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摘要： 羊毛硫肽化合物(Lanthipeptides)是由核糖体合成并经过翻译后修饰得到的一大类肽类天然产物。

这类化合物广泛的产生于不同种类的细菌，具有丰富的结构和生物活性多样性，为活性药物研究和开发

提供重要的来源。本文综述了近几年来羊毛硫肽化合物生物合成进展，从其合成酶结构，进化机制，区

域和立体选择性控制等方面进行了简要的讨论，展示了羊毛硫肽类化合物生物合成中特殊而迷人的酶学

机制。
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随着基因测序及相应组学技术的迅猛发展，

近十年越来越多的核糖体天然产物(Ribosomally
synthesized  and  posttranslationally  modified
peptides，RiPPs)被发现[1]。RiPPs是由核糖体合

成，经由翻译后修饰而得到的一大类天然产物(图
1)，具有非常广泛的结构多样性和生物活性多样

性[1]。与其它天然产物例如聚酮和非核糖体肽天

然产物相比，RiPPs的生物合成基因簇通常较短

(一般小于30 kb)，可以比较方便的进行异源表达

研究[2]。另外由于化合物的结构直接对应于基因

序列，可以通过改变前体肽基因序列直接改变化

合物的结构，因而RiPPs在结构上具有较高的可进

化性(high evolvablity)。基因组学研究表明目前已

知的核糖体肽类化合物仅仅占自然界的很小一部

分，有大量未知的化合物有待发现和阐明，具有

广阔的研究前景[1]。

羊毛硫肽化合物(Lanthipeptide)是一大类含有

硫醚键的环肽类化合物[3–4]。这类化合物广泛的存

在于自然界中，具有丰富的化学结构及生物活性

多样性。1928年L. A. Rogers报道了从Lactococcus
l a c t i s中分离的 “明星 ”化合物乳酸链球菌素

(Nisin)(2)[5–6]，发现其对革兰氏阳性菌有很强的抗

菌活性[7]。Nisin作为一种食品添加剂使用目前已

经有长达60年的历史，在世界上80多个国家中都

得到广泛的使用，然而目前并没有明显的Nisin抗
性菌出现。Nisin良好的抗菌活性及独特的作用机
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制引起了微生物学家和药物学家对羊毛硫肽类化

物的很多关注，使这类化合物成为抗感染药物研

究的一个新的方向[8]。目前，来源于Microbispora

coralline的羊毛硫肽分子microbisporicin和来

源于Actinoplanes  l iguriae的羊毛硫肽化合物

deoxyactagardine B的衍生物NVB302作为新一代的

抗感染药物都已进入了临床试验 [ 9 – 1 0 ]。此外，

mutacin1140能够预防龋齿[11]；epidermin可以有效

的治疗和预防痤疮[12]；而duramycin在治疗囊肿性

纤维化的效果尤为突出，并且该化合物能促使前

列腺素释放参与炎症反应，进而抑制真核生物体

内的磷脂酶A2来维持生物体正常的脂代谢[12–13]；

labyrinthopeptin除了具有良好的抗疼痛活性以

外[14]，还具有明显的抗HIV活性[15]。

1    羊毛硫肽的结构多样性

羊毛硫肽骨架仅来源于 2 0个天然氨基酸

(proteinogenic amino acids)，且翻译后修饰方式多

限于脱水和成环两种。然后由于脱水位点和成环

方式的不同，羊毛硫肽具有丰富的结构多样性

(图3)。部分羊毛硫肽化合物如lactocinS，lacticin

3147  β  等具有典型的线性结构，而诸如lacticin

481，venezeulin等具有复杂交错的环结构。当然

部分的羊毛硫肽可以被进一步的修饰，这些翻译

后修饰包括色氨酸的氯化，脯氨酸和天冬氨酸的

羟基化，氨基酸α-C构型的转变等等(图3)。另外

最近Donadio等发现了糖基化的羊毛硫肽NAI-112
(图3)[16]，进一步展示了羊毛硫肽化合物丰富的结

构多样性。另外值得一提的是某些C-末端的半胱

氨酸可以被氧化脱羧，生成一个硫烯醇，该硫烯

醇进一步和双键进行加成，形成一个特殊AviCys
(S-[(Z)-aminovinyl]-D-cysteine)结构[17]。该反应被

一类黄素依赖的氧化酶LanD催化。AviCys结构不

仅出现在I型和II型羊毛硫肽中，还出现在非羊毛

硫肽如Cypemycin的结构中[18]。

图 1.  核糖体肽类天然产物的生物合成途径

Figure 1.  Biosynthesis of RiPPs. The length of leader and core peptides varies significantly in different systems, and
they are not shown in proportion to their actual lengths.

图 2.  Nisin的化学结构
[5]

Figure  2.   The  chemical  structure  of  Nisin  A[5].  The
fragments of the (methyl) lanthionine residues that are
derived from Cys are shown in blue and the fragments
originating from Ser/Thr are shown in red.
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图 3.  某些代表性的羊毛硫肽类化合物结构, 更多羊毛硫肽结构请参见综述
[4,19]

Figure 3.  The chemical structures of the representative lanthipeptides, demonstrating the vast diversity of ring
topologies. For more lanthipeptide structures, please see reviews[4,19].
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2    羊毛硫肽的作用机制

对Nisin作用机制的研究表明，该化合物可以

与细胞壁合成前体lipid II结合(图4)，从而阻断细

胞壁的合成造成细胞死亡[20]。Lipid II同时也是很

多抗生素例如万古霉素的作用靶点，然而Nisin与
万古霉素对lipid  II有不同的结合位点，因为万古

霉素敏感的肠球菌(Enterococci)对于Nisin不敏

感[20]。与大多以蛋白质和核酸为靶点的抗生素相

比，Nisin通过与细胞壁合成的前体分子lipid II结
合实现抗菌的机制具有明显的优势，因为对于细

菌而言，改变lipid  II的结构显然比改变蛋白或核

酸的结构困难得多。除了阻断细胞壁合成以外，

Nisin还能与lipid形成多聚物在细胞膜上形成穿

孔，从而造成细菌细胞内电解质的流失[3]。Nisin
所具有的这两种截然不同的作用机制，使得细菌

难以进化出同时抵御两种作用的防御机制，这可

能是Nisin的长时间广泛使用并未导致Nisin抗性菌

大量出现的原因。

最近的研究发现，双组分羊毛硫肽化合物

如haloduracin可以通过lipid II: haloduracinα:

haloduracinβ=1:2:2的方式结合lipid II从而实现阻

断细胞壁合成和细胞膜成孔两种作用机制[21]。羊

毛硫肽这种特殊的作用模式，也预示着这类化合

物在药物开发中的巨大潜力。需要注意的是并非

所有羊毛硫肽类化合物都具有两种作用模式，例

如mersacidin尽管与lipid II结合，但却不能在细胞

膜上形成穿孔[22]。

3    羊毛硫肽的生物合成

羊毛硫肽类化合物含有特征的羊毛硫氨酸

(lanthionine)，其来源于一个半胱氨酸残基和一个

丝氨酸或苏氨酸残基，通过半胱氨酸的硫原子相

连(图2)。该特征硫醚键是由丝氨酸或苏氨酸脱水

形成脱水氨基酸，然后半胱氨酸的巯基对新生成

的脱水氨基酸进行Michael加成形成的[3–4]。羊毛硫

氨酸可具有不同的立体化学构型(图5-A)[23–24]。对

图 4.  Lipid II 参与细胞壁合成

Figure 4.  Lipid II is a precursor for the biosynthesis of bacterial cell wall. Vancomycin binds lipid II via the L-Lys-D-
Ala-D-Ala moiety. Figure is from review[3].
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于某些羊毛硫肽类化合物，其合成过程中可以涉

及两步连续的Michael加成反应，形成一类特殊的

含有C-C键连接的labionin结构(图5-B)[25]。

目前功能较为清楚的有4类羊毛硫肽合成酶，

图 5.  羊毛硫氨酸的生物合成

Figure 5.   Biosynthesis  of  lanthipeptides.  A:  (Methyl)lanthionine formation involves Ser/Thr dehydration and
subsequent Michael addition of the Cys thiol to the nascent dehydroamino acids. B: Labionin biosynthesis involves a
second Michael addition to yield the carbacycle. C: Four classes of lanthipeptide synthetases. The conserved zinc-
binding motifs are highlighted by the yellow lines in the cyclase domains. NisB[26] and NisC[27] represent the achetype
of class I lanthipeptide synthetases (PDB entries: NisB 4WD9, NisC 2G0D). D: Protein similarity map of LanC-like
enzymes. LanCL1(LanC-like)and LanCL2 are from eukaryotes, and their functions are unclear at present. E: The
distinct dehydration mechanisms in the biosynthesis of different classes of lanthipeptides. X1 and X2 indicate the
peptide linker regions[28].
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其合成对应4类羊毛硫肽化合物(图3C)[20–29]。第一

类合成酶含有一个独立的脱水酶(dehydratase)
LanB和一个独立的环化酶(cyclase) LanC (图5-C)。
作为 I类合成酶的代表Nis in合成酶NisB [ 2 6 ]和

NisC[27]目前结构已经得到解析(图5-C)。第二类合

成酶(LanM)为一双功能酶，同时含有一个脱水酶

结构域和一个环化酶结构域(图5-C)，目前作为

II型酶的一个代表cyltolysin合成酶CylM结构也被

解析[30]。III型(LanKC)和IV型(LanL)合成酶均含有

裂解酶、激酶和环化酶3个结构功能域。目前关于

这两类酶还没有相应的结构研究，其催化的详细

过程也不清楚。对catenulipeptin的合成酶AciKC
(III型)研究表明，裂解酶和激酶共同催化丝氨酸

脱水，而环化酶则催化labionin的成环(图5-B)[31]。

I型，II型及IV型的环化酶均含有保守的锌离子结

合位点，而III型合成酶不具有此保守位点(图5-
C)。III型合成酶中环化酶具体的成环机制目前还

不清楚，目前发现的具有labionin结构的羊毛硫肽

均为III型合成酶所产生。II，III，IV型合成酶均

采用磷酸化的方式进行脱水，而I型合成酶则利用

谷氨酰化的tRNA活化丝氨酸/苏氨酸的羟基进行

脱水(图5-E)，表明了自然界在合成羊毛硫肽化合

物过程中的趋同进化(convergent evolution)机制。

不同类型的环化酶具有一定的序列相似性。

在序列相似性网络图中可以看到，不同类型的环

化酶很明显的归属于某一特定的簇中(图5-D)，表

明在进化中，不同类型的合成酶有较早的分化。

最新研究表明，羊毛硫肽合成酶在酶结构和催化

机制上具有高度的多样性，其类型远远大于以上

所述的4类，反映了羊毛硫肽化合物在自然界中丰

富的结构和生物合成多样性[32]。

4    羊毛硫肽的组合生物合成

Li等通过基因组挖掘(genome mining)，发现

了蓝细菌Prochlorococcus具有产生大量羊毛硫肽

化合物的能力[33]。Prochlorococcus的基因组编码

了一个II型羊毛硫肽合成酶ProcM，然而却具有多

达30个前体肽编码基因procA。这些前体肽基因具

有非常保守的领导肽(leader peptide)，然而其核心

肽(core peptide)部分则高度可变，没有任何相似性

可言 (图6)。体外反应和异源表达实验都证实

ProcM可以非常特异的修饰多个ProcA底物生成成

熟的化合物prochlorosin，证实了羊毛硫肽合成酶

强 大 的 组 合 生 物 合 成 能 力 。 最 近 类 似 于

Prochlorococcus的羊毛硫肽组合生物合成系统在

Synechococcus，Nostoc，Cyanothece等多类蓝细菌

中均广泛存在[34]。

Prochlorosin组合生物合成体系的发现提出了

一个非常有意思的问题：同一个酶是如何作用于

差异如此之大的底物并特异的生成产物的呢？可

以得知，核心肽上通常有多个脱水氨基酸和多个

半胱氨酸，理论上有多种成环的可能性，而酶却

选择性的生成一种产物。van der Donk小组利用系

统发育分析的方法，对多类来源各异产物各异的

羊毛硫肽合成酶进行了详细的分析 [ 2 9 ]。研究发

现，进化上非常相似的酶可以催化结构截然不同

的产物，而合成结构高度相似产物的酶，有时候

在进化树上有较远的距离[29]。这些结果预示着羊

毛硫肽中环的结构可能并非由酶来主导，而可能

大部分由核心肽序列本身决定的。作者进而利用

多个嵌合肽(Chimeric peptide)作为底物的异源表达

实验证实了这一观点[29]。这些结果表明核心肽序

列本身在羊毛硫肽的环结构形成中扮演了重要的

作用，为羊毛硫肽类化合物的结构和合成途径改

造提供了重要的理论基础。

5    底物控制Lanthipeptide立体选择性

大部分羊毛硫氨酸长期以来都被认为仅具有

(2S,3S)的构型(DL-Lan，图5-A)。然而最近研究发

现，Cyltolysin存在2种不同构型的羊毛硫氨酸：

DL-Lan和(2R, 3R)-lanthionine(LL-Lan, 图5-A)，而
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LL-Lan存在于一个特殊的序列S/T-S/T-Xxx-Xxx-

C(Xxx代表除Ser、Thr、Cys之外的氨基酸残

基)[23–24]。进一步的研究发现，含有S/T-S/T-Xxx-

Xxx-C序列的羊毛硫氨酸结构均为LL构型。如果

将S/T-S/T-Xxx-Xxx-C序列引入核心肽，则生成的

羊毛硫氨酸的构型也为LL构型[23]。这些结果表明

羊毛硫氨酸生成的立体选择性也是由底物自身序

列所决定的[35]。这些研究大大深化了我们对酶催

化反应的认识，对于酶的进化机制以及新型羊毛

硫肽抗生素开发和研究具有重要的指导作用。

6    结论和展望
伴随着目前耐药菌的泛滥，开发新型高效抗

生素的需求日益紧迫。羊毛硫肽类化合物独特的

作用机制(例如Nisin特殊的双重作用机制[3])，为新

型抗生素的开发应用提供了很好的思路。最新的

基因挖掘研究表明，目前自然界中发现的羊毛硫

肽抗生素仅仅为实际存在的冰山一角，表明该类

化合物的研究具有广阔的空间[32]。尽管对于这类

化合物生物合成研究已经开展了20多年，目前对

于其生物合成机制仍有诸多未知，而目前的研究

图 6.  羊毛硫肽类化合物prochlorosin的生物合成

Figure 6.  Biosynthesis of prochlorosins in Prochlorococcus MIT 9313. A: Sequences of 29 the substrate peptides
ProcAs. The protease cleavage site for leader peptide removal is shown by a black arrow[33].  B: Representative
prochlorosin (Pcn) that have been structurally characterized. Part of the figure is from references[28].
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也正在不断揭示其丰富的酶学机制。可以预见，

在不久的将来，将会有更多新型的种类繁多的羊

毛硫肽类化合物被报道，而对这些化合物的生物

合成机制的研究同样令人期待[32]。
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Recent advances in lanthipeptide biosynthesis - A review
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Abstract: Lanthipeptides are a growing class of ribosomally synthesized and posttranslationally modified peptide
(RiPP) natural products. These compounds are widely distributed among taxonomically distant species, and their
structures and biological activities are diverse, providing an important source for drug research and developement. In
this review, we summarized the recent advances in the understanding of structure, classification, evolution and
substrate-controlled biosynthetic mechanism of lanthipeptide, attempting to highlight the intriguing chemistry and
enzymology in the biosynthesis of this growing family of natural products.

Keywords: lanthipeptide, RiPP, substrate-controlled, antibacterial activity, stereoselectivity

(本文责编：李磊)

Supported by the National Natural Science Foundation of China (KRH1615548)

*Corresponding author. Tel/Fax:+86-21-65648172; E-mail: Qi Zhang, qizhang@sioc.ac.cn; Lingui Xue, xuelg@mail.lzjtu.cn

Received: 16 September 2015; Revised: 25 November 2015; Published online: 12 January 2016

382 Tianlu Mo et al.  |  Acta Microbiologica Sinica, 2016, 56(3)

actamicro@im.ac.cn


