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摘   要：营养限制是微生物最常面临的环境胁迫之一。除了在营养物质匮乏的海洋、冰川、沙漠、

深层地表等自然环境中，越来越多的人工环境也出现了营养限制的特征，例如各类微污染水体、

提标改造的废水生物处理系统等。基质浓度极大地影响着包括细菌在内的许多微生物的生长、代

谢及群落结构，最终导致其功能的改变。为了在营养限制条件下维持生存，微生物首先需感知营

养供给的减少，其后通过基因、蛋白质、信号分子、代谢产物等对各代谢过程进行全局调控，最

后改变基质亲和力、生长速率、运动能力、形态等以适应营养不足。胞内各种信号物质及其触发

的响应是微生物应对营养胁迫的关键。本文分别梳理了以细菌为代表的微生物应对碳源、氮源限

制时的关键信号物质、受体蛋白/调控过程及响应结果，并分析了碳氮限制响应过程中的相互作用，

以期为极端环境微生物的认识、营养限制条件下微生物的应用，尤其是低浓度污染物生物处理、

生物监测等领域提供理论基础。 
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Abstract: Nutritional limitation is one of the common environmental stresses for 
microorganisms. In addition to natural environments such as oceans, glaciers, deserts, and deep 
surface severely deficient in nutrients, more and more artificial environments also present the 
characteristics of nutritional limitations, such as various micro-polluted water bodies and 
wastewater biological treatment systems with stricter discharge standards. Substrate 
concentration greatly affects the growth, metabolism, and community structure of 
microorganisms including bacteria, and eventually leads to changes in their functions. In order 
to survive with limited nutrients, microorganisms first need to perceive the reduction of nutrient 
supply, then regulate metabolic processes globally via genes, proteins, signal molecules, and 
metabolites, and finally change substrate affinity, growth rate, motility, and morphology to adapt 
to malnutrition. Intracellular signaling molecules and the responses triggered by them are the key 
for microorganisms to deal with nutritional stress. We sorted out the essential signal products, 
receptor proteins/regulation process and response results of microorganisms represented by 
bacteria when dealing with carbon and nitrogen source limitation, and then analyzed the 
interaction of carbon and nitrogen limitations in the response process. This review provides a 
theoretical basis for the cognition of microorganisms in extreme environments and the 
application of microorganisms under nutrient limitations, especially in the biological treatment of 
low-concentration pollutants and biological monitoring. 
Keywords: carbon limitation; nitrogen limitation; metabolic regulation; cyclic adenosine 
monophosphate (cAMP); stringent response 
 

营养物质的可利用性会极大地影响包括细

菌在内的许多微生物的生长、代谢及群落结构，

并最终导致其功能的改变[1-2]。微生物的营养状

态可分为营养过剩(nutrient excess)、营养限制

(nutrient limitation)与饥饿(starvation) 3种(图1)[3]。

其中，营养过剩常出现于以富集培养为目的的

人工环境中，而在自然环境和如今的污染治理

等工程环境中普遍存在的是营养限制与饥饿  
2 种状态[4-5]。例如，在提标改造的背景下，需

要对污水进行深度处理的情况愈发普遍，随之

而来的营养限制或饥饿的生长环境会导致功能

微生物处理污染物的效率下降。为了能够高效地

达标排放，往往需要辅以众多物理化学手段[5]。

考虑到这难以解决根本问题，许多学者正在寻 
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图 1  微生物营养状态的划分[3] 
Figure 1  Nutritional status of microorganisms[3]. 
 
找具有特殊污染物处理功能的微生物在营养

限制(低浓度基质)条件下稳定发挥作用的可能

性。但目前研究进展较为缓慢，有报道称饥饿

胁迫会使厌氧氨氧化细菌(anaerobic ammonium 
oxidation bacteria, AnAOB)的活性下降甚至丧

失[6-7]；还可能导致厌氧氨氧化颗粒污泥(anammox 
granular sludge, AnGS)的解体[8]。后续的实验表

明，虽然 AnAOB 培养物能通过休眠来维持其在

饥饿环境中的生存，且功能也趋于稳定，但其性

能与实验之初相比已大幅下降[9]。此外，上述研

究多从功能及污染物处理表现层面来考察微生

物的适应过程，后续的改良优化也多从工艺角

度进行 [10]，仍没有解决根本问题。其实早在

2008 年，就有学者以机理性的研究成果为基础，

通过对关键基因进行编辑来提高微生物的基质

消耗速率[11]。也就是说，若能从微生物本身出

发，深入理解其应对饥饿的内部生理生化机理

并加以利用，或许能为研究者们提供新的思路。

本文分别梳理了以细菌为代表的微生物应对基

础营养(碳源、氮源)限制时的关键信号物质、受

体蛋白/调控过程及一般响应结果，并分析了碳

氮限制响应过程中的相互作用，以期为具有特

殊污染物处理功能的微生物提供理论基础及研

究方法参考。 
理论上，某一微生物针对某种营养物质不

同营养状态之间的转换存在一个阈值，在底物浓

度水平达到阈值时会出现生理过程的调控[12]。

但由于不同营养状态之间存在重叠区域(图 1)，
且与此对应的响应过程是连续的，所以在实际研

究中难以将营养限制和饥饿 2 个营养状态及其

诱发的响应加以严格区分，本文统一为“营养限

制”。碳源、氮源是构成微生物细胞结构的基本

成分，也是最重要的供能营养元素。面对碳、氮

营养限制时，微生物的生理策略一般为：表达基

质亲和性更高、特异性更低的营养运输系统，或

改变原有运输系统的动力学参数以提高基质吸

收速率；同时也会通过合成相应的酶加快细胞内

储能物质的降解以及改变细胞结构和组成[13]。 
在研究和比较不同生长条件下微生物的基

因表达和生理响应时，细胞生长环境的控制是

至关重要的。其中，生长限制营养素的类型(如
C、N、P 等)和比生长速率是较为重要的 2 个参

数。除分批培养中的指数生长和营养不受限的

生长阶段外，稳态连续培养能够通过特定的限

制性营养精确控制比生长速率，从而控制其生

理状态，这也使得连续培养成为一种重复性较

好的实验方法[14]。 

1  细菌应对碳源限制的代谢调控 
碳源是微生物最为重要的营养元素之一。

微生物响应碳源限制的代谢调控过程十分复

杂，涉及若干种信号分子、受体蛋白及多方面的

响应结果。其中，起全局调控作用的信号分子环

腺苷酸(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)、
cAMP 受体蛋白(cAMP receptor protein, CRP)、分

解代谢抑制激活蛋白(catabolite repressor activator, 
Cra)形成了大多数对营养转运与核心碳代谢的

转录调控[15]。 
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1.1  cAMP-CRP 复合物及其调控作用 
1.1.1  信号分子 cAMP 

cAMP 是一种对于各种刺激下的胞内信号

转导起着关键作用的信号分子，控制着包括物

质分泌、细胞骨架构建、细胞迁移、增殖、分

化和凋亡等多种细胞活动[16]。碳源限制环境下，

cAMP 水平增加以激活分解代谢并抑制合成代

谢，使得细胞能量积累；相反，在碳源过剩环境

下，cAMP 水平降低以抑制分解代谢并激活合成

代谢，使得细胞能量消耗。cAMP 的合成与磷酸

转移酶系统(phosphotransferase system, PTS)相
关。包括细菌在内的许多微生物利用 PTS 系统进

行优选碳源(如葡萄糖)的摄取与磷酸化。大肠杆

菌的葡萄糖 PTS (glucose PTS)由 2 种胞质——蛋

白酶Ⅰ (EI)和含组氨酸蛋白(histidine-containing 
protein, HPr)，以及碳水化合物特异性酶Ⅱ复合

物(EII complexes)组成。当培养基中存在优选碳

源时，磷酸烯醇丙酮酸(phosphoenolpyruvate, 
PEP)的磷酸基团会通过 EI、HPr、EIIAGlc、

EIIBCGlc (Glc 代表用于运输葡萄糖)依次传递，

最终转移至葡萄糖上。去除了磷酸化的 EIIAGlc

会抑制非 PTS 途径(非优选碳)的其他碳水化合

物的转运[17]。而当优选碳源不足时，磷酸基团

传递链出现中断，EIIAGlc 的磷酸化程度难以减

弱，此时 EIIAGlc~P 会激活 cyaA 编码的腺苷酸

环化酶(adenylate cyclase, AC)催化 ATP 转变为

cAMP[18] (图 2)。但值得注意的是，细胞内的

cAMP 浓度水平与 PTS 转运体的饱和度并不完

全成反比[19]。通常认为，cAMP 通过磷酸二酯

酶(CpdA)催化降解，该酶对 cAMP 的 Km 值约

为 0.5–2.8 mmol/L。但是，由于 cAMP 在细胞

内浓度较低，且 CRP 对 cAMP 的表观解离常数 
 

 
 

图 2  葡萄糖 PTS、果糖 PTS、cAMP、Cra 之间的相互作用 
Figure 2  The interactions among glucose PTS, fructose PTS, cAMP and Cra. 
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约为 400 nmol/L[20]，因此 CpdA 可能不是影响

cAMP 浓度最主要的原因。由于 cAMP 常发现

于胞外，Hantke 等提出大肠杆菌可以通过外膜蛋

白 TolC 介导的外排来降低细胞内 cAMP 水平[21]。 
1.1.2  受体蛋白 CRP 

CRP 是 cAMP 的受体蛋白，它是细菌中研

究最为深入的转录因子之一，研究者们对其结

构与变构激活方式(图 3)、转录调节机制等方面

都进行了广泛的研究。其中，结合 cAMP 对大

肠杆菌分解代谢抑制的影响是 CRP 最主要的作

用。CRP 的 N 端区域为 cAMP 高亲和力结合域，

C 端区域由带有标准螺旋-转螺旋基序的 DNA
结合域组成。这 2 个区域由 1 个长螺旋(C 螺旋)
连接，该螺旋在二聚体界面形成一个卷曲的线

圈和一个短链，该短链末端是 D 螺旋[22]。cAMP
通过与转录因子 CRP 结合，形成 cAMP-CRP
复合物，该复合物与操纵子启动子区域内的特

定位点结合，可刺激或抑制转录起始，从而对

细菌的代谢起到全局调控的作用[23]。 
1.1.3  应答调控机制 

基因敲除技术由于其定向性、直观性的优

势从 20 世纪 80 年代发展至今常被用于进行对

微生物特定基因功能的考察[24]。碳源限制时，

野生型菌株的葡萄糖亲和力比 Δcya 菌株和

ΔCRP 菌株高 10–20 倍，这是由于相关基因被

敲除的突变菌种中大量参与碳源摄取的基因如

ptsG (葡萄糖)、malEFG 和 malK-lamB-malM (麦
芽糖)、gatBCD 和 mglBA (半乳糖)等均出现显

著下调。同时，突变体中编码外膜孔蛋白

(nmpC、ompF、ompA 和 ompC)、机械敏感通道

(mscL)和逆向转运蛋白(nhaA)的基因也出现了

下调[14]。此外，由 cAMP-CRP 信号介导的碳吸

收通量反馈可决定大肠杆菌利用的底物种类，

例如当葡萄糖摄取通量超过特定阈值，甘油的 

 

  
 
图 3  大肠杆菌 cAMP-CRP 复合物结构特征[22] 
Figure 3  Structural features of cAMP-CRP complex of Escherichia coli[22]. The protomers of CRP dimer 
are represented in blue and brown respectively, and the DNA recognition helix is highlighted in green. The 
C-helix of the dimer interface, the D-helix of the DNA binding domain and the positions of the key residues 
Ser-128 and Asp-138 are marked in the figure. 
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摄取就会被完全抑制 [25] 。以上研究均表明

cAMP-CRP 对提高细胞碳源摄取能力至关重要。

在碳代谢方面，细菌对低浓度葡萄糖的生理反应

表现为几种编码中心碳代谢相关酶的基因上调，

尤其是涉及三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, 
TCA)、糖酵解、糖异生及磷酸烯醇丙酮酸-乙醛

酸循环(PEP-glyoxylate cycle)等几个关键代谢

通路的酶[26]。其中，PEP-乙醛酸循环是在葡萄

糖限制的大肠杆菌细胞内发现的一种与 TCA
循环并行的新型碳水化合物完全氧化通路，其

关键反应为乙醛酸分流与 PEP 羧基激酶催化的

PEP 的再生，该代谢通路被证实在葡萄糖限制

的条件下有赋予细胞更大的代谢灵活性的重要

作用(图 4)[27]。研究表明，cAMP-CRP 对帮助细

胞适应 TCA 循环和 PEP-乙醛酸循环中碳通量

的变化也有重要作用。在碳源限制的 Δcya 菌株

中，编码 TCA 循环、PEP-乙醛酸循环等碳循环

途径的关键基因出现下调[14]。在缺乏 cAMP-CRP
复合物的 Cya 和 CRP 突变体中，细胞内基本不

再具有乙醛酸分流活性，且通过 PEP 羧基激酶

催化的 PEP 的再生也仅有基础通量，中心碳代

谢网络中通量的总体分布也表明 2 种突变体内

完全不存在 PEP-乙醛酸循环，这意味着在葡萄

糖限制下，cAMP 依赖型分解代谢抑制可以调控

PEP-乙醛酸循环的流量[28]。同时，也发现编码糖

酵解、糖异生、戊糖磷酸途径、甲基乙醛酸途径、

丙酸代谢和半乳糖醇降解的相关酶的基因也被

下调，尤其是半乳糖醇降解途径(gatD、gatZ 和

gatY)、丙酸代谢(prpB、prpC 和 prpD)和乙酰辅

酶 A 合成酶(acs)[14]，这表明 cAMP-CRP 具有在

碳源限制条件下赋予细菌摄取和代谢替代碳源

能力的作用。综合上述研究，cAMP-CRP 可在葡

萄糖限制时对替代碳源的运输系统和代谢途径

进行诱导，赋予现有代谢系统更大的灵活性[14,29]。 

 

 
 
图 4  TCA 循环(A)与 PEP-乙醛酸循环(B)[27] 
Figure 4  TCA cycle (A) and PEP-glyoxylate cycle (B)[27]. 
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1.2  Cra 及其调控作用 
1.2.1  信号分子 F1P 与 FBP 

除 CRP 外，隶属于 LacI-GalR 家族的转录

因子 Cra 也与碳代谢调节紧密相关。但与 CRP
不同的是，Cra 的活性不依赖于 cAMP，而是与

果糖 PTS (fructose PTS)互相影响[30]，因此 Cra
最初被命名为果糖抑制因子(fructose repressor, 
FruR)。PTSFru 由类似 HPr 的蛋白 FPr、EI、与

果糖特异性蛋白 EIIAFru、EIIBCFru 组成，PEP
的磷酸基团通过 EI、FPr、EIIAFru、EIIBCFru 转

移到果糖上，磷酸化果糖为 F1P[31]，F1P 由 F1P
激酶催化磷酸化生成 FBP[32]，而 Cra 的作用方

式与活性会受到中间代谢产物 F1P、FBP 浓度

的影响[32-35] (图 2)。在恶臭假单胞菌中，Cra 与

DNA 的结合也受细胞内 F1P 浓度的调节，具体

表现为 F1P 会导致 DNA 从 Cra 蛋白中释放[32]。 
1.2.2  Cra 的调控作用 

Cra 能够调节糖异生途径、TCA 循环、乙

醛酸分流和 Entner-Doudoroff (ED)等途径中的

大量基因，总体上表现为激活糖异生、TCA 循

环、乙酸醛分流，而抑制糖酵解途径和 ED 途

径[36] (表 1)。Cra 的这种多效性作用是根据细胞

的需要来改变通过各种途径的碳流动方向，它

可通过感知 FBP、F1P 的浓度水平来调节糖酵

解通量，其自身活性也通过 FBP 浓度以依赖于

糖酵解通量的方式被调节[34]。碳源限制时，Cra
通过重新定向和抑制糖酵解通量、激活乙醛酸

分流途径和激活呼吸途径调节细菌代谢。 

1.2.3  Cra 与 cAMP-CRP 的复合调控作用 
在营养运输方面，Cra 与 cAMP-CRP 的调

控作用通过两者相关的 PTS 耦合起来(图 2)。编
码果糖 PTS 相关蛋白的复合操纵子 fruBKA HPr
竞争 EI~P 的磷酸，致使受 cAMP-CRP 的正调

控(表 1)、Cra 的负调控(即分解代谢抑制作用)，
当葡萄糖与果糖共存时，葡萄糖优先被 PTSGlc

转运[37]；当 Cra 基因被敲除，Cra 突变体中葡

萄糖和果糖共代谢速度更快，且果糖代谢速度

比葡萄糖快[30]。这可能是由于 Cra 突变体中激

活的 FPr 与通过 HPr 磷酸化的 EIIAGlc 下降，所

以突变体中 PTSGlc 转运效率受到了抑制；而 Cra
原本对糖酵解的抑制作用也随着基因敲除被取

消，所以糖酵解基因(如 pfkA 和 pykF)的转录水

平上调。 
在营养代谢方面，Kim 等[29]利用核酸外切

酶处理的染色质免疫沉淀技术揭示了 Cra 的全

基因组转录调控。表观上，Cra 总是倾向抑制糖

酵解途径。然而，不同种类碳源的吸收与代谢

可能同时受到 cAMP-CRP 复合物及 Cra 的分解

代谢调控[31]，基于单一碳源的研究难以反映调

控因子的综合作用规律。因此，Kim 等[29]的研

究进一步构建了包括糖酵解、TCA 循环和磷酸

戊糖(pentose phosphate, PP)途径在内的核心碳

代谢途径的调控网络。结果表明，Cra 总是倾向

抑制糖酵解途径，CRP 则更倾向激活 TCA 循

环，只有少数基因受到 Cra 和 CRP 的共同调控。

例如，糖酵解基因中 fbaA、gapA、pgk 和 aceEF 
 
表 1  全局调节因子对基因表达的影响 
Table 1  Effect of global regulators on the gene expressions 
Regulator Effect Regulated gene 
cAMP-CRP Activation aceEF, acnAB, acs, focA, fumA, fur, gltA, malT, manXYZ, mdh, mlc, pckA, pflB, pgk, 

ptsG, sdhCDAB, sucABCD, fruBKA, manXYZ, mtlA 
Depression cyaA, lpdA, rpoS 

Cra Activation aceBAK, acnA, cydB, icdA, pckA, pgk, ppsA, fbp 
Depression acnB, adhE, eda, edd, pfkA, pykF, zwf, fruBKA, manXYZ, mtlA 
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被 Cra 抑制，但却能被 CRP 激活；相反，乙醛

酸分流的相关的 aceBA 可被 CRP 抑制，但被

Cra 激活。另外，CRP 与 Cra 活性水平也因碳

源种类而异，且 CRP 的调节活性强烈依赖于其

效应分子 cAMP 的浓度[38]，这可能会使得调控

因子对不同碳源的调控作用有不同的结果。Cra
和 CRP 对共同靶基因的调节模式可分为共激

活、拮抗和共抑制 3 种，进一步根据特定碳源

上 Cra 与 CRP 的活性，最终实际调控表现为激

活和抑制 2 种。例如，epd-pgk-fbaA 操纵子被

Cra 抑制的同时可被 CRP 激活；然而，由于以

乙酸盐为碳源时 Cra 活性更强，所以此时该操

纵子总体表现为下调。总的来说，Cra 和 CRP
以多种方式调节核心碳代谢中的靶基因，主要

表现为共同激活或共同抑制一些靶基因，同时

以拮抗的方式调节糖酵解和 TCA 循环中的一

些关键基因。在这个实验中，总体调节结果始

终遵循 Cra 的调节模式，表明 Cra 对核心碳代

谢关键酶的调节作用可能高于 CRP。碳源限制

时细菌代谢调节过程如图 5 所示。 
除了对碳吸收与代谢通路的调控外，

Franchini 等 [26]的研究还发现在碳源限制条件

下，大多数编码蛋白质合成装置和延伸因子的

基因下调。另外，参与趋化性和与运动相关的

基因发生上调，其目的是让细胞移动并寻找更

好的生存环境。其他理论则认为，微生物在营

养限制的条件下会放弃一些包括运动性在内的

冗余功能，以减少能量消耗，维持存活[39]。这

可能是由于不同环境中微生物长期生存差异所

导致的，对于营养水平因自然或人为因素临时

改变的微生物更倾向于增强运动功能以寻找营

养物质，而对于长期生存在寡营养环境(如海洋)
中的微生物，更倾向于放弃冗余功能。 

2  细菌应对氮源限制的代谢调控 
微生物的生长首先需要吸收外部碳源，经

各种代谢途径(如 TCA 循环)将这些碳源转化为

各种代谢中间产物(如丙酮酸、草酰乙酸等)，之

后与氮源、硫源等元素合成氨基酸，最终再经

核糖体合成蛋白质。因此氮元素缺乏时，氨基

酸的合成会受到严重影响[40]。此时，细菌主要

从 2 个方面进行全局调控：首先通过促进氮同

化来补充外部氮源的不足(氮调节反应)，其次调

节代谢蛋白与核糖体的平衡，从而促进氨基酸

的合成(严紧反应)。 

2.1  氮调节反应 
2.1.1  信号分子 Gln 

细菌可以吸收多种氮源维持生长，正如有

偏好的碳源一样，细菌及其他微生物也有偏好

的氮源(往往为还原态的氮)，这种现象被称为氮 
 

 
 
图 5  碳源限制时细菌代谢调控示意图 
Figure 5  Schematic diagram of bacterial metabolic regulation under carbon limitation. 
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分解代谢抑制 (nitrogen catabolite repression, 
NCR)[41-42]。在大肠杆菌中，胞内氮源的主要供

体为谷氨酸(glutamate, Glu)和谷氨酰胺(glutamine, 
Gln)，其相关合成过程如下：胞内的还原态氮

首先与 α-酮戊二酸(α-ketoglutarate, α-KG)通过谷

氨酸脱氢酶(glutamate dehydrogenase, GDH)被同

化为 Glu；其后 Glu 在谷氨酰胺合成酶(glutamate 
dehydrogenase, GS)和 ATP 参与下与还原态氮转

化为 Gln；而在谷氨酸合成酶(glutamate synthase, 
GOGAT)的作用下，α-KG 与 Gln 会逆向生成 Glu，
2 个反应构成了 GS-GOGAT 循环(图 6)。其中，

同化中间产物 Gln 是氮调节(nitrogen regulation, 
Ntr)反应的关键信号物质，控制着后续的整个调

节过程[43]。 
2.1.2  信号传导蛋白 PII 

Gln 胞内浓度由信号传导蛋白 Protein II (PII)
感知[44-45]，PII 广泛存在于细菌、产甲烷古菌和

光营养真核生物中，它可以整合多种信号并与多

种受体结合调节其活性[45]。该类蛋白质可分为   
3 个密切相关的亚组，它们分别为 glnB、glnK
和 nifI 基因的产物[46]，大肠杆菌具有 2 种 PII
同源物——氮调节蛋白 PII 1 (nitrogen regulatory 
protein PII 1, GlnB)和氮调节蛋白 PII 2 (nitrogen 
regulatory protein PII 2, GlnK)[47]，PII 现用作这

类信号转导蛋白质的家族名称，但它也被用作 

 
 
图 6  GDH 与 GS-GOGAT 循环反应示意图 
Figure 6  Reaction diagram of GDH and 
GS-GOGAT cycle. 
 
第一种 PII 蛋白 GlnB 的同义词。Gln 的可利用

性会直接影响 PII 的尿苷酸化状态，继而进一

步影响后续 PII 对 Ntr 基因表达、GS 反应活性

的促进作用(图 7、图 8)。 
2.1.3  调控作用 

在响应结果上，高浓度的 Gln 会刺激尿苷

酸去除酶(uridylyl-removing, UR)活性，使得

PII-UMP 中磷酸尿苷(UMP)基团发生转移，未

修饰的 PII 可与氮调节器 II (NRII)结合，抑制

NRI~P 生成，最终导致 NRI~P 依赖型 Ntr 启动

子转录受限；低浓度的 Gln 可激活尿苷酸转移

酶(uridylyl-transferase, UTase)尿苷酸化 PII，转

化为 PII-UMP，PII-UMP 不能与 NRII 结合，因

此 NRI~P 含量提高，NRI~P 依赖型 Ntr 启动子

转录开启(图 7)。Ntr 基因的表达主要负责与

Gln 合成与调节、氮素转运与部分氮代谢相关，

例如 glnALG (GS 和 Ntr 调节器的复合操纵子)、 
 

 
 
图 7  信号传导系统控制着大肠杆菌中 Ntr 基因的转录[48] 
Figure 7  Signal transduction systems controls the transcription of Ntr gene in Escherichia coli[48]. 
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图 8  信号传导系统控制着大肠杆菌中 GS 反应的活性[46,49-50] 
Figure 8  Signal transduction systems controls the activity of GS reaction in Escherichia coli[46,49-50]. PII will 
activate GS adenylase (AT) to promote GS adenosylation to GS-AMP at the high concentration of Gln, then 
the synthesis of Gln will be inhibited. PII-UMP will activate the adenylate removal enzyme (AR) to promote 
the transfer of adenosine phosphate (AMP) group in GS AMP to catalyze the synthesis of Gln at the low 
concentration of Gln[46,49-50]. 
 
astCADBE (精氨酸分解代谢)、glnK-amtB (备用

PII 和氨转运)、nac (氮同化控制蛋白 Nac)和
glnHPQ (谷氨酰胺转运)，其中最为重要的功能

仍是保证 Gln 的合成[51]，这是因为 Gln 的合成

总是优先于其他 Ntr 蛋白[46]。这种优先级顺序

得益于 Ntr 基因的转录特点：不同的 Ntr 启动子

的转录需要包含特定 σ 亚基(如 σ54、σ70)的 RNA
聚合酶来进行[52]，且当细胞处于氮饥饿状态时，

生物体的 Ntr 基因将按照特定顺序被 NRI~P 激

活和失活，而 Ntr 基因网络被认为是一种反应

级联，该级联中 glnAp2 (GS 操纵子之一)位于顶

部，仅需要低浓度的 NRI~P 就可将其激活，而

其他各种位于下部的 Ntr 基因需要更高浓度的

NRI~P 才可激活[49,53-54]。 

2.2  严紧反应 
如前所述，氮元素缺乏会导致氨基酸的合

成受到严重影响。此时，合成核糖体资源的减

少会导致代谢蛋白合成速度下降。这种情况下，

微生物会进行一系列生理生化响应，以调节代

谢蛋白与核糖体的平衡，从而保证氨基酸的合 

成，例如 RNA 积累率下降(尤其是稳定的 RNA，

例如 rRNA 与 tRNA)、DNA 复制速度下降，生

物质合成的减少等，这一系列针对氨基酸饥饿

出现的生理响应被称为严紧反应 (stringent 

response)[55-56]。该反应是包括细菌在内的许多微

生物适应环境变化的全局调控机制之一，四/五磷

酸鸟苷[guanosine 3′,5′-bispyrophosphate, ppGpp; 
guanosine 3′-diphosphate, 5′-triphosphate, pppgpp; 
统称(p)ppgpp]作为这种反应的信号物质，预示

着营养物质限制和其他环境胁迫。 
2.2.1  信号分子(p)ppgpp 

(p)ppgpp 在细菌出现基质限制时迅速产生，

直接或间接影响主要的细胞过程，如孢子形成、

生物膜形成、群体感应和毒力调控等[57-58]。该

物质在细胞中的浓度由 RelA-SpoT 同源物

(RelA-SpoT homologue, RSH)家族酶调控。在

大肠杆菌、假单胞菌以及其他 β-和 γ-变形杆

菌中，(p)ppgpp 浓度由具有合成功能的 GTP
焦磷酸激酶(GTP pyrophosphokinase, RelA)和
具有弱合成及水解双重功能的 GTP 二磷酸激
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酶(GTP diphosphokinase, SpoT)调节，而大多数

其他细菌仅由 RelA 酶与 SpoT 酶的同源蛋白

Rsh (或 Rel)酶来调节[59]。以大肠杆菌为例[60-61]，

当细菌面临氮源限制时，细胞所需的氨基酸出

现匮乏，负载 tRNA/空载 tRNA 比例下降。此

时，翻译过程中的核糖体会在 mRNA 单链上停

滞，空载的 tRNA 会与核糖体 A 位点结合。处

于该状态的核糖体会被 RelA 识别，随后 RelA
与核糖体大亚基结合，并在 A 位点催化 ATP 与

GTP/GDP 合成(p)ppgpp，完成合成的 RelA 将从

核糖体上脱离下来进入下一轮合成。(p)ppgpp
浓度的增加将提高微生物对环境中氮源的吸收

利用，进而提高氨基酸的合成效率，最终恢复

负载 tRNA/空载 tRNA 的正常比例。负载 tRNA
通过延伸因子 Tu (EF-Tu)连接到核糖体，抑制

RelA 与空载 tRNA 的结合，阻止(p)ppgpp 的继

续合成。该过程需要核糖体的参与，即核糖体

依赖型(p)ppGpp合成。Rsh (或 Rel)合成(p)ppgpp
的机制与上述 RelA 相似，而 SpoT 弱合成功能

的启动则与前两者不同，为非核糖体依赖型

(p)ppGpp 合成[62-63]。 
2.2.2  应答调控机制 

对转录过程的干预是严紧反应的信号分子

(p)ppgpp 对细胞生理过程进行调控的方式之

一，它可通过与 RNA 聚合酶(RNAP)直接结合，

改变转录过程中启动子与 RNAP 形成的开放复

合物的稳定性，抑制或促进特定转录的发生。

以大肠杆菌为例，氨基酸缺乏时，(p)ppgpp 与

DksA 的共同作用会破坏 rRNA 基因启动子与

RNAP 形成的开放复合物稳定性，致使转录受

到抑制。而对于氨基酸合成基因，由于其启动

子与 RNAP 形成的开放复合物过于稳定反而不

利于转录的发生，(p)ppgpp 与 DksA 的调控作

用削弱了这种稳定性，提高了转录效率 [64]。

(p)ppgpp 与 DksA 对转录的间接调控作用可通

过“σ 因子竞争”来实现。大肠杆菌共有 7 个 σ
因子[65]，与 RNA 核酶结合时，不同的 σ 因子

之间为竞争关系，而这种竞争可由(p)ppgpp 来

调节 [58]。正常情况下，大肠杆菌细胞中的

(p)ppgpp 浓度维持在较低水平，依赖于 σ70 的基

因启动子(如 rRNA 启动子)的转录是十分稳定

的。当细菌处于营养胁迫时，由于(p)ppgpp 逐

渐积累，被释放的 RNAP 会与其他功能基因的

σ 因子(σS、σ54、σ28、σ32 及 σE 等)结合，最终

诱导或抑制细胞的多种功能[58]。其中 σS 与调控

极端 pH、渗透压、氧化应激等方面的应激反应

相关[66]；而 σ54 在 Ntr 反应中对于开启多种 Ntr
基因的启动子有重要作用[65]。在枯草芽孢杆菌

中，(p)ppgpp 则通过与活性位点结合并竞争性

抑制 GTP 合成酶来调节转录过程。最新的研究

表明，在 Francisella tularensis 中，(p)ppGpp 还

可以通过直接调控转录激活物与转录抑制物来

控制细胞功能[67]。 
在响应结果上，(p)ppGpp 通过在氮源限制

期间抑制 rRNA 和 tRNA 的合成[56]及细胞生长

相关基因[68]来实现对生长速率的调控，并促进

氨基酸的合成[64]，最终表现为(p)ppGpp 的胞内

浓度与细胞生长速率呈负相关 [69-70]。另外，

(p)ppGpp 还会抑制 DNA 复制、脂质和蛋白质

合成，最终抑制细胞分裂[71]。这种抑制现象是

细胞资源再分配的表现，此时细胞的生理策略

从促进生长转向维持自身活性。 
2.2.3  氮调节反应与严紧反应的联系 

作为氮源限制时两大调控途径，Ntr 反应与

严紧反应的联系十分密切。2014 年，Brown 等[72]

利用染色质免疫沉淀和高通量测序绘制了大肠

杆菌在氮饥饿期间 NRI 和 RNA 聚合酶的全基

因组结合靶点。结果表明，在大肠杆菌中 Ntr
反应和严紧反应是耦合的，负责(p)ppGpp 合成

的关键基因 relA 的转录被 NRI~P 激活，并且该
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基因启动子的转录也依赖于 σ54。氮源限制时细

菌代谢调控如图 9 所示。 

3  碳氮代谢调节之间的联系 
为了应对不断变化的环境条件，微生物必

须感知各种类型的营养物质供应，并相应地进

行调整。这种调整是综合性的，往往还需要整合

来自不同代谢途径的信息。碳和氮代谢的 2 个主

要信号转导系分别为 PTS 和 PII，而关键胞内信

号则分别是 α-KG和 Gln[31,53]。α-KG 是细菌 TCA
循环中重要的中间代谢产物，位于异柠檬酸之

后以及琥珀酰辅酶 A 之前[73]。GS-GOGAT 循环

的平衡会随氮源的可用性发生变化，氮源充足

时 Gln/α-KG 比值升高；氮源限制时，Gln/α-KG
比值则会降低，因此细胞内 Gln 与 α-KG 浓度

的比例常被视作指示细胞碳源、氮源可用性的

指标[31]。除了表征细胞碳、氮状态，这些信号

物质还直接对代谢调控过程进行干预。 
PII 信号系统可以整合互相拮抗的 Gln 和

α-KG 信号，具体表现为 PII 通过 UTase、UR
响应 Gln 浓度，从而可逆地进行尿苷酰化；且

PII 在与底物吸收(AmtB)、GS 活性等相关基因

的表达上受到高浓度 α-KG 的抑制[74-75]，如图 7、
8 所示。除糖磷酸转移酶系统(PTSSugar)外，许多

变形杆菌中还存在氮磷酸转移酶系统(PTSNtr)[18]。

PTSNtr构成与 PTSSugar相似，主要组分为 EINtr (由
ptsP 编码)、NPr (由 ptsO 编码)和 EIIANtr (由 ptsN
编码)。这些 PTS 除了在物质转运中发挥作用

外，还在细胞代谢、趋化性等方面发挥多种调

节功能。PTSNtr 会响应 Gln 与 α-KG，从而改变

自身的自磷酸化活性，最终直接影响其多种调

节功能[76-77]。Doucette 等[78]发现，氮源限制时

大肠杆菌细胞中积累的 α-KG 甚至会直接通过

抑制 PTSGlc 的 EIGlc 来阻止葡萄糖的摄取。另外，

碳、氮代谢调节还受信号物质 cAMP 与(p)ppgpp
的影响。cAMP-CRP 可直接影响氮调节的信号

转导途径和氮调节基因启动子的表达 [48,52,79]，

而 CRP 的乙酰化会受到 ppgpp 的修饰。总而言

之，为了维持特定条件下的代谢平衡与特殊生

理功能，细菌针对各种营养元素的不同可用程

度进化出的应对机制总是互相关联的。 

4  总结与展望 
随着人类社会工业化进程的快速发展，自

然界原本的碳、氮循环被逐渐打破，以碳、氮

浓度为基础的各种环境介质污染指标备受关

注，各种碳素、氮素成为废水、固废、土壤、

废气等污染处理的首要污染物。环境污染治理 
 

 
 
图 9  氮源限制时细菌代谢调控示意图 
Figure 9  Schematic diagram of bacterial metabolic regulation under nitrogen limitation. 
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中存在碳、氮浓度及比例具有数量级差异的各

类污染源[1,80]。微生物以碳、氮元素为基本基质

营生，并能通过各种调控机制适应于不同浓度

水平，这种能力为利用其处理各类污染物提供

了理论基础。为了维持最优的生长，微生物需

要在多变的环境与有限的资源中维持分解代谢

与合成代谢的平衡。这种平衡是动态的，会根

据环境条件和营养物质可用性在各生理层面进

行必要的“资源再分配”。碳、氮等元素作为分

解代谢和合成代谢最基础的营养物质，其可用

性会极大地影响代谢的全过程和倾向性，最终

表现在基质亲和力、细胞化学组成、生长速率

等各方面。 
目前，研究者们逐步理清了面对碳源、氮

源限制时，细菌的代谢响应过程，尤其是利用

基因敲除技术深入探究了相关基因的功能，并

从生长动力学、适应性、代谢调控机制等相关

的理论研究入手，寻找更具有应用前景的微生

物[9,81-84]。但根据对研究成果的收集分析发现，

一些长期未被解决的问题更应当作为未来研究

的重点。(1) 研究对象单一：绝大部分此方面成

果均以大肠杆菌作为对象，未来的研究应尝试

系统性地扩大研究范围，尤其应重点关注对于

碳素、氮素有特殊利用途径的功能微生物，如

厌氧氨氧化细菌、反硝化厌氧甲烷氧化微生物

等。(2) 基质类型单一：大部分此方面成果均以

葡萄糖、氨作为唯一碳源、氮源，选用特殊物

质作为基质的研究较少。随着各类特殊工业的

出现，世界范围内的污染物复杂性大幅提高，

应更具有目的性地根据实际生产需求及研究对

象用途来选择用于研究的基质。(3) 不同元素缺

乏诱导出的响应之间的相互关联及其机制尚不

清晰，而这对于微生物的利用是至关重要的，

应积极利用近年来新发展的技术及方法进行重

点研究。 
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