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　　自然环境和医疗设备中普遍存在细菌生物被

膜，往往引起难见治疗成效的慢性感染，探索和开发

新的药物以防止细菌生物被膜的形成和／或破坏已

形成的生物被膜引起了研究人员极大兴趣。本文就

细菌Ｄ氨基酸的生成及其在调节生物被膜解离过

程中的作用进行综述。

一直以来，人们认为在生命物质中只存在Ｌ

氨基酸，随着分析方法的发展，相继在海洋动物、

陆生动物、脊椎和无脊椎动物、藻类、种子植物，以

及人体内发现了各种Ｄ氨基酸，除甘氨酸外，其他

均有互称镜像的对映体Ｌ型和Ｄ型，并且逐渐认

识到Ｄ氨基酸在调节生物体生命活动中充当着重

要角色［１］。

细菌生物被膜是指细菌附着于惰性或者活性实

体的表面，繁殖、分化并分泌一些多糖基质，将菌体

群落包裹其中而形成的细菌聚集体膜状物［２］。细菌

稳定期产生的Ｄ氨基酸不仅影响生物被膜形成，也

会导致生物被膜解离。本文将阐述细菌Ｄ氨基酸

的生成及其在调节细菌生物被膜解离中的作用。

１　细菌Ｄ氨基酸的生成

细菌中的Ｄ氨基酸主要由氨基酸消旋酶催化

Ｌ氨基酸生成
［３］。氨基酸消旋酶有两大类，一类是

以磷酸吡哆醛（ｐｙｒｉｄｏｘａｌ５ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＬＰ）为辅酶

的消旋酶，如丙氨酸消旋酶和丝氨酸消旋酶等；另一

类消旋酶则不依赖于ＰＬＰ，这类酶主要包括谷氨酸

消旋酶、天冬氨酸消旋酶和脯氨酸消旋酶等。下面

详细介绍这两大类消旋酶是如何催化Ｄ氨基酸的

生成。

１．１　依赖于ＰＬＰ的消旋酶

１．１．１　丙氨酸消旋酶　丙氨酸消旋酶依赖于ＰＬＰ

在丙氨酸的α位点上脱氢，然后在α位点的反侧

加氢生成Ｌ丙氨酸的对映体
［４］。大多数细菌可编

码２种不同的丙氨酸消旋酶，分别被命名为ＤａｄＢ

和Ａｌｒ，两者的反应机制相同，但参与的代谢途径不

同。ＤａｄＢ参与Ｌ氨基酸的分解代谢，生成的Ｄ丙

氨酸通过Ｄ丙氨酸脱氢酶形成丙酮酸。而 Ａｌｒ生

成的Ｄ丙氨酸则参与合成肽聚糖（ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ，

ＰＧ）的胞壁肽前体
［５６］。

１．１．２　丝氨酸消旋酶　细菌丝氨酸消旋酶是丙氨

酸消旋酶的同系物［７８］。丝氨酸消旋酶 ＶａｎＴ催化

Ｌ丝氨酸产生Ｄ丝氨酸，丝氨酸消旋酶ＶａｎＴ像丙

氨酸消旋酶一样，也需要ＰＬＰ作为辅酶，并且可能

使用第二种反应机制催化反应。第１种反应机制为

通过丝氨酸消旋酶的单个赖氨酸残基催化完成

Ｌ丝氨酸α位加氢与脱氢，从而生成 Ｄ丝氨酸；

第２种反应机制则是由丝氨酸消旋酶的两个不同的

催化残基，即酪氨酸和赖氨酸残基完成Ｌ丝氨酸

α位加氢与脱氢，从而催化生成Ｄ丝氨酸。丝氨酸

消旋酶ＶａｎＴ和丙氨酸消旋酶的相似性表明，这两

种酶可能有着相同的进化史［９］。
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１．２　不依赖于ＰＬＰ的消旋酶

１．２．１　谷氨酸消旋酶　与Ｄ丙氨酸一样，Ｄ谷氨

酸也是细菌细胞壁ＰＧ的组成成分，但是这种Ｄ氨

基酸是由一种不依赖于ＰＬＰ的谷氨酸消旋酶催化

生成。谷氨酸消旋酶的反应机制与丙氨酸消旋酶类

似，也是由２个催化残基来完成，即由２个半胱氨酸

残基参与催化反应［１０１２］。

枯草芽胞杆菌（犅犪犮犻犾犾狌狊狊狌犫狋犻犾犻狊）编码２种分别

命名为Ｇｌｒ和 ＹｒｐＣ的谷氨酸消旋酶，两者具有相

似的生化性能。不同之处在于 Ｇｌｒ消旋酶生成的

Ｄ谷氨酸主要参与合成聚γＤ谷氨酸，它是孢子包

膜的结构成分之一；而ＹｒｐＣ消旋酶产生的Ｄ谷氨

酸则构成细胞壁ＰＧ
［１３１４］。

１．２．２　天冬氨酸消旋酶和脯氨酸消旋酶　天冬氨

酸消旋酶催化Ｌ天冬氨酸生成的Ｄ天冬氨酸是某

些细菌细胞壁ＰＧ的组成成分。天冬氨酸消旋酶存

在于各种革兰阳性菌中，例如乳酸乳球菌（犔犪犮狋狅

犮狅犮犮狌狊犾犪犮狋犻狊）
［１５］、屎肠球菌（犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犻

狌犿）
［１６］、发酵乳杆菌（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊犳犲狉犿犲狀狋犻）

［１７］、

粪链球菌（犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犪犾犻狊）
［１８］，以及一些古

细菌［１９］。和谷氨酸消旋酶一样，天门冬氨酸消旋酶

也包含１个必需的半胱氨酸残基，在催化反应中不

需要辅助因子，通过２个不同的催化残基反应机制

来完成底物氨基酸α位点的脱氢与加氢反应
［２０］。

脯氨酸消旋酶也是一种不依赖于ＰＬＰ的消旋

酶。在艰难梭菌（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲）和斯蒂克

兰德梭状芽胞杆菌（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿狊狋犻犮犽犾犪狀犱犻犻）中已

鉴定出此酶，但是目前尚不清楚Ｄ脯氨酸是否为这

些微生物细胞壁ＰＧ的组成成分，推测其存在可能

有利于病原体逃逸宿主的免疫系统［２１］。

２　Ｄ氨基酸在调控细菌生物被膜解离中的作用

在自然环境和医疗设备中细菌生物被膜普遍存

在。细菌生物被膜附着于医疗设备，如血管内置导

管，导致已发生的感染难以根除。因为生物被膜中

细胞外基质保护相关的细菌，耐受抗菌药物，逃避宿

主的免疫系统。因此，探索新的药物防治细菌生物

被膜的形成和／或破坏已形成的生物被膜成为研究

新方向［２２２８］，而 Ｄ氨基酸在众多的研究中崭露头

角。

２．１　Ｄ氨基酸在调控革兰阴性菌生物被膜解离中

的作用　枯草芽胞杆菌在静置培养的液体培养基表

面或半固体琼脂平板上可形成肉眼可见的生物被

膜。液体培养基表面的生物被膜静置培养大约６～

８ｄ后开始解离，ＫｏｌｏｄｋｉｎＧａｌ等
［２９］发现这种现象

是由生物被膜中的枯草芽胞杆菌产生的Ｄ亮氨酸、

Ｄ甲硫氨酸、Ｄ色氨酸和Ｄ酪氨酸的混合物所引起

的；而且，培养基中添加外源性的Ｄ氨基酸可以预

防静置培养的枯草芽胞杆菌形成生物被膜。Ｄ氨

基酸的积累仅限于成熟生物被膜，并且部分Ｄ氨基

酸是由消旋酶 ＹｌｍＥ和ＲａｃＸ产生的。另外，以上

４种Ｄ氨基酸中，Ｄ酪氨酸作用最强，其最低抑菌浓

度为３μｍｏｌ／Ｌ，但４种Ｄ氨基酸的混合物作用更有

效，其最低抑菌浓度约为１０ｎｍｏｌ／Ｌ
［２９］。与此相

反，相对应的Ｌ氨基酸混合物既不能抑制生物被膜

的形成，也不能破坏已经形成的生物被膜［２９］。此

外，单独的Ｄ酪氨酸及上述４种Ｄ氨基酸混合物均

能有效抑制铜绿假单胞菌（犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅

狊犪）生物被膜形成
［２９］。

２．２　Ｄ氨基酸在调控革兰阳性菌生物被膜解离中

的作用　ＨｏｃｈｂａｕｍＡＩ等
［３０］发现，Ｄ氨基酸能有

效抑制金黄色葡萄球菌（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊）生

物被膜的形成，并且破坏成熟的生物被膜。采用荧

光显微镜和激光共聚焦显微镜观察到Ｄ氨基酸通

过破坏细胞表面蛋白的定位，从而抑制金黄色葡萄

球菌生物被膜形成，对胞外多糖的生成影响不大，与

其在枯草芽胞杆菌中的作用机制相似。另外，将环

氧树脂材料在１ｍｍｏｌ／Ｌ的Ｄ酪氨酸、Ｄ苯丙氨酸

和Ｄ脯氨酸的混合物中浸泡过夜，可以得到与培养

基中Ｄ氨基酸相同的防止生物被膜形成的效果
［３０］。

此外，研究［３１３２］表明，Ｄ氨基酸还能抑制表皮葡萄

球菌（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊）和变形链球菌

（犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犿狌狋犪狀狊）生物被膜形成。

２．３　Ｄ氨基酸在调控细菌生物被膜解离中的作用

机制探讨　不同种类的Ｄ氨基酸对不同细菌生物

被膜的作用存在差异。在枯草芽胞杆菌中，仅Ｄ亮

氨酸、Ｄ甲硫氨酸、Ｄ色氨酸和Ｄ酪氨酸能有效抑

制生物被膜的形成，而其他Ｄ氨基酸，如Ｄ苯丙氨

酸则无这种作用；然而，在金黄色葡萄球菌中，除Ｄ

亮氨酸、Ｄ色氨酸和Ｄ酪氨酸外，Ｄ苯丙氨酸和Ｄ

脯氨酸也能有效抑制生物被膜的形成。另外，Ｄ酪

氨酸、Ｄ苯丙氨酸和Ｄ脯氨酸的混合物比 Ｄ亮氨

酸、Ｄ甲硫氨酸、Ｄ色氨酸和Ｄ酪氨酸混合物抑制

细菌生物被膜形成的能力更强。这些差异显示，革

兰阴性菌和革兰阳性菌（如金黄色葡萄球菌）中，Ｄ

氨基酸掺入细胞壁的机制可能有所不同［３３］。然而，

Ｄ氨基酸在调控细菌生物被膜解离中的作用机制
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尚不清楚。

ＫｏｌｏｄｋｉｎＧａｌ等
［２９］认为，Ｄ氨基酸可诱导生物

被膜内连接枯草芽胞杆菌细胞基质相关的淀粉样蛋

白纤维解离，这些纤维可能有助于维持生物被膜。

狔狇狓犕 操纵子突变体可以在Ｄ氨基酸存在的情况

下形成生物被膜，狔狇狓犕 基因产物淀粉样蛋白纤维

附着于细胞是必需的［３４］。然而，Ｄ氨基酸破坏淀粉

样蛋白网络连接，从而促进生物被膜解离可能不是

唯一的作用机制，因为Ｄ氨基酸也可以导致其他种

类细菌，如铜绿假单胞菌的生物被膜解离［２９］，这些

细菌是否产生生物被膜基质相关的淀粉样蛋白纤维

有待进一步的研究。

此外，Ｌｅｉｍａｎ等
［３５］则认为，Ｄ氨基酸可能很大程

度上是通过干扰蛋白合成，从而抑制枯草芽胞杆菌生

物被膜形成。常规用于生物被膜研究的枯草芽胞杆

菌存在着犱狋犪基因突变。该基因主要编码Ｄ酪氨酰

ｔＲＮＡ脱酰酶，而该酶可以阻止Ｄ氨基酸参加蛋白质

的合成。人工修复犱狋犪基因后，枯草芽胞杆菌可以有

效地抵消Ｄ氨基酸对生物被膜的抑制作用。

另一项研究［３６］从热力学的角度阐述Ｄ氨基酸

抑制细菌生物被膜形成的可能机制。胞外聚合物

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐｏｌｙｍｅｒｉｃｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ，ＥＰＳ）作为细

胞和集电极之间的桥梁，通过氢键的形成，克服能量

位垒从而导致细菌不可逆地黏附于物体表面。然

而，外源性的Ｄ酪氨酸可以通过减少ＥＰＳ的生成，

从而减少氢键的数量及降低黏附力，抑制大肠埃希

菌的黏附 ［３６］。

无论Ｄ氨基酸促进生物被膜解离及抑制生物

被膜形成的机制如何，由于Ｄ氨基酸可能具有良好

的药代动力学性质和缺乏显著毒性等优点，Ｄ氨基

酸用于防治细菌生物被膜相关感染有非常重要的潜

在价值［３２］。

３　展望

总之，Ｄ氨基酸在细菌生物学中所扮演的角色

需要进一步剖析，阐明Ｄ氨基酸调控细胞壁重塑和

生物被膜解离的作用机制至关重要。基于上述研

究，Ｄ氨基酸用于解决环境和临床细菌生物被膜感

染问题有非常好的前景。
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