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摘  要 : 14−16 元环的大环内酯类抗生素 (Macrolide antibiotics，MA) 是临床上重要的抗感染药物。随着细菌耐

药性的不断增加，迫切需要研发出新型 MA 来应对耐药菌。通过 MA 与核糖体靶点的相互作用可以指导 MA 的

定向优化，结合快速发展的代谢工程方法可以高效获得所需的 MA 衍生物。近 30 年来，代谢工程在改造 MA 的

生物合成获得新衍生物以及在提高其产量方面显示出巨大优势，这些代谢工程的方法包括改造聚酮合酶 

(Polyketide synthase，PKS) 结构域和 PKS 后修饰酶以及组合生物合成等。另外，文中还对 16 元环大环内酯类新

药可利霉素的研制过程、抗菌活性以及利用代谢工程优化其产生菌进行了详细介绍。 
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Abstract:  14- to 16-membered macrolide antibiotics (MA) are clinically important anti-infective drugs. With the rapid 

emergence of bacterial resistance, there is an urgent need to develop novel MA to counter drug-resistant bacteria. The targeted 

optimization of MA can be guided by analyzing the interaction between the MA and its ribosomal targets, and the desired MA 
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derivatives can be obtained efficiently when combining with the rapidly developed metabolic engineering approaches. In the 

past 30 years, metabolic engineering approaches have shown great advantages in engineering the biosynthesis of MA to create 

new derivatives and to improve their production. These metabolic engineering approaches include modification of the 

structural domains of the polyketide synthase (PKS) and post-PKS modification enzymes as well as combinatorial 

biosynthesis. In addition, the R&D (including the evaluation of its antimicrobial activities and the optimization through 

metabolic engineering) of carrimycin, a new 16-membered macrolide drug, are described in details in this review. 

Keywords:  macrolide antibiotics, metabolic engineering, carrimycin, polyketide synthase, synthetic biology 

大环内酯类抗生素  (Macrolide antibiotics，

MA)是临床常用的一类抗菌药物，它是由一个多

元碳的内酯环附着一个或多个脱氧糖所构成的聚

酮类抗生素，常见的 MA 是指 14–16 元环的 MA 

(如红霉素类衍生物、乙酰螺旋霉素等)。红霉素

是第一个用于临床的 MA，其后问世的地红霉素、

麦迪霉素等第一代 MA 对胃酸不稳定，生物利用

度低。第二代如罗红霉素、阿奇霉素等提高了对

胃酸的稳定性和生物利用度，抗菌活性增强。随

着很多细菌对 MA 出现了较普遍的耐药性，因此

开发出了第三代酮内酯类药物，包括泰利霉素、

喹红霉素等，它们对第一、二代 MA 的耐药菌有

良好作用，且抗菌谱更广。但是第三代大环内酯

类药物毒性偏大，通过研究证实，泰利霉素碱性

侧链的吡啶环会阻断烟碱型胆碱受体，从而导致

肝毒性。目前去掉吡啶环的新药物索利霉素正在

进行Ⅲ期临床试验，有望成为治疗细菌性肺炎的

第四代大环内酯类药物[1]。这些药物大部分是通

过化学修饰法、半合成法获得，但以红霉素为基

础再改造出新的衍生物已经非常困难。随着生物

技术的快速发展，通过代谢工程的方法改造 MA

的生物合成基因可以获得大量 MA 新衍生物。本

文将对利用代谢工程解析并改造 MA 的生物合成

基因来获得新的 MA 衍生物以及利用代谢工程的

方法提高 MA 产量进行总结，并详细介绍了我国

自主研发的大环内酯类新药可利霉素的特点及利

用代谢工程构建和改造其产生菌的过程。 

1  代谢工程与 MA 的改造 

代谢工程是在 1991 年 Bailey[2]首先提出的概

念，主要指利用重组 DNA 技术，有目的地操纵

细胞的酶、转运和调控功能，从而改善细胞的活

性。经过近 30 年的发展，其外延已得到了极大拓

展，在改造 MA 的生物合成获得新衍生物以及在

提高其产量方面显示出巨大优势。早期代谢工程

的方法改造 MA 产生菌时，主要通过对 MA 生物

合成途径中的关键基因进行遗传改造来提高其产

量。如通过阻断泰乐菌素生物合成基因簇中的负

调控基因可以提高泰乐菌素的产量[3]。随着 DNA

测序和生物信息学的快速发展，代谢工程融入了

各种组学技术，能够从基因、RNA、蛋白、代谢

物等多个层次系统地分析微生物代谢，极大地推

动了代谢工程和微生物发酵工业的发展[4]。近些

年来，合成生物学技术[5]发展迅速，并与代谢工

程既交叉融合又相互促进。合成生物学是以工程

学理论为依据，设计和合成新的生物元件，或是

设计改造已经存在的生物系统。一些合成生物学

方法也广泛应用在 MA 产生菌的代谢工程改造

中。例如利用成簇规律间隔短回文重复序列及其

相关蛋白 9 (Clustered regularly interspaced short 

palindromic repeats/CRISPR-associated protein 9，

CRISPR/Cas9) 技术在红霉素的生物合成基因簇

中插入双向启动子元件来代替天然启动子，并结

合 CRISPR 干扰技术对基因簇进行调控，显著提

高了红色糖多孢菌 Saccharopolyspora erythraea

中红霉素的产量[6]。 

目前，代谢工程在 MA 生物合成研究方面主

要包括阐明 MA 的生物合成机制、提高产量以及

结构的定向改造等。随着生物信息学的发展，一

些次级代谢产物生物合成基因簇预测软件的出



 
 

郝天怡 等/大环内酯类抗生素代谢工程的研究进展 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1739

现，为解析次级代谢产物的生物合成机制带来了

极 大 便 利 。 如 antiSMASH (Antibiotics and 

secondary metabolite analysis shell)，是目前使用率

最 高 的 基 因 簇 预 测 和 分 析 的 数 据 库 [7] ， 通 过

antiSMASH 分析，可以快速鉴定出基因组序列中

负责次级代谢产物的生物合成基因簇。对解析后

的生物合成基因簇，可以通过改造其生物合成基

因或利用组合生物合成的方法获得新的衍生物，

也可以改造其调控基因来提高产量。 

2  MA 的作用靶点与结构优化  

绝大多数 MA 的结合靶点在细菌核糖体 50S

大亚基上，位于与肽酰转移酶活性中心相邻的新

生肽链的通道附近，它们可逆地干扰新生肽链的

延伸[8-9]。以核糖体为靶点的 MA 可以分为抑菌型

和杀菌型，这与药物从核糖体上的解离动力学有

关，解离慢的 MA 通常具有杀菌作用，而相对快

速解离的 MA 只有抑菌效果[10]。为深入了解大环

内酯类药物的作用方式，用高浓度 MA 处理大肠

杆菌，对其进行全基因组水平的核糖体图谱分析，

发现 MA 依赖的翻译阻滞位点是由肽基转移酶中

心的氨基酸残基性质决定，而不是由出口通道中

新生肽链的氨基酸序列决定[11]。MA 上的糖基侧

链与核糖体的相互作用对其生物学活性至关重要 

(图 1)[12]，但红霉素的 L-红霉糖侧链在酸性环境

中常常会被缓慢水解而失去活性。为了获得活性

更强的红霉素衍生物，将 3 位的易水解糖基进行

改造，或在红霉素 4″位加上碱性侧链来增加活性，

因为这个碱性侧链会伸到肽酰转移酶的活性中心

区域[13]。 
 

 
 

图 1  不同大环内酯类化合物与核糖体的相互作用比较[12]  
Fig. 1  Comparison of the interactions of different macrolides with the ribosome[12]. 
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在 16 元 MA 中，碳霉糖 (Mycarose) 的“延

伸”能够与核糖体发生额外的相互作用，这是与

14 元环 MA 的主要区别[14]。因此，这两种大环内

酯类化合物呈现出不同的作用方式：16 元 MA 是

肽键形成的抑制剂，而 14 元 MA 是结合在新生肽

链的出口，导致肽链过早终止[15]。16 元环 MA 的

结构与抗菌活性研究表明，在螺旋霉素 (Mycarose)

的 4″位上增加酰基侧链可增加与核糖体靶点的相互

作用，而且酰基链的长度越长抗菌活性越好[16-17]。

16 元环 MA 与核糖体大亚基的三维结构研究中也

证实碳霉素 (Carbomycin) 的 4″的异戊酰基侧链

可以干扰到肽酰转移酶中心的 A 位点[12] (图 1)。王以

光团队从生米卡链霉菌 Streptomyces mycarofaciens 

1748 中克隆了 4″-O-丙酰转移酶基因，通过生物转

化螺旋霉素的方法，首次获得 4″位为丙酰基修饰的

丙酰螺旋霉素[18]；之后又从耐热链霉菌 Streptomyces 

thermotolerans 中克隆到 4″-O-异戊酰基转移酶基因 

(4″-O-isovaleryltransferase gene，ist)[19-20]，将其整

合至从我国土壤中分离到的螺旋链霉菌 Streptomyces 

spiramyceticus 的染色体上，发酵产生 4″异戊酰化

修饰的螺旋霉素为主组分的可利霉素 (原名为生

技霉素或必特螺旋霉素)[21]。泰乐菌素通过微生物

转化的方法在其 4″端加上异戊酰基后，其活性也

明显提高[22]。 

3  MA 的生物合成与改造 

3.1  MA 的生物合成 

MA 生物合成过程可以分为两个步骤，首先

是利用 PKS 合成大环内酯骨架，之后是对大环内

酯骨架进行 PKS 后修饰，包括糖基化、羟基化、

氧化和甲基化等。以红霉素为代表的 MA 生物合

成是利用模块化的Ⅰ型 聚酮合酶  (Polyket ide 

synthase，PKS) 由 α-羧酰辅酶 A (CoA) 构建单元

衍生而来，通过连续地脱羧缩合来催化合成 6-脱

氧红霉内酯 B (6-deoxyerythronolide B synthase，

DEBS)[23-26] (图 2)。红霉素生物合成的Ⅰ型 PKS 由 

 
图 2  红霉素 A 的生物合成  
Fig. 2  The biosynthesis of erythromycin A. 
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3 个蛋白亚基组成，分别是 DEBS1、DEBS2 和

DEBS3，各亚基单元分别催化一轮碳链的延伸，

其中每个亚基单元包含多个执行特定催化功能的

结构域，负责对碳链进行装配和修饰，各单元内

对每个碳链的缩合和还原周期包含有完整的活性

位点。PKS 催化的终产物碳链的长度及立体化学

构型是由单元的组成和数目决定的，每个单元均

含有酮基合成酶 (Ketosynthase，KS)、酰基转移

酶  (Acyltransferase，AT)、酰基载体蛋白  (Acyl 

carrier protein，ACP)，有的 PKS 还含有酮基还原

酶  (Ketoreduetase ， KR) 、 烯 醇 还 原 酶  (Enoyl 

reductase，ER)、羟基脱氢酶  (Dehydrogenase，

DH) 中的一个或几个，硫酯酶  (Thioesterase，  

TE) 位于最末端，行使碳链延长终止和内酯环化

的功能。 

3.2  MA 生物合成 PKS 的改造 

一般来讲，荷载域的 AT 具有较大的底物宽

容性，可以将荷载域进行替换，从而识别不同的

前体物来定向实现组合生物合成。PKS 模块中 KS

的专一性与 AT 相似，具有较严格的底物专一性，

但是不同模块的 KS 对底物的专一性有所不同。

而 KR、DH 和 ER 可以接受许多不同的天然产物，

因此在 PKS 模块之间增减这些结构域，就可以改

变链延伸单位化学键的饱和度。在 PKS 模块中

TE 结构域是负责结束 PKS 合成的，将变构菌素 

(Tautomycetin) 的 TE 结 构 域 替 换 为 苦 霉 素 

(Pikromycin) 的 TE 结构域不仅能产生线性的变

构菌素，还产生了环形的变构菌素[27]。迄今为止，改

造 PKS 模块的方法主要为构建异源 AT 结构域[28-31]、

异源 KR 结构域[32-34]或其他异源结构域[28,32,35-37]

的嵌合 PKS。这些结果表明，通过识别、连接和

催化结构域的组合，可以成功构建活性 PKS 嵌合

体，但不同 AT 结构域的替换常常导致杂合酶的低

效或失活。2017 年 Yuzawa 等[31]系统鉴定出了高

度保守的 AT 结构域的边界，这就使 AT 结构域的

替换变得更加简单高效。 

随着体外克隆、生物信息学等技术的快速发

展，近年来建立 PKS 定向、理性设计的研究受到

广泛关注。AT 结构域的定向改造是通过替换氨基

酸残基来获得具有底物宽泛性的 PKS，而不是通

过 改 变 AT 结构域 来 替 换 对 底 物 的 选 择 性 。

Koryakina 等[38]通过直接从红霉素 DEBS 中 AT 结

构域的活性位点饱和文库中筛选突变体来改变延

伸单位选择性，发现了一系列可显著影响 PKS 选

择性而仅适度降低产品收率的单氨基酸取代位

点。其中，DEBS3 的 AT6 结构域中 Tyr189 处的

特定突变使其选择性地向非天然扩展单元转移，

从而导致产物更加多样化。Eng 等[39]开发了一个

集群 CAD 计算平台，它利用Ⅰ型 PKS 的共线结

构和确定性逻辑，应用于组合生物合成。用户可

以通过搜索已知的一个模块预测得到一个与目的

化合物结构最为相似的聚酮肽中间体，根据与

PKS 亲本的序列相似性，选择供体模块进行催化

结构域交换。 

近期，Kudo 等[40]利用 CRISPR/Cas9 与 Gibson

组装相结合的新技术应用于 PKS 的模块化编辑，

再通过异源表达，最终建立了一套适用于各种天

然 产 物 合 成 的 模 块 编 辑 系 统 。 首 先 利 用 体 外

CRISPR/Cas9 技术在包含有雷帕霉素生物合成基

因簇的载体上精确地剪切模块 9 的 AT 结构域，

然后将消化后的基因簇片段与另一个 AT 结构域

的 DNA 片段进行 Gibson 组装，由此将雷帕霉素

PKS 模块 9 的丙二酰-CoA 的延伸单元 AT 结构域

替换为甲基丙二酰-CoA 单元延伸的 AT 结构域。

研究者利用此方法也尝试了模块的敲除和插入，

得到了多种雷帕霉素的衍生物。 

3.3  PKS 后修饰过程的改造 

MA 的 PKS 后修饰主要由单个或少数几个基

因来负责，增加或者替换其他适宜的后修饰基因

就会对内酯环进行新的修饰，从而获得具有新活

性的衍生物。MA 的化学结构中都至少包含一个

糖基侧链，糖基化可以有效改善化合物的疏水性、
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溶解度和立体构型，且常直接参与化合物与靶点

的相互作用，进而影响其生物活性。因此，对 MA

的糖基化改造已经开展了大量研究。Melançon 等[41]

将灰色链霉菌 Streptomyces griseus 中的 TDP-双羟

基链霉糖  (TDP-D-dihydrostreptose) 的生物合成

基 因 或 弗 氏 链 霉 菌 Streptomyces fradiae 中 的

TDP-mycaminose 生物合成基因导入到委内瑞拉

链酶菌 Streptomyces venezuelae 的 desI 基因突变株

中，可以产生新的酒霉素 (Methymycin) 或苦霉素 

(Pikromycin) 衍生物。美加米星 (Megolomicin) 与

红霉素结构相似，利用其产生菌中美加糖胺基转

移酶改造红霉素和阿奇霉素，获得了 6-O-美加糖

胺红霉素/阿奇霉素，这些新的糖基化修饰的衍生

物还产生了抗疟原虫活性[42]。该团队还在大肠杆

菌中建立异源脱氧糖基的合成系统，对红霉素上的

糖基进行替换，获得了一系列新的糖基化产物[43]。

另外，利用泰乐菌素、蔷薇霉素等几种不同大环

内酯类化合物的 P450 单加氧酶对泰乐菌素大环

内酯进行催化，可以实现不同位点的氧化，从而

获得一系列新修饰的抗生素[44]。 

4  利用代谢工程提高 MA 产量  

MA 的发酵产量直接影响药物的后续研发，

通过代谢工程的方法可增强目标 MA 的生物合

成，主要从以下几个方面进行改造：1) 改善或提

高限速步骤相关酶的活性，或增加单位细胞内控

制限速步骤相关酶的基因拷贝数，以解除或一定

程度上解除该酶的限速性[45]；2) 通过引入高表达

量的抗性基因、调控因子、激活蛋白来提高抗生

素的产量，也可通过抑制负调控蛋白的表达或敲

除编码负调控蛋白的基因[46-48]；3) 链霉菌是好氧

菌，其发酵过程中溶氧水平对抗生素的产量极为

重要，通过添加外源透明颤菌血红蛋白基因可以

提高供氧量，从而提高抗生素的产量[49-50]；4) 通

过敲除或破坏产生次要组分的生物合成基因来消

除或减少次要组分；5) 将 PKS 的底物甲基丙二酰

辅酶 A 等的降解途径进行阻断，如在红色糖多孢

菌 Streptomyces erythraea HL3168 E3 中敲除编码

甲基丙二酰辅酶 A 歧化酶的基因 mutB，可以将红

霉素产量提高 1.6 倍[51]；6) 用强启动子替换相关

生物合成基因簇中的弱启动子等。 

另外，调控生长期与稳定期的细菌代谢途径，

也是实现高效生产抗生素的有效手段。聚酮类抗

生素是链霉菌的一类重要的次级代谢产物，其生

物合成过程受到严格的调控，其产量与发酵培养

时期以及初级代谢产物的产量具有紧密的联系。

近期，Wang 等[52]发现，链霉菌在进入生长稳定

期后，内源三酰甘油 (Triacylglycerols，TAGs) 由

积累转变为降解，从而为聚酮类次级代谢产物的

合成提供前体和还原力。研究人员通过人工控制

内源 TAGs 的降解，显著提高了阿维菌素等聚酮

类药物的产量。Tan 等[53]通过采用转录组学和蛋

白质组学技术，分析了多杀菌素的生物合成基因

在链霉菌寄主以及异源宿主中的表达，并通过代

谢组学分析研究了多杀菌素的前体物质和辅因

子，以及生物合成中间产物，进而揭示了多杀菌

素异源合成的几个限速步骤，通过替换限速步骤

中关键基因的启动子，使多杀菌素在异源宿主中

的产量增加了近千倍。 

5  16 元环的 MA 

5.1  16 元环 MA 的特点 

由于 14 或 15 元环容易产生诱导耐药，而 16 元

环 MA 分子柔性好、无诱导耐药性、交叉耐药性

小，特别是对由靶点修饰、外排作用介导的耐药

菌，有较好的抗菌活性[54]。14 元环 MA 已被广泛

研究，相比之下 16 元 MA 的研究较少。16 元 MA

主要用于兽医学 (如泰乐菌素 A)，只有少数已成

功应用于临床治疗，如乙酰螺旋霉素等。目前临

床应用的 16 元大环内酯类药物是交沙霉素、螺旋

霉素和麦迪霉素，以及半合成的米奥卡霉素、罗

基塔霉素、替米考星和替利匹罗辛等[55-56]。16 元

环的 MA 与 14 和 15 元环的红霉素及衍生物相比，

具有相似的抗菌特性，主要针对革兰氏阳性菌和
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部分革兰氏阴性菌。但 16 元环的 MA 还有另外一

些优势，包括更好的胃肠道耐受性、降低药物与

药物的相互作用、与核糖体有更多的结合位点而

具有更多的相互作用来对抗某些耐药菌株。16 元

环的 MA 除具有抗菌活性外，泰乐菌素 A 以及一

些地霉素衍生物也显示出抗疟活性，这种抗疟活

性为这些药物作为廉价和有效的抗疟药物进行研

究提供了机会[56]。  

5.2  16 元环大环内酯类新药—可利霉素 

可利霉素是由中国医学科学院医药生物技术

研究所与沈阳同联集团有限公司共同开发的国家

一类新药，于 2019 年 6 月获批上市。它是我国首

个利用组合生物合成研发的大环内酯类创新药

物。可利霉素的成功首先在于定向选用安全有效

的螺旋霉素母核作为研发基础，根据药物特性和

作用靶点进行针对性改造。可利霉素是利用组合

生物合成方法将异源 ist 基因导入到螺旋链霉菌

种，通过发酵产生的酰化螺旋霉素，其中 4ʺ-O-

异戊酰螺旋霉素 (Isovalerylspiramycin，ISP) Ⅰ、

Ⅱ和Ⅲ (图 3) 为主组分，还包括一些在 4ʺ位进行

其他酰化修饰的小组分。临床试验证实可利霉素

在体内外抗菌活性均明显优于乙酰螺旋霉素和阿

奇霉素。药物代谢动力学研究也证实它比螺旋霉

素体内半衰期更长，部分代谢产物仍然保持抗菌

活性；组织渗透性增强，还具有明显的抗生素后

效应[57-58]。 

药效学研究表明，可利霉素对某些耐药菌 

(例如对产 β-内酰胺酶的金黄色葡萄球菌、耐红霉

素金黄色葡萄球菌等) 有效，主要用于治疗呼吸

系统的感染，与红霉素和阿奇霉素等大环内酯类

抗生素不完全交叉耐药，诱导耐药率低。可利霉

素除对耐药的革兰氏阳性菌有效外，对部分阴性

耐药菌，如产超广谱 β-内酰胺酶的大肠杆菌感染

也有一定疗效。可利霉素还对部分异烟肼和利福

平耐药结核杆菌也有活性[59]。在今年的新冠肺炎

疫情期间的药物筛选过程中，发现可利霉素对新

型冠状病毒 (SARS-CoV2) 有很好的抑制活性，

并进行了临床试验[60]。 

可利霉素最初构建的质粒型工程菌的发酵效

价只有 (450±70.8) μg/mL 左右[61]，经过同源双交

换将 ist 基因整合到宿主染色体上后获得稳定的

工程菌株 S. spiramyceticus WSJ-1，效价为 (838± 

65.9) μg/mL，提高近 2 倍[21]。许多经过基因操作

的工程菌发酵单位均会明显降低，这也是许多工

程菌发酵产物无法推广应用的重要原因。在筛选

可利霉素高产工程菌方面，采用了多种方法进行

遗传育种。在常规诱变育种基础上，还开展了核

糖体工程、全基因组 Shuffling、太空育种[62]、微

波诱变 [63]等方法提高工程菌生产可利霉素的能

力，最终获得基因工程高产菌株 WSJ-195。 

对可利霉素工程菌也进行了全基因组测序，

其基因组为线型，序列全长 7 183 802 bp，包含 
 

 
 

图 3  异戊酰螺旋霉素的化学结构 
Fig. 3  The chemical structure of isovalerylspiramycin. 
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6 515 个基因。通过 anti-SMASH 分析和基因功能

鉴定得到可利霉素的生物合成基因簇[64]，还发现

有 31 个与次级代谢产物生物合成相关基因簇，说

明该菌株具备合成多种次级代谢产物的潜能。将

可利霉素低产菌株与高产菌株的基因组进行对

比分析，发现高产菌株染色体中有 30 多个基因

发生了点突变，这为今后构建新的高产菌株奠定

了基础。 

5.3  可利霉素产生菌的升级改造  

由于螺旋霉素 3 位酰基化酶底物的特异性不

强，可以同时识别乙酰基和丙酰基底物，导致可

利霉素出现了 3 种主组分 ISP Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ。可利

霉素作为一种多种结构类似成分的混合物，研究

其作用机制难度较大，对提取纯化工艺的控制要

求比较高，难以制作为注射剂型等其他剂型。经

研究证实 ISP Ⅰ的药物活性与可利霉素相当，因

此可以作为一种单组分药物进行开发，这也降低

了药物在发酵产物提纯和质控方面的难度。通过阻

断 WSJ-1 中螺旋霉素 3 位酰基化酶基因 bsm4，获得

只产 ISP Ⅰ的基因工程菌株 WSJ-2[65]。但此菌株 ISP 

Ⅰ的产量很低，发酵液的效价只有 (280±20) μg/mL。

为了提高 ISP Ⅰ的发酵产量，又将 ist 基因和其正

调控基因 acyB2 整合到上述 ISP Ⅰ菌株的染色体

上，通过育种筛选，获得效价为 (1 160±108)μg/mL

的高产菌株 WSJ-IA[66]。但在 WSJ-IA 高产菌株中

已经包含硫链丝菌素和安普霉素两种抗性基因，

利用现有的链霉菌质粒很难再对其进行定向遗传

操作。因此采用新型等离子诱变和传统诱变相结

合的方法对 WSJ-IA 菌株进行诱变育种，获得效价

为 (2 000±200) μg/mL 的高产菌株 IA-425[67]，基本

满足工业发酵的要求。但此菌株共进行 3 次遗传

操作，包含了 2 个抗性基因，在菌株染色体的两

个不同位置中还包含 3 个 ist 基因，在传代过程中

有发生同源重组的可能性，不利于菌株的稳定遗

传。因此利用 CRISPR/Cas9 编辑系统构建出一种

没有抗性的 ISP Ⅰ产生菌[68]，将来可以重复利用

CRISPR/Cas9 系统对此菌株进行升级改造。 

6  总结与展望 

MA 是重要的一线临床用药，但获得新的大

环内酯类化合物的难度越来越大，通过代谢工程

解析其生物合成机制，重构 PKS 合成大环内酯的

步骤以及后修饰过程，可以获得大量的衍生物。

另外重新组装的 PKS 可以通过优化底盘菌株 (或

生物系统) 和表达系统来实现。因此，未来应将

新兴的合成生物学技术与传统的代谢工程相结

合，将使我们有能力创造出具有多种骨架的大环

内酯类化合物来抵御后抗生素时代的威胁。 
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