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摘　要：为研究肉豆蔻酸对猪链球菌细胞溶素生物活性抑制作用及相互作用机制，本文开展了成孔活性试验、寡聚

化试验、分子对接、分子动力学模拟、抗菌活性试验和乳酸脱氢酶活性试验。结果表明，肉豆蔻酸浓度为 16 μg/mL
时显著降低了细胞溶素寡聚体的形成量，进而抑制了细胞溶素的成孔活性，血红素释放量是对照组的 8.88%，抑

制率达到 91.12%。分子对接和分子动力学模拟结果表明肉豆蔻酸结合到细胞溶素的第一、二和三级结构域的交界

处，且 82Asn、83Asn、84Ser、87Ile、88Ala、90Ile、193Phe、194Gly、275Phe、372Ile、373Leu、374Ser 贡献了

较大结合能，在细胞溶素和肉豆蔻酸的结合过程中发挥了关键作用。无抗猪链球菌活性的肉豆蔻酸（最低抑菌浓

度 128 μg/mL）浓度为 16 μg/mL 时细胞溶素处理组和猪链球菌处理组乳酸脱氢酶释放量是对照组的 67.84% 和

45.72%，表明肉豆蔻酸可显著缓解细胞溶素和猪链球菌介导的细胞毒性作用。以上研究结果表明：肉豆蔻酸通过

与细胞溶素结合，影响了其寡聚体的形成，抑制了其成孔活性，在无抗菌活性的前提下显著缓解了细胞溶素和猪

链球菌引发的细胞毒性作用，未来有望开发为抗猪链球菌感染药物。
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本文网刊: 

中图分类号：Q93               文献标识码：A               文章编号：1002−0306（2023）15−0062−07
DOI: 10.13386/j.issn1002-0306.2022080344

Inhibition of Myristic Acid on Suilysin and the Molecular Mechanism
WANG Guizhen1,2，LIU Hongtao1，YANG Xiubai2，JIANG Yuqing2，YANG Lili2，QIU Jiazhang1, *

（1.College of Veterinary Medicine, Jilin University, Changchun 130062, China；
2.College of Biological and Food Engineering, Jilin Engineering Normal University, Changchun 130052, China）

Abstract： To  explore  the  inhibitory  effect  of  myristic  acid  against  suilysin  biological  activity  and  the  interactive
mechanism,  pore-forming  assay,  oligomerization  assay,  molecular  docking,  molecular  dynamics  simulation,  minimal
inhibitory  concentration  assay  and  lactate  dehydrogenase  activity  assays  were  performed.  The  results  showed  that  the
formation  of  suilysin  oligomer  significant  decreased  when  the  concentration  of  myristic  acid  was  16  μg/mL,  thereby
inhibiting  the  pore-forming  activity  of  suilysin,  the  release  of  hemoglobin  was  8.88%  of  the  control  group,  and  the
inhibition rate reached 91.12%. The results of molecular docking and molecular dynamics simulation showed that myristic
bound  to  the  junction  of  domain  one,  two  and  three， and  82Asn， 83Asn， 84Ser， 87Ile， 88Ala， 90Ile， 193Phe， 194Gly，
275Phe，372Ile，373Leu，374Ser contributed higher energy which were the critical residues during the binding. Myristic did
not  showed  anti-Streptococcus  suis character  (MIC  values  was  128  μg/mL),  and  the  release  of  lactic  dehydrogenase  in
suilysin  or Streptococcus  suis treatment  group  was  67.84%  and  45.72%  of  the  control  group  when  the  cells  received
16 μg/mL myristic treatment. Taken together, myristic inhibited the pore-forming of suilysin by affecting the formation of
its oligomer based on a direct binding and protected cells from suilysin or Streptococcus suis cytotoxicity which promised it
a candidate for developing anti-Streptococcus suis infection drug.
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猪链球菌（Streptococcus suis，S. suis）是一种具

有荚膜的革兰氏阳性条件病原菌，也是一种重要的人

兽共患病原菌[1−2]。根据荚膜抗原不同，猪链球菌被

分为 35 个血清型，其中 2 型血清型被认为是毒力最

强的猪链球菌，可引发人和动物产生多种疾病，如引

发人产生细菌性脑膜炎、链球菌中毒样休克综合征

等疾病，也可引发猪的急性败血症、肺炎、脑膜炎、

心内膜炎、关节炎等疾病[3−5]。我国在 2005 年爆发

了较大规模猪链球菌感染人案例，上百人发病并有数

十人死亡[6]。近年来，由于抗生素的大量使用甚至滥

用，导致猪链球菌产生耐药性并呈现逐渐严重的趋

势[7]，使得针对该菌的感染防治变得非常困难。猪链

球菌感染每年给畜禽养殖业造成巨大经济损失，严重

影响畜禽养殖业的健康发展[8]。“限抗”、“减抗”政

策的实施使畜禽养殖业面临猪链球菌感染“复燃”，

无药可用等困境，因此临床上迫切需要新的抗菌药物

应对猪链球菌尤其是耐药性猪链球菌感染。

猪链球菌的感染和致病过程依赖于其产生和分

泌的多种毒力因子，包括分选酶、荚膜多糖等[9]。细

胞溶素是猪链球菌感染及致病过程中非常重要的毒

力因子，被誉为猪链球菌的“毒力标志物”[10]。猪链

球菌细胞溶素相对分子量 54 kD，隶属于胆固醇依赖

型细胞溶素毒素家族，是典型的成孔毒素，具有裂解

细胞、穿过血脑屏障和致死性等功能[11−12]。此外，猪

链球菌细胞溶素可通过作用于 TLR4 和 p38-MAPK
信号通路相关蛋白引发炎症反应，促进炎症因子 TNF-α
和 IL-1β 的释放[13−14]。猪链球菌细胞溶素对猪和人

肠上皮细胞、脑微血管细胞等多种细胞有细胞毒性

作用[15]。研究者分别用野生株和敲除细胞溶素的猪

链球菌感染小鼠，在相同感染时间内敲除株不能引发

小鼠死亡[16]。细胞溶素在感染过程中的重要作用使

其成为筛选抗猪链球菌感染药物的理想靶标。

肉豆蔻酸又名十四烷酸，属于饱和脂肪酸的一

种，在食品行业用于各种香料的制备，同时也被用做

增香剂添加到食品中。研究表明 13-甲基肉豆蔻酸

有多种药理作用，如降低血糖[17]，保护神经系统[18]，抗

肿瘤[19] 等。但是肉豆蔻酸药理作用研究相对较少，

本研究基于成孔活性试验和寡聚化试验分析了肉豆

蔻酸对猪链球菌细胞溶素生物活性及寡聚体形成的

影响；通过分子对接和分子模拟试验阐述了肉豆蔻酸

与细胞溶素的作用机制，并在细胞水平上证实了肉豆

蔻酸对猪链球菌及细胞溶素介导的细胞毒性的缓解

作用，为猪链球菌感染防治提供了潜在先导化合物。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

肉豆蔻酸　纯度≥98%，购于成都瑞芬思生物科

技有限公司；猪链球菌细胞溶素蛋白　纯度≥80%，

来自本实验室；无菌脱纤维羊血　购自郑州九龙生物

制品公司；细胞培养基、胎牛血清　购买于 Thermo
Fisher Scientific；小鼠巨噬细胞 J774（BFN60807356）

　购买于美国模式培养物集存库；乳酸脱氢酶试剂盒

　购买于 Roche；2 型猪链球菌（ZY05719）　来自本

实验室保存。

Multiskan Spectrum 全波长酶标仪　赛默飞世

尔科技实验室产品；CLX 双色红外激光成像系统　

基因有限公司；DK-8D 电热恒温水槽　上海一恒科

技有限公司；H2050R 离心机　湖南湘仪离心机仪器

有限公司；ZWY-211C 恒温培养振荡器　上海智城

分析仪器制造有限公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   血红素释放率及寡聚化试验　根据作者前期

研究经验及本次预实验确定肉豆蔻酸浓度为 4、8、
16 μg/mL。0.25 μg 细胞溶素蛋白与不同浓度肉豆蔻

酸于 485 μL 磷酸盐缓冲液（pH7.0）中在 37 ℃ 共孵

育 20 min。随后加入无菌脱纤维羊血（终浓度 25%，

500 μL 反应体系），继续在 37 ℃ 孵育 10 min，离心

处理（10000 r/min，1 min），取上清置于酶标仪中检

测 543 nm 处吸光值。经无菌水或无菌磷酸盐缓冲

液处理的羊血作为阳性或阴性对照。血红素释放

率（%）=（A1−A0）/（A2−A0）×100，式中 A0 为阴性对照

吸光值，A1 为加肉豆蔻酸组吸光值，A2 为不加肉豆

蔻酸组吸光值。寡聚试验：细胞溶素蛋白与不同浓度

肉豆蔻酸（0、4、16 μg/mL）共孵育（37 ℃，20 min）后
加入羊血红细胞诱导寡聚体形成，随后加入无 β-巯
基乙醇的蛋白质上样缓冲液在 55 ℃ 恒温水浴锅中

处理 10 min。蛋白样品用 6% 分离胶进行分离后经转

膜实验转移至聚偏二氟乙烯膜（PVDF, 60 V，1.5 h）。
转膜结束后将 PVDF 膜置于 5% 脱脂奶粉中封闭 2 h，
PBST 洗三次（80 r，5 min/次）后用鼠源细胞溶素一抗

孵育 2 h，PBST 洗三次后用荧光标记二抗室温孵育

1 h，洗膜后于成像系统采集图像，分析肉豆蔻对细胞

溶素寡聚体形成的影响。

 1.2.2   分子对接　细胞溶素作为受体蛋白，其结构文

件从 Protein Data Bank（PDB）网站获得（编号：3hvn），
分子对接前受体（蛋白质）和能量最小化后的配体小

分子（肉豆蔻酸）用 Autodock Tools 软件进行预处

理。应用 Autodock Vina[20] 软件进行对接试验，对接

试验参数如下：size_x=120.0，size_y=74.0，size_z=
72.0， center_x=33.558， center_y=20.947， center_z=
34.705，间距 1.0 Å。对接过程中蛋白质保持刚性，

小分子柔性键可旋转，获得稳定的对接结构，供后续

分析。

 1.2.3   分子模拟　经对接分析确定最佳结合模式并

获得蛋白配体复合物后，从复合物中提取配体坐标文

件，并应用 Amber GAFF 立场获得其拓扑文件，蛋白

拓扑文件应用 Amber99SB 立场获得。应用 Gromacs
2020.6[21] 软件进行分子动力学模拟试验，水模型采

用 TIP3P，模拟时长 130 ns。通过分析均方根偏差

（RMSD）评价细胞溶素和肉豆蔻酸在模拟过程中

的构型，通过均方根波动（RMSF）分析残基结合肉豆
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蔻酸前后的柔性变化，基于残基与配体的距离、氢

键、结合能等指标阐述肉豆蔻酸和细胞溶素作用的

机制。

 1.2.4   抗菌活性试验　采用微量肉汤稀释法测定肉

豆蔻酸对猪链球菌的抗菌活性。96 孔微量培养板

中通过倍比稀释法获得含有不同浓度肉豆蔻酸（1~
128 μg/mL）的猪链球菌生长培养基，随后向每孔加

入培养至对数生长期的猪链球菌并使其终浓度为

5×105 CFUs/mL。将培养板置于 37 ℃ 恒温培养静

置培养 24 h，肉眼观察没有细菌生长的最小浓度定

义为肉豆蔻酸的最低抑菌浓度（Minimal Inhibitory
Concentration，MIC）[22]。

 1.2.5   乳酸脱氢酶活性实验　小鼠巨噬细胞 J774 于

含 10% 胎牛血清，100 U 青霉素和 100 μg/mL 链霉

素细胞培养基中生长，培养条件 37 ℃、5% CO2。细

胞接种到 96 孔板中（5×104 细胞/孔）过夜培养。将培

养至 OD600=0.8 的猪链球菌离心（4000 r/min，5 min），
无菌磷酸盐缓冲液洗三次后用细胞培养基重悬并调

整浓度至 5×107 CFUs/mL 备用；细胞溶素（1.5 μg/mL）
加入细胞培养基混匀备用。用上述制备的菌液或细

胞溶素溶液置换细胞培养液（100 μL/孔）并加入不同

浓度肉豆蔻酸（0、4、16 μg/mL）继续培养 5 h 后离心

（1000 r/min，10 min）处理，取 100 μL 上清加入等体

积乳酸脱氢酶活性检测试剂体积细胞毒性试剂，室温

避光反应 30 min，于酶标仪中检测 OD490。乳酸脱氢

酶活性（%）=A1/A2×100[22]，式中 A1 为加肉豆蔻酸组

吸光值，A2 为不加肉豆蔻酸组吸光值。

 1.3　数据处理

试验独立重复 3 次，试验数据以平均值±标准差

表示；应用 GraphPad Prism6.0 软件进行统计分析，

P≤0.05 为差异显著，P≤0.01 为差异极显著。

 2　结果与分析

 2.1　肉豆蔻酸抑制猪链球菌细胞溶素成孔活性

血细胞被裂解后，其中的血红素会释放到体系中，

血红素在 543 nm 处有最大吸光值，通过检测其相对

含量可定量评价细胞被裂解程度[23−25]。肉豆蔻酸对

猪链球菌细胞溶素成孔活性抑制作用见图 1，当反应

体系中肉豆蔻酸浓度为 0 μg/mL 时，血红素释放率

为 100%，表明血细胞被细胞溶素裂解了，但是随着

肉豆蔻酸浓度的升高，体系中血红素的比例呈现逐

渐降低的趋势，当肉豆蔻酸浓度为 4、8 和 16 μg/mL
时，血红素释放量分别是对照组的 77.21%、22.2% 和

8.88%，即对细胞溶素生物活性抑制率分别为 22.79%、

77.8% 和 91.12%，表明肉豆蔻酸可剂量依赖性抑制

猪链球菌细胞溶素的成孔活性。

 2.2　肉豆蔻酸抑制细胞溶素寡聚体形成

作为胆固醇依赖型细胞溶素，形成寡聚体刺入

细胞膜是其发挥成孔活性的重要前提[26−27]。本研究

通过体外诱导寡聚体形成试验分析了肉豆蔻酸对猪

链球菌细胞溶素寡聚体形成的影响，结果见图 2，当
反应体系中没有肉豆蔻酸时，形成了不同分子量大小

的寡聚体，而当体系中加入肉豆蔻酸且随着其浓度的

增加，寡聚体的形成表现出逐渐减少的趋势，表明肉

豆蔻酸通过影响细胞溶素寡聚体的形成抑制其生物

活性。
  

寡聚体

寡聚体

单体

肉豆蔻酸浓度 (μg/mL)

250 kD

150 kD

100 kD

75 kD
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16 4 0

图 2    肉豆蔻酸对猪链球菌细胞溶素寡聚体形成的影响
Fig.2    Effect of myristic acid on the oligomer

formation of suilysin
 

 2.3　肉豆蔻酸与细胞溶素在模拟过程中的稳定性

以蛋白质初始结构为参照，模拟过程中蛋白主

链相对初始结构的 RMSD 均值为 0.60  nm（红色

线），表明蛋白在模拟过程中保持了相对稳定的空间

结构，肉豆蔻酸相对蛋白初始结构的 RMSD 均值为

0.64 nm（黑色线），表明在整个模拟过程中蛋白与配

体保持了相对稳定的结合模式。以肉豆蔻酸初始结

构为参照，其重原子（非氢原子）相对于初始结构的

RMSD 均值为 0.24 nm（蓝色线），表明肉豆蔻酸在模

拟过程中保持了稳定的结构（图 3）。综上所述模拟

过程中蛋白和配体均保持了相对稳定的构型和结合

模式，可用于后续分析。

 2.4　肉豆蔻酸与细胞溶素的结合模式

细胞溶素和肉豆蔻酸对接结果如图 4 所示，肉

豆蔻酸结合到细胞溶素第 1、2 和 3 结构域的交界
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图 1    不同浓度肉豆蔻酸对猪链球菌细胞溶素
溶血活性的影响

Fig.1    Effect of myristic acid with different concentrations on
the pore-forming activity of suilysin

注：*表示差异显著（P≤0.05）；**表示差异极显著（P≤0.01）。
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处，分布在肉豆蔻酸周围的氨基酸残基与其有潜在的

相互作用。

为了进一步确认与肉豆蔻酸相互作用的残基，

通过分子力学 /泊松-波尔兹曼表面积（Molecular

Mechanics  Poisson  Boltzmann  Surface  Area，

MMPBSA）方法分析了结合过程中的总结合能，结果

如表 1 所示，肉豆蔻酸和细胞溶素的总结合能平均

值为−112.39 kJ/mol，表明二者之间有较强的相互作

用力，其中范德华作用力−167.68 kJ/mol，静电相互作

用−27.32 kJ/mol，非极性溶剂化能量−20.93 kJ/mol，

表明范德华在肉豆蔻酸和细胞溶素的结合过程中

发挥了非常关键的作用，此外静电相互作用和非极

性溶剂能也促进了二者的结合。极性溶剂化能为

103.53 kJ/mol。

氢键是蛋白配体结合过程中常见的相互作用

力，本研究基于 GROMACS 软件分析，发现 4 个氢

键存在于细胞溶素和肉豆蔻酸的相互作用中，形成氢

键的残基分别是 84 位和 374 位的丝氨酸、372 位的

异亮氨酸和 82 位的天冬酰胺（表 2）。84 位和 372

位氨基酸残基和肉豆蔻酸形成氢键在模拟过程中存

在率均为 90%，表明这两个氢键是稳定存在的，而另

外两个氢键的存在率分别为 10% 和 30%，表明这两

个氢键并非稳定存在于整个模拟过程中。因此

84 位和 372 位残基与配体形成氢键对稳定复合物体

系有较大贡献。
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Fig.3    The kinetics of protein and ligand during the molecular simulation
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图 4    细胞溶素与肉豆蔻酸的结合模式及结合位点

Fig.4    The binding mode and sites between suilysin and myristic acid
 

 

表 1    肉豆蔻酸和细胞溶素结合过程能量值（kJ/mol）
Table 1    The energy between myristic acid and

suilysin (kJ/mol)

能量类别 能量值

总结合能 −112.39±10.65
范德华作用力 −167.68±5.92

静电作用 −27.32±6.05
极性溶剂化能 103.53±6.04

非极性溶剂化能 −20.93±0.26
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 2.5　细胞溶素与肉豆蔻酸的结合能分析

分子力学/泊松-波尔兹曼表面积方法（MMPBSA）

广泛应用于蛋白配体相互作用能分析[28−30]，本研究为

了进一步明确细胞溶素和肉豆蔻酸的结合位点，基

于 MMPBSA 结合能分析程序包，分析了结合过程中

每个氨基酸残基的能量贡献，各个氨基酸残基分解能

量见图 5A，其中 82Asn、83Asn、84Ser、87Ile、88Ala、
90Ile、 193Phe、 194Gly、 275Phe、 372Ile、 373Leu、
374Ser 有相对较大的总能量贡献值，表明这些残基

是结合过程中的关键残基。进一步分析了残基各个

能量分项的贡献值，结果如图 5B 所示，上述 12 个残

基与肉豆蔻酸都有较强的范德华作用力，再次证实范

德华是二者结合的重要作用方式，此外 84Ser、372Ile
和 374Ser 与肉豆蔻酸有较大的静电相互作用，说明

静电作用是细胞溶素和肉豆蔻酸另一种重要的相互

作用力。
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图 5    细胞溶素与肉豆蔻酸的结合能
Fig.5    The binding energy between myristic acid and suilysin

注：（A）结合过程中细胞溶素各个残基的能量贡献；（B）能量
贡献较大的残基对各项能量的贡献值。
 

 2.6　结合位点的确证

为了进一步确认，分析了结合过程中各残基与

肉豆蔻酸的距离，从结合过程中细胞溶素各个残基与

肉豆蔻酸的距离（图 6A）中发现上述能量贡献较大的

残基与肉豆蔻酸有更近的距离（图 6B）。均方根波动

数值（RMSF）可反映原子或残基的柔性，本研究分别

分析了蛋白质在结合配体前后的 RMSF 值，发现蛋

白结合小分子后各残基的 RMSF 值（尤其是上述能

量贡献较大的残基）较结合小分子前小（图 6C），表明

结合小分子后，这些残基受到了束缚，变得刚性。
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图 6    细胞溶素与肉豆蔻酸距离及结合前后残基
柔性变化

Fig.6    The distance between suilysin and myristic acid and the
flexibility of residues before and after binding with myristic acid
注：（A）分子模拟过程中细胞溶素各个残基与肉豆蔻酸的距
离；（B）能量贡献较大的残基与肉豆蔻酸的距离；（C）细胞溶
素各参加结合肉豆蔻酸前后均方根波动。
 

 2.7　肉豆蔻酸的抗猪链球菌活性

细菌在长期生存压力下会进化出耐药性，本研究

根据 MIC 试验结果判定标准（肉眼观察没有细菌生

长的最小浓度定义为肉豆蔻酸的最低抑菌浓度）确定

肉豆蔻酸对猪链球菌的最低抑菌浓度为 128 μg/mL，
表明肉豆蔻酸无抗猪链球菌活性，不会对该菌造成生

长压力。

 

表 2    肉豆蔻酸与细胞溶素结合过程氢键详情

Table 2    The details of H-bond between myristic
acid and suilysin

残基编号 供体 氢 受体 存在率（%）

84 Ser O Ser H Myr O 90
372 Myr O Myr H Ile O 90
374 Ser O Ser H Myr O 30
82 Myr O Myr H Asn O 10
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 2.8　肉豆蔻酸缓解猪链球菌及细胞溶素介导的细胞

毒性

细胞溶素与细胞膜上的胆固醇结合后形成寡聚

体刺入细胞膜会引发细胞毒性作用，研究表明猪链球

菌细胞溶素的细胞毒性作用在其致病性中发挥重要

作用[31−32]，因此药物缓解细胞溶素介导的细胞毒性有

望延迟猪链球菌感染病程的发展。细胞受外界刺激

死亡后，其中的乳酸脱氢酶（LDH）会释放到外环境，

该酶在 490 nm 处有最大吸光值；本研究通过检测乳

酸脱氢酶活性分别评价了肉豆蔻酸对细胞溶素和猪

链球菌介导的细胞毒性的缓解效果。以细胞溶素或

猪链球菌处理组释放的乳酸脱氢酶作为参比，当加入

肉豆蔻酸处理后，LDH 释放量显著减少（P<0.05），且
呈现剂量依赖关系（图 7A、7B），表明肉豆蔻酸可在

细胞水平显著缓解细胞溶素或猪链球菌引发的细胞

毒性作用。

  
100A

B

*

**

**
**

80

60

40

20

0

乳
酸

脱
氢

酶
释

放
 (%

)

100

80

60

40

20

0

乳
酸

脱
氢

酶
释

放
 (%

)

0 4 16
肉豆蔻酸浓度 (μg/mL)

0 4 16
肉豆蔻酸浓度 (μg/mL)

图 7    肉豆蔻酸缓解细胞溶素及猪链球菌介导的细胞毒性
Fig.7    The alleviatory effects of myristic acid on the

cytotoxicity mediated by suilysin and Streptococcus sui
注：（A）肉豆蔻酸对细胞溶素介导的细胞毒性的缓解作用；
（B）肉豆蔻酸对猪链球菌引发的细胞毒性的缓解效果；*表示
差异显著（P≤0.05），**表示差异极显著（P≤0.01）。
 

 3　讨论
细胞溶素可从多个方面促进猪链球菌的致病

性，是抗猪链球菌感染抑制剂开发重要靶标[27, 33]。成

孔活性是细胞溶素发挥生物学功能的基础，本研究

基于成孔活性试验发现食源性成分肉豆蔻酸浓度在

16 μg/mL 时对细胞溶素成抗活性抑制率达到 90%
以上。作为胆固醇依赖型细胞溶素家族成员，形成寡

聚体对其发挥成孔活性至关重要，于是推测肉豆蔻酸

可能直接与细胞溶素结合并影响了其寡聚体的形成，

体外诱导寡聚试验证实在 16 μg/mL 时肉豆蔻酸显

著抑制了细胞溶素寡聚体的形成。

细胞溶素蛋白由四个结构域构成，每一个结构

域在寡聚体的形成过程中都发挥着至关重要的作用，

任何一个结构域构象变化都会影响寡聚体的形成[34]。

本研究为了深入分析肉豆蔻酸与细胞溶素的作用机

制，开展了分子对接和对子动力学模拟试验，发现肉

豆蔻酸可直接结合到猪链球菌细胞溶素的第一、第

二和第三结构域的交界处，并通过能量分解，残基柔

性变化及距离分析等确定 87Ile、193Phe、194Gly、
275Phe、372Ile 和 373Leu 等氨基酸残基是二者结合

过程中的关键残基。

作为猪链球菌的关键毒力因子，细胞溶素的成

孔活性能导致细胞裂解，内容物释放，引发细胞毒

性[11, 15]，因此缓解其细胞毒性作用可在一定程度上延

迟猪链球菌感染疾病的进程。本研究发现肉豆蔻酸

浓度在 16 μg/mL 时对细胞溶素和猪链球菌引发的

细胞毒性分别降低了 32.16% 和 54.28%。

 4　结论
本文首次发现食源性生物活性成分肉豆蔻酸可

直接结合到猪链球菌细胞溶素的第一、第二和第三

结构域的交界处，并在浓度为 16 μg/mL 通过抑制细

胞溶素寡聚体形成，对其成孔活性抑制率达 91.12%。

无抗菌活性的肉豆蔻酸（MIC=128 μg/mL）在浓度为

16 μg/mL 时对细胞溶素和猪链球菌引发的细胞毒性

分别降低了 32.16% 和 54.28%。以上结果表明肉豆

蔻酸有望作为先导化合物被开发为抗猪链球菌感染

的临床药物，作用机制的阐明为该化合物更好更快地

应用于实际提供了重要理论基础。
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