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关注微生物来源的新药开发
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（1上海医药工业研究院，上海  200040；2上海来益生物药物研究开发中心，上海  201203）

自然界中微生物的多样性及其代谢产物的多样

性，提供了发现新药（以及先导化合物）的不竭

动力。随着生命科学的发展，尤其是随着分子生物

学技术的发展和应用，使得以微生物为源泉的新药

研发有了更多的支持，微生物药物的研究越来越受

到国内外的重视。

1　微生物——新药发现的重要来源

人类认识微生物的历史源远流长，但认识到微

生物是新药发现的重要源泉，有目的地从微生物次

级代谢产物中发现新药的历史，至今不到70 年。

所谓微生物次级代谢产物，是指在微生物生命

活动过程中产生的极其微量的、对微生物本身的生

命活动没有明显作用，而对其他生物体往往具有不

同的生理活性作用的一类物质。人们主要利用不同

来源的细菌、放线菌和霉菌这些微生物，通过不同

的分离培养技术，让其产生多种多样的次级代谢产

物，然后再通过各种筛选技术和分析检测技术，寻

找其中新的、具有各种生理活性的次级代谢产物—

—微生物新药。

微生物产生的次级代谢产物具有各种不同的生

理活性，人们熟悉的抗生素就是具有抗感染、抗肿

瘤作用的微生物次级代谢产物。1929 年，英国细

菌学家Fleming发现青霉素，随后由Florey和Chain

将青霉素用于治疗并取得惊人的效果，这标志着抗

生素时代的到来。1942 年，美国科学家Waksman

发现链霉素并很快将其用于临床。随后，科学家又

从微生物次级代谢产物中发现了一大批，目前还一

直用于临床的抗生素，如庆大霉素、卡那霉素、红

霉素、螺旋霉素、麦迪霉素和林可霉素等，以及

一大批半合成β-内酰胺类抗生素和其他类别的半合
成抗生素，基本上控制了细菌感染性疾病，使人类
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的平均寿命延长了15 年以上。

继Fleming和Waksman后，日本科学家梅译滨

夫除了发现卡那霉素等多个具有临床应用价值的抗

生素外，还提出了酶抑制剂的概念，开创了从微生

物次级代谢产物中寻找其他生理活性物质的新时代。

参与生物体生命活动的酶的活性的高低，直接

影响到生物体生命过程的正常与否，而人体内某种

酶活性过高往往是导致疾病发生和发展的重要原

因。在微生物代谢过程中，有可能产生能够抑制某

种酶活性的生理活性物质，即酶抑制剂。而这种酶

抑制剂从作用对象而言，并非传统意义上的抗菌、

抗病毒或抗肿瘤类的抗生素。

目前，从发表的文献资料来看，从微生物次

级代谢产物中筛选的各种生理活性物质，除了抗生

素、酶抑制剂和免疫调节剂等外，在受体拮抗剂、

抗氧化剂、细胞因子诱导剂等多个领域，都发现了

很多具有药物开发价值的候选化合物。毫不夸张地

说，在微生物的次级代谢产物中，存在着各种人们

目前还无法想象的极好药物，有待于我们进一步开

发利用。

2　发现微生物新药的新途径

随着从微生物次级代谢产物中获得的抗生素的

大量问世，应用常规抗生素筛选模型，发现新药的

几率明显下降。但是，随着近20 年来生命科学的

发展以及相关新技术的应用，不仅从微生物次级代

谢产物中发现了很多具有重要应用价值的新抗生

素，拓展了从微生物次级代谢产物中发现具有其他

生理活性物质的领域；同时，还可以人为地创造获

得多样性的“非天然”的天然化合物。

2.1　各种筛选模型的建立，为发现微生物新药的多

样性提供了可能　微生物的分离培养是发现微生物
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新药的第一步，如果没有特殊的微生物分离培养技

术，栖生于自然界的多样性微生物不可能在实验室

条件下被发现，也不可能在实验室条件下产生多样

性的次级代谢产物。如何从微生物的次级代谢产物

中发现和寻找人们所期待的生理活性物质，这就完

全依赖于应用何种筛选模型或筛选技术，而筛选模

型或筛选技术的建立，则取决于生命科学的发展；

取决于对人类疾病发生的有关病因学和药物作用机

理的阐明。人们已经应用各种基于不同发病机制和

药物作用机制的模型，从微生物的次级代谢产物中

获得了一系列具有各种生物活性的物质。应该特别

指出的是，从微生物次级代谢产物中所获得的这些

小分子次级代谢产物往往用化学方法难以合成，即

使在实验室能够合成，也往往难以实现产业化。这

些小分子物质往往可以作为先导化合物，通过化学

修饰的方法或其他修饰方法，得到具有应用价值的

药物。目前在临床上治疗各种疾病的药物中，几乎

都能够发现这类药物。

2 . 2　扩大微生物资源，为获得微生物药物的多样性

提供了可能　微生物的多样性是提供微生物新药多

样性的基础。近年来，为了获得微生物新药的多样

性，科研人员不断地扩大微生物的来源，特别是扩

大来源于极端环境的微生物( 如栖身于极地、高

压、高温、高盐、高渗、高寒，以及极端p H 的

微生物)、海洋微生物、稀有放线菌、粘细菌、植

物内生菌和致病菌等。从这些微生物的次级代谢产

物中，已经发现了令人振奋的生物活性物质，如紫

杉醇和埃坡霉素等。即便如此，人类对栖身于地球

的微生物的认识还不到3％。可以相信，随着微生

物分离培养技术的发展，将会大大地提高获取微生

物多样性的可能性，从而提高获取微生物新药多样

性的可能性。

2 . 3　利用组合生物合成技术，创造获得多样性的

“非天然”的天然化合物　近年来组合生物合成是

发现微生物新药的研究热点之一。与组合化学合成

不同，后者是指在不同结构的构建之间以共价键系

统反复地进行连接，从而产生一批不同的分子实

体。而组合生物合成是指在生产微生物次级代谢产

物的合成途径中，涉及到的一些酶的编码基因之间

进行互换，由此产生一些非天然的基因组或杂合基

因，从而产生许多新的“非天然”的天然化合物。

它是在生物体内的生物合成途径的基础上进行的。

国外已有不少学者从红霉素等抗生素的生物合成基

因着手，进行组合生物合成的研究，获得了一些令

人兴奋的研究结果。近年来，国内学者在这方面也

进行了相关研究。中国医学科学院药物生物技术研

究所研究开发的必特螺旋霉素(在螺旋霉素产生菌中

整合有异源酰化酶基因)，即将结束临床实验进入

市场，这是迄今为止，国内外惟一一个实现产业化

的利用基因工程技术获得的“杂合抗生素”。

2.4　组合生物转化技术是发现微生物新药的有效途

径　组合生物转化是指利用一种以上的具有特殊转

化功能的微生物或酶，对同一个母体化合物进行组

合转化，以得到化学结构的多样性。它是从已知化

合物中寻找新型衍生物，这是从简单化合物制备复

杂化合物的有效手段。已有研究表明：用3 种不同

的酶对一个腺苷分子进行两轮催化，可得到92种各

种类型的衍生物；用7 种不同的酶对岩白菜内酯分

子进行两轮催化，可得到60 0 种各种类型的衍生

物；用3 种不同的酶对BOD(一种重要的化合物)分

子进行三轮催化，可得到1 222 种不同类型的衍生

物。通过组合生物转化技术，构建某种具有潜在成

为药物分子化合物库，这是一种发现新药的有效方

法和途径。

3　微生物药物的研发进展

目前，国内外对微生物药物的研发主要集中在

抗耐药菌和抗真菌抗生素、微生物来源的酶抑制

剂、微生物来源的免疫抑制剂、非典型大环内酯类

抗生素等方面，并且都取得了一定的进展。

3.1　抗耐药菌和抗真菌抗生素　细菌耐药性是21世

纪全球关注的热点。战胜细菌耐药性的途径：(1)制

定一系列措施，防止由于滥用抗生素而造成耐药菌

的快速和广泛出现；(2)根据细菌产生耐药性的作用

机制，不断地去研究开发新的抗菌药物，以有效地

控制日益严重的耐药菌感染。最近几年，针对临床

上棘手的甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌(MRS A )、

万古霉素耐药肠球菌(VRE)和青霉素耐药肺炎链球

菌(PRSP)等耐药菌，从微生物代谢产物中开发了一

系列非常有效的药物，如链阳性菌素类抗生素：共

杀霉素、肽类抗生素替考拉宁、达托霉素和雷莫拉

宁，以及新型抗真菌抗生素：卡帕芬净、米卡芬

净和anidulafungin等，这些药物对控制由耐药菌和

真菌引起的感染起到了重要作用。

3 . 2　酶抑制剂　最近20多年，在微生物药物的研

发过程中，最令人兴奋的成果之一就是从微生物次

级代谢产物中发现了可抑制胆固醇合成过程的限速
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步骤的酶的抑制剂，即HMG-CoA 还原酶抑制剂—

—洛伐他丁和普伐他汀。随后，通过药物化学家的

共同努力，应用化学合成的方法很快获得了辛伐他

汀、氟伐他汀、得伐他汀、阿托伐他汀和罗舒伐

他汀等一系列他汀类降血脂药物。由于这类药物的

作用机制新颖和独特，能够特异性地抑制胆固醇生

物合成途径中的关键酶的活性，从而有效地抑制胆

固醇的合成，在治疗高血脂症方面已取得了十分显

著的临床效果。日本《生命科学与工业》杂志曾

这样引述医药界权威的评价：这种新颖药物对治疗

高血脂症是一场革命，其深远影响可以和青霉素媲

美 。

此外，由德国拜尔制药公司开发的α- 糖苷酶
抑制剂——阿卡波糖和米格列醇、由日本武田制药

公司开发的伏格列波糖，以及由瑞士罗氏制药公司

开发的胰脂酶抑制剂——奥利司他等酶抑制剂的相

继问世，极大地鼓舞了药物研发人员从微生物代谢

产物中寻找新药的信心。

3 . 3　免疫抑制剂　环孢素A首先是作为抗真菌药物

被发现的。它作为免疫抑制剂用于临床抗器官移植

排斥反应取得了惊人的效果，是临床免疫抑制疗法

的一场革命。笔者认为，目前在临床应用的免疫抑

制剂中，来源于微生物次级代谢产物的微生物药物

起到了极其重要的作用。除环孢素A外，还包括有

西罗莫司(雷帕霉素)、他克莫司(FK-506)、霉酚酸

以及15-脱氧精胍菌素和咪唑立宾等也已经被应用于

临床。

3.4　非典型大环内酯类抗生素　阿弗菌素类抗虫抗

生素是近年来开发的一类非典型大环内酯类抗生

素，这类抗生素具有抗蠕虫、杀体外寄生虫、杀

虫和杀螨的作用，在畜牧业上的应用取得了巨大的

成功。这类抗生素目前主要用于治疗动物寄生虫感

染疾病，但在控制和治疗人盘丝虫病上亦发挥了重

要的作用。已经应用和正在开发的主要品种有：阿

维菌素、依维菌素( 由阿维菌素经过化学修饰获

得)、杜拉克汀、莫克西汀、密比克汀、 密比霉

素，以及emanectin和prinomectin等。

从临床用药情况来看，在抗感染治疗的领域

中，直接来源于微生物代谢产物的抗生素及其衍生

物用量最大、品种最多。在其他治疗领域，如抗

肿瘤、免疫调节、降糖、降血脂等方面，微生物

来源的药物量也在不断扩大。由于微生物药物的特

殊性，其生命力往往优于其他药物。另外，作为

重要的生物农业用药和畜牧用药，微生物药物的应

用不断扩大：(1)农业方面，有除草剂、植物生长

促进剂和抗菌抗虫剂等；(2)畜牧业方面，有非典

型大环内酯类抗生素和聚醚类抗生素，以及作为动

物专用的生长促进剂等。

4　我国微生物药物的研发现状

与国际上微生物药物的研发相比，我国微生物

药物的研发尚有一定的差距，主要表现在研发队伍

有待壮大，研发力度有待加强。

20世纪50~60年代，是我国抗生素研究开发的

黄金时期。一般而言，国外发现的新抗生素，我

们在5 年之内能够筛选得到，国内从事新抗生素筛

选和抗生素研究的机构、队伍和热情，可以与我们

现在研究生物技术药物或中药现代化相媲美。

但是，由于自20世纪70年代开始，发现新抗

生素的难度增加以及抗生素研究周期长、投入大等

原因；更为重要的是，随着我国改革开放，市场

经济的全方位冲击，新抗生素筛选和抗生素研究的

机构、队伍和热情迅速下降。一些原来非常重视抗

生素生产研究的企业，其研究队伍目前已经基本没

有了。最终导致近年来我国的化学合成仿制药物研

究如火如荼，而微生物药物的仿制研究相形见拙，

微生物新药创制研究更是冷落。目前，国内尚存的

研究机构和研究队伍寥若晨星，仅有如中国医学科

学院药物生物技术研究所、上海医药工业研究院、

四川抗生素工业研究所、福建省微生物研究所、江

苏省微生物研究所、云南大学微生物研究所、华北

制药厂新药研究中心和上海来益生物药物研究开发

中心等机构。

尽管与化学药物、生物技术药物和中药的研究

开发相比，近年来微生物药物的研究开发进展缓

慢，但也取得了一定的成果。在过去的 2 0 年间，

我国也开发成功了不少微生物药物：(1)抗菌抗生

素：螺旋霉素、麦迪霉素、吉他霉素、小诺霉

素、万古霉素、替考拉宁；(2)抗肿瘤抗生素：阿

霉素、丝裂霉素、博莱霉素、博安霉素等；(3)抗

鸡球虫抗生素：盐霉素、莫能霉素等；(4)免疫抑

制剂：环孢素、他克莫司等；(5)降血脂药物：普

伐他汀、洛伐他汀等；(6 )降糖药物：阿卡波糖、

米格列醇和伏格列波糖；(7)非典型大环内酯类抗生

素：阿维菌素、依维菌素等。特别值得欣喜的是，

我国成功开发的具有独立知识产权的一类新药利福

喷汀、依替米星已经实现了产业化；正在进行临床
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研究的必特螺旋霉素和力大霉素具有很好的抗菌和

抗肿瘤疗效，很快将实现产业化。

国家为了鼓励微生物新药的研究，科技部在

“九五”期间建立的新药筛选平台中，有两个是微

生物新药筛选重点实验室，分别设立在中国医学科

学院药物生物技术研究所和福建微生物研究所，表

明我国开始重视对微生物新药的研究，一些研究院

所和企业的研发机构也开始对微生物药物研究开发

给予重视。因此，在“十五”期间，参与微生

物新药研发的队伍有所扩大。

 这些年来，国家对中药现代化、基因药物、

化学创新药物以及新型药物制剂等领域，制定了一

系列的导向性政策，给予了很大的经费投入，使我

国在这些研究领域有了长足的进步。纵观国外的研

究进展，微生物药物的研发也是一个“经久不衰”

的领域。我国幅员辽阔，微生物资源极其丰富，如

何寻找我国特有的微生物资源，是寻找微生物药物

的重要途径和方法。特别是对一些稀有微生物、极

端环境微生物、海洋微生物和植物内生微生物，有

必要进行深入的研究，它们是发现微生物新药的宝

藏。随着各种新技术的应用和新学科的融合，相信

不久的将来会有更多的微生物新药问世。为此，政

府部门应该重视对微生物药物的研发，加大投入力

度，以缩小我国微生物药物研发与国外的差距。

我国科学家在 Cell上发表“神经细胞极性原理”论文

脑是最奇妙的信息加工和传导机构。脑神经传导信息必须是有次序的，有序的信息传导依赖神经细胞

的特殊结构。一个神经细胞通常有两种纤维：树突用来接收信号，轴突用来发放信号。神经细胞的基本

极性在于树突和轴突的差别。如果没有这个基本极性，神经信息的传导就会乱套。那么这个重要的极性

是如何形成的呢？中国科学工作者们在分子水平研究了确定神经细胞极性的原理。最新一期的Cell杂志发

表了他们最近的研究结果。研究者发现有一个蛋白质的活性对确定神经细胞极性起关键作用。这个发现除

了阐明原理以外，还提示了一个可能治疗神经损伤的新途径。从事这项研究的科学工作者们来自中国科学

院上海生命科学研究院神经科学研究所、中国科学院研究生院和北京生命科学研究所。第一作者蒋辉和其

他作者郭纬、梁新华均为中国科学院上海生命科学研究院神经科学研究所在读博士研究生，通讯作者是饶

毅教授(美国西北大学神经科学系教授、中国科学院上海生命科学研究院神经科学研究所客座研究员)。

蒋辉等发现，在发育过程中，一个称为GSK 的蛋白激酶的分布有极性，它在轴突中的活性比树突中

的要低。如果这个分子活性太高，会没有轴突形成，太低就会把树突变成轴突，这个分子的活性又由上

游分子来调控。多个分子形成一个通路，来控制神经细胞的极性。同时，他们还发现，G S K 不仅确定

神经细胞极性的形成，而且确定极性的维持。在已经有极性的神经细胞中，如果用药物改变GSK 活性可

以将树突变成轴突。这些研究提示，可以用一些药物来增加轴突数量，有助于神经损伤后的修复。所以，

轴突和树突的形成不仅是有趣的生物学问题，其机理的阐明也有助于神经元的损伤修复和退行性神经系统

疾病的治疗。

Cell杂志是生命科学的顶尖刊物，其与 Nature、Science不同的特点在于要求研究不仅新颖，还要求

全面和仔细，所以有很高的声誉。 Cell于2005年1月14日发表蒋辉等的这篇论文，其全部研究均在中国

本土进行。
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