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刘成伟 

东北林业大学生命科学学院教授，博士生导师，黑龙江省酶与类酶工程重点实
验室学术带头人。主要研究方向为：1.大型真菌药用活性天然产物生物合成途径解
析；2.沉默基因挖掘与新化合物发现；3.利用合成生物学手段高效生产有应用价值
的化合物。开创了应用子囊属真菌表达担子菌含有内含子基因的米曲霉异源表达体
系，为担子菌天然产物异源生产提供了新的可用宿主。 

 

大型担子菌中二萜化合物生物合成研究进展 

周一鸣 1，祁建钊 1,3，段应策 1，赵敏 1,2*，刘成伟 1,2* 
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摘  要：大型担子菌分布广泛，种类繁多，它们是重要的食药用资源的宝库。萜类化合物是其主要

活性成分之一，包括倍半萜、二萜和三萜等，这些化合物具有预防、缓解或治疗癌症、抑郁症、糖

尿病和高脂血症等多种疾病的功效。目前，从担子菌中分离出的二萜类化合物基本骨架结构特征主

要为鸟巢烷(cyathanes)型、截短侧耳素(pleuromutilins)型、guanacastanes 型、海松烷(pimaranes)型、

松香烷(abietanes)型和毛皮伞烷(crinipellins)型 6 大类型。本文综述了担子菌中二萜类化合物的结构

特点、生物活性和生物合成的研究进展，对参与担子菌中二萜化合物生物合成的二萜合成酶进行了

分类，对两种重要的二萜化合物生物合成途径进行了系统总结和论述。本文将为未知二萜化合物生

物合成途径及关键基因功能解析提供参考。 
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[引用本文]  

周一鸣，祁建钊，段应策，赵敏，刘成伟，2023. 大型担子菌中二萜化合物生物合成研究进展. 菌物学报，42(1): 101-117 

Zhou YM, Qi JZ, Duan YC, Zhao M, Liu CW, 2023. Research progress of the biosynthesis of diterpenoids in macro-basidiomycetes. 
Mycosystema, 42(1): 101-117 

 



 

周一鸣 等 /大型担子菌中二萜化合物生物合成研究进展 综述 
 

菌物学报 102 

Research progress of the biosynthesis of diterpenoids in 
macro-basidiomycetes 
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Abstract: Macro-basidiomycetes are widely distributed and diverse. They are not only important 
food resources, but also a treasure of medicinal resources. Terpenoids are one of the main active 
ingredients found in the fruiting bodies of macrobasidiomycetes, including sesquiterpenes, 
diterpenes, triterpenes, etc. These compounds have effects of preventing, relieving or treating 
cancer, depression, diabetes, hyperlipidemia, and other diseases. At present, the basic backbone 
structure characteristics of diterpenoids isolated from basidiomycetes can be divided into six 
types: cyathanes, pleuromutilins, guanacastanes, pimaranes, abietanes, and crinipellins. In this 
review, the structural characteristics, biological activities, and biosynthesis of diterpenoids in 
basidiomycetes were summarized. Diterpene synthase involved in the biosynthesis of diterpenoids 
in basidiomycetes is classified, and two important biosynthetic pathways of diterpenoids are 
systematically summarized and discussed. 
Keywords: basidiomycetes; diterpenoids; diterpene synthetases; biological activities; biosynthesis 

 
大型担子菌是一类能够形成大型子实体且

能够形成担子和担孢子的重要真菌类群，该类

真菌数量大、种类多、分布广泛，截至2019年，

全球已收录超过 4.8 万余种(魏铁铮等 2020；

魏杰等 2021)，近年来仅中国就发现该类真菌

近 1 000 种(戴玉成等 2021；Wu et al. 2022)。

此类真菌能够产生许多具有重要生物活性的天

然产物(Wu et al. 2019)，其中萜类化合物是主

要的次级代谢产物之一。 

萜类化合物种类丰富，是天然产物的最大

家族，到目前为止，已经发现了 95 000 多种结构

不同的萜类化合物(Quin et al. 2014；Christianson 

2017)。这类化合物结构具有(C5H8)n 通式，分子

骨架是以异戊二烯单元为基本结构单元的化合

物及其衍生物。它们普遍存在于自然界中，是

构成植物香精、树脂和色素等次级代谢产物的

主要成分(李传旺等 2021)。萜类化合物生物合

成的共同前体是异戊二烯焦磷酸 (isopentenyl 

diphosphate, IPP) 和 二 甲 基 烯 丙 基 焦 磷 酸

(dimethylallyl pyrophosphate, DMAPP) ，根据

IPP 生物合成来源和机制的不同可以将萜类化

合物的生物合成分为两条不同的途径，分别是

甲羟戊酸途径(MVA 途径)和甲基赤藓糖磷酸途

径(MEP 途径) (Kuzuyama 2002)。萜类化合物按

照碳原子的数目可以分为单萜 (C10)、倍半萜

(C15)、二萜(C20)、三萜(C30)和多萜等。由于多

数萜类化合物分子中具有不同的碳环数，因此

又可以分为链萜、单环萜、双环萜和三环萜等

(刘莉和胡昌华  2010)。由此可见，萜类化合

物从简单的线型碳氢链结构到复杂的环化结构

充分体现了其结构多样性，这种结构多样性在

一定程度上决定了它们生物活性的多样性

(Gershenzon & Dudareva 2007)。 

二萜类化合物作为萜类化合物的代表之
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一，广泛存在于植物和真菌中，是一类具有重

要价值的天然产物，并且以其广泛的生物活性

成为国内外的研究热点。根据目前的文献记载

显示，真菌中发现的二萜都是由 MVA 途径合

成而来。IPP 在Ⅰ型或者Ⅱ型 IPP 异构酶的作

用 下 异构化 形 成 DMAPP ( 刘 莉 和 胡昌华 

2010)，然后 DMAPP 在香叶基香叶基焦磷酸合

成 酶 (geranylgeranyl diphosphate synthase, 

GGPPS)的作用下再与 3分子的 IPP缩合形成香

叶基香叶基焦磷酸(geranylgeranyl diphosphate, 

GGPP) (Ohnuma et al. 1998)。大部分功能性二

萜是由非环状的 GGPP 在二萜环化酶的作用下

生成二萜母核骨架，然后再经过进一步的加工

修饰如氧化、还原、甲基化和糖基化等得到最

终产物(刘莉和胡昌华 2010)。二萜类化合物结

构的复杂性和多样性，使其具备了多种不同的

生物活性，因此，这类化合物被广泛用作临床

药物，具有非常高的应用和经济价值，从而受

到越来越多的关注(益萱等 2019)。例如，从大

型真菌中分离出的一些鸟巢烷型二萜化合物

(cyathane)已被证明可以促进某些神经因子生长

或合成，是治疗某些神经退行性疾病如阿尔茨

海默病的先导化合物(汪锴等 2015)。 

本文总结了大型担子菌发现的 6 大类典型

二萜化合物的化学结构、生物活性以及生物合

成途径，将为担子菌中二萜类化合物生物活性

和生物合成途径解析提供参考，同时对其生物

活性挖掘利用提供理论依据。 

1  大型担子菌中 6 种二萜类化合

物基本骨架的概述 
根据目前从大型担子菌中发现的二萜类化

合物结构特点可将其分为 6 大类，分别为鸟巢烷

(cyathanes)型、截短侧耳素(pleuromutilins)型、

guanacastanes 型、海松烷(pimaranes)型、松香烷

(abietanes)型和毛皮伞烷(crinipellins)型(图 1)。 

1.1  鸟巢烷(cyathanes)型二萜 
Cyathanes 型二萜，即鸟巢烷型二萜，是担

子菌二萜类化合物中数量最多的类型之一

(Zhang & Feng 2022)。根据近十年来的文献报道

已经有近百种该类型二萜被发现。鸟巢烷型二萜

主要从 Cyathus 属、Hericium 属和 Sarcodon 属以

及 3 个特殊物种 Phellodon niger、Laxitextum 

incrustatum 和 Strobilurus tenacellus 中分离得到

(Chen & Liu 2017)。此类化合物最初于 1971 年

从看起来像鸟巢的 Cyathus 属中分离出来，并

以此命名(Johri & Brodie 1971)。例如，从胡

可黑蛋巢菌 Cyathus hookeri 中的 Martin 液体

培养物中分离出一个 cyathanes 型二萜蛋巢菌

素(cyathinⅠ) (1)，该化合物对脂多糖激活的巨

噬细胞中的一氧化氮合成具有抑制作用，IC50 为

15.5 μmol/L (Xu et al. 2013)。该类化合物具有

5/6/7 三元环杂合基本骨架，且表现出多种生

物活性(Yin et al. 2019)，包括刺激神经突起的生

长和神经元营养的双功能、抗炎、抗菌及抗肿瘤

等(张成宸 2016；彭勤颖等 2021)。 

Kawagishi et al. (1994)从猴头菌 Hericium 

erinaceum 液体发酵菌丝体中首次分离并鉴定了

含有鸟巢烷基本骨架和木糖基团的二萜化合物

erinacine A–C (2–4)。Tzeng et al. (2016)证实

了化合物 2能够改善阿尔茨海默病的病理症状，

表现为可减轻脑部斑块沉积、提高大脑皮层胰

岛素降解酶的水平、增加神经生长因子(nerve 

growth factor, NGF)与 NGF 前体的比值以及促进

海马神经生长。Bailly & Gao (2020)在该类化合

物的活性作用机制方面做了系统性的论述，化

合物 2 可以通过干扰 TrkA-NGF 受体-配体复合

物来调节 NGF 的刺激效应的能力，从而发挥神

经保护作用；同时诱导神经细胞内各种过氧化

物酶的产生，减少毒素激发的细胞凋亡从而起

到保护神经的作用。正是由于鸟巢烷二萜的生

物活性，此类化合物有望被开发为神经保护

剂，应用于包括阿尔茨海默病、帕金森病等神 
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图 1  大型担子菌中二萜化合物 6 种类型及化合物 
Fig. 1  Six types and compounds of diterpenoids in macro-basidiomycetes. 

 
经退行性疾病(张成宸 2016)。 

1.2  截短侧耳素(pleuromutilins)型二萜 

Kavanagh & Robbins (1951)首次在 2 种担子

菌中(Pleurotus passeckerianus 和亚脐菇杯状斜 

盖伞 Clitopilus scyphoides)分离了截短侧耳素

(pleuromutilins) (5)。该化合物的结构特点是具有

5/6/8 三环骨架组成。化合物 5 通过与 50S 核糖体

亚基的相互作用抑制原核蛋白合成而发挥其抗菌 
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活 性 (Hodgin & Högenauer 1974 ； Hgenauer 

1975；Poulsen et al. 2001)。另外，化合物 5 对青

霉素和链霉素耐药的葡萄球菌和支原体都显示

出更强的抑制活性。为了提高抗菌活性，人们

合成了许多化合物 5 的衍生物，到目前为止，已

经批准了 4 种化合物 5 的衍生物用于感染性疾

病，包括作为兽药的 tiamulin (6)和 valnemulin 

(7)、作为治疗疱疹病毒的抗生素 retapamulin (8)

以及用于治疗社区获得性细菌性肺炎(CABP)的

lefamulin (9) (Dornhelm & Högenauer 1978 ；

Poulsen et al. 2001；Yan et al. 2006；Paukner et 

al. 2013)。此外，Guo et al. (2022)从 Omphalina 

mutila 固体培养物中分离得到一系列化合物 5
的衍生物，其中，化合物 pleuromutilins C (10)

对金黄色葡萄球菌和粪肠球菌有较强的抑制

作用。 

1.3  guanacastanes 型二萜 
Guanacastanes 型二萜的特征是含有 5/7/6 环

融合结构，该类型化合物在大型真菌的次生代

谢产物中比较少见，主要来自于 Coprinus 属

(Kinghorn et al. 2017)。该类化合物对癌细胞具

有较强的杀伤作用(Ou et al. 2012)。其中从 C. 

radians 中分离出的化合物 radianspene C (11)

对人乳腺癌细胞具有生长抑制活性，IC50 值为

0.91 μmol/L。从 C. plicatilis 中分离出的化合物

plicatilisin A (12)对HepG2、HeLa、MDA-MB-231、

BGC-823 和 HCT 116 人癌细胞具有细胞毒作用，

IC50 值在 1.2–6.0 μmol/L 之间(Liu et al. 2012)。

2014 年从担子菌 Psathyrella candollana 的培养

物中分离得到化合物 guanacastane R (13)，化合

物 13 对人和小鼠的 11β-HSD1 同工酶均有抑制

活性，IC50值分别为 6.2 和 13.9 μmol/L (Yin et al. 

2014)。由于 guanacastane 复杂的多环结构和良好

的生物活性，其总合成也引起了人们的关注，

Gampe & Carreira (2011)实现了 guanacastepene 

N (14)和 guanacastepene O (15)的全合成研究。

这将有助于进一步研究此类二萜的生物性质。 

1.4  海松烷(pimaranes)型二萜 
Pimaranes 型二萜的特征是含有 6/6/6 融合

的碳环体系(Reveglia et al. 2018)。该类型二萜

大多数在植物和子囊菌中发现，而在担子菌中

被报道的 pimaranes 型二萜并不多。 

Ding et al. (2018)对 Inonotus sinensis 的培

养液和菌丝体进行萃取，对粗提物进行硅胶柱

层析分离，得到了 3 个 pimaranes 型二萜，命名

为 inonotolide A–C (16–18)。基于光谱分析阐明

其结构，并通过单晶 X 射线晶体分析证实了化

合物 16的结构。Pimaranes型二萜的骨架有被氧

化的趋势，并且在已经报道的 pimaranes 结果

中，C-19 的甲基经常被氧化成一个羧基基团。

许多 pimaranes 型二萜被报道具有细胞毒性或抗

炎活性(Kinghorn et al. 2017)。 

1.5  松香烷(abietanes)型二萜 
Abietanes 类二萜属于三环二萜类化合物，

大多数具有异构体和旋光性，且骨架多变，结

构复杂。Abietanes 类二萜中的 A、B、C 3 个环

常带有不同的官能团，常以 C 环是否氧化脱氢

等不同形式的变化使结构丰富多样 (张义等 

2019)。Abietanes 型二萜主要作为植物次级代谢

产物存在。具有一定的抗肿瘤、抗炎和抗菌等药

理作用。Wang et al. (2006)和 Jang & Yang (2011)

分别从 Phellinus igniarius 和 Phellinus pini 中

分离出 2 个此类型二萜，12-hydroxy-7-oxo-5,8,11, 

13-tetraene-18,6-abitanolide (19)和 dehydroabietic 

acid (20)，其中 20 能够轻微抑制 NO 的生成，

IC50 值为 98.9 μmol/L。Hypoxylon rickii 的次生

代谢产物 rickitin A (21)对金黄色葡萄球菌 DSM 346

表现出较弱的抗菌活性，MIC 值为 33.3 μg/cm3。

对KB3.1宫颈癌细胞株和L929小鼠成纤维细胞进

行细胞毒作用，IC50值分别为 18.0和 23.0 μg/cm3 

(Kuhnert et al. 2015)。Liu et al. (2014)从桦褐孔菌

Inonotus obliquus 中分离出一个该类型化合物，即

inonotusic acid (22)，体外实验表明，化合物 22
对 D-氨基半乳糖诱导的 WB-F344 细胞损伤有明
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显的保护作用，其抑制率为 34.4%–81.2%。 

1.6  毛皮伞烷(crinipellins)型二萜 
Crinipellins 是一类具有四奎烷骨架的二萜

化合物，这些化合物由大型担子菌Crinipellis产

生。直到 1985 年，crinipellins 的结构才被确定

(Chen & Liu 2017)。2017年，从Crinipellis物种的

液体培养物中分离出了 4 种 crinipellins 型二萜，

其中 crinipellin E (23)具有抗炎作用。生物实验表

明，该化合物对 LPS/IFN-γ 诱导的瞬时转染人

MonoMac6 细胞 CXCL10 启动子活性具有剂量依

赖性，IC50值为 15 μmol/L (Rohr et al. 2017)。Han 

et al. (2018)从 C. rhizomaticola 的培养滤液中分

离得到了 2 个 crinipellins 型二萜 crinipellin A 

(24)和 crinipellin I (25)，化合物 24 对金黄色葡

萄球菌、稻瘟病菌、灰霉病菌和马铃薯晚疫病

菌具有广泛的体外抗真菌活性(MICs 分别为 1、

8、31 和 31 µg/mL)。 

1.7  其他类型二萜 
最近几年在大型担子菌中还产生了其他类

型的二萜类化合物，扩大了已知大型担子菌产生

萜类化合物的多样性(Chen & Liu 2017) (图 2)。

Tsukamoto et al. (2003)从口蘑属 Tricholoma sp.

子实体的甲醇提取物中分离得到 3 个新的二萜

tricholomalides A–C (26–28)，并根据其光谱数据

对其结构进行了鉴定。在 100 μmol/L 浓度下，

26–28 显著诱导大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞

(PC-12)的突起生长。Zhou et al. (2009)对合生地

花菌 Albatrellus confluens 进行培养，得到了 2 种

新型二萜，分别是 3α,5α,8β-trihydroxycleistanth- 

13(17),15-dien-18oic acid (29)和 8β-hydroxy-18- 

norcleistanth-4(5),13(17),15-trien-3-one (30)。Wang 

et al. (2012)从食用菌 Pleurotus eryngii 的固体培养

物中分离出一个具有新型骨架的二萜 eryngiolide 

A (31)，它是由 1 个环十二烷核与 2 个 γ-内酯单

元融合而成的。在体外实验中，它对 2 种人类癌

症细胞系(Hela 和 HepG2)显示出中等的细胞毒

性。在生物遗传学上，该化合物可能是第一个

未通过 GGPP 单元合成的二萜，这为自然界中二

萜的生物合成开辟了一条全新的途径。Lee et al. 

(2015)和 Kinghorn et al. (2017)从粉红枝瑚菌 

 

 
 

图 2  大型担子菌中其他类型二萜化合物 
Fig. 2  Other types of diterpenoids in macro-basidiomycetes. 
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Ramaria formosa 的子实体中分离出 2 种半日花

烷型 (labdane)二萜 (32, 33)，生物活性实验表

明，这 2 种化合物对人类中性粒细胞弹性蛋白

酶均有一定抑制作用。其他类型的二萜类化合

物，如 kauranes 型(34, 35)、viscidane 型(36)、

atisane 型(37)，代表从大型担子菌中分离出来

的一组混合的二萜类化合物(Anke et al. 1987；

Arnone et al. 2005；Ying et al. 2014；Zhang et al. 

2015)。Liu et al. (2020)从黄盖小脆柄菇 Psathyrella 

candolleana 的培养物中鉴定了 2 个具有新型骨架

的四环二萜化合物 Psahyrins A (38)和 Psahyrins B 

(39)，它们具有新颖的 5/5/4/6 融合环体系，实

验表明，化合物 38和 39抑制了葡萄球菌和肠道

沙门氏菌的生长。 

2  大型担子菌中二萜化合物的

生物合成研究进展 

2.1  Pleuromutilin 的生物合成途径 
Pleuromutilin (5)是具有良好前景的用于

人类疾病治疗的抗生素(Poulsen et al. 2001)，

但随着对新抗生素需求的不断增长，专门用于人

类化合物 5 的衍生物开发急剧增加(Bailey et al. 

2016)。Bailey et al. (2016)在 C. passeckerianus

中发现了一种二萜合成酶(Pl-cyc)。它是负责催

化化合物 5 的关键二萜合成酶。该课题组通过

RT-PCR、Northern 分析和基因沉默的方法确定

了合成化合物 5 的基因簇。由于在天然宿主中

对该基因簇操作没能实现该化合物产量的增

加，因此在米曲霉 Aspergillus oryzae 中重建了化

合物 5 的总生物合成。从 C. passeckerianus 中克

隆所需 7 个基因的 cDNA 序列，并将其在米曲

霉中异源表达，重组菌株化合物 5 的最高产量

可达 84.24 mg/L，与野生型菌株化合物 5的产量

8 mg/L 相比，增加了 11 倍。 

Yamane et al. (2017)利用 GGPP 合成酶对 C. 

pseudopinsitus 基因组的测序数据进行 BLAST 搜

索，搜索出了一条簇(Ple)具有 GGPP 合成酶、萜

烯合成酶、细胞色素 P450、短链脱氢酶和酰基转

移酶(图 3)。该基因簇结构与 Bailey et al. (2016)

的报道非常相似。之后该课题组通过米曲霉异

源表达和体外酶反应实验提出了参与化合物 5
生物合成的所有生物合成酶的功能特征，并阐

明了生物合成路径(图 3)。法尼基焦磷酸(FPP)

经 Ple4 (GGPP 合酶 )催化形成 GGPP，Ple3 

(Pl-cyc)将 GGPP 转化为 premutilin (40)，化合物

40 在 Ple5 和 Ple6 (P450)的作用下，分别在五元

环的 C-3 位和八元环的 C-11 位发生羟基化生成

化合物 3,11-hydroxypremutilin (41)，当Ple6单独

催化化合物 40 时，则只在五元环的 C-3 位发生羟

基化产生化合物 3-hydroxypremutilin (42)，同

时也证明了化合物 42 通过 Ple5 的催化作用可以

产生 41，化合物 40经Ple5催化，在八元环C-11

发生羟基化产生 11-hydroxypremutilin (43)，这

些结果揭示了从化合物 40到化合物 41的两条氧

化途径参与了生物合成。化合物 40 在 Ple5、

Ple6 和 Ple7 (短链脱氢酶)的共同作用下生成

mutilin (44)，化合物 44 在 Ple2 (乙酰转移酶)的

催化下生成化合物 14-O-acetylmutilin (45)，随

后 Ple1 (氧化还原酶)催化 45 的乙酰基侧链的 α

位置上的羟基化从而生成最终化合物 5。同

时，通过体外酶反应和突变分析实验表明，二

萜合酶 Ple3 催化 GGPP 到具有特征性 5/6/8-三环

碳骨架的化合物 40 的 2 轮环化。 

Alberti et al. (2017)通过在米曲霉中的异源

表达，对参与化合物 5 生物合成的步骤进行了

功能表征。进一步建立了米曲霉作为化学修饰

的化合物 5 衍生物生物转化的平台，并将其用

于合成比化合物 5 活性更强的衍生物。在化合

物 46 存在下培养含有乙酰转移酶和 P450 的米曲

霉菌株(Ple2 和 Ple6 基因)，证实了化合物 46 可以

转化为化合物 47 和化合物 48 (图 3)。随后通过平

板生物测定法研究了化合物 5、47 和 48 对枯草杆

菌的抗菌活性。实验表明，化合物 47 与 5 的抗 
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图 3  Pleuromutilin 的基因簇、生物合成途径及衍生物的生物转化 
Fig. 3  Gene cluster, biosynthetic pathway of pleuromutilin and biotransformation of pleuromutilin 
derivatives. 

 
菌活性相当，化合物 47 对枯草杆菌生长的抑制区

为(12.7±0.6) mm，化合物 5 为(12.8±0.8) mm。化

合物 48 的抗菌活性要强于化合物 47 和 5，化合物

48 对枯草杆菌生长的抑制率为(15.7±1.8) mm。这

为获得有潜力的半合成衍生物开辟了新的途径。 

Guo et al. (2022)鉴定了 Omphalina mutila

中化合物 5 的生物合成基因簇(omm 基因簇) 

(图 3)，并在酿酒酵母中进行了表达。二萜合

成酶(ommC)导入酿酒酵母后产生 12.2 mg/L 的

化合物 40，然后，将 2 个细胞色素 P450 酶

(ommE/F)整合到重组菌株中获得了化合物 42
和 41，随后在短链脱氢酶/还原酶(ommG)的作

用下生成化合物 44，化合物 44 在酰基转移酶

(ommB)的催化下生成化合物 45，在细胞色素

P450酶(ommA)的催化下最终生成化合物 5。随

后通过提高 ommA 的拷贝数使化合物 5的效价
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比亲本菌株提高了 7.3 倍(从 5.8 mg/L 增加到

42.4 mg/L)。并且通过在酿酒酵母中与不同修饰

酶共表达二萜环化酶，获得了 3 种新的“非天

然”pleuromutilins (49–51)，其中 pleuromutilin I 

(51)对金黄色葡萄球菌和粪肠球菌具有较强的

抗菌活性。 

2.2  猴头菌素的生物合成途径 
Yang et al. (2017)在猴头菌的基因组中发

现一条猴头菌素的生物合成基因簇，该基因

簇由 EriE (GGPP 合成酶)、EriG (ubiA 型二萜

环化酶)、EriACI (P450 酶)、EriJ (糖基转移

酶)和 EriBH (短链脱氢酶)组成，利用体外酶

反应实验鉴定了EriG是合成 cyahtine基本骨架

的二萜合成酶(图 4)。由于该基因簇缺少乙酰转

移酶基因，而乙酰转移酶基因可能是生物合成

猴头菌素所必需的基因(Kenmoku et al. 2004)， 

 

 
 

图 4  Erinacines 基因簇及生物合成途径 
Fig. 4  Gene clusters and biosynthetic pathways of erinacines. 
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因此 Liu et al. (2019)重新检查了猴头菌基因组

来寻找其他相关基因，以参与化合物 5 生物合

成的 Ple2 (乙酰转移酶)为查询序列寻找乙酰转

移酶 (Yamane et al. 2017)，鉴定出同源基因

eriL。随后在米曲霉中重组了 erinacine 生物合

成基因簇并阐明了 erinacine Q (52)的生物合成

路径(Liu et al. 2019) (图 4)。FPP 在 EriE 的催化

下形成 GGPP，GGPP 在 EriG 的作用下转化为

(-)-cyatha-3,12-diene (53)，化合物 53 经过 EriI

的催化在七元环烯丙基 C-14 处羟基化产生

erinacol (54)，随后化合物 54 的七元环 C-15 处

被 EriC 催化发生羟基化随即产生 cyathadiol 

(55)。EriA 需要在 EriH 或 CPR (细胞色素 P450

还原酶)的共同参与下起到催化作用，催化化合

物 55的C-11处发生羟基化产生化合物cyathatriol 

(56) ，化合物 56 又在 EriL 的催化下生成

11-O-acetylcyathatriol (57)，EriH 进一步催化化合

物 56 和 57 分 别 产 生 cyathin A3 (58) 和

11-O-acetylcyathin A3 (59)，糖基转移酶 EriJ 催

化化合物 56 与糖基供体 UDP-木糖发生糖基化

反应产生化合物 52，当以 UDP-D-葡萄糖为糖

基供体时可产生化合物 erinacine Q2 (60)。化合

物 60 的转化效率比化合物 52 低 8 倍，说明 EriJ

的天然糖供体底物为木糖基(C5H9O5)而不是葡

萄糖基(C6H11O6)。 

Ma et al. (2021)在上述研究成果的基础上鉴

定了一个非聚集的FAD依赖性氧化酶EriM和一

个依赖于 NADP (H)的还原酶 EriB 的功能，同

时，还证明了 erinacines A–C (2–4)生物合成中烯

丙醛引发的非酶促反应。该课题组鉴定了在 C-15

处负责醛缩的酶。在与 eri 簇相似的梅里克式菌

Rickenella mellea 的 rim 簇中发现了 2 个 FAD 依

赖性氧化酶基因(RimF 和 RimL)，以这 2 个基因

为查询序列，从猴头菌中鉴定出同源基因 EriM 

(RimL 相似度 65.6%)。随后通过酵母异源表达

以确定 EriM 的功能，结果表明，重组菌株产生

了代谢产物 erinacine P (61)，接下来，该课题组

又证明 EriB 能够将化合物 61 和 3 分别转化为

52 和 4。根据 Kenmoku et al. (2000)报道的化合

物 61 通过 Michael 加成消除将化合物 3 转化为

化合物 2，提出了化合物 2 形成的非酶促反应。

随后通过底物喂养化合物 61 和体外培养实验后

经 HPLC 分析显示，化合物 61 能够转化为化合

物 2 (产率 29%)，证明了由化合物 61 生物合成

化合物 2、3 的过程中存在 FAD 酶驱动的自发

Michael 加成消除反应。 

3  大型担子菌中Ⅰ型二萜合成酶 
Ⅰ型二萜合成酶是基于二价金属离子(Mg2+

或 Mn2+)的结合，以促进环化酶底物烯丙基的

焦磷酸分子的脱离，从而获得碳正阳离子，这

类酶具有 DDXXD/E 和 NSE/DTE 2 个能结合

Mg2+以及不同异戊二烯焦磷酸的结构域(Davis 

& Croteau 2000；刘莉和胡昌华 2010)。 

Li et al. (2019)从已测序的担子菌基因组序

列中挖掘未知的二萜合成酶，首先尝试检索基

因组序列中的 GGPPS 基因，因为从生物化学角

度出发真菌的二萜合成酶通常位于接近 GGPPS

的位置。之后使用BLAST检索以EriE氨基酸序

列作为查询序列，在 220 株担子菌 GGPPS 基因

两侧的区域共鉴定出 25 种推测的二萜合成酶。

其中有 14 个推测的基因序列属于Ⅰ型二萜合成

酶，9 个推测的基因序列属于 UbiA 型二萜合成

酶家族，2 个推测的 di-TPSs 属于双功能型二萜

合酶家族(图 5)。 

该课题组合成了 14 个Ⅰ型二萜合成酶的编

码序列，并在工程化高产 GGPP 酿酒酵母中表

达。在测定的Ⅰ型二萜合成酶中只有来自 S. 

histurum 的 SteTC1 具有活性。在表达 SteTC1 的

酿酒酵母菌丝提取物的 GC-MS 显示有新化合物

的产生。SteTC1 的重组纯化蛋白能够将 GGPP

转化为二萜，但不能接受 GPP 和 FPP。随后，
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确定新化合物结构为(-)-(R)-nephthenol (62) (Li 

et al. 2019)。已知化合物 62 是一种西松烷型二

萜(cembrane)，目前报道的 cembrane 型二萜主

要来自软珊瑚和一些植物中，真菌中较少发现

(Schwabe et al. 1988；Rahelivao et al. 2016)。据

报道，能够产生 cembrane 型二萜的几种酶(来

自蓖麻 Ricinus communis 的 CAS2，来自链霉

菌 Streptomyces sp. SANK 60404 的 DtcycA 和

DtcycB，来自美花烟草 Nicotiana sylvestris 的

NsCBTS2a、NsCBTS2b 和 NsCBTS3) (Ennajdaoui 

et al. 2010；Kirby et al. 2010；Meguro et al. 2014)，

与 SteTC1相比无序列相似性，因此，SteTC1是

真菌中首次发现的一种能够合成 cembrane 型骨

架的新型二萜合成酶(Li et al. 2019)。  

 

 
 

图 5  大型担子菌中二萜合成酶的系统发育分析及相应的环化产物 
Fig. 5  Phylogenetic analysis of diterpene synthases and corresponding cyclized products in macro- 
basidiomycetes. 
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4  大型担子菌中 UbiA 型二萜合

成酶 
UbiA 型二萜环化酶是近年发现的一种新型

二萜合成酶家族(Yang et al. 2017)，UbiA 原型

是一种参与泛醌生物合成的异戊烯基转移酶，

它通过从异戊二烯基焦磷酸前体中提取焦磷酸 

而起作用(Li 2016)。UbiA 型二萜环化酶是一种

膜内酶，在生物合成泛醌的过程中催化对羟基

苯甲酸的苯丙基化(Siebert et al. 1992)。这种反

应是由焦磷酸的提取和苯酚的富电子邻位的亲

核攻击引起的，因此类似于Ⅰ型二萜合成酶催

化的反应，它们也通过焦磷酸提取催化底物反

应。UbiA 原型具有 2 个富含天冬氨酸的基序，

并且也依赖于 Mg2+，但整体氨基酸序列和酶结

构与Ⅰ型二萜合成酶不同(Cheng & Li 2014)，这

表明 UbiA 型二萜合成酶是独立进化的。目前

在担子菌中有 3 个 UbiA 型二萜合成酶的功能

已被鉴定(Dickschat 2019)。 

Yang et al. (2017)鉴定了 H. erinaceum 和 C. 

striatus 基因组中所有的 GGPPS 基因和邻近基

因，在 H. erinaceum 的基因组发现了一个基因簇

(命名为 eri)，它包括 1 个 GGPPS 和 2 个注释过

的 UbiA 异戊烯基转移酶(EriF 和 EriG)；在 C. 

striatus 基因组中也发现了一条类似的基因簇(命

名为 cya)。考虑到 erinacines和 cyathins化合物的

结构，因此，他们推测 eri 和 cya 簇中 UbiA 相关

基因可能与 cyathane 型二萜的生物合成有关。 

为了研究 EriF和 EriG在猴头菌素 erinacines

生物合成中的作用，Yang et al. (2017)合成了这

2 个基因的编码区并克隆到表达载体中。在酿

酒酵母中表达该基因，利用粗酶进行体外实验

反应，当与 GGPP 和 Mg2+共同孵育时，在

GC-MS中观察到 EriG产生新的产物，但并没有

检测到 EriF 的产物。为了确定化合物的结构，

EriG在生产GGPP工程大肠杆菌Escherichia coli 

BW25113 中表达，通过 GC-MS 分析，在提取物

中检测到一种分子质量为 272 的高度疏水化合

物。通过大规模的发酵培养，得到了 3 mg/L 的该

化合物，核磁共振分析进一步证实该化合物为 53 

(Kenmoku et al. 2001) (图 5)。当以 GPP 和 FPP 为

底物时，未检测到产物。下一步，该课题组试图

确定 CyaJ 和 CyaP 在 C. striatus 中的功能，但在

大肠杆菌 BW25113 的正己烷提取物中没有检测

到预期的产物。随后从 C. africanus 菌株中克隆

了 cyaP 的同源基因 cyaTC 的完整编码序列，

CyaTC 的氨基酸序列与 CyaP 的同源性为 90%，

与 EriG 的同源性为 68%，粗制的重组 CyaTC 酶

催化 GGPP 生成化合物 53，这些结果证明了

EriG 和 CyaTC 是负责生物合成的二萜环化酶。 

此外，Li et al. (2019)克隆来自 Dentipellis 

sp.的 DenTC3 基因对异源表达的酵母菌丝提取物

的 GC-MS 分析显示，与标准品 53 的数据完全匹

配。结合 DenTC3 与 EriG 的同源性为 70.3%，确

定 DenTC3 为 53 合酶。体外酶学表明，重组蛋

白能够将 GGPP 转化为二萜类化合物。这表明

Dentipellis 是能够挖掘 cyathane 类二萜的潜在资

源(Yang et al. 2017；Li et al. 2019)。 

5  大型担子菌中双功能型二萜

合成酶 
二萜环化酶根据其反应机理和催化结构域

可分为两类，Ⅰ类和Ⅱ类。Ⅰ类环化酶具有 2 个

保守的结合基序 (DDXXD 和 (N,D)DXX(S,T) 

XXXE)，它们直接结合二价金属离子以触发底

物焦磷酸基团的脱离。Ⅱ类环化酶包含通过底

物质子化促进碳正离子形成的 DXDD 基序

(Yang et al. 2017)。而双功能型二萜合成酶同时

具有以上 2 种酶的保守结合基序和活性位点，

双功能型二萜合成酶既可以完成质子化的环化

过程也能完成离子化的环化过程。担子菌的双

功能型二萜合成酶不同于植物中的二萜环化酶需
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要经过 2 种不同的酶完成两步环化反应，而是

在一种双功能环化酶的作用下实现底物 GGPP

的环化(刘莉和胡昌华 2010)。 

Gao课题组在推测的 2个双功能型二萜合成

酶中，来自 Punctularia strigosozonata 的 PunTC

和来自 Serpula lacrymans 的 SerTC 在工程酿酒

酵母中异源表达并且产生了相同的环状产物，

与数据图谱中的 16R-ent-kaurano (63)和已在

Su et al. (2017)发表的数据完全匹配。为了明确

该化合物的结构，用正己烷提取了表达 PunTC

的酿酒酵母菌株，并进行大规模的发酵。通过

硅胶柱层析等方法进一步证实该化合物为 63。

以上结果表明，PunTC 和 SerTC 都是 63 合酶。

重组纯化蛋白 PunTC 和 SerTC 分别能够将

GGPP 转化为二萜，而不接受 GPP 和 FPP。表

明这 2 个基因簇的产物是更为复杂的二萜类化

合物(Li et al. 2019)。 

6  结语与展望 
二萜是萜类化合物中的一大类，在过去的

几十年中，人们主要研究植物中二萜化合物的生

物活性、酶反应机理和生物合成途径等。过去

主要对大型真菌三萜化合物进行了系统研究(滕

李铭等 2021；王琼等 2021；尹媛媛等 2021)，

真菌二萜化合物在过去并未受到重视(刘莉和胡

昌华 2010)，随着分子生物学、测序技术的不

断发展以及二萜合酶底物的单一性和结构独特

性，越来越多的二萜合酶被陆续报道。但由于

真菌的基因通常含有许多内含子序列，这加大

了对基因进行准确注释和预测的难度。而且二

萜骨架的后修饰酶具有一定的复杂性，因此，

对真菌中二萜化合物生物合成途径的阐明并不

多，这也为持续研究提供了广阔的前景。 

大型担子菌除了在碳循环和生态系统功能

中发挥重要作用外，还表现出生物和药理学特

性(Schmidt-Dannert 2016)，近年来报道了从大型

担子菌中发现的重要天然产物。酶数据库中加

入了功能新颖的特征酶，如参与构建 cyathane二

萜骨架的UbiA同源酶EriG，便于对生物合成基

因簇的准确预测和注释(Chen et al. 2017)。转录

组学和其他外源表达宿主可以有效地表征担子

菌的生物合成基因。由于大多数担子菌属真菌

在遗传转化上难以操作，因此需要开发异源表

达宿主来进行蛋白表达和生物合成途径重建。

除了大肠杆菌、酿酒酵母等一些较为成熟的酶

功能表征系统外，一些真菌异源宿主，如米曲

霉，已被证明是途径组装和重建的优秀系统。

此外，现代遗传工具的应用，如CRISPR-Cas9，

能够在异源表达系统中实现定点和有效的基因

整合(Chen et al. 2017；Sugano et al. 2017)。 

总而言之，大型担子菌中二萜类化合物具有

显著的生物活性，但是其生物合成机制尚不完全

清楚，仍有大量的二萜合成酶尚未被开发，对二

萜合酶的基因进行分析有利于进一步阐明真菌

中二萜化合物的生物合成途径，对生物合成的分

子调控具有重要意义。 
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