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大肠埃希菌氨基酸脱羧酶系统耐酸胁迫应答机制研究进展
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摘 要：食源性致病菌对低 pH 环境的抗性通常被认为是一个重要的致病决定因素，它帮助细菌通过胃内，并能以

极低的感染剂量引起疾病。本文主要围绕大肠埃希菌的 3 种主要氨基酸脱羧酶系统（谷氨酸脱羧酶系统、精氨酸

脱羧酶系统和赖氨酸脱羧酶系统）的耐酸胁迫应答机制的研究进展进行概述，以更清晰地展示食源性致病菌的耐

酸机制。
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Research progress of acid stress response mechanism of amino acid decarboxylase system in 
Escherichia coli
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Abstract： Resistance of foodborne pathogens to low pH environments is often considered one of important determinant of 
disease， which helps bacteria pass through the stomach and can cause illness at very low infective doses.  The research 
progress of three major amino acid decarboxylase systems in Escherichia coli， namely glutamic acid decarboxylase system， 
arginine decarboxylase system and lysine decarboxylase system were summarized.  The primary objective is to elucidate the 
acid-resistant mechanism of foodborne pathogens.
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食品 pH 高低是制约微生物生长、影响食品腐

败变质的重要因素之一。在自然界中，部分食源性

致病菌可在酸性土壤、发酵食品等各种生态位的酸

胁迫环境下生存；在感染过程中，食源性致病菌会

遇到一些潜在的致命威胁，如胃的极低 pH、胆盐

等。抵抗酸损伤对于依靠食物传播的病原菌是非

常重要的，因为在它们进入和定植于小肠和结肠之

前必须经过胃酸这一强酸环境［1-2］。

大肠埃希菌标准菌株 K-12 在实验室条件下

能够在 pH 2~3 的条件下存活数小时，可见这种生

物具有抵御酸应激的强大能力［3］。大肠埃希菌作

为模式微生物，其耐酸机制的研究较为透彻，沙门

菌、单核细胞增生李斯特菌等的耐酸机制研究较

少，因此本文主要讨论大肠埃希菌的耐酸机制。

大 肠 埃 希 菌 通 过 5 种 可 诱 导 的 抗 酸 系 统（Acid 
resistance，AR）来对抗酸性环境，分别是氧化或葡

萄 糖 抑 制 系 统（AR1）、谷 氨 酸 脱 羧 酶（Glutamate 
decarboxylase，Gad）系 统（AR2）、精 氨 酸 脱 羧 酶

（Arginine decarboxylase，Adi）系统（AR3）、赖氨酸脱

羧酶（Lysine decarboxylase，Cad）系统（AR4）和鸟氨

酸脱羧酶（Ornithine decarboxylase，Orn）系统（AR5）。

AR2~AR5 系统是氨基酸依赖性耐酸系统，均依赖

于特定的细胞外氨基酸，由反转运蛋白和脱羧酶组

成［4］。近年来，关于 AR2~AR4 的具体作用机制及

其影响因素的研究取得了重大进展，本研究主要

围绕 3 种主要氨基酸脱羧酶系统（AR2~AR4）的耐

酸机制及其影响因素展开综述（图 1），为进一步预

防大肠埃希菌等食源性致病菌的危害、提高食品

的安全性提供理论依据。
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1　氨基酸脱羧酶系统

1. 1　谷氨酸脱羧酶系统

Gad 系统是分布最广泛的 AR 系统，AR2 在大肠

埃希菌及其他细菌中起重要作用。Gad 系统的核心

成分是两种谷氨酸脱羧酶（同工酶 GadA 和 GadB）与

谷氨酸/γ-氨基丁酸逆向转运蛋白 GadC［5-6］。GadA
和 GadB 酶活性的最佳 pH 为 3. 7~3. 8，表明这些酶

在极端酸性条件下将完全活跃［7］。

1. 1. 1　Gad 系统的作用机制

AR2 的耐酸性机制主要是 GadA 和 GadB 对

谷氨酸进行脱羧，并通过 GadC 转运 γ -氨基丁酸

（γ-amino butyric acid，GABA），从而导致细胞内质子

丢失［8］。GadA 和 GadB 可以在辅助因子 5′-磷酸吡

哆醛的作用下将谷氨酸转化为 GABA，GABA 的酸

性低于谷氨酸，能减轻细胞质的酸化，且在此过程

中氨基酸脱羧酶会消耗一个质子并释放一个 CO2，

从而提高细胞内 pH 值，减少酸性环境中细胞活力

的下降［9-10］。

在大肠埃希菌中，Gad 系统依赖于 GadA 和 GadB
的细胞内活性，JUNG 和 KIM 等［11］研究发现只发生

gadA 基因突变或 gadB 基因突变的菌株的谷氨酸脱

羧酶活性只有野生型的一半，而 gadA 和 gadB 基因

均发生突变的菌株则完全没有谷氨酸脱羧酶活性，

并且野生型表现出比 gadA 基因突变体、gadB 基因

突变体和 gadA/gadB 双基因突变体更高的耐酸性，表

明 GadA 和 GadB 构成了整个谷氨酸脱羧酶活性。

在中性 pH 环境中，GadB 仅位于细胞质中，而在酸性

条件下，GadB 可被募集到膜上与 GadC 协同工作［12］。

GadC 仅在酸性（pH<6. 5）条件下转运 GABA/

谷氨酸，在 AR2 中起着核心作用。在酸休克时，

GadC 将胞外谷氨酸递送至酸激活的细胞内脱羧酶

GadA 和 GadB，该 脱 羧 反 应 消 耗 一 个 质 子 形 成

GABA 的 C-H 键，并排出脱羧产物 GABA［13］。GadC
的转运活性随着 pH 值的增加而急剧下降，在 pH 
5. 0、5. 5 和 6. 0 下 15 s 后，Glu 的积累约为 pH 4. 5 时

的 67%、32% 和 8%，在 pH6. 5 或更高时检测不到［14］。

GadC 含有一个独特的 C 端片段，可以形成折叠结

构域阻断底物与底物结合位点的结合，因此 C 端片

段的位移是 GadC 转运活性的先决条件。MA 等［14］

的研究表明，野生型 GadC 在 pH 6. 5 下 60 min 内几

乎没有转运活性，但若 C 端片段缺失（GadC-ΔC）在

pH 为 6. 5 时则会具有相当大的活性，这表明 GadC
的 C 端片段对 pH 依赖性的底物转运活性具有调节

作用。

1. 1. 2　Gad 系统的调控机制

gadA 和 gadBC 基因受到复杂的调控网络的影

响，涉及 GadW、GadX、RNA 聚合酶 σ 因子（RNA 
polymerase sigma factor，RpoS）、cAMP 受 体 蛋 白

（Cyclic AMP receptor protein，CPR）、RcsB 及吲哚等

20 多个调控因子的影响［15-16］。GadW 与 GadX 都是

转录调节因子 AraC/XylS 家族的成员，gadX 的下游

是基因 gadW，彼此同源性为 42%［17-18］。在任何 pH 值

下，GadX 均可以激活 gadA 和 gadBC 的表达，但

GadW 在碱性和酸性 pH 下均可抑制 GadX 表达［19-20］。

然而，在没有 GadX 且 pH 为 8. 0 的情况下，GadW
会直接激活 gadA 和 gadBC 基因［21-22］。RpoS 是主要

图 1　大肠埃希菌 3 种主要的氨基酸脱羧酶系统耐酸系统

Figure 1　Three main amino acid decarboxylase system acid resistant system of Escherichia coli
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负责调控 gadX 表达的 σ 因子，其可以促进 gadX 的

表达［23］。CRP 是大肠埃希菌中 7 个全局调控因子

之一，调节超过 490 个基因的表达，它可以通过抑制

RpoS 来抑制 gadX［15，24］。RcsB 是 gadA 和 gadBC 转

录的另一个重要调节因子，RcsB 和 GadE 存在协同

作用以激活 gadA 转录，在 GadE 存在的情况下，较

低浓度的 RcsB 可以刺激 gadA 和 gadBC 的表达，

但较高浓度的 RcsB 会导致 gad 基因（包括 gadA、

gadB 和 gadE）的普遍抑制，并降低耐酸性［25］。吲哚

是大肠埃希菌中的一种细胞外信号，已被证明可以

调节细胞固定期氨基表达的摄取、合成或降解［26-27］。

HIRAKAWA 等［28］通过实时定量逆转录聚合酶链反

应分析表明，吲哚可以增强 gadA、gadB 和 gadC 基

因的表达，但对其他耐酸系统表达没有影响。

1. 2　精氨酸脱羧酶系统

Adi 系统由酸诱导的精氨酸脱羧酶 AdiA 和逆

向转运蛋白 AdiC 组成［29］。它使细菌能够克服胃肠

道中的氧气限制［30］。AR3 在厌氧条件下由低 pH 值

诱导，且激活受细胞内 pH 值的影响。每个转运和

脱羧循环都会消耗和排出一个胞内质子，从而有效

增加细胞内 pH 值［7，31］。AR3 转运蛋白活性在不同

pH 差距很大，pH 高于 4 时基本没有活性，当 pH 从

2. 8 降至 2. 5 时，活性水平提高 5 倍，表明转运蛋白

在细胞外 pH 值极低时功能良好［32-33］。

1. 2. 1　Adi系统的作用机制

AR3 发挥作用需要精氨酸存在，可以在 pH 2. 5
条件下保护细菌，由精氨酸脱羧酶 AdiA、精氨酸/胍

丁胺转运蛋白 AdiC 和 AraC/XylS 样调节因子 AdiY
组成。遇到低细胞外 pH 时，AdiC 被激活并转运细

胞外精氨酸。精氨酸一旦进入细胞质就会遇到酸

活化的脱羧酶 AdiA（该酶在中性 pH 值下处于休眠

状态，但当细胞质 pH 低于 6 时，该酶就会变得活

跃），随后精氨酸被酸活化的精氨酸脱羧酶脱羧，该

反应消耗一个质子，将精氨酸转化为胍丁胺［34-35］。

adiA 基因突变会使得精氨酸依赖性耐酸系统

无法发挥作用，但不会影响 AR2 和 AR4 这两个系

统。GONG 等［33］的研究显示 adiC 突变体和野生型

菌株含有等量水平的 AdiA，表明 adiA 的表达或功

能不受 AdiC 的影响。adiA 基因位于 adiC 的上游，

这两个基因被 adiY 分开，但染色体 adiY 的突变对

adiA/C 的转录没有明显的影响。

AdiC 仅在酸性 pH 条件下被激活，可介导精氨

酸内流与脱羧产物胍丁胺的外流，并在每次转运中

有效地输出一个质子［29，36］。在酸应激时，AdiC 将细

胞外精氨酸输入细胞质，为精氨酸脱羧酶提供底

物，精氨酸脱羧酶消耗一个细胞质子，在胍丁胺中

形成一个 C-H 键，然后 AdiC 将质子化的胍丁胺

（Agmatine，Agm2+）排出细胞外。因此，AdiC 被视为

脱羧驱动的质子外排泵，在强酸攻击期间持续抵消

细胞内酸化，以防止细胞质的 pH 低于 5［37］。胍丁

胺外排速率在 pH 2. 5 附近最大，高于该值急剧下

降，在 pH 4. 0 下则无法检测到［32］。

胃环境中的 AdiC 可以在向外和向内开放的构

象之间切换以导入细胞外精氨酸，并排出细胞内胍

丁胺。在胃环境中，精氨酸（Arg）以两种羧基质子化

形式存在 Arg+和 Arg2+，大约有 50% 的精氨酸以羧基

质子化 Arg2+的形式存在。Arg2+与 Agm2+的交换对于

耐酸性毫无用处，如果 AdiC 导入的精氨酸是 Arg2+，

会抵消精氨酸脱羧的质子去除作用，这就要求 AdiC
专门选择 Arg+进行转运［29，38］。TSAI 和 MILLER 等［37］

的研究表明 AdiC 的细胞向外开放构象更倾向选择

Arg+而不是 Arg2+，但 AdiC 的向内开放构象在 Arg+

和 Arg2+之间不表现出选择的倾向性，直接证明了

AdiC 可以通过选择向外开放的构象性将 Arg+与胞

内 Agm2+进行交换，从而使质子有效地排出。

1. 2. 2　Aid 系统的调节机制

AR3 具有复杂的调控网络，受到 AdiY、CysB、

CsiR、OmpC、OmpF、整合宿主因子（Integration host 
factor，IHF）和组蛋白样大肠埃希菌蛋白（Histone-

like protein，HU）等 多 种 调 节 因 子 的 共 同 作 用 。

AdiY 是转录调节因子 AraC/XylS 家族的成员，是精

氨酸脱羧酶基因（adiA）的正调节因子，AdiY 可以充

当细胞内 pH 传感器检测细胞质 pH 值的降低，在酸

性 pH 和厌氧条件下，AdiY 可增加 adiA 的表达［39-40］。

CysB 是调节蛋白 LysR 家族的成员，CysB 与 AdiY
一起协同调控 adiA，增强 adiA 的表达；CsiR 可以抑制

adiY 和 adiA 的表达［2，41］。外膜蛋白 OmpC 或 OmpF
突变体中 adiA 基因的表达水平降低，精氨酸转化为

胍丁胺的能力降低［42］。IHF 是一种异二聚体组蛋白

样 DNA 结合蛋白，在酸性 pH 下，与野生型菌株相

比，IHF 突变株显著降低了 adiA 的转录水平和赖氨

酸/戊二胺反转运蛋白基因 cadB 的翻译水平。因

此，IHF 诱导精氨酸和赖氨酸依赖性 AR 系统，即

AR3 和 AR4［43-44］。HU 分别由 hupA 和 hupB 编码的

α 和 β 亚基组成，BI 等［45］研究表明 HUαβ 突变体可

以在接近中性 pH 条件下生长，但不能在任何 pH 小

于 5. 0 的条件下生长，HU 可以调节 adiA 和 adiC 的

表达，导致精氨酸依赖性 AR3 的诱导。

1. 3　赖氨酸脱羧酶系统

Cad 系统在温和的酸性条件下（pH 5. 8）工作效

率最高［16，46］。Cad 系统由赖氨酸脱羧酶 CadA、赖氨

酸/尸胺逆向转运蛋白 CadB 和调节蛋白 CadC 组
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成［47］。Cad 系统的完全激活需要两种刺激—CadC
感知 pH 低于 6. 8 和高浓度赖氨酸。且只有在赖氨

酸浓度高于 0. 5 mmol/L 时 Cad 系统才会被激活［48］。

在 pH 为 2. 5 时，AR4 对大肠埃希菌的保护作用远

弱于 AR2 对大肠埃希菌的保护作用，但 AR4 能够在

pH 为 3 时对沙门菌的防御中起关键作用［46］。

1. 3. 1　Cad 系统的作用机制

Cad 系统的核心组件是 CadA 和 CadB［49］。Cad
系统在赖氨酸存在下，在酸性条件下诱导 cadBA 操

纵子，通过 cadA 编码的赖氨酸脱羧酶促进赖氨酸脱

羧转化消耗质子生成碱性更强的戊二胺来减少酸

应激，并通过 Cad 将细胞内戊二胺与细胞外赖氨酸

进行交换，戊二胺的产生和排出以及质子的消耗有

助于细胞外培养基的 pH 值增加和细胞生长［50-51］。

大肠埃希菌 cadBA 基因在转录水平上受外部 pH 值

和赖氨酸调控，缺氧条件可导致 cadBA 的表达水平

提高 10 倍以上，最大 cadBA 表达发生在 pH 5. 7、赖
氨酸过量和厌氧条件下［52］。

1. 3. 2　Cad 系统的调节机制

AR4 系统主要受到 CadC 的调控。cadC 基因位

于 cadBA 操纵子的上游，编码 58 kDa 的内膜蛋白［53］。

CadC 直接与 cadBA 启动子区域的 DNA 结合，调节

cadA 和 cadB 的表达［46］。此外，AR4 还受鸟苷-四磷

酸 ppGpp 和赖氨酸通透酶（Lysine permease，LysP）
等的影响。ppGpp 是细菌重要代谢过程中相关基因

的全局转录调节因子，ppGpp 分子与 CadA 共结晶，

10 分子 ppGpp 可以与 CadA 十聚体结合，以抑制

CadA 的活性［54-55］。LysP 属于氨基酸、多胺和有机化

超家族，TETSCH 等［56］研究发现 CadC 对赖氨酸的

亲和力低只能在高外部赖氨酸浓度下被激活，并且

CadC 活性与可用的赖氨酸浓度不成正比，因此

CadC 不是直接的赖氨酸传感器。CadC 和 LysP 之

间可以通过膜结构域的相互作用来感知外部赖氨

酸浓度，在没有赖氨酸的情况下，LysP 通过与 CadC
跨膜结构域的相互作用来抑制 CadC；在赖氨酸存在

的情况下，LysP 以某种方式失去了与 CadC 相互作

用的能力，CadC 变得容易受到低 pH 值的激活，并

诱导 cadBA 表达，故推测赖氨酸依赖性调节是由

CadC 和 LysP 的相互作用介导的［50］。

1. 4　其他氨基酸依赖型耐酸系统

AR5 也是通过发生脱羧作用消耗细胞内的质

子来发挥作用。大肠埃希菌中 AR5 的主要活动发

生在轻度酸性胁迫和高鸟氨酸水平下，其由诱导型

鸟氨酸脱羧酶 SpeF 和鸟氨酸/腐胺逆向转运蛋白

PotE 组成。SpeF 通过脱羧反应将鸟氨酸转化为腐

胺和 CO2，并消耗一个 H+，PotE 将细胞内腐胺与细

胞外鸟氨酸进行交换［57］。

谷氨酰胺依赖型耐酸系统是施一公［58］教授等

发现的一个新型大肠埃希菌氨基酸依赖型耐酸系

统。它与 AR2 系统共享 GadC 被重命名为 AR2_Q，

由大肠埃希菌中的谷氨酰胺酶 YbaS 和氨基酸反转

运蛋白 GadC 组成，仅在 pH 6. 0 或更低时才能正常

工作。值得注意的是，与谷氨酸相比，谷氨酰胺在各

种食物来源和人体中更容易以游离形式获得。该系

统依赖于谷氨酰胺，谷氨酰胺被酸活化的谷氨酰胺

酶 YbaS 转化为谷氨酸，同时释放气态氨，游离氨中

和质子，导致酸性环境下的细胞内 pH 值升高［59-60］。

这一耐酸系统可以确保大肠埃希菌在含有丰富的

谷氨酰胺的极酸性食品中生存。

2　氨基酸脱羧酶系统间相互作用

AR 系统承受极端酸胁迫（pH<3. 0）的效率为

AR2>AR3>AR4，由于不同 AR 系统的活性重叠，大

肠埃希菌可以产生强烈的酸胁迫反应［7］。不同氨基

酸脱羧酶系统的最适 pH 有所区别，如表 1 所示。有

的氨基酸脱羧酶系统之间还存在相互作用，如 AR3
和 AR4。AR4 中的 CadC 既能作为信号传感器，又

可作为转录调节因子，响应低 pH 值和赖氨酸信号；

还可以负向调节 AR3 系统，抑制 adiA 的表达，但它

对 AR2 系统的表达没有影响［61］。

此外，有些调节因子对多个耐酸系统都具有调

节作用，如重组蛋白样类核结构蛋白（Histone-like 
nucleoid structuring，H-NS）。它是一种 DNA 结合蛋

白，在大肠埃希菌的基因调控和类核结构中起核心

作用［62］。它能直接抑制 gadA 和 gadX 的转录，通过

控制细胞内 GadX 的表达水平间接影响整个 Gad 系

统的表达［15，63］。H-NS 对 Cad 系统具有负调节作用，

H-NS 在非诱导条件下可以与 cadBA 启动子区域内

表  1　大肠埃希菌 3 种主要的氨基酸脱羧酶系统耐酸系统

Table 1　Acid resistance system of three main amino acid decarboxylase system in Escherichia coli

耐酸系统

AR2

AR3
AR4

作用时期

生长期，稳定期

生长期，稳定期

稳定期

研究发现

GadA 和 GadB 酶活性的最佳 pH 为 3.7~3.8，GadC 仅在酸性（pH<6.5）条件下转运

GABA/谷氨酸

AdiA 的最佳酶活性 pH 在 4.9~5.2 之间，pH 为 2.5 时 AidC 精氨酸/胍丁胺的转运

活性最大

CadA 在 pH 5.7 的活性最大，在 pH 为 2.5 时提供的保护很少或根本没有

调控因子

GadW、GadX 等

AdiY、CysB 等

CadC、ppGpp 等

参考文献

[2,7,14]

[7,32-33]
[2,16]
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的四个潜在结合位点结合并形成阻遏蛋白复合物，

从而抑制 cadBA 的表达［2，64］。

3　展望

食源性致病菌对低 pH 值环境的抗性通常被认

为是一个重要的致病性决定因素，因为它能够帮助

大肠埃希菌通过胃内极酸环境，并能以极低的感染

剂量引起疾病［65］。各类微生物都有其最适宜的 pH
值范围，食品的 PH 值可影响食源性细菌的生长，深

入了解细菌的抗酸系统，对感染生物学、微生物组和

食品学研究具有重要意义。氨基酸依耐性耐酸系统

保护大肠埃希菌免受不同环境中不同的酸胁迫条

件，现有研究表明通过敲除关键蛋白可以降低大肠

埃希菌在酸性条件下的生存能力，但大多数研究多

局限于分子机制上，缺少关于降低食源性致病菌对

低 pH 环境的耐受性等的实际应用研究。不同食源

性致病菌之间的耐酸能力存在差异，如鼠伤寒沙门

菌具有非常活跃的精氨酸脱羧酶系统，但无法和

大肠埃希菌一样在 pH 为 2. 5 的实验室酸环境中生

存，显然这些系统比现在所认识到的复杂得多［16，66］。

目前关于氨基酸脱羧酶系统协同作用的研究较少，

后续需要更多关注不同耐酸系统之间是如何通过

协同作用从而高效发挥其功能的。
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章 宇（浙江大学生物工程与食品学院）

章荣华（浙江省疾病预防控制中心）

梁进军（湖南省疾病预防控制中心）

程树军（广州海关技术中心）

傅武胜（福建省疾病预防控制中心）

谢剑炜（军事科学院军事医学研究院）

赖卫华（南昌大学食品学院）

裴晓方（四川大学华西公共卫生学院）

廖兴广（河南省疾病预防控制中心）

熊丽蓓（上海市疾病预防控制中心）

樊永祥（国家食品安全风险评估中心）
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