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摘   要：无论是在环境中还是细胞内部，适当的 pH 值对于微生物的生存和功能发挥都至关

重要。在酸碱环境的胁迫下，微生物进化出了诸如氢离子转运、产生酸性或碱性物质和细胞

膜保护等多种应对策略来维持胞内 pH 稳态。此外，微生物还进化出了主动改变外部环境 pH
的能力。本文综述了在酸碱胁迫下微生物胞内 pH 稳态维持机制以及改变胞外 pH 机制，旨

在提高微生物与环境相互作用的认知，为进一步研究微生物与环境协同机制提供参考。  
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Abstract: Proper pH is crucial for the survival and functions of microorganisms, whether in the 
environment or within cells. Under acidic or alkaline stress, microorganisms have evolved 
diverse strategies, such as proton transport, production of acidic or alkaline substances, and cell 
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membrane protection, to maintain intracellular pH homeostasis. Moreover, microorganisms 
have evolved the ability to actively change the extracellular pH. This article reviews the 
mechanisms by which microorganisms maintain intracellular pH homeostasis under acid or 
alkaline stress and alter extracellular pH. It aims to enhance our understanding of the 
interaction between microorganisms and the environment and provide a reference for further 
research on the synergistic mechanisms between microorganisms and the environment. 
Keywords: pH homeostasis; hydrogen ion; acidic or alkaline stress; extracellular pH; mechanisms 
 
 

合适的环境 pH 值对微生物生存至关重要。

环境 pH 波动对于微生物来说是一种巨大挑战，

酸碱胁迫会影响细胞内 pH 值，进而影响蛋白

质、核酸、脂类和碳水化合物等生物大分子的结

构和功能[1-2]。在外部环境 pH 挑战下，微生物必

须保持合适的胞内 pH 值，以维持细胞质中蛋白

功能和结构完整性。研究表明，大多数非极端细

菌均能在 5.5–9.0 的外部 pH 值范围内生长，并

将细胞质 pH 值维持在 7.4–7.8 的合适范围[3]。

当外部环境 pH 值偏离此最佳范围时，微生物需

要一种或多种有效途径来保持细胞内 pH 值接近

中性，从而确保其正常生长。微生物维持胞内适

宜 pH 范围的过程称为 pH 稳态[4-5]。除了维持胞

内 pH 值稳定外，微生物代谢物还可以改变环境

中的 pH 值。通常，微生物产生有机酸会导致

胞外环境 pH 降低[6]或产生碱性代谢产物导致

胞外环境 pH 上升[7-8]。无论如何，在漫长的繁

衍过程中微生物进化出了多种机制以应对酸碱

胁迫环境。 
本文总结了微生物在酸碱胁迫环境中的细

胞内 pH 稳态维持机制以及微生物代谢产物导致

外部环境 pH 变化的机制，以加强微生物与环境

相互作用的认知，并为进一步研究微生物与环境

协同机制提供参考，对更好地利用微生物服务于

各行各业具有重要意义。 

1  微生物胞内 pH稳态维持机制 
微生物进化出了多种机制以应对酸碱环境

胁迫，维持胞内 pH 稳定。已有研究表明细菌 pH
稳态维持机制主要分为 3 类。第一类是转运或吸

收 H+以维持细胞内 pH 稳定性。细菌可通过一价

阳离子/氢离子反转运蛋白将胞内阳离子(如 Na+

和 Li+)与胞外 H+交换，这被认为是嗜碱菌维持

胞内 pH 稳态最重要的机制[9]。第二种是细胞表

层及细胞膜保护。微生物可以通过改变细胞膜

内的脂质分子的数量来调节膜通透性，进而维

持胞内 pH 稳态；此外，细胞表面聚合物也可

作为屏障，防止外部环境对细胞质的直接影

响。嗜碱菌的细胞表面含丰富负电荷残基，可

以排斥 OH−，防止细胞质 pH 值升高[10]。第三种

是生成或消耗酸性或碱性物质以维持胞内 pH
稳定性[11]。细胞外 pH 值变化会影响微生物的

代谢过程，细胞内产生的酸或碱性物质可以平

衡胞外 pH 值变化带来的冲击[12]。例如，当大

肠杆菌(Escherichia coli)在高 pH 培养基中生长

时，其通过上调脱氨酶、ATP 合酶和细胞色   
素 d 氧化还原酶的活性来促进酸的产生，大肠

杆菌还能将糖(如麦芽糖)代谢产生酸以维持胞

内 pH 稳定[13]。相反，在酸性胁迫下，枯草芽

孢杆菌(Bacillus subtilis)提高了脱氢酶和脱羧酶

活性，消耗酸并产生碱性铵[14]。 

1.1  酸性外环境下的胞内pH稳态维持机制 
在酸性环境下，微生物为了应对酸性胁迫进

化出了排出胞内氢离子、消耗胞内氢离子、产生

碱性物质和细胞膜保护等策略来维持胞内 pH 稳

定(图 1)。 
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图 1  酸性环境下细菌维持胞内 pH 稳态的策略(修改自文献[4]) 
Figure 1  The strategies used by bacteria to maintain intracellular pH homeostasis in acidic environments 
(adapted from literature [4]). Glu: Glutamate; Gln: Glutamine; GABA: Gamma-aminobutyrate; Arg: Arginine; 
Agm: Agmatine; Lys: Lysine; Cad: Cadaverine; Orn: Ornithine; Putr: Putrescine; Nuo: NADH-ubiquinone 
oxidoreductase; Cyo: Cytochrome bo; Gln: Glutamine; Cit: Citrulline; UFAs: Unsaturated fatty acids; SFAs: 
Saturated fatty acids; CFAs: Cyclopropane fatty acids; Cfa: Cyclopropane fatty acid synthase; Gad A/B: 
Glutamate decarboxylase; GadC: Glutamate-GABA antiporter; AdiA: Arginine decarboxylase; AdiC: 
Arginine-agmatine antiporter; CadA: Lysine decarboxylase; CadB: Lysine-cadaverine antiporter; SpeF: 
Ornithine decarboxylase; PotE: Putrescine-ornithine antiporter; Hyd: Hydrogenase; YbaS: Glutaminase; ArcA: 
Arginine deiminase; ArcB: Ornithine-carbamoyltransferase; ArcC: Carbamate kinase; ArcD: Arginine-ornithine 
antiporter. 
 
1.1.1  排出胞内氢离子 

在酸性环境下，微生物可以通过排出胞内氢

离子的方式维持胞内 pH 稳态。在一些细菌中，

酶复合物 F1F0-ATP 酶在帮助细胞耐酸方面起着

重要作用，它利用 ATP 水解释放的能量排出氢

离子 [15]，这种机制最初在链球菌(Streptococcus 
spp.)中发现[16]。此外，许多细菌中的呼吸链复合

物也参与了氢离子的排出。例如，大肠杆菌在酸

性 pH 胁迫下，其细胞色素氧化酶(cyo)、NADH

脱氢酶 II (ndh)、琥珀酸脱氢酶(sdh)和 NADH 脱

氢酶 I (nuo)等氢离子泵呼吸链相关酶的基因表

达上调，相关酶活性增加[17]，促进氢离子外排，

进而在维持胞内 pH 稳态中起作用[1,9]。 
1.1.2  氢离子消耗 

在酸性环境中，微生物除了排出氢离子外也

可以通过消耗氢离子的方式平衡胞内 pH。氢离

子消耗机制由脱羧酶介导，涉及 4 个依赖氨基酸

的耐酸系统[6,9,18]，包括谷氨酸依赖的耐酸系统
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(acid-dependent acid resistance, GADR)、精氨酸

依 赖 的 耐 酸 系 统 (arginine-dependent acid 
resistance, ADAR)、赖氨酸依赖的耐酸系统

(lysine-dependent acid resistance, LDAR)和鸟氨

酸 依 赖 的 耐 酸 系 统 (ornithine-dependent acid 
resistance, ODAR)[19]。每个系统都由一个氨基酸

脱羧酶(在催化氨基酸脱羧过程中消耗氢离子)
和一个反转运酶组成。GADR 系统在大肠杆菌、

单核增生李斯特杆菌(Listeria monocytogenes)和
乳酸乳杆菌(Lactobacillus lactis)平衡外部酸性环

境中发挥着重要作用[6]。在酸性条件下，单核增

生李斯特菌和大肠杆菌都依赖于多个脱羧系统

来保护细胞免受 pH 下降的影响。这些系统依赖

细胞质中含磷酸吡哆醛(pyridoxal-5′-phosphate, 
PLP)的氨基酸脱羧酶活性，底物氨基酸分子在脱

羧过程中消耗 1 个氢离子并释放 1 个 CO2，从而

维持胞内 pH 稳定[20]。产物通过特定的细胞膜反

转运体从细胞中排出，将胞外氨基酸运入胞内。

该 脱 羧 系 统 包 括 谷 氨 酸 脱 羧 酶 (glutamate 
decarboxylase, GAD)和精氨酸脱羧酶 (arginine 
decarboxylase, ADI)系统[21-22]。此外，大肠杆菌

还有 2 个额外的氨基酸脱羧系统：赖氨酸脱羧酶

CadA[23]和鸟氨酸脱羧酶 SpeF[24]。GAD 系统能

将 谷 氨 酸 转 化 为 γ- 氨 基 丁 酸 (gamma- 
aminobutyric acid, GABA)和 CO2，同比例消耗内

部氢离子，从而维持细胞质 pH[25]。此外，GAD
和 ADI 系统还能产生碱性物质帮助微生物稳定

胞内 pH。单核增生李斯特杆菌可连续催化 2 次

脱羧反应，由丙酮酸生成乙酰丙酮，并在此过程

中消耗 2 个氢离子[26]。另外，细菌(如大肠杆菌)
中包含的特定氢化酶，可以催化细胞内氢离子生

成 H2，从而有助于其在酸性环境中的生存[27]。  
1.1.3  产生碱性物质 

产生碱性物质也是微生物维持胞内 pH 稳

定，对抗酸性胁迫环境的策略之一。产生碱性物

质的主要机制是通过脱亚胺酶、脱氨酶和脲酶

等[6]产生氨(NH3)，与细胞内的氢离子结合形成

NH4
+。例如，革兰氏阳性菌中的精氨酸脱亚胺

酶系统(arginine deiminase system)，由精氨酸脱

亚胺酶(arginine deiminase)、鸟氨酸氨基甲酰转

移酶(ornithine transcarbamoylase)和氨基甲酸酯

激酶(carbamate kinase)组成，它催化精氨酸完全

转化为鸟氨酸、NH3、CO2 和 ATP，而 ATP 可被

F1F0-ATP 酶利用进一步排出氢离子[28]。在大肠

杆菌中，谷氨酰胺酶(glutaminase)可催化 L-谷氨

酰胺释放氨来提高细胞的耐酸性[29]。此外，脲

酶催化尿素分解生成 NH3 和氨基甲酸酯，而氨

基甲酸酯可进一步分解为 NH3 和 CO2，脲酶由

ureCBA 操纵子编码，包含 a、b 和 c 亚基，其催

化活性需要镍离子的参与[30]。 
大肠杆菌中的耐酸机制与谷氨酸脱羧酶和

Glu/GABA 反向转运蛋白的协同作用密切相关。

GAD 系统由 2 种同工酶 GadA 和 GadB 以及谷

氨酸/γ-氨基丁酸(GABA)反向转运蛋白 GadC 组

成[31]。当细胞在最低 pH 为 5.5 的培养基中生长

时，gad 基因被诱导[32]。脱羧酶在酸性 pH 下表

现出最佳的酶活性，随着 pH 的增加，其活性迅

速下降。GadA/B 的最佳 pH 值为 3.7–3.8，表明

这些酶在极端酸性条件下具有完全的活性[17]。

谷氨酰胺也可以通过 GadC 导入细胞质，并通

过酰胺水解酶 YbaS 转化为谷氨酸，并释放出

氨，游离氨可以中和氢离子，因此谷氨酰胺转

运和 YbaS 也通过 GAD 系统促进大肠杆菌的耐

酸性[29]。 
在单核增生李斯特杆菌中，ADI 系统由精氨

酸脱亚胺酶(ArcA)、分解代谢鸟氨酸氨甲酰转移

酶(ArcB)、氨基甲酸酯激酶(ArcC)和精氨酸/鸟氨

酸反转运蛋白(ArcD)这 4 种组分组成，该系统通

过 2 步反应将精氨酸转化为鸟氨酸，并产生氨甲

酰磷酸和氨，氨与细胞内氢离子结合生成铵，提
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高细胞质 pH 值[28]。鸟氨酸通过推测的反转运蛋

白 ArcD 从细胞内输出，与精氨酸分子交换，

ArcC 进一步将氨甲酰磷酸代谢为铵和二氧化

碳，并产生 ATP，这些 ATP 可被 F1F0-ATP 酶利

用，有助于细胞内的氢离子排出[33]。此外，单

核增生李斯特杆菌还具有一个鲜为人知的抗酸

胁 迫 机 制 ， 即 胍 丁 胺 脱 亚 胺 酶 (guanidine 
deiminase, AgDI)途径[34-35]。ADI 系统和 AgDI 系
统在基因组上具有相同的遗传位点，其中一些基

因可能同时参与 2 种途径。ArcB 是第一个被描

述为同时具有鸟氨酸和腐胺氨甲酰转移酶活性

的酶[21]。单核增生李斯特杆菌基因组中存在 2 种

推测的同源基因，即 aguA1 和 aguA2。它们编码

推测的胍丁胺脱亚胺酶 AguA1 和 AguA2，这些

酶催化胍丁胺转化为腐胺、铵、二氧化碳和 ATP，
但只有 AguA1 被证明具有 AgDI 活性[34]。 
1.1.4  细胞膜保护 

膜脂质组成的改变可以调节细胞膜的通透

性和流动性，这一机制通常被认为是微生物应对

各种外部应激的有效策略[36-38]。环丙烷脂肪酸

(cyclopropane fatty acids, CFAs)是存在于多种细

菌磷脂中的一种成分，它通过在不饱和脂肪酸

(unsaturated fatty acid, UFAs)的碳-碳双键上添加

亚甲基而形成[39]。增加 CFAs 的含量可以改变大

肠杆菌的膜流动性和氢离子渗透性来抵抗酸性

冲击[40]。UFAs 的存在可以保护在指数生长期的

大肠杆菌免受酸冲击，增加膜脂质中 UFAs 的含

量不仅影响了脂质双分子层的流动性，而且改变

了脂质双分子层的活性[41]。有研究表明，大肠

杆菌在 pH 3.0下的生存能力与膜中CFAs水平呈

正相关 [42]。在应对酸胁迫时，变形链球菌

(Streptococcus mutants)细胞中观察到短链饱和

脂肪酸转变为长链单不饱和脂肪酸[43]。此外，

一些细菌在酸胁迫条件下表现出增加反异脂肪

酸(anteisofatty acid)含量的特征[44]。因此，不同

细菌可能采用不同的策略来改变膜脂组成以获

得耐酸性。单核增生李斯特杆菌具有非典型的高

含量支链脂肪酸 (branched chain fatty acids, 
BCFAs)，它具有调节不同 BCFAs 相对比例的能

力，使细胞可适应中等 pH 压力[44]。当单核增生

李斯特杆菌在酸性环境中生长时，细胞会合并更

多饱和脂肪酸和较少的 BCFAs 到膜中，从而降

低膜的流动性，以应对酸胁迫[45]。 

1.2  碱性外环境下的细胞内 pH 稳态维持

机制 
在碱性环境下，细菌为了应对碱性胁迫进化

出了吸收或保留氢离子、产生酸性物质或消耗碱

性物质及细胞膜保护等机制来维持细胞内的 pH
稳定(图 2)。 
1.2.1  氢离子的吸收或保留 

在碱性环境中，微生物采取吸收或保留氢离

子的方式来维持胞内 pH 的稳定。特别是嗜碱菌

(指在外部 pH 值高于 10.0 时生长的细菌)，为了

适应在 H+稀缺的碱性环境，进化出了一些有效

的系统来吸收和转移 H+。其中，F1F0-ATP 合成

酶对 H+的吸收和转运具有积极的促进作用。对

嗜碱芽孢杆菌的 atp 操纵子(编码 F1F0-ATP 合成

酶的基因簇)的分析显示，α 亚基 180 点位(基于

Bacillus pseudofirmus OF4)有 1 个保守的赖氨酸

残基[46]，而该残基仅存在于嗜碱芽孢杆菌基因

序列[47]。该 L180 残基是嗜碱生物的一种特异 
性适应方式，帮助其在高 pH 下促进了 H+的吸

收 [46]。通过对嗜碱芽孢杆菌(B. pseudofirmus) 
OF4 的 α 亚基 ATP 合酶进行了更广泛的突变研

究，证实了嗜碱芽孢杆菌的 ATP 合酶能有效吸

收和转运 H+到合酶核心，并将 H+保留在细胞质

中[47]。因此，ATP 合酶被认为有助于嗜碱微生

物的 pH 稳态。 
为了在碱性环境中生存，单价阳离子/H+反转

运蛋白在维持碱性 pH 稳态中起着关键作用[48-49]。 
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图 2  碱性环境下细菌维持胞内 pH 稳态的策略(修改自文献[4]) 
Figure 2  The strategies used by bacteria to maintain intracellular pH homeostasis in alkaline environments 
(adapted from literature [4]). NhaA/B/P: Na+/H+ antiporter A/B/P; ChaA: Na+(Ca2+)/H+ antiporter; MdfA: 
Multidrug efflux protein; NavBP: Voltage-gated Na+ channel; TnaA: Tryptophan deaminase; SdaA: Serine 
deaminase; Mrp: Multiple resistance and pH adaptation antiporter; TUP: Teichuronopeptide; SCWP: Secondary 
cell wall polymers. 
 
Na+/H+反转运蛋白是单价阳离子/H+反转运蛋白

家族的一员，在许多微生物中广泛存在。例如，

大肠杆菌中最具特征的 NhaA 反转运蛋白在 Na+

存在的碱性环境下生长是必不可少的，而 ChaA
或 MdfA 反转运蛋白可以在没有钠的情况下支

持微生物的碱性 pH 稳态[50-51]。在嗜碱菌中，单

价阳离子/氢离子反转运蛋白介导的 pH 稳态主

要针对 Na+，但也适应 Li+的外排，以维持 pH 稳

态。然而，与嗜碱菌不同，嗜中性菌(指可以在

外部 pH 值为 5.5–9.0 时生长的细菌)不仅使用

Na+(Li+)/H+反转运蛋白，还使用 K+/H+反转运蛋

白[3,52]。嗜碱菌的单价阳离子/H+反转运体体系对

Na+的特异性被认为可以避免细胞质 K+的严重

耗尽，从而减轻对某些细胞器的损害[53]。 
在嗜碱芽孢杆菌和嗜中性芽孢杆菌中，多重

电阻和 pH (multiple resistance and pH, Mrp)系统

被认为是细胞质 pH 稳态的关键反转运蛋白[48,54]。

在嗜碱芽孢杆菌 OF4 中，电压门控的 Na+通道

NaVBP也被发现支持碱性胁迫条件下的pH稳态[55]。 
1.2.2  产生酸性物质或消耗碱性物质 

在碱性环境下，微生物会采取产生酸性物质

或消耗氨的策略来维持胞内 pH 的平衡。在高 pH
值环境下，一些细菌倾向于增加分解代谢途径或

氨基酸脱氨酶的活性，以产生有机酸[3,9]。其中，

与葡萄糖相关的糖发酵途径是一个有利的途

径，因为葡萄糖可以产生更多的酸物质，如乙
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酸盐[9]。此外，在碱性环境下，一些氨基酸脱氨

酶的活性也会增加，这些酶可以消耗氨并将碳直

接引入三羧酸循环，其中包括色氨酸脱氨酶

TnaA 和丝氨酸脱氨酶 SdaA[56]。这些策略有助

于微生物在碱性环境中维持胞内 pH 的稳定。 
1.2.3  细胞表层保护 

与肽聚糖层相关的次级细胞壁聚合物

(secondary cell wall polymers, SCWP)主要存在

于嗜碱菌中，并被发现是响应碱性 pH 胁迫的  
一个重要贡献因素。其中，糖醛酸磷壁质肽

(teichuronopeptide)是细胞壁的主要结构成分，研

究表明其在耐盐芽孢杆菌(Bacillus halodurans) 
C-125 的高 pH 耐受性中发挥作用[57]，而酸性 S
层蛋白(acidic S layer protein) SlpA 则在嗜碱芽

孢杆菌OF4的应对碱性 pH环境的稳态过程中扮

演重要角色[3]。这些酸性聚合物被预测在高 pH
值下通过增加膜表面附近的氢离子浓度来增强

氢离子吸收[4]，从而帮助细菌在碱性环境中维持

胞内 pH 的稳定。 

2  微生物代谢改变胞外 pH 
微生物除了进化出胞内 pH 稳态维持机制

外，微生物代谢物还可以改变外界环境中的 pH
值。在过去的研究中，碳源是微生物引起胞外

pH 改变的重要因素，不同碳源可导致微生物将

胞外环境酸化或碱化。微生物导致胞外碱化的方

式主要是产生氨[7]，此外，最近的研究表明消耗

氢离子也是导致胞外碱化的机制之一[58]。而微

生物导致胞外环境酸化的机制则更加复杂多样，

主要涉及产生多种有机酸的代谢过程[59-60]。 

2.1  不同碳源导致微生物胞外 pH 变化 
已有的研究表明碳源是影响微生物改变胞

外 pH 的重要因素，一些碳源会导致微生物胞外

持续的碱性，而其他碳源则会导致胞外持续酸

性。在对白色念珠菌(Candida albicans)的研究中

表明，在富含氨基酸的酸性环境下培养 12 h，该

菌能释放氨将胞外 pH 从 4.0 提高到 7.0[7]。进一

步研究发现白色念珠菌已经进化出多种方法来

调节宿主相关环境的 pH 值，当以丙酮酸、α-酮
戊二酸(alpha-ketoglutarate)、酪蛋白氨基酸或乳

酸等羧酸作为主要碳源时，该菌可以迅速中和酸

性环境，将外部环境 pH 值从初始的 4.0 上升至

7.0，而以乙酸盐为碳源培养时则导致外部 pH 上

升至约 6.0。与在富含氨基酸的培养基中生长的

细胞不同，这些碳源不会导致氨释放[61]。有趣

的是，这种碱化现象发生在低葡萄糖环境中，并

且无论其机制如何，研究表明葡萄糖可以抑制这

种效应。Sánchez-Clemente 等[62]利用不同碳源培

养了 3 株菌(Escherichia coli ATCC 25 922、
Pseudomonas putida KT2 440 和 Pseudomonas 
pseudoal-caligenes CECT 5 344)，在相同初始 pH
下使用最小缓冲培养基培养菌株时，pH 值的变

化主要取决于碳源本身。尽管葡萄糖、甘油或辛

酸酯略微降低细胞外 pH 值，但更多的氧化碳源，

如柠檬酸盐、2-糠酸、2-氧代戊二酸和富马酸盐，

最终都会导致培养基碱化。本实验室以柠檬酸钠

或乙酸钠作为唯一碳源时，恶臭假单胞菌

(Pseudomonas putida) Y-9 在氨氧化过程中导致

细胞外 pH 持续升高，培养液 pH 分别由 7.20 升

至 9.00 (柠檬酸钠)和 9.21 (乙酸钠)。另外，在以

葡萄糖为唯一碳源培养 Y-9 生长 24 h，其表现出

与其他菌株在葡萄糖条件下导致胞外 pH 酸化趋

势不同，Y-9 使胞外 pH 由 7.20 下降至 5.52，而

在培养后期，胞外 pH 又由 5.52 上升至 6.85[58]。

然而，导致这种 pH 先下降后上升的趋势的原因

需要进一步研究。 

2.2  导致微生物胞外碱化的原因和机制 
产氨外排是微生物导致胞外 pH 上升的主要

原因之一。如剩余污泥在酸性条件下(pH 4.0)发
酵会产生氨，从而导致环境 pH 升高[63]。嗜中性
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细菌由于具有脲酶活性，通过产生氨来维持胞内

pH 和提高胞外 pH 值[6]。 
白色念珠菌能够通过氨基酸分解代谢快速

排出氨，以碱化其外部环境[64]。这个过程主要

发生在碳水化合物应激期间，通过感知环境中的

氨基酸并调节氨基酸输入来驱动，主要由转录因

子 Stp2p 控制。氨基酸分解代谢始于氨基酸的脱

氨反应，由氨基酸特异性脱氨酶催化，氮被尿素

酰胺水解酶 Dur1,2p 转化为氨和 CO2，随后氨经

各种氨向外输送(ammonia transport outward, Ato)
家族跨膜蛋白从细胞中排出到胞外，从而提高细

胞外 pH 值[64-66]。缺乏基因 stp2 的白色念珠菌菌

株导致环境的碱化能力受损，这与生长过程中产

生的氨减少相对应；尽管 Stp2p 在驱动白色念珠

菌的碱化表型中起着主要作用，但它并不是 pH
调节的唯一机制；许多白色念珠菌基因已被确定

对外部碱化有影响，包括 ali1、sin3、cox4、pep8、
kis1 和 cph1。其中一些基因(cox4 和 kis1)与碳代

谢有关，而 cph1 可以调节半乳糖的利用[67]。 
此外，另一项研究表明氢离子的消耗也是胞

外 pH 碱化的机制之一。本实验室前期研究了以

乙酸钠为碳源条件下，恶臭假单胞菌 Y-9 在氨氧

化过程中导致细胞外 pH 持续升高的机制。研究

结果表明，β-丙氨酸代谢是影响 Y-9 培养过程中

pH 升高的主要代谢途径，而丙二酸代谢生成 3-
羟基丙酸的过程消耗了氢离子，导致了培养基

pH 持续上升。RT-qPCR 验证表明 ydfG 基因参与

了这一过程[58]。微生物改变胞外 pH 上升的机制

是复杂多样的，然而，这方面的机制却知之甚少，

需要深入研究。 

2.3  导致微生物胞外酸化的原因和机制 
在过去的研究中，微生物导致胞外酸化的原

因通常是由于它们产生酸性物质。例如，将铁青

链霉菌(Streptomyces lividans) TK24 在以葡萄糖

为碳源的培养基中培养 78 h，丙酮酸和 2-氧戊

二酸的产生使培养基 pH 值从 7.0 下降到 5.0[59]。

厌氧细菌植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum)
偏好酸性的生长环境，它可以通过代谢产生乳

酸来降低土壤环境中的 pH[60]。在甜玉米青贮过

程中，接种的乳酸菌(lactic acid bacteria, LAB)
在厌氧条件下将水溶性碳水化合物转化为乳

酸，从而导致青贮饲料的 pH 值降低[68]。核盘

菌 S. sclerotiorum 和灰霉菌 B. cinerea 可通过分

泌大量草酸来降低宿主的 pH 值[69-70]，青霉菌属

(Penicillium spp.)主要分泌葡萄糖酸和柠檬  
酸[71-72]，而扩展青霉(P. expansum)和芒果拟茎点

霉(P. mangiferae)主要分泌葡萄糖酸来降低宿主

的 pH 值[71,73]。这些研究结果表明微生物主要通

过产生乳酸、草酸等酸性代谢产物来改变外部环

境的 pH 值。 
乳酸是微生物发酵过程中常见代谢终产物。

依 据 乳 酸 菌 产 乳 酸 过 程 中 是 否 有 醛 缩 酶

(aldolase)参与，分为同型乳酸发酵和异型乳酸发

酵。同型乳酸发酵菌包括乳球菌属(Lactococcus)
和乳杆菌属(Lactobacillus)等[74]，发酵过程中，

葡萄糖经糖酵解产生丙酮酸，然后通过乳酸脱氢

酶的催化产生乳酸[75]。异型乳酸发酵菌包括明

串珠菌属(Leuconostoc)、魏斯氏菌属(Weissella)
和酒球菌属(Oenococcus)等[76]，发酵过程中，葡

萄糖可以通过磷酸酮醇酶(phosphoketolase, PK)
途径分解为乳酸、乙醇和 CO2

[75]。 
草酸和柠檬酸也是微生物胞外酸化的常见

有机酸，是在微生物三羧酸(tricarboxylic acid 
cycle, TCA)循环和乙醛酸循环后期合成的代谢

产物[77-78]。异柠檬酸裂解酶(isocitrate lyase)催化

异柠檬酸盐的分解，是乙醛酸分流途径的第一

步，而乙醛酸分流途径是 TCA 循环前体的途径。

通常真菌中草酸代谢涉及 2 种酶，即乙醛酸氧化

酶 (glyoxylate oxidase)和草酰乙酸乙酰水解酶

(oxaloacetate acetylhydrolase)，前者催化乙醛酸
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氧化反应产生草酸 [79] ；后者催化草酰乙酸

(oxaloacetate)水解生成草酸和乙酸[80-81]。而有些

真菌只通过草酰乙酸积累草酸，因此敲除相应基

因便不产生草酸[82]。 
也有报道表明葡萄糖酸也是一种导致胞外

环境酸化的有机酸，由葡萄糖氧化酶(glucose 
oxidase, GOX)催化 β-D-葡萄糖氧化为 D-葡萄糖

内酯和 H2O2 的反应中产生[71]，因此，GOX 的活

性和表达对葡萄糖酸的产生至关重要。Davidzon
等 [71]分析了芒果拟茎点霉感染芒果的酸化过

程，发现编码 GOX 的基因 pmgox1 在 pH 值 7.0
和 8.0 时的表达水平比 pH 值 4.0 时高 8–12 倍。此

外，在芒果细胞组织中发现了高水平的 pmgox1
转录，以及葡萄糖酸和 H2O2 含量，这进一步证

实了 GOX 在芒果属植物组织的酸化过程中起着

重要作用。总的来说，微生物会在代谢过程中产

有机酸及酸性物质导致胞外环境酸化，已报道的

产酸机制比碱化胞外环境的机制更丰富多样。 

3  总结与展望 
适当的 pH 对于环境中微生物及其细胞内稳

定至关重要。良好的胞内外 pH 环境有助于微生

物细胞的正常生长、蛋白质的正确功能和结构完

整性，并支撑微生物发挥其功能。因此，研究微

生物胞内 pH 稳态维持机制及调控胞外 pH 的机

制对人类更好利用微生物来改良土壤酸碱性、进

行污水生物脱氮以及工业微生物发酵等应用具

有重要意义。 
在微生物胞内 pH 稳态维持机制的研究中，

前人的研究发现微生物发展出了多种策略来适

应酸碱环境的压力。在面对酸碱环境胁迫时，微

生物可以通过排出或吸收氢离子、消耗氢离子来

控制胞内氢离子浓度，以维持胞内的酸碱平衡。

此外，微生物还可以通过各种代谢产生酸性或碱

性物质稳定胞内 pH。另外，微生物还通过改变

其细胞膜的通透性或次生细胞壁聚合物来保护

细胞免受酸碱环境胁迫的损害。 
然而在微生物改变胞外 pH 机制方面的研究

相对较少。目前的研究表明，碳源是微生物改变

胞外 pH 的一个重要因素。微生物主要通过产生

有机酸的方式降低环境中的 pH，通过外排氨和

消耗氢离子来提高环境中的 pH。本实验室结合

代谢组学和转录组学探究了 Pseudomonas putida 
Y-9 在氨氧化过程中稳定胞外 pH 的机制。研究

发现，在初始 pH 为 7.19 和 9.40 的硝化培养基

中培养 Y-9 生长 48 h，Y-9 将胞外 pH 调节至

8.77–8.97 的窄范围。在相对酸性条件下，产生

麦芽糖醇提高胞外 pH，碱性条件下，产有机酸

降低胞外 pH。总的来说，研究微生物的胞内 pH

稳态维持机制及其改变胞外 pH 机制有助于提高

微生物与环境相互作用的认知，为进一步研究微

生物与环境协同机制提供了参考。  

未来的研究可从以下几个方面展开：(1) 进
一步明确不同碳源对微生物胞外 pH 的影响机

制。一些微生物以葡萄糖作为碳源会导致胞外环

境持续酸性，而有些微生物(如 P. putida Y-9)却

是呈现了胞外 pH 先下降后上升的现象，探究葡

萄糖抑制胞外碱化的具体机制是一个重要的研

究方向。(2) 不同微生物对不同碳源的响应存在

差异，进一步明确微生物群落对不同碳源的响应

模式有助于理解和稳定生物系统平衡。(3) 过去

的研究主要集中在微生物细胞内 pH 稳态维持机

制，而对于微生物改变胞外 pH 的机制研究较少，

加强微生物与环境相互作用的研究有助于理解

微生物如何与环境协调。 
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