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综  述 

阿维菌素的中国“智”造 

文莹 1，张立新 2 
1. 中国农业大学生物学院，农业生物技术国家重点实验室，北京 100193 
2. 华东理工大学，生物反应器工程国家重点实验室，上海 200237 

摘要: 阿维菌素(avermectins)是由微生物发酵生产的高效低毒生物杀虫剂，在粮食安全、农产品安全、畜牧业

和医药健康等领域具有重大意义。其衍生物伊维菌素(ivermectins)可有效治疗河盲症，帮助超过 2 亿非洲人幸

免于失明。我国的阿维菌素产业利用遗传学改造手段深入挖掘微生物的潜能，大幅度提高了底物利用率、目标

产物得率和反应器产率，打破了美国默克公司的产品垄断，从无到有，从弱到强，直至独占全球市场。阿维菌

素的生物“智”造不但成为实验室技术向产业成功转化的典范，为其他微生物天然产物药物的研发提供了可借

鉴的策略和方法，而且得到广泛的国际认可。本文介绍了阿维菌素的发现、基础及应用研究的发展历程，尤其

是中国“智”造的历史沿革，旨在为我国微生物药物的产业化发展提供参考和借鉴。 
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Avermectins, intelligently made in China 

Ying Wen1, Lixin Zhang2 

1. State Key Laboratory of Agrobiotechnology, College of Biological Sciences, China Agricultural University, Beijing 100193, 
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2. State Key Laboratory of Bioreactor Engineering, East China University of Science and Technology, Shanghai 200237, China 

Abstract: Avermectins, are pesticides of fermentation products with high efficacy and low toxicity and play important 

roles in food and agricultural product safety, animal and human health. Ivermectins, the derivatives of avermectins, are used 

to treat Onchocerciasis, also known as River Blindness. Thanks to these discoveries, more than 200 million Africans are 

lucky to be exempted from blindness. Great efforts have been made on better understanding of the microbial production 

system of avermectins through genetic engineering in China. Starting from scratch, Chinese avermectin industry has 

experienced a comprehensive technological innovation with significantly improved yield, titer and productivity of 



 

第 10期 文莹等: 阿维菌素的中国“智”造 889 

 

    

avermectins, and became the exclusive supplier for the global market. The success of avermectin industry innovation in 

China not only shed lights on the intelligent yield improvement of other microbial natural product drugs, but also gained 

wide international recognition. We provide here an overview of the discovery and development of basic and applied 

research of avermectins, especially historical evolution of avermectins made in China, which will benefit industrial 

development of microbial drugs in China. 

Keywords: avermectins; ivermectins; genetic engineering; yield improvement 

2015年，我国学者屠呦呦因为发现了青蒿素、
爱尔兰学者坎贝尔 (Campbell)和日本学者大村智
(Ōmura)因为发现了阿维菌素而共同分享了当年的
诺贝尔生理学或医学奖，这是继青霉素和链霉素之

后，以阿维菌素为代表的微生物药物第 3 次受到诺
贝尔奖的青睐。阿维菌素自 20 世纪 80 年代由美国
默克(Merck)公司投放市场以来，目前已成为全球用
量最大、使用技术最成熟的绿色生物农药。阿维菌

素不仅在农业生产上有广泛的应用，对许多危害农

作物的害虫都有活性，而且其衍生物伊维菌素还可

以有效治疗严重威胁人类健康的盘尾丝虫病(又称
河盲症)和淋巴丝虫病(又称象皮病)。中国众多微生
物学家、药学家、发酵工程专家等从“七五”至“九

五”经过连续攻关，已经实现了阿维菌素的产业化。

同时，随着遗传学、代谢工程和合成生物学等新技

术方法的发展和应用，我国阿维菌素产业化竞争能

力不断提升，生产成本不断降低，最终打破了默克

公司的垄断，使阿维菌素逐渐从“贵族农药”走向

廉价的“平民使用药”，打上了中国“智”造的标签。

截至 2015年 9月，我国已有 168项阿维菌素相关专
利获得授权，并成为世界上阿维菌素的唯一生产国，

年产量超过 3500吨[1]。我国科学家对阿维菌素的研

发和改造，也成为国内抗生素领域内一个“依靠创

新、后来居上、直至引领世界”产业升级的成功范

例。本文重点介绍阿维菌素的发现、基础及应用研

究的发展历程，尤其是中国“智”造的历史沿革，

为我国微生物药物的产业化发展提供参考和借鉴。 

1  阿维菌素的发现 

阿维菌素的产生菌最早在 1974 年由日本北里
研究所的大村智从静岗县的一个土壤样品中分离得

到，并寄往了美国默克公司。1975年，默克公司的
寄生虫学专家坎贝尔和他的团队经小鼠感染模型筛

选，发现该菌可产生具有强烈杀虫活性的化合物。

经分类鉴定，该菌属于链霉菌属的一个新种，被命

名为阿维链霉菌(Streptomyces avermitilis)。之后，默
克公司的米勒(Miller)团队从阿维链霉菌的发酵培养
物中分离纯化了杀虫活性化合物—阿维菌素，为一
组结构相似的十六元环大环内酯类抗生素，共包含

8个组分：A1a、A1b、A2a、A2b、B1a、B1b、B2a
和 B2b，这些组分的区别在于 C5、C22~C23和 C25 
位所连接的基团不同(图 1)。与此同时，坎贝尔团队
对含量最高、活性最强的 B1a组分进行了详细研究，
发现其对多种动物体内外寄生虫均具有很强的杀虫

活性。1979年，大村智、米勒和坎贝尔 3个团队在
学术期刊 Antimicrob Agents Chemother上发表文章，
分别报道了阿维菌素产生菌的分离与发酵、活性物

质的色谱分离和 B1a组分的活性研究成果[2~4]。伊维

菌素是阿维菌素 B1组分在 C22, 23位的双氢还原产
物(图 1)。在后续研究中，坎贝尔团队发现伊维菌素
的毒性更低，使用更安全[5,6]。 
阿维菌素和伊维菌素具有独特的作用机制，可

导致线虫及节肢动物类寄生虫麻痹而死，但对哺乳

动物的毒性很低，安全性很高[7~9]。作为一种绿色生

物农药，阿维菌素几乎可以杀灭所有与农业虫害有

关的线虫和节肢动物，而且与其他化学杀虫药无交

叉抗性，不易引起耐药性，使用剂量少，效用时间

长，可在日光下迅速分解，残留量低，因此对环境

友好。由于阿维菌素类化合物具有广谱、高效、低

毒的杀虫活性，因此它的发现标志着一类新型杀虫

药物的诞生。默克公司首先将阿维菌素和伊维菌素

商品化，于 1981、1985年分别作为兽药和农药投放

市场，都取得了巨大成功。人用伊维菌素也于 1987 
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图 1  阿维菌素及伊维菌素的化学结构 
Fig. 1  Chemical structures of avermectins and ivermectins 
 
年在法国上市。同年，默克公司 CEO 瓦杰洛斯
(Vagelos)宣布与世界银行等联合组织实施伊维菌素
捐赠计划，使之成为消除威胁数亿人河盲症的利器。

自阿维菌素和伊维菌素上市后的 20余年时间里，默
克公司每年获利约 8 亿美元，并根据合同支付给大
村智累计达 2.3亿美元的特许权费。 
过去一直认为阿维菌素类药物没有抑菌活性，

但近期发现，阿维菌素及其衍生物伊维菌素等还具

有抗结核分枝杆菌的活性，尤其对具有多药抗性的

临床菌株有效[10]。阿维菌素 B1a还可以和甲氧西林
协同作用于抗耐甲氧西林的金黄色葡萄球 [11]。此 
外，伊维菌素抗病毒、抗肿瘤活性的研究也在进行

中[12,13]，发现其作用机制不仅仅是之前报道的神经

毒性，使该类药物的应用范围进一步拓展，将可能

为人类健康做出更大的贡献。 

2  遗传学改造揭示阿维菌素的生物合成
及其调控机制 

由于阿维菌素的重要应用价值，自其发现以来，

已形成了一个重要的抗生素研究领域。早期研究以

美国默克公司、日本北里研究所和北里大学为主，

后期中国学者逐渐加入，从跟跑到并跑再到领跑，

共同推动了阿维菌素基础与应用研究的快速发展。 

2.1  阿维菌素的复杂生物合成过程 

从 20世纪 80年代起，大村智团队利用十几年时
间基本阐明了阿维菌素的生物合成途径[14]，并于 1999
年完成了其生物合成基因簇的测序及功能分析[15]。 
阿维菌素生物合成分为 3 个步骤：(1)聚酮合酶

催化 7 个乙酸盐、5 个丙酸盐和 1 个带有支链的脂
肪酸起始单元首尾聚合形成聚酮链，聚酮链从聚酮

合酶上释放出来通过内酯键环化形成起始糖苷配

基，即 6,8a-开环-6,8a-脱氧-5-氧阿维菌素糖苷配基。
阿维菌素的“a”和“b”组分由不同的起始单元合
成，“a”组分的 2-甲基丁酰基(C25~C28)和“b”组
分的异丁酰基(C25~C27)分别由 L-异亮氨酸和 L-缬
氨酸衍生而成。(2)起始糖苷配基经过一系列的修饰
(包括氧化、环化、还原、甲基化)转化为阿维菌素糖
苷配基。(3)阿维菌素糖苷配基经糖基化修饰形成阿
维菌素[16](图 2)。 
阿维菌素生物合成基因簇全长 82 kb，共编码

18 个 ORFs (图 2)。其中 4 个大的 ORF—aveA1、
aveA2、aveA3和 aveA4的编码产物共同组成聚酮合 
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图 2  阿维菌素的生物合成 
Fig. 2  Biosynthesis of avermectins 
A：阿维菌素生物合成基因簇。黄箭头：参与阿维菌素糖苷配基合成的基因；绿箭头：参与糖苷配基糖基化的基因；红箭头：调控基
因；虚线箭头：不参与阿维菌素合成的基因。B：阿维菌素生物合成途径。 

 
 
酶，参与阿维菌素合成的第一个步骤，负责阿维菌

素起始糖苷配基的合成。阿维菌素“1”组分在
C22~C23之间为含有羟基的单键，“2”组分为双键。
之前研究表明 aveC以某种方式决定“1”和“2”组
分的比例[17,18]，但其具体功能直到 2013年才由中国
科学院上海有机化学研究所刘文团队阐明。aveC编
码双功能酶 AveC，催化 C22~C23 之间的脱水和
C17~C25 螺缩醛酮的形成，该酶的两个活性中心独
立发挥作用，一个活性中心的改变并不影响另一个

活性中心的功能[19]。脱水作用使 C22~C23之间的单
键变成双键，因此 AveC 是决定“1”和“2”组分
比例的一个关键酶，可通过突变 aveC 改变“1”和
“2”组分的含量[17,18]。AveC催化之后，由 aveE编
码的细胞色素 P450羟化酶通过引入氧原子使 C6和
C8a 间的呋喃环闭合，再由 aveF 编码的 C5-酮基还
原酶使 C5位的酮基还原为羟基，形成“B”组分的糖
苷配基。紧邻 aveF 上游的 aveD 编码 C5-O-甲基转
移酶，负责将 C5位甲基化，形成“A”组分的糖苷配
基。糖基化修饰对阿维菌素的杀虫活性至关重要，

位于基因簇右侧的 aveBⅠ-aveBⅧ负责合成和转移
齐墩果糖。首先，AveBⅡ和 AveBⅢ催化葡萄糖-1-

磷酸形成 TDP-4-酮-6-脱氧葡萄糖，然后在 AveBⅣ- 
AveBⅧ的作用下合成 dTDP-L-齐墩果糖，最后由糖
基转移酶AveBⅠ将 dTDP-L-齐墩果糖连接到阿维菌
素糖苷配基的 C13和 C4′位上，最终形成阿维菌素。 

2.2  阿维菌素生物合成的精准调控 

2001~2003 年，大村智团队完成了阿维链霉菌
模式菌株的全基因组测序工作[20,21]，为深入研究阿

维菌素生物合成的调控机制奠定了重要基础。与其

他抗生素一样，阿维菌素合成受到基因簇内调控因

子(cluster-situated regulator, CSR)和全局调控因子多
层次复杂而严谨的调控。目前有关阿维菌素生物合

成调控方面的研究大多来自于中国(中国科学院微
生物研究所、中国科学院上海植物生理生态研究所

和中国农业大学)学者的报道。 
阿维菌素生物合成基因簇内只有一个位于最左

侧的 CSR基因 aveR (图 2)，编码 LuxR家族调控蛋
白。AveR 不仅正调控基因簇内所有结构基因的表
达，还负调控寡霉素的合成，其作用具有多效性[22,23]。

已知持家 σ 因子 σhrdB可识别 aveR 的启动子[24]；响

应磷酸盐信号的双组份调控系统 PhoR/PhoP 中的调
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控蛋白 PhoP[25]、响应氧化还原信号的调控因子

Rex[26]以及 TetR家族转录因子AvaR1[27]和AvaR2[28]

直接负调控 aveR 的表达；响应氮信号的调控因子
GlnR直接正调控 aveR的表达[29](图 3)。其他已知调
控阿维菌素合成的转录因子包括：AraC 家族的
SAV742[30]直接调控基因簇内结构基因的表达；TetR
家族的 AveI[31,32]、SAV7471[33]、SAV151[34]、SAV576[35]、

SAV577[36]、 AveT[37]、 AvaR3[38]，MarR 家族的
SAV4189[39]，ECF家族 σ因子 σ6[40]、σ25[41]和选择性

σ因子 σ8[42]以不同方式间接调控阿维菌素的合成(图
3)。上述调控因子中的 AveT 以阿维菌素前体
C5-O-B1 为配体，通过响应前体浓度变化正调控阿
维菌素合成，从而使胞内阿维菌素浓度维持在适当

的水平 [37]。PhoP、AvaR1、AvaR2、GlnR、Rex、
SAV742、AveI 和 σ8都属于全局调控因子，不仅调

控次级代谢，还调控初级代谢、胁迫响应和(/或)形
态分化等生理遗传过程，有些调控因子之间还存在

交互调控(图 3)。 
许多链霉菌抗生素的合成都受到 γ-丁酸内酯类

信号分子(以灰色链霉菌中 A 因子为代表)的调控，
这些自调控因子扮演着重要的转录开关角色，通过

与受体蛋白结合开启下游基因的转录，导致抗生素

合成和/或形态分化的发生。但在阿维链霉菌中没有
发现 γ-丁酸内酯类信号分子，而是发现了一种新型
的丁烯羟酸内酯类信号分子 avenolide (aco编码其关
键合成酶)，它在 4 nmol/L浓度下即可诱导阿维菌素 
 

 
 

图 3  阿维菌素生物合成的调控网络 
Fig. 3  Regulatory network of avermectin biosynthesis 
箭头：正调控或合成产物；平末端：负调控；实线：直接作用；虚线：间接作用或未知途径。 
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合成[43]。阿维链霉菌中有 3 个 γ-丁酸内酯受体同源
蛋白 AvaR1、AvaR2和 AvaR3，其中 AvaR1与 A因
子受体蛋白 ArpA 的同源性最高，AvaR2 与天蓝色
链霉菌和委内瑞拉链霉菌中响应抗生素信号分子的

假 γ-丁酸内酯受体 ScbR2和 JadR2的同源性最高，
AvaR3比一般的 γ-丁酸内酯受体多出 75个氨基酸。
研究表明，AvaR1和AvaR2都可作为 avenolide受体，
通过响应该信号分子直接负调控阿维菌素和 aven-
olide合成。此外，AvaR2还能响应其他链霉菌产生
的抗生素信号分子，调控靶基因的表达(图 3)。AvaR1
与 AvaR2既相互竞争又协同作用于相同的靶基因，
共同调控阿维菌素和 avenolide合成，但它们也有各
自不同的靶基因，可交互调控不同的生理过程[27,28]。

AvaR3不仅正调控阿维菌素合成，还影响形态分化，
但调控机制尚不清楚[38]。 
综上可知，阿维菌素的生物是各种复杂的信号

传导途径和调控网络协同控制的结果。阐明阿维菌

素合成的复杂调控网络，可为理性控制阿维菌素合

成、使产生菌作为细胞工厂大量生产阿维菌素奠定

理论基础。 

3  阿维菌素产生菌的理性化改造 

早期由于阿维链霉菌的遗传背景不清楚，传统

诱变筛选、发酵工艺优化、过程控制和放大等在提

高阿维菌素产量上发挥了重要作用[44~51]。随着阿维

菌素生物合成机制的阐明、阿维链霉菌基因组测序

工作的完成以及阿维菌素生物合成调控研究的不断

深入，以代谢工程、组合生物合成和合成生物学为

主的现代生物技术被广泛应用到阿维链霉菌的理性

改造中。我国学者在提高阿维菌素产量、合成更有

效的阿维菌素衍生物、利用阿维链霉菌作为“超级”

宿主异源表达多种次级代谢产物基因簇、激活隐  
性次级代谢产物基因簇等方面做了大量深入细致的

工作。 

3.1  利用代谢工程提高菌株高产性能 

阿维菌素发酵生产的最佳碳源是淀粉，它先在

淀粉酶作用下转变为麦芽糖和麦芽糊精再被菌体利

用，过表达麦芽糖转运系统 malEFG 可促进淀粉的

利用，从而提高阿维菌素产量[52]。核糖体循环因子

参与催化翻译终止后核糖体复合物的解离，使核糖

体进入下一轮的循环，过表达核糖体循环因子基因

frr可提高核糖体的利用效率，从而促进菌体生长和
阿维菌素合成[53]。avtAB 位于阿维菌素合成基因簇
上游，编码阿维菌素的外排泵，过表达 avtAB 可减
少阿维菌素的反馈抑制从而提高其产量[54]。metK是
S-腺苷甲硫氨酸(SAM)合成酶基因，过表达 metK可
提高 SAM 的浓度和阿维菌素产量[55]。通过比较代

谢组学分析添加 SAM导致高产的原因，揭示了阿维
菌素合成的关键前体代谢物，合理添加这些代谢物

可显著提高产量[56]。 
中国科学院微生物研究所张立新团队发现阿维

菌素高产菌株中基因簇内正调控基因 aveR 的表达
水平显著提高，由于体外转录实验证实 σhrdB可识别

aveR的启动子，因此利用体外定向进化构建了 hrdB
基因的突变库，进一步通过高通量筛选获得了高产

重组菌株 A56，在 180 L发酵罐上阿维菌素 B1a产

量提高了 53%，达到 6382 μg/mL[24]。该研究是一个

从基础研究走向实际应用，并实现对高产关键基因

精确定位的典型范例。 

TetR家族调控因子AveT正调控阿维菌素合成，
其重要的靶基因 aveM编码一个未知外排泵，对阿维
菌素合成具有抑制作用，过表达 aveT 或缺失 aveM
都能显著提高野生型菌株和工业生产菌株中阿维菌

素产量[37]。MarR 家族调控因子 SAV4189 的靶基因

sav_4190也编码未知的外排泵，过表达 sav_4189或
缺失 sav_4190均可显著提高阿维菌素产量[39]。这两

个研究案例提示未来应关注这些未知功能的外排

泵，对其进行遗传操作是提高阿维菌素产量的有效

途径。 

3.2  通过组合生物合成产生阿维菌素衍生物 

作为第 2 代阿维菌素类药物的伊维菌素，由于
使用更安全而主要用于兽药和医药上，目前其生产

主要采用化学法从阿维菌素 B1还原而来，该过程需
要昂贵的氯化铑做催化剂。英国剑桥大学 Leadlay
团队首先尝试了通过组合生物合成技术，用雷帕霉

素 PKS 模块 13 上的 DH-ER-KR(脱水酶−烯基还原 
酶−酮基还原酶)结构域取代野生型阿维链霉菌中阿 
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维菌素 PKS 模块 2 上的 DH-KR 结构域(aveDH2- 
KR2)，获得的重组菌株具有直接合成伊维菌素的能
力[57]。中国农业大学李季伦团队先构建了不产有毒

成分寡霉素而仅产阿维菌素 B组分的工程菌Olm73- 
12[58]，以此为出发菌株，将 aveDH2-KR2 分别用来
自苦霉素 PKS 模块 4 和寡霉素 PKS 模块 3 上的
DH-ER-KR 所置换，得到了不产寡霉素而产伊维菌
素的工程菌[59,60]。然而上述工程菌伊维菌素的产量

极低，无法用于工业生产。米尔贝霉素是与阿维菌

素结构类似的杀虫药物，其 C22~C23之间为饱和键，
与伊维菌素相同。2015年，东北农业大学向文胜团
队在阿维菌素高产菌株中用来自冰城链霉菌米尔贝

霉素 PKS模块 2的 DH-ER-KR替换 aveDH2-KR2，
获得的工程菌伊维菌素 B1a产量达到 3450 μg/mL，
可用于工业化生产[61]。 
多拉菌素是 20世纪 90年代由美国辉瑞(Pfizer)

公司研发的阿维菌素第 3代衍生物，比伊维菌素的
杀虫效果更好，其结构为阿维菌素 B1的 C25位被
环己烷基所取代[62]。Cropp等[62]将山丘链霉菌中的

环己酰 CoA (CHC-CoA)合成基因转入阿维菌素的前
体合成阻断突变株(支链 α-酮酸脱氢酶缺陷，不能合
成起始单元 2-甲基丁酸和异丁酸)中，使突变株获得
了合成多拉菌素的能力，同时还产生无效的 CHC-B2
组分。辉瑞公司研究人员通过对 aveC基因进行突
变，获得了多拉菌素的比例提高了 23倍的突变株[18]。

中国科学院上海有机化学研究所唐功利团队则采取

另一个策略，将阿维菌素 PKS的起始模块替换为可
加载环己烷羧酸(CHC)的磷内酯霉素 PKS起始模
块，同时转入 CHC-CoA合成基因，构建了产多拉菌
素的工程菌[63]。刘文团队从阿维链霉菌的 ΔaveCDE
突变株中分离到 3个新的阿维菌素衍生物，体外实
验发现它们具有抗肿瘤细胞活性[64]。 

2015年，张立新团队和中国科学院过程工程研
究所郑舰艇团队合作，解析了阿维菌素 PKS起始模
块中酰基转移酶(AT)结构域的结构与功能，发现其
底物特异性并不强，可将 40多种羧酸作为起始单元
掺入到聚酮链中。通过对 AT活性位点的氨基酸残基
进行定点突变可改变底物的特异性，有望合成新的

活性更高、作用范围更广、毒性更低的阿维菌素衍

生物[65]。 

3.3  基于合成生物学理念的菌株遗传改造 

合成生物学方法与代谢工程不同，重点是首先

设计和合成各种复杂生物功能模块和系统，以用于

生产特定产物，可通过构建合适的底盘细胞、重构

调控网络和优化生物合成途径来提高产物产量[16,66]。 

阿维链霉菌基因组中有 38 个次级代谢生物合

成基因簇[67]，但目前仅有阿维菌素、寡霉素、菲律

宾菌素等几种主要的产物得到分离鉴定，表明阿维

链霉菌不仅具有合成丰富次级代谢产物的潜力，同

时可为多种次级代谢产物合成提供充足的前体、能

量和还原力，适于开发为合成生物学底盘细胞。2010

年，日本 Ikeda团队将阿维链霉菌基因组精简，即缺

失染色体左臂约 1.4 Mb的非必需区域和寡霉素等次

级代谢产物合成基因簇，构建了一系列底盘细胞

SUKA2~SUKA22，并成功地异源表达了链霉菌来源

的链霉素、头霉素、普拉地内酯和植物来源的萜类

化合物前体[68]。2013年，他们利用之前改造的底盘

细胞 SUKA17或 SUKA22对不同类型的 20个次级

代谢生物合成基因簇进行了异源表达[69]。2015年，

该团队又利用底盘细胞 SUKA22 异源表达了多个在

其他链霉菌中处于沉默的萜类化合物基因簇，并获

得了 13个新的萜类化合物[70]。 

由于链霉菌丝状生长的特性，使其基因表达调

控难以精确设计、定量和预测。2015年，中国科学

院微生物研究所的张立新和娄春波两个团队合作，

通过制备单细胞阿维链霉菌的原生质体，首次建立

了基于流式细胞仪和报告基因(sfGFP)的对链霉菌调

控元件进行单细胞精确定量的方法，通过对近 200

个天然或人工合成的启动子和核糖体结合位点(RBS)

调控元件进行高通量定量表征，极大地丰富了链霉

菌调控元件库。然后又成功利用绝缘子 RiboJ 消除

了启动子和 RBS之间的干扰作用，提高了这些调控

元件的性能。这些调控元件模块也被成功地应用于

激活阿维链霉菌中处于沉默的番茄红素基因簇的表

达，并通过可预测地替换调控元件使番茄红素产量

达到了工业生产的要求[71]。该研究开发的调控元件

还可用于调节阿维菌素合成基因的表达水平，通过

优化生物合成过程提高阿维菌素产量。 
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4  阿维菌素的中国“智”造升级 

1991年默克公司在我国获得阿维菌素的临时登
记，而我国的阿维菌素研究始于 1984年，其中沈寅
初、李季伦两位院士为阿维菌素的中国“智”造做

出了重要贡献，也曾获得了诺贝尔奖提名。 
1984年，上海市农药研究所沈寅初团队从广东

揭阳土壤中分离到 7051 菌株，经鉴定为阿维链霉
菌，该菌产生的有效杀虫成分 7051杀虫素与阿维菌
素结构一致，这一技术成果于 1992年率先转让于海
门制药厂(浙江海正药业股份有限公司前身)进行工
业生产，获得 1995 年上海市一等奖(畜用阿维菌素)
和 1997年化工部一等奖(农用阿维菌素)，并于 1999
年获得国家科技进步二等奖。李季伦团队于 1986年
开始研究阿维菌素，阿维菌素的研究及工业化生产

被列为国家“七五”、“八五”、“九五”重点科技攻

关项目。经过连续攻关，阿维菌素的摇瓶发酵单位

从最初的 50~100 μg/mL提高到 3500~4000 μg/mL。
1996年，齐鲁制药厂与李季伦团队合作完成了阿维
菌素的中试生产工作，在 30吨发酵罐上的发酵单位
达到 3000 μg/mL，并采用直接结晶法提取阿维菌素
B1，提取率达到 61.5%，提前完成了攻关任务。1998
年，阿维菌素在齐鲁制药厂正式投入工业化大生产。

2006年，李季伦等的阿维菌素研究成果获得了国家
科技进步二等奖。 
科技进步的推动和市场需求的拉动，使阿维菌

素产业在我国不断壮大，成为中国农药领域中发展

最快的品种。至 2005年，阿维菌素原药登记企业有
14 家，年产能超过 1000 吨，原药销售价格由最初
的 2万元/公斤降到 1000~1300元/公斤，我国阿维菌
素生产能力占世界的 90%，成为名副其实的阿维菌
素生产大国。从 2007年起，阿维菌素这一“贵族产
品”彻底走下神坛，成为家喻户晓的农民用得起的

生物农药，正式进入“平民阶段”。 
巨大的产业需要以科技创新为坚实基础。华东

理工大学张嗣良团队不断对阿维菌素发酵工艺进行

优化[44~47]，张立新团队利用响应面法优化了发酵培

养基，建立了利用 96孔板培养细胞和紫外检测阿维
菌素产量的高通量筛选体系，利用该体系结合新的

诱变手段筛选到了具有核心竞争力的高效生产菌 

株[48~51]。2010 年 4 月，中国 13 家阿维菌素主要生
产企业成立了阿维菌素产业联盟，使产业联盟与新

技术相结合，以形成优势互补，通过科技创新带动

整个产业的发展，提升该产业的国际竞争能力。张

立新团队与产业联盟组长单位威远生物化工有限公

司建立了长期合作关系，合作的阿维菌素项目于

2011年获得内蒙古自治区科技进步一等奖。 
2013年 1月，中国科学院微生物研究所主持的

973 项目“合成微生物体系的适配性研究”正式启
动，旨在运用新兴的合成生物学手段大幅度提高阿

维菌素的发酵单位。该项目以阿维链霉菌为底盘细

胞，从元件挖掘(Mining)、建模(Modeling)、元件组
装与通路搭建 (Manipulation)、系统测试 (Measure-
ment)、绿色工业制造(Manufacture) 5 个方面(简称
“5M”策略)[16,72]展开研究，实现了阿维菌素高产关

键元件的精确定位、改造和高产菌株的发酵、提取

工艺优化，在 120~550 立方米发酵罐中，提高了阿
维菌素 B1a的产量至 9000 μg/mL以上，达到了原始
菌株的 1000倍。同时还建立一种简单的分离提取工
艺，使阿维菌素 B1的回收率高达 90%，生产效率较
曾经垄断阿维菌素国际市场的默克公司提高了 60%
以上，市场价格降低至 500元/公斤，对提升我国阿
维菌素产业整体技术水平、引领行业技术进步，起

到了积极的促进作用。2015年 9月，中国成为阿维
菌素原药的唯一生产国，默克公司全面停产阿维菌

素原药，转而向中国采购。张立新团队的“阿维菌素
的微生物高效合成及其生物制造”项目成果荣获了
2016年度国家科技进步奖二等奖。 
截至 2018年 6月 25日，NCBI收录的与阿维菌

素产量有关的 SCI 论文有 86 篇。在 2000 年以前国
外学者共发表 14篇(引用 650次)，但没有中国学者
发表的论文；2000~2009年国外学者发表 17篇(引用
1625次)，中国学者只有 6篇(引用 241次)；从 2010
年至今，中国学者发表的 SCI 论文数量迅速增加到
38 篇(引用 688 次)，而这期间国外学者发表的论文
数只有 11 篇(引用 391 次) (图 4)。目前中国学者在
该领域发表的 SCI 文章数(44 篇)已超过了国外学者
发表文章的总和(42篇)。可见，近 20年来中国对阿
维菌素高产研究的影响力不断提升。 
目前国内阿维菌素相关的登记证超过 2500个，  
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图 4  与阿维菌素产量有关的 SCI 论文及引用次数 
Fig. 4  Number of SCI articles and citations related 

to avermectin production 
 
涉及的企业超过 1000家，其中原药生产企业 29家，
产生了 4 个上市公司，形成了一个巨大的产业链。
阿维菌素是目前唯一一个年产值达到 30 亿元的生
物农药，原料药远销世界各国，创造了巨大的社会

和经济效益。 
以上数据充分显示了中国科研工作者在阿维菌

素研发中从跟跑到并跑再到领跑的过程，最终使中

国从阿维菌素“发酵大国”转变成为“发酵强国”，

为用遗传学方法提高其他微生物药物的产量和效率

提供了宝贵的经验和借鉴。 

5  结语与展望 

阿维菌素从发现至今已有 40多年的历史，如今
仍在杀虫剂舞台上独具魅力，备受市场宠爱，尚无

其他药物可以替代它的重要地位。随着研究的深入，

将会有更多结构和作用机制新颖的阿维菌素衍生物

产品问世，使阿维菌素类药物不断升级换代，降低

其耐药性，提高其广谱性，并开发出具有抗真菌、

抗病毒、抗结核、抗肿瘤等活性的新药。最近发现，

阿维菌素 B2 的杀虫谱不同于 B1，对根结线虫、根
腐线虫、胞囊线虫、茎线虫和松材线虫等多种植物

线虫有特别高的杀灭活性，有望作为一种阿维菌素

新产品推广应用，具有广阔的市场前景。此外，还

可以将阿维菌素高产工业菌株打造成为新的合成生

物学底盘细胞，利用它异源表达有价值的但产量较

低的微生物活性物质，为新药开发做出贡献。期待

阿维菌素再续新的篇章。 
回顾我国阿维菌素的产业化历程可以看出，它

的辉煌是基于基础研究的逐渐深入、新技术的不断

应用以及研究团队与企业的通力合作，利用微生物

智能化特点，大幅度提高了阿维菌素的单位生产效

率，降低了生产成本，使我国阿维菌素产品拥有了

自主的知识产权、国际领先的创新技术和国际市场

的话语权，从而完成了从无到有、从弱到强、再到

独占国际市场的自主创新、弯道超车的壮举[1,72,73]，

是中国科学家、企业家和一线工人集体智慧和埋头

苦干的结晶，为其他微生物药物的高效生产提供了

可借鉴的思路和方法。 
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