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以青霉素、链霉素和阿维菌素为代表的微生

物药物3次获得诺贝尔奖的青睐，凸显了微生物药

物在治疗人类疾病、防治农业病害和修复生态环

境中的重要作用。同时，病原生物抗药性的日趋

严重、新型疾病的发生、节能减排高产的生产需

求等呼唤新药物、新机理、新菌株、新工艺的药

物创新和高效制造。旨在改变传统药物发现、研

究、改造和生产模式，高通量筛选、沉默基因簇

激活、定量代谢工程、组合生物合成、合成生物

学等新技术、新理念不断涌现，极大推进了微生

物药物的研发、改造与临床应用进程，催生了微

生物作为优越的底盘生物来大规模异源生产青蒿

素等植物源、动物源药物的新方向。特邀编辑刘

天罡教授邀请多位专家，组织出版了本期“微生物

药物创新与高效制造”专刊,  以期彰显微生物药物

的重要贡献并促进相关研究领域的发展。

2015年的诺贝尔生理学或医学奖分别颁发给

了因为发现了青蒿素的我国科学家屠呦呦、因为

发现了阿维菌素的美国科学家坎贝尔和日本科学

家大村智。这已经是以阿维菌素为代表的微生物

源药物第3次受到诺贝尔奖的青睐。1945年，弗莱

明、弗洛里和钱恩因为发现了由点青霉产生的青

霉素而荣获诺贝尔生理学或医学奖。1952年，瓦

克斯曼因为发现了由灰色链霉菌产生的链霉素而

被授予诺贝尔生理学或医学奖。青霉素、链霉

素、阿维菌素等之所以备受瞩目，不是因为其结

构新颖、价格昂贵、经济效益巨大，而是由于能

够有效治疗传染性疾病、结核病、寄生虫病等重

大疾病，挽救了千百万人类的生命，保障了粮食

安全、食品安全、生态安全。弗莱明、瓦克斯

曼、大村智等科学家的贡献不仅在于发现了这些

重要的生物活性物质，更在于能够将它们廉价、

大规模的生产和推向临床应用。无数的微生物学

家、天然产物专家、药学家、发酵工程专家等投
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身于微生物药物的发现、生物合成机理解析、改

造、育种与产业化，使得数百种微生物源药物及

其衍生物以较低的价格被用于各种疾病的防治。

上世纪60年代，以国际链霉菌计划(International
Streptomyces Projects，ISP)[1]为标志的微生物药物

发现与研究达到顶峰。

但是自上世纪80年代以来，微生物药物的发

现与研究开发呈现下行趋势。已知微生物药物及

其产生菌的重复筛选现象严重，导致新型结构药

物的获得日益困难；新的药物作用靶标缺乏，已

有靶标的使用更加剧了无效的重复筛选；医药行

业大大减少了对微生物药物研发的投入，不但削

弱了企业自身的研发力量，而且也阻碍了研究成

果的产业化与市场化。我国作为抗生素的生产大

国，还面临着品种少、产量低、能耗高、排放

高、提取工艺落后等诸多问题。因此，国际国内

的微生物药物研究与开发面临着共同的困境。近

年来，由于功能组学(Functional omics)、生物信息

学、结构生物学、合成生物学 ( S y n t h e t i c
biology)等学科与技术的飞速发展，为微生物药物

研发走出困境奠定了坚实基础。

在新药物的发现方面，大家把目光投向了海

洋、沙漠、动植物共生体系等特殊生境的稀有微

生物，发现和使用新的药物作用靶标，建立了特

异、高效的高通量筛选体系和微量培养体系[2]，

拓展了新药筛选的广度与深度。同时，大规模微

生物基因组序列的测定，为我们展现了一个极其

诱人的微生物药物资源宝库，通过异源表达[3]等

方式对放线菌、真菌等的沉默基因簇的激活，正

产生出一个又一个新结构、新活性的药物先导化

合物。

微生物产生多种多样的天然产物，因此也拥

有数量巨大而多样的生物合成基因簇(Biosynthetic
gene cluster)。迄今为止，已经有超过1300个微生

物天然产物的基因簇被克隆。这不但揭示了多种

药效基团和核心结构的生物合成机制，丰富了天

然产物化学和生物化学研究的新机理，而且发现

了多种调节因子及其调节机制，为通过定量代谢

工程和合成生物学等手段，来定向改造微生物药

物的结构与活性、提高产量等奠定了基础。其

中，我国科学家克隆了链丝菌素类、羊毛硫肽

类、二硫吡咯酮类、聚酮类、多肽类、氨基糖苷

类等数十种生物合成基因簇[4]，并揭示了林可霉

素[5]、井冈霉素、尼可霉素、多氧霉素、多杀菌

素等微生物药物的生物合成与调控机制。

包括结构鉴定、活性分析、动物实验、临床

检定和大规模应用在内的整个微生物药物研发过

程都离不开产量的提高与工艺的优化，同时这也

是降低生产成本、提升产品和行业竞争力的核

心。在保护环境、维护生态平衡意识逐渐深入人

心的今天，通过代谢工程和合成生物学手段实现

高产、节能、降耗、减排的绿色生产目标成为当

务之急。基于功能基因组分析、生物合成与调控

机理解析、合成生物学元件的发掘与组装，以申

嗪霉素[6]、纳他霉素[7]、阿维菌素等为代表的微生

物药物的产量显著提高，生产成本显著下降，实

现或推进了其产业化进程。

1985年，Hopwood、Floss、Omura 3个团队通

过多学科交叉合作，实现了非天然的杂合II型聚

酮天然产物的生物合成[8]，开拓了通过组合生物

合成(Combinatorial biosynthesis)手段实现微生物

药物改造的先河。今天，上千种生物合成基因簇

的克隆与表征，深入揭示了微生物药物生物合成

的催化组装、表达调控、前体合成与利用、辅因

子供给、产物外运、产生菌自身抗性等共性或特

殊机制，为通过组合生物合成、组合化学[9]、合

成生物学手段，获得新结构新活性衍生物提供了

丰富的改造策略与元件。而本世纪初合成生物学

技术的出现，为微生物药物的改造与高产带来了

全新的理念与工具。打破物种界限，实现不同来

源的元件与元件、途径与途径、途径与底盘生

物、底盘生物与培养发酵环境间的适配性，合成

生物学保证了微生物药物的高效制造，成为本世

纪最为瞩目的战略新兴技术之一。

除了对微生物药物及其产生菌的定向改造

外，合成生物学更是充分利用了微生物药物产生

菌的优良特性，使其成为重要的植物源药物(如抗

疟疾的青蒿素、抗肿瘤的紫杉醇)和动物源药物
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(如神经节苷脂)异源高产的底盘生物，解除这些

药物的药源缺乏、活性组分多样、提取工艺复杂

及连带的环境破坏与污染等问题。目前，已经有

多种以大肠杆菌、酵母、青霉、链霉菌等为出发

的底盘生物用于合成生物学研究，而且以体外完

整合成为代表的定量代谢工程研究体系，能够快

速揭示并解除代谢途径的限制因子，实现植物

源、动物源药物在微生物细胞中的高效合成。

因此，微生物药物的贡献不应该由于其价格

低廉、广泛应用而被熟视无睹，微生物药物的研

究不是被弱化，而是应该进一步加强，以应对病

原生物抗药性增加、新型疾病、绿色生产等需

求，同时丰富化学结构、新颖催化机制等化学知

识宝库，并展现微生物底盘在异源高产植物源、

动物源药物中的优质潜力。
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