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研究报告 

V 型羊毛硫肽雷可肽的抑菌机制 
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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 上海抗生素耐药研究联合创新中心 教育

部代谢与发育科学合作联合实验室  上海  200030 

摘  要：【背景】雷可肽(Lexapeptide)为首例 V 型羊毛硫肽家族化合物，具有较好的抗革兰氏阳性菌

活性，对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus，MRSA)和表皮葡萄

球菌(Methicillin-Resistant Staphylococcus epidermidis，MRSE)的抑制作用强于广泛应用的食品防腐剂

乳酸链球菌素，其对 pH 和高温的稳定性也优于乳酸链球菌素，具有较好的应用前景。由于抑菌机

制不明确，限制了雷可肽的开发应用。【目的】探究雷可肽抑菌作用特征以及作用机制，为雷可肽开

发应用奠定基础。【方法】通过菌落计数法与 Mg2+试验表征雷可肽抑菌动力学曲线；采用流式细胞

仪和透射电子显微镜研究雷可肽在靶细胞表面的成孔性；利用高效液相色谱与基质辅助激光解吸电

离的时间飞行质谱分析雷可肽处理对革兰氏阳性菌肽聚糖前体积累的影响。【结果】雷可肽在抑菌动

力学上与乳酸链球菌素没有显著差别，但在更宽的 Mg2+浓度范围内仍可保持抑菌活性。雷可肽处理

后的细胞具有透过荧光染料的能力，生物型透射电镜观察到细胞发生破损。此外，在雷可肽作用后

的细胞中检测到肽聚糖合成的前体尿嘧啶核苷二磷酸-N-乙酰胞壁酸五肽。【结论】雷可肽能够通过

抑制细胞壁肽聚糖生物合成并造成细胞损伤进而获得通透性，以此来抑制革兰氏阳性菌生长。 

关键词：雷可肽，抑菌机制，羊毛硫肽，乳酸链球菌素，肽聚糖前体，细胞膜穿孔 

The antibacterial mode of action of lexapeptide 
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Abstract: [Background] Lexapeptide is the first member of the class V lanthipeptide family. In vitro 
bioassay indicated that lexapeptide has remarkable antibacterial activity against various G+ bacteria, and 
shows stronger activity against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and 
methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis (MRSE) than nisin. Lexapeptide also exhibits better 
thermo-stability and pH-stability than nisin. The mode of actions of lexapeptide remains uncovered, 
hindering its potential application. [Objective] Through investigation into the antibacterial mode of action 
of lexapeptide to lay the foundation for its further application. [Methods] The antibacterial kinetics of 
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lexapeptide was characterized by colony-forming unit (CFU) counting and magnesium ion assay. The pore 
forming ability of lexapeptide was assessed by flow cytometry (FCM) and transmission electron 
microscopy (TEM). High performance liquid chromatography (HPLC) and matrix assisted laser desorption 
ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) were used to analyze lexapeptide’s effect 
on the accumulation of peptidoglycan biosynthetic precursor in G+ bacteria. [Results] Compared to nisin, 
the antibacterial activity of lexapeptide was less sensitive to the inhibition by magnesium ion. Bacterial 
cells treated with lexapeptide gained permealiability to fluorescent dye. Damaged morphology of those 
cells was observed with TEM. A peptidoglycan biosynthetic precursor, UDP-NAcMur-pentapeptide, was 
determined in the lexapeptide-treated cells. [Conclusion] Lexapeptide inhibits the growth of G+ bacteria 
by inhibiting the biosynthesis of peptidoglycan in cell wall as well as permeabilizing the cell membrane. 

Keywords: lexapeptide, mode of action, lanthipeptide, nisin, peptidoglycan precursor, pore formation in 
cell membrane 
 

羊毛硫肽(Lanthipeptide)是一类由核糖体合成

的翻译后修饰肽[1-2]，分子中有由 Ser 或 Thr 脱水

形成的 2,3-脱氢丙氨酸(Dha)或 2,3-脱氢氨基丁酸

(Dhb)残基，以及由 Cys 与 Dha 或 Dhb 发生迈克尔

加成而形成的特征性结构单元——羊毛硫氨酸或

甲基羊毛硫氨酸。(甲基)羊毛硫氨酸修饰使肽链

骨架中插入多环结构，赋予羊毛硫肽分子特定的

生物活性、一定程度的热稳定性和对蛋白酶的抗

性 [1,3]。具有抗菌活性的羊毛硫肽称为羊毛硫细

菌素 (Lantibiotic)。最早发现抗菌活性最强的羊

毛硫细菌素是乳酸链球菌发酵产生的乳酸链球菌

素(Nisin) (图 1)，其抗菌活性发现与青霉素同年

(1928 年)[4]。由于抗菌机制独特、不易产生耐药

突变、与临床抗生素药物间没有交叉耐药，羊

毛硫细菌素成为最近新兴抗微生物制剂的研发

热点。 

乳酸链球菌素由 34 个氨基酸残基组成，分子

上有 5 个羊毛硫氨酸硫醚环，C 端为赖氨酸。乳

酸链球菌素有 2 种抑菌模式：(1) 结合细胞壁肽聚

糖合成前体 Lipid II 抑制肽聚糖合成[5-6]；(2) 与

Lipid II 形成复合物插入细胞膜内导致穿孔，使离

子、氨基酸和 ATP 等流出[7-8]。经核磁共振(Nuclear 

Magnetic Resonance，NMR)结构计算和分子动态

模拟，推测乳酸链球菌素利用 N 端的 A 环和 B 环

与 Lipid II 对接形成结合囊，像棒球手套一样包裹

着 Lipid II 的焦磷酸十一异戊二烯基部分，也称焦 

 

 
 
图 1  乳酸链球菌素(A)与雷可肽(B)的结构 
Figure 1  Structure of nisin (A) and lexapeptide (B) 
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磷酸笼。由 Dhb2、Ala3、Ile4、Dhb5 和 Abu8 等

残基氢键稳定焦磷酸笼结构[9]。此外，乳酸链球

菌素结构上长链尾部以及 C 端带正电荷的氨基

酸结构在帮助分子插入并锚定在革兰氏阳性菌

细胞膜内起到关键作用 [10]。与乳酸链球菌素作

用 相 似 的 还 有 Mutacin 1140[11] 、 Cinnamycin[12]

等。Mersacidin[13]等也能结合 Lipid II 抑制肽聚糖

的生物合成，但与乳酸链球菌素不同，Mersacidin

无法形成膜穿孔。 

雷可肽(Lexapeptide)是利用文库表达与功能

分析方法(Library Expression and Analysis System，

LEXAS)[14]对娄彻氏链霉菌 Sal35 的基因组文库进

行筛选而发现的羊毛硫肽类化合物(图 1)[15]。雷

可肽生物合成途径中的羊毛硫氨酸合成酶由 3 个

蛋白质 Lxm K/X/Y 组成，根据羊毛硫肽的分类准

则[16]，雷可肽被鉴定为 V 型羊毛硫肽[15]。雷可肽

由 38 个氨基酸残基构成，有 N 端 N,N-双甲基苯丙

氨酸、Dha、Dhb、第 28 位 D-丙氨酸等修饰残

基，还有 Dha19 与 Cys22 之间形成的羊毛硫氨酸

硫醚环和 Abu33 与 Cys38 之间形成的 C-末端氨基

乙烯基甲基半胱氨酸 (AviMeCys)环。与乳酸链

球菌素结构相比，雷可肽有 2 个不相邻的环及 

一条 18 肽链尾巴。体外生物活性检测发现，雷

可肽具有较强的抗革兰氏阳性菌活性，对耐甲

氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 (Methicillin-Resistant 

Staphylococcus aureus，MRSA)与耐甲氧西林表

皮 葡 萄 球 菌 (Methicillin-Resistant Staphylococcus 

epidermidis，MRSE)的抑制作用优于乳酸链球菌

素，其对 pH 和高温的稳定性也优于乳酸链球菌

素 [15]。本研究将从抑菌作用曲线和靶细胞通透

性改变等方面展开雷可肽抑菌机制研究，以期为

进一步开发应用奠定基础。 

1  材料与方法 

1.1  菌株 

变铅青链霉菌(Streptomyces lividans) GX28/ 

pJLXM 含有雷可肽生物合成最小基因簇[15]，用于

发酵分离雷可肽。金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 

aureus) ATCC 25293 为抗菌活性测试菌株。 

1.2  培养基与主要试剂  

Mueller-Hinton Broth (MHB)，Oxoid 公司，

用于培养金黄色葡萄球菌 ATCC 25293。 

氯霉素 (Chloramphenicol，CHL)、万古霉素

(Vancomycin，VAN)、乳酸链球菌素(Nisin)等抗生

素，Aladdin 公司；荧光染料 SYTOX Green，Thermo 

Fisher Scientific 公司。 

1.3  主要仪器  

酶标仪，BioTech 公司；超高效液相色谱-离

子淌度-四极杆飞行时间质谱仪，Thermo Fisher 公

司；冷冻超薄切片机，Leica 公司；生物型透射电

子显微镜，Thermo Scientific 公司；分析型流式细

胞仪，Beckman 公司；高效液相色谱，Agilent 公

司；基质辅助激光解离的飞行时间质谱，Bruker

公司。 

1.4  方法  

1.4.1  雷可肽制备及最小抑菌浓度测定 

雷 可 肽 的 发 酵 、 分 离 纯 化 及 鉴 定 参 考 文   

献[15]，采用超高效液相色谱-离子淌度-四极杆飞

行时间质谱仪进行结构验证。 

最 小 抑 菌 浓 度 (Minimum Inhibitory 

Concentration，MIC)依据微孔板法[17]测定。指示

菌为金黄色葡萄球菌 ATCC 25293。首先用 MHB

培养基于 37 °C、220 r/min 培养金黄色葡萄球菌   

12−14 h。在 96 孔板中，第 1 列加入 196 µL 无菌

MHB，第 12 列加入 200 µL 无菌 MHB 作为无菌、

无 抗 生 素 的 双 阴 性 对 照 ， 其 余 各 列 分 别 加 入   

100 µL 无菌 MHB。将配制好的抗生素溶液分别加

入第 1 列的 8 个孔中，混匀；采用梯度稀释法从 

第 1 列中吸取 100 µL 混有抗生素的培养液至   

第 2 列中，混匀；依此类推至第 10 列后吸出多余

的 100 µL 培养液弃去，第 11 列加入等量 DMSO

作为阴性对照。将培养过夜的菌体用新鲜 MHB

培养基稀释 1 000 倍，取 100 µL 稀释的菌液加入
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第 1 列至第 11 列的孔中。37 °C 恒温培养 22−24 h，

用酶标仪读取 OD600 值。MIC 值定义为抑制超过

90%浓度细菌生长的最低抗生素浓度。以万古霉

素和乳酸链球菌素作为对照，每个样品 3 个平行。 

1.4.2  抑菌曲线测定 

采 用 菌 落 计 数 法 (Colony-Forming Unit ，

CFU)[18-19]，把抗生素加入对数生长期的细菌培

养物中继续培养，不同时间取样进行菌落计数，

绘制雷可肽或乳酸链球菌素的抑菌动力学曲线。

采用涂布法进行 CFU 计数，受试菌株为金黄色

葡萄球菌 ATCC 25293。当细菌生长到 OD600 约为

0.4−0.5 时，将菌液均分为 5 份(每份 5 mL)，分

别加入乳酸链球菌素或雷可肽母液至终浓度为

1×MIC 和 10×MIC，空白对照组则加入 DMSO。

37 °C、220 r/min 摇床培养，分别在 0、1、2、4、 

8 h 取出菌液 100 L，用 MHB 培养液梯度稀释

102−1010 倍，并涂布至不加抗生素的 MHB 固体培

养基，继续培养 2 d 后进行菌落计数，绘制抑菌

曲线。每组重复 3 次。 

1.4.3  Mg2+对于雷可肽抑菌活性的影响 

在 MHB 培 养 基 中 加 入 Mg2+ 至 终 浓 度 为  

0−16 mmol/L、加入雷可肽至 2×MIC 或 4×MIC，

充分预混后分装至 96 孔板中，每孔 100 L。设置

不加 Mg2+的雷可肽预混 MHB 为阴性对照，乳酸

链球菌素作为阳性对照，每组 3 个平行。细菌的

过夜培养物按 1:1 000 用空白培养基稀释得稀释

菌液，按等体积将稀释菌液加入到预混培养基中

(含不同浓度 Mg2+和雷可肽或乳酸链球菌素)。加

样完成后，将 96 孔板放入 37 °C 恒温培养箱中培

养 22−24 h，用酶标仪读取 OD600 值。用 GraphPad 

Prism 处理数据并绘制存活率-镁离子浓度曲线，

分析外加 Mg2+对雷可肽抑菌能力的影响。在实验

组与对照组数据均扣除培养基背景(OD600)后，存

活率(%)=实验组 OD600/双阴性对照组 OD600 (不添

加抗生素与 Mg2+)×100。 

1.4.4  流式细胞仪观察细胞通透性 

金黄色葡萄球菌 ATCC 25293 在 37 °C、 

220 r/min 培 养 至 对 数 生 长 期 ， 加 入 抗 生 素 至

10×MIC 处理。阳性对照为乳酸链球菌素，实验

组为雷可肽，阴性对照为溶剂 DMSO，37 °C、

220 r/min 恒温培养 2 h。 

流式细胞仪分析前处理步骤需要经过染色和

脱色处理：用 PBS 洗涤样品 3 次以除尽抗生素；

加入等体积 1 000 nmol/L SYTOX Green 染料溶

液，37 °C、220 r/min 培养 15 min，过程注意避

光；用无菌 PBS 洗涤 3 次确保洗去胞外游离的染

料，菌体重悬于 1 mL 无菌 PBS 溶液中。重悬的

菌液浓度约为 2×(105−107)个/mL，收集 100 000 个

细菌作流式细胞仪分析。SYTOX Green[20]可以

与死细胞的 DNA 结合，激发光/发射光波长为

504 nm/523 nm，该条件下能检测到绿色荧光，因

此选用激发光波长为 488 nm 的氩灯作为检测光

源。同时，打开 FlowJo 软件，建立双参数 FSC/SSC

散点图，选用“对数”来表示前向角(FSC，横坐标)

和侧向角(SSC，纵坐标)的信号值，并根据初始样

品信号调节光电倍增管电压，将细胞群控制在图

像正中。在双参数 FSC/SSC 散点图中找到细菌最

集中的区域设门，圈出所需要分析的细菌。FITC

通道检测波长 530 nm/30 nm，收集并分析数据。 

1.4.5  生物型透射电镜(120 kV)观察细菌表面形

态学变化 

生物型透射电镜样品前处理在文献[21]描述

的基础上有所调整。受试菌株为金黄色葡萄球菌

ATCC 25293，分别加入 1×MIC 与 2×MIC 雷可肽

(终浓度)，DMSO 为阴性对照，处理 2 h。洗去抗

生素后，加入 2.5%戊二醛重悬，置于 4 °C 固定

12−16 h。接下来使用 0.1 mol/L PBS 漂洗细胞 4 次

以除去戊二醛。加 1%锇酸(终浓度)，在 4 °C 条件

下处理 2 h。再次使用 0.1 mol/L PBS 漂洗细胞   

4 次以除去锇酸。进入脱水处理步骤：依次使用

乙醇(50%、70%、90%乙醇，乙醇:丙酮=1:1，90%

丙酮，100%丙酮)处理细胞，完成梯度脱水。室温

下使用丙酮:环氧树脂=1:1 处理细胞 1 h，丙酮:环

氧树脂=1:2 处理细胞过夜，更换 2 次纯树脂静置
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处理 4 h，最后放入 60 °C 烘箱聚合 48 h。 

样品前处理完成后使用冷冻超薄切片机切

片，醋酸铀染色，每个铜网上承载 3 张切片以备

观察，采用 120 kV 生物型透射电子显微镜观察细

胞形态。 

1.4.6  MALDI-TOF MS 检测细胞肽聚糖合成前

体的积累 

细胞于 37 °C、220 r/min 条件下生长到 OD600

约为 0.5 时，加入终浓度为 130 g/L 氯霉素培养   

15 min，再分别加入 DMSO、10×MIC 的万古霉

素、乳酸链球菌素、雷可肽处理 1 h。4 °C、    

4 000 r/min 离心 30 min 去上清，使用 ddH2O 提取

细胞壁前体物质 [22]。将样品冻干后溶解，使用

HPLC 与 MALDI-TOF MS 检测肽聚糖合成前体的

积累，受试菌株为金黄色葡萄球菌 ATCC 25293。 

流动相为 5 mmol/L Na2HPO4 溶液，等梯度洗

脱 。 色 谱 柱 型 号 为 Agilent Zorbax SB300-C18   

(5 µm，4.6 mm×250 mm)，洗脱条件为：60 min，

100%，室温，流速为 0.6 mL/min。接样冻干，脱

盐后使用 MALDI-TOF MS 检测分子量。 

2  结果与分析    

2.1  抑菌动力学 

在对数生长期的金黄色葡萄球菌 ATCC 25293

培养物中加入雷可肽或乳酸链球菌素继续培养，

处理不同时间后取样统计存活细菌数(CFU)，得

到的抑菌曲线如图 2 所示。在高浓度(10×MIC)

时，雷可肽或乳酸链球菌素处理 1 h 后活细菌数急

剧下降，处理 2 h 后存活菌落数接近可检测下

限，表明雷可肽与乳酸链球菌素均可较快地杀死

对数生长期的供试菌。在低浓度(1×MIC)时，雷

可肽和乳酸链球菌素均需 8 h 才能完全杀死对数

生长期的细菌。 

2.2  Mg2+对于雷可肽抑菌活性的影响 

研究表明，Mg2+往往与膜脂结合来维护细胞

稳定性[23]。本研究也发现，较高浓度(10 mmol/L) 

Mg2+既能够抑制乳酸链球菌素的抑菌作用(与文献

报道 Mg2+能够抑制乳酸链球菌素的抑菌活性一 

致[24-25])，也能抑制雷可肽的抑菌作用。进一步测

试了低浓度(0−8 mmol/L) Mg2+对 1×MIC、2×MIC

的雷可肽和乳酸链球菌素抑菌活性的影响，图 3

为 2 种羊毛硫细菌素的存活率 -镁离子浓度曲

线。从图 3 中可以看出：(1) 在外加 Mg2+浓度较

低时(3 mmol/L)，雷可肽和乳酸链球菌素的抑菌 

 

 
 
图 2  雷可肽与乳酸链球菌素的抑菌动力学曲线   
Figure 2  Antibacterial kinetic curves of lexapeptide 
and nisin  
注：数据源于 3 组重复实验，误差线为标准差 

Note: Data are representative of three independent experiments. 
Error bars show the standard deviations 

 

 
 
图 3  Mg2+对雷可肽抑菌活性影响 
Figure 3  The effects of Mg2+ on the antibacterial ability 
of lexapeptide 
注：数据点代表 3 次实验平均值，点线为标准差的连线 

Note: Data points are means of three independent experiments. 
Dotted lines connect the standard deviations 
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活性几乎都不受影响。(2) 在[Mg2+]=3−8 mmol/L

范 围 内 ， 雷 可 肽 仍 保 有 大 部 分 抗 菌 活 性 ， 而

1×MIC 的乳酸链球菌素则在[Mg2+]3.5 mmol/L 时

丧失大部分活性，2×MIC 的乳酸链球菌素则在

[Mg2+]>6.5 mmol/L 时丧失大部分活性，到 8 mmol/L

时抑菌活性都接近于零。 

2.3  雷可肽对革兰氏阳性菌细胞通透性的影响 

荧光染料 SYTOX Green 不能透过活细胞

质膜，但能进入死细胞与核酸结合并发出绿色

荧光。利用这种特性，结合分析型流式细胞仪

检测雷可肽处理后的金黄色葡萄球菌是否具有

通 透性。与 DMSO 处 理组相 比， 雷可肽 处理   

120 min 后 >99% 的 细 菌 细 胞 具 有 强 的 荧 光 值

(P=0.019 7<0.05)；而雷可肽与乳酸链球菌素处理

后的细胞没有显著性差异(P=0.392 3>0.05)。表明

雷可肽处理的细胞获得了通透性，与能在质膜上

穿孔的乳酸链球菌素效果一致(图 4)。 

2.4  雷可肽对细胞形态的影响 

在电子显微镜下观察雷可肽处理后的金黄色

葡萄球菌细胞，结果如图 5 所示。与阴性对照(A)

相比，雷可肽处理后的细胞在靠近细胞膜的局部

区域失去电子密度(B)，表明细胞出现破损。随着

抗生素浓度的提高，破损情况愈发明显(C)，表明

雷可肽能使革兰氏阳性菌细胞破损，与流式细胞

仪分析的结果一致。 

2.5  雷可肽处理对肽聚糖合成前体的影响 

革兰氏阳性菌细胞壁主要成分为肽聚糖。肽

聚糖的生物合成途径复杂，尿嘧啶核苷二磷酸-N-

乙酰胞壁酸五肽(UDP-NAcMur-Pentapeptide)是其

中的一个关键中间体(图 6A)。用 10×MIC 雷可肽

处理细菌细胞，通过高效液相色谱(HPLC)检测细

胞水提物，在保留时间 10 min 时检测出现差异 
 

 
 

图 4  流式细胞仪检测细胞膜通透性 
Figure 4  Detection of membrane permeability with flow cytometry 
注：A、B、C：颗粒(细菌细胞)的侧向角散射(SSC-A)对前向角散射(FSC-A)作图，选取框线内区域进行荧光分选计数；D、E、F：

不同荧光强度颗粒的计数值。A、D 为 DMSO 处理结果；B、E 为雷可肽处理结果；C、F 为乳酸链球菌素处理结果。雷可肽处

理的细胞与乳酸链球菌素处理的细胞流式分析结果没有显著性差异(P>0.05) 

Note: A, B, C are side scatter area (SSC-A) vs forward scatter area (FSC-A) plots. Border areas were selected to count the cell number of 
different fluorescence value. D, E, F are counts vs fluorescence plots. DMSO is the solvent of nisin (B, E) and lexapeptide (C, F) solution, 
served as negative control (A, D). Lexapeptide-treated cells display no significant difference with nisin-treated cells (P>0.05) 



洪佳丽等: V 型羊毛硫肽雷可肽的抑菌机制 2361 

 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 
 
图 5  透射电镜观察雷可肽处理的金黄色葡萄球菌形态 
Figure 5  Morphological observation of lexapeptide-treated Staphylococcus aureus with TEM 
注：A：阴性对照；B：1×MIC 雷可肽处理后电镜结果；C：2×MIC 雷可肽处理后电镜结果。箭头示意失去电子密度的近膜区域 

Note: A: Negative control; B: 1×MIC lexapeptide-treated; C: 2×MIC lexapeptide-treated. The arrow indicates the area near the 
membrane where the electron density is lost 

 

 
 
图 6  雷可肽处理细胞中肽聚糖前体物质积累检测   
Figure 6  Detection of peptidoglycan precursors in lexapeptide-treated cells 
注：A：尿嘧啶核苷二磷酸 N-乙酰胞壁酸五肽；B：HPLC 检测肽聚糖前体积累，检测条件：210 nm，0.6 mL/min；C：MALDI-TOF 

MS 分析肽聚糖前体 

Note: A: Structure of UDP-NAcMur-pentapeptide; B: Profile of the accumulation of peptidoglycan precursors with HPLC (at 210 nm,  
0.6 mL/min); C: Analysis of peptidoglycan precursor with MALDI-TOF MS 
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峰，万古霉素和乳酸链球菌素处理的样品也积累

相同的差异峰(图 6B)。经 MALDI-TOF MS 分析得

到差异峰的高分辨质谱为 1 150.358 87 (图 6C)，与

尿 苷 二 磷 酸 -N- 乙 酰 胞 壁 酸 五 肽 分 子 量 理 论 值

([M+H]+=1 150.359 42)一致。表明雷可肽处理抑

制细胞壁肽聚糖合成，导致细胞积累肽聚糖前体

尿嘧啶核苷二磷酸-N-乙酰胞壁酸五肽。 

3  讨论与结论 

随着抗生素在几十年来的大规模使用，大部

分临床使用的抗生素都已产生耐药菌株，如糖肽

类抗生素[26]与 β-内酰胺类抗生素[27]。乳酸链球菌

素作为食品防腐剂使用长达 60 多年，在 50 多个国

家广泛应用，在应用范围内目前仍未见大规模的

耐药菌报道，仅有部分食品腐败菌如李斯特菌

(Listeria monocytogenes)[28]和沙门氏菌(Salmonella)[29]

中有报道。这种现象可以归因于乳酸链球菌素独

特的杀菌抑菌机制，其抑制细胞壁合成与膜穿孔

的双重抑菌作用模式较不容易在靶细菌中产生耐

药性进化。因此开发类似作用机制的新型羊毛硫

细菌素药物具有明显优势[30]。 

前期研究表明雷可肽具有优于乳酸链球菌素

的 抑 菌 活 性 (MIC 值 更 低 )[15] 。 除 藤 黄 微 球 菌

(Micrococcus luteus)对乳酸链球菌素异常敏感外，

雷可肽对已测试的革兰氏阳性菌株的抑菌活性均

强于乳酸链球菌素，根据 MIC 判断雷可肽对金黄

色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、分枝杆菌等的抑菌

活性为乳酸链球菌素的 2−10 倍[15]。此外，本研究

在检测 Mg2+对抑菌活性影响时发现，雷可肽和乳酸

链球菌素分别在 0.0−8.0 mmol/L 和 0.0−3.5 mmol/L 

Mg2+范围内保持较强抑菌活性，提示雷可肽在更

大 Mg2+浓度范围适用。Mg2+广泛存在于自然环境

中，是生物体内第 4 丰富的阳离子，在哺乳动物

细胞内总 Mg2+浓度高达 30 mmol/L (其中游离

Mg2+约为 0.1−0.5 mmol/L)，在植物组织中含量更  

高[31]。因此，在药物、食品、饲料等领域雷可肽

可能具有更广泛的适用场景。 

本研究通过抑菌动力学曲线绘制、流式细胞

仪检测、电镜观察和肽聚糖合成前体积累检测对

雷可肽抑菌机制进行了初步研究。针对对数生长

期的金黄色葡萄球菌，雷可肽与乳酸链球菌素在

抑菌动力学没有显著差异。流式细胞分析表明雷

可肽处理后的细胞具有了通透性，能够使核酸染

料通过；结合电镜的形态学观察，表明雷可肽能

使革兰氏阳性细菌细胞壁膜具有通透性。高效液

相色谱检测到雷可肽处理后的细菌提取物相对于

空白对照组有差异峰，经 MALDI-TOF MS 分析差

异组分为 UDP-N 乙酰胞壁酸五肽，表明雷可肽能

够抑制革兰氏阳性细菌细胞壁合成，致使肽聚糖

合成前体在体内积累。上述结果表明，雷可肽很

有可能也具有与乳酸链球菌素相似的 2 种抑菌作

用模式，即抑制细胞壁合成和细胞膜穿孔。 

晶体结构显示乳酸链球菌素 A 环的 Ala3、

Ile4 和 Dhb5 及其周边残基(Dhb2 和 Abu8)肽链骨

架通过氢键与 Lipid II 的焦磷酸互作而抑制细胞壁

合成[9]。雷可肽分子结构与乳酸链球菌素差别较

大[15]，2 个相距较远(10 aa)的含硫桥环(羊毛硫氨

酸环和 AviMeCys 环)中哪个环参与抑制肽聚糖合

成，是否通过与 Lipid II 结合或与肽聚糖合成途径

其他靶点结合，均有待后续深入探索。另外，羊

毛硫肽尾部结构在其抑菌作用上也起着至关重要

的作用，乳酸链球菌素 C 端 6 个 aa (Ser29−Lys34)

长的带有正电荷的尾部能够帮助其插入带有负电

荷的细胞膜中[10,32]。雷可肽的尾部由 18 个氨基酸

残基组成，是乳酸链球菌素尾部的 3 倍长，尾部

伸展的长度更接近细胞膜的厚度，这种特殊结构

极有可能赋予了雷可肽在细胞膜内侧更强的穿孔

作用。 

综上，本研究发现雷可肽在较宽的 Mg2+浓度

范围保持较强抑菌活性，明确了雷可肽通过抑制

细胞壁合成和细胞膜穿孔 2 种抑菌模式抑制靶细

菌，为雷可肽抑菌的分子机理研究奠定基础。 
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