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研究发现新型多功能黄素酶参与链霉菌
信号分子生物合成。
阿维链霉菌是一种革兰氏阳性土壤放线菌，因能够合成在农业、兽医、公共卫生领域重要的抗寄
生虫药物——阿维菌素而备受关注。其中，阿维内酯是链霉菌中首个被发现的4-烷基丁烯内酯类
信号分子，可调控阿维链霉菌中阿维菌素的生物合成。尽管已有研究提示，其生物合成途径或由
酰基辅酶A氧化酶（SavA）与细胞色素P450酶（SavB）共同参与，但相关酶的具体酶学功能与催
化机制尚不明晰。

近期，中国科学院微生物研究所研究团队，系统解析了阿维链霉菌中调控重要抗寄生虫药物阿维
菌素生成的信号分子——阿维内酯的生物合成途径，深化了学界对链霉菌4-烷基丁烯内酯类信号
分子合成机制的认知。同时，研究团队鉴定出一类可一步催化构建4-烷基丁烯内酯骨架的黄素酶
，为高效制备手性4-烷基丁烯内酯结构单元提供了重要酶学工具。

研究团队通过异源表达、化学合成及体外酶促反应等多种手段，解析了信号分子阿维内酯的生物
合成途径。结果表明，黄素酶SavA可利用脂肪酸代谢途径中的长链脂肪酰基辅酶A或长链脂肪酰
基载
脂蛋白为
底物，催化连续的
α，β-顺式脱氢、γ-羟化及分子内关环反应，一步合成(4S)-4-烷基丁烯内酯核心骨架。随后， 
SavB依次催化C-9、C-10位的氧化，最终完成阿维内酯的生物合成。其中，SavA兼具酰基辅酶A
氧化酶与黄素依赖单加氧酶双重催化特性。

研究团队进一步通过同位素标记和定点突变实验，推测其催化机制涉及顺式脱氢中间体捕获形成
的活性C4a-hydroperoxide
FAD，进而推动氧原子转移，并实现FADox

的循环再生。该酶仅以氧气作为氧化剂，在不依赖外源辅酶或NAD(P)H的条件下，即可实现单
酶催化，表现出优异的原子经济性与催化效率，为高效构建含手性4-烷基丁烯内酯结构单元的药
用分子及高附加值化合物提供了新型生物催化策略。 

相关研究成果发表在《自然-通讯》（Nature
Communications）上。研究工作得到
国家自然科学基金委员会、科学技术部、中国科学院的支持。 
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论文链接 

 

研究推测的SavA催化生成手性4-烷基丁烯内酯的反应机制 

 

研究团队单位：微生物研究所  

 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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https://www.nature.com/articles/s41467-026-69265-8
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