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黄素依赖的单加氧酶 (flavin-dependent monooxy-

genases, FPMOs)在自然界广泛存在, 是生命体合成代谢

和分解代谢中不可或缺的一类关键酶. 它们参与天然产

物合成、生物质降解以及异质化合物解毒等生化过   
程[1-3]. FPMOs 利用还原型的黄素类辅因子活化 O2, 生
成与辅因子共价连接的过氧物种, 然后将其中一个氧原

子插入到反应物中, 另一个氧原子则通过还原生成水. 
这类酶催化的化学反应多样, 包括羟基化、环氧化、环

化、(去)卤化、(去)芳构化和 Baeyer-Villiger 氧化等[4]. 其
中 Baeyer-Villiger 氧化是由酮合成酯的重要反应, 通过

在酮羰基与相邻 C 原子之间插入 O 原子而实现酮类化

合物的酯化或者内酯化. 目前有较多 Baeyer-Villiger 单

加氧酶(Baeyer-Villiger monooxygenases, BVMOs)报道[5], 
他们都是黄素依赖的酶, 以经典的 FPMOs 催化机制完

成 C—C 键之间的插 O 反应, 即黄素辅因子(flavin ade-
nine dinucleotide, FAD 或者 flavin mononucleotide, FMN)
首先在还原型辅酶 I (reduced β-nicotinamide adenine 
dinucleotide, NADH) 或 者 还 原 型 辅 酶 II (reduced 
β-nicotinamide adenine dinucleo-tide phosphate, NADPH)
作用下得到还原性黄素(FADH2 或者 FMNH2); 然后分

子O2插入到还原性黄素的C(4)位, 生成黄素-C(4)-OO－; 
该过氧物种是 Baeyer-Villiger 反应的直接 O 原子来源, 
通过过氧负离子对酮羰基亲核进攻, 生成底物-过氧-黄

素共价连接的中间体, 再发生 C 迁移、O—O 键断裂生

成酯基产物, 同时释放黄素-C(4)-OH; 该辅因子再脱水

生成氧化型黄素, 完成一轮催化循环.  
近期, 南京大学生命科学院谭仁祥和戈惠明课题 

组[6]在抗生素 Alchivemycin A (AVM)的生物合成研究中

发现一类新型的 Baeyer-Villiger 单加氧酶, 它不是催化

经典的 C—C 键之间 O 原子插入, 而是催化酰胺化合物

C—N 键之间的 O 原子插入, 实现由酰胺化合物到羟胺

酯的转化.  
AVM 是植物内生放线菌产生的复杂多环聚酮抗生

素, 具有良好的的抗菌活性. 结构上具有罕见的羟胺酯

结构单元——2H-四氢-4,6-二氧代-1,2-噁嗪(TDO)环, 
以及包括两个环氧在内的众多氧化后修饰. 该研究团队

通过体内基因敲除、中间体结构鉴定及体外生化分析等

手段, 揭示了 AVM 生物合成过程. 包括 FAD 依赖的单

加氧酶、F420 依赖的氧化还原酶、α-KG/Fe2＋依赖的双

加氧酶以及细胞色素 P450 在内六种氧化还原酶组成的

复杂氧化还原代谢网络, 完成了从聚酮中间体 1 到活性

AVM 的转化过程(Scheme 1). 此外, 还通过活性测试揭  

 

图式 1  AVM 形成过程中的氧化还原后修饰 
Scheme 1  Redox post-modification during the formation of 
AVM 
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示 AVM 的活性与具有羟胺酯结构的 TDO 环密切相关, 
AVM 通过与 RNA 合成酶的 β亚基相互作用产生抗菌活

性; 同时, 微生物自身通过靶标修饰赋予 AVM 自抗性. 
值得关注的是, 在氧化还原网络的研究中, 该研究

团队发现活性基团 TDO 环的合成采用了一条新颖的

Baeyer-Villiger 氧化路径, 即通过一个 FAD 依赖的新型

单加氧酶 AvmO1 对酰胺的 C—N 键进行 O 原子插入而

实现. 通过 avmO1 基因敲除, AVM 产生菌积累了 TDO
环未形成的五元内酰胺中间体 2 和 3, 预示着单加氧酶

AvmO1 可能负责了 TDO 环的形成. 以上述内酰胺中间

体为底物在体外对 AvmO1 活性进行测试, 得到扩环的

羟胺酯产物 4和 5, 表明AvmO1催化了酰胺键的插氧反

应, 是一个新型的 Baeyer-Villiger 单加氧酶. 18O2同位素

标记实验显示 TDO 环中羟胺酯的氧来源于分子 O2, 表

明AvmO1与传统的BVMOs可能采用相似的机制, 即黄

素-C(4)-过氧物种(FADH-OO－)作为亲核试剂进攻酰胺

键的羰基, 再发生 C—N 键迁移及 O—O 键断裂, 形成

具有羟胺酯结构的 TDO 环(Scheme 2).  
酰胺键的电子密度很高, 在其 C—N 键中进行插氧

反应极其困难, 目前还没有直接的化学方法报道. 对酰

胺插氧产物羟胺酯的合成, 主要采用分步法完成, 通过

酰胺水解, 将其中的氨基氧化成羟胺, 羟胺再与羧基缩

合得到形式上的酰胺键插氧产物. AvmO1 的发现, 为直

接从酰胺一步得到羟胺酯提供了有效方法. 此外, 对黄

素依赖的单加氧酶而言, 拓展了其催化酰胺键修饰的新

功能, 为通过基因挖掘获得更多新型 Baeyer-Villiger 氧

化酶创造了条件.
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图式 2  AvmO1 催化酰胺 Baeyer-Villiger 反应的催化机制 
Scheme 2  Possible catalytic mechanism of AvmO1
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