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摘   要：人溶菌酶是一类人体内天然存在的能够溶解细菌细胞壁的碱性蛋白的总称。其作用特征

是能够裂解肽聚糖中的 N-乙酰氨基葡萄糖与 N-乙酰氨基甲酸之间的 β-(1,4)-糖苷键。人溶菌酶具

有抗菌、抗炎、抗病毒和增强免疫力等多种特性，因此在国内外市场上应用广泛。本文就人溶菌

酶的结构特点、表达部位、功能表达以及应用情况进行综述。 
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Abstract: Human-derived lysozyme is a general term for a group of naturally occurring alkaline 
proteins in the human body that are capable of lysing bacterial cell walls. Its action is 
characterized by its ability to cleave the β-(1,4)-glycosidic bond between N-acetylglucosamine 
and N-acetylmuramic acid in peptidoglycan. Human-derived lysozyme has a variety of 
properties such as antibacterial, anti-inflammatory, antiviral and immune enhancing, and is 
therefore widely used in the domestic and international pharmaceutical markets. This review 
summarizes the structural features, expression sites, biological functions of human-derived 
lysozymes and its market applications. 
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溶菌酶又称为胞壁质酶，是一种 N-乙酰氨

基水解酶，主要作用于革兰氏阳性菌细胞壁肽

聚糖(peptidoglycan, PG)中多糖骨架 N-乙酰氨

基葡萄糖(N-acetylglucosamine, NAG)与 N-乙酰

氨基甲酸(N-acetylmuramic acid, NAM)之间的

β-1,4 糖苷键，能够导致革兰氏阳性菌破裂死

亡。因其破坏细菌细胞壁的能力，溶菌酶也被

认为是一种抗生素替代物。其中蛋清溶菌酶因

来源广泛在市场中更受青睐。但与之相比，人

溶菌酶(human lysozyme, hLYZ)在抗菌、抗病

毒、抗真菌、抗炎、抗癌和调节免疫活性方面

具有独特优势，因此在临床和食品应用中具有

巨大的潜力。本文综述了人源溶菌酶的结构特

征、表达部位、功能表达及应用情况。 

1  溶菌酶的分类 
基于溶菌酶不同的起源——动物、植物和

微生物，以及基因序列的同源性，其被划分为

了 6 个不同的类型，分别为 C 型溶菌酶、G 型

溶菌酶、I 型溶菌酶、植物溶菌酶、微生物溶菌

酶和噬菌体溶菌酶(T4)。 
C 型溶菌酶是自然界中人们最先发现的溶

菌酶，是由包括哺乳动物在内的大多数脊椎动

物产生的主要溶菌酶。C 型溶菌酶主要来自于

脊椎动物如鸟类、部分鱼类、哺乳动物以及个

别无脊椎动物如比亚按蚊、烟草天蛾[1]。G 型

溶菌酶的类型主要与其物种有关，在鸡形目蛋

清中主要溶菌酶为 C 型溶菌酶，但在雁形目中，

主要溶菌酶则会出现 C 型、G 型或两种都存在的

情况[2]。Hikima 等在日本牙鲆中也发现了 G 型

溶菌酶[3]，在个别无脊椎动物如双瓣扇贝中也

有存在[4]。I 型溶菌酶最初在棘皮木星鱼中被发

现，后期研究人员陆续在软体动物、环节动物、

棘皮动物、节肢动物和脊索动物中也都发现了

I 型溶菌酶[5]。综上，脊椎动物中只发现了 C、

G 型溶菌酶，并不存在所有类型溶菌酶。 

2  人溶菌酶的结构特征 
人作为哺乳动物，主要产生 C 型溶菌酶和

G 型溶菌酶。其中 G 型溶菌酶分为 2 种，并将

其分别命名为人溶菌酶 g1 (human lysozyme g1, 
hLYZg1)和人溶菌酶 g2 (lysozyme g2, hLYZg2)[6]，

但目前对这 2 个 G 型溶菌酶的报道并不多。 
如图 1 所示，C 型 hLYZ 是一种含有 130 个

氨基酸的单肽链碱性球蛋白质，分子量为   
14 600 Da。从一级结构来看，C 型 hLYZ 的氨

基 酸 序 列 与 鸡 蛋 清 溶 菌 酶 (hen egg white 
lysozyme, HEWL)仅有 60%的同源性，与其他类

型溶菌酶也存在着较大差异[7]，但其二级结构

域与 HEWL 基本相同，二者在晶体状态下的结

构也非常类似[8]。C 型 hLYZ 由 α 和 β 结构域组

成，其含有 4 个 α 螺旋、3 个 β 折叠和 4 个二

硫键[7]。从三维结构来看，C 型溶菌酶呈现为较

为紧密的椭球体，整个酶分子有一个可以容纳

多糖底物的裂隙，与其他类型溶菌酶非常相似，

说明其空间结构的进化相当保守。研究证明，C
型 hLYZ 上 35 位的谷氨酸和 53 位的天冬氨酸

为溶菌酶的活性中心可以实现其溶菌作用[9]。 
蛋白质错误地折叠会形成淀粉样纤维，失

去蛋白质本身的生物活性和生理功能，甚至可

能对机体造成损害，引发一系列疾病。1993 年

Pepys 发现人类溶菌酶与遗传性的系统性淀粉

样变性相关[10]，后研究发现 C 型 hLYZ 具有更

高的聚集倾向[9]。如图 2 所示，发生在 β-结构

域基因中的 5 种自然突变会产生 6 种变异蛋白，

分别是 I56T、F57I、W64R、D67H、T70N 以及

F57I/T70N 或 W112R/T70N[11]，这些变异蛋白

除 T70N 外均与系统性淀粉样变有关[12]。hLYZ
形成淀粉样纤维主要沉积于肾脏、肝脏以及心

脏中，目前研究人员主要利用外源物质-小分 
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图 1  C 型 hLYZ 与 HEWL 的氨基酸序列比对[7]   相同氨基酸用星号标记；圆柱体 1、2、3 和 4 表示

α 螺旋；H1 表示 310 螺旋；箭头 a、b 和 c 表示 β 折叠 
Figure 1  Comparison of human lysozyme and hen egg lysozyme gene sequences[7]. Identical amino acids 
are marked with an asterisk; Cylinders 1, 2, 3, and 4 indicate α-helix; h1 indicates 310-helix; Arrows a, b, and 
c indicate β-fold. 
 
子、纳米颗粒和聚合物与淀粉样蛋白发生相互

作用，通过抑制溶菌酶纤维化治疗该疾病。就

小分子而言，多酚类和黄酮类化合物在抑制淀

粉样蛋白的形成方面发挥着重要作用[13]。纳米

颗粒也是近些年研究热点，2010 年，研究人员

就发现磁性 Fe3O4 纳米颗粒能够在体外与溶菌

酶淀粉样蛋白相互作用，导致淀粉样蛋白聚集体

减少，从而促进解聚[14]，后陆续有研究发现金、

银和二氧化硅纳米粒子对于抑制溶菌酶淀粉样

纤维沉淀均有积极作用，如利用银纳米粒子偶联

姜黄素比起单独用姜黄素处理沉淀更加有效[15]。

除此之外，最新研究发现带负电荷的 κ-卡拉胶

和海藻酸钠可以与 HEWL 纤维相互作用使其蛋

白质结构重新折叠，这也为治疗溶菌酶淀粉样

纤维提供了一个新的思路[16]。 

3  人溶菌酶的表达 
hLYZ 主要存在于体液、细胞和组织器官

中。C 型溶菌酶在体液和血细胞中产生，体液

如乳汁、唾液、眼泪、鼻粘液、汗液、尿液、

血清以及各组织液；血细胞如中性粒细胞、巨

噬细胞、单核细胞以及骨髓中的造血细胞[17]； 

 
 
图 2  C 型人溶菌酶结构[11]   黑色圆球代表自然

突变 D67H、T70N、W64R、F57I 和 I56T；黑色

折线代表二硫键 C6−C128、C30−C116；螺旋代表

α 结构域，带状代表 β 结构域  
Figure 2  Structure of human conventional type 
lysozyme[11]. Black spheres represent natural 
mutations D67H, T70N, W64R, F57I and I56T; 
Black dashes represent disulfide bonds C6−C128, 
C30−C116; Helices represent α structural domains, 
bands represent β structural domains. 
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G 型溶菌酶分为两类，主要分布在组织器官

中：hLYZg1 常在肾脏内表达，hLYZg2 主要表

达于眼睛与睾丸中[18]。 

3.1  乳汁 
乳汁是哺乳动物溶菌酶的重要来源，属于

C 型溶菌酶，其结构、理化性质和浓度在不同

物种中存在巨大差异。大多数哺乳动物的乳汁

中都含有溶菌酶，奶牛、山羊等反刍类动物乳

汁中溶菌酶水平较低，在牛乳中仅微量存在，

约 0.05−0.22 mg/L，但人、马、狗和驴等哺乳

动物乳汁中的溶菌酶含量相对较高，母乳中溶

菌酶含量约为 200−390 mg/L，同时，研究人员

发现初乳中溶菌酶水平最高，过渡期及成熟期

乳汁中溶菌酶含量会降低[19]。此外，驴乳中溶

菌酶含量也处于较高水平，其营养结构与母乳

有较高的相似性，也有潜力成为一种母乳替代

品[20]。母乳中存在的溶菌酶对提高婴儿免疫力

和预防感染起着积极的作用，增加了有益的肠

道菌群水平，增强了婴儿的抗病能力，这些影

响是通过母乳喂养婴儿，裂解婴儿胃肠道中某

些具有潜在危害性的革兰氏阳性菌和少数革兰

氏阴性菌产生的[21]。 

3.2  眼泪 
近期，已有研究表明溶菌酶在视网膜色素上

皮(retinal pigment epithelial, RPE)细胞中存在[22]，

同时证明了溶菌酶在 RPE 免疫反应中发挥了积

极的作用。研究发现健康受试者眼泪中溶菌酶

的浓度范围为 650−7 420 µg/mL，但干眼症和

单纯疱疹性角膜炎患者的眼泪中溶菌酶水平较

低[23]，而 2019 年的一项研究将泪液中的抗菌

蛋白乳铁蛋白和溶菌酶作为研究机体免疫状态

的生物标志物[24]，揭示了泪液中的溶菌酶同样

具有免疫调节特性。而近期的研究还发现，角

膜作为严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2 型

的潜在靶组织，溶菌酶在阻断病毒通过眼角膜进

入机体方面具有有益作用[25]。 

3.3  胃肠道 
胃肠道中的潘氏细胞和个别免疫细胞会产

生溶菌酶，潘氏细胞将溶菌酶分泌到肠腔中，

这是肠道中直接接触肠道菌群的溶菌酶的主要

来源，而肠道内的免疫细胞如巨噬细胞和中性

粒细胞等也会产生溶菌酶进行肠道内的免疫调

节[26]。研究发现，在低炎症疾病中，溶菌酶的

分泌可以改善屏障功能[27]，但在实验性结肠炎

和免疫功能低下的个体中，会出现更加严重的肠

道炎症，溶菌酶的分泌会起到相反的作用[28]。

2020 年，研究发现 Paneth 细胞分泌的溶菌酶在

结肠中的异位表达会使得结肠中对溶菌酶敏感

的细菌减少，从而加重结肠炎，而溶菌酶缺失

的小鼠肠道中的杯状细胞却会异常增生，进而

缓解肠道炎症，这一发现揭示了 Paneth 细胞

溶菌酶可以平衡肠道中的抗炎和促炎反应[29]。

而 2021 年在进行嗜碱顶孢霉菌 (Acremonium 
alcalophilum)衍生溶菌酶作用于肠道的研究

时，研究人员发现溶菌酶会剂量依赖性地下调

肠道炎症水平[30]，这两个实验结果之间有着鲜

明的差异，但其具体原因究竟是溶菌酶的来源

不同还是个体之间的肠道微生物群组成存在差

异，还需要进一步研究。 

4  人溶菌酶生物功能和分子机制 
4.1  抗病毒作用 

溶菌酶的抗病毒机制主要依赖溶菌酶的阳

离子特性，溶菌酶作为一种碱性蛋白会携带大

量正电荷，与带负电荷的病毒直接作用，和病

毒的 DNA、RNA 和脱辅基蛋白形成复盐，使病

毒失活[31]。同时溶菌酶能通过调节机体内的淋巴

细胞和巨噬细胞介导的细胞毒作用杀伤病毒。 

4.2  抗菌作用 
溶菌酶的抗菌作用主要分为两种，分别是
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裂解机制和非裂解机制，其过程如图 3 所示。

裂解机制主要依靠酶的活性，通过水解肽聚糖

中的 β-1,4 糖苷键，使肽聚糖层断裂，细菌细

胞壁机械强度降低，导致细胞死亡。但这种溶

菌机制只在溶菌酶中 2 个二硫键保持完整时才

能发挥作用，但也正是这种机制使溶菌酶能够

作为一种非特异型先天免疫分子抵抗细菌病原

体的入侵。而溶菌酶的非裂解机制则依赖其结

构因素、阳离子特性和疏水基团[33]。研究发现

缺乏酶活性的部分或完全变性的溶菌酶依然可

以对抗革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌[34]。溶菌

酶 N 末端结构域内具有抗菌肽基序，其 N 末端

螺旋部分可以穿过细菌外膜并干扰膜电位依赖

性呼吸来杀死革兰氏阴性菌 [35]。除此之外，C
型溶菌酶带有大量正电荷，可以插入带负电的

细胞膜孔隙中[32]，使细菌裂解死亡。正因为溶

菌酶强大的抑菌活性，也使得致病菌在进化的

过程中发展出 3 种抵抗溶菌酶的补救机制：肽聚

糖(peptidoglycan, PG)修饰、改变细菌细胞膜的

电荷和完整性以及表达溶菌酶细菌抑制剂[32]。 

 

 
 
图 3  溶菌酶可以通过两种机制杀死细菌[32]   A：PG 单体由二糖 NAG 和 NAM 组成，NAG 与 NAM
间通过肽链相连，NAM 被脂质载体(灰色)固定在细胞膜上，PG 单体通过糖基转移酶(绿色)的作用连接

到生长链中. B：溶菌酶可以水解 NAM 和 NAG 之间的 β-1,4 糖苷键，溶菌酶水解 PG 导致细胞壁不稳

定和细菌细胞死亡. C：溶菌酶带有大量正电荷，可以插入带负电荷的细胞膜中，形成孔隙(红色圆柱

体)，从而杀死细菌 
Figure 3  Lysozyme can kill bacteria through two mechanisms[32]. A: A newly synthesized PG monomer 
consists of a disaccharide, NAG linked to NAM with an attached peptide stem, and the NAM is anchored to 
the membrane via a lipid carrier (grey). Monomers are added to a growing chain through the action of 
glycosyltransferases (green). B: Lysozyme hydrolyzes the β-1,4 glycosidic bond between the NAM of 
monomer and the NAG of the adjacent monomer. Lysozyme hydrolysis of PG leads to cell wall instability 
and bacterial cell death. C: Lysozyme can also kill bacteria independently of PG hydrolysis through a 
mechanism involving its cationic nature. Cationic killing of bacteria may involve the formation of pores by 
lysozyme (red cylinders) on the bacterial cell membrane.  
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4.3  抗肿瘤作用 
研究还发现，在肿瘤细胞中高迁移率族蛋

白 B1 (high mobility group proteinB1, HMGB1)
表达量较高，会促进肿瘤细胞迁移，晚期糖基

化终产物受体(the receptor of advanced glycation 
endproducts, RAGE)与细胞黏附聚集有关，可

以与 HMGB1 相结合，是肿瘤治疗的重要靶点

之一。而 hLYZ 可以通过降低 HMGB1 表达

量，抑制 HMGB1-RAGE 通路实现抗肿瘤作

用。除此之外，hLYZ 还可以直接对机体大多

数肿瘤细胞甚至鹅型淋巴瘤起作用，减少肿瘤

细胞密度，延长机体的存活时间[36]。 

4.4  抗炎作用 
溶菌酶对炎症有着双重作用，其介导的细

菌降解活动有助于吞噬细胞的激活，增强细菌

产物的释放和炎症介质的产生，但同时溶菌酶

也有助于缓解炎症[35]，其过程如图 4 所示。细菌

降解反应主要依靠上皮细胞和驻留巨噬细胞中

的 hLYZ 裂解细菌，释放出相关病原分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMP)，
这种物质的释放有助于募集更多的吞噬细胞内

化细菌形成吞噬体进一步降解细菌，同时

PAMP 还能激活炎症小体，进而促进分泌更多

的促炎细胞因子，诱导细胞焦亡[37]。炎症小体

主要由模式识别受体(pattern recognition receptor, 
PRR)、凋亡相关斑点样蛋白以及半胱氨酸蛋

白酶组成。参与到溶菌酶介导的降解反应中的

PRR 有 NOD 样受体(NOD-like receptors, NLRs)
如 NOD1、NOD2 受体和 Toll 样受体(Toll-like 
receptor, TLR)，PAMP 刺激二者被激活，与凋

亡相关斑点样蛋白结合，后与半胱氨酸蛋白酶

结合，进而形成炎症小体诱发炎症反应[38]。除

此之外，人体补体系统也会促进炎症反应，补

体蛋白被激活后会发生裂解，部分会沉积在

PAMP 和单体 PG 上，另一部分会形成 C5a 和

C3a 等过敏毒素，毒素作为吞噬细胞的趋化因

子，会募集更多的吞噬细胞，引起炎症反应[39]。 

4.5  机体免疫调节作用 
溶菌酶是人类机体中重要的非特异免疫因

子，能够参与多种免疫反应，在人体正常防御

和非特异性免疫中发挥着重要作用[40]。研究发

现，溶菌酶可以显著提高动物体内免疫球蛋白

如免疫球蛋白 A、免疫球蛋白 M 含量[41]，其产

生的细胞因子白细胞介素-1β、干扰素-γ 可以诱

导机体中辅助性Ｔ细胞免疫反应，促进细胞免

疫作用[42-43]。其次，人体中溶菌酶还可以加强

血清灭菌蛋白、γ-球蛋白等体内防御因子对感

染的抵抗力。除此之外，还有研究表明溶菌酶

可以改善和增强巨噬细胞吞噬和消化能力[44]，

激活白细胞的吞噬功能，改善细胞抑制剂所导

致的白细胞减少[45]，从而增强机体免疫力。 

5  重组人溶菌酶 
相比现阶段商品化的 HEWL，hLYZ 具有

诸多优势。应用急性肺部感染的小鼠模型，比

较外源性 hLYZ (从痰中纯化)、HEWL和 rhLYZ
对体内细菌的杀伤力，结果发现 3 种溶菌酶都

能显著减少体内细菌数量，但 hLYZ 明显比

HEWL 更加有效，而 hLYZ 和 rhLYZ 的抗菌活

性无明显差别[46]。除抗菌活性优于HEWL外，

hLYZ 作为一种人体天然抗菌蛋白，具有更好

的相容性，可以避免免疫排斥反应的发生，也

不易产生耐药性，其热稳定性也更高[47]。从而

使人溶菌酶在医药领域发挥着不可替代的作

用，在作为食品添加剂时也能够更好地维持自

身稳定性，起到更显著的保鲜作用。但人溶菌

酶的缺点也显而易见，目前商品化人溶菌酶大

多从人的乳汁、胎盘和尿液中少量提取，有着

来源受限、产量极低、不便于制备和无法稳定

保存等问题，并不能满足市场需求。 
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图 4  溶菌酶调节炎症反应[35]   在感染部位，上皮细胞分泌的溶菌酶(红色月牙)可以杀死细菌，释放

PAMP. 巨噬细胞也会向细胞外分泌溶菌酶，将细菌内化，形成吞噬体. 在巨噬细胞中，细菌降解释放

PAMP，PAMP 刺激巨噬细胞激活炎症小体进而分泌促炎细胞因子. 同时，补体(蓝色圆点)会沉积在细

菌和聚合 PG上对其进行标记，其裂解形成的过敏毒素(黄色星号)则对吞噬细胞有趋化作用，能够募集

更多的吞噬细胞增强免疫反应  
Figure 4  Lysozyme modulates the inflammatory response[35]. At the site of infection, extracellular 
lysozyme (red sector), which is secreted locally by the epithelium, can kill bacteria, leading to the release of 
PAMPs. Resident or recruited macrophages also secrete lysozyme extracellularly and can internalize bacteria, 
delivering lysozyme to the bacterium-containing phagosome. In macrophages, bacterial degradation by 
phagosomal lysozyme releases PAMPs that stimulate a robust proinflammatory cytokine response and 
activate the inflammasome. Neutrophil activities may be similarly enhanced by lysozyme-mediated 
degradation of phagosomal bacteria, akin to macrophages. Deposition of complement (blue circles) on 
particles, including bacteria and/or insoluble polymeric PG, enhances bacterial phagocytosis and also 
produces complement-derived anaphylatoxins (yellow stars) that are chemotactic for phagocytes. Because 
phagocytes poorly respond to extracellular, monomeric PG and monomeric PG cannot activate complement, 
the degradation of bacterial PG by extracellular lysozyme serves to restrict phagocyte activation and 
recruitment. Thus, lysozyme activity can function to enhance or dampen the immune response.  
 

为了解决上述问题，研究者利用基因工程

制备了重组人溶菌酶(recombinant human lysozyme, 
rhLYZ)，利用转基因生物和微生物表达系统以

实现 hLYZ 大规模生产。因动物乳腺生物反应

器具有表达水平高、产物活性强、易于纯化无

污染等特点，本课题组也做了大量研究，如将

rhLYZ 在小鼠乳腺上进行表达，建立了表达

rhLYZ 的 PBC-HLY 和 PBC-SIGHTLY 系统模
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型，使其分泌 rhLYZ 浓度达到 1.4 mg/mL，但

个体之间分泌的 rhLYZ 量差异较大[48]。如表 1
所示，2011 年本课题组在利用转基因牛生产人溶

菌酶方面有所突破，通过构建 pBC2-hLF-Neo 表

达载体，使 rhLYZ 得到表达，其浓度为 26 mg/L，
还证明尽管纯化的 rhLYZ 与 hLYZ 分子质量存

在微小差别，但其理化性质高度相似[21]，通过对

工艺的不断优化，无标记的转基因牛生产的

rhLYZ 浓度可以达到 3.2 mg/mL[49]。其次，本课

题组对鼠源重组人溶菌酶的研究也有进展，通

过对 rhLYZ 表达载体的优化，大大提高了小鼠

rhLYZ 表达水平，达到 18.4−35 mg/mL[50]；同时

转基因山羊和转基因猪生产的人溶菌酶产量也

分别达到了 3.6 mg/mL[51]和 2.7 mg/mL[52]。rhLYZ
在植物中的表达也同样受到了广泛关注，例如

在水稻中表达 rhLYZ[53]，据报道，从转基因水

稻所制的面粉中纯化的人溶菌酶产量可达到

5.4 g/kg，在 2000 年开发了用于生产人溶菌酶的

转基因胡萝卜，使其含量在可溶性蛋白质中达到

0.5%[54]。除此之外，比起周期较长、操作复杂

的培育转基因动植物，利用微生物作为宿主生

产 rhLYZ 更加普遍，目前常见的宿主菌有大肠

杆菌[55]、毕赤酵母[56]、酿酒酵母[57]以及乳酸双歧

杆菌[58]。其中 Choi 等利用酿酒酵母作为工程

菌，rhLYZ 产量约为 74.5 U/mL[56]；后续研究人

员利用乳酸双歧杆菌结合生物膜反应器将 rhLYZ
的产量提高至 187 U/mL[58]；而毕赤酵母被广泛

应用于 rhLYZ 的体外表达，2020 年发现分子伴

侣蛋白质二硫键异构酶促进蛋白正确折叠分泌

到胞外从而提高蛋白表达量，并且毕赤酵母转

录因子 Aft1 也能有效提高 rhLYZ 产量[59]。 
此外，转基因产品的安全也日益受到人们

关注，转基因产品由于外源基因的插入以及基

因表观修饰可能会使转基因产品成分发生一些

不可预知的改变，因此对转基因食品进行安全

评估是非常重要的环节。目前已经有研究从环

境安全、动物健康情况以及食品安全 3 个方面

评价了 rhLYZ 转基因动物的生物安全，发现转

基因猪的粪便不会改变周围环境中的微生物群

落，且 rhLYZ 对转基因山羊亲代及子代的生长

性状和繁殖性能也不会造成影响，rhLY 的转基

因在不同世代之间具有遗传稳定性[60]。同时本

课题组对过量表达 rhLYZ 的转基因牛乳制品的

生物活性和组成成分进行了研究，发现转人溶

菌酶牛乳除了乳脂肪含量较低之外，与非转基

因牛营养成分没有显著差异，毒理实验证明了 

 
表 1  重组人溶菌酶生产水平 
Table 1  List of recombinant human lysozyme production level  
Source Vector Production References 
Cattle pBC2-hLF-Neo 3.2 mg/mL [49] 
Mice Chimeric mouse whey acidic protein (mWAP) 18.4−35 mg/mL [50] 
Goat pBC-hLZ and pBLG-hLZ 3.6 mg/mL [51] 
Pig pBAC-hLF-hLZ-Neo 2.7 mg/mL [52] 
Rice pAPI156  [53] 
Carrot pNGL2 0.5% human lysozyme per total 

soluble protein 
[54] 

Escherichia coli  pUC18- hLZ, pRS416-hLZ 300 μg/mL [55] 
Pichia pastoris pPIC9K 2.4 mg/mL [56] 
Saccharomyces cerevisiae pHK501 74.5 U/mL [57] 
Kluyveromyces lactis Biofilm reactor with plastic composite 187 U/mL human lysozyme [58] 
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rhLYZ 是一种无毒蛋白，且没有潜在致敏性[61]。

除此之外，在利用微生物表达 rhLYZ 时，研究

者会优先选择食品安全菌株如毕赤酵母作为宿

主，这符合食品药物的安全标准，有利于 rhLYZ
在食品药物方面的应用。 

6  人溶菌酶的应用 
在医学上溶菌酶可以代替抗生素作为抗菌

消炎的药物，其本身更是有自身独有的抗炎、

抗肿瘤、抗病毒和增强免疫力等药理作用。研

究 发 现 hLYZ 和 肺 炎 克 雷 伯 菌 脂 多 糖

(lipopolysaccharides, LPS)之间会产生类似于凝

集素样的作用，这是由某种聚糖引导产生的，

是 hLYZ 识别细菌细胞壁的基础[62]。溶菌酶能

够有效地抑制金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的生

长，保护伤口免受感染并促进伤口愈合。外源

嗜碱顶孢霉菌衍生的溶菌酶可以利用肠道微生

物群来抑制葡聚糖硫酸钠诱导结肠炎小鼠的肠

道炎症，缓解高脂饮食诱导的胃肠道紊乱[30]。

同时 hLYZ107-115 肽段也被鉴定为具有抗人类

免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, 
HIV)活性的最小肽，是良好的抗 HIV 感染的辅

助治疗药物[63]。近些年来，研究人员对溶菌酶

的固定化进行了大量的研究，发现由甲壳素和

壳聚糖、纤维素、合成聚合物、矿物、磁性和

非磁性金属、石墨烯和氧化石墨烯以及藻酸盐

组成的固定载体搭配各种金属纳米颗粒可以很

好地提升溶菌酶的半衰期和生物活性，这使得

溶菌酶的固定化成为一个新的技术突破口，与

原有的研究相结合，使得人溶菌酶在医药领域

的应用更加广泛[64]。此外，2021 年研究发现，

人和小鼠的 RPE 中会表达溶菌酶，大大提高了

RPE 细胞的杀菌活性以及对于 LPS 和聚肌胞苷

酸等刺激的反应[22]。hLYZ 与氯硝柳胺的联合

制剂还可以缓解由冠状病毒引起的急性呼吸

系统综合征[65]。如今 hLYZ 已经广泛应用于治

疗中耳炎和鼻窦炎[66-67]、皮肤病[68-71]、呼吸道

疾病 [72-74]、胃肠道疾病 [29-30,74]、口腔溃疡 [75-79]

等一系列口腔疾病，也是良好的抗 HIV 感染的

辅助治疗药物[80]，人溶菌酶在医学领域中的潜

在应用见表 2。 
与此同时，由于 hLYZ 特殊的生理功能，

研究者利用转基因技术生产出转基因 rhLYZ 的

牛乳，实现动物乳的“人乳化”，为无法得到母

乳喂养的婴儿建立了正常的肠道菌群，促进了

肠道和黏膜免疫系统的成熟，同时也促进了婴

幼儿肠道内双岐乳酸杆菌增殖进而利于其消

化 [51]。就目前的研究进展来看，有关“人乳化”
转基因技术的突破以及生物安全评价体系的完

善都让其产业化成为了可能，具有广阔的发展

前景。且 hLYZ 本身具有无毒无害、抗菌谱广的

特点，在食品工业以及畜牧产业也有一定的应

用，但受限于成本等多种因素，还是常用

HEWL 作为添加剂，hLYZ 并未广泛被使用，而

解决问题的核心就是实现 rhLYZ 的产业化生产

以及解决 rhLYZ 安全性问题。 

7  结语 
自 1922 年 Fleming 在人的组织和分泌物中

发现溶菌酶的存在[81]，迄今已有 100 年历史，

溶菌酶的功能与作用不断地被丰富与更新，从

过去 10 年发表的大量溶菌酶相关文献中，hLYZ
已被证明作为人体的一种免疫活性物质，其能

够水解 NAG 和 NAM 之间的 β-(1,4)糖苷键的功

能衍生出一系列的生物功能，而 hLYZ 也因其

稳定性和更高的生物活性能够更加广泛地应用

于医药领域。尽管研究人员对 hLYZ 有了较为

基础的认识，在 rhLYZ 的制备方面已经取得了

一定进展，但转基因动物乳汁溶菌酶提纯工艺

还存在着一定的优化空间，在其作用机制和应 
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表 2  人溶菌酶在医学领域中的潜在应用 
Table 2  Application of human lysozyme in medicine  
Materials Applications Improvement indicators References 
AgNPs @CS/lysozyme@TSIIA  Otitis media  

 
Number of bacteria in the middle ear cavity  
TNF-α and IL-8; Middle ear mucosal 
epithelium  

[66] 

Lysozyme nasal spray  
(5 mg) 

Sinusitis Candida albicans; Aspergillus fumigatus; 
Penicillium italicum 

[67] 

Polyurethane/dopamine- 
lysozyme (5 mg/mL) 

Wound dressing 
 

Staphylococcus aureus; Escherichia coli  [68] 

Lysozyme hydrogel Wound infection Staphylococcus aureus; Escherichia coli  [69] 
PEG lysozyme hydrogel  
(1 mg/mL) 

Ocular surgical wound Percentage of wound closure; Mean corneal 
thickness; Posterior elastic membrane 
separation 

[70] 

Levofloxacin-lysozyme spray Pulmonary infection Microorganisms in lung lavage fluid and 
nasal fluid; Pro-inflammatory factors;  
Pulmonary myeloperoxidase activity;  
Lung tissue 

[71] 

DEODAN from lysozyme  
(3 g) 

Acute pneumonia Concentration of endogenous lysozyme; 
Number of bacteria 

[46] 

Lysozyme solution (45 mg) Chronic airway infection  [72] 
Oral lysozyme (90 mg) Chronic pulmonary 

obstruction 
Vital capacity measurement; COPD 
assessment test 

[73] 

Specific purified lysozyme Regulation of intestinal 
microorganisms 

Staphylococcus aureus; Bacillus subtilis [74] 

Oral lysozyme (1 mg) Proctitis 
 

Fasting insulin level; TLR2 receptor;  
Mucin gene; The closest distance between 
bacteria and intestinal epithelial cells 

[30] 

Lysozyme microcapsules Proctitis 
 

Body weight; Pro-inflammatory factor; 
Pathological score 

[29] 

Lysozyme and carbazole 
chromium (1 mg) 

Chronic periodontitis 
 

Gastrointestinal index; Periodontal 
Parameters (PI, PD, CAL) 

[75] 

Carboxymethyl chitosan- 
lysozyme nanogel (0.2%) 

Enamel caries Mineral state and mechanical properties of 
remineralized enamel 

[76]  

Lysozyme mouthwash Oral health The number of bacteria such as 
Streptococcus mutans; Plaque index 

[77]  

Lysozyme toothpaste (5 mg) Recurrent aphthous ulcer Frequency of recurrent aphthae; Pain score [78] 
N-acetylated lysozyme chitosan 
spray (0.5%) 

Detect wound infection  [79] 

Human lysozyme  
107−115 peptide (2 mg/mL) 

Restrain HIV infection  [80] 

 
用方面存在需深入探索的领域：(1) hLYZ 对不

同细菌以及一些特殊菌属的抗菌的特性尚无文

献阐明；(2) hLYZ 对机体的免疫反应和炎症反

应具有双重作用，在人体不同组织中其精确免

疫调节机制是怎样的？(3) 利用不同动物的转

基因乳腺反应器生产的 rhLYZ，在理化性质上

与 hLYZ 十分相似，但两者在不同组织部位的

作用特性还需进一步研究；(4) 关于 hLYZ 与机
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体中其他免疫活性物质、免疫活性因子之间的

相互作用需要深入探究；(5) 在生产应用上，如

何在基因水平进行改造以获取更大产量、更加

稳定的 rhLYZ 并优化其提取工艺；(6) 如果作

为医用蛋白，rhLYZ 生产上的安全性问题怎样

克服，如利用微生物反应器生产的 rhLYZ 可能

受到内毒素污染，利用转基因动物可能受到动

物病原菌的污染；(7) 目前，在食品保鲜、食品

添加剂、饲料产业等领域中对 rhLYZ 和 HEWL
具体功能差异的研究较少，需要更多的实验数

据为 rhLYZ 的推广应用提供依据。 
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