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摘要 ：细菌非编码 RNA 分子伴侣蛋白 Hfq  (Host  factor  for  phage  Qβ  replication) 是一种

RNA 结合蛋白，被认为是促进细胞 RNA-RNA 相互作用的主要核酸调节因子，在很多细菌中广

泛存在。菌体中的部分非编码小 RNA (sRNA) 发挥转录后调控基因表达需要分子伴侣 Hfq 的参

与，Hfq 可以促进 sRNA 与其目的 mRNA 的互补配对，进而影响翻译的进行或者 mRNA 的稳定

性。尽管目前有关 Hfq 的研究在近些年有了很多进展，但其具体识别机制和动态调控过程仍不

完全清楚，Hfq 与 sRNA 及 mRNA 相互作用的分子机制仍需进一步解析。本文结合国内外研究

前沿以及相关研究工作整理描述了 Hfq 的结构特征、与 sRNA 的协同作用机制、靶标 mRNA 分

子捕获鉴定方法以及其生物学功能。这将有助于更全面地理解 Hfq 在细菌基因表达调控网络中

的重要性，尤其是在代谢和毒力调控中的重要作用。
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细菌非编码 RNA分子伴侣蛋白 Hfq (Host factor
for  phage  Qβ  replication)的 发 现 历 史 可 以 追 溯 到

1968年，最初被认为是噬菌体 Qβ 在大肠杆菌中复制

的必需因子[1-2]。非编码小 RNA (sRNA) 是细菌中一

类不编码蛋白质的短 RNA分子，通常在 50~500个核

苷酸之间，通过与靶标 mRNA的碱基配对来调控基

因表达，是细菌基因表达网络的快速调控开关。

Hfq促进 sRNA与 mRNA配对并形成稳定复合物，在

转录后水平精确控制靶标 mRNA的翻译和稳定性[3]。

在 Hfq的帮助下，sRNA和靶标 mRNA形成复杂精细

的调控网络，广泛参与细菌的多种生理过程，包括环

境应激响应、毒力表达及代谢调控[3]。Hfq在许多细

菌中高度保守，尤其是在革兰氏阴性菌中，包括其与

RNA结合区域的序列高度保守、形成保守的六聚体

结构、促进 sRNA与靶标 mRNA结合的功能保守。

Hfq在不同细菌的高度保守性和广泛存在表明其在

细菌进化中具有重要意义，其存在为细菌提供进化

优势，确保细菌能够在多变的环境中生存和繁殖 [4]。

因此，Hfq被认为是细菌中真正的转录后调节因子。

本文将从 Hfq的结构特征、与 sRNA的协同作用机

制、靶标 mRNA分子捕获鉴定方法以及其生物学功

能等方面进行系统综述，为 Hfq的功能机制解析奠

定基础。

 1    Hfq结构特征

细菌非编码 RNA分子伴侣蛋白 Hfq是一种

RNA结合蛋白，广泛存在于原核生物和古生菌中。

Hfq与真核生物中 sRNA结合蛋白 Sm蛋白具有高度

同源性 ，呈环状结构 ，是一种由 6个 Sm/Lsm（Sm-

Like）家族单体组成的六聚体蛋白，每个亚基包含

5个 β-片层和 1个 N端 α-螺旋，拓扑构象呈 β5-α1-β-
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β2-β3-β4[5-8]。

Hfq的六聚体结构在革兰氏阴性、阳性细菌中

高度保守，形状呈“甜甜圈”形，有两个不对称的面（如

图 1所示）：近端面  (Proximal face) 和远端面  (Distal
face)，每一侧都有一个独立的 RNA结合位点 [9]。

其中，暴露出单体 α-螺旋的凸面被定义为近端面，而

大部分 β-片层暴露出来的凸面被称为远端面。已有

研究表明，在 Hfq近端面的中心孔附近，每个 Hfq单

体结合一个核苷酸和富含尿嘧啶的 RNA序列，并参

与 RNA二级结构重排[10-13]。而远端面则与 Hfq结合

mRNA有关，倾向和 ARN结构域发生作用 [14]，并负

责识别 mRNA的 5'-polyA序列，作为第 2个 sRNA
结合位点[15]。在离中心孔最远的 Hfq核外侧表面也

发现了第 3个结合位点，由 α-螺旋的 C端残基组成，

称为外侧边缘或侧面[16]，其静电表面电位的差异是导

致革兰氏阴性、阳性菌中 Hfq同源物退火功能差异

的重要原因 [17]。相比革兰氏阳性菌，革兰氏阴性菌

中 Hfq的外侧边缘携带更多正电荷 [18-19]。研究发现

RNA退火速度随 Hfq外侧边缘精氨酸残基数量增加

而加快，并且这一变化与近端和远端结合位点的变

化无关[20]。这 3个结合位点确保 Hfq能够同时结合

和调控两条不同的 RNA链，对于 Hfq作为 sRNA和

mRNA伴侣蛋白至关重要[21]。
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The  left  image  shows  the  proximal  face  of  Hfq  bound  to  sRNA;
The middle image displays the distal face of Hfq bound to mRNA;
The right image illustrates the lateral view of Hfq mediating sRNA
and mRNA interaction

图 1    Hfq介导的 sRNA调控结构基础
Fig. 1    Structure basis of sRNA regulation mediated by Hfq

 

此外，Hfq还有一个非结构性的羧基末端区域

(CTD，C-Terminal Domain)，其长度和序列高度可变，

目前仅在少数 Hfq同源物结构中观察到 [22-23]。在革

兰氏阳性菌中，CTD几乎不存在或严重缩短，而在革

兰氏阴性菌中，CTD的长度则有很大差异 [24]。虽然

CTD的长度不同，但在大多数革兰氏阴性菌中高度

保守的 P64被认为是核心结构域的末端和 CTD的起

始，中部在长度和序列上都具有最大的可变性和物

种 特 异 性 ， 保 守 的 DSEETE酸 性 残 基 被 定 义 为

CTD尾部。在大肠杆菌中 ，第 66位氨基酸残基

R66高度保守，被证明在核心的外侧边缘堆积 [25]。

已有研究表明，CTD具有多种功能特性，参与淀粉样

蛋白形成、DNA包装以及与细胞膜的相互作用[26]。

 2    Hfq参与 sRNA调控机制

目前 ，研究人员共提出两种 Hfq促进 sRNA-

mRNA退火结合的模型，分别为 Class  I和 Class  II
(表 1)。Class I模型中，sRNA通过 3'端富含尿嘧啶

的 Rho非依赖型终止子与 Hfq的近端侧结合，靶标

mRNA则通过 AAN基序与 Hfq的远端结合位点结

合，形成 sRNA-Hfq-mRNA三元复合物，导致 sRNA
与靶标 mRNA退火结合 ，进而被 RNase降解 [15]。

Class II 模型中，sRNA采用与 Class I中 sRNA相同

的基序结合在 Hfq的近端侧，但靶标 mRNA则与

Hfq的边缘 UU结合位点 (RNA中特定的序列特征，

通常由两个尿嘧啶 (U) 组成，即 UU，是 RNA中具有

特定的功能和作用的保守性结构) 结合。当形成的

sRNA-Hfq-mRNA复合物被降解后，sRNA仍与 Hfq
结合并继续结合新生成的 mRNA形成新的复合物。

因此，Class I中 sRNA在每次与靶标 mRNA相互结

合后被降解，不会在细胞中积累，常作为应答元件；

而在 Class II中，sRNA则会在菌体内保留积累，作为

基因表达的沉默者[27-28]。

Hfq促进 Class I和 Class II中 sRNA退火结合是

由 sRNA和 mRNA与 Hfq结合启动。两种 sRNA都

会经历茎区重排，识别暴露于 Hfq侧边缘区域的结

合序列，进而退火[20, 29]。但 Class I中 sRNA的退火和

释放都独立于 Hfq CTD功能域，而 Class II中 sRNA
退火后产物的释放则依赖 CTD增强 [30]。因此，CTD
在区分 Class I和 Class II中 sRNA与 Hfq结合起重

要作用 ，其缺失会消除 Hfq结合 Class  II中 sRNA
的偏好性 [31]。此外，Hfq通过 CTD降低与 Class I中
sRNA结合的亲和力，确保 Class II中 sRNA优先与

Hfq结合，建立 Hfq与 sRNA结合的层次结构[25, 30]。

最近，Santiago-Frangos等 [31] 提出了一个更复杂

的 Hfq特异性促进 sRNA与靶标 mRNA结合模型。

其中，CTD通过酸性尾部与边缘的碱性斑块相互作

用，稳定 Hfq六聚体结构，从而证实了 CTD的置换以

及 CTD之间相互作用的破坏会导致 Hfq六聚体结构

失稳。RNA和 CTD在 Hfq边缘处相互结合，二者的

协调作用使得 CTD能够筛选检查 RNA与 Hfq之间

的相互作用，从而防止 RNA非特异性结合 Hfq。此

外，CTD与 Hfq核心区域  (保守的 Sm结构域) 之间

存在 6种不同的相互作用 (Hfq六聚体环状结构中每

个单体都包含 CTD和核心区域)，而六聚体中每个单
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体的 CTD-核心区域相互作用强度可能不同，RNA可

以逐步将 CTD从核心上置换下来，而非一次性全部

解离，这种渐进式的相互作用将使 Hfq不仅能够接

触 RNA的不同区域 ，并且能够依次结合不同的

RNA分子，同时不影响另一个 RNA分子的结合。

有关 Hfq具体识别机制以及其与靶标 mRNA分

子相互作用的机制研究在近些年有了进一步的突

破。Rodgers等 [32] 使用单分子共定位共转录组装

(smCoCoA) 技术监测大肠杆菌 DsrA (一种全局调控

sRNA) 依赖 Hfq与 rpoS (编码细菌应激反应 σ 因子，

在环境压力下调控多种基因的表达) mRNA的结合

表明，Hfq-DsrA在靶位点转录之前反复结合 /解离

mRNA，扫描潜在靶点，从而捕获未折叠的 RNA靶位

点，为 rpoS 与 DsrA的碱基配对做准备。而 Iosub
等[33] 通过紫外线交联、连接和杂交测序 (CLASH) 揭
示了特定生长阶段的 Hfq与相关的 RNA-RNA相互

作用，以及在生长静止期和指数期过渡期的转录后

调控网络。除此之外，Malecka等[34] 通过提出迭代的

一维搜索，解释了 Hfq和 sRNA如何在短时间内灵活

地靶向不同 mRNA，以实现有效的转录后基因表达

调控。

 3    Hfq靶标 RNA分子捕获鉴定方法

RNA免 疫 共 沉 淀  (RNA  Immunoprecipitation,
RIP)是一种用于研究 RNA与蛋白质相互作用的关

键技术，尤其在捕获 Hfq蛋白结合的 sRNA方面具有

重要应用，能够全局性鉴定 Hfq结合的 sRNA及其靶

标 mRNA。其核心机制包括：利用针对 Hfq蛋白的

特异性抗体 ，识别并捕获细胞内与 Hfq结合的

RNA复合物；通过蛋白 A/G磁珠或琼脂糖珠固定抗

体-抗原复合物，进而沉淀结合的 RNA分子；释放并

纯化 RNA，通过高通量测序 (RIP-seq) 或定量逆转录

聚合酶链反应 （qRT-PCR）鉴定 Hfq结合的 sRNA。

RIP技术优势在于无需基因改造即可直接捕获天然

状态下 Hfq蛋白结合的 sRNA和 mRNA，保留生理性

RNA-蛋白互作信息，并兼容高通量测序实现全基因

组范围的靶标筛选，尤其适用于发现新型 sRNA及解

析动态调控网络。然而，其局限性包括分辨率不足

导致无法区分直接结合与间接结合的 RNA、低丰度

sRNA检出困难，以及高度依赖抗体的特异性；此外，

瞬时或弱结合的 sRNA可能因实验条件而丢失，需结

合交联免疫沉淀测序（CLIP-seq）或凝胶阻滞实验

(EMSA)等互补技术验证互作真实性。综合这些技

术，研究人员不仅能发现新型 sRNA (如病原菌毒力

相关 sRNA)，还可解析 Hfq在环境应激  (如铁饥饿、

氧化压力) 下的动态 RNA互作网络，揭示其通过稳

定 sRNA、招募 mRNA及促进配对的分子机制，为开

发新抗菌策略提供理论基础和实验依据。比如

Zhang等 [14] 利用 RIP获得了大肠杆菌中与 Hfq蛋白

结合的 RNA分子，并通过 RIP分析了 Hfq突变体与

特定 sRNA和 mRNA的关联。Heidrich等 [35] 在脑膜

炎奈瑟菌中提出了 Hfq依赖型转录后调控网络，包

括 23个 sRNA和数百个潜在的靶标 mRNA。

EMSA是研究 Hfq蛋白与 sRNA直接结合的经

典体外方法。其原理是基于 Hfq与 sRNA结合后形

成的复合物体积增大，在非变性凝胶电泳中迁移速

率慢于游离 sRNA，通过放射性或荧光标记 sRNA可

直观观测条带偏移。利用该技术，研究人员可以明

确验证 Hfq与 sRNA的直接互作，排除体内复杂环境

的干扰，并通过竞争实验定量分析结合亲和力。由

于该方法操作简便、成本低，适合初步筛选结合位

点，但其依赖体外纯化蛋白，无法反映生理条件下动

态修饰对结合的影响，以及存在弱结合或低丰度

sRNA漏检的可能。Liu等 [36] 通过 EMSA技术验证

了 Hfq与 GcvB (GcvB是最保守的 sRNA之一，被认

表 1    Hfq 介导的 sRNA和 mRNA与 Hfq结合模型特征

Table 1    Features of Hfq-mediated interactions between sRNA and mRNA

Model sRNA degradability CTD dependency Binding preference Edge competition Function

Class I Concentration decreases with

each interaction with the tar-

get, does not accumulate in

the cell

Binding, annealing, and

release are independent of

CTD

Does not preferentially

bind to Hfq in the pres-

ence of CTD

Competes with CTD for

the alkaline plaque at the

edge when binding

Acts as a response

element

Class II Can be retained in the cell

unless "inactivated" by other

biological mechanisms

Binding and annealing are

independent of CTD, but the

release of annealed sRNA-

mRNA products requires or

is enhanced by CTD

Preferentially binds to Hfq

in the presence of CTD

Does not face competi-

tion for the distal face

binding site

Acts as a silencer of

cellular functions
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为是多种革兰氏阴性菌氨基酸摄取和代谢的调节因

子) 结合，从而促进 GcvB的稳定性。

单分子荧光共振能量转移技术（smFRET）通过

标记供体（如 Cy3）和受体（如 Cy5）荧光基团于 sRNA
的特定位点，依赖荧光能量转移对距离（1~10 nm）的

高度敏感性，可捕捉单分子水平的结合动力学与动

态中间态，实时监测 Hfq结合引发的构象变化。当

Hfq与 sRNA结合时，其诱导的 RNA折叠或解旋改

变两荧光基团间距，导致 FRET效率动态变化，具有

超高时空分辨率，揭示传统方法无法检测的瞬时结

合事件  (如 Hfq与 sRNA的快速结合-解离循环)，并
支持近天然缓冲液环境下的动态观测和精确计算结

合速率常数及构象转变路径。但该技术复杂度高，

需要精密仪器 (如全内反射荧光显微镜) 与复杂数据

分析 ；且荧光基团可能影响 sRNA的天然结构或

Hfq结合特性，并且检测耗时、样本需求量大。基于

该技术能实时监测分子间的相互作用和构型变化，

研究人员将荧光标记分别附着在 sRNA的不同位置，

例如 OxyS sRNA的第 2个茎环。通过 smFRET技术

监测 Hfq蛋白与 sRNA的相互作用，观察 Hfq如何打

开 OxyS sRNA的第 2个茎环，并研究其与不同 OxyS
sRNA变体间的相互作用。此外，通过比较不同变体

的 FRET信号变化，研究人员可以了解这些变体在

Hfq调控下的构型变化和功能差异。这对于理解

Hfq蛋白在细菌应激反应和致病性中的调控作用具

有重要意义[20]。

无细胞转录-翻译 (TX-TL) 方法通过体外重构细

菌基因表达系统，用于研究 Hfq蛋白与 sRNA在调控

靶标 mRNA翻译中的功能，核心是将纯化的 Hfq蛋

白、合成的 sRNA及含有靶标 mRNA（如荧光报告基

因）的 DNA模板加入反应体系，通过检测荧光蛋白

表达水平（如荧光素酶）的变化，定量分析 Hfq是否通

过 sRNA增强或抑制靶标翻译[37]。这种技术能排除

活细胞干扰，精确控制 Hfq/sRNA/mRNA浓度与比

例，直接验证其功能关联；可快速筛选多个 sRNA突

变体或 Hfq结合位点，具有高通量兼容性；实时追踪

sRNA介导的翻译抑制/激活动力学。由于缺乏天然

细胞环境，该方法可能忽略体内辅助因子或代谢状

态的影响，并需要进一步结合 EMSA或 RIP来验证

Hfq与 sRNA的直接互作。除此之外，最近 Tsai等[38]

提供了一种基于 TX-TL的方法，通过提供 DNA来表

达 mRNA-报告基因、sRNA以及反义 RNA，筛选出

干扰 sRNA-mRNA调控的反义 RNA，以识别新的治

疗候选物。

生物信息学方法通过寻找基因间区的启动子或

终止子来预测新的 sRNA，这种方法依赖于 sRNA的

高度保守性，即 sRNA在不同物种间具有高度相似的

序列和结构特征。此方法是收集目标细菌或其他生

物的基因组序列数据，利用计算机算法扫描这些序

列，寻找可能的启动子和终止子区域。通过比较不

同物种间的基因组序列，识别出高度保守的序列区

域，这些区域可能包含潜在的 sRNA基因。同时基

于 sRNA的 AU-rich或 A-motif序列特征构建机器学

习模型（如随机森林、神经网络），预测 Hfq结合倾

向；利用 RNA二级结构预测工具（如 RNAfold）分析

sRNA与 Hfq近端面的结构互补性；结合 CLIP-seq
或 RIP-seq数据训练深度学习框架，挖掘结合位点保

守性及协同调控规律。总之，生物信息学方法通过

结合启动子和终止子的识别、基因组序列比较以及

RNA结构和序列特征分析，为预测新的 sRNA提供

了强有力的工具。这种方法不仅帮助研究人员发现

新的 sRNA，还为理解 sRNA在基因调控中的作用提

供重要线索。比如 Pichon等[39] 利用生物信息学预测

结合实验验证的方法，在金黄色葡萄球菌中发现

12种非编码 RNA，其中 7种非编码 RNA位于基因组

的毒力基因岛。Subhadra等[40] 通过运用生物信息学

方法，发现 sRNA HS9、HS79和 HS97可与许多假定

参与毒力/生物膜形成的基因结合。此外，对基因组

中 sRNA区域的多序列比对显示，HS9和 HS97可与

σ54 (一种与细菌运动性、毒力和生物膜形成相关的

转录因子) 相互作用。

 4    Hfq生物学功能

 4.1    Hfq 协助 sRNA 调控基因表达

在细菌中，大多数 sRNA不编码蛋白质，而是作

为 RNA调节子，在特定环境下调控细菌的基因表

达 [5,  41]。Hfq最典型的功能是促使 sRNA与靶标

RNA结合并提高 sRNA靶向特异性，在转录后调控

RNA稳定性和翻译。在细菌中，自由的 RNA会被核

酸内切酶和外切酶迅速降解，例如在大肠杆菌中，

mRNA的半衰期仅数分钟，而在哺乳动物细胞中则

长达数小时 [42]。然而，分子伴侣 Hfq通过结合 RNA
能够显著提高 RNA的稳定性。Mcquail等 [43]发现

Hfq疏水核心中的保守残基V22和G34对Hfq与 RNA
的结合活性有着重要影响，并且这两个保守残基是

sRNA稳定性所必需的，其突变会导致两类 sRNA极

其不稳定。

作为 sRNA发挥调控功能的重要媒介，Hfq通过

正负两种调控方式在反式调控中起到关键作用。一
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方面，Hfq促使 sRNA与靶标 mRNA的核糖体结合位

点 Shine-Dalgarno序列附近的碱基形成配对，导致核

糖体无法与 mRNA正常结合，从而抑制靶标 mRNA
的翻译；另一方面，Hfq帮助 sRNA与靶标 mRNA的

3’端配对,使得不稳定的 mRNA变得稳定，进而帮助

其编码的蛋白质有效表达[44]。不过对于许多原核生

物的 sRNA来说，与 Hfq的结合是可逆的，sRNA与

mRNA靶标分子可以通过与特定的 RNA调控因子

的配对从而破坏两者结合[45]。

研究发现 Hfq可以通过结合 mRNA或 sRNA来

调控细菌毒力。例如，Trouillon等 [46] 对不同菌株中

Hfq的已知和新发现的毒力相关调控靶标分析表明，

编码全局毒力调节因子 Vfr的 vfr mRNA与 Hfq高效

结合，不仅调控 PA7/IHMA87样谱系 III型分泌系统

(T3SS)，还直接调控主要毒力因子双组分分泌系统

ExlB-ExlA。除此之外，Hua等[47] 对营养丰富和营养

缺乏条件下的假单胞菌进行硫酸二甲酯测序 (DMS-
seq)，发现在基础培养基中 ，Hfq的表达增加导致

mRNA结构发生变化，影响全局翻译效率并促进毒

力表达。Santoro等[48] 研究发现 Hfq是铜绿假单胞菌

中的核心调控枢纽，通过抑制 sRNA GssA的表达来

调节由 GssA调控的基因，如外毒素 A分泌和吩嗪生

产。最新研究表明，Hfq与蛋白 Crc在目标 mRNA
上形成具有多态性的高阶复合体，这些复合体通过

不同的 4级结构选择性地抑制了不同靶标 mRNA
翻译[49]。

Hfq还通过调控 mRNA翻译或稳定性来影响胞

外酶、孢子等物质的形成。例如，Leonard等[50] 发现

Hfq的失活能降低降解性胞外酶 (蛋白酶、纤维素酶

和果胶酸裂解酶 ) 的产生。Seixas等 [51] 研究证实

Hfq是单核增生李斯特菌 EGD-e中过氧化氢酶表达

和过氧化氢诱导的氧化应激反应的新型调节因子。

在苏云金芽孢杆菌中，Hfq缺失导致与孢子形成相关

的基因发生显著变化，在肠道病原体艰难梭菌也发

现 Hfq影响其内生孢子形成[52-53]。

 4.2    Hfq 非特异性调控 DNA 结构和复制

Hfq在 DNA的调控中同样发挥重要作用。原核

生物中，DNA双螺旋被压缩成一种紧凑状态形成拟

核，细菌中约 20%的 Hfq可以与 DNA发生非序列特

异性的结合 [54-55]，其参与调控 DNA桥接、拟核蛋

白自组装和 DNA超螺旋 [56]。Malabirade等和 Jiang
等[56-57] 研究表明，Hfq主要通过 CTD发挥桥接 DNA
的作用，通过 DNA桥接来促进 DNA压缩，最终导致

双链 DNA被压缩成凝聚形式。Hfq通过 CTD区域

在体外自组装成淀粉样蛋白纤维，纤维化后的蛋白

质增加的刚度将有利于稳定 CTD和双链 DNA间形

成的 DNA桥接，从而进一步促进 DNA压缩 [58]。虽

然 Hfq并不能直接调控质粒 DNA超螺旋结构的动

态变化，但是 Hfq的缺失会影响质粒 DNA的超螺旋

程度 [59]。这种质粒 DNA超螺旋程度的改变会对质

粒 DNA复制效率存在调控作用，影响质粒复制效

率 [59]。除此之外，Hfq在体外特异性结合并稳定 G-

四链体，而 G-四链体这种类型的拓扑结构不仅阻碍

DNA复制，还易引发基因突变[60]，并且在细菌生长稳

定期，Hfq还被发现通过与 sRNA在错配修复基因

mutS 和 mutH 转录本 5′非翻译区内互作，抑制其表

达，间接影响受损 DNA修复[61]。

 4.3    Hfq 调控第二信使 c-di-GMP 浓度和功能

c-di-GMP是关键的核苷酸第二信使分子，能够

调节不同生理功能。Hfq和 c-di-GMP虽然通过不同

的途径调控细菌，但实际上共同调节某些生理活动，

例如共同参与调节铜绿假单胞菌毒力 [62]、鲍曼不动

杆菌生物膜形成[63-64] 等。在软腐病菌中，Hfq会抑制

两个携带 GGDEF结构域的二鸟苷酸环化酶 DGCs
(c-di-GMP代谢酶) 产生，即 GcpA和 GcpL，调节 c-di-
GMP合成降低其在菌体内浓度 [65]。GcpA是一种含

有 GAF和 PAS感应结构域的细胞质蛋白，其 GGDEF
结构域具有一个抑制 DGCs的环化酶活性的别构 c-
di-GMP结合位点。GcpL含有两个 N端跨膜结构域

和一个预测的胞外 CACHE结构域。与 GcpA不同，

GcpL的 GGDEF结构域没有 c-di-GMP结合位点，因

此其环化酶活性不受 c-di-GMP的别构抑制。在

Hfq缺失突变体中，GcpA和 GcpL丰度增加，导致菌

体 c-di-GMP水平显著升高和其游动能力下降。在霍

乱弧菌中，Hfq帮助调控群体感应的 sRNA Qrr与
vca0939 mRNA配对，启动 vca0939表达二鸟苷酸环

化酶，增加细菌内 c-di-GMP浓度[66]。

除了上述通过调控 c-di-GMP代谢酶表达直接

控制胞内 c-di-GMP的浓度外，Hfq还通过其他因子

间接调控 c-di-GMP信号传导系统。研究表明，在铜

绿假单胞菌中，Hfq缺失并不改变 c-di-GMP代谢酶

相关基因的转录水平，但会显著减少生物膜形成和

细胞内 c-di-GMP浓度，表明 Hfq可能通过其他方式

间接调控 c-di-GMP代谢酶[67]。Corona等[68] 发现 Hfq
通过代谢抑制控制蛋白 Crc间接调控 c-di-GMP信号

传导系统。

上述 Hfq的生物学功能、生物学应用及其代表

菌株汇总于表 2。
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 5    展　望

近年来，随着 RNA生物学和细菌调控网络的深

入研究，Hfq的功能机制及其在细菌适应性中的作用

逐渐被揭示，对其机制的深度解析将有助于更全面

地理解 Hfq在细胞中的多功能性和重要性，为理解

细菌的调控网络提供了新的视角，揭示其在细菌代

谢和毒力调控中的重要作用，从而为开发新的抗菌

策略提供理论基础，并为未来的研究和药物开发提

供了潜在的方向。

然而，有关 Hfq的研究仍存在许多未解之谜，在

多个方向都有深远的发展空间，并展现出广阔的应

用前景。未来研究应进一步聚焦于揭示 Hfq蛋白在

菌体内的动态调控逻辑。随着冷冻电镜技术与单分

子成像技术的突破，将有望在近原子分辨率下捕捉

Hfq与 sRNA、mRNA及其他伴侣蛋白的瞬时互作过

程，解析其构象变化的能量驱动因素。同时，利用合

成生物学技术 (如构建 Hfq依赖的基因回路)，可定量

预测 Hfq如何协调代谢、毒力与环境适应的多目标

优化，结合机器学习可进一步绘制 Hfq调控网络并预

测其关键节点，推动从“单一分子互作”到“全局网络

建模”的跨越。面对耐药性危机与合成生物学的崛

起，基于结构的药物设计联合人工智能虚拟筛选，可

加速开发特异性抑制 Hfq-RNA界面的小分子化合

物；设计智能工程菌株，重构 Hfq-sRNA调控模块，将

用于环境毒素降解或高值化合物合成等生物智能

制造。
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Metabolic regulation V. cholerae[69], A. veronii[70], P. aeruginosa[71] Hfq modulates the metabolism of fatty acids, purines, and pro-

teins and optimizes microbial metabolic pathways

Growth optimization Y. enterocolitica[72], E. coli[73], E. ictaluri[74] Hfq-based strategies improve fermentation productivity and

enhance the degradation efficiency of environmental pollutants

Biofilm control X. axonpodis[75], P. fluorescens[76], N. punctiforme[77], P.

stutzeri[78], P. mirabilis[79], S. aureus[80], P. aeruginosa[81],

Enterobacterales[82], E. coli[83,84]
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tion systems to reduce pathogenicity or improve secretion sys-

tems for efficient protein or metabolite production

Gut microbiome engineering P. mirabilis[79], V. cholerae[98] Reprogramming Hfq-dependent networks in probiotics enables

gut microbiota balance and antagonizes pathogens
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Bacterial Non-Coding RNA Chaperone Hfq: Structure,
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Abstract: The bacterial RNA chaperone protein Hfq (Host factor for phage Qβ replication) is a conserved RNA-
binding protein that serves as a central regulator of RNA-RNA interactions and is ubiquitously conserved across diverse
bacterial  species.  A  subset  of  small  non-coding  RNAs  (sRNAs)  in  bacteria  rely  on  Hfq  to  execute  their  post-
transcriptional  regulatory functions and Hfq facilitates  base-pairing complementarity between sRNAs and their  target
mRNAs,  thereby  modulating  translational  activity  or  mRNA  stability.  Although  studies  on  Hfq  have  advanced
considerably  in  recent  years,  its  precise  recognition  mechanisms  and  dynamic  regulatory  processes  remain  obscure.
Further elucidation of the molecular mechanisms underlying Hfq’s interactions with sRNA and target mRNA is needed.
This review synthesizes current research advances to comprehensively delineate the structural characteristics of Hfq, its
cooperative mechanisms with sRNA, methodologies  for  capturing and identifying target  mRNA, and its  multifaceted
biological  roles,  which  facilitate  understanding  of  the  regulatory  networks  controlled  by  Hfq,  especially  in  bacterial
metabolism and virulence regulation.

Key words: Hfq；small non-coding RNA；post-transcriptional regulation；mRNA；biological application
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