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摘  要: 链霉菌中存在大量的细胞色素 P450, 它们在链霉菌次生代谢产物的生物合成和外来化学

物质代谢过程中发挥了重要作用。本文综述了链霉菌中发现的细胞色素 P450 及其功能的研究进

展, 分析了存在的问题和研究应用前景。 
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Abstract: Cytochrome P450 are abundant in Streptomyces which play an important role in the biosynthesis 
of secondary products and metabolism of exotic chemicals of Streptomyces. Recent progress and function of 
cytochrome P450 in Streptomyces were reviewed in this paper. The problems in study of Streptomyces 
Cytochrome P450, and the prospects for future study of cytochrome P450 and its application were also 
discussed. 

Keywords: Cytochrome P450, Streptomyces, Secondary metabolism

链霉菌是一类革兰氏阳性放线菌, 与其它大多
数细菌不同, 链霉菌有复杂的多细胞生活周期, 有
广泛的代谢多样性, 是重要的资源微生物。20 世纪
40年代至今发现的 12000余种微生物来源的生物活
性物质中, 55％以上是由链霉菌产生的, 已发现的
抗生素中约有 70％是由链霉菌产生的 [1,2], 这些抗
生素被广泛用于医疗、农业、环保等领域。对链霉

菌生物学、基因组学和代谢调控的研究结果显示 , 
细胞色素P450 在链霉菌次生代谢产物的生物合成
和外来物质代谢过程中发挥了重要作用。 
 细胞色素Ｐ450(cytochrome P450, CYP)是一类
以还原态与CO结合后在波长 450 nm处有吸收峰的

含血红素的单链蛋白质。CYP酶系能够在生物体内
催化多种内源性物质的生物合成, 还参与许多外源
性难降解有机物的生物氧化和降解等, 被认为可能
是自然界中最具催化作用的生物催化剂之一 [3,4]。

CYP 的研究在生物、医药、农业、环保等各个领域
都具有重要的应用价值, 开始受到人们的重视。成
为近年来国际学术界的研究焦点之一。 

CYP 在原核和真核生物中广泛存在。真核生物
中的CYP为膜结合状态, 原核生物中的CYP为游离
状态, 为一种可溶性蛋白。研究显示 CYP似乎对大
多数原核生物的基本代谢不起关键作用, 但有部分
参与碳水化合物、萜类及其它物质的代谢, 为细菌
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提供单一碳源和能源, 并参与各种内源性化合物如
类固醇、胆酸、脂肪酸、前列腺素、类脂化合物、

生物胺及其它代谢产物的氧化、过氧化、还原等。

不同物种间 CYP 具有同源性。如不同 CYP 形成螺
旋倾向的位置十分匹配, 疏水性状也极为相似, 对
CYP编码蛋白的分子结构的对比分析发现, 在 C末
端的血红素结合区, 存在高度保守的 FXXGXXXC 
XG 结构, 螺旋Ｋ区存在保守的 EXXR 结构, 螺旋 I
区有一高度保守的 Thr(苏氨酸)。根据 CYP 酶的氨
基酸序列相似性, 分类并命名为家族(CYP1, 2…)、
亚家族(A, B…)、单个基因(A1, 2…), 它们的氨基酸
序列同源性分别为：>40％、>55％、>97％, 等位基
因命名为该基因后附加一个 v1, v2…。截至 2005 
年 1月, 已发现并命名 4504条来自动物(1581条)、
植物(1740 条)和微生物(1180 条)的 CYP 基因序列, 
其中不包括等位基因。 

1  链霉菌的细胞色素 P450 基因 

一般认为, 细菌中编码 P450 的基因常常不丰
富, 但是链霉菌中含有数量众多不同家族的CYP。
目前已见报道的来自细菌的CYP基因中, 约 35%来
自 40 种链霉菌菌株, 分别属于 42 个CYP家族。不
同菌株CYP的数量、分布、功能等均有较大差异, 同
一链霉菌菌株中还存在多个不同家族、亚家族的

CYP基因。随着链霉菌基因组学研究的深入, 一些
链霉菌基因组测序后, 根据CYP的保守序列和同源
性, 不仅验证了已经发现的CYP基因的功能, 还发
现了许多新CYP家族基因[5,6]。S. avermitilis 的全基
因组含有 33 个CYP基因, 5 个属于CYP105 家族, 8
个属于CYP107家族, 4个属于CYP154家族, 并发现
8 个新的 CYP家族： CYP171A1、 CYP178A1、
CYP179A1、CYP180A1、CYP181A1、CYP182A1、
CYP183A1、CYP184A1。这 33 个CYP基因中至少
有 11个存在于次级代谢的生物合成途径中。余下的
多数CYP基因可能为次级代谢产物做贡献。少数可
能参与链霉菌对土壤有毒物质的防御机制。当然也

不能排除 1 个或多个 CYP 存在于初级代谢途径。
S. coelicolor A3(2) 全基因组含有 18个CYP 基因, 
分别属于CYP 107、CYP 105、CYP154、CYP156、
CYP157、CYP158 等 10 个基因家族。S. peucetius 
ATCC27952基因组中含有 19 个CYP 基因, 他们分

别属于CYP105、CYP107等 13个基因家族。此外, 在
S. griseolus中已发现 7 个P450 基因, 其中 5 个属
CYP105 家族, 另两个分别属于CYP107 和CYP157
家族, 在 5个CYP105基因中, 有 2个属同一亚家族
(CYP105D1 和 CYP105D2), 另 3 个 分 别 为

CYP105A1、CYP105B1 和CYP105H5。在S. tuber-
cidicus 不同菌株中共发现 10 个CYP基因, 分别属
于CYP105、CYP107、CYP147家族。 

2  链霉菌细胞色素 P450 与次生代谢产物
的生物合成 

CYP 的主要功能是对不同底物进行单加氧化, 
需要提供分子氧和来自 NADPH或 NADH的还原态
等价物, 大多数细菌的CYP吸收来自NADH的电子, 
将氧原子引入烯丙基、双键甚至非活性的 C-H键。 

除经过全基因组测序的S. coelicolor、S. aver-
mitilis 和  S. peucetius外 , 从其它链霉菌中发现的
CYP基因, 大多数是在研究链霉菌的次级代谢过程
中发现的。根据已有报道, 除氨基糖苷类和脱氧糖
类抗生素以外的其他不同类型抗生素的生物合成途

径中, 均有CYP参与[6-8]。这些CYP基因多存在于抗
生素生物合成基因簇内 , 参与抗生素的生物合成 , 
其中部分CYP基因的功能已经明确(表 1)。 

CYP107L1 (PikC)存在于S. venezuelae的苦霉素
( P i k r o m y c i n )生物合成基因簇中 ,  可将大内酯
(Macrolactones)、YC-17 和冥霉素(Narbomycin)进行
羟基化[9]。CYP107D1(ole)存在于S. antibioticus的竹
桃霉素(Oleandomycin)生物合成基因簇中, 催化完
成C-8 位内酯环的环氧化作用[10]。S. avermitilis 的
阿维菌素(Avermectin)配基生物合成中, CYP171A1 
(AveE) 将C-6 和  C-8a 羟基化形成呋喃环 [11]。

CYP107W1 (OlmB) 将 12-deoxyoligomycin A中C12 
羟基化成为寡霉素(Oligomycin)[12]。S. hygroscopicus 
产生的大环内酯类化合物雷怕霉素(Rapamycin)生
物合成途径中, 由CYP122A2 (RapJ) 和 CYP107G1 
(RapN)催化形成C9 位的酮基和C27 位的羟基基 
团 [13]。S. carbophilus 的P450sca(CYP105A3)催化 
Pravastatin 生 物 合 成 途 径 中 的 最 后 一 步 , 将
compactin 羟基化为 pravastatin[14]。来自S. nodosus 
的  CYP161A3 (AmphL) 和  CYP105H4 (AmphN), 
可能在两性霉素 (Amphotericin)生物合成中对聚酮
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起到后修饰作用 [15]。S. peucetius 中 , CYP129A1 
(doxA)催化阿霉素(Doxorubicin)生物合成的最后 3

步 , 包括C-13 的羟基化并最终氧化为酮基基团和
C-14的羟基化[16]。 

 
表 1  链霉菌次级代谢中的细胞色素 P450 

Table 1  Cytochrome P450s involved in secondary metabolites of Streptomyces 

菌 株 
Strain 

CYP名称 
Name of CYP 

基因名称 
Name of gene 

次级代谢产物 
Secondary product 

次级代谢产物功能 
Function of secondary product 

参考文献 
Reference 

S. lavendulae CYP107N1 orf3 MitomycinC 抗艾滋病毒 [17] 
 CYP160A1 mmcN    
 CYP105F1 orf4    
 CYP165B5 com02   [18] 
 CYP165E1 com01    

S. antibioticus CYP107D1 oleP Oleandomycin 抗细菌 [10] 

 CYP235A1 oleP1    

 CYP163A3 simI Simocyclinone 抗真菌 [19] 

S. avermitilis CYP107W1 olmB oligomycin 抗寄生虫 [14] 

 CYP105P1 pteC Filipin 抗真菌 [11] 

 CYP105D6 pteD    

 CYP171A1 aveE Avermectin 抗寄生虫 [11] 

S. fradiae CYP113B1 orf1 Tylosin 抗细菌 [20,21] 

 CYP105L1 tylH1    

 CYP154B1 orf16    

S. hygroscopicus CYP122A2 rapJ Rapamycin 抗细菌 [12] 

 CYP107G1 rapN    

 CYP105U1 gdmP Geldanamycin 抗肿瘤 [22] 
S. carzinostaticus CYP154J1  Neocarzinostatin 抗肿瘤 [23] 

 CYP208A2     
S. griseolus CYP105A1 suaC 7-ethoxycoumarin 抗微生物 [24] 

 CYP105B1 subC    
S. nanchangensis CYP124B2 nanP Nanchangmycin 抗球菌 [25] 

 CYP171A2 meiE Meilingmycin  [26] 
S. natalensis CYP161A2 pimD Pimaricin 抗真菌 [27] 

 CYP105H3 pimG    
S. nodosus CYP161A3 amphL Amphotericin 抗真菌 [15] 

 CYP105H4 amphN    
S. noursei CYP161A1 nysL Nystatin 抗真菌 [28] 

 CYP105H1 nysN    
S. tendae CYP162A1 nikQ Nikkomycin 杀虫 [29] 

 CYP105K1 nikF    
S. peucetius CYP131A1 dnrQ Doxorubicin 抗肿瘤 [30,31] 

 CYP129A2 doxA    
S. sp. strain C5 CYP131A2 dauQ Daunorubicin 抗肿瘤 [18] 

 CYP129A1 doxA    
S. ansochromogenes CYP105K2 SanL Nikkomycin 抗真菌, 杀虫 [32,33] 

 CYP162A1 SanQ    
  San H    

S. carbophilus CYP105A3  Pravastatin 抗艾滋病毒 [13] 
S. clavuligerus CYP105M1 orf10 Clavulinic acid 抗细菌 [34] 

S. caelestis CYP113B2 orf6 Niddamycin 抗细菌 [35] 
S. cinnamonensis CYP124B1 monD Monensin 抗球菌 [36] 

S. globisporus CYP211A1 orf29 Antibiotic C-1027 抗肿瘤 [37] 
S. narbonensis CYP107L7 nbmL Narbomycin 抗真菌 [38] 
S. spheroides CYP163A1 novI Novobiocin 抗细菌 [39] 

S. thermotolerans CYP107C1 orfA Carbomycin 抗细菌 [40] 
S. roseochromogenes CYP163A2 cloI Clorobiocin 抗细菌 [39] 

S. venezuelae CYP107L1 pikC Pikromycin 抗细菌 [11] 
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3  链霉菌细胞色素 P450 与外来化学物质
代谢 

CYP具有对各种化学物质尤其是药物的代谢活
性, 因此也被称为药物代谢酶。CYP还能代谢多种
难降解的化学污染物[41]。对链霉菌来源的CYP的药
物代谢活性研究报道较少, 但是链霉菌作为一类重
要的土壤微生物, 它们对于外来化学物质的代谢活
性开始受到关注 [ 4 2 ]。S.  gr iseolus  的P450SU1 
(CYP105A1)被证实具有磺酰脲类除草剂的代谢活
性。它的代谢产物与植物代谢这些除草剂的产物相

同。该基因在叶绿体定位表达后, 表现出对磺酰脲
类除草剂R7402(2-甲基乙基-2,3-二氢-N-[(4,6-二甲
氧嘧啶-2-基)甲酰氨基]-1,2-苯并异噻唑-7-氨磺基
-1 ,1-二氧化物 )的脱烷基化催化活性 [ 4 3 ]。此外 , 
P450U1 还对维生素D有代谢作用 [ 4 4 ]。对来自 
S. coelicolor A3(2) 的 CYP154A1 和CYP154C1 的
色谱结合研究显示 , 这些CYP 能结合包括苯并吡
在内的多种不同多环芳香碳水化合物, 推测对芳香
族化合物有代谢作用。此外, 据推测, S. avermitilis 
的 CYP154D1和CYP107L2参与了外来化学物质的
代谢, S. coelicolor 的CYP154C1 可能能够催化外
来的 12 C和 14 C的大环内酯底物[45]。  

4  链霉菌细胞色素 P450 研究存在的问题
及展望 

分子生物学技术的发展, 加速了人们对来自动

物、植物和微生物CYP功能的认识, 但有关这些酶

的结构、功能和机制的重大问题仍待解决。链霉菌

中含有数量众多的CYP基因, 他们在链霉菌次级代

谢产物的合成和外来化学物质代谢方面有着非常复

杂而广泛的功能。目前已知的链霉菌CYP基因数目

较少, 其中多数是通过基因组测序或研究某一次级

代谢产物生物合成途径中发现和鉴定, 还有许多链

霉菌中的CYP基因尚未挖掘, 因此有必要对链霉菌

来源的CYP进行深入的研究。微生物次级代谢产物

生物合成基因的成簇排列特征为相应生物合成基因

的克隆提供了方便, 由于CYP基因多存在于链霉菌

次级代谢过程中 [46], 有针对性地克隆CYP基因, 将

可能获得整个生物合成基因, 为实现相应次级代谢

产物的生物合成调控成为可能, 将可能为次级代谢

产物生物合成基因簇的研究提供新的克隆策略。对

CYP的深入研究, 还有助于揭示链霉菌对外来物质

的降解和转化机制, 有助于利用链霉菌基因资源进

行环境污染治理。因此对于链霉菌CYP基因的克隆

和功能研究将成为一个新的研究热点。 
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