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摘  要: 天然产物是创新药物、食品、香料和日化产品等的重要来源，和人民的健康生活息息相关。近年来，随

着现代生物学技术和天然产物化学技术的发展和融合，天然产物生物合成研究得到了迅猛的发展。一批天然产物

的生物合成途径被解析，许多天然产物生物合成相关的途径酶与后修饰酶被挖掘和功能表征。进一步，这些参与

天然产物生物合成的途径酶编码基因被组装到不同的底盘细胞中，利用合成生物学技术构建细胞工厂，用于天然

产物的生物合成。此外，包括基因组编辑等新技术在内的生物技术也被用于天然产物的生物合成。为了进一步促

进天然产物生物合成研究的发展，《生物工程学报》特组织出版“天然产物的生物合成”专刊，重点阐述了在天然

产物生物合成途径的解析，工具酶的挖掘和功能表征以及生物合成技术制备天然产物三方面所取得的研究进展，

·序    言·
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并展望未来的发展趋势，为天然产物生物合成的进一步发展提供借鉴和指导。 

关键词: 天然产物，生物合成，途径酶，后修饰酶，合成生物学  

Preface to the special issue: biosynthesis of natural products 
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Abstract:  Natural products, important sources of innovative drugs, food, spices and daily chemicals, are closely related to 
people’s healthy life. With the development and integration of modern biological and chemical technologies of natural 
products, the researches on biosynthesis of natural products have made great progresses in recent years. The biosynthetic 
pathways of a number of natural products have been analyzed. Many pathway enzymes and modifying enzymes involved in the 
biosynthesis of natural products have been mined and functionally characterized. Furthermore, genes encoding pathway 
enzymes have been introduced into chassis to construct cell factories producing natural products through synthetic biology 
technologies. Also, other biotechnologies including genome editing and genome mining, have been used in the biosynthesis of 
natural products. In order to further promote the development of researches on biosynthesis of natural products, we edited a 
Special Issue on the topic of “biosynthesis of natural products”, focusing on the researches progress in three aspects: the 
analysis of biosynthetic pathways of natural products, genome-wide mining and functional characterization of genes encoding 
tool enzymes, and the scale preparation of natural products by biosynthetic technology. Also included in this Special Issue was 
the prospect of the biosynthesis of natural products. This Special Issue can provide reference and guidance for the further 
development of natural product biosynthesis. 

Keywords:  natural products, biosynthesis, pathway enzymes, modifying enzymes, synthetic biology 

天然产物种类繁多，具有显著的生物学活性，

是创新药物、食品、香料、化妆品和日化产品的重

要来源[1]。近年来，随着现代生物技术，尤其是合

成生物学技术的迅猛发展，天然产物生物合成取得

了长足的进展。许多天然产物的生物合成途径解析

取得重大突破[2-3]；一大批参与天然产物生物合成

与结构修饰的工具酶被挖掘和表征[4-5]；不同化合

物的代谢途径在多种底盘细胞中被重构，通过微生

物细胞工厂获得了多种目标活性天然产物[5-7]。 

为了集中展现本领域取得的最新进展及成

果，促进我国在该领域研究的持续进步，《生物

工程学报》组织出版了“天然产物的生物合成”专

刊，邀请了来自国内多家单位的专家学者，从不

同方向和视角集中展示了天然产物生物合成的最

新研究进展。具体而言，重点介绍了活性天然产

物生物合成途径的解析，参与天然产物骨架形成

与修饰的途径酶和后修饰酶的挖掘和功能表征，

以及利用多种生物合成技术制备天然产物 3 个方

面的最新进展，旨在及时全面地反映该领域的发展

动态，促进天然产物生物合成研究的进一步发展。 

1  天然产物生物合成途径的解析 

生物合成途径的解析是合成生物学技术制

备天然产物的基础，可以为途径重构提供设计“蓝

图”和必需的元器件，指导代谢途径在细胞工厂中

的重构。专刊展示了萜类、生物碱、芳香族类和

木脂素类等多种天然产物生物合成途径解析的最

新进展。 

萜类天然产物结构复杂、活性显著。多个萜

类化合物如青蒿素、紫杉醇等都已经被开发成临

床药物。因此，萜类化合物生物合成途径的解析

也是相关领域的热点和难点。专刊中多位专家介
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绍了不同萜类化合物生物合成途径解析的最新研

究进展。中国医学科学院药物研究所朱平研究员

和杨金玲研究员团队全面梳理了萜类化合物 (人

参皂苷、紫杉醇、青蒿素、丹参酮)、生物碱类化

合物 (长春新碱、吗啡) 以及黄酮类化合物 (灯盏

花素) 等多种植物天然产物生物合成途径解析的

研究进展，为其他天然产物生物合成途径的解析

提供借鉴[8]。朱平研究员团队的另一篇综述重点

介绍了杜松烷型萜类化合物，并概述了代表性杜

松烷型化合物青蒿素和棉酚生物合成途径的解析

进展，为杜松烷型倍半萜产物的新药研发奠定基

础[9]。福建师范大学的黄建忠教授课题组对萜类

化合物大麻素生物合成途径解析的研究进展进行

了详细介绍，为大麻素的进一步研发提供理论基  

础[10]。四萜类化合物胭脂素是世界第二大天然色

素，其生物合成是国际研究热点。中国医学科学

院药用植物研究所的宋经元研究员课题组详细讨

论了胭脂素生物合成途径解析的最新进展，促进

胭脂素生物合成的进一步研究[11]。除了综述之外，

专刊也介绍了首都医科大学高伟教授团队解析雷

公藤甲素生物合成途径的最新成果。在这篇文章

中，作者以雷公藤悬浮细胞为实验材料，证明了

异戊烯基焦磷酸  (IPP) 转运参与了雷公藤甲素

的生物合成。此研究为雷公藤甲素生物合成途径

的解析奠定了基础[12]。 

除了黄酮，其他芳香族类化合物的生物合成

途径解析也取得了重要的进展。专刊邀请了上海

交通大学的倪俊教授 [13]和中国科学院天津工业

生物技术研究所刘涛研究员 [14]对不同用途芳香

族类化合物生物合成途径解析进行了详尽的分析

和展望，以期对芳香类天然产物生物合成研究工

作提供参考。 

鬼臼类新药的研发是国际上的热点，为了更

好地促进鬼臼毒素类天然产物的研发，专刊邀请

了山东大学汤亚杰教授介绍了木脂素类化合物鬼

臼毒素生物合成途径解析的研究进展，从而为鬼

臼类药物细胞工厂的构建提供指导[15]。 

2  工具酶的功能表征 

参与天然产物生物合成的工具酶主要包括

途径酶和后修饰酶。途径酶参与天然产物骨架的

形成，决定天然产物的类别。专刊对来自维生素

C、非核糖体肽和蔗糖等天然产物生物合成途径

中的关键途径酶进行了分析和讨论。维生素 C 是

一种人体必需的维生素，有多种脱氢酶参与了维

生素 C 的生物合成，是一类关键途径酶。陈坚院

士团队对这些脱氢酶在定位、底物谱、辅因子和

电子传递上的特点，以及其应用和改造等方面进

行了总结、分析和讨论，为更好地运用这些脱氢

酶制备维生素 C 指明了方向[16]。非核糖体肽是一类

重要的天然产物，其核心骨架由模块化的非核糖

体肽合成酶 (NRPS) 组装合成。NRPS 经过改造，

可以合成新型非核糖体肽用于药物筛选。NRPS

的工程化改造成为相关领域的热点。中国农业科

学院生物技术研究所的徐玉泉研究员课题组归纳

了 3 种不同的 NRPS 工程改造策略，为 NRPS 工程

改造新策略的制定提供思路 [17]。蔗糖磷酸合酶 

(SPS) 是蔗糖合成的限速酶。东北师范大学的苏纪

勇教授团队对 SPS 在酶学性质、生理功能、晶体

结构和催化机制等方面的进展进行了系统的分析

和讨论，为 SPS 的进一步应用提供参考[18]。 

后修饰酶可以对天然产物进行结构修饰，扩

大天然产物结构多样性，改善天然产物的性质，

增加筛选获得活性天然产物的几率。专刊介绍了

多种后修饰酶及其在天然产物结构修饰中的研究

进展。这些后修饰酶包括甲基转移酶、酰基转移

酶、脂肪酶、氧化酶、糖基转移酶和糖苷水解酶等。

北京化工大学袁其朋教授团队分析和讨论了甲基

转移酶对苯丙烷类化合物、香料类化合物、激素和

抗生素等重要天然产物进行甲基化修饰的最新研

究进展[19]。中国医学科学院药物研究所的王伟研

究员课题组重点介绍了植物来源的丝氨酸羧肽酶

样酰基转移酶家族的结构特点、催化机制、功能鉴

定及其生物催化应用等方面的研究进展[20]。中国
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医学科学院药物研究所的孔建强研究员课题组则

重点总结了酰基转移酶、脂肪酶、蛋白酶和酯酶

4 种工具酶对槲皮素 3-O-糖苷酰基化修饰的研究

进展[21]。延安大学的高小朋教授团队综述了近年

来利用定向进化、理性设计和半理性设计等策略改

造糖苷酶耐热性的研究进展与应用，比较了不同策

略之间的优势与不足，并对未来糖苷酶耐热性的改

造方向进行了展望[22]。这些综述为后修饰酶更广

泛的应用于天然产物结构修饰提供了指导作用。 

3  天然产物生物合成 

根据途径解析提供的路径“蓝图”，利用多种

途径酶和后修饰酶，在不同的底盘细胞中重构天

然产物生物合成途径，利用细胞工厂绿色制备多

种活性天然产物。专刊重点介绍了合成生物学技

术在制备芳香族类化合物、萜类化合物和生物碱

类化合物等方面的研究进展。 

芳香族类化合物是一类重要的天然产物，在

医药行业和香料市场有广泛的应用。专刊中有   

5 个课题组从不同的角度阐述了合成生物学技术

制备芳香族化合物的进展。天津大学的赵广荣教

授团队综述了植物多酚代谢途径在工程化大肠杆

菌和酿酒酵母等微生物中的构建、表达和产物合

成现状，讨论了提高产量的前体工程、动态调控、

共培养等优化策略，并就未来的多酚途径工程提

出展望[23]。刘涛研究员课题组侧重于介绍在大肠

杆菌和酵母菌等模式微生物中合成芳香族香料的

研究进展[14]。倪俊教授课题组综述了近年来国内

外通过合成生物学技术合成芳香类天然产物的研

究进展，探讨了当前研究所面临的挑战及潜在的

解决策略，以期对芳香类天然产物生物合成研究

工作提供参考[13]。朱平研究员课题组介绍了合成

生物学技术制备灯盏花素的最新进展[8]。北京中

医药大学史社坡研究员和刘晓研究员团队结合自

身的工作，展示了他们利用合成生物学技术制备

芳香族化合物姜黄素的最新成果；他们将途径酶

基因导入大肠杆菌，构建由阿魏酸合成姜黄素的

工程菌，通过条件优化，工程菌中姜黄素的合成

产率达到 386.8 mg/L[24]。 

专刊还展示了合成生物学技术制备萜类化

合物的研究进展。朱平研究员课题组介绍了人参

皂苷、紫杉醇、青蒿素和丹参酮 4 种典型萜类化

合物合成生物学技术的最新进展[8]。浙江大学于

洪巍教授课题组以青蒿酸，紫杉二烯和人参皂苷

等多种常见的萜类产物为例，介绍并探讨萜类产

物的生物合成策略以及合成生物学方面的研究进

展[25]。苏州大学王崇龙教授课题组构建环氧角鲨

烯大肠杆菌工程菌，通过优化条件，工程菌能产

生 37.4 mg/L 环氧角鲨烯[26]。 

专刊也介绍了合成生物学技术制备生物碱

类天然产物的最新成果和发展方向。朱平研究员

课题组总结了长春新碱和吗啡两种典型生物碱类

天然产物合成生物学技术研究的发展概况[8]。 

专刊也报道了利用其他生物技术合成天然

产物的最新进展。天然活性多肽是生物医药与健

康产业发展的重要物质体系，具有巨大的发展潜

力。清华大学邢新会教授课题组总结天然活性多

肽的发掘策略和生产技术的研究进展，以期能为

天然活性多肽的快速开发和生产提供借鉴[27]。可

利霉素是我国首次利用合成生物学技术自主研发

成功的创新药物。在专刊中，中国医学科学院医

药生物技术研究所赫卫清研究员课题组介绍了他

们在可利霉素研发方面的最新研究成果。利用

CRISPR-Cas9 系统与核糖体工程，该课题组获得

了新型可利霉素产生菌，异戊酰螺旋霉素的产量

明显提高，最高可达 842.9 μg/mL，为可利霉素工

程菌株的进一步优化改造奠定了基础[28]。中南大

学黄勇研究员课题组重点综述了近 5 年来链霉菌

来源天然产物生物合成中途径特异性调控因子的

研究进展，重点介绍其在提高相应天然产物产量中

的应用，为进一步运用这些调控因子奠定基础[29]。

中南大学颜晓晖教授课题组介绍了通过改变培养

条件、基因改造、基因组挖掘、活性导向、特殊

环境来源放线菌培养等不同策略从放线菌中发现
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新型 angucycline/angucyclinone 类化合物的现状

和进展，丰富了天然产物的获取方式，为利用合成

生物学技术对这类化合物进行开发奠定了基础[30]。 

天然产物对健康生活和国计民生有巨大的影

响，开展天然产物生物合成研究能显著促进天然

产物相关的研究和开发工作。近年来，天然产物

生物合成研究取得了显著的进步。囿于篇幅，本

期专刊只是展示了天然产物生物合成领域的部分

研究成果。希望能为天然产物生物合成研究的进

一步发展提供一定的参考和借鉴。由于水平有限，

专刊中的失误和不足在所难免，恳请各位读者和

专家不吝指出。 
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