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摘  要: 渗透胁迫严重影响乳酸菌的生理功能, 制约着相关产品开发。近年来相容性溶质

作为响应乳酸菌渗透胁迫的重要功能物质受到广泛关注。本文综述了国内外与乳酸菌响

应渗透胁迫相关相容性物质的种类和特性, 在此基础上进一步介绍了其转运机制, 并对

后续研究进行展望。 
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Research advances of the osmotic stress-related compatible 
solutes of lactic acid bacteria and it’s transport mechanism 
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Abstract: Osmotic stress seriously affects the physiological function of lactic acid bacteria, 

which has caused some difficulties in the development process of some related products. In 

recent years, compatible solutes as the functional substances in response to the osmotic stress 

of lactic acid bacteria have received extensive attention. In this paper, types, properties and 

transport mechanisms of the osmotic stress-related compatible solutes for lactic acid bacteria 

are detailed and the prospect of the follow-up research is also made. 
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渗透胁迫是乳酸菌在工业生产中面临的重

要胁迫因素之一 , 当外界渗透压改变时 , 乳酸

菌菌体细胞体积缩小或膨胀, 胞内各种生理代

谢活动紊乱甚至死亡。食品工业中乳酸菌面临

的渗透胁迫包括盐胁迫及糖胁迫, 研究表明糖

胁迫对乳酸菌影响较小且为瞬间渗透胁迫, 糖

可以通过自由扩散进入菌体细胞从而使乳酸菌

在短时间内恢复胞内外渗透压平衡, 而乳酸菌

无法在短时间内消除盐胁迫带来的不利影响 , 

故盐胁迫为其最主要渗透胁迫因素 [1]。乳酸菌

在干酪、酱油、泡菜等发酵食品制备过程中都

将面临盐胁迫, 此外盐胁迫还将阻碍菌体密度

进一步提高, 造成高活性乳酸菌发酵剂制备及

相关产品开发过程中的困难。近年来相容性溶

质作为调节乳酸菌渗透压的重要功能物质受到

广泛关注。1972 年, Brown 和 Simpson 首次提

出相容性溶质的概念, 它指与细胞内体系相容

而不影响其它生物大分子功能的溶质 [2]。细菌

在胞内合成或转运该物质是对高渗环境的一种

保护性反应, 相容性溶质的积累能够提高胞内

的渗透势从而抵御外界渗透压的改变来保持渗

透平衡, 减少细胞失水从而维持胞内蛋白质、

核酸的稳定性及膜的完整性。 

近年来 , 相容性溶质在直投式发酵剂制备

工艺关键环节——乳酸菌高密度培养及冻干保

护中引起了人们广泛关注。实现菌体的高密度

培养是发挥乳酸益生菌等产品功能特性的首要

条件。在高密度培养过程中, 随着乳酸菌生长

的外界环境不断发生变化, 其渗透环境发生巨

大改变, 由于各种微生物生长都有最适渗透压, 

外界渗透压的改变引起了细胞体积、膜压、膜

势能的改变, 最终将导致细胞裂解。有些乳酸

菌中会积累相应渗透保护物质——相容性溶质

而继续生长繁殖, Baliarda 等学者研究表明, 甘

氨酸甜菜碱的添加能够缓解 Pediococous pen-

tosaceus 因氯化钠胁迫引起的生长抑制, 在含

0.8 mol/L 氯化钠的基质中添加该溶质能使菌体

密度和比生长率分别提高至未添加时的 170%

及 135%[3]。此外, 使用糖类及甜菜碱类等相容

性溶质作为冻干保护剂能显著提高乳酸菌在冻

干 过 程 中 的 存 活 率 [4−5], 如 在 Lactobacillus 

reuteri CICC6226 冷冻干燥过程中, 在冷冻基质

中添加蔗糖及海藻糖不仅能显著提高冻干后菌

体乳酸脱氢酶和 ATP 酶活性, 还能使菌体细胞

膜完整性及流动性增强[6]。 

综上所述 , 研究乳酸菌渗透胁迫响应机制

并开发相应适应策略在食品工业中意义重大 , 

本文介绍了乳酸菌渗透胁迫响应核心物质——

相容性溶质的种类、特性及转运机制, 现将其

国内外研究进展综述如下。 

1  乳酸菌渗透胁迫响应相关相容性
溶质种类及特性 

目前研究表明乳酸菌渗透胁迫响应相关相

容性溶质主要包括: 季铵盐化合物类、氨基酸

类以及四氢嘧啶、多肽等其他物质[7−8]。 

1.1  季铵盐化合物类 

目前研究表明季铵盐化合物对乳酸菌具有

重要的渗透调节功能, 其中具有渗透保护作用

的相容性溶质有: 甘氨酸甜菜碱、肉毒碱和胆

碱(表 1)。 

研究人员对高渗胁迫乳酸菌细胞内可能积

累的相容性溶质进行检测, 分别在 Lactococcus 

lactis[11]、Pediococous pentosaceus[3]、Enterococcus 

faecalis [ 1 6 ]、Lactobacillus plantarum [ 1 3 ]、

Lactobacillus coryniformis[8 ]、Thellungiella 

halophila[9]中发现甘氨酸甜菜碱的存在, 且随

渗透压提高或培养时间延长其含量增加, 这与

本研究室在对 Lactobacillus bulgaricus 高密度

培养基优化过程中对甜菜碱类的检测结果一 
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表 1  乳酸菌的潜在渗透保护剂 
Table 1  Potential osmoprotectant of lactic acid bacteria 

典型菌株 
Typical strains 添加物质 

Additive substance Pediococous 
pentosaceus[3] 

Thellungiella 
halophila[9–10] 

Lactococcus 
lactis[11–12] 

Lactobacillus planta-
rum[13–15] 

Enterococcus 
faecalis[16] 

L-carnitine ＋ ＋ ＋, － ＋ ＋ 

Choline ＋ ＋ － ＋, － ND 

DMSA ＋ ＋ ＋ ND ＋ 

DMSP － ＋ ＋ ND ＋ 

Ectoine － ＋ － － － 

Glycine betaine ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

Pipecolic acid － － － ND － 

Proline ＋ － －, ＋ ＋ － 

Sarcosine － － ND － ＋ 

Taurine － － － ND ＋ 

注: +: 具有高渗保护特性; －: 不具有高渗保护特性; ND: 未检测; DMSA: 二甲基巯基丁二酸; DMSP: 三甲基巯基丙酸. 

Note: +: With high permeability protection characteristic; －: Without high permeability protection characteristic; ND: Not 
determined; DMSA: Dimethylsulfonioacetate; DMSP: Dimethylsulfoniopropionate. 
 

致, 并推测 L. bulgaricus 转运甜菜碱类到细胞

内发挥渗透保护作用(本实验结果尚未公开发

表)。Kets 等研究表明肉毒碱对 L. plantarum 和

P. pentosaceus 具有渗透保护作用(对 P. pento-

saceus 保护作用较弱), 且研究表明肉毒碱的渗

透保护作用与立体构型无关[3,17]。此外, 肉毒碱

结构类似物乙酰肉毒碱和丙酰肉毒碱在盐胁迫

L. plantarum 细胞中也能积累, 其渗透保护作用

弱于肉毒碱, 故推测肉毒碱类的渗透保护作用

随酰基碳链的增长而减弱。同时, 另有研究表

明季铵盐化合物中胆碱对 T. halophila 和 P. pen-

tosaceus 具有渗透保护作用, 胆碱对 T. halophila

的渗透保护作用虽弱, 但在有氧条件下其能转换

为甘氨酸甜菜碱进一步发挥渗透保护作用, 该转

换发生在有氧条件下, 且提高基质盐度能激活/

诱导胆碱—甘氨酸甜菜碱转换途径[9]。 

1.2  氨基酸类 

除季铵盐类化合物外 , 某些氨基酸对乳酸

菌也具有渗透保护作用。研究表明谷氨酸对   

L. plantarum 和 T. halophila 具有渗透保护作  

用[9,13]。Robert 等研究表明当 T. halophila 在含  

1 mol/L 氯化钠的 DM 培养基中生长时, 谷氨酸

是其胞内溶质池中最主要的有机溶质, 当培养

基氯化钠浓度由 0 变化到 2 mol/L 时, 谷氨酸的

积累水平增长了 2−3 倍。同时该研究还表明脯

氨酸和天冬氨酸对 T. halophila 也具有渗透调节

功能[9]; Baliarda 等研究表明脯氨酸对 L. plan-

tarum[13]和 P. pentosaceus[3]具有渗透保护作用; 

Le Marrec 等研究表明天冬氨酸对 Oenococcus 

oeni 具有渗透保护作用而脯氨酸没有作用, 并

推测在 O. oeni 中缺乏编码脯氨酸转运系统的基  

因[15], 该研究还表明当季铵盐化合物类存在时

其能优先积累并抑制氨基酸类的积累, 并推测

氨基酸类对乳酸菌的渗透保护作用弱于季铵盐

化合物类。 

1.3  其他物质 

除上述几种重要相容性溶质外, 近年研究表

明二甲基巯基丁二酸、三甲基巯基丙酸、四氢嘧
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啶和多肽对乳酸菌也具有重要渗透保护作用。 

DMSA 和 DMSP 是甘氨酸甜菜碱的结构类

似物。研究表明二甲基巯基丁二酸和三甲基巯

基丙酸对 L. lactis subsp. lactis ADRIA 和 T. 

halophila 具有渗透保护作用[3,11]。四氢嘧啶类是

嗜盐菌中最普遍存在的相容性溶质, 它能够为

处于极端条件刺激下的细菌细胞内大分子提供

保护作用[18−19]。目前资料表明四氢嘧啶只对乳

酸菌中 T. halophila 具有渗透保护作用, 与其他

中度嗜盐菌不同的是 T. halophila 只能转运该物

质而不能自身合成[3,9]。此外, 目前研究表明二

肽、三肽对高渗基质中 O. oeni 和 L. zeae 的生长

抑制具有缓解作用[15,20]。Piuri 等发现小肽有助于

高渗基质中 L. zeae 质粒 DNA 超螺旋的重建, 

同时该研究还表明, 在添加小肽的高渗基质中

细胞膜相关蛋白酶——PrtP 和 PepX 肽酶的活性

增强[20]。此外, 研究表明谷胱甘肽对 L. lactis 

SK11 也具有高盐胁迫保护作用, 通过蛋白组学

分析表明, 在添加谷胱甘肽的细胞内几种糖酵

解相关酶类活性显著提高, 并推测其为提高菌

株胁迫抗性的关键因素[21]。 

2  乳酸菌渗透胁迫响应相关相容性
溶质转运机制 

高渗环境中细菌积累相容性溶质方式有两

种: 直接从环境吸收和自身合成。一般细菌可

同时采用两种方式积累相容性溶质, 也有的只

采用一种。肠道菌及 Bacilius subtilis 等其他细

菌在高渗环境中可以通过自身合成相容性溶质

来平衡胞内外渗透压 [22], 与它们不同, 乳酸菌

由于自身合成相容性溶质能力非常有限, 它们

很少或几乎不合成相容性溶质, 而需从外界环

境转运相容性溶质进行渗透调节[23−24]。乳酸菌

拥有进化高效的渗透依赖性转运系统吸收特定

相容性溶质, 目前相关报道中相容性溶质的吸

收及转运机制主要涉及到 L. lactis, L. plantarum, 

P. pentosaceus 等有限菌株。 

2.1  乳球菌属 

目前对乳球菌属菌株相容性溶质转运机制

的研究主要涉及到 L. lactis, 与其相关相容性溶

质中对甘氨酸甜菜碱的研究最热。研究表明在

L. lactis 中, 甘氨酸甜菜碱的转运调节由转运系

统 OpuA 调控[25], 它属于 ATP-结合盒(ABC)转

运系统。典型的原核细胞结合蛋白依赖性 ABC

转运系统由 5 个蛋白组成: 一个胞外结合蛋白

(即感受器), 两个 ATP-结合/水解蛋白和两个跨

膜蛋白。与其他 ABC 转运系统相似, OpuA 系

统也存在两个 ATP-结合/水解蛋白和两个跨膜

蛋白, 相比之下其结构还具有独特性。 

如图 1 所示[26], OpuA 系统由 OpuAA 亚单

元及 OpuABC 亚单元组成。如图 2A 及 2B 所  

示[27], Wolters 等研究表明 opuAA 基因编码由

408 个氨基酸组成的 ATP-结合/水解亚单元, 其

由核苷酸结合域 (NBD)及非离子尾部串联的

CBS (胱硫醚-β-合成酶)域(大约 20 个氨基酸)组

成。opuABC 基因编码一个由 573 个氨基酸组成

的蛋白质, Patzlaff 等研究表明该蛋白是跨膜域

OpuAB (TMD)和底物结合域 OpuAC (含 2 个

SBD 子域)的融合区, 而且两 SBD 子域之间能

够交换, 两 SBD 子域能通过相互作用刺激任一 

 
 

图 1  Lactobacillus lactis 的 OpuA 转运系统结构[26] 

Fig. 1  The structure of the transport system in Lacto-
bacillus lactis—OpuA[26] 
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子域与跨膜域 OpuAB 对接并将甘氨酸甜菜碱

运输到该跨膜域上。该研究通过对 OpuA 系统

结构的分析推测出该系统的一种甘氨酸甜菜

碱转运机制, 如图 1 所示, 甘氨酸甜菜碱首先

与 OpuABC 中底物结合域 OpuAC 结合, 然后

其 通 过 两 步 结 合 到 ATP 结 合 / 水 解 亚 单 元

OpuAA 上 , 此过程中每转运一分子甘氨酸甜

菜碱两个 ATP 发生水解, 其中一个 ATP 用来提

供跨膜转运甘氨酸甜菜碱的能量, 另一个用于

系统重建[28]。 

在 L. lactis 转运甘氨酸甜菜碱的过程中 , 

OpuA 既渗透调节器也是感受器。Bouvier 等研

究表明低渗条件下 OpuA 转运系统无活性, 当

基质渗透压提高到阈值水平时其能够被激活。

对于 L. lactis, 激活 OpuA 转运系统渗透压最低

阈 值 水 平 为 20 mosmol/kg, 当 渗 透 压 达     

270 mosmol/kg 时激活程度最大 [29], 且该激活

阈值水平取决于细胞膜脂含量。此外研究表明

膜脂头部基团的变化对 OpuA 的激活作用也有影

响。两个 CBS (胱硫醚-β-合成酶)子域组成的调节

域负责调控与 OpuA 激活相关的脂依赖性离子[30], 

且当 CBS 子域被激活时其构象发生改变[31]。 

 

 
 

图 2  Lactococcus lactis 的 OpuA 转运系统结构分析[27] 

Fig. 2  The structure analysis of the transport system in Lactococcus lactis—OpuA[27] 

注: 图中 A 部分代表 OpuA 的几种不同结构, 在 TMD (OpuAB)中: I 为两性分子螺旋; II–VII 为跨膜部分; SA 为信号锚定

序列; 图中 B 部分展示了 OpuA 的不同结构的组成, 其中 OpuAA 亚基为橘色的, OpuABC 亚基为灰色的[27]. 

Note: Part A represents the different constructs of OpuA, in the TMD (OpuAB): I is amphipatic helix; II–VII are transmem-
brane segments; SA is the signal anchor sequence. Part B shows the organization of the different constructs of OpuA, the 
OpuAA subunits in orange and the OpuABC subunits are depicted in grey[27]. 
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OpuA 转运系统不仅是 L. lactis 的渗透调节

器同时也是渗透感受器。Romeo 等研究表明

opuA 上游基因编码 BusR 蛋白, 在低渗条件下

该蛋白能够与 opuA 启动子的一个重叠区结合

来抑制 opuA 转录。高渗条件下其与 opuA 启动

子分离从而使 OpuA 转运系统具有活性。研究

还表明渗透压能影响 opuA 操纵子的转录, 当渗

透压骤升时 opuA 操纵子转录增强, 使得 OpuA

转运蛋白数量增多[25,32], 进而使 L. lactis 对甘氨

酸甜菜碱的转运作用增强。 

2.2  乳杆菌属 

研究人员对乳杆菌属菌株相容性溶质的转

运机制也进行了初步研究, 目前研究菌株主要

涉及到 L. plantarum、L. saki 及 L. salivarius。 

Glaasker 等 研 究 表 明 在 L. plantarum 

ATCC14917 中存在着转运系统 QacT, 它在 L. 

plantarum 中负责甘氨酸甜菜碱和脯氨酸的转

运。QacT 系统对甘氨酸甜菜碱转运亲和性较高

(Km=18 µmol/L) 但 对 脯 氨 酸 亲 和 性 较 低 (Km= 

950 µmol/L), 胞内其他相容性溶质浓度的提高

会与季铵盐化合物转运产生竞争作用[33]。如图

3 所示, 当胞内外渗透压稳定时, 甘氨酸甜菜碱

通过转运系统 QacT 吸收及外排系统 SES 排出, 

从而含量保持在稳定水平。当胞外基质渗透压

骤升时, 转运系统 QacT 被激活, 对甘氨酸甜菜

碱转运作用增强而外排系统 SES 受到抑制。与

此相反 , 当胞外基质渗透压骤降时, 甘氨酸甜

菜碱转运系统 QacT 受到抑制, 而外排系统 SES

被激活, 一个特定的细胞质膜门控通道 EC 同

时打开协助外排系统 SES 完成甘氨酸甜菜碱 

外排[13]。 

此外, QacT 系统进行双重模式调节, 即反

式底物的抑制作用减弱时或相关膨压升高时可

激活该系统, 研究推测该激活机制可能同底物

与系统内部位点结合引起的构象改变有关。 

 

 
 

图 3  Lactobacillus plantarum 的渗透调节模式[13] 
Fig. 3  Osmoregulation mode in Lactobacillus planta-
rum[13] 

 
QacT 在基因表达水平调节作用较弱, 其转运调

控作用主 要体现在 酶水平上 。此外 , 据 目前   

L. plantarum WCFS1 已发布的基因组信息表明

L. plantarum 中还存在另外两个 ABC 系统: 同

L. monocytogenes 的 OpuC 系统具有相似性的四

组分系统 OpuABCD (负责谷氨酸的转运)及转

运 系 统 ChoQS ( 负 责 胆 碱 / 甘 氨 酸 甜 菜 碱 转

运)[34]。 

Chaillou 等 通 过 全 基 因 组 测 序 研 究 表 明

Lactobacillus saki 基因组编码 3 个 ABC 转运系

统 ( 这 3 个 转 运 系 统 基 因 位 置 分 别 位 于

0616−0619, 1 694−1 696, 1 869−1 870 kb 之间), 

同时这 3 个转运系统与一个 Na+-依赖性的共输

送体(该共输送体基因位置位于 0264 kb)偶联, 

并推测这 3 个转运系统可以转运甘氨酸甜菜碱

和肉毒碱从而发挥渗透保护作用。研究还推测, 

在高盐条件下, L. saki 可能利用胞外 Na+来驱动

与其他溶质的协同转运或外排, 并发现 L. saki

中至少存在 6 个 Na+/H+反向转运体和 1 个 ATP-

依赖型的 Na+外排泵(基因位置位于 0051−0052 

kb 之间)能调节胞外 Na+的这种驱动作用[35]。此

外, 研究表明与 L. lactis 相似, 在 L. salivarius
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中也存在 ChoQS 相关系统, 并推测其对细胞具

有高盐胁迫保护作用[36]。 

2.3  其他乳酸菌属 

目前报道中对乳球菌属及乳杆菌属外其他

菌属菌株的研究较少, 主要包括乳片球菌属和

乳链球菌属等。Baliarda 等研究表明甘氨酸甜菜

碱、二甲基巯基丁二酸、L-肉毒碱、胆碱、脯

氨酸能够解除在 0.8 mol/L 氯化钠 DM 培养基中

P. pentosaceus 因受渗透胁迫引起的生长抑制, 

并推测在 P. pentosaceus 中存在着这 5 种物质的

共转运系统。此外, 通过对 P. pentosaceus 及 L. 

plantarum 比较分析表明在渗透胁迫条件下两

者为了维持渗透平衡所转运的相容性溶质的种

类很相似, 主要的不同在于 L-肉毒碱对 P. pen-

tosaceus 的渗透保护作用较弱 [3 ]。据报道 P. 

pentosaceus 与 L. plantarum 的一些基因具有同

源性 ,  Kleerebezem 等通过对 L. plantarum 

WCFS1 菌株的全基因组序列分析表明, 在 L. 

plantarum WCFS1 中存在 5 个连续的基因所编

码的蛋白同 P. pentosaceus (GenBank 登录号为

No. Z32771)中负责糖类转运、代谢、调节的蛋

白相似性几乎达到 100%[34]。Abranches 等通过

对 GenBank 中的资料搜索表明 Streptococcus 

mutans UA159 菌株基因组中包含两个渗透胁迫

相关的基因簇, 这两个基因簇中的基因排列方

式如图 4 所示, 两基因簇中包含了 ATP-结合盒

(ABC)相容性溶质转运系统中的 opu 家族。图

4A 展示了第一个基因簇 opu/opc 及其侧区域的

基因排列情况, 其中基因簇 opu/opc 同 Listeria 

monocytogenes 中的 opuC 基因簇(图 4C)具有显

著的相似性。基因簇 opu/opc 中的第一个基因

opcA 同 L. monocytogenes opuC 基因簇中的 

 

 
 

图 4  Streptococcus mutans UA159 与 Listeria monocytogenes 相容性溶质转运相关基因簇及侧区域基因排列图[37] 

Fig. 4  Arrangement of the genes for osmoprotectant uptake transporters and flanking regions in Streptococcus 
UA159 and Listeria monocytogenes[37] 
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opuCA (图 4C) 基因相似性为 62%, 并研究推测

opcA 能够编码季铵盐转运系统。opu/opc 中的

第二个基因 opuBB 编码一种膜透性酶, 它同 L. 

monocytogenes opuC 基因簇中的 opuCB 基因(图

4C)相似性为 60%。基因簇 opu/opc 中的第三个

基因 opcC 编码一种季铵盐结合蛋白, 它同 L. 

monocytogenes opuC 基因簇中的 opuCC 基因(图

4C)的相似性为 52%。基因簇 opu/opc 中最后一

个基因 opuCD 编码另一种膜透性酶, 它同 L. 

monocytogenes opuC 基因簇中的 opuCD 基因(图

4C)相似性为 60%。图 4B 展示了第二个基因簇

opu 的基因排列情况。该基因簇的第一个基因

opuAA 编码一个蛋白 , 该蛋白同 L. lactis 中

OpuA 转 运 系 统 中 OpuAA 亚 单 元 相 似 性 为

66%。该基因簇的第二个基因 opuABC 编码的蛋

白同 L. lactis 中脯氨酸/甘氨酸甜菜碱透性酶的

相似性为 60%。同时, 与 L. lactis 相似, 在该基

因 簇 opu 的 上 游 有 一 个 调 节 基 因 busR 。

Abranches 等通过 DNA 狭缝杂交分析表明, 渗

透压骤变对基因 opcA 具有诱导作用, 并通过实

时 PCR 研究表明渗透压骤变对基因 opuAA 也具

有诱导作用。这些结果表明在渗透胁迫时 S. 

mutans UA159 菌株也可通过转运胞外相容性溶

质来维持渗透平衡[37]。 

3  展望 

据目前研究可将乳酸菌渗透胁迫响应机制

概括为: (1) 感应渗透胁迫刺激; (2) 将信号传

递到相关反应体系; (3) 激活相关转运蛋白及

酶的活性; (4) 改变基因的表达谱。此外, 乳酸

菌还可利用其它革兰氏阳性菌缺乏的 Sigma 因

子来响应渗透胁迫。但目前国内外对于乳酸菌

渗透胁迫相关相容性溶质转运机制的研究仅涉

及到 L. lactis、L. plantarum、P. pentosaceus 等

几种有限菌株, 而缺乏对与这几株乳酸菌转运

系统相关及无关的其他菌株的综合全面分析。

我国对嗜盐菌渗透胁迫转运机制研究较多, 对

乳酸菌的研究尚少。目前许多乳酸菌的遗传背

景还不清楚, 相信通过基因组学及功能基因组

学与经典生物化学相结合将为乳酸菌渗透胁迫

转运机制及其他渗透胁迫响应机制的研究提供

更大帮助。这些研究将为工业生产过程中选择

与生产活性较高, 稳定性较好的发酵剂提供一

个新的视角, 对于乳酸菌产品性能的提高意义

重大。 
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