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专论与综述 

戊二酰亚胺类天然产物生物合成研究进展 

张博  戈惠明* 
南京大学生命科学学院功能生物分子研究所 医药生物技术国家重点实验室  江苏 南京  210023 

摘  要：微生物天然产物是天然药物的重要组成部分，而天然产物的良好生物活性很大程度上取决于发

挥药效的结构基团。这些特殊药效基团的生物合成，通常是利用小分子羧酸、氨基酸等结构简单的初级

代谢产物，经过复杂的生物化学过程，最终合成结构复杂活性多样的天然产物。戊二酰亚胺类天然产物

是一类重要的细菌来源天然产物，它们具有良好的生物活性，是潜在的先导化合物，部分化合物已被开

发成分子探针。本文综述了近年来微生物来源的戊二酰亚胺类天然产物及其生物合成研究，包括

Iso-Migrastatin、Lactimidomyin、Cycloheximide、Streptimidone、Gladiostatin、Sesbanimide 等，对戊二

酰亚胺类天然产物的生物合成研究，将有效促进通过基因组挖掘策略寻找新型戊二酰亚胺类天然产物。 
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Research progress of glutarimide-containing natural products 
biosynthesis 
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Abstract: Microbial natural products are important component of natural product derived drugs, and the 
excellent biological activities of natural products mainly depend on the pharmacophore groups with special 
structures. The biosynthesis of these special pharmacophores usually uses small molecules, like 
carbohydrates, amino acids and other simple primary metabolites. After specific and complex biosynthetic 
pathways, the simple metabolites were assembled to synthesize natural products with complex structures 
and diverse activities. Glutarimide containing natural products are an important class of natural products 
isolated from bacteria. As the potential lead compounds, they show excellent biological activity and have 
been developed as molecular probes. This article reviews the glutarimide containing natural products 
isolated from microorganisms and related biosynthetic pathways characterized in recent years, including 
iso-migrastatin, lactimidomycin, cycloheximide, streptimidone, gladiostatin, sesbanimide. Based on the 
biosynthetic study of glutarimide moiety, we expect to identify more glutarimide containing natural 
products through genome mining strategies. 
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天然产物是药物开发的源泉，而复杂天然产

物的优良活性，通常取决于其关键药效基团[1]。戊

二 酰 亚 胺 (Glutarimide) ， 也 称 作 2,6- 哌 啶 二 酮

(2,6-Piperidinedione)是有机合成中重要的活性药效

基团[2-5]，虽然其具体作用机制尚未明确，但是由

于其理化性质与尿嘧啶及其衍生物高度相似，戊

二酰亚胺药效团被认为可作为载体分子，与尿嘧

啶和胸腺嘧啶核苷转运受体相互作用，进而更容

易穿过包括核膜在内的各种细胞膜，甚至血脑屏

障[6]。微生物是戊二酰亚胺类天然产物的主要来

源，迄今已有超过 50 余种戊二酰亚胺类天然产物

被分离鉴定(图 1)。它们大多是在戊二酰亚胺结构

单元 β 位连接上一条长短不同的聚酮侧链。由于该

家族天然产物具有抗细菌、抗病毒、抗肿瘤、抗

细胞迁移以及免疫抑制等多种生物活性，自发现

伊始就吸引研究人员对其生物合成过程进行研究和

探索。本文对近十余年间微生物来源戊二酰亚胺类

天然产物生物合成的研究和发展现况进行综述。 

 
图 1  代表性戊二酰亚胺类天然产物及其生物合成基因簇 
Figure 1  Representative glutarimide-containing natural products and biosynthetic gene clusters 

注：mgs：Iso-migrastatin 基因簇；ltm：Lactimidomycin 基因簇；chx：Cycloheximide 基因簇；smd：Streptimidone 基因簇；gla：

Gladiostatin 基因簇；sbn：Sesbanimide 基因簇 
Note: mgs: Gene cluster of iso-migrastatin; ltm: Gene cluster of lactimidomycin; chx: Gene cluster of cycloheximide; smd: Gene cluster of 
streptimidone; gla: Gene cluster of gladiostatin; sbn: Gene cluster of sesbanimide 
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1  Iso-Migrastatin 的生物合成研究 

Migrastatin (MGS)是一类含有十四元大环内酯

的戊二酰亚胺类天然产物，于 2000 年首次分离自

Streptomyces sp. MK929-43F1[7]。2 年后，MGS 及

其类似物 Iso-Migrastatin (Iso-MGS)以及 Dorrigocin 

(DGN)又从 Streptomyces platensis NRRL 18993 中分

离并鉴定[8]。由于该类化合物具有很强的抗细胞迁

移活性，因此而得名并受到广泛关  注[9]。2005 年

沈 奔 教 授 课 题 组 通 过 同 位 素 标 记 技 术 证 明

Migrastatin 和 Dorrigocin 是 Iso-Migrastatin 的降解  

产物，属于同一条生物合成途径，由此开始了对

于戊二酰亚胺类天然产物生物合成的研究 [10]。

2009 年，沈奔教授课题组从 S. platensis NRRL 

18993 中分离并鉴定出首条戊二酰亚胺类生物合

成基因簇 mgs[11]，发现 Iso-MGS 是由 AT-Less I 型

聚酮合酶(PKS)所产生的。与经典 I 型聚酮合酶相

比，AT-Less I 型聚酮合酶中每一个“模块”都缺少

了经典 PKSs 中必不可少的酰基转移酶结构域(AT 

Domain)，而是利用了聚酮合酶外的游离 AT 来提

供酰基底物[12-13]。早在 20 世纪 90 年代，科研人

员就从多株细菌中，观测到了这种现象，但是由

于测序技术不发达，普遍认为该类基因簇可能是

没 有 功 能 的 [14-16] 。 2002 年 Piel 课题组在鉴定

Pederin 生物合成基因簇时发现其聚酮合酶外存在

游离型的 AT，进而提出游离在 PKS 之外的 AT 可

能为整个聚酮合酶提供底物的假设[17]。最终，沈

奔教授课题组在对 Leinamycin 进行生物合成研究

时，首次通过体内基因敲除、基因回补以及体外

酶学证明游离 AT 酶能够为缺少 AT 结构域聚酮合

酶提供酰基底物，并将该类缺少酰基转移酶结构

域的聚酮合酶称为 AT-Less PKS[18]。 

MGS 的生物合成基因簇包括：一个调控基因

mgsA，一个编码游离酰基转移酶(AT)和氧化还原

酶双结构域的基因 mgsH，一个编码 II 型硫酯酶和

AT 双结构域蛋白基因 mgsB，3 个聚酮合酶基因

mgsE−G，3 个后修饰酶基因 mgsI、mgsJ 和 mgsK

以及一个编码游离 II 型 ACP 基因 mgsC 和氨基转移

酶 基 因 mgsD[11] 。 通 过 生 物 信 息 学 分 析 ， 发 现

MgsD 与天冬酰胺合成酶具有较高的序列相似性，

结合敲除 mgsC 和 mgsD 完全废除了 MGS 的产生，

研究人员推测 MgsC 和 D 负责将特征的戊二酰亚胺

单元整合到聚酮链上。此外，通过序列比对发现，

在模块 3 的 KS 与 ACP 之间存在着一个未知功能的

结构域，但其作用是什么，以及戊二酰亚胺单元

形成的具体催化机制仍未明确[11]。 

2014 年 Hertweck 课题组在对含有特征 δ-内酯

结构单元的 Rhizoxin 进行生物合成研究时，发现其

基因簇中同样存在着 KS-B-ACP 模块[19]。随后，研

究人员体外表达了相关结构域蛋白，利用连接

SNAC 的底物类似物来进行体外酶学重构，并通过

高分辨质谱成功检测到预期产物分子量，从而证

明含有该特殊结构域(B Domain)的 KS 并未催化常

规克莱森缩合反应，而催化迈克尔加成反应形成 β

侧链(图 2)[19]。此外，研究人员利用不含有羟基的

结构类似物来进行相关反应，证明 KS-B 和 ACP 这

2 个蛋白通过共价键进行了交联(图 2C)，而同位素

标记实验则证明羟基会特异性地进攻 KS 的硫酯

键，从而解离并关环形成 δ-内酯单元(图 2B) [19]。

此外研究人员还解析出 KS-B 双结构的蛋白晶体结

构，结合点突变实验发现，B 结构域并未直接催化

δ-内酯的形成，而仅作为结构单元来推动 KS 行使

侧链化过程 [19]。由于 MGS 基因簇中也存在着

KS-B-ACP 的结构特征，Hertweck 课题组又对戊二

酰亚胺单元的合成过程进行了研究。研究人员发

现 KS-B-ACP 模块可以利用不同底物进行 β 侧链

化、环化形成特征六元内酯或内酰胺环，并且来

源于不同生物合成途径中的 B 结构域可以进行相互

置换并发挥相同功能[20]。至此，mgsC、D 以及特

殊 B Domain 组成了合成戊二酰亚胺单元的最少组

成部分。 
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图 2  δ-内酯和戊二酰亚胺单元生物合成过程 
Figure 2  Biosynthetic process of δ-lactone and glutarimide moiety 

注：A：含有 δ-内酯结构单元的 Rhizoxin；B：δ-内酯体外酶催化和同位素标记图示；C：蛋白共价结合图示；D：戊二酰亚胺结构

单元体外酶催化图示 
Note: A: Rhizoxin containing the characteristic δ-lactone moiety; B: in vitro enzymatic reaction for formation of δ-lactone moiety; C: Model 
of interaction between KS-B and ACP domain; D: in vitro enzymatic reaction for formation of glutarimide moiety 
 

在确定 Iso-MGS 生物合成基因簇后，沈奔教

授课题组对 Iso-MGS 生物合成途径中后修饰酶的

功能进行了详细功能研究 [21]。通过体内基因敲

除 及 中 间 产 物 的 分 离 鉴 定 ， 表 明 氧 化 还 原 酶

MgsI 负责 C16/17 位的双键还原；P450 氧化酶

MgsK 负责 C8 位羟基化；甲基转移酶 MgsJ 负责

在 C8 位羟基上引入甲基基团[21]。在所有后修饰

基因的敲除突变株中，主要积累了化合物 7 和 8，

而且 C16/17 双键产物 8 占到 95%以上，这就暗示

着一个未被鉴定出来的脱水酶负责了双键的形

成。通过后续特定结构域点突变失活和体外酶催化

验证，研究人员鉴定出 Iso-MGS 生物合成基因簇

中模块 10 中的脱水酶结构域，能够催化罕见的聚

酮链远端脱水功能，进一步完善了 mgs 的生物合成

途径[22]。Iso-MGS 在水溶液条件中会快速被水进

攻，进而扩环或开环形成 MGS 和 DGN 类化合物，

将其他生物合成中间体置于水溶液环境中，同样

会获得相对应的扩环和开环产物(图 3)[10,23]。此 

外，在与半胱氨酸孵育时则会发生非酶促迈克尔

加成反应，半胱氨酸巯基进攻 1 的 C3 位而产生相

应衍生物 NK30424，这些非酶促反应为扩展戊二

酰亚胺类天然产物多样性提供了新的思路。 

2  Lactimidomycin 的生物合成研究 

Lactimidomycin (LTM) ， 于 1992 年 从

Streptomyces amphibiosporus ATCC 53964 的发酵液

中被分离并鉴定，通过同位素标记实验首次对戊

二酰亚胺单元的生物合成来源进行了探究，并表

明戊二酰亚胺结构单元属于聚酮来源 [24]。结构

上，LTM 与 Iso-MGS 高度相似，侧链同为十二元

大环内酯，差异在于 LTM 的 C7/8 位为双键而 C17

位为羟基。活性上来看，LTM 除同样具有抑制细

胞迁移功能外，还可在真核生物蛋白翻译的起始

阶段，结合未被 tRNA 占据的核糖体 E-site 来阻止

易位步骤的发生，从而发挥对多种肿瘤细胞的强

大细胞毒活性[25-27]。 
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图 3  Iso-MGS 生物合成途径 
Figure 3  Biosynthetic pathway of iso-MGS 

注：灰色功能域代表生物合成途径中缺失结构域；蓝色阴影表明 B domain 介导的戊二酰亚胺单元合成过程。AT：酰基转移

酶；KS：酮基合成酶；KR：酮基还原酶；DH：脱水酶；ER：烯醇还原酶；ACP：酰基载体蛋白；MT：甲基转移酶；TE：

硫酯酶 
Note: Gray domains represent the missing domain in the biosynthetic pathway; Blue shadow represent the biosynthetic process of 
glutarimide catalyzed by B domain. AT: Acyltransferase; KS: Ketosynthase; KR: Ketoreductase; DH: Dehydratase; ER: Enoylreductase; 
ACP: Acyl carrier protein; MT: Methyltransferase; TE: Thioesterase 
、 
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LTM 的生物合成基因簇与 Iso-MGS 同样高度

相似，聚酮合酶部分主要差别在于模块 8 中缺少  

1 个 ACP 结构域，很有可能利用模块 9 中的双 ACP

结构域进行聚酮链延伸(图 4)。LTM 基因簇中仅存

在一个 P450 后修饰酶 LtmK (图 1B)，与 MgsK 的

C9 羟基化功能不同，LtmK 作为去饱和酶，高度立

体选择性和区域选择性的催化 LTM 中 C8/9 位顺式

双键的形成。通过组合生物合成策略，将 MGS 生

物合成途径中的后修饰酶 MgsJK 导入到 LtmK 的缺

失突变株中，成功产生了 LTM 和 MGS 的杂合产物

16 和 17[28]。通过对分离得到 LTM 和 MGS 类天然

产物进行构效关系研究，发现与 14 元扩环产物相

比，12 元大环内酯类天然产物具有更好的生物活

性；C8/C9 位的双取代基团会降低其活性；最后含

有 C17 羟基的戊二酰亚胺类天然产物比 C16/C17 双 

键天然产物展示出了更强的生物活性 [28-30]。在

MGS 生物合成过程中 C17 位的脱水反应是由模块

10 中的 DH 结构域负责，序列比对表明 Mgs-DH10

的 HxxxGxxxxP 保守 Motif 被 22 个氨基酸形成的特

殊 loop 所分割开，而 Ltm-DH10 与常规脱水酶结构

域 相 类 似 并 不 含 有 这 22 个 氨 基 酸 ， 说 明

LTM-DH10 仅能催化常规近端脱水，而无法进行远

端 脱 水 功 能 ， 所 以 在 发 酵 液 中 并 未 分 离 得 到

C16/C17 脱水产物。 

3  Cycloheximide 的生物合成研究 

放线菌酮(Cycloheximide，CHX)于 1947 年从

灰色链霉菌(Streptomyces griseus)中分离得到[31]，

是 首 个 戊 二 酰 亚 胺 类 天 然 产 物 ， 其 结 构 直 到 

 

 
 

图 4  LTM 生物合成途径 
Figure 4  Biosynthetic pathway of LTM 

注：灰色功能域代表生物合成途径中缺失结构域。AT：酰基转移酶；KS：酮基合成酶；KR：酮基还原酶；DH：脱水酶；ER：烯

醇还原酶；ACP：酰基载体蛋白；MT：甲基转移酶；TE：硫酯酶 
Note: Gray domains represent the missing domain in the biosynthetic pathway. AT: Acyltransferase; KS: Ketosynthase; KR: Ketoreductase; 
DH: Dehydratase; ER: Enoylreductase; ACP: Acyl carrier protein; MT: Methyltransferase; TE: Thioesterase 
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1949 年才被 Kornfeld[32]等确定。随后放线菌酮及

其结构类似物放线菌酚(Actiphenol)在多株放线菌

中被分离得到。生化和晶体学研究表明放线菌酮

能够结合真核生物核糖体 80S 大亚基的 E 位点，从

而阻止 tRNA 从 E 位点离开，最终阻止真核生物的

蛋白翻译过程[25,33]。虽然 LTM 具有类似作用机

制，但由于其十二元环结构较大，无法与已被

tRNA 占据的核糖体 E 位点相结合，所以只能在翻

译起始阶段结合处于空置状态的核糖体 E 位点。这

就使得 LTM 只能作用在翻译起始的核糖体上，而

CHX 能作用在翻译中的所有核糖体。真核生物蛋

白翻译通常以 AUG 作为起始密码子[34]，但也存在

着除 AUG 外的其他翻译起始位点[35]，由于这些特

殊的翻译起始位点无法通过常规序列分析的方式

进行预测，所以必须依靠实验的手段对真核生物

蛋白复制的起始位点进行鉴定。基于 CHX 和 LTM

对于核糖体的不同阻断机制，结合转录组测序技

术 后，研究人员开发了 GTI (Global Mapping of 

Translation Initiation Sites)测序技术，以高达单碱基

分辨率来监控哺乳动物细胞各个阶段蛋白表达的实

时情况，并获得蛋白翻译的直接信息[26-27]。 

2015 年沈奔教授课题组从放线菌(Streptomyces 

sp. YIM56141)分离、鉴定了 CHX 的生物合成基因

簇，证明放线菌酮和放线菌酚分享同一生物合成

路线[36]。该基因簇中同样含有保守的戊二酰亚胺

单元合成基因，整体来看其聚酮合酶的前 5 个模块

同 ltm 和 mgs 几乎一致，而 chx 基因簇中仅有 1 个

游离的 AT 蛋白，并不具有 ER 或 TE 的功能。基于

戊二酰亚胺类天然产物的前期研究基础和 chx 基因

簇信息，研究人员推测了 CHX 的生物合成途径，

装配好的聚酮链被 ChxE 的硫酯酶结构域水解后，

可产生羧酸中间体 23。如图 4 所示，含有酰基 CoA

连接酶(AL)、酰基载体蛋白(ACP)、还原酶(R) 3 个

结构域的蛋白 ChxJ 中的 AL 结构域可活化 23 连接

到 ACP 上，在还原酶的作用下，通过双电子还原

将羧基还原成醛基形成中间体 24。经过 P450 氧化

酶 ChxI 的作用后，C8 被氧化成羰基，进而发生分

子间羟醛缩合、烯醇互变以及脱水，最终形成放

线菌酚(20)[36]。当敲除基因簇中 chxG 和 chxH 这   

2 个基因后，就只能检测到放线菌酚而无法检测到

放线菌酮(19)，研究人员推测黄素依赖的氧化还原

酶 ChxG 可行使去芳构化的功能，将 20 还原成

22，但是该步骤的具体催化机制尚未明确。最后

通过体内基因敲除和体外酶反应，证明 NADPH 依

赖的酮基还原酶 ChxH 可催化最后一步还原反应，

将 22 的 C8 位羰基再次还原成羟基，进而完成放线

菌酮合成(19)[36]。此外，通过基因簇中调控基因的

交叉回补策略，研究人员将 MGS 和 CHX 生物合成

途径中的调控基因 mgsA 和 chxA 导入到没有调控基

因的 LTM 产生菌中，将 LTM 的产量提高了 5 倍，

达到 100 mg/L[37]。与放线菌酮相类似的结构还有

1989 年分离鉴定的 Epiderstatin (28)[38-39]，虽然其

生物合成途径尚未被解析，我们通过其结构特

征，推测其整体生物合成过程可能与 CHX 类似，

但是最后一个模块 5 中含有额外的 ER 结构域，在

类似 ChxI 的 P450 氧化酶的作用下，将 C8 位氧化

成醛基，随后该聚酮链的末端羧酸部分未被还

原，而直接经过氨基转移酶的作用形成中间体

27，最终通过大环内酰胺化形成最终化合物 28。 

4  Streptimidone 的生物合成研究 

Streptimidone 和 9-Methylstreptimidone (SMD)

属于含有末端双键的链状戊二酰亚胺类天然产

物，具有抗病毒、抗真菌以及抗肿瘤活性[40-41]。

鞠建华教授课题组在对 Himastatin 进行生物合成研

究时，发现其产生菌 S. himastatinicus ATCC 53653

也可以产生 9-Methylstreptimidone，最终鉴定 SMD

生物合成基因簇[42]。如图 5 所示，负责 SMD 生物

合成的聚酮合酶同样含有与 chx 相同的 5 个模块，

但是在模块 5 中并不含有硫酯酶 TE 结构域。SMD

聚酮骨架含有 14 个碳，共需进行 6 轮聚酮链的延

伸，所以研究人员推测，不同于 CHX 在模块 5 直接

水解下来，在 SMD 的生物合成过程中，模块 5 会进

行迭代使用，并被游离的 II 型硫酯酶 SmdE 水解形成 
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图 5  CHX 和 SMD 生物合成途径 
Figure 5  Biosynthetic pathways of CHX and SMD 

注：灰色功能域代表生物合成途径中缺失结构域。AT：酰基转移酶；KS：酮基合成酶；KR：酮基还原酶；DH：脱水酶；ACP：

酰基载体蛋白；MT：甲基转移酶；TE：硫酯酶 
Note: Gray domains represent the missing domain in the biosynthetic pathway. AT: Acyltransferase; KS: Ketosynthase; KR: Ketoreductase; 
DH: Dehydratase; ACP: Acyl carrier protein; MT: Methyltransferase; TE: Thioesterase 
 

羧酸产物 29[42]。最后通过脱羧酶 SmdK 的作用将

末端羧基脱掉，形成 9-Methylstreptimidone (30)。

由于 Streptimidone 和 9-Methylstreptimidone 的区别

仅限于 9 位甲基是否存在，所以在 Streptimidone

生物合成过程中，迭代作用的模块 5 中的甲基转移

酶结构域很有可能没有发挥其功能，从而生成了

Streptimidone[42]。 

5  Gladiostatin/Gladiofungin的生物合成研究 

分析已鉴定的戊二酰亚胺类生物合成基因簇

可发现，它们聚酮合酶的前 5 个模块几乎一致，主

要差别在于模块 5 之后的模块和迥异的后修饰基

因，这也为从海量基因组数据中挖掘戊二酰亚胺 

类天然产物提供了基础。2020 年，Hertweck 和

Challis 课题组先后通过基因组挖掘的手段，从伯

克霍尔德菌中鉴定出新型戊二酰亚胺类天然产物

Gladiostatin/Gladiofungin[43-44]。以 Gladiostatin (GLA)

为例，研究人员在对甲虫内生菌 Burkholderia 

gladioli HKI0739 进行基因组分析时发现了一条

AT-Less 聚酮合酶编码基因，其内部含有戊二酰亚

胺的合成基因，但整个基因簇中没有催化链解离

的硫酯酶编码基因，而是被 A 因子合成酶(AfsA)基

因所取代[43]。由于 AfsA 可催化糖酵解产物，二羟

丙酮磷酸(DHAP)与酰基脂肪链聚合生成 A 因子，

所以研究人员推测该特殊 AfsA 结构域可能催化新 
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颖的链终止反应；经过生物信息学分析，研究人

员预测了该基因簇潜在产物结构，通过高分辨质

谱和 MS/MS 分析确认了戊二酰亚胺单元的存在，

最终经过大规模发酵分离、鉴定出 2 个含有特殊丁

烯 内 酯 单 元 的 新 型 戊 二 酰 亚 胺 类 天 然 产 物

Gladiostatin A 和 B[43]。由于 31 和 32 之间的差异在

于 C14/15 位双键的有无，所以该反应可能由基因

簇中游离的烯醇还原酶 GlaG 负责，在将该基因敲

除后，31 不再产生而 32 得到了积累。结合对 AfsA

结构域的敲除实验，研究人员推测了 GLA 的生物

合成途径，经过聚酮合酶和含有 ER 结构域的游离

蛋白 GlaA 和 GlaG 的作用，形成装载在末端 ACP

上的聚酮 33，AfsA 结构域催化 DHAP 进攻 33 的硫

酯键，使聚酮链从聚酮合酶上解离下来并经过分

子内羟醛缩合和脱水形成丁烯内酯单元，但该 

AfsA 结构域是否同 TE 类似，共价结合聚酮链底物

目前尚未经过实验验证。经过去磷酸化酶 GlaP 的

作用以及未知的羟基易位过程，最终形成 GLA 类

天然产物(图 6)[43]。 

6  Sesbanimide 的生物合成研究 

Sesbanimide (SBN)是从田菁属豆科植物的种

子中分离得到的戊二酰亚胺类天然产物，具有明

显的抗肿瘤活性[45-46]。长久以来被认为是植物来

源的天然产物，直到 1998 年，研究人员从海洋农

杆菌属细菌 Agrobacterium PH-103 和 PH-A034C 中

分别分离得到 SBN A 和 C，暗示 Sesbanimide 可能

是一类微生物来源的戊二酰亚胺类天然产物[47]。

近期在对基因组数据分析时表明，发现除上述链 

 

 
 

图 6  GLA 生物合成途径 
Figure 6  Biosynthetic pathways of GLA 

注：灰色功能域代表生物合成途径中缺失结构域。AT：酰基转移酶；KS：酮基合成酶；KR：酮基还原酶；DH：脱水酶；ER：烯

醇还原酶；ACP：酰基载体蛋白；MT：甲基转移酶；TE：硫酯酶；AfsA：A 因子合成结构域 
Note: Gray domains represent the missing domain in the biosynthetic pathway. AT: Acyltransferase; KS: Ketosynthase; KR: Ketoreductase; 
DH: Dehydratase; ER: Enoylreductase; ACP: Acyl carrier protein; MT: Methyltransferase; TE: Thioesterase; AfsA: A-factor-biosynthesis 
domain 
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霉菌和伯克霍尔德菌含有戊二酰亚胺合成基因

外，变形菌门细菌中同样存在着保守的戊二酰亚

胺合成基因，而且这类基因簇中聚酮合酶被黄素

依赖的单加氧酶所分隔开，同时最后一个模块是

NRPS 生物合成相关模块，表明其可能产生含有氨

基酸单元的新型戊二酰亚胺类天然产物。最终

García 课 题 组 从 变 形 菌 门 细 菌 Stappia indica 

PHM037 和 Labrenzia aggregata PHM038 分别分离

得到了 34/37 和 36/38/39[48]。 

基于生物信息学分析，研究人员推测了 SBN

的生物合成途径(图 7)。首先与其他戊二酰亚胺类

天然产物相类似，同样是由戊二酰亚胺核心酶催

化产生了戊二酰亚胺结构单元，随后在 SbnF-I 这  

4 个酶的辅佐作用下，聚酮合酶模块 6 催化了 β 侧

链的形成[48]。在模块 7 催化聚酮链再次延伸后，黄

素依赖的拜耳-维立格氧化酶 SbnP 催化聚酮链的插

氧反应。经过后续聚酮链延伸过程，在最后一个

NRPS 模块中，催化了精氨酸与聚酮链的缩合形成

41，硫酯酶水解后可能形成中间体 42，经过后修

饰 P450 氧化酶 SbnE 和甲基转移酶 SbnD 的先后作

用形成化合物 40。随后在自发或酶促水解反应作

用下，逐步形成 39 和 38，通过未知 P450 酶的作

用，羟基化并进一步形成醚桥，产生化合物 37，

最终 37 和 38 经过半缩酮反应形成 34 和 36，然而 

 

 
 

图 7  SBN 生物合成途径 
Figure 7  Biosynthetic pathways of SBN 

注：AT：酰基转移酶；KS：酮基合成酶；KR：酮基还原酶；DH：脱水酶；ER：烯醇还原酶；ACP：酰基载体蛋白；MT：甲基

转移酶；TE：硫酯酶；BVMO：拜尔-维利格单加氧酶；HMGS：羟甲基戊二酰合酶；ECH：烯酰辅酶 A 水合酶 
Note: AT: Acyltransferase; KS: Ketosynthase; KR: Ketoreductase; DH: Dehydratase; ER: Enoylreductase; ACP: Acyl carrier protein; MT: 
Methyltransferase; TE: Thioesterase; BVMO: Baeyer-Villiger monooxygenase; HMGS: 3-Hydroxy-3-methylglutaryl synthase; ECH: 
Enoyl-CoA hydratase 
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作者并未分离得到化合物 40 来证明聚酮合酶的真

正产物[48]。同期，Müller 课题组在对变形菌门、趋

磁细菌进行基因组分析时同样发现类似含有戊二

酰亚胺合成基因的基因簇，通过大规模发酵，分

离鉴定了化合物 40，命名为 Sesbanimide R 并发现

其对多种癌细胞系具有较强细胞毒性， IC50 在

14–300 nm 之间[49]。该类天然产物的分离及生物合

成研究，不仅丰富了戊二酰亚胺类天然产物的种

类，同时也修正了 Sesbanimide 的生物起源，其很

有可能是豆科植物种子的共生微生物所产生。 

7  总结与展望 

戊二酰亚胺类天然产物具有抑制细胞迁移、

抑制细胞增殖、抑制真核蛋白转录、抗真菌、抗

病毒等多种生物活性，是微生物活性天然产物的

重要组成部分之一。2009 年 MGS 生物合成基因簇

的鉴定，标志着戊二酰亚胺生物合成研究的开

始，仅十余年间，科研人员对该类天然产物生物

合成研究取得了长足的进步，研究对象也从最初

的放线菌逐渐拓展到伯克霍尔德菌和变形菌门细

菌。在确认戊二酰亚胺单元的核心生物合成基因

后，利用基因组挖掘策略先后鉴定出新型戊二酰

亚胺类天然产物 Gladiostatin 和 Gladiofungin，此外

在鉴定出 Sesbanimide 的潜在真实产生菌株外，还

分离了一系列具有良好生物活性的 Sesbanimide 天

然产物。然而，随着公共基因组信息的倍数增

加，利用基因组挖掘策略，有望发现更多具有新

颖结构和良好活性的戊二酰亚胺类天然产物。譬

如，在 Kitasatospora mediocidica KCTC 9733 菌株

中就存在着一条含有戊二酰亚胺合成核心基因的

基因簇，但除前 6 个模块属于 AT-Less 聚酮合酶，

之后的 4 个模块都属于非核糖体肽合成酶(NRPS)，

表明该 PKS/NRPS 杂合基因簇极有可能产生戊二酰

亚胺结构单元的多肽天然产物(图 8)。综上所述，

作为重要的药效基团戊二酰亚胺单元的生物合成 

 

 
 

图 8  Kitasatospora mediocidica KCTC 9733 中戊二酰亚胺类天然产物基因簇可能编码的分子 
Figure 8  Putative biosynthetic pathways of glutarimide containing natural products in Kitasatospora mediocidica KCTC 9733 

注：灰色功能域代表生物合成途径中缺失结构域。AT：酰基转移酶；KS：酮基合成酶；KR：酮基还原酶；DH：脱水酶；ER：烯

醇还原酶；ACP：酰基载体蛋白；MT：甲基转移酶； A：腺苷化结构域；C：缩合结构域；PCP：肽载体蛋白 
Note: Gray domains represent the missing domain in the biosynthetic pathway. AT: Acyltransferase; KS: Ketosynthase; KR: Ketoreductase; 
DH: Dehydratase; ER: Enoylreductase; ACP: Acyl carrier protein; MT: Methyltransferase; A: Adenylation; C: Condensation; PCP: Peptide 
carrier protein 
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途径已被清楚解析，但目前戊二酰亚胺单元多作为

起始单元来合成复杂天然产物，是否有作为中间合

成砌块的天然产物存在，仍然值得深入探讨。此外，

随着公共数据库中基因组信息的倍数增加，基因组

挖掘策略有望从不同类型微生物中鉴定出新颖戊

二酰亚胺类天然产物。 
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