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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（ｐｙｒｉｄｏｘａｌ５ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，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
［５６］。

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［７８］。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［１０１２］。

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γＤ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
［１３１４］。

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［２２２８］，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，ＫｏｌｏｄｋｉｎＧａｌ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［３１３２］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。

ＫｏｌｏｄｋｉｎＧａｌ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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ｏＴ，ｅｄ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏｆｉｌｍｓ［Ｍ］．Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，ＶｅｒｌａｇＢｅｒｌｉｎＨｅｉ

ｄｅｌｂｅｒｇ：ＣｕｒｒＴｏｐＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，３２２：１７－３６．

［３］　ＴａｎｎｅｒＭＥ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｎａｔｕｒｅ’ｓｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｅｎｚｙｍｅ

ｃａｔａｌｙｚｅｄｒａｃｅｍｉｚａｔｉｏｎａｎｄｅｐｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｃＣｈｅｍＲｅｓ，

２００２，３５（４）：２３７－２４６．

［４］　ＥｌｉｏｔＡＣ，ＫｉｒｓｃｈＪＦ．Ｐｙｒｉｄｏｘａｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｅｎｚｙｍｅｓ：ｍｅｃｈａ

ｎｉｓｔｉｃ，ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ，ａｎｄｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｎｎｕ

ＲｅｖＢｉｏｃｈｅｍ，２００４，７３（１）：３８３－４１５．

［５］　ＷａｔａｎａｂｅＡ，ＹｏｓｈｉｍｕｒａＴ，ＭｉｋａｍｉＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｃｈ

ａｎｉｓｍｏｆａｌａｎｉｎｅｒａｃｅｍａｓｅｆｒｏｍ犅犪犮犻犾犾狌狊狊狋犲犪狉狅狋犺犲狉犿狅狆犺犻犾狌狊：

ｘｒａｙｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒａｐｈｉｃｓｔｕｄｉｅｓｏｆｔｈｅｅｎｚｙｍｅｂｏｕｎｄｗｉｔｈＮ（５′

ｐｈｏｓｐｈｏｐｙｒｉｄｏｘｙｌ）ａｌａｎｉｎｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００２，２７７（２１）：

１９１６６－１９１７２．

［６］　ＷａｌｓｈＣＴ．ＥｎｚｙｍｅｓｉｎｔｈｅＤａｌａｎｉｎｅｂｒａｎｃｈｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｃｅｌｌ

ｗａｌｌｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎａｓｓｅｍｂｌｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９８９，２６４（５）：

２３９３－２３９６．

［７］　ＲｅｙｎｏｌｄｓＰＥ，ＣｏｕｒｖａｌｉｎＰ．Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ犈狀狋犲狉狅

犮狅犮犮犻ｄｕｅｔｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓｔｅｒｍｉｎａｔｉｎｇｉｎＤａｌａｎｙｌＤ

ｓｅｒｉｎｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００５，４９（１）：

２１－２５．

［８］　ＤｅＪｏｎｇｅＢＬ，ＧａｇｅＤ，ＸｕＮ．Ｔｈｅｃａｒｂｏｘｙｌｔｅｒｍｉｎｕｓｏｆｐｅｐｔｉ

ｄｏｇｌｙｃａｎｓｔｅｍｐｅｐｔｉｄｅｓｉｓａｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｆｏｒｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｉｎ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊 ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅ

ｍｏｔｈｅｒ，２００２，４６（１０）：３１５１－３１５５．

［９］　ＡｒｉａｓＣＡ，ＭａｒｔｉｎＭａｒｔｉｎｅｚＭ，ＢｌｕｎｄｅｌｌＴＬ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒ

ｉｚａｔｉｏｎａｎｄｍｏｄｅｌｌｉｎｇｏｆＶａｎＴ：ａｎｏｖｅｌ，ｍｅｍｂｒａｎｅｂｏｕｎｄ，

ｓｅｒｉｎｅｒａｃｅｍａｓｅｆｒｏｍｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犵犪犾犾犻

狀犪狉狌犿ＢＭ４１７４［Ｊ］．ＭｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，１９９９，３１（６）：１６５３－

１６６４．

［１０］ＣｈｏｉＳＹ，ＥｓａｋｉＮ，ＹｏｓｈｉｍｕｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｏｆｇｌｕｔａｍａｔｅｒａｃｅｍａｓｅ，ａｐｙｒｉｄｏｘａｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ａｍｉｎｏａｃｉｄｒａｃｅｍａｓｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｃｈｅｍ，１９９２，１１２（１）：１３９－

１４２．

［１１］ＴａｎｎｅｒＭＥ，ＧａｌｌｏＫＡ，ＫｎｏｗｌｅｓＪＲ．Ｉｓｏｔｏｐｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｔｈｅ

ｉｄｅｎｔｉｃａｔｉｏｎｏｆｃａｔａｌｙｔｉｃｒｅｓｉｄｕｅｓｉｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙ

ｇｌｕｔａｍａｔｅｒａｃｅｍａｓｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９３，３２（１５）：３９９８－

４００６．

［１２］ＨｗａｎｇＫＹ，ＣｈｏＣＳ，ＫｉｍＳＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｏｆｇｌｕｔａｍａｔｅｒａｃｅｍａｓｅｆｒｏｍ 犃狇狌犻犳犲狓狆狔狉狅狆犺犻犾狌狊 ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＳｔｒｕｃｔＢｉｏｌ，１９９９，６（５）：４２２－４２６．

［１３］ＫａｄａＳ，ＮａｎａｍｉｙａＨ，ＫａｗａｍｕｒａＦ，ｅｔａｌ．Ｇｌｒ，ａｇｌｕｔａｍａｔｅ

ｒａｃｅｍａｓｅ，ｓｕｐｐｌｉｅｓＤｇｌｕｔａｍａｔｅｔｏｂｏｔｈｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎｓｙｎｔｈｅ

ｓｉｓａｎｄｐｏｌｙｇａｍｍａｇｌｕｔａｍａｔｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｇａｍｍａＰＧＡｐｒｏ

ｄｕｃｉｎｇ犅犪犮犻犾犾狌狊狊狌犫狋犻犾犻狊［Ｊ］．ＦＥＭＳＭｉｃｒｏｂｉｏｌＬｅｔｔ，２００４，２３６

（１）：１３－２０．

［１４］ＡｓｈｉｕｃｈｉＭ，ＳｏｄａＫ，ＭｉｓｏｎｏＨ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｙｒｐＣ

ｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｔｏｆ犅犪犮犻犾犾狌狊狊狌犫狋犻犾犻狊ＩＦＯ３３３６ａｓｇｌｕｔａｍａｔｅｒａｃｅ

ｍａｓｅｉｓｏｚｙｍｅ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，１９９９，６３（５）：

７９２－７９８．
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［１５］ＶｅｉｇａＰ，ＰｉｑｕｅｔＳ，ＭａｉｓｏｎｓＡ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｅｓ

ｓｅｎｔｉａｌｇｅｎｅｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒＤＡｓｐｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ犔犪犮狋狅

犮狅犮犮狌狊犾犪犮狋犻狊ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎｃｒｏｓｓｂｒｉｄｇｅ［Ｊ］．ＭｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２００６，６２（６）：１７１３－１７２４．

［１６］ＢｅｌｌａｉｓＳ，ＡｒｔｈｕｒＭ，ＤｕｂｏｓｔＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｌｆｍ，ｔｈｅＤａｓｐａｒｔａｔｅ

ｌｉｇａｓｅｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｈｅａｄｄｉｔｉｏｎｏｆＤａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｏｎｔｏｔｈｅ

ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎｐｒｅｃｕｒｓｏｒｏｆ犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犻狌犿 ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００６，２８１（１７）：１１５８６－１１５９４．

［１７］ＷａｌｌｉｎｄｅｒＩＢ，ＮｅｕｊａｈｒＨＹ．Ｃｅｌｌｗａｌｌａｎｄｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎｆｒｏｍ

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊犳犲狉犿犲狀狋犻［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，１９７１，１０５（３）：９１８－

９２６．

［１８］Ｓｔａｕｄｅｎｂａｕｅｒ Ｗ，ＷｉｌｌｏｕｇｈｂｙＥ，ＳｔｒｏｍｉｎｇｅｒＪＬ．Ｆｕｒｔｈｅｒ

ｓｔｕｄｉｅｓｏｆｔｈｅＤａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄａｃｔｉｖａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｏｆ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮

犮狌狊犳犪犲犮犪犾犻狊ａｎｄｉｔｓａｔｔａｃｈｍｅｎｔｔｏｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，１９７２，２４７（１７）：５２８９－５２９６．

［１９］ＭａｔｓｕｍｏｔｏＭ，ＨｏｍｍａＨ，ＬｏｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｆｒｅｅ

Ｄａｍｉｎｏａｃｉｄｓａｎｄａｓｐａｒｔａｔｅｒａｃｅｍａｓｅｓｉｎ犎狔狆犲狉狋犺犲狉犿狅狆犺犻犾犻犮

犪狉犮犺犪犲犪［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，１９９９，１８１（２０）：６５６０－６５６３．

［２０］ＹａｍａｕｃｈｉＴ，ＣｈｏｉＳＹ，ＯｋａｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｓｐａｒ

ｔａｔｅｒａｃｅｍａｓｅ，ａｐｙｒｉｄｏｘａｌ５′ｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｍｉｎｏ

ａｃｉｄｒａｃｅｍａｓｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９２，２６７（２６）：１８３６１－

１８３６４．

［２１］ＧｏｙｔｉａＭ，ＣｈａｍｏｎｄＮ，ＣｏｓｓｏｎＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｓｔｒｕｃ

ｔｕｒａｌｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｎｅｒａｃｅｍａｓｅａｎｄｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ２

ｅｐｉｍｅｒａｓｅｆｒｏｍｎｏｓｏｃｏｍｉａｌａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２００７，２（９）：ｅ８８５．

［２２］ＬｉｕＹＣ，ＰｏｓｔＪＣ．Ｂｉｏｌｍｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄｒｅｌａｔｅｄ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａＲｅｐ，２００９，９（６）：４４９－

４５５．

［２３］ＫａｓｓａｒＲ，ＨａｃｈｅｍＲ，ＪｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ犅犪犮犻犾犾狌狊

ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ：ｔｈｅｎｅｅｄｆｏｒｃａｔｈｅｔｅｒｒｅｍｏｖａｌ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌ

ｔｉｍｏｒｅ），２００９，８８（５）：２７９－２８３．

［２４］ＨｏｍｏｅＰ，ＢｊａｒｎｓｈｏｌｔＴ，ＷｅｓｓｍａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎ Ｇｒｅｅｎｌａｎｄｅｒｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｏｔｉｔｉｓ ｍｅｄｉａ ［Ｊ］．ＥｕｒＡｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，

２００９，２６６（１０）：１５３３－１５３８．

［２５］ＲｅｓｌｉｎｓｋｉＡ，ＭｉｋｕｃｋａＡ，ＳｚｍｙｔｋｏｗｓｋｉＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｂｉｏ

ｆｉｌｍｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆａｓｕｒｇｉｃａｌｍｅｓｈｉｍｐｌａｎｔ［Ｊ］．ＰｏｌＪＭｉ

ｃｒｏｂｉｏｌ，２００９，５８（４）：３６７－３６９．

［２６］ＹａｎｋａｈＡＣ，ＰａｓｉｃＭ，ＫｌｏｓｅＨ，ｅｔａｌ．Ｈｏｍｏｇｒａｆｔｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｏｒｔｉｃｒｏｏｔｆｏｒｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓｗｉｔｈｐｅｒｉａｎｎｕｌａｒａｂ
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（１）：６９－７５．

［２７］ＪａｃｏｂｓｅｎＳＭ，ＳｔｉｃｋｌｅｒＤＪ，ＭｏｂｌｅｙＨＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ

ｃａｔｈｅｔｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｄｕｅｔｏ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪

犮狅犾犻ａｎｄ犘狉狅狋犲狌狊犿犻狉犪犫犻犾犻狊［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２００８，２１

（１）：２６－５９．

［２８］ＫｏｂａｙａｓｈｉＨ．Ａｉｒｗａｙｂｉｏｌｍｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

ａｎｄｔｈｅｒａｐｙｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＴｒｅａｔＲｅｓｐｉｒ

Ｍｅｄ，２００５，４（４）：２４１－２５３．

［２９］ＫｏｌｏｄｋｉｎＧａｌＩ，ＲｏｍｅｒｏＤ，ＣａｏＳ，ｅｔａｌ．Ｄａｍｉｎｏａｃｉｄｓｔｒｉｇ

ｇｅｒｂｉｏｌｍ ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１０，３２８（５９７８）：

６２７－６２９．

［３０］ＨｏｃｈｂａｕｍＡＩ，ＫｏｌｏｄｋｉｎＧａｌＩ，ＦｏｕｌｓｔｏｎＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＤａｍｉｎｏａｃｉｄｓｏｎ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｂｉｏｌｍｄｅ

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，２０１１，１９３（２０）：５６１６－５６２２．

［３１］ＲａｍóｎＰｅｒéｚＭＬ，ＤｉａｚＣｅｄｉｌｌｏＦ，ＩｂａｒｒａＪＡ，ｅｔａｌ．Ｄａｍｉｎｏ

ａｃｉｄｓｉｎｈｉｂｉｔｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎ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

ｓｔｒａｉｎｓｆｒｏｍｏｃｕｌａｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１４，６３

（Ｐｔ１０）：１３６９－１３７６．

［３２］ＴｏｎｇＺ，ＺｈａｎｇＬ，ＬｉｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｒｅｅａｍｉｎｏａｃｉｄｓａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｎｉｓｉｎｏｎ

ｂｉｏｆｉｌｍｓａｓｗｅｌｌａｓｏｎｐｌａｎｋｔｏｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｏｆ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犿狌

狋犪狀狊［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（６）：ｅ９９５１３．

［３３］ＣａｖａＦ，ＬａｍＨ，ｄｅＰｅｄｒｏＭＡ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｋｎｏｗｌｅｄｇｅｏｆ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｓｏｆＤａｍｉｎｏａｃｉｄｓｉｎｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅ

Ｓｃｉ，２０１１，６８（５）：８１７－８３１．

［３４］ＢｒａｎｄａＳＳ，ＣｈｕＦ，ＫｅａｒｎｓＤＢ，ｅｔａｌ．Ａｍａｊｏｒｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｏ

ｎｅｎｔｏｆｔｈｅ犅犪犮犻犾犾狌狊狊狌犫狋犻犾犻狊ｂｉｏｆｉｌｍｍａｔｒｉｘ［Ｊ］．ＭｏｌＭｉｃｒｏｂｉ

ｏｌ，２００６，５９（４）：１２２９－１２３８．

［３５］ＬｅｉｍａｎＳＡ，ＭａｙＪＭ，ＬｅｂａｒＭＤ，ｅｔａｌ．Ｄａｍｉｎｏａｃｉｄｓｉｎｄｉ

ｒｅｃｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎ犅犪犮犻犾犾狌狊狊狌犫狋犻犾犻狊ｂｙｉｎｔｅｒｆｅｒ

ｉｎｇｗｉｔｈｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，２０１３，１９５（２３）：

５３９１－５３９５．

［３６］ＸｉｎｇＳＦ，ＳｕｎＸＦ，ＴａｙｌｏｒＡＡ，ｅｔａｌ．ＤＡｍｉｎｏａｃｉｄｓｉｎｈｉｂｉｔ

ｉｎｉｔｉａｌｂａｃｔｅｒｉａｌａｄｈｅｓｉｏｎ：ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｔｅｃｈｎｏｌＢｉｏｅｎｇ，２０１５，１１２（４）：６９６－７０４．
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