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摘要：氟元素是一种具有特殊性质的卤素，含氟有机物可广泛应用于生物有机化学、药物化学和生物

材料科学等领域。尽管 C-F 键的合成方法有所创新，但将氟元素掺入到结构复杂的生物活性分子中的

方法较少，因此选择性的氟化仍极具挑战性。本文从自然界中氟化天然产物及氟化酶的发现、氟化天

然产物的合成通路、氟化天然产物合成机制的意义、氟化酶的进化及氟化物的合成、氟化酶和氟化物

的应用等方面进行综述，希望可以为氟化物的生物法合成领域提供信息参考，推进氟化物生物法合成

的工业化进程。 
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氟元素(F，元素周期表第 9)，在地球上所有

元素中的天然存在比值排名第 24 位，在地壳中的

所有卤素元素(F、Cl、Br、I、At、Ts)中天然存在

比值排名最高，然而以可溶性氟离子(F–)的存在形

式却较为稀有。研究表明，在海洋中常见的卤素

离子氯离子(Cl–)含量为 19000 mg/L，溴离子(Br–)

的含量为 70 mg/L，但丰度最高的氟离子含量仅为

1.3 mg/L[1]。另外，氟元素在水溶液中极易被溶剂

化从而导致其生物活性大大降低，与其他卤素相

比，很难经卤素过氧化物酶氧化进而生成高附加

值的有机物。这两个主要原因造成了氟元素的生

物利用率受到极大限制，在氟生物化学的进化速

度上也极其缓慢[2]。尽管天然的氟化有机物极其稀

有，并且已开发的资源十分有限。但氟化物的价

值却十分巨大，将氟原子引入到有机分子中受到

越来越多的关注，因为有机氟化物可以被广泛应

用于生物有机化学、药物化学和生物材料等领域，

尤其在医药领域，氟元素的引入能显著地改善化

合物的理化性质并增强药物的活性。据统计，世

界上最畅销的药物中，约 30%的药品中含有氟元

素，例如氟化可的松、阿托伐他汀钙、兰索拉唑、

诺氟沙星和依地普仑等[3–5]。虽然在有机分子中引
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入氟元素已经引起了科研工作者的关注，但通过

合成化学的方法在分子中引入氟原子依然相当困

难，存在反应条件剧烈、能耗高和产率低等不足[6–7]。

与化学法相比，生物法由于反应温和性、特异选

择性和更环保的特性，在氟化天然产物的合成研

究中已发挥着越来越重要的作用。 

目前科学家们的研究主要集中于通过计算

生物学、分子生物学、合成生物学以及生物化学

等手段，在温和反应条件下，将 C-F 键选择性地

引入到高附加值化合物中，从而形成具有不同 

结构和活性的生物分子，并将其应用到各个领

域。尽管如此，利用生物法选择性地合成氟化产

物依然极具挑战性[6]。因此，本文从氟化天然产

物合成的不同方面进行综述，将有助于氟化生 

物化学的发展，推动氟化天然产物选择性合成的

研究。 

1  氟化天然产物及氟化酶的发现 

天然产物是生物活性化合物的丰富来源，它

们在新药和农作物保护产品的探索和开发中发挥

了相当大的作用。据统计到目前为止，被发现并

鉴定出的天然产物已超过 130000 种[8]，其中包括

超过 5000 种的卤素取代有机物[9]，但仅有 6 种天

然氟化有机物被发现[10–12](图 1)。1943 年，Marais

等人在 Dichapetalum cymosum (毒鼠子科植物，   

D. cymosum)中发现了氟化乙酸，这是自然界中首次

发现氟化天然产物[13]。之后的几十年时间里，科研

人员又陆续发现了氟化核苷、ω-氟油酸、(2R,3R)-

氟化柠檬酸和氟化苏氨酸 4 种新型氟化天然产物。

值 得 注 意 的 是 ， 本 课 题 组 在 Streptomyces sp. 

MA37(MA37 链霉菌)中也发现了一种新型氟化天然

产物–(2R3S4S)-5-氟-2,3,4-三羟基戊酸(5-FHPA)[14]。 

目前为止，有机氟化物的合成主要有化学法

和生物法。在化学法中，氟元素的引入主要在亲

核、亲电、自由基、氟甲基化试剂和过渡金属催

化的氟代烷基化反应中进行[15–16]。而生物法则是

以酶作为反应催化剂，基于酶法的生物催化反应

不仅满足了高度选择性、安全性和可持续性的工

业需求，而且与化学法相比，生物法在原子经济

性和环保方面均具有独特的优势[17–18]。生物法中

以氟化酶最具代表性，但是自然界中的氟化酶极

为 罕 见 ， 2002 年 第 一 个 天 然 存 在 的 氟 化 酶 在

Streptomyces cattleya (卡特利链霉菌，S. cattleya)

中被发现，它能够催化无机 F–和 S-腺苷-L-甲硫氨

酸(SAM)发生 SN2 生物亲核反应，生成 5ʹ-氟代脱

氧腺苷(5ʹ-FDA)和 L-甲硫氨酸(图 2)[19–20]。 

之后十几年的时间里，S. cattleya 来源的氟化

酶一直是唯一的已知氟化酶。因此，在 2014 年到

2016 年 间 ， 我 们 通 过 基 因 挖 掘 手 段 ， 陆 续 从

Streptomyces xinghaiensis ( 星 海 链 霉 菌 ， S. 

xinghaiensis)、Streptomyces sp. MA37、Norcardia 

brasiliensis ( 巴 西 诺 卡 菌 ， N. brasiliensis) 和

Actinoplanes sp. N902-109 (N902-109 放线菌)等微

生物中，鉴定出了 4 种不同的新型氟化酶，丰富

了氟生物化学的酶库[14,21–23]。尽管科研人员的探

索 步 伐 从 未 停 止 ， 但 直 到 最 近 ， 来 源 于

Actinopolyspora mzabensis ( 嗜 盐 放 线 菌 ， A. 

mzabensis)的第 6 个氟化酶才被分离鉴定出来，也

首次实现了氟化酶由包涵体重新折叠成可溶性蛋

白的转换[24]，这也是目前为止，自然界中仅有的

6 个氟化酶，相信随着分析技术以及氟生物技术

的发展，将来会有越来越多的氟化酶被发现并用

于氟化天然产物的合成。 
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图 1.  已知的氟化天然产物 

Figure 1.  The fluorinated natural products that have been identified. 
 

2  氟化天然产物的合成通路 

最早对氟化天然产物合成通路进行研究的是

英国圣安德鲁斯大学的 David O’Hagan 教授，并

于 2002 年在 Nature 杂志发表文章，报道了在  

S. cattleya 体内存在一条氟化代谢通路，这条通路

可以利用无机氟离子合成有机氟化天然产物[20]。

经过近十年的努力，David O’Hagan 教授及其团队

成功地解析出 S. cattleya 中一段长约 10 kb 的基因 

簇(图 3)，这段基因簇与 S. cattleya 中氟化天然产



任思羽等 | 微生物学报, 2021, 61(3) 527 

 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

物合成通路(图 4)密切相关，并负责氟化天然产物

的合成与分泌 [25–27]。简而言之，无机氟离子在    

S. cattleya 体内经由 5 步“链锁式”的酶催化反应，最

终生成剧毒物质氟化乙酸(fluoroacetate)和抗生素

氟化苏氨酸(4-fluorothreonine)[28]。链霉菌在固体平

板培养基上生长时，有发育良好的分枝菌丝，常产 
 

 
 

图 2.  S. cattleya 来源氟化酶介导的 SAM 到 5ʹ-FDA 反应 

Figure 2.  The fluorinase enzyme from S. cattleya mediates the conversion of S-adenosyl-L-methionine (SAM) to 
5ʹ-fluorodeoxy adenosine (5ʹ-FDA). 

 

 

 

 
图 3.  S. cattleya 中氟化产物的生物合成的基因簇 

Figure 3.  Gene cluster for biosynthesis of fluorinated natural products in S. cattleya. 

 
 

生各种水溶性或脂溶性的色素，S. cattleya 产生的

脂溶性色素会使菌丝颜色呈现浅粉紫色带有杂白

色(并非由氟化物引起)。在液体培养基中加入氟离

子，经过一段时间(~10 d)的培养，这两种最终代谢

产物(氟化乙酸和氟化苏氨酸)可以通过氟化 NMR 

(nuclear magnetic resonance，19F-NMR)被检测到(图

5)。而氟化乙酸也可以被转化为氟化乙酰辅酶 A 

(fluoroacetyl-CoA)，其作为柠檬酸合成酶 (citrate 

synthase)的底物，生成的氟化柠檬酸可通过抑制顺

乌头酸酶(aconitase)活性而阻断 TCA 循环，因而具

有强烈毒性。英国剑桥大学 Jonathan Spencer 博士

研究组发现 flk 基因(图 3，绿色标记) 编码硫酯酶

(thioesterase)，此酶可催化氟化乙酰辅酶 A 的水解，

从而解除氟化乙酸的毒性而获得自身免疫[26]。 
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图 4.  S. cattleya 中氟化天然产物的生物合成通路 

Figure 4.  Biosynthetic pathway of fluorinated natural products in S. cattleya. 
 

 
 

图 5.  S. cattleya 的培养和氟化代谢产物的鉴定 

Figure 5.  S. cattleya was cultivated and its fluorinated metabolite was identified. 
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在这条氟化天然产物合成通路中，一些新型

的酶也陆续被鉴定，这些酶能够催化氟化底物，

被统称为有机氟化物酶系，包括催化 5ʹ-FDRP 

(5-fluoro-5-deoxy-D-ribose-1-phosphate) 形 成

5ʹ-FDRulP (5-fluoro-5-deoxy-D-ribulose-1-phosphate)

的异构酶、催化氟化乙醛(fluoroaldehyde)形成氟化

苏氨酸的转醛缩酶(transaldolase)以及催化氟化乙

醛形成氟化乙酸的醛脱氢酶(aldehyde dehydrogenase)。

其中，氟化酶(fluorinase)是这条氟化天然产物合成

通路中催化第一步反应的酶，催化 SN2 亲核取代

反应，可以将无机氟离子引入到小分子物质中，

从而生成含有 C-F 的有机氟化物，实现了无机氟

离子向有机氟的生物转换，即以无机氟离子和   

S-腺苷基甲硫氨酸(S-adenosyl-L-methionine，SAM)

两种物质为反应底物，以无机氟离子作为亲核试

剂进攻 SAM 核糖上的 5ʹ-C，同时脱去 SAM 上的

甲 硫 氨 酸 基 团 ， 生 成 产 物 5ʹ- 氟 脱 氧 腺 苷

(5ʹ-fluorodeoxyadenosine，5ʹ-FDA)[27]。同样令人兴

奋的是，David O’Hagan 教授在 2004 年发现了世

界上第一个基于原子水平的氟化酶晶体结构并发

表至 Nature 杂志。 

在 2014 年之前，只有 S. cattleya 中的氟化酶

和氟化代谢通路被报道，本课题组一直致力于微

生物氟生物化学的系统研究，之后又在非洲加纳

的土壤里新分离出来的一株链霉菌 Streptomyces 

sp. MA37，全基因组测序和生物信息学的比对表

明是新的菌株。经过发酵培养，发现这种细菌能

够产生多种未知的氟化天然产物，新的氟化产物

不仅意味着新的化学结构，也意味着新的可能的

氟化合成代谢途径。经过鉴定是一种结构全新的

氟化天然产物，这是近 30 年来发现的首个氟化天

然产物；并发现了一条新的微生物氟化物合成通

路[14]。 

此外，Streptomyces calvus (秃裸链霉菌，S. 

calvus)是另一个产生天然氟化代谢物的菌株，氟

化核苷是由 S. calvus 产生的一种具有抗菌活性的

氟化天然产物。但与 S. cattleya 氟化代谢途径不

同，尽管 S. calvus 全基因组信息已经被解析，但

尚未发现任何氟化酶的基因，因此推断 S. calvus

可能以一种不同于以往的方式催化形成 C-F 键，

也启示我们 S. calvus 体内可能存在新型的氟化酶

和新型氟化物代谢通路[29–30]。通过对 S. calvus 代

谢途径的分析，除了检测到氟化乙酸、氟化苏氨

酸和氟戊酸三种氟化产物外，还周期性地检测到

两种新型的 4ʹ-氟-3ʹ-氧葡萄糖基代谢物(F-Mets I

和 II)，这两种物质在氟化核苷合成前大量积累，

随着氟化核苷的生成后逐渐消失，表明 F-Met I 和

F-Met II 是天然产物氟化核苷的中间体(图 6)。在

S. calvus 的基因组中分析到 UDP-葡萄糖依赖葡萄

糖基转移酶基因(nucGT)和糖苷酶基因(nucGS)，进

一步验证了 nucGS 和 nucGT 在氟化核苷生物合成

中的作用。将 nucGT 和 nucGS 这两个基因敲除后，

氟化产物随即消失，这证明了 2 个酶均参与了氟

化核苷的生物合成[31]。此外，通过同位素标记的

方 法 ， 将 放 射 性 标 记 的 [2H1]-(1R,2R) 和

[2H1]-(1S,2R)甘油掺入到 S. calvus 氟化核苷的合

成中，表明 S. calvus 体内氟代核苷的生物合成

是通过磷酸戊糖途径 [32]。类似的氟代核苷合成

路径也在 Streptomyces asterosporus (星状链霉菌，

S. asterosporus)体内被证实[33]。 
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图 6.  S. calvus 中氟代核苷的生物合成 

Figure 6.  Biosynthesis of fluorinated nucleoside in S. calvus. 
 

3  氟化天然产物合成机制的意义 

在合成生物学中，科学家们经常使用改造后

的代谢通路用作建筑模块，以此来构建细胞工  

厂[34]，这一技术吸引了越来越多的学者们致力于

改造氟化天然产物的合成通路。2013 年底，美国

Michelle C. Y. Chang 教授及其团队在 Science 杂志

发表文章，报道了在已知的氟化天然产物合成通

路的基础上，可以将氟化乙酸生成氟乙酰辅酶 A

这一步反应作为一个建筑模块实现与其他合成通

路进行“嫁接”，选择性地将氟原子引入到天然产

物中，例如聚酮类、类异戊二烯类、甾族化合物

和生物碱等[35]，并且这种“嫁接”方式不会改变物 

质原有的碳骨架。此外，对氟化天然产物合成通

路颇有造诣的美国教授 Bradely Moore 及其团队发

现，在 Salinispora tropica (海洋放线菌，S. tropica)

中存在一种氯化酶，并且 S.tropica 的氯化天然产

物代谢通路中的氯化酶基因与氟化代谢通路中的

氟化酶基因高度兼容，借此 Bradely Moore 团队成

功地将 S. cattleya 中的氟化酶的基因“移植”到   

S. tropica 中，“置换”了 S. tropica 中原有的氯化酶，

相应地，S. tropica 中本应由氯化酶催化生成的

Salinosporamide A 被“置换”后的氟化酶催化生成

“氟化版本”的 Salinosporamide A[36]。与原产物

Salinosporamide A 相比(注：Salinosporamide A 已 

于 2014 年被美国 FDA 批准成为治疗多发性骨髓 
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瘤的孤儿药，并于同年在欧洲药品管理局 EMA 获

批)，“氟化版本”的 Salinosporamide A 蛋白酶抑制

活性大大提高(图 7-A)。在某些细菌体内，烯丙基

丙二酰辅酶 A (allylmalonyl-CoA)可以作为大环内

酯类免疫抑制剂 FK506 生物合成的延伸单元。同

时，这种可以应用特殊延伸单元的细菌底物谱相

对广泛，因此科学家们在微生物 Streptomyces sp. 

KCTC 11604BP (链霉菌 KCTC 11604BP)体内，将

4-氟化丁烯酸酯(4-fluorocrotonate)作为合成前体，

利用基因敲除，其 allylmalonyl-CoA 合成途径被阻

断 ， 从 而 被 转 化 为 氟 化 乙 基 丙 二 酰 辅 酶 A 

(fluoroethylmalonyl-CoA)，并参与到 Streptomyces 

sp. KCTC 11604BP 体内的天然产物代谢途径，生

成最终产物“氟化版本”FK506 (图 7-B)[37]。 

微生物的分布广泛且种类多样，与动物和植物

相比，其丰富的生物多样性更适合于从其次生代谢

产物中寻找具有潜在生物活性的先导化合物[38–39]。

在此背景下，微生物体内的氟化天然产物代谢途

径中，从次生氟化代谢产物中有望获得许多潜在

的活性物质，以此发现具有生物活性的氟化有机

化合物。革兰氏阳性原核细菌中的放线菌门是微

生物药物研究的一个重要来源，主要有放线菌属

(Actinomyces)、诺卡氏菌属(Nocardia)和链霉菌属

(Streptomyces)等，而链霉菌属是放线菌门中最大

的菌属，占比接近 70%[40]，链霉菌属可以产生大

量结构和生物活性各异的次级代谢产物，其代谢

产物具有抗细菌、抗真菌、抗病毒、免疫调节剂

和抗肿瘤等临床功能。以临床使用的抗生素为

例，包括新霉素、链霉素和氯霉素等约 2/3 的天

然抗生素均来自链霉菌[41]。链霉菌属是活性天然

产物的来源之一，这吸引了越来越多的研究人员

参与到链霉菌属的活性天然产物开发中，其中氟

化天然产物合成通路中次级代谢产物的研究最

受瞩目[42–44]。 

 

 
 

图 7.  应用氟化通路和酶工程进行合成生物学的研究 

Figure 7.  The application of fluorination pathway and enzyme engineering in the study of synthetic biology. 
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4  氟化酶的进化及氟化物的合成 

尽管氟化酶应用于氟化天然产物的生物合成

领域已经引起了相当大的关注，但是由于底物谱

窄和活性低的缺点，其应用受到了极大的限制[45]。

因此，为了提高氟化酶对非天然底物 5ʹ-氯 5ʹ-脱氧

腺苷(5ʹ-ClDA)的催化活性，定向进化技术第一次

被应用于提高氟化酶对非天然底物的催化效率[46]，

为后续通过理性设计进一步改造氟化酶打下了基

础。此外，氟化酶还可以催化非天然底物 5ʹ-ClDA

和 L-Met 进行“转卤素反应”生成 5ʹ-FDA，实现了

氯元素向氟元素的转化[47–48]。除了氯元素，对于

其他卤素取代的脱氧腺苷，在适宜的温度和 pH 条

件下，氟化酶也能进行一步法催化其与 F–反应生

成 5ʹ-FDA[49–50]。根据氟化酶催化底物的混杂性，

设计了 5ʹ-氯 5ʹ-脱氧腺苷单元(ClDA)、PEG 间隔单

元(PEG)和前列腺特异性膜抗原结合单元(GUL)组

成的新型底物 ClDA-PEG-GUL，利用氟化酶催化

ClDA-PEG-GUL 生成 FDA-PEG-GUL，不仅扩展

了该酶接受底物的范围，而且酶法合成的 [18F] 

FDA-PEG-GUL 使其成为用于诊断前列腺癌症的

新型 PET 示踪剂[51]。 

为了进一步扩大合成有机氟化物的范围，另

类的“氟化产物合成酶”被引入到生物催化中。例

如，从 Streptomyces sp. MA37 中新发现了一种金

属依赖型的 4-氟苏氨酸转醛酶，可以用于不同构

型氟代 β-羟基-α-氨基酸的合成[52]。另一种可以进

行其他构型氟化产物合成的酶是氟化乙酸脱卤酶

RPA1163，借助计算机辅助的半理性设计，成功提

高了氟化乙酸脱卤酶 RPA1163 的催化效率，使其

可以高效地催化 α-氟代羧酸消旋体生成光学纯的 

(R)-α-氟代羧酸[53]。此外，由于羟醛缩合反应可以

将氟取代的有毒酸类物质转化为高附加值的氟化

物[54]，因而利用类型 II 醛缩酶催化氟化丙酮酸加

成到各种醛中，合成新型氟酸和酯类的衍生物，

可用于合成糖、氨基酸和其他有价值手性结构单

元的氟化类似物前体[55]。为了进一步提高氟化酶

作为生物催化剂的催化效率和稳定性，我们利用

自组装短肽标签与目的蛋白结合，促使目的蛋白

自组装形成具有纳米尺寸的蛋白质聚集体。其原

理是选择 3 种不同的自组装短肽标签，分别与    

S. xinghaiensis 来源的氟化酶结合后，形成新型的

人工氟化酶，将自组装短肽标签应用于氟化酶上，

不仅提高了氟化酶的催化效率，实现了 5ʹ-FDA 的

高效合成，并且提高了新型氟化酶的稳定性和可

重复利用性(图 8)[56]。生物矿化技术也被用于改善

氟化酶的生物合成能力，将氟化酶与氟化的羟基

磷灰石组装，同样形成具有纳米结构的新型氟化

酶，表现出比游离氟化酶更高的催化效率和稳定

性[57]。除了体外生物催化合成氟化有机物，利用

全细胞反应的体内生物合成途径也被建立起来，

将 S. cattleya 来源的氟化酶整合到大肠杆菌体内

后，通过敲除编码嘌呤核苷磷酸化酶(该酶会降解

5ʹ-FDA)的基因以及表达编码跨膜 SAM 转运蛋白

的基因，构建了新型氟化物合成细胞工厂，可以

利用 SAM 和氟离子高效合成氟化产物 5ʹ-FDA[58]。 

 

图 8.  新型氟化酶聚集体组装过程 

Figure 8.  Assembly process of new fluorinase 
aggregates. 
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5  氟化酶及氟化物的应用 

在临床疾病的诊断技术中，PET (positron 

emission tomography，正电子发射断层扫描)作为

一种先进的核医学影像技术具有无法取代的地

位。在许多大型医院，PET 已被用于心血管疾病、

神经退行性疾病以及癌症的早期检测中[59–61]。氟-18 

(18F)放射性同位素的半衰期大约为 110 min，可以

用作放射性示踪剂，这种分子探针在 PET 技术中

得到了广泛的应用[62]。传统 18F-标记 PET 示踪剂

的合成，通常采用化学合成手段，对葡萄糖分子

进行放射性同位素氟 - ( 1 8 F)的标记，这种方式 

需要多步反应或极端的反应条件，存在选择性差、

产率低且不安全经济等不足[63]。与之相比，氟化

酶作为一种生物催化剂，可以实现在水溶液中直

接快速地进行放射性同位素氟-(18F)的标记，其特

有的反应条件温和、检测成本廉价、标记操作简

单等优点，使之极有潜力取代传统的化学合成标

记法。David O’Hagan 教授及其团队开辟了 PET

在实际应用上的新思路，利用氟化酶能够使用无

机氟离子(F–)作为底物的这一重要特性，催化 SAM

合成[18F]-FDA，然后借助其他有机氟化酶系的催

化，一共发现了 5 条合成放射性同位素标记示踪剂

的通路(图 9)[64–67]。I 和 II 两条通路是碱基交换反应， 

 
图 9.  基于氟化酶的 18F 放射性示踪剂 

Figure 9.  18F labeled radiotracers based on fluorianse. 
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分别形成[18F]-嘌呤和[18F]-氟尿嘧啶。其中，I 为

嘌呤核苷酸磷酸化酶催化；II 为嘧啶核苷酸磷酸

化酶催化；III 为 Kuhn-Roth 氧化(CrO3/H2SO4)催

化。通路 IV 和 V 分别是腺苷酸脱氨酶和嘌呤核苷

酸磷酸化酶催化。相比于其他 4 条合成通路，第 5

条通路发展了两代，第一代途径需要两步反应合

成[18F]-FDR (5ʹ-氟脱氧核糖)，而第二代途径可以

通过核苷水解酶(TvNH)直接将[18F]-FDA 转换为

[18F]-FDR。随后，[18F]-FDR 可以通过缀合反应掺

入靶向肽(例如 RGD 肽)[68–69]。同时，小鼠实验表

明 ， 与 传 统 的 放 射 性 同 位 素 标 记 的 示 踪 剂

[18F]-FDG (氟化脱氧葡萄糖)相比，氟化脱氧核糖

的显示效果更好。 

6  总结与展望 

氟元素作为一种能够赋予有机物特殊性质的

卤素，含氟化合物的发现与合成对于生物有机化

学、材料学、药物化学等学科的工业化应用具有

重要意义。然而，自然界中已发现的氟化天然产

物极其稀少，并且现有的氟化生物技术还无法克

服氟元素的生物利用率低以及选择性掺入的问

题。对微生物体内氟化天然产物合成通路的解析

以及次级代谢产物机制的研究，将促使越来越多

的人能够了解氟生物化学，同时也能使科学家们

更加深入地理解，自然界中存在的无机氟离子是

如何经过微生物体内的代谢途径生成新的 C-F 键

最终合成氟化天然有机产物。对现有氟化物生物

合成技术的研究，也将有助于人们利用理解和运

用绿色节能的生物催化技术，用于氟化物的人工

合成。相关科学问题的解析是科研人员研究氟化

天然产物合成的基础，随着氟化生物技术这一概

念的提出，将进一步推动新型氟化物的发现，尤

其是氟化物生物合成的发展。 

本文综述了氟化天然产物生物合成的研究进

展，针对氟生物技术中氟元素利用率和选择性氟

化的挑战性问题，未来利用生物法合成氟化物的

研究重点主要在以下几个方面：一、利用基因挖

掘和宏基因组技术寻找新型可以催化合成氟化物

的酶；二、借助计算生物学和蛋白质工程手段对

现有的氟化酶进行定向进化，使其可以合成多种

复杂的氟化物；三、对氟化物的代谢通路进行解

析，研究生物合成氟化物的新途径；四、利用现

有的氟化酶与其他功能的酶偶联克服氟化产物种

类少的问题。 
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Abstract: Fluorine is a kind of halogen with special properties. Fluorine-containing organic substances can be 

widely used in bioorganic chemistry, medicinal chemistry, biomaterial science and other fields. Despite 

innovation of synthetic C-F bond forming methods, selective fluorination is still very challenging. Therefore, it is 

necessary to use fluorine biochemical methods to selectively introduce fluorine into molecules with diverse 

structures, but few methods can incorporate fluorine into bioactive molecules with complex structures. Therefore, 

we review here the discovery of fluorinated natural products and fluorinases in nature, the synthetic pathway of 

fluorinated natural products, the significance of fluorinated natural product synthesis mechanism, the evolution 

of fluorinases and the synthesis of fluoride, and the application of fluorinases and fluoride. This review will 

provide information for fluoride biosynthesis and promote the industrialization process of fluoride biosynthesis. 
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