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研究报告 

天蓝色链霉菌中长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶的功能 

马建荣  余永红* 
广东食品药品职业学院  广东 广州  510520 

摘  要：【背景】链霉菌属于放线菌科，在土壤环境中广泛分布。链霉菌具有复杂的形态分化和多样

性的次生代谢网络，能产生大量具有生物活性的次级代谢产物，被广泛深入研究。【目的】天蓝色链

霉菌是链霉菌的模式菌株，其脂肪酸合成代谢与次级代谢联系紧密，但目前脂肪酸合成代谢途径还

不清楚，其长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶还未见报道。【方法】利用大肠杆菌 FabF 序列进行同源比对，

发现天蓝色链霉菌 A3(2)的基因组中，SCO2390 (ScoFabF1)、SCO1266 (ScoFabF2)、SCO0548 

(ScoFabF3)和 SCO5886 (ScoRedR)具有较高的相似性，并具有保守的 Cys-His-His 催化活性中心，可

能具有长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶活性。采用 PCR 扩增方法分别获得以上基因，连入表达载体

pBAD24M 后分别互补大肠杆菌 fabB(ts)突变株和 fabB(ts)fabF 双突变株，并检测转化子的生长情况。

以上基因与 pET-28b 连接后，在大肠杆菌 BL21(DE3)中表达，并利用 Ni-NTA 纯化获得蛋白，体外

测定其催化活性。将以上基因分别互补大肠杆菌 fabF 突变株后，GC-MS 测定互补株的脂肪酸组成。

【结果】4 个同源基因中，只有 ScofabF1 能恢复 fabB(ts)fabF 双突变株 42 °C 时在添加油酸条件下的

生长，其他 3 个基因均不能恢复生长。而这 4 个基因都不能恢复 fabB(ts)突变株 42 °C 时生长。体外

活性测定 ScoFabF1 具有长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶活性，其他 3 个蛋白都不具有该活性。仅 ScofabF1

能显著提高大肠杆菌 fabF 突变株的顺-11-十八碳烯酸(C18:1)比例，其他 3 个基因都不具有该功能。【结

论】天蓝色链霉菌中 ScofabF1 编码长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶 II，在脂肪酸利用过程中发挥重要作

用。天蓝色链霉菌中没有发现编码长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶 I 的基因，其可能通过其他途径合成少

量的不饱和脂肪酸。以上研究结果为进一步研究天蓝色链霉菌中脂肪酸合成机制奠定了基础。 

关键词：天蓝色链霉菌，脂肪酸代谢，3-酮脂酰 ACP 合成酶 

Function of the long chain 3-ketoacyl-ACP synthase in 
Streptomyces coelicolor 
MA Jian-Rong  YU Yong-Hong* 

Guangdong Food and Drug Vocational College, Guangzhou, Guangdong 510520, China 

Abstract: [Background] Streptomyces strains are widely distributed in soil environment. With a complex 
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morphological differentiation and a large diversity of secondary metabolic networks, Streptomyces can 
produce many bioactive secondary metabolites. [Objective] Fatty acid biosynthesis and secondary 
metabolism are closely related in the model strain Streptomyces coelicolor, but the fatty acid synthetic 
mechanism is still unclear, and its long-chain 3-ketoacyl ACP synthase has not been reported. [Methods] 
Through sequence alignment with Escherichia coli FabF (EcFabF), SCO2390 (ScoFabF1), SCO1266 
(ScoFabF2), SCO0548 (ScoFabF3) and SCO5886 (ScoRedR) were found in the genome of Streptomyces 
coelicolor A3(2), which showed high similarity with EcFabF, and contained the conserved Cys-His-His 
sites, indicating that they may have the 3-ketoacyl-ACP synthase activity. The four genes were amplified 
by PCR, and ligated into the expression vector pBAD24M, and transferred into E. coli fabB(ts) and E. coli 
fabB(ts)fabF mutants. The growth of transformants was analyzed. The four genes were also ligated into 
pET-28b, and expressed in E. coli BL21(DE3). The four EcFabF homologues with hexahistidine-tag were 
purified by Ni-NTA, and the activities were analyzed in vitro. The fatty acid profiles of E. coli fabF 
mutants completed with the four genes were also analyzed by GC-MS. [Results] Only ScofabF1 conferred 
the E. coli fabB(ts)fabF mutant to grow with oleatic acid supplemented at 42 °C, and all failed to complete 
E. coli fabB(ts) at 42 °C. In vitro enzymatic analysis also demonstrated that only ScoFabF1 has 
3-ketoacyl-ACP synthase activity, while the other three proteins showed no similar activity. E. coli fabF 
mutant harboring ScofabF1 increased the amount of unsaturated fatty acid C18:1 significantly. 
[Conclusion] All of above suggested that Streptomyces coelicolor ScofabF1 encodes 3-ketoacyl-ACP 
synthase II, and plays an important role in fatty acid synthesis. However, no gene encoding 
3-ketoacyl-ACP synthase I was found in the genome, indicating that Streptomyces coelicolor may have 
other mechanism to synthesize small amount of unsaturated fatty acids. Achievement in this study will 
contribute to further research about the mechanism of fatty acid synthesis in Streptomyces coelicolor. 

Keywords: Streptomyces coelicolor, Fatty acid metabolism, 3-Ketoacyl-ACP synthase 

细菌脂肪酸具有重要的生理功能，脂肪酸作

为细胞膜的组成部分影响其流动性，并影响菌体

的逆境耐受性[1-2]。脂肪酸还参与细菌类脂 A[3]、

群体感应信号分子的合成[4-5]，脂肪酸还为其他活

性物质(如硫辛酸、脂多糖)的合成提供原料[6]，还

可通过 β-氧化途径产能[7]。细菌采用 II 型脂肪酸合

成系统(Fatty acid synthesis II，FAS II)从头合成脂

肪酸，包括聚合、还原、脱水和再还原 4 个步骤，

其中 3-酮脂酰 ACP 合成酶催化脂肪酸合成的聚合

反应[8]。模式细菌大肠杆菌(Escherichia coli)基因

组编码 3 种 3-酮脂酰 ACP 合成酶，但生理功能各

有不同。3-酮脂酰 ACP 合成酶 III (FabH)在脂肪酸

合成起始反应中发挥作用[9]，而 3-酮脂酰 ACP合成

酶 I 和 II (FabB 和 FabF)是脂肪酸合成循环反应中  

的关键酶，被称为长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶[10]。

其中，3-酮脂酰 ACP 合成酶 I (FabB)是大肠杆菌  

不饱和脂肪酸合成的关键酶，催化不饱和脂肪  

酸的从头合成，而 3-酮脂酰 ACP 合成酶 II (FabF)

则能将棕榈油酸 (C16:1)进一步延伸为顺 -11-十八  

碳 烯 酸 (C18:1) ， 参 与 温 度 影 响 下 的 脂 肪 酸 组 成   

调控[11-12]。 

不同细菌来源的长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶与

大肠杆菌不尽相同，具有多样性。嗜血流感细菌

(Haemophilus influenzae)仅编码 3-酮脂酰 ACP 合成

酶 I (FabB)，而不编码 FabF[13]。茄科雷尔氏菌

(Ralstonia solanacearum)仅有 3-酮脂酰 ACP 合成酶

II (FabF)，具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶 I 和 II 的双重

活性[14]。枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)也仅含有

3-酮脂酰 ACP 合成酶 II，但不具有 FabB 和 FabF

双功能[15]。粪肠球菌(Enterococcus faecalis)不编码

大肠杆菌 FabB 的同源蛋白，但编码两个 FabF 同源

的 FabO 和 FabF，其中 FabO 具有 3-酮脂酰 ACP 合

成酶 I 活性，FabF 具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶 I 和

II 的双重活性[16]。另外，乳酸乳球菌(Lactococcus 

lactis)和丙酮丁醇梭菌(Clostridium acetobutylicium)

基因组中 fabF 基因编码蛋白也都具有 3-酮脂酰
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ACP 合成酶 I 和 II 双重酶活性[17-18]。 

链霉菌是高(G+C)mol%含量的革兰氏阳性丝

状细菌，能产生大量具有生物活性的次级代谢产

物，被广泛用于医学、农业等领域。天蓝色链霉

菌(Streptomyces coelicolor)作为链霉菌属的模式菌

株，已完成全基因组测序，为相关的生物化学与

分子生物学研究提供了基础[19]。天蓝色链霉菌产

生多种次级代谢产物，包括放线菌紫素(Act)、十

一烷基灵菌红素(Red)、次甲霉素(Mmy)和钙依赖

抗生素(CDA)等，其合成与调控机制被广泛研究，

证明次级代谢的聚酮体合成(Polyketide synthesis，

PKS)与初级代谢的脂肪酸合成紧密相关[20]，但天

蓝色链霉菌的脂肪酸合成机制仍不完全清楚。目

前天蓝色链霉菌基因组中催化脂肪酸合成的还原

酶(FabG 和 FabI)[21]、脱水酶(FabA)[22]以及 3-酮脂

酰 ACP 合成酶 III (FabH)[23]已有研究报道，但其长

链 3-酮脂酰 ACP 合成酶还未见报道。因此，本文

主要通过异体遗传互补和体外活性分析等手段，

完成了对天蓝色链霉菌中长链 3-酮脂酰 ACP 合成

酶的功能鉴定。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  菌株、质粒和培养基 

所用到的大肠杆菌菌株有 MG1655 (野生型)、

DH5α 、 BL21(DE3) 、 CY242[fabB(ts)] 、 CY244 

[fabB(ts)fabF]、CL28 和天蓝色链霉菌 A3(2)。使用

的质粒有 pMD19-T、pBAD24M 和 pET-28b，其他

载体均为上述质粒的衍生质粒，细菌菌株和质粒

详见表 1。LB 用作培养大肠杆菌的丰富培养基，

RB[15]作为检测脂肪酸合成突变菌株的培养基。合

成Ⅴ号培养基 (g/L)：可溶性淀粉 20.0，牛肉膏

1.0，KNO3 1.0，K2HPO4·3H2O 0.5，NaCl 0.5，

MgSO4·7H2O 0.5，FeSO4·7H2O 0.01，调节 pH 至

7.0−7.2，用于链霉菌培养。油酸(Ole)用无水乙醇配

成 20%的油酸储液，并用氢氧化钾调 pH 至中性。

在 RB 培养基中油酸的最终添加浓度是 0.1%。抗生

素的使用浓度为：100 mg/L 氨苄青霉素(Amp)、

30 mg/L 卡那霉素(Km)。诱导剂 L-阿拉伯糖(Ara)

使用浓度为 0.02%，异丙基-β-D-硫代吡喃半乳糖

苷(IPTG)使用浓度为 1 mmol/L。 

1.1.2  主要试剂与仪器 

限制性内切酶、T4 DNA 连接酶、Taq 和 Pfu 

DNA 聚合酶、DNA Marker DL2000、标准蛋白

质、T-载体克隆、质粒提取和 DNA 凝胶回收 

 
表 1  本研究所用菌株和质粒 
Table 1  Strains and plasmids used in this study 

菌株和质粒 

Strains and 
plasmids 

特征 

Characteristics 

来源 

Source 

E. coli strains   

BL21(DE3) ompT hsdSB (rB− mB−) (DE3) Our lab 
collection

DH5α φ80d lacZΔM15 endA1 recA1 
hsdR17 (rK−, mK+) 

Our lab 
collection

CY242 fabB(ts) [24] 

CY244 fabB(ts)fabF [11] 

CL28 fabF::kan of MG1655 [25] 

MG1655 Wild type Our lab 
collection

Streptomyces coelicolor strain  

A3(2) Wild type Our lab 
collection

Plasmids   

pMD19 Ampr, T-vector TaKaRa 

pBAD24M Ampr, expression vector Our lab 
collection

pET-28b Kmr, expression vector Our lab 
collection

pBAD-EcfabB Ampr, E. coli fabB gene in 
pBAD24M 

Our lab 
collection

pYH01 Ampr, ScofabF1 gene in T-vector This study

pYH02 Ampr, ScofabF2 gene in T-vector This study

pYH03 Ampr, ScofabF3 gene in T-vector This study

pYH04 Ampr, ScoredR gene in T-vector This study

pYH05 Ampr, ScofabF1 in pBAD24M This study

pYH06 Ampr, ScofabF2 in pBAD24M This study

pYH07 Ampr, ScofabF3 in pBAD24M This study

pYH08 Ampr, ScoredR in pBAD24M This study

pYH09 Kmr, ScofabF1 in pET-28b This study

pYH10 Kmr, ScofabF2 in pET-28b This study

pYH11 Kmr, ScofabF3 in pET-28b This study

pYH12 Kmr, ScoredR in pET-28b This study
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等试剂盒均购自 TaKaRa 公司；氨苄青霉素、卡那

霉素、IPTG、阿拉伯糖、各种脂肪酸等试剂购自

Sigma 公司；PCR 扩增引物的合成以及核酸序列测

定由生工生物工程(上海)股份有限公司完成。PCR

电 泳 仪 购 自 北 京 东 胜 创 新 生 物 科 技 有 限 公

司；分光光度计气相色谱质谱联用仪购自岛津  

公司。 

1.2  DNA 重组技术 

以天蓝色链霉菌 A3(2)的基因组为模板，利用

表 2 中所列引物分别 PCR 扩增获得天蓝色链霉菌的

ScofabF1、ScofabF2、ScofabF3 以及 ScoredR 基

因。扩增产物纯化后分别连入 pMD19-T 载体，并

转化大肠杆菌 DH5α，筛选阳性克隆，通过测序验

证获得质粒 pYH01 (ScofabF1)、pYH02 (ScofabF2)、

pYH03 (ScofabF1)和 pYH04 (ScoredR)。而后用 Nde 

I 和 Hind Ⅲ双酶切后消化质粒，回收基因片段，分

别克隆到表达载体 pBAD24M 上，获得互补质粒

pYH05、pYH06、pYH05、pYH08。用类似策略，

将回收的基因片段分别克隆到 pET-28b 上，获得表

达载体 pYH09、pYH10、pYH11、pYH12。 

 
表 2  所用引物序列 
Table 2  Sequences of the PCR primers used in this study 

引物名称 

Primer name 

序列 

Sequences (5′→3′) 

T7 terminator GCTAGTTATTGCTCAGCGGTG 

T7 promoter TAATACGACTCACTATAGGGG 

ScofabF1  
(Nde I) 

AATACGTCATATGAGCTCGACCAATCGCA
C 

ScofabF1  
(Hind III) 

AATTAAGCTTCTCAGACCGACCGGAACG
CG 

ScofabF2  
(Nde I)  

AATACGTCATATGACCGGCGCCCGTCCC 

ScofabF2  
(Hind III)  

AATTAAGCTTCTTCTCCCTTTCGTTGCAG
AAC 

ScofabF3 (Nde I) AATACGGCATATGAGTCCACGACACGCGG

ScofabF3  
(Hind III)  

AATTAAGCTTTCATGAGGCGTCGGCGA 

ScoredR (Nde I) AATACGTCATATGACCGACCCCTCCCTCG

ScoredR  
(Hind III)  

AATTAAGCTTCGTCAGCGGGCCCGGGC 

注：引物中下划线序列为引入的酶切位点. 

Note: The underlined sequences are the introduced restriction sites. 

1.3  蛋白质的表达与分离纯化 

将表达质粒 pYH09、pYH10、pYH11、pYH12

分别转化大肠杆菌 BL21(DE3)后，蛋白表达与分离

纯化参照文献[4,26]进行。同时参照文献[27-28]中

的 方 法 ， 分 别 分 离 纯 化 大 肠 杆 菌 丙 二 酸 单 酰

CoA:ACP 转移酶(FabD)、3-酮脂酰 ACP 还原酶

(FabG)、3-羟基脂酰 ACP 脱水酶/异构酶(FabA)、

烯脂酰 ACP 还原酶(FabI)、哈氏弧菌脂酰 ACP 合成

酶(AasS)和大肠杆菌 holo-ACP 蛋白，并且体外合

成丙二酸单酰 ACP (Mal-ACP)、辛脂酰 ACP、癸脂

酰 ACP 以及月桂酰 ACP。其中丙二酸单酰 ACP 合

成体系 (50 μL)：0.1 mol/L Tris-HCl (pH 8.0)，     

20 μmol/L Holo-ACP ， 5 mmol/L 二 硫 苏 糖 醇

(DTT)，0.2 mmol/L 丙二酸单酰 CoA (Mal-CoA)，

0.1 μg FabD。长链脂酰 ACP 合成体系(50 μL)：   

0.1 mol/L Tris-HCl (pH 8.0)，20 μmol/L Holo-ACP，

5 mmol/L DTT ， 10 mmol/L ATP ， 10 mmol/L 

MgSO4，0.4 mmol/L 脂肪酸，0.1 μg AasS。以上催

化反应在 37 °C 保温 1 h。 

1.4  体外活性分析 

体外分析 FabFs 以及 ScoRedR 是否具有长链

3-酮基脂酰 ACP 合成酶的活性，参照文献[14]进

行。反应体系(50 μL)：0.1 mol/L Tris-HCl (pH 8.0)，   

50 μmol/L NADH，50 μmol/L NADPH，50 μmol/L

丙二酸单酰 ACP，50 μmol/L 辛脂酰 ACP (或癸脂

酰 ACP)。大肠杆菌脂肪酸合成相关酶 FabG、

FabA、FabI 各 0.1 μg，反应在添加纯化的 0.1 μg 

FabFs (或 ScoRedR)后，37 °C 保温 1 h。使用癸脂

酰 ACP、辛脂酰 ACP (或月桂酰 ACP)为对照，用

分离胶浓度为 17.5%且含有 2.5 mol/L 尿素的非变性

蛋白质凝胶电泳进行分析。 

1.5  脂肪酸组成分析 

将构建好的 pBAD24M 系统互补质粒 pYH05、

pYH06、pYH05、pYH08 以及空载体 pBAD24M 分

别转化大肠杆菌 fabF 突变株菌株 CL28。添加阿拉

伯糖(Ara)诱导转化子中质粒表达后，4 000 r/min 低 
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温(4 °C)离心 10 min 收集菌体，按照文献[27-28]的

方法提取脂肪酸并转化为脂肪酸甲酯(每种样品做

3 个 重 复 ) 。 样 品 送 华 南 农 业 大 学 测 试 中 心 ，

GC-MS 分析脂肪酸组成。分析条件：分离柱为

DB-1，30 m×0.32 mm，柱温为 100 °C 保持 5 min，

10 °C/min 升温至 200 °C，保持 5 min，再 10 °C/min

升 温 至 220 °C ， 保 持 5 min ， 进 样 口 温 度 为

220 °C，载气 He 流速为 1.0 mL/min，质谱扫描范

围为 35−335 amu。 

2  结果与分析 

2.1  生物信息学分析 

长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶催化脂酰 ACP 与丙

二酸单酰 ACP 发生聚合，生产 3-酮脂酰 ACP (图

1A)，是脂肪酸合成的关键步骤。天蓝色链霉菌

A3(2)全基因组测序已完成[19]。首先利用大肠杆菌

3-酮脂酰 ACP 合成酶 I (EcFabB)序列同源比对天蓝

色链霉菌 A3(2)基因组，未发现 EcFabB 的同源序

列。利用相同方法，以大肠杆菌 3-酮脂酰 ACP 合

成酶 II (EcFabF)序列同源比对天蓝色链霉菌 A3(2)

基因组，结果显示基因组编码 4 个同源蛋白，分别 

为 SCO2390 (命名为 ScoFabF1)、SCO1266 (命名为

ScoFabF2) 、 SCO0548 ( 命 名 为 ScoFabF3) 和

SCO5886 (ScoRedR)，与 EcFabF 的序列一致性分

别为 41%、39%、38%和 42%。进一步序列分析发

现这 4 个同源蛋白都具有长链 3-酮脂酰 ACP 合成

酶保守的 Cys-His-His 活性中心[29](图 1B)。ScofabF1

基因位于推测的脂肪酸合成基因簇中，ScoredR 基

因 位 于 灵 菌 红 素 合 成 基 因 簇 中 ， ScofabF2 、

ScofabF3 都位于功能未知的基因簇中。根据生物信

息学分析结果，推测 ScofabF1 编码 3-酮脂酰 ACP

合成酶，在脂肪酸合成过程中具有重要作用。为验

证这一观点，对其进行了以下研究。 

2.2  遗传互补大肠杆菌突变株 

为验证天蓝色链霉菌基因组中 EcfabF 同源基

因的功能，将其分别克隆到受阿拉伯糖诱导的表

达载体 pBAD24M 上，获得互补质粒 pYH05 

(ScofabF1)、pYH06 (ScofabF2)、pYH05 (ScofabF3)

和 pYH08 (ScoredR)，并将这 4 个互补质粒转化大 

 
 

 
 

图 1  长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶的催化反应以及 ScoFabFs、ScoRedR 与 E. coli FabF 序列比对 
Figure 1  3-Ketoacyl-ACP synthase catalyzed reaction and alignment of ScoFabFs, ScoRedR with E. coli FabF 

注：A：长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶催化的反应；B：FabF 催化活性中心比对. 星号标注的为活性催化中心 Cys-His-His. 

Note: A: 3-Ketoacyl-ACP catalyzed reaction; B: Amino acid sequence alignment, the active-site cysteine (C), histidine (H) and histidine (H) 
residues are asterisked.  
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肠杆菌 fabB 温度敏感突变株 CY242 [fabB(ts)]。该

菌株在 30 °C 能正常生长，但在 42 °C 时由于不饱

和脂肪酸合成的关键蛋白 FabB 失活，只有在外源

添加油酸时，菌体才能生长(图 2B)，表现为油酸

的营养缺陷型。因此，如果外源基因在不添加油

酸时能恢复 CY242 在 42 °C 的生长，则表明该基因

编码蛋白具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶 I (FabB)的活

性。遗传互补结果表明(图 2A)，上述 4 个互补质粒

都 不 能 恢 复 CY242 在 42 °C 时 生 长 ， 说 明

ScofabF1、ScofabF2、ScofabF3 和 ScoredR 基因的

编码蛋白都不具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶 I 活性。 

进一步将这 4 个互补质粒转化大肠杆菌 fabB

和 fabF 双突变菌株 CY244 [fabB(ts)fabF]。虽然该

菌株 fabF 基因发生突变，30 °C 时 fabB 编码蛋白具

有长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶活性，菌体能正常生

长，但该菌株在 42 °C 时，fabB 编码蛋白也没有活

性，即使添加油酸也不能生长。因此，在 42 °C 培

养条件下，如果外源基因在不添加油酸条件下能

恢复 CY244 的生长，表明该基因编码蛋白具有   

3-酮脂酰 ACP 合成酶 I (FabB)的活性，如果外源基

因在添加油酸条件下恢复 CY244 的生长，则表明

该基因编码蛋白具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶 II (FabF)

的活性。互补结果表明，不添加油酸时 4 个互补质

粒都不能恢复 CY244 在 42 °C 时生长，再次证明这

4 个基因产物都不具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶 I 活性

(图 2C)；而在添加油酸时，只有 pYH05 (ScofabF1)

质粒能恢复 CY244 在 42 °C 时生长，其他 3 个互补

质粒则不能恢复生长(图 2C)。以上结果说明只有

ScoFabF1 具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶 II 活性，4 个

同源蛋白都不具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶 I 活性。 

2.3  体外活性检测 

为了进一步研究天蓝色链霉菌中几个 FabF 同

源蛋白在体外的生物功能，分别将 ScofabF1、

ScofabF2 、 ScofabF3 和 ScoredR 基 因 克 隆 到

pET-28b 上，获得表达质粒 pYH09 (ScofabF1)、

pYH10 (ScofabF2)、pYH11 (ScofabF3)和 pYH12 

(ScoredR)。而后将这 4 个表达质粒分别转化大肠杆

菌 BL21(DE3)后，在 37 °C 诱导蛋白质表达，并采

用 Ni-NTA 亲和层析，纯化获得 N 端融合有 His-tag

标签蛋白(图 3A)。 

 
 

 
 

图 2  fabF同源基因互补大肠杆菌突变株 CY242 和 CY244 
Figure 2  Complementation of E. coli mutant CY242 and CY244 with fabF homologues 
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在细菌脂肪酸合成的循环反应中，长链 3-酮

脂酰 ACP 合成酶能催化脂酰 ACP 与丙二酸单酰

ACP 缩合，生成 3-酮脂酰 ACP (图 1A)，而后依次

被 3-酮脂酰 ACP 还原酶(FabG)、3-羟脂酰 ACP 脱

水酶(FabA)、烯脂酰 ACP 还原酶(FabI)催化，最终

生成延伸两个碳的脂酰 ACP。新生成的脂酰 ACP

又可以进入下一个循环反应，合成新的长链脂酰

ACP。 

为了确定天蓝色链霉菌 FabF 同源蛋白是否具

有长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶功能，体外重建大肠

杆菌脂肪酸合成体系，通过分析合成产物来明确

上述蛋白在脂肪酸延伸反应中的功能。首先反应

系统中以辛脂酰 ACP 和丙二酸单酰 ACP 为底物，

添加大肠杆菌来源的 FabG、FabA、FabI 和辅因子

NADPH、NADH，并分别添加不同的 FabF 同源蛋

白，反应产物用非变性凝胶电泳检测显示，只有

ScoFabF1 催化生成了更长链的脂酰 ACP (图 3B，

条带 1)，证明其具有长链 3-酮脂酰 ACP 合成酶活

性，而其他蛋白不具有该活性(图 3B，条带 2–4)。

进一步以癸脂酰 ACP 和丙二酸单酰 ACP 为底物，

用类似体系和方法，再次证明 ScoFabF1 具有长链

3-酮脂酰 ACP 合成酶活性，其他蛋白不具有该活

性(图 3C)。体外检测结果与异体遗传互补实验的

结果相吻合。 

2.4  脂肪酸组成分析 

3-酮脂酰 ACP 合成酶 II (FabF)催化特点是能将

棕榈油酸(C16:1)延伸为顺-11-十八碳烯酸(C18:1)，调

节细菌脂肪酸组成。为进一步确定天蓝色链霉菌

中 FabF 同源蛋白的催化活性，将质粒 pYH05 

(ScofabF1)、pYH06 (ScofabF2)、pYH05 (ScofabF3) 
 

 
 

图 3  天蓝色链霉菌中 FabF 同源蛋白体外活性分析 
Figure 3  Enzymatic activity assay of Streptomyces coelicolor FabF homologues in vitro 

注：A：FabF 同源蛋白纯化. M：蛋白质 Marker，1、2、3、4 分别为 ScoRedR、ScoFabF3、ScoRedF2、ScoFabF1；B：以辛脂酰

ACP 为底物的催化产物电泳分析. 1、2、3、4 分别为 ScoFabF1、ScoFabF2、ScoFabF3 和 ScoRedR 催化生成的产物；5、6、7 分别

为癸脂酰 ACP (C10:0-ACP)、辛脂酰 ACP (C8:0-ACP)和 Holo-ACP 对照. C：以癸脂酰 ACP 为底物的催化产物电泳分析. 1、2、3、4

分别为 ScoFabF1、ScoFabF2、ScoFabF3 和 ScoRedR 催化生成的产物；5、6、7 分别为月桂酰 ACP (C12:0-ACP)、癸脂酰 ACP (C8:0-ACP)

和 Holo-ACP 对照. 

Note: A: FabF homologues purification. M: Protein marker, 1: ScoRedR; 2: ScoFabF3; 3: ScoFabF2; 4: ScoFabF1. B: Electrophoretic 
analysis of products using octanoyl-ACP as the substrate. The migration positions of capryl-ACP (C10:0-ACP), octanoyl-ACP (C8:0-ACP) and 
holo-ACP are shown in lane 5, 6, 7 respectively. The products of ScoFabF1, ScoFabF2, ScoFabF3 and ScoRedR were shown in lane 1−4 
respectively; C: Electrophoretic analysis of products using capryl-ACP as substrate. The migration positions of decenoyl-ACP (C12:0-ACP), 
capryl-ACP (C10:0-ACP) and holo-ACP are shown in lane 5, 6, 7 respectively. The products of ScoFabF1, ScoFabF2, ScoFabF3 and 
ScoRedR were shown in lane 1−4 respectively. 
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和 pYH08 (ScoredR)分别转化大肠杆菌 fabF 突变株

CL28 (fabF::kan)，并提取携带不同质粒转化子的

全细胞脂肪酸，利用 GC-MS 测定各菌株的脂肪酸

组成，结果如图 4 所示。与对照 CL28 (pBAD24M)

相比，携带 pYH05 (ScofabF1)质粒的菌株中棕榈油

酸(C16:1)占总脂肪酸含量的比例下降为 46.0% (对照

菌株为 48.2%)，而顺-11-十八碳烯酸(C18:1)的比例

则由对照菌株的 3.4%显著上升为 6.7%，说明天蓝

色链霉菌中 ScoFabF1 具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶 II

的活性。而携带其他几个质粒(pYH06、pYH07、

pYH08)的菌株脂肪酸组成与对照菌株没有明显差

异，说明 ScofabF2、ScofabF3 和 ScoredR 编码产物

不具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶 II 活性。 

3  讨论与结论 

链霉菌因其能产生大量不同结构的次级代谢

产物，并具有多方面的应用价值，已被广泛深入

研究。微生物次级代谢是指生长到一定阶段后，

以初级代谢产物为前体合成的对微生物生命活动

等没有明确功能的物质的过程，因此初级代谢直

接影响次级代谢。脂肪酸合成代谢是细菌最重要

的初级代谢之一，合成的脂肪酸不仅用于细胞膜

磷脂的合成，还作为前体物质用于类脂 A、群体感 

 

 
 

图 4  携带不同质粒的大肠杆菌 CL28 脂肪酸组成 
Figure 4  Fatty acid composition of E. coli CL28 carrying 
different plasmids 

注：C16:0：十六碳正酸；C16:1：十六碳烯酸；C18:0：十八碳正酸；

C18:1：十八碳烯酸. 

Note: C16:0: Palmitic acid; C16:1: Palmitoleic acid; C18:0: 
Octadecanoic acid; C18:1: Octadecenoic acid. 

应信号分子、鼠李糖脂等生物活性分子的合成，

而且脂肪酸合成与链霉菌的聚酮体合成直接相  

关[30]。天蓝色链霉菌作为链霉菌的模式菌株，其

脂肪酸合成相关的多个基因已有报道，包括 3-酮

脂酰 ACP 合成酶 III (FabH)、3-酮脂酰 ACP 还原酶

(FabG)、羟脂酰 ACP 脱水酶(FabA)以及烯脂酰

ACP 还原酶(FabI)，但其长链 3-酮酰 ACP 合成酶还

未见报道。 

因此本文采用生物信息学方法，利用大肠杆

菌来源的 3-酮脂酰 ACP 合成酶 I、II (FabB 和 FabF)

序列，同源比对天蓝色链霉菌基因组，发现没有

与 FabB 同源的蛋白，但有几个 FabF 的同源蛋白

(ScoFabF1、ScoFabF2、ScoFabF3 和 ScoRedR)，序

列一致性均约为 40%，并具有长链 3-酮脂酰 ACP

合成酶保守的 Cys-His-His 活性中心。异体遗传互

补 实 验 结 果 显 示 ， 仅 ScofabF1 能 恢 复 突 变 株

CY244 在 添 加 油 酸 时 42 °C 生 长 ， 说 明 只 有

ScoFabF1 具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶 II 的功能。体

外活性检测也证明只有 ScoFabF1 具有 3-酮脂酰

ACP 合成酶活性，其他几个同源蛋白都不具有该

活性。进一步互补大肠杆菌突变株 CL28 后，测定

脂肪酸组成，结果也显示 ScofabF1 编码长链 3-酮

脂酰 ACP 合成酶，在脂肪酸合成中发挥重要    

作用。 

在基因组中，ScofabF1 位于推测的脂肪酸合

成基因簇中，其上游的 SCO2388 (编码 3-酮脂酰

ACP 合成酶 III)[23]、SCO2389 (编码脂酰载体蛋

白)[31]已证实参与脂肪酸合成代谢，本文结果证明

ScoFabF1 也参与脂肪酸合成代谢。虽然 4个蛋白与

大肠杆菌 FabF 的序列一致性都接近 40%，但其他  

3 个蛋白的功能还不清楚。天蓝色链霉菌的灵菌红

素(Red)基因簇中，RedP 与大肠杆菌 FabH 也具有

同源性，但 RedP 专一性催化灵菌红素的合成反

应 ， 而 不 能 催 化 脂 肪 酸 合 成 反 应 [31] ， 推 测

SCO5886 (ScoRedR)也具有类似特点，专一性作用

于灵菌红素的生物合成，但具体催化步骤与机制
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还有待深入研究。 

虽然不饱和脂肪酸往往是革兰氏阴性细菌生

长所必需的，但革兰氏阳性细菌合成大量的支链脂

肪酸能有效调节细胞膜的流动性，如天蓝色链霉菌

中支链脂肪酸含量约为 75%，而不饱和脂肪酸仅约

占 5%[32]。没有发现具有类似于大肠杆菌 FabB 的同

源蛋白，说明天蓝色链霉菌中不饱和脂肪酸合成机

制与大肠杆菌不同。同源性分析发现，天蓝色链霉

菌基因组中 SCO3128 编码脂肪酸脱饱和酶(DesA)，

推测可能通过脱饱和方式合成不饱和脂肪酸。另

外，SCO2553 编码蛋白与幽门螺旋杆菌(Helicobacter 

pylori)不饱和脂肪酸合成酶 FabX[33]也具有一定的

一致性，说明天蓝色链霉菌也可能采用类似的方式

合成不饱和脂肪酸。因此，天蓝色链霉菌中不饱和

脂肪酸的合成机制还有待深入研究。 
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