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专论与综述  
 
 

抗生素及其它天然产物来源的药物应用使世界上绝大多数地区的人类平均寿命从 20
世纪初的 40 岁延长到今天的 70 岁。然而, 随着抗生素的滥用, 临床耐药菌的不断出现向

人类发起一轮又一轮的威胁。但是, 自 20 世纪 60 年代中叶以来, 利用传统的筛选方法已

经很难从微生物代谢产物中获得具有开发价值的抗生素。随着生命科学的发展, 特别是近

年来一系列新方法和新技术在放线菌研究及在新型抗生素筛选模型建立中的应用, 为人

类进一步从微生物代谢产物中寻找新型抗生素展现了前景。 
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摘  要: 日趋严峻的细菌耐药性问题给“抗生素传奇时代”带来了严重威胁, 传统的抗菌

药物开发手段已很难应对, 因此急需新思路来寻找新型抗生素。近年来, 一些新方法新技

术如新型筛选模型的构建、基因组挖掘技术以及组合生物合成等给天然产物的筛选引发

了革命性的变革, 也为放线菌来源的新型抗生素的发现带来了新的希望。本文对这些新技

术及其在新型抗生素研发中的应用进展进行阐述。 
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Abstract: The growing bacteria drug resistance has seriously threatened the “antibiotic mira-
cle”, while traditional approaches for new antibiotics discovery could not combat this problem 
and novel solutions are urgently needed. Recently, new methods and technologies such as 
novel screening model establishment, genome mining and combinatorial biosynthesis have 
revolutionized the screening of natural products. Applying these technologies offers a unique 
opportunity to re-establish actinobecteria as a major source for drug discovery. These new ad-
vances and technologies are described in this review. 

Keywords: New methods and technologies, New antibiotics, Novel screening model estab-
lishment, Genome mining, Combinatorial biosynthesis 

以青霉素的诞生为标志、链霉素的发现为

起点、被称之为“医学王冠上的一颗明珠”的抗

生素使人类健康问题发生了革命性的变化, 而

其中 70%左右的抗生素是由放线菌产生的[1]。

但是近 40 年来, 从微生物发酵产物中获得的新

型抗生素只有 4 个: 1985 年上市的莫匹罗星、

2003 年上市的达托霉素、2007 年上市的截短侧

耳菌素衍生物瑞他怕林[2], 以及 2011 年上市的

非达霉素 [3]。这说明利用传统的筛选方法已经

很难从微生物代谢产物中获得具有开发价值的

抗生素, 造成这种局面的主要因素有 3 个方面: 

一是随着越来越多的天然产物被发现, “低垂的

苹果”往往更容易被摘取, 因此以传统生物活性

为指导的模型筛选策略, 获得具有新颖结构的

化合物越来越难; 其次, 很多微生物在实验室

条件下难以培养; 再则, 已知微生物合成多样

性次级代谢产物的本质尚不能“被解密”[4]。 

但是, 随着生命科学的发展, 特别是近 20

年来一系列新方法和新技术在放线菌研究中以

及在建立新型抗生素筛选模型中的应用和开

发, 为人类进一步从微生物代谢产物中寻找新

型抗生素展现了前景。 

1  传统筛选模型的不足与基于新型
筛选模型的新型抗生素的发现 

尽管至今为止临床使用的所有微生物来源

的抗生素及其先导化合物都是通过传统的全细

胞筛选技术获得的, 但其存在着 3 个明显的不足: 

一是随着越来越多的代谢产物被分离, 许多在天

然产物样品中含量非常低的抗生素无法被探测

到; 二是许多已知的抗生素类物质频繁出现于被

研究过的微生物发酵产物中, 极大地干扰了新抗

生素的发现; 三是不能排除所筛选获得的物质是

细胞毒作用还是靶标作用所致, 即特异性差和敏

感性低。另外, 尽管基于分子靶标的体外筛选方

法对小分子化合物的筛选起到了重要的作用, 但

也存在两方面的不足: 一是由于微生物代谢产物

的复杂性导致产生假阳性或假阴性; 二是难以辨

别药物能否进入细胞的可能性。 

为了克服以上的不足, 近年来进行了很多

研究。特别是以下简要阐述的 4 种模型在新型

抗生素的筛选应用中取得了显著的进展。 

1.1  基于基因沉默技术的超敏全细胞抗生素

筛选模型 
基因沉默技术是通过基因表达调控使靶基
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因不表达或低表达, 包括翻译前(主要指启动子

调控技术)及翻译水平调控(主要指反义 RNA 沉

默技术)。若受下调的是菌体生长的必需基因, 

菌株对特异性的靶向抑制剂敏感性则会增加。

近年来, 基因沉默技术已成功应用于各类靶向

性超敏全细胞抗菌药物筛选模型的构建。主要

包括 : 启动子调控技术 , 即将靶基因(genX)克

隆至受诱导性强启动子调控的表达载体上, 将

所构建质粒导入目的菌株, 随后用基因敲除的

手段将染色体上的该靶基因敲除。这样就能利

用调节诱导剂浓度来有效控制靶蛋白的含量[5]; 

以及反义 RNA 沉默技术, 即通过重组表达技术

向菌体内导入一段与机体内源 mRNA (由靶基

因转录而成)互补的 RNA 序列, 令反义 RNA 和

正义 mRNA 杂交, 抑制靶基因的表达, 从而影

响细胞的功能 [6]。利用该技术构建的反义菌株

随着诱导剂浓度的增加, 菌体内反义 RNA 表达

量增多 , 靶蛋白含量则随之降低 , 菌体对该靶

标的特异抑制剂敏感度增加[7]。 

反义 RNA 技术目前已受到越来越多的新

药筛选模型研究者的关注。2006 年 Merck 公

司研究小组利用反义 RNA 技术构建的 FabF 超

敏全细胞筛选模型 , 成功地从 250 000 份天然

产物中筛选出具有特异性 FabF 抑制剂平板霉

素 [8], 其对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)
和耐万古霉素肠球菌(VRE)显著有效。作者研究

团队也已将该技术用于针对 Escherichia coli 必

需基因如 fabI、acpP、ftsZ、murA、folA 等抗菌

筛选模型的构建 [9−10], 并从微生物发酵产物中

筛选并分离纯化获得了能够有效抑制 ACP 的新

结构活性化合物[11]。此外, 靶向性超敏细胞也

可用于协同增效剂筛选模型的构建, Merck 公

司研究小组利用该模型发现细菌分裂蛋白 FtsZ
抑 制 剂 PC190723 与 β- 内 酰 胺 类 合 用 对 抗

MRSA 有明显的增效作用[12]。 

1.2  多点抗性排除已知抗生素的全细胞筛选

模型 
像链霉素这样的抗生素, 可以在 1%的土壤

放线菌中发现, 因而大大地掩盖了发现其它感

兴趣的微量代谢产物的可能性。为此, Cubist 公

司利用藻酸钙球珠微量发酵技术提高样品制备

效率。同时考虑到 60%的已知药物对 G+都有效、

而对 G−菌有效的并不多, 因此先用大肠杆菌进

行样品体外活性检测, 以寻找更有潜力的活性

化合物。并将常见抗生素的已知耐药基因整合

至大肠杆菌基因组, 结合这些多重耐药的大肠

杆菌工程菌可以排除已知抗生素的干扰, 每年

可以筛选几百万个发酵液样品, 大大提高了发

现新型抗生素的几率和效率[13−14]。 

1.3  基于基因敲除技术的增效剂筛选模型 
20 世纪 90 年代以来, 随着基因组学、转录

组学和蛋白组学等的迅猛发展, 人们获得了丰

富的生物学信息与数据。因此, 有可能利用分

子生物学方法在不同的水平来阐明这些基因或

蛋白的功能。基于针对与细菌生长繁殖或致病

性有关的蛋白建立的各种筛选模型, 有可能获

得直接具有抗菌能力的抗生素; 而针对那些并

不直接跟菌体生长或致病性相关, 但能够增强

已知抗生素的敏感性的蛋白建立的各种筛选模

型, 有可能获得已知抗生素的增效剂。 

Cindy Tamae 等利用基因敲除的手段获得

了针对不同靶点的 4 000 株单基因敲除突变株, 

利用高通量筛选技术、结合亚剂量的已知抗生

素进行筛选, 发现了 140 株菌对已知抗生素的

敏感性增强[15], 这 140 株菌相应的蛋白有可能

作为增效剂筛选模型的靶点。 

1.4  基于秀丽隐杆线虫的抗生素筛选模型 
生物学界对秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis 

elegans)的研究始于 20 世纪 60 年代。英国科学

家 Brenner 选择了线虫作为确定完整神经系统
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的较为简单的生物模型[16]。随后, 经过 Sulston
和 Horvitz 等的研究, 使秀丽隐杆线虫成为当代

生命科学和医学研究中最重要的模式生物之

一, 也正在成为研究药物作用靶点和新药筛选

模型的研究热点。 

秀丽隐杆线虫既提供了完整动物实验系

统 , 又避免了小鼠模型的高价费时, 是最适合

大规模药物筛选的多细胞动物。Moy 等利用秀

丽隐杆线虫这一特性, 建立了粪肠球菌感染高

通量筛选模型, 对 37 200 个化合物和天然提取

物分析, 发现了 28 个未经报道的具有提高线虫

存活率的活性化合物, 其中有 6 个结构新颖的

化合物体外不影响病原菌生长, 说明它们与临

床上所用的抗生素具有明显不同的作用机制[17]。

作者研究团队利用建立的秀丽隐杆线虫-耐铜

绿假单胞菌和 MRSA 感染模型, 进行药物毒性

评价研究和微生物代谢产物的活性筛选, 取得

了一些可喜的进展[18−20]。 

2  基于基因组挖掘的新型抗生素发现 

自从链霉素发现以来, 已从放线菌中发现

了大量的 天然产物 , 其中链霉 菌是主要 产生

菌。随着发现的天然产物逐渐增多, 在链霉菌

中发现活性新天然产物的几率越来越小, 人们

开始在稀有放线菌、粘细菌, 以及一些极端环

境下的微生物中寻找新的代谢产物, 并取得了

一系列的进展。如从游动放线菌中发现的雷莫

拉宁正在进行 III 期临床, 用于治疗抗 MRSA 的

感染 [21]; 从粘细菌中发现的埃坡霉素, 其衍生

物 Ixabepilone 已经作为抗乳腺癌新药用于临

床 [22]。尽管在上述新种属微生物和特殊生态微

生物中蕴含着丰富的资源, 但是大约只有不到

1%的微生物能够通过实验室培养方法获得, 因

此必须通过探索新的方法来获取新的微生物资

源, 并从中发现新型活性代谢产物。 

2.1  基因组挖掘与新型抗生素发现 
早在 20 世纪末, 科学家就提出了一株菌—

许多化合物(OSMAC)的理论, 这揭示了天然化

合物的多样性, 表明通过环境和培养条件的改

变, 某一菌株可产出多样的天然产物[23]。但是, 

由于难以深入洞悉这些菌株的生理生态特性 , 

因此其潜在的活性代谢产物往往在实验室条件

下难以被发现; 而传统的新化合物发现大都是

以生物活性为导向的开发策略, 这种方式易导

致已存在化合物的重复发现, 事倍功半[24]。 

DNA 测序技术的突飞猛进, 使得基因组挖

掘(Genome mining)具有更加快速和低成本的优

势。随着不断增长的大量基因组数据的获得 , 

人们可以清楚地认识到现在已经被鉴定和分离

的化合物仅仅是冰山一角, 仍然有大量的天然

产物资源等待挖掘。一些已发表的放线菌基因

组序列指出, 这些生物体中差不多 90%的天然

产物潜能是未被发现的[25−26]。虽然这些潜在的

天然产物生物合成途径据分析是有功能的, 但

是有很多因素导致它们所“编码”的化合物在实

验室培养条件下不能够产生。因此, 科学家们

提出了基因组挖掘的方法, 用于向这些隐秘的

天然产物进军, 利用大量的基因组测序信息来

发掘新的天然产物多样性。 

过去的几年里, 发表了一些重要的基于基

因组挖掘的应用报导。如邓子新研究组通过对受

热调控的井冈霉素高产菌 Streptomyces hygro-

scopicus 5008 的基因组和转录组分析发现, 谷

氨酸脱氢酶与井冈霉素的合成相关 [27], 同时也

发现敲除糖基转移酶基因 valA 可以获得井冈霉

素 A 的前体井冈胺 A[28]; 该组也通过基因簇挖

掘寻找到了南昌霉素合成的两个正调控基因

nanR1 和 nanR2[29] 。 Challis G. L. 等 通 过 对

Streptomyces coelicolor A3(2)的全基因组测序, 发

现该菌含有许多未知的生物合成代谢基因簇, 并
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挖掘到了一个新的 NRPS 化合物 Coelichelin[25,30]。

Nina Geib 等通过对 Amycolatopsis balhimycina

的基因组挖掘发现了一个铁硫氧化还原蛋白有

助于其糖肽类抗生素合成中 P450 功能的发挥[31]。

作者研究团队通过基因组挖掘, 在万古霉素产

生菌 Amycolatopsis orientalis HCCB10007 代谢

产物中也发现有聚酮体化合物 ECO-0501 (该化

合物首先由 Banskota A. H.等通过基因扫描发

现 [32]), 并构建了产去甲基-ECO-0501 的工程

菌 [33]。这些研究发现表明, 基因组研究可作为

发现新天然产物的强有力的工具。除了发现新

化合物之外, 通过全基因组测序也解决了一些

生物合成过程中让人们感兴趣的问题[34−35], 如

对 烯 二 炔 类 天 然 产 物 的 挖 掘 研 究 [36] 。

ECO-04601 则是另一个例子, 它是一个法呢酰

双苯并二氮化合物, 通过对一个小单孢菌的基

因组扫描被发现。ECO-04601 是细胞凋亡诱导

剂, 现在已经处于抗实体瘤一期临床试验[37]。另

外, 作者研究团队通过微生物代谢产物组挖掘

从达托霉素产生菌小链霉菌 HCCB10043 中发现

了一个新化合物 LYRM03, 其初步的体内外抑

瘤活性显著高于已经上市的免疫增强剂乌苯美

司(Bestatin), 体内急性毒性比乌苯美司低 10 倍

以上 , 目前正在进行全面的临床前研究 [38−39]; 
此外在这个产生菌中还发现了 I 型信号肽酶抑制

剂 Arylomycins, 并通过对其生物合成途径的改

构, 获得了两个新 Lipopentapeptides 化合物[40]。 

微生物来源的环肽类药物在临床上起着

重要的作用, 如抗细菌感染药物万古霉素和达

托霉素; 免疫抑制剂环孢菌素 A 等。这些物质

都是微生物代谢过程中产生的次级产物, 需要

通过非核糖体途径合成(NRPS)。但是, 近年来

越来越多的研究发现, 由核糖体途径合成的肽

类物质经过几步后修饰反应, 能够直接产生各

种具有生理活性的肽类 (环肽类 )物质 (RiPPs), 

这为通过基因组挖掘这类物质提供了新的机

遇。目前, 已经挖掘到各种肽类物质的新衍生

物 , 如 Lantipeptides[41] 、 Cyanobactins[42] 、

Microviridins[43]、毒伞肽类(Amatoxins)及芋螺毒

素(Conopeptides)等[44]。 

2.2  宏基因组研究与新型抗生素发现 
宏基因组即为“特定生态环境中所有生物

遗传物质的总和”。宏基因组学则以环境样品中

微生物群体基因组为研究对象, 采用功能基因

筛选和测序分析等研究工具, 从不可培养微生

物中来寻找新基因或开发新生物活性物质[45]。

由 基 因 组 挖 掘 衍 生 出 来 的 宏 基 因 组 挖 掘

(Metagenome mining)是天然产物研究的又一个

新发展, 它能完全克服天然宿主菌不可培养的

困难, 因此宏基因组的方法显得更有潜力。一

些生物技术公司已经开始研究宏基因组挖掘在

天然产物筛选中应用的可能性。目前还存在一

些技术上的难题, 使得这种技术的推广受到限

制 , 例如 , 常用的少数几种异源表达宿主不适

应所有的环境 DNA, 有些还存在调控和遗传上

的兼容性问题。另外, 建立足够高效的筛选系

统以应付大量的文库克隆也是困难所在。尽管

如 此 , 目前已 经 有一些 环 境 DNA 和 共 生菌

DNA 的宏基因组挖掘成功的报道, 并且鉴定出

一些新的天然产物[46−47]。 

3  组合生物合成与新型抗生素发现 

3.1  利用组合生物合成发现新型抗生素的优

越性 
所谓组合生物合成, 即在掌握了某个天然

产物的生物合成机制后, 特异性地从遗传水平

上操纵天然产物的代谢途径, 以此获得基因重

组菌株来合成特定的天然产物及其类似物; 或

者从基因水平对天然产物的生物合成途径进行

重组 , 建立结构复杂的天然产物类似物库 , 以
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利于从中发现和发展更具应用价值的药物。这

种定向的和“自由”组合的操作, 能够产生结构

多样的新型“非天然”杂合天然产物 , 即: 通过

重组 DNA 技术构建的人工生物合成途径所产

生的结构新颖的化合物。这种方法尤其适合于

获得那些难以用受专利保护外的化学方法合成

的化合物: 因为能够进行化学修饰的位点都早

已被尝试过并具有专利保护, 而生物合成途径

的遗传修饰则可以在很多化学修饰所不能进行

的位点处进行改造。 

目前已报道的微生物次级代谢天然产物有

数千种, 其中非核糖体多肽类(NRPs)和聚酮类

(PKs)占据相当大的比例, 部分已成为人类疾病

治疗的重要药物。而大多数试图通过组合生物合

成方法发现新型抗生素或先导化合物的研究都

集中在一些已经成为药物的“明星分子”中[48]。 

3.2  NRPS 的组合生物合成与新型抗生素的

发现 
在一些 NRPS 途径中, 负责催化聚肽骨架

合成的模块分布于不同的 NRPS 蛋白中, 聚肽

链在合成过程中需要在不同蛋白之间转移, 这

就要靠蛋白与蛋白之间的特异性识别来完成, 这

种负责蛋白之间相互识别的区域也可以称为对

接结构域或停泊结构域(Docking domain)[49−50]。

这种由 N-端和 C-端的氨基酸残基组成的对接

结构域, 在相关的基因替换或重组中需要加以

重视, 因为保留或者去除这些结构域可能改变

蛋白与上下游之间的连接方式。 

对 NRPS 的 组 合 生 物 合 成 主 要 涉 及 到

NRPS 模块的重组、功能结构域的重组、功能

结构域关键氨基酸的突变、前体导向的生物合

成以及后修饰基因的替换等。如 Baltz 等在脂肽

类 抗 生 素 达 托 霉 素 (Daptomycin) 、 CDA 和

A54145 的 NRPS 模块重组方面的工作, 得到了

一系列全新的化合物, 其中有的化合物显示出

比 Daptomycin 更好的生物活性[51−53]。Marahiel
等利用定点突变将表活脂肽(Surfactin)的 NRPS

中的 A 结构域的底物识别关键氨基酸改变, 使

其底物选择性由原来的天门冬氨酸转变为天门

冬 酰 氨 , 获 得 了 相 应 位 置 氨 基 酸 改 变 的

Surfactin 类似物[54]; 利用模块的同框敲除获得

了大环骨架缩小的 Surfactin 衍生物等[55]。除此

之外, 针对非核糖体肽天然产物的途径重组研

究也包括了后修饰基因的替换和敲除等, 主要

包括糖基化、羟基化、甲基化、卤化和酰基化

等基因的改造。 

作者研究团队对万古霉素产生菌 A. orien-

talis HCCB10007 中糖基转移酶基因进行了异源

置换的操作。从 A. orientalis NRRL18098 中“钓

取”其糖基转移酶基因置换万古霉素的糖基转移

酶基因, 获得了在万古霉素 6-氨基酸残基上多一

个万古糖胺的新型“杂合万古霉素”LYV07ww01。

其经过化学修饰获得的 LYV07ww01-A9、A10 和

A14, 小鼠体内的抗菌活性优于万古霉素。进一

步的化学修饰和药效学研究正在进行之中[56−60]。

另外, 作者研究团队对雷莫拉宁产生菌游动放

线菌 SIPI-A.2006 中特殊的不饱和脂肪酸侧链合

成途径进行重构, 通过在雷莫拉宁脂肪链合成

阻断突变株中异源表达恩拉菌素产生菌中相应

的基因, 成功得到了不饱和脂肪酸侧链延长的

雷莫拉宁新类似物 X1、X2 和 X3。其中类似物

X1 抗 MRSA 活性与雷莫拉宁 A2 相当, 抗 VRE

活性高于 A2[61]。 

在非天然氨基酸前体的合成途径改造方

面, 因为 NRPS 中的 A 结构域存在特异性底物

识别 , 往往需要同时改变相应模块或者单元 , 

单独改变前体合成途径的例子比较少见。 

3.3  PKSs 的组合生物合成与新型抗生素的

发现 
聚酮化合物的最终化学结构与 PKSs 模块
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中结构域功能(包括对底物的选择、还原程度及

立体构型等)一一对应, 使得通过“排列与组合”

生物合成基因来设计新产物成为可能, 这也是

聚酮合酶的组合生物学在近 20 年来得到迅猛

发展的重要原因。临床上应用的通过 PKSs 途

径合成的抗生素包括大环内酯类、蒽环类和四

环类等抗生素。对这类抗生素进行组合生物合

成的遗传操作包括 3 个方面: 一是改变大环内

酯的结构; 二是对后修饰途径进行改造; 三是

改变附着在这类抗生素生物结构上糖部分的

结构。 
红霉素作为组合生物合成发展的模式化合

物一直是人们研究的热点, 其主要涉及到: 负

责特异性识别底物的酰基转移酶 AT 的操作; 

PKS 结构修饰功能域的改变; 内酯环单元数的

改变 ; 以及 后修饰途径过程中的组合生物合

成。目前应用这一技术合成“非天然”的天然杂

合红霉素类衍生物达到 100 多个, 其中有些的

抗菌活性优于红霉素, 具有一定的开发价值。

该技术被认为是今后获得第三代红霉素的最有

效途径之一[62]。 

通过组合生物合成方法成功开发“非天然”

天然大环内酯类抗生素的一大亮点, 是我国学

者王以光教授团队将碳霉素产生菌中 4′-异戊酰

基转移酶基因(ist)克隆至螺旋霉素链霉菌 F21

染色体上, 获得了可产生必特螺旋霉素(生技霉

素)的基因工程菌。该抗生素对临床分离的革兰

阳性致病菌的抗菌活性及治疗效果优于乙酰

螺旋霉素、麦迪霉素和红霉素, 对肺炎支原体

的活性远超过乙酰螺旋霉素。且该药生物利用度

高、体内毒性低。目前已完成Ⅲ期临床研究[63]。 

至今为止, PKSs 的组合生物合成已经在一

系列临床应用的重要抗生素中展开, 并展现出

良好的开发前景。如具有抗肿瘤作用的蒽环类抗

生素阿霉素和阿克拉霉素, 以及大环内酯类抗

生素埃坡霉素和免疫抑制剂雷帕霉素等[64−65]。 

4  展望 

尽管近二十多年来在生命科学应用基础研

究发展中出现的新方法和新技术, 不断地在微

生物新药的应用和开发研究中得到应用, 并取

得了一系列可喜的进展。但是, 无论从活性物

质的筛选模型, 到微生物新资源的开发利用和

基于组合生物合成的“非天然”天然产物的发现, 

都存在着许多技术瓶颈。如对于高效筛选模型

的建立而言, 主要挑战是如何从靶向模型到网

络模型的过渡, 因为越来越多的研究表明药物

对病原体的作用是一种网络机制而非简单的靶

向机制。对于微生物新资源的发现而言: 主要

挑战是如何获取极端环境下的微生物并在实验

室条件下得到培养, 以及如何将通过基因组挖

掘获得的有用遗传信息在实验室里表达。对于

“明星分子”的组合生物合成而言, 主要挑战是

如何设计基于“构效关系”的“杂合分子”, 以达

到高效发现“Me-better”微生物新药。 

另外, 对于天然药物的开发所面临的一个

共同挑战是如何开发快速分离纯化存在于微生

物发酵液复杂体系中的、极其微量的活性产物, 

以进行一系列的评估和开发; 即使利用工业生

产菌种进行组合生物合成改造后获得的工程

菌, 很多情况下合成目标产物的产量极其微量, 

因而难以分离纯化获得。因此, 生物技术所展

示的新型抗生素开发蓝图, 需要整合生物信息

学、生物化学、遗传学、药物化学和天然产物

化学等多学科的知识和技术, 才能在宏伟的蓝

图中挖掘到属于人类的“礼物”。 

值得回顾的是我国学者在应用组合生物合

成技术进行抗生素工业生产菌种的“理性化选

育”方面取得了显著的成就: 如第二代阿维菌素

多拉菌素(Doramectin)高产工程菌[66]、高组分红
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霉素 A 工程菌[67]、阿维菌素高产工程菌[68], 以

及直接产生阿霉素和表阿霉素的工程菌等 [69], 

都已经实现了产业化或展示了产业化前景。 
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