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放线菌萜类化合物生物合成研究进展
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摘要: 萜类化合物(Terpenoids)是自然界中化学结构最为丰富的一类化合物。近年来, 从放线菌中分离到了一系

列结构新颖的萜类化合物。通过直接克隆或基因组采掘(Genome mining)的方法, 它们的生物合成基因簇被相继

分离和鉴定, 从而推动了放线菌中萜类化合物生物合成途径及关键酶的分子作用机理的研究。文章主要综述了

近 5 年放线菌萜类化合物生物合成研究进展。
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Advances on actinomycetic terpenoid biosynthesis
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Abstract:  Terpenoids are the most diverse class of natural products. Recently, a series of terpenoids with novel struc-
tures have been isolated from actinomyces. Their biosynthetic gene clusters have been identified and characterized either by 
direct cloning or genomic mining, which promoted investigations of their biosynthetic pathways, as well as the key enzy-
matic mechanisms. This paper provides a brief overview of the major research published in the last five years.  
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萜类化合物 (Terpenoids)又称类异戊二烯
(Isoprenoids), 是自然界中结构多样性最为丰富的一
类化合物[1~4], 其基本结构骨架是

Monoterpenes, Sesquiterpenes, 
Diterpenes, Triterpenes,

Tetraterpenes,

由异戊二烯(C )单
元组成的 , 根据所含C 数目的不同 , 可分为单萜
(

5

5

C )、倍半萜(10 C )、
双萜(

15

C )、三萜(20  C )和四萜
(

30

 C )。萜类化合物的结构多样性决定
了其生物功能的多样性, 可作为抗生素、激素、抗
癌药物、杀虫剂等应用于医药和农业等领域。 

40

在生物体内, 萜类化合物的合成主要分为 4 个
阶段：第一阶段是异戊二烯单元——异戊烯焦磷酸
(Isopentenylallyl diphosphate, IPP)和二甲丙烯焦磷
酸(Dimethylallyl diphosphate, DMAPP)的合成。有两
条来源途径：其一是甲羟戊酸(Mevalonate,  MVA)
途径 ;  其二是甲基赤藓醇 4-磷酸 (2C-Methyl-D- 
erythritol-4-phosphate,  MEP) 途径, 亦称脱氧木酮
糖-5-磷酸 (1-Deoxy-D-xylulose-5-phosphate, DXP) 
途径。前者主要存在于真核生物中, 后者则存在于 
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原核生物和光合生物的质体中, 许多综述已经进行
了详尽的总结[1,3,5]。第二阶段是在聚异戊二烯焦磷

酸合酶(Polyisoprenyl diphpsphate synthase)作用下 , 
IPP和DMAPP缩合形成不同长度的聚异戊二烯焦磷
酸链。第三阶段是聚异戊二烯焦磷酸链在萜环化酶

(Terpene cyclase)的催化下, 进行环化与重排形成萜
骨架。典型的细菌萜环化酶包含一个富含Asp的结构
域及其下游与Mg2+相结合的催化三元体(Triad), 能
够通过线性异戊二烯链末端双键的直接质子化或二

磷酸的切割来引发环化反应 [6]; 另外 , 通过线性异
戊二烯链的环氧化也可以引发环化反应[7]。最后是

在修饰酶的作用下进行骨架修饰(如羟基化、甲基
化、糖基化等)形成结构和功能各异的萜类化合物。  

长期以来, 植物和真菌一直是萜类化合物的主
要来源。近年来, 人们相继从放线菌中分离到了一
系列结构新颖的萜类化合物, 如pentalenolactone[8]、

terpentecin[9]、napyradiomycins[10]、longestin(KS-505a)[11]、 
furaquinocins A[12]、BE-40644[13]、brasilicardin A[14]等, 
并对它们的生物合成途径及关键酶的分子作用机理

进行了一系列研究, 放线菌本文主要综述了近 5 年
萜类化合物生物合成方面的研究进展。 

1  放线菌萜类化合物的生物合成基因簇 

近年来 , 通过直接克隆或基因组采掘(Genome 
mining)的方法, 一些放线菌产生的结构独特的萜类
化合物的生物合成基因簇被相继分离和鉴定出来 , 
从而促进了放线菌中萜类化合物生物合成分子机制

的研究。一般而言, 萜类化合物的生物合成基因簇
编码 3类酶：其一是IPP单体合成相关酶, 其二是催
化IPP单体缩合所需的聚异戊二烯合酶和催化聚异
戊二烯中间体环化所需的环化酶, 其三是负责基团
转移和氧化反应的修饰酶[4]。根据IPP前体的合成途
径, 及其相关基因与萜类化合物生物合成基因簇的
关系, 本文将近期报道的放线菌萜类化合物生物合
成基因簇进行了归纳和总结。 

1.1  含有 MVA途径合成基因的萜类化合物基因簇 

大多数细菌(如大肠杆菌和变铅青链霉菌)中只
含有MEP途径, Dairi等[15]研究发现, 同时具备MEP
途径和MVA途径的链霉菌往往具备产生萜类次级
代谢产物的能力, 而且它们的生物合成基因经常与

MVA途径合成基因相邻。他们首先从Streptomyces 
griseolosporeus strain MF730-N6( 后 来 称 为

Kitasatospora griseola) 和 Actinoplanes sp. strain 
A40644 中分别克隆了MVA合成途径相关基因, 进
一步通过对其上下游DNA序列进行分析, 分别发现
了二萜terpentecin[16]和倍半萜BE-40644 的生物合成
基因簇[17]。其中, terpentecin的基因簇中包含 2个二
萜环化酶基因 , 相应的编码序列中分别含有
DDXXD和DXDD结构域, 以不同的方式催化环化反
应, 这是首例细菌二萜环化酶的报导。有趣的是, 当
采用同样策略从Streptomyces sp. strain KO-3988中
克隆聚酮 -类萜 (Polyketide-isoprenoid)杂合化合物
furaquinocin A的生物合成基因簇时, 他们得到了两
个独立的MVA合成途径基因簇, 并且在相邻的DNA
区域内分别发现了furaquinocin A和二萜viguiepinol
的生物合成基因簇[18]。 

2007 年 , Moore研究组以四羟基萘合酶 (THN 
synthase)和异戊二烯基转移酶基因片段为探针从
Streptomyces sp. CNQ-525中克隆得到了另外一个聚
酮-类萜杂合化合物napyradiomycin的基因簇 , 同时
采用基因组挖掘策略从 Streptomyces aculeolatus 
NRRL 18422基因组中也鉴定了napyradiomycin的基
因簇, 二者在核苷酸水平上的一致性为 97%。其中
均包含了 1个GGPP合酶基因、2个异戊二烯转移酶
基因和MV途径合成IPP的所有基因, 将完整基因簇
在白色链霉菌(Streptomyces albus)中进行异源表达, 
得到了至少 7个napyradiomycins[19]。 

有意思的是 , Heide研究组发现 , Streptomyces 
cinnamonensis DSM 1042 中聚酮-类萜杂合化合物
furanonaphthoquinone I和endophenazine A的基因簇
只含有一个MVA途径合成基因——MV激酶基因[20]。

进一步通过同位素示踪实验, 他们证明furanonaph-
thoquinone I和endophenazine A组装所需的IPP前体
实际上是由MVA(80%)和MEP(20%)途径共同提供
的[21]。 

1.2  含有 MEP途径合成基因的萜类化合物基因簇 

大多数细菌是通过 MEP途径合成 IPP前体的。
2006 年, Bechthold 研究组以 NDP-葡萄糖-4,6-脱水
酶基因片段为探针从 Streptomyces sp. Tu¨ 6071中克
隆得到了二萜 phenalinolactones 的生物合成基因簇,  
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其中包含了 1 个GGPP(Geranylgeranyl-pyrophosphate)
合酶基因(plaT4)、1个萜环化酶基因(plaT2)、1个异
戊二烯转移酶基因(plaT3)和 2 个MEP途径合成基因
——plaT5 (HMBDP合酶基因 )和plaT6(DXP合酶基
因), 这是首次克隆到含有MEP途径合成基因的萜类
次级代谢产物生物合成基因簇[22]。Dairi研究组以

Streptom-
yces argenteolus和Nocardia brasiliensis IFM 0406中, 
分别克隆得到了四萜 longestin(KS-505a)

聚

异戊二烯二磷酸合酶基因片段为探针从

[23]和二萜

brasilicardin A[24]的基因簇, 并在两个基因簇中都发
现了与phenalinolactones基因簇中plaT5 和 plaT6 同
源的MEP途径合成基因, 这暗示着这两个基因及其
产 物 HMBDP 合 酶 和 DXP 合 酶 的 重 要 性 。
phenalinolactone和brasilicardin A的结构类似, 都具
有一个三环的萜骨架, 且C3位与氧相连。通过比对, 
在二者的基因簇中均发现了 1 个鲨烯环氧化酶
(plaT1/bra5)和一个萜环化酶基因(plaT2/bra4), 并且
萜环化酶PlaT2/Bra4都缺乏富酸的结构域。因此, 推
测phenalinolactone和brasilicardin A的二萜骨架是通
过相同途径合成的, 其中线性聚异戊二烯链是先被
环氧化, 然后再环化形成三环骨架结构。

最近 , Shen研究组从 Streptomyces platensis 
MA7327 中克隆了平板霉素(Platensimycin)和platencin
的生物合成基因簇, 其中包含 3 个MEP途径合成基
因——HMBDP还原酶基因(orf24)、HMBDP合酶基
因(orf25)和DXP合酶(orf26)[25]。通过对基因簇中编

码GntR家族负调控蛋白的ptnR1基因进行阻断, 使S. 
platensis MA7327中platensimycin和platencin产量都
比野生型菌株提高了 100 倍[26]。采用同样策略使另

外一株只产platencin的菌株S. platensis MA7339 中
platencin的产量也增加了 100倍, 同时还产生了 8种
新的platencin类似物A2-A9[27]。 

1.3  不含 IPP合成基因的萜类化合物基因簇 

随着基因组测序技术的飞速发展, 越来越多的
萜类化合物的生物合成基因簇被揭示出来, 其中许
多都不含 IPP 合成相关基因。例如 , 阿维链霉菌
(Streptomyces avermitilis)和天蓝色链霉菌(Streptom-
yces coelicolor)的基因组都编码了倍半萜土腥素
(Geosmin)和 epi-isozizaene/albaflavenone 的生物合
成：土腥素的合成只涉及一个 germacradienol/geosmin 

合酶 (SAV2163[28]/SCO6073[29]); epi-isozizaene/alba-
flavenone 则 是 由 epi-isozizaene 合 酶 (SAV3032[30] 
/SCO5222[31])及其下游细胞色素 P450 氧化酶
(SAV3032[30]/SCO5223[31])催化合成的。另外, 阿维
链霉菌基因组还编码了半倍萜化合物——pentaleno-
lactone[32]和 avermitilol[33]的生物合成。其中penta-
lenolactone基因簇是由 13 个转录方向一致的开放阅
读框组成的, 包含 1个pentalenene合酶基因、1个FPP
合酶基因和 8 个氧化还原酶。将完整基因簇在S. 
lividans 1326 中进行异源表达 , 结果积累了pental-
enolactone合成中间体pentalenic acid。同位素示踪实
验表明pentalenolactone是通过MEP途径合成的 , 但
是其基因簇中不存在任何MEP途径相关基因[32]。在

阿维链霉菌野生型菌株中epi-isozizaene/albaflavenone
和avermitilol的生物合成途径都处于沉默状态。当将
相应的合成基因导入S. avermitilis SUKA17 工程菌
株之中 , 在rpsJp启动子控制下进行组成型表达时 , 
都分别检测到了 epi-isozizaene/albaflavenone[30]和

avermitilol的产生[33]。 
采用基因组采掘和序列比对策略, Ikeda研究组

在包括天蓝色链霉菌在内的 7 种放线菌基因组中都
发现了一个由单萜环化酶基因和SAM依赖性甲基转
移酶基因组成的转录单元, 并在其中 4 种链霉菌中
检测到了 2-甲基异茨醇(2- Methylisoborneol)的产
生。将这两个基因导入阿维链霉菌中进行异源表达, 
使其获得了合成 2-甲基异茨醇的能力[34]。可见, 放线
菌合成萜类化合物的能力实际上超出了人们的预想。 

2  放线菌萜类化合物生物合成相关酶及其
分子作用机制 

放线菌萜类化合物遗传信息的不断增加, 促进
了人们对相关酶作用机理的理解。Cane和其合作者
发现土腥素并非以前所想象的那样是多步生物合成

的结果, 而是由germacradienol/geosmin合酶SCO6073
直接催化FPP而形成的。他们推测germacradienol必
须先被释放, 然后重新与酶结合, 进一步转化为土
腥素。germacradienol/geosmin合酶具有两个独立的
活性位点, 分别位于氨基端和羧基端。氨基端的活
性位点负责将FPP 转化为germacradienol, 羧基端的
活性位点则负责催化底物的转移和最后生成土腥素
[ 3 5 ] 。进一步研究表明germacradienol合成的中 
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间体并非nerolidyl diphosphate, 而是从定点突变株S. 
avermitilis (S233A)中分离到的 isolepidozene[36]。

germacradienol经反向-Prins片段化释放一分子丙酮, 
进一步桥头氢发生 1,2-氢负离子迁移最终生成土腥
素[37]。 

通过对天蓝色链霉菌 2-甲基异茨醇的生物合成
机制进行研究, 发现GPP(Geranyl diphosphate)首先
在SAM依赖性甲基转移酶的催化下生成 2-甲基GPP, 
然后在Mg2+存在的条件下由单萜环化酶催化 2-甲基
GPP环化形成 2-甲基异茨醇, 这正好与“先环化后修
饰 ”的一般萜类化合物的合成模式相反 [34]。

epi-isozizaene是albaflavenone生物合成的中间体。将
epi-isozizaene合酶(SCO5222)与含重氢的FPP一起孵
育 , 检测了FPP环化生成epi-isozizaene的过程。在
SCO5222作用下, FPP发生离子化、异构化、氢负离
子迁移、甲基迁移、环化等一系列反应生成三环萜

骨架结构epi-isozizaene。然后, 由细胞色素P450 氧
化酶(SCO5223)催化烯丙基氧化, 先发生羟基化接着
进一步氧化为酮基, 生成albaflavenone[31,38]。 

迄今为止, 人们从 30多种链霉菌中都分离到了
倍半萜 pentalenolactone。 Cane研究组对倍半萜
pentalenolactone的生物合成相关酶进行了翔实的研
究 。 pentalenene 合 酶 PtlA 负 责 催 化 FPP 生 成
pentalenene, 其晶体结构已经早在 90年代被解析[39]。

通过对由pentalenene 生成pentalenolactone的途径进
行研究, 分离得到了不同氧化程度的中间产物, 证
实了相应酶的功能。其中, 细胞色素P450 单加氧酶
PtlI将pentalenene上 13 位上的甲基氧化为醛基[40]。晶

体结构已经被解析的非血红素铁氧化酶PtlH催化
1-desoxypentalenic acid羟基化生成  1-deoxy-11β- 
hydroxypentalenic acid[41]。接着, 在NAD+依赖性脱

氢酶 PtlF的作用下进一步氧化生成 1-deoxy-11- 
oxopentalenic acid[42]。从 1-deoxy-11- oxopentalenic 
acid生成pentalenolactone还需要 4 个不同的氧化反
应：首先是通过与Baeyer–Villiger相类似的反应 , 
PenD/PntE催化 1-deoxy-11-oxopentalenic acid形成相
应的内酯pentalenolactone D[43]; 然后, pentalenolac-
tone D在α-酮戊二酸依赖性双加氧酶PenD/PntD/ 
PtlD作用下形成pentalenolactone E和F; 最后, 在细
胞色素P450 氧化酶PenM/PntM催化下进一步发生氧
化重排生成最终产物pentalenolactone D[44]。 

最近, Moore研究组在研究聚酮-类萜杂合化合
物napyradiomycin的生物合成途径时 , 发现其生物
合成基因簇中不含萜环化酶基因, 而是含有 3 个钒
依赖性氯过氧化物酶(Vanadium chloroperoxidases, 
V-ClPOs)基因napH1、napH3和napH4 [19]。他们推测

在四羟基萘合酶(NapB1)的作用下 5个丙酰CoA组装
成四羟基萘 , 然后经一系列修饰步骤 , 被甲基化
(NapB2, B5)、异戊二烯基化 (NapT8, T9)和氯化
(NapH2)生成napyradiomycin SF2415B1, 进一步由钒
依赖性 过氧化物酶氯 NapH1催化一个具有高度立体选
择特异性的氯化—环化反应 , 形成napyradiomycin 
SF2415B3 [45], 这是首例也是迄今为止唯一一例有
关细菌V-ClPO的报导。 

3  结语与展望 

在过去的 5 年中, 越来越多的放线菌萜类化合
物的生物合成基因簇被分离和鉴定, 为研究 IPP 单
元的起源, 复杂的萜环化过程、修饰反应等分子组
装机理提供了宝贵的遗传信息, 也为新型酶与新颖
酶学机理的发现提供了可能。在未来几年里, 对于
放线菌萜类化合物生物合成的研究一方面在于继续

探索和发现与萜类化合物结构多样性相关的分子基

础, 另一方面将着重加深我们对于关键酶酶学机理
的理解, 包括它们对反应中间体的高度立体选择性
和在生物合成过程中所涉及的酶分子之间的复杂相

互作用。 
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