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数千年来，大自然一直是人类药物的重要来源。从天然资源中提取活性物质并应用于疾病治疗的历

史源远流长。在我国，医学典籍《五十二病方》、《神农本草经》以及《本草纲目》等中都有大量关于动

植物用药的记载。直到 19世纪末，几乎所有的药物都来源于天然资源。此后，科学家们开始探究天然药

物中真正发挥药效的活性成分，逐渐进入了以发现和分离鉴定为主的经典天然产物研究阶段。这个阶段

发现了一系列重要的活性天然药物，如吗啡、奎宁、麻黄碱等，并将其推向市场，开启了人类利用天然

产物类似物（或衍生物）作为药物的时代。

进入 20世纪之后，活性天然产物的发现取得了突飞猛进的进展，特别是青霉素的发现开启了天然产

物抗生素研究的黄金时代。在不到一百年的时间里，抗生素的广泛应用彻底改变了现代医学，大幅度延

长了人类的平均寿命。到 20世纪 70年代中期，天然产物在制药领域已经成为新型治疗药物的主要来源。

据统计，约三分之二的药物源自未经修饰的天然产物、天然产物的类似物或含有天然产物药效团的化合

物［1］。随着科学技术的不断进步，药物研发已经从传统的试错法转向更加系统化和高效的方法。天然产

物化学技术和生物合成研究的不断进步，以及生物信息学的发展和基因组数据库的丰富，为药物研发提

供了新的工具和方法。合成生物学的兴起与发展，以及各个学科之间的交叉融合，逐步渗透到药物领域。

将合成生物学、药物化学、生物信息学、药理学等多个领域的知识和技术相融合，有望加速新药发现进

程，为药物研发带来了前所未有的机遇和挑战。

基于活性天然产物发现与优化的策略是新药研发的重要途径。然而，时至今日，对于天然产物的挖

掘和利用仍然有很大的空间。同时，随着全球环境变化、老龄化加剧以及生活方式的改变，慢性复杂性

疾病以及重大传染性疾病依然严重威胁人类健康。因此，新药研发依然迫在眉睫。目前，基因组测序和

生物信息学分析技术的飞速发展揭示了大量功能未知的天然产物生物合成基因簇，利用生物信息学工具

等从这些庞大的基因簇数据中挖掘活性天然产物，已经成为发现新型活性分子的重要途径。例如通过特

殊结构基因或抗性基因导向的活性天然产物挖掘，可以从微生物中发现具有特殊化学结构或特定作用靶

标的活性天然产物，为新药研发提供候选分子。

本专辑中，南京大学戈惠明团队［2］综述了基因组挖掘以及相关数据库和生物信息学工具的发展，详

细介绍了包括基于核心基因或后修饰基因的经典挖掘手段，自抗性机制、进化理论指导的基因组挖掘和

人工智能在活性天然产物发现中的具体应用，并对基因组挖掘在药物发现和多学科交叉领域的影响和发
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展进行了展望。中国科学院南海海洋研究所闫岩团队［3］对利用自抗性基因作为探针进行天然产物发掘的

代表性研究工作进行了整理和总结，重点介绍了利用自抗性基因指导天然产物研究的多种策略，以及运

用这些研究策略所取得的研究进展。近年来，（宏）基因组文库构建在获取批量天然产物合成基因簇方面

展现出明显优势，结合高效的基因簇靶向筛选方法，显著加速了新结构天然产物的系统发现。上海交通

大学李雷团队［4］系统阐述了（宏）基因组文库构建与靶向筛选驱动天然产物创新发现的策略。活性分子

挖掘过程中的“三低”瓶颈（“产量低”“结构新颖性低”“研究通量低”）是限制天然产物药物发现的

重要因素。武汉大学刘天罡团队［5］介绍了多种高效微生物底盘、基因组深度挖掘策略、人工智能与自动

化平台等驱动的萜类天然产物挖掘在解决“三低”瓶颈中的最新研究进展。

天然产物分子通常具有复杂的结构且化学合成难度较大。通过深入了解这些天然分子的生物合成途

径，研究人员能够构建高效的细胞工厂，从而实现这些药物分子的异源生产。此外，还可以利用组合生

物合成策略，通过整合不同微生物的代谢途径，合成更复杂、更多样化的活性分子。通过组学分析、底

盘细胞构建、关键前体合成等合成生物学方法和工具，许多生物合成途径复杂的天然产物的生物合成机

制被逐步揭示。国科大杭州高等研究院、中国科学院上海有机化学研究所唐功利团队［6］总结了近十年美

国食品药品监督管理局批准的天然产物及源自天然产物的半合成药物分子和重要半合成药物前体的生物

合成研究进展，为更多天然产物创新药物的发现和研究提供了借鉴。中国科学院天津工业生物技术研究

所江会锋团队［7］针对需要 20多步复杂酶催化反应的紫杉醇生物合成途径进行了系统性的综述，为全面解

析紫杉醇的生物合成途径提供借鉴。中国药科大学陈依军团队［8］对已报道的PKS内部杂合的聚酮化合物

及其生物合成机制、人工重构杂合聚酮基因簇的最新进展，以及细菌基因组中潜在的聚酮内部杂合基因

簇的挖掘和聚酮工程化重构进行了讨论和展望，为后续PKS内部杂合基因簇的挖掘和表征提供了新思路。

近年来，利用非天然延伸单元改造聚酮结构的研究兴趣和热度日益高涨。上海交通大学瞿旭东团队［9］总

结了近十年来报道的聚酮非天然延伸单元的三种重要酶促合成方法，为加速聚酮类药物开发提供参考。

长期以来，非核糖体肽在药物研发领域扮演着非常重要的角色，如青霉素、头孢菌素等。西南大学邹懿

团队［10］综述了真菌非核糖体肽药物的药物活性、生物合成途径、酶学机理和代谢工程改造的研究进展。

浙江大学杜艺岭团队［11］介绍了双嵌入家族非核糖体肽的结构与活性和生物合成途径，展望了其未来发展

方向及面临的挑战。此外，4+2和 2+2环加成反应均是构筑复杂环系结构的重要有机化学反应，在复杂天

然产物、手性药物的化学合成和生物合成方面有广泛的应用。中国科学院上海有机化学研究所刘文团

队［12］综述了近期国内外对 4+2和 2+2环加成反应酶的蛋白结构和催化机制的研究进展，为采用合成生物

学策略设计和优化新型环加成酶提供了参考。

在自然界中，天然药物分子往往在其生产者体内产量较低，且受其他成分干扰，导致直接获取相对

困难。利用合成生物学建立的细胞工厂为这些药物分子的规模化制备和生产带来了新的机遇。通过利用

微生物、植物或动物细胞工厂来制备目标分子，可以实现高效、绿色的规模化生产，从而满足市场需求。

浙江大学李永泉团队［13］从基因组重塑、调控通路重组、组合代谢工程及聚酮类化合物结构衍生与多样化

等多角度讨论了放线菌聚酮类生物合成体系的重构，为工业规模生产聚酮类药物及其新型衍生物提供技

术支撑。而对于中药而言，其药效往往源于多成分作用的叠加和协同，因此其药效物质通常是以活性分

子群的形式呈现。中国医学科学院药物研究所訾佳辰团队［14］总结了挥发油、总皂苷、总黄酮、总木脂

素、总生物碱等重要类型中药药效成分群的生物合成研究进展，并重点以檀香挥发油为例，介绍了如何

通过酶工程和代谢工程的联合运用，实现药效成分群成分比例和产量的双重优化。这些研究表明，合成

生物学不仅推动了天然产物药物的高效合成和工业化生产，还为中药药效成分群的优化提供了新的思路

和技术方法。

生物技术的发展与应用为活性天然产物的高效发现提供了捷径，但不论是细胞工厂的开发还是基因

簇的激活，都离不开高效的遗传操作体系。目前，利用基因编辑工具发现、生物合成和代谢调控天然产
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物的方法受到广泛关注。CRISPR/Cas9遗传编辑系统以其独特的靶向灵活性，克服了其他遗传编辑方法对

序列同源性或位点限制的常见问题，简化了实验步骤，提高了实验效率，从而促进了天然产物研究领域

的发展。深圳湾实验室唐啸宇团队［15］介绍了CRISPR/Cas9系统在微生物天然产物发现、生物合成和工程

改造方面的应用。该团队从CRISPR/Cas9系统的发展、天然产物生物合成基因簇的克隆和遗传编辑、天

然产物结构衍生化和代谢调节以及沉默天然产物基因簇的激活等方面，详细阐述了CRISPR/Cas9系统在

微生物天然产物研究中的优势。针对具有独特形态和细胞构造、遗传操作困难的丝状真菌，中国科学院

南海海洋研究所鞠建华团队［16］综述了丝状真菌中现有的CRISPR/Cas9系统的功能组分，并讨论了多种新

兴CRISPR/Cas技术在丝状真菌中的应用现状，对这些技术的潜在问题和解决方法进行了总结和展望，为

不同类型的丝状真菌基因编辑平台的构建提供了宝贵的经验。CRISPR/Cas9等新兴技术的应用为活性天然

产物的发现、制备和开发提供了新的机遇。

总的来说，合成生物学已经成为药物研发过程中不可或缺的重要组成部分，为药物分子的发现、生

产和应用提供了新的思路和方法。随着技术的不断进步和应用的不断拓展，相信合成生物学将在未来药

物研发过程中发挥越来越重要的作用，为人类健康事业做出更大的贡献。
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和方法的应用转化。曾获得上海市自然科学奖一等奖、上海市科技进步奖一等奖、谈家桢生命科学创新奖等奖励。

E-mail：wliu@sioc.ac.cn

邓子新（1957—），中国科学院院士（Member，CAS），美国微生物科学院院士（Fellow，AAM），英国皇家化学学会

会士（FRSC）。现担任微生物代谢国家重点实验室主任，中国微生物学会荣誉理事长，中国农业生物技术学会副理

事长，全球工业微生物学会（GIM）主席。1982 年获华中农业大学学士学位，1987 年获英国东安格利亚大学

（University of East Anglia）博士学位，在英国 John Innes研究中心做博士后一年。长期从事微生物代谢的分子生物学

研究，主攻放线菌遗传学及抗生素生物合成的化学生物学，打开DNA硫修饰新领域，在国内外学术刊物上发表四

百余篇研究论文。先后获得国家自然科学二等奖（2008）、上海市（2004）和农业部科技进步一等奖（1994）、教育部自

然科学一等奖（2015）、二等奖（2007）、“ 瑞典国王 Baudiouin 奖”（1997）和俄罗斯国家工程院金质勋章（2020）等。

2005年、2006年连续入选中国高校十大科技进展和环球科学 2007全球十大科学新闻。1990年以来，相继被授予国

家级有突出贡献的专家（1991）、霍英东基金会青年教师奖（1991）、首届“中国青年科学家奖”提名奖（1993）、首届国

家杰出青年科学基金奖（1994）、“中国青年科技奖”（1994）、上海市十大科技创新英才（2005）、上海市科技领军人物

（2006）、上海市劳动模范（2007）、全国五一劳动奖章（2008）、全国先进工作者（2010）、何梁何利奖（2012）、谈家桢生

命科学成就奖（2017）等。2004年被评为教育部“长江学者”特聘教授。

E-mail：zxdeng@sjtu.edu.cn
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