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基于血红素的乳酸乳球菌有氧呼吸代谢研究进展
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摘要：乳酸乳球菌作为乳酸菌的一大类，因其具备公认安全、代谢途径相对简单、基因组规模小和无内毒素等特性，

成为食品工业中广泛应用的代表性兼性厌氧菌。随着合成生物技术的快速发展，乳酸乳球菌作为安全型底盘微生物的潜力

逐渐被挖掘，其代谢调控机制尤其是有氧呼吸相关研究受到越来越多的关注。该文主要概述了在添加血红素并通气条件下，

乳酸乳球菌有氧呼吸的相关研究进展，重点探讨了氧气对其呼吸代谢的影响、有氧呼吸链的构成和机制、血红素在有氧呼

吸中的关键作用、血红素参与的乳酸乳球菌碳代谢和氮代谢等相关代谢以及乳酸乳球菌有氧呼吸在食品发酵和生物医学等

方面的应用前景，为后续乳酸乳球菌有氧呼吸代谢和发酵的协同研究及其产业化应用提供参考。
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Abstract: Lactococcus lactis, a representative lactic acid bacterium widely used in the food industry, is a generally recognized 

as safe organism characterized by a relatively simple metabolic network, a small genome, and the absence of endotoxins. Traditionally 

categorized as a facultative anaerobe relying primarily on fermentation, L. lactis can switch to respiratory metabolism under conditions of 

heme supplementation and oxygen availability. With the rapid development of synthetic biology, potential use of L. lactis as a safe chassis 

microorganism is increasingly recognized; its metabolic regulatory mechanisms, particularly those related to aerobic respiration, have 

attracted interest. This review summarizes recent advances in elucidating heme-dependent L. lactis aerobic respiration. It focuses on the 

effects of oxygen on respiratory metabolism, composition and mechanisms of the aerobic respiratory chain, the central role of heme in 

aerobic respiration, and related metabolic processes involving heme, such as carbon and nitrogen metabolism, in L. lactis. The potential 

application of aerobic respiration in L. lactis for food fermentation and biomedicine is also discussed in this review. This review provides 

a reference for future collaborative research on the aerobic respiration and fermentation of L. lactis and its industrial applications.
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乳 酸 乳 球 菌（Lactococcus lactis，L. lactis） 是

一种无芽孢的革兰氏阳性菌，菌体呈球形或卵圆形

［大小（0.5~1.2） μm×（0.5~1.5） μm］，最适生长温

度为 30 ℃ [1] 。因其高度的安全性，L. lactis 被美国食

品药品监督管理局认定为“一般公认安全（Generally 
Recognized as Safe, GRAS）”的微生物，其广泛应用

于食品加工、发酵生产和生物技术等领域 [2,3] 。起初，

该菌种归类于链球菌属，直至 1985 年，基于其基

因组较小、代谢相对简单且不产生任何内毒素或

毒性物质等生物学特性，被独立划分为乳酸乳球

菌属   [4]  。自 2013 年起，L. lactis 可细分为四个亚

种，分别为乳酸乳球菌乳酸亚种（L.lactis subsp. 
lactis）、 乳 酸 乳 球 菌 乳 脂 亚 种（L.lactis subsp. 
cremoris）、乳酸乳球菌乳酸亚种丁二酮变种（L. lactis 
subsp. lactis biovar diacetylactis）和乳酸乳球菌霍氏亚

种（L. lactis subsp. hordniae）。 其 中，L. lactis subsp. 
lactis biovar diacetylactis 与 L. lactis subsp. cremoris 在

自然界中最为常见 [5] 。

  作为在食品工业中广泛应用的代表性微生物，

L. lactis 主要通过糖酵解途径进行同型乳酸发酵，在

无氧条件下依赖底物磷酸化获取能量，该方式下其生

长速度快、代谢途径简单，但生物量和能量效率低等

方面存在局限。有文献报道，当给予其特定的氧气和

血红素时，L. lactis 能够激活有氧呼吸代谢途径，实

现从传统的同型发酵转变为有氧呼吸代谢 [6] 。血红

素作为细胞色素氧化酶的辅基，能够驱动电子传递

链的组装，使 L. lactis 能够利用氧气作为终端电子受

体，通过氧化磷酸化高效产生腺苷三磷酸（Adenosine 
Triphosphate，ATP），进而显著增加菌体生物量和提高

菌株的存活率等，从而促进其在食品工业和医药等领

域中的应用 [7] 。L. lactis 代谢机制的转换，不仅突破了

发酵生产的传统认知，更为高密度发酵、风味物质调

控和合成生物学相关系统构建提供了全新的思路。该

文以 L. lactis 为模式菌株，探讨了氧气对其呼吸代谢的

影响、有氧呼吸链的构成以及血红素在 L. lactis 有氧呼

吸中的关键作用等相关研究进展，以期对 L. lactis 的定

向改造、高产透明质酸等目标产物以及提高风味物质产

量和口感等提供新思路，为后续的研究提供参考。

1  乳酸乳球菌的呼吸作用

  微生物的呼吸作用可分为有氧呼吸和无氧呼吸两

大类，其主要区别在于是否依赖氧气 [8] 。L. lactis 作为

乳球菌属的模式菌种，其具备无氧发酵和有氧呼吸代

谢两种代谢方式。在无氧条件下 L. lactis 通过糖酵解

进行同型乳酸发酵，这种代谢方式虽然产能效率相对

较低，但能够在无氧环境中有效生存和繁殖。而当外

源供给血红素并辅以有氧环境时，可激活以血红素为

核心的电子传递链系统，将氧气还原成水，实现代谢

模式的关键切换 [9] 。这种代谢方式可以减少乳酸的产

生，同时增加 ATP 产生和生物量。例如，付良 [10] 研究

发现，在添加血红素的条件下，L. lactis 的生物量增

长了 50%，乳酸产量减少了 48%，而双乙酰的产量

却提高了 3.78 倍。李子涵等  [11] 研究对比了厌氧培养

和有氧培养下 L. lactis 的生长特性，发现尽管厌氧环境

有利于菌体快速进入对数生长期，但有氧培养能够显著

提高 L. lactis 的最终生物量，并增加乙偶姻和双乙酰等

芳香化合物的生成，从而改善发酵食品的风味和质地。

这些研究结果表明，L. lactis 具备两种代谢方式，既可

在厌氧环境中依赖糖酵解维持生长，也可以通过外源添

加血红素，补充有氧呼吸链，显著提升代谢效率 [12] 。

2  氧气对乳酸乳球菌代谢的影响

2.1 氧胁迫

  微生物置于有氧环境中会生成一系列包括过氧化

氢（H2O2）、超氧阴离子（O2
-.）和羟基自由基（·OH）

在内的活性氧（Reactive Oxygen Species, ROS）。氧

代谢是生物通过氧化分解有机物，利用氧气作为电子

受体释放能量并合成 ATP 的过程，在该过程中会产

生 ROS，其作为体内平衡的关键调节因子，在适宜浓

度下能够保护细胞免受病原体的侵害 [13,14] 。然而，当

ROS 水平过高，它会氧化细胞内的脂类、蛋白质和核

酸，导致氧化还原稳态失衡，细胞会产生严重的氧化

应激，从而加速衰老和凋亡 [15] 。对于微生物而言，氧

胁迫通常指的是过量的 ROS 对生物体造成的威胁，长

期暴露于有氧环境可能增加微生物遭受氧胁迫的风险，

导致其生长速率下降、延滞期延长以及提前进入衰退

期等问题。因此，在菌株培养过程中，应尽量降低氧

胁迫的不利影响，以维持菌株的正常生长和代谢活动。

2.2 乳酸乳球菌的耐氧机制

  大多数好氧微生物能够在有氧环境中正常生长，

这归功于它们拥有一系列耐氧机制，这些机制包括阻

止 ROS 的生成、酶解清除已生成的 ROS、修复氧化

损伤以及调节细胞内氧化还原平衡和金属离子平衡

等，这些机制协同作用，有效降低或避免氧胁迫所

带来的损害  [6] 。与具备完全耐氧胁迫机制的好氧菌

相比，L. lactis 自身的耐氧胁迫的分子调控网络尚未完

全解析，作为一种兼性厌氧菌，L. lactis 主要依赖超氧

化物歧化酶（Superoxide Dismutase, SOD）清除 O2
-.，
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但缺乏过氧化氢酶，无法高效降解 H2O2，使其对氧胁

迫的敏感度高于其他好氧菌。而双歧杆菌为代表性绝

对厌氧菌，同时缺乏 SOD 和过氧化氢酶，无法在氧气

存在的情况下维持正常生长 [16] 。

  目前，已有多项研究揭示 L. lactis 的耐氧胁迫机

制，例如修复氧化损伤或减少 ROS 的生成，以降低

氧胁迫对菌体生长的影响。重组蛋白 A（RecA）作

为 DNA 修复的核心因子，能修复氧气和 ROS 积

累造成的 DNA 损伤，间接缓解氧胁迫对细胞的危

害，对 L. lactis 生长至关重要 [17] 。在氧气存在的情况

下，缺失 recA 基因的 L. lactis 生长速度明显低于含有

recA 基因的菌株，倍增时间延长至野生型的 2~5 倍，

且存活率大幅度降低（下降 105~106 CFU/mL）；对于

含有 recA 基因的菌株而言，当 ROS 导致 DNA 损伤

时，recA 基因编码的 RecA 能够促进 DNA 修复，减

少 ROS 对细胞的危害。此外，谷胱甘肽（Glutathione, 
GSH）在 L. lactis 的抗氧胁迫机制中也发挥重要作用。

GSH 代谢系统由 γ- 谷氨酰胱氨酸合成酶（γ-GCS）、
谷胱甘肽合成酶（GSS）、谷胱甘肽还原酶（GR）和

谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）组成。外源添加 GSH 能

直接清除以 H2O2 等为代表的 ROS，减少体内 ROS 堆

积，同时，GR 和 GPx 共同作用，促进 GSH 再生，提

高细胞内 GSH 浓度，有效克服氧胁迫 [18] 。

3  乳酸乳球菌的有氧呼吸

3.1 有氧呼吸

    L.  lactis是一种兼性厌氧的微生物，其呼吸链存在

部分缺失，导致功能不完整，且缺乏完整的三羧酸循

环途径，因此通常依赖无氧发酵途径进行能量代谢，

通过糖酵解分解葡萄糖生成丙酮酸，进而生成乳酸，

同时通过底物磷酸化生成 ATP。研究表明在通气条件

下，外源添加血红素等物质，L.  lactis可进行有氧呼

吸代谢 [12] 。在有氧呼吸的过程中，电子经过电子传递

链形成跨膜质子梯度（Proton Motive Force, PMF），最

终将电子传递给作为末端电子受体的分子氧。该过程

通过氧化磷酸化机制实现 ATP 的合成，即电子传递与

ATP 生成相偶联 [19,20] 。L.  lactis的呼吸能力取决于末端电

子受体和辅助因子的存在。当环境中有氧气且存在血红

素时，L.  lactis可通过细胞色素氧化酶将氧气作为最终

电子受体进行有氧呼吸；而在无氧条件下，其代谢以糖

酵解（乳酸发酵）为主，进行无氧发酵 [21,22] 。由于有氧

呼吸涉及底物的彻底氧化分解，电子传递过程中逐步释

放能量，因此进行有氧呼吸的 L. lactis 能够产生更多的

ATP，是微生物更高效率的一种能量获取方式。

3.2 有氧呼吸链的组成

    L.  lactis的有氧呼吸链由三个核心部分组成（如

图 1）：NADH 脱氢酶作为电子传递链的起始组分；

甲萘醌等作为电子传递载体；依赖血红素的细胞色素

bd- Ⅰ氧化酶，三部分将电子传递给最终受体氧从而完

成有氧呼吸 [12] 。与大肠杆菌（Escherichia coli, E. coli）
等具备完整呼吸系统的微生物显著不同，L.  lactis 基
因组中缺失合成血红素的关键基因，无法通过自身代

谢实现有氧呼吸 [23] 。L.  lactis 采用细胞色素 bd- Ⅰ氧

化酶作为呼吸链中唯一的醌氧化酶，其单一酶类的特

点显著区别于其他原核和真核生物中普遍存在的氧化

酶系统 [24] 。例如，谷氨酸棒状杆菌（Corynebacterium 
glutamicum）的有氧呼吸链是由细胞色素 aa3、bc1

和 bc1-aa3 氧化酶组成 [25] ；枯草芽孢杆菌（Bacillus 
subtilis）则依赖细胞色素 c、aa3 和 bd 氧化酶  [26] ；

E. coli 常利用细胞色素 bo、bo- Ⅰ和 bo- Ⅱ氧化酶作为

呼吸链的组成部分 [27] 。在分子调控机制方面，L. lactis
呼吸链各组分的表达受到严格调控，其中，NADH 脱

氢酶受 noxA 和 noxB 基因调控；甲萘醌合成途径受

menA 和 menB 基因调控；细胞色素 bd- Ⅰ氧化酶由

cydABCD 基因簇（包括 cydA、cydB、cydC 和 cydD）

调控。这些组分协同作用，通过电子传递链将分子氧

还原为水，并驱动 ATP 合酶催化 ATP 的合成，充分体

现了氧化酶对氧的高亲和力，不仅揭示了 L. lactis 在
有氧呼吸中的能量转化机制，更凸显了该菌株在工业

发酵等方面的应用价值 [12] 。

3.3 血红素参与乳酸乳球菌的有氧呼吸

3.3.1 血红素生物学特性

血红素（Heme）是普遍存在于生物体内的卟啉

类化合物，其分子结构是由一个中心铁原子与四个吡

咯环通过亚甲基桥连接形成的平面大环结构（分子

式：C34H33FeN4O4，如图 2 所示），因此也被称为铁卟

啉 [28] 。该分子结构具有高度共轭的 π电子体系，物理

化学性质相对稳定 [29] 。作为大多数生物大分子的必需

辅基，血红素在生物体内发挥着多种关键的生理功能，

尤其是在氧气和铁离子运输、储存以及电子传递等过

程中发挥重要作用 [30] 。在补充血红素的条件下，L. lactis
可激活细胞色素氧化酶（如 CydAB），在有氧呼吸过

程中起到至关重要的作用，既作为电子传递链的关键

组分参与氧化还原反应，又通过促进氧化磷酸化过程

提高细胞的能量代谢效率。Jeeva 等 [9] 在重组的乳酸乳

球菌中利用血红素诱导呼吸代谢，其作为辅助因子，

提高了 NAD+ 的再生速率，促进透明质酸的合成，最
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终使透明质酸的产量达到 4.6 g.L-1。

图 1 乳酸乳球菌呼吸作用

Fig.1 Lactococcus lactis respiration

注：Glucose ：葡萄糖；HK ：已糖激酶；G-6-P ：葡萄糖 -6-

磷酸；F-6-P ：果糖 -6- 磷酸；PFK-1 ：磷酸果糖激酶；F-1,6-BP ：

1,6- 二磷酸果糖；G3P ：3- 磷酸甘油醛；1,3-PG ：1,3- 二磷酸甘油醛；

2-PG ：2- 磷酸甘油醛；PEP ：磷酸烯醇丙酮酸；Pyruvic acid ：丙酮

酸；Lactic ：乳酸；Electron transfer ：电子转移；Electron Donor ：电

子受体；Heme ：血红素；Acetyl-CoA ：乙酰辅酶 A ；Ethanol ：乙醇；

Acetion ：乙偶姻；2,3-Butanediol ：2,3- 丁二醇。

图 2 血红素结构式

Fig.2 Heme structure

3.3.2 血红素的生物合成

NADH 脱氢酶和细胞色素 bd- Ⅰ氧化酶是 L. lactis
呼吸链中关键的酶，而血红素作为细胞色素 bd-Ⅰ氧

化酶必需辅基，在生物代谢过程中具有不可替代的作

用 [31] 。血红素的生物合成通过 δ- 氨基酮戊酸（δ-aminol 
Evulinic Acid, ALA）进行，ALA 的合成途径主要分

为两种：一种是 C4 途径，由甘氨酸和琥珀酰辅酶 A

催化 5-氨基乙酰丙酸合酶（ALAS）生成 ALA，该

途径在植物和大多数原核生物中较为常见；另一种是

C5 途径，通过谷氨酰 -tRNA 还原酶（GluTR）和谷

氨酸 -1- 亚氨基戊二酸 -1,2- 氨基转移酶（GsaM）依

次催化谷氨酰 -tRNA，生成 ALA，该途径主要受

GsaM 和 GtrR 的活性影响，常存在于真核生物和 α- 变
形菌  [32] 。尽管两种途径均可生成 ALA，但 C4 途径

更为普遍  [33] 。

ALA 合 成 后， 通 过 粪 卟 啉 依 赖 性 途 径

（Coproporphyrinogen-dependent Pathway, CPD） 完

成血红素的生物合成 [34] 。该途径包括以下关键步

骤， 如 图 3 所 示：（1） 两 分 子 ALA 经 ALA 脱 水

酶（ALAD）脱水缩合，产生吡咯衍生物卟胆原

（Porphobilinogen，PBG）；（2） 四 分 子 PBG 头 尾

相连，经过羟甲基胆烷合酶（Hydroxymethylbilane 
Synthase，HMBS) 的脱氨作用，形成线性四吡咯的

羟 甲 基 胆 色 素 原（Hydroxymethylbilane，HMB）；
（3）HMB 在 尿 卟 啉 原 合 成 酶（Uroporphyrinogen 
Synthase，UroS) 催化下发生不对称环化，生成尿卟

啉原Ⅲ（Uroporphyrinogen III）；（4）尿卟啉原Ⅲ经

尿卟啉原脱羧酶（Uroporphyrinogen Decarboxylase，
UroD）催化生成粪卟啉原Ⅲ（Coproporphyrinogen 
III），并释放四分子 CO2 ；（5）粪卟啉原Ⅲ氧化生成粪

卟啉Ⅲ（Coproporphyrin III）；（6）粪卟啉Ⅲ经氧化脱

羧生成原卟啉原Ⅸ（Protoporphyrinogen IX），再被其

氧化酶氧化成原卟啉Ⅸ（Protoporphyrin IX，PPIX）；

（7）PPIX 在 亚 铁螯 合 酶（Ferrochelatase，FecH）

催化下螯合 Fe2+ 生成血红素。其中，卟胆原合成酶

（Porphobilinogen Synthase，PBGS)、HMBS 和 UroS
是合成血红素的关键酶 [35,36] 。

图 3 血红素的生物合成

Fig.3 Heme biosynthesis

注：PPO ：原卟啉原Ⅸ氧化酶；SUC ：苏氨酸；CIT ：

瓜氨酸；α-KG ：α- 酮戊二酸；KDH ：α- 酮戊二酸脱氢酶；

GluRS ：谷氨酰 -tRNA 合成酶；GluTR ：谷氨酰 -tRNA 还原酶；

Coproheme ：脱羧酶。
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表 1  乳酸乳球菌中合成血红素的基因及其对应的酶

Table 1 The gene for the synthesis of heme in Lactococcus lactis 

and its corresponding enzymes

基因 基因对应的酶 参考文献

gltX 基因 谷氨酰 -tRNA 合成酶  [20] 

hemK 基因 原卟啉原Ⅸ氧化酶  [37] 

hemN 基因 粪卟啉原Ⅲ氧化酶  [37] 

hemZ 基因 亚铁螯合酶  [38] 

  研究表明，完整的合成血红素需要 10 种酶协同作

用，而 L. lactis 体内只存在与血红素合成途径相关的

4 种酶（如表 1）：谷氨酰 -tRNA 合成酶、原卟啉原

Ⅸ氧化酶、粪卟啉原Ⅲ氧化酶和 FecH  [32] 。此外，由

于 L. lactis 的代谢过程中缺乏合成血红素所需要的其

他关键酶，不具备完整的合成途径，因此无法直接利

用甘氨酸作为底物生成血红素，需要添加外源血红素，

达到激活呼吸链的目的，实现有氧呼吸。L. lactis 中
存在原卟啉原Ⅸ氧化酶和粪卟啉原Ⅲ氧化酶相对应的

编码基因 hemK 和 hemN，参与 PPIX 的生成过程 [37] 。

Duwat 等 [38] 研究发现 L. lactis 中含有编码 FecH 的同源

基因 hemZ，其可编码亚铁螯合酶，催化添加的 PPIX
生成血红素，为细胞色素 bd-Ⅰ氧化酶提供辅助因子，

实现有氧呼吸。在血红素的参与下，谷氨酰 tRNA 合

成酶（gltX 基因产物）与细胞色素 bd-Ⅰ氧化酶（由

cyd 基因簇编码的 CydAB 复合体）两者结合，进而上

调该氧化酶的表达，提升菌株有氧呼吸的能力。

3.3.3 外源添加血红素条件下的乳酸乳球菌的有氧

呼吸

L. lactis 的呼吸链激活具有严格的外源依赖特性，

研究表明需在培养基中同时添加血红素并给予氧气，

才能促使其代谢模式从无氧发酵转换为有氧呼吸。这

一现象说明了 L. lactis 具有血红素摄取与代谢转化能

力，可将外源血红素整合至细胞色素 bd-Ⅰ氧化酶等呼

吸链组分中。血红素的添加通过激活 L. lactis 的呼吸

链功能，重构其氧化还原调控网络，将 L. lactis 从被

动防御的抗氧化模式转变为主动优化的呼吸链，清除

体内 ROS 堆积，既减轻了氧胁迫的负担，又增加了能

量代谢的效率 [39] 。付良等 [40] 通过在培养基中添加血红

素，成功筛选出一株能在血红素和氧共同存在的条件

下进行有氧呼吸的 L. lactis KLDS4.0316 菌株，该菌株

在血红素 -氧协同作用下的生物量较对照组提高 50%，

同时乳酸等发酵副产物产量降低 48%。Ryo 等 [41] 以

L. lactis MG1363 为研究对象，在 5 mg.L-1 血红素介导

的有氧呼吸条件下，使活菌浓度达到 5.6×1010 CFU/mL，
同时有效抑制了厌氧代谢中乳酸的大量积累。激活

L. lactis 的呼吸链构建微生物细胞工厂，可显著提升

高附加值代谢产物的合成效率。Wu 等 [42] 利用 L. lactis
生产番茄红素，构建一株敲除乳酸脱氢酶和 α- 乙酰基

乳酸合成酶的工程菌株 L. lactis，在血红素补料 - 通

气耦合培养条件下，激活了呼吸链，番茄红素产量

从 0.70 mg.L-1 提升至 1.09 mg.L-1，增幅达 55.7%。该

研究同时证实血红素浓度与菌体生物量及产物合成效

率呈显著正相关。此外，食品添加剂 3- 羟基 -2- 丁酮

（Acetoin）的合成也受益于呼吸链的激活，当给予血

红素激活有氧呼吸时，Acetoin 的产量随有氧呼吸强度

的增强而增加。然而，该化合物在高浓度下会通过破

坏 DNA 二级结构及诱导蛋白质变性产生细胞毒性 [43] 。

通过代谢工程手段调控相关合成基因的表达强度，可有

效平衡 Acetoin 的合成效率与细胞毒性间的矛盾关系。

3.3.4 乳酸乳球菌血红素的整合与调控

  在微生物体系中，血红素整合到细胞色素氧化酶

等关键酶中，依赖于特定的伴侣蛋白的协同作用。目

前，在 E. coli 和 Bacillus subtilis 等多种模式微生物

中已鉴定出相关伴侣蛋白系统，对 L. lactis 而言，尚

没有充分的证据证明该蛋白的存在。Delpine 等 [44] 通

过亲和色谱法发现，烷基过氧化物还原酶 C（Alkyl 
Hydroperoxide Reductase Subunit C, AhpC）能以非共价

结合方式与血红素形成高亲和力复合物，其核心功能

是维持血红素还原态并抵抗氧化损伤。AhpC 的缺失

导致胞内 H2O2 积累，引发血红素 -Fe2+ 氧化及 CydAB
酶活性抑制，从而造成呼吸缺陷。在 L. lactis 中，血

红素依赖的细胞色素 bd-Ⅰ氧化酶由 cydABCD 基因编

码，该酶需结合血红素才能发挥作用，通过电子传递

参与质子驱动力的形成，是有氧呼吸链的重要组分。

cydABCD 编码基因主要由 cydA、cydB、cydC 和 cydD
四个亚基组成，共同调控细胞色素 bd-Ⅰ氧化酶发挥作

用 [43] 。cydA 和 cydB 构成氧化酶的催化活性中心，将

电子受体从辅酶传递给氧气，为有氧呼吸做准备，同

时两者协同产生质子动力，通过驱动 ATP 合成、维持

细胞内 pH 平衡和氧化还原等过程，提高菌株存活率。

而 cydC 和 cydD 共同编码 ABC 转运蛋白的亚基，实

现将半胱氨酸从细胞质中转运至作用位点，为血红素

的结合创造良好的化学环境 [45] 。AhpC 与 CydCD 通过

结构域互作形成级联转运网络：AhpC 保护胞质血红

素，CydCD 提供修饰环境，AhpC-CydAB 协同作用使

血红素调控效率提升，推动呼吸链完整组装和有氧代

谢的顺利进行。

  此外，血红素在 L. lactis 进行有氧呼吸过程中发

挥着关键辅基作用，但其过量游离的血红素会催化
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ROS 生成，对 DNA 和蛋白质造成氧化损害，威胁

细胞生长。当 ROS 过量积累，迫使菌株转向发酵代

谢，生长受到抑制，同时影响蛋白表达，因此维持细

胞内血红素稳态较为重要。为了维持 L. lactis 体内的

血红素平衡，防止其潜在危害，可以通过血红素与其

调节因子结合，利用血红素外排机制，减轻其潜在的

毒性影响 [46] 。研究表明，L. lactis 在有氧呼吸代谢过

程中，其基因编码的血红素调节转运蛋白 A（YgfA）、

转录调节蛋白 B（YgfB）和阻遏蛋白 C（YgfC）可

协同调控血红素外排系统，维持胞内血红素浓度的动

态平衡 [47] 。这一机制为细胞色素氧化酶等呼吸链组分

提供适宜的血红素环境，进而保障有氧呼吸电子传递

链的正常组装与功能（如图 1）。其中，YgfA 和 YgfB
的同源蛋白为金黄色葡萄球菌中血红素调节转运蛋

白 HrtBA，其蛋白的编码基因 ygfA 和 ygfB 与 hrtA 和

hrtB 基因对应。HrtBA 蛋白作为 ABC 转运蛋白，通

过维持细胞内的血红素浓度，满足细胞呼吸的需求，

成为控制血红素外排的主要调控因子，其同源蛋白

YgfAB 也具备调控血红素外排的能力，推动呼吸作用

发生。YgfC 作为 HrtR 的同源蛋白，充当 L. lactis 体
内血红素传感器，通过感知细胞内血红素浓度，调节

ygfAB 基因的表达，维持血红素平衡，使其能够有效

地利用血红素作为呼吸代谢的辅助因子。YgfC 作为阻

遏蛋白，调节 L. lactis 中 ygfA 和 ygfB 的表达，通过与

血红素的非共价结合显示出较高的亲和力。当机体内

血红素浓度较低时，YgfC 与其靶基因 ygfAB 的启动子

特异性结合，抑制其表达，导致血红素外排泵 YgfAB
的活性降低，减少血红素摄取；反之，当血红素浓度

升高时，YgfC 与血红素解离后从启动子上释放出来，

激活 ygfAB 基因的表达，增加血红素外排泵 ygfAB
的活性，从而增加血红素外排，促进 L. lactis 的有氧呼

吸 [48] 。除了通过 YgfC 调节血红素含量外，L. lactis 还
通过降解途径控制血红素水平。L. lactis 中存在去亚

铁离子酶，能够在不破坏原卟啉环的前提下，将铁

从原卟啉环中释放出来，进而达到调控血红素含量

的目的  [49] 。

3.4 乳酸乳球菌有氧呼吸相关代谢

  在有氧呼吸条件下，L. lactis 中的 NADH/NAD+

氧化还原状态会发生改变，使碳代谢和氮代谢等相关

代谢发生改变。碳代谢的核心是碳源从乳酸合成路径

转向乙酰辅酶 A 生成路径，该过程以血红素激活的电

子传递链为基础，实现高效的碳代谢。当血红素与氧

气同时存在时，有氧呼吸受到激活，NADH 氧化酶活

性增强，促使 NAD+ 再生效率提升，NADH/NAD+ 比

值明显下降。这种氧化还原状态的改变引发代谢流重

构，NADH 氧化酶与乳酸脱氢酶竞争 NADH，使乳

酸合成途径受到抑制，产量可下降 40%，而丙酮酸

因 NAD+ 充足而通过丙酮酸脱氢酶转化为乙酰辅酶 A，

一方面生成乙酸以缓解发酵液 pH 下降，另一方面约

60% 的丙酮酸沿次级代谢路径转化为双乙酰、乙偶姻

等风味物质，该过程既提升了碳源利用率，又促进了

生物量积累 [11] 。L. lactis含有代谢调控蛋白A（Catabolite 
Control Protein A, CcpA）能有效调控有氧条件下的

NADH 氧化酶的表达和血红素转运机制，在有氧呼吸

代谢中起决定性作用 [47] 。作为全局性代谢调控因子，

CcpA 通过双重机制协调有氧呼吸过程，一方面直接

激活 noxE 等 NADH 氧化酶基因的表达，另一方面通

过调控 fhuR 基因表达维持血红素摄取稳态，有效缓解

对数生长期因 L. lactis 血红素摄取过多引起的氧化应

激对呼吸代谢的负面影响 [48] 。ccpA 基因的缺失会导致

代谢途径从有氧呼吸转变为发酵代谢，ATP 合成效率

明显下降，导致细菌生长过程中 ATP 供给不足，生长

速度下降，乳酸产量增加，pH 逐渐降低，L. lactis 会
受到酸胁迫等危害 [50,51] 。

除 CcpA 介导的碳代谢调控网络外，L. lactis 有
氧呼吸还受其他调控因子影响，例如氮源调控蛋白

（GlnR）动态调控铵转运蛋白基因（amtB）、谷氨

酰胺转运系统基因（glnK）和谷氨酰胺合成酶基因

（glnPQ）等基因表达，当胞内氨浓度不足时，GlnR
激活 amtB 和 glnPQ 表达，促进氮源摄取；同时通过

激活 glnA 维持谷氨酰胺稳态，为氨基酸合成提供前

体，控制氨的摄取 [52] 。无氧发酵过程中，L. lactis 主要

通过糖酵解途径分解葡萄糖产生乳酸，偶联 ATP 生成

以获得能量，碳源匮乏时，则通过分解氨基酸获取能

量；而有氧呼吸时，血红素驱动的电子传递链产生充

足 ATP，通过抑制氨基酸分解代谢酶活性，激活合成

代谢途径 [53] 。中性内肽酶（PepO1）和氨基酸肽酶 C
（PepC）在氮缺乏的状态下被诱导表达，以降解胞外

肽段释放氨基酸；而在有氧呼吸条件下，富含丰富氨

基酸的培养基通过激活全局转录调控蛋白（CodYh），
触发 PepO1/PepC 的高表达，加速肽段水解与氨基酸

转运，氮代谢机制受氧化还原状态的控制 [54] 。该过程

中，NADH/NAD+ 比值等通过调控 CodYh 的 DNA 结

合活性，实现氮代谢与能量代谢的耦合。全局转录调

控蛋白（CodYh）和 DNA 损伤响应蛋白（RecA）通

过调节氨基酸的转运、硫氧还蛋白系统（Thioredoxin 
System, Trx System）活性和氧化应激水平等，将环境

中的氨基酸或小肽转运至胞内，提供氮源，这些调控

因子通过整合氮代谢信号来调节有氧呼吸过程 [55,56] 。
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能量代谢也会影响 L. lactis 的生长，有氧呼吸能

激活 L. lactis 的电子传递链，将糖酵解产生的 NADH
氧化为 NAD+，同时通过细胞色素氧化酶将质子从胞

内泵至胞外，建立跨膜质子动力势  [57] 。与无氧发酵相

比，该过程能产生更多的 ATP，其能量利用效率的提

升源于质子动力势驱动 F0F1-ATP 合正向合成 ATP，而

非消耗能量，既可以维持胞内 pH 平衡，又能提高菌

株的存活率。

在乳酸乳球菌的有氧呼吸过程中，碳代谢、氮代

谢与能量代谢三大代谢系统功能耦合形成协同网络，

碳代谢为有氧呼吸链提供电子供体，驱动电子传递链

的能量转化，氮代谢通过氨基酸合成与分解维持氮源

供给，同时参与 GSH 等氧化还原辅因子的生成以平衡

胞内氧化状态，能量代谢则通过 ATP/ADP 比值动态

调控代谢流分配，三者通过血红素介导的电子传递链

实现代谢联动，共同支撑 L. lactis 有氧呼吸的高效进

行。既可以更加高效的利用营养物质加速生长与繁殖，

提高生物量，也可以通过调节代谢效率与途径优化代

谢产物，增加乙偶姻等物质的生成，更有利于商业化，

增强其在食品发酵等领域的应用潜力。

4  乳酸乳球菌有氧呼吸的应用

    L. lactis 作为具有多领域应用价值的模式微生物，

其有氧呼吸代谢模式在农业、医药、食品工业及生物

技术领域展现出显著优势。在食品发酵领域，L. lactis
通过有氧呼吸代谢实现菌体增殖，生物量较传统发酵

提升 2~5 倍，缓解了酸性环境对细菌生长的抑制，显

著延长了菌体在培养基中的存活时间与繁殖周期，极

大地延长了 L. lactis 作为发酵剂的使用寿命，并显著

提升了生产效率和经济效益 [38,41,58] 。Sano 等 [59] 对比有

氧和厌氧条件下 L. lactis MG1363 的分批发酵发现，

其可以利用 NADH 氧化酶将氧气作为电子受体来再

生 NAD+，减少乳酸的产生，pH 下降的速度减慢，代

谢产物增加。在食品加工方面，基于有氧呼吸代谢开

发的 L. lactis 发酵体系，能显著提升奶酪中的双乙酰、

乙偶姻盒甲硫醇等芳香化合物的含量，同时减少壬醛、

2- 戊酮、2- 庚酮和 2- 壬酮等对风味不利的脂质和蛋白

质氧化产物，有效改善奶酪的品质和口感 [24] 。科汉森

公司利用 L. lactis 的有氧呼吸，开发了血红素梯度补

料工艺，建立有氧呼吸代谢生产发酵剂的工厂，实现

了产量的最大化，降低了制备益生菌制剂的成本，证

实了该项技术具有长远发展的潜力 [60,61] 。在环保领域，

初步研究显示，L. lactis 在有氧呼吸条件下可能通过

GlnR 调控的氨摄取途径增强氮源利用效率，其胞内氨

转运蛋白的表达量在血红素激活的呼吸代谢中呈现上

调趋势，这一代谢特征暗示 L. lactis 或可通过将氨氮

转化为菌体蛋白，在废水氨氮处理中展现潜在应用价

值，但相关机制仍需通过转录组学、代谢流分析等手

段深入验证 [62,63] 。在生物医药领域，工程化 L. lactis 作
为载体表达了幽门螺杆菌的 Lpp20 蛋白时，可有效激

活 Th1 细胞与 CD4+T 淋巴细胞，而有氧呼吸环境可

进一步提升菌体密度与目标蛋白 Lpp20 的表达量，为

口服疫苗等生物医药研发提供新思路 [64] 。此外，在致

病菌防控方面，L. lactis 通过激活有氧呼吸途径可有效

缓解沙门氏菌等致病菌感染引发的肠道损伤 [65] 。例如

Zhang 等 [66] 发现 L. lactis KLDS 4.0325 添加血红素进行

有氧呼吸，通过消耗肠道氧气降低氧浓度，营造缺氧

环境，诱导肠道细胞自噬以减少沙门氏菌载量，同时

下调促炎因子、上调抗炎因子，减轻肠道和全身炎症，

并通过调节肠道菌群，缓解沙门氏菌引发的感染及肠

道功能障碍。未来，L. lactis 通过重构血红素自身合成

通路和开发新型药物载体等技术降低生产成本，基于

代谢流重分配特性开发低酸高风味乳制品和植物基发

酵蛋白等创新食品，同时利用呼吸链能量优势拓展生

物医药方面的应用，并通过碳循环利用与污染物降解

技术推动绿色制造。随着对 L. lactis 有氧呼吸代谢机

制的深入解析，其在高效生物转化、环境修复及精准

医疗等领域的应用潜力将进一步释放，为食品加工和

生物医学等方面提供更多的解决方案。

5  总结与展望

L. lactis 作为一种具备有氧和无氧两种代谢方式的

兼性厌氧菌，其生理特性在代谢工程领域展现出独特

优势，这种代谢模式不仅改变了其生理特性，还为工

业应用带来了新的机遇。通过添加血红素，可激活细

胞色素氧化酶，使 L. lactis 进行有氧呼吸代谢，生物

量显著提升，菌体细胞的长期存活率显著增加，乳酸

产量降低，同时促进风味物质的合成，最终的产量远

高于传统发酵生产，同时有氧呼吸的菌株能有效抑制

致病菌的生长，下调其毒性基因，有效定植于宿主肠道，

解决肠道损伤引发的疾病，在工业生产和医药研发等

领域具有重要的应用价值。然而，血红素的添加也伴

随着潜在风险，可能给菌体带来氧胁迫等问题。过量

血红素会造成 ROS 过量累积，抑制细胞正常生长，并

对有氧呼吸链造成损害。但 L. lactis 具备一定的自我

保护机制，能通过 CcpA 介导的 ROS 清除系统、hrtR
调控的氧化应激响应网络以及 cydABCD 编码的细胞色

素 bd 氧化酶系统，控制 DNA 损伤率，维持氧化还原

稳态。尽管目前相关方面的研究取得了一定进展，但

仍面临诸多挑战。血红素成本过高是一个亟待解决的
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问题，同时相关代谢机制尚未完全明确，L. lactis 无法

实现自身合成血红素，这在一定程度上限制了其大规

模应用。

未来可通过 CRISPR-Cas9 系统等基因编辑技术重

构 L. lactis，或通过光驱动血红素再生等方式，降低生

产成本，减少对外源血红素的依赖。在今后研究中，

通过改造 L. lactis，例如引入生产透明质酸的 hasA 基

因、引入 gadB 和 gadC 基因生产 γ- 氨基丁酸等，同时

在菌株培养过程中添加适量血红素，以激活细胞色素

氧化酶介导的有氧呼吸途径，降低乳酸等产物的产量，

为透明质酸和 γ- 氨基丁酸等的合成提供能量支撑，同

时代谢流的重分配可促进前体物质向目标产物的转化。

此外，还可以有氧呼吸环境下引入其他功能基因，加

大其表达量，拓展其在生产不同生物活性物质方面的

能力。在未来发酵生产中，探究 L. lactis 厌氧与有氧

协同作用对产量的影响，通过前期有氧呼吸代谢最大

化的积累生物量，在进行无氧呼吸代谢定向生成目标

产物，原则上既可以避免前期乳酸的过度积累而导致

pH 下降，也可有效提升产量，为 L. lactis 的发酵提

供一种新思路。总之，对 L. lactis 有氧呼吸的研究

具有重要的理论和实际意义，通过不断解决现有挑

战，拓展研究方向，有望为相关领域的发展带来新

的机遇，推动 L. lactis 在工业生产和医药研发等领

域的广泛应用。
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