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芽胞杆菌及其代谢物抑制包膜病毒感染的研究进展
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摘　 要　 包膜病毒指具有一层脂质双层膜的病毒，如流感病毒、冠状病毒等，这些包膜病毒每年在世界范围内

导致许多严重的疾病，严重威胁人类健康。 使用抗病毒药物是预防与治疗病毒感染的主要策略，芽胞杆菌

（Ｂａｃｉｌｌｕｓ）及其代谢物能够抑制多种包膜病毒的感染。 本文综述了芽胞杆菌代谢的粗提物、肽、酶、胞外聚合

物、小双链 ＲＮＡ 和热灭活的枯草芽胞杆菌孢子在抗包膜病毒感染中发挥的重要作用，其机制是通过直接破坏

病毒包膜、阻止膜融合、与病毒基因组 ＲＮＡ 直接配对、催化裂解病毒 ＲＮＡ、激活天然免疫反应等对抗病毒，期
望为包膜病毒的持续预防和治疗提供参考。
关键词　 包膜病毒；芽胞杆菌；代谢产物；病毒感染；抗病毒机制
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　 　 根据表面是否具有一层脂质双层膜，病毒可

分为包膜病毒 （ Ｅｎｖｅｌｏｐｅｄ Ｖｉｒｕｓ） 和无包膜病毒

（Ｎｏｎ⁃ｅｎｖｅｌｏｐｅｄ Ｖｉｒｕｓ）。 包膜病毒的脂质包膜来

源于宿主细胞的细胞膜，用于保护衣壳蛋白和
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病毒基因组，并在传播过程中发挥“运输囊泡”
的作用［１］ 。 包膜病毒表面的糖蛋白介导了病毒

包膜与宿主细胞膜之间的融合，根据其在病毒

表面的排列、结构以及融合肽的位置分为三种

类型［２］ 。 Ⅰ类包膜病毒表面糖蛋白是单链前体

的三聚体形式，这类包膜病毒包括人类获得性

免疫缺陷病毒 （ Ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，
ＨＩＶ）、 流 感 病 毒 （ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ）、 冠 状 病 毒

（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ， ＣｏＶ）、埃博拉病毒 （ Ｅｂｏｌａ ｖｉｒｕｓ）
等［３］ ；Ⅱ类包膜病毒表面糖蛋白与一个“伴侣”
蛋白紧密折叠为一个异质二聚体，这类包膜病

毒包括寨卡病毒（Ｚｉｋａ ｖｉｒｕｓ，ＺＩＫＶ）、蜱传脑炎病

毒（Ｔｉｃｋ⁃ｂｏｒｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ，ＴＢＥＶ）、西尼罗

病毒（Ｗｅｓｔ Ｎｉｌｅ ｖｉｒｕｓ，ＷＮＶ）等［４］ 。 Ⅲ类包膜病

毒表面糖蛋白结合了前两者的某些特征，这类

包膜病毒包括弹状病毒（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒｕｓｅｓ）、疱疹病

毒（Ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓ）等［５］ 。 包膜病毒引起许多严重

的疾病，对人类健康产生了极大威胁，并对社会

造成了沉重的经济负担。 芽胞杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ）是

一类内生孢子的革兰阳性菌，其广泛存在于自

然环境中，在食品工业、养殖业以及医药等领域

均具有重要的应用价值。 在食品工业上，许多

芽胞杆菌广泛用于食品发酵，包括枯草芽胞杆

菌（ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ）、解淀粉芽胞杆菌 （ Ｂａｃｉｌｌｕｓ
ａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓ）、地衣芽胞杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｌｉｃｈｅｎ⁃
ｉｆｏｒｍｉｓ）、环状芽胞杆菌 （ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｃｉｒｃｕｌａｎｓ） 和短

小芽胞杆菌 （ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｕｍｉｌｕｓ） 等［６］ 。 在中国的

茅台发酵过程中，地衣芽胞杆菌是 ３００ 多种微

生物中最丰富的一种；在韩国发酵食品产业中，
地衣芽胞杆菌与酿酒酵母联用也常常作为一种

生物技术被使用［７］ 。 在畜牧业上，枯草芽胞杆

菌被广泛应用于动物饲料加工，例如在猪饲料

中添加枯草芽胞杆菌可以显著改善猪肉的肉质

和风味［８］ ，使用枯草芽胞杆菌发酵的玉米麦麸

可以有效减少肥育猪肠道中的纤维素分解

菌［９］ 。 在医药领域中，芽胞杆菌衍生的抗菌物

质也一直是过去研究的重点［１０］ ，芽胞杆菌对治

疗尿路感染具有益作用［１１］ ；凝结芽胞杆菌（Ｂａ⁃
ｃｉｌｌｕｓ ｃｏａｇｕｌａｎｓ）分泌的凝固素（Ｃｏａｇｕｌｉｎ）具有抑

制病原体和食品腐败微生物活性的作用［１２］ ；芽
胞杆菌产生的脂肽表面活性素（ Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ）具有

显著 的 抗 真 菌 能 力［１３］ ； 另 一 种 脂 肽 丰 原 素

（Ｆｅｎｇｙｃｉｎ） 也可以通过抑制金黄色葡萄球菌

（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ） 群体感应来消除金黄色

葡萄球菌在体内的定植［１４］ 。 近年来，芽胞杆菌

及其代谢物的抗病毒作用多有报道，在动物养

殖和农业生产方面具有重要的应用潜力。 在动

物养殖中，解淀粉芽胞杆菌可以显著提高感染

了白斑综合征病毒 （Ｗｈｉｔｅ ｓｐｏｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ，
ＷＳＳＶ）的小龙虾的存活率［１５］ ；使用添加了芽胞

杆菌的饲料喂养的罗非鱼在感染罗湖病毒（ Ｔｉ⁃
ｌａｐｉａ ｌａｋｅ ｖｉｒｕｓ，ＴｉＬＶ） 后，体内病毒载量显著降

低［１６］ ；饲料中添加芽胞杆菌也减缓了鸽子环状

病毒（Ｐｉｇｅｏｎ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ，ＰＣＶ）对鸽子的感染［１７］ 。
在农业生产方面，芽胞杆菌的代谢物可以抑制

马铃薯 Ｙ 病毒（Ｐｏｔａｔｏ ｖｉｒｕｓ Ｙ，ＰＶＹ）对马铃薯的

感染［１８］ ， 并 在 帮 助 番 茄 抵 抗 花 生 芽 病 毒

（Ｇｒｏｕｎｄｎｕｔ ｂｕｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｔｏｓｐｏｖｉｒｕｓ， ＧＢＮＶ） 感染

中发挥了显著的抗病毒作用［１９］ 。 包膜病毒的防

治依然是当今世界的一个难点和热点问题，由
严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 ２ （ ＳＡＲＳ⁃
ＣｏＶ⁃２）引起的新冠病毒肺炎已全球大流行，截
止到 ２０２１ 年 １２ 月，全球已有超过 １ 亿人被感

染［２０］ 。 该包膜病毒具有高突变率和快速传播的

特点，新出现的变异毒株导致现有抗病毒药物

的效力显著降低［２１］ 。 因此，开发新一代高效、廉
价的抗包膜病毒药物仍然刻不容缓。 芽胞杆菌

及其代谢物疗法具有廉价性、方便性等优点，在
包膜病毒防治工作中可能具有光明的应用前

景，但是目前关于芽胞杆菌及其代谢物对包膜

病毒感染的抑制作用及机制尚未见报道，因此，
本文综述了包膜病毒感染宿主的过程，并重点

介绍了芽胞杆菌及其代谢物对包膜病毒的抗病

毒作用及机制。

１　 包膜病毒感染细胞的过程

包膜病毒与无包膜病毒两者结构上最大的区

别就是包膜病毒在蛋白质衣壳外有一层脂质包

膜，而无包膜病毒没有这一层包膜。 包膜病毒想

入侵靶细胞就必须先将其病毒包膜与目标宿主的

细胞膜进行膜融合。 部分包膜病毒能够在细胞表

面就与细胞膜融合，但是大多数包膜病毒都是被
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内吞之后发生膜融合。 在膜融合前，病毒需要吸

附在靶细胞表面进而发生内吞作用进入细胞。 如

硫酸软骨素蛋白聚糖（ Ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ⁃ｓｕｌｆａｔｅ ｐｒｏｔｅｏ⁃
ｇｌｙｃａｎｓ） 和乙酰肝素蛋白聚糖 （ Ｈｅｐａｒａｎ⁃ｓｕｌｆａｔｅ
ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ）是大多数包膜病毒的附着因子，广
泛分布于动物组织的细胞外基质和细胞表面，用
于促进病毒和细胞的结合［１］。 同时，包膜病毒表

面的糖蛋白（Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ）与细胞受体结合，如流

感病毒入侵细胞时， 病毒表面的糖蛋白 ＨＡ
（Ｈａｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ） 与 α⁃２， ３⁃唾液酸 （ Ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ，
ＳＡ）受体或 α⁃２，６⁃唾液酸受体相结合，随后触发

内吞作用［２２］。
包膜病毒被内吞进入内体系统，其由几类

内体组成：早期内体（ Ｅａｒｌｙ ｅｎｄｏｓｏｍｅｓ）、晚期内

体（ Ｌａｔｅ ｅｎｄｏｓｏｍｅｓ）、循环内体 （ Ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ ｅｎｄｏ⁃
ｓｏｍｅｓ）和溶酶体（ Ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ） ［２３］ 。 一般情况下，
包膜病毒通过将膜与内体膜融合从而逃离内

体，而无包膜病毒必须破坏内体膜才能进入细

胞质。 大多数包膜病毒都需要宿主蛋白酶对其

融合蛋白进行酶处理。 这些宿主蛋白酶包括半

胱氨酸蛋白酶 ｆｕｒｉｎ、丝氨酸蛋白酶 ＴＭＰＲＳＳ２ 以

及一些组织蛋白酶。 值得注意的是这些宿主蛋

白酶在酸性环境中发挥最佳作用，因此需要膜

质子泵 Ｖ⁃ＡＴＰａｓｅ 参与其中［２４］ 。 例如流感病毒

在入侵过程中，其表面三聚体糖蛋白 ＨＡ 就是一

种典型的融合蛋白。 前体蛋白 ＨＡ０ 经过宿主蛋

白酶切割后，形成二硫键相连的 ＨＡ１ 亚基和

ＨＡ２ 亚基，ＨＡ２ Ｎ 端的融合肽插入细胞膜中，触
发膜融合［２５］ ；埃博拉病毒的糖蛋白也是一种三

聚体融合蛋白，由受体结合亚基和融合亚基组

成，被 ｆｕｒｉｎ 蛋白酶切割后，糖蛋白的融合肽随即

暴露，进而介导膜融合［２６］ ； 新冠病毒 （ ＳＡＲＳ⁃
ＣｏＶ⁃２）膜表面的刺突糖蛋白（ Ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｓ 蛋白）也是三聚体的形式，由 Ｓ１ 结合蛋白和膜

融合蛋白 Ｓ２ 组成，Ｓ１ 蛋白包含了一个受体结合

域（Ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ，ＲＢＤ），可以特异性

识别 人 类 ＡＣＥ２ （ Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ
２）受体，Ｓ 蛋白被宿主蛋白酶水解，产生 Ｓ２ 蛋白

激活膜融合［２７］ 。 最终，通过膜融合形成的融合

孔，病毒基因组被释放到细胞质中，病毒基因开

始转录和复制。 包膜病毒感染目标细胞的过程

见图 １。

图 １　 包膜病毒感染目标细胞的过程

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｅｎｖｅｌｏｐｅｄ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｃｅｌｌｓ

根据参考文献［２３⁃２７］整理

ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ［２３⁃２７］

２　 芽胞杆菌来源成分对包膜病毒的

抑制作用

２．１　 芽胞杆菌代谢粗提物对包膜病毒的抑制作用

Ｐｅｎｇ 等［２８］ 研究了地衣芽胞杆菌代谢粗提物

对猪流行性腹泻病毒 （ Ｐｏｒｃｉｎｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｄｉａｒｒｈｅａ
ｖｉｒｕｓ，ＰＥＤＶ）的抗病毒活性。 ＰＥＤＶ 是一种高传

染性的猪包膜病毒，给猪养殖产业造成了巨大的

经济损失。 在动物实验中，ＰＥＤＶ 感染的仔猪饲

喂在添加含有地衣芽胞杆菌发酵产品（Ｂ． ｌｉｃｈｅｎｉ⁃
ｆｏｒｍｉｓ⁃ｆｅｒｍｅｎｔｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＢＬＦＰ）的固态发酵培养

物后，表现出较轻的临床症状。 在毒性方面，饲喂

添加 ＢＬＦＰ 的仔猪中没有明显的系统性病理病

变，这表明在猪中使用 ＢＬＦＰ 是安全的。 细胞毒

性实验也表明地衣芽胞杆菌的粗提物对 Ｖｅｒｏ 细

胞无毒性，在体外抗病毒功能性实验中，地衣芽胞

杆菌粗提物与 ＰＥＤＶ 共孵育也显著降低了病毒的

感染效率。 Ｂａｓｔｏｓ 等［２９］ 研究发现，来自海洋的一

种芽胞杆菌代谢提取物显著地抑制了丙型肝炎病

毒 （Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ） 的吸附能力。 关于这

些芽胞杆菌代谢粗提物中具体的抗病毒活性成分

尚未明确，还需要进一步研究。
２．２　 芽胞杆菌代谢肽对包膜病毒的抑制作用

芽胞杆菌代谢肽可以抑制多种包膜病毒感染

（表 １）。 脂肽是芽胞杆菌分泌的一种小化合物，
结构上包括由 ７ ～ １０ 个氨基酸形成的亲水环肽以

及由 １３ ～ １９ 个碳原子形成的疏水脂肪酸链，根据

其环肽的结构可以将其分为三种：表面活性素
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（ Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ）、 丰原素 （ Ｆｅｎｇｙｃｉｎ） 和伊枯草菌素

（Ｉｔｕｒｉｎ） ［３０］。 其中，关于枯草芽胞杆菌的表面活

性素的抗包膜病毒研究最为广泛。 表面活性素的

两亲性结构可以同时与疏水的流感病毒包膜和其

他亲水物质连接，与流感病毒包膜相互作用，达到

破坏流感病毒包膜的目的［３１］。

表 １　 抑制包膜病毒感染的芽胞杆菌代谢肽类

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｎｖｅｌｏｐｅｄ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

代谢肽名称 代谢肽来源菌株 目标病毒 抗病毒机制 发表年份 参考文献

表面活性素（Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ） 枯草芽胞杆菌 ＯＫＢ１０５ 西门利克森林病毒（ＳＦＶ）
单纯疱疹病毒（ＨＳＶ）
猪疱疹病毒（ＳＨＶ⁃１）
水泡性口炎病毒（ＶＳＶ）
猿猴免疫缺陷病毒（ＳＩＶ）
猫嵌环状病毒（ＦＣＶ）
鼠脑心肌炎病毒（ＥＭＣＶ）
猪流行性腹泻病毒（ＰＥＤＶ）
传染性胃肠炎病毒（ＴＧＥＶ）

直接破坏病毒包膜

抑制膜融合

１９９７

２０１８

［３２］

［３３］

Ｐ１８ 枯草芽胞杆菌 ＵＣＭ Ｂ⁃５００７ 流感病毒 类似于流感

病毒中和抗体

２０１７ ［３１］

枯草菌素（Ｓｕｂｔｉｌｏｓｉｎ） 解淀粉芽胞杆菌 ＫＡＴＭＩＲ Ａ１９３３ 单纯疱疹病毒 １ 型（ＨＳＶ⁃１） 直接灭活病毒 ２０１３ ［３４］

Ｐ３４ 芽胞杆菌 Ｐ３４ 马流感病毒（ＥＩＶ） 直接灭活病毒 ２０１４ ［３５］

　 　 早在 １９９７ 年，Ｖｏｌｌｅｎｂｒｏｉｃｈ 等［３２］ 就发现了枯

草芽胞杆菌 ＯＫＢ１０５ 所分泌的表面活性素具有广

谱的抗包膜病毒能力，对西门利克森林病毒

（Ｓｅｍｌｉｋｉ Ｆｏｒｅｓｔ ｖｉｒｕｓ， ＳＦＶ）、单纯疱疹病毒（Ｈｅｒ⁃
ｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）、猪疱疹病毒（Ｓｕｉｄ ｈｅｒｐｅｓ
ｖｉｒｕｓ⁃１， ＳＨＶ⁃１）、水泡性口炎病毒（Ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｓｔｏ⁃
ｍａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ， ＶＳＶ）、猿猴免疫缺陷病毒（ Ｓｉｍｉａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ， ＳＩＶ）、猫嵌环状病毒（Ｆｅ⁃
ｌｉｎｅ ｃａｌｉｃｉｖｉｒｕｓ， ＦＣＶ）、鼠脑心肌炎病毒（Ｍｕｒｉｎｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ， ＥＭＣＶ）等包膜病毒均

具有抗病毒活性。 电子显微镜观察到，在经过表

面活性素处理后，这些病毒的包膜和部分衣壳被

破坏。 有趣的是，Ｙｕａｎ 等［３３］ 报道了同样来自枯

草芽胞杆菌 ＯＫＢ１０５ 的表面活性素可以在不破坏

病毒包膜的情况下抑制猪流行性腹泻病毒

（ＰＥＤＶ）和传染性胃肠炎病毒（Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｇａｓ⁃
ｔｒｏ ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ，ＴＧＥＶ）这两种包膜病毒在上皮

细胞中的增殖，同时不会产生细胞毒性。 体内实

验也证明口服表面活性素可以降低 ＰＥＤＶ 对仔猪

的感染。 表面活性素具有一个较大的亲水头部和

一个较小的疏水尾部，是一个天然的楔形脂质结

构，可以像楔子一样插入病毒包膜中，Ｙｕａｎ 等［３３］

使用合成的相似荧光肽进行的光谱分析也证明了

这一点。 随后的膜融合抑制试验表明，表面活性

素显著降低了包膜病毒与细胞膜融合的速度。 膜

融合是包膜病毒入侵的关键步骤，而脂质干（Ｌｉｐ⁃
ｉｄ ｓｔｅｍ）是膜融合中间体的关键结构，该结构的形

成需要病毒包膜的外小叶从不稳定的正曲率变为

负曲率，膜曲率测定实验表明：表面活性素插入包

膜后稳定了包膜外小叶的正曲率，从而抑制了膜

融合。 仅仅插入病毒包膜而不破坏包膜这一现象

可能与表面活性素的浓度有关，Ｙｕａｎ 团队所用的

表面活性素浓度为 ２０ μｇ ／ ｍＬ，在该浓度下，不会

导致细胞死亡和抑制细胞增殖。 而 Ｖｏｌｌｅｎｂｒｏｉｃｈ
等［３２］所报道的表面活性素虽然可以直接破坏病

毒包膜，但是其浓度也足以导致细胞死亡。
除了常见的脂肽表面活性素之外，其他的抗

病毒肽也逐渐被研究发现。 解淀粉芽胞杆菌分泌

的环状抗菌肽枯草菌素（Ｓｕｂｔｉｌｏｓｉｎ）对单纯疱疹

病毒 １ 型（Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ⁃１，ＨＳＶ⁃１）具有显

著的抗病毒作用［３４］； Ｓｔａｒｏｓｉｌａ 等［３１］ 从枯草芽胞

杆菌 ＵＣＭ Ｂ⁃５００７ 中分离纯化得到一个新肽 Ｐ１８，
ＮＣＢＩ 蛋白序列分析结果表明，Ｐ１８ 的蛋白序列为

ＴＶＡＡＰＳＶＦＩＦＰＰＳＤＥＱＬＫ，其是流感病毒中和抗体

的组成部分。 Ｐ１８ 在 ＭＤＣＫ 细胞中显著抑制了流
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感病毒的感染，即使是最高浓度 １００ μｇ ／ ｍＬ 的

Ｐ１８ 也未造成细胞死亡。 在动物实验中，Ｐ１８ 的

抗病毒效果也与神经氨酸酶抑制剂（Ｔａｍｉｆｌｕ）相

当。 Ｐ１８ 的抗流感病毒机制可能与中和抗体相

似，与病毒表面抗原结合后，激活补体，导致流感

病毒的溶解； Ｓｉｌｖａ 等［３５］研究发现，来自芽胞杆菌

的抗病毒肽 Ｐ３４ 对马流感病毒（Ｅｑｕｉｎｅ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ
ｖｉｒｕｓ， ＥＩＶ）具有杀病毒活性，对 ＥＩＶ 复制的抑制

率高达 ９９．９％。 当 Ｐ３４ 与 ＥＩＶ 在 ３７ ℃共孵育６ ｈ

后，ＴＣＩＤ５０ 从 １０４．５降至 １０２．７５。
２．３　 芽胞杆菌代谢酶对包膜病毒的抑制作用

芽胞杆菌属是酶的广泛来源［７］。 在食品业

中，由芽胞杆菌产生的许多不同的食物酶，如 α⁃
淀粉酶、β⁃淀粉酶、麦芽糖淀粉酶、乙酰乳酸脱羧

酶和支链淀粉酶，最近都被评价为可以安全使用

的食品酶［３６⁃３８］。 最近，许多研究表明，利用芽胞

杆菌的代谢酶也可以抑制多种包膜病毒的感染

（表 ２）。

表 ２　 抑制包膜病毒感染的芽胞杆菌代谢酶类

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｎｚｙｍｅｓ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔ ｅｎｖｅｌｏｐｅｄ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

代谢肽名称 代谢酶来源菌株 目标病毒 抗病毒机制 发表年份 参考文献

核糖核酸酶（Ｂｉｎａｓｅ） 苏云金芽胞杆菌 Ｃｂ⁃５２７
短小芽胞杆菌 ７Ｐ；

短小芽胞杆菌 Ｂ３０７３

甲型流感病毒 Ｈ３Ｎ２
甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１
中东呼吸综合征冠状病毒
（ＭＥＲＳ⁃ＣｏＶ）
人冠状病毒 ２２９Ｅ（ＨＣｏＶ⁃２２９Ｅ）

催化裂解病
毒 ＲＮＡ；干扰
核糖核蛋白
的运输和细
胞骨架的重
构；调节免疫
反应

２０２０

２０１７；
２０２０

［３９］

［４０⁃４２］

脂肪酶（Ｌｉｐａｓｅ） 短小芽胞杆菌 ＳＷ４１ 家蚕核型多角体病毒（ＢｍＮＰＶ） 与病毒包膜
相互作用，破
坏了病毒的
完整性

２０１８ ［４３］

２．３．１　 芽胞杆菌代谢的核糖核酸酶对包膜病毒

的抑制作用 　 关于核糖核酸酶（ Ｂｉｎａｓｅ）的抗病

毒研究，最早是使用胰腺核糖核酸酶治疗蜱传性

脑炎［４４］ ，但是人类细胞中的核糖核酸酶抑制蛋

白会抑制哺乳动物来源的核糖核酸酶，而细菌来

源的核糖核酸酶不会被抑制，并且在哺乳动物组

织中仍然保留其酶活性。 有研究发现来自苏云

金芽胞杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｔｈｕｒｉｎｇｉｅｎｓｉｓ）的核糖核酸酶

可以显著抑制甲型流感病毒 Ｈ３Ｎ２ 的感染，预先

接种核糖核酸酶保护了 ５０％感染甲型流感病毒

Ｈ３Ｎ２ 的小鼠，其抗病毒能力与达菲（Ｔａｍｉｆｌｕ）相
当［３９］ 。 另外有研究也发现来自短小芽胞杆菌的

核糖核酸酶对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ 具有抗病毒

作用且不会对 Ａ５４９ 细胞产生毒性。 Ｂｉｎａｓｅ 对甲

型流感病毒预处理后，显著降低了病毒单周期复

制后的病毒滴度。 Ｂｉｎａｓｅ 还降低了 Ａ５４９ 细胞中

的 Ｈ１Ｎ１ 病毒核蛋白（Ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＰ）的 ｍＲ⁃
ＮＡ 表达水平和甲型流感病毒微基因组系统的

ＧＦＰ 报告信号［４０］ 。 此外，Ｂｉｎａｓｅ 也具有广谱的

抗冠状病毒作用，Ｍｕｌｌｅｒ 等［４２］ 研究表明 Ｂｉｎａｓｅ
显著抑制了中东呼吸综合征冠状病毒 （ＭＥＲＳ⁃

ＣｏＶ）和人冠状病毒 ２２９Ｅ（ＨＣｏＶ⁃２２９Ｅ） 的感染

且在分子水平上降低了病毒亚基因组 ＲＮＡ 表达

水平。 这些研究结果暗示了病毒 ＲＮＡ 很可能是

Ｂｉｎａｓｅ 的一个重要靶点，Ｂｉｎａｓｅ 催化裂解了病毒

ＲＮＡ，从而阻断了病毒 ｍＲＮＡ 的转录，抑制了病

毒蛋白的合成。 除了降解感染细胞内 ＩＡＶ ＲＮＡ
的能力外，Ｂｉｎａｓｅ 可能也会干扰核糖核蛋白的运

输、细胞骨架的重构以及调节细胞内免疫反应等

过程［４１］ 。 除包膜 ＲＮＡ 病毒外， Ｂｉｎａｓｅ 对包膜

ＤＮＡ 病毒也可能具有抗病毒作用。 Ｍａｈｍｕｄ
等［４５］研究结果显示，Ｂｉｎａｓｅ 对含 ＤＮＡ 的疱疹病

毒也具有抗病毒作用，但其抗病毒机制尚未清

楚，仍然需要进一步探索。
２．３．２　 芽胞杆菌代谢的脂肪酶对包膜病毒的抑

制作用　 肠道微生物在宿主防御病毒入侵的过程

中发挥着重要作用［４６］。 家蚕核型多角体病毒

（Ｂｏｍｂｙｘ ｍｏｒｉ Ｎｕｃｌｅｏｐｏｌｙｈｅｄｒｏｖｉｒｕｓ，ＢｍＮＰＶ）是一

种属于杆状病毒的包膜双链 ＤＮＡ 病毒，对世界范

围内的蚕桑生产造成了巨大的危害。 Ｌｉｕ 等［４３］从

家蚕肠道内分离出一株短小芽胞杆菌 ＳＷ４１，研
究发现来自于该菌株的脂肪酶对 ＢｍＮＰＶ 具有显

１０１２ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 姚俞洁等：芽胞杆菌及其代谢物抑制包膜病毒感染的研究进展 　 　



著的抗病毒作用。 作者利用大肠埃希菌 ＢＬ２１
（ＤＥ３）表达系统表达并纯化重组了该脂肪酶，体
外抗病毒实验结果表明，相对高浓度的重组脂肪

酶降低了 ＢｍＮＰＶ 的体外感染性，其机制可能是

直接作用于病毒包膜，破坏了病毒的完整性，从而

导致宿主细胞中病毒 ＤＮＡ 丰度和病毒阻断体

（Ｖｉｒａｌ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｂｏｄｉｅｓ）的降低。
２．４　 芽胞杆菌代谢胞外聚合物对包膜病毒的抑

制作用

利用芽胞杆菌代谢的胞外聚合物可以通过不

同机制抑制包膜病毒感染 （表 ３）。 Ｇｕｇｌｉａｎｄｏｌｏ
等［４７］发现了一种新型的嗜热地衣芽胞杆菌 Ｔ１４
所分泌的一种新胞外多糖（ＥＰＳ１）具有抑制单纯

疱疹病毒 ２ 型（Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ⁃２，ＨＳＶ⁃２）感
染的作用。 ＥＰＳ１⁃Ｔ１４ 可以抑制 ＨＳＶ⁃２ 在人外周

血单个核细胞（Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，
ＰＢＭＣ）中的复制，研究结果表明，新型 ＥＰＳ１⁃Ｔ１４
是一种水溶性、无细胞毒性的胞外聚合物，可以作

为一种免疫调节剂，能够诱导辅助性 Ｔ 细胞

（Ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｈ）１ 介导的细胞因子的分泌，从
而有助于细胞形成抗病毒免疫防御状态。

Ｌｅｅ 等［４８］发现 ２ ０００ ｋＤａ 或 ５ ０００ ｋＤａ 高分

子量的聚⁃γ⁃谷氨酸（Ｐｏｌｙ⁃γ⁃ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ，γ⁃ＰＧＡ）
是 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ４， ＴＬＲ４）信号

通路的配体，γ⁃ＰＧＡ 是由地衣芽胞杆菌和枯草芽

胞杆菌分泌的一种胞外聚合物，通过激活 ＴＬＲ４
介导的信号通路诱导各种促炎细胞因子和 Ｉ 型干

扰素（ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ）的产生。 研究表明，２ ０００
ｋＤａ 的 γ⁃ＰＧＡ 在刺激人外周血单个核细胞（ＰＢ⁃
ＭＣ）和小鼠巨噬细胞（Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ）的 β⁃干扰素

（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃β， ＩＦＮ⁃β）产生方面更加有效。 在体

外抗病毒功能性实验中，通过严重急性呼吸道综

合征冠状病毒（Ｓｅｖｅｒｅ Ａｃｕｔｅ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ⁃
Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ， ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ） 的复制子证明了 ２ ０００
ｋＤａ 的 γ⁃ＰＧＡ 抑制了 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 的复制，而在

ＨＣＶ 感染期间，经过 ２ ０００ ｋＤａ 的 γ⁃ＰＧＡ 处理过

的 Ｈｕｈ７ 细胞的 ＨＣＶ 基因组滴度显著降低，表明

２ ０００ ｋＤａ 的 γ⁃ＰＧＡ 可以作为一种广谱抗病毒药

物，以对抗对 Ｉ 型 ＩＦＮ 敏感的病毒，如 ＳＡＲＳ 冠状

病毒、丙型肝炎病毒和流感病毒等包膜病毒。 值

得一提的是，Ｍｏｏｎ 等［４９］ 也证明了枯草芽胞杆菌

产生的高分子量 γ⁃ＰＧＡ 诱导了Ⅰ型 ＩＦＮ，进而刺

激黏液病毒耐受蛋白 １（Ｍｙｘｏｖｉｒｕｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ １ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， Ｍｘ１）的表达。 在一种模拟了人类先天免疫

系统的 Ｂ６． Ａ２Ｇ⁃Ｍｘ１ 小鼠模型中，高分子量 γ⁃
ＰＧＡ 治疗增强了小鼠的抗病毒状态，并保护它们

免受高致病性甲型流感病毒的感染。 另有研究也

发现，霍氏芽胞杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｈｏｒｎｅｃｋｉａｅ） ＡＰＡ 产

生的聚⁃γ⁃谷氨酸（γ⁃ＰＧＡ⁃ＡＰＡ）在不影响细胞生

长和死亡的浓度范围内，在感染早期显著地抑制

了 ＨＳＶ⁃１ 的入侵，其抗病毒机制可能与核因子 κＢ
（ Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）驱动的先天免疫

反应的激活有关［５０］。
当 ＮＫ 细胞与巨噬细胞一起培养时，γ⁃ＰＧＡ

可以诱导 ＮＫ 细胞产生 γ⁃干扰素（ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，
ＩＦＮ⁃γ） ［５１］。 这种免疫反应依赖于巨噬细胞来源

的白介素⁃１２（ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２， ＩＬ⁃１２）以及通过自

然杀伤细胞（Ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ，ＮＫ）受体 ＮＫＧ２Ｄ
及其配体 Ｒａｅ⁃１ 介导的 ＮＫ 细胞与巨噬细胞发生

的细胞间相互作用。 另一篇文章也证明了 γ⁃
ＰＧＡ 增加了小鼠体内抗病毒细胞因子的产生，其
中包括 ＩＦＮ⁃β 和 ＩＬ⁃１２，同时增强了 ＮＫ 细胞和流

感抗原特异性细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞（Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＣＴＬ）活性［５２］。 实验结果也表明，小
鼠在感染甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ 后，鼻内注射 γ⁃
ＰＧＡ 显著提高了小鼠的生存率。

γ⁃ＰＧＡ 在黏膜佐剂临床应用方面也具有一

定的发展潜力。 流感病毒血凝素（ＨＡ）疫苗在抗

流感病毒方面发挥着重要作用，其产生的靶向

ＨＡ 的特异性抗体可以拮抗流感病毒的入侵，预
防流感病毒感染［５３］。 值得注意的是用流感病毒

ＨＡ 疫苗进行皮下免疫可以诱导病毒中和抗体的

产生，但是不能诱导细胞介导的免疫反应。 研究

发现，相比单纯的流感病毒 ＨＡ 疫苗，由 γ⁃ＰＧＡ
疏水衍生物组成的纳米颗粒（γ⁃ＰＧＡ⁃ＮＰｓ）与流感

病毒 ＨＡ 疫苗混合物在皮下进行免疫可以诱导更

高的单核细胞（Ｍｏｎｏｃｙｔｅ）增殖以及 ＩＦＮ⁃γ、白介

素⁃４（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４， ＩＬ⁃４）和白介素⁃６（ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
６， ＩＬ⁃６）的产生，不仅增强了抗 ＨＡ 中和抗体的产

生，还增强了流感病毒特异性细胞介导的免疫反

应，包括细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞的活性，保护小鼠

免受致死剂量的同源流感病毒的攻击［５４］。 γ⁃
ＰＧＡ⁃ＮＰｓ 与流感病毒 ＨＡ 疫苗混合物在鼻内进行

免疫也同样增强了小鼠对流感病毒感染的保护作
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用［５５］。 此外，γ⁃ＰＧＡ 与明矾的结合产物（ ＰＧＡ ／
Ａｌｕｍ）也显著增强了 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒疫苗抗原的

免疫原性和 Ｈ１Ｎ１ 疫苗对异源病毒的交叉保护效

果［５６］。 作者使用卵清白蛋白（Ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）
作为模型抗原，研究发现，ＰＧＡ ／ Ａｌｕｍ 不仅显著增

强了抗原到引流淋巴结的传递和抗原特异性免疫

原性，还极大增加了 ＯＶＡ 特异性抗体的产生以及

细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞活性和抗体依赖的细胞介

导的细胞毒性作用（Ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉ⁃
ａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）。 这些结果提示了 γ⁃ＰＧＡ
很可能是一种预防流感病毒很有潜力的疫苗佐剂

组成成分。
Ｓａｎｃｈｅｚ⁃Ｌｅｏｎ 等［５７］ 发现了一种由聚 γ⁃谷氨

酸（γ⁃ＰＧＡ）和细胞外磷壁酸（ＥＣ⁃ＴＡ）组成的新胞

外聚合物 （ ＥＰＳｐ）。 该 ＥＰＳｐ 从地衣芽胞杆菌

ＩＤＮ⁃ＥＣ 中分离并鉴定。 在体外抗病毒功能实验

中，作者使用 ＥＰＳｐ 对四种包膜病毒，包括感染人

类的单纯疱疹病毒Ⅰ型（ＨＳＶ⁃１）、单纯疱疹病毒

Ⅱ型（ＨＳＶ⁃２）、感染动物的伪狂犬病病毒（Ｐｓｅｕｄ⁃
ｏｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ，ＰＲＶ）和水疱型口炎病毒（ＶＳＶ），以
及一种感染动物的无包膜病毒进行了抗病毒功能

测试。 结果发现当 ＥＰＳｐ 用于抑制包膜病毒时，
它显著降低了病毒的载量。 同时，ＥＰＳｐ 在动物实

验中被证明是无毒的。 高分子量 γ⁃ＰＧＡ（如 ２
０００ ｋＤａ 和 ５ ０００ ｋＤａ）在之前的相关研究中已被

证明具有抗病毒功能［４８］，而 ＥＰＳｐ 的分子量（５
ｋＤａ）较小，这种具有大量负电荷的化合物已被证

明对抑制包膜病毒的复制非常有效，而对无包膜

病毒无效［５８］，如戊聚糖聚硫酸盐（３ ｋＤａ）和葡聚

糖硫酸盐（５ ｋＤａ）。 此外，扫描电子显微镜结果

发现，ＥＰＳｐ 的天然支架呈现为不均匀的形态，这
种形态与其抗包膜病毒的机制可能有关，因为不

均匀的表面可以与病毒包膜的相互作用，达到抑

制包膜病毒感染的目的［５９］。

表 ３　 抑制包膜病毒感染的胞外聚合物

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔ ｅｎｖｅｌｏｐｅｄ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

胞外聚合物名称 胞外聚合物来源菌株 目标病毒 抗病毒机制 发表年份 参考文献

ＥＰＳ１ 地衣芽胞杆菌 Ｔ１４ 单纯疱疹病毒 ２ 型（ＨＳＶ⁃２） 诱 导 ｔｈ１ 型
细胞因子

２０１４　 　 ［４７］

聚⁃γ⁃谷氨酸
（γ⁃ＰＧＡ）

枯草芽胞杆菌 ｃｈｕｎｇｋｏｏｋｊａｎｇ ＳＡＲＳ 冠 状 病 毒； 丙 型 肝 炎 病 毒
（ＨＣＶ）；甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１

激活 ＴＬＲ４ 信
号通路，诱导
Ⅰ型 ＩＦＮ；增
强 了 ＮＫ 细
胞和流感抗
原特异性细
胞毒性 Ｔ 淋
巴细胞活性；

２０１２；
２０１３；
２０１７

［ ４８⁃４９，
５２］

霍氏芽胞杆菌 ＡＰＡ 单纯疱疹病毒 １ 型（ＨＳＶ⁃１） 在病毒复制
的早期阶段
抑制病毒

２０１７ ［５０］

芽胞杆菌 ｎａｔｔｏ 甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ 免疫佐剂，增
强疫苗抗原
免疫原性，诱
导抗病毒因
子产生

２００９；
２００７

［５４⁃５５］

ＥＰＳｐ 地衣芽胞杆菌 ＩＤＮ⁃ＥＣ 疱疹病毒 （ ＨＳＶ）； 伪 狂 犬 病 病 毒
（ＰＲＶ）；水疱型口炎病毒（ＶＳＶ）

与病毒包膜
相互作用

２０２０ ［５７］

２．５　 芽胞杆菌小双链 ＲＮＡ 对 ＨＩＶ 的抑制作用

人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）是一种有包膜的逆

转录病毒，人体免疫系统中的 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞是

其主要攻击目标，感染该病毒后，会使人体丧失免

疫功能［６０］。 抗 ＨＩＶ 的天然产物大多数来源于植

物和微生物的次生代谢产物［６１］。 一株名为

ＭＴＣＣ５４８０ 的枯草芽胞杆菌所产生的小双链 ＲＮＡ
片段（３′⁃ＵＵＧＧＵＡＣＡＣＧＡＧＡＵＧＧＵＵＣＧＡＣＵＣＧＡ⁃
ＵＧＡＡＧＧＧＣ⁃５′）被证明具有抗 ＨＩＶ 的活性，其碱

基互补性远高于之前报道的针对 ＨＩＶ⁃１ 的碱基

ＲＮＡ［６２］。 在 ＨＩＶ⁃１ 感染人外周血单个核细胞

（ＰＢＭＣ）的过程中，纯化的小双链 ＲＮＡ 可以在两
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个阶段与 ＨＩＶ⁃１ 基因组 ＲＮＡ 直接配对，首先在感

染的早期阶段抑制逆转录，其次在整合后抑制病

毒蛋白翻译，从而影响下游的复制过程，显著降低

了病毒的产生。 这个由枯草芽胞杆菌大量产生的

具有 抗 ＨＩＶ 活 性 的 ｄｓＲＮＡ （ Ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ
ＲＮＡ） 片段具有成为新型抗 ＨＩＶ 治疗药物的

潜力。
２．６　 热灭活的枯草芽胞杆菌孢子对包膜病毒的

抑制作用

免疫佐剂是一种能增强机体对抗原的免疫应

答能力或改变免疫应答类型的辅助物质，一般与

抗原一起或预先注入机体。 研究发现来自于枯草

芽胞杆菌 ＰＹ７９ 的孢子在经过热灭活处理后，可
以通过静电和疏水相互作用，以抗原载体的形式

让灭活的 Ｈ５Ｎ１（ＮＩＢＲＧ⁃１４）流感病毒颗粒结合到

表面［６３］。 研究表明，相比于单独的病毒粒子，热
灭活孢子和病毒粒子联用显著增强了体液和细胞

介导的免疫应答，特异性免疫球蛋白 Ｇ１（Ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ１， ＩｇＧ１），免疫球蛋白 Ｇ２ａ（Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂ⁃
ｕｌｉｎ Ｇ２ａ， ＩｇＧ２ａ）和分泌性免疫球蛋白 Ａ（Ｓｅｃｒｅｔｏ⁃
ｒｙ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ， ＳＩｇＡ）水平明显上升，Ｔｈ１ 细

胞介导的白介素⁃２（ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２， ＩＬ⁃２）和 ＩＦＮ⁃γ
以及 Ｔｈ２ 细胞介导的 ＩＬ⁃６ 均显著增加。 在动物

实验中，小鼠在预先注射了吸附 ２０ ｎｇ ＮＩＢＲＧ⁃１４
血凝素的热灭活孢子后，完全抵御了 ２０ ＬＤ５０剂量

的 Ｈ５Ｎ２ 病毒感染。 同时，在仅注射热灭活孢子

的小鼠中，也观察到了 ６０％的保护作用，并且完

全抑制了 ５ ＬＤ５０剂量的 Ｈ５Ｎ２ 流感病毒感染。 热

灭活孢子对调节机体免疫反应也有重要作用，不
仅可以刺激 ＴＬＲ 介导的 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活，而
且可以招募 ＮＫ 细胞到肺部并且诱导树突状细胞

（Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ， ＤＣ）成熟。 另外，其他研究也发

现枯草芽胞杆菌 ＨＢ３ 的孢子可以作为禽流感

Ｈ９Ｎ２ 的免疫佐剂，显著增强了 Ｈ９Ｎ２ 流感病毒特

异性免疫球蛋白 Ｇ（Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ， ＩｇＧ）和促

炎细胞因子白介素⁃１β（ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β）、
ＩＬ⁃６ 在先天免疫细胞中的表达［６４］。 除了流感病

毒以外，其他包膜病毒颗粒也已被证明可以有效

的吸附在热灭活孢子的疏水表面［６５］，因此，热灭

活孢子可以作为一种有潜力的包膜病毒疫苗的免

疫佐剂。

３　 利用芽胞杆菌抑制包膜病毒感染
的机制

３．１　 直接灭活包膜病毒颗粒

不同于无包膜病毒，包膜病毒在结构上具有

一层脂质双层膜，具有保护衣壳和病毒基因组的

功能。 芽胞杆菌来源的多种不同成分，包括肽、
酶、胞外聚合物，可以与该脂质膜相互作用，破坏

包膜病毒的结构和完整性，使其中的衣壳与核蛋

白暴露出来，进而达到灭活包膜病毒的目的。 值

得注意的是，部分芽胞杆菌来源的成分在灭活包

膜病毒的同时，也会对细胞产生毒性［３３］。
３．２　 抑制包膜病毒在宿主细胞内增殖

抑制包膜病毒在宿主细胞内增殖可以分为三

个阶段。 第一个阶段是包膜病毒吸附阶段，芽胞

杆菌来源的成分可以抑制包膜病毒的吸附能力，
从而一开始就抑制了包膜病毒的感染［２９］。 第二

个阶段是“抑制包膜病毒发生膜融合”，膜融合是

包膜病毒入侵宿主细胞的关键步骤，大多数包膜

病毒都是在内体途径上发生膜融合，从而逃离内

体［２３］。 芽胞杆菌来源的成分可以通过稳定病毒

包膜外小叶的正曲率来抑制膜融合，阻断了后续

的病毒基因组释放，最终抑制包膜病毒的感

染［３３］。 第三个阶段是病毒逃离内体后，芽胞杆菌

来源的成分可以通过直接催化裂解病毒 ＲＮＡ 或

与病毒基因组 ＲＮＡ 直接配对来阻断包膜病毒感

染中的逆转录、转录和翻译过程，阻止病毒基因组

进行复制［４０，６２］。 芽胞杆菌通过这些机制能够有

效抑制包膜病毒在宿主细胞内的增殖。
３．３　 激活宿主免疫反应

在宿主细胞被病毒入侵感染之后，机体通过

免疫系统启动天然免疫反应，病原体相关分子模

式 （ Ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＰＡＭＰｓ） ／ 损伤相关分子模式（Ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ）被宿主病原体识别受

体（Ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）识别，例如

ＲＩＧ⁃Ｉ（ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅｓ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｇｅｎｅ⁃
Ｉ）、ＴＬＲｓ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ） 或 ＮＬＲｓ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ）等，导致先天性免疫信号激活，下游信

号通路被启动，从而诱导各种抗病毒分子对抗入

侵者［６６］ 。 芽胞杆菌及其代谢物可以激活宿主的

先天性免疫反应，更好地帮助宿主抵御病毒的入
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侵。 芽胞杆菌产生的新型胞外聚合物可以诱导

大量的 Ｔｈ１ 型细胞因子，帮助细胞形成抗病毒状

态或破坏被病毒感染的细胞来抑制病毒感

染［４７］ 。
ＴＬＲ４ 是一种保守的 Ｉ 型跨膜蛋白 （ Ｔｙｐｅ Ｉ

ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ），与其配体结合后，可以激

活下游的两种不同的信号通路，分别是髓系分化

初级反应蛋白 ８８（Ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ⁃
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ８８， ＭｙＤ８８）依赖性通路和由 β⁃
干扰素 ＴＩＲ 结构域衔接蛋白（ＴＩＲ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉ⁃
ｎｉｎｇ ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ＩＦＮ⁃β， ＴＲＩＦ）转导的

Ｍｙｄ８８ 非依赖性通路，最终诱导抗病毒因子的产

生［６７⁃７０］。 芽胞杆菌代谢物是 ＴＬＲ４ 的配体，在

ＴＬＲ４ 相关辅助蛋白髓系分化因子 ２（ＭＤ２）和模

式识别受体（ＣＤ１４）的帮助下，能够使干扰素调控

因子 ３（ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ⁃３， ＩＲＦ⁃３）形成

二聚体，进而诱导了Ⅰ型 ＩＦＮ 的产生，最终抑制对

Ｉ 型 ＩＦＮ 敏感的包膜病毒［４８］。
ＮＫ 细胞是一种淋巴细胞，参与针对病毒、细

菌和寄生虫的先天免疫反应，在抵御病原体感染

中发挥重要作用［７１］。 在许多病原体入侵过程中，
ＮＫ 细胞的激活需要辅助细胞的存在，如单核细

胞、巨噬细胞和树突状细胞等。 这些辅助细胞在

病原体识别受体的帮助下，能够识别不同的病原

体，并随后向 ＮＫ 细胞传递信号，最终激活 ＮＫ 细

胞［７２］。 芽胞杆菌代谢物可以通过激活巨噬细胞

产生 ＩＬ⁃１２ 来增强 ＮＫ 细胞的活化，促进 ＮＫ 细胞

分泌 ＩＦＮ⁃γ［５１］。
此外，一些芽胞杆菌来源的成分也是具有发

展潜力的免疫佐剂，与疫苗一起进行免疫不仅显

著增强了疫苗抗原的免疫原性，还诱导了更高的

单核细胞增殖以及细胞介导的 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
２、ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃６ 等抗病毒因子的产生［５４⁃５６，６３］。 芽

胞杆菌对宿主免疫反应的激活见图 ２。

图 ２　 芽胞杆菌对宿主免疫反应的激活

Ｆｉｇ．２　 Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ Ｂａｃｉｌｌｕｓ
根据参考文献［４７，４９，５１⁃５２，５４⁃５６，６３，６７⁃７１］整理

ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ［４７，４９，５１⁃５２，５４⁃５６，６３，６７⁃７１］

４　 展　 望

本文简要介绍了包膜病毒感染细胞的过程，
重点总结了芽胞杆菌及其代谢物对包膜病毒感染

的抑制作用及其机制。 不同芽胞杆菌及其代谢物

的抗病毒机制和抗病毒谱各不相同，如脂肽表面

活性素等代谢产物通过破坏病毒包膜或阻止膜融

合来抑制包膜病毒感染宿主细胞，其对包膜病毒

的抗病毒作用远强于无包膜病毒［３２］；核糖核酸酶

和部分胞外聚合物等代谢产物通过催化裂解病毒

ＲＮＡ 或激活自身免疫反应来抑制包膜病毒感染，
这些代谢物的抗病毒谱并不限于包膜病毒；而热

灭活的孢子和 γ⁃ＰＧＡ 作为两种有效的免疫佐剂，
显著地增强了包膜病毒疫苗抗原的免疫原性和细

胞介导的免疫应答，在预防包膜病毒感染中起到

了重要作用。
包膜病毒种类众多，流感病毒作为最常见的

包膜病毒，其引发的季节性流感和全球流感大流

行造成了相当高的发病率和死亡率，据统计，每
年有超过 ３００ 万人得重症，约 ２５ 万人死于流
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感［７３］ 。 冠状病毒也是较为常见的包膜病毒，
２０１９ 年爆发的新型冠状病毒（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）是一

种具有包膜的正链 ＲＮＡ 病毒［７４］ ，全球已有超过

１ ８００ 万人死于新型冠状病毒大流行［７５］ 。 随着

这些包膜病毒的突变和变异，新的抗病毒药物和

疫苗需要持续更新以确保对新出现的病毒有效。
近年来已有许多研究开始关注益生菌的抗病毒

作用，一些口服益生菌可刺激呼吸道免疫系统并

增加对病毒性呼吸道感染的抵抗力，益生菌在呼

吸道感染中的有效性已在儿童、成人和老年人的

临床试验中得到证实［７６］ 。 芽胞杆菌及其代谢物

对包膜病毒的抗病毒研究近年来逐渐增多，虽然

许多体外实验和动物研究证明了芽胞杆菌对包

膜病毒的抗病毒作用，但是其具体的抗病毒机制

尚未十分深入，仍然需要进一步研究，为持续预

防包膜病毒的感染提供科学严谨的实验依据和

参考。 总之，随着对芽胞杆菌代谢物研究的深

入，病毒学、细菌学、药理毒理学方面的知识在逐

步积累，医药卫生、产业界和公众对微生物互作

相关的研究日渐重视，相信芽胞杆菌及其代谢物

抗病毒的研究会逐步成熟并为公共卫生、维护健

康、治疗疾病做出重要贡献。
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