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乳酸菌逆环境下分裂及调控的研究进展 
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摘  要: 乳酸菌因发酵性能、益生和拮抗能力被广泛应用于食品、工业及医学等领域, 但实际生产中, 不利环

境会抑制乳酸菌的活性和分裂能力, 导致活性菌体数量无法提高, 限制其在生产中的应用。本文借鉴多种细菌

的分裂机制及调控研究, 分别介绍了以“DNA 复制”、“分裂体形成”和“子细胞分离”为主的细菌分裂周期过程, 

着重介绍了与乳酸菌一致的分裂关键蛋白染色体复制起始蛋白(chromosomal replication initiator protein DnaA, 

DnaA)和类微管丝状温敏感突变体蛋白 Z(Filamenting temperature sensitive mutant Z, FtsZ)； 归纳总结了逆环

境对细菌分裂周期关键蛋白表达、活性及定位的影响；根据已报道乳酸菌抗胁迫环境的调控研究, 简述了菌

体细胞分裂调控的可能机制。由于针对乳酸菌细胞分裂的相关研究鲜有报道, 本文拟通过已报道的分裂机制, 

对乳酸菌抗逆环境下分裂的研究提供借鉴, 为乳酸菌分裂调控研究提供新思路。 
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Research progress on the cell division and regulation of lactic acid bacteria 
at stress condition 
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ABSTRACT: Lactic acid bacteria are widely used in food manufacturing, industrial and medical field due to their 

fermentation performance, probiotic and anti-pathogenic bacteria ability. In the actual production, fermentation and 

division capacity of bacteria cells are limited when cells involved in various un-favored stress conditions, resulting in 

a low quality and amount of viable cells, limiting its application in production.. In this paper, the bacterial cell cycle 

processes, included ‘DNA replication’, ‘mitosis’ and the ‘generation of daughter cells’ were introduced, and focused 

on the key cell division proteins (chromosomal replication initiator protein DnaA, DnaA) homologous with the lactic 

acid bacteria cells and filamenting temperature sensitive mutant Z (FtsZ). We summarized the effect of stress 

condition on the expression, activity, and localization of the key proteins of cell division cycle. Based on the 

researches on regulation of bacterial cells to against stress conditions, we analyzed the possible mechanisms of 

regulation of cell division at stress conditions. Due to few reports about the lactic acid bacterial cell cycle, this paper 

intended to provide references for the study of the lactic acid bacterial cell division at the stress environment and new 

ideas for the research of lactic acid bacteria cell division regulation. 
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1  引  言 

乳酸菌是工业乳酸生产、发酵乳制品、发酵水果蔬菜、

发酵水产品、发酵肉制品、功能性食品等领域的重要发酵

菌株, 其因调节免疫、缓解高血压及胃肠道疾病等益生性

能, 受到全世界研究者的广泛关注[1,2]。乳酸菌生产能力和

益生性能既受到固有的菌种类型和功能基因的影响, 还直

接地依赖于菌体活性和数量[3]。在实际应用过程中, 乳酸

菌的活性和数量均会受到逆环境的不利影响, 导致乳酸菌

生产和利用效率低下[4,5]。菌体分裂是细菌繁殖的基本生物

学过程[6], 研究表明微生物发酵与菌体细胞的分裂情况密

切相关, 促进菌体分裂可以大幅提高菌体产物生产率[7,8]。

乳酸菌应用过程中所面临的逆环境不仅不利于菌体的生物

活性, 还会限制菌体分裂过程。如酸、盐、热、冷、饥饿、

氧化物等可以导致菌体丧失分裂能力, 甚至死亡[9], 对乳

酸菌的生产和功能造成限制。因此, 对逆环境下菌体细胞

分裂及其调控进行研究, 以期有利于揭示乳酸菌抗逆性机

制, 为提高乳酸菌的研究和应用提供理论基础。 

2  细菌分裂周期 

上世纪 60年代, Helmstetter等[10]提出了原核细胞的“细
胞周期(bacterial cell cycle)”模型, 并逐渐被完善成为“细菌

细胞分裂周期中心法则(the central dogma of the bacterial cell 
division cycle)”[11,12]。该法则指出, 菌体分裂周期主要包括多

个生物学过程, 如图 1 所示: (1) B 时期, 从上次菌体细胞分

裂完成到染色体 DNA复制的起始; (2) C时期, 从 DNA复制

到 DNA 复制的终止, 因此也称为细胞 DNA 复制时期; (3) D
时期, DNA 复制的完成到菌体细胞分裂。 

2.1  细菌 DNA 复制 

DNA 复制的起始主要由 DnaA 引发。DnaA 具有三磷

酸腺苷酶(adenosine triphosphatase, ATPase)活性, 与 ATP
结合后在复制起始位点(origin of replication, oriC)形成低聚

体结构, 解开 DNA 双链结构, 同时结合 DNA 复制相关的

各种蛋白及酶, 形成复制体(replisome), 引发 DNA复制[13], 
随后 DNA 通过复制叉进行双向复制[14,15], 并结束于 DNA
对向终止子(replication termini C, terC)[16]。在菌体复制时, 
一些调控蛋白会阻止分裂相关蛋白在分裂位点聚集, 以确

保每次分裂之前至少有一次完整的 DNA 复制[17]。DNA 复

制的关键是复制起始蛋白 DnaA, 一旦 DnaA 受到干扰, 
DNA 的复制将会无法进行, 进而导致菌体分裂相关蛋白

无法在分裂位点聚集, 影响菌体分裂。 

2.2  细菌细胞分裂 

DNA 复制完成后, 染色体分离, 菌体细胞进入分裂

阶段, 菌体分裂是“细菌细胞分裂周期”的关键过程, 包括

“分裂骨体的形成”、”分裂隔膜的形成”及”子细胞分离”  
等[18](如图 1)。 

 

 
 

 图 1  细菌细胞周期示意图 
Fig.1  Schematics overview of bacterial cell cycle 

 
2.2.1  细菌细胞分裂关键蛋白 

自上世纪开始, 许多研究者对原核细胞的分裂展开

了深入研究。1980 年, Lutkenhaus 等[19]发现了丝状温敏感

突变体基因 Z(filamenting temperature sensitive mutant gene 
Z, ftsZ), 随后他与 Bi 等[20]在 1991 年确认该基因编码的蛋

白 为 FtsZ, 并 通 过 免 疫 金 染 色 电 子 显 微 镜

(Immunogold-staining electron microscopy)观察到 FtsZ 在菌

体正中的分裂位点组装。Ma 等[21]通过荧光显微镜观察发

现, FtsZ 在分裂位点形成一个连续的环状结构, 称之为 Z
环。但 Strauss 等[22]通过超分辨率显微镜观察发现, Z 环实

际上是不连续的, 其由未知结构的小簇 FtsZ 蛋白组成。随

后的研究发现, FtsZ 蛋白小簇是蛋白复合体, 复合体以

FtsZ 形成的类环状结构为基础, 其他参与分裂的蛋白按照

一定时间和空间顺序组装到该结构上, 最终形成分裂骨架

环, 指导菌体细胞形成分裂隔膜和细胞分裂, 因此 Z 环又

被称为分裂体(divisome)[2325]。 
2.2.2  Z 环的基本组成和形成过程 

尽管目前对于分裂的研究以一些致病菌为主, 乳酸

菌菌体分裂的研究鲜有报道, 但分裂相关的必需蛋白在不

同种类的细菌中具有广泛的保守性[18], 因此乳酸菌的分裂

机 制 可 以 借 鉴 其 他 菌 种 的 相 关 研 究 。 本 文 综 合 对

Escherichia coli(E. coli)、Bacillus subtilis(B. subtilis)、
Caulobacter crescentus(C. crescentus)及 Myxococcus sp.、
Streptococcus sp.、Staphylococcus sp.等多种细菌的研究和

描述, 总结了 Z 环的基本组成和形成过程, 如图 2 所示。 
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(1) 首先是初级分裂骨架的形成。FtsZ 是最早出现在

分裂位点的蛋白, 它在分裂位点的定位受到 Min 系统在空

间上的调控, 如 MinBCD 蛋白等[26], 也受到类核核阻塞

(Nucleoid Occlusion, NO)系统在时间上的调节, 如 E. coli 中
的 SlmA 蛋白[27]和 B. subtilis 中的 Noc 蛋白[17], 以确保 FtsZ
在 DNA 复制完成后聚集于分裂位点。聚集后的 FtsZ 被细胞

膜锚定蛋白 ZipA[28,29]和 FtsA[30,31]蛋白直接结合固定在细胞

膜上, 并排列成为聚合体, 形成初级分裂骨架环。一些蛋白

也会促进 FtsZ 蛋白在分裂位点上的聚集, 参与协调 Z 环的

组装和稳定性, 如 E. coli 中的 ZapA[32]、ZapB[33], Myxococcus 
xanthus 中的 PomXYZ 复合蛋白[34]、Streptococcus mutans 中

的 MapZ[35]等蛋白。在大多数细菌中, 分裂骨架在分裂位点

的形成及其时间被认为是细胞分裂的第一步, 这一复杂过

程涉及十数种基因、蛋白及调控系统。 
(2) 初级分裂骨架环开始有序地结合下游分裂相关蛋

白 , 并开始形成分裂隔膜。大部分下游蛋白为微管蛋白

(filamentation thermosensitive, Fts 蛋白), 主要包括: FtsE 和

FtsX 蛋白复合体, 主要调节分裂隔膜水解和分裂骨架活 
性[36,37]; FtsK 蛋白是联系染色体分离与分裂骨架形成这 2
个生物学过程的桥梁[38]; 复合蛋白 FtsQLB 与 FtsEX 复合

蛋白协同调节分裂体的活性[39]; FtsW 蛋白调节分裂隔膜形

成过程中肽聚糖脂质Ⅱ前体向细胞膜外翻转[40]; 细胞壁合

成蛋白, 如 Staphylococcus aureus 中的 PBP1[41]、E. coli 中
的 FtsI(PBP3)[42]等, 促进分裂隔膜合成: AmiA、AmiB、

AmiC 等酰胺酶, 水解分裂隔膜[43]。 
(3) 各种蛋白结合到分裂骨架后, FtsN 蛋白会激活 Z

环的活性, 引发子细胞分离[44,45]。某些菌种会产生 FtsN 相

似的蛋白, 替代 FtsN 的作用, 但机制有所差别。如 Shigella 
flexneri 中的 ZapE 蛋白在菌体分裂的最后阶段直接与 FtsZ
结合, 激活分裂骨架, 形成收缩力[46], 而 C. crescentus 中

的 DipI 蛋白在 Z 环形成最后阶段被结合到分裂位点, 与

FtsQLB 复合体相互作用, 激活菌体分裂[41]。 
2.2.3  子细胞分离 

分裂被激活后, 细胞隔膜在细胞壁合成酶的作用下形

成, 并在合成后迅速水解, 子代菌体细胞随之分离。子细胞

分离的机制尚未完全定论。Li 等[25]在观察 Mycobacterium 

tuberculosis中的FtsZ蛋白聚合体时发现, FtsZ蛋白水解GTP

后会产生弯曲角度, 为分裂环整体收缩提供动力, 从而导致

菌体逐渐分裂。但 Daley 等[47]认为 FtsN 蛋白会激活 Z 环中

酰胺酶的活性, 引发细胞隔膜的水解, 促使子细胞分裂。

Coltharp 等[48]也认为 FtsZ 不足以使子细胞分离, 并从动力

学角度发现 Z 环中 FtsZ-GTP 活性、FtsZ 蛋白浓度以及其聚

合时间等均不符合子细胞分离所需, 其产生的的收缩力并

不足以使菌体细胞壁膜缢裂。而 Proctor 等[49]认为 FtsZ 在分

裂中主要的作用是结构支架、调节器或者介导中心, 它既能

指导分裂体进行分裂隔膜的合成和水解, 又能为菌体细胞

提供缢缩力, 直接参与子细胞分离。 

3  逆环境对菌体分裂周期的影响及机制 

乳酸菌在高密度发酵、食品保藏过程中经常面临不利

环境, 如腌制肉中的高盐、发酵时的酸化、菌粉制备时的

低温、干燥, 以及长期保藏时的营养物质缺乏等。菌体在

遭遇到这些不利环境时会启动应激调节系统, 并通过调节

系统影响菌体细胞的活性, 同时也会抑制菌体的分裂周期, 

以求在这些不利条件下菌体存活。逆环境对菌体细胞分裂

周期的影响主要体现在对 DNA 复制起始蛋白, Z 环的组

装、活性和稳定性等方面。由于目前对乳酸菌的分裂研究

极少, 而对 E. coli、B. subtilis 和 Caulobacter crescentus(C. 

crescentus)等的相关研究常见报导, 因此本文就逆环境对

上述菌的分裂周期影响机制进行介绍。 
 

 
 

图 2  E. coli 细胞分裂体的形成过程示意图 
Fig.2  Schematics overview of assemble of E. coli cell divisome 
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3.1  逆环境对 DNA 复制的影响 

3.1.1  营养限制对 DNA 复制的影响 
氨基酸或碳源缺乏时, E. coli [50]和 C. crescentus[51]会

通过 RelA 或 SpoT 蛋白直接产生内源信号物质四磷酸鸟苷

(guanosine tetraphosphate, ppGpp)和五磷酸鸟苷(guanosine 
pentaphosphate, pppGpp)[52], 这种信号物能抑制 DnaA 蛋白

的从头合成, 并且抑制 DnaA 的活性, 阻碍细胞 DNA 复 
制[51,53], 它还能结合到 RNA 聚合酶, 导致核糖体转录及

RNA 转运的停止[54]。而在 B. subtilis 中, (p)ppGpp 直接与

引发酶(primase)DnaG 相结合, 抑制其活性, 导致染色体

DNA 滞后链和前导链合成的减少, 同时也会抑制其它复

制相关蛋白结合到复制体上, 导致 DNA 无法复制[55]。  
3.1.2  其他逆环境对 DNA 复制的影响 

C. crescentus 菌体在热刺激后会产生大量未折叠的蛋

白, 形成蛋白毒性胁迫(proteotoxic stress), 此时菌体内的

Lon 蛋白酶会感应胞内蛋白毒性, 激活自身的表达及活性, 
这种蛋白会水解未折叠或错误折叠蛋白, 也会直接降解

DnaA 蛋白, 导致菌体内 DnaA 含量下降, DNA 复制受   
阻[13]。而蛋白错误折叠也会导致 E. coli 及其他菌体中 DNA
复制受阻, 这些菌体中可能会产生不同的伴侣蛋白, 并且

作用于 DNA 复制过程, 但具体机制尚有待研究[5658]。 

3.2  逆环境对 Z 环的影响 

3.2.1  逆环境对 Z 环组装的影响 
乳酸盐和乙酸盐胁迫会导致菌体中 ftsE 基因表达下

调[59], 而 E. coli 中 FtsE 蛋白的缺失会导致多种下游蛋白, 
如 FtsK、FtsQ、FtsI 和 FtsN 等, 无法结合到 Z 环上, 最终

导致菌体细胞分裂受阻[60]。C. crescentus 菌体细胞在胁迫

条件下会产生分子伴侣(如 DnaK和 DnaJ蛋白), 缺乏 DnaK
和 DnaJ 的菌体细胞在热、冷、酒精中无法生存, 菌体细胞

不再产生 Z 环, 不能正常分裂[61]。同样, 乙醇、NaCl、高

温等胁迫信息会被 C. crescentus 菌体中的双组分系统, 细
胞周期激酶 A (cell cycle histidine kinase, CckA)-全局细胞

周期调控因子(global response regulator)CtrA 所感应, CckA
通过去磷酸化使 CtrA 蛋白失活, 并同时激活 CtrA 蛋白的

水解蛋白, 导致 CtrA 蛋白被迅速水解, CtrA 的消失又进一

步导致 ftsA、ftsQ、ftsW 等细胞分裂相关蛋白的表达下调, 
导致菌体分裂受阻[62]。在紫外线、氧化或抗生素影响下, 菌
体 DNA 会受到损伤, 引发 SOS 反应, SOS 蛋白会直接结合

FtsZ 蛋白, 阻止其向分裂位点聚集, 影响分裂骨架下游蛋

白的组装, 最终抑制菌体细胞的分裂[63], 其中具有代表性

的是 E. coli 产生的 SulA 蛋白[18]。节杆菌 Arthrobacter sp.
将海藻糖合成酶 OtsA 作为渗透压感受器, OtsA 蛋白聚合

体又可以促进 FtsZ 蛋白聚合体的形成, 但高渗透压时, 
OtsA 解聚合, 导致 FtsZ 的聚合减少, 菌体细胞 Z 环形成受

到阻碍, 细胞分裂隔膜无法形成[64]。 

3.2.2  逆环境对 Z 环活性及稳定性的影响 
Modell 等 [65]发现 , 乙醇、NaCl、高温等会导致 C. 

crescentus菌体DNA损伤, 激活SOS诱导的细胞分裂抑制因子

A(SOS-induced inhibitor of cell division A, sidA)基因的表达, 
SidA 蛋白既不干扰 Z 环的组装, 也不影响其稳定性, 但会与

FtsW直接结合, 导致分裂隔膜合成和水解酶活性被抑制, 子细

胞无法分离 , 使菌体细胞分裂失败。 B. subtilis[66] 、

Corynebacterium glutamicum[67]和Mycobacterium tuberculosis [68]

等在 SOS 反应中会产生相似的调节蛋白, 对 Z 环产生抑制, 
但其具体抑制机制尚不明确, 可以确定的是, 这些蛋白不会

直接作用于 FtsZ, 而是干扰 Z 环最后阶段, 破坏 Z 环蛋白复

合体的稳定性, 使其无法发挥作用。C. crescentus 在胁迫时也

会产生分子伴侣蛋白 GroESL, GroESL 蛋白的缺失会使菌体

对 H2O2、高盐、高蔗糖极为敏感, 导致 FtsE 蛋白无法结合到

Z 环,  Z 环失去活性, 产生具有多 Z 环的不分裂细胞[61]。 
由此可见, 不利的环境因素会对菌体中的一些响应

蛋白, 如 SOS、2 组分系统等, 产生影响, 引发这些蛋白的

作用, 并通过降解、抑制等方式影响菌体细胞分裂周期中

的关键蛋白, 抑制菌体分裂。 

4  提高逆环境下菌体耐受和分裂 

4.1  促进乳酸菌抗逆环境 

很多研究者通过不同方式揭示了逆环境对乳酸菌的

影响, 改善环境条件、促进菌体耐受性及增殖性能的研究

也有大量报道。例如氨基酸能够改善菌体在酸胁迫条件下

的耐受性, 外源添加天冬氨酸、精氨酸、谷氨酸等均可对

菌体在酸性条件下的活性和增殖能力产生积极作用[69,70]。

向酸性条件下的 Lactobacillus casei 添加天冬氨酸后, 天冬

氨酸往精氨酸代谢途径中的关键基因 argG 和 argH 表达上

调, 天冬氨酸和精氨酸的代谢活性提高[71,72]。而将 ArgG
和 ArgH 蛋白在 Lactococcus lactis 中表达后, 菌体在乙醇、

酸中的耐受性大大提高, 精氨酸代谢阻遏蛋白基因 argR的

敲除和回补进一步证明菌体代谢精氨酸可以提高对多种不

利环境因素的耐受性[73]。 

4.2  抗逆环境分裂的机制研究 

这些改善策略如何影响菌体的分裂呢？Vivijs 等[74]发

现四种氨基酸脱羧酶系统可以促进 E. coli 菌体在极低 pH
下生存 , 进一步通过基因敲除实验发现 , 赖氨酸脱羧酶

CadA 是低 pH 下生长所需的系统。因此, Cotter 等[75]提出: 
氨基酸代谢通过羧基反应来消耗氢离子, 以提高菌体耐受

性, 并为菌体细胞分裂提供有利环境。但在 Mouammine
等[76]的研究中, C. crescentus 的 putA 基因参与菌体分裂, 
putA 基因受到 PutR 蛋白调节, 当脯氨酸存在时, PutR 激活

putA 基因, 而缺乏脯氨酸时, 菌体无法分裂。同样, Vega
等[77]也发现E. coli菌体的氨基酸代谢合成途径能够与菌体
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分裂中的关键蛋白 ZipA 直接相关联, 解除菌体分裂的抑

制, 但具体机制尚不明确。 
除此之外, 较早前有研究提出, 甜菜碱等相容性物质

能够改善 E. coli 在盐胁迫下的生长, 并且能够解除 DNA
复制及菌体分裂的抑制 [78]。Lactobacillus bulgaricus(L. 
bulgaricus)通过转运甲硫氨酸、赖氨酸、组氨酸以及脯氨

酸等来缓解盐胁迫, 并促使菌体在盐胁迫下增殖[79,80]。添

加相容性溶质后的 L. bulgaricus 中, 膜蛋白 feoA 基因表达

出现差异, 该基因缺失后, 与菌体分裂直接相关的 ftsZ 和

mreB 基因表达下降, 说明相容性溶质在盐胁迫条件下可

能通过某些蛋白对菌体分裂进行调控[81], 但具体机制还有

待研究。 
除了氨基酸代谢, 一些糖类物质也能促进菌体分裂。

如乳糖能够促进糖酵解途径中多种关键代谢酶的活性, 提
高这些酶的表达量, 使代谢流整体向丙酮酸产生的方向流

动, 为乳酸菌的增殖提供基础底物和能量供应[82]。而丙酮

酸可以刺激丙酮酸脱氢酶水平升高, 丙酮酸脱氢酶的 E1α
亚基能够与 FtsZ 蛋白相互作用, 刺激分裂环的形成, 提高

分裂速度[83]。 
通过这些研究可以推测, 某些营养物质能为乳酸菌

细胞提供有利的环境, 并且提高菌体对不利环境的耐受性, 
而这些物质的代谢能够刺激菌体细胞中某些酶或调节蛋白

的活性, 这些激活的酶或调节蛋白直接或间接作用于菌体

细胞分裂周期过程中的关键蛋白, 如 DnaA、FtsZ 等, 进而

激活菌体细胞分裂周期, 实现对菌体分裂的调节。 

5  结  论 

在实际应用中, 乳酸菌需要面临复杂的环境, 环境中

的不利因素会导致菌体发酵性能、活性及增殖受到抑制。

促进菌体分裂是解决上述问题的一种新思路, 但关于乳酸

菌的分裂及调控机制未见报道。通过菌体分裂相关研究表

明, 某些调节蛋白在逆环境下直接或间接影响菌体分裂周

期的关键蛋白, 导致菌体分裂周期受到抑制, 从而限制菌

体的活性及增殖。而一些途径, 如氨基酸代谢, 能够改善

菌体对逆环境菌体的耐受性, 并且通过相应的调节蛋白恢

复菌体细胞分裂。通过深入研究乳酸菌的菌体分裂调控过

程, 提高乳酸菌在逆环境下的活性和促进分裂增殖, 为乳

酸菌的广泛应用提供理论研究基础。 
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