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基于基因组学的天然产物研究

王　涛
（济宁医学院生物科学学院，日照２７６８２６）

　　摘　要　天然产物由于其结构及生物活性的多样性，一直是药物研发的一个重要来源。但是在过去的一段
时间里，由于高通量筛选技术的制约，导致天然产物研究进展较为缓慢。近年来 ＤＮＡ测序技术的不断进步，从
分子水平上对微生物次级代谢的研究，揭示了大自然在生产天然产物方面的非凡能力，这给新药研发提供了新

的研究方向。基于基因组学的天然产物发现是一种理性的、高效的及建立在测序技术上的发掘新化合物的方

法。而生物信息学和合成生物学技术的蓬勃发展则为天然产物的探索与结构改造提供了便利的技术手段。鉴

于此，本文将重点阐述基于基因组学的天然产物发现，包括其关键的步骤，相关的技术及涉及的成功应用。
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　　先导化合物的发掘与鉴定是新药研发过程中
一项耗时费力、极具挑战性的科研活动。从历史上

看，来源于植物和微生物的天然产物及其结构衍生

物曾一度是新药研发中先导化合物的主要来源，也

是当前临床用药的重要组成部分，特别是抗肿瘤和

抗菌药物。据统计（１９８１－２０１４年），临床上使用
的药物有超过５０％来源于天然产物。近几年，仍
有诸多有代表性的天然产物（结构衍生物）进入临

床试验阶段甚至被批准进入市场，例如：Ｔｒａｂｅｃｔｅ
ｄｉｎ，Ｈａｌａｖｅｎ及Ｂｒｙｏｓｔａｔｉｎ等。究其原因，一方面是
天然产物本身通常具有相对复杂的化学结构，具有

大量的药效团结构和高度的立体选择性，导致了很

多天然产物具有十分重要的生物活性；另一方面，

研究表明：成功的药物分子通常会具有类代谢产物

性质（ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｌｉｋｅｎｅｓｓ）［１］。因此，作为次级代谢
产物的天然化合物通常不仅具有目标生物活性，而

且极有可能是一种或者几种转运蛋白的底物，因

而，更容易进入胞内环境发挥作用。以往，大多数

的天然产物研究基本上都遵从一条自上而下的研

究策略：基于目标生物活性筛选化合物、产物提取

及结构鉴定。由于大部分的微生物（例如，海产动

物海兔，黑色软海绵）不能在常规的实验条件下实
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现分离和培养，因而传统的自上而下的探索方法仅

能接触到微生物一小部分生物合成潜力，而一些原

本可能十分有价值的药用天然产物往往被忽略。

这导致自２０世纪以来，传统的技术手段造成天然
产物的再发现率急剧升高，难以发现新结构天然产

物。

由于ＤＮＡ测序成本的不断降低及高通量测序
技术的发展，使基因组学取得重大进步，这也导致

天然产物研究再次引起研究者的兴趣。急剧膨胀

的微生物基因组和宏基因组数据显示自然界中存

在着大量的生物合成基因簇（ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｇｅｎｅ
ｃｌｕｓｔｅｒｓ，ＢＧＣｓ），据估计这些基因簇能够编码合成
的化合物将远超过现阶段鉴定的化合物数量［２］。

理论上通过ＤＮＡ测序和基因组分析，几乎可以鉴
定出微生物中所有负责天然产物合成的 ＢＧＣｓ，因
此，也能获得所有潜在的这些次级代谢产物信息。

如何基于这些生物信息顺利获得这些潜在的化合

物及如何高效生产目标化合物使其满足产业化的

要求，将是未来天然产物研究的主要方向。本文重

点阐述基于基因组的天然产物发现的主要技术与

概念，包括生物信息学指导的 ＧＧＣｓ鉴定，沉默基
因簇的激活以及组合生物合成生产新结构天然产

物。

１　后基因组时代的药物发现

随着基因测序技术的飞速发展、分子生物学及

遗传学等相关操作技术的成熟为新型天然产物发

现提供了新的研究思路与开发途径。不断降低的

测序成本，使得通过高通量基因组测序技术获得不

同物种的基因组序列信息变得越来越方便可行。

通过对这些基因组数据进行分析，可以发现、筛选

并鉴定出潜在的、具有新颖结构的活性化合物相关

的“沉默”基因簇基因。因此，如何基于海量的基

因组数据，挖掘发现新的活性天然产物已成为近年

来国内外研究的重点和热点。

通过基因组学分析微生物代谢谱，定性和定量

的分析机体在特定的时空条件下所有的代谢产物，

不仅能够直接的监测基因的功能和机体的生理生

化状态，而且能够有选择性地优化特定的生物合成

途径，进而生产获得有活性的次级代谢产物。基于

基因组学的药物发现通常包含 ３个主要的步骤：
１）ＢＧＣｓ的发现与鉴定；２）沉默基因簇的激活；３）
组合生物合成生产目标化合物。见图１。

图１　基于基因组学的药物发现过程

２　ＢＧＣｓ的发现与鉴定

来源于微生物及植物的天然产物通常直接与

其生物合成基因簇相关，通过编码相应的酶，调控

次级代谢产物的生物合成、自身免疫及转运过程。

如何从海量的基因序列中优先处理并鉴定出有价

值的基因簇，是基于基因组学的药物发现过程中第

一个关键步骤［３４］。基因组挖掘（ｇｅｎｏｍｅｍｉｎｉｎｇ）
技术可以通过分析孤儿基因簇（ｏｒｐｈａｎＢＧＣｓ）的基
因序列确定其是否与新型的天然产物生产有关。

目前，相关的一些生物信息学软件已能够在一定程

度上满足基因组挖掘的目的，例如：ＨＭＭＥＲ，
ＧＯＬＤ，ＮＯＲＩＮＥ，ＳＢＳＰＫＳ，ＳＥＡＲＣＨＰＫＳ，ＮＲＰＳｐｅ
ｄｉｃｔｏｒ，ｐｌａｎｔｉＳＭＡＳＨ。其中，ＡｎｔｉＳＭＡＳＨ（ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ
ａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｅｌｌ）是在分析抗
生素合成基因簇当中使用最广泛的一种生物信息

学软件之一［５］。它能够进行自动的基因组鉴定，

并能对生物合成基因簇进行分析。其中３．０版本
中完整的整合了最新版本的ＣｌｕｓｔｅｒＦｉｎｄｅｒ算法，利
用这种基于概率的算法，用户能够发现并识别一些

未知类型的基因簇。这在通过基因组挖掘发现新

型天然产物的研究中具有十分重要的应用。随着

这些预测软件／程序的不断改善，基因挖掘也变得
相对简单，研究者或许不再需要具备大量的经验，

但必须正视与注意这些分析软件的应用限制与不

足。由于大多数的预测软件都是基于现有的、有代

表性的代谢途径而开发的，因此，它们可能更容易

鉴定出一些比较成熟的 ＢＧＣｓ（例如聚酮合酶复合
物等等），但是对一些不常见的代谢途径，其鉴定

潜在ＢＧＣｓ的能力可能就要大打折扣。虽然大多
数预测软件都不能很好地预测次级代谢产物的化

学结构，也存在一定的应用限制，但是基于计算机

软件预测潜在的 ＢＧＣｓ仍是指导后续实验研究的
一个切实可行的出发点。
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３　沉默基因簇的激活

天然产物通常是通过机体的次级代谢产生，这

是一个途径特异性、多效性，涉及全局性调控基因

在内的多层次严格调控的过程。研究发现，大量的

ＢＧＣｓ在常规的实验室培养条件下处于沉默或者弱
表达状态。因此，探索如何激活这些沉默的基因簇

将对获得潜在的活性天然产物具有十分重要的价

值。基于不同的作用机制，基因簇激活的方法也有

不同的分类，实际操作中主要有两种不同的激活策

略：物理化学方法和代谢工程改造方法。见图２。

图２　沉默基因簇激活的主要策略

３．１　物理化学法激活沉默基因簇
物理化学方法主要是改变微生物的培养条件，

通过研究培养条件的变化刺激微生物做出某些应

激反应，同时产生更多类型或更大数量的次级代谢

产物来应对这一环境变化。Ｏｎｅｓｔｒａｉｎｍａｎｙｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓ（ＯＳＭＡＣ）法是实施这一策略的一种便捷有
效的方法。该方法主要通过改变发酵过程中相关

参数（改变培养基成分、培养条件、添加酶抑制剂

及混菌发酵等），激活不同功能基因簇，进而改变

其代谢途径，产生新的次级代谢产物。利用此方

法，研究人员成功地发现了多种新结构化合物，例

如：桉烷型倍半萜类［６］，ｆｕｓａｒｉｅｌｉｎ［７］。但该方法在
许多情况下并不能使微生物生产新的次级代谢产

物，并且该方法的使用具有一定的盲目性，各种成

本较高，因此应用范围受到极大限制。针对这一限

制，研究者通过将该方法与基因组扫描技术相结

合，大大提高了发现新结构化合物和活性天然产物

的概率。ｉＣｈｉｐ（ｉｓｏｌａｔｉｏｎｃｈｉｐ）是 ＯＳＭＡＣ方法的一
个重要扩展，该技术的使用对于研究常规条件下无

法培养的微生物具有十分重要的应用价值。

表观遗传修饰是通过 ＤＮＡ甲基化、组蛋白共
价修饰和非编码 ＲＮＡ调控等手段干扰特定基因
的正常表达，从而定向调控特定的代谢途径。利用

表观遗传修饰激活某些沉默的 ＢＧＣｓ及其相关的
代谢途径、发现结构新颖和具有生物活性的化合物

成为目前研究的热点。在 Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｎｉｄｕｌａｎｓ中，
通过敲除表观遗传修饰酶（组蛋白脱乙酰基酶及

组蛋白甲基转移酶）能够激活数个沉默基因簇，并

且显著的改变其代谢产物谱［８］。另外，化学干扰

真菌的表观遗传同样能够改变机体的次级代谢，产

生新的代谢产物。该方法虽然在激活沉默基因簇

方面具有重要的应用价值，但是目前的技术手段对

于表观遗传的修饰会导致不可预测的代谢调控的

全局改变［９］，因此会存在一定的盲目性，增加工作

的难度。

３．２　代谢工程方法激活沉默基因簇
基于代谢工程策略激活沉默基因簇的方法是

通过调节对沉默 ＢＧＣｓ转录和翻译过程起关键作
用的调控基因，实现沉默基因簇的表达。随着

ＤＮＡ测序技术的不断进步和蛋白组学的发展，应
用该方法激活沉默基因簇具有目的性强的特点，是

以后新药发现与研发的主要方向。

３．２．１　野生宿主沉默基因簇的激活　理论上，野
生宿主细胞内含有必要的次级代谢产物生物合成

的调控因子（如前体化合物，路径调控因子及转运

蛋白等）。因此，通过基因组编辑和基因工程技

术，对野生宿主进行一定的代谢工程改造，能在一

定程度上激活沉默基因簇或者提高弱表达基因簇

的表达量。一方面可以通过增加正调控因子（转

录激活因子）的表达量激活沉默基因簇，生产新型

的次级代谢产物（如新结构 ５１环糖基化大环内
酯［１０］）。另一方面，可以通过抑制负调控因子（如

途径特异性阻遏物）的表达量激活沉默基因簇，生

产新型次级代谢产物［１１］。需要注意的是，在一些

生物合成途径中没有明显的调控因子，此时通过全

局调控基因的表达会是一个比较有帮助的方案。

例如：通过定点突变 ＲＮＡ聚合酶或者核糖体蛋白
能够影响基因的表达进而诱导机体产生新结构化

合物［１２］。

３．２．２　异源宿主沉默基因簇的激活　对于一些无
法培养的或者遗传信息尚不明确的微生物，在异源

宿主体内操作特定的基因簇将是一条具有操作性

的方法［１３］。在选择异源表达宿主时，针对特定的

ＢＧＣｓ，必须充分考虑宿主是否含有必要的代谢前
导物、催化酶以及恰当的调控系统。为了提高次级
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代谢产物的产量，通常需要对异源宿主进行优化。

在实际的操作中，在异源宿主中的表达 ＢＧＣｓ
之前，通常需要对其进行重构处理，例如：启动子替

换，插入恰当的核糖体结合位点（ＲＢＳ位点）以及
终止子的插入等。直接获得目的基因簇，并在适宜

的宿主中异源表达是最常见也是相对最容易的策

略。例如在大肠杆菌体内，通过 ＲｅｃＥＴ介导的线
性重组可以将巨大合成酶（ｍｅｇａｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ）插入表

达载体进而成功表达［１４］。结果表明，即使是超过

５０ｋｂ的基因簇也能够成功的构建表达载体并实现
高效异源表达，获得目标表达产物。ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９
系统是目前在基因重组领域研究的热点工具，利用

ＲＮＡ介导的 Ｃａｓ９核酸酶，通过 Ｇｉｂｓｏｎ组装［１５］或

者ＴＡＲ（ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ）［１６］

可以更加方便地直接克隆大片段基因簇（＞
１００ｋｂ）。见图３。

图３　一种基因簇重构激活沉默基因簇激活的方法示意图

４　组合生物合成生产目标化合物

组合生物合成基于酶底物多功能性（ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
ｐｒｏｍｉｓｃｕｉｔｙ），通过利用工程改造的催化酶或者代
谢途径生产新型的‘非天然’天然化合物。因此，

如何在异源宿主细胞内高效地表达组合生物合成

途径将对提高化合物的产量具有重要的意义，能够

最终实现降低药物研发成本的目的。由于聚酮合

酶（ｐｏｌｙｋｅｔｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＰＫＳ）和非核糖体肽合成酶
（ｎｏｎｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｅｐｔｉｄｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｓ，ＮＲＰＳｓ）内在的
模块化属性及其催化产物的可预测性，使其成为这

一领域的研究热点。目前已经成功的应用组合生

物学生产聚酮类化合物、非核糖体肽以及皂苷的生

物合成［１７２０］。

组合生物合成的实施主要包括３种策略，即：
１）基于前体化合物的组合生物合成；２）基于酶的
修饰；３）基于代谢通路的重组。
４．１　基于前体化合物的生物合成

基于前体化合物的组合生物合成，不仅能够成

功应用于ＰＫＳｓ及ＮＲＰＳｓ复合物的研究，而且对于
ＰＫＳ／ＮＲＰＳ杂合的酶复合物也具有十分重要的应
用价值（见图４）。目前，大量的具有重要研究价值
的酶未被结构鉴定，这往往给后续研究造成比较大

的障碍。而基于前体化合物的组合生物合成，能够

有效解决这一难题，只要知道其前体化合物即可。

　　 　 注：１．来源于链霉菌的ＮＲＰＳ腺苷酰化蛋白 ＣｙｔＣ１

２．恶唑霉素酮基合成酶区域

３．ＩＩＩ型ＰＫＳＡｒｓＣ

图４　几种典型的ＰＫＳ蛋白酶
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在天然产物组装过程中，单体的多样性很大程

度上决定了其结构的多样性。基于前体化合物的

组合生物合成利用天然产物生物合成过程中酶底

物的多样性，通过吸收不同的单体从而催化合成不

同的天然产物类似物。模块化 Ｉ类聚酮合酶
（ｍＰＫＳｓ）包含连续的催化模块，而每一模块具有不
同的催化区域能够完成 Ｃ链延伸的一个循环。例
如，在Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｃｉｎｎａｍｏｎｅｎｓｉｓ体内，聚醚抗生素
ｍｏｎｅｎｓｉｎ就是通过 ｍＰＫＳ的作用生物合成。脂酰
基转移酶区域（ＡＴ区域）是 ｍｏｎｅｎｓｉｎ合成 ＰＫＳ复
合物中的第５个模块，能够吸收非天然丙二酸衍生
物作为单体，合成新的 ｍｏｎｅｎｓｉｎ前体衍生物。基
于ＡＴ区域的计算机模型，ＢｒａｖｏＲｏｄｒｉｇｕｅｚ等预测
该酶的ＡＴ活性区域能够吸收体积较大的丙炔基
基团作为底物单体，通过添加人工合成化合物ｐｒ
ｏｐａｒｇｙｌｍａｌｏｎｙｌＮａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅａｍｉｎｅ，经过 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙ
ｃｅｓｃｉｎｎａｍｏｎｅｎｓｉｓＡ４９５发酵生成了丙炔基ｍｏｎｅｎｓｉｎ
前体化合物［１８］。与多模块 ＰＫＳｓ不同，ＩＩＩ型 ＰＫＳｓ
结构上比较简单，仅含有一个活性区域重复催化聚

酮化合物合成的启动、延伸及环化反应。由于其显

著的底物耐受能力，ＩＩＩ型ＰＫＳｓ复合物为组合生物
合成新型的“非天然”天然产物提供了一个极好的

平台。来自于原始石松 Ｈｕｐｅｒｚｉａｓｅｒｒａｔａ中的
ＨｓＰＫＳ１能够接受不同的起始单元生产大量的芳香
族丁烯酮化合物。出乎意料的是，ＨｓＰＫＳ１也能接
受大型的起始单元（４ｍｅｔｈｏｘｙｃｉｎｎａｍｏｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅ
Ａ（ＣｏＡ），ＮｍｅｔｈｙｌａｎｔｈｒａｎｉｌｏｙｌＣｏＡ），通过添加这些
单体成功获得了 ４ｍｅｔｈｏｘｙ２′，４′，６′ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｃｈａｌ
ｃｏｎｅ及１，３ｄｉｈｙｄｒｏｘｙＮｍｅｔｈｙｌａｃｒｉｄｏｎｅ。

除了ｍＰＫＳｓ，ＮＲＰＳｓ能够组装大量的多肽化合
物天然产物，包括：抗生素（ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ，ｄａｐｔｏｍｙ
ｃｉｎ），免疫抑制剂（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ），及抗肿瘤药物
（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ）等。尿苷肽类抗生素是通过ＮＲＰＳｓ合
成的一类具有较好抗菌效果的肽类抗生素，但其合

成酶的底物特异性比较差，能够催化合成新的ｓａｎ
ｓａｎｍｙｃｉｎ衍生物［２１］。Ｚｈａｎｇ等［２２］鉴定出了一条９
酶 ‘组装线’，能够生物合成 ｐａｃｉｄａｍｙｃｉｎ。由于该
酶复合物中的ＰａｃＩ和 Ａ区域的底物特异性差，从
而生产出其它的９种ｐａｃｉｄａｍｙｃｉｎ结构类似物。见
图５。

　　　　　注：ＡＴ，酰基转移酶；ＡＣＰ，酰基载体蛋白

ＫＳ，酮基合成酶；ＫＲ，酮基还原酶

ＤＨ，脱水酶

图５　典型的ＰＫＳ复合物参与催化反应示意图

４．２　基于酶的修饰
在聚酮化合物生物合成过程中，Ｉ类 ＰＫＳ

（ｍＰＫＳｓ）中每一模块催化一步特定的反应，然后将
成熟的产物传递给下一模块，这一特性使得通过

“排列与组合”这些酶复合物来设计并合成新产物

成为可能。

通过对ｍＰＫＳｓ中特定的酶进行修饰（包括整
个功能域、模块或者亚基的替换），进而使其所催

化的底物发生变化产生新化合物结构，已经成为组

合生物合成方法的常规实验手段。例如，利用雷帕

霉素合成途径中的乙酰转移酶区域替换红霉素合

成系统中的乙酰转移酶区域，能够获得６１种６ｄｅ
ｏｘｙｅｒｙｔｈｒｏｎｏｌｉｄｅＢ（６ＤＥＢ）类似物，其中包含多种
新结构化合物［２３］。研究发现：对于 ＮＲＰＳｓ，功能域
及模块替换同样能够达成相似的目的［２４］，研究者

通过敲除 Ａ５４１４５ＮＲＰＳｓ中的 ｌｐｔＩ甲基转移酶基
因，并对其进行异源表达获得多种新结构化合物。

与ｍＰＫＳｓ不同，Ｉ型ＰＫＳｓ（ｉＰＫＳｓ）反复利用一套催
化区域合成特定产物。通过理性功能域重构，不仅

能够产生新型的“非天然”天然产物，而且有助于

深入研究该类酶的催化机理。例如，用来自于

ＳｔｃＡ的ＳＡＴ功能域替换 ＡｆｏＥ中的 ＡＣＰ酰基转移
酶（ＳＡＴ）能够生产一种新型的非天然聚酮类产物。

作为酶工程的经典方法，定点突变与定向进化

技术同样可以用在组合生物学中。这些方法的使

用不仅能够实现对特定酶结构与动能的改造，而且
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能够实现对其本身的催化活性影响最小的目标。

例如，通过定点突变使特定的还原酶区域失活，能

够产生２２种ｐｒｅｍｏｎｅｎｓｉｎ结构衍生物［２５］。为了改

变ＮＲＰＳＡＴ区域的底物特异性，通过在ＡＴ区域种
引入Ｋ２７８Ｑ单突变，能够将其底物特异性从谷氨
酸变成谷氨酰胺，产生含谷氨酰胺的 ＣＤＡ结构类
似物［２６］。与定点突变相比，定向进化能在引起功

能域底物特异性强烈变化的同时，最大限度地减少

酶活的损失。Ｚｈａｎｇ等［２７］通过酵母细胞表面展示

技术显著地改变了 ｂａｃｉｌｌｉｂａｃｔｉｎＮＲＰＳ复合物中
ＤｈｂＥＡＴ区域底物的特异性，使其识别非天然底物
的特异性提高了２００多倍，并且合成了非天然芳香
族单体。

４．３　基于代谢通路的重组
分子生物学和合成生物学的不断进步使得在

遗传代谢清晰的宿主细胞中异源表达不同物种的

生物合成基因簇成为一种切实可行的实验操作。

自１９８５年以来，‘杂交’代谢途径便被广泛地应用
在新型天然产物的生物合成中。例如三萜皂苷，就

已经被成功的利用组合生物合成的方法异源合成。

首先在酵母细胞中分别异源表达 β香树精合成
酶、细胞色素 Ｐ４５０还原酶、β香树精氧化酶
ＣＹＰ９３Ｅ２和 ＣＹＰ７２Ａ６１ｖ２以及 β香树精合成酶、
细胞 色 素 Ｐ４５０还 原 酶、β香 树 精 氧 化 酶
ＣＹＰ７１６Ａ１２和ＣＹＰ７２Ａ６８ｖ２，通过这些酶的共同作
用分别成功合成大豆皂醇 Ｂ和丝石竹酸。并且后
一种方法中得到的工程菌能够生产非天然三萜类

化合物。

糖类化合物通常对药物靶点的相互作用起着
重要的作用，糖基化过程会对药物溶解性和生物活

性产生显著影响。因此，化合物的糖基化给新药发

现提供了一个新的方向。基于糖生物合成质粒

（“ｓｕｇａｒｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｐｌａｓｍｉｄｓ”）［２８］的方法，能够方
便地获取新型的糖修饰药物，特别是针对那些具
有良好抗肿瘤活性却存在严重的细胞毒性化合物，

例如普卡霉素。Ｎúｅｚ等［２９］在工程菌 Ｓ．ａｒｇｉｌｌａ
ｃｅｕｓＭ３Ｗ１中表达糖基化 ＮＤＰｄｄｉｇｉｔｏｘｏｓｅ合成质
粒，通过改变糖分子轮廓或者同时改变其分子轮廓

和３侧链，获得七种新结构普卡霉素结构类似物。
其中的一种（ｄｅｍｙｃａｒｏｓｙｌ３Ｄβｄｄｉｇｉｔｏｘｏｓｙｌｍｉｔｈｒａ
ｍｙｃｉｎＳＫ）表现出高效的抗肿瘤活性，而其细胞毒
性却比 ｍｉｔｈｒａｍｙｃｉｎ低很多。Ｈａｎ等［３０］开发了一

种高效的、基于 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｖｅｎｅｚｕｅｌａｅ的系统。研

究者首先在宿主Ｓ．ｖｅｎｅｚｕｅｌａｅ中敲除苦霉素的生物
合成基因簇，然后在工程菌细胞中通过异源表达不

同的基因组合，依次实现脱氧糖的激活、ε罗多新
醌配基的转化以及糖基化后修饰过程，从而将阿霉

素的ε罗多新醌配基转化成糖基化阿霉素类似
物。

５　小结与展望

天然产物目录（ｔｈｅＤｉｃｔｉｏｎａｒｙｏｆＮａｔｕｒａｌＰｒｏｄ
ｕｃｔｓ）已经收录了大约２０万种植物次级代谢产物，
其中包括大约 １７万种独特结构。ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．
ｇｏｖ数据库中，大约１５％的药物来源于植物。虽然
植物化学在药物发现中取得了巨大的成功，但是面

对着如此巨大的植物种类，研究者们确信在现代药

物研发中仍有许多资源值得深入开发。因此，如何

系统、全面、有针对性地对来源于植物的天然产物

进行深入的研究，是在后基因组时代急需解决的一

个科学问题。微生物次级代谢产物是新药发现的

另一个重要的来源，其生物多样性要远超过真核生

物的代谢产物。然而，由于大量的微生物不能在实

验室成功培养，导致仅有不到１％的微生物得到充
分的研究。一方面，虽然海洋微生物中物种丰富，

但其中相当多的物种在实验室中无法正常培养，因

而，是新药研发过程中亟待开发的领域，具有重要

的研究价值。另一方面，海洋特殊生态系统决定了

海洋生物次级代谢产物的多样性，必定存在着大量

的化学结构新颖、生物活性多样、作用机制独特的

天然化合物。因而在后续的新药研发过程中，必须

对海洋生物资源更加重视，基于高通量测序获得的

ＤＮＡ序列大数据，更加有针对性地进行开发，发现
重要先导药物。

以基因组挖掘为导向，深入研究复杂天然产物

的生物合成机制、调控机制、关键酶反应机制等是

加快天然产物研究的一个必需步骤。通过在微生

物体内针对代谢途径进行遗传操作，不仅能够获得

更多新结构、高活性的化合物，还能发现不同种类

化合物的生物合成途径，这将为新药研发提供崭新

的途径。在新药发现和研发领域，组合生物合成是

以天然产物的生物合成及代谢为基础，从分子水平

对天然产物的生物合成途径进行合理化的遗传修

饰和重组，建立结构复杂的天然产物类似物库可以

从中开发出更具有临床应用价值的药物。

·９２１·
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