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摘  要: 防腐剂是食品工业中不可缺少的物质, 但是食品防腐剂仍存在种类少、耐药性和安全性等问题, 新型

抑菌剂的研发及其作用机制研究已经成为研究者们关注的重点。脱氧核糖核苷酸(DNA)是抑菌剂发挥作用的

重要靶点, 抑菌剂与 DNA 作用可以抑制微生物的生长繁殖。抑菌剂与 DNA 的作用方式有直接结合和间接影

响, 直接结合主要为非共价结合, 包括静电结合、沟槽结合和嵌插结合; 间接影响是通过抑制 DNA 复制中关

键酶活性影响 DNA 正常的生理功能。抑菌剂与 DNA 的作用方式研究方法的梳理和探究对明确抑菌机制具有

重要意义。本文综述了抑菌剂与 DNA 作用方式的研究方法, 包括光谱法、电化学方法和热力学方法等常规方

法, 以及分子对接、分子动力学模拟及单分子力谱技术等新兴方法, 为抑菌机制的研究、新型抑菌剂的开发及

在食品工业中的应用提供思路。 
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Research technique for action modes of bacteriostatic agents and DNA 
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ABSTRACT: Preservatives are indispensable in the food industry, but there are still some problems such as few 

kinds of food preservatives, drug resistance and safety of food preservatives. It has been the focus of researchers to 

develop new bacteriostatic agents and study their mechanism of action. Deoxyribonucleotide (DNA) is an significant 

target for the action of antibacterial agents, which interact with DNA to inhibit the growth and reproduction of 

microorganisms. The action modes of bacteriostatic agent and DNA included direct binding and indirect influence. 

Direct bonding is mainly non-covalent bonding, including electrostatic bonding, groove bonding and intercalation 

binding. The indirect influence is to affect the normal physiological function of DNA by inhibiting the activity of key 

enzymes in DNA replication. The research technique of combing and exploring the action mode of bacteriostatic 

agent and DNA is of great significance to clarify the bacteriostatic mechanism. This article summarized the research 

techniques for action modes of bacteriostatic agent and DNA, including spectroscopy, electrochemical and 

thermodynamic methods, as well as emerging methods such as molecular docking, molecular dynamics simulation 

and single-molecule force spectroscopy, so as to provide ideas for the research of mechanism and the development of 
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new antibacterial agents and their applications in the food industry. 

KEY WORDS: antibacterial agents; microbial DNA; spectroscopy; electrochemical method; thermodynamic 

method 
 
 

0  引  言 

食品中含有丰富的营养物质, 易受到微生物的侵染而

腐坏变质, 通常需要在加工和储存过程中采取防腐措施。加

入防腐剂是一种重要的手段, 防腐剂可以抑制食品中微生

物的生长繁殖, 延长其保质期。但是目前食品防腐剂种类仍

较少, 长期使用易产生耐药性, 作用效果显著下降。此外, 

食品防腐剂多为化学防腐剂, 如山梨酸盐、亚硝酸盐和苯甲

酸盐等, 可能会对人类身体健康造成一定的安全风险, 如

SEVCAN 等[1]研究发现, 山梨酸钠对体外培养的人体外周

淋巴细胞具有遗传毒性, 可能会对人体产生潜在的毒害作

用。新型抑菌剂的研发已成为未来发展的大趋势, 许多抗菌

肽和植物提取物都具有很好的抑菌效果, 且相比起化学防

腐剂更加的绿色、安全、不易产生耐药性, 是新型抑菌剂的

重要潜力资源[2‒3]。但是, 目前对抑菌剂作用机制的研究还

不够深入, 减缓了新型抑菌剂的开发及应用进程, 只有真正

了解抑菌剂的作用机制才能充分发挥抑菌剂自身优势, 更

好地应用于食品工业中。抑菌剂主要通过细胞壁膜、蛋白质

和遗传物质 3 方面发挥作用, 其中抑菌剂与遗传物质(DNA)

的相互作用较为复杂, 研究抑菌剂与 DNA 的作用方式有助

于深入探讨抑菌剂的作用机制, 加快其应用。本文重点综述

了抑菌剂与 DNA 作用的研究方法, 包括用于探究抑菌剂与

DNA 的结合方式、结合常数等基本信息的光谱法、电化学

方法和热力学方法等常规方法, 以及可以得到更加准确的

微观信息的分子对接、分子动力学模拟及单分子力谱技术等

新兴方法, 以期为抑菌机制的研究、新型抑菌剂的开发及在

食品工业中的应用提供思路。 

1  DNA 结构与功能 

DNA 携带有合成 RNA 和蛋白质所必需的遗传信息, 是

微生物体内重要的遗传物质, 是保证微生物独特性状及性状

延续的基础。在细胞天然状态下, DNA 多以右手螺旋 B-DNA

结构存在, 是由两条反向平行的多核苷酸链围绕同一中心轴

构成的右手螺旋结构。链间有螺旋形的凹槽, 其中较浅的为

小沟(约 1.2 nm 交叉), 较深的为大沟(约 2.2 nm 交叉), 大沟和

小沟都是由于碱基堆积和 DNA 骨架扭转造成的, 是抑菌剂

结合的重要位点, 抑菌剂可以通过与 DNA 大小沟的结合抑

制其复制活性, 达到抑菌效果。双螺旋结构进一步扭曲盘绕

形成更复杂的特定空间结构, 其中, 超螺旋结构为高级结构

的主要形式, 其中负超螺旋是细胞内常见的超螺旋结构。 

2  抑菌剂与 DNA 的作用方式 

抑菌剂可以通过与 DNA 直接结合阻止 DNA 的复制

和转录, 也可以通过影响 DNA 复制过程中关键酶活性进而

影响 DNA 正常的生理功能。小分子物质与 DNA 之间的结

合包括共价作用和非共价作用[4]。共价作用是指具有一定亲

核性和亲电性的小分子与 DNA 碱基之间发生共价键结合, 

使 DNA 的双链解旋并发生弯曲, 且反应不可逆。非共价作

用是指小分子与 DNA 结合过程中不涉及共价键的断裂, 主

要有 3 种模式(如图 1): 静电结合、沟槽结合和嵌插结合。

静电结合是指 DNA 带负电荷的磷酸骨架与抑菌剂带正电荷

基团的结合, 通常不具备选择性; 黄云坡等[5]研究发现, 苯

乳酸可以与小牛胸腺 DNA 发生静电结合, 影响 DNA 正常

的生理功能。与静电结合不同, 沟槽结合和嵌插结合均具有

选择性。沟槽结合是指抑菌剂与 DNA 的大沟或小沟的碱基

对边缘结合, 主要是通过氢键或范德华力作用。王弋[6]研

究发现槲皮素与鲱鱼精 DNA 的结合方式为沟槽结合。嵌

插结合是指抑菌剂嵌入 DNA 碱基对中, 其作用力主要是

π-π*共轭作用及疏水作用。杨昆等[7]发现乳源蛋白抗菌肽

BCp12 可以嵌入大肠杆菌(Escherichia coli) DNA 的双链内

部的碱基对, 影响 DNA 的正常复制。抑菌剂与 DNA 结合

模式多为非共价结合, 是可逆的。大多数抑菌剂与 DNA 非

共价相互作用可以改变 DNA 构象、扭转张力, 并可能导致

DNA 链断裂。DNA 复制和转录过程中需要多种酶的作用, 

如 DNA 聚合酶、DNA 拓扑异构酶等。若酶的活性受到影

响 DNA 的复制过程也将受阻, 这是抑菌剂与 DNA 作用发

挥抑菌功能的又一重要途径。α-蒎烯和 δ-3-苝烯是意大利

柏精油的主要成分, 研究发现两种化合物对食源性细菌鼠

伤 寒 沙 门 菌 (Salmonella typhimurium) 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus aureus)的拓扑异构酶 II、RNA 聚合酶和

DNA 聚合酶都有良好的抑制作用[8]。 
 

 
 

图 1  抑菌剂与 DNA 的非共价相互作用模式 

Fig.1  Non-covalent binding mode of bacteriostatic agent and DNA 
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3  抑菌剂与 DNA 作用方式的研究方法 

目前, 研究抑菌剂与 DNA 作用方式的常规研究方法

主要包括光谱法、电化学方法和热力学方法等, 可以推测

出抑菌剂与 DNA 的结合方式, 这些方法应用较多, 已经十

分成熟, 尤其是光谱法。分子对接、分子动力学模拟和单

分子力谱等方法为近年来新发展起来的方法, 可获得常规

方法不能得到的微观信息。 

3.1  常规研究方法 

3.1.1  光谱法 

(1)紫外-可见吸收光谱 

紫 外 - 可 见 吸 收 光 谱 (ultraviolrt-visible absorption 

spectroscopy)利用某些物质的分子吸收 200~800 nm 光谱区

辐射来进行测定分析, 是研究抑菌剂与 DNA 结合方式的

一种经典方法。DNA 中碱基间电子的相互作用产生紫外吸

收, 碱基的有序堆积会降低吸收作用, 若 DNA 双螺旋打开

使碱基露出, 会产生增色效应[9‒10]。DNA 分子有特定的吸

收光谱, 可吸收 250~280 nm 波长的紫外光, 其吸收峰值在

260 nm。抑菌剂与 DNA 结合导致光谱吸收强度增强可推

测为发生了嵌插结合, 降低或伴有红移现象则为静电结合

或凹槽结合。光谱的变化与 DNA 双螺旋结构紧密相关, 因

此, 可以通过此方法评价 DNA 二级结构变化。CUI 等[11]

研究丁香油中的主要成分丁香酚对单核细胞增生李斯特菌

(Listeria monocytogenes)的抑菌机制, 加入 DNA 后丁香酚

的紫外-可见光谱出现减色效应且伴有红移, 推测丁香酚

与 DNA 形成复合物改变了 DNA 的结构。 

(2)荧光光谱 

荧光光谱也是研究抑菌剂与 DNA 结合的常用光谱

法[12]。抑菌剂与 DNA 结合后荧光光谱发生增强或猝灭, 

通过加入不同浓度的 DNA, 根据抑菌剂的荧光光谱荧光

强度变化情况可以推测两者的作用[5,13]。荧光猝灭主要分为

静态猝灭和动态猝灭, 猝灭机制一般用 Stern-Volmer 方程

进行分析, 见公式(1):  

F0/F=1+Kqτ0[Q]=1+KSV[Q]         (1) 
其中, F0、F 分别表示不存在抑菌剂和抑菌剂浓度为[Q]时的

荧光强度, Kq 是猝灭速率常数, τ0 为不存在抑菌剂时荧光物

质的平均荧光寿命, KSV 是 Stern-Volmer 荧光猝灭常数。 

静态淬灭中抑菌剂与 DNA 形成基态复合物, 淬灭常

数随着温度的升高而降低, 而动态淬灭与之相反, 可以通

过测定不同温度下的淬灭常数判断体系荧光淬灭的机制。 

竞争性分析是利用荧光分子探针来判定抑菌剂与

DNA 结合方式的方法, 常用的分子探针有嵌插结合剂溴化

乙锭(ethidium bromide, EB)和沟槽结合剂 4’,6-二脒基-2-苯

基吲哚(4’,6-diamidino-2-phenylindole, DAPI)[14‒15]。DNA 只

能产生微弱的荧光, 与分子探针结合后荧光强度显著增强, 

若抑菌剂与分子探针结合方式相同, 两者将会竞争结合位

点, 分子探针被置换出来, 发生荧光猝灭, 可以推断抑菌剂

的 作 用 方 式 。 此 外 , 分 子 探针 还 有 沟 槽 结 合 剂 赫 斯 特

(Hoechst)、嵌插结合剂吖啶橙(acridine orange)等。NING

等[16]探究了苯乳酸对单核细胞增生李斯特菌和大肠杆菌

的作用机制, EB 竞争性分析推测苯乳酸通过插入 DNA 的

碱基对中破坏 DNA 的正常复制与转录。 

利用荧光光谱测定抑菌剂与 DNA 的结合方式还有其

他方法, 如碘化钾淬灭实验[17], 单链和双链 DNA 对比实

验[18]和 NaCl 对离子强度影响实验[19]等。NaCl 对离子强度

影响实验可以推测抑菌剂是否与 DNA 发生静电结合。若

抑菌剂与 DNA 存在静电作用, 由于带负电荷的磷酸基的

竞争, Na+的加入使抑菌剂和 DNA 表面之间的静电力减弱, 

从而导致体系荧光强度的变化。IRFAN 等[20]探究了植物化

学物质 β-间苯二酸(β-resorcylic acid, BR)与 DNA 的结合方

式, 加入不同浓度的 NaCl 后, BR 单独存在和 BR-DNA 复

合物的荧光发射光谱没有明显的变化, 因此, 可以排除静

电作用。 

综合分析可知, 紫外-可见吸收光谱和荧光光谱是研

究抑菌剂与 DNA 结合最常用的两种方法, 通过紫外-可见

吸收光谱可以推测两者的结合方式, 利用荧光光谱可以进

一步确证。圆二色谱和共振散射光谱等[21‒22]也可以被用来

测定抑菌剂与 DNA 作用方式。这些光谱各有优缺点, 通常

可以联合使用、相互补充, 使结果更加准确。光谱学方法

操作简单、结果直观易于分析, 可以得到抑菌剂与 DNA 的

结合方式和结合常数等信息, 但是光谱学方法不适用于光

谱强度弱或与 DNA 结合后变化不明显的样本。光谱在抑

菌剂与 DNA 作用研究中使用较为集中, 单种光谱得到的

信息有限, 往往需要联合使用, 应积极探索可以直接得到

更加全面结合信息的新型光谱技术。部分抑菌剂与 DNA

的作用方式及使用的光谱方法见表 1。 

3.1.2  电化学方法 

电化学方法将电化学方法与生物学分析相结合, 为

揭示抑菌剂与 DNA 作用机制提供了更多的可能。电化学

方法主要是通过检测加入 DNA 后整个体系的电化学特性

变化, 得到抑菌剂与 DNA 的结合方式、动力学及热力学参

数。如抑菌剂嵌入 DNA 后氧化还原峰的变化、扩散系数

变化等。有研究表明, 当抑菌剂与 DNA 发生嵌插结合时, 

峰值电位向正方向移动, 静电结合时峰值电位向负方向移

动[32]。根据加入 DNA 后体系电化学参数的变化可以判断

两者形成的复合物是否具有电活性, 如电荷转移系数α和标

准速率常数 ks。常用的电化学方法有伏安分析法、库伦分析

法、电位分析法及电化学发光分析法等。电化学方法不需要

各种间接标记物, 具有成本低、原理简单和检测精确等优

点。除了某些无电活性的抑菌剂以外, 吸收光谱弱或作用

后光谱特征不明显的抑菌剂更适用于使用电化学方法进行

研究。万红艳[33]研究芦荟大黄素、大黄酸和茜素对鲑鱼精 
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表 1  几种抑菌剂与 DNA 的结合方式及光谱研究方法 
Table 1  Binding methods of several bacteriostatic agents to DNA and spectroscopy 

抑菌剂 DNA 方法 结果 参考文献 

苯乳酸 
单核细胞增多性李斯特菌和大肠

杆菌 
荧光光谱 嵌插结合 [16] 

ε-聚赖氨酸 
枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis) 紫外-可见吸收光谱、荧光光谱 嵌插结合 [23] 

金黄色葡萄球菌 圆二色谱 嵌插结合 [24] 

阿魏酸己酯 单核细胞增多性李斯特菌 紫外-可见吸收光谱、荧光光谱 沟槽结合 [25] 

蜂毒肽 ct-DNA 
圆二色谱、紫外-可见吸收光谱、

荧光光谱  
沟槽结合 [26] 

槲皮素-铜(II)配合物 ct-DNA 紫外-可见吸收光谱、荧光光谱 嵌插结合 [27] 

落叶松皮原花青素 金黄色葡萄球菌 紫外-可见吸收光谱、荧光光谱 沟槽结合 [28] 

柚皮素 金黄色葡萄球菌 圆二色谱、紫外-可见吸收光谱 沟槽结合 [29] 

青蒿素 ct-DNA 
紫外-可见吸收光谱、荧光光谱、共

振散射光谱 
沟槽结合 [30] 

抗菌肽 CecXJ-37C、

CecXJ-37N、mCecXJ 
大肠杆菌和金黄色葡萄球菌 紫外-可见吸收光谱 沟槽结合 [31] 

 
子 DNA 的作用方式, 由 α 和 ks 的结果表明, 3 者都能够嵌

入到 DNA 碱基对中, 形成一种非电活性的超分子化合物。

高颜等[34]使用伏安循环法研究茜草色素光泽汀与 DNA 相互

作用机制, 加入不同浓度的 DNA 后, 光泽汀的氧化还原峰降

低, 且加入 EB 后氧化还原峰又有所增加, 推测二者发生了嵌

插结合。 

随着电化学技术的不断进步, DNA 电化学生物传感

器也得到极大的发展。李红英等[35]制备了对绿原酸响应灵

敏的传感器, 并发现绿原酸与 DNA 发生静电结合, 结合常

数为 1.62×103 L/mol。陈玉[36]基于伴刀豆球蛋白与脂多糖

的特异性结合构建了电化学发光细菌生物传感器, 并通过

此传感器检测了 4 种不同的抗生素对大肠杆菌的最低抑菌

浓度。DNA 电化学传感器主要被应用于食品、环境检测和

药物筛选等方面[37‒38], 具有价格低廉、方法简单等优点, 

虽然在抑菌剂与 DNA 作用的研究中应用较少, 但仍是极

具潜力技术手段。 

3.1.3  热力学方法 

热力学方法也经常被用于抑菌剂与 DNA 相互作用

的研究, 通过二者结合过程中热力学信息变化明确二者

的结合模式[39]。如测定 DNA 的熔融温度(Tm)、等温滴定

量热法(isothermal titration calorimetry, ITC)和差示扫描量

热法(differential scanning calorimetry, DSC)等。ITC 是唯

一能够从单个实验中获得所有热力学参数的技术, 可以

研究抑菌剂结合 DNA 后的焓(△H)、熵(△S)、吉布斯自由

能(△G)、结合常数(△Kb)和结合位点数量(N)的变化。据报

道, 抑菌剂通过沟槽模式结合 DNA 是焓驱动的过程, 而

嵌插结合是熵驱动的, 焓驱动主要来自氢键和范德华相

互作用, 而熵驱动主要来自疏水和去溶剂化作用[40]。Tm

是指 DNA 变性过程中紫外吸收达到最大值一半时的温度, 

DNA 与抑菌剂结合后会导致 Tm 发生变化。一般来说, 如

果两者发生嵌插结合, 熔化温度将升高约 5~8℃。而沟槽

结合时 Tm 变化不明显[41]。姜黄素是姜黄中的主要活性成

分, 药食价值很高, 常被用作食品添加剂。HARIS 等[42]

探究姜黄素与 DNA 的结合方式, ITC 实验中姜黄素与

ct-DNA 的结合后焓变为负, △G (-6.69 kcal/mol)与一些较

小的沟槽结合药物的报道值一致, 推测为沟槽结合。随着

姜黄素浓度的增加, Tm 值变化不大, 佐证了 ITC 的实验结

果。热力学方法不像光谱学方法或电化学法对样本存在

限制, 灵敏度高, 但是热力学方法所需时间较长, 不能对

反应过程进行实时监测。 

3.1.4  其他研究方法 

研究抑菌剂与 DNA 作用时也会用到一些其他的研究

方法, 虽然不能直接得出两者结合的具体信息, 但可以推

测出抑菌剂阻止了 DNA 的正常复制转录。琼脂糖凝胶电

泳通过相对分子质量大小及所带电荷不同将小分子物质进

行区分[43]。DUAN 等[44]分离得到了副干酪乳杆菌 ifx-6, 并

研究了其对从变质鸡胸肉中分离出的腐殖单胞菌的作用机

制, 随着抑菌剂的浓度增加, DNA 条带的逐渐变暗, 迁移

率逐渐降低, 推测抑菌剂可以直接结合菌体 DNA。DNA

复制过程中需要多种蛋白酶参与才能保证复制的完整性与

准确性, 通过研究蛋白酶活性可以从侧面验证抑菌剂对

DNA 的作用。MAGDALENA 等[45]发现野樱莓、木瓜和山

茱萸 3 种提取物均可以抑制大肠杆菌 DNA 回旋酶的活性, 

阻止 DNA 正常的复制转录。其他的研究方法是常规方法

的有益补充。 
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3.2  新兴研究方法 

3.2.1  分子对接和分子动力学模拟 

随着科技的不断发展, 计算机技术也逐渐被应用于更

多的研究领域。分子对接的推测原理包括空间匹配的刚性模

型和能量匹配的柔性模型, 可被用来模拟抑菌剂与 DNA 的

最佳结合方式与结合位点, 推测具体的结合机制[46]。目前比

较常用的计算机模拟软件有 AUTODOCK、DOCK 和 FlexX

等。IRFAN 等 [20]利用分子对接研究 β-间苯二酸(BR)与

ct-DNA 的作用方式, 结果表明 BR 通过沟槽结合的方式与

DNA 结合, 并且两者的相互作用中有 5 个氢键。分子对接

技术也可用于模拟推测抑菌剂与 DNA 相关酶的结合方式, 

SONG 等[47]分离得到泡菜乳酸菌产生的抗菌肽, 分子对接

结果表明该肽通过盐桥、氢键相互作用和金属接触与 DNA

回旋酶和二氢叶酸还原酶相互作用。 

分子动力学模拟对 DNA 及抑菌剂与 DNA 体系进行

了力场模拟, 然后运用经典牛顿力学方法计算微观分子随

时间的运动轨迹, 再利用统计力学的原理得到体系的宏观

性质。其优势在于可以在高维空间和时间尺度上提供原子

之间的动力学信息, 可以实时从原子水平上观测到分子的

位置和结构变化[48‒49]。通常均方根误差(root-mean-square 

deviation, RMSD)、均方根浮动(root-mean-square fluctuation, 

RMSF)、溶剂可及表面区域(solvent accessible surface area, 

SASA)、氢键数量和旋转半径(Rg)是抑菌剂与 DNA 形成复

合物稳定性的重要指标, 通过分子力学/泊松-玻尔兹曼表

面积(molecular mechanics/Poisson Boltzmann surface area, 

MM/PBSA)方法可估算结合能。ZAHIN 等[50]探究黑胡椒的

主要成分胡椒碱和胡椒烯与 DNA 作用, 分子对接结果表

明两种化合物在 DNA 的小沟槽处作用, 结合能分别为-7.6

和-5.3 kcal/mol, 分子模拟过程中两种化合物与 DNA 形成

的复合物的 RMSD 较为稳定, RMSF 曲线、SASA 的变化

不明显均证明了两个复合物的稳定性, MM-PBSA 分析中

两种配体与 DNA 相互作用的结合能主要是范德华力, 与

分子对接结果一致。以上两种方法的样品多为具有抑菌作

用的新合成的化合物或植物化学物质, 可精准快速分析抑

菌剂与菌体 DNA 的结合方式, 但是需要研究者能够熟练

的使用计算机软件并储备大量的生物学知识。 

3.2.2  单分子力谱 

单分子力谱技术是研究分子内与分子间相互作用的新

型技术, 可应用于药物与 DNA 之间相互作用的研究[51‒52]。

单 分 子 力 谱 技 术 主 要 包 括 原 子 力 显 微 镜 (atomic force 

microscope, AFM)、磁镊、光镊和生物膜力探针等[53‒54]。

基于原子力显微镜的单分子力谱技术是将单个 DNA 分子

连在针尖与基底之间, 然后垂直拉伸, 通过记录力随拉伸

长度的变化得到力-拉伸曲线[55]。磁镊通过磁场控制超顺磁

性小珠的移动捕捉 DNA 分子, 光镊是采用紧密聚焦的激

光束对介电小球施加辐射压来操控小球捕捉 DNA 分子。

通过分析 DNA 与抑菌剂作用后力学曲线的变化情况可以推

测两者的结合方式。BAZONI 等[56]利用单分子力谱探究羟

氯喹与 DNA 的作用机制, 力延伸曲线、伸直和持久性长度

分析发现了两种不同的结合模式, 即低药物浓度时的小沟

槽结合和高药物浓度时的嵌插结合, 平衡结合常数也与先

前报道的一致。对单个 DNA 分子的拉动实验使我们能够以

高时间分辨率监测构象转变并测量其力学性能变化, 单分

子力谱技术可以同时测量或施加小至几个飞牛顿级的力, 

其测量精度是许多生物学方法不能达到的。声力谱(acoustic 

force spectroscopy, AFS)是近年来发展起来的利用声驻波研

究单分子的测量工具, 主要通过使用振荡电压驱动压电元

件, 在流通池上方共振产生平面声驻波而使微球运动[57‒58]。

AFS 测量的动力范围大, 许多单个分子可以并行操作和跟

踪, 可以同时进行大规模的测量。AFS 装置简单, 成本较低, 

后续也可以应用于抑菌剂与 DNA 相互作用的研究中。 

3.2.3  量子点荧光传感器 

量子点(quantumdots, QDs)是一种新型的纳米荧光材

料, 主要由硒化镉(CdSe)、碲化镉(CdTe)和硫化镉(CdS)等

组成, 可作为新兴的荧光标记材料。量子点的发光原理是

受到激发时, 价带上的电子吸收能量跃迁至导带产生空穴, 

高能级电子从导带跃迁回价带时与空穴复合并发射出光子, 

从而发出荧光。如果量子点表面产生缺陷, 会导致荧光强

度 降 低 甚 至 发 生 猝 灭 [59] 。 基 于 量 子 点 的 荧 光 可 逆

“OFF-ON”传感器, 具有简单、灵敏、快速等优点, 可根据

量子点与配体的作用机制不同分为荧光共振能量转移、光

诱导电子能量转移(photoinduced electronic energy transfer, 

PIET)及电化学发光等几大类。YANG 等[60]利用基于 PIET

机制的 CdTe:Zn2+量子点荧光传感器研究头孢克肟与 DNA

的结合方式, 带正电荷的头孢克肟在带负电荷的量子点表

面结合产生 PIET, 阻止了量子点中电子和空穴的正常重组, 

导致量子点的荧光处于“关闭”状态。然后, 随着 ct-DNA 的

加入, 荧光强度逐渐恢复, 并优先与头孢克肟结合, 将其

从量子点表面去除, 荧光被“打开”。目前, 量子点荧光传感

器多用于癌症等重大疾病的研究, 未来也可以在抑菌剂与

DNA 的作用研究中发挥重大作用。 

除上述方法外, 还有一些其他新兴研究方法, 如基于

超高分辨率结构照明显微镜、共振拉曼光谱等, 多是将其

他领域的先进技术应用于分子生物学的研究中, 将不同领

域的方法结合起来或许可以打破原有的技术壁垒, 取得新

的发现。 

3.3  研究方法总结 

光谱法、电化学方法和热力学方法均是研究抑菌剂与

DNA 相互作用的常规方法, 每种方法的具体应用范围不同, 

研究者需要根据样品特点加以选择。常规的研究方法是研究

抑菌剂与 DNA 作用的有力工具, 但是其获得的信息较少, 

对于具体的结合位点等难以确定。随着科研技术的不断发展
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进步, 许多其他领域先进的技术可以应用于分子生物学的

研究, 是常规方法的有益补充。如利用计算机软件模拟分子

对接和分子动力学可以推测抑菌剂与 DNA 具体的结合位

点、结合方式等。单分子力谱法可以观察到药物与 DNA 结

合后单个 DNA 分子力学性能上的变化, 得到结合动力学和

亲和力的信息。文中列举的方法总结见表 2。 

4  结束语 

随着人们对食品抑菌剂研究的不断深入, 越来越多

的抑菌剂与 DNA 的作用方式被揭示出来, 如苯乳酸可以

与单核细胞增多性李斯特菌和大肠杆菌的 DNA 发生嵌插

结合, ε-聚赖氨酸可与枯草芽胞杆菌和金黄色葡萄球菌的

DNA 发生嵌插结合 , 柚皮素则通过与金黄色葡萄球菌

DNA 发生沟槽结合来抑制菌体的生长。研究抑菌剂与

DNA 的作用方式有利于开发新型抑菌剂并加速在食品工

业中的应用, 对相关研究方法的总结也具有重要意义。本

文列举的抑菌剂与 DNA 作用方式的研究方法涵盖了化学

方法、物理方法、生物学方法等多种方法, 每种研究方法

都具有优缺点, 可以根据研究样本的不同选择合适的研究

方法, 研究者通常采取几种方法联用来相互印证实验结果

以保证准确性。在现有的研究方法的基础上不断改进, 是

推进抑菌剂与 DNA 相互作用机制的研究的方向之一。而

且, 将不同领域的方法结合起来或许可以突破现有技术瓶

颈, 取得意想不到的新发现。现在针对小分子与 DNA 相互

作用的研究多为解决癌症等许多重大疾病, 其中许多新兴

的研究方法可以被借鉴应用于研究抑菌剂与 DNA 的相互

作用, 将非常有利于抑菌剂对 DNA 的抑菌机制研究及新

型抑菌剂的开发。随着科学技术的不断进步 , 抑菌剂与

DNA 作用的研究方法也会不断完善, 使得实验操作更加

简单, 效率得到提升, 实验结果更加准确。 

 

表 2  抑菌剂与 DNA 结合方式研究方法总结 
Table 2  Summary of methods on the combination of bacteriostatic agents and DNA 

研究方法 原理 优点 缺点 

光谱法 
通过测定抑菌剂作用后引起的体系光学性质

的变化推测二者的结合方式 
实验结果直观便于分析 

样品处理周期长; 方法中常用的分

子探针 EB、DAPI 有毒性 

电化学法 
通过加入 DNA 后体系电化学特性的变化推测

抑菌剂作用机制 

灵敏, 成本低, 不需要对样本

进行标记, 可对反应过程进行

实时监测 

难以得出结构信息变化情况 

热力学方法 
通过抑菌剂与 DNA 结合时热力学信息变化推

测两者的结合方式 

不限制实验样本, 得到的热力

学参数较为全面, 灵敏度高 

实验时间较长, 不能对反应过程进

行实时监测 

琼脂糖凝胶

电泳 

通过电泳和“分子筛”将不同分子量电荷量的

DNA 区分开, 可以定量、分离、鉴定受到抑

菌剂作用而裂解的 DNA 片段 

实验材料易于制备, 操作简单, 

可以分离相差较小的 

DNA 片段 

实验操作步骤烦琐, 实验中用到的

EB 有毒性 

DNA 相关 

蛋白 

通过测定抑菌剂对 DNA 关键酶活性推断抑菌

剂对 DNA 复制过程的作用 

间接证明抑菌剂阻止菌体

DNA 的复制转录 

不能得出抑菌剂与 DNA 作用的具

体结合方式 

分子对接和

分子动力学

模拟 

通过计算机软件模拟推测抑菌剂与 DNA 的结

合方式 

简便, 可以推测抑菌剂作用的

具体方式及结合位点, 减少了

实验工作量 

研究者需熟练操作及使用计算机软

件, 储备大量抑菌剂作用知识 

单分子力谱 
通过检测抑菌剂与 DNA 作用后力学性能的改

变, 推测两者的结合方式 

所需样品量小, 灵敏度高, 精

准度好 

不同仪器和方法测量结果差异较

大, 复现性较差, 样品制作难度高, 

单个分子不具有客观性 

量子点荧光

传感器 

通过量子点荧光传感器可逆“OFF-ON”荧光

光谱的变化推测抑菌剂与 DNA 的结合方式 

简单, 灵敏, 选择性好不易被

干扰 
量子点的制备工艺复杂, 多有毒性
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