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摘要: 几丁质酶可以降解几丁质, 广泛存在于各类微生物中。几丁质的降解产物几丁寡糖在医药、食品及农业

生防领域有很重要的应用价值及广泛的应用前景。细菌在利用几丁质时, 需要先分泌几丁质酶, 将几丁质降解

成几丁寡糖或单体, 再通过特异的转运系统送进细胞而被利用。胞内的几丁质降解产物作为特定的信号分子, 

可以激活或阻遏相应 chi 基因的转录, 从而影响细菌几丁质酶的合成。在各种调节蛋白及应答元件的参与下, 细

菌几丁质酶的合成受到精密的控制。文章以链霉菌和大肠杆菌为代表综述了细菌在转运系统和基因表达两个层

面上控制几丁质酶合成的最新研究进展。 
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Abstract:  Chitinases, which can hydrolyze chitin, occur in a wide range of microorganisms including viruses, bacteria, 
and fungi. The derivatives of chitin are potentially useful in several areas such as food processing, medicines, and biological 
control in agriculture. Some bacteria can uptake and utilize chitin as carbon source by secreting chitinase. The chitin is de-
graded into chito-oligosaccharides [(GlcNAc)n] or N-acetylglucosamine (GlcNAc) by chitinases, and then the chitin deriva-
tives are transferred into cells by specific transport systems of bacteria. The intracellular chitin derivatives activate or sup-
press the transcription of a series of chi genes and affect the amount of chitinase. The expression of chitinase genes are 
strictly regulated by various regulatory factors and responsive cis-acting elements. The present review will focus on the 
transport system and the regulation of chitinase genes expression in bacteria. 

Keywords: bacteria; chitinase gene; transport system; regulation 

几丁质是N-乙酰氨基葡萄糖(GlcNAc)的多聚物, 
由几丁质酶降解后可以产生几丁单糖(GlcNAc)以及
几丁二糖[(GlcNAc)2]、几丁三糖[(GlcNAc)3]等分子

大小不同的几丁寡糖 [(GlcNAc)n]。几丁质是含量仅
次于纤维素的生物高分子物质, 广泛存在于自然界
中。如昆虫的甲壳及其中肠都存在大量的几丁质 ;  
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除卵菌外绝大多数真菌细胞壁都含有几丁质。因此

在农业应用方面, 几丁质酶可以加速害虫罹病进程, 
抑制真菌生长, 起到防治农作物病虫害的作用。高
分子量的几丁寡糖有明显的抗肿瘤作用, 可激活人
巨噬细胞和淋巴细胞, 增强机体免疫力, 已广泛用于
抗癌的临床治疗以及药物及保健食品的开发领域[1, 2]。

最近 , Nature报道了脂质几丁寡糖可作为信号分子
刺激植物内生真菌菌丝和菌根的形成, 进而刺激植
物根部发育[3]。这是几丁寡糖在农业应用方面的最

新发现。 
由于几丁质既可以作为微生物生长的碳源又可

以作为氮源, 因此在含有几丁质的土壤及海洋环境
中, 能够分解几丁质的微生物就具有一定的生长优
势。这些微生物也在进化过程中形成了严格控制几

丁质酶表达的机制。揭示细菌几丁质酶的调节机制, 
可以明确几丁质酶合成过程中重要的调节因子及其

具体功能, 从而有目的地进行代谢工程遗传操作或
基因改造, 更好地利用资源微生物的功能基因及其
蛋白。 

对细菌几丁质酶合成控制的研究, 国外从 90年
代开始就有陆续系统的报道, 研究对象主要集中在
几类细菌：如链霉菌(Streptomyces)、大肠杆菌(E. coli)
及几种海洋细菌等等。细菌在感知外界环境的几丁

质信号时, 首先需要相应的转运系统把作为能源物
质的信号转运进体内, 形成另一信号分子, 再诱导
细胞做出一系列复杂的反应。因此, 微生物是从转
运系统蛋白基因和几丁质酶编码基因两个水平上进

行调节, 控制细胞对几丁质的利用。本文也将从这
两个方面综述链霉菌等细菌的最新研究进展。 

1  细菌几丁质酶的诱导表达  

一般认为微生物几丁质酶基因受抑制物 /诱导
物系统的调控, 葡萄糖及其容易利用的糖类明显抑
制酶的合成, 而几丁单糖和分子大小不同的几丁寡
糖多为几丁质酶产生细菌的有效诱导物[4]。目前报

道的许多细菌都遵循这一规律。例如, 在链霉菌中多
个几丁质酶基因的表达都受几丁质的诱导, 而在葡萄
糖存在的情况下几丁质酶的表达受到明显抑制[5]。但

有些细菌并非如此简单。谢池楚等[6]采用DNS法检
测 77株苏云金芽胞杆菌(Bacillus thuringiensis, 简称
Bt)在有或无诱导物培养基中的几丁质酶活力, 发现

全部实验菌株在无几丁质诱导条件下, 都能够保持
一定量的基础表达; 而添加诱导物之后, 许多Bt菌
株的几丁质酶表达兼具组成型和诱导型的特点, 表
型极为复杂, 表现出诱导合成的多态现象。  

几丁质需要先降解成几丁寡糖或者单糖, 进入
细胞内形成特定的信号分子才能诱导几丁质酶基因

的表达。不同细菌起诱导作用的物质可能不同, 同
一菌株中不同的几丁质酶基因的诱导物也可能不一

致。链霉菌能够转运和利用几丁单糖和几丁二糖 , 
但是几丁单糖不能诱导链霉菌产生几丁质酶, 只有
转运进体内的几丁二糖才具有诱导作用[7]。弧菌属

(Vibrio)中, 起诱导作用的物质是几丁二糖脱去一个
乙酰基形成的异壳二糖(GlcNAc-GlcN)[8]。粘质沙雷

氏菌(Serratia marcescens)几丁二糖酶的表达能够被
几丁单糖诱导, 但几丁二糖的诱导效率更高[9]。 

2  细菌中几丁质水解产物转运系统 

2.1  链霉菌和大肠杆菌 

细菌中, 很多糖类通过磷酸烯醇式丙酮酸：糖
类磷酸转移酶系统(Phosphoenolpyruvate:carbohydrate 
phosphotransferase system, PTS)进行转运。构成PTS
系统的 3 类蛋白中, 磷酸烯醇式丙酮酸(PEP)依赖性
蛋白激酶Ⅰ (简称EⅠ)和耐热组氨酸 -磷酸蛋白  
(Heat-stable, histidine-phosphoryl protein, 简称HPr) 
是非特异性的可溶性蛋白, 所有糖类PTS转运系统
都具有, 而第三类是蛋白酶Ⅱ(简称EⅡ), 具有糖类
特异性。EⅡ一般包含 3个结构域：胞内可溶性蛋白
EⅡA和结合在细胞质膜上特异识别转运糖类的EⅡ
B和EⅡC[10]。 

链霉菌和大肠杆菌都能通过PTS系统转运几丁
单糖。图 1A显示了该转运系统中各种转运蛋白的位
置和功能。大肠杆菌几丁单糖PTS系统中的EⅡ由
nag-EBACD操纵子中的nagE编码[11]。而在链霉菌中

EⅡB和EⅡC分别由基因nagF和nagE2 编码[12], EⅡ
A由基因crr编码 , EⅡA参与细胞多种糖类的转运
[10]。几丁单糖通过PTS转运系统后形成 6-磷酸-N-乙
酰氨基葡萄糖(GlcNAc-6-P), 进一步受 6-磷酸-N-乙
酰氨基葡萄糖脱乙酰酶NagA和 6-磷酸葡萄糖胺
(GlcN-6-P)脱氨酶NagB作用降解成 6-磷酸果糖
(Fru-6-P)而被细胞利用[13]。 

不同细菌转运几丁二糖的系统不同。大肠杆菌 
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图 1  链霉菌几丁质转运系统中各种转运蛋白的位置和

功能及双组份调节系统[14]

A：转运几丁单糖的 PTS 系统; B：双组份调节系统。方框中为转运
几丁二糖的 ABC转运子。 

 
转运几丁二糖也是通过PTS系统。这一系统中的EⅡ
由几丁二糖操纵子chb-BCARFG中的chbBCA三基因
编码。几丁二糖在转运过程中形成 6 位磷酸化的几
丁二糖[(GlcNAc)2-P], 该二糖由chbF编码的水解酶
降解为几丁单糖和 6-磷酸-N-乙酰氨基葡萄糖。降解
产生的几丁单糖可以分泌到胞外重新通过PTS系统
转运, 也可能被几丁单糖激酶作用, 两种途径都形
成 6-磷酸-N-乙酰氨基葡萄糖[13]。 

在链霉菌中 , 几丁二糖由ATP结合盒转运子
(ATP-binding cassette, 简称ABC)负责转运。图 1B左
侧, ChiR处于抑制状态, 细胞几丁质酶合成终止; 图
1B右侧, ChiR蛋白被激活, 酶的合成启动(详细解释
见后文)。图 1B右侧方框中显示ABC转运子全部参
与蛋白的位置及其功能。ABC转运子由胞外几丁二
糖结合蛋白DasA和两种转运膜蛋白DasB和DasC构
成, 分别由dasABC基因簇编码。ABC转运子在转运
几丁二糖的过程中还需要MsiK蛋白的参与, MsiK蛋
白与DasB和DasC相互作用行使功能[7]。几丁二糖转

运进细胞内在N-乙酰氨基葡萄糖苷酶(DasD)的作用
下降解成几丁单糖。而单糖的磷酸化是由几丁单糖

激酶(NagK)完成。后续反应完全与几丁单糖的降解
途径相同[14]。 

不同链霉菌转运系统的功能也稍有差异。橄榄

绿链霉菌 (Streptomyces olivaceoviridis)ABC转运子
除能够转运几丁二糖外, 还能转运几丁单糖。天蓝
色链霉菌(S. coelicolor)中除ABC途径外, 可能还有
另一转运几丁二糖的通道, 这种转运通道同样需要
MsiK蛋白的参与[7]。 

转运系统对于几丁质酶的诱导表达是必需的 , 
大肠杆菌转运蛋白编码基因chbB的突变型菌株就失
去诱导作用[13]。天蓝色链霉菌msiK突变后, 几丁质
和几丁二糖对酶的诱导作用丧失[7]。 

2.2  其他细菌 

许多研究证明 , PTS转运系统和ABC转运子系
统也在其他革兰氏阳性菌和阴性菌中参与几丁单糖

和几丁二糖的转运和代谢。弗氏弧菌(V. furnissii)转
运几丁单糖的PTS系统与大肠杆菌类似, 由一系列
的nag基因编码的蛋白以及EⅠ、HPr蛋白组成, 此系
统对于几丁单糖的摄取和代谢非常重要[15]。 

粘质沙雷氏菌的PTS系统与大肠杆菌类似 , 也
可以摄取几丁二糖, 当破坏特异性EⅡC的编码基因
chbC时, 几丁质酶活性相比野生菌株降低了 10 倍
[16]。导致动物患莱姆病的伯氏疏螺旋体 (Borrelia 
burgdorferi)也能通过PTS系统转运几丁二糖, EⅡC
的编码基因chbC对于几丁二糖的转运是必须的[17]。 

霍乱弧菌(V. cholerae)转运几丁二糖的是ABC
转运子。10个连续基因组成的基因簇可能构成了与
糖转运和利用相关的代谢操纵子。几丁质结合蛋白

(Chitin-binding protein, CBP)由其中的第一个基因编
码[18]。一种草酸杆菌Collimonas fungivorans含有与
链霉菌ABC转运子编码基因同源的基因, 可能也是
通过ABC转运子转运几丁二糖[19]。 

Yang等[20]分析变形菌门(Proteobacteria)中一些
细菌的基因组, 比较了各菌株几丁单糖利用途径的共
同点和各自特性, 证明交替单胞菌目(Alteromonadales)
和黄单胞菌目(Xanthomonadales)的一些细菌中具有
新的转运几丁质相关的转运通道。Boulanger等[21]证

实属于MFS(Major facilitator superfamily)类的转运
蛋白NagP是菜黄单胞杆菌(Xanthomonas campestris)转
运几丁单糖的主要通道 , 这一通道是PTS系统和
ABC型转运子以外的另一种转运单糖的系统, 该系
统在转运几丁单糖时不使其磷酸化。枯草芽胞杆菌

(B. subtilis)在无葡萄糖时, 也是通过透性酶NagP转运
几丁单糖, 只是在转运过程中单糖被同时磷酸化[22]。 
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3  细菌中几丁质水解产物转运系统的调控 

3.1  大肠杆菌 

转运几丁单糖 PTS系统中 EⅡ的编码基因
nagE-BACD操纵子, 受其自身基因编码产物NagC和
CAP(Catabolite activator proteins)的调控。在这个操
纵子中, nagE和其他几个基因的转录方向相反。但在
nagE和nagBACD的启动子区域都有NagC的结合位
点, 分别位于nagE基因转录起始位点上游-31和-125
处 , 这两个位点之间间隔 94 bp。NagC在阻遏
nagE-BACD操纵子表达时, 结合在操纵位点上的两
个蛋白相互作用, 促使两位点之间的DNA形成环状
分子, 使相关基因无法转录。这一推论已通过体外
DNaseI足迹法和体内定点突变法分别被证实。
cAMP/CAP也参与阻遏复合物的组成 , 但是它并非
抑制操纵子表达的必须阻遏蛋白, 可能是辅助阻遏
蛋白快速应答胞外的几丁单糖[11]。 

转运几丁二糖的PTS系统中编码EⅡ的操纵子
是chb-BCARFG, 其中第一个基因chbB的ORF位于
转录起始位点(+1)下游 107 bp处。该操纵子从+4 ~ 
-112 bp为调控区域, 共有 5 个调节蛋白结合位点 
(图 2), 与 5个蛋白分子结合的DNA序列见图 2各个
方框中序列。chb操纵子除受蛋白NagC和CAP的调控
外 , 还受其自身基因chbR编码产物ChbR的调节。
NagC在chb操纵子结构基因调控区域有两个结合位
点, 上游结合位点以-112 处为中心, 下游结合位点
以+4 为中心, 并包含转录起始位点, 这两个结合位
点相距 115 bp, 其中包含两个ChbR结合位点及位于
-83.5 处的一个与CAP结合的保守序列。ChbR1 和
ChbR2可能以二聚体的形式结合在位于-38和-61的
一对含有 4个不同碱基的 19 bp正向重复序列上, 重
复序列之间间隔 4 bp。抑制状态时, NagC和ChbR结
合在各自的结合位点上 , 可能与cAMP/CAP一起形
成一个复合物结构。当几丁二糖存在时进入诱导状

态, 诱导物是几丁二糖降解产生的 6-磷酸-N-乙酰氨
基葡萄糖, 诱导NagC脱离两处结合位点而去阻遏。
此外 , 在cAMP/CAP存在的条件下 , 一个目前还未
知的ChbR诱导物(可能是 6-磷酸几丁二糖)使ChbR
由阻遏物状态转变成激活蛋白状态, RNA聚合酶得
以结合在启动子上, 开始chb操纵子的转录[13]。 

3.2  链霉菌 

对天蓝色链霉菌几丁单糖PTS转运系统的调控
研究得比较清楚。这一系统的激活蛋白为AtrA(TetR
家族转录激活子), 而重要阻遏蛋白是全局性调节因
子DasR。EⅡB和EⅡC的编码基因nagF和nagE2均受
与抗生素基因表达相关的多效调节因子AtrA以及负
控制因子DasR的多重调节, 两者结构基因上游都存
在DasR应答元件dre(DasR–responsive elements), 在
nagE2 的启动子区域还存在AtrA的特异结合序列：
GGAATCACGGGTTCC。dasR基因突变的细胞, PTS
系统的转运过程由明显的诱导型变成组成型 ; 而
atrA基因缺失的细胞, 其nagE2 的转录量明显降低, 
转运蛋白减少。研究结果推导的诱导过程是：几丁

单糖通过PTS系统进入胞内降解成 6-磷酸葡萄糖胺, 
该物质诱导阻遏蛋白DasR变构 , 进而从 nagF和
nagE2 启动子区域的结合位点脱离, 使 2 个基因去
阻遏而得以转录。同时, AtrA作为一种正调控蛋白激
活nagE2 的转录, 细胞便积累了转运蛋白EⅡB和E
ⅡC[12]。 

序列分析证明, 在分别编码HPr、EⅠ和ⅡA 的
3个基因ptsH、ptsI和crr上游都有阻遏蛋白DasR的结
合序列。体外实验也证明, 纯化的DasR能与这些基
因的启动子区域结合 [23]。因此 , 变构的阻遏蛋白
DasR同样可以使这 3 个基因解除阻遏而得以转录, 
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图 2  大肠杆菌几丁二糖转运系统编码基因chb操纵子上各个调节蛋白结合位点及其相应序列[13]

大量合成HPr、EⅠ和ⅡA, 加速了PTS系统对几丁单
糖的转运[24]。 

在转运几丁二糖的ABC 转运子亚基的编码基
因簇dasABC中, dasA单独转录, 而dasBC可能作为一
个转录单位同时转录。dasA也受DasR的调控。在dasA
结构基因上游 106 bp处有一个dre位点。在dasR突变
的天蓝色链霉菌中, dasA的转录量提高了约两倍[25]。 

3.3  其他细菌 

在变形菌门中, 除了大肠杆菌几丁质转运系统
受NagC蛋白调控外, 其他一些菌的转运通道可能受
NagQ和NagR的调控[20]。菜黄单胞杆菌中转运几丁

单糖的透性酶NagP就受NagQ的阻遏 , nagQ基因突
变菌株nagP的表达量明显增加[21]。 

Larsen等[26]发现病原细菌单核细胞增生利斯特

氏菌 (Listeria monocytogenes)的毒力基因调节因子
PrfA缺失, 几丁单糖和几丁二糖的摄取量减少, 几
丁质酶活力降低。在弗氏弧菌中 , 缺失传感激酶
ChiS的突变细胞, 在含有几丁二糖的培养基中, 失
去几丁质趋化性和转运几丁质的特性。证明这些细

菌几丁质转运调节因子都是多功能的[18]。 
伯氏疏螺旋体几丁二糖PTS转运系统EⅡ的 3个

编码基因chbA、chbB和chbC中, chbC的表达控制更
加严谨, 不仅受温度的影响[27], 该基因转录时还受
σ因子RpoD和RpoS的双重影响[28]。 

4  细菌几丁质酶基因调控序列特征 

4.1  链霉菌和大肠杆菌 

迄今为止, 对于链霉菌几丁质酶基因中与调节
蛋白结合的顺式作用元件(cis-acting elements), 即基
因调控序列, 是研究和报道最为详尽的。早在 1992
年Delic等 [29]首次在PNAS上报道 , 链霉菌几丁质酶
基因上游有一对 12 bp保守的正向重复序列
“TGGTCCAGACCT”, 中间相隔 17 bp, 该序列与
预测的RNA聚合酶结合位点部分重叠, 并证明了这
段DNA参与了几丁质酶基因表达的调控。这是历史
上在链霉菌中第一个与几丁质利用有关的顺式作用

元件的发现。1997年, PNAS上发表了同一实验室的
另一篇论文, 将几丁质酶基因chi63上游中的正向重
复序列进行了定点突变, 导致下游的报告基因组成

型表达, 证明这一序列既与葡萄糖抑制又与几丁质
诱导有关, 认为该保守序列有可能是阻遏蛋白的结
合位点, 是一个负调控作用元件[30]。 

2007年, Colson等来自 4个不同国家的学者, 共
同完成了天蓝色链霉菌基因组中已克隆的 22 个不
同的几丁质代谢相关基因启动子序列的矩阵分析 , 
提出一段 16 bp的共有序列是几丁质代谢相关基因
调节序列 [23]。全部chi基因都存在这一共有序列：
“ANTGGTCTAGACCANT”, 其中第 2 和第 15 个
碱基不确定。同时他们还发现, 几丁单糖PTS转运系
统编码基因启动子序列也有一段几乎完全相同的 16 
bp的共有序列“ACTGGTCTAGACCACT”, 所不同
的是第 2和第 15个碱基确定为C。并且经实验证明, 
这 2种保守的DNA序列是多效调节因子DasR的结合
位点, 作者将该保守序列称为DasR应答元件, 即dre
位点, 这些DNA序列在体外都能与DasR结合。这一
dre位点, 实际上与 1992年发现的 12 bp的正向重复
序列极为相似。 

大肠杆菌这方面的研究相对比较少。通过序列

分析, 发现在几丁质酶基因chiA(也称为 yheB)结构
基因上游 43 bp处, 紧邻SD序列上游有一个CAP的
潜在结合位点 , 其具体序列为：TTTGCAGTTTT 
TACGTCACAAGG。另外, 以-130 bp处为中心有一
个 45 bp的回文序列[31]。 

4.2  其他细菌 

Park等[32]研究肠杆菌属G-1 菌株的基因chiA时
发现 , 其启动子上游的一对反向重复序列 (IRS)与
chiA基因在E. coli中的表达相关, 不含IRS的启动子
片段比含有IRS的活性高 16 倍左右。而大肠杆菌自
身chiA基因并不含有类似的IRS。 

本组研究工作中, 发现地衣芽胞杆菌和苏云金
芽胞杆菌几丁质酶基因启动区域均含有 10 个碱基
左右的正向重复序列, 缺失这些序列的chi基因在大
肠杆菌细胞中, 几丁质酶异源表达量明显提高, 证
明该序列起到负控制元件的作用[33]。这一正向重复

序列是否有调控芽胞杆菌自身chi基因表达的功能正
在研究中。 
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5  细菌几丁质酶基因的表达调控 

5.1  大肠杆菌 

Francetic等 [31]为了寻找大肠杆菌chiA基因表达
的调节基因, 采用Tn10 转座子随机插入基因组方法
发现, 多个chiA表达量提高的突变菌株都是由于全
局性调节蛋白H-NS编码基因hns受到破坏造成的。通
过竞争性凝胶阻滞分析, 调节蛋白H-NS与chiA启动
子区域具有很高的亲和性。hns突变菌株表达ChiA的
量明显增多。同时一些影响H-NS 蛋白表达量的基
因如fis、crp和stpA, 也不同程度地影响着chiA的表
达。stpA对hns的缺失有补尝作用, 两者都缺失的突
变细胞, 其chiA表达量比只有hns缺失的突变子要高, 
但是仅stpA缺失突变则与野生菌株没有太大区别。
此外, 温度也影响chiA的表达, 当培养温度从 37℃
降到 30℃时, chiA的表达量也增加。 

5.2  链霉菌 

链霉菌是许多抗生素的生产菌, 含有多种几丁
质酶, 而且有些已经用于工业, 因此对于链霉菌几
丁质酶基因表达调节方面的研究相对较系统和深

入。从目前研究报道来看, 链霉菌几丁质降解系统
的转录控制相当复杂, 远远不止起初大家认为相对
简单的操纵子—阻遏物的概念, 而是具有相当多的
DNA 结合蛋白, 每一种蛋白都具有其自身的特异性
及特别的时间性。 

链霉菌的几丁质酶基因受多种蛋白的调节。目

前已报道的调节因子有 5种：双组份调节系统 ChiS
和 ChiR、多效调节因子 DasR、调节蛋白 Reg1、启
动子结合蛋白 Cpb1。下面分别介绍有关这些调节蛋
白最新研究结果。 

5.2.1  双组份调节系统 

1999~2000 年, 两组学者先后在热紫链霉菌(S. 
thermoviolaceus)[34]及天蓝色链霉菌[35]中发现这些菌

株的几丁质酶编码基因上游的chiS和chiR与菌株几
丁质酶基因的表达调节有关。chiS编码的蛋白ChiS
结合在细胞膜上作为外界信号的感应器, 而chiR编
码的蛋白ChiR在细胞内与DNA结合, 调节目标基因
的转录。ChiS和ChiR构成的双组份系统, 调节着其
编码基因下游几丁质酶基因的表达。研究者发现 , 
在浅青紫链霉菌(S. lividans)中同时转入含有热紫链

霉菌 chis、chiR和chi40 3个基因时, 菌株的几丁质
酶活力比仅转入chi40 单一基因时明显要高, 显然 2
种蛋白起到激活chi40基因表达的作用。Colson等[14]

解释了它们的具体功能：当细胞外只有几丁单糖时, 
一种多效调节因子DasA结合在ChiS胞外的结构域
上, 使得ChiS处于非激活状态, 此时整个系统处于
一种抑制状态(图 1B左侧); 当细胞外有几丁二糖的
情况下, 几丁二糖与ChiS竞争结合DasA, ChiS不与
DasA结合时则处于激活状态 , 使整个系统开启(图
1B右侧)。他们认为ChiS蛋白首先在其保守的组氨酸
位点 (H 1199)自身磷酸化 , 之后磷酸基团转移到
ChiR保守的天冬氨酸位点(D 54), 使ChiR处于激活
状态, 磷酸化的ChiR结合在chi基因的启动子上, 便
激活了几丁质酶基因的表达。 

然而, 在天蓝色链霉菌中, 基因chiR被破坏后, 
基因chiC受几丁质诱导的效率明显下降 [36], 但是
chiR缺失菌株总的几丁质酶活力与野生菌株没明显
差异。可能双组份系统只影响紧邻其编码基因下游

几丁质酶基因chiC的表达, 其他几丁质酶基因不受
其调控, 照常表达, 这些基因表达的几丁质酶弥补
了ChiC降低所造成的影响[35]。 

5.2.2  多效调节因子 DasR 

2002 年 Seo等[37]首次发现并证明DasR是一种
转录阻遏物。由于其编码基因dasR突变时导致灰色
链霉菌(S. griseus)气生菌丝和孢子发育缺陷 (Defi-
cient in aerial mycelium and spore formation), 故命名
该编码基因为dasR。在上述“转运系统的调控”一
节中已涉及到这一调节因子, 它不但调节转运系统
中的多种蛋白合成, 也控制链霉菌中多数几丁质酶
基因的表达。随后, Rigali等[38]通过计算机模拟分析

发现 , 天蓝色链霉菌中DasR与编码转运几丁单糖
PTS系统的多个基因以及自身编码基因有应答关系, 
并通过体外实验证实DasR能与上述所有基因的启动
子区域结合。体外实验还显示 6-磷酸葡萄糖胺能够
抑制DasR与目标序列结合, 作者据此认为 6-磷酸葡
萄糖胺是DasR行使阻遏功能的重要效应物 [24]。而

Saito等 [25]研究发现dasR的转录受几丁寡糖的诱导 , 
却不受几丁单糖的诱导。Colson等[23]发现天蓝色链

霉菌多个几丁质酶基因的序列中都含有DasR蛋白应
答元件dre, 并通过实验证明这些保守序列在体外都
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能特异地与DasR结合。至于DasR具体如何影响几丁
质酶的表达, 还鲜有报道。在链霉菌中, 几丁单糖能
作为DasR的效应物却不能诱导几丁质酶的表达。因
此, 许多学者认为DasR是一个全局性调节因子, 与
几丁质酶基因的特异性转录因子相互作用而调节几

丁质酶基因的表达。 

5.2.3  调节蛋白 Reg1   

Reg1 蛋白与大肠杆菌LacI /GalR 调节蛋白家
族同源, 为调节基因(Regulatory gene)的缩写, 编码
345 个氨基酸, 其N-端具有DNA结合域。1997 年由
Nguyen等[39]在浅青紫链霉菌中首次发现并报道。随

后他们通过对Reg1 融合蛋白异源表达及体外DNA
结合实验证明, 该蛋白结合在被葡萄糖阻遏的多个
基因的启动子区域, 被称为多效调节蛋白。浅青紫
链霉菌的Reg1与枯草芽胞杆菌中的碳源分解代谢阻
遏物CcpA具有 31%的相似性。在reg1缺失的细胞中, 
几丁质酶的诱导特性消失, 并且不受葡萄糖的阻遏, 
成为组成型表达。体外DNA结合实验也显示Reg1能
结合在菌株几丁质酶基因chi40上游区域。这些结果
证明, Reg1对于chi40的诱导表达是必须的, 而它如
何影响葡萄糖的抑制作用目前还未知, 推测Reg1 可
能调节几丁质酶诱导物的转运系统[40]。  

5.2.4  启动子结合蛋白 Cpb1 

几丁质酶基因启动子结合蛋白 (Chitinase pro-
moter binding, 简称Cpb1)是 2005年由Fujii等[41]学者

发现。他们通过亲和纯化法, 从浅青紫链霉菌菌体
裂解液中, 纯化出一种特异性结合在其chiA基因启
动子区域上的蛋白 , 并命名为Cpb1。该蛋白中与
DNA结合相关的氨基酸序列与许多芽胞杆菌转录因
子的DNA结合域相似。在体外实验中, 大肠杆菌表
达的Cpb1也能特异性结合chiA。他们发现, cpb1突
变的细胞chiA诱导的效率与野生菌株接近, 但受葡
萄糖抑制的程度却明显降低。因此推测, Cpb1 很可
能是一个阻遏蛋白, 在碳源分解代谢抑制作用中直
接阻遏chiA基因的表达, 或者在此过程中作为一个
辅助因子协助或改变其他重要调节因子的功能。 

另有学者报道, 葡萄糖激酶GlkA对链霉菌几丁
质酶基因的表达也有一定的调节作用[42]。 

5.3  其他细菌 

5.3.1  沙雷氏菌 chi 基因转录调节子 ChiR 

Suzuki等[43]在研究粘质沙雷氏菌 2170菌株几丁
质酶调控时 , 发现调节基因chiR, 其编码蛋白的序
列与细菌中各种LysR型转录调节子有高度相似性。
当chiR发生突变时 , 菌体不产生几丁质结合蛋白
CBP 21和所有几丁质酶。说明ChiR是粘质沙雷氏菌
中几丁质利用基因的重要转录调节因子。 

5.3.2  弧菌及海洋细菌的调控因子 

杀鱼假交替单胞菌 (Pseudoalteromonas pis-
cicida ) O-7是一种海洋环境中有效降解几丁质的细
菌。Miyamoto等[44]发现该菌株中存在CdsS/CdsR双
组份信号传导系统 , 该系统与前述链霉菌中ChiS/ 
ChiR双组份系统类似。CdsR蛋白做为一个应答调节
因子, 被CdsS蛋白磷酸化后成为一个传感器激酶。
磷酸从CdsS到CdsR的转移作用是通过几丁质的降
级产物启动的。CdsR不仅结合在受几丁单糖诱导的
基因aprIV启动子区域, 还结合在chiA、chiB、chiC、
chiD四个几丁质酶基因和几丁质结合蛋白基因cbp1
的启动子区域, 这些基因全部受几丁单糖的诱导。
说明CdsR是该菌株中参与几丁质降解的全局性调控
因子。 

Li等[18]发现另外 2 种海洋细菌弗氏弧菌和霍乱
弧菌具有ArcB型的传感/激酶二元调控系统, 该系统
可以控制约 50个基因的表达, 其中许多与几丁质降
解有关。缺失传感激酶ChiS, 几丁质酶的活性降低
且不受几丁二糖的诱导。 

Defoirdt 等[45]发现哈氏弧菌(V. harveyi)中几丁
质酶受群体感应的负调控, 群体感应系统完全失活
的突变菌, 其几丁质酶活力明显比该系统被完全激
活的菌株要高。 

5.3.3  病原性细菌的毒力基因中心调节因子  

病原细菌单核细胞增生利斯特氏菌, 降解几丁
质主要通过ChiA和ChiB两种几丁质酶。Larsen等[26]发

现, 该菌株致病毒力基因中心调节因子PrfA对几丁
质酶的表达具有重要的激活作用, prfA缺失突变子
相对于野生菌株几丁质酶活力明显降低。但PrfA如
何调控几丁质酶活性仍然不清楚 , 因为在chiA和
chiB启动子区域并没有发现结合PrfA 的特异DNA
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序列。 

6  展 望 

在几丁质酶基因表达调节的基础研究方面, 链
霉菌和大肠杆菌研究得相对深入一些, 然而仍有些
细节需要进一步探索。由于转运系统蛋白位于细胞

膜上, 该系统在转运几丁质衍生物时, 影响衍生物
进入周质空间的蛋白也必然调节着几丁质衍生物的

转运[46], 其他影响因子及其作用有待进一步发掘。
另外, 几丁质衍生物通过细胞壁的分子细节尚不明
确。尽管目前已经报道了链霉菌多种调节因子影响

着chi基因的表达, 但这些调节因子的具体调节机制
还不是很清楚, 各调节因子之间是否有联系、如何
相互作用等一些问题仍无答案。随着功能基因组学

的深入研究, 随着蛋白与DNA、蛋白与RNA和蛋白
与蛋白之间相互作用研究技术的发展, 有望能在较
短时间内详细了解细菌几丁质酶合成控制机理及其

在整个代谢中所起的作用。 我们就可以通过基因敲
除、基因改造、合成生物学等手段构建高量表达几

丁质酶的菌株或特殊用途菌株, 使人类更好的利用
细菌几丁质酶。 

其他细菌几丁质酶合成控制机理方面的研究工

作还刚刚起步。如革兰氏阳性的芽胞杆菌, 许多是
酶制剂的生产菌种 , 也不乏几丁质酶活性高的菌
株。苏云金芽胞杆菌是重要的细菌杀虫剂生产菌 , 
已经证明该菌株产生的几丁质酶对杀虫有明显地增

效作用[47], 地衣芽胞杆菌几丁质酶明显抑制真菌孢
子萌发, 国内外都有该菌株生产的杀菌剂[48]。但这

些重要的芽胞杆菌chi基因表达调节方面的研究报道
几乎是零！ 

鉴于几丁质酶在生物防治、医药及保健方面的

广泛用途, 近 7 年来, 本实验室以生防芽胞杆菌为
材料, 在几丁质酶基因表达类型、与表达调节相关
的启动子区域以及其他顺式作用元件等方面开展了

一些基础性探索工作, 尚未涉及调节蛋白的研究。
国内也有一些实验室在从事其他细菌几丁质酶的基

础研究及开发。如何从已报道的链霉菌等微生物的

研究方法、研究结论中得到启发, 去探讨芽胞杆菌
以及其他细菌几丁质酶基因表达的调节机理, 最大
可能地利用这些资源细菌的功能蛋白, 使其为人类

造福, 则是本篇综述的主要目的之一。 
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