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摘要: 非核糖体肽合成酶催化合成结构和功能多样的非核糖体肽类化合物, 包括 20 多种已上市的药物。本
文重点对近年来在非核糖体肽合成酶结构域及其作用机制研究方面取得的进展, 以及新发现的几种非常规装配
模式, 包括重复使用模块、模块跳跃、反式上载和 A结构域串联进行综述, 为寻找新的非核糖体肽类化合物及其
新药研发提供理论依据。 
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Abstract: Nonribosomal peptide synthetases (NRPS) catalyze the synthesis of nonribosomal peptide (NRP) 

compounds with structural and functional diversities, including more than 20 marketed drugs.  This review      
focuses on the recent advances in the functional domains of NRPS and their mechanisms of action, as well as the 
unconventional assembly patterns such as iterative NRPS, module skipping, in trans aminoacylation and tandem 
adenylation domains.  This review provides the theoretical basis for exploring new nonribosomal peptide     
compounds and the development of new drugs. 
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 非核糖体肽 (nonribosomal peptide, NRP) 是指不
依赖于核糖体而由非核糖体肽合成酶 (nonribosomal 
peptide synthetase, NRPS) 催化合成的肽类化合物, 
具有广泛的药理活性[1]。许多非核糖体肽是常见的    
抗生素[2], 例如, 短杆菌肽 A (gramicidin A)、短杆       
菌肽 S (gramicidin S)、万古霉素 (vancomycin)、恩镰
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孢菌素 B (enniatin B)、短杆菌素 (tyrothricin)、多粘
菌素 B (polymyxin B) 和替考拉宁 (teicoplanin) 被
用作抗菌药物; 放线菌素 D (actinomycin D)、博来霉
素 (bleomycin) 和罗米地辛 (romidepsin) 被用作抗
肿瘤药物; 其他非核糖体肽如环孢素 A (cyclosporine 
A) 是重要的免疫抑制剂而被用作器官移植 ; 麦角    
新碱  (ergometrine) 被用于妇科产后止血 ; 麦角胺 
(ergotamine) 被用于治疗偏头痛[3]。此外, 临床上应
用的许多非核糖体肽类药物实际上是天然非核糖体

肽经过结构优化后的衍生物。从来源上讲, 目前发现
的非核糖体肽中超过 80%  来自于真菌和放线菌, 其
次是粘细菌和蓝藻等单细胞原核生物。基因组序列    
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分析结果表明, 古生菌、后生动物和甲藻也有合成非
核糖体肽的潜力[4]。 

有些 NRPS 还与其他酶系如聚酮类  (poly-
ketide)[5, 6]或萜类 (terpenoid) 合成酶系共同完成杂
合分子的合成。典型的 NRPS 由多个模块 (module) 
组成, 这些模块按特定的空间顺序排列[7, 8], 每个模
块由多个功能结构域 (domain) 或催化单元组成 [9], 
结构多样的非核糖体肽在这些模块及其结构域上有

序地进行合成[1]。本文重点对近年来在 NRPS结构域
及其作用机制研究方面取得的进展、以及新发现的几

种非常规装配进行综述, 为寻找新的非核糖体肽类
化合物及其新药研发提供理论依据。 
1  NRPS的基本结构域及其作用机制 

典型的 NRPS 模块具有腺苷化 (adenylation, A) 
结构域、硫酯化 (thiolation, T) 结构域、缩合 (con-
densation, C) 结构域 [2,7]和硫酯酶 (thioesterase, Te) 
结构域, 分别负责氨基酸的活化、肽链的延伸、酰胺
键的形成, 以及肽链的释放[3, 9, 10]。概括来说 (图 1), A
结构域在 ATP 的作用下结合氨基酸底物形成相应的
氨酰-AMP[2], 氨酰-AMP与T结构域的磷酸泛酰巯基
乙胺的巯基结合, 形成氨酰-S-载体复合物, 最后,分
别携带有氨酰基和肽酰基的载体与 C 结构域上的特
定区域结合, 氨酰-S-载体复合物上的氨基向肽酰-S-
载体复合物上的酰基进行亲核攻击[2], 形成新的肽键, 
经过多个模块的作用最终形成完整的肽链[8], 其中肽
链中的氨基酸与 NRPS中的模块一一对应[7]。在某些

NRPS的模块中还含有差向异构化 (epimerization, E) 
结构域、甲酰化 (formylation, F) 结构域[1]、甲基化 
(methylation, M) 结构域、杂环化 (heterocyclization, 
Cy) 结构域[6, 8]、还原 (reduction, R) 结构域和氧化 
(oxidation, Ox) 结构域等, 这些结构域参与肽链的结
构修饰[1, 8]。最终, 在 Te 结构域的作用下, 成熟的肽

链从 NRPS 装配线上释放, 在释放的过程中 Te 结构
域还会介导产物的环化[3]。 
1.1  腺苷化 (adenylation, A) 结构域  A 结构域的
大小约 60 kDa, 属于腺苷化酶家族 (adenylating en-
zymes, ANL)[11]。ANL催化两步反应, 第一步反应是
利用 ATP 催化羧酸底物腺苷化, 释放 PPi 并生成酰    
基-AMP 中间产物, 第二步反应是催化硫酯键的形成
并释放 AMP[3, 12]。氨基酸与 A 结构域结合的位置由
保守的天冬氨酸和赖氨酸残基确定, 它们分别可以
稳定氨基酸的氨基部分和羧酸盐部分。保守的天冬氨

酸残基位于底物结合口袋的入口处, 可被进一步修
饰以更好地适应氨基酸底物的侧链。A结构域中包括
天冬氨酸和赖氨酸残基在内目前已有 8 个氨基酸残
基被确认参与到底物侧链的识别过程中, 从而组成A
结构域的特异性代码或称为非核糖体密码[3]。近年来, 
研究者们通过异源表达 A 结构域, 并结合体外的酶
促反应鉴定其结合的氨基酸底物[13−16]。Zwittermicin 
A 是苏云金芽胞杆菌 (Bacillus thuringiensis) YBT-    
1520 产生的一种氨基多元醇类抗生素, 属于聚酮−非
核糖体肽杂合化合物, 其生物合成需要 NRPS 的参
与。通过在大肠杆菌中超量表达 zwittermicin A合成
基因簇中的 A结构域及依赖于 ATP 的焦磷酸交换实
验, 证实了该 A 结构域可以特异性识别并活化 2,3-二
氨基丙酸[13]。Xia等[14]在挖掘海洋放线菌 Salinispora 
arenicola CNS-205 中的相关 NRPS 沉默基因簇时,    
发现并扩增出一个假定的氨基酸腺苷化结构域基因

编码序列 Sare0718。生物信息学分析显示 Sare0718
特异性识别的氨基酸底物可能为 L-Val, 然而实验结
果表明, Sare0718 结合的特异性底物为 L-Ala。A 结
构域的特异性底物与生物信息学预测的结果并不相

符, 可能是因为目前已建立的 A结构域底物特异性密
码子数据库的实验数据几乎全部来源于陆生微生物,  

 

 
Figure 1  Simplified scheme of conventional nonribosomal peptide synthetase (NRPS)  
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利用该数据库预测如 Salinispora arenicola CNS-205
等的海洋放线菌A结构域的特异性底物并不准确[15]。

因此, 在研究 A结构域结合的特异性底物时, 仍需结
合实验进行验证。 
1.2  硫酯化 (thiolation, T) 结构域  T 结构域, 又
被称为 PCP (peptide carrier protein) 结构域, 由大约
80个氨基酸构成, 分子量约为 10 kDa[17], 在结构上含
有 4个 α螺旋, 第 2个 α螺旋的 N末端含有高度保守
的丝氨酸残基 (GxxS 核心 motif), 其被磷酸泛酰巯
基乙胺转移酶 (phosphopantetheine transferase,  PPTase) 
修饰[3, 18, 19]。PPTase将 CoA上的 4'-磷酸泛酰巯基乙
胺残基转移到前酶 (apo-T domain) 的保守丝氨酸残
基上, 这时前酶就变成了全酶 (holo-T domain) [20, 21]。

全酶可以被看成NRPS装配线上灵活的机械臂, 它可
转移氨酰硫酯中间体到其他催化中心, 在非核糖体
肽的生物合成中发挥着极其重要的作用[3,10,22]。 
1.3  缩合 (condensation, C) 结构域  C 结构域的
大小约 50 kDa, 主要负责非核糖体肽合成过程中酰
胺键的形成, 催化 n-1模块的氨基酸或新生肽链连接
到 n模块的氨基酸上[3, 23]。根据对氨基酸底物的立体

选择性, C结构域可以分为 LCL和
DCL结构域, LCL结

构域主要介导两个 L-氨基酸的缩合, DCL结构域则催

化上游 D-氨基酸和下游 L-氨基酸的缩合[24]。C 结构
域是呈 V 字型的伪二聚体, 由 N 末端亚结构域 CNTD

和 C末端亚结构域 CCTD构成。作为氯霉素乙酰转移

酶超家族的成员, CNTD和 CCTD在交界处形成一个裂

缝, 使Tn-1的摆动臂和Tn的摆动臂在传递氨基酸的过

程中分别可以从相反的方向穿过裂缝到达保守区 
(HHxxxDG)[14]。该保守区的第 2 个组氨酸促进 α 氨
基基团的亲核进攻, 并稳定四面体过渡态, 在 C结构
域发挥缩合作用的过程中起十分重要的作用[3]。诺卡

菌素 A (nocardicin A) 的生物合成需要 NRPS 成员
NocB的参与, 将其 C结构域 (位于 module 5中) 中
的第 2 个保守 His 突变为 Ala, 突变体不能再产生诺
卡菌素 A 生物合成途径的中间体, 进一步证实了保
守区中 His 的重要性[25]。C 结构域在非核糖体肽合      
成过程中还发挥着第二选择性过滤器的作用, 在 A
结构域错误地进行底物选择的情况下, C结构域的识
别作用能减少 NRPS 合成的错误率。当肽链逐渐延    
伸时, 控制其序列的准确性会变得愈加复杂, 这时 C
结构域可以被看作是主要的选择性过滤器[3]。除此    
之外, C 结构域也会影响相邻 A 结构域的底物特异    
性[23]。在铜绿微囊藻 (Microcystis aeruginosa) PCC 
7806中, NRPS成员McyBB和McyC参与微囊藻毒素 

(microcystin) 的合成。Meyer 等[26]探究了 McyBB和

McyC 的底物特异性, 实验表明: McyBB和 McyC 的
C-A-PCP 模块完全切除 C 结构域后, 腺苷化的氨基
酸种类明显增加, 特异性下降, 而 A-PCP模块恢复 C
结构域的子域 CCTD后, McyBB腺苷化的氨基酸种类

有一定程度的减少, 特异性有所增强, 验证了 C结构
域确实会影响 A结构域的底物特异性。 
1.4  硫酯酶 (thioesterase, Te) 结构域  Te 结构域
的分子质量约 30 kDa, 负责从NRPS装配线上释放肽    
链[3]。该过程主要分为两步: 首先, Te结构域将 T结
构域结合的中间体转移到其活性位点上, 该活性位
点一般为保守的丝氨酸残基, 少数情况下为半胱氨
酸。然后, 上述中间体被亲核试剂 (nucleophile) 攻击, 
根据亲核试剂的不同, 肽链会发生不同的反应。当亲
核试剂为水时, 肽链会发生水解; 当亲核试剂为分子
内的氨基 (来自肽链的 N 末端或氨基酸残基的侧链) 
或羟基 (来自丝氨酸或苏氨酸的侧链) 时, 肽链会发
生环化形成环肽[27]。Te 结构域还可以对将要结合的
中间体进行校对, 以确保肽链在释放之前的准确性
和完整性[3]。如在绿脓杆菌螯铁蛋白 (pyochelin) 的
生物合成过程中, Te 结构域只选择结构中含有噻唑啉
的肽链进行水解或环化, 形成结构正确的产物[28, 29]。

参与替考拉宁 (teicoplanin) 和万古霉素 (vancomycin) 
等糖肽类抗生素生物合成的 Te 结构域也在肽链的释
放步骤中充当选择性过滤器的作用, 肽链只有在发
生氧化修饰后, 才能在 Te 结构域的作用下释放产生
活性肽[27]。 
1.5  其他功能结构域  除了 A结构域、T结构域、C
结构域和 Te 结构域, 在某些 NRPS 的模块中还包含
其他结构域, 如在参与短杆菌酪肽 (tyrocidine A) 合
成的 NRPS 中包含的立体异构化 (epimerization, E) 
结构域 [30]; 在参与环孢菌素 (cyclosporin) 合成的
NRPS 中包含的甲基化 (methylation, M) 结构域[31]; 
在参与达托霉素 (daptomycin) 合成的 NRPS 中包含
的杂环化 (heterocyclization, Cy) 结构域[31]; 在参与
博来霉素 (bleomycin) 合成的 NRPS 中包含的氧化 
(oxidation, Ox) 结构域[3]; 在参与索拉霉素 (sofra-
mycin) 合成的 NRPS 中包含的还原 (reduction, R) 
结构域[3]等。其中, 立体异构化结构域的功能是在 A
结构域识别与活化 L-氨基酸、且 L-氨基酸结合至 T
结构域的机械臂上后, E结构域可将 L-氨基酸催化成
D-氨基酸[30] (图 2)。甲基化结构域可以催化在装配过
程中的肽链发生甲基化反应, 其甲基供体一般为 S-
腺苷甲硫氨酸 (S-adenosyl methionine, SAM)。在NRP 
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Figure 2  NRPS of tyrocidine A biosynthesis and mechanism of the epimerization reaction.  a: Domains and module architecture of the 
NRPS including the epimerization domain; b: Reaction mechanism of the epimerization domains 
 
中甲基化一般发生在氮原子上, 肽链中氮原子的甲
基化通常发生在缩合反应之前; 而在一些 PK/NRP杂
合分子中甲基化通常发生在碳原子上[31]。杂环化结

构域可将半胱氨酸和丝氨酸/苏氨酸残基分别杂环化
为噻唑啉 (thiazoline) 和噁唑啉 (oxazoline) 五元杂
环, Cy结构域在这个过程中不仅催化环化反应, 还催
化肽键的形成和脱水反应。研究表明, Cy结构域首先
催化肽键的形成, 然后环化半胱氨酸的巯基侧链或
丝氨酸/苏氨酸的羟基侧链至刚形成的肽键上, 最后
脱水形成噻唑啉和噁唑啉中的 C=N键[31]。氧化结构

域催化的氧化反应依赖于黄素单核苷酸  (flavin 
mononucleotide, FMN) 进行, Ox 结构域一般位于 A
结构域亚基 (Asub) 的保守模体 A8和 A9之间, 比如
参与埃博霉素 (epothilone) 生物合成的 NRPS 成员
EpoB 和参与粘噻唑 (myxothiazol) 生物合成的 NRPS
成员 MtaD; 或位于 T 结构域的 C末端。不同 Ox结
构域在NRPS中的位置不仅不同, 而且它们之间的序
列相似性仅约为 40%[3]。在一些 NRP 和 PK-NRP 杂
合体的 C 端具有醛或醇官能团, 这是由于参与合成
这些化合物的 NRPS 中包含还原 (reduction, R) 结     

构域。R 结构域代替常规 NRPS 末端的 Te 结构域, 
NADPH依赖的R结构域能催化与硫酯结合的肽基发
生双电子或四电子的还原, 分别形成醛或伯醇类官
能团[3]。上述结构域或通过提供蛋白酶抗性、或通过

与其他结构域相互作用, 或通过提高蛋白的亲和力, 
或改变无活性的 NRP 构象使其恢复活性等不同的方
式行使功能, 对 NRP的生物合成发挥重要作用[1]。 
2  近年来新发现的非常规 NRPS装配模式 

NRPS 除了上述的装配方式之外, 近年来也发现
了一些非常规的装配模式, 主要包括: 重复使用模块, 
即至少有一个以上的模块被重复使用, 产生两个以
上的相同缩合单元; 模块跳跃, 即功能完整的模块在
肽链延伸过程中被跳跃; 反式上载, 即某一模块对应
的氨基酸底物由外在的 A结构域负责活化[32]。 
2.1  重复使用模块  有些非核糖体肽的合成是在重
复型 NRPS (iterative NRPS) 的作用下完成的, 其合
成的主要特点在于重复使用一套 C-A-T 模块, 形成多
个最小合成单体, 最终在 Te 结构域的作用下形成多
聚体。津岛链霉菌 (Streptomyces tsusimaensis) 15141
来源的缬氨霉素 (valinomycin, VLM) 的生物合成过
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程就运用上述策略 (图 3)。VLM是环十二肽, 包含 3
个四缩酚酸肽重复单元 (D-Hiv-D-Val-L-Lac-L-Val)。
缬氨霉素由 VLM1 和 VLM2 两个 NRPS 负责合成, 
NRPS 中每个模块负责选择激活对应的氨基酸底物并
加入到上游已形成的肽链中, 最后形成四缩酚酸肽
并以共价连接的形式转移到 C末端 Te结构域的活性
位点丝氨酸残基上。利用 VLM1 和 VLM2 再次进行
两轮上述的过程, 就形成了线性十二肽, 最后, Te 结
构域释放线性十二肽, 并催化其环化形成 VLM[33]。 
2.2  模块跳跃  有些 NRPS 存在的模块并未发挥功
能, 这种现象被称为模块跳跃 (module skipping)。如
myxochromide S 是黏细菌产生的带有不饱和聚酮侧
链的环肽化合物 , 介导其生物合成的 NRPS 成员 

(MchB 和 MchC) 共含有 6 个模块, 但合成的产物 
(myxochromide S) 却只包含 5 个氨基酸残基。通过    
比较 A结构域的特异性识别底物, 推测 module 4 被
跳跃而未发挥作用 (图 4)[32]。研究结果还表明, 不仅
NRPS 中的整个模块可以被跳跃, 模块中的个别结构
域也可以被跳跃。如图 4 所示, AptA、AptB、AptC
和 AptD 参与 cyanobacterium Nostoc sp. CENA543     
中 anabaenopeptins 和 namalides 的生物合成。作为
anabaenopeptins 的同源类似物, namalides 比 anabaeno-
peptins的结构更为简短。当这些 NRPS中的所有模块
和结构域正常发挥作用时, 则合成 anabaenopeptins; 
当 AptC的 module 5和 AptD的 C结构域及 A结构域
均被跳跃时, 则只能生成 namalides (图 5)[34]。 

 

 
Figure 3  The model for the biosynthesis of valinomycin (VLM) in  S. tsusimaensis ATCC 15141.  TA and DH2 domains are hypothetical 
 

 
Figure 4  Simplified scheme of module skipping within myxochromide S biosynthesis   
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Figure 5  Simplified scheme of module skipping within the anabaenopeptins and namalides biosynthesis 
 
2.3  反式上载  常规 NRPS 中 A 结构域负责将氨     
基酸活化并上载到同一模块的 T 结构域, 称为顺式 
(In cis) 上载, 这种 NRPS 称为线性 NRPS。而某一      
模块对应的氨基酸由外在的 A 结构域负责活化, 则
被称为反式 (In trans) 上载, 这种 NRPS称为非线性
NRPS[32]。在耶尔森杆菌素 (yersiniabactin) 的生物合
成中涉及两个主要的 NRPS: HMWP1和 HMWP2, 但
仅 HMWP2 中含有可活化氨基酸底物的 A 结构域。
HMWP2 能特异性识别并活化 L-Cys, 活化的 L-Cys
不但能分别结合至HMWP2的 T1和 T2中, 还能结合
至 HMWP1的 T3中, 完成 yersiniabactin的生物合成 
(图 6)[35]。 
 

 
Figure 6  Domain organization of HMWP1 and HMWP2.  KS: 
β-Ketoacyl synthase; AT: Acyltransferase; MT: Methyltransferase; 
KR: Ketoreductase; ACP: Acyl carrier protein; Cy: Cyclization;      
T: Thiolation; TE: Thioesterase; ArCP: Aryl carrier protein; A: 
Adenylation 
 
2.4  A 结构域串联  NRPS 的模块中还存在 A 结构
域串联  (tandem adenylation domains) 的现象。在
Streptomyces pyridomyceticus NRRL B-2517中, 吡啶

霉素 (pyridomycin) 的生物合成是在 NRPS成员 PyrG
的作用下完成的, PyrG 包含两个串联的 A 结构域和
PKS 型酮还原酶结构域 (图 7)。研究结果表明只有    
第二个A结构域 (A2) 能特异性识别并激活底物 (α-
酮基-β-甲基戊酸), 而第一个 A 结构域 (A1) 只在维
持蛋白结构稳定方面发挥作用, 并不参与氨基酸底
物的识别, 这可能是由于在 A1 结构域中两个重要氨
基酸的突变 (K517G, E327A) 及保守模体 motif A3
的缺乏造成的[36]。 
 

 
Figure 7  PyrG module including two tandem adenylation     
domains within the pyridomycin biosynthesis 
 
2.5  C结构域的其他功能  近年来的研究表明, C结
构域不仅能催化 n-1模块的氨基酸或新生肽链连接到
n 模块的氨基酸上, 还可以催化一些前体连接到游离
的其他非氨基酸底物上。发光杆菌  (Photorhabdus 
luminescens) 产生的 pepteridine 是在 NRPS-蝶啶杂    
合的生物合成基因簇的作用下合成的。该基因簇中含

有 8个功能基因, 其中 plu2793、plu2794、plu2797、
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plu2798 和 plu2799 为蝶啶生物合成单元, plu2795 为
丙酮酸脱氢酶合成单元, plu2796 与丙酮酸脱氢酶具
有同源性, 同时又包括 NRPS 的 T 结构域和 C 结构
域。C结构域在这个过程中催化丙酰基缩合到游离的
四氢蝶呤核心上, 形成 pepteridines A; 催化乙酰基缩
合到游离的四氢蝶呤核心上, 形成 pepteridines B (图
8)[37]。 
2.6  Te结构域的其他功能  在 NRPS的功能域组成
中通常包含差向异构化 (epimerization, E) 结构域, 
又可称为立体异构化结构域, 可使 L-氨基酸异构化为
D-氨基酸。来源于短芽孢杆菌 (Bacillus brevis) 的短
杆菌酪肽 (tyrocidine) 由 TycA、TycB 和 TycC 负责
合成, 其中 TycA和 TycB的 C末端均含有 E结构域, 
使得产物短杆菌酪肽中的苯丙氨酸均为 D 构型 (图
2a)[30]。Te结构域的典型功能是介导肽链的释放及环
化, 但最近研究表明, Te 结构域还可以代替 E 结构域
发挥差向异构化的功能。在单环的 β-内酰胺类抗生素
诺卡菌素 A (nocardicin A) 的生物合成中涉及 NocA
和 NocB, 其中 NocB中 module 5的 Te结构域催化 C
末端的 L-对羟基苯基甘氨酸  [L-(p-hydroxyphenyl) 
glycine, L-pHPG] 异构化为 D-对羟基苯基甘氨酸 , 

发挥差向异构化功能 (图 9)[38]。 
2.7  非依赖Te结构域的释放机制  细菌中非核糖体
肽的合成主要利用Te结构域进行释放和环化作用, 而
近年来在真菌中发现了不依赖 Te结构域的环化机制。
如参与 apicidin合成的 NRPS中含有 CT (condensation-   
like) 结构域 (图 10), 序列分析结果表明, CT结构域

与 C结构域拥有相同的保守区 (HXXXDXXS), 该保
守区中 His仍是起关键催化作用的氨基酸, 但系统进 
 

 
Figure 10  The NRPS domains including condensation-like 
domain within the apicidin biosynthesis  

 

 
Figure 8  The pepteridine biosynthetic gene cluster and key NRPS-pteridine coupling reaction   
 

 
Figure 9  Domain and module architecture of NocA and NocB during the nocardicin A biosynthesis with thioesterase domain playing 
the role of epimerization 
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Figure 11  Cyclization by a terminal condensation-like domain within the fumiquinazoline F biosynthesis 

 
化分析表明 CT结构域与 C结构域并不在一个分支中, 
这也就暗示了 CT结构域与 C结构域功能的差异性。
研究表明CT结构域可代替Te结构域作为末端结构域
产生环化形式的肽[39]。2012 年唐奕团队通过在酿酒
酵母中体外重构 Penicillium aethiopicum 中包含 3个
模块的 TqaA, 验证了 TqaA 可将线性的邻氨基苯甲
酸-D-色氨酸-L-丙氨酰三肽环化为 fumiquinazoline F 
(图 11), 并发现在体外重构的 TqaA-ΔCT菌株无法产

生目的产物 fumiquinazoline F, 证明了 TqaA的 CT结

构域确实催化了环化反应[40]。为进一步了解真菌大环

化的策略, 2016年唐奕团队又鉴定了TqaA中CT结构

域的晶体结构, 发现 CT 结构域的活性位点含有芳香

基团, α2螺旋与 β12～β13的 loop区接触广泛, CT结

构域中的 α1螺旋代替了 C结构域的 N末端 loop 区, 
以及 loop 4充当活性口袋之上的盖子等。上述 CT结

构域晶体结构的特征都为解释 TqaA 中 CT结构域催

化环化反应形成 fumiquinazoline F 提供了依据, 同时
为真菌NRPS末端模块的结构解析奠定了基础, 也为
理性设计新的大环化多肽类产物提供了依据[39]。 
3  总结和展望 

综上所述, 在非核糖体肽合成酶各个功能结构
域之间的相互作用下, 通过常规或非常规的装配方
式产生结构多样的非核糖体肽, 正是这样的相互作
用使得 NRPS 的装配得以有序高效地进行。在有些
NRPS-PKS 杂合的装配线中还存在模块间的交会对
接 (docking) 结构域, 它为模块间底物的顺利呈递
发挥了纽带作用。近年来发现了许多结构新颖的非    
核糖体肽, 通过生物信息学、基因工程和合成生物学
等技术对这些新化合物的合成相关基因簇进行了挖

掘[41], 并对其中关键 NRPSs 功能域的新功能和新的
装配方式有了更为清晰的了解[10]。这些研究成果丰

富了对非核糖体肽类化合物生物合成途径的认识 , 

为今后生物合成有活性的 NRP, 继而寻找具有临床
应用前景的新药或其先导物奠定了基础。然而, 对于
基因簇较庞大的 NRPSs 的基因操作仍存在困难, 如
存在 NRPSs 表达效率低及功能特异性改变等问题, 
有些宿主菌株还缺乏相关的修饰酶基因, 因此还需
构建能稳定并高效表达 NRPSs 的宿主, 甚至需要将
一些外源的修饰酶基因整合到宿主基因组上, 并对
NRPSs 的蛋白结构、组成模块和作用机制等方面进
行更深入具体的研究。目前已有研究表明, 在普伐他
汀 (plipastatin) 的生物合成中, 通过移动 Te 结构域, 
即改变 Te 结构域在模块中的位置, 可控制环肽的大
小, 继而获得氨基酸数量与普伐他汀不同的多肽[42]。

今后可以通过对 NRPSs 的不同功能结构域进行重  
组[43], 人工设计新型 NRPSs[44], 并利用其合成与已
知非核糖体肽药物相比性能更佳、不良反应更小的同

源类似物, 甚至产生具有全新结构的活性化合物促
进非核糖体肽类新药的开发和临床应用。 
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