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细菌胞外多糖的研究进展
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  多糖在自然界高等植物、藻类、细菌及动物体内

均有存在,分布极广。通常植物和藻类来源的多糖较

为普遍,但近些年来, 微生物来源的多糖越来越引起

人们的广泛注意[1]。尤其是细菌和真菌的胞外多糖,

因其易于分离纯化而且产量高等优点在工业生产中

颇受人们青睐[2]。

不论是在自然或是病理条件下, 多数细菌均被

胞外多糖所包被。这些胞外多糖的存在可能是菌体

对环境中普遍存在的抗菌物质的反应, 如, 表面活性

物质、细菌毒素、噬菌体、抗生素、抗体以及吞噬细胞

等,所以包被于野生菌株表面的胞外多糖对细菌的

粘附以及在竞争环境中的存活和生长都具有重要的

作用[3]。近年来研究发现多种细菌的胞外多糖具有

很强的生物学活性。作者就胞外多糖的概念、性质、

功能、结构、合成机制及应用等, 结合自己的工作, 做

一简单综述。

1  胞外多糖的概念

胞外多糖 ( extracellular polysaccharides ) 简称

EPSs, 是指广义的细菌胞外多糖 ,即细菌细胞外的含

多糖的结构[4] , 包括革兰氏阴性菌细胞膜外的多糖

成分以及革兰氏阳性菌的肽聚糖。为了避免混淆,有

人认为胞外多糖应该用 ECPSs表示。ECPSs通常包

括两个部分: 荚膜多糖( capsular polysaccharides, 简

称 CPSs)和一部分混合的多糖(m ixed group of poly2

sacchar ides, 简称 PSs) ,该部分与细胞膜松散结合甚

至根本不结合, 主要是一些粘液和 EPSs。CPSs 和

EPSs是很难区分的, 因为 CPSs 通常会失去与细胞

膜的结合而溶到介质当中[5]。

2  胞外多糖的性质

研究表明,通常在自然条件下, 细菌表面均被一

层厚的、连续的且高度有序的水合多聚阴离子胞外

多糖所包被, 该结构可能会影响细胞对一些大分子物

质及离子(包括质子)的摄取[ 6]。

细菌的胞外多糖通常是高度水合的多聚物,其纤

维结构的排列方式,源于体外培养的大肠杆菌的水合

胞外多糖的 X2射线衍射图[ 7]。

细菌荚膜层的组成可以是简单的同聚物,也可以

是许多单糖的异聚物, 这些多糖主要是中性己糖、62

脱氧己糖、多元醇、糖醛酸和氨基糖, 另外还有磷酸

盐、甲酸、丙酮酸和琥珀酸等作为一些替代物。对于

胞外多糖的化学成分分析有时会有一些偏差,因为从

培养物中收集粘液时会不可避免地混杂一些水解的

细胞成分, 如,核酸、细胞质多糖等。

3  胞外多糖的结构和功能

3. 1  胞外多糖的结构
革兰氏阳性菌的胞外多糖通常很复杂,而革兰氏

阴性菌胞外多糖的结构相对比较简单,通常是同多糖

(一般是由 D2葡聚糖组成)或杂多糖。后者通常是由

双糖至八糖形成的规则的重复单位构成,而这些重复

单位则是由 2~ 4 种单糖所组成, 其中许多糖被乙酰

基团所修饰。最常见的乙酰基团是乙酸酯和丙缩酮,

但有些 EPS则具有琥珀酰半缩酯。由于缩酮或是糖

醛酸的存在, 使多聚阴离子糖链得以形成。只有细菌

的藻酸缺乏规则的结构,在这些多聚物的随机排列的

结构中发现了 D2甘露糖、L2古洛糖残基, 而且多数甘

露糖残基被乙酰化。还有一些多糖具有较大的重复
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单位和其它的乙酰基团,其中包括根瘤杆菌属( Rhi2
zobium)和土壤杆菌属( Agrobacter ium)细菌分泌的
琥珀多糖,它由 D2葡萄糖和 D2阿拉伯糖组成的八糖

重复单元构成,并且带有 O2乙酰基、O2琥珀酰半缩酯
和丙缩酮基团[8]。

3. 2  胞外多糖的功能
Costerton 等人[ 3]主要研究细菌的生物膜, 认为

胞外多糖的产生及作用是生物膜形成的机制之一。

在早期的工作中, 也观察到了细菌胞外多糖使细菌
群集形成砖墙样有序结构[ 9]。关于胞外多糖在医学

微生物学中的作用较多:胞外多糖使细菌群集抵抗
吞噬;能够保护细菌不与抗体结合;形成群集内细菌
交替性生长, Cheng 等[10]称之为隐性生长;胞外多糖
还可以帮助细菌群体向周围获得足够营养。另外,蓝

细菌的胞外多糖还具有特有的生物学活性, 包括抗
辐射、抗氧化等特性以及潜在的抗肿瘤、抗病毒、降低

胆固醇含量等作用[11]。海洋和其它水生环境的流动

性迫使有些生物必须具备相应的粘性结构或粘性物

质,以保证海洋生物有一个相对稳定的生态环境。已
证实,在海洋环境中细菌胞外多糖在不可逆的粘附
作用中起到了非常重要的作用。细菌总是倾向于群

集的、固着的而不是游动的方式, T ojo 等人[ 12] 早在

20 世纪就认识到水生细菌的这个生活特性。细菌的
这种倾向是普遍存在的, 而且较同种的浮游的细菌
相比具有很强的生存优势[ 13, 14]。除此之外, 胞外多

糖形成的膜结构能防止细胞脱水, 增强致病菌的侵
染力,有些还能吸引海洋无脊椎动物幼虫栖息, 形成
了有生机的小生态, 胞外多糖还能与重金属结合, 保

护细胞不受毒素影响 [15]。

3. 3  胞外多糖结构和功能的关系
任何微生物胞外多糖的物理特性都取决于它的

初级、二级和三级结构。如, 黄单胞菌 (X anthomonas
campestr is)多糖, 由于支链的存在形成一个聚合体,

从而增加溶解度成为可溶的纤维素。支链的存在使

得线性多糖大分子结构的混乱度增加, 通过抑制其
有序的聚合而增加溶解度。酰基和其它非糖取代基

(比如糖醛酸)也能很大程度地改变糖的性质,一些大

分子由于没有糖醛酸而成为不溶性物质。当然其溶

解性主要还是取决于糖链骨架的连接方式, 如在右
旋构象中,B( 124)键要比A( 122)键的刚性大。在黄单
胞菌多糖的深入研究中, 许多带有不同酰基的胞外

多糖已经从不同的变异菌株中得到, 这些黄单胞菌
多糖的正常的有序结构是一种双螺旋结构, 但是它
们的变性温度却有很大差异( 50~ 90e ) ,主要是由其
所带的酰基类型、乙酰化的程度和溶液中盐离子的

浓度决定的。在变性过程中,丙酮酸和乙酸分别能够
增加和降低有序结构的稳定性, 此外,盐离子能够增
加其稳定性的同时提高变性温度。

藻酸盐的单体排列顺序以及乙酰化程度对其物

理化学性质的影响,提供了另一个胞外多糖结构和功
能关系的例子。有人对产气巴斯德氏菌( Pasteur el la

aerogenes)和棕色固氮菌( Azotobacter vinelandii )菌
株中提取的胞外多糖与海洋藻类商品多糖进行了比

较, 未被酰基化的藻酸盐显示出了较强的、选择性地
结合 Ca2+ 和 Sr2+ 的能力, 而 A. vinelandii 菌株中的
藻酸盐被酰基化后对离子的结合能力大大下降,另外
对 Ca2+ 和 Mg2+ 的结合也缺乏选择性。

另外从类杆菌属( Bacteroides f r agilis) 9343 中
分离的 PSA1 和 PS B, 从 B. f r agilis638 中分离的
PS A2 以及肺炎链球菌 ( S tr eptococcus pneumonia e )
的荚膜多糖 Sp1, 尽管它们结构各不相同, 但却具有

相似的生理特性。PS A1 和 PS A2 是中性多糖, 而
PS B和 Sp1 却是多聚阴离子结构, 但它们都具有相
似的免疫活性。对于具有不同结构却能激发相似的

免疫反应现象的解释是,构成多糖免疫活性的结构基
础是其三维构象和空间带离子的结构。由于不同结

构的多糖具有相同的三维构象从而构成相似的离子

支架供离子附着。为了验证该假设,对 PS A2 和 Sp1
的三维结构进行了 NMR扫描、分子力学和分子动力
学测定。PS A2 形成一种外延的螺旋结构, 每个螺旋
包含两个重复单元,螺距为 20! 埃,所有的离子都有

规律地暴露在该多聚物的外侧,这种结构使得其很容
易与其它分子结合,螺旋之间形成的大沟布满了成对
的兼性离子。令人吃惊的是, Sp1 形成的螺旋结构以
及阳离子的空间分布与 PS A2 非常相似。该结果很
好地支持了前面的假设,即多糖的三维结构和所带离
子的分布方式决定了其特有的免疫活性[16]。

4  胞外多糖的生物合成机制

有些细菌在其生长的全过程中均能分泌 EPS,
有些细菌则只在其对数生长期和稳定期分泌。胞外

多糖在营养不平衡(如,高的 CB N比)和较低培养温

度的条件下有利于其合成,通气量、离子浓度对其合
成也会造成影响[ 17]。

细菌胞外多糖的合成机制不是完全相同的,一些
革兰氏阳性菌其胞外多糖多聚物是在细胞表面或在

溶媒中生成的 ,而且在同聚物的生成过程中也不需要

核苷酸二磷酸糖前体和脂类载体的参与,但它们需要
外源的蔗糖或其它双糖作为糖基供体[18]。而革兰氏

阴性菌胞外多糖(包括杂多糖和同多糖)的合成则是
在细胞内合成的,在革兰氏阴性菌胞外多糖的合成过
程中, 核苷酸二磷酸糖起了关键的作用。核苷酸二磷
酸糖不仅提供了活化的同多糖,而且使得菌体内的各

种同多糖通过差相异构、脱氢、脱羧反应相互转化。

胞外多糖的合成包括以下四步:首先, 同多糖的激活,
其激活是通过糖核苷酸来实现的;接下来是单糖有序
地加到类异戊二烯酯上, 形成重复单元,与此同时加
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入乙酰基团(如果有乙酰基团存在) ;在重复单元形成
多聚物后经由细胞壁或细胞膜复合物分泌到外环境

中。高度特异的糖载体,影响同多糖和乙酰基团向位

于原生质膜上的类异戊二烯酯受体的转运, 而类异
戊二烯酯的活性则是合成胞外多糖的关键所在。因

而低的培养温度和低的生长速度, 使得更多的类异
戊二烯酯受体用来合成胞外多糖。

5  重要的胞外多糖及其应用

5. 1  胞外多糖在食品领域的应用
黄原胶 ( Xanthomonas campestr is 菌的胞外多

糖) , 可作为色拉调味汁、熟食、半熟食和方便食品的
稳定剂和粘稠剂。在烘烤食品中,可以提高淀粉颗粒

的粘合,还可以在不损失水分的情况下保持外形, 延
长保质期。还有在冷冻食品中,黄原胶的加入可以锁
住游离水分提高产品品质, 同时限制冰晶的生长保
持产品风味[19]。吉兰糖胶在很多类食品中也有应

用,如布丁、甜食、冷冻食品、饮料、奶产品、水果酱、面
包填充物、冰激凌、香肠等[20]。

还有作为食用菌的乳酸菌, 其产生的 EPSs在安
全性食品添加剂的应用方面具有巨大潜力, 不仅可

以提高天然发酵奶产品的品质和粘度还可以抑制其

凝固[21]。

5. 2  胞外多糖的生物学活性
有报道称,乳酸菌的 EPS具有免疫激活[21] 和抗

肿瘤作用[22] , 其磷酸基团在激活巨噬细胞和淋巴细
胞方面发挥了重要的作用[ 23~ 25]。顾笑梅[26] 从坚韧

肠球菌( Enterococcus durans) Z222 的发酵液中分离
提取了胞外多糖 EPS21, 并将该多糖用于治疗荷肉瘤

S180 的小鼠, 发现 EPS21 能增强免疫力低下的荷肉
瘤小鼠的免疫功能;体外细胞免疫试验进一步表明
EPS21对体外小鼠免疫细胞具有调节作用。

Umezawa[27]对 1 063 株从海洋中分离的细菌做

了较为系统的研究,结果发现 167 株菌株产生大量的
胞外聚合物,其中湿润黄杆菌 (F lavobacter ium uligi2
na sum)产生的胞外多糖 marinactan 具有明显的抗癌
活性,体内实验在低剂量 10~ 50 mg/ kg 对实体瘤

S180 的抑瘤率可达 70% ~ 90%。Okutani和 Shige2
ta[ 28]从海洋假单胞菌属(P seudomonas)H A2318 分离
到的多糖, 具有很强的抗 H IV 活性。另外, 黄耀
坚[29]等从厦门海区潮间带的动植物体及底泥分离筛

选到一株高产胞外多糖的菌株 1 202, 其产生的胞外
多糖可显著地促进昆明种小白鼠脾淋巴细胞 IL22 的
合成,并对小鼠 S180 肉瘤具有较强的抑制作用。

另有报道, 从海洋弧菌属提取的胞外多糖具有

抗肿瘤活性。小鼠试验表明, 该糖对白血病 P388 和
肉瘤 180 细胞均有一定的抗性[30]。一株海洋假单胞

杆菌属细菌WAK21 可以产生粘多糖和硫酸化的胞

外多糖。在对它们抗病毒活性的测试中发现,后者显
示出了抗 HSV21 活性[31]

5. 3  在其它领域的应用
细菌胞外多糖因其特殊的流变学性质,在化妆品

和医药等行业也有重要的应用, 比如微生物培养基、

植物组织培养基、室内装潢、药物的缓释剂、防晒霜,
润肤液、头发定型剂、牙膏等[ 20]。

6  展望

随着有活性的细菌胞外多糖的不断发现,胞外多

糖的研究也越来越引起人们的关注。而且为了获取

新型的胞外多糖,越来越多的新的菌种不断被发现。
早在七八十年代人们就把研究的领域扩展到了海洋,
并且相继发现了许多具有重要应用价值的菌种,其中
也包括产生胞外多糖的菌种。随着研究范围的进一

步扩展, 人们已经把眼光投入到极地中, 自 1980 年
Ekebf 首次报道在南极分离出微生物后, 各国的微生
物学家相继在南极地区进行了大量的研究工作,证实
了在南极冰、雪、水、土壤及岩石样品中广泛存在着各

种类型的微生物。南极是一个潜在的、重要的微生物

资源库, 它不仅是微生物新种属的生存繁衍地, 也是
具有独特生态系统微生物的生存繁衍地,更是产新型
生物活性物质和先导化合物(如酶、抗生素、多糖及脂
类等)菌株的潜在种源地[ 32]。有报道称在南极大陆

土壤中分离的丝状真菌 CCFEE 5080 不但能够产生
胞外多糖, 而且能够利用多种碳源, 最高产量可达
13. 6 g/ L [ 33]。这些报道加之南极有利于胞外多糖合

成的气候条件 ,如寡营养、低的生长温度等,增强了人
们从南极细菌种中寻找具有独特结构、高活性的胞外

多糖的信心, 作者所在的实验室已开始该领域的研
究, 以期获得特殊意义的南极菌胞外多糖。
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