
   

微生物学报  
Acta Microbiologica Sinica  
2021, 61(7): 1839–1855  
http://journals.im.ac.cn/actamicrocn  
DOI: 10.13343/j.cnki.wsxb.20200503  

 Review 综  述 
 

                           

基金项目：国家重点研发计划(2019YFA09050400)；国家自然科学基金(31770034，31700027)；上海交通大学新进青年教师启动

计划(17X100040064) 
*通信作者。Tel：+86-21-62932943；E-mail：欧一新，yixinou@sjtu.edu.cn，康前进，qjkang@sjtu.edu.cn 

收稿日期：2020-08-01；修回日期：2020-10-13；网络出版日期：2021-02-03 

抗细菌药物默诺霉素的化学生物学研究进展 

李兴 1,2，欧一新 1,2*，康前进 1,2*，白林泉 1,2，邓子新 1,2 

1 上海交通大学生命科学技术学院，微生物代谢国家重点实验室，上海  200040 
2 上海交通大学代谢与发育国际联合合作实验室，上海  200040 

 

摘要：默诺霉素(moenomycins)家族类化合物主要是由链霉菌产生，属于磷酸糖脂类抗生素。该类化合

物通过与细菌细胞壁肽聚糖糖基转移酶(peptidoglycan transferase，PGT)的活性位点结合，可以抑制众多

革兰氏阳性细菌细胞壁的合成，具有很强的生物活性和重要的应用开发潜力。本文针对默诺霉素的化学

结构、生物活性机制、抗性机制、生物合成研究途径、外排机制和新结构创制等化学生物学方面进行了

系统综述，并对默诺霉素化学生物学研究现状以及可能存在的问题进行了总结，旨在为高活性磷酸糖脂

类临床药物的研究与开发提供借鉴。 
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默 诺 霉 素 (moenomycin) 又 被 称 为 黄 霉 素

(flavomycin)、黄磷脂醇(flavophospholipid)和斑堡

霉素(bambermycin)，是由加纳链霉菌(Streptomyces 

ghanaensis) 、 斑 堡 链 霉 菌 (Streptomyces 

bambergiensis) 、 喷 泉 链 霉 菌 (Streptomyces 

geysiriensis) 和 埃 德 尔 链 霉 菌

(Streptomycesederensis)等放线菌产生的寡糖类抗

生素[1]。许多寡糖类抗生素及其衍生物具有重要的

生理活性，例如：阿卡波糖是重要的 α-葡萄糖苷

酶抑制剂[2]，阿泊拉霉素对多种革兰氏阳性菌有抑

制作用[3–4]，假寡糖类井冈霉素是防治水稻纹枯病

的重要农药等[5–6]。默诺霉素家族抗生素的化学结

构含有 1 个 3-磷酸甘油酸单元、4–5 个糖基和 1

个特殊的异戊烯基脂肪链，也被称为磷糖脂类抗

生素(图 1)。该类化合物可以直接抑制细菌细胞壁

生物合成中的肽聚糖糖基转移酶(PGTs)，对众多

的革兰氏阳性细菌均具有较好的杀灭或抑制作

用 ， 针 对 有 些 菌 株 的 最 低 抑 菌 浓 度 (MIC)仅 为

10–100 ng/mL，生物学活性是万古霉素的约近

10–1000 倍[7]，具有重要的应用开发潜力。 

抗生素的大量使用以及病原微生物的不断进

化，导致新型感染性疾病不断出现，抗生素的耐 
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图 1.  默诺霉素家族类化合物的化学结构 

Figure 1.  The chemical structures of moenomycins. 
 

药性现象日益严重[8]，因而高效抑菌抗生素的研

究和开发倍受关注。默诺霉素类抗生素的化学结

构复杂新颖，而且在已经发现的 10 多种天然磷

糖脂类化合物中，许多成员都具有显著的抗菌活

性和一定的抗肿瘤活性，是抗生素新药研发的热

点化合物。随着对默诺霉素类抗生素研究的不断

深入，该类抗生素抑制细菌生长的分子机制和细

菌耐受机制得到了较为详细的解析。该类抗生素

的生物合成基因簇也已被克隆，其详细的生物合

成机制也得到一定解析。这些系统的化学生物学

研究，不仅为它们的药物研发提供了理论依据，

也为利用组合生物合成或合成生物学技术实现

高活性默诺霉素类抗生素的定向结构创制奠定

了基础。近年来，我们课题组也针对默诺霉素的

耐受性、生物合成及异源生产开展了相关的研究 

工作。本文对默诺霉素类抗生素的化学结构特

征、生物活性机制、生物合成研究进展、外排机

制以及默诺霉素新结构创制等方面进行了系统

综述，为默诺霉素类抗生素临床药物的研究与开

发提供了借鉴。 

1  默诺霉素的结构特征与药效关系 

1.1  默诺霉素的结构特征 

默诺霉素 A (moenomycin A)(图 1)是 1965 年

在加纳链霉菌中，被发现的第一个默诺霉素家族

化合物，其结构也被进行了详细的鉴定[9]。随后，

研究者又通过对相关链霉菌发酵产物的分离纯

化，得到了其他多种默诺霉素类的组分[10–11]。默

诺霉素类家族的化合物(moenomycins)是典型的磷
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酸糖脂类抗生素[1]，包含了一个磷酸甘油酸脂肪链

和经过修饰的 B-C-E-F 四个来源于葡萄糖或半乳糖

糖基的单元。主体结构中 B-C-E-F 四个糖基通过 1–4

或 1–2 糖苷键相连，在 F 糖基的 C-1 位，通过磷脂

键 连 接 了 一 个 3- 磷 酸 甘 油 酸 (3-phosphoglyceric 

acid，3-PG)，在 3-PG 的 C-2 羟基上还连接了一个

异戊二烯为结构单元的特殊脂肪链(图 1)。默诺霉

素家族化合物的结构多样性主要来自于 B-C-E-F

四个糖基上 R1、R2、R3、R4 和 R5 5 个取代基的变

化，包括：在大多数默诺霉素家族化合物中，半

乳糖醛酸单位 B 环的 C-6 位羧酸基既可以与 2-氨

基环戊烷-1,3-二酮(C5N)发色团单位 A 环连接，也

可以转化为羧基或被氨基取代；糖单位 C 环和 E

环的结构可以是 N-乙酰氨基葡萄糖或它的 6-脱氧

衍生物 N-乙酰氨基半乳糖；E 糖基环 C-6 位 R3

基团可被葡萄糖单位 D 环或羟基取代。烯脲酰胺

F 环 C-4 位的立体化学结构为 D-半乳糖结构或 D-

葡萄糖结构，后者有一个轴向甲基。根据 R1、R2、

R3、R4 和 R5 5 个取代基的不同，默诺霉素类化合物

又分成：R1 基团被 2-氨基环戊烷-1,3-二酮(C5N)发色

团单位 A 环取代的 moenomycin 系列化合物、

pholipomycin 和从 Actinomyces sp. AC326 菌株中分离

得到的 AC326-α；以及 R1 基团不被 A 环取代而修饰

以羟基或氨基的 nosokomycin 系列化合物。在默诺霉

素类抗生素中糖基单元和磷酸甘油酸脂链的完整性

对该类化合物发挥生物活性具有重要的作用。 

1.2  默诺霉素的活性作用机制 

默诺霉素家族抗生素是通过抑制革兰氏阳性

细菌细胞壁的生物合成，来发挥其杀菌或抑菌作

用。革兰氏阳性细菌细胞壁的主要成分是肽聚糖

(peptidoglycan ， PG) ， 由 N- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖

(N-acetylglucosamine，GlcNAc)和 N-乙酰胞壁酸

(N-acetylmuramic acid，MurNAc)形成了一种包围

内膜的网状结构(图 2)。肽聚糖聚合物在革兰氏阳 

性细菌细胞表面的组装过程中，需要青霉素结合

蛋白(penicillin-binding proteins，PBPs)对肽聚糖单

体进行交联[12–14]。大部分 PBPs 为多结构域蛋白

酶，根据其结构和功能分为 A、B、C 三类。在革

兰氏阳性细菌中含量最多的为 A 类 PBPs，该蛋白

包括肽聚糖糖基转移酶(peptidoglycan transferase， 

PGT)和转肽酶(transpeptidase，TP)两个结构域。其

中，PGTs 结构域利用连接肽聚糖单体的十一烷基

焦磷酸脂——脂质 II (lipid II)作为底物，在肽聚糖

分子的还原端添加脂质 II 来合成 N-乙酰氨基葡萄

糖和 N-乙酰胞壁酸交替连接的线性糖链，并释放

运输肽聚糖单体的十一烷基焦磷酸脂质载体；在

TP 结构域的作用下这些线性糖链进一步交联，在

肽链和邻近单元的 D-丙氨酸之间形成共价键(图

2)。B 类 PBPs 仅包括一个转肽酶结构域，常与 A

类 PBPs 协同完成细胞壁合成后期肽聚糖单体的

聚合。C 类 PBPs 为单官能团蛋白，负责肽聚糖聚

合物的维持、重构和回收。一般来说 A 类 PBPs

和 B 类 PBPs 对细菌的生存是必要的，而 C 类 PBPs

的缺失不会对细菌造成致命性伤害。 

默诺霉素的作用靶点为 A 类 PBPs 的肽聚糖

糖基转移酶结构域和革兰氏阳性细菌中单功能的

肽聚糖糖基转移酶(如金黄色葡萄球菌中)[15](图

2)，阻碍细菌细胞壁合成过程中肽聚糖单体的转

糖基作用，进而阻止线性肽聚糖链的形成和十一

烷基焦磷酸脂质载体的释放。其原因是由于默诺

霉素和 N-乙酰氨基葡萄糖与 N-乙酰胞壁酸组成

的肽聚糖单体在结构上具有一定相似性，被认为

是一种竞争性抑制剂，而且能与十一烷基焦磷酸

脂 的 肽 聚 糖 单 体 ( 脂 质 I I ) 竞 争 性 结 合 肽 聚 糖 
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图 2.  默诺霉素抑制细胞壁合成的机理 

Figure 2.  Mechanism of moenomycins inhibiting the biosynthesis of cell wall. MurA-MurF: synthetase proteins; 
DdlA: D,D-carboxypeptidase; MurG: translocase; C55-P: lipid carrier (undecaprenylphosphate); UDP: uracil 
diphosphate.   

 
 

糖基转移酶，从而阻断细胞壁后续合成过程中肽

聚糖链的合成和交联[14–16]。但也有研究表明，由

于默诺霉素与 PGTs 结合的解离常数和半抑制浓

度(IC50)稳定在纳摩尔范围内，脂质 II 根本无法与

默诺霉素形成有效竞争[17]，其详细的作用机制依

然值得深入探讨。 

此外，在作用于革兰氏阳性细菌细胞壁的所

有抗生素中，默诺霉素家族化合物是目前已知化合

物中唯一作用于肽聚糖糖基转移酶的抗生素[14]。常

见的 β-内酰胺类药物(青霉素)和糖肽类药物(万古 

霉素)作用靶点分别为转肽酶结构域和肽聚糖单

体五肽末端的 D-丙氨酰-D-丙氨酸[18](图 2)。 

1.3  默诺霉素家族化合物的结构与活性的关系 

默诺霉素类抗生素 B-C-E-F 四个糖基环的不

同修饰，对各自化合物的生物活性具有重要影响。

一般认为磷酸甘油酸长脂肪链 H、N-乙酰氨基半

乳糖单位 C 环、N-乙酰氨基葡萄糖单位 E 环和烯

脲酰胺 F 环结构的完整性是保持默诺霉素 A 抗菌

活性的最小结构单位(图 3-A)。小鼠体内实验表明

C 环的缺失会导致默诺霉素在体内抗菌活性的丧

失，但在体外仍对金黄色葡萄球菌等革兰氏阳性

菌具有显著的活性[19]。 
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在默诺霉素的作用靶点 PGT 家族的蛋白中存

在 5 个 保 守 的 氨 基 酸 基 序 EDxxFxxHxG 、

GxSTxTQQ、RKxxE、KxxIxxxYxN 和 RxxxL，具

有相同的双侧螺旋状褶皱，活性位点位于双侧螺

旋之间，5 个 PGTs 特征氨基酸基序帮助形成活性

中心[20]。金黄色葡萄球菌单功能肽聚糖糖基转移

酶(monofunctional glycosyltransferase，Mtg)和默诺

霉素 A 复合物的共结晶结构显示，默诺霉素 A 的

戊多糖部分沿 PGT 活性口袋延伸(图 3-A)。默诺

霉素 A 磷酸甘油酸部分的两个负电荷组和 E-F 双

糖基环的氨基部分，在 Mtg 前 3 个高度保守的氨

基酸基序 EDxxFxxHxG、GxSTxTQQ 和 RKxxE 中，

与活性中心的 100 位谷氨酸、137 位谷氨酰胺、132

位丝氨酸和 153 位赖氨酸 4 个高度保守的关键氨

基酸残基形成直接或水介导的氢键(图 3-B)[21–23]。

2-氨基环戊烷-1,3-二酮(C5N)发色团单位 A 环和

B-D 双糖基环与靶点上其他非活性关键位点氨基

酸残基发生少量非特异性结合相互作用，这些相

互作用有助于增强默诺霉素与靶点的结合力。从三

磷酸甘油的位置和默诺霉素异戊二烯长脂肪链 H

前 15 个碳的电子密度可以推断，脂链从活性位点

裂口的疏水沟向膜方向排列，使其沿着面向细胞膜

的疏水性沟槽结合。异戊二烯长脂肪链 H 在默诺

霉素发挥杀菌功能方面扮演着非常重要的角色，它

的缺失会使默诺霉素同时丧失体内和体外活性[24]。 

此外，默诺霉素与靶点结合的特异性在很大

程度上也取决于 E-F 二糖和三磷酸甘油酸与活性

位点侧链的相互作用；结合于五糖远端部分的其

他相互作用以及 25C 长脂肪链 H 和 Mtg 之间的疏

水相互作用。对默诺霉素家族化合物结构与生物

活性关系的分析，有助于进一步了解革兰氏阳性

耐药细菌对默诺霉素产生抗性的机制。 

 

 
 

图 3.  PGT-moenomycin A 复合物晶体结构[22](A)和默诺霉素 A 的活性基团(B) 

Figure 3.  The composite crystal structure of PGT-moenomycin A[22] (A) and the pharmacophore of moenomycin 
A (B). A: superimposition of two structures of S. aureus MtgA, PDB 3VMR (yellow) and PDB 3HZS(red). 
Moenomycin (green) bound to the donor site and a lipid II analog (cyan) bound to the acceptor site are represented 
in stick. The mobile region between the two sites is highlighted by a circle. B: the moenomycin pharmacophore is 
represented in green, the other parts of molecule that do not contribute significantly to protein binding are shown in 
black. Red arrows mark the functional groups that form crucial hydrogen bonds to conserved active sites of amino 
acid residues of peptidoglycan transferase, and the key amino acid residues are represented by magenta ovals.  
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2  细菌的默诺霉素耐药机制的发掘 

默诺霉素类抗生素的作用靶点为 PGTs，一些

病原耐药细菌对默诺霉素产生抗性的原因是菌株

在自然进化与选择过程中，靶蛋白基因(pbps)的突

变所造成的。根据耐药菌株不同的抗性机制，将

可耐受莫诺霉素的靶蛋百分为点突变后的 aPBPs 

和 bPBPs 两种类型；(1) 肽聚糖糖基转移酶结构

域的突变所产生的 aPBPs 降低了与默诺霉素的结

合力；(2) bPBPs 与同源 SEDS 蛋白家族(The shape, 

elongation，division and sporulation proteins)耦合形

成复合蛋白，代替 aPBPs 行使肽聚糖链合成与交

联功能。 

2.1  细菌肽聚糖糖基转移酶结构域点突变类型

aPBPs 的默诺霉素耐药机制 

默诺霉素 A 靶点突变型耐药突变株最早发现

于金黄色葡萄球菌中，研究者通过在菌株的培养

基中，按照 1−100 μg/mL 的浓度范围梯度添加默诺

霉素抗生素，得到了在默诺霉素浓度为 10 μg/mL

的压力条件下，依然可以生长的金黄色葡萄球  

菌[16]。这些菌株对默诺霉素 A 的最高耐受浓度从

0.5 μg/mL 提升到了 12.5 μg/mL，对默诺霉素 A 的

耐受性提高了 25 倍。对产生耐药的金黄色葡萄球

菌精确的基因测序分析发现，所有的耐药突变均

为肽聚糖糖基转移酶 PBP2 第 196 位的酪氨酸被天

冬氨酸(PBP2Y196D)取代，或者 234 位的脯氨酸被

谷氨酰胺(PBP2P234Q)取代，作用靶点 PBP2 的抗性

突变频率为 10–10 到 10–9。 

金黄色葡萄球菌肽聚糖糖基转移酶的第 196

和 234 位氨基酸残基位于默诺霉素 A 结合位点空

隙区，但不接触包括 E-F 双糖和三磷酸甘油酸组

成的默诺霉素 A 药效基团的活性位点区[21]。第 196

和 234 位氨基酸残基更接近于默诺霉素 A 的 A-B

糖基环，它们发生非特异性结合的几率较低，然

而这两个非活性关键位点的氨基酸残基发生突变

能减弱与默诺霉素的结合，从而提高革兰氏阳性

菌对默诺霉素的耐受性[23]。另外，这些耐药金黄

色葡萄球菌的 PBP2 蛋白关键氨基酸的变化，也降

低了肽聚糖聚合物在 PGTs 活性位点的结合力，导

致菌株肽聚糖链的提前释放，所以金黄色葡萄球

菌耐药突变体在细胞壁合成过程中具有肽聚糖链

缩短的特征[16](图 4-B)。 

2.2  细菌 bPBPs 和 SEDS 蛋白家族耦合类型的默

诺霉素耐药机制 

SEDS (the shape，elongation，division and 

sporulation proteins)蛋白家族在菌体生长、分裂和

产孢过程中起着非常重要的作用，通过与同源的

bPBP 耦合形成的复合蛋白具有肽聚糖糖基转移

酶的功能[25](图 5)，这一研究成果为耐默诺霉素型

革兰氏阳性细菌的抗性机制提供了新的理论基

础。在研究默诺霉素耐受的革兰氏阳性细菌中发

现，枯草芽孢杆菌中的 RodA 就是属于 SEDS 家族

的成员，该蛋白和其同源的 bPBP 蛋白耦合，形成

具有肽聚糖糖基转移酶和转肽酶双结构域的蛋白

复合物，使得枯草芽孢杆菌在缺失所有 aPBPs 

(ponA、pbpD、pbpF 和 pbpG)的情况下仍然具有

细胞壁的合成能力[26]，使菌株可以在默诺霉素添

加的情况下依然可以存活。不同于 aPBPs 点突变

型耐受机制，SEDS 和其同源的 bPBPs 蛋白复合

物的肽聚糖糖基转移酶结构域完全不同于 aPBPs

的糖基转移酶结构域，所以并不是默诺霉素家族

化合物的作用靶点。但是除了枯草芽孢杆菌和少

数几种嗜热菌外，并不是所有的细菌都可以在完

全缺失 aPBPs 的情况下依靠 SEDS-bPBPs 复合蛋 
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图 4.  aPBP 点突变型默诺霉素耐药模型(Y196D) 

Figure 4.  Model of aPBP point mutation-type moenomycin resistance (Y196D). A: aPBP-mediated model of 
peptidoglycan biosynthesis; B: aPBP point mutation-type proteins’ biosynthetic characteristics of peptidoglycan 
monomers. 
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图 5.  bPBP-SEDS 蛋白复合物介导的肽聚糖生物合成模型 

Figure 5.  The peptidoglycan biosynthetic model mediated by bPBP-SEDS protein complex. 

 
白系统完成肽聚糖单体聚合交联直至形成完整细

胞壁。通过蛋白质相互作用研究和进化耦合分析，

bPBPs 和 SEDS 蛋白序列之间存在很强的共变异[27]，

在细胞中以双结构域复合蛋白的形式存在。SEDS

蛋白家族必须要和其同源进化的 bPBPs 进行耦合

形成蛋白复合物才能够执行肽聚糖糖基转移酶的

功能[28–31]。bPBPs 和 SEDS 的蛋白复合物包含肽

聚糖糖链聚合和糖肽交联的活性位点，具有 aPBPs

的双重催化活性[32]。 

SEDS 蛋白家族与 bPBPs 形成的蛋白耦合物

和 aPBPs 对于肽聚糖的正确组装都起到至关重要

的作用，虽然都含有肽聚糖糖基转移酶结构域，

但由于是完全不同的蛋白家族，其结构上存在巨

大差异，因此前者并不是糖基转移酶抑制剂默诺

霉素的作用靶点。对 SEDS 蛋白家族与 bPBPs 活

性和调控机制的进一步研究将为未来的抗生素

开发铺平道路。 

3  默诺霉素的生物合成研究进展 

默诺霉素 A 的生物合成基因发现于加纳链霉

菌(S. ghanaensis)、斑堡链霉菌(S. bambergiensis)、

喷 泉 链 霉 菌 (S. geysiriensis)和 埃 德 尔 链 霉 菌 (S. 

ederensis) 4 种链霉菌的染色体上，并以簇状排列

(表 1)。同时在林可链霉菌(S. lincolnensis)、棒状

链霉菌(S. clavuligerus)和发光杆菌(Photorhabdus 

luminescens)中存在部分默诺霉素生物合成基因[9]。

在林可链霉菌中包含默诺霉素生物合成基因簇

cluster 1，而缺失了 moeA4、moeB4 和 moeC4 3 个

A 环合成基因以及 moeR5 和 moeS5 2 个糖基供体

修饰基因；同时在默诺霉素产生菌加纳链霉菌中，

默诺霉素的基因也排布于基因组的不同位置，其

中 moeD5 到 moeS5 成簇状排列成 cluster 1 (图 6)，

而 moeA4、moeB4 和 moeC4 单独成簇。 

默诺霉素的生物合成过程可以分成起始阶

段、中期阶段和末期阶段 3 个部分(图 7)。在默诺 
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表 1.  加纳链霉菌(ATCC14672)默诺霉素生物合成基因簇中基因的功能预测 

Table 1.  Predictive functions of moenomycins biosynthetic gene clusters from Streptomyces ghanaensis (ATCC14672) 

Genes aa Proposed functions Similar proteins (acc. number) Identical (aa/%) 

GT3 414 Glycosyltransferase WP_079165202.1 65 

GT2 286 Glycosyltransferase WP_067441233.1 84 

GT5 312 Glycosyltransferase ANS68555.1 67 

P5 235 ABC transporter WP_067441237.1 76 

X5 262 ABC transporter WP_067441240.1 80 

O5 286 Prenyltransferase WP_107406718.1 69 

N5 260 Prenyltransferase WP_107406888.1 70 

M5 530 Carbamoyltransferase WP_067441252.1 83 

GT4 427 Glycosyltransferase ANS68562.1 70 

K5 407 Radical SAM domain-containing protein WP_067441261.1 90 

H5 490 Asparagine synthetase WP_067441262.1 73 

GT1 402 Glycosyltransferase WP_067441264.1 76 

F5 645 Asparagine synthetase WP_067441267.1 74 

E5 340 UDP-glucose 4-epimerase WP_079164866.1 69 

J5 564 ABC transporter WP_067441273.1 71 

D5 591 ABC transporter WP_067445980.1 72 

S5 282 Hexose-4-ketoreductase WP_055690758.1 91 

R5 374 Hexose-4,6-dehydratase WP_079060715.1 87 

A4 516 Acyl CoA ligase WP_131121788.1 88 

B4 521 Amide synthetase WP_079256894.1 83 

C4 412 Aminolevulinate synthase CCF23198.1 89 

 

 
 

图 6.  默诺霉素生物合成基因簇 

Figure 6.  Moenomycin biosynthesis gene clusters. 
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霉素生物合成的起始阶段和中期阶段基因簇中的

2 个异戊二烯转移酶基因 moeO5 和 moeN5 参与了

默诺霉素结构中通过顺式烯丙基乙醚连接到磷酸

甘油酸酯上的不规则类异戊二烯链的合成 [33]。

MoeO5 负责 15C 磷酸甘油酸酯的形成，MoeN5

催化了 10C 的异戊二烯转移(图 7)。25C 链长的默

诺霉素长脂肪链的形成是通过 10C 异戊二烯转移

到一个 15C 的中间体上形成的[34–35]。实验结果表

明默诺霉素长脂肪链是在两个不同的阶段组装

的，但是这种奇特的组装顺序的原因还并不清楚。 

通过对生物合成基因簇中 5 个糖基转移酶基

因的研究，验证了默诺霉素 A 5 个糖基的加载顺

序。在默诺霉素合成的起始阶段，MoeGT1 负责

将 第 一 个 糖 基 加 载 到 磷 酸 甘 油 酸 酯 ， 而 后

MoeGT4 负责加载第 2 个 E 环的糖基，之后生物

合成途径进入中期阶段后就分成了 2 个可能的支

路，一条是 MoeGT5 加载 C 环的糖基，然后

MoeGT3 加载 D 环的糖基，最后由 MoeGT2 加载

B 环的糖基；另一条是 MoeGT3 加载 D 环的糖基

后，MoeGT5 加载 C 环的糖基，最后由 MoeGT2

加载 B 环的糖基(图 7)。MoeGT5 和 MoeGT3 两

个糖基转移酶对底物的识别可能具有宽泛性，在 
 

 
 

图 7.  推导的默诺霉素生物合成途径 

Figure 7.  Proposed pathway for moenomycin biosynthesis. 
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默诺霉素生物合成的末期阶段 MoeGT5 的识别底

物既可以是 chinovosamine (Ch)也可以是 N-乙酰

葡糖胺(GlcNAc)，取决于 MoeR5 和 MoeS5 的催

化效率[15]。 
 

 

此外，在默诺霉素生物合成的过程中 moeE5

编码的蛋白是核苷酸糖差向异构酶 [36]，在起始

阶段负责将 UDP-葡萄糖醛酸转变为 UDP-半乳

糖醛酸，为默诺霉素生物合成提供第一个糖基。

moeR5 和 moeS5 编码了 4,6 脱水酶/酮还原酶组

合，在合成末期阶段负责将 UDP-GlcNAc 转化为

UDP-chinovosamine。 

默诺霉素生物合成基因簇中含有大量糖修饰

酶基因。其中，MoeA4、MoeB4 和 MoeC4 负责末

期阶段 A 环的合成。moeH5 和 moeF5 都可以编码

氨基转移酶，负责默诺霉素家族末端修饰 [37]。

MoeK5 是属于 radical SAM 依赖的甲基转移酶，

对三糖的中间产物进行甲基化修饰[15]。到目前为

止，虽然有很多研究人员作了默诺霉素相关基因 

功能的验证，可是还有很多机制尚未研究清楚，

比如糖基加载的具体顺序等，很值得后续的研究

人员作更深一步的探索。默诺霉素生物合成机制

的完善将有助于通过代谢工程产生新的类似物。 

4  默诺霉素产生菌对该类产物的外排 

在放线菌中，几乎所有已知的抗生素基因簇都

含有质子或 ATP 依赖的转运蛋白的基因，这些转

运蛋白负责相应的次级代谢产物的输出以行使防

御或其他功能[38]。许多耐药菌通过表达大量的外排

泵，将包括抗生素在内的多种分子从细菌细胞中运

输出来，从而达到抗生素耐受的目的[39–40]。虽然

前人对默诺霉素生物合成机制作了很多研究工作， 

但是关于默诺霉素外排机制的研究却相对较少。在

默诺霉素的生物合成基因簇中，moeX5 与 moeP5

和 moeD5 与 moeJ5 编码 2 对 ATP 依赖的转运蛋白

(ATP-dependent transporters)。根据现有分类标准，

MoeD5 和 MoeJ5 是典型的 III 型 ABC 转运蛋白，

它们的跨膜域(TMD)和核苷酸结合域(NBD)融合为

一个多肽；MoeX5 和 MoeP5 是 I 型 ABC 转运蛋白，

这两个蛋白是 I 型 ABC 转运蛋白的两种组分[41–42]。

在默诺霉素的生物合成阶段，这两对蛋白的表达也

处于活跃期，以促进默诺霉素排出菌体外[43]。 

Walker 等在默诺霉素产生菌加纳链霉菌中，

通过基因敲除得到了 3 个加纳链霉菌突变体：

dDJ5 △( moeD5 和 moeJ5)、 △dXP5 ( moeX5 和

moeP5)和 dDJXP(缺失所有默诺霉素基因簇中

转运蛋白基因)，这些突变体在耐受默诺霉素、

生长速度和产孢方面与亲本菌株无明显差异。

但与野生型加纳链霉菌相比，所有突变体默诺

霉素外分泌能力和产量下降，dXP5 突变株尤其 

明显，其合成默诺霉素的平均水平降低了 2 倍，

dDJ5 菌株则降低了 1.5 倍；而在 dDJXP 突变菌株

中也依然可以检测到默诺霉素的外分泌，这表明

在加纳链霉菌中还存在默诺霉素基因簇以外的转

运蛋白来执行外排功能[43]。 

5  默诺霉素的新结构创制 

随着微生物药物合成研究的不断深入，利用

合成生物学智能创制抗生素的研究思路和方法，

以默诺霉素基础骨架为蓝本设计新的磷酸糖脂类

抗生素，创制药代动力学特征更加优良的新结构

或新活性默诺霉素衍生物，成为了新抗生素创制

研究的生长点。在默诺霉素的结构中 E-F 双糖、

磷酸甘油酸盐和长脂肪链脂尾是默诺霉素保持肽 
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聚糖糖基转移酶抑制作用和抗细菌活性的关键官

能团。基于 E-F 双糖-磷酸甘油酸脂结构设计了由

联苯、胺连接剂和 2-烷氧基-3-磷酸基丙酸酯组成

的一系列截短模拟物[44–45](图 8-A)，在此化合物库

中筛选到了两种联苯和 2-烷氧基-3-磷酸基丙酸酯

连 接 的 化 合 物 对 鲍 曼 不 动 杆 菌 (Acinetobacter 

baumannii)的糖基转移酶表现出适度的抑制活性

(IC50≈150 mmol/L)，并且对耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌具有良好的抗菌活性(MIC=6.3 mmol/L)。

另外，以默诺霉素 E-F 双糖基环为模板，合成了

基于新型吡喃糖的化合物文库，得到了与默诺霉

素作用靶点相同但具有改善的药物代谢动力学性

质的新化合物，这些新化合物都对金黄色葡萄球

菌表现出不同程度的抑菌活性(图 8-A)[19]。 

同时，默诺霉素 B 环周围的结构变化也是默

诺霉素家族化合物生物合成多样性的重要来源，B

环周围的化学结构涉及到默诺霉素生物合成过程

中的末端修饰。MoeH5 (谷氨酰胺转移酶超家族的

同源物，负责默诺霉素糖基 B 环的末端修饰)的底

物识别具有宽泛性[37–46]，在氨基酸喂养和 moeH5

过表达的条件下，MoeH5 在体内可以识别结构相

似的甘氨酸、丙氨酸、丝氨酸和半胱氨酸(A 环的

一部分)，是一个通过酶法合成默诺霉素新结构的

有效工具，对默诺霉素家族化合物末端结构变化

提供了多样性(图 8-B)。B 糖基环 R1 基团的侧链修

饰对默诺霉素发挥杀菌活性非常重要，在高度耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌的生物活性测试实验

中，默诺霉素 A 的 MIC 值达到了 0.08 μg/mL，是 

 

 
 

图 8.  默诺霉素类似物结构的多样性 

Figure 8.  The structural diversity of moenomycin analogues. 
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默诺霉素家族中生物活性最好的化合物，默诺霉

素 G、默诺霉素 I、默诺霉素 K、默诺霉素 L 和默

诺霉素 J 在氨基酸喂养实验的发酵产物中含量低，

提纯困难，无法测定其准确的 MIC 值[37]。由于

MoeH5 供体底物的特异性，需要对其进行更广泛

的研究和蛋白质工程，以充分利用 MoeH5 的潜力，

从生物合成的角度开发出更具潜力的默诺霉素新

结构。 

6  讨论和展望 

默诺霉素类抗生素的发掘、全化学合成、生

物合成通路的解析及其与作用靶点 PGTs 的构效

关系的研究，为人们对默诺霉素的全面认识和应

用开发奠定了基础。由于默诺霉素具有巨大的药

用潜力，近几年来基于默诺霉素 A 的新结构衍生

物的创制已成为新的研究关注点。但是，由于默

诺霉素 A 的 25C 长脂肪链在哺乳动物体内半衰期

极长，不利于全身系统性给药[24]。因此，基于默

诺霉素和 PGTs 的药构关系分析，利用 E-F 双糖基

环和磷酸脂链与 PGTs 的结合常数分析，同时通过

A、B、C、D、E 和 F 糖基环的修饰来进一步增强

生物活性。定向创制默诺霉素高活性结构类似物，

是改善默诺霉素药代动力学以实现其临床应用的

重要手段。目前基于默诺霉素结构定向创制的一

系 列 新 化 合 物 在 体 外 具 有 良 好 的 抗 菌 活 性 (图

8-A)，但不利的理化性质限制了新化合物在体内

的应用。然而，这组活性化合物提供了有价值的

构效关系信息，基于较小的单糖骨架设计化合物

文库，这种策略可以降低化合物的疏水性和化学

复杂性，是未来默诺霉素成药性研究的重点方向。 

尽管前人针对默诺霉素类抗生素的生物活性

机制、生物合成研究、外排机制以及默诺霉素新

结构创制等方面作了很多的研究工作，但是其生

物合成机制依然没有完全得到解析，药物开发依

然较为缓慢，其中一个关键问题就是默诺霉素在

其野生型产生菌中的产量较低。为了提高默诺霉

素的产量，很多研究人员尝试用白色链霉菌、天

蓝链霉菌等模式菌株对默诺霉素生物合成基因簇

进行异源表达[47]，但收效甚微。根据默诺霉素的

高活性特征进行推测，可能是由于宿主链霉菌对

默诺霉素耐受性较差，从而无法将默诺霉素的产

量提高到较高水平。因此，可以通过构建耐受性

更强的底盘宿主链霉菌对基因簇进行异源表达，

来提高默诺霉素生物合成产量，进而为创制多样

性的默诺霉素类似物奠定研究基础。 

此外，默诺霉素类抗生素除了具有重要的临

床应用价值以外，还可以调节动物肠道菌群的代

谢活性，使肠道壁变薄，有利于营养物质的吸收，

现已经被大量运用于动物生长促进剂，在饲料中

添加默诺霉素也可以诱导动物机体的抗炎作用，

防止壁细胞丢失，在小鼠的动物实验中斑堡霉素

对猪幽门螺杆菌的最低抑菌浓度为 8 μg/mL[48–49]。

因此，针对该类抗生素的全面深入研究，提高活

性组分的产量，以及通过生物或者化学方法创制

结构更为多样的结构类似物，依然具有重要的理

论与应用价值。 
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Abstract: Moenomycins produced by Streptomyces are phosphoglycolipid antibiotics, and inhibit the active sites of 

peptidoglycan glycosyltransferases involved in the biosynthesis of Gram-positive bacterial cell wall. Moenomycins 

show a strong biological activity, and possess important research value and development potential. This paper 

systematically reviews the advances in chemical biology of moenomycins, including the chemical structures, 

bioactive mechanisms, latest development of biosynthesis, efflux mechanisms and new derivatives of 

moenomycins. Moreover, the research bottleneck in chemical biology of moenomycins is referred aiming to 

promote the research and development of high-activity phosphoglycolipid drugs for clinic and industry. 
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