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摘要:氮素是核酸及蛋白质的主要成分，也是构成生物体的必需元素，对微生物的生长发育、次生代谢以
及信息交流等方面均有重要作用．为维持自身的生长发育，不同微生物进化出特有的代谢调控系统，以应
对不断变化的氮素供应环境．目前所知的代谢调控方式主要有 GlnＲ、Ntr、sＲNA调控系统，但不同的调控
系统之间区别甚大．该文综述了几种常见的氮代谢调控系统，以期为深入了解并运用微生物的氮代谢调
控机制提供参考．
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0 引言

为维持自身的发育，微生物必须适应复杂而又

多变的环境，时刻感应与自身生长发育有关的必要

营养( 如氮、碳、磷、微量元素、阴离子、阳离子) 含量
的变化．氮是微生物生长所必需的元素，也是生物大
分子的重要组成部分［1］．在细胞中几乎所有的大分
子( 包括蛋白质、核酸和细胞壁成分) 都含有氮［2］．
因此，适时响应氮素限制对微生物的生存至关重要．
微生物发展了复杂的系统，使它们能够感知内部和

外部的氮水平，并相应地调整自身的新陈代谢，为自

身提供最佳的氮供应，并在氮限制的条件下生

存［1-2］，但不同物种间的氮代谢调控机制差异很大，

其中常见的方式有 3 种，它们分别是通过全局性氮
代谢调控系统 Ntr 调控氮代谢、全局性转录调控蛋
白 GlnＲ调控氮代谢和通过 sＲNA 调节氮代谢途径
关键酶活性调控氮代谢．

1 微生物氮代谢及其调控

氮同化，即无机氮的吸收和并入细胞的新陈代

谢过程，是大多数微生物生命活动的一个基本过程．
不同氮源的同化会导致谷氨酸和谷氨酰胺 2 种氨基
酸的合成，形成细胞内主要的氮供体．氮同化有 2 条

途径，它们分别由谷氨酸脱氢酶( GDH) 和谷氨酰胺
合成酶 /谷氨酸合成酶( GS /GOGAT) 系统催化合成．
在高氮浓度下，依赖于 NADPH的 GDH催化铵和 α-
酮戊二酸的反应生成谷氨酸． 当氮素供应不足时，
GS /GOGAT系统通过消耗 ATP 介导谷氨酰胺和谷
氨酸的形成，谷氨酰胺合成酶( GS) 将铵和谷氨酸同
化为谷氨酰胺，然后谷氨酸合成酶( GOGAT) 将谷氨
酰胺和 α-酮戊二酸转化为 2 个谷氨酸． 微生物氨 /
铵同化途径如下所示:

( i) 谷氨酸脱氢酶( GDH) 同化途径为

NH3 + 2-ketoglutarate + NAD ( P ) H →——
GDH

Gluta-
mate + NAD( P) + + H2O．
( ii) 谷氨酰胺合成酶 /谷氨酸合成酶 ( GS /

GOGAT) 同化途径为

NH3 +Glutamate +ATP →——
GS

Glutamine +ADP +Pi，

Glutamine + 2-ketoglutarate + NADPH →———
GOGAT

2Glutamate + NADP + ．
铵往往是微生物中首选的无机氮源，它既可以

通过铵转运体直接从环境中获取，也可以通过氨基

酸脱氨产生．铵作为 GS 反应底物的另一条主要合
成途径是硝酸还原酶和亚硝酸还原酶将硝酸盐通过

亚硝酸盐还原成铵［3］． 由于 GS 对氨的亲和力远高
于 GDH对氨的亲和力，因此，GS-GOGAT 途径更适
合于氮素限制的环境． 相反，GDH 只有在细胞内氨
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浓度较高时才有活性［4-5］． 为了应对氮素供应的变
化，微生物进化出复杂的转录调控网络，能够协调控

制与氮代谢有关基因的表达． 由于谷氨酰胺是微生
物氮代谢中的关键化合物，因此 GS 的活性和合成
受到严格调控，以便在不同的营养条件下保持足够

的谷氨酰胺水平以供其生长． 为了确保最佳的生长
速率，参与氮同化和分解代谢的基因的表达受到环

境氮素有效性的精密调节［6］．对微生物氮代谢调控
的研究，最早是从肠细菌开始［7］． 随着研究的深入，
研究者发现在微生物中存在许多调控方式，也表明

微生物氮代谢调控的丰富性与差异性．

2 Ntr系统介导革兰氏阴性菌的氮代
谢调控

微生物 Ntr 氮代谢调控系统最早是 20 世纪 70
年代在产气克雷伯菌中发现的［8-9］，随着研究的不

断深入，发现该调控系统广泛存在于肠细菌、变形杆
菌、固氮菌属、农杆菌等各种革兰氏阴性菌中［10］．
铵是肠道细菌的首选氮源． 在肠道细菌中，Ntr

系统主要由 glnD 基因编码的 UTase ( 尿苷转移酶 /
脱尿苷酰酶) 、glnB基因编码的 PII蛋白以及 1 个组
氨酸激酶 NtrB和 1 个应答调控蛋白 NtrC 组成的双
组分系统组成，协调 glnA、谷氨酸脱氢酶和几种参
与含氮化合物分解代谢的基因产物及其自身 NtrBC
的表达( 见图 1) ，Ntr系统还参与调节其他几种含氮
化合物降解酶和运输系统的表达，将这些化合物分

解成铵并作为氮源进入氮代谢［7，11-13］． 当细胞内氮
源充足 ( 谷氨酰胺与 α-酮戊二酸的比率高 ) 时，
UTase酶催化 PII ( UMP) 3 脱尿苷形成 PII，PII蛋白激

活 ATase，催化 GS腺苷化形成 GS-AMP，抑制 GS 活
性，从而减少谷氨酰胺的合成，同时 PII蛋白与 NtrB
催化磷酸化的 NtrC 脱磷酸化反应，抑制 NtrC 调控
相关基因的表达以响应细胞内高氮环境; 当细胞内

氮源不足 ( 谷氨酰胺与 α-酮戊二酸的比率低) 时，
UTase酶催化 PII尿苷化形成 PII ( UMP) 3，PII ( UMP) 3
激活腺苷转移酶催化 GS-AMP脱腺苷，GS 酶活性升
高，谷氨酰胺被大量合成，同时 NtrB 催化 NtrC 的磷
酸化，促进 NtrC调控相关基因的表达以适应细胞内
低氮环境［7，10，14-16］．

PII可以作为细胞所处环境中氮含量的指示剂，

原生 PII表明细胞处于富氮状态，而 PII-UMP 则标志
细胞处于贫氮状态．在大肠杆菌中存在 2 种由 glnB
与 glnK所编码的 PII型蛋白，PII蛋白和 GlnK形成异
3 聚体，在氮调节的级联反应中具有重要作用［14］．

图 1 微生物 Ntr调控系统对氮代谢的调控过程示意图

3 GlnＲ介导革兰氏阳性菌的氮代谢
调控

微生物的 GlnＲ氮代谢调控系统首次在天蓝色
链霉菌中被鉴定，它能够使谷氨酰胺营养缺陷型恢

复野生型生长状态［17］． GlnＲ 通常作为阻遏因子，在
过量氮条件下抑制基因转录［18］． 随着研究的深入，
发现 GlnＲ是革兰氏阳性细菌氮代谢的全局转录调
节因子，并在结核分枝杆菌［19］、耻垢分枝杆菌［1-2，20-22］、
肺炎链球菌［23-24］、变形链球菌［25-27］、乳酸乳球菌［28］、
多粘芽孢杆菌［29］中广泛存在，但在不同菌株中GlnＲ
代谢调控模式也有很大不同．
3． 1 在枯草芽孢杆菌中 GlnＲ介导的氮代谢调控
枯草芽孢杆菌是低 GC含量的革兰氏阳性模式

菌株，在细胞中没有谷氨酸脱氢酶活性，只能通过谷

氨酰胺合成酶与谷氨酸合成酶途径进行氨同化调

节［7］．参与中枢氮代谢相关酶基因的转录主要由
GlnＲ、TnrA、GltC 和 Cody 这 4 个转录因子介导，其
中 GlnＲ、TnrA 和 GltC 专用于氮代谢，而 Cody 主要
在碳和氮代谢交叉调节上发挥核心作用［23，30］．

GlnＲ与 TnrA蛋白都属于具有螺旋-转角-螺旋
结构的 MerＲ 家族 DNA 结合蛋白，它们的 N-末端
DNA结合结构域高度类似，能够识别相同的 DNA
序列( 5'-TGTNAN7TNACA-3') 并与具有相同序列的
DNA位点( GlnＲ /TnrA位点) 结合，它们具有灵活但
结构完全不同的 C-末端，并通过调节自身 C-末端的
二聚化行使功能． 细菌通过调节 glnＲ 与 tnrA 的转
录，抑制或激活氮代谢调控相关基因的表达以响应

环境氮含量的变化［7，13-14，18，23，27，31-32］．
在细菌中编码 GlnＲ 和 GS 的基因构成 glnＲA

双顺反子操纵子，其结构及其转录调控过程如图 2
所示．在 glnＲA 操纵子的启动子区域含有 2 个 Gl-
nＲ /TnrA结合位点( glnＲA 01 和 glnＲA 02) ，GlnＲ和
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TnrA与 glnＲA启动子区域的 glnＲA 01 和 glnＲA 02
位点结合并行使抑制作用． glnＲA 01 位于 glnＲA 转
录起始点上游 50 bp 处，该位点处于 － 35 启动子元
件的上游; glnＲA 02 位于 glnＲA转录位点上游 26 bp
处，该位点与 glnＲA 启动子的 － 35 区重叠． GlnＲ 和
TnrA都能识别 glnＲA启动子上游的 glnＲA 02 位点，
由于 glnＲA 02 位点与 glnＲA启动子的 － 35 区重叠，
因此，GlnＲ和 TnrA很可能通过抑制 ＲNA聚合酶与启
动子序列的结合来抑制 glnＲA的转录，而 glnＲA启动子
上游的 glnＲA 01位点仅参与 GlnＲ介导的调控［6-7，33］．

注:粗实线表示氮代谢调控因子激活作用，粗虚线表示氮代

谢调控因子抑制作用．
图 2 在枯草芽孢杆菌中氮代谢调控蛋白的转录调控

谷氨酰胺合成酶( GS) 途径是枯草芽孢杆菌氮
同化的第 1 条途径，其氮代谢调控过程如图 3 所示．
在枯草芽孢杆菌中谷氨酰胺合成酶 ( GSI 类型酶的
α-亚类) 的活性受到体内谷氨酰胺反馈抑制调节
( Feedbackinhibited GS，FBI-GS) ，TnrA 和 GlnＲ 的活
性也依赖与 GS酶的直接作用．在氮限制的条件下，
GlnＲ的 C-末端区域通过折叠形成一个自我抑制的
螺旋结构，阻止 GlnＲ二聚体的形成，进而抑制 GlnＲ
与 DNA的结合;在氮充足的条件下，FBI-GS 通过与
GlnＲ的自我抑制螺旋结构域短暂结合并发挥伴侣
作用，改变 GlnＲ 的构象，解除 GlnＲ 自我抑制，使其
从与 DNA 结合的抑制状态转变为活性状态，开启
GlnＲ抑制． 与此相反，在氮充足的条件下，FBI-GS
与 TnrA羧基末端区域直接作用形成稳定的复合物
并使其失活，TnrA丧失与 DNA 的结合能力;在氮限
制条件下，TnrA 从与 FBI-GS 形成的复合物中释放
出来，TnrA恢复活性并形成二聚体抑制 glnA 的表
达．因此，GlnＲ仅在氮过量条件下生长的细胞中表
现出活性，而 TnrA仅在氮限制条件下生长的细胞中
表现出活性． FBI-GS通过调节 GlnＲ与 TnrA这 2 种
蛋白的活性，调控枯草芽孢杆菌 GS 酶的活性，最终
调控微生物氮代谢过程［4，6，14，18，31，34-35］．

注:粗虚线表示氮代谢调控因子负调控作用．
图 3 在枯草芽孢杆菌中 GS途径的调控作用

GOGAT( 谷氨酸合成酶) 途径是枯草芽孢杆菌
的第 2 条氮代谢途径，其调控过程如图 4 所示．谷氨
酸合成酶由 gltAB 操纵子编码的 GltA 和 GltB 亚基
组成． gltAB操纵子的表达受到 LysＲ 型转录激活因
子 GltC 和氮代谢全局调节蛋白 TnrA 的调控，并由

碳氮代谢的信号激活［36-38］．
GltC由位于 gltAB 操纵子上游的 gltC 基因编

码，并从与 gltAB重叠的启动子差异转录而来［36，39］．
在葡萄糖存在的情况下，GltC 激活 gltAB 操纵子的
转录，以满足细胞为实现高速率生长而对谷氨酸需
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求量的增加［40］．相反地，当细胞内没有葡萄糖和谷
氨酸存在时，GltC是不活跃的，不能激活 gltAB 操纵
子的表达． GltC也通过感应细胞内 α-酮戊二酸的浓
度对 gltAB行使抑制作用［41-42］．

TnrA对 gltAB操纵子调控作用取决于细胞中谷
氨酰胺或谷氨酸的可用性． 在过量的氮存在下，
TnrA被 GS灭活，因此不能抑制 gltAB 操纵子的转
录;在氮限制的条件下，TnrA恢复活性抑制 gltAB 基
因的转录． TnrA 在大多数情况下充当激活剂，能够
激活 amtB-glnK ( 氨转运) 、ureABC ( 脲酶基因簇) 、
nasBC和 nasDEF( 硝酸盐和亚硝酸盐的利用) 及其
自身基因的表达，而在少数情况下，它类似于 GlnＲ
作为抑制因子，抑制 gltAB 和 glnＲA 的表达; 在氮过
量条件下，GlnＲ 抑制 glnＲA 和 ureABC 等氨同化相

关的操纵子及基因． 但值得注意的是，GlnＲ 也能抑
制 tnrA［7，18，27］． tnrA基因的启动子上游有 2 个 GlnＲ /
TnrA结合位点，其中 GlnＲ /TnrA 位点 1 是 TnrA 调
节 tnrA表达的结合位点，由于 GlnＲ /TnrA 位点 1 位
于 tnrA启动子 － 35 元件的上游，因此与该位点结合
的 TnrA 很可能通过与 ＲNA 聚合酶直接作用激活
tnrA的转录． 相反地，与该位点结合的 GlnＲ 抑制
tnrA的转录．通过 TnrA与含有 GlnＲ /TnrA位点 1 或
位点 2 点突变的 DNA片段凝胶阻滞实验结果表明:
TnrA与 GlnＲ /TnrA 位点 1 的结合比与 2 位点的结
合更紧密． tnrA基因的表达在 2 个不同的水平上受
到调控: ( i) 当氮素过量时，tnrA 基因的转录受到
GlnＲ的抑制; ( ii) 在氮素限制生长过程中，tnrA 基因
的转录被 TnrA激活［33］．

注:粗实线表示氮代谢调控因子及其激活作用，粗虚线表示氮代谢调控因子及其抑制作用，细虚线表示基因表达的抑制作用．
图 4 枯草芽孢杆菌的 GOGAT途径及其调控

3． 2 在天蓝色链霉菌中 GlnＲ介导的氮代谢调控
作为革兰氏阳性高 GC含量链霉菌属的模式菌

株，天蓝色链霉菌( Streptomyces Coelicolor) 具有异常
丰富的谷氨酰胺合成酶 ( GS) : 1 个原核生物 GSI-β
亚型酶( 由 glnA 编码) 、3 个 GSI-α 亚型酶 ( 分别由
glnA2、glnA3、glnA4 编码) 和 1 个真核生物型 GSII酶
( 由 glnII编码) ，并且在所有实验条件下，GSI 代表
了谷氨酰胺合成酶的主要活性［13-14，43］． 在天蓝色链
霉菌中存在互不干预的 2 种调控 GS 活性的 OmpＲ
型调节蛋白［13-14］，分别为 GlnＲ和 GlnＲII( 见图 5) ．

GlnＲ由 glnＲ编码，具有一个 C-末端螺旋-转角-
螺旋 DNA结合域［14，44］，能够调控包括编码氨吸收
系统的 amtB、编码信号转导蛋白的 glnK 和 glnD 以
及编码谷氨酰胺合成酶的 glnA、编码尿素酶亚基 γ
的尿素和编码亚硝酸盐还原酶的大亚基的 nirB 等
至少 15 个与氨的吸收、代谢、调节以及功能未知的

蛋白编码基因的表达［2-3，17，43］．由于 OmpＲ 蛋白是细
菌双组分系统的典型反应调节因子，因此推测 GlnＲ
被一种未知的组氨酸激酶磷酸化，在各个靶基因启

动子区域中的序列被分解成含有一个相对低结合亲

和力位点( a位点) 和较高的结合亲和力位点( b 位
点) ，GlnＲ对相应的启动子进行多重微调调节，以响
应细胞中的氮状态，GlnK 和 GlnD 与铵转运蛋白
AmtB的同源物一起编码在一个高度保守的基因簇
中，也反映了它们的翻译后相互作用，GlnＲ 在氮饥
饿条件下充当三顺反子操纵子转录激活因子，进一

步证明 GlnＲ 控制转录的基因是 I 型谷氨酰胺合成
酶编码基因 glnA1 和真核型 glnII，以及编码亚硝酸
盐还原酶亚单位的 nirBD操纵子．最近，编码一种类
似于周质硝酸还原酶前体蛋白的基因 ( 命名为

nasA) ，被证明处于 GlnＲ的正调控之下，这也将该调
控因子的作用扩展到了硝酸盐依赖的生长中． GlnＲ

694 江西师范大学学报( 自然科学版) 2021 年



也可以作为转录抑制剂，抑制 gdhA、尿素和其他各
种未知功能的 OＲF的转录［14］．

GlnＲII由位于 glnII 下游 1 kb 的 glnＲII 编码［43］，
C-末端结构域与 GlnＲ非常相似，除了丙氨酸和精氨
酸 2 个氨基酸的位置相交外，2 者 α3 或 DNA 识别
螺旋几乎相同．根据 Mizuno和 Tanaka 对 OmpＲ的 a
螺旋轮的作图，这 2 个残基与特定的碱基非常接近，
可能与结合特异性有关．有趣的是，GlnＲII有一个非
典型的 N-受体结构域，使其不能以 OmpＲ 的方式被

磷酸化［13］，GlnＲII 能够识别大多数与 GlnＲ 相同的
启动子，包括 glnA、amtB、glnK 和 glnD 以及 II 型谷
氨酰胺合成酶编码基因的启动子 glnII［2，13］，进而调
控它们的表达．由于 GlnＲII的缺失不会诱导谷氨酰
胺营养缺陷，因此该调节因子不是 GlnＲ 的功能同
源物．相反地，在体外观察到 GlnＲII 与 glnII 启动子
的相互作用，再加上 glnII 和 glnＲII 在遗传上的接
近，这些都表明 GlnＲII 可能在 glnII 调控中具有特
殊的作用，但该蛋白的具体功能目前尚不清楚［2，13］．

注:粗实线表示氮代谢调控因子及其激活作用，粗虚线表示氮代谢调控因子及其抑制作用．
图 5 天蓝色链霉菌的氮代谢调控网络

4 sＲNA介导的氮代谢调控

随着研究的逐渐深入，在微生物中除了上述

GlnＲ与 Ntr氮代谢调控系统外，研究者还发现直接
或间接参与环境氮波动反应的 sＲNA调控．

sＲNA在真核生物、细菌、古生物等各个生命领
域的许多细胞转录后调控中发挥重要作用． 在真核
生物中有不同种类的 sＲNA，目前研究最深入的是
microＲNA( MiＲNAs) 、小干扰 ＲNA( SiＲNAs) 和 piwi
相互作用 ＲNA( PiＲNAs) ，它们的长度约为 20 ～ 30
个核苷酸，参与发育、细胞活动等生理过程［45-47］． 在
古生菌和细菌中，sＲNA 比真核小的非编码 ＲNA 长
得多，后者的长度为 50 ～ 500 nt［48-51］．根据其靶标的
位置，sＲNA被分为 2 组: 反式编码的 sＲNA 和顺式
编码的 sＲNA［52］． 反式编码的 sＲNA 是在基因组基
因间区内编码的 ＲNA，表现出稳定的 2 级结构，作
用于基因组不同位置的靶序列． 由于 sＲNA 与靶序
列之间的互补性并不完全，因此，它们需要 ＲNA 伴

侣的存在来促进核苷酸结合［53］． 相反地，顺式编码
的 sＲNA起源于开放阅读框架( OＲF) 的无义链，该
OＲF通常对应于 sＲNA 靶点，因此靶点与顺式编码
的 sＲNA完全互补．此外，在古生物中还发现了其他
类型的 sＲNA，如参与核糖体 ＲNA 修饰的小核仁
ＲNA( SnoＲNAs) ［54］、参与 CＲISPＲ /Cas 原核生物免
疫系统的 crＲNAs［55］和来自转移 ＲNA的 TＲFs．目前
已经描述了许多 sＲNA 的作用机制，其中大多数
sＲNA影响 mＲNA的翻译或其稳定性［49］．因此，这些
sＲNA可能参与了新陈代谢、应激反应、毒力等过程
的转录后调控［56］．

4． 1 间接参与氮代谢的 sＲNA

生物信息学在筛选铜绿假单胞菌 PAO1 σ54 依
赖的启动子时，在 nas 操纵子 nirB 基因前发现1 个
氮依赖型的顺式作用调节 ＲNA 元件———硝酸盐同
化先导 A-NalA［57-58］． H． Ｒediers等［59］利用生物化学
和遗传学的方法详细研究了在铜绿假单胞菌中的硝

酸盐同化操纵子 nas和顺式作用调节 ＲNA元件 Na-
lA，发现在 nalA启动子序列中存在 σ54 和氮反应调
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节因子 NtrC 的结合位点，并通过 nalA 启动子与
lacZ基因的融合转录实验证实了 σ54 缺失株的nalA
启动子活性很低，而在野生型中表达增加．在不同氮
源条件下的 nalA启动子融合实验结果表明:在铵或
谷氨酰胺存在的情况下，nalA 启动子的活性非常
低，而在有硝酸盐、亚硝酸盐或谷氨酸盐的生长条件
下，nalA启动子的活性很高，这些结果清楚地表明
nalA转录受 σ54 和 NtrC依赖的启动子控制．

N． Wenner 等［60］利用生物信息学方法在基因
间区内寻找 ＲpoN( σ54) 的一致结合序列时，在铜绿
假单胞菌 PAO1 中鉴定了第 2 个高度保守地依赖于
氮的 sＲNA，并将其命名为 NrsZ． 在 rpoN 或 ntrC 缺
失株的总 ＲNA 中没有检测到相应的 nrsZ 转录序
列，而在 ntrC或 rpoN回复突变株中发现铜绿假单胞
菌 PAO1 恢复 NrsZ的野生型转录功能，证实该sＲNA
以 rpoN和 ntrC 依赖的方式转录［60］． NrsZ 的第 1 个
茎环是一个保守的基序，该基序能够与 rhlA mＲNA
的核糖体结合位点( ＲBS) 上游结合． 通过野生型和
nrsZ缺失株在不同生长条件下 rhlA 启动子活性的
表达分析表明:以硝酸盐为氮源，在细胞密度增加的

情况下，野生型的 rhlA 表达量较高，而在没有 NrsZ
的情况下，rhlA 的表达被完全抑制． 因此推测 NrsZ
的生理作用可能是增强其环境适应能力或在氮限制

条件下定植于真核生物宿主，以防止氮饥饿［60］．
sＲNA-CyaＲ 受全局调控大肠杆菌分解代谢抑

制因子 Crp的直接控制，nadE编码一种必需的 NAD
合成酶，它是利用氨催化 NAD 合成的最后一步，
CyaＲ直接抑制 nadE的翻译调控氮的代谢［61］．

GcvB是在沙门氏菌中被广泛研究的一种 sＲ-
NAs，脉冲表达实验和 ＲNA 序列分析表明 GcvB 在
转录后水平控制参与氨基酸代谢的基因．通过 GcvB
序列中高度保守的富含 C /A 的单链区域与几个
ABC转运蛋白的 5'非翻译区 ( 5'UTＲ) 相互作用阻
断核糖体的结合而抑制翻译起始，最终改变氨基酸

对氮的吸收，调控氮的代谢［62-63］．
NarP-NarQ调控系统介导在无氧呼吸过程中硝

酸盐 /亚硝酸盐反应性转录调控，在氮限制生长的
narP缺失株中，SdsN 表达水平上调，这表明存在负
反馈回路．此外，SdsN 抑制参与氧化氮化合物代谢
的基因［64］．

4． 2 直接参与氮代谢的 sＲNA

除了间接影响氮代谢的 sＲNA 外，最近还发现
了 3 个直接参与调节氮代谢的 sＲNA，这 3 个反式作
用的 sＲNA 都受到全局氮调节因子的直接转录控

制，并通过掩盖核糖体结合位点而影响氮代谢相关

物质( 谷氨酰胺合成酶、固氮酶和 PII型蛋白) 的表

达，从而抑制翻译起始或稳定各自的靶 mＲNA［65］．
第 1 个被确定直接参与氮代谢并具有功能特征

的 sＲNA 是聚囊藻 6803 的 sＲNA-NsiＲ4． NtcA 是蓝
藻氮同化的整体转录调节因子，已经证实 NtcA 与
nsiＲ4 启动子结合，NtcA 的结合位点处于聚囊藻
6 803中 nsiＲ4 转录起始位点上游 35 ～ 48 nt 的一个
激活位置，NtcA 的活性由代谢物 α-酮戊二酸调
节［66-67］．在氮充足的情况下，α-酮戊二酸水平较低，
因此 NtcA 不活跃，对 nsiＲ4 启动子的结合力较低，
这与在氮缺乏时 nsiＲ4 转录高度上调是一致的． gifA
基因编码 GS 失活因子，并且受到 NtcA 直接负调
控，通过生物信息学以及从 nsiＲ4 过度表达、缺失、
回复突变株中分离得到的 ＲNA 所进行的微阵列实
验转录组结果发现: 在氮缺乏时，gifA 的转录下调，
而 nsiＲ4 染色体缺失株的 gif mＲNA 水平升高都证
明 gifA是 NsiＲ4 的靶点［68-69］，并且直接参与氮代谢
调控．
在施氏假单胞菌 A1501 中的 NfiS 是第 2 个被

发现直接参与氮代谢的 sＲNA，它通过水平基因转
移调控 nif操纵子［70-71］，从而固定氮． NfiS 是 σ54 依
赖性转录的，且受 NtrC /NifA 调控级联的直接控制，
在氮耗尽或山梨醇胁迫下高诱导［72］．通过 nfiS 基因
敲除实验发现固氮酶活性显著降低，而过表达则使

固氮酶活性提高 150%，这些都表明 NfiS 在固氮调
控中起着重要作用．在 NfiS过表达突变株中发现 nif
和相关基因编码的蛋白表达水平受到正影响，而在

相应的缺失株中 nif 和相关基因编码的蛋白表达水
平受到负影响．通过微型热泳动实验也证实 NfiS 直
接靶向 nifK［72］．
首次在古细菌中报道的 sＲNA154是第 3 个被发

现直接参与氮代谢调控的 sＲNA，它通过影响转录
物的稳定性来调节 nif 启动子特异性激活剂 NrpA、
固氮酶和 2 个 GSs的表达．通过构建 sＲNA154的染色

体缺失株，并在固氮生长条件下比较了在野生型和

sＲNA154缺失株中潜在靶 mＲNA的转录水平，发现在
sＲNA154缺失株中编码 GSI、PII 型蛋白 GlnK1、固氮
酶亚单位 nifH、nif操纵子转录激活子和 nrpA基因转
录水平同时下调． 在没有 sＲNA154的情况下，nrpA、
nifH和 glnA1 的转录稳定性高度降低，而 glnA2
mＲNA的表达水平随着时间的推移略有增加，这表
明 sＲNA154对 glnA2 的表达有负面影响．凝胶阻滞实
验也证明 sＲNA154与 glnA1、glnA2 和 nrpA-mＲNAs 之
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间存在直接相互作用，而与 nifH 之间没有相互
作用［73］．

5 展望

氮代谢调控是微生物对环境氮源变化的一种适

应性机制．随着对微生物氮代谢调控研究的不断深
入，人们发现氮代谢往往还与碳代谢、脂质代谢、磷
及氨基酸等生物分子的代谢之间存在交叉调

控［32，43，74-76］，氮代谢相关调控因子也与微生物氧化

还原感应［21］、短链脂肪酸同化［20］、抗生素次级代谢
产物合成［77-78］、生物固氮［18，34］等途径的转录调控相
关，表现出更为复杂的功能． 然而，受当前研究手段
的限制，微生物氮代谢的很多机制仍不是很清晰，如

代谢调控通路的作用位点、交叉调控的相互作用机
理、氮代谢调控系统所存在的范围以及不同微生物
虽存在同一调控系统但其具有内部结构的统一性

等，这些都是科研工作者今后亟待解决的问题．随着
分子生物学和现代生物信息学等相关学科的快速发

展，以及高通量技术、基因芯片等更多前沿研究方法
与手段的使用，为人们更深入了解微生物氮代谢协

同调控机制、丰富微生物的代谢调控网络提供了
可能．
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The Ｒesearch Progress on the Ｒegulation of Microbial Nitrogen Metabolism

CHEN Biao，ZOU Long，HUANG Yunhong，LONG Zhonger*

( College of Life Science，Nanchang Key Laboratory of Microbial Ｒesources Exploitation and Utilization from Poyang Lake Wetland，
Jiangxi Normal University，Nanchang Jiangxi 330022，China)

Abstract: Nitrogen is not only the main component of nucleic acid and protein，but also an essential element in the
composition of organisms，which plays an important role in the growth and development of microorganisms，secondary
metabolism and information exchange． In order to maintain their own growth and development，different microorgan-
isms have evolved unique metabolic regulation systems to cope with the changing nitrogen supply environment． At
present，the main known metabolic regulation systems are GlnＲ，Ntr and sＲNA regulation systems，but there are
great differences between different regulation systems． The several common nitrogen metabolism regulation systems
are reviewed，in order to provide reference for in-depth understanding and application of microbial nitrogen metabo-
lism regulation mechanism．
Key words: nitrogen metabolism; regulation; Ntr; GlnＲ; sＲNA
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