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摘  要：枯草芽胞杆菌(Bacillus subtilis)作为一种广泛应用的优秀微生物平台，在生物医药和食品

领域发挥着重要作用，被广泛应用于合成各类酶制剂、化合物、药物和保健品等。借助不断发展

的基因工程技术和代谢工程方法，结合完善的基因组序列、遗传工具箱和生物信息学工具，可以

更充分地探索和预测枯草芽胞杆菌的潜在应用价值，为相关产业提供指导。然而，在优化代谢途

径以提高目的产量、挖掘合成其他物质潜力和开发更高效适配元件方面仍存在挑战。此外，确保

枯草芽胞杆菌在医药和食品领域的安全性，以避免不良影响也非常必要。本文总结了枯草芽胞杆

菌在生物合成领域(如医药和功能性食品)中的应用，同时探讨了枯草芽胞杆菌作为未来绿色安全微

生物平台的应用现状，并对其产品的发展趋势和技术手段等问题进行了讨论。本文为进一步研究

枯草芽胞杆菌的应用和经济价值奠定了基础，表明其在绿色和可持续发展方面具有巨大潜力。 
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Abstract: Bacillus subtilis serves as a widely used elite microbial platform, playing a pivotal 
role in biomedicine and food industries. It is extensively employed in synthesizing a variety of 
enzymes, compounds, pharmaceuticals, and health products. The advancing genetic engineering 
and metabolic engineering approaches, together with comprehensive genomic sequences, genetic 
toolkits, and bioinformatics tools enable exploring the potential applications of B. subtilis. This 
exploration offers valuable guidance for related industries. Nonetheless, challenges remain in 
optimizing metabolic pathways to enhance desired yields, investigating the synthesis potential 
for other substances, and developing more efficient adapter biobricks. Additionally, ensuring the 
safety of B. subtilis in biomedicine and food is crucial to prevent adverse effects. This review 
encapsulates the use of B. subtilis in biosynthesis of medicine and functional foods, discusses 
the current application status of B. subtilis as a future green and safe microbial platform, and 
prospects the trends and technical development of its products. This review lays the groundwork 
for further probing into the application and economic value of B. subtilis, showcasing its 
immense potential for green and sustainable development. 
Keywords: Bacillus subtilis; medicine; functional food; probiotics 
 
 
 

随着人们对绿色、安全、经济的医药产品

和保健食品的需求不断增加，对如何高效安全

地生产这类有益物质的研究和评估工作也在持

续进行。世界各地正在开发和应用利用微生物

生产新型生物药品和保健食品的方法，许多由

微生物产生的化合物已经在人类日常生活中发

挥关键作用，为人类的健康和福祉作出贡献。 
枯草芽胞杆菌(Bacillus subtilis)作为一种广

泛应用的微生物，在医药、功能性食品和农业

等领域扮演着重要角色。枯草芽胞杆菌是一种

常见的革兰氏阳性细菌，是天然安全的宿主细

胞，具有多种代谢特性，可利用多种碳源和氮

源生长，产生多种酶和代谢产物 [1]，其作为生

物反应器的优势在于遗传背景清晰，蛋白分泌

能力强，是生产异源蛋白的理想宿主[2]，对提

高枯草芽胞杆菌分泌多种天然和同源蛋白质的

能力已经持续进行了三十多年的研究[3]。它的

其他生物学特性包括强大的耐受能力、多样的

代谢途径和代谢能力、产生各种有益生物活性

物质、抗氧化性能等，这使其成为一种理想的

微生物工具。 
本综述对近年来枯草芽胞杆菌在医药和功

能性食品等领域的研究现状和应用进展进行了

总结和探讨，阐明了枯草芽胞杆菌在抗菌、抗

氧化特性及生产有益化合物途径等方面的重

要性，深入开发了相关资源。这为进一步利用

枯草芽胞杆菌生产高价值产品提供了科学依

据，具有重要的应用价值。同时，期望为枯草
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芽胞杆菌在不同领域的应用和改良提供参考和

支持。 

1  生产酶类和糖类等化合物 
枯草芽胞杆菌是被美国食品药品监督管理

局认定的安全菌株，广泛应用于工业生产异源

蛋白等[4]。以下内容将枯草芽胞杆菌生产的化

合物，从合成氨基酸、酶制剂及稀有糖等糖类

物质这 3 个方面展开分析，部分酶结构及氨基

酸和糖类物质生产途径如图 1 所示，包括如 α-淀
粉酶和蛋白酶等典型的酶制剂及表面活性剂等

重要化合物，部分产物的生产途径及生产方式

将在下文相关内容中详细阐述。在生产酶制剂

方面，相较于大肠杆菌(Escherichia coli)、酿酒

酵母(Saccharomyces cerevisiae)及其他芽胞杆菌

属(Bacillus)，枯草芽胞杆菌具有突出的优势。

大肠杆菌作为常见的微生物模式菌株可实现高

蛋白表达，但对真核和膜蛋白效果有限，由于

蛋白溶解度低导致包涵体形成，会出现蛋白折

叠和分泌困难等问题[5-6]，酿酒酵母安全性高，

但蛋白质表达量较低，易产生过量糖基化，并

且转化子不稳定[7-8]。然而，芽胞杆菌具有卓越

的蛋白质分泌能力，能在廉价碳源上良好生长，

具有独特的内源代谢和在工业发酵中的稳健表

现，使其成为工业生产产品的具有显著优势的

潜力菌株。枯草芽胞杆菌具有公认的安全状态，

推动了软骨素和叶酸等药物以及营养保健品生

产的发展[9]。 
本文梳理总结了近 6 年枯草芽胞杆菌不同

菌株生产部分关键酶类和化合物的数据，详见

表 1，同时对比了几种具有代表性的酶制剂在

其他微生物平台中的表现。 
在枯草芽胞杆菌 JNFE0126 中可同时产纳

豆激酶和凝乳酶，其活性高达 3 511 U/mL[10]，

在地衣芽胞杆菌(Bacillus licheniformis)中纳豆

激酶活性仅为(37.15±0.89) U/mL[23]。另外，碱性

蛋白酶目前在大肠杆菌 BL21 中的最大蛋白酶

活性为 5 000 U/mL[24]，在蜡样芽胞杆菌(Bacillus 
cereus) ABBA1 中仅为 200.56 U/mL[25]，而研究

人员通过信号肽筛选和启动子优化，在枯草芽

胞杆菌 WB600 中成功构建了高效分泌碱性蛋

白酶的系统，在摇瓶中产生的碱性蛋白酶活为

18 600 U/mL，在 5 L 发酵罐中发酵后，该酶活

性能达到 34 050 U/mL[11]。关于微生物碱性蛋白

酶的生产，还可进一步优化生产参数[26]，提升

其深层发酵的性质和工业应用的效果[27]来满足

工业对碱性蛋白酶的需求。 

1.1  合成氨基酸与酶制剂 
枯草芽胞杆菌能够合成多种氨基酸如 β-丙

氨酸[28]、L-茶氨酸[29]和鸟氨酸[30]等。β-丙氨酸

在生物学和医学研究中具有重要作用，可以合

成肌肽、维生素 B5(泛酸)、其他食品添加剂[31]

和有机太阳能电池双重修饰添加剂[32]等。在最

新的研究中，枯草芽胞杆菌产 β-丙氨酸的产量

可达(108.14±11.90) mg/L，研究人员通过在枯草

芽胞杆菌 168 中表达天然的 L-天冬氨酸-α-脱羧

酶，成功地将 β-丙氨酸产量提高了 842%，并且

鉴定出了 6 个参与 β-丙氨酸合成的基因，分别

是 ptsG、fBP、ydaP、yhfS、mmgA 和 pckA，还

通过导入异源磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶，成功

将 β-丙氨酸产量提高了 81.7%[28]。 
枯草芽胞杆菌在合成酶制剂及重组蛋白的

分泌表达方面也有强大的能力及广泛应用[33]，

酶制剂如中性蛋白酶[34-35]、α-淀粉酶[36]、纤维

素酶[37]、谷氨酰胺酶[38]、肌酐酶[39]、蔗糖异构

酶[40]和嗜碱碱性卤杆菌蛋白酶[14]等。合成酶制

剂的主要方法有引入异源基因表达[29]、表达元

件优化、分子修饰、优化启动子信号肽和利用诱

变技术获得高产菌株等，其中用重离子诱变技术

对枯草芽胞杆菌进行辐照可以获得高产突变体， 
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图 1  枯草芽胞杆菌合成氨基酸、酶制剂及稀有糖等糖类物质的结构及代谢途径总结 
Figure 1  Summary of the structures and metabolic pathways of amino acids, zymins, rare sugars, and other 
sugar substances synthesized by Bacillus subtilis. 
 
如枯草芽胞杆菌 KC-180-2 的 α-淀粉酶活性为

72.26 U/mL[36]，因具有耐高温性，在工业发酵生

产 α-淀粉酶方面具有巨大的应用前景。利用枯草

芽胞杆菌产蔗糖异构酶，进而生产异麦芽酮糖，

可以作为蔗糖的健康替代品[40]，又因其作为食

品安全级菌株不存在热原和内毒素等安全问

题，其表达的酶制剂、抗体等可直接用于食品、

药物等。 
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表 1  近 6 年利用枯草芽胞杆菌生产的部分重要酶类和化合物产量的统计 
Table 1  Statistics on the production of some important enzymes and compounds using Bacillus subtilis in 
the past six years 
Name Strain Year Activity/Yield Reference 
Enzyme Nattokinase B. subtilis JNFE0126 2021 3 511 U/mL [10] 

Milk-clotting enzyme 
Alkaline protease B. subtilis WB600 2023 34 050 U/mL [11] 
Agarase B. subtilis WB800n 2018 14.15 mg/mL [12] 

Compound γ-PGA B. subtilis ZJS18 2020 15.98 g/L [13] 
Menaquinone-7 B. subtilis 168 KO-SinR 2022 59.20 mg/L [14] 
Fengycin B. subtilis BSf03 2022 885.37 mg/L [15] 
5-methyltetrahydrofolate  B. subtilis 168 2022 (3.41±0.10) mg/L  [16] 
Mannan B. subtilis 168 2020 12.60 g/L [17] 
Tetramethylpyrazine B. subtilis BJ3-2  2020 6.93 mg/g [18] 
Surfactant B. subtilis SX-20 2023 1.03 g/L [19] 
Riboflavin B. subtilis RH33 2022 11.77 g/L [20] 
D-tagatose B. subtilis wild type 2023 39.57 g/L [21] 
Hyaluronic acid B. subtilis SeHAS RBSTr3 2022 (728±22.9) mg/L [22] 

 
1.2  合成稀有糖等糖类物质 

香菇多糖[41]、甘露多糖[17]、D-塔格糖[21]和

D-阿洛酮糖[42]等多种糖类物质均可在枯草芽胞

杆菌中生产。香菇多糖具备多种生物活性，包

括抗肿瘤、抗氧化、免疫调节、抗病毒和抗炎

等作用，通过利用纳豆枯草芽胞杆菌对香菇进

行发酵处理后，香菇多糖的产率提高幅度达到

了 87.13%[41]。低分子甘露聚糖通过影响人体的

肠道微生物群，刺激有益细菌例如乳杆菌和双

歧杆菌(Bifidobacterium)的选择性生长，从而抑

制脂肪吸收和血压升高；研究人员在枯草芽胞杆

菌中设计了一条全新的合成甘露聚糖的途径，经

过优化，成功将甘露聚糖的产量从 0.97 g/L 提升

至 12.6 g/L，为提高甘露聚糖的产量提供了一个

可行且值得优化的途径[17]。 

近年来，消费趋势强调健康和环保的重要

性，这导致人们对低卡路里和稀有糖持续保持

关注，其中一种稀有糖 D-塔格糖，与蔗糖的甜

度相同，但是热量只有其三分之一。D-塔格糖

具有预防肥胖、降低血糖水平、改善肠道菌群

和防治龋齿的生理功能，可为社会经济带来显

著的效益。研究人员成功地在安全宿主枯草芽

胞杆菌中建立了合成 D-塔格糖的氧化还原途

径。通过启动子调控和脱氢酶介导的辅因子再

生，使得 D-塔格糖的产量提高至 39.57 g/L，产

糖速率达到 0.33 g/(L·h)，凸显了枯草芽胞杆菌

生产 D-塔格糖的有效潜力[21]。D-阿洛酮糖也是

一种重要的稀有糖，在食品、化妆品和医药等

领域都有着广泛的应用价值，在枯草芽胞杆菌

中实现了高效异源表达，采用全细胞方法以

500 g/L D-果糖为底物制备 D-阿洛酮糖，4 h 转

化率为 30%[42]。 

2  医药领域的应用 
枯草芽胞杆菌在医药领域具有广泛的应用

前景，可以作为免疫、抗菌、抗炎、抗氧化等

多种药物的原料或药物载体，为人类健康提供

新的治疗策略。图 2 为枯草芽胞杆菌在医药领

域的产品应用与部分产物作用机制总结，分别

从免疫、抗氧化、抗菌、脂肽及生物合成材料等 
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图 2  枯草芽胞杆菌在医药领域的相关物质结构与部分产物作用机制总结 
Figure 2  Summary of the relevant substance structures and partial action mechanisms of Bacillus subtilis in 
the medical field. 
 
方面进行总结。在 2022 年 COVID-19 的大流行

环境下，因枯草芽胞杆菌的抗菌抗炎等特性，

在作为疫苗或治疗剂方面还被发现具有对抗

2019 新型冠状病毒(SARS-CoV-2)的潜力[43]。 
2.1  免疫调节作用 

枯草芽胞杆菌具有一定免疫调节活性，枯
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草芽胞杆菌 RJGP16 可以达到刺激局部免疫应

答的效果，可促进十二指肠和回肠组织中 IL-6、
猪 β-pBD-2 和 TLR-2 的表达和释放，同时增加

免疫球蛋白(IgA)产生的细胞数[44]。这种作用能

激发黏膜免疫力，在保护仔猪健康、增强免疫

功能[45]、提高生长性能和预防肠道疾病方面发

挥着重要作用。此外，枯草芽胞杆菌表达的

CTA1-DD 蛋白具有佐剂活性[46]，针对血凝素抗

原能够诱导更高的血清 IgG 和黏膜 IgA 抗体水

平，而枯草芽胞杆菌制备的黏膜佐剂可用作滴

鼻给药途径的黏膜疫苗佐剂[47]，有效刺激机体

产生特异性黏膜免疫反应。Spal 免疫蛋白是枯

草芽胞杆菌 ATCC 6633 产生的一种胞外短胞内

蛋白 (extracellular short-intracellular protein)的
分泌蛋白，通过共价的甘油二酯连接到细胞膜

的外部，蛋白结构如图 2 所示。 
目前，Spal 介导的免疫机制包括以下 4 种：

(1) 通过结合和隔离枯草杆菌素，保护细胞膜免

受其插入；(2) 防止枯草杆菌蛋白在孔道形成之

前寡聚化；(3) 防止枯草杆菌素-脂蛋白 II 复合

体在孔道形成之前生成；(4) 作为 ABC 转运蛋

白 SpalFEG 底物的结合蛋白[48]，Spal 和 ABC
转运蛋白 SpalFEG 一起保护枯草芽胞杆菌膜免

受枯草杆菌素的插入[49]。 
此外，Spal 也被认为与枯草芽胞杆菌在环

境应激条件下的适应能力和耐受性有关，可能

参与了枯草芽胞杆菌的生物膜形成和细胞聚集

现象。Spal 免疫蛋白具有高亲和力和特异性，

可以与特定的抗原结合并发挥免疫效应，所以

可被应用于医学诊断、抗体治疗和基因工程等

领域。 
目前 Spal 的免疫调节作用只针对枯草芽胞

杆菌自身，或者具有刺激局部免疫及免疫佐剂活

性的作用，开发应用不完全，效果间接，局限性

较大，仍有潜力开发相关的免疫与医药产品。  

2.2  抗菌抗炎作用 
枯草芽胞杆菌具有显著的抗菌抗炎作用，

例 如 对 肠 道 产 气 荚 膜 梭 菌 (Clostridium 
perfringens)[50] 、 黄 色 镰 刀 菌 (Fusarium 
culmorum)[51] 、 拟 柱 孢 藻 (Cylindrospermopsis 
raciborskii)[52]、美人鱼发光杆(Photobacterium)[53]

和烟草疫霉(Phytophthora nicotianae)病菌 [54]等

均具有抑制效果，利用枯草芽胞杆菌制造果聚

糖聚合物[55]和菌喷雾剂[56]都是典型的利用其抗

菌抗炎性质生产的产品。果聚糖聚合物具有抗

菌、抗细菌生物被膜和烧伤愈合特性，而枯草

芽胞杆菌喷雾剂则是国家药品监督管理局批准

的治疗用生物制品，用于防治中小面积烧伤、

烫伤、创面感染，同时枯草芽胞杆菌合成的银

纳米粒子和氧化铁纳米粒子有抗菌潜力[57]，可

以在各种消毒剂和防腐剂中用作抗菌剂。 
枯草芽胞杆菌通常通过产生一系列抗菌肽

来展现其卓越的抗菌特性。目前，已发现的枯

草芽胞杆菌具有抗菌活性的抗菌脂肽类化合物

主要包括表面活性素 (surfactin)、伊枯草菌素

(iturin)、丰原素(fengycin)、杆菌霉素(bacillomycin)
和多黏菌素(polymyxins)等[58]，图 2 为部分抗菌

肽结构及作用机制示意图。 
这些抗菌肽通过多种机制来对抗其他微生

物。首先，它们可以直接破坏细菌细胞膜，导

致细胞溶解和死亡。其次，抗菌肽能够穿透细

菌膜，并与细菌内部的目标分子相互作用，干

扰细菌的生命活动，如 DNA 复制和蛋白质合

成。抗菌脂肽类化合物是由微生物如细菌、真

菌等产生的一类小分子代谢产物，它们通常由

环状短链和 β-羟基脂肪酸链构成[59]，这些化合

物由亲水性肽链和亲油性脂肪烃链组成。由于

其独特的化学成分和两性分子结构，抗菌脂肽

具有抗菌活性和表面活性剂特性，还具有抗肿

瘤、抗病毒、抗感染和凝血等药理特性。另外，
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从枯草芽胞杆菌 JS-4 中分离到的枯草菌素

JS-4[60]，对食源性致病菌具有较强的抗菌效果，

可作为食品工业中的一种抗菌防腐剂。而用枯

草芽胞杆菌发酵，可以抑制脂多糖诱导的一氧

化氮产生，增强褐藻抗炎活性[61]。 
此外，从地衣芽胞杆菌和枯草芽胞杆菌中

分离得到一种杆菌肽[62]，是具有广泛抗菌谱、

快速排泄和低吸收率的优良特性的抗菌剂，它

对大多数革兰氏阳性菌和一些革兰氏阴性菌的

细胞壁合成具有抑制作用，具有不易产生耐药

性等特点。因此，杆菌肽已经在动物饲料和医

疗领域广泛应用，有望成为开发新型抗菌药物

的重要资源。其他挥发性化合物，如核糖体肽

和聚酮化合物也属于枯草抗菌谱[63]。 
枯草芽胞杆菌展示出成为多功能的抗菌抗

炎和免疫调节剂的潜力，未来发展方向可以是

进一步剖析研究其作用机制、提高产品纯度和

稳定性，并逐步探索其在临床应用中的优势。 
2.3  抗氧化特性 

枯草芽胞杆菌的表面活性素、抗霉枯草菌

素(mycosubtilin)和丰原素这 3 个脂肽家族具有

产生抗氧化物质的能力，可以清除自由基、减

轻氧化应激并保护细胞免受损害，同时发现利

用其产生的环状脂肽(plipastatin)在抗氧化方面

展现出较高的活性，并且对丝状真菌具有抑制活

性，在预防植物病害和果蔬采后保存方面发挥着

重要作用。利用转换相关重组(transformation- 
associated recombination)克隆技术克隆环状脂

肽合成基因簇并在模式生物枯草芽胞杆菌中

可以高效表达[64]。研究者运用 1,1-二苯基-2-三
硝基苯肼(1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl radical, 
DPPH)自由基、超氧阴离子、过氧化氢和羟基

自由基等试剂，在非细胞模型中对环状脂肽进

行了抗自由基/抗氧化活性的研究，图 2 抗氧化

作用中为活性氧的生成途径，环状脂肽对于

DPPH 自由基呈现出最大的抑制效果，达到了

22.88%[65]。这一发现表明，环状脂肽可被认为

是抗氧化物质最佳的候选材料之一。针对这一

特性，有研究对环状脂肽活性进行表征和皮肤

敏感性测试，证明枯草芽胞杆菌在安全性、保

质期、产活性肽和产其他对人体皮肤有益的活

性化合物方面具有更多优势[66]。 
枯草芽胞杆菌的抗氧化特性为其特有性

质，进一步研究其机理并确保其安全性，未来

可应用于护肤品、化妆品和抗氧化药物的合成

中，具有良好的发展前景。 
2.4  生物合成材料与活性肽 

枯草芽胞杆菌还具有优良的生物合成能

力，可以产生如生物塑料[67]等重要的生物合成

材料，具有广泛的应用前景，对于推动可持续

发展和降低环境污染具有重要意义。 
利用制糖业废水通过枯草芽胞杆菌 NG05 经

济有效地生产聚-β-羟丁酸(poly-β-hydroxybutyrate, 
PHB)，因其具有无毒、可塑和易降解等特点，

可用于制造生物塑料，在医药和工业领域有良

好的应用前景[67]。另外一种天然生物聚合物透

明质酸(hyaluronic acid, HA)，由于其黏弹性和

亲水特性而具有重要的生理和工业应用，是具

有较高临床价值的生化药物。利用新型重组枯

草芽胞杆菌 RBSTr3 菌株生产 HA 的最大滴度

为(728±22.9) mg/L[27]。 
此外，枯草芽胞杆菌是目前工业化生产聚

谷氨酸(poly-L-glutamic acid, γ-PGA)最普遍使用

的优势菌株[68]。γ-PGA 是一种生物合成材料，

具有良好的生物相容性和可降解性，所以在工

程领域具有广泛的应用前景[69]，可用作药物缓

释材料和医用高分子纤维材料等。在另一项研

究中发现，使用枯草芽胞杆菌 ZJS18 作为研究

对象时，热休克和渗透休克对促进该细菌细胞

在恶劣环境下的应激反应起到了显著的作用；
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这两种应激因素能够增强 γ-PGA 的产生，最高

浓度分别达到 14.53 g/L 和 15.98 g/L[18]。另外，

用枯草芽胞杆菌 MTCC5480 发酵大豆水解后产

生特定的生物活性肽，表现出例如抗高血压、抗

菌、抗氧化、抗糖尿病和抗癌活性等生物活性特

性[70]。研究具有健康益处的新型生物活性肽，

可以将其应用于取代有多种副作用的合成药物。 
2.5  调节肠道菌群 

近年来，肠道微生物成为了一个备受关注

的研究领域，而枯草芽胞杆菌是一种常见的肠

道菌群成员，起着重要的生理作用。枯草芽胞

杆菌 WB800N 能够调节小鼠肠道微生物组成，

保持肠道菌群的稳定性，减轻小鼠糖尿病损伤，

提升肠道屏障功能[71]。牦牛源枯草芽胞杆菌能

调节犊牦牛肠道菌群和代谢，减轻 D-半乳糖诱

导的氧化损伤[72]。蛋鸡肠道炎症是常见的养殖

行业问题，而枯草芽胞杆菌可以调节肠道菌群

的组成，从而降低肠道炎症发生的可能性[73]。

枯草芽胞杆菌产生多种有益代谢产物，如各种

酶及维生素等[74]。这些代谢产物能促进肠道黏

膜细胞的生长与修复，增加营养吸收，从而抑

制肠道炎症和氧化应激等的发生。 

2.6  数字技术发展下的机遇 
随着枯草芽胞杆菌在生物制药领域的广泛

应用(如前提到的作为疫苗或治疗剂有对抗新

型冠状病毒的潜力)，生物制药行业也在积极推

广智能自动化(图 3)。利用数字技术如自动化数

据分析、生物机器学习和个性化医疗等可以提 
 

 
 
图 3  未来枯草芽胞杆菌在医药领域中可利用的生信工具和发展模式 
Figure 3  Bacillus subtilis can be utilized by bioinformatics tools and development models in the future 
medical field. 
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升生物制药行业的技术水平[75]。例如在改造枯

草芽胞杆菌方面，可以借助机器学习中的迁移

学习(transfer-learning)，开发核苷酸语言模型，为

枯草芽胞杆菌等提供有价值的启动子工具箱[76]

等。随着网络生物学和生物信息学领域的迅速

发展[77]，针对生物网络的机器学习与个性化医

疗也面临新的机遇与挑战，未来深度挖掘枯草

芽胞杆菌在未来精准医疗领域的潜力，可以为

其发展带来新的机遇。这种结合生物技术和数

字技术的趋势，将为生物制药领域带来更多创

新和发展机会，为枯草芽胞杆菌在个性化医疗

领域带来新的发展。 

3  功能性食品领域的应用 
枯草芽胞杆菌作为一种安全的微生物平

台，在豆浆饮料[78]等功能性饮品，益生菌产品、

维生素 K2
[79]和番茄红素[80]等保健品，以及人参[81]

等中药材中都有着广泛的应用，可提升饮品营养

物质成分，作为益生菌带来益处并通过发酵提升

中药材有效成分含量等(图 4)。另外，研究还发现

枯草芽胞杆菌能提升燕麦[82]、薏仁米、纳豆[83]的

营养品质，生产香兰素[84]和乙偶姻[85]等食用香料。 

3.1  功能性饮品 
因枯草芽胞杆菌的安全无毒性与防腐抗氧

化等特性，在豆浆、益生菌饮料、茶饮料、酸

奶及有抗血栓功能的功能性发酵乳[10]等功能性

饮品中都能发挥作用。 
利用枯草芽胞杆菌 WX-17 对黄豆进行液

下发酵，发现必需氨基酸和短链脂肪酸显著上

调，总酚含量和抗氧化剂含量分别提高了 6.32 倍

和 1.55 倍；此研究结果表明，以豆渣(okara)为
唯一底物，枯草芽胞杆菌 WX-17 进行液体发酵

可生产功能性低成本的益生菌饮料，还显示出

对革兰氏阳性细菌的抗菌活性[78]，这可能会减

少益生菌饮料中对化学防腐剂的需求，并且对

豆类食品中酚类物质含量和抗氧化活性都具有

显著的影响[86]。另外，产 β-葡萄糖苷酶的枯草

芽胞杆菌 HJ18-9发酵的豆奶有可能改善消费者

的健康和营养状况，饮料中的氨基氮、β-葡萄

糖 苷 酶 (β-D-glucosidase) 活 性 和 糖 苷 配 基

(aglycone)含量得到改善，蛋白酶和纤维素酶活性

显著升高[87]。利用枯草芽胞杆菌 ML6 上清液还

原 FeCl3 生成生物铁纳米颗粒[Bio-Fe(II)NPs]，
在酸奶中添加不同浓度的 Bio-Fe(II)NPs 作为天

然防腐剂可显著提高酸奶的抗氧化能力[88]。 
3.2  益生菌产品 

益生菌在肠道内起到平衡菌群、促进消化

和增强免疫力的作用，还可通过信号干扰消除

病原体[89]。研究表明，枯草芽胞杆菌具有良好

的耐酸性和耐胆盐能力，能够在胃酸和胆盐的

环境下存活并繁殖。例如从韩国发酵食品中分

离的 2 株枯草芽胞杆菌作为益生菌对洛哌丁胺

诱导的小鼠便秘有着良好的疗效，枯草芽胞杆

菌 CBD2 和 KMKW4 表现出对肠上皮细胞

HT29 的黏附性和对致病微生物的抑制活性[90]。

因此，枯草芽胞杆菌可以帮助维持肠道健康、

改善消化系统功能，并提高免疫力。另外，枯

草芽胞杆菌作为益生菌，它的添加可以提高软

糖的总酚含量和抗氧化能力。在体外试验中，

益生菌菌株的存活率超过了 90.36%[91]。 
未来通过合理的配方和制作工艺，可以将

枯草芽胞杆菌添加到各类益生菌饮料、酸奶、

发酵产品等功能性食品中，以最大程度发挥其

益生菌效果和代谢调节作用，提供给人们更加

绿色和健康的食品选择。 

3.3  保健品 
维生素 K2 中的甲萘醌 7 (menaquinone-7)在

防治骨质疏松症和心血管钙化方面展现出了显

著的功效。为了提升 MK-7 的生产效率，研究

人员以枯草芽胞杆菌 168 作为代谢工程设计的 
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图 4  枯草芽胞杆菌在功能性食品领域的产品应用、作用机理及代谢途径总结 
Figure 4  Summary of the application, mechanism of action, and metabolic pathways of Bacillus subtilis in 
the functional food field. 
 
底盘菌株，针对 MK-7 从头生物合成过程中的

MK-7 途径、莽草酸(shikimic acid)途径、4-磷酸

甲 基 赤 藓 糖 醇 (methylerythritol 4-phosphate, 
MEP)途径及甘油代谢途径这 4 个模块进行了深

入的改造，发现通过过表达 menA、dxs、dxr、
yacM-yacN、glpD 等关键基因，并精准敲除 dhbB
基因，成功构建了一株高效生产 MK-7 的工程

菌株，该菌株经过 144 h 的发酵，MK-7 的产量

高达(69.5±2.8) mg/L[92]。在后续的研究中，采

用 Plackett-Burman (PB)试验对枯草芽胞杆菌的

发酵条件进行了细致的优化。经过优化后 MK-7
的产量显著提升至 94.66 mg/L[79]。 

番茄红素是一种脂溶性类胡萝卜素色素，

可以有效地清除自由基，还可以调节细胞凋亡

和提高免疫力，通过在枯草芽胞杆菌基因组上

异源表达番茄红素合成必需基因，总共操纵了

涉及番茄红素生物合成途径的 13 个关键基因，

产量目前达到 0.79 mg/L[93]，还开发了富含番

茄红素的新型功能性酸奶，具有极高的抗氧化

能力[94]。 
叶酸(folic acid)是多种细胞代谢途径中的

重 要 生 物 分 子 。 甲 基 四 氢 叶 酸

(N5-methyltetrahydrofolicacid)是叶酸在人体内

的唯一活性形式，也是唯一可以通过血脑屏障
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预防和治疗神经系统相关疾病的叶酸形式，叶

酸缺乏会导致各种疾病，包括巨幼细胞贫血、

神经管缺陷和心血管疾病。研究者在枯草芽胞

杆菌中表达了对氨基苯甲酸合酶(pabAB)和氨

基脱氧分枝酸裂解酶(pabC)，过表达 guaA 和

folBK 这 2 个基因，并对枯草芽胞杆菌进行转录

分析，枯草芽胞杆菌 B114 菌株中 5-MTHF 产量

最高为(3.41±0.10) mg/L，产率为 0.21 mg/(L·h)，
是微生物合成的最高水平[21]。 

核黄素(riboflavin)是一种重要的维生素，广

泛应用于食品、制药和饲料工业。近年有研究

利用遗传和代谢工程对枯草芽胞杆菌菌株进行

改良，提高菌株生产力，达到 350 mg/L[95]，然

而，由于细胞内代谢流量不平衡导致前体供应

不足，限制了工业菌株核黄素的合成，而利用

枯草芽胞杆菌通过协调多个基因的表达来平衡

细胞内代谢流，最终工程菌株的核黄素滴度提

高 59.27%，达到 11.77 g/L[25]。 
化学合成法合成维生素等保健品，成本高、

周期长且副作用副产物多，利用天然安全的微

生物平台是首选，优化产品的代谢途径和开发

高效的适配元件仍是提升产量的关键，利用枯

草芽胞杆菌产保健品具有庞大的市场与潜力。 

3.4  中药材应用 
枯草芽胞杆菌发酵可改变山茱萸[96]、薏苡[23]

和人参[81]等中药材的品质。利用枯草芽胞杆菌

对中药材山茱萸进行发酵，均能显著提高发酵

后发酵液中没食子酸的含量[96]，薏苡作为传统

中药，一直被用于滋补食品，富含多种营养素，

而枯草芽胞杆菌 BJ3-2 则实现了枯草芽胞杆菌

发酵薏米产品中高产川芎嗪(ligustrazine)、纤溶

酶等生物活性成分的生物转化，甲氧苄啶

(trimethoprim)产量为 6.93 mg/g[23]，同时在枯草

芽胞杆菌 LM 4-2 中可达到人参皂苷 Rd 的产量提

升，条件优化后产量可达到(6.375±0.006) mg/g[81]。

橙皮苷是一种黄酮苷，在柑橘皮中含量丰富并

且具有广泛的药理特性，在食品、医药和保健

品中都有广阔的应用前景，具有保护心脏、降

血脂、降压和抗炎作用，同样也是一种天然抗

氧化剂，已被用作化妆品中的抗氧化成分，保

护皮肤免受紫外线辐射。从枯草芽胞杆菌中表达

环糊精葡萄糖基转移酶，对启动子和信号肽进

行了筛选优化，酶活力提高至 46.5 U/mL，提高

8.7 倍，为 α-单糖橙皮苷的规模化生产提供了一种

普遍适用的方法[97]。 
随着枯草芽胞杆菌在膳食补充剂、食品和

饮料中的日益普及，其安全性评估也很重要。

针对用作膳食补充剂以及食品和饮料的菌株枯

草芽胞杆菌 MB40，研究者在体外和体内研究

中对其安全性和耐受性进行了评估。根据基因

组测序、菌株特性、筛选不良属性，以及通过

对大鼠和人类进行安全评估研究后表明该菌株

不会对人类健康造成任何负面影响[98]。 
利用枯草芽胞杆菌发酵食品及中药材可以

使维生素 A 和类胡萝卜素的含量[99]，以及酪氨

酸酶抑制和抗氧化活性显著增加[100]，是改善食

品和传统中草药品质成分的一种很有潜力的方

法。这项研究有助于更好地理解枯草芽胞杆菌

发酵改变中药有效成分水平的机制，改善中药

的功能成分。 

4  农业领域的应用 
枯草芽胞杆菌优良的特性在动物饲养(鱼、

猪和禽类)和防治植物疾病中都得到了广泛的

应用。枯草芽胞杆菌能改善吉富罗非鱼幼鱼[101]

等的抗氧化功能和肉质，利用其发酵黄芪制剂

添加至杂交鲟的饲料，可提高抵抗链球菌

(Streptococcus)感染的能力[102]，另外可促进肉仔

鸡的生长发育[103]等。 

枯草芽胞杆菌还对一些植物疾病有良好的
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防治作用，例如马铃薯疮痂病[104]、猕猴桃软腐

病[105]、百香果叶枯病[106]、辣椒枯萎病[107]、藜

麦霜霉病[108]、桃白粉病[109]和茶焦腐病病原菌[110]

等。枯草芽胞杆菌 CTXW7-6-2 能够产生活性物

质对引起猕猴桃软腐病的病原菌-葡萄座腔菌

(Botryosphaeria dothidea)、拟茎点霉菌(Phomopsis 

sp.)和链格孢(Alternaria alternata)的菌丝产生

生长抑制，抑制率分别为 81.76%、69.80%和

32.03%[105]。菌株 B. subtilis GUCC4 则对球形黑

孢菌(Nigrospora sphaerica)引起的百香果叶枯

病有显著的防治作用且具有积极调节百香果生

化特性并产生促进植物生长作用的潜力[106]。枯

草芽胞杆菌 10-4 可防止镉诱导的光合色素

Chla、Chlb 和类胡萝卜素的降解，所以可以减

轻镉对小麦的毒害效应[111]。 

5  枯草芽胞杆菌的经济价值与

改造手段   
5.1  经济价值解读 

根据模拟实验数据显示，仅利用枯草芽胞

杆菌生产脂肪酶，年产量可达 1 689.6 kg，年总

运营成本为 16 021 000 美元，投资回收期约为

1.37 年[112]。这证明了利用枯草芽胞杆菌生产高

价值酶制剂，如工业脂肪酶，具有可观的经济

可行性和潜力。其他数据显示，在 2020 年的    
4 个月中，全球进口了超过 1 840 万美元的枯草

芽胞杆菌相关制品，主要以微囊粒剂和可湿性

粉剂为主；中国、印度和美国是全球主要的枯

草芽胞杆菌生产国，分别出口了 170 万、274 万

和 107 万美元的产品[113]。全球最大的枯草芽胞

杆菌进口国是越南，其次是俄罗斯、秘鲁、美

国和瑞士等国家。据报道，2022 年全球和中国

枯草芽胞杆菌市场规模分别为 4.86 亿元人民币

和 1.87 亿元人民币，预计到 2028 年，全球枯

草芽胞杆菌市场规模将达到 8.22 亿元人民币，

年复合增长率为 8.9%[114]。 

5.2  改造手段 
枯草芽胞杆菌有较高的稳定性和可操作

性，由于其具有遗传可控性，对其进行遗传改

造可以为定向合成有价值的化合物提供可能。

目前针对枯草芽胞杆菌的代谢工程技术主要体

现在以下几个方面。(1) 启动子工程。通过优化

筛选内源启动子的表达水平，构建合成启动子

文库[115]，可实现更精准的表达，除了使用天然

启动子，还可构建双重启动子[116]以降低渗漏表

达，构建合成启动子还可增强启动子的特异性

和降低启动子之间的影响[117]。目前，枯草芽胞

杆菌常用启动子的有组成型启动子 P43、诱导型

启动子 PxylA 和固定相启动子 PsrfA 等。在野生

型启动子 Pylb 的基础上，通过改进−35、−10 区

和上游序列，开发的强启动子 NBP3510 可以优

化枯草芽胞杆菌单拷贝表达盒高效生产外源蛋

白[118]。(2) 途径酶组装。常用的途径酶组装策

略主要有无支架酶组装、DNA 支架、RNA 支架

和蛋白支架[119]等外源引入合成途径。(3) 辅因

子工程。通过增强辅因子生产途径并重构其生

成途径[120]，调控底物转运效率和辅因子再生效

率[121]，以实现辅因子利用的最大化。(4) 基因编

辑技术。可利用基因敲除、基因敲入、基因突变、

碱基编辑技术[122]和基因组长片段编辑技术[123]

等技术对底盘细胞进行精确而定向的改造。最

近创制的枯草芽胞杆菌新型碱基编辑器 BEs，
它有效解决了编辑窗口有限的问题，能够在枯

草芽胞杆菌中实现高效且广泛的碱基编辑[124]。

此外，不同类型的基因编辑系统，如单质粒基

因编辑系统、双质粒基因编辑系统[125]及基因组

整合技术，构建了高效便捷的基因操作工具。在

CRISPR-Cas9 系统中，也可开发不同的核酸酶，

筛选 Cas9 的编辑变体如 SpRY，基于 SpRY 的
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腺嘌呤碱基编辑器(PLABE)、胞嘧啶碱基编辑器

(PLCBE)和腺嘌呤胞嘧啶碱基编辑器(PLACBE)，
在枯草芽胞杆菌中可以打破前间隔序列邻近基

序(protospacer adjacent motif, PAM)的限制，能

够编辑基因组中几乎所有的腺嘌呤和胞嘧啶，

在高活性位点的编辑效率可达 100%[85]。枯草芽

胞杆菌还有多位点整合新方法，使用携带特异

高效靶位点的单个 CRISPR-Cas9 质粒，能够同

时插入最多 3 个基因拷贝，为构建无标记、无质

粒、高表达稳定的枯草芽胞杆菌提供了可能[126]。

在其他方面，引入来源于 PmalA 操纵子基于

malO 的遗传工具箱，能够实现严格、稳健和同

质的基因调控[127]，从而显著提高枯草芽胞杆菌

外源蛋白的分泌效率。 
尽管枯草芽胞杆菌在底盘改造及代谢工程

方面取得了显著进展，仍面临外源基因的稳定

性和外源蛋白对宿主的影响等问题，综上所述，

枯草芽胞杆菌的改造主要以 CRISPR 基因编辑

系统为基础，结合启动子工程、酶工程、辅因

子工程和遗传密码拓展(genetic code expansion, 
GCE)[128]等多种手段，同时可通过优化发酵培

养基、整合激活因子、敲除竞争途径及强化前

体供应[129]等策略，显著提升枯草芽胞杆菌生产

化合物的产量、得率和生产强度。 

6  结论与展望 
随着科学技术的不断发展，枯草芽胞杆菌

将在抑菌和抗氧化等医药领域，以及功能性饮

品和食品领域中展现出更广阔的未来趋势。 
首先，枯草芽胞杆菌作为一种抑菌剂，具

有对人畜相对绿色安全、环境兼容性优良、不

易产生抗药性等优势，更符合现代社会对农业

生产和有害生物综合防治的需求。另外，关于

枯草芽胞杆菌抗菌物质的分离纯化、抗菌作用

的分子机制等也已有丰富的研究，具有重要的

理论意义和指导生产的价值。随着人们对健康

的关注度增加，保健品市场蓬勃发展。利用枯

草芽胞杆菌合成抗氧化物和维生素等具有保健

作用的产物，制成有效的保健品胶囊，可以提

供给人们更安全有效的营养物质。此外，虽然

枯草芽胞杆菌具有强大的产糖能力，可以将纤

维素等废弃物转化为功能性糖类物质，但其产

量和应用仍相对较少。未来应重点关注枯草芽

胞杆菌作为绿色健康的生物反应器在稀有糖生

产方面的潜力。 
为了推动其在医药和功能性食品领域的应

用，将来关于枯草芽胞杆菌的研究应集中在优

化生产工艺、降低生产成本，并充分发挥其增

强免疫功能和抗氧化性能的特点。通过深入研

究和技术创新，枯草芽胞杆菌有望在功能性糖、

脂蛋白、保健品等领域发挥更大潜力，为生物

工程领域带来新的发展机遇。 
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