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摘  要：吡咯里西啶类生物碱(Pyrrolizidine Alkaloids，PAs)在高等植物中分布广泛，目前超过       

6 000 种植物产生了 650 余个 PAs。源于细菌的 PAs 发现较少，其中 Clazamycin A 和 Clazamycin B

由 Umezawa 等在 1979 年报道。近年来在微生物基因组和合成生物学发展的驱动下，细菌源 PAs 的

发现和生物合成的研究方兴未艾。截至目前，已发现 12 类(60 余个)源于细菌的 PAs，包括波米西亚

胺、Azetidomonamides 和 Brabantamides，以及含有 PAs 结构单元的多烯大环内酰胺 Ciromicins 和

Heronamides。对这些结构多样、活性优异的细菌源 PAs 的研究发现，多数 PAs 依赖于一对独特的非

核糖体多肽合成酶(Non-Ribosomal Peptide Synthetases，NRPSs)/拜耳-维利格单加氧酶(Bayer-Villiger 

Monooxygenase)生物合成其吡咯双烷基本骨架；而含有 β-氨基酸的多烯大环内酰胺中吡咯双烷的形

成则可能通过一个高度非对映选择性的电子重排反应途径。微生物基因组挖掘揭示了细菌中有大量

沉默的 PAs 生物合成基因簇，说明细菌 PAs 在细菌进化和其环境/宿主的适应性中起着重要作用。 

关键词：吡咯里西啶类生物碱，非核糖体多肽合成酶，拜耳-维利格单加氧酶，基因组挖掘 
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Abstract: Pyrrolizidine alkaloids (PAs) are widely distributed among higher plants, with over 650 PAs 
produced by more than 6 000 plants. Only a limited number of PAs of bacterial origins are discovered. For 
example, clazamycin A and B, reported by Umezawa in 1979 were among the firstly discovered bacterial 
PAs. In recent years, driven by microbial genomics and synthetic biology, the discovery and study of 
bacterial PAs and their biosynthetic mechanisms have made impressive progresses. To date, 12 types of 
PAs (~60) derived from bacteria have been identified, including bohemamines, azetidomonamides, and 
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brabantamides, as well as polyene macrolactam ciromicins and heronamides containing PA structural units. 
The biosynthetic study of several PAs results in the identification of a unique pair of non-ribosomal 
peptide synthetase/Bayer-Villiger monooxygenase responsible for the formation of the pyrrolizidine 
skeleton. In contrast, the formation of the pyrrolizidine unit in β-amino acids polyene macrolactams might 
involve a highly diastereoselective electrocyclization process. Further, microbial genome mining reveals a 
lot of silent PAs biosynthetic gene clusters in bacteria, indicating that PAs play an important role in 
bacterial evolution and adaptation of their environment/hosts. 

Keywords: pyrrolizidine alkaloids, non-ribosomal peptide synthetase, Bayer-Villiger monooxgenase, 
genome mining 

1  吡咯里西啶类生物碱及其生物合成 

吡咯里西啶类生物碱(Pyrrolizidine Alkaloids，

PAs)是一大类含吡咯双烷结构的生物碱(图 1)。截 

至目前，已知有超过 6 000 种植物产生 650 多个

PAs[1-2]。植物源 PAs 的基本骨架一般由 4 氢吡咯环

和 1 位羟甲基取代的 4 氢吡咯环稠和而成，而且 

 
 

图 1  吡咯里西啶类生物碱 
Figure 1  Pyrrolidine alkaloids  

注：A：吡咯里西啶类生物碱基本骨架；B：植物中代表性吡咯里西啶类生物碱；C：真菌中代表性吡咯里西啶类生物碱 
Note: A: The pyrrolidine alkaloid skeleton; B: Representative pyrrolidine alkaloids from plants; C: Representative pyrrolizidine alkaloids from fungi 
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绝大多数 PAs 在其双环结构上通过酯化、羟基化、

脱氢、N-甲基化或氧化、桥头碳-氮键断裂等修

饰，形成了结构多样、生物活性独特的生物碱[3]。

与植物来源的 PAs 相比，细菌和真菌中产生的 PAs

数目较少。Bohemamines 和 Clazamycins 是最早在

细菌中发现的 2 种吡咯里西啶类生物碱。 

植物和细菌中吡咯里西啶类生物碱的生物合

成途径存在较大差异。在植物中，吡咯里西啶骨

架由鸟氨酸或精氨酸通过分解和脱羧反应而转化

成 1,4-丁二胺；然后，2 分子的 1,4-丁二胺在高精胺

合酶(Homospermine Synthase)的催化下生成高精胺，

并经过氧化脱氨和曼尼希缩合反应形成吡咯双烷

基本骨架[3-4]；在此基础上，进一步后修饰而形成

千里光碱(Platyphylline)和 Diplacine 等生物碱(图

2)[3]。大部分细菌源吡咯里西啶类生物碱通过非核

糖体多肽合成酶(Non-Ribosomal Peptide Synthetases，

NRPSs)及其后修饰酶合成。负责细菌源吡咯里西

啶 类 生 物 碱 的 NRPS 一 般 包 括 由 缩 合 结 构 域

(Condensation Domain，C)、丝氨酸及脯氨酸特异

性氨基酸腺苷化结构域(Adenylation Domain，A)

和硫酯化结构域(Thiolation Domain，T)的 2 个模

块组成，并在其 C 端包含一个负责硫酯键水解即

哚里西啶(Indolizidine)形成的硫酯水解酶结构域

(Thioesterase Domain，TE)。一个氨基酸序列高度

保 守 的 黄 素 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 (Flavin Adenine 

Dinucleotide，FAD)依赖型单加氧酶(Bayer-Villiger 

Monooxygenase ， BVMO) 通 过 拜 耳 - 维 利 格

(Bayer-Villiger)氧化重排反应，将吲哚里西啶通过

扩环、脱酸和环化级联反应，形成吡咯里西啶类

骨 架 。 在 此 基 础 上 ， 进 一 步 后 修 饰 而 形 成

Bohemamine 、 Legonmycins 、 Jenamidines 和

Pyrrolizixenamides 等。 

由于吡咯里西啶类生物碱在植物中分布较广

泛，也是目前已知引起肝脏中毒的主要植物性成分

(图 1A)[5]，因此对其分离、合成及毒性的综述较

多。例如，从 1982−1995 年，Robins 每年均对吡咯

里西啶类生物碱进行评述[6-7]；Liddell 也总结了植物

源吡咯里西啶类生物碱，尤其是与动物相关的化学

生态学意义[8]。在 2008 年由于德泉院士和孙汉董院

士主编的天然产物化学丛书出版；其中，在王锋鹏

主编的《生物碱化学》专著中，由兰州大学程东亮

和高坤详细阐述了植物吡咯里西啶类生物碱的结构

分类、生源关系、理化性质、化学合成、构效关系

和其生物活性等[3]。近年来，Tamariz、Moreira 和

Schrenk 相继对吡咯里西啶类生物碱进行评述，其

中 Moreira 等从化学、药理、毒理学和食品安全 

 

 
 
图 2  植物和细菌中代表性吡咯里西啶类生物碱的生物合成 
Figure 2  Biosynthesis of representative pyrrolidizine alkaloids in plants and bacteria 

注：C：缩合结构域；A：氨基酸腺苷化结构域；T：硫酯化结构域；TE：硫酯水解酶结构域 
Note: C: Condensation domain; A: Adenylation domain; T: Thiolation domain; TE: Thioesterase domain  
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角度进行了讨论，而 Schrenk 等总结了其毒性[9-12]。

2017 年，Robertson 等较全面地总结了 PAs 的发现

以及其生物合成和化学合成[13]。很多中文综述主

要评述了吡咯里西啶类生物碱的毒性研究。如

2018 年，国家食品药品监督管理总局药品评价中

心王涛等从该类生物碱的肝损伤流行情况、毒性

机制、临床诊断及治疗、风险因素和安全用药建

议这 5 个方面进行了阐述[14]。2019 年，武汉大学

孙潇翔等概述了近年来对 PAs 的毒性机制、解毒途

径及其典型毒性作用的研究进展[15]。随着高通量

测序和微生物组学研究的兴起，近年来有较多的

关于细菌源吡咯里西啶类生物碱的研究，但尚未

见关于细菌源吡咯里西啶类生物碱的发现及其生

物合成的中英文专题综述。据我们统计，从细菌

中发现的吡咯里西啶类生物碱有 12 种约 60 余个。

因此，本文主要综述截止 2020 年年底所报道的细

菌源吡咯里西啶类生物碱及其类似物的结构，并对

其生物合成机制以及生物活性进行概述。 

2  细菌源吡咯里西啶类生物碱  

2.1  基于非核糖体肽合成酶的吡咯里西啶类生  

物碱  

2.1.1  Legonmycins  
2015 年，Huang 等从土壤链霉菌 MA37 中发现

了 2 个 新 吡 咯 里 西 啶 类 生 物 碱 ， 分 别 命 名 为

Legonmycin A (10)和 Legonmycin B (11) (图 3)[16]。

为了研究 Legonmycins 的生物合成，Huang 等将链

霉菌 MA37 中可能负责 Legonmycins 生物合成的

lgn 基因簇导入了白色链霉菌进行异源表达而获得

菌株 S. albus:7G1，并产生了 10 和 11，在 S. 

albus:7G1 中的基因敲除实验进一步验证了 II 型硫

酯水解酶 LgnA、NRPSs LgnB 和 LgnD 以及 BVMO 

LgnC 是 Legonmycins 生物合成所必需的[16]。在 S. 

albus:7G1 中，敲除 lgnC 不再产生 10 和 11，而积

累了 Legonindolizidine A (12)和 Legonindolizidine B 

(13)，这说明 Legonmycins 的生物合成前体是 L-脯

氨 酸 、 L- 苏 氨 酸 和 短 链 脂 肪 酸 [16] 。 在 FAD 、

NADPH 和氧气的存在下，LgnC 可以催化从 12−13

向 10−11 的 转 化 ， 并 可 以 观 察 到 反 应 中 间 体

14−17，因此，LgnC 是在细菌源吡咯里西啶类生

物合成过程中发现的第一个 BVMO 类型的生物合

成酶，可以催化一系列罕见的包括对吲哚里西啶

中间体(如 12−13)的扩环、水解和缩环而形成吡咯

双烷基本结构[16]。LgnC 的发现是对可以催化拜尔-

维利格氧化重排反应的 BVMO 酶家族的又一扩

充，并对研究细菌源吡咯里西啶类生物碱的生物

合成和进化具有重要价值。 

 
 

 
 
 

图 3  Legonmycins 生物合成途径 
Figure 3  The biosynthetic pathway of legonmycins 
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2.1.2  波米西亚胺(Bohemamines，BHMs) 

1980 年，Nettleton 等在筛选放线菌代谢产物

对 肿 瘤 细 胞 的 毒 性 时 ， 从 海 洋 来 源 的

Actinosporangium bohemicum C36145 (ATCC 31127)
中 发 现 了 波 米 西 亚 胺 (Bohemamine ， BHM) A 

(18)[17-18] ( 图 4) 。 2003 年 ， Zhang 等 从 链 霉 菌

UMA-044 中也分离到 18，同时发现了 BHM 的同

系物 NP-25302 (19)[19]。2006 年，Bugni 等分离了

一株海洋来源的放线菌 CNQ-583，该菌株不仅产

生了 18 和 19，也产生了 3 个新的吡咯里西啶类生

物 碱 ， BHM B (20) 、 BHM C (21) 和          

5-Cl-Bohemamine C (23)[20]。2016 年，Fu 等从海洋

来源链霉菌 S. spinoverrucosus 中发现了对非小细胞

肺 癌 细 胞 A549 具 有 优 异 细 胞 毒 性 的 二 聚 体

Dibohemamines A−C (25−27)，并利用 BHM 单体和

甲醛通过半合成进一步确定其结构[21]。在此基础

上，一系列具有一定细胞毒性的 Dibohemamine 类

似物可通过 BHM 单体与其他芳香醛或烷基醛缩合

制备[21]。Fu 等同时还发现了 BHM D (22)和其他含

有 1,3-恶嗪-6-酮结构的 BHM 类似物[22]。2017 年，

Jiang 等 从 链 霉 菌 CPCC 200497 中 也 发 现 了

Bohemamine二聚体Dibohemamines D−F (28−30)[23]。

2018 年，Jiang 等再次从该菌株中发现了包含喹喔啉

酮/BHM 的杂合天然产物 Quinohemanine (31)[24]。 

Komaki 等在 2015 年对波米西亚胺的产生菌株

链霉菌 TP-A0873 进行了全基因组测序，但未报道

其生物合成基因簇[25]。2020 年，Liu 等利用核糖体

工程技术对链霉菌 CB02009 进行耐受抗生素利福

霉素的筛选，并激活了该菌株中沉默的 BHM 生物

合成基因簇(Biosynthetic Gene Cluster，BGC)，在

耐受利福霉素的突变菌株 CB02009-R-5 中积累了化

合物 18 和 20−21 (图 5)[26]。Bhm 基因簇与已报道的

生物合成吡咯里西啶类生物碱 Legonmycins 和

Pyrrolizixenamides 的 BGCs 相似 ，包含 保守的

NRPS BhmJ 和 BMVO BhmK[16,27]。通过基因敲

除、回补以及异源表达实验，分别确定了 BhmJ、

BhmK 和 C-甲基转移酶的功能。最后，通过同位素

标记实验及前体喂养，发现(2S,5S)-5-甲基-脯氨酸

是 BHM生物合成所必需的非天然氨基酸。BHM的 

 

 
 

图 4  Bohemamines 化学结构 
Figure 4  The structures of bohemamines 
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图 5  波米西亚胺的生物合成途径 
Figure 5  The biosynthetic pathway of bohemamines 
 

生物合成可能以(2S,5S)-5-甲基-脯氨酸和丝氨酸为底

物，在 BhmJ 的催化下生成不稳定的吲哚里西啶中间

体；该中间体在 BhmK 的作用下形成具有吡咯双烷

骨架的 32，经由 BhmG 介导的吡咯双烷桥头碳的甲

基化而形成 19；最后 BHM A−C (18、20−21)可能由 

一个具有多重功能的细胞色素 P450 单加氧酶

(Cytochrome P450 Monooxygenase) BhmA 负责合成。 

2.1.3  Clazamycins 
Clazamycins 是从细菌中发现的首类吡咯里西

啶 类 生 物 碱 。 1979 年 ， Horiuchi 等 从 链 霉 菌

MF990-BF4 的发酵液中分离到 2 个含氯抗生素

Clazamycin A (33)和 Clazamycin B (34) (图 6)，同

年，Nakamura 等对 33 的结构进行确认 [28-29]。 

1980 年，Dolak 等从链霉菌 NRRL 11160 中也分离

到 33，并在动物实验中发现其具有抗肿瘤和抗疱

疹病毒活性[30]。1984 年，Hori 等在对大肠杆菌的

研究中发现，Clazamycins 通过作用于细胞膜上的

靶点而影响营养物质的跨膜运输和 DNA 复制[31]。 

1987 年，Buechter 等报道了 33 和 34 之间的转

化关系(图 6)：Clazamycins 在水溶液中以 2 个同分

异构体，即 33 和 34 的混合物形式存在，而其比例

与 溶 液 的 酸 碱 性 相 关 ； 当 pH 为 中 性 时 ， 

Clazamycin A (33)是主要成分[32]。化合物 33 和 34

的转化途径可能包括亚胺离子的形成(路径 I)，或

形成氮杂环辛烯酮中间体(路径 II)。目前尚无对

Clazamycins 的生物合成的报道[32]。 

2.1.4  Jenamidines  
2003 年，Hu 等从链霉菌 HKI0297 中分离得到

3 个新的生物碱，命名为 Jenamidines A−C[33]。然

而在 2005 年，Snider 等通过全合成将 Jenamidines

的结构修正为吡咯里西啶类生物碱 Jenamidines 

A1/A2 (35/36)、B1/B2 (37/38)和 C (39) (图 7)[34]。 

2006 年，Duvall 等推测了上述化合物的生物合成

中的后修饰步骤，即通过对前体化合物 40 不同位

置的羟基化来形成 35−39 (图 7)[35]。 

 
图6  Clazamycins A和Clazamycins B结构及其转换关系 
Figure 6  The structures of clazamycins A and clazamycins 
B and their conversion 
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图 7  Jenamidines 生物合成中的后修饰 
Figure 7  The tailoring steps in the biosynthesis of 
jenamidines  

 
2.1.5  Pyreudiones  

Klapper 等通过荧光假单胞菌 HKI0770 与变形

虫共培养产生对变形虫有毒性的新菌株，荧光假单

胞菌 HKI0770 与变形虫共培养后抑制了变形虫的

生长，并导致其细胞的裂解，通过液体培养发现

产生了 Pyreudiones A−D (41−44)[36]。Klapper 等推

测一个 3.9 kb 的单模块 Pys (Pyreudione Synthetase) 

NRPS 可能负责 41−44 的生物合成[37] (图 8)。Pys 包

含 C、T、TE 以及 A 这 4 个结构域。通过同源重组

敲除了荧光假单胞菌 HKI0770 中的 pys 基因后，突

变菌株不再产生 Pyreudiones。在 Pyreudiones 的生

物合成中，Pys 的 C 结构域负责催化 L-脯氨酸和

β-酮酸的缩合，而该结构域具有较宽泛的底物特

异性，因为不同链长和饱和度  的 4 种 β-酮酸均

可以参与反应。Klapper 等发现 Pys 的 A 结构域

的 “NRPS Code” ( 即 A 的 氨 基 酸 指 纹 ) 是

D-M-L-V-M-G-V-F-A-K，这与一般的 L-脯氨酸

特 异 性 的 A 结 构 域 的 氨 基 酸 指 纹 

(D-V-Q-L-I-A-H-V-V-K)不 同 ；ATP/[32P]焦磷酸置

换实验表明 L-脯氨酸是 Pys A 结构域的底物，但

Pys A 也可识别绝大多数 L-脯氨酸的类似物。因

此，通过在荧光假单胞菌 HKI0770 的培养基中添

加 L-哌啶酸或 L-羟基脯氨酸/L-羰基脯氨酸，产生

了一系列 Pyreudiones 的同系物 45−51[37]。Pys 的 TE

结构域可能催化 Dieckmann 类型的环化反应，从而

形成吡咯双烷结构[37]。 

2.1.6  Pyrrolizixenamides  
2015 年，Schimming 等在嗜线虫致病杆菌

(Xenorhabdus stockiae)的基因组中发现了一个孤儿

基因簇，该 BGC 编码一个含有双模块的 NRPS 

(PxaA)和一个 BMVO 酶(PxaB)；Pxa 基因簇被通过

酵母同源重组克隆策略从 X. stockiae DSM 17904 中

克 隆 到 大 肠 杆 菌 中 异 源 表 达 ， 然 后 分 离 到

Pyrrolizixenamides A−C (52−54)；一种较新颖的二维

核磁差异分析(Differential Analysis by 2D NMR，

DANS)技术被用于比较含有或不含有pxaA 和pxaB 的

大 肠 杆 菌 菌 株 的 次 级 代 谢 产 物 ， 这 加 速 了

Pyrrolizixenamides 的结构鉴定[27]。Pyrrolizixenamides

的生物合成与 Legonmycins 类似，即包括由 PxaA

催化的吲哚里西啶中间体的形成和 PxaB 催化的吡

咯双烷结构的形成(图 9)[16]。 

 

 
 

图 8  Pyreudiones 生物合成途径(A)和前体喂养生物合

成产生的 Pyreudiones 的同系物(B) 
Figure 8  The biosynthetic pathway of pyreudiones (A) 
and precursor-directed biosynthesis of pyreudione 
congeners (B) 
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图 9  Pyrrolizixenamides 生物合成途径 
Figure 9  The biosynthetic pathway of pyrrolizixenamides 
 

2.1.7  Spithioneines  
Fu 等从海洋来源的链霉菌 SNB-048 的发酵提取

物中观察到与 Bohemamine 相似的紫外吸收，进而

分离出 2 个新的 Bohemamine 类型生物碱，即

Spithioneines A (58)和 Spithioneines B (59) (图 10)； 

化合物 58 能通过一个源于组氨酸的麦角硫氨酸

(Ergothioneine)从 18 的背面亲核进攻环氧基团而形

成，而 59 则通过对 58 的氧化后形成含有亚砜键的

杂合波米西亚胺/麦角硫氨酸生物碱[38]。 

2.2  基于聚酮合酶并通过周环反应形成的吡咯

里西啶类生物碱 

2.2.1  Ciromicins 
共培养是激活沉默天然产物基因簇的有效手

段 ， Derewacz 等 将 诺 卡 氏 放 线 菌 Nocardiopsis 

FU40 编码细胞凋亡素(Apoptolidin)的 BGC 中聚酮

合酶基因 apoS8 敲除后，获得具有干净次级代谢产

物背景的 Nocardiopsis FU40 ΔapoS8；通过该突变菌

株与红球菌 Rhodococcus wratis 共培养，发现其产

生了多烯大环内酰胺 Ciromicin A (60)和 Ciromicin 

B (61) (图 11)；由于 61 的产量很低，并未从共培养

的发酵产物中大量获得，但是 60 的甲醇溶液在硼硅

酸盐玻璃管中暴露于环境日光下 2 h 后，基本转化

为 61；随后，Derewacz 等利用 LC/MS 确定了 60 转化

的波长依赖性及其光催化的环化效率，即在 400 nm

波长下主要产生 61，而在 300 nm 下 60 的转化效率

最高，但伴有少量其他异构体的生成[39]。 

 

 
 

图 10  Spithioneines A 和 B 生物合成途径 
Figure 10  The biosynthetic pathway of spithioneines A 
and B  

 

 
 

图 11  Ciromicins 生物合成途径 
Figure 11  The biosynthetic pathway of ciromicins  
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由于 Ciromicin A (60)的结构与早期报道的多

烯 大 环 内 酰 胺 Vicenistatin 高 度 相 似 ， 而 且 在

Nocardiopsis FU40 中也有一个与 Vicenistatin 生物

合成类似的Ⅰ型聚酮合酶 BGC，Derewacz 等推测

60 的生物合成途径与 Vicenistatin 也相似[39-41]。化

合物 60 的初始化单元是由谷氨酸异构而来的 3-氨

基-2-甲基丙酸，通过 NRPS 机制与 L-丙氨酸缩

合 ； 然 后 在 Ciromicin 聚 酮 合 酶 (Polyketide 

Synthase，PKS)的催化下，经过一系列克莱森缩合

反应，可以形成由 3-氨基-2-甲基丙酸酯保护的 22 元

共轭多烯骨架；在肽水解酶 CirX2 介导的 3-氨   

基-2-甲基丙酸酯保护基的水解和环化后，并在氧

化酶 CirO1 催化的顺反异构以及糖基转移酶 CirG2

催化的糖基化而最终形成 60，化合物 61 可能经由

光诱导的、高度非对映选择性的 12π 重排反应而 

获得[39]。 

2.2.2  Heronamides 
含 β-氨基酸的多烯大环内酰胺(β-Amino Acid 

Polyene Macrolactams，β-PMs)是近年来发现的一

类具有多种生物活性的天然产物 [42]。2010 年，

Raju 等从源于澳大利亚 Heron 岛的浅海沉积物中分

离到链霉菌 CMB-M0406，并从其发酵液中发现了

β-PMs 类天然产物 Heronamides A−C (62−64) (图

12)，而且推测一个高度协同的 6π+6π 及 4π+6π 的

级联周环反应分别从 64 合成了 62−63[43]。2014 年，

Sugiyama 等在放线菌中再次发现了 62，并重新确

定了 62 的立体结构[44]。2014 年，Zhang 等从深海

链霉菌 SCSIO 03032 中发现了 Heronamides D−F 

(65−67)[45]。化合物 65−67 与 62−64 的区别是其不

饱和侧链含有末端甲基而不是丙基，Yu 等使用密

度泛函理论模拟了 62 的生物合成，认为 62 的生物

合成存在一个[6+4]的周环反应[46]。Komaki 等进一

步对产 64 的链霉菌 TP-A0871 进行了全基因组测

序，但并未报道其生物合成基因簇[47]。Zhu 等首

次报道了 Heronamides 在链霉菌 SCSIO 03032 的

BGC ， 提 出 了 其 生 物 合 成 假 设 并 表 征 了 负 责

Heronamides C-8 羟基化的细胞色素 P450 单加氧

酶 HerO (图 12)[48]。2016 年，Kanoh 等进行了

62−64 的全合成，同时还证明了从 64 向 62−63 的

转化是非酶催化形成的[49]。同年，Booth 等也提出

64 向 62−63 的转化是通过 2 个自发途径完成的[50]。

2020 年，Zhang 等利用密度泛函计算了 Heronamides 
 

 
 

图 12  Heronamides 生物合成途径 
Figure 12  The biosynthetic pathway of heronamides 
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的形成过程，并认为在气相和水相均有利于[6+4]

产物的形成 [51]。该类化合物虽可与哺乳动物细

胞的细胞膜结合，但其对细胞的影响有限；化合

物 64 对酵母细胞有一定抑制作用，其最小抑菌

浓 度 (Minimum Inhibitory Concentration ， MIC) 

为 0.27 mmol/L[45,52]。 

3  细菌源吡咯里西啶类生物碱类似物的发
现及生物合成 

3.1  Azetidomonamide/Azabicyclene 

2018 年底，Hong 等报道了从铜绿假单胞菌

PAO1 筛 选 出 耐 受 粘 菌 素 的 菌 株 P. aeruginosa 

AB16.2，发现一个在已测序的铜绿假单胞菌基因

组中均存在且高度保守的 NRPS 基因簇，该基因簇

包含了 10 个基因 PA3326–PA3335；Hong 等通过实

时荧光定量 PCR 实验发现，该基因簇受假单胞菌

喹诺酮信号(Pseudomonas Quinolone Signal)的群体

感应调控；通过对比 AzeB NRPS (PA3327)基因敲

除菌株 AB16.2D27 和原始菌株 AB16.2 的代谢产物

图 谱 ， 发 现 了 结 构 新 颖 的 氮 杂 稠 环 生 物 碱

Azetidomonamides[53]。Azetidomonamide A (68)具

有 独 特 的 [5.2.0] 双 环 氨 基 甲 酸 酯 结 构 ， 而

Azetidomonamide B (也称 Azabicyclene，69)则具有

氮 杂 环 丁 烷 并 吡 咯 琳 (Azetidopyrroline) 骨 架 。

Azetidomonamides 的生物合成与前述波米西亚胺和

Legonmycins 等类似，通过 AzeB/AzeC 这一对

NRPS/BVMO 核心酶负责其核心结构吲哚里西啶骨

架的形成和拜尔-维利格氧化重排而形成(图 13)。 

Patteson 等在 2019 年利用群体感应信号分子酰

基 高 丝 氨 酸 内 酯 激 活 铜 绿 假 单 胞 菌 PAO1 (P. 

aeruginosa PAO1)的基因簇 PA3326–PA3335，并进

一步通过对比 azeB 敲除菌株与 P. aeruginosa PAO1

代谢产物的差异，也发现了化合物 69 (被命名为

Azabicyclene)；此外，Patteson 等通过 MultiGeneBlast

工具发现在含有 2 500 个假单胞菌基因组数据库

中，全部 1 600 个铜绿假单胞菌的基因组均含有基

因簇 PA3326–PA3335，而仅有 12 个其他假单胞菌

含有该基因簇[54]。这与 Hong 等的研究一致，说明

该基因簇可能对铜绿假单胞菌的致病性有重要作

用 ， 例 如 该 基 因 簇 功 能 缺 失 的 铜 绿 假 单 胞 菌

AB16.2D27 对毛虫 Galleria mellonella 的感染性和

致死性均降低，意味着 PA3326–PA3335 在铜绿假

单胞菌对宿主的周期性感染有一定作用[53]。 

 

 
 

图 13  Azabicyclene 生物合成途径 
Figure 13  The biosynthetic pathway of azabicyclene 
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Hong等对 aze 基因簇中的关键基因系统敲除时

发现 ΔazeJ 突变菌株产生了化合物 71，其原因是

AzeJ 属于 SAM 依赖型酶，负责非天然氨基酸氮杂

环丁烷-2-羧酸(Azetidine 2-Carboxylic Acid，AZC)

的形成；在 azeJ 敲除后，AzeB 上的 AZC 特异性的

A 结构域在没有 AZC 底物的情况下，也可利用 L-

脯氨酸参与 AzeB/AzeC 催化的吡咯里西啶的生物

合成；Hong 等进一步表达并纯化了组氨酸标签的

AzeB，发现其在催化过程中可以产生吲哚里西啶

中间体 70 和 72[53]。 

3.2  Salinazinones 

Kim 等从韩国阿菲岛的一个太阳能盐场分离出

链霉菌 KMF-004，并发现了 2 个 1,3-恶嗪-6-酮化合

物 Salinazinones A (73)、Salinazinones B (74)和 BHM 

D (22) (图 14)；化合物 22 可能是生物合成 73 和 74

的关键前体，其酰胺上的氧作为亲核试剂进攻吡

咯环上的酮基碳，在 C−C 键断裂后形成了恶嗪酮

中间体，氧化后形成 73；化合物 73 的羟基化导致

了 74 的形成[55]。Salinazinones 中恶嗪酮的形成可

能包括了环化/C−C 键断裂过程，其生物合成过程

有待进一步研究。 

3.3  SB-253514 

2000 年，SmithKline Beecham 制药公司首次

从荧光假单胞菌 DSM 11579 (P. fluorescens DSM 

11579)中分离得到了含有 5,5-二环氨基甲酸酯结 

 

 
 

图 14  Salinazinones 生物合成途径 
Figure 14  The biosynthetic pathway of salinazinones 

构 和 鼠 李 糖 的 糖 苷 化 合 物 SB-253514 

(Brabantamine A，75) (图 15)[56]。2012 年，该化

合物也从油菜假单胞菌中被分离，同时被证明具

有 抗 真 菌 活 性 [57] 。 2014 年 ， Schmidt 等 从 产

Thanamycin 的根际假单胞菌 SH-C52 中再次发现

72 及 其 同 系 物 Brabantamide B (76) 和

Brabantamide C (77)，同时在 P. fluorescens DSM 

11579 中分别敲除编码 NRPS 和 BVMO 的 lpiB 和

lpiC 后，突变菌株不再产生 Brabantamines 这类化

合 物 ； Schmidt 等 通 过 利 用 不 同 氨 基 酸 和

[γ-18O4]-ATP 在 BraB (即 LpiB) A−T 双结构域催化

下的置换反应，发现 L-丝氨酸是其底物；进一步

通过在根际假单胞菌 SH-C52 中喂养 13C 标记的

L-脯氨酸、L-丝氨酸和醋酸盐，发现 L-脯氨酸也

是 75–77 的生物合成底物[58]。最后，Schmidt 等

认为 75–77 的生物合成如图 15 所示，包括 BraB

催化的 3-OH-肉豆蔻酸、脱氢丙氨酸(由丝氨酸脱

水产生)和脯氨酸的缩合成线性脂肽，并在其 TE

结构域催化下生成 5,6-双环中间体；BraC BVMO

催化该中间体发生拜尔-维利格重排反应扩环可

以生成 SB-315021 (78)双环内酯，在脱羧并环化

后产生了 5,5-二环氨基甲酸酯中间体，进一步重

排后产生 75。 

4  细菌源吡咯里西啶类生物碱的活性 

在发现植物吡咯里西啶类生物碱是导致肝

中毒的主要化学成分后，大量的研究集中在其

毒性和化学结构方面。这些研究发现吡咯里西

啶类生物碱本身没有细胞毒性，但其在体内形

成的“代谢吡咯”对哺乳动物具有很高的致癌性

和毒性。其原因是吡咯里西啶类生物碱在被动

物摄取之后，部分化合物被代谢成中间体 80 (图

16)，并在微粒体氧化下生成代谢吡咯中间体，

如 81 和 82 等。这些不稳定的化合物易与体内的

核酸、酶、球蛋白等发生不可逆的亲核取代反

应后形成交联，导致细胞毒性、肝脏中毒和畸

形等毒性[13]。 
 



2448 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

 
 

图 15  Brabantamide 结构(A)和 Brabantamide A (B)生物合成途径 
Figure 15  The structures of brabantamides (A) and the biosynthetic pathway of brabantamides A (B)  

 

 
 

图 16  吡咯里西啶类生物碱代谢导致的毒性 
Figure 16  The toxic effects of pyrrolizidine alkaloids due to metabolisms 
 

细菌源吡咯里西啶类生物碱具有多种生物活

性，例如抗菌活性或对肿瘤细胞的毒性(表 1)。波

米西亚胺的单体化合物，如 Bohemamine A (18)对

肝癌细胞 HepG2 和白血病细胞 HL60 的 IC50 均不到

30 µmol/L，而 NP25302 (19)对白血病细胞 HL60 的

IC50 也仅有 24 µmol/L；但是波米西亚胺的二聚体

如 26 和 27 对人非小细胞肺癌 A549 具有优异的细

胞毒性，其IC50分别为0.140 µmol/L和0.145 µmol/L；

化合物 26 对人非小细胞肺癌细胞株 HCC1171 的

IC50 为 1.2 µmol/L。这说明波米西亚胺的二聚化可

以大幅度提升其对肿瘤细胞的毒性。Clazamycin A 

(33)和 B (34)对强致病菌炭疽杆菌的 MICs 分别为   
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6.5 µg/mL 和 12.5 µg/mL，而对福氏志贺氏菌和伤

寒杆菌的 MIC 均为 12.5 µg/mL。化合物 Jenamidine 

A1/A2 (39/40)对人慢性髓原白血病细胞 K-562 的

GI50 为 1.9 µg/mL。Salinazinone B (74)对小鼠小胶

质细胞 BV-2 的 IC50 为 17.7 µmol/L。 

化合物 Ciromicin A (60)和 B (61)对人髓性单核

细胞白血病细胞 MV-4-11 的 IC50 分别为 8.1 µmol/L

和 9.3 µmol/L。化合物 Brabantamide A–C (75–77)

对包括金黄色葡萄球菌在内的多种致病菌的抑菌

活性一般，其 MIC 在 6.5–25.0 µg/mL 之间。 

5  细菌源吡咯里西啶类生物碱的基因组邻
域网络 (Genome Neighborhood Network 

Analysis，GNN)分析 

大部分细菌源吡咯里西啶类生物碱的生物合

成依赖于一对具有双模块的 NRPS 和 BVMO 酶。

该 NRPS 可以催化缩合 L-丝氨酸/L-苏氨酸以及  

L-脯氨酸/L-脯氨酸类似物，并在特异性硫酯水解

酶结构域的作用下形成吲哚里西啶中间体；BVMO

酶可以进一步催化该中间体的拜尔-维利格重排， 
 

表 1  吡咯里西啶类生物碱活性 
Table 1  The biological activity of pyrrolidine alkaloids 

Compounds IC50  MIC 

BHM A (18)[20,24]  HepG: 29.7 µmol/L 

HL60: 27.0 µmol/L 

− 

NP25302 (19)[49]  HL60: 24.0 mol/L − 

Dibohemamine B (26)[22]  NSCLC A549: 0.140 mol/L  − 

Dibohemamine C (27)[22]  NSCLC A549: 0.145 mol/L 
HCC1171: 1.2 mol/L 

− 

Clazamycin A (33)[29] − Bacillus anthracis: 6.5 µg/mL; 
Shigella flexneri 4b JS11811: 12.5 µg/mL 

Clazamycin B (34)[29] − Bacillus anthracis: 12.5 µg/mL; 
Salmonella typhi T-63: 12.5 µg/mL 

Jenamidine A1/A2 (39/40)[33] K-562 GI50=1.9 µg/mL − 

Pyreudione A (41)[59] D. discoideum AX2: 4 µg/mL M. vaccae 10670 M4: 25 µg/mL; 
M. aurum SB66: 50 µg/mL 

Pyreudione B (42)[59] D. discoideum AX2: 1 µg/mL M. vaccae 10670 M4: 3.12 µg/mL; 
S. aureus MRSA 134/94 R9: 25 µg/mL; 
M. aurum SB66: 6.25 µg/mL 

Pyreudione C (43)[59] D. discoideum AX2: 1 µg/mL M. vaccae 10670 M4: 1.56 µg/mL; 
S. aureus MRSA 134/94 R9: 50 µg/mL; 
M. aurum SB66: 3.12 µg/mL 

Pyreudione D (44)[59] D. discoideum AX2: 5 µg/mL M. vaccae 10670 M4: 0.78 µg/mL; 
S. aureus MRSA 134/94 R9: 12.5 µg/mL; 
M. aurum SB66: 3.12 µg/mL 

Ciromicin A (60)[39] MV-4-11: 8.1 µmol/L − 

Ciromicin B (61)[39] MV-4-11: 9.3 µmol/L − 

Heronamide B (63)[47] − Fission yeast MIC=50 µmol/L 

Heronamide C (64)[47] − Fission yeast MIC=0.27 µmol/L 

Salinazinone B (74)[55] BV-2: 17.7 µmol/L − 

Brabantamide A (75)[59] − Bacillus: 12.5 µg/mL; 
Staphylococcus aureus SG511: 25 µg/mL; 
A. crystallopoietes DSM 20117: 12.5 µg/mL 

Brabantamide B (76)[59] − M. luteus: 12.5 µg/mL; 
B. megaterium: 12.5 µg/mL 

Brabantamide C (77)[59] − M. luteus: 6.25 µg/mL; 
B. subtilis 168: 6.25 µg/mL 

注：−：截至目前暂时未有文献报道其 IC50 或 MIC 
Note: −: No literature report on its IC50 or MIC so far 
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形成吡咯双烷骨架或其他活性中间体；在经过多

种后修饰酶，如细胞色素 P450、甲基转移酶等作

用下，可以形成最终的天然产物。随着高通量测

序技术的成熟和微生物组学研究的发展，细菌基

因组中蕴含的吡咯里西啶类生物碱及其类似物的

潜力也逐渐被揭示。因此，我们初步对 GenBank

中 含 有 可 能 生 物 合 成 吡 咯 里 西 啶 类 生 物 碱 的

NRPS/BVMO 进 行 了 基 因 组 邻 域 网 络 (Genome 

Neighborhood Network Analysis ， GNN) 分 析 ( 图

17)。以波米希亚胺基因簇中的 BhmJ NRPS 为探

针，筛选与 BhmJ 氨基酸序列有大于 55%的相同的

蛋白序列，一共发现了 49 条(截止到 2020 年 11 月   

5 日)；进一步对这 49 个 NRPS 所在的生物合成基

因簇进行手动分析，筛选出 15 个 BGC 同时包含

BVMO 酶；随后利用 BLAST 2.9.0+对这 15 个

BGCs 以 及 其 他 3 个 PAs (Azetidomonamides/ 

Azabicyclene、Pyreudiones 和 Pyrrolizixenamides) 的

BGCs 进行聚类，并在 Cytoscape 3.7.2 中进行可视

化，用于研究氨基酸序列相近的蛋白聚类情况。

从图 17 可以看出，生物合成基因簇已被报道的 6 类

化合物(Bohemamines、Legonmycins、Pyreudiones、

Pyrrolizixenamides、Azetidomonamide/Azabicyclene 和

Brabantamines/SB-253514)相关的 NRPS 和 BVMO 聚

类在一起；其他 9 个孤儿 BGCs 中也有相应的 NRPSs

和 BVMOs 与已知的 NRPS 和 BVMO 聚类。说明这

些基因簇具有产生吡咯里西啶类生物碱的潜力。 

 

 
 

图 17  代表性细菌源吡咯里西啶类生物碱的基因簇(A)和细菌源吡咯里西啶类生物碱的基因组邻域网络分析(B) 
Figure 17  Selected BGCs of pyrrolizidine alkaloids (A) and GNN analysis of BGCs of bacterial pyrrolizidine alkaloids (B) 
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6  结论与展望 

截至目前，人们已经报道了 11 类 60 余个源于

细菌的吡咯里西啶类生物碱。部分生物碱对肿瘤

细胞具有优异的细胞毒性，并有一定的抗菌活性

(表 1)。基于 5,5-二环氨基甲酸酯 Brabantamiden A 

(SB-253514)的类似物，也被用作脂蛋白相关的磷

脂 酶 (Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 ，

A2Lp-PLA2)的抑制剂用于非甾体抗炎药的开发。

基因组挖掘发现了较多沉默的吡咯里西啶类生物

碱 BGCs (图 17)，这说明细菌有生物合成该类生物

碱的较大潜力。在后基因组时代，天然产物发现

的又一黄金时代已经来临[60]。随着微生物基因组

学和合成生物学技术的发展，我们相信将有更多

生物活性优异、结构多样的吡咯里西啶类生物碱

被发现。 

对部分吡咯里西啶类生物碱的生物合成研究

揭示了多种具有独特催化机制的生物合成酶：I 型

NRPSs 和 II 型 NRPSs，I 型 NRPSs 即常规的线性

NRPSs，每个模块都参与多肽合成中氨基酸的装

载、传递和缩合，并且是按照基因簇模块的顺序

而来；而 II 型 NRPSs 大多为离散型且多含有特殊

结构域。I 型 NRPSs (包括 AzeB、BhmJ 和 PxaB)

及 II 型 NRPSs (LgnA、LgnB 和 LgnD)可以催化形

成吲哚里西啶中间体。一类独特的 BVMO 酶(如

LgnC、AzeC 和 BhmJ)可以催化吲哚里西啶中间体

向吡咯双烷骨架的转化。这一罕见的催化过程包

括了一个级联的扩环/水解/缩环等级联反应，并且

部分的酶催化中间体可以被检测或分离。2 种非天然

的氨基酸，包括氮杂环丁烷-2-羧酸和(2S,5S)-5-甲基-

脯氨酸也分别用于 Azetidomonamide/Azabicyclene 或

波米西亚胺的生物合成。这些新发现的生物合成

机制和生物合成酶有可能成为合成生物学研究中

的重要元件。 

最后，2 个课题组独立通过生物信息分析和基

因组挖掘发现了 Azetidomonamide/Azabicyclene，并

报道基因簇 PA3326–PA3335 在已测序的铜绿假单

胞菌的基因组(1 600 个)中均存在[54]。铜绿假单胞菌

AB16.2D2 对毛虫 Galleria mellonella 的感染实验表

明，该基因簇在铜绿假单胞菌对宿主的周期性感染

中有一定作用[53]。这些原创性研究为探索细菌源吡

咯里西啶类生物碱的化学生态学意义具有借鉴价

值。由于铜绿假单胞菌属于世界卫生组织公布的难

以治疗的“优先病原菌”，缺乏有效的抗生素。对这

一在铜绿假单胞菌保守的基因簇的调控和功能的

研究，也将对开发强效、窄谱的铜绿假单胞菌特异

性抗生素有重要意义。 
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