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糖肽类抗生素的研究进展

鞠永静，马淑涛


（山东大学药学院，济南 ２５００１２）

摘　要　糖肽类抗生素不仅有较高的选择性抗ＨＩＶ、ＦＩＰＶ和 ＳＡＲＳ活性，还有显著的抗革兰氏阳性菌活性，但致病菌
耐药性的不断产生给临床治疗带来极大困难。本文从抗菌机制、耐药机制和结构修饰等方面对糖肽类抗生素进行介绍和

综述，并对糖肽类抗生素的发展前景进行预测和展望。
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　　糖肽类抗生素具有高度修饰的七肽骨架，通过与细菌
细胞壁五肽末端Ｄ丙氨酰Ｄ丙氨酸残基结合产生抗菌活
性［１］。糖肽类抗生素对几乎所有的革兰阳性细菌有活性，

其中，对甲氧西林耐药葡萄球菌、肺炎链球菌和肠球菌有较

强的抗菌活性。此外，糖肽类抗生素衍生物可选择性产生

抗人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）、抗猫传染性腹膜炎病毒
（ＦＩＰＶ）和抗冠状病毒（ＳＡＲＳ）活性［２］，抗 ＨＩＶ机制主要是
抑制ＨＩＶ１和 ＨＩＶ２侵入宿主细胞这一过程，抗 ＦＩＰＶ和
ＳＡＲＳ机制有待于进一步研究。

万古霉素耐药金黄色葡萄球菌（ＶＲＳＡ）、肠球菌
（ＶＲＥ）、万古霉素耐药金敏葡菌（ＶＩＳＡ）和糖肽类抗生素
耐药金敏葡菌（ＧＩＳＡ）的出现，给临床治疗带来极大困难。
因此，新型糖肽类抗生素已成为国内外同行的研究热点。

本文就近年来这方面的研究进展做一综述。

１　抗菌机制

１１　抑制细胞壁的合成
糖肽类抗生素抑制细胞壁形成的最后阶段，通过与细

菌细胞壁肽聚糖前体和新生肽聚糖特异性结合，阻止肽基

转移酶、糖基转移酶和羧肽酶参与催化的交联反应［３］，干扰

细菌细胞壁合成，导致细胞无法形成刚性结构而产生渗透

性溶解。

１２　抑制转肽作用及新生肽聚糖的合成
革兰阳性细菌上有两个可供结合的靶点，点糖肽类抗

生素与第一个靶点五肽末端 Ｄ丙氨酰Ｄ丙氨酸残基结合
可抑制肽内桥的形成，但不抑制新生肽聚糖的形成；与第二

个靶点糖基转移酶底物单体结合可完全抑制肽聚糖的合

成，使细胞停止增殖。
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２　细菌耐药机制

大量ｖａｎ基因族耐药株的产生，可降解正常的肽聚糖
前体，并合成末端连有 Ｄ丙氨酰Ｄ丙氨酸的肽聚糖前体，
影响糖肽类抗生素与脂质体 ＩＩ复合物形成氢键，从而显著
降低糖肽类抗生素分子与靶点的亲和力。ｖａｎＡ、ｖａｎＢ和
ｖａｎＤ型耐药菌株，其耐药性有明显差别。例如：ｖａｎＢ型耐
药菌株产生万古霉素耐药性，ｖａｎＤ型耐药菌株产生中等水
平万古霉素和替考拉宁耐药性，ｖａｎＡ型耐药菌株产生高水
平万古霉素和替考拉宁耐药性。

２１　细胞壁增厚
细胞壁增厚是金黄色葡萄球菌对糖肽类抗生素耐药的

主要原因，有两种可能的机制：一种是“亲合陷阱”，肽聚糖

层上大量Ｄ丙氨酰Ｄ丙氨酸残基与糖肽类抗生素分子结
合，导致大部分药物分子被挂在细胞壁上而不能发挥杀菌

作用［４］；另一种是“堵塞现象”，糖肽类抗生素分子与细菌

表面五肽末端Ｄ丙氨酰Ｄ丙氨酸残基结合，堵塞肽聚糖层
网眼，阻止药物分子向细胞内渗透并到达作用靶点。

２２　肽聚糖链间交联减少
肽聚糖单体五肽支链上谷氨酸残基未被酰胺化而形成

异常肽聚糖单体，导致肽聚糖链不能在转肽酶催化下形成

交联。交联减少直接导致金黄色葡萄球菌细胞壁上游离的

Ｄ丙氨酰Ｄ丙氨酸残基增多，因此，过多糖肽类抗生素分
子被结合而不能到达作用靶点；与酰胺化肽聚糖上 Ｄ丙氨
酰Ｄ丙氨酸残基相比，非酰胺化肽聚糖与糖肽类抗生素分
子更易结合，也导致金黄色葡萄球菌耐药性的产生［５］。此

外，转肽酶活性改变是肽聚糖链间交联减少的另一个原因，

但这一机制尚未完全阐明，有待于进一步研究。

２３　其　他
除上述两大机制外，还有其他因素参与糖肽类抗生素

耐药性的产生。ＢｏｙｌｅＶａｖｒａ等［６］认为抗生素的选择性与耐

药性产生也有关。例如：金黄色葡萄球菌对糖肽类产生耐

药性，主要是由于细菌在抗生素选择性压力的不断作用下

发生突变所致，该突变是涉及染色体上多个位点的一个逐

步的过程，这种突变不稳定且必须在抗生素持续存在的条

件下才能得以维持。ＢｏｙｌｅＶａｖｒａ等还认为金黄色葡萄球菌
表面的夹膜多糖也导致耐药性的产生。

３　结构修饰与生物活性

３１　万古霉素类
３１１　万古霉素　万古霉素（１）由两个芳香氨基酸相连形
成的醚环和一个联芳环组成骨架结构，并在骨架结构上引

入了糖基、羧基、氨基等侧链。在万古霉素的 Ｃ３０位引入
亲脂性侧链后得到的衍生物，不仅对甲氧西林敏感葡萄球

菌和耐药葡萄球菌、盘尼西林耐药肺炎球菌和耐药肠球菌

有高的抗菌活性，而且还有长的消除半衰期［７］。此外，对万

古霉素苷元进行结构修饰可能成为克服细菌耐药的一种

策略［８］。

万古霉素主要用于治疗甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌

（ＭＲＳＡ）引起的感染，但会引起较大的肾毒性，目前，这一
机制还不是很清楚，一定程度上与羟基自由基的形成

有关［９］。

３１２　万古霉素二硫衍生物　在万古霉素 Ｃ３″位氮原子
上引入二硫脂肪侧链得到一类化合物（２），这类化合物对
ＭＲＳＡ有较高的抗菌活性，对 ｖａｎＡ和 ｖａｎＢ型耐药肠球菌
也有显著的抗菌活性，但吸收、分布、代谢和排泄不理

想［１０］。二硫衍生物抗 ＭＲＳＡ活性和脂肪链长短有一定关
系（ｍ＝１，ｎ＝５，ＭＩＣ＝０２μｇ／ｍＬ；ｍ＝１，ｎ＝７，ＭＩＣ＝２４
μｇ／ｍＬ）。
３１３　万古霉素脂肪胺衍生物　在万古霉素 Ｃ２９位引入
脂肪胺得到一类化合物，这类化合物有显著的选择性抗病

毒活性，但引入的脂肪胺侧链至少含９个碳原子以上，也可
以含一个苯基或含一个联苯基。其中，化合物３和化合物４
抗ＦＩＰＶ活性高（ＥＣ５０在３４～８９μｍｏｌ／Ｌ），但抗 ＳＡＲＳ活
性低（ＥＣ５０在 ３１～６５μｍｏｌ／Ｌ），而化合物 ５抗 ＦＩＰＶ和抗
ＳＡＲＳ活性较高（ＥＣ５０均在５４～１４μｍｏｌ／Ｌ）。

在万古霉素Ｃ２９位和 Ｃ３″位氮原子上分别引入磷酸
酯基和氨基侧链得到ＴＤ６４２４（６），其对 ＭＲＳＡ和 ＶＲＳＡ有
抗菌活性［１１］（ＭＩＣ９０分别是１μｇ／ｍＬ和２μｇ／ｍＬ），特别是
对金黄色肺炎链球菌有显著的抗菌活性（ＭＩＣ９０＝０００８
μｇ／ｍＬ），但体内溶解度较小。

１　Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝Ｈ

２　Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝［ＣＨ２］ｍＳ２ＣＨ２［ＣＨ２］ｎＣＨ２ＣＨ３
３　Ｒ１＝ＣＨ２ＮＨＣ１８Ｈ３７，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝Ｈ

４　Ｒ１＝ＣＨ２ＮＨＣ１２Ｈ２５，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝Ｈ

５　Ｒ１＝ＣＨ２Ｎ［ＣＨ２ＣＨ２］２，Ｒ２＝ＮＨＭｅ，Ｒ３＝Ｈ

６　Ｒ１＝ＣＨ２ＮＨＣＨ２ＰＯ２Ｈ２，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ［ＣＨ２］９ＣＨ３

３２　去甲万古霉素类
３２１　去甲万古霉素　万古霉素脱掉Ｎ５６位甲基得到去
甲万古霉素（７），其对化脓性链球菌、肺炎链球菌、金黄色
葡萄球菌和表皮葡萄球菌有高的抗菌活性，但对低水平

ＶＲＥ无效（ＭＩＣ≥１０μｇ／ｍＬ）。研究结果表明［１２］：Ｎ烷基取
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代去甲万古霉素和 Ｎ，Ｎ′二烷基取代去甲万古霉素，这两
类化合物与细胞壁五肽末端 Ｄ丙氨酰Ｄ丙氨酸没有强的
亲和力，而且烷基取代基越长，分子与受体的亲和力越弱。

３２２　去甲万古霉素衍生物　在去甲万古霉素 Ｃ３″位氮
原子上引入９芴甲氧羰基（Ｘ１）时，可恢复对万古霉素耐药

粪肠球菌的活性［１４］。化合物８对万古霉素耐药粪肠球菌
有一定的抗菌活性（ＭＩＣ＝５μｇ／ｍＬ），但对其它菌的抗菌活
性低，而化合物９对 ＭＲＳＡ有较高的抗菌活性（ＭＩＣ均是
２５μｇ／ｍＬ）。

７　Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝Ｒ３＝Ｈ
８　Ｒ１＝Ｍｅ，Ｒ２＝Ｒ３＝Ｘ１
９　Ｒ１＝Ｍｅ，Ｒ２＝Ｈ，Ｒ３＝Ｘ１

３３　替考拉宁类
３３１　替考拉宁　替考拉宁（１０）Ｃ３０位羟基和 Ｃ２′位分
别连有甘露糖和脂肪酰胺，抗革兰阳性菌活性是万古霉素

的２～８倍，而且肾毒性小，半衰期长。替考拉宁对金黄色
葡萄球菌和 ｖａｎＢ型耐药肠球菌敏感（ＭＩＣ均是 ０２

μｇ／ｍＬ），但对 ｖａｎＡ型耐药肠球菌不敏感［１４］（ＭＩＣ≥１００

μｇ／ｍＬ）。

３３２　替考拉宁脱 Ｏ乙酰葡萄糖胺衍生物　替考拉宁脱
掉Ｃ２２位氧原子上的乙酰葡萄糖胺后得到达巴万星（１１），
在Ｃ２′位引入亲脂性侧链，不仅增强药物的组织渗透性，而

且提高药物分子与五肽末端 Ｄ丙氨酰Ｄ丙氨酸残基的亲
和力。达巴万星对苯唑西林耐药葡萄球菌、ｖａｎＢ和ｖａｎＣ型
耐药肠球菌有抗菌活性，对ＶＲＥ和替考拉宁耐药凝固酶阴
性葡萄球菌有较高的抗菌活性［１６］（ＭＩＣ均在 ００３～０２５
μｇ／ｍＬ），特别是对盘尼西林耐药肺炎链球菌和头孢曲松耐
药肺炎链球菌［１６］有 显著的抗菌活性 （两者 ＭＩＣ≤
００１６μｇ／ｍＬ），但对万古霉素耐药粪肠球菌和屎肠球菌抗
菌活性低。

达巴万星脱掉Ｃ２６位羰基上的氨基侧链，缩短Ｃ２′位
的脂肪酰胺后得到 Ａ４０９２６（１２），其对 ｖａｎＳ型耐药粪肠球
菌、ｖａｎＳ型耐药尿肠球菌和金黄色酿脓葡萄球菌有高的抗
菌活性（ＭＩＣ分别是 ０１２５μｇ／ｍＬ、０５μｇ／ｍＬ和 ０２５～
０５μｇ／ｍＬ），对Ａ４０９２６芳香修饰后得到化合物（１３），其对
以上各菌株也有显著的抗菌活性［１７］（ＭＩＣ均在 ０１２５～
１μｇ／ｍＬ），而Ａ４０９２６脱掉 Ｃ２′位氮原子上的脂肪侧链得
到ＤＡ４０９２６（１４），其对肠球菌和金黄色酿脓葡萄球菌的抗
菌活性都相对较低（ＭＩＣ≥４μｇ／ｍＬ）。

ＤＡ４０９２６脱掉 Ｃ３０位羟基上的甘露糖得到 ＤＭ
ＤＡ４０９２６（１５），其没有选择性抗病毒活性。在 ＤＭＤＡ４０９２６
的Ｃ３０位羟基和 Ｃ２′氮原子上均引入苄基侧链得到化合
物１６，其抗 ＨＩＶ１和 ＦＩＰＶ活性均较高（ＥＣ５０分别是 ３５
μｍｏｌ／Ｌ和４５μｍｏｌ／Ｌ），但抗ＳＡＲＳ活性较低。

１１　Ｒ１＝Ｍａｎｎｏｓｅ，Ｒ２＝ＮＨ［ＣＨ２］２Ｎ［ＣＨ３］２，

Ｒ３＝ＣＯ［ＣＨ２］８ＣＨ［ＣＨ３］２，Ｒ４＝Ｈ

１２　Ｒ１＝Ｍａｎｎｏｓｅ，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝ＣＯ［ＣＨ２］６ＣＨ［ＣＨ３］２，Ｒ４＝Ｈ

１３　Ｒ１＝Ｍａｎｎｏｓｅ，Ｒ２＝ＮＨ［ＣＨ２］３Ｎ［ＣＨ３］２，

Ｒ３＝ＣＨ２ＰｈＯＢｕｐ，Ｒ４＝ＣＨ２ＰｈＯＢｕｐ

１４　Ｒ１＝Ｍａｎｎｏｓｅ，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝Ｈ，Ｒ４＝Ｈ

１５　Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝Ｈ，Ｒ４＝Ｈ

１６　Ｒ１＝ＣＨ２Ｎ［ＣＨ２ＣＨ２］２ＮＢｎＰｈｐ，Ｒ２＝ＯＨ，

Ｒ３＝ｐＢｕＢｎ，Ｒ４＝Ｈ

３３３　替考拉宁脱甘露糖和葡萄糖衍生物　替考拉宁分
别脱掉 Ｃ３０位和 Ｃ４４位羟基上的甘露糖和葡萄糖得到
Ａ４７３９４（１７），其对金黄色酿脓葡萄球菌有较高的抗菌活性
（ＭＩＣ＝１μｇ／ｍＬ），但对粪肠球菌和 ｖａｎＢ型耐药肠球菌有
较低的抗菌活性（ＭＩＣ均是４μｇ／ｍＬ）。Ａ４７３９４脱掉硫酸
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酯基后得到Ａ４１０３０Ａ（１８），其对金黄色酿脓葡萄球菌、ｖａｎＢ
型耐药肠球菌和粪肠球菌均有显著的抗菌活性（ＭＩＣ分别
是０５μｇ／ｍＬ、２μｇ／ｍＬ和１～２μｇ／ｍＬ）。以上抗菌活性数
据表明：硫酸酯基不是活性必需基团，它的引入反而降低了

化合物对菌株的抗菌活性［１８］。

３３４　替考拉宁多糖衍生物　利托菌素 Ａ（１９）是从诺卡
氏菌属中分离得到的替考拉宁多糖衍生物，其对金黄色葡

萄球菌有高的抗菌活性（ＭＩＣ＝１６μｇ／ｍＬ），对 ｖａｎＢ型耐
药肠球菌有低的抗菌活性（ＭＩＣ＝１２５μｇ／ｍＬ），但对 ｖａｎＡ
型耐药肠球菌无活性（ＭＩＣ≥１００μｇ／ｍＬ）。利托菌素 Ａ在
抗菌治疗中导致血小板凝集，但脱掉 Ｃ３０位鼠李糖得到的
苷元对万古霉素耐药菌株可产生抗菌活性［１９］，在利托菌素

Ａ的苷元羧基端引入甲氧基得到的苷元衍生物，其可能对
ｖａｎＢ型耐药菌株有抗菌活性。

１７　Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝Ｈ，Ｒ３＝Ｈ，Ｈ４＝Ｃｌ，Ｒ５＝Ｈ，Ｒ６＝Ｃｌ，Ｒ７＝ＳＯ３Ｈ，Ｒ８＝Ｈ，Ｒ９＝Ｃｌ

１８　Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝Ｈ，Ｒ３＝Ｈ，Ｒ４＝Ｃｌ，Ｒ５＝Ｈ，Ｒ６＝Ｃｌ，Ｒ７＝Ｈ，Ｒ８＝Ｈ，Ｒ９＝Ｃｌ

１９　Ｒ１＝Ｍａｎｎｏｓｅ，Ｒ２＝ＯＣＨ３，Ｒ３＝Ｘ２，Ｒ４＝Ｃｌ，Ｒ５＝Ｘ３，Ｒ６＝Ｈ，Ｒ７＝Ｈ，

Ｒ８＝ＣＨ３，Ｒ９＝Ｈ

３４　伊瑞霉素类
３４１　伊瑞霉素　伊瑞霉素（２０）Ｃ４４位羟基上连有葡萄
糖侧链，在其 Ｃ１９位上引入氯原子得到氯化伊瑞霉素
（２０）。伊瑞霉素和氯化伊瑞霉素各自形成二聚体后，均能
提高分子与靶点的亲和力，增强抗菌活性［２１］，但药物代谢

动力学分布不理想。此外，与伊瑞霉素相比，氯化伊瑞霉素

与细胞壁五肽末端 Ｄ丙氨酰Ｄ丙氨酸残基的结合有稳定
性和特异性［２１］，对万古霉素耐药肠球菌的最低抑菌浓度是

伊瑞霉素的１／３２。
在伊瑞霉素苷元Ｃ２９位羟基和Ｎ５６位分别引入芳香

胺和二取代肼得到化合物２２，其抗ＨＩＶ１和ＦＩＰＶ活性较高
（ＥＣ５０分别是４０μｍｏｌ／Ｌ和３６μｍｏｌ／Ｌ），而且抗 ＦＩＰＶ活
性在１００μｍｏｌ／Ｌ时不产生不良反应，但抗 ＳＡＲＳ活性较低

（ＥＣ５０＝５２μｍｏｌ／Ｌ）。
３４２　伊瑞霉素 Ｃ３″位Ｎ芳香修饰衍生物　奥里沙星
（２３，ＬＹ３３３３２８）抗菌谱广，对化脓性链球菌、革兰阳性厌氧
菌有抗菌活性，特别是对甲氧西林敏感和耐药的金黄色葡

萄球菌、盘尼西林敏感和耐药的肺炎链球菌、万古霉素敏感

和耐药的肠球菌有较高的抗菌活性，但对 ｖａｎＡ、ｖａｎＢ和
ｖａｎＣ型耐药菌株的抗菌活性有所不同（ＭＩＣ分别是 ２０

μｇ／ｍＬ、１５μｇ／ｍＬ和０８μｇ／ｍＬ）。奥里沙星通过两种抗
菌机制协同作用达到对万古霉素敏感菌和万古霉素耐药肠

球菌的杀菌目的，一种抗菌机制是奥里沙星单体与肽聚糖

前体五肽末端Ｄ丙氨酰Ｄ丙氨酸残基结合，另一种是二聚
体通过烷基侧链吸附在细菌细胞膜上［２２］。

３４３　伊瑞霉素脱Ｃ２′位Ｏ侧链衍生物　伊瑞霉素脱掉
Ｃ２′位羟基上的侧链得到Ｂａｌｈｉｍｙｃｉｎ（２４），其抗菌活性与万
古霉素衍生物相当［２３］，特别是对 ＭＲＳＡ有较高的抗菌活
性，但对厌氧菌（如梭状芽胞杆菌）的体外抗菌活性明显高

于万古霉素衍生物。

２０　Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝Ｘ２，Ｒ４＝Ｈ，Ｒ５＝Ｘ４，Ｒ６＝Ｈ

２１　Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝Ｘ２，Ｒ４＝Ｃｌ，Ｒ５＝Ｘ４，Ｒ６＝Ｈ

２２　Ｒ１＝ＣＨ２Ｎ［ＣＨ２ＣＨ２］２ＮＢｎＰｈｐ，Ｒ２＝ＮＨＣＨ３
Ｒ３＝ＯＨ，Ｒ４＝Ｈ，Ｒ５＝Ｈ，Ｒ６＝［ＣＨ２ＣＨ２］２ＣＨ２Ｏ

ＮＨ＝ＮＨＣＯＯＣＨ３
２３　Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝Ｘ２，Ｒ４＝Ｃｌ，Ｒ５＝Ｘ５，Ｒ６＝Ｈ

２４　Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ３＝Ｘ６，Ｒ４＝Ｈ，Ｒ５＝Ｘ７，Ｒ６＝Ｈ

４　展　望

万古霉素
!

替考拉宁和去甲万古霉素是目前临床使用

的糖肽类抗生素，主要用于治疗革兰阳性菌引起的感染性

疾病，但耐药性的不断产生明显降低了这类抗生素的抗菌

活性。目前，一方面，在糖肽类抗生素 Ｃ３″位和 Ｃ３０位上
分别引入亲脂性的脂肪酰胺和氨基侧链，可以提高抗生素

与细菌靶点的亲和力，增强抗菌活性。同时，这也是目前克
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服糖肽类抗生素耐药的一种主要策略。另一方面，糖肽类

抗生素的二聚体与五肽末端 Ｄ丙氨酰Ｄ丙氨酸残基的亲
和力大，抗菌活性强，因此，使糖肽类抗生素形成二聚体是

克服细菌耐药的另一种新策略，但亟待解决的问题是在保

持二聚体生物活性的前提下，如何降低二聚体的肾毒性。

在糖肽类抗生素及其苷元的 Ｃ２９位羟基上引入９个
碳原子以上的脂肪胺或芳香胺得到的脂肪胺衍生物，具有

较高的选择性抗ＨＩＶ、ＦＩＰＶ和ＳＡＲＳ活性，可能成为一类新
型的抗病毒药物。
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