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单核细胞增生李斯特菌抗酸应激机制 
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(1. 浙江农林大学动物科技学院  浙江 杭州  311300) 

(2. 浙江大学动物预防医学研究所  浙江 杭州  310058) 

 
 

摘  要：单核细胞增生李斯特菌(Listeria monocytogenes，简称单增李斯特菌)是重要的人畜共患

食源性病原，在青贮饲料、发酵食品、宿主胃内以及巨噬细胞吞噬体内都会遭遇酸应激。该菌

有多种抗酸应激系统，如 F0F1-ATPase、谷氨酸脱羧酶(Glutamate decarboxylase system，GAD)、

精氨酸脱亚胺酶(Arginine deiminase，ADI)、鲱氨酸脱亚胺酶(Agmatine deiminase，AgDI)系统

等。在环境 pH (pHex) 4.5 条件下可维持其细胞内 pH (pHi)稳态，在 pHex 3.5 时仍能存活；用温

和酸应激(pHex 4.5)预处理单增李斯特菌，可以通过酸耐受反应(Acid tolerance response)提高其

在致死性酸性环境中的存活率，这一过程受 σB 正调控，即 σB 激活可以保护单增李斯特菌应对

多种环境应激。因此，σB 可以作为新型抗菌药物的靶标。更为重要的是，弱酸性发酵食品要严

格控制李斯特菌的污染，以降低消费者的感染风险。 
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Abstract: Listeria monocytogenes, an important zoonotic foodborne pathogen, encounters acidic 
environments such as silage, fermented food, stomach and phagolysosomes. It contains a number of 
enzyme systems to deal with acid stress: F0F1-ATPase, glutamate decarboxylase, arginine deiminase 
and agmatine deiminase. The bacterium could maintain its intracellular pH (pHi) homeostasis when 
exposed to environmental pH (pHex) 4.5, survives well in pHex 3.5. Preexposure of L. monocytogenes 
cells to mild acid stress (pHex 4.5) could induce acid tolerance response (ATR) that could render them 
more resistant to fatal acidic stress. SigB (σB) is a positive regulator of ATR, enabling the bacterium 
to better cope with environmental stresses. Therefore, σB could be a target for development of novel 
antibacterial drugs. Stringent control of L. monocytogenes contamination in fermented food is of 
great importance to minimize the risk of listeria infections to consumers. 
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李斯特菌属(Listeria genus)是低 G+C%含量的革

兰氏阳性无芽孢杆菌，目前发现有 17 个种[1]，其中

以单核细胞增生李斯特菌(Listeria monocytogenes，

简称单增李斯特菌)、韦氏李斯特菌(Listeria grayi)、

伊 氏 李 斯 特 菌 (Listeria ivanovii) 、 赛 氏 李 斯 特 菌

(Listeria welshimeri)和无害李斯特菌(Listeria innocua)

较为常见。一般认为只有单增李斯特菌和伊氏李斯

特菌为致病菌，而且仅有单增李斯特菌是该属中唯

一的一种人兽共患病原[2-3]。单增李斯特菌广泛存在

于环境(包括食品加工环境)，人或动物一般通过摄

入细菌污染的食物、水源等被感染[4]。 

我国学者在 2000−2009 年间报道了新生儿单

增李斯特菌感染 25 例，其中 56% (14 例)死亡[5]。

2011 年，美国发生甜瓜污染单增李斯特菌引起的食

源性感染，涉及 28 个州 147 人患病，其中 33 人死

亡，是美国历史上最严重的一次食源性疾病暴发[6]。

2014 年，27 个欧盟成员国报告 2 161 例人的单增李

斯特菌感染，相当于每 10 万人 0.52 个病例，其中

死亡 210 例，在确诊感染病例中的死亡率为 15%，

2009−2014 年平均每年有 163 个死亡病例[7]。 

1  单增李斯特菌与抗酸应激 

酸应激是低 pH 和环境弱酸的综合生物学效

应，单增李斯特菌在青贮饲料、发酵食品、宿主胃

内以及巨噬细胞吞噬体内都会遭遇到酸应激。与其

他食源性病原一样，单增李斯特菌的最适 pH 为

6.0−7.0[8-9]，但该菌具有很强的抗酸能力[10]。本实

验室比较了参考菌株 10403S 和 EGDe、临床菌株

Lm850658 和食品分离株 M7 的抗酸能力，在 pH 2.5

的 BHI 中应激处理 1 h 后，菌株 10403S 的存活能

力显著高于菌株 EGDe，Lm850658 显著高于 M7[11]，

表明抗酸能力存在菌株间的差异。菌体细胞内 pH 

(pHi)分析结果显示，即便在胞外 pH 4.5 条件下

(pHex，盐酸调节)处理 1 h，4 个菌株中有 3 个的 pHi

仍可维持在 6.5−7.5 之间，并能缓慢生长。相对于

无机酸，用乳酸、醋酸等有机酸处理(将 pHex 值调

整到 4.5)，4 个受试菌株的 pHi 均下降到 5.5 左右，

细菌不再生长，并且出现部分死亡。提示在同样

pHex 条件下，有机酸具有更强的抑菌作用。在 pHex 3.5 

(无机酸或有机酸调 pHex)条件下处理 1 h，所有菌株

的 pHi 降低到 5.5 或以下，部分细胞出现死亡(不同

菌株的存活率在 40%−85%之间)[12]。当 pHi高于 pHex

时，弱酸更容易以非离子化的形式扩散进入细胞

内。进入胞内后解离释放质子，酸化细胞质。pHex

越低，则弱酸性化合物越容易扩散进入细胞质，从

而影响 pHi。因此，抗酸应激能力(保持细胞内的

pH 稳态，使之接近中性状态)是单增李斯特菌等细

菌在酸性环境下存活，并通过消化道建立感染的重

要前提[13]。 

2  单增李斯特菌的酸应激适应性 

单增李斯特菌具有酸应激适应性，即酸耐受反

应(Acid tolerance response，ATR)。ATR 是指细菌短

时间暴露于温和酸应激，可显著增强其对更强酸应

激(甚至是致死性酸应激)条件下的耐受能力。其机

制是温和酸应激诱导了细菌抗酸作用相关蛋白的

表达，这些蛋白的合成可被氯霉素抑制，进而阻止

ATR 的发生[14-15]。 

将生长至对数早期的单增李斯特菌 LO28 菌株

暴露于非致死性酸环境(pH 5.5 乳酸)中适应 1 h，然

后置于致死性酸环境(pH 3.5 乳酸)中应激 1 h，发现

经适应性酸应激的细菌比没有适应的细菌存活率

高 25%[15]。 

单增李斯特菌不同菌株间的 ATR 存在差异：

Faleiro 等研究了 8 株来源于奶酪、肉和鱼的不同菌

株在 pH 5.5 乳酸中应激诱导产生最高 ATR 所需时

间：6 株的 ATR 为 2 h，在 pH 3.5 乳酸中处理 1 h

后 细 菌 存 活 率 介 于 0.06%−49.60% 不 等 ( 平 均

18.3%)；另外 2 株需要诱导 4 h 才能获得最大 ATR，

经 pH 3.5 乳酸同样处理后存活率分别达 15.4%和

85.7%[16]。 

ATR 与细菌生长阶段有关：Ferreira 等研究了

不同生长阶段 (对数早期、中期以及稳定期 )的

10403S 菌株在人工胃液(pH 2.5)中应激 60 min 后的
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存活能力差异：对数早期细菌于 pH 4.5 的 BHI 培

养基中适应 1 h，再转移至 pH 2.5 的人工胃液中，

其存活能力是未适应细菌的 2.5 倍；对数中期的细

菌用同样方法处理后，存活力提高约 3 倍；稳定期

细菌，无论是否经 pH 4.5 酸适应，其在人工胃液中

的存活率均为 100%[17]。以上研究结果表明处于稳

定期的细菌具备“天然”的抗酸应激能力(可能是细

菌生长过程中产生的代谢物对其自身的应激耐受)，

无需酸适应就能耐受致死性酸环境[15]。 

ATR 不仅能为后续酸应激提供保护，还能交

叉保护其他环境应激，如不同类型的弱酸、低浓

度酒精、过氧化氢等应激[18-20]。因此，深入了解

单增李斯特菌抗酸应激的分子机制，有利于评估

其在易污染食物中的生长和增殖能力及其对消费

者感染的风险，并为设计消除该菌污染的有效方

法提供依据。 

3  单增李斯特菌的抗酸应激系统及其作用
机制 

单增李斯特菌有多种维持 pHi 稳态的机制  

(图 1)，如 F0F1-ATPase 系统[21]、谷氨酸脱羧酶系统

(Glutamate decarboxylase system，GAD)[22]、精氨酸

脱亚胺酶(Arginine deiminase，ADI)和鲱氨酸脱亚胺

酶(Agmatine deiminase，AgDI)系统[23-24]。结合基因

缺失，综合比较单增李斯特菌 10403S 不同抗酸系

统的作用，我们发现抗酸作用最强的是 GadD2，其

次是 SigB (sigB 缺失)，再次是 ADI (arcA 缺失)，

AgDI (augA1 缺失)和 GadD3 抗酸作用相似(图 2) 

(F0F1-ATPase 系统疑为其缺失具有致死性，无法获

得相关组分的缺失菌株进行比较[25])。 

 

 
 

图 1  单核细胞增生李斯特菌的主要抗酸应激系统及其可能的调控机制 
Figure 1  Main acid resistance systems of Listeria monocytogenes and the proposed regulatory mechanisms 

注：黑色箭头：代谢途径；红色箭头：正调控；红色“T”型：负调控；红色虚线：疑似调控机制；红色“X”：抑制. 

Note: Black arrows: Metabolic pathways; Red arrows: Positive regulation; Red “T-shaped” symbols: Negative regulation; Red “X”: 
Inhibition. 
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图 2  单核细胞增生李斯特菌的主要抗酸应激系统缺失

株及其亲本菌株在 pH 2.5 BHI 中的存活能力比较 
Figure 2  Comparison of the deletion mutants involved in 
acid resistance of Listeria monocytogenes in pH 2.5 BHI 
medium expressed as survival relative to their parent strain 
注：WT：亲本菌株，其存活率设定为 100%；ns：无显著差异

(P>0.05)；**: P<0.01；***：P<0.001. 

Note: WT: Parent strain, its survival set as 100%; ns: Not 
significant (P>0.05); **: P<0.01; ***: P<0.001.  

 

3.1  F0F1-ATPase 系统 

F0F1-ATPase 由多个亚基组成，偶联了质子跨膜

转运的 ATP 合成/水解酶，包括两个结构域(分别为

催化结构域 F1 以及跨膜结构域 F0)。F1 由 α、β、γ、

δ 和 ε 亚基组成，能够催化合成或水解 ATP；F0 包

括 a、b 和 c 亚基，嵌合在内膜上形成一个跨膜质子

通道[21]。F0F1-ATPase 参与维持细胞 pHi 稳态，在质

子顺电化学梯度流动时该酶可以催化 ADP 和 Pi 合

成 ATP ； 反 过 来 当 没 有 氢 离 子 浓 度 梯 度 时 ，

F0F1-ATPase 能够催化水解 ATP 并将质子泵出细胞

外。在有氧条件下，ATPase 能够介导质子进入细胞

而合成 ATP；在无氧条件下 F0F1-ATPase 水解 ATP

供能，排出质子，产生质子动力(PMF)。PMF 能够

进一步促使细胞内质子排出，从而使处于酸性环境

中细菌胞内 pH 升高[26]。 

利 用 二 环 己 基 碳 二 亚 胺

(N,N′-Dicyclohexylcarbodiimide ， DCCD) 作 为

F0F1-ATPase 抑制剂可以分析 ATPase 所起的作用。

Datta 等的研究发现，DCCD 处理的对数期单增李

斯特菌 LS2 菌株在 pH 3.0 (HCl)中应激 1 h 后存活

率下降数倍，但不影响其在 pH 7.3 条件下的存活，

提示细菌在抵抗酸应激过程中伴随质子的泵出[27]。

Cotter 等发现，DCCD 处理处于对数期的单增李斯

特菌 LO28 株，先在 pH 5.5 乳酸中预处理 1 h，后

置于 pH 3.5 乳酸中继续应激 2 h，存活的细菌数比

没有 DCCD 处理的对照组细菌低 3 个 log。说明

DCCD 抑制 F0F1-ATPase 可以显著降低细菌在致死

性酸作用条件(pH 3.5)下的存活能力，进一步证实

F0F1-ATPase 作为质子泵在细菌抵抗酸应激过程中

发挥重要作用[25]。 

3.2  谷氨酸脱羧酶系统 

GAD 系统在包括单增李斯特菌在内的多种细

菌中发挥重要的抗酸应激作用[22]，其抗酸作用主

要通过谷氨酸脱羧酶的脱羧反应来实现，该反应通

过消耗 1 mol 谷氨酸和 1 mol H+，产生 1 mol γ-氨

基丁酸(GABA)，进而提高 pHi 以维持胞内稳态。

生成的 GABA 通过跨细胞膜的谷氨酸逆向转运子

(Glutamate antiporter，GadT)转运至胞外，并交换等

摩尔数的谷氨酸。由于谷氨酸常用作食品增鲜剂和

防腐剂，此类食品若有单增李斯特菌污染，显然有

助于细菌发挥抗酸作用[22]。 

相比其他细菌，单增李斯特菌 GAD 系统有多

个组分，包括 GadD1/GadD2/GadD3 和 GadT1/GadT2。

但它们的抗酸作用并不完全相同：Karatzas 等将它

们分为胞外 GAD 系统(GADo，由 GadT1/GadD1 和

GadT2/GadD2 组成)和胞内 GAD 系统(GADi，即

GadD3)，并且认为在菌株 LO28 中 GADo 发挥主要

抗酸作用[28]。Feehily 等在菌株 10403S 中发现类似

现象，但菌株 EGDe 不能输出 GABA，其抗酸作用

主要依赖 GADi。提示 GAD 系统的抗酸作用存在菌

株间差异[29-30]。 

本实验室研究结果显示，菌株 10403S 的 gadD2

基因缺失可显著降低其在 pH 2.5 条件下的存活率，

gadD3 基因缺失后的存活率也显著下降，但不如

gadD2 基因缺失株显著，而 gadD1 基因缺失不影响

细菌存活(图 2)。以上结果表明 GadD2 是该菌株的
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主要抗酸因子。qPCR 结果显示：gadT2/gadD2 转

录水平最高，gadD3 次之，gadD1/gadT1 最低[11]。

不同菌株 GAD 系统转录水平的分析结果表明，无

论 是 在 酸 应 激 (pH 4.5) 还 是 中 性 培 养 条 件 下 ，

10403S 的 gadT2/gadD2 转录水平显著高于 EGDe，

gadD3 次之，gadD1/gadT1 转录水平最低；生长稳

定期，菌株 M7 和 Lm850658 的 gadD2 转录水平与

10403S 相当。免疫印迹显示，在 pH 4.5 或 pH 7.0

培养条件下，菌株 EGDe 未检测到 GadD2 表达，

M7 菌株仅有微量表达，而菌株 10403S 和 Lm850658

的 GadD2 表达量相当，且 GadD2 的表达量显著高

于 GadD3。上述结果提示，GAD 系统中不同组分

的 抗 酸 作 用 与 其 表 达 水 平 紧 密 相 关 ， 尤 其 是

GadT2/GadD2 的表达量是决定不同菌株间抗酸应

激能力差异的主要因素。 

3.3  精氨酸脱亚胺酶系统 

单增李斯特菌有参与抗酸应激的 ADI 系统[23,31]，

该系统由精氨酸脱亚胺酶(ADI，由 arcA 编码)、鸟

氨酸氨甲酰基转移酶(Ornithine carbamoyltransferase，

OCT ， 由 arcB 编 码 ) 和 氨 甲 酸 激 酶 (Carbamate 

kinase，CK，由 arcC 编码) 3 个酶组成，可将 1 mol

精氨酸转化为 2 mol 氨(NH3)和 1 mol 鸟氨酸

(Ornithine)，并产生 1 mol ATP。1 mol 氨可结合 1 mol

质子形成 1 mol 铵离子(NH4
+)，进而升高 pHi，发挥

抗酸应激作用。鸟氨酸则由逆向转运子(Antiporter，

由 arcD 编码)输出至胞外，交换等量精氨酸。本实

验室研究发现，单增李斯特菌谱系 I 和谱系 II 菌株

中存在一个基因簇 lmo0036–lmo0043，编码 ADI 系

统 相 关 基 因 及 AgDI 系 统 2 个 基 因 ， 依 次 为

arcB-arcD-aguA1-arcC-aguA2-aguR-lmo0042-arcA，

而谱系 III 菌株缺失 lmo0036–lmo0041 基因簇[32-33]。

ArcA 具有 ADI 活性，在酸应激条件下 acrA 转录和

表达水平显著上调，缺失 arcA 导致 10403S 菌株在

人工胃液和小鼠胃中的存活能力显著下降，并降低

其对小鼠的致病力[23]。 

3.4  鲱精氨脱亚胺酶系统 

AgDI 与 ADI 系统同处 lmo0036–lmo0043 基因

簇，双拷贝的 aguA (aguA1 和 aguA2)分别编码鲱精

氨脱亚胺酶 AguA1 和 AguA2。鲱精氨脱亚胺酶 AgDI

能够催化精氨酸的脱羧产物鲱精胺水解成氨甲酰腐

胺(N-carbamoyl putrescine)和氨，氨甲酰腐胺在腐胺

氨甲酰转移酶(Putrescine carbamoyltransferase，PTC)

的 催 化 下 转 变 成 腐 胺 (Putrescine) 和 氨 甲 酰 磷 酸

(Carbamoyl phosphate)，最后氨甲酰激酶(Carbamate 

kinase，CK)水解腐胺和 ADP 生成 ATP、氨和 CO2。

整个通路中底物鲱精胺和终产物腐胺通过转运蛋

白 AguD 进行等量交换。我们的研究发现，尽管

aguA1 和 aguA2 在酸应激条件下的转录和表达水

平都显著上调，且 AguA1 和 AguA2 具有高度相似

的模拟三级结构，氨基酸相似性 67.7%，但仅

AguA1 发挥抗酸应激作用，并与小鼠的毒力密切

相关；AguA2 没有抗酸能力[24]。定点突变 AguA1

和 AguA2 差异关键位点，我们发现决定二者功能

差异的位点为第 157 位甘氨酸(Gly)，将 AguA1 的

157 位由 Gly 突变为 Cys 后，AguA1 即失去活性；

而将 AguA2 的 157 位由 Cys 突变为 Gly 后 AguA2

便具有活性[24]。 

4  单增李斯特菌抗酸应激的调控机制 

4.1  应激调控因子 σB 

单增李斯特菌除了含有上述抗酸应激相关系

统外，其酸耐受反应 ATR 还受 SigB (σB)调控。单

增李斯特菌 σB 因子与革兰氏阴性菌的 RpoS 同属于

Sigma70 家族，能够全局性调控细菌众多基因的表

达，并对胞外的环境信号产生应答，从而成为细菌

抵抗环境应激的调控枢纽[34]。σB 因子作为 RNA 聚

合酶全酶(RNAP)的一个蛋白亚单位，主要负责特定

启动子序列的识别和转录的启动。当细菌遇到应激

时，σB 激活产生调控级联反应，感受并传递应激信

号，然后启动受 σB 调控基因(σB 调控子)的转录[34]。

单增李斯特菌 σB 已被证实与酸、温度、渗透压、氧

化等应激调控相关[35,17]。多达 150 个基因受到 σB

调控[36]。Bacillus subtilis 的 sigB 操纵子中各组分之

间互作和 σB 激活机制的研究比较深入[37]，单增李
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斯特菌 σB 的激活网络同样由位于 sigB 操纵子内的

8 个蛋白(RsbR-RsbS-RsbT-RsbU-RsbV-RsbW-SigB- 

RsbX)组成，这些蛋白可能通过磷酸化与去磷酸化

机制，以相关蛋白间的结合和解离来调控 sigB 的

表达[38]。  

Ferreira 等研究了处于不同生长阶段、酸预应

激或未应激的 10403S sigB 基因缺失株和亲本株

在 pH 2.5 的人工胃液或 BHI 中的存活率，他们发

现：(1) sigB 基因缺失株的存活率显著低于亲本菌

株：对数生长中期的存活率低 4 个 log，而稳定期

则低 2 个 log。(2) 处于稳定期的 sigB 基因缺失株

和亲本株比对数期细菌的存活率高 6 个 log。(3) pH 

4.5 的 BHI 预应激处于对数生长期的细菌，可显著

提高 ΔsigB 株和亲本菌株的存活率(4 个 log 以上)；

而在稳定期，预应激对 ΔsigB 株的存活率可提高

1 个 log，但对亲本菌株的存活率影响不显著。这些

结果提示，σB 不仅与单增李斯特菌的抗酸应激有

关，而且还贡献其 ATR 反应[17]。后续研究也证实

了 σB 参与调节对数期和稳定期细菌的抗酸能力[36]。 

Chaturongakul 等研究了 10403S 菌株的调控蛋

白 RsbT 和 RsbV 对 σB 依赖型抗酸应激能力的影响，

发现对数中期的缺失株 ΔsigB、ΔrsbT 和 ΔrsbV 在

pH 2.5 人工胃液中应激 10 min 后的存活率较亲本株

低 3 个 log，而亲本株只下降了 1.5 个 log。缺失株

ΔrsbT 和 ΔrsbV 在 pH 2.5 的人工胃液或 BHI 中的存

活能力与 sigB 缺失株相当。说明细菌在受到酸应激

时，RsbT 和 RsbV 参与激活 σB[39]。本实验室研究

了 RsbX 在单增李斯特菌抗应激中的作用，设计了

应激-恢复生长-再应激试验方案，发现 rsbX 基因缺

失株在恢复生长 0.5−1.5 h 后抵抗二次应激的能力

显著高于亲本株。qPCR、启动子活性和免疫印迹试

验证实，rsbX 基因缺失株在首次应激后恢复生长阶

段 σB 的表达水平高于亲本株，表明 RsbX 在应激后

恢复期负调控 σB，将其从高活力状态下调至正常水

平。通过比较rsbX 株和亲本株在对数生长期和平

台期培养物对高盐应激的差异，我们发现 rsbX 基因

缺失不影响对数生长期细菌对 15% NaCl 应激的存

活率，但其在平台期对高盐应激的存活率显著高于

亲本株，平台期rsbX 株的 σB 表达水平也显著高于

亲本株。这些表明 RsbX 对 σB 的负调控作用不仅在

应激后恢复期，也表现在细菌生长平台期[40]。  

σB 的激活可以保护单增李斯特菌应对多种环

境应激，而这些应激因素又常存在于食品生产过

程。因此，van Schaik 等提出了以 σB 为靶标筛选抑

制剂，阻止其激活，进而抑制该病原的抗应激能力，

为减少单增李斯特菌在食品加工过程中的存活和

传播提供一种新的策略[34]。Palmer 等通过高通量筛

选，发 现氟化苯乙 烯磺胺 (Fluoro-phenyl-styrene- 

sulfonamide，FPSS)可以有效下调受 σB 调控的大部

分基因(IC50=3.5 µmol/L，208 个下调基因中的 75%

受 σB 调控)[41]。他们的后续研究表明，FPSS 并不直

接与 σB 结合抑制其活性，而是可能通过抑制 σB 与

抗 SigmaB 因子 RsbW 的释放发挥作用[42]。 

4.2  精氨酸抑制因子 ArgR  

单增李斯特菌精氨酸抑制因子 ArgR 属于

ArgR/AhrC 转录调控因子家族，参与精氨酸的代谢

调控。ArgR 与细菌的酸应激存活能力密切相关，

10403S 的argR 株在 pH 3.5 (乳酸调节)应激 2−3 h

后，其存活率显著高于亲本株。凝胶迁移试验证实

ArgR 能够与 arcA、sigB、argC 和 argG 启动子区的

Arg-box 发生不同程度的结合，但结合能力存在明

显差异，即 PargC≥PargG>PsigB>ParcA。氨基酸置换(S42A

和 R43A)后的 ArgR 与被调控基因启动子的结合能

力明显降低或丧失，证实这两个位点为 ArgR 的关

键氨基酸。在不外源添加精氨酸的应激条件下(pH 

5.5)，argR 缺失株的 sigB 和 arcA 转录及蛋白表达

水平均显著上调，表明 ArgR 负调控 σB 和 ArcA。

但外源添加精氨酸可以解除这种负调控作用[43]。这

些结果提示，ArgR 不仅能够反馈负调控精氨酸合

成代谢通路基因 argC 和 argG，在酸应激条件下通

过精氨酸依赖途径调控 arcA 和 sigB 的转录及表达，

进而影响单增李斯特菌的抗酸应激作用(图 1)。由于
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精氨酸和谷氨酸在合成和分解代谢途径紧密相关，

ArgR 抑制或缺失是否影响细胞内的谷氨酸水平，

进而影响 GAD 系统的抗酸作用也有待研究。 

4.3  其他可能的调控机制 

F0F1-ATPase 作为质子跨膜转运系统在抗酸

应激中起着重要作用，但这一系统在酸应激条件

下是否存在调控机制研究甚少。Barriuso-Iglesias

等的研究表明，谷氨酸棒状杆菌(Corynebacterium 

glutamicum)的 SigH 因子可以通过与 atpB 的启动子

区结合，调控其在不同 pH 条件下的表达，进而介

导 F0F1-ATPase 系统对胞内 pH 的稳态[44]。单增李

斯特菌除了 SigB，还拥有 SigH、SigC 和 SigL，这

3 个 Sigma 因子可能介导冷应激[45]。而这些因子是

否介导抗酸应激、通过何种途径介导抗酸应激等问

题也有待研究。 

Bowman 等通过蛋白质组学分析，发现在单增

李斯特菌 Scott A 中 gadD2 并不响应酸应激调控，

认为 GadD2 为组成型表达[46]。我们的试验也发现，

酸应激(pH 4.5)也不显著影响 gadD1、gadD2 和

gadD3 的转录和表达，也提示这些基因可能为组成

型表达。五个预测的 GAD 系统疑似调控子 gadR 缺

失也不影响 pH 2.5 酸应激条件下的存活，表明这些

因子并不介导抗酸应激[11]。Kazmierczak 等通过转

录组学分析，发现 sigB 缺失仅显著下调 gadD3 转

录水平，提示 SigB 可能参与调控 gadD3[47]。对于

gadD1 则因菌株而异，可能部分受 SigB 调控[48]。

由于 SigB 并不调控单增李斯特菌 GAD 中起主要作

用的 gadD2，其对 gadD1 和 gadD3 调控在抗酸中的

作用可能并不重要(图 1)。 

经典的双元调控系统由膜蛋白组氨酸激酶(K)

和胞质应答调控子(R)组成，组氨酸激酶感受特异性

环境应激，并通过磷酸化改变胞质应答调控子的构

象，从而激活或抑制受调控目标基因的表达[49]。

Cotter 等发现单增李斯特菌 LO28 菌株的 lisRK 基因

位点编码一个双元调控系统，对数期的 ΔlisRK 菌株

在 pH 3.5 中应激 45 min，其抗酸能力显著低于缺失

株[50]。但单增李斯特菌还拥有多种双元调控因子，

如 liaSR (lmo1021/1022)、virSR (lmo1741/1745)[51]，

这些双元调控因子是否调节该菌的抗酸应激也有待

探索。20 世纪 80 年代以来，已经发生了至少 4 起酸

性即食食品引起的单增李斯特菌感染事件，死亡  

56 人[52]。因此，酸性发酵食品生产过程中要严格控

制单增李斯特菌的污染，以降低消费者的感染风险。 
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