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摘要：鱼精蛋白是一类天然的阳离子抗菌肽，具有广谱抑菌活性。鱼精蛋白主要是通过破坏细菌的细胞壁、细胞膜

及改变细胞的渗透性等途径抑制甚至杀死细菌细胞。在鱼精蛋白抑制细菌的同时，细菌也产生多种机制对抗鱼精

蛋白。温度、&’、阳离子和 ()*+ 等多种理化因子影响鱼精蛋白对细菌的抑制效果。由于鱼精蛋白在抑菌防腐方

面的众多优势，目前已成为非常有发展前景的食品防腐剂。
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鱼精蛋白（&J>K=L<87）是一类天然的阳离子抗菌

肽，主要存在于鱼类、鸟类和哺乳动物的成熟精巢

组织中，与 )C+ 紧密结合在一起，以核精蛋白的形

式存在。分子量在 # W) 左右，由大约 /! 个氨基酸

组成，其中精氨酸的含量很高，达 11]左右，等电点

在 &’!! ^ !/［!］。

鱼精蛋白很早就被人们发现并开展了很多相

关研究，但其抑菌作用曾一度未能引起重视。"$ 世

纪 /$ 年代初，5S<T 发现鱼精蛋白能够抑制牛痘病毒

（O=R<8<= O<J:M）的生长，XRHP7=8 发现鱼精蛋白能够抑

制伤 寒 埃 氏 杆 菌（ =1,0*5,22# *3<5’)#）的 生 长；!32"
年，97<87J 等发现鱼精蛋白能够部分抑制马媾疫锥

虫（>03<#$’)’?# ,@"+<,0&"?）的呼吸；X<PP7J 等发现鱼

精蛋白能够抑制多种好氧菌和厌氧菌的呼吸和代

谢，从而影响其生长繁殖［"］。鱼精蛋白的抑菌作用

才引起人们的关注。至今，科研工作者已发现鱼精

蛋白具有广谱抑菌活性，包括革兰氏阳性菌、革兰

氏阴性菌、酵母菌和霉菌［/ ^ #］，使得鱼精蛋白有望发

展成为具有很大商业应用价值的天然绿色食品防

腐剂。本文对鱼精蛋白的抑菌机理及其在食品防

腐中的应用情况做一综述。

9 鱼精蛋白的抑菌机理

9:9 鱼精蛋白破坏细胞壁

+8K>F< 和 I>&7MR:［2］曾提出设想，鱼精蛋白的抑

菌活性是因其与细菌细胞壁的相互作用引起的，后
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被日本科研人员证明［!］。现在普遍认为，鱼精蛋白

的抑菌活性是由于其分子中存在着大量精氨酸，精

氨酸中带正电荷的胍基能与细胞壁肽聚糖的负电

荷产生静电作用。盐度对鱼精蛋白抑菌活性的影

响证明了这一点，添加氯化钠能够覆盖细胞壁，钠

离子被负电荷的细胞壁吸引，氯离子被鱼精蛋白吸

引，使细胞壁和鱼精蛋白之间的静电相互作用降

低［!］。免疫电镜观察经鱼精蛋白处理的单核细胞

增生李斯特氏菌和腐败希瓦氏菌，发现细胞壁造成

了大的损坏，细胞质发生了浓缩［"］。

革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的细胞壁结构

不同，革兰氏阳性菌的细胞壁主要由肽聚糖和磷壁

酸组成，而革兰氏阴性菌的细胞壁主要由脂多糖组

成。早期的文献认为鱼精蛋白对革兰氏阳性菌抑

制效果明显，对革兰氏阴性菌抑制效果不明显［#，$］。

近年的研究工作表明，鱼精蛋白革兰氏反应之说是

不妥当的，在某些情况下，一些对鱼精蛋白最敏感

的细菌正是革兰氏阴性菌，如百日咳博得特氏菌

（ !"#$%&%’’( )%#&*++,+ ）［%］、大 肠 杆 菌（ -+./%#,./,(
."’,）［%，&］、肺炎克雷伯氏菌（0’%1+,%’’( )2%*3"2,(%）［%］，

栖瘤胃普雷沃氏菌（4#%5"&%’’( #*3,2,."’(）［%］、鼠伤寒

沙门氏菌（ 6(’3"2%’’( &7)/,3*#,*3）［’］和腐败希瓦氏

菌［$］等。因此可以说，鱼精蛋白的抑菌作用与其革

兰氏特征并非绝对相关。

!"# 鱼精蛋白溶解细胞膜

鱼精蛋白与细菌细胞膜的相互作用也与其抑

菌活性密切相关。普遍认为鱼精蛋白可以使细胞

质膜形成通道或较大的孔洞，引起细胞内必要化合

物的渗漏。鱼精蛋白通过破坏细胞膜的结构，破坏

与能量代谢相关的电子传递系统和物质转运系统，

摧毁细菌跨膜的物质运动，使整个细胞处于代谢瘫

痪状态。原子能显微镜揭示，鱼精蛋白使细胞表面

变得光滑，在细胞被膜上形成孔洞，且能引起腐败

希瓦氏菌的溶解。用半致死浓度的鱼精蛋白处理

细胞，发现细胞的呼吸率降低，可能是由于细胞被

膜的渗漏或势能的损失所致。免疫电镜观察到细

胞被膜的融合，而未发现胞质的融合［"］。总之，鱼

精蛋白破坏了敏感细胞外膜的结构，造成胞质的浓

缩，引起呼吸抑制［"］。

!"$ 鱼精蛋白引起细胞渗漏

鱼精蛋白能够改变细胞的渗透性，这也是其抑

菌机制之一。早期曾经推测，分子电荷在鱼精蛋白

抑菌作用中是一个重要因素［!］。然而，在鱼精蛋白

表面电荷与其作用微生物之间的关系却鲜有报道。

直到 ())$ 年，*+,,-. 在研究鱼精蛋白与细菌间静电

相互作用时指出，适度还原鱼精蛋白中的正电荷，

其最小抑菌浓度甚至减小。但当被修饰的精氨酸

残基数多于 ! 个时，会导致抑菌功效的损失［#］。由

此，可证明 /0,,-123-4- 和 5-6-7-.-［!］关于鱼精蛋白作

用机制的推测，在正电荷的鱼精蛋白与负电荷的细

胞壁肽聚糖和细胞膜磷脂间存在着静电吸引作用。

鱼精蛋白与细胞壁或细胞膜间的相互作用扰乱了

细胞的渗透性。

鱼精蛋白能够改变大肠杆菌细胞膜的渗透性，

并从细胞膜中释放脂多糖，而不改变外膜的磷脂酶

活性［#)］。而且，鱼精蛋白能够导致细胞内 89: 水平

降低，细胞外 89: 水平增高，显然造成了胞 内 的

89: 渗漏。鱼精蛋白诱导的 89: 渗漏依赖于 *; 和

鱼精蛋白的浓度，在高 *; 时有最大的影响［#’］。细

胞膜的渗漏不是在加入鱼精蛋白后立即发生的，会

有一段延滞时间。延滞时间在低鱼精蛋白浓度、低

*; 或二价阳离子存在时都会延长［#)］。

由此看来，鱼精蛋白是通过其分子表面的高正

电荷与细菌表面的负电荷的静电作用，破坏细胞

膜，导致胞内成分的渗漏（如 <= 、89: 和细胞内的

酶），从而使细菌代谢活性降低甚至死亡［&，#)，##］。

诚然，鱼精蛋白抑菌机制很有可能不是单一因

子的作用，而是几个机制联合发挥作用，如同时作

用于细胞壁、细胞膜，并引起细胞渗透性的改变。

除此之外，鱼精蛋白还有其它的作用部位，如有研

究人员发现鱼精蛋白在半致死浓度时对基因转录

的抑制［"］。另外，它可以不经引起细胞溶解或改变

细胞渗透性而发挥抑菌作用，如使细胞丧失积累亮

氨酸的能力，因而不能进行蛋白质合成，破坏能量

转导和营养摄取功能；降低 89: 的浓度，并抑制氨

基酸的运输，表明损害了细胞产生质子动势的能

力［’］。

# 细菌对鱼精蛋白的抗性机制

在鱼精蛋白作用于细菌的同时，细菌也产生多

种机制对抗鱼精蛋白。其中细菌对鱼精蛋白的降

解可能是其中一种重要的防御机制。鱼精蛋白的

精氨酸含量很高，使其对胰蛋白酶等非常敏感。大
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肠杆菌具有一种降解鱼精蛋白的酶类［!，"#］，但它仍

然对鱼精蛋白敏感并能被其杀死。因此酶促降解

鱼精蛋白的能力可能与其它因子一起发挥作用，使

一些细菌对鱼精蛋白产生抗性。如 $%&’ 可能通过

螯合细菌蛋白酶所需要的二价阳离子辅基来使其

失活，从而对鱼精蛋白有协同作用［(］。

当鱼精蛋白处理剂量较低时，大肠杆菌会缓慢

恢复生长［)］。这可能是由于鱼精蛋白被细菌的蛋

白酶所降解，因为当大肠杆菌菌株缺失胞外的蛋白

酶 %*+,、-./& 和 蛋 白 酶 000 时，敏 感 性 会 增 加 1
倍［)］。为了研究大肠杆菌分泌到胞外的蛋白酶对

其抗鱼精蛋白的影响，选取敲除蛋白酶基因 !"#,，

$%& 和 ’($& 的实验菌株作为研究对象，发现仅仅

’($& 缺陷菌株敏感，且这一效应能通过转进带有

’($& 的质粒而消除。无论在低 2+# 3 条件还是高

2+# 3 条件下，’($&3 菌株都能在几分钟内从培养基

中清除鱼精蛋白。对照组中，在 2+# 3 条件下，鱼精

蛋白在 ’($&4 菌株的培养基中保持存在至少 "5。

这表明，在这 ( 种蛋白质中负责降解鱼精蛋白的是

-./&，它分泌到细胞膜外，主要作用就是保护细胞

不受培养基中的抗菌阳离子肽的侵害。将鱼精蛋

白加到 ’($&3 菌株 67#!# 的菌悬液中，发现其被迅

速的从培养基中清除掉，!18 时，鱼精蛋白的 9,:;
峰谱已经很小，<1=8 后从培养基中完全消失，同时

出现 几 个 新 的 产 物，证 明 是 鱼 精 蛋 白 的 降 解 产

物［"#］。

最近，>?+@A*8 等［"(］利用 &B1 转座子构建了苜蓿

中华根瘤菌（ )*+’&,*-’.*/( ("0*0’%*）突变体，得到 #"
个对鱼精蛋白敏感性增加的突变株。对其中 C 个

突变株的突变基因进行研究，发现有 ( 个基因参与

细胞壁肽聚糖和!D（"，#）D葡聚糖的生物合成，另 (
个基因参与氮素的代谢，" 个基因与膜运输中的

’&, 结合框（’&, EFBGFB+ H@88*II*）家族的基因相似。

表明这 C 个基因都与苜蓿中华根瘤菌对抗鱼精蛋

白的机制有关。

! 影响鱼精蛋白抑菌效果的因素

!"# 温度的影响

由于大部分关于鱼精蛋白的研究工作都是在

最适生长温度（(=J K (!J）下进行的，因此温度对

其抑菌作用的影响在很长一段时间并不被人们所

认识。目前，研究表明细菌的不同属、不同种甚至

同一个种的不同菌株对鱼精蛋白的敏感性受温度

的影响是不同的。"CC! 年，L?5@B8*B 等在研究中发

现温度影响鱼精蛋白的抑菌活性。当培养温度从

1J升到 #1J时，单核细胞增生李斯特氏菌（ 1*2%"&*3
(’+’45%’#"+"2）对鱼精蛋白的抗性增加，而腐败希瓦

氏菌（ ),"63+"003 $/%&"734*"+2）对 鱼 精 蛋 白 更 加 敏

感［"=］。&MN*A8IMN/ 9@B8*B 等［(］发现，温度对蜡状芽孢

杆菌（834*00/2 4"&"/2），8&’4,’%,&*9 %,"&(’2$,34%3 和清

酒乳杆菌（134%’.34*00/2 23:"）的敏感性没有影响。李

斯特菌属（1*2%"&*3 ）中的两个种无害李斯特氏菌（1 O
*++’4/3）和单核细胞增生李斯特氏菌，以及腐败希

瓦氏菌 ;# 菌株和摩氏摩根菌（<’&#3+"003 (’&#3+**）
随着 温 度 降 低 抗 性 增 强，而 金 黄 色 葡 萄 球 菌

（)%3$,50’4’44/2 3/&"/2）在 "=J比 ")J更敏感。单核

细胞增生李斯特氏菌 "C""1 菌株在低温抗性增强，

而 -(# 菌株在低温更敏感。

!"$ %& 的影响

革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌［<］，甚至霉菌［1］

对鱼精蛋白的敏感性均受 /9 影响。而且鱼精蛋白

的抑菌作用受培养基的 /9 影响较大，在中性到碱

性 /9 具有较低的最小抑菌浓度（20;）和最小杀菌

浓度（2P;）［!，"=］。

鱼精蛋白在高 /9 抑菌活性增强，可能是因为

高 /9 致使细菌外膜负电基团增加，从而促进鱼精

蛋白（/0 Q "=）与细菌外膜的静电作用［"=］。&MN*A8IMN/
9@B8*B 和 RFAA［!］也认为 /9 影响鱼精蛋白对细菌表

面的亲合性，从而影响其抑菌效率。鱼精蛋白在中

性或碱性 /9 对细菌表面有最大的静电亲合性，因

而具有更高的抑菌效率。

!"! 阳离子和 ’()* 的影响

/9 和离子强度影响细胞被膜两性电荷的总电

荷，鱼精蛋白在中性到碱性 /9 条件和低离子强度

的条件下抑菌效果最好［<］。科研人员发现 ;@# 3 能

够减弱鱼精蛋白的抑菌效果，认为高浓度的 ;@# 3 能

够对细胞壁的肽聚糖层造成轻微的损坏［"<］。鱼精

蛋白能够抑制单核细胞增生李斯特氏菌，大肠杆菌

和腐败希瓦氏菌的氧气消耗，添加 ;@# 3 和 2+# 3 能

够解 除 该 抑 制，再 添 加 $%&’ 又 可 使 该 抑 制 恢

复［"=］。&MN*A8IMN/ 9@B8*B 等［(］也发现，在鱼精蛋白抑

菌实验的培养基中加入 $%&’，对鱼精蛋白的抑菌

作用有促进功能。

二价阳离子可以保护细胞质膜和肽聚糖上的
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负电荷的磷脂，稳定细菌表层的整体结构［!"］，因此

能解除鱼精蛋白的抑菌作用［!"］。而 #$%& 能够通

过螯 合 ’() * 和 +,) * 来 摧 毁 细 菌 细 胞 被 膜，因 为

’() * 和 +,) * 通常能够稳定革兰氏阴性菌的脂多糖

层和革兰氏阳性菌的肽聚糖层。这样就使得阳离

子抗菌肽类能够更容易的渗透进入细胞质膜［-］。

#$%& 也能够释放内源性的磷脂酶来进一步降解细

胞质膜［-］。

除了以上几个影响鱼精蛋白抑菌效果的主要

因素外，还有其它一些因素，例如细胞膜的渗透性、

蛋白水解酶类、竞争相同结合位点的化合物或者通

过非特异结合能够除掉鱼精蛋白的化合物［!"］，以及

实验中培养细胞的数目、鱼精蛋白的浓度和培养基

的内部参数等等。

! 鱼精蛋白的应用

从鱼类精巢中提取的鱼精蛋白硫酸盐已用于

制药行业多年，如：用作胰岛素的载体和注射胰岛

素的缓释剂已有五十多年的历史［!.］。除此之外，鱼

精蛋白对肝磷脂具有特异的亲合性，已用作肝磷脂

的解毒剂［!.］。

目前，食品行业倾向避免使用化学防腐剂，使

得食品学家致力于寻找天然的防腐剂替代品。鱼

精蛋白用作食品防腐剂有很多优点：!具有广谱抑

菌活性，不仅能抑制革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌，

还能抑制酵母菌和霉菌；"作为一种天然产物，具

有很高的安全性，且无臭、无味；#是精氨酸丰富的

蛋白质，具有很高的营养性；$能够耐热，经高压灭

菌而不丧失抑菌活性［!］，使其可以与食品热处理并

用，提高加工食品的保存性；%在比较宽的 /0 范围

都有抑菌活性，中性到碱性 /0 范围内抑菌效果良

好［1］；&食品中主要营养成分，如蛋白质、脂肪、糖

类对鱼精蛋白抑菌活性影响较小［2］，这有利于其在

食品中的应用。鱼精蛋白在抑菌方面的众多优势

使其成为化学防腐剂的一个非常有前景的替代品，

在日本已成功用作食品行业的防腐剂［!.］。鱼精蛋

白用作食品防腐剂也存在一些问题，如它在中性和

碱性介质中有良好的抑菌活性，但在酸性介质中抑

菌效果较差，影响其在酸性食品中的应用。

" 鱼精蛋白的研究展望

随着生活水平的提高，人们对食品安全的要求

也越来越高，因此用安全天然的防腐剂取代化学防

腐剂势在必行。鱼精蛋白作为安全天然的防腐剂，

将在食品行业中发挥越来越大的作用。对于鱼精

蛋白的研究，未来应注重以下几点：!从更深的层

次上进一步研究鱼精蛋白的抑菌机理，为其广泛应

用奠定理论基础；"借助现代生物新技术，从分子

水平上改造鱼精蛋白基因结构，提高其抑菌活性；

#利用遗传工程技术，把具有高效抑菌活性的鱼精

蛋白基因转入原核或真核表达系统中，大规模高产

量的生产基因工程鱼精蛋白；$提高其提取与纯化

技术，降低生产成本。
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