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细菌自然转化的分子机制及生物学功能研究进展 
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摘  要：基因的水平转移在细菌的进化中起着非常重要的作用。自然界中的细菌之间主要通过 3 种机

制进行基因水平转移：由噬菌体介导的转导、接合转移和自然转化。自然转化是指自然感受态的细菌

能够自发地从外界环境中摄取 DNA 分子并整合到自身基因组上的过程。该现象首先发现于肺炎链球

菌，目前至少有 83 种细菌被发现具有发生自然转化的能力，其中革兰氏阳性菌以肺炎链球菌

(Streptococcus pneumoniae，S. pneumoniae)为代表，革兰氏阴性菌以奈瑟氏菌(Neisseria)为代表，对其

自然转化机制的研究和认识较为清楚，但不同细菌之间自然转化的机制有所差异。自然转化的生物学

功能一直以来有以下几种推测：获取营养、修复 DNA 损伤、生物进化，而近年来对此认识争论不休。

本文将详细描述细菌自然转化的分子机制，并对其主要的生物学功能争论焦点进行评述，以期对细菌

自然转化有更深入的理解和认识。 
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Abstract: Horizontal gene transfer (HGT) plays an important role in the evolution of bacteria. HGT occurs 
mainly through three mechanisms: transduction which is mediated by bacterial phage, conjugation and 
natural transformation. Natural transformation is the process by which natural competent bacteria can take up 
DNA from the environment and integrate it into their own genomes. Natural transformation was first found 
in Streptococcus pneumoniae in 1928. Until now, at least 83 bacterial species have been found to be natural 
competent. Among them, the natural transformation mechanism of Gram-positive bacteria Streptococcus 
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pneumoniae and Gram-negative bacteria Neisseria were studied well, respectively. The biological functions 
of natural transformation have been hypothesized as follows: obtaining nutrition, repairing DNA damage, 
and biological evolution. However, there are still debates on this. In this paper, it will describe the molecular 
mechanism of bacterial natural transformation in details, and discuss the biological function of natural 
transformation. It will be helpful to further understand the bacterial natural transformation. 

Keywords: Natural transformation, DNA transfer, Competence, Biological function 

基因水平转移(Horizontal gene transfer，HGT)

是指遗传物质在细菌或其它微生物之间进行互相

转移而并非传递给子代的过程。主要存在 3 种机制：

转导(Transduction)、接合转移(Conjugation)和自然

转化(Natural transformation)[1]。转导是指由噬菌体

介导将细菌 DNA 或 RNA 转移到另一个细菌的过

程[2]；接合转移是指供体菌与受体菌通过细胞间的

直接接触来传递大分子 DNA (主要是质粒 DNA)的

过程，此过程主要由 Pili 所介导[3]；而自然转化是

指细菌能够自发从胞外环境中摄取游离 DNA 分子

并整合到自身基因组上的过程，该过程仅由受体菌

的基因编码与调控，与外源供体 DNA 无关[4]。该

现象最先由 Griffith (1928)在肺炎链球菌中发现[2]，

目前已报道至少 83 种细菌能够发生自然转化[3,5]，

细菌的进化分析结果表明，自然转化现象广泛存在

于细菌界[6]，因此可能有更多的细菌具有发生自然

转化的潜力。截至目前对自然转化机制研究较清楚

的 主 要 有 肺 炎 链 球 菌 、 枯 草 芽 孢 杆 菌 (Bacillus 
subtilis，B. subtilis)、奈瑟氏菌、流感嗜血杆菌

(Haemophilus influenzae，H. influenzae)以及幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori，H. pylori)等[6-7]。 

作为细菌获取 DNA 分子的一种潜在机制[8]，

研究者认为自然转化对细菌适应环境、进化以及新

物种形成具有重要的作用[4]。除可以使细菌获得新

的性状如耐药性[9-10]、毒力[11]、代谢功能[8]外，还

可以为细菌的生长提供食物来源。此外，也有研究

报道自然转化可以修复细菌自身 DNA 损伤[12]。然

而最近有观点指出以上所提出的自然转化功能不

存在普遍性且证据不足[13]。本文主要就细菌自然转

化的作用机制、生物学功能争论的焦点以及未来研

究方向等内容做一综述。 

1  自然感受态的形成 

自然界中某些细菌，如奈瑟氏菌[14]、鲍曼不动

杆菌[15](Acinetobacter baumannii，A. baumannii)和鸭

疫 里 默 氏 杆 菌 (Riemerella anatipestifer ， R. 

anatipestifer)[6]等少数菌在任何生长状态下均具有

自然转化的能力，而大部分被发现具有自然转化现

象 的 细 菌 ，如 流 感 嗜 血杆 菌 、 霍 乱弧 菌 (Vibrio 

cholerae，V. cholerae)和肺炎链球菌等只有在某种

特定的生理状态下才具有自然转化的能力。如肺炎

链球菌自然感受态发生在对数生长早期[16]；枯草芽

孢杆菌的自然感受态在稳定期形成[17]；鸭疫里默氏

杆 菌 [5] 以 及 乙 酸 钙 不 动 杆 菌 [18](Acinetobacter 

acetate，A. calcoaceticus)在对数生长期自然转化频

率最高。较为特殊的是，幽门螺杆菌自然感受态在

不同生长阶段多次被诱导。Baltrus 等发现，幽门螺

杆菌 26695 菌株自然感受态发生于对数生长期；

G27 菌株自然感受态在对数期以及平台期分别被诱

导；而 J99 菌株在任何生长阶段均能发生自然转化，

并且其自然转化频率在生长初期、对数生长期和平

台期各出现一次峰值[19]。诱导细菌感受态发生的因

素有很多，如群体感应、营养信号或压力刺激等，

其具体调控机制尚不清楚。 

1.1  诱导自然感受态形成的因素 

在自然环境中，细菌自然感受态的形成与营养

信号有关。营养匮乏是诱导一些细菌自然感受态发

生的原因之一[20]。如流感嗜血杆菌，当其生长到达

稳定期或将其从营养丰富环境转移到营养缺乏环

境中时，会诱导自然感受态的发生[21]。相反地，丰

富的几丁质能够诱导霍乱弧菌、创伤弧菌(Vibrio 

vulnificus)、副溶血性弧菌(Vibrio parahemolyticus)
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等弧菌属细菌自然感受态形成[22]；乙酸钙不动杆菌

自然感受态也发生在营养丰富条件下[18]。乙酸钙不

动杆菌自然转化主要发生于对数生长期，随后自然

转化频率逐渐降低，平台期细胞几乎丧失自然转化

能力。研究发现该现象是由于平台期营养匮乏影响

了细胞活性造成的[23-24]。 

群体感应(Quorum-Sensing，QS)也能够诱导细

菌自然感受态的发生。群体感应指的是细菌在生长

过程中，由于群体密度的增加，细菌细胞之间会分

泌一些小信号分子来调控细菌某些基因的表达，从

而适应环境的变化。在霍乱弧菌中首次发现自然转

化与群体感应相关[25]。枯草芽孢杆菌自然感受态也

发生在高细胞密度时期[17]。 

此外，研究发现细菌自然感受态的形成还与一

些压力刺激有关，如抗生素可以诱导肺炎链球菌、

幽门螺杆菌、鲍曼不动杆菌自然感受态的形成[15,26-28]。 

1.2  自然感受态的调控因子和通路 

大多数细菌自然感受态的形成依赖于 CRP 和

Sxy 调控子[29]。通常情况下，自然感受态诱导信号

促使胞内第二信使 cAMP 水平升高，后者与其受体

蛋白 CRP 形成有活性的 cAMP-CRP 复合物，并结

合在 sxy基因启动子区域的相应位点进一步激活 sxy
的转录。Sxy 是参与自然转化相关基因的激活剂，

属于转录辅助调控因子[21]。自然转化相关 25 个基

因的表达均受 Sxy 的直接调控[30]。Sxy 可以帮助

cAMP-CRP 复合物结合至自然转化相关基因启动

子区域激活自然转化。如胞内嘌呤碱基匮乏诱导流

感嗜血杆菌自然感受态发生，该过程中 cAMP-CRP

复合物的结合位点为 sxy 启动子区域的 CRP-S 位

点，以及自然转化相关基因启动子区域的 CRE 位

点[29,31]。而几丁质丰富条件下，几丁质低聚物-几

丁质二糖诱导霍乱弧菌自然感受态的形成，该过程

中 cAMP-CRP 复合物除了参与调控霍乱弧菌 tfoX 
(sxy 同系物)的转录外[32]，还上调自然转化相关基因

的表达水平，参与霍乱弧菌在几丁质表面定殖以及

几丁质的分解利用等[33]。此外，tfoX 转录水平还受

sRNA tfoR 调控，转录调控因子 TfoS 参与该过程[34]。 

而在群体感应诱导霍乱弧菌自然感受态的过

程中，除 TfoX 外，还依赖于 QS 调节蛋白 HapR 的

参与。研究表明群体感应促进霍乱弧菌局部自诱导

物 CAI-1 和 CAI-2 的转录，当细胞密度较低时，自

诱导物的缺乏致使 hapR mRNA 降解，QS 调节蛋白

HapR 不表达，霍乱弧菌丧失自然转化能力；当细

胞密度较高时自诱导物激活 HapR[35]，后者抑制细

胞外核酸酶 Dns 的表达，从而保护细胞外 DNA 不

被降解[36-37]。同时，HapR 上调多个自然转化相关

基因，如 comEA、comEC、pilA 等的表达 [22]。

Lo-Scrudato 等发现以上调控系统是由 QS 和 TfoX

依赖性的转录调节子 QstR 调控的。TfoX 和 HapR

协同激活 QstR 调节子，后者结合至 HapR 所调节

基因的上游区域，实现对自然转化相关基因表达

的调控[38-39]。 

2  自然转化发生过程 

2.1  革兰氏阳性菌的 DNA 转运过程 

2.1.1  DNA 分子的结合  

在革兰氏阳性菌中，由 comEA 及 comGB 操纵

子编码的蛋白质是自然转化过程的必需蛋白。以枯

草芽孢杆菌为例(图 1)，ComEA 已被鉴定为枯草芽

孢杆菌的 DNA 受体，其 C-端区域位于细胞膜外侧，

具有结合 DNA 的活性[40]。多胞型 ComGB 蛋白能

够修饰细胞壁形成一个通道，使得外源 DNA 能够

透过细胞壁与膜结合受体 ComEA 结合[41]。  
2.1.2  DNA 分子转运过程 

DNA 转运机制由 comC 和 comG 操纵子编码。

comG 操纵子仅在革兰氏阳性菌中发现且高度保

守[42]。由 comG 编码的蛋白质主要有：转运 NTP

酶 ComGA[43]，多胞型膜蛋白 ComGB[41]，以及由

肽酶 ComC 加工成伪菌毛的 4 个伪菌毛蛋白

(ComGC、ComGD、ComGE 和 ComGG)[43]。当穿

过细胞壁的外源 DNA 分子与 DNA 结合蛋白

ComEA 结合后，由 ComEA 将其呈递给位于胞质膜

上的跨膜蛋白 ComEC (图 1)[5,44]，ATP 酶 ComFA 为

该过程提供能量支撑[45]。随后核酸内切酶 NucA 将

位于 ComEC 上的双链 DNA 分子剪切成单链，随后 
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图 1  枯草芽孢杆菌转化过程示意图[43] 

Figure 1  Schematic representation of transformation progress in Bacillus subtilis[43] 

 
一条链经 ComEC 进入到胞质，另一条链被降解成

核苷酸或其它酸溶性产物，释放到细胞外环境或周

质中[46]。 

2.2  革兰氏阴性菌的 DNA 转运过程 

2.2.1  DNA 分子的摄取 

大多数感受态细菌能够结合任何来源的 DNA，

但对于某些革兰氏阴性菌如奈瑟氏菌来说，仅含有

特定 DNA 摄取序列(DNA uptake sequence，DUS)

的 DNA 才能被识别并转运[47]。DUS 是广泛存在于

细菌基因组中的一段短的碱基序列，如淋病奈瑟氏

菌(Neisseria gonorrhoeae，N. gonorrhoeae)的 DUS

为 5′-GCCGTCTGAA-3′[48]。含有 DUS 的 DNA 被

DUS 受体(DUS-R)识别后传递至分泌素 PilQ。PilQ 

(图 2)是一种位于细胞外膜上的跨膜蛋白，中央有一

个直径约 6 nm 的中央腔，允许双链 DNA 分子(约

2.4 nm)跨过外膜及细胞壁，从而进入胞内被 ComE

蛋白识别[49]。 
2.2.2  DNA 分子的转运 

研究表明大部分革兰氏阴性菌利用 IV 型 Pili 

(Tfp)来转运 DNA 分子[7]。Tfp 由结构亚单位菌毛蛋

白聚合而成，能够凸出于细胞内膜表面。以淋病奈

瑟氏菌为例(图 2)，菌毛蛋白前体肽酶 PilD 将菌毛

蛋白前体加工组装成菌毛蛋白，然后通过多胞型膜

蛋白 PilG 进入到周质。PilF 和 PilT 为 ATP 酶，为

菌毛蛋白的组装与拆卸提供所需能量[7]。DNA 分子

在先导蛋白 PilP 的协助下通过 PilQ 跨过外膜和细

胞壁进入到周质，带有 DUS 的 DNA 分子被类菌毛

蛋白 ComP 识别，随后由 DNA 结合蛋白 ComE 将

DNA 分子传递到膜通道蛋白 ComA，随后双链 DNA

分子被解链成单链，一条链进入到胞质，另一条被

降解成核苷酸或其它酸溶性产物，释放到细胞外环

境或周质中[7,50]。通过对鸭疫里默氏杆菌基因组序

列分析发现其存在 comE、comM、dprA、ssb 等同

源基因，但并未发现编码 Pili 结构的基因，因此可

能存在新型 DNA 转运机制[5]。 

2.3  非转化 ssDNA 分子的降解 

在革兰氏阳性菌如枯草芽孢杆菌中，当 DNA

分子与细菌细胞表面 DNA 受体结合后，具有核酸

内切酶活性的膜内蛋白质 NucA 能够将结合在细菌

细胞表面的 DNA 分子剪切成单链。NucA 具有提高

DNA 环化率的作用，使得只有一条单链 DNA 分子

进入细胞质，而另一条链被降解为核苷酸或其它酸

溶性产物，然后释放到外界环境中[6]。对于肺炎链

球菌而言，位于细胞膜表面的核酸酶 EndA 在自然 
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图 2  淋病奈瑟氏菌转化过程示意图[51] 
Figure 2  Schematic representation of transformation progress in Neisseria gonorrhoeae[51] 

 

转化的发生中起重要作用。研究发现该基因缺失后

DNA 仍能发生降解，表明还存在其它降解 DNA

的蛋白质[52]。对革兰氏阴性菌来说，如淋病奈瑟氏

菌[6]，双链 DNA 分子跨过外膜到达位于内膜上的

ComA 时发生解链，一条链转运进入到胞质，而另

一条链降解成核苷酸释放到周质，随后由特定核苷

酸转运蛋白转运到胞质，为自然转化过程提供碳源

或能量[2]。 

2.4  DNA 重组加工过程 

无论是革兰氏阳性菌还是革兰氏阴性菌，当外

源 DNA 分子转运至细菌细胞质后，主要有 SsbB、

DprA 和 RecA 三种蛋白参与外源 DNA 与宿主基因

组 DNA 的重组过程。其中 DprA 和 RecA 的同源物

存在于几乎所有被测序的细菌当中且具有结构和

功能的保守性[3]。SsbB 能够进一步保护 ssDNA 免

受内源性核酸酶的降解[53]。它是一种 ssDNA 结合

蛋白，能够特异性地结合转运至胞质中的单链 DNA

分子并呈递给 DprA。DprA 为 DNA 加工蛋白，最

先在流感嗜血杆菌中被鉴定，具有高度保守性，能

够特异地招募 RecA[54]。研究发现多种具有自然转化

能力的细菌在敲除 dprA 后转化效率显著降低[55-57]。

相似地，鸭疫里默氏杆菌 dprA 缺失后自然转化不 

再发生(未发表)。RecA 是大分子 DNA (DNA 序列

长度大于 250 bp)发生同源重组的必需蛋白，能够招

募 com 调节基因促进 ssDNA 分子与基因组 DNA 整

合，大多数细菌缺失 recA 后，自然转化不再发生[58]，

包括鸭疫里默氏杆菌(未发表)。Overballe-Petersen

等敲除鲍曼不动杆菌 recA 基因后发现，极短 DNA

片段的同源重组仍可发生，表明极短片段 DNA 

(DNA 序列长度小于 100 bp)的同源重组不需要

RecA 的参与[59]。 

3  自然转化的生物学功能 

3.1  作为食物来源 

自然转化摄取的 DNA 能够作为细菌微生物的

食物来源，尤其当所摄取的 DNA 与细菌基因组不

具有同源性而不发生重组时。研究表明细菌所摄取

的 DNA 分子能够提供自然转化所需的碳源、磷酸

盐来源[37]以及能量来源[60-61]。一些细菌自身基因组

复制过程中，在细胞密度过高或者营养缺乏的情况

下会摄取现成的碱基和核苷酸满足自身需求，而环

境中 DNA 分子是细菌获得核苷酸的最有效来源。

与此观点相一致的是流血嗜血杆菌在营养限制性

环境下激发自然感受态的形成[21]。然而，此种观点
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并不具备普遍性且缺乏有力的证据。如：链球菌和乙

酸钙不动杆菌的自然感受态在营养丰富时发生[18,62]；

奈瑟氏菌和流感嗜血杆菌等多种细菌只识别并转

运与其同源的核苷酸序列[63]；而在霍乱弧菌中外源

的胞嘧啶核苷反而会抑制自然感受态的发生[15]。 

3.2  修复 DNA 损伤 

自然转化的另外一种生物学功能被认为是用于

基因组的修复。如在链球菌、幽门螺杆菌等缺乏 DNA

损伤诱导(SOS)反应的细菌，DNA 损伤试剂可以诱

导其感受态的发生[26-27]。然而此证据也缺乏普遍性，

如同样缺乏 SOS 反应的弯曲杆菌(Campylobacter)

的自然感受态并不受抗生素和 DNA 损伤试剂的诱

导[64]，而且在鲍曼不动杆菌中不损伤 DNA 的抗生

素可以诱导自然感受态的发生[28]。有证据表明，自

然感受态本身有助于肺炎链球菌在抗生素压力下

的存活，与重组并无直接关联[65]。 

3.3  产生新的基因型 

自然转化对于生物进化具有重要作用，可以促

成新物种的形成以及新耐药性状的产生。研究发

现，当同源重组发生在基因组等位基因中编码有害

性状的基因上时，极大地促进了细菌清除这些有害

突变的几率[66]。此外，自然转化在将无害细菌转化

为人类主要病原体的过程中起着重要作用，Rasko

等发现自然转化致使两种不同的大肠杆菌病原体

重组为高致病性的共生大肠杆菌[67]。自然转化也可

能参与耐药基因簇以及毒力岛的转移。如 Perron 等

发现鲍曼不动杆菌中耐药基因的高频率重组致使

多重耐药菌株(MDR)的产生[68]。尽管有证据表明自

然转化促进了细菌的进化，但单个细胞中 DNA 摄

取与重组的影响尚属未知。 

4  展望 

尽管自然转化现象发现至今已有近百年的历

史，但自然转化的机制以及对于细菌的生物学功能

仍有许多未解之谜。如我们近期发现鸭疫里默氏杆

菌具有自然转化现象[5]，但通过基因组序列分析并

未发现编码 Pili 结构的基因，说明存在一种新型的

转运机制。在自然转化的调控方面，几乎每种细菌

的调控方式都有所不同，自然转化调控潜在的生物

学意义仍有待进一步研究。除此之外，自然转化对

细菌生理的作用仍未有定论，尽管提出了 3 种功能

假设，但都有缺陷和不足之处。可以推测自然转化

的发生对细菌的影响很可能是多元性的，细菌为了

满足自身不同的需求摄取外源具有同源性的 DNA

序列。比如流感嗜血杆菌在营养缺乏时摄取外源

DNA 作为营养来源。但是不可否认的是，自然转化

作为水平基因转移方式之一，在细菌适应环境、新

物种形成以及进化方面具有重要的作用。因此，研

究自然转化的发生机制意义重大，未来研究中应进

一步探究自然转化的作用和调控机制以及在特定

细菌中的生物学功能，如自然转化的发生时期、

DNA 内化机制、编码 DNA 转运系统基因的功能，

以及通过蛋白质-蛋白质(DNA)相互作用分析技术

进一步研究 DNA 转运系统各种复合物的组装和转

运过程等。 
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