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摘要：链霉菌中广泛存在着遗传不稳定性现象，这种遗传不稳定性影响着链霉菌的诸多表型，尤其是工业生

产上的菌种退化，抗生素产量不稳定等，给工业生产和实验研究带来很大麻烦。经多年深入研究，已逐步揭

示了链霉菌遗传不稳定性 和 染 色 体 不 稳 定 性 的 关 系。链 霉 菌 遗 传 不 稳 定 性 机 制 的 揭 示，可 为 改 良 生 产 菌

种，构建高产而又稳定的基因工程菌奠定理论基础。本文综述了链霉菌遗传不稳定性的研究进展，并对后

续研究进行讨论与展望。
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链霉菌是土壤中常见的革兰氏阳性丝状细菌，

能产生多 种 多 样 的 次 级 代 谢 产 物，包 括 抗 生 素、色

素、酶抑制剂以及免疫调节剂等，是工业微生物中最

具有商业价值的类群之一。然而，无论是链霉菌的

实验研究还是工业生产，都面临其遗传不稳定性的

困扰，如：色素消失、不再产孢、甚至不再产生气生菌

丝。我们实验室长期从事高效杀虫抗生素阿维菌素

的 研 究 工 作，其 产 生 菌 阿 维 链 霉 菌（ ,#’./#(01".2
$3.’0&#&*&2）的野 生 型 菌 株 和 经 诱 变 获 得 的 高 产 菌 株

在平板上培养时，不断分化出灰色、白色和光秃型菌

落。其中灰色菌落为正常菌落，产孢和产阿维菌素

能力强；白色菌落只产生气生菌丝，且阿维菌素的合

成能力显著下降；光秃型菌落不产气生菌丝和孢子，

也同时失去了产抗生素的能力。产生变异菌落的突

变率 高 达 $ L5M，这 种 遗 传 不 稳 定 性 使 得 筛 选 到 的

高产菌 株 很 难 保 持 它 的 高 产 性 状，菌 种 退 化 现 象

严重。

研究表明，链霉菌遗传不稳定性与其染色体不

稳定 密 切 相 关［$ ( &］。$##C 年，台 湾 学 者 NA< 等 首 次

发现变铅青链霉菌（ , L *&3&4$-2）染色体是线性的，大

小约为 F O.，染色体两端具有反向重复序列（D1P?），

5Q末端连有共价结合蛋白（DR?）［C］。后经证实，几乎

所有 的 链 霉 菌 染 色 体 都 具 有 类 似 的 线 性 结 构 特

征［" ( ’］。很多 遗 传 不 稳 定 突 变 株 与 野 生 型 菌 株 相

比，其染色体结构发生了明显的重排，包括染色体末

端大片段的缺失、特定片段的高频扩增、染色体自发

环化、染色体臂的取代以及点突变等。下面对链霉

菌中的染色体不稳定形式进行总结。

! 链霉菌染色体大片段缺失及其发生

机制

研究发现，链霉菌染色体的缺失常常发生在末

端区域，缺失范围从几十到几百 S.，甚至可达 &%%%
S.［F］。染色 体 末 端 为 什 么 会 频 繁 发 生 大 片 段 的 缺

失？人们最初把染色体结构不稳定性归咎于线性染

色体的末端易受到核酸酶的攻击。然而，无论是人

工环化还是自发环化的染色体都更不稳定，常以更

高的频率发生突变。可见，线性染色体并不是遗传



不稳定性产生的原因［! " #$］。比较天蓝色链霉菌（ ! %
"#$%&"#%#’）和阿维链霉菌全基因组序列后发现，染色

体中央区域基因的功能以及排列形式都是非常保守

的，而染色体两端相似性很低［&，##］，进而提出了链霉

菌基 因 组 的 共 同 组 织 形 式：一 个 中 心（’()*）和 两 条

辅助臂（+,-./.+)0 +)12）。染 色 体 末 端 区 域 不 包 含 生

长必需基因，在这里发生缺失不会致死。所以，由遗

传不稳定性引起的各种突变株很大可能是缺失两臂

上大量非必需基因造成的。

目前为大家所接受的链霉菌染色体重排机制是

3(/44 等提出 的 染 色 体 复 制 叉 停 顿 造 成 的 双 链 断 裂

模型［5］。复制叉从中心向两边移动过程中遇到单链

缺口后停顿，产生了断裂的双链（6(,7/*89:)+;<2 6=>
?)*+@2，69?2）。链 霉 菌 拥 有 两 条 修 复 途 径：同 源 重

组修复途径 AB（A(1(/(C(,2 B*’(17.;+:.(; )*D+.)）和

非同 源 末 端 连 接 途 径 =AEF（=(;8A(1(/(C(,2 E;<8
F(.;.;C )*D+.)）［#5］。前 者 需 要 一 个 同 源 拷 贝，通 过 交

换获得新 的 完 整 染 色 体 末 端，使 得 复 制 继 续 进 行。

=AEF 途径使两个自由的 6=> 断端相连接，但 这 种

连接常常会发生错误，从而引发分子间和分子内的

非同源重组，导致染色体的部分缺失甚至大规模的

染色体重排。因此，同源重组活性的减弱必然降低

修复的程度，使得缺失频率增加。3(/44 等通过部分

缺失变铅青链霉菌 B*’> 蛋白使得同源重组水平大

大减弱，从 而 使 G1/2（GH/()+1DH*;.’(/ 2*;2.:.I*）突 变

频率增加了 J$ 倍［#K］。一些诱变剂，如紫外线，丝裂

霉素 G 等的处理会促进链霉菌的遗传不稳定，可能

就是由于它们造成了 6=> 损 伤 而 引 起 多 处 复 制 叉

的停顿［5，#&］。分析缺失断点（*;<D(.;:）序列发现，大

多数重排事件是由非同源重组造成的，因为融合序

列同源性很低［#L " #M］。在 真 核 生 物 中，介 导 =AEF 途

径的功能蛋白是高度保守的 N,J$OP$。目前发现，在

原核 生 物 中 也 存 在 N, 的 同 源 蛋 白，并 常 和 连 接 酶

（/.C+2*）、引 物 酶（ D).1+2*）一 起 组 成 6=> 修 复 系

统［#5，#J］。由于 =AEF 途 径 存 在 内 在 的 错 误 倾 向，且

和 AB 途径有竞争关系，将丝状真菌中的 () 基因破

坏可显著 提 高 同 源 重 组 的 频 率［#P］。在 完 成 测 序 的

天蓝 色 链 霉 菌 和 阿 维 链 霉 菌 基 因 组 中 都 发 现 了

N,J$OP$ 的同源蛋白，将链霉菌中相应的 () 基因敲

除，破坏 =AEF 途径，分析其与遗传不稳定性的关系

将是非常有意义的。本实验室正在进行相关的研究

工作。

! "#$ 高频扩增及其产生机制

链 霉 菌 中 染 色 体 大 片 段 的 缺 失 常 常 伴 随 着

6=> 的 扩 增。 扩 增 序 列（>1D/.4.*< 6=> 9*Q,*;’*2，
>69）串联排 列，包 含 几 十 甚 至 几 百 个 拷 贝，总 长 度

可占全染色体 的 一 半 以 上。链 霉 菌 中 的 6=> 扩 增

主要有!型和"型两种扩增形式。前者的特征是同

一个菌不 同 突 变 株 中 的 扩 增 单 位（>1D/.4.*< R;.: (4
6=>，>R6）不同，但是 >69 都位于一个特殊的染色

体区域。相反，"型扩增在同一个菌的不同突变株

中都有相同的 >R6，且 >R6 必须具有两个至少 $ %P
@7 的正向 重 复 序 列。目 前 研 究 得 最 为 清 楚 的"型

扩增是变铅青链霉菌中的 >R6#，其结构为 # @78& %J
@78#8@78& %J @78# @7。一 定 长 度 重 复 序 列 的 存 在 说

明同源重组参与 了 扩 增 过 程［#!］，事 实 上，在 ’$"* 破

坏突变 株 中 就 检 测 不 到 源 自 >R6# 的 扩 增［#K］。 最

近，S+;+. 等从工业化卡那霉素高产菌株中发现了长

达 #&L @7 的 >R6，包 含 了 整 个 卡 那 霉 素 合 成 基 因

簇［5$］。T.<*;7)+;: 也在天蓝色链霉菌的一株放线紫

红素高产菌株中发现整个放线紫红素生物合成基因

簇发生了扩增［5#］。由此推测，抗生素生物合成基因

簇的扩 增 可 能 是 抗 生 素 高 产 的 一 种 机 制。6=> 高

频扩增的生理意义是什么？扩增常常出现在缺失边

界附近，很可能是 作 为 缺 失 边 界，不 让 缺 失 继 续 深

入下去。然而，不 同 的 >69 有 不 同 的 拷 贝 数，几 百

个拷贝的扩增也许并不仅仅起提示作用。U1*)( 和

V+/+’.(2 认为扩增不是一种简单的突变，而是赋予了

整个基因组动态的结构，以便细菌能够适应周围环

境的变化［55］。

链霉菌中 6=> 高 频 扩 增 的 机 制 是 什 么？现 在

比较清楚的是"型扩增有 B*’> 介导的同源重组的

参与。人们普遍接受的"型扩增模型是：>R6 可能

是一些能够“捕获”染色体复制叉的序列，复制叉遇

到 >R6 时速度慢下来，在复制叉的上下游序列间发

生同源重组或非同源重组，这时就形成了一个“扩增

前体”，随后进行“滚环复制”形成大量串联排列的重

复序列（图 #）。!型 扩 增 的 机 制 尚 不 清 楚，9’H1.<
等认为 W 型扩增也可能需要形成一个重复序列作为

前体，并 且 这 一 步 是 扩 增 的 限 速 步 骤［5K］。 另 外，

>R6 所处 的 位 置 也 决 定 了 它 是 否 会 扩 增。 在 一 株

变铅青链霉菌 G1/2>)C " 自发突变株中，将染色体上

原有的 >R6# 缺 失，把 含 有 完 整 >R6# 序 列 的 质 粒

整合到复制起点附近时，没有检测到任何扩增［5］。

% 染色体环化

链霉菌的线性染色体也可以自发环化或人工环

化。X.; 和 3(/44 等分别缺失了变铅青链霉菌染色体

5J5# T*. GH*; *: +/ Y O *"+, -&"’#.&#%#/&", !&0&",（5$$!）&!（#$）



图 ! "#$ 扩增的滚环复制模型［%&］
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的 7A& 序列，获得了环化的染色体。具有这 种 环 化

染色体的 菌 株 与 野 生 型 相 比 以 更 高 的 频 率 发 生 突

变［BC D BE］。大多数自发形成的变铅青链霉菌 >-(: 菌

株具有环状染色体，这些突变株都极不稳定，进一步

产生精 氨 酸 营 养 缺 陷 突 变 株 的 几 率 达 BEF［G］。 环

状染色体比线性结构更加不稳定的原因可能是染色

体不能有效分离或缺乏复制终止序列。染色体自发

环化又是如何发生的呢？A)’@, 等在灰色链霉菌（ ! 6
"#$%&’%）中发现了两株突变株含有环化染色体，但融

合序列没有同源性或者仅有很短的同源性，推测环

化可能是由非同源重组造成的［BH］。

’ 染色体臂取代

末端反向重复序列（7A&:）是链霉菌染色体的重

要特征，但长度不等，如灰色链霉菌的 7A&: 为BC 9<，

龟裂链霉菌（ ! 6 #$()%’%）的 7A&: 为 EEI 9<，阿 维 链

霉菌的 7A&: 仅 %JC <4。7A&: 的长度还是可变的，如

在生二素链霉菌（ ! 6 *(+),*-$&.%）中，位于染色体两

臂的两个相似性极高的基因 /*%0 和 /*%1 之间发生

同源重组，使得 7A&: 从野生型的 B%I 9< 变为CKI 9<
或者 KEI 9<［BJ］。在灰色链霉菌中，两个脂蛋白基因

间的同源重组，使得 CEI 9< 的右臂取代了 BEI 9< 的

左臂［BK］。1*8".3 提 出 了 一 个 解 释 染 色 体 臂 取 代 的

模型（图 B）：当复制叉停顿后引起双链断裂，这时如

果发生分子间的重组修复，则会获得完整的染色体

末端；而分 子 内 的 重 组 修 复，则 会 发 生 染 色 体 臂 取

代［BK］。L".,)<+3)5 等 通 过 基 因 芯 片 分 析，在 天 蓝 色

链霉菌中也发现了自发的染色体臂取代，但是在融

合序列附近依然没有发现明显的同源性［%H］，说明染

色体 臂 的 取 代 很 可 能 也 是 由 非 同 源 末 端 连 接 形

成的。

图 % 染色体臂交换示意图［%(］

!"# $ B A)5,+*8+’-’:’-3(（0）3). ")5+3*8+’-’:’-3(（;）+,*’-<")35"’)3(

2M0 +,43"+:， =8"*8 +,4+’.@*, 3) ".,)5"*3( 5,(’-,+, 3). *3@:,:

*8+’-’:’-3( 3+- +,4(3*,-,)5，+,:4,*5"N,(? 6

) 其它染色体不稳定形式

除了上述染色体重排方式外，L,)),+ 等又报道

了一种新的链霉菌染色体重排现象：生二素链霉菌

丢失了相同末端的两个线状染色体，可以通过非同

源重组的方式直接进行末端连接形成一条具有两个

复制中心的长染色体。这种融合后的染色体也是高

度不稳定的，突 变 率 为 GIF，可 能 是 由 于 这 种 双 复

制中心染色体在姐妹染色体分离上出现了问题［BO］。

染色体在受到损伤之后，为了快速自救，大多采用了

非同源重组，但这恰恰是更多不稳定形式的开始。

虽然链霉 菌 遗 传 不 稳 定 性 与 染 色 体 末 端 2M0
重排有关，但并不是所有的遗传不稳定性突变株都

发生 2M0 重排。例如，约有 OOF 的产孢、色素和土

霉素合成受到影响的龟裂链霉菌突变株没有发生大

规模的 2M0 重 排［GI］；从 生 二 素 链 霉 菌 分 离 到 的 白

色乳突状遗传不稳定性突变株（P"# D 434 突变株）中
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也没有发现 !"# 重排现象。研究表明，大 多 $%& ’
()( 突 变 株 中 的 !"#$ 基 因（编 码 一 种!因 子）都 发

生了点突变［*+］，说明某一特定基因的高频突变也会

导致遗传不稳定性。但为何像 !"#$ 这样的基因会

以如此高的频率发生突变尚有待进一步研究。我们

用 $,-. 检测阿维菌素高产菌株 /012 的光秃型遗传

不稳定突变株的染色体，也没有发现明显的 !"# 重

排现象，推测很可能是一些与分化有关的基因发生

了点突变或者小范围缺失，相关研究正在进行当中。

! 讨论与展望

土壤是微生物的大本营，而且土壤环境是不断

变化的，因此，作为土壤微生物的链霉菌必须对环境

变化和其它微生物的竞争作出反应。各种形式的染

色体重排或者基因的水平转移，都可赋予链霉菌多

样的遗传信息，因此，遗传不稳定性对链霉菌种群的

生存繁衍应该是有利的。链霉菌染色体结构的不稳

定与染色体的进化密切相关［*3，**］。大多数细菌的染

色体都是环状的，只有极少数细菌如博氏疏螺旋体

（%&’’()#* +,’-.&’/(’#）、根 癌 土 壤 杆 菌（ 0-’&+*12(’#,3
2,3(/*1#(45）和链 霉 菌 拥 有 线 性 染 色 体，但 前 两 者 的

线状染色 体 末 端 没 有 反 向 重 复 序 列 或 末 端 结 合 蛋

白。45677 等推 测 链 霉 菌 线 性 染 色 体 来 自 于 环 状 祖

先，环 状 染 色 体 整 合 到 线 性 质 粒 上 从 而 使 环 打

开［**］。基因组 比 较 分 析 也 发 现 链 霉 菌 染 色 体 中 央

区域的基因及其排列顺序非常一致，而末 端（/8* 9
+*2* :;）表现出种的特异性。推测末端区域可能承

受着较大的选择压力，产生了快速的基因流动，以便

更好地适应环境［*< ’ *8］。此外，链霉菌中的同源重组

系统 只 有 =>?#，而 没 有 在 细 菌 中 占 主 导 地 位 的

=>?@A! 途 径，这 很 可 能 是 链 霉 菌 在 进 化 过 程 中

!"# 损伤修复不够完善的原因［*3］。

转座子 序 列 通 常 是 促 进 染 色 体 重 排 的 主 要 因

素，因此，在链霉菌染色体上尤其是末端大量聚集的

转座子序列引起了人们的广泛关注。在天蓝色链霉

菌 B+<8 染色体上有 +C2 个转座子及其类似序列，其

中 <CD 位于末端 +CC :; 范围内［*0］。在阿维链霉菌

中有 22 个 转 座 子 序 列，其 中 EC 个 位 于 末 端 区 域

内［++］。然而迄今为止，大多数链霉菌染色体缺失后

形成的融合序列都没有转座子的相关信息，连接处

同源性都很低，可能是由非同源重组造成的。唯一

的有关转座子提供同源序列进行重组的证据来自实

验室常用的天蓝色链霉菌菌株 #*（3），其 末 端 反 向

重 复 序 列 从 + FC0 B; 截 短 至 测 序 菌 株 B+<8 的

33 :;，可能是两个正向重复的转座子拷贝之间发生

了同源重 组［*0］。转 座 子 也 可 能 通 过“选 择 性 转 座”

（)6G>HI)G%J> GH)IK(5K%G%5I）机制而直接起作用。选择性

转座不需要同源重组的参与［*3］，可以解释缺失边界

序列之间没有同源性的现象，但是还需要直接证据。

-LI>K 等 在 变 铅 青 链 霉 菌 染 色 体 上 人 为 插 入

MN0+CC ，发现了 8 株 染 色 体 发 生 扩 增 的 突 变 株，扩

增区域都包含了 MN0+CC ，但没有检测到明显的大片

段缺失［*/］。O%P>I;H)IG 等 把 转 座 子 QI<80C 导 入 天

蓝色链霉菌染色体中，发现尽管总的突变频率相似，

但大多数重排都位于染色体上的插入序列（尤其是

MN+0<2 ）附近。可 见，链 霉 菌 染 色 体 在 转 座 子 的 外

在攻击下，遗传不稳定性表现出某种偏向性［*E］。链

霉菌中为数众多的转座子和遗传不稳定性的关系还

有待进一步研究。

目前，对链霉菌遗传不稳定性的研究主要是从

发生重组后的融合序列分析其重排的原因，因为这

是唯一的“案发现场”，而从中总结出有用的规律需

要大量的序列信息。由于采用 $,-. 和测序手段揭

示遗传不稳定突变株染色体的重排相当费时费力，

所以迄今为止，在序列水平上鉴定染色体重排的只

有十几株链霉菌。近几年，基因芯片技术已经用于

遗传不稳定性的研究，可以很方便地检测大量突变

株的染色体重排［+0，*E］，但前提是该链霉菌的基因组

序列是已知的。在链霉菌中染色体重排很可能是分

几步进行的，由一个或几个原因启动了第一次重排，

比如复制叉停顿引起双链断裂，从而引起后续的一

系列变化。因此，对突变株进行纵向传代分析也许

能发现染色体的变化过程。我们发现，阿维链霉菌

的一些遗传不稳定突变株在传代过程中染色体结构

是不断变化的，而且最后都趋于一种结构形式，这种

结构形式是否为“稳态”结构，尚待进一步研究。但

是，如果要寻找最初的“肇事者”，还应该从染色体本

身的复制、分离、修复、结构等相关基因上考虑。在

过去 *C 年中，人们已经找到了几个维持链霉菌遗传

稳定性的相关基因，如：!"# 促旋酶基因［+<］、介导同

源重 组 的 ’(10［+*］、编 码 末 端 蛋 白 的 26- 和 2*6［*2］。

O)I& 等 发 现 帮 助 染 色 体 转 移 和 分 离 的 功 能 蛋 白

,GKRK? 也是天蓝色链霉菌染色体稳定所必需的［<C］。

随着基因芯片技术在染色体不稳定性研究中的

广泛应用以及对越来越多的染色体重排融合序列的

分析，必将最终揭示链霉菌遗传不稳定性的产生机

制，为克服或利用遗传不稳定性，使链霉菌更好地为

人类服务打下坚实的理论基础。
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