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摘  要：基因水平转移可导致细菌不同种属间个体 DNA 的交换，从而使细菌对环境的适应性

增强，是细菌进化的重要途径之一。基因组岛是基因水平转移的重要载体，可移动的基因组岛

能够整合到宿主的染色体上，并在特定的条件下切除，进而通过转化、接合或转导等方式转移

到新的宿主中。基因组岛具有多种生物学功能，如抗生素抗性、致病性、异源物质降解、重金

属抗性等。基因组岛的转移造成可变基因在不同种属细菌间的广泛传播，例如毒力和耐药基因

的传播导致了多重耐药细菌的产生，威胁人类健康。基因组岛由整合酶介导转移，同时在转移

的过程受到多种不同转录因子的调控。本文对细菌中基因组岛的结构特点、转移和调控机制以

及预测等方面进行了综述，并最终阐明基因组岛的转移及其调控机制是遏制基因组岛传播的重

要策略。 
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Abstract: Horizontal gene transfer (HGT) is a common mechanism for the exchange of genetic 
information between bacterial species, which contributes to the diversification and adaptation of 
microorganisms. Mobile genetic elements (MGEs), the drivers of HGT, are segments of DNA that 
encode enzymes and other proteins that mediate the movement of DNA within genomes (intracellular 
mobility) or between bacterial cells (intercellular mobility). Genomic island is an important MGE in 
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bacteria. Mobile genomic islands are able to integrate into the chromosome of the host, from which 
they get excised under favorable conditions and are then transferred to a new host via transformation, 
conjugation or transduction. Genomic islands have a variety of biological function, such as antibiotic 
resistance, pathogenicity, xenobiotic degradation and heavy metal resistance. Genomic islands are 
mediated by integrase and regulated by diverse transcription factors in the process of metastasis. In 
this review, we evaluate the progress in regulation, excision and horizontal transfer of genomic 
islands in bacteria. 

Keywords: Horizontal gene transfer, Genomic islands, Transfer and regulatory mechanisms 

水平基因转移(Horizontal gene transfer，HGT)

能够使细菌从微环境中获得利于自身生存的基因，

是细菌进化的重要驱动力。不同种属间的细菌通过

移动元件(Mobile element)的转移而进行遗传信息

的交流，移动元件包括基因组岛、插入序列、前噬

菌体、整合子、转座子、接合性质粒和整合性接合

元件等。这些移动元件内部包含不同种类的功能基

因，通过水平基因转移的方式在不同种属细菌间扩

散和传播。其中对人类健康产生严重威胁的是毒力

因子和耐药基因的广泛传播，携带有耐药基因的临

床致病菌，如鲍曼不动杆菌、金黄色葡萄球菌和肺

炎克雷伯菌等极易造成病人术后的二次感染，危及

生命。我们实验室通过对基因组和宏基因组数据的

分析发现，土壤、动物粪肥、海水养殖等环境中存

在多种耐药基因，移动元件能够介导环境中的耐药

基因形成基因簇并在不同宿主中扩散和传播[1-4]。基

因组岛(Genomic islands，GI)则是移动元件中最重要

的一大类，其内部不仅是毒力因子、耐药基因、代

谢调控相关等功能基因的聚类[5-6]，而且携带有转座

子、插入序列等移动元件。因此，研究基因组岛复

杂的转移调控机制对控制病原菌耐药的发展是非

常重要的。目前，由基因组岛介导的细菌获得性耐

药已成为研究热点。 

基因组岛是相对独立的 DNA 片段，分为可移

动和不可移动两大类。前者能够整合进宿主基因

组，在特定的环境压力下切离成环并通过转化、转

导等方式整合到新的宿主基因组中。基因组岛的转

移有助于微生物对外界环境的适应，因此对宿主基

因组的可塑性和进化演变方面发挥了关键作用[7]。 

1  基因组岛的结构及功能 

1990年，Hacker等在对大肠杆菌 536和 J96的

溶血素基因的研究中发现，该毒力基因存在于染色

体可删除片段中，并将这段两端带有重复序列的片

段定义为毒力岛(Pathogenicity islands，PAIs)[8]。近

一步研究发现，整合性接合元件是一类可自主转移

的基因组岛，ICEberg 数据库收录了 400 多个该类

元件，其中 188 个携带耐药基因，136 个编码致病

因子[9]。迄今为止大多数基因组岛都存在以下特征

(图 1)： 

(1) 基因组岛是存在于原核生物染色体上相对

独立的 DNA 片段，片段长度通常在 10−200 kb 之

间[10]。例如，Hacker等在大肠杆菌 536中发现的致

病岛 PAI-Ⅰ、PAI-Ⅱ、PAI-Ⅲ和 PAI-Ⅳ的长度在

25−190 kb之间[8]；Song等在铜绿假单胞菌中确定

的可移动基因组岛 PAO1GI、PA14GI、PA7GI 和

LESB58GI的大小在 10−110 kb之间[11]。 

(2) 基因组岛的 G+C%含量、寡聚核苷酸分布和

密码子使用等序列特征上与其所在染色体骨架区存

在显著差异。例如，在假单胞菌 PAO1和 PA14中，

染色体骨架区的 G+C%含量在 66%以上，其内部基

因组岛的 G+C%含量都低于该值，在 47%−61%之

间[12]。其中基因组岛 PA14GI-1的 G+C%含量比其染

色体骨架区的 G+C%含量低 5%以上。 

(3) 基因组岛通常整合在 tRNA、tmRNA 以及

GMP 合酶基因的 3′末端。例如，Mantri 等[13]通过

对 141个基因组岛分析发现，tRNA和 tmRNA的下

游是基因组岛的整合热点区域；Zhang等[14]通过对

28 株肺炎克雷伯菌的环境和临床菌的基因组分析 
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图 1  基因组岛的基本特征 
Figure 1  General features of genomic island 

 
发现，tRNA和 tmRNA是外来基因组岛的插入热点

区域；Song等[11]通过对 34个细菌基因组分析，确

定了 34个整合在 GMP合酶基因下游的基因组岛；

Szabó等[15]和 Harmer等[16]研究发现，dcm-1基因是

基因组岛 GIsul2的插入整合区域。 

(4) 基因组岛内部存在位点特异性重组酶，根

据氨基酸序列同源性和催化机制的不同，分为酪氨

酸重组酶和丝氨酸重组酶[17]。同时在基因组岛两侧

会形成 16−20 bp 的正向重复序列(Direct repeats，

DRs)。正向重复序列由位点特异性重组产生，并作

为整合、切离过程的识别位点序列[18]。 

(5) 基因组岛常携带转座子、插入序列等移动

元件以及功能基因簇。根据其内部所附加的功能基

因不同，可将其分为代谢岛(Metabolic islands)、共

生岛(Symbiosis islands)、抗性岛(Resistance islands)、

毒力岛 (Pathogenicity islands)和适应性岛 (Fitness 

islands)等[6,19] (图 1)。基因组岛赋予了宿主菌丰富多

样的特性，例如：携带有溶血毒素的基因组岛使大

肠杆菌 536和 J96具有致病性[8]；接合性转座子 SXT

使霍乱弧菌具有抗新诺明、甲氧苄氨嘧啶和链霉素

的耐药表型[20]；在金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 

aureus N315)中发现了对甲氧苯青霉素耐药的基因

组岛[21]等。 

2  基因组岛的转移机制 

基因组岛中起核心作用的是整合酶，这些酶多

是酪氨酸重组酶，与噬菌体来源的整合酶相似。我

们实验室就曾据此对携带有多重耐药基因的移动

元件 ISCR2进行过相关研究[2,22]。根据噬菌体整合

酶位点特异性重组的机制，基因组岛的转移(位点

特异性重组)如图 2 所示；基因组岛通过其内部的

整合酶与边界的正向重复序列相互作用，从宿主染

色体上切离环出成为环状中间体；成环后的基因组

岛也可在整合酶与其他辅助因子的作用下与染色

体发生位点特异性重组，进而整合到染色体中。

Schubert 等在 2004 年提出了假结核耶尔森 HPI 

(High-pathogenicity island)基因组岛转移机制模型，

即整合酶介导的位点特异性重组系统[23]。有研究者

使用双质粒系统对大肠杆菌毒力岛(PAI)的整合进

行了研究，发现 PAI-II 和 PAI-III 重组位点 attB 的

碱基数目可以分别降至 16 bp和 20 bp而不影响重

组效率[24]。 
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图 2  可移动基因组岛的环出与整合 
Figure 2  Excision and integration of mobile genomic island 

 
基因组岛的转移实际上是由一套位点特异性

重组系统来实现的。最简单的位点特异性重组系统

包含整合酶以及该酶所作用的重复序列(重组位

点)。在基因组岛转移的过程中，整合酶催化结构域

中的一个保守氨基酸残基攻击靶序列，产生断裂切

口并形成 DNA-蛋白的联会复合体，通过复合体构

象的改变完成 DNA 链交换，从而使基因组岛与宿

主染色体间靶序列特异性重组，并最终完成基因组

岛的转移[25-26]。重组所需的靶序列通常是 20 bp左

右的双链 DNA 序列，靶序列的中心是 DNA 断裂-

重组区域，两侧是整合酶的识别位点。大肠杆菌噬

菌体 P1 编码的 Cre-loxP 位点特异性重组系统就具

有如此最简单的位点识别结构[27-28](图 3A)。 

除了 Cre-loxP这种简单的识别位点，许多整合

酶的重组位点更加复杂，不仅包含 20 bp左右的链

交换区域，而且还包含 100 bp左右的附加序列，如

λ 整合酶、XerCD 整合酶[17,24]。附加序列不仅为整

合酶提供结合位点，还提供了辅助因子的作用位

点。近年来研究发现，辅助因子大多数是位点特异

性重组系统所必需的。宿主整合因子可使 DNA 序

列形成复杂的二级结构，从而使整合酶更精准地识

别与结合靶位点。辅助因子可能参与整合酶构象的

改变，或在重组过程发挥调控功能，或者在基因组

岛切离和整合阶段与整合酶起协同作用。多数基因

组岛正是通过复杂的位点特异性重组系统来实现

高效、精准的整合与转移，如大肠杆菌 λ-整合酶重

组系统[29](图 3B)。在 λ-整合酶介导 attP (Attachment 

site of phage)位点与 attB (Attachment site of 

bacteria)位点特异性重组的过程中，宿主整合因子

(Integration host factor，IHF)结合到 H1、H2 和 H′

区域中，使 DNA 序列发生不同程度的弯曲，形成

复杂的二级结构，在 λ-整合酶与靶序列结合后，有

利于 DNA-蛋白联会复合体形成四聚体的空间结

构。此外，attP位点还包含了切离酶(Excisionase，

Xis)结合位点以及辅助因子 Fis (Factor for inversion 

stimulation)的结合区域[24,30]。在 Fis 蛋白及其他辅

助蛋白因子的协同作用下，四聚体联会复合物通过

依次在不同的臂型结合区(Arm type sites) P1、P2、

P′1、P′2和 P′3结合，从而完成 DNA链的交换，并

最终完成基因组岛与宿主整合位点的特异性重组。 

基因组岛的内部还存在与整合酶具有协同作

用的因子。例如，soj基因调控环化后基因组岛整合

到宿主染色体的时机[31]。Cox蛋白与切离酶 Xis参

与基因组岛环化的过程[32]。alpA基因与整合酶相互

作用，从而调控基因组岛转移[33]。基因组岛常携带

细菌 IV型分泌系统(T4SS)基因簇。T4SS是一种在

革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌中均广泛存在的多

功能、多组分的跨膜通道结构，可介导单链 DNA 
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图 3  整合酶识别位点结构 
Figure 3  Structure of recombination site 

 
的接合转移。例如，携带 T4SS 的嗜血杆菌基因

岛 ICEHin1056 和假单胞菌基因岛 ICEclc 可介导

耐药基因和毒力因子的传播[34]。SecReT4 数据库

收录了 811个 T4SS基因簇，分布于 286条细菌染

色体和 352 个质粒上[35]。此外，基因组岛和质粒

等可移动遗传元件常编码 II 型毒素-抗毒素系统

(Toxin-antitoxin，TA)。II 型 TA 基因通常组成一

个独立的操纵子，抗毒素蛋白能与相应的毒素蛋

白结合以中和其毒性；该系统与岛和质粒在受体

菌中的遗传稳定性密切相关。TADB 数据库收录

了 800多个复制子中的 6 000多对 II型 TA，并提

供了预测工具 TAfinder[36]。因此，基因组岛的转移

是由多种复杂机制调控的结果。 

3  ICE 转移调控分析 

整合性结合元件 (Integrative and conjugative 

element，ICE)属于基因组岛中的一类，ICE转移的

过程中涉及到多种蛋白的相互作用以及调控因子

对 ICE的调节作用。ICE不仅能够以特异性位点重

组的方式整合到染色体中，还可以从染色体上环

出，并以类似于结合性质粒的转移方式在不同细胞

间进行传播。因此，对 ICE转移所涉及调控因子的

研究是非常重要的。 

Beaber等在对霍乱弧菌中 SXT元件的转移研

究中发现，喹诺酮类抗生素的使用会导致霍乱弧

菌 DNA损伤并产生 SOS应激修复[37]。SOS反应

会导致 RecA蛋白被激活，激活的 RecA蛋白有助

于 setR的自我分解，从而减少 setR对 setC和 setD

因子的抑制作用，转录因子 setC 和 setD 激活了

INT整合酶的表达，提高了 SXT 元件的转移频率

(图 4)。 

Sentchilo等对假单胞菌 B13中的 clc基因组岛

研究发现，在基因组岛 clc 转移的过程中，参与位

点特异性重组的整合酶 intB13在不同阶段的表达量

不同[38]。即在 clc 元件处于染色体整合态和环状中

间态时整合酶 intB13的表达受到两个不同启动子的

调控。当 clc元件处于环状中间态时，整合酶 intB13

由启动子 Pcirc进行转录，整合酶的高表达使 clc 元

件更频繁地切除和环化；当 clc 元件处于染色体整

合态时，整合酶 intB13的转录由启动子 Pint调控，

弱转录活性的启动子Pint使得 clc元件更趋向于染色

体整合状态(图 5)。 
 

 
 

图 4  SXT 元件的调控 
Figure 4  The regulatory pathway of SXT transfer 
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图 5  clc 基因组岛的调控 
Figure 5  The regulatory pathway of clc genomic island 

 
Auchtung 等对枯草芽孢杆菌中的基因组岛

ICEBs1研究发现，基因组岛 ICEBs1的转移至少由

2种不同的通路进行调控[39-42]。一种是由 SOS反应

所引起的基因组岛的转移，另一种则是由细菌群落

群感效应所产生的多肽物质对基因组岛的转移进

行调控。ICEBs1的环出需要切离酶 xis的表达，阻

遏蛋白 immR通过抑制启动子 Pxis的转录进而调控

ICEBs1的环出，抗阻遏蛋白 immA则会抑制 immR

的活性，从而激活 ICEBs1 的表达与转移。SOS 反

应通过 RecA 蛋白激活抗阻遏蛋白 immA，进而增

强 ICEBs1的转移。在群感效应的调控通路中，RapI

蛋白会激活抗阻遏蛋白 immA 的表达，与此同时

Pre-Phr蛋白被转运到胞外，形成成熟的 Phr多肽。

通过寡肽通透酶(Opp)进入细胞的 Phr 多肽则会抑

制 RapI 蛋白的活性进而间接地抑制转录因子的活

性，并调节 ICEBs1的转移(图 6)。 

 

 
 

图 6  ICEBs1 基因组岛的调控 
Figure 6  The regulatory pathway of ICEBs1 genomic island 
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4  基因组岛的预测 

目前，基因组岛的预测主要分为两类：基于  

单个基因组的序列特征差异方法和基于多个亲缘

菌的比较基因组方法[43-45]。单个基因组的序列特征

差异法是根据不同种属细菌间基因组序列构成的

差异预测基因组岛，主要有：SIGI-HMM[46]和 Island 

Path-DIMOB[47]等方法。通常来说，基因组岛的

G+C%含量、二核苷酸偏好性以及密码子偏好性与

其所在的基因组存在显著性差异。若基因组中存在

序列特征差异的片段，那么则预测该片段是水平基

因转移的候选片段[48]。但基因突变以及高表达基因

的存在所引起的序列差异会导致该方法预测的基

因组岛出现假阳性。此外，随着时间的推移，基因

组岛的序列构成会趋同于所在基因组的序列构成，

从而导致部分基因组岛未能被准确识别。对此，

VRprofile软件采用“功能模块为主，序列特征为辅”

的方法来预测基因组岛。内置 Profile-HMM方法搜

索岛的整合和接合模块特征蛋白同源基因，经基因

簇共定位方法识别整个岛，再结合序列特征获得更

高的预测精度[49]。比较基因组法则是利用全基因组

序列比对，寻找独立存在于某基因组而不存在于亲

缘菌基因组中的大片段 DNA。比较基因组法有：

Island Pick方法[50]和Mobilome FINDER方法[51]。

但该方法存在基因组分化前所插入的基因组岛不

能被准确识别的问题。 

目前常用的基因组岛预测方法是 Island 

Viewer[52]，内置 3种精确的预测方法：Island Pick、

Island Path-DIMOB和 SIGI-HMM。Island Viewer则

通过内置方法的差异互补预测基因组岛。Island 

Viewer 提供了可视化分析工具，能够对用户提供

的序列信息提供交互式基因组可视化体验。在预测

基因组岛的同时，还能够对毒力因子和耐药基因进

行注释，是当前预测基因组岛较为全面的互联网服

务器。 

5  展望 

目前，细菌获得性耐药问题是威胁人类健康的

难题之一。细菌可以通过基因突变和基因水平转移

的方式获得耐药性，近几年来病原菌基因组大规模

分析结果显示，基因水平转移使多数病原菌获得耐

药特性，特别是多重耐药菌的形成[1,3,53-54]。例如，

基因组岛 ICEPmiJpnl 和 ICEPmiSpnl 携带 blaCMY-2

基因，从而使宿主菌具有广谱 β-内酰胺抗性[55]。因

此，抑制基因组岛的转移是控制细菌耐药性传播的

重要手段。 

近来我们通过敲除实验等技术手段初步发现，

多数基因组岛的转移过程存在辅助因子的参与和

调控。但相关辅助因子的作用仍未被完全阐明。例

如，基因组岛成环后转移并整合到新宿主过程中辅

助蛋白的调控机制和作用靶点问题。此外，整合酶

介导重组的体外验证实验以及重要整合酶的晶体

结构解析都尚未有新进展。因此，研究并解决以上

这些问题，进而系统揭示基因组岛转移的精细调控

机制将对最终抑制基因组岛传播的频率具有重要

意义。未来对重要基因组岛重组转移及其调控分子

机制的深入研究将是一个非常重要的方向。 
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