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Abstract
Lactobacillus, as the predominant microorganism 
in gut, is of vital importance in maintaining 
the stability of microbiological environment 
in intestine. The adhering of lactobacillus to 
intestinal epithelia is the primise and basis 
of these actions. In this article, we review the 
progress in the study of the active ingredients, 
the biological features, the adhering mechanisms 
of lactobacillus and their influencing factor. 
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摘要
乳酸菌作为胃肠道的优势菌群, 对于维护胃肠
道微生态环境稳定有重要意义, 而与宿主胃肠
道上皮表面的黏附和定植是发挥这些作用的

前提和基础. 本文就乳酸杆菌黏附活性成分及
其生物学特性, 与肠上皮细胞的黏附机制及其
影响因素的研究现状作一综述.  
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0  引言

人类的胃肠道含有1000多种约1013-1014个微生

物, 其基因组总含量至少是人类基因组的一千

倍[1]. 乳酸菌作为这其中优势菌群, 同宿主胃肠

道上皮表面的黏附和定植可以起到竞争性地排

除病原体和调节宿主细胞反应的效果, 对于维

护胃肠道正常的生态环境稳定起到了重要作用. 
与目前已知的病原菌黏附机制相比, 乳酸菌黏

附因子作用机制的研究还在起步阶段. 目前这

方面的研究正日益受到重视. 本综述着重分析

乳酸菌黏附因子对人类胃肠道的黏附作用机制. 

1  乳酸菌黏附活性成分及其生物学特性

乳酸杆菌和宿主肠上皮细胞的黏附与乳酸菌体

表面成分作用有关, 如脂磷壁酸(lipoteichoic acid, 
LTA)、细胞外多糖(exopolysaccharides, EPS)和
细胞表面蛋白等, 其中细胞表面蛋白起着关键性

的作用[2]. 目前研究证实乳酸菌包括Lactobacillus 
brevis , L. acidophilus , L crispatus , L amylovorus , L 
gallinarum和L. helveticus等其细胞表面蛋白均有

黏附能力, 因其大多分布于细菌表层, 故又被统

称为表层蛋白(surface layer protein, SLP). 
1.1 乳酸菌的表层(S-layer)主要成分 S-layer是大

多数微生物细胞壁的最外层结构, 由分子质量

40-200 kDa的蛋白或糖蛋白亚单位晶体状排列而

成. S-layer厚约5-15 nm, 其疏水外表面由一定大

小和不同形态的孔隙组成多孔状结构, 这些孔隙

构成70%的晶格状表面[3]. 目前对S-layer的生物

功能认识有限, 主要包括组成保护性包膜、细胞

形态决定簇、分子和离子通道、细胞外酶的黏
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附部位、以及参与细胞黏附和表面识别的结构[4]. 
SLP的分子质量从25-71 kDa, 最大可达200 

kDa, 占细菌总蛋白的10%-15%, 含有大量的疏

水氨基酸, 占31.9%-38.7%. SLP阳性氨基酸数量

较阴性高12.5%, 导致了高等电点(PI), 其PI值为

9.35-10.4, 并成为乳酸杆菌SLP特征性的标志[5-6]. 
1.2 黏附作用 乳酸菌可识别宿主表面特异受体, 
而宿主表面的蛋白、糖蛋白和糖脂可能就是受

体, 也可选择性地吸附特定种类的细菌. 其黏附

过程包括二步: 第一步是非特异性的, 由菌体结

构的特异性所决定; 第二步是在非特异性结合

的基础上, 菌体的特异性配体进一步与宿主细胞

相应的受体之间特异性的结合, 这主要通过表

层蛋白来发挥作用[7]. Bernet et al用L. acidophilus 
LA1株和肠致病性大肠杆菌一起与Caco-2共同

培养, 发现肠致病菌的黏附能力受抑制, 这可能

是乳杆菌与致病菌之间存在的非特异性的对

肠上皮细胞顶端受体竞争黏附所引起的[8-9]. 并
认为其黏附成分可能是细菌表面的不稳定蛋白

质, 据此研制了含冻干培养上清成分的活菌制

剂, 临床效果较单纯活菌为优, 但这种分泌型黏

附分子的本质尚未阐明. 而包括L. crispatus和L. 
acidophilus在内的一些乳酸菌在祛除或破坏SLP
后其和宿主上皮的黏附能力也降低了[10]. 近来发

现单用L. helveticus的SLP提取物也可以达到抑

制肠致病性大肠杆菌对宿主上皮细胞的黏附的

效果[11]. 许多研究发现在创伤、病毒或细菌感染

引起肠上皮破坏的情况下, 黏膜的破坏使细胞外

基质(ECM)暴露在外允许有害微生物定植和感

染. 乳酸菌通过黏附于这些基质, 就能与病原体

竞争相同的受体占据肠道内潜在的连接位点. 在
使用家禽的体外CbsA黏附实验中, 鸡粪来源的

L. Crispatus可以黏附于鸡肠道组织的胶原或层

连纤维[12]. 有研究通过使用异源性的Escherichia 
coli的CbsB蛋白, 来替代L. Crispatus的CbsB基因

编码S-layer蛋白作胶原黏附功能实验, 结果该异

源性CbsB蛋白不能和胶原黏附, 故研究者认为L. 
brevis和L. Crispatus的S-layer表层结构在与肠上

皮的黏附过程的作用也很关键[13]. 近来已有多项

研究显示L. brevis  ATCC 8287 SLP的SLPA拥有

与人肠上皮细胞、膀胱内皮细胞和纤连蛋白黏

附的能力, 认为乳酸菌SLP可调节不同的宿主表

面的黏附[4]. 
1.3 其他活性分子的黏附作用 除了表层蛋白外, 
其他相关表面成分也起到一定的作用. 多种革

兰氏阳性菌包括葡萄球菌、链球菌及乳杆菌等, 
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不仅细胞壁中含有充足的LTA, 而且在其生长发

育过程中, 不断地向周围环境中释放LTA[14]. 有
报道认为后者可调节L. johnsonii  NCC 533黏附

于Caco-2细胞[15]. 研究显示dlt操纵子编码蛋白可

以将d-丙氨酸酯嵌入乳酸菌细胞壁相关LTA, 而
d-丙氨酸酯在耐酸、抵抗微生物肽、生物膜形

成、抗病原菌的毒性方面起着重要的作用, 通过

对dlt操纵子的插入灭活导致LTA的d-丙氨酸酯不

足, 这可以使L. reuteri  100-23在小鼠肠道的定植

明显减少, 并在和肠道菌株的竞争实验中几乎从

栖息地消失[16]. 
此外, 乳酸菌分泌的EPS可以提高菌株对肠

道表面的非特异性黏附能力. 研究显示乳酸菌合

成的细胞外多糖与细菌聚集也有密切相关, 细菌

聚集是生物膜形成的一个整合的过程, 后者对形

成黏附起到了推动作用[17]. 研究发现EPS可以调

节L. plantarum LP6的黏附作用, 因EPS的表面分

布决定LP6的疏水特性, 细菌和黏液的疏水性接

触可以影响乳酸菌的初步黏附[18].

2  乳酸菌表层蛋白与肠上皮细胞的黏附机制

乳酸菌黏附于肠上皮细胞, 主要通过SLP上的结

构域和相关调节酶的作用, 而在实施上并受环

境的影响(图1).
2.1黏附结构域 蛋白质的结构域是蛋白质中具

有特异结构和独立功能的区域, 与蛋白质本身

的数量相比结构域的数量是有限的, 每个结构

域所包含的成员数也是有限的. 结构域作为一

个重要的进化单元, 可以在基因组中重复出现, 
表明某个结构域在基因组中的重复和重排可能

是影响该基因编码的蛋白质功能的一个重要因

素. 结构域的核苷酸序列比较保守, 可以经若干

代的进化比较完整地保留下来, 也证明了结构

域对于蛋白质的功能无可替代的重要性[19-20]. 
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■研发前沿
近来对乳酸杆菌
与肠上皮细胞黏
附的研究中, 除细
菌表面活性成分
对上皮细胞作用
的观点外, 许多研
究针对乳酸菌表
层蛋白结构域的
描述、相关酶的
修饰作用及对其
影响因素做了深
入的分析, 成为研
究的热点.

乳酸杆菌

结构域

    酶

疏水性
pH      Ca2+

LTA

SLP

EPS

Mucus ECM上皮细胞

图  1  乳酸杆菌同肠上皮细胞黏附图.
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黏附蛋白通常具有革兰氏阳性菌跨膜蛋

白的一些典型特征[21], 其中间肽段往往含有2个
或2个以上拷贝的重复氨基酸序列, 黏附结构

域常位于这些重复序列中, 通过某些特殊的序

列连接于细胞壁. 目前有研究将L. brevis  ATCC 
8287[22]的SLP黏附结构域做了鉴定, 在E.coli的
体外鞭毛显示实验中发现L. brevis的受体连接

区域位于SLP的N端区域, 包括96-176个氨基酸

组成, 主要调节与人肠上皮细胞黏附, 而且在该

蛋白的N端还发现同纤连蛋白(fibronectin)连接

区域, 由96-245个氨基酸组成. Avall-JääskeläinenJääskeläinen 
et al [21]将L. brevis  ATCC 8287 SLPA中的受体-连
接区域(SLPA receptor-binding region)编码基因

引入表达质粒, 然后导入乳酸球菌(Lactococcus 
lactis ), 并且表达于乳球菌表面, 结果使得原本无

黏附能力的乳酸球菌获得了黏附肠道407上皮

细胞系(intestine 407 cells line)及黏附纤连蛋白

的能力. 进一步研究表明, 该黏附能力是由slpA
基因编码的N末端的247个氨基酸(包含30个氨

基酸残基的信号肽)所介导的. 但尽管SLPA的黏

附-连接区域能够使L. lactis获得黏附407细胞的

能力, 其黏附能力仍较野生型L. brevis低. 可能

的解释为野生型L. brevis的S-layer含有50万个

SLPA亚基, 而Lactococcus lactis所表达的LPA受

体-连接区域只相当于野生型L. brevis  S-layer中
很少的一部分SLPA蛋白亚基, 所以质粒转染后

的乳酸球菌黏附能力较野生型L. brevis低. 
近来研究发现包括L. reuter i  1063[22]、L. 

acidophilus  NCFM[23]的细胞外黏附蛋白、L. 
plantarum  WCFS1[24]的凝集素样甘露醇特异黏附

素(Msa)等拥有类似的黏液连接结构域(Mub结
构域), 该结构域在Pfam资料库描述为Muc连接

蛋白(Mucbp), 由50个氨基酸残基组成, 常存在

于与肽聚糖连接的蛋白, 可以和真核生物细胞

膜表面富含亮氨酸的短链模体相结合起黏附作

用. 研究发现部分Mub结构域内或侧方常含有一

些富含脯氨酸(P)的区域, 并通过这个区域同蛋

白其他部分区分开来, 这些区域中脯氨酸往往

被两个非脯氨酸残基隔开, 所以命名为PxxP区
域. 而富含脯氨酸的肽段能形成带状或绞链状

的二级结构, 可以使蛋白黏附时具有更大的活

动性. 在真核生物可以形成富含脯氨酸的模体, 
插入上皮细胞SH3结构域的疏水区域, 这可能

是黏附机制之一[25]. 另有研究显示, Msa含有的

Mub结构域能与肠道上皮细胞表面覆盖的粘液

素(Mucin)中的甘露糖成分发生黏附, 如果加入

某些糖蛋白(glycoproteins fetuin)可以竞争抑制

Mub的黏附作用, 说明黏液中的糖链可能是Mub
结构域的配体[22]. 

不同种类乳酸杆菌黏附结构域具有同源性, 
可通过相关数据库归类分析. 而同一黏附素可

以有不同黏附结构域的存在, 也可以出现一系

列相同的连接域. Boekhorst et al [25]根据存在于

L. reuteri  1063和L. plantarum  WCFS1的Mub和
Msa的结构域序列, 用隐马尔科夫模型(hidden 
markov models, 简称HMM)从Pfam、SMART和
Superfam等数据库中检测搜索潜在的黏液连接

蛋白, 通过序列比对的结果在10个乳酸菌种类

中共鉴定出有30种蛋白含有3个或更多的Mub结
构域. 通过Pfam数据库比较Mucbp结构域, 发现

确认的结构域大小不一, 其变化范围从100个到

200多个氨基酸不等, 出现在胃肠道大多数的乳

酸菌内. 
2.2 通过酶调节的黏附 细菌表面粘附蛋白中部

分是引物酶依赖的, 在革兰氏阳性菌, 这些表面

蛋白c端LPxTG模体可以被引物酶(sortase, SrtA)
所识别, 后者可以切断T和G残基, 使苏氨酸羧

基群共价连接到细胞壁肽聚糖骨架的五甘氨

酸, 和包膜合为一体并在微生物表面显示出来. 
除SrtA, 引物酶家族还包括识别NPQTN模体的

SrtB和识别QVPTGV模体的SrtC等, 因此又将这

些SLP称为引物酶依赖的SLP[26]. 虽然细菌基因

组编码许多引物酶依赖SLP, 但绝大多数没有确

定的功能. 有研究对四种该类蛋白做了功能分

类, 前三种乳酸菌引物酶依赖的SLP(L. reuteri  
1063 Mub、L. plantarum  WCFS1 Msa和L. aci-
dophilus  NCFM Mub)属于黏液黏附蛋白, 第四

种蛋白是L. salivarius UCC118的LspA, 他是一种他是一种是一种

300 kDa的大分子蛋白, 除LPXTG模体以及46个
氨基酸残基组成的YSIRK型信号肽(YSIRK-type 
signal peptide), 其编码基因Lsp在序列上与乳

酸菌Lactobacillus  johnsonii NC533(简称La1)编
码SLP(LJ0621)的基因有80%的同源性[27]. 为了

调查引物酶对lsp黏附是否起作用, van Pijkeren  
et al [28]建立一个缺少引物酶基因(LSL-1606)的
突变株, 发现其同肠上皮HT-29和Caco-2细胞黏

附能力明显降低, 仅达到野生型菌株的61%和

68%, Caco-2细胞影响较少可能同该细胞表面存

在大量非引物酶依赖黏附蛋白的受体有关. 而
同LspA基因突变株对比, 后者黏附能力仅高于

缺乏引物酶UCC118约15%, 这也说明了LspA在

黏附过程中的重要作用.

■创新盘点
目前对乳酸杆菌
黏附机制的研究
主要局限在其中
的某一方面, 而对
其进行全面分析
概括较少. 本文从
乳酸菌的外部结
构特征和活性成
分分析入手由粗
到细逐层深入, 并
通过绘制示意图
使具体机制更为
明了.
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目前研究显示引物酶依赖的SLP能与黏液

相连. 然而这并不意味着所有该类蛋白的作用

和引物酶调节黏附有关, 有些可能和黏液成分

的亲和力相关, 所以需要探明乳酸菌中各种该

类蛋白的功能. 近来, 通过多种生物信息方法包

括种系序列谱和结构域分析来预测L. plantarum  
WCFS1细胞外蛋白, 在该研究中12种蛋白被证

实含有黏附因子, 其中10种含有LPxTG的引物

酶, 包括前面提到的Msa蛋白, 其黏附作用已在

试验中证实[29]. 目前已有学者经计算机模拟这些

特殊菌株中引物酶依赖的黏附素, 并尝试推测

其在生态学上的作用, 而未来的体内和体外的

鉴定实验必然会验证这些假设[30]. 
另外, 有研究显示乳酸菌可以产生EPS合

成酶参与调节聚集和粘附以及生物膜的形成. L 
reuteri  TMW1.106表达糖基转移酶(gtfA)和菊粉

蔗糖酶(inu), 合成大量高分子量的葡聚糖和寡葡

萄糖及少量的果聚糖. 插入灭活破坏inu基因同

时影响了L reuteri  TMW1.106和野生型竞争黏附

小鼠肠上皮, 而破坏gtfA则对粘附没有影响. 根
据同源性分析显示, inu在L reuteri  TMW1.106的
功能除葡聚糖连接蛋白还是葡聚糖的受体, inu
的破坏影响同生物膜葡聚糖基质相连. 相对而

言, gtfA只和葡聚糖合成相关但和连接无关[31]. 
2.3 特殊的乳酸菌蛋白调节的黏附 研究发现La1
上有两类特殊的乳酸菌黏附素. 第一类是存在

于胞质的鸟苷酸结合蛋白EF-Tu(elongation fac-
tor Tu), 在蛋白质翻译过程中对肽链的延长有重

要作用. 然而研究者发现La1的EF-Tu定位在菌

体的表面, 而且在这种蛋白上没有发现可以解

释的结构域或模体, 说明EF-Tu与一般SLP的结

构有所不同. Granato et al [32]将La1用LiCl分离到

一种50 kDa的表面蛋白, 能够介导La1对Caco-2
细胞及黏液素的黏附, 通过测序和比对结果表

明, 他与L. plantarum  WCFS-1的EF-Tu在氨基酸

序列上有83%的同源性. 重组EF-Tu能竞争抑制

La1对Caco-2细胞的黏附, 但抑制率仅40%, 不能

达到100%, 说明EF-Tu可能只是La1的SLP的一

种. 此外, 重组EF-Tu对两种不同的黏液素(胃腔

和肠腔的)的黏附能力相似, 而上述两种黏液素

在结构上存在某些相同寡糖决定簇, 他们可能

为EF-Tu的黏附配体. 
另一类是GroEL热休克家族蛋白(又称分子

伴侣, 属于Hsp60家族), 主要功能是帮助新合成

的蛋白质正确折叠和装配, 以保证蛋白质有效

地发挥功能. 以往认为该类蛋白不存在分泌信

号序列及其他模体结构证明其外分泌性, 没有

黏附功能. 但Bergonzelli et al [33]用ELISA反应证

实GroEL蛋白不仅存在于La1胞质而且位于细菌

表面, 且培养8 h后, 培养基内的GroEL蛋白浓度

大幅度升高, 根据重组GroEL蛋白同La1黏附实

验表明GroEL可能竞争抑制La1对于HT-29细胞

的黏附.

3  影响乳酸菌黏附和定植的因素

3.1 钙离子 以往研究认为乳酸菌的黏附是需要

Ca2+的非特异系统, Ca2+信号活化途径可促进

乳酸菌与肠细胞的特异受体结合 .  研究发现 , 
使用放射标记的多种乳酸菌, 与缺乏钙离子比

较, 在加入钙离子后, L. reuteri  DSM 12246, L. 
plantarum  Q47, L. rhamnosus  GG和L. johnsonii  
NCC 533等同IPEC-J2的黏附明显增加, 而Zn及
Mg的作用不明显. 而且在钙离子存在的情况下, 
黏附力差的菌株其黏附功能增加更明显[34].
3.2 表面疏水性 Vadillo-Rodríguez et al [35]研究发

现由L. acidophilus  ATCC 4356的S-layer表达的

疏水性与表面黏附能力相关, 后者和环境的离

子强度改变相关, 不过不是所有的乳酸菌S-layer
拥有这样的机制. 
3.3 pH值 而前述黏附试验中发现, 无论是La1还
是重组EF-Tu蛋白或重组GroEL蛋白, 对黏液及

Caco-2细胞的黏附都有pH依赖性, pH5.0时的黏

附能力要比pH7的时候强[32-33]. 与此相似, 研究

显示Mub结构域的黏附也是pH依赖性的[22].  
总之, 乳酸菌同肠上皮细胞的黏附机制涉

及细菌本身结构和周围环境等多层次因素, 但
是要更好地查明这些复杂的细菌宿主相互作用

的分子机制还存在着很多困难. 随着人类疾病

与功能基因的发现与识别、基因与蛋白质的表

达和功能研究方面的深入, 相信不久将阐明乳

酸菌的黏附机制.
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