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摘  要：磷酸泛酰巯基乙胺基转移酶(PPTase)催化脂肪酸合酶(FAS)、聚酮合酶(PKS)和非核

糖体肽合成酶(NRPS)中载体蛋白从脱辅基形态转化为全辅基形态，对脂肪酸、PKS 产物和

NRPS 产物的生物合成起着不可或缺的作用。本文介绍并总结了链霉菌 PPTase 对载体蛋白底

物选择性的最新研究进展：Ⅲ型 PPTase 特异性催化同一个多肽链中 ACP 的辅基化；Ⅱ型

PPTase 倾向于催化Ⅰ型 PKS 中 ACP 和 NRPS 中 PCP 的辅基化；Ⅰ型 PPTase 倾向于催化Ⅱ型

PKS 中 ACP 和Ⅱ型 FAS 中 ACP 的辅基化；编码基因位于基因簇内的Ⅰ型/Ⅱ型 PPTase 倾向

于催化编码基因位于同基因簇内的 PKS/NRPS 中 ACP/PCP 的辅基化；这些研究结果为阐明并

改造链霉菌辅基化网络以提高特定次级代谢产物的产量提供了参考和借鉴。 
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Abstract: Phosphopantetheinyl transferases (PPTases) play essential role in the biosynthesis of 
fatty acids, polyketides, and nonribosomal peptides. PPTases phosphopantetheinylate carrier 
proteins in polyketide synthases (PKSs), fatty acid synthases (FASs) and nonribosomal peptide 
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synthetases (NRPSs). In this review, we discuss current studies on the substrate specificities of 
PPTases to carrier proteins in Streptomyces. The substrates of type Ⅲ PPTases are acyl carrier 
proteins (ACPs) which locate within the same PKSs. The favorite substrates of typeⅠ PPTases are 
ACPs in typeⅡ FASs and typeⅡ PKSs. The favorite substrates of typeⅡ PPTases are ACPs in 
typeⅠ PKSs and peptidyl carrier proteins (PCPs) in NRPSs. The favorite substrates of a typeⅠ/Ⅱ 
PPTase, whose encoding gene locates in a gene cluster, are ACPs/PCPs whose encoding genes 
locate in the same gene cluster. 

Keywords: Phosphopantetheinyl transferase, Carrier protein, Polyketide synthase, Nonribosomal 
peptide synthetase 

许多链霉菌生产的次级代谢产物在药物、农业

和食品领域得到了广泛的应用，产生了巨大的经济

价值和社会效益，其中大部分是由聚酮合酶(PKS)、
非核糖体肽合成酶(NRPS)或者 PKS/NRPS 杂合体

合成的 [1-2]。酰基载体蛋白 (ACP)是脂肪酸合酶

(FAS)和 PKS 中关键功能域，肽基载体蛋白(PCP)

是 NRPS 中关键功能域，磷酸泛酰巯基乙胺基转移

酶(PPTase)催化磷酸泛酰巯基乙胺基从辅酶 A 转

移到 ACP 和 PCP 的活性丝氨酸的残基上，从而将

ACP 和 PCP 从无活性的脱辅基形态(apo-)转化为有

活性的全辅基形态(holo-)(图 1)[3-7]。PPTase 作为

FAS、PKS 和 NRPS 的活性开关，对 PKS 产物和

NRPS 产物的生物合成起着不可或缺的作用[3,8-10]，

因此，研究链霉菌 PPTase 对载体蛋白的底物选择

性，一方面可以揭示 PPTase 催化 FAS、PKS 和

NRPS 中 ACP/PCP 的辅基化网络，从而为改造辅

基化网络提高特定次级代谢产物的产量奠定基础，

另一方面可以揭示 PPTase 的结构与功能之间的关

系，为构建标准合成元件库提供理论依据，具有重

要的理论意义和应用价值。 
从结构上可以将 PPTase 分为 3 类：Ⅰ型 PPTase 

(holo-ACP synthase 型，ACPS 型)由约 120 个氨基

酸构成，3 个亚基形成同源三聚体，每个亚基含有

P2 (GxD)和 P3 [(F/W)(S/T/A)xKE(S/A)xxK]两个保

守结构域，含有 1 个 Mg2+结合位点[5,11-12]；Ⅱ型

PPTase (sfp 型)由约 240 个氨基酸构成，含有 P1 

(PxxP)、P2 和 P3 三个保守结构域，高级结构为单

聚体并形成一个伪二聚体结构，含有 2 个或者 3 个

Mg2+结合位点[13-16]；Ⅲ型 PPTase 作为一个结构域融

合在 PKS 或者 FAS 上，其高级结构尚不清楚[17-19]。 

一个链霉菌可以生产多个次级代谢产物，每个

次级代谢产物的合成相关基因在基因组上常成簇

排列称为基因簇，基因簇主要包括合成基因(PKS

基因、NRPS 基因、前体合成酶基因、后修饰酶基

因等)、转运基因、调控基因等，大多数基因簇内

不包括 PPTase 基因[1-2,20]。一个链霉菌中包括至少

1 个Ⅰ型 PPTase 和至少 1 个Ⅱ型 PPTase，但总数

远远小于需要 PPTase 参与的合成途径数量，如天

蓝色链霉菌中需要 PPTase 参与的合成途径数量近

20 个，但是只含有 3 个 PPTase 基因，表明一个

PPTase 应该催化多个次级代谢产物合成途径的

PKS/NRPS 中 ACP/PCP 的辅基化，构成一个复杂 
 

 
 

图 1  PPTase 将磷酸泛酰巯基乙胺基从辅酶 A 转移到脱辅基 ACP/PCP 上生成全辅基 ACP 和 PCP 
Figure 1  PPTase transfers 4′-phosphopantetheine moiety from CoA to apo-ACP/PCP to produce holo-ACP/PCP 
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的辅基化网络 [21-22]。本文将详细介绍链霉菌中

PPTase 底 物 选 择 性 的 最 新 研 究 进 展 ， 为 阐 明

PPTase 催化的 PKS/NRPS 辅基化网络以及揭示

PPTase 结 构 与 功 能 之 间 的 关 系 提 供 参 考 和     
借鉴。 

1  III 型 PPTase 

烯二炔类抗生素是目前抗肿瘤活性最高的天

然产物，其中加里刹霉素(Calicheamicin，CAL)和
新制癌菌素(Neocarzinostatin，NCS)已经应用于临

床治疗。烯二炔类抗生素的 9 元环或者 10 元环核

心 骨 架 由 迭 代 式Ⅰ型 聚 酮 合 酶 (Iterative typeⅠ 
PKS)合成，Zhang 等[23]和 Murugan 等[24]分别独立

发现烯二炔类抗生素 PKS 的 C 端融合了一个Ⅲ型

PPTase。Zhang 等 [23]对球孢链霉菌(Streptomyces 
globisporus)中 烯 二 炔 类 抗 生 素 C-1027 的 PKS 
(SgcE)中Ⅲ型 PPTase 进行了系统的研究，体外生

化实验结果显示：在大肠杆菌中异源生产 SgcE 中

的 ACP，只有在该Ⅲ型 PPTase 存在的情况下，得

到的 ACP 才为全辅基形态，缺乏该 PPTase 或者将

该 PPTase 进行点突变失活，得到的 ACP 均为脱辅

基形态；体内实验结果显示通过点突变失活 SgcE
中 PPTase 导致菌株不能生产 C-1027，以上结果说

明烯二炔类抗生素 PKS 中的Ⅲ型 PPTase 功能是催

化该 PKS 中 ACP 的辅基化，且该 PPTase 的功能

不能被球孢链霉菌和大肠杆菌中的其它 PPTase 所

回补。 

2  II 型 PPTase 

由于Ⅲ型 PPTase 与 PKS/FAS 融合在一条多肽

链上，其底物选择性比较容易被预测；而Ⅱ型

PPTase 和Ⅰ型 PPTase 的底物选择性较难被预测，

尤其是编码基因不在基因簇内的 PPTase。 

2.1  恰塔努加链霉菌中 SchPPT 
纳他霉素(NTM)是一种被广泛用于食品防腐

剂的多烯大环内酯类抗真菌抗生素，它可以由纳塔

尔 链 霉 菌 (S. natalensis) 、 褐 黄 孢 链 霉 菌 (S. 
gilvosporeus)和恰塔努加链霉菌(S. chattanoogensis)
生产[25-26]，在纳塔尔链霉菌和恰塔努加链霉菌中

NTM 合成基因簇包括：Ⅰ型 PKS 基因、后修饰酶

基因、转运基因和调控基因，但不包括 PPTase 基

因[26]。笔者[27]对纳他霉素工业生产菌株恰塔努加

链霉菌进行了全基因组测序，通过生物信息学分析

发现基因组中含有 NTM 基因簇(scn PKS，Ⅰ型

PKS)、Migrastatin 基因簇(scm PKS，Ⅰ型 PKS)、
未知化合物基因簇Ⅰ(PKSIa，Ⅰ型 PKS)、孢子色

素基因簇(scw PKS，Ⅱ型 PKS)和未知化合物基因

簇Ⅱ(PKSIIc，Ⅱ型 PKS)、一个Ⅱ型 PPTase 基因

(schPPT) 和 一 个Ⅰ型 PPTase 基 因 (schACPS) ，

schPPT 和 schACPS 均不与任何次级代谢产物基因

簇靠近；schPPT 敲除株不能生产 NTM，支持了

NTM 合成酶中 ACP 的辅基化只能由 SchPPT 催化；

通过生化反应表征了 SchPPT 对恰塔努加链霉菌中

5 个 PKS 和 FAS (Ⅱ型 FAS)中 ACP 的活性，结果

显示 SchPPT 可以催化 scn PKS、scm PKS、PKSIa、

scw PKS 和 PKSIIc 中 ACP 的辅基化，但不能催化

FAS 中 ACP 的辅基化，说明 SchPPT 的功能是催

化Ⅰ型 PKS 和Ⅱ型 PKS 中 ACP 的辅基化。 

2.2  天蓝色链霉菌中十一烷基灵菌红素基因簇

内 RedU 
灵菌红素(Prodiginine)是一大类红色的含有三

吡咯分子结构的抗生素，具有免疫抑制剂和抗肿瘤

活性，由多种链霉菌和真细菌生产，模式菌株天蓝

色链霉菌(S. coelicolor)生产的灵菌红素主要成分

是十一烷基灵菌红素(RED)[28-29]。天蓝色链霉菌是

第一个被全基因组测序的链霉菌[22]，RED 基因簇

含有Ⅰ型 PKS 基因、Ⅱ型 PKS 基因、NRPS 基因、

后修饰酶基因、调控基因以及一个Ⅱ型 PPTase 基

因(redU)。由于 redU 位于 RED 基因簇内，Cerdeno
等[28]推测 RedU 催化 RED 合成酶(RedQ、RedO、

RedN 和 RedL)中的 6 个 ACP/PCP 的辅基化，

Stanley 等[29]和 Lu 等[21]发现 redU 敲除株不能生产

RED，支持了 RedU 催化 RED 合成酶中 ACP/PCP
辅基化的结论。Cerdeno 等[28]和 Stanley 等[29]曾经

推测 RED 的合成途径为：RedO (PCP)等酶以脯氨

酸为合成前体合成中间体 1；RedN 和 RedL 等酶以

中间体 1、丙二酸单酰基辅酶 A 和丝氨酸为合成前
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体合成双吡咯中间体 2；RedQ 和 RedN 等酶以乙

酰基辅酶 A 和丙二酸单酰基辅酶 A 为合成前体合

成单吡咯中间体 3；2 和 3 偶联形成 RED。Stanley
等[29]发现 redU 敲除株单吡咯中间体 3 的产量有所

提高，在敲除株中喂养中间体 1 或双吡咯中间体 2
都可以恢复 RED 的生产，以上结果说明：中间体

1 的合成酶 RedO (PCP)的辅基化只能被 RedU 催

化；而 RedQ、RedN 和 RedL 中的 ACP/PCP 的辅

基化可以被 RedU 催化也可以被其它 PPTase 催化

(最可能的是 2.3 中所述的 SCO6673)。 

2.3  天蓝色链霉菌中 SCO6673 
天蓝色链霉菌生产的众多次级代谢产物中包

括钙依赖型脂肽类抗生素(CDA)，CDA 基因簇包

括 NRPS 基因、前体合成酶基因、后修饰酶基因、

转运基因和调控基因，但不包括 PPTase 基因[30-31]。

天蓝色链霉菌基因组中除了 redU，还含有一个Ⅱ

型 PPTase 基因(SCO6673)，SCO6673 不与任何次

级代谢产物基因簇靠近。Lu 等[21]发现 SCO6673 敲

除株不能生产 CDA，在 SCO6673 敲除株中回补

SCO6673 可以恢复 CDA 的生产，说明 CDA 合成

酶中 PCP 的辅基化只能由 SCO6673 催化。 

2.4  轮枝链霉菌中 Svp 
博 莱 霉 素 (BLM) 是 一 种 由 轮 枝 链 霉 菌 (S. 

verticillus)生产的，已经应用于临床的广谱抗肿瘤

药物，BLM 合成基因簇包括 PKS 基因、NRPS 基

因、后修饰酶基因和调控基因，但不包括 PPTase
基因[32-33]。Sanchez 等[18]根据Ⅱ型 PPTase 保守结

构域 P1 和 P3 的序列设计简并引物，通过 PCR 在

轮枝链霉菌基因组中克隆得到了一个Ⅱ型 PPTase
基因(svp)，svp 不与任何次级代谢产物基因簇靠近；

通 过 生 化 反 应 表 征 了 Svp 对 BLM 合 成 酶 中

NRPS/PKS 中 PCP/ACP 的活性，结果显示 Svp 可

以催化 BLM 合成酶中多个 PCP 和 ACP 的辅基化

(BlmⅠ-PCP、Blm Ⅷ-ACP、Blm Ⅶ-PCP、Blm VX- 
PCP)；还通过生化反应表征了 Svp 对 TcmM (S. 
glaucescens 中合成特曲霉素的 PKS 中 ACP，Ⅱ型

PKS)的活性，结果显示 Svp 也可以催化 TcmM。 

3  I 型 PPTase 

3.1  灰色链霉菌中菲特霉素基因簇内的Ⅰ型

PPTase 
菲特霉素(Fredericamycin，FDM)是由灰色链

霉菌(S. griseus)生产的具有抗肿瘤活性的抗生素，

FDM 基因簇包括Ⅱ型 PKS 基因、后修饰酶基因和

一个Ⅰ型 PPTase 基因(fdmW)[34]。Huang 等[17]发现

fdmW 敲除株中 FDM 的产量下降到野生型菌株的

7%，在 fdmW 敲除株中回补 fdmW 可以使 FDM 的

产量恢复到野生型菌株的水平，支持了 FdmW 催

化 FdmH (合成 FDM 的 PKS 中 ACP，Ⅱ型 PKS)
辅基化的结论。Huang 等[17]通过生化反应表征了

FdmW 对不同来源 ACP 的催化活性：FdmH、

TcmM 、 LnmJ-ACP5 (S. atroolivaceus 中 合 成

Leinamycin 的 PKS 中第 5 个模块中 ACP，Ⅰ型 PKS)
和 DEBS- ACP1 (红色糖多孢菌中合成红霉素的

PKS 中第 1 个模块中 ACP，Ⅰ型 PKS)，结果显示

FdmW 对编码基因在同基因簇内的 FdmH 活性最

高，对 LnmJ-ACP5 和 TcmM 的活性次之，对

DEBS-ACP1 的活性最低。以上结果说明 FdmW 的

功能是催化基因簇内 ACP 的辅基化，但它的功能

可以部分地被其它 PPTase 所回补，最可能回补它

功能的是灰色链霉菌中催化 FAS 中 ACP 辅基化的

Ⅰ型 PPTase。 

3.2  恰塔努加链霉菌中 SchACPS 
SchACPS 是 恰 塔 努 加 链 霉 菌 中 的 Ⅰ 型

PPTase，笔者[27]通过生化反应表征了 SchACPS 对

恰塔努加链霉菌中 5 个 PKS 和 FAS 中 ACP 的活性，

结果表明 SchPPT 可以催化 scw PKS、PKSIIc 和

FAS 中 ACP 的辅基化，但是不能催化 scn PKS、scm 

PKS 和 PKSIa 中 ACP 的辅基化。笔者还观察到

scwPKS 敲除株或者 scwACP 敲除株均不能生产孢

子色素，确证了 scw ACP 参与孢子色素的合成，

而 SchPPT 敲除株仍然可以生产孢子色素，表明尽

管 SchPPT 可以催化 scw ACP 的辅基化，但是在体

内 SchPPT 缺失的情况下 SchACPS 完全可以互补

SchPPT 的功能。以上结果说明 SchACPS 与 SchPPT
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的底物选择性有所不同，SchPPT 可以催化Ⅰ型

PKS 和Ⅱ型 PKS 中 ACP 的辅基化，而 SchACPS
的功能是催化Ⅱ型 PKS 和Ⅱ型 FAS 中 ACP 的辅基

化，两者的功能在催化Ⅱ型 PKS 中 ACP 辅基化上

是可以互补的。 

3.3  天蓝色链霉菌中 SCO4744 
放线菌紫素(ACT)是由天蓝色链霉菌生产的

苯并异色烷醌家族抗生素，ACT 基因簇包括Ⅱ型

PKS 基因、后修饰酶基因、转运基因和调控基因，

但不包括 PPTase 基因[35-36]。天蓝色链霉菌基因组

中除了 redU 和 SCO6673，还含有一个Ⅰ型 PPTase

基因(SCO4744)，SCO4744 不与任何次级代谢产物

基 因 簇 靠 近 。 Cox 等 [37] 通 过 生 化 反 应 表 征 了

SCO4744 对不同来源 ACP 的催化活性：S. coel. 

FAS-ACP (天蓝色链霉菌中 FAS 中 ACP，Ⅱ型

FAS)、act ACP (天蓝色链霉菌中合成 ACT 的 PKS

中 ACP，Ⅱ型 PKS)、E. coli FAS-ACP (大肠杆菌

中 FAS 中 ACP，Ⅱ型 FAS)、otc ACP (龟裂链霉菌

中合成土霉素的 PKS 中 ACP，Ⅱ型 PKS)、rat 

FAS-ACP (大鼠中 FAS 中 ACP，Ⅰ型 FAS)和

NSAS-ACP (寄生曲霉中合成 Norsolorinic acid 的

PKS 中 ACP，Ⅰ型 PKS)，结果表明 SCO4744 可

以催化以上 6 个 ACP 的辅基化。另外 Lu 等[21]发

现 SCO6673 敲除株、redU 敲除株和 SCO6673/redU

双敲除株都可以生产 ACT，表明 SCO6673 和 RedU

对催化 act ACP 和 S. coel. FAS-ACP 都是非必需

的，证实了 SCO4744 对催化 act ACP 和 S. coel. 

FAS-ACP 的辅基化起不可或缺的作用。综合以上

结果，说明 SCO4744 的功能是催化天蓝色链霉菌

中 act ACP 和 FAS-ACP 的辅基化。 

4  链霉菌中 FAS/PKS/NRPS 辅基化网络的
阐明与应用 

4.1  天蓝色链霉菌中 FAS/PKS/NRPS 辅基化网络 
基于 2.2、2.3 和 3.3 的内容，总结出天蓝色链

霉菌中 FAS/PKS/NRPS 辅基化网络为：SCO4744
催化 FAS-ACP 的辅基化，RedU 催化合成 RED 的

PKS/NRPS 中 ACP/PCP 的辅基化，SCO6673 催化

合成 CDA 的 NRPS 中 PCP 的辅基化，SCO4744、

RedU 和 SCO6673 协同催化放线菌素(ACT)合成酶

的辅基化(图 2A)。Lu 等[21]发现：SCO6673 敲除株

中 RED 的产量提高了约 5 倍，而 ACT 的产量下降

约 20%；redU 敲除株中 ACT 的产量下降约 40%，

而 SCO6673/redU 双敲除株中 ACT 的产量提高了

约 20%，这是首次在链霉菌中通过改造辅基化网

络来改变代谢流，最终提高特定次级代谢产物产量

的例子。 

4.2  恰塔努加链霉菌中 PPTase催化的FAS/PKS
辅基化网络 

基于 2.1 和 3.2 的内容，笔者[27]总结出恰塔努

加链霉菌中 FAS/PKS 辅基化网络为：SchPPT 的功

能是催化 I 型 PKS 和 II 型 PKS 中 ACP 的辅基化，

而 SchACPS 的功能是催化Ⅱ型 PKS 和Ⅱ型 FAS
中 ACP 的辅基化(图 2B)。将 schPPT 在恰塔努加链

霉菌中进行高表达，结果 NTM 的产量提高约 40%，

发酵周期提前约 24 h，这是首次将改造辅基化网络

应用于工业链霉菌最终提高抗生素产量的例子。 

 

 
 

图 2  天蓝色链霉菌中的辅基化网络(A)和恰塔努加链霉菌中的辅基化网络(B)[27] 
Figure 2  Phosphopantetheinylation network in Streptomyces coelicolor (A) and S. chattanoogensis (B)[27] 
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5  总结与展望 

基于以上 PPTase 功能的研究，可以总结出

PPTase 对 PKS/NRPS 的底物选择性为：Ⅲ型 PPTase
特异性催化同一个多肽链中的 ACP 的辅基化，它

们的功能往往不能被其它 PPTase 所互补；Ⅱ型

PPTase 倾向于催化Ⅰ型 PKS 中 ACP 和 NRPS 中

PCP 的辅基化(Ⅰ型 PKS 中 ACP 和大多数 PCP 是

融合型蛋白)，Ⅰ型 PPTase 倾向于催化Ⅱ型 PKS
中 ACP 和Ⅱ型 FAS 中 ACP 的辅基化(链霉菌Ⅱ型

FAS 中 ACP 与Ⅱ型 PKS 中 ACP 都是独立的蛋白)，
Ⅰ型 PPTase 和Ⅱ型 PPTase 对Ⅱ型 PKS 中 ACP 的

选择性上有一定的重叠；编码基因在基因簇内的

PPTase 对编码基因在同基因簇内的 PKS/NRPS 具

有较高的选择性，但是它们的功能可以被其它同类

型的 PPTase 所互补。 

随着全基因组测序的普及和蛋白质组学、生物

信息学的发展，对 PPTase 功能的研究必将从研究

一个 PPTase 催化一个底物发展到研究一个菌株中

所有 PPTase 组催化 PKS 组和 NRPS 组，完整地揭

示次级代谢和初级代谢合成酶的辅基化网络；在此

基础上通过基因改造 PPTase 使代谢流转向有利于

目标代谢产物的方向，比如敲除某个 PPTase 基因

使下游多个合成酶失活以消除多个代谢产物杂质，

提高或提前启动某个 PPTase 的活性以提高或提前

启动下游合成酶的活性，最终提高和提前目标代谢

产物的生产。对 PPTase 功能研究的另一个方向是

构建一系列标准 PPTase 元件，分别适用于Ⅰ型

PKS 中 ACP、Ⅱ型 PKS 中 ACP、NRPS 中 PCP 等

不同的底物，为合成生物学提供高效专一的合成 
元件。 
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