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摘要： 头孢菌素C由丝状真菌顶头孢霉产生，属于β-内酰胺类抗生素。其经改造后的7-氨基头孢烷酸是

头孢类抗生素的重要中间体。头孢类抗生素在国内外抗生素市场中占有巨大的份额，是临床上的主要抗

感染药物。随着分子生物学的发展，头孢菌素C的生物合成途径已基本阐明。为提高头孢菌素C的产量和

降低生产成本，越来越多的研究者开始关注其较为精细、复杂的调控机制。本文重点对头孢菌素C生物

合成及其调控机制的最新进展进行了简述，希望为今后头孢菌素C生产菌株的菌种改造和传统产业的升

级换代提供一定的借鉴。
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头孢菌素C (简称CPC)是由顶头孢霉(Acremonium
chrysogenum)产生的一种β-内酰胺类抗生素[1]。顶

头孢霉是上世纪40年代由Brotzu教授在意大利撒

丁岛附近海岸分离获得的丝状真菌，并首次描述

了顶头孢霉能够产生具有抑菌作用的物质。随后

有研究者在其培养液中发现了抗菌物质头孢菌素

C (CPC)。1961年CPC结构被Abraham 和Newton解
析，并通过X-晶体衍射得到了证实。结构显示头

孢菌素C用二氢噻嗪环代替了青霉素中的噻唑环

与β-内酰胺环相连，正是由于这种结构上的差异

使得头孢菌素C有着更强的稳定性，不易被青霉

素酶破坏，能够杀死许多青霉素耐药菌 [ 2 ]。另

外，头孢菌素C的不良反应发生率低，对人、畜

较为安全。CPC经化学改造后的7-氨基头孢烷酸

(简称7-ACA)是头孢类抗生素，例如头孢噻吩、

头孢氨苄等的重要中间体。头孢类抗生素自发现

以来一直作为重要的抗感染药物而广泛应用于临

床治疗。

来源于CPC的第一代头孢类药物于1964年进

入市场，目前已经发展到了第五代。尽管我国也

已实现了CPC的产业化，但其发酵水平仍与国外

先进水平存在较大差距，而工业生产菌株也均来

自比较局限的传统诱变育种[3]。阐明CPC生物合成

过程中的分子调控机制，降低生产成本，提高发

酵水平已成为本领域国内外关注的热点。本文综

述了近年来CPC生物合成及其调控的最新研究进
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展，旨在从生物学角度为CPC的产业化之路提供

新的视角。

1    CPC的生物合成

由于CPC在临床上的重要作用，CPC生物合

成的研究备受关注。经过几十年的研究，CPC的

生物合成途径已基本阐明[4]。同大多数微生物中

参与次级代谢产物生物合成的基因相似，参与

CPC生物合成的基因也成簇存在于顶头孢霉的染

色体上。在顶头孢霉中参与CPC合成的基因分别

位于VII号染色体上的“早期”基因簇和位于I号染

色体上的“晚期”基因簇。“早期”基因簇中的基因

pcbAB和pcbC编码的蛋白(ACV合酶和异青霉素

N合酶 )分别负责C P C合成的前两步反应：在

ACV合酶(ACVS)催化下，L-α-氨基己二酸(L-α-
aminoadipic acid)、L-半胱氨酸(L-cysteine)和L-缬
氨酸(L-valine)缩合为三肽的ACV，再经异青霉素

N合酶(IPN)催化形成异青霉素N(IPN)。cefD1和
cefD2位于“早期”基因簇中pcbC的下游，编码青霉

素N异构化酶，负责将异青霉素N异构化为青霉素

N(PenN)。最后两步反应由“晚期”基因簇中的基因

cefEF和cefG编码的扩环酶-羧化酶和DAC乙酰转

移酶负责，最终将青霉素N催化为CPC(图1)。
次级代谢产物的形成会对细胞造成一定的负

担，因而产生菌往往会通过一些转运蛋白将次级

代谢产物运输出细胞。真菌中，ATP-结合转运蛋

白(ATP-binding cassette，ABC)和主要协助转运蛋

图 1.  参与头孢菌素C生物合成的基因排布(A)及其生物合成途径(B)
Figure  1.   The  organization  of  cephalosporin  C  biosynthetic  genes  (A)  and  its  biosynthetic  pathway  (B)  in
Acremonium chrysogenum. The CPC biosynthetic genes are clustered in two loci of chromosome. The early cluster is
located at chromosome VII and the late cluster is located at chromosome I. The coding regions of these genes are
indicated by arrows. LLD-ACV, L-α-aminoadipyl-L-cysteinyl-D-valine; DAOC, deacetoxycephalosporin C; DAC,
deacetylcephalosporin C; CPC, cephalosporin C.

462 Jiajia Liu et al.  |  Acta Microbiologica Sinica, 2016, 56(3)

actamicro@im.ac.cn



白超家族(major facilitator superfamily，MFS)在次

级代谢产物及其中间代谢产物分泌中起主要运输

作用。CPC的产生过程中，也涉及到了一系列的

前体物及终产物的转运(图2)。研究发现，CPC“早

期”基因簇中的cefT基因，编码了一种MFS家族膜

转运蛋白，增加cefT基因的拷贝数能够显著增加

CPC的产量[5]。随后的研究显示，cefT编码一种亲

水蛋白，参与了异青霉素N、青霉素N和脱乙酰头

孢菌素C的分泌。最近，Teijeira等 [ 6 ]发现，在

CPC“早期”基因簇中cefD1的下游还存在另一个编

码MFS家族蛋白的cefM基因，其编码产物含有

12个跨膜区，也参与了CPC的产生。在cefM敲除

突变株中，CPC产量大幅下降，但是细胞内的青

霉素N含量则比野生型菌株高出了7倍。进一步研

究发现异青霉素N异构化为青霉素N的过程发生在

过氧化物酶体中，cefM参与了青霉素N从过氧化

物酶体转运到胞质的过程。有研究显示在CPC“早

期”基因簇中，还存在第三个编码膜转运蛋白的基

因cefP，其编码产物含有11个跨膜区。cefP敲除突

变株中不再有CPC生成，而是积累了大量的异青

霉素N，表明cefP参与了异青霉素N异构化为青霉

素N的过程 [ 7 ]。有趣的是，Teijeira等 [ 8 ]发现，

cefP突变株必须由cefP和cefR共同回补才能恢复菌

株的野生表型。cefR是位于cefP上游的一个调控基

因，在cefR的敲除突变株中，cefEF转录延迟，青

霉素N分泌量增加而CPC产量减少，过表达cefR则

相反，转录结果表明cefR通过充当基因cefT的抑制

子来调控CPC的生物合成。

图 2.  头孢菌素C的生物合成及细胞内运输

Figure 2.  Transport of cephalosporin C and its intermediates in A. chrysogenum. The localization of the CefT, CefM,
and  CefP  transporters  is  indicated.  Cys,  L-cysteine,  Val,  L-valine;  AAA,  L-α-aminoadipic  acid;  ACV,  L-α-
aminoadipyl-L-cysteinyl-D-valine; IPN, isopenicillin N; PenN, penicillin N; CPC, cephalosporin C. The transcription
of cefT is repressed by CefR.
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2    CPC生物合成的调控

尽管CPC的生物合成途径已被基本阐明，但

是人们对CPC合成过程中复杂的调控机制却知之

甚少。原因可能有：(1)和其它丝状真菌相比，顶

头孢霉的遗传操作更加困难。顶头孢霉属于半知

菌门真菌，生活周期中缺乏有性生殖阶段，因此

不能对其进行传统的遗传分析。目前在顶头孢霉

中进行的基因功能研究主要依赖于同源重组策略

的基因敲除或阻断；(2)顶头孢霉所产的无性孢子

较少，因此DNA介导的遗传转化相对困难，并且

其发生同源双交换频率很低，进行基因敲除时工

作量大；(3)丝状真菌的次级代谢受控于十分复杂

的调控网络。

2.1    碳源调控

早期用于顶头孢霉CPC产生的发酵培养基中

都含有27 g/L的葡萄糖和36 g/L的蔗糖，分别用于

保证菌体生长和CPC的合成。在这种培养基中，

顶头孢霉对不同碳源的利用有一定的偏好性，蔗

糖只是在葡萄糖耗尽之后才开始被利用。同时，

发酵过程中CPC只有在顶头孢霉停止生长后才开

始产生。此外，工业生产中发现发酵40  h时顶头

孢霉菌体停止生长，此后当每隔12  h向培养基中

添加1 g/L葡萄糖，或者单独一次性补加20 g/L蔗

糖，均可以获得较高产量的CPC。然而，连续不

断地将培养基中葡萄糖的浓度补充至8 g/L时就会

严重阻碍CPC的生成。在葡萄糖受限的连续培养

实验中发现，葡萄糖稀释速率与抗生素产量呈负

相关，当葡萄糖稀释速率最低时抗生素产量最

高[9]。在发酵培养基中添加不同的碳源对CPC产量

的影响也有着显著的差别，提供快速生长的碳源

往往会抑制抗生素的生成，且添加的碳源浓度越

高，CPC产量越低。速效碳源(如葡萄糖、麦芽糖

和果糖等)比迟效碳源(如半乳糖和蔗糖等)更能促

进顶头孢霉的生长，但会对抗生素的合成产生强

烈抑制。进一步的研究结果表明顶头孢霉在速效

碳源下生长对CPC合成产生的负作用主要是因为

以下几点：(1) 碳源和氮源代谢产物抑制ACV合酶

活性；(2)  速效碳源导致ACV合酶提前降解；(3)
青霉素N转变为头孢菌素之间的酶受到抑制[4]。

在顶头孢霉发酵过程中，抑制扩环酶CefEF
和环化酶PcbC的活性会严重影响CPC的产生，速

效碳源的添加对环化酶PcbC的影响较大，而对扩

环酶CefEF的抑制作用较小[10]。研究还发现在顶头

孢霉野生型菌株(ATCC 14553)发酵中添加葡萄糖

会导致pcbC  和cefEF的转录量显著降低，同时

CPC产量也下降5倍；工业生产菌株(A3/2)在添加

速效碳源时抗生素产量也会降低5倍，同时cefEF
转录降低，而pcbC转录不变，pcbC和cefEF的翻

译以及ce fG的转录都不受影响，同时A3/2中

pcbC、cefEF和cefG的转录明显高于野生型菌

株[11]。有研究显示顶头孢霉含有一种葡萄糖依赖

型抑制蛋白CRE1 (Repressor protein CRE1)，由基

因cre1编码。而在pcbC和cefEF的启动子区含有多

个CRE1结合位点；在添加葡萄糖的培养基中，

CRE1能够通过直接与启动子区域的结合抑制

CPC合成基因pcbC和cefEF的转录，而生产菌株中

只有cefEF受到抑制[12]。另外，Shin等[13]发现顶头

孢霉发酵中添加甘油可以显著促进CPC的生成，

同时pcbC和cefT的转录也随之增加，而且菌丝更

倾向于形成节孢子。顶头孢霉发酵后期产生的乙

酰水解酶可以降解CPC，降低抗生素产量。乙酰

水解酶受葡萄糖、麦芽糖和蔗糖的抑制，而不受

甘油和琥珀酸盐的影响，这也是在蔗糖消耗殆尽

时需要及时终止发酵的原因。

2.2    氮源调控

NH+
4

NH+
4

NH+
4

在顶头孢霉中，高浓度铵盐( )会强烈的

抑制抗生素的产生，因此发酵培养基中更适合以

L-天门冬酰胺和L-精氨酸作为氮源。实验发现100
mmol/L以上的铵盐就可以完全阻断CPC的产生。

研究表明 可以显著抑制CPC合成中扩环酶的

活性，在肉汤培养基发酵过程中， 浓度始终
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NO¡
3

NH+
4

处于较高水平，导致CPC产量较低；在其中加入

铵捕获剂磷酸三镁后，扩环酶活性明显增强，

CPC产量也随之提高[14]。为阐明铵盐在CPC合成

中的调控机制，本课题组在顶头孢霉中克隆到一

个氮源调控基因AcareA，AcareA基因缺失导致菌

株无法利用包括 、尿酸及多种氨基酸在内的

氮源，并在含低浓度 、谷氨酰胺和尿素的培

养基上表现出生长缺陷。同时，AcareA突变株中

CPC合成相关基因的转录量也明显降低。AcareA
编码的蛋白具有典型的Cys2/Cys2锌指结构域，凝

胶阻滞实验进一步表明，AcAreA能够直接结合于

pcbAB与pcbC之间的双向启动子区[15]。说明一些

参与顶头孢霉初级代谢的调控因子对于CPC的生

物合成也具有调控作用，这些调控因子很可能在

初级代谢和次级代谢的交互调控中发挥关键

作用。

2.3    赖氨酸参与的调控

CPC主骨架的三肽来源于L-α-氨基己二酸、

L-半胱氨酸和L-缬氨酸的缩合。在真菌中，L-α-

氨基己二酸(L-α-AAA)是L-赖氨酸形成的前体物。

L-赖氨酸由α-酮戊二酸经由L-α-AAA通路形成。

在顶头孢霉中高浓度的赖氨酸能够反馈抑制初级

代谢和次级代谢产物生物合成共同途径中的高柠

檬酸合酶，从而抑制L-α-AAA的形成，并进一步

抑制CPC的产生。在产黄青霉(Penicillium chrysogenum)

中，L-α-AAA的含量与青霉素  G产量成正比，而

L-α-AAA还原酶与青霉素产生有重要联系 [16 ]。

Hijarrubia等[17]在顶头孢霉中克隆得到lys2基因，

可异源互补产黄青霉中L-α-AAA还原酶基因的缺

陷，同时发现该基因编码的L-α-AAA还原酶只在

NADPH存在时才有活性，且L-α-AAA还原酶的活

性的高低与CPC的产生正好相反。

2.4    甲硫氨酸参与的调控

长期以来，甲硫氨酸一直被当作头孢菌素

C产生的促进剂用于工业化生产，然而其原因并

不清楚[18]。在CPC产生之前，顶头孢霉内源性的

甲硫氨酸浓度会瞬时增加2–3倍。尽管甲硫氨酸对

于青霉素N和CPC的产生有着显著的促进作用，

然而甲硫氨酸并不是顶头孢霉生长所必须的氨基

酸，但是却可以充当唯一的氮源或者硫源，其中

D-型甲硫氨酸比L-型更能显著促进CPC的产生。

细胞间的氨基酸氧化酶类对甲硫氨酸有着一定的

降解作用，因此工业生产中添加的甲硫氨酸浓度

往往较高，而D-型甲硫氨酸相较于L-型甲硫氨酸

则较难被氨基酸氧化酶分解。研究发现在青霉素

N形成过程中，同型半胱氨酸和半胱氨酸均不能

代替甲硫氨酸。D-型甲硫氨酸并不是β-内酰胺环

中D-α-氨基己二酸侧链的前体，而其中的硫却是

CPC中硫原子的有效来源。但是，提供硫原子并

不是甲硫氨酸在CPC生物合成中的根本作用所

在。最早提出甲硫氨酸作为唯一硫源是因为其他

含硫复合物替代甲硫氨酸时，使得中间代谢物，

例如同型半胱氨酸、胱硫醚和半胱氨酸的活性变

低。另外，只有在生长期即刚开始生成CPC时，

添加甲硫氨酸才会对CPC合成发挥作用。更有研

究显示，在硫源特定的培养基中，顶头孢霉可以

利用非硫同源物正亮氨酸代替甲硫氨酸发挥促进

CPC合成的效应。和甲硫氨酸一样，正亮氨酸的

两种构型均有活性，且D型更强。由于正亮氨酸

不含硫，显而易见甲硫氨酸对CPC合成的促进作

用不是因为提供了硫原子。研究表明，顶头孢霉

发酵过程中添加甲硫氨酸可以刺激ACVS、环化

酶和扩环酶的表达。Velasco等发现，甲硫氨酸也

可以在转录水平调节CPC的生成，CPC合成相关

的基因pcbAB、pcbC和cefEF在甲硫氨酸作用下转

录均大幅提高。因此，甲硫氨酸对CPC合成的调

控作用主要包括两个方面：(1) 诱导环化酶、扩环

酶和ACVS的表达；(2) 为合成CPC所需的半胱氨

酸提供硫原子。

此外，顶头孢霉在敲除编码胱硫醚-γ-裂解酶
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的基因mecB(反转硫途径必须基因)后，在不含甲

硫氨酸的培养基中菌体均能正常生长且CPC不再

减少，而添加甲硫氨酸后突变株生长受到抑制[19]。

Kosalkova等[20]发现在顶头孢霉中高表达mecB后，

胱硫醚-γ-裂解酶活性增高2–4倍时，且在含甲硫

氨酸的培养基中CPC产量增加了10%–40%，而当

该酶增强6倍时，菌体生长非常缓慢且几乎不产抗

生素。近年来我们课题组也做了相关研究，发现

甲硫氨酸在维持细胞内氧化平衡方面具有重要作

用。谷胱甘肽还原酶基因glrA控制了顶头孢霉体

内的还原型和氧化型谷胱甘肽的平衡，该基因的

缺失增加了顶头孢霉对氧化胁迫的敏感性并使得

CPC的合成完全依赖于甲硫氨酸[21]。而另一参与

氧化还原的硫氧还蛋白还原酶基因ActrxR1的敲除

增强了pcbC、cefEF和cefG的转录水平，使CPC的

合成提高近100% [22]。说明不同的氧化还原系统对

CPC合成的影响具有不同的机制。然而，目前我

们对甲硫氨酸在头孢菌素产生中的促进机制还缺

乏深入的了解。

2.5    形态分化与次级代谢的关系

丝状真菌的形态分化常与其次级代谢产物的

合成具有紧密的联系 [ 2 3 ]。顶头孢霉在培养过程

中，能产生两种形态的无性孢子—分生孢子和节

孢子。分生孢子的形成与其它丝状真菌一致，源

于固体平板培养时菌丝分枝末端分化，而节孢子

是在液体发酵过程中形成的一种菌丝膨大形态，

也称为“酵母”状细胞。发酵过程中营养缺乏或添

加甲硫氨酸时，顶头孢霉菌丝形态开始转变，产

生节孢子，CPC也开始大量合成，暗示节孢子形

成与CPC产生密切相关。Nash等[24]发现当顶头孢

霉菌丝分化为节孢子或酵母状细胞时CPC产量最

高。另外有研究显示，在含硫酸盐的培养基中顶

头孢霉菌丝一般较细，添加半胱氨酸、同型半胱

氨酸和胱硫醚时菌丝也呈现细丝状，但是添加甲

硫氨酸后，菌丝会膨大形成节孢子，且片段化增

加，而这一现象与含甲硫氨酸发酵培养时，开始

产生抗生素时菌丝的形态改变一致[25]。工业生产

中，也往往利用形成节孢子的现象来判断CPC产

量的高低。针对这一现象，目前还没有明确的机

制可以解释。我们课题组近期对顶头孢霉分化相

关的基因进行了研究。我们利用T-DNA随机插入

突变的方法，获得了一系列与形态分化相关的基

因。其中，一个和菌丝分隔相关的基因AcsepH的

突变导致分生孢子产量下降9倍，而且20%的分生

孢子中含有多个细胞核，CPC的产量在突变株中

也大幅下降，仅约为野生型的1/10。与其相对应

的是pcbC基因转录延迟，cefEF、cefD1和cefD2的
转录量明显降低[26]。对另外一个顶头孢霉中与分

生孢子产生相关的调控基因AcstuA的研究，发现

其可以在转录水平上调控CPC的合成，AcstuA还

参与了调控细胞壁的完整性，在AcstuA缺失突变

株中，菌丝均呈现不规则膨胀和断裂，而培养基

中添加NaCl可以部分修复细胞壁的缺损[27]。对顶

头孢霉形态分化与CPC合成之间关系的研究，将

加深我们对顶头孢霉中头孢菌素产生的理解。

2.6    分子调控

在真菌中参与次级代谢产物生物合成的基因

通常成簇存在。真菌次级代谢产物生物合成基因

簇往往存在相关的调控基因，这些调控基因编码

产物在不同水平上特异地调控簇内相关结构基

因、后修饰蛋白编码基因以及转运蛋白编码基因

的表达，一些调控基因编码产物也可以作用于簇

外基因。在CPC生物合成基因簇中，除最新发现

的cefR外，尚未发现其它的调控蛋白编码基因。

对CPC生物合成调控的理解主要建立在对一些参

与调控生理过程的全局性调控因子的研究上(图
3)。在丝状真菌中，这些全局性调控因子往往指

导次级代谢产物的生物合成[28]。在顶头孢霉中，

除糖代谢抑制子CRE1外，参与CPC合成调控的还

包括PACC、CPCR1等其他调控因子。PH依赖型
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锌指转录因子PACC参与调控了CPC合成相关基因

的转录，PACC与CPC生物合成基因启动子有4个
结合位点，2个位于pcbAB-pcbC双向启动子处，

另外2个位于cefEF-cefG启动子处[29]。Schmitt和
Kück[30]发现顶头孢霉中存在着一种与人类转录调

控因子X(RFX)家族同源的蛋白，称之为CPCR1蛋
白，与RFX相同，CPCR1的识别位点也是一段不

完全的回文序列。随后他们又证明CPCR1至少识

别并结合pcbAB和pcbC基因间区的两段序列。利

用lacZ作为报告基因，发现当pcbC启动子区的2个
CPCR1识别位点都缺失时，报告基因活性大幅下

降；另外，在CPCR1敲除株中pcbC转录大幅下

降，中间物青霉素N产量也相应减少，但是

CPC产量却无变化，CPCR1的高表达和遗传互补

也进一步证实了该结果[31]，由此可以看出，CPC
的生物合成调控是一个较为复杂、精细的过程。

此后，研究发现了顶头孢霉中第一个已知靶基因

的叉头状转录因子AcFKH1，它具有2个保守区，

N-末端叉头相关区(FHA)和C-末端DNA结合区，

另外在体外也证实了AcFKH1可以与CPCR1相互

作用[31–32]。Hoff等[33]通过敲除和过表达CPCR1和
Acfkh1发现，在顶头孢霉中CPCR1可以控制菌丝

片段化以及节孢子的形成，而Acfkh1并不直接参

与此过程，在Acfkh1突变株中高表达CPCR1则不

能影响节孢子的形成，这说明在顶头孢霉中

CPCR1与Acfkh1的相互作用与CPCR1的功能密切

相关。Dreyer等[34]在顶头孢霉中发现了构巢曲霉

(Aspergil lus  nidulans)veA同源基因，命名为

AcveA。AcveA编码一个全局性调控因子，主要调

控CPC生物合成基因的转录水平。在AcveA敲除突

变株中cefEF转录大幅下降，CPC产量降低了

80%。AcveA过表达实验也证实了这一现象，在

AcveA过表达菌株中CPC产量明显上升，CPC合成

限速步骤中的早期基因pcbC、晚期基因cefEF以及

cefG基因的转录量均大幅提高[35]。

此外，CPC的生物合成同丝状真菌其他次级

代谢产物的生物合成一样，还受到温度、pH、光

照、活性氧等因素的影响。例如，过量的磷酸盐

会减少顶头孢霉CPC生物合成通路中的物质流，

从而抑制CPC的产量，同时ACVS、环化酶和扩环

图 3.  头孢菌素C生物合成的分子调控

Figure 3.  Molecular regulation of cephalosporin C biosynthesis. The positive regulations are shown by arrows, the
negative regulations are shown by bars. PACC, pH-dependent regulator; CRE1, glucose repressor; AcAreA, nitrogen
regulator; CPCR1, cephalosporin C regulator 1; AcStuA, APSES transcription regulator.
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酶的活性也受到严重抑制[36]。研究表明，50 mmol/L
的磷酸盐对扩环酶抑制率为60%，对ACVS和环化

酶抑制率分别为50%和40%。CPC的产生是一个极

其耗氧的过程，在这一过程中势必产生大量的活

性氧自由基(ROS)。在动植物及酵母菌中ROS会诱

导自噬的发生。我们课题组发现，顶头孢霉中存

在自噬现象以及和自噬相关的一系列基因。其

中，Acatg1基因的缺失在阻断了自噬正常发生的

同时，通过稳定PcbC蛋白的持续性表达显著提升

了CPC的产量[37]。然而目前人们对丝状真菌自噬

的认识还相当有限，对自噬这一真核生物中的主

要生理过程在次级代谢产物合成中的调控机制还

缺乏理解。

3    展望

头孢类抗生素因其较好稳定性和较低毒性，

在抗生素药物市场中一直占据着主要的地位。

CPC作为头孢类抗生素前体7-ACA的主要来源，

其发酵水平直接决定了抗生素药物的价格。

CPC的产生是一个极其复杂的过程，涉及到细胞

感受外界信号，调控基因的表达，生物合成基因

/基因簇的转录激活和翻译表达，一系列酶促反应

最终生成终产物并借助于转运蛋白将其分泌到胞

外等过程。目前，顶头孢霉中CPC的生物合成途

径已基本阐明，但是其生物合成的调控机制还知

之甚少。随着基因组测序技术的发展，顶头孢霉

基因组测序的完成[38]为分析其调控机制提供了新

的视角，比较一些高产菌株的基因组以及转录

组[39]等工作必将加深和完善我们对头孢菌素产生

的认识。随着我们对顶头孢霉中头孢菌素C产生

调控机理认识的不断深入，我们的视野将不再仅

仅局限于与头孢菌素C生物合成直接相关的因素

以及调控因子上，我们也将更加关注与头孢菌素

C合成相关的前体物的形成以及顶头孢霉在产生

头孢菌素C过程中的初级代谢和生理变化等各方

面，这将有利于提升我们对这一重要的抗生素工

业生产菌株的全面了解。此外，顶头孢霉遗传操

作系统的逐渐成熟，以及现代生物技术的快速发

展也为头孢菌素C生物合成的调控研究提供了便

利条件。例如，CRISPRs/CAS9技术的开发以及在

丝状真菌的引入[40]，使一步敲除顶头孢霉中多个

基因成为可能，为从全局水平研究头孢菌素C生

物合成的调控提供了条件，为全面改造头孢菌素

生产菌株奠定了技术基础。
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Advances in the regulation of cephalosporin C biosynthesis - A review
Jiajia Liu, Gang Liu*
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Abstract: The beta-lactam antibiotic cephalosporin C is produced industrially by Acremonium chrysogenum. Its
derivative 7-aminocephalosporanic acid (7-ACA) is the intermediate of most chemical modification cephalosporins
that  are  the most  frequently used antibiotics  for  the therapy of  infectious diseases.  Due to its  importance,  the
biosynthetic pathway of cephalosporin C has been elucidated in Acremonium chrysogenum. To improve the yield of
cephalosporin C and reduce the cost of production, recent studies have been focused on the sophisticated regulation of
cephalosporin C biosynthesis. In this review, recent advances in cephalosporin C biosynthesis and regulation are
summarized.
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