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摘要　表面活性素（ｓｕｒｆａｃｔｉｎ）是一种环脂肽型生物表面活性剂，具有卓越的表／界面活性，能够显
著降低水的表面张力，表现出良好的抗真菌、抗病毒、抗肿瘤、杀虫和抗支原体等生物活性，在医

药、农业、食品、日化、石油开采等领域具有很大的应用潜力，但高昂的成本和缺乏竞争力的应用

领域使其难以真正地实际应用起来。多年来，大量的研究工作在于促进其工业化应用。综述了

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的结构、特性及发酵生产，同时系统的比较和总结了ｓｕｒｆａｃｔｉｎ在抑菌方面的应用研究。
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　　表面活性素（ｓｕｒｆａｃｔｉｎ）是一类环脂肽型生物表面
活性剂，又称脂肽或者表面活性素，具有良好的表／界
面活性，是研究最多也是表面活性最强的生物表面活

性剂之一。Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ最早于１９６８年由 Ａｒｉｍａ等［１］在枯

草芽孢杆菌培养液中发现，目前在发酵液内发现的

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ主要包含４种同系物，均表现出良好的生理活
性［２］。随着研究的深入，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ被发现能够溶解（破
坏）血液红细胞、原生质体和原生质球，且具有抗菌、抗

病毒、抗支原体等生物活性。此外，与化学表面活性剂

相比，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ具有低毒、易生物降解、良好的环境相容
性等优点，在医药、农业、食品、化妆品、石油开采等方

面可替代化学表面活性剂，具有很大的应用潜力。然

而目前ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的发酵生产存在产量低和规模小等问
题，导致其生产成本高昂，无法与化学表面活性剂竞

争。因此构建ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的高产菌株，优化发酵生产工艺
以提高ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量是当前需要解决的首要问题。
此外，进一步开拓ｓｕｒｆａｃｔｉｎ独特的应用领域使其可与化
学表面活性剂形成竞争也是当前的热点问题。

　　本文将介绍 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的结构和理化性质，综述
ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的发酵生产和抑菌应用等方面的研究现状，分
析现存的问题，并对未来的发展方向进行展望。

１　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的结构与理化性质

　　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ是一种两亲性环状脂肽，由７个氨基酸残

基组成的肽环与链长为１３～１６个碳原子的 β羟基脂

肪酸链以内酯键结合而成，如图１所示［３５］。由于脂肪

酸链的长度及氨基酸的种类和位置的不同，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ具

有许多的同系物或异构体［６］。目前发现广泛存在于发

酵液中的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ大多为Ｃ１３、Ｃ１４、Ｃ１５、Ｃ１６四种不同

长度脂肪链的脂肽混合物，肽环中的疏水性氨基酸残

基一般位于２、３、４、６和７位，而谷氨酸和天冬氨酸残基

分别位于１位和５位，给分子引入两个负电荷［７］。此

外，有学者发现 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ结构中的 β羟基脂肪酸的碳

原子数也有为１２～１７个的，同时 Ｃ端的 ＬＬｅｕ也可被

ＬＩｌｅ、ＬＶａｌ所取代［８］。因环化要求、手性序列和良好

的分子内相互作用，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ具有紧密的拓扑结构，在

水相和水／气界面上，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ采用“马鞍”拓扑结构，也

称为β片结构［９１０］。高分辨磁共振结合分子成像技术

测定的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ三维结构表明［９］，在分子残基的一侧，

残基２和残基６在酸性谷氨酸１和天冬氨酸５侧链附

近相互作用，形成一个小的极性结构域。在另一侧，残

基４与脂链的连接构成了一个主要的疏水域，其中包

括残基３和残基７的侧链［９，１１］。Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的三维结构

进一步说明了ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的双亲性和强表面活性。
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　　在液体中，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ趋向集中于该液体和另一相的

界面（气／液、液／液、液／固），形成紧密的吸附层从而

降低表面张力［８］。当溶液中的 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ达到一定浓度

时，疏水基团受到水的排斥力会自动向内聚集，亲水基

团朝外与水接触从而形成胶团，此时的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ浓度称

为临界胶束浓度（ｃｒｉｔｉｃａｌｍｉｃｅｌｌｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＣＭＣ）。

作为表面活性最强的生物表面活性剂之一，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ可

显著地将水的表面张力从７２ｍＮ／ｍ降至２７ｍＮ／ｍ，并且

其 ＣＭＣ极低，仅为 ８～２５ｍｇ／Ｌ，其亲水亲油平衡

（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｅｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｂａｌａｎｃｅ，ＨＬＢ）值为１４，具有良好

的乳化活性，尤其是针对 Ｏ／Ｗ型的乳液，显著优于绝

大多数化学表面活性剂。同时，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ有良好的耐盐

特性，可在盐度高达 ２１％的环境中仍保持活性；５～

８０℃的温度范围和ｐＨ８．０～１３．０的范围内保持其表面

活性［１２］，还具有抗菌、抗病毒、抗支原体、抗肿瘤及溶血

等生物活性［１３１５］，可用做农药或抗生素，表现出显著化

学表面活性剂所不具有的独特性能。

图１　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的化学结构

Ｆｉｇ．１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｂｉｏｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓｕｒｆａｃｔｉｎ

２　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的发酵生产研究现状

２．１　发酵ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的菌株及其改造

　　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ主要由许多革兰氏阳性菌如芽孢杆菌、乳

酸杆菌和链霉菌生产，少量的革兰氏阴性菌如假单胞

菌和沙雷氏菌也能产生ｓｕｒｆａｃｔｉｎ［１６］，其中枯草芽孢杆菌

是生产ｓｕｒｆａｃｔｉｎ能力最强的微生物。枯草芽孢杆菌是

一种嗜温、好氧、产芽孢的杆状细菌，其生理特征多样，

分布广泛，较易分离培养［１７１８］。该菌广泛分布于土壤

及腐烂有机物中，对人畜无毒、无害，不污染环境，能产

生多种抗生素和酶，具有广谱抗菌活性和极强的抗逆

能力［１９２０］。如表１所示，大量的枯草芽孢杆菌被证明

可用于发酵生产ｓｕｒｆａｃｔｉｎ，但大多数菌株的产量都极低

（＜１ｇ／Ｌ）。相比而言，Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＡＴＣＣ２１３３２是目前

报道中产量最高的野生菌，在合适的发酵培养条件下，

其产量可达６．４５ｇ／Ｌ［２１］。尽管如此，这样的产量远无

法满足实际生产需要。因此，近年来大量的研究者对

不同的野生菌进行了不同的分子改造以提高其产量。

　　Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＴＨＹ７是一种从土壤中分离出的

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ生产菌，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量仅为 ０．５５ｇ／Ｌ。清华大

学的Ｊｉａｏ等［３０］利用转录组学分析，从Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＴＨＹ７

的基因组中鉴定并克隆了４个强启动子，ＰｇｒｏＥ、Ｐｃｄｄ、

ＰｒｐｌＫ和ＰｓｓｐＥ。通过筛选，发现 ＰｇｒｏＥ为最佳启动子，

并通过单交叉同源重组取代天然 ＴＨＹ７ｓｕｒｆａｃｔｉｎ合酶

（ｓｒｆＡ）启动子。然而，所得的含有ＰｇｒｏＥ取代的工程菌

株并不能合成ｓｕｒｆａｃｔｉｎ。因此，他们接着用蔗糖诱导型

启动子 ＰｓａｃＢ和 ＰｓａｃＰ代替 ＰｓｒｆＡ，所得工程菌株的

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量分别为１．０９ｇ／Ｌ和０．２２ｇ／Ｌ。随后他们人

工构建了３个杂合型强启动子Ｐｇ１、Ｐｇ２和Ｐｇ３用于进

一步改造ＴＨＹ７菌株。杂合型启动子Ｐｇ１融合了启动

子ＰｇｒｏＥ的３５～１０序列和 ＰｓａｃＢ的核糖核酸终止剂

（ＲＡＴ）诱导元件序列，重组菌株 ＴＨＹ７／Ｐｇ１的产量提

升到１．４４ｇ／Ｌ。杂合型启动子 Ｐｇ２是在 Ｐｇ１的基础上

在ＰｇｒｏＥ的３５～１０序列中间融合了一段 ｌａｃＯ操纵子

序列，重组菌株 ＴＨＹ７／Ｐｇ２的产量显著增加至

５．９８ｇ／Ｌ。杂合型启动子 Ｐｇ３是根据枯草芽孢杆菌的

ｓｉｇｍａ因子７０（σＡ）的３５～１０的保守序列以及点突变

Ｐｇ２的２个碱基的基础上设计而来的，最终重组菌株

６０１
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表１　不同菌株生产ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量

Ｔａｂｌｅ１　Ｙｉｅｌｄｏｆｓｕｒｆａｃｔｉｎｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｒａｉｎｓ

Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ Ｓｃａｌｅ Ｓｕｒｆａｃｔｉｎｙｉｅｌｄ（ｇ／Ｌ） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＡＴＣＣ２１３３２ ５００ｍｌｆｌａｓｋ ０．３３ ［２２］

Ｂ．ａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓＭＴ４５ ５００ｍｌｆｌａｓｋ １．０４ ［２３］

Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＣＷＳ１ ５００ｍｌｆｌａｓｋ ０．９９ ［２４］

ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＭＺ７ ２５０ｍｌｆｌａｓｋ ０．２８ ［２５］

ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＢＳ５ ２５０ｍｌｆｌａｓｋ ０．３ ［２６］

ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＥ８ ３．７Ｌ ０．７５ ［２７］

Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＳＰＢ１ ２５０ｍｌｆｌａｓｋ ０．７２ ［２８］

Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ Ｓｕｒｆａｃｔｉｎｙｉｅｌｄ（ｇ／Ｌ） Ｓｔｒａｉｎｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ Ｓｕｒｆａｃｔｉｎｙｉｅｌｄ（ｇ／Ｌ）Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓｆｍｂＲ ０．３８ ＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆＰｓｒｆＡｗｉｔｈＰｓｐａｃ ３．８６ ［２９］

Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＴＨＹ７ ０．５５ ＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆＰｓｒｆＡｗｉｔｈＰｇｒｏＥ ０ ［３０］

ＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆＰｓｒｆＡｗｉｔｈＰｓａｃＢ １．０９

ＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆＰｓｒｆＡｗｉｔｈＰｓａｃＰ ０．２２

ＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆＰｓｒｆＡｗｉｔｈＰｇ１ １．４４

ＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆＰｓｒｆＡｗｉｔｈＰｇ２ ５．９８

ＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆＰｓｒｆＡｗｉｔｈＰｇ３ ９．７４

Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＴＨＹ１５ １．２ ＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆＰｓｒｆＡａｎｄＰｇ３ ８．２ ［３１］

ＩｎｔｒｏｄｕｃｅＶＨｂｇｅｎｅ １０．２

Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ１６８ ０ ＩｎｔｒｏｄｕｃｅｓｒｆＡｇｅｎｅ ０．４ ［３２］

Ｄｅｌｅｔｉｎｇｔｈｅｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ １．４

Ｄｅｌｅｔｉｎｇｔｈｅｎｏｎｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｅｐｔｉｄｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ／ｐｏｌｙｋｅｔｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅｐａｔｈｗａｙｓ

１．７
　

Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｅｌｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ ３．８

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｔｈｅｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｐａｔｈｗａｙ ８．５

ＥｎｈａｎｃｉｎｇｓｒｆＡｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ １２．８

ＴＨＹ７／Ｐｇ３在５Ｌ发酵罐上（具有泡沫回收装置）发酵
３２ｈ的产量达到了９．７４ｇ／Ｌ。可见，通过启动子的系列
改造，ＴＨＹ７工程菌表现出高产、高生产速率等优良
性状。

　　Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＴＨＹ１５［３３］是由于慧敏等从土壤中筛选
出的另一株好氧型革兰氏阳性菌，可在 ５０℃、ｐＨ为
５．７、７％ ＮａＣｌ的条件下生长，在优化培养基中 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ
产量可达 １．２ｇ／Ｌ。为了进一步提高其产量，Ｗａｎｇ
等［３１］以ＴＨＹ１５作为亲本菌株，进行单交叉同源重组，
用ＩＰＴＧ诱导的强启动子Ｐｇ３取代染色体中的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ
合成酶启动子 ＰｓｒｆＡ，获得新的菌株 ＴＨＹ１５／Ｐｇ３ｓｒｆＡ，
ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量显著增加至８．２ｇ／Ｌ。但在５Ｌ发酵罐中
进一步培养工程菌 ＴＨＹ１５／Ｐｇ３ｓｒｆＡ时，由于发酵过程
中严重起泡导致溶解氧不足，最终产量只有 ５．６ｇ／Ｌ。
为了解决这个问题，他们找到了一种细菌血红蛋

白———透明颤菌血红蛋白（ＶＨｂ）［３４］，ＶＨｂ存在于专性
需氧细菌透明颤菌中，能够在缺氧条件下改善呼吸和

能量代谢。在天然微需氧启动子的驱动下，将

ｐＨＴＫａｎＲＶＨｂ携带的 ＶＨｂ基因导入 ＴＨＹ１５／Ｐｇ３ｓｒｆＡ
中，获得了一种新的工程菌 ＴＨＹ１５／Ｐｇ３ｓｒｆＡ（ＶＨｂ），新
的工程菌在摇瓶里的产量为１０．２ｇ／Ｌ，比非ＶＨｂ工程菌
的产量高了２５％，在发酵罐中的产量为８．６ｇ／Ｌ，尽管未
能超过在摇瓶中的产量，但有很大程度的改善。发酵

罐中的产量偏低，这与发酵过程中严重的泡沫问题分

不开。Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ作为表面活性非常优越的生物表面活
性剂，在发酵生产过程中，伴随着通气和搅拌，不可避

免地会带来严重的泡沫问题。这些泡沫大量的积聚会

导致溶解氧量下降，不利于细菌生长，从而导致产量下

降。于慧敏等通过引入 ＶＨｂ基因使问题得到了改善，
也降低了消泡成本。
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中国生物工程杂志 ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｖｏｌ．４０Ｎｏ．５２０２０

　　Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ１６８具有明确遗传和发酵背景，非致病

性且能够有效吸收外源 ＤＮＡ易于转化，被用作遗传操
作的模式生物，但其本身不产 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ。江南大学的
Ｗｕ等［３２］选择了 Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ１６８作为初始宿主，采用系
统代谢工程方法构建 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的高产菌。（１）他们将
从中 国 白 酒 培 养 物 中 分 离 出 的 高 产 菌 株 Ｂ．
ａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓＭＴ４５的完整ｓｆｐ基因整合到Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ
１６８中使其具有合成ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的能力，得到的重组菌株
编号为１６８Ｓ１，产量为０．４ｇ／Ｌ。（２）他们尝试删除了一

些多糖、淀粉样蛋白相关基因 ｅｐｓＡＯ、ｔａｓＡｓｉｐＷ
ｙｑｘＭ［３５３６］，以及非核糖体／未知聚酮合成酶操纵子ｐｐｓ、
ｄｈｂ、ｐｋｓ，使得能量、前体和底物重新分配到ｓｕｒｆａｃｔｉｎ生

产中，这使ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量进一步增加了３．３倍。（３）由
于ｓｕｒｆａｃｔｉｎ本身对枯草芽孢杆菌有一定的抑制作用，不
利于Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ１６８的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量进一步提高。因此
他们通过替换人工构建的启动子 Ｐ４３来过表达 Ｂ．
ｓｕｂｔｉｌｉｓ１６８潜在的抗性相关蛋白，以此来改善细胞对

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的耐受性。他们同时过表达了疑为 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ
输出物的ＳｗｒＣ和潜在的与自身抗性相关的ＡｃｒＢ［３７］，以
及双组分系统ｌｉａＩＨＧＦＳＲ操纵子［３８］，进一步将ｓｕｒｆａｃｔｉｎ
产量提高了８．５倍。（４）徐岩等通过改造支链脂肪酸
生物合成途径增加前体支链脂肪酸的供应，将 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ

产量提高至 ８．５ｇ／Ｌ，比初始菌株的产量提高了 ２０．３
倍。（５），由于细胞生长偏好糖酵解途径，他们通过增
强ｓｒｆＡ转录使乙酰辅酶 Ａ从细胞生长途径转移到
ｓｕｒｆａｃｔｉｎ生物合成，最终ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量增加至１２．８ｇ／Ｌ，
产率为６５．０ｍｍｏｌ／ｍｏｌ蔗糖（理论产率的４２％）。该研

究将代谢途径模块化使非生产菌株成为高产菌株，为

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的高产发酵奠定了良好的基础。
２．２　发酵培养基及发酵参数优化
２．２．１　发酵培养基的影响　优化培养基是提高发酵
产物产量的一种重要手段，也是大量工业发酵过程中

普遍采用的方法之一。枯草芽孢杆菌产 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的培
养基主要包括碳源、氮源和微量元素三部分，这些成分

是维持菌株生长代谢的物质基础，对ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量影
响较大。

　　碳源，如葡萄糖、甘露醇、蔗糖和植物油等都能用

于生产ｓｕｒｆａｃｔｉｎ，又以糖类碳源更加适合 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的发
酵生产。ＡｌＡｊｌａｎｉ等［２５］和Ｌｉｕ等［３９］考察了一系列糖质

原料对枯草芽孢杆菌产 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的影响，包括葡萄糖、
蔗糖、半乳糖、麦芽糖、蔗糖、甘露醇、可溶性淀粉和糊

精。两组实验结果均表明，当蔗糖或葡萄糖作为碳源

时，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量较高，但两者的差别较小。因此，基于

成本考虑，葡萄糖被广泛用于ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的发酵生产。此

外，进一步的研究表明，培养基中葡萄糖浓度在２０～

４０ｇ／Ｌ较为适宜，葡萄糖浓度过高会导致发酵液 ｐＨ显

著下降，不利于ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的代谢合成［７，４０］。

　　为了进一步提高发酵过程的经济性，近年来也有

很多学者尝试用廉价的农业废弃物或下脚料作为原料

（碳源）来生产 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ，如表２所示。例如，Ｚｈｕ等［４１］

用ＢａｃｉｌｌｕｓａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓＸＺ１７３以稻草和大豆粉为

主要原料进行固态发酵制备 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ，在２５０ｍｌ的培养

瓶中，最佳培养条件为培养基中含有５ｇ豆粉、４ｇ稻草、

２％（ｍ／ｍ）麦芽糖和 ２．６５％（ｍ／ｍ）甘油，ｐＨ为 ７，

１５．９６％的接种量，２６．９℃培养４８ｈ。随后在５０Ｌ发酵

罐中用最佳条件，产率仅为 １５．０３ｍｇ／ｇ原料。Ｚｈｉ

等［２３］利用废酒糟（ＤＧＳ）作为原料，将具有显著水解酶

活性的 Ｂ．ａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓＸ８２与可生产 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的

ＢａｃｉｌｌｕｓａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓＭＴ４５共培养，最大产量达到

３．４ｇ／Ｌ，是单独培养的１．５倍。尽管如此，但这些发酵

过程中的产量都极低，且碳源残留量较多，对后续

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的分离和废水处理均会带来不利影响。因此，

大规模的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ发酵仍以糖质原料为佳。

　　枯草芽孢杆菌代谢合成 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ过程中可利用的

氮源分为有机氮源（包括尿素、胰蛋白胨、酪蛋白胰酶

消化物、酪蛋白水解物、牛肉提取物和酵母提取物）和

无机氮源［包括ＮＨ４Ｃｌ、ＮａＮＯ３和（ＮＨ４）２ＳＯ４］。Ａｂｄｅｌ

Ｍａｗｇｏｕｄ等［４０］评价了一系列有机氮源（草酸铵、尿素、

酵母提取物、蛋白胨、胰蛋白胨、玉米浆）和无机氮源

［ＮａＮＯ３、ＫＮＯ３、ＮＨ４ＮＯ３、ＮＨ４Ｃｌ、ＮＨ４Ｂｒ、（ＮＨ４）２ＣＯ３和

（ＮＨ４）２ＳＯ４］对ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量的影响，结果表明 ＮａＮＯ３
是生产 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的最佳氮源，且 ＮａＮＯ３浓度为 ５～

１０ｇ／Ｌ时，ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＢＳ５的 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量提高了

１．６倍，达到０．７５ｇ／Ｌ。更多的文献也认为 ＮａＮＯ３是最

有利于 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ发酵生产的氮源。此外，培养基中的

Ｃ／Ｎ对ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产生也有具有显著的影响。Ｇｈｒｉｂｉ

和ＥｌｌｏｕｚｅＣｈａａｂｏｕｎｉ［２８］通过调节 Ｃ／Ｎ来优化 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ

的发酵产量，发现 Ｃ／Ｎ为７时 ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＳＰＢ１合

成的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量提高了１．２倍左右。

　　此外，微量元素通过参与多酶合成系统，也会影响

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的生物合成，其中Ｍｇ２＋、Ｋ＋、Ｍｎ２＋和Ｆｅ２＋对枯

草芽孢杆菌合成 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ具有重要影响［４８５０］。Ｗｅｉ

等［５１］用Ｔａｇｕｃｈｉｍｅｔｈｏｄ研究了Ｍｇ２＋、Ｋ＋、Ｍｎ２＋和Ｆｅ２＋
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２０２０，４０（５） 梅雨薇 等：生物表面活性剂脂肽的发酵生产及抑菌应用研究进展

表２　不同芽孢杆菌利用农工业废渣生产ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量

Ｔａｂｌｅ２　ＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｔｉｎｕｓｉｎｇａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌａｎｄｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｗａｓｔｅａｓｃａｒｂｏｎｓｏｕｒｃｅｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ

Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ Ａｇｒｏｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｗａｓｔｅ Ａｄｄｉｔｉｏｎｏｆａｇｒｏｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｗａｓｔｅ Ｓｕｒｆａｃｔｉｎｙｉｅｌｄ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＢａｃｉｌｌｕｓａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓＸＺ１７３ Ｒｉｃｅｓｔｒａｗａｎｄｓｏｙｂｅａｎｆｌｏｕｒ ５ｇｓｏｙｂｅａｎｆｌｏｕｒ，４ｇｒｉｃｅｓｔｒａｗ，２％
ｍａｌｔｏｓｅａｎｄ２．６５％ ｇｌｙｃｅｒｏｌ

１５．０３ｍｇ／ｇｄｓ ［４１］

ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＭＴＣＣ２４２３ Ｒｉｃｅｍｉｌｌｐｏｌｉｓｈｉｎｇｒｅｓｉｄｕｅ Ｔｏｔａｌｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ：４．７６ｇ／Ｌ ４．１７ｇ／ｋｇｒｅｓｉｄｕｅ ［４２］

ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＭＴＣＣ２４２３ Ｗａｓｔｅｆｒｙｉｎｇｓｕｎｆｌｏｗｅｒｏｉｌ ５０ｇ／Ｌ １４．９ｍｇ／ｇ ［４３］

Ｗａｓｔｅｆｒｙｉｎｇｒｉｃｅｂｒａｎｏｉｌ ５０ｇ／Ｌ １１ｍｇ／ｇ

Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ Ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓｏｆｏｌｉｖｅｍｉｌｌｗａｓｔｅ ５％ ２６．５ｍｇ／Ｌ ［４４］

Ｂ．ａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓＭＴ４５
ａｎｄＢ．ａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓＸ８２

Ｄｉｓｔｉｌｌｅｒｓ’ｇｒａｉｎｓ ２００ｇ／Ｌ ３．４ｇ／Ｌ ［２３］

Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ３７ Ｆｅａｔｈｅｒｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｗａｓｔｅ
ａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｍｉｌｌｗａｓｔｅ

ＦＨＷ（１％，Ｖ／Ｖ）
ＧＭＷ（４％，Ｖ／Ｖ），

０．５２３ｇ／Ｌ ［４５］

ＢａｃｉｌｌｕｓｐｕｍｉｌｕｓＵＦＰＥＤＡ４４８ Ｏｋａｒａ ５０％ ３．３ｇ／ｋｇｄｒｙｓｏｌｉｄｓ ［４６］

ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＡＴＣＣ６６３３ Ｒｅｈｙｄｒａｔｅｄｗｈｅｙｐｏｗｄｅｒ １０％～２０％ ０．１８～０．２９ｇ／Ｌ ［４７］

对 ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＡＴＣＣ２１３３２产生 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的影响。

在没有Ｍｇ２＋或 Ｋ＋时，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量下降到０．４ｇ／Ｌ，

当不存在Ｍｇ２＋或Ｆｅ２＋时，产量也下降到０．６ｇ／Ｌ左右。

然而，当Ｆｅ２＋或Ｍｎ２＋中只有一个缺失时，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量

比原始培养基产量提高了８０％，这表明这些金属离子

之间可能存在一些协同作用。Ｗｅｉ等进一步优化了

Ｍｎ２＋［２２］和Ｆｅ２＋［５２］的加入量，与不添加 Ｍｎ２＋和 Ｆｅ２＋的

培养基相比，添加０．０１ｍｍｏｌ／ＬＭｎ２＋可使ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量

由０．３３ｇ／Ｌ提高到２．６ｇ／Ｌ，添加４．０ｍｍｏｌ／Ｌ的 Ｆｅ２＋，

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量高达３０００ｍｇ／Ｌ细胞浓度，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量

分别增加８倍和１０倍，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产率可提高到２４ｍｇ／

（Ｌ·ｈ）。

２．２．２　发酵操作参数的优化　除了培养基成分外，发

酵过程中的操作参数也会显著影响ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产生，主

要影响因素包括温度、ｐＨ、转速、通气量等。

　　不同的生产菌株适宜的培养温度各不相同，大多

数枯草芽孢杆菌能在２５～３７℃的温度生长，但其代谢

产生ｓｕｒｆａｃｔｉｎ所需的温度却因菌株的不同而不同。Ｓｅｎ

和Ｓｗａｍｉｎａｔｈａｎ［５３］发现，ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＤＳＭ３２５６产生

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的最佳温度为３７．４℃。Ｂａｎａｔ［５４］则发现各种嗜

热芽孢杆菌在４０℃以上也可以生产ｓｕｒｆａｃｔｉｎ，且不影响

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的表面活性。不同温度对同一菌株的产量也

有很大影响。例如，ＡｂｄｅｌＭａｗｇｏｕｄ等［４０］优 化 了

ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＢＳ５的培养条件，发现当培养温度为

２５℃或３５～４５℃时，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量仅为０．８～１．０ｇ／Ｌ，

而在３０℃时，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量可提高到１．５ｇ／Ｌ。可见，温

度的调节对发酵产量的影响较大。此外，培养基的 ｐＨ

也对ｓｕｒｆａｃｔｉｎ合成有较大影响，ＡｂｄｅｌＭａｗｇｏｕｄ等［４０］的

实验结果表明，在ｐＨ为６．７５时，ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＢＳ５生

产ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的量最高，为２．２５ｇ／Ｌ。

　　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的发酵生产过程为高好氧过程，因此溶解

氧传质是ｓｕｒｆａｃｔｉｎ生产工艺优化和扩大的关键参数之

一。Ｙｅｈ等［３］的实验结果表明，快速搅拌提高溶解氧浓

度对枯草芽孢杆菌生产ｓｕｒｆａｃｔｉｎ有积极影响，搅拌转速

在２００ｒ／ｍｉｎ时，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量最高，可达 ３．５ｇ／Ｌ。

Ｇｈｒｉｂ和ＥｌｌｏｕｚｅＣｈａａｂｏｕｎｉ［２８］在２．６Ｌ发酵罐规模下对

ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＳＰＢ１生产 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ所需溶解氧进行了

研究。为了阐明氧化代谢在ｓｕｒｆａｃｔｉｎ生产中的影响，他

们在整个发酵过程中使用了不同的通气曲线。结果表

明，随着溶解氧提高到３０％，菌株生长和 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的生

产都得到了明显改善。在此条件下，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量达

到４．９２２ｇ／Ｌ，相应的生物量约为 ２４．６１ｍｇ／１０１０ＣＦＵ。

然而，随着溶解氧的进一步增加，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量会显

著降低，当溶解氧分别为４０％和６０％时，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产

量降为４．２３０ｇ／Ｌ和２．６０９ｇ／Ｌ。这是因为搅拌速率和

通气量过大会造成发酵液中泡沫堆积，大量泡沫堆积

会阻碍氧的传递，导致生物量减少，发酵周期缩短，从

而使ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量降低［３］。此外，严重的泡沫问题还

会带来染菌、产物和菌体的丢失等一系列问题。可见，

虽然高的通气搅拌有利于ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量提升，但是严

重的泡沫问题限制了传质并会带来一系列严重的不利

影响。因此，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ发酵过程中的泡沫控制是决定其

产量和规模进一步放大的关键壁垒，但目前尚缺乏有

效的手段。
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　　此外，在发酵液中添加少量固体多孔载体（如活性

炭或膨胀黏土）也可显著提高枯草芽孢杆菌的 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ
产量。例如，往培养基中加入 ２５ｇ／Ｌ活性炭，可使
ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量提高到 ３．６ｇ／Ｌ，比无载体液体培养的
ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量高出３６倍［３］。Ｋａｎ等［２４］在发酵开始时加

入２ｇ／Ｌ的镁铝层状双氢化物（ＭｇＡｌＬＤＨ）可使
ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＣＷＳ１的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量提高至３．７８９ｇ／Ｌ，
他们认为ＭｇＡｌＬＤＨ对细菌有轻微毒害作用，因此刺
激存活的细胞分泌更多的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ来保护自身。Ｃｈａｎｇ
等［５５］在ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＡＴＣＣ２１３３２培养物中添加４ｇ／Ｌ
的ＭｇＦｅＬＤＨ（Ｍｇ／Ｆｅ摩尔比为２∶１）时ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量
可达５．２８０ｇ／Ｌ，较之添加前提高５倍。他们的研究表
明：虽然ＭｇＡｌＬＤＨ在一定程度上会抑制细菌的生长，
但ＭｇＡｌＬＤＨ释放的铁盐同时也更有利于 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的

合成。因此，尽管菌浓度较低，但是 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量却
更高，有利于底物转化率的提高。

　　还有研究表明，接种物的菌龄和接种量也会影响

菌株迟滞期的持续时间、比生长率、生物量，从而影响

最终的产量。Ｇｈｒｉｂｉ和 ＥｌｌｏｕｚｅＣｈａａｂｏｕｎｉ［２８］通过调节
接种量，考察了不同初始ＯＤ６００对ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量的影响。
结果表明：当初始 ＯＤ６００为 ０．１５时 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量最
佳，可达 ２．０４ｇ／Ｌ，比优化前提高了 ２．５５倍。Ｓｅｎ和
Ｓｗａｍｉｎａｔｈａｎ［５６］进行了两阶段接种物的计算机辅助响
应面建模、优化和分析。由此得到的 Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ
ＤＳＭ３２５６最佳接种量分别为：原代接种年龄和接种量
分别为５６ｈ和５．５％（Ｖ／Ｖ）、次代接种年龄和接种量分

别为４．５ｈ和９．５％（Ｖ／Ｖ）。结果表明，一个较长的一
级接种年龄和较低的一级接种量及较短的二级接种年

龄和较高的二级接种量构成了提高 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量的最

佳组合。

　　大多数的研究考察单因素对发酵过程的影响，但
实际上大量影响因素之间会存在交互影响，因此一些

研究者们在优化发酵时会综合考虑多个因素以得到最

佳的培养条件。Ｆａｎ等［５７］用响应曲面法得到培养 Ｂ．
ａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓＢ１５的最佳条件为：葡萄糖３６．２８ｇ／Ｌ，
酵母提取物１２．７７ｇ／Ｌ，装液量１００ｍｌ，初始ｐＨ６．８２，转
速２２５ｒ／ｍｉｎ，３７℃培养５１．６９ｈ，最终 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量提高
了２３．１９％。陈亮等［５８］用响应面法优化得到 Ｂａｃｉｌｌｕｓ
ｓｕｂｔｉｌｉｓＬＭ２３０３最优发酵工艺条件为培养 ３９ｈ、温度

３１℃、转速１７３ｒ／ｍｉｎ、接种量５％、装液量１００ｍｌ／２５０ｍｌ。
在最优发酵条件下，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量是优化前的１．６倍。
也有采用如最陡爬坡法［５９］、ＰＢ设计［６０］、人工神经元网

络模型［６１］等方法对 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ发酵过程中的参数进行
优化。

　　上述大量的研究从菌株改造、发酵培养基优化和
发酵调控等角度对 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的发酵生产进行了系列优
化，使ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的发酵产量从１ｇ／Ｌ提升至１２ｇ／Ｌ，为进

一步实现ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的发酵生产奠定了良好的基础。但
目前的发酵仍为实验室摇瓶或者小罐发酵生产规模，

还无法满足实际的应用需要。此外，更加重要的是，

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ发酵生产过程中的严重泡沫问题限制了其产

量进一步提升和发酵规模的放大，已成为限制 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ
生产规模的关键技术壁垒。因此，在现阶段，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ
的发酵生产成本还远无法与化学表面活性剂形成

竞争。

３　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的抑菌作用

　　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ由于具有诸多优良特性，在医药、农业、食
品、日化、石油开采等领域具有良好的应用前景。但是

大多数的应用领域在于替代化学表面活性剂，在目前

的发酵生产现状下，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ尚无法与化学表面活性剂

进行竞争，无法真正实现工业化应用。

３．１　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的生物活性
　　近年来，大量的研究表明，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ具有普通化学
表面活性剂所不具备的良好生物活性。这与其能显著

降低生物膜表面张力和界面张力的能力有关［６１］。此

外，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ特殊的水力学空间结构（如图１所示，较大
的亲水头部和较小的疏水尾部），可以插入到脂质双分

子层，溶解流动的磷脂层，螯合一价和二价阳离子，通

过通道形成或类似洗涤剂的机制来改变细胞膜的通透

性［６２］，从而破坏细胞膜的完整性或使细胞质等内容物

泄漏（图２）。也有研究表明，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ在不同电导水平
下可以在生物膜中形成与电压无关的通道，这些通道

可能干扰膜的完整性和 Ｃａ２＋、Ｋ＋等离子的渗透性，从
而导致细胞膜破裂［６３６４］。Ｃａｒｒｉｌｌｏ等［６５］的研究进一步

表明，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ／脂质值高于０．９２时能够使脂质膜溶解，
内容物泄漏，而Ｖｏｌｌｅｎｂｒｏｉｃｈ等［６６］发现 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ浓度为
５０μｍｏｌ／Ｌ时，可以使支原体脂质双分子层和膜系统完
全解体。

３．２　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的抑菌活性

　　由于广泛且优良的生物活性，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ表现出良好
的广谱抑菌活性，不仅对革兰氏阳性菌、革兰氏阴性

菌、霉菌等多种细菌或真菌具有抑菌作用，而且对病

毒、支原体和原虫等也具有显著的抑制效果［１３，６７］。研

０１１



２０２０，４０（５） 梅雨薇 等：生物表面活性剂脂肽的发酵生产及抑菌应用研究进展

图２　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ破坏细胞膜机制图

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｄｅｓｔｒｏｙｉｎｇｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｔｒｅａｔｅｄｂｙｓｕｒｆａｃｔｉｎ
（ａ）Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｉｎｓｅｒｔｉｎｇｉｎｔｏｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅ　（ｂ）Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｄｅｓｔｒｏｙｉｎｇｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅ

究表明，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ对病原菌作用的细胞靶位点主要是细

胞膜。Ｙｕａｎ等［６８］发现 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ在 １５～５０μｇ／ｍｌ时可

以抑制猪流行性腹泻病毒（ＰＥＤＶ）和传染性肺炎病毒

（ＴＧＥＶ）的增殖，他们用类似 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的荧光脂肽证明

了ｓｕｒｆａｃｔｉｎ可以插入到病毒包膜中从而降低包膜形成

的速度。Ｌｉｕ等［６９］的研究结果表明，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ会降低微

生物的黏附性，同时还会破坏微生物的细胞膜。因为

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ会显著降低Ｓ．ａｕｒｅｕｓ碱溶性多糖和自身诱导

因子２的合成，同时降低 ｉｃａＡ和 ｉｃａＤ的表达，导致合

成生物膜的中间体减少，从而使生物膜的合成速率减

慢甚至无法合成生物膜。也有研究认为，脂肽可能通

过影响酶的活性来改变细胞代谢，或是与病原菌染色

体ＤＮＡ发生相互作用，导致ＤＮＡ的复制、转录、表达功

能受抑制，影响细菌蛋白质的合成，进而导致病原菌繁

殖受阻［１３］。

３．３　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的抑菌应用

３．３．１　农业生物防治中的应用　如表３所示，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ

可以抑制多种植物病原菌，最小抑制浓度（ＭＩＣ）和最小

致死浓度（ＭＢＣ）都较低，显著优化大多数化学表面活

性剂。更为重要的是，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ可生物降解，不会带来

二次污染，对环境友好，因此近年来越来越多的学者开

始关注 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ在农业方面的抑菌应用。Ｋｒｉｓｈｎａｎ

等［７０］在体外用 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ处理植物病原菌 Ｆｕｓａｒｉｕｍ

ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｅＩＴＣＣ４９１６，发现其抑菌效果比化学合成的

多菌灵更显著，用ｓｕｒｆａｃｔｉｎ处理过的感染玉米粒发芽率

也远高于对照组。进一步的研究表明，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ处理

后，Ｆ．ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｅ的 ＤＮＡ发生了降解，某些蛋白质减

少甚至缺失，胞内抗氧化剂还原型谷胱甘肽酶（ＧＳＨ）

含量显著降低，因此他们认为 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ抑制 Ｆ．

ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｅ是由于破坏了其抵抗活性氧（ＲＯＳ）的诱导

或其他一些机制。Ｐａｒｋ等［２］发现 Ｂａｃｉｌｌｕｓｖｅｌｅｚｅｎｓｉｓ

ＧＨ１１３分泌的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ对植物生长有促进作用，而对

Ｇｉｂｂｅｒｅｌｌａｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｉｓ、Ｆｕｓａｒｉｕｍｆｕｊｉｋｕｒｏｉ、Ｂｉｐｏｌａｒｉｓｏｒｙｚａｅ

和Ｃｏｌｌｅｔｏｔｒｉｃｈｕｍｇｌｏｅｏｓｐｏｒｉｏｉｄｅｓ等植物病害菌有较强的

拮抗作用，结果表明ｓｕｒｆａｃｔｉｎ可以明显抑制这些真菌菌

丝的生长。Ｐａｒａｓｚｋｉｅｗｉｃ等［７１］测试了６种枯草芽孢杆

菌产生的生物表面活性剂，最终发现只有ｓｕｒｆａｃｔｉｎ出现

群集运动并形成生物膜，进一步的抑菌实验表明

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ可以限制番茄灰霉病菌和黄曲霉的生长，产生

纤维素酶和菊粉酶，并促进黄瓜种子萌发。

３．３．２　医学领域的应用　群集运动和生物膜形成是

细菌在表面定植和增加医院感染可能性的关键原

因［７８］，各种医院感染，如与使用中心静脉导管、导尿管、

人工心脏瓣膜、语音假体和矫形器械有关的感染，显然

与附着在生物材料表面的生物膜有关。而 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ具

有抗黏附性，能抑制病原微生物与固体表面或感染部

位的黏附［７９８１］。为了测试 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ对医学相关物体的

影响，Ｍｉｒｅｌｅｓ等［８２］在透明的乙烯基导尿管中培养了Ｓ．

ｅｎｔｅｒｉｃａ、Ｅ．ｃｏｌｉ和 Ｐｒｏｔｅｕｓｍｉｒａｂｉｌｉｓ，研究表明使用

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ溶液对导管进行预涂，可明显抑制这些病原微

生物在导管表面形成生物膜，可以有效减少感染。

Ｈｗａｎｇ等［８３］评价了Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓｃｏｍｐｌｅｘＢＣ１２１２合成的
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中国生物工程杂志 ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｖｏｌ．４０Ｎｏ．５２０２０

表３　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ对不同菌株的ＭＩＣ和ＭＢＣ值

Ｔａｂｌｅ３　ＭＩＣａｎｄＭＢＣｖａｌｕｅｓｏｆｓｕｒｆａｃｔｉｎａｇａｉｎｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｒａｉｎｓ

Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ Ｉｎｈｉｂｉｔｅｄｓｔｒａｉｎ ＭＩＣ（ｇ／Ｌ） ＭＢＣ（ｇ／Ｌ） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＭＳＨ１
Ｓｈｉｇｅｌｌａｄｙｓｅｎｔｅｒｉａｅ
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ

０．１５
０．２

０．２
０．２５

［７２］

Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ Ｓ．ａｕｒｅｕｓＡＴＣＣ６５３８９ ０．０３２ ０．１２８ ［６９］

Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＭＢ１９８，ＭＢ２４５，ＭＢ１９９，
ａｎｄＭＢ２００

ＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓＳＣ５３１４ ＞０．１ ［３９］

ＢａｃｉｌｌｕｓｓａｆｅｎｓｉｓＦ４ ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓＳ６１
ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓＡＴＣＣ９１４４
Ａｇｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｍｅｆａｃｉｅｎｓ

６．２５
１．５６
３．１２５

［７３］

Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＡＭ１ ＬｅｇｉｏｎｅｌｌａｂｏｚｅｍａｎｉｉＡＴＣＣ３３２１７ ０．００１ ［７４］

Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓＰＢ２Ｌ１ ＦｕｓａｒｉｕｍｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｅＡＴＣＣ３８９３ ０．０５ ［７５］

ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓＡＴＣＣ６６３３ ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓＡＴＣＣ２９２１３ ＞０．５ ［７６］

ＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓｐＢ２ ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓＡＳ１．２４６５ ０．０２ ［７７］

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ单独或与多种抗菌药物联合应用对猪肺炎支

原体的杀灭率及抗真菌效果。他们的研究结果表明：

所有的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ同系物（ｓｕｒｆａｃｔｉｎＡ、Ｂ、Ｃ和 Ｄ）的 ＭＩＣ

均为６４μｇ／ｍｌ，ｓｕｒｆａｃｔｉｎＣ与大肠杆菌素（ＣＯＬ）、诺氟沙

星（ＮＦＸ）、土霉素（ＯＴＣ）、链霉素（ＳＭ）和硫霉素（ＴＩＡ）

共同使用可显著降低 ＰａｔｈｏｇｅｎｉｃＭ．ｈｙｏｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ

（ＡＴＣＣ２５９３４）的存活率，表现出良好的增效作用。这

表明ｓｕｒｆａｃｔｉｎ或许可作为支原体感染的预防或治疗

助剂。

３．３．３　食品领域的应用　Ｎｉｔｓｃｈｋｅ等［８４］研究了

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ影 响 食 物 致 病 菌 Ｌｉｓｔｅｒｉａｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ、

Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｓａｋａｚａｋｉｉ和 ＳａｌｍｏｎｅｌｌａＥｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ在不锈钢

和聚丙烯表面的黏附，用结晶紫染色技术对细菌黏附

进行定量，结果表明ｓｕｒｆａｃｔｉｎ预处理可显著降低所有菌

株的黏附力。章栋梁［８５］发现 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ添加量为

４７１．５６ｍｇ／ｋｇ肉、９４３．１２ｍｇ／ｋｇ肉和１８８６．２４ｍｇ／ｋｇ肉

时均对肉丸在４℃储藏过程有一定保鲜效果。与对照

组相比，三种添加量的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ能明显减缓肉丸中乳酸

菌和假单胞菌属的生长繁殖，肉丸储藏至第９天菌落

总数不超标，挥发性盐基氮值仍小于２０ｍｇＮ／１００ｇ肉，

维持鲜肉水平，此外脂肪氧化（ＴＢＡＲＳ值）也远低于对

照组和 Ｎｉｓｉｎ组，ｐＨ相对较低，感官指标也表明

ｓｕｒｆａｃｔｉｎ具有一定的护色功效，能减缓因微生物作用而

产生的恶臭味。

　　上述研究表明，来源于微生物发酵的ｓｕｒｆａｃｔｉｎ具有

绿色、无毒、易降解等良好特性，而且表现出卓越的抑

菌活性，相比化学表面活性剂而言，在农业、医药和食

品等领域具有独特的应用优势，表现出良好的潜在应

用前景。但是目前的发酵工艺及分离工艺尚不能满足

工业化应用对产能和产品品质的要求。

４　结论与展望

　　Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ在多领域表现出良好的应用前景，如可用

于环境生物修复、抗菌药物的开发，然而，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产量

低和分离纯化成本高导致的高昂生产成本限制了其广

泛的应用。大量的研究工作关注在 ｓｕｒｆａｃｔｉｎ产生菌株

的改造上，经过系列的基因组学分析和对菌株进行改

造，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量可高达１０ｇ／Ｌ以上，但目前仍处于

摇瓶或者实验室小罐发酵的水平。因此，以后的研究

重点还需关注开发新的发酵策略，优化培养基成分或

优化发酵参数，以进一步提高ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的产量和底物的

转化率。更加重要的是，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ发酵生产的代谢调控

及规模放大也需引起关注，尤其是影响发酵放大的严

重泡沫问题。此外，ｓｕｒｆａｃｔｉｎ的生物活性作用机制，其

在细胞间通信、发病机制、运动和生物膜形成中的自然

作用以及它对人体细胞的影响和毒性还需进一步研

究，以期进一步开发有价值的应用。
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