进一步深入，研究人员同样发现经过 ε-聚赖氨

酸处理过的酵母细胞其通透性和疏水性普遍发

生了改变；通过碘化丙啶染色实验发现，从浓度

为 200 μg/mL 开始，酵母细胞的荧光强度明显增

加，浓度达到 500 μg/mL 时荧光强度与对照组相

比增加最为显著，这个结果表明 ε-聚赖氨酸对酵

母细胞的细胞膜造成了损伤[34]。此外，之前有

学者报道[6]，他们认为 ε-聚赖氨酸是通过静电作

用结合到细胞表面，由于 ε-聚赖氨酸带正电荷，

会与其他阳离子共同竞争细胞膜表面的阳离子

结合位点，从而影响细胞膜的通透性，随即他们

采用外源添加相同浓度的阳离子来进行对照实

验，得到的结论是，阳离子在达到一定浓度时均

会对 ε-聚赖氨酸的抑菌效果产生影响。 
ε-聚赖氨酸不仅对酿酒酵母细胞的细胞膜

产生影响，对细胞壁也有相同的作用。另外，ε-

聚赖氨酸对酿酒酵母的抑制作用可能与细胞内

活性氧(reactive oxygen species, ROS)水平上升

有关。 Tan 等 [36] 使用二氢睾酮罗丹明 123 
(DHR123)测定了用 ε-聚赖氨酸处理后的酿酒酵

母细胞的溶解氧水平，结果表明，ROS 显著上

升；进一步观察发现其细胞壁更加脆弱、通透

性增强，推测 ε-聚赖氨酸对酿酒酵母具有多靶

点抗菌作用。对于机会性致病菌白色念珠菌，

余甜等[37]利用微量稀释法获取了 ε-聚赖氨酸对

其最小的抑菌浓度(512 μg/mL)和最小杀菌浓度 
(1 024 μg/mL)，并且测定了白色念珠菌被 ε-聚赖

氨酸处理前后的 ROS 含量，结果发现含量呈上

升趋势，并且与 ε-聚赖氨酸的浓度呈正相关，说

明 ε-聚赖氨酸对白色念珠菌的抑菌作用是通过

ROS 胁迫造成的。 
此外，相关研究[38-39]表明 ε-聚赖氨酸增强了

酵母菌的融冻耐受性，经过 4 次冻融处理后，ε-
聚赖氨酸处理过的酵母菌活性明显高于对照组，

并且 ε-聚赖氨酸在酵母菌表面形成了包膜，同时

抑制了细胞内部的三羧酸循环(tricarboxylic acid 
cycle, TCA cycle)，使酵母菌在融冻初期的固定

阶段时间延长，从而提高了其耐受性，进一步表

明了 ε-聚赖氨酸不仅只作用于细胞膜，对细胞内

部也有一定的影响。在农业方面，使用 ε-聚赖氨

酸将有效抑制采摘后真菌对蔬菜、水果的破坏。

Shu 等[40]应用 ε-聚赖氨酸对水果进行抑菌实验，

发现 ε-聚赖氨酸可以有效抑制烟草赤星病菌等

真菌，并且得到了 500 μg/mL 的 ε-聚赖氨酸为其

最适抑菌浓度；同时也观察到该类真菌的膜完整

性的损失，通过荧光定量分析发现了细胞内源活

性氧的积累，引起了脂质的过氧化，导致了膜损

伤。这也证实了 ε-聚赖氨酸对抗霉腐病很有应用

前景。 
在抑制植物病原真菌方面，目前发现 ε-聚赖

氨酸在对白叶枯病菌作用时效果最佳。Liu 等[41]

研究发现，仅 100 μg/mL 的 ε-聚赖氨酸就对白叶
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枯病菌有着明显的抑菌效果，25 μg/mL 即可抑

制孢子的萌发，诱导其菌丝形态发生异常；通过

聚合酶链式反应  (polymerase chain reaction, 
PCR)实验发现，使得农作物受到破坏的环腺苷

单磷酸蛋白(cAMP)及依赖性蛋白激酶 a (PKA)
含量明显减少，推测是由于 ε-聚赖氨酸进入细胞

内部与 DNA 结合，影响基因的表达。 
除了 ε-聚赖氨酸直接对真菌的细胞膜和细

胞内部的 DNA 进行攻击达到抑制细菌的效果

外，ε-聚赖氨酸同样可以与被细菌附着在表面的

宿主共同作用来抑制真菌病原体。Dou 等[42]的研

究证实了这一点，扩张青霉菌是一种采后常见的

真菌病原体，是导致苹果腐烂的主要原因。研究

人员[40]使用 600 μg/mL 的 ε-聚赖氨酸达到了抑

制的效果，进一步研究发现 ε-聚赖氨酸激活了苹

果果实组织中的防御相关酶，包括多酚氧化酶

(polyphenol oxidase, PPO)和氧化氢酶 (catalase, 
CAT)等，使其活性和基因表达量明显增加；随

后在观察扩张青霉菌时同样发现孢子的细胞壁

和细胞膜被破坏，说明即使在体外发生作用，其

作用部位依然在细胞膜上。 
2.2  ε-聚赖氨酸对于革兰氏阴性菌的抑菌

机制 
对于革兰氏阴性菌菌种的选取，通常选用具

有代表性的大肠杆菌。与 ε-聚赖氨酸对酵母的抑

菌作用相同，在 0–150 μg/mL 的浓度范围内 ε-
聚赖氨酸的浓度越高，则抑菌效果越好。付萍[43]

使用不同浓度的 ε-聚赖氨酸后观察大肠杆菌细

胞，发现在浓度依赖范围内，随着 ε-聚赖氨酸的

浓度逐渐提升，大肠杆菌的细胞膜出现越来越明

显的粗糙、皱缩，进一步研究发现 ε-聚赖氨酸的

抑菌性受阴离子浓度、盐离子浓度及 pH 的影响。

以上结论证实，ε-聚赖氨酸对细胞造成损伤是通

过膜损伤的方式完成的。在膜损伤机制中，已经

得到证实且较为成熟的理论包括桶板模型、毡毯

模型和环孔机制模型。然而，ε-聚赖氨酸与大肠

杆菌的细胞膜阴离子结合位点的阳离子基团  
发生竞争，破坏了囊泡，在膜上实施了负曲率折 
叠[5]。这种膜损伤的方式与毡毯模型十分相似。 

目前，对于 ε-聚赖氨酸与其他抑菌素联合

抑菌的作用依然是十分热门的话题。Ning 等[44]

利用溶解素 Lysqdvp001 与 ε-聚赖氨酸联合作用

来对副溶血性弧菌 (Vibrio parahaemolyticus)进
行抑制，其效果十分显著；在 25 ℃和 37 ℃的

条件下溶解素 Lysqdvp001 (60 U/mL)与 ε-聚赖

氨酸(200 μg/mL)的组合显著降低了菌悬液中的

细胞密度，并且在共同处理时，菌悬液中副溶血

性弧菌的 β-内酰胺酶与 β-半乳糖苷酶的泄漏量

明显高于 ε-聚赖氨酸或溶解素单独处理时的量；

通过荧光和透射电镜观察发现菌种的细胞膜不

仅受到破坏，细胞形态也发生了改变。因此，使

用 ε-聚赖氨酸与其他抑菌素联合抑菌在食品工

业领域会有很好的发展前景。 

2.3  ε-聚赖氨酸对于革兰氏阳性菌的抑菌

机制 
对于革兰氏阳性菌，主要选取了几个具有代

表性的菌种，分别为枯草芽孢杆菌 (Bacillus 
subtilis)、李斯特菌(Listeria monocytogenes)及金

黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)。在相关研

究人员[45-46]对 ε-聚赖氨酸与乳酸链球菌素联用

来观察枯草芽孢杆菌的实验中发现，单独加入 ε-
聚赖氨酸时枯草芽孢杆菌的细胞壁并无太大损

伤；随即，研究人员又单独加入了乳酸链球菌素，

发现枯草芽孢杆菌的细胞壁明显受到了损伤，细

胞表面出现褶皱，将 ε-聚赖氨酸与乳酸链球菌素

联合使用后发现细胞的形态结构受到破坏，用碘

化丙啶做渗透处理后枯草芽孢杆菌的细胞通透

性明显增强；之后，荧光光谱显示 ε-聚赖氨酸与

细胞内 DNA 有相互作用，但乳酸链球菌素却没

有，推测两者联合使用后 ε-聚赖氨酸主要作用于

细胞内部，先由乳酸链球菌素破坏枯草芽孢杆菌
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的细胞壁。 
Hyldgaard 等[47-48]研究了 ε-聚赖氨酸对李斯

特菌的抑菌作用，发现效果并不明显，推测是由

于革兰氏阳性菌的细胞壁较厚，阻碍了 ε-聚赖氨

酸对细胞膜的作用。Epand 等[49]进一步研究发

现，李斯特菌的细胞膜富含心磷脂的结构域，并

且赖氨酸心磷脂为两性离子，无净负电荷，ε-
聚赖氨酸是聚阳离子多肽，两者不易结合，导致

ε-聚赖氨酸对李斯特菌的抑制效果不佳。  
在复合材料做食品包装材料保鲜方面，利用

ε-聚赖氨酸制作的纳米纤维对李斯特菌依旧有

很好的抑菌效果。Lin 等[50-51]设计了凝胶-甘油-ε-
聚赖氨酸纳米纤维，通过静电纺丝溶液和纳米纤

维物理性能的共同评价，确定了最佳比例为

25:6:10 (W:V:W)，并且将该纤维用作牛肉保鲜，

发现在 4 ℃的条件下保鲜 10 d 及 12 ℃保鲜 7 d，
该纤维均对单核增生的李斯特菌有抑制作用。 

与上述 2 种革兰氏阳性菌的情况不同，单独

的 ε-聚赖氨酸对金黄色葡萄球菌的抑菌效果较

好。有学者通过研究 ε-聚赖氨酸对巴氏杀菌奶中

金黄色葡萄球菌的抑制作用得出结论，400 μg/mL
的 ε-聚赖氨酸即可使 89.4%的细胞膜破损，通 
过电镜观察发现细胞壁与细胞膜同样被严重破

坏[52-53]。推测其原因可能是 ε-聚赖氨酸降低了跨

膜电位，导致了钾离子外泄，随后通过夹层结合

金黄色葡萄球菌并与其 DNA 相互作用，引起

ROS 诱导凋亡[43]。 
关于 ε-聚赖氨酸对革兰氏阳性菌的抑菌机

理研究较少，目前还有待进一步研究。 
2.4  ε-聚赖氨酸对不同微生物的抑菌机制

比较 
通过对各菌种抑菌情况分析，ε-聚赖氨酸

的抑菌效果与自身浓度和目标菌种的结构有

关。在对酿酒酵母作用时，500 μg/mL 的 ε-聚
赖氨酸可使酵母细胞死亡；而在对大肠杆菌作

用时，150 μg/mL 的 ε-聚赖氨酸即可使大肠杆菌 

内外膜发生破损，细胞完整性被破坏[34]。但在

对革兰氏阳性菌如枯草芽孢杆菌和李斯特菌作

用时其效果并不明显[47]。单独的 ε-聚赖氨酸对

枯草芽孢杆菌作用仅会使细胞轻微受损，只有在

ε-聚赖氨酸与乳酸链球菌素联合使用时才能破

坏细胞结构。相关研究[2]推测，ε-聚赖氨酸对革

兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌的抑菌作用有明显

的差距，原因是阴性菌的膜表面主要是脂多糖和

磷脂，无大量的肽聚糖，所以其机械强度较小；

并且 ε-聚赖氨酸作为聚阳离子抑菌肽可以与阴

性菌表面的二价钙镁离子竞争阴离子活性位

点，从而破坏细胞膜结构，更容易进入到细胞

内部[46]。而革兰氏阳性菌膜表面有较厚的肽聚

糖层，细胞的机械强度较高，并且没有较多的阴

离子结合位点，使得 ε-聚赖氨酸对阳性菌的抑菌

效果不够明显。 
虽然 ε-聚赖氨酸对革兰氏阳性菌和革兰氏

阴性菌的抑菌效果有明显的区别，但近年来的研

究依然致力于寻找可以使 ε-聚赖氨酸对阳性菌

及阴性菌均产生抑制作用的方法。Bastarrachea
等[54-55]通过使用聚丙烯和 ε-聚赖氨酸为原料制

备出的抗菌塑料成功使其对阳性菌和阴性菌产

生抑制效果，利用红外光谱观察发现 ε-聚赖氨酸

与聚丙烯通过亚胺环偶联实施共价连接，荧光分

析表明该抗菌材料将大肠杆菌及李斯特菌的数

量降低了 90%。 
表 1 为 ε-聚赖氨酸对不同菌种的抑菌情况。 

3  ε-聚赖氨酸抑菌机制的模型 
3.1  毡毯模型[47] 

由于 ε-聚赖氨酸是通过破坏细胞膜结构实

现抑菌效果，王梓源等[56-57]以大肠杆菌作为研究对

象，经过 ε-聚赖氨酸处理后的大肠杆菌内外膜电

势发生改变，胞内大分子物质如核酸、蛋白质等

大量溢出，所以有研究人员认为 ε-聚赖氨酸抑菌 
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表 1  ε-聚赖氨酸对不同菌种的抑菌情况 
Table 1  Inhibitory effect of ε-poly-L-lysine on different strains 
微生物 
Microorganisms 

最佳抑菌浓度 
Optimal inhibitory 
concentrations (μg/mL) 

机制 
Mechanisms 

应用 
Applications 

参考文献 
References 

Agaricus bisporus 300 破坏细胞膜 
Damage the cell membrane 

延长食品保质期 
Extend food shelf life 

[32] 

Saccharomyces 
cerevisiae 

500 破坏细胞膜，ROS 胁迫共同作用 
Damage the cell membrane and ROS 
stress together 

作为食品防腐剂 
Use for food preservative 

[34] 

Candida albicans 512 ROS 胁迫 
ROS stress 

作为临床抗真菌药物 
Use for clinical antifungal drug 

[37] 

Alternaria 
alternata 

500 破坏细胞膜，ROS 胁迫共同作用 
Damage the cell membrane and ROS 
stress together 

用于防止水果采后损失 
Use for preventing postharvest 
fruit loss 

[40] 

A. alternata 100 破坏细胞膜，ROS 胁迫共同作用 
Damage the cell membrane and ROS 
stress together 

农业上用作杀菌剂 
Use for fungicide in agriculture 

[41] 

Penicillium 
expansum 

600 破坏细胞膜，并且激活宿主细胞中

防御相关酶活性 
Damage the cell membrane and 
activate defence-related enzymes in 
host cells 

用作食品防腐剂 
Use for food preservative 

[42] 

Escherichia coli 150 破坏细胞膜 
Damage the cell membrane 

用作抗生素 
Use for antibiotics 

[43] 

Vibrio 
parahemolyticus 

200 与溶解素 Lysqdvp001 共同作用引

起 ROS 胁迫 
Cooperate with lysin Lysqdvp001 
and cause ROS stress 

用于食品工业中的抑菌剂 
Use for bacteriostatic agent in 
food industry 

[44] 

Listeria 
monocytogenes 

No data ε-聚赖氨酸对其并无太大影响 
No significant effect  

 [47,49] 

Staphylococcus 
aureus 

400 降低跨膜电位导致 K+外泄引起

ROS 胁迫 
Lower transmembrane potential 
leads to K+ efflux and ROS stress 

用于乳制品的杀菌剂 
Use for fungicide in dairy 
products 

[53] 

 
机制模型与毡毯模型类似。毡毯模型为抑菌肽

抑制细菌的主要模型(图 2)所示，抑菌肽先铺满

整个细胞膜，并与其结合，先使磷脂双分子层

发生弯曲破损并伴有内含物流出，从而导致细

菌死亡。 
为了进一步研究毡毯模型的抑菌过程及现

象，薄涛等[34]用酿酒酵母作为研究对象，通过

测定碘化丙啶来测定荧光强度确定 ε-聚赖氨酸

对细胞膜的穿透活性，并采用微生物黏着碳氢化

合物法测定酿酒酵母细胞的表面疏水性[58]。结果

表明，经 ε-聚赖氨酸处理过后的酿酒酵母细胞其

荧光强度和表面疏水性均有明显增加。说明 ε-聚
赖氨酸对细胞膜造成了损伤，使其通透性增加。 

综合以上研究人员对 ε-聚赖氨酸抑菌机理

的研究，我们猜测 ε-聚赖氨酸首先以静电形式铺

满整个细胞膜，随后，类似强力胶，将细胞膜撕

扯使其破损，造成疏水集团以及疏水蛋白外露，

最终造成细胞死亡。 
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图 2  毡毯模型 
Figure 2  Model of carpet. 

 
3.2  ROS 诱导细胞凋亡模型[36] 

在研究 ε-聚赖氨酸抑菌机制时，Ye 等[59]通

过使用透射电子显微镜观察 ε-聚赖氨酸对大肠

杆菌细胞的破坏效果，结果表明大肠杆菌细胞中

ε-聚赖氨酸的浓度与活性氧(ROS)呈正相关，并

且在添加了抗氧化剂乙酰半胱氨酸后大肠杆菌

的死亡率下降，说明 ε-聚赖氨酸作用于大肠杆菌

细胞后会引起 ROS 胁迫，影响调节基因的表达

(图 3)，从而使细胞死亡。 
随着研究人员对抗菌肽的不断研究，发现

有多种抗菌肽的抑菌过程可以用 ROS 诱导细

胞凋亡模型进行解释，如 PAF26 (一种合成的

杀菌六肽)、coprisin (一种多肽)和 melittin (蜂
毒肽)等，其中 Lee 等[60]使用 coprisin 来研究对

白色念珠菌的诱导凋亡，通过 annexin V-FITC
染色及 TUNEL 检测结果显示，coprisin 参与了

细胞凋亡的过程，且细胞内 ROS 的含量增加，

之后，通过观察发现该多肽并未破坏真菌质膜。

这与之前 Tan 等[36]使用 ε-聚赖氨酸使酵母细胞

内 ROS 的积累，最后导致细胞死亡的情况类

似。所以上述几项研究进一步证明了该机制的

可行性。 
 

 
 

图 3  ROS 诱导细胞凋亡模型 
Figure 3  Model of ROS induces apoptosis. 
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3.3  复合抑菌模型 
以上 2 种模型均对 ε-聚赖氨酸的抑菌作用

给出了合理的解释，但无论是毡毯模型还是ROS
诱导细胞凋亡模型都并不完整，不能够解释 ε-
聚赖氨酸对所有细菌的抑制机理。因此，本文在

原有模型的基础上提出一个新的模型，称其为复

合抑菌模型(图 4)。可以看出，复合抑菌模型将

毡毯模型和 ROS 诱导细胞凋亡模型进行了整

合，当 ε-聚赖氨酸的抑菌作用发生时，先出现毡

毯模型，等细胞膜出现较大裂隙时，ε-聚赖氨酸

进入细胞内，再利用 ROS 诱导细胞凋亡模型，

引起 ROS 胁迫，加速破坏了细胞的正常结构和

功能。图 4 同时也将 ε-聚赖氨酸以上述 3 种模

型作用到细胞后细胞内部发生的变化进行了描

述[61]，以供研究人员进一步理解 ε-聚赖氨酸的

抑菌机制。 

4  结论与展望 
ε-聚赖氨酸用途广泛，作为食品中的防腐

剂、工业生产中的化妆品、药物载体及基因工

程中的载体，具有十分广阔的商业前景。本文

综述了 ε-聚赖氨酸对不同菌种的抑菌作用，并

对 ε-聚赖氨酸的抑菌模型进行了概括，同时在

原有的模型基础上提出了一个新抑菌模型。根

据本文综述内容及目前的研究情况，提出如下

几点展望： 

1) ε-聚赖氨酸作为防腐剂广泛应用于食品

工业，但应用在防止水果采后变质、对农作物致

病微生物抑制等相关内容较少，因此，对 ε-聚赖

氨酸应用在农业方面的研究还应加强。现代生物

技术已显著提升了 ε-聚赖氨酸在工业生产中的

效率，并扩大了工业化应用。 
 

 

 
 

图 4  复合抑菌模型 
Figure 4  Model of compound bacteriostatic.  
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2) ε-聚赖氨酸虽然有良好的抑菌性和较为

广泛的抑菌谱，但单一物质的抑菌能力依旧有其

局限性，未来的关注点可以适当放在与其他抑菌

物质联合使用增强其抑制效果，或与高分子材料

结合进行环境污染处理或医疗材料(如创可贴、

医用材料)等。目前，较明确的研究方向在于，

与某些高分子材料结合，利用 ε-聚赖氨酸的抑菌

性使感染创面快速愈合[62]或采用 TEMPO 氧化

法进行接枝技术[63]，充分将 ε-聚赖氨酸的抑菌

性应用到环境治理及药物载体方面。 
3) ε-聚赖氨酸在初次使用后会迅速损耗，其

活性也会逐渐降低。因此，如何延长 ε-聚赖氨酸

的抑菌能力也是值得研究人员关注的方面。 
今后在探究上述问题时，利用高通量基因测

序技术或许会找到上述问题的答案。最终实现对

ε-聚赖氨酸更全面的应用。 
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