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微生物防腐剂—细菌素的研究与应用

（吉林大学生命科学学院，长春 !"##$!） 田晓乐 孟庆繁 周 杰 逯家辉 滕利荣 %

摘 要：细菌素是一类具有抑菌活性的蛋白质，可以抑制许多革

兰氏阳性菌。本文概述了细菌的分类、抑菌机理以及在食

品工业中的应用。
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(,+* 年，./0120 对大肠杆菌 3 菌株抑制 ! 菌株
现象进行研究时发现了类似于噬菌体，但不能够自

主复制的物质，称为大肠菌素。由于许多细菌能够产

生类似的物质，40567 将这些物质称为细菌素。后来
人们利用微生物发酵法得到许多细菌素，如乳酸链

球菌素（乳链菌肽，8292:）、枯草杆菌素等，并且发现
其有抑菌作用。目前，国内外对细菌素的研究较深

入，已经发现几十种细菌素。

细菌素是由某些细菌在代谢过程中通过核糖体

合成产生的一类具有抑菌生物活性的蛋白质或多

肽，其抑菌范围不局限于同源菌，产生菌对其细菌素

有自身免疫性 ;(<。其中有些作为发酵菌种的细菌素对

动物无毒副作用，无抗原性。其抑菌范围广，可以杀

死或抑制食物中一些腐烂菌和病原菌，并有一定的

热稳定性，延长了食品的保质期，同时不破坏食品的

风味和组织状态。

$ 细菌素的分类
细菌素以生产菌而命名，如大肠杆菌产生的细

菌素称大肠菌素，乳酸菌产生的称为乳酸链球菌素

（乳链菌肽，8292:），绿脓杆菌产生的称绿脓菌素。
细菌素根据化学结构、稳定性和分子量大小可

分为四类 （表 (）;#<：第一类定义为羊毛硫抗生素
=>0:127261259?，是一类小分子的修饰肽，含 (,@A$ 个以
上的氨基酸分子，分子活性部位有羊毛硫氨酸

=>0:1B26:2:C?、" ) 甲 基 羊 毛 硫 氨 酸 =" )
DC1BEFF0:1B26:2:C?、脱氢酪氨酸=GCBEH/67I1E/2:C?和脱
氢 丙 氨 酸 =GCBEH/60F0:2:C? 等 非 编 码 氨 基 酸 。
>0:127261259又可细分为两个亚类：#0 类是由在靶目
标膜上形成孔道的阳离子和疏水基团组成的肽，它

与结构稳定的#7 类相比，结构的伸展性更好；#7
类是球状的肽类，它不带电荷或带负电荷 ;&<。第二类

是小分子的热稳定肽（"J"K），分子量小于 ($LG0，具
有疏水性和膜活性，其结构特征为M8 末端信号肽序
列长度为 (N@#( 个氨基酸，前导肽链由一个蛋氨酸
开始，并常随一个赖氨酸；有活性的细菌素其 8)末
端O(的位置上通常是赖氨酸或精氨酸；可以分为三
个亚类M $0 类 8)末端氨基酸序列为M!E/).FE)’9:)
.FE)30F，并由两个半胱氨酸所构成的 ")"桥，对利斯
特氏杆菌有活性；$7 类孔道复合物由两个具有不同
氨基酸序列的肽类寡聚体形成；$5 类能被硫醇激
活、活性基团要求有还原性半胱氨酸残基。第三类是

热敏感的大分子蛋白 （>J>K），分子量一般大于
($LG0，通常在 ($$P或更低温度 &$9 内即失活Q它们
的抑菌谱较窄。第四类是复合型的大分子复合物，除

蛋白质外还含有碳水化合物或类脂基团，目前这类

细菌素还未被纯化。第二、三、四类细菌素由于不含

羊毛硫氨基酸，所以通常又被称为非羊毛硫抗生素

=:6:)F0:12726125 7051C/2652:?，其中第一、二类细菌素
由于抑菌的高活性和专一性而作为食品防腐保鲜剂

研究的较多，目前研究最深、应用最广的是第一类的

乳链菌肽（8292:）。

! 细菌素与抗生素的区别
细菌素可以安全有效地控制食品中病原菌的生
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长，两者的区别主要基于它们合成、作用方式、抗菌

谱及毒理、抗药性机制之间的不同（表 !）"#$。%&’% 年
()*+, 指出"-$，既然细菌素不用于医学，可以将其称为

“生物学食品防腐剂”。

细菌素通常是通过核糖体来合成，是真正的蛋

白质类物质；而抗生素是通过酶促反应将初级代谢

物转变为结构性的二级代谢物，诸如短杆菌肽 . 等，
通过酶促反应把氨基酸转变为结构复杂的化合物。细

菌素与抗生素的根本差别是/大部分细菌素只对近缘
关系的细菌有损害作用，而且无毒、无副作用、无残

留、无抗药性，同时也不污染环境。因此，细菌素的使

用，可以部分减少甚至取代抗生素的使用。(012324
等人"5$指出，有些肽类抗菌剂是通过多载体硫膜板机

制合成的，此处肽合成酶组装氨基酸形成抗生素分

子。细菌素是结构基因编码，可以通过基因操纵很容

易地发现活性位点与结构功能之间的关系。而且细菌

素可通过分子技术构建高活性或可变特异性的类似

物，而抗生素必须是化学合成的，其基因操纵的复杂

性是由于涉及的基因数量增加所造成的 "#$。

% 细菌素的抑菌范围
细菌素通常由革兰氏阳性菌产生并可以抑制其

它的革兰氏阳性菌，如乳球菌、葡萄杆菌、利斯特氏

杆菌等，对大多数的革兰氏阴性菌、真菌等没有抑制

作用。对于第一类细菌素可以抑制许多革兰氏阳性

菌，如 67+71 抑制葡萄球菌属、链球菌属、小球菌属和
乳杆菌属的某些菌种，抑制大部分梭菌属和芽孢杆

菌属的孢子；嗜酸乳杆菌和发酵乳杆菌产生的细菌

素对乳杆菌、片球菌、明串球菌、乳球菌和嗜热链球

菌有抑制作用。但有研究发现 "8$，67+71 与螯合剂（如
9:;<）连接后，改变了靶细胞壁的渗透性，可以抑制
一些革兰氏阴性菌，如 !"#$%& 和 ’(%)$*+%%( ,-"；或将
60=>?#与 67+71 结合使用，可以提高革兰氏阴性菌对
67+71的敏感性。而部分非羊毛硫抗生素其抑菌范围

表 % 细菌素的分类

类 特征 代表物

! !0 分子量小于 -@:0的小肽，含羊毛硫氨基酸和 "A甲基羊毛硫氨基酸 .&,&*
!B 不带电荷或负电荷的球状肽 /+0,(#&1&*

# #0 抗 2&,3+0&(，6A末端有共同序列 4+1$#&* 5，%6#$#&* 57
#(0*$8(#3+0&$#&*,7,(9(#&*, 5、4

#B 由两个具有不同氨基酸序列的肽类寡聚体形成
2(#3$#$##&*, :、;7%(#3(#&* ;7
-(*3(0&#&* !;、<9

#2 能被硫醇激活、活性基团要求有还原性半胱氨酸残基

$ 热敏感的大分子
=+%>+3&#&*, <?@ABCD7
2(#3(#&*, 5、E

% 复合型大分子

性质 细菌素 抗生素

合成 核糖体 二级代谢物
活性 窄谱 广谱

宿主细胞免疫 是 否

靶细胞机制 适应性影响细胞 基因转移

耐药性 细胞膜组分
根据作用方式决定不

同位点
相互作用介质 对接分子 特异目标

作用方式
大多数形成孔道，

少量是细胞壁合成
细胞膜或细胞内目标

毒性副作用 未知 有
应用 食品 临床

表 ! 细菌素与抗生素的区别
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表 = 部分细菌素的抑菌范围

细菌素 抑菌活性 细菌素 抑菌活性

5#&1$#&* 5 2&,3+0&( )$*$#F3$G+*+,7
2(#3&# (#&1 8(#3+0&(

2(#3(#&* ; 2(#3$8(#&%%6, ,-+#&+,7
!*3+0$#$##6, H(+#(%&,

2")$*$#F3$G+*+,7
I%$,30&1&6) ,-$0$G+*+,7
E0$#J$3J0&K 3J+0)$,-J(#3(7
2(#3$8(#&%%6, H+0)+*36)
2(#"1+%806+#9&& ,-"86%G(0&#6,

2+6#$#&* ?52ABL
2+6#$*$#&* ’

/+,+*3+0$#&* M
/+,+*3+0$#&* MC

2")$*$#F3$G+*+,
2")$*$#F3$G+*+,7
I%"8$36%&*6)7 ’3"(60+6,
2")$*$#F3$G+*+,
2")$*$#F3$G+*+,

E(>(0&#&* 5 2&,3+0&( )$*$#F3$G+*+, /+,+*3+0$#&* NAOM 2")$*$#F3$G+*+,
E(>(0&#& /. 2")$*$#F3$G+*+, 4+1&$#&* 5 2")$*$#F3$G+*+,7 ’3"(60+6,7
I(0*$8(#3+0&$#&*, 5、E 2")$*$#F3$G+*+, I%"-+0H0&*G+*,7 I%"8$36%&*6)
I(0*$#&* PP 2")$*$#F3$G+*+, 4+1&$#&* 5#J E"#+0+6,72")$*$#F3$G+*+,7
I60>(#&* 5 2")$*$#F3$G+*+,7 ’3"(60+6,7I%"-+0H0&*G+*,

’3(-JF%$#$##6, (60+6, 4+1&$#&* 4I 2")$*$#F3$G+*+,7 I%"-+0H0&*G+*,
I60>(#&* E 2")$*$#F3$G+*+,7’3"(60+6,7 ’(9(#&* 5 2")$*$#F3$G+*+,

E(#&%%6, #+0+6, ’(9(#&* / 2")$*$#F3$G+*+,

Q&(#+3&* E 2")$*$#F3$G+*+,7’3"(60+6,7
I%$,30&1&(% ,30(&*, ’(9(#&* 4 2")$*$#F3$G+*+,

5#&1$#&* E
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却很窄，如 !"#$%#%##&’ (。表 )列出了部分细菌素的
抑菌范围*+,。

# 细菌素的作用机制
由于细菌素并不是对每种菌都有抑制作用，研

究进行了其对特殊菌株的亲和力实验，发现菌株的

磷酯组成和 -. 影响最低抑菌浓度 /0123*4,。研究显
示，通道的形成与靶细胞膜表面的“耦合分子基团”

有关，耦合分子基团使得细菌素与靶细胞的相互作

用更易于进行，从而提高细菌素的抑菌有效性。这一

机制已成功地阐述了 5&6&’ 和 0786"#&9&’ 的作用机
制。二者都是使用脂质体!、肽聚糖前体作为对接分
子与靶细胞作用。相应的 0786"#&9&’是抑制肽聚糖前
体的合成，而 5&6&’ 主要是抑制细胞壁中肽聚糖的合
成，从而使细胞壁和磷脂的合成受阻，使细胞质溢

出。现在认为，一些细胞壁的生物合成是 5&6&’ 作用
的靶点*:;,。其他的细菌素也是与靶细胞膜上的特殊位

点相互作用，这些位点可能是蛋白质。这种作用可以

提高细菌素的有效性。

% 细菌素的应用
细菌素由于无毒、无副作用、无残留、无抗药性，

并可以抑制或杀死一些食物腐败菌，具有一定的热

稳定性，易被人体消化道的部分蛋白酶降解，因此不

会在体内积蓄引起不良反应，也不会影响抗生素的

活性，在食品中易扩散，使用较方便，同时也不污染

环境，因而受到食品工业的青睐。作为乳酸菌的产

物，5&6&’ 的使用已有了很长的一段历史。:4++ 年美
国 <=( 指出，对 5&6&’ 安全性的认可是基于一些公
开和未公开的数据，并指出对其敏感性、次慢性和慢

性毒性研究、致敏以及交叉抗性研究均表明每人每

天 >?4@A 5&6&’ 的摄入量 /(=13 是安全的。我国于
:44B年批准使用的益生菌有 C 种：芽孢杆菌、乳酸杆
菌、粪链球菌、酵母菌、黑曲菌、米曲菌。

对细菌素的毒理并不完全明了。目前申请专利

的细菌素仅作为食品防腐剂，对其安全性已进行了

检验，但还未能提供用于医学临床的数据。DEF’&"等

用细菌素 G79&%#&’ (#.分别对小鼠和兔进行皮下注
射、静脉注射和腹腔注射，进行免疫研究发现，

G79&%#&’ (#. 没有产生任何不良反应和致死作用，
而且易被胰蛋白酶和糜蛋白酶水解，说明细菌素对

动物和人类是安全的。

部分细菌素已广泛用于肉类工业、奶制品工业、

酿酒和粮食加工等。目前，在食品应用中研究得最

透彻的细菌素是乳链菌素 5&6&’，在美国已用于食品
添加剂。硝酸盐被广泛应用在肉类食品中以防止梭

菌（!"#$%&’(’)"）的生长H但从安全的角度考虑，硝酸盐
的存在使食品很容易变质，产生对人体有害的物质，

甚至会危及生命。使用 5&6&’ 或含低量硝酸盐的
5&6&’ 可以抑制梭菌（!"#$%&’(’)"）的生长，以减少硝
酸盐。在西方，细菌素已用于奶制食品中，可以抗

!"#$%&’(’)" 和 *’$%+&’)。例如，5&6&’ 可以控制奶酪中
!,-#%."’/.0 的孢子生长，并已成为巴氏灭菌精制
奶、糊状食品最有效的防腐剂。添加 5&6&’ 可防止牛
乳和乳制品的腐败，延长货架期。由于 5&6&’ 在偏酸
性下较稳定，且易溶解，所以在酸性罐头食品中添加

比较合适，同时还可降低罐头的灭菌强度，提高罐头

的品质。5&6&’ 在酒精饮料中应用也比较广泛，由于
5&6&’ 对酵母菌没有抑制作用，所以对发酵没有任何
影响，并可以很好地抑制革兰氏阳性菌，保证产品质

量。目前 5&6&’ 在全世界范围内的各种食品中得到
了应用（表 B）。现在许多研究证明，产生细菌素的发
酵剂在发酵过程中可以防止或抑制不良菌的污染，

因而将产细菌素的乳酸菌加入到食品中比直接加细

菌素更好。但细菌素抗菌谱有一定的范围，为扩大其

抑菌范围，可将几种细菌素或将其与其它来自于动

植物（如抗菌肽）等的天然食品防腐剂配合使用，利

用它们的协同作用，增强抑菌范围及强度，或与部分

化学防腐剂络合使用，既可增加抑菌范围又可减少

化学防腐剂的使用。

另外，对于不同国家使用细菌素还有其他的不

同，例如丹麦用于食品添加剂的细菌素要求不产生

国家 允许应用的食品 最大含量/1I J A3
(8A7’$&" G8%#76679 #E7767 K;;
(F6$8"L&" G8%#76679 #E7767H#E7767H#"’’79 $%@"$%76 5% L&@&$
D7LA&F@ 2E7767 :;;
2M-8F6 2E7767H#L%$$79 #E7767H #"’’79 N7A7$"OL76 5% L&@&$
PI P>)BH%8 L"OL79 "6 “’"$F8"L -87678N"$&N7” Q"8&76 "##%89&’A $% -8%9F#$ "’9 @7@O78 6$"$7

<8"’#7 G8%#76679 #E7767 5% L&@&$
1$"LM 2E7767 K;;

07R&#% (99&$&N7 K;;
57$E78L"’9 <"#$%8M #E7767HG8%#76679 #E7767H#E7767 -%S978 +;;

G78F (99&$&N7 5% L&@&$
TF66&" =&7$7$&#H G8%#76679 #E7767H #"’’79 N7A7$"OL76 +;;;
IU 2E7767H#"’’79 V%%9H#L%$$79 #87"@ 5% L&@&$
IW G"6$7F8&X79H -8%#76679 #E7767H6-87"96 :;;;;

表 B 5&6&’在部分食品中的应用

食 品 添 加 剂
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果糖进行了定量测定，结果表明，这种方法完全可以

应用于指导低聚乳果糖的生产和应用试验。但由于

薄层板系自制，板与板间的差别较大，喷雾显色时不

能完全均匀，导致斑点之间有一定的差异，因此该法

适合于酶法生产低聚乳果糖的初期研究中菌种筛选

时产量和酶活的相对评估，更精确的研究则需要采

用高效液相色谱等昂贵的测定方法。
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毒质或抗生素；而在美国作为产生细菌素的引物时

不需要特殊的考虑，而用纯化的细菌素用于食品保

鲜时，需要 1SH的认可。
利用细菌素进行结构基因的克隆，已将细菌素

基因克隆到不产生细菌素的乳酸菌中，通过人工大

量合成细菌素，提高细菌素的产量。尽管细菌素已

有所应用，但对其很多性质了解的还不够深入，所

以在使用细菌素作为食品防腐剂或添加剂时，需要

考虑食品的结构和成分对细菌素的影响；还有温

度、F8 变化等也会影响细菌素的活性，这是由于细
菌素一般在 F8 变化范围不大时才有活性，如 T4<4D
在 F8. 时的溶解度比 F8( 时大了 ..( 倍 !""#。目前

使用最广泛、研究最彻底的细菌素是 T4<4D，所以其
他细菌素要用于食品工业之前必须要进行广泛的

毒理研究。

随着生物技术和分子生物学的不断进步，细菌

素的研究和应用已引起了研究者的高度重视，随之

将会有更多的细菌素应用于食品工业及新药开发领

域。相信随着细菌素研究的深入，不久的将来就可不

用担心化学防腐剂对人类的危害。
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更换模具给盖片压上产品商标或企业标识，使产品

具有一定的防伪功能。热压工序和压花工序不可调

换顺序，压花压力为 "$*7A6。
O$.$( 成型盖的卸料 易拉盖加工成型后，由机械
手夹持至卸料工位，当机械手的活动指碰到卸料块

时，机械手张开，同时装在卸料工位的喷嘴将成品盖

喷落，成品盖沿着滑道下滑，由输送带送出。

# 小结
马口铁G铝塑复合易拉盖是由铝塑复合膜和马

口铁盖圈封合而成的一种新型的复合易拉盖，具有

铝制易拉盖的密闭、遮光、防伪等特点，强度较好，

同时成本更低，适用于粉状、粒状物品的罐装包装

中。在开启易开盖时，轻轻向上提起铝制拉环，使拉

环产生力矩，启开粘合在马口铁盖圈上的铝箔，这

样容易得到罐中食品，而不必附加任何开罐器。其独

特的外观造型及精美的图文有很好的装饰性，新颖、

别致、美观，具有提高内装物品档次又增加市场宣传

的效果。再加上该易拉盖密封性好，拉启方便，使得

这种复合型易拉盖在罐盖行业备受青睐，为易拉罐

新产品开发包装封口多提供了一项选择，也多了一

份商机。
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