
麦角生物碱生物合成研究进展

朱  平 3

中国医学科学院药物研究所 卫生部天然药物生物合成重点实验室 北京 

关键词 麦角生物碱 生物合成途径 基因克隆

中图分类号        文献标识码      文章编号       

  医用麦角生物碱大多是由天然

麦角生物碱经过结构改造而成 多具有重要的临床

用途 少数天然麦角生物碱可直接作为药物 ∀由于

麦角生物碱类药物在临床应用上占有重要位置 加

之麦角肽碱有

特殊的环肽结构 因此麦角生物碱生物合成的研究

历来受到重视 ∀近年来 现代生物技术和分子生物

学方法进一步促进了麦角生物碱生物合成的研究 ∀

已基本弄清其生物合成途径 尤其是对一些关键酶

的研究已有较大进展 ∀

1  麦角生物碱的生物合成途径

麦角菌属 Χλαϖιχεπσ真菌多达 余种 最常见

的有黑麦麦角菌麦角菌 Χ. πυρπυρεα !雀稗麦角

菌 Χ. πασπαλι !拂子茅麦角菌 Χ. µιχροχεπηαλα和

Χ. φυσιφορµισ等 其中以黑麦麦角菌为代表 ∀它们

的产碱类型有差异 Χ. πασπαλι和 Χ. φυσιφορµισ等

主要产生结构较为简单的棒麦角生物碱√

或简单的麦角酸衍生物如麦角酰胺 

 Χ. πυρπυρεα则还能产生结构复杂的麦角肽

碱 ∀另外 在酸或碱的影响下 麦角酸及其衍生物的

第 位可发生异构化由  Ρ 转变成  Σ形成不具

生理活性的异构体 如麦角克碱转变

成麦角异克碱图  ∀

  麦角肽碱在结构上很相似 其差别仅在于环肽

上的个别氨基酸残基均为 Λ2型氨基酸 见表  ∀

其中 Α2麦角隐亭Α2 Β2麦角隐亭 Β2

 麦角考宁和麦角克碱

仅第 位氨基酸不同 这 个麦角生

物碱最早称为麦角毒碱¬ ∀

  合成麦角肽碱环肽部分的前体物是游离氨基

收稿日期 22
3 × ƒ¬ 
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Ταβ 1  Αµινο αχιδ σεθυενχεσιν εργοπεπτινεσ

∞ ∏
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Β2∞ 2√22

∞ 2√2√2

∞ 2√22

∞ 22∏2

∞ 222

酸≈ ∀以 为例 早期提出的假说是 生

物合成在多酶复合体 ∏¬上进

行 环肽形成时氨基酸掺入顺序依次为第 个氨基

酸 Λ2!第 个氨基酸 Λ2和第 个氨基酸 Λ2

√最后 Λ2√的氨基与 ∆2麦角酸的羧基脱水缩

合形成酰胺键 ∀离开多酶复合体后的中间产物 

≈ ∆2麦角酸2 Λ , Λ , Λ三肽内酰胺 在第 个氨基

酸 Λ2√的 Α2碳原子上引入羟基 然后 可能经过非

酶促反应产生闭环形成 ∀但如果中间产

物 的 Λ2异构化为 ∆2则形成不活泼终端

途径2∏的副产物 ≈一种 ∆2麦角酸

 Λ , Λ , ∆三肽内酰胺 后者的 Λ2√ Α2碳原子因

不能羟基化而无法进一步转变成环肽结构≈ ∗ 图

 ∀已有一些证据支持该假说≈ ∗  但在氨基酸 !

∆2麦角酸掺入顺序上后来已证明是错误的 这主要

是因为在当时尚没有分离出多酶复合体的缘故 ∀

  现已分离出负责麦角肽碱合成的多酶复合体

∆2麦角酸肽合成酶 ∆2 

°≥ 它由 个亚基 °≥ 和 °≥组成 以非核

糖体合成 模式催化

麦角肽碱的合成≈ ∗ 图  ∀

2  麦角生物碱生物合成酶的研究

麦角生物碱的生物合成途径大约有十几步反

应 但有关酶学方面的知识仍然有限≈ ∀迄今只有

少数几个酶进行过比较深入的研究 如 二甲烯丙基
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ƒ  ¬ 
≈

°≥  ∆2≥∞ ×°≥

色氨酸合成酶 

⁄ ×≥≈ !裸麦角生物碱22环化酶√2

2≈ !加氧酶类≈田麦角生物碱 2单加氧

酶√2¬和野麦角生物碱

2单加氧酶√ 2¬≈

以及 ∆2麦角酸肽合成酶°≥ ∀而从酶的作用机

制 !结构和基因水平进行过详细研究的只有

⁄ ×≥和 °≥ ∀前者被认为是第一个关键酶 在

研究麦角生物碱生物合成的调节上有十分重要的意

义 后者则是麦角肽碱合成的关键酶 并且对于揭示

麦角肽碱生物合成的机理起很重要的作用≈ ∀最

近 ×∏等
≈还发现在黑麦麦角菌中麦角生

物碱生物合成基因成簇∏存在的现象 ∀

2 .1  ∆ ΜΑΤ合成酶(∆ ΜΑΤΣ)  ⁄ ×≥首先从麦

角菌株 × ≤≤  中纯化得到 催化机理已阐

明≈  它是一个同型二聚体每个亚基分子量为

2∏ ∀ ×等≈用反向遗传学√

方法从上述菌株中克隆了 ⁄ ×≥ 的基因

 δ µ αΩ 该基因在靠近编码区的 χ2端有 个内含

子 根据编码的核苷酸序列推算 δ µ αΩ编码 个

氨基酸 多肽长度  ∏∀由酵母表达载体携带

的该基因⁄于酵母菌中得以表达 ∀最近 

等≈以 × ≤≤ 菌株为材料 用 ⁄差异筛

选法⁄ 也获得

了编码 ⁄ ×≥的部分 ⁄ 片段χπα 其核苷

酸序列与 δ µ αΩ  相同 并且证明它的  

只在诱导麦角生物碱合成的条件下才产生 即该基

因受转录水平上的调控 ∀但 × ≤≤ 菌株不产

生麦角肽碱 只产生结构较为简单的棒麦角生物碱

√ 后来的分子生物学研究证实该菌株应属

于 Χ. φυσιφορµισ
≈ 而非 ×文中的− Χ. πυρπυρεα. ∀

×∏等≈第 个从 Χ. πυρπυρεα中克隆

⁄ ×≥基因 他们以 δ µ αΩ 的 ⁄ 为探针 从

麦角胺产生菌 Χ. Πυρπυρεα °的基因文库中获得

了 ⁄ ×≥ 基因的阳性克隆 该基因被命名为

χπδ χπδ 含有  的开放阅读框架 编码

个氨基酸 编码区有 个内含子大小分别为 

和   个内含子所处的位置与在 δ µ αΩ中的

相同 ∀但是 由 χπδ 推断出的基因产物 ≤°⁄ 与

δ µ αΩ来自 × ≤≤  菌株的基因产物只有

  的相似性 两者的异戊烯转移酶结构域

 或  
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 也有很大的不同 分别为 ⁄⁄≥≠ 和

⁄×ƒ而 个基因的启动子区域则完全不同 再

次证明 × ≤≤ 与 Χ. Πυρπυρεα °亲源关系

较远 ∀在 χπδ基因的启动子上有几个被公认的结

合位点 这些结合位点可能分别与碳代谢 !氮代谢和

磷酸盐代谢对麦角生物碱生物合成的调节有关≈ ∀

而大多数麦角菌在纯培养条件下其麦角生物碱的生

物合成受到严格调控 色氨酸既作为前体物又是诱

导物 磷酸盐 !葡萄糖以及铵则抑制麦角生物碱的合

成≈ ∀这样 ⁄ ×≥作为麦角生物碱生物合成途

径的第一个限速酶 在低磷酸盐条件下其基因可被

诱导激活通过有关正向调节蛋白与启动子结合 

并伴随着麦角生物碱的产生≈ ∀

2 .2  麦角酸肽合成酶(ΛΠΣ)  °≥含有 条肽链

即 个亚基 一条  ∏°≥ 另一条  ∏

°≥≈  ∀ °≥ 含有  个氨基酸激活域 °≥

与麦角酸的激活有关 故又称为 ∆2麦角酸活化酶

 ∆2√
≈ ∀已发现 ∆2

麦角酸肽合成中特有的肽中间物以及 ∆2麦角酸与

各个氨基酸在多酶复合体°≥ °≥上的装配顺

序≈ 两个 °≥亚基均含有 χ2 磷酸泛酰巯基乙胺

χ2 借此以共价的酶2硫酯形式

与底物相连 催化产生 ∆2麦角酸2一肽 ! ∆2麦角酸2

二肽和 ∆2麦角酸2三肽 此过程为不可逆 ∀肽的合

成始于 ∆2麦角酸结合到 °≥亚基 这是一个有序

的连续酰基转移过程 ∀麦角肽碱在 °≥上的生物

合成模式详见图  其氨基酸掺入顺序与图 正好

相反 ∀

  等≈还用离体实验证明 °≥具有多功

能的特性 即从主产麦角胺的菌株 Χ.

πυρπυρεα ⁄制备 °≥ 在消耗 ×°和第 位氨基

酸 Λ2不变的前提下可根据所提供的氨基酸的

不同催化形成不同的 ∆2麦角酸2 Λ , Λ , Λ三肽内

酰胺又称为 ∆2麦角酸肽 是含环肽的麦角肽碱直

接前体物 ∀结果说明 不同麦角菌株在产碱类型上

的差异 至少部分反映了在细胞内的游离氨基酸库

中各种底物氨基酸浓度上的差别 ∀

最近 ×∏等
≈在克隆 Χ. πυρπυρεα 的

⁄ × 合成酶基因χπδ时 发现在该基因的下游

有一未知的开放阅读框架  ƒ 紧接着是 个与

已知的细菌或真菌肽合成酶基因具有很大相似性的

大   ƒ ∀这个完整基因命名为 χππσ大于  

编码 个氨基酸 包含 个重复的保守区 ∀推测

χππσ编码具有 个结构域的肽合成酶 这与 °≥

极为相似 ∀氨基酸序列分析表明 在对应的区段上

°≥与 χππσ的推断产物 ≤°°≥基本一致 例如 

°≥上的一段 肽序列几乎完全同源于 ≤°°≥

中第  结构域的一段顺序 ∀由此推论 χππσ 就是

°≥的编码基因 ∀ χππσ的第 单元近末端有一

内含子 ×2°≤  验证为   考虑到内含子的存

在 理论上该基因编码的多肽的分子量为  ∏文

献报道 °≥ 的分子量是  ∏≈  1 ∀在

χππσ的启动子区显示一些调节蛋白的结合位点 

说明该基因是受转录水平调节的 而 等≈

发表的数据则表明 Χ. πυρπυρεα的 °≥是以组成

型方式合成的 ∀

2 .3  麦角生物碱生物合成基因簇 (χλυστερ)  

×∏等
≈通过染色体步移法显示在 ⁄ ×

合成酶基因χπδ的上游也有一些很可能与麦角

生物碱生物合成有关的基因 χποξ可能编码 ƒ⁄2

依赖型的氧化还原酶¬∏ 该酶可能是

裸麦角生物碱环化酶√ 第 个

推测的氧化还原酶基因 χποξ以反向与 χποξ紧

密连锁 连同 χππσ在内 可看出在 Χ. Πυρπυρεα中

至少有一部分麦角生物碱生物合成基因是成簇存在

的 ∀看来 在真菌中编码次生代谢生物合成途径的

基因组织以基因簇的形式出现 可能是一种较为普

遍的现象≈ ∀  ×2°≤  显示 在麦角肽碱生物合成

时 χπδ , χππσ , χποξ , χποξ均处于表达状态 ∀上

述几个基因在染色体上的排列情况见图  ∀

ƒ  ≥∏ χπδ , χππσ  Χλαϖιχεπσ πυρπυρεα
  αρροωηεαδσ ∏ χππσ 

  οπεν βοξεσ
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结 束 语

对麦角生物碱生物合成的研究现已进入基因水

平 这对于深入探索麦角生物碱生物合成的调节机

制 !更合理地进行菌种选育 甚至利用 °≥的催化

特点按照研究者的意愿去开发新的化合物供药理筛

选等具有理论和实际意义 ∀基因簇的发现为克隆其

他麦角生物碱生物合成基因提供了线索 ∀但还有一

些问题需要解决或澄清 如 仍有一些与生物合成有

关的基因没有被认识或尚未作深入的研究 尤其是

参与麦角肽碱合成的 °≥ 其编码基因目前尚未被

认识 °≥的合成究竟是诱导型还是组成型 生化

分析与基因结构分析的结果尚存在矛盾 °≥的编

码基因 χππσ虽然已克隆 但基因的功能性分析尚

未见报道 因而制约了对 °≥在麦角肽碱合成中

的作用的全面认识 有些麦角菌确实以产某种麦角

生物碱为主 培养条件的不同也会大大改变麦角菌

的产碱谱待发表 通过菌种选育以期某一生物碱

的产量大幅度提高 而其它的/副产物0降低 ∀那么 

影响产碱谱的因素除了细胞的氨基酸库以外 其它

因素起多大作用 如 °≥本身对选择性底物亲和

力是否因菌株不同而有差异 环境因素如  添

加物对产碱谱的影响是通过氨基酸库 还是通过生

物合成酶本身发挥作用或兼而有之 这些问题都有

待进一步研究 ∀
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