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益生性乳酸菌黏附性研究进展。

肖 荣，王远亮，李宗军。

(湖南农业大学食品科学技术学院，湖南长沙，410128)

摘要 综述了益生性乳酸茵的功能作用，及乳酸茵在人体肠道中的黏附、定居、抑菌等与人体肠道黏膜组成的

主要化学成分的相关性。详述了近些年来有关乳酸茵之所以能在人体内定居的黏附性的研究，如黏附素、黏附

受体、影响黏附素的影响因子等，以期有助于高黏附益生性乳酸菌株的选育及其益生菌制剂制备。

关键词 益生性乳酸菌，黏附性，黏附素，黏附受体

乳酸细菌是胃肠道中的优势菌群，其中某些种类

对宿主健康非常有益，称为益生性乳酸菌。益生性乳

酸菌在体内能发挥许多生理功能，它能调节胃肠道正

常菌群、维持微生态平衡，改善胃肠道功能；提高食物

消化率和生物效价；降低血清胆固醇，控制内毒素；抑

制肠道内腐败菌生长；提高机体免疫力等。显然，对

肠道的黏附是益生性乳酸菌发挥其众多生理功能的

必要前提，益生性乳酸菌通过黏附素与黏附受体进行

黏附，然后定殖以抑制病原菌的入侵，起到益生性功

能作用。然而，其在体内生物效应的准确机制方面的

研究甚少，这样对开发新型益生性食品造成巨大障

碍，故深入研究益生性乳酸菌黏附特性很有必要。

1 不同乳酸细菌的黏附情况

黏着情况表明，所有菌在老年人肠道黏膜的黏着

(O．1％～1．6％)均少于年轻组(4．2％～12．3％)，

Bi∥dD妇f￡Pri“m913在2月婴儿肠道黏膜的黏着

(11．5％)明显高于6月婴儿(8．6％)和成年人

(5．9％)。成^d06口c抛riz‘m BFlloo在2月婴儿肠道

黏膜黏着(8．1％)高于成人(4．2％)。Bi厂id06口c￡eri一

”m420，Bbl2不随年龄变化表现出差异性的黏着和

定植。成厅d06口c￡e““优913，BFlloo的肠道定植受

年龄的影响明显，年龄愈大肠道定植的几率愈低，尤

以913表现明显。对于婴幼儿而言420，913，Bbl2

表现出强于BFlloo的定植能力，对于成年和老年人

420，Bbl2在肠道定植能力要明显高于913和

BFllOO。总之Bi丘d06口c￡8以蝴t在肠道黏膜的定植

能力和菌的种类，定植人的年龄密切相关，同一菌株

不同年龄人群肠道黏膜的构成不同(如表1)[1]。 在不同年龄组的定植差异性和不同年龄人肠道黏膜

从研究4株双歧杆菌(Bi丘d06口c钯一“优)在肠黏膜的 的不同组成有关。

表1不同年龄人群肠道黏膜的构成

膜来源 碳水化合物／％ 蛋白质／％ 膜／％ 膜来源 碳水化合物／％ 蛋白质／％ 膜／％

新生儿 29．1 30．O 66．9 成年人 17．1 30。4 72，2

2月儿 15．3 49．4 71．6 老年人 40．1 13．3 63．8

6月儿 31．3 37．2 73．1

Pirkka等cl】研究表明，所有菌对成年人黏膜的

黏附力均高于婴儿黏膜的黏附力(O．3％～6．5％)，

L．r^口m超os越5 GG为44．1％～6．O％，B．Z口甜is为

23．2％～29．9％，L．fo^咒so行越介于9．4％～14．4％

之间，L．j口Z而口ri乱m和L．c—s加￡“s M247及

L．P口r口c口s“的黏附率为2．5％～9．7％，L．c—sp口￡让s

Mu5的黏着率最低，LGG和B．Z4以is较其他菌株无

论是在婴儿还是成人黏膜上均有较高的结合，且

LGG的黏着率明显高于B．z口以is的黏着率。
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Greene等[2]证实在pH6～8的生理情况下，

L．口cido加iz扛s NCFM较其他Lncfo施c删i有更高的

定植率且定植相对稳定。NCFM和其他乳杆菌菌黏

附情况比较，见表2。

Elo等[13报道从冻干粉或不同乳制品中获得的

L口以06nciZZ"s r^口m，zDs口s GG(LGG)对大肠癌一2(Ca—

co-2)细胞株具有中等至强烈结合能力。该菌的液体

培养基中连续培养3～5a后，对Cac0．2细胞的黏附

作用才出现降低。不过，LGG从人胃肠消化道经过，

并不改变其对Cac俨2的结合作用。LGG在肠道中

表现出迅速繁殖和长久滞留的特点。

 

 



2 黏附素

黏附是细菌黏附素与宿主细胞相应受体之间的

特异性结合过程。黏附素为乳酸菌表面结构成分，其

化学结构多为分泌蛋白(secreting protein)、蛋白质

类物质(proteinaceous)、糖蛋白类物质(glycopro—

tein)、黏多糖(mucopolysaccharides)等等。

表2 NcFM和其他乳杆菌菌黏附情况

注：+表示黏附，一表示没有黏附，HT29是指HT29或HT29一MTX细胞。

近年的一些研究表明[3]，双歧杆菌的黏附素可能

是一种细胞表面相关的或分泌到培养基上清液中的

蛋白质。郑跃杰等H3从青春双歧杆菌中分离纯化到

黏附素，其成分基本单一，是一种Mr 16 ku的蛋白

质。Fujiwara[5]在研究双歧杆菌对大肠杆菌黏附抑

制作用时，从双歧杆菌培养上清液中纯化出一种Mr

52 ku的蛋白质，发现其能抑制大肠杆菌GAl的黏

附，可能也是双歧杆菌的黏附素。双歧杆菌对肠上皮

细胞及其分泌的黏液的黏附能力已作为评定其益生

作用的主要指标之一。

S层蛋白(surface-1ayer protein，Slp)是细胞壁最

外层的单分子亚结晶体排列蛋白，由于大量的S层蛋

白亚单元覆盖在整个细胞表面，表层蛋白占据了总体

细胞蛋白含量的10％。表层蛋白作为黏附素介导乳

酸菌细胞结合宿主上皮细胞和／或细胞外基质

(ECM)。Jakava—viljanen[6]从猪小肠和粪便中分离

得含有表层蛋白基因的菌株，即德氏乳杆菌表层蛋白

基因(L．6rP刮s ATCC 8287 S—layer protein gene

(sZ户A))。

王斌[7]实验结果提示Mr 29 000和Mr 14 ooO

蛋白是乳杆菌JCMl081的黏附素蛋白，其不仅参与

了乳杆菌与黏蛋白的黏附，同时也参与乳杆菌与肠上

皮细胞HT-29黏附。

Alelijung[81在罗伊氏乳杆菌NCIBll951(L．理一

“抛一)中发现了2个与I型胶原黏附有关的细菌表面

蛋白Cnb(Collagen binding protein，胶原结合蛋白)，

Cnb蛋白Mr 29 Ooo，氨基酸序列分析表明含有2个

典型的胞外受体连接区的基序Cnb基因上游的1个

开放阅读框(0RF)与ATP连接组分有高度同源性，

有别于S层蛋白家族。另1个Cnb蛋白Mr 31 OOO，

与Mr 29 000的蛋白在抗原性方面有交叉反应，说明

是同一类型相关蛋白，但其N一端氨基酸序列同源性

较低，推测这可能是由于M，．31 ooo蛋白由于修饰或

降解，造成了N一端信号序列的缺失，由此引起分子量

以及N一端氨基酸序列的不同。

MauriliaL81研究发现，在L．．厅rme，2￡“m 104R的

细胞壁表面存在一种与其黏附有关的蛋白，称之为黏

蛋白黏附促进蛋白(MAPP)，这种蛋白Mr 29 ooO，呈

二聚体或多聚体，以非共价键连接在细菌表面，在细

菌生长进入稳定期后，这种蛋白便可释放到培养上清

中，此蛋白可介导L．^mP咒￡“仇104R与猪的小肠
黏液以及猪胃黏蛋白的黏附，其N一端氨基酸序列与

Cnb蛋白有一定的相似性。

植物乳杆菌(L户比咒￡口r“优)向肠道上皮细胞的

黏附性是甘露糖特异性的作用。甘露糖可以强烈地

抑制L．夕如咒￡口，．钟m，Lp6对黏液的黏附，说明其对黏

液的黏附与甘露糖特异性黏附素有关。黏液素中含

有微量的甘露糖(<0．1％)，由于植物乳杆菌也可以

结合这些甘露糖，所以可能与一些病源菌竞争黏附位

点，从而防止细菌入侵到宿主组织内部。

此外，部分研究者对乳杆菌细胞壁上的碳水化合

物在其黏附过程作了研究：酸性黏多糖黏附鸡嗉囊上

皮细胞；碳水化合物胶囊聚体能定植于猪小肠鳞状上

皮细胞；许多大分子复合体，如L^聊已挖￡“仇RI上
的蛋白质和磷壁酸复合体能定植鼠胃鳞状上皮细胞；

脂磷壁酸能黏附模拟的人尿道上皮细胞。
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3 黏附受体

受体是参与细菌黏附的一类不可缺少的重要物

质。它是宿主细胞表面一种能与细菌黏附素发生特

异性结合的分子结构。一种宿主细胞的表面可以含

有许多性质各异的受体。现将乳酸细菌的黏附受体

分述如下。研究表明[91益生性乳酸菌对上皮细胞

(epithelial cells)、黏液素(mucin)和细胞外基质(Ex—

tracellular matrix，ECM))蛋白有黏附作用。

黏液素是由肠上样细胞(enterocytes)、杯状细胞

(goblet celIs)、内分泌细胞(endocrine cells)、潘尼氏

颗粒细胞(肠腺的嗜酸性颗粒细胞，PanetKs granular

cells)等共同组成黏膜而分泌的糖蛋白物质，存在于

肠上皮细胞表面形成一层黏液胶层，黏液黏蛋白为进

入肠道内的细菌黏附、定植提供了受体位点。有学

者[10]曾通过提取和纯化肠黏液黏蛋白，作为黏附素

受体来检测益生菌与黏蛋白的黏附状况，Rojas[9J1]

等人以提纯的小肠黏蛋白作为受体，用HRP标记后

与发酵乳杆菌104R的菌体表面蛋白进行Western

blot，成功鉴定了菌体表面蛋白中参与黏附的黏附素

蛋白。

“微生物表面物质能识别黏附基质分子”(Micro—

bi01 Sueface Components Recognizing Adhesive Ma—

trix Molecules，MSCRAMM)的观点，认为细胞外基

质(extracellularmatrix，ECM)为生物活性组织，由大

分子的复杂混合物组成，它既是机体细胞相互黏连的

重要底物，又是许多细菌黏附宿主细胞的底物。所以

受体往往是ECM中的一些成分，其中以纤维结合素

(fibronectin，Fn)、胶原(collagen)、层黏连蛋白(1a

mjflin)居多。

纤维结合素(fibronectin，Fn)受体：Fn是一种

440ku的大分子糖蛋白，由2个相似或相同分子质量

的亚单位组成，在其羧基端之间由2个二硫键相连而

成。在细胞基质中，它是非溶解的纤维多聚体，在血

浆中为溶解态的二聚体。最近研究报道乳酸杆菌黏

附纤维结合素并且推断在上皮细胞的黏附过程中也

有纤维素结合体的参与。在许多链球菌中检测到了

大量的纤维素结合蛋白，已发现有S￡r￡p￡ococc翟s

go，．do咒ii存在一种纤维素结合蛋白一表面结合蛋白

(FbpA)n2。。许多细菌，特别是革兰氏阳性菌的黏附

素在Fn分子上都有其各自的结合位点，且主要位于

Fn分子的N端。已知，金黄色葡萄球菌、A群链球

菌和肺炎链球菌的LTA均可与Fn结合，但3者在
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Fn上的结合位点有所不同。

胶原(collagen)受体：系由原胶原分子多级聚合

而成的一种纤维状蛋白质，胶原分子由3条肽链互相

缠绕而成，分子质量30ku。根据旺肽链之不同，胶原

有11种类型。它是构成机体基本支架的主要成分之

一，也是多种细菌黏附的靶部位。已知金黄色葡萄球

菌的胶原黏附素(c01lagenic adhesin，CAN)分子中A

区的第151～318氨基酸残基所组成的构型，能与胶

原发生特异性结合。

层黏连蛋白(1a minin)LN[13]主要存在于基膜

(basalla mina)结构中，是基膜所特有的非胶原糖蛋

白，相对分子质量为820 ku，含13％～15％的糖，有

三个亚单位，即重链(a链，400 u)和p1(215 ku)、口2

(205 ku)2条轻链。结构上呈现不对称的十字形，由

一条长臂和3条相似的短臂构成。这4个臂均有棒

状节段和球状的末端域。B1和B2短臂上有两个球

形结构域，a链上的短臂有3个球形结构域，其中有

一个结构域同Ⅳ型胶原结合，第2个结构域同肝素结

合，还有同细胞表面受体结合的结构域。正是这些独

立的结合位点使LN作为一个桥梁分子，介导细胞同

基膜结合。所以LN的主要功能就是作为基膜的主

要结构成分对基膜的组装起关键作用，在细胞表面形

成网络结构并将细胞固定在基膜上。

4 黏附影响因子

由于影响黏附过程的黏附因子多种多样，乳酸菌

在对小肠的定植过程中是通过细胞表面的不同结构

来完成黏附作用的，由于不同动物的小肠其化学组成

中可利用的营养物质不尽相同，致使黏附作用具有宿

主特异性。

根据对L．P纪挖缸r“m WCFSl基因组进行分析，

基因lp-1229编码的蛋白Msa是L．P缸nfdr乱，，l

WCFSl的主要甘露糖特异性黏附。这一蛋白可能

也表达于L．p缸7z￡口r扯m LP6的细胞表面。蛋白酶K

处理可以明显地消除L乡肠，lz口rl彻Lp6向黏液的黏

附性，说明蛋白质参与了黏附过程。LiCL处理可以

明显降低黏附度，表明黏附素可能以非共价结合的方

式存在于细胞表面。许多乳酸菌都能产生细胞外多

糖(EPS)，可能参与其黏附过程。有研究表明L3]，通

过对L．p如，z￡口化，，l LP6细胞进行多种处理分析了其

可能的黏附因子。高碘酸处理可能降低

L．p肠n￡nr“优Lp6的黏附性，说明碳水化合物参与了

黏附。在另一方面，高碘酸破坏的也可能是细胞表面

 

 



存在的糖蛋白的糖基部分，或者参与黏附的是细菌细

胞表面的蛋白，而这种蛋白就结合在EPS上。细胞

表面暴露的脂磷壁酸是乳杆菌黏附作用的重要介导

物。三氯乙酸可以降低细胞表面的脂磷壁酸，三氯乙

酸处理后降低了L．p缸疗纽化m Lp6的黏附性，说明

(脂)磷壁酸与黏附有关，它可能直接参与了黏附过

程，但黏附素也可能结合在(脂)磷壁酸分子，(脂)磷

壁酸被破坏后也间接的引起了黏附素的释放。

脂磷壁酸(Lipoteichoic Acid)LTA存在于许多

乳酸细菌细胞壁中，能抑制葡萄状球菌、链球菌、两歧

双歧杆菌、乳杆菌对肠上皮细胞的黏附。链球菌上

LTA对哺乳动物膜的黏合是通过LTA先锚定于细

菌表面蛋白分子上，然后通过其脂类部分与宿主细胞

表面的纤维索结合蛋白(Fn)结合。Sherman和Sav—

age[1们发现乳酸茵上的乙TA与其黏附性有着正相关

的关系。这样看来LTA也可以成为黏附素的一种。

此外，细胞表面疏水性和自身突击[15]等影响着

乳酸细菌与宿主之间的相互作用。

5 研究前景

迄今为止，人类已经在绝大多数的病原菌中发现

了各种各样的黏附素，而对益生性乳酸菌尚存很多未

知或知之不多的领域，如黏附及黏附素机理的产生、

黏附素与细菌毒力关系、黏附影响因子等等。利用微

生物学、分子生物学、生物化学、免疫学、分子遗传学

和基础兽医学的知识及其相关技术来研究其黏附性，

不仅对其自身的种种特性的透彻了解十分重要，而且

为人类从分子生物学水平进一步去认识它与细菌致

病机理的相关性意义重大。
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Research DeVelopment on Adhension Properties of L口cfD6ncfZZ“s嬲Probiotics

Xiao Rong，Wang Yuanliang，Li Zon西un
(College of Food Science and Technology，Hunan Agricultural University，Changsha 410128，China)

ABSTRACT This article summarized the functional effects of L口c￡D6口ciZZ“s as probiotics，and the relation—

ship between the adherence， colonization and inhibition to other bacteria in human intestine and the main

chemical components of intestinal mucosa． The advance researches on why L盘c￡06口ciZZt‘s inhabit intestine in

vivo were also reported detai】ed including adhesjon，adherence receptor and the factors influence adhesion，

etc． We think this paper may contribute to the selection o{probiotics strains with high～adhesion property as

well as preparation for probiotic agent．

1(ey words L口f￡06口fZZZ“s，adhesion，adhesin，adherence receptor
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