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摘要 随着天然产物生物合成酶的不断解析, 酶作为一种独特的生物资源在天然产物全合成中的应用日益广

泛, 推动了化学-酶法策略成为该领域的研究热点. 酶的应用不仅提升了天然产物合成的精准性和效率, 还拓展了

传统化学合成的边界, 促进了天然产物资源的深度开发与利用. 本文基于本课题组的研究实践及近三年来国内其

他课题组的代表性工作, 系统总结了酶催化反应在天然产物合成中的三大应用维度: 提供新的合成起点、驱动后

期复杂骨架的构建以及助力后期精准修饰, 为酶资源在天然产物合成中的进一步应用提供参考.
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1 引言

天然产物作为小分子药物、先导化合物和小分子

探针的重要来源, 在生物机制的阐释和相关疾病的治

疗方面发挥着不可替代的作用. 根据相关统计, 天然

产物及其衍生物在美国食品药品监督管理局(FDA)批
准上市的小分子药物中占据了1/2左右

[1].然而,大多数

天然产物的分离与提取往往面临产量有限的挑战, 通

常仅能获得毫克产量. 这种有限的可获得性严重制约

了天然产物的深入研究和开发, 而天然产物高效全合

成无疑是解决这一问题的重要方法.
随着越来越多的生物合成酶被解析, 酶作为一种

独特的生物资源, 正在成为天然产物全合成的强有力

工具. 一方面, 酶催化反应的高效性、高选择性为天

然产物合成提供了新的催化剂, 为天然产物合成中关

键步骤的解决提供了全新的方案; 另一方面, 生物合

成路径的解析和酶催化反应的引入, 为天然产物的逆

合成分析提供了新的视角, 从而为更高效的合成路线

的设计提供了灵感和基础. 基于此, 将酶催化反应与

传统化学方法相结合的化学酶法策略被越来越多地应

用于活性天然产物的合成中
[2~6], 这一策略不但为天然

产物的合成提供了全新的思路, 而且极大地促进了相

关天然产物资源的进一步开发和利用.
本文旨在探讨酶催化反应在天然产物全合成中的

应用, 并非就天然产物化学酶法合成进行全面综述. 结
合本课题组和近三年来国内其他课题组的代表性工

作, 本文从酶催化反应在全合成不同阶段的应用出发,
分三个方面进行总结, 以期为生物催化在天然产物合

成中的进一步应用提供参考. 限于篇幅, 本文未能包

含所有相关的优秀工作, 我们对此深表歉意.
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2 酶催化反应为天然产物合成提供起点

天然产物合成的起点通常为商业可得的简单原

料, 而酶催化反应优异的选择性与反应性不但能够为

起始原料引入最关键的手性中心或者官能团, 还能够

快速构建复杂的环系结构, 从而为天然产物合成开辟

全新的起点.
本团队

[7]
在对双苄基异喹啉生物碱的合成中, 从

多巴胺1出发, 通过Δ21CjNCS (来源于日本黄连Coptis
japonica的NCS合酶)催化的不对称Pictet-Spengler反
应, 串联区域选择性地酶促甲基化(catechol-O-methyl-
transferase from Rattus norvegicus, RnCOMT, 来源于大

鼠的儿茶酚-O-甲基转移酶)以连续一锅的方式实现了

多种苄基四氢异喹啉单体的高效制备. 以此作为基础,
通过改进的Ullmann偶联反应将两个苄基异喹啉单元

进行模块化组装, 成功实现了多种线性双苄基异喹啉

生物碱的简洁化学酶法全合成. 进一步地通过仿生酚

氧化偶联反应选择性地生成C‒O键, 结合分子内Suzu-
ki-Miyaura反应或分子内Ullmann偶联, 实现了三种环

状双苄基异喹啉生物碱的对映选择性全合成(图1).
NCS酶为合成提供了关键的手性苄基四氢异喹啉骨

架, 而甲基转移酶则为关键甲基官能团的选择性引入

提供了工具.
李健课题组

[8]
以Baeyer-Villiger酶CHMO催化外消

旋底物10进行立体选择的Baeyer-Villiger氧化反应, 得

到关键前体11, 进而以此为基础完成了多个前列腺素

系列天然产物的模块化快速合成. 类似的, 陈芬儿与

黄则度课题组
[9]
也报道了基于Baeyer-Villiger酶CHMO

催化的前列腺素系列天然产物的合成路线. 此外, 类似

的, 陈芬儿、唐培教授课题组
[10]

也采用CHMO催化的

不对称Baeyer-Villiger氧化反应, 以原料13的去对称化

氧化反应作为合成的起点, 完成了多个Tacaman生物

碱的立体发散式全合成(图2). 这些研究充分展示了

CHMO催化的不对称Baeyer-Villiger氧化反应在复杂

天然产物合成起始阶段引入关键手性中心的重要

作用.
近年来, 随着合成生物学的发展, 利用微生物生产

关键前体化合物作为合成原料的模式被运用于复杂天

然产物的合成中. 徐正仁课题组
[11]

在对海洋真菌来源

的Cyclopiane二萜天然产物的合成中, 创新性地采用

基于“异戊烯醇利用途径”的萜类异源合成技术, 利用

萜烯环化酶在大肠杆菌中实现了cyclopiane二萜骨架

deoxyconidiogenol (17)的异源制备, 产率可达50 mg/L,
为后期官能团化和骨架扩展提供了充实的物质基础.
随后, 该课题组通过直接氧化态调整、导向碳氢键活

化和细胞色素P450催化羟化等策略, 实现了多种不同

氧化态cyclopiane二萜天然产物的合成. 此外, 通过酸

催化的骨架重排反应, 实现了两种新颖骨架的合成, 最
终共计完成了10个cyclopiane二萜天然产物的合成, 为合

成生物学助力复杂天然产物研究提供了重要参考(图3).

3 酶催化反应驱动后期复杂骨架的构建

复杂骨架的构建往往是天然产物合成中的难点,

图 1 (网络版彩图) NCS催化的Pictet-Spengler反应和
RnCOMT催化的区域选择性甲基化在合成双苄基异喹啉生
物碱中的应用
Figure 1 (Color online) NCS-catalyzed Pictet-Spengler reaction and
RnCOMT-catalyzed regioselective methylation in the synthesis of
bisbenzylisoquinoline alkaloids.
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尤其是在合成后期. 随着越来越多的生物合成酶被解

析, 酶在构建复杂骨架上的潜力逐步被释放. 与传统

化学方法相比, 酶催化构建复杂骨架往往具有更高的

效率、更优异的选择性, 从而大大提高整体路线效率.
环加成反应是构建环系骨架的常见方法, 随着近

年来越来越多的周环反应酶被发现, 酶催化的Diels-
Alder反应为立体选择性地构建天然产物中的六元环

骨架提供了全新工具. 本研究组
[12~16]

在对来源于桑科

植物中具有环己烯骨架的天然产物研究中, 发现了首

例催化分子间Diels-Alder反应的酶. 通过化学方法合

成亲双烯体(23)和双烯体(24), 最终在endo选择性地

MaDA或MaDA1的催化下可合成如chalcomoracin (25)
等endo型天然产物, 而MaDA2/MaDA3可用于mangoli-
cin F (26)等exo型天然产物的合成(图4). 值得注意的

是, MaDAs具有相当宽泛的底物谱, 可用于多种非天

然环己烯骨架的合成. 此外, 通过定向进化和与脱羧

偶联相结合, MaDA1的底物空间还可以进一步得到拓

展, 从而用于合成多种多样的环己烯骨架
[15].

天然产物生物合成途径中形成关键碳碳键的酶往

往能够为相关天然产物骨架的合成提供全新的工具,

图 2 CHMO催化的不对称Baeyer-Villiger氧化在天产物合成中的应用
Figure 2 CHMO-catalyzed asymmetric Baeyer-Villiger oxidation in the synthesis of natural products.

图 3 合成生物学辅助的Cyclopiane型二萜的合成
Figure 3 Synthetic biology-assisted synthesis of cyclopiane-type diterpenes.
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从而助力天然产物的高效构建. 项征课题组
[17]

在对cy-
lindrocyclophane类天然产物合成中, 结合晶体研究

[18]

和定点突变, 以生物合成途径中的关键酶CylK的突变

体CylK-L11A催化分子间傅克烷基化反应形成[7,7]对
环番骨架, 以6~8步的最长线性步骤完成了多个cylin-
drocyclophane类天然产物的合成, 合成效率相比单一

化学合成有了较为显著的提高(图5).

4 酶催化助力复杂骨架的后期精准修饰

在天然产物骨架上特定位置引入所需的官能团是

完成天然产物精准构建的关键因素. 酶催化的优异选

择性为天然产物骨架的后期修饰提供了新的催化剂.
其中, 最为广泛应用的便是酶催化的多种氧化反应, 如
C‒H氧化反应、环氧化反应等. 尽管近年来金属催化

C‒H活化反应得到了蓬勃发展, 但酶催化的C‒H修饰

反应往往具备常规反应难以比拟的选择性, 为复杂天

然产物骨架的定点修饰开辟了新的途径.
本研究组

[19]
在对抗菌聚酮天然产物alchivemycin

A (35)的合成中(图6), 利用分子间的Suzuki-Miyaura偶
联反应、分子内胺解反应介导的大环内酰胺化以及

Lacey-Dieckmann缩合反应等关键化学合成步骤, 精准

地完成了含有tetramic acid结构的复杂分子骨架32的
构建, 并以此非天然酶催化底物为起点, 利用AvmO3

和AvmO2两种氧化酶进行立体选择性和区域选择性

的环氧化. 最后利用酶催化的Baeyer-Villiger氧化反应,
将tetramic acid的酰胺键直接进行氧化来构建TDO杂
环, 从而完成天然产物的合成. 为了提高最后一步反

应中AvmO1对于非天然底物的活性, 本研究组利用基

于理性设计的策略对AvmO1进行工程化改造, 开发了

突变体AvmO1-Y282R, 能够显著提升对非天然底物的

反应活性, 从而大幅提升了天然产物alchivemycin A的
合成效率. 值得注意的是, 目前尚无化学方法能在如此

复杂的底物中完成TDO杂环的构建, 这更加彰显了酶

催化在天然产物复杂骨架的精准修饰上的优势.
李健课题组

[20]
成功开发了一种基于化学酶法策

略的对labdane型骨架的氧化态自由调控的方法. 该研

究通过酶库筛选和定向进化技术, 优化了α-KG依赖的

双加氧酶AndA, 成功实现了对脱氢香紫苏内酯在

C1、C2、C3、C5和C6位点的选择性氧化. 此外, 该团

队还结合化学方法, 从36出发, 实现了对底物的连续氧

化, 生成了20个不同氧化态的衍生物, 并在此基础上完

成了nimbolide (40)的无保护基形式合成, 完美展现了

酶催化选择性C‒H氧化在合成高氧化态天然产物的巨

大潜力(图7).
针对甾体骨架的修饰酶为相关天然产物的合成提

供了全新的路径. 刘文和桂敬汉课题组
[21]

开发了一种

化学-酶催化合成策略, 用于高效合成9,10-开环甾体天

然产物. 这类甾体具有多种生物活性, 如抗病毒、抗炎

和抑制肿瘤细胞等. 该研究团队从红球菌(Rhodococ-
cus rhodochrous)中发现了一种名为KSH的Rieske型非

血红素单加氧酶, 能够高效实现甾体的选择性C9α-羟
基化, 并通过后续的C9‒C10键的碎裂串联反应生成

9,10-开环甾体. 该酶不仅适用于多种底物, 还能进行

图 4 MaDAs催化的Diels-Alder反应在合成桑树天然产物
的应用
Figure 4 MaDAs-catalyzed Diels-Alder reaction in the synthesis of
mulberry natural products.

图 5 CylK-L411A催化傅克烷基化反应在cylindrocyclo-
phane类天然产物合成中的应用
Figure 5 CylK-L411A-catalyzed Friedel-Crafts alkylation in the
synthesis of cylindrocyclophane natural products.
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克级规模放大, 产率最高可达97%. 从廉价的胆固醇等

原料出发, 基于该化学酶法合成策略, 经过氢化和氧化

得到关键的酶催化底物41, 通过3~8步便可实现10种
9,10-开环甾体天然产物的高效、快速合成. 与传统路

线相比, 效率得到大幅提升. 此外, 周强辉、瞿旭东课

题组
[22]

以细胞色素CYP14A对甾体骨架43的14位选择

性羟化作为起点, 完成了多个强心甾类天然产物的合

成(图8). 戈惠明课题组与合作者
[23]

也利用类似的策略

完成了多个强心甾类天然产物的合成.

5 总结与展望

酶催化反应因其卓越的反应性和选择性, 已然成

为天然产物合成的重要工具. 随着生物催化和合成生

图 6 (网络版彩图)氧化酶在alchivemycin A合成中的应用
Figure 6 (Color online) Oxidase in the synthesis of Alchivemycin A.

图 7 α-KG依赖的双加氧酶在合成nimbolide中的应用
Figure 7 α-KG-dependent dioxygenases in the synthesis of nimbolide.
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物学的快速发展, 酶的发掘、改造和利用日益便捷. 如
何深度开发酶资源成为推动天然产物合成的关键问

题. 尽管目前天然产物化学-酶合成的研究实践日益丰

富, 该领域仍处于机遇与挑战并存的“蓝海”阶段:
在酶资源的开发方面, 当前在天然产物合成中所

应用的酶主要基于天然产物生物合成酶的直接应用或

有限的改造, 而基于逆合成分析, 结合化学原理设计开

发具有全新功能的酶催化反应——尤其是“New to
Nature”的酶催化反应——仍然是一个具有挑战性的

研究方向. 此外, 现有酶催化反应数据库的局限性也制

约了酶资源的系统性开发. 尽管Reaxys、SciFinder和
Rhea等数据库提供了部分酶反应信息, 但其在数据的

完整性、分类的规范性以及检索的便捷性方面仍有较

大提升空间, 这在一定程度上限制了酶催化反应的高

效筛选与优化.

在酶资源的应用层面, 反应规模是限制酶催化在

化学合成中广泛应用的关键因素. 酶催化反应的浓度

一般较低, 这为其规模化应用带来了显著挑战. 诸如

细胞色素P450和许多植物来源的酶存在表达困难, 体

外表达活性低等问题, 限制了其实际应用. 尽管酶的

定向进化技术为解决这些问题提供了可能, 但目前仍

缺乏普适性的解决方案.
人工智能技术的发展为酶资源的智能化开发提供

了新的机遇. 人工智能参与的逆合成分析为天然产物

的合成提供了新的研究范式. 然而, 将酶催化反应有

效整合到人工智能设计的路线中尚缺乏有力的工具支

持. 人工智能技术的深入应用必将为天然产物化学酶

法合成路线的开发提供新的机遇. 此外, 人工智能辅

助的酶的设计与进化也必然为酶资源的进一步应用提

供新的方向.
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Abstract: With the continuous elucidation of biosynthetic enzymes for natural products, the application of enzymes as
unique biological resources in the total synthesis of natural products has become increasingly widespread, driving the
chemoenzymatic strategy to emerge as a research hotspot in this field. The use of enzymes not only enhances the
precision and efficiency of natural product synthesis but also expands the boundaries of traditional chemical synthesis,
promoting the in-depth development and utilization of natural product resources. Based on the research practices of our
group and representative work from other domestic groups over the past three years, this article systematically
summarizes the three major application dimensions of enzyme-catalyzed reactions in natural product synthesis:
providing new synthetic starting points, driving the construction of complex scaffolds, and facilitating precise late-stage
modifications. This provides a reference for the further application of enzyme resources in natural product synthesis.
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