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摘要" 噬菌体裂解酶能够高效消化细菌细胞壁! 对多重耐药病原菌表现出独特的裂解能力!是

一种新型抗菌分子!具有重要的应用潜力和研究价值" 本文对裂解酶在食品生产中的研究进展

进行了概述!重点综述了裂解酶及其嵌合体对食源性病原菌的生物防治研究以及裂解酶作用于

革兰氏阴性菌的研究进展"

关键词" 裂解酶#食源性病原菌#生物防治#食品安全
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病原菌污染食品"严重威胁到食品安全并危害

人类健康"导致人类疾病甚至死亡"产生巨大的经

济损失( 这些致病菌主要包括李斯特菌*沙门氏菌*

弯曲杆菌*大肠埃希氏菌*梭状芽孢杆菌和金黄色

葡萄球菌等( 噬菌体是自然界中数量最多的一类生

物"经过了数百万年的进化"它们能够特异性识别

和高效杀死细菌F%G

( 裂解酶是一种细菌肽聚糖水解

酶"在噬菌体感染细菌后期"裂解酶被大量释放出

来"具有快速*高效裂解细菌肽聚糖层的特殊能力"

使细菌破裂从而释放子代噬菌体颗粒F%J,G

( 和革兰氏

阴性菌不同"革兰氏阳性菌不存在肽聚糖之外的外

膜结构"所以"裂解酶从外加入时可以直接作用于

革兰氏阳性菌的肽聚糖"将其杀死( 正因为如此"噬

菌体裂解酶在医学*生物技术*农业和食品安全等

BT@
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李陇平!等" 裂解酶对食源性病原菌的生物防治研究及应用

众多领域都有所研究和应用!"#$%

! 革兰氏阳性菌噬菌

体裂解酶结构相似"一般由水解底物的催化活性域

#

&'()*+,-.+//) 0.,-12 34*+-'5

"

&03

$和细胞壁结合

域#

62// 7+//#8-'9-': 34*+-'5

"

683

$构成%

&03

是

裂解酶的核心部分"能够特异性的识别肽聚糖层的

化学键"根据它们在肽聚糖层作用的靶位点不同可

以分为胞壁酸酶&葡萄糖苷酶&转糖基酶&酰胺酶和

肽链内切酶!多数
683

能够和细胞壁上的特殊配基

特异性结合"引导
&03

发挥裂解作用!;%

! 此外"裂解

酶不仅能高效快速的杀灭多重耐药细菌"而且不易

诱导细菌产生新的耐药性!"%

!

本文作者将综述裂解酶在检测和防控食源性

致病菌方面的研究进展"同时"也将介绍裂解酶降

解细菌生物膜和革兰氏阴性菌的最新研究进展!

噬菌体裂解酶
683

结构域和配基的结合具有

特异性"并且结合能力特别强"这些特点使裂解酶

成为非常理想的细菌快速而又准确的检测 '诊断$

工具! 研究表明"李斯特菌噬菌体裂解酶对其靶位

点的亲和力甚至超过了用抗原抗体反应检测的准

确性和灵敏性!<#=%

! 文献
!>%

发明以裂解酶
683

为基

础的磁选法'

683#8+529 ?+:'2,-. @2A+B+,-4'

"

683#

?@

$"这种方法可以对不同李斯特菌进行快速'时间

控制在
C= D

内"传统方法至少需要
>$ D

$&准确'灵

敏性远远超过传统的培养方法$ 的检测!

683#?@

的操作流程如下(

E

$采集样品"包括蔬菜&奶牛和肉

制品等)

;

$选择性培养液对样品中的目标细菌进行

短期增殖'

$FG; D

$)

"

$将表面共价结合着不同李斯

特菌噬菌体
683

结构域的小磁珠加入到细菌培养

液中"静置几分钟"使磁珠能够识别&结合不同血清

型的细菌)

C

$用一块磁铁在试管外将吸附了细菌的

磁珠聚集)

H

$倒掉培养液)

$

$水洗磁珠"并用缓冲液

重悬)

<

$ 采用不同的方法检测吸附在磁珠上的细

菌(

!

分子生物学方法"

I6J

或实时定量
I6J

!GK%

)

"

直接在选择性培养基上进行平板培养)

#

由于不同

裂解酶能够结合不同血清型细菌"可以将不同荧光

标记蛋白 '

L/M4B25.2', IB4,2-'5

"

LI

$"如
NLI

&

6LI

&

和
95J29

和
683

进行融合表达" 混合液中不同的

683OLI

可以使不同血清型李斯特菌的着色存在差

异性"然后再通过用荧光显微镜进行检测和区分不

同血清型的李斯特菌!=%

% 类似
683#?@

的方法还应

用到其他革兰氏阳性细菌"包括芽孢杆菌和产气荚

膜梭菌!>%及炭疽杆菌!GG%

% 需要指出的是"这些方法都

只是针对革兰氏阳性菌"由于革兰氏阴性细菌细胞

壁外面存在外膜结构"使得噬菌体裂解酶无法穿过

外膜层到达肽聚糖的配基位点发挥作用" 因此"从

外加入裂解酶时对革兰氏阴性菌不起作用%

食品生产和加工的各个环节都有可能存在致

病菌污染% 所以"在食品生产加工诸多环节'生产&

加工&包装&分装等$"裂解酶都可以发挥控制病原

菌感染的作用% 表
G

是最近几年来裂解酶作用于食

源病原菌的一些主要研究实例% 其中"一些裂解酶

已经在食品工业中得到了应用"一些裂解酶虽然还

未开始用于实践"但是"它们在体外实验的研究中

表现出非常独特的裂解能力%

裂裂裂裂裂解解解解解酶酶酶酶酶检检检检检测测测测测食食食食食源源源源源性性性性性病病病病病原原原原原菌菌菌菌菌
''''

'

裂裂裂裂裂解解解解解酶酶酶酶酶控控控控控制制制制制食食食食食源源源源源性性性性性病病病病病原原原原原菌菌菌菌菌
!!!!

!

表
!

裂解酶在控制食源性病原菌上的研究进展

"#$%& ! '#()&*+,-.#/& %01+21 ).#) .#3& $&&2 )&1)&4 #/#+21) 5,,4$,*2& -#).,/&21

裂解酶 裂菌谱 应用特点 参考文献

P)5QH

葡萄球菌
裂解多种葡萄球菌及其生物膜" 在牛奶中具有活

性"与乳链菌肽
R'-5-'S

协同作用
!G;OGH%

Q)9QHP)54

"

Q)9QH@Q"T

"

6Q0I@Q"T

葡萄球菌
裂解多种葡萄球菌"与

P)5QH

协同作用"用在牛奶

加工和储藏
!G$OG<%

=K$

"

AD-GG

"

P)5U

"

6Q0I RUS

"

I$=

"

I/)G=<0V O

U@Q"T

"

I/)G=<VOWG;6

葡萄球菌 裂解多种葡萄球菌及其生物膜"阻止生物膜形成
!G=O;"%

;$"=0

"

ID-@Q;

"

I/)NJ6@

"

@0P OG

"

37;

"

P)5NQGHX 6/)Q

金黄色

葡萄球菌
裂解金黄色葡萄球菌及其生物膜

!G=

"

;CO;>%

Y7ZJY

"

7?[

葡萄球菌 裂解多种葡萄球菌和金黄色葡萄球菌及其生物膜
!G=O"K%

%@0;O&OP)54O@Q"T

金黄色

葡萄球菌

裂解奶牛乳腺炎源葡萄球菌和链球菌" 在牛奶和

小鼠乳腺组织中具有裂解活性" 与溶葡萄球菌酶

协同作用

!"GO";%

%@0;O&OP)5UO@Q"T

链球菌属

'(%
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裂解酶在食品生产中的应用

裂解酶是一种蛋白质!所以可以体外表达纯化

之后直接添加到食品中" 文献
!"#$

首次报道噬菌体

裂解酶
%&'()

能够快速#

* +

内$%有效地杀死巴氏消

毒牛奶中的金黄色葡萄球菌! 并且
,&'()

和细菌

素
-

乳酸链球菌肽表现出协同裂菌作用!".$

"

,&'()

和

其他肽聚糖水解酶及
,&'()

和溶葡萄球菌酶组成

的嵌合体裂解酶对细菌的裂解活力也出现类似的

协同作用!/0-)0$

"

1(234(56

是裂解酶
(&7()

肽链内

切酶结构域和溶葡萄球菌酶细胞壁结合域融合表

达的嵌合体裂解酶!可以将牛奶中金黄色葡萄球菌

的浓度在
/) 89:

内降低到检测水平以下!并且能够

在经过巴氏灭菌消毒和
* !

保存的奶制品中保持

相当高的活性!)0$

!因此!

1(234(;6

被作为奶制品保

存的添加剂在使用" 其他已经报道的能够在牛奶或

者其他奶制品中发挥活性的噬菌体裂解酶或者嵌

合体裂解酶包括梭状芽胞杆菌噬菌体
!1<3/

裂解

酶&奶酪生产中$

!5*$

!链球菌噬菌体裂解酶
3%&0=>

!)?$

!

"42.

!)@$

!

A5>

!)@BC>$

!

"42.-4(56

!5.$和
3%&D?02E-F4(56

!.>$

'

,&'G)

能有效杀死豆浆中的李斯特菌 !*0$

" 李斯特菌

噬菌体裂解酶
3%&)DD

不仅具有广谱裂菌活性&有效

裂解不同血清型李斯特菌$!而且
@> !

作用
5> 89:

仍然保持
C>H

的裂解活性!表现出特别强的高温耐

受性!*)$

" 这些热稳定性的噬菌体裂解酶可以应用到

需要经过巴氏消毒等热处理的一些食品工艺中" 裂

解酶
3%&)""

和
3%&""?

可以有效抑制李斯特菌生

长!应用在生菜和牛奶等食品中!5$

" 除此之外!一些

裂解酶还可以直接应用到食物的消毒和除菌!将水

果浸泡在表达欧文氏菌噬菌体裂解酶的溶液中!欧

文氏菌的增殖得到了有效的控制!C"$

" 另一种策略是

使用可以在发酵过程中表达和分泌裂解酶的乳酸

菌来控制病原菌!5C-50$

" 到目前为止!许多研究表明可

以通过鉴定新的裂解酶进行体外控制食源性病原

菌&表
"

$"但是!大多数研究都集中在牛奶及其奶制

品" 因此!在其他众多食品产品中!还需要开展大量

噬菌体裂解酶的相关研究工作"

裂解酶 裂菌谱 应用特点 参考文献

,&'42*

葡萄球菌 裂解奶牛乳腺炎源葡萄球菌
!55$

1IJD,

!

140*,

梭状芽胞杆菌 裂解牛乳中梭状芽胞杆菌
!5*-5)$

13.),

产气荚膜梭菌
裂解多种产气荚膜梭菌

!5C-50$

3'8

!

!135@K

!

!13.CL

!5?-*>$

3%&MNOP1J1QA

高度耐热稳定性

,&'3A1D

芽孢杆菌属

裂解多种芽孢杆菌
!*D$

3%&AI55

高度耐热稳定性
!*.$

,&'A34D5

甘油环境下高度热稳定
!*5$

,&'A*

蜡状芽孢杆菌

枯草芽孢杆菌!

体外裂解多种杆菌!

高度耐热稳定性
!**$

3%&)>>

李斯特菌

裂解多种李斯特菌!与纳米材料协同作用
!*)B*C$

3%&)DD

!

3%&DD?

!

3%&35)

裂解多种李斯特菌!高度耐热稳定性

,&'G)

裂解多种李斯特菌!应用在豆浆中
!*0$

3%&,R

单核细胞增多性

李斯特氏菌

与蛋白酶
F

协同作用清除单核细胞增多性李斯

特氏菌形成的单分子层
!*?$

3%&4'P S1L-5>DT

多种革兰氏阳性菌
裂解葡萄球菌和李斯特菌! 以及金黄色葡萄球菌

生物膜
!*@$

3N3B4O"UJ"*CV ,&'C?

铜绿假单胞菌!大

肠杆菌!沙门氏菌

高度耐热稳定性

!)=B)5$

KA3UJ.0@

!

.="#. B"UJ..@

!

43E"4

!

,&'JWJ5

!

31E3BKA3UJ.0@

需外膜渗透剂
OX<2

作用! 能够裂解大肠杆菌和

鼠伤寒沙门氏菌

4B5@*

大肠杆菌 与阳离子抗菌肽协同作用
!)*$

43E@11

大肠杆菌

裂解经外膜渗透剂处理后的革兰氏阴性菌

!))$

3'35UJ"=

!

3.UJ=@

!

AYWJ1CAUJ..

!

F""UJ5Z)

!

F35.UJ")

铜绿假单胞菌!鼠

伤寒沙门氏菌!大

肠杆菌

!)C$

续表
$

BTT
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!"!

裂解酶在农业生产中的应用

文献
!"#$

成功研制表达
%&

噬菌体裂解酶转基

因的马铃薯!可以有效保护植株对革兰氏阴性欧文

氏菌所导致的软腐病" 文献
!"'$

利用烟草对裂解酶

()*+,

#

-.*

$裂解肺炎链球菌%和
-*/012

$针对
1

型

链球菌噬菌体裂解酶%表达之后!生产能够治疗人

和畜禽疾病的裂解酶蛋白" 奶牛乳腺炎是由多种病

原微生物感染而引起的奶牛乳腺组织及乳头发炎

的一种疾病!是严重影响奶牛养殖业和人类健康的

一种疾病" 抗生素在奶牛养殖业的大量使用!使很

多细菌对常用药物产生耐药性! 甚至产生多重耐

药!抗生素已经无能为力!加之抗生素残留问题给

食品安全造成了巨大隐患!人类开始进入后抗生素

时代!因此迫切需要新型的抗微生物制剂" 在小鼠

乳腺炎模型的研究中发现!乳导管灌注噬菌体裂解

酶
!234

和
156

可以显著的减少导致乳腺炎发生的

5

种链球菌浓度$无乳链球菌#停乳链球菌和乳房链

球菌%"同时!乳腺组织的炎症也得到了有效的缓解!78$

"

裂解酶
!23#9:/;<+2=5>

$嵌合体%与溶葡萄球菌酶

联合作用能够有效清除金黄色葡萄球菌诱导的小

鼠乳腺炎模型中的病原菌! 并且两者具有协同作

用 !54$

" 另外! 能够产生裂解酶的转基因小鼠!"&$和奶

牛!"7$均能够对使动物对引起乳腺炎的金黄色葡萄球

菌产生耐受性"

由于革兰氏阴性菌细胞壁外面存在着外膜结

构!所以对于革兰氏阴性菌!加入裂解酶之后这层

外膜结构阻挡了裂解酶和细菌肽聚糖层的结合!因

此!裂解酶不能将革兰氏阴性菌裂解" 最近几年!很

多研究都在探讨裂解酶如何跨越细菌外膜!有效裂

解阴性菌的新途径和新方法" 主要策略包括&鉴定

本身具有跨膜能力的裂解酶' 使用外膜渗透剂'构

建嵌合体裂解酶和混合裂解酶或抗生素'构建裂解

酶
9

抗菌肽融合体等" 目前采用较多的方法有使用

外膜渗透剂 $

?@ABC DBE>C.FB -BFBAC.AGFH .HBFA

!

?D-

%#构建嵌合裂解酶和混合裂解酶或抗生素等"

其中最常用的
?D-

是
IJ%3

" 研究表明&

IJ%3

与

裂解酶联合使用时! 裂解酶能发挥良好的裂解效

果!如裂解酶
?1-H)4K8

!""$和
:/;B)5

!7,$

" 还有研究证

实裂解酶
:/;"L

与柠檬酸或苹果酸联合使用! 能够

有效杀死沙门氏菌和其他一些革兰氏阴性菌!并强

于
IJ%3

!74$

" 可以与裂解酶联合使用的
?D-

还包括

一些阳离子多肽!即抗菌肽!例如
-0:.

和
)M*/9:9

.CHGFGFB

可以增强沙门氏菌裂解酶对大肠杆菌的作

用!7&$

"除此之外!通过充分利用抗菌肽的细胞膜破坏

功能与裂解酶的肽聚糖水解功能!设计可以穿透细

菌外膜结构到达肽聚糖层发挥作用的融合蛋白!为

有效防控多重耐药革兰氏阴性细菌提供了新思路"

典型的例子是将裂解酶
<N,&&

的
O

端融合抗菌肽

2D3-+48

!通过原核表达之后
O

端抗菌肽能够帮助

裂解酶
2D3-+48+<N,&&

和细菌细胞壁肽聚糖层结

合!高校切割形成肽聚糖的化学键!革兰氏阴性的

菌铜绿假单胞菌得到了有效的裂解 !"K$

" 另外 !

?1-H)4K8

是 含 有
8

肽 的 融 合 裂 解 酶 蛋 白 !

?1-H)4K8

单独或和
PQ7 EEM*R:

的
IJ%3

联合使用

能够在
'P EGF

内使细菌浓度降低
7

个数量级!7'$

"

此外!研究还表明!一些裂解酶具有从外裂解

革兰氏阴性菌的能力 " 包括沙门氏菌噬菌体

2-O8((

裂解酶 !77$

!解淀粉芽孢杆菌噬菌体裂解酶

:/;,74,

!"L$和对多种革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌

都具有裂解活性的鲍曼不动杆菌噬菌体裂解酶

:/;314

!"8$

" 存在这种独特溶解特性可能的原因是这

些裂解酶固有的一些阳离子或者存在能干扰细菌

外膜的双亲性螺旋基序! 提高了细胞膜的渗透性"

还有一些裂解酶对革兰氏阴性菌发挥裂解作用的

前提条件是细菌需要经过热或氯仿等灭活处理!像

阪崎肠杆菌噬菌体裂解酶
:/;2;,

!KP$

!高度热稳定性

的
!"#$%&' '()*)+&(*&'

噬菌体裂解酶
-S4,,8

!K,$

" 总

之!裂解酶对革兰氏阴性菌的自外裂解研究还处于

起步阶段!还有很多工作值得深入研究" 然而!利用

蛋白质工程和基因工程方法对裂解酶及其嵌合体

进行研究的成功例子!无疑为未来利用裂解酶控制

革兰氏阴性菌感染提供了一种新的途径和方法"

细菌生物被膜主要由细菌分泌的一些糖类

$

)M*/;.TTS.CGUB;

%组成!包裹在细菌周围!不仅保护

细菌免受宿主免疫细胞的攻击!而且使细菌很难被

抗生素或普通消毒剂清除!非常容易造成临床和食

品生产加工的持续感染和持续污染!K4$

"研究表明!噬

菌体裂解酶对生物被膜有降解作用!能清除特定的

生物被膜" 裂解酶
:/;=7

在
" S

之内就能够有效清

除
8"

孔板中金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌形成

裂裂裂裂裂解解解解解酶酶酶酶酶在在在在在革革革革革兰兰兰兰兰氏氏氏氏氏阴阴阴阴阴性性性性性菌菌菌菌菌中中中中中的的的的的研研研研研究究究究究
%%%%

%

裂裂裂裂裂解解解解解酶酶酶酶酶对对对对对细细细细细菌菌菌菌菌生生生生生物物物物物被被被被被膜膜膜膜膜的的的的的作作作作作用用用用用
((((

(

'()



!"#$"%

&'(!)*+ ,- -,,. /012)32 *). 41,5236),+,78 9:;<=> ):<?@ @ABC

+1 +:DEF$DE

!

"G H;

"

!"I"HJKL MJ:EJ"II :N +OI$DI N:J P$:K:DGJ:; :N

-::QR:JD" MHGL:E"DI HDQ 1GI SFF;$KHG$:DI

!"#$"%

的生物膜 !"#$

! 金黄色葡萄球菌噬菌体裂解酶

%&'()*+

也能对生物膜发挥作用 " 有趣的是 "

%&'()*+

只有一个酶促活性域"却表现出
,-

乙酰胞

壁酸
-.-

丙氨酸酰胺酶和
/-0&01'&-2&'3'&

肽链内切

酶两种酶活功能!45$

!另外"对
6

种完全不同的葡萄球

菌噬菌体裂解酶降解生物膜的能力进行比较研究"

发现它们对生物膜的裂解活力存在差异"活性最高

的是
.'78

!96$

! 其他裂解酶降解生物膜的能力依次

为#

+:.-"

$几乎与
.'78

相当%

!;<$

"

=>?99

$与
.'7@A

相当 %

!9B$

"

%&'+74

$即
*CDEF"

%

!GB$

"

+:%D;

!<E$和
*@:%

$

8

%

!;;$

& 其中"

*@:%

$

8

%是金黄色葡萄球菌噬菌体
8

裂 解 酶
.'78

的 截 短 结 构 域
*@:%8

$

*'7HI?1I

>?7H?J?1I JI=I1J01H 0K?JL>'JML&07IN=I=H?J07I

% 产生

的肽酶&研究表明
*@:%

$

8

%能在
G >

内完全消除金

黄色葡萄球菌
/%*A;G5

生物被膜&此外"

*@:%

$

8

%

还能阻止金黄色葡萄球菌
/%*A;G5

形成生物被膜"

并能够减少皮肤表面定殖的金黄色葡萄球菌数量&

除此之外"酰胺酶
%&'.O

和蛋白酶
8

联合作用可以

清除李斯特菌生物膜结构!G6$

&沙门氏菌裂解酶
.'756

可以有效的裂解多种革兰氏阴性菌形成的生物

膜 !A;$

&不难发现"裂解酶对革兰氏阳性菌和阴性菌形

成的生物被膜都有一定的降解作用"而且有些清除

生物被膜的能力比较强"在前人的研究基础和启发

下"继续发掘和设计针对食源性病原菌生物膜的裂

解酶及其嵌合体"对于保障食品安全具有重要的作

用和巨大的潜力&

多重耐药菌株的出现和快速传播"严重危害食

品安全'动物和人类健康"在寻找新型抗菌分子或

抗生素替代品的研究中"人们发现噬菌体裂解酶有

着抗生素众多无法比拟的优点# 高效的杀菌活性(

本身是一类蛋白质"易于人工设计和改造(不易产

生耐药性(不同裂解酶之间的协同效应等& 这些特

点使裂解酶具有用于控制耐药细菌污染食品生产

加工从而保障食品安全的大潜力& 食品生产的流程

长'环节多"裂解酶可以作为其中的一员或者直接

应用到某一个环节来中& 目前这方面的研究报道也

越来越多"从研究趋势来看"裂解酶不仅可以在食

品生产和加工中发挥积极'有效的作用"而且可以

作为食品添加剂和祛除细菌生物膜强有效的武器

应用到食品工业中& 特别是随着蛋白质工程技术和

基因工程技术的发展"对裂解酶的结构可以进行多

种改造" 使其能够适应各种不同的物理化学环境

$如适宜的
=@

'一定的盐浓度%和耐受一定的温度

环境" 从而能够适应食品生产的某些重要环节"保

证食品安全& 值得一提的是"裂解酶和其他抗菌物

质联合使用发挥协同作用" 以及噬菌体存在数量

$估计
P FE"

%之多使其成为具有裂解活性结构域用

之不竭的储藏库& 因此"裂解酶的研究和应用有着

非常广阔的前景和价值&

展展展展展 望望望望望
TTTT
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李陇平!等" 裂解酶对食源性病原菌的生物防治研究及应用
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