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摘  要：细菌素可以有效抑制其他细菌的生长，是产生菌获得生存优势的重要手段。细菌素使产生

菌获得竞争优势基于两个方面：就产生菌自身而言，将细菌素吸附于细胞表面可能增强细胞表面疏

水性，进而对定殖产生正向作用；就目标菌而言，细菌素可以自外而内抑制目标菌生物被膜、细胞

壁、细胞膜的合成或破坏其结构完整性，同时还可影响其功能基因的表达。然而，伴随细菌素合成

的往往是一簇基因的共同表达，需要一定的非生长相关性能量和物质消耗。因此，为实现细菌素合

成的调控，细菌素表达基因的开启受制于细菌素自诱导、共培养诱导和环境因子诱导等一系列条件，

以实现细菌素利用效率的最大化。根据细菌素主要的抑菌/杀菌机制，我们展望了细菌素耐受性突变

菌株可能具有更强流动性细胞膜和(或)更高效小分子合成途径和(或)细菌素受体突变的特征，并提出

了科学使用细菌素的建议。 
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Abstract: In habitant niche the bacteriocinogeny facilitates the producer with survival advantages by two 
ways: 1) through elevating colonization capacity due to superficial hydrophobicity of bacteriocins 
aggregation, and 2) through inhibiting competitors by dysfunction of biofilm formation, wall synthesis, 
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membrane integrity and essential genes expression. However, both approaches are demanding either 
metabolism-wise or energy-wise. In nature, the producer strains have evolved a panel of subtle induction 
mechanisms, such as auto-induction, co-culture induction and environmental induction. These unique 
mechanisms enable such a sophisticated regulation of biosynthesis, so that the global metabolic network 
and bacterocinogeny are well balanced. The bacteriocin tolerance or resistance is mostly associated with 
mutations on cell membrane fluidities, metabolic pathways and surface receptors. The use of bacteriocin 
should be urged to avoid the potential spread of resistance, just as the emergency of drug-resistant 
pathogens as found nowadays. 

Keywords: Bacteriocinogenic strain, Survival advantages, Auto-induction, Co-culture induction, 
Environmental induction 

细菌素是一类通过细菌核糖体合成的具有抑

制其他微生物生长的小肽类抗菌物质。细菌素来源

和种类多样，传统的分类方法根据结构将细菌素分

为四类：Ⅰ型(Ⅰa 型、Ⅰb 型)、Ⅱ型(Ⅱa 型、Ⅱb

型、Ⅱc 型、Ⅱd 型)、Ⅲ型和Ⅳ型。不同类型的细

菌素从一级结构的氨基酸组成到二级结构的空间

排列再到三级结构的空间构象存在较大差异[1]。根

据细菌素数据库 BACTIBASE 对来源于 31 个属的

177 条细菌素的统计，它们的甘氨酸、半胱氨酸、

带电荷氨基酸数量及净电荷、疏水性、极性差异较

大，而序列长度更是从 7–688 个氨基酸残基不等

(http://bactibase.hammamilab.org/statistics. php)。通

过对 PDB 数据库中 22 个已公布三维结构的细菌素

比较发现，其三维结构虽然存在一些共同特点，如

带电荷氨基酸和疏水性氨基酸聚集等特点，但同样

存在较大差异(https://www.rcsb.org/)。这些特点为细

菌素在抗菌领域的应用提供了丰富的选择材料。近

年来，随着抗生素耐药菌在卫生、食品、养殖等领

域的不断出现，新型抗菌类物质的研究备受关注[2]。

细菌素以有别于抗生素的抑菌机制、不易产生耐药

性和无毒副作用的特点，成为 有可能替代抗生素

的物质之一[3]。 

对微生物而言，动物肠道“拥挤不堪”。有研究

预测，肠道内的微生物总数量达到 1014 个，且 70%

位于结肠[4]。在如此有限的空间和营养条件下，不

同种类微生物间面临激烈的生存竞争，细菌素成为

许多微生物维持生存优势的重要手段[5]。然而，细

菌素并非细菌生长所必需，其分子量虽小，但其合

成往往需要一簇基因共同表达，一般包括：结构基

因(structural gene)、免疫基因(immunity gene)、转运

基因(transporter gene)和调节基因(regulatory gene)，

这种非生长相关的物质和能量消耗对细菌而言构

成了一定的负担[6-8]。因此，细菌素的合成需要受到

产生菌内外诸多因素的调控，以此来寻求获得竞争

优势与物质能量消耗之间的平衡。之前关于细菌素

的研究多集中于发现新细菌素资源及其作用机制

的研究，鲜有从细菌素产生菌的角度论述产生菌合

成细菌素所获得的生存优势及其诱导合成细菌素

的调控机制。本文以细菌素产生菌为出发点，在总

结前人研究的基础上，希望通过梳理产生菌通过合

成细菌素获得的生存优势和产生菌合成细菌素的

调控机制，为新细菌素的发掘、过量表达和应用提

供一定的参考和理论依据。 

1  定殖优势 

细菌在肠道内定殖是获得生存优势的必要条

件，细菌素的合成可能对产生菌在肠道上皮细胞的

粘附定殖产生积极效果。Kommineni 等[9]研究发现，

相 对 于 不 产 细 菌 素 的 粪 肠 球 菌 (Enterococcus 

faecalis)，产生细菌素的 E. faecalis 在小鼠肠道中定

殖的效率更高。目前，关于细菌素使产生菌获得定

殖优势的作用机理还没有明确结论。然而一些研究

结果显示：(1) 细菌素合成后通常吸附于产生菌的  

细胞壁上，这一特性常常用于细菌素的纯化[7,10-11]。

(2) 细菌素的高级结构常形成疏水性氨基酸聚集的



张军等: 细菌素对产生菌获得生存优势及其诱导合成条件的研究进展 925 

 

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

疏水区[12-14]。这些研究结果显然有助于形成以下假

设：当细菌素大量吸附于产生菌表面时，可能使细

胞表面整体疏水性增加。研究表明，细菌表面的疏

水性与其在肠道上皮细胞的粘附性呈正相关[15]。因

此，细菌素对增强产生菌定殖优势的机制，可能来

源于其附着于细胞壁而导致整个细胞表面疏水性

的提高。 

2  竞争优势 

产生菌合成细菌素的 主要目的是同目标微生

物展开竞争，从而获得生存优势，而获得该优势的 

主要手段是抑制目标菌株生长。之前关于细菌素对

目标菌株抑制作用的研究多集中于细菌的某一位

置(如细胞壁或细胞膜)。然而近年来的研究逐渐揭

示：细菌素的作用位点可能不单局限于特定位置，

其作用的靶点可能是目标菌株的生物被膜、细胞

壁、细胞膜，还可能同时影响目标菌株功能基因表

达，因此细菌素抑菌作用的实现可能需要上述情况

的综合影响[16-17]。本文根据细菌素对目标菌株不同

位点的作用机制，使用 ChemBioDraw Ultra 14.0 软

件，绘制了细菌素作用位点示意图(图 1)。 

 

 
 

图 1  细菌素作用位点示意图(ChemBioDraw Ultra 14.0 软件绘制) 
Figure 1  Schematic diagram of bacteriocin targeting loci (drawed by ChemBioDraw Ultra 14.0) 
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2.1  生物被膜 

细菌在物体表面或生物体内特定位置聚集成

群，并向胞外分泌多聚物(extracellular polymeric 

substance，EPS)，如蛋白质、多糖和 eDNA，形成

致密的膜状结构，被称为生物被膜(biofilm)，生物

被膜使细菌能较稳定地附着于固形物表面而不流

散，产生长期定殖效果，并有效阻碍抑菌药物向胞

内渗入[18-20]。细菌素作为产生菌获得生存优势的手

段，首先是对目标菌株的生物被膜表现出了抑制作

用，主要体现在两个方面：(1) 非特异性抑制生物

被膜合成。细菌素具有明确抑制生物被膜合成的作

用。Yi 等[21]使用细菌素 BM 1157 和 Nisin 处理单

核增生李斯特氏菌(Listeria monocytogenes)，其生

物被膜的形成率分别降低 67.33%和 79.25%。Chopra

等[22]研究发现，随着细菌素 Sonorensin A 浓度增加

(20−200 μg) ， 金 黄 色 葡 萄 球 菌 (Staphylococcus 

aureus)生物被膜的形成被逐渐抑制(30%−90%)。

Camargo 等[20]共总结了 24 种细菌产生的细菌素均

可抑制 L. monocytogenes 生物被膜的形成。(2) 特异

性剥离生物被膜中的目标菌。细菌素可在不影响细

菌活力的情况下，将目标菌从生物被膜中分离出

来，脱离了生物被膜保护的细菌更容易被杀灭。

Ceotto-Vigoder 等[18]研究发现，使用 0.4 μg/mL 细菌

素 Lysostaphin ( 小抑菌浓度为 7.8 μg/mL)处理  

S. aureus，结果显示 98.2%的 S. aureus 从生物被膜

释放到基质中，而使用 250 倍的 Nisin 未发现类似

的解离效果，表明这种解离作用具有特异性。因此，

可以推测当细菌素产生菌与目标菌株共存于肠道

环境时，上述细菌素对生物被膜的影响不仅削弱竞

争菌对肠道组织细胞的粘附，还能增加其对包括细

菌素在内的药物敏感性，这些作用促使细菌素产生

菌形成对目标菌的竞争优势。 

2.2  细胞壁 

细胞壁是目标菌株保持菌株形态、防御外界侵

染、识别和传递信号的重要结构。产生菌合成细菌

素对细胞壁装配的抑制作用，可以使产生菌在与目

标菌的竞争中获得更好的生存优势。细菌素对目标 

菌细胞壁合成的抑制多见于Ⅰ型羊毛硫细菌素

(Lantibiotic)，其中以 Nisin 的应用 为广泛。在这

一 过 程 中 ， 细 胞 壁 的 类 脂  (Lipid )Ⅱ Ⅱ 作 为

Lantibiotic 的靶分子已被多项研究证实，且在胞外

加入 Lipid Ⅱ可以降低细菌素的抑菌效果[17,23]。该

类细菌素抑制细胞壁合成具体的机理为：Nisin 末端

两个羊毛硫氨基酸与目标菌株的 Lipid Ⅱ结合，形

成类似“笼状”结构，将 Lipid Ⅱ的焦磷酸基团关闭

在“笼状”结构中，使 Lipid Ⅱ无法进一步形成磷壁

酸，从而抑制了细胞壁的合成[24]。磷壁酸是革兰氏

阳性细菌的特有组分，因此该类细菌素的靶菌株多

为革兰氏阳性细菌，而对革兰氏阴性细菌的抑菌效

果并不显著 [25]。另有研究显示，羊毛硫细菌素

Lacticin 3147 具有两条肽链，可依次与 Lipid Ⅱ结

合形成复合体，阻止细胞壁合成[17]。这一抑菌机制

类似于一些大环内酯类抗生素，抑菌浓度可达媲美

抗生素的纳摩尔级(表 1)，但其抗菌谱较窄，常只表

现为对革兰氏阳性细菌有效[17,26-32]。 

2.3  细胞膜 

细菌素使产生菌获得竞争优势的机理与抗生

素不同，其差异性主要体现在对目标菌株细胞膜结

构的破坏上，这一过程主要通过在目标菌株细胞膜

上的穿孔来实现，包含 3 个步骤：(1) 形成孔洞。

细菌素结构与细胞膜类似，具有两亲性，即疏水性

和亲水性氨基酸残基，往往聚集于肽链的不同区

域，且相同类型的氨基酸残基会因为肽链的折叠进

一步拉近距离，形成相应的疏水区核心和亲水区核

心，其中亲水性氨基酸残基多是带有正电荷氨基酸

残基，因此亲水核心常带正电荷。研究发现，细菌

素 Enterocin AS-48 三维结构中，5 个 α-螺旋相互靠

近形成一个核心疏水区，另外 10 个带正电荷的氨

基酸残基集中在一个肽段中形成一个正电荷集中

的亲水区[33]。孔洞形成时，带正电荷的亲水区首先

与细胞膜磷脂双分子层带负电荷的磷酸基团相互

结合，使细菌素锚定在细胞膜上，之后疏水区域自

然向磷脂双分子层中疏水性脂肪酸进行插入，细菌

素不断在膜上聚集 终形成孔洞；研究发现，细菌
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素 Lacticin 和 Nisin 可在厚度约 6 nm 的细胞膜上形

成直径约 0.6−2.0 nm 的孔洞[17,34]。(2) 膜的去极化。

孔洞形成后，K+和 Na+借助膜两侧的浓度差，快速

地外泄和回流导致细胞膜去极化，破坏用以跨膜运

输质子泵的驱动力。研发发现，用 16 μg/mL 细菌

素 Plantaricin GZ1-27 处理蜡样芽孢杆菌(Bacillus 

cereus) 5 min 后，胞外 K+浓度增加到 0.70 mg/mL[32]。

Wiedemann 等[17]用 0.5 μmol/L 的细菌素 Lacticin 

3147 处理乳酸乳球菌(Lactococcus lactis)约 2 min

后，胞内 K+的释放率可达 100%；(3) 前体物质转

运失灵，大分子合成受阻。孔洞形成后，一些胞内

的小分子物质同样可以借助孔洞外流，小分子物质

含量的降低必然会对大分子物质的代谢产生影响。

研究发现，用 2.3 μg/mL 细菌素 Enterocin AS-48 处

理 E. faecalis 1 min 后，胞内合成蛋白质、DNA 和

RNA 的小分子物质(如亮氨酸、胸腺嘧啶、尿嘧啶

等)的浓度下降了 90%，进而导致了相应大分子物质

合成受阻[35]。 

细菌素与细胞膜的结合不具特异性，因此通过该

机制实现抑菌作用的细菌素常具广谱性，即对革兰氏

阳性和阴性细菌均表现出杀菌作用，但其发挥功能需

要足够浓度的细菌素与细胞膜结合，因此其 小抑菌

浓度(minimal inhibit concentration，MIC)一般在微摩

尔级(表 1)。即使目前在细胞膜上形成孔洞直径 大

(4.6 nm)的细菌素 Lacticin Q，其抑菌活性也只能达到

750 nmol/L[36]。虽然近来有研究发现，细菌素和一些

膜受体通过特异性结合的方式发挥抑菌作用，其抑菌

浓度也可以达到纳摩尔级[37]，但是产生菌要通过这

种方式获得竞争优势，需要合成大量的细菌素，当然

也意味着更高的物质和能量消耗代价。 
 

表 1  不同作用机制下细菌素最小抑菌浓度的比较 
Table 1  Comparison on MICs of bacteriocins under different mechanisms of action 
细菌素 

Bacteriocin 

类型 

Type 

竞争菌 

Competitive bacteria 

指示菌类型
Indicator 

靶点 

Target 

小抑菌浓度 

MIC 

参考文献 

References 
Lacticin 3147 Ⅰ Micrococcus flavus G+ 细胞壁和细胞膜 

Wall & Membrane 

380.0 nmol/L [17]
Lactococcus lactis 6.0 nmol/L 

Nisin Micrococcus flavus 6.0 nmol/L 
Lactococcus lactis 48.0 nmol/L 

Enterocin AS-48 Ⅱ Listeria monocytogenes G+ 细胞壁和细胞膜 

Wall & Membrane 

13.9 nmol/L [16] 

Lacticin 3147 Ⅰ Listeria monocytogenes G+ 细胞壁 

Wall 

301.0 nmol/L [26] 
Bacillus cereus 156.0 nmol/L 
Enterococcus faecalis 312.0 nmol/L 
Enterococcus casseliflavus 312.5 nmol/L 

Lactolisterin BU Ⅱ Listeria monocytogenes G+ 细胞膜 

Membrane 

1.34 μmol/L [3] 
Lactococcus lactis 1.34 μmol/L 
Bacillus subtilis 5.38 μmol/L 

Warnericin RK – Bacillus megaterium G+ 细胞膜 

Membrane 

1.2 μmol/L [27] 
Legionella longbeachae G– 1.2 μmol/L 
Legionella pneumophila 1.2 μmol/L 

Safencin AS-48(96) Ⅱ Escherichia coli G– 细胞膜 

Membrane 

2.0 μmol/L [13] 
Pseudomonas aeruginosa 8.0 μmol/L 
Streptococcus pyogenes G+ 8.0 μmol/L 

Bactofencin A Ⅱ Staphylococcus aureus G+ 细胞膜 

Membrane 

4.0 μmol/L [28] 
Listeria monocytogenes 8.0 μmol/L 

Laterosporulin 10 Ⅱ Staphylococcus aureus G+ 细胞膜 

Membrane 

4.0 μmol/L [29] 
Bacillus subtilis 6.0 μmol/L 

Enterocine 50-52 Ⅱ Micrococcus luteus G+ 细胞膜 

Membrane 

12.5 μmol/L [30] 
Pediocin PA-1 100.0 μmol/L 
Plantaricin GZ1-27 Ⅱ Bacillus cereus G+ 细胞膜 

Membrane 

16.4 μmol/L [31] 

Nove: –: No obvious classification. 
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2.4  功能基因表达 

细菌素不仅可以影响目标菌株的膜结构，还可

以下调目标菌株胞内功能性基因的表达，从而抑制

目标菌株生长，这些功能基因主要包括参与能量代

谢、细胞壁合成、毒素表达、细胞分裂的相关基因。

对这些生长相关基因表达的抑制，可对目标菌株的

生存产生不利影响，进而使细菌素产生菌获得相对

的竞争优势。Miao 等[38]用细菌素 Peptide F1 处理大

肠杆菌(Escherichia coil)后发现了 10 个被下调的功

能基因，其中延胡索酸水合酶(FumB)、ATP 合酶 α

亚基(F0F1)均参与 E. coil 的能量代谢。Du 等[32]研

究发现用 0.8×MIC 的植物乳杆菌素 Plantaricin 处理

B. cereus 5 h，其参与细胞壁肽聚糖合成的关键酶基

因 glmS 表达水平降低了 87.9%，介导细胞分裂的基

因 ftsZ 表达量下调 76.1%，导致动物腹泻性痢疾的

基因 hblDCA 和 nheABC 也分别下调了 31.5%和

68.0% 。 Abriouel 等 [39] 将 2.5 μg/mL 的 细 菌 素

Enterocin AS-48 加入到 B. cereus 中，在不影响目标

菌株数量的前提下，其肠毒素(Enterotoxin)的合成降

低了 10 倍之多。受细菌素的影响，这些参与目标

菌株能量和物质代谢相关基因表达的下调，会降低

目标菌株活性，增加膜表面渗透性，加速自溶解，

从而使产生菌实现了抑制目标菌株生长获得生存

优势的目的。近年来，关于细菌素对目标菌株基因

表达影响的研究较少，其中未发现细菌素与目标菌

基因组直接互作影响基因表达的报道，因此推测细

菌素对目标菌功能基因表达的影响，可能是通过其

与膜受体的结合进而激活相关基因表达的调控因

子来实现的[40]。 

3  细菌素的诱导合成条件 

产生菌基因组中细菌素基因簇表达伴随着能

量和营养物质消耗，对细菌而言同样不容忽视。研

究发现，当环境条件不适于生长时，细菌会通过下

调细菌素等非生长相关基因的表达以维持生长[41]。

因此，虽然作为初生代谢产物，但细菌素的大量表

达合成仍然需要一定的诱导机制和环境条件，以平

衡获得的生存优势和物质能量消耗，使细菌素的作

用效果达到 佳。 

3.1  基于群体效应的自诱导 

与生物被膜的形成类似，产生菌合成细菌素同

样受到群体感应(quorum sensing，QS)的影响，即只

有当产生菌的数量达到一定的阈值之后(通常是对

数生长的中后期)，才会开启细菌素的表达[6,11]。QS

影响产生菌合成细菌素的特点在于细菌素本身作

为一种诱导物，通过自诱导开启细菌素的合成。

Wayah 等[11]研究发现，在未达到细菌素合成阈值的

戊糖乳杆菌(Lactobacillus pentosus)中加入 0.21 μmol/L

细菌素 Pentocin MQ1，可以诱导 Pentocin MQ1 的

大量合成。细菌素基于群体效应自诱导典型的循环

机制包括 3 个部分，即跨膜的组氨酸激酶、胞内的

应答调节因子和细菌素自身；具体作用方式是：当

细菌素在胞外不断聚集达到一定阈值时，激活了跨

膜的组氨酸激酶，激活的组氨酸激酶诱导胞质内的

应答调节蛋白磷酸化，磷酸化的应答调节蛋白与细

菌素合成相关基因的启动子结合，开启了细菌素的

转录[42]。之后，更多的细菌素将这个循环不断放大，

从而使细菌素达到抑制其他微生物的浓度。然而该

机制似乎无法解释自诱导循环发生的初始阶段，即

起始诱导的细菌素如何产生。 新的研究表明，产

细菌素的 A 群链球菌粘附于宿主细胞后，可诱导宿

主细胞产生天冬酰胺(Asn)，天冬酰胺激活了起始诱

导细菌素的表达[6]。这一发现表明，细菌素基于群

体效应的自诱导合成机制可能受到“宿主/环境效

应”的调节。 

3.2  基于微生物种间的共培养诱导 

产生菌合成细菌素的目的是获得生存优势，若

产生菌长期处于非竞争性环境时，细菌素的合成因

物质和能量的消耗，反而成为产生菌的负担，这时

产生菌常通过对细菌素合成的调控来避免多余的

物质和能量消耗。有研究发现，对产细菌素 Colicins

的 E. coli 进行连续传代实验，在含有 Colicins 合成

基因质粒完整的情况下，传至 38 代时其杀菌能力

逐渐丧失，表明 Colicins 合成受到抑制[43]。相反，
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同产生菌在物质利用方面有竞争或共生关系的细

菌与产生菌共培养时，则可以诱导细菌素的合成。

Maldonado-Barragán 等[44]研究发现，将未达到细菌

素 Gassericin E 产 生 阈 值 的 加 氏 乳 杆 菌

(Lactobacillus gasseri EV1461)，分别与植物乳杆菌

(Lactobacillus plantarum)、L. pentosus、L. gasseri Lc9 

(不产生 Gassericin E)共培养时，可诱导 Gassericin E

的大量合成。Chanos 等[42]总结了 12 种通过共培养

方式诱导细菌素产生的研究发现，这种诱导作用与

诱导菌株和产生菌株之间的遗传距离相关，即亲缘

关系越近诱导能力越强。更近的亲缘关系往往意味

着相似的营养物质需求，对这类竞争性菌株的抑

制，可以使产生菌在营养物质的利用方面获得更大

的优势。同时，一些和产生菌在代谢方面具有共生

关系的微生物也可以诱导细菌素的合成。Ariana 等[45]

在 Nisin 高效表达的研究中发现，将产生菌 L. lactis

与耶氏解脂酵母(Yarrowia lipolytica)共培养时，后者

可高效利用抑制 Nisin 合成的乳糖，使 Nisin 的产量

提高 4 倍。在生产实践中，共培养的方式可以作为

提高细菌素产量有效手段。虽然关于细菌素共培养

诱导的机制尚不清楚，但是这种具有强特异性的诱

导方式必须要基于产生菌和目标菌之间的相互接

触[41]。因此，推测该诱导方式可能与两者间细胞表

面物质的信号传递有关。 

3.3  基于所处环境因素的外源诱导 

除自诱导和共培养诱导外，一些细菌所处环境

中的物质也表现出对细菌素合成的诱导作用。

Hatziioanou 等[46]研究发现，在固体培养基中加入  

5 μg/mL 胰蛋白酶，可以诱导粪罗斯氏菌(Roseburia 

faecis)细菌素的产生。另有研究发现，一株分离自

干酪的牛链球菌(Streptococcus macedonicus)只在含

有牛奶蛋白的培养基中培养时才能合成细菌素

Macedocin，而在 MSR 和 MH17 培养基中并不产生，

进一步的研究发现这种诱导作用来源于牛奶蛋白

降解之后的 α-酪蛋白、β-酪蛋白和 β-乳球蛋白[47]。

胰蛋白酶、α-酪蛋白、β-酪蛋白和 β-乳球蛋白等都

是产生菌所处环境中的常见物质，这可能意味着产

生菌合成细菌素具有稳定的诱导源。同时，这也可以

解释一些含有细菌素合成基因的细菌，在体外纯培养

时因缺乏合适的诱导物而无法合成细菌素[42,48]。 

4  展望 

细菌素作为微生物获得生存优势的常用手段，

可作用于目标菌株的生物被膜、细胞壁、细胞膜和

功能基因等多处靶点，从而更难于产生耐药性。然

而从进化的角度来看，细菌素长期使用后，其抗性

菌也必然会伴随产生。根据细菌素上述作用机理，

其抗性菌的产生可能来源于 3 个方面：(1) 更强流

动性的细胞膜。流动镶嵌模型是细胞膜的经典模

型，而细胞膜中脂肪酸的种类和组成会直接影响细

胞膜的流动性。研究发现，不饱和脂肪酸、短链脂

肪酸和支链脂肪酸的含量与细胞膜的流动性呈正

相关[49]。细胞膜更强的流动性可能意味着细菌素在

细胞膜特定位置上“制造”的孔洞存在时间缩短，从

而减少自孔洞中外泄的内容物，进而对目标菌株形

成了一定的保护。研究发现，对细菌素 Durancin GL

具有抗性的耐久肠球菌(Enterococcus durans)，细胞

膜 中 不 饱 和 脂 肪 酸 的 含 量 显 著 高 于 敏 感 型 E. 

durans[50]。类似的研究发现，相对于生长稳定期，

嗜肺军团菌(Legionella pneumophila)在对数期表现

出对细菌素 Warnericin RK 更强的抗性，进一步研

究发现对数期 L. pneumophila 细胞膜中支链脂肪酸

和短链脂肪酸明显高于稳定期[28]。未来具有流动性

更强的细胞膜突变株，即细胞膜中不饱和脂肪酸、

短链脂肪酸和支链脂肪酸含量更高的突变株，可能

是细菌素抗性菌株的重要来源。(2) 更高效的小分

子物质补偿能力。细菌素在细胞膜上穿孔后导致小

分子物质外流，进而使胞内诸多依赖外流小分子物

质的代谢途径受阻。目标菌为维持相关的代谢途

径，需要激活外流小分子物质的基因表达，进而补

偿因外流小分子物质而受阻的代谢途径。Grande 

Burgos 等 [40] 用亚致死剂量的细菌素 Enterocin 

AS-48 处理 B. cereus 30 min，其编码膜蛋白和转录

调控因子的基因表达显著上调，上调后的 B. cereus
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对 Enterocin AS-48 的 MIC 从 2.5 μg/mL 上升到   

4.5 μg/mL。未来，具有更高效的小分子合成途径突

变株能够对外流的小分子物质形成快速、有效的补

偿，也可能成为细菌素抗性菌株的来源。(3) 细菌

素受体缺失的突变株。抑菌活性达到抗生素级别的

细菌素(纳摩尔级)具有的应用价值更大。这些细菌

素主要包括Ⅰ类细菌素和部分Ⅱ类细菌素，该类细

菌素在目标菌株细胞表面具有特定受体，细菌素通

过与受体的特异性结合实现抑菌作用。因此，当这

些受体发生缺失突变时，目标菌株即表现出对该细

菌素的抗性。研究发现，甘露糖磷酸转移酶作为 L. 

monocytogenes 细胞膜上细菌素 Leucocin A 的受体

缺 失 后 ， L. monocytogenes 表 现 出 了 对 细 菌 素

Leucocin A 的抗性，而对同类的细菌素 Nisaplin 和

ESF1-7GR 并未表现出相应的抗性，表明 Leucocin A

与 L. monocytogenes 细胞膜上甘露糖磷酸转移酶的

结合具有特异性[51]。 

由于作用靶点及抑菌机制与抗生素不同，细菌

素具有替代抗生素的潜力。就细菌素在食品、卫生、

养殖等领域的应用而言，通过非特异性方式发挥抑

菌作用的细菌素其 MIC 多在毫摩尔级(表 1)，约为

抗生素的 1 000 倍，难以满足抗生素替代的需求。

然而，以特异性方式发挥抑菌作用的细菌素，如

Lantibiotics，其 MIC 可以达到与抗生素近似的纳摩

尔级(表 1)。因此，该类细菌素在替代抗生素方面可

能更具潜力。本课题组之前在多粘类芽孢杆菌

(Paenibacillus polymyxa)发现了一个唯一 N 端乙酰

化的羊毛硫细菌素 Paenibacillin，其抑菌能力可与

抗生素媲美[25]。 

总之，有抗生素的前车之鉴，科学规范地使用

细菌素是其应用的关键。一方面，应加强对细菌素

作用机理和成药性的研究，制定科学的配套应用方

案，降低细菌素耐受性菌株的产生几率；另一方面，

应尽可能多地发掘新细菌素资源。随着人类探索地

球脚步的不断延伸，在海洋和陆地极端环境中发现

的功能特异性微生物菌株必然孕育着更新奇的细

菌素资源，对这些潜在资源的发掘可以为细菌素的

利用提供更丰富的选择。 
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