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天然产物产生菌自抗性中 DNA 损伤修复的研究进展 
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摘  要：临床上使用的抗生素大多是由微生物次级代谢产生的天然产物及其衍生物，这类化合物可

以抑制微生物的生长，具有显著的细胞毒性。产生菌在合成这些抗生素的同时，也需要通过多种自

抗性机制来应对其对自身的毒害作用。本文总结了近年来 DNA 损伤修复途径参与的天然产物产生

菌自抗性机制的研究进展，重点介绍了 DNA 损伤类抗生素产生菌中的碱基切除修复途径和类核苷

酸切除修复途径等，并对目前 DNA 损伤修复抗性机制中存在的问题进行了讨论，同时对其潜在的

应用进行了展望。 
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Abstract: Most of the antibiotics used to treat diseases are derived from natural products produced during 
microbial secondary metabolism. Given a strong cytotoxicity, the compound producers have to evolve 
effective self-resistance to avoid suicide when they synthesize these natural products. Herein, we review 
the recent research progress on DNA damage repair as a self-resistance strategy of natural product 
producing bacteria, especially those obtained from the base excision repair and nucleotide excision repair 
pathway in DNA damage antibiotics producers. Furthermore, the existing problems and the application 
perspective of the DNA damage repair mechanism in self-resistance are discussed. 
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天然产物因其结构多样性以及广谱的抑菌活

性，自发现以来一直是抗生素类药物开发的重要源

泉，广泛应用于人类医学和农业生产等方面[1-2]。

据统计，在过去的短短 100 多年里，抗生素在现代

医学上的应用使人类平均寿命延长了 23 年[3]。天

然产物结构复杂、种类繁多，根据作用靶标的不同

大致可以分为抑制细胞壁合成类、抑制蛋白合成

类、抑制 RNA 和 DNA 合成类等。其中，作用于

DNA 类的天然产物由于能够中断 DNA 复制、转

录或引起 DNA 骨架链的断裂导致细胞死亡，快速

繁殖的肿瘤细胞对于它们尤为敏感[4-5]。因此，除

了治疗感染性疾病，这类天然产物及其衍生物的使

用 也 促 进 了 癌 症 治 疗 的 进 一 步 发 展 。 例 如

Mitomycin C 已作为临床化疗药物治疗非小细胞肺

癌、前列腺癌等多种癌症，Bleomycin 也被用于治

疗淋巴瘤等[6-7]。然而，随着抗生素的广泛使用，

随之而产生的抗生素耐药性问题已成为人类未来

几十年所需面临的 大健康威胁之一。研究表明，

如果不采取行动，到 2050 年，每年将有 1 000 万

人死于耐药细菌的感染[8]。因此，抗生素抗性机制

的解析不仅可以揭示抗生素抗性的起源，为临床上

抗生素耐药性问题的解决提供新的线索，同时，还

能利用同源抗性基因挖掘新型天然产物、鉴定生物

合成基因簇、预测相关天然产物的生物活性[9-10]。 

临床上使用的抗生素大多是由微生物产生，这

类化合物在产生菌中往往作为防御武器抵御其他

微生物群落的入侵。然而，作用于其他微生物的同

时，抗生素在合成过程中也对产生菌本身具有细胞

毒性。因此，自抗性是抗生素合成的先决条件，而

且抗性基因通常与其生物合成基因簇成簇或串联

排列[11]。根据功能的不同，抗性机制大致可以分

为药物隔离 (Sequestration)、外排 (Efflux)、修饰

(Modification)、靶标保护(Target Protection)以及损

伤修复(Damage Repair)[12-14]。抗生素产生菌通常采

用其中的一种或多种抗性机制实现自我保护。随着

生物技术的发展，越来越多的抗性蛋白逐渐被发

现。其中 让人惊奇的是多种 DNA 损伤修复类蛋

白也参与到抗生素的自抗性中[15-17]。因此，本文着

重介绍了 DNA 损伤抗生素(Genotoxic Antibiotics)

产生菌中 DNA 损伤修复机制的研究进展，并对目

前所存在的问题及 DNA 损伤修复类抗性因子的应

用进行简要讨论。 

1  DNA 损伤抗生素简介 

DNA 损伤抗生素(Genotoxic Antibiotics)，顾名

思义，泛指能够与基因组 DNA 相互作用、引起

DNA 损伤的一类化合物。这类化合物具有强烈的

细胞毒性，能够中断 DNA 的复制、转录，诱导

DNA 链的断裂， 终导致细胞死亡，表现出显著

的抑菌和抗癌活性[18-19]。因此，这类化合物是抗肿

瘤药物的重要来源[20-21]。按照与 DNA 作用模式的

不同，DNA 损伤类抗生素可分为与 DNA 共价结

合和非共价结合 2 类化合物。 

1.1  DNA 非共价结合类 

非共价结合是指药物分子与 DNA 通过静电、

沟槽结合(DNA 大沟或小沟区)或嵌插结合的方式

相互作用[22]。大多数 DNA 结合药物都是通过与

DNA 形成非共价键而发挥作用(图 1)。以 Netropsin

为例，该化合物 初分离于链霉菌 Streptomyces 

netropsis，能够与 DNA 结合，具有强烈的细胞毒

性；其作用机制是通过药物小分子上的胍基基团中

亚胺基 NH 与 DNA 骨架链上腺嘌呤碱基中 N-3 上

的氮和胸腺嘧啶碱基 C-2 的羰基氧形成氢键，结合

至 DNA 小沟中富含 AT 区域，从而阻止 DNA 的复

制和转录， 终导致细胞死亡，表现出抑菌和抗肿

瘤活性[23-25]。蒽环类(Anthracylines)和放线菌素类

(Actinomycins) 抗 生 素 则 是 通 过 嵌 插 的 方 式 与

DNA 结合。例如放线菌素中的苯氧嗪环基团以嵌

插的方式插入到富含 GC 的 DNA 链中，五肽内酯

环则与 DNA 小沟中碱基形成氢键， 终阻止 DNA

的转录，中断 RNA 的合成[26]。该类化合物抗瘤谱

广，而且对于不同生长周期的肿瘤细胞均有效，因

此作为临床药物广泛应用于治疗包括急性白血病、

淋巴瘤、乳腺癌在内的多种恶性肿瘤[27-28]。 
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图 1  部分与 DNA 非共价结合的天然产物 
Figure 1  Several natural products non-covalently bound with DNA 

 
1.2  DNA 共价结合类 

相比于非共价结合，抗生素与 DNA 发生共价

结合则是通过药物分子对 DNA 进行烷基化、链间

交联或链内交联的方式来完成。这类化合物包括芳

香聚酮类的三欣卡辛家族(Trioxacarcins)、含有苯

醌基团的丝裂霉素类(Mitomycins)、含有萘甲酸基

团的阿嗪霉素类(Azinomycins)、苯并双吡咯家族的

CC-1065、多卡霉素(Duocarmycin)和 Yatakemycin

等(图 2)。以 Yatakemycin 为例，该化合物由 2 个

吡咯吲哚环和 1 个吲哚基团通过酰胺键连接而成，

能够选择性地识别 DNA 链上的 AT 序列，腺嘌呤

碱基 N-3 上的氮亲核进攻 Yatakemycin 分子上的

环丙基，与其发生烷基化反应，从而阻断 DNA

的复制与转录，表现出显著的抗真菌和抗肿瘤活

性(对细胞株 L1210 的半数抑制浓度 IC50 为 3 pmol) 

(图 3A)[29]。然而阿嗪霉素类和丝裂霉素类抗生素

则是通过与 DNA 形成交联结构发挥抗菌和抗癌活

性。以阿嗪霉素 B (Azinomycin B)为代表，该化合

物能够特异性地识别双链 DNA 中大沟内嘌呤碱

基，随后 DNA 序列 5′-d(GNPy)-3′中嘌呤碱基的

N7 位亲核攻击药物分子氮杂双环上的 C10 位，形

成单烷基化产物，随后药物分子上的环氧基团与互

补链的 5′端嘌呤碱基之间发生二次烷基化， 终形

成链间交联(图 3B)[30-32]。 
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图 2  部分与 DNA 共价结合的天然产物 
Figure 2  Several natural products covalently bound with DNA 
 

2  DNA 损伤修复自抗性机制 

维持基因组的稳定性和遗传信息的完整性对

于遗传密码的准确传输至关重要。然而，在 DNA

复制过程中不断受到来自于细胞内或环境中 DNA

损伤试剂的威胁，其通过氧化、烷基化、脱氨或水

解产生多种损伤，包括单链或双链断裂、链间或链

内交联、碱基脱离或碱基修饰[33-34]。如果这些 DNA

损伤没有得到正确修复，将会使得包括复制、转

录和细胞周期调节在内的重要细胞过程受到损

害，导致突变、染色体重排和基因组不稳定，诱

导可遗传性疾病甚至导致死亡，威胁生物体的生

存[34-36]。因此，细胞必须及时修复这些损伤。为 

了应对 DNA 损伤所造成的潜在危害，生物体

进化出一系列完整的修复途径对 DNA 损伤进

行监测和修复。总而言之， 常见的 DNA 损

伤修复机制可以概况为 5 类，包括碱基切除修

复(Base Excision Repair，BER)、核苷酸切除修复

(Nucleotide Excision Repair ， NER)、 错 配 修 复

(Mismatch Repair，MMR)、同源重组(Homologous 

Recombination ， HR) 和 非 同 源 末 端 连 接

(Nonhomologous End Joining，NHEJ)[37-39]。细胞在

对 DNA 损伤进行修复时通常根据损伤类型、细胞

周期和生物物种选择其中的一种或多种修复途径

完成损伤修复。然而在 DNA 损伤类抗生素产生菌 
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图 3  抗生素与 DNA 共价结合的作用模式[15,17] 
Figure 3  The action mode of covalent binding of antibiotics to DNA[15,17] 
注：A：Yatakemycin 与 DNA 共价结合形成烷基化产物的作用模式；B：Azinomycin B 与 DNA 共价结合形成烷基化产物的作用

模式 

Note: A: The mode of the alkylation products formed by the covalent binding of yatakemycin with DNA; B: The mode of the alkylation 
products formed by the covalent binding of azinomycin B with DNA 
 

中，目前发现仅有碱基切除修复和类核苷酸切除修

复途径参与到了抗生素产生菌的自抗性保护系统，

修复药物对靶标 DNA 产生的损伤。 

2.1  碱基切除修复 

碱基切除修复是所有生物体中通用的一类

DNA 损伤修复途径，常用于修复 DNA 中包括烷

基化、脱氨和氧化在内的多种 DNA 损伤[40-43]。该

修复途径由多种酶组成，包括 DNA 糖基化酶(DNA 

Glycosylase)、APE1 (AP Endonuclease 1)、DNA 聚

合酶、DNA 连接酶和一系列辅助蛋白[40]。碱基切

除修复主要通过 4 步完成：(1) DNA 糖基化酶催

化异常碱基的切除，形成无碱基位点(AP)；(2) 核

酸内切酶 APE1 识别该位点并水解 DNA 骨架中的

磷酸二酯键产生缺口；(3) 在 DNA 聚合酶的作

用 下 ， 5′端的脱氧核糖磷酸基团 (5′-Deoxyribose 

Phosphate，5′-dRP)被移除，并在 3′端插入未修饰

的碱基；(4) 在连接酶等酶的作用下恢复至原始

DNA 序列(图 4)[44-45]。 

DNA 糖基化酶(DNA Glycosylase)是 BER 途径

中的关键蛋白，负责识别和切除损伤碱基，是启动

BER 途径的第一步[46-47]。在对损伤 DNA 进行切除

时，这些酶通常采用碱基翻转(Base-Flipping)机制

将被修饰碱基翻转至 DNA 双链外侧，随后翻转出

的修饰碱基与位于糖基化酶表面的空腔结合，而碱

基翻转形成的空隙由蛋白质上一个或多个氨基酸

残基填充，从而稳定 DNA 构型；碱基结合空腔负 
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图 4  碱基切除修复途径[44] 
Figure 4  Base excision repair pathway[44] 

 

责根据异常核苷酸的形状和所形成的互补电荷识

别损伤，同时也负责为 N-糖苷键的水解提供支架，

这也就导致修饰碱基的大小受到严格限制[48-50]。鉴

于与核苷酸结合的空腔通常较小，无法容纳超过  

1 个位点修饰的碱基，因此研究者们普遍认为 DNA

糖基化酶不能修复大型加合物或链间交联在内的

其他类型的损伤。然而，近年来研究发现，在烷基

化抗生素 Yatakemycin 和 Azinomycin B 生物合成

基因簇中编码的 DNA 糖基化酶 YtkR2 和 AlkZ 能

够识别并修复 Yatakemycin 和 Azinomycin B 烷基

化引起的 DNA 损伤[15-16,51]。这也就说明除小型加

合物外，糖基化酶还具有切除大型 DNA 加合物的

功能。 

2.1.1  BER 赋予宿主对 Yatakemycin 抗性 

Yatakemycin 属于苯并双吡咯家族，能够特异

性地结合至 DNA 上富含 AT 区域的小沟中，与腺嘌

呤碱基上的 N3 位发生烷基化反应[52]。此外，除了烷

基化亚基外，药物分子上两侧的亚基均能与 DNA 通

过 C-H/Π 相互作用形成非共价结合，从而导致 DNA

复制和转录过程中的解链严重受阻，同时也使得这

些损伤难以通过 NER 途径修复[53]。研究者们在对

Yatakemycin 产生菌自抗性机制进行研究时，发现其

生物合成基因簇中的 ytkR2 所编码的蛋白 YtkR2 属于

DNA 糖基化酶家族，与来自 Bacillus cereus 的 DNA

糖基化酶 AlkD 具有较高相似性(48%)。YtkR2 的缺失

将导致 Yatakemycin 产量下降 40%，而将其异源表达

后可赋予异源宿主 Escherichia coli 对 Yatakemycin

和甲基甲磺酸盐(Methyl Methanesulphonate，MMS)

的抗性[15]。这也就说明 YtkR2 作为抗性因子可能

参与 Yatakemycin 引起的 DNA 损伤修复。随后体

外实验进一步证实 YtkR2 能够催化 Yatakemycin

与 DNA 形 成 的 烷 基 化 产 物 (3-Yatakemycinyl-2′- 

Deoxyadenosine，YTMA)中糖苷键的水解，生成无

碱基位点(图 5)。此外，与 ytkR2 邻近的基因 ytkR3、

ytkR4 和 ytkR5 所编码的蛋白分别与黄嘌呤磷酸核

糖基转移酶、金属依赖的 TatD 家族的 DNase 和

AP 核酸内切酶具有一定同源性，而这些酶均参与

BER 途 径 中 的 碱 基 切 除 修 复 [54] 。 这 也 就 说 明

Yatakemycin 产生菌中含有完整的 BER 修复途径，

糖基化酶 YtkR2 的确可以通过切除 Yatakemycin 与

DNA 形成的烷基化产物 YTMA，诱导 BER 途径的

发生，从而赋予宿主对 Yatakemycin 的抗性。 
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图 5  YtkR2 催化 Yatekemycin 烷基化 DNA 水解[55] 
Figure 5  Hydrolysis of yatekemycin alkylated DNA by YtkR2[55] 

 

由于 YtkR2 自抗性功能是根据其与 AlkD 的相

似性得出，而且 AlkD 同样能够切割烷基化产物

YTMA[55]，因此推测 YtkR2 可能采取与 AlkD 相似

的机制识别并切割烷基化产物 YTMA。在对损伤

DNA 进行切除时，大多数 DNA 糖基化酶都是采

用碱基翻转机制移除损伤。然而在对 AlkD 切割

损伤 DNA 机制进行解析时，研究发现 AlkD 不含

有碱基结合口袋和明显的 DNA 嵌入氨基酸残

基，而且在切割嘌呤碱基上 N3 和 N7 位烷基化

损伤时，采用的是非碱基翻转(No-Base-Flipping)

机制[49,56-59]。AlkD 通过与 DNA 磷酸骨架上脱氧核

糖相互作用识别异常碱基，而且在整个反应过程

中，损伤碱基仍位于 DNA 双链中。在这种构型下，

蛋白中的氨基酸残基 Trp109、Asp113 和 Trp187 与

损伤碱基对应的脱氧核糖部分作用，并催化糖苷键

水解；其中 Asp113 用于稳定切割糖苷键后糖环上

的正电荷，Trp109 和 Trp187 则与脱氧核糖基团

之间形成 C-H/Π 键[60]。体外酶活实验显示 AlkD

能够水解 YTMA-DNA，然而体内实验结果表明在

Yatakemycin 的处理下，AlkD 介导的 BER 修复途

径仅能赋予宿主微弱抗性[55-61]。这也就说明 YtkR2

与 AlkD 在结构上存在差异。晶体结构显示，AlkD

在将损伤碱基切除后仍然紧密结合在无碱基位点

上，与 AP-DNA 和损伤碱基(Yatakemycin-Adenine，

YTMAde)形成结构稳定的三联体复合物，从而阻

止后续的核酸内切酶和外切酶(如 EndoIV、ExoIII)

靠近，导致损伤位点不能进一步被后续的 BER 途

径修复，因此，AlkD 催化的 YTMA-DNA 水解类

似于一种自杀式酶催化反应，没有很好地形成催化

循环，然而 YtkR2 和 AlkD 在与 YTMAde 结合位

点上的氨基酸并不完全相同，这也就导致 YtkR2

对 YTMAde 的亲和性降低，从而使得三联体复合

物稳定性降低，促进水解产物的解离，诱导后续

BER 系统进一步修复损伤；与 AlkD 相比，YtkR2

显然更适合于识别 YTMA-DNA，从而有效地启动

BER 系统以实现 Yatakemycin 生物合成过程中产

生菌的自我保护[55]。 

2.1.2  BER 赋予宿主对 Azinomycin B 抗性 

Azinomycin B 是杂合聚酮-非核糖体多肽类天

然产物，含有高活性的氮杂双环和环氧基团，能够

特异性地结合到富含 GC 序列的 DNA 大沟区域，

形成链间交联[62-63]。DNA 链间交联具有强烈的细

胞毒性，能够通过阻断 DNA 链的分离终止 DNA

的复制与转录，导致染色体突变、重排、不稳定甚

至细胞死亡[64]。在细菌中，DNA 链间交联通常是

由核苷酸切除修复途径与跨损伤合成或同源重组

联合完成。然而，在研究 Azinomycin B 自抗性机

制时，研究者发现在其生物合成基因簇中 alkZ 所

编码的 DNA 糖基化酶 AlkZ 可以解除 Azinomycin 

B 介导的链间交联，诱导 BER 途径修复损伤，说明

BER 同样可以参与 DNA 链间交联的修复(图 6)[16]。

在生物合成基因簇中，alkZ 是 Azinomycin B 合成 
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图 6  AlkZ 切割 Azinomycin B 介导的交联 DNA[51] 
Figure 6  Unhooking of azinomycin B-mediated interstrand cross-linking DNA by AlkZ[51] 

 
所必需基因，其编码的 AlkZ 属于 HTH_42 超家族，

其缺失将导致产生菌死亡，而将其异源表达后可赋

予异源宿主 S. albus 和 S. lividans 对 Azinomycin B 

的抗性；此外，除了损伤修复外，AlkZ 还可以通

过与靶标 DNA 结合来防止交联形成，从而赋予宿

主对 Azinomycin B 的自抗性[16]。随后对 AlkZ 的

晶体结构进行解析时，研究发现其与 DNA 糖基化

酶 AlkD 相似，都是 C 型结构，不含碱基结合口袋

和明显的 DNA 嵌入氨基酸残基，而且蛋白质表面

含有可与 DNA 结合的带正电荷的凹槽；氨基酸突

变证实 β-发夹(β11/β12)、Gln37 和 Gln39 为 AlkZ

活性位点，紧接着通过 DNA 对接建模得出 Gln37

负责与 DNA 骨架上的磷酸基团相互作用，而

β11/β12 发卡则插入 DNA 小沟与 DNA 双链骨架和

其中的一个修饰碱基相互作用，位于小沟外的

Gln39 则负责催化糖苷键水解；此外，对接建模指

出在切除 Azinomycin B 诱导的 DNA 链间交联时，

AlkZ 可能以二聚体的形式存在[51]。然而，该推测

还需要进一步验证。 

2.2  核苷酸切除修复 

核苷酸切除修复是一种能够识别广谱 DNA 损

伤的修复机制，对某些大范围的损伤，例如交联、

大型加合物和多碱基损伤的修复尤为重要[65-66]。该

修复途径主要包括 3 个步骤：损伤识别；损伤部位

寡核苷酸的切除；DNA 聚合酶合成新的片段填补

缺口[67-68]。在原核生物中，寡核苷酸的切除过程通

常由核酸内切酶 UvrA、UvrB、UvrC 所形成的蛋

白复合体完成。如图 7 所示，首先，UvrA 和 UvrB

形成复合物对 DNA 链进行扫描，其中 UvrA 亚基

负责通过双链螺旋结构中的扭曲识别损伤；当复合

物识别出损伤位点时，UvrA 亚基从复合物中解离，

随后 UvrC 亚基与 UvrB 结合形成新的复合物

UvrBUvrC，对损伤位点 5′端和 3′端的磷酸二酯键

进行切割，形成 12−13 个核苷酸的寡核苷酸片段；

后，在 DNA 螺旋酶的作用下释放含损伤位点的

寡核苷酸片段[69-71]。 

近年研究报道发现，在 DNA 损伤类抗生素产

生菌中，存在 UvrA 同源蛋白参与产生菌的自抗性

保 护 系 统 ， 赋 予 宿 主 抗 性 。 例 如 ， 柔 红 霉 素

(Daunorubicin，DNR)和阿霉素(Doxorubicin，DXR)

生物合成基因簇中的基因 drrC 所编码的蛋白

DrrC，该蛋白与 UvrA 具有较高相似性，能够识别

DNR 和 DXR 诱导的 DNA 损伤，释放嵌入在 DNA

链中的药物分子，从而修复损伤[72]。DrrC 在 DNR

产生菌 S. peucetius 的自抗性系统中发挥着主要作

用，基因 drrC 敲除只能在中断 DNR 产生的菌株

中完成[73]。此外，色霉素 A3 (Chromomycin A3)

生物合成基因簇中的类 UvrA 蛋白 CmrX 同样可以 
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图 7  原核生物核苷酸切除修复途径[65] 
Figure 7  Nucleotide excision repair pathway in prokaryote[65] 

 

赋予宿主对色霉素 A3 的抗性，基因 cmrX 的缺失

导致抗生素的产量降低，而且产生菌本身对色霉素

A3 敏感性增加[74]。光辉霉素(Mithramycin)生物合

成基因簇所编码的类 UvrA 蛋白 MtrX 同样可以赋

予异源宿主对光辉霉素的抗性[75]。然而这些来自

于天然产物生物合成基因簇的类 UvrA 蛋白并不能

代替 UvrA 在 E. coli 中的功能，说明这类蛋白并不

具有切割 DNA 的功能，而其修复机制还需要进一

步研究。 

目前，在抗生素生物合成基因簇中已发现的具

有 DNA 切割能力的抗性因子仅有 Azinomycin B

生物合成基因簇中的 alkN，该基因编码的蛋白

AlkN 属于 Glyoxalase_2 家族，与丝裂霉素

(Mitomycin)结合蛋白 MRD 具有一定同源性[17]。在

Mitomycin C 产生菌中，MRD 可与 Mitomycin C

结合屏蔽药物活性，随后与外排蛋白 Mct 一起形

成高效的药物外排系统，抵抗来自丝裂霉素的细胞

毒性[76-77]。然而，与 MRD 同源的 AlkN 虽然能与

Azinomycin B 结合，但并不具备屏蔽 Azinomycin B

药物活性的能力；相比较而言，AlkN 发挥抗性 

功能是通过识别 Azinomycin B 从而结合到药物介

导的交联 DNA，随后对损伤位点附近的磷酸骨架

进行切割，导致双链断裂，诱导后续 NER 途径完

成损伤修复；尽管 AlkN 与已知核酸内切酶无序列

相似性，但一系列体外实验证实了该蛋白为结构特

异性核酸酶[17]。这类酶通常参与 DNA 复制、重组

和转录等过程中出现的二级结构的修复，同时也参

与 DNA 损伤修复[78]。DNA 链间交联的修复是   

一个复杂的过程，涉及多种蛋白的协调作用。因此，

在 AlkN 切割损伤 DNA 后，断裂的双链 DNA 是如

何被修复还有待进一步研究。 

3  总结与展望 

DNA 损伤类抗生素具有强烈的细胞毒性，表

现出显著的抗菌和抗癌活性，是药物开发的重要资

源[20,79]。在其产生菌中往往伴随着包括药物隔离、

外排、修饰、靶标保护、损伤修复等在内的一种或

多种抗性机制，其中 DNA 损伤修复机制在产生菌

的自抗性保护系统中通常发挥着重要作用。然而相

比于其他研究相对清楚的自抗性机制，抗生素产生

菌中的 DNA 损伤修复机制尚不完善，目前还有很
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多问题有待研究。例如，新型的 DNA 糖基化酶

YtkR2 和 AlkZ 虽然能够通过非碱基翻转机制切除

损伤碱基赋予宿主抗性，但切割产物是否能够被传

统 BER 途径中的下游酶识别并处理，目前仍然不

清楚；如果不能被识别，那么在抗生素产生菌中是

否存在特异酶或其他的 DNA 损伤修复途径参与后

续修复。其次，尽管 YtkR2 和 AlkZ 都属于 DNA

糖基化酶，但在序列上二者完全不具有同源性，属

于 2 个不同家族，那么在不同类型的 DNA 损伤类

抗生素产生菌中是否存在不同的 DNA 糖基化酶参

与损伤修复。此外，NER 途径参与修复交联 DNA

的机制也尚未完全研究清楚。交联 DNA 损伤修复

过程极其复杂，需要多种酶和调控因子协同完成。

虽然核酸酶 AziN 切割 Azinomycin B 双烷基化形成

的交联 DNA，诱导 NER 途径修复损伤，然而 AziN

与已知核酸内切酶并无同源性。传统 NER 途径以

及下游中的酶是否能够识别 AziN 的切割产物并参

与后续修复，或者在抗生素产生菌中是否存在其他

新的核酸酶及辅因子参与损伤修复等问题都需要

进一步研究。对此，可通过寻找传统修复途径中参

与后续修复的同源基因、获得目标蛋白来验证传统

损伤修复途径中的下游酶对 DNA 损伤的修复。另

外，也可以通过蛋白与蛋白互作、蛋白与 DNA 互

作等方法从 DNA 损伤类抗生素产生菌中筛选参与

损伤修复的蛋白。相信随着基因挖掘、测序技术、

分子生物学、结构生物学等技术的发展，天然产物

产生菌中的 DNA 损伤修复自抗性机制将逐渐得到

解析。 

彻底了解抗生素抗性机制对于设计新的策略

来应对耐药性问题至关重要。许多疾病与 DNA 损

伤相关，如何防止和修复 DNA 损伤是预防和治疗

疾病的重点关注方向[80-83]。抗生素产生菌中新型

DNA 损伤修复蛋白的发现暗示着在生物体中可能

存在其他的 DNA 修复机制，这为研究感染性疾病

和癌症等的治疗及预防提供了新的思路，同时也为

利用同源抗性基因挖掘新型天然产物、鉴定生物合 

成基因簇、预测相关天然产物的生物活性打下了基

础。此外，自抗性是抗生素产生的先决条件，因此，

对于 DNA 损伤修复抗性机制的研究，也为基因改

造构建工程菌株提高 DNA 损伤类抗生素产量以及

利用合成生物学的方法合成新型抗生素开启了新

的思路。 
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