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摘  要: 安莎类抗生素例如利福霉素和安丝菌素, 通常由一组化学结构相似的组分组成。格尔德霉素为苯安莎类抗生素,

已经发现 4 个组分。本研究采用高效液相色谱-串联质谱方法对格尔德霉素(GDM)制品中的微量组分进行了分析, 发现

5 个新的和 1 个已知的 GDM 类似物。依据质谱数据、结合 GDM 生物合成机制, 对 6 个 GDM 类似物的化学结构进行

了推测: 分子式为 C29H42N2O10 的新化合物 3 个, 分别为 GDM 安莎链上 C2-C3、C4-C5 和 C8-C9 之间的 C-C 双键变为

单键并同时单羟基化的 GDM 衍生物; 分子式为 C28H38N2O8 的新化合物 2 个, 其中 1 个为 17(或 12, 或 4)-去甲氧基格尔

德霉素, 另 1个为 4, 5-双氢-10, 11-脱水-17-去甲基-17-羟基格尔德霉素; 分子式为 C29H42N2O9的已知化合物 1个, 为 4,5-

双氢格尔德霉素。这些 GDM 类似物的发现有助于加深对 GDM 生物合成的认识, 并对通过基因阻断、组合生物合成技

术获得 GDM 衍生物的研究有启示作用。 
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Abstract: Ansamycins, such as rifamycin and ansamitocin, usually consist of a group of structural similar components. 
Geldanamycin, a benzenic ansamycin, has been found to consist of four structural similar components. We analyzed the 
geldanamycin (GDM) preparation from Streptomyces hygroscopicus 17997 by LC-ESI(+)-MS/MS, and discovered five novel and 
one known GDM analogues in trace amounts. Based on the ESI(+)-MS/MS spectra of these GDM analogues, and the present 
understanding of GDM biosynthesis, we proposed the possible chemical structures of these GDM analogues. Three novel GDM 
analogues, all having the same molecular formula of C29H42N2O10, were GDM biosynthetic derivatives with one of the three C-C 
double bonds between C2-C3, C4-C5 and C8-C9 in GDM changed to mono-hydroxylated C-C single bond. The other two novel 
GDM analogues, having the same molecular formula of C28H38N2O8, were 17(or 12, or 4)-desmethoxylgeldanamycin and 
4,5-dihydro-10,11-dehydrate-17-desmethyl-17-hydroxylgeldanamycin, respectively. The known GDM analogue, having the 
molecular formula of C29H42N2O9, was 4, 5-dihydrogeldanamycin, an intermediate in GDM biosynthesis. The discovery of novel 
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GDM analogues provided us new insights in understanding the biosynthetic details of GDM, and clues of obtaining GDM derivatives 
by gene-disruption and combinatorial biosynthesis. 

Keywords: LC-MS/MS, geldanamycin, geldanamycin analogues, biosynthesis 

格尔德霉素(Geldanamycin, GDM; 化合物 1, 分

子式 C29H40N2O9, 分子量 560.2734 D; 其加钠准分子

离子的 m/z 为 583.2631)是一种苯(醌型)安莎类抗生素

(图 1, 化合物 1)发现于 1970 年, 具有抗真菌作用[1]。

近年来, 由于发现 GDM具有抗肿瘤、抗病毒等活性而

受到重视, 成为开发抗肿瘤药物的先导化合物[2−4]。 

对 GDM的生物合成研究表明, 它在 I型聚酮合

酶(Polyketide synthase, PKS)催化下, 以 3-氨基-5-羟

基-苯甲酸(AHBA)作为合成起始前体, 将 7 个二碳

单位(丙二酰 CoA、甲基丙二酰 CoA 和甲氧基丙二

酰 CoA)连接形成脂肪链(安莎链); 然后, 在酰胺合

酶催化下闭环形成前格尔德霉素(Pro-geldanamycin); 

最后, 通过若干后修饰酶(Tailoring enzymes)作用生

成 GDM[5−8]。但是, GDM生物合成的一些细节并不

完全清楚; 通过对 GDM 生物合成相关类似物进行

分析, 对于深入理解 GDM的生物合成机制、发现与

开发具有抗肿瘤作用的 GDM衍生物具有启示作用。 

液相色谱与质谱联用(LC-MS/MS)技术在药物

以及天然代谢产物的分析、鉴别与鉴定方面具有广

泛用途和重要作用。LC-MS/MS 技术的高灵敏性和

对复杂混合物的高选择性, 使得它在化合物结构早

期分析与鉴别方面具有独特的优势。本研究采用

LC-MS/MS技术, 对来自吸水链霉菌 17997的 GDM

制品进行了分析, 发现多个 GDM类似物, 并对其化

学结构进行了推测(图 1)。 

1  材料与方法 

1.1  材料   
GDM制品, 本实验室从吸水链霉菌 17997的发

酵液中通过大孔树脂吸附、有机溶剂萃取、硅胶柱

层析等步骤提取获得。甲醇为 Fisher Scientific产品

(HPLC grade)。 

1.2  方法  
LC-MS/MS仪器为ABI公司 Q-TOF型产品(Qstar 

Elite)。RRLC系统(Agilent, Waldbronn, Germany)由二

元溶剂传递系统、在线脱气、自动取样器、柱控温

室和二极管阵列检测器组成。采用迪马公司

DiamonsilTM C18反相色谱柱(4.6 mm×150 mm, 5 μm)

分析格尔德霉素制品 , 流动相为 40%~100%甲醇 ,  

30 min梯度洗脱, 流速 1.0 mL/min, 柱温 40oC, UV

检测波长 190~400 nm。LC洗脱峰约 300 μL/min导

入到 ESI源(喷雾电压 5.5 kV, 温度 450oC, 解簇电压

90 V, 雾化气 80相对单位, 干燥气 70相对单位, 均

为氮气), 全扫描监测, 正离子方式, 质荷比(m/z)范

围为 100~1000。采用信息依赖扫描模式获得二级质

谱, 碰撞压力设为高, 碰撞能量为 40 eV。 

对 GDM制品 HPLC中的杂质小峰进行一级质谱
分析 ,  获得准分子离子信息 ;  以特定质量数(靠近 

 

 
 

图 1  GDM 的化学结构及其制品中存在的 GDM 类似物可能的化学结构 
Fig. 1  Chemical structure of GDM and the possible chemical structures of its analogues within GDM preparation. 
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GDM 的分子量 560 D)对总离子流图进行质量提取, 

获得选择离子色谱图; 对特定质量数进行二级质谱分

析, 判断是否为 GDM类似物, 结合 GDM的生物合成

机制, 对 GDM类似物可能的分子结构进行推测。 

2  结果与讨论 

从吸水链霉菌 17997 发酵液中提取的 GDM 制

品经 HPLC 检测纯度约 90%(以峰面积计 )。在

GDM(主峰)的前后有多个小峰(图 2), 推测其中含有

GDM类似物。 

本实验室对不同来源的 GDM 样品进行多次

ESI(+)-MS/MS分析, 首次总结发现: 1)安莎链 C7位
上的氨甲酰基连同羟基通过麦氏重排容易脱去, 也
可只断裂脱去氨甲酰基, 分别产生 m/z 522 [M＋Na
－HOCONH2]＋(基峰)和 m/z 539 [M＋Na－CONH2]＋

2个子离子峰, 与 GDM准分子离子峰的差异分别为
61和 44。 2)在 m/z 522基础上, 脱去一个甲氧基(可
能是苯醌环 C17 位上连接的甲氧基), 产生 m/z 490 
[M＋Na－HOCONH2－HOCH3]＋离子; 二者的差异
为 32。3)出现了含有 C4-C5的安莎链碎片峰(m/z 187, 
159)。这些二级质谱特征, 尤其是第一个特征, 对于
判断 GDM类似物非常有价值(图 3)。  

在对 GDM 制品进行 LC-MS/MS 分析中, 以特

定质量数(583、601、585 和 553)对总离子流图进行

了质量提取(图 4); 对其中的多数离子色谱峰进行了

二级质谱分析(图 5), 发现了 6 个 GDM类似物(5 个

新的和 1 个已知的)。表 1 对 GDM 及 6 个 GDM 类

似物的 ESI(+)-MS/MS数据进行了总结。 

GDM 类似物—— 化合物 2、3 和 4(实测加钠分

子量分别为 601.2758 D、601.2804 D 和 601.2774 D; 
分子式 C29H42N2O10Na, 计算分子量 601.2737 D)。  
这 3个化合物的二级质谱(图 5B、C和 D)与 GDM的

(图 5A)非常相似。在 GDM 的生物合成过程中 , 

C2-C3、C4-C5 和 C8-C9 之间的双键, 是通过 C3、

C5 和 C9 上连接的羰基加氢还原为羟基, 羟基再分

别与相邻碳原子上连接的氢原子脱水形成。这 3 个

化合物可能是GDM生物合成中 PKS(聚酮合酶)上催

化脱水作用的脱水酶 (Dehydratase, DH; 分别为

DH7、DH6和 DH4)活性不足造成, 从而形成比 GDM

多一个水分子质量(18 D)的类似物(化合物 2、3和 4)。 

GDM 类似物—— 化合物 5(实测加钠分子量

585.2811 D; 分子式 C29H42N2O9Na, 计算分子量

585.2788 D)。该化合物(图 5E)的二级质谱与 GDM的

(图 5A)特别相似, 说明它与 GDM 的结构差异很小; 

其准分子离子的质荷比比 GDM 的大 2, 系多 2 个氢

原子所致。该化合物有 2 个小碎片峰的质荷比(m/z 

189, 161), 分别比GDM相应碎片峰的质荷比(m/z 187, 

159)大 2; 从 GDM 生物合成的角度分析, 是 C4-C5  
 

 

 
图 2  GDM 制品的 HPLC 分析 
Fig. 2  HPLC analysis of GDM preparation. 
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图 3  GDM 的 ESI(+)-MS/MS 碎裂方式 
Fig. 3  Fragmentation pattern of GDM in ESI(+)-MS/MS. 
 

 
图 4  质量数为 583(A)、601(B)、585(C)和 553(D)的提取离子流图 
Fig. 4  XIC chromatograms of mass number 583(A), 601(B), 585(C) and 553(D). 
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图 5  GDM(A)及其类似物(B 至 G)的 ESI(+)-MS/MS 
Fig. 5  ESI(+)-MS/MS spectra of GDM (A) and its analogues (B–G). 
 
表 1  GDM 及其类似物 ESI(+)-MS/MS 谱的特征离子峰 
Table 1  Characteristic fragments of GDM and its analogues by ESI(+)-MS/MS 

Retention time (min) Compound (s) m/z (M+Na＋) m/z (MS2) 

22.54 1 583 539, 522, 490, 187, 159 
16.25; 18.90; 20.94 2; 3; 4 601 557, 540, 508, 187, 159 
22.06 5 585 541, 524, 492, 189, 161 
19.76 6, or 7, or 8 553 509, 492, 460, 187, 159 
24.15 9 553 509, 492,    189, 161 



852    ISSN1000-3061  CN11-1998/Q              Chin J Biotech                 June 25, 2009  Vol.25  No.6 

  

Journals.im.ac.cn 

之间的单键没有被氧化为双键所致。因此, 推测该化

合物为 4,5-双氢格尔德霉素(化合物 5)。 

GDM 类似物—— 化合物 6(或 7, 或 8)和 9(实测

加钠分子量分别为 553.2591 D 和 553.2630 D; 分子

式 C28H38N2O8Na, 计算分子量 553.2525 D)这 2个化

合物(图 5F 和 G)的二级质谱与 GDM 的非常相似。

这 2个化合物有 2个小碎片峰的质荷比(m/z 187, 159; 

m/z 189, 161)不一样, 提示它们的C4-C5分别以双键

和单键相连。出峰时间为 19.76 min化合物与 GDM

分子量的差值为 30 D, 推测是缺少一个甲氧基所致, 

从 GDM 生物合成的角度分析, 可能是 PKS 后修饰

阶段中的 C17 羟基化没有发生(导致后续的 C17-O-

甲基化修饰也无法完成)所致, 生成 17-去甲氧基格

尔德霉素(化合物 6); 也可能是在 GDM 的安莎链生

物合成过程中, PKS 中本应识别甲氧基丙二酰 CoA

的酰基转移酶活性位点(Acyltransferase, AT; AT2或

者 AT5)错误识别了丙二酰 CoA, 造成甲氧基缺失, 

生成 12 或 6-去甲氧基格尔德霉素(化合物 7 或 8)。

出峰时间为 24.15 min 化合物, 有可能来自: 560 D 

(GDM)−18 D(H2O)−14 D(-CH2)+2 D(H2)＝530 D; 其

分子结构推测为 4, 5-双氢-10,11-脱水-17-去甲基-17-

羟基格尔德霉素(化合物 9)。 

在已知的 GDM 产生菌及其基因阻断变株中, 已

经发现了若干 GDM 类似物。例如, 在 Streptomyces 

hygroscopicus subsp. duamyceticus JCM4427[9] 和 

Streptomyces hygroscopicus NRRL3602[10]的发酵液中

有 4, 5-双氢格尔德霉素存在; 本实验室也证实 4, 5-

双氢格尔德霉素在吸水链霉菌 17997的发酵中期有明

显积累[11]。JCM4427 菌株还产生 17-去甲基格尔德霉

素(约为 GDM产量的 10%)[7]; 在该菌株的 GDM生物

合成后修饰基因之一—— 氨甲酰基转移酶基因(gel8基

因)的阻断变株发酵产物中还发现了 4, 5-双氢-11, 21-

环 氧 - 氢 醌 型 格 尔 德 霉 素 (ACDL3172)[9] 。 在

Streptomyces hygroscopicus NRRL3602 的一个基因替

换变株中, 不仅发现了预计的 8-去甲基格尔德霉素, 

而且还意外地发现了 4, 5-环氧-8-去甲基格尔德霉 

素[12]。与 GDM 结构相似的安莎类抗生素如除莠霉

素(Herbimycin)、安丝菌素(Ansamitocin)和马克霉素

(Macbecin), 在生物合成过程中也出现多个结构类

似物(组分)。 

GDM 为具有聚酮结构的大环内酰胺类化合物, 

分子中的聚酮结构(安莎链)由Ⅰ型聚酮合酶(TypeⅠ 

PKS)催化完成。Ⅰ型聚酮合酶(复合体)的分子巨大

(分子量可高达数百万道尔顿), 由多个多肽链组成, 

每个多肽链由 1 至多个模块(Module)构成, 每个模

块催化一个二碳单位的连接; 每个模块由 3 至 6 个

活性位点构成(包括 KS、AT 和 ACP 三个必需活性

位点, 以及 KR、DH和 ER三个非必需活性位点); 模

块的数量及活性位点构成, 与所合成的聚酮链在化

学结构上具有对应关系。随着对 I 型聚酮合酶研究

的深入, 发现个别模块上的酶活性位点并不总是能

够 100%完成催化反应。例如 , 由阿维链霉菌

(Streptomyces avermitilis) 产 生 的 阿 维 菌 素

(Avermectins), 其生物合成 I型 PKS中模块 2上脱水酶

的活性可能不足, 不能完全将 C22-C23 之间的单键转

化为双键, 产生 C22-C23 之间分别为双键和单键连接

的 两 类 阿 维 菌 素 组 分 [13,14]; 由 结 节 链 霉 菌

(Streptomyces nodosus) 产 生 的 两 性 霉 素

(Amphotericin), 其生物合成 I 型 PKS 中将 C28-C29

之间双键还原为单键的烯醇还原酶(Enoylreductase, 

ER)ER5 的活性与菌株的生理状态有一定关系, 形成

C28-C29之间分别为单键和双键连接的 2种组分[15]。

参与 GDM生物合成的 I型 PKS(由 7个模块组成)含

有 5 个 DH。化合物 2、3 和 4 在 GDM 制品中的含

量非常低, 它们可能是相应的 DH 位点活性不足(或

者被跳过)而合成的微量异常产物, 并导致生物合成

后期催化 C4-C5 之间单键为双键的后修饰酶不能发

挥作用。 

已知埃坡霉素(Epothilone)生物合成 PKS中的一

个 AT活性位点(AT3)具有识别甲基丙二酰 CoA和丙

二酰 CoA的宽容性, 合成在 C12上连接甲基或氢原

子的埃坡霉素不同组分[16]。到目前为止, 尚未见到

PKS 中识别甲氧基丙二酰 CoA 的 AT 具有丙二酰

CoA 识别特性的报道; 因此, 化合物 7 和 8, 源自

GDM生物合成 PKS中识别甲氧基丙二酰 CoA的AT

活性位点可能具有识别丙二酰 CoA的底物宽容性假

设, 值得今后进一步研究。 

通过 LC-MS/MS技术分析抗生素中的多组分以

及生物合成相关物质, 指导抗生素的发酵生产、加

强抗生素的品(杂)质分析与质量控制, 已是该技术

的一个重要应用领域。例如 , 国内有报道采用

LC-MS/MS 技术分析螺旋霉素发酵产物中的螺旋霉
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素生物合成相关物质(包括代谢中间产物), 指导螺

旋霉素的发酵生产, 提高螺旋霉素的发酵效价与产

品品质 [17,18]。本研究采用 LC-MS/MS 技术分析与

GDM 生物合成相关的类似物 , 不仅可以加深对

GDM生物合成的认识, 以及为通过基因阻断、组合

生物合成技术获得 GDM 生物合成衍生物提供研究

线索, 也可以为分析、检测 GDM制品中的(微量)杂

质组分提供参考。 
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