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本期主要围绕生物活性物的生物制造，环二肽、灯盏乙素、紫苏酸等天

然化合物和 17α-OH 孕酮等甾体化合物的生物合成，特别是其中涉及到的

P450 酶的分子改造，以及多聚磷酸激酶再生 ATP、D-甘露糖的生物合成、聚

对苯二甲酸乙二醇酯(polyethylene terephthalate, PET)的生物降解和肠道微生

物资源库等文章进行导读。 
 

 
来自动物的功能糖、蛋白质、活性氨基酸、

多肽和脂类，以及来自植物的萜类、黄酮、酚

类和生物碱，这些生物活性物在医疗、健康、

食品、营养、饲料和个人护理等多个领域具有

重要作用。由于动物和特种植物资源的稀缺性，

如果能采用合成生物学的手段，使微生物成为

主要生产宿主，有望显著降低这些生物活性物

的生产成本，扩大市场应用。杨婷婷等[1]对功

能糖、活性氨基酸、蛋白质、肽类、萜类、黄

酮类、酚类、生物碱、核酸、脂类、酶和维生

素等生物活性物在国内外的产业化发展情况进

行了深入分析，提出生物制造技术对推动这些

生物活性物的大规模、低成本生产具有重要作

用。解决颠覆性技术创新不足、完善科技成果

转化体系、加快制定产业法律法规、改善研发

及市场环境，对推动生物活性物的生物制造产

业发展至关重要。 

环二肽类活性天然产物在药物研发和生物

工程领域具有巨大的潜力[2]。其中，放线菌作

为环二肽的重要生产菌，阐明其生物合成机制，

对新型环二肽类天然产物的发掘、设计、合成

与应用具有重要意义。放线菌具有非核糖体肽

合成酶和环二肽合酶两种催化酶，为环二肽的

合成提供了多种可能。研究放线菌中骨架结构

的修饰酶，理解环二肽的结构修饰机制，有助

于设计合成具有特定活性的新型环二肽分子。

目前放线菌的环二肽合成机制研究已经取得了

一定进展，但还需要深入理解放线菌中的非核

糖体肽合成酶和环二肽合酶的催化机制，进一

步探索和发现新的骨架结构修饰酶，以实现更

多环二肽分子的设计合成。 

灯盏乙素是一种重要的黄酮化合物，该化

合物及其前体野黄芹素已经在临床被用于治疗

心脑血管疾病。在重组酿酒酵母或解脂耶氏酵

母生产灯盏乙素的过程中，会副产大量芹菜 

素-7-O-葡萄糖醛酸苷，使得灯盏乙素含量难以

达到超过 90%的标准。该问题产生的根源是由

于黄酮 6 位羟基化酶与黄酮 7 位糖基化酶竞争

底物芹菜素。前者活性若高，芹菜素偏向形成

野黄芹素；前者活性若不足，芹菜素则偏向形

成芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷。白杰等[3]基于结

构预测和分子动力学模拟，并通过量子化学计

算，研究了分别来自灯盏花和黄芩的 2 种黄酮

6 位羟基化酶的催化机制。在理论计算指导下，

对来自黄芩的黄酮 6 位羟基化酶进行了 L540A

突变，突变体的 6 位羟基化催化效率是野生型
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酶的 1.37 倍，进而揭示出底物结合与释放的

过程对黄酮 6 位羟基化酶催化效率具有重要

影响。 

单萜化合物紫苏酸具有重要用途，但目前

尚未实现从头合成。黄瑶等[4]在酿酒酵母的过

氧化物酶体内表达绿薄荷来源的柠檬烯合酶，

实现了柠檬烯的生物合成；进而通过增加前体

模块、提高关键基因拷贝数等策略，将柠檬烯

的产量提高到 87 mg/L。在柠檬烯生产菌株中表

达了丹参来源的细胞色素 P450 酶基因，产生

4.4 mg/L 的紫苏酸，为构建生产紫苏酸的酵母

细胞工厂提供了可能。 

17α 羟化酶可以将卵巢黄体分泌的天然孕

激素——孕酮转化合成 17α-OH 孕酮及其衍生

物，这些孕激素药物对治疗妇科疾病具有重要

作用。P450 酶能够催化孕酮进行 17α 羟化反应，

但同时会催化 16α 羟化反应。同时提高 P450 的

酶活性和催化位点选择性，是对 P450 酶进行分

子改造的重要目标。王蓝蓝等[5]针对纤维素黏

性细菌来源的羟化酶 CYP260A1，构建了一个

可有效转化孕酮的电子传递系统。通过选择性

突变，显著提高了突变体的 17α 羟化活性；同

时对能够向 17α 羟化酶突变体传递电子的铁氧

还蛋白进行突变，进一步增强了对孕酮 C17 位

催化的特异性，为提高 17α 羟化酶生产 17α-OH

孕酮的效率和选择性提供了新的可能。 

理解分枝杆菌中甾类化合物的代谢途径，

研究甾醇降解途径中的新代谢产物，对探索分

枝杆菌在甾体类药物生产中的潜力以及开发新

的甾类中间体具有重要意义。何建新等[6]通过

结构鉴定和基因敲除等实验手段，揭示了分枝

杆菌 HGMS2 甾醇降解过程中产生的新 C-23 类

代谢中间体的形成机制。这为进一步理解甾体

化合物的代谢途径以及开发新的甾类中间体提

供了重要参考。 

多种生物催化反应需要高能磷酸化合物

ATP 来提供磷酸基团。工业生产中，不可能在

反应体系中直接添加 ATP，因此需要构建低成

本的 ATP 再生系统。目前已经有关于乙酸激  

酶-乙酰磷酸、肌酸激酶-磷酸肌酸等多种 ATP

再生系统的报道，但其成本都较高，难以实现

大规模应用。多聚磷酸激酶(polyphosphokinase, 

PPK)能以多聚磷酸为磷酸基团供体合成 ATP，

由于多聚磷酸成本低廉，基于 PPK 的 ATP 再生

系统近年来受到较多关注。程峰等[7]总结了不

同类型 PPK 的结构特征、催化机制以及酶学性

质的差异和分子改造的案例，以及基于 PPK 的

双酶级联和多酶级联生物催化系统。目前该系

统的实际应用尚少，生物催化剂和产品的成本，

以及催化过程的传质限制都是在产业化过程中

需要考虑的因素。 

D-甘露糖是一种低卡路里的天然甜味剂，

被广泛应用于食品、饮料、医药等行业。D-甘

露醇氧化酶可以将 D-甘露醇转化为 D-甘露糖，

在 D-甘露糖的酶法制备中具有重要的应用潜

力。李冉等[8]从类芽孢杆菌 HGF5 中发现了一个

新的 D-甘露醇氧化酶 PsOX，其与天蓝链霉菌

来源的 D-甘露醇氧化酶 AldO 氨基酸序列相似

性仅为 51%。PsOX 在 D-甘露醇的转化中表现

出了很高的效率和稳定性，具有用于 D-甘露糖

酶法制备的潜力。 

聚 对 苯 二 甲 酸 乙 二 醇 酯 (polyethylene 

terephthalate, PET)结构复杂且难降解，其生物

降解是当前的研究热点。微生物和酶可以将
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PET 降解为对苯二甲酸双羟乙酯、对苯二甲酸

单羟乙酯、对苯二甲酸和乙二醇等。金玉凤等[9]

总结了能够降解 PET 的微生物、菌群及 PET 降

解酶，分析了 PET 的生物降解途径及其生物降

解机制，并从扩大底物结合口袋及增加疏水性、

减少中间产物的抑制作用、增强酶的热稳定性、

改进全细胞生物催化剂以及对 PET 进行预处理

等方面，总结了 PET 降解酶分子改造的研究进

展。目前高结晶度 PET 材料的生物降解还存在

很大挑战，酶的计算设计技术在创造更高效的

PET 降解酶方面将发挥重要作用。 

肠道微生物资源库的构建是一个充满挑战

和机遇的领域[10]。近年来，活体生物药物的开

发、菌株与宿主互作的分子机制研究及新型抗

菌肽、酶、代谢途径的挖掘，都在推动这个领

域的快速发展。尽管现有的肠道微生物资源库

已经包含了 1 000 多种肠道细菌，但人肠道中

还有很多未被发现的细菌物种。肠道微生物资

源库的建设对下一代益生菌的发展，将起到重

要的推动作用。一方面，资源库可以为益生菌

的开发提供丰富的候选资源；另一方面，深入

了解资源库中菌株与宿主的相互作用机制，有

望开发出更有效的益生菌产品。目前，肠道微

生物资源库的建设还面临着很多挑战，样本来

源的多样性和资源库构建方法的优化，是首先

需要考虑和解决的问题。 
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