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摘  要: 甲基转移酶 (Methyltransferases，MTs) 普遍存在于所有生物有机体中，通常以 S-腺苷甲硫氨酸作为甲基

供体催化底物的甲基化反应，在基因的表达调控和许多天然化合物的合成中起着至关重要的作用。近年来，在微

生物中异源表达 MTs 以实现一些重要天然产物的生物合成取得了巨大的进步，但迄今为止这方面的研究还没有

得到详细和全面的总结。文中综述了 MTs 在微生物合成苯丙烷类化合物、香料类化合物、激素和抗生素等重要

天然产物的最新研究进展，重点阐述了应用代谢工程策略高效合成这些甲基化的天然产物，以及利用 MTs 拓展

天然产物分子多样性的研究进展。最后，探讨了 MTs 应用于微生物合成天然产物所面临的挑战，并对利用 MTs

·工具酶的功能表征· 
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进一步高效生产结构和生物活性多样化的天然产物进行了展望。 

关键词: 甲基转移酶，天然产物，代谢工程，合成生物学  

Application of methyltransferases in microbial synthesis of 
natural products 
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College of Life Science and Technology, Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029, China 

Abstract:  Methyltransferases (MTs) constitute a large group of enzymes that catalyze the transfer of a methyl moiety, 

most frequently from S-adenosyl-L-methionine, to their substrates. It plays an essential role in regulation of gene 

expression and synthesis of many natural compounds. Owing to its broad substrate spectrum, MTs make important 

contributions to diversify the spectrum of products through methylation modifications. Recently, great progress has been 

made in application of MTs for the biosynthesis of various natural products including phenylpropane compounds, 

fragrances, hormones and antibiotics, which is summarized in this review. Moreover, we highlighted the strategies of using 

MTs for efficient production and for expanding the diversity of these methylated natural products, and discussed the current 

challenges and future prospects in this area. 
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天然产物在人类健康中扮演着重要的角色，

是吗啡、青蒿素、麻黄碱和紫杉醇等著名药物的

重要来源[1]，在食品、保健品、化妆品和药品等

领域有着广泛的应用[2]。常见的后修饰反应包括

羟基化、糖基化、甲基化和戊烯基化，在扩大天

然产物分子多样性方面起着重要作用[3]。其中，

S-腺苷甲硫氨酸 (S-adenosy-L-methionine，SAM)

依赖的甲基转移酶催化的甲基化修饰可显著改善

天然产物的生物学特性，包括稳定性、溶解性和

生物活性[4]，是生成阿魏酸、杜鹃花素、木质素

等多种重要天然产物的关键步骤。 

甲基转移酶  (Methyltransferases，MTs) 是 

一种广泛存在于植物、动物和微生物中的重要酶

类[5]，通常以 SAM 作为甲基供体，催化生物体中

的甲基化反应，形成核酸、蛋白质、多糖和脂质

的甲基化产物[6]。甲基化是生命体中最基本、最

主要的修饰反应之一，从原核生物到真核生物，

MTs 通过对底物的甲基化修饰来调节细胞的生长

发育、增殖分化、基因损伤的修复、基因突变、

基因组印迹、基因表达调控及代谢物的合成与降

解，由于其具有重要的生物学意义而被广泛研  

究[7]。根据甲基化的靶原子的不同，可将 MTs 分

为氧 -甲基转移酶  (O-MTs)、碳 -甲基转移酶 

(C-MTs)、氮-甲基转移酶 (N-MTs)、硫-甲基转移

酶 (S-MTs)、无机砷甲基转移酶 (Cyt19)[8]。目前

报道的 MTs 的研究中，大多为 O-MTs 和 N-MTs，

与其他 3 种 MTs 相关的研究较少。O-MTs 催化甲

基供体的甲基转移到底物的氧原子上形成氧甲基

化合物，动物中的 O-MTs 主要参与儿茶酚胺类神

经递质和一些激素的生物合成[9]，还将黄酮类物

质甲基化降低其在体内的致癌作用[10]，植物中的

O-MTs 通常以苯丙烷类等含羟基结构的化合物为

底物，催化次生代谢产物的生物合成，进而调控植

物中的多种生理过程[11]。N-MTs 催化的甲基化反

应在动物的脂肪组织、肝脏、癌组织等的代谢过程

中起着非常重要的作用，与许多疾病的发生、发展

密切相关[12]，在植物中主要参与黄嘌呤核苷到咖

啡碱的生物合成[13]。目前，国内外关于甲基转移

酶催化应用的综述主要集中在表观遗传调控[14-15]、

肿瘤及代谢性疾病的发生、诊断和治疗[16-17]、医
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药研发[18]等领域。合成生物学技术的不断发展为

MTs 的应用提供了一个全新的平台，通过将 MTs

应用到人工构建的微生物合成途径中，可实现多种

高附加值产品的生物合成[19]。本文将重点对植物

天然产物的 O-甲基化修饰在微生物细胞工厂中的

最新研究进展进行总结和展望。 

近年来，通过在微生物中异源表达 MTs，实

现了苯丙烷类化合物、香料类化合物、激素和抗

生素等多种重要天然产物的生物合成[20]，但大多

数甲基转移酶催化活性低，特异性不高，使其成

为天然产物高效合成的限制性因素。针对这一问

题，研究者们通过合理的蛋白质工程对甲基转移

酶进行改造，增强其与底物的结合能力[21]，或者

采用代谢工程策略对人工构建的天然产物生物合

成途径进行优化[22-23]，进一步促进天然产物的生

物合成。这就要求研究者们更深入地解析甲基转

移酶的催化机制及其结构和功能之间的联系，而

甲基转移酶的底物灵活性和庞大的种类数量为这

项工作带来了一定的困难。因此，本文根据天然

产物的种类对 MTs 在微生物合成中的应用进行综

述和展望。 

1  MTs 在苯丙烷衍生物合成过程的应用 

苯丙烷代谢途径是莽草酸途径衍生的植物次

生产物代谢的一条重要途径，含苯丙烷骨架的化

合物基本都是由该途径直接或间接产生的，这些

苯丙烷类物质对植物的细胞分化、生长发育和植

物抗病性等都有密切的关联[24]。MTs 催化的甲基

化反应是苯丙烷类化合物及其衍生物生物合成的

一部分重要反应，大多数苯丙烷类化合物含有多个

羟基结构，通过 MTs 对羟基的甲基化修饰可以显

著改善其代谢稳定性和细胞膜穿透性，将其转化

成具有生理和药理活性的化合物[25]。苯丙烷类化

合物的生物合成通常以葡萄糖或甘油等为简单碳

源，经莽草酸途径转化为分支酸，然后顺序转化

为苯丙氨酸和酪氨酸，随后在苯丙氨酸解氨酶 

(Phenylalanine ammonia lyase，PAL)、酪氨酸氨裂

解酶 (Tyrosine ammonia lyase，TAL)、肉桂酸-4-

羟化酶 (Cinnamic acid hydroxylase，C4H)、4-香

豆酸-CoA 连接酶 (4-coumarate-CoA ligase，4CL) 

和 O-MTs 等的作用下，将苯丙氨酸和酪氨酸进一

步转化为咖啡酸、香豆酸、阿魏酸、芥子酸、类

黄酮、花青苷等多种生物活性物质[26]。 

咖啡醇、对香豆醇和松柏醇等单体醇类是生物

合成木质素的非常重要的原料[27]，具有抗癌[28]、

抗氧化、抗炎[29]等多种生理和药理活性，研究其高

效合成方法具有重要意义。2017 年，Chen 等通过

在大肠杆菌 Escherichia coli 中过表达 TAL、4CL、

肉桂酰-CoA 还原酶 (Cinnamoyl-CoA reductase，

CCR) 和乙醇脱氢酶 6 (Alcohol dehydrogenase 6，

ADH6)，实现了对香豆醇的生物合成 (图 1)，并采

用代谢工程策略将竞争途径的碳通量重定向到香

豆醇合成途径，使其产量提高至 501.8 mg/L。在进

一步过表达大肠杆菌内源酶 4-羟基丙-3-羟化酶 

(4-hydroxypropanoic acid 3-hydroxylase，HpaBC) 

和来源于拟南芥 Arabidopsis thaliana 的咖啡酸氧

甲基转移酶  (Caffeic acid O-methyltransferase，

AtCOMT)、咖啡酰-CoA 氧甲基转移酶 (Caffeoyl- 

CoA 3-O-methyltransferase，AtCCoAOMT) 后，将

该途径进一步扩展，首次在微生物中实现了咖啡

醇和松柏醇的生物合成。为了减少途径中副产物

的产生，采用微生物共培养的策略限制了杂蛋白

的活性，经代谢工程改造的最佳菌株在摇瓶中生

产了 854.1 mg/L 咖啡醇和 124.9 mg/L 松柏醇[30] 

(图 1)。但是在该途径中，有大量咖啡酸的积累，

松柏醇的合成效率受到 MTs 活性的限制，为了解

决这个问题，未来还需通过蛋白质工程对 MTs 进

行合理的设计改造，以期提高 MTs 的活性。研究

表明，AtCOMT 除了催化以上反应外，还可将 5-

羟基松柏醛转化为芥子醛，5-羟基松柏醇转化为

芥子醇，5-羟基阿魏酸转化为芥子酸，进而参与

S-木质素的合成[31]。 
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图 1  利用 MTs 合成木质素单体 
Fig. 1  Biosynthesis of monolignols through MTs. TAL: tyrosine ammonia lyase; 4CL: p-coumarate-CoA ligase; CCR: 
cinnamoyl-CoA reductase; ADH6: alcohol dehydrogenase; HpaBC: 4-hydroxypropanoic acid 3-hydroxylase; AtCOMT: 
Arabidopsis thaliana caffeate 3-O-methyltransferase; AtCCoAOMT: Arabidopsis thaliana caffeoyl-CoA O-methyltransferase. 
 

黄酮类化合物是来源于苯丙烷途径的一类重

要的植物次生代谢产物，广泛存在于维管植物  

中[32]，包括查尔酮、黄酮、黄酮醇、黄烷、黄烷

酮、黄烷醇、异黄酮和花青素等[33-34]。大量研究

表明，黄酮类化合物具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎、

抗结核、抗菌和抗病毒等多种药理活性[35]，被广

泛用于化妆品、保健品和药品的生产[36-37]。由于

天然提取法和化学合成法生产黄酮化合物存在收

率较低、操作复杂等难题，微生物合成法成为当前

研究的热点[38]。黄酮类氧甲基转移酶 (Flavonoid 

O-methyltransferases，FOMTs) 可以催化多种底物

且具有高区域选择性，可以选择性地将黄酮类化

合物特定位置的羟基甲基化，专一性地生成人们

需要的化合物。利用 FOMTs 的这一特点，Willits

等在大肠杆菌中过表达了 6 个来自薄荷 Mentha 

piperita 的 O-MTs (MpOMTs)，以槲皮素为底物在

大肠杆菌体内进行转化实验，MpOMT1A 可将底

物转化成槲皮素 7 -甲基醚  (鼠李素 )，利用

MpOMT3 将底物转化成槲皮素 3′-甲基醚 (异鼠

李素)，而 MpOMT4 将底物转化为槲皮素 4′-甲基

醚[39]，该研究成功地增加了鼠李素类化合物的多

样性。白杨氧甲基转移酶  (Populus  del to ids 

O-methyltransferases，PdPOMTs) 中的 PdPOMT-7

也有相同的特点，Kim 等通过将 PdPOMT-7 在大

肠杆菌中过表达，发现 PdPOMT-7 能够特异性地

将类黄酮化合物的 C-7 羟基转化为甲氧基，与黄
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酮和异黄酮相比，PdPOMT-7 对芹菜素、山奈酚、

木犀草素和槲皮素的亲和力更高，可将其转化为

相应的 7-O-甲基化化合物。其中，以木犀草素和

山奈酚为底物时，转化率可达 80%，对芹菜素和

槲皮素的转化率达到 90%以上[40]，该研究为生产

更多种类的芹菜素、山奈酚、木犀草素和槲皮素衍

生物奠定了理论基础。为了进一步提高 PdPOMT-7

的催化活性，Lee 等利用同源建模的方法构建了

PdPOMT-7 的 3D 分子模型，检测其与辅因子 SAM

和槲皮素结合位点，构建 PdPOMT-7 V119L 突变

体，该突变位点增加了该酶的疏水性，增强了该

酶与底物的结合力，最终以槲皮素为底物，生产了

111 mg/L 鼠李素，与携带野生型 PdPOMT-7 的菌株

相比，产量增加了 6 倍[41]。除了 PdPOMT-7 外，链

霉菌 7-氧-甲基转移酶 (Streptomyces avermitilis 

7-O-methyltransferase，SaOMT) 也可催化 7 位

羟基甲基化。7-O -甲基香橙素  (7-O -methyl - 

aromadendrin，7-OMA) 是类黄酮糖苷中的配基部

分，具有多种医学应用。为了大量生产这种有价

值的天然类黄酮，Malla 等采用微生物合成法，通

过在大肠杆菌中过表达 4CL、CHS 和查尔酮异构

酶 (Chalcone isomerase，CHI)，将关键前体对香豆

酸转化为柚皮素 (Naringenin，NRN)，NRN 在黄

烷酮-3-羟化酶的作用下其 3 位被羟基化，随后在

SaOMT 作用下，进一步被甲基化生成 7-OMA (图 2)。

在该途径中通过引入酰基-CoA 羧化酶的 α 和 β 亚

基、生物素连接酶和来自诺卡菌 Nocardia farcinica

的乙酰-CoA 合成酶增强 7-OMA 的关键前体丙二 
 

 
 
图 2  利用 MTs 生物合成黄酮类化合物 
Fig. 2  Biosynthesis of flavonoids through MTs. 4CL: p-coumarate-CoA ligase; CHS: chalcone synthase; CHI: chalcone 
isomerase; F3H: flavanone-3-hydroxylase; SaOMT: Streptomyces avermitilis 7-O-methyltransferase; GmSOMT2: Glycine 
max O-methyltransferase; OsNOMT: Oryza sativa naringenin O-methyltransferase. 
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酰-CoA 的合成，可以进一步提高 7-OMA 的产量，

最终添加 500 µmol/L 的对香豆酸时产生了 30 mg/L

的 7-OMA[42]。在另一项研究中，Kim 等通过在大

肠杆菌过表达大豆氧甲基转移酶  (Glycine max 

soybean O-methyltransferase，GmSOMT2) 和水稻

柚皮素氧甲基转移酶  (Oryza sativa naringenin 

O-methyltransferase，OsNOMT) 以及其他的合成

途径关键酶，实现了樱花素 (Sakurarin)和 4′-甲氧

基柚皮素 (Ponciretin) 的生物合成，并通过干扰

竞争途径，将碳通量重定向到莽草酸途径，在摇

瓶中生产了 42.5 mg/L 的樱花素和 40.1 mg/L 的 

4′-甲氧基柚皮素 (图 2)[43]。近来，Cress 等发现

葡萄花青素氧甲基转移酶 (Vitis vinifera anthocyanin 

O-methyltransferase，VvAOMT1) 和仙客来花青素

氧甲基转移酶 (Fragrant cyclamen, ‘Kaori-no-mai’ 

anthocyanin O-methyltransferase，CkmOMT2) 是

生产芍药素 3-O-葡萄糖(Peonidin 3-O-glucoside，

P3G) 最有效的 O-MTs，分别将 VvAOMT1 和

CkmOMT2 与矮牵牛花青素合成酶 (PhANS)、拟

南芥花青素 3-O-葡萄糖基转移酶 (At3GT) 在大

肠杆菌中共表达，P3G 产量分别为 2.4 mg/L 和  

2.7 mg/L，为了进一步提高产量，利用 CRISPRi

下调转录抑制因子 metJ，解除其对甲硫氨酸的生

物合成途径的控制来提高 SAM 的供应，最终 P3G

产量达到 56 mg/L[44]。 

在微生物合成苯丙烷衍生物的途径中，甲基

转移酶在增加产物多样性方面起了非常关键的催

化作用。一方面，甲基转移酶具有宽泛的底物选

择性，可以催化很多苯丙烷化合物的甲基化反应，

进而增加其脂溶性，赋予其更多的生理药理活性；

另一方面，大多数黄酮类甲基转移酶具有高区域

选择性，不同的甲基转移酶可以将底物不同位点

的羟基甲基化，通过选择合适的甲基转移酶，可

以在提高目的产物产量的同时又避免了途径中副

产物的生成。但是在目前的报道中，甲基转移酶

的转化率还达不到人们的需求，针对这一问题，

可以通过蛋白质工程构建甲基转移酶突变体，增

强其与底物的结合能力，或者采用增加前体和辅

助因子 SAM 的供应的方法，提高甲基转移酶的

利用率，进一步促进产物的生成。 

2  MTs 在香料类化合物合成过程的应用 

香草醛 (3-甲氧基-4-羟基苯甲醛，Vanillin) 

是香精香料行业最常用的香味物质之一[45]，广泛

应用于食品、日化用品、医药、农业等领域[46]，

与人们的日常生活联系密切，市场规模也逐渐增

长。目前，全球香草醛年消费量已超过 20 000 t[47]，

市场价值超过 1.8 亿美元[48]。在香草醛的微生物

合成途径中，通常需要 MTs 催化其氧甲基的形

成。1958 年，一种镁离子依赖型的 MTs 被发现

具备催化邻苯二酚羟基甲基化的能力[49]，随后被

广泛应用于香草醛的合成途径中。Li 等利用人儿

茶酚-氧-甲基转移酶 (Homo sapiens catechol-O- 

methyltransferase，HsCOMT) 在大肠杆菌中实现 

了香草醛的生物合成，该生物合成过程通过在大

肠杆菌中转入 3-脱氢莽草酸脱氢酶基因 aroZ 并

敲除莽草酸脱氢酶基因 aroE，将葡萄糖在 3-脱氢

莽草酸脱氢酶 AroZ 的作用下转化成原儿茶酸 

(Protocatechuic acid，PAC)，后者在 HsCOMT 的

催化下转化为香草酸，最终在芳醛脱氢酶的催化

下生成香草醛。这项研究开拓了 COMT 在香草醛

合成中的应用，但是当时技术水平有限，COMT

的转化率很低，并且底物特异性不高，导致副产

物异香草醛的生成[50]。2009 年，Hansen 等同时过

表达 H s C O M T 和两个外源酶莽草酸脱水酶 

(3-dehydroshikimate dehydratase，3DSD)、芳香羧

酸还原酶 (Aromatic carboxylic acid reductase， 

ACAR)，在粟酒裂殖酵母 Schizosaccharomyces 

pombe 中利用葡萄糖合成了香草醛 (图 3)。但是

由于菌株内源醛还原酶活性较强，香草醛被很快

转化为香草醇，为了解决这一问题，他们敲除了

编码乙醇脱氢酶 (Alcohol dehydrogenase，ADH6) 

的基因，最终在粟酒裂殖酵母中得到了 65 mg/L

的香草醛[51]。虽然香草醛的产量有所提升，但是 
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图 3  利用 MTs 生产 β-D-葡糖基香草醛 
Fig. 3  Biosynthesis of vanillin β-D-glucoside through MTs. AroZ: 3-dehydroshikimate dehydratase; ACAR: aromatic 
carboxylic acid reductase; HsCOMT: Homo sapiens catechol-O-methyltransferase; UGT: UDP-glucuronosyltransferase. 
 
 

由于甲基供体 SAM 的供应有限，COMT 催化的原

儿茶酸的甲基化依然是香草醛合成途径中的限速

步骤。为了提高 SAM 的可用性，Kunjapur 等敲除

了编码抑制甲硫氨酸生物合成的转录调节因子

metJ，同时将编码参与 SAM 合成途径的酶的基因

metA 和 cysE 过表达，使香草醛的产量从 205 mg/L

增加到 272 mg/L，并通过过表达基因 mtn 和 luxS

在菌株中引入 SAM 再生系统，进一步将香草醛

的产量提高至 419 mg/L[52]。除了 SAM 供应不足

之外，香草醛的细胞毒性是限制其高产的另一因

素，为了解决这一问题，Brochado 等在高产香草

醛的酿酒酵母工程菌中引入了尿苷二磷酸葡萄糖

醛酸转移酶 (UDP-glucuronosyltransferase，UGT)，

将香草醛糖基化生成低毒且易溶的 β-D-葡糖基香

草醛 (Vanillin β-D-glucoside，VG)，最终通过分

批发酵得到了 400 mg/L 的 VG[53]。由于 COMT 具

有广泛的底物谱，除了被用于生产香草醛之外，也

常被用于其他香精香料的生物合成。2017 年，

Chen 等在大肠杆菌中过表达了 COMT 及对羟基

苯甲酸羟化酶和羧酸还原酶，实现了香草醇的从

头合成，又通过对途径中基因的模块优化，最终

在摇瓶中得到 240.69 mg/L 香草醇，这是迄今为

止第一个微生物合成香草醇的研究[54]。然而，由

于 COMT 的区域选择性不高，常常会导致途径中

副产物的生成，这一特点也限制了其在香精香料

化合物合成中的应用。大量的研究表明，对酶进

行合理设计或定向进化，可显著改善或改变酶的

对映选择性或区域选择性[55-56]。 

在香草醛的生物合成途径中，COMT 除了能

催化底物的间位甲基化生成香草醛之外，还会使

其对位甲基化导致副产物异香草醛的生成。对

COMT 结构和催化机制的分析表明，COMT 的区

域选择性取决于其活性位点中疏水壁的协同作 

用[57-58]和底物特性[59-60]。含有极性和可电离基团

的底物倾向于定位在酶的催化活性位点以外进入

溶剂中，从而产生间甲基化产物，而具有中性基

团和更多疏水性基团的底物更有可能朝向疏水性

壁。根据这一机制，Law 等构建了 COMT Y200L

突变体，该突变体表现出较高的区域选择性和催

化活性，与野生型 COMT相比，区域选择性从 58%

提高到 90%，当以 SAM 类似物乙基腺苷甲硫氨酸

为甲基供体时，Y200L 以 58%的转化率催化原儿

茶醛生成了高价值的食品调味剂乙基香兰素[61]。 

甲酯类化合物如水杨酸甲酯、苯甲酸甲酯、

茉莉酸甲酯和邻氨基苯甲酸甲酯是许多植物中常

见的香味成分，可作为搽剂、食品和饮料中的香精
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香料[62-63]。羧甲基转移酶是催化这些香味物质合成

的重要酶类，通过将甲基供体 SAM 的甲基转移到

游离的羧酸基团上促进甲酯类物质的形成。Ross

等在仙女扇 Clarkia breweri 中发现了以同型二聚

体形式存在的水杨酸羧甲基转移酶 (Salicylic acid 

carboxyl methyltransferase，CbSAMT)，该酶能将水

杨酸和苯甲酸转化为对应的甲酯化合物，尤其对

水杨酸的亲和力极高，但对其他结构类似的化合物

没有活性[64]。类似地，Negre 等分离鉴定了金鱼草

Antirrhinum majus 中的羧甲基转移酶 AmSAMT，

蛋白序列比对结果显示，AmSAMT 和 CbSAMT 有

55%的氨基酸序列同源性，在大肠杆菌表达的

AmSAMT 蛋白对水杨酸和苯甲酸的 Km 值分别为 

83 µmol/L 和 1.72 mmol/L[65]，说明 AmSAMT 对水

杨酸也有较高的亲和力。有趣的是，除了 AmSAMT

外，金鱼草中还含有另一种羧甲基转移酶——苯甲

酸羧甲基转移酶 (Antirrhinum majus benzoic acid 

carboxyl methyltransferase，AmBAMT)，AmBAMT

在花瓣表皮细胞中的活性远高于其他细胞或组

织，通过将苯甲酸甲基化生成金鱼草中含量最丰富

的香气成分——苯甲酸甲酯。与 AmSAMT 不同的

是，AmBAMT 对苯甲酸具有严格的底物特异性，

对水杨酸等结构类似的化合物没有活性[66]。还有报

道 称 来 自 拟 南 芥 的 茉 莉 酸 羧 甲 基 转 移 酶 

(Arabidopsis thaliana jasmonic acid carboxyl 
methyltransferase，AtJMT) 也是一种羧甲基转移

酶，可以催化茉莉酸甲基化生成茉莉酸甲酯，其

对茉莉酸的 Km 值为 38.5 µmol/L[67]。值得注意的

是，SAMT、BAMT 和 JMT 与之前鉴定的 O-MTs

的氨基酸序列相似性非常低，说明它们是一种新

型的 MTs[66]，这类羧甲基转移酶通常具有较高的底

物特异性和催化活性，在甲酯类化合物的生物合成

中有很大的应用潜力。除了上述 3 种甲酯类香味物

质外，邻氨基苯甲酸甲酯 (Methyl anthranilate，MA) 

也是一种重要的香味物质，存在于草莓 [68]、葡  

萄[69]、苹果[70]、玉米叶片[71]等许多植物中，赋予

水果独特的香气。Pillet 等阐明了草莓 Fragaria x  

ananassa 中 MA 的生物合成途径，鉴定出一种邻氨

基 苯 甲 酸 甲 基 转 移 酶  (Fragaria x ananassa 

anthraniic acid methyl transferase，FanAAMT) 能够

以邻氨基苯甲酸 (Anthranilic acid，ANT) 为直接前

体，催化草莓中邻氨基苯甲酸甲酯合成的最后   

一步。研究表明，过表达 FanAAMT 的大肠杆菌在

邻氨基苯甲酸存在下成功地产生了 MA[72]。最近，

Luo等在玉米 Zea mays中鉴定出了另一种邻氨基苯

甲 酸 甲 基 转 移 酶  (Zea mays anthranilic acid 

methyltransferase1，ZmAAMT1)，并将其分别引入

到大肠杆菌和谷氨酸棒状杆菌 Corynebacterium 

glutamicum 中，构建了以葡萄糖为碳源生产 MA 的

生物合成途径，并通过优化 ZmAAMT1 的表达水

平，增加 SAM 和直接前体 ANT 的供应，最终在

重组大肠杆菌和谷氨酸棒状杆菌中通过分批补料

发酵分别生产了 4.47 g/L 和 5.74 g/L 的 MA[73]。 

3  MTs 在激素、抗生素合成过程的应用 

褪黑素  (Melatonin，MT)，又名褪黑激素、

松果体素，存在于细菌、真菌、藻类、植物、

昆虫、脊椎动物等多种生物体中 [74]，被广泛用

于治疗失眠，同时也表现出良好的抗氧化、抗

炎、清除自由基等生理活性 [75]。MT 的生物合

成通常以 5-羟色胺作为前体，需要两步酶促反

应，首先，血清素 N-乙酰基转移酶  (Serotonin 

N-acetyltransferase，SNAT) 将 5-羟色胺催化为

N-乙酰血清素 (N-acetylserotonin，NAS)，然后由

N-乙酰血清素氧甲基转移酶  (N-acetylserotonin 

O-methyltransferase，ASMT) 将 NAS 甲基化生

成 MT。Lee 等首次鉴定并表征了来自双子叶植

物拟南芥的血清素 N-乙酰基转移酶 AtSNAT，

发现血清素可以被 AtSNAT 转化为 N-乙酰血清

素 ，或 者被 AtCOMT 转化为 5-甲氧基色胺 

(5-methoxytryptamine ， 5-MT) ，然后分别通过

AtCOMT 或 AtSNAT 顺序代谢为 MT，证明了

AtCOMT 具有 ASMT 的活性[76]。在另一项研究中， 
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Byeon 等 鉴 定 并 纯 化 来 源 于 水 稻 的 COMT 

(OsCOMT)，发现 OsCOMT 具有与 AtCOMT 相似

的 ASMT 活性，过表达了 OsCOMT 的转基因水

稻中 MT 水平升高，表明 OsCOMT 在植物 MT 的

生物合成中发挥重要作用[77]。基于这个结果，他

将 OsCOMT 代替 ASMT 转入大肠杆菌中，同时

过表达绵羊 SNAT，从 5-羟色胺生产了 1.46 mg/L

褪黑素[78]。近年来，通过在酿酒酵母中引入编码

L- 色氨酸羟化酶  (L-tryptophan hydroxylase ，

TPH)、 5-羟基 -L-色氨酸脱羧酶  (5-hydroxy-L- 

tryptophan decarboxylase，DDC)、5-羟色胺乙酰转

移酶 (Arylalkylamine-N-acetyltransferase，AANAT)、

人乙酰羟色胺氧甲基转移酶  (Homo sapiens 

acetylserotonin O-methyltransferase，HsASMT) 等

基因，实现了从简单碳源葡萄糖到 MT 的生物合

成，经改造的最佳工程菌可以生产 14.50 mg/L MT 

(图 4)[79]。尽管微生物合成 MT 的方法已经被成功

构建，但 O-MTs 的低催化活性被认为是该途径中 

 

 
 
图 4  利用 MTs 合成褪黑素 
Fig. 4  Biosynthesis of melatonin through MTs. DDC: 5-hydroxy-L-tryptophan decarboxylase; AANAT: 
arylalkylamine-N-acetyltransferase; HsASMT: Homo sapiens acetylserotonin O-methyltransferase; TPH: L-tryptophan 
hydroxylase; BH4: tetrahydrobiopterin; SAM: S-adenosyl-L-methionine; SAH: S-adenosyl-L-homocysteine. 
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的限速步骤。为了解决这个问题，Wang 等通过对

AtCOMT 合理改造，增强酶的底物结合口袋与底

物 NAS 末端结构之间的相互作用，最终，三重突

变体 (C296F-Q310L-V314T) 对 NAS 的 O-甲基

化活性提高了 9.5 倍[21]，显示出了 MTs 在高效合

成 MT 中巨大的应用潜力。 

芳香族聚酮化合物是由细菌、真菌或植物产

生的结构和功能最多样化的天然产物之一，由于

其重要的生物学活性在临床上常被用作抗生素，

具有巨大的新药开发潜力和商业价值[80]。芳香族

聚酮化合物的生物合成可以分为两个阶段：首先

是聚酮链的合成，通常由数个低级脂肪酸经连续

的缩合反应形成聚酮长碳链；然后是对聚酮长碳

链的修饰，通过糖基化、羟基化、异戊二烯化以

及由 MTs 催化的甲基化等反应使其转化为具有

生物活性的化合物[81]，因此 MTs 在芳香族聚酮

抗生素的生物合成中发挥着重要的作用。雷帕霉

素  (Rapamycin) 是芳香族聚酮抗生素的一种，

已被批准用于治疗多种疾病，如神经胶质和神经

内分泌肿瘤 [82]、肾血管平滑肌脂肪瘤和乳腺癌 

等[83-84]。Law 等发现雷帕霉素的合成需要 3 个具

有高度区域选择性的 MTs：ShRapI、ShRapM 和

ShRapQ，它们分别将底物 39、16、27 位 C 原子

的羟基甲基化 (图 5)[85]。类似地，特曲霉素 C 

(Tetracenomycin C ， Tcm C) 在 淡 青 链 霉 菌

Streptomyces glaucescens 中的生物合成途径也包

含 3 种 MTs，分别为 SgTcmN、SgTcmO 和 SgTcmP。

SgTcmN 负责将 Tcm D3 的 C-3 位甲基化生成 Tcm 

B3，Tcm B3 在 SgTcmO 的催化下 C-8 位甲基化生

成 Tcm E，随后 SgTcmP 又将 Tcm E 的 C-9 位羧

基甲基化生成 Tcm A2，最终在羟化酶 TcmG 的作

用下生成 Tcm C。有趣的是，SgTcmO 也可将 Tcm D3

作为底物，将其 C-8 位甲基化生成 8-O-甲基-Tcm 

D3，随后由 SgTcmN 在 8-O-甲基-Tcm D3 的 C-3

羟基上添加一个甲基，从而形成 Tcm E，而

SgTcmP 也可将 8-O-甲基-Tcm D3 的 C-9 羧基甲基

化生成 9-羧甲基-8-O-甲基-Tcm D3 (图 5)[86]。由

于这 3 种 MTs 催化的顺序不同，可以衍生出多种

Tcm 类似物，展现出了 MTs 在扩大芳香族聚酮化

合物多样性方面的潜力。道诺霉素 (Daunorubicin)  

 

 
 
图 5  雷帕霉素、四霉素和柔霉素的化学结构及 MTs 的催化位点 
Fig. 5  Chemical structures of rapamycin, tetracenomycin C and daunorubicon, and the active sites recognized by MTs. 
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是由波赛链霉菌 Streptomyces peucetius 产生的 

另一种芳香族聚酮抗生素，其生物合成的最后一步

需要甲基转移酶 SpDnrK将洋红霉素 (Carminomycin) 

的 4 位羟基甲基化 (图 5)[87]。Jansson 等解析了

SpDnrK 蛋白和底物三元复合体的晶体结构[88]，构建

了同时具有甲基转移酶和单加氧酶活性的 SpDnrK

突变体，利用该突变体，生成了一种新的蒽环类

化合物[89]。聚酮霉素 (Polyketomycin，POK) 是由

淀粉酶产色链霉菌 Streptomyces diastatochromogenes

产生的四环醌糖苷，据报道有两个 MTs：SdpokMT1

和 SdpokMT2 参与了 POK 的生物合成 [90] 。

SdPokMT2 能够将水杨酸的 C-6 位甲基化生成  

6-甲基水杨酸，然后被 CoA 连接酶 PokM3 进一

步活化，再由 SdPokMT1 催化 6-甲基水杨酰-CoA

的甲基化生成 POK 生物合成的关键前体 3,6-二甲

基水杨酰-CoA[91]。 

4  其他化合物的生物合成 

脂肪酸甲酯 (Fatty acid methyl esters，FAMEs) 

是脂肪酸与甲醇发生酯化反应生成的一类脂肪酸

酯[92]，是生物柴油的主要成分[93]。Nawabi 等鉴定

了一种来自海洋分枝杆菌 Mycobacterium marinum

的脂肪酸甲基转移酶 MmFAMT，该酶能催化游离

酸和 SAM 形成 FAMEs 和 3-羟基脂肪酸甲酯[94]。

通过分析 MmFAMT 的晶体结构和催化机理，发

现 MmFAMT 只能甲基化最长 12 到 14 个碳原子

的中链脂肪酸 [95]。然而，在大肠杆菌中过表达

MmFAMT 和脂肪酸酰基酰基载体蛋白 (ACP) 硫

酯酶 (FATs) 时，只产生了微量的 FAME 和 3-羟

基脂肪酸甲酯 [94]。为了进一步提高微生物合成

FAME 的产量，Sherkhanov 等采用了另一种广谱

MTs，即黑腹果蝇保幼激素酸 O -甲基转移酶 

(Drosophila melanogaster juvenile hormone acid 

O-methyltransferase，DmJHAMT)，通过将 DmJHAMT

转入增强 SAM 供应的工程化生产中链脂肪酸的

大肠杆菌中，生产了 0.56 g/L 的中链 FAME，比

之前的产量提高了 35 倍[96]，显示出了 FAMT 在

微生物合成生物柴油中的潜力。 

生物碱是自然界中天然存在的一类含氮的碱

性有机化合物，由动物、细菌、真菌和植物等    

多种生物产生[97]。链黑菌素 (Streptonigrin，STN) 

最早于 1959 年被报道，由 Rao 等在一株柔毛链霉

菌 Streptomyces flocculus 中分离得到[98]，STN 是  

一种氨基醌类生物碱，具有抗肿瘤、抗菌等生物活 

性[99]。徐飞等发现柔毛链霉菌中 STN 的生物合成

基因簇中含有 48 个基因，其中，stnQ2 编码的 SAM

依赖的 MTs 负责将色氨酸转化为甲基色氨酸，这

是生物合成 SNT 的第一步[100]。然而，SNT 确切

的生物合成机制尚不清楚，这也是 SNT 高产的瓶

颈。诺司卡品 (Noscapine) 是一种苯酞异喹啉类生

物碱，具有潜在的抗癌疗效。最近在罂粟 Papaver 

somniferum 中发现了一个 10 基因的基因簇，参与

了从 S-金黄紫堇碱到诺司卡品的生物合成，其中，

诺司卡品的 4-O 甲基化步骤由 PsMT2 和 PsMT3

两个甲基转移酶催化[101]。在此基础上，Li 等在酵

母中构建了一条从葡萄糖合成诺司卡品的生物合

成途径[102]，通过将来自哺乳动物、细菌、酵母和

植物的 29 种途径酶转入到工程宿主菌中过表达，

生产了约 230 ng/L 的诺司卡品。为了进一步提高

其产量，采用了调节酶表达水平、工程改造限速

步骤、增加 NADPH 供应和优化发酵条件等途径

优化策略，得到的最佳工程菌株能生产 2.2 mg/L

的诺司卡品，比原菌株增加 1.8 万倍[102]。 

5  讨论 

由 SAM 依赖性的 MTs 催化的甲基化反应，是

天然产物生物合成途径中最基本的反应之一[103]。

近年来，人们在 MTs 基因信息和催化机制等方面

的研究取得了很大的进步，并在此基础上，将甲

基转移酶应用到人工构建的微生物工厂中，实现

了苯丙烷衍生物、香精香料类、激素、抗生素等

多种高附加值天然产物的生物合成 (表 1)。然而， 
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表 1  本文涉及的 MTs 的种类 
Table 1  Types of MTs described in this paper 

Name Substrate Research content Product References
AtCOMT Caffeic acid (alcohol) Biosynthesis of lignin monomers Coniferyl alcohol (124.90 mg/L) [30] 

N-acetylserotonin Heterologous expression and functional 
identification of proteins 

Melatonin [77] 

N-acetylserotonin Rational modification and heterologous 
expression of proteins 

Melatonin [21] 

AtCCoAOMT Caffeoyl-CoA Biosynthesis of lignin monomers Coniferyl alcohol (124.90 mg/L) [30] 
MpOMTs Flavonols Increase the diversity of flavonoids 

through biological fermentation 
Rhamnetin compounds [39] 

POMT-7 Flavonols Protein regioselectivity 7-O-methyl compounds [40] 
Quercetin Protein modification and biosynthesis of 

rhamnetin 
Rhamnetin (111.00 mg/L) [41] 

SaOMT Naringenin Biosynthesis of 7-O-methyl-aromadendrin 7-O-methyl-aromadendrin  
(30.00 mg/L) 

[42] 

GmSOMT2 Naringenin Biosynthesis of O-methyl flavonoids Ponciretin (40.10 mg/L) [43] 
OsNOMT Naringenin Biosynthesis of O-methyl flavonoids Sakuranetin (42.50 mg/L) [43] 
VvAOMT1 Anthocyanidin 

3-O-glucoside 
Biosynthesis of peonidin 3-O-glucoside Peonidin 3-O-glucoside  

(56.00 mg/L) 
[44] 

CkmOMT2 Anthocyanidin 
3-O-glucoside 

Biosynthesis of peonidin 3-O-glucoside Peonidin 3-O-glucoside  
(2.70 mg/L) 

[44] 

HsCOMT Protocatechuic acid Biosynthesis of vanillin Vanillin [50] 
Protocatechuic aldehyde Biosynthesis of vanillin Vanillin 

(65.00 mg/L and 45.00 mg/L) 
[51] 

Protocatechuic aldehyde Biosynthesis of vanillin Vanillin β-D-glucoside,  
(400.00 mg/L) 

[53] 

Protocatechuic aldehyde Optimization of synthesis route of vanillin Vanillin (419.00 mg/L) [52] 
Protocatechuic aldehyde Protein regioselectivity Ethyl vanillin [61] 
3,4-dihydroxybenzyl 
alcohol 

Biosynthesis of vanillyl alcohol Vanillyl alcohol (240.69 mg/L) [54] 

CbSAMT Salicylic acid and 
benzoic acid 

Heterologous expression and functional 
identification of proteins 

Methyl salicylate and methyl 
benzoate 

[64] 

AmBAMT Benzoic acid Heterologous expression and functional 
identification of proteins 

Methyl benzoate [66] 

AtJMT Jasmonic acid Gene cloning and functional identification Methyl jasmonate [67] 
FanAAMT Anthranilic acid Gene cloning and functional identification Methyl anthranilate [72] 
ZmAAMT1 Anthranilic acid Biosynthesis of methyl anthranilate Methyl anthranilate 

(4.47 g/L and 5.74 g/L) 
[73] 

OsCOMT N-acetylserotonin Biosynthesis of melatonin Melatonin (1.46 mg/L) [78] 
HsASMT N-acetylserotonin Biosynthesis of melatonin Melatonin (14.50 mg/L) [79] 
ShRapI 
ShRapM 
ShRapQ 

Rapamycin precursor Protein purification characterization and 
substrate specificity 

Rapamycin [85] 

SgTcmN 
SgTcmO 
SgTcmP 

Tetracenomycin C 
precursor 

Protein gene expression and substrate 
specificity 

Tetracenomycin C and its 
derivatives 

[86] 

SpDnrK Carminomycin Protein crystal structure and catalytic 
mechanism 

Daunorubicin [88] 

SdPokMT1 6-methylsalicyloyl-CoA Protein crystal structure and catalytic 
mechanism 

Polyketomycin [91] 

MmFAMT Free fatty acid Biosynthesis of biodiesel Fatty acid methyl ester [94] 
DmJHAMT Free fatty acid Biosynthesis of biodiesel Medium chain FAME (0.56 g/L) [96] 
PsMT Noscapine precursor Heterologous expression of proteins and 

biosynthesis of Noscapine 
Noscapine [101] 
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MTs 的低催化活性和较差的底物专一性，是限制这

些天然产物高效合成的主要因素。虽然 MTs 较差

的底物特异性通常会导致副产物的形成，但同时

也为产生具有更高生物活性的新型天然产物提供

了可能。随着基因组学研究的深入，越来越多的

MTs 的晶体结构被解析[104-105]，研究者们可以通

过合理的蛋白质工程将甲基转移酶进行改造，以

提高甲氧基转移酶的稳定性和底物特异性，进一

步拓展其在天然产物微生物合成中的应用。此外，

利用代谢工程策略提高甲基转移酶辅因子 SAM 的

供应，实现其在微生物体内的循环利用，可以一定

程度上提高甲基转移酶的转化效率。更有研究表

明，除了 SAM 以外，许多甲基转移酶对 SAM 类

似物也显示了良好的催化活性，可以促进一系列官

能团如乙基、烯丙基等向受体底物的转移[106-107]，

这将极大地拓展甲基转移酶在天然产物微生物合

成中的应用。 
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