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摘要：聚酮类抗生素在工业、农业和医药方面都具有重要的商业价值，至今通过美国 Q*G 认证的聚酮类药物

超过 "0 个。随着分子生物学的发展，人们开展了抗生素合成基因簇的研究，并以此为基础发展了组合生物

学，形成天然产物化学与分子生物学相结合的跨学科研究领域。本文以链霉菌为对象，对链霉菌产生的聚

酮类抗生素的药物应用、聚酮合成酶（RS2）的研究及聚酮类药物的开发策略与前景作了相关介绍。
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链霉菌属是革兰氏阳性细菌放线菌科中最大的

属，其基因组 W J 4 含量较高，广泛分布在土壤、盐

碱地、湖泊、河流、海洋甚至海底沉积物中，至今为止

已发现的链霉菌超过了 &00 种［$—)］。链霉菌被人们

深入研究主要归功于它产生大量的活性次生代谢产

物［$］，这些活性产物从功能上划分为抗细菌、抗真

菌、抗病毒、抗肿瘤、抗结核、免疫抑制等；从结构上

划分为核苷类、多肽类、糖肽类、!!内酰胺类及聚酮

类化合物等等［%—)］，其中研究较多的聚酮类化合物

主要包括大环内酯类、安莎类、聚醚类、蒽环类、角蒽

环类及四环素类等。

在链霉菌新陈代谢过程中，聚酮类化合物主要

是由聚酮合成酶（RS2）及其相关的修饰酶负责合

成，这些相关酶的编码基因通常以基因簇的方式存

在于细菌、真菌和植物染色体上。从起源的角度分

析，RS2 与脂肪合成酶（QG2）作用非常相似，在催化

反应中蛋白质的多个域或亚基参与了链的起始、延

伸、终止和修饰。根据这些不同功能域或亚基在反

应过程中的相互作用模式的差异，将 RS2 分为 ) 种

类型："型、#型和$型 ) 种类型［"］。"型 RS2 亦称

复合 RS2，主要有酮基合成酶（U+8;@T=87>@+，S2）、酰

基 转 移 酶 （>,T?8/>=@X+/>@+，GI）、酰 基 载 体 蛋 白

（>,T?,>//B+/ 9/;8+B=，G4R）、酮基还原酶（U+8;/+V<,8>@+，
SY）等功能域组成，这些功能域组成一个庞大的基

因，并组合成多肽链参与聚酮类化合物合成的每一

个循环［&］。#型 RS2 亦称芳香类 RS2，除了 S2、SY
和 G4R 以 成 簇 基 因 而 存 在 外，还 有 芳 香 化 酶

（>/;->8>@+）和环化酶（,T,?>@+）等修饰基因。与"型

RS2 相比，#型 RS2 的功能基因以游离蛋白的方式

在化合物形成的过程中在相应的步骤上发挥功能［(］

（图 $）。$型 RS2 有别于上述两种，它通常以 F0
U*> 蛋白二聚体的形式存在，在结构与功能上与植

物体内的查耳酮合酶（4Z2）相似［C］，主要存在于一

些真核生物中，本文不作详细的介绍。

聚酮类化合物具有较强的生物活性，目前，市场

上的药用或农用抗生素中，聚酮类化合物位居六大

类天然产物之首［#］。然而，随着 2GY2 等新型疾病

的发生以及多重耐药性、高耐药性病原菌的出现，如



图 ! !型和"型 "#$ 的组织形式［%，&］
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何开发出新型、广谱、高效的药物是人类面临的巨大

挑战。

本文通过收集聚酮类化合物，特别是广泛用于

临床医药的聚酮类药物，以及它们的生物合成基因

簇的遗传信息，结合我们实验室近几年的研究实践，

从聚酮类化合物的药物应用，聚酮类化合物生物合

成基因簇的研究进展，以及聚酮类药物的开发策略

与前景等角度介绍链霉菌聚酮类次生代谢产物及其

生物合成基因簇。

! 聚酮类化合物的药物应用

聚酮类化合物是聚酮合成酶参与生物合成的化

合物的总称，结构上具有特异性。然而在这些化合

物的生物合成途径中，除了核心的聚酮合成酶外还

有各自不同的后修饰酶参与，因而最终表现出化合

物 结 构 的 多 样 性，如 多 烯 类 的 两 性 霉 素 <
（=9/6,+0’":") < ）、大 环 内 酯 类 的 竹 桃 霉 素

（&30()2,9.:")）、安莎类的利福霉素（>"-(9.:")）、四环

素类的土霉素（&?.+0+’(:.:3")0）、蒽环类的司替霉素

（@+0--"9.:")）和角蒽环类的殴菲杜霉素（&A"02,9.:")）

等（图 B）。这种化学结构的多样性为其生物活性的

多样化提供了重要前提，包括了抗细菌、抗真菌、抗

病毒、抗肿瘤、抗结核、免疫抑制等独特的功能。为

此，部分聚酮类化合物已经成为重要的临床药物，如

抗菌药物土霉素（&?.+0+’(:.:3")0）、抗癌药物埃博霉

素（C/,+6"3,)0）、免疫抑制剂依维莫司（CA0’,3"9D5）、

调脂 药 洛 伐 他 汀 （3,A(5+(+")）及 抗 结 核 药 利 福 平

（>"-(9/")）等［%E］。

目前已知的 BBFEE 种抗生素中，大约 BFE 种直

接用于医用或农药（G" $ H$ I0’ $ J,99$）。迄今为

止，通过美国食品与药物管理局（K@L!M=）认证而进

入市场的聚酮类药物超过 NE 个，%B 个直接利用微

生物活性代谢产物，其中 O 个是直接来源于链霉菌

（表 %）的发酵产物［%%］，除此以外，半合成的药物，人

们针对其特点进行结构修饰以达到临床应用要求，

因此基本上也归类为天然产物，如：免疫抑制剂依维

莫司（CA0’,3"9D5）是雷帕霉素（>(/(9.:")）的衍生物，

而 >(/(9.:") 来源于 !"#$%"&’()$* +(,#&*)&%-).*；抗菌

PFF% Q")R"0 J60) 0+ (3 $ S/)"0 1-)#&2-&3&,-)0 !-4-)0（BEEO）NO（%B）



图 ! 部分不同结构的聚酮类抗生素
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药物克拉霉素（715)"+8)/92."*）和 :(1"+8)/92."* 均为

红霉素的衍生物；常用于抗结核的安莎类利福平则

是利福霉素众多衍生物中的一个。从表 ; 中我们可

以看出，直接来自代谢产物的抗生素主要是 </12(*(
类（75*4"."4"*、=5+592."*、=2,+5+"*、>908/+()"."* ?）、

:(+)5.2.1"*(, 类 （:(+)5.2.1"*(、 @A2+(+)5.2.1"*( ）、

>*+8)5.2.1"*( 类 （&5-*/)-6"."*、&/A/)-6"."*）和 !B?<C
;%C6"4"*#（!BDEF），这些抗生素结构复杂，特别是具

有某些化学合成难以完成的结构，因而较难用半合

成的方法对其进行化学改造。

! <BG 合成基因簇的研究进展

在天然产物开发过程中，为了更好地了解这些

抗生素的合成机理，揭示自然界药物发生与发现的

特殊途径，人们对部分抗生素生物合成基因簇进行

了克隆表达研究。放线菌红素的 <BG 基因簇是第

一个被克隆的［;%］，随后是泰乐星等［;H］。迄今为止，

超过 IE 个来自链霉菌的 <BG 基因簇被克隆，其中大

部分得到了完整或部分的表达，目前这些已被克隆

的 <BG 基因簇主要集中在!型和"型聚酮类抗生

素（表 %，H）。

!"# !型 $%& 合成的抗生素（图 ’）

!型聚酮类化合物，其 <BG 基因簇结构得以解

析的大约有 JD 个，其中包括 !B?<C;%C6"*4"*# 类、大

环内酯类、多烯类、聚醚类等（表 %）。大环内酯类抗

生素是聚酮类抗生素临床使用最多的一类抗生素，

具有抗细菌、抗真菌、抗肿瘤及免疫调制［;J］等生物

活性。

目前临床使用的大环内酯类抗生素主要用作抗

菌药物，其机制主要是抗生素与核糖核蛋白体的

DEG 亚基相结合，抑制肽酰基转移酶，影响核糖核蛋

白体的移位过程，妨碍肽链增长，抑制细菌蛋白质的

合成。目前 <BG 合成基因簇已完成克隆的大环内

酯 类 抗 生 素 有 :21/,"* 、 >*#1/92."*、

&"824)/.851./92."*、<"3)/92."*、@1(5*4/92."* 等 （表

%）。其中，@1(5*4/92."* 具有与 K)2+8)/92."* 相同的

抗 菌 功 能。 此 外 通 过 化 学 改 造 合 成 了 如

:)/1(5*4/92."*、:)"5.(+21/1(5*4/92."* 等一些活性良好

的衍生物；除了抗菌功能外，一些其他的生物活性也

逐渐为人们所认知［;J］。

多烯类抗生素通常具有 %ECJE 个碳原子的大环

结构，其中包括 H L I 个共轭双键及内酯结构。目前

作为 多 烯 类 抗 生 素 已 经 克 隆 的 <BG 基 因 簇 有

>908/+()"."* ?、=2,+5+"*、75*4"."4"*、<"95)"."* 和

M"9/."4"*。这些抗生素都具有较好的抗真菌活性，

其机制是与真菌细胞膜上的麦角固醇结合，在膜上

形成特定的离子通道使 BN 和 O#% N 外溢，从而杀灭

真菌［;D］。

!B?<C;%C6"*4"*# 类 抗 生 素 主 要 有 M50592."*、

!BDEFP+5.)/1"9-,、O()"4592."* 等，它们因在结构上都

具有 !B?<;% 结合部位而被归类。尽管具有相同的

特征结构，但前两种是免疫抑制剂，而 O()"4592."*
是非免疫抑制剂，主要原因是 M50592."* 和 !BDEFP
+5.)/1"9-,通过抑制 :C细胞增殖而阻断信号传导途

径来达到抑制免疫反应，而 O()"4592."* 却不能通过

此途径达到相同的临床效果［;F］。

QDD;陈敏捷等：链霉菌聚酮类次生代谢产物及其生物合成基因簇 $ P微生物学报（%EER）JR（;%）
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含苯 醌 结 构 的 安 莎 类 抗 生 素 [%$1"?":2A5?、

\%.#5:2A5? 来自同种的链霉菌，其化学结构及 OK(
基因簇也极相似［=］。[%$1"?":2A5? 作为抗癌药物，是

第一个通过抑制热休克蛋白 S<（\8-S<）生成而达到

抗癌药效的小分子化合物，而且还具有纳摩尔效能

和作用特异性。针对该化合物肝毒性较大的特点，

人们合成、分离了一系列的 [%$1"?":2A5? 衍生物，其

中 &E,+$$2$":5?/,&E,1%:%4@/H27%$1"?":2A5?（&E,++[ 和

=LL& F5?N5% >@%? %4 "$ C J!2*0 5’2%-6’-(-&’20 3’/’20（;<<S）IS（&;）

Absent Image
File: 0



图 ! 部分!型 "#$ 合成的大环内酯类抗生素

!"#$% &’() (*+,’-".) */0"1"’0"+2 3,’.4+). 15 053) 653)7! 89&$

:;7（< ’7."()0=5-*("/’ ） )0=5-*("/’7:;7.)()0=’>57

表 % !型 "#$ 合成的抗生素

6*1-) < 6=) */0"1"’0"+2 3,’.4+). 15 053)7! 89& #)/) +-420),2 .)+’.).

?*04,*- 3,’.4+0 @=)(’053) &’4,+) A"’*+0"B"05 C)/A*/D
*++)22"’/ ?’$

E41,*.","/ F/2*(5+"/ ! $ "#$%&’&()*)+ F/0"1*+0),"*- FGH;:IH:
C)-.*/*(5+"/ F/2*(5+"/ ! $ $,(%&+#&-.#/+ F/0"04(’, JKL:M<HI
N),1"(5+"/ F/2*(5+"/ ! $ $,(%&+#&-.#/+ F/0"04(’, FOLM;HHL
?*3=0=’(5+"/ F/2*(5+"/ ! $ #&00.*/+ F/0"P4/#*- F!:%:H;;
FB"-*(5+"/ J"+=-’,’"2’)B),/"/"+ *+". ! $ 1.%.2&#$%&’&()*)+ F/0"1*+0),"*- F!%%%Q%H
@7:Q<; R/)."5/) ! $ (0&3.+-&%/+ F/0"04(’, FOQMHS;Q

?)’+*,T"/’20*0"/ R/)."5/) ! $ #"%4.*&+5"5.#/+U
! $ ’"#%&’&’,#)5.#/+ F/0"04(’, FO::;M%L

E*3*(5+"/ !9A87:<71"/."/# ! $ $,(%&+#&-.#/+ V((4/’2433,)22"B) F/0"3,’-"P),*0"B) WHS;HQ
!9IQSU0*+,’-"(42 !9A87:<71"/."/# !5%)-5&’,#)+ +- $ 67SIMH V((4/’2433,)22"B) F/0"3,’-"P),*0"B) O:QM%H
X),".*(5+"/ !9A87:<71"/."/# ! $ 1.&0"#)/+*.()% ?’/7"((4/’2433,)22*/0 JKHHI<<%
Y"+)/"20*0"/ X*+,’+5+-"+ -*+0*( ! $ $"0+5)2.. F/0"04(’, FAQHSSI%
Z-"#’(5+"/ X*+,’+5+-"+ -*+0’/)2 ! $ "1)%’.5.0.+ F/0"P4/#*- F/0"1*+0),"*- FAQ;QLMQ
F/#-’(5+"/ X*+,’-".) ! $ )/%,5$)%’/+ — R[<<Q<HH
F/2*0,")/"/ X*+,’-".) ! $ #&00.*/+ F/0"P4/#*- F!:%:H;;
FB),()+0"/ X*+,’-".) ! $ "1)%’.5.0.+ $ F/0"73*,*2"0"+ FAQ%<%S;
A’,,)-"."/ X*+,’-".) ! $ -"%1/0/+ F/#"’#)/)2"2 "/="1"0’, FGIHQL:I

@’/+*/*(5+"/ X*+,’-".) ! $ *),"("8")*+.+ F/0"B",*- F/0"3,’0’T’*-
F/0"/)’3-*20"+ JK:MLLH;

J"=5.,’+=*-+’(5+"/ X*+,’-".) !5%)-5&’,#)+ +- $ 9:;: QQM:<= F/0"("+,’1"*- FO::HQH:
!9I<Q X*+,’-".) ! $ $,(%&+#&-.#/+ F/0"P4/#*- F!<%IIQM
\*/D*+"."/ X*+,’-".) ! $ %&#$). F/0"04(’4, FAQHH<<M
Z-)*/.’(5+"/ X*+,’-".) ! $ "*5.3.&5.#/+ F/0"1*+0),"*- F!<%;HLM
65-’2"/ X*+,’-".) ! $ >%"2.") F/0"1*+0),"*- F!QIIL<<
8"D,’(5+"/ X*+,’-".) ! $ 1)*)4/)0") F/0"("+,’1"*- AJ<:;:;:
F4,)’0="/ 8’-5)/) ! $ 5$.&0/5)/+ @50’0’>"+"05 F/0"1*+0),"*- FGI;ISMH
8"(*,"+"/ U（/*0*(5+"/） 8’-5)/) X*+,’-".) ! $ *"5"0)*+.+ F/0"P4/#*- FG<;HI;%
@*/."+"."/ 8’-5)/) X*+,’-".) ! $ (%.+)/+ F/0"P4/#*- FG%QQ%Q<
?520*0"/ 8’-5)/) X*+,’-".) ! $ *&/%+). F/0"P4/#*- F!<S%L:<
E"(’+"."/ 8’-5)/) X*+,’-".) ! $ %.’&+/+ */0"7P4/#*- FO;Q:QIM
F(3=’0),"+"/ A 8’-5)/) X*+,’-".) !5%)-5&’,#)+ *&2&+/+ F/0"P4/#*- F!%I;<Q<
X)"-"/#(5+"/U/*/+=*/#(5+"/ 8’-5)0=), ! $ *"*#$"*()*+.+ F/0"3*,*2"0"+ F!I<:QHI
&*-"/’(5+"/ 8’-5)0=), ! $ "03/+ F/0"1*+0),"*- F/0"+’++"."*- JKS%Q;<H
?"#),"+"/ 8’-5)0=), "’/’3=’,)2 ! $ 1.&0"#)/+*.()% Y)0),"/*,5 ()."+"/) JK%IM::Q
X’/)/2"/ 8’-5)0=), "’/’3=’,) ! $ #.**"’&*)*+.+ F/0"(*-*,"*- F!MMQ;H:
6*40’(5+)0"/ 8’-5D)0".) !5%)-5&’,#)+ +- $ :9MM:< F/0"04(’, JKLH%%S:
&3",*(5+"/ 8’-5D)0".) -*+0’/) ! $ "’3&>"#.)*+ 6,)*0 0’>’3-*2(’2"2 FX;QL;HM
85,,’-’(5+"/ 85,,’-’(5+"/ ! $ 1.5"’.*&-$.0/+ F/0"1*+0),"*- R!:MQLQ:

#)-.*/*(5+"/（:;7JXFC）目前正处于二期临床试验

中［:;7:H］。一旦这类药物能够成功上市，对临床抗肿瘤

化学治疗将会有很大的帮助。

已被克隆的!型 89& 基因簇除了上述的大环

内酯类、多烯类外，还有 R/)."5/)（@7:Q<;）、8’-5)0=),

LII:陈敏捷等：链霉菌聚酮类次生代谢产物及其生物合成基因簇 $ U微生物学报（<QQL）ML（:<）
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（!"#$%&’()$%）及其他一些结构特异的抗生素基因簇

（表 *）。

! "! !型 #$% 合成的抗生素（图 &）

在已测序的约 +, 个!型聚酮类化合物 -.! 基

因簇 中 主 要 有 四 环 素 类、蒽 环 类、角 蒽 环 类、

/0%1&$2&)34&’"%056$%&%02 （/78）及 金 霉 酸 （9640&#$)
")$:）等（表 +）。9%;6)()#$%0（角蒽环类）抗生素主要

包括 <":&’()$%、="%:&’()$%、>?$0:&’()$%、!$’&)()#$%&%0

图 & 部分!型 #$% 合成的聚酮类化合物

@$;AB !&’0 C&#(D0E$:0 "%E$F$&E$)2 C4&:6)0: F( E(C0G! -.!A

表 ’ !型 #$% 合成的抗生素

H"F#0 + H30 "%E$F$&E$)2 C4&:6)0: F( E(C0G! -.! ;0%0 )#62E042 :0)&:0:
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9))022$&% I&A
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Y3&:&’()$% 9%E34")()#$%0 ! A 6&46&4(-)#$- 9%E$ F")E04$" KQ RLOBO,
YLL*P 9%E34"56$%&%0 ! A -6 A 7LL*P 9%E$ F")E04$" KQ 9@*N+BB*
J34&’&’()$% 9640&#$) ")$: ! A ,4/-#&- 9%E$E6’&4 9<,SPB,P
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X0:04’()$% /78 !.4#6.+8*)#- -6 A 9:G SLML 9%E$F")E04$"#（K Q ） 9/LO+BM+
K4$2062$% /78 ! A ,4/-#&- ;G M+ 9%E$W6%;"# TSSPM,
J3"4E4062$% J3"4E4062$% ! A )<(4.4#&-/- 9%E$E6’&4 9<SPM+P*
Z%E04&)$% Z%E04&)$% ! A 8(4/./8&- 9%E$F")E04$"# 9@*,BN*,
@40:04$)"’()$% @40:04$)"’($% ! A ,4/-#&- 9%E$E6’&4 9@,*,BNO
K$#?&)"4)$% K$#?&)"4)$% ! A ,4/-#+3’("&- 9%E$E6’&4 9U*++*LL
9)E$%&43&:$% 72&)34&’"%056$%&%0 ! A )+#’/)+’+4 9%E$GI0&C#"2E$) 9%E$)"%)04 TM+BBN
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I"C3E3&)()#$%&%0 72&)34&’"%056$%&%0 ! A (4#$(# 9%E$F")E04$"# 9@ONPNM,

=")E&%"’()$% （[） #")E&%"’()$%&%0 ! A 4/-</4/#$-/-
! A -($,’/#4/ 9%E$E6’&4 ZRLBS*NP

I&%")E$% ’")4&E0E4&#$:02 ! A ,4/-#&- 9%E$E6’&4 9@OSBMO+
\0:"’()$% -#64"’()$% ! A ,4/-#+4&0#4 9%E$E6’&4 9ULNMNNB
Y02$2E&’()$% Y02$2E&’()$% ! A 4#-/-.+8*)/3/)&- 9%E$E6F04)6#&2$2 9<,P,LN*
K4$20&43&:$% !C$4&D0E"# !.4#6.+8*)#- -6 A =>N, 9%E$E6’&4 9@,ON,M,
Y6F4$%&’()$%]Y6F4&’()$% !C$4&D0E"# ! A )+’’/$&- ?!:*OL* 9%E$E6’&4 9@*N++,,
J64 C$;’0%E !C&40 C$;’0%E ! A )*($#&- ——— TM*,LP
H0E4")0%&’()$% H0E4")()#$%0 ! A ,’(&)#-)#$- 9%E$F")E04$"# XPOMSB
>^(E0E4")()#$%0 H0E4")()#$%0 ! A 4/8+-&- 9%E$F")E04$"# V8LB+NM+

OM,L X$%_$0 J30% 0E "# A ]9).( :/)4+0/+’+,/)( !/$/)(（*OON）BN（L*）



和 !"#$%&’() *。*)+,’&’-(). 类群并没有专一的生物

活性，具有抗肿瘤、抗菌、抗病毒、酶抑制剂和免疫调

节等生物活性多样性［/0］，其中 1$)#2%&’() 具有良好

的抗肿瘤活性，特别是抑制前列腺癌细胞，机理是通

过抑制 34* 合成底物胸腺嘧啶进入 34* 合成途径

从而阻止细胞周期进程［56 7 5/］。

*)89"$’&’-().（蒽环类）抗生素被认为是最有效

的抗肿瘤药物［55］。该类化合物包括：*’-$’()2%&’()、

3$,)2",:(’()、42+$-$%&’()、;8.<<(%&’() 和 =92#2%&’()
等，其 中 第 一 个 被 发 现 的 是 =92#2%&’()［5>］，随 后

3$,)2",:(’() 等被陆续发现［5?］。3$,)2",:(’() 是一种

化疗药物，主要治疗急性髓系白血病和急性淋巴细

胞白血病。其作用机理是与 34* 结合并形成 34*@
#$,)2",:(’()@=4*@A2-&%."$B. 稳定复合结构，抑制肿

瘤细胞的核酸合成［5C］。

四环素类抗生素是人们日常接触比较多的抗生

素，其作用机制为药物能与细菌核糖体 >6; 亚基的

* 位置特异性结合，抑制肽链的增长，影响细菌蛋白

质的合成，到 566/ 年，在核糖体 >6; 亚基上有 D 种

不同的四环素结合位点被确认［5D］。

另外 EFG 类 型 主 要 有 H"$)$8(’()、I.#."%&’()、

H"(B.,B() 等，金霉酸类型有 J9"2%2%&’()、I(89"$%&’()
等（表 >）。

! 聚酮类药物的开发策略

尽管聚酮类药物已广泛应用于临床治疗中，但

是，由于副作用或耐药性的大量出现，部分具有良好

治疗药效的药物渐渐被取代而退出市场，如阿霉素

（32K2",:(’()）是一种具有良好药效的抗肿瘤药物，特

别在肺癌、儿童实体瘤和软组织肉瘤治疗方面，但是

这种抗生素却会引起严重的心血管疾病和充血性心

力衰竭（J2)+.B8(L. M.$"8 N$(-,".）［5O］。因此寻找结构、

功能新颖的活性聚酮类先导化合物将是人们在药物

开发过程中的长期目标。目前聚酮类药物的开发策

略主要有：（/）扩大聚酮类抗生素的来源；（5）现有聚

酮类化合物的再利用；（>）利用分子生物学方法开发

药物及其基因资源。

开发结构、功能新颖的聚酮类化合物，扩大来源

是最直接的方法，如对海洋、盐碱地、地球两极的极

端微生物的筛选，其中海洋更是成为药物开发的主

要研究对象之一。目前，已有一定数量的海洋药物

进入了临床试验阶段，例如 E"&2B8$8()、P’8.()$B’(#()@
O?>、3(#.%)() E、J"&A82A9&’()B、Q$9$-$-(#. N、*A-(#().、
3(B’2#."%2-(#. 及 32-$B8$8() /6 等，其中 3(#.%)() E、

32-$B8$8() /6 等属于聚酮类化合物［5R］。

现有聚酮类化合物的再利用，主要包括化学修

饰和生物修饰（生物转化）等。在美国 N3* 认证的

聚酮类药物当中，超过三分之一是通过化学修饰改

造成功的，如：S.-(89"2%&’()、PL."2-(%,B、FL."%.’8() 分

别为 ."&89"2%&’()、=$A$%&’() 和 *L."%.’8() 的衍生物

（表 /）。在生物转化方面，我们实验室利用海洋真

菌 !"#$%&’&((&") BAT ;36/O 对水难溶性聚酮类药物

M.":(%&’() * 进 行 生 物 转 化，成 功 得 到 转 化 产 物

M.":(%&’() J 和 D@9&#"2K&@（D@#.%.892K&）@9.":(%&’()
J，后者为未曾报道过的新化合物。该新化合物对

*C?0、IJN@O 和 M.1$ 等三种肿瘤细胞株的 FJC6 值大

于 M.":(%&’() *，且其水溶性比 M.":(%&’() * 大一个

数量级，是一种具有很好药物开发前景的抗肿瘤先

导化合物［50］。特别需要提出的是这个新化合物的

J@D 位上的甲氧基转化成羟基是化学方法难以完成

的，经推测，完成这一步骤主要由脱甲基酶或甲基转

移酶完成，有关该化合物生物转化及其酶学研究方

面的工作正在进行中。

聚酮类次生代谢产物的开发相比其他天然产物

开发还具有一个特别的优势———目前已有大量的生

物合成基因簇已被克隆，利用这些基因簇开发药物

将具有很好的前景。比如，基因簇再分析、组合生物

学和宏基因组学等。通过进一步分析聚酮类抗生素

生物合成基因簇，以及基于基因组研究而构建的数

学模型表明放线菌中存在的抗生素理论上超过 /6C，

这一结果意味着目前已经确定的化合物的数量仅达

到理论数量的 CU［>6］。例如：F 型 VQ; 合成的抗真菌

化合 物 PJW@65>6/ 是 通 过 分 析 双 环 霉 素 产 生 菌

*+,$+-).’$/ 0&1"%$%/&/ 4==1 E@//5OO 的生物合成基因

簇而得以发现的，该基因簇除了负责双环霉素的合

成外还编码包括 PJW@65>6/ 在内的其他 // 种天然

产物［>/］。目前，通过异源表达的聚酮类抗生素超过

56 个，其中以 * T (&2&30%/ 为异源宿主表达的聚酮类

抗生素超过 C 中，其中包括 W-.$)#2%&’() 等［>5］。此

外，针对难培养微生物而发展的宏基因组学在聚酮

类药物开发中也逐渐得到应用，J2,"82(B ; 等从土壤

宏基因组文库中筛选出了 // 个新的聚酮合成酶基

因簇［>C］。

" 研究展望

我国海洋面积辽阔，微生物资源丰富，特别是中

国南海，作为世界上最大的内海，是热带、亚热带生

物资源和药物资源最丰富的地区之一。本课题组以

/DC/陈敏捷等：链霉菌聚酮类次生代谢产物及其生物合成基因簇 T X微生物学报（5660）?0（/5）



中国南海为研究对象，通过传统和改进的微生物分

离技术从海洋微生物中筛选具有生物活性或具有某

些聚酮类抗生素生物转化能力的菌株；此外通过宏

基因组技术平台对南海 !"#$%&%’(") 的基因资源进

行了观察，从中发现多个新的环化酶基因，为后面利

用组合生物学开发新的活性天然产物提供了很好的

基因资源［** + *,］。这些研究方法和成果将在我国海

洋药物资源开发中发挥积极的作用。
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