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摘  要 : 具有广泛生物活性的真菌聚酮化合物因具有复杂的化学结构，其生物合成途径一般包含多样且新颖的酶

催化反应。文中主要综述了 2013−2016 年来源于还原性聚酮合成酶 (HR-PKSs)、非还原性聚酮合成酶 (NR-PKSs)、

聚酮-非核糖体多肽合成酶 (PKS-NRPSs) 和还原性-非还原性聚酮合成酶 (HR-NR PKSs) 杂合型等四大类型的

真菌聚酮类化合物的生物合成研究进展。众多真菌聚酮类化合物生物机理的阐明，为未来新型真菌聚酮类天然产

物生物合成基因簇的挖掘、新结构化合物的发现及其类似物的研究提供了方向和理论基础。 
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Progress in fungal polyketide biosynthesis 
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Abstract:  Fungal polyketides display complex structures and variously biological activities. Their biosynthetic pathways 

generally contain novel enzyme-catalyzed reactions. This review provides a summary of recent research advances in molecular 

mechanism of the biosynthesis of fungal polyketides including highly-reducing polyketide synthases (HR-PKSs), non-reducing 

polyketide synthases (NR-PKSs), as well as polyketide-nonribosomal peptide synthase (PKS-NRPSs) and reducing- 

non-reducing polyketide synthase (HR-NR PKSs) hybrids. The elucidation of biosynthetic mechanism of many fungal 

polyketides provides guidance on the discovery of new biosynthetic gene cluster of fungal polyketide natural products and 

compounds with novel structures as well as their analogue. 
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天然产物是自然界 (真菌、细菌、植物以及

动物等) 中分离得到的化合物，其在药物开发及

发展中起着重要作用[1]。真菌天然产物是生物活

性药物的主要来源之一，如天然抗生素青霉素

(Penicillin)、抗真菌药灰黄霉素 (Griseofulvin)、

降血脂药洛伐他丁 (Lovastatin)。真菌天然产物根

·综  述·
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据生物合成来源主要分为 4 类，即聚酮类

(Polyketides，PKs)、非核糖体多肽类(Non-ribosomal 

peptides，NRPs)、萜类 (Terpenoids)和生物碱类 

(Alkaloids)。根据每个延伸单元还原程度的不同，

真菌聚酮合酶分为非还原 (NR)、部分还原 (PR) 

和高度还原 (HR) PKSs[2]。此外，由于生物合成

基因簇 (Gene cluster) 包含多个催化酶，故聚酮

化合物有时由杂合型 HR-NR PKSs 和 PKS-NRPSs

催化而成。NR-PKSs 催化合成芳环产物如黄曲霉

毒素 (Aflatoxins)，其是由真菌黄曲霉 Aspergillus 

flavus 和寄生曲霉 Aspergillus parasiticus 产生的

二聚香豆素衍生物 (AFB1、AEB2、AFG1、AFG2)，

具有高度的肝毒性、肝致癌性、致畸性和诱变性[3]。

Aflatoxins 的生物合成基因簇大小约为 70 kb，包

括 20 个开放阅读框(ORF)，其生物合成至少需要

18 个酶参与催化作用[4]。PR-PKSs 催化聚-β-酮酯

酰链的酮基团特异性还原如 6-甲基水杨酸，

HR-PKSs 催化合成高度还原的聚酮化合物如

Neosartoricin B (1)[5]。不同类型和数量的亚基缩

合和进一步修饰形成了具有广泛生物活性的真菌

聚酮化合物 (图 1)，如 Aurovertin E (2) 能有效地

抑制三磷酸合酶的活性[6]，Chaetoglobosin A (3) 

有哺乳动物肌动蛋白抑制活性[7]，Brefeldin A (4) 

具有抗真菌、抗细菌和抗肿瘤活性[8]。真菌聚酮

化合物除了广泛生物活性，它们的结构多样性也

是重要的特征，如 Cercosporin (5) 含 2 分子萘并

吡喃酮的去甲基 -决明内酯和二氧杂环庚烷结  

构[9]，Herqueinone (6)含有“非线性”环化成的三环

结构[10]，Kotanin (7)和 M-desertorin C (8) 含有苯

氧基自由偶联形成的二芳基结构[11]。这些复杂的

结构和广泛的生物活性吸引了科研工作者对其生

物合成途径及生物合成中所涉及的生物酶催化机

制研究的兴趣。基于此，本文综述了最近几年通

过阐明生物合成基因或酶所报道的真菌聚酮化合

物的生物合成及其机制。 

1  来源于 NR-PKSs 的聚酮化合物的生物

合成 

真菌非还原聚酮合酶 NR-PKSs 负责催化合

成芳环化合物，如 Geodin (9)、Shanorellin (10)、

Oosporein (11)。Cercosporin (5) 是从植物致病菌

尾孢属类烟草尾孢菌 Cercospora nicotianae 中分

离 得 到 的 聚 酮 毒 素 。 Chung 课 题 组 首 次 在         

C. nicotianae 中鉴定了 5 的生物合成基因簇，并

通过潮霉素(Hyg)分裂标签同源重组技术的单基

因敲除(CTB1-8)和反向生物合成分析，提出了 5

可能的生物合成途径[12-15]。此外，CTB1 是一个

具有新型真菌硫酯酶功能的聚酮合酶，负责催化

合成 5 的母核结构(21)[9]。随后，Newman 等通过

对敲除菌株代谢物的分析提出了 5 新的生物合成

途径(图 2A)[16]。CTB1 催化 1 分子乙酰辅酶 A 和

6 分子丙二酰辅酶 A 形成 nor-toralactone (21)，双

功能酶 CTB3 先催化 21 甲基化形成 toralactone 

(22)，接着氧化开环形成代谢物 23。O-甲基转移

酶 (CTB2) 催化中间产物 23 的 C6 位羟基甲基化

形成化合物 24，其 C7 位 2-氧代丙酮被 CTB6 还

原为 naphthalene (25)。CTB5 负责 25 和 CTB7 构

建的二氧杂环庚烷部分的同二聚化形成 5。 

Herqueinone (6) 的中心结构 phenalenone (27) 

由 NR-PKS 催化 7 个乙酸单元而成，其中苯环与

萘环稠合[17]。Gao 等在梅花状青霉 Penicillium 

herquei NRRL 1040 基因组中鉴定了负责 6 生物合

成的 Phn 基因簇，包括 7 个 ORF，并利用同源重

组技术进行基因敲除分析了 PhnA 和 PhnB 的功

能，从而提出了 27 的生物合成路径 (图 2B)[10]。

NR-PKS (PhnA) 催化合成庚烯酮骨架并环化为

Naphthalene pyrone (26)，PhnA 中新颖的 PT 结构

域催化 C4-C9 羟醛缩合。FAD 依赖的单氧化酶

(PhnB)催化 26 羟基化形成 27。虽然阐明了生物 
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图 1  近年来发现的真菌聚酮化合物的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of fungal polyketide discovered in recent years. 

 
合成 27 的机制，但 6 完整的生物合成途径并未报

道。基因簇中剩下的催化酶可能参与终产物 6 的

生物合成，包括 O-MT (PhnC) 催化 C2 位羟基甲

基化，PrT (PhnF) 催化 C5 位二甲基烯丙基化，其

也可能催化 C7-O 异戊烯化或 C6 位 Friedel-Craft 烷

基化，FMO (PhnG) 进一步催化 C6 羟基化，但具
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体参与的催化作用还需要通过基因敲除和体外酶

生化证明。 

来源于土曲霉 Aspergillus terreus 的 Geodin (9)

的生物合成基因簇包括 13 个开放阅读框。Nielsen

等在构巢曲霉 Aspergillus nidulans 中异源表达了

基因簇中 9 个基因，从而得到化合物 9，并阐明

了 3 个酶 NR-PKS (GedC)、TF (GedR)、卤化酶

(GedL) 的功能 (图 2C)[18]。GedC 催化丙二酰辅

酶 A 合成 Atrochrysone thioester (28)，在 GedB 作

用下转化为 Atrochrysone carboxylic acid (29)，

GedL 将 Sulochrin (36) 转化为 Dihydrogeodin 

(37)，GedJ 使其卤化为 9。虽然作者提出了 9 的

可能的生物合成途径，但是其中 O-甲基转移酶 

(GedADG)、氧化酶 (GedHK) 所参与的具体催化

步骤未见报道。 

Chooi 等在皮肤癣菌基因组中发现了 1 个与

烟曲霉 Aspergillus fumigatus[19]和费希新萨托菌

Neosartorya fischeri[20]中催化合成免疫抑制剂聚

酮化合物 Neosartoricin 基因簇同源的基因簇，该

簇包含 4 个生物酶：聚酮合酶 (NR-PKS)、β-内酰

胺硫酯酶 (TE)、黄素依赖的单氧化酶 (FMO)、

多环异戊烯基转移酶 (pcPT)[5]。随后这个高度保

守的核心 PKS 区域 (NR-PKS、TE、FMO、pcPT)

导入 A. nidulans 中获得了一个具有免疫抑制剂活

性的三环聚酮类化合物 Neosartoricin B (1)[5]。

Neosartoricin B 可能是致病真菌中沉默次级代谢

产物的代表物质，其生物合成可能与 neosartoricin

一致，但目前详细的生物合成未通过试验证明。 

基因簇内或附近的转录因子可以控制各自次

级代谢产物的生物合成，但这类基因通常表达水

平较低，无法检测到相应的天然产物。过表达球

毛壳菌 Chaetomium globosum 中可能的聚酮生物

合成基因簇中一个转录调控因子 CgsG，激活了一

个沉默基因簇并获得了天然产物 Shanorellin (10)

及其前体[21]。Sato 等利用同源重组技术进行了基

因 CgsABCEF 的敲除和体外生物化学分析，首次

确定了 10 的生物合成基因簇和途径 (图 2D)[22]。

细胞色素 P450 (CgsB) 负责催化 NR-PKS (CgsA)

催化合成的芳族产物(38)的 C5 位甲基羟基化，随

后单加氧酶 (CgsF) 催化中间体 (39) 脱羧形成

终产物 10。 

Oosporein (11) 具有广泛的生物活性，如杀虫

活性、抗革兰氏阳性菌活性、抗病毒活性。

Oosporein 存 在 于 昆 虫 致 病 菌 球 孢 白 僵 菌

Beauveria bassiana 、 布 氏 白 僵 菌 Beauveria 

brongniartii、内生真菌草野旋孢腔菌 Cochliobolus 

kusanoi 中 [23-25] 。 Feng 等首次报道了 11 在       

B. bassiana 的生物合成基因簇，并且分析了基因 

(OpS1-7) 的催化功能，从而提出了 11 的生物合

成途径 (图 2E)[26]。NR-PKS (OpS1) 催化形成 4,6-

二羟-2-甲基苯甲酸 (40)，其被羟基化酶 (OpS4) 

催化形成苯三酚 (41)，41 经双氧化酶 (OpS7) 催

化为苯并四氢呋喃 (42)，随后过氧化氢酶 (OpS5) 

催化 42 二聚化形成卵孢菌素 11。 

2  来源于 HR-PKSs 的聚酮化合物的生物

合成 

真菌高度还原聚酮合酶(HR-PKSs)是一个多

结构域酶，其催化合成结构多样的化合物，如

Aurovertin E (2)、Dichlorodiaporthin (12)、

Rubratoxin A (13)。在链的延伸循环中结构域的排

序不同，从而导致产物的 α-和 β-位具有高度的灵

活性，并且 HR-PKSs 的 C-端没有硫酯酶(TE)，而

是依赖于游离的 TE 或酰基转移酶释放产物。天

然产物中 Aurovertins 家族化合物能有效地抑制腺

苷三磷酸合酶活性，其结构中含有 2,6-二氧杂

[3.2.1]辛烷。Aurovertin E 是家族中其他衍生物的

生 物 合 成 的 前 体 物 质 ， 其 来 源 于 齿 梗 孢 霉

Calcarisporium arbuscula 中聚酮途径[6]。Yu 等在

C. arbuscula 确定了 2 的生物合成基因簇， 
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图 2  来源于 NR-PKSs 的聚酮化合物的生物合成途径 

Fig. 2  Proposed biosynthetic pathway of polyketide from NR-PKSs. 

 
 

并应用重叠 PCR 技术[27]和潮霉素分裂标签同源

重组技术[28]分别对 AurA 和 AurBC 进行敲除，根

据突变株积累的中间体结构提出了 2 完整的生物

合成途径 (图 3A)[29]。Aurovertin E 生物合成只需
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4 个催化酶作用，首先 HR-PKS (AurA) 产生聚烯

α-吡喃酮 (43)，然后甲基转移酶 (AurB) 催化吡

喃酮氧甲基化形成 45，黄素单氧化酶 (AurC) 和

环氧水解酶 (AurD) 共同将前体的三烯末端转化

为二氧杂辛烷，从而形成终产物。Citreoviridin 和

Asteltoxin 的生物合成从多烯吡喃酮前体合成复

杂的结构可能涉及相同的催化酶。 

蛋白转运抑制剂 Brefeldin A (4) 的生物合成基

因簇来源于布雷正青霉 Eupenicillium brefeldianum 

ATCC 58665，Zabala 等证明了该 HR-PKS (Bref-PKS)

催化合成产物的还原需要 NADPH，同时由硫酯

水解酶 (Bref-TH) 控制延伸碳链的长度，并提出

了 4 可能的生物合成途径 (图 3B)[30]。途径中，

HR-PKS 催化合成八肽前体 (50)，其经过硫代水

解酶释放产物 51，然后经 P450 介导的环戊烷化

形成 7-脱氧 BFA (52)；另外，第一个成环也可以

发生在硫酯酶释放和内酯化之前的 ACP 连接中

间体，P450 催化八肽前体形成 53，随后在 Bref-TH

作用下转化为 54。虽然提出了 P450 可能参与的

催化步骤，但至今除 Bref-PKS 和 Bref-TH 外其他

基因包括 4 个 P450 所参与的催化作用未被阐明，

故 Brefeldin A 的完整生物途径并未通过实验得以  

验证。 

天然产物中二芳基化合物普遍存在于自然界

中，其通过苯氧基自由偶联形成。P-kotanin (7)

的生物合成基因簇来源于黑曲霉 Aspergillus 

niger，其中 HR-PKS (KtnS) 催化 1 分子乙酰辅酶

A 和 4 分子丙二酰辅酶 A 形成 (55)，O-甲基转移

酶 (KtnB) 将55转化为7-demethylsiderin (56)[31-32]。

Mazzaferro 等通过在酿酒酵母 Saccharomyces 

cerevisiae MH272-3fα 的异源表达试验确认了来

源于 Aspergillus niger FGSC A1180 和沙生裸胞壳

Emericella desertorum 的细胞色素 P450 (KtnC 和

DesC) 的催化作用 (图 3C)[11]。KtnC 催化 2 分子

的 56 偶联形成 P-kotanin 的前体物质 8,8ʹ-二聚体

P-orlandin (57)，其进一步 O-甲基化形成 P-kotanin 

(7)。DesC 催化 2 分子的 56 偶联形成 M-desertorin 

A (58)。虽通过同源基因功能预测了 M-desertorin 

C 基因簇中 DesS 和 DesB 分别与 KtnB 和 KtnS 同

源，可能催化相同的反应，但是并未通过实验证

明，包括簇中其他基因，故其完整的生物合成途

径未见报道。 

Diaporthin (59) 来源于米曲霉 Aspergillus 

oryzae 中 8 号染色体上的沉默基因簇 (Aoi)，由

PKS (AoiG) 和 O-MT (AoiF) 共同催化合成[33]。

Chankhamjon 等在 Aspergillus oryzae 的 5 号染色

体上发现了 1 个新功能催化酶 AoiQ，该酶具有卤

化和 O-甲基的双功能催化作用，其参与所有氯化

的 diaporthin 衍生物的生物合成 (12)、(60)、(61)、

(62) (图 3D)[34]。AoiQ 是首个真菌脂肪族卤化酶，

能催化非活性脂肪族碳原子卤化，也是首个能催

化单个底物二卤化的卤化酶，从而可能促进了隐

藏的天然产物的挖掘。 

Nonadride 类真菌天然产物具有复杂的化学

结 构 和 显 著 的 生 物 活 性 ， 其 代 表 化 合 物

Rubratoxin A (13) 为强效蛋白磷酸酶 -2 抑制   

剂[35]。Williams 等提出了 13 生物合成中间体 (64)

类似物 Byssochlamic acid 的非核心结构来源于二

聚酸酐前体 [36]。Rubratoxin A 在达恩吉青霉

Penicillium dangeardii 中的生物合成基因簇 Rbt

由 23 个 ORF 组成，包括 HR-PKS (RbtJ)、4 个双

加氧酶 (RbtBEGU)、1 个单加氧酶 (RbtA) 等。

随后，Bai 等通过基因敲除 (RbtABGH) 和体外生

化 (RbtABEGUH) 分析了基因的催化作用，由此

提出了 13 的生物合成途径 (图 3E)[37]。途径中，

RbtIJKL 共同催化合成 63，RbtMOR 催化 63 非对

称二聚形成 64，64 在 RbtABCEGU 的作用下经多

步氧化形成真菌毒素 Rubrotoxin B (65)，之后铁还

原酶(RbtH) 催化 65 还原为潜在抗肿瘤药物 13。 
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图 3  来源于 HR-PKSs 的聚酮化合物的生物合成途径 

Fig. 3  Proposed biosynthetic pathway of polyketide from HR-PKSs. 
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3  来源于HR-NR PKSs的聚酮化合物的生

物合成 

天然产物中含有部分还原结构的芳香化合物，

如 Asperfuranone (14) 、 Chaetoviridin A (15) 、

Chaetomugilin A (16)，它们通常由上游 HR-PKSs 和

下游 NR-PKSs 组合催化而成，其中 HR-PKSs 合成

的还原型聚酮化合物经起始单元酰基载体蛋白 

(SAT) 结构域转移至NR-PKSs作为起始单元做进一

步延伸和环化。Somoza 等在 A. nidulans 中重构

Azaphilone 中间体获得了脂氧合酶抑制剂 [38]。

Chiang 等通过改造 A. nidulans 构建了新的异源表达

系统，并应用该系统阐明了 Aspergillus terreus 中化

合物 14 的整个生物合成 (图 4A)[39]。在 14 的合成

路径中，NR-PKS (AteafoE)、HR-PKS (AteafoG)、

脂肪酶 (AteafoC) 催化合成 66，单氧化酶 (AteafoD) 

使其羟基化形成 intermediate A (67)，FAD-依赖的氧

化酶 (AteafoF) 使其 C8 位羟基化形成 68，经过重

排脱水转化为 70，其自身还原为终产物。 

Chaetoviridin A (15) 和 Chaetomugilin A (16)

的生物合成基因簇 Caz 来源于球毛壳菌 Chaetomium 

globosum[40]。Winter 等应用融合 PCR 技术[41]快速

构建基因 CazEFM 同源重组敲除片段，敲除结果

显示 HR-PKS (CazF) 合成(4S，5R)- 5-羟基-4-甲

基-3-氧代己酰基三酮 (73)，酰基转移酶 (CazE) 

将 72 转 移 至 Cazisochromene (73) 产 生

Chaetoviridin A (15)[40]。72 可能来源于 NR-PKS 

(CazM) 和 CazF 共同作用催化形成的化合物

Cazaldehyde A (71)。Winter 等阐明了 15 和 16 生

物合成途径中 CazF 和 CazM 分子间的相互作用 

(图 4B)[42]。CazF 催化形成线性聚酮链，经 SAT

结构域转移至 CazM 进行延伸和醛醇环化，R 结

构域还原释放产物 71。 

十二环的二羟基苯甲酸内酯 Lasiodiplodin (17)

来源于可可毛色二孢 Lasiodiplodia theobromae，

此后在总状共头霉 Syncephalastrum racemosum 也

分离得到了该化合物[43]。Lasiodiplodins 生物合成

来源于聚酮和中间产物 9-羟基-癸酸[44]。Xu 等分

别在 Lasiodiplodia theobromae 和枝顶孢属菌

Acremonium zeae 中确认了 17 和 Resorcylide (18)

的生物合成基因簇，并在 S. cerevisiae BJ5464-NpgA

中异源重构了 17 和 18 的生物合成 (图 4C)[45]。

HR-PKS (LtLasS1) 和 NR-PKS (LtLasS2) 共同催

化合成 Desmethyl-lasiodiplodin-3 (74)，然后 O-甲

基转移酶 (LtLasM) 催化转移为终产物；HR-PKS 

(AzResS1) 和 NR-PKS (AzResS2) 共同催化合成

18，不需要其他酶的修饰作用。 

4  来源于 PKS-NRPSs 的聚酮化合物的生

物合成 

真菌聚酮合酶-非核糖体肽合成酶(PKS-NRPSs) 

是一个约 450 kDa 的多功能域酶，能催化合成复杂

的天然产物[46]。真菌 PKS 催化合成的聚酮中间产

物转移至 NRPS 上与氨基酸进一步反应，从而合成

氨基化合物。近年来，相继报道了真菌 PKS-NRPS

型产物的生物合成，如 Pseurotin A、Azaspirene (19)、

Chaetoglobosin A (4)、Myceliothermophins A (20)。

Pseurotin A是 Aspergillus fumigatus 产生的一个免疫

抑制剂，其生物合成途径中关键中间体 Azaspirene

来源于 PKS-NRPS (PsoA) 和甲基转移酶 (PsoF) 

催 化 形 成 的 中 间 体 75[47-49] 。 Zou 等 通 过 在         

S. cerevisiae BJ5464-NpgA 共表达 psoA、psoF、水

解酶基因 psoB 以及膜依赖氧化酶基因 psoG，重构

了 Azaspirene 的生物合成 (图 5A)[50]。在途径中

75 脱水形成 76，PsoF 的单氧化酶功能将其转化为

77，然后经过重排形成 78，PsoG 催化 78 转化为

终产物 19。虽然研究表明在 PKS-NRPS 模块中，

PKS 催化合成聚酮链的 α-甲基化是其转移至

NRPS 上进行下游修饰的先决条件和关键点，然

而，甲基化步骤是否普遍作为生物化学的节点或甲

基基团在天然产物中所起的作用仍然不清楚。 
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图 4  来源于 HR-NR PKSs 的聚酮化合物的生物合成途径 

Fig. 4  Proposed biosynthetic pathway of polyketide from HR-NR PKSs. 

 
 

哺乳动物肌动蛋白抑制剂 Chaetoglobosin   

A (3)的生物合成基因簇 Che 来源于扩展青霉

Penicillium expansum。应用 RNA 沉默技术鉴定了

PKS-NRPS (CheA) 和游离的烯酰还原酶 ER (CheB)

共同作用催化合成 3的母核结构 prochaetoglobosin I 

(79)[7]。 Ishiuchi 等通过同源重组的基因敲除和   

S. cerevisiae BY4741 中异源表达阐明了 79 到 3 的

详细生物合成途径 (图 5B)[51]。PKS-NRPS 和烯

酰还原酶  (ER) 共同催化合成 prochaetoglobosin 

I，P450 氧化酶 (CHGG_01242-1) 负责催化 79、

cytoglobosin D (82) 和 chaetoglobosin J (83) 的立

体特异性氧化， FAD/FMN- 单氧化酶  (CHGG_ 

01242-2) 分别催化 20-dihydro-chaetoglobosin A (81)

的 C-20 氨基酸基团脱氢和 82 转化为 83，P450

双加氧酶 (CHGG_01242-3) 分别催化 79 和 80 的

C-19 和 C-20 位的立体特异性双羟基化。 

在真菌天然产物生物合成途径中普遍存在

Diels-Alder 环加成反应，特别是聚酮-非核糖体 

肽天然产物 [52]。在嗜热毁丝菌 Myceliophthora 

thermophile 中分离得到 Myceliothermophins，包括 
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图 5  来源于 PKS-NRPSs 的聚酮化合物的生物合成途径 

Fig. 5  Proposed biosynthetic pathway of polyketide from PKS-NRPSs. 
 
 

myceliothermophin E 和 A (20)[53]。在 M. thermophile 

ATCC 42462 中发现了 Myceliothermophins 的生物合

成 基 因 簇 Myc ， 包 括 PKS-NRPS 编 码 基 因 

(MycA)、DAase 编码基因 (MycB) 和反式烯酰还

原酶 ER 编码基因  (MycC)，MycAC 催化合成   

含 4-吡咯啉-2-酮的无环聚烯烃化合物 84[54]。在
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A. nidulans 中异源表达 MycABC，未检测到化合

物 myceliothermophin E，表明 C21 位的羟基化作

用可能被 M. thermophila 中其他途径的酶催化[55]。

Li 等通过同源重组技术进行基因(MycABC) 的敲

除，结果表明细胞毒素 20 的生物合成途径涉及  

3 个催化酶，其中 Diels-Alder 加成酶 (MycB) 催

化非环底物形成反式-十氢化萘 (图 5C)[56]。MycB

分别催化 88 的 C18 位酮的 Diels-Alder 反应形成

终产物 20 和底物 85 转化为 86，MycA 负责产生

和 释 放 氨 酰 基 聚 酮 化 合 物 aldehyde (84) ，

Knoevenagel 缩合形成 ketone (85)，87 和 89 在空

气中自发氧化分别形成 88 和 20。 

5  展望 

真菌聚酮化合物是临床药用天然产物的主要

来源之一，其生物合成基因簇中聚酮合酶能催化

简单模块合成结构复杂及多样化的化合物，从而

具有重要的生物活性。真菌聚酮化合物生物合成

不但涉及普通的生物酶如 O-甲基转移酶 (AurB、

KtnB、PhnC 等)、FAD 依赖的氧化酶 (PhnB、CgsF、

GedK 等 ) 、 P450 氧 化 酶 (CgsB 、 KtnC 、

CHGG_01242-1 等)，而且有的还涉及特殊催化功

能的酶如 Diels-Alder 环加成酶 (MycB)、双功能

酶 (AoiQ) 和异戊烯基转移酶 (PhnF)。因此，真

菌聚酮化合物生物合成的研究不仅揭示了应用简

单的起始单元产生复杂结构的机制，而且将挖掘

出一些具有新颖独特催化作用的生物酶，从而促

进聚酮生物活性类似物的发展。目前，部分聚酮

化合物由于其生产菌株的致病性，从根本上限制

了通过原始生产菌株发酵生产化合物的规模，  

那么揭示聚酮化合物的生物合成基因簇或生物 

合 成 途 径 有 望 使 其 在 无 致 病 性 模 式 生 物         

(S. cerevisiae[57]、A. nidulans[58]、A. oryzae[59])中实

现异源生产。随着新的真菌基因组序列的丰富，

应用一系列生物信息学工具[60-62]在基因组中搜索

将会挖掘出更多的真菌聚酮化合物生物合成基因

簇，分析这些基因功能将挖掘出新颖的聚酮化合

物。真菌聚酮化合物的生物合成研究通常先通过

生物信息学分析初步确认负责特定催化反应的基

因，从而提出可能的生物合成途径，随后通过遗

传操作如靶向基因敲除，异源表达和酶生化反应

阐明相关基因的详细催化机制。随着大量生物酶

催化作用的揭示，将丰富合成生物学酶的选择性，

从而组合不同来源的聚酮合酶如植物、细菌、真

菌构建人工代谢途径，从而提供非天然的聚酮化

合物。未来，真菌聚酮化合物很可能仍然是新型

药物制剂和农业化学品的主要来源，其主要通过

真菌本身或合成生物学产生。 
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