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食源性致病菌应对热胁迫下的分子机制研究进展 

谢  勰 1, 韩冰华 1, 杜昕颖 2, 邱少富 1,2, 向  莹 2* 

(1. 郑州大学公共卫生学院, 郑州  450001; 2. 解放军疾病预防控制中心, 北京  100071) 

摘  要: 食品加工与贮藏过程中, 热胁迫是影响食源性致病菌存活与致病风险的重要环境因素。为适应不利

温度条件, 致病菌可通过多层次调控机制产生热胁迫应答, 从而维持细胞稳态并提高环境适应能力。近年来, 

相关研究不断深入, 食源性致病菌应对热胁迫的分子机制逐渐得到揭示。本文围绕热胁迫条件下致病菌的主

要应答策略进行综述, 重点总结其在细胞结构屏障重塑、基因表达调控、蛋白质稳态维持以及抗氧化防御与

代谢调节等方面的研究进展, 并对相关调控机制进行归纳分析, 以期为深入理解食源性致病菌的热适应规律

及食品安全风险防控提供理论参考。 
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Research progress on the molecular mechanisms of heat stress in  
foodborne pathogens 
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(1. School of Public Health, Zhengzhou University, Zhengzhou 450001, China;  

2. Center for Disease Control and Prevention of Chinese PLA, Beijing 100071, China) 

ABSTRACT: Heat stress is a major environmental factor influencing the survival and pathogenicity of foodborne 

pathogens during food processing and storage. To survive adverse temperature conditions, these bacteria can generate 

heat stress responses through multi-level regulatory mechanisms, thereby maintaining cellular homeostasis and 

enhancing environmental adaptability. In recent years, with the deepening of related research, the molecular 

mechanisms gradually reveale of foodborne pathogens responding to heat stress. This review summarized the major 

heat stress response strategies of foodborne pathogens, with emphasis on cell envelope remodeling, gene expression 

regulation, protein homeostasis, antioxidant defense and metabolic adaptation. It also discussed the regulatory 

mechanisms underlying these responses. This review provides a theoretical basis for understanding thermal 

adaptation in foodborne pathogens and for developing strategies to improve food safety control. 
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0  引  言 

食源性致病菌作为引发全球公共卫生事件的重要病

原体, 通过污染食物链可导致人类感染性腹泻、败血症等

多种疾病, 严重威胁食品安全与公众健康。根据世界卫生组

织统计, 全球每年约 6 亿人罹患食源性疾病, 其中细菌性病

原 体 为 主 要 致 病 原 (https://www.who.int/news-room/ 
fact-sheets/detail/food-safety)。2022 年中国大陆食源性疾病

暴发事件监测数据显示, 微生物性致病因子导致的发病人

数占比最高, 其中, 沙门氏菌和副溶血弧菌是主要致病原[1], 
其环境适应性与抗逆机制值得重点关注。 

温度作为影响微生物行为和生存的关键环境变量 , 
在食品加工、贮藏及运输环节中常被用于控制致病菌增殖。

然而, 当暴露于超过其最适生长温度范围时, 微生物会遭

受一种特殊的应激压力—“热胁迫”[2]。热胁迫可导致细胞

壁、细胞质膜、核糖体、DNA、RNA 等多个靶点的损伤, 以
及核糖体蛋白质和参与细胞代谢与修复的酶类的变性[3–4]。

部分食源性致病菌在适应胁迫环境的同时进化形成的耐受

性不仅可修复热损伤、恢复生理活性, 甚至能在亚致死热

处理后产生适应性抗性, 使致病菌的存活率提高, 并增加

食品供应链中的二次污染风险[5]。因此, 系统解析食源性

致病菌的热胁迫应答机制, 对完善食品安全防控体系具有

重要科学意义。 
食源性致病菌作为单细胞生物, 其温度适应能力的

核心在于精密的热感知和应答系统[4]。热胁迫会引发一系

列复杂的分子响应, 包括基因调控热休克蛋白(heat shock 
proteins, HSPs)的表达、抗氧化系统的激活以及代谢系统的

调控等。热胁迫还会诱导细胞内信号分子、非编码 RNA
和表观修饰的变化, 这些变化共同作用于细胞的应激响应

网络, 对热胁迫做出系统性应答[6]。近年来, 食源性致病菌

对温度变化的适应机制引起了广泛关注, 本研究通过系统

性的文献综述, 对现有关于食源性致病菌在热胁迫下应答

机制的研究成果进行归纳与分析, 旨在构建一个更为系统

和深入的热胁迫应答机制框架, 以期为进一步揭示食源性

致病菌耐热性的分子机制、开发针对性的食品安全控制策

略提供理论支撑。 

1  表型变化: 热胁迫诱导的细胞形态与结构适

应性变化 

1.1  丝状化形态的调控机制 

在热胁迫等不利环境下, 食源性致病菌会表现出明

显的形态可塑性, 其中细胞丝状化就是一种重要的适应性

策略, 在食品加工常见的多种胁迫条件下均能观察到。研

究表明鼠伤寒沙门菌的温度敏感型细胞分裂突变体在

42 ℃下其细胞直径显著增加, 呈现出丝状结构[7]。沙雷氏

菌在 80 ℃胁迫下细胞更细长化, 且热胁迫程度越高, 菌株

聚集状态越明显并呈现折叠状排列, 这可能是一种减少细

胞表面暴露、增强群体抵抗力的自我保护机制[8]。细菌形

态出现丝状化现象的本质是源于细胞分裂或隔膜形成过程

受阻, 而细胞生长和生物量积累持续进行, 导致细胞长度

异常增加, 形成长丝状形态[9–11]。 
细菌的二分裂过程高度依赖细丝温度敏感蛋白 Z 

(filamentous temperature-sensitive protein Z, FtsZ), 它能在

胞质分裂位点组装成 Z 环并招募下游的其他蛋白形成一个

大型分裂体来完成二分裂[12]。因此, 抑制 FtsZ 的正常功能

或 Z 环的精确定位是导致丝状化的直接分子机制。Z 环在

细胞中心的定位和组装过程主要由 Min 系统(MinC、MinD
和 MinE 蛋白)和类核闭塞(nucleoid occlusion, NO)系统控

制 [13], 当 MinC 和类核闭塞因子(synthetic lethal with a 
defective min system, SlmA)的表达过量时, 均会抑制 FtsZ
聚合并干扰 Z 环形成, 引发细胞分裂停滞, 从而表现出丝

状化的形态特征[14–15]。此外, FtsZ 的聚合过程还会受到细

胞分裂抑制蛋白(SOS-induced cell division inhibitor SulA, 
SulA)的影响, 当细菌在环境胁迫条件下产生 DNA 损伤触

发 SOS应答时, 能上调 SulA的表达, SulA可通过直接结合

并抑制 FtsZ 单体的聚合活性[16]。 
细菌的丝状化还与细胞周期的调节有关。细胞周期的

进程由主调控因子细胞周期反应调节器(cell cycle response 
regulator, CtrA)的周期性激活和失活控制, 而 CtrA 的活性

则直接受上游双功能组氨酸激酶 (dual-function histidine 
kinase CckA, CckA)的严密调控[17]。CckA 通过其激酶与磷

酸酶活性的动态切换, 实现对 CtrA 的精密调控。该调控网

络涉及两条平行的磷酸传递系统: 在激酶状态下: CckA 自

磷酸化后 , 经由磷酸转移蛋白 (phosphotransfer protein, 
ChpT), 将磷酰基转移给两个下游响应调节子—CtrA 和

CpdR。CtrA 的磷酸化(phosphorylated CtrA, CtrA~P)能够有

效抑制由三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)依赖的

AAA+蛋白酶复合物(ClpXP protease complex, ClpXP)介导

的 CtrA 蛋白水解途径, 从而双重保障了活性 CtrA 在细胞

内的稳定存在; 在磷酸酶状态下: CckA则转而促进CtrA~P
的去磷酸化。例如, 在某些环境压力下, CckA 会被锁定于

磷酸酶模式。去磷酸化的 CpdR 会通过影响蛋白酶 ClpXP
的极性定位来激活其功能, 进而高效降解 CtrA[18–19]。若

CtrA的活性动态平衡被打破, 细胞周期在特定检验点(如G1
期无法启动 DNA 复制, 或 S 期无法完成复制)停滞导致细胞

周期进程的阻断, 最终引发表型为细胞无法正常分裂而持

续伸长, 形成丝状化形态(图 1)。 

1.2  细胞膜脂质组成的动态调控 

细胞膜是细菌感知并响应外界环境的第一道屏障 , 
其物理状态和结构性质的改变在热胁迫应答具有重要作

用。膜流动性作为细胞膜的关键性质之一, 当温度升高时
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细菌的膜流动性通常会增加, 此时细菌通过调节膜磷脂脂

肪酸的种类和比例, 动态调整膜流动性来适应温度变化。

具体包括增加饱和脂肪酸(saturated fatty acid, SFA)比例, 
合成环丙烷脂肪酸(cyclopropane fatty acid, CFA), 以及磷

脂中不饱和脂肪酸(unsaturated fatty acid, UFA)的异构化和

磷脂变相温度的改变。 
 

 
 

注: 细胞周期的转换和 CtrA 活性的变化是由 CckA 的激酶/磷酸酶

状态的切换所驱动的。当 CckA 作为激酶时, CckA 接收磷酸基团

后, 通过组氨酸磷酸转移酶 ChpT 将磷酸基团传递给 CtrA 和响应

调节子(response regulator CpdR, CpdR)。CpdR 的磷酸化阻止其触

发 CtrA 的蛋白水解, 从而维持 CtrA 的活性; 当 CckA 作为磷酸酶

时, 它促进 CtrA 和 CpdR 的去磷酸化。在 G1 期, CtrA 被磷酸化, 
蛋白水解稳定。在 G1-S 过渡阶段, CtrA 被去磷酸化和降解, 从而

释放复制起始点。 
图 1  双功能组氨酸激酶 CckA 调控 CtrA 活性示意图 

Fig.1  Schematic diagram of dual function histidine kinase CckA 
regulating CtrA activity 

 
SFA 具有相对线性的构象, 有利于磷脂分子间的紧密

堆积, 并通过增强分子间的范德华力降低膜流动性, 从而

维持膜的屏障完整性[20]。这一调节过程主要依赖于Ⅱ型脂

肪酸合成系统(fally acid biosynthesis, FAS-II)对碳链长度及

饱和度的动态调控。在 FAS-II 介导的酰基载体蛋白(acyl 
carrier protein, ACP)级联催化中, β-酮脂酰-ACP 合酶 I 
(β-ketoacyl-ACP synthase I, FabB)和 β-酮脂酰-ACP 合酶 II 
(β-ketoacyl-ACP synthase II, FabF)可通过温度变化的差异

性响应调节脂肪酸组分[21]。在低温和常温环境下, FabF 催

化不饱和脂肪酸(unsaturated fatty acid, UFA), 尤其有利于

顺式-疫苗酸(cis-vaccenic acid, C18:1)的合成, 但 FabF 对热

极度敏感, 高温胁迫下会导致空间构象失稳进而使催化活

性减弱甚至丧失; 此时脂肪酸链的延长转移至热稳定性更

高的 FabB 负责, 但由于 FabB 合成 UFA 的效率较低, 胞内

长链 UFA 的积累受阻, 最终表现为 SFA 比例升高[22]。通

常, UFA 与 SFA 之比可作为评估膜流动性的关键指标。以

鼠伤寒沙门菌 ATCC 14028 为例, 随着生长温度的升高, 

UFA/SFA 的比例显著降低, 表明细菌可通过增加饱和脂肪

酸比例、减少磷脂分子间距来降低膜流动性[23]。 
细菌在应对外界环境胁迫时, 常通过调节 CFA 的生

物合成增强自身适应性。该过程由 CFA 合酶催化, 利用 S-
腺苷-L-蛋氨酸(S-adenosyl-L-methionine, SAM)提供的亚甲

基供体共价加成至 UFA 的顺式双键上, 从而在脂肪酸链

中嵌入一个刚性的环丙烷环拓扑结构[22,24]。为确证 CFA
在耐热中的作用 , 研究人员针对耐热菌株大肠杆菌

AW1.7 和标准菌株大肠杆菌 MG1655 构建了 cfa 基因缺失

突变体(Δcfa)。脂肪酸组分分析显示, 野生型菌株在进入

稳定期后展现出极高的 UFA-CFA 转化效率, 通过脂肪酸

组分重构来应对热胁迫。热处理实验进一步表明, 在 60 ℃
处理 30 min 或 57 ℃处理 15 min 后, Δcfa 突变体的存活数

较野生型分别降低了 1.1 log10CFU/mL和 0.9 log10CFU/mL。

这种存活优势在模拟 71 ℃加热牛肉饼的食品加工实验中

再次得到印证, 凸显了 CFA 在赋予细菌实际耐热能力中的

关键作用[25]。 
除了脂肪酸组分的调整外, 细菌还通过改变膜磷脂

中 UFA 的顺反异构化来调节膜稳态。高温会诱导原本具有

刚性弯折构象的 cis-UFA 转化为空间构象上更接近 SFA 的

线性 trans-UFA; 这种转化显著提升了膜的相变温度和机

械刚性并同步降低了其对外界溶质的渗透性[22]。在大肠杆

菌 ATCC 43889 耐热菌株中通过提高磷脂饱和度和膜磷脂

相变温度, 降低膜流动性, 有效规避了膜脂从液晶相向易

破坏的液相的物理转变, 最终维持热胁迫条件下的细胞结

构完整性和生理活性[26]。 

2  分子机制: 细菌的热胁迫应答机制 

细菌在自然环境的不断变化中逐渐进化出了复杂的

热胁迫应答机制, 这些应答机制的表达使得它们能够抵抗

外界高温并存活下来(图 2)。经典的热胁迫应答机制始于热

休克基因(heat shock genes, HSGs)表达的精密调控, 进而

向 HSPs 构成的蛋白质稳态维系延伸[27]。在上游, 细菌依

托 DNA 构象扭曲、转录因子调控及 RNA 温度计的构象感

应等多层级的信号感知与调控通路, 确保在遭遇热胁迫时

能迅速、准确地激活相关基因的表达。这种精准指令直接

驱动下游各类 HSPs 协同运作, 这些效应分子通过对变性

蛋白的修复、正确折叠及解聚挽救处于变性边缘的胞内机

能。上游基因的精准调控与下游分子伴侣的高效协同在细

菌热胁迫应答中发挥重要作用。 

2.1  转录调控因子介导的热休克基因表达活化机制 

2.1.1  热休克基因的层级化转录调控 
热休克相关基因及其编码蛋白作为核心调控元件, 在

微生物遭遇热胁迫时赋予其关键的生存能力。在热胁迫现象

发生时, 细菌通常通过感知温度变化来调节其HSGs的表达。 
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注: 活性氧(reactive oxygen species, ROS); 小热休克蛋白(small heat shock protein, sHSP); 超氧阴离子自由基(superoxide radical, O2–•); 过
氧化氢(hydrogen peroxide, H2O2); 氧化应激转录因子(OxyR transcriptional regulator, OxyR); 超氧化物应答调控系统(SoxRS 

two-component regulatory system, SoxRS)。 
图 2  细菌热胁迫应答机制图 

Fig.2  Mechanism diagram of bacterial heat stress response  
 

目前学界已鉴定出 4 类热休克感应器: (1)选择性 σ因

子; (2)转录阻遏因子; (3) RNA 温度计; (4) DNA 温度感应

器[28]。选择性 σ 因子作为正向转录调控元件, 具体主要通

过 sigma 因子 σE 或 σ24 和 sigma 因子 σH 或 σ32 调控热胁迫

应激基因, 它们促使 RNA 聚合酶靶向并结合至不同的基

因启动子, 这些因子激活了相关基因的表达。其表达产物

可诱导致病菌的表型重塑, 以应对外部胁迫环境的不断变

化[29]。常见的转录阻遏因子有 HrcA、HspR、CtsR 等, 它
们在常温下与特定的 DNA 操纵子序列结合, 抑制 HSGs 的
转录。而当温度上升时, 这些阻遏因子通过特定分子机制

与 DNA 分离, 解除转录抑制, 从而启动 HSGs 的大量表达

以应对热胁迫[30]。RNA 温度计位于 HSGs 的 5’-非翻译区

(5’-untranslated region, 5’-UTR) 通过动态构象变化感知温

度。在低温条件下, 其二级结构封闭核糖体结合位点序列

(shine-dalgarno, SD), 阻止核糖体结合; 温度升高时结构解

旋, 暴露翻译起始位点, 提高 mRNA 的翻译效率[31]。DNA
的拓扑构象具有强热敏感性, 可作为内源性“温度感应器”

感知并响应温度变化, 在这种调控模式下, 特定温度敏感

型启动子通过局部 DNA 构象变化差异化调节 RNA 聚合酶

结合效率, 进而实现对下游基因转录调控[28,32–33]。这种基

于 DNA 拓扑结构的调控机制, 为微生物适应温度波动提

供了新的分子层面的解释。 
2.1.2  热休克蛋白的分子伴侣协同网络 

HSPs 是一类进化上高度保守的分子伴侣, 它们在环境升

温或其他应激突袭时被迅速激活, 开启了维系胞内蛋白质稳态

的精密调控[34]。HSPs 的家族成员包括 sHSP、HSP70 蛋白、

HSP60 蛋白、HSP90 蛋白和 HSP100 蛋白等, 它们通过一系列

顺序化的精密协作, 构成细菌热胁迫应答的动态防御机制[35]。 
sHSP 作为第一响应元件, 在热胁迫初期被迅速诱导

表达, 以 ATP 非依赖方式形成动态寡聚体, 通过疏水界面捕

获部分变性蛋白, 并与变性蛋白结合形成稳定的复合物, 从
而阻止了变性蛋白的聚集, 减轻了细胞内的蛋白质毒性。这

种机制使 sHSP在应激初期充当“分子伴侣库”, 为后续将变性

蛋白传递至 HSP70、HSP60、HSP100 等进行复性或降解处理

提供时间窗口[36–37]。在大肠杆菌和沙门氏菌中, 一个被称为

“耐热位点”(locus of heat resistance, LHR)的基因组岛编码了

功能强大的耐热系统, 其核心组分包括两种 sHSP (sHSP20
和 sHSPGI)以及一种去聚酶 ClpK。研究显示, 仅 sHSP20 与

ClpK 的协同表达即可使铜绿假单胞菌(Pseudomonas)和克罗

诺杆菌(Cronobacter)的耐热性提高 100 倍[38–40](表 1)。 
 

表 1  HSGs 的调控机制 
Table 1  Regulatory mechanisms of HSGs  

调控类型 细菌 转录调节因子 调控基因 参考文献 

正向调控 
沙门氏菌 σE groESL、dnaK-dnaJ [27,33] 
大肠杆菌 σ32 groESL、dnaK-dnaJ、grpE、ibpA 等 [26,41] 

枯草芽孢杆菌 σB gspA、csbA、katE 等 [27] 

负向调控 
单核细胞增生李斯特菌 HrcA groESL、dnaK 等 [26] 

结核分枝杆菌 HspR dnaK、groEL [28] 
金黄色葡萄球菌 CtsR clpP、clpC、clpB、hrcA-dnaK、groESL [28] 
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HSP60 属于一类 ATP 依赖性分子伴侣, 在细胞过程

中发挥着多种作用, 包括蛋白质折叠、细胞信号传导和应

对高温应激。在原核生物中, HSP60 已被充分研究, 其以

GroEL/GroES 复合体的形式存在并形成双环腔室, 协助蛋

白质的正确折叠。在大肠杆菌中, GroEL 单体包含 3 个结

构域: 形成桶状结构的顶端结构域、连接其他结构域的中

间结构域和位于环基部的赤道结构域 [41]。GroES 单环

(GroES co-chaperonin single ring, GroES)则是一个单环, 作
为盖子封闭 GroEL 桶的一端, 形成不对称复合体。在不对

称循环中, 底物蛋白在 ATP 水解时于腔内折叠, 同时开放

的 trans 环可结合非天然底物。cis 环的 ATP 水解会触发 trans
环的二磷酸腺苷(adenosine diphosphate, ADP)和 GroES 解离, 
释放底物蛋白。与不对称 trans 复合体相比, 对称 cis 复合体

较不稳定。GroEL/GroES 复合体协助翻译后蛋白的正确折叠

和组装, 尤其是大型寡聚蛋白[42–43]。这些蛋白与分子伴侣复

合体相互作用, 但并非其组成部分, 对维持细胞内蛋白质稳

态至关重要。 
HSP70 是一种对各种胁迫反应高度敏感的核心调控

蛋白, 其功能高度依赖于 ATP 水解循环, 并与 HSP40 蛋白

协同作用[44]。HSP40 首先识别并结合底物蛋白的疏水片段, 
然后将其递呈给 HSP70, 同时激活 HSP70 的 ATP 酶活性。

ATP 水解促使 HSP70 锁定底物, 阻止其聚集[45]。随后, 在核

苷酸交换因子(nucleotide exchange factor, NEF)的协助下, 
ADP被ATP替换, HSP70释放底物, 使其有机会重新折叠[46]。

这一循环的多次进行, 构成了修复错误折叠蛋白的核心机

制。HSP70 常与 HSP60 系统协作, HSP70 负责早期结合和

稳定新生链/部分变性蛋白, 并可能将其传递给 HSP60 进

行更复杂的折叠。 
HSP90是一个高度专一化的调控蛋白, 它选择性地结

合并维护一类特定的、多为信号通路核心的“客户蛋白”, 
而非泛在的蛋白质折叠。HSP90 通常在蛋白质折叠的后期

阶段介入, 作用于那些已经接近或处于其天然构象的“客
户蛋白”, 通过稳定、激活和精细调控这些客户蛋白的构象, 
使其能够随时响应细胞信号, 发挥其生物学功能。HSP90
的活性受到热休克因子(heat shock factor, HSF)和热休克转

录元件(heat shock transcription element, HSE)调控轴的精

密控制 , 并通过磷酸化、乙酰化等翻译后修饰 , 以及与

Hop、p23 等共分子伴侣的动态互作, 形成一个复杂的多层

次调控网络[47]。在原核生物中, 研究发现 Hsp90 同源蛋白

HtpG 与 Hsp70 系统(DnaK–DnaJ)功能互作。以大肠杆菌为

模型的实验表明, ΔhtpG 突变可部分缓解 ΔdnaKdnaJ (ΔKJ)
突变体的生长缺陷 , 提示 HSP90 在特定条件下促进

HSP70~HSP40 底物降解, 二者在蛋白质质量控制中具有

互补与协调作用[48]。 
HSP100 家族成员主要作为蛋白解聚酶发挥作用。它

们利用 ATP 水解产生的能量, 主动从变性的蛋白质聚集体

中抽提并溶解多肽链, 使其恢复到可被 HSP70 等伴侣系统

重新折叠的状态。大肠杆菌中的 ClpB 蛋白是该家族的典

型代表, 对于菌体在致死性高温下的存活至关重要[49]。它

与 HSP70 组成的双伴侣系统整合了蛋白解聚与复性的功能, 
高效地拯救已聚集的蛋白质, 是细胞耐热性的重要保障[50]。

LEE 等 [40]发现 , 铜绿假单胞菌经水平基因转移获得的

AAA+解聚酶 ClpG/ClpGGI 无需 HSP70 即可直接识别并解

聚热诱导蛋白聚集体, 从而在对数-稳定期转换中赋予菌

株显著提升的高温耐受性与环境适应力。 
HSPs 家族成员各司其职, 通过高度协调的 ATP 依赖

性或非依赖性机制, 从抑制初始聚集、辅助新生肽链折叠、

纠正错误折叠、精细调控特定蛋白功能, 直至解聚和复性

严重聚集的蛋白, 共同构建了一个多层次、高效运作的细

胞蛋白质稳态防御体系, 确保细胞在应激条件下的生存与

功能维持。因此, 细菌抵抗热胁迫不仅依赖于单一 HSP 功

能, 更源于各亚类蛋白的时空协同, 形成高效的应激防御

系统, 为致病菌适应热环境提供分子基础(表 2)。 

2.2  热胁迫作用下的氧化应激损伤修复机制 

在热胁迫条件下, 细胞代谢活动紊乱, 呼吸链电子传

递泄露, 这些泄漏的电子直接将细胞中的分子氧(O2)还原

成 O2⁻•; O2⁻•可以被迅速转化为 H2O2, 并进一步生成羟自

由基(hydroxyl radical, •OH)等系列具有破坏性的 ROS 导致

ROS 异常积累, 过量的 ROS 会无差别地攻击 DNA、蛋白

质和脂质, 加剧细胞损伤[51]。研究表明, 大肠杆菌在热胁

迫下会产生大量 ROS, 其水平随温度和时间升高而增加。

添加抗氧化剂(如谷胱甘肽、钛铁试剂)可显著降低 ROS 积

累并提高细胞耐热性, 提示氧化应激在热灭活过程中具有

重要作用[52]。细菌通过构建抗氧化酶系统精确清除胞内多

余的 ROS 来维持胞内氧化-抗氧化平衡[8]。细菌主要依赖

两类转录因子: OxyR 和 SoxRS 来感知并启动针对不同

ROS 的特异性防御基因表达。 
OxyR 是一个在多种细菌中高度保守的转录调控蛋白, 

在正常生理条件下, OxyR 处于非活性状态。当细胞内 H2O2

水平升高时, OxyR 的半胱氨酸残基会被氧化形成分子内

二硫键, 氧化态的 OxyR 构象发生改变, 能够识别并结合

到抗氧化基因启动子区域的特定序列, 从而激活过氧化氢

酶、过氧化物酶和谷胱甘肽过氧化物酶等基因表达[53–54], 
进而清除细胞内的 H2O2 和其他 ROS 减轻氧化损伤。在大

肠杆菌中, OxyR 缺失突变株在热应激下对氧化损伤更敏

感, 证实了其在热胁迫应答中的关键作用[55]。 
SoxRS 系统是细菌中重要的氧化还原应答转录因子

系统, 由 SoxR 转录因子(SoxR transcriptional regulator, 
SoxR)和 SoxS 转录因子(SoxS transcriptional activator, SoxS)
两个转录因子组成 , 能够特异性响应超氧阴离子胁迫。

SoxR 属于 MerR 家族, 含有[2Fe-2S]铁硫簇, 在细胞内以 
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表 2  食源性致病菌中主要 HSPs 的功能与应激作用 
Table 2  Functions and stress roles of major HSPs in foodborne pathogenic bacteria 

分子名称 
ATP 

依赖性 主要作用 实验验证 
单一 
调控 

参考 
文献 

sHSP 否 
在早期结合变性蛋白防止其

发生不可逆聚集, 为后续解

聚系统提供底物空间 

方法: 大肠杆菌在 52 ℃分别热处理 30 min
和 5 d; 同时比较野生株及 ΔibpAB (ΔAB)、
ibpA 过表达株在 42 ℃下处理 2 h 后的表型

差异 
结局: 提高菌体热适应水平 

是 [36–40]

HSP60 (GroEL/GroES) 是 
通过双环室为底物蛋白提供

折叠空间, 促进变性多肽 
折叠 

方法: 异源表达嗜热古菌来源的 HSPs 观察

对宿主菌表型的影响 
结局: 提高大肠杆菌对氨基糖苷类抗生素

的耐受水平 

否 [41–43]

HSP70 
(DnaK/DnaJ/GrpE 

系统) 
是 

参与新生肽链的折叠及早期

结合, 介导变性蛋白进入降

解或修复途径 

方法: 阪崎克罗诺杆菌经 53 ℃, 15 min 处

理后检测其对对(56~62 ℃)高温及模拟胃液

(SGF, pH 3.0)的耐受性 
结局: 不仅直接提升热耐受性, 还通过“交

叉保护”提高菌株的胃酸抗性 

否 [44–46]

HSP90 (HtpG) 是 
在后期稳定和激活特定的

“客户蛋白”, 调节细胞信号

传导及蛋白质稳态 

方法: 大肠杆菌及敲除突变体 ΔdnaKdnaJ 
(ΔKJ)、ΔhtpG (ΔG)和 ΔdnaKdnaJΔhtpG 

(ΔKJG)在 30、37、39 ℃条件下比较 
结局: htpG 突变部分抑制 ΔKJ 突变体的生

长缺陷, HSP90 促进易聚的 HSP70~HSP40
底物的降解 

否 [47–48]

HSP100 (Clp 系统) 是 
通过其 AAA+动力学活性, 

将聚集蛋白“拉出”并恢复其

活性 

方法: 铜绿假单胞菌在 20 ℃培养后, 于
50 ℃进行 10、30、60 min 热胁迫处理 

结局: 在稳定期主导热耐受性增强, 清除

聚集蛋白 

否 [40,49–50]

 
二聚体的形式存在[56]。在氧化剂刺激下, SoxR 的[2Fe–2S]
簇被氧化, 激活 SoxS 的表达。激活的 SoxS 进一步诱导包

括 sodA 在内的多个抗氧化基因的表达, 其中 sodA 编码的

Mn-SOD 是清除 O2⁻•的关键酶, 可将其歧化为 H2O2和 O2。

而H2O2又是OxyR 系统的主要激活信号, 从而实现SoxRS 与

OxyR 系统之间的协同应答[57]。这种系统间的协同作用形成

了一个接力棒式的防御链, 确保了细菌能够分阶段、有层次

地应对不同 ROS 分子带来的连续挑战[58]。 

2.3  能量代谢与氨基酸通路的适应性重塑 

热胁迫引发食源性致病菌的能量代谢失衡主要表现

在维持细胞稳态、修复损伤结构导致能量需求激增; 另一

方面, 高温对糖酵解及氧化磷酸化通路上关键酶的毁损直

接遏制了 ATP 的供给[8]。因此, 需要通过代谢重编程进行

“开源节流”的能量稳态重构, 并同步氨基酸代谢重塑为

其在逆境生存中提供物质支撑。 
细菌优先采取防御性的“节流”措施来应对 ATP 供

给不足的问题, 主要通过抑制高耗能及非核心的代谢活动, 
以保存有限的能量。研究发现在 37~42 ℃环境下, 鼠伤寒

沙门氏菌显著下调电子传递链 (electron transport chain, 
ETC)关键组分的基因表达进而降低整体能量的生成能力。

此外, 细菌还会通过激活阻遏蛋白 Mlc 等调控元件, 直接

拮抗葡萄糖磷酸转移酶系统 (phosphotransferase system, 
PTS)及封闭转录因子 MalT 并实施双重抑制来限制葡萄糖

和麦芽糖等碳源的摄入。这种代谢负荷的“主动卸载”确保

了资源集中于最关键的生存需求上[59]。在节流的同时, 细
菌会激活替代性的代谢通路, 以弥补常规产能途径的不

足。沙门氏菌通过上调脂肪酸 β-氧化关键酶表达, 为三羧

酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)持续输送乙酰辅

酶 A (acetyl coenzyme A, acetyl-CoA)。这一代谢支路的切

换有效弥补了糖酵解等常规通路的产能不足, 为细胞稳定

供应 ATP[60]。 
氨基酸代谢的适应性重塑是细菌耐热性的另一关键

支柱, 它为细胞提供了物质与结构双重支持。胞内赖氨酸

的积累被证实是大肠杆菌应对高温胁迫的重要机制之一。

实验数据显示, 外源赖氨酸补充或内源合成途径的强化均

可提升菌株耐热性; 特别是通过筛选获得的 ThrA 突变体

(Gly474Asp 和 Cys554Tyr), 其促进赖氨酸过量合成的能力与

细胞在高温环境下的生存率提升呈现出明显的正相关性[61]。

对耐热大肠杆菌的研究发现, 支链氨基酸[(branched chain 
amino acid, BCAAs)亮氨酸、缬氨酸和异亮氨酸)]的合成与

转运基因与能量代谢基因被同步激活。BCAAs 作为兼具分

支侧链结构和氮代谢枢纽功能的必需氨基酸, 不仅可以作

为氮载体参与氨基转移反应, 维持胞内氮代谢平衡; 热胁
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迫下 BCAAs 转运系统蛋白丰度增加、转氨酶表达上调, 通
过分子间疏水作用抑制蛋白水解酶活性, 稳定蛋白质三级

结构[8,62]。这种代谢灵活性确保了细菌在热胁迫下快速平

衡能量需求, 并为后续损伤修复及细胞存活提供必需物质

基础。 

3  环境压力作用下的热适应增强 

环境压力的细菌适应性增强常表现为非特异性特征, 
如热胁迫、酸碱失衡、高渗等环境压力作用后, 细菌表现

出对多种环境的适应性增强, 这种现象被称为交叉保护。

交叉保护机制是微生物在多变环境中提高生存适应性的关

键策略, 可分为同源与异源两类。同源交叉保护指的是微

生物在经历一次亚致死水平的胁迫后, 对后续同类型但强

度更高的致死性胁迫表现出显著增强的耐受性; 异源交叉

保护指的是微生物在适应一种类型的胁迫后, 其对不同种

类胁迫的耐受性也随之提高[34]。 

3.1  反复热胁迫下的热适应增强 

亚致死热激是诱导细菌热耐受性增强的直接机制 , 
属于同源交叉保护的适应性反应。研究证实, 将细菌短暂

暴露于略高于其最适生长温度的亚致死温度, 可显著提

升其在致死性高温下的存活率[63]。例如: 对鼠伤寒沙门氏

菌和阪崎肠杆菌进行 50 ℃的热激处理后, 它们对 60 ℃
的致死温度表现出更强的抵抗力[64]。沙门氏菌在 45 ℃下

仅 3 min 的预处理, 即可有效增强其对 70 ℃高温的耐受

性。该保护效应的分子基础主要依赖于热休克蛋白的快速

诱导表达; 研究显示亚致死热处理还可能会延长伴侣蛋白

HSP70 产生的时间, 从而促进在更高温度下的存活[60]。此

外, 亚致死热激诱导的通用胁迫响应通路(如 σ 因子激活)
可能介导异源交叉保护, 这也解释了沙门氏菌经热适应后, 
为何同时对其他胁迫(如氧化应激、渗透压)产生抵抗力, 凸
显其环境适应力的进化优势。 

3.2  其他环境压力作用后的热适应增强 

异源交叉保护现象揭示了细菌不同应激响应通路之

间的内在关联。细菌在遭受其他环境胁迫(如酸、盐或渗透

压 )后 , 其对热胁迫的应答能力往往也会得到提升。

HABERBECK 等[65]的研究表明: 初次在 pH=5.5 的酸性环

境中生长的大肠杆菌对再次遭遇 58 ℃热处理后的抗性远

高于在中性环境 pH=7.0 中生长的非适应菌株; 然后经

pH=5.5 和 pH=6.2 双重酸胁迫后的菌株, 其热抗性进一步

超越 pH=7.0 处理组, 证实了酸热交叉胁迫存在协同增效

效应。此外, 高渗胁迫也会增强微生物对高温的耐受性。

研究发现, 在培养基中加入不同浓度的氯化钠后, 沙门氏

菌的热耐受性也随之变化。推测这种现象可能归因于高渗

应激触发的胞外多糖合成过量合成及其介导的絮凝聚集效

应[66–67]。目前, 解析这一交叉保护现象后的分子机制, 已

成为完善食源性致病菌复杂应激网络、提升食品加工环境

的预警能力的重要目标之一。 

4  结束语 

随着自然环境的不断变化, 微生物已经进化出错综

复杂的调控网络, 涵盖细胞结构重塑、基因表达调控、分

子伴侣网络协同、抗氧化系统激活及代谢途径的适应性调

整等方面。这些应答机制的表达使得微生物能够抵抗外界

高温, 保证微生物可在一定程度的热胁迫中存活下来[68]。

这些机制的深入解析, 为开发更有效的食品安全控制技术

奠定了基础。 
尽管现有研究已对细菌热应答机制进行解析, 但各

机制之间协同调控和不同信号通路之间的交叉影响尚未阐

明。此外, 食源性致病菌在亚致死热胁迫可能会形成活的

但不可培养(viable but non-culturable, VBNC)状态, 处于该

状态的细菌常规方法无法检出, 在一定营养条件下还会复

苏甚至增强其致病性, 构成潜在风险。目前, 关于细菌如

何进入 VBNC 状态并维持该状态独特的代谢模式, 以及其

复苏后二次应答的分子机制尚不明确。未来的研究不应仅

停留在单一机制的拆解, 而需借助实时动态监测与多组学

手段在真实食品体系中还原细菌的应答全貌, 从而绘制更

为精准的细菌热胁迫调控网络, 为新一代防控策略的开发

提供核心理论依据与全新干预靶点。 
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