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摘   要：白条黄单胞菌 ( (Xanthomonas albilineans (Ashby) Downson) ) 是我国进境植物检疫性有

害生物，其引起的甘蔗白条病是甘蔗上最重要的细菌病害。白条黄单胞菌产生一种高效的植物毒

素/抗生素，称为白条素 (Albicidin)。作为引起甘蔗白条病的致病因子，白条素通过抑制质体 DNA

回旋酶阻碍叶绿体分化，导致叶面出现典型的白色条纹症状，同时白条素的抗菌活性也赋予白条

黄单胞菌在其定殖甘蔗过程中对抗其他细菌的竞争优势。此外，在纳摩尔浓度下，白条素对人类

各种革兰氏阳性和革兰氏阴性病原细菌具有快速杀菌作用，使其成为具有潜在临床应用价值的抗

菌药物。文中综述了该毒素的分子结构、传统提取方法、作用机制、生物合成基因及途径和化学

合成方法及改良现状，以期为甘蔗白条病的防治及医用新型抗菌素的开发提供参考。 
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that causes leaf scald bacterial disease on sugarcane. X. albilineans produces a potent phytotoxin/antibiotic 

called albicidin. As a pathogenic factor, albicidin causes typical white leaf stripes by inhibiting plastid 

DNA gyrase and disturbing chloroplast differentiation. Meanwhile, the antibacterial activity of albicidin 

gives X. albilineans a competitive advantage against rival bacteria during their colonization. Furthermore, 

albicidin has a rapid bactericidal activity against a variety of Gram-positive and Gram-negative pathogenic 

bacteria of human species at nanomolar concentrations, making it a potential antimicrobial drug for 

clinical application. This article reviews the advances of albicidin from the aspects of its molecular 

structure, traditional extraction methods, mechanism of action, biosynthetic genes and processes, chemical 

synthesis method and improvement, in order to provide insights into the prevention and treatment of the 

sugarcane leaf scald disease, and the development of new antibiotics. 

Keywords: sugarcane leaf scald; Xanthomonas albilineans; albicidin; phytotoxin; antibiotics; biosynthesis; 
chemical synthesis 

 
 
 
 
 
 
 

甘 蔗 白 条 病 是 由 白 条 黄 单 胞 菌 

(Xanthomonas albilineans) 引起的一种维管束病

害，是我国甘蔗上的检疫性细菌病害，在世界上

至少 66 个商业化种植甘蔗的国家中发生。病原

菌可以定殖在叶、茎、根的维管系统，引起甘蔗

产量和蔗糖质量的高度下降[1]。白条病症状有两

种类型，即急性型和慢性型。急性症状主要表现

在高感品种中，表现为外表无症状，在突遇极端

天气时，整个植株乃至田间大面积植株枯萎死

亡；慢性症状表现发病初期甘蔗叶片出现与叶脉

平行的 12 mm 白色铅笔线条纹，后期白化区域

逐渐扩展，导致整个叶片、植株出现大面积白化

枯死，成熟甘蔗植株易生侧芽，且侧芽新生叶片

同样出现白化现象[2]。此外，这种病害具有潜伏

性，受感染的植物可能持续数月甚至数年不表现

症状。在易感品种的潜伏期内，甘蔗产区之间带

菌蔗种的调运导致病害的传播。 

1983年，Birch和 Patil提出了 X. albilineans

侵染甘蔗过程中可能产生一种可扩散的植物

毒素 [3] ，并于 1987 年得到证实该毒素由     

X. albilineans 产生，命名为 albicidin [4]。在此，

我们赋予 albicidin 中文名称：白条素。对于

X. albilineans 自身而言，白条素是一种 DNA

回旋酶 (DNA gyrase) 抑制剂，一方面，作为

植物毒素，阻断叶绿体在原质体或黄原质体阶

段的分化，从而引起甘蔗叶片失绿症状 [5]；另

一方面，作为抗生素，有助于 X. albilineans 在

与甘蔗中其他生存细菌的竞争中获得优势[6]。

Von Eckardstein 等使用液相色谱质谱/质谱联用 

(liquid chromatography-tandem mass spectrometry, 

LC-MS/MS) 生物活性引导的光谱网络分析来

自 X. albilineans 的白条素提取物，鉴定出 8 种

天然白条素类型。除了衍生物 3 基本丧失了对

所测试的 5 种人畜致病菌的抑菌活性 (最低抑

菌浓度 MIC 值均大于 8 μg/mL) 外，其他 7 种

白条素衍生物均表现出抗菌活性。与最早分离

的典型白条素 (albicidin 1) 相比，衍生物 4 显

示出对革兰氏阴性菌  (大肠杆菌  (Escherichia 

coli) BW25113 菌 株 、 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌 

(Salmonella typhimurium) TA100 菌株) 等效的

抑菌活性；衍生物 4/7b/8b 均显示出对革兰氏阳

性菌 (枯草芽孢杆菌 (Bacillus subtilis) DSM10

菌 株 、 藤 黄 微 球 菌  (Micrococcus luteus) 

DSM1790 菌株) 等效或更高的抑菌活性[7]。 
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抗生素耐药性病原菌的增加和传播是对公

共卫生的最大威胁之一，目前的临床药品不足

以减少耐药性带来的威胁[8]。革兰氏阴性病原

体具有双层细胞膜，可以形成多重防御机制如

存在外膜中特定孔、外膜的靶向性或外排泵的

特异性识别。对化合物进入和排出革兰氏阴性

病菌的分子基础有限的了解，成为发现新型抗

菌化合物的关键瓶颈 [9]。大多数新药只是对现

有药物的改良，因此迫切需要更多的投入来促

进创新，特别是针对更具挑战性的人类革兰氏

阴性病原体的治疗方法[10]。白条素抑菌效果优

于大多数 DNA 回旋酶抑制剂，是一种潜在的具

有临床应用价值的抗菌药物[11]。由于产量有限

和结构不明确，白条素的临床应用一直受到阻

碍，直到 Vivien 等提出异源表达白条素生物合

成基因，毒素产量提高了 6 倍以上[12]，之后白

条素的分子结构研究逐渐明朗。本文综述了白

条素的分子特征、提取方法、作用机制、生物

合成基因和合成过程，同时也阐述了近年来在

异体宿主中产生白条素和白条素结构与构效关

系方面的研究进展，有助于增加人们对该抗菌

素在临床应用价值的理解。 

1  白条素的性质与结构 
白条素是一种低分子量非肽抗生素，干粉

呈白色结晶态，可溶于极性有机溶剂，如甲醇、

乙醇、四氢呋喃、二甲基乙酰胺、二甲基甲酰

胺、95%丙酮和二甲基亚砜。白条素略溶于水

和乙腈，基本上不溶于低极性溶剂[13-14]。在光

谱分析中，白条素可以吸收紫外线区域的辐射

能。在甲醇溶液 (10 μg/mL) 中，λmax 213 nm

和 λmax 308 nm 处有最大吸收值， 1%
1 cmE =8×102。

在甲醇溶液中加入 0.06 mol/L 的氢氧化钾，

使最大吸收峰转变为 308320 nm，同时在      

350 nm 附近有肩峰。在水溶液  (0.01 mol/L 

Tris-HCl 缓冲液，pH 7.0) 中，λmax=308 nm，

肩峰为 275 nm。白条素在低 pH 条件下相对稳

定，高 pH 条件下相对不稳定，表现为抑菌活

性的保留或丧失。例如，白条素的水溶液在

100 ℃时，30 min 内活性没有降低。置于 25 ℃、

pH 1.0 条件下，3 h 后活性未减弱；然而，置

于 25 ℃、pH 10.0 条件下，3 h 后活性丧失。

利用 50 μg/mL 链霉蛋白酶 (pronase，非特异

性蛋白水解酶) 在 37 ℃处理白条素 3 h，白条

素活性未见降低。白条素最好以干粉的形式储

存；该毒素溶解在甲醇中保存在20 ℃，持续

6 个月内活力不丧失。  

2015 年，Cociancich 等证明白条素的结构以

多肽和氨基酸为基础，但不含任何蛋白质性氨基

酸，由聚酮合成酶 (polyketide synthases, PKSs) 

衍生的非蛋白性 α-氨基酸 -β-氰基 -L-丙氨酸 

(α-amino acid β-cyano-L-alanine, Cya-3)、非核糖体

肽合成酶 (non ribosomal peptide synthase, NRPS) 

衍生的芳香族 δ-氨基酸对氨基苯甲酸 (δ-amino 

acids p-aminobenzoic acid, pABA-2 和 pABA-4) 

以及 4-氨基-2-羟基-3-甲氧基苯甲酸 (4-amino- 

2-hydroxy-3-methoxybenzoic acid, pMBA-5 和

pMBA-6) 组成，这些构造块的五肽在 N 端与 3-(4-

羟苯基 )-2- 甲基丙烯酸  (3-(4-hydroxyphenyl)- 

2-methyl acrylic acid, MCA-1) 连接 (图 1A)[15]。

高效液相色谱-质谱分析首次揭示了白条素纯品

的暂定分子式为 C44H39O12N6 [M+H]+ (预计 m/z 

843.263 6 [M+H]+，计算得到 m/z 843.262 1 [M+H]+, 

Δm 1.78 p.p.m)。为了便于杂环磁共振实验，

作者还制备了 15N 标记的白条素，其预期 m/z

为 849.247 8 [M+H]+ ( 计算 m/z 849.244 3 

(C44H39O12
15N6) [M+H]+, Δm 4.12 p.p.m.)。6 Da

的观测差异证实了分子中存在 6 个氮原子。 
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图 1  白条素结构及部分生物合成基因示意图[11,16-17] 
Figure 1  Schematic diagram of albicidin structure and some biosynthetic genes[11,16-17]. A. Model for the 
synthesis of albicidin by the polyketide synthase (PKS) modules and the nonribosomal peptide synthase 
(NRPS) modules identified in albicidin biosynthetic cluster XALB1. Boxes with dotted lines around the chemical 
structure of albicidin indicate the stepwise synthesis by PKSs and NRPSs (Adapted from reference [11] with 
permission). B. Comparison between the organization of AlbI in strain Xa23R1 from Florida with that of 
XabB in strain Xa13 from Queensland. Dotted box corresponds to the deletion of NRPS-2 and NRPS-3 
modules in XabB compared with AlbI. Shaded boxes correspond to duplicated sequences DS2 located in AlbI 
(Adapted from reference [16] with permission). PKS: polyketide synthase; NRPS: nonribosomal peptide 
synthase; AL: acyl-CoA ligase; ACP: acyl carrier protein; KS: ketoacyl synthase; KR: ketoacyl reductase; 
PCP: peptidyl carrier protein; C: condensation domain; A: adenylation domain; TE: thioesterase; MCA-1: 
3-(4-hydroxyphenyl)-2-methyl acrylic acid; pABA: δ-amino acids p-aminobenzoic acid; L-Cya-3: α-amino 
acid β-cyano-L-alanine; pMBA: 4-amino-2-hydroxy-3-methoxybenzoic acid. The question mark in the 
NRPS-2 domain indicates that this A domain is incomplete. 
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2  白条素的提取方法 
白条素是一种非蛋白质性抗生素，由可诱

导甘蔗叶片褪绿的 X. albilineans 或其突变体产

生。小规模发酵可以在烧瓶或锥形瓶中摇动或振

荡条件下进行；大规模生产采用配有搅拌器和通

气管的无菌不锈钢发酵罐[13]。将 X. albilineans
在含水营养培养基 (首选 pH 7.0的蔗糖-蛋白胨

培养基) 中、28 ℃30 ℃有氧条件下培养，直

到稳定期，可产生大量有活性的白条素。发酵

需要约 80150 h，最大抗生素产量发生在约

90110 h。通过吸取一定量的培养基测定抗生

素含量，可以监测抗生素生产的发酵过程。 

发酵结束后，通过离心或用合适的滤料进

行过滤，将细菌细胞从抗生素培养基中分离出

来，并利用色谱树脂如中间极性的聚合丙烯酸

酯吸附培养基中的抗生素，然后用甲醇洗脱。

洗脱液在真空下蒸发成水浓缩物后加入丙酮，

浓缩液︰丙酮最终体积比为 5%︰95%，冷藏 

(5 ℃左右) 后可以沉淀出非活性物质。去除非

活性高分子量杂质沉淀后，通过蒸发液相除去

丙酮。浓缩液用甲醇或其他溶剂稀释后，通过

Sephadex LH-20 凝胶过滤，分离出具有活性的

单峰，然后利用反相高效液相色谱先后在大孔

树脂柱 (如 Hamilton PRP-1 柱) 和十八烷基硅

烷树脂柱 (如 Beckman ODS 柱) 上进一步纯

化。两种反相高效液相色谱以 44% (V/V) 四氢

呋喃在含 1% (V/V) 乙酸的水中等度洗脱效果

最好，从活性峰的混合馏分中缓慢蒸发四氢呋

喃，过滤收集白色结晶即白条素。 

2017 年，Eckardstein 等采用生物活性引导的

固相萃取和半制备高效液相色谱对 X. albilineans
培养物进行了预纯化。以生物活性为导向，将

具有抗菌活性的高效液相色谱组分随后进行

LC-MS/MS 分析。利用全球天然产物社会分子

网络  (global natural product social molecular 

networking, GNPS) 数据分析平台，发现了 8 个

新的天然白条素衍生物，其中 4 个以 β-甲氧基

氰丙氨酸或 β-甲氧基天冬酰胺为中心 α-氨基

酸 [7]。这些衍生物的结构是根据精确质量和串

联质谱碎片模式推断出来的，并指导了这些白

条素衍生物的化学合成，化学合成结果表明这

些衍生物全部具有抗菌活性。利用 1H-NMR 测

定其立体化学性质，准确测定出其中一个白条

素天然衍生物 (β-OMe-Asn-albicidin 8) 的立体

构型为 (2S, 3R)，而不是 (2S, 3S)。 

3  白条素的作用机制 
DNA 拓扑异构酶 (topoisomerase) 在所有

细胞中均存在，是控制 DNA 拓扑状态的关键

酶，分为Ⅰ型和Ⅱ型，其区别在于它们是否会

瞬间破坏 DNA 的一条链或两条链[18]。DNA 回

旋酶是原核生物中复制和转录所必需的一种

Ⅱ型拓扑异构酶，具有负超螺旋 DNA 的独特

能力，是由 GyrA 和 GyrB 亚基组成的 A2B2 复

合体[19]。超螺旋的催化过程包括配对的 GyrA C

端结构域将 DNA 底物包裹在酶周围，固定

DNA 序列使其被 GyrA N 端结构域的催化酪氨

酸可逆地裂解。DNA 回旋酶在大多数真核生

物中缺失，但有证据表明它存在于顶复虫类 

(apicomplexans) 和植物中。顶复门原虫如疟原

虫、弓形虫等，具有与藻类或植物的叶绿体同

源残留质体，称为顶质体 (apicoplast)[20]。顶质

体包含了多条重要的原核合成代谢途径，在原

虫中占据不可或缺的地位。鉴于质体特异性

DNA 回旋酶在顶质体基因组复制中起作用，

DNA 回旋酶抑制剂可以抑制 DNA 回旋酶、阻

断顶质体 DNA 的复制，导致虫体死亡[21]。植

物叶绿体和线粒体缺乏组蛋白，它们的基因组

在许多方面与其细菌祖先相似，可能使这些细
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胞器组织 DNA 的方式不同于细胞核 DNA，并

可能均需要 DNA 回旋酶活性。DNA 回旋酶在

动物中明显缺失，使它被选为许多抗菌药物的

靶点，包括喹诺酮类药物 (quinolones)，如萘啶酸 

(nalidixic acid) 和环丙沙星 (ciprofloxacin, CIP)，

以及香豆素类药物  (coumarins)，如新生霉素 

(novobiocin) 和香豆素 A1 (coumermycin A1)[20]。 

白条素是 DNA 回旋酶抑制剂，最先阻碍植

物质体 DNA 复制，其次，使蛋白质合成受阻，

导致叶绿体不能分化，甘蔗叶片发生失绿白化

症状[22]。一部分缺失白条素的突变体不能使植

物产生病斑，表明该毒素可能对症状的形成有

一定的作用 [5]。但是，另外一些缺失白条素的

突变体仍然能够产生严重的叶部症状，说明白

条素不能单独充分解释 X. albilineans 的致病机

制[23]。X. albilineans 在体外产生白条素的量根

据菌株不同而变化，然而没有发现其体外白条素

产量与细菌的致病型或遗传多样性有关系[24]。 

由于原核生物与叶绿体 DNA 的复制机制类

似[4]，白条素天然产物通过抑制 DNA 复制显示

出杀菌特性[14]。白化素的产生者 X. albilineans
使用多种自我保护机制对抗这种强效杀菌剂，

包括高度调控的生物合成、外排泵 AlbF 负责从

细胞质中主动去除白化素[25]、一种与回旋酶相

互作用的蛋白 AlbG 保护 DNA 回旋酶不受白化

素的抑制[26]、特殊的 DNA 回旋酶 A 提高对白

化素的耐药性[27]。白条素能有效抑制大肠杆菌

DNA 回旋酶催化的 DNA 超螺旋，抑制浓度 

(IC50=4050 nmol/L) 低于大多数香豆素和喹诺

酮类化合物。在 ATP 存在下，白条素可以稳定

回旋酶和 DNA 之间的切割复合物，在回旋酶的

催化过程中阻断被切割 DNA 中间体的再连接，

导致致命的双链 DNA 断裂；并抑制回旋酶和拓

扑异构酶Ⅳ对超螺旋 DNA 的松弛作用。具有喹

诺酮类  (GyrA S83L) 和小菌素 CcdB 药物 

(GyrA R462C) 耐药突变的大肠杆菌菌株对白

条素表现出交叉耐药，提示其作用机制类似。

与喹诺酮类药物相比，在缺乏 ATP 的情况下，

稳定回旋酶切割复合物所需的白条素浓度增

加了 100 倍。慢性肽类毒物——小菌素 B17 和

CcdB 也可以通过 ATP 依赖的回旋酶构象来阻

断再连接，但与白条素相反，在常规检测条件

下，它们不能抑制超螺旋 [26]。在纳摩尔浓度

下，白条素对各种人和动物革兰氏阳性  (如

B. subtilis DSM10 菌株、M. luteus DSM1790 菌

株 ) 和 革 兰 氏 阴 性 病 原 细 菌  ( 如 E. coli 
BW25113 菌株、S. typhimurium TA100 菌株) 具

有快速杀菌作用，但即使在 8 µg/mL 浓度下对

培养的哺乳动物细胞无细胞毒性[11]。化学合成

的新型白条素衍生物 (化合物 7) 经静脉给药

小鼠  (剂量为 50 mg/kg)，小鼠没有显示任何

不良反应或组织病理学症状。对感染致死剂量

耐氟喹诺酮临床分离菌的小鼠静脉注射化合

物 7 (剂量 17 mg/kg) 两次，所有小鼠均存活。与

对照相比，感染脾脏分离的细菌滴度减少 3 个

数量级，肾脏的细菌滴度减少 2 个数量级[28]。

因此，白条素作为一种有潜力的临床抗菌药物

备受关注。疟疾和弓形虫病的寄生虫含有对其

生存至关重要的退化质体[21]，白条素是否具有

抗原虫作用，也是临床研究感兴趣的方向。 

4  白条素生物合成基因 
在 X. albilineans 菌株 Xa23R1 基因组中，

白条素的生物合成涉及 3 个基因簇[29-30]，分别

为 XALB1 (55 839 bp)、XALB2 (2 986 bp)、

XALB3 (9 673 bp)。XALB1 包含 20 个开放阅读

框，命名为 albI  albXX，包括：  ① 一个大的

具有 PKS 和 NRPS 模块化结构特征的基因 (albI) 

和两个小的 NRPS基因 (albIV和 albIX)；  ② 一

些假定的修饰、调控和抗性基因 [16]。XALB2
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只包含一个编码磷酸泛酰巯基乙胺基转移酶 

(phosphopantetheinyl transferase XaPPTase) 基

因 albIXXI，该基因是 PKS 和 NRPS 翻译后激

活所必需的[31]。XALB3 只包含一个 albXXII 基

因，编码产物与大肠杆菌热休克蛋白 HtpG 具

有很高的同源性[30]。由于不同的文献所用菌株

不同，同一蛋白或同源基因被赋予不同的名称，

具体见表 1。 

4.1  XALB1 
4.1.1  albI表达一个杂合 PKS/NRPS 合成酶 

albI 编码 6 879 aa 的酶，多个结构域参与

聚酮多肽合成 (图 1)。其中 PKS 区域分为 3 个 

模块：PKS-1 模块包含酰基辅酶 A 连接酶 

(acyl-CoA ligase, AL) 和酰基载体蛋白 (acyl 

carrier protein, ACP1) 结构域；PKS-2 模块包含

酮酯酰合成酶 (ketoacyl synthase, KS1)、酮酯酰

还原酶 (ketoacyl reductase, KR) 结构域和两个

连续的 ACP 结构域 (ACP2 和 ACP3)；PKS-3

模块包含一个 KS 结构域 (KS2) 和一个肽基载

体蛋白结构域 (peptidyl carrier protein, PCP1)。

albI 序列中的 PKS 模块通过 PCP1 域与 4 个

NRPS 模块连接。一个典型的 NRPS 模块细分

为 3 个功能域：腺苷酸化结构域 (adenylation 

domain, A) 用于激活氨基酸单体，肽基载体蛋 

 
表 1  白条素生物合成基因名称对照表 
Table 1  Comparison of albicidin biosynthesis gene names 

 Gene names in Xa23R1 Gene names in other strains Proposed function References 

XALB1 albXVI / No function (transposition) / 

albXV xabM Carbamoyl transferase [25] 

albXIV albF Albicidin transporter, AlbF [25] 

albXIII xabL Putative acyl transferase hydrolase [25] 

albXII xabK Probable benzoyl CoA oxygenase [25] 

albXI xabJ Putative syrc like esterase [25] 

albX mbtH Unknown [25] 

albXVII pabAB Para-amino benzoate synthase [32] 

albXVIII pabC 4-amino-4-deoxychorismate lyase [32] 

albXIX albG Immunity against albicidin [32] 

albXX ubiC 4-hydroxybenzoate synthetase [32] 

albIX xabG Peptide synthase [32] 

albVIII xabF Regulation [32] 

albVII xabE 4-hydroxybenzoate CoA ligase [32] 

albVI xabD O-methyltransferase [32] 

albV thp IS transposase [33] 

albI xabB Polyketide-peptide synthase [34] 

albII xabC O-methyltransferase [33] 

albIII / Activation of alb genes transcription / 

albIV / Peptide synthase / 

XALB2 albXXI xabA XaPPTase [31] 

XALB3 albXXII htpG Heat shock protein G [30] 
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白 (peptidyl carrier protein, PCP) 附着延伸的

多肽，以及缩合结构域 (condensation domain, C) 

催化激活的氨基酸和多肽链之间形成肽键[35]。

XabB 基因中前 3 个 NRPS 结构域由 C、A 和 PCP

结构域组成，且按这个顺序排列；而 NRPS-4

只包含一个单一的 C 结构域。albI 的 NRPS 区

域包含一个重复的区域，即 NRPS-1 和 NRPS-3 

(对应图 1B 中的 DS2 区域)，这说明生长链上两

个相同的氨基酸 (即 pABA-2 和 pABA-4) 是由

NRPS-1 和 NRPS-3 添加的，被 NRPS-2 或

NRPS-2*添加的一个氨基酸分开 [16]。C、A 和

PCP 结构域的序列特征在这 4 个 NRPS 模块中

是保守的，除了 NRPS-2 模块的 A 结构域，表

明这个 A 结构域可能没有功能[16]。 

AlbI 蛋白与来自昆士兰的 X. albilineans 菌

株 Xa13 的 xabB 基因潜在产物非常相似[34]。由

于缺失 6 234 bp 序列，XabB 蛋白只有 4 801 aa；

XabB 蛋白缺失 NRPS-2 和 NRPS-3 模块，只包

含 NRPS-1 和 NRPS-4 模块 (图 1B)。两个蛋白

的 N 端从 Met-1 至 Ile-4 325 只有 5 个氨基酸的

差异；XabB (从 Arg-4 326 到终止密码子) 与

AlbI (从 Arg-6 404至终止密码子) C端部分的相

似度为 100%。 

由于只有 X. albilineans 产生白条素，2014 年，

Garces 等以 albI 基因序列为模板设计 qPCR 引

物，研发出 qPCR 检测白条病菌的方法[36]。与

常规 PCR 检测相比，qPCR 技术检测灵敏度更

高、重复性好、特异性好，同时反应不受蔗汁

提取物抑制。 

4.1.2  albIV编码一个 NRPS 模块 
albIV 基因的潜在产物类似于地衣芽孢杆

菌 (B. licheniformis) 杆菌肽生物合成中的 BA3

肽合成酶[37]。AlbIV 形成一个 NRPS 模块，只

包含一个 A 结构域和一个 PCP 结构域，其特征

序列与 AlbI 蛋白相似[14]。然而，与肽合成酶中

常见的 A 结构域不同，AlbIV 的 A 结构域中

A8 和 A9 核心保守序列被一个 390 aa 的长肽序

列分开。这一额外的肽序列与预测的 N,O-酰基

转移酶 FeeH (397 aa) 具有显著的相似性，该酶

参与一个氧原子取代酰胺基，在长链 N-乙酰酪

氨酸生物合成过程中，使肽键  (R-CO-NH-R’) 

转化为酯键 (R-CO-O-R’) [38]。 

4.1.3  albIX包含两个 NRPS 模块 
NRPS AlbIX 包含两个 NRPS 模块，第一模

块包含 A 和 PCP 结构域，第二模块包含 C、A

和 PCP 结构域，并且两个 NRPS 模块的 A 和

PCP 结构域是相同的，这意味着它们在生长的

白条素多肽链上装载了相同的氨基酸  (即

pMBA-5 和 pMBA-6)。多肽的末端是 TE 区域，

负责终止生长链[16]。 

NRPS 蛋白中的腺苷酰 (化) 催化域 (A 结

构域) 在识别和激活特定底物方面发挥着重要

作用，因为它们对同源底物具有特异性。

Xa23R1 菌株中的 3 个白条素合成相关 PKS 和

NRPS 基因 (albI、albIV 和 albIX) 编码 6 个

NRPS A 结构域[24]：  ① albI 基因中 NRPS-1 和

NRPS-3 模块 A 结构域在 A4A5 区域中的相似

性达 96.4% (这两个结构域带有相同的 NRPS 特

征，这不匹配任何已明确的氨基酸或芳酸代

码)；  ② albI 的 NRPS-2 模块 A 结构域，包含一

个不完整和无功能的 A4A5 区域；albIV 的

NRPS-2*模块 A 结构域具有一个天冬酰胺特征，

推测替代 NRPS-2 A 结构域功能，负责 L-Cya-3

的加入；  ③ albIX 的 NRPS-4 和 NRPS-5 模块 A

结构域在 A4A5 区域中相似性为 100% (这

两个结构域具有相同的 NRPS 特征，但是这也

不匹配任何已明确的氨基酸或芳酸代码)。 

4.1.4  生物合成的其他调节、修饰、抗性基因 

抗生素的生产受到生物体中严格的表达

调控，这种调控包括在恰当的生长阶段开启生
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物合成基因，并控制抗生素的外排。XALB1

基因簇包含一个调控基因 albVIII/xabF。该基

因编码产物预测与丁香黄单胞菌的丁香霉素 

(syringomycin) 合成酶 SyrP 有 48%同源。syrP
基因位点定向插入突变，表现出不寻常的多种

表型，包括在液体培养基中不能产生丁香霉素，

而在琼脂培养基上产生的毒素水平较高；当培

养基中无机磷酸盐浓度大于 1 mmol/L 时，syrP
突变体产生毒素的过程不受抑制[39]。 

聚酮和多肽抗生素的生物合成开始于启动

单元的激活，然后由大型 PKS 和 NRPS 酶延伸

抗生素骨架。白条素生物合成簇包含几个可能

涉及前体分子生产的基因。albXVII/pabAB 和

albXX/ubiC 基因分别与 pABA 合酶和 pHBA 

(p-hydroxybenzoate, 对羟基苯甲酸 ) 合酶相

似 [15]。pabAB 的失活增加了该病原菌对磺胺 

(sulphanilamide) 的敏感性，但没有阻碍白条素

的产生。X. albilineans 含有一个远端 pabB 基

因，该基因为白条素生物合成提供了足够的

pABA。pabAB 可能赋予 X. albilineans 在更苛

刻的环境中生存的优势，比如受侵染的植物。

pabAB 的下游是一个已知的抗性基因 (albXIX/ 

albG) 和编码 pHBA 合酶的基因 ubiC。pHBA

保护 X. albilineans 不受 pABA 抑制。因此，在

诱导高水平生物合成抗生素的条件下，协同表

达可能会保护 X. albilineans 免受 pABA 中间体

和白条素产物的毒性[32]。此外，这些白条素前

体可能被另一个基因 albVII/xabE 激活。XabE

类似苯甲酸 CoA 连接酶，编码产物 686 aa，是

产生白条素的关键，xabE 突变菌株中检测不到

毒素的产生，在玉米上也没有出现白色铅笔线

状条纹，回补菌株恢复了毒素的产量。 

一旦多肽链被释放，它们通常会被辅助酶 

(如甲基转移酶、羟化酶和糖基转移酶) 进一步

酶学修饰，才能成为具有生物活性的最终产

物。大多数修饰酶专门用于生物合成途径本

身，并由聚集在 PKS 和 NRPS 基因簇中的基因

编码[11]。白条素的主要生物合成基因簇包含两

种甲基转移酶 (AlbII/XabC 和 AlbVI/XabD)，它

们利用 S-腺苷甲硫氨酸 (S-adenosyl-methionine) 

作为共同底物对小分子进行 O-甲基化[40]。albII
位于 albI 下游区域，与 albI 受同一个启动子控

制，且与 Xa13 菌株的 xabC 相似度为 100%。

该基因编码一个 S-腺苷-L-蛋氨酸 (S-adenosyl- 

L-methionine，SAM) 依赖的 O-甲基转移酶，含

有 3 个保守基序，可能作用于 albI 的产物。

Huang等通过插入突变和互补证实了 xabC参与

了 X. albilineans 中白条素的生物合成[33]。另外，

白条素生物合成簇包含一个 O-氨甲酰转移酶 

(AlbXV/XabM)，该酶在 ATP 存在下，对白条素

N 端香豆酸的酚基进行 O-氨甲酰化，形成氨甲

酰-白条素 (carbamoyl-albicidin) [41]。DNA 回旋

酶超螺旋分析表明，与白条素相比，氨甲酰-白

条素对细菌回旋酶的抑制效率大约提高了 6 倍 

(约 8 vs 49 nmol/L)，表明氨甲酰基是白条素成

熟的一个重要结构特征。体内实验表明氨甲酰-

白条素对革兰氏阴性菌的作用有差异，而对革

兰氏阳性菌的作用则与白条素相似。 

在细菌中，抗生素生物合成基因通常与一

个或多个对抗生素产生耐药性的基因聚集在一

起[42]。XALB1 生物合成簇包含两个自我保护基

因。AlbXIV/AlbF 是参与白条素主动外排的

ABC 转运体 (ATP-binding cassette transporter)。

在大肠杆菌中表达 albF 可使其对白条素的抗性

增加 3050 倍[25]。另一个基因 albXIX/albG 与

喹诺酮类耐药基因 qnr 相似[43]。表达 albG 的大

肠杆菌具有明显的白条素耐药性。此外，在体

外 DNA 回旋酶超螺旋试验中，添加纯化的

AlbG 蛋白，使 DNA 回旋酶具有白条素抗性，

表明 AlbG 与 DNA 回旋酶亚基相互作用[20]。 
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4.2  XALB2 
xabA 是获得的第一个黄单胞菌属毒素生物

合成基因，基因序列与 albIXXI 呈现 99.4%相似

性，两者预测产物 100%相同。突变体 ΔalbXXI
不产生白条素和其他被 albXXI 激活的 NRPS 小

分子[18]，但不影响 X. albilineans 在甘蔗叶片的

附着[44]。xabA 编码产物 278 aa，其中包含编码

磷酸泛酞巯基乙胺转移酶 (XaPPTase) 特征基序 

(V/I)G(V/I)D 和 (F/W)(S/C/T)XKE(S/A)XXK[31]。

XaPPTase 参与 NRPSs 翻译后激活，是白条素

生物合成所必需的[16]。所有聚酮肽合成酶、脂

肪酸合成酶和非核糖体肽合成酶需要翻译后修

饰才能具有催化活性。该酶通过将辅酶 A 的 4′-

磷酸泛乙烯基部分转移到保守载体结构域中丝

氨酸残基的羟基上，从而实现非活性蛋白转化

为其活性形式[45]。 

4.3  XALB3 
XALB3 中唯一的基因 albXXII 编码一个

634 aa 的蛋白，分子量为 71.5 kDa，与大肠杆

菌热休克蛋白 HtpG 具有很高的同源性。Vivien

等通过 tox突变体的回补实验说明了 htpG 基因

是白条素生物合成必需的，并揭示了大肠杆菌

与白条黄单胞菌 htpG 基因之间可以进行功能

互换[30]。HtpG 与白条素共同定位在细胞膜上，

即毒素最有可能生物合成的细胞部分。 

4.4  白条素生物合成基因序列的遗传变异 
白条素生物合成基因之间的遗传变异最

初 通过限制性片段长度多态性  (restriction 

fragment length polymorphism, RFLP) 分析来

鉴定。将来自世界各地 137 个 X. albilineans 菌

株的总基因组 DNA 与两个含有整个白条素生物

合成基因簇的 DNA 探针杂交[46]，确定了 14 个

单倍型和 2 个主要遗传群 (ALB-RFLP A 组和

ALB-RFLP B 组)。目前，尚未发现白条素生

物合成基因的变异、体外产生白条素含量的变

化以及 X. albilineans 致病性的变化三者之间

有关系。因此，需要更多的研究来鉴定涉及

X. albilineans 致病性的基因。 

不同菌株 XALB1 片段长度差异较大，

Huang 等报道来自昆士兰 Xa13 菌株的 EcoR Ⅰ
酶切 DNA 序列片段 (16 511 bp，包含 xabB 基因

序列)，与来自佛罗里达 Xa23R1 菌株的 EcoR Ⅰ
酶切 DNA 序列片段 (22 745 bp，包含 albI 基
因序列)，有两处差异[34]：  ① 两者序列有 5 个核

苷酸的差异，分别位于 XALB1 序列 42 963、

42 972、42 980、43 014 和 43 071 这 5 个位

置上；  ② 虽然与 albI 基因同源，xabB 基因

序列缺失 6 234 nt，位置从 43 137 到 49 370。

缺失的 DNA 序列对应于一个 2 727 bp 的 DS2

重复序列加上两个 DS2 重复序列之间的区域  

(图 1B)[16]。本课题组于 2020 年报道了亲缘关

系较近的两个菌株 GPE PC73 和 Xa-FJ1 基因组

结构上的差异 [47]。与来自瓜德罗普岛的 GPE 

PC73 菌株相比，中国菌株 Xa-FJ1 在 R4 变异

区域缺少了 6 234 nt。Xa-FJ1 菌株 (16 508 bp) 

与 Xa13 菌株  (16 511 bp) 的 EcoR Ⅰ酶切

DNA 序列片段核苷酸序列相似度为 98.93%；

而 GPE PC73 菌株 (22 742 bp) 与 Xa23R1 菌

株 (22 745 bp) 的 EcoR Ⅰ酶切 DNA 序列片段

核苷酸序列相似度为 98.84%。 

5  白条素生物合成途径 
根据白条素的结构和 alb 基因簇中的基因

排列，Cociancich 等提出了白条素的生物合成

途径如下[15]：白条素的 N 端 MCA-1 模块通过

AlbI 的 3 个 PKS 模块协同组装，与酰基载体蛋

白、肽基载体蛋白以硫酯  (S) 方式结合，而

AlbI 的 NRPS-1 模块则将 MCA-1 与随后的

pABA-2 模块耦合。pABA 可以由基因簇内自

有基因集 albXVII 和 albXVIII 或其同源基因催
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化初级代谢产物分支酸 (chorismate) 完成。 

白条素的生物合成下一步是加入 L-Cya-3

模块。共线性规则指定 NRPS-2 (AlbI) 的 A 结

构域负责这一生物合成步骤。然而，在 ATP-PPi

交换实验中，NRPS-2 均未能激活氰丙氨酸 

(cyanoalanine) 或天门酰胺单体。生物信息学分

析表明，由于核心基序的低序列保守性，

NRPS-2 很可能不具有传统 A 结构域的功能。

因此，Cociancich 等[15]认为 L-Cya-3 的加入是由

AlbIV 蛋白的 NRPS-2*模块负责的 (图 1A)，该

模块起反式作用，类似于博来霉素 (bleomycin) 

的生物合成[48]。Cociancich 等[15]假设了一个通

过 NRPS-2*激活和原位加工 L-天冬酰胺为氰-L-

丙氨酸的两步方案：将天冬酰胺的 α-羧酸部分

进行腺苷化，并以硫酯结合在 T2 域进行存储和

侧链酰胺氧的磷酸化。随后的去磷酸化导致水

分子的正式消除，从而形成氰-L-丙氨酸，然后

连接到生长的肽链。 

接下来的步骤包括通过 NRPS-3 (AlbI) 激

活和结合 pABA-4，这与 NRPS-3 模块 A 结构

域的体外底物特异性一致。最后，NRPS-4 和

NRPS-5 (AlbIX) 模块将 pMBA-5 和 pMBA-6

结合到生长的肽链上，NRPS-5 的硫酯酶域 

(TE 域 ) 介导了白条素的释放。NRPS-1 和

NRPS-3 (AlbI) 直接使用 pABA 作为底物，但实

验数据表明，NRPS-4 和 NRPS-5 (AlbIX) 优先

激活底物 2-和 3-羟基-pABA，而不是 pMBA，

虽然 pMBA 是最终组成白条素的成分。因此，

作者推测苯甲酰辅酶 A 类加氧酶 AlbXII 对

pABA 进行羟基化预先形成 3-羟基 -pABA 

(pAHBA)。随后激活的 pAHBA 连接到 NRPS-4

或 NRPS-5 的 T 结构域后，很可能通过 β-羟化

酶 AlbVIII 和甲基转移酶 AlbII 分别进行羟化和

甲基化，进而加工成 pMBA。 

由于 X. albilineans 生产白条素的能力有

限，需要采取其他措施来提高白条素的产量，

以实现其临床潜力。随着 X. albilineans 全基因

组的测序和白条素生物合成簇的鉴定，将白条

素进行异源表达得到实施。2007 年，Vivien 等将

整个白条素生物合成基因簇转移到 X. axonopodis 
pv. vesicatoria (Xav)，白条素在 Xav 中的产量比

在 X. albilineans 增加了 6 倍，提供了一种有前

景的工业化大量生产策略[12]。与 X. albilineans
相比，异源寄主的优势在于快速生长，并且易

于进行遗传修饰。 

6  白条素化学合成途径及改造 
2015 年，Kretz 等采用汇聚式全合成法合

成白条素[49]。在此策略下，首先合成 3 个不同

的白条素片段：  N① 端香豆酸 (MCA-1)、  ② 对

氨基苯甲酸和 Boc-Asn-OH 起始的中心三肽 

(pABA-2-Cya-3-pABA-4) 和  ③ 由 邻 香 草 醛 

(ortho-vanillin) 起始的 C 端二肽 (pMBA-5 和

pMBA-6)。中心三肽通过固体光气 (triphosgene, 

BTC) 介导偶联到 C 端二肽，形成五肽；然后，

经过 BTC 介导的定量耦合 N 端香豆酸、整体烯

丙基去保护等环节，最终形成白条素。化学合

成的白条素抑菌活性与天然白条素基本一致 

(IC50: 40 nmol/L)，该合成方案为进一步分析其

药物性质提供了克数量级规模的白条素[50]。 

白条素显著的活性，特别是对革兰氏阴性

细菌的活性，使其成为一种有前途的抗菌药物

先导化合物[51]。开展白条素的构效关系研究是

深入了解其结构特征 /基团如何影响回旋酶抑

制能力、抗菌活性和病原菌克服耐药性的关键。

同时，天然白条素的结构和化学合成法为研发

生物活性更高的白条素衍生物提供了可能[52]。 

Kerwat 等合成了 14 个白条素衍生物，主要

研究了白条素 N 端结构发生肉桂酰、苯丙酰和

苯甲酰残基变化时对体外回旋酶抑制程度、最
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低抑制浓度的影响[53]。苯甲酰 N 端对位取代衍

生物表现出最强的活性，而短 N-乙酰化衍生物

的活性显著降低。另外，白条素的 N 端肉桂酰

部分易发生 E/Z 光化学异构化。新形成的 Z 异

构体的抑菌活性明显降低，阻碍了白条素及其

有效衍生物的开发和生物学评价。因此，Behroz

等合成了 13个N端二肽发生变化的新白条素衍

生物，用于筛选光化学稳定、高活性的白条素类

似物。生物活性分析显示二芳基炔类似物表现出

几乎未减弱的抗菌功效。因此，这个支架为设计

一种基于白条素的有效药物提供思路[10]。 

为了研究白条素作为抗生素的药效结构区，

Grätz 等合成了中心氨基酸变异的衍生物，用不

同的氨基酸修饰白条素的中心氨基酸，以确定电

荷、手性和位阻效应对抗菌活性的影响[54]。结

果表明，侧链不带电的衍生物保留了抗菌活性，

而带电氨基酸残基的加入则显著降低了抗菌活

性；在新合成的衍生物中，苏氨酸衍生物最有

可能提高白条素活性。这些信息将有助于开发

白条素的特性，使其更接近药物结构。 

另外，白条素的唯一立构中心是一个不寻常

的 L-氰丙氨酸 (Cya-3 模块)，研究发现它易于水

解。Behroz 等利用氮杂组氨酸 (azahistidine) 取

代先前不稳定的氰丙氨酸作为中心氨基酸，降

低了水解敏感性，形成一种新的先导结构——

氮 杂 组 氨 酸 白 条 素  (azahistidine albicidin/ 

azaHis-albicidin)。与白条素天然产物相比，该

先导物显示出优越的抗菌活性和化学稳定性，

可用于进一步的类似物合成[8]。来自分散泛菌 

(Pantoea dispersa) 的内肽酶 AlbD 可以切割白

条素构造块 pABA-4 和 pMBA-5 之间的中央酰

胺键，产生片段 MCA-pABA-L-Cya-pABA 和片

段 pMBA-pMBA，从而消除其抗菌活性[55]。在

新的先导结构——氮杂组氨酸白条素基础上，

Behroz 等合成了 26 个新的白条素衍生物，对白

条素 C 端二肽进行了系统的构效关系研究[8]，

发现在模块 pABA-4 和 pMBA-5 之间的三唑酰

胺键电子等排体 (triazole amide bond isostere) 

是一个可行的结构基序，可以克服蛋白酶 AlbD

的切割作用，消除其赋予的耐药性，同时保持

生物活性[56]。Kleebauer 等合成并评价了 6 个关

键酰胺连接的等位取代类似物，使其保持抗菌

活性的同时，克服了 AlbD 带来的耐药性，其中

3 个类似物的活性最高可达天然白条素的 8 倍，

极大地提高白条素作为药物应用的可能性[57]。 

Zborovsky 等系统地将先导结构——氮杂组

氨酸白条素 (称为化合物 2) 分子式中每个构造

块的苯基 (phenyl) 替换为吡啶基 (pyridyl)，并

进行了构效关系测试[28]。其中用吡啶基取代构

造块 D (即 pABA-4) 的苯基环，得到一种新型

白条素衍生物 (化合物 7)。由于分子内氢键的

作用，吡啶基取代苯基使白条素的主链变得更

平面化，这有利于白条素的体内活性。该化合

物对引起人和动物疾病的所有革兰氏阴性菌

和革兰氏阳性菌均有良好的抗菌活性，包括

E. coli DSM 1116 菌株 (MIC≤0.016 μg/mL)、

S. typhimurium TA100 菌株 (MIC≤0.016 μg/mL)、

B. subtilis DSM10 菌株 (MIC=0.063 μg/mL)、

M. luteus DSM1790 菌株 (MIC=0.031 μg/mL)、

和 M. phlei DSM 7500 菌株 (MIC=0.25 μg/mL)。

另外，化合物 7 在 50%人血浆中对大肠杆菌

DSM 1116 菌株的 MIC 值为 0.5 μg/mL，表现

出最强的活性，优于其他所有候选分子。利用

化合物 7 对临床分离的耐环丙沙星病原体进

行抗菌谱分析，结果表明化合物 7 同样具有出

色的活性，包括 CIP 耐药菌株 E. coli (MIC= 

0.016 μg/mL, 比化合物 2 高出 4 倍)，肯塔基沙

门氏菌 S. kentucky (MIC=0.016 μg/mL，比化合物

2 高出 8 倍)，金黄色葡萄球菌 Staphylococcus 
aureus (MIC=0.063 μg/mL，比化合物 2 高出
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8 倍) 和鲍曼不动杆菌 Acinetobacter baumannii 
(MIC=0.016 μg/mL，比化合物 2 高出 125 倍)。

在一些革兰氏阴性细菌如 A. baumannii，有一些

菌株对目前所有可用的抗生素都具有耐药性的

背景下[58]，化合物 7 有望成为一种对抗超级细

菌新型抗生素药物的先导结构。 

7  总结与展望 
本课题组前期研究结果表明，目前广西、

广东、海南、福建等地区均有甘蔗白条病发生，

该病害已对我国甘蔗产业构成严重的潜在威

胁，有效控制白条病的发生和流行是当前亟待

解决的重大科学和生产实际问题[59]。与其他黄

单胞菌相比，X. albilineans 基因组显示出与众

不同的特征，缺失两类在其他植物病原黄单胞

细菌中起决定作用的致病性因子：黄原胶生物

合成基因簇和Ⅲ型分泌系统 hrp 基因[60]。目前，

X. albilineans 是唯一产生植物毒素——白条素

的黄单胞菌；同时，白条素是其唯一已知的致

病性因子，可阻止甘蔗叶绿体分化，导致出现白

条病症状。因此，病原细菌如何将白条素转运入

植物、白条素是否与其他致病因子存在协同作

用、白条素在植物中是否有其他靶点是值得关

注的科学问题。明确白条素在 X. albilineans 中

的全部功能，将会为开发针对甘蔗白条病安全

有效的新型药剂提供特异性靶标。 

由于白条素是一种有效的 DNA 回旋酶抑

制剂，其对大肠杆菌等人体病原菌的抑制浓度

明显低于目前临床使用的 DNA 回旋酶抑制剂，

可以将这些白条素制成用于预防或治疗人和动

物细菌感染的化合物或剂型。剂型可以是经肠

给药，如鼻腔、口腔、直肠、皮肤或口服给药，

也可以是吸入剂型或栓剂。另外，也可以使用

非肠道给药，如皮下、静脉、肝内或肌肉注射

形式。必要时，可以使用药物兼容性的载体和/

或辅药[50]。作为 DNA 回旋酶抑制剂，白条素

影响植物质体的分化，所以白条素相关抗生素

不可用于农作物。在抗生素使用过程中，注意

回收废旧包装、过期药品等，以免对周围环境

造成影响。 

近年来，白条素生物合成所有关键酶基因

和特征的阐明，为利用生物技术、分子生物学

和合成生物学相结合的方法构建微生物发酵工

厂生产白条素奠定了基础。根据 NRPS 模块化

的结构特点和催化功能，研究者能够有目的地

改造 NRPS，合成新型白条素，并用于药物筛

选，也可以尝试在大肠杆菌、酵母等模式微生

物中重构以 NRPS 为核心的非核糖体肽生物合

成途径，从而简化生产白条素所需的菌株发酵

和产物纯化过程[61]。未来提高白条素产量的进

一步修改可考虑以下几个方面：添加组成型启

动子以期上调转录水平；优化密码子用来提高

翻译水平；添加白条素外排泵以提高白条素分

泌水平。 

此外，由于全球耐抗生素细菌日益增加，

在应用新的抗生素之前，明确细菌对白条素的

耐药机制十分必要，以避免可能导致耐药菌的

进化升级。一方面，利用细菌对抗生素的耐性

机制，挖掘微生物体内抗白条素的相关基因，

通过转基因技术则能使植物对白条素产生抗

性，例如由于内肽酶 AlbD 可以裂解白条素消

除其抗菌活性，将 albD 基因转入甘蔗获得的转

基因植株能够减轻甘蔗白条病的症状表现及田

间危害程度[62]。另一方面，明确病原细菌所采

用的耐药策略和分子机制也是研发人和动物新

型抗生素的必要条件，如 Behroz 和 Kleebauer

分别报道了既可以克服 AlbD 耐药性又可以保

存生物活性的白条素衍生物[56-57]。因此，挖掘

不同机制对白条素的解毒基因，也是未来研究

的一个方向。 
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