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专论与综述 

顺式和反式-AT 型聚酮合酶研究进展及应用 

南春利  薛永常* 
大连工业大学生物工程学院  辽宁 大连  116034 

摘  要：聚酮类化合物因广泛应用于医药等方面而被大家所熟知，Ⅰ型聚酮合酶(Polyketide Synthase，

PKS)在催化聚酮类化合物的生物合成中起着重要的作用。根据不同的酰基转移酶(Acyltransferase，

AT)结构域， I 型 PKS 可分为顺式 -AT (cis-Acyltransferase，cis-AT)型 PKS 和反式 -AT (trans- 

Acyltransferase，trans-AT)型 PKS，目前 cis-AT 型 PKS 研究得比较透彻，trans-AT 型 PKS 相关研究

成为当今热点。本文总结了 cis-AT 型 PKS 和 trans-AT 型 PKS 的联系与区别、工程进展、相关应用

以及目前存在的问题，以期为了解 cis-AT 型 PKS 和 trans-AT 型 PKS 在聚酮化合物合成中的作用提

供参考。 
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polyketide synthase 
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Abstract: Type I polyketide synthases (PKS) play an important role in catalyzing the biosynthesis of 
polyketides, which is widely used in medicine and other fields. According to different acyltransferase (AT) 
domains, type I PKS can be divided into cis-Acyltransferase (cis-AT) PKS and trans-Acyltransferase 
(trans-AT) PKS, the former has been studied more thoroughly at present, and the related research of the 
latter has become a hot spot. In this paper, the connections and differences between cis-AT PKS and 
trans-AT PKS, as well as engineering progresses, related applications and currently existing problems are 
reviewed, to provide a reference for understanding the role of cis-AT PKS and trans-AT PKS in the 
biosynthesis of polyketides. 
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聚酮类化合物是重要的微生物次生代谢物，是

人类医药的重要来源之一，临床上常用的红霉素 A

和利福霉素 S[1]、蒽环类的抗肿瘤药物多柔比星[2]、

降低冠心病患者死亡率及致残率的降脂类药物洛

伐他汀[3]、生物杀虫剂阿维菌素[4-5]等均来源于微生

物产生的聚酮类化合物。聚酮类化合物结构多种多
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样，核心结构均由简单脂肪酸在聚酮合酶(Polyketide 

Synthase，PKS)催化下经过类似长链脂肪酸的合成途

径生成，经过氧化、糖基化和甲基化后才能赋予代谢

物生物活性；PKS 根据结构及其性质可分成 I 型 PKS 

(又称模件型)、II 型 PKS (又称迭代型)和Ⅲ型 PKS (又

称查尔酮型)三大类，放线菌中发现的主要是含有酰

基转移酶域(Acyltransferase，AT)的 I 型 PKS 和 II 型

PKS，其中又以 I 型 PKS 的研究 为透彻[6]。多烯大

环内酯类抗生素均由 I 型 PKS 催化合成，如四霉素、

菲律宾菌素、龟裂菌素等[7]。I 型 PKS 进一步又可以

分为顺式-AT (cis-Acyltransferase，cis-AT)型 PKS 和反

式 -AT (trans-Acyltransferase ， trans-AT) 型 PKS ，

trans-AT 型 PKS 也被称作 AT-Less 型 PKS[8]。cis-AT

型 PKS 的研究相对比较透彻，对于 trans-AT 型 PKS

研究较少，近期发现广泛存在于细菌群中的 PKS 约

40%归属于 trans-AT 型 PKS，其聚酮产物构成了主要

类别的天然产物。 

1  I 型 PKS 的主要类型 

1.1  cis-AT 型和 trans-AT 型 PKS 

I 型 PKS 是一种大型多结构域酶复合物，每个

模块专用于一轮链延伸及其特定中间体的后续加

工，模块阵列就好比一条生产线，中间产物按顺序

传递。在 I 型 PKS 模块中，聚酮化合物合成链延伸

的单个周期所需的基本催化域包括用于单体选择

的酰基转移酶(AT)、用于底物活化和穿梭的酰基载

体蛋白(Acyl Carrier Protein，ACP)，以及用于脱羧

缩合的酮合酶(Ketoacylsynthase，KS)[9]。在聚酮链

延伸之后，可以通过酮还原酶(Ketoreductase，

KR)[10]、脱水酶(Dehydratase，DH)和烯醇还原酶

(Enoylreductase，ER)等结构域对中间产物进行修

饰。如负责红霉素 A 生物合成的 PKS 模块与产物

有一一对应关系(图 1)，这种共线性原理可帮助将每 

 
图 1  红霉素 A 生物合成途径 
Figure 1  Biosynthesis pathway of erythromycin A 
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种产物分配给其合成酶[11-12]。cis-AT 型 PKS 每个模

块中都存在一个完整的 AT 域，其在 I 型 PKS 中占

大部分；然而 trans-AT 型 PKS 是 I 型 PKS 的一种

结构变体，其模块缺乏 AT 结构域，在每一个延伸

步骤中 AT 活性是通过一个或几个独立的蛋白在聚

酮 生 物 合 成 基 因 簇 内 部 或 外 部 编 码 的 [13-14] 。

trans-AT 型 PKS 通常包含非规范模块和新的酶域，

这导致在使用上述共线性规则时，基因簇的生物同

步性分配较差[15]。trans-AT 型 PKS 系统约占 I 型

PKS 的 40%[16-17]，代表了一个主要但特征不明确的

酶类，与新型药物的发现密切相关。 

1.2  cis-AT 型和 trans-AT 型 PKS 的区别 

cis-AT 型 PKS 和 trans-AT 型 PKS 是通过不同

的机制进化而来。cis-AT 型 PKS 由模块复制和域多

样化指导为垂直机制进化，trans-AT 型 PKS 由细菌

间水平基因转移引导为水平机制进化[8]。 

尽管 cis-AT 型 PKS 和 trans-AT 型 PKS 的进化

起源不同，但它们都采用相同的生物同步原理来组

装聚酮产品，在模块比较中二者 大的区别在于

cis-AT 域是集成的，而 trans-AT 域是离散的；此外，

针对 KS 域而言，cis-AT 型 PKS 的 KS 域系统发育

分析表明它们具有很高的相似性，而 trans-AT 型

PKS 具 有 底 物 特 异 性 ， 如 来 自 Psymberin 和

Bacillaene 途径的 6 个 trans-AT 型 PKS 的 KS 域的

底物特异性表明 PsyA-KS1 天然底物是乙酰基链，

尤 其 对 2- 氨 基 乙 酰 基 绝 对 偏 好 ， BaeJ-KS2 和

BaeL-KS5 都倾向于含有较长酰基链的底物[18-19]。

在聚酮合成过程中 2 种 PKS 存在一些修饰上的不

同，如 β-分支多存在于 trans-AT 型 PKS 路径中，

少数存在于 cis-AT 型 PKS 路径[20]。甲基基团的添

加 cis-AT 型 PKS 可以直接利用其 AT 域，而 trans-AT

型 PKS 则需要 S-腺苷甲硫氨酸的辅助[8] (表 1) 。 

2  cis-AT型 PKS和 trans-AT型 PKS的工程
化进展 

虽然聚酮类化合物在治疗人类疾病方面有着

稳固的作用，但近年来聚酮类药物的发现和开发力

度有所减弱[21]。截至目前，对 PKS 进行工程操作

的目的是了解分子结构、产生新的分子化合物、生

产已知化合物的类似物及提高产品活性或产率，这

种工程操作是制备功能更加优越的聚酮类化合物

的一种很有前景的方法[22-23]。 

 
表 1  顺式-AT 型 PKS 和反式-AT 型 PKS 的区别 
Table 1  The differences between cis-AT PKS and trans-AT PKS 

Differences cis-AT PKS trans-AT PKS Rerferences 

甲基 

Methyl group 

AT 将甲基基团添加到碳骨架上 

AT adds methyl groups to the carbon 

framework 

甲基转移酶(Methyltransferase，MT) S-腺苷甲硫氨酸

(SAM)衍生的甲基基团添加到碳骨架中 

MT adds S-adenosylmethionine (SAM)-derived methyl 

groups to the carbon framework 

[8] 

吡喃环 

Pyran ring 

由 DH 结构域催化形成 

Catalysed by DH 

由吡喃合成酶(Pyran synthase，PS)催化形成 

Catalysed by PS 

[17] 

AT PKS 模块的一部分 

A part of the PKS 

由一个或两个独立基因编码的离散型 AT 

A discrete AT encoded by one or two independent genes 

[18] 

KS 具有很高的相似性 

Have high similarity 

具有底物特异性 

Have specificity for their substrates 

[19] 

KS0 罕见 

Rare 

常见 

common 

[19] 

β-branch 罕见 

Rare 

常见 

common 

[20] 

ACP 一个 cis-AT 只作用于一个 ACP 

A cis-AT acts on one ACP 

一个 trans-AT 作用于多个 ACP 

A trans-AT acts on multiple ACPs 

[21] 
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生物合成基因簇的进化可为 PKS 工程提供参

考。多年来，I 型 PKS 模块的概念被广泛使用，其

结构为 KS+AT (+DH+ER+KR)+ACP(+TE)。通过研

究产生氨基多元醇的美迪霉素、新美迪霉素、

ECO-02301 和新四纤霉素的 PKS 模块，发现 KS 域

位于每个模块加工酶的下游而不是上游[24]。于是建

议 重 新 定 义 PKS 模 块 为 AT+(DH+ER+KR)+ 

ACP+KS[25](图 2)，尽管该模型仍需与 PKS 演化的

其他当前模型相联系，但越来越多的证据表明，修

订后的模块有利于工程研究，生物信息学分析也表

明该模块同样适用于 trans-AT 型 PKS[26-27]。 

随着研究者们的深入研究，PKS 工程也取得了

相应进展，如通过定点突变 PikAT5 和 PikAT6 (皮

克罗霉素的 AT 域)第 1 次使用 2 个非天然延长剂单

元合成全长聚酮 [28]；通过交叉互补使用亲合的

KirCII (一种 trans-AT)将烯丙基和炔丙基官能团引

入基罗霉素[29]，炔丙基的引入使合成生物学和合成

化学相结合，实现天然产物结构的多样化；通过截

断 PKS 模型系统 LipPKS1-TE (脂霉素 PKS 的    

第 1 个模块融合来自 DEBS 的 TE)中的还原影响立

体化学从反式到合成式的变化 [30]；用 Borrelidin 

DH2 域替换了己二酸 PKS 组装线中的 DH 域，实

现己二酸的产生，目前该研究正试图通过 PKS 工程

来实现化学品己二酸的体外生产[31]。 

PKS 工程研究中也有了一些新的发现。例如： 

(1) trans-AT 保留了 cis-AT 同系物具有的独特的   

2 个亚域 α/β 水解酶铁氧体蛋白域折叠，并且存在   

2 个酶家族共有的底物特异性的决定因素，所以许

多控制 cis-AT 的分子工具可适用于 trans-AT[32-33]。

(2) 与 cis-AT 不同，在 trans-AT 型 PKS 系统中，

trans-AT 作用于多个 ACP，如雷纳霉素[34]和艰难梭

菌素[21]，这表明在整个聚酮化合物内可以使用不同

的延长剂单元。因此，通过 trans-AT 结构域的靶向

诱变产生多个变异、非天然的聚酮类化合物具有很

大的潜力。(3) β-分支在 trans-AT 聚酮类化合物中普

遍存在，但在 cis-AT 型聚酮类化合物中较少观察到。

近的一项研究表明，在已知存在 β-分支的聚酮类

化合物莫匹罗星合成中，ACP 中有一个保守序列用

于 β-分支的形成[35]。因此，为了在聚酮链内的指定

位置产生 β-分支，可将与 β-分支形成相关的 ACP

重新定位到其起始 PKS 的替代模块中，或将其他

HCS 盒(与 β-分支形成相关的一组酶的统称)转移到

异源系统中。此外，一组独特的结构域 KS-B-ACP

位于一个合酶模块中，可以催化分支的形成，因此

KS-B-ACP 在聚酮产品中引入单个 β-分支可能比使

用 HCS 盒更具吸引力。 
 

 
 

图 2  I 型聚酮合成酶模块定义的修正 
Figure 2  The revision of type I PKS module definition 
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对生物合成途径的研究表明，抗生素是通过

cis-AT/trans-AT 型 PKS 和 非 核 糖 体 肽 合 成 酶

(Nonribosomal Peptide Synthetase，NRPS)的独特组

合合成的[36]，从海洋放线菌中可以扩增得到[37-38]。

综合相关文献发现，截至目前，通过杂交合成了多

种聚酮类化合物，已经观察到结合 trans-AT 型 PKS

和 NRPS 的杂交途径，例如 Spliceostatin[39]。此外，

还发现了 cis-AT/trans-AT 型 PKS 的杂交产物，尽管

cis-AT 型 PKS 和 trans-AT 型 PKS 的进化起源不同，

但它们都采用相同的生物同步原理来组装聚酮产

品。因此，在同一个聚酮合酶中 cis-AT 和 trans-AT

延伸模块的共存无明显障碍。 近，这种杂交的

cis-AT/trans-AT 型 PKS 已 经 被 发 现 ， 如

Kirromycin[36]和 Enacyloxin[40]基因簇也都包含编码

cis-AT 型和 trans-AT 型 PKS 模块的开放阅读框。因

此，trans-AT 型 PKS 系统通过基因工程可以将

cis-AT 型 PKS 元素结合起来在自然界中共同作用。 

3  cis-AT型 PKS和 trans-AT型 PKS的应用 

cis-AT 型 PKS 装配线目前已经研究得相对透

彻，其模块组成类似红霉素的生成模式，而 trans-AT

型 PKS 逐渐成为当今的研究热点。此外，杂交的

cis-AT/trans-AT 型 PKS 已经被发现，在实际应用中

越来越广泛。 

3.1  trans-AT 型 PKS 的应用 

唐菖蒲苷(Gladiolin)是一种新型大环内酯类抗

生素(图 3)，可以抑制 RNA 聚合酶(RNA 聚合酶是

结核分枝杆菌的有效药物靶点)活性，对结核分枝杆

菌 H37Rv 具有强力的抗菌活性，而且对哺乳动物细

胞毒性较低[41]。Etnangien 是一种高度不稳定的抗生

素，其共轭的无环己烯部分易发生光诱导异构化和

快速氧化降解[42]，唐菖蒲苷具有较短且更饱和的

C-21 侧链(含有己烯部分)而优于 Etnangien，因此它

是一种潜在的候选药物[41]。 

唐菖蒲蛋白基因簇包含 6 个编码 trans-AT 型

PKS 的基因，命名为 gbn D1−D6，其两侧是编码聚

酮加工酶和相关蛋白的多个基因；基因簇中 gbnB、

gbnN 和 gbnP 编码形成 3 种 trans-AT 酶，GbnN 和

GbnP 对丙二酰辅酶 A 有特异性，但 GbnB 对唐菖

蒲琥珀酰辅酶 A 具有特异性[41]；唐菖蒲苷的生物合

成是通过 GbnB 催化琥珀酰基从琥珀酰辅酶 A 转移 

 

 
 

图 3  唐菖蒲苷(A)和 Etnangien (B)结构的比较 
Figure 3  Comparison of the structure of gladiolin (A) and etnangien (B) 
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到 KS 结构域下游的任一 ACP 结构域，随后将琥珀

酰单元反向转移到 KS 的活性位点 Cys 上，在琥珀

酰起始单元通过与丙二酰扩链剂单元的脱羧基缩

合延伸之后，丙二酰扩链剂单元被 GbnN 加载到 KS

结构域下游的一个 ACP 结构域上[43]。此外，由

gbnG、gbnF、gbnH 和 gbnI-J/gbnR-S 编码的羟甲基

戊二酰辅酶 A 合成酶被分配到模块 1 和模块 6 中形

成 β-甲基分支 [35]。唐菖蒲苷生物合成途径具有   

20 个 KS 结构域，但是从琥珀酰辅酶 A 起始单元和

16 个丙二酰辅酶 A 延伸单元组装聚酮链只需要   

17 个链延伸反应[41]。因此，其中 3 个 KS 结构域必

须充当 AT 的功能，将聚酮链从一个 ACP 转移到另

一个 ACP。在其他 trans-AT 型 PKS 途径中，这种

转酰基反应通常由 KS0 结构域催化，KS0 结构域缺

少 HGTGT 基序的组氨酸残基，而 HGTGT 基序是

催化链延伸所必需的[44]。 

3.2  杂合 cis-AT/trans-AT PKS 的应用 

依那昔洛辛(Enacyloxin)是一种独特的多羟基

多烯类黄色抗生素， 初从 C-变形杆菌 Frateuria sp. 

W-315 中分离得到 [45]，其通过抑制核糖体释放

EF-Tu-GDP 来抑制肽的生物合成，从而对 G+和 G–

细菌具有较强抑菌活性，同时对真菌也有较弱活

性，但对酵母无显著影响[46]。 

Enacyloxin 基因簇编码一个 cis-AT/trans-AT 型

PKS，包含 21 个基因[47]，其中基因 ena5920–ena5925

负责模块化 PKS，包括 1 个加载模块和 9 个链延伸

模块(图 4)。在 Enacyloxin Ⅱ生物合成途径中，加

载模块中的类 N-乙酰基转移酶结构域(GNAT)催化

甲基丙二酰辅酶 A 脱羧，在 GNAT 相邻的 ACP 结

构域上生成起始单元丙酰辅酶 A；链延伸模块中的

AT 域仅存在于模块 1 和 6 中，而在模块 2−5 和 7−10

中缺失，同时其他基因簇内也不编码 AT[47]。因此，

在模块 1 和 6 的 AT 域可能负责将丙二酰辅酶 A 延

长剂单元转移到 ACP 结构域上。 

bamb_6476 和 bamb_0998 位于 Enacyloxin 基因

簇之外，是编码可能有助于 Enacyloxin 合成的结构

域的候选基因，二者在 Enacyloxin 诱导条件下表  

达[48]，因此，Enacyloxin 的生物合成可能以复杂的

方式涉及各种反式 AT 酶。Enacyloxin II 具有异构

体，通过 PKS 模块 10 内酮基的还原和水的消除，

产生了具有△4,5 几何构型的 Enacyloxin IIa 异构体

的混合物；模块 10 内还有一个 KS0 域，该域催化

聚酮链从模块 10 转移到由 ena5917 编码的另一个

ACP 域，之后，共线聚酮与(1S,3R,4S)-3,4-二羟环

己烷羧酸(简称 DHCCA)的 C-3 羟基缩合，通过聚酮

链 释 放 的 不 寻 常 机 制 形 成 前 依 那 昔 洛 辛 [49] 。

DHCCA 由莽草酸合成，莽草酸是芳香族氨基酸生

物合成的中间产物，通过 ena5916、ena5914、

ena5912 和 ena5918 编码的酶合成[47]。前依那昔洛

辛 通 过 卤 代 酶 的 严 格 反 应 转 化 为 去 甲 酰 氧 基

Enacyloxin IVa 和异癸甲酰烯丙氧基 Enacyloxin 

IVa；然后，去甲酰氧基 Enacyloxin IVa 经 ena5930

编码的氨甲酰转移酶催化生成 Enacyloxin IVa；

Enacyloxin IVa 通 过 氧 合 酶 的 催 化 转 化 为

Enacyloxin IIa[50]。 

4  目前存在的问题与展望 

虽然目前 I 型 PKS 已应用于生物燃料和工业化

学品等方面，但依旧存在一些难以解决的问题：(1) 

许多 KS 域具有严格的底物特异性，转化后异源模

块杂交 PKS 的上游模块的 ACP 与其非同源性的 KS

结构域之间新生酰基链的转移效率发生改变，导致

聚酮化合物合成的失败或效率降低[24,51-52]；(2) KR

结构域被描述为 PKS 装配线的“立体化学主力”。然

而，截至目前仅在截断模型系统中证明了实现立体

化学变化的 KR 结构域交换，即：要获得有效的  

酮还原和甲基立体化学的改变，需要在 PKS 系统

之间交换完整的模块，而不仅仅是负责的 KR 结构

域[53]；(3) 对 PKS 中模块化边界和各种蛋白质-蛋

白质相互作用的理解还不够深入，导致 I 型 PKS 模

块替换可能会显著改变整个催化结构域或造成模

块结构的稳定性被破坏，从而损害 PKS 的所有催化

功能[10,54]。 
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图 4  依那昔洛辛Ⅱ生物合成途径 
Figure 4  Biosynthesis pathway of enacyloxinⅡ 

 

展望未来，新的高通量合成大 DNA 片段以编

辑微生物基因组的方法，以及自动筛选大量表达菌

株将加快杂合 NRPS-PKS 重组的速度[55]。另外，使

用新颖的方法，如合成亮氨酸拉链来取代天然 PKS

中的连接域将促进聚酮合酶的重新设计[56]；基于无

细胞生物合成的策略扩大了合理设计新 PKS 的范

围[57]； 近开发的计算工具 ClusterCAD 也可用于

PKS 和模块从头生成感兴趣的化合物[58]，这些新颖

的方法和技术都表明 cis-AT 型 PKS 和 trans-AT 型

PKS 工程的前景仍十分光明。 
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