
!"#"!$%&"%’ 小型综述
微生物学报 !"#$ %&"’()&(*(+&"$ ,&-&"$
"#（"）："$$ % "$&；" ’()*+ ,--#
.//0 ---$ % &,-#；10 $$ % $##234
566(：33789):;+<= *>= ;?= ?:3;?6;>*?)8?:

基金项目：国家“#@A项目”（,--#1B$$C#-2）；国家自然科学基金（A-"A--A-，A-C@--"$）
!通信作者。DE+：F C&!$-!&"C-@"&$；G!>;*+：6;:5)H *>= ;?= ?:
作者简介：王琳淇（$#C- % ），男，吉林人，博士研究生，研究方向微生物遗传学。G!>;*+：I;:J+K#CH <859= ?8>
收稿日期：,--#!-,!,-

微生物次生代谢的分子调控

王琳淇，谭华荣!

（中国科学院微生物研究所，北京 $--$-$）

摘要：微生物次生代谢产物在工业、农业和医药方面具有重要的应用价值，因此其合成调控长期以来倍受关

注。近些年的研究表明，次生代谢产物的生物合成往往与产生菌的生理和发育状态紧密相关，其合成过程

错综复杂，形成了多水平的调控网络。在目前所知的一万多种天然抗生素中，约 &-L以上是链霉菌产生的。
因此，本文主要以链霉菌产生的次生代谢产物为主线，以有突出进展的几种抗生素的研究为代表来介绍近

年来抗生素生物合成中分子调控的相关进展，并对未来次生代谢合成调控的发展方向提出一点建议。
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$#,C年弗莱明发现了青霉素，开创了微生物次
生代谢的先河。在青霉素发现后的 C-多年里，次生
代谢产物在医药、农业、卫生、食品安全等方面起到

了具有深远意义的影响，这种影响也赋予了它们巨

大的商业价值。据统计，在目前所报道的次生代谢

产物中，来源于链霉菌属的就占到 &-L以上。这也
使得链霉菌属被作为次生代谢合成调控的模式得到

了深入的研究。本文对有关最新进展进行介绍，希

望有助于读者对本领域的了解。

! 小分子化合物激发了次生代谢合成
调控的起始

!"! （#）##$##的调控
$#C&年，M?5* 等人发现，在淡紫灰色链霉菌中

随着氨基酸饥饿诱发的 ((N(( 的积累，间型霉素
（O8)>P?*:）的产量提高了近 C倍［$］，而 ((N((合成相
关基因 ’.*/（编码核糖体蛋白 Q$$）的突变则导致
((N((对氨基酸饥饿反应能力的丧失，进而导致了
间型霉素合成能力的失去。R;6*:ES!18<6;等从天蓝

色链霉菌中克隆到（(）((N((合成酶基因 ’.*!，’.*!
缺失突变株在氮源限制的条件下丧失了放线紫红素

（’?6）和十一烷基灵菌红素（TEU）的合成能力［,］，然
而棒状链霉菌中 ’.*! 的缺失导致克拉维酸和头孢
霉素 1的增产［A］，与 ’.*! 在天蓝色链霉菌中的功能
完全相悖。这表明 ((N((对次生代谢的调控具有明
显的种间特异性。这可能与次生代谢产物的合成所

需的生境有关。

!"% 无机磷酸盐参与的调控
与 ((N((不同，无机磷酸盐不属于生理信号而

是一种环境信号。西班牙 R;)6V:小组发现，过量的
无机磷酸盐普遍地阻止了次生代谢产物的合成［"］。

与无机磷酸盐调控相关的双组份调控系统 01(2!
01(3 的缺失不仅导致了天蓝色链霉菌中 ’?6和 TEU
大量合成，还严重削弱了碱性磷酸酶的活性并且强

烈地抑制低磷酸盐浓度下磷酸盐的转运，因此可以

推测体内存在极低浓度的磷酸盐，这被认为是 ’?6
和 TEU产量提高的主因［2］。然而 01(3!01(2 的阻断
突变株在高浓度无机磷酸盐存在的情况下，仍抑制



两种抗生素的产生，这说明很可能内源磷酸盐本身

就可以抑制次生代谢产物的合成。

!"# !$丁酸内酯的调控
与前面介绍的胞内生理信号和胞外环境信号不

同，群感效应因子!!丁酸内酯更像是菌体间用于交
流的“语言”。事实上，大多数!!丁酸内酯都是专一
负责调控次生代谢而不影响产生菌的发育分化。例

如，天蓝色链霉菌中!!丁酸内酯（"#$!%）的合成基因
!"#$ 的缺失虽导致了 &’(和 )*+的显著增产，但对
菌体的发育分化却没有影响［,］。反倒是第一个被发

现的!!丁酸内酯（&因子）［-］是一个特例。在灰色链
霉菌中，&因子不仅对菌体的分化起到重要影响而
且与链霉素生物合成起始有密切关系。最近，日本

科学家 ./012/3’41等人通过一系列的生化实验确定
了 &因子限速合成酶是 &56&［7］，而其合成是经由两
条合成途径催化完成的。&因子在合成以后通过结
合 &因子受体 &08&从而解除了其对 &+8&的抑制。
而大量表达的 &+8&直接激活了链霉素的途径特异
性激活子 !%&’，进而开启了链霉素合成基因簇的表
达［9］。与 &08&一样，大多数!!丁酸内酯受体对次
生代谢的合成调控都扮演着抑制子的角色。然而

"8:)在对原始霉素（8016(12;<=’12）的调控中却起到
了激活子的作用［%>］。最近在圈卷产色链霉菌中

"8:)的同源体 ";:)同样也被证实参与激活尼可霉
素途径特异性激活子基因 !()* 的转录（潘园园个人
交流）。尽管两者呈现了明显的趋异进化特征，它们

仍与其他的受体蛋白一样对菌群次生代谢合成的同

步性行使了调节。

在公布的链霉菌基因组中，都蕴含着若干个类

似!!丁酸内酯受体蛋白的编码基因［%%］，这不禁使人
疑惑：它们是否可以结合相同的配体？事实上，维吉

尼亚链霉菌（ +%&,-%./0",! 12&32)2(,）中!!丁酸内酯受
体蛋白 $;0&的同源体 $;0$就不能结合 ?$［%@］。而
最近 $;0$在委内瑞拉链霉菌中的同源体 A;+)@ 被
证明可以与其调控的 B;+/<=’12 $直接结合（本文作
者未发表的结果），这似乎可以部分解释基因组中

“多余”类似!!丁酸内酯受体编码基因的存在。
!"% & ’乙酰葡萄糖胺参与的调控
大量证据表明，细菌的发育分化与本身的程序

化死亡密不可分。而 ,!磷酸葡萄糖胺信号通路的
发现，不仅在分子水平上揭示了链霉菌发育分化和

次生代谢的关联，同时首次将原核生物的程序性死

亡与次生代谢产物合成之间建立了桥梁［%C］。@>>7
年，D*E*F等人发现在丰富培养基中添加外源的 G!

乙酰葡萄糖胺不仅可以阻断天蓝色链霉菌的发育分

化，同时极大地促进了 )*+和 &’(的合成。事实上
G!乙酰葡萄糖胺是合成细胞壁的重要前体物质。而
它的大量积累也仅仅发生在基质菌丝向气生菌丝分

化的阶段。此时大量的基质菌丝程序化死亡，通过

自身裂解为新生菌体的增殖提供养分。而细胞壁的

降解则造成了 G!乙酰葡萄糖胺的大量积累。新生
成的 G!乙酰葡萄糖胺被转运蛋白运输到气生菌丝
内部，经过一系列的酶促反应之后生成了 ,!磷酸葡
萄糖胺。,!磷酸葡萄糖胺可以作为配体，致使抑制
蛋白 H;6)从 ("%44!5’6I 和 &,78 的启动子上脱离，
从而促进了 &’(和 )*+的大量合成。

( 环境压力激活“沉默”次生代谢产物
的合成

在已经公布的天蓝色链霉菌、阿维链霉菌和灰

色链霉菌的基因组中，超过 @> 个甚至 C> 多个隐性
次生代谢产物生物合成基因簇（’0=8(1’ 6*’/2+;0=
<*(;:/F1(* :1/6=2(4*(1’ J*2* ’F36(*0）被发现［%I K %L］。这

个数量要远远高于已经鉴定的次生代谢产物的数

量。现在普遍认为，多数的隐性次生代谢产物生物

合成基因簇保持着沉默状态，它们的激活与环境信

号密切相关。

杰多霉素（ B;+/<=’12 $）是委内瑞拉链霉菌
M"NL@C>产生的一种非典型的角蒽环类抗生素。并
且也是链霉菌属中第一例被报道的环境压力依赖的

抗生素。它只有在热激或乙醇刺激的情况下才能大

量合成。杰多霉素合成基因簇中包含了激活基因

（ 9(7’%）、阻遏基因（ 9(7’@）以及!!丁酸内酯合成基
因（ 9(7:%，@，C）。O;2J 等人发现 9(7’@突变株中杰
多霉素的合成并不依赖环境压力［%,］。并且在委内

瑞拉链霉菌野生型中引入一个 9(7’%的拷贝也能得
到相似的结果［%-］。这似乎暗示了环境压力通过复

杂的调控网络与杰多霉素的生物合成调控相联系。

# 次生代谢调控中一些重要蛋白家族

#"! )*+,家族
次生代谢产物生物合成通常包括一系列的生化

反应，涉及几十个基因。为了保证它们表达的同步

性，这些基因往往成簇排列。在大部分次生代谢产

物生物合成基因簇中都至少含有一个调控基因［%7］。

由于绝大多数这类调控基因是专一地调控基因簇中

相关基因的转录，因而它们编码的产物被称为途径

特异性调控子。它们是次生代谢调控的最基础的执
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行者。而在它们之中研究最透彻的当属 !"#$家族
蛋白。!"#$家族蛋白主要存在于链霉菌中，在其他
的放线菌中亦有发现。

!"#$家族蛋白具有鲜明的特征。它们无一例
外的扮演着激活子的角色并且都含有两个特征结构

域 % &’(# )*"结合结构域和细菌转录激活结构域
（+,")）［-.］。在圈卷产色链霉菌中，尼可霉素的途径
特异性激活子 !/01就是一个典型的 !"#$家族成
员［23］。它的缺失使尼可霉素合成基因簇中 4 个转
录单元中的两个不能转录，从而导致尼可霉素不能

生物合成。有趣的是，!"#$5% 转录单元的转录激活
似乎与 !/01无关。这说明在尼可霉素的合成调控
中除了 !/01之外还需要其他激活子的参与。而增
加次生代谢调控基因的拷贝数可以有效地提高抗生

素的产量。事实上，引入多拷贝的 !"#& 被证明只能
选择性的提高尼可霉素 6组分的产量而对 7组分
影响不大［23］。不只是 !/01，为了保证次生代谢产物
经济的合成，很多途径特异性调控子在保证基因转

录同步性的同时往往又对其提供一定的选择性。在

泰勒霉素的调控中［2-］，890:;<==>等人就发现途径特
异性激活子 ,?;#只能选择性的激活基因簇中 @4个
基因中的 -4个。并且其突变株仍然可以进行聚酮
代谢。

到目前为止，报道的大多数 !"#$都是途径特
异性调控子。然而 "=A# 却是一个特例。含有 ..4
个氨基酸的 "=A#不仅在 *端有 !"#$类家族的两
个特征结构域，还含有可以结合 ",$的保守 ’BC<=，
并且在其 8端还包含了蛋白互作相关的 ,$#重复
区［-.］。通过磷酸化介导的信号转导作用，"=A#将若
干生理和环境信号进行整合［22］，并同时对多种抗生

素进行调控。因此 "=A#被认为是一个多效调控子。
据 DBE<0B9FG<等人报道，"=A#的磷酸化对于其 )*"
结合功能至关重要［22］。而它的高能磷酸基团则主

要来自于酪氨酸激酶 % "=AH［24］。位于膜上的 "=AH
感受外界信号进行自磷酸化，自磷酸化的 "=AH将高
能磷酸集团转移到 "=A# 上，而磷酸化以后的 "=A#
呈现出更高的 )*"结合活性，从而开启了 "’!( 的转
录［-.］。虽然只编码 I@个氨基酸的 "’!( 功能尚未确
定。但它的存在可以显著地增强 "FC、#>:和钙依赖
抗生素（8)"）的合成。除 "=AH以外，激酶 $J/1和
"=AK 同样也可以磷酸化 "=A#［2@］。由此也解释了
"=A#是如何对多种环境信号进行整合的。由于
"=A#含有 ",$结合 ’BC<=，而这就将 "=A# 的活性与
细胞的能量状态建立联系。然而 ",$ 的结合并没

有改变 "=A#的 )*"亲和力，因此 ",$的结合和水
解被认为可能与 "=A#与 #*"$的开放型启动子复
合物的形成有关［-.］。与 "=A#不同，另一个含有 ",$
酶结构域的 !"#$蛋白 !/01却被证实借助结合 ",$
改变其对 )*"的亲和力（何希宏个人交流）。尽管
两者可能存在机制上的差别，然而它们无疑都可以

作为“能量传感器”，在细胞体内的能量信号和次生

代谢调控之间建立桥梁。

!"# 应答调控蛋白
除了 !"#$家族的蛋白以外，应答调控蛋白是

另一类可以直接参与调控次生代谢生物合成的多效

或途径特异性调控蛋白。而根据接受磷酸基团的氨

基酸残基保守与否，它们可以被分为两类：典型应答

调控子（##）和非典型应答调控子（"##）［2L］。
")!*-*2基因负责编码一个经典的双组份调控

系统 ，在天蓝色链霉菌中它们是第一个被证实可以

同时调控 @种抗生素的多效调控基因。然而与多效
调控子 "=A#不同，")!*-*2基因坐落在抗生素 8)"
的合成基因簇中［2I］，并且对 8)"的抑制要远大于其
它 4 种抗生素。由于推测的途径特异性调控子
8:/#并不参与调控 8)"的合成，所以典型应答调
控蛋白 "MA"2被认定对 8)"的调控扮演着初级调
控子的角色。而 "MA"-"2的存在，同时也为四种抗
生素之间的交互调控提供了机会。

与典型的途径特异性应答调控蛋白相比，非典

型途径特异性应答调控蛋白在链霉菌次生代谢合成

基因簇中的分布更为广泛。通过对 *8+N已发布的
抗生素合成基因簇进行统计，在链霉菌属中存在于

次生代谢生物合成基因簇中的 "##编码基因至少
有 -4个。这些 "##根据其 )*"结合结构域的不同
主要分为两个家族：&’(#家族和 */EK家族。其中
O/:#-是最早被研究的 &’(#家族 的 "##［-P］。它的
缺失导致了委内瑞拉链霉菌丧失了在环境胁迫下产

生杰多霉素的能力。而单拷贝 +",--的引入则导致
杰多霉素产量提高 2倍左右［-P］。近期实验表明，区
别于典型的 &’(#家族蛋白，O/:#-可以单体和二聚
体两种聚合形式存在，并且可以在靶基因启动子上

结合约 -33 M( 以上的区域（本实验室未发表的结
果）。这说明 &’(#家族 "## O/:#- 已经进化出其
特有的调控机制。有趣的是，&’(#家族 "##不仅
氨基酸序列较为保守，并且其编码基因全部座落在

角蒽环类抗生素或含有角蒽环类抗生素母核相似结

构的次生代谢产物合成基因簇中［2P % 43］。这说明它

们很可能来源于同一个祖先，并且暗示它们可能执
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行相似的功能。

!"#$家族 %&&氨基酸序列并不保守，推测调控
的次生代谢产物的结构也是千差万别。其中 &’()
是最早被研究的 !"#$类 %&&［*+］。与 ,"(&+ 直接调
控结构基因的表达不同，在天蓝色链霉菌中，&’()
被认为通过激活 -%&.类途径特异性激活子 &’(/，
而对十一烷基灵菌红素的生物合成行使正调控。

尽管两类 %&&存在显著的差异，但是它们中被
报道的成员无一例外都是起着激活子的作用。并且

它们中大多数成员并不含有完整的一套涉及接受磷

酸基团的保守氨基酸位点。这似乎也暗示它们的调

控机制与典型的 &&有很大不同。01223’#和 45"2’#
等人认为为了适应进化出的新角色，%&&可能需要
利用结合配体或与蛋白互作等调节机制来控制其

/!%结合活力［*6，**］。而最近 ,"(&+ 和 &’()被发现
可以通过直接结合其调控的终产物从而调节自身的

/!%结合活力（作者尚未发表的结果）。这暗示配
体介导可能作为磷酸化的替代机制，在非典型应答

调控子（%&&）对抗生素生物合成途径特异性调控中
可能是普遍存在的。

! 次生代谢产物的自调控
在一个健全的代谢调控回路中，仅有调控蛋白

的控制是不够的，往往还需要代谢中间产物以及终

产物的协作。如在天蓝色链霉菌中，负责调控 78#
代谢途径限速酶对羟基苯丙酮酸（9:..）双加氧酶
的调控子 :;(%，:;(& 就可以直接感受体内 9:..
的浓度，从而精细地调控对羟基苯丙酮酸双加氧酶

基因的转录［*9］。而相似的现象也同样广泛地存在

于次生代谢的生物合成调控中。根据机制的不同，

次生代谢产物的自调控主要可分为：自抑制，自诱

导。

早在 +<<= 年，:12>5?3@A3 等人就发现道诺红菌
素（("13A#1B?>?3）通过与激活子 /3#!竞争结合位点
从而反馈调节自身的合成。这也是有关次生代谢产

物自抑制机制的首次报道［*C］。随后，:12>5?3@A3 小
组发现道诺红菌素以相似的机制调节了另一个激活

子 /3#D的活性［*=］。不仅如此，道诺红菌素的中间
产物被揭示同样可以使 /3#D丧失与 /!%结合的能
力［*=］。这一切说明，道诺红菌素和其中间体可能逐

级影响途径特异性激活子的 /!%活力从而精确地
调控自身的合成。

次生代谢产物的自诱导现象最先发现于乳酸菌

产生的羊毛硫抗生素的合成调控中［*E］。有趣的是

它们中的绝大多数是通过借助双组份信号转导系统

来调控自身合成的。以乳酸链球菌产生的乳链菌素

（3?@?3）为例［*F］，细胞开始生长时只有微弱的乳链菌
素可以被检测到，当细胞进入指数生长期后，编码一

组双组份信号转导蛋白的 !"#$ 和 !"#% 开始大量表
达，而低量 3?@?3 与膜上的组氨酸激酶 !?@G结合从
而使其自磷酸化。磷酸化的 !?@G将磷酸基团转移
给了 !?@&，进而激活了后者的转录。随后磷酸化的
!?@&进一步激活了乳链菌素生物合成基因簇的转
录。从而导致了指数生长期时乳链菌素的大量合

成。

" 次生代谢产物生物合成分子调控的
展望

鉴于次生代谢产物的应用价值，它们的合成调

控长期以来倍受青睐。这导致了大量与次生代谢合

成调控相关的重要基因（正调控基因或负调控基因）

的发现，为利用代谢工程的方法对菌株进行定向改

造奠定了坚实的理论基础。然而，与传统的诱变相

比，理性的定向改造并不具备明显的优势。并且它

也很难与传统的诱变方法相整合。因此通过理性改

造去提高次生代谢产物的产量仍然需要其他出路。

随着基因组测序、/!%芯片、蛋白双向电泳等的日
益普及，反向代谢组学可以作为一个有效的手段去

扫描高产菌株中的有效基因。由于所筛基因与次生

代谢产物的产量性状直接相关，因而可以选择性地

将其用于诱变菌株的定向改造上，从而将非理性的

传统诱变和理性的代谢工程进行有机的结合。另

外，为了应对次生代谢产物复筛率逐年增高这一瓶

颈性难题，人们对微生物基因组上隐性的次生代谢

产物生物合成基因簇展现出越来越浓厚的兴趣。通

过阻断途径特异性抑制子或激活相关的沉默基因，

成为激活隐性次生代谢产物生物合成基因簇颇有效

的方法。如，H’2@I等人就通过阻断途径特异性抑制
子从而导致 &’()*’+,-.)# @;J /01=9上一个沉默的角
蒽环类合成基因簇部分表达［*<］。但是，这个方法必

须以获取沉默次生代谢合成基因簇的序列信息为前

提，并且周期较长，因而并没有得到广泛的应用。最

近，D>5?小组通过对核糖体蛋白 -+6引入错义突变，
从而在枯草芽孢杆菌和链霉菌中得到了新抗［9K］。

这使得“暗物质”激活的研究获得了阶段性的进展。

然而，对于激活隐性次生代谢产物生物合成基因簇

广泛而又有效的方法和技术，尚需努力去建立和挖

掘。
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