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摘  要 : 蓝细菌是一类古老的光合原核微生物。就基因组拷贝数 (倍性) 而言，蓝细菌是原核生物中基因组低、

中、高拷贝共存的典型类群之一，而基因组多拷贝特性是制约蓝细菌高效遗传改造的瓶颈。已有研究表明，蓝细

菌的基因组拷贝数表现出生长周期的依赖性并受多种遗传、环境因子的影响。文中综述了蓝细菌基因组拷贝数的

国内外最新研究进展、分析方法及影响因素，并讨论了蓝细菌基因组多拷贝研究的环境生态和生物技术意义。最

后，对未来蓝细菌基因组拷贝数相关的研究方向作出展望。 
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Abstract:  Cyanobacteria are a phylum of bacteria which are believed to be the oldest photosynthetic prokaryotic 

microorganisms on earth. The phylogenetic group of cyanobacteria was thought to be one of the prokaryotes that contain 

monoploid, oligoploid and polyploid species, and one obstacle to engineering cyanobacteria is their polyploidy genome. In 

recent years, the ploidy level of cyanobacteria was found to be influenced by growth phase and by multiple genetic and 

environmental factors. In the present article, we reviewed the progress, analytical methods and influencing factors on the 

cyanobacterial ploidy, and discussed the significance of cyanobacterial polyploidy regarding to environmental ecology and 

biotechnology. Based on this observation, the future research directions in this field are prospected. 
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生物基因组的拷贝数，在真核生物中称之为

倍性 (Ploidy)，指细胞核中所含有的染色体组 (n) 

的套数。正常的配子细胞中所包含的染色体数称

为一套单倍染色体 (单倍体，Haploid)，用符号 n

表示。具有两个染色体组的细胞或个体称为二倍

体 (2n，Diploid)，具有两个以上整套染色体组的

细胞或个体则称为多倍体 (Polyploid)，包括三倍

体 (3n，Triploid)、四倍体 (4n，Tetraploid) 等。 

在自然界中，许多真核生物如纤毛虫、两栖

动物、鱼类、开花植物等，都是多倍体生物[1]。

受早期大肠杆菌 (Escherichia coli，革兰氏阴性

菌)[2]和枯草芽胞杆菌 (Bacillus subtilis，革兰氏阳

性菌)[3]等模式生物相关研究的影响，传统观点认

为原核生物仅有一个基因组拷贝，其基因组单拷

贝特征在文献中也称之为单倍性 (Monoploidy)[1]。

但是，近年来对细菌最大的类群——变形菌门 

(Proteobacteria) 的分析发现，涵盖其 α-、β-、γ-、

δ-、ε-变形杆菌纲的多数菌株并非只拥有单个拷贝

的基因组[4]。大肠杆菌 (γ-变形杆菌纲) 在最优培

养条件下快速生长时，其胞内也可含有多个复制

起始位点。这里需要指出的是，原核生物的基因

组多拷贝现象，在许多文献中也称之为“多倍性” 

(Polyploidy)，但是此处的 Polyploidy 是与原核生

物的寡倍性 (Oligoploidy，数个基因组拷贝)、单

倍性 (Monoploidy，单个基因组拷贝) 相呼应的

概念，与真核生物的多倍性所表达的生物学意义

并不相同。通常中文表述中所指的原核生物的倍

性即细胞所含有的基因组 DNA的拷贝数。 

原核生物界还有另外一个大的类群叫作蓝细

菌 (Cyanobacteria)，其细胞壁具有革兰氏阴性菌

特征，由内外两层构成，外层为外膜，由外侧的

脂多糖层和内侧的磷脂层构成，内层为肽聚糖，

许多蓝细菌还可分泌胶状物质，在细胞群体或丝

状体外形成胶被。蓝细菌的膜系统包括细胞膜和

类囊体膜，细胞膜包裹细胞质，细胞质内有平行

或卷曲方式分布的类囊体膜结构，是光合作用发

生的场所。与其他原核生物类似，蓝细菌缺乏其他

膜结构的细胞器，没有真正意义的细胞核、线粒体

等[5-6]。蓝细菌既是研究光合作用、碳氮固定、叶

绿体进化等基础科学问题的优良模式生物，又是合

成新型生物燃料和化学品的重要底盘细胞[7-10]。多

年来，原核生物基因组多拷贝现象未能引起足够

的重视，而最近的研究表明蓝细菌是原核生物中

基因组低、中、高拷贝共存的典型类群之一[1]。 

基因组多拷贝现象可能涉及多个胞内过程，

有其潜在优势，如全局调控基因表达、控制细胞

体积、调节基因剂量、减少自发突变、辅助 DNA

修复等[1,11]，并且有报道指出蓝细菌的基因组 DNA

表现出依赖于昼夜节律的时空分布特征[12-13]。 

然而，就生物技术应用而言，基因组多拷贝则

可能是制约蓝细菌高效遗传改造的潜在障碍[14]。

目前已有研究发现蓝细菌的基因组拷贝数与细胞

生长周期及多种理化因子相关[11]。从根本上认识

蓝细菌的基因组拷贝数特征并发掘其可能的影响

和控制因素，还面临着巨大的挑战。而以蓝细菌

作为研究模式解析原核生物基因组多拷贝现象的

形成机制仍具有较为广阔的研究空间。 

本文对蓝细菌基因组拷贝数的相关研究进行

简要综述，将有助于在全局水平上认识蓝细菌基

因组的多拷贝现象，优化依赖标签基因频率对微

生物群落结构的评价体系，加速推动以蓝细菌作

为“细胞工厂”合成生物能源和高附加值化学品的

进程。 

1  蓝细菌基因组拷贝数的相关研究 

1.1  蓝细菌是基因组低、中、高拷贝共存的代

表性原核微生物之一 

早在 20世纪六、七十年代，Marvin Edelman、

Rosmarie Rippka等学者就对巴斯德菌种保藏中心 

(Pasteur Culture Collection，PCC) 的 200多株蓝
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细菌的基因组大小进行系统研究[15-17]。近年来，

随着高通量测序技术的快速发展，越来越多蓝细

菌的基因组被测序分析，这使得对蓝细菌基因组

大小的整体认识变得更为全面精确[10,18]。相对而

言，关于蓝细菌基因组拷贝数的研究却比较匮乏。

现对目前已报道的关于蓝细菌基因组拷贝的相关

研究总结于表 1。 

其中聚球藻 Synechococcus sp. WH 7805 和

Synechococcus sp. WH 8101为目前已鉴定的基因组

单拷贝菌株，其余菌株的基因组均为多拷贝。细长

聚球藻 Synechococcus elongatus 和 Synechococcus 

sp. PCC 6301的基因组拷贝数在 2−6之间，有报

道称集胞藻 Synechocystis sp. PCC 6803等菌株的

基因组拷贝数可达几十甚至上百，而实验室纯培

养的红海束毛藻 Trichodesmium erythraeum IMS101

平均每个细胞的基因组拷贝数最高可达 600 多个

拷贝。因此，蓝细菌是基因组低、中、高拷贝共

存的代表性的原核微生物类群之一。 

 
表 1  蓝细菌基因组拷贝数及相关分析参数[1] 

Table 1  Overview of cyanobacterial species with experimentally determined ploidy levels and selected 
parameters[1] 

Species 
Growth 

temperature (℃)
Doubling
time (h)

Genome size (Mb)
Average genome

copy No. 
References

Anabaena cylindrica 30 18.5 – 25 [19] 

Anabaena variabilis 30 – 7.1 5–8 [20] 

10 Microcystis strains 20 stat.ph. a – 1–10 [21] 

Anabaena sp. PCC 7120 28 – 7.2 8.2 [22] 

Prochlorococcus – – 1.7 – [23] 

Synechococcus elongatus PCC 7942 28 24 2.8 3.9/3.3 [1] 

Synechococcus elongatus PCC 7942 30 11, LDC b 2.8 3–5 [24] 

Synechococcus sp. PCC 6301 38 5 to >50 2.7 
2–6 

to >1–2 d 
[25] 

Synechococcus sp. WH 7803 28 – 2.4 3.6e [1] 

Synechococcus sp. WH 7803 25 – 2.4 2–4 c [26] 

Synechococcus sp. WH 7805 25 15 2.6 1 e [26] 

Synechococcus sp. WH 8101 25 17 3.2 1 e [27] 

Synechococcus sp. WH 8103 25 22 2.7 1–2 e [26] 

Synechocystis sp. PCC 6803 (Motile)  28 20 3.6 218/58/58 c [1] 

Synechocystis sp. PCC 6803 (GT)  28 20 3.6 142/47/43 c [1] 

Synechocystis sp. PCC 6803 (“kazusa”)  30 15–20 3.6 12 [28] 

Trichodesmium erythraeum IMS101 25 LDC b 7.75 600 [29] 

Trichodesmium spp. FC f – – 100 [29] 
aStationary phase; bLight-dark cycles; cExponential phase/linear phase/stationary phase; dLonger doubling times correspond 
to lower genome copy numbers; e Calculated from relative fluorescence and genome size of PCC 6301; fField-collected 
samples. 
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1.2  蓝细菌基因组拷贝数的研究方法 

早期对蓝细菌基因组拷贝数的关注主要是为

了认识其细胞分裂过程和特性，而后随着分子生

物学的兴起，科学家开始发掘和改造模式蓝细菌，

并藉此探索光合作用、碳氮代谢和细胞分化等基

础科学问题。而基因组多拷贝时常导致一些基因

不能被完全敲除，因此为深入认识蓝细菌的基因

组拷贝数特性，各种分析方法应运而生。近年来，

代谢工程和合成生物学技术飞速发展，发展蓝细

菌光合“细胞工厂”，合成生物能源和高附加值化

合物，精确分析其基因组复制过程和基因组拷贝

数特性，则是整体提高其遗传改造效率的必然选

择。蓝细菌基因组拷贝数的研究方法分述如下并

总结于表 2。 

1.2.1  分光光度法 (Spectrophotometry)  

分光光度法是较为简单易行的分析原核生物

基因组拷贝数的方法。该方法的基本原理是提取

一定数量细胞的基因组 DNA，利用分光光度法 

(260 nm波长处的吸收峰) 对其定量 (m)，并计算

其相对分子质量 (M)，结合细胞计数，可推算单

位细胞的基因组拷贝数 (N=NA*m/M，N 为菌株

基因组拷贝数，NA 为阿伏伽德罗常数)[1,4]。分光

光度法的优点是对设备要求低，数据分析简单，

缺点是因涉及 DNA 提取，因此分析通量低，要

求基因组纯度高、提取损失率小，且要排除 RNA

和内源质粒对测试结果的影响。 

德国法兰克福大学 Jörg Soppa教授实验室曾

以分光光度法证实细长聚球藻 PCC 7942 和聚球

藻 WH 7803 的基因组拷贝数与早期用其他方法

所得结果一致，但集胞藻 PCC 6803 的基因组拷

贝数可高达 218，与前人的报道相差较大[1]。后来

该实验室系统分析了集胞藻 PCC 6803 的 6 株亚

株的基因组拷贝数，分光光度法所得结果与前述

其实验室报道结果仍有较大差异[11]。 

1.2.2  流式细胞仪分析法 (Flow cytometry)  

流式细胞仪分析法可以与 DNA 荧光染色结

合，对单细胞进行高通量、多参数的定性定量分

析。该方法首先需要确定一个合适的对照菌株 

(如经抑制剂处理后细胞处于基因组单拷贝状态

的大肠杆菌)，经过荧光补偿后，根据前向散射 

(FSC)、侧向散射 (SSC) 等参数，得到基因组单

拷贝大肠杆菌的荧光强度值。再将目的菌株的基

因组 DNA 染色、进样分析，根据目的菌株荧光

强度值与大肠杆菌单拷贝荧光强度值对比，计算

获得目的菌株基因组拷贝数[30]。 

目前关于蓝细菌基因组拷贝数的研究结果多

数来自流式细胞分析法。20 世纪 90 年代，麻省

理工学院 Sallie W. Chisholm教授实验室在研究聚

球藻 PCC 6301胞内基因组 DNA复制循环与细胞

生长速率关系时，就以此方法证实该菌株的基因

组拷贝数为 2−6[25]。此后，该实验室还以流式细

胞法系统分析了 4 株海洋菌株的基因组拷贝数，

发现聚球藻 WH 8101和聚球藻 WH 7805为单拷

贝，聚球藻WH 8103为 1−2拷贝，聚球藻WH 7803

为 2−4 拷贝 [26]。日本东京农业大学 Hirofumi 

Yoshikawa 教授实验室建立了基于流式细胞分析

的精确的蓝细菌基因组 DNA拷贝数的分析方法，

并比较了细长聚球藻 PCC 7942光照和黑暗条件

下流式细胞仪分析信号的显著差别和基因组拷贝

数的差异[30]。 

1.2.3  荧光定量 PCR法 (qPCR)  

qPCR技术分析菌株基因组拷贝数的流程是：

提取待分析菌株的完整基因组 DNA，并选取 1 kb

左右的标准片段进行普通 PCR扩增。以已知浓度

的 PCR 产物作为模板进行一系列浓度梯度稀释

后，进行 qPCR 反应，并据其产物浓度和扩增特

性制作标准曲线。同时，以待分析菌株基因组

DNA 作为模板进行浓度梯度稀释，再进行 qPCR

反应以扩增其内部 300 bp左右的内参序列，所得

Ct值代入标准曲线，结合菌株细胞数目即可获得

该菌株的平均基因组拷贝数[1,4]。 

qPCR 技术是较为灵敏的测定蓝细菌基因组
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拷贝数的技术，为保证测定结果的准确性，该方

法对目标菌株基因组 DNA 的要求较高，需要提

取方法损失小、DNA完整无断裂且纯度较高。如

前述分光光度法，Jörg Soppa 实验室还以 qPCR

分析了各个菌株的基因组拷贝数，其实验数据表

明 qPCR 法和分光光度法所得数据近似[1,11]。此

外，Sargent等以单拷贝固氮基因 nifH作为标准片

段，以 qPCR 法作为分析方法，发现实验室纯培

养红海束毛藻的基因组拷贝数远高于海洋环境样

品中同属的其他菌株[29]。 

1.2.4  荧光蛋白分子显示系统  (Fluorescent 

reporter-operator system, FROS)  

荧光蛋白标记结合显微成像技术是近年来

发展起来的可以实时追踪分析微生物基因组复

制、分配动态和基因组拷贝数的方法。该方法

的基本原理是基于顺式作用元件和反式作用因  

子的结合，在目标物种基因组上插入 lacO、tetO

等的上百个串联重复  (中间以 10 bp 左右的随

机序列隔开以减少同源重组)，并在目标物种胞

内表达荧光蛋白标记  (GFP、YFP 等) 的 LacI、

TetR，在加入诱导剂的情况下，可标记目标物

种的单个基因组的特定位置，并可实时分析其

动态变化 [31]。  

荧光蛋白分子显示系统  (如 LacO240/LacI- 

fluorescent protein tag、TetO240/TetR-fluorescent 

protein tag 等) 用于分析基因组拷贝数具有极高

的准确性，可同时标记基因组的复制起始位点和

终止位点，因此还用于分析基因组 DNA 分子内

和分子间的动态变化特征[32-33]。该方法的缺点是

在基因组上引入了数百个串联重复序列，可能会

扰乱 DNA 复制和细胞分裂，降低菌株的遗传稳

定性，因此仅用于分析模式菌株[32-34]。 

 

表 2  蓝细菌基因组拷贝数的研究方法 

Table 2  Methods for monitoring cyanobacterial genome copy number 

Methods Theory Advantages Disadvantages 
The scope of 
application 

References

Spectrophotometry The cell densities and 
absorption at 260 nm were 
used to calculate the genome 
copy numbers per cell. 

Easy to perform, 
low equipment 
requirements and  
simple data analysis

Relying on DNA 
extraction 

Strains with 
known genome 
size 

[1] 

Flow cytometry The fluorescence intensity of 
the target strain was compared 
with that of single genome 
copy number of E. coli. 

High throughput, 
sensitive and 
independent of 
DNA extraction 

Not suitable for 
filamentous 
strains 

Strains with 
known genome 
size 

[30] 

qPCR qPCR amplifies the genomic 
DNA of the strain to be 
analyzed, and the obtained Ct 
value is compared with the 
standard curve. 

Sensitive Required 
high-quality 
genomic DNA 

Strains with 
known genome 
and more than 3 
genome copies 

[1,11] 

FROS Individual chromosomal loci 
are visualized by binding of 
fluorescently tagged repressor 
proteins to a tandem array of 
operator sites. 

Visualized and 
fluorescence 
labeling of living 
cells 

Genetic 
constructs are 
unstable 

Model strains [32] 

FISH Use fluorescent probes that 
bind to parts of the 
chromosome with a high 
degree of sequence 
complementarity. 

Accurate and 
visualized 

Unable to 
analysis living 
cells 

Strains with 
known genome 

[34] 
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霍华德休斯医学研究所的 Erin K. O’Shea教

授实验室[32]和哈佛大学的 Pamela A. Silver 教授

实验室 [33]曾分别采用荧光蛋白分子显示系统分

析了细长聚球藻 PCC 7942 的基因组拷贝数及其

复制和分配特性，发现该菌株可含有 4−6 个基因

组拷贝，其基因组复制不依赖于细胞分裂，具有

非同步复制、严谨型分配的特点。 

1.2.5  荧光原位杂交法  (Fluorescent in situ 

hybridization, FISH)  

荧光原位杂交法的原理是：将荧光素标记探针

与待检测菌株基因组 DNA上特定片段杂交，经变

性-退火-复性，即可形成靶 DNA 与核酸探针的杂

交体。再利用荧光素与特异亲和素之间的免疫化学

反应，可借助荧光检测体系在荧光显微镜下对目标

物种基因组 DNA进行定性、定量、定位分析。 

FISH 技术分析蓝细菌基因组拷贝数的优点

是灵敏度高、不涉及复杂的遗传操作，可与流式

细胞法相结合。与 FROS 技术相比，其缺点是涉

及固定过程，不能进行活体标记。 

最近，Hirofumi Yoshikawa 实验室以 FISH技

术标记了细长聚球藻 PCC 7942 的基因组，较全

面地分析了影响其遗传分配的相关基因[34]。 

综上所述，因蓝细菌种类丰富，是基因组低、

中、高拷贝共存的典型类群，甚至同一株系的不

同亚株间基因组拷贝数都有较大差异。因此，对

于基因组拷贝数的分析，需要上述多种方法的结

合，且要借助目标菌株的其他生理生化指标，才

可获得特定菌株基因组拷贝数的概貌。而对蓝细

菌基因组拷贝数的准确认识，也是分析其影响因

素和调控机制的必要前提。 

2  蓝细菌基因组拷贝数的影响因素 

蓝细菌作为一类古老的光合原核微生物，在

进化过程中形成了低、中、高拷贝类群共存的格

局，反映出其极强的环境适应能力。原核生物的

基因组多拷贝现象被认为在真核生物有丝分裂、

减数分裂以及真核生物性的起源中发挥了重要作

用[35]。现在已经证明真核生物的细胞分裂由细胞

周期关键调控因子所控制，与此不同，蓝细菌细

胞分裂中尚未发现类似的主控因子，因此，蓝细

菌的细胞分裂和遗传物质分配可能是一个多维度

的复杂事件。 

已有研究表明蓝细菌的基因组复制与细胞分

裂是非同步的，高拷贝菌株集胞藻 PCC 6803 的

基因组 DNA 的遗传分配是非严谨型调控的，新

生细胞和母代细胞所获基因组的拷贝数具有一定

的随机性[36]。而细长聚球藻 PCC 7942 的基因组

DNA沿其长轴与羧酶体间隔排列的特征，则被认

为是完成其遗传物质严谨型分配的重要保障。蓝

细菌基因组拷贝数伴随细胞生长发生较大变化，

并且受多种环境因子和遗传因子的影响，下面将

分别介绍。 

2.1  蓝细菌的基因组拷贝数表现出生长周期 

(Growth phase) 的依赖性 

德国法兰克福大学 Jörg Soppa实验室的实验

结果显示集胞藻 PCC 6803 的基因组拷贝数是高

度可变的，表现出生长周期的依赖性，在接种初

期 (OD750≈0.1) 其平均拷贝数均值约为 20，随着

细胞生长其基因组拷贝数明显降低，在平台期 

(OD750≈2.5) 均值约为 4，前后相差 4倍[11]。 

细长聚球藻 PCC 7942的基因组拷贝数也具

有生长周期依赖的特点，Hirofumi Yoshikawa实

验室证实在生长停滞期  (Lag phase) 其基因组

DNA 复制旺盛，基因组拷贝数高于指数生长期

和线性期[30]。蓝细菌的整个生长周期涉及多种理

化因子的参与，因此，蓝细菌基因组拷贝数在不

同生长阶段表现出的巨大差别可能与此类理化

因子相关。 

2.2  影响蓝细菌基因组拷贝数的相关环境因子 

2.2.1  光照强度 

光照是蓝细菌生长的必需条件，已有研究表
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明蓝细菌的基因组 DNA 复制也是光依赖的。

Hirofumi Yoshikawa 教授实验室以细长聚球藻

PCC 7942作为研究模式，深入解析了蓝细菌基因

组 DNA 复制的光依赖性。通过在野生型细长聚

球藻 PCC 7942 中引入单纯疱疹病毒来源的胸苷

激酶 (Thymidine kinase, TK)，构建了外加 BrdU 

(5-bromo-2′-deoxyuridine) 条件下可示踪 DNA 从

头合成的 PCC 7942TK菌株。 

进一步研究发现在黑暗条件下，DNA复制被

阻断，而在光照条件下，DNA复制重新开始。基

因组 DNA 复制能否正常起始，与胞内基因组的

拷贝数息息相关。该实验室通过流式细胞分析证

实细长聚球藻 PCC 7942 黑暗条件下的基因组拷

贝数远小于光照[30]。 

但是，Jörg Soppa 教授团队对集胞藻 PCC 

6803 的研究结果显示，相对于对照条件      

(80 µmol photon/(m2·s))，30 µmol photon/(m2·s)

低光照强度下其拷贝数提高了接近 2 倍[11]。有证

据显示，光照会影响基因组DNA的胞内空间排布，

在黑暗状态下，细长聚球藻 PCC 7942 的基因组

DNA 弥散于细胞质中，在光暗循环或者持续光照

条件下，其基因组 DNA空间上呈现膨胀/压缩交替

的节律性变化[12-13]。光照引起的基因组 DNA空间

布局的节律性变化很可能是为即将进行的细胞分

裂及基因组各拷贝的遗传分配做准备。 

此外，Yasuko Kaneko教授实验室还通过高压

低温电子层析成像技术捕捉到了细长聚球藻 PCC 

7942处于高度压缩状态下的基因组 DNA[37]。DNA

复制的光依赖性可能跟光合电子传递有关。线性电

子传递可阻断 DNA复制的起始和进程，而围绕光

系统 I 的环式电子传递可推动已起始复制的 DNA

完成复制过程[38]。光照强度对蓝细菌基因组拷贝

数的影响机制目前还不明确，有待深入解析。 

2.2.2  磷元素 

磷元素是 DNA 的重要组成部分，多个拷贝

的基因组 DNA 的合成需要大量磷元素的参与。

对集胞藻 PCC 6803 的研究结果显示，相对于标

准培养条件 (0.13 mmol/L 磷酸盐)，高磷培养条

件 (1.3 mmol/L 磷酸盐) 下，其平均基因组拷贝

数可由 27变成 35，提高近 1/3。而在缺磷培养基

中，集胞藻 PCC 6803的基因组拷贝数迅速降低，

其生长也受到一定程度的抑制，在培养 6 d 之后

培养液光密度维持恒定，不再增加，但是其基因

组拷贝数继续降低，最终甚至可变成单拷贝[11]。

Jörg Soppa 实验室的实验数据表明，缺磷在导致

集胞藻 PCC 6803 基因组拷贝数仅下降 5 倍的同

时，其细胞数目增加了近 20倍。 

因此，缺磷条件下细胞短期内的生长能力与基

因组拷贝数的降低幅度的差距，暗示缺磷培养前

期，依然有基因组 DNA从头合成的进行。而这一

过程中磷元素的来源可能涉及胞内的其他含磷组

分，如多聚磷酸、RNA、ATP、NADP、磷脂等[11]。 

Hirofumi Yoshikawa 实验室通过分析细长聚

球藻 PCC 7942 培养液的元素消耗，证实磷元素

在接种 96 h后即被细胞吸收完毕，是消耗最快的

大量元素。而这一时期胞内基因组拷贝数快速增

加[30]；此外，他们还分析了磷元素吸收相关的双

元信号转导组分 (sphX 和 pstS) 的转录情况，证

实该系统在培养液磷元素含量较高的生长延滞期

不表达，而在胞外磷浓度降低 85%后大量表达[30]。

因此，磷元素也是影响细长聚球藻 PCC 7942 基

因组拷贝数的重要因素。 

2.2.3  DNA自身作为磷、碳、氮等的贮藏物 

已有研究结果表明，基因组高拷贝古菌 (如

沃氏富盐菌 Haloferax volcanii) 的 DNA除了充当

遗传信息的载体外，富余的基因组 DNA 还可作

为胞内磷的贮藏体，在体内磷元素匮乏时该古菌

可降解其基因组 DNA，从而维系细胞生长。 

Jörg Soppa实验室在集胞藻 PCC 6803的研究

发现，外源添加鲱鱼精 DNA 可恢复缺磷引起的
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生长抑制，暗示外源 DNA 添加可逆转缺磷引起

的基因组拷贝数的降低。另一有趣的现象是该实

验室发现添加外源 DNA 还可恢复缺碳但不能恢

复缺氮对集胞藻 PCC 6803生长的抑制[11]。 

如前所述，海洋固氮蓝细菌红海束毛藻的基

因组拷贝数可达数百个，其基因组大小约为

7.75 Mb，显著特点是 40%左右的序列并不行使蛋

白编码功能，且 10%左右的编码基因为重复基因。

Sargent 等对红海束毛藻的研究同样认为基因组

DNA作为贮藏物可调节物种基因组拷贝数，提高

物种的生态竞争能力[29]。无论自身 DNA 还是外

源添加 DNA 对某一物种基因组拷贝数的影响，

可能涉及 DNA 吸收、降解、碳氮代谢等一系列

复杂的过程。在许多野外环境中，DNA结合态磷

的浓度要远高于游离无机磷酸的浓度，也从侧面

说明了 DNA作为磷贮藏体的可能性[11]。 

2.3  影响蓝细菌基因组拷贝数的相关遗传因子 

在大肠杆菌 E. coli、枯草芽胞杆菌 B. subtilis、

新月丙杆菌 Caulobacter crescentus和天蓝色链霉菌

Streptomyces coelicolor等模式生物中，已经鉴定了

维系类核结构、基因组 DNA遗传分配、细胞分裂 Z

环形成等相关的多个关键基因，此类基因与他们新

生细胞的基因组拷贝数密切相关[39]。近年来，对蓝

细菌相关基因和作用机制的认识也取得了一定进

展。可能影响蓝细菌基因组 DNA 遗传分配和拷贝

数的相关遗传因子总结于表 3，分述如下。 

2.3.1  ParA对蓝细菌基因组 DNA遗传分配的影响 

ParA/MinD 是微生物调节胞内组分  (如质

粒、类核、细胞分裂相关因子等) 空间排布的一

类 ATP酶[32,34]。细长聚球藻 PCC 7942中羧酶体

和类核有沿长轴交替线性排列的特点，而 ParA被

证实影响羧酶体的空间排布，因此，ParA参与了

细长聚球藻 PCC 7942的胞内区间化调节[40]。 

依赖 FROS报告系统，Erin K. O’Shea实验室曾

认为 parA敲除不影响基因组 DNA的空间排布[33]。

而最近 Hirofumi Yoshikawa实验室对 parA进行了

敲除、互补、过量表达等一系列遗传学实验，以

荧光原位杂交技术 (FISH) 证实 parA参与了细长

聚球藻 PCC 7942基因组 DNA的遗传分配[34]。并

通过酵母双杂交实验，鉴定了与 ParA互作的多个

蛋白，其中 3 个蛋白 (Synpcc7942_2009, Synpcc 

7942_2653和Synpcc7942_2045) 属于SMC (Structural 

maintenance of chromosomes) 家族[34]。这些蛋白

可能涉及基因组 DNA的膨胀/压缩特性，ParA对

细长聚球藻 PCC 7942基因组 DNA遗传分配的作

用机制可能与其相关。 

2.3.2  MreB 对蓝细菌基因组 DNA 遗传分配的

影响 

MreB是肌动蛋白类似物，在细菌的细胞形态

和基因组 DNA 遗传分配中发挥重要作用。赵进

东教授实验室发现鱼腥藻 Anabaena sp. PCC 7120

的 mreB可被完全敲除，且仅影响细胞形态并不影

响其基因组 DNA的遗传分配，鱼腥藻 PCC 7120

的基因组 DNA 的遗传分配方式可能是非严谨型

调控的[22]。而细长聚球藻 PCC 7942中 mreB仅能

部分敲除，其突变株表现出基因组 DNA 的聚集

现象，说明 MreB影响了该菌株基因组 DNA的遗

传分配[32,34]。 

大肠杆菌和霍乱弧菌 mreB 的敲除会导致“无

核”细胞的产生，但是细长聚球藻 PCC 7942中无

此现象。因此，MreB对细长聚球藻 PCC 7942基

因组 DNA 遗传分配的影响也可能是其影响细胞

壁合成带来的次级效应。 

蓝细菌基因组 DNA 的复制、组织和分配是

个复杂的过程，对维系其基因组拷贝数至关重要。

目前仅发现了少数影响蓝细菌基因组遗传分配的

基因，且其作用机制还不清晰。但是当前研究进

展证实，至少部分蓝细菌基因组 DNA 的分配是

受特定遗传因子控制的，这为未来深入解析研究

蓝细菌的基因组拷贝数特征奠定了基础。 
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表 3  模式细菌中细胞分裂相关蛋白的分布 

Table 3  Distribution of cell-division proteins among selected bacteria 

 S. elongatus E. coli[41] B. subtilis[42] C. crescentus[43] S. coelicolor[44-45] 

Chromosome structure  
maintained 

SMC likea MukB SMC SMC SMC 

Genetic distribution of  
chromosome 

ParA  Soj/Spo0J ParA/B ParA/B 

MreB MreB MreB  MreB  mreB-likea 

 FtsK SpoIIIE ftsKa  ftsK/spoIIIE-likea

Site anchoring at cell  
division 

FtsZ FtsZ FtsZ FtsZ FtsZ 

Nucleoid occlusion  SlmA Noc   

Block the Z-loop assembly  
at both ends of the cell 

MinCD MinCD MinCD   minD-likea 

MinE MinE    

DivIVA  DivIVA   DivIVAb 

Cdv3     

Other fission proteins  
associated with Z-loop  
assembly 

 FtsA FtsA FtsA  

 FtsI Pbp2b FtsI ftsIa 

 FtsQ DivIB FtsQ  FtsQ 

 FtsL FtsL  ftsLa 

 FtsW FtsW FtsW ftsWa 
aBased on sequence alignment, no functional validation has been performed; bIt may involve mycelial growth rather than cell 
division. 

 

3  蓝细菌基因组拷贝数相关研究的环境生

态学和生物技术意义 

3.1  环境生态学意义 

以标签基因 (如 16S rRNA 基因、amoA 基

因、nifH 基因、cpcB 基因等) 结合高通量测序

分析环境样品的微生物组成、结构和多样性克服

了早期基于形态和培养方法的局限，推动了分子

生态学的快速发展。当然，标签基因频率对微生

物群落结构的映射也存在诸多的影响因素，如环

境样品 DNA提取效率、PCR扩增效率、标签基

因多拷贝异质性、数据分析方法等，针对上述潜

在影响因素业已发展出多种应对措施，在此不作

赘述。 

本文需要指出的是，环境样品中特定物种的

基因组多拷贝现象也是影响微生物群落结构分析

的重要因素。如 Soppa 教授所述，当同一群落中

基因组单拷贝和多拷贝的物种共存时，以标签基

因频率为评价指标的物种多样性分析，会大大高

估基因组多拷贝物种的丰度[46]。因此，在水华、

赤潮等蓝细菌相关的环境生态学研究中，菌株基

因组拷贝数是一个不容忽视的问题，虽然当前还

不能依赖传统技术对环境样品中各物种基因组拷

贝数作出准确评价，伴随对特定生境中特色物种

基因组拷贝数的深入认识，结合生物信息学手段

直接预测环境样本中不同物种的基因组拷贝数在

不久的未来将会实现。 

3.2  生物技术意义 

开发蓝细菌细胞工厂，发掘其光合固碳效率

和生物合成潜力，需要从本质上认识蓝细菌的生

命过程。在细胞结构层面，蓝细菌虽是原核生物，

却有着高度协调的胞内时空组织性[12,32-33,37,45]。而

要获得性状稳定的基因工程菌株，直接改造其基

因组 DNA 是最佳选择。具有天然遗传转化系统
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是蓝细菌作为光合细胞工厂的优势，但是伴随漫

长进化过程所获得的基因组多拷贝特性，却是高

效遗传改造蓝细菌的障碍。较为矛盾的是，一旦

目标合成途径被稳定整合到各基因组拷贝上，为

提高目标产物的产量，其合成途径的高效表达时

常又依赖于基因组 DNA剂量的增加。 

因此，理想的遗传改造过程是，在外源途径

引入时尽可能降低宿主细胞的基因组拷贝数以提

高同源重组和整合效率，在规模化培养基因工程

菌株、表达外源途径时尽可能提高基因组拷贝数

以提高目标产物产量。而这一过程的实现，最首

要的是鉴定能够控制基因组拷贝数的遗传和环境

因子，并在基因组拷贝数可控条件下发掘提高同源

重组效率的方法。如前所述，目前已经发现多个遗

传和环境因素影响蓝细菌的基因组拷贝数[11,34]，

暗示前述基于基因组拷贝数遗传改造和扩大培养

蓝细菌的可行性。因此，认识蓝细菌这一类微生

物基因组拷贝数的基本特征、解析其基因组的复

制和遗传分配机制、协调其胞内大分子聚合物的

时空格局，在蓝细菌生物技术利用方面具有重要

意义。 

4  展望 

原核生物基因组多拷贝现象近年来被广泛关

注，进化模型分析表明，基因组多拷贝可赋予原

核生物短期的进化优势，但是对长期进化而言，

基因组多拷贝容易积累隐性有害突变和致死突

变。因此，对基因组多拷贝蓝细菌而言，必然有

其适应策略以减少多拷贝的遗传成本同时保留其

优势。蓝细菌家族的低、中、高拷贝特性，使其

在基础研究和生物技术应用领域均具有无可比拟

的优势。围绕蓝细菌基因组拷贝数特征，未来研

究的主体内容可能集中在以下几个方面：1) 基于

生态学和生物信息学的蓝细菌基因组拷贝数的分

析和预测；2) 蓝细菌多拷贝基因组的复制、分配

特性，及基因组 DNA 的时空分布格局；3) 蓝细

菌基因组拷贝数的调节和控制机制；4) 基于蓝细

菌拷贝数调控的遗传改造和生物合成。 

建立稳定可靠的蓝细菌基因组拷贝数的评价

和预测方法，获得此类微生物基因组拷贝数的概

貌，将从本质上加深对这一光合体系的认识，可

为蓝细菌在分子遗传、分子生态和基因工程方面

的研究提供理论基础，必将推动绿色微型“细胞工

厂”从“温室”走向“自然”的进程。 
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