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专论与综述  
 
 

双组分系统(TCS)在链霉菌次级代谢过程中发挥着全局性调控作用, 许多 TCS 基因

的缺失或过表达可以显著影响次级代谢产物的生物合成。鉴于链霉菌在抗生素产业中的

重要地位, 全面揭示该菌 TCS 介导的次级代谢分子调控网络不仅具有理论意义, 而且有

巨大的潜在应用价值。 
姜卫红     

链霉菌次级代谢调控相关的双组分系统研究进展 
芦银华  姜卫红* 

(中国科学院上海生命科学研究院植物生理生态研究所 中国科学院合成生物学重点实验室   

上海  200032) 

 
 

摘  要: 链霉菌具有强大的次级代谢能力, 能够产生众多具有生物活性的次级代谢产物, 
如目前广泛应用的抗生素、抗肿瘤药物以及免疫抑制剂等。在链霉菌中, 次级代谢产物的

生物合成受到包括途径特异性、多效性以及全局性调控基因在内的多层次严格调控。关

键调控基因的缺失或过表达可以显著影响次级代谢产物的生物合成, 提示对于链霉菌次

级代谢重要调控基因的功能及其作用机制的研究具有巨大的潜在应用价值。其中, 作为细

菌信号传导系统的双组分系统(Two-component system, TCS)一直是大家研究的关注点。越

来越多的研究表明 TCS 在链霉菌次级代谢过程中发挥着全局性的调控功能。本文重点介

绍链霉菌模式菌株——天蓝色链霉菌中 TCS 参与次级代谢调控的研究进展。这些 TCS 的

功能鉴定及机制解析为工业链霉菌的定向遗传改造以提高重要次级代谢产物的含量提供

了理论依据。 
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Abstract: Streptomyces is characterized by its strong ability to produce an impressive array of 
secondary metabolites with important biological activities, such as antibiotics, anti-tumor 
drugs and immunosuppressors widely used clinically. In streptomycetes, the biosynthesis of 
secondary metabolites is under strict, multilevel regulation involving pathway-specific, plei-
otropic as well as global regulators. Inactivation or overexpression of some important regula-
tory genes could greatly influence the production of secondary metabolites, implying that a 
better understanding how regulatory genes function in secondary metabolism will have great 
potential application values. Among them, two-component system (TCS) as the signal trans-
duction system in bacteria has been the research focus in the past few years. Increasing evi-
dences demonstrate that TCS plays a global regulatory role during secondary metabolic proc-
esses in Streptomyces. This review summarizes the research progress of TCS, including typical 
TCS, orphan histidine kinases (HKs) and response regulators (RRs), involved in the regulation 
of secondary metabolism in the model strain of Streptomyces, Streptomyces coelicolor. The 
functional identification and the mechanistic characterization of these TCS have provided a 
valuable theoretical basis for the directed genetic engineering to improve the yield of impor-
tant secondary metabolites in industrial streptomycetes. 
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信号传导系统是生物体感应、传导内外信

号并在不断改变的环境中得以生存所必须的。

尽管生物体感应的信号多种多样, 但是信号在

体内传导的机制却是有规律可寻的, 其中蛋白

质磷酸化是真核和原核生物中普遍存在的一种

信号传导机制。蛋白质磷酸化由蛋白激酶催化, 

根据对底物专一性的不同, 激酶可分为丝氨酸/

苏氨酸蛋白激酶、酪氨酸蛋白激酶和组氨酸蛋

白激酶等。组氨酸蛋白激酶系统, 又被称为双

组分系统(Two-component system, TCS), 普遍

存在于原核生物中, 是细菌重要的信号传导系

统 [1], 调控着细菌的绝大多数生理过程 , 包括

细菌的趋化性[2]、渗透压[3−4]、孢子形成[5]、营

养元素的代谢以及次级代谢产物的生物合成 [6]

等, 也包括病原菌的毒力、生物膜(Biofilm)和群

体感应(Quorum sensing)等致病相关过程 [7−13], 

可以说 TCS 的功能覆盖了细胞行为调控的各个

方面。研究表明, TCS 起源于细菌, 然后会以基

因水平转移方式辐射至少数古细菌和真核生物

类群中, 如酵母、高等植物, 甚至哺乳动物中也
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有 TCS 存在的报道[1,14−15]。 
典型的 TCS 由两个组分组成, 即组氨酸激酶

(Histidine kinase, HK)和应答调控蛋白(Response 

regulator, RR)(图 1)。多数 HK 为跨膜蛋白, 主要

由 3 个功能结构域组成, 即信号感应域(Sensing 

domain)、信号传递域(Transmitter domain)和 ATP

酶域 (ATPase domain)[16]; 其中信号感应域一般

位于胞外, 与监测环境刺激有关, 该区域的序列

具有高度的多样性, 参与信号的专一识别; 信号

传递域具有激酶活性, 它通过自身磷酸化作用, 

将来自于 ATP 上的 γ 高能磷酸基团转移到自身

保守的组氨酸(His)残基上(该残基是 HK 自身磷

酸化所必需的), 从而将外界刺激转化为细胞内

的化学信号; ATP 酶域是 ATP 的结合区域, 它含

有 N、G1、F 和 G2 四个相对保守的序列框。RR

位于细胞质内, 用于传递和编译 HK 上传来的信

号。与 HK 相比, RR 在长度和组成上都相对保守, 

它由 N 端含有 Asp 残基的高度保守的信号接受域

(Receiver domain) 以 及 C 端 的 效 应 结 构 域

(Effector domain)两部分组成。在整个信号传递过

程中, HK 上的信号感受域一旦感应到外界信号, 

即引发信号传递域的构象改变, 使 ATP 酶域与

信号传递域的相对位置发生改变, ATP 酶域向

HK 的磷酸化位点(组氨酸残基)靠近, 从而触发

自身磷酸化反应; 同时, ATP 酶域的位置移动会

暴露出 HK 上的 RR 结合表面(Docking surface), 
从而可以结合 RR, 并将高能磷酸基团转移至

RR 信号接收域上的磷酸化位点(天冬氨酸残基), 

使 RR 处于激活或失活状态, 从而通过调控下游

目的基因的表达来调节细胞的适应性反应(图

1)。另外, 需要指出的是, HK 和 RR 的二聚体化

可能是它们行使功能所必需的。RR 的磷酸化水

平受到 HK 活性状态的调节, 在细胞内维持着磷

酸化和脱磷酸化两种状态的动态平衡[1,17]。 

链霉菌是一类广泛分布的土壤细菌, 具有

复杂的形态分化周期及强大的次级代谢能力 , 

能够产生众多具有生物活性的次级代谢产物 , 

如目前广泛应用的各类抗生素、抗肿瘤药物以

及免疫抑制剂等。据统计, 已知的微生物来源

的天然抗生素中有近 60%是由链霉菌产生的, 

凸显出链霉菌在医药产业中所处的重要地位。

链霉菌次级代谢产物的生物合成受到多层次的

严格调控, 包括途径特异性、多效性以及全局

性调控[18−19]。研究显示, 一些调控基因的缺失

或过表达可以极大地影响次级代谢产物的生物

合成, 提示对于链霉菌次级代谢重要调控基因

及其机制的研究具有巨大的潜在应用价值。作

为信号传导系统的 TCS 一直是大家研究的重

点 , 越来越多的研究证实 , 其在链霉菌次级代

谢过程中发挥着全局性的调控作用。 

 
图 1  典型双组分系统的信号传导模式图 

Fig. 1  Scheme of the signal transduction of typical two-component system (TCS) 
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目前, 对于链霉菌中 TCS 参与次级代谢的

分子调控研究主要是在模式菌株——天蓝色链

霉菌(Streptomyces coelicolor)中完成的。该菌能

产生包括十二烷基灵菌红素(RED)、放线紫红素

(ACT) 、 亚 甲 霉 素 (Mmy) 、 钙 依 赖 的 抗 生 素

(CDA)以及黄色色素 yCPK 等在内的已知次级

代谢产物。全基因组序列已于 2002 年测定完毕, 

生物信息学分析显示, 其基因组编码大量与信

号传导相关的基因[20]。尤其值得注意的是, 其

含有非常丰富的 TCS 编码基因, 包括 84 个 HK

以及 80 个 RR 基因, 占了整个基因组的约 2%, 

其中 67 个 HK 与 RR 匹配成对, 在基因组上前

后相邻分布, 组成典型的 TCS, 其余的为孤立

的 HK (17 个)和 RR (13 个)[6]。经过多年研究, 已

经在天蓝色链霉菌中鉴定了一系列具有重要功

能的 TCS 并对其分子调控机制进行了深入的解

析, 证实 TCS 参与了链霉菌生长发育的各个阶

段, 包括初级/次级代谢、形态分化发育、渗透

压以及细胞壁完整性等[6]。限于篇幅的原故, 本

文将重点介绍 TCS, 包括典型 TCS 以及孤立

HK 和 RR, 参与链霉菌次级代谢分子调控的研

究进展, 希望通过本文的论述能够进一步加深

大家对于链霉菌中次级代谢调控相关 TCS 的认

识和理解。 

1  典型双组分系统(Typical TCS) 

目前, 在天蓝色链霉菌已有 10 多个与次级

代谢密切相关的典型 TCS 被鉴定(表 1)。下面, 

我们将重点介绍研究得比较清楚的 4 对 TCS, 

包 括 AbsA1/A2 、 PhoR/P 、 AfsQ1/Q2 以 及

DraR-K, 其中 AbsA1/A2 和 PhoR/P 为抗生素合

成的负调控因子, 而 AfsQ1/Q2 为正调控因子; 

有趣的是, DraR-K 对抗生素合成具有双重调控

功能, 对 ACT 的合成行使正调控功能, 而对

yCPK 以及 RED 则执行负调控作用。 

1.1  AbsA1/A2 (SCO3225/3226)  
AbsA1/A2 编码基因位于 CDA 的生物合成

基因簇内部, 但该 TCS 不仅对 CDA 的生物合成

行使负调控功能, 而且还参与另外 3 种已知抗

生素 ACT、RED 与 Mmy 合成的负调控[21−23]。

AbsA1 与其它许多典型 HK 仅在 N 端有 2 个跨

膜结构域不同, 它在 N 端和 C 端可能均存在跨

膜区, N 端有 4 个(位于 29−162 位氨基酸之间), 

C 端有 1 个(467−489 位氨基酸), 预示其信号感

应机制可能比较复杂。AbsA2 为 NarL 家族成员, 

其 C 端效应结构域(Effector domain)含有一个

DNA 结合结构域(HTH)。absA1/A2 基因的缺失

可以导致 4 种已知抗生素(ACT, RED, CDA 以及

Mmy)的过量产生。深入研究证明 , 磷酸化的

AbsA2 可以直接结合于途径特异性调控基因

actII-ORF4、redZ 和 cdaR 的启动子区域, 行使

转录负调 控功能 , 进 而影响相 应抗生素 的合

成。但对于 AbsA2 具体的 DNA 结合序列尚不

清 楚 。 除 虫 链 霉 菌 中 absA1/A2 的 同 源 基 因

(aveR1/R2)起着类似的负调控功能 , 其缺失可

以使阿维菌素的产量提高 3.1−3.4 倍[24]。 

生化实验证实, AbsA1 具有激酶与磷酸酶

双重活性, 作用对象分别是非磷酸化的 AbsA2

及磷酸化的 AbsA2 (AbsA2~P)[25]。当 AbsA1 发

生氨基酸点突变(如 H202A)致使 AbsA1 激酶活

性受损时, 导致 AbsA2 处于无活性的非磷酸化

状态, 不能对 actII-ORF4、redZ 和 cdaR 的转录

产生负调控作用, 从而出现抗生素过量产生的

表型; 当突变(如 L253A)损害 AbsA1 磷酸酶活

性时, AbsA2~P 始终处于高水平, 持续抑制途

径特异性调控基因的转录表达, 导致抗生素的

合成受阻。这些研究结果暗示, 在 AbsA1 感受

信号存在条件下, AbsA2 的磷酸化与脱磷酸化

可能保持着一种动态平衡, 从而使天蓝色链霉

菌中的抗生素合成处于一个合理的水平; 而在 
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表 1  天蓝色链霉菌中已知的参与次级代谢调控的双组分系统(TCS)一览表 
Table 1  Two-component systems (TCSs) known to be involved in the regulation of secondary metabolism in S. coelicolor
序号 
No. 

TCS 名称 
TCS name 

基因编号 
Gene No. (SCO) 

功能 
Function 

分子机制 
Molecular mechanism 

文献

Ref. 

典型 TCS  Typical TCS 

1 AbsA1/A2 SCO3225/3226 编码基因位于 CDA 生物合成基因

簇内部; 对 ACT, RED 以及 CDA 的

合成行使负调控功能 

磷酸化的 AbsA2 结合于 actII-ORF4, 
redZ 以及 cdaR 的启动子区域抑制基因

转录, 进而负调控相应抗生素的产生 

[21−23,
25] 

2 PhoR/P SCO4229/4230 为磷代谢的全局调控因子; 参与抗

生素合成的负调控; 与抗生素合成

激活蛋白 AfsR 存在交叉调控 

PhoP 与 AfsR 竞争结合 afsS 的启动子

区域, 阻遏 AfsR 对 afsS 的转录激活作

用, 从而抑制 ACT, RED 的合成 

[26−28]

3 AfsQ1/Q2 SCO4907/4906 在高浓度谷氨酸钠的基本培养基

(MM)条件下, 参与 ACT、RED、

CDA 以及 yCPK 合成的正调控 

AfsQ1 与 actII-ORF4, redD 以及 cdaR
的启动子区域结合, 激活基因转录, 从

而正调控相应抗生素的合成 ; 而对

yCPK 的调控作用可能是 AfsQ1/Q2 直

接激活 yCPK 生物合成基因 cpkA/D 所

致 

[42−43]

4 DraR/K SCO3063/3062 在含有高氮的 MM 培养基上, 激活

ACT 产生的同时抑制 RED 以及

yCPK 的合成; 与 AfsQ1/Q2 协同调

控 ACT 的生物合成。除虫链霉菌

中的 draR-K 同源基因起着类似的

差异调控作用 

DraR 可以与 actII-ORF4 与 cpkO 的启

动子区域结合, 分别参与这 2 种途径特

异 性 调 控 基 因 的 正 负 转 录 调 控 ; 对

RED 的调控是间接作用的结果, 可能

与前体的供应有关 

[44] 

5 CutR/S SCO5862/5863 为链霉菌中第一个被鉴定的 TCS; 
对天蓝色以及变铅链霉菌中 ACT
的合成起负调控作用 

机制尚不明确 [45] 

6 OsaA/B SCO5748/5749 OsaA 为杂合型 HK, 可能参与信号

的级联传递; 与渗透压适应性的调

节 相 关 ; 在 含 有 10% 蔗 糖 或

25 mmol/L KCl 培养条件下, 负调

控 ACT 和 RED 的合成 

机制尚不明确 [46] 

7 EcrA1/A2 SCO2518/2517 参与 RED 合成的正调控 机制尚不明确 [47] 

8 RapA1/A2 SCO5403/5404 正调控 ACT 以及 yCPK 的合成 机制尚不明确 [48] 

9  SCO5784/5785 对 ACT 和 RED 的生物合成行使正

调控功能 
机制尚不明确 [49] 

10  SCO0203/0204 负调控 ACT 的合成 机制尚不明确 [50] 

11 AbrA1/A2 SCO1744/1745 负调控 ACT, RED 以及 CDA 的生

物合成 
机制尚不明确 [51] 

孤立 HK  Orphan HK 

12 OhkA SCO1596 抑制 5 种已知次级代谢产物 ACT, 
RED, CDA, yCPK 以及倍半萜类

抗生素 Albaflavenone 的生物合成

未鉴定到与 OhkA 匹配的 RR, 目前无

法开展其参与次级代谢调控的分子

机制研究 

[52] 
 

     (待续)
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(续表)

孤立 RR  Orphan RR 

13 RedZ SCO5881 编码基因中含有 TTA 密码子, 翻

译 依 赖 于 bldA 的 转 录 本

Leu-tRNA; 为 RED 生物合成的

途径特异性激活蛋白 

其对 RED 生物合成的激活作用主要

是通过直接调控另一个途径特异性

调控基因 redD 的转录来实现的 

[53] 

14 GlnR SCO4159 为全局性氮代谢调控因子; 参与

氮代谢及次级代谢全局调控 
机制尚不清楚。推测 GlnR 影响抗生

素的合成是由其参与氮代谢全局调

控所间接导致的 

[54−55]

15  SCO3818 负调控 ACT 的合成; 与典型 TCS 
SCO0203/0204 存 在 交 叉信 号 传

导 , HK SCO0203 可 以 磷 酸 化

SCO0204 以及 SCO3818 

机制尚不明确 [50] 

其它特殊 TCS  Other special TCS 

16 AbrC1/C2/ 
C3 

SCO4596/4597/ 
4598 

含有 2 个 HK AbrC1 和 AbrC2; 正

调控 ACT, RED 以及 CDA 的合成

机制尚不明确; 另外, 2 个 HK 是否都

参与磷酸化 RR AbrC3 目前也不知道

[51] 

 
信号消失后, AbsA1 将可能主要行使磷酸酶活

性, 使 AbsA2 处于非活性的去磷酸化状态。 

1.2  PhoR/P (SCO4229/4230) 
PhoR/P 为链霉菌中非常重要的全局性调控

因子, 参与次级代谢以及包括磷、氮代谢在内

的初级代谢全局调控[18,26−28]。Martin 实验室对

天蓝色链霉菌来源的 PhoR/P 的分子调控机制

进行了深入研究, 鉴定了 PhoP 直接调控的靶基

因集群(即 pho regulon), 其中最主要的是磷代

谢相关的基因, 包括 phoA 和 phoD (编码碱性磷

酸酶)、pstSABC 和 pitH2 (编码磷转运系统)、

phoU (编码磷转运调控蛋白)以及 phoR/phoP 自

身等[29]。磷酸化的 PhoP 通过结合靶基因启动子

区域的 PHO box 对其靶基因进行转录调控。根

据 PHO box 相对于启动子−10、−35 区的位置不

同, PhoP 行使正负双重调控功能; 如位于−35

区或其上游附近, PhoP 的结合会起到招募 RNA

聚合酶的作用 , 促进基因转录 ; 但如果 PHO 

box 位于−10 区附近, 则 PhoP 将成为 RNA 聚合

酶结合的 Road-block, 阻止靶基因的转录[27]。

PhoR/P 介导的调控机制在革兰氏阳性及阴性菌

中广泛存在, 主要参与磷代谢调控, 不过在致病

菌中它往往还与致病性及毒力密切相关[30−32]。

此外, 在其它菌中, 对该 TCS 的命名上有一些

不同, 很多被称为 PhoR/B[31]。 

PhoR/P 对链霉菌次级代谢行使负调控功

能。以天蓝色链霉菌为例, PhoR/P 参与 ACT 和

RED 生 物 合 成 的 负 调 控 , 但 其 作 用 机 制 与

AbsA1/A2 截然不同, PhoP 对 ACT 和 RED 的负

调控不是由途径特异性调控基因直接介导的 , 

在 actII-ORF4 以及 redZ/D 的启动子区域不存在

PHO box, 凝胶阻滞实验也证实 PhoP 不能与这

2 个基因的启动子区结合。但有趣的是, PhoP 可

以 与 抗 生 素 合 成 相 关 的 全 局 性 正 调 控 因 子

AfsR 拮抗, 竞争性地结合于共同靶基因 afsS 的

启动子区域, 阻止 AfsR 对 afsS 的转录激活, 进

而抑制 afsS 的转录表达, 实现对抗生素合成的

负调控[28,33]。AfsR 是 ACT 和 RED 合成的正调

控因子; AfsS 为 σ 样调控因子, 是 AfsR 的下游

靶基因之一, 对 actII-ORF4 和 redD 行使正调控

功能[34]。因此, 推测 AfsR 可能通过直接激活

afsS 的转录, 进而促进 actII-ORF4 和 redD 的转
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录以及 ACT 和 RED 的生物合成。目前, 对于

afsS 分子调控机制尚不清楚。由于 AfsR/S 以及

PhoR/P 在 链 霉 菌 属 中 广 泛 存 在 , 可 以 预 计

PhoR/P 介导的抗生素合成调控机制在链霉菌属

是相当保守的。另外, PhoP 还能直接参与 RNA

聚合酶 ω 因子 rpoZ 的转录负调控, 而 rpoZ 的

缺失可以导致天蓝色链霉菌中 ACT 和 RED 的

合成显著下降, 因此, PhoR/P 对抗生素的负调

控作用可能部分是由 rpoZ 介导的[33,35]。 

最近, Allenby 等[36]通过 ChIP on chip 技术

对 PhoP 的 Regulon 进行了更深入的解析, 从中

我们得知 PhoR/P 对于抗生素合成的调控远比

之前了解的要复杂。他们的研究显示, 除了直

接调控 afsS 基因的转录以外, PhoP 还可以直接

负调控 bldA、cdaR 以及 scbA 等重要抗生素合

成调控基因的表达。bldA 基因编码链霉菌中识

别稀有密码子 TTA 的 tRNA (亮氨酸-tRNA)[37], 

PhoP 负调控 bldA 的转录将使其从转录水平(由

afsS 介导)和翻译水平上同时抑制 redZ 以及

actII-ORF4 的表达。scbA 为信号分子 γ-丁内酯

的合成基因, 该信号分子也参与抗生素(ACT、

RED 以及 yCPK)的合成调控[38−39], 表明 PhoP

可能通过 ScbR/A 调控机制间接影响这些抗生素

的生物合成。cdaR 为 CDA 合成的途径特异性调

控基因, 表明 PhoP 也参与了 CDA 抗生素合成的

负调控。同时, 有意思的是, 在 ChIP 富集的靶

DNA 中, 3 个位于 yCPK 生物合成基因 cpkB 和

cpkC (编码聚酮合成酶, PKS)的内部, 暗示 PhoP

对于 yCPK 生物合成的影响可能是多条调控路

径综合作用的结果。另外, 研究显示, atrA 也是

PhoP 的靶点之一, 由于 atrA 为 actII-ORF4 的上

游调控基因之一[40], 进一步证实 PhoP 可能通过

多条调控路径共同影响抗生素的合成。 

1.3  AfsQ1-Q2 (SCO4907/4906) 
AfsQ1/Q2 的 功 能 最 早 是 在 变 铅 链 霉 菌

(Streptomyces lividans)中被鉴定的, afsQ1/Q2 基

因在变铅链霉菌中的过表达可以促进隐性抗生

素 ACT 和 RED 以及 A 因子的生成; 但是, 如

对天蓝色链霉菌中的 afsQ1/Q2 进行敲除, 则既

不影响形态分化, 又没有影响抗生素的合成[41]。

有趣的是, 笔者及其同事们在对许多 TCS 基因

缺 失 突 变 体 进 行 表 型 筛 选 的 时 候 发 现 , 当

afsQ1/Q2 突变体培养于含有高浓度谷氨酸钠

(75 mmol/L)的基本培养基(MM)上时 , ACT、

RED 和 CDA 的产量都明显下调 , 从而证实

AfsQ1/Q2 确实是抗生素合成的正调控基因, 但

其发挥功能是培养条件依赖的[42−43]。研究还发

现 , AfsQ1/Q2 参 与 激 活 sigQ 基 因 ( 紧 邻

afsQ1/Q2 基 因 , 转 录 方 向 相 反 , 两 者 间 隔

349 bp) 的转录。不过, 有意思的是, sigQ 的缺

失却出现与 afsQ1/Q2 突变体完全相反的表型变

化, 表现为 ACT、RED 等抗生素提前并过量产

生; 但如果 afsQ1/Q2/sigQ 同时缺失又出现与

afsQ1/Q2 突变体一样的表型[42]。这些结果预示

afsQ1/Q2 与 sigQ 共同参与抗生素的合成调控, 

其中 sigQ 对 afsQ1/Q2 的功能起着拮抗作用, 从

而使天蓝色链霉菌中抗生素的合成处于一个合

理的水平。对于 sigQ 如何参与拮抗 AfsQ1/Q2

的功能的分子机制还在进一步研究中。 

我们还进一步对 AfsQ1/Q2 参与次级代谢

的调控机制进行了深入研究。结果显示, AfsQ1

可以直接结合于 actII-ORF4、redZ、cdaR 以及

sigQ 的启动子区域, 行使转录激活功能, 证明

AfsQ1/Q2 参与 ACT、RED 以及 CDA 合成的调

控是由途径特异性调控基因直接介导的; 确定

了 AfsQ1 DNA 结合位点的一致序列(Consensus 

sequence), 为一个间隔 6 bp 的 5 bp 正向重复序

列 (5′-GTnAC-n6-GTnAC-3′), 该 特 征 性 序 列 存

在于 redZ、cdaR 以及 sigQ 的启动子区域, 但

actII-ORF4 的 上 游 缺 乏 类 似 的 序 列 , 暗 示
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AfsQ1 结合位点存在一定的多样性[43]; 鉴定了

AfsQ1 直接参与调控的靶基因集群(Regulon), 

发现 AfsQ1 可以直接结合于 cpkA/D 的基因间隔

区, 促进 cpkA (编码一种 I 型 PKS 亚基)和 cpkD 

(编码一种分泌蛋白)的转录, 预示 AfsQ1/Q2 可

能还参与激活 yCPK 生物合成。表型分析证实, 

在 75 mmol/L 谷 氨 酸 钠 的 MM 培 养 基 上 , 

afsQ1/Q2 缺失突变体中 yCPK 产量急剧下降[43]。

由此推测, AfsQ1/Q2 对于 yCPK 合成的调控作

用可能是直接调控生物合成结构基因转录的结

果 , 而并不依赖于途径特异性调控基因 cpkO, 
因为 AfsQ1 并不能与 cpkO 的启动子区域结合。 

1.4  DraR-K (SCO3063/3062) 
DraR-K 是在天蓝色链霉菌中最新被鉴定的

一对参与抗生素合成差异调控的新型双组分系

统[44], 这项研究是由笔者所在课题组完成的。

draR-K 双缺失或 draR, draK 单缺失突变体在常

用培养基上(如 R2YE 与 MS)均未出现明显的表

型变化。但是, 有趣的是, 当培养于添加了各种

高浓度氮源的 MM 上时, 呈现出 ACT 产量大幅

度减少, 而 RED 产量却明显提高的表型变化; 

此外, 当培养于添加了 75 mmol/L 谷氨酸钠的

MM 上时, 突变体分泌的黄色色素 yCPK 也明

显增加。这些研究结果表明, DraR-K 只有在含

有高浓度氮源的 MM 条件下才被激活, 参与抗

生素合成的差异调控。进一步研究显示, DraR-K

对 ACT 与 yCPK 生物合成的正负调控作用是由

actII-ORF4 以 及 cpkO 直 接 介 导 的 , 然 而

DraR-K 对 RED 产量的影响却并不依赖于途径

特异性基因 redD/Z。这是首次报道链霉菌中存

在由 TCS 介导的抗生素合成的差异调控[44]。 
我 们 发 现 , 在 含 有 不 同 氮 源 的 MM 上 , 

DraR-K 对 ACT 生物合成存在不同的调控模式: 

在含有谷氨酰胺的 MM 上, DraR-K 对 ACT 生物

合成起主导作用, draR-K 的缺失导致 actII-ORF4

转录基本完全停止, ACT 产量的下降也最为明

显; 而在以谷氨酸钠为氮源的 MM 上, DraR-K

与另一双组分系统 AfsQ1/Q2 一起协同调控 ACT

的生物合成。通过 DNA footprinting 精确定位了

DraR 的 DNA 结合位点, 分别位于 actII-ORF4 和

kasO 启动子上距离相应转录起始位点的−124 至

−98 nt 及−1 至−23 nt 的区域[44], 推测这些结合位

点相对于启动子−10 与−35 区的位置决定着差异

调控作用, 进而对不同抗生素合成行使不同的

调控功能。另外, 由于 RED 与 ACT 存在共同的

合成前体, 因此, 推测 ACT 合成减少导致的前

体增加可能是 RED 生物合成上升的原因所在。 

除虫链霉菌 NRRL-8165 中 draR-K 同源基因

draR-Ksav (SAV_3480/3481)的缺失可以导致阿

维菌素产量大幅度提高, 而寡霉素的产量却下

降[44]。这意味着由 DraR-K 介导的抗生素合成

的差异调控机制在链霉菌中可能是保守的。 

2  孤立的应答调控蛋白(Orphan RR) 

通 常 情 况 下 , 典 型 RR 的 磷 酸 化 口 袋

(Phosphorylation pocket)具有多个特征性的保守

氨基酸残基, 包括位于 N 末端的 2 个相邻的天

冬氨酸(DD, 至少含有其中一个)、1 个位于 54

位附近的天冬氨酸(D54)、1 个 82 位附近的羟基

化残基(一般为丝氨酸或苏氨酸, S/T82)以及 1

个位于 105 位附近的赖氨酸残基(K105)[6]。而对

于非典型的 RR, 其磷酸化口袋缺乏上述 2 个或

更多的保守氨基酸残基。天蓝色链霉菌基因组

共编码 13 个孤立的 RR, 到目前为止, 共有 6

个的功能被明确鉴定, 其中 3 个与抗生素合成

有关(表 1), 分别为 RedZ[53]、SCO3818[50]以及

GlnR[55]; 而其余 3 个是在形态分化不同阶段发

挥作用的 BldM[56], WhiI[57−58]和 RamR[59−60]。下

面重点介绍 RedZ 以及 GlnR 参与抗生素合成调

控的研究进展。 



芦银华等: 链霉菌次级代谢调控相关的双组分系统研究进展 1855 

 

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

2.1  RedZ (SCO5881) 
RedZ 是天蓝色链霉菌中第一个被鉴定的参

与抗生素合成调控的孤立 RR, 为 RED 生物合成

的途径特异性激活蛋白, 其调控作用是通过提

高另一个途径特异性调控基因 redD 的转录水平

来实现的[61]。redZ 中含有 1 个 TTA 稀有密码子, 

其只有在 bldA 编码的 tRNA (Leu-tRNA)存在情

况下才能有效翻译, 因此, redZ 的表达绝对依赖

于 bldA 基因[53,61]。RedZ 的磷酸化口袋中缺乏保

守的成对 Asp (11, 12-Asp)、Lys 以及磷酸化位点

Asp, 因此被称为非典型的 RR[6]。对于其活性调

控方式一直是悬而未决的问题。最近, 中国科学

院微生物研究所谭华荣和杨克迁研究员课题组

的研究证实, RedZ 的活性受到其调控途径的终

产物 RED 抗生素的调节, 从而揭示了一种全新

的小分子配体介导的 RR 活性调节方式[62]。 

2.2  GlnR (SCO4159) 
GlnR 属于 OmpR 类调控蛋白家族, 序列比

对显示 GlnR 仅有保守的位于 50 位的磷酸化位

点(Asp)以及 79 位的苏氨酸(Thr)[63], 因此, GlnR

应归类于非典型的孤立 RR。 

在天蓝色链霉菌中, GlnR 的 Regulon 已经

被鉴定, 共有超过 14 个氮代谢相关基因的转录

受其直接调控, 并已确定了 GlnR 的 DNA 结合

基序(GlnR binding box), 该 Binding box 可分为

两个位点: 结合亲和力较低的 a-site 和亲和力

较高的 b-site, GlnR 以 2 个二聚体的形式结合在

两个 a-b-a-b 重复的 Binding box 上[54]。这种调控

模式使 GlnR 可以根据细胞内氮源水平的不同, 
精细调控下游不同氮代谢基因的转录。研究显示, 

GlnR 介导的氮代谢调控在放线菌十分保守[54,64]。

除了天蓝色链霉菌外, 目前已对地中海拟无枝

菌酸菌(Amycolatopsis mediterrannei)[65]、耻垢分

枝杆菌(Mycobacterium smegmatis)[66]、结核分枝

杆 菌 (Mycobacterium tuberculosis)[64] 和 委 内 瑞

拉链霉菌(Streptomyces venezuelae)[67]中 GlnR 的

调控功能进行较为深入的研究。尤其在委内瑞

拉链霉菌中, GlnR 被证实可以直接激活或者抑

制 36 个靶基因的转录, 其中大部分为天蓝色链

霉菌的同源氮代谢基因[67]。 

目前 , 越来越多的研究证据显示 , 在产抗

放线菌中 GlnR 也是一个重要的抗生素生物合

成调控因子。例如, 在天蓝色链霉菌 M145 中, 

glnR 基因中断突变体基本不产生 ACT 和 RED, 

蛋白质组学分析显示, 与原始株相比, glnR 突

变体中两个参与 ACT 生物合成的基因编码蛋

白 SCO5075 和 SCO5078 表达显著下调[55]。在

地中海拟无枝菌酸菌 U32 中, GlnR 不仅参与调

控氮代谢 , 而且还与利福霉素(Rifamycin)的生

物合成密切相关[65]。此外, 在委内瑞拉链霉菌

中, 杰多霉素(Jadomycin)生物合成基因簇中的

2 个调控基因 jadR1 和 jadR2 之间的间隔序列可

以被 GlnR 识别; 在氮限制培养条件下, 原始株

中 jadR1 的转录提高 3.3 倍, 而 glnR 突变体中

jadR1 的表达则下降 1.7 倍[67]。对于 GlnR 介导

的抗生素 合成调控 机制知之 甚少 , 大家 推测

GlnR 对抗生素合成的影响可能是其全局调控

氮代谢间接导致的。 

3  孤立组氨酸蛋白激酶(Orphan HK) 

天蓝色链霉菌基因组上共编码 17 个孤立

HK, 对于这类 HK 的研究非常少。笔者率先开

展了孤立 HK 的功能研究, 鉴定了一个与抗生素

合成密切相关的孤立 HK OhkA。该激酶是目前

在链霉菌中唯一一个被功能鉴定的孤立 HK[52]。

研究显示, OhkA (SCO1596)参与 ACT、RED、

CDA、yCPK 以及倍半萜类抗生素 Albaflavenone

等 5 种次级代谢产物合成的全局负调控。芯片

结果显示, ohkA 的缺失不仅影响抗生素生物合

成基因簇的转录, 而且还导致抗生素合成前体
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丙二酰 CoA 合成酶基因(accA2/B/E)的转录显著

下调。但由于目前尚未鉴定到与其匹配的 RR, 

所以至今对其分子机制的了解很少。ohkA 的同

源基因广泛存在于不同链霉菌中, 除虫链霉菌

中 ohkA 同源基因(SAV_6741)的缺失导致寡霉素

A 的大量合成, 预示 OhkA 是链霉菌中一个保

守的抗生素合成负调控因子[52]。 

4  结束语 

目前, 对于天蓝色链霉菌中参与次级代谢

调控的重要 TCS 的研究已经比较深入, 但总体

上来看, 天蓝色链霉菌中 TCS 的研究还很不完

善。一方面, 绝大多数的 TCS (70%以上)功能至

今尚未知晓, 尤其是孤立 HK 的研究明显滞后, 

到目前为止仅有一个功能被鉴定; 另外, 即使

有些 TCS 的功能已明确, 但对其 HK 感受何种

信号、RR 参与调控哪些靶基因以及作用机制是

什么等问题尚未明了; 另一方面, 如前面提到

的那样, 有这么多的 TCS 参与次级代谢调控, 

那它们到底如何协调一致, 以及如何与其它类

型的重要调控因子共同参与次级代谢调控的

呢? 但随着研究的深入, 尤其是高通量 DNA-

蛋白质相互作用分析技术(如 ChIP on chip)以及

荧光标记 Footprinting 技术等的广泛应用, 必将

极大地推动 TCS 的相关研究。鉴于链霉菌在次

级代谢产业中的重要地位, 全面揭示链霉菌中

TCS 介导的次级代谢分子调控网络具有巨大的

潜在应用价值。 
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