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摘   要：发酵工业作为生物技术产业的重要组成部分，在我国工业结构中占据了极大比重，而

在工业发酵后期菌体代谢物、中和剂以及补料物的累积使微生物受到极大的渗透胁迫，严重影响

了细胞生长及目标产物代谢，致使发酵产量与效率偏低。本文主要针对高渗胁迫下微生物的细胞

结构、应答途径、基因、蛋白、代谢、分裂机制进行综述与分析，并以微生物菌种特性结合工业

发酵技术为改良思路，从菌种改良、外源添加保护剂、改良中和剂、去除渗透抑制因子、膜过滤

技术等方面找寻潜在渗透保护措施，以期为发酵行业生产力水平的提升、节能减排降耗提供参考。 

关键词：发酵工业；渗透胁迫；渗透应激；菌种改造；相容性溶质  
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Abstract: Fermentation industry, as an important part of biotechnology industry, covers a large 
proportion in industry in China. However, microorganisms face serious osmotic stress at the late 
fermentation stage as a result of the accumulation of microbial metabolites, neutralizers, and supplements, 
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which seriously affects the growth of cells and the production of target product and thus results in low 
fermentation efficiency and low yield of target product. This paper aims to summarize and analyze cell 
structure, response pathways, genes, proteins, metabolism, and division of microorganisms in the 
presence of hyperosmotic stress, and to sum up potential measures against osmotic stress based on the 
characteristics of microorganisms and the current available techniques: strain improvement, addition of 
protective agent, improvement of neutralizers, removal of osmotic inhibitory factors, and membrane 
filtration technology. In summary, this study is expected to serve as a reference for raising the production 
in fermentation industry, saving energy, and reducing waste emission and cost. 

Keywords: fermentation industry; osmotic stress; osmotic stress; strain modification; compatible solute 
 

微生物发酵工业是以现代生物技术为基

础，大规模生产人类所需菌体及发酵产物的重

要生物产业，发酵产品涉及食品、医药、农业、

养殖业等各行各业，在我国社会和经济生活中

具有不可替代的作用。微生物在发酵过程中可

能会面临各种胁迫作用，如温度胁迫[1–2]、酸胁

迫[2–4]、渗透胁迫[5]、氧化胁迫[6]等，这些胁迫

不同程度地抑制菌体生长繁殖，从而使发酵不

能达到理想的结果。在微生物发酵技术中，补

料培养与分批培养能够显著提高最终发酵所得

菌体生物量以及目标代谢物产量，是工业中最

常使用的发酵手段。在稳定的发酵工艺及环境

条件下，发酵过程中面临的主要胁迫为渗透胁

迫，其主要形成原因是发酵过程中代谢物(如乳

酸、乙酸等)与流加补料过程中未被完全利用的

营养物堆积，这些积累的粒子会使微生物在培

养过程中受到严重的渗透胁迫，抑制微生物的

活性和代谢能力。因此如何解决或缓解发酵过

程中微生物受到的渗透胁迫成为提高发酵产

量、降低能耗的关键点之一。 

1  渗透压的定义及形成原因 
1.1  渗透压的定义 

溶剂透过半透膜由稀溶液一边到浓溶液一

边的现象称为渗透现象，能恰好阻止渗透现象

发生而施加于溶液液面的压强被称为渗透   

压[7]。荷兰化学家 Van’t Hoff 整理并总结了渗透

压的性质及规律，并从理论上推导出难挥发非

电解质稀溶液的渗透压力与溶液浓度和热力学

温度的关系(公式 1)。 
π=cRT                       (公式 1) 
c 为摩尔浓度，单位：mol/L。R 为理想气

体常数。T 为热力学温度，单位：K。 
公式 1 表明在大气压与温度一定的条件

下，溶液的渗透压仅与溶液中不能透过半透膜

的溶质粒子数有关，且与溶质的本身性质无关。 

1.2  微生物发酵中高渗形成原因 
溶液的渗透压换句话来说就是溶液中溶质

微粒对水的吸引力，溶质微粒越多则溶液渗透

压越高，微生物发酵为获得高产生物量或代谢

产物需要在培养基中加入各种营养物质(碳源、

氮源、缓冲盐、微量元素、促生长因子等)及 pH
调节剂(氢氧化钠、碳酸氢钠、氨水等)[8]，这些

加入的分子、离子以及菌体自身繁殖分裂都会

使溶液的渗透压升高。大多数工业发酵的生产

初始底物不会达到抑制该菌生长的渗透压，但

随着发酵时间的进行，发酵液渗透压急速增长，

在达到一定限度后严重减缓细胞分裂速度、抑

制细胞活性。为探究使渗透压升高的主要因素，

本课题组对比了十几种乳酸菌发酵液与离心上

清液渗透压，发现去除菌体的上清液比发酵液

渗透压略低，但差异不显著，这证实了细胞个
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体的积累并不是导致发酵液渗透压急剧升高的

主要原因。对比不同发酵方式发现，自然发酵

后的发酵液渗透压水平最低，这也与发酵水平、

代谢物浓度低有关；恒 pH 分批培养法操作简

单、技术成熟、发酵水平较高，但发酵过程中

代谢物与中和剂的累积会使渗透压达到较高水

平；恒 pH 补料培养法虽然发酵水平较高，但

其补料加入的物质进一步增加了环境中的渗透

压。综上所述，发酵工业中使渗透压升高的主

要因素是代谢物、中和剂以及补料物的累积。 

2  微生物在渗透胁迫下的应激反应 
2.1  渗透压对细胞结构的影响 

自由水与结合水以适当的比例在细胞中维

持细胞环境及胞内渗透压，为了维持正常的细

胞体积和有利于生化反应的环境，细胞质及其

细胞器的水活性必须低于周围介质的水活，而

渗透压的变化将会极大地影响胞内的水分含量

以及水活性。当细胞处于高渗透环境时，细胞

膜通透性改变，胞内水分会迅速外流，细胞体

积缩小，最终甚至会质壁分离，从而造成细胞

在结构和生理上的损伤 [9–10]。细胞壁与细胞膜

是细胞中最先感应到外界渗透压力的结构，此

外，高渗透压环境下胞外的 Na+、K+和其他的

一些非离子溶质，都会严重扰乱胞内 pH 稳定，

胞内某些酶的构象也会发生变化[11]。Finan 等通

过使用 2 种不同的光漂白方法测量 10 kDa 葡聚

糖在细胞核和细胞质内和之间的转运，发现高

渗透胁迫会使细胞核尺寸显著缩小，同时染色

质结构改变导致核空隙率增加，而低渗环境对

细胞核几乎没有影响[12]。高渗胁迫还会对细胞

形态和细胞膜脂肪酸产生较大的影响，顾頔[13]

发现高渗胁迫下 Brachybacterium muris 的细胞

壁变薄，细胞趋于椭圆，细胞膜不饱和脂肪酸与

饱和脂肪酸的比例增加了 69.9%，细胞膜流动性

也有所提高，这是细胞在高渗胁迫下的一种应激

反应，通过改变细胞膜中的磷脂类型与比例来维

持正常细胞生理状态，一般来说，在高渗环境中，

细胞膜的阴离子磷脂比例会显著增加，从而保持

细胞膜中的双相层。耐渗透菌株正是因为具备多

种应激功能维持生理状态，才能使自身拥有更强

的渗透压耐受性，所以通过研究耐渗透菌株耐受

机理，可以为基因改造、寻求外源保护剂提供理

论依据与指导(具体方案在下文介绍)。 

2.2  渗透压下微生物的主要调控方式 
微生物的渗透应答途径相当复杂，原核生

物可以通过复杂而高效的信号传导途径响应外

界渗透压的变化，其中最典型的就是双组分转

导途径[14]。目前细菌中已知的双组分信号转导

系统约有一千多种，且应答途径复杂繁多，下

面以大肠杆菌为例阐述原核微生物的渗透应答

调控。当胞内外渗透压发生变化时，直接渗透

传感器通过检测水的活性启动其他传导信号从

而做出反应，同时间接渗透传感器通过检测由

渗透压变化造成的细胞体积、膨压、膜张力、

溶质浓度等因素做出反应。在胞外渗透压高于

胞内时，2 种感应器通过一系列复杂的信号传

递后，激活一些关键基因的转录表达 [ 1 5 ]，

EnvZ/OmpR 是大肠杆菌中响应渗透压的关键

双组分系统，当 EnvZ 激酶直接感应到高渗胁

迫后，会迅速磷酸化 OmpR，OmpR 通过上调

ompC 基因表达，下调 ompF 基因表达，提高

OmpC 蛋白量，减少 OmpF 蛋白量，缩小外膜

蛋白的形成孔径，从而适应高渗透压带来的不

良影响[16–17]。膜整合传感蛋白(KdpD)和细胞质

反应调节因子(KdpE)作为调控 K+的双组分系

统，通过控制 KdpFABC 转录提升胞内 K+浓度

以响应渗透胁迫[18]；主要由介导离子转运的跨

膜亚基 TrkH、TrkG 与外围调节亚基 TrkA 组成

的 Trk 系统在 ATP 绑定蛋白 SapD 的协助下可 
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以快速有效地吸收胞外 K+[19]，这 2 组调控

系统在高渗下共同作用，介导胞内 K+的积累。

与此同时，ProP、ProU、BetT、BetU、OtsA、

OtsB 等转运蛋白被相关基因转录表达，介导脯

氨酸、甜菜碱、海藻糖等相容性溶质的积累[20]。

K+与相容性溶质的积累可使胞内渗透压一定程

度地提升，从而平衡胞外渗透压环境，但细胞

对高渗的应激自我保护是有限度的，一旦胞外

渗透压远高于胞内，细胞内环境仍会失衡，导

致细胞结构和生理上的损伤，甚至彻底破裂失

活。在面对低渗环境时，MscL 和 MscS 通道会

介导溶质的流出，同时水通道相关蛋白 AqpZ

控制水分不向外流出，以保证胞内环境稳定[21]。 
对 于 真 核 细 胞 来 说 ， 高 渗 甘 油 (high 

osmolarity glycerol，HOG)途径是应答高渗胁迫

的关键响应通路。以酿酒酵母为例，HOG 途径

是由 2 个不同感知方式来感知渗透变化从而激

活 Hog1 以响应高渗，一种是由 Sln1-Ypd1-Ssk1
磷脂酶系统组成，高渗胁迫下 Sln1 失活，从而

使 Ssk1 水平上升，激活 Ssk2 和 Ssk22，Ssk2
和 Ssk22 通过磷酸化激活 MAPK Pbs2，最后将

磷酸化信号传至 Hog1 蛋白；而另一分支是由

Sho1 感应，MAPK Pbs2 与 MAPKK Ste11 共同

作用，最终激活 Hog1 蛋白[22](图 1)。作为 HOG 

 
图 1  渗透应答途径[20–23] 
Figure 1  Osmotic response pathway[20–23]. A: K+ transporters TrkA(G/H)/SapD and KdpFABC mediate K+ 
accumulation in response to high osmotic pressure. Enzymes OtsA and OtsB mediate trehalose synthesis 
from glucose at high osmotic pressure. Transporters ProP, ProU, BetT, and BetU mediate some compatible 
solutes accumulation at high osmotic pressure. By regulating the expression of OmpC and OmpF proteins, 
the pore size of outer membrane proteins can be reduced. Aquaporin AqpZ mediates transmembrane water 
flux. Mechanosensitive channels MscL and MscS mediate solute efflux in response to decreasing osmotic 
pressure. B: Sln1 and Sho1 are osmotic receptors in eukaryotic cells. Ypd1, Ssk1, Ssk2, Ssk22 and Pbs2 are 
osmotic signal transduction proteins. Hog1 activates the expression of downstream response genes. Enzymes 
Gpd mediates glycerol synthesis at high osmotic pressure. Transporter stl1 regulates glycerol intake. Glycerol 
aquaporin Fps1 closes the outward transport channel of glycerol. 
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途径的关键蛋白，Hog1 对于菌株的耐受渗透性

起着至关重要的作用，当细胞核接收到磷酸化

的 Hog1 蛋白，便会激活下游应答基因 gpd1、
stl 等的表达，通过 Stl1 与 Gpd 控制甘油的转运

及合成，激活甘油-水通道蛋白 Fps1 关闭甘油

向外运输通道，同时从胞外摄入甘油，从而起

到胞内快速积累甘油应激渗透胁迫、调节胞内

生理状态等作用。 
2.3  结合蛋白组学分析渗透胁迫 

在高渗透胁迫下，细胞不仅会发生脱水、

离子紊乱、质壁分离等现象，还会通过作用相

关蛋白进而使细胞发生改变，通过对耐渗透菌

株酶学的分析，发现多种耐渗透菌株在细胞内

能形成具有特殊功能的蛋白酶以适应环境，目

前已经有大量科研人员通过对蛋白质组的研究

来进一步探索渗透压对于各种细胞的作用与影

响。细胞在面对渗透胁迫时主要有 2 类蛋白进

行作用，一类是胁迫蛋白，一类是代谢蛋白，

这些蛋白在面对外界刺激时与其他分子组成一

个复杂交错且具有精密调控的反应网络。如图

2 所示，在高渗胁迫下，渗透感应器以不同途

径激活胁迫蛋白与代谢蛋白，完成对细胞结构、

离子通道以及代谢通路的调控，从而使细胞在

一定范围内能够适应不断变化的环境。目前针 
 

 
 

图 2  蛋白组学分析微生物部分渗透胁迫机制 
Figure 2  Proteomic analysis of partial osmotic stress mechanism of microorganisms. 
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对微生物渗透胁迫蛋白组学的系统研究还较

少，很多只停留在细胞膜上蛋白以及代谢调节

蛋白等少部分级联反应。 
Luo 等[24]基于 iTRAQ 技术对渗透胁迫下

的 3 株植物乳杆菌进行了蛋白质组学分析，发

现 3 株处于对数期植物乳杆菌 (TCC14917、
FS5-5 和 208)在高渗胁迫下相比对照组分别有

44、57、112 个差异表达蛋白，这些差异表达蛋

白主要涉及糖代谢、氨基酸代谢、冷胁迫反应、

氧化磷酸化、核苷酸代谢、多肽生物合成和蛋白

质生物合成。Palomino 等[25]发现，Lactobacillus 
acidophilus ATCC 4356 在 0.6 mol/L NaCl 的高渗

条件下，S 层蛋白的分布会发生很大的变化，在

该条件下辅助蛋白SlpX可占S层总蛋白的40%，

而对照组只能达到 10%，这与肽聚糖和脂磷壁

酸含量成反比，所以可能是在高渗条件下增强细

胞壁的一种应激反应。徐沙等[26]通过二维电泳

和 iTRAQ 技术对不同渗透压条件下光滑球拟酵

母 Torulopsis glabrata CCTCC M202019 细胞内

的蛋白质组差异进行分析，发现其核糖体亚基蛋

白、控制细胞分裂的蛋白、DNA 拓扑异构酶和

一些转运蛋白在高渗条件下表达水平大幅上升，

此外超氧化物歧化酶和富脯蛋白的表达量随渗

透压的升高而逐渐增加，这可能与高渗环境下活

性氧簇和胞内脯氨酸的积累有关。顾悦[27]发现，

在高渗透胁迫下，屎肠球菌 8-3 与发酵乳杆菌

2-1 中 S-核糖高半胱氨酸裂解酶 LuxS 和 S-腺苷

高半胱氨酸核苷酶 Pfs的表达量与渗透压成正相

关，而 LuxS 与 Pfs 是参与 LuxS/AI-2 群体感应

系统形成的重要蛋白，说明渗透压胁迫有诱导试

验菌株的 LuxS/AI-2 系统发挥调控作用的趋势，

但其具体作用方式还没有明确的研究，可能与参

与菌体代谢、增强细胞壁有关。 

2.4  渗透胁迫对细胞分裂造成的影响 
目前渗透胁迫的机理研究中，对代谢相关

基因与蛋白质的分析占绝大多数，而对菌体响

应渗透胁迫环境的分裂机制鲜有研究。在工业

发酵中，细胞发酵与细胞分裂息息相关，增强

细胞分裂能力可以极大程度地提高发酵产品的

生产率[28]，所以我们不仅需要生物个体活性机

制的理论知识为支撑，细胞分裂机制更是工业

关注的重点。渗透胁迫是否对细胞分裂有阻碍

作用，又是如何进行阻碍，这些问题需要我们

更加深入地研究。 
细菌的分裂体通常是一种环形结构，能够

在子细胞之间形成隔膜[29]，菌体细胞的分裂是

由组成分裂体的蛋白质复合物驱动的，其中包

括 FtsA、FtsB、FtsE、FtsK、FtsL、FtsQ、FtsX、

FtsZ、Ami A、AmiB、AmiC、ZapA、ZapB、

MatP 等[29–32]，通过研究这些蛋白质复合物在胁

迫下的反应，陈熙明[33]发现，OtsA 作为细胞中

的渗透感受器，是海藻糖的相关合成酶，其在

渗透胁迫下会发生解聚合，使得 FtsZ 的聚合减

少，Z 环(DNA 复制和染色体分离后，在细胞中

间由丝和多种蛋白组成，介导菌体隔膜形成和子

细胞分离)组装停滞，从而使节杆菌的分裂受阻。

Liu 等[34]发现 Listeria monocytogenes 08-5923 在

乳酸钠与乙酸钠积累的渗透胁迫下菌体内 ftsE
基因显著表达下调，使 FtsE 蛋白含量降低，从

而使细胞分裂受阻。涂远强[35]发现在 2% (W/V) 
NaCl 的盐胁迫下，Lactobacillus bulgaricus sp. 
1.1 的 DNA 复制并没有受到影响，但该胁迫通

过下调基因 ftsZ 和 dnaA 的表达，抑制分裂环

的组装，从而使分裂受阻。 

3  应对渗透胁迫的保护措施 
不同微生物面对环境中渗透胁迫的耐受能

力不同，在工业上筛选一株具有良好耐渗透能

力的菌株可以大大提高发酵效率以及菌体存活

率，而利用脱盐、添加相容性溶质去除或适应
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工业废水、废料中渗透胁迫因子的方法可缩减

生产成本，同时提高生产及回收利用效率，符

合国家绿色可持续发展的理念，所以研究菌株渗

透机理以及保护措施是提高产能的重要方向。 

3.1  传统方法筛选与改造 
优良的菌株是生物工业实现高效高产的基

础，传统菌种筛选是指从自然界或已保藏菌株

中筛选出具有特殊性能的菌株。Tian 等[36]利用

高通量筛选技术筛选出 1 株耐高渗透压的

Lactobacillus paracasei NCBIO01-M2 突变体，

该菌不仅具有良好的耐渗透能力，还具有良好

的产乳酸性能，这是因其能更灵活地调节不饱

和脂肪酸比例以及细胞内相容性溶质。 
传统菌株改造是指通过自然诱变、物理诱

变及化学诱变等方法改良菌株某方面特性，从

而提升生产效率，利用传统菌株改造方法如诱

变、有性重组、驯化等[37]能够有效获得耐渗透

压菌株。多数研究者喜欢利用盐或高营养底物

制造高渗透环境去驯化菌株，但这并不等同于

发酵环境中的渗透胁迫，经多次模拟实验发现，

使用不同种类的盐或营养物质营造相同渗透条

件发酵得到的生物量存在显著差异，这可能与

分子量、毒性、缓冲作用以及菌株差异有关，其

中 NaCl 对发酵造成的抑制作用相对较小，是目

前筛选或驯化耐渗透菌株的良好方法。李羚等[38]

利用不同浓度海盐培养基对 Sanghuangporus 
baumii 进行传代驯化，意图获得优良耐盐性能，

最终得到的 Sanghuangporus baumii 生长速度略

有提高，但差异不显著，仍受到很强的抑制作

用，这也间接地证明了驯化工作中面对的重重

困难。张树武等 [39]对 Trichoderma atroviride 
T-YM 进行了 3 min 紫外诱变并结合筛选处理，

意图获得高效耐盐突变株，在 NaCl 溶液模拟盐

胁迫条件下对比发现，突变株菌落生长速度和

产孢量显著高于原始株，分别增加了 17.69%和

28.82%，可见紫外诱变可作为选育耐渗突变株

的有效方法。目前诱变、驯化等传统改造方法

已相对成熟且应用较为广泛，但其过程具有一

定的随机性，且筛选难度大、耗时长[40]，所以

菌株的筛选工作仍需相关工作者不断地努力与

优化。 

3.2  基因改造 
一些科研人员通过改造微生物的基因，过

量表达相关酶的合成基因从而使目标具有更耐

渗透压的能力。hog1 基因是真核微生物中有利

于抵抗高渗透压环境的基因，向婷 [41]克隆了

Rhizophagus irregularis (AH01) hog1 基因的全

长，发现其能够互补 Sc hog1 基因缺失突变株

的表型，提高酵母细胞对渗透压的耐受能力。

吴志勇 [42]将优化过的脯氨酸-4-羟化酶基因克

隆至枯草芽孢杆菌 WB600 中，在枯草芽孢杆菌

体内架构了一条反式-4-羟脯氨酸生物合成途

径，同时在 WB600 基础上通过一系列基因敲除

或过表达，构建了 proB 和 proA 基因过表达的

重组菌 WB601 和 WB602 与 glnA 基因缺失的重

组菌 WB603，发现 proB 和 proA 基因的过表达

均能显著提升细胞合成脯氨酸的能力，而 glnA
基因的缺失能增强脯氨酸合成途径，提高脯氨

酸的积累，2 种效应均可显著提高枯草芽孢杆

菌的耐渗透压能力且可以正向叠加。Qian 等[43]

在大肠杆菌 MHK13 中表达合成了转运甘氨酸

甜菜碱的关键基因 betL、opuD1、opuD2、opuD3，
并在高盐条件下检测了细胞对甘氨酸甜菜碱的

摄取情况，结果表明，4 种转运系统均能成功

转运，该菌在高渗环境中的耐受能力也获得显

著增强。利用简单的基因改造对于多基因控制

的性状难以实现理想的效果，若想彻底改造菌

株的耐渗透能力，必须结合菌株渗透压耐受机

制，利用系统生物学和合成生物学的方法，从

整体水平对生物系统进行分析设计，同时将改
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造完成菌株进行适应性与遗传稳定性评估，才

可用于工业化发酵。 

3.3  相容性溶质 
相容性溶质(compatible solute)是一类能在

细胞内积累到较高浓度且不干扰细胞内正常生

理环境易溶于水的低分子量有机化合物[44]。若

受到渗透胁迫，菌体会通过调控胞内代谢的方

式来响应负面因素的刺激，代谢相容性溶质(如
脯氨酸、谷氨酸、丙氨酸、甘油、胆碱、四氢

嘧啶、海藻糖、蔗糖等)[45–47]来平衡胞内水活，

从而营造利于细胞生存繁殖的环境，所以很多

研究者通过检测微生物在受到胁迫时代谢物的

变化来找寻能缓解渗透胁迫的保护剂。 
高渗环境下微生物积累相容性溶质的方式

有 2 种：直接从外界环境吸收和通过自身合成，

前者需要相应的渗透酶和有关转运蛋白, 后者

除了需要有关转运蛋白外，还需一套复杂的合

成酶系[48]。通过在培养基中外源添加相容性溶

质的方法可以一定程度地帮助菌体“抵抗”高渗

胁迫，细胞可以通过感受器感受胞外渗透压环

境，通过一系列复杂响应，代谢一定量的相容

性溶质，并控制相关蛋白从外界汲取更多的相

容性溶质以保护自身，但细胞本身可接受溶质

有限，所以渗透保护剂的效果是有限的。由于

微生物的多样性，菌株间存在很大的差异，其

基因型决定了其代谢相容性溶质的能力以及对

相容性溶质的接收能力，所以不同渗透保护剂

对不同微生物的保护能力也有着很大差异。综

上而述，相容性溶质可以帮助菌株在面对渗透

胁迫时起到显著的缓解作用，从而提升发酵得

率，但在发酵工业中存在着菌株适用差异，所

以需筛选不同相容性溶质来精准应对不同菌株

受到的渗透胁迫，表 1 统计了部分相容性溶质

在缓解渗透胁迫上的应用。 

3.4  新型培养方法 
工业上常使用恒 pH 分批培养或恒 pH 补料

培养方式进行发酵，但这 2 种方式均存在明显

缺陷，微生物的代谢产物、加入的 pH 中和剂

以及不断补料加入的营养物质均会使发酵环境

渗透压达到一个非常高的水平，从而对微生物

施加更高的渗透压力。一些研究者为解决传统

发酵工业中的渗透胁迫的问题，提出了很多新 
 
表 1  相容性溶质在缓解渗透胁迫上的应用 
Table 1  Application of compatible solutes in alleviating osmotic stress 
Compatible solutes Category Strains 
Proline Amino acid Actinomycetes succinate[49] 

Torulopsis glabrata[50] 
Betaine Alkalines Bacillus atrophaeus[51] 

Lactobacillus delbrueckii[52] 
Glycerol Alcohols Candida glycerinogenes[53] 
Glycine Amino acid Bacillus atrophaeus[51] 
Sucrose Sugars Cyanobacteria[54] 

Trehalose Sugars Sulfolobus acidocaldarius[55] 
Pipecolic acid Aromatic acid Corynebacterium glutamicum[56] 
Mannitol Alcohols Acinetobacter baumannii[57] 
Glucosylglycerol Glycoside compounds Cyanobacteria[58] 
Glucosylglycerate Lipid Cyanobacteria[58] 
Glutamate Amino acid Brachybacterium muris[13] 
Tetrahydropyrimidine Amino acid derivative Virgibacillus pantothenticus[59] 

Aspartic acid Amino acid Lactobacillus plantarum[60] 
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型发酵系统：Bähr 等[61]利用透析补料培养的方

法培养 Escherichia coli BL21，去除了部分小分

子代谢产物，同时补充新鲜营养物质，最终生

物量较普通分批培养提高了约 200 倍，但使用

透析培养的方法成本高、难度大、透析耗时长、

对工艺与设备的要求高，很难应用到工业生产。

Sung 等[62]采用膜过滤循环系统培养 Leuconostoc 

citreum HJ-P4，利用陶瓷膜过滤掉发酵废液，

同时不断补充营养物质，最终得到的菌体浓度

较分批培养提高了 6 倍，虽然生物量以及活性

有着巨大提升，但这种方式也有很大的弊端，

膜滤效率在后期会因膜的堵塞大大降低，而且

发酵废液中也仍有大量未被利用的营养物质，

清洗膜的过程也很耗时耗力，这也导致了很难

实施于工业发酵中。崔树茂[63]通过测定不同阴

离子树脂对乳酸根的吸附能力，筛选出阴离子

交换树脂 D319，将其与生物反应器结合创造出

一种新型培养方式，利用该系统高密度培养

Lactobacillus plantarum CCFM 8610，吸附高密

度发酵代谢生成的酸根离子，降低了环境中的

渗透压，从而达到细胞生物量的提升。但这种

培养方式对发酵环境人员操作水平要求较高，

且只能应用于少数微生物中，不具有普适性。

田锡炜 [64]发现相同浓度乳酸钙溶液的渗透压

远低于乳酸铵溶液与乳酸钠溶液，于是将发酵

中的补料中和剂 NH4OH 替换为 Ca(OH)2，L-

乳酸产率获得显著提高，由于乳酸钙的溶解度

很低，在浓度达到一定程度后便会发生结晶现

象，所以他改进了方案，使用中和剂组合策略

进行发酵：发酵过程前 8 h 使用 Ca(OH)2，8 h

至结束使用 NH4OH，这样的组合策略使发酵

菌体产率提高了 2.21 倍，尽管该方法操作较为

繁琐且具有一定的局限性，但为降低发酵环境

渗透压提供了新思路。 

4  总结与展望 
渗透胁迫作为工业中发酵后期面临的主要

胁迫，目前还没有完美的解决方案，本文从细

胞结构、应答途径与应激反应等方面阐述了渗

透环境对微生物产生的影响并简述了其部分响

应及作用机理，并以此为依据提供了数种潜在

可用于工业化生产的方案。 
目前国内针对渗透胁迫应用于发酵工业的

措施仍显不足，如今的发酵工程优化方法仍主

要将发酵过程看成一个宏观的化学反应整体，

以宏观环境和动力学参数来寻找最优的策略，

但随着发酵技术的不断进步与发展，为追求更

高的工业产量及生产效率，利用系统生物学和

生物合成技术对菌株的耐渗透性改造以及工业

元件的不断升级进化是必不可少的，在优化过

程中关注每一种微生物本身的生理代谢特性以

及不同尺度间各参数的变化与联系可以更好地

解决优化中的局部与整体问题。 
在未来的工业生产中一方面需要自然筛选

与菌株改造提供简单易行的抗胁迫手段，另一

方面需要在发酵系统上不断地更新换代，改进

智能环境调控系统及过滤循环系统，在产生渗

透胁迫时及时补料调控或剔除抑制因素。可以

预期，随着研究的不断深入，通过对表型特异

的菌株进行各组学的研究，结合代谢网络模拟

以及代谢流的分析，将会对渗透胁迫的作用机

制有着更清晰明确的认知，同时以此为理论依

据，应用于基因改造工程、相容性溶质的筛选

以及抗渗透元器件的构建，为发酵行业生产力

水平的提升、节能减排降耗提供实践指导。 
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