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摘  要: 耐热枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)普遍存在于食品产业链条中, 在环境胁迫下可形成生物膜, 是影

响食品安全与产品质量的重要隐患。近年来, Spo0A、DegU 等转录因子, c-di-GMP、c-di-AMP 信号分子, 以及

Rap-Phr 群体感应系统和 sinR-sinI 调控网络等关键节点被相继揭示, 为理解耐热枯草芽孢杆菌生物膜发生发

展以及控制提供了理论支撑。然而, 不同食品类型、加工工艺及卫生环境对耐热枯草芽孢杆菌的附着状况、

微菌落成熟及分散过程的影响尚缺乏系统总结。因此, 本文在系统梳理国内外相关研究进展的基础上, 结合团

队在声热耦合去除芽孢杆菌生物膜方面的研究成果, 综合分析生物膜形成的分子调控机制与防控措施, 探讨

了声热耦合技术在食品品质保持与能耗优化中的协同效应。未来应从分子机制解析、技术集成优化及绿色防

控体系构建等方面入手, 推动防控技术在食品工业中的应用。 
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ABSTRACT: Heat-resistant Bacillus subtilis species are widely distributed throughout the food production chain and 
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can form biofilms under environmental stress, posing significant risks to food safety and product quality. In recent 

years, key regulatory elements—including transcription factors Spo0A and DegU, the signaling molecules c-di-GMP 

and c-di-AMP, as well as the Rap-Phr quorum-sensing system and the sinR-sinI regulatory network—have been 

progressively elucidated, providing a theoretical basis for understanding and controlling biofilm formation in 

heat-resistant Bacillus subtilis. However, systematic summaries remain lacking regarding how food type, processing 

parameters and hygiene conditions influence bacterial adhesion, microcolony maturation and biofilm dispersal. Based 

on a comprehensive review of domestic and international research and integrating our team’s findings on 

acoustic-thermal coupling technology for biofilm removal, this study analyzed the molecular regulatory mechanisms 

and control strategies of biofilm formation and further explored the synergistic effects of acoustic-thermal coupling in 

balancing food quality preservation and energy efficiency. Future research should focus on elucidating molecular 

mechanisms, optimizing technological integration and constructing green prevention systems to facilitate the practical 

application of biofilm control technologies in the food industry. 
KEY WORDS: heat-resistant Bacillus subtilis; biofilm; formation; regulation; acoustic-thermal coupling control 
 

 

0  引  言 

食品安全是食品工业可持续发展的核心基石。随着食

品加工的规模化与自动化程度不断提高, 加工环境中微生

物污染的防控难度显著增加, 其中细菌生物膜的形成已成

为威胁食品安全的重要隐患之一[1]。生物膜是由细胞外多

糖 (exopolysaccharides, EPS) 、 蛋 白 质 和 胞 外 DNA 
(extracellular DNA, eDNA)等基质包裹微生物细胞所构成的

三维聚集结构。这种特殊结构使微生物能够抵抗杀菌处理和

抗生素作用, 显著增强其在不利环境中的生存能力[2]。 
在众多与食品工业相关的微生物中, 枯草芽孢杆菌

的较强耐热性, 导致其在热杀菌等加工环节后仍能存活, 
从而加剧了在加工设备表面形成生物膜的持久性污染风险, 
这一问题在乳制品和肉制品工业中尤为突出[3]。研究表明, 
枯草芽孢杆菌生物膜可耐受巴氏杀菌和超高温瞬时灭菌

(ultra-high temperature instantaneous sterilization, UHT)等工

艺的处理, 残留的活菌或芽孢在后续加工与贮藏过程中容

易重新激活繁殖, 导致产品胀包、结块以及货架期缩短等

质量问题。此外 , 生物膜分泌的脂肪酶和蛋白酶会破坏

食品的风味与营养成分, 其毒素甚至可能引发食源性疾

病 ; 同时 , 生物膜对加工设备金属表面的腐蚀不仅缩短

设备使用寿命, 还可能通过交叉污染进一步加剧食品安全

风险[4]。在食品工业中, 生物膜一旦形成, 会成为持续的污

染源, 同时引发产品腐败、加速设备损坏并增加食源性疾

病风险, 从而带来严重的经济与公共卫生后果[5]。 
目前, 细菌生物膜的研究已在形成过程、调控机制和

防控方法等方面取得了显著进展[6–7], 但针对枯草芽孢杆

菌这一耐热菌株的系统性研究仍相对不足。已有研究报道

了 Spo0A、DegU 等关键转录因子及 c-di-GMP 等信号分子

在生物膜形成中的作用, 然而调控网络的复杂性, 以及各

通路间的协同与拮抗关系尚未得到全面阐明[8–9]。在防控

方面, 传统物理方法(如机械刷洗)的清除效率有限, 化学

方法(如消毒剂)可能带来化学残留与环境压力, 而单一非

热物理方法(如超声波)在去除耐热生物膜方面的效果仍

不理想[10]。 
基于上述问题, 本研究以枯草芽孢杆菌生物膜为研

究对象, 首先梳理其形成阶段及主要影响因素, 进一步解

析其基因调控网络, 阐明关键转录因子、信号分子与群体

感应系统的作用机制; 随后结合食品工业中的实际危害, 
系统评估现有物理与化学防控手段的优势与局限, 重点探

讨声热耦合这一新兴技术的作用原理及应用潜力。本文通

过整合最新研究进展, 本研究旨在构建“形成机制-危害表

现-防控策略”的系统研究框架, 为食品工业中枯草芽孢杆

菌生物膜的高效防控提供理论依据与技术参考, 促进食品

质量安全保障与行业可持续发展。 

1  枯草芽孢杆菌生物膜的形成 

生物膜的形成是微生物在不利环境条件下的一种重

要生存机制与适应策略[11]。其形成过程始于微生物由游离

的浮游状态向聚集状态的转变, 最终发育形成具有复杂三

维结构的成熟生物膜。在成熟的生物膜中, 由胞外多糖、

蛋白质、eDNA 和脂质等组成的基质占据了生物膜干质量

的 90%以上, 而微生物细胞仅占约 10%[12]。这些基质成分

不仅有利于微生物群落的生长与稳态维持, 还能有效抵御

外界不利因素的侵害[13]。 
枯草芽孢杆菌生物膜的形成过程通常可分为 4 个阶

段, 可逆附着与不可逆附着、微菌落形成、生物膜成熟及

生物膜分散[14]。在附着阶段时, 表面感应是关键步骤。微

生物最初以松散且可逆的方式附着于物质表面, 该阶段的

特征是细胞以极性方式黏附; 随后, 微生物调整自身取向, 
平放于接触表面, 并通过分泌初始黏附物质实现牢固附着。

这一附着状态增强了微生物对流体剪切力等物理清除因素
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的抵抗能力[15]。c-di-GMP 作为一种重要的细胞内信号分子, 
可抑制鞭毛介导的游动行为并促进部分黏附物质的合成, 
在生物膜形成的早期阶段发挥着促进作用[16]。细菌表面的

Pil-Chp 传感系统可感知附着状态并调节 c-di-GMP 水平, 其
浓度会随细胞的每次附着或脱落行为逐步升高。因此, 生物

膜形成的初期阶段包括浮游细胞(c-di-GMP 浓度较低、未接

触表面)向表面感知细胞(c-di-GMP 浓度升高、初次接触表面)
的转变, 以及随后细胞在表面的不可逆附着[17]。 

当微生物成功黏附至表面后, 开始在自身分泌的 EPS
基质中聚集并繁殖, 在高浓度 c-di-GMP 的作用下形成小

型微菌落。鞭毛和 IV 型菌毛介导的运动在此过程中亦至

关重要, 它们既促进微生物与表面的相互作用, 又推动细

胞间的聚集和微菌落的形成[18]。在生物膜的成熟阶段, EPS
促进细胞牢固附着于表面, 稳定生物膜的三维结构并抵御

外界环境压力。成熟的生物膜具有 3 层结构: 内层为调节

层, 中间为微生物基底层, 外层为浮游细胞栖息层, 后者

可在适宜条件下脱离生物膜[19]。最后, 成熟的生物膜会通

过主动分散(如运动性增强和 EPS 降解)或被动脱落/侵蚀

(如外界物理力作用)而发生结构解离, 完成其生命周期。示

意图如图 1[20]。 

 

 
 

图 1  生物膜形成的 4 个阶段: 可逆附着和不可逆附着及 
微菌落形成、成熟、分散[20] 

Fig.1  The 4 stages of biofilm formation: Reversible and irreversible 
attachment, microcolony formation, maturation and dispersion[20] 

 

2  枯草芽孢杆菌生物膜的基因调控网络 

枯草芽孢杆菌作为乳中常见的嗜热芽孢杆菌, 其细

胞及其形成的生物膜具有显著的耐热与耐压特性, 能够在

高温杀菌环节后仍保持活性, 因而在乳品生产过程中备受

关注[21–22]。生物膜形成过程受多种环境与生理因素的影响, 
包括温度、pH、重力、流体动力条件、黏附表面性质、群

体感应机制等[21]。其中, 群体感应(quorum sensing, QS)是
细菌生物膜形成的重要调控机制, 细菌通过分泌并感知特

定信号分子, 实现密度依赖的群体行为调控[23]。在外界环

境胁迫下, 游离的细菌首先借助鞭毛或菌毛等结构黏附于

表面, 初期仅被少 EPS 包裹[24]。随着细菌数量的增殖, QS
信号的分子浓度逐渐增高, 当达到阈值后, 细菌群体启动

EPS 大量分泌与结构重构过程, 形成具有三维结构的蘑菇

状或堆状成熟生物膜[1], 此阶段的细菌因渗透屏障增强、

局部微环境变化、表型可塑性提高及基因水平转移而表现

出显著的抗生素耐受性[25–28]。生物膜的复杂性可归因于微

生物的遗传可塑性和各种菌落物种在多变环境中的适应性, 
这不仅增加了其在食品加工设备和管道中的定植能力, 也
使其清除过程更加困难[29]。因此, 深入解析枯草芽孢杆菌

生物膜形成的分子机制与环境响应规律, 对于食品工业的

生物污染防控具有重要意义。 

2.1  组氨酸激酶 Kin 催化 Spo0A 的磷酸化 

转录因子 Spo0A 是枯草芽孢杆菌生物膜形成的关键

调控因子, 其信号通路作为多种竞争性与重叠信号的整合

“中枢”, 能够调控生物膜中与转录及基质合成相关基因的

表达比例。当细胞内 Spo0A 的磷酸化水平达到中等程度

(Spo0A~P)时, 生物膜形成过程即被启动[30]。在该信号传导

过程中, 传感器组氨酸激酶 KinA、KinB、KinC 和 KinD
通过磷酸化级联反应间接催化 Spo0A 的磷酸化。在磷酸化

链中 , 磷酸基团依次从激酶转移到中继蛋白 Spo0F 和

Spo0B, 最终传递至 Spo0A[31–32]。此外, 当 Spo0A~P 达到

临界水平时, 它可直接抑制 AbrB 的转录, 同时激活 AbbA
的表达。AbrB 作为生物膜形成过程中起调控作用的过渡期

转录抑制因子, 会被 AbbA 蛋白所拮抗, 从而促进生物膜

基质的形成[33](图 2)。 

2.2  多聚体 Sin 调控 Spo0A~P 的转化 

第 2 条依赖 Spo0A~P 的抗阻遏物途径涉及转录阻遏

物 SinR, 该蛋白是一种同源四聚体, 可直接抑制基质编码

基因簇 epsA-O 和 tapA 操纵子的转录[35]。当 Spo0A~P 水平

达到阈值时, 会诱导抗阻遏蛋白 SinI 的表达, 从而解除

SinR 的抑制效应并激活基质基因的转录。MILTON 等[36]

首次解析全长四聚体 SinR 和二聚体 SinI 在溶液中的结构, 
揭示了 SinR 与 DNA 的结合机制以及 SinI 的抑制模式, 即
SinI 通过形成 SinR-SinI 二聚体抑制 SinR 与 DNA 的有效

结合, 从而破坏 SinR 同源四聚体的形成。此外, SlrR 是 
SinR 的另一种拮抗蛋白, 其表达同样受阈值水平 Spo0A~P
的诱导, 能够促进 epsA-O和 tapA操纵子的转录, 实现细胞

由运动状态向生物膜形成状态的转变[37](图 2)。研究还发

现, SlrA 也是 SinR 的结合拮抗物, 但其转录调控机制与

SinI 显著不同。SlrA 的表达受转录阻遏物 YwcC 控制, 但
目前尚不清楚解除该抑制作用的具体信号途径[38]。 

2.3  环二腺苷酸调节 Spo0A 介导的调控途径 

Spo0A 介导的调节途径还受到 c-di-AMP 的调节。研

究表明, c-di-AMP可下调 tapA与 epsA-O操纵子的表达, 从
而抑制生物膜的形成[39–40]。尽管在细胞内 c-di-AMP 浓度增

加的情况下, 敲除调控 SinR 的基因可恢复生物膜的形成,  
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注: 图中箭头框表示基因, 方框表示蛋白; 不同的颜色表示调控网络中基因或蛋白受到调控的方向。 
图 2  控制生物膜形成的调控网络[34] 

Fig.2  Regulatory networks governing biofilm formation[34] 
 

但 c-di-AMP 的积累并不会改变 SinR 的转录水平, 这说明

该核苷酸可能通过调节 SinR 的活性发挥作用。此外, 枯草

芽孢杆菌基因组中编码有两种预测的 c-di-AMP 转运蛋白, 
它们参与 c-di-AMP 的胞外分泌。因此, 枯草芽孢杆菌可以

感知细胞外 c-di-AMP 并做出响应, 这也揭示了这种第二

信使在细菌间通讯中的潜在作用[41]。除此之外, c-di-GMP
信号可以通过 c-di-GMP 受体 YpfA 与鞭毛运动蛋白 MotA
的相互作用直接抑制枯草芽孢杆菌的运动。然而 c-di-GMP
水平对生物膜形成的影响存在争议[42–43]。 

2.4  运动相关基因调节生物膜的形成 

DegU 是调节生物膜的形成的重要转录因子, 由其同

源组氨酸激酶 DegS 磷酸化激活, 在多种多细胞行为中发

挥关键作用, 包括游泳与群体运动、生物膜形成、胞外蛋

白酶合成以及孢子形成等过程[44–45]。细胞中 DegU 的磷酸

化(DegU~P)水平决定了细胞的行为表现: 当 DegU~P 处于

中等水平时, 可间接促进 bslA 基因的转录, 从而激活生物

膜形成; 而当 DegU~P 达到高水平时, 则会抑制 EPS 与

TapA 操纵子的转录, 阻碍生物膜形成, 使多数细胞进入孢

子形成途径[46–48]。研究表明, DegS-DegU 途径是通过抑制

鞭毛旋转来激活的。无论是遗传操作还是物理干扰鞭毛旋

转, 均可导致细胞内 DegU~P 水平上升, 从而促进包括

BslA 在内的靶基因表达。这表明, 鞭毛旋转的停止可作为

启动基质合成的附加信号[49]。除此之外, YmdB 作为编码

磷酸二酯酶的基因, 影响着生物膜和运动基因表达之间的

转换。缺失 YmdB 会导致生物膜相关基因的表达下降, 而
运动相关基因(如 Hag, 编码鞭毛蛋白)及自溶素基因的表

达上调[50–51]; YmdB 通过解除部分细胞亚群中 SinR 对基因

的抑制, 发挥其调控蛋白的功能, 从而影响基质基因表达

的表型异质性[52]。 

2.5  Rap-Phr 群体感应系统制衡 Spo0A~P 的转化 

在枯草芽孢杆菌等芽孢杆菌属细菌中, Rap 家族蛋白

及其配对的 Phr 信号肽共同构成了典型的群体感应调控模

块。Rap 蛋白主要通过与 Spo0F 等信号转导蛋白结合并发

挥去磷酸化作用 , 进而抑制 Spo0A 的磷酸化水平 [53]。

Spo0A~P 是芽孢形成与生物膜形成的核心转录调控因子, 
其活性水平决定了细胞群体在营养匮乏或高密度条件下的

发育命运。因此, Rap 家族在群体行为调控中起着关键的

“制动器”作用。当群体密度较低时, Rap 蛋白处于活跃状态, 
对 Spo0F 进行去磷酸化, 阻断信号向 Spo0A 的传递, 从而

抑制包括孢子形成和生物膜形成在内的群体性行为。随着

细胞密度的升高, 前体 Phr 肽被分泌、加工并经寡肽转运

系统回收至胞内, 成熟的 Phr 肽与其对应的 Rap 蛋白结合, 
抑制其磷酸酶活性, 从而解除对 Spo0F 的抑制[51]。此时

Spo0A~P 水平得以积累, 驱动下游基因表达, 促进群体性

表型的发生。不同的 Rap-Phr 系统在芽孢化、遗传转化、

生物膜形成等过程中发挥差异化调控作用[1,3]。例如, RapH
通过直接作用于 Spo0F 抑制 Spo0A~P 的积累, 而 PhrH 则

在高密度时通过反馈机制阻断 RapH 活性, 从而促进生物

膜和孢子形成。这种以 Rap-Phr 为核心的群体感应网络, 使
细菌能够根据环境条件和群体状态动态调节发育程序, 保
证种群的适应性与竞争优势[54]。 
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3  生物膜在食品工业中的危害 

随着食品工业的技术进步、食品消费行为模式的改变

以及消费者对食品安全需求的增加, 有害生物生物膜的形

成与存在已被视为严重的公共卫生问题, 尤其是在微生物

食品污染普遍存在的情况下[55]。由于生产周期长和加工设

施复杂, 大规模食品生产系统为食品加工线和接触表面的

生物膜形成提供了有利的环境[34]。在食品表面和相关环境

中形成生物膜, 其耐受性主要源于细胞代谢活动的改变、

外排泵系统对抗菌剂的排出作用以及耐抗菌剂基因的表达

调控[56], 当形成混合生物膜时, 其对传统消毒剂的抗性会

进一步增强, 从而导致严重的经济损失和健康损失[57]。在

医疗领域, 抗生素具有消除或治疗病原体引起的传染病的

能力, 但嵌入生物膜中的固着细胞仍然存在; 而在乳制品

工业中, 芽孢杆菌属细菌是原料乳中最常见的污染菌群, 
主要包括枯草芽孢杆菌、地衣芽孢杆菌和蜡样芽孢杆菌等, 
这些未被杀灭的耐热芽孢杆菌会缩短乳制品的货架期并导

致胀包、结块等质量问题, 在后续乳制品罐装、储存等一

系列过程中, 芽孢在其适宜的生长条件也会被激活, 在产

品中进行生长繁殖从而引起乳制品腐败[28]。此外, 加工环

节的污染风险同样不容忽视, 各种工艺和结构在不同温度

下都是有利于生物膜形成的表面基质, 生物膜形成后可能

分泌毒素、脂肪酶或蛋白酶, 改变产品感官品质, 甚至腐

蚀金属设备表面[58]。这些病原体在乳制品加工设备中形成

的生物膜以及造成的交叉污染, 也会因食源性疾病、产

品腐败和设备损坏而导致严重的公共卫生问题和经济损

失[59–60]。因此, 开发安全、高效且环境友好的抗生物膜策

略已成为乳制品及食品工业领域的迫切需求。 

4  细菌生物膜的防控策略 

4.1  物理方法 

食品工业中, 传统的机械刷洗和高压水冲技术已难

以清除细菌的生物膜。近年来, 多种新型物理处理技术在

生物膜清除方面展现出显著优势, 其中包括超声波、紫外

线照射及冷等离子体处理等方法。超声波处理是一种非化

学、环保的生物膜控制技术, 能够通过空化效应和机械剪

切力破坏生物膜结构。据报道, 直接接触超声波可将成熟

生物膜内的细菌细胞数量减少 70%[61]。ERRIU 等[62]研究

了频率为 38~800 kHz、强度为 0.3 W/cm2 的超声波对大肠

杆菌生物膜的作用, 结果表明, 高强度超声波对生物膜内

的活细菌具有显著的抑制效果; 此外, 超声波与苯乳酸联

合使用可严重破坏细菌细胞膜完整性, 导致胞内腺嘌呤核

苷三磷酸地泄漏, 从而显著削弱生物膜活性[63]。 
紫外线照射是一种不含化学物质的方法, 凭借其高

效的抗菌特性, 已被广泛应用于生物膜的清除。研究表明, 

紫外线波长为 260 nm 时, 可对核酸和生物膜造成严重损

害; 波长为 265 nm 或 275 nm 的紫外线对多种细菌的生物

膜形成也表现出显著的抑制效果(P<0.001)[64]。与超声波类

似, 紫外线辐射与其他消毒剂的协同作用能显著抑制细菌

细胞活性并破坏细菌生物膜。与单独使用紫外线相比, 紫
外线结合微酸性电解水对副溶血弧菌生物膜的形成具有更

强的抑制作用[65]; 紫外线 EPS 的影响与照射剂量、波长及

目标菌株密切相关: 波长为 254 nm 的照射可抑制 EPS 生

成, 而波长为 208 nm 的紫外线则可能通过诱导保护性反

馈机制促进其合成。总体而言, 紫外线通过诱导活性氧生

成, 改变 EPS 的结构与数量, 从而削弱生物膜稳定性。 
冷等离子体处理方法包括热等离子体(电子和离子处

于热平衡)和非热等离子体(电子温度远高于离子温度)2 种

类型。非热等离子体由于其低能耗、无毒性残留以及能够

在室温下操作而更适用于食源性病原体和细菌生物膜的灭

活[66]。研究表明, 使用冷等离子体处理的 48 h 内, 大肠杆菌

生物膜的数量减少了 6 个对数值[67]。除了上述提到的物理

方法, 磁性材料产生的磁场亦被认为是潜在的抗生物膜手

段。磁场可穿透细胞壁, 引发细胞溶解并导致细菌死亡[68]。

其中, 磁性纳米颗粒因其高反应性与可控性成为应用热

点。LI 等[69]利用磁性纳米颗粒有效减少了金黄色葡萄球菌

生物膜的形成。此外, 噬菌体–纳米复合物作为新型磁性材

料, 表现出优异的抗生物膜活性, 对大肠杆菌和铜绿假单

胞菌成熟生物膜的清除率可高达 98%。 

4.2  生物化学方法 

一些化学方法, 如 D-氨基酸、维生素或抗菌肽可通过

抑制EPS的产生或阻断黏附介导的附着力来防止生物膜的

形成。当生物膜已经形成时, 它们可以降解EPS大分子, 导
致生物膜结构扩散[70]。研究表明, D-色氨酸(D-tryptophan, 
D-Trp)、D-天冬氨酸(D-aspartic acid, D-Asp)、D-亮氨酸

(D-leucine, D-Leu)、D-蛋氨酸(D-methionine, D-Met)和 D-
谷氨酸(D-glutamic acid, D-Glu)对生物膜形成具有显著的

抑制作用(P<0.01), 例如, 浓度为 40 mmol/L 的 D-Asp 可导

致金黄色葡萄球菌生物膜的形成量减少 70%, 而 D-Asp 与

D-Glu 的组合显示了更强的抑制作用, 其可在 72 h 内减少

97%的生物膜形成[71]。D-Trp 和 D-Leu 还能与枯草芽孢杆

菌主要基质蛋白 TasA 相互作用, 从而破坏生物膜结构稳

定性[72]。维生素类物质中, 抗坏血酸(维生素 C)可通过分解

EPS 基质或抑制 Spo0A、SlrR、KinC 等生物膜相关基因的

表达, 阻断胞外多糖的合成[68]。此外, 亚致死浓度的维生

素 C 还可通过抑制细菌群体感应而降低生物膜的活性[73]。

抗菌肽对生物膜的抑制活性可能源于其在细胞膜上形成孔

洞或破坏膜结构的能力[74]; 抗菌肽可以通过抑制细菌的运

动直接阻碍生物膜的形成[75]。例如, 在铜绿假单胞菌中, 
抗菌肽能通过抑制群体感应及 IV 型菌毛合成相关基因表
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达而发挥抗生物膜活性。 
除小分子物质外, 纳米颗粒及酶制剂也是重要的生

物膜去除手段。纳米颗粒可通过干扰三磷酸腺苷(adenosine 
triphosphate, ATP)代谢、改变膜通透性及诱导羟基自由基

生成实现抗生物膜作用[76]。例如, 银纳米颗粒对铜绿假单

胞菌生长与生物膜形成具有显著抑制作用(P<0.05)[77], 而
铜纳米颗粒对白色念珠菌生物膜的形成同样显示强抑制效

果, 其机制与 QS 信号阻断相关[78]。酶类则能直接降解生

物膜基质组分, 削弱其结构稳定性。研究表明, 风味蛋白

酶可在 24 h内分别使肠道链球菌与大肠杆菌成熟生物膜减

少约 4 和 5.5 个对数值, 该过程与生物膜基因、毒力因子

及 QS 系统的调控有关[79]。此外, 丝氨酸蛋白酶和多糖酶

均具有显著的抗生物膜活性, 其中前者对芽孢杆菌的清除

效果更佳[80–82]。 
此外, 噬菌体疗法作为一种替代抗生素的生物控制

策略, 因能穿透 EPS 并裂解宿主细胞而受到关注[29], 例如, 
李斯特菌噬菌体 P100 已获美国食品安全应用许可, 可有

效去除食品表面的生物膜细菌。研究表明, 噬菌体处理后, 
铜绿假单胞菌与大肠杆菌的生物膜形成量显著下降

(P<0.05)[82]。但需要注意的是, 细菌可能通过改变噬菌体受

体或相关酶功能而产生噬菌体抗性, 这在一定程度上限制

了其持续应用[83]。 

4.3  声热耦合技术在生物膜中的应用 

在食品工业中, 传统热杀菌技术因其能够有效杀灭

多种微生物且杀菌效果可控而被广泛应用, 然而, 其缺点

也是显而易见的, 如导致乳品发生色变[84]、产生异味[85]、

营养成分损失[86]等。此外, 热杀菌过程中能耗较高, 可能

对环境造成污染。近年来, 新型热杀菌技术和非热杀菌技

术逐渐兴起, 例如, 超声波处理、辐照杀菌、臭氧杀菌以

及低温等离子体等技术, 这些方法不仅能够有效杀灭微生

物, 还能更好地保持食品的感官特性和营养价值。超声波

技术因其方向性好、功率大、穿透力强等优点, 在食品加

工中展现出独特的潜力, 超声波能够引发空化效应, 并产

生力学、热学、化学和生物等多重效应[87]。通过空化作用, 
超声波可以破坏微生物的细胞膜和内部结构, 从而导致细

胞死亡。然而, 对于乳制品中残留的耐热性较强的生物膜

和 芽 孢 类 物 质 , 超 声 波 单 独 处 理 的 效 果 并 不 显 著

(P>0.05)[88–89]。 
相比之下, 超声波协同热处理(声热耦合)能通过空化

效应产生局部高温高压及温度压力交变, 降低微生物抗胁

迫能力[90]。热作用下, 空气泡振动形成冲击波, 产生高剪

切应力, 破坏细胞壁和细胞膜, 从而抑制细菌及其生物膜

形成[91]。近年来, 研究逐渐揭示了声热耦合技术在生物膜

去除中的潜在效果。SUN 等[92]采用功率为 800 W, 频率为

50 kHz 的超声波(ultrasound, US)、温和热处理(50、60、70 ℃)

以及超声波协同温和热处理(功率为 800 W, 频率为 50 kHz, 
温度分别为 50、60、70 ℃) 3 种处理方式, 对肺炎克雷伯

菌浮游细胞和生物膜细胞分别进行了 5、10、20、30、60 min
的处理, 结果表明, 超声波与温和热处理的协同作用可有

效去除浮游生物及生物膜, 其作用机制主要基于对细胞膜

结构的破坏以及对微生物细胞呼吸的抑制作用。联合应用

中等强度超声波(功率不低于 80 W)与温和热处理(温度不

超过 50 ℃)可在 15 min 内显著破坏荧光假单胞菌生物膜的

结构完整性(P<0.05), 并显著降低其活菌数量(P<0.05)[93]。

综上所述, 声热耦合技术兼具超声波和热处理的优势, 不
仅能够高效灭活微生物, 还能减少对乳品品质的影响, 同
时降低能耗与环境负担, 显示出广阔的应用前景。 

5  结束语 

耐热枯草芽孢杆菌在食品加工环境中广泛存在, 其
生物膜的形成与稳态维持是导致食品污染和产品品质劣变

的重要因素。生物膜形成受 Spo0A、DegU、SinR 等核心

转录因子以及 c-di-AMP、c-di-GMP 等第二信使精细调控, 
同时受 Rap-Phr 群体感应系统的动态制衡。这些信号网络

相互交织, 共同决定了细胞在不同环境胁迫下的行为命

运。深入解析这些分子机制不仅有助于揭示芽孢杆菌生

物膜的形成规律 , 也为开发高效的防控策略提供了理论

依据。 
在防控层面, 传统机械与热杀菌方法虽可有效去除

部分微生物, 但难以彻底清除成熟生物膜且易损食品品

质。近年来, 超声波、紫外线、冷等离子体、磁性纳米材

料以及酶促降解等新兴技术在抗生物膜领域展现出良好效

果。其中, 声热耦合技术作为一种兼具高效性与环境友好性

的复合物理方法, 能够协同破坏细胞膜结构、削弱生物膜耐

受性, 并在降低能耗和品质损失的同时实现生物膜的显著

去除, 显示出在乳制品及食品工业中的广阔应用前景。 
未来研究需在现有基础上实现多维度突破: 在机制

层面, 应结合多组学技术深入解析环境胁迫下生物膜调控

网络的动态响应, 揭示关键信号通路间的交叉对话; 在防

控层面, 需优化声热耦合等物理策略的参数以平衡效能与

食品品质, 并加速群体感应抑制、纳米材料等绿色技术的

开发与集成应用; 最终, 通过建立实时监测体系与全链条

风险预警模型, 推动基础研究成果向产业化精准防控的转

化, 为食品安全生产提供更坚实的保障。 
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