
Journal of Food Science and Biotechnology 第  45 卷第  1 期  总第  310 期  |  2026 年  1 月  | 食品与生物技术学报

金黄色葡萄球菌的拮抗菌研究进展
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摘要：金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）是一种常见的革兰氏阳性食源性致病菌，广泛存在于人体皮

肤和呼吸道中，可引发肺炎、胸膜炎、心内膜炎、食物中毒及败血症等多种感染性疾病。长期滥用抗生素会

导致金黄色葡萄球菌耐药性问题日益严峻，特别是多重耐药菌株的出现，大大降低了治疗效果，因此迫切需

要开发新型抗菌手段替代或辅助现有抗生素。微生物天然产物是开发新型抗生素的重要资源，拮抗微生物

在其中发挥着重要作用。本文综述了针对金黄色葡萄球菌的拮抗菌种类、抗菌活性物质类型及常用的拮抗

菌筛选方法，并进一步探讨了其可能的抑菌机制，旨在为金黄色葡萄球菌的生物防治提供理论指导和新的

研究思路。
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Abstract: Staphylococcus aureus, a common Gram-positive foodborne pathogen, is ubiquitous in the human skin 

and respiratory tract. It can cause pneumonia, pleurisy, endocarditis, food poisoning, sepsis and other infectious 

diseases. The widespread and long-term use of antibiotics has aggravated the antibiotic resistance of 

Staphylococcus aureus. In particular, the emergence of multi-drug resistant strains has greatly reduced the 

therapeutic effect. Therefore, developing new antibacterial means to replace or assist existing antibiotics has 

become an urgent need. Microbial natural products are important resources for the development of new 

antibiotics, and antagonistic microorganisms play an important role. This paper reviewed the species of 

antagonistic bacteria against Staphylococcus aureus, the types of antibacterial active substances, and the 

commonly used screening methods of antagonistic bacteria and further discussed the possible antibacterial 

mechanisms, aiming to provide theoretical guidance and new research ideas for the biological control of 

Staphylococcus aureus.
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金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）是一

种常见的革兰氏阳性食源性致病菌，广泛分布于

自然环境中，并常寄生于人体皮肤及呼吸道黏膜。

该菌可引发多种严重感染性疾病，如肺炎、胸膜

炎、心内膜炎、食物中毒以及败血症等。在食品安

全领域，金黄色葡萄球菌污染是引起食源性疾病

的重要原因之一 ，其发生率近年来显著上升。

2019 年发布的一项全球性研究数据显示，已有超

基金项目：河南省高等学校重点科研项目计划（24A210001）。

通信作者：许银彪（1992—），男，博士，副教授，主要从事代谢工程、发酵工程、酶分子理性设计与定向进化改造研究。E-mail： 

ybiaoxu@henu.edu.cn

收稿日期：2025⁃05⁃15 修回日期：2025⁃07⁃20

［文章编号］ 1673-1689（2026）01-0001-12DOI：10.12441/spyswjs.20250515002

1



Journal of Food Science and Biotechnology 总第  310 期  | 2026 年  1 月  | 食品与生物技术学报

过 33 个国家累计报告了 4 733 例与该菌相关的感

染病例［1］。尽管金黄色葡萄球菌作为人体共生菌

群的一部分，存在于约 20% 的健康个体中［2］，但它

也是一种常见的机会致病菌，是引起皮肤及软组

织感染的主要病原体之一。在临床治疗中，抗生

素通常被用作对抗该菌感染的一线方案。然而，

由于抗生素长期的不合理使用甚至滥用，导致耐

药菌株广泛分布，且多重耐药现象日趋严重，其中

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）以及耐万古

霉素金黄色葡萄球菌（VISA/VRSA）即为该类耐

药性演变的典型案例［3］，使得临床治疗面临严峻

挑战，亟需寻找安全、有效且不易诱导耐药性的新

型抗感染策略。

在此背景下，基于微生物间天然拮抗作用的

生物防治策略逐渐显示出优势。拮抗菌能够通过

分泌抗菌活性物质、争夺营养物质或占据生态位

等机制，有效抑制甚至彻底杀灭病原微生物。相

较于传统抗生素，拮抗菌及其代谢产物（如细菌

素、脂肽、抗菌肽等）通常具备天然来源、多靶点作

用、低交叉耐药风险及环境兼容性好等显著特点，

是应对耐药性危机的有应用前景的途径之一。目

前已鉴定出多种对金黄色葡萄球菌具有显著抑制

作用的微生物，其中以芽孢杆菌属（Bacillus）、链霉

菌属（Streptomyces）、乳酸菌属（Lactobacillus）、假

单胞菌属（Pseudomonas）及放线菌属（Actinomyces）为

主要代表。深入理解拮抗菌的资源多样性、高效

筛选方法、关键活性物质及其作用机制，是开发高

效、稳定食源性致病菌生物防治制剂的基础。

基于此，本综述旨在系统梳理金黄色葡萄球

菌拮抗菌研究领域的最新进展。首先，概述对金

黄色葡萄球菌具有拮抗作用的主要微生物种类及

其代表性菌株，明确拮抗菌资源的多样性；其次，

评述筛选金黄色葡萄球菌拮抗菌（特别是芽孢杆

菌）的传统与现代表型、基因型筛选方法与技术，

探讨其优缺点与应用场景；再次，重点归纳芽孢杆

菌来源的抗金黄色葡萄球菌关键活性物质（如细

菌素、脂肽类抗生素、抗菌肽等）的主要类型及其

特性；接着，深入剖析这些活性物质作用于金黄色

葡萄球菌的分子机制（如干扰细胞壁/膜合成、破

坏结构、抑制代谢、干扰群体感应等）；最后，总结

当前研究的挑战，并展望拮抗菌在食品保鲜、医疗

防控等领域的应用前景及未来研究方向。本综述

通过系统梳理从拮抗菌的资源发现、筛选鉴定到

活性物质解析与作用机制研究的完整链条，以期

为金黄色葡萄球菌拮抗菌的基础研究、应用开发

及应对抗生素耐药性问题提供更坚实的科学

支撑。

1　金黄色葡萄球菌拮抗菌的主要种类

自然环境中不同微生物种群之间普遍存在多

种相互作用关系，包括共生、竞争、寄生、拮抗等。

若某一微生物能够通过分泌抗菌化合物或改变周

围微环境，从而抑制或杀死其他微生物，则该微生

物可被归类为拮抗菌［4］。自然界中广泛存在着拮

抗菌，而其在医学和食品安全领域的应用，对病原

菌的防控具有重要意义。金黄色葡萄球菌作为一

种常见的革兰氏阳性菌，也是一种常见的病原微

生物，能够引发多种不同形式的感染性疾病。关

于金黄色葡萄球菌的拮抗菌已有较多研究，主要

涉及芽孢杆菌属、乳酸菌属、链霉菌属、假单胞菌

属、放线菌属等［5］。

1.1　芽孢杆菌

芽孢杆菌是一类革兰氏阳性菌，在自然界中

分布极为广泛，常见于土壤、水体、空气及动物肠

道等多种生态环境，其具备芽孢形成能力，表现出

较强的环境适应性与生存竞争力。现有研究已多

次证实，芽孢杆菌属中的不同菌株能够有效抑制

金黄色葡萄球菌的生长，表现出显著的抗菌活性［6］。

常 见 的 拮 抗 菌 包 括 B. subtilis、B. licheniformis、

B. pumilus 和 B. cereous 等。这些细菌可分泌抗菌

肽、酶类以及其他具有抗菌活性的代谢产物，对革

兰氏阳性菌与革兰氏阴性菌均展现出显著的抑制

效果。

早在 1990 年，吴铁林等［7］研究发现，芽孢杆菌

对多种致病菌有拮抗作用。纪帅奇等［8］研究发

现，源自解淀粉芽孢杆菌 SN-46 的脂肽类粗提物

对金黄色葡萄球菌表现出显著抑制效果，该脂肽

类化合物在高温、不同酸碱条件及蛋白酶 K 处理

下，仍可维持其结构完整性并保留抗菌性能。孙

君风等［9］成功分离出一株贝莱斯芽孢杆菌，该菌

株分泌的抗菌代谢产物不仅能有效抑制金黄色葡

萄球菌的增殖，还可降解其生物膜，从而显著提升

抗菌性能。芽孢杆菌具有代谢产物稳定、芽孢耐

高温等优势，因而在工业化应用中更具潜力。然
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而，不同菌株产生的抗菌物质差异较大，其拮抗机

制和活性受遗传背景与培养条件的显著影响。例

如，芽孢杆菌属的不同菌种，其产物可分为脂肽类

（如表面活性素）、多肽类（如枯草菌素）或非核糖

体肽，活性与靶菌谱均有区别。此外，不同研究对

于某些菌株的拮抗效果存在分歧，这可能源于试

验条件不统一或评价指标差异。这也是后续研究

需要重点关注的问题。

1.2　乳酸菌

乳酸菌是一类广泛应用于食品、医药和养殖

领域的益生菌，属于革兰氏阳性菌，能够产生乳

酸、细菌素等抗菌物质，从而抑制病原菌生长。乳

酸菌发挥拮抗功能的主要机制包括降低周围环境

pH、竞争性消耗营养物质以及分泌具有抑菌活性

的代谢产物。多项研究证实 ，植物乳植杆菌

（L. plantarum）、卷曲乳杆菌（L. crispatus）、嗜酸乳

杆 菌（L. acidophilus）和 鼠 李 糖 乳 酪 杆 菌

（L. rhamnosus）等多种乳酸菌菌株对金黄色葡萄

球菌均表现出显著的抑制效果［10］。

国立东等［11］通过传统培养方法从新疆传统自

然发酵酸马奶中分离得到了乳酸菌 K-1，发现该菌

株对金黄色葡萄球菌具有显著抑制能力，并有助

于维持肠道微生物平衡，降低病原菌的定植风险。

赵露等［12］从酸笋样品中筛选出一株乳酸菌，该菌

株可通过分泌细菌素有效抑制金黄色葡萄球菌的

生长，且通过优化发酵工艺，进一步提升了菌株的

抑菌性能。焦明等［13］分离筛选的乳酸片球菌 R-4

产生的细菌素 PA-1 表现出较好的抑菌效果。此

外，杨洋洋等［14］研究发现，从酸菜中分离得到一株

对金黄色葡萄球菌具有良好抑制作用的植物乳植

杆菌 N-11，在经过酸和过氧化氢排除后仍具有较

好抑菌效果，金黄色葡萄球菌经菌株 N-11 的细菌

素粗提物处理后，其细胞形态遭到破坏，出现细胞

褶皱、发生裂解的现象，最终造成细胞死亡。乳酸

菌以安全性高、益生特性突出而备受关注，在食品

保鲜及调节肠道菌群方面应用广泛。然而，其分

泌产物的稳定性与产量仍是制约其工业化推广的

重要因素。

1.3　链霉菌

链霉菌是放线菌门的一类重要细菌，广泛分

布于土壤和海洋环境中，以产生抗生素著称。多

项研究表明，链霉菌属的多种菌株可有效抑制

金黄色葡萄球菌，包括 S. griseus、S. coelicolor 和

S. albus等。

吕银萍［15］和周彪等［16］研究发现，链霉菌能产

生多种抗菌活性物质，例如，源自小链霉菌 LF138

的放线菌素 D 及放线菌素和链霉菌 A5 分泌的次

生代谢产物脱氢阿霉素类化合物，对金黄色葡萄

球菌，尤其是耐药菌株，可产生较强的抑制效应。

此外，张萍华等［17］从黑翅土白蚁巢内分离出一株

链霉菌 T12，该菌株表现出良好的抗金黄色葡萄球

菌活性，且该菌株的发酵液对目标病原菌表现出显

著抑制效果。经分离与纯化处理后，从其乙酸乙酯

提取物中鉴定出 2种安莎霉素类化合物，分别为格

尔德霉素和 17-O-去甲基格尔德霉素，两者均归属

于萘安莎霉素亚类。进一步研究表明，17-O-去甲

基格尔德霉素对金黄色葡萄球菌具有较强的抗菌

活性。链霉菌凭借丰富的次生代谢产物在抗金黄

色葡萄球菌研究中展现出巨大潜力，尤其在耐药

菌防治方面。但链霉菌产物提取与纯化工艺复

杂 ，成本较高 ，使得链霉菌难以应用于实际生

产中。

1.4　假单胞菌

假单胞菌属为革兰氏阴性菌，常见于自然环

境中，如水体和土壤，也可附着于动植物表面生

存。假单胞菌属能够产生大量次生代谢物，包括

吡咯并咔啉类、酚类化合物、抗菌肽等，可有效抑

制金黄色葡萄球菌的生长。

蒋晓琼［18］的研究显示，铜绿假单胞菌 PA01 对

金黄色葡萄球菌的增殖具有显著抑制作用。与单

一培养条件相比，在金黄色葡萄球菌共培养情况

下，PA01 的上清液表现出更强的抑菌效果。进一

步研究发现，这种竞争环境能够诱导铜绿假单胞

菌增强毒力因子的分泌。谢磊［19］从临床分离出了

铜绿假单胞菌 PA3 和 PA34，这 2 种菌株可分泌弹

性蛋白酶 A（LasA）、绿脓素（Procydine）、喹诺酮类

物质（HQNO、HHQ）、细胞毒性物质（ExoU）、鼠李

糖脂等物质，上清液中的上述物质均对金黄色葡

萄球菌表现出不同程度的抑制作用。假单胞菌在

抗金黄色葡萄球菌研究中展现出多样化的抑菌机

制，但其部分菌株自身具有潜在致病性，即其安全

性限制了其在食品和临床应用中的推广。

1.5　其他拮抗菌

除上述细菌外，其他多种微生物也展现出对金
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黄色葡萄球菌的抑制能力。例如，有研究指出，放

线菌 ZJPH2021031 的发酵液对金黄色葡萄球菌具

有明显抑制效果，其作用强度甚至超过 50 mmol/L

硫酸链霉素的阳性对照［20］。另外，韩岳峰等［21］从

内蒙古锡林郭勒地区的酸马奶样品中分离出一株

鼠李糖乳酪杆菌，该菌产生的细菌素 WO-A/2可有

效促使金黄色葡萄球菌发生程序性死亡。沈勇［22］

研究发现，酵母菌 CC-PT4能有效抑制耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌的生长和生物被膜的形成，同时

对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌已形成的生物被膜

具有清除作用，从而能有效抑制金黄色葡萄球菌

生长。此外，金晓东等［23］报道，呼吸道链球菌 D-19

的上清液对耐万古霉素金黄色葡萄球菌 Mu50、

Mu3 的生长具有抑制效果，在共培养体系中，该发

酵液显著降低了该耐药菌生物膜的形成能力，但

其菌体本身并未表现出明显的抑菌作用。通过优

化发酵条件，呼吸道链球菌 D-19 的抑菌活性得到

了显著提升。除传统的芽孢杆菌、乳酸菌、链霉菌

以外，更多其他微生物在抑菌方面同样具有潜力，

但多数仍停留在实验室研究阶段，缺乏实际应用

数据。

在众多拮抗菌中，芽孢杆菌因其稳定性强、拮

抗谱广且应用基础扎实，近年来逐渐成为研究与

应用的热点。基于其重要性，后续章节将重点围

绕芽孢杆菌展开，系统综述其筛选方法与技术、分

泌的抑菌活性物质及作用机制，以期为芽孢杆菌

的进一步开发与应用提供方法学依据。

2　拮抗菌芽孢杆菌筛选方法与技术

2.1　传统筛选方法

2.1.1　热处理结合琼脂扩散法　

热处理结合琼脂扩散法是最为常见的筛选方

法之一［24］。如图 1（a）所示，利用芽孢杆菌的耐热

性，可通过热处理富集芽孢，将样品加热以杀死非

芽孢形成菌，再用琼脂扩散法进行筛选。在培养

基上接种金黄色葡萄球菌，添加处理后的样品，观

察抑菌圈直径，以评估芽孢杆菌的抑菌活性。热

处理结合琼脂扩散法具有操作简便、成本低廉的

优点，但也存在一些局限性，例如抑菌圈的测量不

够准确、存在一定主观性，且结果无法直接揭示抑

菌物质的种类及作用机制，因此通常只适用于初

步筛选。

2.1.2　稀释法　

稀释法主要通过在不同浓度的培养基中加入

待筛菌株，通过观察菌落形态初步筛选芽孢杆菌。

之后，将筛选所得的菌株与金黄色葡萄球菌进行

共培养，以评估其对病原菌生长的抑制潜力。通

常采用最低抑菌浓度（MIC）定量评价该菌株的抑

菌效能。稀释法的优势在于能够提供较为精确的

定量结果，适合对候选菌株进行验证。但其过程

相对烦琐，且仍无法揭示具体的分子机制，因此稀

释法常作为热处理结合琼脂扩散法的补充手段。

2.1.3　交叉条纹法　

交叉条纹法是一种用于评估菌株抗菌性能的

定性测试方法。其基本原理是将含有特定细菌的

培养液以交叉条纹的形式接种于琼脂培养基上，

然后将待测纺织品样品置于这些条纹上，经过一

定时间的培养，观察样品周围是否形成抑菌区。

如果存在明显的抑菌区，说明该菌株具有抗菌活

性［25］。该方法操作简便，适用于快速筛选具有抗

菌性能的菌株。然而，由于其定性特性，无法提供

抗菌效果的定量数据。因此，在需要精确评估抗

菌性能时，该方法通常与稀释法或其他定量检测

技术结合使用。

2.2　现代筛选技术

随着基因组学、蛋白质组学和高通量技术的

不断进步，现代筛选技术在金黄色葡萄球菌拮抗

芽孢杆菌的筛选中发挥了重要作用。这些技术的

融合与创新，打破了传统筛选方法效率低、精准度

不足的局限，构建起多维度、高效率的筛选体系。

2.2.1　免疫测定法　

免疫测定法［26］是通过特异性抗体靶向结合细

胞表面抗原或毒素来实现的。细菌在其细胞壁或

其他部分具有独特的抗原结构。利用这一特性，

可以制备针对特定细菌抗原的抗体（包括单克隆

抗体和多克隆抗体）。在免疫测定中，这些抗体与

细菌抗原结合，形成稳定的免疫复合物，从而实现

对细菌的检测和鉴定。为了实现对抗原、抗体结

合的检测，常在抗体上标记酶、荧光物质或放射性

同位素。当标记物与底物发生反应时，会产生可

检测的信号（如颜色变化、荧光信号或放射性信

号），信号强度与抗原浓度呈一定关系，进而实现

定性或定量检测。如侧流免疫检测［27］（免疫层析

试纸）是通过将抗体固定在膜上的方式，在样本流
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动过程中与目标细菌结合，形成可视化的检测线，

适 用 于 现 场 快 速 检 测 ；酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（ELISA）［28］采用酶标记抗体与相应底物发生反应

的原理，可对样本中特定细菌抗原进行检测，该方

法适用于高效筛选对金黄色葡萄球菌具有抑制潜

力的多种芽孢杆菌，特异性高且可定量，但依赖抗

体开发，成本高昂且无法检测新型抗菌物质。

2.2.2　分子生物学鉴定法　

分子生物学鉴定方法，例如聚合酶链式反应

（PCR）与基因测序技术，能够针对拮抗菌株中的

特定基因序列进行准确识别与分析。这些技术可

以帮助研究者更精准地筛选出具有抗金黄色葡萄

球菌能力的芽孢杆菌。于慧瑛等［29］采用 PCR 对一

株耐盐芽孢杆菌 L1 的基因组进行了分析，重点检

测 了 聚 酮 合 酶（PKS）和 非 核 糖 体 肽 合 成 酶

（NRPS）相关基因，基于功能基因的特异性 PCR 筛

选结果，在该菌株中成功识别出聚酮合酶基因的

存在，该方法虽能通过功能基因（如 PKS/NRPS）精

准筛选出潜力菌株，但对未知基因簇无效，且需结

合表型验证。

2.2.3　高通量筛选技术　

高通量筛选技术能够同时处理大量样品，显

著提高筛选效率和精度，其具体应用方法多样。

其中，液体培养高通量筛选法是将菌种在 96 孔板

等多孔板中进行液体培养，结合自动化设备，实现

对大量样品的快速筛选，见图 1（b）。固体培养高

通量筛选法是在固体培养基上进行筛选，适用于

固体样品的处理；自动化高通量筛选系统［30］是通

过整合成像识别、光谱检测和高通量单克隆挑取

模块，实现抑菌物质的快速筛选和评估。高通量

筛选大幅提升了筛选效率，但设备投入大，且对菌

株培养条件敏感，可能遗漏需特殊诱导的活性

物质。

2.2.4　光散射传感器　

BARDOT 是一种基于激光的前向光散射传感

器，其工作原理是生物物理原理。该传感器利用

635 nm 红外发光二极管激光束照射单个直径为 1 

mm 的菌落，并捕获其散射特征，实现对培养平板

上菌落的实时检测分析［31］。它按照经典的微生物

分离方法直接用于捕获菌落的表型特征，将这些

图案与已建立的芽孢杆菌图像库进行比对以识别

菌种。该方法结合了 PCR 和生化检测（如溶血性

和卵磷脂酶活性），能够在 7~16 h 内快速准确地检

测到芽孢杆菌，以提供无损、高通量分析和实时检

测［32］来辅助判断是否对金黄色葡萄球菌有抑制效

果。此法虽可实现无损快速检测，但需建立庞大

的数据库，目前仅适用于已知菌种鉴定，在新型拮

抗菌的发现上仍受限。

当前针对拮抗菌的筛选方法呈多样化发展趋

势。传统筛选方法因其简便性强和成本低，仍在

初步筛选中广泛使用；而现代分子和高通量技术

则在提高效率和机制解析方面表现出明显优势。

未来研究趋势可能是“传统初筛＋高通量复筛＋

分子机制验证”的多层次筛选策略，以实现从广谱

检测到精准解析的系统化转变。

3　芽孢杆菌中抗金黄色葡萄球菌活性物质

的种类

自 20 世纪 60 年代发现乳酸链球菌素对金黄

色葡萄球菌的抑制作用以来，研究者已从多种微

生物中分离出针对该病原菌的活性物质。其中，

芽孢杆菌分泌的活性物质主要包括细菌素类、肽

类抗生素、脂肽类物质及次生代谢产物等。研究

表明，革兰氏阳性菌产生的抗菌物质主要通过干

扰细胞壁合成或破坏细胞膜完整性发挥作用［33］。

3.1　细菌素类物质

细菌素在抗金黄色葡萄球菌研究中占据重要

地位，细菌素是由核糖体合成的抗菌蛋白质或多肽，

可抑制或杀死不同细菌系或亲缘种的细菌。该类

物质的组成以蛋白质、多肽、核苷酸及生物碱等为

主。细菌素通常以抑制菌体生长为主要功能，而非

直接导致菌体溶解或死亡。其合成过程同时受到

染色体基因与质粒基因的协同调控，另有部分细菌

素的合成与分泌还与胞外多糖相关。芽孢杆菌可

产生大量细菌素，如淀粉芽孢杆菌的 subtilosin［34］、

盐度芽孢杆菌的 haloduracin［35］、苏云金芽孢杆菌的

thuricin［36］、地衣芽孢杆菌的芽孢杆菌素 490［37］、蜡样

芽孢杆菌的 cerein 7［38］、布氏乳杆菌产生的Ⅰ类细菌

素 BSX01［39］和枯草芽孢杆菌的 subtilin［40］，这些物质

主要对革兰氏阳性菌具有抑菌活性。细菌素因其

作用机制独特和耐药性风险较低，是一种可替代抗

生素的重要候选物质。但细菌素谱系多偏向革兰

氏阳性菌，对广谱病原菌的覆盖能力有限，因此需要

进一步优化或与其他活性物质联用。
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3.2　抗生素及次生代谢产物

芽孢杆菌是抗金黄色葡萄球菌活性物质的重

要来源，芽孢杆菌为益生菌，能分泌多种天然抗菌

活性物质，其中脂肽是重要的一类。目前已发现的

脂肽类物质超过 90 种，且以环状结构为主。脂肽

中表面活性素、伊枯草菌素、fengycin、杆菌霉素、多

黏菌素、杆菌素［41-42］等是研究最广泛的脂肽。表面

活性素、多黏菌素是脂肽的 2个重要家族。

3.2.1　表面活性素　

生物膜是一种结构复杂的多细胞微生物群

落，细胞外多聚物能够保护细胞，并牢固黏在物质

表面。表面活性素在去除病原体形成的生物膜方

面表现出优异的性能［43］。许多研究证明，表面活

性素能够降低细菌的黏附作用［44］。低浓度的表面

活性素与单一细菌或混合病原体短时间接触就能

破坏其生物膜。如 B. subtilis 87Y 产生的表面活性

素 SU 对金黄色葡萄球菌具有抑制生长的作用，当

SU 质量浓度为 1~2 μg/mL 时，能抑制 20% 的金黄

色葡萄球菌生长；当 SU 质量浓度为 8~16 μg/mL

时，能抑制 80% 的金黄色葡萄球菌生长［45］。表面

活性素在生物膜相关感染中的应用潜力突出，但

其在复杂感染环境中的稳定性和作用机制仍需进

一步验证。

3.2.2　多黏菌素　

多黏菌素通过多种机制破坏细菌的细胞外

膜、中和内毒素、诱导氧化应激及抑制呼吸酶活

性，从而发挥强大的抗菌作用，且对革兰氏阳性菌

和革兰氏阴性菌均具抑菌活性［46-47］。如多黏菌

JSa-9 的细胞提取物最终鉴定为多黏菌素 -B，该物

质对 11 种病原微生物均表现出拮抗作用，尤其是

金黄色葡萄球菌，其对上述 11 种病原微生物最低

抑菌质量浓度为 0.25~128.00 μg/mL［48］。多黏菌素

作为已应用于临床的抗生素家族，其耐药性问题

正在显现，因此对来源于芽孢杆菌的多黏菌素的

研究应更多聚焦在结构优化与耐药机制规避

方面。

3.2.3　其他次生代谢产物　

芽孢杆菌产生的抗菌物质种类繁多，除上述

2 类物质外 ，还有众多效果出众的新型抗菌物

质 ，如 iturins、fengycins 和 kurstakins［49］。枯草芽

孢杆菌亚种 spizizenii 菌株产生的 entianin，对几

种革兰氏阳性菌，特别是对金黄色葡萄球菌具

有抑制活性［50］。有研究者通过牛津杯法发现了

B. paralicheniformis CPL618 对金黄色葡萄球菌具

有强拮抗活性，鉴定出了 bac基因簇负责抗菌物质

的合成，且对控制 bac基因簇转录的负转录调节因

子 AbrB 和 Lrp进行双敲除显著提高了杆菌肽的产

生，增强了它的抗菌活性［51］。新型次生代谢产物

的发现持续丰富了芽孢杆菌的抗菌物质库，但其

工业化生产仍受限于产率低和调控机制复杂的

问题。

3.3　其他抑菌活性物质

在 新 型 抗 菌 策 略 方 面 ，抗 菌 肽［ 52 ］作 为

天 然 存 在 的 抗 菌 物 质 ，具 有 广 谱 抗 菌 活 性

图 1　拮抗菌筛选方法

Fig. 1　Screening method for antagonistic bacteria
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和 低 耐 药 性 风 险 ，是 潜 在 的 抗 菌 剂 。 例 如 ，

从 B. thuringiensis BGSC 4BT1 中分离出来的抗

菌肽 thusin对金黄色葡萄球菌展现出了强效抗菌活

性［53］；金属抗菌肽 SIF4能够破坏金黄色葡萄球菌的

细胞壁结构，引起细胞膜通透性增加及胞内物质泄

漏。此外，该多肽还可增大菌体表面疏水性并降低

其表面电荷，促使细菌聚集并发生沉降，最终导致

细胞坏死［54］。上述研究结果为针对金黄色葡萄球

菌的新型抗菌剂的研发提供了关键依据。抗菌肽

因其广谱性和低耐药风险而备受关注，然而，这类

新型抗菌剂能否广泛应用于临床，仍需更深入地研

究和验证。

芽孢杆菌和乳酸菌是目前研究最广泛的拮抗

菌，其优势在于产物丰富、应用历史悠久、安全性

较高。然而，与化学抗生素相比，其抑菌强度和作

用广谱性仍有限，某些菌株的稳定性和可控性较

差。链霉菌、放线菌等虽具有更强的抗菌活性，但

存在抗药性发展风险和二次代谢调控复杂的问

题。未来研究需重点聚焦于：发掘新型、结构新颖

的抑菌物质；优化生产工艺提升产率和稳定性；评

估其在真实病原菌感染模型中的治疗效果与生态

安全性。

4　芽孢杆菌抑菌机制及作用靶点

金黄色葡萄球菌拮抗菌的抑菌机制多样，主

要包括通过代谢产物直接杀伤、竞争性抑制、破坏

细胞结构及干扰毒力信号通路等途径。研究表

明，拮抗菌可通过分泌抗菌物质、改变菌群微环境

或干扰病原菌的生理功能实现高效抑菌。

4.1　抗生作用

拮抗菌能够通过分泌抗菌肽、非蛋白质类小

分子或其他次级代谢产物直接抑制或杀灭金黄色

葡萄球菌。Chakraborty等［55］从一株与海藻形成共

生关系的解淀粉芽孢杆菌（B. amyloliquefaciens 

MTCC12713）中鉴定出 4 种由反式酰基转移酶聚

酮合酶催化生成的抗生素类物质，这些成分均与聚

酮化合物 macrobrevin 在结构上相似，并对多种医

院常见致病菌表现出显著抑制活性。如图 2所示，

化 合 物 六 氢 -41- 羟 基 大 环 黄 素 -31- 乙 酸 酯

（hexahydro-41-hydroxy-macrobrevin-31-acetate）显

示出较强的抗菌能力。该化合物能够与金黄色葡

萄球菌的肽脱甲酰基酶（PDF）结合，进而干扰细菌

蛋白质合成过程，破坏其正常生理功能，最终导致

菌体死亡。该类直接抑菌机制具有明确的分子靶

点，通常能在低浓度下发挥作用，但其抗菌活性可

能受限于代谢产物的产量和稳定性，因此如何通过

基因改造或发酵优化提升产率，是后续研究的

重点。

4.2　寄生与结构破坏

部分拮抗菌可通过物理吸附或酶解作用直接

破坏金黄色葡萄球菌的细胞结构。以解淀粉芽孢

杆菌为例，该菌可合成糖胺类、脂肽及硫肽等多种

代谢产物。此类物质能够破坏细菌细胞膜，进而

抑制细菌生长或导致其死亡。Wang 等［56］从菌株

B. amyloliquefaciens GN59中分离并纯化出活性物

质 a，β-3-海藻糖胺，该化合物对金黄色葡萄球菌

及多杀性巴氏杆菌等病原菌均表现出抑制作用。

推测其抗菌机制可能与损伤细菌膜结构，进而引

发细胞死亡有关。Lin 等［57］从 B. cereus 中分离纯

化获得的抗菌肽 BaD9 可通过与细菌细胞膜相互

作用，改变其渗透性，并与细菌 DNA 结合导致其

死亡，从而表现出对金黄色葡萄球菌的强杀菌活

性。Dai等［58］从 B. subtilis SOPC5分离的表面活性

素可通过诱导金黄色葡萄球菌的极端变形，使其

完全失去了原来的结构，导致细胞壁和/或细胞膜

崩解、细胞内容物泄漏甚至死亡。此类作用方式

通常表现为快速杀菌，但其效果易受菌株背景、环

境条件的影响，因此需要结合多组学和标准化方

法，系统揭示这些代谢物对细胞结构的普遍作用

规律。

各物质的抗菌机理见图 3。β -3-海藻糖胺通

过破坏细菌的膜结构，干扰细菌的代谢过程，从而

导致细菌死亡；抗菌肽 BaD9通过改变细菌细胞膜

通透性，之后再与细菌 DNA 结合导致其死亡；表

面活性素通过诱导金黄色葡萄球菌的极端变形，

使细胞膜崩解导致其死亡。

4.3　干扰代谢途径

拮抗菌可通过干扰金黄色葡萄球菌的关键代

谢酶活性以抑制其毒力。此外，通过干扰细菌代谢

过程，使细菌无法获得足够的营养和能量，也能有

效抑制其繁殖。 Dai 等［58］发现 ，表面活性素以

1/2MIC、MIC和 2MIC剂量处理金黄色葡萄球菌 4 h

后，金黄色葡萄球菌的细胞内 ATP酶活性分别降低

了 43.12%、73.56% 和 90.39%。表面活性素会抑制
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ATP酶的活性，干扰 ATP的合成使细菌不能进行正

常生命活动而死亡（见图 3）。Saini等［59］筛选分离出

的 IITR00693有助于多黏菌素 B锚定在金黄色葡萄

球菌细胞表面，对其细菌细胞表面电荷进行破坏从

而杀死金黄色葡萄球菌。这些抑菌机制主要作用

于细菌细胞壁、细胞膜和核糖体等关键结构，通过

攻击这些靶点，直接破坏细菌的完整性，从而达到

抑菌效果。代谢干扰机制揭示了拮抗菌在能量通

路和膜电位调控上的潜力，但由于细菌代谢网络复

杂，不同条件下可能出现双向调节或耐受现象，因

此仍需深入探索其分子机制及长期作用效果。

4.4　群体感应（QS）系统

细菌通过群体感应来感知和响应细胞密度变

化，从而协调群体基因（包括参与发病机制的基

因）表达调控［60］。金黄色葡萄球菌的多种毒力因

子表达主要受其附属基因调节系统（Agr）的调控。

Piewngam 等［61］研究报道，某些芽孢杆菌能够抑制

该菌的 Agr 群体感应系统，从而干扰其毒力因子

的正常表达，该研究借助色谱与质谱分析技术明

确了脂肽类物质丰原素（fengycin）具有抗真菌活

性，该物质是芽孢杆菌分泌的、潜在的 Agr靶向候

选物。该研究结果为揭示感染过程中细菌种间竞

争的重要性提供了有价值的研究思路，也为新型

窄谱抗菌疗法的研发提供了新的方向。与直接杀

菌策略不同，这种“信号干扰”策略通过弱化病原

菌适应性进行生态竞争，具有窄谱抗菌和高效特

性。然而，目前大多数研究仍停留在体外试验阶

段，其在多菌群生态系统及宿主免疫环境中的实

际作用仍需验证。

不同拮抗菌作用机制存在显著差异，包括膜

结构破坏、细胞壁合成抑制、代谢通路干扰及信号

通路阻断等。尽管大量体外试验证实其抑菌效

果，但关于其在复杂微生物群落中的竞争机制、对

宿主免疫系统的影响仍知之甚少。值得注意的

是，部分研究结果相互矛盾，某些菌株在特定培养

条件下显示出双向调节功能，表明需在研究过程

中加强标准化试验设计，并结合多组学手段（如转

录组学、代谢组学等）以揭示其系统性作用规律。

A—六氢-41-羟基大环黄素-31-乙酸酯的生物合成过程；B—六氢-41-羟基大环黄素-31-乙酸酯与金黄色葡萄球菌的肽脱甲酰基酶的结合作用。

图 2　六氢-41-羟基大环黄素-31-乙酸酯抑制金黄色葡萄球菌的机制

Fig. 2　Mechanism of the inhibition of hexahydro-41-hydroxy-macrocycloflavin-31-acetate against Staphylococcus aureus
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5　展望

本文系统总结了金黄色葡萄球菌拮抗菌的种

类、筛选方法、活性物质及其抑菌机制，明确了不

同拮抗菌的特点与优势，以及多种筛选技术与抑

菌原理的应用价值。随着绿色发展理念的深入，

拮抗菌作为一种高效、环保的生物防治介质，日益

受到重视，其相关研究对于应对抗生素耐药性、保

障公共卫生安全具有重要意义。当前研究多集中

于筛选对金黄色葡萄球菌抑制效果显著的菌株，

而在拮抗活性物质的作用机制、效果稳定性及产

业化应用等方面的探索仍较为不足。理想的拮抗

菌应具备繁殖快速、性状稳定、抗菌谱广、生产成

本低等优势。然而，现有研究在工业化生产工艺

优化、安全性评估及实际应用中的稳定性等方面

仍面临诸多挑战。首先，应借助基因工程、多组学

分析（如代谢组学和转录组学等）等现代生物技

术，系统解析拮抗菌的功能基因及其调控机制，提

升菌株筛选效率和拮抗能力；其次，应优化发酵工

艺，提高拮抗物质的产量与活性，并降低生产成

本，推动其商业化应用；再次，应加强对拮抗菌在

复杂环境下的稳定性与安全性研究，建立相关质

量评估与标准体系；此外，多种拮抗菌联合应用、

多机制协同作用的研究也亟需深化，以开发高效

复合型微生物制剂。值得注意的是，利用纳米材

料作为载体构建复合型菌剂系统，已成为提升拮

抗菌性能的前沿方向，该策略有望提升拮抗菌在

实际应用中的生物活性与环境适应性，为新一代

绿色抗菌制剂的开发提供技术支撑。
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