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摘要:近年来,随着传统抗生素耐药性问题的加剧和对天

然抗菌剂研究兴趣的增加,天然抗菌肽受到了广泛关注.

其中植物源抗菌肽具有耐药性低、抗菌谱广和毒性低等

特点,还因富含半胱氨酸残基,可形成多个二硫键,从而

具有较高的化学稳定性、热稳定性和酶解稳定性等.文

章综述了植物源抗菌肽的分类以及从植物源中提取和筛

选抗菌肽的方法,重点介绍了植物源抗菌肽在食品领域

的潜在应用,并对这些植物源抗菌肽的筛选和未来在食

品领域中的应用进行了展望.
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Abstract:Inrecentyears,withtheemergenceofresistanceto

traditionalantibioticsandthegrowinginterestinthedevelopment

ofnaturalantimicrobials,naturalantimicrobialpeptideshave

received extensive attention． Among them, plantＧderived

antimicrobial peptides have the characteristics oflow drug

resistance,wideantibacterialspectrum andlow toxicity,and

becauseofrichcysteineresidues,theycanformmultipledisulfide

bonds,sothey have high chemical,thermaland enzymatic

hydrolysisstability．Inthispaper,theclassification ofplant

antimicrobial peptides and the methods of extracting and

screening antimicrobial peptides from plant sources were

reviewed．The potential applications of plant antimicrobial

peptidesinthefieldoffoodwereemphasized,andthescreening

andfutureapplicationsoftheseplantantimicrobialpeptidesinthe

fieldoffoodwereprospected．

Keywords:plant antimicrobial peptides;screen;extraction;

isolationandpurification;foodapplication

由有害微生物引起的食源性感染是对人类健康产生

深远影响的全球性挑战.世界上近１０％的人在摄入受污

染的食物后受到感染,每年有近４２万人死于食源性疾

病[１].虽然化学型食品防腐剂在控制病原菌生长、延长

食品保质期方面起着至关重要的作用,但不当使用化学

防腐剂,易 造 成 食 品 安 全 风 险 或 使 病 原 菌 产 生 耐 药

性[２－３].因此,为了提高食品的安全性和贮藏性,有必要

探 索 传 统 化 学 防 腐 剂 的 天 然 替 代 品. 抗 菌 肽

(antimicrobialpeptides,AMPs)是生物体内先天免疫防御

系统的重要组成部分,是新型抗菌药物的重要来源之一.

抗菌肽具有广谱抗菌性能好、不易产生耐药性和对哺乳

动物毒性低等特点,可在食品工业中控制食源性致病菌,

延长食品贮藏稳定性[４－６].乳酸链球菌肽(Nisin)是最早

用于食品保鲜的抗菌肽,于２０世纪６０年代末在美国被

批准为食品工业添加剂[７－８].εＧ聚赖氨酸(εＧPL)在日本

也已被 批 准 作 为 食 品 防 腐 剂,常 用 于 日 本 传 统 的 菜

肴中[９].

抗菌肽来源广泛,包 括 微 生 物、动 物、植 物 甚 至 人

类[１０].植物被认为是抗菌肽的一个重要来源,Tam 等[１１]

详细综述了各种植物源抗菌肽的结构特点与作用机制.

１９７０年,Okada等[１２]从大麦胚乳中提取出一个来源于植

物的抗菌肽.随后,研究人员陆续从天然来源的植物中

逐步提取分离纯化,或通过计算机辅助筛选与基因重组

在其他宿主中表达筛选了不同植物源抗菌肽.有研究[１３]

报道,植物源抗菌肽已显示出对多种食源性病原体和食

品腐败微生物具有抑制活性,且与传统防腐剂的抑菌活

性相比,杀菌活性更强.然而,要从复杂的植物体系中制

备抗菌肽需要多种筛选方案组合使用.研究旨在综述近

年(２０１９—２０２４年)关于植物源抗菌肽的提取及筛选方
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法,以及其在食品工业中作为防腐成分或包装成分的潜

在应用,以期促进其在食品工业中的生产和应用.

１　植物源抗菌肽的特点及分类

植物源抗菌肽的分子形态、正电荷性和两亲性与其

他来源的抗菌肽拥有共同的特征.但植物源抗菌肽的进

化与其 他 抗 菌 肽 不 同,它 们 的 相 对 分 子 质 量 通 常 为

２０００~６０００,大多数富含半胱氨酸残基,拥有２~６个分

子内二硫键[１１].如图１所示,植物源抗菌肽根据其序列

相似性、半 胱 氨 酸 基 序 和 结 构 通 常 可 分 为 以 下 几 类

(表１):硫素(thionins)、植物防御素(defensins)、hevein样

绿色代表氨基酸骨架,黄色代表半胱氨酸和半胱氨酸之间的二硫键

图１　植物源抗菌肽的３D结构

Figure１　３Dstructureofplantantimicrobialpeptides

表１　植物源抗菌肽的分类与特点

Table１　Classificationandcharacteristicsofantimicrobialpeptidesderivedfromplants

分类
相对分子质量/

氨基酸残基
二硫键/个 结构 特点

参考

文献

硫素 约５０００ ３~４ ２个 反 平 行 的αＧ螺 旋 和

１个反平行的βＧ折叠

存在于各种单子叶植物和双子叶植物中,

可在体外抑制细菌和真菌的生长

[１４－１５]

植物防御素 ４５~５４个 ４ ３个 反 平 行 的 βＧ折 叠 和

１个平行βＧ折叠的αＧ螺旋

存在于植物中,是所有具有膜裂解作用中

最典型的植物抗菌肽,除抗菌活性外,还具

有温度和pH 值的稳定性

[１６]

hevein样肽 ２９~４５个 ４ ２个无规卷曲 富含甘氨酸残基,拥有几丁质的结合位点,

可控制有几丁质真菌或无几丁质真菌以及

细菌的生长

[１７－１８]

knottinＧ型肽 约３０个 ３ ３个βＧ折叠 具有广泛的抗真菌活性和热稳定性,还可

以作为蛋白酶抑制剂,如淀粉酶、羧肽酶、

胰蛋白酶和弹性蛋白酶

[１９]

αＧhairpinin ３３~５１个 ４ ２个反平行的αＧ螺旋 具有螺旋—环—螺旋结构,富含赖氨酸/精

氨酸,可特异性使胰蛋白酶失活,通过核糖

体失活破坏蛋白质的合成抑制细菌和丝状

真菌的生长

[２０－２２]

脂质转移蛋白 ７０００~１００００ ４ ４~５个αＧ螺旋 可形成１个内部疏水腔,与脂质或其他配

体结合,对真菌、卵菌和细菌具有抑菌活性

[２３－２４]

snakins 约６０个 ６ ２个αＧ螺旋和无规卷曲 对各种细菌和真菌具有极强的抑制活性 [２５－２６]

大环寡肽 ２８~３７个 ３ / 拥有１个由首尾相连的环化肽主链和３个

二硫键的互锁排列形成的环状半胱氨酸

结,具有杀虫、抗菌和抗病毒活性

[２７－２８]
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肽、knottinＧ型肽、αＧhairpinin、脂质转移蛋白(lipidtransfer

proteins)、snakins和大环寡肽(cyclotides).

２　植物源抗菌肽的提取

植物源抗菌肽可来源于植物的各个部分如根、茎、

叶、花、果实、种子或整株,在植物被感染后会被立即释

放,以抵抗外来病原体的侵入[２９].其中种子和果实被更

多地用于提取抗菌肽.在提取植物源抗菌肽之前通常需

要对植物材料进行预处理,如将种子从果肉部分分离并

进行干燥,去皮,使用粉碎机或者研磨机进行粉碎或研

磨.从植物源中提取抗菌肽,通常使用２种类型的萃取

剂:第１种是水和水基溶液,如酸、碱、盐和缓冲液;第２种

包括有机溶液,例如乙醇的水溶液[３０].一些植物或其某

个部分中积累了大量其他代谢产物,在提取过程中还需

要脱脂、去除单宁或多余的蛋白质等[３１].目前,已提取分

离出几百种植物源抗菌肽.然而,由于这些肽的组成复

杂,植物源抗菌肽的提取过程通常是繁琐和具有挑战性

的,需要多种提取技术组合使用.

２．１　硫酸铵沉淀法

采用硫酸铵沉淀法提取多肽混合物时,多肽的内部

结构保持 不 变,保 持 其 天 然 的 多 肽 性 质,但 提 取 率 较

低[３０].多肽在高浓度的盐溶液中,其周围的水合膜被破

坏,盐离子会中和多肽分子的电荷,导致多肽的胶体稳定

性被破坏而发生沉淀.基于多肽在不同硫酸铵浓度下的

溶解度差异,可去除一些非多肽的杂质成分.为了去除

多 余 的 盐 分,常 常 还 需 要 进 行 透 析 处 理.例 如,Song
等[３２]将硫酸铵加入到含有抗菌肽的上清液中,直至硫酸

铵的质量分数分别达到饱和浓度的 ４０％,６０％,８０％,

１００％.通过离心收集沉淀,再溶解于柠檬酸—磷酸盐缓

冲液来脱盐处理提取中国泡菜中的抗菌肽.

２．２　物理辅助提取法

酶解法提取反应条件较温和且几乎没有杂质或其他

有害物质,可有效避免靶蛋白失活,成为生物活性肽提取

的常用方法之一.如从脱脂的山苍子粕中提取出蛋白,

利用６种不同蛋白酶酶解山苍子蛋白,其中使用酸性蛋

白酶酶解制备的抗菌肽,对常见的细菌和霉菌均有一定

的抑菌活性[３３].但单一的酶解法存在酶利用率低,底物

转化率低,反应时间长等局限性.

超声波辅助酶解不仅提高了酶解过程的整体效率,

还降低了提取成本,是一种经济、高效且适合大规模应用

的方法.江晨等[３４]以花生蛋白为原料,采用单因素试验

和响应面试验对超声波法辅助酶解制备抗菌肽的工艺进

行优化.在最优的超声波功率、超声波频率和酶解条件

下制备的花生抗菌肽对枯草芽孢杆菌、大肠杆菌和米曲

霉均有抑菌活性.

微波辅助法提高了目标多肽的提取率,减少了溶剂

的消耗,缩短了提取时间.在微波辅助提取应用过程中,

微波能量通过离子传导和偶极子旋转转化为热量,而多

肽极性较大,极易被加热.因此,微波辅助提取法可能不

适合提取热敏性植物抗菌肽,且成本较高,难以大规模生

产[３５－３６].AguilarＧToalá等[３７]使用碱性蛋白酶和风味蛋

白酶将脱脂奇亚籽粕进行常规水浴和微波辅助酶解.由

于微波辅助酶解效率高,不但与常规水浴获得相似水解

程度所需的时间缩短了５０％,还提高了奇亚籽蛋白酶解

产物的抗菌活性.

２．３　膜分离法

膜分离技术可降低多肽的生产成本,在工业上已被

广泛应用于生物活性肽的提取.在膜分离技术中,最常

用的方法是超滤法.它是利用高压或离心力推动水等小

溶质分子通过半透膜,而目标肽段被截留在膜上的多肽

提取法.可以选择不同孔径的超滤膜来保留不同相对分

子质量的目标抗菌肽.例如Liu等[３８]将酶解产物依次通

过３００００,１００００,３０００的膜盒,得到了４种不同相对分

子质量的超滤组分.测定４种组分的抑菌活性,发现相

对分子质量为３０００~１００００的组分对大肠杆菌、枯草芽

孢杆菌和金黄色葡萄球菌具有最高的抑菌活性.由外加

电场力驱动的电驱动膜技术,缩短了提取时间,但对相似

相对分子质量多肽的选择性仍然有限,同样需要多级膜

系统或通过与其他提取技术相结合如电泳迁移技术,进
一步提高对靶肽的选择性提取和纯度[３０].

２．４　吸附法

由于大多数抗菌肽带有阳离子氨基酸残基,因此可

以利用阴离子材料去选择性富集.Um 等[３９]使用由阴离

子果胶/海藻酸盐制备的凝胶从酶解物中吸附阳离子抗

菌肽,经质谱鉴定得到了４种已知的抗菌肽.该方法采

用的是在食品工业中被广泛使用的食品级材料,为植物

源抗菌肽的提取提供了一种安全、快速、经济有效的吸附

法.此外,磁性纳米颗粒具有环保、无毒性、易于表面功

能化和分离简单等优点,已被广泛用于多肽的提取和分

离.由二氧化硅修饰的磁性 Fe３O４纳米粒子采用单一的

吸附—解吸过程,快速提取分离的抗菌肽对酸土脂环酸

芽孢杆菌具有良好的抑菌活性,表明该磁分离技术在抗

菌肽提取中的应用取得了成功[４０].随着表面改性技术的

快速发展,越来越多的功能性吸附材料被设计和制备出

来,以满足人们对各种具有特定生物活性肽的需求.探

索高选择性、高产率和可工业化实施的提取方法是今后

植物源抗菌肽提取的主要发展方向.

３　植物源抗菌肽的分离纯化

如图２所示,植物源抗菌肽在提取后,为了得到高纯

度和抗菌活性好的抗菌肽通常需要进一步分离纯化筛

选,将纯化后的组分通过质谱鉴定获取抗菌肽的氨基酸

２０２
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图２　直接从植物中筛选抗菌肽的流程图

Figure２　Flowchartforscreeningantimicrobialpeptidesdirectlyfromplants

序列.传统的分离纯化方法有凝胶过滤层析法、离子交

换层析 法、亲 和 层 析 法 和 反 相 高 效 液 相 色 谱 法 (RPＧ

HPLC)以及这些方法的组合等[３０].

凝胶过滤色谱技术将溶解的多肽分子通过含有微孔

填料的色谱柱,根据它们的相对分子质量进行分离.例

如使用葡聚糖凝胶(SPSephadexCＧ２５)柱层析从棉籽蛋

白酶解物中靶向分离抗菌肽,并通过 RPＧHPLC法进一步

纯化制备抗菌肽,最终鉴定的多肽 KDFPGRR对大肠杆

菌具有较强的抑制活性[４１].离子交换色谱法通过电荷分

离阳离子植物源抗菌肽和阴离子植物源抗菌肽.当pH
值高于其等电点(pI)时,抗菌肽带负电荷,而pH 值低于

其pI时,抗菌肽带正电荷[４２].Schmidt等[４３]将经过硫酸

铵沉淀和透析之后的粗提物采用阴离子交换层析,其中

非保留部分进行阳离子交换层析.结果发现,阴离子交

换组分未显示出抗菌活性,而从阳离子交换组分中分离

出鉴定为豇豆ＧthioninⅡ的抗菌肽.亲和层析法可从非常

复杂的蛋白质混合物中有效分离高纯度的抗菌肽.这种

方法是基于某些蛋白质特异性和非共价结合另一种配体

的能力.Wang等[４４]基于多肽与细胞膜之间的亲和吸

附,从油籽蛋白质水解物的超滤组分(＜３０００)中分离纯

化抗菌肽.将水解物、经亲和吸附后不含抗菌肽的上清

液和含抗菌肽＜３０００的组分通过RPＧHPLC分析得到差

值峰,从而确定出抗菌活性最高的组分.植物源抗菌肽

通常对用作流动相的各种有机溶剂具有抗性,因此 RPＧ

HPLC是纯化植物源抗菌肽的最合适选择[４２].在 RPＧ

HPLC中,极性流动相被泵送到含有非极性固定相的色

谱柱中.当流动相流过固定相时,基于溶质之间的疏水

性差异实现梯度洗脱,溶质的疏水性越强,保留值越大.

Dang等[４５]用３０％硫酸铵沉淀和 RPＧHPLC相结合从越

南紫堇中分离纯化出一种富含半胱氨酸的大环寡肽,且
与根和叶部分相比,茎含有更高浓度的大环寡肽.这些

抗菌肽对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌以及真菌表现出

高水平的抗菌效果.综上,采用传统的纯化方法均能得

到能有效抑制微生物的植物源抗菌肽,但存在耗时和产

率低等局限性.

４　其他筛选植物源抗菌肽的方法

植物源抗菌肽具有良好的抗菌活性,且对人体具有

较低的细胞毒性作用.然而植物原料中抗菌肽含量较

低,提取纯化技术繁琐复杂,导致其生产应用仍然有限.

基因工程 法 具 有 成 本 低、周 期 短、提 取 过 程 简 单 等 优

点[４６].该方法利用构建编码目标抗菌肽的基因工程菌株

筛选抗菌肽,常见的宿主菌株有毕赤酵母菌和大肠杆菌.

例如 Huang等[４７]将来源于尾穗苋种子的 AcＧAMP２和澳

洲坚果的 MiAMP１２种抗菌肽利用基因工程技术在毕赤

酵母中重组表达,通过凝胶过滤和亲和层析纯化抗菌肽,

最终抗菌肽的最大质量浓度分别为２１０,２２０mg/L.２种

重组表达的植物源抗菌肽均有效抑制了梨中由扩展青霉

引起的病害发生.Barashkova等[４８]将从黑孜然种子中提

取的抗菌肽在大肠杆菌体系中异源表达,采用亲和层析

和 RPＧHPLC相结合的方法纯化该抗菌肽,总产率可达到

６５０mg/L.

近年来,人工智能(AI)法已逐渐成为具有成本效益

和省时的解决方案,已被应用于新型天然抗菌肽的筛选.

其主要根据数据集中抗菌肽和非抗菌肽的理化性质,如
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净电荷含量、氨基酸的个数和疏水性等,形成特殊的判断

系统,通过训练不同数据集,优化和完善算法模型,最终

筛选出具有抗菌活性的肽段[４９].AI技术主要有两种模

型算法包括机器学习模型和深度学习模型,将计算机虚

拟筛选出的抗菌肽与试验相结合可验证其抗菌活性.如

Xu等[５０]使用宏基因组学数据集结合机器学习模型筛选

了２７个候选抗菌肽,并通过试验验证了由化学合成的

２１种抗菌肽对４种菌株具有抗菌活性.该方法证明了开

发抗菌肽的有效性并具有筛选新的植物源抗菌肽的潜

力.当机器学习法与化学合成结合使用时,该筛选方法

快速有效且纯度高但受到氨基酸长度的限制即不适用于

合成大于５０个氨基酸残基的抗菌肽[５１].Pandi等[５２]使

用深度学习模型从头设计了数千个抗菌肽,并使用无细

胞蛋白合成(CFPS)管道进行了筛选,其中６个抗菌肽在

体外显示出广谱的抗菌活性.该深度学习法和 CFPS的

结合方法为植物源抗菌肽的筛选提供了一种快速、低成

本和高产量的有效方法.Zhang等[５３]开发并改进了一个

抗菌肽深度学习预测模型,结合高通量无细胞抗菌肽合

成筛选方法,在数小时内将抗菌肽产率提 高 到 ０．５~
２．１g/L,超过了其他模型.

５　植物源抗菌肽在食品中的潜在应用

５．１　在食品保鲜中的应用

抗菌肽作为食品保鲜的良好选择,备受关注.Nisin
是第１种用于食品防腐剂的抗菌肽,可抑制许多重要食

源性病原体的生长[５４].PedocinPAＧ１是一种在市场上以

ALTA２４３１的商品名出售的抗菌肽,可被用作食品添加

剂来抑制 导 致 肉 类 变 质 的 单 核 细 胞 增 生 乳 杆 菌 的 生

长[５５].如表２所示,植物源抗菌肽对食物中常见的细菌

和真菌有很好的抑制作用,可被广泛应用于食品保鲜领

域.辣木籽中鉴定的抗菌肽 MOp３在１mg/mL质量浓

度下处理的巴氏奶在２５,４ ℃保存７d时,对金黄色葡萄

球菌有明显的抑制效果[５６].王丽芳等[５７]发现茶叶抗菌

肽对金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌均有抑制活性,可抑

制冷却肉中微生物的生长,延长保鲜时间.其防腐效果

与乳酸链球菌肽相当,具有开发利用价值.植物源性抗

菌肽作为天然抗菌肽的主要来源之一,具有用作乳制品、

肉制品、罐装蔬菜、果汁和酒精饮料中防腐剂的潜力,未

来可以作为防腐剂来提高食品的保质期.虽然抗菌肽目

前主要用于治疗人类疾病和农业生产,但它们在食品领

域的用途不应被忽视[３０].

５．２　在食品包装中的应用

将植物源抗菌肽喷洒、涂抹在食品表面或直接添加

到食品中,可能导致某些食品中的活性成分失活,或者由

于抗菌肽本身在食品中的迅速扩散,导致抗菌肽无法有

效地抑制微生物的生长[５８].抗菌包装可减少、延缓甚至

抑制微生物的生长,利用多肽的抗菌特性通过各种包装

技术可 以 将 植 物 源 抗 菌 肽 应 用 于 食 品 保 鲜 的 活 性 包

装[５９－６０].如在糠醛明胶水解物基质上掺入活性肽 AlaＧ

Tyr,增强了薄膜的机械性能和流变性能,同时降低了薄

膜的水溶性,鲭鱼样本的微生物污染在长达４个月的贮

存期内保持相对稳定,这些特性都是作为食品包装材料

的理想选择[６１].同样,将苦荞抗菌肽与传统多糖相结合

制备的复合膜对于牛肉糜的保鲜效果普遍优于市售保

鲜膜[６２].

表２　不同植物源抗菌肽在食品中的潜在应用

Table２　PotentialfoodapplicationsofAMPsfromdifferentplants

抗菌肽 来源 目标微生物 食品中的潜在应用 参考文献

CpＧthioninⅡ 豇豆 Fusarium culmorum、Aspergillusniger 和

Penicilliumexpansum

小麦 [４３]

AcＧAMP２ 尾穗苋种子 Penicilliumexpansum 梨 [４７]

MOp３ 辣木籽 Staphylococcusaureus 牛奶 [５６]

TAE 龙井茶叶 Staphylococcusaureus和Escherichiacoli 冷却肉 [５７]

AlaＧTyr 玉米 Yeast、Mould 和Pseudomonas 大西洋鲭 [５８－６１]

BAP 苦荞 Staphylococcusaureus和Escherichiacoli 牛肉糜 [６２]

MoＧCBP３ＧPepI 辣木籽 Penicilliumdigitatum 橙子 [６３－６４]

DＧlp１ 大麦胚乳 Zygosaccharomycesbailii 和 Debaryomyces

hansenii等

苹果汁、橙汁和葡萄酒 [６５]

SnakinＧ１ 马铃薯块茎 Zygosaccharomycesbailii 橙汁、蔓越莓汁和苹果汁 [６６]

Lactobacillus

pentosusMS０３１

四川泡菜 Listeria monocytogenes、Escherichiacoli 和

Salmonellatyphi

鲜切水果 [６７]

RsＧAFP１和 RsＧAFP２ 萝卜 Zygosaccharomycesbailii等 橙汁和沙拉酱等 [６８]
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　　某些植物源抗菌肽除具有抗菌活性外,还具有多种

生物活性如抗氧化作用[６９]、抗炎作用[７０]和免疫调节作

用[７１],它们可以用作功能性食品或膳食补充剂中的生物

活性成分.部分植物来源的抗菌肽对不同的细胞表现出

细胞毒性,这使得它们不适合用于食品工业[３].但在筛

选抗菌肽时,可通过计算设计来降低或消除其潜在的细

胞毒性作用,进一步通过体外和体内技术结合,验证其在

食品中的应用[７２].此外,还需要更多的研究来提高目前

已开发植物源抗菌肽的安全性,并挖掘新的植物抗菌肽

用于食品工业,以降低食品污染和食品腐败的风险.

６　总结和展望

在食品保鲜领域,植物源抗菌肽展现出了卓越的抗

菌活性,对延长食品的保质期具有显著作用.然而,当前

用于提取和分离纯化这些抗菌肽的技术,如硫酸铵沉淀、

酶解、超滤、吸附法和色谱法等,普遍面临操作繁琐、耗时

长、产率低以及成本高昂等挑战.尽管近年来基因工程

技术和人工智能技术在提升抗菌肽产率和纯度等方面取

得了一定进展,但其成本效益仍然不够理想,这在一定程

度上限制了植物源抗菌肽在工业级应用中的广泛推广.

鉴于此,加强学术科研与食品工业之间的紧密合作,共同

推动植物源抗菌肽的商业化进程十分必要.通过跨学科

的研究合作,开发更多高效、经济且易于产业化的植物源

抗菌肽筛选生产方案,以满足食品行业对高效、天然防腐

剂的需求.

此外,已有一些关于抗菌肽在食品中具有潜在应用

的研究报道,但关于植物源抗菌肽的具体应用研究相对

较少.因此,需要继续深入探索更多具有潜在防腐抗菌

作用的植物源抗菌肽,并充分评估它们在食品行业中的

实际应用潜力和安全性.这不仅有助于提升食品的质量

与安全,也可为食品保鲜技术的创新提供新的思路和

方向.
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