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摘 要：短杆菌肽 &是迄今为止研究得最详细的一种与细胞膜发生相互作用的环状肽类抗生素 ’ 它的作用机
理是破坏细胞膜结构，导致细胞内含物的释放，而最终引起细胞的死亡 ’ 对短杆菌肽 & 的研究进展进行了
综述 ’
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短杆菌肽 &（GH=<>E>I>F &，G& ）是 !"#$%%&’
()*+$’分泌的由 ,$个氨基酸组成的环状肽类抗生
素，它是在 ,4%%年从前苏联的一个农场的土壤中
分 离 发 现 的 ， 其 结 构 表 示 为 J KBE7@-
. L-M=7-L-NHF-L-L6O-P-QD6-L-QH@ / # R J ,: # R ’ G&在最
初的时候由于被误认为是线性肽而错误命名为

“GH=<>E>I>F”， 事 实 上 它 应 该 是 短 杆 菌 素
（5BH@SDH>E>F）家族的成员 ’ G&具有很强的抗微生

物活性，尤其对 G 9菌和一些病原真菌都具有显著

的杀伤作用 ’ 但它作用的专一性较小，具溶血细
胞毒性和肝、肾的细胞毒性，所以限制了其作为一

种抗生素药物在医学临床方面的应用 J 0 R ’
人们已经进行了很多关于 G& 方面的研究，

特别在与膜的相互作用方面，G&是目前研究得最
详细的环状肽类抗生素 ’ 将其研究进展进行综
述，对于其它的环肽类物质的研究具有重要的借
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图 ! "#分子结构及三维空间构象模型
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+,5*- ,6 "#

鉴和指导意义 $

! 生物合成

在 %&’&年，(#的生物合成途径得以阐明，其
生物合成机理不是由 )*+,控制的专一性较高的
核糖体合成，而是由排列在一起的多酶复合物决

定的非核糖体合成 - . / $ (#的生物合成涉及到两个
多功能蛋白 (#% 和 (#" 所组成的多功能酶复合
物 $ (#%激活 01234并通过巯基与之结合，然后将
它转移到 (#"的巯基上，同时将其构象从 0型变
为 5 型 $ 两个激活的氨基酸结合在一起之后就
起始了肽链的延伸反应，01267、0189:、01;6<和
0104=依次通过同样的方式加入到肽链中形成单
体的四肽 $ (#" 含有 . 个氨基酸以及至少 . 个
,>2的结合位点，每催化一个肽键的形成会消耗
一个分子的 ,>2$ 最后，两个四肽产物首尾结合
环化形成环状八肽，完成了 (#整个生物合成的
过程 - ? / $

7 生物学效应

(#对大多数 ( @菌和一些病原真菌都具有显

著的抑制和杀伤作用，但是对 ( A菌的作用较小 $
关于其抗菌作用，B8C*;; D等用 E%.标记的 (#
处理 !" #$%&’(’) 、#" *$+,$)和 -" ./’(后，发现它
可以快速吸附到前两种对其敏感的菌株上面F并且
吸附量在一定范围内随其浓度呈线性变化，在最小

抑制浓度下，(#覆盖了绝大部分细胞壁表面 - ’ / $另
外，(#虽然不容易吸附到完整的大肠杆菌细胞壁
表面，但是对其原生质体的吸附却非常显著，这说

明了 ( A菌细胞壁的屏障作用对 (# 的吸附具有
重要影响 - % / $ (#处理还可以抑制枯草杆菌蛋白质
的合成和对葡萄糖的吸收作用 - ! / $
研究还发现，(#对枯草杆菌孢子的萌发和营

养生长也有显著的抑制作用，(#处理后的孢子在
萌发后观察到明显的形态变化，同时孢子中

+,5B氧化酶的活性也受到明显地抑制 - ! / $ 使用
胶体金免疫电镜技术研究 (#对枯草杆菌孢子的
作用，显示出 (#能够穿透孢子外被进入其核心
区域 - G / $

8 作用机理

(# 的三维结构模型如图 % 所示 $ 512341267
构成了其两侧的 !1 转角，两个三肽序列
189:1;6<104=1 形成牢固的反式平行的 !1 片层结

构，04=和 89:的氨基质子和羧基之间氢键的形
成稳定了其分子的构象 - & / $ (#是同时具有极性和
非极性表面的双亲结构：两个极性的、带正电荷的

;6<的 1 HEB" I "1+BJ
@侧链和两个 51234的苯环突

出在分子的一个面；. 个 04=和 89:的疏水侧链
H 1EB"1EB1 HEBJ I "和 1EB1 HEBJ I " I 伸出于分子的
另一面，这种双亲结构对它的生物活性是非常必

要的 - %K / $ 许多研究还显示，在各种极性的有机溶
剂、洗涤剂胶团和磷脂双层的环境中，甚至在一些

能使蛋白质发生变性的高温条件下，(#的构象都
能够保持稳定，这同时说明它的这种双亲结构是

非常稳定的 $

在用较低浓度的 (#处理敏感菌株后，发现
氮和磷等细胞内含物首先从细胞中释放出来，其

释放的量与药物浓度呈正相关F 从而推断 (#可
能与苯酚和一些表面活性剂具有相同的作用机

理，即是通过与磷脂双层形成聚合物而破坏膜的

结构，导致细胞内含物的释放而最终引起细胞的

死亡 - ’，%% / $ 一些关于 (#与人工脂质体、生物膜作
用的生物物理学研究表明，(#能强烈地分配进入
到液晶态脂双层膜中，其精细的作用位点位于脂

质双层磷脂分子的极性基头的表面区域，并与之

发生静电相互作用，可以认为，疏水和静电相互作
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用对此抗生素的活性有重要意义 & ’# ( )
*+,-. / 等使用圆二色光谱和傅立叶变换

红外光谱技术，研究 01与磷脂酰胆碱和磷脂酰
乙醇胺模型膜系统的相互作用表明，胆固醇的加

入会减弱 01与人工膜的相互作用 & ’2 ( ) 这一结果
说明了为什么不含有胆固醇的细菌细胞膜容易

被破坏，而含有胆固醇的真核细胞膜却不容易被

破坏 )
通过对前人所作的关于 01与膜作用的研究

资料的总结，我们认为，01对不同磷脂膜可能有
不同的作用机理，同时对于某一种特定的磷脂双

层，肽的浓度或者膜的状态都会对其相互作用产

生影响，所以还很难构建出一个详细的关于 01
与膜作用的模型 ) 但是，利用 01对于不同膜脂
的作用特点来合理的设计 01的类似物，对提高
它对病原菌的专一性具有重要意义 )

! 构效关系

最初，人们发现 01的环状结构对其活性是
非常重要的，线性化的 01的活性只有环状结构
的十分之一，而其同家族的类似物 34567898: -在
线性化后的活性则完全丧失 ) 为了进一步研究它
的一级结构和功能之间的关系，早在 ’;<!年人们
就已用化学法合成了 01，随后又对其氨基酸取代
的衍生物进行了大量的研究，包括使用各种光谱

学的方法，例如 =>谱、? @ .A5和 B,.等 & ’%，’< ( )
人们对 01修饰的研究主要集中在对其!C折

叠片层结构的修饰方面 ) 研究发现，这一区域氨
基酸的疏水性、带阳离子电荷的残基的数目，以及

整个骨架的尺寸和结构等都对 01的杀菌效果有
明显的影响 & ’D ( ) E4:的 "C氨基对 01在膜上面的
吸附和其抗微生物活性是非常重要的，FEB>*C
/*G1FH + I等用不同的中性和酸性氨基酸取代
两个 E4:残基后发现它的活性完全丧失；用弱碱
性的 I8J取代 E4:或者将其 "C氨基酰化，活性则
明显减少；然而用强碱性的 -4K或者 +5J残基取
代则没有减小其抗微生物活性 ) 研究还发现，人
工合成的 &>CE4:C+C+LM ( %环状八肽对 !" #$%&的活
性比 01 显著提高 ) 这些都说明 01 中碱性氨基
酸的存在对其抗微生物活性是必要的 ) 产生这些
现象的原因可能是由于碱性氨基酸的疏水残基可

以通过疏水键与带负电荷的膜牢固地结合 & ! ( )
另外，+LM和 NAO的疏水性质对于其抗微生

物活性来说也是非常必要的 ) 用具有较小侧链的

脂肪族氨基酸取代 +LM和 NAO会导致其抗微生物
活性减弱；用芳香族的 PQL对其进行部分取代则
轻微地减小其活性，若用 PQL全部取代这 %个氨
基酸则活性丧失非常大；同样的，用 -OA或 0O5取
代其中任意两个都会使其活性显著的减小 & !，" ( )

>CPQL对保持 01的 !C片层结构具有独特的
作用，因为它参与了两个!C转角序列（>CPQLCP46）
的形成，用其它氨基酸对其进行取代会使得这种

片层结构变得不稳定，从而减少其活性 ) 相反，
P46 则可以被许多氨基酸取代而不减小它的活
性，这说明 P46的取代并未明显改变它的分子的
构象 & 2，; ( )
总之，01的这种双亲面状结构在肽类抗生素

中非常具有代表性 ) 我们认为，对这类抗生素具
有抗菌活性的必要特征，可以归纳为以下 2个方
面：’）一个大的薄片状的柔性的环状结构；#）同时
具有一个极性和非极性的表面；2）若干带正电荷
的侧链基团伸出这个平面 ) 正是以上这 2种结构
上的特征决定它们独特的抗菌机理，这也为我们

理性设计新的肽类抗生素分子提供了依据 )

" 展望

人们对于设计和合成新的 01的类似物从而
改变它的生物学活性一直有很大的兴趣 ) 尽管当
前还没有设计出一种临床上可以应用的基于 01
的抗生素药物 ) 但前人对 01的类似物的研究成
果表明，通过设计新的 01类似物从而提高其对
病原微生物的活性和减少其细胞毒性作用，从而

制成可用于口服或注射用途的广谱抗生素药物应

该是可行的 & ’! ( ) 对其生物合成、生物学效应、作用
机理和构效关系的研究，都将加深人们对于环肽

类抗微生物药物的认识，也为进一步开辟新的环

肽药物奠定基础 )
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