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摘要

天然产物以其独特的化学结构和多样的生物学功能，在化学、生命科学和医学领域中发挥着重要作用，它
们不仅为新药发现提供了新颖的活性分子，还促进了药物研发策略的不断创新。天然产物仿生合成是基
于仿生学原理，借鉴生物合成过程中的自然机制，设计并发展模拟生物合成过程的合成策略。作为一种
重要的天然产物合成方法，仿生合成已广泛应用于具有重要生物活性和医学价值的结构复杂天然产物的
合成，在化学、生物学、药学及相关领域受到了广泛关注，彰显了其跨学科的影响力。本文综述了天然产
物仿生合成策略的最新进展、面临的挑战以及未来发展的前景，强调了仿生合成在融合化学合成和生物
合成方面的独特性，以及在推动天然产物创新药物研发中的重要作用。
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(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. 引言

天然产物具有复杂的化学结构和多样的生物学功能

[1‒2]。在化学、生命科学和医学领域中发挥着重要作用

（图 1）。天然产物不仅为创新药物研发提供了新颖的分

子，还推动了药物研发策略的不断创新。源自天然产物的

代表性重要药物包括吗啡、青蒿素、紫杉醇等[1]。然而，

将天然产物转化为有效药物仍面临多重挑战，其中之一是

难以获得足够量的天然化合物及其结构类似物，尤其是难

以满足工业化规模的生产需求。另一个关键问题是天然产

物资源并非取之不尽，其可持续供应往往受到自然资源和

生长环境的不可预测变化的限制。为了应对这些问题，来

自学术界和工业界的科学家们数百年来致力于开发合成方

法，以实现天然产物的可持续供应[3‒4]。天然产物合成

为解决这些挑战提供了有效途径，不仅能够保障天然产物

的持续供应，还能在保护生物多样性和自然资源的同时，

促进生态环境的可持续发展。

天然产物合成包括化学合成和生物合成。化学合成主

要是通过逆合成分析，合理解构目标分子，以指导合成策

略的设计（图2）[5]。历史上，这种方法在许多结构复杂

的天然产物合成中取得了显著的成效，并推动了化学合成

学科的发展[6]。然而，化学合成仍面临诸多挑战，如依
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赖昂贵或环境不友好的试剂、需要苛刻或危险的反应条

件、立体选择性控制困难、合成路线冗长复杂、整体产率

偏低，以及工业化生产难度大等问题[7]。生物合成是

一种结合生物学、化学和工程学原理的跨学科策略，旨在

通过操控细胞内的代谢途径和调控机制来合成目标代谢物

（图 2）[8]。近年来，随着天然产物生物合成途径的深入

研究，以及新技术和新方法的快速发展，生物合成在天然

产物合成中的地位日益凸显。基因组挖掘和生物工程技术

在发现新型天然产物方面发挥了重要作用，而基因表达及

其调控优化使得天然产物类似物的生物合成成为可能。

然而，这一方法同样面临许多挑战。例如，在天然产物类

似物的生物合成中，针对分子局部的化学修饰以及特定基

团的引入或去除仍存在较大难度。此外，针对立体化学复

杂的天然产物，生物合成常面临低效率、不明确的生物合

成机制以及产率难以提高的挑战。

在天然产物合成研究史中，1917年Robinson [9]通过

一步合成托品酮（tropinone）的里程碑事件，标志着仿生

合成的诞生[10]。这一成就展现了化学合成与生物合成相

结合的可能性，为后续通过设计一系列化学反应模拟生物

合成途径奠定了基础。仿生合成是基于仿生学原理，借鉴

生物合成过程中的自然机制，设计并实现模拟生物合成过

程的合成策略（图 2）[11]。该方法在化学合成中表现出

图1. 天然产物生物、化学成分及其功能的多样性。

图2. 天然产物的化学合成、生物合成与仿生合成。
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显著优势，尤其在合成结构复杂且具有重要生物学和医学

价值的天然产物方面取得了显著成效[12‒14]。通过模拟

生物合成途径，将化学合成与生物合成进行有机融合，不

仅推动了化学合成领域新策略和新方法的发展，还深化了

对天然产物生物合成底层化学逻辑的理解。这对于揭示高

等植物等复杂生物体中天然产物的生物合成机制、探索生

命体进化过程中天然产物的生物合成途径具有重要意义。

此外，仿生合成还为揭示天然产物的药用价值和生物学功

能提供了新视角，促进了天然产物在生物学领域的深入探

索。因此，天然产物仿生合成不仅在药物发现与研发中展

现了巨大的创新潜力，还为化学、生物学、药学及相关学

科的发展奠定了基础。本文讨论了天然产物仿生合成的最

新进展、面临的挑战以及未来的发展趋势。

2. 天然产物仿生合成的策略与进展

天然产物的仿生合成历史可追溯到19世纪末。1891年，

Claisen和Hori [15]通过乙酸和草酸分子的缩合反应合成

了柠檬酸（citric acid）和乌头酸（aconitic acid），这一研

究成为早期模拟生物合成途径的经典案例。1907 年，

Collie [16]提出乙酸是天然聚酮类化合物的基本合成单元，

并利用缩合反应合成了吡喃酮类化合物，为现代天然产物

的生物合成研究奠定了理论基础。然而，早期的研究仅

关注个别化合物，缺乏系统性的指导原则。1917 年，

Robinson [9]根据推测的生物合成途径，通过Mannich反

应，以甲胺、丁醛和乙酰乙酸钙为底物，一步合成了托品

酮。该研究结果验证了他的生物合成假说，同时也展现了

仿生合成的巨大潜力。随后，Robinson进一步根据生物碱

的结构特征和可能的基本原料，提出了生源合成假说，从

而确立了仿生合成的理论框架。1953年，该团队进一步

总结了萜类与聚酮类化合物之间的结构特点和化学转化关

系，为该类天然产物生物合成的底层化学逻辑奠定了基础

[17]。此后，仿生合成逐渐发展成为一种高效的天然产物

合成方法，并发展出了基于生物合成反应、生源关系、生

物酶和生源砌块等系列仿生合成策略（图3）。

2.1. 基于生物合成反应的仿生合成策略

仿生多烯环化反应策略是天然产物化学合成与生物合

成的重要交汇点。该策略模仿生物体通过协同且立体特异

性的碳-碳键形成，利用多烯前体生成具有复杂多环骨架结

构的萜类和甾体类天然化合物。20世纪50年代，Stork和

Burgstahler [18]以及Eschenmoser等[19]提出了关于多烯环

化的立体化学控制假说，并为萜类或甾体类天然产物的仿

生合成提供了成功的案例。运用该策略，实现了孕酮

（progesterone）和达玛烷二烯醇（dammaranedienol）的立

体选择性合成[20‒21]。这些研究不仅完成了一系列萜类和

甾体类天然产物的高效合成，还对理解立体选择性控制生

物合成机制产生了深远影响。在萜类生物碱领域，Heath‐

cock [22]提出的一步仿生合成 dihydro-proto-daphniphyl‐

line，展示了亚胺离子引发的多烯环化的高效合成策略。

这些发现不仅为萜类和甾体类生物碱的生物合成研究开辟

了新方向，也为仿生合成领域中级联反应的应用提供了新

范式。近年来，多烯环化策略的应用范围不断扩展，其效

率也随着系列新型手性试剂和催化剂的开发而显著提升，

尤其是在对映选择性和区域选择性环化反应设计方面取得

了重要进展[23‒24]。

仿生氧化偶联策略旨在模仿生物合成中的氧化偶联反

应，其核心在于通过氧化过程将两个或更多的苯酚或吲哚

单元连接在一起[25]。例如，一些代表性药物分子，如吗啡

图3. 天然产物的仿生合成策略。
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（morphine）和加兰他敏（galantamine）通过苯酚、苯氧基

醚和苄基醚的氧化偶联进行合成。早在 20世纪 50年代，

Barton团队[26]对苯酚类化合物的结构特征进行了系统总结，

并提出了酚芳基自由基偶联位置选择性的基本反应规律。

该仿生策略已广泛应用于酚类天然产物如 carpanone、

白藜芦醇四聚体（resveratrol tetramers）和peshawaraquinone 

[27‒29]的合成，以及吲哚生物碱如 voacalgine A、联吡啶

（bipleiophylline）和 spiroindimicins 等化合物的高效构建

[30‒31]。

仿生Diels-Alder（DA）反应策略模拟了生物合成中的

DA环加成过程[32]，其中双烯体和亲双烯体在温和条件下

发生环化反应形成环己烯环。这类反应通常可在金属、

酸或碱催化的条件下进行，以模拟自然界中的催化环境。

例如，Sorensen等[33]提出具抗癌活性的聚酮类天然产物

FR182877的生物合成可能通过连续的跨环DA反应进行，

并基于这一假设成功实现了FR182877复杂多环结构的仿生

合成。Shair等[34]则巧妙地利用分子间和分子内DA反应，

高效完成了 longithorone A的仿生合成。值得注意的是，生

物合成化学家一直在探索天然产物生物合成过程中的DA酶，

直到最近才有实验证据表明存在此类生物合成酶[35]。

仿生电环化反应策略常见于天然产物的生物合成过

程。在仿生电环化反应中，一个共轭体系发生闭合环化反

应形成环状化合物，通常涉及π电子的重排机制，从而生

成新的环状结构。Nicolaou等[36‒37]通过共轭多烯烃底物

的电环化反应，成功实现了一系列土楠酸（endiandric 

acids）的仿生合成，为该类天然产物的生物合成假说提供

了直接和可靠的证据。借助电环化反应底物的良好兼容

性，Li等[38‒39]针对含有多取代芳香结构单元的复杂天

然产物，设计了一系列结构多样的 6π共轭三烯底物，并

高效地完成了虎皮楠生物碱daphenylline和azaphilone型聚

酮化合物acremolactone B的仿生合成。

仿生聚醚反应策略是模拟生物合成过程生成聚醚类

天然产物的合成策略[40‒41]。这些聚醚类化合物通常具

有多醚环状骨架结构，如 brevetoxin B 和 maitotoxin 等。

Nakanishi等[42‒43]提出，聚醚类天然产物可通过长链萜

烯的环氧化反应再经过裂环和环化反应而生成。然而，对

于合成化学家来说，违反Baldwin规则的6-endo环化反应

一直是一个长期存在的难题。Jamison等[44]通过使用水

作为介质，成功克服了这一难题，运用环氧开环环化的级

联反应，成功合成了四氢呋喃环的四环聚环醚产物。最

近，Qu等[45‒46]开发了一种新的催化体系，用于分子内

环氧开环环化反应，成功实现了环氧开环环化反应的选择

性反转，从 exo到 endo，完成了海洋聚醚 hemibrevetoxin 

B 的 7/7/6/6 四环结构和 brevenal 的 7/7/6/7/6 五环结构的

一步构建。以上研究结果为Nakanishi提出的生物合成假

说[42‒43]提供了新的实验证据。

仿生骨架重排策略是一种高效的骨架重构方法，旨在

模仿生物合成过程，改变化合物的分子骨架结构[47‒48]。

骨架重排涉及分子内原子连接方式的改变，通常导致新环

系、官能团或分子骨架的形成，进而改变分子的理化性质

和生物活性。Baran等[49]通过甾体类四环框架中B环的

扩环反应完成了皮质抑素A（cortistatin A）的仿生合成。

通过骨架重排策略，Gui等[50‒51]高效完成了9,11-降甾体

类化合物 pinnigorgiol B、pinnigorgiol E和 gibbosterol A的

仿生合成，展示了该策略在天然产物合成中的潜力。

去芳构化是一种受天然产物生物合成途径启发的有效

合成策略，旨在将芳香化合物转化为非芳香化合物，通常

生成结构更为复杂的天然化合物。通过模仿该生物合成过

程，化学家们能够合成出结构复杂多样的天然产物。

Trauner等[52‒53]利用仿生去芳构化策略合成了 santalin Y

和 preuisolactone A；Porco等[54‒55]推动了去芳构化策略

在合成多环多异戊烯基间苯三酚类天然产物的应用；最

近，George等[56‒57]利用去芳构化策略将简单的芳香前

体转化为复杂的杂源萜类化合物，展示了该策略构建复杂

天然产物的优势。

Tang等[58]采用了一种将仿生合成与理性设计相结合

的天然产物合成策略。该策略的核心思想是模仿天然产

物的生物合成过程，同时融合理性设计理念。通过对生

物合成途径中的关键反应（尤其是高效的级联生源反应）

进行深入分析，不仅提高了合成路线的有效性，还确保

了实际合成过程的合理性，从而使复杂天然产物的合成

更加精准和高效。运用该策略，该团队成功实现了一系

列结构复杂多样的苍耳烷型倍半萜（xanthanolides）和

asperchalasines类天然产物的仿生合成[58]。

2.2. 基于生源关系的仿生合成策略

仿生“两阶段法”策略是一种受到萜类和甾体类天然产

物生物合成途径启发的合成策略。Fischbach和Clardy [59]

提出，在萜类化合物的生物合成过程中包含两个阶段：

第一阶段由环化酶催化环化，促使从无环前体形成复杂的

碳环骨架；第二阶段是碳环骨架经过氧化、还原、重排等

酶促反应后修饰，最终生成结构类型多样、官能团丰富的

萜类和甾体类化合物。随后，该策略被广泛地应用于系列

萜类和甾体类天然产物的仿生合成[60‒62]，不仅为快速

构建天然产物核心骨架提供了新途径，还深入展示了合成

生物学中的氧化后修饰策略。
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受天然产物生物合成途径启发，Deng等[63‒64]提出

了生源启发的结构网络分析策略，旨在通过研究一类或

一个家族天然产物的生物合成途径，构建分子结构生源

关系网络，进而揭示天然产物与其潜在生物合成中间体

之间的相互联系。该策略能够从简单的前体出发，设计

高效的合成路线，以实现结构复杂多样的生源相关天然

产物的集群式合成。运用该策略，该团队成功实现了一

系 cytochalasans化合物的集群式仿生合成[63]。这些进展

加深了我们对天然产物结构多样性和生源关系网络的

理解。

2.3. 基于生物酶的仿生合成策略

化学酶法合成是一种现代的合成方式，有效地结合了

化学合成的多样性和酶促反应的选择性[65]。代表性案例

是具有显著抗肿瘤和抗菌活性的 alchivemycin A的不对称

合成[66]。近年来，越来越多的化学家致力于利用酶促催

化的优势，完成复杂天然产物的全合成[67]。通过持续的

探索和实践，合成化学家正在不断完善和应用这一技术，

为高效且高立体选择性地合成复杂天然产物提供了

新方向。

仿生合成的后期多样化修饰策略是借鉴天然产物生物

合成中的结构修饰原理，旨在增加天然产物在后期合成阶

段的化学多样性和生物活性多样性[68‒69]。通过模拟酶

催化的后修饰反应，可从单一天然产物前体快速生成取代

基丰富、官能团多样的天然产物衍生物。这一策略不仅增

加了天然产物的化学多样性，还促进了具有潜在价值新化

合物的发现。例如，受生物合成途径启发的紫杉烷环系和

侧链的化学修饰，已成功获得了系列具有改进疗效或降低

毒性的紫杉烷衍生物。类似地，类固醇激素（如皮质醇和

睾酮）的合成，通常涉及仿生后修饰，进而生成结构多样

的类固醇类衍生物。通过人工模拟酶催化的氧化反应，可

合成系列具有改变生物活性的类固醇衍生物。以上例子说

明后期多样化修饰策略可以扩展应用于天然产物的结构修

饰过程中[69]。

2.4. 基于生源砌块的仿生合成策略

生命体是天然的化学反应器，能够高效地利用有限的

生源砌块合成结构复杂的天然产物。近期，Ye等[70‒72]

基于系统的植物化学成分研究、生物合成途径推测和生源

砌块（BBB）分析，提出并实现了基于生源砌块的天然产

物仿生合成新策略。该策略包括生源砌块识别、活化和组

合，能够实现骨架结构多样、立体构型丰富的天然产物集

群式合成，具有高效、简洁、原子经济、多样导向性的优

势。运用该策略，该团队成功实现了一系列结构复杂的间

苯三酚类天然产物的集群式仿生合成。由于天然产物大多

由特定的生源砌块组合而成，该策略有望广泛应用于各种

结构类型天然产物的合成研究。

3. 天然产物仿生合成的挑战

尽管天然产物的仿生合成展示了将化学合成和生物合

成有机融合的合成优势，但其仍面临诸多挑战，主要包括

以下几个方面：

3.1. 合成选择性

对于具有多手性中心和独特官能团的天然产物，需要

复杂的合成技术和策略，以精准控制反应中的区域选择

性、立体选择性和官能团兼容性。

3.2. 低产率和副反应

许多仿生合成反应面临产率低、副反应多或需要多步

操作才能获得目标产物的问题，这些缺陷可能制约其工业

化转化。

3.3. 起始原料的可得性

对于需要独特或昂贵生源前体的化学合成，开发能够

利用商业易得的原料，同时保证高效性和选择性的合成路

线，仍然存在挑战。

3.4. 从实验室规模到工业规模的过渡

在规模化仿生合成中，如要确保质量一致、高产率和

成本效益，则要求具有强大的工艺优化能力。

解决这些挑战需要合成化学、生物合成、化学工程等

专业的跨学科合作。目前，合成方法学、催化剂设计、计

算建模、生物技术以及人工智能等领域的交叉融合，正在

不断改善现状并克服这些难题，同时拓展了天然产物仿生

合成的能力。

4. 天然产物仿生合成的应用前景

天然产物的仿生合成在可持续性、效率和创新方面具

有广阔的应用前景，该策略为复杂天然产物及其衍生物的

合成提供了有效途径。经历了一个世纪的演进，随着人们

对生物合成机制的不断深入理解，天然产物仿生合成将处

于快速发展的新纪元，跨学科的合作也将持续推动着这一

领域的创新发展。
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4.1. 复杂天然产物及其衍生物的集群式合成

深入探讨天然产物家族内在的结构和生源关系，为仿

生合成的创新方法研究提供了新的契机。通过合成某类天

然产物家族中所有生源相关的化合物，可以构建一个多样

化的天然产物及其衍生物库。这种方法不仅加速了天然产

物及其衍生物实体样品库的构建，还加深了我们对其多样

化分子结构和生物功能的理解。

4.2. 化学合成与生物合成的融合

将化学合成与生物合成有机融合是推动该领域发展的

关键。这一融合有助于深入理解天然产物的生物合成途径

和机制，并可发展天然产物的高效仿生合成策略。通过揭

示天然产物的生物合成途径和机制，研究人员可发现新的

合成策略和方法，并提高天然产物的合成效率。

4.3. 新型仿生合成策略的开发

深入研究天然产物仿生合成的新策略和新方法至关重

要，特别是高效、简洁合成策略和方法的开发。化学酶法

合成和修饰等新策略融合了化学合成和生物合成的基本原

理，相关研究将有助于解决天然产物及其衍生物的合成效

率和可及性。

4.4. 大数据和深度学习技术的利用

大数据和深度学习技术的应用是推动天然产物仿生合

成发展的重要手段。建立天然产物生物合成途径的人工智

能预测和优化系统将有助于天然产物的合成设计。目前，

已有研究[73‒74]利用基于深度学习的预测模型BioNavi-NP

和基于检索增强的双视图模型READRetro来预测天然产

物生物合成途径。然而，在复杂天然产物的仿生合成中，

提升准确性和效率仍然是一个挑战。此外，建立基于深度

学习的天然产物生源砌块人工智能识别系统，将有助于精

准指导天然产物的仿生合成研究。

综上，天然产物的仿生合成涉及多个学科领域，不仅

支撑和拓宽了现代合成化学的研究范式，还将为合成化

学、合成生物学、人工智能等领域的交叉融合提供了广阔

的天地。从分子合成的仿生设计到生物合成假说的化学验

证，再到仿生策略模拟自然和超越自然的化学演化，这一

领域的快速发展不仅加深了我们对天然产物的理解和应

用，也提供了与生命起源相关的化学探索途径。
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