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代谢调控技术在放线菌生物合成抗生素的应用进展

张　亚，周长林

（中国药科大学生命科学与技术学院，南京 ２１０００９）

摘　要　放线菌的次级代谢产物丰富多样，一直是抗生素及其先导化合物的主要来源之一。通过遗传操作来改造放
线菌，代谢调控其抗生素的生物合成也是近年来微生物次级代谢的研究热点。结合近年来的研究成果，从调节调控基因表

达，增加基因簇拷贝数及基因簇的异源表达，过表达抗性基因和转运基因，提高前体代谢通量和核糖体工程等方面综述了

代谢调控技术在放线菌生物合成抗生素的应用进展。
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　　微生物能够产生多种具有生物活性的次级代
谢产物，其中大部分活性次级代谢产物来源于放线

菌［１］，这些物质具有抗菌、抗肿瘤、杀虫、免疫抑制

和免疫激活等功效，被广泛地应用于医药业、农业、

兽业、食品工业等领域。近年来，随着抗生素耐药

菌的不断出现，深入研究放线菌的次级代谢调控过

程，提高放线菌抗生素的生物合成，发现和生产新

抗生素变得越来越迫切。

代谢调控是通过重组 ＤＮＡ技术或其他技术，
有目的地改变生物体中已有的代谢网络和表达调

控网络，改善细胞的性能，并用于化学转化、能量转

移及大分子装配的过程。本文总结了通过代谢调

控来提高放线菌抗生素生物合成的不同方法（图

１），主要包括调节调控基因表达，增加基因簇拷贝
数及基因簇的异源表达，过表达抗性基因和转运基

因，提高前体代谢通量和核糖体工程。

!

　调节调控基因的表达

抗生素的生物合成基因一般成簇存在，除了含

有结构基因之外，通常还包含调控基因以及抗生素
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的抗性基因和转运基因。抗性基因、调控基因和转

运基因组成了一种协同机制，共同调控抗生素的生

物合成。

调控因子是一类在基因表达调控中，能直接或

间接地识别或结合在各顺式作用元件序列上，参与

调控靶基因转录效率的蛋白质。抗生素生物合成

基因簇的转录起始普遍依赖全局或途径特异调控

蛋白的调控。全局调控因子不仅调控多种抗生素

的产生，还参与放线菌的形态学分化，其调控的方

式较为复杂和广泛。而途径特异性调控因子主要

参与特定的抗生素的生物合成过程，与全局调控因

子相比，其调节的方式更为直接。有些调控因子既

可以作为全局调控因子，也可以对抗生素的生物合

成进行途径特异性调控。例如ＴｅｔＲ家族转录调节
因子（ＴｅｔＲｆａｍｉｌｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＴＦＲ）。

ＴＦＲｓ是一类常见的原核转录调控蛋白家族，参与
调控多种代谢和生理过程，如抗生素的生物合成、

三羧酸循环和生物膜的形成。ＴＦＲｓ通常以同源二
聚体的形式存在，每一个单体包括一个相对保守的

Ｎ端ＤＮＡ结合（ＤＮＢ）区域，一个 Ｃ端配体结合和
聚合作用（ＬＢＤ）区域。通常ＤＮＢ区域具有保守的
螺旋转角螺旋的特征性结构，而ＬＢＤ区域则根据
结合配体的不同而表现出序列和结构的多样性。

ＴＦＲｓ的 Ｃ端区域介导自身形成同源二聚体，二聚
体化的ＴＦＲｓ的Ｎ端ＤＮＢ结构域与被调控基因的
上游启动子区域结合，使ＲＮＡ聚合酶启动子转录
复合物不能转变成有效的转录状态，从而阻止下游

受调控基因的转录起始［３］。但是当 ＴＦＲｓ与小分
子配体结合后，会使构象发生改变并从 ＤＮＡ上解
离，从而启动下游基因的转录［４］。

图１　代谢调控技术在放线菌生物合成抗生素的应用进展［２］

１１　途径特异性调控因子
途径特异性调控基因一般存在于次级代谢产

物的生物合成基因簇内，主要包括链霉菌抗生素调

控蛋白（ＳＡＲＰ）家族。途径特异性调控因子的作
用分为正向调节和负向调节，通过途径特异性正调

控基因的过表达，负调控基因的敲除可以提高抗生

素的生物合成。近年来，途径特异性调控因子应用

于提高放线菌抗生素的生物合成取得了较多的进

展（表１）。
Ｚｈｕ等［５］从深海放线菌（Ｍａｒｉｎａｃｔｉｎｏｓｐｏｒａｔｈｅｒ

ｍｏｔｏｌｅｒａｎｓＳＣＳＩＯ００６５２）中发现了一种核苷类抗生
素Ａ２０１Ａ，利用全基因组扫描（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｃａｎ
ｎｉｎｇ）技术，对基因组片段化后建立的基因组文库
进行测序，识别并确证了其生物合成基因簇，并通

过序列比对分别推测了基因簇中不同基因的功能，

查找并验证了一个负向调控基因 ｍｔｄＡ。ＨＰＬＣ分
析基因敲除菌株的发酵提取物，发现抗生素

Ａ２０１Ａ的产量提高了近２５倍。
Ｚｈａｎｇ等［６］发现 ＰａｐＲ６是普那霉素（ｐｒｉｓｔｉｎａ

ｍｙｃｉｎＩＩ）生物合成的一种途径特异性激动剂，
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ｐａｐＲ６基因敲除菌株普那霉素的产量明显降低，
过表达ｐａｐＲ６基因后的菌株普那霉素的合成明显
增加。凝胶阻滞实验（ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｍｏｂｉｌｉｔｙｓｈｉｆｔ
ａｓｓａｙ，ＥＭＳＡｓ）分析表明：ＰａｐＲ６蛋白与 ｓｎａＦ基因
的上游区域发生特异性结合。ｓｎａＦ基因是
ｓｎａＦＥ１Ｅ２ＧＨＩＪＫ操纵子的第１个基因，负责前体

异丁酰基辅酶 Ａ和中间体 Ｃ１１α，β不饱和硫酯
的生成。转录分析结果表明，ｐａｐＲ６基因敲除后
的菌株 ｓｎａＦＥ１Ｅ２ＧＨＩＪＫ操纵子的表达量明显减
少。这些结果证明了 ＰａｐＲ６调控因子通过直接
调控结构基因ｓｎａＦ的表达上升，增加前体和中间
体的产生，从而提高普那霉素的生物合成。

表１　途径特异性调控因子在放线菌生物合成抗生素中的应用
调控基因 调控因子 放线菌菌株 抗生素 参考文献
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Ｍｉｔｈｒａｍｙｃｉｎ ［９］
ｆａｒＲ３ ＦａｒＲ３ ＳｌａｖｅｎｄｕｌａｅＦＲＩ５

"

Ｉｎｄｉｇｏｉｄｉｎｅ ［１０］
ｆａｒＲ４ ＦａｒＲ４ ＳｌａｖｅｎｄｕｌａｅＦＲＩ５ －Ｉｎｄｉｇｏｉｄｉｎｅ ［１０］
ａｕｒ１ＰＲ３ Ａｕｒ１ＰＲ３ ＳａｕｒｅｏｆａｃｉｅｎｓＣＣＭ３２３９

"

Ａｕｒｉｃｉｎ ［１１］
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"
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"
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"
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ｔｍｃＴ ＴｍｃＴ ＳｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｓｐＣＫ４４１２

"
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１２　全局调控因子
除了途径特异性调控因子以外，全局调控因子

则是位于抗生素生物合成基因簇之外，可以调控多

种次级代谢途径，并不局限于一种抗生素的生物合

成途径，因此其调控的范围更加广泛、模式更加复

杂。近年来，全局调控因子应用于提高抗生素生物

合成并取得了较多进展（表２）。

表２　全局调控因子在放线菌生物合成抗生素中的应用

调控基因 调控因子 放线菌菌株 抗生素 参考文献
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ｗｂｌＡ ＷｂｌＡ Ｓｇｈａｎａｅｎｓｉｓ －Ｍｏｅｎｏｍｙｃｉｎ ［２２］
ｗｂｌＡ ＷｂｌＡ Ｓｐｅｕｃｅｔｉｕｓ －ＤＸＲ；－ＤＮＲ ［２３］
ｒｏｋ７Ｂ７ Ｒｏｋ７Ｂ７ Ｓｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ －Ｐｒｏｄｉｇｉｏｎｉｎｅｓ；－Ｓｉｄｅｒｏｐｈｏｒｅｓ ［２４］
ａｄｐＡ ＡｄｐＡ ＳｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｓｐＦＲ００８ ＋ＣａｎｄｉｃｉｄｉｎＤ ［２５］
ａｄｐＡ ＡｄｐＡ Ｓａｖｅｒｍｉｔｉｌｉｓ ＋Ａｖｅｒｍｉｔｉｌｉｓ ［２５］
ｓａｂＲ ＳａｂＲ Ｓａｎｓｏｃｈｒｏｍｏｇｅｎｅｓ ＋Ｎｉｋｋｏｍｙｃｉｎ ［２６］

＋：Ｐｏｓｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ；－：Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

　　Ｃｒｐ是天蓝色链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ的
一种全局调控因子，与菌体的形态学分化有关。

Ｇａｏ等［１５］首次证明了 Ｃｒｐ参与了调控链霉菌的次
级代谢和抗生素的生物合成。利用染色质免疫共

沉淀芯片（ＣｈＩＰｃｈｉｐ）技术分析Ｃｒｐ蛋白的基因结
合位点，在２２个与次级代谢相关的基因簇中，有８
个是与Ｃｒｐ蛋白结合的位点。对这些次级代谢基
因进行转录分析，发现基因的转录水平明显受到了

影响，其中有６个基因簇与 ＣｈＩＰｃｈｉｐ技术分析的

Ｃｒｐ蛋白的结合位点相同。ｃｒｐ基因敲除后的菌株
抗生素Ａｃｔ、Ｒｅｄ和ＣＤＡ的生物合成明显下降。这
些数据都表明 Ｃｒｐ蛋白可以通过与抗生素的生物
合成基因簇相互作用，从而影响多种次级代谢过

程，在天蓝色链霉菌中作为一种全局正向调控因

子，调控多种抗生素的生物合成。

ＷｂｌＡ（ｓｃｏ）是天蓝色链霉菌中的一种全局负
调控因子，负调控抗生素 Ａｃｔ、Ｒｅｄ和 ＣＤＡ的产
生［２０－２１］。Ｒａｂｙｋ等［２２］在链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｇｈａ
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ｎａｅｎｓｉｓ中发现了 ｗｂｌＡ（ｇｈ）基因，敲除该基因后，
默诺霉素（ｍｏｅｎｏｍｙｃｉｎ）的产量增加了 ２３倍。
Ｎｏｈ等［２３］构建了一个阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＸＲ）
和道诺霉素（ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＮＲ）高产菌株的全基
因库，以ｗｂｌＡ（ｓｃｏ）作为探针，利用种间ＤＮＡ微矩
阵分析（ｉｎｔｅｒｓｐｅｃｉｅｓＤＮＡｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ），发
现链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｐｅｕｃｅｔｉｕｓ中存在 ｗｂｌＡ（ｓｐｅ）
与 ｗｂｌＡ（ｓｃｏ）具有９５％的氨基酸序列相似度。基
因 ｗｂｌＡ（ｓｐｅ）敲除后的菌株，ＤＸＲ和 ＤＮＲ的产量
有将近７０％的增长。这些结果表明：ｗｂｌＡ（ｓｐｅ）
和 ｗｂｌＡ（ｇｈ）、ｗｂｌＡ（ｓｃｏ）一样，是一种全局负调控
基因，调控多种抗生素的生物合成。ｗｂｌＡ基因广
泛存在于各种链霉菌中，负调控各类抗生素的生

物合成。

"

　调控抗生素生物合成基因簇的表达

２１　增加抗生素生物合成基因簇的拷贝数
在抗生素的生物合成基因簇已知的条件下，增

加基因簇的拷贝数可以达到直接增加抗生素生物

合成的目的，但是由于同样受到其他调控因素的影

响，抗生素的产量提高有限。

井冈霉素Ａ（ｖａｌｉｄａｍｙｃｉｎＡ，ＶＡＬＡ）是一种抗
真菌类抗生素，用于治疗水稻和其他植物的纹枯

病。Ｚｈｏｕ等［２７］通过在链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｈｙｇｒｏ
ｓｃｏｐｉｃｕｓ５００８中集成 ｚｏｕＡ介导的 ＤＮＡ扩增系统，
在ＶＡＬＡ基因簇内部扩增了约３～５个 ＶＡＬＡ的
生物合成基因簇，工程菌摇瓶培养后，ＶＡＬＡ的产
量比野生菌株提高了３４％。

Ｌｉａｏ等［２８］在尼克霉素的产生菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ

ａｎｓｏｃｈｒｏｍｏｇｅｎｅｓ７１００的染色体中插入了３５ｋｂ的
尼克霉素生物合成基因簇，工程菌的尼克霉素产量

明显提高。其中尼克霉素 Ｘ产量达到８８０ｍｇ／Ｌ，
是野生菌株的 ４倍；尼克霉素 Ｚ的产量达到
１８０ｍｇ／Ｌ，是野生菌株的１８倍。

达托霉素（ｄａｐｔｏｍｙｃｉｎ）是链霉菌 Ｓｔｒｅｔｐｔｏｍｙｃｅｓ
ｒｏｓｅｏｓｐｏｒｕｓ产生的一种天然的环脂肽类抗生素，具
有广谱的革兰阳性菌杀菌活性。Ｌｉａｏ等［２９］在链霉

菌Ｓｔｒｅｔｐｔｏｍｙｃｅｓｒｏｓｅｏｓｐｏｒｕｓ中敲除达托霉素的结构
基因ｄｐｔＪ，工程菌的达托霉素的产量降低了５０％，
而ｄｐｔＪ基因加倍的菌株，达托霉素的产量提高
了１１０％。
２２　调控抗生素生物合成基因簇的异源表达

由于从自然界中分离的野生菌株对其性质研究

有限，代谢网络复杂，中间产物复杂、不稳定或者终

产物表达量低，限制了其体内抗生素生物合成途径

的研究。构建研究背景清晰的、容易进行基因操作

的异源表达的宿主，有利于发掘与研究新抗生素。

较为常用的异源表达宿主有 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ、
Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓａｖｅｒｍｉｔｉｌｉｓ以及Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｌｉｖｉｄａｎｓ等。

多种放线菌基因组测序分析结果表明，目前被

发现的放线菌次级代谢产物仅为总量的１０％，甚
至更少［３０］。基因组挖掘（ｇｅｎｏｍｅｍｉｎｉｎｇ）通过生物
信息学技术分析基因组序列中酶和基因簇的保守

区，识别次级代谢生物合成基因簇，并通过基因技

术改造菌株，使低产菌株变高产，激活沉默的生物

合成基因簇。基因组挖掘与异源表达结合是激活

沉默的生物合成基因簇，发现新抗生素的一种有效

的方法（图２）。

图２　基因挖掘技术和异源表达应用于发现新抗生素的过程［３６］
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　　Ｌｕｏ等［３１］应用基因组挖掘技术从链霉菌

Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｇｎｓｅｕｓ中发现了一个沉默的 ＰＴＭ（Ｐｏｌ
ｙｃｙｃｌｉｃｔｅｔｒａｍａｔｅｍａｃｒｏｌａｃｔａｍ）生物合成基因簇
ＳＧＲ８１０８１５，应用 ｐｌｕｇａｎｄｐｌａｙ的合成生物学方
法，在基因簇上游加入６种不同来源的启动子，将
基因簇重新构建和组装后，在链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ
ｌｉｖｉｄａｎｓ中异源表达，其中来源于Ｃｅｌｌｕｌｏｍｏｎａｓｆｌａｖｉ
ｇｅｎａ的ｒｐｓＬｐ启动子使基因簇相比于中等强度的
ｈｒｄＢ启动子表达量提高了１５０倍。通过ＨＰＬＣＭＳ
分析发酵产物，发现了３种新的ＰＴＭｓ抗生素。

Ｋｏｍａｔｓｕ等［３２］在链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓａｖｅｒｍｉｔｉｌｉｓ
中外源表达了２０个次级代谢产物的整个基因簇序
列，结果发现绝大多数基因得到表达，甚至包括原

来沉默的基因，因此异源表达可以作为唤醒沉默基

因表达、发现新抗生素的一种手段。

#

　调控抗性基因的表达

抗性基因与菌体对抗生素的耐受性有关，当大

多数的抗性蛋白都与抗生素结合后，抗生素的量超

过宿主菌自身的耐受，抗性蛋白就会抑制相关基因

的表达，阻止抗生素生物合成过程的继续。因此，

增加抗性基因的表达，提高菌体对自产抗生素的耐

受性，可以提高抗生素的生物合成。

Ｊｉｎ等［３３］通过在链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｐｒｉｓｔｉ
ｎａｅｓｐｉｒａｌｉｓ中过表达抗性基因 ｐｔｒ，筛选得到两株工
程菌 ＳＰＲ１和 ＳＰＲ２，普那霉素的产量分别可以达
到０１１和 ０１５ｇ／Ｌ，与野生菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｐｒｉｓｔｉ
ｎａｅｓｐｉｒａｌｉｓＡＴＣＣ２５４８６相比，抗生素的产量分别提
高了６～８倍。因此增加抗性基因的拷贝数可以提
高放线菌对自身产生的抗生素浓度的耐受性，作为

提高抗生素生物合成的一种手段。

$

　调控转运基因的表达

当细胞内抗生素的浓度超过了菌体自身的承

受能力，就会对菌体的生长代谢产生影响，包括抗

生素的生物合成。因此，及时把合成的抗生素泵出

胞外，使胞内抗生素浓度维持在适度范围，才能促

使菌体不断合成抗生素。抗生素泵出胞外的过程

需要转运蛋白的参与，因此提高转运蛋白的表达

量，可以达到提高抗生素生物合成的目的。

阿维霉素（ａｖｅｒｍｅｃｔｉｎｓ）是链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ
ａｖｅｒｍｉｔｉｌｉｓ产生的一种大环聚酮类杀虫剂，操纵子

ａｖｔＡＢ存在阿维霉素生物合成基因簇的上游，编码
一种ＡＢＣ转运蛋白。这种蛋白与哺乳动物的多重
耐药泵Ｐｇｐ蛋白有高度的同源性，负责将胞内的阿
维霉素泵出胞外。Ｑｉｕ等［３４］通过在链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏ
ｍｙｃｅｓａｖｅｒｍｉｔｉｌｉｓ中过表达 ａｖｔＡＢ基因，提高转运蛋
白ＡｖｔＡＢ的合成量，使多余的阿维霉素被泵出胞
外，减少了阿维霉素对其合成基因的反馈抑制，使

阿维霉素的产量提高了约５０％。
ＯｔｒＣ是链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｒｉｍｏｓｕｓ产生的一

种土霉素抗性蛋白，氨基酸序列分析发现 ＯｔｒＣ可
能是一种 ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ（ＡＢＣ）转运蛋白蛋
白，有多重耐药功能。将 ｏｔｒＣ基因分别在菌株
Ｍ４０１８、ＳＲ１６中加倍表达，菌株的ＯＴＣ产量分别提
高了１６和１４倍；ｏｔｒＣ敲除后的菌株ＯＴＣ产量下
降了２０％［３５］。

%

　调控前体的代谢通量

前体是某一代谢中间体的前一阶段的物质，因

此前体的量将成为抗生素生物合成的瓶颈。利用

重组 ＤＮＡ技术进行对前体代谢途径进行遗传改
造，对初级代谢通量进行重新定向，尤其是对前体

生物合成的关键酶进行操作，增加特定前体的利用

率，从而增加抗生素的生物合成。

Ｚａｂａｌａ等［３６］通过在链霉菌Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓａｒｇｉｌｌａ
ｃｅｕｓ中过表达ｐｇｍ基因（编码磷酸葡萄糖变位酶）
或敲除 ｇｌｇＣａ基因（编码 ＡＤＰ葡萄糖焦磷酸化
酶），提高了前体１磷酸葡萄糖的产量，从而提高
了光辉霉素的产量。同时在基因过表达后的菌株

发现了４种光辉霉素的衍生物，与光辉霉素相比，
其抗肿瘤活性更好，毒性更小。

Ｐｈｅｎａｚｉｎｏｍｙｃｉｎ是一种天然产物，具有抗鼠源
肿瘤作用，对阿霉素耐药的白血病细胞 Ｐ３８８也有
效。Ｑｉｎ等［３７］在链霉菌 ＳｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｉａｋｙｒｕｓＤＳＭ
４１８７３中敲除放线菌素Ｇ（ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎＧ）基因簇中
的ａｃｍＧ５′基因，阻断了放线菌素Ｇ的产生，使前体
分支酸的利用减少，从而增加了 ｐｈｅｎａｚｉｎｏｍｙｃｉｎ的
合成。

Ｒｅｎ等［３８］通过敲除梧宁霉素基因簇中编码Ⅰ
型聚酮合酶（ＰＫＳ）的基因 ｔｔｍＳ１，抑制了辅酶 Ａ合
成梧宁霉素的过程，使其更多地合成制霉菌素，从

而使制霉菌素的产量提高了１０倍以上。因此敲除
前体代谢的分支途径，对前体的代谢通量进行重新
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分配，可以提高另一种目标抗生素的产量。

&

　调控核糖体相关蛋白的表达

目前抗生素的生物合成途径主要有 ＰＫＳ、
ＮＲＰＳ、ＲｉＰＰｓ等，其中 ＲｉＰＰｓ途径合成的抗生素需
要在核糖体中完成，因此与核糖体功能相关的蛋白

也影响到其抗生素的生物合成。

核糖体再循环因子（ｒｉｂｏｓｏｍｅｒｅｃｙｃｌｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＲＲＦ）是一种负责在翻译终止时将核糖体与 ＲＮＡ
解离的蛋白，在链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｄｉａｓｔａｔｏｃｈｒｏｍｏ
ｇｅｎｅｓ１６２８中过表达基因ｆｒｒ，增加了抗生素丰加霉
素的生物合成［３９］。ＲｉｍＰＳＣ是一种核糖体组装蛋
白，在链霉菌Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ中敲除 ｒｉｍＰＳＣ
基因，增加了抗生素Ａｃｔ、ＣＤＡ的生物合成；敲除链
霉菌Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｖｅｎｅｚｕｅｌａｅ中的ｒｉｍＰＳＶ，同样明显
提高了抗生素ｊａｄｏｍｙｃｉｎ的产量［４０］。

'

　结　语

放线菌基因组中存在大量沉默的次级代谢产

物生物合成基因簇，这些基因簇在试验条件下未表

达或者表达量低，放线菌中还存在大量有价值的次

级代谢产物，可以作为药物开发的重要来源。随着

生物信息学的发展，利用基因组挖掘技术来探测和

识别次级代谢生物合成基因簇，通过重组 ＤＮＡ技
术对基因簇进行改造和组装，异源表达激活沉默的

基因簇及发现新抗生素，并通过代谢调控的方法来

改造放线菌，提高抗生素生物合成，这些将会成为

放线菌抗生素生物合成研究的主要方向。代谢调

控技术将会为提高放线菌抗生素生物合成及开发

新抗生素带来广泛的应用与前景。
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