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摘   要：病毒性疾病严重威胁着人类及动植物的健康。目前正在应用的防治病毒性疾病的方法及

其作用有限，开发无毒副作用、生态友好的抗病毒产品防控病毒性疾病非常必要。益生芽胞杆菌

可产生核糖核酸酶、胞外聚合物等代谢物或成分，通过增强机体免疫功能等机制发挥抗病毒作用，

有望被进一步开发用于病毒性疾病的防治。 
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Abstract: Viral disease threaten human beings, animal and plant health seriously. At present, the 

measures and effects for preventing and treating viral disease are limited. It is necessary to develop 

non-toxic and eco-friendly antiviral agents to prevent and control viral disease. Probiotics Bacillus 

species play an antiviral role by producing metabolites or components such as ribonuclease and 
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extracellular polymers, and enhancing immunity, which is expected to be further developed for the 

prevention and treatment of viral disease. 
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几个世纪以来，病毒引起的传染病威胁着

人类及动植物的健康，也导致了严重的经济损

失。在人类认识病毒的进程中，逐渐揭示了这

类微小生物的形态、结构和致病机制，并运用

这些性质分离、检测和防御有害病毒；但由于

病毒具有变异和传播速度快等特性，以及目前

应用的防治病毒性疾病措施应用范围有限等

原因，致使病毒性疾病的发生猝不及防。探索

生态友好、有效降低病毒感染的方法来应对病

毒威胁非常必要[1]。在实施农产品绿色安全“菜

篮子”工程的当下，无毒副作用的益生菌在动植

物生产中越来越受到重视，其中芽胞杆菌作为 

耐受性较强的植物根际促生菌 (plant growth 

promoting rhizobacteria，PGPR)[2]及人和动物肠

道的正常菌群组分备受关注 [3]，近年来对其抗

病毒作用 [4]及机制研究也较多。本文针对芽胞

杆菌的抗病毒机制进行综述，以期为芽胞杆菌

在预防病毒感染中的应用提供科学依据。 

1  芽胞杆菌抗植物病毒的机制 

1.1  通过代谢产物或成分拮抗病毒 

芽胞杆菌产生的核糖核酸酶(ribonuclease，

RNase)等代谢产物或成分可拮抗植物病毒详见

表 1。 

 
表 1  芽胞杆菌产生拮抗植物病毒的代谢产物或成分及其作用 
Table 1  Metabolites or components of antagonistic plant viruses produced by Bacillus species and their 
effects 

抗病毒物质 

Antiviral substances 

菌株名称 

Strain name 

菌株来源 

Sources of strain 

目标病毒 

Target virus

被抑制的病毒成分 

Suppressed viral 

components 

参考文献

References

核糖核酸酶 

Ribonuclease 

(RNase) 

苏云金芽胞杆菌 B-6066、

芽胞杆菌 STL-7、芽胞杆

菌TS2、枯草芽胞杆菌26D

Bacillus thuringiensis 

B-6066, Bacillus sp. 

STL-7, Bacillus sp. TS2, 

Bacillus subtilis 26D 

B-6066 and 26D 

provided by the limited 

liability company 

Bashincom; STL7 derived 

from potato leaves; TS2 

derived from Triticum 

aestivum L.   

马铃薯 

M、S、Y 

病毒 

PVX, PVS, 

PVY 

ssRNA [5] 

环(L-亮氨酰-L-脯氨酰) (1) 

Cyclo(L-Leu-L-Pro) (1) 

短小芽胞杆菌 E303035 

Bacillus pumilus E303035

Qarhan Salt Lake in 

Qinghai, China 

马铃薯 Y 

病毒 PVY 

P3, HC-pro, NIb, NIa, 

VPg, 6K1 of PVY 

[6] 

2-(3-吲哚基)乙醇(4) 

2-(3-Indolyl) ethanol (4) 

短小芽胞杆菌 E303035 

Bacillus pumilus E303035

Qarhan Salt Lake in 

Qinghai, China 

马铃薯 Y 

病毒 PVY 

P3, HC-pro, NIb, NIa, 

VPg, 6K1 of PVY 

[6] 

N-[2-(1H-吲哚-3-基)乙基]乙

酰胺(5)  

N-[2-(1H-indol-3-yl) ethyl] 

acetamide (5) 

短小芽胞杆菌 E303035 

Bacillus pumilus E303035

Qarhan Salt Lake in 

Qinghai, China 

马铃薯 Y 

病毒 PVY 

P3, VPg, 6K1 of PVY [6] 

对羟基苯乙醇(9) 

p-hydroxyphenethyl  

alcohol (9) 

短小芽胞杆菌 E303035 

Bacillus pumilus E303035

Qarhan Salt Lake in 

Qinghai, China 

马铃薯 Y 

病毒 PVY 

HC-pro, P3, NIb, 

VPg, 6K1 of PVY 

[6] 
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RNase 可与 2′,5′-寡腺苷酸和核苷酸结合而

二聚化形成活性位点[7]，切断病毒的 RNA (图 1)。

Sorokan 等[5]研究了马铃薯内生芽胞杆菌 RNase

的活性，这些菌在马铃薯植株地上部分可富

集 103−105 CFU/g 湿重；培养苏云金芽胞杆菌

B-6066 和芽胞杆菌 STL-7、TS2 及枯草芽胞杆

菌 26D 的培养基被检测到高水平的 RNase 活

性；在马铃薯植株内的芽胞杆菌菌株 B-6066、

26D 和 TS2 RNase 活性持续时间较长；芽胞杆

菌在植株内的高定殖力及高 RNase 活性可降低

马铃薯 M、S、Y 病毒所致疾病的发病率；马铃

薯产量的提高主要体现在块茎部分；菌株 26D、

TS2 的内生生活方式和 RNase 活性等可作为开

发植物疫病生物防治制剂的依据。 

Shen 等[6]研究了从青海省察尔汗盐湖土壤

样品分离的嗜盐短小芽胞杆菌 E303035 的抗病

毒活性，发现其发酵液的乙酸乙酯提取物活性

高于正丁醇提取物；经纯化获得的化合物 1、5

和 9 对马铃薯 Y 病毒(potato virus Y，PVY)有明

显抑制活性，其 EC50值分别为 210.99、224.26 和

305.37 μg/mL；化合物 1、4、5 和 9 (结构见图 2)

对 PVY 相关基因的抑制作用见表 1；此外，与

对照组相比，化合物 1、5 和 9 还可上调烟草植

株基因 cullin (编码一种应激反应蛋白)和 XTH 

(编码木葡聚糖内转糖苷水解酶，该酶参与细胞

壁的延长和构建)的表达，下调基因 CPIP3(编码

与病毒衣壳蛋白作用的 CP 作用蛋白 3)的表达，

从而增强烟草植株抑制 PVY 增殖的能力。 

1.2  通过微生物相关分子模式上调植物防

御相关基因表达抵御病毒 

解淀粉芽胞杆菌的微生物相关分子模式 

(microbe associated molecular pattern，MAMP)促进

植物抵御病毒。Vanthana 等[8]研究发现解淀粉

芽胞杆菌 VB7 的 2 个 MAMP，即鞭毛蛋白(Flg)

和延长因子(EF-Tu)在诱导番茄抵御花生芽坏死

病毒(groundnut bud necrosis tospovirus，GBNV) 

 

 
 
图 1  RNase L 的结构与激活[7] 
Figure 1  Structures and activation of RNase L[7]. 
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图 2  短小芽胞杆菌 E303035 株产生的化合物 1、4、5 和 9 的结构[6] 
Figure 2  Structures of compounds 1, 4, 5 and 9 derived from Bacillus pumilus E303035[6]. 
 

侵染中发挥作用；该菌株的次生代谢物可使

GBNV 所致的豇豆症状减轻 84%；用含 Flg 

(Ag-Ba.Flg)和 EF-Tu (Ag-Ba.Ef-Tu)基因的根癌

农杆菌 EHA105 浇灌土壤和喷施叶面，可降低

GBNV 的滴度，两组 OD405 值分别为 0.369 和

0.379，对照组 OD405 值为 1.249；含 Ag-Ba.Flg 的

根癌农杆菌可使疾病严重程度由 88.25%降低到

15%；番茄防御相关基因 MAPKK1、WRKY33BB、

NPR1 和 PR1 表达也增加；证明了 MAMP 在番

茄防御 GBNV 中的有效性。Rajamanickam 等[9]

用根癌农杆菌表达了解淀粉芽胞杆菌菌株 CRN9

的鞭毛蛋白，发现 WRKY33 转录因子和水杨

酸(salicylic acid，SA)反应性防御基因(NPR1、

PAL、PO 和 SAR8.2)的转录水平提高；进一步

分析表明，用解淀粉芽胞杆菌或苯并噻二唑

(benzothiadiazole，BTH)处理的辣椒植株对茉莉

酸反应相关的基因 viz、PDF 和 LOX 有显著诱导

作用，而且防御反应和植物病程相关(pathogenesis 

related，PR)基因转录水平在接种后 72 h 仍显著

高于对照组，qPCR 证实二者可降低 GBNV 滴度；

说明鞭毛蛋白作为解淀粉芽胞杆菌菌株CRN9 的

MAMP，能经 SA 和 JA/ET 信号通路通过激活

诱导系统抗性 (induced systemic resistance，

ISR)，触发辣椒天然免疫，限制病毒繁殖。 

1.3  上调植物抗病相关分子抵御病毒 

解淀粉芽胞杆菌可上调 PR 基因的表达及

SA、茉莉酸(jasmonic acid，JA)的产生。Lee 等[10]

经 3 年试验发现，叶片(樱桃树叶源)定殖的解淀

粉芽胞杆菌菌株 5B6 可保护本氏烟和辣椒抗黄

瓜花叶病毒(cucumber mosaic virus，CMV)：通

过定量 RT-PCR 测定，与水对照组相比，5B6

处理可显著降低 CMV 衣壳蛋白 RNA 相对含

量；可上调田间栽培的辣椒植株 PR 基因 CaPR4、

CaPR5 和 CaPR10 的表达；菌株 5B6 处理叶面

可减少蚕豆萎蔫病毒和胡椒斑驳病毒的积累，

并与 BTH 处理效果相似；另外，该菌株可通过

增强辣椒 SA 和 JA 防御信号启动，促进植物抵

御病毒。Beris 等[11]也发现，在 2 种不同环境条

件下，经水浸、叶面或土壤施用解淀粉芽胞杆

菌菌株 MBI600 可使番茄斑萎病发病率降低

80%；分析与 SA 或 JA 相关的防御、启动或基

础防御相关基因的转录情况，发现 MBI600 处

理后的番茄 SA 信号通路被诱导。 

地衣芽胞杆菌促进多酚类化合物积累。

Abdelkhalek 等 [12]以马铃薯为材料研究了地衣

芽胞杆菌 POT1 抗苜蓿花叶病毒(alfalfa mosaic 

virus，AMV)的活性：在 AMV 接种叶片前、后

24 h，分别用 POT1 的培养滤液(culture filtrate，

CF)喷施叶片，发现病毒积累水平降低 86.79%，

生长参数明显改善；HPLC 分析结果表明，POT1

处理和未处理植株中的 20 种多酚类化合物累

积量分别为 7 218.86 mg/kg 和 1 606.49 mg/kg；
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对控制苯丙素、绿原酸和黄酮类物质生物合成

途径的 13 个基因进行转录分析表明，大部分基

因在 POT1 处理后被诱导，其中植物黄酮类合

成关键酶 F3H 和花青素 2 转录因子 AN2 的表达

量分别提高到 588.133 倍和 97.005 倍，提示黄

酮类物质特别是花青素的积累可能在防御病毒

感染中发挥重要作用。 

2  芽胞杆菌抗人或动物病毒的机制 

2.1  通过代谢产物或成分拮抗人或动物

病毒 

研究表明，芽胞杆菌产生的表面活性素

(surfactin)等代谢产物或成分可拮抗人或动物

病毒(表 2)。 

2.1.1  表面活性素抑制病毒囊膜与宿主细胞膜

融合 

膜融合是囊膜病毒侵袭细胞的关键步骤，

膜融合抑制剂可作为有效的抗病毒药物。Yuan

等[13]发现，枯草芽胞杆菌产生的表面活性素(图 3)

在较低浓度(15−50 μg/mL)时可抑制猪流行性腹

泻病毒(porcine epidemic diarrhea virus，PEDV)

和传染性胃肠炎病毒(transmissible gastroenteritis 

virus，TGEV)在上皮细胞中增殖，从而使其不产

生细胞毒性；实验表明，表面活性素具有膜融合

抑制作用，可显著降低病毒融合到细胞膜的速

率；热力学实验表明，少量表面活性素掺入可阻

碍片层状脂质所致负曲率形成；作者合成了类似

表面活性素的荧光脂肽，并用光谱学方法证实了 

 
表 2  芽胞杆菌产生拮抗人或动物病毒的代谢产物或成分及其机制 
Table 2  Metabolites or components of antagonistic human or animal viruses produced by Bacillus species 
and their mechanism 

抗病毒物质 

Antiviral substance 

菌株名称 

Strains’ name 

目标病毒 

Target virus 

作用机制 

Mechanism  

参考文献 

References

表面活性素 

Surfactin 

枯草芽胞杆菌 OKB105 

Bacillus subtilis OKB105 

猪流行性腹泻病毒和传

染性胃肠炎病毒 

PEDV, TGEV 

Inhibit membrane fusion 

during invasion of epithelial 

cells by enveloped viruses 

[13] 

聚-γ-谷氨酸 

Poly-gamma-glutamic 

acid (γ-PGA) 

堀越芽胞杆菌 APA 

Bacillus horneckiae APA 

单纯疱疹病毒 1 型 

HSV-1 

Hindered the HSV-1 infection 

in the very early phase of virus 

replication 

[14] 

 枯草芽胞杆菌 chungkookjang

Bacillus subtilis 

chungkookjang 

小鼠诺如病毒 

MNV 

Increased serum IFN-β levels [15] 

胞外聚合物 

Exopolymer 

(EPSp) 

地衣芽胞杆菌 IDN-EC 

Bacillus licheniformis IDN-EC

疱疹病毒、猪伪狂犬病

病毒和水泡性口炎病毒

HSV, PRV, VSV 

Inhibiting viral entry [16] 

小非编码双链 RNA 

Small non-coding 

double stranded RNA 

(dsRNA) 

枯草芽胞杆菌 MTCC5480 

Bacillus subtilis  

MTCC5480 

人免疫缺陷病毒 

HIV 

Inhibition of reverse 

transcription at the early stage 

of infection and suppression of 

translation at the 

post-integration stage 

[17] 

核糖核酸酶 

Ribonuclease 

produced by Bacillus 

pumilus (binase) 

短小芽胞杆菌 

Bacillus pumilus 

A 型流感病毒 

IAV 

Inversion of virus-induced 

proteomic changes 

[18] 

 



 
1974 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

 
 
图 3  常规表面活性素同系物的分子式[13] 
Figure 3  General structural formula for surfactin 
homologues[13]. 
 
其插入病毒囊膜的能力；体内试验还表明口服表

面活性素对仔猪有保护作用，可预防PEDV感染。 

2.1.2  胞外聚合物抑制病毒入侵 

聚-γ-谷氨酸(poly-γ-glutamic acid，γ-PGA)

是芽胞杆菌产生的胞外聚合物。Marino-Merlo

等 [14]研究发现，耐热堀越芽胞杆菌 (Bacillus 

horneckiae) APA 株 产 生 的 聚 -γ- 谷 氨 酸

(γ-PGA-APA)有抗单纯疱疹病毒 1 型 (herpes 

simplex virus type 1，HSV-1)特性和低细胞毒

性，此聚合物在 HSV-1 复制早期发挥作用。 

Lee 等[15]展示了 γ-PGA (图 4)抗诺如病毒效

果，通过诱导 IFN-β 产生，分子量为 2 000 kDa

的 γ-PGA能限制小鼠诺如病毒(murine norovirus，

MNV)在 RAW264.7 中复制，并抵抗病毒感染

诱导的细胞死亡；研究还表明 γ-PGA 可干扰

病毒进入细胞，此抗病毒作用与 TLR4 相关的

辅助因子 MD2 和 CD14 对 γ-PGA 的感应有关；

在小鼠回肠离体培养中，γ-PGA 能选择性增加

绒毛 IFN-β 的表达，口服 γ-PGA 可提高小鼠血

清中 IFN-β 水平而不诱导促炎细胞因子，而且

降低小鼠回肠 Peyer’s 结和肠系膜淋巴结中

MNV 的负荷。 

Sánchez-León 等[16]对地衣芽胞杆菌 IDN-EC

产生的胞外聚合物(exopolymer，EPSp，主要成

分为磷壁酸多糖和聚谷氨酸，图 5)进行了分离 

 

 
 
图 4  聚-γ-谷氨酸的分子结构[15] 
Figure 4  Molecular structure of γ-PGA[15]. 

 

 
 
图 5  地衣芽胞杆菌 IDN-EC 株产生的胞外聚合物的结构及其作用[16] 
Figure 5  Structure and function of exopolymer derived from Bacillus licheniformis IDN-EC[16]. 
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和表征，结果表明 EPSp 能有效抑制单纯疱疹

病毒、猪伪狂犬病病毒和水泡性口炎病毒侵入，

但对非囊膜病毒无效；在小鼠体内 EPSp 无毒

性，有望被用于医疗保健领域。 

2.1.3  产生小型非编码调节 RNA 拮抗病毒 

Imrat 等 [17]评估了从印度东北部自然发酵

大豆中分离的 12 种不同微生物产生的小非编码

dsRNA 的抗 HIV 活性，发现枯草芽胞杆菌菌株

MTCC5480 产生的 34 个核苷酸的 dsRNA (序列

为 3′-UUGGUACACGAGAUGGUUCGACUCG 

AUGAAGGGC-5′，图6)与 HIV-1 的碱基互补值

远高于曾报道的 miRNAs；作者分离此 dsRNA，

验证了其具有抗 JRCSF 株 HIV-1 感染外周血单

核细胞的活性，其 EC50 值为 0.2−0.3 μmol/L，

在 HIV-1 感染早期可抑制逆转录和整合后的翻

译，值得作为抗病毒治疗剂进一步研究。 

2.1.4  核糖核酸酶预防病毒感染  

Ulyanova 等[18]研究表明，短小芽胞杆菌产

生的 RNase 即 Binase，可通过逆转病毒诱导的

A549 细胞蛋白组学变化，抑制病毒相关过程，

从而实现抗 A 型流感病毒 H1N1pdm09 的活性，

包括在感染中期诱导的核糖核蛋白输出蛋白

(NCL、NPM1、Nup205 和 Bax)及细胞骨架重塑

蛋白(RDX、PFN1 和 TUBB)等，免疫反应的调

节也可能参与其中，可见 Binase 以多种方式发

挥抗病毒效应。 

 

 
 
图 6  枯草芽胞杆菌 MTCC5480 株产生的 34 个

核苷酸的小非编码 dsRNA 序列[17] 
Figure 6  34 bases small non-coding dsRNA sequence 
produced by Bacillus subtilis MTCC5480[17]. 

Andreeva 等[19]优化了苏云金芽胞杆菌分泌

RNase 的培养条件，酶谱分析表明，培养液中

含有 55 kDa 及低分子量(15−20 kDa)的 RNase，

其含量取决于培养时间和培养条件，培养滤液

可有效抵抗流感病毒 A/Aichi/2/68 (H3N2)；选

择有效的苏云金杆菌株培养滤液预防接种，1 h

后以 10 LD50 流感病毒感染小鼠，发现可提供

50%的保护，接近参考药物达菲。 

2.2  激活动物细胞抵御病毒 

肺泡巨噬细胞(alveolar macrophage，AM)

是呼吸道中天然免疫细胞之一，参与对呼吸道

合胞病毒(respiratory syncytial virus，RSV)感染

的保护；Hong 等[20]研究表明，鼻内给予枯草芽

胞杆菌可提高炎性细胞因子的产生，激活 M1

巨噬细胞分化相关的部分基因，明显降低 RSV

滴度和肺部病理损伤，此效应依赖芽胞对 AM

的 TLR-MyD88 的信号转导。 

Paparo 等 [21]用细胞模型研究发现，4 株

(O/C、T、SIN 和 N/R)克劳斯芽胞杆菌(Bacillus 

clausii)混合物可保护肠细胞抵抗轮状病毒引起

的跨膜电阻降低，促进黏蛋白 5AC 和紧密连接

蛋白(occludin 和 zonula occludens-1)的表达，保

护黏膜屏障；克劳斯芽胞杆菌还能抑制轮状病

毒感染细胞产生活性氧和促炎性细胞因子(IL-8

和 INF-β)，下调促炎 TLR3 通路基因表达。 

2.3  调节动物免疫机能 

Lai 等[22]研究了解淀粉芽胞杆菌对克氏原

螯虾(Procambarus clarkii)感染白斑综合症病毒

(white spot syndrome virus，WSSV)的影响，发

现饲料中添加解淀粉芽胞杆菌可显著降低血细

胞凋亡率、 WSSV 感染小龙虾的死亡率及

WSSV 的拷贝数，定量分析表明其可增加 Toll

样受体、NF-κB 和 C 型凝集素等免疫相关基因

的表达，对血细胞总数、酚氧化酶活性和超氧

化物歧化酶活性也有影响。 
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Han 等[23]研究表明枯草芽胞杆菌及其表面

活性素可抑制病毒性出血性败血症病毒(viral 

hemorrhagic septicemia virus，VHSV)感染牙鲆

肠上皮细胞，用口服枯草芽胞杆菌的鱼肠道匀

浆处理的鲤鱼上皮细胞可抑制 VHSV，而对照

组在接种 VHSV 48 h 后出现 CPE；攻毒 96 h 后，

未服枯草芽胞杆菌鱼的头肾、脾匀浆处理组存

在 CPE。由于枯草芽胞杆菌的免疫调节功能，

研究人员将其作为免疫佐剂 [24]或抗原运送载 

体[25-26]应用于疫苗研制中。 

Waiyamitra 等[27]发现用添加 1%益生芽胞

杆菌(由枯草芽胞杆菌、地衣芽胞杆菌和短小芽

胞杆菌组成)的饲料饲喂的罗非鱼，在感染罗湖

病毒后 5、6、9 和 12 d 的病毒载量明显低于添

加 0.5%或不添加该混合菌饲喂的罗非鱼，鱼的

il-8、ifn-γ、irf-3、mx 和 rsad-2 等免疫相关基因

表达明显上调。 

Tsai 等[28]给鸽感染圆环病毒，然后用鸽粪

源贝莱斯芽胞杆菌饲喂鸽 60 d，发现贝莱斯芽

胞杆菌可明显降低鸽脾和粪中圆环病毒载量，

饲喂贝莱斯芽胞杆菌的试验鸽 IFN-γ、抗黏病

毒 1 (myxovirus resistance 1，Mx1)、信号转导

因子和转录激活因子 1 (signal transducers and 

activators of transcription 1，STAT1)的 mRNA 水

平均上调，TLR2 和 TLR4 也显著上调。 

本实验室的研究表明，饲喂枯草芽胞杆菌

CCBS-1 可提高实验小鼠淋巴细胞转化率、NK

细胞活性及 IL-4、IFN-γ 表达量和非特异性 IgG

水平，从而提高昆明鼠对猪疱疹病毒 1 型的抵

抗力[29]。 

3  结语 

综上可见，芽胞杆菌的抗病毒机制被逐渐

揭示，部分产品在动物中应用的安全性也受到关

注[30-31]，与其抗细菌、真菌等作用[32]一起，为

预防持续存在的人类或动植物疫病提供了一种

可能方法。然而不同的芽胞杆菌其抗病毒机制

不同，抗病毒谱也存在差异，抗病毒成分的含

量与培养条件或发酵产物[33]相关，其抗病毒效

果也不能与相关药物相比，在应用前尚需优化

培养和使用条件、明确使用范围及与其他制剂

联合使用的效果，使益生芽胞杆菌在促进动植

物健康生长的同时更好地发挥抗病作用，使其

在“禁抗”形势下遵循自然规律实现农业绿色发

展及保障人类健康中更好地发挥作用。 
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