
新兴科学和技术趋势
Emerging Science and Technology

Mar. 2025
Vol. 4 No. 1

2025 年  3 月
第  4 卷  第  1 期

放线菌天然产物农药生物合成研究进展
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摘 要：放线菌因出色的活性天然产物生物合成能力闻名遐迩，由其产生的天然产物结构和功能多样，一直是天然

产物新药创制的重要源头。当前农药市场中，天然产物农药大品种主要由放线菌产生。然而，放线菌来源的天然

产物在农药研发及产业化进程中面临产量低、成本高等困境。近年来，随着多组学技术、人工智能和合成生物学的

快速发展，研究者对放线菌天然产物复杂生物合成过程的认知逐渐深入，建立了多样化的菌株生物合成优化策略，

推动了放线菌天然产物农药生物制造能力的提升。本文从天然产物装配线、前体供给平衡、调控网络、辅因子供给

与生物合成系统物质交换五个层面，阐述了放线菌天然产物农药高效生物合成研究进展，为天然产物农药的绿色

高效生物制造提供了重要指导。
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Abstract：Actinomycetes are renowned for their exceptional biosynthetic capabilities in producing bioactive natu⁃
ral products.  The structurally diverse and functionally versatile compounds derived from these microorganisms 
have consistently served as a vital source for innovative drug discovery in the pharmaceutical industry.  In the 
current pesticide market， major varieties of natural product pesticides are mainly produced by actinomycetes.  
Nevertheless， actinomycetes natural products still face such challenges as low yields and high production costs 
during industrialization.  In recent years， with the rapid development of multi-omics technologies， artificial intel⁃
ligence， and synthetic biology， researchers have gained deeper insights into the complex biosynthetic processes 
of actinomycetes natural products.  These advancements have enabled the establishment of diversified strategies 
for optimizing strain biosynthesis， significantly enhancing the bio-manufacturing capabilities of natural product 
pesticides from actinomycetes.  This article summarizes the advances on efficient biosynthesis of natural product 
pesticides from actinomycetes from five aspects， including natural product assembly lines， precursor enhance⁃
ment， regulatory network， cofactor supply and balance， and material exchange system.  It provides guidance for 
green and efficient bio-manufacturing of natural product pesticides.
Key words：natural product pesticides； synthetic biology； actinomycetes； system metabolic engineering

DOI：10. 12405/j. issn. 2097-1486. 2025. 01. 003

*通信作者

基金项目：国家自然科学基金（32172502）；国家重点研发计划（2023YFD1700700）
收稿日期：2025-02-19；修回日期：2025-03-02



新兴科学和技术趋势 2025 年  3 月

粮食安全是关系我国国民经济发展、社会稳定

和国家自立的全局性重大战略问题，而农作物病虫

害是影响农作物稳产增产的重要因素。联合国粮食

及农业组织（FAO）数据显示，每年由病虫草害造成

的全球粮食作物损失高达 20% 至 40%，经济损失达

700 亿美元［1］。农药是现代农业中保障粮食安全的

重要“武器”，其中，生物源农药由于具有生物活性

高、靶向性强、环境友好、生态安全等特点［2］，已经成

为农作物病虫害绿色防控体系的重要支撑。我国早

在 2015 年就启动了“到 2020 年实现农药使用量零

增长行动方案”［3］，2021 年 12 月以及 2022 年 1 月分

别出台的《“十四五”全国种植业发展规划》［4］和《“十

四五”全国农药产业发展规划》［5］中明确提出了优先

发展生物源农药的要求。《2024 年版生物农药产业

规划专项研究报告》显示，全球生物源农药市场规模

预计到 2027 年将达到 167. 5 亿美元，2022—2027 年

的年均复合增长率预计达到 12%［6］。放线菌源天然

产物农药约占生物源农药市场量的 70%，如广泛使

用的阿维菌素、多杀菌素、井冈霉素等均为放线菌源

天然产物农药。“十三五”期间，在化学农药使用量减

少 13% 的大背景下，放线菌源天然产物农药使用量

连年增长。放线菌源天然产物新农药研发已成为世

界各国竞相抢占的战略制高点。

放线菌天然产物作为次级代谢产物，是放线菌

在特定生长阶段合成的一类结构复杂、功能多样的

化合物。这些化合物并不直接参与菌体基本代谢，

在野生菌株中的产量往往很低，并且通常伴有同分

异构体或其他衍生物，有效活性少，分离难度大，难

以满足产业化与农业应用的需求。此外，放线菌

GC 含量高且遗传背景复杂，令天然产物工业菌种

优化与稳定遗传面临若干挑战，严重阻碍了天然产

物新农药创制与应用。合成生物学的发展推动了研

究者对放线菌复杂天然产物生物合成体系的认知与

理性改造，推动了放线菌天然产物药物研究从“格物

致知”到“造物致用”再到“产业转化”的发展。本研

究聚焦放线菌天然产物农药，从天然产物装配线、前

体供给平衡、调控网络、辅因子供给与生物合成系统

物质交换五个层面出发，阐述了放线菌天然产物农

药高效生物合成研究进展，为天然产物农药绿色高

效生物制造提供了指导。

1　放线菌天然产物农药概述

放线菌是自然界中物种多样性最高的微生物类

群之一，广泛分布于陆地、水体生态系统以及高等真

核生物等宿主相关生境中［7］。放线菌因其强大的活

性天然产物生物合成能力受到研究者的长期追捧。

在当今临床使用的抗生素药物中，三分之二来源于放

线菌天然产物［8］。20 世纪中期是微生物天然产物挖

掘的黄金时代，许多放线菌天然产物如阿维菌素、井

冈霉素被发现、分离并被开发成高效的绿色农药［9］。

基因组测序技术、多组学等技术不断进步［10］，加速了

放线菌基因组数据的不断积累。AntiSMASH［11］、

SMURF［12］等生物信息学工具的研发与应用，推动

了新型天然产物农药活性分子的精准靶向挖掘，如

新型四环素类物质［13］、可用做除草剂的膦酸盐类化

合物［14］等。近年来，如深海勘探等生物样品获取技

术的突破，促进了稀有放线菌资源的深度发现、挖掘

与应用。这些稀有放线菌能够产生大量结构多样且

具有不寻常生物活性的天然产物，已成为新型生物

活性化合物的重要来源［15］。例如，具有抗菌活性的

Arenimycin［16］、Maklamicin［17］等都是稀有放线菌来

源的天然产物。

放线菌源天然产物具有丰富的结构类型，如聚

酮、氨基糖苷、多肽和核苷等。天然产物丰富的结构

类型赋予其多样化的生物学活性。天然产物除抗生

素外，还包括大量的抗肿瘤化合物、免疫抑制剂、杀虫

剂、除草剂和抗病毒化合物等，是极具开发价值的微

生物资源［7，18］。我国天然产物农药研究迄今有 70多年

的发展历程，期间成功研发了多种广泛应用的天然

产物农药品种，如井冈霉素、农抗 120、宁南霉素、武

夷菌素等，广泛用于防治不同农作物的病虫害［19］，

放线菌天然产物农药如表 1 所示。

聚酮是放线菌天然产物中成药率最高的一类化

合物，其结构多样性丰富、生物活性广，是医药、农药

等药物研发的重要先导化合物。聚酮合酶（Polyketide 
synthase，PKS）催化聚酮化合物的碳链延伸，该生物

合成过程与脂肪酸生物合成类似。根据 PKS 的不

同，聚酮化合物可以分为三类，Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型聚

酮，其中，Ⅰ型聚酮以大环内酯、多烯类为主，Ⅱ型聚

酮包括蒽环类、萜烯类、蒽醌类和四环素类化合物

等，Ⅲ型聚酮以查尔酮类为主［44-46］。大环内酯类聚

酮是天然产物杀虫剂的重要来源，如杀虫剂明星分

子阿维菌素和多杀菌素都是该类型聚酮化合物。其

中，阿维菌素不仅是世界上生产量和使用量最大的

生物源农药，亦是治疗由线虫引起的河盲症和淋巴

丝虫病的有效药物，其发现者大村智和威廉·坎贝尔

于 2015 年获得诺贝尔生理学或医学奖；多杀菌素因

其高杀虫活性与高安全性，是目前唯一一个两次获
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表 1　放线菌农用天然产物的产生菌、成分结构和功能

Table 1　The producing strain， constituent structure and function， of agricultural natural products from actinomycetes

聚酮类
Polyketide

氨基糖苷类
Aminoglycoside

多肽类
Peptide

四霉素（梧宁霉素）

（Tetramycin，
Wuningmycin）

UK-2A#

纳他霉素
（Natamycin）

长川霉素
（Ascomycin）

诺沃霉素
（Novonestmycin）

南昌霉素
（Nanchangmycin）

阿维菌素
（Avermectin）

多杀菌素
（Spinosad）

米尔贝霉素
（Milbemycin）

浏阳霉素
（Polynactin）

杀粉蝶菌素#

（Piercidin）

除草霉素
（Herbimycin）

链霉素
（Streptomycin）

井冈霉素
（Jinggangmycin）

瑞拉菌素
（Zuelaemycin）

春雷/春日霉素
（Kasugamycin）

中生霉素
（Zhongshengmycin）

有效霉素
（Validmycin）

莎斯托明
（Thaxtomins）

不吸水链霉菌梧州亚种
Streptomyces ahygroscopicus var.  

wuzhouensis

链霉菌 sp.  51702
Streptomyces sp.  51702

恰塔努链霉菌 L10
Streptomyces chattanoogensis L10

生黑孢链霉菌 SPRI-2098
Streptomyces melanosporofaciens var.  

Guanxicus SPRI-2098

植物栖链霉菌 HBERC-20821
Streptomyces phytohabitans HBERC-20821

南昌链霉菌
Streptomyces nanchangensis n.  sp.

阿维链霉菌
Streptomyces avermitilis

刺糖多胞菌
Saccharopolyspora spinosa

冰城链霉菌
Streptomyces bingchenggensis

灰色链霉菌浏阳变种
Streptomyces griseus var.  liuyangensis

茂原链霉菌
Streptomyces mobaraensis

吸水链霉菌 AM-3672
Streptomyces hvgroscopicus AM-3672

灰色链霉菌
Streptomyces griseus

吸水链霉菌井冈变种
Streptomyces hygroscopicus var.  

jinggangensis

委内瑞拉链霉菌秦岭变种
Streptomyces venezuelae var.  qinlingen⁃

sisn.  var.

小金色链霉菌
Actinomycetes microaurous

淡紫灰链霉菌海南变种
Streptomyces lavendulae var.  hainanensis

吸水链霉菌柠檬变种
Streptomyces hygroscopicus var.  limoneus

微白黄链霉菌
Streptomyces albidoflavus J1074

大环内酯类

吡啶酰胺类

大环内酯类

大环内酯类

大环内酯类

聚醚

大环内酯类

大环内酯类

大环内酯类

大环内酯类

α-吡啶酮杂环类

苯醌安莎类

氨基糖苷类

氨基糖苷类

氨基糖苷类

氨基糖苷类

N-糖苷类

氨基糖苷类

二酮哌嗪类多肽

杀菌剂

杀菌剂

杀菌剂

杀菌剂

杀菌剂

杀虫剂

杀虫剂

杀虫剂

杀虫剂

杀虫剂

杀虫剂

除草剂

杀菌剂

杀菌剂

杀菌剂

杀菌剂

杀菌剂

杀菌剂

除草剂

［20］

［21］

［22］

［23］

［24］

［25-26］

［27-28］

［20，29］

［30-31］

［32］

［33］

［34-35］

［20］

［36］

［37］

［20］

［20］

［38］

［39］

化合物种类
Type

化合物
Compound

产生菌
Producing strain

主要有效成分结构
Active component

功能
Function

参考文献
Reference
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得美国“总统绿色化学挑战奖”的农药分子。此外，

米尔贝霉素也是大环内酯类化合物，是一种广谱、高

效、环境友好、人畜安全的绿色生物杀虫剂，可用于防

治对有机磷农药和阿维菌素产生抗性的螨、粉虱和

蚜虫等多种农业害虫，展现出巨大的市场价值［47-48］。

氨基糖苷类化合物由氨基取代的糖分子和含氨

基的环状糖醇通过糖苷键连接而成［49］，通常具有相

似的化学结构和抑菌机制，抗菌能力强，抗菌谱广，

在农业和畜牧业有着广泛的应用［50］。根据结构不

同主要可以分为四类：第一类结构中含有肌醇，如链

霉素、春雷霉素；第二类结构中含有 2-脱氧链霉氨

苷元，如卡那霉素；第三类结构中含有 C7N 氨基环

醇，如井冈霉素；第四类结构中含有环戊糖醇，如密

旋霉素。链霉素是第一个被发现的氨基糖苷类化合

物，因其高效抗结核杆菌活性，成为结核病治疗的特

效药，其发现者赛尔曼·瓦克斯曼于 1952 年获得诺

贝尔生理学或医学奖。链霉素抗菌谱广，在农业中

对多种细菌性病害和部分真菌都具有较好的防治效

续表 1　放线菌农用天然产物的产生菌、成分结构和功能

Continued Table 1　The producing strain， constituent structure and function， of agricultural natural products from actinomycetes

化合物种类
Type

多肽类
Peptide

核苷类
Nucleoside

其他
Other

化合物
Compound

万隆霉素
（Wanlongmycin）

宁南霉素
（Ningnanmycin）

华光霉素/尼柯霉素
（Huaguangmycin/

Nikkomycin）

天柱霉素
（Tianzhumycin）

多抗/多氧/多效霉素
（Polyoxin）

米多/灭粉霉素
（Mildiomycin）

农抗 120
（Agro-antibiotic 120）

灭瘟素-S（农抗 90827）
（Blasticidin-S）

金核霉素
（Jinhemycin）

庆丰霉素
（Qingfengmycin）

谷维菌素
（Guvermectin）

武夷菌素
（Wuyiencin）

公主岭霉素（农
抗 109）

（Gongzhulinmycin）

放线菌酮（农抗 101）
（Cycloheximide）

产生菌
Producing strain

灰色变异链霉菌万隆亚种
Streptomyces griseovariabilis subsp.

bandungensis subsp.  nov

诺尔斯链霉菌西昌变种
Streptomyces noursei var.  xichangensis

糖德轮枝链霉菌 S-9
Streptomyces tendae S-9

不吸水链霉菌天柱山变种
Streptomyces ahygroscopicus var.  

tianzhushanensis

金色产色链霉素
Streptomyces aureus

龟裂链轮丝菌
Streptoverticillium rimofaciens

刺孢吸水链霉菌北京变种
Streptomyces hygrospinosis var.  

beijingensis

灰色产色链霉菌
Streptomyces griseochromogenes

金链霉菌苏州变种
Streptomyces aureus var.  suzhouensis

庆丰链霉菌
Streptomyces qingfengmyceticus

生暗灰链霉菌
Streptomyces caniferus

小白链霉菌武夷变种
Streptomyces albulus var.  wuyiensis

不吸水链霉菌公主岭变种
Streptomyces ahygroscopicus var.  

gongzhulingensis

灰色链霉菌
Streptomyces griseus

主要有效成分结构
Active component

喹喔啉环类多肽

胞嘧啶核苷肽

咪唑啉核苷肽

嘧啶核苷肽类

嘧啶核苷类

嘧啶核苷类

嘧啶核苷类

肽基核苷类

嘌呤核苷类

嘧啶核苷类

嘌呤核苷类

嘧啶核苷类

环己酰亚胺

环己酰亚胺

功能
Function

杀菌剂

杀虫剂

杀虫剂

杀菌剂

杀虫剂

杀菌剂

杀菌剂

杀菌剂

杀菌剂

杀菌剂

植物生长

调节剂

杀菌剂

杀菌剂

杀菌剂

参考文献
Reference

［40］

［20］

［20］

［38］

［20］

［20］

［20］

［20，30］

［41］

［42］

［43］

［20］

［20］

［20］

#表示聚酮衍生物，由聚酮合酶和非核糖体肽合酶杂合合成。
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果，但由于防治病害抗性严重且影响人身健康，目前

链霉素已退出农药市场。而春雷霉素、井冈霉素、中

生菌素等氨基糖苷类农药，在替代效应下使用量逐

年增长。其中，春雷霉素在我国于 1970 年研制成功

并登记上市，常用作农用杀菌剂，对水稻稻瘟病有优

异防效和治疗作用，对防治西瓜细菌性角斑病、桃树

流胶病、疮痂病、穿孔病等病害有特效，2021 年我国

春雷霉素使用量达到 350 吨［51］；井冈霉素是我国具

有自主知识产权的安全、高效、低价的抗真菌农药，

也是目前最成功的生物源杀菌剂之一，能够有效防

治水稻纹枯病［52］。

多肽类化合物是由多个氨基酸通过肽键连接而

形成的一类化合物，根据生物合成的方式不同，可将

其分为核糖体多肽和非核糖体多肽两大类。由于其

广泛的原料来源、优异的活性和理想的环境相容

性［53-54］，多肽类化合物近年来广泛作为抗菌和免疫

诱导剂、植物生长调节剂、杀虫剂和除草剂［55-56］。宁

南霉素是首次发现的胞嘧啶核苷肽类抗生素，具有

高效、低毒、无“三致”（致癌、致突变和致畸效应）且

具有广谱杀菌的特性，目前广泛用于烟草、蔬菜、瓜

果的病毒病害、真菌病害的防治［57］。糖德轮枝链霉

菌 S-9 产生的核苷肽类化合物华光霉素具有抗真菌

的活性，对人、动物及环境无害，质量百分比 2. 5%
的可湿性华光霉素粉剂可用于防治苹果山楂叶螨和

柑橘全爪螨，并对多种真菌有效［20］。

核苷类化合物是核苷或者核苷酸经过后修饰形

成的具有复杂结构的一类天然产物，具有抗菌、杀虫

及促生抗病等生物学活性。多氧霉素是目前适用范

围最广、开发最成功的重要农用抗生素之一，对稻瘟

病、烟草赤星病、人参黑斑病以及苹果斑点落叶病等

具有良好防治效果［58］。谷维菌素是植物内生放线

菌生暗灰链霉菌 NEAU6 发酵产生的核苷类化合

物，具有显著的促进植物生长和抗病活性，且与现有

商业化植物生长调节剂作用靶标不同，是一种新型

植物生长调节剂，可显著促进水稻等农作物以及多

种蔬菜增产［43，59-60］，为农作物丰产增收提供了新的

解决方案。谷维菌素在 2021 年获得国家农业农村

部新农药登记证，目前已经商业化。

2　放线菌天然产物高效合成生物制造策略

天然产物作为放线菌的次级代谢产物，通常为

生长非必要的代谢产物。菌株对这些次级代谢产物

的生物合成能力与效率通常难以满足工业生产与应

用的需求。基因测序技术的普及和多组学分析揭示

了放线菌次级代谢产物的合成机制及其复杂的代谢

调控网络，为探索天然产物合成的通用规律和开发

相关改造工具提供了重要思路。与此同时，合成生

物学的快速发展推动了使能技术的不断创新，这些

技术从天然产物合成通路、调控网络、碳代谢途径以

及辅因子等多个层面出发，加速了高效且具竞争力

的工业菌株开发，推动了天然产物农药的创制和产

业化进程，如图 1 所示。

2. 1　天然产物装配线改造

放线菌天然产物生物合成的编码基因在基因组

中紧密排列，成簇存在，形成生物合成基因簇（Bio⁃
synthesis gene cluster，BGC）［61］。BGC 通常包含合

成酶、修饰酶以及调控蛋白，类似装配线“流水”有序

地进行天然产物的合成。利用合成生物学技术，通

过控制 BGC 中相关酶的编码基因或 BGC 整体的表

达水平，对天然产物生物合成装配线进行改造，是提

高天然产物产量的有效策略。此外，生物信息学和

结构生物学的发展推动了对天然产物生物合成关键

酶催化机理的认知，为装配线的理性设计和定向改

造提供了深层理论指导。

BGC 中与生物合成相关的酶能够直接控制天

然产物的合成，通过启动子工程控制限速酶模块的

基因表达水平，或者利用蛋白质工程对合成酶进行

改造进而提高其催化效率是提高天然产物产量的有

效策略。例如，Wang 等人通过将格尔德霉素合成

途径中 PKS 的原生启动子更换为强内源性启动子，

使吸水链霉菌 XM201 的格尔德霉素的合成产量从

773 mg/L 提高到 1 074 mg/L［62］；Song 等人利用强

组成型启动子控制包含 7 个人工操纵子、长达 79 kb
的人工改造的多杀菌素 BGC，使菌株产量比出发菌

提升了 328 倍［63］。目前，研究者已经研发了一系列

用于调节放线菌基因表达合成的启动子元件以满足

改造需求，如组成型启动子 kasOp*［64］、时序启动子

库［65-66］等。在蛋白质工程中，定向进化是提高酶催

化效率常用的手段。Li 等人通过定向进化，获得活

性提高 32. 6 倍的转氨酶 WecE 突变体，显著提高了

井冈霉烯胺的产量［67］；Jenne 等人通过对 AveC 的定

向进化，获得了一个含有 10 个氨基酸突变的 AveC
变体，显著提升了阿维链霉菌多拉菌素的产量［68］。

此外，基于 PKS 模块化的催化机制，Wang 等人通过

将埃博霉素 PKS 中第四个合成模块替换为第九个

合成模块，提高了 PKS 对丙二酰辅酶 A 的识别和结

合能力，获得了仅产生埃博霉素 C 的菌株并使产量

提高了 1. 8倍［69］。Wang等人通过在 6-脱氧赤藓糖醇
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内酯 B 合酶（6-deoxyerythronolide B synthase，DBES）
中人工插入两个串联的酰基载体蛋白结构域，使其

体外催化产生的聚酮总量增加了 2. 5 倍［70］。

BGC 多拷贝扩增是提高天然产物产量的一种

有效策略。Li 等人利用放线菌基因组天然存在的

多个 attB 位点与一系列正交的位点特异性重组系

统，基于“多个整合酶-多个 attB 位点”的理念，设计

了高效、普适的基因簇扩增方法 aMSGE，使冰城链

霉菌中 5-酮基米尔贝霉素的产量提高了 1. 9 倍［71］；

Liu等人利用 ZouA系统高频倍增体系获得了含有 6个

拷贝的博莱霉素基因簇的重组菌株，使其产量提高

9. 59 倍［72］。除此之外，研究者也提出了同源重介导

的多拷贝策略、RsA/RsB 介导的基因倍增系统等策

略方法用来实现 BGC 的多拷贝扩增［73-74］。大片段基

因簇高效抓取和克隆是限制 BGC 多拷贝策略发展

和应用的难点，除构建基因组文库、Red/ET［75］、

TAR［76］等技术外，基于 CRISPR 的基因簇克隆技

术，如 CATCH［77］、ExoCET［78］、CAPTURE［79］等，为

微生物天然产物生物合成基因簇的抓取和克隆提供

了更多可能性。例如 Liang 等利用 CRISPR-Cas12a
的精准靶向切割特性和琼脂糖凝胶包埋制备高质量

基因组 DNA 的技术，成功开发了一种高效克隆/编
辑大片段 DNA 的方法，简称为 CAT-FISHING，该

方法可获得长度高达 145 kb 的 DNA 大片段［80］。

在天然产物装配线的研究中，Ⅰ型模块化 PKS
被认为是研究最充分的生物合成系统之一。Ⅰ型

PKS 含有多个模块，每个模块通常由一个酮基合成

酶（Ketosynthase，KS）、一个酰基转移酶（Acyltrans⁃
ferase，AT）以及一个酰基载体蛋白（Acyl carrier pro⁃
tein，ACP）组成。有些还包含酮基还原酶（Ketore⁃
ductase，KR）、脱水酶（Dehydratase，DH）和烯酰还原

酶（Enoyl reductase，ER）等结构域，硫酯酶（Thioes⁃
terase，TE）最终负责从 ACP 结构域的共价结构中

释放全长的酰基碳链［81］。Dillo 等人解析了典型的

模块化聚酮合酶 DBES 的冷冻电镜结构，为聚酮分

子链的不断组装增长提供了理论支持［82］。Zhou等人

解析了多烯聚酮 TE 结构域与 26 元大环内酯的复合

物结构，解析了 TE 结构域催化多烯内酯化的机制。

在此基础上，对匹马霉素 TE 进行了定点突变，提升

了脱羧甲基匹马霉素衍生物的产量［83］。Zhai等人通

过结构域体内置换的方法，发现了阿扎霉素 PKS 中

ER1/2的特异性，揭示了跨模块烯酰还原至关重要同

图 1　合成生物学指导下的天然产物农药产量提升策略

缩写：PR：多效调控因子；TCS：双组分调控系统；QS：群体感应信号系统；CSR：途径特异性调控因子；AcCOA：乙酰辅酶 A；

MCOA：丙二酸单酰辅酶 A；MMCOA：甲基丙二酰辅酶 A
Figure 1　Strategy for enhancing the yield of natural product guided by synthetic biology

Abbreviations：PR： Pleiotropic transcriptional regulator； TCS： Two-component system； QS： Quorum Sensing System； CSR： 
Pathway-specific regulators； AcCOA： Acetyl-CoA； MCOA： Malonyl-CoA； MMCOA： Methylmalonyl-CoA
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源模块的重组及趋异性进化是模块化聚酮合酶可能

的进化过程，并提出了模拟模块间的同源重组的装

配线改造新策略［84］。Mai 等人通过体内、体外的重

构，阐明了 trans-AT PKS 在 lankacidin 类天然产物

生物合成中的特殊迭代作用，揭示了此类天然产物

的聚酮组装过程，为之后 trans-AT PKS 的合理设计

和工程化改造提供了新的思路［85］。

2. 2　碳代谢途径改造

提高菌株对目标产物的生物合成能力，需要提

高目标生物合成途径的碳通量分布。增强前体供应

途径、重构高效异源人工代谢途径、适配代谢途径与

宿主底盘等方式，都是优化碳通量分布、提高菌株生

物合成能力的有效策略。

次级代谢产物生物合成前体均来自初级代谢途

径的各种中间代谢物［86-87］，优化菌株初级代谢能够

有效增加前体，提高菌株产物产量。例如，Mandakh
等人通过过表达波塞链霉菌中泛酸激酶，提高了前

体乙酰辅酶 A（Acetyl-CoA，AcCoA）的水平，使波

塞链霉菌阿霉素的产量提高了 1. 4 倍［88］。丙二酸单

酰辅酶 A（Malonyl-CoA，MCoA）是合成聚酮类、黄

酮类等次级代谢产物及脂肪酸等初次级代谢产物的

共同前体，Yu 等人通过过表达 AcCoA 羧化酶和内

源性巴豆酰 CoA 羧化酶，提高了细胞内 MCoA 和乙

基丙二酰 CoA 的含量，显著提高了子囊霉素的产

量［89］；Zabala 等人通过过表达 AcCoA 羧化酶和磷酸

葡萄糖变位酶，敲除旁侧竞争途径基因，提高了黏土

链霉菌胞内 MCoA 的含量，使光神霉素的产量提高

了 4 倍［90］；通过引入高效异源 AcCoA 羧化酶提高

AcCoA 到 MCoA 的通量，可提升多种不同聚酮类化

合物的产量，如放线菌素、纳他霉素、8-去甲基-四曲

霉素 C、四曲霉素 C 和柯利霉素等［91-92］。

由于天然产物生物合成的各种必要前体均来自

初级代谢的中间代谢物，因此，静态调控介导的初级

代谢抑制策略通常会导致细胞生长受阻，进而严重

阻碍天然产物高效生物合成。为了解决这一问题，

研究者建立了初级代谢途径动态调控策略，在不影

响细胞生长的情况下提高天然产物的生物合成效

率。例如，Tian 等基于链霉菌内源的群体感应系统

的解析和利用，结合 CRISPRi 技术对三羧酸循环、

脂肪酸合成、氨基酸合成途径进行动态调整，构建了

一种新型的动态调控系统 EQCi，拉动碳代谢流在

发酵后期转向雷帕霉素的生物合成，使菌株产量显

著提高了 660%［93］。Wang 等人通过控制细胞内三

酰甘油降解途径，不仅显著增强了胞内前体供给，还

提高了碳代谢流在 AcCoA 节点流向聚酮类天然产

物生物合成途径的通量，显著提高了不同链霉菌中

聚酮类药物的产量［94］。

重构高效异源人工代谢途径可以解除天然产物

合成过程受到的反馈抑制、途径竞争等多方面限制，

有效提高天然产物产量。例如，Li 等人设计了“丙

酮酸（C3）-3-氧代丙酸（C3）-MCoA”全新 MCoA 合

成途径，避免了天然 MCoA 合成途径催化速率慢、

能量消耗大、受到严格调控等一系列弊端，实现了非

AcCoA 依赖的 MCoA 生物合成，显著提升了 MCoA
及以 MCoA 为前体的一系列天然产物的生物合成效

率［95］。此外，Tan等人开发了一条新的依赖聚酮酰辅

酶 A 硫醚酶的代谢途径来催化聚酮类主链的形成，

显著提高了对 ATP 的利用效率，避免与初级代谢途

径的竞争，实现了内酯、烷基间苯二酚酸、烷基间苯

二酚、羟基苯甲酸和烷基酚聚酮的碳骨架的合成，为

进一步提高聚酮类化合物产量提供了新的策略［96］。

2. 3　调控网络改造

细菌的调控主要发生在转录水平上，转录因子

是细菌调控网络的重要组成部分［97］。以链霉菌为

例，其胞内转录因子的数量约占全部蛋白数量的

12%，形成多层级、时序性的复杂调控系统［98］。在

如此复杂的调控网络制约下，要想有效提升菌株的

天然产物的生物合成能力，亟待挖掘影响天然产物

高效生物合成的转录因子，解析其作用机理进而重

塑菌株调控网络。

放线菌调控系统包括转录调控蛋白和 sigma 因

子，其中转录调控蛋白包括全局调控蛋白和簇内调

控蛋白。簇内调节因子通常对基因簇内 DNA 序列

存在直接识别并结合，从而影响 BGC 的转录水平与

菌株产量［99］。例如，转录因子 RedD 和 ActⅡORF4
分别负责控制天蓝色链霉菌中十一烷基灵菌红素和

放线紫红素的合成。Yin 等人证明使用强启动子

SF14 过表达 SARP（Streptomyces antibiotic regula⁃
tory protein）家族调控蛋白 OtcR，能够使土霉素产

量提高了 6. 49 倍［100］；Yuan 等人发现 TetR（Tetracy⁃
cline repressor family）家族调节因子 DepR1 直接与

达托霉素合成基因簇的启动子相互作用，正向调节

达托霉素的产生，使用强组成型启动子 ermEp*过表

达 DepR1 使达托霉素的产量提高到 474 mg/L［101］；

Zhang 等人发现 LAL（Large ATP-binding regulator 
of the LuxR family）家族 MilR 的过表达能够使米尔

贝霉素产量提高 38%［48］。

全局性转录调控因子对细胞内的多种代谢途径
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都有影响，可以通过直接或者间接的方式影响胞内

代谢网络和碳代谢流在目标生物合成途径的代谢通

量，从而影响菌株产量。BldD、WblA、DeoR、GlnR、

PhoR 等都是常见的多效全局调控因子。BldD 参与

链霉菌中乙酰化修饰调控机制，Fu 等人通过控制

K11 残基的乙酰化，增加了 BldD 对 DNA 的结合能

力，提高了红霉素的产量［102］；WblA 参与调控链霉菌

的形态分化和次级代谢，具有多效性，Yu 等人在恰

塔努加链霉菌中过表达关键多效调控因子 WblACH，

使纳他霉素产量提高了 30%［103］；DeoR 广泛参与调

节核苷酸代谢、糖代谢和细胞毒力，Zhou 等人发现

敲除 DeoR 使林可霉素产量提高约 3. 4 倍［104］。全局

性调控因子通常在筛选上有一定难度，多组学方法

可以有效给予指导。如 Ye 等人通过比较基因组学

从冰城链霉菌发现全局调控因子 SbrH1-R，该调控

因子能够正调控冰城链霉菌发育分化和细胞生长，

负调控米尔贝霉素生物合成，通过敲除 SbrH1-R 使

米尔贝霉素产量提高 2. 1 倍［105］。

2. 4　辅因子供给系统改造

辅因子是一类可以和蛋白质结合并使其蛋白质

行使正常催化作用的非蛋白质类物质［106］，通常包括

ATP/ADP、NADH/NAD+ 、NADPH/NADP+ 、维

生素等。在放线菌中次级代谢产物的合成通常依赖

多步酶促反应，需要大量的辅因子参与，并且与细胞

的 初 级 代 谢 共 享 辅 因 子 资 源 。 因 此 ，辅 因 子 如

ATP、NADPH等往往成为天然产物合成过程中的限

制性资源。通过操纵内源性辅因子供给、引入异源辅

因子再生系统、修改辅因子偏好和构建合成辅因子

途径，可以优先保障次级代谢路径的需求，减少初级

代谢对资源的竞争，进一步提高天然产物产量［107］。

NADPH 是多种次级代谢反应中不可缺少的辅

因子。在阿维菌素等次级代谢产物的合成过程中，

NADPH 的供给不足会限制关键酶的催化效率，从

而限制产物的合成量。Dang 等人通过敲除磷酸果

糖激酶的编码基因 pfk，调整了碳流在糖酵解和戊糖

磷酸途径的分布，该方法能够增强戊糖磷酸途径的

通量及 NADPH 的供给，将吸水链霉菌雷帕霉素产

量提高了 30. 8%［108-109］。ATP 是细胞中的直接能量

来源，Li 等人通过过表达红色糖多孢菌中的 F1F0-
ATP 复合酶，提高了胞内 ATP 的含量，使红霉素在

红色糖多孢菌中的产量增加了 28%［110］。此外，Bai
等人通过敲除非必需基因组区域的方式，获得了

ATP 和 NADPH 供给能够显著提升的恰塔努加链

霉菌底盘，使放线菌素的产生增加了 2 倍［111］。

辅因子工程策略在其他生物如大肠杆菌、酵母、

芽孢杆菌等有着广泛应用并证明了其可行性。例如，

Chen 等人通过提高 NADPH 供应、胞浆 FAD（H2）

供应和提高甲基供体辅因子 SAM 水平和 SAM 周

转，实现了酚酸化合物阿魏酸在酿酒酵母中的高效

合成［112］。放线菌中天然产物生物合成过程复杂程

度高，前体合成涉及的初级代谢与产物合成涉及的

次级代谢过程均需要多种辅因子的参与，不同生物

合成阶段辅因子的供需水平是影响天然产物高效合

成的重要因素。单一地使用现有策略通常难以满足

天然产物合成对辅因子的需求，甚至会引起辅因子

失衡或代谢紊乱。然而，目前放线菌中系统辅因子

工程策略仍鲜有研究，建立放线菌胞内辅因子的动

态供需平衡策略，将对进一步提高目标天然产物产

量具有重要价值。

2. 5　放线菌物质交换系统改造

放线菌的物质交换系统主要涉及两方面，营养

物质吸收和代谢产物外排。葡萄糖、淀粉等碳源是

细胞内各种代谢产物的碳骨架以及能量的来源，对

放线菌生长与天然产物生物合成具有重要作用［113］。

转运蛋白是细胞与外界环境进行物质交换的重要渠

道，过表达底物转运蛋白是有效提高菌株产量的一

种重要方式［114-115］。放线菌的基因组测序表明，链霉

菌基因组中转运蛋白约为 800-1 300 种，其中注释为

糖转运蛋白的占比超过了 20%，这些数据意味着，

链霉菌中有大量的碳源转运蛋白值得被挖掘利

用［116］。 Jin 等人在冰城链霉菌中，通过基因组学和

转录组学分析发现了 TP2 和 TP5 两个糖转运系统，

能够有效细胞对葡萄糖和果糖的摄取以及次级代谢

产物的产生，进一步通过微调两个转运蛋白的表达，

提高了细胞对碳源的利用率，使米尔贝霉素、阿维菌

素和尼莫克丁的产量分别增加了 36. 9%、34. 1% 和

52. 6%［115］；Dong 等人基于 Tn5 的转座子诱变，在阿

维链霉菌中发现了新的具有广泛的底物特异性的糖

转运蛋白 TP6568，过表达该蛋白增加了对碳源的吸

收利用，并使阿维菌素、米尔贝霉素以及谷维菌素的

产量提高［30］。Li 等人在阿维链霉菌中过表达麦芽

糖转运蛋白，提高了淀粉的利用率，分别使阿维菌素

和伊维菌素的产量提高了 260% 和 330%［117］。

代谢产物在细胞内的过量积累一方面会导致对

生物合成途径的负反馈，另一方面可能会对细胞本

身造成毒性，导致细胞死亡［118］。利用代谢物外排系

统将代谢产物或其中间体及时运输出细胞，既能够

解除对生物合成途径的反馈抑制，又能够有效降低
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代谢负荷或细胞毒性，从而拉动生化反应合成更多

的目标产物［119-121］。ABC、MFS、RND、SMR 等转运

蛋白家族通常参与链霉菌中代谢产物的运输，过表

达外排蛋白可以有效减少天然产物的细胞内积累，

提高菌株产量。Zong 等人在褐黄孢链霉菌中解析

了 ABC 转运蛋白 SgnA/B 转运纳他霉素的机制，通

过过表达 SgnA/B 提高了纳他霉素的胞外转运速

率，有效提高了其产量［122］；Wang 等人基于生产和抗

性的转录组组合分析，发现了参与安丝霉素外排的

6 个转运蛋白，其中 APASM_2704 被鉴定为安丝菌

素外排泵，过表达该外排泵使安丝菌素产量提高

14. 3%［123］；Chu 等人基于多组学数据分析系统挖掘

和表征了冰城链霉菌中药物外排相关的转运系统，

发现了三组与米尔贝霉素外排相关的转运蛋白

MiltAB1、MiltAB2 和 MiltAB6，可以有效提高米尔

贝霉素的外排和产量。进一步设计了启动子和核糖

体可替换的 TuPPE 模块用于微调外排蛋白的表达，

缓解了过表达外排蛋白造成的生长负担，使阿维链

霉菌、冰城链霉菌、蓝灰链霉菌的相应目标产物的产

量提高了 53. 0%、24. 2% 和 41. 0%［124］。

3　总结和展望

农药是防治农作物病虫害，保障国家粮食安全

和农产品质量安全的坚盾利器。在全球农业可持续

发展的背景下，放线菌源天然产物农药生物活性高、

靶向性强、环境友好的特点，使之成为农作物病虫害

绿色防控体系中不可或缺的产品支撑。然而，放线

菌及其天然产物生物合成复杂性高，菌株发酵效价

低、菌种优化难度大，这些问题已经成为放线菌天然

产物农药生产与应用的重要挑战。研发高效菌种，

实现链霉菌天然产物农药高效合成生物制造，支撑

农作物病虫害绿色防控，既是国家重大需求，也是新

质生产力的重要体现。

合成生物学以多学科交叉汇聚的特性，在推动

天然产物高效合成生物制造中发挥了重要作用。一

方面，大数据挖掘与深度学习技术为活性天然产物

精准靶向发现提供了有效指导，多组学和高通量等

技术已经成为解析生物体内的代谢途径和基因调控

网络的重要支撑；另一方面，合成生物学“设计-建

造-测试-学习”（DBTL）平台不断优化升级，例如，

人工智能辅助设计合成生物学元件与高效代谢通

路、CRISPR 基因编辑技术实现对菌株的高效精准

编辑，为链霉菌高产工程菌构建与天然产物高效合

成生物制造提供了坚实理论基础和技术支撑。

合成生物学极大地推动了放线菌天然产物农药

高效合成生物制造，然而放线菌天然产物农药高效、

安全、清洁化生产等产业技术问题仍需进一步优化

解决。未来，随着放线菌天然产物细胞工厂生物合

成能力的不断提升，以及绿色清洁生产工艺的不断

升级，放线菌天然产物农药的应用将更加多元化，为

全球农业生产的绿色转型提供新的动力。
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中青年专家、科技部中青年科技创新领军人才、农业农村部农业科研杰出人才。目

前主要从事微生物天然产物农药创制研究，主持国家和省部级项目十余项。实现 4
个筛选新微生物的发酵和半合成 7 个产品产业化，获得 8 个新药证书。以第一作者

或通讯作者在 Nat Biotechnol，Proc Natl Acad Sci，Nat Commun，Curr Opin Biotech，

Metab Eng，Org. Lett.，中国科学等期刊发表 SCI 论文 350 余篇，参与出版著作 3 部。

李珊珊，女，研究员，博士，博士生导师，国家高层次青年人才特殊计划获得者，

担任中国植物保护学会女科技工作者工作委员会秘书长，微生物药物与天然产物

专业委员会委员，Biology，Frontiers of Microbiology 等学术期刊编委，New Plant 
Protection 和农药学学报青年编委；目前主要从事放线菌天然产物农药合成生物学

应用基础研究工作；主持国家级项目/课题 5 项；在 Nat Biotechnol，Sci Adv，Sci Bull
等期刊发表论文 40 余篇；授权国家发明专利 8 件。

（责任编辑：郭一鸣）
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