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摘  要：糖肽类抗生素具有较好的抑制革兰氏阳性细菌生长的活性，临床上广泛用于治疗革兰氏

阳性细菌导致的严重感染性疾病，也被认为是对抗这类顽固性病原菌的最后一道防线。随着耐药

菌的不断涌现，糖肽类抗生素的应用越来越受到限制。本文针对糖肽类抗生素的结构特征与药效

关系、生物学活性和病原菌对于它们的耐药机制，以及糖肽类抗生素的生物合成机制及其结构的

合成生物学改造等方面进行了概述。最后，对糖肽类抗生素在应用中面临的问题进行了展望。 
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以 万 古 霉 素 (Vancomycin) 和 替 考 拉 宁

(Teicoplanin)为代表的天然第一代糖肽类抗生素均

是从放线菌发酵产物中被发现的(图 1)，由于它们可

以特异性地抑制细菌细胞壁的合成，几乎对所有的

革兰氏阳性细菌感染都表现出较好的治疗作用[1]。

这两个糖肽类抗生素在临床上的应用，大大缓解了

人们治疗一些顽固性革兰氏阳性细菌感染疾病的

压力，被称为“人类对抗顽固性耐药菌的最后一道

防线”。但继 1988 年在欧洲发现第一株耐受万古霉

素的粪肠球菌以来[2]，临床上多耐药性、高耐药性

病原菌及新型感染性疾病不断出现，迫使世界各国

研究者不断利用新技术、新方法，快速改造和发现

新的药源分子来对抗顽固性病原菌感染。随着对糖

肽类抗生素研究的不断深入，许多研究者利用化学

方法对天然来源的糖肽类抗生素的结构进行修饰，

产生了第二代糖肽类抗生素[3]，为糖肽类抗生素的

临床应用拓展了新的机遇。此外，随着糖肽类抗生

素生物合成机制的深入解析，为进一步利用组合生

物合成和合成生物学技术实现糖肽类抗生素的定

向创制奠定了基础。 

 
 

 
 

图 1  糖肽类抗生素的结构特征 
Figure 1  The chemical structures of glycopeptides 
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1  糖肽类抗生素的结构特征与药效关系 

1.1  糖肽类抗生素的结构特征 

天然糖肽类抗生素的多肽骨架是由 7 个氨基酸

通过肽键相连，多以同系物的形式出现(如万古霉

素)。其中，有 5 个保守的芳香氨基酸残基几乎存在

于每一个糖肽类抗生素的骨架中，而且糖肽类抗生

素生物合成后修饰的模式较为统一，在七肽骨架的

第 4 个芳香氨基酸与第 2 个和第 6 个芳香氨基酸，

分别通过两个二苯基醚键氧桥相连。同时，第 5 个

芳香氨基酸残基与第 7 个芳香氨基酸残基间通过特

异性的 C–C 键形成分子内的环形结构(图 1)[4]。糖

肽类抗生素的结构差异主要由肽链骨架上氨基酸

残基的修饰类型、数量和不同的取代位置所造成。

另外，在糖肽类抗生素芳香氨基酸残基上还存在着

多样化的糖基修饰，一些糖基的位置还被疏水的脂

肪链取代(如：替考拉宁[5])。糖肽类抗生素的氯代

修饰对该类化合物的生物活性的贡献也较大。 

1.2  天然糖肽类抗生素的结构与活性的关系 

糖肽类抗生素氨基酸残基的不同修饰对终产物

的生理活性具有重要的影响[6]。一般来说，万古霉素

类的第 1 位亮氨基酸的去除会导致生物活性的丧失，

氨基酸氮上的甲基化以及第3位天冬酰胺的甲基化均

会导致活性的下降。第 2 位的芳香氨基酸氯代以后可

以增强抗生素的生理活性。第 4 位芳香氨基酸的对位

羟基通常连接着二糖的取代，第 1 个糖为葡萄糖，   

第 2 个糖为 L-万古糖胺或 4-L-表-万古糖胺。第 2 个

氨基糖的取代与否会导致药物在体内的活性下降5倍

左右，该氨基糖上的烷基化修饰可以增加药物的疏水

性，提高药物的活性以及较长的保留时间。第 7 位氨

基酸羧基端酰胺化修饰后会增加糖肽类抗生素对抗

葡萄球菌的活力。第 6 位的芳香氨基酸上氯代的存在

对化合物生理活性的贡献不是太大，但是在其羟基位

置上的糖基取代会提高化合物的生理活性[7]。 

1.3  第二代半合成糖肽类抗生素的结构特征与

药效活性的关系 

糖肽类抗生素的化学修饰大大改善了天然糖

肽类抗生素的结构缺点，通过化学方法增强糖肽类

抗生素的生理活性以及延长药效的修饰方法主要

遵循以下两种原则：一是在不直接接触结合口袋的

位点，以及在一些容易接近的功能区域进行改造，

主要包括了糖基的替代、改造和移除，或者在    

第 7 位芳香氨基酸游离羧基上进行修饰；二是直接

改造化合物的修饰区域，该方面的改造容易导致结

合口袋的破坏而丧失抗菌活性[6,8]。例如以达巴万星、

奥利万星和特拉万星为代表的第二代糖肽类抗生

素，在临床的应用中表现出了较天然结构更加优越

的药学特征。 

在天然糖肽类化合物 A40926 结构中的 C-端羧

基位置，通过化学方法引入 3-(二甲氨基)-1-丙胺获

得了达巴万星。该抗生素主要由 Pfizer 公司主导开

发，与天然糖肽类抗生素的活性机制类似，但生物

活性明显增强，且对万古霉素耐受的 VanA 型肠球菌

的生理活性不是太强。达巴万星的药物代谢动力学

研究结果表明，该药物的代谢及排泄可能比较缓慢，

该药物最常见的不良反应主要为胃肠道症状[9-10]。 

奥利万星是在天然糖肽类抗生素 A82846B 的

4-氨基酸二糖的氨基上加载了 4′-氯联苯基甲基的

结构衍生物，主要作用机制与万古霉素和替考拉宁

相似，而且还可以抑制细菌 RNA 的合成。糖基上

修饰侧链基团的引入还促进了该药物与靶向菌株

细胞膜的锚定，增强了抗菌活性，但不足之处是该

药物的抗菌能力与给药浓度具有较强的相关性。药

物代谢动力学研究发现，该药物在体内的半衰期较

长，对万古霉素耐受的 VanA 型肠球菌也具有较好

的抑制活性，在治疗皮肤和软组织感染上已经取得

了良好的效果，具有较好的安全性和耐受性[11-12]。 

特拉万星最初是由 Theravance 公司以万古霉素

为结构基础，通过化学修饰在糖基的氨基上引入脂

肪链，并在第 7 个芳香氨基酸引入磷酸甲胺甲基获

得，该药物属于脂糖肽类，为快速杀菌的注射用抗

生素。该药物除了与万古霉素有类似的作用机制外，

还可以直接作用于细菌的细胞膜，引起细菌细胞膜
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电位的快速去极化并增加细胞膜的通透性，快速发

挥其抗菌的功能。药物代谢动力学研究结果显示，

该药物在人体内无蓄积，给药剂量 2/3 的药物以原

始结构从肾脏排泄。特拉万星不良反应较轻，主要

表现在味觉改变、呕吐和瘙痒等，一般在停药后的

短期内可恢复正常[13]。 

2  糖肽类抗生素对抗微生物感染的机理 

革兰氏阳性细菌细胞壁的组成主要由肽聚糖

骨架、四肽侧链和五肽交联桥组成。糖肽类家族的

抗生素通过抑制病原菌细胞壁的生物合成来显示

其杀菌和抑菌的能力，其作用机制主要表现在以下

两个方面。 

一方面，万古霉素家族的糖肽类抗生素特异性

的与细菌细胞壁合成中五肽末端的 D-丙氨酰-D-丙

氨酸残基结合，进而阻碍细菌细胞壁合成过程中的

转糖基或(和)转肽作用，阻止细菌细胞壁生物合成的

顺利进行，最终导致细菌无法生长或死亡(图 2) [14]。

糖肽类抗生素与 D-丙氨酰-D-丙氨酸残基结合需要

肽聚糖末端的 D-丙氨酸的羧基端为游离的状态，而

且五肽中的第 3 个氨基酸为乙酰-L-氨基酸时结合

能力较强[15]。 

另一方面，在革兰氏阳性细菌细胞壁生物合成

的最后阶段，双糖肽插在细胞外的细胞壁生长点中，

交联后形成肽聚糖。肽聚糖类抗生素可以与细菌细

胞膜上的转糖-转肽酶结合，从而抑制细胞壁合成过

程中糖基转移酶、肽基转移酶和羧肽酶所催化的肽

聚糖之间的交联，破坏了细胞壁的有效合成，从而

实现杀菌和抑菌的功能(图 2)[15]。 

3  细菌对糖肽类抗生素的耐药机制 

根据耐药菌株的抗性基因编码的蛋白对细胞

壁合成过程中五肽末端修饰结构的不同，其抗性机

制主要分为 D-Ala-D-Lac[16-17](包括 VanA、VanB、

VanD 和 VanM)和 D-Ala-D-Ser[18-19](包括 VanC、

VanE、VanG、VanL 和 VanN)两种主要类型[20]。 
 
 

 
 
 

图 2  糖肽类抗生素抑制细菌细胞壁合成的机理及肽聚糖的生物合成过程 
Figure 2  The bioactive mechanism of glycopeptide and the biosynthesis of peptidoglycan 
注：DdI：羧肽酶；D-Ala：D-丙氨酸连接酶；MurF：合成酶；UDP：二磷酸尿嘧啶. 

Note: DdI: D,D-carboxypeptidase; D-Ala: D-Ala ligase; MurF: A synthetase protein; UDP: Uracil diphosphate. 
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3.1  细菌细胞壁五肽末端修饰为 D-Ala-D-Lac

类型的糖肽类抗生素耐受机制 

在糖肽类抗生素的产生菌及许多临床的耐受

菌株中，VanA 类型的耐受基因簇中具有一套保守

的 vanHAX 基因开放阅读框和 vanRS 双组分调控系

统[21](图 3)。其中，vanH 编码了 D-乳酸脱氢酶

(Lactate dehydrogenase ， LDH) ， 催 化 了 丙 酮 酸

(Pyruvate)和 D-乳酸(D-lactate)之间的相互转化[22]；

vanX 所编码的基因为 D,D-二肽酶(Dipeptidase)，负

责水解 D-Ala-D-Ala 底物，在 vanY 基因编码的羧肽

酶 VanY 的协助下，将细胞壁合成过程中的五肽最

末端的 D-Ala 残基进行水解 [23] ； vanA 编码了

D-Ala-D-Lac 连接酶(Ligase)，催化 D-Ala 和 D-Lac

之间酯键的形成。最终，在 4 个蛋白的共同作用下，

将 细 菌 细 胞 壁 合 成 过 程 中 的 五 肽 末 端 修 饰 为

D-Ala-D-Lac[24](图 3)。VanS 的 N 末端具有细胞膜

跨膜结构域，C 末端为组氨酸(His)激酶结构域，N

末端主要负责感受细胞膜外糖肽类抗生素的存在

情况，当感受到细胞外有糖肽类抗生素存在时，开

始启动其 C-端 His 的磷酸化。VanR 是一个转录激

活因子，N 端负责接受 VanS 感知的糖肽类抗生素

的信号，C 端是效应子，负责激活相关抗性基因的

快速表达，开启细胞壁生物合成过程中五肽末端的

修饰[25]。 
 

 
 

图 3  细菌 VanA 类型耐受糖肽类抗生素的机制 
Figure 3  VanA-type glycopeptide resistance model 
注：A：VanA 类型耐受糖肽类抗生素系统的信号传导通路；B：vanA 类型的基因组装特征；C：VanA 抗性相关蛋白对于细胞壁的

修饰过程. 

Note: A: Signal transduction pathway of VanA-type glycopeptide resistance; B: Organization of vanA-type operon; C: The biosynthetic 
modification of cell-wall by VanA-type proteins. 
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3.2  细菌细胞壁五肽末端修饰为D-Ala-D-Ser类

型的糖肽类抗生素耐受机制 

该类型的抗性机制以 VanC 类型最具有代表 

性[26]，其抗性基因主要由 vanC、vanXYc 和 vanT

组成，vanT 编码了丝氨酸消旋酶(Serine racemase)，

催化 L-丝氨酸转化为 D-丝氨酸；vanXYc 编码的二

肽酶功能与羧肽酶 VanY 的功能类似，将细胞壁合

成过程中的五肽最末端的 D-Ala-D-Ala 残基末端的

D-Ala 进行水解；vanC 编码的蛋白为 D-Ala-D-Ser

连接酶(图 4)。最后，在这 3 个蛋白的协调作用下，

将细胞壁合成过程中正常的 D-Ala-D-Ala 残基末端 

修饰为 D-Ala-D-Ser[27]，从而避免了糖肽类抗生素

对细胞壁合成过程的干扰。 

与 VanA 类型的糖肽类抗生素的抗性基因簇不

同的是，VanC 的双组分调控系统 vanRcSc 位于 VanC

类型抗性基因簇的下游。同样，vanSc 负责细胞外

糖肽类抗生素的感知，当有相关的糖肽类抗生素存

在时，VanSc 将 C 末端的 His 位点进行磷酸化。然

后，VanRc 的 N 末端负责接收 VanSc 将 C 末端传输

过来的信号，从而开启 C 端的效应子功能，激活相

关抗性基因的表达，开始对细胞壁生物合成过程中

五肽末端的修饰，从而使得菌株获得抗性[28](图 4)。 

 

 
 

图 4  细菌 VanC 类型耐受糖肽类抗生素的机制 
Figure 4  VanC-type glycopeptide resistance model 
注：A：VanC 类型耐受糖肽类抗生素系统的信号传导通路；B：vanC 类型的基因组装特征；C：VanC 抗性相关蛋白对于细胞壁的

修饰过程. 

Note: A: Signal transduction pathway of VanC-type glycopeptide resistance, B: Organization of vanC-type operon, C: The biosynthetic 
modification of cell-wall by VanC-type proteins. 
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4  糖肽类抗生素生物合成机制与新结构定
向衍生化创制 

糖肽类抗生素聚肽骨架的较高一致性表明了

其生物合成具有较高的相似性，糖肽类抗生素聚肽

骨 架 的 形 成 是 通 过 非 核 糖 体 肽 类 合 成 酶

(Non-ribosomal peptide synthase，NRPS)催化形成，

共含有 7 个聚肽模块，每一个模块负责催化一个氨

基酸的加载形成一个肽键[29]。 

每个模块主要有腺苷化结构域(Adenylation 

domain，A)、缩合结构域(Condensation domain，C)

和肽酰载体蛋白结构域(Peptidyl carrier protein  

domain，PCP)组成。此外，在一些聚肽延伸模块(如：

在替考拉宁的第 2、4 和 5 的 3 个聚肽延伸模块)中还

含有氨基酸的异构化结构域(Epimerization domain，

E)，负责将连接在肽酰载体蛋白结构域(PCP)上的氨

基酸残基由 L 构型转变为 D 构型。聚肽末端中还含

有一个 X 结构域，与 PCP 共同作用来招募负责聚肽

骨架氨基酸侧链的修饰[30](图 5)。最后，聚肽末端的

硫酯酶结构域(Thioesterase，TE)对最终的产物进行

环化成肽键和释放，形成糖肽类抗生素的苷元。聚

肽延伸过程中的特殊氨基酸残基 Dpg 是以三型聚酮

途径催化形成，Hpg 是来自酪氨酸的降解途径[31]。 

 

 
 
 

图 5  替考拉宁的生物合成基因簇和生物合成机制 
Figure 5  The biosynthetic gene cluster and biosynthetic pathway of teicoplain 
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研究发现糖肽类抗生素肽链骨架中的氨基酸

侧链交联的聚肽母核成熟过程需要四步 P450 催化

的反应。在整个催化过程中，经过聚肽模块催化延

伸完成的肽链连接在 PCP 上，X-结构域和 PCP 共

同负责招募 OxyB、OxyE、OxyA 和 OxyC 四个氧

化酶，分别形成 C-O-D 环、D-O-E 环、F-O-G 环和

A-B 环的交联反应，形成刚性分子结构(图 6)。最后，

在糖基化、甲基化和其他的后修饰酶的作用下，分

别形成最终的结构[30,32-33]。 

随着微生物研究方法的快速更新和抗生素生

物合成研究的不断深入，利用合成生物学研究思路

和方法，设计和建造新的基因部件和系统来合成新

结构或新活性衍生物成为了新的研究热点。糖肽类

抗生素具有相似性较高的聚肽骨架，多样化的氯代、

甲基化、糖基化和酰基化等修饰(图 7)，为糖肽类抗

生素定向化的结构修饰提供了丰富的结构修饰位

点和基因元件[34-36]。 

5  展望 

糖肽类抗生素在治疗微生物感染疾病中具有不

可替代的地位，其生物活性和病原菌的耐受机制 

的深入研究，为糖肽类抗生素的合理用药和分子结构

优化提供了坚实的保障。但是，糖肽类抗生素抗性基

因的系统发掘以及在致病菌间水平转移的机制、评测

以及如何控制，依然是糖肽类抗生素耐药机制研究需

要解决的问题。同时，在临床使用糖肽类抗生素对抗

病原菌感染的同时，势必对人体的有益菌群造成巨大

干扰，实时监控和快速恢复给药患者体内的益生菌，

保证患者的健康依然是需要探索的研究内容。 

在糖肽类抗生素新药源发现方面，伴随着微生

物药物生物合成及合成生物学技术的飞速发展，利

用微生物遗传改造和合成生物学策略对糖肽类抗

生素的改造越来越受到关注。接下来，以糖肽类抗

生素的活性和病原菌耐受机理为基础，利用计算机

辅助的药物设计技术为指导，集成微生物遗传学改

造、合成生物技术和有机化学技术，来快速实现糖

肽类抗生素结构多样化衍生创制和筛选生理活性

优异的抗生素分子，是糖肽类抗生素新药研发的重

要研究策略。 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
图 6  替考拉宁生物合成过程中氧化环化的顺序及过程 
Figure 6  Order of cyclization reactions and enzymes involved during the biosynthesis of teicoplain 
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图 7  糖肽类抗生素多样化的结构修饰位点 
Figure 7  The diversity of GPA modifications offers tremendous opportunity for chemical diversification 
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