
有机化学  

Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 

 * Corresponding authors. E-mail: chm_wangsf@ujn.edu.cn; wliu@sioc.ac.cn 
  Received February 15, 2017; revised March 20, 2017; published online April 10, 2017 
  Project supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 31430005) and the Natural Science Foundation of Shandong Province (No. 

ZR2016HM44). 
  国家自然科学基金(No. 31430005)、山东省自然科学基金(No. ZR2016HM44)资助项目. 
 

Chin. J. Org. Chem. 2017, 37, 1653～1666  © 2017 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1653
 

  

DOI: 10.6023/cjoc201702017 综述与进展 

硫肽类抗生素类似物合成进展 

王守锋*,a,b    郑庆飞 c    段盼盼 c    刘  文*,c 
(a济南大学化学化工学院  济南 250022) 

(b山东省氟化学化工材料重点实验室  济南 250022) 

(c中国科学院上海有机化学研究所生命有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  硫肽类抗生素是一类富含硫元素且被高度修饰的聚噻(噁)唑多肽类天然产物, 该家族化合物以其复杂的分子结

构、良好的生物活性以及新颖的抗菌作用模式而成为研究热点. 近年来, 对于硫肽类抗生素类似物的合成研究发展迅

速. 综述了通过化学半合成、组合生物合成以及前体导向突变生物合成方法获得的硫肽类抗生素类似物的研究进展.  
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Abstract  Thiopeptide antibiotics, which are a growing class of sulfur-rich and highly modified polyazolyl peptide natural 
products, have been appreciated because of their complex structures, potent biological activities and unusual modes of action. 
Recently, a great deal of effort has been devoted to the development of various approaches for the efficient synthesis of thio-
peptide antibiotics analogues. This review summarizes synthetic approaches towards thiopeptide antibiotics analogues via 
semisynthesis, combinatorial biosynthesis and precursor-directed mutasynthesis. 
Keywords  thiopeptide antibiotics analogue; semisynthesis; combinatorial biosynthesis; precursor-directed mutasynthesis 

 

硫肽类抗生素是一类由微生物次级代谢产生的环

肽类天然产物 [1]. 自 1948 年第一例硫肽类抗生素

micrococcin P 被发现以来, 越来越多的硫肽类抗生素成

员被报道, 到目前为止该家族已包含超过一百个成员[2]. 

该家族化合物结构复杂, 富含多个噻唑(噁唑)或噻唑啉

(噁唑啉)、多个脱水氨基酸及该家族化合物特有的氮六

元杂环. 根据其核心氮杂六元环取代方式及氧化程度的

差异, Hensens 等[3]首次将硫肽类抗生素分为 a, b, c, d, e

五个亚家族. a: 哌啶类, 如 sch18640; b: 脱氢哌啶类, 

如 thiostreptons; c: 二氢咪唑哌啶类, 如 sch40832; d: 三

取代吡啶类, 如 micrococcins 和 thiocillins; e: 羟化吡

啶类, 如 nosiheptide(图 1).  

硫肽类抗生素大多具有良好的抗革兰氏阳性菌生

理活性, 尤其是对多种耐药致病菌如耐新青霉素金黄色

葡萄球菌(MRSA), 耐青霉素肺炎链球菌(PRSP)和多耐

药性粪肠球菌(MREF)等具有很好的抑制作用. 研究发

现, 硫肽类抗生素是以核糖体为靶点抑制蛋白质的合成

从而达到抑菌的效果[4～6], 但其作用模式与目前临床上

应用的抗生素均不同, 因此具有很大的成药潜力. 尽管

硫肽类抗生素具有良好的抗菌活性, 但是其水溶性差、

生物利用度低, 从而限制了它们在临床上的应用. 为了

克服硫肽类抗生素成药性方面的不足, 人们尝试用各种

化学合成和生物合成方法制备硫肽类抗生素类似物, 以

便从中筛选活性好、水溶性好的潜在成药分子.  
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图 1  硫肽类抗生素的结构及分类 
Figure 1  Structure and classification of thiopeptide antibiotics 

1  化学半合成 

通过对硫肽类抗生素分子的局部基团进行化学修

饰获得其类似物是硫肽类抗生素类似物化学半合成中

普遍使用的方法. 硫肽类抗生物分子结构中存在的活泼

反应位点和官能团可以作为发展其类似物的切入点. 化

学半合成方法在 nocathiacin I, GE2270A 及 thiostrepton 

A 类似物的合成中取得了丰硕的成果.  

1.1  Nocathiacin I 类似物的化学半合成 

Nocathiacin I 是一个高度后修饰的硫肽类抗生素, 

其可发生化学修饰的位点如图 2.  

目前, 对该分子的化学修饰主要集中在空间位阻小

的分子末端. 最常用的修饰是亲核试剂对末端脱水丙氨

酸(dehydroalanine, Dha)的 Michael 加成[7]. 2005 年, 

Naidu 小组[8]通过这种方法得到了胺基修饰化合物 6 和 
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图2  Nocathiacin I的化学半合成修饰 

Figure 2  Semisynthetic modifications of nocathiacin I 

含硫醚化合物 7, 化合物 6 可以进一步被修饰得到含尿

素基团的化合物 8, 而化合物 7 可以进一步转化为含砜

基的化合物 9. 2006 年, Naidu 小组[9]将末端双键立体专

一性地还原获得化合物 10, 化合物 10 可以进一步脱氨

得末端羧酸化合物 11, 在化合物 11 的基础上又可以引

入水溶性基团得到化合物 12 (Scheme 1). 化合物 8 和 9

的抗菌活性相比于 nocathiacin I 都有所降低, 降低为

nocathiacin I 的十分之一. 化合物 12 在抗菌活性保持的

情况下水溶性提高了近 10 倍(表 1).  

此外, nocathiacin I 的末端还可以选择性地降解获

得两种类型的产物: 一种是诺卡噻唑菌酸(nocathiacin 

acid), 另一种是相对应的末端酰胺化的诺卡噻唑菌素

(nocathiacin IV)[10,11]. 2007 年, Liu 小组[12,13]报道了诺卡

噻唑菌酸可以通过与含有胺基基团的化合物缩合获得

进一步修饰的类似物. 2002 年, Ueda 小组[14]报道了诺卡

噻唑菌素 IV可以通过一锅法N-烷基化/还原胺化引入长

的烷基链, 如化合物 13 (Scheme 1). 这些末端修饰获得

了一些水溶性改善且具有良好生物活性的类似物, 有些

对万古霉素抗性的致病菌有较好的活性(表 1)[15].  

在对其环骨架修饰方面, Naidu 等[16,17]报道了两例大

环上 2-羟基吡啶和侧环上 N-羟基吲哚的衍生, 其中有膦

酰氧基甲基修饰的化合物 14 和 15 (Eq. 1)在提高了水溶

性的同时都保持了良好的体内体外活性[16]. 由于膦酰氧

基甲基醚能够被磷酸酶催化水解并释放 nocathiacin I, 因

此这两种化合物具有成为 nocathiacin I 前药的潜力[18]. 
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图式 1  Nocathiacin I 尾巴部分的化学半合成修饰 
Scheme 1  Semisynthetic modifications of nocathiacin I tails 
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表 1  Nocathiacin I 类似物的抑菌活性 a 

Table 1  Inhibitory activity of nocathiacin I analogues 

化合物 Nocathiacin I Nocathiacin IV 8 9 13 12 14 15 

MICa/(µg•mL－1) 0.007 0.03 0.06 0.06 0.015 ND ND ND
PD50b/(mg•kg－1) 0.8 NDb ND ND ND 1 3 0.15

a PD50 : dose required to cure 50% of the animals infected; MIC: minimum inhibitory concentration; b ND: not test. 
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1.2  GE2270A 类似物的化学半合成 

GE2270A(图 3)的结构中不包含有脱水氨基酸残基, 

因此没有 Michael 加成的受体, 尽管如此, 该分子却是

硫肽类抗生素成员中化学半合成研究最为详尽的硫肽

分子之一[19], 这主要归结于该分子结构具有特殊的末

端结构. 其另外一个反应位点是大环骨架上的苯丝氨酸

侧链[20,21], 该结构单元可以被修饰甚至被转变成甘氨酸

残基. 由于对大环的修饰不能获得令人感兴趣的分子, 

因此大部分对 GE2270A 的化学半合成工作集中在末端

尾巴的修饰.  

 

图 3   GE2270A 的化学半合成修饰 
Figure 3  Semisynthetic modifications of GE2270A 

合成化学家对 GE2270A 末端的修饰主要是降解, 

降解后的产物可以进一步发生官能团修饰(Scheme 2). 

对 GE2270A 的酸处理可以获得末端重排化合物 17, 化

合物 17 在碱性条件下可以水解形成化合物 18 或者被

NaBH4还原为化合物 19. 化合物 18 可以与胺或者肽发

生缩合, 化合物 19也可与羧酸发生缩合反应. 通过这种

方法人们获得了大量的类似物, 但是仅有少数保留了活

性并具有好的水溶性.  

2011 年以来, LaMarche 等[22～24]对 GE2270A 末端的

结构改造工作, 取得了显著的成果. 通过 Curtius 重排, 

他们将降解掉末端尾巴的 18 转化为 4-胺基噻唑类似物. 

他们对 4-胺基噻唑类似物的胺基进一步修饰, 得到的吡

啶酰胺及咪唑类似物活性都不理想[25], 而从酰胺或胺

基甲酸酯修饰的 4-胺基噻唑类似物中筛选出的环己醇

酸系列类似物, 如化合物 20, 则表现出很好的活性[22]. 

2012 年, 该小组在化合物 20 的基础上做了进一步修饰, 

在胺基甲酸酯的胺基上引入末端含有羧基的烷基链以

进一步提高水溶性. 在此基础上获得的 GE2270A 类似

物 LEF571(化合物 21)是第一例用于临床试验的硫肽类

化合物 , 它能有效地抑制由艰难梭状芽 (Clostridium 

difficile)引起的肠道感染[24]. 由于其渗透膜能力差, 因

此口服 LEF571 主要是通过粪便排出, 血液中浓度很低. 

正是由于这一特性 , 使得 LEF571 成为治疗由

Clostridium difficile 引起的肠道感染的潜力药[26,27], 目

前 LEF571 已经完成了临床 II 期试验.  

2015年, Fabbretti小组[28]对GE2270A的末端修饰获

得 NAI003 (22), 该化合物的修饰没有引入距噻唑至少 
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图式 2  GE2270A 尾巴部分的化学半合成修饰 
Scheme 2  Semisynthetic modifications of GE2270A tails 

五个原子的羧酸模体. 根据先前其他小组对化学半合成

的 GE2270A 类似物的 SAR 研究, NAI003 的抗菌活性相

比于其母体 GE2270A 不会有大的提高. 生物活性测试

发现其抗菌谱相比于其母体化合物明显缩小, 仅对几个

革兰氏阳性菌有活性且抗菌活性不如其母体 GE2270A. 

对 NAI003 敏感的细菌包括痤疮丙酸杆菌(Propioni- 

bacterium acnes, P. acnes)家族中的 21 种测试菌. 虽然

NAI003 抗痤疮丙酸杆菌的活性不如 GE2270A, 但其窄

的抗菌谱使得它在对痤疮丙酸杆菌发挥作用的同时不

致杀死皮肤表面有利的共生菌. 这一优点使 NAI003 具

有成为临床上治疗痤疮新药物的潜力, 目前 NAI003 已

经完成了临床 I 期试验.  

1.3  Thiostrepton A 类似物的化学半合成 

Thiostrepton A 的分子结构更为复杂, 其结构中可

修饰的位点(尤其是大环和侧环结构中)比 nocathiacin I

和 GE2270A 更多. 另外, thiostrepton A 除了具有前两种

化合物具有的抗菌活性外, 还具有抗肿瘤和抗疟活性, 

因此也被一些合成化学家选作母体化合物进行化学修

饰 , 其可化学修饰的位点如图 4. 这些获得的

thiostrepton A 类似物主要用于研究其抗菌的构效关系

(SAR)及其作用机制、抗肿瘤的 SAR 及其作用机制.  
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图 4  Thiostrepton A 的化学半合成修饰 
Figure 4  Semisynthetic modifications of thiostrepton A 

在对 thiostrepton A 的抗菌的 SAR 和作用机制研究

方面 , 人们主要集中对其末端尾巴的修饰 (双键的

Michael 加成或末端尾巴的降解). 2009 年, Arndt 小组[29]

通过 Michael 加成, 在截短的化合物 25 的末端双键上引
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入荧光基团获得化合物 28, 荧光标签的引入使得他们

发现双环类硫肽 thiostrepton A 在与 23S rRNA/L11 蛋白

相互作用的过程中, 23S rRNA 上 A1067 和 A1095 对形

成复合体起着至关重要的作用[30]. 2010 年, Honek 小  

组[31]通过 Michael 加成到 thiostrepton A 的末端尾巴引入

硫酸基团获得化合物 30, 化合物 30 在体外能很好地抑

制革兰氏阴性菌蛋白合成, 但是却对革兰氏阴性菌无抗

菌活性. 这一结果证实硫肽分子对抗革兰氏阴性菌无体

内抗菌活性是由于其无法穿透革兰氏阴性菌的细胞壁. 

在对大环骨架修饰方面, Jonker 等[32]选择性地将硫链丝

菌素(TSR)核心脱氢哌啶还原可以获得化合物 29, 模拟

计算发现化合物 29 与 23r RNA/L11 蛋白的结合能力比

thiostrepton A 更强, 这预示着天然 thiostrepton A 可能并

不是其靶点的最适底物(Scheme 3).  

在对 thiostrepton A 抗肿瘤的 SAR 和机制研究方面, 

人们对 thiostrepton A 结构上的多个可修饰位点进行了

尝试(Scheme 3). 在大环骨架修饰方面: 2011 年, Bal-

asubramanian小组[33]利用异亮氨酸残基上的双羟基合成

了具有缩醛结构的化合物 22, 但是该结构不稳定,无法

分离. 在侧环修饰方面: 对喹萘啶酸(quinaldic acid, QA)

上的双键环加成获得化合物 23, 但化合物 23 的抗肿瘤

机制活性完全消失. 在末端尾巴修饰方面: 末端降解掉

两个脱氢丙氨酸的化合物 24, 降解掉一个脱氢丙氨酸

的化合物 25 及在其末端双键引入生物素获得的化合物

27, 不再具有抗肿瘤活性或抗肿瘤活性明显降低. 在末

端倒数第二个脱氢丙氨酸双键上引入生物素获得的 
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图式 3  Thiostrepton 尾巴和环的半合成修饰 
Scheme 3  Semisynthetic modifications of thiostrepton A tails and macrocycles 
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化合物 26 保持了抗肿瘤活性. 以带有生物素探针的化

合物 26 对其抗肿瘤机制研究发现: thiostrepton A 是通过

直接与 FOXM1 结合, 从而抑制 FOXM1 与基因组作用

位点结合, 进而降低 FOXM1 下游基因的表达. 

2  组合生物合成 

近年来, 对硫肽类抗生素的生物合成研究为获取硫

肽类似物提供了新的思路. 自 2009 年硫肽生物合成基

因簇被报道以来, 硫肽类抗生素的生物合成途径是核糖

体的来源已经被多个研究组阐明. 核糖体来源途径意味

着在硫肽抗生素的生物合成中, 前体肽的合成遵循中心

法则, 即分子结构中氨基酸序列是由基因编码的. 这意

味着可以通过引入非天然氨基酸或者前体肽氨基酸的

定点突变来获取硫肽类抗生物的类似物. 另外, 许多硫

肽类抗生素成员的前体肽基因和其后修饰基因位于同

一个生物合成基因簇中, 这意味着可以通过基因敲除的

手段获得其类似物.  

2.1  非天然氨基酸的引入获取类似物 

2016 年, Young 小组[34]报道了在 thiocillin 体系中引

入非天然氨基酸的工作(图 5). 他们把正交琥珀抑制基

因(pyrrolysyl-tRNA 合成酶 /tRNApylCUA)引入到

thiocillin 产生菌 B. cereusz 中, 并分别将 3 位、4 位、6

位、8 位和 13 位氨基酸对应的密码子突变成为终止密码

子 TAG, 在发酵体系中加入 BocK, AlocK 或 ProcK, 最

终获得 45 种引入非天然氨基酸的 thiocillin 类似物. 引
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图 5  非天然氨基酸引入 thiocillin 中获得其类似物 
Figure 5  Production of thiocillin analogues by incorporation of noncanonical amino acids 
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入的非天然氨基酸 ProcK 的末端连有炔基, 因此可以通

过 Click 反应引入其他基团. Click 反应特异性地发生在

炔基上, 因此不会与结构中其他官能团发生副反应, 这

一点优于化学半合成中通过 Michael 加成(因为硫肽结

构中一般包含有多个双键)引入其他基团 . 他们通过

Click 反应引入荧光基团获得了化合物 31. 更有意义的

是, 带有生物素的活性探针 32 为证明 thiocillin 和 L11

蛋白之间的直接相互作用提供了有力的证据. 因此, 硫

肽中引入非天然氨基酸不仅能够获得多种硫肽类似物, 

探针的引入还能为研究人类微生物群落中微生物-微生

物间以及微生物-宿主间相互作用、未知的抗肿瘤靶点

提供可行的工具. 

2.2  基因缺失获取类似物 

由于生物合成途径的连续性可能会导致被敲除基

因之后的后修饰酶因为底物不识别而不能得到预期产

物, 因此, 只能敲除分子成熟过程中较靠后的后修饰基

因才有可能获得成熟的硫肽类似物. 2011 年, 刘文小 

组[35]在 thiostrepton A体系中敲除TsrB(酯水解酶)后获得

了末端甲酯化 thiostrepton A 类似物, 敲除 TsrC(末端酰

胺化酶)后获得末端为羧酸的 thiostrepton A 类似物(图

6). 抗菌活性及水溶性测试表明: 甲酯化类似物活性提

高了 8 倍, 但溶解度降低为 thiostrepton A 的 1/16; 羧酸

类似物活性降低为 thiostrepton A 的 1/8, 但溶解度提高

了 1.5 倍.  

2.3  前体肽的定点突变获取类似物 

在 thiocillin 体系中, 2010 年 Walsh 小组[36]将其大环

骨架上所有氨基酸进行了突变(图 7A). Thiocillin 结构中

14 个氨基酸分别突变为丙氨酸(Ala)的结果表明: 除了

Cys11 及与核心氮杂六元环形成相关的 Ser1 和 Ser10 的

突变没能获得成熟 thiocillin 类似物外, 其他氨基酸的突

变都能获得成熟的 thiocillin 类似物 . 获得的这些

thiocillin 类似物中除了 Val6Ala, Thr8Ala, Thr13Ala 及

Thr14Ala保留了 thiocillin 的生物活性外, 其余位点突变

获得的成熟化合物均不再具有生物活性. Thiocillin 骨架

上 Cys 分别突变为丝氨酸(Ser)的结果表明: Cys11 的突

变没能获得 thiocillin 类似物, Cys5 的突变获得了丝氨酸

没有发生修饰的 thiocillin 类似物, Cys2, Cys7, Cys9 及

Cys12 的突变获得了丝氨酸没有发生修饰及修饰为噁唑

(噁唑啉)共存的 thiocillin 类似物. 获得的这些 thiocillin

类似物都不再具有抗菌活性. Thr3, Thr4, Val6, Thr8 位点

突变成丙氨酸(Ala)外的其他氨基酸结果表明: 虽然这

些位点的突变能够获得 thiocillin 类似物, 但它们均不再

具有抗菌活性. 2012 年, Bowers 等[37]还采取了两种不同

的策略来获得不同环大小的 thiocillin 类似物: 一种是通

过删除 Thr3 (3 位苏氨酸)或在 Thr3 和 Thr4 之间引入 1

个到 3 个额外的甘氨酸获得了环大小为 23, 29, 32 和 35

个原子的 thiocillin 类似物. 另外一种策略是在体内对六

元环形成的区域通过置换或者插入的方式引入丝氨酸

以获得不同环大小的类似物. 生物活性测试表明, 通过

这两种策略获得的 thiocillin 类似物都不再具有抗菌活

性. 根据 thiocillin 中氨基酸突变的结果可以得出其构效

关系的规律: Cys11 及与核心氮杂六元环形成相关的

Ser1 和 Ser10 的突变不能获得成熟的化合物; 大环结构

上Cys2, Thr3, Thr4, Cys5, Cys7及Cys9的突变虽然能获

得成熟的化合物, 但均不再具有抗菌活性; 大环结构上

Val6, Thr8 及末端尾巴 Cys12, Thr13Ala, Thr14Ala 的突

变能获得抗菌活性保持的 thiocillin 类似物.

 

图 6  基因缺失获得 thiostrepton A 类似物 
Figure 6  Production of thiostrepton A analogues by gene deletion 
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图 7  前体肽突变获得的 thiocillin 和 GE37468 的类似物 
Figure 7  Production of thiocillin and GE37468 analogues by pre-peptide mutagenesis 

在 GE37468 体系(图 7B)中, 2012 年 Walsh 小组[38]

通过密码子随机突变的方法对 GE37468 中 7 个位点

(Thr2, Asn3, Cys4, Phe5, Tyr7, Ile8, Ser13)进行点突变共

获得了 133 种突变株, 并利用高通量 MALDI-TOF 检测

手段对133种突变株的发酵产物进行了检测. 结果表明: 

将 Thr2 分别突变成半胱氨酸(Cys)或丝氨酸(Ser)后得到

的产物获得了 2 位形成噻唑或噁唑的 GE37468 类似物, 

并且抗菌活性得到了保持. Phe5 只有突变成与其性质相

近的酪氨酸(Tyr)后才能获得抗菌活性保持的产物, 突变

成其他氨基酸获得的是抗菌活性丧失的产物. 类似地, 

Tyr7只有突变成与其性质相近的Phe才能获得活性保持

的产物. Ile8 的突变获得的成熟分子中除 Ile8Asn 不再具

有抗菌活性外, 其余 6 种成熟分子的抗菌活性都得到了

保持. Cys4 的突变未能获得成熟的分子. Asn3 的突变获

得的GE37468类似物均不再具有抗菌活性, 预示着 3位

天门冬氨酸是 GE37468 发挥抗菌活性的关键位点. 在

29 环硫肽类抗生素 GE2270A, GE37468, baringolin 及

thiomuracin 的 3 位也都是保守的天门冬氨酸, 这表明 3
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位天门冬氨酸在 29 环硫肽类抗生素发挥抗菌活性上起

着重要的作用. 总之, 它们从 133 种突变株中共检测到

29 种成熟的 GE37468 类似物, 其中 12 种类似物的抗菌

活性得到保持, 1 种类似物(Thr2 Cys(thiozole))的抗菌活

性有所提高.  

在 thiostrepton A体系中, 2014年刘文小组[39]通过对

1 位氨基酸的突变及 2 位氨基酸的突变获得了抗菌活性

提高的 Ile1Val 和抗菌活性略有降低的 Ala2Dha. 进一

步, 他们对 thiostrepton A 结构肽 1 位的异亮氨酸进行了

饱和点突变. 点突变结果表明: 1 位异亮氨酸可以突变

为非极性氨基酸(Phe, Leu, Met, Ala, Trp, Pro)并产生相

应的 thiostrepton A 类似物. 相反, 当 1 位异亮氨酸突变

成极性氨基酸中的中性氨基酸(Ser, Thr, Gly, Tyr, Cys, 

Gln, Asn)、酸性氨基酸(Asp, Glu)以及碱性氨基酸(Lys, 

Arg, His)后, 突变株不再产生硫肽分子. 在此基础上, 

他们通过双突变(结构肽 1 位异亮氨酸突变成缬氨酸, 

结构肽 2 位丙氨酸突变成丝氨酸)以期实现盐屋霉素

(siomycin)在 thiostrepton A宿主菌中的产生. Siomycin作

为 thiostrepton A 的天然类似物比 thiostrepton A 具有更

好的药用生物活性 . 有意思的是 , 双突变突变株

SL-Ile1Ala-Val2Ser 不仅产生了预期的 siomycin, 还产生

了 2 位丝氨酸未发生脱水的新型硫肽类抗生素 OH- 

siomycin (OH-SIO)(图 8). 水溶性和抗菌活性测试表明: 

TSR-Ile1Met, TSR-Ile1Ala和OH-SIO的水溶性有了很大

的提高, 其中 OH-SIO 的水溶性相比于 thiostrepton A 提

高了近一倍. 除 siomycin 外, 其余 5 种 thiostrepton A 类

似物对测试的耐药菌的抗菌活性都有了明显降低, 这表

明 thiostrepton A结构肽1位氨基酸残基在其抗菌活性中

扮演未知的重要角色[40].  

2015年, Zhang小组[41]在Ala4的饱和点突变实验中

发现, 除 Ala4 突变为 Arg, Asp, Glu, Lys 和 Pro 没有得到

成熟的化合物外, 突变成其余 14 种天然氨基酸共获得

了 16 种成熟化合物(图 9). 其中 Ala4 突变为半胱氨酸

(Cys)后, 获得了 4 位半胱氨酸上巯基与 17 位脱氢丙氨

酸加成的产物 Ala4Cys F1 和 Ala4Cys F2. Ala4 突变为丝

氨酸(Ser)后获得了丝氨酸没有发生修饰及发生脱水修

饰共存的化合物, 而 Ala4 突变为苏氨酸(Thr)后仅获得

苏氨酸发生脱水修饰的化合物. 生物活性测试发现, 16

种化合物除 Ala4Cys F1 和 Ala4Cys F2 的抗菌活性丧失

外, 其余 14 种化合物的抗菌活性都得到了一定程度上

的保持; 16 种化合物的体外抑制蛋白翻译活性却相当. 

2016 年, Wendy 小组在对 Ala2 的饱和点突变中发现[42]: 

将 Ala2 突变成 Gly, Met, Phe, Tyr, Ser, Thr, Ile 和 Val 能

获得 8 种成熟的化合物. 其中 Ala2 突变成丝氨酸(Ser)

和苏氨酸(Thr)后都是获得发生脱水修饰的化合物. 将 

 

图 8  前体肽突变获得 thiostrepton A 的类似物(刘文小组) 
Figure 8  Production of thiostrepton A analogues by pre-peptide 
mutagenesis (Liu et al.) 

Ala2 突变成异亮氨酸(Ile)或缬氨酸(Val)后, 得到的是 1

位异亮氨酸缺失的缩环产物 Ala2Ile-ΔIle1 和 Ala2Val- 

ΔIle1. 生物活性测试发现: 8 种化合物除 Ala2Ile-ΔIle1 

和Ala2Val-ΔIle1 的抗菌活性丧失外, 其余 6 种化合物的

抗菌活性都得到了一定程度上的保持; 体外抑制蛋白翻

译活性 Ala2Ile-ΔIle1 和 Ala2Val-ΔIle1 明显降低而其余 6

种化合物得到保持.  

3  前体导向的生物合成和突变生物合成 

传统的前体导向生物合成指的是在培养基中加入

前体小分子并利用野生菌株来产生次级代谢产物, 该方

法得到的大多是次级代谢产物及其结构类似物的多组

分混合物. 前体导向的突变生物合成首先构建前体生物

合成途径被阻断的突变菌株, 然后在培养基中加入前体

小分子或其类似物, 利用突变菌株来产生次级代谢产

物, 该方法得到的是次级代谢产物或其结构类似物的单

一组分. 
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图 9  前体肽突变获得 thiostrepton A 的类似物(Wendy 小组) 
Figure 9   Production of thiostrepton A analogues by pre-peptide mutagenesis (Wendy et al.) 

很多双环硫肽的侧环中包含有吲哚酸(MIA)或者喹

萘啶酸(QA), 生物合成研究表明这两个模块是由色氨

酸经修饰后引入的, 他们独立于前体肽氨基酸序列之

外, 因此通过喂养色氨酸类似物来获取硫肽类似物是可

行的[43,44]. 在 nosiheptide 的类似物合成中, 2011 年, 刘

文小组[45]将 5-F-色氨酸喂养到 nosiheptide 产生菌 S. 

actuosus 中, 利用前体导向的生物合成方法获得了氟代

的 nosiheptide(图 10, A). 在 thiostrepton A 的类似物合成

中, 2015 年, 刘文小组[46]通过化学合成了 5'-F-QA, 

6'-F-QA 及 12'-Me-QA, 并将这三种 QA 类似物喂养到

QA 生物合成阻断的 tsrT 突变株中, 利用前体导向的突

变生物合成方法获得了 5 ' - F - T S R ,  6 ' - F - T S R 和

12'-Me-TSR(图 10, B). 对这三个 thiostrepton A类似物抗

菌活性测试发现, 三者对多种革兰氏阳性菌的抗菌活性

都优于 thiostrepton A. 这表明侧环上 QA 结构的微调(取

代基的引入)不会影响其整体抗菌活性并且还有可能获

得抗菌活性提高的 thiostrepton A类似物. 他们在研究这

三种 thiostrepton A 类似物对胞内菌 M. marinum 的抑制

机制时发现: 它们能够分别对 M. marinum 及其宿主发

挥作用而表现为双功能作用模式(MOA). 即它们除了能

够通过直接与 M. marinum 的 50S 核糖体亚基结合(即

TSR 的抗菌机制)抑制 M. marinum 外, 还能够诱导 M. 

marinum 的宿主细胞发生由内质网应(ER-stress)介导的

自噬, 从而达到抑菌效果[47]. 至此, thiostrepton A 是目

前发现的唯一一例主动对胞内菌及其宿主细胞同时发

挥作用以达到抗菌效果的抗生素. 这一发现为发展抑制

胞内菌感染的抗生素提供了一种新思路. 进一步, 2016

年, 刘文小组[48]通过将 5'-F-QA, 6'-F-QA 及 12'-Me-QA 

喂养到 tsrB 突变株中, 获得了 5'-F-cmTSR, 6'-F-cmTSR

和 12'-Me-cmTSR, 这些类似物的抗菌活性较 thiostrepton  
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图 10  前体导向的生物合成和突变生物合成获得的硫肽类似物 
Figure 10  Production of analogues by precursor-directed biosynthesis and mutational biosynthesis

A 提高 10 倍以上, 而且对于艰难梭状芽(Clostridium 

difficile)的抗菌效果较万古霉素提高 50 倍以上. 在随后

的研究过程中, 他们基于同样的策略使用不同的合成前

体对相同的突变菌株进行化学喂养, 却发现了与预期产

物不一致的硫肽类似物. 在使用前体 7-F-QA 喂养突变

株 ΔtsrT 时, 它们发现了一个侧环结构不完整的氟代

thiostrepton A 类似物(图 10, C), 其中喹萘啶酸(QA)结构

单元没有发生相应的氧化后修饰. 以此种具备二酮结构

特征的 TSR 分流产物(shunt product)作为预期, 他们研

究了 TSR 生物合成途径与分子骨架氧化后修饰相关的

基因功能, 通过基因敲除/回补、化学喂养、体外酶学测

活等手段, 最终确定 P450 蛋白 TsrP 负责了 thiostrepton 

A 侧环形成过程中 QA 结构单元的环氧化反应[49]. 在最

近的研究中, 他们继续沿用前体导向突变生物合成的策

略, 通过优化 6'-F-QA 作为前体喂养突变株 ΔtsrT 后的

发酵时间, 成功分离、鉴定了一个侧环尚未关闭但 QA

基团已经发生环氧化的关键氟代中间体(图 10, D). 正是

由于氟原子的引入, 降低了催化侧环形成的关键蛋白的

酶活性, 从而导致了这样一个中间体的短暂积累; 而继

续延长发酵时间 , 该中间体会被转化为最终成熟的

6'-F-TSR 分子. 该中间体的分离和鉴定为 thiostrepton A

侧环生物合成途径中的酶学机制研究奠定了重要基础. 

通过生物信息学分析, 他们锁定了 thiostrepton A生物合

成基因簇中一个功能尚未得到归属的基因 tsrI, 其编码

的蛋白 TsrI 隶属于 α/β水解酶超家族. 在此基础上综合

使用基因敲除/回补、化学半合成模拟底物制备、体外酶
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学测活、化学喂养等手段, 证实了 TsrI 是 thiostrepton A

侧环生物合成过程中的关键蛋白, 该蛋白同时负责了先

导肽的切除和 TSR 侧环关闭过程的大环化反应. 关于

TsrI 功能的阐明, 不但解决了长期以来困扰人们的双环

硫肽抗生素侧环如何关闭的问题, 更拓展了人们对于

α/β 水解酶这一超家族蛋白生化功能的进一步认识和理

解, 同时为基于合成生物学策略改造双大环硫肽类抗生

素分子结构的研究奠定了基础[50]. 

4  总结与展望 

随着致病菌临床耐药性的日益严峻, 硫肽类抗生素

优良的生物活性以及独特的构效关系和作用机制重新

引起了化学家和生物学家的研究兴趣, 但是硫肽类分子

本身并不适于直接作为药物或者化学探针. 近年来化学

家们通过化学半合成等手段获得了一些生物活性或水

溶性有所提高的硫肽衍生物(如LEF571和 NAI003), 但

是由于受反应条件及可修饰位点的限制, 目前人们对硫

肽类抗生素的化学半合成仍然只是集中在其 C 端尾部. 

与其他常见的临床抗生素相比, 通过硫肽类抗生素“模

板化”的生物合成途径对其进行分子改造显得尤为简洁, 

即通过对于其前体肽序列的定点突变即可获得一系列

的结构衍生物. 因此, 在了解了硫肽抗生素生物合成途

径中的化学逻辑和酶学机制后, 有助于人们通过基于合

成生物学的策略进一步拓展硫肽分子结构和功能的多

样性.  

本文对于目前常用的制备硫肽类抗生素衍生物的

方法进行了归纳和总结, 从化学和生物学两方面进行了

比较. 我们认为, 在未来的研究中, 通过“化学辅助的合

成生物学”手段能够进一步构建成员更多的以硫肽为代

表的复杂天然产物文库, 即通过合成生物学构筑具有某

种特定生物活性的复杂分子骨架, 通过化学半合成或使

用合成的前体喂养相应突变株, 从而进行骨架侧链的修

饰以及生物活性的“微调”. 我们相信, 在不久的将来

基于硫肽类抗生素分子骨架的新型药物和化学探针将

会在临床治疗和基础研究中大展神威. 
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