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摘  要：盐霉素(salinomycin)作为一种被广泛应用于畜牧业领域的重要抗生素，是具有抗肿瘤干细

胞效果的一种潜在药物，其生物合成和代谢调控机制日益受到人们的关注。本文综述了白色链霉

菌(Streptomyces albus)中盐霉素的生物合成机制及其次级代谢调控研究的新进展，旨在通过对盐霉

素生物合成基因簇关键蛋白、聚酮骨架链合成关键酶和调控因子的分析，提出通过次级代谢调控

技术提高盐霉素产量的若干策略，为进一步开发盐霉素高产工业菌株提供参考。 
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Abstract: Salinomycin, an important antibiotic widely used in animal husbandry, is a potential 
drug with anti-tumor stem cell effect. Its biosynthesis and metabolic regulation mechanism have 
received increasing attention. In this paper, we reviewed the biosynthesis mechanism of 
salinomycin in Streptomyces albus and the recent progress in the study of its secondary 
metabolism regulation, aiming to propose some strategies to improve salinomycin production 
through secondary metabolism regulation technology by analyzing the key proteins of 
salinomycin biosynthesis gene cluster, key enzymes and regulatory factors of polyketone 
skeleton chain synthesis. It provides reference for further development of high-yield 
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salinomycin industrial strains. 
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盐 霉 素 (salinomycin) 是 由 白 色 链 霉 菌

(Streptomyces albus)[1]及其衍生菌株产生的一种

单羧基聚醚类抗生素(图 1)[2]。在畜牧业中，盐

霉素广泛应用于抗球虫治疗和生长促进剂，长

期以来一直被视为抗球虫药物，以提高反刍动

物和猪的营养吸收和饲料效率[3]。盐霉素选择

性地与疏水基质中的金属离子螯合并将其转运

至细胞膜内，破坏细胞内的生理离子梯度，从

而引起细胞死亡[4]。近年来的研究表明，盐霉素

对多种肿瘤干细胞具有选择性靶向作用[5-6]。癌

症干细胞是一种独特的癌症细胞亚群，存在于

许多肿瘤中，它们对各种治疗具有耐药性，并

驱动肿瘤的发生、进展、转移和复发[7-8]。盐霉

素不仅能够杀死小鼠乳腺癌干细胞，还能抑制新

肿瘤细胞的生成，并减缓现有肿瘤的生长[9]，这

些研究结果显示盐霉素作为抗肿瘤药物具有良

好的应用前景。 
目前国际上盐霉素的工业发酵产量可达

100 g/L[10]，我国盐霉素工业菌株最高产量为

60−70 g/L，实验室摇瓶发酵产量约 5−20 g/L，

仍有较大的提升空间。本文对盐霉素生物合成

机制及调控途径最新研究进展进行综述，旨在 
 

 
 
图 1  盐霉素的分子结构[1] 
Figure 1  Molecular structure of salinomycin[1]. 

为通过调控技术进一步开发盐霉素高产工业菌

株和提高盐霉素产量提供参考。 

1  盐霉素的生物合成机制 
1.1  盐霉素的生物合成基因簇 

由于盐霉素生产菌株已进行了全基因组测

序，所以盐霉素生物合成基因簇已在多个菌株

中得到解析。如 2011 年 Jiang 等[11]通过构建基

因组 fosmid 文库和高通量测序技术，得到了白

色链霉菌(S. albus) XM211 中完整的盐霉素生

物合成的基因簇序列，其结果显示盐霉素生物合

成基因簇全长约为 127 kb，包括 49 个开放阅读

框(open reading frame, ORF)，并通过基因缺失和

回补实验确定了盐霉素生物合成基因簇的边界。

2012年 Yurkovich等[1]也在白色链霉菌(S. albus) 
DSM 41398 中克隆得到了盐霉素的生物合成基

因簇并进行了注释。这两种菌株中对盐霉素合

成基因簇各基因的命名尽管不同，但基因序列

基本一致(表 1)。 

1.2  盐霉素聚酮骨架链合成关键酶 
盐霉素的基因簇是典型的 Ⅰ型聚酮合酶

(polyketide synthases, PKS)，其中有 9 个相邻的

大基因(slnA1−slnA9)按照线性进行排列(图 2)。
这些基因利用 1 个乙酰辅酶 A (acetyl-CoA)、   
5 个丙二酰辅酶 A (malonyl-CoA, M-CoA)、6 个

甲基丙二酰辅酶 A (methylmalonyl-CoA, MM-CoA)
和 3 个乙基丙二酰辅酶 A (ethylmalonyl-CoA, 
EM-CoA)进行 14 步缩合，从而合成盐霉素的聚

酮骨架[11]。 
辅酶 A (coenzyme A, CoA)是一种酰基载

体，在聚酮化合物的生物合成过程中通常具有

2 个不同的功能[12]。首先，作为酰基载体蛋白 
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表 1  Streptomyces albus XM211 和 Streptomyces albus DSM 41398 盐霉素生物合成基因簇对比 
Table 1  Comparison of the gene clusters of salinomycin biosynthesis from Streptomyces albus XM211 and 
Streptomyces albus DSM 41398 
Gene in S. albus 
XM211 

Gene in S. albus 
DSM 41398 

Function 
 

orf9 salN Putative regulator 
orf10 salO Putative regulator 
orf11 salP 3-hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase, HADH 
orf12 salQ 3-oxoacyl-(acyl-carrier-protein) synthase, mitochondrial 
slnA1 salAI Polyketide synthase KSQ, AT, ACP, KS, AT, DH, KR ACP, KS, AT, DH, ER, KR, ACP 
slnA2 salAII Polyketide synthase KS, AT, DH, KR, ACP, KS, AT, DH, ER, KR, ACP 
slnA3 salAIII Polyketide synthase KS, AT, ACP, KS, AT, KR, ACP 
slnA4 salAIV Polyketide synthase KS, AT, KR, ACP 
slnA5 salAV Polyketide synthase KS, AT, DH, ER, KR, ACP, KS, AT, KR, ACP 
slnA6 salAVI Polyketide synthase KS, AT, DH, ACP 
slnA7 salAVII Polyketide synthase KS, AT, KR, ACP 
slnA8 salAVIII Polyketide synthase KS, AT, KR, ACP, KS, AT, DH, ER, KR, ACP 
slnA9 salAIX Polyketide synthase KS, AT, KR, ACP, KSX 
slnBI salBIII Epoxide hydrolase/cyclase 
slnDI salGI Putative type II thioesterase 
slnM salE Putative O-methyltransferase 
slnC salC Epoxidase 
slnE salF Ferredoxin 
slnR salJ Regulatory 
slnF salD Cytochrome P450 
slnTI salH Putative salinomycin export 
slnTII salI Putative salinomycin export 
slnBII salBI Epoxide hydrolase/cyclase 
slnBIII salBII Epoxide hydrolase/cyclase 
slnDII salGII Putative type II thioesterase 
orf16 salX Non-ribosomal peptide synthase C, PCP 
 

 
 
图 2  盐霉素生物合成基因簇的排布[11] 
Figure 2  Arrangement of gene clusters for salinomycin biosynthesis[11]. 
 
(acyl carrier protein, ACP)翻译后修饰的底物，

产生活化的底物结合状态酰基载体蛋白；其

次，辅酶 A 还可以作为聚酮合酶的延伸单元[12]。

因此，本文介绍 3 种辅酶 A 类前体，分别是丙

二酰辅酶 A、甲基丙二酰辅酶 A 和乙基丙二酰

辅酶 A。 
1.2.1  丙二酰辅酶 A 

在众多微生物中，丙二酰辅酶 A 的合成是
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脂肪酸生物合成的初始步骤。一般而言，微生

物菌体中形成丙二酰辅酶 A 的途径有两种：

(1) 乙酰辅酶 A 羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, 
ACC)催化乙酰辅酶 A 生成 M-CoA (图 3)；(2) 
M-CoA 合成酶催化丙二酸(propanedioic acid)直
接形成 M-CoA，其中途径 1 是主要的 M-CoA
合成途径。 

ACC 催化的羧化反应是一种生物素/ATP
依赖的反应[14]。分子遗传学实验的研究表明，

丙二酰辅酶 A 合成酶能直接催化缩合丙二酸和

辅酶 A 形成 M-CoA；丙二酸是嘧啶降解过程中

产生的代谢产物，经过 M-CoA 合成酶的作用能

转变为 M-CoA，发生脱羧反应生成乙酰辅酶 A，

同时释放二氧化碳[15]。有研究者[16-17]在三叶草

根瘤菌(Rhizobium trifolii)中发现了含有丙二酰

辅酶 A 脱羧酶(malonyl-CoA decarboxylase)基
因、M-CoA 合成酶基因和二羧酸转运蛋白基因

的基因簇，提示这些基因簇可能参与了丙二酸

的胞内运输和 M-CoA 的合成反应。 
1.2.2  甲基丙二酰辅酶 A 

聚酮化合物的生物合成中，MM-CoA 是一种

常见的延伸单元。它主要通过 4 种途径进行合

成(图 3)：(1) 丙酰辅酶 A (propionyl coenzyme A, 
Propionyl-CoA) 的羧化； (2) 琥珀酰辅酶 A 
(succinyl coenzyme A, Succinyl-CoA)的重排和

差向异构化；(3) 缬氨酸的分解代谢；(4) 乙
酰 乙 酰 辅 酶 A (acetoacetyl coenzyme A, 
Acetoacetyl-CoA)的多步转化。 

Propionyl-CoA 一般由脂肪酸的 β 氧化、氨

基酸分解和胆固醇的分解得到[18]；同时也可由辅

酶 A 对胞内丙酸盐的硫酯化产生。Propionyl-CoA
合成后可通过丙酰辅酶 A 羧化酶(propionyl-CoA 
carboxylase, PCC)的催化转化为 MM-CoA[19]。

PCC 的组成和反应机制与 ACC 基本相似。三羧

酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)的中

间代谢产物 Succinyl-CoA是生成MM-CoA的重

要前体。Succinyl-CoA 转化为 MM-CoA 经历两

步反应。首先，在甲基丙二酰辅酶 A 变位酶

(methylmalonyl coenzyme A mutase, MCM)的催

化下，Succinyl-CoA 生成(2R)-MM-CoA，然后

通过甲基丙二酰辅酶 A 消旋酶(methylmalonyl 
coenzyme A racemase, MCR)的催化，(2R)-MM-CoA
转变为(2S)-MM-CoA，进而可用于后续的聚酮链

加载反应[12]。 
 

 
 

图 3  盐霉素生物合成中前体的生物合成途径[13]   ACC：乙酰辅酶 A 羧化酶；PCC：丙酰辅酶 A 羧

化酶；BCC：丁酰辅酶 A 羧化酶；MCM：甲基丙二酰辅酶 A 变位酶；CCR：巴豆酰辅酶 A 还原酶；ICM：

异丁酰辅酶 A 变位酶 
Figure 3  The biosynthetic pathway of precursors in salinomycin biosynthesis[13]. ACC: Acetyl-CoA carboxylase; 
PCC: Propionyl-CoA carboxylase; BCC: Butyryl-CoA carboxylase; MCM: Methylmalonyl-CoA mutase; 
CCR: Crotonyl-CoA reductase; ICM: Isobutyryl coenzyme A mutase. 
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1.2.3  乙基丙二酰辅酶 A 
在 I 型聚酮合酶基因簇合成的化合物中，

有些化合物在聚酮链上含有丁酰基团，如盐霉

素[11]。而且在 III 型聚酮合酶基因簇合成的吡喃

酮类抗生素 germicidin 中也发现了具有丁酰基

结构的化合物[20]。事实上，这种丁酰基结构来

自聚酮合酶合成的第三类型延伸单元，即

EM-CoA。一般而言，微生物菌体中的 EM-CoA
由丁酰辅酶 A (butyryl coenzyme A, BCoA)的羧

化产生，而 BCoA 又可以通过缬氨酸的分解、

Acetoacetyl-CoA 的转化和长链脂肪酸的 β 氧化

合成。 
缬氨酸的分解代谢在 EM-CoA 生物合成过

程中发挥着重要的作用。缬氨酸的分解会产生

异丁酰辅酶 A (isobutyryl coenzyme A, IBCoA)，
其可以进一步生成 EM-CoA，或者在异丁酰辅酶

A 变位酶(isobutyryl coenzyme A mutase, ICM)的
作用下生成 BCoA[13]。另外，还存在一条产生

EM-CoA 的途径，该途径始于 Acetoacetyl-CoA，

形成中间产物巴豆酰辅酶 A (crotonyl coenzyme 
A, Crotonyl-CoA)，并在巴豆酰辅酶 A 还原酶

(crotonyl coenzyme A reductase, CCR)的催化作

用下最终生成 EM-CoA[13] (图 3)。 

1.3  前体及生物量对盐霉素生物合成的影响 
盐霉素合成前体的生物合成已经被清晰阐

述，对于其中的关键酶，如 ACC 和 CCR 可以

作为代谢工程改造的靶点，以增强菌株对前体

的供应能力，进而提高盐霉素的产量。此外，

上述前体的生物合成均直接或者间接来源于乙

酰辅酶 A。通常，生物体内的乙酰辅酶 A 有两种

合成途径：(1) 糖酵解；(2) 脂肪酸的 β 氧化。

研究发现在白色链霉菌 DSM 41398 和 ZD11 中

存在多拷贝的基因，参与脂肪酸 β 氧化形成乙

酰辅酶 A 的过程，并且甘油三酯水解和脂肪酸

生物合成均得到增强[13,21]。同时，最近的研究

证实了嗜油型白色链霉菌 ZD11 在增强 β 氧化

途径的条件下能够产生丰富的酰基辅酶 A 前

体，用于盐霉素的生物合成[22]，这解释了通过

添加豆油使盐霉素产量增加的机制。 
在盐霉素的生物合成过程中，培养基中脂

质组成发生了显著变化。在发酵过程中，甘油三

酯的含量显著降低，从 96.0%降至 2.3%；脂肪

酸组成的主要变化趋势是饱和脂肪酸(软脂酸和

硬脂酸)和多不饱和脂肪酸(亚油酸)含量增加，单

不饱和脂肪酸(油酸)含量减少；在获得盐霉素的

过程中，磷脂含量增加[23]。所以在盐霉素的生

物合成过程中，建议使用高含量的饱和脂肪酸，

以提供更高的膜脂流动性和最终产品的质量。 
通常生物量的增加和抗生素合成之间存在

竞争关系。若将菌体生物量增加的相关基因进

行弱化，即通过对三羧酸循环中基因进行敲除，

弱化初级代谢，仅保持能够合成抗生素的最高

有效浓度，使更多的豆油和营养物质能够充分

用于盐霉素合成。研究者们通过对白色链霉菌

BK3-25 基因组的分析，筛选了柠檬酸合酶编码

基因(gltA)和苹果酸合酶编码基因(fum)，并分别

对 gltA 基因和 fum 基因的拷贝进行组合缺失，

结果显示，在相同豆油添加水平上，组合缺失

株的生物量有了一定程度上的弱化，而盐霉素

产量有了较为明显的提高[24]。 

1.4  盐霉素的生物合成途径及关键蛋白 
盐霉素的生物合成途径已经获得解析[3,25-26] 

(图 4)。在这个过程中，SlnA4、SlnA6、SlnA7、
SlnA7 和 SlnA9 各自催化一个延伸模块，而另

外 5 种酶(SlnA1、SlnA2、SlnA3、SlnA5 和 SlnA8)
编码两个延伸模块；SlnDⅠ和 SlnDⅡ蛋白具有硫

酯酶活性，以避免错误延伸单元的加载；初步

形成的碳骨架经环氧化酶 SlnC 催化在 C24-C25
和 C28-C29 之间形成环氧键，随后环氧化水解

酶 SlnBII和 SlnBIII催化环氧键打开和再次环化 
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图 4  盐霉素的生物合成途径[27] 
Figure 4  The proposed biosynthetic pathway of salinomycin[27]. 
 
的级联反应；细胞色素 P450 SlnF 在铁氧还蛋

白 SlnE 的辅助下在 C20 位置加载羟基，随后

SlnBI 催化呋喃环的形成和链的释放；释放下来

的链经过 SlnM 的催化在 C18-C19 上形成双键，

同时生成三元螺环结构[28]。除了上述基因外，

其他一些基因在盐霉素的生物合成中也起着至

关重要的作用[1,11]。orf9 (salN)和 orf10 (salO)属

于 MarR 家族调控因子，位于 PKS 基因上游，

对盐霉素生物合成有特定的调节作用[28]。orf11 

(salP)和 orf12 (salQ)参与了盐霉素生物合成

EM-CoA 延伸单元的形成，研究表明 salP 和 salQ

的失活使盐霉素的产量分别比野生型降低了

10%和 36%[29]。 

位于 PKS 基因下游的基因簇编码的蛋白包

括：两个离散型(II 型)硫酯酶(SlnDI 和 SlnDII)、
细胞色素 P450 (SlnF)、铁氧化还原蛋白(SlnE)、
三种环氧键水解活性的酶 (SlnBI、SlnBII 和

SlnBIII)、环氧化酶(SlnC)、一个途径特异性调

控因子(SlnR)以及两个 ABC 转运蛋白(SlnTI 和

SlnTII)；生物信息学分析显示，SlnTI 和 SlnTII
与盐霉素或其中间产物的转运高度相关 [28]。

SlnR 已被证实是参与盐霉素生物合成的途径特

异性正调控因子[11]。Orf16 (SalX)是一种双功能

蛋白，具有非核糖体合成酶缩合结构域和肽基载

体蛋白结构域，可能参与酰基载体蛋白的氧化环

化过程[27]。SlnM 蛋白参与盐霉素合成的最后一

步[26]，其缺失突变株不再生成盐霉素。 

2  通过代谢调控技术提高盐霉素

产量 
2.1  盐霉素生物合成前体物质的调控 

在白色链霉菌中，抗生素的合成前体通常

与初级代谢有关。前体供应的增加是一种有效

提高抗生素产量的方法。然而通过对代谢通路进

行调控，阻断非目标代谢产物的合成也是一种

有助于抗生素合成增加的方法[30]。盐霉素生物

合成的前体底物，如 M-CoAs、MM-CoAs 和

EM-CoAs 与其他聚酮类化合物的生物合成共
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享，所以阻断其他 PKS 模块的功能有利于增加

前体物质进入盐霉素合成途径的比例；研究表

明，在阻断白色链霉菌中其他 7 个 PKS/PKS- 
NRPS 模块条件下，盐霉素产量显著提高；然

而 PKS-NRPS-2 和 PKS-6 的双阻断突变株中，

其产量并未进一步提高，但前体物质 M-CoA 和

MM-CoA 的积累量处于较高水平[13] (图 5)。 

2.2  盐霉素生物合成基因簇关键酶的调控 
某些酶催化反应在抗生素的生物合成过程

中成为限速步骤，为提高产物的合成效率可以

采取多种策略。一种方法是通过增加基因的拷

贝数实现产量的提高。例如，EM-CoA 的合成

主要依赖于 CCR，为了提高 EM-CoA 的合成效

率，研究人员通过调节聚酮添加物供给并在

PKS-NRPS-2 和 PKS-6 双阻断突变株中过表达

ccr 基因的方法，使得盐霉素产量提高近 10 倍[13]。

此外，通过定点突变和优化酶的活性也可以实

现关键结构基因的高表达或对关键酶进行改

进。在盐霉素的生物合成基因簇中，SlnA1−A9  
 

 
 
图 5  盐霉素生物合成中前体的调控示意图   
红色箭头表示积累量或产量增加[24] 
Figure 5  Schematic diagram of precursor regulation 
in salinomycin biosynthesis. The red arrows 
indicate increase in precursor accumulation or 
salinomycin yield[24]. 

编码的蛋白是典型的 I 型聚酮合酶，而其他 12 个

基因编码的蛋白参与聚酮链的环化、修饰以及

产物外排等关键步骤。 

2.3  盐霉素生物合成基因簇的转录调控 
抗生素生物合成基因簇的表达通常受到簇

内调控基因编码的调控因子和 /或全局性调控

因子的有序控制，这些调控子能够选择性地激

活或抑制抗生素的合成。通过揭示它们在调控

抗生素合成中的作用机制，能够实现对抗生素

生物合成过程的精细调控，例如高表达或敲除

这些基因。 
在盐霉素生产菌中，slnR 基因被证实为盐霉

素合成基因簇中的途径专一性正向调控基因[11]。

进一步的研究表明，SlnR 能够激活盐霉菌素基

因簇中大多数基因的转录[28]，敲除 slnR 基因将

导致白色链霉菌(野生型菌株)盐霉素生产几乎

丧失，在 slnR 基因缺失株中回补 slnR 基因可使

盐霉素产量恢复[11]。SlnR 通过与 slnA1-slnQ、

slnF-slnT1、slnC-slnB3 等基因间隔区启动子间

的相互作用调控盐霉素的生物合成，这些启动子

具有保守的定向重复序列(5′-ACCCCT-3′)[28]。另

外，在盐霉素合成基因簇上游还有两个 MarR
家族的调控因子(SlnN 和 SlnO)，研究证实与野

生型菌株相比，slnN 基因的缺失使盐霉素的生

产水平提高了 35%左右，而 slnN 基因的过表达

则导致盐霉素产量下降达 43%左右，说明 SlnN
对盐霉素的合成具有负调控作用[31]，但机制尚

不明确。另外有研究表明 slnO 基因的过表达对

盐霉素的生产具有促进作用，与野生型菌株相

比，过表达 slnO 基因使盐霉素产量增加了约

28%；RT-qPCR 显示，在 slnN 基因缺陷株中，

slnO 基因被上调；而在 slnO 基因的过表达株中，

slnN 基因被下调，这两个基因间似乎存在对盐

霉素的正负调控作用[32]，但具体机制还需要深

入研究。 
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2.4  其他调控途径 
为防止或降低胞内合成的代谢产物对自身

细胞的毒性作用，链霉菌通常利用抗生素外排

泵将其及时排出。因此，通过提高抗生素外排

蛋白的表达水平能有效降低细胞内抗生素浓

度，减弱因细胞内抗生素浓度过高引起的反馈

抑制作用，进而间接促进相关抗生素基因簇的

超量表达。根据生物信息学分析，SlnTI和 SlnTII
是与盐霉素外排相关的 ABC 转运蛋白；SlnTI
编码的 ATP 结合亚基与 SlnTII 编码的跨膜亚基

会形成异源二聚体，从而形成功能完整的 ABC
转运蛋白，负责盐霉素或其中间产物的外排[33]。

刘静等[34]研究发现，在敲除白色链霉菌的外排

基因 slnTI 和 slnTII 后，盐霉素的产量显著下降，

这是因为由 slnTI 和 slnTII 编码的 ABC 转运蛋

白缺失，从而导致盐霉素的外排减少；然而当

这两个基因进行串联过量表达时，ABC 转运蛋

白的合成上调，导致盐霉素的产量提高了

14.6%。在盐霉素的发酵过程中，胞内过量积累

的盐霉素会对细胞的生长和生理活动造成负面

影响。此时，细胞的保护机制将会中断盐霉素

的进一步合成。在最近的研究中，通过对不同

豆油添加条件下发酵液转录组数据的比较，白

林泉等[35]找到了 8 个与盐霉素外排有关的基因

SLNHY_0929 、 SLNHY_1893 、 SLNHY_3363 、

SLNHY_4037 、 SLNHY_0199 、 SLNHY_0818 、

SLNHY_6316 和 SLNHY_6652；在白色链霉菌

BK3-25 中分别过量表达上述内源转运蛋白基

因，得到高产盐霉素的突变株[35]。该方法通过

增强转运蛋白编码基因的转录水平提高了盐霉

素的外排效率，减少了其在胞内的积累，进而

降低对宿主的负面影响，解除相关合成酶的反

馈抑制，最终提高了盐霉素产量。 
研究人员还通过其他一系列实验来提高盐

霉素产量并揭示其相应的调控机制。首先单独敲

除了链霉菌DSM 41398中的 7个PKS/PKS-NRPS
基因簇，导致盐霉素产量显著提高[4]。其次，

研究人员对高产菌株进行了定向改造。他们发

现在 BK3-25 菌株中分别敲除 PKS-NRPS-2 和

PKS-4 可以将盐霉素产量提高到 20.8 g/L 和

22.9 g/L[24]。此外，在野生型菌株中，通过同时

缺失一个 75 kb 的区域和 PKS-6 基因簇，盐霉素

产量从 2.60 g/L 增加到 9.50 g/L，占 BK3-25 总

产量的 53%[24]。这可能是由于 PKS/PKS-NRPS
的缺失和 PKS-6 基因簇的中断导致了前体代谢

流的重新分配，使较多聚酮合成的前体物质转

入盐霉素的生物合成途径，从而提高了盐霉素

的产量。 

3  盐霉素生物合成基因簇的异

源表达 
在不同的宿主中异源表达目标的生物合成

基因簇，可以激活潜在的基因簇和消除原宿主

中负调控因子或相关阻遏物(repressor)的负调

控作用[36]。Yin 等[29]利用 Red/ET 技术将盐霉素

基因簇(slnO-orf18)的 3 个片段组装成完整的基

因簇(106 kb)，并成功在异源宿主天蓝色链霉菌

(Streptomyces coelicolor) A3(2)中实现表达。最

近，Jiang 等[27]设计了一个 106 kb 的人工盐霉

素基因簇，并分别在天蓝色链霉菌(S. coelicolor) 
CH999、变铅青链霉菌 (Streptomyces lividans) 
K4-114和白色链霉菌(S. albus) J1074这 3个宿主

中实现了高效的异源表达。由于所有的操纵子都

是由强启动子驱动，对于含有人工基因簇的

K4-114 和 J1074，摇瓶培养的盐霉素产量分别

为 14.3 mg/L 和 19.3 mg/L，其产量分别比原产

菌白色链霉菌 DSM 41398 高出 1.3 倍和 1.7 倍，

但含有天然基因簇的 K4-114 和 J1074 的盐霉素

产量分别是 0 mg/L 和 0.5 mg/L；含有人工基因
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簇的 CH999 盐霉素产量为 10.3 mg/L，是 DSM 
41398 产盐霉素水平的 92%[3]。 

此外，也可运用核糖体工程[37]、特定基因

的全局或通路特异性调控 [38-39]、CRISPR/Cas9
基因组编辑 [40]、高通量启动子筛选(HiTES)[41]

和微生物共培养[42]等方法来增强白色链霉菌中

盐霉素的产量。更重要的是，鉴于链霉菌在各

种培养条件下表现出的复杂多样性，发展更高

效的策略以激活这些处于沉默状态的生物合成

基因簇(biosynthetic gene cluster, BGC)，对于新

天然产物的发现至关重要。 

4  总结与展望 
尽管在盐霉素生物合成过程中已经解析了

其生物合成机制并发现了一些调控因子，但调

控因子间的相互协作调控机制仍然缺乏。未来

的研究可以采用多种策略来进一步推动白色链

霉菌中盐霉素的生物合成和调控机制的研究。

例如，将系统生物学的方法与计算模拟和模型

构建相结合，建立动态模型来模拟盐霉素生物

合成和调控过程，从而预测和优化其产量。同

时，可以整合多种盐霉素高产方法构建更高产的

菌株。为降低生产成本，理论上可以通过基因工

程定向改造白色链霉菌的碳源偏好，使用发酵成

本较低的原料，如淀粉取代豆油。此外，还值得

关注与盐霉素相似的其他天然产物的研究。 
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