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XerCD/dif 位点特异性重组 

田德桥, 王玉民, 郑涛 

军事医学科学院生物工程研究所, 北京 100071 

摘要: 大约 10%~15%的大肠杆菌在染色体复制过程中会形成染色体二聚体。大肠杆菌染色体编码的重组酶

XerC 和 XerD 作用于染色体复制终点区的 dif 序列, 以同源重组的方式将染色体二聚体解离为单体, 使细菌得

以正常复制分裂。编码霍乱毒素的噬菌体 CTXΦ以位点特异的方式整合入霍乱弧菌染色体, 但其基因组中不含

有任何重组酶基因, 其整合过程需要细菌染色体编码的 XerC 和 XerD 重组酶, 且整合位点与大肠杆菌 dif 序列

相似。XerCD 重组酶基因和 dif 位点在细菌染色体广泛存在, 表明其可能是染色体二聚体解离, 噬菌体及其他

外源基因成分整合入染色体过程中一种广泛存在的途径。文章对 XerCD/dif 位点特异性重组在细菌染色体二聚

体解离、外源基因整合的研究进展进行综述。 
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Progress on XerCD/dif site-specific recombination 
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Abstract:  In Escherichia coli, 10% to 15% of growing bacteria produce chromosome dimers during DNA replication. 
These dimers are resolved by XerC and XerD, two chromosome recombinases that target the dif sequence in the replication 
terminus of chromosome. Phage CTXΦ integrates into vibrio cholerae chromosome in a site-specific manner. However, 
CTXΦ genome does not encode any recombinase, while recombinase XerC and XerD, which is coded by vibrio cholerae 
chromosome are required for the integration of CTXΦ into the vibrio cholerae chromosome. The CTXΦ integration site 
overlaps with the dif site. The wide distribution of XerCD recombinase and dif site among bacteria genome suggests that it 
may be universal in resolve of chromosome dimers and phage integration. In this article, we reviewed the research pro-
gresses on chromosome dimer resolve and phage integration through XerCD/dif site-specific recombination. 
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细菌环形染色体复制过程中会形成染色体二聚

体, 染色体二聚体若不能正常分离会影响细菌的复
制分裂。研究发现大肠杆菌染色体编码的两种重组

酶 XerC和 XerD作用于染色体复制终点区的 dif序
列, 通过位点特异性重组的方式将染色体二聚体解
离, 使细菌得以正常复制分裂。噬菌体在细菌染色
体的整合对细菌的进化具有重要的作用, 一些噬菌
体 , 如大肠杆菌λ噬菌体可以通过自身编码的重组

酶基因整合入细菌染色体, 但也有一些噬菌体, 如
携带霍乱毒素的 CTXΦ噬菌体自身不编码重组酶基
因, 其整合入霍乱弧菌染色体依赖霍乱弧菌染色体编
码的重组酶 XerC 和 XerD, 其染色体整合位点与大
肠杆菌 dif序列相似。XerCD/dif位点特异性重组以相
似的作用机制参与了细菌两种不同的重要生物过程。 

1  XerCD/dif 位点特异性重组在细菌染色体
二聚体解离中的作用 

细菌基因组通常由一条环状双链 DNA 分子组成, 
其复制过程为一个起点、两个复制叉的双向复制。 

对于已经完成基因组序列测定的大多数细菌, 染色
体复制开始于oriC, 终点位于两个复制叉的汇合处, 
与环形染色体的复制起点相对[1]。大肠杆菌染色体

的复制终止需要Tus蛋白与复制终点区Ter位点结
合。Ter位点分布在大肠杆菌染色体复制起点相对的
染色体区域, 包括TerA到TerJ[2]。美国科罗拉多大学

的Kuempel等[3]发现在大肠杆菌缺失tus基因和Ter位
点后并没有观察到细菌形态的变化, 但当缺失 330 
kb的复制终点序列后, 细菌呈现出丝状化。进一步
通过Tn10 转座子缺失突变的方法确定了 26 bp的
dif(Deletion induced filamentation)序列, 即缺失诱导
丝状化序列。在细菌染色体复制的终点区, 当复制
叉经过dif 序列的时候, Tus蛋白与Ter位点的结合会
阻止DnaB解旋酶, 使复制叉的运动停止[1]。实验表

明, 大约 10%~15%的大肠杆菌在染色体复制过程中
会由于RecA依赖的同源重组形成染色体二聚体[4, 5]。

在大肠杆菌 , 染色体编码的酪氨酸重组酶XerC和
XerD作用于染色体复制终点区 28 bp的dif区域, 以
同源重组的方式将环形染色体二聚体解离为单体[5, 

6] (图 1)。 

 
 

图 1  大肠杆菌染色体二聚体的形成与解离(参照文献[5]修改) 
图中上面为在没有形成染色体二聚体情况下细菌染色体的复制与细菌分裂过程。下面为在细菌染色体复制过程中在 RecA蛋白的作用
下形成染色体二聚体, 在 FtsK蛋白和 XerCD重组酶的作用下, 染色体二聚体解离。 



 
第 8期 田德桥等: XerCD/dif位点特异性重组 1005 

 

 

XerC 和 XerD重组酶属于酪氨酸重组酶家族, 
Xer重组酶是其中的一个亚家族 [7], 包括XerA、
XerB、XerC、XerD、XerS、XerH等。XerC和XerD
重组酶基因存在 37%的序列相似性, 并且与大肠杆
菌噬菌体λ的位点特异性重组酶Int(Integrase)具有
同源性[6]。Xer 位点特异性重组酶不同于其他重组
酶 , 其通过XerC 和XerD两种重组酶发挥作用 , 每
一种酶催化一条链的交换[8]。XerC和XerD重组酶中
两个保守的精氨酸和酪氨酸参与DNA的切割, 保守
的组氨酸参与DNA的连接[6]。在大肠杆菌中, dif序列
是一个保守的 28 bp反向重复序列, 位于复制的终点
区 , 包 括 左 右 两 侧 重 组 酶 结 合 区 (5′-GGTGC 
GCATAA-3′ 5′-TTATGTTAAAT-3′)以及 6 bp的中间
区(5′-TGTATA-3′)。XerC 重组酶结合在左侧, 切割
上面一条链, XerD重组酶结合在右侧, 切割下面一
条链[6, 9]。研究发现在大肠杆菌中, 由XerCD重组酶
介导的细菌二聚体解离仅仅当dif位点出现在染色体
复制的终点区时才会发生[10]。并且, 缺失dif 周围的
部分序列对细菌影响不大, 而将该序列倒置会影响
到二聚体的解离[10]。细菌染色体二聚体解离需要染

色体编码的FtsK蛋白的参与。FtsK是一种具有多结
构域的蛋白 , 对细菌的复制具有重要的作用 , 其N
端结构域参与细胞分裂, C端结构域参与细菌染色体
的解离[11]。xerC和xerD重组酶基因以及 ftsK基因在
染色体并不是紧密相连, xerC一般位于dif位置附近, 
xerD位于复制起点附近, ftsK介于xerC和xerD基因之
间[12]。Xer重组酶系统在细菌广泛存在[7], 日本Keio 
大学的Kono等[12]通过对 592种含有XerCD重组酶的
单染色体细菌基因组分析, 发现 578种含有dif序列。 

2  XerCD/dif 位点特异性重组在噬菌体等外
源基因成分整合入细菌染色体中的作用 

编码霍乱毒素的噬菌体CTXΦ以位点特异的方

式整合入霍乱弧菌染色体, 但该噬菌体 6.9 kb的基
因组中不存在任何重组酶基因。哈佛大学医学院的

Huber等 [13]以带有卡那霉素抗性的质粒pCTX-Kn代
替CTXΦ观察其在染色体的整合, 当缺失霍乱弧菌

XerC和XerD重组酶后观察不到pCTX-Kn在染色体
的整合 , 而通过导入表达XerC和XerD重组酶的质 
粒后, 可以重新观察到pCTX-Kn的整合, 说明噬菌

体CTXΦ的整合需要细菌染色体编码的XerC和XerD
重组酶。为了判断CTXΦ在染色体的整合是否必须在
染色体复制的终点区, Huber等[13]进一步将 350 bp
含有dif区域的染色体片段插入到离dif区域 3 008 bp
的lacZ位点, 实验结果显示, CTX-Kn可以在染色体复
制终点区的dif以及lacZ位点的dif发生整合, 说明整
合依赖于dif序列而不依赖于复制终点区。 
霍乱弧菌编码的XerC和XerD重组酶基因与大肠

杆菌XerC和XerD重组酶基因分别存在 53% 和 68%
的同源性[13]。XerC和XerD重组酶使染色体二聚体解
离的过程需要FtsK蛋白的参与, 而XerC和XerD重组
酶使噬菌体CTXΦ整合入染色体的过程中不需要
FtsK蛋白[13]。另外, 噬菌体CTXΦ的整合不会影响细
菌染色体二聚体的解离[13]。CTXΦ在细菌染色体的
整合位点attB是一个大约 40 bp的区域, 包含XerC 
和XerD的作用位点, 其与大肠杆菌染色体dif序列相
似[13]。CTXΦ的整合位点attP 相对较长, 大约 200 
bp[14]。XerC 和 XerD在噬菌体CTXΦ基因组中分别
有两个attP结合位点 , 其中第二个结合位点可能在
重组过程中起到维持空间结构稳定性的作用 [15]。

CTXΦ是以单链的形式还是以双链的形式整合入霍
乱弧菌染色体存在不同的观点。Huber等[13] 和McLeod
等[15]认为CTXΦ以可复制的双链的形式整合入霍乱
弧菌染色体 (图 2), 而Val等[16]则认为CTXΦ是以单
链的形式整合入霍乱弧菌染色体。 
噬菌体在细菌的进化过程中有着非常重要的作

用。XerCD重组酶基因和dif序列在细菌染色体的广
泛存在以及dif序列周围广泛存在的外源基因成分提
示噬菌体及其他一些外源基因成分通过XerCD/ dif
位点特异性重组整合入染色体可能是一种广泛存在

的现象[17]。霍乱弧菌噬菌体CTXΦ、VGJΦ, 副溶血
弧菌噬菌体f237, 大肠杆菌 018:K1:H7噬菌体CUS-1, 
鼠疫耶尔森菌噬菌体YpfΦ, 奈瑟氏淋球菌GGI基因
岛(Gonococcal genetic island, GGI)等都是整合在宿
主染色体的dif区域[13,18,19]。 

3  与 XerCD/dif位点特异性重组相似的其他
位点特异性重组 

除了 XerCD重组酶以外, Xer重组酶还包括其他
一些成员。在大肠杆菌, 质粒 ColE1 要保持稳定的 
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图 2  CTXΦ以双链形式整合入霍乱弧菌染色体的过程示
意图(参照文献[15]修改) 
attP 为噬菌体的整合位点, attB 为染色体的整合位点, 整合后形
成噬菌体与染色体的连接序列 attL 和 attR。其中噬菌体基因组
用双链虚线表示, 细菌的染色体用双链实线表示。整合酶 XerC
用实心的圆表示, 整合酶 XerD 用空心的圆表示。XerC 和 XerD
在 attB结合在一个区域, 在 attP结合在两个区域。XerC介导第
一条链的切割和交换, 形成中间产物 Holliday junction (HJ), 中
间产物的复制产生整合了噬菌体的细菌基因组和原来的细菌染

色体以及一个单链的噬菌体基因组。中间产物的解离形成整合了

噬菌体的细菌基因组。 

 
高拷贝单体的形式, 需要位点特异性重组来使多聚
体的质粒解离为单体。这个过程需要大肠杆菌XerA 
和XerB重组酶[20]。另外, Bourgeois等[21]确定了一种

新的Xer重组酶XerS, 其在乳酸球菌和链球菌染色
体二聚体的解离中发挥作用, 该重组酶的作用位点
为染色体上与大肠杆菌dif序列类似的 31 bp的序列
difSL。XerS重组酶作用于染色体二聚体解离的过程
同样需要FtsK蛋白的参与[22]。另外, Nolivos等[22]发

现在螺旋菌属和弯曲菌属等存在一种不同于XerCD 
和XerS的XerH重组酶, 其染色体作用位点为difH。伯

氏疏螺旋体具有线性染色体, 在其基因组中没有发
现与Xer同源的基因[7]。另外, 通过对已完成测序菌
株的分析, FtsK广泛存在于真细菌, 而不存在于古细
菌中[7]。在真细菌中, 所有具有与xer同源基因的染

色体都具有编码FtsK的基因。超嗜热菌、生殖支原
体和肺炎支原体没有xer同源基因, 同时也不具有与
ftsK同源的基因[7]。以上现象提示ftsK与xer进化上可
能是作为一个整体存在, 进一步的研究可能会对其
进化规律有更深入的认识。 
位点特异性重组酶, 利用一种共同的途径参与

许多不同的生物过程。在位点特异性重组过程中 , 
所有DNA链在断开和重新连接过程中不需要DNA
的合成[23]。位点特异性重组酶家族中有 4 种重组酶
研究较多 , 除了大肠杆菌的XerC/XerD重组酶以外
还包括λ噬菌体的Int重组酶, P1 噬菌体的Cre(Cyc-
lization recombinase)重组酶 , 以及酵母的Flp (Fli-
ppases)重组酶。λ噬菌体整合入大肠杆菌染色体过
程中, 需要噬菌体编码的重组酶Int以及整合宿主因
子IHF(Integration host factor)蛋白, Int重组酶催化核
心区域链的交换, 产生整合入细菌染色体的原噬菌
体。在噬菌体解离过程中, Int重组酶在INF因子和切
除酶Xis(Excisionase)蛋白的辅助下使噬菌体解离, 当
缺乏Xis蛋白的情况下需要反向刺激因子FIS (Factor 
for inversion stimulation)的参与[24]。大肠杆菌P1噬
菌体的Cre重组酶作用于 34 bp的噬菌体loxP位点, 
但与噬菌体λ重组酶Int介导的位点特异性重组不同, 
其不需要其他辅助因子的参与[25]。在P1噬菌体的生
命周期中, Cre重组酶的作用是维持噬菌体基因组单
倍体的质粒形式[26]。Cre/loxP重组简便、易行, 目前
广泛应用于抗体文库构建, 基因敲除等领域[26]。不

同于XerCD/dif同源重组 , Cre/loxP同源重组不需要
FtsK蛋白的参与[27]。FLP重组酶由酵母 2 μm质粒编
码, 是研究较多的真核细胞重组酶, 其对于维持该
质粒在酵母中的拷贝数有重要作用。FLP重组酶介导
的同源重组作用于FRT(Flp recognition target)位点, 
该位点包括 3个 13 bp的FLP结合位点和一个 8 bp的
中间区。与Cre重组酶类似, FLP重组不需要任何其他
的辅助因子, 但该酶在 37℃的重组效率较低使其应
用受到一定限制[28]。另外, 对于细菌耐药性传播具
有重要作用的整合子(integron)中也存在酪氨酸重组
酶, 该重组酶基因附近存在整合位点attI, 目前已发
现几种不同的此类重组酶[29]。重组酶催化整合子上

的attI位点与目标序列attC整合, attC常常与一个开
放阅读框 (ORF)相连 , 构成一个基因盒 (Gene cas-
sette)[30]。整合子一般存在于质粒、转座子等可移动
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基因成分上, 但在霍乱弧菌小染色体等一些细菌染
色体上存在一种超级整合子 (Super integron) 结构, 
包括至少 179 个基因盒[31]。 
细菌染色体的复制分裂是细菌一个重要的生物

过程。同时, 质粒、噬菌体等外源基因成分的水平
转移对于细菌进化具有重要的作用。XerCD/dif位点
特异性重组在细菌中广泛存在, 一方面保证细菌能
够正常复制分裂, 另一方面也使得噬菌体等外源基
因成分有效整合入细菌染色体。对XerCD/dif位点特
异性重组的深入研究可以进一步加深对细菌染色体

复制分子生物学机制及细菌进化的认识。一些没有

Xer重组酶系统的细菌是否需要染色体二聚体解
离？是否还存在其他机制？外源基因整合入细菌染

色体dif位点是否存在XerCD整合酶的替代机制等仍
需要进一步研究。另外, 通过XerCD/dif位点特异性
重组的某一种外源基因成分在细菌染色的整合可能

会促进另一种外源基因成分在细菌染色体的整合 , 
如霍乱弧菌外源基因成分TLC因子在霍乱弧菌染色
体的整合使霍乱弧菌形成了噬菌体CTXΦ的染色体
整合位点attB(dif)[32,33]。对dif周围外源基因成分整合
顺序的进一步研究可能会对细菌的毒力进化有更深

入的认识。 
XerCD/dif重组系统目前已作为一种技术手段应

用于细菌基因置换, 而不留有抗生素标签[34]。随着

对该重组系统的深入研究, 可能会发现其更多的应
用领域。 
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•综合信息• 
 

2012 年第 8 期《遗传》封面说明 
 

水稻的开花时间、花序和花器官的形态结构对它们的产量和品质构成重要的影响。多少年来, 水稻颖花发育的过
程和机理, 一直是人们很想揭开的奥秘。这不仅是因为水稻颖花在生长发育中处于中心位置, 而且其花器官发育过程也
为研究基因的表达调控与器官形态特征之间关系, 提供了一个极其独特的思路。因此, 阐明水稻颖花发育的遗传机制不
仅可以推动分子进化的研究, 更为重要的是在此基础上可以更有效地开展这些相关性状的分子育种研究, 进一步来提
高其产量。文章分析了一个内颖退化突变体MU102。相对于野生型, 该突变体株高、每穗总粒数及剑叶宽均显著增加, 而
结实率则显著降低。扫描电镜观察显示, 突变体与野生型叶片维管束的结构组成以及外颖表皮细胞组成、排列均正常, 
没有明显差异; 与野生型相比, 突变体内颖表皮细胞排列较为紧密。遗传分析显示该突变性状是由隐性单基因控制, 并
命名为pd2。通过连锁分析, 将PD2基因定位于水稻第 9号染色体 2个Indel标记之间, 两者间的物理距离大约是 82 kb。
在该物理区间内有一个已经克隆的内颖发育基因REP1, 经过测序和比对分析, 推测REP1与PD2为等位基因。封面图片
显示的是pd2 突变体及野生型在开花期颖花的形态特征。pd2 突变体在开花期, 内颖已经开始逐渐退化, 内外颖表现开
裂不闭合。更为重要的是, pd2 突变体在开花期, 有 3~5 枚雄蕊暴露在退化的内颖外面, 而野生型的 6 枚雄蕊均被正常
的内外颖包裹着。详见本期第 1064~1072 页杨德卫, 卢礼斌, 程朝平, 曾美娟, 郑向华, 叶宁, 刘成德, 叶新福的“一个
水稻内颖退化突变体的形态特征及基因的精确定位”一文。 
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