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食源性病原体是影响食品质量的重要因素，威

胁着人类的身体健康，甚至造成致命的影响［1］。例如，

单核细胞增生李斯特菌、肠球菌、链球菌、葡萄球

菌、芽孢杆菌和大肠杆菌等病原体进入人体组织后，

会引起呼吸道感染、全身感染和肠道感染及癌症等

疾病。因此，在食品中添加化学防腐剂或天然防腐

剂是必不可少的。

天然防腐剂，主要是由微生物分泌的次生代谢

产物或体内存在的具有抗菌作用的物质。在微生物

中，乳酸菌（lactic acid bacteria，LAB）可产生一系

列活性抗菌物质（有机酸、过氧化氢或细菌素）［2］，

其中细菌素因高抑菌、低毒性等特点而具有较强的

生物保存潜力。

细菌素是由核糖体合成的具有 20-60 个氨基酸

长度的分泌抗菌肽（antimicrobial peptides，AMPs），

具有疏水性，能抑制革兰氏阴性和革兰氏阳性食品
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Abstract: As food safety issues are increasingly valued by the international community，the application of bacteriocins that target food 

spoilage/pathogenic bacteria has received great attention. As a safe natural preservative，bacteriocin can effectively resist food-borne pathogens 

through different modes of action，like pore formation and inhibition of cell-wall/nucleic acid/protein synthesis. However，emergence and 

spread of mutant strains resistant to bacteriocins is hampering food safety. More and more people have begun to know the phenomenon of food 

pathogens resistances to bacteriocins，and this is conducive for people to have the deep study of bacteriocin drug-resistance. This article reviews 

the classification，synthesis，antibacterial mechanism，and production methods of bacteriocins，introduces the mechanism of bacterial 

resistance to bacteriocin and the methods of reducing bacteriocin resistance to drug，and further clarifies the potential application of bacteriocin 

as a natural preservative in food preservation.
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致病菌，因此提供了新的策略与病原菌作战［3］。其

中，LAB 产生的乳酸链球菌（Nisin）已被食品药品

管理局授予“一般认为安全”（generally recognized as 
safe，GRAS）的安全性指标［4］。Nisin 被发现能抑

制奶酪和其他食物中肉毒杆菌孢子的萌发。乳酸杆

菌产生的 Pediocin PA-1，具有延长多种即食产品货

架期的潜力，特别是抑制单核细胞增生李斯特菌的 
生长［5］。

细菌素对其产生菌也有毒性，但通过一系列免

疫蛋白，它们可以进行自我保护［6］。编码细菌素、

免疫蛋白和其他辅助蛋白的基因排列成操纵子，这

些操纵子存在于基因组、质粒或其他可移动的基因

元件中。一般来说，这些操纵子是可诱导的，需要

分泌和细胞外积累的肽诱导［7］。

微生物对细菌素的敏感性是由于细菌素与细菌

细胞表面和细胞膜的相互作用所致。细胞膜通透性

和孔隙形成是细菌素攻击靶细菌的主要机制［8］。然

而，一些食物致病菌对 Nisin 和 Pediocin 等细菌素产

生耐药性的报道表明，耐药性的增加可能会损害细

菌素在生物保存中的潜在作用［9］。因此，为解决细

菌素耐药性问题，需进一步了解细菌素的功能及其

降解机理。

由于细菌细胞膜表面电荷和膜流动性是细菌素

在抑菌过程中所利用的两个特性，对这些特性的操

纵会使细菌素无效，从而导致细菌素耐药性［8］。然

而，许多研究表明，不同细菌素组合使用或与其他

抗菌化合物组合使用可克服细菌素的耐药性。由于

细菌素是由核糖体合成的抗菌肽，因此通过生物工

程技术改造特定的氨基酸残基能够使其更有效地抵

抗食品腐败菌［9］。本文综述了细菌素的分类、合成

和抑菌机理以及生产方法，介绍了细菌对细菌素产

生抗性的机制以及减轻细菌素耐药性的方法，进一

步阐明了细菌素在食品保鲜中作为天然防腐剂的潜

在应用。

1 细菌素的分类

细 菌 素 最 初 被 分 为 I、II、III 和 IV 四 类。 其

中 I 类 细 菌 素 包 含 19-50 个 氨 基 酸， 如 羊 毛 硫 氨

酸、N- 甲基羊毛硫氨酸、脱氢酪氨酸和脱氢丙氨酸

等非编码氨基酸［10］。I 类细菌素可进一步划分为 Ia

类（Lantibiotics）、Ib 类（Labyrinthopeptins）和 Ic 类

（Sanctibiotics）。

II 类细菌素是一类具有热稳定性、未经修饰的

小肽，可进一步划分为 IIa 类（类片球菌素）、IIb 类 
（两肽未修饰的细菌素）、IIc 类（环状细菌素）和

IId 类（未修饰的、线性的和非类片菌素）［11］。其

中较为典型的 Bactofencin A 是一种具有某些特殊功

能的新型 IId 细菌素，它与某些真核生物的阳离子

抗菌肽相似，具有高度阳离子化的特征［12］。此外，

Bactofencin A 的另一个独特之处在于，它与特异性

免疫蛋白不同，它表现出 dltB 同源物介导的免疫功

能，可降低细胞壁的负电荷，从而阻碍细菌素与细

胞之间的相互作用［12］。

III 类细菌素是一类分子量大且热不稳定的细

菌素。如大肠杆菌产生的大肠杆菌素，弯曲乳杆

菌、 益 生 乳 酸 菌 和 粪 肠 球 菌 产 生 的 Helveticin M、

Helveticin J 和 Enterolysin A［13］。其中 Helveticin M 可

破坏革兰氏阳性菌的细胞壁和革兰氏阴性菌的外膜，

因此对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均有效。

IV 类细菌素由碳水化合物或脂质成分的大复合

物组成，已被终止并被命名为由溶菌素 S 和 Nisin 27

组成的溶菌素［14］。因此，细菌素主要分为以上 3 类。

具体分类及属性，见表 1。

2  细菌素的合成及其抑菌机理

产生活性细菌素的基因通常在操纵子簇中，存

在于基因组，质粒或其他可移动的遗传元件中。这

些操纵子的表达是可诱导的，需要自诱导肽的诱

导［23］。细菌素的表达通常受两组分系统调控，但在

某些情况下受三组分系统调控。Nisin 是通过激活两

组分调控系统而充当其表达的自诱导剂。但是，某

些细菌素例外，它们具有自己独特的调节与表达方

式。例如，LsbB 细菌素，位于 lsbB 基因下游的转录

终止子，通过将 RNA 稳定性提高 3 倍来调节其表达，

从而使表达增加 30 倍［23］。有研究表明，细菌素

Brevicin 174A 的产生和自我抗性受两种转录调节蛋

白的控制，它们在其中充当积极的自我调节作用［7］。

细菌素是作为前体肽合成的，但前体肽不具备

生物活性，需经过加工、翻译修饰和转运后才能形

成成熟的细菌素［24］。用于修饰和输出的基因位于细
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菌素生物合成基因附近。细菌素的类型不同，修饰

可能会有所不同。像 ABC 转运蛋白和 Sec 依赖性蛋

白这样的转运蛋白用于细菌素的分泌［25］。

不同种类的细菌素对革兰氏阳性菌和革兰氏阴

性菌有不同的作用机制。由于大多数细菌素是阳离

子型的，因此细菌素分子与细菌表面阴离子成分之

间的相互作用在细菌素产生活性的初始阶段起着至

关重要的作用。细菌素采取构型，以使带正电的基

团与带负电的细菌表面发生静电相互作用，而疏水

性表面朝向膜排列并穿过脂质双分子层，刺入脂质

双分子层后，肽段自缔合或聚合形成复合物［26］。细

菌素诱导靶细菌细胞膜通透性，可能是通过形成离

子选择性孔而引起的。这些孔会导致钾、镁、磷离子、

氨基酸和 ATP 等小分子的流出，从而引起膜电位的

扰动，pH 梯度和质子泵的功能受到抑制。细胞中低

水平的 ATP 和离子缺乏会导致 DNA、RNA、蛋白质

和多糖合成受到抑制，最终导致细菌细胞死亡［27］。

细菌素需磷酸转移酶系统对接分子（如脂质 II

或甘露糖渗透酶）与膜相互作用。也存在某些细菌

素可能不需要靶受体进行对接。Garvicin ML，来源

于乳球菌 DCC43 的环状细菌素，利用麦芽糖 ABC

转运蛋白和渗透酶作为受体［28］。对接分子可增强羊

毛硫细菌素孔的传导性和稳定性，但目标膜中的受

体可能决定 II 类细菌素的特异性［8］。I 类细菌素是

带有羊毛硫氨酸残基的羊毛硫细菌素，形成分子内

硫醚环［29］。II 类细菌素很小，具有窄谱的抑菌活性。

羊毛硫细菌素在“楔形”模型中形成孔，而 II 类细

菌素通过“桶壁”孔或“地毯”机制增加膜通透性［8］。

3 细菌素的生产方法

研究表明，细菌素主要是通过菌株的发酵生产。

由于微生物发酵法产生的细菌素产量低且纯化繁琐。

因此开发了固相肽化学合成法（solid phase peptide 
chemical synthesis，SPPS）和异源表达法生产细菌素。

3.1 发酵法

在含有乳清粉（5% W/W）和酵母提取物（0.2% 
W/W）的培养基中，用乳酸乳球菌 ATCC 发酵生产

Nisin。将种子培养物（2.5% W/W）接种到发酵液

中，一旦乳酸浓度达到 25 g/L，停止发酵并将温度

升高至 50℃，以停止细菌的生物活性。所获得的

Nisin 浓度为 3 000 IU/mL，蒸发发酵液以得到浓缩的

Nisin［30］。

表 1 细菌素的分类及属性

Table 1 Classification and properties of bacteriocins

Class 细菌素的特征 Characteristics of bacteriocins 举例 Examples 参考文献 Reference

I Ia 羊毛硫细菌素（<5 kD 含有羊毛硫氨酸和 β- 甲基羊毛硫氨酸的肽）

Lantibiotics(< 5 kD peptides containing lanthionine and β - methyllanthionine)

Nisin ［5］

Ib 含有 labyrinthin 和 labionin 的碳环羊毛硫细菌素

Carbacyclic lantibiotics containing labyrinthin and labionin

Labyrinthopeptin A1 ［15］

Ic Sactibiotics（发夹结构和硫键）

Sactibiotics（hairpin structure and disulfide bond）

Thuricin CD ［16］

II IIa 主要由 Pediococcus、Lactobacillus、Leuconostoc 和 Enterococcus 菌株产生，

热稳定性小分子多肽，具有抗单核细胞增生李斯特菌活性

Small heat-stable peptides with anti Listeria monocytogenes activity, mainly 
produced by strains of Pediococcus, Lactobacillus, Leuconostoc and Enterococcus

Acidocin A, bavaricin A and 
pediocin PA-1

［17-18］

IIb 两肽细菌素，其活性取决于两种肽的互补作用

The activity of dipeptide bacteriocin depends on the complementary action of the 
two peptides

Lactococcin G, lactacin F and 
plantaricin J/K

［19-20］

IIc N 和 C 末端共价连接的环状细菌素

N-terminal and C-terminal covalently linked circular bacteriocins

Acidocin B, gassericin A and 
uberolysin

［21-22］

IId 未修饰的，线性的，非类片菌素

Unmodified, linear, non pediocin-like bacteriocins

Lacticin Z, carnobacteriocin A and 
enterocin Q

［12，23］

III 大而（> 30 kD）热不稳定细菌素，主要由乳杆菌产生

Large molecules（> 30 kD）sensitive to heat, mainly produced by Lactobacillus
Lactacin B, helveticin J and 
enterolysin A 

［13］
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细菌素的产量取决于发酵培养基的组成，发

酵培养基约占生产成本的 30%。多种低分子复杂介

质使蛋白质纯化变得更加繁琐，从而增加了生产成

本［31］。对反应动力学，发酵过程建模以及用便宜培

养基代替昂贵培养基的研究将是促进细菌素生产和

应用的重中之重。

3.2 化学合成法

由于微生物发酵法产生的细菌素产量低，纯化

繁琐，因此开发了 SPPS 生产细菌素。用于合成肽的

试剂和构建基元的价格降低，以及催化天然蛋白翻

译和修饰的化学进步，使化学合成法成为生物医学

应用中的一种替代方法。

细菌素 AS-48 是由 70 个氨基酸组成的环状肽。

首先合成线性肽，并通过 Asn/Asp（Asx）特异性连

接酶将其环化。合成后的环状细菌素在 0.24-1.27 
μmol/L 浓度范围内对大肠杆菌，金黄色葡萄球菌，

粪肠球菌和单核细胞增生李斯特菌均有活性［32］。以

HMPB-ChemMatrix 树 脂 为 原 料， 采 用 Fmoc/tBu 合

成 Pediocin PA-1。Pediocin PA-1 的 总 产 率 为 11%，

对单核细胞增生李斯特菌的 MIC 值为 6.8 μmol/L。

Pediocin PA-1 也显示出对产气荚膜梭菌的显著抗菌

活性［33］。化学合成是获得纯细菌素以避免微生物发

酵后繁琐纯化细菌素的良好起点。但低产量仍是一

个瓶颈，需要进一步优化工艺以提高产量。

3.3 异源表达法

随着基因工程技术的广泛应用，许多学者发现

通过异源分泌表达产生细菌素可克服发酵法与合成

法的部分缺点。通常用于产生细菌素的表达宿主为

细菌和酵母细胞。

从中国大港油田中分离出热反硝化地芽孢杆菌

NG80-2。该分离物可表达广谱地杆菌素 I 和 II。在

大肠杆菌 BL21（DE3）细胞中扩增并异源表达地杆

菌素 I 和 II 的编码序列。与地杆菌素 II 相比，地杆

菌素 I 对许多耐药病原微生物具有活性。地杆菌素

I 与 Nisin 相似，它通过与脂质 II 分子结合以剂量依

赖的方式抑制肽聚糖的合成［34］。因此开发异源表达

系统以提高细菌素产量，且有助于扩大其在食品和

制药行业中的应用［35］。

4 细菌对细菌素产生耐药性的机制

所有生物都有适应环境变化的内在趋势。目标

细菌持续暴露在细菌素当中会产生抵抗细菌素的成

分，从而导致细菌素耐药性。由于反复使用细菌素，

致使某些细菌对细菌素的耐药性日趋严重。目标细

菌产生耐药性的机制不同，革兰氏阳性细菌的细胞

壁由相对较厚的多层肽聚糖组成，溶葡萄球菌素可

裂解葡萄球菌类细胞壁肽扩张层中的聚甘氨酸交联

键［36］。目标细菌也可通过中和细胞壁的净负电荷来

逃逸细菌素。细菌对细菌素产生耐药性的机制各不

相同，以下总结了细菌对细菌素产生耐药性的常见

机制。

4.1 细菌素对接分子膜受体的变化

细菌素系于脂质 II、甘露糖磷酸转移酶系统、

十一异戊二烯焦磷酸磷酸酶、麦芽糖 ABC 转运体和

锌离子依赖性金属内肽酶上。甘露糖特异性磷酸转

移酶系统（Man PTS）基因在耐细菌素的单核细胞增

生李斯特菌中表达较低，表明受体密度低影响细菌

素的结合［36］。Garvicin ML 需要麦芽糖 ABC 转运体

复合物作为受体，缺乏这种复合物会导致肠球菌科

的耐药性。

4.2 细胞壁磷壁酸的D-丙氨酸化

由于磷壁酸组成的变化，获得耐药性的细菌细

胞壁负电荷降低。磷壁酸是一种富含磷酸根的阴离

子聚合物，它由聚甘油磷酸酯组成，该磷酸甘油酯

通过糖脂锚定蛋白与膜相连［37］，或聚核糖醇磷酸可

形成磷壁酸核心，也可存在于其他多元醇中，如甘

露醇、赤藓糖醇和阿拉伯糖醇中。磷壁酸的核糖醇

磷酸骨架可被 D- 丙氨酸取代以形成 D- 丙氨酸酯键。

通常，磷壁酸给细胞壁带来负电荷，但当它 D- 丙氨

酸化后，给细胞壁带来正电荷，从而导致阴离子聚

合物的中和。金黄色葡萄球菌对达托霉素的耐药性

是由磷壁酸的 D- 丙氨酸化引起的。在革兰氏阳性细

菌中，由 dlt 操纵子编码的 4 种蛋白质是合成磷壁酸

D- 丙氨酸酯所必需的。鼠李糖乳杆菌的研究表明了

这 4 种蛋白质（DltA-D）的作用［38］。DltA 充当 D-
丙氨酰 -D- 丙氨酸载体蛋白连接酶（Dcl），该酶通

过 ATP 水解激活 D- 丙氨酸，并将其转移至由 dltC
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编码的 D- 丙氨酸载体蛋白（Dcp）的磷酸泛素辅助

因子上。疏水性 DltB 是一种膜蛋白，它是 D- 丙氨

酸与磷壁酸结合和活化 D- 丙氨酸跨细胞质膜转移所

必需的。DltD 负责将 D- 丙氨酸从膜载体 DltB 转移

到磷壁酸［38］。已发现金黄色葡萄球菌中 dlt 操纵子

的失活赋予了病原菌对细菌素的敏感性。此外，粪

便大肠杆菌和肺炎链球菌中 dltA 的缺失导致磷壁酸

中缺乏 D- 丙氨酸，使该菌株对细菌素更加敏感［39］。

与野生型相比，在粪便大肠杆菌的耐片球菌素的突

变体中观察到 D- 丙氨酸的变化 ：磷的比率增加，中

和细胞壁表面电荷，从而增加了片球菌素扩散至增

生间隙的通透性屏障［40］。

4.3 细胞膜磷脂的L-赖氨酰化

由于磷壁酸通过 D- 丙氨酸化成为一种毒力剂，

一些细菌用 L- 赖氨酸修饰阴离子磷脂，产生碱性赖

氨酰磷脂酰甘油，它赋予细胞质膜正电荷，可以保

护细菌免受细菌素的侵害，包括达托霉素［41］。在高

抗性单核细胞增生李斯特菌，金黄色葡萄球菌，粪

肠球菌等菌株中，已观察到膜磷脂的赖氨酸含量增

加。由 mprF 基因编码的 MprF 蛋白是磷脂赖氨酰化

所必需的。事实上，MprF 可用赖氨酸或丙氨酸修饰

细菌磷脂酰甘油，以改变膜电荷［42］。

磷脂酰甘油的极性头被 Ala-tRNA（Ala）依赖

性的丙氨酰 - 磷脂酰甘油合酶或 Lys-tRNA（Lys）依

赖性的赖氨酰 - 磷脂酰甘油合酶氨酰化，有利于易

感细菌暴露在细菌素当中时得以生存［43］。这种含氨

基酸的膜脂是应激状态的标志，并适应不断变化的

环境条件［44］。

4.4 细胞膜脂肪酸组成的变化

耐细菌素病原体中饱和脂肪酸和支链脂肪酸的

比例增加，可表现为更高的膜刚性，更少的流动性，

防止细菌素渗透进入病原体细胞［45］。有趣的是，病

原体采取相同的策略来逃避氨苄青霉素、氯霉素、

红霉素和四环素等抗生素。毕竟细菌素是抗生素的

一个子集。芽孢杆菌和假单胞菌产生的 AMPs 被用

作抗生素［46］，而 LAB 产生的 AMPs 被用作食品防

腐剂。多黏菌素、达托霉素和表面活性物质等是具

有抗生素用途的环脂肽［47］。

4.5 细菌素之间的交叉耐药性

由于细菌素的联合使用，尤其是具有不同作

用机理的细菌素组合使用，可能会减少或阻止细菌

素耐药性的发展，因此对于确定“对两种细菌素中

的一种产生耐药性之后是否会发生交叉耐药性”至

关重要［48］。Crandall 等［49］报道单核细胞增生李斯

特菌对 Nisin 的耐药性赋予了对 pediocin PA-1 的交

叉耐药性。在另一项研究中，单核细胞增生李斯特

菌 显 示 出 对 Nisin、pediocin PA-1 和 leuconocin S 的

耐 药 性。Gravesen 等［48］ 发 现，Nisin 和 IIa 类 细 菌

素（pediocin PA-1 和 leucocin A）之间有一定程度的

交叉耐药性。他们还观察到 IIa 类细菌素（pediocin 
PA-1、leucocin A 和 carnobacteriocin B2）之间完全交

叉耐药。

5 克服细菌素耐药性的方法

细菌素可通过不同的机制产生耐药性，即使是

在同一菌种的不同菌株之间也是如此。此外，属于

不同类别的细菌素可能有相似的耐药机制。但细菌

素耐药性的发展不会妨碍细菌素的预期用途，因为

有一些策略可用于预防或克服这种耐药性。

单凭细菌素可能不足以破坏食物中的病原微生

物。过量的细菌素可能导致非特异性杀菌作用，并

且可能对消费者造成危害。因此，考虑将细菌素

与其他抗菌剂结合以增加其抑菌作用。在这方面，

植物精油已显示出希望［50］。百里香、小茴香、香

菜、薄荷、鼠尾草、熏衣草、牛至和肉桂精油已被

用作食品防腐剂。牛至精油（0.6%）和 Nisin（500 
IU/g）组合可抑制肉末肠炎沙门氏菌［51］。百里香精

油（0.6%）与 Nisin（500-1 000 IU/g）组合可抑制单

核细胞增生李斯特菌的生长［52］。用 Nisin（0.3 ppm）

修饰的百里香素可抑制香肠中的伤寒沙门氏菌［53］。

除精油外，辐照也可以提高细菌素的功效。封装的

Nisin 与牛至和肉桂精油组合可增强单核细胞增生李

斯特菌对 γ 射线的敏感性［54］。

除了将细菌素与其他抗菌化合物组合之外，将

两种具有不同作用机理的细菌素组合也可提高对细

菌靶标的效力。细菌素的组合使最小抑菌浓度显著

降低，从而降低抑菌剂量。许多研究表明，将两种



2021,37(4) 229田露等 ：细菌素的研究与应用进展

细菌素一起使用具有很多优势，如 Nisin 和 Pediocin 
AcH 或 Leucocin F10 的组合。当同时或按顺序添加

Nisin 和 Nisin 13 时，可更有效地对抗单核细胞增生

李斯特菌［55］。研究表明，细菌素 AS-48 和 Nisin 已

被共同用于对抗金黄色葡萄球菌，并发现与单独使

用一种细菌素相比，该组合在抑菌方面更加有效。

由于对特定细菌素的抗性可能会扩展到其他细菌素，

尤其是同一亚类的细菌素［56］。因此，在组合使用不

同的细菌素之前，应研究交叉耐药性发展的初步测

试，使耐药性的出现最小化。

另一种方法是合理设计细菌素以提高抑菌活

性。与抗生素不同，细菌素可以在某些氨基酸处突

变，以使其更有效地对抗靶标。像 Nisin A 已通过

单个 Met21-Val 取代被修饰为 Nisin V，与 Nisin A 相

比，其抗单核细胞增生李斯特菌的功效增强［57］。已

经对 Nisin 进行了一些诱变研究，以提高其对革兰

氏阳性细菌和革兰氏阴性细菌的功效。用乳链菌肽

Durancin GL 进行定点诱变的丙氨酸扫描突变分析表

明，几个氨基酸残基对其抗菌活性具有重要意义，

而突变后的残基会提高抗菌活性［58］。Lacticin 3147

还可以在选定的氨基酸残基处突变，以增强其抗菌

活性。研究表明，Bactofencin A 已在几个氨基酸残

基处突变，以了解哪些氨基酸残基对其抗金黄色葡

萄球菌活性是必不可少的，哪些氨基酸残基突变以

进一步增强其抑菌活性［59］。考虑到所有方法，生物

工程技术将始终是增强细菌素抗菌活性最有希望的

方法。

6 细菌素在食品领域的应用

如今，消费者要求提供安全、健康、美味、保

质期长且加工少的食品。LAB 是食品级微生物，已

被广泛用于食品保存中，其中许多具有 GRAS 安全

性指标。因此，LAB 产生的细菌素和其他代谢物通

常也被认为是具有一定特性的安全化合物（如稳定

性、抗菌活性、毒性低、无风味变化）［60］。到目前

为止，只有 Nisin 和 Pediocin PA-1 被商业化为食品

添加剂。但其他细菌素也为其在食品领域用作生物

防腐剂提供了广阔的前景，如肠球蛋白 AS-48［61］。

细菌素在食品中的应用方式一般有两种，一种

是以纯化或半纯化细菌素制剂形式添加，如 Nisin 是

50 多个国家唯一获许可用作生物防腐剂的细菌素。

然而，由于多种因素，如吸附到食物成分，酶降解，

不良的溶解性或食物基质中分布不均，细菌素在食

物系统中的有效性通常很低。通过将产生活细菌素

的细菌应用于食品中可克服使用纯化细菌素的局限

性［62］。将乳酸菌添加到乳制品（酸奶和奶酪）中将

确保在整个成熟和储存过程中连续产生细菌素，并

可作为发酵中的辅助培养物使用。

另一种是以细菌产生的浓缩发酵液的形式添加。

例 如，ALTA 2431TM（Quest） 是 一 种 来 自 Pediocin 
PA 的发酵产物［63］。产生细菌素的菌株也可直接接

种到食品中作为发酵剂、辅料或保护性培养物。实

际上，LAB 及其细菌素已在传统食品生产中用作发

酵剂。但是在数千种细菌素中，只有少数用于食品

保存，因为其他的是有毒的。中草药中的细菌素和

真菌毒素与肝毒性有关。同时细菌素是一组抗菌剂，

能够引起与抗生素相同的危害［64］。因此，应避免在

食品等重要物品中滥用细菌素。在积极发现新的细

菌素的同时，应积极探索其工程化、与其他杀菌剂

相结合，同时也应探索其他食品保鲜方式，并降低

细菌素的毒性，为其作为生物防腐剂奠定基础。

近来，细菌素也被掺入包装膜中以控制食源性

致病菌，从而确保细菌素逐渐释放到食品中并避免

与食物成分相互作用而使细菌素失活［65］。此外，一

些研究表明，与高压、有机酸、酚类化合物和脉冲

电场等物理化学方法结合使用时，细菌素对革兰氏

阴性菌的抗菌活性显著增强。

7 展望

细菌素在食品加工、保存和食品安全中具有广

阔的应用前景。随着分子生物技术的进步，基因工

程技术的成熟，可通过基因工程和蛋白质工程以生

产新型细菌素，从而提高细菌素的应用潜力。但是

选择新型细菌素作为生物防腐剂之前需深入了解细

菌素产生的分子机制、免疫机制和作用方式，并进

行综合研究从而评估其安全性。虽然一些细菌素如

Nisin 在特定的食品体系中得到了商业化的应用，但

由于细菌素的局限性以及各种食品基质的其他影响

因素，限制了细菌素的广泛应用。细菌素的这些局

限性可通过设计细菌素，使其热稳定和 pH 稳定、
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改善扩散率来克服。此外，生产和纯化成本也阻碍

了细菌素的广泛应用。这些问题可通过细菌素在营

养需求量最小的细菌宿主中异源表达来克服。这将

在很大程度上直接降低生产成本。然而，像抗生素

耐药性一样，细菌素耐药性也可能是灾难性的，因

此在日常生活中探索使用细菌素时应格外小心。此

外，还需要毒理学数据以确定 GRAS 的安全性指标

和细菌素应用于食品中的法律批准。

细菌素可与其他保鲜方法结合使用，以减少微

生物引起的食品腐败。已经证明，使用化学防腐剂、

物理处理（热）或新型温和的非热物理方法（脉冲

电场、高静水压、真空或改良的大气包装）可有效

地提高许多细菌素的活性。使用合适的组合不仅在

经济上具有吸引力，而且可以提高食品的安全性、

感官和营养质量。随着将细菌素和产生细菌素的菌

株掺入食品基质和包装材料中的新技术出现，预计

未来在食品保鲜行业中对细菌素的需求将会增加。

因此，细菌素作为天然食品防腐剂显然可以替代常

规的苛刻的物理和化学防腐剂。
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