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【科技日报】科学家解析青蒿素类过氧桥键合成机制

为合成青蒿素带来希望

　　青蒿素因屠呦呦喜获诺奖一下子走进了公众视野，其“功绩”开始为人所知。虽然近40年来青蒿素治愈了

无数疟疾患者，但药物来源却成了老大难。中国科学院微生物研究所973项目《合成微生物体系的适配性研究》

课题组发布在11月3日《自然》杂志在线版的成果称，他们从真菌中解析青蒿素类过氧桥键的生物合成机制，为

获取青蒿素提供了一种别样的思路。

　　最初，青蒿素要通过植物提取，但产量有限，远远满足不了市场的需求。科学家转而尝试用化学方式，但

仍未成功应用于商业化生产。近年来，他们开始转向生物合成技术，并在转基因酵母中生产出青蒿酸——青蒿

素合成的前体。但研究表明，青蒿素的生物活性与过氧桥键密不可分，换句话说，要想让青蒿酸变成青蒿素，

就必须要有过氧桥键“穿线搭桥”。但过氧桥键又必须通过相关催化酶才能生成，因此找到过氧桥键合酶成为

了学界的期盼。

　　此次，中科院微生物研究所张立新带领的973项目组大胆猜测，过氧桥键合酶可能来源于与黄花蒿共生的真

菌中，并试图从自主构建的海洋微生物天然产物库中发现这类含有过氧桥键的化合物及其相应的催化酶。通过

与973海外团队成员美国波士顿大学刘平华教授课题组和德克萨斯大学奥斯汀分校张燕教授课题组密切合作，他

们从几株曲霉和靑霉中分离出具有抗感染等多种生物活性的含过氧桥键萜类吲哚生物碱化合物震颤真菌毒素，

并解析出该化合物中的过氧桥键是由一个依赖a-酮戊二酸的单核非血红素酶FtmOx1催化合成。他们在文章中首

次展示了FtmOx1的晶体结构，以及FtmOx1分别与a-酮戊二酸和底物fumitremorgen B的共晶体结构，并通过详尽

的酶学实验证实了FtmOx1的功能。

　　研究人员认为，阐明这一特别的过氧桥键的生物合成新机制，为发现催化青蒿酸形成青蒿素的过氧桥键合

酶向前迈进了一大步。

　　（原载于《科技日报》 2015-11-03 02版）
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