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摘要：天然产物及其衍生物在现代医疗中扮演着举足轻重的角色，其生物活性多样性以及化学结构的丰

富性是新药研发的源泉和动力。利用纯化学方法合成天然产物在技术和成本上有很大的困难，加上许多

天然产物的原始产生菌具有培养条件苛刻、产量低下等缺点，而且大量基因簇在原始菌株中是沉默的，

这使得利用合成生物学思想来指导天然产物生物合成基因簇的异源表达具有重大意义。作为抗生素、抗

肿瘤活性物质、免疫抑制剂等次级代谢产物主要来源的放线菌一直是研究者们关注的焦点，特别是随着

基因测序技术的飞速发展，人们发现链霉菌基因组中包含着极为丰富的天然产物生物合成基因簇资源。

这意味着开发链霉菌底盘细胞作为异源表达宿主有其得天独厚的优势。本综述从底盘细胞开发的意义入

手，重点阐述链霉菌底盘细胞构建的策略及现状，随后通过实例阐述了各种底盘链霉菌的实际应用。
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天然产物及其衍生物在现代医疗中扮演着举

足轻重的角色，其生物活性多样性以及化学结构

的丰富性是新药研发的源泉和动力。长期以来，

天然产物复杂的生物合成途径及其广泛的药用价

值吸引着无数从事基础研究以及应用研究的科学

家们。1928年，世界上第一个抗生素——青霉素

问世后，人们对天然化合物的发现与应用掀起了

一个高潮。特别是在上个世纪70到80年代，以研

究天然化合物来源的药物来治疗人类疾病在西方

制药业达到顶峰。这直接导致在1981年至2002年
间面世的877种小分子新药中，有49%来自于天然

产物或半合成的天然产物，以及模拟天然产物药

效基团设计合成的天然产物类似物[1]，且临床上

超过60%的抗癌药物以及70%的抗生素是天然产

物或基于天然产物[2]。但是，在2000年至2013年
间，在世界范围内获得批准的375种药物中，天然

产物及其衍生物仅占15%[3]。这些数据表明，新的

天然药物的挖掘正变得越来越困难，新发现的具

有新结构、新骨架的天然产物越来越少，天然产

物及其衍生物的研究和发现正处于技术瓶颈期。

随着市场需求的日益扩大，人们急需寻求经

济有效的方法对现有天然活性产物进行大规模的
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生产。传统的化学合成方法有其不容忽视的缺

陷：天然产物的结构千变万化，与之对应的化学

合成工艺相当复杂，合成这些天然产物及其衍生

物往往需要经过多重保护和脱保护的步骤，这使

得产率低下，且成本高昂。更重要的是，化学合

成方法往往会产生较多的副产物，要真正实现天

然产物及其衍生物的化学合成产业化是有很多限

制[4]。另外，由于对抗生素的滥用，病原菌对抗

生素的耐药性呈不断上升趋势，导致很多超级细

菌的出现，曾经广泛使用的抗生素正不断被淘

汰，且各种新型疾病不断涌现，现有药物已远远

不能满足人类的需求。如何开发更为经济、环

保、高效的策略对现有天然活性物进行大规模生

产，以及为新药发现开辟全新途径，是值得研究

者们深思的问题。本文从底盘开发对于研究天然

产物及其衍生物的重要性入手，重点阐述链霉菌

底盘细胞构建的策略及现状，随后通过实例阐述

了各种底盘链霉菌的实际应用。

1    底盘开发的重要性

传统的天然产物开发，是通过微生物或植物

经大规模发酵培养和分离提取来完成的。这一方

式限制了许多天然产物的开发和应用：一些能产

生有价值的活性物质的天然菌株有着生长速率

慢、培养条件苛刻、不易培养和产量低下等缺

点。另外，据统计目前只有1%的微生物在实验室

里获得了纯培养，自然界还有99%以上的资源没

有得到开发利用[5]。为了更好的利用这些自然资

源来造福人类，科学家们急需挖掘这些微生物的

基因信息，进而发展新的途径来生产这些天然活

性产物。近年来，随着基因测序技术、基因组学

和生物信息学的飞速发展，微生物天然产物生物

合成途径的基因水平研究也得到快速发展[6]。自

然界中各式各样的微生物——如粘细菌、蓝藻、

真菌、植物等基因组和宏基因组DNA等陆续被测

序，人们获得了海量的基因组信息，通过对这些

信息的挖掘，不同天然产物的合成途径得到重新

解析，并且发现很多基因簇在原始菌株中是沉默

的[7]，暗示自然界存在着巨大的生物合成基因宝

藏尚待开发。随着DNA组装技术的快速发展与成

熟，在充分认识某些天然产物合成途径的前提

下，基于合成生物学的原理，可以通过设计和改

造优势微生物菌株成为异源高产的合成生物学底

盘细胞，用于生产更多的活性化合物。一方面，

可以通过在该底盘细胞中重构目标产物的生物合

成途径，来激活潜在的生物合成途径相关基因

簇；另一方面，在合成生物学的指导下，对生物

原件进行重新设计、集成和装配，在底盘细胞中

合成结构新颖的非天然的天然产物。新引入的代

谢途径与宿主原有的代谢网络组成全新的代谢网

络，为目标产物的合成提供充足的前体供应，以

此来实现特定目标产物的异源表达。

与原始产生菌相比，在合成生物学异源宿主

中获得这类化合物具有诸多的优势。第一，作为

底盘的异源宿主一般具有背景清晰、遗传操作简

便、营养要求简单、生长速度快、容易进行大规

模培养和工业发酵培养模式相对较为成熟等特

点，在目标化合物的产量提升和质量控制层面，

都具有明显的优势。第二，在合成生物学异源宿

主中不但能通过人工设计调控元件以及回路来提

升原有产物的产量，还可以通过重建代谢网络，

使其合成结构新颖的非天然的天然产物。自

1985年David  Hopwood利用基因工程技术获得了

第一个杂合抗生素以来[8]，研究者们尝试了各种

方法对非天然的活性化合物进行开发，比如将来

源于不同生物合成途径的基因进行组装、敲除目

标代谢途径某个前体供应的相关基因以及为生物

合成途径提供非天然的前体等。例如Young等在

链霉菌底盘S. coelicolor  M1152中表达了多达7个
密码子随机化的硫肽类抗生素GE37468的前体合

成相关基因，通过筛选最终得到了29种具有硫肽
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类抗生素活性的类似物[9]。第三，随着人们对底

盘微生物的调控系统和表达系统的日趋深入的了

解，将底盘细胞打造成工程化的实验平台来合成

多种类型化合物，有利于为研究者们提供一个良

好的交流平台，有利于资源共享和技术整合，为

新药的开发作出更为持续、长远的贡献。

总之，利用底盘微生物对外源基因簇进行异

源表达，除了能为研究复杂甚至沉默的基因簇提

供便利，提高目标化合物产量，还能创造非天然

的合成途径、用来生产结构多样的非天然的活性

化合物。

2    开发链霉菌作为底盘细胞的优势

合适底盘的选择依据主要是目标产物的来源

和次级代谢的类型。到目前为止，还没有一个通

用的底盘，能供所有类型的初级或次级代谢产物

合成途径的异源表达。应用相对比较广泛的几种

异源表达宿主有：大肠杆菌(Escherichia coli)、链

霉菌(Streptomyces)、酿酒酵母(Saccharomyces
cerevisiae)、恶臭假单胞菌(Pseudomonas putida)、
黄色粘球菌(Myxococcus xanthus)和枯草芽孢杆菌

(Bacillus subtilis)等[10–13]。许多不同来源、不同类

型的初级或次级代谢产物，如聚酮类化合物

PKS、非核糖体多肽类NRPS、PKS-NRPS杂合

体[14]、萜类、生物碱类[15]、黄酮类[16]等均有在异

源宿主内进行生物合成的成功报道。在了解生物

合成机理的基础上，合理的选择和利用这些异源

宿主是表达次级代谢产物生物合成基因簇的关键

所在。

放线菌是一类高GC含量的革兰氏阳性细菌，

因能够生产种类繁多的天然产物而受到广泛的关

注。在放线菌中，链霉菌属是产生抗生素种类最

多、最具有商用价值的类群之一。据报道自然界

中约有65%–70%的抗生素是由链霉菌及其近源放

线菌产生的[17]。由链霉菌所产生的大量次级代谢

产物已在医药、农业、畜牧业和工业领域得以广

泛应用并产生巨大的经济价值。如应用于医药

业的抗菌剂红霉素 ( e r y t h r o m y c i n )、四环素

(tetracycline)、利福霉素(rifamycin)、杀念菌素

(candicidin)等；免疫抑制剂雷帕霉素(rapamycin)

等；抗肿瘤剂柔红霉素(daunorubicin)等。链霉菌

在生产工业用酶方面也具有广泛的应用，如能产

生淀粉酶、几丁质酶、纤维素酶、角蛋白酶、果

胶酶、木聚糖酶等胞外水解酶。

自2001年7月，链霉菌属的代表菌种天蓝色链

霉菌(Streptomyces coelicolor)的全基因组测序完成

以来[18]，随着基因组测序技术、基因信息挖掘技

术的进步，人们对越来越多的链霉菌进行了全基

因组测序。链霉菌中某一特定次级代谢途径相关

的基因通常以基因簇(cluster)的形式存在于染色体

上，而且链霉菌基因组中包含有极为丰富的天然

产物合成基因簇。例如，在天蓝色链霉菌的基因

组中有23个次级代谢产物生物合成基因簇，约占

基因组总量的5%[19]。2003年，Ikeda等完成了阿维

链霉菌的全基因组测序，发现该基因组中包含

3 0个次级代谢相关基因簇，约占全基因组的

6.6%[20–21]。链霉菌基因组同样富含编码调控蛋白

的基因，如S. coelicolor能编码965种蛋白参与遗传

调控，占整个基因组的12.3%。

以上研究说明链霉菌具有合成种类繁多、数

量庞大的次级代谢产物的能力，链霉菌家族不但

具有合成天然化合物所需要的各种前体，还应具

备一套完整的抗性机制来保护自身免受活性产物

的毒害作用，这些都体现了链霉菌作为异源表达

宿主的巨大潜力。除了链霉菌，其它类型的底盘

微生物也得到了充分的开发利用：大肠杆菌是目

前使用最为广泛的异源表达宿主，几乎各大类天

然产物，如聚酮类(如红霉素)[22]、非核糖体肽类

(如刺霉素)[23]、萜类化合物(如紫杉二烯)[24]和苯丙

烷类(如白藜芦醇)[25]等化合物都在大肠杆菌有异
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源合成的成功报道；应用酵母作为底盘，对于植

物和真菌来源的次级代谢途径有很好的适应性，

例如倍半萜类化合物抗疟疾药物青蒿素活性前体

青蒿酸[26]，以及所有单萜类、吲哚生物碱类活性

物质的共同中间代谢产物——长春花碱[27]均在酵

母中成功地实现了异源表达；此外使用真菌作为

底盘也得到了广泛应用[28–29]。

这些不同来源的底盘都为异源表达提供了强

有力的工具，但与之相比，开发链霉菌做底盘的

优势非常明显：(1)链霉菌作为抗生素、抗肿瘤活

性物质、免疫抑制剂等次级代谢产物的主要来源

产生菌，决定了其在异源表达系统中无可替代的

地位。其体内丰富的初级代谢途径可以为大多数

次级代谢生物合成路径提供充足的前体供应。

(2)由于链霉菌跟大肠杆菌相比，有本质的不同，

比如高GC的基因组DNA，以及分属革兰氏阳性

菌，它们的蛋白、启动子、增强子、以及调控元

件的兼容性能更突出，如果能开发出生长速度接

近大肠杆菌、培养条件和遗传操作都非常简易的

链霉菌底盘，这将无疑成为合成生物学领域标志

性的成就。 (3 )链霉菌有其独特的转录后修饰

系统。例如，磷酸泛酰巯基乙胺基转移酶

(phosphopantetheinyltransferase，PPTase)可将辅酶

A上的4′-磷酸泛酰巯基乙胺转移到酰基-载体蛋白

(acylcarrier protein，ACP)保守的丝氨酸残基侧链

羟基上，使载体蛋白由无活性的脱辅基(apo-)形式

转变为活性全蛋白 ( h o l o - )形式，是P K S以及

NRPS合成酶中非常关键的蛋白修饰。正因为以链

霉菌为模式菌株开发的底盘有如此多的优势，世

界各国的科学家们从未停止过对链霉菌底盘的

开发。

3    链霉菌底盘构建的常见策略

3.1    基因组的精简和优化

合成生物学底盘的开发，最重要的策略之一

是基因组的精简和优化。在特定环境下，维持细

胞正常代谢所需的最小基因群构成了该细菌的最

小基因组[30]。采用最小基因组来作为底盘微生物

进行异源表达，减少了本底其他不必要的路径对

底物、能量、还原力的消耗。为异源表达提供了

一个背景清晰的宿主。链霉菌本底产生的次级代

谢物，可能会干扰到异源表达产物的检测和提

取。为了消除这些代谢路径对底物、能量、还原

力的竞争，敲除这些原有的次级代谢产物生物合

成基因簇会使得宿主菌的代谢背景更加简单清

楚，降低了异源产物的检测和纯化难度，提高异

源表达目标物的产量。这也是目前链霉菌底盘开

发研究常用的手段。2010年，Mamoru Komatsu等

敲除了阿维链霉菌(Streptomyces avermitilis)全基因

组(9.02 Mb)中总长度超过1.4 Mb的非必需基因，

获得了阿维链霉菌的“最小基因组”。将这个最小

的基因组作为底盘用来异源表达次级代谢生物合

成基因簇，并在该宿主体内成功对链霉素、头孢

霉素C等外源基因簇进行了异源表达，且产量均

明显高于原始的产生菌[31]。2011年，Mervyn  J.

Bibb等通过敲除天蓝链霉菌内生的四个次级代谢

基因簇，减少体内的碳源、氮源等能量潜在的竞

争途径，获得了抗生素活性缺失的宿主，随后分

别在负责编码RNA聚合酶β亚基的基因rpoB和负

责编码核糖体蛋白S12的基因rpsL中引入点突变，

提高了次级代谢的产量水平。在该宿主中引入内

源的放线紫红素生物合成基因簇，以及异源的氯

霉素和纺锤菌素生物合成基因簇，均实现了异源

表达，而且跟出发菌株相比，产量有显著的提

高[32]。2012年，Min Zhou等敲除了天蓝色链霉菌

体内所有的10个PKS、NRPS基因簇以及900 kb的

端粒序列(占天蓝链霉菌全基因组的14%)，并在该

底盘内实现了放线紫红素的过表达[33]。

3.2    对各类调控因子进行改造

随着人们对链霉菌研究的深入，大量转录调
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控基因的调控机制被解析[34]。链霉菌复杂的生长

分化过程以及与之相关的初级代谢和次级代谢路

径伴随着多种调控因子的调控。其中既有参与全

局调控作用的因子，又有只参与某一个或多个次

级代谢生物合成途径的途径专一性调控因子。将

这些调控因子进行一系列精确改造如敲除、替

换、点突变等，使得原有的生物合成基因簇沉默

或者过表达，能够起到消除本底的代谢产物干扰

的作用或提高异源表达产量，优化底盘细胞的性

能。例如：在S. coelicolor A3(2)中，放线紫红素

及十一烷基灵菌红素生物合成基因簇分别受途径

专一性调控因子redD和actII-ORF4的调控 [35 ]。

Alessandra等将redD和actII-ORF4基因敲除得到S.
coelicolor M512，利用该菌株为底盘成功实现

了氨基香豆类抗生素新生霉素(novobiocin)和
chlorobiocin[36]、核苷类抗生素caprazamycin[37]和

iso-migrastatin [ 3 8 ]的异源表达。2010年Volker
Dangel等又将novobiocin基因簇中的2个原始启动

子改换为四环素诱导的启动子tcp830，进一步提

高了novobiocin的产量，使得该异源表达体系得到

了优化[39]。

3.3    增加前体供应

天然产物异源表达失败或产量较低可能是由

于宿主内缺乏所需底物的合成途径。要想提高产

量，可以通过组合生物合成的方法改变宿主的代

谢途径以适应异源表达的需求。如果敲除和沉默

原有基因簇的手段是“节流”，那么增加底物和前

体物含量的方法就可以称为“开源”，这种方法需

要对放线菌的整个代谢网络有比较深入的了解，

才能够进行合理的改造。例如，Yoon等通过超量

表达委内瑞拉链霉菌底盘YJ028内乙酰辅酶A羧化

酶(ACCase)相关基因来提高Type  III  PKS化合物

THNS的异源表达[40]。2014年，Jung等又敲除了委

内瑞拉链霉菌内乙基丙二酰辅酶A变位酶基因

meaA来提高胞内的乙基丙二酰辅酶A水平，为异

源表达泰乐内酯增强前体供应；并通过超量表达

途径特异性调控基因pikD，最终使泰乐菌素的前

体泰乐内酯异源表达的产量有了显著提高[41]。

链霉菌底盘构建示意图如图1所示。

4    几种常见链霉菌底盘宿主的开发
现状及其应用

4.1    阿维链霉菌

阿维链霉菌能够产生重要的阿维菌素。阿维

链霉菌全基因组序列已被测序[20]，其中含有丰富

的次级代谢生物合成基因簇。野生型阿维链霉菌

以阿维菌素、寡霉素(oligomycins)以及filipins作为

主要的次级代谢产物[20–21,  31]。Mamoru Komatsu等
将阿维链霉菌基因组精简化改造成通用的模式底

盘(S. avermitilis SUKA17)，该基因组精简化的菌

株SUKA17被用来异源表达多种不同的生物合成

基因簇[31]。2013年，Mamoru Komatsu等用改造的

阿维链霉菌底盘SUKA17 (S. avermitilis SUKA17)，
对约2 0种不同类型的异源次级代谢生物合成

基因簇进行了异源表达。其中包括糖代谢通路

相关的活性物质链霉素(s t reptomycin)、核糖

霉素 ( r ibos tamycin)，PKS类活性物质土霉素

(oxytetracycline)和抗霉素(resistomycin)，氨基酸

途径相关的活性物质如NRPS类化合物全霉素

(holomycin)、NRPS-PKS杂合类化合物乳胞素

(lactacystin)，还有MVA或MEP途径相关活性物质

戊丙酯菌素(pentalenolactone)类似物，以及莽草酸

途径(shikimate  pathway)相关活性物蝴蝶霉素

(rebeccamycin)和氯霉素(chloramphenicol)等，而

且这些途径在野生型阿维链霉菌中并不存在[42]。

2014年，Kwon-Young等以阿维链霉菌为底盘，成

功异源表达了大豆苷元类活性物质I型细胞色素

P450[43]。2015年，Ikeda等利用阿维链霉菌底盘对

放线菌基因组中推定的大量沉默的萜类化合物生

物合成基因簇进行异源表达，用来研究这些基因

簇对应活性物的生化特征[44]。
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4.2    天蓝链霉菌和变铅青链霉菌

天蓝链霉菌(S.  coelicolor)是遗传学研究得最

为透彻的放线菌之一，已被全基因组测序并注

释[18]。天蓝链霉菌能产生丰富的次级代谢产物包

括PKS类、NRPS类等[19]，能够为异源代谢路径提

供充足的前体以及能量供应。变铅青链霉菌(S.
lividans)是一株与天蓝链霉菌亲缘关系较近的模式

菌株，也已被全基因组测序。两者有着相似的次

级代谢途径，例如变铅青链霉菌体内有放线紫红

素(Act)、十一烷基灵菌红素(Red)和钙依赖性抗生

素(Cda) 3个与天蓝链霉菌完全相同的生物合成基

因簇。由于放线紫红素以及十一烷基灵菌红素带

有颜色，易于观察，常被用来筛选基因、控制发

酵条件等，也被用来在其它放线菌体系中筛选验

证未知功能的基因元件。自1996年以来，包含rpsL

基因点突变的链霉素抗性基因突变株S.  lividans
TK24、以及在该突变株基础上缺失了放线紫红素

和十一烷基灵菌红素生物合成基因簇的变种S.
lividans  K4-114等均得到了广泛的应用[45–47]。如

2006年，Penn等在该宿主中成功异源表达了达托

霉素(daptomycin)[48]。S. coelicolor M145是野生型

S. coelicolor A3(2)中缺失了SCP1和SCP2两个质粒

的变种[49]。S. coelicolor M145还被用来构建缺失

了放线菌紫素、灵菌红素、NRPS衍生类Cda以及

一个Type  I  PKSCpa的一系列突变株M1146、
M1152和M1154 [32]。2015年，Bibb等在突变株

M1152的基础上，继续敲除其内源的3个III型
PKS基因簇(gcs，srsA，rppA)，将其改造成适合

III型PKS基因簇异源表达的理想宿主[50]。这些经

过改造后的突变株作为链霉菌底盘，在异源表达

图 1.  链霉菌底盘构建示意图

Figure 1.   General  metabolic  engineering strategies  for  developing chassis  from Streptomyces.  Knock out  the
competing pathways (the endogenous biosynthesis genes) such as the PKS, the NRPS pathways in the start strain.
Improve the precursor supply such as the malonyl-CoA, methylmalonyl-CoA for the combinational gene clusters by
elements discovery.
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生物合成基因簇中均有着广泛的应用。羊毛硫酸

铵抗生素(lantibiotics)是一类核糖体肽类抗生素，

erythreapeptins属于III型羊毛硫酸铵类抗生素，来

源于红色糖多孢菌(Saccharopolyspora erythraea)，
且产量极低，这导致对其生物合成路径的研究极

其困难。为了获得更多产量的erythreapeptins，以

更好的用来研究该类物质的生物理化性质，

Völler等将该生物合成相关基因导入S.  coelicolor
M1146和S. lividans  TK24两种链霉菌底盘中进行

异源表达，结果显示，与野生型菌株相比，该活

性物质在S. lividans TK24底盘中产量显著提高，

为后续对该基因簇的解析以及对该活性物质的研

究提供了方便[51]。从海洋微生物中分离得到新的

抗生素一直是研究的热点，从海洋放线菌中分离

出生物合成基因簇的例子不断被报道[52]。海洋微

生物所处的极端环境决定了利用底盘宿主表达此

类来源的基因簇的不可替代性。杂萜类抗生素

merochlorins正是这样的一类活性物质，Kaysser等
将该生物合成基因簇放在天蓝链霉菌底盘中进行

异源表达，以此来研究该抗生素合成过程中稀有

的卤代过氧化物酶(haloperoxidases)参与的新颖的

酶促反应[53]。

4.3    白色链霉菌

白色链霉菌(Streptomyces albus J1074)也是广

泛用于异源表达生物活性物质的底盘之一。全基

因组测序结果显示，在所有已被测序链霉菌属

中，白色链霉菌的基因组最小(大约6.8 Mbp)，且

包含22个生物合成基因簇[54]，这说明它具有作为

异源表达宿主的巨大潜力。在该菌株中成功进行

异源表达的例子很多，种类也非常广泛，从海洋

小单孢菌属生物合成基因簇[55]到强效抗癌药物基

因簇[56]，例如司替霉素(steffimycin)[57]、弗雷德里

卡霉菌素(fredericamycin)[58]、12元环的大环内酯

类抗生素iso-MGS[38]、噻可拉林(thiocoraline)[55]和

莫若霉素(moenomycin)[59]等。2014年，Luzhetskyy
等在S. albus  J1074基因组中鉴定了一个新的更高

效的整合位点pseB4，这进一步显示了白色链霉菌

作为异源表达底盘的优越性能[60]。

4.4    委内瑞拉链霉菌

委内瑞拉链霉菌(Streptomyces venezuelae)也已

被全基因组测序[61]，能够产生酒霉素(methymycin)、

新酒霉素(neomethymycin)、苦霉素(pikromycin)和

那波霉素(narbomycin) 4种不同的抗生素。因其生

长速度快(细胞分裂周期约为40 min)、遗传操作简

单而被人们开发用作异源表达宿主。2004年，

H o n g 等将原始菌株内完整的红霉脱氧糖胺

(desosamine)生物合成相关基因簇用卡那霉素

(kanamycin)抗性基因取代，得到突变株YJ003[62]，

该底盘主要用来表达氨基糖苷类活性物质，如庆

大霉素[63]和卡那霉素[64]。2006年，Jung等敲除了

委内瑞拉链霉菌体内苦霉素(pikromycin)完整的

PKS基因簇得到突变株DHS2001[65]，该底盘后续

用来异源表达PKS、NRPS以及PKS-NRPS类化合

物，如埃博霉素[66]。委内瑞拉链霉菌体内含有底

物宽泛性的糖基转移酶辅助蛋白DesVII/DesVIII，

能识别非天然的脱氧糖以及非天然的糖苷配基作

为底物[67]，这一优势使该菌作为合成不同糖基修

饰的新型大环内酯类活性物的底盘得到广泛应

用。2007年，Yoon等敲除了委内瑞拉链霉菌体内

苦霉素(pikromycin)完整的PKS基因簇以及红霉脱

氧糖胺(desosamine)生物合成酶相关基因簇，得到

适合糖基化的大环内酯类化合物的异源表达宿主

YJ028，并利用上述优势在该系统中成功异源表

达了异鼠李糖以及橄榄糖的糖基化修饰大环内酯

类衍生物[68]。又如，2011年Yoon等在该底盘内合

成泰乐菌素(tylosin)糖基化衍生物 [ 6 9 ]和阿霉素

(doxorubicin)糖基化衍生物及其中间体[70]。

5    总结与展望

链霉菌因能产生大量具有广泛应用价值的次

级代谢产物，成为研究者们关注的焦点。全基因
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组测序揭示链霉菌基因组中包含极为丰富的天然

产物生物合成基因簇的资源，这意味着开发链霉

菌底盘细胞作为异源表达生物合成基因簇的宿主

有其得天独厚的优势。目前，虽然有很多活性化

合物及其衍生物在现有底盘中成功进行了异源表

达。但是也有一些令人费解的例子[71]。比如，S.

coel icolor来源的底盘M1152和M1154相比于

M145有着更小的基因组，以及更为干净的代谢背

景。而Saleh O等将来源于环圈链霉菌(Streptomyces

anulatus)的吩嗪类抗生素endophenazine A的生物

合成基因簇分别在这3个底盘中表达时，发现目标

化合物反而在M145中有着更高的产量，虽然他们

发现在异源表达过程中，后两种底盘积累了比前

者更多的谷氨酰胺加合物endophenazine E。在随

后发表的文章中，Saleh等认为这可能是天蓝链霉

菌的一种自身防御机制，因为endophenazine E并

没有抗生素活性[72–73]。又如，平板霉素来源于平

板素产生菌株Streptomyces  platensis  MA7327，

Smanski等尝试分别在S.  lividans  K4-114、S.

coelicolor  (CH999、M1146和M1154)和S.  albus

J1074五个不同的宿主中对该抗生素基因簇进行异

源表达。最终他们只在S. lividans中异源表达获得

成功，并且是在敲除该途径的特异性调控基因

ptnR1之后，而导致这一结果的原因尚不清楚[74]。

在与放线菌亲缘关系更远的微生物来源的生物合

成基因簇的异源表达过程中，这些限制将更加的

突出[75–76]。这些例子说明：一方面，人们对现有

底盘的自身代谢调控系统以及如何解决底盘适配

性的问题研究的还不够清楚，有太多内容值得去

深入的挖掘。另一方面，现有底盘的生物合成能

力毕竟有限，体内所包含的代谢途径不可能满足

所有天然产物异源表达的需求，可能会因为缺乏

某种特殊的前体物合成途径或激活因子而导致异

源表达的失败，因此开发具有各种专长、性能更

为优良的宿主显得尤为紧迫。

本实验室以杀念菌素产生菌— —链霉菌

FR008[77]为初始菌株，经过遗传改造，得到了一

系列优势底盘。该系列底盘是目前常见的链霉菌

中生长最为快速的，且遗传操作非常容易，摒弃

了常规的需要热击预萌发等繁琐的链霉菌常规遗

传操作方法(未发表)。相信不久后，该底盘能得

到广泛应用，并为天然化合物及其衍生物的生产

甚至走向工业化道路做出重要贡献。

相信在未来，将诞生更多更为优越的超级宿

主，这些宿主有着极简单的培养条件，以及快速

高效的遗传操作体系，各种新技术能在里面得到

应用，本底代谢竞争途径少，背景非常清晰，方

便异源化合物检测提取分离，且包含充足的标准

化元件用来适应不同类型的异源基因簇的表达，

稳定高产，为天然化合物的产业化以及新药的研

发提供更强大有力的支持。
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Progress in developing and applying Streptomyces chassis - A
review

Liping Xiao, Zixin Deng, Tiangang Liu*

Key Laboratory of Combinatorial Biosynthesis and Drug Discovery, Ministry of Education, School of Pharmaceutical Sciences,
Wuhan University, Wuhan 430071, Hubei Province, China

Abstract: Natural products and their derivatives play an important role in modern healthcare. Their diversity in
bioactivity and chemical structure inspires scientists to discover new drug entities for clinical use. However, chemical
synthesis of natural compounds has insurmountable difficulties in technology and cost. Also, many original-producing
bacteria have disadvantages of needing harsh cultivation conditions, having low productivity and other shortcomings.
In addition, some gene clusters responsible for secondary metabolite biosynthesis are silence in the original strains.
Therefore, it is of great significance to exploit strategy for the heterologous expression of natural products guided by
synthetic biology. Recently, researchers pay more attention on using actinomycetes that are the main source of many
secondary metabolites, such as antibiotics, anticancer agents, and immunosuppressive drugs. Especially, with huge
development of genome sequencing, abundant resources of natural product biosynthesis in Streptomyces have been
discovered, which highlight the special advantages on developing Streptomyces as the heterologous expression chassis
cells. This review begins with the significance of the development of Streptomyces chassis, focusing on the strategies
and the status in developing Streptomyces chassis cells, followed by examples to illustrate the practical applications of
a variety of Streptomyces chassis.
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