
科研管理
2025 年 7卷 8期

    188

基于合成生物学的米尔贝霉素高产菌株构建
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摘　要：合成生物学给米尔贝霉素高产菌株创建带来新机遇。通过对基因编辑，代谢调控等技术加以运用，探究这些技术

在米尔贝霉素高产菌株创建中的应用意义、现状以及策略。论述不同策略下的理论依据和实际案例结合状况，体现合成生

物学助力米尔贝霉素高产菌株创建的潜力，给相关产业发展给予理论参照和实际操作方向引导。
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引言：

米尔贝霉素属于大环内酯类化合物，具备重要的生物

活性。在农业和畜牧业中有重要作用，米尔贝霉素有着很强

的驱虫活性，可以有效地防止多种寄生虫病害，保证农作物

健康成长、畜禽健康养殖。传统的米尔贝霉素生产方式存在

着产量低，成本高等问题，制约了它的广泛应用，合成生物

学是一门新兴学科，它融合了工程学，生物学等多学科知识，

给米尔贝霉素高产菌株创建赋予了新的思路和办法。利用合

成生物学手段，有望冲破传统生产瓶颈，做到米尔贝霉素的

高效生产，符合市场不断增长的需求。

1. 基于合成生物学的米尔贝霉素高产菌株构建的意义

1.1 提升生产效率

现代工业生产中，提升生产效率是削减成本，优化产

品竞争力的关键。就米尔贝霉素生产而言，创建高产菌株，

能明显缩减生产周期，加大单位时间内产量，也就是说，在

同样的生产设备和资源投入下，会得到更多产品，进而改善

企业的经济效益 [1]。

1.2 削减生产成本

传统的米尔贝霉素生产过程常常要耗费大量原材料和

能源，而且因为产量有限，分摊到每单位产品上的成本就比

较高。通过创建高产菌株，一方面可以削减原材料的消耗，

另一方面也能削减能源的损耗，从而有效地削减生产成本，

使得产品在市场上具有价格优势。

1.3 推进产业升级

合成生物学技术在米尔贝霉素高产菌株构建中的应用。

这是生物技术领域前沿的方向，有益于改进米尔贝霉素生产

行业的技术水平，而且能够带动相关上下游产业的发展，促

使整个产业结构的改良升级，朝向绿色，高效，可持续的方

向迈进 [2]。

2. 基于合成生物学的米尔贝霉素高产菌株构建的现状

2.1 传统生产方式的局限

当下，米尔贝霉素的传统生产大多依靠野生型菌株发酵。

不过野生型菌株的产量比较低，不能满足日益增长的市场需

求，而且传统发酵会受到环境因素的影响，生产稳定程度差，

造成产品质量波动，从而制约了其大规模的工业化生产。

2.2 现有研究的进展

近些年来，伴随着生物技术的不断发展，有关米尔贝

霉素高产菌株构建的研究已有所进展。一些研究试图利用诱

变育种等传统手段提升菌株产量，但成效不大，基因工程技

术也开始介入，对米尔贝霉素生物合成途径中的重要基因展

开改造和调节，收获了一些成果 [3]。

2.3 创建面临的挑战

不过，当前米尔贝霉素高产菌株的创建还碰上不少难

题。比如米尔贝霉素生物合成途径的繁杂调控机制尚不清

楚，这就造成在基因编辑和代谢调控时很难精确操作。而且，

创建起来的高产菌株在遗传稳定性上存有毛病，很容易出现

产量退化现象，这妨碍了它们的实际应用。

3. 基于合成生物学的米尔贝霉素高产菌株构建的策略

3.1 基因编辑改良生物合成途径

基因编辑技术属于合成生物学范畴里的一项重要工具，

它给科研人员提供了对生物体基因组实施精确控制的能力，

可以在指定的基因位点做到准确的敲除，添加或者替换碱基
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等操作，进而对目标基因的结构和功能展开定向修改。在米

尔贝霉素的生物合成进程中，要想要深入剖析米尔贝霉素复

杂的生物合成路径，这是十分关键的前提条件。通过系统生

物学，代谢组学这些技术手段的应用，已经确定不少与米尔

贝霉素合成有关的关键基因。这些关键基因编码的酶在合成

途径中催化特定的化学反应，决定了代谢流的走向和米尔贝

霉素的合成效率，采用基因编辑技术对这些关键基因进行针

对性优化改造，可以提高关键基因的表达水平，增加其编码

酶的活性和丰度，加快合成反应的进行。也可以对基因的调

控序列进行修饰，精细调控基因的表达模式，使得代谢流更

合理地分配，让更多的代谢中间产物流向米尔贝霉素的合成

方向，从而达到提高产量的目的 [4]。

以“基因操作基本技术”作为理论根基。在前沿的研

究项目里，科研人员针对米尔贝霉素生物合成途径实施了详

细的分子生物学分析，他们发觉到有一个编码关键限速酶的

基因，其启动子区域的活性比较低，使得这个基因在细胞内

部的表达程度不高，进而影响到了米尔贝霉素的合成速度。

通过精准的基因编辑操作，对启动子区域的一些关键碱基序

列展开改进改造，提升了启动子同 RNA 聚合酶等转录因子

之间的亲和力，从而明显改善了该基因的转录起始频率。这

样的成功例子很好地表现出基因编辑技术在精确改良米尔

贝霉素生物合成途径上的强大力量，给后面创建高产菌株给

予了珍贵的操作经验与技术范例。

3.2 代谢网络全局调控

细胞内代谢网络是一个非常复杂又相互关联的动态系

统，就像一张精心编织的“生命之网”。各个代谢途径并不

是独立存在的，它们之间通过共享中间代谢产物、能量传递

以及复杂的调控机制相互联系、协同工作。在米尔贝霉素的

生物合成过程中，如果只是简单地优化单个基因或者代谢途

径，往往很难使产量大幅度提高。因为局部的改变可能会引

起整个代谢网络的连锁反应，造成代谢失衡，所以需要从系

统生物学的角度出发，对整个代谢网络实施全局调控，利用

代谢通量分析、基因表达调控网络解析等技术手段，全面掌

握细胞内代谢物流动规律及基因表达动态变化情况，找出代

谢网络中的关键节点和瓶颈步骤。针对上述关键节点和瓶颈

步骤，利用基因工程、蛋白质工程等多种手段，对相关基因

的表达量、酶的活性以及不同代谢途径之间相互影响等进行

调整，从而实现整个代谢网络的优化。通过对各代谢途径之

间关系的协调，保证米尔贝霉素生物合成所需的各种前体物

质、能量和还原力能够得到充足的供应，并且保持平衡状态，

防止出现代谢中间产物过度堆积或者不足的情况发生，为米

尔贝霉素高效合成提供良好的代谢条件。

在一次开创性的研究工作中，科研人员选取了大肠杆

菌作为底盘细胞，努力去创建一种可以高效生产米尔贝霉素

的工程菌株，先用先进的代谢通量分析技术，再加上稳定同

位素标记实验和核磁共振等分析手段。对大肠杆菌已有的代

谢网络执行全面又细致的定量分析，从而绘制出详细的代谢

通量图谱，经过深入的数据挖掘以及模型分析，找出了一些

和米尔贝霉素合成密切相关的代谢节点，这些节点就像是代

谢网络中的“交通枢纽”，对代谢流的分配有着决定性的影

响。对于这些关键节点，研究小组利用基因工程技术执行精

准调节，通过基因过表达技术提升有关前体物质合成途径的

基因表现量，从而加强前体物质的合成水平，历经很多次细

致的改良以及严苛的筛选之后，他们顺利塑造起一株具备高

程度改良代谢网络的工程菌。

3.3 外源基因引入增强合成能力

自然界里存在众多不同的生物资源，各种各样的生物经

过漫长的进化历程发展出了各自的代谢路径与生理机能。有

些生物体内也许含有编码某种特别酶或是调节蛋白的基因。

这样的基因所表达出来的产物具备特殊的催化性能或者调

控作用，把这类外来的基因加入到米尔贝霉素的生产菌株当

中，或许可以给米尔贝霉素的生物合成途径增添新的生机和

功能，外来的基因所编码出的酶也许有着更高的催化速率，

更大的底物选择范围或者独一无二的催化机理，它们能催化

米尔贝霉素生物合成过程中的关键反应，亦或是开辟新的代

谢分支线路。避开原本存在的代谢障碍环节，进而给米尔贝

霉素的合成供应更多的前体物质或者更为有效的合成途径。

在一项前沿探索性研究当中，科研人员一直在努力从

不同生态环境的微生物群落里寻找有潜力的基因资源。以此

来改进米尔贝霉素的合成能力，经过大量筛选并加以功能检

验，他们在一种生长于极端环境中的特别微生物体内找到一

个同米尔贝霉素合成前体物质合成紧密关联的基因。这个基

因所编码的酶具备与众不同的催化活性，可以利用一种在平

常微生物代谢过程中不太被采用的底物，高效地合成米尔贝

霉素生物合成所需的前体物质。研究人员采用基因克隆与表

达载体构建技术，把外源基因有效地植入米尔贝霉素生产菌
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株之中，经过改良表达条件，使得该基因能在生产菌株里稳

定而高效地表现出来，在之后的发酵实验当中，带有外源基

因的菌株表现出明显的合成能力加强现象，这个成功的例子

清楚显示了采用引入外源基因策略在提升米尔贝霉素合成

能力上的可行性和有效性，给日后拓展米尔贝霉素生物合成

途径并改进产量给予了新的思路和办法。

结论

合成生物学给米尔贝霉素高产菌株创建带来了宽广前

景。通过基因编辑改良生物合成途径，代谢网络全局调控，

引进外源基因加强合成能力，塑造细胞工厂以完成高效合成

等办法，在理论和实际层面均收获了积极成果。不过，当前

依然碰上不少难题，可是，合成生物学技术持续发展并完善，

将来大概会创建出更为高效，更为稳定的米尔贝霉素高产菌

株，从而推动米尔贝霉素产业蓬勃生长，为农业和畜牧业的

健康发展给予有力支撑。
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