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赵国屏  中国科学院院士，研究员。《生物工程学报》第三届副主编。现任

中国科学院植物生理生态研究所合成生物学重点实验室主任，兼任国家人类基

因组南方研究中心执行主任，复旦大学生命科学学院微生物学和微生物工程系

主任。多年来主要从事微生物生理生化和功能基因组的研究：建立大肠杆菌色

氨酸合酶在催化过程中构象变化的动态模型；建立研究地中海拟无枝酸菌 U32

利福霉素合成调控机理的分子遗传学实验体系，克隆若干硝酸盐效应靶基因；

领导建立基因组学研究平台及体系；启动生物芯片、生物信息学、蛋白质组学

的研究工作。目前，主要从事合成生物学以及放线菌氮代谢调控方面的研究。 
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摘  要 : 地中海拟无枝酸菌“硝酸盐效应”是指发酵基质中的硝酸盐在一定浓度下大幅度促进该菌合成利福霉

素，并对初级代谢产生多种影响的现象。针对该效应，本实验室开展了多年的研究，阐明硝酸盐主要通过两个

方面促进利福霉素的生物合成：一方面，硝酸盐增加利福霉素生物合成前体的供给 (如 UDP-葡萄糖、AHBA、

丙二酰 CoA 以及甲基丙二酰 CoA 等) ，尤其是通过抑制体内脂肪酸的合成来保障利福霉素前体丙二酰 CoA 的

供给；另一方面，硝酸盐提升利福霉素生物合成酶基因的表达。因此，在充足的利福霉素前体和合成酶系的协

同效应下，菌体生成大量的利福霉素。进一步的工作将围绕“硝酸盐效应”的信号分子、信号转导途径以及相关

基因的表达调控和翻译后修饰机制等方面展开。 

关键词 : 放线菌，地中海拟无枝酸菌，硝酸盐，利福霉素，氮调控  
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“Nitrate stimulating effect” in Amycolatopsis mediterranei  
from discovery to mechanistic studies 
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and Guoping Zhao1,2 
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Abstract:  Nitrate not only remarkably stimulates the rifamycinbiosynthesis in Amycolatopsismediterranei, but also 
influences the primary metabolisms, including the inhibition of fatty acids biosynthesis in the bacterial. This phenomenon 
has been designated as “Nitrate Stimulating Effect”by the late Prof. J.S. Chiaosince its discovery in the 1970’s, and has 
been found in many other antibiotics-producing actinomycetes subsequently. Based on the research in his laboratory, we 
have revealed that the nitrate stimulation effect mainly manifests in two aspects over the last two decades. First, nitrate 
promotes the supply of rifamycin precursors, e.g., UDP-glucose, AHBA, malonyl-CoA and methylmalonyl-CoA. 
Specifically, the biosynthesis of fatty acids is inhibited by nitrate consequently the acetyl-CoA is shunted into 
malonyl-CoA. Second, nitrate facilitates the expression of genes in the rifclulsterthat encodes rifamycin biosynthetic 
enzymes. Following our current understanding, the future research will focus on the signals, the signal transduction 
pathway and the molecular mechanisms that dictate nitrate-mediated transcriptional and post-translational regulations. 

Keywords:  Actinomycetes, Amycolatopsis mediterranei, nitrate, rifamycin, nitrogen regulation 

利福霉素是安莎类抗生素  (Ansamycins) 

的一个亚群，临床上广泛地用于治疗由分枝杆

菌 Mycobacterium、肺炎球菌 Pneumococcus 及

其他革兰氏阳性菌引起的各种感染[1-5]。利福霉

素可以特异性地抑制依赖于 DNA 的 RNA 聚合

酶的活性，使病原菌不能正常合成 RNA 产物，

从 而 达 到 抑 菌 目 的 。 地 中 海 拟 无 枝 酸 菌

Amycolatopsis mediterranei 是工业上用来生产

利福霉素的稀有放线菌。该菌在 1957 年首次从

地中海沿岸的法国 Saint Raphael 附近土样中被

分离出来，被命名为地中海链霉菌 Streptomyces 

mediterranei[6]，后来又被 Thiemann 等重新鉴定

为地中海诺卡氏菌 Nocardia mediterranei[7]。直

到 20 世纪 80 年代中期，Lechevalier 等根据其

细胞壁的组成缺乏分支酸以及对诺卡氏菌属 

Nocardia 和红球菌属 Rhodococcus 的噬菌体不

敏感等特征最终将其归到一个新的属，拟无枝

酸菌属 Amycolatopsis[8]。最初地中海拟无枝酸菌

的发酵液分离到了利福霉素 A、B、C、D、E

五个组分，其中最主要是 B 组分[6]；后来人们

又从不同的生产菌种中分离到了 S、O 以及 SV

等组分 [9]。这些组分中活性最高的是利福霉素

SV；而利福霉素 B 虽然活性较小但其产量高，

而且可以通过化学反应转化为其他组分，如 S、

O 以及 SV 等[10-11]。目前，工厂中主要生产利福

霉素 B 或 SV，然后在此基础上进行化学修饰来

获得利福平、利福喷丁等利福霉素衍生药物。 

1  “硝酸盐效应”的发现 

20 世纪 70 年代末，焦瑞身先生等从上海 

第三制药厂处获得一株高产利福霉素 SV 的菌株

——地中海拟无枝酸菌 U32。通过传统的育种手
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段 (如紫外及亚硝基胍 (NTG) 诱变) 多轮筛选

后，获得一株产量更高的菌株 NG12-4 (注：按照

当时的分类标准，U32 及 NG12-4 最初被称为地

中海诺卡氏菌)。由于硝酸盐促进抗生素的合成是

一个较普遍的现象，上海第三制药厂的张永昌等

发现在工业发酵利福霉素 SV 的过程添加硝酸钾

能够提高其产量[12]。焦瑞身等进一步通过发酵优

化实验确定在发酵起始添加终浓度为 0.8%    

(80 mmol/L) 的硝酸钾能使地中海拟无枝酸菌

NG12-4 利福霉素 SV 的产量提高 170%。为了确

定究竟是硝酸根离子还是钾离子的影响，早期的

研究人员设计了严谨的对照实验，证明了虽然培

养基中的钾离子对利福霉素的合成也有部分促进

作用，但硝酸根离子是促进利福霉素 SV 高产的

主要因素[13]。此外，研究还发现硝酸盐不仅能够

明显地改变菌体的生理代谢，如引起硝酸还原酶、

异柠檬酸脱氢酶、苹果酸脱氢酶等多个酶的活力

发生变化；而且还影响了菌体内的脂肪酸含量：

不添加 KNO3 的菌体内脂肪酸为 13.6%；而添加

硝酸盐后，菌体的脂肪酸含量则降到 5.7% (图 1)。 

 
图 1  有无硝酸盐培养条件下地中海拟无枝酸菌 U32
菌体电镜下的形态 (本图引自文献[5])  
Fig. 1  Mycelium morphology of A. mediterranei U32 
under electron microscope in the condition with or 
without nitrate (cited from reference [5]). 

2  “硝酸盐效应”分子机制的初步

研究 

2.1  利福霉素生物合成途径的鉴定 

1973 年 Prelog 等确定了利福霉素的化学结

构，发现该类化合物为 29 个碳原子的大环内酰

胺，其立体脂肪链桥跨接平面芳香核的结构形

成了典型的提桶状结构，并将具有这种大环结

构的抗生素称为安莎霉素[17]。此后，许多科研

人员对利福霉素的生物合成途径进行了探索：

White 等曾用同位素标记的丙酸和乙酸阐明了

利福霉素大环部分的来源问题[18]；焦瑞身等在

20世纪 70年代末通过诱变方法筛选到利福霉素

的非活性突变株，并进行一系列的生化互补实

验，从而为进一步阐明利福霉素 SV 的生物合成

途径奠定了基础[19-20]。通过菌体洗涤实验，焦

瑞身等发现谷氨酰胺促进利福霉素 SV 合成的

作用远比谷氨酸显著，而且这一促进作用不受

GS 专一性抑制剂重氮基 -5-氧 -L-正亮氨酸 

(DON) 的抑制，而谷氨酸和天冬酰胺对利福霉

素 SV 的促进作用则受到 DON 的抑制。在分别

利用稳定同位素标记的谷氨酰氨-CO15NH2 与谷

氨酸-15NH2掺入到利福霉素 SV并进行终产物比

较实验后发现，前者是利福霉素合成更直接的

前体，它促进了利福霉素芳香前体 (AHBA) 的

合成[21]。根据以上结果，本实验室提出了利福

霉素分子中的氮原子来源于谷氨酰胺。此后，

通过稳定性 15N 标记的硝酸钾掺入实验证明利

福霉素中的氮原子是来源于硝酸钾，并经谷氨

酰胺最终掺入利福霉素中[22]，这也是第一次明

确了利福霉素合成中氮原子的掺入途径。 

关于利福霉素合成的芳香环碳骨架部分的来

源，最初 Ghisaba 等认为其主要来自于莽草酸途
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径[23]。Guo 等在 2002 年又对 A. mediterranei S699

利福霉素 B 的生物合成途径进行了修正，他们通

过体外实验发现多糖合成的前提物 UDP-葡萄糖

和谷氨酰胺经过多步反应可以得到亚氨基-4-磷 

酸-赤藓糖 (Imino E-4-P)。在此基础上，磷酸烯醇

式丙酮酸 (PEP) 和亚氨基-4-磷酸-赤藓糖可以进

一步合成得到 5-脱氧 -5-氨基 -3-脱氢莽草酸 

(Amino DHS)，后者在 3-氨基 5-羟基苯甲酸合成

酶作用下转化为 3-氨基 5-羟基苯甲酸 (AHBA) [24]。

AHBA 合成酶 (ahbas) 是合成前体 AHBA (又称

C7N 母核) 的关键酶。黄健强等利用来源于利福

霉素 B 产生菌 A. mediterranei S699 的 ahbas 基因

作为探针从 U32 基因组文库中筛选到了 ahbas 基

因 (rifK，AMED_0627)；中断了该基因的突变菌

株基本不产生利福霉素，证明了 AHBA 是利福霉

素生物合成过程中必不可少的前体[25]。 

在利福霉素生物合成途径方面，1998 年

Floss 和 Hutchinson 研究组率先从地中海拟无枝

酸菌 S699 中克隆、测序了利福霉素 B 的生物合

成基因簇，并在实验及前期文献分析的基础上，

对利福霉素 B 的合成途径进行了详细描述[26]。

2010 年，本实验室对 A. mediterranei U32 进行

了全基因组序列测定和注释，进一步明确了利福

霉素 SV 生物合成及前体供给的途径 (图 2)[27]。

U32 的染色体大约为 10.2 Mb，环形，含有 9 228

个基因以及 52 个 tRNA。通过全基因组序列分

析并结合以前的实验结果研究定位了与利福霉

素 SV 生物合成及前体供给相关的大多数基因，

并鉴定了从利福霉素 SV 到 B 的关键 P450 酶 

(AMED_0653，Rif16)[27]。 

2.2  “硝酸盐效应”机制的解析 
通过对利福霉素生物合成过程中关键酶的

活力测定和相关基因的转录分析，我们提出硝

酸盐通过促进利福霉素生物合成前体的供给和

生物合成酶系的表达来提高菌体利福霉素的产

量的假说。 

2.2.1  利福霉素前体 

利福霉素的前体主要包括 AHBA (碳骨架

和氮原子) 和二碳/三碳延伸单位 (图 2)。 

1) 碳骨架合成：UDP-葡萄糖是 AHBA 合

成的重要底物[24]。U32 基因组的工作对催化从

1-P-葡萄糖合成 UDP-葡萄糖的编码基因 galU 

(AMED_8311) 进 行 了 注 释 [27] 。 最 近 通 过

RNA-seq 实验，我们对该基因的转录水平也进

行了分析，发现硝酸盐能够促进 galU 的转录上

调近 7倍左右 (Manuscript under revision)，UDP-

葡萄糖和谷氨酰胺经多步反应可得到利福霉素

合成的中间前体 AHBA[28]。 

2) 氮原子掺入：虽然利福霉素中的氮原子

来源于谷氨酰胺，但是焦瑞身等早期通过菌体

洗涤实验发现蛋白胨等氮源不能代替硝酸盐来

提高利福霉素产量，因此，硝酸盐的作用并不

仅仅作为氮源被菌体利用[13]。在添加蛋白质合

成抑制剂——氯霉素的培养条件下，硝酸盐便

不能促进利福霉素的合成[29]，这说明氯霉素抑

制了硝酸盐所诱导的酶系的合成，并进而抑制

了“硝酸盐效应”。总结下来，我们认为硝酸盐一

方面作为氮源提供利福霉素生物合成中所需的

氮原子；同时，也通过某种途径诱导一系列关

键酶的表达调控，从而协同调控初级、次级代

谢，最终促进利福霉素产量的提高。 

硝酸盐还原酶是硝酸盐作为氮源利用的关

键酶，催化硝酸盐同化的第一步反应。实验表

明，利福霉素高产和低产菌株的硝酸还原酶活 



邵志会 等/地中海拟无枝酸菌“硝酸盐效应”的研究进展 

cjb@im.ac.cn 

849

力存在差异；而且在以硝酸盐为唯一氮源的培

养基上，低产菌株生长较差。这表明硝酸同化酶

与利福霉素产量之间可能存在一定的相关性[30]。

通过对硝酸还原酶的酶学性质进行研究，发现

A. mediterranei U32的硝酸还原酶同其他同化型

硝酸还原酶相似，而且其合成受铵盐的阻遏，

受硝酸盐的诱导[31]。随后，通过对 U32 的硝酸

盐同化基因簇 (Nitrate assimilatory cluster, nas) 

进行克隆和鉴定，发现其由 nasACKBDE 等 6 个

基因组成，其中 nasAC 编码硝酸还原酶，nasK

编码亚硝酸盐排出蛋白，而 nasBDE 则编码亚硝

酸还原酶[32]。U32 中 U32 唯一的同化型硝酸盐

还原酶是 NasA，其敲除突变株在以硝酸盐为唯

一氮源的培养基上不能生长；同时，也失去了 
 
 
 

 
图 2  地中海拟无枝酸菌 U32 的利福霉素 SV 合成途径 (本图引自文献[27])  

Fig. 2  RifamycinSV biosynthesis pathway of A. mediterraneiU32 (cited from reference [27]). 
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“硝酸盐效应”，说明硝酸盐同化在“硝酸盐效应”

中起着至关重要的作用，并为利福霉素生物合

成提供唯一的氮原子。另一方面，硝酸盐仍然

能够激活突变株中利福霉素合成基因簇及其他

受硝酸盐诱导的相关基因的转录[32]，这也在一

定程度上证明了我们前面提到了关于硝酸盐作

用机制的猜想，即硝酸盐自身 (或其他相关中间

代谢物) 可能扮演着信号分子的作用。 

硝酸盐在还原为氨之后，会被谷氨酰胺合

成酶 (GS) 进一步固定，生成谷氨酰胺，从而

进入氮代谢循环；同时，谷氨酰胺也能为利福

霉素提供唯一的氮原子。在 U32 中存在两条氨

同化途径，即丙氨酸脱氢酶 (AlaDH) 和谷氨酰

胺合成酶 / 谷氨酸合酶  ( G S / G O G AT )  途     

径 [ 3 3 - 3 4 ]。在硝酸盐条件下，菌体主要采用

GS/GOGAT 途径，并且 GS 的酶活与利福霉素

的产量之间存在正相关性 (图 3)；而 AlaDH 则

与利福霉素的产量呈负相关性[34-35]。除硝酸盐

外，在其他氮源条件如以脯氨酸、硝酸钾、丙

氨酸、谷氨酸、尿素及谷氨酰胺为唯一氮源下， 

  

 
 

图 3  不同氮源种类及浓度培养地中海拟无枝酸菌 U32
的 GS 活力和利福霉素的相关性 (本图引自文献[21])  

Fig. 3  Correlation between yield of rifamycin SV and 
specific activity of GS in A. mediterranei U32 
cultivated in different sort and concentration of 
nitrogen sources (cited from reference [21]). 

这种相关性仍然存在[35]。我们推测合理的解释

是：在高 GS 活力情况下，菌体内的谷氨酰胺 

(Gln) 浓度比较高，因此能够保证利福霉素合成

中氮原子的充分供给，从而导致利福霉素的产

量较高。 

在 U32 中存在有 6 个 GS 编码基因，但唯

有 glnA (AMED_1229) 编 码 有 生 物 功 能 的

GS[36]。U32 的 GS 属于 GSI 类，由 12 个亚基组

成，其中每 6 个亚基呈六角形排列，且两个六

角形结构重叠排列。早期研究发现，与常规的

GS 受到腺苷化修饰不同，U32 中 GS 虽然含有

保守的腺苷酰化调节区域，其不被腺苷化修饰

调控，其活力调节机制主要发生在酶量水平上。

其具体原因未知，推测 U32 在长期的菌种诱变

过程中发生突变，使腺苷酰化调节的通路受到

影响[34,36-37]。最近的转录组实验结果发现当添加

硝酸盐之后，U32 中 glnA 的转录上调 13 倍，而

编码 AlaDH 的基因 ald (AMED_7939)[38]则下调

41 倍之多，与早期测得的酶活变化趋势完全  

一致[28]。 

3) AHBA 的合成：UDP-葡萄糖和谷氨酰胺

首 先 在 RifL 和 RifK 的 催 化 下 合 成

UDP-Kanosamine，然后在 RifM、RifN 和 RifH

的催化下进一步合成 AminoDAHP，最后在

RifG、RifJ 和 RifK 的催化下合成 AHBA[24]。编

码这些酶类的基因全部集中在利福霉素生物合

成基因簇中[27]。近期的转录组测序工作发现硝

酸盐能够促进基因簇中的大部分基因  (包括

AHBA 合成中涉及的基因) 在整个发酵过程中

都保持高表达；而没有添加硝酸盐的菌体中，

该基因簇只在对数前期高表达，随着培养时间

的延长，转录水平急剧下降，这也与硝酸盐促

进 AHBA 生物合成的结论一致[28]。 
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4) 二碳 /三碳单位延伸：除了芳香部分的

AHBA 外，利福霉素的合成还由 3 个乙酸和 8

个丙酸分子分别通过丙二酰 CoA 和甲基丙二酰

CoA 合成多聚酮，进而合成环桥链[18]。焦瑞身

等通过透射电镜研究发现，添加硝酸盐之后菌

体内脂肪堆积减少。定量分析菌体的脂肪酸成

分发现，中性脂的总量变低，但其在组成成分

上无显著差异；而且在硝酸盐存在下利福霉素

SV 产量的增加量几乎相当于脂肪含量的减少 

量[39]。由于利福霉素的环桥链和长链脂肪酸合

成共用前体丙二酰 CoA，我们推测硝酸盐抑制

了菌体脂肪酸的生物合成，并将用于合成脂肪

的乙酰 CoA 转向利福霉素 SV 的生物合成。该

现象与我们目前的转录组数据一致，例如脂肪

酸合成酶系 (FAS) 的基因 (fabD 等) 在添加硝

酸盐后转录下调了 3 倍多[28]。 

对于利福霉素合成的另外一个重要前体

——(2R)-甲基丙二酰 CoA，研究认为 U32 中存

在 3 条合成途径[40]，其关键酶分别为甲基丙二

酰 CoA 转羧酶、丙二酰 CoA 羧化酶、甲基丙

酰 CoA 变位酶 (MCM) 和甲基丙二酰 CoA 消

旋酶 (MCE)。通过对地中海拟无枝酸菌 U32 来

源的甲基丙二酰 CoA 转羧酶、甲基丙二酰 CoA

变位酶和消旋酶进行纯化和酶活测定，证明了

它们的酶学性质和其他生物来源的相似[41-42]。

在 3 条合成途径中，通过分析各个酶活性的时

间进程和利福霉素合成时间的相关性，及各个

酶的底物亲合力，发现甲基丙二酰 CoA 变位酶

途径是主要负责酶系，该途径催化从琥珀酰

CoA 生成 (2R)-甲基丙二酰 CoA[40]。尽管丙二

酰羧化酶途径不是前体 (2R)-甲基丙二酰 CoA

供 应 的 主 要 途 径 ， 但 实 验 发 现 外 源 添 加      

10 mmol/L 的丙酸盐仍然能促进地中海拟无枝

酸菌 U32 的利福霉素 SV 产量提高 30%[43]。 

2.2.2  利福霉素生物合成基因簇 

利福霉素合成基因簇上共含 43 个基因 

(AMED_0613-AMED_0655)，是 U32 中最大的基

因簇。其中，rifABCDE 负责编码 PKS 模块合成

酶类；rifG-rifN 负责编码合成 AHBA 前体酶类；

rifP 负责编码利福霉素排出蛋白；其他基因则大

部分主要负责编码后修饰蛋白和调控蛋白[27]。 

通过最近的转录组数据分析，我们发现在有

无添加硝酸盐的条件下，利福霉素生物合成基因

簇在菌体生长对数期都是处于高水平的转录状

态；而到了稳定前期，在添加硝酸盐的条件下该

基因簇的转录仍然保持高水平，但无硝酸盐的条

件下则转录水平急剧下降。在稳定前期，有、无

硝酸盐条件下基因簇内各个基因的转录差异在   

7–2 960 倍之间[28]。 

2.2.3  能量代谢 

添加硝酸盐之后，菌体内三羧酸循环中的 

异柠檬酸脱氢酶、苹果酸脱氢酶的酶活力都显

著提高[5]。最近的转录组数据[28]也支持了之前

的酶活测定结果，即硝酸盐能够促进 can (编码

乌头酸酶) 和 icd (编码异柠檬酸脱氢酶) 的转

录上调。三羧酸循环中这些酶活力的提高无疑

为合成利福霉素提供了更多的能量；同时，由

于(2R)-甲基丙二酰 CoA 主要由三羧酸循环中的

琥珀酰 CoA 生成，三羧酸循环的增强能够促进

该前体物质的合成。至于硝酸盐如何调控这些

基因的转录，以及在调控转录的同时是否影响

酶的修饰，这些都有待于进一步的深入研究。 

2.2.4  转录调控 

GlnR属于OmpR/PhoB家族，是一个非典型的

孤对应答调控蛋白；其负责调控放线菌中与氮代

谢相关的绝大多数基因的转录。为了深入了解
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GlnR的调控机制，多个实验室对其结合保守序列

进行了深入研究，提出了GlnR蛋白的保守结合位

点模型[44-48]。在U32中，GlnR被发现与硝酸盐效

应直接相关：在glnR突变株RK中，添加硝酸盐并

不能促进利福霉素产量的提高。目前的实验已经

证明，在硝酸盐存在的条件下，GlnR激活了与利

福霉素前体供给相关的nas operon[49]和glnA[36,50-51]

的转录，同时抑制了ald基因的转录[38]，从而促进

氮代谢以及体内Gln (谷氨酰胺) 的积累。而在RK

中，由于nas和glnA的转录无法被激活，因此菌体

内无法生成大量的Gln，从而限制了利福霉素合成

过程中氮原子的供给。 

作为“硝酸盐效应”乃至整个氮代谢调控中

的关键调控蛋白，鉴定 GlnR 的翻译后修饰及其

上游的信号 (信号分子及信号转导通路) 对于

我们理解“硝酸盐效应”具有非常重要的意义。我

们还对 GlnR 蛋白 N 端 Receiver 结构域的晶体

结构进行了解析，发现其缺乏典型的磷酸化口

袋，而且保守的 Asp50 并不被磷酸化修饰；但

Asp50 对形成有功能的同源二聚体是不可缺少

的，该结构由 Arg-Asp-Thr 电荷网络形成[52]。 

虽然 GlnR 的 Asp50 位点不被磷酸化修饰，

通过现有的 2D-蛋白凝胶电泳结合 Western 

blotting 技术，我们已经证明 GlnR 蛋白存在多个

未知的翻译后修饰 (数据未发表)。进一步鉴定这

些修饰类型及其与 GlnR 功能的关系将是我们今

后工作的重点之一。 

除氮代谢外，硝酸盐还调控了初级代谢中

其他与前体供给相关基因的表达，如脂肪酸合

成及 (2R)-甲基丙二酰 CoA 合成相关基因。此

外，目前还不清楚利福霉素生物合成基因簇的

转录调控因子及其调控机制。对这些基因调控

机制的研究将能够帮助我们更加深入地理解

“硝酸盐效应”的分子机制。 

3  展望 

自 20 世纪 70 年代末发现“硝酸盐效应”以

来，中国科学院合成生物学实验室 (原微生物

次生代谢调控实验室 /分子微生物学实验室 ) 

在焦瑞身先生、姜卫红研究员、赵国屏院士等

的带领下对其进行了系统而深入的研究，并揭

示了硝酸盐通过促进利福霉素生物合成前体供

给和合成基因簇基因的高表达来最终提高利福

霉素的产量。同时，随着氮代谢调控蛋白 GlnR

的鉴定，我们对硝酸盐调控氮代谢相关基因转

录的机理有了初步的认识。然而，目前仍有大

量未知的问题有待进一步解决。例如，“硝酸盐

效应”中的信号分子及信号转导途径，GlnR 蛋

白的翻译后修饰类型及机制，利福霉素生物合

成基因簇的调控机制以及除氮代谢之外的其他

前体代谢途径 (特别是脂肪酸代谢) 的调控机

制。近年来，随着各种研究手段的飞速发展，

我们可以借助比较基因组分析、RNA-seq、蛋

白质组学和代谢流分析等多种方法来进一步研

究“硝酸盐效应”，并进而认识地中海拟无枝酸

菌乃至整个放线菌属的氮代谢调控机制。由于

氮代谢与放线菌的次级代谢密切，对氮代谢的

深入理解将能够帮助我们在工业上更好地进行

次级代谢产物的生产。同时，放线菌的氮代谢

调控与肠细菌及低 GC 革兰氏阳性菌 (如枯草

芽胞杆菌) 都有显著的差异，对放线菌氮代谢

调控的研究将能够丰富人们对微生物氮代谢调

控的认识。 

 
致谢:感谢香港中文大学王骏教授对本文的认
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