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摘  要：细菌小 RNA (small RNAs，sRNAs)是一类长度大约在 40−400 个核酸之间，不编码蛋白

质的 RNA，在细菌适应环境方面起重要的调节作用。当环境中温度、营养、外膜蛋白、pH、铁

等条件改变时，sRNA 常常通过连接双组分信号转导系统和调节蛋白，来传递压力信号并调节应

激响应，其作用方式一般是通过碱基互补配对的方式与靶 mRNA 结合，从而调控靶 mRNA 的翻

译和稳定性；或直接与靶标蛋白质结合，调节靶标蛋白质的生物活性。本文总结了细菌在多种环

境压力下，sRNA 的调控响应机制。 
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Abstract: Small RNAs in bacteria is a kind of 40−400 nt non-coding RNAs which play an important 
role in regulation while the environmental conditions (such as temperature, nutrition, outer membrane 
protein, pH and iron) change. Small RNAs generally transport environmental stress signals and stress 
responses through the two component signal system and regulatory proteins, and play functions via 
antisense base pairing with target mRNAs to regulate translation and degradation of target mRNA, or 
via directly binding proteins and then modulating their activities. This paper reviewed the regulation 
roles and the response mechanism of sRNAs in bacteria in different stress. 
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在自然环境中，细菌常常暴露在恶劣的环境

下，给细菌的生存和繁殖带来巨大的挑战和压力。

为了适应环境的各种变化，细菌自身进化出了一系

列精密的机制来感受环境变化，并通过调整基因表

达和蛋白质活性来适应这些变化。非编码 RNA 
(non-coding RNA，ncRNA)就是其中一个非常重要

的调节机制。研究发现，许多较为复杂的反应机制，

例如基因沉默、基因转录、DNA 标记、DNA 去甲基

化、RNA 干扰等，都与非编码 RNA 的功能有关[1]。

我们实验室发现大熊猫肠道中部分芽孢杆菌具有

良好的益生作用[2-3]。然而，肠道环境对于细菌来说

却是十分严酷的，大多数肠道中的细菌转录活性均

被抑制[4]。在进一步对大熊猫源芽孢杆菌在模拟肠

道环境下的转录水平研究中发现，他们适应高纤维

压力的能力与非编码 RNA 的调控有着紧密联系[5]。 

一般来说，RNA 可分为两个类别：可以翻译成

蛋白质的 RNA (如 tRNA，mRNA)和各种虽然未翻

译成蛋白质，但参与细胞调节，具有丰富生物学功

能的 RNA，即非编码 RNA。它们包含高密度的终

止密码子，但不包含大的开放阅读框(Open reading 

frames，ORF)，因而这些调控 RNA 也常常被称为

小 RNA (small RNAs，sRNAs)。 

1  细菌 sRNA 的概念及特征 

1.1  细菌 sRNA 的概念 
细菌 sRNA 是一类长度大约在 40−400 个核苷

酸，在细胞中被转录但是不编码蛋白质的一类非编

码 RNA 分子。随着现代生物信息学手段和技术的

发展，现已发现了超过 150 多种细菌 sRNA[6-7]，其

中大肠杆菌中已经通过实验证实的 sRNA 就有约八

十种[8]。在其他细菌中也发现一些 sRNA，如枯草

芽 孢 杆 菌 (Bacillus subtilis)[9] 、 霍 乱 弧 菌 (Vibrio 

cholerae)[10]、布鲁氏菌(Brucella abortus)[11]、嗜肺

军团菌(Legionella pneumophila)[12]、单核细胞增多

性李斯特菌(Listeria monocytogenes)[13]、铜绿假单胞

菌(Pseudomonas aeruginosa)[14]、鼠伤寒沙门氏菌

(Salmonella typhimurium)[15]、假结核耶尔森氏菌

(Yersinia pseudotuberculosis)[16]等。 

1.2  细菌 sRNA 的类型 
基于基因组位置不同，sRNA 可以被分为顺式

编码 sRNA (cis-encoded sRNA)和反式编码 sRNA 
(trans-encoded sRNA)。顺式编码 sRNA 存在于蛋白

质编码基因的内部，主要通过与其 DNA 互补的靶

mRNA 进行严格的匹配结合，对其进行表达抑制或

基因沉默。反式编码 sRNA 存在于蛋白质编码基因

的间隙，由于它们的靶 mRNA 位于远端，因此只有

部分互补[17]，且它们之间的碱基配对往往不严格，

细菌中以这类反式编码 sRNA 为主。 

基于发挥生物学功能形式不同，细菌 sRNA 可

分为 3 种类型：(1) 功能 sRNA，目前发现该类型的

sRNA 主要包括具有酶催化活性的 sRNA[18]和转移

信使 tmRNA (Transfer-messenger RNA)[19]；(2) 蛋白

质结合 sRNA，如 RNA CsrB 和 CsrC 能够特异性地

与 CsrA 蛋白结合，调控 CsrA 蛋白的活性；(3) 调

控 sRNA，这类细菌 sRNA 与靶 mRNA 配对结合，

通过影响其翻译效率和稳定性来发挥作用。目前发

现的细菌 sRNA 绝大多数都属于第 3 类型。 

2  细菌 sRNA 的作用机制 

细菌 sRNA 以反式编码 sRNA 为主，它们的主

要作用方式是通过不严格的碱基互补配对与靶

mRNA 结合，抑制或促进靶 mRNA 的翻译，加速

或减缓靶 mRNA 的降解，并且这一类调控 sRNA 大

部分都依赖于与 RNA 伴侣 Hfq 蛋白的结合而发挥

作用。Hfq 是最早在大肠杆菌中发现的一种大小为

102 个氨基酸的 RNA 结合蛋白，是 RNA 噬菌体 Qβ 

(RNA phage Qβ)在大肠杆菌中复制的宿主因素[20]。

Hfq 优先与细菌 sRNA 单链上位于转录终止子上游

富含 AU 的部位紧密结合[21]，不仅促进了 sRNA 的

稳定性，还对 sRNA 具有保护作用。同时 Hfq 还与

sRNA 的靶 mRNA 的 5′端靠近核糖体结合位点

(Ribosome bind site，RBS)和起始密码子的位置结

合，增加 sRNA 和靶 mRNA 之间双重构造的比例，

抑制了靶 mRNA 的翻译起始。随后参与靶 mRNA  
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图 1  反式编码 sRNA 与靶 mRNA 碱基配对结合，抑制靶 mRNA 翻译，加速靶 mRNA 降解 
Figure 1  A class of trans-encoded sRNAs imperfectly base-pair with target mRNAs in order to repress translation and 

speed up the degradation 
 
降解的核酸酶 E (RNase E)特异性地作用于富含 AU

的单链 RNA，降解靶 mRNA 的同时也降解与之结

合的 sRNA[22-23](图 1)。还有些细菌 sRNA 结合在靶

mRNA 的 3′端，起到稳定靶 mRNA 的作用。 

这一类调控 sRNA 中，还有些可以结合在靶 

 
 
图 2  反式编码 sRNA 结合在靶 mRNA 的茎环结构上，

使茎环结构打开，促进靶 mRNA 翻译 
Figure 2  A class of trans-encoded sRNAs bind to the stem 
structure on target mRNAs, relieve the occlusion of the 
RBS, and allow translation initiation 

 

mRNA 的茎环结构上，使茎环结构打开，从而促进

靶 mRNA 翻译[24](图 2)。这些对靶 mRNA 的上调作

用为原核生物所特有，在真核生物中尚未发现。 

细菌中另外还有一类蛋白质结合反式编码

sRNA，他们不是通过与靶 mRNA 的碱基配对发挥

作用，而是通过直接与靶蛋白结合来调节靶蛋白的

生物活性[25](图 3)。 
除此之外，例如 MtlS、SymR、GadY 等顺势编

码 sRNA，可以直接与靶 mRNA 进行严格的碱基配 

 
 
图 3  反式编码 sRNA 与靶蛋白结合调节靶蛋白活性 
Figure 3  A class of trans-encoded sRNAs act by binding to 
the target protein to regulate their activities 
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图 4  顺式编码 sRNA 与靶 mRNA 严格碱基配对后被核

酸酶 E 降解 
Figure 4  A class of cis-encoded sRNAs share perfect 
complementarity with the target, and both of them are 
degraded by an RNaseE 
 

 
 
图 5  顺式编码 sRNA 与靶 mRNA 形成 RNA 双链结构，

靶 mRNA 不被核酸酶 E 降解 
Figure 5  A class of cis-encoded sRNAs form duplex 
structure with mRNA, increase the stability of mRNA, and 
protect them from degradation 
 
对，这种结合通常引导一个负调控，比如 RNA 降

解、抑制翻译或转录终止，从而抑制(图 4)或者激活

(图 5)蛋白质的表达。 

3  sRNA 对环境胁迫的响应机制 
在细菌的温度、营养、外膜蛋白、氧化应激、

pH、铁等环境变化时，sRNA 均起到了重要的调节

作用。大部分 sRNA 通过连接双组分信号转导系统

和调节蛋白，具有传递环境胁迫信号和调节应激响

应的作用。 

3.1  细菌 sRNA 对温度压力的响应 
通常细菌依靠信号转导系统的反馈回路对温

度波动产生反应，但这种响应方式通常有一个迟滞

期。相反，基于 RNA 的温度波动反馈机制可通过

调控 RNA 的结构改变，使 RNA 温度感应计外露，

使反应更为迅速[26]。 
在大肠杆菌中有一种 RNA 温度感应器 DsrA，

它是一种反式编码 sRNA。低温时，DsrA 可以大量

表达，诱导 RpoS 基因调控细菌 RNA 聚合酶的 σ 因

子[27]。在大肠杆菌中，DsrA 主要有两种形式，一

种是全长转录形式(Full-length transcript，F form)，

一种是被截短的转录形式(Ttruncated transcript，T 

form)，这两种形式的比例会随着温度的变化而存在

差异。当温度较低时，DsrA 以 F 形式为主[28]。DsrA

的 F 形式的 5′端区域可以借助 Hfq 蛋白与 RpoS 

mRNA 的前导序列碱基配对，导致 5′端的非编码区

结构改变，激活 mRNA 的翻译，促进 σ 因子的表达

(图 2)。 

3.2  细菌 sRNA 对铁离子压力的响应 
铁离子是细胞生长代谢、氧气运输、电子传递

等生命活动不可缺少的重要物质。然而，细胞内过

高的铁离子水平则会导致活性氧(Reactive oxygen 

species，ROS)形成而对细胞产生危害。 

Fur 蛋白(Ferric uptake regulator)是铁平衡调节

的传感器及调节器，RyhB 是环境中铁离子浓度下

降时受 Fur 蛋白调控表达的一种 sRNA。在正常铁

环境下，Fur 蛋白与 Fe2+结合形成 Fur-Fe2+复合体，

抑制 RyhB 基因转录表达。当铁浓度下降时，Fur-Fe2+

复合体失去铁而构象改变，不能阻遏 RyhB 基因转

录，于是 RyhB 得以表达。RyhB 可以促进 6 种铁结

合蛋白 mRNA 被核酸酶 E 降解，包括编码琥珀酸

脱氢酶的 sdhCDAB、编码顺乌头酸酶的 acnA、编
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码延胡索酸酶的 fumA、编码铁蛋白的 bfr 和 ftnA，

以及编码超氧化物歧化酶(Superoxide dismutase，

SOD)的 sodB 等[29]，抑制其表达，降低细菌对铁的

需求量。 

3.3  细菌 sRNA 对 pH 压力的响应 
肠道细菌能否在胃中强酸性环境下生存，对于

其是否能够在肠道定殖十分关键。在一些革兰氏阳

性和阴性细菌中，谷氨酸基耐酸系统(GAD)在高 H+

浓度环境下保护细胞起到关键作用[30]。在大肠杆菌

中，酸应力主要受 GadY 调控，它也是 Hfq 依赖性

sRNA。GadY 最初被报道可以与 gadX 的 3′-UTR 区

结合，形成 RNA 双链结构，保护 mRNA 不被核酶

E 降解[31](图 5)。随后 GadY 被报道可在 pH 较低时，

调节 GadY 操纵子，导致转录调节蛋白 GadX 的积

累，并对 mRNA 的稳定和下游耐酸性基因的表达起

到正调控作用[32]。 

原核生物可利用多种方法来提高细胞内的 pH

值，包括由氨基酸脱氨酶和糖发酵等途径增加酸的

生产[33]。其中，AlxmRNA 的 5′-UTR 已经被报道可

作为对 pH 值敏感的 RNA 元件，激活细菌在碱性条

件下生产的 Alx 蛋白质(推定的转运蛋白)。在极端

碱性条件下，RNA 聚合酶与 PRE 区域短暂结合，暂

停信号可促使上游的 AlxmRNA 的替代结构合成[34]。 

最近也有研究发现，RyhB 的同系物 RyhB-1 和

RyhB-2 对鼠伤寒沙门氏菌的耐酸性也起积极作用[15]。 

3.4  细菌 sRNA 对外膜蛋白的响应 
革 兰 氏 阴 性 细 菌 的 外 膜 (Outer membrane ，

OM)，由肽聚糖层和内层膜形成。研究已经证实，

外膜是由 Hfq 依赖性反式编码调控 sRNA，MicA 所

调控的[35](图 1)。MicA 是一个 17 个碱基长度的

sRNA，存在于 ompAmRNA 的 5′-UTR 中。OM 可

以防止许多有毒分子进入细胞，并确保细菌生存在

恶劣的环境中。孔蛋白起到帮助穿过 OM 营养物质

的吸收和废物排泄的作用。此外，外膜蛋白也可作

为酶黏附细菌表面蛋白，赋予细菌毒力[36]。 

3.5  细菌 sRNA 对氧化应激的响应 
OxyR 和 SoxR 是主要的研究较为透彻的两种

调节细菌对氧化应激适应性反应的信号转导蛋白，

现也发现大肠杆菌中的另一种 sRNA，OxyS，可在

过氧化氢(H2O2)的诱导下进行转录。OxyS sRNA 可

以在 Hfq 蛋白的辅助下，抑制编码转录激活剂的

fhlA 基因和编码 RNA 聚合酶 σS 亚基的 ropS 基因

的转录起始[37](图 1)，并且 σS 被证实会阻碍细菌中

氧化应激反应[38]。 

最近的研究发现，鼠伤寒沙门氏菌中的 RyhB-1

和 RyhB-2 在氧化应激反应中也扮演着重要的角色[39]。 

3.6  细菌 sRNA 对代谢/营养压力的响应 
微生物经常会处于营养匮乏的环境，6-磷酸葡

萄糖(Glucose-6-phosphate，G6P)的堆积以及不可代

谢的葡萄糖类似物的出现，均会导致细菌生长停

滞，甚至死亡[40]。在大肠杆菌中，葡萄糖和 α-甲基

葡萄糖苷(α-Methyl-glucoside，αMG)被磷酸转移酶

系统(Phosphotransferase system，PTS)转运到细胞中

的同时，也被氧化磷酸化。PtsG 转运蛋白是 PTS

的主要葡萄糖转运蛋白之一，在磷酸葡萄糖缺乏

时，一个与 Hfq 相关的非编码 RNA (SgrS)下调 PtsG

基因转录后水平，防止新的 PtsG 蛋白和 G6P 或

αMG 合成[41-44]。这个过程的实现依赖于 SgrS 与

PtsG mRNA 特定的碱基配对，抑制 PtsG mRNA 的

翻译，随后被核酶 E 降解(图 1)。 

CsrA 基 因 是 碳 储 存 系 统 (Carbon storage 

regulatory，CSR)中最重要的基因，CsrA 蛋白能促

进糖酵解的同时抑制糖异生途径。研究表明，在碳

源缺乏的情况下，CsrA 基因会明显下调[45]。CsrA
活性是间接通过一个双组分体系(BarA/UvrY)所介

导的，其中 BarA 是传感器蛋白而 UvrY 是同源响

应调节蛋白。UvrY 蛋白可以激活两个 sRNA，即

CsrB 和 CsrC，这 2 个 sRNA 分子作为 CsrA 蛋白的

拮抗物，与 CsrA 蛋白质结合，从而减少 CsrA 与目

标 mRNA 结合的机会，以此来降低 CsrA 的活性[46] 

(图 3)。 
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RsaE 是另一个主要调节碳源通路的 sRNA，在

金黄色葡萄球菌及芽孢杆菌中被发现，其结构为两

个茎环，中间被一段长度为 17 nt 的单链区域分隔

开。基于 RNA-RNA 相互作用的研究发现，由于

RsaE 的特殊结构，它可以防止同一个操纵子操纵的

两个靶 mRNA 形成核糖体起始复合物[47]。RsaE 也

可以通过下调 TCA 循环和嘌呤生物合成的关键酶

来发挥其调控作用，对金黄色葡萄球菌适应营养剥

夺条件起到重要作用[48]。 

4  小结与展望 

基于目前对 sRNA 的研究，学者们已经提出了

大量关于 sRNA 如何被细菌利用以调控细菌适应各

种环境压力的观点。比如小 RNA 温度感应器、顺/

反式编码 sRNA 及其他的一些调控 sRNA，通过在

交替构象之间切换、与靶 mRNA 碱基配对调节

mRNA 转录活性和稳定性、选择性的降解异形核

酸、与调控蛋白结合并控制蛋白活性等方式，来调

控环境胁迫下的响应。我们也通过实验发现 sRNA

在细菌对高纤维环境压力的适应中起到了非常重

要的调节作用[5]，帮助我们解释大熊猫消化系统中

不含纤维素酶却能消化高纤维食物的原理。 

值得一提的是，sRNA 在调节压力响应中较蛋

白转录调控因子有着显著的优势。细菌 sRNA 较小，

通常不需要翻译成蛋白质或多肽，因此其合成和周

转所需要的能量和时间就更少。此外，许多 sRNA

在转录后水平起作用，确保了对环境压力信号的迅

速反应。现阶段对大肠杆菌中的 sRNA 调控机制研

究较为广泛和透彻，对其他细菌，如肠道益生菌枯

草芽孢杆菌 sRNA 的广泛研究，将扩展 sRNA 多样

性，为细菌调控提供了一个新的补充调控层面，即

目标基因如何被调控。 

总的来说，随着现代高通量技术的发展和生物

信息学的进步，越来越多的参与细菌环境胁迫下调

控的 sRNA 将浮出水面。未来的主要挑战在于如何

更好地了解细菌中 sRNA 具体的生物合成和作用机

制以及它与生物起源、致病机理的联系。以上相关

发现将为 sRNA 作为提高有益菌抗逆性的靶点提供

参考依据，同时也为全新的诊断标记及药物靶点提

供重要的参考依据。 
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