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真菌三萜及甾体的生物合成研究进展 

高铫晖    王高乾    黄蕙芸    高  昊    姚新生    胡  丹* 
(暨南大学药学院  中药及天然药物研究所  广州 510632) 

摘要  三萜和甾体是由六个异戊二烯单元组成的一大类天然产物, 具有复杂多样的化学结构和广泛的生物活性. 真菌

是三萜和甾体化合物发现的重要源泉, 但与植物相比, 目前从真菌中发现的三萜骨架类型仍然很少, 仍有较大的研究

空间. 基因组挖掘已成为后基因组时代发现新颖天然产物的重要手段, 其主要通过与相似功能基因的比较来发现新功

能基因. 随着高通量测序技术和生物信息技术的飞速发展, 一些具有重要生物活性的真菌三萜或甾体的生物合成途径

逐渐被阐明, 这为利用基因组挖据手段从真菌中发现新颖三萜或甾体化合物奠定了基础. 重点介绍近年来在真菌三萜

或甾体生物合成方面的研究进展情况.  
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Biosynthesis of Fungal Triterpenoids and Steroids 

Gao, Yaohui    Wang, Gaoqian    Huang, Huiyun    Gao, Hao    Yao, Xinsheng    Hu, Dan*
(Institute of Traditional Chinese Medicine and Natural Products, School of Pharmacy, Jinan University, Guangzhou 510632)

Abstract  Triterpenoids and steroids are one of the largest classes of natural products composed of six isoprene units, with 
various chemical structures as well as wide range of biological activities. Fungi serves as important sources for triterpenoids 
and steroids. However, compared with plants, the types of triterpenoid skeletons discovered in fungi are much fewer, suggest-
ing that there is a large research space. Genome mining has become an important method of discovering novel natural products 
in the post-genomic era, which uses the genes with similar functional to identify the target genes with new functions. With the 
rapid development of high-throughput sequencing and biological information technology, biosynthetic pathways of some 
triterpenoids and steroids with important biological activities have been elucidated in recent years, which build the foundations 
for the discovery of new triterpenoids or steroids from fungi via genome mining. The recent advances in the biosynthesis of 
fungal triterpenoids and steroids are mainly introduced.  
Keywords  triterpenoids; steroids; fungi; biosynthesis; genome mining  

 

1  结构多样且活性广泛的天然产物三萜和甾体 

三萜是由六个异戊二烯单元形成的一大类天然产

物, 广泛分布于自然界, 在细菌、真菌、植物和动物中

均有发现. 同时, 三萜也是结构多样性最为丰富的天然

产物之一, 截止到2013年, 人们从自然界中分离获得的

三萜类化合物已达 22000 多个[1]. 虽然三萜在化学结构

上具有高度的多样性, 但它们却都是来源于同一底物

2,3(S)-环氧角鲨烯(图1). 造成三萜结构多样的根本原因

在于环氧角鲨烯环化酶(OSC)的多样性, 其能通过椅 

式-船式-椅式或者椅式-椅式-椅式两种折叠方式, 将

2,3(S)-环氧角鲨烯环化形成不同的碳骨架, 如羊毛甾

烷、环阿吨烷、葫芦烷、达玛烷、巴查烷、羽扇豆烷、

乌苏烷、齐敦果烷等[2]. 然后, 不同的碳骨架在氧化酶、

酰化酶、脱水酶、糖基转移酶等后修饰酶的作用下进一

步生成结构多样的三萜化合物[2]. 其中, 甾体是在羊毛

甾醇(真菌和动物)或环阿吨醇(植物)三萜骨架的基础上, 

通过脱去 3个甲基而形成一类具有环戊烷骈多氢菲骨架

的天然产物. 从这一角度看, 甾体可以被认为是三萜的

一个重要亚群[3]. 

由于三萜和甾体在化学结构上的多样性, 使它们具

备了广泛的生物学功能. 一方面它们在维持宿主自身的

生理活动中发挥着不可或缺的作用. 如胆固醇、β-谷甾  
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图 1  2,3(S)-环氧角鲨烯在不同的环化酶 OSC 作用下形成不同的碳骨架 
Figure 1  Diverse triterpenoid skeletons derived from a single substrate 2,3(S)-oxidosqualene

醇以及麦角甾醇分别是动物、植物和真菌细胞膜的重要

组成成分, 直接影响细胞膜的流动性, 在维持细胞渗透

压、细胞识别和细胞信号调节方面具有重要作用[4,5]. 哺

乳动物分泌的甾体激素, 包括皮质激素和性激素, 在维

持机体盐水平衡、调节免疫以及性征发育中发挥着重要

作用[6～8]. 另一方面, 三萜和甾体具有多样的药理活性, 

也是新药发现的重要来源, 如人参中的人参皂苷Rg3[9]、

桦木中分离获得的桦木酸 [10]、洋地黄中的洋地黄毒   

苷[11]、甘草中的甘草酸[12]、灵芝中的灵芝酸[13]等都已作

为临床上广泛使用的药物或已进入临床研究. 因此, 从

自然界不断发掘新型三萜或甾体化合物具有重要意义.  

2  三萜和甾体化合物的重要来源 

自 1889 年, Tanret 等[14]首次从麦角真菌中分离到麦

角甾醇以来, 人们已经从真菌中发现了大量的三萜和甾

体化合物. 然而, 这些化合物从三萜骨架来源来看, 仅

仅只有少数的几类, 远远低于植物中发现的 100 多种三

萜骨架. 其中, 最多的是羊毛甾醇骨架来源的衍生物, 

包括由 30 个碳原子组成的羊毛甾烷类、28 个碳原子组

成的麦角甾烷类、27 个碳原子组成的胆甾烷类、29 个

碳原子组成的豆甾烷类、21 个碳原子组成的孕甾烷类以

及特殊的 19～20 个碳原子组成的雄甾烷类; 其次为原

萜烯醇骨架来源的衍生物, 主要包括梭链孢烷抗生素; 

最后是只在少数真菌中存在的羊齿烷骨架来源的衍生

物.  

2.1  羊毛甾醇骨架来源的衍生物 

2.1.1  羊毛甾烷类 

羊毛甾烷类三萜是一类由 30 个碳原子组成的四环

三萜, 其特点是C(13)位的甲基处于β位, C(14)位的甲基

处于 α位, 且 C(17)位连接 β构型的侧链. 其中, 最具代

表性的化合物为羊毛甾醇(lanosterol, 1), 它是合成麦角

甾醇(ergosterol, 10)、豆甾醇(stigmasterol)等甾体化合物

的关键中间体. 此外, 一些大型真菌以羊毛甾醇为底物, 

通过氧化、乙酰化、甲基化、脱水、开环等反应, 形成

一系列结构多样的羊毛甾烷类三萜(2～7)(图2)[15], 如从

茯苓中发现的 poricoic acid B (2)和 pachymic acid (3)、从



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2018, 38, 2335～2347 © 2018 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     2337 

硫磺菌中发现的 sulfurenic acid (4)、从白桦茸中发现的

inotodiol (5)、从樟芝中分离到的 methyl antcinate B (6)

以及从 Elfvingia applanata 中分离到的 elfvingic acid B 

(7), 这些化合物都具有突出的抗肿瘤活性. 其中最具代

表性的化合物为从灵芝中发现的灵芝酸 A (ganoderic 

acid A, 8)和灵芝酸 B (ganoderic acid B, 9)[16]. 

2.1.2  麦角甾烷类 

麦角甾烷类化合物是在羊毛甾醇的基础上, 通过脱

去C(14)和C(4)位的三个甲基, 并在C(24)位引入一个甲

基而形成的一类天然产物, 在真菌中分布最为广泛, 既

存在于较低等的接合菌门和半知菌门的真菌中, 也是高

等的子囊菌门、担子菌门真菌主要的甾醇成分[17]. 其中, 

麦角甾醇(10)是大多数真菌细胞膜的重要组成成分, 在

维持真菌生命活动中发挥着重要作用. 因此, 抑制麦角

甾醇的生物合成已成为开发抗真菌药物的重要手段. 同

样, 除了麦角甾醇及其生物合成的中间体, 如粪甾醇

fecosterol (11)、表甾醇 episterol (12)外, 人们也从真菌中

发现了一系列麦角甾醇发生氧化、碳碳断裂、扩环或者

缩环的产物(图 3). Hirotani 等 [18]从姬松茸 (Agaricus 

blazei)培养的菌丝体中分离获得了首个降A 环的麦角甾

类化合物 blazeispirol (13). Kikuchi等从杏鲍菇(Pleurotus 

eryngii)的子实体中分离获得 B 环开裂的 eringiactal A 

(14)[19]、C 环开裂的化合物 15[20]以及罕见的 C 环开裂并

与B环重排的产物 pleurocin A (16)[21]. Hu等[22]从拟茎点

霉属真菌(Phomopsis sp.)中分离到了一个稀有的 B 环开

裂并与 A 环重排的产物 phomosterone A (17)以及 C, D

环开裂的产物 phomosterone B (18). Han 等[23]从一株褐

褶菌属真菌中分离到了两个 C, D 发生开裂并重排的产

物 gloeophyllins A (19)和 B (20). 最近, Luo 等[24]从灵芝

属真菌 Ganoderma theaecolum 中分离得了一个 A, B, C

环开裂并重排的产物 21. 由此可见, 麦角甾醇不仅是真

菌细胞膜的重要组成成分, 也是形成多种活性甾类次生

代谢产物的重要前体. 

2.1.3  胆甾烷类以及豆甾烷类 

一直以来, 人们认为所有真菌中的甾醇都是以麦角

甾醇为主, 就像哺乳动物的甾醇以胆固醇为主一样. 然

而, 随后的一些研究表明, 壶菌门等一些低等的真菌主

要以胆固醇(cholesterol, 22)或者 24-甲基胆固醇(23)作为

主要甾醇(图 4)[25]. Taphrina和 Protomyces属的一些子囊

菌则以菜籽甾醇 (brassicasterol, 24)为主要的甾类成   

分[17]. 此外, 人们还在一些高等的子囊菌和担子菌中检

测到了 24-乙基胆甾醇类成分. 如在子囊菌门的小麦白

粉菌(Blumeria graminisf)检测到了 24-乙基胆固醇[26], 在

柄锈菌目真菌中发现主要的甾醇为 24-乙基-胆甾 - 

7,24(28)-二烯醇(25)和 24-乙基-胆甾-7-烯醇(26), 但是

这些甾醇中的 24 位乙基是否与植物甾醇一样都是 α 构

型仍不清楚. 以上研究表明不同的真菌具有不同结构类

型的甾醇. 但随着真菌的进化, 真菌甾醇普遍表现出从

胆甾醇向麦角甾醇转变的趋势[17]. 

2.1.4  孕甾烷类 

孕甾是在胆固醇的基础上通过C(20)—C(22)断裂形

成的一类化合物, 通常由 21个碳原子组成, 通常具有十 
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图 2  真菌中代表性的羊毛甾烷类化合物 
Figure 2  Representative lanostanoids from fungi 
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图 3  真菌中代表性的麦角甾烷类化合物 
Figure 3  Representative ergosteroids from fungi 
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图 4  真菌中其它代表性甾醇 
Figure 4  Other representative sterols from fungi

分重要的生物活性. 其中, 孕烯醇酮(pregnenolone, 27)

是哺乳动物中合成孕酮、糖皮质激素、盐皮质激素以及

性激素的关键前体(图5). 在真菌中, 人们也发现了一系

列孕烯醇酮的衍生物 28～29[27]. 此外, 人们还从真菌中

发现了一系列具有特殊结构的孕甾类化合物. Elsebai 

等[28]从海洋红藻的共生真菌 Phaeosphaeria spartinae 中

发现了 4α-羧基孕甾类化合物 spartopregnenolone (30). 

本课题赵琴等[29]从一株多节孢属真菌 Nodulisporium sp.

中分离获得了 4α-甲基孕甾(31)及其开裂产物 32. 1986

年, 人们从绿粘帚霉(G. virens)中分离得到一个 C(4)—

C(6)骈合了呋喃环的孕甾类化合物 virone (33)[30]. 随后, 

人们又从拟白膜盘菌(H. pseudoalbidus)发现了其 3-羰基

的还原产物 3-dihydrovirone (34)[31]. 最近, Ding 等[32]从

雷公藤内生真菌(T. wortmannii LGT-4)中又发现两个呋

喃孕甾类化合物 secovironolide (35)和 epoxyvirone (36), 

其中化合物 35 是首次发现的 B 环缩环的呋喃孕甾化合

物. 

2.1.5  雄甾烷类 

雄甾是在孕甾的基础上进一步发生C(17)—C(20)断

裂而形成的一类甾体化合物. 目前从真菌中发现的雄甾

可以分为两类: 一类是 C(4)—C(6)之间骈合呋喃环的呋
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图 5  真菌中代表性的孕甾烷类化合物 
Figure 5  Representative pregnane-type steroids from fungi

喃甾体化合物(furanosteroids), 另一类是 B 环发生缩环

的雄甾. 呋喃甾体是一类具有重要生物活性的真菌次生

代谢产物, 其代表性化合物包括绿胶霉素(viridin, 37)、

绿毛菌醇(viridiol, 38)、去甲氧绿胶霉素(demethoxy- 

viridin, 39)、去甲氧绿毛菌醇(demethoxyviridiol, 40)以及

渥曼青霉素(wortmannin, 41)(图 6)[30]. 它们具有抗细菌、

抗真菌以及抗炎等多种生物活性, 特别是这类化合物能

在 nmol 浓度下抑制磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylino- 

sitol3-kinase, PI3K)[30]. 其中 , 渥曼青霉素已经作为

PI3K 抑制剂被广泛用于分子生物学研究. 最近, 以渥曼

青霉素为原型开发出的抗肿瘤药 PX-886 已经进入 II 期

临床[33]. 我们[34]前期的研究还发现绿胶霉素类化合物

能显著改善老年痴呆(AD)果蝇的学习记忆能力和抑制

Aβ42 的聚集, 提示其有望开发成新的抗 AD 药物. 除了

呋喃甾体外 , Cao 等 [35] 从维管束植物内生真菌

(Asterogyne martiana)还发现了一类与普通雄甾化合物

6/6/6/5 四环骨架不同的 6/5/6/5 骨架的特殊雄甾类化合

物 asterogynins (42～43)(图 6). 

2.2  原萜烯醇骨架来源的化合物 

原萜烯醇(44, protostadienol)与羊毛甾醇一样, 都是

2,3(S)-环氧角鲨烯以椅式-船式-椅式构型环化而成, 但

与羊毛甾醇不同, 在形成 C(20)碳正离子之后, 原萜烯

醇不发生任何 Wagner-Meerwei 重排, 而是直接脱去

C(17)的氢形成 C(17)＝C(20)双键(图 7). 梭链孢烷抗生

素是从真菌中发现的唯一一类以原萜烯醇为母核的三

萜化合物, 它们的共同点是在原萜烯醇骨架的基础上脱

去了 C(4β)甲基, C(16β)位连接有乙酰氧基, C(20)位甲基

被氧化成羧基, 形成梭链孢烷骨架. 其代表性的化合物

有三个, 分别是夫西地酸(45, fusidic acid)、烟曲霉酸(46, 

helvolic acid)以及头孢菌素 P1 (47, cephalosporin P1)(图

7). 这类化合物是从真菌中发现最早的一类三萜抗生

素, 具有突出的抗革兰氏阳性菌活性, 在临床上被广泛

用于治疗耐药性金黄色葡萄球菌感染[36].  

 

图 6  真菌中代表性的雄甾烷类化合物 
Figure 6  Representative androstane-type steroids from fungi 
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图 7  真菌中代表性的原萜烯醇类化合物 
Figure 7  Protostadienol-derived triterpenoids from fungi

2.3  羊齿烷骨架来源的化合物 

羊齿烷(49, fernanes)是在何柏烷(48, hopanes)碳正

离子的基础上, 发生重排形成的一类五环三萜化合物, 

只存在于极少数的真菌中[37～40]. Shigematsu 等[40]从真菌

F11605 (FERM BP-1730)中分离到了首个羊齿烷类化合

物 WF11605 (50). 随后, 人们又从从真菌 Hormonema 

sp.和 Humicola fuscoatra NRRL 22980 中分别发现了化

合物 enfumafungin (51)[39]和化合物 fuscoatroside (52)[38]. 

最近, Deyrup 等[37]又从碳角菌属真菌 Xylaria sp.中分到

的化合物 kolokoside A (53, 图 8). 这类化合物具有突出

的抗真菌活性, 但目前关于这类化合物的生物合成机制

还不清楚.  

最近, 人们从海绵共生真菌 Neosartorya fennelliae 

KUFA 0811 和 Neosartorya tsunodae KUFC 9213 中分得

到一类五环结构的三萜化合物 54[41], 其结构属于何柏

烷骨架来源的三萜化合物. 何柏烷是羊齿烷的前体, 这

类骨架类型的化合物在真菌中极少发现. 

由此可见, 目前从真菌中发现的三萜骨架类型较

少, 表明有较大的研究空间. 基因组挖掘已成为后基因

组时代发现新颖天然产物的重要手段, 然而当前关于真

菌三萜和甾体的生物合成研究仍处于起步阶段.  

3  真菌三萜及甾体的生物合成 

3.1  麦角甾醇的生物合成 

麦角甾醇是大多数真菌细胞膜的主要组成成分. 多

年来, 人们以酿酒酵母为模型系统研究了麦角甾醇的生

物合成途径, 阐明了了从 2,3(S)-环氧角鲨烯开始合成麦

角甾醇的催化过程[42](Scheme 1). (1)首先是在羊毛甾醇

合成酶 ERG7 (lanosterol synthase)的催化下, 2,3(S)-环氧

角鲨烯折叠成椅式-船式-椅式构象, 并发生质子化形成

C(20)碳正离子, 再经过一系列重排反应形成 C(8)碳正

离子, 最后 C(9)脱去质子形成羊毛甾醇(lanosterol)[42].  

(2)随后, 在 ERG11即细胞色素氧化酶CYP51 的作用下, 

以甲酸的方式脱去 C(14)的甲基[43]. ERG11 属于细胞色

素氧化酶 CYP450 家族, 其介导的 C(14)位去甲基过程

是一个三步反应, 首先在 ERG11 的催化下 C(14)位甲基

首先氧化为醇, 随后氧化为醛, 最后以甲酸的方式离去, 

并在 C(14)＝C(15)形成双键, 每一步的反应均需要 1 分

子氧和辅酶还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 NADPH

的参与[44]. 目前市面上许多经典的抗真菌药物如酮康

唑、氟康唑都是通过抑制 ERG11 从而抑制麦角甾醇的

生物合成, 发挥抗真菌作用[45]. (3) ERG24 介导 C(14)＝

C(15)双键还原, ERG24 即甾体 C(14)还原酶, 属于氧化

 

图 8  羊齿烷骨架来源的三萜化合物 
Figure 8  Fernane-derived triterpenoids 
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还原酶家族, 以 NADPH 为辅酶, 催化 14 双键还原[46]. 

ERG24 也是抗真菌药物重要的作用靶点, 在农业中常

用的杀菌剂丁苯吗啉就是 ERG24 的抑制剂 [47]. (4) 

ERG25/26/27 催化的 C(4)位两个甲基的脱去. ERG25 属

于氧化还原酶家族, 具有 3 个富含组氨酸的序列, 在

ERG25 作用下, 首先是 C(4α)甲基氧化成羧基[48]; 随后

ERG26 [C(4)脱羧酶]催化 C(3β)羟基氧化为羰基, 从而

发生 β脱羧反应, 脱去 C(4)位的羧基, 同时剩余的 β甲

基转移到 α位; 最后, ERG27 催化 C(3)羰基还原 β羟基. 

随后, ERG25/26/27 再次发挥作用, 脱去剩余的 C(4α)甲

基, 生成 zymosterol[49,50]. 有研究表明, 该步骤还需要

ERG28 的参与, 其能维系 ERG26 和 ERG27 之间的相互

作用[51], 并作为连接下一步反应的桥梁[52]. (5) ERG6(甾

醇 C(24)甲基转移酶)介导 C(24)位的甲基化, 形成 24(28)

双键, 使酵母甾醇转化为 fecosterol. (6) C(8)的双键在

ERG2 的催化下发生异构, 使 8 双键变为 7 双键, 形成

episterol[53]. (7) ERG3介导的C(5)脱氢, ERG3(去饱和酶)

是一种膜结合蛋白, 和 ERG25 相似具有三个富含组氨

酸的保守序列, 其催化反应需要 1 分子氧和 NADPH 或

NADH的参与, 介导 episterol B环上的C(5)位发生脱氢, 

形成 5,7共轭二烯结构[54]. (8) ERG5 介导的 C(22)脱氢. 

ERG5 属于细胞色素氧化酶 CYP450 家族, 具有 22去饱

和酶活性和异生物质代谢活性, 在 ERG5 催化下 C(22)

发生脱氢形成麦角甾-5,7,22,24(28)-四烯-3-醇[55]. (9)麦

角甾醇合成的最后一步是 C(24)双键的还原, 在 ERG4

即C-24还原酶的催化下形成终产物麦角甾醇(10)[56]. 在

酵母中, 参与麦角甾醇生物合成的 ERG 基因并不是成

簇存在的, 而且ERG基因多为单拷贝基因, 而在丝状真

菌中, ERG 基因存在多个同源基因的现象, 如产黄青霉

(Penicillium chrysogenum)含有两个编码 ERG25 的基因

Pcerg25A 和 Pcerg25B[57], 烟曲霉(Aspergillus fumigatus)

含有两个编码 ERG4 的基因 erg4A 和 erg4B 基因[58]. 此

外, 一些研究表明, 在一些丝状真菌中, 麦角甾醇的生

物合成途径也与酵母中的不同 [59]. 如在玉米黑粉菌

(Ustilago maydis)中, 24 位的甲基化紧接在羊毛甾醇形

成之后, 然后再脱去 C(14)位甲基[60]. 

3.2  灵芝酸的生物合成 

灵芝酸是从中国传统药用真菌灵芝(Ganoderma lu-

cidum)中分离得到的一类具有重要生物活性的三萜化 

 

图式 1  酿酒酵母中麦角甾醇的生物合成途径 
Scheme 1  Biosynthetic pathway of ergosterol from Saccharomyces cerevisiae
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合物, 在灵芝的子实体、菌丝体和孢子中均有分布. 灵

芝酸具有很高的生物活性和药用价值, 研究表明, 灵芝

酸类化合物具有抑制胆固醇合成及调控血脂的作用[61]. 

此外, 灵芝酸类化合物还具有抑制肿瘤生长的作用[62].  

由于其重要的生物活性, 人们对灵芝酸的生物合成

进行了大量研究. 早期研究利用同位素喂养实验证明了

灵芝酸来源于羊毛甾醇[63], 但在基因水平一直未能突

破. 2007 年, Pan 等[64]首次报道了灵芝中编码角鲨烯合

成酶的基因Gl-SQS. 2008年又完成了灵芝中编码甲羟戊

酸单辅酶 A 还原酶基因 Gl-HMGR 的克隆和表征[65]. 利

用 HMGR 缺陷酵母菌, Li 等[65]证明了 Gl-HMGR 编码的

蛋白确实具有 HMG-CoA 还原酶活性. 随后, 人们又陆

续在灵芝中鉴定了与羊毛甾醇生物合成相关的一系列

基因: 编码焦磷酸甲戊二羟酸脱羧酶的基因 Gl-mvd[66], 

编码法尼基焦磷酸合成酶的基因 Gl-FPS[67], 负责编码

羊毛甾醇合成酶的基因 Gl-LS(或 Gl-OSC)[68].  

虽然灵芝酸生物合成早期的相关基因, 特别是与羊

毛甾醇合成相关的基因已经被阐明[63], 但是从羊毛甾

醇合成灵芝酸的具体途径仍不清楚. 由于灵芝酸的氧化

程度很高, 推测其生物合成过程中可能有多个 CYP450

酶参与. 2012 年, Wang 等[69]在前期完成灵芝全基因组测

序的基础上, 从灵芝的 218 个 CYP450 基因中筛选出了

78 个与羊毛甾醇合成酶基因 LS 共表达的基因. 通过酵

母异源表达和微粒体酶催化实验, 他们发现了首个参与

羊毛甾醇转化为灵芝酸的 P450 酶 CYP5150L8(基因 ID: 

GL248833)[70]. CYP5150L8 可将羊毛甾醇转化为 3-羟基-

羊毛甾-8,24-二烯-26-酸(HLDOA). 该反应为一个三步

催化反应, 首先是羊毛甾醇 C26 氧化成 3-羟基-羊毛甾- 

8,24-二烯-26-醇(HLDO), 随后进一步氧化为 3-羟基-羊

毛甾-8,24-二烯-26-醛(HLDA)和 HLDOA[70]. 这是迄今

为止发现的第一个参与灵芝酸生物合成的后修饰基因

(Scheme 2), 为发现更多灵芝酸生物合成相关基因奠定

了基础. 

3.3  梭链孢烷抗生素的生物合成 

梭链孢烷抗生素是一类来源于真菌的在原萜烯醇

(protostadienol)的基础上通过脱去 C(4β)甲基、C(16β)位

连接乙酰氧基、C(20)位甲基氧化成羧基等一系列反应

形成的具有抗革兰氏阳性菌活性的四环三萜化合    

物 [71,72], 其代表性的化合物有三个 , 分别是烟曲霉   

酸[73]、夫西地酸[74]与头孢菌素 P1
[75]. 其中, 夫西地酸的

活性最为突出, 目前已在临床上用于治疗细菌性皮肤病

等. 研究人员通过化学方法及生物转化方法对梭链孢烷

抗生素进行了一系列的结构改造, 但至今尚未获得具有

更强抗菌活性的类似物. 由于其突出的抗菌活性, 人们

很早就对其生物合成进行了研究, 但一直未能在基因水

平进行阐明.  

2009 年, Ebizuka 课题组[76]从 Aspergillus fumigatus 

af293 的基因组信息中发现了一个含有九基因的基因簇, 

包括一个环化酶基因 helA、四个 P450 氧化酶基因

helB1-4、一个短链脱氢还原酶基因 helC、两个乙酰转移

酶基因 helD1-2 以及一个甾酮脱氢酶基因 helE, 并推测

这个基因簇可能负责烟曲霉酸的生物合成. 他们利用酵

母表达系统对其中的三个基因进行了初步研究, 发现环

化酶 HelA 可将 2,3-环氧角鲨烯环化形成原萜烯醇(44), 

短链脱氢还原酶 HelC 负责原萜烯醇 C(3β)羟基脱氢形

成羰基, P450 氧化酶 HelB1 可将原萜烯醇 C(4β)甲基氧

化成羧基. 然而, 烟曲霉酸的生物合成依然存在很多问

题有待于解决: 首先, 文献推测的含有九基因的基因簇

是否就是完整的烟曲霉酸的生物合成基因簇, 如果是, 

基因簇中剩余六个未知基因如何发挥修饰作用; 其次, 

在烟曲霉酸的生物合成中是否存在比烟曲霉酸抗菌活

性更强的化合物. 最近, 本课题组系统地开展了烟曲霉

酸的生物合成研究, 并全面揭示了梭链孢烷抗生素的生

物合成机制[36].

 

图式 2  CYP5150L8 介导的灵芝酸 C(26)位氧化过程 
Scheme 2  CYP5150L8-mediated oxidation of C(26) 
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我们首先采用四营养缺陷的米曲霉 Aspergillus 

oryzae NSAR1 作为异源表达宿主, 将基因簇中的九个

基因全部导入到米曲霉中, 结果从含有九基因的转染菌

株的代谢产物中分离获得了烟曲霉酸(46), 从而证明文

献推测的含有九基因的基因簇就是烟曲霉酸的生物合

成基因簇. 随后在米曲霉系统中采用基因逐步导入的方

法系统地阐明了烟曲霉酸的生物合成途径, 如Scheme 3

所示: 首先, 环化酶 HelA 将 2,3(S)-环氧角鲨烯环化形

成原萜烯醇(44); 接着, 短链脱氢还原酶 HelC 将化合物

44 的 C(3β)羟基氧化成羰基生成化合物 55, 同时 P450

氧化酶HelB1将化合物 44的C(4β)甲基氧化成羧基生成

化合物 56; HelC 与 HelB1 共同作用形成脱甲基产物 57;  
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图式 3  烟曲霉酸的生物合成研究 
Scheme 3  Biosynthetic pathway of helvolic acid 
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随后, P450 氧化酶 HelB2 氧化 C(16)形成含有 C(16β)羟

基的化合物58; 乙酰转移酶HelD2将C(16β)羟基乙酰化

形成化合物 60; P450 氧化酶 HelB4 将 C(20)甲基氧化成

羧基形成化合物 64; 然后短链脱氢还原酶 HelC 催化氧

化脱羧反应形成化合物 62. 在此之后, P450 氧化酶

HelB3 氧化 C(6)与 C(7)位分别形成 C(6β)羟基与 C(7)羰

基的化合物 65; 乙酰转移酶 HelD1 将 C(6β)羟基乙酰化

形成化合物 68; 最后甾酮脱氢酶 HelE 使化合物 68 的

C(1)与 C(2)脱氢形成双键从而形成了烟曲霉酸(46).  

此外, 我们还发现 HelC 在辅酶 NAD＋的参与下可

以作用于多个同时含有 C(3β)羟基与 C(4β)羧基的底物

56, 58, 60 与 64, 使得 C(3β)羟基脱氢生成羰基, 从而引

发氧化脱羧反应形成相应的产物 57, 59, 61 与 62. 除此

之外, 我们还发现 HelC 在 NADH 的参与下还可将含有

C(3)羰基的 62, 65 与 68 特异性地还原为含有 C(3β)羟基

的63, 66与69. 另外还验证了P450氧化酶HelB1, HelB2

与 HelB4 无法将含有 C(3)羰基的底物 55, 57 与 61 分别

转化成 57, 59 与 62, 说明 HelB1, HelB2 与 HelB4 无法

作用于含有 C(3)羰基的底物. 利用米曲霉异源表达体

系, 我们的研究首次系统地揭示了烟曲霉酸的生物合成

途径, 为利用组合生物合成技术获取具有更高活性的梭

链孢烷抗生素奠定了基础[36]. 

3.4  绿胶霉素类化合物的生物合成 

绿胶霉素类化合物是一类结构特殊的甾体, 在甾体

骨架的 C(4)和 C(6)位骈合一个呋喃环, 代表性的化合物

包括渥曼青霉素(wortmannin)、绿胶霉素(viridin)及去甲

氧绿胶霉素(demethoxyviridin). 这类化合物具有广谱的

抗真菌、抗炎以及抗细菌活性, 尤其他们还是纳摩尔级

别的 PI3K 基酶抑制剂. 由于这类化合物结构特殊, 而

且活性广泛, 很早就引起人们的广泛关注, 自 20 世纪

60 年代开始, 人们便开始对绿胶霉素类化合物的生物

合成机制展开研究 . 通过喂养 13C 标记的化合物

mevalonate 或 acetate, 首次证明了绿胶霉素不是来自二

萜途径, 而是源于甾体[77～79]. 随后, Golder 等[80]通过喂

养 14C 标记的羊毛甾醇, 证明绿胶霉素化合物的生物合

成前体和麦角甾醇一样都是羊毛甾醇, 且绿胶霉素类化

合物是从麦角甾醇生物合成途径分支而来. Hanson 等又

从产去甲氧绿胶霉素的菌株中进一步发现了一系列麦

角甾醇侧链衍生物 C(6)和 C(7)醇, 提示 C(24)甲基化可

能发生在麦角甾醇合成途径的前期[81], 这一结论也在

烟曲霉 A. fumigatus 麦角甾醇生物合成途径中得到验证
[82], 推测由 ERG6 [甾醇 C(24)甲基转移酶]首先介导羊

毛甾醇 C(24)位甲基化, 随后, 继续进行麦角甾醇合成

途径, 包括 ERG11 介导的 C(14)去甲基, ERG24 介导的

C(14)双键还原, ERG25/26/27 催化的 C(4)脱甲基过程. 

由于绿胶霉素化合物均保留了一个 C(4)位甲基, 所以我

们认为分支很可能发生在脱去第二个 C(4)甲基之前, 但

究竟是什么反应阻止第二个 C(4)甲基的脱去, 引发绿胶

霉素类化合物的生物合成目前仍不清楚. 我们课题组前

期从一株去甲绿胶霉素高产真菌 Nodulisporium sp. 

(65-12-7-1)中分到的一系列 4 甲基孕甾类化合物也暗示

了 C(20)-C(22)位断裂是从麦角甾醇途径发生分枝生成

绿胶霉素类化合物的关键一步 [29]. 我们通过对

Nodulisporium sp. (65-12-7-1)进行全基因测序, 通过寻

找 P450 酶成簇区域 , 并结合差异表达分析和

CRISPR-Cas9 基因敲除法, 我们首次鉴定了去甲绿胶霉

素的生物合成基因簇, 共包含 19个基因. 通过对其中的

15 个基因进行敲除, 并结合米曲霉 A. oryzae NSAR1 异

源表达, 我们首次阐明了去甲绿胶霉素的生物合成途

径. 如 Scheme 4 所示: 首先, 3 个 P450 氧化酶(VidE, 

VidG, VidR)和一个 SDR 氧化还原酶(VidO)、一个未知蛋

白(VidN)共同作用生成化合物 71 或 72, 乙二醛酶 VidQ

氧化 C(7)位生成 7 位为羰基的化合物 73 或 74, 未知蛋

白(VidS)能够发生 1,4 脱水反应, 使 C(6)位羟基脱去生

成呋喃环. 随后 Baeyer-Villiger 单氧化酶(VidF)、酯酶

(VidP)和脱氢酶(VidH)使 C(17)—C(20)侧链发生断裂, 

生成 17 位为羰基的化合物 79 或 80, 然后两个 P450 氧

化酶(VidD 和 VidA)使 C 环芳香化, 最后 P450 氧化酶

(VidK)发生 1 位羟化反应最终生成去甲氧绿胶霉素 39, 

其中氧化酶(VidJ)和 C-3 甾醇脱氢酶(VidM)在整个途径

中参与 3 位羟基的氧化和还原反应. 本研究首次通过实

验证实了真菌中孕烷侧链断裂由三个酶参与 : Bae-

yer-Villiger单氧化酶(VidF)氧化 20位酮羰基形成乙酰化

产物, 酯酶(VidP)水解乙酰化产物形成 17 位为羟基的产

物, 接着脱氢酶(VidH)使 17 位羟基发生脱氢反应生成

17 位酮羰基产物, 并且发现该断裂途径在真菌中普遍

存在, 并且具有保守性. 同时还发现 C 环芳香化是由两

个 P450 酶 VidD 和 VidA 参与, 首先 VidD 氧化 11, 12

位形成双键, VidA 使 13 位甲基脱去, 形成芳香环 C 环, 

这类似于在在雌激素 estrogen生物合成途径中A环芳香

化机制. 研究中还发现 1 位特异性羟化酶 P450 酶 VidK, 

能够特异的羟化 1 位, 生成活性更强的 1 位羟基化产物. 

这些发现将会为甾体生物转化, 获得活性更强的化合物

提供基础[83].  

4  总结 

真菌中含有丰富的三萜和甾体化合物, 是发现新颖

三萜或甾体的重要资源宝库. 自然界中真菌种类繁多, 

所知的不过数万种. 而且, 与植物相比, 目前从真菌中

发现的三萜或者甾体化合物从结构骨架来看, 种类仍然  
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图式 4  去甲氧绿胶霉素的生物合成途径 
Scheme 4  Biosynthetic pathway of demethoxyviridin

很少, 提示从真菌中发现新颖三萜仍有较大的空间. 因

此, 高效地利用现代高通量测序技术和生物信息分析技

术将成为后基因组时代开发真菌三萜资源的重要手段. 
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