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摘 要：放线菌是一类在生态功能和生物技术领域均具有重要地位的革兰氏阳性细菌，它们不

仅驱动自然界的有机质循环，还是抗生素及其他生物活性天然产物的主要来源。其复杂的生理适

应与生命活动受到精密信号转导系统的调控。本文聚焦于 2 类代表性放线菌：形态复杂且次级代

谢丰富的链霉菌(代表工业生产菌株)以及具备宿主适应性与致病性的分枝杆菌(代表病原类群)，

系统综述了核苷类第二信使[包括环二腺嘌呤核苷酸(cyclic diadenosine monophosphate, c-di-AMP)、

环二鸟嘌呤核苷酸 (cyclic di-guanosine monophosphate, c-di-GMP)、环腺嘌呤核苷酸 (adenosine 

monophosphate, cAMP)及(p)ppGpp]在细胞内的代谢、信号传递及其调控网络。进一步探讨了这些

信号分子如何与双组分系统、群体感应及蛋白质酰化修饰等其他调控途径交互作用，从而整合环

境与发育信号，协调细菌的生长、发育、次级代谢合成及环境适应性，为理解放线菌信号转导系

统的整体性、动态性及其在基础生命科学研究和生物技术、医学等领域的潜在应用提供参考。

关键词：放线菌；第二信使；代谢调控

Review  综述

2026, 66(3): 1045-1061
CSTR: 32112.14.j.AMS.20250809
DOI: 10.13343/j.cnki.wsxb.20250809

资助项目：国家重点研发计划(2024YFA0917100)；国家自然科学基金(32570075)；上海市自然科学基金(25ZR1401089)
This work was supported by the National Key Research and Development Program of China (2024YFA0917100), the National 
Natural Science Foundation of China (32570075), and the Shanghai Natural Science Foundation (25ZR1401089).
#These authors contributed equally to this work.
*Corresponding authors. E-mail: YOU Di, 030111115@mail.ecust.edu.cn; YE Bangce, bcye@ecust.edu.cn
Received: 2025-10-29; Accepted: 2025-12-29; Published online: 2026-01-08



 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516

TANG Xiaohui et al. || Acta Microbiologica Sinica, 2026, 66(3)

Nucleotide second messengers regulate metabolism, development, 
and environmental adaptation of actinobacteria: a review

TANG Xiaohui#, LIANG Yifan#, LI Jingqi, YOU Di*, YE Bangce*

State Key Laboratory of Bioreactor Engineering, East China University of Science and Technology, Shanghai, China

Abstract: Actinobacteria are Gram-positive bacteria of major ecological and biotechnological 
importance, responsible for organic matter turnover in nature and serving as a primary source of 
antibiotics and other bioactive natural products. Their complex physiological adaptation and life 
cycles are regulated by sophisticated signal transduction networks. This review examines the 
metabolism, signaling, and regulatory networks of nucleotide second messengers including cyclic 
diadenosine monophosphate (c-di-AMP), cyclic di-guanosine monophosphate (c-di-GMP), 
adenosine monophosphate (cAMP), and (p)ppGpp in the morphologically complex Streptomyces 
with rich secondary metabolites and pathogenic Mycobacterium with host adaptation. We discuss 
how these second messengers interact with other signaling systems, such as two-component 
systems, quorum sensing, and protein acylation, to integrate environmental and developmental 
cues. This coordination regulates the growth, development, secondary metabolite biosynthesis, and 
environmental adaptation of actinobacteria. By synthesizing current knowledge, this review 
provides reference for understanding the integrity and dynamics of the signal transduction system 
of actinobacteria, as well as their potential applications in the basic research of life sciences and in 
the fields of biotechnology and medicine.
Keywords: actinobacteria; second messengers; metabolic regulation

放线菌(actinobacteria)是一类革兰氏阳性细

菌，广泛分布于土壤、水体及动植物体内。它

们在自然界有机物分解过程中扮演关键角色，

有助于维持生态系统的物质循环与稳定性。同

时，该类群也是天然活性产物的主要来源，在

医药与工业生物技术领域具有重要价值，能够

合成链霉素、红霉素等多种抗生素、抗肿瘤药

物以及免疫抑制剂等，展现出广泛的应用

前景[1]。

本文重点关注其中 2 类代表性类群：一是

以链霉菌(Streptomyces)为代表的形态分化复杂、

抗生素生产能力突出的类群；二是以结核分枝

杆菌 (Mycobacterium tuberculosis)为代表的致病

性类群。链霉菌为典型的土壤腐生菌，其生命

周期复杂，经历基内菌丝生长、气生菌丝形成

以及孢子分化等多个阶段，并因其强大的次级

代谢产物合成能力而被广泛研究[2]。其中，天蓝

色链霉菌(Streptomyces coelicolor)是研究形态发

育与次级代谢调控的经典模式菌株，常用于揭

示营养胁迫应答、发育转换及抗生素生物合

成等过程的分子机制[3]。结核分枝杆菌是结核

病的病原体，可在宿主体内长期持留并实现

免疫逃逸[4]；其近缘非致病菌耻垢分枝杆菌

(Mycobacterium smegmatis)因生长快速、遗传操

作简便，常被用作研究结核分枝杆菌生理与致

病机制的替代模型[5]。总体而言，这 2 类放线菌

在响应环境变化、协调生长与代谢过程中均依

赖于高度精细且动态调控的信号转导网络。

生物信号转导是细胞内生理与代谢信息传

递的核心，依赖环境感知蛋白[如双组分系统
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(two-component regulatory system, TCS)、感光蛋

白]、信号分子[如群体感应(quorum sensing, QS)

分子、第二信使、代谢小分子]及下游效应分子

(如受体蛋白、核糖开关)的协同作用，实现对内

外环境变化的精准应答，在这一高度整合的

信号网络中核苷类第二信使作为广泛存在的

功能信号分子，与 TCS、QS 等其他信号系统

紧密互作、协同调控，共同参与环境与发育

信号的传递与整合，并在代谢重组、形态发育

及环境应激响应等关键生理过程中发挥重要

作用[6-7]。本文将系统阐述环二腺嘌呤核苷酸

(cyclic diadenosine monophosphate, c-di-AMP)、

环 二 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 (cyclic diguanosine 

monophosphate, c-di-GMP)、环腺嘌呤核苷酸

(adenosine monophosphate, cAMP)及(p)ppGpp 这

4 种核苷类第二信使(图 1)在放线菌中的合成、

传递及调控机制，为理解它们如何与其他信号

系统协同调控放线菌复杂生命活动与环境适应

提供理论支撑。

1　核苷类第二信使的合成与　核苷类第二信使的合成与

降解降解

1.1　c-di-AMP 的合成与降解

c-di-AMP 由 2 分子 ATP 经特异性二腺苷酸

环化酶(diadenylate cyclase, DAC)催化缩合生成

(图 2A)。目前，细菌中已鉴定出 4 类 DAC：

DisA、CdaA、CdaS 和 CdaM[8-9]。不同细菌中

DAC 的编码情况存在差异：多数细菌通常仅编

码一种 DAC，但部分类群如芽孢杆菌(Bacillus)

与梭菌属(Clostridium)中的某些菌株可同时编码

2 种或 3 种同工酶[9]，反映了其信号合成路径的

多样性与潜在的功能分化。在链霉菌和分枝杆

菌中同样存在 DisA 型及其他类型的 DAC。以

结核分枝杆菌为例，其 DisA 同源蛋白 Rv3586

负责催化 c-di-AMP 的合成，该催化过程包含

一个独特的 2 步反应机制，且 DisA 的酶活性受

ATP 变构调节，提示 c-di-AMP 可能作为胞内能

量状态的信号分子，参与维持代谢稳态[10]。

细胞内 c-di-AMP 的稳态水平由其合成与降

图1　c-di-AMP、c-di-GMP、cAMP和(p)ppGpp分子结构示意图

Figure 1　Schematic structures of c-di-AMP, c-di-GMP, cAMP, and (p)ppGpp.
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解系统共同维持(图 2A)。c-di-AMP 可被磷酸二

酯酶(phosphodiesterase, PDE)水解，首先生成线

性分子磷酸腺苷二磷酸(pApA)，随后 pApA 被

进一步降解为 2 分子 AMP[10-11]。目前的研究已

鉴定出 3 类参与 c-di-AMP 降解的 PDE，分别为

GdpP、Pde2 和 PgpH[8-9]，且这些酶在不同细菌

类群中的分布具有显著差异。其中，GdpP 是研

究最为广泛的一类，其催化中心为 DHH/

DHHA1 结构域 (DHH 代表特征性氨基酸序列

Asp-His-His)[12-13]，在多种细菌中负责催化 c-di-

AMP 的水解。

1.2　c-di-GMP 的合成与降解

与 c-di-AMP 类似，c-di-GMP 在细胞内的代

谢也依赖于其合成酶与降解酶的动态平衡，但

参与 c-di-GMP 代谢的酶家族规模更大，结构和

调控机制也更为多样，这与它在调控生物被膜

形成、运动性及毒力等多种生命过程中所承

担的复杂信号整合功能相匹配。c-di-GMP 的

合成由含有 GGDEF 结构域的二鸟苷酸环化酶

(diguanylate cyclase, DGC)催化，该酶以 2 分子

GTP 为底物，通过环化反应生成 c-di-GMP 

(图 2B)，GGDEF 结构域在进化上高度保守，是

DGC 行使催化功能的核心结构域[14]。c-di-GMP

的降解则主要依赖 2 类 PDE：一类含有 EAL

(Glu-Ala-Leu)结构域[15-16]，另一类含有 HD-GYP

(His-Asp/Gly-Tyr-Pro)结构域[17]，二者均可水解

c-di-GMP，最终生成 GMP。大多数细菌基因组

编码的 c-di-GMP 代谢酶均含有 GGDEF、EAL

图2　c-di-AMP (A)、c-di-GMP (B)、cAMP (C)和(p)ppGpp (D)合成与降解途径示意图。A−D分别展示对

应信号分子的合成和降解过程，其中，橘色圆形代表合成途径的催化酶，蓝色圆形代表降解途径的催

化酶。

Figure 2　Pathways of synthesis and degradation for c-di-AMP (A), c-di-GMP (B), cAMP (C), and (p)ppGpp 

(D). A−D depict the synthesis and degradation processes of their corresponding signaling molecules, with orange 

circles representing the catalytic enzymes for the synthesis pathways and blue circles for the degradation 

pathways.
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或 HD-GYP 结构域。这些结构域在信号转导中

的广泛分布与功能保守性凸显了 c-di-GMP 通路

在细菌适应环境过程中的重要作用。

值得注意的是，不同细菌中 c-di-GMP 代谢

酶的编码数量存在显著差异。例如，沙门氏菌

(Salmonella) 和 铜 绿 假 单 胞 菌 (Pseudomonas 

aeruginosa)基因组分别编码 19 个和 44 个含有

GGDEF/EAL/HD-GYP 结构域的蛋白质，构成多

层次、动态的 c-di-GMP 合成与水解系统[18]。这

种代谢酶的多样性使细菌能够应对不同环境精

确调节 c-di-GMP 水平，从而协调包括群体行

为、细胞周期和宿主互作在内的多种生理过程，

体现了细菌信号网络在进化中形成的系统复杂

性与功能适应性。

1.3　cAMP 的合成与降解

cAMP 是最早发现于动物细胞的环核苷酸类

第二信使，广泛存在于各类生物中并具有多样

的生理功能。细胞内 cAMP 的合成与降解分别

由腺苷酸环化酶(adenylyl cyclase, AC)和 PDE 催

化完成：AC 负责催化 ATP 环化生成 cAMP，而

PDE 则催化其水解降解(图 2C)。cAMP 合成过

程受到细胞内能量状态(如 ATP/AMP 比值)、碳

源可利用性及氧化还原平衡等多层次生理信号

的精密调控，因此 cAMP 也被视为反映细胞代

谢状态的信号分子[19-21]。在进化过程中腺苷酸

环化酶分化形成六大类别，其中第Ⅲ类分布最

为广泛、多样性最为显著，广泛存在于从细菌

到动物的各类生物中[22]。结核分枝杆菌在这方

面表现尤为显著：其基因组编码的Ⅲ类腺苷酸

环化酶家族规模庞大，成员多达 17 个。这些酶

在序列和结构上高度分化，能够感知并整合多

种环境信号 (如 pH、CO ₂及营养胁迫)，表明

cAMP 信号系统在其环境适应与致病过程中具有

结构复杂性与关键功能[23]。此外，cAMP 受体

蛋白(cAMP receptor protein, CRP)同样被证实为

结核分枝杆菌毒力所必需[23]，该机制与霍乱弧

菌(Vibrio cholerae)通过 CRP 感知宿主环境并调

控 毒 力 基 因 表 达 ， 以 及 百 日 咳 鲍 特 氏 菌

(Bordetella pertussis)通过腺苷酸环化酶毒素直接

干扰宿主细胞 cAMP 通路[24-25]的致病机理虽有

所不同，但均凸显了 cAMP 在病原菌与宿主互

作中的重要地位。

结核分枝杆菌中目前仅有环核苷酸磷酸

二酯酶 Rv0805 被证实具有催化 cAMP 的降解

的功能[23,26]。值得注意的是，该酶对经典的细

菌第二信使 3′ ,5′-cAMP 降解活性很低，却对

2′,3′-cAMP 表现出高效水解能力，催化效率约为

前者的 150 倍，进一步的结构与功能分析表明，

活性中心 His98 残基对其高效降解 2′ ,3′-cAMP

至关重要，该位点突变可导致酶活性丧失[26]。

这一独特的底物偏好性提示，结核分枝杆菌的

cAMP 代谢可能采用了与常见细菌模型不同的调

控模式，如“信号重定向”或代谢旁路，这反映

了其信号网络为适应宿主体内环境而演化的特

殊策略。

在放线菌特别是结核分枝杆菌等致病菌中，

cAMP 代谢展现出显著的多样性和系统复杂性。

与 c‑di‑AMP、c‑di‑GMP 等其他环二核苷酸相

比，cAMP 代谢网络具有更强的物种特异性与调

控可塑性。这一特性很可能源自其在宿主与病

原体长期共进化过程中形成的适应性策略，也

进一步印证了 cAMP 在放线菌致病机制与环境

适应中发挥关键作用[27]。

1.4　(p)ppGpp 的合成与降解

当细菌面临碳源、氨基酸匮乏等营养胁迫

时，细胞内会迅速积累鸟苷四磷酸(ppGpp)与鸟

苷五磷酸(pppGpp)，二者统称为(p)ppGpp，从而

触发全局性的应激响应[28]。该信号分子通过重

编代谢通路、抑制核糖体合成与细胞分裂等高

耗能过程，同步激活逆境适应相关基因的表达，

使细菌能够在营养受限的环境中维持生存，这

种由(p)ppGpp 介导的全局性调控反应通常被称

为“警报素反应”[28]。(p)ppGpp 的合成主要依赖

2 类酶系统(图 2D)：一类为单功能合成酶(如
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RelA)，主要以 ATP 为磷酸供体，催化 GDP 或

GTP 生成(p)ppGpp；另一类为兼具合成与水解

活性的双功能酶(如 SpoT 或 RSH 家族成员)，不

仅能够催化(p)ppGpp 合成，也能催化其水解为

GDP/GTP 与焦磷酸[29]。在应对不同营养状态

时，这 2 类酶协同维持(p)ppGpp 合成与降解的

动态平衡，从而确保细菌能在营养胁迫与恢复

生长之间实现快速、灵活的生理状态转换[29]。

2　第二信使的信号转导途径和　第二信使的信号转导途径和

调控机制调控机制

2.1　c-di-AMP：协调放线菌代谢、应激

与发育

c‑di‑AMP 在大多数细菌中是一种必需的信

号分子，参与调控代谢稳态并协调环境适应过

程。在耻垢分枝杆菌中，c-di-AMP 能特异性结

合并激活 TetR 家族转录因子 DarR，增强其与靶

DNA 的结合能力，从而强化对下游基因的转录

抑制；该研究还鉴定出多个受 DarR 直接调控的

靶基因，包括参与脂肪酸转运与活化的酰基辅

酶 A 连接酶编码基因以及一个冷休克蛋白基因，

进而在分子水平上将 c-di-AMP 信号与中心代谢

和应激响应直接关联；表型分析进一步显示，

DarR 缺失会导致细胞明显伸长及脂肪酸组成改

变，证实 c-di-AMP-DarR 通路在维持细胞形态

完整性和代谢平衡中起关键作用；此外，生物

信息学分析发现，DarR 的同源蛋白广泛存在于

红城红球菌(Rhodococcus erythropolis)、变化棒

杆菌 (Corynebacterium variabile)等多种放线菌

中，且其识别的 DNA 结合基序高度保守[30]。这表

明由 DarR 介导的 c-di-AMP 信号传导机制(图 3)可

能在放线菌中普遍存在且功能保守。

在 红 霉 素 生 产 菌 红 色 糖 多 孢 菌

(Saccharopolyspora erythraea)中 GntR 家族调控

因子 DasR 是一种新型 c-di-AMP 受体蛋白，并

且对 c-di-AMP 合成发挥直接转录调节作用[31]。

c-di-AMP 可变构激活 DasR 与其靶基因的结合

能力，当细胞内 c-di-AMP 水平较高时能够触发

对初级 N-乙酰氨基葡萄糖(N-acetylglucosamine, 

GlcNAc)代谢和 DasR 介导的次级代谢的连续响

应[31]。此外，高水平的 c-di-AMP 能够屏蔽

GlcNAc 对孢子发育和抗生素合成的不利影响，

显著增强孢子分化以及红霉素的合成能力[31]。

由于 c-di-AMP 合成酶 DisA 也是 DasR 的调控靶

标，其转录水平受到 DasR 的负调控，当细胞

内 c-di-AMP 水平过高时还可通过 DasR 介导

的反馈调控回路维持 c-di-AMP 的内稳态以避

免 c-di-AMP 过度累积[31]；进一步研究及进化分

析显示，这种由 c-di-AMP 变构调节 DasR 主导

的互作模式在放线菌中尤其是链霉菌中高度保

守，从而表明通过调节该细胞内的 c-di-AMP 水

平控制放线菌生长发育和抗生素生产，以及应

对环境胁迫可能具有广泛意义[31]。此外，由营

养胁迫引起的乙酰磷酸(acetyl phosphate, AcP)累

积可通过调控 DasR 和 DisA 的乙酰化修饰影响

胞内 c-di-AMP 稳态[32]。AcP 诱导的乙酰化通

过破坏蛋白质多聚体结构发挥作用：DisA 关

键位点 K66 的乙酰化抑制其八聚体形成及

c-di-AMP 合成酶活性；而 DasR 的 K78 位点乙

酰化则削弱其转录抑制功能，从而解除对 disA

基因的抑制，促进 c-di-AMP 合成[32]。通过定点

突变模拟乙酰化/非乙酰化状态构建的过表达菌

株证实，阻断乙酰化信号有利于孢子发育[32-33]。

结合关键修饰位点的进化分析显示，DisA 和

DasR 的关键乙酰化位点在放线菌(尤其是链霉

菌)中高度保守，提示通过调控该位点的乙酰化

水平以控制 c-di-AMP 稳态，可作为协调放线菌

形态发育与次级代谢的一种潜在新策略[33-36]。

2.2　c-di-GMP：协调放线菌形态分化与

次级代谢

c‑di‑GMP 是细菌中广泛分布的一种功能性

第二信使，主要通过结合多种受体蛋白实现

对细胞生理与行为的精确调控。放线菌中
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c-di-GMP 信号网络呈现出独特而有序的调控架

构，其核心依赖于 3 个高度保守的关键蛋白：

转录因子 BldD、阶段特异性 σ 因子 WhiG 和抗

σ因子 RsiG。

在链霉菌等放线菌中，c-di-GMP 的核心功

能是协调形态分化与次级代谢过程(图 4)。细胞

内 c-di-GMP 水平由含 GGDEF 结构域的二鸟苷

酸环化酶(负责合成)与含 EAL 或 HD-GYP 结构

域的磷酸二酯酶(负责降解)的协同作用实现动态

平衡。c‑di‑GMP 的动态平衡直接调控发育进程

的转换：高浓度 c-di-GMP 抑制发育，使菌体停

留在营养生长阶段；而低浓度 c-di-GMP 则促进

气生菌丝形成与孢子分化[37]。该过程主要由转

录因子 BldD 介导，4 个 c‑di‑GMP 分子与一个

BldD 二聚体结合，形成具有 DNA 结合活性的

六聚体复合物 BldD2−(c-di-GMP)4；该复合物能

够抑制孢子形成关键基因(如 whiG、bldN 等)的

转录，同时激活多种抗生素生物合成基因簇(例

如红霉素合成 ery 基因簇)，从而在分子层面协

同阻滞形态发育并激活次级代谢[37-38]。

除 BldD 途径外，c‑di‑GMP 还通过其他机

制 精 细 调 控 放 线 菌 的 发 育 过 程 。 例 如 ，

c‑di‑GMP 可与 σ 因子 WhiG 及其抗 σ 因子 RsiG

结合形成复合物；当胞内 c‑di‑GMP 水平降低

时，复合物解离并释放 WhiG，从而激活孢子形

成相关基因的表达[39]。另外，c‑di‑GMP 还能通

图3　c-di-AMP信号转导途径与调控机制示意图。c-di-AMP通过结合转录因子DarR和DasR等受体蛋白，

调控脂肪酸转运、GlcNAc代谢、次级代谢及应激响应相关基因的表达。在营养胁迫条件下，乙酰磷酸

(AcP)依赖的蛋白质乙酰化作用可抑制c-di-AMP合成酶DisA及其受体DasR的活性，从而影响胞内c-di-AMP

的合成与稳态。

Figure 3　c-di-AMP signaling and regulatory network. c-di-AMP binds to receptor proteins such as DarR and 

DasR to regulate the expression of genes involved in fatty acid transport, GlcNAc metabolism, secondary 

metabolism, and stress responses. In addition, nutrient stress induces acetyl phosphate (AcP)-dependent protein 

acetylation, which inhibits both the c-di-AMP synthase DisA and the receptor DasR, thereby perturbing 

intracellular c-di-AMP synthesis and homeostasis.
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过激活糖原脱支酶 GlgX 促进糖原降解，为孢子

成熟提供必要的碳源[40]。

c‑di‑GMP 调控网络还能够整合环境信号。

例如，在氮源限制条件下，细胞会通过积累乙

酰磷酸诱导 BldD 关键残基 Lys11 发生乙酰化修

饰，破坏 BldD2−(c-di-GMP)4 复合物稳定性，最

终导致孢子分化提前且抗生素合成受阻[41]。这

种 c‑di‑GMP 信号与蛋白质乙酰化修饰之间的交

叉互作，不仅揭示了细菌在翻译后水平精细调

控第二信使通路的分子机制，也反映了其在协

调发育可塑性与代谢适应性方面的重要作用。

值得一提的是，c‑di‑GMP−BldD 调控轴在达托

霉素、阿维菌素和红霉素等多种抗生素的生物

合成中功能保守，因此被视为通过代谢工程策

略系统优化放线菌工业性状的潜在靶点[42-43]。

分枝杆菌的 c-di-GMP 调控网络在功能导向

上与链霉菌存在明显区别。在分枝杆菌中，

c‑di‑GMP 的主要功能是增强细菌黏附、促进生

物膜形成并诱导褶皱状菌落形态。该过程依赖

于类核相关蛋白 Lsr2 以高亲和力结合 c-di-GMP，

进而上调 hadD 基因的表达，促进酮基分枝菌酸

的合成，最终驱动生物膜的形成[44]。

2.3　cAMP：协调分枝杆菌环境适应性

与致病性

结核分枝杆菌编码 10 余种腺苷酸环化酶，

其数量显著多于大多数微生物，为其广泛的环

境感知能力提供了结构基础。在信号感知与传

递层面，cAMP 系统的组分展现出高度特异的功

能分工：转录因子 CRPMt (由 Rv3676 编码)可直

接结合 cAMP，调控毒力与代谢相关基因[45-46]；

巨噬细胞响应因子 Cmr (由 Rv1675c 编码)也参与

cAMP 依赖的基因表达调控[47]；而 Rv0998 是目

前已知唯一具有 cAMP 依赖性乙酰转移酶活性

的蛋白，它通过乙酰化修饰参与应激响应，其

图4　c-di-GMP信号转导途径与调控机制示意图。c-di-GMP通过结合转录调节因子BldD，并与WhiG、

RsiG形成复合物，调控形态分化与次级代谢相关基因的表达。营养胁迫诱导的乙酰磷酸(AcP)依赖型蛋白

乙酰化可阻断c-di-GMP与BldD的信号传导，从而在环境胁迫下协调细菌的形态分化与次级代谢过程。此

外，在分枝杆菌中c-di-GMP与Lsr2结合，通过调控相关基因的转录影响生物膜的形成。

Figure 4　 c-di-GMP signaling and regulatory network. c-di-GMP regulates genes governing morphological 

differentiation and secondary metabolism by binding to the transcriptional regulator BldD and forming a complex 

with WhiG and RsiG. Under nutrient stress, acetyl phosphate (AcP)-dependent protein acetylation disrupts 

c-di-GMP − BldD signaling, thereby coordinating developmental and metabolic adaptation. In mycobacteria, 

c-di-GMP modulates biofilm formation through its interaction with the nucleoid-associated protein Lsr2.
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独特的结构域融合模式在微生物中较为罕见[48]。

在 cAMP 稳态维持方面结核分枝杆菌有一套

独特的调控机制：磷酸二酯酶 Rv0805 不仅对

2′,3′-cAMP 表现出高度特异的水解活性，还具备

独立于酶活的细胞膜通透性调控功能，这种双

功能特性在放线菌中较为罕见[49-50]。与此同时，

通用应激蛋白 Rv1636 可作为“分子海绵”结合

cAMP，形成一种缓冲系统以稳定细胞内 cAMP

水平[51]。

在胁迫条件下，cAMP 是驱动细菌进入休眠

状态并调控复苏过程的关键信号(图 5)。例如，

在耻垢分枝杆菌中环境胁迫可诱导存储的三酰

甘油水解，产生的游离脂肪酸可激活特定腺苷

酸环化酶(如 Rv2212)，进而升高胞内 cAMP 水

平[52]。cAMP 随后激活转录调控因子 CRP，启

动代谢重编程，并调控包括复苏因子 rpfA 在内

的靶基因，从而增强细菌对酸性、氧化及缺氧

等多种胁迫的耐受性，并显著提高感染小鼠肺

组织中的细菌载量[52]。在宿主免疫互作层面，

结核分枝杆菌可通过腺苷酸环化酶 Rv0386 将细

菌源性 cAMP 递送至宿主巨噬细胞胞质，激活宿

主 PKA-CREB (protein kinase A-cAMP response 

element binding protein signaling pathway)信号通

路；该信号一方面促进 α 肿瘤坏死因子(tumor 

necrosis factor-α, TNF-α)产生，加剧免疫病理，

另一方面可能抑制吞噬体与溶酶体融合，从而

增强细菌在宿主胞内的存活能力，形成一种关

键的免疫逃逸策略[53]。

维持精确的 cAMP 水平对结核分枝杆菌的

毒力至关重要。研究表明，降低胞内 cAMP 水

平会显著削弱细菌在巨噬细胞内的存活能力及

小鼠感染模型中的肺载菌量[21]。除整体浓度外，

cAMP 的空间分布与局部动态也具有重要的生理

意义。例如，局部 cAMP 的及时降解对代谢稳

态十分关键：缺失负责降解 cAMP 的 Rv0805 蛋

白会导致胞外 cAMP 异常积累，干扰丙酸解毒

与碳源利用过程，最终抑制细菌生长；该表型

可通过外源补充维生素 B12 或引入特定补偿突变

图5　cAMP信号转导途径与调控机制示意图。在营养匮乏等环境胁迫条件下，胞内cAMP水平升高，进而

与CRP及乙酰转移酶等受体蛋白结合，通过转录调控和蛋白质翻译后修饰双重机制调控环境胁迫响应、

宿主免疫互作及细菌毒力相关基因的表达与功能，影响分枝杆菌的环境适应性和致病性。

Figure 5　cAMP signaling and regulatory network. Under nutrient deprivation and other environmental stresses, 

accumulation of cAMP binds to receptor proteins such as the cAMP receptor protein (CRP) and 

acetyltransferases. Through transcriptional control and posttranslational modification, cAMP thereby coordinates 

the expression and activity of genes involved in stress adaptation, host-immune interactions, and bacterial 

virulence, ultimately shaping mycobacterial fitness, and pathogenicity.
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得到恢复[54]。更重要的是，cAMP 通过维持细

胞壁完整性与能量稳态直接调控细菌的抗生素

耐受性。在耻垢分枝杆菌中降低 cAMP 水平会

导致肽聚糖合成异常与膜电位下降，并显著增

强对乙胺丁醇、万古霉素等细胞壁靶向抗生素

的敏感性[55]。在结核分枝杆菌中低 cAMP 水平

同样会削弱其对利福平、异烟肼等多种抗生素

的内在抵抗能力。正因其在毒力、代谢及耐药

性中的核心作用，靶向该通路组分的小分子化

合物已在动物模型中展现出良好的治疗效果。

例如，可特异性激活环化酶的小分子化合物

V-58 可显著降低肺载菌量并实现无复发治愈，

显示该通路作为抗毒力治疗靶点的潜力[19-20,56]。

cAMP 主要在葡萄糖受限条件下合成，并在

碳分解代谢物抑制中发挥重要作用[57-58]。cAMP

通过激活其受体蛋白 CRP 实现对碳源利用的精

细调控：CRP 能够响应葡萄糖水平并抑制非必

需分解代谢途径。在链霉菌中，碳分解代谢物

抑制是碳代谢调控的关键机制，可确保细菌在

优先碳源存在时抑制其他碳源的利用[59]。当环

境中葡萄糖浓度较低时，cAMP-CRP 复合物可

激活如乳糖操纵子等基因，促使细菌利用替代

碳源维持生长[60]。CRP 以同源二聚体形式存在，

并与 2 个 cAMP 分子形成 CRP-(cAMP)2 复合物，

进而激活下游靶基因转录[61]。在碳源胁迫条件

下，该复合物可正调控 YtfK 的表达；YtfK 通过

与 SpoT 蛋白相互作用促进(p)ppGpp 的积累，从

而帮助细菌在葡萄糖饥饿环境中存活[62]。

2.4　(p)ppGpp：协调放线菌胁迫应答与

代谢重编程

(p)ppGpp 是放线菌中重要的胁迫响应与全

局调控信号分子，它通过重塑细菌的转录程序

精密协调其生长、代谢与发育进程[63] (图 6)。这

一过程主要依赖于 RNA 聚合酶的辅助因子

DksA 的协同作用，即(p)ppGpp 与 DksA 形成功

能复合物，共同结合 RNA 聚合酶，特异性抑制

核糖体 RNA 及核糖体蛋白基因的转录，同时激

活氨基酸合成等应激响应基因的表达，从而实现

图6　(p)ppGpp信号转导途径与调控机制示意图。(p)ppGpp与RNA聚合酶辅助因子DksA协同作用，通过

结合RNA聚合酶(RNAP)形成调控复合物，特异性抑制核糖体生物合成及氮同化相关基因的转录，同时激

活次级代谢与形态分化相关基因的表达。该转录重编程引导胞内资源重新分配，从而协调放线菌的生长、

胁迫应答、形态分化及次级代谢过程。

Figure 6　(p)ppGpp signaling and regulatory network. (p)ppGpp cooperates with DksA to bind RNA polymerase 

(RNAP), repressing ribosomal and nitrogen-assimilation genes while activating those for secondary metabolism 

and morphological differentiation. This transcriptional shift reallocates cellular resources to coordinate growth, 

stress responses, development, and secondary metabolism in actinobacteria.
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对蛋白质组资源分配的全局重编程[64-65]。在淀粉

酶产色链霉菌(Streptomyces diastatochromogenes) 

1628 中(p)ppGpp 的积累导致中心代谢、氨基酸

合成与转运相关基因广泛上调，同时强烈抑制

核糖体蛋白与翻译相关基因的表达，进而实现

资源从高速生长向生存维持与特定代谢途径的

精确再分配[66]。

(p)ppGpp 对次级代谢的调控具有明确的靶

向性。在天蓝色链霉菌中高浓度(p)ppGpp 能显

著抑制碳代谢、氧化磷酸化、细胞壁合成、ATP

合成及脂肪酸合成等初级代谢相关基因的转录，

同时特异性激活多种抗生素合成基因簇的表

达[67]。除已知的放线紫红素(actinorhodin, ACT)

生物合成基因簇外，钙依赖性抗生素(calcium-

dependent antibiotic, CDA) 的合成基因簇也受

(p)ppGpp 正调控，这一调控通过同时上调途径

特异性调控因子 cdaR 与 actII-ORF4 的转录水平

实现[67-68]。进一步研究表明，(p)ppGpp 能增强

RNA 聚合酶与 cdaR 和 actII-ORF4 启动子区域

的结合能力；而 RNA 聚合酶 β 亚基的特定突变

能够在不依赖(p)ppGpp 的情况下恢复上述调控

因子的转录水平[69-71]。

(p)ppGpp 的调控作用贯穿转录、翻译及代

谢酶活性 3 个层面，形成一个多维度的协同调

控网络。在转录层面，除了与辅助因子 DksA 协

同调节 RNA 聚合酶活性外，(p)ppGpp 还可通过

影响 σ 因子的竞争性结合、活性或稳定性间接

调控基因表达，或通过增强转录调控蛋白[如

图莱里弗朗西丝氏菌 (Francisella tularensis)中

的 PigR]与 RNAP 复合体(如 RNAP-MglA-SspA)

的相互作用实现精细调控[72-73]。在翻译层面，

(p)ppGpp 可与 GTP 竞争结合翻译起始因子 IF2 

(initiation factor 2)，抑制翻译起始复合物的形

成，同时还能抑制延伸因子 EF-Tu (elongation 

factor Tu)与 EF-G (elongation factor G)的活性，

从而阻碍肽链延伸过程[74-75]。在代谢酶调控层

面，(p)ppGpp 可直接抑制外切聚磷酸酶，导致

多聚磷酸盐(PolyP)在细胞内积累。积累的 PolyP

可与核糖体蛋白结合，随后被 Lon 蛋白酶水解，

释放氨基酸以缓解营养匮乏压力[76]。

(p)ppGpp 与其他核苷类第二信使之间存在

多层次交互对话，包括信号转导交叉、变构

调节及靶点竞争等机制[77]。例如，(p)ppGpp 可对

c-di-GMP 产生分子拮抗，通过竞争同一结合

位点实现调控信号的交互整合 [78]。 (p)ppGpp

与其他第二信使的互作也可发生于代谢酶

调控层面。在单核增生李斯特氏菌 (Listeria 

monocytogenes)[79]或链球菌(Streptococcus)[80]中，

c-di-AMP 结合蛋白 CbpB 通过不同的分子界面

分别调节(p)ppGpp 合成酶/水解酶 Rel 或介导与

(p)ppGpp 水解酶的相互作用以维持 2 种警报分

子 的 动 态 平 衡 。 在 枯 草 芽 孢 杆 菌 (Bacillus 

subtilis)中 c-di-AMP 的受体蛋白 DarB 能够直接

结合并激活(p)ppGpp 合成酶 Rel，将细胞膜完整

性信号(由 c-di-AMP 感知)与经典的营养胁迫应

答[由(p)ppGpp 执行]相偶联[81]。

在放线菌应对氮源限制时(p)ppGpp 也发挥

重要的调控作用，驱动细菌由营养生长阶段向

次级代谢与形态分化阶段有序转换。在天蓝色

链霉菌中(p)ppGpp 的适时积累是关闭营养菌丝

生长、启动气生菌丝分化及大量抗生素生物合

成等次级代谢途径的必需开关。与(p)ppGpp 合

成缺陷菌株相比，仅维持低水平(p)ppGpp 合成

的菌株中多个核心氮同化基因(包括谷氨酰胺合

成酶基因 glnII 及 amtB-glnK-glnD 操纵子)的转

录 均 受 到 显 著 抑 制[67]。 这 表 明 低 浓 度 的

(p)ppGpp 也能够作为代谢“刹车”，有效触发代

谢模式转换。由此可推断，放线菌在氮源充足

时维持较低的(p)ppGpp 水平以支持氮代谢与细

菌持续生长，当感知氮源匮乏时细菌首先通过

双组分系统完成对胞外信号的初级感知与跨膜

转导[82]。这一信号随后激活双功能酶 Rel/SpoT

的合成活性，促进(p)ppGpp 迅速在胞内积累。

高水平的(p)ppGpp 进而与转录辅助因子 DksA
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协同作用，共同调控 RNA 聚合酶的活性，抑制

氮同化等生长相关代谢，并激活孢子分化等发

育程序，精准引导细菌完成从营养生长到孢子

发育的复杂生命周期转换[67,83]。

值得注意的是，天蓝色链霉菌中(p)ppGpp

对初级代谢的抑制模式与枯草芽孢杆菌、谷

氨酸棒杆菌 (Corynebacterium glutamicum)存在

显著差异，体现了(p)ppGpp 调控网络的属间特

异性[84-85]。此外，(p)ppGpp 水平过高或过低导

致的非最适平衡，都会扰乱细胞正常生长，

(p)ppGpp 浓度过高会过度抑制核糖体合成，浓

度过低则削弱代谢蛋白表达能力，二者均会扰

乱蛋白质组的资源平衡最终影响细菌的生长[86]。

3　研究挑战与展望　研究挑战与展望

本 文 系 统 梳 理 了 c-di-AMP、 c-di-GMP、

cAMP 和(p)ppGpp 四类代表性第二信使分子在

工业放线菌和致病性放线菌中的调控网络。已

有研究表明，这些信号分子通过特定的受体蛋

白(如 DarR、BldD 等)共同构成了一个精密且相

互关联的调控系统(表 1)，在时间和空间维度上

协调放线菌的代谢流向、形态发育和胁迫响应。

在链霉菌中这一系统与蛋白质翻译后修饰系统

的互作主导了次级代谢产物(尤其是抗生素)合成

与形态分化的偶联；在分枝杆菌中则主要影响

病原菌的宿主内适应性与致病过程。这些机制

发现不仅揭示了细菌复杂生命活动的底层逻辑，

也证实了第二信使系统的进化保守性与功能多

样性。

尽管当前研究已取得了显著进展，但我们

对放线菌第二信使系统的理解仍存在诸多空白。

目前，该领域的认知体系主要建立在少数模式

菌株(如天蓝色链霉菌和结核分枝杆菌)的研究基

础上，而对放线菌门其他具有独特生理与代谢

特征的物种仍缺乏系统认识。未来研究可拓

展至更丰富的放线菌类群，有望揭示新的信

号调控机制及功能特异的受体蛋白。其次，

第二信使系统并非独立运作，它们之间存在

复杂的交叉对话与信号整合。例如，(p)ppGpp

与 c-di-AMP 如何协同应对环境胁迫？c-di-GMP

与 cAMP 通路在宿主感染过程中是否存在交互

作用？这些复杂的信号网络互作关系仍是当前

研究的黑箱。系统解析这一“信号交互网络”将

是完整揭示放线菌生理状态全局调控的关键。

在技术层面，新兴技术有望为这一领域带

来关键突破。例如，冷冻电镜技术能够解析第

表1　核苷类第二信使、受体与功能

Table 1　Nucleotide second messengers, receptors, and functions

No.

1

2

3

4

Nucleotide 
second 
messenger

c-di-AMP

c-di-GMP

cAMP

(p)ppGpp

Receptor

DarR, DasR

BldD, WhiG, 
RsiG, Lsr2

CRP

DksA

Organism

M. smegmatis, 
S. erythraea

Streptomyces 
venezuelae,
S. coelicolor, 
M. tuberculosis

M. tuberculosis

Streptomyces 
diastatochromogenes 
1628

Function

DNA binding and transcriptional regulation

Regulation of morphological differentiation, 
secondary metabolism, and biofilm formation

Regulation of bacterial environmental adaptability 
and pathogenicity

Global regulation of resource allocation and bacterial 
growth

References

[30-31]

[37-38,44]

[45-47]

[66]
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二信使与其受体复合物的高分辨率结构，阐明

其分子作用机制；规律成簇的间隔短回文重复

序 列 系 统 (clustered regularly interspaced short 

palindromic repeats, CRISPR)介导的基因组编辑

技术可高效构建多基因缺失菌株，从而分析冗

余或并行的信号通路功能；单细胞测序技术则

能揭示群体背景下被平均化信号所掩盖的细胞

异质性，从而追踪第二信使的动态变化如何驱

动单细胞的命运决定，如孢子分化或抗生素合

成的启动。

最后，将基础研究的发现转化为实际应用

是未来面临的核心挑战与机遇。在工业生物技

术领域，对第二信使系统进行定向工程改造，

例如精确调控(p)ppGpp 的水平以解除生长与产

物合成的负偶联，有望提升工业放线菌的抗生

素产量。在医学领域，针对病原性分枝杆菌(如

结核分枝杆菌)特有的第二信使合成酶或受体开

发新型小分子抑制剂，将为应对日益严峻的耐

药性问题提供了极具潜力的抗感染新策略。综

上所述，放线菌第二信使系统的研究已从单一

分子功能解析逐步转向网络互作机制的系统性

揭示，该领域的持续深入，不仅将进一步深化

对微生物生命调控规律的理解，也为应对工业

生产和人类健康领域的实际挑战提供新的助力。
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