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八肽菌素的结构修饰及抗菌活性研究进展
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摘要: 八肽菌素是一类环状脂肽, 具有广谱抗菌活性, 尤其在对抗多重耐药革兰阴性菌方面具有显著潜力。本

文综述了八肽菌素的来源、结构、合成方法及其抗菌机制, 重点探讨了结构修饰对其抗菌活性的影响。八肽菌素独

特的结构特性使其具备强大的抗菌潜力, 结构修饰可以显著增强其活性, 为新型抗生素的开发提供了有价值的

见解。
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Abstract: Octapeptin is a class of cyclic lipopeptides with broad-spectrum antibacterial activity, demonstrating 

significant potential against multidrug-resistant Gram-negative bacteria. This review provides a comprehensive 

overview of the sources, structure, synthesis methods, and antibacterial mechanisms of octapeptin, with a focus on 

the impact of structural modifications on their antibacterial activity. The unique structural features of octapeptin 

contribute to their strong antibacterial potential, and structural modifications can significantly enhance their 

activity, offering insights into the development of novel antibiotics.
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自 1941年青霉素被引入临床以来, 抗生素的广泛

应用带来了革命性的医疗进步, 但也伴随着耐药性问

题的快速增长[1,2]。耐药菌株的出现和传播已经成为

全球公共卫生安全的重大挑战[3], 革兰阳性菌粪肠球

菌 (Enterococcus faecalis) 和金黄色葡萄球菌 (Staphy‐

lococcus aureus), 以及革兰阴性菌铜绿假单胞菌 

(Pseudomonas aeruginosa)、鲍曼不动杆菌 (Acineto‐

bacter baumannii)、肺炎克雷伯菌 (Klebsiella pneu‐

moniae) 和肠杆菌属 (Enterobacter species), 是美国传

染病学会确定的 6种最危险的ESKAPE“超级细菌”[4], 

2024年, 世界卫生组织将它们列为极高和高优先级的

病原体, 是开发新抗生素的重点目标[5]。与革兰阳性

菌相比, 开发针对耐多药革兰阴性菌的新抗生素更加

困难, 这类细菌具有独特的双膜结构, 其外膜中的脂多

糖 (lipopolysaccharide, LPS) 组成部分有效地阻止了许
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多抗生素的渗透且其高效的外排泵系统可以排出穿透

膜的抗生素[6,7]。多黏菌素 (polymyxin) 作为对抗耐多

药革兰阴性菌感染的最后一线抗生素被频繁使用, 但

其应用受到严重不良反应的限制, 尤其是肾毒性风险。

此外, 耐多黏菌素菌株的出现进一步限制了其临床使

用[8-12]。因此, 迫切需要开发针对这些耐多药革兰阴性

菌的新型抗生素。

八肽菌素 (octapeptin) 作为一类从芽孢杆菌属和

类芽孢杆菌属分离出的环状脂肽, 显示出对多种革兰

阳性和阴性细菌以及真菌的广泛抗菌活性。更为重要

的是, 八肽菌素经过多代传递后, 未显著诱导出耐药

性, 显示了其对抗耐药性的巨大潜力[13,14]。然而, 尽管

八肽菌素具备显著的医疗潜力, 关于其化学属性、生物

活性及临床应用前景的研究相对欠缺, 这限制了其作

为新型抗生素候选物的发展。本文旨在全面回顾八肽

菌素的研究进展, 特别是其来源、结构、合成方法、作用

机制及结构活性关系, 为新型抗生素的研发提供了有

价值的参考。

1 八肽菌素的来源与分类 

八肽菌素是一类从芽孢杆菌属和类芽孢杆菌属分

离出的环状脂肽, 具有一个环状的七肽核心, 末端连接

一个 D-氨基酸残基和一个 N末端的 β-羟基脂肪酰基

链。环状的七肽核心包含 3 至 4 个 L-二氨基丁酸 

(Dab) 残基, 第八位的氨基酸是L-亮氨酸 (Leu), 而N末

端的脂肪酰基链长度通常介于C9～C11之间。

八肽菌素家族分为A、B、C和D共 4个亚类, 根据

第 1、4和 5位氨基酸的种类和手性进行分类, 并用下

标数字区分不同的脂肪酰基链[15]。在正式命名为“八

肽”之前 , 这些脂肽最初由施贵宝 (Squibb) 和百时美 

(Bristol-Myers) 制药公司的研究团队用如 EM49、333-

25 和 Bu-2470 等公司代码标识。表 1[16-29]介绍了各八

肽菌素的结构、分类和来源菌株。

2 八肽菌素的合成 

2.1　八肽菌素的生物合成途径　Velkov 团队[30]通过

对环状芽孢杆菌 ATCC 31805 菌株的全基因组测序 , 

识别并注释了完整的八肽菌素生物合成基因簇。这一

研究揭示了八肽菌素合成的非核糖体肽合成酶 (nonri‐

bosomal peptide synthetase, NRPS) 基因簇的结构和功

能, 奠定了对八肽菌素合成机制的理解。

八肽菌素的生物合成由特定的 NRPS 系统驱动 , 

Table 1　Structure, classification, nomenclature, and sources of octapeptin. D-Dab: D-Diaminobutyric acid; L-Leu: L-Leucine
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该系统包含多个串联模块, 每个模块负责一个氨基酸

的激活、转运、连接和修饰[21], 每个模块包含 3个基本

域 : 腺苷酸化域 (adenylation domain, A 域)、肽酰基载

体蛋白域 (peptidyl carrier protein domain, PCP域) 和缩

合域 (condensation domain, C域)。在八肽菌素的合成

过程中, NRPS系统的 A 域识别并激活特定的氨基酸 

(如 L-Leu、D-Phe等), 将其转化为氨基酰−腺苷酸单磷

酸复合物, A域的特异性确保了正确的氨基酸被选取

并激活, 这是合成过程中的首要步骤, 决定了肽链的基

本结构和功能。激活的氨基酸随后被转移到相邻的

PCP域, 通过其羧基与 PCP域上的巯基 (-SH) 形成硫

酯键, 这一步骤稳定了中间体并促进了其在模块间的

有效转移, 是生物合成的关键环节。C域负责将PCP域

上的氨基酸通过肽键连接起来, 其催化作用使得生长

中的肽链逐步延伸, 每一个C域的作用都是生物合成

路径上的重要步骤[30-32]。八肽菌素的生物合成最后阶

段通常涉及一个硫酯酶样域 (thioesterase domain, TE

域), 该域负责肽链的环化处理, 将线性的肽链转化为环

状结构并切断与模块的链接。环化是通过形成一个内

酯键来完成的, 这对八肽菌素的活性至关重要。在合

成过程中, 肽链逐渐在NRPS模块之间转移, 可能伴随

特定氨基酸残基的修饰, 如甲基化或羟基化。一些模

块可能包含辅助结构域, 如差向异构化域 (epimeriza‐

tion domain, E域), 用于催化氨基酸的差向异构化, 从

而生成 D-氨基酸。八肽菌素的合成过程中可能还包

括脂肪酸的连接。脂肪酸的连接通常由NRPS系统中

的专用模块完成, 这些模块通过特定的酰基转移酶将

脂肪酸酰基团连接到成熟的肽链上, 形成最终的脂肽

结构[21,33]。

以八肽菌素 C4 为例 , 其合成过程由 3 个主要的

NRPS 单元完成: octA、octB 和 octC (图 1)。这些单元

通过顺序排列的模块化方式有序组装八肽菌素分子: 

octA 包含 3 个模块 , 负责激活和连接前 3 个氨基酸 

(Dab-1、Dab-2和Dab-3); octB包含 4个模块, 继续将接

下来的 4个氨基酸 (Phe-4、Leu-5、Dab-6和Dab-7) 添加

到生长中的肽链上; octC添加最后一个氨基酸 Leu-8, 

并通过其末端的TE域将肽链环化并释放。环化后的

肽与羟基脂肪酸进行交联, 形成最终的活性八肽菌素

分子[21,30]。此外, 八肽菌素 C4的生物合成途径还涉及

其他一些关键酶, 例如转氨酶和磷酸胸腺嘧啶转移酶, 

这些酶在生物合成过程中发挥调控和辅助功能[21,33]。

2.2　八肽菌素及其衍生物的化学合成　八肽菌素的

生产依赖于微生物发酵, 但产量往往有限且提取纯化

过程复杂[33], 为了克服天然产量低和获取难度大的挑

战, 同时也为深入研究其结构活性关系, De Zoysa 团

队[34]于 2015年首次采用化学方法合成了八肽菌素B5。

此后, 2017年又相继报道了八肽菌素C4
[35]和八肽菌素

A3
[36]的化学合成。

八肽菌素及其衍生物的化学合成主要采用固相合

成技术 (图 2)。首先, 亮氨酸的羧基与 2-氯三苯甲基氯

树脂 (2-CTC) 反应, 将亮氨酸固定到树脂上作为起始

氨基酸; 然后, 加入被 Fmoc保护的氨基酸, 使用活化

剂 (如六氟磷酸氮杂苯并三唑四甲基脲) 和碱 (如N,N-

二异丙基乙胺) 将氨基酸与树脂上的肽链偶联; 此后, 

使用哌啶溶液去除新添加的氨基酸的N-末端 Fmoc保

护基, 以便进行下一个氨基酸的添加, 重复上述偶联和

Figure 1　Schematic diagram of octapeptin C4 nonribosomal peptide synthetase. L-Dab: L-Diaminobutyric acid; D-Phe: D-Phenylalanine
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脱保护步骤, 直至完成 8个氨基酸的偶联; 最后一步是

与脂肪酸进行偶联。Dab残基的侧链保护使用叔丁氧

羰基 (Boc) 保护基, 而参与环化的Dab-2侧链胺使用特

定的保护基团 [如 1-(4,4-二甲基-2,6-二氧杂环己基) 乙

氧基 (ivDde)/4-甲氧基-2,3,6-三甲基苄基 (Mtt)]。偶联

完成后, 使用 4%的水合肼溶液去除Dab-2上的 ivDde

保护基团, 并使用六氟异丙醇将完整的肽链从树脂载

体上裂解下来或使用 20% 的三氟乙醇在二氯甲烷中

处理以去除 Mtt保护基团, 并从树脂上裂解受其他基

团保护的肽。在二甲基甲酰胺中, 使用环化试剂二苯

基磷酰叠氮将Dab-2的侧链NH2与Leu-8的-COOH偶

联, 生成保护的环状脂肽。环化完成后, 使用三氟乙

酸、水和三异丙基硅烷混合物去除剩余的保护基团, 得

到环状八肽。最终, 通过反相高效液相色谱对产物进

行纯化, 以去除未反应的氨基酸、保护基团和其他杂

质, 从而获得高纯度的八肽菌素[35-37]。

通过化学合成, 可以在实验室中高效地生产八肽

菌素及其衍生物, 使得大规模制备成为可能。此外, 化

学合成还允许研究者对八肽菌素分子的各个部分进行

精确的修饰和优化, 以增强其抗菌活性和选择性, 同时

减少毒副作用。这种灵活性对于应对日益严重的多药

耐药性问题尤为重要。

3 八肽菌素的生物活性 

3.1　八肽菌素的体外生物活性　八肽菌素的结构类

似于截短版的多黏菌素, 其独特之处在于其更广泛的

活性谱 (表 2[16,22,23,27,29,38,39])。与多黏菌素不同, 八肽菌

素不仅对革兰阳性和阴性细菌有效, 还对真菌 (如酵

母和丝状真菌) 有抑制作用, 这使其在抗真菌治疗中

也具有潜力。此外, 八肽菌素在革兰阴性细菌中没有

与多黏菌素产生交叉耐药性, 这可能与其独特的作用

机制有关。各种类型的八肽菌素在体外对多种细菌和

真菌均显示出强效的抑制效果, 例如, 能有效抑制链球

菌、葡萄球菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞

菌等细菌, 并对白色念珠菌等真菌也有抑制作用。

3.2　八肽菌素的体内生物活性　八肽菌素在小鼠体

内表现出显著的抗菌活性, 针对不同细菌感染展现了

良好的治疗效果。Meyers 等[38]研究表明 , 皮下注射

110～130 和 18.7 mg·kg-1的 EM49 分别能够有效保护

小鼠免受化脓性链球菌 (Streptococcus pyogenes C203) 

和大肠杆菌 (Escherichia coli SC 8294) 的实验性感染

导致的死亡。然而, EM49通过口服给药时未能提供

任何保护作用。此外, EM49在局部感染模型中也表

现出显著的抑菌效果 , 能够有效抑制铜绿假单胞菌 

(Pseudomonas aeruginosa SC 8822) 在感染伤口中的增

殖。在另一项小鼠实验性感染中[23], 八肽菌素C0 (Bu-

2470 A)、C2 (Bu-2470 B1) 和C3&C4 (Bu-2470 B2) 对大

肠杆菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌也表现出不同

程度的抗菌活性 , 尤其是八肽菌素 C0的体内活性较

高, 肌肉注射剂量分别是 7.6～25 mg·kg-1的八肽菌素

C0、43～100 mg·kg-1的八肽菌素C2和22 mg·kg-1的八肽

菌素 C3&C4, 其中八肽菌素 C3&C4对大肠杆菌和肺炎

克雷伯菌没有活性。Qian等[22]静脉注射4 mg·kg-1的八

Figure 2　Chemical synthesis route of octapeptin. Boc: tert-Butyloxy carbonyl
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肽菌素 B5 (Battacin), 对接受致死剂量的 Escherichia 

coli ATCC 35318 和 Escherichia coli 5539 感染的小鼠

展现出良好的保护作用。

4 八肽菌素的作用机制 

4.1　抗细菌机制　1974年, Meyers等[39]发现八肽菌素

在处理大肠杆菌时会导致其细胞表面形成许多从细胞

外膜延伸的突起或气泡, 揭示八肽菌素的作用机制与

破坏细胞膜相关。后续的扫描和透射电子显微镜结果

显示, 八肽菌素对大肠杆菌细胞的外表面造成了大面

积的损伤, 并释放了膜颗粒。受试菌在加入八肽菌素

后 2 min内迅速释放外膜颗粒, 进一步表明这一现象

不是由细胞死亡和裂解引起的次生事件[40,41]。使用N-

苯基-1-萘胺 (N-phenyl-1-naphthylamine, NPN) 透化实

验评估八肽菌素对革兰阴性细菌外膜的破坏能力, 结

果显示, 八肽菌素在浓度依赖下显著增加了NPN的荧

光, 表明其具有破坏革兰阴性细菌外膜的能力[22]。八

肽菌素通过其带正电的氨基基团 (如Dab) 与革兰阴性

细菌膜上阴离子成分 (如脂质 A和磷脂头基) 之间的

静电相互作用吸附到膜表面, 这种结合使八肽菌素在

膜表面特异性聚集[41,42]。同时, 初始电荷相互作用促

进八肽菌素的N端脂肪酰基插入膜核心, 通过与膜脂

的疏水相互作用将八肽菌素锚定在膜表面, 对细菌膜

进行破坏[42,43]。N端脂肪酰基的插入导致细胞膜去极

化, 干扰细菌细胞的正常生理功能; 另外八肽菌素的插

入使脂质膜的流动性增加, 膜的有序性降低, 影响了膜

的结构, 使膜变得更容易渗透, 这种改变会导致细胞内

容物 (如钾和其他小分子) 的泄漏, 同时外界的有害物

质也能更容易进入细胞内部[43-45]。中子反射实验揭示

了八肽菌素与革兰阴性菌外膜的独特相互作用机制, 

八肽菌素同时与磷脂和脂质A头基有瞬时的极性相互

作用, 随后整个八肽菌素分子渗透到外膜的脂肪酰基

核心区域, 表明八肽菌素对脂质A和磷脂的双重靶向

作用 (图 3), 不依赖于初始静电相互作用, 这使得八肽

素可以绕过多黏菌素耐药的革兰阴性细菌的脂质A电

荷屏障[36]。此外, 八肽菌素还能穿透细胞膜, 进入革兰

阴性细菌内膜区域。电子自旋共振光谱分析显示, 八

肽菌素的插入使不同深度脂肪酸的运动均受到了限

制, 说明八肽菌素在膜的不同层次均发挥作用, 表明八

肽菌素对细菌内膜同样具有破坏性作用[41]。使用膜电

位敏感染料 diSC3-5评估八肽菌素对细胞质膜的去极

化作用, 结果显示八肽菌素在 4×MIC下导致细胞质膜

的显著去极化和细菌死亡, 表明其通过破坏细胞质膜

发挥杀菌作用[22]。通过碘化丙啶染色实验, 确认八肽

菌素衍生物通过“自我摄取”机制破坏细菌的内膜, 导

致碘化丙啶进入细胞并与 DNA 结合[34,46]。除了通过

破坏细胞膜结构来杀死细菌, 八肽菌素还影响了革兰

阴性细菌的生理和生化过程[47]。具体而言, 八肽菌素

通过影响细菌呼吸和增加细菌膜对质子及其他阳离子

Table 2　Reported MIC of octapeptin. MIC: Minimum inhibitory 

concentration

Octapeptin

EM49β

EM49α

EM49

EM49δ

EM49γ

Battacin

Bu-2470 A

333-25

Bu-2470 B1

Bu-2470 B2

Octapeptin 

D

Isolate

Streptococcus pyogenes C203

Escherichia coli SC 2927

Pseudomonas aeruginosa SC 

8329

Candida albicans SC 5314

Streptococcus pyogenes C203

Escherichia coli SC 2927

Pseudomonas aeruginosa SC 

8329

Candida albicans SC 5314

Staphylococcus epidermidis

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Salmonella schottmuelleri SC 

3850

Staphylococcus aureus FDA 

209P

Streptococcus pyogenes C203

Escherichia coli SC 2927

Pseudomonas aeruginosa SC 

8329

Streptococcus pyogenes C203

Escherichia coli SC 2927

Pseudomonas aeruginosa SC 

8329

Pseudomonas aeruginosa

Escherichia coli

Acinetobacter baumannii

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

P. maltophilia

Staphylococcus aureus FDA 

209P JC-1

Salmonella typhimurium

Streptococcus faecalis B402-3

Bacillus anthracis IID-115

Escherichia coli

Shigella dysenteriae D-163

P. maltophilia

Streptococcus faecalis B402-3

Bacillus anthracis IID-115

Escherichia coli

Shigella dysenteriae D-163

Pseudomonas aeruginosa

P. maltophilia

Escherichia coli NIHJ JC-2

Salmonella typhimurium

Shigella sonnei

MIC

/μg·mL-1

0.8

0.6

0.8

9.4

1.6

0.6

0.8

9.4

0.6−3.1

0.1−1.65

0.78−1.6

< 0.4−1.6

0.8

2.4

0.4

0.4

1.2

0.4

0.6

0.4

2−4

2−4

4−16

2−8

3.1−6.3

6.3−12.5

0.4−1.6

6.25

3.13

3.1

6.3

3.1−6.3

3.1

0.8−6.3

3.1

3.1

3.1

3.1

3.1−12.5

0.8−6.3

6.25

6.25

3.13

Ref.

[38]

[38]

[16,38,39]

[38]

[38]

[22]

[23]

[27]

[23]

[23]

[29]
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的通透性, 进而扰乱细菌的电解质平衡, 干扰细菌的能

量代谢过程, 使细胞无法有效地产生ATP, 导致能量枯

竭和细胞死亡[44,48]。八肽菌素与多黏菌素在结构和作

用机制上具有相似性, 但也存在一些差异。多黏菌素主

要通过与LPS中的脂质A结合, 破坏革兰阴性细菌的外

膜。然而, 八肽菌素能够独立结合磷脂和 LPS (图 4), 

增加了其作用的广泛性和效率[36,49]。

八肽菌素在革兰阳性菌中的作用机制与其在革兰阴

性菌中的作用机制相似, 主要通过破坏细胞膜实现[34,46]。

研究[38]发现, 八肽菌素在低浓度 (10～25 μmol·L-1) 下

能够有效抑制金黄色葡萄球菌生物膜的形成, 且具有

剂量依赖性。Rosenthal等[47]研究表明, 由于革兰阳性菌

缺乏外膜, 合成的八肽菌素衍生物更容易接触并作用

于细胞膜或肽聚糖层, 因此, 实验合成的八肽菌素衍生

物可以直接插入和破坏细胞膜, 导致细胞死亡。尽管

对革兰阳性菌的具体作用机制研究相对较少, 但现有

研究[23,41]表明, 八肽菌素及其衍生物在革兰阳性菌中

同样具有显著的抗菌活性。

4.2　抗真菌机制　由于细菌和真菌细胞膜组成的差

异, 真菌细胞膜中较高的类固醇含量和较低的膜电位

等特性使八肽菌素对真菌细胞表现出高选择性[50]。八

肽菌素中的Dab残基赋予其阳离子特性, 使八肽菌素

能够与负电荷的细胞表面成分结合, 其脂肪族基团通

过与细胞膜中的脂类成分相互作用, 导致细胞膜的破

坏和细胞死亡[50-52]。

隐球菌的荚膜由负电荷的多糖 (如葡萄糖氧基木

糖甘露聚糖) 组成。八肽菌素的阳离子部分可以与这

些负电荷多糖结合, 增加其在细胞表面的浓度, 从而增

强抗菌活性。研究[51,52]显示, 隐球菌荚膜的存在增强

了八肽菌素的抗菌效果, 荚膜缺失的突变株对八肽菌

素具有更高的抗性; 八肽菌素对黑色素化的隐球菌细

胞的杀菌活性略有增强。Glossop等[50]发现, 八肽菌素

衍生物在处理白色念珠菌时, 能有效抑制和清除其生

物膜。此外, 使用 DCFDA 荧光染料评估八肽菌素诱

导的活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 生成, 发现

八肽菌素衍生物能以浓度依赖的方式增加白色念珠菌

内源性 ROS的生成。在抗氧化剂抗坏血酸存在的情

Figure 4　 Comparative mode of action of polymyxin and octapeptin against Gram-negative bacteria. This figure shows the proposed 

mechanism of action for polymyxins and octapeptins against Gram-negative bacteria, highlighting their activity against polymyxin-sensitive 

(left) and polymyxin-resistant (right) lipid A. Antibiotics disrupt the outer and inner membranes, leading to cytoplasmic leakage and cell 

lysis. Polymyxin resistance (Pmx-R) arises from lipid A modifications (e.g., 4-amino-4-deoxy-arabinose, phosphoethanolamine), which limit 

polymyxin binding, while octapeptin remain effective

Figure 3　Mechanism of action of octapeptin against Gram-nega‐

tive bacteria. pEtN: Phosphoethanolamine; L-Ara4N: 4-Amino-4-

deoxy-arabinose
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况下 , ROS 生成减少 , 但抗真菌活性仍然存在 , 表明

ROS生成是膜破坏的次要作用。

5 八肽菌素及其衍生物的结构活性作用 

5.1　八肽菌素与多黏菌素的结构活性比较　多黏菌

素是对抗碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌的最后一道防

线 , 然而耐药菌的出现使这一治疗方案面临挑战[53]。

八肽菌素是一种结构相关的非核糖体脂肽类抗生素, 

与多黏菌素在结构框架上共享一个核心的环状肽结构

和一个线性的脂肽尾部, 这一共性赋予了它们对细菌

细胞膜的高度亲和力, 从而展现出抗菌活性。但它与

多黏菌素没有交叉耐药性, 且具有更广泛的活性谱。

因此, 八肽菌素成为开发新型抗生素的重要资源, 两者

之间的显著结构差异使得八肽菌素在对抗多黏菌素耐

药菌株时具备独特优势[42,47,54]。

八肽菌素的脂肽尾部相较于多黏菌素, 呈现出更

为简洁的结构特征: 其脂肽尾部长度较短, 仅包含一个

单一的D-氨基酸, 没有多余的氢键供体或受体。这种

简化可能减轻毒性, 为抗药性的防控策略提供了新思

路。在八肽菌素的环状肽结构中, 位于第 8位的疏水

性 L-Leu残基与多黏菌素中的亲水性 L-Thr残基形成

对比, 这个疏水性残基在八肽菌素的抗菌活性中起关

键作用, 使其与细菌膜的疏水部分更好地结合, 进一步

强化了八肽菌素[54]与细菌细胞膜的相互作用。此外, 

八肽菌素中由于线性片段的缩减, 导致Dab残基的数

量减少 , 可能对其抗菌谱产生影响。而较长的 C8至

C10 β-羟基脂肪酰链增加了整体分子的疏水性, 这不仅

促进了八肽菌素与细胞膜的融合, 也增强了其针对特

定耐药菌株的抗菌活性。脂肪酰链中包含一个羟基, 

这个羟基在与细菌膜的相互作用中可能起到特定的作

用, 如增强与脂多糖的结合[48,55]。这些结构上的差异

不仅揭示了八肽菌素在对付耐多黏菌素革兰阴性菌株

方面的独特优势, 也为其在临床应用中作为一种潜在

的新型抗生素候选物质提供了理论基础。

5.2　八肽菌素衍生物的结构修饰与活性关系　在近

年来的研究中, 科学家们通过修改八肽菌素的结构, 深

入研究了其抗菌活性的影响因素, 尤其关注的是八肽

菌素N-末端脂肪酸链的修改和其氨基酸残基的替换。

通过自旋标记实验发现, 八肽菌素与膜的相互作

用深度和强度受酰基长度影响显著。中等长度 (C8～

C12) 的脂肪酸链表现出最佳的抗菌活性; 过短 (C2～

C4) 或过长 (C16～C18) 的脂肪酸链均会导致抗菌活性

下降[41,56]。另有研究[57]表明, 支链结构的脂肪酸链可

能增加疏水性 , 从而优化八肽菌素的抗菌活性和广

谱性。

八肽菌素C4的脂肪酰基上存在羟基, 导致在穿透

过程中形成多个氢键, 使八肽菌素在外膜的头基-碳氢

链界面区域被困在半折叠状态, 增加了穿透的自由能

障碍。去除脂肪酰基部分的羟基后, 在穿透过程中只

显示出未折叠和折叠两种构象, 大大减少了穿模阻力, 

抗革兰阳性菌及大肠杆菌活性均提高[37,42]。

替换八肽菌素原本位置的氨基酸残基再对其进行

体外抗菌活性评估的结果表明, 第 1位正电荷氨基酸

对八肽菌素膜结合和抗菌活性至关重要; 第 3位L-Dab

是最佳碱性氨基酸; 在第 4和第 5位, 氨基酸的立体化

学配置是抗菌活性的关键, 改变时活性完全丧失, 需要

第 4位为 D-配置, 第 5位为 L-配置[51,58]。此外, 第 4位

引入电子吸引基团可以显著提高八肽菌素对革兰阴性

细菌的抗菌活性; 在第 5位引入电子供体基团可以增

强八肽菌素对革兰阳性细菌的活性[58]。进一步的构效

关系研究揭示, 八肽菌素中的疏水基团比Dab残基更

重要[54]。

5.3　八肽菌素结构的线性化和简化　研究[35]发现, 环

化的八肽菌素 C4在对抗革兰阴性菌方面表现出更高

的活性, 而其线性类似物的活性明显较弱, 这表明环

化结构在其抗菌活性中起关键作用。然而在 battacin

衍生物的研究中, 线性类似物在对抗各种病原体时表

现出更低的 MIC 值 (1～2.5 μmol·L-1), 而环状类似物

的 MIC 值显著更高 (最高达 976 μmol·L-1), 这种趋势

表明线性化可以提高抗菌活性, 并且经济上更有利。

此后, 越来越多八肽菌素结构活性的研究围绕简化的

battacin结构展开[38]。

对于 battacin的线性衍生物研究表明, 脂肪酸链的

疏水性增加会提高肽的抗菌活性, 具有长链和芳香环

的脂肪酸的肽在抗菌活性方面表现优异, 但也导致了

较高的溶血性[59,60]。适当长度的脂肪酸链 (C6) 可以在

不显著增加溶血活性的情况下, 增强抗菌性能, 而过长

的脂肪酸链 (C14) 则会导致自组装行为, 降低抗菌活性

并显著增加溶血风险[61]。通过 Langmuir 单分子层技

术观察到, 支链的脂肪酸链结构在低表面压力下比线

性的脂肪酸链结构更容易插入膜中, 表现出更强的膜

插入能力和更显著的膜流动性变化, 提高了肽的抗菌

活性[43]。此外, 具有支链的脂肪酸肽在高浓度下仅表现

出 3.4%的溶血, 这表明改变脂肪酸链为支链结构可以

在不显著提高溶血活性的情况下提高抗菌活性[46,59]。

将 battacin线性衍生物D-Dab替换为 L-Dab, 导致其抗

菌活性显著降低, 这表明氨基酸手性对肽的自组装和

生物活性起着关键作用[62]。C-末端酰胺化的 battacin

线性衍生物, 其对映体表现出比其活性高 12倍的抗菌

活性 (0.2 μmol·L-1) 并有良好的血清稳定性, 该结果进

一步证明了氨基酸的立体化学配置对 battacin[63]线性
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衍生物活性的影响。

持续简化 battacin的结构, 保留对 battacin抗菌活

性至关重要的五肽核心。八肽和五肽在与细菌膜相互

作用时均通过Dab残基的正电荷和疏水残基的插入实

现膜结合和破坏。八肽在金黄色葡萄球菌膜中的插入

更深, 五肽在大肠杆菌内膜中的插入更显著, 这表明两

者在不同细菌膜中的表现存在差异[45]。五肽普遍对金

黄色葡萄球菌的抗菌活性比三肽更强, 但三肽对铜绿假

单胞菌的活性相当甚至更强[62]。总的来说, 这些结果为

进一步优化和设计新型抗菌肽提供了宝贵的参考。

6 八肽菌素的毒性 

八肽菌素 C0和 C2
[23]在小鼠急性毒性实验中展现

出不同的毒性水平, 根据实验数据, 八肽菌素 C0的静

脉注射途径的 LD50 为 35 mg·kg-1, 皮下注射途径的

LD50 为 56 mg·kg-1; 而八肽菌素 C2 的静脉注射途径

LD50也为 35 mg·kg-1, 但其皮下注射途径的 LD50高达

280 mg·kg-1。相比之下, 黏菌素 (colistin) 的静脉注射

LD50 为 8.8 mg·kg-1, 皮下注射 LD50 为 115 mg·kg-1, 表

明八肽菌素C2的毒性显著低于黏菌素和八肽菌素C0, 

尤其是在皮下注射时。八肽菌素 C1
[27]在小鼠急性毒

性实验中, 通过不同给药途径显示出不同的毒性: 静

脉注射的 LD50 为 12.525 mg·kg-1, 腹腔注射为 25～

50 mg·kg-1, 皮下注射为 500 mg·kg-1, 而口服途径的

LD50大于500 mg·kg-1, 显示在口服时毒性最低。八肽菌

素C4
[30]在体内外毒性测试中表现出较低的毒性水平, 

在高浓度下对人红细胞无溶血作用, 且在小鼠体内高剂

量皮下注射 (40 mg·kg-1) 时未显示明显的毒性, 而黏菌

素和多黏菌素B在相同条件下则出明显的肾毒性。八

肽菌素D[29]在小鼠体内通过皮下注射显示出治疗效果, 

ED50为 5.0 mg·kg-1, 急性毒性LD50在 10～50 mg·kg-1之

间。八肽菌素B5
[22]在体外对人红细胞和HEK293细胞

表现出较低的毒性水平, 在小鼠急性毒性实验中, 静脉

注射的 LD50为 15.46 mg·kg-1, 低于多黏菌素 B 的 LD50 

(6.52 mg·kg-1)。

此外, 近期关于八肽菌素B5衍生物的研究进一步

表明, 通过结构优化可以显著降低其毒性并提高安全

性。Posa团队[59]开发了具有新型N-末端脂肪酸的截短

型八肽菌素B5衍生物, 这些衍生物在溶血和细胞毒性

实验中表现出优异的安全性。具体而言, 这些八肽菌素

B5衍生物对人类红细胞和细胞系的毒性显著降低, 同

时保持了强大的抗菌活性, 表明优化脂肪酸结构的八

肽菌素B5衍生物在降低毒性方面展现出显著的潜力。

7 展望与挑战 

八肽菌素作为一种环状脂肽抗菌肽, 具有广谱的

抗菌活性。本文通过对八肽菌素的来源、分类、结构、

合成方法及其抗菌机制的全面回顾, 明确了其在抗细

菌、真菌感染中的独特优势。八肽菌素不仅能够有效

破坏细菌的细胞膜, 还能通过干扰细菌的代谢过程来

增强其抗菌活性。此外, 与传统抗生素相比, 八肽菌素

的结构多样性和可修饰性为其在新型抗菌剂的开发中

提供了独特的应用前景。

未来的研究方向应重点放在以下几个方面: ① 结

构优化: 通过对八肽菌素分子结构的进一步修饰, 特别

是脂肪酰基链和氨基酸残基的调整, 来提高其抗菌活

性和稳定性, 同时降低其毒性; ② 作用机制解析: 利用

先进的分子生物学和生物物理技术, 深入解析八肽菌

素与细菌细胞膜的相互作用机制, 揭示其抗菌作用的

分子基础; ③ 临床前及临床研究: 在更大范围的动物

模型和人体临床试验中验证八肽菌素的安全性和有效

性, 评估其作为新型抗生素的临床应用潜力。

总之, 肽菌素的研究不仅为解决当前多种病原菌

带来的医疗挑战提供了新思路, 还为新型抗生素和抗

真菌药物的开发奠定了基础。随着研究的深入, 八肽

菌素有望在抗菌、抗真菌及其他微生物感染的防治中

发挥重要作用。
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