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多烯大环内酯类抗生素生物合成基因簇中调控因子的研究
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摘  要：多烯大环内酯类抗生素具有良好的抗真菌活性，广泛应用于医疗卫生、食品加工和农业生产

领域。随着高通量测序技术和生物信息学技术的发展，越来越多的链霉菌抗生素生物合成基因簇被发

现和鉴定，调控因子作为生物合成基因簇中的重要组成部分，在庞大复杂的调控网络中起着至关重要

的作用。本文总结了链霉菌中重要的调控因子类型，综述了多烯大环内酯类抗生素生物合成基因簇中

调控因子的生物学功能、结合位点、作用机制等研究进展，并展望了后续研究工作。 
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Abstract: Polyene macrolide antibiotics, as effective antifungal agents, are widely used in the treatment of 
fungal infections, food preservatives and agricultural aspects. With the development of next-generation 
sequencing technology and bioinformation, numerous antibiotic biosynthetic gene clusters of Streptomyces 
have been identified. A variety of regulators encoded by regulatory genes play a crucial role in the 
regulatory network of Streptomyces. This article summarizes the important types of regulatory factors of 
Streptomyces and reviews the progress of regulatory factors of the biosynthetic gene cluster of polyene 
macrolide antibiotics. Combining with the functions of regulatory factors, structural binding site and 
regulatory mechanisms, the potential relationship and research are summarized and prospected. 
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放线菌(Actinomycetes)是发掘次级代谢产物的

宝库，目前已报道的万余种天然产物是从中提取的

活性物质，主要应用于人类药物、动物健康和植物

保护等诸多方面，其中约有 75%来源于链霉菌属

(Streptomyces species)[1]。链霉菌能够合成内酯、蒽

醌、生物碱及酚类等结构复杂多样的代谢物，这些

代谢物具有抗真菌、抗细菌、抗肿瘤、免疫抑制等

活性[2]。临床上使用的红霉素(Erythromycin)、万古

霉素(Vancomycin)、卡那霉素(Kanamycin)和两性霉素

B (Amphotericin B)等抗生素药物均由链霉菌合成[3]。 
抗生素按照化学结构可分为 β-内酰胺类、氨基

糖苷类、酰胺醇类、大环内酯类、多肽类和四环素

类抗生素等多种类型，不同类型的抗生素通过不同

的作用机制抑制或杀死其他微生物。多烯大环内酯

类抗生素属于大环内酯类抗生素，具有多个共轭双

键、羟基侧链基团及大环内酯骨架等结构；该类抗

生素对细菌无作用，对真菌有抑制作用，能与真菌

细胞膜上的甾醇形成复合物孔洞，使细胞内容物小

分子与离子从跨膜孔洞逸出，最终造成真菌细胞的

死亡[4-5]。这种独特的抗菌机制能避免真菌产生耐药

性，是治疗全身真菌感染的重要药物，具有非常重

要的临床意义。 
近年来，随着高通量测序技术的飞速发展，越

来越多的链霉菌全基因组和抗生素的生物合成基

因簇信息得到解析[6-7]。在已报道的链霉菌各类次级

代谢产物生物合成基因簇中，发现除合成、转运、

氧化基因外，还存在大量调控基因。这些基因编

码的调控因子对链霉菌的调控多属途径特异性调

控(Pathway specific regulation)[8]。随后各国学者

采用基因敲除与回补、RT-PCR、DNA 足迹法(DNA 
footprinting)和 DNA 凝胶迁移分析(EMSAs)等实验[9]，

对部分调控基因的功能与机制进行研究，使链霉菌

中庞大且复杂的调控网络逐渐得到解析。研究发现

调控因子不仅影响生物合成基因簇中各基因的转

录，还可以调节初级代谢过程和其他次级代谢途

径，例如能量代谢、碳水化合物与脂类代谢、DNA

代谢和其他生物合成基因簇代谢等。本文总结了链

霉菌中常见的调控因子，以及多烯大环内酯类抗生

素生物合成基因簇中调控因子的研究进展，综述了

这些调控因子的结构、功能和调控机制。 

1  链霉菌调控因子 

1.1  调控因子简介 
链霉菌抗生素的生物合成基因簇中常包含  

一个或多个调控基因，调控作用多属于途径特异性

调控，少数调控因子对链霉菌的调控属多效性调控

(Pleiotropic regulation)[10-11]。此类调控发生在转录水

平，而且调控方式不仅仅通过调控因子与 DNA 靶

序列简单结合，有时调控因子能够与多个基因的靶

序列结合，甚至调控基因相互之间也存在级联调控

作用。例如在链霉菌 Streptomyces fradiae 中，tylP、

tylQ、tylS、tylR、tylU 和 tylT 是泰乐霉素(Tylosin)
的 6 个途径特异性调控基因，TylP 能够抑制 tylQ 和

tylS 的表达，同时自身是 γ-丁酮内酯的受体，可进

行自我调控；TylQ 能够抑制 tylR 基因表达，TylS
能够促进基因 tylU 和 tylR 表达，TylU 能够促进基

因 tylR 表达；tylR 是泰乐霉素生物合成基因簇的正

调控基因，同时受到 TylQ、TylS 和 TylU 这 3 个调

控蛋白的调控[12-13]。 

1.2  调控因子的结构与功能 
在鉴定出的众多链霉菌调控因子中，不同种类

调控因子的结构与功能截然不同，但结构上的共性

是都能与双链 DNA 结合。其中螺旋-转角-螺旋 HTH 

(Helix-Turn-Helix)是最常见的结合方式，锌指、螺

旋-环-螺旋、β 折叠也存在于各类调控因子中[14]。

除与 DNA 结合的结构域外，有些调控因子存在能

结合其他信号因子的区域，因此根据各类调控因子

结 构 和 功 能的 特 点 ， 将其 分 为 SARP 、 LAL、

PAS-LuxR、TetR 和 AraC 等不同家族，如图 1 所示。 

SARP 家族(Streptomyces antibiotic regulatory 

proteins)是较早发现的调控因子，通常 N 端含有

TRC (Transcriptional regulatory protein, C terminal) 
DNA 结合域 HTH，C 端为细菌转录激活域 BTAD  
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图 1  链霉菌中部分调控因子示意图 
Figure 1  Structures of several regulators in Streptomyces 
 

(Bacterial transcriptional activator domain)，用于激活

靶向基因。最典型的例子是天蓝链霉菌(Streptomyces 
coelicolor)中的 redD 和 actII-orf 4[15]，分别是合成十

一烷基灵菌红素(Undecylprodigiosin)和放线紫红素

(Actinorhodin)的正调控基因，两者编码的调控因子

均属于 SARP 家族，后者可以激活放线紫红素的生

物合成基因簇。除此之外还有泰乐霉素中的 TylS
和 TylT[12-13]、柔红霉素中的 DnrI[16-17]和缬丙霉素中

的 VlmI[18]等也属于 SARP 家族。 
上述都是 SARP 家族典型的调控因子，通常含

有 250−400 个氨基酸。同时还有一类“SAPR-LAL”
型调控蛋白，含有 1 000−1 300 个氨基酸，与典型

的 SARP 类似，N 端含有 TRC-BTAD 结构域，C 端

为一段 AAA 结构域，该结构域包含保守 Walker A
和 Walker B 的 ATP/GTP 结构域，能够结合 ATP 参

与多种细胞活动，通常为正调控因子。例如：匹马

霉素/纳他霉素(Pimaricin/Natamycin)中的 PimR[19]

和 ScnRI[20]，尼克霉素(Nikkomycin)中的 SanG[21]，

放 线 菌 酮 (Cycloheximide) 中 的 ChxA ， iso-MGS 

(Iso-migrastatin)中的 MgsA[22]。这些调控因子同生

物合成基因簇的启动子区结合，进而产生调控作

用，也有研究表明 SARP 家族调控蛋白存在跨基因

簇调控的作用，如将 ChxA 和 MgsA 在原始菌株中

过表达，对放线菌酮和 iso-MGS 的产量没有明显影

响 ， 但 是 将 这 2 个 基 因 分 别 在 Streptomyces 
amphibiosporus ATCC 53964 中过表达，能使 LTM 
(Lactimidomycin)产量提高 5 倍[22]。 

LAL 家族(Large ATP-binding regulators of the 
LuxR family)是一类 LuxR 家族中能与 ATP 结合的

大型调控因子，结构特征是 N 端含有保守的 Walker 
A 和 Walker B 的 ATP/GTP 结构域，C 端为 DNA 结

合域 HTH，含有 900−1 000 个氨基酸。已在多个生

物合成基因簇中发现 LAL 调控因子，比如：苦霉

素(Pikromycin)中的 PikD[23]，雷帕霉素(Rapamycin)
中的 RapH[24]，以及制霉菌素(Nystatin)中 NysI、

NysII、NysIII[25]等。LAL 家族调控因子通常为正调

控因子，并起到转录激活作用，敲除上述调控因子

的菌株无法产生对应的次级代谢产物或者产量大
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幅下降，基因回补后产量恢复到一定水平，证明上

述 LAL 调控因子是生物合成基因簇中不可或缺的

正调控基因。目前也有研究发现 LAL 调控因子能

够激活沉默基因簇，在 Streptomyces ambofaciens 中，

把 LAL 型调控因子 samR0484 过表达后，激活了一

条约 150 kb 的沉默基因簇，表达出一种 51 元环的糖

基化大环内酯产物，检测证明其具有抗癌活性[26]。 
PAS-LuxR 家 族 调 控 因 子 较 小 ， 一 般 为

200−400 个氨基酸。N 端为 PAS 感应模块，C 端为

LuxR 型 DNA 结合域 HTH。PAS 感应模块广泛存

在于自然界[27]，与其他感应模块不同的是，PAS

结构域不仅存在于细胞质中感应胞内信号，也能够

穿过细胞膜感应环境因子，响应各类物理或化学刺

激，如光照、氧化还原能力、溶氧、细胞能量水平、

各类小分子配体、氨基酸，以及其他正负调控调控

因 子 等 [28] ， 最 经 典 的 模 型 就 是 匹 马 霉 素 中 的

PimM[29-30]。 

TetR 家族(The tetracycline repressor)调控因子是

链霉菌中较大的家族之一，目前已发现超过 100 个

TetR 家族的基因，通常含有 200−300 个氨基酸，一

般起到负调控作用[31]。例如该家族的四环素调控因

子 TetR[32]是四环素外排泵 tetA 基因的阻遏蛋白，还

能抑制次级代谢产物合成基因以及与细胞渗透压

相关的基因。其结构特征是 N 端含有约 50 个氨基

酸的 DNA 结合域，C 端含有与配体结合的二聚体

结构 LBD (Ligand-binding and dimerization)，多变的

二聚体结构能够感应各类配体分子的刺激，如次级

代谢产物、乙醇、γ-丁酸内酯等[33]。上文所述泰乐

霉素中的 tylP 便属于 TetR 家族，编码的调控因子

TylP 位于级联调控的顶部，作为 γ-丁酸内酯受体抑

制 tylQ 和 tylS 的表达[9]。 

AraC 家族调控因子 C 端具有保守的 DNA 结合

域 HTH，N 端与 TerR 家族 C 端相同，含有用于结

合配体的多变二聚体结构域 LBD。大部分 AraC 调

控因子起到正调控作用，涉及各类生理生化代谢，

如碳代谢、应激反应、形态分化与次级代谢等[34-35]。

例 如 雷 帕 霉 素 (Rapamycin) 中 的 rapG[24] 和

Thaxtomin 中的 txtR[36]及南昌霉素中的 nanR4[37]，

前两者均为生物合成基因簇的正调控因子，而后者

为南昌霉素的负调控因子。 

2  多烯大环内酯类抗生素基因簇中的调控
因子 

2.1  多烯大环内酯类抗生素与生物合成基因簇 
多 烯 大 环 内 酯 类 抗 生 素 (Polyene macrolide 

antibiotics)多为两性物质，含有亲脂性的多烯区域

以及亲水性的大环内酯环外多元醇区域，还可能含

有环外羧基、糖基配体等结构。如两性霉素 B 
(Amphotericin B)为七烯类大环内酯抗生素，C8 位

为羟基，C16 位为羧基，C19 为氨基海藻糖基团[7,38]。

其他多烯大环内酯类抗生素成员还有四烯的匹马

霉素 /纳他霉素 (Pimaricin/Natamycin)、龟裂菌素

(Rimocidin) 、 四 霉 素 (Tetramycin) 、 金 褐 霉 素

(Anreofuscin)，五烯的菲律宾菌素(Filipin)，六烯的制

霉菌素 A1 (Nystatin A1)和七烯的杀念菌素(Candicidin)
等，分子结构如图 2 所示。 

除结构上的共性外，多烯大环内酯类抗生素的

生 物 合 成 过 程 也 十 分 相 似 ， 均 为 PKS I 型

(Polyketide synthase)聚酮合成酶合成的抗生素。聚

酮合成酶由各类模块组合将丙二酰辅酶 A 和甲基

丙二酰辅酶 A 等前体合成多元大环内酯骨架，环

化后再经过糖基化、羧基化、氧化还原化等后修饰

步骤形成最终产物[39]。在上述多烯大环内酯类抗

生素中，除金褐霉素[40]外，匹马霉素[41-42]、龟裂

菌素[43]、CE-108[44]、四霉素[45]、菲律宾菌素[46]、

制霉菌素[47]、杀念菌素[48-49]和两性霉素[50-51]的生

物合成基因簇均已被报道。生物合成基因簇中编码

有构筑大环聚酮的 PKS 基因，以及细胞色素 P450
单加氧酶、铁氧化还原、糖基合成等后修饰基因，

部分基因簇中还编码有 ABC 转运蛋白基因[52-53]。

除此之外，在每个生物合成基因簇中都发现了编码

调控因子的基因，这些调控因子大多属于途径特异

性调控作用，如表 1 所示。  
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图 2  多烯大环内酯类抗生素的化学结构 
Figure 2  Structures of several polyene macrolide antibiotics 
 
2.2  生物合成基因簇中调控因子的结构与序列

分析 
在所有生物合成基因簇中，合成基因簇越长，

大环内酯骨架越大，结构越复杂，基因簇的调控因

子也逐渐增多。但是四霉素较为特殊，虽为四烯类

抗生素，但编码调控基因的数目多达 4 个。将上述

调控因子按同源性与结构主要分为三类家族，分别

属于 PAS-LuxR、LAL 和 SARP-LAL 家族。 

PAS-LuxR 家族在多烯大环内酯类抗生素生物

合成基因簇中均有分布且研究较为透彻。含有

192−243 个氨基酸，N 端 PAS 结构域与 C 端 HTH 

DNA 结合域高度保守。PimM 是该家族中最典型的模

型，研究发现 PimM 调控因子能与操纵子启动子−35
区结合，结合位点为 5′-CTVGGGAWWTCCCBAG-3′，
该位点不仅在匹马霉素生物合成基因簇内被发现，

在基因簇外甚至其他链霉菌中也有出现，如在合成

菲律宾霉素的链霉菌基因组中，能与 PimM 结合的

位点多达百个[30]。该类调控因子不仅作为途径特异

性调控因子激活次级代谢产物，还作为多效性调控

因子影响初级代谢及其他次级代谢途径。 
LAL 以及 SARP-LAL 家族的调控因子较大，

约 900−1 200 个氨基酸。两者均含有 HTH DNA 结 
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表 1  多烯大环内酯类抗生素生物合成基因簇中编码的调控因子 
Table 1  Regulators encoded in the polyene macrolide biosynthesis gene clusters 

菌株 
Strains 

抗生素 
Antibiotic 

基因簇 
Gene cluster 

调控因子 
Regulators 

调控家族 
Family of regulators 

S. natalensis 纳他霉素 Pim (85 kb) PimR SAPR-LAL 

 Natamycin  PimM PAS-LuxR 

S. chattanoogensis 纳他霉素 Scn (92 kb) ScnRI SAPR-LAL 

 Natamycin  ScnRII PAS-LuxR 

S. avermitilis 菲律宾菌素 Pte (81 kb) PteR SAPR-LAL 

 Filipin  PteF PAS-LuxR 

S. filipinensis 菲律宾菌素 Fil (14 kb partial) FilR SAPR-LAL 

 Filipin  FilF PAS-LuxR 

S. ahygroscopicus 四霉素 Ttm (94 kb) TtmRI LAL 

 Tetramycin  TtmRII LAL 

   TtmRIII LAL 

   TtmRIV PAS-LuxR 

S. noursei 制霉菌素 Nys (124 kb) NysRI LAL 

 Nystatin  NysRII LAL 

   NysRIII LAL 

   NysRIV PAS-LuxR 

S. nodosus 两性霉素 Amph (135 kb) AmphRI LAL 

 Amphotericin  AmphRII LAL 

   AmphRIII LAL 

   AmphRIV PAS-LuxR 

   AmphRVI LAL 

S. sp. FR-008 杀念菌素 Fsc (137 kb) FscRI PAS-LuxR 

 Candicidin  FscRII LAL 

   FscRIII LAL 

   FscRIV LAL 

S. aureofuscus 金褐霉素 Anreofuscin Unknown AURJ3M PAS-LuxR 

 
合域和 Walker A、B 的 ATP/GTP 结构域，但方向不

同，前者 HTH-LuxR 在 C 端，后者 HTH-TRC 在    
N 端并拥有激活靶向基因的 BTAD。在调控因子的

另一侧，Walker A 区含有甘氨酸和赖氨酸，保守序

列为 GXXGXGK (X 表示任意氨基酸)。Walker B 区

含有缬氨酸和天冬氨酸，保守序列为 LVXXVDD。

Walker A 与 B 两区域间有约 100 个氨基酸间隔，能

够使两区域间有足够的空间折叠，使活性中心与

ATP/GTP 结合。PAS-LuxR、LAL 和 SARP-LAL

三类家族调控因子的序列与结构域如图 3 所示。 
通过 DNAMAN 软件对不同家族调控因子的氨

基酸序列进行同源性分析，发现 PAS-LuxR 家族调

控因子相似性为 66.98%，SARP-LAL 家族调控因子

相似性高达 88.66%，LAL 家族调控因子相似性为

40.27%。随后用 MEGA 7.0 软件构建多烯大环内酯

类抗生素所有调控因子的系统发育进化树，如图 4
所示，可以将多烯大环内酯类抗生素的调控因子分

为上述 3 个家族。 
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图 3  多烯大环内酯类抗生素生物合成基因簇内调控因子氨基酸序列比对 
Figure 3  Sequence alignment of amino acids in regulators of the polyene macrolide biosynthesis gene clusters 
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图 4  多烯大环内酯类抗生素调控因子的系统发育树 
Figure 4  Phylogenetic tree of polyene macrolide biosynthesis regulators 
 
2.3  生物合成基因簇中调控因子的功能作用 

目前匹马霉素、制霉菌素、杀念菌素以及菲律

宾霉素中调控因子的调控机制研究得较为清晰。其

中以四烯类抗生素匹马霉素为例，次级代谢产物匹

马霉素的合成受到群感效应、环境因子和物理化学

信号等一系列复杂因素的影响，其调控因子 PimR[54]

和 PimM[55]是关键作用因素之一，如图 5 所示。

Anton 等通过 RT-PCR 分析 ΔpimR 和 ΔpimM 敲除突

变株基因簇中各基因的转录情况，发现在 ΔpimR 敲

除突变株中，基因转录水平低，除 pimE 基因不发

生转录外，其他基因均能转录，无匹马霉素产生；

在 ΔpimM 敲除突变株中，除 pimE、pimH、pimM、

pimR 转录不受影响外，簇内其他基因转录均下调，

与 ΔpimR 敲除菌株相同，无次级代谢产物匹马霉素

产生；将 pimM 回补入 ΔpimM 突变株后，匹马霉素

能够恢复合成。将 pimM 与其天然启动子整合到野

生型菌株 Streptomyces natalensis 基因组后，匹马霉

素产量提高为原菌株的 2.4 倍，菌体生长没有明显

变化。PimM 属于 PAS-LuxR 家族的调控因子，所

有多烯大环内酯类抗生素均含有该类调控因子。

Santosaberturas 等[56]研究发现在产多烯大环内酯

类抗生素的链霉菌中，利用强启动子 ermE*p 过

表达调控因子 PimM，可以提高菌株中两性霉素、

菲律宾霉素和龟裂霉素的含量，分别提高 60%、

100%和 24%。 
在合成菲律宾霉素的 Streptomyces avermitilis

中，将与 pimM 相似性 94%的 pteF 敲除后，发现

ΔpteF 敲除突变株的菲律宾霉素产量下降为原来的

38%，同时平板上孢子形成时间延迟。随后将 pteF
基因回补或导入 pimM 后，菲律宾菌素产量和孢子形

成又恢复到原来水平，说明该类调控因子不仅具有特

异性调控特性，还具有多效性调控行为。Aparicio 等 
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图 5  匹马霉素生物合成中的调控体系 
Figure 5  The pathway specific and pleiotropic regulation net in pimaricin biosynthesis 
 
随后分析 PimM/PteF 调控因子与 DNA 启动子的结

合位点，发现在菲律宾霉素生物合成基因簇外还有

97 个结合位点，其中 2 个位于寡霉素(大环内酯络

合物)的生物合成基因簇中，这些启动子涉及 DNA
复制修复、遗传信息处理、氨基酸、脂类、碳水化

合物代谢以及形态分化等诸多基因[30]。将 pteF 整

合到 S. avermitilis 基因组增加拷贝数后，寡霉素的

产量在 48 h 时提高 100%，证明 PAS-LuxR 家族的

调控因子能够影响链霉菌的初级代谢与次级代谢

途径，作为正调控因子激活并影响自身生物合成基

因簇，还能跨途径影响其他代谢物的合成，因此部

分学者猜测，这类调控因子能激活链霉菌其他沉默

基因簇[57]。 
制霉菌素、两性霉素、克念菌素和四霉素的生

物合成基因簇中均有 LAL 家族的调控基因，已研

究报道的 LAL 家族调控基因有制霉菌素 NysRI、
NysRII、NysRIII 和四霉素 ttmRI、ttmRII、ttmRIII
及克念菌素 FscIV。与敲除 PAS-LuxR 类调控因子

(TtmRIV、NysRIV、FscI)的表型不同，分别敲除上

述任意一个 LAL 家族的调控基因不会导致产物完

全丧失，但抗生素的产量均明显降低[24]。如制霉菌

素的敲除突变株中，ΔNysRI、ΔNysRII 和 ΔNysRIII
菌株的产量分别为野生菌株的 0.5%、7.0%和 9.0%，

随后的基因回补实验发现制霉菌素产量增加或能

恢复到原始水平。又如在两性霉素中，与导入空载

体相比，利用强启动子 ermE*p 过表达 LAL 家族的

调控基因 AmphRI 和 AmphRII，两性霉素产量分别

提高 7%和 10%；过表达 PAS-LuxR 家族的调控基

因 AmphRIV，两性霉素产量能提高 24.2%。证明这

些调控基因在生物合成过程中均属于途径特异性

激活因子，能够调控各自的生物合成基因簇[56]。 
LAL 家族的调控基因也存在着类似匹马霉素

的分级调控体系，如在产四霉素菌株 Streptomyces 
ahygroscopicus 中，利用 RT-PCR 与 EMSA 分析发

现，TtmRI、TtmRII、TtmRIII 和 TtmRIV 存在复杂

的自调控、联级调控和协同调控，TtmRIV 能直接

或间接调控生物合成基因簇中的合成、转运和后修

饰基因，而不能调控其他 3 个 ttmRI、ttmRII、ttmRIII
基因的表达，而这 3 个调控基因均能调控 ttmRIV 的

表达。ttmRI、ttmRII、ttmRIII 形成的转录单元受到
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TtmRI、TtmRII、TtmRIII 的调控[58]。学者还发现

ttmRII 不仅能调控四霉素的生物合成，还对链霉菌

孢子色素的合成具有调控作用。ΔttmRII 敲除突变

株的菌苔为白色，回补菌株与原始菌株均为灰色，

这也是首次报道 LAL 家族的调控因子具有多效性

调控作用，但目前 LAL 调控因子间相互作用及其

与 RNA 聚合酶的作用机制还有待研究。 

3  展望 
由于链霉菌生物合成基因簇中普遍含有调控

基因，因此深入研究各类调控因子的结构、生物学

功能和作用机制，不仅能够解析链霉菌庞大复杂的

调控网络，而且还能让研究者们有的放矢地改造各

类菌株，提高抗生素的生产能力，达到工业生产要

求。目前在多烯大环内酯类抗生素中，对匹马霉素

生物合成调控机制的解析最为清晰，制霉菌素、克

念菌素、菲律宾霉素和四霉素的调控机制仍在不断

完善中，而有关两性霉素的调控机制鲜有报道。 

关于调控因子的大多数研究集中在改变调控

基因的表达水平，以及通过分析基因簇内其他基因

的转录水平和次级代谢产物的变化情况，确定调控

因子的自调控、联级调控和协同调控作用。但目前

的研究发现部分调控因子还有多效调控作用，不仅

能够调控生物合成基因簇，还能改变菌体形态和代

谢水平，调控初级代谢途径和其他次级代谢途径，

因此簇内调控因子对簇外基因的调控作用需要进

一步的研究。同时，有关调控因子与结合位点的研

究仍存在阻碍，主要由于 LAL 家族调控蛋白较大，

在大肠杆菌中难以正确折叠复性，因此不能进行

DNA 凝胶迁移分析(EMSAs)确定启动子结合位点，但

近年来发展了很多用于研究 DNA 与蛋白相互作用的

新兴技术，如染色质免疫共沉淀测序(ChIP-seq)[59]

和 ALPHA 技术(Amplified luminescent proximity 
homogeneous assay)[60]为获得精确的启动子结合位

点提供可能。此外，有关调控因子与 RNA 聚合酶、

小分子化合物和其他调控因子间相互作用的研究

较少，阻碍了对链霉菌调控网络的进一步解析。相

信随着检测技术的发展，研究者们能够更加深入精

准地研究调控因子和调控机制。 
综上所述，尽管链霉菌的调控机制仍需进一步

剖析，但调控因子已经为我们提供了提高多烯大环

内酯类抗生素产量的改造策略，如增加生物合成基

因簇内正调控因子的拷贝数、敲除非目标基因簇的

激活因子以及结合多效调控和全局调控间的代谢

途径等，通过改变链霉菌基因的调控水平进而提高

抗生素产量，对生产菌株的遗传改良具有较高的应

用价值。 
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