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摘  要：林可霉素(lincomycin)是由林可链霉菌(Streptomyces lincolnensis)产生的酰胺类抗生素，在临

床上主要用于治疗革兰氏阳性菌引起的感染。鉴于其具有高药用价值和经济价值，林可霉素生物合

成和分子调控备受关注，并取得了较好的研究进展。本文综述了林可霉素的特征结构和生物合成，

并重点介绍了林可链霉菌中林可霉素的分子调控机制等方面的研究进展，有利于深入认识林可链霉

菌次级代谢调控网络，为在林可霉素高产菌中改造调控因子或其靶点元件提高产量提供理论指导。 
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Abstract: Lincomycin, an amide antibiotic produced by Streptomyces lincolnensis, is mainly used 
to treat infections caused by Gram-positive bacteria in clinical practice. In view of its high 
medicinal value and economic value, progress has been achieved in the biosynthesis and 
molecular regulation of lincomycin. This review introduces the structural features and 
biosynthesis of lincomycin, and summarizes the research progress in the molecular regulatory 
mechanism of lincomycin in S. lincolnensis. The review is conducive to the in-depth 
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understanding of the secondary metabolic regulatory network of S. lincolnensis and provides 
theoretical guidance for the transformation of regulatory factors or their target elements in the 
strains with high yields of lincomycin. 
Keywords: Streptomyces lincolnensis; lincomycin; biosynthesis; regulatory mechanisms; strain 
modification 
 
 

林可链霉菌是林可霉素工业发酵生产中的

一种主要放线菌，其中活性 A 组分用于治疗金

黄色葡萄球菌、肺炎链球菌等革兰氏阳性菌和

某些厌氧的革兰氏阴性菌所引起的感染，与已

知抗生素不表现交叉抗性，是一种重要的高效

抗生素药物。林可霉素通过与细菌核糖体 50S
亚基 23S rRNA 中心环相结合，抑制 tRNA 在肽

基转移酶中心中的定位从而影响蛋白质的生物

合成，其抗菌谱与红霉素类似[1]。林可霉素对

组织和细胞的穿透力强，无须做皮试，应用方

便，因此在一定程度上可以替代易产生过敏反

应的青霉素，在临床上被广泛使用[2]。此外，

林可霉素还可作为原料药，化学半合成更为重

要的临床药物克林霉素，具有很高的经济附加

值[2]。我国是林可霉素原料药的主要生产国和

出口国，每年产能 3 000 t 左右，在全球的林可

霉素发酵生产中占据重要的地位[2]。 
近年来，关于林可霉素生物合成分子调控

的研究已取得很大进展，其异源双相的前体生

物合成突显了林可霉素合成代谢通路的复杂和

多样性[3-11]。这些研究暗示林可霉素生物合成过

程具有非常复杂的分子调控机理。本文重点介

绍了林可霉素生物合成分子调控方面的研究进

展，有助于揭示林可霉素生物合成的复杂调控

机制，建立林可链霉菌次级代谢调控网络，为

林可霉素高产菌中改造调控因子或其靶点元件

提高产量提供理论指导。 

1  林可霉素的结构性质及其应用 
林可霉素是由林可链霉菌次级代谢产生的

林可酰胺类抗生素。在结构上，林可霉素主要

由一个丙基脯氨酸前体和一个甲硫林可酰胺前

体通过酰胺键缩合而成。在一般发酵条件下，

林可链霉菌主要产生林可霉素 A 和林可霉素 B，

其中林可霉素 A 具有丙基脯氨酸部分，而林可

霉素 B 具有乙基脯氨酸[2] (图 1)。虽然它们只有

脯氨酸部分一侧的亚甲基不同，但林可霉素 B
的效价只有林可霉素 A 的 25%，且林可霉素 B
具有极高的毒性[2]。由于林可霉素 B 被认为是

林可霉素产品中的杂质，当林可霉素 B 的含量

超过 5%时，林可霉素就无法作为药物使用[12]。

在特定的发酵条件下，林可链霉菌还可以合成

林可霉素 C、林可霉素 D、林可霉素 S 和林可

霉素 K[12] (图 1)。临床上，林可霉素及其衍生

物主要用于治疗由革兰氏阳性菌所引起的感

染，尤其对葡萄球菌和链球菌具有很好的杀菌

作用[2]。此外，林可霉素对一些革兰氏阴性菌

和厌氧菌也有很好的效果[2]。 

2  林可霉素的生物合成 
2.1  林可霉素的生物合成基因簇 

林可链霉菌 78-11 是由类似于 NRRL2936
的野生菌株经多次诱变(X-射线和紫外线)筛选

的一个抗噬菌体的工业菌株。Peschke 等[13]通过

对该菌株的生物合成基因簇研究，发现林可霉

素生物合成基因簇长约 35 kb，由 29 个开放阅

读框构成，包括 25 个结构基因(lmb)、2 个抗性

基因(lmrA 和 lmrB)、兼具调控和抗性特征基因

lmrC 和簇内调控基因 lmbU (图 2)。2019 年，本

实验室研究发现林可霉素生物合成基因簇由 
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图 1  林可霉素 A 及其主要结构类似物的化学结构 
Figure 1  Chemical structures of lincomycin A and its analogues. 
 

 
 
图 2  林可霉素生物合成基因簇及共转录单元示意图 
Figure 2  Genetic organization and co-transcriptional unit of gene cluster for the biosynthesis of lincomycin. 
 
13 个独立的转录单元构成，即 lmbC、lmbD、

lmbK、 lmbW、 lmrA、 lmrB、 lmrC、 lmbE、

lmbA-B1-B2、lmbR-S-O-P-Z-N-M-L、lmbJ-IH-G-F、
lmbV-T-Q 和 lmbU-Y-X[9] (图 2)。 

2.2  林可霉素的生物合成途径 
林可霉素生物合成过程分为 3 个部分：林

可酰胺(lincosamide, LSM)的合成，丙基脯氨酸

(propylproline, PPL)的合成，以及 LSM 与 PPL
的缩合及其后修饰[14]。LSM 途径中，由转醇醛

酶 LmbR 和 C1−C2 异构化酶 LmbN 参与催化

C5 受体 5-磷酸 D-核糖和 C3 供体 6-磷酸果糖或

7-磷酸景天庚糖生成 8-磷酸辛糖[15-16]；由磷酸

激酶 LmbP、磷酸酶 LmbK 和 1-磷酸鸟苷酸转

移酶 LmbO 催化 8-磷酸辛糖生成 GDP-辛糖[17]；

再发生转氨(LmbS)、脱水(LmbM)和还原(LmbZ)
等反应形成 LMS-GDP[17]。PPL 途径中，一种亚

铁血红素型的 L-酪氨酸羟化酶 LmbB2 催化前

体 L-酪氨酸形成 L-多巴[18-19]；随后 L-多巴被  
L-多巴邻位双加氧酶 LmbB1 双加氧裂解[20-21]，

生成的产物随即被 C-甲基转移酶 LmbW 甲基

化[12]，谷氨酰转移酶 LmbA 使产物中的 C−C 键

断裂[22]，异构酶 LmbX 使产物异构化[23]，氧化

还原酶 LmbY 使不饱和双键还原[23]，最终形成

丙基脯氨酸[22]。在 LSM 与 PPL 的缩合途径中，

腺苷化蛋白 LmbC 激活了 PPL 和 ATP 活化形成

PPL-AMP，并转移到 LmbN 的肽酰载体蛋白

结构域上 [21]；转移酶 LmbT 将林可酰胺从 GDP
上转移到麦角硫因(ergothioneine, EGT)上[3]，生

成 LSM 缩合的活性形式 EGT S-林可酰胺；缩

合酶 LmbD 催化 PPL 和 EGT S-林可酰胺的缩合

生成 EGT S-结合物[3]；转移酶 LmbV 以缩合产

物 EGT S-结合物为底物，与放线硫醇(mycothiol, 
MSH)生成 MSH S-结合物[3]；酰胺酶 LmbE 能

切割掉 MSH 的假二糖葡糖胺结构[3]；N-甲基转

移酶 LmbJ 催化 PPL 的 N-甲基化反应 [24-25]；

磷酸吡哆醛依赖性酶 LmbF 能催化半胱氨酸 S-结
合物生成去甲基林可霉素以及副产物丙酮酸

和氨，最后，S-甲基转移酶 LmbG 以 S-腺苷甲
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硫氨酸 (S-adenosylmethionine, SAM)为甲基供

体对巯基甲基化，生成林可霉素 A[4,26] (图 3)。 

3  林可霉素生物合成的调控 
林可霉素生物合成过程中受关键转录调控

因子的调控，其中包括基因簇中的调控因子、多

效调控因子以及全局性的转录调控因子[27-28]，而

这些调控因子在林可链霉菌的初级代谢和次级

代谢中起着至关重要的作用。 

3.1   途径特异性转录调控 
LmbU 是林可霉素生物合成基因簇内唯一

专一性调控因子(cluster-situatedregulator, CSR)，
能够激活林可霉素物合成基因簇的表达[29]。林

可链霉菌 NRRL2936 缺失 lmbU 基因后，菌株

不再产生林可霉素，且生物合成基因 lmbA、

lmbC、lmbJ 和 lmbW 的表达显著降低，lmbK 和

lmbU 基因的表达提高[29]。LmbU 蛋白结构分析

发现其 C 端的 DNA 结合结构域(DNA-binding 
domain, DBD)通过螺旋-转角-螺旋(helix-turn- 
helix, HTH)基序与结合位点相互作用，N 端含

有的自身抑制结构域(auto-inhibitory domain, AID)
可抑制其与自身启动子的 DNA 结合活性；在无

AID 的情况下，LmbU 突变体可以与自身的启

动子结合[30]。此外，RNA-Seq 分析发现 LmbU
除了激活林可霉素生物合成基因和 19 个簇外

基因的表达，还抑制了林可霉素前体 L-酪氨酸

生物合成过程中关键基因 hpdA 的转录水平[6]。 

3.2  全局多效调控 
3.2.1  Bld 家族调控因子 

bld 基因家族在链霉菌次级代谢和形态分

化的过程中具有非常重要的调控意义 [31-32]。

BldA 编码链霉菌中唯一能有效识别亮氨酸密

码子 UUA的 tRNALeu，bldA基因不仅影响 lmbB2
和 lmbU 的翻译，也间接影响 lmbB2 的转录[33]。

lmbB2 和 lmbU 基因都含有 TTA 密码子，通过

改变 TTA 密码子构建出不同的 lmbB2 和 lmbU
共表达载体，并将其导入 bldA 突变菌株中，发

现林可霉素的产量依旧未恢复到原始菌株水

平，证明 BldA 在翻译水平上控制含 TTA 密码

子的基因，从而调控林可链霉菌的形态分化和

林可霉素的生物合成[33]。 
本实验室发现林可链霉菌中的一个重要发

育调节因子 BldDSL，bldDSL 的缺失显著降低了

林可霉素生物合成簇中基因的转录，从而导致

林可霉素产量大幅下降甚至不产林可霉素；而

且 bldDSL 基因缺失后菌株失去产孢子能力，呈

现光秃表型且生长延缓；BldDSL 能直接与林可

霉素生物合成基因簇 lmrA、lmbA、lmbC-lmbD、

lmbE、lmbV-lmbW、lmrB、lmbU-lmrC 和 lmrC
基因的启动子结合，直接调控林可霉素生物合

成基因的转录[34]。林可链霉菌 BldDSL 和糖多孢

红霉菌 BldDSE 之间还存在交叉调控。BldDSL 可

以和红霉素生物合成基因簇内 eryAI-eryBIV 与

eryBVI 基因的启动子结合，其中与 eryAI-eryBIV
基因启动子的结合力较强，与 eryBVI 基因的启

动子仅微弱结合；而 BldDSE 可以与林可霉素生

物合成基因簇内 lmrA、 lmbA、 lmbC-lmbD、

lmbV-lmbW 和 lmrC 基因的启动子结合，但其结

合强度明显比 BldDSL 弱，表明了 BldD 蛋白调

控机制的保守性和多样性[34]。 
3.2.2  AraC/XylS 家族调节因子 AdpA 

AdpA 是链霉菌中调控形态分化和次级代

谢的全局性调控因子，属于 AraC/XylS 家族蛋

白[35-38]。AdpA 含有用于二聚化的 TiJ/PfpI/DJ-1 
(GATase-1)结构域和 DNA 结合结构域，分别位

于其 N-末端和 C-末端[39]。AdpA 在大多数链霉

菌物种的形态差异调节中起着核心作用[35,40]。

2019 年，Kang 等[41]在林可链霉菌中发现 AdpA
正向调控林可霉素生物合成和形态分化，电泳迁

移率检测(electrophoretic mobility shift assay,  
 



 
许玉荣等: 林可霉素生物合成及其分子调控研究进展 5101 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

 
 

图 3  林可霉素生物合成途径示意图 
Figure 3  The proposed biosynthetic pathway of lincomycin biosynthesis. 
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EMSA)和 RT-qPCR 分析证实 AdpA 除了直接促

进林可霉素生物合成基因簇中结构基因和 CSR 
lmbU 的转录水平，还直接激活 bldA 及其自身

的转录，从而正向调控林可霉素的生物合成。

2023年，Kang等[37]再次发现3种酪氨酸酶MelC2、
MelD2 和 MelE，以及一种酪氨酸过氧化酶

LmbB2，它们以不同的方式参与林可霉素和黑

色素的生物合成；其中 MelD2 和 LmbB2 有利

于将 L-酪氨酸转化为 L-多巴胺(L-DOPA)，从而

促进林可霉素的生物合成，而 MelC2 是参与黑

色素生物合成的关键酶，且 MelC2 和 MelE 是林

可霉素生物合成的抑制因子，其分别氧化 L-多巴

产生黑色素和某些未知代谢产物；AdpA 通过直

接作用于 melC、melD 和 melE 启动子区保守结

合位点正向调控 melC 和 melE 的转录，负向调

控 melD 的转录[37]。综上所述，AdpA 通过直接

激活 melC、melE 和 lmbB1/lmbB2 或抑制 melD
的转录水平来调节林可霉素和黑色素生物合成

的前体流量。 
3.2.3  TetR 家族调节因子 

TetR 家族调控因子(TetR family transcriptional 
regulators, TFRs)是最常见的原核转录调控因子

之一[42-43]。该家族在放线菌中存在的数量最多，

并且在放线菌中也存在多样的调控机制[43]。本

实验室于 2019 年在林可链霉菌中发现了 TetR
家族调控因子 SLCG_2919，林可链霉菌中

SLCG_2919 基因缺失后，林可霉素 A 的产量显

著提高；RT-qPCR 分析发现∆SLCGL_2919 突变

株中林可霉素生物合成基因簇中结构基因、抗

性基因和调控基因的转录水平升高，EMSA 分

析进一步发现 SLCG_2919 特异性与林可霉素

生物合成基因簇中的结构基因、抗性基因和调控

基因的启动子区结合；同时，SLCG_2919 可抑

制其邻近基因 SLCG_2920 的转录，在林可链霉

菌中过表达 SLCG_2920 基因，林可霉素 A 的产

量提高了 14%；SLCG_2920 编码一个 ATP/GTP
结合蛋白，推测可能通过偶联一个跨膜蛋白参

与抗生素外排；此外，DNA 酶足迹法和碱基替换

的 EMSA 分析发现 SLCG_2919 与 SLCG_2920
启动子区结合的保守位点为一段 AT 富集序列

5'-AAATTATTTA-3'；利用在线软件 PRE Detector
分析可知，只有部分靶基因的结合序列含有类

似的 AT 富集序列，推测 SLCG_2919 与其靶基

因的结合可能存在其他序列特征 [9]。然而更加

深入的调控机制并不清楚。 
3.2.4  Lrp 家族调节因子 

leucine-responsive regulatory protein (Lrp)家
族是一类广泛存在于细菌和古细菌中的转录调

控因子，能够参与调控细胞的多个生理过程，包

括氨基酸代谢、中心代谢和物质转运等[8,44-49]。林

可链霉菌中存在较多与 Lrp 同源的蛋白，其中

与糖多孢红霉菌 SACE_5388[49]以及天蓝色链

霉菌 SCO3361[46]蛋白具有较高一致性的蛋白为

SLCG_Lrp (SLCG_3128)。在林可链霉菌中，

SLCG_Lrp 缺失后林可霉素 A 产量下降 30%，

而 SLCG_Lrp 过表达后林可霉素 A 的产量升高

24%；RT-qPCR 分析发现 ΔSLCGL_Lrp 突变株

中 lmbA、lmbV、lmrA、lmrB、lmrC、lmbU 和

SLCG_3127 的表达水平显著降低，而其自身基

因的转录水平显著升高[8]。EMSA 分析进一步

发现 SLCG_Lrp 可以特异性地结合 lmrA、lmrB、

lmrC、lmbA、lmbV、lmbW 和 lmbU 启动子区以

及 SLCG_3127-SLCG_Lrp 间隔区[8]。DNA 酶足迹

法分析发现 SLCG_Lrp 与 SLCG_3127-SLCG_Lrp
间隔区结合的保守序列为 5'-GGAGAATTTCCC 
TCATGGAT-3'；此外，利用体外 EMSA 和 GFP
报告系统在体内验证了精氨酸和苯丙氨酸的配

体作用；SLCG_3127 编码 LysE 家族氨基酸外

排蛋白，在林可链霉菌中缺失 SLCG_3127 基因

后林可霉素 A 的产量提高 24%[8]。利用氨基酸
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自动分析仪检测氨基酸含量显示，SLCG_3127
可以外排脯氨酸、半胱氨酸、天冬氨酸和苏氨

酸；在发酵培养基中添加这 4 种氨基酸后发现，

在添加了 50 mg/L 的脯氨酸和 500 mg/L 的半胱

氨酸时林可霉素 A 的产量分别提高 18%和

22%，而添加其他两种氨基酸时林可霉素 A 的

产量均无明显变化；推测脯氨酸可能通过转化

为多聚脯氨酸参与林可霉素的生物合成，而半

胱氨酸可能转化为 SAM，为林可霉素合成提供

甲基，从而参与林可霉素 A 的生物合成；最后，

通过 RT-qPCR 和 EMSA 分析发现 SLCG_Lrp 还

受到 TetR 家族转录调控因子 SLCG_2919 的直

接调控[8]。近期，本实验室利用 RNA-Seq 分析

筛选了 SLCG_Lrp 更多靶基因，包括脂肪酸和

氮代谢基因以及转录调控基因，进一步完善了

SLCG_Lrp 作用靶点的调控网络 [50] 。然而

SLCG_Lrp 对于脂肪酸和氮代谢的具体调控机

制仍需进一步深入地研究论证。 
3.2.5  氧化还原调节因子 Rex 

Rex 作为一种氧化还原敏感调节因子首次

在天蓝色链霉菌中被发现[51]。Rex 可以直接感

知细胞 NADH/NAD+的平衡，进而作为转录调

节因子参与不同物种的硝酸盐/亚硝酸盐呼吸、

氨基酸代谢、氧化应激反应、发酵、生物膜形

成和碳代谢分布[52-54]。2021 年，Hou 等[54]通过

生物信息学分析发现了林可链霉菌中的 Rexlin，

在林可链霉菌 NRRL2936 中缺失此基因后细

胞生长显著加速，而林可霉素 A 的产量降低显

著；RT-qPCR 结果显示 Rexlin 可以促进调节基

因 lmbU 和结构基因 lmbA、lmbC、lmbJ、lmbV
和 lmbW 的转录，而 EMSA 分析显示 Rexlin 不

能与这些基因的启动子区结合；综上表明，

Rexlin 可以间接促进林可霉素生物合成基因簇

内调控基因和结构的转录，进而促进林可霉素

的产生。 

3.2.6  发育调控因子 RamR 
RamR 为一种发育调控因子，是控制链霉

菌形态分化的关键调控蛋白 [55-56]。2022 年，

Wang 等[7]在林可链霉菌野生型菌株 NRRL2936
中缺失 ramRsl 基因，发现菌株呈现“秃顶”表型，

并且生长速度变缓，但林可霉素 A 的产量显著

提高；RT-qPCR 分析表明，ΔRamR 突变株中林

可霉素生物合成基因簇中所有基因的表达水平

都显著增强；此外，在林可链霉菌培养 48 h 时

bldA、SLCG_2919 和 glnR 的表达水平显著降低，

而在 96 h 时上述 3 个基因的表达显著升高；

EMSA 分析进一步发现，RamR 可直接调控氮

调控因子 GlnR 的表达。然而目前关于 RamR
对林可霉素生物合成调控的模式还有待进一步

探究。 

3.3  其他与林可霉素生物合成相关的调控

因子 
3.3.1  氮代谢调控因子 GlnR 

“硝酸盐效应”是指当抗生素在进行生物合

成时，添加一定量的硝酸盐会对抗生菌的初级

代谢产生影响，并进一步影响到抗生素产量的

过程[57-58]。这一过程在林可链霉菌中也被证实

是存在的。氮代谢全局性调控因子 GlnR 被发现

可以促进硝酸盐特异性转运蛋白基因的转录，

使得菌体内硝酸盐的浓度提高；GlnR 还可以通

过促进硝酸盐同化途径中相关基因的转录水

平，提高细胞内谷氨酸的水平，而林可霉素的

前体物质酪氨酸可由谷氨酸经转氨作用形成；

此外，GlnR 还可直接正调控抗性基因 lmrA 的

转录表达，促进林可霉素的外排并提高菌株的

抗性[57]。 
3.3.2  兼具抗性和调控蛋白 LmrC 

LmrC 编 码 的 蛋 白 属 于 ATP 结 合 盒

(ATP-binding cassette, ABC)转运蛋白家族，其

不含跨膜的结构，只编码 ABC 转运蛋白的 ATP
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结合结构域。在体外高浓度的林可霉素环境下，

LmrC 可充分发挥其转运能力并外排进入胞内

的林可霉素，然而最新研究表明 LmrC 具备信号

级联传感器的功能，这种级联反应的主要新颖之

处在于 LmrC 的耐药和调节双重功能，该蛋白可

将抗生素信号传导至 LmbU 的表达并促进林可

霉素的生物合成；此外还发现 AdoMet-MTases
超家族蛋白 LmrB 和 MFS 超家族转运蛋白

LmrA 通过抑制林可酰胺链霉菌 A 胸膜多糖抗

生素来诱导 lmrC 表达，从而影响级联反应[5]。 
3.3.3  选择性 σ 因子 

RNA 聚合酶参与原核生物的转录过程，其组

成亚基 σ 因子在转录过程中发挥了重要作用[59-62]。

2022 年，Tu 等[63]在林可链霉菌 NRRL2936 中

鉴定了选择性 σ 因子 σL
sl，σL

sl 的缺失使细胞生

长增加，而林可霉素产量减少；该研究还发现

σL
sl 通过直接刺激 lmbD、lmbV、lmrC 和 lmbU

的转录促进林可霉素生物合成；此外，σL
sl 还可

以通过直接促进负责 MSH 合成途径的 mshC 基

因的转录水平来参与林可霉素的生物合成。 
3.3.4  双组分系统 AflQ1-Q2 

双组分系统(two-component systems, TCS)
是调节抗生素生产的关键参与者[64-65]。典型的

TCS 由一种位于膜上感应外部刺激的组氨酸激

酶(histidine kinase, HK)和一种将环境变化转化

为表型读数的反应调节因子(response regulator, 
RR)组成[64]。2023 年 Wang 等[66]分析了林可链

霉菌中的双组分系统，利用 CRISPR/Cas9 系统构

建了 8 个 TCS 缺失突变体；其中，在 Δ3900–3901
和Δ5290–5291突变株中林可霉素产量显著增加，

而在 Δ3415–3416、Δ4153–4154、Δ4985 和 Δ7949
突变株中产量下降；随后对 SLINC_5291–5290 
(AflQ1–Q2)进行了详细的研究，发现 AflQ1 通

过与一个 16 bp 的回文结合基序列(GTCAC-N6- 
GTCAC)结合抑制其自身以及林可霉素生物合

成基因簇中 8 个基因(lmbA、lmbJ、lmbK、lmbV、

lmbW、lmbU、lmrA 和 lmrC)的转录水平；TCS
也可调控包括 bldD、glnR、lcbR1 和 ramR 的调

控因子；此外，天冬氨酸可以影响组氨酸激酶

AflQ2 的调节行为，作为补偿途径，AflQ1 通过

ask-asd、asd2 和 thrA 加速天冬氨酸代谢。总而

言之，对于 AflQ1–Q2 调控机制的解析有助于后

期利用高度保守的 TCS 构建抗生素高产菌株。 

4  总结与展望 
林可霉素类药物作为畜禽兽医临床治疗中

用途广泛的产品，一直以来备受关注。本文聚

焦于林可霉素生物合成过程和分子调控机制的

研究，从途径特异性调控、全局多效调控等多

角度阐述林可霉素生物合成的关键调控因子，

并基于上述调控因子构建了林可霉素生物合成

调控网络(图 4)。一方面，有利于在理论上全面

深刻地认识林可霉素物合成的分子调控网络，

为未来通过代谢调控的策略组合操作提高林可

霉素产量提供了新的方向；另一方面，有利于

解析林可链霉菌复杂调控系统，将有助于进一

步提升林可霉素的微生物制造水平。从已有的

报道中可以看出，有关林可霉素生物合成的调

控因子大多通过多条途径影响林可霉素产量，

并且不同的调控因子之间还存在互相作用。另

外，在现有的研究基础上，使用一些新兴技术，

如功能基因组学、指数富集的配体基因组系统

进化技术等系统生物学的方法，建立林可霉素

生物合成调控网络。同时，我们也需要进一步

探索小分子化合物在林可霉素生物合成中的作

用，为开发更加高效、安全的林可霉素生物合

成体系提供科学依据。 
目前，林可链霉菌及其代谢产物林可霉素

生物合成的分子调控研究虽然取得了一定的进

展，但其次级代谢的分子调控机制研究还不够 
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图 4  林可霉素生物合成的调控网络图 
Figure 4  Regulatory networks of lincomycin biosynthesis.  
 
深入，很多问题尚不清晰。例如，LmbU[6]作为

林可霉素生物合成基因簇唯一的途径特异性调

控因子，精确的作用靶点和转录激活的机制有

待深入解析；SLCG_Lrp[8]能够应答配体分子精

氨酸和苯丙氨酸的具体应答机制，以及林可链

霉菌中其他 Lrp 家族调控因子的调控机制是否

与林可霉素产量相关，它们之间是否有直接/间
接调控作用等；SLCG_2919[9]通过直接调控林

可霉素生物合成的结构基因、抗性基因和调控

基因的转录水平控制林可霉素的生物合成，其

具体的结合位点是否与已鉴定的保守结合位点

一致，林可霉素生物合成前体物质是否为

SLCG_2919 的配体分子等，这些问题都有待研

究者们深入地探讨解析。 
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