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摘  要 : 相比其他萜类化合物，丝状真菌来源的二倍半萜化合物数量较少，但具有广泛的生理活性和药用价

值。已经发现的丝状真菌二倍半萜合成酶均由萜类环化酶和异戊烯基转移酶两个结构域组成，表现出底物的非

特异性和环化方式的多样性。本文重点叙述了丝状真菌来源的二倍半萜化合物以及其合成酶的结构与功能特

征，并对丝状真菌二倍半萜化合物及其合成酶研究现状作简要概述。 
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Abstract:  Although the number of sesterterpenoids is fewer than other terpenoids reported, they have presented a wide 

range of biological activities and medicinal value. Reported filamentous fungal sesterterpene synthases are special on 

bifunctional two catalytically independent domains: prenyltransferase and terpene cyclase, but less specific on substrates 

selection and diverse ways of cyclization. This article reviews the research advances in filamentous fungal sesterterpenoids 

and their synthases, especially describes filamentous fungal sesterterpenoids and the structure and function characteristics 

of sesterterpene synthase. 
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萜类化合物是所有异戊二烯聚合物及其衍

生物的总称，是小分子天然产物中最大的一类

化合物，到目前为止已发现超过 60 000多种[1]，

根据所含异戊二烯单位数目不同可分为单萜、

倍半萜、二萜、二倍半萜和三萜等。萜类化合

物广泛存在于自然界，是构成某些植物的香精、

树脂、色素等的主要成分。如玫瑰油、桉叶油、

松脂等都含有多种萜类化合物。另外，某些动

物的激素、维生素等也属于萜类化合物。萜类

化合物是小分子天然产物中结构最多样的化合

物，其在药物中也扮演着重要的角色。如单萜

类的冰片、倍半萜类的过氧化物青蒿素、环状

二萜类的紫杉醇、单碳环形二倍半萜类的曼诺

力得等[2]。 

二倍半萜是萜类化合物中的稀有类型，只

占萜类总数不到 2%，主要分布在植物、真菌、

海洋生物海绵、地衣及昆虫分泌物中，绝大多

数二倍半萜类化合物都是从海绵中提取分离得

到的[3]。二倍半萜类化合物按照其结构中碳环的

数量可以分为以下几类[4]：直线型二倍半萜、单

碳环型二倍半萜、双碳环型二倍半萜、三碳环

型二倍半萜、四碳环型二倍半萜和混杂型二倍

半萜，这些化合物大多具有广泛的生理活性，

如消炎[5]、抗菌[6]、抗结核[7]、抗癌[8]和细胞毒

活性[9]等，在药物开发中具有良好前景[10]。相

比其他萜类合成酶，二倍半萜合成酶的研究主

要集中在丝状真菌二倍半萜合成酶的研究。自

2013 年从棒曲霉 Aspergillus clavatus 中克隆得

到了第一个二倍半萜合成酶基因，通过大肠杆

菌表达系统表达出蛇孢假壳素 ophiobolin F合成

酶 AcOS[11]，到目前为止报道了 3个丝状真菌来

源的二倍半萜合成酶和 1 个改造后的二倍半萜

合成酶。随着对这些已知的二倍半萜合成酶蛋

白序列、结构与功能特征的了解，越来越多的

二倍半萜合成酶将被挖掘、研究和利用。本文

从丝状真菌来源的二倍半萜化合物，丝状真菌二

倍半萜合成酶结构与功能特征进行简要综述。 

1  丝状真菌来源的二倍半萜化合物 

从 1965 年至今发现的 70 种丝状真菌来源

的二倍半萜化合物，其化学结构如图 1 所示。

palinurin A (1) 和 B (2)[12]分离自海绵来源的小

克银汉霉菌 Cunninghamella sp. NRRL5695，丝

状真菌来源的直线型二倍半萜至今只有这两例

报道。到目前为止还没有发现丝状真菌来源的

单碳环型和双碳环型二倍半萜化合物。来源于

丝状真菌的三碳环型二倍半萜化合物有 37种，

包括 29 种蛇孢假壳素 ophiobolins 类化合物 

(3-31) 和 8种 terretonins类化合物 (32-39)，其

骨架结构不同，ophiobolins 类二倍半萜化合物

具有 5-8-5 三环骨架，terretonins 类二倍半萜化

合物为 6-6-6三环骨架。 

从胡麻斑病菌 Bipolaris oryzae中分离得到

的 ophiobol in  A (3 ) [ 1 3 ]作为首个被发现的

ophiobolins 类化合物，除具有细胞毒和抗疟疾

活性外，还是一种重要的钙调蛋白抑制剂[14-15]，

最新的研究表明化合物 3 具有显著的抗脑胶质

瘤活性[16]，而其衍生物 3-anhydro-6-hydroxy- 

ophiobolin A (5) 能够促进 PC12细胞 α突触蛋

白的降解，在帕金森病的治疗中有潜在应用[17]。

6-epi-3-anhydro ophiobolin B (7)[18]首次从异旋

孢腔菌 Cochliobolus heterostrophus分离得到的，

同样分离于该菌株中的还有 ophiobolin C (8)、

ophiobolin M (20-21)，通过对秀丽隐杆线虫

Caenorhabditis elegans运动性实验发现 20和 21

化合物有潜在的抗线虫活性[19]。从内脐蠕孢属  



殷如 等/丝状真菌二倍半萜化合物及其合成酶 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1633

 

 
 

图 1  丝状真菌来源的二倍半萜化合物 

Fig. 1  Sesterterpenoids from filamentous fungi. 
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Drechslera gigantea 中 首 次 分 离 得 到 的

ophiobolin E (9) 和 8-epi-ophiobolin J (17)，是一

种潜在的真菌除草剂，其中分离得到的

ophiobolin B (6) 对芽孢杆菌有很高的细胞毒活

性，而分离得到的 ophiobolin J (16) 对芽孢杆菌只

有很低或者无抗菌活性[20]。从焦曲霉 Aspergillus 

ustus分离得到的 ophiobolin G (11) 和H (14) 都

表现出对枯草芽孢杆菌的抑制作用 [21]。6-epi- 

ophiobolin G (12)和 6-epi-ophiobolin N (22) 从海

洋翘孢霉属 Emericella variecolor GF10 真菌中

分离获得 [22]。从双极霉属 Bipolaris 分离的

ophiobolin I (15) 具有细胞毒活性[23]。从海洋来

源的曲霉属 Aspergillus calidoustus 真菌分离得

到的 ophiobolin K (18) 和 6-epi-ophiobolin K 

(19) 具有抗真菌、线虫和细胞毒活性 [24]。从

Aspergillus 属中分离得到 ophiobolin O (23) 和

6-epi-ophiobolin O (24)[25]，其中 23不仅能抑制

乳腺癌细胞株 MCF-7的增殖，还能逆转乳腺癌

耐药细胞株 MCF-7/ADR对阿霉素的耐药性[26]，

ophiobolin O 可以增加阿霉素耐药的乳腺癌细

胞的敏感性，0.1 μmol/L ophiobolin O与阿霉素

联合用药，可以使耐药细胞的阿霉素 IC50 从

(74.00±0.18) μmol/L降低到(6.67±0.98) μmol/L，约

11倍[27]。从地衣来源的单格孢属 Ulocladium中

分离到 6-epi-ophiobolin G (12)、6-epi-21,21-O- 

dihydroophiobolin G (13) 和 ophiobolin P-T 

(25-29)，其中化合物 12和 29对 Hep G2细胞表

现出很强的细胞毒活性，其 IC50分别为 0.37 和

0.24 μmol/L，25和 29化合物对芽孢杆菌表现出

温和的抗菌活性 [28]。从海洋来源的土曲霉

Aspergillus terreus分离得到 terretonins (32) 和

terretonins A-D (33-36) 类化合物[29]，后续又从

曲霉属 Aspergillus insuetus分离了 terretonins E 

(37) 和 F (38)，37和 38具有抑制线粒体呼吸链

的功能[30]，最近又从 Aspergillus sp. OPMF00272

中分离到 terretonins G (39) 对革兰氏阳性菌有抑

制作用，对革兰氏阴性菌和真菌没有抑制作用[31]。 

已知来源于真菌的四碳环型二倍半萜化合

物有 13种，其骨架结构各异。从海洋来源的异

孢镰刀菌 Fusarium heterosporum 中分离得到

mangicols A-G (40-46)，其中化合物 40和 41有

显著的消炎活性[32]，又从该属菌株中分离得到 

neomangicols A-C (47-49)，化合物 47 和 48 对

HCT-116人结肠癌细胞有细胞毒活性，其中化合

物 47 还具有抗芽孢杆菌活性[33]。从红树林真菌

Aspergillus sp. 085242分离得到的 asperterpenols A 

(50) 和 B (51) 抑制乙酰胆碱酯酶的 IC50值分别

为 2.3和 3.0 μmol/L[34]。从变色曲霉 Aspergillus 

variecolor MF138 中分离得到的变色曲霉素

variecolin (52) 也是一种新骨架结构的四碳环

型二倍半萜，是一种血管紧张肽Ⅱ受体结合抑

制剂[35]。 

混杂型二倍半萜化合物已发现有 18种，结

构复杂多样，具有多种生物活性。从植物内生

菌翘孢霉属 Emericella sp. AST0036中分离得到

了 emericellenes A-E (53-57)[36]，从拟茎点霉属

Phomopsis sp. XZ-26分离得到的 terpestacin (58) 

能抑制肿瘤血管生成和具有温和的抗菌活   

性[37]。镰刀菌 Fusarium subglutinans 中分离得

到的霉菌毒素 fusaproliferin (59)，对人结肠腺癌

Caco-2 细胞有细胞毒活性 [38]。从 Emericella 

purpurea分离得到的variecolol (60)、variecolactone 

(61)、variecoacetals A (62) 和 B (63) 是该真菌

免疫调节物质成分[39]。从 Aspergillus CNM-713

分离得到的 aspergilloxide (64)[40]和从变色翘霉菌

Emericella variecolor 分离得到的 emervaridione 
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(65)[41]都属于混杂型二倍半萜化合物。从海绵来

源的青霉属 Penicillium citrinum 真菌分离得到

的 cyclocitrinol (66)[42]、isocyclocitrinol A (67)、

22-acetylisocyclocitrinol (68) 是 3个骨架相同的

混杂型二倍半萜化合物，其中 67 和 68 化合物

对表皮葡球菌和肠球菌有抗菌活性 [43]。将

Emericella variecolor海洋真菌二倍半萜合成酶基

因在米曲霉中异源表达分离得到 stellata-2,6,19- 

triene (69)，在细胞色素氧化酶作用下 69进一步

被氧化成 stellatic acid (70)[44]。 

2  丝状真菌二倍半萜合成酶结构与功能

特征 

萜类的生物合成可以分为 4步：1) 五碳单体

二甲基丙烯焦磷酸 (Dimethylallyl diphosphate，

DMAPP) 和 异 戊 烯 焦 磷 酸  (Isopentenyl 

diphosphate，IPP) 的合成；2) 聚合反应形成线

性多聚异戊烯焦磷酸前体；3) 环化或重排形成

萜类骨架；4) 骨架的修饰。丝状真菌中 DMAPP

和 IPP通过甲羟戊酸 (MVA) 途径合成。IPP在

异构酶作用下可以转化为 DMAPP。以 DMAPP

起始，在异戊烯基转移酶 (Prenyltransferases，

PT) 作用下与 IPP 首尾连接形成线性聚异戊烯

基焦磷酸前体如牻牛儿基焦磷酸  (Geranyl 

diphosphate，GPP)、法尼基焦磷酸  (Farnesyl 

diphosphate，FPP)、牻牛儿基牻牛儿基焦磷酸 

(Geranylgeranyl diphosphate，GGPP) 和牻牛儿

基法尼基焦磷酸 (Geranylfarnesyl diphosphate，

GFPP) 等。然后萜类环化酶 (Terpene cyclase，

TC) 对这些焦磷酸前体进行环化或重排形成萜

类骨架，进一步后修饰 (如氧化、脱水等) 生成

各种萜类化合物[45]。 

已经发现的来源于丝状真菌的二倍半萜合

成酶都是具有 N端 TC结构域和 C端 PT结构域

的嵌合酶，能催化聚异戊烯基焦磷酸链延伸与环

化两步反应形成二倍半萜化合物骨架。这种嵌合

型的萜类合成酶最早在桃拟茎点霉菌 Phomopsis 

amygdali中发现，是催化二萜化合物壳梭孢 (菌) 

素合成的酶 PaFS，其 PT结构域与 TC结构域能

独立发挥功能。单独异源表达嵌合型二萜合成

酶 PaFS 的 N 端和 C 端片段，可分别检测到萜

类环化酶活性与异戊烯基转移酶活性[46]。2013

年 Chiba 等根据 PaFS 的序列特征在棒曲霉菌

Aspergillus clavatus基因组中同源检索这类二萜

合成酶时发现了 acla_76850 基因[11]，将该基因

在米曲霉表达系统表达检测到了 ophiobolin F化

合物，又通过对该基因编码蛋白的体外反应证

实了该蛋白是 ophiobolin F合成酶 AcOS。近几

年来根据 AcOS 氨基酸序列信息在不同菌株基

因组中进行同源比对分析，又挖掘出了费希新

萨托菌 Neosartorya fischeri中的 sesterfisherol合

成 酶 NfSS[47] 和 异 冠 裸 胞 壳 菌 Emericella 

variecolor中的 stellatic acid合成酶 EvSS[44]。根

据嵌合酶的这种特性，Qin 等通过来源于

Emericella variecolor 二倍半萜合成酶 EvSS 的

PT结构域与 variediene二萜合成酶 EvVS的 TC

结构域重构了一种新的二倍半萜合成酶，能合

成新骨架的二倍半萜化合物[48]。本课题组在对

一株合成 ophiobolins 类化合物红树林来源的焦

曲霉研究中发现了具有二倍半萜合成酶功能的

蛋白 Au8003。 

图 2 为上述 4 例已经发现的丝状真菌二倍

半萜合成酶序列，显示这些酶的共同氨基酸序

列特征，其 N 端为 TC 结构域，含有 DDXXD

和 NSE/DTE两个保守区域，具有 Class TCⅠ 特

征[49-51]。其中 DDXXD保守区域与 Mg2+结合负 



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  December 25, 2016  Vol.32  No.12 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1636 

 

 
图 2  几种二倍半萜合成酶氨基酸序列比对 

Fig. 2  Amino acid sequence alignment of several sesterterpene synthases. Highly conserved residues in the four 
sequences are black, shaded in gray are amino acid positions with 76%−95% of similarity, highly divergent amino 
acid positions are unshaded. 

 

责脱去底物末端的焦磷酸基团，是严格保守的。

而 NSE/DTE是非严格保守区域，其中天冬酰胺/ 

天冬氨酸 (N/D) 可以被组氨酸 (H) 替换[44]。其C

端为 PT 结构域，含有两个富含天冬氨酸的保守

区[52-53] DDXXD (The first aspartate-rich motif，

FARM) 和 DDXXN (The second aspartate-rich 

motif，SARM)。这两个保守区是催化烯丙基

底物反应的活性位点，烯丙基底物通过 Mg2+

与其结合，催化聚异戊烯基链的延长 [54-55]。

FARM 及其空间结构周围关键位置的氨基酸

侧链基团的大小决定了疏水口袋的深度，从而

控制产物的链长 [56]。与异戊烯基转移酶相比

SAFM 保守区最后一个氨基酸由天冬氨酸变

成了天冬酰胺，这种变化对于催化机制的影响

有待进一步研究。在 C 端的 G (Q/E) 比较保

守，有研究表明该区域影响聚异戊烯基焦磷酸

的链长 [57]。 

丝状真菌二半萜合成酶除结构上的嵌合性

特征外，在催化功能上表现出非特异性，可以

分别以 DMAPP、GPP、FPP及 GGPP为底物，

添加 IPP生成二倍半萜化合物骨架[11,46-48]。一些

二倍半萜合成酶非特异性还进一步体现在以下

两个方面：一方面在催化同一底物时得到多种

的产物，如来源于 Aspergillus clavatus的 AcOS

二倍半萜合成酶在催化 GFPP形成 ophiobolin F

的同时也合成了另外 3种二倍半萜化合物，这 4

种二倍半萜化合物的环化方式不同[11]；另一方

面一种二倍半萜合成酶能催化不同的反应，比

如 Emericella variecolor的 EvVS萜类合成酶不

仅催化二倍半萜 (2E)-α-cericerene的合成，还可

以催化二萜 variediene的合成[48]。 

根据目前报道的真菌二半萜合成酶合成的几

种二倍半萜化合物骨架结构[11,47-48]，推测这几种

结构的环化机制如图 3所示，包括 3步反应。第 
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图 3  几种真菌来源的二倍半萜化合物骨架结构环化机制[11,47-48] 

Fig. 3  Proposed cyclization mechanism of several sesterterpenes skeleton from fungi[11,47-48]. 

 

一步，脱去焦磷酸的碳正离子与双键发生亲电

加成反应，主要有两种形式即 C1与 GFPP中的

第 3个双键加成 (C1-Ⅲ) 或与第 4个双键加成 

(C1-Ⅳ)，C1可以与双键上的任意一个碳连接成

环；第二步，在第一次成环的基础上碳正离子

直接进攻双键形成新环或者通过氢离子迁移进

行重排后进攻双键成环。最后，碳正离子通过

脱去相邻碳上的氢离子或者从 H2O 中获取 OH–

平衡电荷，完成环化反应。通过对二倍半萜化

合物骨架环化机制的分析，虽然只有 C1-Ⅲ和
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C1-Ⅳ环化方式的报道，但 C1 与Ⅱ、Ⅴ也有直

接亲电加成的可能性，与烯键加成也有两种连

接方式，后续进一步环化也具有多种选择，平

衡电荷的方式也有多种可能，形成不同结构的

二倍半萜化合物骨架。目前已经分离得到了具

有多种骨架结构的二倍半萜化合物，其环化方

式各不相同，所以二倍半萜合成酶催化底物的

环化方式具有多样性。 

本课题组从文昌头苑红树林木揽根系土壤

中分离得到 Aspergillus ustus 094102，该菌株可

产生 ophiobolins二倍半萜化合物[26]，通过对该

菌株基因组的测序与生物信息学分析，以及基

因敲除发现了与 ophiobolin 合成相关的基因

au8003，体外蛋白功能分析表明 Au8003 是

ophiobolin F合成酶，该酶具备上述丝状真菌萜

类合成酶特点，具有异戊烯基转移酶和萜类环

化酶两种功能，能够以 DMAPP、GPP、FPP及

GGPP为底物，添加 IPP生成 GFPP并环化形成

ophiobolin F (相关结果另文发表)，其环化机制

及详细的酶学特征还在进一步研究中。 

3  小结与展望 

红树林真菌Aspergillus ustus 094102可产生

一系列 ophiobolins 二倍半萜化合物，其中

ophiobolin O对耐药乳腺癌细胞有抑制作用[26-27]，

有良好的成药前景，对这类化合物合成酶的认

识，有利于解析 ophiobolins 二倍半萜化合物的

生物合成途径，为后续利用生物工程手段获取

大量化合物提供基础。虽然二倍半萜化合物是

萜类化合物的稀有类群，丝状真菌来源的二倍

半萜化合物已表现出多种潜在药用价值。目前

只有少数二倍半萜化合物如 ophiobolin F、

sesterfisherol等的合成酶被研究，其他二倍半萜

骨架结构如 mangicols、terretonins、emericellenes

和 asperterpenol 类的合成酶还有待认识。对真

菌二倍半萜合成酶进一步挖掘与研究可以用来

指导二倍半萜天然产物的发现。二倍半萜合成

酶的晶体结构研究对揭示其底物多样性和环化

机制多样性具有重要意义，可为后续二倍半萜

化合物生物合成提供理论基础，有利于指导利

用代谢工程和合成生物学手段进行二倍半萜化

合物的人工合成。 
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