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摘要：除最小的甘氨酸外，所有的氨基酸(amino acid，AA)都有手性，以 D-氨基酸(DAA)或 L-氨基酸(LAA)

形式存在。DAA 广泛存在于各类生物中，尤其是细菌。DAA 虽没有参与蛋白质合成，但 DAA 尤其是

非典型 DAA 在细菌生理中具有很多特殊功能。在结构性能方面，DAA 是细菌细胞壁肽聚糖的重要组

分，并参与组成某些非核糖体合成途径产生的生物多肽，少数细菌能产生含有 D-Glu 的 γ-聚谷氨酸。

对细胞个体而言，DAA 能调节细菌表面电荷和自溶素活性，抑制细菌芽胞萌发，调节稳定期细胞壁的

重塑及调节病原菌的毒力等。对细菌群落而言，DAA 对生物膜的解聚和细菌生态也具有调控作用。此

外，某些 DAA 还能直接作为营养支持某些细菌的生长，而有的 DAA 则具有抑菌作用。本文主要综述

了 DAA 在细菌生理过程中发挥多项功能的研究进展。 
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手性是一种不对称性，具有手性的一对物体

互为镜像但不能重叠，简称为对映体，如人的左

手和右手。在分子水平，不能与其镜像重叠的分

子称为手性分子，如氨基酸(其中最小的甘氨酸没

有手性)。手性分子具有旋光性，也因而具有两种

构型：一个可以把偏振光向左旋，称为 L-构型；

其对映体则把偏振光向右旋，称为 D-构型。一对

手性分子虽然看起来相似，但生物化学性质很不

一样，因为酶通常只能识别其中一种构型。比如

生物体就只选择 L-构型的氨基酸(L-amino acid，

LAA)来合成千变万化的蛋白质。 

大约半世纪之前，人们普遍认为与LAA相比，

DAA 在生物过程中作用不大。但是越来越多的证

据显示 DAA 普遍存在于微生物、植物、动物和人

体，并且功能多样[1]。在 DAA 的代谢中涉及两类

酶：与 DAA 的合成有关的氨基酸消旋酶(amino 

acid racemase)和与降解有关的 DAA 氧化酶

(D-amino acid oxidase)[2]。消旋酶主要存在于细菌，
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分析显示真核生物的消旋酶是从细菌水平转移而

来[3]。细菌的消旋酶能催化 LAA 和 DAA 之间相

互转变，在土壤和沉积物等微生物大量存在的环

境，通常能检测出大量 DAA[4–5]。几乎所有的细菌

都能生产和利用 DAA，DAA 在多种生理结构和功

能调节方面发挥了特殊的作用。 

本文将主要围绕 DAA 在细菌生理中的结构性

能和调节功能，对近期的一些研究结果进行综述。 

1  DAA 的结构性能 

1.1  D-Ala 和 D-Glu 是肽聚糖的主要成分 

关于 DAA，人们最熟知的是 DAA 是细菌细

胞壁的主要成分。细菌细胞壁在细胞最外层，坚

韧而有一定弹性，对维持细菌基本形状和渗透稳

定性至关重要。根据细胞壁结构的不同，细菌可

分为革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌。细胞壁的主

体结构是肽聚糖(peptidoglycan，PG)。PG 呈网络

状，由 N-乙酰葡萄糖胺(N-acetyl glucosamine，

GlcNAc)和 N-乙酰胞壁酸(N-acetylmuramic acid，

MurNAc)双糖单位形成的糖链与短肽链共价交联

形成。PG 短肽包含 L-和 D-两种构型的氨基酸，

其中最常见的 DAA 是 D-Ala 和 D-Glu[6]。由于蛋

白酶无法识别 DAA 残基，所以 DAA 的存在可保

护细菌 PG 免受蛋白酶的破坏。 

值得一提的是，人们把除了 D-Ala 和 D-Glu 以

外的 DAA 称为非典型 D 型氨基酸(non-canonical 

D-amino acids，NCDAAs)[7]，它们在细菌其他生

理活动中发挥多种作用，如调节细胞壁重塑，影

响生物膜形成等，将在后文阐述。 

1.2  DAA 参与组成多种小分子生物多肽 

从细菌、真菌到高等动物都能通过非核糖体

合成途径产生小分子的生物多肽。这些多肽往往

含有 DAA，种类繁多、功能多样，统称为非核糖

体肽(non-ribosomal peptides，NRPs)。除了以下介

绍的几种和其余已知的种类，推测自然界中还有

许多含有 DAA 的肽类物质有待发现。 

细菌中常见的非核糖体肽是一些抗生素和毒

素，如 Bacillus polymyxa、Paenibacillus polymyxa

产生的多粘菌素类抗生素(polymyxin)含有 D-Phe

和 D-Leu[8]；Streptomyces roseosporus 产生的达普

霉素(daptomycin)含有 D-Ala、D-Ser 和 D-Asn[9]；

腊状芽胞杆菌群 Bacillus cereus group 产生的呕吐

毒 素 (cereulide) 中 含 有 D-Leu 和 D-Ala[10] ；

Amycolatopsis orientalis 产 生 的 万 古 霉 素

(vancomycin)含有 D-Leu 和 D-pHPG 等等[1]。 

细菌的铁载体(Siderophore)也多属于非核糖

体肽，通常同时含有 LAA 和 DAA。铁载体是绝

大多数微生物、真菌和植物从环境中获取 Fe 这种

必需元素的最常见的方式。其对 Fe(III)具有高度

亲和力和选择性，且因其含有 DAA 还可免于被蛋

白酶裂解[11]。 

1.3  DAA 参与 γ-聚谷氨酸 (poly-γ-glutamate, 

γ-PGA)的组成 

γ-PGA 是仅由 L-Glu 或仅由 D-Glu 或两者的

重复单元通过 γ-氨基连接形成的大分子聚合物。

不同于通过 α-氨基连接的蛋白质，γ-PGA 不能被

蛋白酶降解。目前仅发现少量生物种类能生产

γ-PGA，包括细菌(多为革兰氏阳性菌)、古细菌和

真核生物[12]。细菌产生的 γ-PGA 可以分为锚定型

和释放型。锚定型 γ-PGA 锚定在细胞壁上，是一

种 细 菌 毒 力 因 子 ( 如组 成 炭 疽 杆 菌  Bacillus 

anthracis 荚膜的 PGA)，可保护病原免受免疫系统

攻击；也可作为细菌在平台晚期饥饿状态下的谷
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氨酸来源[13]。释放型 γ-PGA 可帮助增强细菌对不

利环境的抵抗(如土壤细菌可利用释放型 PGA 螯

合有毒金属离子或降低盐分浓度等)[12]。另有一项

研究发现，γ-PGA在 Bacillus amyloliquefaciens C06

的生物膜形成、表面粘附和群集能力方面也有帮

助。由于 PGA 具有水溶性、阴离子活性、生物可

降解性和可食用性，是一种很有应用前景的生物

基化学品，可广泛应用于工业领域，例如食品、

化妆品和医药[14]。 

2  DAA 对细菌细胞的调节 

2.1  抑制芽胞萌发 

某些细菌如芽胞杆菌属 (Bacillus)或梭菌属

(Clostridium)在面对营养缺乏或其他生存压力时

能产生具有休眠性质的芽胞。芽胞能耐受热、极

端 pH 值、辐射以及一些有毒化学物质等，可等待

数年直到条件适宜时被诱导萌发，重新开始正常

的新陈代谢[15]。L-Ala 能有效诱导多种芽胞萌发，

而 D-Ala 却相反，通常阻止芽胞萌发[16]。在芽胞

形成期或低营养条件时，芽胞杆菌会通过丙氨酸

消旋酶将 L-Ala 转变为 D-Ala 从而阻止自身不适

宜的萌发，称为自抑制(autoinhibition)[17]。 

2.2  磷壁酸的 D-Ala 酯化程度能调节细菌表面电

荷和自溶素活性 

在革兰氏阳性菌的细胞壁中除了 PG 还有大

量的磷壁酸(teichoid acid，TA)分子。TA 与细菌的

生长、生物膜的形成、粘附作用和毒力有关。TA

的结构因细菌种类而异，但主干部分通常是含有

电负性的磷酸和醇类物质首尾相连形成多聚体，

通过共价键锚定在 PG 或细胞膜脂上，分别称为壁

磷壁酸(wall teichoid acid，WTA)和脂磷壁酸(lipid 

teichoid acid，LTA)。在 TA 分子的主干上常以支

链形式在醇羟基上共价连接带正电荷的 D-Ala。添

加 D-Ala 这一酯化过程主要通过 dlt 基因簇编码的

多个 Dlt 蛋白共同完成[18]。细菌种类不同或者同

一种细菌但生活条件不同都可以导致 D-Ala 酯化

程度的不同[19]。通过突变或控制实验条件减少或

者消除 TA 的 D-Ala 能提高细胞对 Mg2+或带正电

的细胞色素 C 的结合能力，说明调节 D-Ala 的数量

可以改变细胞表面的电荷状态[18,20]。 

自溶素也称为肽聚糖水解酶(PG hydrolases)，

其活性受到精密调节，在细菌的生长、分裂过程

中发挥重要作用。对 Streptococcus gordonii、

Bacillus cereus、Bacillus subtilis、Streptococcus 

pneumoniae、S. aureus 等多种细菌的研究显示，

dlt 基因缺陷能增加细胞对阳离子抗菌肽(cationic 

antimicrobial peptides，CAMPs)和一些抗生素的敏

感性，同时增强细胞的自溶作用[21–23]。反过来，用

CAMP 处理正常的菌株能诱导 dlt 表达上调[24–26]；

而多种从临床上分离的具达普霉素(dapamicin，

DAP)抗性的 S. aureus 菌株的抗性机制也与 dlt 过

表达有关，并且均伴随自溶素活性的降低[27–28]。 

研究者认为dlt过表达的结果是增加了细胞表

面的净正电荷，导致细胞对带正电荷的抗菌肽及

其他抗菌物质如 Ca2+-DAP 的静电排斥，反过来

dlt 缺陷则导致细胞表面的净正电荷不足，于是对

带正电荷的抗菌物质更加敏感。同时，研究者也

发现 dlt基因在控制自溶素活性方面也发挥重要作

用。由于阳离子抗菌肽和自溶素均带正电荷，而

且都结合在细胞表面，所以研究者认为细胞表面

电荷的变化对它们的结合和活性产生了影响。 

我们最近发表的一项研究成果与此功能有关[29]。

我们首次发现四溴双酚 A(TBBPA)具有杀菌活性
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并对其杀菌性质和机制进行了深入研究，发现这

种杀菌活性特异针对革兰氏阳性菌，电镜结果显

示枯草芽胞杆菌 Bs168 由于细胞壁裂解而死亡。

该细菌全基因组表达图谱分析显示，在 TBBPA 暴

露下，dlt 基因簇和自溶素基因的表达都大幅升高

(2–6 倍)。我们据此对 TBBPA 的抗菌机制作了初

步推测。TBBPA 的暴露影响了 Dlt 蛋白的正常功

能，使 D-Ala 无法正常添加到 TA 上造成细胞表

面正电荷缺乏；随后细胞为了弥补 D-Ala 的不足

通过反馈调节提高 dlt 基因的表达，但没有起效。

而另一方面，由于细胞表面始终缺少 D-Ala 制衡，

负电荷相对增多，大大刺激了带正电荷的自溶素

的表达和结合；于是，过量的自溶素导致了细菌

的裂解。当然确切的机制还需要我们进一步的研

究和证实。 

除了上述功能，TA 上酯化的 D-Ala 还能影响

细胞的形态，影响生物膜形成，影响细胞对宿主

的粘附能力和毒力以及影响低营养条件下宿主的

生长等[19,30]。 

2.3  在稳定期对细胞壁形成和重塑的影响 

细菌细胞在生长分裂以及应对外界环境压力

时，需要精密协调细胞壁的合成和重塑。研究表

明即使生长进入平台稳定期，细菌细胞壁仍处于

不断合成与降解的动态平衡，分析认为细菌平均

每世代重塑的细胞壁可高达 50%[31]。但目前人们

对于主导细菌细胞壁重塑的因素还知之甚少。 

近来发现多种细菌生长进入平台期后能产生

高达 mol/L 级的 NCDAA 并释放到胞外，例如

Vibrio cholerae、B. subtilis、S. aureus、Pseudomonas 

aeruginosa 和 Deinococcus radiodurans 等，但释放

的 DAA 种类不尽相同[32–33]。例如 V. cholerae 在平

台期主要释放 D-Met 和 D-Leu，它们由位于周质

的广谱消旋酶 BsrV 产生。与 bsrV 缺陷突变株相

比，野生型菌株细胞壁 PG 的糖链缩短了约 20%，

短肽也减少了约 50%，说明 DAA 对平台期 PG 的

合成有负调控的作用。野生型菌株的 PG 量虽然较

突变株少，但抗环境渗透压的能力增强。研究认

为 DAA 在平台期的释放能够在种群密度达到饱

和时同步化细胞的生长和抑制 PG 合成，在资源稀

缺时减少 PG 和细胞质成分的合成，使生长停滞在

稳定期[33]。 

NCDAA 可以通过两种途径影响 PG 的组成、

数量和强度：NCDAA 通过直接掺入到 PG 来改变

其结构组成，而强度或弹性也会随之改变；调节

PG 合成和修饰相关酶的功能。研究认为 NCDAA

能直接与 PG 合成的关键酶 PBP 结合，调控 PG

的合成，使细胞在 PG 代谢的活性和非活性状态之

间迅速转换[33]。 

2.4  调节病原菌的毒力 

近期研究发现宿主体内的 D-Ser 能调节大肠

杆菌(Escherichia coli)的毒力[34–35]。DAA 在动物和

人体内也广泛存在，如 D-Ser 在尿道、大脑等处

大量存在(肠道中含量很低)，担任不同的生物学功

能[36]。寄生在人体内的 E. coli 多种多样，遗传背

景各异，不同种类特异分布于体内不同部位，如

肠道、尿道等，其中的病原型则可引发疾病。研

究发现 D-Ser 能调控引发尿道感染的尿路致病性

大肠杆菌(uropathogenic E. coli，UPEC)的毒力基

因表达进而影响其毒力[34]。值得一提的是，因该

菌能将 D-Ser 作为碳源加以利用(DAA 的营养作

用，后文会提到)，减轻了 D-Ser 对细菌的毒性效

应(后文会提到)，所以该菌能存活于 D-Ser 含量很

高的尿道[34]。与之相比，另一类寄生在肠道的肠

出血性大肠杆菌(enterohaemorrhagic E. coli，EHEC)
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由于缺乏相关基因，不能代谢 D-Ser 将其作为碳

源利用，研究者认为这是 EHEC 选择避开高浓度

D-Ser 的环境而在 D-Ser 浓度相对很低的肠道定殖

的原因[36]。研究显示，肠道的 D-Ser 对其毒力也

有调节作用，能抑制用于吸附宿主细胞的 3 型分

泌系统(type 3 secretion system，T3SS)的表达[36]。 

3  DAA 对细菌群落的调节 

3.1  NCDAA 对生物膜(biofilm)的负调控作用 

为了更好地适应环境，许多细菌有两种不同

的生活方式，单个细胞的浮游生活方式和表现为

生物膜的群落生活方式。生物膜的基质成分主要

包括多糖、蛋白质、脂类和细胞外 DNA 等，它们

以聚合体形式存在，能对包裹在其中的细菌起保

护作用。细菌在这两种生活方式间的转换受到环

境和生理因子的调节，比如种群密度、营养的获

得等。 

近期研究发现多种 NCDAA 如 D-Leu、D-Met、

D-Trp、D-Tyr 和 D-Phe 等，单独或混合存在时能

阻止 S. aureus、P. aeruginosa 和 B. subtilis 等多种

细菌生物膜的形成，并解聚已经形成的生物膜；

D-Tyr 还能阻止 E. coli 形成生物膜。分析其中的机

制主要包括以下几个方面：①DAA 能减少细菌和

固体表面形成的氢键的数量，降低附着力，进而

遏制细菌附着到固体表面，阻止形成生物膜[37]；

②DAA 能抑制粘附蛋白定位到细菌细胞表面，从

而使相邻的细胞无法通过该蛋白联结进而大片聚

集形成生物膜[38–39]；③前文已经述及，在平台期

NCDAA 能掺入进细胞壁肽聚糖分子的合成进而

调节细胞壁重塑，而在生物膜形成期该过程可引

发另一结果：由于肽聚糖中短肽的 D-Ala 被

NCDAA 取代，细胞壁的结构和性质发生改变，使

得细胞外由 TasA 蛋白组成的淀粉样纤维失去锚

定位点而释放，而该纤维是生物膜中将细胞联结

在一起的重要组分，于是生物膜也因此解散[39]。

考虑到许多细菌都能产生并释放 NCDAA，而成熟

的生物膜最终都会解聚，则 NCDAA 可能作为生

物膜解聚的信号分子起调控作用。 

3.2  NCDAA 可能对细菌生态分布具有调节作用 

在自然环境中各种微生物混杂存在，生活位

置邻近的不同细菌种群之间有着严酷的生存竞

争，很多细菌往往通过分泌一些有毒物质来遏制

竞争者，调节周围的生态环境。在近十年人们才

意识到 DAA 也是其中一类“有毒物质”[40]。最新研

究发现除了 D-Met 和 D-Leu，V. cholerae 还能大量

合成并分泌之前没报道过的 D-Arg。进一步研究

发现如下有趣的结果：①与 D-Met 和 D-Leu 不同，

D-Arg 不能调节细菌自身细胞壁的合成，但能广

泛抑制多种细菌的生长；②几乎整个 Vibrio 属的

细菌都能耐受 D-Arg；③Vibrio 属中仅有几个种能

生产 D-Arg；④不同种的 Vibrio 菌通常共存于同一

环境。基于以上发现，Alvarez 等据此推测 Vibrio

属的不同细菌能够通过 D-Arg 的生产者和非生产

者之间的合作策略遏制竞争者，由 D-Arg 的生产

者产生的D-Arg对整个Vibrio属起到了保护作用[41]，

从而调节细菌生态种群的分布，影响周围生态  

环境[41]。 

由于发现多种细菌都能产生 NCDAA，推测在

Vibrio 属之外的其他种类细菌群落也有类似现象

和调节机制。 

除了上述功能，人们还发现 DAA 具有其他

功能。 

DAA 具有营养功能。某些细菌具有特殊的代

谢途径，能将某些 DAA 作为碳源和氮源加以利
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用。例如前文提到 E. coli 能将 D-Ser 作为碳源加以

利用，此外还有 Pseudomonas aeruginosa 可以代谢

D-Arg，Alphaproteobacteria, Gammmaproteobacteria

和 Bacilli 能代谢多种 DAA 等[42–44]。 

DAA 具有抑菌功能。人们发现多种外源添加

的高浓度 NCDAA 对不同的测试菌株具有抑菌作

用[45–47]。主要原因是 DAA 能通过抑制 PG 合成过

程中所需的 PBP 蛋白进而抑制细胞壁的合成[48]。

另外，细胞内蛋白质合成系统主要依靠 L-立体专

一 性 氨 基 酰 -tRNA 合 成 酶 (L-stereospecific 

aminoacyl-tRNA synthetases)来区分 LAA 和 DAA，

并将 LAA 掺入到合成中的蛋白质链中。然而酪胺

酰-tRNA 合成酶(TyrRS)无法有效区分 L-Tyr 和

D-Tyr，使 D-Tyr 对细菌细胞有潜在的毒性[49]。实

际上前面提到的宿主体内的 D-Ser 能调节病原菌

的毒力和 Vibrio 属产生的 D-Arg 可能对细菌生态

分布具有调节作用也与此功能相关。 

4  总结和展望 

长期以来，人们认为 DAA 的生物学功能很有

限，主要是参与一些非蛋白质分子的组成，如肽

聚糖、磷壁酸、非核糖体肽等，以及诱导芽胞萌

发等。后来人们逐渐认识到有些特殊 DAA 对细菌

具有毒性，而有些 DAA 则可作为某些细菌的特殊

营养来源。尤其让人感兴趣的是，近几年人们意

外发现许多细菌在平台期能合成并分泌浓度高达 

mol/L 级的、种类各异的 NCDAA。这一大量消耗

能量的行为必然具有重要的生理学功能，研究揭

示 NCDAA 在平台期细菌细胞壁的重塑过程中起

到重要的调节作用。对临床病原菌的研究发现细

菌的毒力也受到宿主体内 DAA 的影响。此后又发

现在 生物膜的 解聚甚至 生态种群 的分布 中

NCDAA 也发挥了重要的调节功能。人们推测，在

高密度的细菌群体中 DAA 很可能具有信号分子

的作用，参与调节多项生理活动。 

目前人们对 DAA尤其是 NCDAA功能的研究

还在扩展和深入，还有许多问题有待解答。比如

还有哪些细菌生理活动是受 DAA 调控？调控的

机制如何？不同的 DAA 是否表示不同的信号？

各自包含什么信息？研究这些有助于人们理解细

菌生物学的基本问题，因而具有一定的理论价值。 

另一方面，目前细菌的耐药性现象非常严重，

而新型抗生素开发滞后，造成临床上几乎无药可

用的严峻形势。同时，细菌生物膜一旦形成也很

难清除。研究发现 80%的人类细菌感染都与生物

膜有关[50]，而且生物膜普遍存在于自然环境、工

业以及医院的设施环境，对我们的健康和生产生

活带来严重的影响。于是具有负性调节细菌细胞

壁和生物膜功能的 DAA 引起了人们的浓厚兴趣。

已有研究初见成效：DAA 在增强抗生素对抗从伤

口分离的生物膜活性方面有显著的效果[51]；经过

DAA 灌注的医疗器械也减少了生物膜的形成[38]；

在石油天然气、化工工业等领域，微生物常常引

起设施腐蚀，在处理过程中将 DAA 和杀菌剂一起

使用能起到很好的清洗效果[52–54]。由此可见，深

入研究 DAA尤其是 NCDAA的调控机制将有助于

人们解决细菌相关的临床和环境问题，因此也具

有重大的应用价值。 
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Abstract: All amino acids (AAs) other than glycine are chiral, existing in the forms of D-amino acids (DAAs) or 

L-amino acids (LAAs). Compared to widely studied LAAs, our knowledge about DAAs is still very limited. 

Herein, we review the advances in studying the physiological roles and functions of DAAs in bacteria. Though 

DAAs are not involved in protein synthesis, they are found in a wide range of organisms, especially bacteria. It is 

known that DAAs, especially non-canonical D-amino acids (NCDAAs), have a wide variety of special functions in 

bacterial physiology. As building blocks, DAAs are important components of peptidoglycan in bacterial cell wall, 

non-ribosomal peptides and poly-γ-glutamate. At the individual cell level, DAAs regulate bacterial surface charges 

and autolysin activity, inhibit the germination of bacterial spores, regulate cell wall remodeling during stationary 

phases and virulence of pathogenic bacteria. While at the population level, DAAs play important roles in biofilm 

development and bacterial ecology. Additionally, certain DAAs can support the growth of certain bacteria directly 

as nutrients, though some others act as inhibitors of bacterial growth. 

Keywords: D-amino acids, non-canonical D-amino acids, bacterial cell wall, biofilm, regulation of bacterial 

physiological activities 
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