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专论与综述 

细菌 RNA 结合蛋白 Hfq 的 DNA 压缩和复制作用研究进展 

杨兴涛  董梦瑶  周紫峣  刘海峰  钟志军  彭广能* 

四川农业大学动物医学院 四川省动物疫病与人类健康重点实验室  四川 成都  611130 

摘  要：RNA 结合蛋白(RNA-Binding Protein) Hfq 是一种重要的细菌转录后调节因子，之前对

Hfq 的研究大多集中在该蛋白对小分子非编码 RNA (Small Non-Coding RNA，sRNA)和 mRNA 的

作用上。Hfq 最典型的功能是促进 sRNA 与其靶标 mRNA 碱基配对，在转录后介导对 RNA 的稳

定性和翻译的调控。此外，Hfq 也能与多种蛋白质直接或间接相互作用。然而，近年来的研究表

明，除了 RNA 和蛋白质，Hfq 还可以与 DNA 相互作用，在 DNA 压缩(DNA Compaction)和 DNA

复制(DNA Replication)等多种 DNA 代谢过程中发挥直接或间接的调控作用。额外的靶标和功能

的鉴定将进一步夯实 Hfq 作为细菌中多种代谢途径核心调控因子的重要地位，也表明该蛋白的功

能并不局限于其在 RNA 和蛋白质代谢中的作用。本文总结了 Hfq 在 DNA 代谢调控中的近几年最

新研究进展，并展望了其前景。 
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Research progress on DNA compaction and replication of Hfq, a 
bacterial RNA binding protein 
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Abstract: RNA-binding protein Hfq is an important post-transcription regulator of bacteria. Previous 
studies on Hfq mostly focused on the effects of this protein on small non-coding RNA (sRNA) and mRNA. 
The most typical function of Hfq is to promote the base pairing of sRNA with its target mRNA and 
mediate the regulation of RNA stability and translation after transcription. In addition, Hfq can interact 
directly or indirectly with a variety of proteins. However, recent studies have shown that in addition to 
RNA and proteins, Hfq can also interact with DNA and play a direct or indirect regulatory role in various 
DNA metabolism processes such as DNA compaction and DNA replication. Additional target and 
functional identification will further reinforce the importance of Hfq as a core regulator of multiple 
metabolic pathways in bacteria. It also indicates that the function of this protein is not limited to its role in 
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RNA and protein metabolism. In this manuscript, the latest research progress of Hfq in the regulation of 
DNA metabolism in recent years is summarized and its prospect is prospected. 

Keywords: bacteria, Hfq, DNA compaction, DNA replication 
 

RNA 结合蛋白(RNA-Binding Protein) Hfq 是

近半个世纪前在大肠杆菌(Escherichia coli)中作为

噬菌体 Qβ 进行 RNA 复制所必需的一种寄主因子

而被发现的，最初被命名为 Host Factor for RNA 

Phage Qβ Replication (HF-1)[1-2]。Hfq 是 RNA 结合

蛋白家族的一员，而这种蛋白质家族在真核生

物、原核生物和古细菌中均有发现[3-4]。已完成的

细菌全基因组测序结果表明，约 50%的细菌中含

有 Hfq，而且编码该蛋白的基因序列都具有高度

的相似性和保守性[3,5]。 

自从发现 Hfq 可在 RNA 代谢中发挥调控作用

以来，对 Hfq 的研究大多集中在该蛋白对小分子非

编 码 RNA (Small Non-Coding RNA ， sRNA) 和

mRNA 的作用上 [6-8]。Hfq 最典型的功能是促进

sRNA 与其靶标 mRNA 碱基配对，在转录后介导对

RNA 稳定性和翻译的调控[3,8-9]。此外，Hfq 也能与

多种蛋白质直接或间接相互作用，在 RNA 稳定

性、转录终止和核糖体代谢中发挥重要功能[10-12]。

然而，Hfq 除了在 RNA 和蛋白质代谢中发挥调控

作用外，还被鉴定为细菌的拟核相关蛋白(Nucleoid 

Associated Proteins，NAP)之一[13]。细胞定位试验表

明，细菌中约 20%的 Hfq 与 DNA 结合，这种结合

被 认 为 是 非 序 列 特 异 性 的 [13-15] 。 2010 年 ，

Updegrove 等曾通过碱基突变和凝胶迁移滞后实

验(Electrophoretic Mobility Shift Assays，EMSA)

证明，Hfq 远端面和 CTR 中的碱基突变会抑制该

蛋白与双链(Double Stranded，ds) DNA 的结合，

而近端面和侧面似乎在 Hfq 与 dsDNA 结合方面不

起作用[16]。但由于 Hfq 在 RNA 代谢和蛋白质代谢

中的研究热潮，该蛋白与 DNA 之间的相互作用在

此后的很长一段时间里未得到较好的研究。 

随着 Hfq 在 DNA 复制和 DNA 压缩中的作用

被逐步揭示，这种功能强大的细菌 RNA 结合蛋白

和拟核相关蛋白在 DNA 代谢中的潜在作用再次引

起了研究者们的关注[17-18]。近年来的一系列研究表

明，Hfq 可以通过调控 DNA 桥接(DNA-Bridging)、

拟核蛋白自组装 (Self-Assembly of Nucleoid Proteins)

和 DNA 超螺旋(DNA Supercoiling)的发生，共同促

进 DNA 压缩(DNA Compaction)[17,19-20]。此外，Hfq

也被证明可直接或间接调控 DNA 复制效率、错配

修复和基因突变等 DNA 复制(DNA Replication)相

关活动，预示着该蛋白对细菌环境适应和基因组

进化可能存在更为复杂的调控网络[19,21-22]。额外

的靶标和功能的鉴定将进一步夯实 Hfq 作为细菌

中多种代谢途径核心调控因子的重要地位，也表

明该蛋白的功能并不局限于其在 RNA 和蛋白质代

谢中的作用。本文主要介绍了 Hfq 与其新靶标

DNA 的相互作用及其相应功能，并讨论了 Hfq 在

DNA 代谢调控中的重要价值。 

1  Hfq 的基本结构和功能 

通常来说，Hfq 的每个亚基均包含 1 个结构

性的氨基(N)末端区域(N-Terminal Region，NTR)

和 1 个非结构性的羧基(C)末端区域(C-Terminal 

Region，CTR)[23-24]。其中，NTR 由 1 个 α 螺旋和

5 个高度扭曲且弯曲的反平行 β 链组成，α 螺旋和

β 链可共同形成 Sm 折叠；不同亚基间的 Sm 折叠

可发生相互作用，最终组装成一个含有 6 个亚基

的圆盘状 Hfq 六聚体；圆盘中心有孔，并存在至

少 3 个 RNA 结合面(近端面、侧面和远端面)和 1 个

CTR (图 1)[3,7,25]。sRNA 或 mRNA 可在转录后过程

中与 Hfq 的 3 个 RNA 结合面或 CTR 进行不同方

式的结合[7]。 

Hfq 最典型的功能是促进 sRNA 与其靶标

mRNA 碱基配对，在转录后介导对 RNA 稳定性和

翻译的调控[3,8-9]。除了 sRNA 和 mRNA，Hfq 也能

与其他 RNA (如 rRNA 和 tRNA)相互作用，正向调 
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图 1  大肠杆菌 Hfq 的结构模型 
Figure 1  Structural model of Escherichia coli Hfq 
注：A、B、C、D 中不同颜色的箭头分别代表 Hfq 的近端面(NTR)、远端面、侧面和 CTR。其中，黑色箭头代表近端面(NTR)，

紫色箭头代表远端面，红色箭头代表侧面，绿色箭头代表 CTR 

Note: The different colored arrows in A, B, C and D represent the proximal face (NTR), rim, distal face, and CTR of the Hfq, respectively. 
Among them, the black arrow represents the proximal face (NTR), the purple arrow represents the distal face, the red arrow represents 
the rim, and the green arrow represents CTR 
 

控核糖体生物合成、rRNA 加工和 tRNA 成熟等生

命活动过程[26-28]。此外，Hfq 也能直接或间接调

控核糖核酸酶 E (RNase E)、PolyA 聚合酶 I [Poly 

(A) Polymerase I，PAP I]、Rho 和热不稳定延伸因

子(Elongation Factor Thermo Unstable，EF-Tu)等

蛋白质的活性，在 RNA 稳定性、转录终止和核糖

体代谢中发挥重要作用[10-12]。Hfq 缺失后，大多

数革兰氏阴性菌在其生长、运动、生物膜形成、

毒力和环境胁迫的适应等方面都表现出不同程度

的缺陷[29-32]。相比而言，Hfq 在革兰氏阳性菌中

的研究较少。不过，现在可以明确的是，单核球

增多性李斯特菌(Listeria monocytogenes)的生长、

生物膜形成和毒力与 Hfq 的存在密切相关[33-34]。

此外，Hfq 在枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)的趋

化性、运动性和生长稳定期存活中的作用最近也

被证实 [35-37]。总而言之，大量研究已经表明，

Hfq 可作为一种核心调控因子参与细菌中多种代

谢途径的直接或间接调控[7,38]。 

2  Hfq 在 DNA 压缩中的研究进展 

正常情况下，细菌中的 DNA 双螺旋被压缩成

一种紧凑状态并形成拟核[39]。DNA 压缩是不同

机制协同作用的结果，包括 DNA 桥接、DNA 弯

曲(DNA-Bending)、DNA 超螺旋、拟核蛋白自组

装和相分离(Phase Separation)[19,40]。截至目前，

这种同时作为 RNA 结合蛋白和拟核相关蛋白的

Hfq 已被证明可通过调控 DNA 桥接、拟核蛋白自

组装和 DNA 超螺旋来发挥其在 DNA 压缩中的作

用(图 2)[17,19-20]。 

2.1  Hfq 通过正向调控 DNA 桥接促进 DNA 压缩 

Hfq 在 DNA 桥接中的作用最早是在 2015 年被

发现的[17]。一项基于纳米流体学(Nanofluidics)、

中子小角散射(Small Angle Neutron Scattering，

SANS)和原子力显微镜(Atomic Force Microscopy，

AFM)的试验数据表明，当 Hfq 的浓度超过阈值

时，dsDNA 可在纳米通道内被压缩成凝聚形式

(Condensed Form)，并且这种压缩效应随着缓冲液

离子强度、纳米通道横断面积和 Hfq 浓度的增加

而增强[17]。同样，作为 NAPs 的 H-NS 和 HU 也

先后被证实可在纳米通道内将 dsDNA 压缩成凝聚

形式，不过相比而言，Hfq 在纳米通道内的 DNA

压缩效率远高于 H-NS 和 HU[17,41-42]。例如，当缓

冲液(含有 3 mmol/L NaCl 的 T-Buffer)和纳米通道

横断面积(200300 nm2)等其他条件均一致时，

Hfq、H-NS 和 HU 将 dsDNA 压缩成凝聚形式的阈

值浓度分别为 0.005 μmol/L (Hfq:bp=1:1 000)、  

0.5 μmol/L (Hfq:bp=1:10)和 0.5 μmol/L (Hfq:bp= 

1:10)[17,41-42]。Hfq 也可以在非限制条件(无纳米通

道限制)下将 dsDNA 压缩成凝聚形式，不过这需 
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图 2  Hfq 调控 DNA 压缩的机制 
Figure 2  The mechanism of Hfq regulating DNA compaction 
注：A：Hfq 调控 DNA 桥接和核蛋白自组装，促进 DNA 压缩。1：Hfq 和 dsDNA 相互作用后，可将 dsDNA 压缩成凝聚形式；2：

NTR 中的残基可分别以静电相互作用(残基 R16/R17 与 dsDNA 磷酸基团)和形成氢键(残基 N13/Q41 与 dsDNA 磷酸基团中的 O 原

子)的方式与 dsDNA 的磷酸骨架形成初步不稳定结合；3：CTR 中的 His/Ser 残基和 dsDNA (部分富含 A/T 的双链解开)中的 A/T

以形成氢键的方式锚定结合，锚定结合后的 1 个或多个 CTR 可在 dsDNA 的诱导下自组装成淀粉样蛋白纤维；4：CTR 与 dsDNA

锚定结合且自组成淀粉样蛋白纤维后，原本与 dsDNA 形成初步不稳定结合的残基 R16/R17 或(和) N13/Q41 从磷酸骨架上脱落；

5：空出结合位点的 R16/R17 或(和) N13/Q41 残基重新与新的 dsDNA 形成如 2 中所述的结合；6：已与 dsDNA 片段锚定结合且

自组成淀粉样蛋白纤维的 1 个或多个 CTR 可将其剩余的 CTR 与另一 dsDNA 片段锚定结合且自组成淀粉样蛋白纤维，实现

DNA 桥接，从而促进 DNA 压缩。B：Hfq 调控 DNA 超螺旋，促进 DNA 压缩。Hfq 可能通过促进 sRNA (DNA 拓扑结构相关)

与其靶标 mRNA 间的多种相互作用，调控某一 NAPs 的表达，从而实现对 DNA 拓扑结构的间接调控(维持 DNA 超螺旋)，促

进 DNA 压缩 

Note: A: Hfq regulates DNA-bridging and self-assembly of nucleoid proteins to promote DNA compaction. 1: After the interaction 
between Hfq and dsDNA, dsDNA can be compacted into condensed form; 2: The residues in NTR can form an initial unstable binding 
with the phosphate skeleton of dsDNA by electrostatic interaction (residue R16/R17 with dsDNA phosphate group) and hydrogen bond 
(residue N13/Q41 with O atom in dsDNA phosphate group), respectively; 3: The His/Ser residues in CTR and A/T in dsDNA (partial 
dissociation of double strands rich in uracil) are anchored to form hydrogen bonds. One or more CTR after anchoring binding can be 
self-assembled into amyloid fibers under the induction of dsDNA; 4: After CTR anchored with dsDNA and self-assembled amyloid fiber, 
residues R16/R17 or (and) N13/Q41 which initially formed unstable binding with dsDNA fell off from the phosphate skeleton; 5: The 
R16/R17 or (and) N13/Q41 residues of the vacated binding site are recombined with the new dsDNA, as described in 2; 6: One or more 
CTR that have anchored dsDNA fragments and self-assembled amyloid fibers can anchor the remaining CTR to another dsDNA fragment 
and form amyloid fibers themselves to achieve DNA bridging, thereby promoting DNA compaction. B: Hfq regulates DNA supercoiling 
to promote DNA compaction. Hfq may regulate the expression of a certain NAPs by promoting a variety of interactions between sRNA 
(related to DNA topology) and its target mRNA, thus indirectly regulating the topology of DNA (maintain DNA supercoiling) and 
promoting DNA compaction 
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要更高的蛋白浓度；在 AFM 中观察到，高浓度下

的 Hfq (Hfq:bp=1:15)可与较长的 dsDNA 片段(10 kb)

相互作用，并形成不同片段间的 DNA 桥接，桥接

导致长链 DNA 片段中的反向折叠(Back Folding)、

环化(Looping)和并行聚集(Side-by-Side Aggregation)

增多；为了排除 DNA 分子内的并行聚集等不利因素

对持续长度(Persistence Length)和轮廓总长(Contour 

Length)分析的影响，短链 DNA 片段(1 000 bp)被用

于后续 AFM 试验，结果表明，低浓度组(Hfq:bp= 

1:300)的持续长度和轮廓总长相应为 49.1±0.3 nm

和 350±20 nm，而高浓度组(Hfq:bp=1:6)则分别为

60.4±0.3 nm 和 270±20 nm，简单分析可知，低浓

度组的持久长度和轮廓总长与细菌中典型的 B 型

裸露 DNA 力学性质(持续长度为 50 nm，轮廓总长

为 340 nm)相似，而高浓度组的持续长度和轮廓总

长则分别升高和降低约 20%，升高的持续长度表

明 Hfq 与 dsDNA 的结合并不是牢固的对接，相

反，该蛋白与 dsDNA 结合后仍然保持了其“灵活

性”[17]。SANS 试验结果进一步支持了该观点，

分析表明，Hfq 和 dsDNA 间还存在约 5 nm 的径

向 距 离 ， Hfq 可 能 仅 通 过 其 一 小 部 分 位 点 与

dsDNA 结合并形成核蛋白复合物，该复合物中

的 Hfq 似乎是“悬挂”在 dsDNA 上的[17]。这种结合

方式与在 H-NS 和 HU 中发现的均不同，相比于

Hfq，H-NS 与 dsDNA 的结合更加紧密，而 HU 与

dsDNA 的结合则会导致 dsDNA 发生强烈弯曲

(105°–140°)[17,41-42]。此外，研究者认为，高浓度

组中轮廓总长的降低可能与 Hfq 和 dsDNA 结合过

程中富含 AT 碱基的双链打开有关 [17]。总而言

之，该研究发现，Hfq 和细菌拟核可形成一种核

蛋白复合物，后者能改变 dsDNA 的力学性质，并

将 dsDNA 压缩成凝聚形式[17]。这种强烈的压缩效

应与 Hfq 和 dsDNA 孵育后在 AFM 中观察到的

DNA 桥接密切相关[17]。事实上，已经有人提出，

CTR 可沿着大沟或小沟与 dsDNA 磷酸骨架相互作

用[7]。结合 SANS 试验中证明的 Hfq 在 dsDNA 上

的部分结合，加上该蛋白本身作为六聚体并且含

有 CTR 的结构特性，可以认为 Hfq 具有较强的桥

接 DNA 的倾向[3,7,17]。然而，Hfq 是如何介导不

同 dsDNA 片段间的 DNA 桥接，并最终将 dsDNA

压缩成凝聚形式的具体作用机制还有待进一步 

阐明。 

最近，CTR 在 DNA 桥接中的作用被进一步强

调 [20]。研究者们将大肠杆菌的 Hfq NTR (残基

1–72)和 CTR (残基 64–102)片段连接表达质粒后在

大肠杆菌 BL21 中进行了蛋白表达和纯化，并对独

立的 NTR 和 CTR 进行了较为系统的 DNA 压缩特

性分析[20]，结果表明，随着 Hfq、NTR 或 CTR 浓

度的增加，Hfq 和 CTR 在纳米通道和非纳米通道

组成的系统中均可将 DNA 压缩成凝聚形式，但相

比于完整的 Hfq，CTR 要实现 DNA 凝聚(DNA 

Condensation)则需要更高的浓度 [17,20]。出现这种

浓度梯度的差异可能与 CTR 中 NTR 的结构缺失有

关，虽然 NTR 已被证实不能直接将 DNA 压缩成

凝聚形式，但其能促进 Hfq 与 dsDNA 的结合[20]。

该研究认为，Hfq 首先通过其六聚体中带正电荷

的侧面或远端面残基与 dsDNA 中带负电荷的磷酸

盐以静电相互作用的方式初步结合，并将六聚体

“粘贴”在 dsDNA 表面；Hfq 与 dsDNA 形成初步不

稳定结合后，该蛋白的一个或多个 CTR 再利用氢

键(如 CTR 中相对丰富的组氨酸和丝氨酸残基)等

非静电相互作用与局部解开双链的 DNA 碱基(如

A 和/或 T)进行锚定结合，从而达到稳定的结合状

态；一旦 Hfq 与 dsDNA 稳定结合后，该蛋白可将

其剩余的一个或多个 CTR 继续锚定结合在另一

dsDNA 片段上，实现 DNA 桥接[20]。 

简而言之，Jiang 等和 Malabirade 等的研究结

果表明，Hfq 主要通过其 CTR 来发挥桥接 DNA 的

作用，DNA 桥接能促进 DNA 压缩，最终导致

dsDNA 被压缩成凝聚形式[17,20]。NTR 的单独作用

并不能直接导致 DNA 凝聚的发生，但其可以通过

组 装 形 成 的 六 聚 体 以 静 电 相 互 作 用 的 方 式 与
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dsDNA 初步结合；这种初步不稳定结合有利于

CTR 在 dsDNA 上的结合锚定，从而使得 DNA 桥

接更容易进行[20]。Orans 等对大肠杆菌 Hfq NTR 

(残基 2–69)和 dsDNA 形成的晶体复合物进行了分

析，试验结果也支持 NTR 在 DNA 桥接中的辅助

作用[24]，不过该研究与 Updegrove 等和 Malabirade

等的研究结果存在差异[16,20,24]。比如，Malabirade

等认为NTR仅通过静电相互作用与dsDNA结合[20]。

然而，最新的晶体复合物研究表明，NTR 除了可

以借助其 R16 和 R17 残基与 dsDNA 发生静电相互

作用外，还可以通过其 N13 和 Q41 残基与 dsDNA

形成氢键 [24]。尽管现在还没有文献对 CTR 和

dsDNA 形成的晶体复合物进行分析，但现有研究

已经表明，CTR 在生理 pH 条件下是电中性的[20]。

因此，CTR 与 dsDNA 的结合几乎不可能涉及静电

相互作用。考虑到 CTR 中存在丰富的组氨酸和丝

氨酸残基，形成氢键应该是其与 dsDNA 较为理想

的结合方式[20]。不过，Malabirade 等和 Orans 等的

研究结果均进一步支持 NTR 相对于 CTR 具有更高

的亲和力，所以更容易在 DNA 桥接中产生初步结

合，从而间接调控 DNA 压缩这一事实[20,24]。此

外，晶体复合物结构分析表明，NTR 中唯一发现

的与 dsDNA 存在相互作用的 4 个残基(R16、R17、

N13 和 Q41)均存在于其六聚体近端面的 α 螺旋  

中[24]。因此，Updegrove 等此前关于 Hfq 的近端面

在该蛋白与 dsDNA 结合中不发挥作用的论断可被

推翻[16,24]。 

2.2  Hfq 通过自组装成淀粉样蛋白纤维促进 DNA

压缩 

淀粉样蛋白(Amyloids)是一种纳米结构，由

多个拷贝的肽或蛋白质单体聚集而成，最终形成

纤维[43]。淀粉样蛋白纤维(Amyloid Fibers)通常被

认为是神经退行性病变的标志之一，但也存在不

少关于细菌表面蛋白淀粉样和纤维化的报道[44-45]。

随着细菌 DNA 压缩概念的阐明，拟核蛋白自组装

也被定义为促进 DNA 压缩的主要机制之一[40]。

作为拟核相关蛋白的 Hfq，最近被证实可通过其

CTR 在体外自组装成淀粉样蛋白纤维，但这种体

外的自组装似乎是一种相当缓慢的过程，研究还

发现，Hfq 的完整组装在很大程度上得益于其

CTR 具有的淀粉样蛋白自组装功能，然而研究者

并未将这种强大的自组装能力与 DNA 压缩联系

在一起[46]。 

鉴于 CTR 在 DNA 压缩中的作用已经显现，

Malabirade 等利用同步辐射圆二色谱(Synchrotron 

Radiation Circular Dichroism，SRCD)、傅里叶变换

红外光谱(Fourier Transform Infrared Spectroscopy，

FTIR Spectroscopy)和小角 X 射线散射(Small Angle 

X-Ray Scattering，SAXS)分别研究了 DNA 与 CTR

具 有 的 淀 粉 样 蛋 白 自 组 装 功 能 之 间 的 潜 在 联    

系[19-20,46]。结果表明，无论 CTR 是否与 dsDNA 共

同孵育，CTR 仍然能在体外自组装成淀粉样蛋白

纤维；不过，相比于和 dsDNA 共同孵育(7 d)，单

独孵育的 CTR 要实现淀粉样蛋白纤维化则需要更

长的时间(>14 d)，因此该研究发现，DNA 能诱导

CTR 在体外自组装成淀粉样蛋白纤维，在体内可

能也是如此；此外，研究者还认为，CTR 在其淀

粉样蛋白纤维化中发生的自组装促进了 DNA 桥接

和 DNA 压缩[19]。 

总而言之，Hfq 现已被证明可通过其 CTR 在

体外自组装成淀粉样蛋白纤维，DNA 可诱导 CTR

实现淀粉样蛋白纤维化，而纤维化过程中发生的

自组装促进了 DNA 桥接和 DNA 压缩[19-20,46]。实

际上，纤维化后的蛋白质其刚度会变得更高，而

刚度的增加正好有利于稳定 CTR 和 dsDNA 间形成

的 DNA 桥接，从而进一步促进 DNA 压缩[47]。 

2.3  Hfq通过正向调控DNA超螺旋的发生促进

DNA 压缩 

DNA 除了作为遗传信息的载体，也是控制基

因表达的重要因素，这种调控机制主要源于其拓

扑结构的动态变化。超螺旋是 DNA 拓扑结构的主

要形式，其可分为正超螺旋和负超螺旋两类，在

一定条件下，这两者可以相互转变[48]。基于 Hfq

插入失活的早期研究表明，Hfq 的失活可减少大
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肠杆菌中质粒 DNA 形成的超螺旋，使质粒更加松

弛[30]。然而，这种表型差异与 Hfq 之间的相互作

用关系并未阐明。 

Malabirade 等在体外和体内分别研究了 Hfq 与

质粒超螺旋的相互作用，并讨论了 CTR 对质粒超

螺旋的影响：纯化的 Hfq 和 pHSG298 质粒完成共

同孵育并经拓扑异构酶以及质粒 DNA 去蛋白处理

后，被用来进行凝胶电泳分析，在此条件下，超

螺旋 DNA 的凝胶迁移速度相比于非超螺旋 DNA

更快；拓扑异构酶的处理会减少质粒 DNA 形成的

超螺旋，其对应的凝胶迁移速度也就更慢；体外

试验观察到，无论 Hfq 是否与质粒 DNA 共同孵

育，经拓扑异构酶处理后的质粒 DNA 超螺旋程度

均降低至同一水平，这些数据表明，Hfq 并不能

直接调控质粒 DNA 超螺旋结构的动态变化[19]。

因此，早期研究发现的 Hfq 在质粒 DNA 超螺旋结

构变化中的调控作用可能是该蛋白在体内间接调

控其他基因的结果[19,30]。体内试验则主要是对分

别 来 源 于 大 肠 杆 菌 野 生 型 、 Hfq72 (=CTR) 和

Hfq 菌株的 pHSG298 质粒进行同样的凝胶电泳分

析，数据显示，来源于大肠杆菌Hfq 菌株的质粒

超螺旋程度明显低于野生型和 Hfq72 (=CTR)[19]。

这与 Tsui 等的早期研究结果相似，即 Hfq 的缺失

可 影响质粒 DNA 的超螺旋程度 [19,30] 。此外，

Malabirade 等还发现，尽管 CTR 已被证明可在

DNA 压缩中发挥重要作用，但 CTR 与 DNA 间的

直接相互作用并不会显著影响超螺旋形式的拓扑

结构，这一点在体内试验中得到了证实，即无论

CTR 是否存在，从不同菌株中提取的 pHSG298 在

凝胶电泳分析中均表现出相似的质粒 DNA 超螺旋

程度[19]。 

总而言之，研究已经表明，Hfq 缺失所产生的

质粒超螺旋结构改变并不是由该蛋白与质粒 DNA

直接相互作用的结果 [19]。但无论如何，Hfq 在

DNA 超螺旋结构维持中的正向调控作用已经显

现，而 DNA 超螺旋也是促进 DNA 压缩的主要机制

之一[19,30,40]。因此，该蛋白也可以通过正向调控

DNA 超螺旋的形成，进而促进 DNA 压缩[19,30,40]。

考虑到 Hfq 在 RNA 代谢调控中的多种相互作

用，可以假设这种质粒超螺旋的结构变化是通过

某些依赖于 Hfq 的 sRNA 调控某些 DNA 拓扑结

构相关 mRNA 的表达而导致的间接效应[3,7,19]。至

少，现在可以明确的是，Hfq 可以在体外结合

sRNA-DsrA ， 该 蛋 白 的 体 内 缺 失 除 了 会 降 低

sRNA-DsrA 的稳定性以外，还会影响 sRNA-DsrA

对 部 分 蛋 白 翻 译 起 始 的 转 录 后 调 控 ， 比 如

H-NS[49]。H-NS 已被证实可通过调控 DNA 拓扑结

构(如超螺旋)的动态变化在 DNA 压缩等 DNA 代谢

过程中发挥重要作用[50]。 

3  Hfq 在 DNA 复制中的研究进展 

3.1  Hfq 在质粒 DNA 复制效率中的作用 

Hfq 在 DNA 复制中的作用最早是在 ColE1 型

质粒中发现的，该研究利用基因敲除探索了 Hfq

对 ColE1 型质粒(pET22b、pUC18 和 pACYC177)

和噬菌体 λ 衍生质粒(pKBamp) DNA 复制效率的

影响，结果表明，相较于 Hfq 缺失株，存在于野

生型菌株的 ColE1 型质粒在指数早期的复制效率

更高，而在指数晚期和稳定期早期中的复制效率

则更低；相反，Hfq 对噬菌体 λ 衍生质粒的 DNA

复制效率并无显著影响[18]。 

Malabirade 等同样发现了大肠杆菌 Hfq 的缺

失会导致 ColE1 型质粒(pHSG298) DNA 复制效率

相对于野生株更高，这与 Cech 等的研究结果一

致[18-19]。该研究分别在指数晚期和稳定期对来源

于大肠杆菌野生型、Hfq72 (=CTR)和∆Hfq 菌株

的 pHSG298 质粒进行了数量统计，结果发现，

野生型和 Hfq72 中的质粒数量均显著低于Hfq 菌

株[19]。Hfq 的缺失已被证明会显著影响质粒 DNA

超螺旋和 DNA 压缩，而 CTR 的缺失只会影响

DNA 压缩[17,19-20]。在这种情况下，如果 Hfq 缺失

引起的 DNA 复制与 DNA 压缩直接相关，则 Hfq72

中的 CTR 缺失也会影响质粒数量；然而，来源于
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野生型和 Hfq72 的质粒数量在指数晚期和稳定期

均未观察到显著差异，因此该研究认为，Hfq 在

质粒 DNA 复制效率中的负调控作用与质粒 DNA

超螺旋程度的改变直接相关，而与质粒 DNA 压缩

无关[19]。 

事实上，虽然大多数质粒 DNA 的复制都需要

负超螺旋形式的拓扑结构来促进环状 dsDNA 中复

制位点的打开，但对于拥有 RNA II 作为其复制起

始位点的 ColE1 型质粒来说，超螺旋减少导致的

质粒松弛将更有利于 DNA 复制[19,51]。不过，Hfq

对 ColE1 型质粒 DNA 复制效率的具体调控机制还

有待进一步阐明。 

3.2  Hfq 在基因突变和错配修复中的作用 

细菌在 DNA 复制或转录等过程中可形成

G-四链体(G-Quadruplex)，这种类型的拓扑结构会

阻碍 DNA 复制，甚至会导致基因突变[21]。研究

发现，大肠杆菌中也存在 G-四链体，Hfq 可在体

外特异性结合并稳定该结构，从而促进 G-四链体

在 DNA 复制中的负调控(如复制效率降低，基因

突变增加)[21]。此外，Hfq 对 DNA 复制的负调控

效应比想象中更大，因为这种 RNA 结合蛋白和拟

核相关蛋白还被证明可以在转录后抑制错配修复

(MMR)基因 mutS 和 mutH 的表达[52]。Chen 等证

实，Hfq 在生长稳定期中对 mutS 的抑制是通过在

其 5′非翻译区(UTR)内的直接结合和与 sRNA 的相

互作用而实现[22]。 

尽管 Hfq 在质粒 DNA 和染色体(拟核) DNA

的复制中都表现出了明显的负调控作用，但这种

调控的意义尚不清楚[18-19,21]。研究者们更倾向于

将 Hfq 对染色体(拟核) DNA 复制的这种负调控行

为(错配修复能力降低，基因突变率增加)归因于

该蛋白对环境应激做出的适应，因为这种调控效

应无论是对于细菌的应激诱导突变还是基因表达

调控的进化而言均是有益的[21-22]。 

4  存在的问题和挑战 

细菌中的 DNA 大多都以负超螺旋形式的 B 型

DNA 存在，在这种情况下，细菌可将通过挫折欠

旋而节约的能量(如降低的扭曲压力和碱基对的旋

转)重新分配给可用于驱动转录、复制和转移等

DNA 代谢过程的双链[48]。然而，ColE1 型质粒 DNA

是独立于染色体之外能自主复制的一类双链 DNA

分子 [19,51]。RNA II 是一种作为复制起始引物的

RNA，可正调控质粒 DNA 复制，而 RNA I (RNA II

的反义 RNA)和 RNA II 形成的复合物则会严重阻

碍质粒 DNA 复制[51]。Rom 基因能将 RNA I-RNA II

复合物进一步稳定，从而负调控 DNA 复制[19,51]。

考 虑 到 Hfq 在 RNA 代 谢 调 控 中 介 导 的 多 种

RNA-RNA 相互作用，以及 Cech 等和 Malabirade

等在 ColE1∆Rom 型质粒中观察到的 Hfq 对 DNA 复

制效率的调控降低，可以假设 Hfq 对 ColE1 型质

粒的调控作用主要是通过位于其 NTR 或 CTR 中的

RNA 结合位点分别与 RNA II 和 RNA I 结合，从而

引导 RNA I-RNA II 复合物的形成[7,18-19]。这种假设

的 Hfq 功能与 Rom 类似，即两者均能间接抑制质

粒 DNA 的复制，但 Hfq 并不参与 RNA I-RNA II

复合物的进一步稳定。然而，Hfq 表现出的对质粒

DNA 复制效率的负调控到底具有何种意义，仍然

是一个悬而未决的问题。一种可能的意义是，Hfq

对高拷贝 ColE1 型质粒 DNA 复制的抑制是为了将

其数量控制在菌体可接受的范围内。此外，体内质

粒数量过多也并不利于拟核 DNA 的表达。 

尽管近年来的研究已经揭示了 Hfq 与 RNA、

蛋白质和 DNA 的多种相互作用，但这些研究绝大

多数都是在革兰氏阴性菌特别是大肠杆菌中进行

的[10,24,53]。相比于革兰氏阴性菌，Hfq 在革兰氏阳

性菌中的研究较少。Hfq 在革兰氏阳性菌趋化性

和运动性中的正向调控作用已在枯草芽孢杆菌中

被证实，此外，研究还发现 Hfq 可能在枯草芽孢

杆菌环境胁迫方面发挥正向调控作用[35]。本实验

室先前的工作已经证明了纤维素环境对于枯草芽

孢杆菌来说是一种压力胁迫环境，尽管如此，该

菌株仍然可以通过降解纤维素来获得维持自身存
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活的碳源，并通过调控相关基因的表达来逐渐适

应这种压力环境[54-56]。值得一提的是，在枯草芽

孢杆菌中，内切葡聚糖酶、β-葡萄糖苷酶和类膨

胀蛋白 BsEXLX1 这 3 种功能蛋白对纤维素的微生

物降解至关重要，但该系统的具体作用机制仍未

阐明[57-58]。鉴于 Hfq 与多种蛋白质的直接相互作

用已经显现，一种可能的假设是，枯草芽孢杆菌

Hfq 能直接与上述 3 种蛋白的一种或几种产生相互

作用，从而实现纤维素环境的适应[10,35,54]。另一

方面，考虑到近年来发现的 Hfq 在 DNA 代谢中的

强大功能，该蛋白也可能通过间接调控其他 NAPs

的表达而改变 DNA 的拓扑结构，从 DNA 层面实现

对上述 3 种蛋白中的一种或几种的调控，进而有助

于枯草芽孢杆菌在纤维素环境中的适应[19,54,59]。至

少，在大肠杆菌中已经发现了 Hfq 能与同样作为

NAPs 的 H-NS 相互作用[49]。因此，对 Hfq 与上述

3 种蛋白相互作用的深入研究将有助于进一步阐明

枯草芽孢杆菌适应纤维素环境的具体作用机制。 

5  结语 

综上所述，Hfq 的功能已经超出了其在 RNA

和 蛋 白 质 代 谢 中 的 作 用 ， 除 了 RNA (sRNA 、

mRNA、rRNA、tRNA 等)和蛋白质这些已知的靶

标，Hfq 还可以与 DNA 相互作用。近年来的一系

列研究表明：Hfq 不仅可以通过调控 DNA 桥接、

拟核蛋白自组装和 DNA 超螺旋的发生来促进 DNA

压缩，还被证明可对 DNA 复制相关活动产生负调

控行为(复制效率和错配修复能力降低，而基因突

变率增加)。因此，Hfq 的调控谱比先前设想的要

大。Hfq 与 DNA 的相互作用将有助于进一步理解

该蛋白在细菌中的整体功能，也表明 Hfq 的调控能

力并不局限于其在 RNA 和蛋白质代谢中的作用。 
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