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摘   要：Brasilicardin A (BraA)是从致病性放线菌巴西诺卡菌(Nocardia brasiliensis) IFM 0406 中发

现的具有显著免疫抑制作用(IC50=0.057 μg/mL)的二萜糖苷类化合物。BraA 发挥免疫抑制活性的作

用机制与现有临床常用的免疫抑制剂不同，BraA 通过抑制氨基酸转运体 L 系统的转运进而影响

T-淋巴细胞对氨基酸的摄入而发挥免疫抑制作用。相比目前已知的免疫抑制剂环孢菌素 A、子囊

霉素和他克莫司等，BraA 在小鼠混合淋巴细胞反应中显示低毒、高效的优势。因此，BraA 作为

新型的免疫抑制剂，极具开发潜力，已成为全球免疫抑制剂发现新领域。但其结构复杂、合成困

难，原菌种产率低且具有致病性，BraA 及其类似物的获得已成为此类新型免疫抑制剂研究的瓶颈。

本文综述了 BraA 的分子特征、药理活性、作用机制、目前获得的 BraA 类似物和衍生化方面的研

究进展，以期为 BraA 及其类似物的高效生产提供参考。 
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Abstract: Brasilicardin A (BraA) is a natural diterpene glycoside isolated from the pathogenic 
actinomycete Nocardia brasiliensis IFM 0406 with highly potent immunosuppressive activity 
(IC50=0.057 μg/mL). BraA potently inhibits the uptake of amino acids that are substrates for 
amino acid transport system L of T cells, which is different from the existing clinical 
immunosuppressants. BraA is more potent in a mouse mixed lymphocyte reaction and less toxic 
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against various human cell lines compared with the known clinical immunosuppressants, such 
as cyclosporin A, ascomycin and tacrolimus. Therefore, BraA attracted more attention as a new 
promising immunosuppressant. However, the development of this promising immunosuppressant as 
drug for medical use is so far hindered because BraA has the unusual and synthetically 
challenging skeleton and shows the low-yield production in the natural pathogenic producer. 
This review introduces the molecular structure of BraA, its activity, mechanism of action, 
chemical synthesis of BraA analogs, heterologous expression of gene cluster, and an application 
of combining microbial and chemical synthesis for production of BraA, with the aim to 
facilitate the efficient production of BraA and its analogs. 
Keywords: brasilicardin A; molecular structure; immunosuppressive activity; biosynthetic 
mechanism; chemical synthesis 

 
 

免疫抑制剂是一类可抑制机体异常免疫反

应的药物，在器官移植排斥反应的预防和治疗、

自身免疫性疾病的治疗中有着极其重要的作

用。仅在器官移植方面，预计到 2023 年，全球

器官移植免疫抑制剂市场将达到 34 亿美元，且

全球自身免疫疾病治疗药物也处于稳定增长的

趋势，预计到 2025 年将达到 1 522 亿美元。因

此随着器官移植技术的不断发展以及自身免疫

性疾病发病率的增长，免疫抑制剂的需求量将

迅猛增长。 
目前市场上主要的免疫抑制剂环孢菌素 A 

(cyclosporin A)[1]、他克莫司(tacrolimus)[2]、雷

帕霉素 (rapamycin)[3]和咪唑立宾 (mizoribine)[4]

等均是来自于真菌或放线菌的代谢产物，微生

物来源的免疫抑制剂在临床上占有重要地位。

免疫抑制剂，不管是用于器官排斥反应，还是

自身免疫性疾病的治疗，都需要终身用药，因

此，其安全性是患者能否长期坚持用药的关键。

但当前上市的各种免疫抑制剂均存在不同程度

的不良反应，例如他克莫司的抗排斥作用较强，

可能引起神经系统损伤、肾功能异常、发生糖

尿病和各种感染特别是病毒感染的几率明显增

加；环孢菌素 A 的肝肾毒性较大，神经病变、

血压升高、牙龈增生和多毛的不良反应比较多。

因此，寻找新的高效低毒的免疫抑制剂一直都

是全球药物研发的热点领域。 
诺卡菌属(Nocardia)是一群需氧性放线菌，

其中星形诺卡菌(Nocardia asteroides)、巴西诺卡

菌(Nocardia brasiliensis)和豚鼠诺卡菌(Nocardia 
cavae) 3 种菌致病性最强。但近年来研究发现诺

卡菌除致病性外，可产生多种催化功能的酶和

结构新颖、生物活性高的小分子，具有巨大的

制药潜力[5-9]。例如从多株巴西诺卡菌中分离得

到具有抗菌作用的蒽醌类化合物 SO-75R1 和细

胞毒性活性的蒽醌 brasiliquinones A–C、吲哚生

物碱 brasilidine A[10-12]，值得注意的是，Kobayashi
课题组从一名患肺诺卡菌病的临床病人体内分

离得到的巴西诺卡菌 N. brasiliensis IFM 0406，
除了致病性以外，从中发现的二萜糖苷类化合

物 brasilicardin A (BraA) (图 1)具有显著免疫抑

制作用(IC50=0.057 μg/mL)[13-14]。鉴于 BraA 显著

的免疫抑制活性及新颖的作用机制，BraA 类似

物的分离鉴定、衍生化合成和全合成引起全球

关注。但 BraA 及其类似物的高效获得还存在一

定的瓶颈，本文综述了 BraA 的分子特征、药理

活性、作用机制、化学合成和生物合成基因簇，

同时也阐述了近年来在异源宿主中获得的 BraA
类似物和衍生化方面的研究进展，增加人们对

该新型强免疫抑制剂临床应用价值的理解，以

期为 BraA 及其类似物的规模化生产提供参考。 
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图 1  Brasilicardin A 及其类似物结构 
Figure 1  Chemical structures of brasilicardins. 
 

1  Brasilicardin A 的性质与结构 
BraA 化合物干粉呈白色结晶态， 30

D[α] +15.0 
(c 0.5, MeOH)。分子式为 C45H68N2O16，分子量

为 892。可溶于水、甲醇和乙醇，不溶于氯仿、

乙酸乙酯、丙酮和乙醚。紫外光谱中，BraA 的

甲醇溶液在 212、239 和 300 nm 处显示最大吸

收。该化合物是一种二萜糖苷类化合物，分子

结构由罕见的反式/顺式/反式全氢菲母核与鼠

李糖、N-乙酰氨基葡萄糖、氨基酸部分和 3-羟
基苯甲酯组成(图 1)[15]。 

BraA 类似物的分离鉴定也备受关注，

Komatsu等[16]从 N. brasiliensis IFM 0406分离鉴

定 brasilicardin B (BraB)、brasilicardin C (BraC)
和 brasilicardin D (BraD)这 3 个类似物(图 1)。
从结构上来看，BraB 比 BraA 在氨基酸侧链上

少一个甲氧基，BraC 比 BraA 少了 N-乙酰氨基葡

萄糖和 3-羟基苯甲酯；BraD 比 BraB 少了 N-乙
酰氨基葡萄糖和 3-羟基苯甲酯。 

2  BraA 药理活性及作用机制 
2.1  BraA 的免疫抑制活性及作用机制 

利用小鼠混合淋巴细胞反应实验模型进行

免疫抑制活性评价，BraA 具有显著免疫抑制作

用(IC50=0.057 μg/mL)。且研究发现 BraA 发挥

免疫抑制活性的作用机制与现有临床常用的免

疫抑制剂不同，BraA 通过抑制氨基酸转运体 L
系统的转运进而影响 T-淋巴细胞对氨基酸的摄

入而发挥免疫抑制作用[17]。相比目前已知的免

疫抑制剂环孢菌素 A、子囊霉素和他克莫司等，

BraA 在小鼠混合淋巴细胞反应中显示低毒、高

效的优势[14,18-20]。 
对 BraB、BraC 和 BraD 进行免疫抑制活性

评价发现 BraB、BraC具有一定的免疫抑制活性，

而 BraD 并无此活性，提示了氨基酸侧链部分上

的甲氧基及 N-乙酰氨基葡萄糖和 3-羟基苯甲酯

对免疫抑制活性的重要性[16]。Komatsu 等 [21]基

于 BraA 的衍生化修饰发现，17-N-甲基-BraA
具有比 BraA 更强的免疫抑制活性。因此，BraA
及类似物作为新型的免疫抑制剂，极具开发潜

力，如能阐明该类结构的构效关系，将成为全

球免疫抑制剂新领域。 

2.2  BraA 的抗肿瘤活性及作用机制 
Komaki 等[22]在对 BraA 进行免疫抑制活性

评价时，也发现其抗肿瘤活性，尤其对小鼠白细

胞P388和P388/ADR细胞系表现显著活性，其 IC50

分别为 0.220 μg/mL 和 0.078 μg/mL (阳性药阿霉

素相应的 IC50 分别为 0.05 μg/mL 和 1.00 μg/mL)。
在此基础上还发现，BraA 可以显著提高 P388
白血病小鼠的存活时间。初步研究显示 BraA 可
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在体外诱导 P388 细胞停滞在 G1 期从而发挥其

抗肿瘤作用。 

3  BraA 的化学合成 
BraA 类成分在 N. brasiliensis IFM 0406 中

的产率极低，近百升的培养液中才能得到毫克

级样品，而且 N. brasiliensis IFM 0406 为致病

菌，大量的发酵培养势必对环境带来安全隐患。

利用原菌种进行 BraA 及其衍生物的大规模制

备，其挑战性很大，因此 BraA 的全合成一直受

到高度关注。因 BraA 类成分具有独特的反式/顺
式/反式稠环饱和菲及鼠李糖、葡萄糖胺等糖基

化结构，化学合成 BraA 及其结构多样的类似物

也极具挑战性。研究人员主要针对合成路线中

独特二萜母核、糖苷配基等关键问题开展研究。 
2003年，Coltart等[23]率先通过Wieland-Miescher

酮与二烯进行 Diels-Alder 加成反应，再经过甲

基化、脱氧的步骤，最终合成反式/顺式/反式稠

环饱和菲。Jung 等[24]于 2013 年构建了二烯/烯
等当量的 Diels-Alder 环合反应，并成功将该反

应应用到 BraA 的 C 环的合成中从而成功合成

了二萜母核。 
2011 年 Jung 等[25]以鼠李糖和葡糖胺为底

物，通过三氟甲磺酸三甲基硅酯介导的糖基化

等 9 步反应，得到乙酰基保护的二糖酰亚胺酯，

再以简易获得的胆固醇为苷元，通过以三氟甲

磺酸三甲基硅酯介导的糖苷化而获得 BraA 类

似物。2015 年 Jung 等[26]从 2,7-二甲氧基萘出发，

经过 15 步反应合成了以萘环代替反式/顺式/反
式稠环饱和菲的 BraA 类似物，也为 BraA 的全

合成过程中基团保护等提供参考。 
在几次 BraA 部分合成的实例后，Anada 等[27]

以全氢萘酮转换的亲双烯体含氰基烯酮为底

物，通过 Diels-Alder 加成/还原角甲基化、选择

性脱保护等 29 步，最终实现 BraA、BraC 的全

合成，虽然产率分别仅有 2.1%和 1.4%，但这是

首次 BraA 的全合成(图 2)。 
近来 Yoshimura 等[28]开发了一种立体选择

性合成方法，基于 Michael 加成的立体选择性

构建三元二萜母环，然后在碳环骨架上立体选

择性引入氨基酸片段、以糖基化合物作为糖供

体进行区域和立体选择性糖基化的分子内共轭

加成反应等 39 步反应最终实现 BraA、BraC 的全

合成(图 3)及 BraB、BraD 的首次全合成。不久之

后，该课题组统一建立了 brasilicardins 这类特

殊结构母核合成的方法，再完成糖基化和氨基

酸的取代，有助于该类化合物的结构多样性[29]。 
此外，Eitel 等[30]以甲醇为媒介，建立特异

水解 BraA 合成过程中全部乙酰基保护的二糖

链上 3-羟基苯甲酯的乙酰基的方法，使得

brasilicardins 合成更容易。总的来说，由于 BraA
及类似物的化学合成步骤多、反应条件苛刻、

最终产率低(约 2%)等因素，无法高效合成 BraA
及其类似物以用于深入研究和药物开发利用。 

4  BraA 生物合成机制及应用 
近年来，随着生物信息学的快速发展，越

来越多的天然产物及相关化合物生物合成途径

得以解析。鉴于 BraA 显著的免疫抑制活性，生

物学家们在阐明 BraA 的生物合成机制方面也

做出了不断的努力。 

4.1  BraA 的生物合成机制 
Kobayashi 课题组通过同位素标记实验，率

先证明 BraA 三环二萜母核在 N. brasiliensis 
IFM 0406 体内是由 2-C-甲基-D-赤藓糖醇-4-磷
酸(2-methyl-D-erythritol-4-phosphate, MEP)途
径而来[31]。在此基础上，Dairi 等[32]以合成二萜

通用前体所需的香叶基香叶基焦磷酸合酶

(geranylgeranyl pyrophosphate synthase, GGPPS)为
探针，鉴定了与 BraA 生物合成相关的基因簇， 
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图 2  Anada 等的 BraA 及 BraC 合成路线[27] 
Figure 2  The synthetic route of BraA and BraC from Anada group[27]. 
 
包括鲨烯环氧化酶(bra5)和二萜环合酶(bra4)等
在内的共 11 个基因(bra1–11)，且基因敲除实验

证实该段 DNA 序列确实是 BraA 的生物合成基

因簇，并初步提出 BraA 的生物合成途径(图 4)，
但合成 BraA 结构中的鼠李糖和葡萄糖胺等相

关基因目前尚不明确。 
细菌二萜合酶(bacterial terpene synthases, 

TS)因结构不同而催化多样的环化反应，根据碳

正离子中间体的形成方式，分为 I 型合酶和   
II 型合酶 2 个亚型。I 型合酶催化香叶基香叶基

焦磷酸二磷酸基团的异裂而获得碳正离子进而

发生环合；II 型合酶通过氧环结构或碳碳双键

质子化产生碳正离子，同时保持完整的二磷酸

部分。典型 I 型和 II 型合酶分别具有特征结构

域 DDxxD、NSE/DTE 和 DxDD[33-35]。而 BraA
基因簇的环合酶 Bra4 属于非典型 II 型合酶，与

链霉菌(Streptomyces sp.) Tü6071 中合成二萜

phenalinolactone A 的二萜合酶类似，含有

E/DSAE/N 结构域[36]，其以环氧香叶基香叶基焦

磷酸二磷酸为底物催化特殊的环化反应(图 4)。这
也恰恰与 Dairi 课题组研究结果一致，Bra4 不能

接受香叶基香叶基焦磷酸为底物进行环合[32]。正

是二萜合酶不同的结构和催化机制，决定了产

物萜类化合物的结构多样性和活性多样性。 
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图 3  Yoshimura 等[28]的 BraA‒D 合成路线 
Figure 3  The synthetic route of BraA–D from Yoshimura group[28]. 
 

 
 

图 4  BraA 生物合成途径[32] 
Figure 4  Proposed biosynthetic pathway of BraA[32]. 
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4.2  BraA 的外源表达 
为顺利实现 BraA 的外源表达，Buchmann

等[37]对产 BraA 原始致病菌株进行全基因组测序，

有利于其在亲缘外源菌株中实现合成。2018 年，

Stegmann 课题组率先将 BraA 生物合成基因簇

以及来源于白色链霉菌(Streptomyces albus) J1074
的合成 L-鼠李糖的相关模块同时引入亲缘放线

菌拟无枝酸菌(Amycolatopsis japonicum)构建生

物工程菌，成功实现 BraC 在工程菌中的合成

(302 mg/L)。同年该课题组还发现了具有催化羟

基化反应的双加氧酶基因 bra0，进一步完善了

BraA 生物合成基因簇[38-39]。Wolański 等[40]还发

现了除 bra12 以外 LysR 型的转录调控因子，实

现 BraA 类似物外源表达的负向调控。BraA 完

整的生物合成基因簇至今仍未阐明，所幸的是，

合成 BraA 三环二萜骨架相关的基因等已经得

到验证，这为利用基因簇在其他同源微生物中

外源合成 BraA 类似物提供重要的生物信息学

基础。 

4.3  BraA 及类似物的联合合成 
随着测序技术的不断升级、生物信息学的

发展，部分天然产物生物合成途径被阐明，这

为利用合成生物学策略构建工程菌，并实现利

用工程菌定向生产目标化合物提供了必要条

件。然而，大多数天然产物的生物合成途径未

知或没有完全阐明；因此，仅应用微生物合成

策略来合成特定化合物仍具有挑战性。工程菌

发酵与化学合成的联合应用，可以实现目标化

合物的快速大量合成。例如先经过工程菌合成

抗疟疾药物青蒿素的关键前体青蒿酸(产量高

达 25 g/L)和抗癌药物紫杉醇的前体紫杉二烯

(产量为 1 g/L)[41-42]，再结合简单的化学合成，

最终实现目标天然产物的规模化制备。 
2021 年 Botas 等[43]报道了一种微生物和化

学联合合成 BraA 的方法[44]，避免了从原始致

病菌株中提取的安全问题。该课题组从 70 株外

源表达菌株筛选到最适菌株，通过培养条件和

菌株等的优化，实现了 BraC 和 BraE 产量分别

为 1 669 mg/L 和 926 mg/L 的高效定向合成。然

后以 BraE 为苷元通过简单而直接的 5 步合成路

线，实现了 BraA 的快速合成。整个半合成产率

为 7%，而中间体重复利用的情况下，产率可达

16%。这个新颖、经济可行的合成途径为 BraA
及类似物的获得及构效研究奠定了基础。 

5  总结与展望 
免疫抑制剂是当前临床急需的药物，是国

际创新药物发现的热点。BraA 为新近发现的新

型强免疫抑制剂，本文总结了 BraA 的结构性

质、药理活性、化学合成方法、生物合成机制

及应用，但目前 BraA 来源受限，且发现的 BraA
类似物数量很少，其免疫抑制作用机制尚未完

全阐明，所以应继续从天然产物中寻找 BraA 类

似物、对 BraA 进行结构修饰或全合成 BraA 类

似物，结合免疫抑制活性筛选和安全性评价，

以期发现具有临床应用价值的免疫抑制剂。 
基因组挖掘是随着高通量测序技术和天然

产物合成机制研究而发展起来的一种新的天然

产物发现策略，通过微生物的基因簇信息预测

其合成特定天然产物的潜能，继而进行微生物

培养、代谢产物分离和结构鉴定，最终得到预

测的化合物类型。近年来，利用基因组挖掘发

现结构新颖、活性好的小分子已经成为国内外

的研究热点，例如链霉菌天然产物 holomycin、
pyridomycin、chaxamycins A–D 等的发现，平

板素(platencin)、平板霉素(platensimycin)高产菌

株的筛选[45-48]。因此，利用已知的 BraA 生物合

成基因簇对相关的公开基因组数据进行挖掘，

极有可能在同属或亲缘关系较近的菌株中发现

其结构功能相似的基因簇，从而获得 BraA 类似  
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物[49-50]。本课题组根据已经阐明的 BraA 三环二

萜骨架合成的相关基因信息，对 NCBI 数据库

中微生物基因组数据进行分析挖掘，共筛选到

7 株含有 BraA 相似基因簇的候选菌，并结合初

步液相色谱质谱联用(liquid chromatograph-mass 
spectrometer, LC-MS)分析，发现多株非致病菌

具有合成 BraA 类似物的潜能。 
此外，基于目标分子生物合成机制的组合

合成及合成生物学研究在药物研发和生产中具

有非常重要的作用。一方面，在微生物体内针

对生物合成模块进行合理的遗传操作或重组，

建立结构复杂多样的天然产物类似物库，为发

现更具有临床应用价值的药物先导化合物提供

崭新的途径。另一方面，通过从非致病菌中靶

向分离及在阐明活性分子生物合成机制基础上

的组合合成，将会发现结构新颖多样的 BraA 类

似物，解决强免疫抑制剂 BraA 及其类似物难以

获得的瓶颈问题。本课题组将基因线路的模块

化操作，从基因水平将不同菌株相关基因簇中

合成母核模块及后修饰酶模块重组合，结合

LC-MS 靶向分离，获得多个 BraA 类似物，目

前相关研究正在进一步完善中。本研究不仅为

结构多样 BraA 类似物的组合合成提供指导，而

且为新型免疫抑制剂 BraA 及其类似物工程菌

的构建和规模化制备奠定基础，以期为 BraA 及

其类似物的高效生产提供参考。 
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