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摘  要 : 红霉素 A 是一种广谱大环内酯类抗生素，在临床上应用广泛。其生物合成包括由聚酮合酶催化的十

四元环骨架形成，以及羟基化、糖基化、甲基化后修饰。基于对红霉素 A 生物合成机制的认识，可以对产生

菌种进行定向的遗传操作，达到产量提高和结构改造等目的。本文综述了近年来在红霉素 A 高产菌株改造和

化学结构衍生方面所取得的研究进展，为相关研究人员提供参考。 
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Biosynthesis-based production improvement and structure 
modification of erythromycin A 

Dandan Chen, Jiequn Wu, and Wen Liu 

Huzhou Center of Bio-synthetic Innovation, Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences, Huzhou 313000, 
Zhejiang, China 

Abstract:  Erythromycin A is a clinically important macrolide antibiotic with broad-spectrum activity. Its biosynthesis involves 

the formation of the 14-membered skeleton catalyzed by polyketide synthases, and the modification steps such as hydroxylation, 

glycosylation and methylation. Based on the understanding of the biosynthetic mechanism, it is reliable to genetically manipulate 

the erythromycin A-producing strain for production improvement and structure modification. In this paper, we reviewed the 

progress regarding erythromycin A in high-producing strain construction and chemical structure derivation, to provide insights for 

further development. 
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红霉素是一类广谱大环内酯类抗生素，具

有良好的抗革兰氏阳性菌活性和较低的肠胃道

毒副作用 [1]。自 1952 年首次从红色糖多孢菌

Saccharopolyspora erythraea (最初命名为红霉

素链霉菌 Streptomyces erythreus)[2]中分离获得

后，红霉素的使用率一直位于全球抗生素类药

物的前列。从化学结构上看，红霉素由红霉内

酯 (Erythronolid)、L-碳霉糖 (L-mycarose) 和

D-脱氧糖胺 (D-desosamine) 3 部分以 O-糖苷键

连接而成。红霉素 A 作为活性最好的天然组分，

区别于红霉素 B、C、D 的特征在于大环骨架的

羟化和糖基单元的甲基化程度不同[3] (图 1)。以

红霉素 A 为代表的第一代红霉素在酸性条件下

容易脱水缩合形成螺缩酮，继而丧失生物活性
[4]。此外，随着红霉素在临床上的大量使用，越

来越多的耐药性问题也引起了人们的关注[5]。通

过红霉素 A 的结构修饰，不仅能够提高化合物

对酸的稳定性，克服细菌耐药性的问题，甚至

对抗菌谱也有较大的扩展 [ 6 ] 。以阿齐霉素 

(Azithromycin)[7]、克拉霉素 (Clarithromycin)[8]、

罗红霉素 (Roxithromycin)[9]为代表的第二代红

霉素，和以泰利霉素 (Telithromycin)[10]、赛红

霉素 (Cethromycin)[11]为代表的第三代红霉素

都是在红霉素 A 的基础上通过化学结构修饰开

发得到的[12](图 1)，同时也都是当今主流的医用

抗生素。由此可见，针对红霉素 A 的产量提高

研究具有重要的经济价值，而对其进行结构改

造更具有巨大的新药开发潜力。由于红霉素 A

的结构复杂，采用化学方法进行合成和修饰的

能力比较有限[13]。在掌握生物合成机制的前提

下，人们可以特异性地从遗传水平上操纵红霉

素产生菌种的代谢途径，构建基因重组菌株用

于大量发酵最为有效的组分红霉素 A；或者利

用组合生物合成 (Combinatorial biosynthesis) 

技术对红霉素 A 的生物合成途径进行改造，获

得结构复杂的红霉素类似物库用于筛选和发展 
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图 1  红霉素类抗生素的代表性药物[3,7-11] 

Fig. 1  Representative erythromycins[3,7-11]. 

 

具有应用前景的药物[14]。 

近年来，人们对于红霉素 A 的生物合成机

制已经有了全面的研究和深刻的认识。除了红

色糖多孢菌以外，红霉素的产生菌种主要是土

壤微生物，包括红霉素气微菌 Aeromicrobium 

erythreum[15] 和 巴 西 诺 卡 菌 Nocardia 

brasiliensis[16]。基于产生菌种的基因组测序[17]，

红霉素生物合成基因簇的信息不断获得丰   

富[18]，包括关键蛋白的结构功能鉴定、催化机

制推导[19-22]以及生物合成途径的阐明[23]等。值

得一提的是，近期在中性嗜盐的红色放线多孢

菌 Actinopolyspora erythraea 中也报道了红霉

素和新型红霉内酯的产生[24]。本实验室通过对

这株嗜盐菌的全基因组测序，定位得到全新的

红霉素生物合成基因簇；结合化学型-基因型关

联分析，推导了其中红霉素类化合物的生物合

成机制[25]。本文综述了近年来基于红霉素 A 生

物合成机制展开的以产量提高和结构改造为目

标的相关研究进展。 

1  红霉素 A 的生物合成机制 

红霉素 A 的生物合成可以分为大环内酯骨
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架 6-脱氧红霉内酯 B (6-deoxyerythronolide B，

6-dEB) 的形成和后修饰两大步骤[23]。 

6-dEB 的 生 物 合 成 由 I 型 聚 酮 合 酶 

(Polyketide synthase，PKS) 复合酶系催化。该复

合酶系含有 3 个酶蛋白亚基：DEBS1、DEBS2

和 DEBS3，总共包括 1 个起始模块 (Module) 和

6 个延伸模块，涉及 3 个基本功能域 (Domain)：

β-酮基硫酯合成酶 (Ketosynthase，KS)、酰基转

移酶  (Acyltransferase， AT)、酰基载体蛋白 

(Acyl carrier protein，ACP)[26]。起始模块中的

AT 特异性识别丙酰辅酶 A (Coenzyme A，CoA)，

将其转移到 ACP 上作为起始单元。起始单元随

后被转移到第一个延伸模块的 KS 上，同时第一

个延伸模块中的 AT 特异识别甲基丙二酰 CoA

并将其转移到第一个延伸模块的 ACP 上，KS

催化起始单元丙酰基与延伸单元甲基丙二酰基

缩合形成 β-酮完成第一轮延伸。其他 5 个延伸

模块采用类似的机理依次线性完成缩合，连接

在 PKS 上的聚酮链在每一轮延伸后都会增加两

碳单元。此外，延伸模块还选择性含有 β-酮基

还 原 酶  (β-ketoreductase ， KR) 、 脱 水 酶 

(Dehydratase ， DH) 、 烯 醇 还 原 酶 

(Enoylreductase，ER) 功能域，分别特异性地将

延伸聚酮链的 β-羰基还原至羟基、反式烯基或

完全饱和的状态，最终形成一个十四碳的聚酮

链。在末端硫酯酶 (Thioesterase，TE) 的催化

下，该聚酮中间体从 PKS 上解离下来，环化形

成 6-dEB[27] (图 2)。 

大环内酯骨架 6-dEB 在形成之后，还需要

经历一系列后修饰反应才能获得成熟的终产物

红霉素 A，以及包括红霉素 B、C、D 在内的中

间产物。首先，细胞色素 P450 氧化酶 EryF 在

6-dEB 的 C6 位进行羟化，形成红霉内酯 B 

(Erythronolide B，EB)[28]。然后，糖基转移酶

EryBV 在 EB 的 C3 位羟基上连接 L-碳霉糖，形

成 3-O-碳霉糖基红霉内酯 B (3-α-mycarosyl 

erythronolide B，MEB)。紧接着，另一个糖基转

移酶 EryCⅢ在 MEB 的 C5 位羟基上连接 D-脱

氧糖胺，形成首个具有生物活性的中间体——

红霉素 D[29]。红霉素 D 在细胞色素 P450 氧化酶

EryK 的催化下完成 C12 位的羟化，合成红霉素

C ； 再 在 S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸  (S-adenosyl 

methionine，SAM) 依赖的甲基化酶 EryG 作用

下完成碳霉糖单元 C3’’位的羟甲基化，合成最

终产物红霉素 A。此外，红霉素 D 也可以以较

低的效率先在EryG的作用下完成碳霉糖单元的

羟甲基化，得到红霉素 B；再通过 EryK 的作用，

合成红霉素 A[30] (图 2)。作为后修饰不完全的中

间体，红霉素 B、C、D 等组分在原始产生菌种

的发酵液中广泛存在、难以去除，被视为副   

产物。 

2  以生物合成为基础的红霉素 A 的产量

提高研究 

由于红霉素 A 的结构较为复杂，采用化学

合成工艺累积步骤繁琐、成本较高，因此，生

产上主要采用微生物发酵的方法获得。红霉素

发酵产业所面临的主要问题是发酵单位不高、

组分比例不佳，这也使我国红霉素 A 原料药的

竞争力受到了很大的限制。 

针对发酵单位不高的问题，除了传统的诱

变育种以外，人们也基于红霉素 A 的生物合成

机制开发了若干行之有效的高产菌种遗传改造

策略。例如，每分子红霉素 A 的生物合成都需

要引入 1 分子的丙酰 CoA 和 6 分子的甲基丙二 
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图 2  红霉素 A 的生物合成途径[23] 

Fig. 2  Biosynthetic pathway of erythromycin A[23]. 
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酰 CoA。因此，提高这两种前体特别是甲基丙

二酰 CoA 的体内供给量将极大地提高红霉素的

发酵产量。Reeves 等[31-32]通过过量表达甲基丙

二酰 CoA 变位酶 (Methylmalonyl-CoA mutase，

MCM)，强化了甲基丙二酰 CoA 前体的体内供

给量，获得了红霉素的高产菌株。如果把红色

糖多孢菌看成红霉素生物合成的车间，那么最

有效直接的提高生产速度的方法不是改变生产

过程中某一个环节的工艺，而是重新建设一条

新的生产线。本实验室在红色糖多孢菌体内倍

增了红霉素的 PKS 编码基因，使红霉素的产量

提高了近 50%，并使发酵周期缩短了 1/3。此外，

由于大肠杆菌 Escherichia coli 具有生长代谢快

速、基因操作方便、遗传背景清楚等优点，是

理想的红霉素 A 异源表达宿主。Pfeifer 课题组

通过导入红霉素生物合成基因簇中的全部结构基

因，实现了红霉素 A 在大肠杆菌中的异源表达[33]。

他们还通过强化外源蛋白的表达，在大肠杆菌中

合理地调控丙酰 CoA 和甲基丙二酰 CoA 前体的

生物合成，提高了红霉素的产量[34]。 

针对组分比例不佳的问题，解决方法在于选

育红霉素 A 的绝对优势菌株。根据红霉素 A 的

骨架结构后修饰途径，控制红霉素从 D 组分到 A

组分的转化需要两个关键的后修饰蛋白参与：细

胞色素 P450 氧化酶 EryK 和 SAM 依赖的甲基化

酶 EryG。这两个酶催化效力的不足直接导致了

红霉素 B 和 C 的积累[30]。本实验室首先通过同

源重组的方式把 2 个拷贝的 eryK 和 1 个拷贝的

eryG 导入到红色糖多孢菌 E3 染色体中。当羟化

酶基因 eryK 与甲基化酶基因 eryG 的拷贝数为

3∶2 时，杂质红霉素 B 和 C 完全消失，红霉素

A 的产量也提高了约 30%[35]。这是首例采用基因

工程的方法从根源上把红霉素杂质组分 B 和 C

完全除去。为了克服菌种发酵的不稳定性，保证

高产菌株在没有抗性压力的情况下依然维持稳

定的基因型和高产表型，本实验室尝试采用由放

线菌噬菌体 ΦC31 整合酶介导的位点特异性重组

构建遗传稳定的红霉素 A 高产菌株。我们在红色

糖多孢菌基因组中一段功能丧失的 PKS 区域导

入基于 ΦC31 整合酶整合的基因插入盒，将 8 个

拷贝的 ΦC31 整合酶特异性识别的细菌插入序列 

(Bacterial attachment site，attB) 导入上述 PKS 区

域，以后便可以实现目的基因的稳定整合 (图

3)，也为红霉素 A 的工业生产带来了便利[36]。 

3  以生物合成为基础的红霉素 A 的结构

改造研究 

红霉素 A 的生物合成包含两大步骤，相应

地，对其进行结构改造的策略也主要从两方向

展开：其一是对编码 6-dEB 形成的 PKS 基因进

行遗传改造，定向改变大环内酯的骨架结构；

其二是对红霉素合成的后修饰途径进行遗传改

造，特别是定向改变糖基单元的结构。 

3.1  大环内酯骨架的结构改造 

Ⅰ型 PKS 的组织结构和催化功能之间存在

着一一对应的线性逻辑关系，在蛋白亚基、模

块、功能域水平上的任何改变，都会影响大环

内酯合成反应中的某一环节，从而引起骨架结

构发生相应的变化。由此产生的新型红霉内酯

大多能够经历后修饰反应，转化为相应的红霉

素类似物。目前，对红霉素大环内酯骨架的结

构改造研究主要集中在模块和功能域的改变

上，常见的策略包括功能域的替换、失活或插

入，以及模块的替换、重组或改造等[37]。 



陈单丹 等/以生物合成为基础的红霉素 A 的产量提高和结构改造 

cjb@im.ac.cn 

945

 

 
 

图 3  红霉素 A 高产菌株的构建策略和发酵产物分析[36] 

Fig. 3  Strategy of constructing high erythromycin A-producing strains and analysis of the fermentation products[36]. 

 

3.1.1  Ⅰ型 PKS 功能域水平上的遗传操作 

在Ⅰ型 PKS 中，AT 功能域负责小分子羧酸

底物的识别和上载。将其替换为识别不同底物

的 AT，可以在聚酮链的合成过程中掺入不同的

结构单元。在 6-dEB 的形成过程中，6 个延伸模

块的 AT 都特异识别和上载甲基丙二酰 CoA。将

特异识别丙二酰 CoA 的 AT 分别替换模块 1 到

模块 6 的 AT，能够分别产生在大环内酯 C12、

C10、C8、C6、C4 和 C2 位缺少甲基的红霉内

酯 1-6[38-41] 。 类 似 地 ， 采 用 来 自 尼 达 霉 素 

(Niddamycin) 的 PKS 模块 7 的识别乙基丙二酰

CoA 的 AT 替换红霉素 PKS 模块 5 的 AT，则可

获得 C6 位乙基取代的红霉内酯 7[42] (图 4)。 

Ⅰ型 PKS 的延伸模块选择性含有 KR、DH

和 ER 功能域，通过影响延伸中聚酮链的 β-羰基

的还原水平，改变大环内酯的骨架结构。对红

霉素 PKS 模块 6 中的 KR 和模块 4 中的 ER 进

行点突变失活，可以分别得到 C3 位酮基取代的

红霉内酯 8 和 C6-C7 位不饱和的红霉内酯     

9[43-44]。此外，直接敲除模块 6 中的 KR 将影响

与之相连的 AT 的底物识别特异性，除产生化合

物 8 外，还意外地产生了化合物 10[37] (图 5)。

而对红霉素 PKS 唯一的模块 4 中的 DH 进行点

突变失活，将导致 DEBS2 功能的完全丧失[45]。 

 
 

 
 

 

图 4  延伸模块 AT 功能域替换所产生的新型红霉内

酯 1-7[38-42] 

Fig. 4  Novel erythronolides 1-7 produced by 
substituting the AT domains in the extender 

modules[38-42]. 
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图 5  延伸模块 KR 和 ER 功能域失活所产生的新型

红霉内酯 8-10[37,43-44] 

Fig. 5  Novel erythronolides 8-10 produced by 
inactivating the KR and ER domains in the extender 

modules[37,43-44]. 
 

向红霉素 PKS 的相关模块插入原本不存在

的 KR、DH 和 ER 功能域，同样能够产生一些

结 构 类 似 物 。 McDaniel 等 用 雷 帕 霉 素 

(Rapamycin) PKS 模块 4 中的 DH-KR 区域分别

取代红霉素 PKS 模块 2 和模块 6 中的 KR，产

生大环内酯 C10-C11 位和 C2-C3 位含有不饱和

烯键的红霉内酯 11 和 12。而用雷帕霉素 PKS

模块 1 中的 DH-ER-KR 区域分别取代红霉素

PKS 模块 2 和模块 5 中的 KR，则产生大环内酯

C11 位和 C5 位脱羟基的红霉内酯 13 和 14。然

而，用此区域替换红霉素 PKS 模块 6 的 KR 时，

并未发现 C3 位脱羟基的化合物出现，反而有较

多的化合物 12 和 15 积累[39]。由此可见，替换

后的模块 ER 无活性，KR 只有部分活性。这点

可以反映出插入功能域的活性受到蛋白整体结构

的影响。许多由Ⅰ型 PKS 编码的聚酮化合物，如

泰乐菌素 (Tylosin)[46]、苦霉素 (Pikromycin)[47]、

多 杀 菌 素  (Spinosyn)[48] 、 竹 桃 霉 素 

(Oleandomycin)[49]等，其起始模块在 AT-ACP 区

域的前端含有 β-酮酰基合成酶  (β-ketoacyl 

synthase，KSQ) 功能域。首先，AT 识别丙二酰

CoA，将其结合到 ACP 上；随后，KSQ 催化丙

二酰硫醇脱羧形成乙酰基；最后，再转移到第

一个延伸模块的 KS 上进行后续的合成。把竹桃

霉素起始模块中的 KSQ 与雷帕霉素模块 2 中识

别丙二酰 CoA 的 AT 相连，用以替换红霉素 PKS

起始模块中识别丙酰 CoA 的 AT，该杂合的起始

模块最终把乙酰基传递到红霉素 PKS 第一个延

伸模块的 KS 上，产生 C13 位带有甲基的红霉

内酯 16[50] (图 6)。 

 

 
 

图 6  延伸模块 KR 和 ER-KR 功能域插入所产生的

新型红霉内酯 11-16[39,50] 

Fig. 6  Novel erythronolides 11-16 produced by 
inserting the KR and ER-KR domains in the extender 

modules[39,50]. 

 

3.1.2  Ⅰ型 PKS 模块水平上的遗传操作 

红霉素和阿维菌素 (Avermectin) PKS 的起

始模块均只含有 AT-ACP 结构域。前者的 AT 能

够特异性识别丙酰 CoA 为起始单元，并将其上

载到同模块的 ACP 上；后者的 AT 具有较为宽

泛的底物选择性，能够识别异丁酰 CoA 或者 2-

甲基丁酰 CoA 为起始单元，将其上载到同模块

的 ACP 上[51]。用阿维菌素 PKS 的起始模块替换
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红霉素 PKS 的起始模块，杂合的 PKS 能合成大

环内酯 C13 位上连接异丙基或仲丁基的红霉内

酯 17 和 18[52] (图 7)。 
 

 
 

图 7  起始模块替换所产生的新型红霉内酯 17-18[52] 

Fig. 7  Novel erythronolides 17-18 produced by 

substituting the loading module[52]. 

 

红霉素 DEBS3 末端的 TE 功能域负责聚酮

链的水解，并将其环化成为十四元环骨架

6-dEB[53]。该 TE 对聚酮链的长度有较高的容忍

度，能够识别和催化不同长短的聚酮链形成不

同大小的内酯环。将 TE 连接到 DEBS1 的末端

能够产生六元环内酯化合物 19[54] (图 8A)。而将

含有红霉素 PKS 模块 5 和 6 及 TE 的 DEBS3 基

因导入到天蓝色链霉菌 Streptomyces coelicolor 

CH999 中，在不含起始模块的情况下，DEBS3

仍能识别甲基丙二酰 CoA 为底物，脱羧形成丙

酰基继续往下延伸，最终环化形成六元环内酯

20[55] (图 8B)。这与前面所述起始模块含有 KRQ

结构域的催化机制十分相似。化合物 19 与 20

的构型不同，原因在于 KR 催化的立体选择性：

其中，模块 1 的 KR 在催化 β-酮基还原成羟基

时，专一地产生 R 构型产物；而其他模块的 KR

则都产生 S 构型的产物[56-57]。KR 属于短链脱  

氢 / 还 原 酶  (Short-chain dehydrogenase/ 

reductase，SDR) 家族[58]，催化产生 R 构型化合

物的 KR 活性中心一侧含有高度保守的天冬氨

酸残基，催化产生 S 构型化合物的 KR 活性中

心则缺少此天冬氨酸残基而在活性中心相反的

一侧含有色氨酸残基。如此细微差异使聚酮化

合物在进入 KR 活性中心时的方向不同，从而导

致还原产物形成不同的立体构型[44,57]。将 TE 连

接到模块 5 的末端能够产生十二元环内酯 21[59] 

(图 8C)。将雷帕霉素 PKS 模块 2 或模块 5 插入

到红霉素 PKS 模块 1 之后，能够产生十六元环

化合物 22 和 23 以及在 C13 位环化的十四元环

产物 24 和 25[60] (图 8D)。 

近年来对 DEBS 的蛋白晶体学研究日益深

入，基于对蛋白立体结构和蛋白亚基相互作用

的分析，可以人为地对 PKS 模块进行定向改造。

研究发现，ACP 功能域的结构对延伸中的聚酮

链在模块内和模块间的传递都至关重要[61]。通

过改造红霉素 PKS 模块 3 中的 ACP，将其部分

替换成模块 2 的 ACP，可以实现整个模块 3 的

重复使用，形成四酮产物 26[62] (图 9)。 

3.2  后修饰途径中糖基单元的结构改造 

红霉素 A 生物合成的后修饰过程包括在

6-dEB 上的两步羟基化、两步糖基化以及在糖基

上的一步甲基化。由于糖基单元能够直接参与

天然产物与靶点之间的相互作用，或者参与靶

细胞的识别[63]，因此，在红霉素 A 后修饰途径

研究中最有价值的部分是大环内酯骨架的糖基

化。C5 位的 D-脱氧糖胺几乎存在于所有的十四

元大环内酯类活性天然产物中，被认为是红霉

素 A 与核糖体结合从而抑制细菌生长的一个关

键因素[37,64]。而 C3 位 L-碳霉糖的存在似乎对于

红霉素 A 的抗菌活性贡献不大，去除以后的红

霉素衍生物反而能够克服一些已经出现的细菌

耐药性问题[65]。由此提示，对于红霉素 A 糖基 
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图 8  重组模块的结构与其催化合成的产物[54-55, 59-60]   (A：TE 功能域与起始模块、延伸模块 1-2 组合所产生的

新型六元内酯 19；B：TE 功能域与延伸模块 5-6 组合所产生的新型六元内酯 20；C：TE 功能域与起始模块、延

伸模块 1-5 组合所产生的新型十二元内酯 21；D：雷帕霉素延伸模块 2 或 5 插入所产生的新型十六元内酯 22 和

23、新型十四元内酯 24 和 25) 

Fig. 8  Domain organization of hybrid PKSs and their products[54-55, 59-60]. (A) A novel six-membered erythronolide 19 
produced by coupling the TE domain with the loading module and the extender modules 1-2. (B) A novel six-membered 

erythronolide 20 produced by coupling the TE domain with the loading module and the extender modules 5-6. (C) A 
novel twelve-membered erythronolide 21 produced by coupling the TE domain with the loading module and the 

extender modules 1-5. (D) Novel sixteen-membered erythronolides 22 and 23 and fourteen-membered erythronolides 24 
and 25 produced by inserting the extender module 2 or 5 of rapamycin. 
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图 9  改造 ACP 功能域使模块 3 重复催化链延伸[62] 

Fig. 9  Engineered module 3 with the chimeric ACP domain exhibits iterative chain elongation[62]. 

 

 

 
图 10  EryBV 底物宽泛性所产生的红霉素中间体[66] 

Fig. 10  Erythromycin intermediates based on the 

substrate promiscuity of EryBV[66]. 

 

单元的结构改造着眼点应该放在由糖基转移酶

EryBV 催化红霉素内酯环 C3 位羟基的糖基化

上。体外测活实验证实，EryBV 对糖基单元具

有比较宽泛的底物选择性，能够识别一系列的

糖基作为底物以较低的催化效率合成红霉素类

似物 27−37[66]。 

相对于 EryBV，糖基转移酶 EryCⅢ对糖基

单元具有较高的底物特异性[67]。有报道显示，  

 
 

图 11  EryCⅢ底物宽泛性所产生的红霉素类似   

物[68-69] 

Fig. 11  Erythromycin analogues based on the substrate 

promiscuity of EryCⅢ[68-69]. 

 

EryCⅢ能够把 D-麦氨糖 (D-mycaminose) 转移

到大环内酯 C5 位的羟基上，从而形成新的红霉

素类似物红霉素 M[68]。当缺乏 D-脱氧糖胺时，

EryCⅢ也可能识别 L-碳霉糖，催化形成化合物

38[69]。 

许多糖基转移酶对底物的容忍性都比较

高，可能将不同的糖基转移至红霉素大环内酯

骨架。例如，来自泛温链霉菌  Streptomyces 

eurythermus 的 AngMⅡ是泰乐菌素生物合成中

糖基转移酶。以泰乐酮 (Tylactone) 作为天然底
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物，将 D-麦氨糖转移到 C5 位的羟基上，产生

化合物 39。研究发现，AngMⅡ同样能够识别

EB 作为底物，糖基化产生化合物 40[69]，并且

糖基化的位置是 C5 位的羟基，而不是 C3 位的

羟基。又如，苦霉素生物合成中负责 C5 位羟基

糖基化的糖基转移酶对底物的容忍性也较高，

能够识别一系列 6-dEB 类似物，可以合成超过

20 种以上的新化合物[70]。 

 

 

 
图 12  糖基转移酶 AngMⅡ催化产生的新型红霉素

40[69] 

Fig. 12  Novel erythromycin 40 generated by the 

glycosyltransferase AngMⅡ[69]. 

 

4  总结 

作为红霉素最为有效的天然组分和化学修

饰获得第二代、第三代红霉素药物的底物，红

霉素 A 的产量提高和结构改造具有非常重要的

意义和价值。基于生物合成机制，可以明确与

红霉素 A 生物合成直接相关的关键因素，包括

PKS 前体、催化蛋白等。在高产菌株遗传改造

方面，传统的诱变育种技术目标不明确，结果

不稳定，弊端显而易见。通过对生物合成中的

限速步骤的预测，可以对高产菌株的遗传改造

进行良好的指导。例如，在红霉素 A 产生菌的

体内增加催化蛋白和 PKS 前体的浓度，可以提

高红霉素的发酵产量[31-32]；对后修饰途径中的

关键基因进行表达强化，则可以特异性提高红

霉素 A 的组分比例[35-36]。在化合物结构改造方

面，采用化学合成或修饰的方法所能进行的结

构衍生也非常有限。通过对关键催化蛋白的结

构和功能的分析，则可以更好地利用组合生物

合成技术获得大量结构复杂的红霉素 A 类似

物。目前的研究重点主要集中在 6-dEB 大环内

酯骨架结构的改造和后修饰步骤中的糖基化反

应。我们相信，充分利用生物合成的基本原理

进行菌种的遗传改造，可以弥补化学合成和修

饰的不足，降低红霉素 A 的生产成本，促进新

药的研发。 

值得一提的是，以对天然产物生物合成机

制的理性认识指导微生物菌种遗传改造的这种

“师从于自然”的理念对于大量具有高附加值的

抗生素类药物同样适用。本实验室长期致力于

采用化学思想和生物学技术解决在大宗微生物

药物发酵工业中的实际问题，在阿维菌素 

(Avemectin)[71]、硫链丝菌素 (Thiostrepton)[72-73]、

他 克 莫 司  (Tacrolimus)[74] 、 林 可 霉 素 

(Lincomycin)[75]的产生菌种改造方面做出了大

量基础型和应用型的研究工作。在改造菌种的

发酵产品中，有效组分的产量提高、比例优化，

可以大幅度地提高生产效益，简化后续工艺，

增强企业竞争力，同时促进微生物药物的更新

升级。 
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