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小分子生物农药及其生物合成研究进展
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摘要：利用对环境和非靶标生物友好的小分子生物农药防治病虫害，是一种可持续保障农作物安全生产的管理方

法。然而，小分子生物农药的研发和应用也面临一些挑战，比如种类少、产量低等。通过合成生物学和代谢工程

等方法，构建高产特定生物农药的微生物细胞工厂可以克服这些瓶颈问题。本文总结了 2000年以来在我国新登

记的小分子生物农药及部分半合成农药的化学结构与作用对象，并对代表性生物农药的生物合成机制与细胞工厂

构建，如多杀霉素、白藜芦醇等进行了综述。对这些小分子生物农药的深入理解可为解析其生物合成途径与提高

产量提供理论依据，并对新型生物农药的发现和应用提供借鉴。随着合成生物学与代谢工程等学科的不断发展，

可以预见未来将设计和构建出更多高效、环保小分子生物农药的细胞工厂，并将其广泛应用于生产。
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Abstract: Small-molecule biopesticides, in contrast to chemically synthesized pesticides, demonstrate superior 

degradability in the natural environment and exert a lesser adverse impact on non-target organisms and the overall 

ecosystem. Consequently, the evolution of small-molecule biopesticides represents a pivotal shift for the pesticide 

industry towards more sustainable and environmentally benign practices, with their significance projected to escalate in 

the realm of agricultural production in the years ahead. Despite their potential, these pesticides are currently 

constrained by a limited variety and suboptimal production yields, primarily attributable to the intricate research and 

manufacturing processes that demand substantial time and resource investments. Moreover, the biosynthetic pathways 
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of the majority of these small molecules remain enigmatic, posing a significant challenge to their industrial application. 

However, the advent of synthetic biology and metabolic engineering offers promising solutions to these impediments. 

This progress is not merely instrumental in deepening our understanding of the intricate synthetic mechanisms of these 

bioactive compounds within biological systems, but it also paves the way for augmenting their production yields. By 

employing microbial cell factories, these technologies enable an efficient and targeted biosynthesis of specific 

biopesticides, thereby overcoming the limitations associated with traditional extraction and purification methods from 

natural sources. Microbial cell factories not only facilitate the cost-effective and environmentally friendly large-scale 

production of small-molecule biopesticides but also foster the innovation of novel biopesticide varieties. This review 

aims to summarize the small-molecule biopesticides and some semi-synthetic pesticides derived from natural products 

that were registered in China from January 2000 to December 2024, including eight polyketides, twelve terpenes, four 

alkaloids, and five other small-molecule biopesticides. Depending on their specific uses in agricultural practices, they 

can be classified into insecticides, microbicide, plant growth regulators, and so on. Furthermore, this review provides a 

succinct overview of the representative biosynthetic pathways and the corresponding microbial cell factories that are 

pivotal to the production of these biopesticides. We expect that an in-depth understanding of the biosynthesis of small-

molecule biopesticides will pave solid ways for further elucidation of biosynthesis pathways, yield improvement, and 

the discovery and application of novel biopesticides.

Keywords: small-molecule biopesticides; synthetic biology; biosynthesis; microbial cell factory; sustainable 

agriculture

小分子生物农药指用于防治农林牧业病虫草

害或调节植物生长的微生物及植物的代谢物，具

有良好的环境兼容性和安全性［1］。其使用不仅能

够降低农产品中的化学农药残留，提高食品安全

性，而且还有助于延缓病原微生物及害虫对化学

农药产生抗药性。此外，小分子生物农药还能保

护农田生态系统的生物多样性，是化学农药的有

效替代或补充方案［2］。近年来国家政策支持和法

规保护也为生物农药的发展提供了良好环境，加

快了其研发进程［3］。

尽管小分子生物农药在现代农业中越来越受

到重视，但种类少和产量低仍是其产业化应用的
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瓶颈［4-5］，主要原因在于研发和生产过程相对复

杂，需要大量的时间和资源投入。小分子生物农

药的有效成分通常来源于特定的微生物或植物，

但是产量低，在规模化生产和应用中面临成本高

等挑战［5］。

利用细胞工厂在可控条件下生产小分子生物

农药是一种先进的生产方式［6］。相较于从天然植

物或微生物中提取纯化，细胞工厂不仅能够高效

大规模生产小分子生物农药，具有更大经济与环

境效益，而且还有助于推动新型小分子生物农药

的研发和创新。随着合成生物学的不断发展，细

胞工厂在小分子生物农药领域的应用前景愈发广

阔，有望为农业生产带来更多创新和变革［7］。

本文系统总结了 2000年以来在我国农业农村

部新登记的小分子生物农药及部分半合成农药的

主要来源、化学结构、作用对象，以及代表性化

合物的生物合成机制与细胞工厂的研究进展，为

进一步提高生物农药分子产量和加快研发新型农

药进程提供借鉴。

1 近年来国内登记的小分子生物农药

与化学合成农药相比，小分子生物农药在自

然环境中容易降解，对非靶标生物和生态系统的

负面影响较小。因此，开发小分子生物农药是农

药行业向绿色、环保方向转型的重要趋势，在未

来农业生产中将发挥越来越重要的作用。表 1 为

2000—2024 年在国内登记的小分子生物农药，根

据化学结构，可将它们分为聚酮类、萜烯类、生

物碱类等；根据用途可将其分为杀虫剂、杀菌剂、

植物生长调节剂等。近年来我国登记的绝大部分

小分子生物农药均是植物与微生物来源的生物活

性天然产物，包含部分化学修饰的衍生物。

表表1　　2000年以来我国新登记的小分子生物农药

Table 1　　Summary of small molecule biological pesticides registered in China between 2000 and 2024

聚酮类聚酮类

多杀霉素

乙基多杀菌素

(半合成)

伊维菌素

(半合成)

甲氨基阿维菌素苯甲酸盐

(半合成)

大黄素甲醚

狼毒素

蛇床子素

白藜芦醇

萜烯类萜烯类

苦皮藤素

甾烯醇

螺威

莪术醇

刺糖多孢菌

Saccharopolyspora spinosa

刺糖多孢菌

Saccharopolyspora spinosa

阿维链霉菌

Streptomyces avermitilis

阿维链霉菌

Streptomyces avermitilis

掌叶大黄

Rheum palmatum

狼毒

Stellera chamaejasme

蛇床花

Cnidium monnieri

藜芦

Veratrum sp.

苦皮藤

Celastrus angulatus

锦葵

Malva sp.

油茶

Camellia oleifera

姜黄

Curcuma zedoaria

大环内酯类

大环内酯类

大环内酯类

大环内酯类

蒽醌类

黄酮类

香豆素类

芪类

倍半萜类

甾体类

三萜皂苷类

倍半萜类

杀虫

杀虫

杀虫

杀虫

杀菌

杀虫

杀菌/杀虫

杀菌

杀虫

抗病毒

杀虫

杀鼠

92.5%

81.2%

95%

90%

8.5%

9.5%

2%

10%

6%

0.66%

50%

92%

PD20241953

LS20042235

PD20181527

LS20091058

PD20211308

PD20120410

PD20182180

LS20021924

PD20190139

LS20080104

PD20120876

LS20053042

PD20183068

LS20030489

PD20212931

PD20182273

LS20030503

PD20181615

LS20150137

PD20131346

LS20080123

PD20101276

LS20053774

农药名称 主要来源 结构分类 用途 原药有效成分含量 登记证号①
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桉油精

D-柠檬烯

香芹酚

24-表芸苔素内酯

28-高芸苔素内酯

28-表高芸苔素内酯

14-羟基芸苔素甾醇

丙酰芸苔素内酯

生物碱类生物碱类

申嗪霉素

小檗碱

吲哚乙酸

吲哚丁酸

其他类其他类

冠菌素

除虫菊素

谷维菌素

异硫氰酸烯丙酯

大蒜素

蓝桉

Eucalyptus globulus

柠檬

Citrus limon

丁香

Syzygium aromaticum

油菜

Brassica campestris

油菜

Brassica campestris

油菜

Brassica campestris

油菜

Brassica campestris

油菜

Brassica campestris

荧光假单胞菌

Pseudomonas fluorescens

黄连

Coptis chinensis

丁香假单胞菌

Pseudomonas syringae

除虫菊

Tanacetum cinerariifolium

链霉菌

Streptomyces sp. NEAU6

羽衣甘蓝

Brassica oleracea

大蒜

Allium sativum

单萜类

单萜类

单萜类

甾醇类

甾醇类

甾醇类

甾醇类

甾醇类

吩嗪类

喹啉生物碱类

吲哚生物碱类

吲哚生物碱类

聚酮-非核糖体肽类

杂萜类

核苷类

有机硫类

有机硫类

杀虫

杀虫/杀菌

杀虫/杀菌

植物生长调节剂

植物生长调节剂

植物生长调节剂

植物生长调节剂

植物生长调节剂

杀菌

杀菌

植物生长调节剂

植物生长调节剂

植物生长调节剂

杀虫

植物生长调节剂

杀菌/杀线虫

杀菌

90%

92%

16%

95%

95%

90%

80%

80%

95%

75%

97%

95%

98%

60%

94%

70%

50%

PD20101270

LS20040664

PD20220205

LS20160240

PD20200138

LS20011820

PD20240892

PD20100303

PD20241931

PD20080444

PD20241668

PD20082793

PD20242107

PD20070289

PD20242339

LS20011797

PD20131515

LS20031381

PD20230660

LS20170288

PD20241437

PD20081124

PD20230592

LS20050293

PD20211351

WP20210184

WL2001279

PD20241925

PD20212929

PD20190037

PD20181601

PD20161252

续表

农药名称 主要来源 结构分类 用途 原药有效成分含量 登记证号①

①列举了目前最新与首次原药在我国登记的登记证号。

1.1 聚酮类小分子生物农药

天然聚酮类化合物是一类由植物或微生物产

生的以乙酰辅酶A、丙二酰辅酶A等为合成前体经

多次聚合而形成的次级代谢产物［8］。这类化合物

在自然界中广泛存在，具有抑菌、杀虫、抗肿瘤

和抗氧化等生物活性［9-10］。2000年以来我国新登记

的聚酮类生物农药主要包括多杀霉素、乙基多杀

菌素、伊维菌素和大黄素甲醚等，其化学结构如

图1所示。

乙基多杀菌素（spinetoram）是一种高效、低

毒、低残留的生物杀虫剂，由美国陶氏益农公司

开发，属于多杀霉素类（spinosyns）第二代杀虫产

品。它是由放线菌刺糖多孢菌（Saccharopolyspora 

spinosa）产生的 spinosyn J 和 spinosyn L 经化学修

饰获得。与第一代产品多杀霉素（spinosad）相
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比，乙基多杀菌素的杀虫谱广且高效。多杀霉素

类杀虫剂具有二十一元大环内酯的骨架，在C9位

通过糖苷键连接 L-三氧甲基鼠李糖（rhamnose），

C17 位连接 D-福乐糖胺（forosamine）［11］。乙基多

杀菌素与多杀霉素相比，主要区别在于鼠李糖基

3位羟基的甲基被乙基所替代，这一变化使得乙基

多杀菌素对烟草芽虫的杀虫活性提高了 10 倍［12］。

乙基多杀菌素主要由两种组分构成，即乙基多杀菌

素-J（SDE-175-J，占比 75.5%）和乙基多杀菌素-L

（XDE-175-L，占比 20.7%），两者生物活性并无显

著差异。与传统的有机磷和拟除虫菊酯类杀虫剂

的作用机理不同，乙基多杀菌素一方面作用于烟

碱乙酰胆碱受体后，释放乙酰胆碱［13］，另一方面

作用于 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）

受体，钝化 GABA 受体而使神经系统过度兴奋，

进一步提高其杀虫活性［14］。2007年乙基多杀菌素

在新西兰首先获得登记，2009年美国陶氏益农公

司在国内成功登记 6%乙基多杀菌素的悬浮剂作为

生物杀虫剂，防治对象主要为稻纵卷叶螟、小菜

蛾、蓟马等。另外，Lewer 等［15］从须糖多孢菌

（Saccharopobrspora pogona）中发现了 C21位为丁

烯基的丁烯基多杀霉素（butenyl-spinosyn），对多

杀霉素难于控制的世界性检疫性害虫苹果蠹蛾和

重要农业害虫烟青虫具有更好的杀虫活性，并且

相较多杀霉素降解速度快，对环境的影响更小，

有望成为新一代多杀霉素类生物杀虫剂，适合于

无公害农产品的生产。

伊 维 菌 素 （ivermectin） 是 由 阿 维 链 霉 菌

（Streptomyces avermitilis）发酵产生的半合成大环

内酯类多组分抗生素。最初由日本微生物学家大

村智在土壤中发现的能产生抗寄生虫物质的新型

链霉菌，经过默克公司药物筛选实验室的协助，

于 1975年完成了有效成分的纯化鉴定，命名为阿

维 菌 素 （avermectin）。 美 国 科 学 家 William C. 

Campbell 对阿维菌素进行了化学结构修饰，得到

了更加安全高效的伊维菌素。上述两位科学家因

阿维菌素和伊维菌素的发现获得了 2015年诺贝尔

生理学或医学奖。伊维菌素的基本结构是十六元

的大环内酯和 3个主要取代基团，即C2到C8位上

的六氢苯并呋喃环，C13 位上的双糖基，C17 到

C18位上的酮基。伊维菌素的作用机制主要是高亲

和力结合无脊柱动物神经细胞与肌肉细胞中以谷
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狼毒素
neochamaejasmin A

图图1　聚酮类生物农药的化学结构

Fig. 1　Chemical structures of polyketide biopesticides

1207



合成生物学 第 6 卷

氨酸为阀门的氯离子通道，引起神经细胞或肌肉

细胞超极化，进而麻痹或杀死寄生虫［16］。2010年

以来，顺毅股份有限公司、杭州颖泰生物科技有

限公司等将伊维菌素作为生物杀虫剂用于防治白

蚁、果蝇、红蜘蛛等。

大黄素甲醚（physcione）是一种从蓼科植物

掌叶大黄（Rheum palmatum）根中提取的植物源

农药［17］。真菌赭曲霉（Aspergillus ochraceus）也

能合成大黄素甲醚［18］。该化合物由一个蒽醌环构

成，环上 C1位和 C8位含有两个羟基，C3位有一

个甲氧基，C6位有一个甲基。大黄素甲醚是一种

保护性杀菌剂，能够诱导作物产生防御反应，抑

制病原菌孢子萌发、菌丝生长和吸器形成，从而

保护作物免受病原菌的侵害［19］。大黄素甲醚对白

粉病、霜霉病、灰霉病、炭疽病等有很好的防治

效果，尤其适合用于绿色有机蔬菜生产。2008年

以来，内蒙古清源保生物科技有限公司和四川利

尔作物科学有限公司将大黄素甲醚的水剂、悬浮

剂和水分散粒剂登记作为生物杀菌剂。

白藜芦醇（resveratrol）的化学名称为 3，4′，5-

三羟基-1，2-二苯基乙烯，属于多酚中的芪类化合

物。最初于 1940年从百合科藜芦属植物白藜芦中

分离获得［20-21］。白藜芦醇是植物的一种自身保护因

子，在紫外线照射、机械损伤及真菌感染时其合

成急剧增加［22］。研究表明，白藜芦醇对人参黑斑

病、葡萄霜霉病、黄瓜灰霉病、番茄灰霉病等病

害具有防治作用。目前白藜芦醇主要从虎杖和葡

萄等植物中提取，2021年内蒙古清源保生物科技

有限公司登记了 10%白藜芦醇母药和 0.2%可溶液

剂，用于防治黄瓜灰霉病。

蛇床子素（osthol）又称甲基欧芹酚，是一种

从伞形科植物蛇床（Cnidium monnieri）成熟果实

中提取的香豆素类化合物［23］，包含苯并吡喃酮的

结构骨架以及异戊烯基与甲氧基等修饰基团。该

化合物具有抗肿瘤、抗诱变、抗氧化等多种药理

活性［24］。作为一种植物源农药，蛇床子素不仅对

南瓜白粉病菌等病原真菌具有抑制作用，而且对

菜青虫等农业害虫具有一定的毒杀作用［25-26］。2003

年以来，湖北天惠生物科技有限公司、云南南宝

生物科技有限责任公司、河南一田农业发展有限

公司等将蛇床子素的水乳剂、可溶解剂等登记为

生物杀菌剂与杀虫剂。

狼毒素（neochamaejasmin A）是一种从瑞香

科植物瑞香狼毒（Stellera chamaejasme）的根中提

取的双二氢黄酮类化合物，结构中包含两个通过

碳碳键连接形成的苯并吡喃酮基本骨架和多位点

的羟基化修饰［27］。狼毒素对害虫和害螨具有触杀

作用，主要通过接触害虫体表导致其死亡，此外

还可通过害虫摄取而发挥胃毒作用［28］。2005年甘

肃国力生物科技开发有限公司首次登记狼毒素水

乳剂用于防治菜青虫，2012年适用范围拓宽至蚜

虫和茶尺蠖。

1.2 萜烯类小分子生物农药

萜烯类化合物以五碳原子的异戊二烯为基本

结构单元，是自然界中结构最为多样化的一类天

然产物。根据分子骨架中异戊二烯单元的数目可

将其分类为单萜、倍半萜、二萜、三萜等。萜烯

类化合物具有广泛生物活性，作为生物农药主要

包括桉油精、香芹酚和D-柠檬烯等。几种代表性

萜烯类生物农药的化学结构如图2所示。

桉油精（eucalyptol）主要从桉树属植物的叶子

中提取，化学名称为 1，8-桉叶油素（1，8-cineole），

是一种单萜类化合物，环上连接有一个甲基和一

个烯丙氧基。桉油精能防治铃木果蝇（Drosophila 

suzukii）等农业害虫［29］。北京亚戈农生物药业有

限公司于 2004年登记桉油精的可溶解剂用于蚜虫

防治，2010年拓宽至红蜘蛛和茶小绿叶蝉。

香芹酚（carvacrol）主要存在于牛至、百里香

等唇形科植物的精油中，具有抗菌、抗炎、抗氧

化等生物活性［30］。香芹酚是一种单萜酚类化合物，

苯酚的邻位连接一个甲基，间位连接一个异丙基。

香芹酚能够破坏真菌菌丝体，阻止病症的扩大与

蔓延，对灰霉病、白粉病、锈病等多种真菌病害

具有很好的防治效果，在农业领域得到了广泛研

究和应用［31］。2001年，大连云林碳化药业有限公

司首次将用于防治番茄灰霉病的杀菌剂丁子·香

芹酚在国内登记作为杀菌剂，近年来香芹酚还被

用来防治烟草赤星病、枸杞白粉病、枣树锈病等。

D-柠檬烯（D-limonene）是一种广泛存在于柑

橘类精油中的天然单环单萜类化合物，化学名称
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为 1-甲基-4-（1-甲基乙烯基）环己烯。研究表明，

D-柠檬烯通过渗透和破坏昆虫体壁蜡质层，导致

水分流失和体液排泄，使昆虫窒息死亡［32］，此外

还具有抗菌活性，在农业病虫害防控中显示出了

巨大的应用潜力和发展前景［33］。2001年美国佛罗

里达柑橘有限公司在我国将D-柠檬烯登记作为卫

生杀虫剂，2016年，奥罗阿格瑞国际有限公司将

其作为杀虫/杀菌剂用于防治红蜘蛛、烟粉虱、黄

瓜白粉病、人参灰霉病等病虫害。

莪术醇 （curcumenol） 是从莪术 （Curcuma 

zedoaria）中提取的倍半萜类化合物，包含一个五

元环和一个七元环，这两个环通过氧桥连接形成

一个半缩酮结构，对害鼠（特别是雌性）具有显

著的适口性和抗生育作用，是一种环保型鼠用不

育剂。2005年吉林延边天保生物制剂有限公司将

莪术醇饵剂登记为生物杀鼠剂。

苦皮藤素（celangulin）是从卫矛科植物苦皮

藤（Celastrus angulatus Maxim.）的根皮和茎皮中

分离的一系列具有杀虫活性的次级代谢产物［34］。

该类化合物是以二氢沉香呋喃为骨架的多元醇酯

化合物，具有胃毒、触杀、趋避和拒食作用，对

稻纵卷叶螟、甜菜夜蛾、斜纹夜蛾等害虫表现出

良好的防治效果［35］。初步研究表明［36］，以苦皮藤

素Ⅴ为代表的毒杀成分主要作用于昆虫肠细胞的质

膜及其内膜系统；以苦皮藤素Ⅳ为代表的麻醉成分

可能作用于昆虫的神经-肌肉接点，而谷氨酸脱羧

酶可能是其主要作用靶标。2000年以来，陕西秦丰

农化有限公司、山东惠民中联生物科技有限公司等

多家企业将苦皮藤素登记作为生物杀虫剂。

螺威（tea-seed distilled saponins，TDS）是一

种从茶籽饼中提取的生物农药，其有效成分为五

环三萜皂苷类物质。螺威对福寿螺等螺类具有显

著毒杀活性［37-38］，可作为控制螺害的生物农药使

用。2008年湖北金海潮科技有限公司将螺威粉剂

登记为生物杀螺剂。

甾烯醇（sitosterenol）是从大豆、油菜等多种

植物或其种子中分离的一种植物甾醇类化合物，

能够抑制病毒复制，具有钝化病毒的作用，同时
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图图2　萜烯类生物农药的化学结构

Fig. 2　Chemical structures of terpene biopesticides
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还能通过诱导寄主产生抗性，间接阻止病毒侵染，

对多种水稻黑条矮缩病、小麦黄花叶病毒病、烟

草花叶病毒病等作物病毒病具有良好预防作

用［39-40］。2015 年陕西上格之路生物科学有限公司

将0.06%甾烯醇微乳剂登记为生物农药。

芸苔素内酯（brassinolide）于 1979 年发现于

油菜花粉中，是除生长素、脱落酸、赤霉酸等之

外的第六大类植物激素［41］。芸苔素内酯具有促进

细胞分裂、果实膨大、延缓叶片衰老、增强抗逆

性等多种生理作用，对提高作物产量和改善品质

具有重要意义［42］。该类化合物属于植物甾醇类化

合物，并含有七元B环内酯。目前实现产业化的化

合物包括 24-表芸苔素内酯、28-高芸苔素内酯、

28-表高芸苔素内酯、丙酰芸苔素内酯、14-羟基芸

苔素甾醇（不含七元B环内酯）。这些物质的C23、

C24位的取代基存在差异，导致它们的生物活性各

有不同。2003年日本三菱化学食品株式会社在我

国将丙酰芸苔素内酯登记为植物生长调节剂，用

于提高烟草、葡萄、黄瓜的产量。2007年成都新

朝阳作物科学股份有限公司将 14-羟基芸苔素甾醇

登记作为生物农药用于调节水稻的生长。

1.3 生物碱类小分子生物农药

生物碱类化合物是一类存在于生物体内的含氮

有机化合物，主要以酪氨酸、色氨酸、鸟氨酸等氨

基酸为关键合成砌块经多步修饰合成。基于杂环系

统将其分为吡咯类、喹啉类、吲哚类等。生物碱具

有广泛的生物学活性，已开发的生物农药主要包括

申嗪霉素、小檗碱和吲哚乙酸等（图3）。

申嗪霉素（shenqinmycin）是由荧光假单胞菌

株 M18（Pseudomonas fluorescens）产生的次级代

谢产物，主要成分是吩嗪-1-羧酸［43］。它能使病原

菌产生有毒的超氧离子和过氧化氢，氧化谷胱甘

肽和转铁蛋白，产生具有高细胞毒性的羟自由基，

对多种农作物病原真菌和细菌产生抑制作用。另

外，吩嗪类化合物可被 NADH 还原，成为电子传

递的中间体，扰乱细胞内正常的氧化还原平衡，

影响能量产生，从而抑制微生物的生长［44］。2011

年上海农乐生物制品股份有限公司登记了 1%申嗪

霉素悬浮剂，用于防治小麦全蚀病、水稻纹枯病、

黄瓜灰霉病等。

小檗碱（berberine）又称黄连素，是主要从中

草药黄连等药用植物中分离的一种季铵型异喹啉
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图图3　生物碱类和其他小分子生物农药的化学结构

Fig. 3　Chemical structures of alkaloid and other small-molecule biopesticides
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生物碱。小檗碱通过抑制细胞分裂蛋白、改变细胞

膜的完整性和功能、抑制呼吸链等方面起到杀菌作

用，对桃褐腐病（病原菌Monilinia fructicola）、苹

果轮纹病（病原菌Botryosphaeria dothidea）、白粉

病（病原菌 Erysiphe spp.）、马铃薯疫病、黄瓜霜

霉病等病害具有良好防治效果。2001年以来，天

津绿源生物药业有限公司、杨凌馥稷生物科技有

限公司、潍坊奥丰作物病害防治有限公司等多家

企业将小檗碱登记作为生物杀菌剂。

吲哚乙酸（indole-3-acetic acid）和吲哚丁酸

（indole-3-butanoic acid）在植物生长发育的各个方

面起着关键作用，是植物最重要的内源激素之

一［45］。两者化学结构相似，分子中烷基链的长度

不同。吲哚丁酸的结构更加稳定，半衰期更长。

目前发现芽孢杆菌、农杆菌、假单胞菌等多种细

菌也能合成吲哚乙酸［46］。2005年重庆依尔双丰科

技有限公司首次在我国将吲哚丁酸登记作为植物

生长调节剂，2010年上海农乐生物制品股份有限

公司将吲哚乙酸登记用于大豆、小麦、水稻等作

物的促进生长和增产。

1.4 其他类小分子生物农药

除聚酮类、萜类、生物碱类小分子生物农药，

其他类主要包括多种途径杂合、核苷类、含硫类

等（图3）。

冠 菌 素 （coronatine） 是 由 丁 香 假 单 胞 菌

（Pseudomonas syringae）产生的一种次级代谢产

物，由聚酮化合物冠菌酸和亮氨酸衍生物冠烷酸

以酰胺键连接而成［47-48］。冠菌素在低浓度时与植物

激素脱落酸和茉莉酸具有类似的生物调节功能，

是茉莉酸的 102～104倍［49］。2021 年成都新朝阳作

物科学股份有限公司在国内将冠菌素登记作为植

物生长调节剂，用于调节小麦、棉花、水稻等的

生长。

除虫菊素（pyrethrin）是从菊科植物除虫菊

（Pyreyhrum cineriifoliun）中分离的一类具有杀虫活

性的天然物质，由两种异型萜类酸配体和茉莉酸合

成途径来源的三种醇配体缩合而成，主要成分包括

除虫菊酯Ⅰ -Ⅱ（pyrethrin Ⅰ -Ⅱ）、瓜菊酯Ⅰ -Ⅱ
（cinerin Ⅰ-Ⅱ）、茉莉菊酯Ⅰ-Ⅱ（jasmolin Ⅰ-Ⅱ）

六种不同的物质［50］。除虫菊素通过攻击昆虫的外

周神经系统，特异性作用于神经膜上的电压敏感

钠通道，导致钠离子通道非正常激活，破坏了正

常的神经信号传递，最终引起昆虫的过度兴奋、

肌肉痉挛及瘫痪死亡［51］。2001年云南中植生物科

技开发有限责任公司、创森实业有限公司等开始

将除虫菊素登记作为生物杀虫剂用于防治菜青虫、

蚜虫、叶蝉等害虫。

谷维菌素（decoyinine）也称为德夸霉素，是

一种主要从链霉菌（Streptomyces sp. NEAU6）分

离的核苷类植物生长调节剂，由一个非常规的

C5′-C6′脱水糖基与腺嘌呤通过糖苷键相连［52］。该

化 合 物 能 够 抑 制 细 菌 中 鸟 嘌 呤 合 成 关 键 酶

（GMP）［53］，对水稻白叶枯病、番茄青枯病、猕猴

桃溃疡病等细菌性病害具有防治作用。除此以外，

谷维菌素对水稻等作物具有显著促生作用［54］。

2021年东北农业大学将谷维菌素登记为种子处理

液剂，用于调节水稻生长。

异硫氰酸烯丙酯（allyl isothiocyanate）又名辣

根素，是从十字花科植物中的芥子（Sinapis alba）

分离的具有刺激性气味的有机硫类化合物。该化

合物结构上以异硫氰酸基和烯丙基为特征，具有

抗菌杀虫功能［55］。2018年江苏腾龙生物药业有限

公司将异硫氰酸烯丙酯水乳剂登记为杀线虫剂，

2019年北京亚戈农生物药业有限公司将其可溶液

剂登记为杀菌剂应用于大棚熏蒸。中国农业大学

曹永松教授已通过化学法合成异硫氰酸烯丙酯并

转让江苏腾龙公司生产。

大蒜素（allicin）的化学名称为二烯丙基硫代

亚磺酸酯，是从大蒜（Allium sativum）鳞茎部分分

离的一种有机硫化合物，包含两个烯丙基基团［56］。

大蒜素通过竞争性抑制菌体巯基酶和损伤菌体膜系

统等方式，对多种革兰氏阳性和阴性细菌具有抑制

作用［57］。此外大蒜素对 Trichosporon asahii等真菌

也显示抑菌活性［58］。2004年贵阳十力生物技术有限

公司将0.05%大蒜素浓乳剂登记为生物杀菌剂。

2 小分子生物农药的生物合成途径

大部分小分子生物农药的化学结构复杂，化

学合成困难。阐明其生物合成途径是构建细胞工
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厂提高产量和合成新型生物农药分子的前提。目

前，生物合成研究主要集中在聚酮类、萜烯类、

生物碱类等小分子生物农药。阿维菌素［59］、芸苔

素内酯［41］、冠菌素［47］的生物合成有较为完整的综

述，因此本文仅对多杀霉素、小檗碱、除虫菊素

等的生物合成途径进行综述。

2.1 聚酮类的生物合成

聚酮类化合物的生物合成通常涉及聚酮合酶

（polyketide synthase）复合体，由不同的结构域负

责催化聚酮骨架的形成和修饰。聚酮合酶的三个基

本结构域为酰基转移酶（acyltransferase，AT）、酮

酰合成酶（ketoacylsynthase，KS）和酰基载体蛋白

（acylcarrier protein，ACP）。除基本结构域外，聚酮

合酶还可能含有 β -酮基还原酶（ketoreductase，

KR）、脱水酶（dehydratase，DH）、烯醇还原酶

（enoylreductase，ER）、硫酯酶（thioesterase，TE）

等。在生物合成聚酮化合物的过程中，聚酮合酶

的每个结构域相互合作。一般情况下，AT选择乙

酰辅酶A等为起始单元，将其转移到KS上，AT再

选择一个延伸单元丙二酰辅酶A，将其连接到ACP

上，然后KS将这两个底物催化缩合为二酮，并连

接在 ACP 上。经过 AT、KS 和 ACP 的多次催化，

聚酮链不断延伸。在聚酮链延伸的过程中，其他

结构域对聚酮中间产物进行选择性的还原和环化

等反应，从而合成结构多样的产物。

多杀霉素生物合成基因簇全长 79 kb，共包括

23个合成基因（其中鼠李糖合成相关基因还参与

细胞壁的合成，因此不在基因簇内部）。在多杀霉

素生物合成过程中，首先是聚酮骨架的合成，由

Ⅰ型聚酮合酶 SpnA～SpnE催化［图 4（a）］，将起

始单元丙酰辅酶 A 等逐步缩合和修饰形成聚酮

链［60］。整个聚酮合酶包括 1个装载模块和 10个延

伸模块，由 spnA、spnB、spnC、spnD和 spnE基因

编码，全长约 56 kb。聚酮合酶的第 1个基因 spnA

编码装载模块和第 1个延伸模块，延伸模块包括：

KS、AT、KR 和 ACP；第 2 个延伸模块由基因

spnB 编码，具有 KS、AT、DH、ER、KR 和 ACP

结构域；模块 3、4由 spnC基因编码，这 2个模块

包括KS、AT、KR和ACP结构域；延伸模块 5～7

由 spnD基因编码，模块 5包括KS、AT、DH、KR

和 ACP 结构域，模块 6、7 包括 KS、AT、KR 和
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Fig. 4　Biosynthetic pathway of spinosyn
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ACP 结构域；延伸模块 8～10 由 spnE 基因编码，

这 3个模块均包含KS、AT、DH、KR和ACP结构

域。spnE 还编码负责将聚酮链解离并环化的 TE。

然后在交联酶 SpnF、SpnJ、SpnL 和 SpnM 的修饰

下形成大环内酯糖苷配基。刘鸿文课题组研究发

现 SpnJ 催化 C15 的羟基脱氢变为酮基［61］。而后

SpnM催化C11发生 1，4-脱水反应，SpnF催化跨环

［4+2］-环化加成反应［62］。SpnL催化C3和C14之间

形成第 2个闭合五元环，从而形成大环内酯骨架。

葡萄糖-1-磷酸经Gtt、Gdh、Epi和Kre蛋白共同作

用下转化为 TDP-L-鼠李糖［图 4（b）］，由 SpnG催

化与聚酮骨架相连［63］。随后经甲基转移酶 SpnH、

SpnI和 SpnK催化形成假糖苷配基［图 4（a）］。D-

福乐糖胺的生物合成的前两步与鼠李糖合成的前

两步相同，SpnO、SpnN、SpnQ、SpnR和 SpnS逐

步将中间体TDP-4-酮-6-脱氧葡萄糖转化为TDP-D-

福乐糖胺，再由 SpnS催化发生甲基化合成二甲基

福乐糖胺［图4（c）］。最终SpnP将二甲基福乐糖胺

转移到假糖苷配基上形成多杀霉素［图4（a）］。

白藜芦醇的生物合成如图 5所示，属于植物苯

丙烷途径，其关键中间体是对香豆酸，可以通过

两条途径生成。第一条途径是从 L-酪氨酸出发，

经酪氨酸解氨酶（tyrosine ammonia lyase，TAL）

脱去氨基，生成对香豆酸。第二条途径是从苯丙

氨酸出发，但相对较长且复杂。苯丙氨酸通过苯

丙氨酸羟化酶（phenylalanine hydroxylase，PAH）

形成酪氨酸，再经 TAL催化生成对香豆酸，或通

过苯丙氨酸氨解酶（phenylalanine ammonia lyase，

PAL）脱去氨基形成肉桂酸，然后肉桂酸经过肉桂

酸 -4-羟化酶（cinnamate-4-hydroxylase，C4H）形

成对香豆酸。对香豆酸继而经过对香豆酰辅酶A连

接酶（4-coumaroyl-CoA ligase，4CL）与一分子乙

酰辅酶A结合，形成对香豆酰辅酶A。接下来在芪

合酶（stilbene synthase，STS）的催化下，一分子

对香豆酰辅酶A与三分子丙二酰辅酶A缩合生成白

藜芦醇。

2.2 萜烯类的生物合成

目前萜烯类生物农药主要来源于植物，其生

物合成可以通过两种不同的类异戊二烯合成途径

进行，分别为甲基赤藓醇磷酸途径（MEP）和甲

羟戊酸途径（MVA），提供萜类化合物的合成砌块

异戊烯二磷酸（IPP）及其异构体二甲基烯丙基二

磷酸（DMAPP）［64-66］。IPP 和 DMAPP 在焦磷酸香

叶酯合酶（GPPS）的作用下，头-尾相接缩合为焦

磷酸香叶酯（GPP），之后在不同单萜合酶及修饰

酶的作用下，衍生为香芹酚、桉油精、D-柠檬烯

等单萜类生物农药［图 6（a）］。在焦磷酸金合欢酯

合酶（FPPS）的催化下，GPP继续与一分子 IPP缩

合成焦磷酸金合欢酯（FPP），进一步衍生成为苦

皮藤素、莪术醇等倍半萜类生物农药。两分子的

FPP经鲨烯合酶（SQS）作用尾-尾缩合生成鲨烯，

再经 β-香树脂醇合酶以及一系列氧化酶与糖基转

移酶作用，最终形成三萜皂苷螺威。

Croteau 等［67］从鼠尾草（Salvia officinalis）的

腺毛分泌细胞中分离并部分纯化了 1，8-桉叶油素
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图图5　白藜芦醇的生物合成通路

（PAH—苯丙氨酸羟化酶；PAL—苯丙氨酸氨解酶；C4H—肉桂酸-4-羟化酶；TAL—酪氨酸氨解酶；4CL—对香豆酰辅酶A连接酶；STS—芪合酶）

Fig. 5　Biosynthetic pathway of resveratrol

(PAH—phenylalanine hydroxylase; PAL—phenylalanine ammonia lyase; C4H—cinnamate-4-hydroxylase; 

TAL—tyrosine ammonia lyase; 4CL—4-coumarate CoA ligase; STS—stilbene synthase)
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环化酶（1，8-cineole cyclase），并研究了该单萜环

化酶的底物利用率、分子量、pH最佳值等。Lücker

等［68］ 报道柠檬烯是由柠檬烯合酶 （limonene 

synthase）催化底物GPP而成。柠檬烯合酶通常由

两个结构域组成，一个C端活性位点结构域表现出

Ⅰ类萜烯环化酶折叠功能，另一个 N 端转运结构

域，可以将柠檬烯合酶靶向到植物质体中，进行

折叠和成熟［69］。

Krause等［70］阐明了香芹酚的完整生物合成途径

［图 6（b）］：GPP 通过 γ -萜品烯合酶（γ -terpinene 

synthase，TPS）环化形成 γ-萜品烯（γ-terpinene），

接下来在 CYP71D 亚家族的 P450单加氧酶的催化

下合成不稳定的环己二烯醇中间体，再经短链还

原酶（TvSDR1）将羟基脱氢还原成酮基合成烯丙

基酮中间体，最后经烯酮互变异构形成香芹酚。

2.3 生物碱类的生物合成

生物碱的生物合成主要源于氨基酸途径和

MVA途径。目前生物碱类生物农药主要源于氨基

酸途径（苯丙氨酸、酪氨酸、色氨酸等），其生物

合成机制研究较为深入，本文综述了申嗪霉素和

小檗碱的生物合成途径。

申嗪霉素的生物合成如图 7所示，通过吩嗪生

物合成基因（phzB、 phzD、 phzE、 phzF、 phzG）

图图7　申嗪霉素的生物合成途径

（PhzE—2-氨基脱氧分支酸合酶；PhzD—异分支酸酶；PhzF—DHHA异构酶；PhzB—3-类固醇异构酶；PhzG—FMN依赖氧化酶）

Fig. 7　Biosynthetic pathway of shenqinmycin

(PhzE—2-amino-2-desoxyisochorismate synthase; PhzD—isochorismatase; PhzF—DHHA isomerase; 

PhzB—Δ5-3-ketosteroid isomerase; PhzG—FMN-dependent oxidase)

(a) 萜烯类生物农药的生物合成

(a) Biosynthesis of terpene-based biopesticides

(b) 香芹酚的生物合成通路

(b) Biosynthetic pathway of carvacrol

图图6　萜烯类农药

（TPS—γ-萜品烯合酶；CYP71D180等—P450单加氧酶；TvSDR1—短链还原酶1）

Fig. 6　Terpenes-based biopesticides

(TPS—γ-terpinene synthase; CYP71D180, etc—cytochrome P450 monooxygenase; TvSDR1—short-chain dehydrogenase/reductase 1)
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编码的5个蛋白的催化逐步合成吩嗪-1-羧酸。首先

2-氨基脱氧分支酸合酶（PhzE）催化分支酸合成 2-

氨基脱氧分支酸（ADIC）［71］。异分支酸酶（PhzD）

催化 ADIC生成反式-2，3-二氢-3-羟基-2-氨基苯甲

酸（DHHA）［72］。DHHA异构酶（PhzF）进一步将

DHHA异构化，生成不稳定的6-氨基-5-环己酮-烯-1-

羧酸（AOCHC）［73］。两分子的 AOCHC 经 3-类固

醇异构酶（PhzB）缩合生成六氢吩嗪-1，6-二羧酸

（HHPDC），其催化机理仍未探明［74］。∆5-3-酮基固

醇异构酶（PhzA）与 PhzB相似性达到 70%，但它

不能催化 AOCHC 的缩合反应。可能的原因是在

PhzB的H73和 S77相对应的位置，PhzA都突变成

亮氨酸。核心吩嗪生物合成的最后一步由 FMN依

赖氧化酶（PhzG）催化 HHPDC 生成申嗪霉素

（DHPCA）和二氢吩嗪-1，6-二羧酸（DHPDC）［75］。

小檗碱在生物体内以 L-酪氨酸为起始底物

（图 8），经多步反应生成多巴胺与 4-羟基苯乙醛，

后经去甲乌药碱合酶（NCS）通过 Pictet-Spengler

反应催化缩合形成第一个中间体去甲乌药碱［76］。

根据多种植物细胞培养物和整株植物的示踪研究，

确定了异喹啉类生物碱合成前几步反应的顺序，

由去甲乌药碱-6-O-甲基转移酶（6-OMT）催化形

成乌药碱，接着乌药碱-N-甲基转移酶（CNMT）

催化形成N-甲基乌药碱，然后N-甲基乌药碱-3′-羟

化酶（CYP80B3）催化产生 3′-羟基 -N-甲基乌药

碱，最后由 3′-羟基-N-甲基乌药碱-4′-O-甲基转移

酶（4′-OMT）催化形成另一个关键分支点的中间

体网状番荔枝碱［77］。网状番荔枝碱在小檗碱桥酶

（BBE）催化下闭环生成金黄紫堇碱，从而形成小

檗碱的基本母核结构。之后，金黄紫堇碱由金黄

紫堇碱-9-O-甲基转移酶（SMT）催化形成四氢非

洲防己碱，Muemmler等［78］考察了 SMT的底物特

异性，发现除金黄紫堇碱外，其他类似物不能在

SMT催化下甲基化，说明 SMT具有高度的立体和

区域选择性。在黄连（Coptis chinensis）中，四氢

非洲防己碱首先经氢化小檗碱合酶CYP719A1氢化

形成氢化小檗碱［79］，最后由四氢小檗碱氧化酶

（THBO）催化形成小檗碱。

2.4 其他类生物农药的生物合成

除虫菊素由六种酯类化合物组成，每一种酯

类均由单萜类酸片段偶联到 rethrolone型氧化脂醇

（图 9）。它们在除虫菊中的生物合成［80］涉及两种

核心的植物代谢途径：MEP单萜途径合成环丙烷

单萜（菊酸和第二菊酸）；十八烷酸途径合成环戊

酮（茉莉醇酮、除虫菊醇酮和瓜菊醇酮）。菊基二

磷酸合成酶（chrysanthemyl diphosphate synthase，

CDS）是除虫菊酯合成路径中的第一个关键酶，催

化两分子 DMAPP 进行不寻常的头-中部缩合生成

菊醇。而后菊醇被乙醇脱氢酶 2（ADH2）和醛脱
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图图8　小檗碱的生物合成途径

（NCS—去甲乌药碱合酶；6-OMT—去甲乌药碱-6-O-甲基转移酶；CNMT—乌药碱-N-甲基转移酶；CYP80B3—N-甲基乌药碱-3′-羟化酶；

4′-OMT—3′-羟基-N-甲基乌药碱-4′-O-甲基转移酶；BBE—小檗碱桥酶；SMT—金黄紫堇碱-9-O-甲基转移酶；

CYP719A1—氢化小檗碱合酶；THBO—四氢小檗碱氧化酶）

Fig. 8　Biosynthetic pathway of berberine

(NCS—noraconitine synthase; 6-OMT—noraconitine 6-O-methyltransferase; CNMT—coclaurine N-methyltransferase; 

CYP80B3—N-methylcoclaurine 3′-hydroxylase; 4′-OMT—3′-hydroxy-N-methylcoclaurine 4′-O-methyltransferase; BBE—berberine bridge enzyme; 

SMT—scoulerine-9-O-methyltransferase; CYP719A1—canadine synthase; THBO—tetrahydroberberine oxidase)
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氢酶 1 （ALDH1）两种氧化还原酶修饰生成菊

酸［81-82］。chrysanthemol 羟化酶（chrysanthemol 10-

hydroxylase，CHH）可以将部分菊醇的C10位羟基

化，再进一步氧化为羧基，接着经 ADH2 和

ALDH1氧化生成10-羧基菊酸［83］。最后，10-羧基菊

酸被 SABATH 家族的 10-羧酸菊酸 10-甲基转移酶

（10-carboxychrysanthemic acid 10-methyltransferase，

CCMT）甲基化，生成第二菊酸。而三个环戊酮的

合成途径仍不明晰。Matsuda 等［80］通过同位素饲

喂试验发现，茉莉醇酮、除虫菊醇酮和瓜菊醇酮

具有共同的合成前体亚油酸。目前尚未发现能合

成茉莉酮的酶，但细胞色素 P450CYP71AT148 作

为茉莉酮羟化酶（jasmone hydroxylase，JMH）催

化 C3位羟基化合成茉莉醇酮［84］。Li等［85］研究发

现另一种 P450 酶 CYP82Q3 作为除虫菊醇酮合酶

（pyrethrolone synthase，PYS）能催化茉莉醇酮碳

链末端的脱氢氧化生成除虫菊醇酮。而第三种环

戊酮瓜菊醇酮的生物合成途径尚不清楚，可能通

过侧链末端碳的进一步氧化和脱羧合成［86］。

3 小分子生物农药的微生物细胞工厂

小分子生物农药生物合成途径的解析为细胞

工厂构建提供了理论基础。细胞工厂具有生产效
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图图9　除虫菊素的生物合成途径
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Fig. 9　Biosynthetic pathway of pyrethrins

(CDS—chrysanthemyl diphosphate synthase; CHH—chrysanthemol 10-hydroxylase; ADH2—alcohol dehydrogenase 2; 

ALDH1—aldehyde dehydrogenase 1; CCMT—10-carboxychrysanthemic acid 10-methyltransferase; CL—CoA ligase; 

JMH—jasmone hydroxylase; PYS—pyrethrolone synthase; GLIP—GDSL lipase)
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率高、可持续性良好、环境影响小等优点，能够

实现复杂化合物的精确合成。目前对于微生物细

胞工厂的研究仍集中在医药与化工领域，主要因

为对于小分子生物农药的研究起步较晚，部分化

合物的结构复杂同时合成途径仍不明晰。近年来

多杀霉素、白藜芦醇、D-柠檬烯等小分子生物农

药细胞工厂的研究取得了显著进展。

3.1 多杀霉素

近年来国内外研究者利用理化诱变和分子育

种［87］、发酵条件优化［88-91］、基因组工程［92-93］、代谢工

程［94-97］等策略提高多杀霉素产量。刘天罡课题组［98］

在异源产多杀霉素的白色链霉菌（Streptomyces 

albus）J1074中利用组成型启动子过表达多杀霉素

聚 酮 合 酶 基 因 （spnA、 spnB、 spnC、 spnD 和

spnE），并优化了发酵条件，最终的多杀霉素产量

约 70 mg/L。Huang等［99］将多杀霉素的生物合成基

因 簇 在 红 色 糖 多 孢 菌 （Saccharopolyspora 

erythraea）中进行异源表达，通过过表达鼠李糖基

转移酶与［4+2］环化酶、引入 Sfp 基因、紫外诱

变等方法，最终菌株 AT-ES04PS-3007的多杀霉素

产量达 830 mg/L。谭在高课题组［100］设计了一种

“C3（丙酮酸）-C3（3-氧代丙酸）-C3（丙二酰辅酶

A）”的新途径，摆脱了碳源浪费和能量消耗等弊

端，并将该途径引入刺糖多孢菌之中，多杀霉素

摇瓶产量达 4.6 g/L。国内齐鲁制药有限公司、山

东鲁抗医药股份有限公司、浙江升华拜克生物股

份有限公司、河南三浦百草生物工程有限公司等

已实现规模化生产。

3.2 白藜芦醇

随着对白藜芦醇需求的增加，许多研究集中

在使用代谢工程菌株生产白藜芦醇，包括大肠杆

菌、谷氨酸棒杆菌［101-102］等原核生物以及酿酒酵

母、解脂耶氏酵母、圆红酵母［103］等真核生物。

Shrestha等［104］在大肠杆菌中采用模块化构建策略

合成白藜芦醇及其邻羟基化衍生物。其生物合成

途径被分为三个不同的模块：模块Ⅰ包括聚酮合

成基因；模块Ⅱ基因包括来自三种不同生物的乙

酰辅酶A和丙酰辅酶A池增强基因；模块Ⅲ基因是

区域特异性 3′-羟基化酶。模块Ⅰ与两种不同的模

块Ⅱ基因的组合，并在补充醋酸钠和二钠丙二酸

盐后，产生了 137 mg/L的白藜芦醇。Lim等［105］通

过基因工程技术，研究了表达芪合酶的不同启动

子、构建设计和宿主菌株等构建环境，并同时过

表达乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）和生物素连接酶

（BirA），提高了细胞内白藜芦醇前体丙二酰辅酶A

的含量，最终使白藜芦醇产量在大肠杆菌中提高

达到2.3 g/L。

在真核代谢工程菌株中，Meng 等［106］在酿酒

酵母中引入来自圆红酵母的双功能苯丙氨酸/酪氨

酸氨解酶、整合多拷贝生物合成途径基因、改善芳

香族氨基酸和丙二酰辅酶A的代谢通量以及删除旁

路途径基因，最终使白藜芦醇的产量达到 4.1 g/L。

Sáez-Sáez 等［107］在解脂耶氏酵母中通过过表达莽

草酸途径中对反馈不敏感的等位基因YlARO4K221L和

YlARO7G139S，利用连续进料批式反应器可生产

12.4 g/L的白藜芦醇，是迄今为止报道的白藜芦醇

从头合成的最高产量。

3.3 DD-柠檬烯

传统的 D-柠檬烯来源于柑橘工业生产中的副

产品柑橘精油，其中含有 70%～98% 的 D-柠檬

烯［108］，但是柑橘产量降低、提取物中农药含量高

等问题限制了柠檬烯的生产［109］。而细胞工厂生产

则可减少对柑橘产业的依赖，将葡萄糖或甘油等

原料转化为柠檬烯。Dunlop等［110］将异源 MVA途

径引入大肠杆菌用于柠檬烯的生物合成，产量约

60 mg/L，与天然 MEP 途径相比增加了近 12 倍。

Alonso-Gutierrez 等［111］同样设计了具有异源 MVA

途径和柠檬烯合成酶的大肠杆菌工程菌株，并利

用密码子优化、替代操纵子等技术减少细胞代谢

负担，利用不同浓度诱导物最大限度生产柠檬烯，

产量达 400 mg/L。Wu等［112］采用系统优化的策略，

将异源MVA途径分为三个模块并分别优化，最终

代谢工程菌株 ELIM78 通过补料发酵产生高达

1.29 g/L 的柠檬烯。Rolf等［113］使用大肠杆菌工程

菌 BL21（DE3）pJBEI-6410 在生物反应器规模上开

发了柠檬烯的生产工艺，将甘油作为细胞生长和

柠檬烯合成的唯一碳源，产量达 3.63 g/L。此外酿
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酒酵母也是生产 D-柠檬烯的可选宿主。Zhang

等［114］通过构建丙酮酸脱氢酶旁路途径（pyruvate 

dehydrogenase bypass，PDH）促进乙酰辅酶A进入

MVA途径，并且删除MVA途径外的靶基因，协同

增加柠檬烯的合成，最终补料摇瓶发酵合成柠檬

烯达目前酿酒酵母中最高产量2.58 g/L。

4 挑战与展望

小分子生物农药是农业可持续发展的重要组

成部分，种类少和产量低是影响其广泛应用的瓶

颈问题，主要表现在：

（1）我国小分子生物农药的种类较少，不能

满足市场的多元化需求，特别是在重磅农药品种

和原创性靶标开发方面相较于国际知名农药公司

仍存在一定差距。目前国内普遍应用的小分子生

物农药仍局限在阿维菌素、井冈霉素、赤霉酸、

苦参碱等，这些产品多数自 20世纪以来便已开始

使用，其应用在一定程度上受到了国外专利的限

制，此外在抗药性管理方面也面临挑战。

（2）多数小分子生物农药的生物合成途径仍

不明晰。例如除虫菊素中的片段瓜菊醇酮的合成

途径仍未完全解析，参与芸苔素内酯类生物合成

途径中C3位酮基还原与C2位羟基化的酶催化机制

仍不清楚，这些都影响了小分子生物农药高效细

胞工厂的设计和构建。

小分子生物农药主要来源于天然产物。未来，

基于天然产物的活性化合物库的构建，将为发掘

小分子生物农药的先导化合物提供丰富资源。通

过人工智能和计算机辅助药物设计等先进技术，

结合基因组挖掘、组合生物合成、化学修饰等策

略，有望显著增加小分子生物农药的品种。合成

生物学和代谢工程的快速发展，将推动更多小分

子生物农药生物合成途径的阐明。这不仅有助于

理解这些活性成分在生物体内的合成机制，而且

为通过代谢工程等手段提高其产量提供了支撑。

随着这些技术的不断进步，可以预见，未来将设

计和构建出更多高效、环保小分子生物农药的细

胞工厂，并将其广泛应用于生产。目前国家重点

研发计划项目“生物农药微生物细胞工厂的设计

构建”已经启动，该项目旨在推动合成生物学在

生物农药领域的应用，团队在已有的生物合成途

径解析与生产菌高产改造［115-119］的工作基础上，对

丁烯基多杀菌素、龟裂霉素、灰瘟素、福莱菌肽、

多节孢酸等 12种小分子生物农药进行生物合成途

径解析与细胞工厂构建，为农业提供更多高效生

物农药产品，保障农业健康可持续发展。
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