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摘   要：酸信号转导系统能够感知酸性环境并转化为信号来调控细菌内的各种耐酸机制，帮助细

菌应对酸环境的压力，是耐酸细菌能够在酸性环境下存活的重要原因。本文介绍了在耐酸细菌中

发挥重要作用的几种主要的酸信号转导系统：EvgS/EvgA、PhoQ/PhoP、ArsS/ArsR 和 CadC。从这

些系统的结构组成及对耐酸系统的调控角度分析耐酸细菌在酸环境中如何进行信号转导，从而激

活相应的耐酸机制，并有效应对酸胁迫。深入认识耐酸系统的调控机制，有助于多种耐酸元件的

挖掘、优化设计与构建，能够提高目标菌株在酸性环境中的生长和代谢能力，有助于更好地利用

高耐酸工程微生物进行有价值的代谢物的工业生产、酸性环境污染的生物修复，也为抑制耐酸致

病菌的生长提供全新靶点。 
关键词：酸信号转导系统；耐酸机制；耐酸系统的应用 
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Abstract: The acid signal transduction system can sense the acidic environment and translate it 
into signals to regulate various acid tolerance mechanisms within bacteria, helping them to cope 
with the stress of the acidic environment and survive the acidic environments. This review 
describes several major acid signal transduction systems that play important roles in 
acid-tolerant bacteria: EvgS/EvgA, PhoQ/PhoP, ArsS/ArsR, and CadC. The structural 
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components of these systems and their regulation of acid-tolerant systems were used to analyze 
how acid-tolerant bacteria transduce signal in an acid environment to activate the corresponding 
acid-tolerance mechanisms and cope with the acid stress. An in-depth understanding of the 
regulatory mechanisms of acid-tolerant systems can help the mining, optimal design and 
construction of multiple acid-tolerant parts to improve the growth and metabolism of target 
strains in acidic environments. It helps to better utilize engineered microorganisms with super 
acid-resistance for industrial production of valuable metabolites, bioremediation of pollution in 
acidic environments. Moreover, it also helps to provide novel targets for inhibiting the growth 
of acid-tolerant pathogenic bacteria. 
Keywords: acid signal transduction systems; acid resistance mechanisms; applications of 
acid-resistance systems 

 
 

耐酸细菌抵抗低 pH 的特性依赖于多种耐

酸机制的共同调节，包括：(1) 葡萄糖阻碍耐酸

系统；(2) 氨基酸(谷氨酸、赖氨酸、精氨酸和

鸟氨酸)依赖型耐酸系统，对大肠杆菌耐酸能力

的影响尤为重要[1]；(3) 质子泵[2]；(4) 分子伴

侣[3]；(5) 改变细胞膜的结构及流动性[4]；(6) 代
谢调节[5]等。细菌面对酸胁迫时，耐酸系统会

通过多种细胞信号转导途径被激活，例如双组

分系统和单组分系统等，它们不仅能感知外界

环境中的酸信号，还能感受其他信号，如金属

离子、O2 浓度等。本文将可以感知酸信号并把

酸信号传导至细菌内部的信号转导系统归纳为

酸信号转导系统，它们能够激活相应的耐酸调

控机制，使细菌的耐酸能力得以提高。 
目前，关于细菌耐酸方面的综述报道多以

阐述耐酸机制为主[6]，关于细菌的酸信号转导

系统对耐酸机制的激活与调控以及耐酸系统实

际应用的综述尚未见报道。本文详细介绍细菌在

酸性环境下的信号转导机理，包括通过双组分信

号转导系统 EvgS/EvgA、PhoQ/PhoP、ArsS/ArsR
以及单组分信号转导系统 CadC 对酸信号的感

知与传递来提高细菌耐酸能力的调控过程，并

讨论了耐酸系统在有价值代谢物工业生产、环

境污染处理和耐酸致病菌的抑制等方面的应用

与前景。 

1  细菌酸信号转导系统的概述

及研究现状 
酸信号转导系统由细胞膜上的跨膜感应蛋

白和细胞质内的反应调节蛋白组成，其中感应

蛋白能感知到外界低 pH 环境，并通过自磷酸

化作用将信号转导至调节蛋白，被激活的调节

蛋白能调控耐酸相关基因的转录，从而实现对

细菌的耐酸机制的调控。酸信号转导系统包括

双组分和单组分信号转导系统，其中常见的双

组分信号转导系统有 EvgS/EvgA、PhoQ/PhoP
和 ArsS/ArsR；单组分信号转导系统有 CadC。 

1.1  双组分信号转导系统-EvgS/EvgA 
EvgS/A 系统 (Escherichia virulence gene, 

Evg)最早在大肠杆菌 (Escherichia coli)中被发

现，活化后的 EvgS/EvgA 能够启动相应的转录

因子表达，进而诱导大量耐酸基因的表达，提

高细菌的耐酸能力[7]。其中 EvgS 为感应蛋白，

EvgA 为反应调节蛋白。 
EvgS 是二聚体蛋白结构，包含 7 种结构域，

由周质空间到胞内分别是：(1) 2 个串联的金星

捕蝇草(venus flytrap, VFT)结构域[8]；(2) 1 个大的

周质空间结构域；(3) 跨膜(transmembrane, TM)
结构域；(4) PAS (Per-ARNT Sim, PAS)结构域；

(5) 组氨酸激酶(histidine kinase, HK)结构域；(6) 
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接收结构域； (7)  组氨酸磷酸转移 (histidine 
phosphate transfer, Hpt)结构域(图 1)[7,9]。当遇到酸

环境(pH 5.5–5.7)时，大肠杆菌中 EvgS 的 VFT
结构域与 1 个或多个配体(配体的性质目前尚不

清楚)结合导致结构重排，并通过该结构域中

His-226 和 Pro-522 将信号传递至跨膜结构域，

跨膜结构域再将信号传递到细胞质中，接着，

细胞质 HK 结构域催化 ATP 的 γ-磷酸盐转移到 
 

 
 
图 1  大肠杆菌中活化的 EvgS/EvgA 双组分转导系统结构简图以及激活相关基因模式图[7,9]   EvgS 是

二聚体，EvgS 的每个亚单位包含 2 个 VFT (金星捕蝇草)结构域、1 个 Pas (周质)结构域、1 个 TM (跨
膜)结构域、1 个 PAS (Per-ARNT Sim)结构域、1 个 HK (组氨酸激酶)结构域、1 个接收器结构域和 1 个

HPt (组氨酸磷酸转运)结构域；磷酸基团将以顺式方式从 HK 结构域转移到 EvgA，以完成 EvgS/EvgA 的

激活；+表示激活；黑框表示 EvgA 和 YdeO 激活相应基因的结合位点；耐药基因(蓝色)：ermY、ermK；

耐酸基因(红色)：ydeP；耐酸系统的调节基因(黄色)：ydeO、gadE；双组分转导系统的基因(紫色)：
evgA、evgS；safA 编码 1 个连接蛋白，将双组分信号系统 EvgS/EvgA 与 PhoQ/PhoP 联系起来；H+代表

低 pH 值；Na+、K+代表碱金属；O2 代表有氧条件 
Figure 1  Structure diagram of activated EvgS/EvgA two-component transduction system and pattern 
diagram of activation-related genes in Escherichia coli [7,9]. EvgS functions as dimer, each subunit of EvgS 
contains two VFT (venus flytrap) domain, a Pas (periplasm) domain, a TM (transmembrane) domain, a PAS 
(Per-ARNT Sim) domain, an HK (histidine kinase) domain, a receiver domain and an HPt (histidine 
phosphate transfer) domain. The phosphate group will be transferred from the HK domain to EvgA in a cis 
manner to complete the activation of the EvgS/EvgA. + indicates activation; The black boxes indicate the 
binding sites where EvgA and YdeO activate the corresponding genes. Drug resistance genes (blue): ermY, 
ermK; Acid-resistant genes (red): ydeP; Regulation of acid-resistant system genes (yellow): ydeO, gadE; 
Two-component transduction system genes (purple): evgA, evgS; The safA encodes a linker protein that 
associates the two-component signaling system EvgS/EvgA with PhoQ/PhoP. H+ represents low pH; Na+, K+ 
represent alkali metals; O2 represents aerobic conditions. 
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该结构域中保守的组氨基酸残基上，磷酸盐再

依次转移到接收结构域的天冬氨酸残基和 Hpt
结构域的组氨酸，最终转移到 EvgA 的天冬氨酸

残基上，以完成 EvgS/A 的活化[10] (图 1)。EvgA
属于 FixJ 家族典型的反应调节蛋白，具有 N 端

受体和 C 端 DNA 结合域，磷酸化 EvgA 的 DNA
结合域可以结合到相应基因的启动子序列来发

挥激活或者抑制作用。而 EvgS 中的 VFT 结构

域包含 2 个亚结构域，其中大部分含有交替的

α 螺旋和 β 折叠，VFT 结构域可以根据是否有

配体的结合，在“开放”或“封闭”两种状态之间

切换，若 VFT 结构域缺失则会导致 EvgS 感知

低 pH 的能力丧失。跨膜结构域与 HK 结构域

之间的 PAS 结构域通过调节感应蛋白的二聚

化状态来调节其活性，这对酸信号的传输至关

重要[11]。研究结果表明，EvgS 有两种模型即非

活性状态与活性状态，PAS 结构域中的突变使

得二聚体结构中作用力减弱，导致 EvgS 的活

化，其中 EvgS 非活性状态预测的模型是一个紧密

的非活性二聚体，而当二聚体变为松散时则有

活性[12]。 
EvgS 激活是有条件的：第一，需要酸性 pH

的刺激[13]；第二，需要高浓度碱金属的存在；

第三，EvgS 仅在需氧生长条件下被激活，在厌

氧生长条件下不被激活[14]。在这一过程中，泛

醌作为电子传递链的电子载体和需氧生长过程

中的氧化还原剂，起着关键作用，研究推测，

EvgS 传感器的细胞质 PAS 结构域是一个中间

氧化还原开关，通过氧化的泛醌被打开，通过

还原的泛醌被关闭。激活的 EvgS/EvgA 能够启

动耐酸相关的转录因子 YdeO、GadE 以及氧化

还原酶 YdeP 的表达(图 1)，YdeO 与 GadE 可诱

导大量的耐酸基因如 gadC、gadA、gadB、hdeA
和 hdeB 等的表达，YdeP 在耐酸系统中起到重

要作用，但其机理尚未被阐明[15-16]。另外，YdeO

转录因子也会诱导细胞色素 bd II泛醌氧化酶的

表达[17]，该酶与 O2 氧化反应时产生 H2O 和泛

醌，产生的泛醌会激活 PAS 结构域的开关，继

续维持 EvgS氧化还原开关的 ON状态[18]。此外，

有研究发现了 EvgS 的另外一个信号分子吲哚，

它是大肠杆菌和其他肠道细菌的代谢产物，能

够抑制 EvgS/EvgA 的激活。 
EvgS/EvgA 的激活不仅能提高细菌的耐酸

性，还可以调控其他多种功能基因的表达，提

高菌株对药物和毒素的耐受性[19-20]。例如在致病

性大肠杆菌 O157:H7 中，EvgS/EvgA 能够响应

低 pH 值及碱金属浓度变化，调节多种与药物

外排泵相关编码基因的表达，从而改善菌株的

多药耐药能力[21]。 

1.2  双组分信号转导系统-PhoQ/PhoP 
PhoQ/PhoP 系统(phosphate limitation, Pho)

存在于大肠杆菌和沙门氏菌 (Salmonella)中。

PhoQ/PhoP 的激活不仅需要外界环境的刺激，

还需要相应的特异性蛋白的介导，其中，PhoQ
是感应蛋白，PhoP 是反应调节蛋白[22]。 

PhoQ 是一种结合于细胞膜上的二聚体蛋

白结构，由周质空间到胞内分别包括 5 种不同

的结构域：(1) 周质(periplasm, Pas)结构域；(2) 
跨膜(transmembrane, TM)结构域；(3) 组氨酸激

酶、腺苷酸环化酶、甲基-受体趋化蛋白和磷酸酶

(histidine kinase, adenyl cyclase, methyl-accepting 
chemotaxis protein and phosphatase, HAMP)结构

域；(4) 二聚化和组氨酸磷酸转移(dimerization 
and histidine phosphotransfer, DHp)结构域；(5) 
高度保守的激酶结构域(图 2)[23]。PhoQ 的 Pas
结构域能感知酸环境的刺激，并通过 TM 结构

域和 HAMP 结构域将信号传递到细胞质中，激

酶结构域中 ATP 的 γ-磷酸化基团会转移到 DHp
结构域中保守组氨酸残基上并与 PhoP 对接，进

而 PhoP 将磷酸化的组氨酸作为底物催化其自 
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图 2  沙门氏菌中活化的 PhoQ/PhoP 双组分信号转导系统简图以及控制 PhoP-p 数量的反馈机制[23]   
PhoQ 是二聚体，PhoQ 的每个亚单位都包含 1 个 Pas (周质)结构域、1 个 TM (跨膜)结构域、1 个 HAMP 
(组氨酸激酶、腺苷环化酶、甲基接受趋化蛋白和磷酸酶)结构域、1 个激酶结构和 1 个 DHp (二聚体化

和组氨酸磷酸转运)结构域；磷酸基团将以顺式方式从激酶结构域转移到 PhoP 上，以完成 PhoQ/PhoP
的激活；+表示激活；−表示抑制；黑框表示 PhoP-p 激活或抑制相应基因时结合的部位；SsrB 促进 ugtL
转录；UgtL 和 MgtA 分别促进 PhoQ 和 PhoP 的自动磷酸化；MgrB 抑制 PhoQ 的自动磷酸化；MgtC 抑

制蛋白酶适应器 Clps 对 PhoP 和 PhoP-p 的水解，从而增加 PhoP 和 Phop-p 的数量；H+代表低 pH 值 
Figure 2  Schematic diagram of activated PhoQ/PhoP two-component signal transduction system and 
feedback mechanism for controlling the number of Phop-p in Salmonella[23] . PhoQ functions as dimer, each 
subunit of PhoQ contains a Pas (periplasm) domain, a TM (transmembrane) domain, an HAMP (histidine 
kinase, adenyl cyclase, methyl-accepting chemotaxis protein and phosphatase) domain, a kinase domain and 
a DHp (dimerization and histidine phosphotransfer) domain. The phosphate group will be transferred from 
the kinase domain to PhoP in a cis manner to complete the activation of the PhoQ/PhoP. “+” indicates 
activation; “−” indicates inhibition; The black box indicates the site that PhoP-p binds when it activates or 
inhibits the corresponding gene. SsrB promotes ugtL transcription; UgtL and MgtA promote autophosphorylation 
of PhoQ and PhoP, respectively; MgrB inhibits PhoQ autophosphorylation; MgtC inhibits the hydrolysis of 
protease adaptor Clps protein to PhoP and PhoP-p, so as to increase the number of PhoP and Phop-p. H+ 
represents low pH. 
 
身的天冬氨酸磷酸化。HAMP 结构域是细胞质

区 N 末端的一个小的信号转导结构域，与 EvgS
中 PAS 结构域作用相似，将 Pas 结构域感知的

信号转导至细胞质的结构域中或者作为额外的

信号输入结构域，当 HAMP 结构域接受跨膜信

号时，HAMP 结构域通过构象的改变来完成信

号传递[24]。DHp 结构域通常形成稳定的同源二

聚体，为四螺旋束结构，该结构域构象有螺旋
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弯曲和螺旋倾向的特点，这可能有助于将组氨酸

放置于激酶结构域附近，来完成磷酸化反应[25]。

弱酸性 pH[26]、低 Mg2+浓度[27]、某些抗菌肽[28]、

不饱和长链脂肪酸[29]、醋酸盐浓度[30]和周质空

间的氧化还原状态[31]对 PhoQ 均有激活作用。

PhoP 是一种调节蛋白，PhoP-p 是 PhoP 磷酸化

后的活性状态，PhoP-p 通过与靶基因的启动子

序列结合来达到激活或者抑制基因的转录[32]，

PhoP 蛋白控制沙门氏菌约 9%的基因的表达，

这些基因与菌株的毒力、Mg2+稳态、酸耐受能

力密切相关。 
PhoQ 能够独立感知环境中的酸性 pH、亚

毫摩尔级的二价阳离子和阳离子抗菌肽。核磁

共振数据表明，当 pH 为 5.5 时，PhoQ 传感器

的激活强度最大。PhoQ 被酸性 pH 激活的机制

似乎不同于阳离子抗菌肽，涉及周质结构域 α/β
核心内围绕 His-157 的残基网络的扰动，在被

pH 激活的条件下，PhoQ 周质结构域中 α4 和 α5
结构柔韧性更加灵活[33-34]。His-157 位于 PhoQ
周质结构域 α/β 核心，它与 α4 上的 Thr-129 和

β7-α6 环上 Thr-180 的主羟基形成氢键，酸性环境

的转变促进 α4 和 α5 的灵活性运动。α4 和 α5 的

运动使酸性氨基酸和内膜之间的盐桥不稳定，扰

动 PhoQ 周质结构域中 Thr48-Asp179-Lys186 网

络，导致 PhoQ 激活。PhoQ 对酸性 pH 的响应

是由 PhoQ 的细胞质结构域介导的，推测可能

是 PhoQ 的 His-409 通过影响域间相互作用的构

象变化[35]和/或通过稳定连接域中的螺旋束[36]来

介导 pH 响应。 
在沙门氏菌中，PhoQ 在弱酸性 pH 条件下

激活 PhoP 还需要特异性蛋白 UgtL 的调节，

UgtL 在体外促进 PhoQ 自磷酸化，在体内增强

PhoP 磷酸化。除了 ugtL 启动子外，弱酸性 pH
激活沙门氏菌 PhoQ/PhoP 系统还需要抗沉默蛋

白编码基因 ssrB 的参与，SsrB (single-stranded 
region, Ssr)蛋白能与 ugtL 启动子结合，从而克服

组蛋白样类核结构蛋白 H-NS 的沉默效应，直接

促进 phoP 基因的转录[37]。然而，在大肠杆菌中

则是通过特异性蛋白传感器关联因子 A (sensor 
associating factor A, SafA)来介导 PhoQ/PhoP
激活[31]。 

反馈调节在细胞稳态中发挥重要的作用，

PhoQ 的周质结构域通过与膜结合蛋白 MgrB 

(Mg2+-responsive, Mgr)的相互作用来发挥负反

馈作用，mgrB 的转录是由 PhoP-p 激活的，MgrB

跨越内膜，通过抑制 PhoQ 激酶活性、激活磷

酸酶活性或者抑制 PhoP 磷酸化来发挥作用[38]。

同时，磷酸化的 PhoP 也是 Mg2+转运蛋白编码

基因 mgtA、mgtC (Mg2+-transporter, Mgt)的直接

转录激活因子(图 2)[23]。 

1.3  幽门螺杆菌双组分信号转导系统-ArsS/ 
ArsR 

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)是常见的

细菌病原体，能够引起人类慢性胃炎、胃和十

二指肠溃疡[39]和癌症[40]。由于幽门螺杆菌具有

独特的酸适应机制，能通过胃酸腔并移动到胃黏

液中，并在极低 pH 的胃液环境中保持存活并生

长繁殖，是唯一能够在灵长类动物的胃中定殖的

细菌。深入了解其酸耐受机制，能够为有效防治

幽门螺杆菌感染提供全新作用靶点，其中自主复

制序列 S/R (autonomously replicating sequence 

S/R, ArsS/R)双组分系统在幽门螺旋杆菌对环境

中酸信号的感知与传导方面发挥着重要的作用。 
在幽门螺杆菌中，ArsS/R 系统由感应蛋白

ArsS 和响应调节蛋白 ArsR 组成(图 3)[41]。ArsS 包

含 4 种结构域，由周质空间到胞内分别是：周质

(periplasm, Pas)结构域、跨膜(transmembrane, 
TM)结构域、HAMP 结构域、高度保守的激酶 
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图 3  幽门螺杆菌中激活的ArsS/ArsR双组分转导信号以及所激活的耐酸基因简图[41]   ArsS包含 1个 Pas 
(周质传感器)结构域、1 个 TM (跨膜)结构域、1 个 HAMP (组氨酸激酶、腺苷环化酶、甲基接受趋化蛋

白和磷酸酶)结构域、1个激酶结构；磷酸基团将以顺式方式从激酶结构域转移到ArsR，以完成AsrS/ArsR
的激活；+表示激活；黑框表示 ArsR-p 激活相应基因时的结合位点；耐酸基因(蓝色)：ureAB、ureIEFGH、

hp1186；双组分转导系统基因(绿色)：arsR、arsS；H+代表低 pH 值 
Figure 3  Schematic diagram of activated ArsS/ArsR two-component transduction signal and activated 
acid-resistant gene in Helicobacter pylori[41]. ArsS contains a Pas (periplasm) domain, a TM (transmembrane) 
domain, an HAMP (histidine kinase, adenyl cyclase, methyl-accepting chemotaxis protein and phosphatase) 
domain and a kinase domain. The phosphate group will be transferred from the kinase domain to ArsR in a 
cis manner to complete the activation of the AsrS/ArsR. + indicates activation; Black box indicates the 
binding site when ArsR-p activates the corresponding gene; Acid-tolerant genes (blue): ureAB, ureIEFGH, 
hp1186; Two-component transduction system genes (green): arsR, arsS. H+ represents low pH. 
 
结构域(图 3)[41]。Pas 构域中的组氨酸 His-94 对

酸感知至关重要，Pas 结构域对酸的感知转化为

信号通过跨膜和 HAMP 结构域传递到细胞质

中，在细胞质激酶结构域中保守的组氨酸残基

处触发 ATP 依赖性的自磷酸化反应，随后通过

磷酸化的组氨酸与 ArsR 中保守的天冬氨酸

Asp-52 的发生磷酸转移反应将信号转导至

ArsR[42]。根据 Pas 结构域的质子化程度不同，

不同激活状态的 ArsS 具有不同的构象。ArsR

是一种类似于外膜蛋白的转录调控因子(outer 
membrane protein regulator, OmpR)结构的反应

调节器，ArsR 以非磷酸化的形式控制着幽门螺

杆菌生长过程中不可缺失的基因的转录，而磷

酸化后的 ArsR 则调节与耐酸密切相关的多种

基因[43]。 
ArsS/R 双组分系统调节多个涉及耐酸性的

基因，包括脲酶编码基因、酰胺酶编码基因 amiE
和 amiF 和 α-碳酸酐酶编码基因 hp1186，其中脲



 
 

胡彤 等 | 基于酸信号转导系统的细菌耐酸机制及其应用 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

651 

酶系统对幽门螺杆菌耐酸能力至关重要[44]。脲酶

基因簇的酸诱导上调需要传感器激酶 ArsS 的

存在，脲酶是一种六聚异二聚体，当底物尿素存

在时，它能水解尿素、产生氨和二氧化碳，氨在

细胞质和周质环境中对酸起到缓冲作用，而快速

扩散到周质空间的二氧化碳被周质 α-碳酸酐酶

转化为 HCO3
−，提供另外一种缓冲化合物。 

此外，ArsS/R 双组分系统也调控幽门螺杆

菌其他功能基因的表达，包括细菌氧化应激反

应、多药耐药性和生物膜形成等[43-45]。 

1.4  单组分信号转导系统-CadC 
镉(cadmium, Cad)存在于大肠杆菌、沙门氏

菌、霍乱弧菌(Vibrio cholerae)中，属于毒素调

节剂(toxin regulator, ToxR)样受体家族，是一种

膜结合的转录调节因子[46]。CadC 是一种完整

的膜蛋白，具有二聚体蛋白结构，包含 3 种结

构域，由周质空间到胞内分别是：1 个 C 端周质

(periplasm, Pas)结构域、1 个跨膜(transmembrane, 
TM)结构域、1 个 N 端细胞质 DNA 结合(DNA 
binding DB)结构域(图 4)[47]。CadC 的 Pas 结构

域在感知酸环境的刺激后会发生二聚化，并且

将信号通过跨膜结构传递给 TM 结构域和 DNA
结合结构域之间的连接区，使得该连接区的构

象发生转变从而将信号传递给DNA结合结构域， 
 

 
 
图 4  大肠杆菌中激活的 CadC 单组分信号转导系统和赖氨酸转运体 LsyP 结构图[47]   CadC 包含 1 个 Pas 
(周质)结构域、1 个 TM (跨膜)结构域、1 个 DB (DNA 结合)结构域；+表示激活；黑框表示 CadC 激活

相应基因时的结合位点；耐酸基因(绿色)：cadB、cadA；单组分转导系统基因(蓝色)：cadC；H+代表低

pH 值；Lys 代表赖氨酸 
Figure 4  Structural diagram of activated CadC single-component signal transduction system and lysine 
transporter LsyP in Escherichia coli[47]. CadC contains a Pas (periplasm) domain, a TM (transmembrane) 
domain, a DB (DNA-binding) domain. + indicates activation; Black box indicates the binding site when 
CadC activates the corresponding gene; The acid-resistant genes (green): cadB, cadA; Two-component 
transduction system genes (blue): cadC. H+ represents low pH; Lys represents lysine. 
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最终激活靶基因[48]。另外，有研究已证明连接

区对于信号转导和 DNA 结合结构域的二聚体

形成至关重要，在 cadBA 表达水平上，截断

CadC 的连接区会导致 CadC 反向 pH 依赖或 pH
不依赖的发生[49]。 

在外部酸性环境(<pH 6.6)和赖氨酸(>2 μmol/L)
同时存在下，CadC 才能完全被激活并促进

CadBA 操纵子的转录。另外，CadBA 的表达还

会受到尸胺和 CO2 的负反馈调控。有研究表明，

CadC 的二聚化是细胞响应酸胁迫所必需的，pH
传感是由 2 个 CadC 单体之间的周质域界面上

的一些横跨 2 个子域的酸性氨基酸负责的。这

些酸性氨基酸可以稳定 CadC 传感域的二聚体

状态，其中周质域的 (Asp-198 、 Asp-200 、

Glu-461、Glu-468 和 Asp-471)对 pH 的感知至关

重要[50]。2 个 CadC 单体之间界面的酸性氨基酸

质子化会减弱 2 个 CadC 单体之间的静电排斥

作用，导致 pH 依赖的寡聚化和相应的跨细胞

膜信号转导，CadC 传感器域中各种氨基酸替换

会导致 CadBA 的 pH 依赖性失活，但 CadBA 赖

氨酸依赖性表达则不会受到影响，因为 CadBA
操纵子的转录受到严格的控制，必须要有低 pH
水平、高赖氨酸水平以及低尸胺水平的同时作

用才能被激活[51]。因此，CadC 不是外部赖氨酸

浓度的直接传感器，相反，赖氨酸是通过与赖氨

酸特异性渗透酶 LysP (lysozyme, Lys)相互作用

而共同感知的[47, 52-53] (图 3)。 
LysP 是一种高亲和转运体[表观 Km (Lys)为

2.5 μmol/L]，属于氨基酸转运体家族[54]。研究表

明，当在非 Cad 诱导的情况下，LysP 与 CadC
紧密结合来抑制酸信号转导。具体来说，LysP
的氨基酸 Asp-275 和 Asp-278 以及 CadC 中氨基

酸 Arg-265 和 Arg-268 通过形成盐桥来稳定异

质寡聚物，当赖氨酸存在时，其与底物结合位

点的结合和/或赖氨酸易位引起 LysP 的构象变

化，改变 LysP 与 CadC 之间的紧密的相互作用。

当低 pH 刺激时，LysP 与 CadC 之间的周质盐桥

的相互作用被进一步削弱，从而激活 CadC[55]。

对 CadC 周质传感器结构域晶体结构域分析结

果表明，每个周质结构域有 2 个子域，2 个子

域的界面有 1 个腔体，适合容纳尸胺。另外 1 个

结合位点位于 CadC 的二聚体界面，当细胞外的

尸胺超过阈值浓度，尸胺就会与 2 个子域界面的

中央腔结合，使二聚体界面的结合位点暴露，

对 CadC 产生负反馈调节，能够最大程度降低

细胞的代谢负担，节约资源。 
另外，CadC 能够通过与沙门氏菌转录因子

ompR 的启动子直接作用来抑制 ompR 的表达，但

具体的调控作用尚未阐明[56]，在食源性致病菌单

核细胞增生李斯特菌(Listeria monocytogenes)中，

CadC 能够通过抑制编码脂蛋白信号肽酶的基

因 lspB 的表达来间接地抑制脂蛋白促进进入 A 

(lipoprotein promoting entry A, LpeA)蛋白的胞

外释放，避免 LpeA 被宿主免疫系统识别，使    

L. monocytogenes 在宿主细胞中得以存活[57]。 

综合上述，酸信号转导系统 EvgS/EvgA、

PhoQ/PhoP、ArsS/ArsR 以及 CadC 对酸信号的

感知与传递是一个复杂的转导过程，本文将以

上 4 个转导系统进行归纳总结，如表 1 所示。 

2  酸信号转导系统对细菌耐酸

机制的调控作用 
酸信号转导系统感知酸性环境后通过复杂

的通路来调控细菌体内的耐酸机制。细菌面临酸

胁迫时，双组分转导系统 EvgS/A、PhoQ/PhoP 会

通过信号的传递调控谷氨酸脱羧系统以及伴侣

蛋白的修复功能，双组分转导系统 ArsS/R 会调

控脲酶代谢途径，而单组分转导系统 CadC 则是

通过激活赖氨酸脱羧从而调控菌株的耐酸能力。 
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表 1  酸信号转导系统的汇总 
Table 1  Summary of acid signal transduction systems 

Components Strains Structural domains Activation conditions Activation of related 
acid tolerance genes 

References 

EvgS/A Escherichia coli 
Shigella flexneri 

Pas, VFT, TM, 
PAS, HK, Receiver, 
HPt 

Acidic pH, >150 mmol/L 
of alkali metal and 
aerobic environment 

ydeo, gadE, ydeP, 
safA, hdeA, hdeB  

[9,18,20,41] 

PhoQ/P Salmonella Typhimurium 
Escherichia coli 

Pas, TM, HAMP, 
DHp, Kianse 

Sub-millimolar divalent 
cations or acidic pH or 
anti-bacterial peptide 

iraM, gadW, hdeD, 
hdeA, hdeB 

[23,26-28] 

ArsR/S Helicobacter pylori Pas, TM, HAMP, 
Kinase 

Acidic pH ureAB, ureIEFGH, 
amiE, amiF, hp1186 

[41-43] 

CadC Escherichia coli 
Vibrio cholera 
Salmonella Typhimurium 

Pas, TM, DB Acidic pH and lysine cadA, cadB [47,52] 

Pas: Periplasm; VFT: Venus flytrap; TM: Transmembrane; PAS: Per-ARNT Sim; HK: Histidine kinase; HPt: Histidine 
phosphate transfer; HAMP: Histidine kinase, adenyl cyclase, methyl-accepting chemotaxis protein and phosphatase; DHp: 
Dimerization and histidine phosphotransfer; DB: DNA-binding. 

 

2.1  酸信号转导系统对氨基酸脱羧的调控

作用 
细菌中目前有 4 种基于氨基酸脱羧的耐酸

系统(acid resistant system, AR)，由细胞质吡哆

醛-5′-磷酸 PLP 依赖性脱羧酶和相应的反转运

蛋白构成，包括谷氨酸依赖耐酸系统(AR1)、赖

氨酸依赖耐酸系统(AR2)、精氨酸依赖耐酸系统

(AR3)和鸟氨酸依赖耐酸系统(AR4)。它们通过

脱羧酶将 4 种氨基酸转化为碱性产物，同时消

耗 H+，碱性产物被反转运蛋白排出以交换新的

氨基酸，从而使细胞内外环境的 pH 升高。 
在极端酸胁迫中，谷氨酸依赖耐酸系统

(AR1)为微生物提供了强大的保护作用，是最有

效的 AR。AR1 系统是将胞外的谷氨酸通过谷氨

酸/γ-氨基丁酸反转运蛋白 GadC 泵入胞内，再依

赖于 2 种谷氨酸脱羧同工酶 GadA/GadB 和 H+反

应生成二氧化碳和 γ-氨基丁酸，GadC 泵出 γ-氨基

丁酸以后再次换取谷氨酸泵入，该过程消耗质

子，达到降低细胞内质子水平的目的(图 5)[58]。

GadE，是 AR1 系统的中央调节蛋白，在大肠杆

菌中，双组分调节系统 EvgS/EvgA、PhoQ/PhoP，
还有胶囊合成调节子(regulator of capsule synthesis, 

Rcs)三组分系统 RcsC/RcsD/RcsB通过间接或直

接的作用促进 GadE 的表达，从而激活 AR1 效

应基因 gadAB 和 gadC 的表达。EvgS/EvgA 会

触发 SafA-YdeO 操纵子的表达，YdeO 是阿拉

伯糖/木糖(arabinose/xylose, AraC/XylS)调节器，

其上调激活 GadE。PhoQ/PhoP 则是由连接蛋白

SafA 激活的，SafA 由 EvgS/EvgA 诱导产生，

是 2 个组分连接的桥梁。PhoQ/PhoP 进而激活

另一个连接蛋白 IraM，该蛋白通过抑制蛋白酶

连接子 RssB 的活性来抑制 RssB 对 RNA 聚合

酶的稳定阶段 σ 因子(stable phase σ factor of 
RNA polymerase, RopS)的降解，RopS 的增加促

进 GadE 的表达[59] (图 5)。在沙门氏菌中，PhoP
能够促进抗蛋白酶连接子 IraP 的表达来阻止

RopS 被降解[60]。 
赖氨酸依赖系统(AR2)由单个赖氨酸脱羧

酶 CadA、赖氨酸/尸胺反转运蛋白 CadB 和感知

外部酸化单组分分子 CadC 组成。CadC 在和

LysP 相互作用下，能够直接感知酸性环境和间

接感知赖氨酸，从而激活 cadBA 的转录。在沙

门氏杆菌中，cadAB 会被基因沉默因子 H-NS
抑制表达，而 PhoP 能够克服 H-NS 蛋白的基因 
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图 5  在大肠杆菌中基于酸信号转导系统的耐酸机制的调控网络[58]   Orn：鸟氨酸；Put：腐胺；SpeF：
鸟氨酸脱羧酶；PotE：鸟氨酸/腐胺转运体；Glu：谷氨酸；GABA：γ-氨基丁酸；GadC：谷氨酸/γ-氨基

丁酸转运体；GadA/B：谷氨酸脱羧酶；Lys：赖氨酸；Cad：尸胺；CadB：赖氨酸/尸胺转运体；CadA：

赖氨酸脱羧酶；Arg：精氨酸；Agm：胍丁胺；AdiC：精氨酸/胍丁胺转运体；AdiA：精氨酸脱羧酶；

+表示激活；−表示抑制；白框表示转录因子激活相应基因时的结合位点；耐酸基因：hdeD、hdeA、hdeB；

H+代表低 pH 值 
Figure 5  Regulatory network of acid tolerance mechanism based on acid signal transduction system in 
Escherichia coli[58]. Orn: Ornithine; Put: Putrescine; SpeF: Ornithine decarboxylase; PotE: Ornithine/Putrescine 
transporter; Glu: Glutamate; GABA: γ-aminobutyric acid; GadC: Glutamate/γ-aminobutyric acid transporter; 
GadA/B: Glutamate decarboxylase; Lys: Lysine; Cad: Cadaverine; CadB: Lysine/Cadaverine transporter; 
CadA: Lysine decarboxylase; Arg: Arginine; Agm: Agmatine; AdiC: Arginine/Agmatine transporter; AdiA: 
Arginine decarboxylase. + indicates activation; − indicates repression; White box indicates the binding site 
when the transcription factor activates the corresponding gene; Acid-tolerant genes: hdeD, hdeA, hdeB; H+ 
represents low pH. 
 
 



 
 

胡彤 等 | 基于酸信号转导系统的细菌耐酸机制及其应用 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

655 

沉默，帮助 cadAB 表达。赖氨酸脱羧酶 CadA
通过消耗 1 个 H+，将赖氨酸转化为尸胺和二氧

化碳，赖氨酸/尸胺反转运蛋白 CadB 将尸胺输

出胞外并输入赖氨酸(图 5)。由于尸胺比赖氨酸

更具碱性，CadB 介导的两种分子的逆向转运会

导致胞外 pH 升高[61]。赖氨酸脱羧酶 CadA 在

pH 为 5.7 时，活性最佳，所以赖氨酸依赖系统

在轻度酸胁迫中最有效[2]。 
另外，精氨酸依赖系统(AR3)和鸟氨酸依赖

系统(AR4)不依赖于 EvgS/EvgA 激活，它们脱羧

酶的最佳活性 pH 分别为 4.9−5.2 和 7.0 (图 5)[58]。

以上 4 种 AR 在酸胁迫中抵御效率是 AR1>AR3> 
AR2>AR4，而细菌拥有强大的耐酸系统，可能

是因为不同 AR 系统的重叠活性[2]。 

2.2  酸信号转导系统对伴侣蛋白修复功能

的调控作用 
在酸性环境中，细菌周质空间 pH 值会快

速下降，周质蛋白折叠所需要的氢键和盐桥会

被破坏，导致蛋白质无法正确折叠。周质伴侣

HNS 依赖性表达 (HNS-dependent expression, 
Hde) HdeA 和 HdeB 是两种小的 α-螺旋蛋白，

HdeA 含有 2 个参与底物结合的疏水表面位点

(I：49−55 AA，位点 II：28−35 AA)和 3 个酸敏

感区域 A、B 和 C (A：46−51 AA；B：34−40 AA；

C：24−29 AA)，它们可以在低 pH 时(pH<3.0)
与酸变性的底物蛋白结合，防止变性蛋白聚集

并促进蛋白活性恢复。当在中性 pH 值时，HdeA
和 HdeB 均是二聚体形式的非活性状态，在酸

性条件下(pH<3.0)，它们会解离为活性单体，

暴露出疏水区与底物结合，发挥伴侣活性[62]；

当 pH 值恢复到中性时，HdeA 和 HdeB 以可重

折叠构象缓慢释放底物蛋白。 
在大肠杆菌中，EvgS/EvgA 通过 EvgA- 

YdeO-GadE 上调 DNA 结合转录调节因子 YdeO
的表达，该调节因子过量产生会诱导 hdeAB 的

转录[58,63] (图 5)。YdeO 属于 AraC/XylS 家族[64]，

会激活其他耐酸基因的表达，如 gadBC、gadA、

hdeD 和 yhiE 等，有研究表明大肠杆菌中敲除

ydeO 基因后会降低宿主通过 EvgA 介导的耐酸

性。另外，磷酸化的 PhoP 蛋白促进调节因子

gadW 的转录，GadW 蛋白与 hdeA 启动子结合，

会促进大肠杆菌特异性 HdeAB 操纵子的转录

(图 5)[58]。还有 RNA 聚合酶全酶组装因子 Crl
通过调节核糖核酸聚合酶 (RNA polymerase, 
Rpo) RpoS 也可以进一步增加 hdeAB 的表达[65]。

此外，PhoP 能够直接激活 hdeD 基因的转录，

HdeD 是一种生化功能未知的膜蛋白，在大肠杆

菌高细胞密度的生长条件下，能增强大肠杆菌

的耐酸性[66]。 

2.3  酸信号转导系统对脲酶代谢的调控作用 
嗜中性细菌幽门螺旋杆菌在哺乳动物胃中

遇到极酸性条件仍能茁壮生长的能力依赖于含

镍的脲酶。ArsS/R 双组分系统对脲酶的表达具

有重要的作用，目前已确定缺失 arsS 基因的幽

门螺旋杆菌突变株不能在小鼠胃内定殖感染。 
幽门螺旋杆菌的脲酶基因簇中有 7个基因，

分布于 2 个不同的脲酶(urease, ure)转录单元

ureAB 和 ureIEFGH，包括编码脲酶亚单位的基

因 ureA 和 ureB，内膜 pH 门控尿素通道 ureI (该
pH 门控尿素通道能在酸性条件下帮助尿素进

入细胞，进而增加与脲酶的接触机会)以及组装

活性脲酶所必需的基因 ureE、ureF、ureG 和

ureH[67-68]。ureAB 和 ureIEFGH 的转录受低 pH
的正调控，这种正调控主要由 ArsS/R 双组分系

统介导。磷酸化的反应调节器 ArsR 结合到 PureA

和 Purel 启动子重叠延伸区域，正向调节脲酶基

因的转录，而 ArsS 的缺失几乎完全解除了对

ureA 和 ureI 的调控[69]。除了依赖 pH 的调控外，

ureAB 的转录随着 Ni2+离子的浓度的增加而受

到正调节[70]。幽门螺杆菌中的脲酶是一把双刃
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剑，一方面，它对幽门螺旋杆菌在哺乳动物高

酸性胃表面的生存和定殖十分重要；另一方面，

没有酸和尿素存在的条件下，它对幽门螺杆菌

却是致命的。所以，菌株可能通过下调脲酶活

性的策略来确保生存。Wen 等[71]发现一种新的

脲酶调控机制，该机制由 ArsR 介导。在中性的

条件下，非磷酸化的 ArsR 结合到 5′ureB-sRNA
启动子序列，发挥正调控作用。5′ureB-sRNA
是一个反义 sRNA，通过与 ureAB mRNA 进行

碱基配对，sRNA-ureB mRNA 双核苷酸的短暂

形成使其成为选择性下游降解的靶标，导致

ureB 转录物的 ureB 的 3′区被截短，脲酶活性下

降[71]。ArsS/R 对 5′ureB-sRNA 起着双重调节作

用：在中性 pH 下，5′ureB-sRNA 的表达受

ArsS/R 正调控；在酸性环境下，5′ure B-sRNA
的表达受 ArsS/R 的负调控[72]。 

幽门螺杆菌是迄今为止基因组序列特征化

的双组分系统数量最少的生物之一，且未发现

氨基酸脱羧酶或精氨酸脱氨酶同源物和 RpoS。
综上所述，脲酶系统对幽门螺杆菌酸适应的调

控作用至关重要，因此受到脲酶调控的双组分

转导系统 ArsS/R可以作为抗幽门螺杆菌感染的

潜在治疗靶点。 

3  基于细菌耐酸系统的生物工

程领域应用研究 
耐酸系统广泛存在于细菌中，如乳酸菌、

大肠杆菌、幽门螺杆菌和沙门氏菌等，随着研

究的深入和生物工程领域相关操作技术的进

步，基于细菌高效的耐酸系统的改造广泛应用

于多种高产活性物质工程菌株构建、环境生物

修复、肠道病原生物的预防等方面。 

3.1  耐酸系统在耐酸生产菌株构建中的应用 
乳酸菌广泛应用于食品发酵领域，如奶酪、

酪乳、酸奶的生产等，并能够作为益生菌定殖

于肠道，调节宿主健康。但是乳酸菌的生长通

常会面临发酵过程中产生的乳酸或肠道酸性物

质的抑制，所以增强乳酸菌的耐酸性对发挥其益

生作用至关重要[73]。目前已有较多研究，通过

对益生菌的耐酸系统进行改造或修饰，达到显著

提升其酸耐受能力的目的。例如，Zhang 等[74]

在产乳酸链球素菌株乳酸乳球菌 (Lactococcus 

lactis) NZ9000 (产量 2 810 IU/mL)中导入了来

自 E. coli 的耐酸基因 hdeA/B 以及参与细菌细胞

壁的肽聚糖合成的糖基转移酶 MurG 的编码基

因，获得高表达 hdeAB、murG 的工程菌株，其

乳酸链球素产量分别增加到 3 850 IU/mL 和   
4 377 IU/mL[74]。由于热休克蛋白 Lo18 在细菌受

到酸胁迫时能够提供细胞质蛋白保护作用，并有

效维持其细胞膜的稳定性，Weidmann 等[75]将来

自嗜酸菌的酒类酒球菌 (Oenococcus oeni)的
Lo18 编码基因在 L. lactis MG1363 中实现异源

表达，获得的 L. lactis 工程菌株耐酸能力得到显

著提升，达到提高工业菌株生产性能的目的[75]。 
另外，有研究者通过过表达外源或内源性

耐酸基因的方式来提高产酸微生物的耐酸性和

有机酸产量，与传统的菌株诱变及筛选相比，

这种方法更有效、成本更低，并且目的更明确。

例如，丁酸是一种四碳羧酸，广泛用于食品工业、

工业化学品、动物饲料补充剂、药物和香水的制

造，梭状芽孢杆菌(Clostridium prazmowski)是工

业中常用的丁酸生产菌株，但在发酵过程中常

常会遇到丁酸的胁迫导致后期生产效率大幅度

下降。为了解决这一生产难题，有研究者在酪丁

酸梭菌(Clostridium tyrobutyricum) ATCC 25755
中过度表达编码 I 类热休克蛋白编码基因 hsp，
实现了该菌株的丁酸耐受性和产量的提高。其

中，热休克蛋白(heat shock protein, HSP)，也称
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为分子伴侣，广泛存在于生物体中，并通过确

保新的蛋白质正确折叠或帮助错误折叠的蛋白

质重新正确折叠来执行伴侣功能[76]。 
除此之外，丙酸是一种常见的化学材料，

广泛应用于食品、药品和化学品加工领域，而传

统工艺中利用詹氏丙酸杆菌(Propionibacterium 
jensenii)生产丙酸时，在生产后期也会面临丙酸

抑制 P. jensenii 生长的情况，因此生产菌株的耐

酸性对丙酸的效价和生产率至关重要。Guan 等[77]

提出利用工程化精氨酸脱氨酶和谷氨酸脱羧酶

这 2 个关键的耐酸元素，来增加细胞维持细胞

内 pH 稳态的能力，以保护 P. jensenii 免受丙酸

胁迫。研究者通过在 P. jensenii 中过表达编码

精氨酸脱氨酶和谷氨酸脱羧酶的 5 个基因

(arcA、arcC、gadB、gdh 和 ybaS)增强了菌株的

耐酸能力，有效地提高了菌株对丙酸的抗性与

丙酸产量，与原始菌株相比，突变菌株的丙酸

产量增加了 22.0%[77]。 

3.2  耐酸系统在环境生物修复中的应用 
研究耐酸机制有利于污染环境中微生物修

复方法的建立及进一步优化。例如，一些具有

复杂耐酸机制的嗜酸细菌可以实现酸性污染物

的高效生物降解，将微生物中与耐酸性密切相

关的基因元件引入中性污染物降解细菌中，可

以提高细菌对酸性环境的生物修复的效率。 
酸在制造业中的广泛使用导致排放到环境

中的酸性废物流的增加，酸和其他有机污染物

的共同污染限制了中性粒细胞降解剂的生物降

解能力。Zhou 等[78]通过基因工程手段引入外源

的谷氨酸脱羧酶(glutamate decarboxylase, GAD)
依赖系统和极端辐射抗性全球调节器(IrrE)，提

高了污染物降解恶臭假单胞菌 (Pseudomonas 
putida) S16 的耐酸性。与野生型相比，具有 GAD
系统或 IrrE 调节器的工程菌株可以在 pH 4.5 下

生长[78]。本实验室研究发现，甲醛降解菌甲基

杆菌(Methylobacterium sp.) XJLW 降解室内污

染物甲醛时，细胞内甲酸的积累，限制了细胞

的生长与代谢，降低了甲醛的降解能力。王彦

心[79]构建了异源表达来自大肠杆菌的谷氨酸脱

羧酶依赖的耐酸系统 GAD 的菌株，提高了甲基

杆菌降解甲醛时对甲酸的耐受力以及对甲醛的

降解速率，24 h 后重组菌株的甲醛降解能力与

野生型菌株相比提升 10%左右[79]。另外，提高

其他污染物降解菌的酸耐受能力，如能降解多

环芳烃的恶臭假单胞菌 B6-2[80]、铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa) DQ8[81]以及醋杆菌

(Acetobacter Beijerinck)[82]，无疑有助于改善酸

污染环境的研究。 
因此，优化耐酸元件作为酸性环境中促进

细菌生长的工具，对于酸性条件下的生物修复

十分重要，需要结合合成生物学，更深入地了

解微生物的耐酸机理，从而对耐酸微生物的生

物修复作出巨大贡献。 

3.3  基于耐酸系统的肠道疾病预防 
食源性致病菌与人类生活息息相关并对人

类健康产生威胁，最常见的食源性致病菌包括

沙门氏菌、致病性大肠杆菌、幽门螺杆菌等，

它们都有抵抗低 pH 环境的能力，能够穿过哺

乳动物酸性环境下的胃，然后以较低的感染剂

量引起疾病。如果能够抑制致病菌中耐酸系统，

对人类或其他哺乳动物预防和治疗肠道疾病将

具有重要意义。 
已有研究将目标投向酸信号转导系统，以

它们被激活所必需的位点或者以它们调控的基

因等为靶点，酸信号转导系统存在于细菌中，

但不存在于动物界，这使得它们成为寻找新抗

菌化合物有吸引力的靶点[83]。例如，González
等[84]以反应调节剂 ArsR 作为抗幽门螺杆菌感

染的治疗靶点，成功筛选到了石胆酸为抑制剂，

这种胆汁酸将克拉霉素对幽门螺杆菌克拉霉素
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耐药菌株 ATCC 700684 的杀菌能力提高了 32 倍。

沙门氏菌 PhoP/PhoQ 双组分信号转导系统是主

要的毒力调节因子之一，Cabezudo 等[85-86]鉴定

出 PhoP/PhoQ 的抑制剂芳香酰基腙，有望作为

沙门氏菌的抗菌化合物。因此，以酸信号转导

被激活所必需的位点或者以它们调控的耐酸基

因等作为新型抗菌治疗的靶点，来抑制致病菌

的耐酸能力是可行的。 
因此全面深入了解耐酸机制被激活的原理

以及调控机制为杀死致病菌提供了全新的靶点

及更多可能性。 

3.4  新型耐酸调控元件的应用 
除了传统的耐酸系统及耐酸调控网络外，

细菌中还具有一些复杂的新型耐酸调控元件，

可作为药物靶点或用于耐酸菌株的构建。 
阪崎克罗诺杆菌(Cronobacter sakazakii)是

寄生在人和动物肠道内的一种革兰氏阴性无芽

孢杆菌，可以引起任何年龄的人发病，尤其是

对于婴幼儿，能够引起败血症、脑膜炎和坏死

性小肠结肠炎等疾病，致死率高达 40%−80%，

并可能留下严重的神经系统后遗症，因此成为

研究者重点关注的肠道致病菌。Ji 等[87]的研究

结果表明，阪崎克罗诺杆菌中的酸调控因子新

型脂蛋白(novel lipoprotein, nlp) nlpD 在遇到酸

胁迫时表达量显著增加，使得该致病菌株的耐

酸能力增强，在胃酸环境中仍具有较高的致病能

力。由于 nlpD 能够编码细菌脂蛋白，Ji 等[87]推

测，nlpD 能够响应酸环境胁迫并保持细胞膜的

完整性，从而提高其耐酸能力。后期试验结果

证明了相应的猜测，敲除了 nlpD 的菌株在酸环

境下细胞膜完整性受到破坏，酸耐受能力显著

下降。因此该研究提出可以将 nlpD 作为潜在的

药物靶点，通过降低该致病菌株的酸耐受能力

从而削弱其在宿主肠道环境中的存活能力，达

到降低毒性的目的。 

Zhu 等[88]将 L. lactis NZ9000 参与基因组同

源重组并与菌株酸耐受能力密切相关的重组

(recombination, rec)基因 recT 过表达，获得的重

组菌株对乳酸(pH 4.0)的耐受力比野生型菌株

提高了 10.4 倍，为酸耐受工程菌株的构建提供

新思路和新元件。 
一些未知的调控因子可能在感知到外界酸

环境的压力后对细胞的耐酸能力起到调控作

用。例如，苗森[89]发现 L. lactis 细胞中 1 个未

知的 sRNA 277 与 L. lactis 的耐酸能力密切相

关。在受到 pH 5.0 酸性环境胁迫时，sRNA 的

表达量提高了 3.3 倍[89]。而且，sRNA 277 可直

接抑制与酸胁迫相关调控因子 YthA 的表达，

从而间接抑制精氨酸和组氨酸的代谢，对菌株

的耐酸能力产生负调控作用。因此，通过敲除

sRNA 277，成功地构建了高耐酸性的乳酸乳球

菌工程菌株，提高了该乳酸菌在宿主胃酸环境

中的存活率。 
本实验室近期通过增强酸的下游代谢流，

改善了甲醛消减菌株甲基杆菌 XJLW 面临酸胁

迫时的生长与代谢能力。主要通过对相关基因

的启动子进行替换与改造，获得的新型工程菌

株在甲醛降解时其甲酸积累含量比野生型菌株

减少 57.35%，细胞存活率提升约 26.32%，也为

提高微生物耐酸能力提供了一种新的策略。这

些新型耐酸调控机制和元件的发现与利用丰富

了耐酸系统实际应用元件库和策略。 
综合上述，本文将细菌耐酸系统在生物工

程领域中的应用进行了归纳总结，如表 2 所示。 

4  展望 
本文基于对耐酸细菌中酸信号转导系统的

结构组成及工作机制的概述，详细阐明对细菌

中相关耐酸机制的调控作用，更加全面、深入

地了解耐酸细菌在酸胁迫中发生的一系列复杂 
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表 2  耐酸系统在生物工程领域的应用 
Table 2  Application of acid-resistant system in the field of biotechnology 
Field Strain Genes Method Results References 
Construction of 
engineering 
strain 

Lactococcus lactis 
NZ9000 

hdeA, hdeB 
 
murG 

Exogenous 
transfer 

Streptomycin lactate (IU/mL) 
2 810→3 850  
2 810→4 377 

[74-77] 

Lactococcus lactis 
MG1363 

Lo18 Exogenous 
transfer 

Anti-resistant ability increased  

Clostridium 
tyrobutyricum  

hsp Over express Butyric acid tolerance and yield 
increased 

Propionibacterium 
jensenii 

arcA, arcC, 
gadB, gdh, ybaS 

Over express The propionic acid yield 
increased by 22.0% 

Bioremediation 
of environment 

Pseudomonas  
putida S16 

IrrE Exogenous 
transfer 

More than 90% of pollutants were 
degraded within 48 h at pH 5.0 

[78-79] 

Methylobacterium sp. 
XJLW 

GAD  
system 

Exogenous 
transfer 

The degradation rate of 
formaldehyde was improved 

Prevention of 
intestinal disease  

Helicobacter pylori  arsR Inhibited 
express 

Survival ability is reduced by 32 
times 

[80,85-87] 

Salmonella 
Typhimurium 

PhoP Inhibited 
express 

PhoP transcription level 
decreased  

Cronobacter sakazakii nlpD Knockout Survival rate increased  
Discovery of 
new acid 
resistant system 

Lactococcus  
lactis NZ9000 

recT Over express Survival rate increased by 10.4 
times at pH 4.0 

[88-89] 

 sRNA 277 Knockout Survival rate increased  

 
的生理反应。期望以全面深入了解细菌耐酸系

统为出发点，运用合成生物学领域的相关实验

技术，构建高耐酸微生物工程菌株以更好地生

产高附加值的功能性物质并实现酸性污染环境

的高效修复，相比于传统的诱变育种以及新菌

株的广泛筛选，基于合成生物学手段的酸耐受

提升操作方法具有目的性明确、效果显著、节

省人力物力等优势，并能缩减生产成本及周期，

因此具有极大的应用前景。目前对于部分益生

菌株如乳酸菌、酿酒酵母等菌株的酸信号转导

系统的研究较少，研究多集中于对相关酸耐受

基因的研究与挖掘，因此对益生菌株基于酸信

号转导系统的耐酸调控机制进行深入研究将有

利于相关菌株发挥更广泛的益生功能，满足更

多消费及生产需求，或者在医药开发领域，基

于细菌的酸信号感应机制寻找新的作用靶点，

来减弱耐酸致病菌的对酸的感知以及耐酸能

力，为耐酸致病菌引起疾病的预防及治疗提供

全新的思路。 
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