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摘要：链霉菌是一类具有复杂的形态分化周期和强大的次级代谢能力的高 GC 含量的放线菌，能够利用

其初级代谢产生的前体化合物和能量，合成多种结构复杂、功能多样的具有生物活性的次级代谢产物，

在农业、食品、畜牧业、工业以及医药研究等领域都具有重要的价值。在链霉菌的形态分化后期常常伴

随着次级代谢产物的生物合成，并且两者都受到复杂的网络调控；同时链霉菌的形态对次级代谢产物的

产量和种类造成很大影响。对链霉菌生长周期的全面理解将加深对链霉菌形态分化与次级代谢产物合成

关系的认识。本文将对链霉菌的形态分化过程、形态分化和抗生素合成两者共同的调控因子以及链霉菌

形态与抗生素产量之间的关系进行综述，这将有助于理解抗生素的合成过程，也将会在缩短发酵周期、

构建高产工程菌株、新型杀菌剂的研发以及新型抗生素的合成等方面给予我们启发。 
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链霉菌属(Streptomyces)隶属于细菌域、放线

菌门、链霉菌科，是目前已知的基因组 G+C 含量

较高的革兰氏阳性(G+)丝状细菌，达到 70%–74%，

且富含次级代谢基因簇和各类调控元件。目前发

现约有 40%的微生物来源的生物活性物质均来源

于放线菌，包括多种抗生素、免疫抑制剂、抗肿

瘤药、除草剂、抗氧化剂、伤口愈合剂和其他生

物活性化合物等，其中链霉菌属合成的生物活性

物质占 80%左右[1–2]。目前临床上使用的抗生素有

超过 60%的均为链霉菌的次级代谢产物或其衍生

物，如大环内酯类抗生素、氨基糖苷类抗生素、

四环素、酰胺醇等，这对人类的生产和生活都有

着举足轻重的作用[3–4]。当今，随着全基因测序技

术的蓬勃发展，如 NGS、Nanopore 以及 Pacbio 

SMRT 等，越来越多链霉菌的基因组信息被挖掘，

天蓝色链霉菌[5]、阿维链霉菌[6]和灰色链霉菌的全

基因组已相继测序成功。同时伴随着生命科学、

生物工程、计算机学、生物信息学、分子生物学、

比较基因组学等众多学科的飞速发展与相互交

融，如何提高已知抗生素的产量以及激活沉默生
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物合成基因簇以发掘新型抗生素，已经成为当今

研究的重点。同时研究表明抗生素等次级代谢产

物的合成与链霉菌生命周期中的形态分化密不可

分[7]，链霉菌在进化过程中形成了一套复杂的形态

分化周期，如图 1 所示[8]。首先在合适的环境中，

孢 子 (spore) 在 一 端 或 两 端 生 长 形 成 发 芽 孢 子

(germinating spore)，发芽孢子沿顶端生长形成具

有多分枝多核的营养菌丝(vegetative mycelium)，

然后营养菌丝在各种疏水蛋白的作用下突破培养

基 与 空 气 的 表 面 张 力 形 成 气 生 菌 丝 (aerial 

hyphae)，随着气生菌丝的生长发育形成隔膜进而

形成单核的孢子链(spore chains)，最终孢子链断裂

形成独立的孢子，这种独特的生活方式有助于链

霉菌在自然环境中生存。在链霉菌形态分化过程

中，主要会形成两类突变株：一种称之为 bld 突变

株，另一种为 whi 突变株，前者不能形成气生菌

丝，主要由 bld 级联基因调控；后者不能形成成熟

的孢子，主要由 whi 系列基因调控[9–10]。链霉菌在

生成孢子的过程中伴随着多种次级代谢产物的合

成，同时链霉菌在不同的发酵条件下会呈现蓬松、

分散以及紧密的菌丝形态，菌丝形态差异与次级

代谢产物的产量密切相关。bldA、bldC、bldH/adpA、

bldM、bldN、ssgA、ssgB、ftsZ、whi 和 whiT 等基

因不仅对链霉菌的形态分化至关重要[11–13]，同时

也在链霉菌次级代谢过程中起重要作用。对链霉

菌形态分化周期的全面理解将促进我们对次级代

谢产物生物合成的全面理解，有助于我们通过合

理的代谢工程手段去构建新型抗生素、提高抗生

素生产菌的耐受性，并且可以通过改变形态学基

因的表达来改变链霉菌的微观形态，同时提高相

关次级代谢产物的产量，这对人类的健康发展具

有重大意义。 

 
 

图 1.  链霉菌的生长周期[8] 

Figure 1.  Streptomyces life cycle[8]. 

1  链霉菌生长周期中的形态分化 

1.1  孢子萌发形成基内菌丝 

孢子萌发形成基内菌丝是链霉菌生长发育的

起始阶段，该过程主要涉及链霉菌菌丝的分裂以

及顶端的生长。胞质分裂是生命体生长发育和物

种延续的基础，二分裂是原核生物普遍的胞质分

裂方式，该过程主要由纤维蛋白同源蛋白 FtsZ 在

分裂点组装形成 Z 环并招募分裂体，同时在 Min

系统、拟核闭塞系统以及 Ter linkage 系统的精确

定位下使分裂体精准定位在胞质中间[14–16]，然后

FtsZ 通过踏板运动的方式收缩 Z 环以启动分裂点

细胞膜内陷和细胞壁的合成，最终使细胞纵向或

横向一分为二，形成两个新的个体。但链霉菌的

胞质分裂不同于二分裂，而是主要通过一种特殊

的隔膜结构进行胞质分裂，这与链霉菌沿顶端生

长有很大的关系[17–18]。 

1.1.1  链霉菌的隔膜结构：链霉菌的胞质分裂不

同于大肠杆菌以及枯草芽孢杆菌的二分裂方式，

主要通过一种特殊的隔膜结构进行胞质分裂，这
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种隔膜结构存在于链霉菌的整个生长周期，隔膜

在链霉菌生长周期分布如图 2 所示[19]。主要分为

3 个时期：MI 时期、MI-MII 过渡期以及 MII 时期。

在 MI 时期菌丝体被一种特殊的隔膜分隔成 1 μm

左右的单核区域，由交替的活细胞和死细胞组成

且难以观察，只有通过活死细胞染色才能观察到

这 种 隔 膜 的 存 在 ； 同 时 形 成 可 通 透 相 连 的

Cross-membrane 膜 泡 聚 集 结 构 ， 这 是 隔 膜

Cross-wall 的前体；在随后的 MI-MII 过渡期，活

细胞以多核小室的形式生长，死细胞完全降解；

进 而 链 霉 菌 的 生 长 发 育 开 始 进 入 MII 时 期 ，

Cross-membrane 逐渐变成稀疏的 Cross-wall 结构，

相邻的区域之间可以发生物质交换，最终使孢子

丝分隔断裂成一个个大小相等的孢子[20]，次生代

谢通常仅限于 MII 阶段。虽然链霉菌生长不依赖

FtsZ 所指导的二分裂，但链霉菌 ftsZ 突变体不能

产生 Cross-wall 隔膜，使菌丝体无法分裂以及孢

子无法产生，进而导致突变株产生较多分枝，这

不影响菌体的存活但影响菌体的增殖；然而将 ftsZ

回补之后菌体能够形成隔膜结构，这表明隔膜结

构的形成依赖于 FtsZ 介导的分裂体结构。此外，

链霉菌中小蛋白 CrgA，能够通过与 fts 家族中的

FtsZ、FtsI、FtsQ 相互作用来影响分裂体组分的分

配进而影响菌丝和孢子的分裂[21]。 

1.1.2  链霉菌的顶端生长：在许多对称生长的生

物模型中，它们通过细胞骨架蛋白 FtsZ 和肌动蛋

白同源物 MreB 协调合成的刚性聚合物—细胞壁

肽聚糖(Peptidoglycan, PG)，使细菌保持其特有的

杆状体形态，该形态可优化比表面积从而促进养

分吸收。为了保持细菌的形状和细胞的完整性，

PG 的组装必须在时间和空间上得到精确的控制。

然而对于不对称生长的链霉菌而言，其顶端生长

则是独立于 MreB 蛋白呈现极性生长，这种特性 

 
 

图 2.  链霉菌生长周期中菌丝体的隔膜分布[19] 

Figure 2.  Location of vegetative septum in the 
cell-cycle of Streptomyces [19]. The discontinuity of the 
hyphal membrane represents the change of membrane 
permeability in dying cells. In the MI and transition 
phases, the permeable and connected Cross-membrane 
is mainly used for material exchange, while the MII 
phase forms a Cross-wall structure, where red and 
green represent dying cells and living cells, 
respectively. The traditional nomenclature of substrates 
and aerial mycelium is indicated by black letters (right); 
the new terms of MI and MII stages are indicated by 
red letters (left). 

 

主要由顶端标记蛋白 DivIVA 调控，该蛋白由 AfsK

激酶活化[22–23]。divIVA 基因能够直接控制细胞壁

合成 PBPs (Penicillin-binding proteins，PBP)，是

很多放线菌的极性生长的必需基因，如在天蓝色

链霉菌(Streptomyces coelicolor)中过表达 divIVA 将

使菌体呈现更多的分枝结构，在结核分枝杆菌敲

除 divIVA 将导致菌体变成球状。链霉菌菌丝体的

极性生长以及新分枝点的形成需要由 DivIVA 等

诸多蛋白参与组装尖端组织中心(Tip organizing 

center, TIPOC)，TIPOC 是一个非常庞大且复杂的

多蛋白装配体，除 DivIVA 蛋白外，其还包括丝状

形成蛋白 FilP、链霉菌细胞骨架元素(Streptomyces 
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cytoskeletal element，Scy)、纤维素合酶(Cellulose 

synthase，ClsA)以及 PBP、细胞分裂机器(FtsZ、

SsgA、SsgB、ParA 和 ParB)、DNA 转移酶 TraB

和 DivIVA 磷酸激酶 AfsK 等，它们的结构示意图

如图 3 所示[24–26]。Scy 对 TIPOCs 的组装、局部化

非常重要，它与 DivIVA 结合从而促进分枝过程中

形成新的极性中心，并支持现有菌丝两端的极性

生长，同时作为支架蛋白稳定 TIPOCs 结构。

ParA/ParB 作为一种在细胞分裂前促进 DNA 分离

的活性分配系统，其中 ParA 是一种在细胞骨架中

提供分离力的 ATP 酶，ParB 是一种促使核蛋白复

合体组装的 DNA 结合蛋白。同时 ParA 能够介导

ParB 复合物的有效组装，Scy 蛋白能够将该复合

物招募到菌丝尖端并与 FtsZ、SsgA、SsgB 相互作

用，发挥协调生长和染色体分离的作用，对细胞

形态和分枝模式有显著影响[27–28]。FilP 在菌丝顶

端的渐变区域中积累，通过与 Scy 和 DivIVA 相互

作用影响菌丝形态，其浓度处于一种动态状态，

这主要依赖于菌丝顶端的延伸程度，它在菌丝生

长停滞时立即消失。FilP 和 Scy 是由相邻的基因

编码的，尽管它们的长度不同，但它们在结构和

功能上具有相似性[29]。TraB 为 DNA 转移酶，它 
 

 
 

图 3.  链霉菌中的尖端组织中心结构[24–26] 

Figure 3. The tip organizing center structure in 

Streptomyces[24–26]. 

在接合转移中具有重要作用。ClsA 与 DivIVA 相

互作用，主要参与细胞膜中 β-葡聚糖的合成。此

外，Sharm 等发现 EF1025 是一种影响杆菌细胞长

度和形态的新型 DivIVA 相互作用蛋白，过表达

EF1025 将会导致细胞伸长[30]。 

1.2  基内菌丝生长形成气生菌丝 

基内菌丝生长形成气生菌丝发生在 MI 到 MII

的过渡时期，此时细胞会发生大量不规则的程序

性死亡，从而为气生菌丝的形成提供营养，该过

程还需要 SapB、Chaplins、Rodlin 3 种疏水性蛋白，

它们参与疏水鞘的形成，辅助基内菌丝突破培养

基与空气的表面张力生长成气生菌丝，3 种蛋白根

据培养基的组成不同可通过不同的途径合成，如

图 4 所示[31]。SapB (Spore-associated protein)是一

种由 18 个氨基酸组成的羊毛硫肽类化合物，由 bld

家族基因通过激活一种与气生菌丝产生相关的操

纵子 ramCSAB 产生[32]，这是气生菌丝合成的起点。

bld 家族基因包括 bldA、bldB、bldC、bldD、bldJ、

bldI、bldK、bldN、bldL、bldG、bldH 等转录调控

因子，其功能如表 1 所示[33]。灰色链霉菌通常在

R2YE 培养基上通过 RamR 途径产生 SapB 蛋白，

如图 5 所示[34]。首先由 afsA-g 基因产生 2-异辛酰

基-3R-羟甲基-γ-丁内酯，然后以该物质为前体产

生信号分子 γ-丁内酯，γ-丁内酯作为一种自诱导

物，与灰色链霉菌菌浓度呈正相关，是链霉菌之

间一种交流的“语言”，当培养基内 γ-丁内酯达到

一定浓度时，它能与群体感应调控蛋白 ArpA 结

合，抑制其 DNA 结合活性，进而激活 bldH 的表

达，产生 BldH 蛋白。BldH 蛋白能够与 bldN 及 ssgA

的启动子区域结合，促进两者的转录和表达，BldN

和 SsgA 通 过 调 控 AmfR ， 进 而 激 活 操 纵 子

ramCSAB 的表达，最终合成 SapB 蛋白[35]，这种
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表面活性剂改变培养基与空气之间的表面张力使

得基内菌丝突破培养基表层形成气生菌丝。然而

当链霉菌在 MS 培养基上生长时，bldB 通过

Chaplins 途径产生 X 因子从而正向调控 Chaplins

蛋白和 Rodlin 蛋白[36–37]，其中 X 因子尚未有进行

详细的功能研究。Chaplins 蛋白包括 2 种类型，即

chpA-C 和 chpD-H，前者较长并含有 2 个 Chaplins

结构域，后者较短只含有 1 个 Chaplins 结构域，

这两种分泌型的疏水蛋白与 SapB 蛋白的作用一

致，由 RamAB 这种 ABC 转运蛋白运输至菌丝体

表面并分散至培养基表面创造疏水环境[38]。这是存

在于同一宿主菌中的两个相对独立的调控系统，

这两种系统是宿主菌根据自身能量和菌体密度条

件应答不同的外界环境压力所做出的调控反应，使

得链霉菌在生长稳定期阶段能够协调过渡，有利于

下一步的形态分化和次级代谢产物的合成。 

 

 
 

图 4.  链霉菌中的形态分化调控系统[31] 

Figure 4.  Morphological differentiation regulation system in Streptomyces[31]. 
 

表 1.  链霉菌中 bld 家族中的基因及其功能 

Table 1.  The genes and functions of the bld family in Streptomyces 
Gene names Gene functions 

bldA Leucine tRNA for UUA codon 

bldB Encoding a DNA binding protein, may contain a helix-helix-helix domain that can form a homodimer 

bldC Putative MerR family transcriptional activator 

bldD Small DNA binding protein, capable of binding to the promoters of whiG, bldN and sigH 

bldG Putative resistance factor 

bldH AdpA homologue containing TTA codon 

bldK Encodes the ABC transporter, which initiates the expression of bld gene cassette 

bldM Response regulator may play a role in the early and late stages of growth and development 

bldN Encodes extracellular functional sigma factor, recognizes bldM promoter region, may play a role in the early 
and late stages of growth and development 

bldI Unknown 

bldJ Encoding a 665Da signal peptide 

bldL Unknown 
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图 5.  灰色链霉菌中 SapB 合成的调控机制 

Figure 5.  Regulation mechanism of SapB synthesis in Streptomyces griseus. 
 

1.3  气生菌丝发育形成孢子  

气生菌丝发育形成孢子链，最后断裂形成孢

子，需要隔膜 Cross-wall 闭合断裂以及 DNA 分隔，

该过程如图 6 所示[39–40]。链霉菌的气生菌丝通过

顶端伸长生长，并携带 DivIVA 的顶端元件，细胞

骨架蛋白 FtsZ 聚集成螺旋状的细丝，这些细丝被

重新塑成有规则间隔的 Z 环，每个 Z 环处都能组

装形成一个分裂体，形成孢子隔膜，最后这些隔

膜同时封闭断裂形成多个孢子，同时 DNA 在

ParA、ParB、FtsK 的作用下分配到每个孢子中，

该过程不需要精确的定位系统，这是链霉菌进行

传播和繁殖的重要途径。气生菌丝发育形成孢子

的过程中需要 Whi 系列基因的表达来调控，Whi

系列基因的功能如表 2 所示。该系列基因主要通 

 

 
 

图 6.  链霉菌中的孢子分裂模型[39–40] 

Figure 6.  Spore division model in Streptomyces[39–40]. A is cell wall assembly and cell division, B is chromosome 

separation. 
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表 2.  链霉菌中 Whi 家族的基因及其功能 

Table 2.  The genes and functions of the Whi family in Streptomyces 
Gene names Gene functions 

whiG Encoding RNA polymerase sigma factor, which is a key regulator of aerial hyphae spore formation 

whiH Encoding a member of the GntR repressor protein family, this mutant causes incomplete differentiation of aerial 
hyphae 

whiI Encoding response regulator, this mutant does not form a sporulation gap 

whiA whiA and whiB together regulate aerial hyphae to form spores 

whiB  whiB and whiD encode the specific protein Wbl (WhiB-like protein) that binds to the 4Fe-4S cluster in 
Streptomyces 

whiE whiE begins to be transcribed in the late stage of sporulation, encoding the synthesis of the spore pigment gray 
polyketide 

 

过调控孢子链分裂蛋白基因如 fts、dynA、dynB、

ssgA、ssgB、sepF 等的转录来使得隔膜 Cross-wall

断裂和 DNA 的分隔形成孢子，其中 SsgA、SsgB

是研究的比较清楚的蛋白，几乎在所有细胞壁发

生重构的地方都有分布，ssgA、ssgB 基因的缺失

会导致菌株无法产生孢子，同时还会导致菌株的

气生菌丝产生大量的分枝。在隔膜 Cross-wall 断

裂过程中，首先 SsgA 在细胞膜内部聚集形成有序

的点，同时 FtsZ 招募分裂体的形成，然后 SsgA

通过 SsgB 与 FtsZ 的相互作用，再通过 SsgB 与膜

蛋白 SepG 相互作用使得分裂体迁移至分裂点

处，并在 FtsZ 与 SsgA 的聚集点形成 Z 环，在 Z

环的作用下使得 DNA 分隔最终完成孢子链的分

裂，同时也需要 SepF、发动蛋白相似蛋白 DynAB

来维持孢子丝分裂体的稳定[41]。 

2  链霉菌的形态分化与次级代谢的

全局性调控 

2.1  bldA 的调控 

bldA 基因是链霉菌中关于形态分化和次级代

谢的一个全局调控基因，在 1976 年由 Hopwood

在天蓝色链霉菌中鉴定出[42]，1987 年发现该基因

能够编码链霉菌中 UUA 密码子翻译所必需的独

特 tRNA 即 tRNALeu，在富含 GC 的链霉菌基因组

中，TTA 非常罕见，如在天蓝色链霉菌的 7825 个

染色体基因中，仅有 145 个含 TTA 的基因，其中

adpA 基因富含 TTA 并在各种链霉菌属物种中呈

高度保守。缺少编码亮氨酸的 tRNA 将会导致

mRNA 翻译受影响，蛋白合成受阻，直接影响与

初级代谢相关的基因，导致气生菌丝的发育和孢

子形成受到干扰，使得菌株呈现光秃表型，进而

影响次级代谢产物的合成，这是链霉菌的一种普

遍现象，在多种链霉菌中都能够观察到此现象，

bldA 基因对形态分化和次级代谢的影响如图 7 所

示[43]。小牛链球菌(S. calvus) bldA 基因中的点突变

A21G 导致成熟 tRNA 的结构紊乱，最后导致秃头

表型。bldA 突变的天蓝色链霉菌不能进行正常的

形态分化，同时天蓝色链霉菌中的多种次级代谢

产物将无法合成，如放线紫红素(Actinorhodin，

ACT)、十一烷基灵菌红素(Undecylprodigiosin，

RED)、钙依赖抗生素(The calcium-dependent 

antibiotic，CDA)、锌离子载体(Coelibactin)和甲基

霉素(Methylmycin)等多种次级代谢产物, 因为它

们的 CSR (Cluster-situated regulators)、sactII-ORF4、

redZ 或 mmyB 都分别含有 TTA 基因；在天蓝色链

霉菌中过表达 bldA 基因，次级代谢产物产量增加，

同时菌落颜色加深[44]。同时 bldA 突变体会导致灰 
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图 7.  链霉菌中 bldA 对形态分化和次级代谢的调控[43] 

Figure 7.  Regulation of bldA on morphological differentiation and secondary metabolism in Streptomyces[43]. 
 

色链霉菌(S. griseus)失去气生菌丝的形成和次生

代谢产物的产生[45]。此外 bldA 突变体在克拉维链

霉菌(S. clavulatus)中导致菌体发育缺陷，克拉维酸

的产量严重降低[46]。在林可链霉菌(S. lincolnensis)

中敲除 bldA 基因，菌株将无法合成林可霉素且无

法形成孢子；回补该基因，林可霉素的合成恢复，

而将 bldA 基因过表达将使得林可霉素产量显著提

高[47]。波赛链霉菌(S. peucetius)是一种产柔红霉素

的且含有 TTA 基因的 bldA 缺陷菌株，当在该菌体

内表达 bldA 基因能大幅度提升柔红霉素的效价[48]。

秃裸链霉菌(S. variabilis)是不含有 TTA 基因的

bldA 缺陷菌株，在该菌体内表达 bldA 基因会使得

秃裸链霉菌产生一种之前从未报道的 4-E/4-Z- 

annimycin 抗生素，证明 bldA 基因是此抗生素合

成路径中的一个开关，它的表达能够激活隐形次

级代谢的生物合成[49]。bldA 的调控机制还有很多

尚不清楚，但是它对于链霉菌菌体的形态分化和

次级代谢产物合成至关重要，对该调控机制的理

解将有助于我们构建有应用前景的工程菌株。 

2.2  双组分系统的调控 

链霉菌中双组分系统(TCSs)参与菌体的多种

生理过程，如趋化性、新陈代谢、渗透压稳定、

毒力因子调控、生物膜形成以及群体感应等[50]，

尤其与链霉菌的形态分化与次级代谢调控有着密

切联系。TCSs 作为基本的刺激-相应偶合机制，主

要包含一个膜上的组氨酸激酶和相应的反应调节

因子。其中组氨酸激酶具有激酶、磷酸转移酶和

磷酸酶的活性，激酶在感知外界的信号后通过自

磷酸化将磷酸基团转移到对应的反应调节子上，

磷酸化状态改变的反应调节因子将参与糖酵解、

糖异生、应激信号通路、蛋白质分泌和细胞包   

膜代谢等核心过程，进而调控次生代谢和形态分

化[51]。目前，已有多对双组分信号转导系统的功

能得到了诠释，如 AbsAl/A2、PhoP-R、MtrAB、

AfsQ1/Q2、DraR-K、MacRS、Sco52832/Sco5283、

RspA1/A2 等几乎涵盖了链霉菌次级代谢及生长

发育等各个方面[52]。AbsAl/2 是一种负调控因子，

它的受体蛋白能够结合到相应途径特异性调节基

因的启动子区，抑制它们的转录，从而阻碍相应

次级代谢产物的合成[53]。磷酸盐是细菌生存所必

需的成分，磷代谢异常会直接或间接影响链霉菌

的生长发育及次级代谢产物的合成，PhoPR 是参 
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与链霉菌磷酸盐代谢、氮代谢、形态分化和次级

代谢等生理过程的双组分系统，在培养基缺乏磷

元素时，PhoPR 能够激活与磷代谢相关的基因，

同时抑制氮代谢的主要调控因子的表达来维持菌

体内氮磷的平衡；同时 PhoPR 能够通过与转录激

活因子 AfsR 竞争 afsS 的启动子区域，影响 afsS 的

表达来影响抗生素的合成[54]。双组分系统 MtrAB

能够通过调控 chpA-chpH、rdlA、rdlB、ramA、ramB、

ramC、ramS、ramR 等基因的转录来影响 SapB、

Chaplins、Rodlin 的合成来影响菌丝体的形成；同

时也能够正调控 whiH、whiI 基因的转录来影响孢

子的成熟 [55]。AfsQ1/Q2 首先在变铅青链霉菌    

(S. lividans)中发现，它通过感知氮代谢中间产物

或 C/N/P 的比例来激活受体蛋白，进而与抗生素

生物合成途径中的启动子结合来影响抗生素的合

成，此外 AfsQ1 还通过调控 whiD、bldM 基因的

转录来影响气生菌丝和孢子的形成[56]。DraR-K 双

组分调控系统通过调控抗生素合成基因簇中的途

径特异性调控基因来影响抗生素的合成，如能够

影响天蓝色链霉菌中放线紫红菌素(Actinorhodin，

ACT)等抗生素的产生以及阿维链霉菌(S. avermitilis) 

NRRL 8165 中阿维菌素和寡霉素的产量 [57 ]。

MacRS 的靶基因 mmpA、mmpB、mmpC 能够直接

调控膜蛋白基因从而影响 Cross-wall 的形成和孢

子的合成来影响链霉菌的形态分化，同时它还能

够间接调控抗生素合成基因簇的转录来影响抗生

素的合成，如在天蓝色链霉菌 M145 中敲除该基

因，ACT、RED、CDA 的产量显著下降。Sco52832/ 

Sco5283 编码的双组分系统中，当 sco52832 基因

中的核苷酸发生 T 到 C 的突变将会导致激酶

HAMP 结构域的第二个螺旋中的 125 位天冬氨酸

被甘氨酸取代，从而导致菌体从紧密生长变成 

分散生长的形态，同时改变了菌体对碳源的吸收

方式使得菌丝受氧气和营养的限制减小，进而使

得目的蛋白质产量增加[58]。  

2.3  拟核结合蛋白的调控 

在 链 霉 菌 的 生 命 周 期 中 ， 拟 核 结 合 蛋 白

(Nucleoid-associated proteins，NAPs)作为染色体高

级结构的重要成分，在链霉菌的形态分化和次级

代谢过程中发挥了重要作用，在气生菌丝分化为

孢子链再到独立孢子的过程中，染色体也分配到

了每一个孢子中，这需要拟核结合蛋白的帮助，

按照功能 NAPs 可以分为 DNA 曲形蛋白(HupA、

HupS 和 sIHF)、DNA 桥连蛋白(Lsr2)、DNA 保护

蛋白(Dps)和 DdbA 几大类[59]，它们几乎涉及链霉

菌 DNA 相关的全部过程，如基因表达、DNA 的

分裂、DNA 的重组、DNA 修复以及拟核的形成，

同时伴随着菌体的形态分化。在天蓝色链霉菌中

HupS、Dps、sIHF 蛋白参与孢子形成过程中的拟

核分配和压缩，同时在这个过程中需要 SsgA 和

SsgB 蛋白相互作用使分裂体迁移至分裂位点，

Lsr2 能够特异性结合到 ssgB 的启动子区，HupA

也能够结合到 ssgA、ssgB 和 ssgR 的启动子区调控

基因的转录，表明 NAPs 在链霉菌的形态分化过

程中发挥了重要作用[60]。此外 NAPs 也可通过蛋

白质的修饰(磷酸化、甲基化、乙酰化等)以及参与

蛋白质的降解来调控链霉菌次级代谢产物的合

成，但是这种调控受外界环境压力的影响，如在

天蓝色链霉菌中，hupA 突变体在固体培养基中放

线紫红素的合成增加，而在液体培养基中放线紫

红素和十一烷基灵菌红素几乎不产；而 Lsr2 能够

与染色体上富含 AT 的序列结合，从而保护链霉

菌中的转录沉默基因簇以免其中特定代谢产物

的不恰当表达，并对链霉菌中的信号传递和拮抗 
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化合物合成进行全局调控，总之 lsr2 在链霉菌中

起着代谢守门人的作用，在链霉菌的代谢回路中

发挥着关键作用[61]，我们可以通过基因工程手段

调控 lsr2 的活性从而促进链霉菌中大量隐性次级

代谢物的产生，如在玫瑰孢链霉菌中 lsr2 突变体

能够激活隐性代谢基因簇从而激活 Mureidomycin

的生物合成[62]。NAPs 作为链霉菌生长周期和次级

代谢途径新型的共同调控因子，对链霉菌形态分

化和次级代谢产生了重要的影响。 

2.4  其他 

链霉菌对于形态分化和抗生素合成的全局性

调控因子一般位于抗生素合成基因簇外，除了以

上两种还有很多，目前发现的几十种 γ-丁内酯分

子也是一种全局性调控因子，主要包括 A 因子

(2-isocapriloil-3R-经甲基-γ-丁内酯)型、维基尼丁

羟酸内酯(VB)型、IM-2 型和 SCB 型 4 种[63]。如 A

因子型能够对灰色链霉菌中的链霉素的合成和菌

体的形态分化产生影响；VB 型参与维基尼链霉菌

中的维基尼霉素生物合成的调控；IM-2 型参与浅

紫灰链霉菌中 D-环丝氨酸抗生素的合成；SCB 型

参与天蓝色链霉菌中多种抗生素和色素的合成调

控。Sigma(σ)因子也属于一种全局性调控因子，它

能可逆地与 RNA 聚合酶核心酶的活性催化位点

结合来激活起始转录，确保链霉菌形态分化和次

级代谢相关基因的准确表达。在天蓝色链霉菌中 

SigB、SigL、SigX、SigN、SigF、SigH、SigK、

SigM、SigG、SigT 等第三类 σ 因子能够调控天蓝

色链霉菌的形态分化，还有多达 45 个第四类 σ 因

子参与抗生素的调控，如 Sig T 的缺失能加速菌体

分化、提高抗生素产量，调节缺乏氮源时放线紫

红素的合成。nsdA 作为一种负调控因子调控天蓝

色链霉菌的形态分化和次级代谢，此外还有很多

小分子化合物参与链霉菌的形态分化和抗生素的

合成，如正负调控因子 ppGpp[64]、无机磷酸盐、

DasR 和 N-乙酰葡萄糖胺等。 

3  菌丝形态与次级代谢产物的合成 

链霉菌是次级代谢产物和工业相关酶的生产

者，并且在发酵过程中会随着菌丝网络的生长可

能表现出 3 种类型的形态：可能分支或不分支的

细丝，团块和沉淀，这些形态与目的产物的产量

密切相关。如惰性阳离子对天青链霉菌的形态有

明显的影响，添加过量的 Mg2+、Ca2+和 Mn2+通过

改变渗透压以及菌丝细胞壁附近的理化性质导致

天青链霉菌呈现颗粒生长，最终使得目的产物迷

宫肽素 A1 的产量增加[65]。Xia 等通过比较了普通

摇瓶和 3 L 发酵罐中不同的转速和搅拌速度下 S. 

flocculus CGMCC4.1223 形态与拉达霉素甲酯产

量之间的关系，当搅拌速度在 400 r/min 时菌丝形

态为大颗粒；600 r/min 时菌丝形态为支化团块；

在 800 r/min 时菌丝形态变为游离细丝；1000 r/min

时菌丝形态为细小碎片，在搅拌速度从低到高的

过程中拉达霉素甲酯的产量从低到高再到低，在

800 r/min 时产量达到最高，这是因为较高的搅拌

速度通过促进破碎来减小颗粒尺寸从而提高了总

体生长速率，但增加搅拌速度也会导致细胞裂 

解，说明形态对搅拌速度有极大的依赖性，游离

的细丝使得营养物质的传递效率提高，从而对细

胞的次级代谢产生刺激作用进而对产量产生巨大

的影响，此外我们也可以通过将细胞分裂激活基

因 ssgA 的过表达从而导致菌丝呈分散生长进而

提高目的产物的产量[66]。Van Dissel 等通过转速

来影响微量滴定板 MTP 中生长的青紫链霉菌菌

丝形态，最后使用图像分析和主成分分析，发现当 
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以 1400–1600 r/min 的转速时，MTP 中的菌丝形态

类似于摇瓶中获得的形态，同时也保持了与摇瓶

中相当的目的产品的合成。该研究表明，可以通

过精细地控制混合速率从而与大规模培养相似的

方式来控制微培养物中链霉菌的形态，这可以促

进高通量筛选和放大；这表明形态学和产量之间

有着密切的关系，同时流体动力学在塑造形态和

产物形成方面都起着重要作用[67]。Zhao 等将 S. 

rimosus M527 的 otrA 抗性基因通过含有强启动子

permE*的质粒在天蓝色链霉菌 M145 中过表达，

不仅使得天蓝色链霉菌 M145 对多种氨基糖苷类

抗生素如庆大霉素、潮霉素、链霉素和壮观霉素

的抗性增加，而且天蓝色链霉菌 M145 的气生菌

丝体形成加快，孢子早熟，同时在 5L 发酵罐中胞

内和胞外放线菌丝蛋白生成量分别比原始菌株高

6 倍和 2 倍[68]。apasm 4178 基因由 AdpA 样蛋白

APASM 1021 调控，Wu 等将 apasm 4178 基因在

A. pretiosum ATCC 31280 中进行过表达，导致菌

丝 体 呈 现 分 散 状 态 ， 且 菌 体 中 抗 肿 瘤 药

Ansamitocin P-3(AP-3)提 高 了 46.50%。 同 时 将

apasm 4178 在生产盐霉素的白色链霉菌 BK 3-25

和生产井冈霉素的吸水链霉菌 TL01 中过表达，不

仅导致菌体呈现分支或不分支的细丝，而且盐霉

素 和 井 冈 霉 素 的 产 量 分 别 提 高 了 33.80% 和

14.94%[69]。当在青霉链霉菌 S. penicillium 中敲除

基因 hyaS 时，十一烷基灵菌红素的产生明显随着

菌丝束的增加而提高[70]。此外，敲除 S.lividans 中

的 matA 和 matB 导致菌丝体分散并提高了酪氨酸

酶的产量[71]。总之菌丝形态分化与次级代谢产物

的产量密切相关，菌丝形态变化与次级代谢产物

合成变化往往呈现协同效应，不同的次级代谢产

物生产菌倾向于不同的形态。为了优化次级代谢

产物的生产，需要结合链霉菌的形态工程。形态

学工程[72]的经典策略包括调节 pH 值、温度、培养

基组成、通气、搅拌以及形态学基因的表达，其

中通过基因操作进行的形态学工程更具针对性和

灵活性，对形态学基因的合理调控将有利于次级

代谢产物的合成。 

4  总结和展望 

链霉菌被认为是天然次级代谢产物发现和大

量生产的最佳底盘生物之一，它有许多与酵母、

大肠杆菌和其他微生物不同的独特特征[73]，目前

多数研究者通过位点特异性单交换和双交换、

RecET 重组系统、oriT 直接捕获系统(oriT-directed 

capture system)、基因簇弹出(pop-up)系统、I-SceI

核酸内切酶系统、依赖于酵母同源重组系统的

TAR (Transformation associated recombination)克

隆系统以及依赖于 CRISPR-Cas9 的 CATCH 

(Cas9-assisted targeting of chromosome segments)

技术等分子操作手段直接对次级代谢生物合成基

因簇中的生物合成基因和调节基因进行拷贝来扩

大目的产物的产量，或者在组学分析的指导下系

统性地对次级代谢产物合成途径进行重构来提高

产量，但这些方法往往忽略了形态与产量之间的

关系，两者在菌体的生命过程中密切相关且受到

了复杂的网络调控。对 bldA 和 bldG 突变体的克

拉维链霉菌进行蛋白质组学分析，最终发现形态

分化和次级代谢的相关蛋白的表达量均受到了不

同程度的改变，其代谢网络如图 8 所示[74]，证明链

霉菌的形态分化和次级代谢密不可分，且两者均受

到了复杂的网络调控。本课题组一直致力于微生物

代谢工程相关的研究工作，前期我们通过紫外、

NTG (Nitrosoguanidine)、5-BU (5-bromouracil)、

ARTP (Atmospheric room temperature plasma)等 
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图 8.  克拉维链霉菌中形态分化和次级代谢的网络调控[74] 

Figure 8.  Network regulation of morphological differentiation and secondary metabolism in Streptomyces[74]. 
 

多种诱变方式有效获得了高产新霉素的弗氏链霉

菌菌株，在此基础上我们通过基因工程手段过表

达新霉素合成路径中的关键基因从而提高新霉素

的产量，进而我们通过不同的铵盐驯化得到了新

霉素显著提高的耐胺菌株，这将有利于新霉素大

规模补料发酵。同时借助扫描电镜观察发现，弗

氏链霉菌呈现聚集变短的形态且产孢提前，这说

明在过表达或敲除次级代谢产物合成基因簇的关

键基因基础上，继而通过形态学工程方法能够进

一步提高菌株次级代谢产物的产量。 

综上所述，对链霉菌生长周期的全面理解将

促进我们对次级代谢产物合成的认识，我们可通

过基因工程手段加快链霉菌菌丝和孢子的成熟，

进而缩短形态分化周期和发酵周期，也可通过启

动子交换、核糖体工程、RNA 调控、激活正调控

基因、灭活负调控基因、异源表达、共培养和培

养基优化等方法，来激活相关形态学基因的表达，

进而产生新型次级代谢产物和提高已知次级代谢

产物的产量，此外也可以通过调节 pH 值、温度、

培养基组成、通气和搅拌等形态学工程策略来提

高次级代谢产物的产量。 
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Abstract: Streptomyces is a genus of high GC content Actinomycetes with a complex morphological differentiation 

cycle and strong secondary metabolism ability. It can use the precursor compounds and energy produced by its 

primary metabolism to synthesize a variety of complex structure, diverse function and biologically active secondary 

metabolites, which has important value in the fields of agriculture, food, animal husbandry, industry, and medical 

research. The late morphologic differentiation of Streptomyces is often accompanied by the biosynthesis of 

secondary metabolites, both of which are regulated by complex networks, and the morphology of Streptomyces has 

a great impact on the yield of secondary metabolites. A comprehensive understanding of the growth cycle of 

Streptomyces will deepen the knowledge of the relationship between Streptomyces morphological differentiation 

and secondary metabolite synthesis. In this paper, we review the process of morphological differentiation, the 

common regulatory factors involving in morphological differentiation and antibiotic synthesis, and the relationship 

between Streptomyces morphology and yield, which will help us to better understand the process of antibiotic 

synthesis. It will also inspire the insights about shortening the fermentation cycle, the construction of high-yield 

engineered strains, the research and development of new fungicides and the synthesis of new antibiotics. 

Keywords: Streptomyces, morphological differentiation, secondary metabolism, nucleoid-associated proteins, 

two-component regulation 
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