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摘要：嗜麦芽寡养单胞菌(Stenotrophomonas maltophilia)是广泛分布于自然界的革兰氏阴性杆菌。作为一

种新型、与高死亡率相关的条件致病菌，嗜麦芽寡养单胞菌能够导致人类或其他生物感染多种疾病。近

年来，越来越多的研究结果显示来自于细菌的胞外蛋白酶是导致宿主发病的关键蛋白质。因此，探究嗜

麦芽寡养单胞菌胞外蛋白酶的组成成分和功能将不仅有助于阐明其致病机制，更为今后以其为靶点进行

临床治疗奠定基础。本文试图对嗜麦芽寡养单胞菌胞外蛋白酶的性质、功能及其应用进行归纳总结。
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嗜麦芽寡养单胞菌(Stenotrophomonas maltophilia)

是一种严格需氧的革兰氏阴性直杆菌，属变形菌

门、变形菌纲、黄单胞菌目、黄单胞菌科、嗜麦

芽寡养单胞菌属，广泛分布于水、土壤、植物根

系、人或动物的体表以及消化道中[1–4]。近年来，

陆续有研究报道指出从医院分离出的嗜麦芽寡养

单胞菌通常作为条件病原菌能够导致患者的二次

感染[5–7]。因此，嗜麦芽寡养单胞菌是继绿脓杆菌

(Pseudomonas  aerug inosa )和鲍曼不动杆菌

(Acinetobacter baumannii)之后，与医源微生物感

染疾病密切相关的非发酵型革兰氏阴性杆菌 [5 ]。

此外，相关于嗜麦芽寡养单胞菌的耐药性[7–10]、致

病机制[11–12]、生物防治[13]以及工业应用[14]等方面

均被研究和报道。

1    嗜麦芽寡养单胞菌的研究概况

嗜麦芽寡养单胞菌曾被认为是不具有高毒力

的病原菌。但是近年来，源于医院环境中的嗜麦

芽寡养单胞菌作为一种新型、与高死亡率相关的

条件致病菌[11–17]，通常能够通过感染免疫功能缺

陷或过度疲劳的患者而引起多种疾病[3,6,18–20]，如

软组织感染[12,17,21-23]、脑膜炎[24–25]和菌血症[26–28]

等。近年来，已有文献尝试探索嗜麦芽寡养单胞
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菌作为病原菌的致病机制。此外，嗜麦芽寡养单

胞菌还具有广谱的多药耐药性 [ 1 0 ]，能够对新诺

明、β内酰胺类抗生素、大环内酯类抗生素、头孢

菌素类抗生素、氟喹诺酮类药物、氨基糖苷类抗

生素、碳青霉烯类抗生素、氯霉素类抗生素、四

环素类抗生素和多粘菌素类抗生素等产生抗性[10–12]。

因此，目前临床上对因感染该单胞菌而引起的疾

病尚缺乏有效的治疗药物。为了寻找更有效的治

疗药物，已有大量研究尝试探索该菌株的多药耐

药机制。

2    嗜麦芽寡养单胞菌胞外蛋白酶研究
概况

一般情况下，细菌能够表达并分泌一系列的

蛋白酶到胞外，为其生存、生长、侵染宿主组

织，以及逃避宿主免疫防御等方面提供有利条

件。目前，越来越多的研究结果显示来自于细菌

的胞外蛋白酶是导致宿主发病的关键蛋白质[29]。

因此，探究细菌胞外蛋白酶的组成成分和功能将

不仅有助于阐明细菌的致病机制，更为今后以其

为靶点进行临床治疗奠定基础。近年来，来自于

国内外的多名学者已对嗜麦芽寡养单胞菌的胞外

蛋白酶进行了分离纯化，并对其致病机理、药理

学，以及潜在的应用价值等方面进行了深入研

究。2007年，Uckan等在临床研究中发现一位患

者经骨髓移植后产生静脉血栓并发症，与此同时

又感染了由嗜麦芽寡养单胞菌(S. maltophilia)而引

起的菌血症[30]。随后的临床跟踪发现该患者中央

静脉导管的血栓发生溶解。Uckan等推测嗜麦芽

寡养单胞菌中可能存在纤溶活性组分从而导致了

该患者的血栓溶解[30]。该项研究的发现将有助于

在嗜麦芽寡养单胞菌中寻找高纤溶活性的组分，

并有望作为新型溶栓剂的辅助因子而应用于临

床。2015年，Wang等从家蚕(bombyx mori)消化道

内分离出嗜麦芽寡养单胞菌(S. maltophilia), 并发

现其分泌的蛋白酶能够帮助家蚕对营养物质的消

化以及对桑叶的吸收[31]。因此，对于嗜麦芽寡养

单胞菌胞外蛋白酶的深入研究将为今后阐明该菌

株的致病机制及新型治疗药物的研发开辟了新的

道路，具有重要的医疗价值和实践意义。本文针

对嗜麦芽寡养单胞菌胞外蛋白酶的性质、功能及

其应用进行了归纳总结。

2.1    引起细胞毒性相关蛋白酶

2006年，耿毅等从斑点叉尾鲴 ( l c ta lunes

punctatus)的肝脏和肾脏组织中分离并鉴定出一株

嗜麦芽寡养单胞菌CCF00024菌株(S. maltophilia

strain CCF00024，GenBank登录号AY970826)[32]。

前期研究结果显示该菌株的胞外分泌物具有蛋白

水解酶活性、脂酶活性、溶血活性，肠毒性以及

细胞毒性。此外，有研究报道该菌株的胞外分泌

物能够导致斑点叉尾鲴的死亡。耿毅等通过硫酸

铵沉淀、DEAE Sephadex A50阴离子交换层析和

Sephadex G100凝胶层析等方法从该菌株的胞外上

清液中成功分离纯化出一个分子量为20.76 kDa的

蛋白酶。细胞毒性检测实验结果显示该蛋白酶不

仅能够溶解多种动物红细胞，还具有细胞毒性、

肠毒性和明显的免疫原性。综上，作者推测该蛋

白酶很有可能在嗜麦芽寡养单胞菌的感染过程中

发挥重要作用。

2.2    逃避宿主免疫防御监测相关蛋白酶

2002年，StmPr1蛋白酶(StmPr1 Protease,

GenBank AJ291488)是Windhorst等从医源嗜麦芽

寡养单胞菌(S. maltophilia)胞外分泌物中分离出的

一种碱性丝氨酸蛋白酶，分子量为47 kDa[11]。临

床研究结果显示嗜麦芽寡养单胞菌能够通过引起

组织损伤而导致严重的感染，如肺出血、软组织

感染和菌血症等[33–37]。StmPr1蛋白酶的作用机制

可能为：首先，StmPr1蛋白酶能够通过降解结缔
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组织中的胶原蛋白和纤连蛋白从而破坏组织并导

致大量出血。虽然此时宿主凝血级联反应激活，

但是，StmPr1蛋白酶还能够通过降解血液中的纤

维蛋白原以阻止血液凝固，最终导致宿主血流不

止；其次，StmPr1蛋白酶的活性不受血清抑制剂

(如α-抗胰蛋白酶或α2-巨球蛋白)的影响，这说明

StmPr1蛋白酶不能激活宿主的免疫防御系统。综

上数据表明来源于嗜麦芽寡养单胞菌的StmPr1蛋

白酶作为一个病原因子，能够完好的逃脱宿主的

免疫防御系统监视，最终导致疾病的发生。因

此，作者推测StmPr1蛋白酶很可能成为药物靶点

而应用于临床。

2007年，黄小丽等以耿毅分离的嗜麦芽寡养

单胞菌CCF00024菌株进行研究，采用硫酸铵盐

析，DEAE SephadexA-50凝胶层析等方法从该

CCF00024菌株胞外产物中分离纯化出一种分子量

为45.7 kDa的单一蛋白酶[38]。研究证实该蛋白酶

的热稳定性较弱，其最适温度为20 °C, 最适pH为

9.0。其酶活性不受PMSF影响，但部分金属离子

如C a 2 + 、H g 2 + 和C u 2 + 能使其活性明显下降；

EDTA则能够完全抑制该蛋白酶的活性，而Co2+却

能增强其活性。这表明该蛋白酶为碱性金属蛋白

酶。细胞毒性检测实验结果显示该蛋白酶能够对

非洲绿猴肾细胞(Vero细胞)产生毒性。因此，作

者推测该蛋白酶很可能是导致小鼠或斑点叉尾患

病的又一个重要致病因子。作者推测其致病机理

可能是：首先，该胞外蛋白酶作用于细胞的膜系

统，造成细胞通透性的增强，进而导致细菌在体

内扩散；其次，该蛋白酶还能够作用于血液中的

免疫球蛋白和补体系统，通过逃避宿主的免疫防

御检测，破坏机体免疫机能，最终导致小鼠或斑

点叉尾鲴发病死亡。综上，这个分子量为45.7 kDa

的胞外蛋白酶在嗜麦芽寡养单胞菌感染小鼠或斑

点叉尾并致其发病过程中发挥了非常重要的作

用。因此，本研究推测该蛋白酶有可能作为潜在

的药物靶点而用于治疗与嗜麦芽寡养单胞菌感染

相关的疾病。

2.3    导致线虫死亡相关蛋白

近年来，已有文献报道从土壤样品中分离出

的嗜麦芽寡养单胞菌G2菌株(S. maltophilia strain G2)

能够抑制线虫的存活。2009年，Huang等采用硫

酸铵沉淀和阴离子交换层析的方法从该单胞菌

G2菌株的胞外粗蛋白中分离纯化出一种分子量为

28 kDa的丝氨酸蛋白酶[39]。该蛋白酶能够降解线

虫的角蛋白，并导致多种类型线虫的死亡。此

外，PMSF(phenylmethylsulphonyl fluoride)能够完

全抑制该丝氨酸蛋白酶的蛋白水解酶活性。N末

端测序结果显示NCBI数据库中没有与其相似的序

列，表明该丝氨酸蛋白酶为新分离纯化出的、具

有毒性的蛋白酶，可能是导致线虫死亡的重要分

子。但是，该胞外蛋白酶的致病机制还尚未被报

道，还需进一步深入研究。

2.4    抗菌蛋白质复合物

Maltocin P28是Liu等从嗜麦芽寡养单胞菌

P28菌株(S. maltophilia strain P28)中分离出的、具

有抗菌活性的细菌素 [ 4 0 ]。电泳检测结果显示

maltocin P28主要由分子量为43 kDa和20 kDa的

2个蛋白条带组成。电镜观察结果显示maltocin

P28的结构就像一个会收缩的、但不灵活的噬菌体

尾部。除此之外，Liu等还证实了组成maltocin

P28的两个蛋白质基因定位于嗜麦芽寡养单胞菌的

p28染色体上。嗜麦芽寡养单胞菌的maltocin基因

簇由23个开放阅读框组成。Maltocin的第17段开

放阅读框(open reading frame 17，ORF17)和第

18段开放阅读框(open reading frame 18, ORF18)分

别编码maltocin P28的2个蛋白质。与此同时，

ORF17和ORF18分别与编码P2噬菌体中尾鞘蛋白

gpFI和尾管蛋白gpFII的开放阅读框相似。抗菌活

性分析结果显示maltocin P28能够导致38种嗜麦芽
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寡养单胞菌(共81株)的死亡，且对胰蛋白酶、蛋

白激酶K以及温度敏感。因此，maltocin P28非常

有可能代替抗生素用于治疗由嗜麦芽寡养单胞菌

感染而引起的相关疾病。

2.5    纤溶活性蛋白酶

除了上文我们提到StmPr1蛋白酶具有纤溶活

性，王高学等还从青海省玉树藏族自治州海拔

3300 m的泥土中筛选、分离出具有纤溶活性的嗜

麦芽寡养单胞菌DR929菌株(S. maltophilia strain

DR929)。通过疏水层析及离子交换层析技术，王

高学等已从浓缩后的DR929菌株胞外上清液中分

离纯化出一种分子量为28.3 kDa的蛋白酶[41]。纤

维蛋白平板法测定该蛋白酶具有纤溶活力。由于

该蛋白酶具有纤溶活性，因此可被作为潜在的溶

栓药物而应用于临床。

此外，闫志勇等还从双齿围沙蚕(Perinereis

aibuhitensis Grube)的消化道中分离出1株嗜麦芽寡

养单胞菌D2菌株(S. maltophilia strain D2), 并证实

该菌株胞外上清液能够分泌具有纤溶活性的蛋白

水解酶。通过硫酸铵沉淀、阴离子交换层析以及

凝胶过滤层析技术，闫志勇等已从该菌株的上清

液中分离纯化出一种分子量为42 kDa, 等电点为

9.17的嗜麦芽寡养单胞菌蛋白酶(S. maltophilia

protease, SMP)[42]。脱脂蛋白平板法检测结果显示

SMP具有极强的蛋白水解活性，其最适酶活力条

件为：pH 9.0；温度为60 °C。金属离子如K+和

Mg2+等能够增强SMP的活性；而EDTA和PMSF却

能够强烈抑制该酶的活力。此外，SMP还具有较

宽的温度和pH范围，在温度为55 °C以下，pH为

6–9的环境中均具有较好的稳定性。体外实验(试

管凝块法和纤维蛋白平板法)和体内实验(大鼠动

静脉旁路血栓模型)结果证实SMP同时具有降解纤

维蛋白原和纤维蛋白的活性，并呈现一定的剂量

关系。因此，SMP作为一种金属依赖的碱性丝氨

酸蛋白酶具有抗凝和溶栓的双重作用。作者期许

在不久的将来SMP能够有望开发成新型抗凝溶栓

药物而应用于临床。

2.6    工业应用蛋白酶

2002年，De等将能够降解羽毛的嗜麦芽寡养

单 胞 菌 ( 又 称 黄 单 胞 菌 [ 4 3 – 4 6 ] ) P O A - 1 菌 株

(Xanthomonas maltophilia strain POA-1)与羽毛粉末

汤一起培养[47]。目的是使羽毛中的主要成分角蛋

白作为POA-1菌株唯一的碳源和氮源，从而促使

该菌株能够分泌降解角蛋白的胞外蛋白酶。De等

通过采用离心、透析、阴离子交换层析、超滤、

疏水层析、分子筛和强阳离子交换层析等方法已

从该菌株的上清液中分离纯化出一种分子量为36

kDa的丝氨酸肽链内切酶。荧光酶标仪检测结果

显示该蛋白酶能够水解角蛋白，其酶活性最适

pH为9.0，温度为60 °C。除了角蛋白，该丝氨酸

蛋白酶还对偶氮角蛋白、偶氮酪蛋白，以及一些

荧光多肽底物具有降解作用。

2005年，Miyaji等以酪蛋白作为唯一碳源从

土壤中筛选出嗜麦芽寡养单胞菌S - 1菌株 ( S .

maltophilia strain S-1)，并从该菌株上清液中分离

出一种分子量约为40 kDa的胞外碱性蛋白酶，嗜

麦芽寡养单胞菌蛋白酶–1 (S. maltophilia Protease-1,

S m P - 1 ) [ 4 8 ] 。 S m P - 1 的 N 末端序列为 N H 2 -

SASAPMVSGVAALVLE。经BLAST序列比对后

发现目前尚无已知蛋白质的N末端序列与其相

似。这说明SmP-1是一种新发现的蛋白质。活性

检测结果显示S m P - 1水解酪蛋白的最适p H为

12.0，温度为50 °C。SmP-1在极端碱性的pH环境

中以及高温条件下依然具有非常好的稳定性。此外，

SmP-1还能够水解玉米的主要成分玉米蛋白。

2009年，Kuddus等在具有耐低温活性的嗜麦

芽寡养单胞菌(S. maltophilia MTCC 7528)中分离

纯化出一种分子量为75 kDa的碱性胞外蛋白酶。
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该胞外蛋白酶具有耐低温及耐碱性环境等特性，

是一种稳定的蛋白酶洗涤剂[49]。该蛋白酶的最适

pH为10.0，温度为20 °C, 其酶活性能够被Mn2+等

金属蛋白酶抑制剂完全抑制，表明其为金属蛋白

酶。与普通的商业清洁剂相比，该碱性胞外蛋白

酶表现出良好的稳定性与兼容性，同时也展示出

在低温条件下能够高效清洗不同污渍的能力，如

血渍和草渍等。综上结果均表明，该耐低温的碱

性蛋白酶很可能成为低温洗涤剂的添加剂，很可

能应用于寒冷地区环境污染的修复。

2013年，Li等从石油污染的土壤样品中分离

出1株嗜麦芽寡养单胞菌(S. maltophilia CGMCC

4254)，并采用超滤、疏水层析(苯基琼脂糖层析

柱)等方法纯化出具有有机溶剂耐受性和低温活

性的胞外酯酶S .  m a l t o p h i l i a  C G M C C  4 2 5 4

lipase(SML)，分子量为52 kDa[50]。有机溶剂稳定

性检测结果显示SML在50%甚至100% (V/V)的疏

水有机溶剂中具有非常稳定的酶活性。已有研究

报道SML在100%纯度的亲水有机溶剂中放置7 d

后仍然具有50%以上的酶活力。此外，SML的最

适温度为35 °C。当温度低至为5 °C时，SML的活

力为最大酶活力的57%。因此，SML的有机溶剂

耐受性和耐低温活性很可能应用于工业生产过

程中。

2015年，Waghmare等从屠宰场的土壤中分离

出1株嗜麦芽寡养单胞菌SK菌株(S. maltophilia

strain SK)，并发现该菌株上清液能够在碱性条件

下水解酪蛋白[14]。Waghmare等采用硫酸铵沉淀及

阴离子交换层析的方法已从其上清液中分离纯化

出一种分子量为98 kDa的碱性蛋白酶(最适pH为

9.0，温度为40 °C)。活性检测结果显示金属离子

Ca2+、Mg2+和Fe3+能够完全抑制该碱性蛋白酶的活

性。但是该碱性蛋白酶却在多种与水相溶的有机

溶剂中显示出非常稳定的酶活性，包括25% (V/V)

的乙醇、甲醇和异丙醇等有机溶剂。这表明该碱

性蛋白酶对有机溶剂具有耐受性，有望应用于清

洁剂和医药行业等领域。

3    问题和展望

近年来，国内外的科学家们开始陆续关注嗜

麦芽寡养单胞菌的胞外蛋白酶在其侵染宿主过程

中所发挥的重要作用。根据比较基因组学、转录

组学和生理学方法的分析结果，致病或非致病的

嗜麦芽寡养单胞菌在基因组序列上具有高度的相

似性[51]。不同种类的嗜麦芽寡养单胞菌是否也会

分泌相同种类的胞外蛋白酶呢？当然这还需要我

们进一步研究。此外，2014年Thomas等还通过

DNA酶琼脂等一系列实验发现嗜麦芽寡养单胞菌

的胞外分泌液中还含有胞外脂酶、卵磷脂酶、肝

素酶、透明质酸酶以及DNA酶等，并推测这些胞

外蛋白酶可能参与调节嗜麦芽寡养单胞菌的代谢

及免疫入侵等过程。但是，这些胞外蛋白酶的理

化性质、生物学功能及作用机制还尚未报道，仍

需我们进一步深入探索[29]。

临床研究结果表明嗜麦芽寡养单胞菌作为条

件致病菌，能够导致人类多种疾病的发生。近年

来，已有大量文献报道嗜麦芽寡养单胞菌分泌的

胞外蛋白酶是诱发疾病的关键因素。这些胞外蛋

白酶在组织入侵、逃避机体免疫防御反应、产生

细胞毒性，以及溶血等方面发挥重要作用(表1)。

因此，深入研究这些胞外蛋白酶的性质、结构，

以及功能将为今后阐明该细菌的致病机制奠定了

坚实的理论基础，更为今后临床治疗上以其为药

物靶点提供理论依据。此外，嗜麦芽寡养单胞菌

还能够分泌多种具有耐低温、耐碱性环境的蛋白

水解酶以及抗凝溶栓活性成分(表1)。这为今后以

其为模型开发新型抗凝溶栓药物及工业酶提供理

论支撑。
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Abstract: Stenotrophomonas maltophilia is a gram-negative bacilli, widely distributed in the natural environments.
As a novel, conditional pathogenic bacterium associated with high mortality, S. maltophilia could infect human or
other organisms. In recent years, more and more studies have shown that extracellular proteases from bacteria are the
key proteins which could lead to the incidence of hosts. Therefore, to explore the compositions and functions of
extracellular proteases from S. maltophilia will not only help elucidate the pathogenic mechanisms, but also provide
information on using them as the targets during the clinical treatment in the near future. This paper summarizes the
characterizations, functions and applications of the extracellular proteases from S. maltophilia.
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