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变异链球菌次级代谢产物Mutanobactin的研究进展
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[摘要] 龋病是在以细菌为主的多因素作用下，发生于牙体硬组织的慢性感染性疾病，变异链球菌被认为是人

类龋病的主要病原体。Mutanobactin，变异链球菌的次级代谢产物，是一种非核糖体肽/聚酮杂交产物，由位于

TnSmu2 基因岛中的 mub 基因合成，主要有 Mutanobactin A、B、C、D 4 种类型，能够体外合成。变异链球菌

Mutanobactin 在抵抗细菌氧化应激、生态竞争及免疫调节等中发挥作用，产量受细菌内多种调控机制、外界环

境及共生菌的影响。本文主要针对 Mutanobactin 的合成、生理学作用及相关调控

机制等方面进行综述，旨在为变异链球菌致龋毒力的机制探索提供新思路，为口

腔微生态调节及龋病防治提供新途径。
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[Abstract] Dental caries is a chronic infectious disease occurring in the hard tissue of teeth under the influence of bacte‐

ria. Streptococcus mutans (S. mutans) is considered the major etiological agent of dental caries in humans. Mutanobactin 

is one of the secondary metabolites of S. mutans. It is one of non-ribosomal peptide/polyketide hybrid products and is 

mainly synthesized by the mub gene located in the TnSmu2 gene island. Additionally, the major types of this product are 

Mutanobactin A, B, C, and D, which can be synthesized in vitro. The Mutanobactin of S. mutans plays an important role 

in physiological functions ranging from oxidative stress resistance and interspecies competition to immunoregulation. 

Moreover, its production is affected by various regulatory mechanisms in vivo, the external environment, and commensal 

bacteria. This work mainly reviews the synthesis, physiological role, and related regulatory mechanisms of Mutanobactin 

to provide a new horizon for elucidating the caries virulence of S. mutans and new methods for oral microecological regu‐

lation and management of caries.
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龋病是在以细菌为主的多因素作用下，发生

于牙体硬组织的慢性感染性疾病，是全世界最普

遍的非传染性疾病之一。“全球疾病负担研究”共

涉及291种疾病和伤害，其中未经治疗的恒牙龋病

流行率位居第一[1]。龋病在世界范围内影响了31亿
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人（44%），对患者的生活质量产生重大影响，给

个人、家庭和社会带来高昂的花费[2]。

龋病的发生和发展与牙菌斑生物膜的稳态相

关，生物膜中微生物间的协同和拮抗作用在维持

口腔微生态平衡方面发挥重要的作用[3]。变异链球

菌是人类龋齿的主要病原体，可以快速代谢多种

碳水化合物产生酸并能抵抗低pH环境，抑制多种

微生物的生长，产生包括细胞外多糖和细胞外

DNA等的细胞外基质，同时基于葡萄糖基转移酶

B、C和D及表面黏附素Ⅰ/Ⅱ等形成生物膜，从而

抵抗口腔中不断变化的复杂环境应激[4-5]。血链球

菌和戈登链球菌是口腔生物膜的先驱定植共生菌，

可通过产生H2O2抑制变异链球菌的生长[3]，两者的

数量在龋齿患者中较低[6]。

变异链球菌可通过分泌变链素抑制共生菌的

生长，对于外界环境以及共生菌产生的H2O2也有

独特的应对机制，尽管变异链球菌缺乏过氧化氢

酶，但能够通过还原酶的合成、铁锰等金属离子

的调控摄入、转录调节因子Spx、谷胱甘肽的胞外

摄取及相关的信号传导系统等多种机制应对氧化

应激[7-8]。近年来发现变异链球菌产生的一些次级

代谢产物也能够参与抵抗氧化应激，调控细菌多

项生理功能[4,9]。

次级代谢产物是指生物生长到一定阶段后通

过次级代谢合成的小分子化合物，如抗生素、毒

素、激素、色素等[4]。细菌和真菌的次级代谢产物

是新型生物活性化合物的丰富来源，具有潜在的

药物应用价值，如抗生素、抗肿瘤药物或降胆固

醇药物等，逐渐成为微生物代谢产物、微生态研

究的重点[10]。

变异链球菌次级代谢产物主要包括细菌素和

聚酮（polyketide，PK） /非核糖体肽类（non-ribo‐

somal peptide，NRP）[11]，前者又称变链素，后者

主要有 Mutanobactin、 Mutanocyclin和 Mutanofac‐

tin，分别由mub、muc和muf基因簇合成，其中

Mutanobactin因在细菌生长过程中高度表达，参与

抵抗氧化应激等重要生理功能引起了更多的

关注[12]。

除此之外，它还与变异链球菌的生物膜形成

有关，同时还有抑菌及免疫调节等作用[4,9,13-14]。本

文将从变异链球菌Mutanobactin的合成、生理学作

用及相关调控机制等方面进行综述，旨在为深入

研究变异链球菌在口腔微环境中的竞争机制提供

新思路。

1　  Mutanobactin的合成

Mutanobactin属于变异链球菌的次级代谢产

物，是一种PK/NRP杂交产物。NRP常用的检测方

法有：核磁共振波谱、液相色谱 -串联质谱、

Marfey法等[15-16]。其生物合成过程与核糖体合成肽

相比，因结合底物、修饰方式的多样性，表现出

的结构更为多样。因为多种酶共同作用，PK/NRP

杂合物更为复杂，其研究难度更大。Mutanobactin

可在菌体内由功能基因合成，也可在体外合成，

全面认识该次级代谢产物在体内体外的合成过程，

可为其生理功能的研究及转化应用奠定基础。

1.1　  生物合成

1.1.1　  Mutanobactin 生物合成相关基因　TnSmu2

是在变异链球菌UA159中发现的最大基因岛 （>

57 kb），包含多个非核糖体肽合酶 （non-riboso-

mal peptide synthetase，NRPS）编码基因，其中有

一 组 与 色 素 合 成 相 关 的 基 因 簇 （SMU. 1334-

SMU. 1349）， 负 责 编 码 NRPS、 聚 酮 合 成 酶

（polyketide synthetase，PKS）、辅助蛋白、转运蛋

白及转录调节因子，共同参与Mutanobactin的生物

合成[4,9]。这一组基因簇最初被命名为smt操纵子，

随后被命名为mub操纵子，以此反应其在合成Mu‐

tanobactin中的作用[17]。研究[9,18-19]发现，74株变异

链球菌中有 15% 菌株存在 TnSmu2 基因岛，如

UA140和MT4653等。有学者[20]发现，菌株SA41、

T4、21及其他菌株均为Mutanobactin的潜在生产

者，其基因序列及位置均表现出菌种特异性。本

研究将变异链球菌的部分mub基因与美国国家生

物技术信息中心数据库中的基因进行基本局部序

列比对搜索，并在此基础绘制系统进化发育树分

析图，结果发现，Mutanobactin的编码基因未发现

与其他菌属表现出较强的同源性，在变异链球菌

中则分布较普遍（图1）。本文重点论述变异链球

菌UA159菌株中Mutanobactin的合成和功能。

Mub基因簇的假定起始位点位于SMU.1349和

SMU.1348之间的基因间区，SMU.1349转录方向

与基因簇中的其他基因转录方向相反 （图2）[21]。

SMU.1349（MubR）可能是主要转录激活因子，其

编码的SMU.1349蛋白属于四环素阻遏蛋白（tetra‐

cycline repressor， TetR） 家族，可特异性结合

SMU.1348基因上游的启动子区域，从而激活与Mu‐

tanobactin合成相关基因的表达，但随着SMU.1349
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转录的进行，SMU.1349蛋白积累，进一步驱动 SMU.1348转录，同时抑制SMU.1349自身表达[22]。

Mub基因簇中的不同基因可在生物合成中发

挥相应作用 （表1）。Wu等[9]认为，SMU.1339c-

SMU. 1342c负责合成 NRPS，SMU. 1343c和SMU. 

1344c负责合成PKS，SMU.1335c可能编码烯酰-酰

基载体蛋白还原酶，SMU.1336c可能编码丙二酰

辅酶A （酰基载体蛋白）转酰基化酶。Lukenda[23]

发现， SMU. 1334c可编码磷酸泛酰基转移酶，

SMU.1345c编码与MycA同源的肽合成酶，是一种

脂肪酸-辅酶A连接酶，可负责将癸酸掺入Mutano‐

bactin A生物合成中，但将其他脂肪酸掺入Mu‐

tanobactin中的能力尚且存疑。

PKS基因被发现主要参与Mutanobactin烷基尾

部的生物合成[23]。有研究[24]推测，Mutanobactin支

架中12个非肽衍生碳是由6个乙酸酯单元的头尾缩

合而生成，过程中可有PKS基因的参与，该产物

的合成过程主要是在聚酮链上顺序添加L-Leu、L-

Ala （后被外聚）、L-Pro、L-Val （或L-Ile）、L-Cys

（或L-Aaba） 和L-Gly，接着在1,4-噻吩-5-酮环形

成后完成环化。

1,4-噻吩 -5-酮环可以通过C-24羰基的还原，

随后硫醇对仲醇或硫醇对C-24羰基的结合来形

成[25]。另外有研究[23]认为，PKS基因利用中链脂肪

酸，尤其是反式-2-癸烯酸，通过额外的乙酰辅酶

A将其扩展，接着将氨基酸单体连续添加到扩展

的反式-2-癸烯酸部分，来进行完整的脂肽组装。

同时也有研究[26]推测，Mutanobactin基因簇附近与脂

肪酸生物合成基因高度同源的区域，可能参与整合

Mutanobactin A中延伸的碳氢化合物链。

图 1 　变异链球菌UA159 mub基因系统进化发育树分析

Fig 1 　The phylogenetic analysis of the mub gene in Streptococcus mutans UA159

图 2 　mub基因转录方向示意图

Fig 2 　Schematic diagram of the transcriptional direction of the mub gene
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此外有研究[13]提出，Mutanobactin的生物合成

是自癸酸加载到MubE （SMU.1345c）的酰基载体

蛋白结构域而启动。在mubE-mubD模块催化的依

次延伸后（图3），形成一个肽基载体蛋白连接的

β-酮 -十二烷基六肽基链。进一步的研究[27]提出

MubD （SMU.1338c） 参与链卸载和C-C链形成，

其C末端还原酶结构域以活性醛的形式释放线性六

肽，进而可触发顺序的C-C大环化，C-S键形成和

C-C键的断裂，可参与大环、噻吩类和半缩醛的化

学合成。这些级联非酶反应是NRPS装配线无法解

释Mutanobactin结构多样性的原因。

1.1.2　  Mutanobactin 生物合成调控机制　尽管Mu‐

tanobactin的合成调控机制尚未完全阐明，但研究

已指出多种影响其产量的因素，包括调节因子

（表2）、外部环境及细菌的群体感应信号等。

Wang等[28]发现，产生错义突变的DNA片段

SMU1517 （G195R） 对于解除变异链球菌FtsH的

缺乏致死有至关重要的作用，该基因可编码VicR，

解除致死的主要机制为突变菌株VicRG195R中大部分

的Mutanobactin生物合成基因簇表达下调，据此推

测FtsH可通过降解堆积的Mutanobactin以发挥重要

作用，与其合成相关的酶复合体可能是FtsH的

靶点。

Biswas等[22]发现，VicR可与SMU_1348特异性

结合，促进TnSmu2中基因的表达，同时可能通过

直接将结合的组蛋白样蛋白（histone-like protein，

HLP） 从启动子上置换的方式，解除HLP对基因

表达的抑制，转录激活子SMU.1349进一步结合到

启动子上，招募RNA聚合酶从而达到促进基因

表达的作用。VicK缺陷突变体显示TnSmu2中

的几个基因（SMU.1334、SMU.1335、SMU.1336、

表  1 　变异链球菌UA159体内NRPS/PKS基因

Tab  1 　The NRPS/PKS genes in Streptococcus mutans UA159

基因

SMU.1334C （sfp）

SMU.1335C （fabK）

SMU.1336C （pksD）

SMU.1337C

SMU.1338C （mefE）

SMU.1339C（bacC<bacD>）

SMU.1340C （bacA 2）

SMU.1341C （grs）

SMU.1342C （bac A）

SMU.1343C （pksC）

SMU.1344C （fabD）

SMU.1345C （ituA）

SMU.1346C （bacT）

SMU.1347C （ymbB<ylbB>）

SMU.1348C （pasA<psaA>）

SMU.1349

推定的功能

磷酸泛酰巯基乙胺基转移酶

烯酰 （酰基载体蛋白） 还原酶

丙二酰辅酶 A 转酰酶

α/β-水解酶

ABC 转运蛋白，大环内酯通透酶

杆菌肽合成酶

表面活性素合成酶 （杆菌肽合成酶 1）

短杆菌肽S合成酶2（短杆菌肽S合成酶）

杆菌肽合成酶 1

杂 合 非 核 糖 体 肽 合 成 酶/聚 酮 合 成 酶

（聚酮合成酶）

酰基载体蛋白 S-丙二酰转移酶

类似枯草芽孢杆菌中 MycA 的酰基辅酶

A 合成酶/连接酶

Ⅱ型硫酯酶

ABC 转运蛋白通透酶

ATP 依赖性 ABC 转运蛋白

TetR 家族转录调节因子

注：“< >”中表示不同文献中不一致的说明。

结构域简写：A，腺苷酸化；C，缩合；E，差向异构化；KS，酮合酶；R，还原；T，硫醇化。

图 3 　Mutanobactin A合成示意图

Fig 3 　Schematic diagram of the biosynthesis of Mutanobactin A
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SMU.1341、SMU.1342、SMU.1344） 显著下调，

进一步研究发现，vicK的缺失能抑制上述基因的

表达，这表明VicRK在调节Mutanobactin的合成中

发挥重要作用[23,29]。

SMU.833蛋白与合成Mutanobactin的酶复合体

存在一定联系。SMU.833蛋白缺失与Mutanobactin

缺乏的变异菌株均表现出与细胞外DNA （environ‐

mental DNA，eDNA） 增加有关的细胞聚集，有

助于突变体在酸性环境中生存。敲除SMU.833基

因，则会下调Mutanobactin合成相关蛋白的表达，

如SMU.1342、SMU.1340及SMU.1341[30]。ΔtreR菌

株中源自Mutanobactin生物合成基因簇的蛋白质

（SMU.1342、SMU.1344c、SMU.1340、SMU.1341s、

SMU.1345c、SMU.1339、SMU.1336） 表达下调，

说明TreR可促进变异链球菌中Mutanobactin的生

成[31]。ΔSMcomS菌株在comX诱导肽XIP （com X-

inducing peptide，XIP） 的刺激下，Mutanobactin

合成相关基因（SMU.1335c-1340）均上调，表明

其合成可能与comRS信号系统相关，可基于比较

XIP影响下野生型与ΔSMcomS菌株基因表达的区

别做进一步探究[32]。在ΔcdaA突变体中可观察到TnS‐

mu2基因 （SMU. 1334、SMU. 1335c、SMU. 1336、

SMU.1337c）显著下调，说明环二腺苷酸（cyclic 

diadenosine monophosphate，c-di-AMP） 也参与调

控Mutanobactin的生物合成[33]。ΔclpP突变株中mub

基因簇的转录激活因子mubR表达上调，相关基因

（SMU.1339-SMU.1348）表达显著下调[17]。以上研

究表明，VicRK、FtsH、ClpP、SMU-833、TreR、

comRS、 c-di-AMP等均可参与调控Mutanobactin

的表达 （图4），但具体的分子机制仍待进一步

阐明。

与干酪乳酸杆菌共同培养的变异链球菌，较

单物种培养表现出Mutanobactin合成基因簇的上调

（SMU.1339、SMU.1340、SMU.1342、SMU.1346），

与此同时，与氧化应激相关的基因sodA、nox1及

tpx也会上调[34]。但共培养中的变异链球菌对于氧

化应激的抵抗能力下降，这可能与共培养中干酪

乳酸杆菌产生的H2O2增多有关。在与白色念珠菌

共同培养的双菌种生物膜中，群体感应信号也强

烈诱导了变异链球菌Mutanobactin的合成[26]。将氨

基葡萄糖作为主要碳源共培养变异链球菌与戈登

链球菌，Chen等[35]发现，变异链球菌编码合成

Mutanobactin的酶复合体基因上调，可能与戈登

表  2 　Mutanobactin生物合成调控

Tab  2 　Regulation of Mutanobactin biosynthesis

调节因子

FtsH

VicR

VicK

SMU.833 蛋白

TreR

XIP

c-di-AMP

ClpP

推定的主要作用

降解堆积的 Mutanobactin

解除 HLP 对基因表达的抑制，促进基因表达

促进合成基因表达 （SMU.1334、SMU.1335、SMU.1336、SMU.1341、SMU.1342、SMU.1344）

促进合成相关蛋白表达 （SMU.1342、SMU.1340、SMU.1341）

促进合成相关蛋白表达 （SMU.1342、SMU.1344c、SMU.1340、SMU.1341s、SMU.1345c、SMU.1339、SMU.1336）

促进合成相关基因表达 （SMU.1335c-1340）

促进合成相关基因表达 （SMU.1334、SMU.1335c、SMU.1336、SMU.1337c）

ΔclpP 突变株表现出 mubR 表达上调，SMU.1339-SMU.1348 显著下调

图 4 　Mutanobactin A、B、C、D的化学结构

Fig 4 　The chemical structures of Mutanobactin A, B, C, and D
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链球菌产生的H2O2及氨基葡萄糖影响丙酮酸代谢

相关。这些结果表明，不仅变异链球菌内部调节

因子可以调控Mutanobactin的表达，共培养的细菌

及培养的外部环境也能够影响其表达，进一步阐

明相关机制有助于针对靶点调控Mutanobactin的

产量。

1.2　  化学合成

由于实验室环境难以模拟次级代谢产物产生

的多样且不断变化的环境条件，天然产物的产量

较低、化学性质不稳定，难以分离和纯化，体外

合成可以有效研究Mutanobactin的生物活性及化学

结构，从而有助于研究化学与人类口腔微生物组

生物学之间的联系。作为脂肽，Mutanobactin A、

B、C、D的主要区别可能是酰基尾部或大环肽核

心上有所不同，从而导致明显可测量的生物活性

差异[36]。

Mutanobactin A （图4A） 分子式为C36H60N6O7

S，由3个不同的亚结构（片段A-C）形成其主干，

其中片段C中包含1，4-噻吩-5-酮环，Mutanobactin 

C（图4C）对应的分子式为 C36H60N6O7SNa[26]。Mu‐

tanobactin C是Mutanobactin A的非对映异构体，在

C-26处的构型不同，1,4-噻吩-5-酮环在Mutanobac‐

tin C中相对于Mutanobactin A大约旋转了180°[37]。

有研究[38]将利用天冬氨酸合成的片段与利用L-丝

氨酸合成的片段烷基化、分子内酰胺化，而后使

用液相多肽合成法，进而合成开链前体，通过银介

导环化合成Mutanobactin A及Mutanobactin C。

Mutanobactin B（图 4B）对 应 的 分 子 式 为

C37H62N6O7SNa，与Mutanobactin A相比，两者只相

差一个氨基酸，Mutanobactin A中的L-缬氨酸被

Mutanobactin B中的L-异亮氨酸取代[38]，Mutano‐

bactin B平面结构的其他部分相对于化合物Mu‐

tanobactin A均保持不变[26]。

Mutanobactin D （图4D） 通常在分离产物中

数量是最低的，可能与其生物活性较强有关，分

子式为 C37H64N6O8Na[26]。Mutanobactin A~C中存在

的源自半胱氨酸和甘氨酸残基环化的1,4-噻吩-5-

酮环，并不存在于Mutanobactin D中。有研究[14]采

用固相法合成肽（12步）和液相法合成肽（9步）

相结合的方法，体外成功合成了Mutanobactin D。

在此基础上的进一步研究[37]开创了基于固相肽合

成的Mutanobactin A、B、D的短合成路线，该合

成在固相上进行，共12步完成，总收率为4%~9%，

只有一个纯化步骤，能够更好地促进Mutanobactin

及其衍生物的获取。

2　  Mutanobactin的生理学作用

Mutanobactin除与色素相关，还能发挥多种生

理学作用，如抵抗氧化应激、参与菌种间竞争及

免疫调节等。

2.1　  抵抗氧化应激

Mutanobactin有助于变异链球菌抵抗氧化应

激。在正常环境下培养变异链球菌时，mub基因

的表达遵循生长曲线，在对数晚期/稳定期早期达

到峰值表达水平，稳定期早期后，表达水平显著

下降，表明Mutanobactin在维持变异链球菌正常生

理活动中发挥重要的作用。

研究[9,26]发现，变异链球菌UA159中mub基因

簇的缺失，会导致其在有氧条件下生长速率和稳

定期细菌丰度降低，不利于有氧条件下形成成熟

生物膜，同时影响与产H2O2的细菌共培养时的竞

争力。目前尚未有研究揭示其中的具体机制，有

研究发现Δmub突变体导致DNA依赖的细胞聚集体

形成，表明Mutanobactin的缺失可能会影响DNA

释放和细胞聚集，也有多项研究发现多种因子可

与Mutanobactin生产轴有交叉作用，以此为基础

做进一步研究有助于揭示其抗氧化的重要机

制[28-35]。 

2.2　  参与菌种间竞争

白色念珠菌菌丝形成对其生物膜形成和致病

性有重要作用。有研究发现，变异链球菌培养4 h

后，其上清液能够抑制白色念珠菌胚管的形成，

这表明变异链球菌在生长早期分泌群体感应分子

与抑制白色念珠菌的形态转变相关。研究[26]发现，

产生Mutanobactin的变异链球菌菌株，在厌氧条件

下作为优势菌群与白色念珠菌稀释共培养时，可

抑制后者菌丝的形成，但并不影响白色念珠菌的

总生物量及细胞分裂，而与Δmub变异株共培养的

白色念珠菌则能够转变为菌丝生长模式，这明确

了抑制作用与Mutanobactin之间的联系。而在使用

胎牛血清共培养两者时，白色念珠菌并没有表现

出菌丝抑制形态，可能与该条件下变异链球菌分

泌产物受到影响有关[26]。使用稀释后的Mutanobac‐

tin A （以二甲基亚砜配制的化合物2 μL，浓度为5 

mg/mL） 处理有氧环境下培养的白色念珠菌时，

菌株也表现出明显的菌丝抑制形态，其余3种Mu‐

tanobactin也表现出此种生物活性，其中Mutano‐
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bactin D对白色念珠菌生物膜形成的抑制作用最明

显，Mutanobactin A及B抑制作用较弱，Mutano‐

bactin C几乎无抑制作用，这可能与其酮酰胺构型

有关[24,28,37]。鉴于Mutanamide抑制菌丝形成的能力

与Mutanobactin A和B基本相同，同时在立体结构

分析的基础上，有研究提出这些分子的功能部分

是酰基尾部[13,37]。对于结构与活性进行更详细的研

究，可以更深层次地揭露Mutanobactin抑菌作用的

机制。有研究[14]发现，Mutanobactin D可减少3种

白色念珠菌菌株 （ATCC 90028、101和SC5314）

菌丝长度；与此同时，能够下调菌株101种致病基

因的转录，如细胞伸长率1 （extent of cell elonga‐

tion 1，ECE1） 和分泌型天冬氨酸氨基转移酶

（secreted aspartic，SAP2）。

Mutanobactin D对于其他细菌也有抑制作用，

如口腔放线菌、口腔链球菌SK248、血链球菌、

戈登链球菌、致病韦氏杆菌，但这种抑制作用主

要表现为菌种细胞数量的减少，因共生链球菌的

存在有利于维持口腔生物膜的稳态，Mutanobac‐

tin D对于共生链球菌的抑制作用，可引发生物膜

稳态失衡，进而导致龋病等病理变化的出现。

Mutanobactin D对具核梭杆菌则表现出促进生长的

作用，关于Mutanobactin D促进变异链球菌和具核

梭杆菌协同生长的作用及机制还需要进一步深入

研究[14]。此外，Mutanobactin表现出对肠球菌（包

括耐万古霉素肠球菌）及金黄色葡萄球菌浮游细

菌生长和生物膜形成的抑制作用，这可能是通过

破坏细胞膜抑制粪肠球菌，同时可以杀灭成熟生

物膜中的细菌，主要起作用的基因是mubD。其

中，粪肠球菌毒力因子明胶酶可介导其对UA159

抑制的敏感性。

2.3　  免疫调节

Zvanych等[13]采用RAW264.7巨噬细胞系进行

免疫调节能力检测时发现，Mutanobactin B可明显

上调白细胞介素 （interleukin，IL） -6、12等促炎

细胞因子，而单核细胞趋化蛋白-1、重组人粒巨

噬细胞集落刺激因子、粒细胞集落刺激因子、肿

瘤坏死因子-α则表现出一定程度的下调。Mutano‐

bactin A的免疫调节特性却不甚明显。Lukenda[23]在

采用树突状细胞检测过程中发现，Mutanobactin A

和C均可诱导高水平的IL-12，并且随时间推进略

有增加，同时诱导适度水平的 IL-10、IL-6。这些

数据表明Mutanobactin能够与人类宿主进行交流互

动，但需要进一步的研究来了解如何调节口腔免

疫反应，以及诱导的免疫反应对口腔微生态的

影响。

3　  总结与展望

变异链球菌的次级代谢产物Mutanobactin是人

类口腔微生物群中得到广泛研究的化合物家族之

一，负责编码合成的基因是位于变异链球菌TnS‐

mu2基因岛中的mub基因簇，基因簇的序列和位置

具有菌种特异性[9,20]。Mutanobactin的生物合成是

通过NRPS/PKS混合流水线途径进行，主要过程自

将癸酸装载到MubE启动模块上启动，而后经历模

块催化依次延伸[21-22]。其合成调控的具体机制目前

尚未阐明，但有多项研究发现多种蛋白或信号通

路参与调控mub基因簇的表达和Mutanobactin合

成，除此之外，共生菌及外部培养环境也能产生

相应的影响[28-35]。由于实验室环境很难模拟次级代

谢产物产生的多样且不断变化的环境条件，天然

产物的产量较低、化学性质不稳定，难以分离和

纯化[12]，关于变异链球菌Mutanobactin的研究存在

一定的局限性。对此许多学者成功进行了体外合

成，一定程度上攻克了分离纯化的困难，推动深

入认识和了解Mutanobactin的生物学功能[37-38]。其

生理学作用主要包括抵抗氧化应激、参与菌种间

竞争及进行免疫调节，表明该产物不仅参与微生

物间的互动交流，还能够与人类宿主间相互作用，

但其中的具体机制尚未完全阐明[9,13-14,23-24,26,28,37]。

基于现阶段合成技术、质谱学、基因学及生

物信息学工具开发等方面的进步，利用生物学工

具进行内源性基因簇的激活、异源宿主中基因簇

重建表达，以及通过体外和动物实验，未来研究

需要进一步阐明Mutanobactin的生物合成调控机

制，特别是在不同环境条件下的调控网络，以及

其与其他细菌代谢途径的交叉作用，构建包含

Mutanobactin合成途径的合成微生物体系，可以在

受控条件下研究其生态功能和调控机制。同时进

一步探索Mutanobactin在口腔微生态平衡中的作

用，以及其在龋病防治中的潜在应用，为开发新

的防治策略提供理论基础，从而为药物开发和临

床应用提供可能。通过合成生物学和微生物组学

的交叉研究，不仅增进对Mutanobactin的认识，也

能拓展到其他次级代谢产物，促进微生物资源的

利用和创新药物的开发。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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