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0 引 言

抗生素（antibiotics）在医用、农用、畜用、食品

保藏、实验试剂中应用非常广泛. 随着已知抗生素

数量的不断增加，用传统的常规的方法来筛选新

抗生素的几率越来越低. 为了能够获得更多的新

型抗生素和优良的抗生素产生菌，利用现代生物

技术可提高抗生素产量，改善抗生素组分，改进抗

生素生产工艺. 现代生物技术是当今国际上重要

的高技术领域，主要范畴有：发酵工程、酶工程、细

胞工程、基因工程、系统生物学和组学技术、代谢

工程及合成生物学等技术. 生物技术产业虽然是

近 40年兴起的新兴产业，不少生物技术产品尚处

于研究试验阶段，商品发展也遇到风险和曲折，但

是生物技术产业趋势是不可逆转的，它将逐渐成

为世界经济体系的支柱之一［1］.
1 发酵工程在抗生素生产中的应用

20世纪 40年代初，随着青霉素的发现，抗生

素发酵工业逐渐兴起. 抗生素作为医用、农用以及

饲料添加剂等，已经发展到近 200个品种，其中具

有临床效果并已利用发酵法大量生产和广泛应用

的多达百余种［2］.

1.1 菌种筛选与改造是提高抗生素产量的主要

途径

抗生素的发酵生产离不开生产菌，抗生素生

产菌以放线菌和霉菌为主. 长期以来，国内各抗生

素生产厂家把菌种筛选与改造或者从国外引进菌

种作为提高抗生素的产量和品质的主要途径. 发
酵工程菌种的选育与改造常结合基因工程手段进

行，先后呈现出由野生菌向变异菌、由自然选育向

代谢控制育种和由诱发基因突变向基因重组定向

育种三个阶段.
1.2 优化发酵过程控制是提高抗生素产量的重

要途径

微生物发酵法生产抗生素包括两个阶段即菌

体生长阶段和抗生素合成阶段，如何提高发酵单

位，应从培养条件控制入手：a. 加糖控制.糖是微

生物生长繁殖过程中重要的能源和碳源，不同的

抗生素生产菌在不同阶段对各种糖需求的浓度和

种类是大不相同的. 加糖方式有恒量添加和根据

发酵液 pH［3］变化情况进行变量添加，在抗生素发

酵生产中，一般都采用后者［4］. b. 补料及添加前体

控制.各抗生素生产厂家普遍采用杯式流加计算

机在线控制技术，基本上满足了高精度控制补料

速率问题. 前体浓度过高一般对菌体有毒，因此采
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用微量添加的方式［5］. c. pH控制.pH值影响菌体生

长和抗生素稳定，因此在抗生素发酵生产中一般

通过添加原料的方式解决，可以实现计算机在线

控制［3］. d. 温度控制.菌体生长阶段和抗生素合成

阶段所需最适温度是不一样的，通常前高后低［6］.
e. 溶氧量控制.抗生素生产菌一般都是好氧菌，提

高溶氧量，能提高发酵单位. 许多放线菌、细菌、真

菌能产生抗生素，它们在发酵生产中，都需要从以

上几个方面做好调控，以提高发酵单位［7］.
很多抗生素发酵厂家由于对操作条件变化适

应能力较差，就只有借助计算机的精确控制来解

决批间操作的不稳定问题，如在发酵罐上配置了

电板、溶氧电极，甚至氧和二氧化碳浓度排气测量.
发酵过程的优化，需要过程分析理论作指导，用以

动力学研究为依据的反应器设计原理来解释测量

参数及其变化的意义是有局限性的. 发酵工业正

经历由通气搅拌发酵阶段向代谢控制发酵阶段的

伟大变革. 在当前和今后一段时间内，只有把参数

检测和代谢控制结合起来提出的发酵过程优化控

制理论，才能切实可行地解决抗生素生产中的实

际问题［8］.

2 酶工程在抗生素生产中的应用

酶工程产生于上世纪 70年代，这一新技术由

于具有效能高、消耗低、污染少、自动化、投资小和

安全性高等优势，因此在我国和世界少数发达国

家被用于生产抗生素、氨基酸和核苷酸等生化产

品［9］. 我国从上世纪 80年代起应用固定青霉素酰

化酶和头孢菌素酰化酶等固定化酶技术先后生产

出 6-氨基靑霉烷酸（6-APA），7-氨基头孢烷酸

（7-ACA）等抗生素中间体［10］. 抗生素药物特别是

原料药在我国医药市场上占有重要地位，发展现

状日益呈现产业规模创新高、工艺水平大提高和

生产经营环境成本高的“三高”特点. 随着酶工程

由固定化酶和固定化活细胞阶段向用细胞融合术

和 DNA重组术来改良产酶菌阶段转变，抗生素生

产的工艺水平将有更大的突破和提高. 但用细胞

融合术和 DNA 重组术来改良产酶菌生产抗生素

还处于试验阶段，成功报道的已有许多，若有实用

价值还需时日. 应用固定化酶和固定化细胞技术

生产的抗生素中见表 1［11］.

固定化酶或固定化细胞

青霉素酰化酶

E.coli

头孢菌素酰化酶

E.coli

Pscudomonassp

青霉素酰化酶

E.coli

头孢菌素酰化酶

头孢菌素酰化酶

无色杆菌

底物

天然苄青霉素

天然苄青霉素

去乙酰氧基头孢菌素

去乙酰头孢菌素

戊酮-7-ACA
D-苯甘氨酸甲酯+6-APA
D-苯甘氨酸甲酯+6-APA
α-噻吩乙酸甲酯+7-ACA
D-苯甘氨酸甲酯+7-ADCA
D-苯甘氨酸甲酯+7-ADCA

产物

6-APA
6-APA
7-ADCA
7-ADCA
7-ACA

氨苄西林

氨苄西林

头孢噻吩

头孢氨苄

头孢氨苄

表 1 固定化酶和固定化细胞生产的抗生素

Table 1 Immobilized enzyme and immobilized cells for the production of antibiotics

3 细胞工程在抗生素生产中的应用

3.1 利用原生质体融合技术提高抗生素的产量

微生物原生质体融合是使遗传性状不同的两

个菌体细胞的原生质体进行融合，从而获得具有

两菌体遗传性状的稳定重组子的过程［12］. 这一技

术实现了远缘菌株的基因重组. 不产生有性孢子

的丝状真菌具有准性生殖这种特有的遗传现象.
准性生殖实质上是丝状真菌体细胞在有丝分裂过

程中实现染色体和基因的重组而产生新的遗传性

状的过程. 丝状真菌的准性生殖现象实质就是微

生物的原生质体融合，通过这种技术筛选高产量

的变异菌株已成为育种常规方法之一. 如柔红霉

素（正定霉素）产生菌与四环素产生菌的种间原生

质体融合，由于这两个抗生素的生物合成都是来

自聚酮体途径，使柔红霉素的单位产量得到明显

提高［13］. 再如现临床上使用的高产量的巴龙霉素

就是将巴龙霉素产生菌与新霉素产生菌的高产突
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变菌株进行种间原生质体融合，从而产生使巴龙

霉素单位产量提高 5～6倍的重组体. 这两个抗生

素在化学结构上只有一个羟基和氨基的差别，合

成途径也十分相似［14］.
3.2 利用原生质体融合技术产生杂合抗生素

通过原生质体融合形成新化合物的机制有两

种可能的解释：一是某一亲株的酶基因引入另一

亲株，导致形成新的化合物；二是调节基因得到重

组，使得沉默基因得以活化和表达. 融合子产生新

化合物的报道越来越多，尽管只有少数明确了所

产生化合物的化学结构，但这一育种途径值得深

入探讨.
4 基因工程在抗生素生产中的应用

4.1 两步重组法改造生物合成肽类抗生素

肽类抗生素可由微生物的非核糖体合成的方

式在多肽合成酶系中进行. 多肽合成酶系具有酶

和模板的功能，又被称为蛋白质模板，对其相应的

氨基酸激活功能域进行定向两步重组取代，产生

了新的肽类抗生素，如耶尔森氏鼠疫杆菌素的成

功合成［15］.
4.2 敲出副产物的酶基因及改造代谢途径

通过定向突变使一些“多余”基因失活，可下

调干扰目的抗生素产量的基因表达，使目的抗生

素产量提高. 如为提高红霉素的产量，可敲除红色

糖多孢菌甲基丙二酰辅酶 A变位酶基因 mutB［16］.
再如为提高寡霉素的产量，可失活酞 dF基因，增

加延伸单位丙二酸单酰辅酶A的量［17］.
4.3 人工改造抗生素合成有关基因

提高抗生素的产量和品质是各抗生素生产厂

家共同追求的目标，改变抗生素的产量的方法有

很多，诸如改造调控基因、改造自身抗性基因以及

增加基因簇的拷贝数和异源表达等. 如过量表达

链霉素调控蛋白家族能增加克拉维酸和柔红霉素

等几种抗生素的产量［18］. 又如将卡那霉素链霉菌

（S. kanamyceticus）中编码氨基糖苷 6'-N一乙酰转

移酶的自身抗性基因过表达，能够提高产生菌对

氨基糖苷类的抗性，增加链霉素产量［19］. 再如将克

拉维酸链霉菌（Js. clavuligerus）中 cas2基因整合进

染色体，增加 cas2拷贝数，从而使克拉维酸增产

1.6～5倍［20］.
4.4 克隆外源基因以改良原菌种的发酵生理特

性

抗生素发酵生产中溶氧量提高，抗生素产量

提高［7］，而发酵生产抗生素经常面临溶氧量不足

的问题. 如果在菌体内导入与氧有亲合力的血红

蛋白，呼吸细胞器就能容易的获得足够的氧，降低

细胞对氧的敏感程度，可以利用它来改善发酵过

程中溶氧的控制强度. 因此，利用重组 DNA 技术

克隆血红蛋白基因到抗生素生产菌中，在细胞中

表达血红蛋白，可望从提高细胞自身代谢功能入

手解决溶氧供求矛盾，提高氧的利用率，具有良好

的应用前景.
5 系统生物学和组学技术在抗生素

生产中的应用

系统生物学是把生物体的各种组分整合起来

一起研究，这些组分包括基因、各种RNA、蛋白质、

代谢物和生物小分子等. 它不同于分子生物学只

研究一种基因，而是综合研究细胞中这些组分间

的相互关系以及生物系统在受到一定外界因素影

响下在一定时间内的动力学过程及其规律的一种

分析技术［21-24］. 因此，系统生物学可以说是一个在

充分研究基因及生物大小分子结构和功能基础上

的一种由下而上的系统组合［25-26］. 人类基因组计

划完成之后，生命科学研究的热点便转入了后基

因组时代，即组学革命时代（omics revolution）. 此
期的特征就是随着大规模基因组测序的完成，涌

现的一些新技术和方法对海量数据进行挖掘和利

用［27］. 组学技术（omics technology）就是随系统生

物学理论的产生而产生的；反过来，组学技术在生

物学研究中的广泛应用，又为系统生物学理论提

供了大量的科学数据，由此促进了系统生物学理

论的发展和完善. 组学技术主要包括基因组学、蛋

白质组学、转录组学及代谢组学等［28］. 系统生物学

和组学技术的出现，为抗生素的创新和发展提供

了新的途径.
放线菌和真菌是抗生素的主要产生菌，已有

很多放线菌和真菌的基因测序已经完成，科学家

们应用很多方法来挖掘和利用这些海量数据.
5.1 基因组学技术

从 1984年Malpartida等成功克隆到放线紫红

素生物合成基因簇［29］，以及随后又克隆出了榴菌

素［30］、红霉素和泰乐菌素［31］等的生物合成基因，并

揭示了微生物次级代谢产物生物合成基因成簇排

列的特征，至此，基因组学的研究已进入蓬勃发展

时期. 已用全面突变基因组的每个基因的方法系

统地改变基因结构，产生一个完整的突变株文库，

进而用于基因组学研究. 哈佛大学的 Losick［32］研

究组就首次构建了一个用于天蓝色链霉菌中大规
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模的突变株. 周敏［33］通过对天蓝色链霉菌基因组

抗生素合成基因簇和左臂非生长必需区域进行连

续的缺失，获得了缺失了约 1.2 Mb 的突变体

ZM11. ZM11的生长速度没有明显改变，但是放线

紫红素的产量却大幅提高了，更适合抗生素的表

达.
5.2 蛋白质组学技术

利用此技术可以比较细胞在不同生理或病理

条件下蛋白质表达谱异同，对差异蛋白质进行分

类和鉴定；还可对正常个体及病理个体间的蛋白

质组比较分析，找到某些“疾病特异性的蛋白质分

子”. 陈立娟［34］等利用蛋白质组学技术研究阿霉素

（Doxorubicin）对大鼠心脏毒性中发现，阿霉素可

能导致大鼠心脏 4种蛋白（肌球蛋白重链、Hsc70、
cTnT和一个未命名蛋白）表达增强和 3种蛋白（白

蛋白 2个，可能修饰不同，原肌球蛋白 a链）表达减

弱.
5.3 转录组学技术

利用芯片技术可以同时分析数千个转录子从

而对转录过程进行系统监控. 吴杭［35］通过基因组

芯片技术，分析了井冈霉素产生菌 5008在 30 ℃与

37 ℃条件下的转录谱变化，在 37 ℃分别有 701个

上调和 841个下调的差异表达基因. 吴杭进一步

利用氨基酸分析仪发现井冈霉素产生菌 5008胞

内谷氨酸浓度在 37 ℃时仅有 30 ℃的十分之一，而

谷氨酰胺的浓度较为接近，这暗示谷氨酸作为氮

代谢前体在 37 ℃条件下主要用于合成井冈霉素.
5.4 代谢组学技术

该技术是通过分析机体生物体液和组织中代

谢产物谱变化，研究机体整体生物学状况和功能

调节的一种新的系统方法. 陈立娟［ 36］等利用代谢

组学技术分析不同剂量阿霉素给药后不同时间大

鼠尿液代谢谱的改变，研究发现，随着给药剂量的

增加、给药时间的延长，鼠尿液的代谢谱发生明显

改变，且与动物体重、血液生化指标和组织病理学

的改变具有很好的相关性. 进一步研究发现尿液

中含量明显增加的有尿酸、色氨酸、苯丙氨酸和胆

汁酸，含量降低的为马尿酸和葡萄糖醛酸结合物.
这些物质的改变与阿霉素毒性损伤有关.
6 代谢工程在抗生素生产中的应用

我国的抗生素产业仍主要以传统的常规育种

方式进行维系，缺乏先进的理论和技术支撑，极大

地降低了我国在新药高产和创新领域的竞争力.
因此，把从自然界微生物中被动筛选抗生素新药

的传统模式，转变为利用基因资源人工设计来主

动高产或创新抗生素药物，是我国未来新抗生素

发展战略的重要一环.
抗生素代谢工程就是在组学技术发展的基础

上，以菌种改良为目的利用抗生素基因簇资源，通

过人工设计抗生素生物合成途径来主动实现高产

或创新，它是基因工程的延伸. 该研究历经近 20
年，取得了以下重要成果：（1）高慧英等［37］于 2002
年首次从吸水链霉菌中分离到井冈霉素生物合成

基因簇，并通过基因异源重组将井冈霉素必需生

物合成基因浓缩为 8个，对 3个生物合成基因进行

了详细的功能分析并获得了只积累井冈胺的工程

菌；（2）邓子新等［38］于 2003年克隆了首例聚醚类

抗生素南昌霉素和梅岭霉素等 7个聚酮生物合成

基因簇，通过竞争性基因簇的缺失使南昌霉素产

量显著提高，阐明了聚醚类线性分子释放的独特

机制，通过组合生物合成手段获得了脱糖基的南

昌霉素新结构衍生物，并证实了糖基对生物活性

的重要性；（3）邓子新等［38］随后又克隆了首例多烯

类抗真菌抗生素杀念菌素的生物合成基因簇，阐

明了杀念菌素由模块式聚酮合酶组装合成的分子

机理，提出了杀念菌素四个同系物的转换模型，对

糖基合成基因进行定向失活获得了 8个新结构衍

生物. 代谢工程的实质就是基因工程，只是涉及的

基因改变的量远比基因工程巨大.
7 合成生物学在抗生素生产中的应用

合成生物学技术不同于基因工程技术，它是

按照人们的预想而设计组装各种生命元件来建立

的人工生物体系，并能完成各种生物学功能的技

术. 应用该技术生产抗生素的过程，就是要对表达

宿主菌的基因组进行改造以及抗生素生物合成基

因簇进行改造，进而完成生命体重塑的过程.
抗生素耐药性病原体在全球范围内的出现使

得目前大多数使用的抗生素失去了原有的治疗效

果，解决这一问题迫切需要新的抗生素，应用合成

生物学技术设计新抗生素的生产方法引起科学家

们的强烈兴趣. 合成生物学将在新抗生素的筛选

和抗性的治疗方面发挥巨大作用［39］.
羊毛硫抗生素（Lantibiotics）是革兰阳性菌通

过核糖体合成机制产生的一类抗菌肽，可抑制微

生物尤其是革兰阳性菌株的生长，有望可以代替

传统抗生素控制耐药性病原菌［40］. 2010年欧盟学

者首先从羊毛硫抗生素族中获得精确制定的肽单

元，然后将它们重新组合以产生新的抗生素功能；

李绪友：现代生物技术在抗生素生产中的应用 17



第 36卷武汉工程大学学报

接着，通过利用随机杂交修饰酶进行修饰，并使修

饰途径的组分能够精确调节；通过提供完全的特

征化表达元件，在标准组件模式中组装一个对周

围环境不敏感的后翻译体系. 将上述组装途径植

入到一种新的生产用底盘生物肉葡萄球菌（Staph⁃

ylococcus carnosus）中. 重组菌株可被用来生产多

种新的羊毛硫抗生素，如：尼生素（Nisin）. 总部在

荷兰的 DSM 是首先使用合成生物学来改良现有

的商业化生产头孢霉素 IV的工艺的公司之一. 以
青霉素生产菌为初始菌株，DSM公司向其中导入

并优化了两种分别编码酰基转移酶和扩环酶的异

源基因，以一步直接发酵 adipoyl-7-ADCA，然后

adipoyl-7-ADCA 经过两步酶学反应转化为头孢

霉素 IV，取代了原来需要 13步化学反应才能完成

的过程，因此，显著节省了成本和能源费用.
8 结 语

纵观抗生素生产工艺的发展历程，人们把切

入点放在抗生素生产菌的筛选和改造上. 生产菌

的筛选和改造经历了由传统的常规育种方式到个

别基因改良的基因工程，再到基因簇资源利用的

代谢工程，发展到以生物整体为研究对象的系统

生物学、组学和重塑生命体的合成生物学. 可以

说，抗生素生产技术的发展迎来了一个蓬勃发展

的“大跃进”时期. 但是，这些并不意味着抗生素在

实际生产中就一帆风顺，还面临很多技术瓶颈问

题，如在发酵生产中还迫切需要对发酵过程控制

进行优化的问题，基因改造后的工程菌的质量和

抗生素的基因表达问题，重塑生命体的合成生物

学也面临系统复杂性难以处理、很多元件不相容

和线路系统难以预料等［41］技术挑战和合成生命等

伦理挑战.
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Application of modern biotechnology in antibiotic production

LI Xu-you

（Hubei Vocational College of Ecological Engineering，Wuhan 430200，China）

Abstract：To improve core competitiveness of our antibiotic products in the international market， the

relevant research results about production technologies of antibiotics，both at home and abroad，were

reviewed in this paper；and the advantages and disadvantages of various biological technologies also were

analyzed. The results show that the optimization of fermentation process control has become an urgent issue in

the process of antibiotic fermentation. Although enzyme engineering technology has many advantages，such

as high efficiency，low energy consumption，pollution-free，long life，safety，automation in the production

of antibiotics，it still needs much time to apply these new biological engineering technologies to the enzyme

engineering to continuously produce the enzyme that human needed. A new antibiotic has been produced

under the experimental conditions via the protoplast fusion and gene engineering technology，however，

engineering bacteria quality，antibiotic gene expression etc. remain problems yet to be solved. The essence of

metabolic engineering is the gene engineering，but the volume of gene change involved in metabolic

engineering is much greater than that in genetic engineering. Systematic biology technology，which takes the

research biont as a whole，along with the study of proteomic technologies and reshape life synthetic biology

technology，will bring groundbreaking innovation for antibiotic production. Nevertheless，there awaits not

only many technological challenges such as system complexity，components compatibility and line system

unpredictability，but also the ethical challenge of synthetic life.
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