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摘要：细菌在生存过程中要面对复杂多样的环境，在长期进化过程中，细菌逐渐形成不同的应答机制来

感应环境信号的变化，并通过精确的基因表达来调控生理生化反应。基因表达调控可分为转录水平和转

录后水平两个方面，对于细菌来说，非编码 RNA 在转录后调控上发挥着重要的作用，而大多数非编码

RNA 与靶标 mRNA 的相互作用过程又离不开 Hfq 蛋白的辅助。本文综述了非编码 RNA 的分类、调控

特点，伴侣蛋白 Hfq 的结构、功能以及两者相互作用的机制，以期深入了解非编码 RNA 及其伴侣蛋白

Hfq 在转录后调控中发挥的作用。 
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细菌虽然是单细胞生物，没有复杂的生命机

制，但在长期的进化过程中也形成了一套相对简

单却可以迅速响应外界环境变化的生存机制。细

菌根据信号物质来感应环境的变化，并依靠精确

的基因调控来适应环境[1–2]。细菌的基因调控在分

子水平上可分为转录和转录后 2 个层面，转录后

调控是指对 mRNA 的识别及翻译能否起始，其过

程 受 到 多 种 因 素 的 影 响 ， 包 括 S D 序 列

(Shine-Dalgarno sequence)、翻译产物(如核糖体蛋

白或翻译终止因子)、反义 RNA 以及 mRNA 的稳

定性等，非编码 RNA 也是其中重要的一部分，它

通过起始或抑制翻译以及影响 mRNA 的稳定性来 

实现调控[3]。在大多数细菌中，Hfq 作为 RNA 分子

伴侣在转录后水平调控上发挥了关键性的作用[4]。 

1  非编码 RNA  

在细菌中，除了三类传统的 RNA，即转运

RNA (tRNA)、核糖体 RNA (rRNA)和信使 RNA 

(mRNA)外，还有一类起调节作用的 RNA，叫做

小 RNA (small RNA，sRNA)，或者非编码 RNA 

(non-coding RNA，ncRNA)，长度在 50–300 个核

苷酸的范围内，一般不被翻译成蛋白质[5]。非编码

RNA 大多数作为应答环境压力的调节元件，通过

一定的机制调控基因的表达，在多种细胞生理过
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程中起着关键作用[6]。 

1.1  非编码 RNA 的分类 

在细菌中，非编码 RNA 分为两类，一类是持

家 RNA，第二类是调节 RNA。持家 RNA 在细胞

内均一持续表达。在大肠杆菌(Escherichia coli)中

有 3 个具有持家功能的非编码 RNA，分别为 M1 

RNA、tmRNA 和 4.5S RNA。M1 RNA 是内切核

糖核酸酶 RNase P 其中的一个亚基，RNase P 作为

一个催化 RNA 加工的典型核酶，能够将 tRNA 前

体加工成具有成熟 5′-端的 tRNA[7]。tmRNA 参与

翻译的质量控制过程，能够将被受损 mRNA 占据

的核糖体释放出来，重新循环利用，同时降解未

完成合成的非正常多肽[8]。4.5S RNA 作为信号识

别颗粒(signal recognition particle，SRP)参与蛋白

分泌的过程[9]。 

调节 RNA 又可分为两大类，一类 RNA 与蛋

白结合改变它的活性。例如，在 E. coli 中，6S RNA

与 RNA 聚合酶结合，改变它对启动子识别的特异

性，从而调节 σ70 因子的活性[10]。CsrA，是一个碳

储存调节相关蛋白，至少受到 CsrB 和 CsrC 两个

sRNA 的调节，这 2 个 sRNA 分子作为 CsrA 蛋白

的拮抗物，严格控制它的活性[11–12]。另一类调节

RNA 通过与同源的靶 mRNA 碱基配对来影响它

的稳定性和翻译。根据配对方式的差别，sRNA 分

为顺式编码(cis-acting)和反式编码(trans-acting)两

类[13]。顺式编码的 sRNA 与它的靶 mRNA 相应区

段完全互补配对，它们分别以同一个基因的两条

互补模板反向转录得到。反式编码的 sRNA 与它

的靶 mRNA 的互补区域很短且不相邻，它定位于

基因间，有多个靶标 mRNA。在多数情况下，因

为配对的碱基数有限，反式编码的 sRNA与 mRNA

作用时需要 Hfq 的帮助。 

1.2  非编码 RNA 的调控特点 

非编码 RNA 的调节具有几点明显优势，一是

非编码 RNA 很小(一般认为 50–300 个核苷酸的范

围内)，对细胞来说产生它的耗损少；二是非编码

RNA 产生速度快，不需要额外的翻译步骤，对信

号反应迅速且灵敏[14]；三是 RNA 能够支持阈值线

性响应，基因表达与否或者表达的程度取决于

sRNA 和 mRNA 的相对水平[15–17]；四是非编码

RNA 比蛋白产生速度快，在转录后水平发挥作用，

几种动力模型表明，短期来看，它比依赖蛋白的转

录调节因子更快地启动或者关闭基因表达[17–18]。 

非编码 RNA 与靶标基因或 mRNA 的作用方

式是多种多样的。例如，反式编码的 sRNA 能够

调节多个不同的基因，使得这些 sRNA 能够在不

同水平上控制整个生理网络。同时，sRNA 与

mRNA 碱基配对的程度和特性可以区分不同

mRNA 调控的优先顺序，这样细胞能够在基因表

达水平上整合不同的信号输入[19]。另外，同一个

sRNA 可以调节多个靶标 mRNA，它们的丰度和

结合的紧密性能够通过相互间的通讯强烈程度影

响到另一个的表达。同时，多个 sRNA 也有可能

作用于同一个靶标 mRNA，例如，DsrA 与低温应

激有关，RprA 与渗透压应激有关，OxyS 与氧化

应激有关，3 个 RNA 在不同的条件下均激活或抑

制同一个靶标 RpoS 的翻译[20–21]。此外有些 mRNA

调控作用是直接降解靶标 mRNA，使得调控效果

不可逆转[22]。 

但是，并不是说 sRNA 的转录后调控作用时

刻优于转录因子的转录调控，只有当外界输入大

量和持久的信号时，sRNA 能够比转录因子更强烈

和稳定地控制基因表达，同时过滤掉干扰信号；

而当输入信号很弱或者为瞬时信号时，sRNA 调控
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在放大信号或者快速传递信号方面不如蛋白作用

灵敏有效[13]。总之，sRNA 的转录后调控不可或缺，

是作为蛋白调控的补充，在转录因子调控之后和

蛋白酶发挥效应之前起着重要作用。 

2  分子伴侣 Hfq  

Hfq (host factor for RNA phage Qβ replicase)

又叫 HF-1，是一个 RNA 分子伴侣蛋白，最早在

E. coli Qβ 噬菌体的 RNA 复制过程中作为必需的

寄主因子被发现[23]。该蛋白是一个保守的同源六

聚体蛋白，广泛存在于革兰氏阴性和阳性菌中，

无论是生物信息学还是晶体结构分析都发现，它

与真核生物的 Sm、Sm-like (LSm)蛋白结构具有高

度的同源性，因此也可称作类 Sm 蛋白[24]。在 E. 

coli 中，Hfq 的每个单体由一个保守的 N 端 Sm 结

构域和一个 C 末端尾巴构成，而 C 末端尾巴的长

度和序列在不同的物种间差别较大[25]。 

2.1  Hfq 的结构特征 

Hfq 的单体呈 α-β1–5 折叠，是一个保守的核心

结构，有 Sm1 和 Sm2 两个基序。Sm1 基序包括 β1–3

折叠片，由 32 个氨基酸组成；Sm2 基序包括 β4–5

折叠片，由 14 个氨基酸组成(图 1-A)[26–27]。Sm 结 

 

 
 

图 1.  Hfq 的结构和它的两个 RNA 结合面模式图[26] 

Figure 1.  The structure of Hfq and its interactions with RNA[26]. A: Secondary structural elements of the Hfq 
protomer, highlighting the conserved Sm1 and Sm2 sequence motifs; B: Each protomer is a compact α-β1-5 
structural unit; C: The ring-like architecture of Hfq; D: Two faces of Hfq, proximal face and distal face. 
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构域六聚化后，Hfq 形成一个圆盘状六聚体，圆盘

中心有孔，并存在 2 个 RNA 结合面(图 1-B、C)。

N端的 α螺旋(α1)所在的一面不平整并带有大量的

正电荷，这一面称为近侧面(proximal face)；与近

侧面相对应的一面称为远侧面(distal face)，这一面

比较平坦，与近侧面类似，远侧面也带有大量的

正电荷(图 1-D)[28]。近侧面识别富含尿嘧啶(U-rich)

的单链 RNA 序列，能够将其结合到靠近中心孔的

结合口袋内,多数 sRNA 都具有富含尿嘧啶的区

域，因此 Hfq 多用近侧面与 sRNA 相互作用[26]。

远侧面则识别多聚腺苷酸尾 (polyA)，优先与

ARN、ARNN 或者 AAYAAYAA 序列结合(R 代表

嘌呤，Y 代表嘧啶，N 可以是任何碱基)[28]。富含

A 的序列在 mRNA 的多聚腺苷酸尾和非翻译区很

常见，因此远侧面对 mRNA 的结合很关键[29]。很

早就有人推测，一个 Hfq 六聚体可以同时结合

sRNA 富含 U 的序列以及 mRNA 富含 A 的序列，

从而帮助两者的配对。在 Wang 等的结果中这个猜

测也得到了证实，富含腺嘌呤的单链 RNA 结合在

Hfq 的远端，而富含尿嘧啶的单链 RNA 结合在

Hfq 的近端[30]。 

近年来发现在 Hfq 上还有第 3 个结合表面，

即 Hfq 环状蛋白边缘的侧面。研究表明第 3 个结

合表面对一些 sRNA 的结合是必需的，可能作用

于 sRNA 逐步与 mRNA 结合、而伴侣蛋白 Hfq 从

sRNA-Hfq-mRNA 三元复合物中解离的过程[31]，

同时这个模型在边缘残基突变体体外实验中得到

了支持[32]。 

在 Hfq 蛋白中，紧接 Sm 结构域的 C 端，有

一个柔性的尾巴 Hfq CDT (C-terminal domain，

CDT)。虽然 Hfq 的 N 端高度保守并形成 Sm 结构

域，但其 C-端尾巴的序列保守性相对来说较差，

在不同的菌种中长度不一甚至缺失[24]。因此，人

们曾一度认为 Hfq CDT 对于 Hfq 蛋白来说并没有

确切的功能。然而，Arluison 等在电子显微镜中观

察到，缺失 CTD 的 Hfq 六聚体的形状与 Hfq FL

相比有一些变化；同时，在傅里叶变换红外光谱

中也发现，缺失尾巴的 Hfq 六聚体 β 折叠的含量

比全长蛋白的要少。总之，全长 Hfq (Hfq FL)六聚

体比缺失 CTD 的突变体要稳定[33]。因此，他们推

测，CDT 可以保护 Hfq 亚基间界面并稳定其六聚

体结构。最新的研究发现，在 E. coli 中 Hfq CDT

对于加速碱基配对作用不明显，但对于双链 RNA 

(double-stranded RNA，dsRNA)的释放是必需的。同

时，Hfq CDT 也可以调控 sRNAs 之间的竞争，提供

sRNAs 与近侧面和远侧面结合的动力学优势[34]。近

年来的研究确认了 CTD 的一些功能，其重要性也

逐渐被人们所认识到。 

2.2  Hfq 的功能 

Hfq 是一个全局性的调控因子，在细菌转录后

水平发挥着重要的作用。大量研究表明，Hfq 直接

或间接参与了细菌多种代谢的调控，影响多种生

理生化过程的正常进行，包括细菌的生长、游动

性、趋化性、毒力、对环境压力的适应能力等等。 

Hfq 与生长有着密切的关系。大多数菌株的

hfq 突变体表现为生长缺陷，包括细菌的生长速率

降低，很快进入稳定期，细胞的形态和大小发生

变化等[35]。与 E. coli 类似，在鼠伤寒沙门氏菌

(Salmonella typhimurium) 和 流 产 布 鲁 氏 菌

(Brucella abortus)中，hfq 突变体的生长受损、生

长速率降低，而在希瓦氏菌(Shewanella oneidensis)

中，也有类似的结果，但不同的是，突变 hfq 后，

该菌主要是指数期的生长速率降低，同时稳定期

的细菌数量减少[35–36]。hfq 的突变也并不一定都会
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影响细菌的生长，例如，在单核细胞增多性李斯

特氏菌(Listeria monocytogenes)和金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus aureus)中，hfq 突变后并没有观察

到明显的生长缺陷[37]。 

Hfq 影响细菌的运动能力。细菌拥有快速适应

环境变化的能力，游动性和趋化性对其生存发展以

及正常的生理功能不可或缺。Hfq 对运动能力的影

响在许多细菌中都有报道，例如在 S. typhimurium、

铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)和水生拉

恩氏菌(Rahnella aquatilis)中，hfq 的突变会对游动

性造成不同程度的损伤[37–38]。此外，在奇异变形

菌(Proteus mirabilis)中发现 hfq 突变体游动性下

降，鞭毛减少，鞭毛蛋白表达量下降，不容易形

成生物膜[39]。研究表明，hfq 主要通过影响细菌鞭

毛和趋化基因的表达从而影响细菌的运动能力。

然而，在阪崎肠杆菌(Cronobacter sakazakii)中则发

现 hfq 缺失后细菌的游动性反而增强，鞭毛数量  

增加[40]。 

Hfq 调控基因的整体表达。Hfq 作为关键的转录

后调控因子，不仅能够直接调控某个基因的表达，

而且能够通过调控转录子的表达来广泛调控一些基

因的表达。高通量焦磷酸测序 [high-throughput 

pyrosequencing (HTPS) technology]结果表明，在

Salmonella 中至少有 18%的基因受到 Hfq 直接或

者间接的调控[41]。然而，有研究表明，在芽孢杆

菌(Bacillus)的 hfq 突变体中，转录组并没有受到全

局性的影响，表型与 E. coli 和 Salmonella 的突变

体有所不同[42]。蛋白组学研究结果表明，Hfq 影

响了细菌各类蛋白的表达，包括细菌的生长、定

殖、鞭毛合成、运动、群体感应、物质转运和代

谢、环境适应能力以及致病菌的毒力等多种功能

蛋白[41]。 

此外，Hfq 在细菌生物膜形成、毒力基因表达

以及对环境胁迫的敏感性方面也发挥着关键性的

作用[43]。 

3  非编码 RNA 与 Hfq 的相互作用 

近年来的研究表明，Hfq 在 sRNA 介导的转录

后调控过程中处于核心地位(图 2)，虽然在 sRNA

的调控过程中是否需要 Hfq 的辅助取决于多重因

素，但 Hfq 的存在对大多数细菌 sRNA 与靶标

mRNA 的配对起到了促进作用。目前，关于 Hfq

参与 sRNA 调控机制的研究很多，但 Hfq 的作用

机制仍不清楚。 

3.1  非编码 RNA 的调控需要 Hfq 辅助 

Hfq 是一种 RNA 分子伴侣蛋白，在一些细菌

中能够促进 sRNA 和靶标 mRNA 的配对。研究表

明在接近一半的细菌基因组中存在 Hfq 蛋白，它

也是 E. coli 中最丰富的蛋白之一，大约每个细胞

中就有 30000–60000 个，它参与调节很多 mRNA

的稳定性、翻译和多聚腺苷酸化，也参与 RNA 的

加工过程，缺失 Hfq 基因后会造成生长缺陷、对

环境压力抵抗能力下降和毒性的改变[35,44]。 

序列分析表明，在 E. coli 和 Salmonella 中超

过 30%的 sRNA 与 Hfq 结合在一起，Hfq 蛋白参

与细菌的多种生命活动[32]。在 S. aureus 中，虽然

存在 hfq 基因，但是在生长过程中的表达量很低，

研究表明 Hfq 对于 S. aureus 的 sRNA 调控基因表

达来说不是必要的[45]。但在弧菌属(Vibrio)和李斯

特菌属(Listeria)中，Hfq 对于一些 sRNA 发挥调控

作用是必需的。目前认为，反式编码的 sRNA 与

mRNA 作用需要 Hfq 辅助，而顺式编码的 sRNA

则不需要。还有研究表明，在 sRNA 的调控过程
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中是否需要 Hfq 与以下几点相关：一是细菌基因

组的 GC 含量，一般认为 GC 含量要高于 50%；

二是 sRNA 和 mRNA 配对的自由能，配对长度与

配对自由能差值△G 相关，通过生物信息学分析

sRNA-mRNA 配对的自由能，得出的规律是较低

△G 值的需要 Hfq，较高△G 值的不需要 Hfq；三

是基因组的大小，细菌中不存在 Hfq 的基因组相

对较小；四是 Hfq 蛋白的结构特征变化，Hfq 蛋

白有一个核心的保守区域，而羧基端变化很大[46]。 

总之，Hfq 蛋白对于大多数 sRNA 介导的调控

过程来说是必需的，它通过调节 sRNA 与靶标

mRNA 的互作来调节 mRNA 的稳定性。 

 
图 2.  Hfq 参与转录后调控的模式图[26] 

Figure 2.  Widely accepted mode of Hfq activity[26]. 30S and 50S: Two of ribosomal subunits; RBS: 
Ribosome-binding site; RNase E: Ribonuclease E; PAP: Poly(A) polymerase; Exo: Exoribonuclease.  
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3.2  Hfq 参与非编码 RNA 调控过程的途径 

目前的研究表明，Hfq 发挥功能主要通过促进

sRNA 和 mRNA 的碱基配对，从而影响翻译水平

和RNA的稳定性。虽然有很多关于Hfq参与 sRNA

调控机制的研究，但 Hfq 的作用机制仍不清楚。

一种推测是，Hfq 与 sRNA 结合后，改变了 sRNA

原来的结构，暴露出能与靶标配对的序列，或者

是维持 sRNA 结构稳定，使得互补序列更容易配

对，提高了配对效率。例如，在结合 Hfq 之后，

OxyS 的结构发生了变化[22]。另一种推测是，Hfq

与 sRNA 和靶标 mRNA 同时结合，起到聚集的作

用，增加了 sRNA 的局部浓度，使得 sRNA 与靶

标的配对更加容易，Hfq 起到一种“桥梁”的作用。 

在转录水平和 RNA 稳定性上，Hfq 介导的调

节途径主要包括以下 5 种情况[26]：第一种情况，

Hfq 与 sRNA 结合后，使得靶标 mRNA 的核糖体

结合位点(RBS)被隔绝，阻碍 30S 和 50S 核糖体亚

基的结合，翻译不能够起始，从而起到抑制翻译

的作用，这类 sRNA 有 MicF、OxyS、Spot42、SgrS、

RyhB 等。而在 Hfq 不存在的时候，30S 和 50S 核

糖体亚基能顺利结合到 mRNA 上，翻译起始。第

二种情况，某些 mRNA 在其 5′-端非翻译区存在二

级结构，可以掩饰住核糖体结合位点，抑制翻   

译[47–48]。当 Hfq 和特定的 sRNA 结合后，形成的

复合物可以打开靶标 mRNA 核糖体结合位点的二

级结构，从而使 30S核糖体亚基可以结合到mRNA

上，激活翻译，这种情况的 sRNA 有 DsrA、RprA

等，它们通过打开二级结构帮助靶标 mRNA 起始

翻译[49–50]。第三种情况，Hfq 能够保护一些 sRNA

不被核糖核酸酶降解，在多数情况下是核糖核酸

酶 E (RNase E)，即 Hfq 不存在时，RNase E 降解

这些 sRNA，Hfq 存在时，Hfq 与 sRNA 形成复合

物，不能被 RNase E 降解。第四种情况，Hfq 可

以诱导一些 sRNA 和它们的靶标 mRNA 同时被

RNase E 降解[23,51]。第五种情况，Hfq 可以激活某

个 mRNA 被 poly(A)聚合酶(PAP)多聚腺苷酸化，

修饰之后触发 mRNA 从 3′-端到 5′-端被核糖核酸

外切酶(Exo)降解，也就是说 Hfq 促进某些 mRNA

被核糖核酸外切酶降解。 

3.3  Hfq 与非编码 RNA 的应用 

sRNA 与 Hfq 在生物技术上的应用也受到了

广泛的关注。目前，基因工程的方法难以完成乳

酸菌 (Oenocuccus oeni)和产丁醇菌 (Clostridium 

acetobutylicum)的基因改造，而 sRNA 却成功地解

决了这一难题，因此，sRNA 被认为是合成生物学

中重要的一种基因编辑工具[52]。Hfq 在病原菌的

致病性、毒力等方面扮演了重要的角色，缺失 hfq

会使生物膜形成能力和细胞运动能力降低，同时

对多种抗生素的耐药性也受到严重的影响，因此，

Hfq 为抗菌药物的开发提供了新的思路[53]。在未

来的研究中，还需要进一步挖掘更多的 sRNA，深

入研究 Hfq 和 sRNA 的作用机制，为 sRNA 与 Hfq

在合成生物学、致病菌防治以及其他生物技术上

的应用提供重要的理论指导。 

4  小结和展望 

本文从非编码 RNA 的分类、调控特点以及伴

侣蛋白 Hfq 的结构、功能以及两者的相互作用机

制 3 个方面综述了非编码 RNA 和 Hfq 在转录后调

控中的重要作用。近年来，虽然 sRNA 与 Hfq 在

细菌转录后调控中扮演的角色日益引起了人们的

关注，但仍然有很多问题有待解决，未来需要对

以下几个方面做进一步研究。 

(1) sRNA 主要通过与靶标 mRNA 配对来调控
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基因表达，而 Hfq 发挥功能主要是作为分子伴侣

促进 sRNA 和 mRNA 的碱基配对。那么，sRNA

是如 何在几秒 钟或几分 钟内从数 以千计 的

mRNAs 中找到它们特定的靶标 mRNA的？Hfq与

sRNA 的作用机制是什么，此过程是否具有特异

性？有哪些因素影响 Hfq 与 sRNA 的结合？这些

问题都还有待进一步研究。 

(2) 由于 Hfq 参与细菌生理活动的多样性，使

得该蛋白具有很高的研究价值。但由于 Hfq 调控

方式的复杂性也增加了其功能及机制研究的难

度。Hfq 存在一个核心的保守区，但在不同的细菌

中其 C 末端的长度和电荷分配会有所变化，这种

差异是否具有生物学意义？如果有，这种差异又

是如何影响 Hfq 的功能的？在一些细菌中有单个

或多个 hfq 基因，而有些细菌则没有，是否存在

Hfq 的非同源替代蛋白？ 

(3) Hfq 作为全局性的转录后调控因子，参与

了细菌多种代谢的调控，这些代谢途径之间是否

具有关联性？如果有，如何构建 Hfq 与 sRNA 的

代谢调控网络？目前，关于 Hfq 和 sRNA 的研究

主要集中在转录组上，还缺乏在蛋白组和代谢组

上的研究。同时，对于 Hfq 在细菌生理和代谢中

的调控网路还缺乏较深入的研究。 

(4) Hfq 因其调控方式的复杂性，对其作用机

制还未完全揭示清晰，使其应用的研究相对滞后。

如何利用 Hfq 与 sRNA 互作研究细菌功能基因组、

遗传改良、基因编辑等应用，将成为后续 Hfq 与

sRNA 互作研究的热点。 
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Abstract: Bacteria have to adapt complex environment for survival in nature. For this environmental fitness, 

bacteria generate different response mechanisms to perceive environmental signals for regulating cell physiological 

and biochemical reaction in the long-term evolution process. Gene expression regulation is one of the response 

mechanisms with the transcription level and the post-transcriptional level. Non-coding RNAs (ncRNAs) play an 

important role in the post-transcriptional regulation in bacteria. Hfq is required for the action of many ncRNAs that 

act by base-pairing with target mRNAs. This review summarizes the function of ncRNAs and Hfq in 

post-transcriptional regulation, including: 1. the classification and characteristics of ncRNAs; 2. the structure and 

function of Hfq protein; 3. non-coding RNAs and Hfq interaction. 
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