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科学家从“旧”合成途径中发现新强效抗生素。 通过研究土壤细菌——天蓝色链霉菌合成抗生
素次甲霉素A的过程，研究人员发现了一种中间化合物——premethylenomycin C lactone，其抗菌
活性是最终产物次甲霉素A的100倍。极小剂量的这种强效抗生素就能杀死导致难治疗感染的细
菌菌株，有助于对抗耐药性感染。相关研究近日发表于《美国化学会志》。

我们总认为进化的最终产物是最完善的，因此是最佳抗生素，而中间产物效力较弱。研究论文作
者、英国华威大学的化学生物学家Gregory Challis说，而他们此次的发现很好地说明了进化就像
一个盲眼钟表匠，并以分子化的方式很好地诠释了这一点。

抗菌素耐药性带来的威胁日益严重，预计未来25年内导致全球3900万人死亡。而强效抗菌化合物
的发现可能有望带来新的药物，以应对耐药性。

2006年，Challis和同事在2002年对天蓝色链霉菌基因组进行测序的早期研究基础上，开始研究天
蓝色链霉菌产生次甲霉素A的分子途径。为此，他们逐一删除了编码每一步骤中所涉及酶的基因
。2010年，该团队绘制出这种细菌的次甲霉素A产生机制，并确定了该过程产生的几种中间分子
。

我们发现这些中间体后，因为不太清楚该如何利用它们，所以就先搁置一旁了。Challis回忆道，
直到2017年，他实验室里的一名博士生对这些中间分子进行了抗菌活性测试。

结果，针对7种革兰氏阳性菌的测试表明，包括premethylenomycin C lactone在内的两种分子比次
甲霉素A更有效。革兰氏阳性菌包括感染皮肤、血液和内脏的金黄色葡萄球菌，以及可引发致命
血液和尿路感染的粪肠球菌。

实验发现，premethylenomycin C lactone杀灭耐药金黄色葡萄球菌所需的最低浓度仅为每毫升1微
克，而次甲霉素A杀灭该菌的最低浓度为每毫升256微克。此外，premethylenomycin C lactone杀灭
细菌所需的剂量也远低于万古霉素。万古霉素是治疗由两种粪肠球菌感染的最后防线。

随后，该团队测试了粪肠球菌是否会对新发现的抗生素产生耐药性。他们用浓度逐渐升高的pre
methylenomycin C lactone处理粪肠球菌28天，并将结果与万古霉素处理细菌的结果进行了比较。
结果发现，万古霉素组细菌发生变异并出现了耐药性。此时要想抑制细菌生长所需的抗生素剂量
提高了8倍。但premethylenomycin C
lactone组的细菌在整个实验过程中都能被很好抑制，表明该新分子不易使粪肠球菌产生耐药性。
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加拿大麦克马斯特大学的生物化学家Gerard
Wright表示，这项研究凸显了从‘旧’途径中发现新生物活性化学成分的潜力。

据悉，今年初，另一个研究小组与Challis团队合作，开发出一种利用商业材料经济有效合成这种
抗生素的方法，这或许有助于该抗生素实现大规模生产。（来源：中国科学报 许悦）

相关论文信息：https://doi.org/10.1021/jacs.5c12501

作者：Gregory Challis 来源：《美国化学会志》
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