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摘  要: (p)ppGpp 是介导细菌细胞对环境胁迫产生应激反应的重要胞内信号, 通过控制一系列

重要的细胞活动使细菌得以生存。通过对蓝细菌中(p)ppGpp 代谢的研究，对(p)ppGpp 作用机制、

控制(p)ppGpp 代谢的酶系统、环境胁迫信号传递、细胞中(p)ppGpp 水平的调控及其多样性进行

了总结。 
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Modulation of (p)ppGpp metabolism during bacterial  
stringent response 
LIU Biao  NING De-Gang* 

(School of Environment, Jiangsu University, Zhenjiang, Jiangsu 212013, China) 

Abstract: (p)ppGpp is a well known intracellular signal that mediates bacterial stringent response to 
environment stresses through the change of its concentration level thus controls many important cellular 
processes for bacterial survival. In this review, we outline the mechanism of (p)ppGpp action, the en-
zyme system involved in (p)ppGpp metabolism, and summarize the signal transmission, the regulation 
and the diversity of (p)ppGpp metabolism. Moreover, we give a brief introduction on our achieved re-
sults recently about (p)ppGpp metabolism in cyanobacteria, and predict that a (p)ppGpp new metabolic 
mechanism different from those known exists in cyanobacteria. 
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细菌为了生存必须快速感知和适应不断变化

的生存环境。细胞内 GDP 或 GTP 的衍生物四磷酸

或五磷酸鸟嘌呤核苷[(p)ppGpp]的积累所诱导的应

激反应是细菌应对环境或营养胁迫的多种策略之

一[1]。细菌细胞内(p)ppGpp 水平的变化可导致一系

列重要生命过程的改变, 如 DNA 复制受阻、rRNA
合成抑制及降解、基因的差别表达以及代谢酶的激

活或抑制[2−3]。(p)ppGpp 对细胞生命活动的调控能

产生多种作用效应 , 如感知细菌密度、抗生素合

成、细胞分化、细菌毒素的产生以及病原菌的致病
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性等[1,4]。因此, 环境胁迫导致细菌细胞中(p)ppGpp
水平的变化是细菌产生应激反应的重要胞内信号。

(p)ppGpp 代谢主要由(p)ppGpp 合成酶和水解酶控

制。(p)ppGpp 对细菌细胞生命过程的调控以及生物

学 功 能 研 究 结 果 已 有 介 绍 [1,5], 本 文 重 点 介 绍

(p)ppGpp 在细菌细胞内代谢调控的研究进展。 

1  (p)ppGpp 的作用机制 

(p)ppGpp 作用靶点是 RNA 聚合酶。大多数的

转录调控因子是通过与启动子或启动子附近区域的

结合调控 RNA 聚合酶(RNAP)的转录功能。但是, 

(p)ppGpp 不需要与调控序列或其他转录调控因子相

互作用, 而是直接与 RNAP 结合调控转录。曾经认

为(p)ppGpp 作用于 RNAP 的 β, β′, σ70 亚基或 β, β′亚

基。然而 , 晶体结构分析揭示了 (p)ppGpp 定位于

RNAP 催化中心的附近的次级通道中 [6], 该通道是

聚合反应底物 NTP 进入的催化中心, 以及转录阻滞

后新生的 RNA 与 RNAP 分离的入口。 

结构和功能与转录延伸因子相似, 但是, 序列

明显不同的蛋白 DksA, 通过稳定(p)ppGpp 与 RNAP

的相互作用提高(p)ppGpp 的转录调控功能[7]。因此, 

(p)ppGpp 单独或与 DksA 一起通过抑制或激活不同

基因的转录, 实施基因表达的调控。(p)ppGpp 转录

抑制作用的一种可能的机制是(p)ppGpp 与 DksA 一

起降低 RNAP 与 DNA 形成开放复合体的稳定性, 从

而抑制如 rRNA 启动子的转录[8−9]; 另一种可能的机

制是 RNAP 被(p)ppGpp 诱捕在封闭的复合体中, 不

能启动转录[10−11]。因此, (p)ppGpp 的转录抑制可能

通过多种因素的协同作用, 在多个水平上发挥调控

功能。(p)ppGpp 的转录激活作用主要包括直接和间

接两种激活机制模型。直接激活模型认为, (p)ppGpp

和 DksA 刺激 RNAP 与 DNA 形成稳定开放复合体的

速率, 但确切的机制还不清楚[9]。直接机制也可能通

过(p)ppGpp 促进持家 Sigma 因子 σ70 与 RNAP 核心

的 亲 和 力 而 激 活 转 录 [1] 。 间 接 激 活 机 制 是 通 过

(p)ppGpp 激活胞内由其他 Sigma 因子 σS、σH、σN[5]

和 σE[12]指导的基因转录。(p)ppGpp 改变持家 Sigma

因子 σ70 与 RNAP 核心的亲和力, 并提高其他 Sigma

因子与 RNAP 结合的能力, 并由此提出 Sigma 竞争

模式[13]。由于(p)ppGpp 调控不同基因的表达, 实现

其抑制 DNA 复制、rRNA 合成、不同功能基因差别

表达以及代谢酶的激活或抑制, 并导致细菌细胞生

命活动的改变。 

2  细菌中控制(p)ppGpp 代谢的酶系统 

对细菌中控制(p)ppGpp 代谢的酶系统研究主要

集中于几种模式菌。在大肠杆菌中 , 分子量为 84 

kD 的核糖体结合蛋白 RelA 催化 ATP 的焦磷酸根基

团转移到 GTP 或 GDP 核糖的 3′羟基合成 pppGpp

或 ppGpp。分子量为 79 kD 的胞质蛋白 SpoT 在有

Mn2+存在时 , 水解 (p)ppGpp 3′位置的二磷酸基团 , 

具有(p)ppGpp 水解酶活性和微弱的合成酶活性, 在

磷源、碳源或脂肪酸和铁等多种营养胁迫时合成

(p)ppGpp[14]。尽管 SpoT 和 RelA 具有高度的序列同

源性, 但 RelA 仅具有(p)ppGpp 合成酶活性。虽然大

肠杆菌中应激反应由 RelA 和 SpoT 严谨调控, 但在

其他一些革兰氏阳性菌以及蓝细菌中, 染色体上含

有单一 relA/spoT 同源基因, 编码具有(p)ppGpp 合成

酶 和 水 解 酶 双 重 功 能 的 RelA/SpoT 同 源 蛋 白

(RelA/SpoT homologue, RSH)控制(p)ppGpp 代谢。

在 Firmicutes 家族成员中, 除具有 RelA/SpoT 同源

基因外[15], 最近还发现了具有(p)ppGpp 合成酶活性

的蛋白[16−18]。 

具有双重功能的 SpoT 和 RSH 的活性调控由蛋

白中不同的保守结构域控制[1]。氨基末端具有合成

结 构 域 (Catalytic domain, CAD) 和 水 解 结 构 域

(Hydrolysis domain, HD), 羧 基 末 端 有 TGS 
(Threonyl-tRNA Synthetase-GTPase-SpoT proteins, 
TGS) 结 构 域 和 ACT (Aspartate kinase-chorismate 

mutase-TyrA, ACT)结构域。TGS 结构域的确切功能

尚不清楚, 推测可能具有调控与核苷类配体结合的

功能; ACT 结构域与特异性的配体如核苷酸等结

合、调控酶的活性。RelA 中有 CAD、TGS 和 CAT, 

没有 HD, 因此仅具有合成酶活性。SpoT 的氨基酸

序列与 RelA 高度相似, 其序列限制合成酶活性但

不影响水解酶活性。由于 RelA 无 HD 序列可视为特
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殊的合成酶, SpoT 为有微弱合成酶活性的水解酶[1]。 

3  具有(p)ppGpp 合成酶活性蛋白对环境
胁迫信号的感知 

对大肠杆菌中 RelA 感知氨基酸饥饿的机制了

解的比较清楚。当氨基酸缺乏时 , 非氨酰基化的

tRNA 结合于核糖体的 A 位点阻滞蛋白质的合成, 

多 肽 延 伸 时 核 糖 体 空 置 反 应 诱 导 RelA 合 成

(p)ppGpp[19] 。 因 此 , 通 过 氨 基 酸 饥 饿 或 加 入 氨 酰

tRNA 合成酶抑制剂可诱导 tRNA 非氨酰化。对

SpoT 感知除氨基酸饥饿外的多种营养胁迫的应激

反应所知甚少。最近发现了 SpoT 感知脂肪酸饥饿的

机制[20]: 酰基载体蛋白(ACP)结合于 SpoT 的 TGS 结

构域, 细胞中非酰基化 ACP 和酰基化 ACP 的比率可

能影响这种结合。因此, 脂肪酸饥饿改变 SpoT 两种

催 化 活 性 的 平 衡 并 导 致 合 成 酶 活 性 升 高 , 积 累

(p)ppGpp。SpoT 感知其他营养胁迫的机制可能更为

复杂。如磷饥饿时, SpoT 的合成酶活性升高, 细胞

积 累 (p)ppGpp[21]; 在 磷 源 充 足 条 件 下 , 适 配 蛋 白

RssB 将生长稳定期转录因子 σs (RpoS)运送至蛋白

酶 ClpXP 并使其降解。但在抗 RssB 的抗适配蛋白

IraP 存在时 RssB 活性被抑制, 阻止 σs 被蛋白酶

ClpXP 降解, 因此 IraP 可中和 RssB 并激活 RpoS 循

环。磷饥饿时, SpoT 合成(p)ppGpp, 由此增加 IraP

的转录并提高 σs 的稳定性, 并通过激活 σs 控制的基

因的转录使细胞适应磷饥饿胁迫。 

双重功能的 RSH 活性调控可能具有与 RelA 相同

的信号感知能力。这种推测被来源于 Mycobacterium 

tuberculosis 的 RelMtb 和以嘌啉霉素(Puromycin)处理

的核糖体、polU、未负载的 Phe-tRNA 核糖体激活

组分的体外研究结果所证实 [22]。尽管核糖体的结

构已非常清楚, 但 RelA 或 RSH 与核糖体之间的相

互作用所知甚少。RelA 和 RelMtb 羧基末端的点突变

或缺失突变降低对核糖体空置反应的激活作用, 提

示其合成酶活性的激活信号由其亚基的羧基末端传

递到氨基末端, 并推测二聚体的形成参与这种激活

作用[23]。 

4  细胞内(p)ppGpp 合成酶和水解酶活性
的调控 

细胞中(p)ppGpp 水平决定细菌对环境胁迫产生

应激反应, 其合成酶和水解酶两种相反催化活性的

平衡调节是细菌应激反应的关键。合成酶或水解酶

活性的同等水平上调将导致(p)ppGpp 合成和水解的

无效循环[14]。合成酶活性过高增加(p)ppGpp 并刺激

应激反应, 抑制细胞生长和非必须活性的基因性表

达。过量的水解酶使(p)ppGpp 水平过低, 细胞不能

对营养胁迫产生适当的反应。大肠杆菌中由 SpoT

和 RelA 同源蛋白参与的(p)ppGpp 代谢调控机制已

比较清楚。最近对具有双重功能的 RSH 的催化活性

的调控也取得进展。 

来源于 Streptococcus equisimilis 的(p)ppGpp 合

成酶/水解酶 RelSeq 体外活性分析结果显示, 羧基末

端结构域的缺失抑制水解酶活性而激活合成酶活

性 , 表明 RelSeq 的水解酶活性位于羧基末端片段

(1−385 aa)[14]。然而 , 相似的缺失并不抑制来源于

Mycobacterium tuberculosis 的  RelMtb 水解酶活性 , 

但失去依赖核糖体激活组分的激活作用 [23]。尽管

Relseq (1−385 aa)缺少羧基末端, 但其晶体结构研究

发现具有两种互相排斥活性位点: 水解酶活性位点

和合成酶活性位点。Relseq 由两个非对称单体构成, 

并 形 成 水 解 酶 关 闭 / 合 成 酶 打 开 (Hydrolase-OFF/ 

synthase-ON)或水解酶打开 /合成酶关闭(Hydrolase- 

ON/synthase-OFF)的二聚体构象 , 两种构象的改变

代表水解酶和合成酶活性的交互转换。晶体中水解

酶和合成酶的活性位点相距 30 埃, 并且具有相同的

独立结构域。当处于水解酶打开/合成酶关闭的构象

时, 其中一个单体分子的水解酶位点结合特殊的环

鸟嘌呤核苷酸 ppG2:3′p, 另一个单体分子的合成酶

位点结合 GDP, ppG2:3′p 的存在可能与锁定酶的这

种构象有关。因此, 这种二聚体局部和整体构象差

异的产生与两种相反催化活性的交互调控状态一

致[23]。 

根据诱导适应和双功能 RSH 中相反活性位

点 之 间 的 分 子 内 别 构 信 号 的 组 合 原 理 , 提 出 了
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(p)ppGpp 合成和降解的调控模式[23]: 由核苷结合水

解结构域引发的构象改变导致合成酶活性关闭, 由

合成酶位点到水解酶位点的反向信号途径可能导致

水解酶活性关闭。利用可提供焦磷酸的 ATP 类似物

作为抑制剂, 抑制其水解酶活性的初步研究结果支

持这一推测。与此类似的构象改变可能在信号从空

载核糖体/tRNA 到结合 Relseq 羧基末端结构域的传

递过程中具有重要的作用。由于 RSH 与一些病原菌

的毒素产生有关, 并且不存在于哺乳动物中, 这种

自我调控机制提示, Relseq 的相反催化活性可用于设

计特异的抑制因子干扰不同的活性位点, 因此具有

开发成新的抗细菌药物的潜力。 

5  细菌中(p)ppGpp 代谢调控的多样性 

在 已 完 成 基 因 组 测 序 的 细 菌 中 , 都 含 有

(p)ppGpp 合成酶和水解酶同源基因, 但其组成各不

相同。大肠杆菌和所有的 β- 和 γ- 变形菌以 RelA

和 SpoT 合成 (p)ppGpp, SpoT 水解 (p)ppGpp[24]。

Firmicutes 或放线菌家族成员具有 rsh 同源基因和 2

个以上具有合成活酶活性的基因[16], 其他细菌如蓝

细 菌 则 含 有 单 一 的 relA/spoT 同 源 基 因 [24] 。

Firmicutes 家族中各成员的(p)ppGpp 代谢也存在差

异。如 Bacillus subtilis 中具有一个编码双功能的

RSH 蛋白的同源基因, 和两个编码产物具有合成酶

活性的 yjbM 和 ywaC 基因。rsh 基因缺失突变株可

以在正常培养条件下生长, 因此是非必需的; yjbM

和 ywaC 基 因 在 碱 性 条 件 下 诱 导 表 达 并 合 成

(p)ppGpp[16] 。 但 在 Firmicutes 的 另 一 成 员

Staphylococcus aureus 中, 也含有 1 个 rsh 基因和 2

个编码(p)ppGpp 合成酶的 relP 和 relQ 基因。在营

养丰富培养条件下, relP 和 relQ 基因中 1 种或 2 种

表达产物合成(p)ppGpp, 并通过 RSH 水解酶活性维

持一定水平的(p)ppGpp。因此, rsh 基因是必需基因

不能缺失或失活[17]。 

最近 , 我们对蓝细菌的模式菌株集胞蓝细菌

PCC6803 中唯一的 rsh 基因(syn-rsh)的表达产物在

(p)ppGpp 代谢调控中的作用进行了初步研究。互补

试验证明 syn-rsh 编码产物可使大肠杆菌 relA-/spoT

双缺失突变株回复野生型表型, 并在细胞中积累一

定水平的(p)ppGpp; 在实验室培养条件下 syn-rsh 不

能缺失 , 在细胞中可检测到低水平的(p)ppGpp; 氨

基酸饥饿可诱导细胞中(p)ppGpp 水平升高并维持在

相应水平。表明 syn-rsh 表达产物具有合成和水解

(p)ppGpp 的双重功能, 一定水平的(p)ppGpp 是集胞

蓝细菌 PCC6803 在实验室生长条件下细胞生长所必

需的[25]。丝状固氮蓝细菌 Anabaena PCC7120 中 rsh
同源基因具有类似的功能, 并且(p)ppGpp 与缺氮诱

导后的固氮作用和异形胞的分化无关[26]。因此, 不

同类型的细菌具有不同(p)ppGpp 合成酶和水解酶基

因组成以及不同的(p)ppGpp 代谢调控途径, 甚至相

同基因构成的细菌中(p)ppGpp 代谢也存在差异, 表

明其代谢的复杂性与多样性。 

6  细菌中(p)ppGpp 代谢的研究展望 

尽管对(p)ppGpp 的研究已有近 40 年的历史 , 

RelA/SpoT 的蛋白结构和(p)ppGpp 的作用机制等被

逐步阐明, 但(p)ppGpp 的代谢过程及胁迫信号的传

递过程仍值得进一步研究。蓝细菌中可能存在不同

于已知(p)ppGpp 代谢调控机制。近来在叶绿体中发

现存在 RSH 同源蛋白和合成产物。根据内共生理论, 
植物叶绿体中的 rsh 基因很可能来源于具有放氧光

合作用的蓝细菌。因此, 对蓝细菌中 rsh 基因功能的

研究对揭示高等植物叶绿体中的 rsh 介导的应激反

应机制, 以及叶绿体的起源和进化具有重要理论意

义; 另外, (p)ppGpp 积累的直接作用结果是抑制细

胞生长或导致细胞死亡, 蓝细菌中唯一的 rsh 基因

的编码产物对(p)ppGpp 代谢可能具有其他细菌中

RSH 相似的活性调控机制, 以蓝细菌 RSH 为靶点

设计并筛选特异的(p)ppGpp 水解酶活性位点的抑

制因子, 对控制日益严重的蓝藻水华具有重要的应

用价值。 
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