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摘　要：结构复杂多样的天然产物是现代药物的重要组成部分和新药发现的重要源泉。建立在基因工程及

代谢工程、合成化学、基因组学、系统生物学等学科基础上的合成生物学研究对于结构复杂的天然产物类

药物研究有特殊的意义。核心是通过在发酵友好、高效的微生物中设计、构建目标化合物的生物合成途径，

经系统地调控和优化由重组微生物发酵生产来源稀缺的天然产物类药物或前体。该方法是不远的将来解决

来源、成本与环境、资源协调问题最好的途径之一，也是解决海洋天然产物或特殊生境微生物药物面临的

如何持续供应化合物这一个瓶颈问题的最佳选择。该文将对天然产物类药物合成生物学研究涉及的主要策

略和重要进展进行阐述。

关键词：天然产物；合成生物学；生物合成；基因簇；异源表达

中图分类号：O621.33; R914.2            文献标志码：A

Synthetic biology toward medicinal natural products
HUANG Wei, WANG Jian-Bo, TANG Gong-Li*

(State Key Laboratory of Bio-organic and Natural Products Chemistry,
Shanghai Institutes of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200032, China)

Abstract: Natural products are the major sources of current clinical drugs and further discovery of new drugs. 
Based on genetic engineering, metabolic engineering, chemical synthesis, genomics and systematic biology, 
synthetic biology provide a significant driving force to develop complex drugs originated from natural products. 
Efforts have been focused on the design, assembly of biosynthetic pathways and heterologous expression the 
artifical gene cluster in fermention-friendly hosts to produce medicinal natural products or precursors. This method 
offered a framework, maybe the best choice, for the supplement of complex natural products, especially for the trace 
compounds from marine or microorganisms in special ecotope. This review describes the major strategies and recent 
developments of synthetic biology toward medicinal natural products.
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1　天然产物药物、合成化学与合成生物学

自青霉素发现并作为药物用于治疗以来，天然

产物药物就逐步成为现代药物的重要组成部分和新

药发现的主要源泉，同时成为有机化学、药物化学

及近年来发展的化学生物学的重要组成部分。据统

计，超过 40% 的现代临床药物直接或间接地来源

于天然产物
[1-2]

，而目前临床应用的抗感染药物中

有 70％以上直接或间接地来源于微生物源天然产

物，如以青霉素和头孢菌素为代表的 β- 内酰氨类、

以红霉素为代表的大环内酯类、以万古霉素为代表

的糖肽类等
[3]
。在抗肿瘤药物中源于天然产物的药

物也超过 50％的比例
[1-2]

，著名的，如紫杉醇、以

柔红霉素为代表的蒽环类、以博莱霉素为代表的聚

酮 / 聚肽类及卡利霉素为代表的烯二炔类等。另外

著名的免疫抑制剂环孢素 A、降血酯药物洛伐他丁

及调节血糖药物阿卡波糖等其他生理功能药物的发

现及临床应用为天然产物的发现与开发展现了美好
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的前景。除医药行业外，天然产物在农业、畜牧业、

养殖业中也得到广泛应用，取得了重大效益。著名

的农用抗生素，如以灭瘟素 S 为代表的核苷类、以

井冈霉素为代表的氨基糖苷类、以阿维菌素和多杀

菌素为代表的大环内酯类及盐霉素为代表的聚醚

类天然产物等。另外，各种维生素及其衍生物是

医药和营养保健药物的重要组成部分，以甾体和

多肽天然产物为代表的激素类药物也在现代医药

中发挥不可替代的作用。而与天然产物类药物研

究直接相关的诺贝尔奖包括至少五届化学奖和三

届生理学或医学奖：胆酸结构的确定 (Wieland HO，

1927 年化学奖 ) ；维生素 D 的发现 (Windaus A，

1928 年化学奖 ) ；维生素 C 的结构与合成 (Haworth 
WH，1937年化学奖 )；性激素的结构与转化 (Ruzicka 
L 和 Butenandt A, 1939 年化学奖 ) ；青霉素的发现

及其结构修饰 (Fleming A, Chain EB 和 Florey HW，

1945 年生理学或医学奖 ) ；肾上腺皮质激素及其结

构和生理效应 (Kendall EC, Reichstein T 和 Hench 
PS，1950 年生理学或医学奖 ) ；链霉素的发现

(Waksman SA, 1952 年生理学或医学奖 ) ；生物碱、

抗菌素、酶和其他天然化合物的立体化学 (Prelog V，

1975 年化学奖 ) ；前列腺素及相关的生物活性物质

的发现 (Bergström SK，Samuelsson BI 和 Vane JR，
1982 年生理学或医学奖 )。

自 1828 年德国化学家 Wöhler 合成尿素以来，

“有机合成”逐渐成为有机化学的中心 [4]。有机合

成是通过一系列有规划的反应把几个简单易得的

有机物原料转化成另一特定有机物的过程，是有

机化学研究不可缺少的手段和内容，也是现代有

机化学工业的基础，是药物、材料等领域的重要

组成部分 [5]。一个多世纪以来与天然产物的合成直

接相关的诺贝尔化学奖包括：生物碱的合成

(Robinson R，1947)；多肽激素的合成 (du Vigneaud V，

1955) ；胆固醇、维生素 B12、叶绿素等复杂天然化

合物全合成 (Woodward RB，1965) ；复杂天然产物

的合成及反合成分析理论的建立 (Corey EJ，1990)；
而一些关键有机反应的发现对于天然产物及药物

合成发挥了巨大的推动作用，这方面代表性的诺贝

尔化学奖，如双烯合成反应 (Piels OPH 和 Alder 
K,1950)、多肽固相合成 (Merrifield RB，1984)、手

性催化反应和不对称合成 (Knowle WS，Sharpless 
KB 和 Noyori R，2001)、烯烃复分解反应 (Chauvin Y, 
Grubbs RH 和 Schrock RR，2005) 及钯催化的交叉

偶联 (Heck RF，Negishi E-I 和 Suzuki A，2010)。

尽管有机合成化学已经取得了辉煌的成就，人

们不仅能够合成自然界存在的几乎任何天然化合

物，还可以合成若干理论存在但自然界中还未发现

的设想的理论分子，但是在结构复杂、多手性中心

的天然产物全合成中也普遍存在一些问题。具体表

现在合成路线长 ( 几十步 )、产率低 ( 通常低于 1%)、
需要昂贵试剂或苛刻的反应条件，难以实现大量合

成或生产等。如目前临床应用的复杂天然产物药物

β- 内酰氨、大环内酯、糖肽类、紫杉醇、蒽环类、

烯二炔类等均是天然分离辅以简单的化学半合成或

衍生。如果能够同时拥有有机合成的创造力和自然

界合成天然产物的高效性，通过生长快速的微生物

作为细胞工厂来实现复杂天然产物类药物的大量合

成或生产，必将为有机合成和天然产物药物研究创

造更加光辉灿烂的前景，而近年来出现的合成生物

学正好可以满足这一需求。而以天然产物生物合成

为基础的合成生物学研究对于来源稀缺 ( 包括海洋

和稀有物种 )，天然含量低，组份复杂且难以完全

分离的天然产物尤其重要，该方法可能是将来解决

来源、成本与环境、资源协调问题最好的途径之一。

2　天然产物类药物的合成生物学

目前，合成生物学无论是在学术研究还是工业

领域，对于天然产物创新、发展及新药开发的重大

影响力正逐渐为科学家们所认同
[6-8]

。它的成功运

用，关键是在基因和蛋白功能水平上认识和理解复

杂天然产物的生物合成机制，以化学、生物的知识

为指导，通过合理设计在发酵友好的微生物中实现

生物合成途径的重构，进而通过系统优化实现目标

化合物的高效生物全合成。它主要的策略和方法主

要包括四种：(1) 目标天然产物的生物合成基因簇

在发酵友好的微生物宿主中异源表达；(2) 引入新

的功能基因或元件实现原生物合成途径的延伸或分

支；(3) 异源表达几个代谢途径的杂合生物合成途

径；(4) 设计、构建目标化合物的人工生物合成基

因簇，进而在发酵友好的微生物宿主中异源表达 ( 图
1)[9]

。近年来，国际上针对天然产物的合成生物学

研究突飞猛进，许多催化复杂化学反应的生物催化

体系或基因元件被发现或成功构建，几个特色的天

然产物药物生物合成基因簇成功实现了异源表达，

几个来源受限的天然产物类药物的合成生物学研究

也获得了显著进展。

2.1　基因簇异源表达

在获得目标天然产物生物合成基因簇的基础
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上，通过发酵友好的微生物宿主实现异源表达是

近年来天然产物生物合成研究领域中的重要内容

之一
[10]
，也是合成生物学中相对简单的一种策略。

埃博霉素 (Epothilone，图 2A) 是一类黏细菌亚目的

纤维堆囊菌 (Sorangium cellulosum) 产生的大环内酯

类化合物，与紫杉醇具有相同的抑制肿瘤细胞生

长的作用机制，且对多重耐药肿瘤细胞和耐紫杉

醇的肿瘤细胞均表现强大的抗癌活性，同时较紫

杉醇具有更好的水溶性，是一种很有发展潜力的抗

肿瘤药。目前至少一种半合成类似物 (ixabepilone，
BMS-247550) 已被美国 FDA 批准用于乳腺癌的治

疗，还有至少六种埃博霉素类化合物进入了不同

阶段的临床试验。尽管多个实验室完成了埃博霉

素的全合成
[11]
，但由于过长的步骤和较低的产率，

目前所需的药物生产和开发还必须依赖于微生物发

酵获得。但由于纤维堆囊菌培养过程难、产量低，

且发酵生产周期长、提取困难，Kosan 公司的科研

人员克隆了其生物合成基因簇 ( 图 2A) 并转入天蓝

色链霉菌 (Streptomyces coelicolor)[12]
和黄色黏细菌

(Myxococcus xanthus)[13]
中成功实现了异源表达。虽

然初步的产量没有显著提高，但发酵时间大大缩短。

随后，他们又根据大肠杆菌密码子的偏好性将埃博

霉素的生物合成基因簇进行了重新设计和合成，继

而在大肠杆菌中实现了异源表达
[14]
，虽然产量也没

有得到提高，但大肠杆菌易于培养、生长迅速也是

一定的优势。

大肠杆菌是分子生物学最常用的异源表达宿

主之一，因其生长迅速、遗传背景清楚、操作简

单成熟而广受欢迎。为了实现聚酮类天然产物生

物合成基因簇在大肠杆菌中的异源表达，人们对

大肠杆菌进行了系列改造 ：引入聚酮合成酶 (PKS)
的修饰酶 (Sfp) 和前体的合成酶 (PrpE 和 PCC)( 图
2B)[15]

。随后将聚酮天然产物药物的代表分子红霉

素 (erythromycin) 的生物合成基因簇导入该改造后

的大肠杆菌成功实现了异源表达 ( 图 2B)[15-16]
。

许多因素可以影响天然产物生物合成基因簇的

异源表达的成败和产量高低，而宿主的选择往往是

首先需要考虑的。除了上文提到的天蓝色链霉菌和

大肠杆菌外，一些其他链霉菌
[10,17]

也是经常被考虑

的，而有时工业用的链霉菌
[18]

也会收到意想不到

的效果。人们一直渴望获得一种通用、高效、发酵

友好的超级宿主用于天然产物生物合成基因簇的异

源表达或天然产物药物的发酵生产。最近，日本科

学家将农用抗生素阿维菌素产生菌基因组 (9.02 Mb)

A：克隆目标天然产物的生物合成基因簇，在发酵友好的微生物宿主中异源表达；B：利用宿主中部分已有的生物合成途

径，通过引入新的功能基因或元件实现原生物合成途径的延伸或分支，从而生物合成目标化合物；C：通过自然界已存在的

几个代谢途径的重组构建新的生物合成途径，进而在发酵友好的微生物宿主中异源表达；D：根据目标化合物的结构、生物

合成知识和日益积累的基因、基因簇或元件通过设计、构建目标化合物的生物合成基因簇，进而在发酵友好的微生物宿主中

异源表达。

图1  天然产物药物合成生物学研究涉及的主要策略和方法[9]
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中其他基因簇敲除后构建了基因组缺失 1.4 Mb 的

新型宿主，对几种外源天然产物生物合成基因簇的

异源表达获得了较高的产量
[19]
。为了实现天然产物

生物合成基因簇的异源表达人们也发展了大片段基

因克隆载体，如大肠杆菌 - 链霉菌穿梭人工染色体

载体
[20]

；为了实现大片段拼接发展了 Red/ET 体内

重组克隆技术
[21]

；为了提高产量从前体、调控、组

学等多个层次优化异源表达
[22]
。

2.2　利用部分生物合成基因簇的生物合成途径延伸

如果将天然产物生物合成基因簇的异源表达理

解为仅仅利用异源宿主的基础代谢产物合成目标化

合物，那么利用宿主中部分已有的生物合成途径，

通过引入新的功能基因或元件实现原生物合成途径

的延伸或分支，从而生物合成新的目标化合物则相

当于化学合成中的半合成。该策略是天然产物生物

合成研究领域中目前成果显著的部分，已经在复杂

天然产物类药物的生产中显示了巨大的优越性和广

阔的前景。

以青霉素 (Penicillin)和头孢菌素 (Cephalosporin)
为代表的 β- 内酰氨类抗生素是目前临床最重要

的抗生素药物之一，其中头孢菌素性能优于青霉

素。然而，头孢菌素产生菌产黄头孢霉 (Acremonium 
chrysogenum) 生产能力较低，因此，临床应用的头

孢菌素大多是通过发酵提取青霉素家族天然产物

进而经半合成获得的。由于青霉素的产生菌产黄青

霉 (Penicillium chrysogenum) 经过几十年的选育成

为最为成熟、高效的生产菌种之一 ( 目前青霉素的

发酵产量已经达到 70 g/L)。利用该菌株中青霉素的

主要生物合成途径，荷兰帝斯曼 (DSM) 公司的科

研人员将产黄头孢霉中的扩环酶 (CefE) 和假单胞菌

中编码酰基转移酶 (AT) 的编码基因转入青霉素的

产生菌产黄青霉 ( 图 3A)，在添加己二酸盐的条件

下培养，该菌株可以以较高效率通过一步发酵产生

己二酰化 -7- 氨基 -3- 去乙酰氧基头孢烷酸 (ad-7-
ADCA)[23]

；提取获得的 ad-7-ADCA 再经过两步体

外酶催化转化头孢氨苄 (Cephalexin，先锋霉素 IV)。
而如果要通过化学半合成实现相应的转化则需要 13
步，因此，这一合成生物学方法的应用显著降低了

成本和能耗
[24]
。

氢化可的松 (Hydrocortisone) 是主要的肾上腺糖

皮质激素，也是合成其他甾体激素的重要中间体，

市场需求量非常大，其化学全合成是1952年完成的，

需要 40 步反应。现在合成氢化可的松的生产大多

采用提取的甾体类天然产物经化学半合成获得 ( 需
要 9 步，包括一些生物转化步骤 )。2003 年，法国、

德国科学家与企业界合作，采用合成生物学的思路

A：埃博霉素(Epothilone)的生物合成基因簇及其生物合成途径；

B：红霉素(Erythromycin)的生物合成基因簇及其生物合成途径。

图2  通过在异源宿主中表达聚酮类天然产物药物的生物合成基因簇
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和方法首次在酵母中实现了氢化可的松的发酵全合

成 [25-26]。酵母本身可以以葡萄糖等简单的含碳化合

物为原料合成胆固醇类似物麦角甾醇 (Ergosterol)。
他们首先阻断麦角甾醇的合成途径，通过表达植物

来源的∆ 7- 甾醇还原酶 ( ∆ 7-Red) 将酵母内源性固

醇合成重新定向，以合成与哺乳动物细胞合成的固

醇类似的分子，这种分子可以作为整合后的外源性

酶的底物。通过表达哺乳动物来源的细胞色素 P450
边链裂解酶 (CYP11A1)、相关电子传递体系 (ADX/
ADR)、3β- 羟基类固醇脱氢酶 (3β-HSD)、17α- 类
固 醇 羟 化 酶 (CYP17A1)、21- 类 固 醇 羟 化 酶

(CYP21A1) 及 11β- 类固醇羟化酶 (CYP11B1) 等 7
个蛋白催化由甾醇到氢化可的松的转化 ( 图 3B)。
转化过程中两个不必要的侧链反应 ( 孕烯醇酮的酯

化反应和 17 羟孕酮的酮还原反应 ) 被去除 ( 负责这

两个反应的酵母内源性基因被失活 )。改造后的重

组酵母工程菌通过简单原料发酵生产药物氢化可的

松，可以大大降低成本，有可能取代该药物的化学

合成。

2.3　通过生物合成基因/簇的重组在异源宿主中构

建生物合成途径

植物来源的天然产物也一直是被关注的重点之

一，如著名的抗疟药物青蒿素、抗肿瘤药物紫杉醇、

喜树碱等。对于此类结构复杂、含量较低的天然产

物药物在某种程度上存在一定的来源与环境协调问

题，特别是当需求量巨大而野生资源却远远不能满

足世界范围内日益增长的需求时，这一问题将尤其

突出。同时，作为天然产物的一个重要来源，海洋

天然产物一直是药物化学家关注的重点之一，如一

种来源于僧袍芋螺 (Conus magus) 的毒素肽 Ziconotide
和一种来源于加勒比海鞘 (Ecteinascidia turbinata)
的生物碱 Trabectedin 分别于 2004 年和 2007 年被批

准上市，作为真正来源于海洋天然产物的镇痛和抗

肿瘤新药 [27]。近年来，随着新结构活性化合物需求

的增加和常规微生物来源新化合物的减少，使得人

们进一步拓宽筛选来源，如海洋放线菌及寄生、共

生菌等
[28]
。然而，发展海洋天然产物或特殊来源微

生物 ( 如寄生、共生等 ) 药物面临的一个瓶颈是来

源问题：即使化合物活性很好，可以作为药物使用，

但如何持续供应大量的化合物是必须解决的现实问

题。

如果将上文提及的两种合成生物学策略对于天

然产物类药物的推动理解为“锦上添花”，那么对

于解决来源稀缺的复杂天然产物类药物的供应问题

A：在青霉素生产菌种产黄青霉(Penicillium chrysogenum)中构建头孢氨苄(Cephalexin)的前体7-氨基去乙酰氧基头孢烷酸(ad-7-
ADCA)的合成途径；B：在酵母中实现氢化可的松(Hydrocortisone)的生产。

图3  利用宿主菌部分生物合成途径通过合成生物学策略产生天然产物类药物
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合成生物学则完全是“雪中送炭”。为了解决环境

和来源问题并进一步降低成本，对于青蒿素这一重

要的植物来源的抗疟药， Keasling 教授多年来一直

致力于其合成生物学研究，希望通过微生物发酵来

生产
[6]
。他们首先将来源于酵母的甲羟戊酸类异戊

二烯 (mevalonate isoprenoid) 途径和合成的紫穗槐二

烯 (amorphadiene)合成酶基因ADS重组入大肠杆菌，

可以产生萜类化合物紫穗槐二烯
[29]
。同理，将紫穗

槐二烯合成酶基因 ADS 和一个编码细胞色素 P450
氧化酶的基因 CYP71AV1/CPR 重组入酵母，同时通

过强化限速步、阻塞代谢支路等代谢工程方法使得

重组酵母菌以 100 mg/L 的产量产生青蒿素的前体

青蒿酸 ( 图 4A)[30]
。随着基因工程技术和现代分子

生物学的飞速发展，通过生物学家、化学家和工程

学家的共同努力，利用生物发酵法生产青蒿素的商

业化将成为现实，从而有可能从根本上解决青蒿素

原料不足的现状。

紫杉醇 (Taxol) 是从短叶红豆杉 (Taxus brevifolia)
树皮中分离得到具有萜类环状结构的复杂天然产

物，是迄今世界上最主要、最畅销的抗癌药。由于

紫杉醇在植物体内的含量相当低 ( 目前公认含量最

高的短叶红豆杉树皮中也仅有 0.069%)，加之红豆

杉本身资源很贫乏，且红豆杉属植物生长缓慢，对

紫杉醇的开发利用造成了很大的困难。化学合成尽

管已经完成，但由于产量低，费用高，不具有商业

意义。目前的临床药物主要是通过植物中提取相对

含量较高的前体巴可亭 (Baccatin)III 或 10- 去乙酰

巴可亭 III 经化学半合成制备的，但其主要合成原

料必须从紫杉树中分离得到，这种基于植物的加工

过程非常困难而且费时，因此，紫衫醇仍然十分昂

A：在酵母中构建的青蒿素前体青蒿酸(Artemisinic acid)的生物合成途径；B：在大肠杆菌中构建的紫杉醇前体5α-羟基紫杉二

烯(Taxadiene-5α-ol)的生物合成途径；C：在酵母或大肠杆菌中构建白藜芦醇(Resveratrol)的生物合成途径。

图4  通过代谢途径的重新组装在异源宿主中构建天然产物药物或前体的生物合成途径



黄　伟，等：天然产物类药物的合成生物学研究第9期 897

贵。如果能够通过微生物发酵实现紫衫醇的大量供

应则将具有无比的优越性。最近，美国科学家根据

紫衫醇生物合成通路中两个最先的步骤，采用合成

生物学的策略在大肠杆菌中设计、构建了紫杉醇前

体 5α- 羟基紫杉二烯 (Taxadiene-5α-ol) 的生物合成

途径 ( 图 4B)[31]
。通过仔细优化大肠杆菌中与前体

IPP 和 DMAPP 合成相关的几个关键酶的表达水平

和活性增加前体供应；通过优化两个太平洋红豆杉

(Pacific yew) 来源的编码 GGPP 合成酶 (GGPPS) 和
紫杉二烯合成酶 (TS) 基因的密码子并删去了前导

肽；通过改变启动子强弱、质粒拷贝数和表型筛选

等系统平衡上下游使得紫杉二烯的产量大大提高

( 达到 1 g/L)。随后，一个来源于红豆杉、经过改造

后在大肠杆菌中具有紫杉二烯 5α- 羟基化活性的嵌

合酶导入上述工程菌，通过发酵可以以 60 mg/L 的产

量产生 5α- 羟基紫杉二烯
[31-32]

。这无疑是一个巨大

的进步，为人们找到廉价有效的制造紫衫醇的方法

带来了曙光，也为解决类似复杂天然产物药物的来

源问题提供了思路。

20 世纪 80 年代，世界卫生组织调查发现，尽

管法国人偏爱奶酪等高脂肪食物，但冠心病发病率

和死亡率低于其他西方国家，其原因可能是与法

国人常饮含白藜芦醇 (Resveratrol) 的葡萄酒有关。

作为一种植物来源的天然抗氧化剂，白藜芦醇具

有抗癌、保护心血管、抗菌、抗炎、抗自由基等

多种生理效应，特别是近年来其抗衰老机制的发

现和阐明
[33-36]

使得白藜芦醇市场需求与日剧增，

被广泛应用于食品、医药、保健品、化妆品等领域。

在广阔的需求推动下，自然提取的低收率、环境

和生态压力日益显现，人们渴望通过合成生物学

的策略实现微生物发酵大量生产这一天然产物。

研究表明 ：白藜芦醇的生物合成首先起始于苯丙

氨酸 (Phe)，Phe 在苯丙氨酸氨解酶 (PAL) 的催化

下脱氨产生桂皮酸 (Cinnamic acid)，随后被羟基

化产生 4- 香豆酸 (4-Coumaric acid)，然后在辅酶

连接酶 (4CL) 的催化下生成茋类合成酶 (STS) 所
需的起始单元，在 STS 催化下与与三分子丙二酰

单酰辅酶 A 发生克莱森 (Claisen) 缩合生成终产物。

自然界中也存在一类酪氨酸氨解酶 (TAL) 可以催

化酪氨酸 (Tyr) 脱氨直接产生 4- 香豆酸 ( 图 4C)。
于是人们将球型红细菌 (Rhodobacter sphaeroides)
来源的 TAL 编码基因、拟南芥 (Arabidopsis thaliana)
来源的 4CL 编码基因和葡萄 (Vitis vinifera) 来源的

STS 编码基因转入酵母，发酵产物中可以检测到

白藜芦醇的生成 ；随后人们发现当将 4CL 基因和

TAL 基因融合在一起构建融合蛋白时，催化效率

明显提升 ( 图 4C)[37]
。随后采用类似的策略也实现

了通过大肠杆菌作为异源宿主经发酵生成白藜芦

醇及其类似物
[38]

。

2.4　设计的生物合成途径

天然产物类药物的合成生物学最高层次是根据

化合物的结构需要，在工程学思想的指导下，根据

化学原理，完全通过设计并构建新的生物合成元件

或组件 (Parts) 和设备 (Devices)，进而从头设计并构

建新的生物合成途径 (Pathway) 和系统 (Systems)，
并在改造好的高效微生物宿主中实现单一目标化合

物的生物全合成
[39-41]

。这是一种理想状态，或者说

是将来的发展方向。但天然产物类药物大多比较复

杂 ( 有的甚至需要几十步酶催化反应 )，局限于人

们对天然产物生物合成知识的理解和微生物代谢调

控的认识还比较有限，目前的天然产物类药物的合

成生物学研究还大多处于上述三个方面。而对于目

标化合物比较简单、酶反应不太复杂的生物燃料则

发展得相对较为迅速并取得了初步成果
[42-44]

。但不

同背景、不同学科的科学家也在不同的侧面和方向

为了这一更高层次而努力，并取得了初步进展，如

新功能酶的设计成功
[45]

；为了实现目标化合物的高

效合成而设计的控制代谢流的人工蛋白支架用于代

谢途径中相关几个酶的组装
[46-47]

；相应于化学全合

成中反合成分析理论的“反生物合成分析”
 [48]

和计

算机信息指导的生物合成路线设计
[49]

等。

综上所述，天然产物类药物的合成生物学研究

是有机合成化学的思想借助生物体的延伸，不是以

创造人造生命为目的的“全合成生物学”；而是通

过设计、重构目标化合物的高效生物合成途径，借

助改造后宿主的大部分或全部基础代谢通过发酵生

产目标化合物的“半合成生物学”，可以有效地弥

补有机合成化学在复杂天然产物类药物生产方面的

不足，为来源稀缺的复杂天然产物类药物的发现和

开发提供持续、稳定、经济的原料供给。

3　结语和展望

有机化学经过一百多年的发展，化学家可以合

成任何自然界存在的 ( 甚至理论存在的 ) 复杂分子。

人们甚至可以根据需要设计多条合成路线，任何一

步反应和一个化学键的形成均有若干的方法可以选

择。天然产物的生物合成也是一个从简单的小分子

前体到终产物形成的多步骤反应，每一步反应都有
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特定的酶催化。虽然经过二十多年的发展，但目前

人们对于天然产物的生物合成的理解还处于初级阶

段。自然界存在许多天然产物，其中的很多结构单

元依靠现有生物化学知识人们还无法推测其生物合

成途径，更不要说设计其生物合成路线。因此，对

含有独特化学结构和生物活性的天然产物进行生物

合成研究，增加对于天然产物生物合成酶学机制的

理解将在很大程度上为合成生物学提供知识、材料

和方法。另外，随着来源广泛的大量天然产物生物

合成基因簇的克隆和测序，在合适的异源宿主内表

达生物合成基因簇和建立异源操作平台也为合成生

物学提供有力的工具。同时，优良的宿主、合适的

载体及启动子、多基因的协同优化表达、细胞的代

谢平衡及产物耐受性等是需要解决的基本问题。另

外，为各种生物装置设定一种可靠的标准以便于描

述、加工或信息共享对于合理有效的合成生物学设

计是很有帮助的。随着生命科学的发展，我们有理

由相信合成生物学能够在创造新型微生物、生产新

型生物能源材料和天然产物类药物等方面提供稳

定、经济、持久的途径。人们也渴望能够像有机合

成化学一样，根据需要设计、重组、构建并优化新

的生物合成途径，利用微生物为细胞工厂，产生自

然界来源受限的包括复杂天然产物类药物在内的有

用物质。
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