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摘  要：谷氨酸棒杆菌(Corynebacterium glutamicum)是一种重要的工业微生物，其基因组中包

含编码 RNA 聚合酶的 7 种 sigma (σ)因子基因，除 σA 外，其余 6 种属于选择性 σ因子。通过 σ

因子进行基因表达调控是细菌调控网络中的重要组成部分，因此研究 σ因子的功能和调控机制

将有助于完善谷氨酸棒杆菌基因调控网络，进而有利于工业生产中菌种优化策略的制定。本文

主要对谷氨酸棒杆菌中 6 种选择性 σ因子的功能和调控机制做一综述，并且讨论了在研究选择

性 σ因子调控功能中需要注意的实验设计问题。最后探讨了选择性 σ因子在实际应用中的价值

及未来需要深入研究的方向，以期能够为谷氨酸棒杆菌调控网络的进一步完善以及选择性 σ因

子研究的规范化提供一些参考。 

关键词：谷氨酸棒杆菌，选择性 σ因子，胁迫 

Advances in the alternative σ factors of Corynebacterium glutamicum 
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Abstract: Corynebacterium glutamicum (C. glutamicum) is one of important industrial microbe and 
its genome codes for seven sigma (σ) factors of RNA polymerase. Except σA, six other σ are 
alternative σ factors. The regulation of gene expression mediated by σ factors is the important part of 
the regulatory network of bacteria. Therefore, the research on the function and regulatory mechanism 
of σ factors are helpful to improve the gene regulatory network of C. glutamicum and further perfect 
optimizing strategy of stains in the industrial production. This paper reviews the function and 
regulatory mechanism of six alternative σ factors in C. glutamicum and discusses several experimental 
designing problems noticed in the course of studying on the function of alternative σ factors. 
Moreover, we also present practical application value of alternative σ factors and its future research 
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direction for continuation. This review will provide reference for further improvement of the gene 
regulatory network and standardization study of alternative σ in C. glutamicum. 

Keywords: Corynebacterium glutamicum, Alternative σ factors, Stress 

细菌的基因表达调控主要发生在转录水平，因

此由 RNA 聚合酶指导的转录起始是细菌基因表达

调控的关键。RNA聚合酶与 DNA结合位点(启动子

序列)的特异结合决定了转录的特异性。细菌中一个

功能性 RNA聚合酶全酶由一个五亚基(α2，β，β'，

ω)核心酶和一个可分离的 σ亚基组成。其中 σ亚基

负责识别特异的基因启动子序列。几乎所有的细菌

中都含有几种不同 σ 因子，它们选择性地与 RNA

核心酶组合构成不同的全酶形式，用于识别不同种

类的启动子序列。因此 σ因子作为转录的全局调控

者，调节着大量基因对各种环境胁迫刺激和胞内外

条件变化的应答。 

细菌中大部分的 σ因子都属于 σ70家族。σ70家

族最多由 4个结构域组成，其中的亚区域 2.4和 4.2

分别与所调控基因启动子的−10 区和−35 区结合。

σ70 家族可进一步分为 4 种类型：第一类为初级

(Primary) σ因子，如大肠杆菌(Escherichia coli)中的

σD，含有完整的 4个结构域，组成型控制大部分持

家基因的转录。第二类为初级类似(Primay-like) σ

因子，在结构上与第一类相似，在功能上与其它几

类 σ因子有交叉。第三类 σ因子缺少结构域 1，与

一些特殊的功能有关，如出芽、鞭毛合成等。第四

类 σ因子只有结构域 2和 4，数量最多，称作 ECF 

(Extracytoplastic function) σ因子，与细胞响应各种

外界胁迫相关[1]。在通常的生长条件下，细菌一般

使用含有第一类 σ 因子的 RNA 聚合酶来维系持家

基因的转录。然而，当各种理化因素胁迫或是某种

生长需要以各种信号形式出现时，其它几类 σ因子

会以各种方式被诱导或激活。有些 σ因子会利用抗

因子的降解或构象改变来调控 σ因子的活性，如大

肠杆菌中的 σE以及结核分枝杆菌中的 σH。缺乏抗

因子的 σ因子可以切割C段或N段的具有活性抑制

功能的结构域，从而形成一个成熟的 σ因子。双组

分系统在直接感受胁迫信号之后能够对特定 σ因子

进行转录或蛋白水平的调节。小 mRNA也会参与部

分 σ 因子的诱导表达，例如 3 种小的非编码 RNA

可使大肠杆菌 σS的 RBS (Ribosome binding site)位

点从抑制结构中暴露出来。总之，在胁迫信号存在

下以各种途径激活的 σ因子将会与第一类 σ因子抢

夺核心酶，随后引导核心酶开启一系列基因的表

达，从而应对细菌的生长要求和环境胁迫。相比第

一类，这些 σ因子对于菌体在宽松环境下的培养并

不十分重要，即便被敲除，菌体依然保持生长(生长

可能会受到一定影响，但影响有限)，因此这类 σ

因子被称为选择性(Alternative) σ因子[2]。 

谷氨酸棒杆菌(Corynebacterium glutamicum)是

一种重要的革兰氏阳性非病原土壤微生物，也是氨

基酸合成的重要菌株之一。21世纪初，主要的谷氨

酸棒杆菌生产菌种基因组序列得到注释，其中包含

编码 RNA聚合酶(RNA polymerase, RNAP)的 7种 σ

因子亚基的基因 sigA、sigB、sigC、sigD、sigE、sigH

和 sigM。这 7个 σ因子全部属于 σ70家族，并且其

命 名 源 于 亲 缘 关 系 较 近 的 结 核 分 枝 杆 菌

(Mycobacterium tuberculosis)[3]，除 σA外，其余 6种

属于选择性 σ因子，其主要功能和启动子结合区保

守序列见表 1。 

近年来随着分子生物学技术的发展，通过基因

芯片、转录组测序、ChIP-chip等手段找出了大量由

这些 σ因子直接/间接控制的基因，并且利用引物延

伸分析以及 RACE-PCR 等技术对这些受调控基因

的转录起始位点和启动子结合区保守序列进行了

鉴定。本文在前人研究基础上总结了谷氨酸棒杆菌

中选择性 σ因子的功能和调控机制，以期能够更好

地理解谷氨酸棒杆菌在适应外界变化时信息流从

外界环境到基因再到蛋白的调控过程。同时讨论了

选择性 σ因子组学研究中培养条件、实验组、取样

时间的选择，探讨了选择性 σ因子在实际应用中的

价值及未来需要深入研究的方向，期望为谷氨酸棒 
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表 1  谷氨酸棒杆菌中的选择性 σ因子 
Table 1  The alternative σ factors of C. glutamicum 

σ因子 

σ factor 

编码基因 

Coding 
gene 

类别 

Type 

主要功能 

Primary function 

结合基因的−35区保守序列

Consesus sequence of −35 
region in binding genes 

结合基因的−10区保守序列

Consesus sequence of −10 
region in binding genes 

σB sigB primay-like 应答冷、热、酸胁迫调控指数

期向稳定期转换调控糖代谢 

数据不足 TA(A/C)AATTG(A/G) 

σH sigH ECF 应答冷、热、酸、氧化胁迫调

控其他 σ因子 

(G/T)GGAA(C/T)(A/T) (C/T)GTT(G/A)(A/T)(A/T)

σM sigM ECF 应答热、氧化胁迫 GGAAT GTTG 

σE sigE ECF 应答热、表面胁迫 尚无报道 尚无报道 

σC sigC ECF 尚无报道 尚无报道 尚无报道 

σD sigD ECF 应答微氧胁迫 尚无报道 尚无报道 

 
杆菌调控网络的进一步完善以及选择性 σ因子研究

的规范化提供一些参考。 

1  谷氨酸棒杆菌中主要的选择性 σ因子 

1.1  σB 

σB不属于 ECF σ因子，但却会在菌体对外界胁

迫做出应答的过程中起调节作用。在早期的一些有

关谷氨酸棒杆菌 σ 因子的报道中证实了 sigB 会被

酸、乙醇、冷、热等胁迫诱导，sigB敲除菌株对这

些胁迫的敏感性会增加[4-6]。此外，作者在分析 0、

30%、50%三种溶氧水平下谷氨酸棒杆菌发酵样品

转录组测序数据时，发现 sigB在 0溶氧水平下表达

水平明显高于 30%和 50%溶氧水平(该转录组数据

已提交到 NCBI GEO 数据库，Accession number 

GSE77502)。同时，与 Ehira的报道相对应，一些参

与到碳代谢途径中的关键基因的表达随之提高，如

糖酵解途径中主要的限速酶丙酮酸激酶编码基因

NCgl2008、乳酸脱氢酶编码基因 NCgl2810、乙醛

酸途径中的苹果酸合酶编码基因 NCgl2247 等[7]。

说明了 σB 有助于提高菌体在低溶氧胁迫时的糖代

谢速率及有机酸生成[8]。 

sigB 的 mRNA 表达量受谷氨酸棒杆菌培养阶

段的影响。当菌体培养至接近稳定期时，生长条件

不再像指数期一般优越，此时 σB的调控有助于菌体

从高速生长中脱离。sigB的表达量在转换期(指数末

期和稳定前期之间的一段时间)达到最高，进入稳定

期一段时间后逐步降低[9]。 

较之指数期，σB在转换期的作用更大一些。生

长处于指数期的 sigB 敲除菌株与野生型菌株对比

进行表达谱分析未能找出差异表达基因，而在转换

期的对比中却找出了一系列由 σB 直接或间接调控

的基因[9]。这些基因涵盖范围很广，并且和大肠杆

菌 σS的调控基因功能相似，如参与碳代谢、氨基酸

代谢、对各类胁迫的防御、膜加工、维生素的合成

以及转录和翻译等[9]。其中一些基因对于维持菌体

在稳定期的生长起重要作用，如催化四氢叶酸转甲

基到 dUMP形成 dTMP的转移酶编码基因 thyＸ，

若将 thyＸ敲除，则菌体在进入稳定期后很快就会

衰亡。σB控制着 thyＸ的表达水平，敲除 sigB会导

致 thyＸ基因下调。因此相比野生型，敲除 sigB 会

导致菌体生长状况变差[10]。 

不可忽略的是，尽管 σB在转换期扮演了重要角

色，指数期间的 σB也并非全然无用。例如 σB在指

数期可以和 σA 相互配合，协同控制一系列与糖代

谢、有机酸合成相关的持家基因[8]。σB与 σA所识别

的启动子−10 保守区域难以被区分开[3]，这使得二

者的调控基因有所重叠：原本一些基因的表达在野

生型中与 sigB 的表达相关，而 sigB 被敲除之后却

表现出了与 sigA的关联性[9]。而且 sigA在转换期的

表达与 sigB 密切相关，转换期 sigB 的大量表达导

致更多的 σB与 σA竞争核心酶，携带 σA的全酶减少，
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而 sigA又需要被 σA自调控，因此转换期 sigA的表

达下降。在 sigB敲除菌株中，不存在 σB与 σA的竞

争，于是 sigA 在转换期的表达模式与野生型中的

sigB相似。 

1.2  σH 

σH是一个总胁迫响应 σ因子。谷氨酸棒杆菌可

以 通 过 σH 调 控 Clp 蛋 白 酶 、 分 子 伴 侣

GroEL1/GroEL2 等系统以及一系列转录调控因子

如 HrcA、HspR、ClgR、SufR等来应对诸如冷、热、

酸及氧化胁迫[11-15]。同时，σA、σB、σM均在不同程

度上受 σH控制，可见 σH处于 σ因子与胁迫相关调

控网络的中心[16-17]。 

值得一提的是，σH与细胞内抗氧化系统之间的

关系在谷氨酸棒杆菌中也逐渐明确。它参与了分枝

硫醇的再生 (mca、mcr)及其相关的抗氧化过程

(msrA、mpx)，还与硫氧还平衡系统(trxB、trxB1、

trxC)有关[18-20]。同时，σH可以上调磷酸戊糖途径的

一些酶编码基因如 tal-zwf-opcA-devB 操纵子的表

达，提高还原型辅酶 II (NADPH)和五磷酸核糖的生

成。两者均与氧化还原酶系统密切相关，其中

NADPH 为硫氧还蛋白系统提供还原力，而五磷酸

核糖为一些氧化还原酶系统提供核黄素辅因子[17]。

此外，σH还能通过控制硫辛酸合成酶 LipA 增加抗

氧化辅因子硫辛酸的合成，并且与铁硫簇的装配、

形成以及对其它蛋白质结合有关。铁硫簇是重要的

辅因子，它能赋予各种酶传递电子的能力。但是铁

硫簇对氧化胁迫非常敏感，在通常的好氧培养下，

一些含有铁硫簇的酶耗损较大。当铁硫簇被二硫化

物破坏，σH可通过对 suf 操纵子等生物合成基因的

调控使铁硫簇重新聚集[13,17,21]。  

在翻译水平上，σH及其在放线菌中的直系同源

σ 因子大多遵循典型的抗 σ 因子构象变化调     

控[21-22]：在缺乏刺激的情况下，抗 σ因子直接与同

源选择性 σ因子结合从而抑制其活性；当有刺激信

号或效应物出现时，抗 σ因子构象发生改变，于是

结合的 σ因子被释放，并且恢复活性。谷氨酸棒杆

菌中的 σH抗因子 RshA 与结核分枝杆菌中的 RshA

以及天蓝色链霉菌(Streptomyces coelicolor)中控制

σR的 RsrA 都含有几个半胱氨酸残基，这些保守半

胱氨酸残基中的巯基通常在锌离子的帮助下保持

还原态，并且能够感受环境中的氧化还原水平。还

原态下，抗因子 RshA可与 σH结合使其无法作为转

录因子起始其他基因的转录。当环境中氧化胁迫因

素增加，RshA 的构象将借由这些巯基的氧化发生

变化，于是 σH被释放。σH由此开始行使其职能，

介导如前所述的抗氧化系统相关基因上调，从而维

持菌体内部的氧还原水平，并且能够在外界氧化胁

迫水平降低之后还原抗 σ因子 RshA中的二硫键，

于是 RshA重获活性，再度结合并抑制 σH [23]。 

转录水平上 sigH的表达调控较为复杂。棒杆菌

中 sigH-rshA 保守地构成一个操纵子，谷氨酸棒杆

菌的 sigH-rshA操纵子上游包含 4个依赖 σA的启动

子以及一个 SOS box[21]。为使操纵子的转录被更加

精确的调控，4 个启动子相互协同，同时一些其它

的调节方式也参与其中：首先，如前所述，σB和 σA

对相同启动子的亲和性不同，sigH 上游的 σA依赖

启动子可能也会被 σB识别，利用 σB和 σA的竞争效

应可使 sigH 在特定情况下被诱导，sigH 从稳定期

开始的大量表达可能与此相关[24]。其次，在相关胁

迫存在时，DNA损害因素的产生可解除结合在 sigH

上游第 4 个启动子−10 区的 LexA 抑制物，从而释

放这个启动子的活性，随后一些 DNA 损伤修复相

关的 σH 调控基因被表达[21]。此外，早年还有报道

称 sigH启动子会被 σH自身诱导，但在近期的报道

中却没有发现这一现象[17,24]。 

谷氨酸棒杆菌的 rshA既可随着 sigH一起转录，

也能作为一个顺反子单独被转录。rshA的翻译起始

密码子与 sigH的终止密码子之间只有2个碱基的间

隔，其启动子存在于 sigH内，依赖 σH起始[21]。除

此之外，对于 rshA表达的调控还有其它方式，因为

sigH 敲除后 rshA 启动子依然存在活性，并且能被

热激诱导。热激对 rshA的诱导程度远远高于 sigH，

推测诱导所造成的过量 RshA 可在胁迫结束之后通

过构象变化迅速抑制 σH的活性，从而达到及时调控
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的目的[17]。 

1.3  σM  

如前文所述，σH是一个总胁迫响应 σ因子，而

σM作为 σH所调控的级联网络的一个环节分管一些

与氧化胁迫和温度胁迫相关的基因[16]。sigM会随着

sigH 上调而上调，并且 sigM 敲除突变体表现出对

冷、热和二硫化物胁迫的敏感性。与其它几种 ECF

类 σ 因子不同，谷氨酸棒杆菌中的 σM与结核分枝

杆菌的 σM同源性较低，但基因座上 sigM在两种菌

内都紧邻 trxB、trxC。这两个基因分别编码硫氧还

蛋白和硫氧还蛋白还原酶，直接参与胞内氧化还原

平衡的调节。 

sigM 的转录由 σH开启，这使得通过组学手段

找出的大部分 σM调控基因都与 σH相关。例如参与

氧化胁迫应激的 trxB、trxC 和 suf 操纵子，参与热

胁迫的 groES、groEL、clpB、hspR等[13,16,21]。然而

一个 σH/σM调控基因究竟是通过 σH介导被 σM开启

还是由 σH和 σM共同调控，需要进一步验证，因为

基因芯片只能反映调控的最终结果，无法判断间接

调控的情况。此外，σM与 σH所识别的启动子保守

序列基本相同，因此可能会出现两者协同或替代开

启同一个基因转录的情况。当然，也有其它调控方

式参与的可能性，此时情况更加复杂。例如在热激

条件下，一些 σM调控基因如 clpB、sufR在 sigM突

变株中的表达量会变得与野生型相仿甚至更高[13]。 

1.4  σE 

谷氨酸棒杆菌的 σE在 ECF finder (http://ecf.g2l. 

bio.uni-goettingen.de:8080/ECFfinder)数据库中的比

对结果表明，其所属的第 14类 ECF σ因子普遍调

控一种甲基转移酶的生成，这种酶与细胞壁结构的

修饰相关，可以提高对外界环境因素的抵抗能力。

在对谷氨酸棒杆菌 sigE 进行的研究中发现编码这

种酶的基因的确被 σE所调控。因此，sigE的敲除突

变株细胞壁通透性发生改变，并且展现出了对去垢

剂、溶菌酶和多种抗生素的敏感性。另外，σE与模

式生物中枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)的 σW和大肠

杆菌的 σE有一定相似性，以二者为代表的 ECF σ因

子群都与抗菌物质的合成及表面胁迫应激有关[25-26]。 

谷氨酸棒杆菌中的 σE可能代表了 σH以外另一

大类的 σ 因子调控。首先，与 sigH-rshA 操纵子类

似，sigE与编码抗 σE因子的 cseE也构成一个操纵

子，并且 cseE 过表达与 sigE 敲除菌株都表现出对

热胁迫和 SDS的敏感性[26]。尽管 CseE蛋白中 4个

保守半胱氨酸残基的存在表明了其可能是以构象

变化的方式调控 σE活性，但枯草芽孢杆菌的 σW和

大肠杆菌的 σE 相应抗因子都是通过蛋白降解的方

式进行调控，因此谷氨酸棒杆菌 σE的激活方式仍然

有待确认[27]。其次，尽管直接对 sigE的研究较少，

sigE却是较为活跃地出现在了各种胁迫造成的差异

表达基因谱中，如：氮源的饥饿胁迫[28]、鸟苷四磷

酸(ppGpp)合成酶编码基因 rel的敲除[29]、长时间的

酸胁迫[6]。在过氧化氢耐受突变株中，其它几种 ECF 

σ因子编码基因表达量都提高，唯独 sigE降低[30]。

在不同溶氧条件下发酵中菌体生长稳定期 sigE 表

达量也有所不同，特别是高溶氧条件下 sigE表达水

平显著高于低溶氧条件 (NCBI GEO accession 

number GSE77502)。 

1.5  σC和 σD 

谷氨酸棒杆菌的σC和σD目前为止尚未被研究。

在结核分枝杆菌中 σC 是影响毒力和致病性的重要

调节因子，σD调控一些与饥饿反应和脂代谢相关的

基因，同时也和菌体的侵染能力有关。谷氨酸棒杆

菌的 σD 与前者的 σD 在功能上似乎有一定的相关

性，因为二者同为 rel基因的调控基因[29]。Rel蛋白

可以合成严谨反应的信号分子 ppGpp，使菌体能够

在长期营养限制中生存下来。除此之外，还发现 σD

有助于维持微氧条件下菌体的生长，并且相对于其

它 σ 因子，sigD 的过表达更容易造成菌体生长的  

停滞[31-32]。 

2  对选择性 σ因子研究中一些问题的探讨 

在研究选择性 σ 因子对菌体生长产生的影响

时，通常的做法是将 σ因子基因敲除菌株与野生型

菌株做对比测定菌体的生长曲线，但有时在不同的
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培养条件下得到的结果会截然不同。例如在对比

sigB的敲除菌株与野生型菌株的生长曲线时，发酵

罐和摇瓶的结果就相差甚远[9,33]。发酵罐中很多影

响因素如温度、溶氧、pH 都可以得到较为严格的

控制，尽可能避免了特定的胁迫环境，因此在发酵

罐中，sigB的敲除与否对生长状况影响较小。在摇

瓶中的培养缺乏控制，存在各类胁迫，而野生型中

的 σB有助于菌体在胁迫环境下生长。一旦将 sigB

敲除，突变株无法通过 σB抵御胁迫，因此摇瓶中的

胁迫环境使其生长水平下降。类似的问题也在对 σE

的研究中出现[6,26]：同样是在摇瓶中进行培养，培

养条件的变化却能使 sigE 的敲除对菌体的生长产

生不一致的影响。因此要更多地注意对培养条件的

设计和预实验，最好能预先判定某种 σ因子与何种

胁迫相关。若是在摇瓶培养中产生的胁迫对 σ因子

产生的影响较为显著，那么和发酵罐中的结果不符

便在预期之内。 

在运用组学技术对选择性 σ因子进行研究时，

实验组的选择需要进行一番考量，因为选用不同的

实验组最终找出的调控基因数量可能会差别很大。

对于含有抗 σ因子的选择性 σ因子来说，对照组一

般设置为野生型菌株即可，而实验组(以 σH为例)可

以是 sigH敲除突变株、sigH过表达和 rshA敲除突

变株。不同的实验组有不同的优点和缺点，直接敲

除 σ 因子编码基因作为实验组找出的基因数量较

少。一方面是因为直接敲除 σ因子所产生的细胞内

转录信号变化较弱。另一方面，由于一些基因的表

达调控方式较为复杂，仅敲除一个 σ因子对基因表

达产生的影响可能会被其它方式回补，因此难以检

测到差异表达。当 σ因子过表达时，所传递的信号

强度倍增，筛选出来的基因理应会更多。但一些系

统性的影响可能会随着表达系统的引入而出现，例

如细胞可能应激产生蛋白酶。至于对编码 σ抗因子

的基因进行敲除，不但能保证信号强度基本满足组

学技术的分辨率要求，而且可以避免 σ因子过表达

带来的干扰。然而，并不是所有的选择性 σ因子都

有抗 σ因子。 

特定胁迫的引入在某些情况下也有助于 σ因子

调控基因的筛选。一种胁迫可能同时引发多个 σ因

子的调控，甚至菌体内的其它调节系统也会参与进

来。因此一些基因仅仅依靠某一种选择性 σ因子并

不能被显著地提高表达，有必要引入特定的胁迫使

其它调节方式(其它 σ 因子、转录调节因子等)和 σ

因子(在胁迫中 σ 因子表达量可能也会被诱导增强)

共同作用。以 dnaK 操纵子的双重调节为例[12,13]，

dnaK的 2个启动子分别被 σA和 σH识别。在没有热

胁迫的情况下，HspR 可以结合在 dnaK 启动子的

HAIR结构上使 σA无法起始转录。因此在没有胁迫

时取样进行的基因芯片表达谱分析中，由于没有 σA

的参与，dnaK的表达在 sigH敲除菌株和野生型菌

株之间只有微弱的差异。当热胁迫存在时，HspR

蛋白从 HAIR上释放，σA与 σH协同开启 dnaK的转

录，dnaK的表达差异便较为明显。因此在做表达谱

分析时，为了尽可能多地找出选择性 σ因子调控的

基因，可以适当引入一些特定的胁迫背景。 

另外，鉴于某些选择性 σ因子在不同生长阶段

对菌体的重要性不同，不能简单地将指数期统一作

为组学分析的取样时间点。如前文所述，sigB在转

换期发挥的作用较大，相比指数期，sigB敲除菌株

在转换期找出了较多的差异表达基因[9]。之所以出

现这种情况，一方面是因为指数期 sigB的表达量并

不高，菌体生长到转换期时 sigB才会大量表达。另

一方面， 与“引入特定胁迫”在本质上是一样的，在

转换期一些调控因素会参与进来与 σB 协同激活部

分基因的表达。因此，为了在选择性 σ因子发挥最

大作用的时期进行取样，可以通过一些预实验，例

如将选择性 σ 因子自身的启动子片段连入报告基

因，从而检测其在不同培养阶段的活性变化。 

3  选择性 σ因子的应用 

谷氨酸棒杆菌是重要的工业微生物，其因无孢

子产生、无内毒素、不分泌胞外蛋白酶等优点而被

广泛应用于代谢工程、重组蛋白表达等方面[34]。从

选择性 σ因子的角度入手可对其生产菌株进行多方
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位的改造。 

许多代谢产物的积累是细胞在复杂环境条件

中进行的适应性调整的结果，选择性 σ因子作为细

胞应答外界胁迫的重要手段之一，其调控作用必然

涉及到这些代谢产物的合成和分泌途径。因此，对

选择性 σ因子调控网络的研究将有助于理性地对细

胞进行改造而获得目的产物。除了如前所述的 σB

可以提高有机酸和糖代谢产物的积累以外，过表达

sigH 或是敲除 rshA 均可提高核黄素的分泌，这意

味着 σH 可以上调谷氨酸棒杆菌核黄素合成途径相

关基因的表达[17,31]。进一步，为了得到应用广泛的

食品添加剂 FMN (Flavin mononucleotide)，将催化

核黄素成为 FMN 的酶 RibF 与 σH同时过表达后，

FMN积累，这为 FMN的生物制造提供了线索[31]。

此外，敲除 sigB有助于提高外源蛋白表达量[35]。利

用信号肽 CgR_0949在 sigB敲除突变株中表达GFP 

(Green fluorescent protein)和淀粉酶，产量均提高了

3 倍以上。然而高表达的情况并不适用于所有的信

号肽，只有使用少数与 CgR_0949 相似的信号肽才

能获得较明显的提高。 

每一种选择性 σ因子响应各种环境胁迫或生长

要求不同，利用 σB在转换期大量表达，并能使相关

基因被诱导这一特性，Kim等对 σB识别的启动子进

行改造，并且构建了基于这一启动子的表达载体，

使谷氨酸棒杆菌在稳定期自诱导一些蛋白的生产

成为可能[36]。不同基因的启动子含有被不同 σ因子

识别的核心元件。对目的基因的启动子区域进行改

造，例如添加或替换部分启动子元件，便能达到调

控其活性的目的。 

4  总结与展望 

对于谷氨酸棒杆菌的 6种选择性 σ因子，仅有

σB、σH和 σM的功能、调控机制、调控基因及识别

的启动子保守序列被一定程度认识。σE虽然已经被

证实与表面胁迫有关，但似乎也参与了细胞对其它

胁迫(营养、热、酸、溶氧等)的应激过程，需要较

为系统的研究。由于谷氨酸棒杆菌不是病原菌，因

此很难将 σC、σD与分枝结核杆菌中的同源物进行功

能上的类比，这两种 σ因子的功能和调控基因都有

待研究。 

完善各个选择性 σ 因子的功能谱和调控基因

谱，鉴定特异的启动子保守区域是当前需要继续完

成的工作。这将有助于进一步挖掘关键基因，并将

基因的表达与环境刺激、营养条件、胁迫情况及生

长阶段等因素对应起来，从而为定向改造谷氨酸棒

杆菌的生产性能提供理论支持。值得注意的是，近

年来随着结构生物学的发展，越来越多的选择性 σ

因子的结构及调节模型得到解析[37]。尽管相关研究

往往通过大肠杆菌和枯草芽孢杆菌等模式生物进

行，但对于谷氨酸棒杆菌来说也具有相应的研究价

值。一方面，谷氨酸棒杆菌与某些病原菌较为接近，

因此可将其作为这类病原菌的模式生物，从选择性

σ 因子的结构及其与启动子的结合特异性入手寻找

靶点，开发新药[38]。另一方面，可以直接对选择性

σ因子进行改造，甚至在基因组中引入异源的 σ因

子以及受其控制的代谢通路[39]。这在其它微生物中

已经有了初步的探索，但要将其转化为现实的生产

力，还有很长的路要走。 
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