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新型环脂肽抗生素达托霉素研究进展 
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摘要: 作为首个进入临床应用的新型环脂肽抗生素, 达托霉素抗菌活性强, 耐药比例低, 已成为治疗耐药革
兰阳性菌所致感染的一线用药。本文主要对达托霉素的抗菌谱、生物合成途径、作用机制、耐药机制、构效关

系、新型衍生物 surotomycin 和铁载体−达托霉素偶联物杀灭耐药鲍曼不动杆菌等研究结果进行综述, 以期为新
型达托霉素衍生物研发有所裨益。 
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Current status and future perspectives of daptomycin development 
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Abstract: Due to the potent bactericidal activity and low incidence of drug resistance, the novel cyclic 
lipopeptide antibiotic - daptomycin has emerged as one of the first line antimicrobial agents in the treatment of 
serious infections caused by gram-positive resistant pathogens.  This review summarizes the research advances 
of daptomycin in recent years, mainly including spectrum of antimicrobial activity, biosynthesis, mode of action, 
mechanism of drug resistance, structure-activity relationships, surotomycin and siderophore-daptomycin conjugate 
to kill multidrug resistant Acinetobacter baumannii.  The findings summarized in this review highlight the        
directions of next-generation of daptomycin derivatives. 
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 达托霉素是由玫瑰孢链霉菌  (Streptomyces 
roseosporus) 产生的一种新型环脂肽抗生素, 包含 1
个由 10 个氨基酸残基组成的大环核心和 3个环外氨
基酸连接 1个癸酸脂肪酸侧链 (图 1A)。达托霉素以
钙离子依赖的方式与细胞膜相互作用并发挥杀菌活

性。带正电的达托霉素−钙离子复合物主要与细胞膜
中带负电荷的磷脂酰甘油 (phosphatidylglycerol, PG) 
和心磷脂 (cardiolipin, CL) 等相互作用, 造成细胞膜
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去极化, 钾离子等细胞内容物外排, 最终导致细菌死
亡[1]。达托霉素在体内外对耐药革兰阳性致病菌具有

强力杀菌作用。美国食品药品管理局分别于 2003 年
和 2006 年批准了默沙东公司研发的达托霉素用于治
疗革兰阳性菌引起的复杂皮肤感染和结构性皮肤感

染, 以及金黄色葡萄球菌导致的菌血症和右侧心内
膜炎[2]。2016年, 我国食品药品监督管理总局批准了
华东医药和恒瑞医药生产达托霉素。此外, 达托霉素
也被用于治疗由耐万古霉素肠球菌  (vancomycin-    
resistant Enterococcus, VRE) 感染引起的脑膜炎、心内
膜炎和尿路感染等。由于达托霉素的大量使用, 在金
黄色葡萄球菌、肠球菌等主要病原菌中已发现耐药性。

然而, 多项研究表明达托霉素上市 10 多年来耐药比 
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Figure 1  Chemical structure of daptomycin (A) and its biosyn-
thetic gene cluster (B) 
 
例并未显著提高, 彰显出达托霉素独特的优势[3]。 

由于日益重要的临床价值, 达托霉素的生物合
成机制、构效关系、新型衍生物的合成、达托霉素作

用和耐药机制都是非常活跃的研究领域, 取得了重
要的进展。本文总结这些领域的最新进展, 特别是构
效关系研究以及艰难梭菌感染 (Clostridium difficile 
infection, CDI) 治疗的新选择的达托霉素衍生物
surotomycin。 
1  达托霉素抗菌谱 

达托霉素抗菌谱广, 对 VRE、耐甲氧西林金黄色
葡萄球菌 (methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 
MRSA) 和耐青霉素的链球菌在体外都有快速杀菌
作用。达托霉素体外在 1 h 内能杀死 99.9%   MRSA
和甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌 (methicillin-sensitive 
S. aureus, MSSA), 在心内膜炎模型中, 达托霉素对
高密度 (1×109 cfu) 处于稳定期的 MSSA 和 MRSA
仍保持杀菌活性 (24 h杀灭 99.9%)[4]。虽然美国食品

药品管理局未批准达托霉素用于治疗 VRE 感染, 但
是该抗生素已经成为治疗严重 VRE 感染的一线用
药。体外研究发现, 达托霉素对肺炎链球菌有很强的
杀菌活性, 但是由于肺部气道具有独特的组织构造, 
含有由蛋白和脂类混合物构成的表面活性剂, 影响
了抗生素的活性, 因此达托霉素尚不能用于治疗肺
炎链球菌引起的肺炎[5]。 
2  达托霉素的生物合成 

达托霉素是通过非核糖体肽合成酶 (non-ribo-
somal peptide synthetase, NRPS) 合成的 (图 1B)。生物
合成基因簇中的 dptA、dptBC和 dptD分别编码 NRPS
的 3个亚基 DptA、DptBC和 DptD。dptE和 dptF分
别编码酰基−辅酶 A连接酶 (DptE) 和酰基载体蛋白 
(DptF), 这两个蛋白负责脂肪酸活化, 是达托霉素的
起始合成模块。DptA负责催化 Trp1、D-Asn2、Asp3、 

Thr4和 Gly5的缩合。DptBC 负责催化 Orn6、Asp7、

D-Ala8、Asp9、Gly10和 D-Ser11的缩合。mGlu12和 Kyn13

由 DptD 催化合成。整条肽链合成后, Thr4的羟基作

为亲核基团攻击 Kyn13的羧基形成酯键, 最终形成 1
个由 10 个氨基酸残基组成的肽环和 3个氨基酸残基
组成的肽尾[6]。基因簇还包括可能参与抗性、转运、

修饰和调控等基因。dptI 编码甲级转移酶 , 催化
mGlu12的合成, dptJ 编码色氨酸 2,3-双加氧酶, 参与
Kyn13的形成。dptG 编码 MbtH 同源蛋白, 可能参与
氨基酸的修饰, dptH 可能参与了达托霉素生物合成
过程中的纠错, dptP 编码 DedA家族蛋白, 可能参与
达托霉素抗性, dptM/dptN编码 ABC转运蛋白, 其功
能未知[7]。dptR1、dptR2和 dptR3编码的转录因子通
过间接方式调控达托霉素生物合成[8, 9]。 
3  达托霉素的作用机制 

达托霉素通过钙离子 (Ca2+) 依赖的方式靶向革
兰阳性菌细胞膜。最新的研究表明在枯草芽孢杆菌中, 
达托霉素优先插入到富含液脂的位置, 造成细胞膜
双分子层的扭曲, 导致液脂聚集到插入位点补偿细
胞膜流动性受到的影响。催化细胞壁和细胞膜磷脂合

成的关键酶定位于细胞膜中富含液脂的位置, 如负
责催化脂质 II (lipid II) 最后一步合成的 MurG, 催化
磷脂合成的 PlsX等。达托霉素阻碍了 MurG和 PlsX
等重要蛋白与液脂的结合, 导致蛋白定位异常和功
能受损[10]。 

通过干扰细胞膜磷脂的结构, 达托霉素影响了
多种重要细胞过程, 其中细胞壁合成受到的影响最
大, 细胞壁的破损最终导致细胞裂解和细菌死亡。达
托霉素长时间作用还影响细胞呼吸、细胞膜电势和细

胞分裂。达托霉素对细胞生理的多种效应, 以及其作
用靶点为液脂, 是其杀菌效率高和耐药性低的主要
原因。虽然类似的液脂结构在葡萄球菌和链球菌等病

原菌中也被观察到, 然而病原菌是否采用与枯草芽
孢杆菌类似的机制尚不明确。 
4  病原菌耐受达托霉素的机制 

PG 是达托霉素与细胞膜相互作用和发挥杀菌活
性所必需的细胞成分。研究表明病原菌通过多种途径

降低细胞膜中 PG 的含量, 如降低 PG 合成量, 增强
PG 转化为 lysyl-PG 或心磷脂的含量, 最终改变细胞
膜的刚性和流动性来耐受达托霉素。与磷脂代谢相关

的酶类参与了这一过程 (图 2)[11, 12]。PgsA (PG 合成
酶) 的功能缺失突变和MprF (lys-PG合成酶) 的功能
获得性突变导致 PG 含量降低。心磷脂合成酶 (Cls) 
催化心磷脂的合成, 心磷脂需要消耗两分子 PG, 导 
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Figure 2  Biosynthetic pathway of the major  phospholipids in 
Gram-positive bacteria.  PA: Phosphatidic acid; CDP-DAG: CDP-     
diacylglycerol; PS: Phosphatidylserine; PE: Phosphatidyletha-
nolamine; G-3-P: Glycerol-3-phosphate; PG-P: Phosphatidyl-
glycerol-3-P; PG: Phosphatidylglycerol; CL: Cardiolipin 
 
致 PG 含量的降低。Cls 的功能获得性突变在金黄色
葡萄球菌、屎肠球菌和粪肠球菌中被观察到。细胞壁

结构的改变或细胞外膜适应机制也介导了达托霉素

耐药。DltABCD 突变增加了细胞壁磷壁酸丙氨酰化
水平, 通过电荷排斥的方式限制达托霉素接触细胞
膜。三组份信号转导系统 LiaFSR和双组份信号转导
系统WalKR的突变也与耐药性相关。缺失 liaR可以
恢复耐药菌株的敏感性, 虽然详细的分子机制尚不
明确, 在粪肠球菌中可能由于调控了细胞膜心磷脂
的分布[13]。WalKR参与细胞壁生物合成和稳态调节, 
突变的 WalKR 调控细胞壁合成, 降低 MurG 定位错
误对脂质 II合成的影响[14]。 
5   构效关系 
5.1  钙离子结合位点  在溶液中达托霉素与钙离子
以 1∶1 的比例结合后构象发生改变, 14～16 个达托
霉素分子聚集形成微团并接近细菌的细胞膜。当微团

接近细胞膜的磷脂双分子层时解离形成单体, 达托
霉素分子在脂肪酸尾链的引导下, 插入到磷脂双分
子层, 在细胞膜中与钙离子以 1∶2 的比例结合。达
托霉素含有DXDG或EF-hand基序, 这种基序在钙调
蛋白等钙离子结合蛋白中也被观察到[15, 16]。除了这几

个氨基酸残基外, 其他氨基酸残基也参与与钙离子
的相互作用。通过化学全合成达托霉素的衍生物[16, 17], 
用枯草芽孢杆菌作为指示菌测定化合物的活性时发

现, 在 5 mmol·L−1钙离子浓度下, Tyr 替换 Kyn13或 
(2S,3S)-mGlu 替换 (2R,3S)-mGlu12 导致活性显著降

低。这种效应与钙离子浓度有关, 增加钙离子浓度能
够补偿活性的降低, 暗示mGlu12和Kyn13可能参与了

钙离子的结合, 而对作用机制无显著影响。 
5.2  脂肪酸侧链的作用  研究表明, 脂肪酸侧链对
于达托霉素活性是必需的。达托霉素衍生物的体内外

抗菌活性随着碳链的增长而增加 (直到 C10), 碳链长 

度继续增长后, 部分衍生物体外活性有所增加, 然而
体内抗菌活性并无改善[18]。碳链长度超过 C11时衍生

物毒性显著增加。在脂肪酸侧链和 Trp1 之间插入苯

丙氨酸和类似的氨基酸对活性只有很小的影响。为了

进行荧光研究将癸酰基替换为芘−丁酸等对活性的影
响也很小[19]。这些结果表明, 脂肪酸侧链特定结构并
不重要, 侧链的重要作用在于维持环脂肽的疏水性。 
5.3  单个和组合氨基酸替换  达托霉素的全合成难
度很大, 仅获得数个衍生物。利用组合生物合成对亚
基、结构域或模块替换也仅获得 30 个衍生物。从这
些单个和组合氨基酸替换的衍生物中, 获得了达托
霉素构效关系的重要信息[20]。Asp7和 Asp9对于达托

霉素生物活性非常重要, L-Asn2/Glu12/Asn7和 L-Asn2/    
Glu12/Asn9完全丧失了活性, 而 L-Asn2/Glu12/Asn3和

L-Asn2/Glu12的活性显著降低, 这表明 Asp3和 mGlu12

对于活性非常重要, 但是非必需[15]。这个结果与基因

敲除的结果一致, 敲除负责编码甲基转移酶的 dptI, 
导致 mGlu12转变为 Glu12, 衍生物的抗菌活性显著降
低。综合比较用 Trp、Ile及 Asn代替 Kyn13而得到的

衍生物的抗菌活性时发现, Trp 代替 Kyn13不会增加

抗菌活性, 而用 Asn 或 Ile 代替 Kyn13导致生物活性

降低[6]。D-Asn11被 D-Ala 或 D-Ser 代替, D-Ala8用

D-Ser代替, 对活性没有显著的影响。而用 D-Asn代
替 D-Ala8导致活性显著降低。Glu12/Trp13与达托霉素

的活性相当, 而 Ala7/Glu12/Trp13完全丧失了活性, 这
表明 Asp7 对于达托霉素发挥作用是必需的, 这与组
合生物合成得到的结果一致。 

组合生物合成和化学全合成研究表明, Asp7 和

Asp9 是发挥活性所必需的, Asp3、Thr4、mGlu12 和

Kyn13是发挥最佳活性所需的 (表 1)。令人遗憾的是, 
单氨基酸及多氨基替换得到的 30 个衍生物中未发现
体外活性优于达托霉素的新化合物。 
6  新型衍生物 surotomycin 

氨基酸替换未获得活性优于达托霉素的衍生物, 
而脂肪酸侧链优化得到了对艰难梭菌 (C. difficile) 活

性更佳的 surotomycin (图 3)。艰难梭菌是一种非常重
要的医院感染病原菌, 其感染占抗菌素相关腹泻的
10%～25%, 占抗菌素相关肠炎的 50%～75%[21]。现

有的药物疗效差, 复发率高, 迫切需要开发新的治疗
药物。虽然达托霉素在体外具有抗艰难梭菌活性, 但
是其口服利用度很低, 胃肠道渗透性低, 难以用于
CDI的治疗。脂肪酸侧链对于抗生素与细胞膜的结合
有重要的作用, 影响抗生素活性和药理特性。构效关
系研究表明, 脂肪酸侧链的亲脂性、链长度和关键芳 
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Table 1  In vitro antibacterial of daptomycin analogues with amino acid substitutions [20].  aMinimum inhibitory concentration (MIC) of 
analog/MIC of daptomycin; bThis analogue contained (2 S,3S)-3-methylglutamate, ie, the diastereomer of the native amino acid residue; 
cDapa = L-diaminopropionic acid; d∞ indicates complete loss of activity  

Peptide Amino acid position 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 
MIC 
ratioa 

Dap 
Trp D-Asn Asp Thr Gly Orn Asp D-Ala Asp Gly D-Ser mGlu kyn 1 

 1 … L-Asn … … … … … … … … … … … 10 

 2 … L-Asn Asn … … … … … … … … Glu … 27 

 3 … L-Asn … … … … Asn … … … … Glu … ∞d 

 4 … L-Asn … … … … … … Asn … … Glu … ∞d 
 5 … L-Asn … … … … … … … … … Glu … 10 

 6 … L-Asn … … … … … … … … D-Asp Glu … >100 

 7 … L-Asn … … … … … … … … … Glu Trp 33 

 8 … L-Asn … … … Lys … … … … … Glu Trp 33 
 9 … … … … … … … … … … … … Trp 2 

10 … … … … … … … … … … … … Ile 4 

11 … … … … … … … … … … … … Val 8 

12 … … … … … … … … … … … Glu … 16 
13 … … … … … … … … … … D-Ala … … 2 

14 … … … … … … … … … … D-Asn … … 2 

15 … … … … … … … D-Lys … … D-Asn … … 2 

16 … … … … … … … … … … D-Asn Glu … 64 
17 … … … … … … … … … … D-Asn … Ile 8 

18 … … … … … … … D-Asn … … … … … 16 

19 … … … … … … … D-Asn … … … Glu … 256 

20 … … … … … … … D-Asn … … … … Ile 32 
21 … … … … … … … D-Ser … … … … … 2 

22 … … … … … … … … … … … mGlub … 40−50 

23 … … … … … … … … … … … … Tyr 47 

24 … … … … … … … … … … … Glu Trp 2−5 
25 … … … Ser … … … … … … … Glu Trp >100 

26 … … … … … … Ala … … … … Glu Trp ∞d 

27 … … … Dapac … … … … … … … Glu … 200 

28 … … … Dapac … … … … … … … Glu Trp 100 
29 Phe … … … … … … … … … … … … 4 

30 Tyr … … … … … … … … … … … … >32 
 

 
Figure 3  Acyl tail optimization to generate daptomycin derivative surotomycin 
 

香官能团的位置是活性优化的关键[22,  23]。通过大量    
合成衍生物和构效关系研究最终获得了 surotomycin, 
该化合物包含一个带 12个碳原子侧链的 (E)-3-(4-戊
基苯基) 丁-2-烯酰基。与达托霉素相比, surotomycin
口服利用度高, 对艰难梭菌的MIC降低 75%, 对达托

霉素耐药肠球菌也有良好的杀菌效果。Surotomycin
与达托霉素有类似的作用机制, 导致病原菌细胞膜
去极化, 并不增加细菌细胞膜的通透性。耐药机制研
究发现, 艰难梭菌的耐药突变发生在心磷脂合成酶
Cls (D79N), 屎肠球菌的耐药突变包含 Cls (R211L), 
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Figure 4  Synthesis of synthetic siderophore-daptomycin conjugate with potent bactericidal activity against multidrug resistant Acine-
tobacter baumannii  

 
粪肠球菌的突变位于LiaS (M110I) 和MprF2 (A29T), 
这些都与达托霉素耐药位点类似, 耐药机制类似暗
示作用机制相似[24]。 

Surotomycin对艰难梭菌具有快速杀菌作用, 口服
给药, 目前处于治疗 CDI的Ⅲ期临床试验阶段[25−27]。

相比于万古霉素, surotomycin具有更窄的抗菌谱, 对
胃肠道正常革兰阳性菌微生物组的影响更小, 有助于
降低复发率。临床前实验表明, surotomycin在仓鼠 CDI
模型中具有良好活性。临床试验表明, surotomycin 
(250 mg, 1 天 2次) 导致更低的复发率。与体外活性结
果一致, surotomycin在Ⅱ期临床试验中预防 CDI复发
的效果优于万古霉素, 耐受性好, 未发现安全问题。 
7  其他进展 

达托霉素仅对革兰阳性菌有活性, 而对革兰阴
性菌没有活性。阴性菌细胞外膜是阻碍达托霉素与细

胞膜相互作用的重要因素[28]。铁离子对于病原菌的

生存很重要。病原菌为了从宿主中获得低浓度的铁离

子, 通过分泌高亲和力的铁载体, 并以主动运输的方
式转运铁离子进细胞[29]。将达托霉素与铁载体共价

偶联, 通过铁载体递送达托霉素, 有效规避了细胞外
膜的障碍, 从而发挥其强力杀菌作用。利用此思路构
建的鲍曼不动杆菌铁载体−达托霉素偶联物获得强力
体内和体外杀多重耐药菌活性 (图 4), 耐药菌 MIC
从超过 100 mol·L−1降低为 0.4 mol·L−1 [30]。偶联物对

铜绿假单胞菌、伯克氏菌或大肠杆菌没有活性, 这表
明铁载体−达托霉素偶联物具有选择性。由此可知, 
若将达托霉素与不同革兰阴性菌特异性铁载体偶联, 
则有可能获得高度选择性的新型抗菌药物, 用于对
抗日益严重的阴性菌耐药问题。此外, 通过构建长循
环达托霉素脂质体能够实现高载药和对耐药金黄色

葡萄球菌更持久的抑制效果, 增加达托霉素的肺部
分布和提高小鼠感染模型中小鼠的存活率[31]。 
8  展望 

达托霉素的生物合成途径和作用机制已经基本

明确, 而构效关系的阐明需要合成大量和多样的氨
基酸替换衍生物来揭示每个氨基酸残基的功能。除了

氨基酸残基外, 脂肪酸侧链也是影响抗生素抗菌谱和
水溶性的重要因素, surotomycin 的成功研发印证了这
一点。构效关系的阐明将为理性设计新的衍生物用      
以解决达托霉素耐药性以及被肺部表面活性剂抑制

活性等问题奠定坚实的基础。此外, 达托霉素与鲍曼
不动杆菌特异性铁载体的偶联扩展达托霉素的抗菌

谱, 使其有望成为控制革兰阴性菌所致感染的新选择, 
更大地发挥达托霉素在感染性疾病控制中的价值。 
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