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尼可霉素（!"##$%&’"()）多组分结构及其
生物合成相关基因的研究进展
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（中国科学院微生物研究所 北京 !%%%5%）

摘 要 尼可霉素是一种新的抗真菌抗生素，在分离到的$%多种活性单组分中，6、7、8、9为主要生物活性组分。
本文介绍了尼可霉素的结构，结构与活性的关系及其生物合成途径中有关基因的研究进展。
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抗生素是以低微浓度能抑制或影响活机体生命过程的

次级代谢产物。目前已知的天然抗生素约!万余种，包括抗
细菌、抗肿瘤、抗真菌、抗病毒、抗原虫、抗藻类、抗寄生虫等

抗生素。其产生菌主要来源是微生物，特别是土壤微生物，

其中从放线菌目链霉菌属中找到的抗生素累计已达#%%%多
种，占放线菌目所产生抗生素的5%=以上，占微生物来源抗
生素的#%=以上。抗生素的种类繁多，按其化学结构大致
可分为!%类：（!）!3内酰胺类抗生素；如青霉素、头孢菌素及
其衍生物等。（$）氨基糖甙类抗生素；如链霉素、卡那霉素。
（4）大环内酯类抗生素；如红霉素、竹桃霉素、螺旋霉素等。
（<）肽类抗生素；如杆菌肽、多粘菌素等。（#）苯烃基胺类抗
生素；如氯霉素。（"）四环素类抗生素；如四环素、土霉素、金
霉素。（>）多烯类抗生素；如制霉菌素、两性霉素?。（5）蒽
环类抗生素；如道诺霉素。（&）核苷类抗生素；如多氧菌素、
尼可霉素。（!%）其他；如磷霉素和硫霉素等。
核苷类抗生素是包括核苷、核苷酸及其衍生物的一大类

抗生素。由于核苷、核苷酸在许多重要的细胞生理代谢中的

多效作用如作为能量供体、二级信使、代谢物运载体等而表

现出抗细菌、抗真菌、抗锥虫、抗肿瘤、抗病毒等多种生物活

性。目前已发现的!%%多种核苷类抗生素依其结构不同划
分为<大类：@*碱基类似物，1*简单的核苷，A*酰基和糖基核
苷，B*核苷酸［!］。本文所讨论的尼可霉素即是酰基和糖基核
苷中的一种———核苷肽基抗生素。它是由德国的7CDE-2等
首先从唐德链霉菌的发酵液中分离的［$］。由于它同几丁质

合成酶的天然底物FGH3+3乙酰葡萄糖胺具有结构类似性
而竞争性地抑制真菌、昆虫、酵母（包括人体致病菌白色念珠

菌!+$3#3++,4#0+$&）的几丁质合成酶，因而表现出抗真菌、
杀昆虫、杀螨虫的活性［4，<］。同时，它对哺乳动物、蜜蜂、植

物、细菌等无毒害作用或毒性极低，并在自然界中易被降解，

而被认为是一种理想的农用抗生素。还有研究表明，尼可霉

素对鼠的球孢子菌病、网状内皮细胞真菌病和酵母病都有很

好的疗效［#］。因此作为一种新型医用抗真菌抗生素亦有良

好的应用前景。从>%年代中期尼可霉素被发现至今，已开
展了广泛的研究。本文主要从以下两个方面进行介绍，希望

对本领域的同仁起到抛砖引玉的作用。

* 尼可霉素的结构与生物活性的关系

尼可霉素是一类两性水溶性核苷类物质，到目前为止已

从野生株及突变株的发酵液中分离到$%多种活性单组分，
其中+IJJ(0KAIE6，7，8，9为主要生物活性组分，其结构如图

!所示。
尼可霉素是由肽基和核苷两部分组成。肽基组分为一

种不常见的氨基酸———羟基吡啶同型苏氨酸（LKB2(MK
.K2IBK)D(0(/D2-(EIE-，LHLN，又称+IJJ(0KAIEG）；核苷组
分称为+IJJ(0KAIE;，在+IJJ(0KAIE6和7中同"3氨基己
糖醛酸以+3;糖苷键相连的碱基分别为<3甲酰3<3咪唑3$3酮
（OPQ）和尿嘧啶，相应称为+IJJ(0KAIE;M，;R。+IJJ(0KAIE
;，G均为"3氨基酸结构，它们通过肽键相连形成了二肽

+IJJ(0KAIE6 和 7。三 肽 +IJJ(0KAIE8，9 分 别 是

+IJJ(0KAIE6和7中的氨基己糖醛酸的"S3羧基同谷氨酸形
成肽键而成。

早期采用了紫外线（F’）、甲基磺酸乙酯（TP,）、亚硝基
胍（+NU）等物理化学方法或用酶法［"，>］获得一系列的尼可
霉素产生阻断突变株，它们能产生许多新的尼可霉素组分，

如+IJJ(0KAIEQM，QR，VM，VR，:M，:R，,M，,R，WM，WR，HM，

XM，XR，#7，#9等。这些组分的生物活性因其结构的改变而
异，如WM、WR中由Y3酪氨酸代替了6，7中的LHLN则表
现为对!(5*#$)&0#$%*%)&有强抑制作用，但对真菌和酵母无
抑制作用。+IJJ(0KAIEQM，QR，VM，VR由于肽基组分中的甲
基缺失而抗真菌活性明显下降。+IJJ(0KAIE#7，#9中核苷
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综述专栏稿约

《生物工程学报》自!’’(年恢复开辟“综述”专栏以来，一直受到广大读者的关注。像刊登在今年第!期上的，由姚斌、范

云六先生撰写的“植酸酶的分子生物学与基因工程”，就受到广泛的好评。但是，在编辑部筛选大量综述稿件的过程中，也发

现具备新颖、全面和有一定高度的文章较少。当今生物技术的发展日新月异，像生物芯片、人类基因组、基因治疗、干细胞培

养、克隆技术等，无一不是读者最关心的热点和前沿问题。我们真诚地欢迎生物技术各领域的专家、学者，结合自己的工作，

对本领域最新的科研动态、发展方向，或者是学术争鸣，加以客观的评述及报道。文章不需太长，H;;;字以内最好，需要有中

英文摘要。特别优秀的文章我们将在+个月内刊出，稿酬从优。

来稿请在信封及论文题目的右上角注明是“综述”，以便尽快送审。

欢迎踊跃投稿！
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