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格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对葡萄球菌的拮抗活性研究
翁胜男１，冷贵云１，刘　 颖２，王亚武１，李　 昕１，姚　 杰１，周　 强１，唐　 伟１

（ １ 安徽医科大学第二附属医院检验科，合肥　 ２３０６０１；
２中国科学院合肥物质科学研究院强磁场科学中心，合肥　 ２３００３１）

摘要　 目的　 探索格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对葡萄球菌的拮抗活性。 方法　 利用 ＶＩＴＥＫ ２ ＧＰ 鉴定卡、Ｍｉｃｒｏｆｌｅｘ ＬＴ ＭＡＬＤＩ⁃
ＴＯＦ 质谱分析仪和 １６Ｓ ｒＤＮＡ 扩增测序 ３ 种方法共同鉴定菌株种属。 牛津杯法抑菌试验检测格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对不同

葡萄球菌的拮抗活性；ＸＡＤ１６ 非离子型大孔树脂吸附、梯度乙醇洗脱和旋转蒸发干燥初步分离纯化抗菌活性成分。 结果　 格

氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、腐生葡萄球菌、路邓葡

萄球菌、人葡萄球菌、头状葡萄球菌、沃氏葡萄球菌等均具有拮抗效应，抑菌指数分别为 ３. ３、３. ０、４. ３、２. ０、４. ０、３. ５、３. ８ 和

３. ５。 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 分泌的抗菌活性成分主要存在于 ７０％和 ８０％乙醇洗脱物中。 结论　 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６
对葡萄球菌具有强拮抗效应，其分泌的抗菌活性成分有望成为新型抗菌药物开发的先导化合物。
关键词　 格氏乳球菌；葡萄球菌；拮抗活性；抗菌活性成分；分离纯化；１６Ｓ ｒＤＮＡ；牛津杯法

中图分类号　 Ｑ ９３９. ９２；Ｒ ３７８. １ ＋ １
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２５）０２ － ０１９５ － ０６
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２５． ０２． ００２

２０２４ － １０ － ２０ 接收

基金项目：国家自然科学基金（编号：８２１０２４６０）；安徽医科大学研究

生科研与实践创新项目（编号：ＹＪＳ２０２３０１９０）；安徽医科

大学第二附属医院临床研究培育计划项目 （ 编号：
２０２１ＬＣＺＤ１３）；安徽医科大学校科研基金项目 （编号：
２０２２ｘｋｊ１９７）

作者简介：翁胜男，女，硕士研究生；
周　 强，男，副教授，主任技师，硕士生导师，通信作者，
Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｏｕｑｉａｎｇ１９７３＠ １６３． ｃｏｍ；
唐　 伟，男，主治医师，硕士生导师，通信作者，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔａｎ⁃
ｇｗｅｉ３１７８２２８８７＠ ｓｉｎａ． ｃｏｍ

　 　 葡萄球菌是临床样本中分离率最高的革兰阳性

病原菌［１］。 难以杜绝的抗生素不合理使用、甚至是

滥用，会诱发耐药菌的产生和播散。 其中，耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）已被世界卫生组织列为威胁人类健

康的主要病原体之一［２ － ３］，临床治疗棘手。 迄今，微
生物依然是新型抗菌药物的重要来源［４］。 乳酸菌

隶属于厚壁菌门、芽孢杆菌纲、乳杆菌目，分布广泛，
通常被认为是益生菌，包括乳杆菌属、乳球菌属、明
串珠菌属、片球菌属、链球菌属、气球菌属、差异球菌

属、肉杆菌属、狡诈球菌属、肠球菌属、酒球菌属、四
联球菌属、漫游球菌属和魏斯氏菌属［５ － ６］。 该课题

组专利保藏了一株格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６，保藏

编号为 ＣＣＴＣＣ Ｍ ２０２３４８２，该研究拟探索格氏乳球

菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对葡萄球菌的拮抗活性，为新型抗

菌药物和益生菌制剂的研发提供物质基础。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 菌株　 葡萄球菌菌株分离自安徽医科大学

第二附属医院临床病患的呼吸道、肠道、尿道、血液、
皮肤和感染组织等，经过革兰阳性细菌（ＶＩＴＥＫ ２
ｇｒａｍ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＶＩＴＥＫ ２ ＧＰ）鉴定卡法和基质辅助激

光解吸电离 － 飞行时间质谱 （ｍａｔｒｉｘ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ
ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｏｆ ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ）法共同鉴定确认，包括金黄色葡萄

球菌、表皮葡萄球菌、腐生葡萄球菌、路邓葡萄球菌、
人葡萄球菌、头状葡萄球菌、沃氏葡萄球菌等。 根据

微量肉汤稀释法进行药敏试验结果和美国临床实验

室标准化协会 Ｍ１００⁃Ｓ２９ 标准，将金黄色葡萄球菌

菌株进一步分为 ＭＲＳＡ 和甲氧西林敏感金黄色葡

萄球菌（ｍｅｔｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｓ． ａｕｒｅｕｓ，ＭＳＳＡ）。 格氏

乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 分离自 １ 例泌尿外科普通患者

（非泌尿系感染）的尿液标本，经过 ＶＩＴＥＫ ２ ＧＰ 鉴

定卡法、ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ 法和 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序法共同

鉴定确认。 上述菌株均分离自常规临床送检样本，
属于免伦理审查范围。
１． １． ２ 　 主要试剂与仪器 　 ＬＢ 肉汤、ＬＢ 琼脂平板

（上海生工生物工程股份有限公司）；无水乙醇（无
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锡展望化工试剂有限公司）；非离子型大孔树脂（上
海源叶生物科技有限公司）；膜过滤器（０. ４５ μｍ 和

０. ２２ μｍ，美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；微孔滤膜（０. ４５ μｍ
和 ０. ２２ μｍ，上海新亚净化器件厂）；哥伦比亚绵羊

血琼脂平板（合肥天达诊断试剂有限公司）；麦氏比

浊仪、全自动微生物鉴定及药敏分析仪、ＶＩＴＥＫ ２
ＧＰ 鉴定卡（法国生物梅里埃公司）；ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ
分析仪（德国布鲁克公司）；立式全温振荡培养箱

（上海知楚仪器有限公司）；高速冷冻离心机（北京

白洋医疗器械有限公司）；层析柱（盐城协弘科学仪

器有限公司）；旋转蒸发仪、浴槽（郑州长城科工贸

有限公司）；循环水式多用真空泵（上海析牛莱伯仪

器有限公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 的鉴定

１． ２． １． １　 菌落特征与菌体形态　 四区划线法接种

血琼脂平板，５％ ＣＯ２、３５ ℃恒温培养 ２４ ｈ，观察菌

落特征。 挑取典型菌落进行革兰染色，光学显微镜

下观察染色后的菌体形态。
１． ２． １． ２　 菌种鉴定 　 ＶＩＴＥＫ ２ ＧＰ 鉴定卡法：按照

说明书要求，配制 ０. ５ 麦氏浊度（ＭｃＦａｒｌａｎｄ，ＭＣＦ）
菌液，使用 Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动微生物鉴定药敏仪和

ＶＩＴＥＫ ２ ＧＰ 鉴定卡，初步鉴定菌株种属。
　 　 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ 法：使用一次性接种环挑取新

鲜单个菌落，均匀涂布于不锈钢靶板待测区。 依次

滴加 １ μｌ ７０％甲酸和 α⁃氰基⁃４⁃羟基肉桂酸基质液

并干燥。 按 Ｍｉｃｒｏｆｌｅｘ ＬＴ ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ 分析仪的

操作说明，上机检测。 使用 ＭＡＬＤＩ ＦｌｅｘＡｎａｌｙｓｉｓ 和

Ｂｉｏｔｙｐｅｒ 软件，采集并分析菌株的质谱图，进而鉴定

菌株种属。 质谱鉴定分值≥１. ７，表示鉴定结果可

信。
　 　 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序法：提取菌株的基因组 ＤＮＡ，以
细菌通用引物 ２７Ｆ（５′⁃ＡＧＡＧＴＴＴＧＡＴＣＣＴＧＧＣＴＣＡＧ⁃
３′）和 １４９２Ｒ（５′⁃ＣＴＡＣＧＧＣＴＡＣＣＴＴＧＴＴＡＣＧＡ⁃３′）进
行 ＰＣＲ 扩增。 产物测序由上海派森诺生物科技股

份有限公司完成。 将测序数据提交至 ＧｅｎＢａｎｋ，并
在进行 ＮＣＢＩ 数据库中进行 ＢＬＡＳＴ 序列分析比对，
最终确定菌株种属。
１． ２． ２　 牛津杯法抑菌实验　 使用无菌棉签，蘸取适

量 ０. ５ ＭＣＦ 葡萄球菌悬液，密集涂布于 ＬＢ 琼脂平

板表面。 放置牛津杯（内径 ６ ｍｍ），杯中加入 ３. ０
ＭＣＦ 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 悬液，室温下静置。
待杯内液体被平板完全吸收，移除牛津杯，２９ ℃过

夜孵育。 观察杯痕周围有无抑菌圈形成，并测量抑

菌圈直径。 参考左双海 等［７］的方法，计算抑菌指数

（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｄｅｘ，ＡＩ） 评估格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃
ＬＧ６ 对葡萄球菌的拮抗效应。
　 　 ＡＩ ＝格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对葡萄球菌的抑

菌圈直径 ／格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 的菌落直径。
ＡＩ ＝ １，无拮抗活性；１ ＜ ＡＩ ＜ ２，弱拮抗活性；２≤ＡＩ ＜
３，中等拮抗活性；ＡＩ≥３，强拮抗活性。 抑菌率 ＝ 有

拮抗活性的菌株数 ／菌株总数 × １００％
１． ２． ３　 抗菌活性粗提物的制备　 复苏后的格氏乳

球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 在 ＬＢ 肉汤中，３５ ℃振荡培养，直
至菌密度在 ６００ ｎｍ 波长处的吸光度值为 ０. ２５。 将

培养物按 １％ （ ｖ ／ ｖ） 比例接种新鲜 ＬＢ 肉汤，２００
ｒ ／ ｍｉｎ、２９ ℃发酵 ２４ ｈ。 经离心和滤过除菌，获取无

菌发酵上清液。 随后，加入 ＸＡＤ⁃１６ 非离子型大孔

树脂，磁力搅拌下，吸附过夜。 湿法灌装分离柱，并
使用超纯水和梯度乙醇 （３０％ 、５０％ 、６０％ 、７０％ 、
８０％ 、９０％ ）依次洗脱，收集梯度乙醇洗脱液。 梯度

乙醇洗脱液经旋转蒸发干燥后，复溶于适量超纯水

并滤过除菌。 以金黄色葡萄球菌为指示菌，牛津杯

法验证各梯度乙醇洗脱物的杀菌活性，筛选出抗菌

活性粗提物。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １７. ０ 版软件进行统

计学分析，计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，两组样本间比较

采用独立样本 ｔ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意

义。 绘图使用 Ｏｒｉｇｉｎ ２０２１、Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ ２０２０ 和 Ｉｌｌｕｓ⁃
ｔｒａｔｏｒ ２０２０ 软件。

２　 结果

２． １　 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 的鉴定

２． １． １ 　 菌 落 特 征 和 菌 体 形 态 　 格氏乳球菌

ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 的菌落呈圆形凸起、灰白色、不透明、
边缘整齐、表面光滑、湿润、直径 ０. ５ ～ ３. ０ ｍｍ，周围

有 α 溶血环（图 １Ａ）。 革兰染色后在光学显微镜下

观察，格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 菌体成圆形或卵圆

形，成对或短链状排列，无荚膜、无芽胞、无鞭毛，为
革兰阳性菌（图 １Ｂ）。
２． １． ２　 菌种鉴定 　 ＶＩＴＥＫ ２ ＧＰ 鉴定卡法，初步鉴

定该菌株为格氏乳球菌。 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ 法，采集

并分析该菌株的质谱图（图 ２），进一步鉴定为格氏

乳球菌，评分为 ２. ３７０，表明鉴定结果可信。 该菌株

ＰＣＲ 扩增获得一段长度为 １ １１０ ｂｐ 的 ＤＮＡ 序列，
ＧｅｎＢａｎｋ 登 录 号 为 ＯＱ９１８０６１。 经 过 ＢＬＡＳＴ 比

对，该菌株与格氏乳球菌相似度达到 ９９. ６６％ 。综
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图 １　 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 的菌落形态及革兰染色

Ｆｉｇ． １　 Ｇｒｏｗｔｈ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｇｒａｍ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｏｆ Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｇａｒｖｉｅａｅ ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６

Ａ： Ｇｒｏｗｔｈ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ； Ｂ： Ｇｒａｍ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ × １ ０００．

合前述的菌落特征和菌体形态，确定该菌株为格氏

乳球菌，２０２３ 年 ４ 月 ６ 日将其保藏在中国典型培养

物保藏中心，保藏名称为 Ｌ． ｇａｒｖｉｅａｅ ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６，
保藏编号为 ＣＣＴＣＣ Ｍ ２０２３４８２。
２． ２　 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对葡萄球菌的作用

　 根据药敏试验结果，将金黄色葡萄球菌进一步分

为ＭＲＳＡ 和ＭＳＳＡ。 牛津杯法抑菌实验表明（图 ３），
格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对 ＭＲＳＡ、ＭＳＳＡ、表皮葡萄

球菌、路邓葡萄球菌、人葡萄球菌、头状葡萄球菌和

沃氏葡萄球菌具有强拮抗活性，ＡＩ 分别为 ３. ３、３. ０、

４. ３、４. ０、３. ５、３. ８ 和 ３. ５；对腐生葡萄球菌具有中等

拮抗活性，ＡＩ 为 ２. ０。 随机选取 ＭＲＳＡ 和 ＭＳＳＡ 各

１５ 株，实验显示格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对 １５ 株

ＭＲＳＡ 和 １３ 株 ＭＳＳＡ 有强拮抗活性，对 ２ 株 ＭＳＳＡ
有中等拮抗活性（表 １）。 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６
对 ＭＲＳＡ 和 ＭＳＳＡ 产生的抑菌圈直径分别为（２２. ２４
± １. ８３） ｍｍ 和 （１９. ６３ ± ２. １４） ｍｍ，格氏乳球菌

ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对 ＭＲＳＡ 和 ＭＳＳＡ （ ｔ ＝ ３. ５８７， Ｐ ＝
０. ０１）的拮抗活性存在差异（图 ４）。
２． ３　 抗菌活性粗提物的制备　 牛津杯法验证梯度

乙醇洗脱物的抑菌效应（图 ５），１００ μｌ ５０％ 、６０％ 、
７０％ 、８０％ 、９０％ 乙醇洗脱物的抑菌圈直径分别为

１２. ０、１１. ２、１３. ８、１３. ５、５. ９ ｍｍ。 其中，７０％和 ８０％
乙醇洗脱物的抑菌效应最强，即为抗菌活性粗提物。

３　 讨论

　 　 葡萄球菌因抗生素滥用而演变出了多种耐药机

制，如产生 β⁃内酰胺酶、主动外排抗菌药物以及改

变细胞膜的通透性等［８］，这给临床抗感染治疗带来

了极大的挑战。 研究［９］ 表明，乳酸菌产生的细菌素

能够抑制其它细菌、真菌、病毒和寄生虫的生长，有
潜力开发为新型抗菌药物。 本课题组在前期实验

中，成功筛选出一株能够明显拮抗金黄色葡萄球菌

图 ２　 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 的 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ 鉴定图谱

Ｆｉｇ． ２　 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｍａｐ ｏｆ Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｇａｒｖｉｅａｅ ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６

表 １　 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对 ＭＲＳＡ 和 ＭＳＳＡ 的拮抗活性

Ｔａｂ． １　 Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｇａｒｖｉｅａｅ ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ ａｇａｉｎｓｔ ＭＲＳＡ ａｎｄ ＭＳＳＡ

Ｂａｃｔｅｒｉａ
Ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｓｔｒａｉｎｓ

Ｎｏ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ

Ｗｅａｋ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ

Ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ

Ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｒａｔｅ （％ ）

ＭＲＳＡ １５ ０ ０ ０ １５ １００
ＭＳＳＡ １５ ０ ０ ２ １３ １００
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图 ３　 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对葡萄球菌的拮抗活性

Ｆｉｇ． ３　 Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｇａｒｖｉｅａｅ ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ ａｇａｉｎｓｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
　 　 Ａ： ＭＲＳＡ； Ｂ： ＭＳＳＡ； Ｃ： Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ； Ｄ： Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｓａｐｒｏｐｈｙｔｉｃｕｓ； Ｅ： Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｌｕｇｄｕｎｅｎｓｉｓ； Ｆ： Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｈｏｍｉｎｉｓ；
Ｇ： Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｃａｐｉｔｉｓ； Ｈ： Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｗａｒｎｅｒｉ．

图 ４　 格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６对ＭＲＳＡ和ＭＳＳＡ的拮抗活性评估

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｇａｒｖｉｅａｅ
ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ ａｇａｉｎｓｔ ＭＲＳＡ ａｎｄ ＭＳＳＡ

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＳＳＡ ｇｒｏｕｐ．

的细菌，进一步研究其抗菌活性具有十分重要的科

研价值。
　 　 本研究采用基于 ＰＣＲ 的分子技术［１０］，结合菌

落特征和菌体形态，鉴定该菌株为格氏乳球菌，属于

乳酸菌家族，命名为格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６。 迄

今，已报道了 ６ 种来自不同格氏乳球菌的细菌素，其
抗菌活性各不相同。 如，Ｇａｒｖｉｅｃｉｎ Ｌ１ － ５［１１］ 只对单

核增生李斯特菌、梭状芽孢杆菌和亲缘关系较近的

图 ５　 梯度乙醇洗脱物的活性验证

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｌｕａｔｅｓ

菌株有作用。 Ｇａｒｖｉｃｉｎ ＭＬ［１２］可以抑制屎肠球菌、肺
炎链球菌以及部分乳杆菌、乳球菌、片球菌、丙酸杆

菌、梭状芽孢杆菌和李斯特菌属细菌。 Ｇａｒｖｉｅａｃｉｎ
Ｑ［１３］和 Ｇａｒｖｉｃｉｎ Ａ［１４］均能抑制除其生产者之外的其

它格氏乳球菌，但前者还可抑制单核增生李斯特菌

ＡＴＣＣ １９１１５。 此外， Ｇａｒｖｉｅｃｉｎ ＬＧ３４［１５］ 和 Ｇａｒｖｉｃｉｎ
ＫＳ［１６］对金黄色葡萄球菌有抑制作用。 因此，本研究

中格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 拮抗多种葡萄球菌的现

象，可能归因于其产生了类似的抗菌活性物质。 许
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多抑制革兰阳性菌的细菌素通过靶向细胞膜发挥杀

菌作用。 如 Ｎｉｓｉｎ 与靶菌细胞膜上的脂质Ⅱ结合，
通过膜成孔及抑制细胞壁的合成杀死靶菌［１７］；Ｇａｒ⁃
ｖｉｃｉｎ Ｑ［１８］ 和 Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｉｎ Ａ［１９］ 通过特异性结合靶细

胞上的甘露糖磷酸转移酶系统，诱导细胞膜渗漏和

细胞死亡。 据此推测，格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 可

能通过靶向葡萄球菌细胞膜，破坏菌体结构，从而发

挥杀菌作用。 由于金黄色葡萄球菌是临床样本中分

离率最高的革兰阳性菌，尤其是 ＭＲＳＡ，具有高致病

率和广谱耐药性，对 β⁃内酰胺类、大环内酯类和氨

基糖苷类抗生素均产生不同程度的耐药。 因此，本
研究以 ＭＲＳＡ 和 ＭＳＳＡ 为例进行了统计学分析，发
现格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃ＬＧ６ 对 ＭＲＳＡ 的拮抗效应强

于 ＭＳＳＡ。 此现象可能与其抗菌活性物质在靶菌上

的受体数量及分布有关。
　 　 为进一步研究抗菌活性物质的成分和结构，本
研究采用大孔树脂吸附粗提法，从细菌发酵液中分

离纯化此种物质。 经过 ＸＡＤ１６ 非离子型大孔树脂

吸附、梯度乙醇洗脱、旋转蒸发干燥、超纯水复溶和

旋干物复溶液活性验证，发现格氏乳球菌 ＳＨＡＭＵ⁃
ＬＧ６ 分泌的抗菌活性物质主要存在于 ７０％ 和 ８０％
乙醇洗脱物中。 与传统萃取法相比，此方法具有吸

附容量大、操作费用低和树脂易再生等优点。 此前，
Ｗｕ ｅｔ ａｌ［２０］使用 ＸＡＤ１６ 大孔树脂粗提鼠李糖乳杆

菌 ＺＦＭ２１６ 的抗菌肽，又经过凝胶色谱和反相高效

液相色谱法实现了抗菌肽的精细纯化。 这说明了此

种纯化方法的可行性，因此，本课题组后续拟使用凝

胶色谱和反相高效液相色谱，精细纯化抗菌活性粗

提物；通过扫描电镜、透射电镜和荧光染色研究其杀

菌机制。
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