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摘  要: 链霉菌次生代谢产物的生物合成受到严格和复杂的调控, 而双因子调控系统是其中重要的

一类调控因子, 在链霉菌中广泛存在, 且存在作用方式的多样性和作用机制的复杂性。就近些年研

究较多的参与链霉菌次生代谢的两类双因子调控系统(真核型和原核型)的研究状况做了综述, 重点

阐明其作用机制, 并对其研究趋势以及在药物代谢工程中的应用前景进行了展望。 
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Abstract: A vast number of secondary metabolites are produced in Streptomycetes under the tight con-
trol by many regulators, including two-component regulatory systems. Two-component regulatory sys-
tems with high diversity are widely distributed in Streptomycetes and perform positive or negative 
regulation by different and complex modes during secondary metabolites biosynthesis. Here, we re-
viewed some research advances on these systems involved in secondary metabolites accumulation in 
streptomycetes, mainly focusing on the clarification of their action modes. We also prospected the re-
search trends in this field and application of two-component regulatory systems in the metabolic engi-
neering of natural products. 
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链霉菌是土壤中广泛分布的革兰氏阳性细菌 , 

在一些极端环境中也有分布, 具有相对复杂的形态

分化和代谢过程, 同时能够产生大量的具有不同生

物学活性的次生代谢产物。这些天然产物被广泛应

用于农、医、药等各个行业。 
链霉菌的次生代谢产物的合成调控一直备受关
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注, 现在认为有许多调控因子参与链霉菌的次生代

谢调控, 并形成一个复杂的网络系统: 具有多效性

的全局调控因子不仅调控多种次生代谢产物的产

生, 而且还参与链霉菌的形态分化, 例如 BldA (链
霉菌中稀有的 TTA-tRNA)、A 因子(A-factor, 能起到

细菌荷尔蒙作用的小分子物质)及级联系统、双因子

调控系统(Two-component regulatory system)等; 而

途径专一性的调节因子主要参与特定的代谢产物的

生物合成过程, 包括 SARP 家族(Streptomyces an-

tibiotic regulatory proteins)、LuxR 家族、LysR 家族

等[1]。还有很多调控因子以未知方式参与次生代谢

产物的生物合成[比如, 作者正在研究的美达霉素生

物合成基因簇中的新型调控基因 med-ORF10 (未发

表), 以及作者参与研究的放线紫红素(Actinorhodin, 

ACT)合成途径中的调控基因 actVI-ORFA 可能代表

一类新型的转录调控基因[2]]。最近研究发现同一菌

株 内 不 同 代 谢 途 径 之 间 也 存 在 着 交 流 对 话

(Cross-talk)[3], 群感效应(Quorum sensing)也参与这

些代谢途径 [4], 可见链霉菌次生代谢的调控远比目

前已知的更为复杂。 
双因子调控系统又称为双因子信号传导系统

(Two-component signal transduction systems), 是通

过两个蛋白组分将外界信号从体外传递到细胞内 , 

从而控制细胞生理代谢过程, 在链霉菌次生代谢中

起到全局调控的功能, 属于多效调节因子。相对于

链霉菌次生代谢中的其他的调控模式而言, 双因子

调控系统是一种更为精细的信号调控模式, 且存在

调控机制的多样性、复杂性和分布的普遍性。在这

里作者结合自己在国内外研究工作, 就链霉菌次生

代谢中双因子调控系统的研究进展进行综述。 

1  双因子调控系统的概述 

1.1  双因子调控系统在生物界普遍存在 
双因子调控系统是生物细胞中常见的信号传导

系统之一。该系统广泛存在于细菌、古细菌及真核

生物中, 而细菌中发现的最多(2005 年根据细菌基

因组测序结果统计的双因子调控系统的数目是 4000
个 , 目前随着数以千计的细菌基因组测序的完成 , 

发现的双因子调控系统的数目也在成倍上升 )[5−7], 
仅大肠杆菌基因组中就有 62 个双因子调控系统, 分

别参与渗透压调节、物质运输等多种生理过程[5]。 

双因子调控系统由两个蛋白组成, 其一是定位

于细胞质膜上的负责感应和接受环境信号的感应因

子——感应激酶(Sensor Kinase, SK); 其二是位于胞

内的负责接受感应因子传导的环境信号并进行应答

的效应因子——应答调节蛋白(Response Regulator, 

RR)。这两个蛋白组分通过依次磷酸化的形式完成

细胞内外信号传递和基因调控 : 首先环境信号分

子结合在感应因子 N-末端的特定结构域上; 其次, 
在 ATP 供能下, 感应因子特定氨基酸残基发生磷酸

化; 再其次, 感应因子将磷酸基团转移给应答调节

蛋白 , 导致后者磷酸化而活化 ; 最后 , 磷酸化的应

答调节蛋白结合到靶基因的启动子区域, 激活或者

抑制基因的转录, 从而对生理代谢途径进行调节。

双因子调控系统具有多样性 , 有的感应因子可以

调 节 多 种 效 应 因 子 以 及 多 步 磷 酸 基 团 转 移 过 程 , 
有的效应因子可以对多种感应因子传递的外界信

号做出感应[8]。 

1.2  链霉菌中存在双因子调控系统 
在链霉菌中, 双因子调控系统是一类非常重要

的调控因子, 参与胞内渗透压调节、新陈代谢、细

胞生长及分化等许多生理代谢过程, 尤其与链霉菌

复杂的形态分化和次生代谢调控有着密切的关系。

基因组测序结果分析揭示链霉菌基因组中存在大量

双因子调控系统 : 例如 , 模式菌株天蓝色链霉菌

[Streptomyces coelicolor A3(2)]基因组中存在 67 个

双因子调控系统(感应激酶基因和相应的应答调节

蛋白基因在染色体上彼此相邻成对); 另外, 其基因

组中未成对的感应激酶基因和应答调节蛋白基因分

别还有 7 个和 13 个[9]。在除虫链霉菌(Streptomyces 

avermitilis)基因组中发现的 67 个感应激酶基因和 68

个应答调节蛋白基因中, 只有 14 个未成对的感应激

酶基因和 15 个未成对的应答调节蛋白基因[10]; 在

灰色链霉菌(Streptomyces griseus)基因组中也存在大

量的双因子调控系统[11]。 

根据氨基酸序列、立体结构以及作用模式的不

同 , 链霉菌中的双因子调控系统可分为两种形式 : 

(1) 原核型双因子调控系统, 也称为组氨酸-天冬氨

酸磷酸化蛋白调控系统 , 其中感应因子(组氨酸激

酶)保守的组氨酸残基是自体磷酸化的位点(且是效

应蛋白的磷酸供体), 而效应因子保守性相对较差 , 
但一般至少有 2 个天冬氨酸残基和 1 个赖氨酸残基
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作为磷酸受体, 因此, 通过两步蛋白磷酸化反应来

传递外界信号, 完成对靶基因的表达调控。组氨酸

激酶中的 ATPase 结构域和效应因子中的 CheY (磷
酸化位点)结构域都非常保守 [9]; (2) 真核型双因子

调控系统 , 即丝氨酸/苏氨酸-酪氨酸磷酸化蛋白调

控系统, 在环境信号刺激下, 其中两个蛋白组分中

保守的丝氨酸 /苏氨酸和酪氨酸残基会发生可逆的

磷酸化或去磷酸化的一系列级联反应, 来完成信号

传递。这类信号传递中磷酸化反应存在可逆性, 所

以可以随时打开或关闭, 对环境信号的感应和调节

更加灵活[12]。这些含丝氨酸/苏氨酸和酪氨酸的蛋白

组分中都存在一个较为保守的核心催化功能结构

域, 由 250−300 个氨基酸组成, 并可进一步分成 12

个亚功能结构域[13]。 

在链霉菌中 , 这两类系统中的感应激酶在氨

基酸序列和立体结构上没有相似性 , 各属于不同

的超家族; 而效应因子多是些转录调控因子, 根据

序列保守性和结构域, 可以分属于不同的转录因子

家族。 

2  参与链霉菌次生代谢的双因子调控系统 

双因子调控系统在链霉菌次生代谢中的功能和

机制已经展开研究近 20 年, 其中有一些研究得较为

清楚。在链霉菌中, 已有研究的这些双因子调控系

统多为原核型双因子调控系统, 分别以正效或负效

方式参与次生代谢的调控。下面对几种与链霉菌次

生代谢直接相关的研究较多或较为重要的双因子调

控系统的研究情况做些介绍(涉及到的系统统一描

述为: 效应蛋白组分/感应蛋白组分)。 

2.1  参与链霉菌次生代谢的原核型双因子调控

系统 
(1) CutR/CutS: 这是在链霉菌中发现的第一个

双 因 子 调 控 体 系 , 基 因 成 对 位 于 变 铅 青 链 霉 菌

(Streptomyces lividans)基因组中。CutR/CutS 对抗生

素合成起负调控作用: 把其中任一因子的基因进行

缺失突变都会导致变铅青链霉菌中原本沉默表达的

放线紫红素大量表达; 而把 cutr/cuts 基因引入到天

蓝色链霉菌中进行过量表达则会抑制放线紫红素的

合成。cutS 编码的组氨酸激酶作为感应因子位于细

胞膜上, 而 cutR 编码的效应因子是一个转录调控因

子, 含有 OmpR 转录因子家族保守的 DNA 结合位

点[14], 所以推测 CutR 可以直接结合在靶基因的启

动子区而抑制靶基因转录, 但这方面研究未见详细

报道。在除虫链霉菌基因组中也存在 CutR/CutS 系

统的同源基因, 但还未进行功能验证[10]。 

(2) AbsA2/AbsA1: 这是目前研究最为透彻的链

霉菌双因子调控系统, 位于天蓝色链霉菌基因组中, 

是链霉菌中首个被证实的多效性双因子调控系统 , 

可以同时负调控四种抗生素生物合成(这 4 种抗生素

包括放线紫红素、十一烷基灵菌红素、钙依赖抗生

素和次甲基霉素)。absA1 编码的感应激酶 AbsA1 (组
氨酸激酶)含有 5 个跨膜结构域, 同时具有激酶和磷

酸酯酶活性, 介导应答调节蛋白 AbsA2 (由 absA2 
编码)的磷酸化和脱磷酸化反应。对其激酶活性进行

失活, 则能够增强抗生素合成能力[15], 说明 AbsA1

的激酶活性导致 AbsA2 磷酸化是 AbsA2 发挥负调控

功能所必需的。转录调控因子 AbsA2 因磷酸化而激

活后可通过与抗生素生物合成基因簇中途径专一性

调控基因(如放线紫红素、十一烷基灵菌红素和钙依

赖 抗 生 素 合 成 途 径 中 的 途 径 专 一 性 调 控 基 因

actⅡ-ORF4、redD 和 cdaR)的直接结合作用, 来抑

制 抗 生 素 的 合 成 。 如 果 用 其 他 启 动 子 替 换

actⅡ-ORF4 和 redD 的天然启动子后, AbsA2 就失

去 对 这 3 种 抗 生 素 合 成 的 负 调 控 作 用 [16], 说 明

AbsA2 对靶基因启动子识别具有序列特异性, 但识

别序列的特征还有待研究。 

absA2/absA1 的同源基因在各类不同的链霉菌

中都有发现 , 且都位于抗生素生物合成基因簇中 : 

这个系统在天蓝色链霉菌基因组中位于钙依赖抗生素

基因簇中[17−18], 在弗氏链霉菌(Streptomyces fradiae)
中位于脂肽抗生素 A54145 生物合成基因簇中 [19], 

在 Streptomyces griseochromogenes 、 Streptomyces 
cinnamoneus 和 Streptomyces fungicidicus 中分别位于

杀稻瘟菌素(Blasticidin S)、肉桂霉素(Cinnamycin)和
持久杀菌素(Enduracidin)生物合成基因簇中 [20−22]。

这几种抗生素多是肽类抗生素(核苷类杀稻瘟菌素

虽例外, 但结构中也含有肽键), 所以推测链霉菌细

胞获得这种调控系统有可能是随着此类抗生素合成

基因簇的横向转移来完成的。 
(3) AfsQ1/AfsQ2: 这是一类作用机制特殊的正

效双因子调控体系, 最初在天蓝色链霉菌 A3(2)中

克隆到, 在其基因组中, 二者彼此相邻(且存在 4 个
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碱基的重叠, 可能存在翻译的耦联现象)。把这个系

统引入到变铅青链霉菌中, 能刺激变铅青链霉菌中

多种原本沉默表达的抗生素大量合成(包括放线紫

红素和十一烷基灵菌红素等产物), 认为感应激酶

AfsQ2 第 249 位的 His 残基自我磷酸化, 使应答调节

蛋白 AfsQ1 的 52 位 Asp 残基磷酸化, 接着磷酸化的

AfsQ1 启动一系列靶基因的转录。但是在天然宿主

天蓝色链霉菌中, 对染色体上的基因 afsQ1 或 afsQ2
进行突变失活, 却并不能影响抗生素的产生, 也不

影响形态分化。Shu D 等对这一奇怪现象展开深入

研究后发现, 在天蓝色链霉菌中, AfsQ1/AfsQ2 系统

是培养基依赖(A medium-dependent manner)的正调

控系统, 通过一种直接或间接方式作用于一些调控

抗生素合成的途径专一性调节基因: afsQ1/afsQ2 失

活突变株培养在谷氨酸作为唯一氮源的 MM 培养基

上时, 放线紫红素、十一烷基灵菌红素和钙依赖抗

生素的合成会大幅度减少(同时气生菌丝快速生长), 

而负责这几个抗生素合成的途径专一性调节基因

(actII-ORF4、redD 和 cdaR)的转录水平也急剧下降[23]。

这说明这些途径专一性调节基因是 AfsQ1/AfsQ2 调

控系统直接或间接作用的靶位点。 

Shu D 等还发现, 在 afsQ1/afsQ2 上游区域存在

一个反向转录的编码 SigQ (即 Sigma 因子)的 sigQ

基因。在同样的培养基依赖模式下, SigQ 也调控抗

生素合成(以及形态分化), 但作用和 AfsQ1/AfsQ2

刚好相反, 并且 sigQ 的表达受控于 AfsQ1/AfsQ2, 

而 sigQ 突变后导致几个抗生素合成的途径专一性调

节基因(actII-ORF4、redD 和 cdaR)的转录水平增强。

这些实验表明, AfsQ1/AfsQ2 和 SigQ 形成一个级联

系统, 可以通过级联作用来调控抗生素生物合成和

形态分化 (在这个级联系统中 , AfsQ1/AfsQ2 位于

SigQ 的上层)[23]。但在这个级联系统中是否还存在

其它成分的参与, SigQ 与靶基因(途径专一性调节基

因)之间是直接作用还是间接作用, 以及 AfsQ 是否

还可以直接作用于这几个靶基因都还未知。 

(4) PhoP/PhoR: 这也是较早在天蓝色链霉菌和

变铅青链霉菌中发现的双因子调控系统, 参与放线

紫红素和十一烷基灵菌红素生物合成的负效调控。

PhoR 是感应激酶, PhoP 是反应调控蛋白, 也属于

OmpR 家族[24]。Sola-Landa A 等研究发现在天蓝色

链霉菌和变铅青链霉菌中, PhoP/PhoR 对于碱性磷

酸酶基因(phoA)的表达是必需的: PhoP 的 DNA 结合

域可以分别结合在天蓝色链霉菌中与磷酸盐次生代

谢调控相关的 3 个基因(pstS、phoRP 和 phoU)启动

子上, 因此直接参与了信号分子磷酸盐对抗生素合

成的调控。这 3 个靶基因启动子上游都含有一个保

守的序列—PHO 盒(PHO boxes), 由 6 个正向重复序

列(GG/TTCAYYYRG/CG)构成, 并且这个正向重复

序列的数目和长度对于 PhoP 的 DNA 结合活性都是

非常重要的[25], PHO 盒的发现为确定 PhoP/PhoR 更

多的调控靶基因提供了方便: 在天蓝色链霉菌中已

经发现了 100 多个这样的保守序列, 现已克隆了其

中 20 个, 并且通过凝胶电泳阻滞分析显示 PhoP 均

可以结合到相应的启动子上, 表明 PhoP 作用的靶基

因有很多[26]。 

在其他菌株中也克隆到了这套系统, 比如在纳

塔尔链霉菌(Streptomyces natalensis)中, 其同源系统

的失活突变可以增加匹马菌素的产量(增加了 80%), 

同时对磷酸盐的敏感度大大降低, 匹马菌素的 4 种

生物合成基因 pimS1、pimS4、pimC 和 pimG 的表达

量均增加, 然而并未在这 4 种基因的启动子区域发

现 PHO 盒 的 存 在 , 表 明 这 些 基 因 的 调 控 是 由

PhoP/PhoR 间接介导的[27]。 

2.2  链霉菌次生代谢中的真核型双因子调控系统 
真核型双因子调控系统在链霉菌中也普遍存

在: 利用真核型双因子调控系统中的感应激酶保守

的核心结构域进行 PCR 扩增, 可以在多种链霉菌中

扩增出同源基因; 而链霉菌基因组测序结果也证明, 

仅在公开发表的天蓝色链霉菌、灰色链霉菌以及除

虫链霉菌基因组中就有多达 70 个丝氨酸/苏氨酸激

酶基因[13]。然而, 在这类双因子调控系统中, 除天

蓝色链霉菌的 AfsR/AfsK 研究较为深入外, 只有几

个 仅 限 于 体 外 功 能 分 析 ( 如 天 蓝 色 链 霉 菌 中 的

PkaB/PkaA, 以及仅一个组分得到鉴定的 PkaG 以

及新近发现的 PkaD), 绝大部分系统还未展开深入

研究。 
(1) AfsR/AfsK: 这是链霉菌中发现的第一个真

核型的正效双因子调控系统, 最早在天蓝色链霉菌

中克隆到, 其基因失活突变会导致天蓝色链霉菌中

放线紫红素、钙依赖抗生素的产量明显下降, 导入

变铅青链霉菌中能促进原本沉默表达的放线紫红

素、十一烷基灵菌红素的产生[28]。 
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AfsK 是位于细胞内膜的丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶, 可被星孢菌素(真核生物蛋白激酶抑制剂)抑制, 

其重要特点是 Ser 和 Thr 残基可被双重磷酸化[29]。

AfsR 是一个多效转录调控因子, N-端有 OmpR 家族

的两个特征结构域(DNA 结合结构域和转录激活结

构域), 同时还含有可以结合 ATP 的保守 motif, 在

其 C- 端 包 含 有 与 蛋 白 相 互 作 用 相 关 的 TPR 

(Tetratrico peptide repeat)重复区。AfsR 的磷酸化对

于其 DNA 结合功能至关重要。通过磷酸化信号转导

作用, AfsR 可以同时对多种抗生素进行调控。afsK
上游区域还有一个基因, 其编码的 KbpA 蛋白可以

结合在 AfsK 具有激酶催化活性的 N-端, 抑制后者

磷酸化; 当有外界信号时, KbpA 与 AfsK 脱离, 然后

AfsK 发生自体磷酸化, 并转移磷酸基团给 AfsR, 使

AfsR 发生磷酸化; 磷酸化后的 AfsR 呈现出更高的

DNA 结合活性, 结合在靶基因启动子区, 启动其转

录。目前 AfsR 调控的靶基因已经鉴定为 afsS (编码

一个小蛋白 AfsS )。虽然这个仅含 64 个氨基酸的小

蛋白 AfsS 功能尚未确定, 但它的存在可以显著地增

强放线紫红素、钙依赖抗生素和十一烷基灵菌红素

的合成 [30], 推测与 AfsR/AfsK 构成一个级联系统, 

来调控抗生素的合成。2009 年, Lee HN 对来自天蓝

色链 霉菌中的基 因 (SCO6569)(同 源性分 析推测是

AfsS 的靶基因)进行研究, 发现其编码一个分泌型

的可溶蛋白, 可以负效调控放线紫红素生物合成中

途径专一性调控基因 actII-ORF4 的转录, 进一步表

明 AfsR/AfsK 对抗生素的合成调控作用实际是通过

层层级联方式来发挥功能[31]。 

变铅青链霉菌中也存在 AfsR/AfsK 的同源系

统 。 蛋 白 质 组 学 研 究 揭 示 变 铅 青 链 霉 菌 中

AfsR/AfsK 的靶基因 afsR2 也是个多效调节基因(其
产物 AfsR2 与天蓝色链霉菌中的 AfsS 高度同源, 推

测它们的靶基因也同源), 参与包括抗生素合成在内

的多个生理代谢途径的调控[31−32]。 

(2) PkaB/PkaA: 这也是研究较早的链霉菌真核

型双因子调控系统, 1995 年由 Urabe 等根据丝氨酸/

苏氨酸激酶基因序列相似性, 从天蓝色链霉菌基因

组中 PCR 扩增得到。其中感应因子 PkaA 和效应因

子 PkaB 的 N-端一半与真核生物丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶高度同源; PkaA 的 C-端还富含 Pro 和 Gln 残基。

通过蛋白表达和体外功能实验表明: PkaB 和 PkaA

的 Thr 残基都可以被磷酸化; 而 PkaA 的 Ser 残基还

可以发生微弱的磷酸化, 而其 C-端对于其磷酸激酶

活性是不重要的。对于这个系统的体内功能研究工

作还未展开[13]。 

除天蓝色链霉菌之外, 与 PkaB/PkaA 高度同源

的双因子调控系统在灰色链霉菌 B2682 基因组中

也通过 PCR 扩增到了, 但也还没有功能分析的报

道[13]。 
(3) 其他: 基因组学分析表明在链霉菌中应该

还存在很多潜在的真核型双因子调控系统, 但目前

只有几个仅通过初步的功能分析鉴定出一个组分 , 

其对应的另一组分还未确定: 例如, 2008 年 Urabe D

等在天蓝色链霉菌中克隆到的 PkaD 编码一个真核

型膜蛋白激酶, 其 N-端具有典型的真核型蛋白激酶

结构域 , 在催化活性结构域下面还有穿膜结构域 , 

所以推测为一个感应因子; 体外酶学实验证明这个

蛋白产物在 Thr 和 Tyr 残基上会发生自体磷酸化反

应; 体内转录分析证明它在细胞整个生命周期都有

表达, 其缺失突变则会导致放线紫红素的产量大幅

度减少。所以这个激酶也参与了抗生素生物合成的

调控[33]。同样有过功能分析的还有来自天蓝色链霉

菌的 PkaG 和 AfsL, 体外实验证明这两个真核型蛋

白激酶可以发生自体磷酸化, 并且还可以导致以上

AfsR/AfsK 系统中的 AfsR 的磷酸化; 在体内它们是

否会导致 AfsR 的磷酸化还未知, 但在体内通过突变

实验已经证明 PkaG 能参与放线紫红素的生物合成

调控[34]。 

2.3  链霉菌次生代谢中双因子调控系统调控机制

的复杂性(级联网络式的调控模式) 
从前面对不同的双因子调控系统的介绍可以看

出: 链霉菌中参与次生代谢的双因子调控系统就其

作用效果来划分是属于多效性的调控系统, 调控不

止一种抗生素的生物合成; 从调控的方式来看, 只

有少数效应因子可以直接作用于抗生素合成途径中

的途径专一性调控基因(如 AbsA2/AbsA1), 而大部

分是以层层级联的方式间接调控抗生素的生物合

成。例如, 在天蓝色链霉菌中, 许多双因子调控系统

对放线紫红素的合成调控模式都是以级联方式最终

作用于其特定的途径专一性调控因子 ActII-ORF4 的: 
AfsK→AfsR→AfsS→SCO6569→X→ActII-ORF4[31−32]、

AfsQ2→AfsQ1→SigQ→X→ActII-ORF4[23], 其中 X
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代表级联系统中还未鉴定部分。 
另外, 还可以看到, 不同双因子调控系统之间

也存在交叉对话(Cross-talk), 即不同双因子调控系

统之间存在相互联系和相互作用, 导致抗生素生物

合成的调控网络系统更为复杂:  

(1) 体外实验发现来自不同双因子调控系统中

的感应激酶可以共同催化同一个效应蛋白。比如 ,  

AfsR/AfsK 系统中的效应蛋白 AfsR 在体外实验中, 
不仅可以被 AfsK 磷酸化, 还可以被 PkaG 和 AfsL

磷酸化[34]; 而从链霉菌基因组分析结果来看, 虽然

链霉菌基因组上大多数感应蛋白都与相邻的效应

蛋白相匹配, 但还是存在不少孤立的感应激酶, 找

不到对应的效应蛋白 [9−11], 所以不排除在细胞体内

多个双因子调控系统可能会共同利用同一个效应

蛋白。 
(2) 体内实验发现在链霉菌细胞内 , 不同双因

子调控系统所形成的级联系统之间可以在某些步骤

上发生交联。例如, 2008 年 Lian W 通过生物芯片分

析 发 现 在 天 蓝 色 链 霉 菌 中 , AfsS ( 位 于 AfsK→ 

AfsR→AfsS→SCO6569→X→ActII-ORF4 级联系统

中 的 因 子 )突 变 后 , 导 致 另 一 个 双 因 子 调 控 系 统

PhoP/PhoR 基因的表达以及 PhoP 调控的靶基因(与
磷酸盐调控有关的基因)的表达都有明显变化, 说明

PhoP/PhoR 和 AfsR/AfsK 以不同程度参与了磷酸盐

饥饿导致的放线紫红素和十一烷基灵菌红素的合成

调控, 参与过程中二者存在交联, 或形成一定的级

联关系[35]。其他一些实验现象也证明不同双因子调

控系统之间可能存在着交联: 当 AfsQ1/AfsQ2 系统

中的组分 AfsQ1 或 AfsR/AfsK 系统发生高拷贝表达

时, 均可使 AbsA2/AbsA1 突变株(激活突变)恢复产

生放线紫红素的能力; 2004 年 Hutchings MI 进行的

体内双突变实验也表明 AbsA2/AbsA1 和 CutR/CutS

系统可能也存在某种程度的交联或级联关系[9]。 

3  研究展望 

近些年利用组合生物合成手段, 以不同抗生素

生物合成相关的调控基因作为研究对象, 可以改造

细胞内某些代谢途径、控制代谢物质流、提高终产

物的产量、甚至产生传统途径中的中间产物[1], 所以

链霉菌中参与次生代谢的这些双因子调控系统也都

是潜在的研究靶点, 为利用代谢工程的方法对菌株

进行定向改造积累了丰富的基因资源。 
从基因组学研究结果来看, 双因子调控系统在

链霉菌中存在数量是非常大的, 暗示它们在生理学

上必然起着重要的作用 [9−11,36], 而越来越多实验证

据也表明, 在链霉菌次生代谢调控这个复杂的级联

网络系统中 , 双因子调控系统占有不可低估的作

用。但目前已经研究的双因子调控系统的数目却比

细胞内实际存在的数目要少得多。而双因子调控系

统在调控模式上又存在明显的级联模式, 且不同系

统之间也存在不同程度的交联, 这进一步增加了链

霉菌次生代谢调控的复杂性, 所以阐明这些系统的

机制可以使我们更好地了解链霉菌次生代谢产物合

成过程中复杂的调控模式。 
天蓝色链霉菌作为链霉菌的模式菌株, 且又是

第一个得到全基因组测序的链霉菌 , 因此不难理

解文中提到的几种双因子调控系统都是在这个菌

株 (或其近缘菌株变铅青链霉菌 )中首先克隆到的 , 

研究也相对更深入(相对于其它菌株中同源的双因

子调控系统而言)。由于目前更多链霉菌基因组已

经得到测序, 且已经有 3 个链霉菌基因组序列公开

发表 [9−11], 所以预计更多链霉菌菌株来源的双因子

调控系统将得到研究。 
在 20 多年研究过程中, 体内遗传学实验和体外

活性检测等实验方法为这些双因子调控系统的机制

研究奠定了基础; 而近些年, 生物芯片技术、转录组

学和蛋白质组学等通量研究手段逐渐得到更多应

用。因具有传统研究方法无可比拟的优势, 这些新

技术手段的运用对于阐明双因子调控系统的机制无

疑具有更大的促进作用[32,35]。 
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