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多粘类芽孢杆菌及其脂肽化合物研究进展

郭赛赛,    张敬泽*

(浙江大学 农业与生物技术学院 生物技术研究所，杭州 310058)

摘   要：芽孢杆菌 (Bacillus spp.) 和类芽孢杆菌 (Paenibacillus spp.) 可产生丰富的代谢化合物，

尤其是拮抗微生物类的脂肽化合物，是挖掘天然抗菌素的宝库，其中多粘类芽孢杆菌

Paenibacillus polymyxa 最具有代表性。多粘类芽孢杆菌的生防机制与其脂肽化合物相关。已发

现与微生物拮抗作用相关的脂肽主要有杀镰孢菌素、多粘菌素和十三肽素，是由大的多酶复合

体非核糖体肽合成酶 (NRPSs) 产生。本文在简介多粘类芽孢杆菌脂肽在植物病害防治和医疗应

用的基础上，综述了其产生的脂肽化合物的类型和功能，并结合作者的研究工作，重点介绍了

与抗菌作用相关的杀镰孢菌素、多粘菌素和十三肽素化合物的结构、生物活性、作用机制、类

似物的合成和质谱检测等方面的研究进展，并展望了该领域的未来研究发展趋势，旨在为进一

步发现、挖掘和利用脂肽化合物的自然资源提供参考。
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Research progress of Paenibacillus polymyxa and its lipopeptide compounds

GUO Saisai,    ZHANG Jingze*

(Institute of Biotechnology, College of Agriculture and Biotechnology, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China)

Abstract: The Bacillus spp. and Paenibacillus spp. produce abundant secondary metabolic compounds,
especially of which the antimicrobial lipopeptides are being mined the treasury of natural antibiotics and
Paenibacillus polymyxa is a best representative among them. The biocontrol mechanisms of P.
polymyxa are related to its lipopeptide compounds, mainly including fusaricidins, polymyxins and
tridecaptins. Those lipopeptides related to antagonistic microorganisms in P. polymyxa have been found
to be produced by non-ribosomal peptide synthase (NRPSs) being a large multienzyme complexes.
Based on a brief introduction of application of P. polymyxa in plant disease control and medicine use,
types and functions of lipopeptide compounds produced by P. polymyxa have been reviewed in this
paper. Combing our studied on biocontrol work, the research progress in chemical structure,
antimicrobial activities, mechanisms of action, analogue synthesis and mass spectrometry detection of
fusaricidins, polymyxins and tridecaptins were summarized. The prospects for the trend of future
researches have been made, which could provide a reference for further discovery, exploitation and
utilization of natural resources of lipopeptide compounds.
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化学杀菌剂的长期广泛使用，容易引起人们

对环境和健康问题的担忧以及病原菌抗药性问

题。为了减少甚至替代化学农药的使用，许多研

究集中于利用拮抗微生物防治植物病害，并已取

得很大进展[1]。生防菌主要通过产生抗生素或细菌

素抑制病原菌生长，或诱导寄主植物产生抗病

性，从而发挥其防治植物病害的作用。在分离和

筛选生防菌的研究中，芽孢杆菌 (Bacillus spp.) 和
类芽孢杆菌 (Paenibacillus spp.) 常常以较高的频率

出现，这与其产生的活性次生代谢物相关。它们

通常产生丰富的次生代谢物，包括非核糖体肽

(NRPs) 化合物、聚酮化合物 (PKs)、NRP-PK 混合

物和细菌素等，在农业生物防治和医学应用方面

已显示出潜在的应用前景，是一类引人注目的自

然资源[2-4]。许多研究表明，生防菌株的生防效果

主要与其产生的脂肽化合物密切相关[5-6]。多粘类

芽孢杆菌产生的脂肽化合物 (如杀镰孢菌素、多粘

菌素和十三肽素) 可抑制植物病原真菌和细菌的生

长。目前多粘类芽孢杆菌已被用作微生物杀菌

剂，而其脂肽化合物已作为抗菌素应用于医疗领域。

然而，相同种的不同株系对相同病原菌具有

不同的拮抗活性[5]；同样，虽然不同株系间的次生

代谢基因簇序列相似，但它们产生的脂肽化合物

却存在很大差异，被认为是与环境条件和株系相

关[5]。为了克服引入株系存在适应性的问题，筛选

适合当地生态条件的生防株系仍然是生物防治研

究的重要任务，但也面临脂肽化合物的鉴定和揭

示生防机制较难等问题。基质辅助激光解析电离

飞行时间质谱 (MALDI-TOF-MS) 技术的发展，为

脂肽化合物的鉴定提供了快速、可靠和强大的工

具[7]。本文拟结合本课题组近年来的研究工作和国

内外相关研究进展，对多粘类芽孢杆菌产生的脂

肽化合物的结构特征、鉴定方法及其作用机制进

行综述。

1    多粘类芽孢杆菌及其在植物病害生物

防治中的应用

多粘类芽孢杆菌 Paenibacillus polymyxa 是一

种非病原性的细菌，是革兰氏阳性、杆状细菌

(图 1A)，具有周鞭鞭毛，可以运动，能产生芽孢

(图 1B)，可经常在根围土壤和海洋沉积物等环境

中被发现。其芽孢对辐射、热、干燥、极端 pH 值

和有毒化学物有很强的抵抗能力，休眠状态下可

以保持活力达数年至数十年；同时，芽孢具有繁

殖速度快、营养要求简单和易于在植物根围定殖

的特点。这些属性是生防制剂开发需考虑的重要

方面。为制备含有芽孢的生防制剂，通过孔雀绿

染色技术可快速检测营养细胞 (红色) 和芽孢 (绿
色) 形成的数量 (图 1C)。另外，最近笔者从超微

结构水平上揭示了多粘类芽孢杆菌从营养细胞向

芽孢转化的发育过程的特征[5]，提供了理解芽孢发

育和形成的信息。

多粘类芽孢杆菌原先为多粘芽孢杆菌 Bacillius
polymyxa，属于芽孢杆菌属 (Bacillius) 的成员，但

经过 16S rRNA 基因序列的系统发育分析，发现其

与芽孢杆菌属存在明显差异，遂于 1993 年作为新

组合转移到类芽孢杆新属 (Paenibacillus) 名下[8]。

类芽孢杆新属包括 10 个种，通过 16S rRNA 基因

序列结合脂肪酸成分分析，可明确区分多粘类芽

孢杆菌与同属的种[5]。

多粘类芽孢杆菌在植物根围旺盛生长，能

够固氮，抑制植物病原菌，促进植物生长。它具

有广谱的拮抗活性，可有效防治由多种真菌、细

菌和线虫引起的病害 [9-10]，比如：多粘类芽孢杆

HKA-15 可有效防治柑橘溃疡病[11]；GBR-1 可有

效抑制番茄根结形成[12]；A21 可有效防治番茄灰

霉病[6]；SQR-21 对尖孢镰刀菌有拮抗活性[13]；笔

者筛选的多粘类芽孢杆菌 ShX301 能有效防治大丽
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A. 一个营养细胞；B. 从孢子囊释放出的芽孢；

C. 孔雀绿染色后的芽孢 (绿色)。
A. A vegetative cell; B. A endospore released from a sporangium;

C. Endospores stained by malachite green dye.

图 1    多粘类芽孢杆菌营养细胞和芽孢

Fig. 1    Vegetative cells and endospores of Paenibacillus
polymyxa
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轮枝菌引起的棉花黄萎病和茄子黄萎病[5, 14] 等。多

粘类芽孢杆菌也可用于防治由细菌引起的植物病

害，如 M-1 可防治由解淀粉欧文氏菌 Erwinia
amylovora 引起的火疫病和 E. carotovor 引起的软腐

病，HKA-15 可抑制野油菜黄单胞菌 Xanthomonas
campestris[15]，而笔者最新筛选的多粘类芽孢杆菌

IAM5 (M2019335) 可有效防治由茄雷尔氏菌 Ralstonia
solanacearum 引起的茄子青枯病 (论文待发表)。目

前，多粘类芽孢杆菌已作为微生物杀菌剂产品进

行登记，在美国登记的商品名为 Hydroguard，
在韩国登记的商品名为 Topseed 和 NH[16]，而笔者

筛选的 ShX301 也作为菌肥产品正在注册登记中。

大量研究认为，多粘类芽孢杆菌对植物病原

菌的作用机制主要与脂肽化合物相关。多粘类芽孢

杆菌能产生两类脂肽化合物，包括拮抗细菌的多

粘菌素 (polymyxins)、尼柯霉素 (polyxin)、谷丙缬

丝素 (gavaserin)、丝丙亮苏缬素 (saltavalin) 和乔利

肽菌素 (jolipeptins) 以及抗真菌、阳性细菌和放线

菌的系列 LI-F 抗菌素、谷天苏丙缬素 (gatavalin)、
杀镰孢菌素 (fusaricidins) 和十三肽素 (tridecap-
tins)[17-19]。笔者的研究结果也表明，不同来源或相

同来源的同种株系对相同病原菌显示出不同的拮

抗活性，涉及不同脂肽化合物的差异[5, 14]。因此，

针对不同病原菌，分析和明确生防株系的主要脂

肽化合物成分，是生防产品开发和应用的基础。

2    多粘类芽孢杆菌产生的脂肽化合物的

结构特征

多粘类芽孢杆菌能产生多种化合物，包括挥

发性拮抗化合物[19-20]，但与生防相关的拮抗化合物

主要涉及脂肽化合物杀镰孢菌素、多粘菌素和十

三肽素，其中杀镰孢菌素和多粘菌素通常是优势

产物，也是生物防治和医学领域最感兴趣的化

合物[21]，其结构特征、抗菌活性、作用机制和作

为抗菌素的应用性研究均有报道。而较早发现的

谷丙缬丝素、谷天苏丙缬素、丝丙亮苏缬素和乔

利肽菌素中，虽然都含有 2, 4-二氨基丁酸 (2, 4-
diaminobutyric acid)，但迄今为止尚未见有关其化学

结构详细特征的报道，也未被归属到相应的

家族中[22]。另外，尼柯霉素的化学结构迄今未明确。

2.1    杀镰孢菌素的结构特征

杀镰孢菌素是一类非阳离子型的环脂六肽

化合物，含有超过 20 变体的复合体 [21]。在结构

上，它们均含有 15-胍基-3-羟基十五烷酸  (15-
guanidino-3-hydroxypentadecanoic acid，GHPD)，
其结合到了含有 6 个氨基酸形成的环的苏氨酸

(Thr) 上，以图 2A 显示的杀镰孢菌素 A 的分子结

构为例，GHPD 是严格保守的，但由于氨基酸及

其序列的不同，形成了不同的变体。图 2B 显示了

杀镰孢菌素结构的一般结构模式。

在 6 个氨基酸形成的环上 (图 2B)，1 位苏氨

酸 (Thr) 和 6 位碳末端的缬氨酸 (Ala) 是严格保守

的，而其余氨基酸是可变的。依据氨基酸成分

(图 3)，Vater 等[21] 把质谱在 m/z 860~925 范围内的

峰分为系列 1 (Series 1)，特征是 2 位和 3 位含有

缬氨酸、异亮氨酸和 allo-异亮氨酸，包括杀镰孢

菌素 A (LI-F04a)、杀镰孢菌素 B (LI-F04b)、LI-
F05a、LI-F06a、LI-F05b、LI-F06b、LI-F08b 和 1 个未

知化合物 (m/z 869. 8)；把 m/z 947~975 范围内的峰

分为系列 2 (Series 2)，特征是 3 位缬氨酸被酪氨

酸 (Tyr) 替代，包括杀镰孢菌素 C (LI-F03a)、LI-
F07b、杀镰孢菌素 D (LI-F03b) 和 1 个未知化合物

(m/z 975.8)；把 m/z 931~959 范围内的峰分为系列

3 (Series 3)，特征是 3 位缬氨酸被苯丙氨酸 (Phe)
替代，包括 LI-F07a、LI-F07b 和 1 个未知化合物

(m/z 959.8)。此外还发现和证实，在 m/z 954.8、
968.9、982.9、996.9、1 002.9、1 016.9、10 198
和 1 032.9 处的峰是与系列 1~3 相关的化合物的变

体，但与系列 1~3 变体间的相对分子质量相差

71，这是由于系列 1~3 变体的 4 位酪氨酸上分别

连接了 1 个缬氨酸，这类化合物被分为系列 4
(Series 4)。图 2B (右) 显示了系列 4 的一般结构模

式。目前已报道杀镰孢菌素 LI-F 序列变体有

12 个[23]，虽然 LI-F05a、LI-F06a 和 LI-F06b 中的

氨基酸成分和抗菌活性均已明确[24-28]，但氨基酸序

列连接关系和结构特征尚不完全清楚。Vater 等[21]

将 LI-F05a、LI-F06a 和 LI-F06b 归为系列 1，但没

有相应可利用的质谱峰。杀镰孢菌素 B 和 LI-F05b
存在同分异构体变体，3 个新变体的结构特征尚未

被表征 (图 3)。系列 4 包括含有 8 个质谱峰的化合

物，推测它们是系列 1~3 成员结合丙氨酸形成的

新变体，如 m/z 1 032.8 是丙氨酸-杀镰孢菌素 A
(图 3)，但并未通过化学结构分析证实，其生物活

性也未知。

不同多粘类芽孢杆菌株系产生的杀镰孢菌素

不同。刘晶晶等[14] 报道，虽然 ShX301、ShX302、
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A. 杀镰孢菌素 A 分子结构，由肽和脂肪酸 2 部分构成；GHPD：15-胍基-3-羟基十五烷酸。

B. 杀镰孢菌素一般结构，系列 4 (Series 4) 变体是由系列 1~3 变体在 4 位氨基酸连接 1 个丙氨酸形成的。

A. Molecular structure of Fusaricidins A. It is composed of the peptides and fatty acid. GHPD: 15-guanidino-3-hydroxypentadecanoic acid.
B. General structure of fusaricidins. The variants of the series 4 are composed of the series 1-3 variants linking a Ala.

图 2    杀镰孢菌素结构

Fig. 2    Structures of fusaricidins

m/z
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Series4

图 3    杀镰孢菌素变体成分 (质荷比值 m/z 来自 Vater 等[21])
Fig. 3    Composition of the fusaricidin variants (The m/z values are from Vater et al[21])
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ShX303、Hb1 和 Hb2 株系都能产生杀镰孢菌素

A、B、C、D、LI-F05b、LI-F08b、LI-F07a 和 LI-
F07b，但株系间各变体质谱峰的强度明显不同。

2.2    多粘菌素的结构特征

多粘菌素是由多粘类芽孢杆菌产生的抗菌素

而得名的，是一类抗微生物的环肽。其由 1 个多

阳离子七肽环连接到酰基化三肽的 10 个氨基酸和

1 个 N-末端修饰的脂肪酸构成。图 4A 显示了多粘

菌素 E1 的分子结构[29]。在多粘菌素 E1 中，10 位

苏氨酸的羧基与 4 位 2, 4-二氨基丁酸 (Dab) 侧链

上的 γ-氨基残基环化形成肽环。2, 4-二氨基丁酸 (Dab)
是 1 个不通常的氨基酸 (unusual amino acids)，它被

整合 6 次，构成了主要氨基酸 (图 4A)。脂肪酸与肽

末端的 1 个氨基连接，其主要成分是庚酸 (heptanoic
acid) 和辛酸或其甲基化衍生物，如多粘菌素 E1
脂肪酸是 6-甲基辛酸 (6-methyl-octanoic acid)，而

被庚酸替代后成为多粘菌素 E2 变体 (图 4A)。
多粘菌素变体间差异主要在 3、6、7 和 10 位

氨基酸成分或脂肪酸的类型[30]。图 4B 显示了多粘

菌素变体的一般结构模式。

在多粘菌素 B(B1、B1-Ile、B2、B3、B4、
B5 和 B6) 中，6 位氨基酸都是 D-苯丙氨酸，变体

间的差异仅在酯酰部分的变化和 7 位氨基酸的不

同 (亮氨酸或异亮氨酸)。在多粘菌素 E 中，7 位氨

基酸的变化将产生许多变体，包括 E1-异亮氨酸

[ 环杆菌素 (circulin)]、E1-缬氨酸 (E1-val) 或 E1-
正缬氨酸 (E1- NVal) (表 1)，其余变化发生在脂肪

酸侧链。2 位和 10 位氨基酸相对保守，仅在 2 个

变体中存在，如：丝氨酸替代 2 位苏氨酸形成 E1-
丝氨酸-2[E1-(ser-2)][31]；亮氨酸替代 10 位苏氨酸

形成多粘菌素 T[32]。

多粘菌素的结构特征与其抗菌活性密切相关。

脂肪酸与 6 位和 7 位氨基酸决定了多粘菌素分子

的疏水特性，其余氨基酸是极性的，2, 4-二氨基

丁酸的氨基赋予了多粘菌素具有更多阳离子的特

性。自从 1947 年发现第 1 个多粘菌素 B 以来[33-34]，

A. 多粘菌素 E1 的分子结构，Dab：2, 4-二氨基丁酸；B. 多粘菌素一般结构模式，2 位氨基酸通常是保守的，而 3、6、7、10 位是可变的。

A. Molecular structure of polymyxin E1. Dab：2, 4-Diaminobutyric acid; B. General structure of polymyxins.
Amino acid at position 2 is usually conserved but position 3, 6, 7 and 10 are variable.

图 4    多粘菌素的结构

Fig. 4    Structures of polymyxins
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已有超过 30 个化合物变体被报道[35-36]。其中，多

粘菌素 M 由 P. kobensis 产生[37]，而多粘菌素 F 是由

环状芽孢杆菌 P. circulans 产生[38](未列入表 1 中)。
另外，虽然多粘菌素 A2、C1、C2、S1、T1 和 T2 结

构均已明确[29, 36]，但还未见可用的 MALDI-TOF-MS
数据。

表 2 为笔者采用 MALDI-TOF-MS 对不同株

系 ShX301、ShX302、ShX303、Hb1 和 Hb2 测定

的结果，发现多粘菌素在不同株系间也存在很大

差异，其中，株系 ShX302、ShX303 和 Hb1 产生

多粘菌素 B1(或 B1-Ile)、B2(或 B3)，但 ShX301

仅产生多粘菌素 E1，而 Hb2 未产生任何多粘菌素。

2.3    十三肽素的结构特征

十三肽素是线性阳离子脂肽，由 13 个氨基酸

与脂肪酸构成[3]。13 个氨基酸中包括几个 2, 4-二
氨基丁酸残基，氨基酸酰化的 N-末端与羧基脂肪

酸的侧链相连接。以十三肽素分子结构为例 (图 5)：
典型的十三肽素脂肪酸链中通常含有 8~12 碳，通

常具有 α 或 β-羟基。由于脂肪酸成分、长度和构

象变化以及多肽部分的氨基酸取代位置的变化，

形成了不同的变体，构成了十三肽素家族 (图 5 和

图 6)。

表 1    多粘菌素结构和质谱检测的峰

Table 1    Structures and detected peaks of polymyxins

多粘菌素
Polymyxins

脂肪酸尾
Fatty acyl tails

氨基酸位置 Positions of amino acids
质荷比

m/z3位
Position 3

6位
Position 6

7位
Position 7

10位
Position 10

A1 6-Methyloctanoyl D-Dab D-Leu L-Thr L-Thr 1 158.5*

A2 6-Methylheptanoyl D-Dab D-Leu L-Thr L-Thr -

B1 (S)-6-Methyloctanoyl L-Dab D-Phe L-Leu L-Thr 1 203.4

B1-Ile (S)-6-Methyloctanoyl L-Dab D-Phe L-Ile L-Thr 1 203.4

B2 6-Methyheptanoyl L-Dab D-Phe L-Leu L-Thr 1 189.7

B3 Octanoyl L-Dab D-Phe L-Leu L-Thr 1 189.7

B4 Heptanoyl L-Dab D-Phe L-Leu L-Thr 1 175.7*

B5 Nonanoyl L-Dab D-Phe L-Leu L-Thr 1 203.7*

B6 3-Hydroxy-6-methyloctanoyl L-Dab D-Phe L-Leu L-Thr 1 219.1*

C1 6-Methyloctanoyl L-Dab D-Phe L-Thr L-Thr -

C2 6-Methylheptanoyl L-Dab D-Phe L-Thr L-Thr -

D1 6-Methyloctanoyl D-Ser D-Leu L-Thr L-Thr 1 144.0*

D2 6-Methylheptanoyl D-Ser D-Leu L-Thr L-Thr 1 130.0*

E1 (S)-6-Methyloctanoyl L-Dab D-Leu L-Leu L-Thr 1 169.7

E2 6-Methyheptanoyl L-Dab D-Leu L-Leu L-Thr 1 155.7

E3 Octanoyl L-Dab D-Leu L-Leu L-Thr 1 155.7*

E4 Heptanoyl L-Dab D-Leu L-Leu L-Thr 1 141.7*

E7 7-Methyloctanoyl L-Dab D-Leu L-Leu L-Thr 1 169.7*

E1-Ile (S)-6-Methyloctanoyl L-Dab D-Leu L-Ile L-Thr 1 169.7*

E1-Val (S)-6-Methyloctanoyl L-Dab D-Leu L-Val L-Thr 1 155.7*

E1-Nval (S)-6-Methyloctanoyl L-Dab D-Leu L-Nval L-Thr 1 141.7*

E2-Val 6-Methyheptanoyl L-Dab D-Leu L-Val L-Thr 1 141.7*

E2-Ile 6-Methyheptanoyl L-Dab D-Leu L-Ile L-Thr 1 155.7*

E8-Ile 7-Methylnonanoyl L-Dab D-Leu L-Ile L-Thr 1 183.7*

M1 6-Methyloctanoyl L-Dab D-Leu L-Thr L-Thr 1 158.7*

M2 6-Methylheptanoyl L-Dab D-Leu L-Thr L-Thr 1 158.7*

S1 6-Methyloctanoyl D-Ser D-Phe Thr Thr -

T1 6-Methyloctanoyl Dab D-Phe Leu Leu -

T2 6-Methylheptanoyl Dab D-Phe Leu Leu -

P1 6-Methyloctanoyl D-Dab D-Phe L-Thr L-Thr 1 192.9*

P2 6-Methylheptanoyl D-Dab D-Phe L-Thr L-Thr 1 178.9*

注：*质荷比 (m/z) 来自 Tambadou 等[21]。

Note: *The m/z values are from Vater et al[21].
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从多粘类芽孢杆菌代谢物中发现的十三肽素

化合物有十三肽素 A、B、C[3, 39-41] 和 E[42]。Shoji
等 [40] 通过 HPLC 发现了十三肽素 A 是 2 个化合

物，称为十三肽素 Aα 和十三肽素 Aβ，后来重新

命名为 A1 和 A2[43]。两者的差异在于 12 位氨基酸

不同：十三肽素 A1 的 12 位氨基酸是亮氨酸/异亮

CO NH CH2 CO NH CH CO NH CH2 CO NH CH CO NH

CH2

CH CO

NH

H2C

C O=

NH
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H
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CH2
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CH2
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CH2C(CH2)2CH
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3
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CH2
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C OH Ser

C

CH2
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CONHCH2HOOC
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CH3

CH3C
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H3C
H2
C

H
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H
C
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H2
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1      2       3      4      5      6       7        8      9     10     11    12     13

H3C
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H
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H
C
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Val Dab Gly Ser Trp Ser Dab Dab Phe Glu Val Ile AlaA3
1      2       3      4      5      6       7        8      9     10     11    12     13

H3C
H2
C

H
C (CH2)4

H
C

OH

H2
C C
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Val Dab Gly Ser Phe Ser Dab Dab Phe Glu Val Ile AlaA4
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--：肽酶 TriF 酶切位点。

--：site of peptidase cleavage.

图 5    十三肽素 A 的结构

Fig. 5    Structures of tridecaptins A

表 2    MALDI-TOF-MS 对多粘类芽孢杆菌培养液的测定结果

Table 2    Determination of culture filtrates of P. polymyxa strains by MALDI-TOF- MS

脂肽
Lipopeptides

质荷比
m/z

强度 Intensity /(a.u.)

ShX301 ShX302 ShX303 Hb1 Hb2

Polymyxins B1/ B1-Ile M + H+ 1 203. 4 − − 452 2 449 −

M + Na+ 1 226.3 2 065 − 2 351 2 175 −

M + K+ 1 241.4 3 892 − 5 495 4 098 −

Polymyxins B2/B3 M + H+ 1 189.7 − − − − −

M + Na+ 1 212.3 196 − 238 180 −

Polymyxins E1 M + H+ 1 169.7 − − − − −

M + Na+ 1 192.3 − 1 672 − − −

M + K+ 1 208.4 − 1 432 − − −

Polymyxins E2 M + H+ 1 155.7 − − − − −

M + Na+ 1 178.3 − 181 − − −

Tridecaptins E M + H+ 1 617.3 19 − − 337 −

M + Na+ 1 640.3 127 − − − −

M + H+ 1 616.4 19 − − 337 −

注：“−” 表示无。

Note: ‘−’ means no.
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氨酸，而十三肽素 A2 是缬氨酸。随后，通过氨基

酸序列和 LC-MS/MS 测定又发现了 2 个新变体，

命名为十三肽素 A3 和 A4 [ 4 3 ]。十三肽素 A3 与

A1 的氨基酸序列相同，但脂肪酸尾部不同，而十

三肽素 A4 与 A3 间的差异是 A4 变体的 5 位色氨

酸被苯丙氨酸取代。先前发现的十三肽素 B 和

C 被认为是混合物[39, 41]，随后证实十三肽素 B 含

有 Bα、Bβ、Bγ 和 Bδ (现为 B1、B2、B3 和 B4)
4 个成分，而十三肽素 C 含有 Cα1、Cα2 和 Cβ1
(现为 C1、C2 和 C3)[44]。十三肽素 E 的结构具有

2 个变体离子峰：m/z 1 617.80 [M + H]+ 对应于 C13

十三肽素 E 变体 (图 6)，m/z 1 603.77 [M + H]+ 对应

于 C12 十三肽素 E 变体，两者在脂肪酸部分相差

1 个 CH2
[42]。另外，在土地类芽胞杆菌 Paenibacillus

terrae 中也发现了十三肽素 A1[45]，具有离子峰 m/z
1 550.85[M + H]+ [46]。在提取十三肽素 B 时，在酸

水解过程中色氨酸残基容易降解产生 2 个组分[39]。

最新研究表明，十三肽素 B 在 6 位氨基酸

(Trp) 和 7 位氨基酸 (Ser) 间可通过肽酶 (TriF) 水解

(图 6) 产生 2 个峰 (m/z 646.4 [M + H]+ 和 831.6 [M +
H]+)[47]。同样，十三肽素 A1 也能够被肽酶 (TriF)
水解 (图 5)[47]。目前，虽然十三肽素 B 和 C 变体

的结构已被揭示，但还没有采用 MALDI-TOF-
MS 测定相应质子峰的报道，因此没有可用的实测

数据。另外，十三肽素 M 是由 P. jamilae 产生的[48]

(未列入图 6 中)。
表 2 和 MALDI-TOF MS 测定结果显示，株

系 ShX302 和 Hb1 可产生十三肽素 E，而 ShX301、
ShX303 和 Hb2 不产生任何十三肽素。依据离子

峰 m/z 1 617.80 [M + H]+，它对应于 C13 十三肽素

E 变体。

2.4    其他脂肽化合物的特征

早期发现的抗菌肽化合物包括谷天苏丙缬

素[49]、谷丙缬丝素[17]、丝丙亮苏缬素[17] 和乔利肽

菌素 [50]。谷天苏丙缬素含有谷氨酸、天冬氨酸、

苏氨酸、丙氨酸和缬氨酸成分，分子质量大于

3 500 Da[22, 49]，实际上是杀镰孢菌素 A 和 B 的混

合物[22]。谷丙缬丝素 (911 Da) 含有谷氨酸、丙氨

酸、缬氨酸、丝氨酸、2, 4-二氨基丁酸和辛酸，

而丝丙亮苏缬素 (903 Da) 含有丝氨酸、丙氨酸、

亮氨酸、苏氨酸、缬氨酸和 2, 4-二氨基丁酸，但

不含脂肪酸 [ 5 0 ]。乔利肽菌素含有甘氨酸、丙氨

酸、丝氨酸、缬氨酸、谷氨酸和 2, 4-二氨基丁

酸，但不含脂肪酸 [ 5 0 ]。尼柯霉素具有蛋白质成
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图 6    十三肽素 B、C 和 E 的结构

Fig. 6    Structures of tridecaptin B, C and E
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分，对蛋白酶敏感[51]，分子质量为 10 000 Da[22]，

但其化学结构迄今不清楚。

除杀镰孢菌素、多粘菌素和十三肽素外，一些

新化合物也在多粘类芽孢杆菌产物中被发现 [42]。

如类脂七肽素 (paenilipoheptin) 是由 7 个氨基酸

(Ser–Dab–Trp–Val– Phe–Tyr–Glu) 和 1 个 C13-β-氨
基脂肪酸构成。氨基脂肪酸氨基与谷氨酸 C-末端

羧基连接形成环。离子峰 m/z 1 123.59 [M + H]+ 对
应于 C13-β-氨基脂肪酸的类脂的七肽素 A1，而

m/z 1 109.66[M + H]+ 对应于 C12-β-氨基脂肪酸七

肽素 A2[42]。它们被认为是一个未知家族的脂肽化

合物，目前还不清楚其是否具有抗菌活性。

3    脂肽化合物的抗菌活性和作用机制

3.1    杀镰孢菌素

杀镰孢菌素对真菌、革兰氏阴性细菌和一些

阳性细菌具有抑制活性，但其作用机制尚不完全

清楚，推测其细菌膜是潜在靶标[52]。Bionda 等[53]

依据杀镰孢菌素 A 或 LI-F04a 的自然产物，人工

合成了 13 个修饰的环肽化合物，揭示了环脂肽的

疏水性和净正电荷氨基酸残基增加可提高抗细菌

的活性，其作用机制是细菌的生物膜被破坏。虽

然不同杀镰孢菌素变体的化合物对真菌显示出不

同程度的抗菌活性，但对真菌的作用机制迄今未

见报道。

杀镰孢菌素 A、B、C 和 D 对尖孢镰刀菌

Fusarium oxysporum 和灰葡萄孢菌 Botrytis cinerea
具有抑制活性[6, 13]，而 LI-F03、LIF04、LI-F05、
LI-F06、LI-F07 和 LI-F08 对革兰氏阳性的金黄色

酿脓葡萄球菌 Staphylococcus aureus 具有很高活

性[23, 27]。杀镰孢菌素对多种病原菌有抑制作用，如

对由辣椒疫霉 Phytophthora capsici 引起的辣椒疫

病和大丽轮枝菌 V. dahliae 引起的茄子黄萎病均有

很好的防治效果[14,  54]。比较 5 个株系 (ShX301、
ShX302、ShX303、Hb1 和 Hb2) 中的杀镰孢菌

素，发现虽然它们都产生杀镰孢菌素 A、B、C、D、

LI-F05b、LI-F08b、LI-F07a 和 LI-F07b，但株系间

各变体质谱峰的强度明显不同。其中，株系 ShX301
对大丽轮枝菌的抑制活性最高[14]，但哪些杀镰孢

菌素对大丽轮枝菌起主要抑制作用尚不清楚。

3.2    多粘菌素

多粘菌素对革兰氏阴性细菌，尤其对假单胞

菌 Pseudomonas spp. 和大肠杆菌 Coliform spp. 具
有显著的抗菌活性[22]。多粘菌素 B1 和 E1 对革兰

氏阴性细菌的作用机制已被清楚揭示[55]，其作用

靶标是膜的脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)。其

中，LPS 由 3 个域构成，1 个保守的内核 2-酮基-
3-脱氧肇酸 (Kdo) 结合到脂质 A 和由各种多糖的

重复单位构成的 1 个可变的 O-抗原上。脂质 A 的

结构通式是由 β-1-6-连接的 D-葡萄糖胺 (GlcN) 双
糖构成，GlcN 在 1 和 4 位上被磷酸化。脂肪酸

(通常碳链长度是 C12 和 C14) 连接到葡萄糖胺 4 个

酰基链上，即 β-羟酯酰链 (β-hydroxyacyl chains)
(通常长度是 C12 和 C14)。脂质 A 作为疏水固定

物，紧密包裹脂酰链，有助于稳定整个外壁结

构。多粘菌素 B1 或 E1 通过脂多糖的脂质 A 直接

互作渗透细菌外膜，多粘菌素脂肪酸链和环上 D-
6 位苯丙氨酸-L-7 位亮氨酸 (多粘菌素 B1) 或 D-
6 位亮氨酸-L-7 位亮氨酸疏水域的插入，弱化了相

邻脂质 A 的包裹，引起外膜单层的扩大和破裂。

其他多粘菌素对革兰氏阴性细菌作用机制被认为

与多粘菌素 B1 或 E1 的机制类似[55]。

多粘菌素主要抑制革兰氏阴性细菌，而最著

名的多粘菌素 B 和 E 广泛用于医疗，如医用的硫

酸多粘菌素 B 和 E，尤其对感染的革兰氏阴性细

菌抑制效果明显[22]，如铜绿假单胞菌 Pseudomonas
aeruginosa、鲍曼不动杆菌 Acinetobacter baumannii
和肺炎克雷伯菌 Klebsiella pneumoniae等。多粘菌

素 P1 和 P2 可抑制植物病原欧文氏菌 Erwinia
spp.，具有应用于防治火疫病和软腐病的潜力[56]，

但不同的多粘菌素变体存在差异，如多粘菌素

S1 和 T1 虽然都能抑制革兰氏阴性细菌，但多粘

菌素 T1 对革兰氏阳性细菌的抑制活性比其他多粘

菌素高[32, 57]。

3.3    十三肽素

十三肽素是一类线性阳离子脂肽，氨基酸成

分与多粘菌素类似，均含有 2, 4-二氨基丁酸。十

三肽素 A1 对常见食物传播的病原空肠弯曲杆菌

Campylobacter jejuni 具有显著的抑制活性[43, 46, 58]，

通过修饰或移掉十三肽素 A1 脂质尾的合成类似物

证实，十三肽素 A1 脂肪酸尾对生物活性并不重

要，但脂质尾部缺失的十三肽素本身是失活的，

同时促使细菌对小分子抗菌素如万古霉素和利福

平敏感。另外，通过丙氨酸的位置扫描组合法，

发现了十三肽素 A1 抗菌活性与氨基酸成分的重要

性[52]，发现 5 位色氨酸 (D-Trp5)、8 位二氨基丁酸

(D-Dab8) 和 12 位异亮氨酸 (D-allo-Ile12) 对革兰氏
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阴性细菌是必需的，而 8 位二氨基丁酸对抗菌活

性是必不可少的。随后的研究发现，十三肽素

A1 渗透到细胞内外膜上与细胞膜上的细胞壁前体

脂质 II 结合，形成十三肽素 A1-脂质 II 复合体，

中断了质子动力，是杀死革兰氏阴性细菌的作用

机制[3]。另外，一些抗非核糖体十三肽素的细菌通

过产生肽酶 (TriF)，在 5 位色氨酸 (D-Trp5) 和 6 位

丝氨酸 (D-Ser6) 间水解十三肽素，使其失活[59]，因

此肽酶被认为是细菌的保护机制。为此，Ballantine
等[47] 设计合成了含抗肽酶 (TriF) 的十三肽素类似

物，用半胱氨酸替代 6 位和 9 位氨基酸，并使这

2 个氨基酸残基硫形成二硫键，阻止了肽酶的水

解，保留了其抗菌活性。这为十三肽素新抗菌素

合成提供了范例。

十三肽素 A、B 和 C 主要拮抗革兰氏阴性细

菌，很少对革兰氏阳性菌有活性[39]，但由于它们

低的细胞毒性、溶血活性和在人的原生质体中的

稳定性以及低水平的抗性发展，十三肽素被作为

治疗多药耐药性革兰氏阴性细菌的候选抗菌

素[60-61]。由于十三肽以细胞膜为靶标，可促进其他

抗菌素通过革兰氏阴性细菌的细胞膜，因此可与

其他抗生素结合用于医疗。

4    展望

芽孢杆菌和多粘类芽孢杆菌可产生多种潜在

的抗微生物脂肽。这些细菌产生多种脂肽化合

物，是挖掘自然界潜在抗菌素的金矿，而其中多

粘类芽孢杆菌是最具代表性的。目前，多粘类芽

孢杆菌产生的多种脂肽化合物已作为农业和医学

领域开发抗生素的先导化合物或生物源[61]。多粘

类芽孢杆菌中对真菌和细菌具有拮抗作用的杀镰

孢菌素、多粘菌素、十三肽素和类脂七肽素，是

通过非核糖体肽合成酶 (NRPSs) 复合体合成的，

可利用生物信息学对其基因组上非核糖体肽合成

酶的生物合成基因簇进行分析，揭示和预测其脂

肽化合物的产物[42]，尤其是 MALDI-TOF-MS 检测

技术的发展，为迅速揭示（或鉴定）脂肽化合物

变体提供了强大的工具[62]。本文中列出了已知的

脂肽化合物的质谱检测结果以及作者积累的部分

研究结果，为新的未知株系产生的脂肽化合物的

检测提供了有用信息。

然而，分析多粘类芽孢杆菌脂肽化合物拮抗

机制还面临着许多问题。多粘类芽孢杆菌株系

ShX301 对大丽轮枝菌的抑制活性最高，拮抗效果

主要与杀镰孢菌素活性有关[14]，但杀镰孢菌素化

合物具有多个变体，究竟是哪些变体起主要作用

尚不清楚。相似的研究也发现，非核糖体肽合成

酶基因簇在不同的多粘类芽孢杆菌株系间几乎没

有差异，都有产生杀镰孢菌素的潜力，但经过

MALDI-TOF-MS 技术检测发现，杀镰孢菌素化合

物变体在不同株系间存在显著差异，其中一些变

体因含量太低而检测不到[6]。株系间产生脂肽化合

物量的差异表现在对相同病原菌引起的病害抑制

效果明显不同上，这也解释了为什么要针对不同

病原菌筛选专化性生防株系的原因。另外，不同

脂肽家族的化合物对同一微生物的作用存在明显

差异，虽然通过人工合成的类似物可揭示其差异

的机制，但尚未涉及许多化合物变体的研究。尤

其是关于杀镰孢菌素对真菌的作用机制未见报

道，其变体结构尚不清楚，新发现的类脂七肽素

是否有生物活性也还不清楚。因此，本文就多粘

类芽孢杆菌产生的脂肽化合物及其作用机制研究

进展进行综述，旨在为进一步深入挖掘和利用脂

肽化合物提供引导作用。
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