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嗜线虫致病杆菌抗菌代谢产物Xcn1的研究进展 
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摘要：Xenocoumacin1（Xcn1）是嗜线虫致病杆菌产生的一种水溶性小肽类抗菌化合物，对真菌和细菌具

有广谱的抑菌活性，在农业病害防治中具有良好的开发和应用前景。本文综述了 Xcn1 化合物的合成和降

解机制、合成调控机制、抗菌作用机制以及防控植物疫病的研究进展，并展望了高产 Xcn1 生产菌株的改

良和产业化应用前景。 
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The Research Progress of Secondary Metabolite Xcn1 in Xenorhabdus nematophila 
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Sciences, Beijing 100193, China) 

Abstract: Xenocoumacin1 (Xcn1), a kind of water-soluble peptide antimicrobial compounds from Xenorhabdus 
nematophila, shows wide-spectrum antimicrobial activity towards bacteria and fungi, demonstrating great 
application potential in crop disease control. In this paper, we summarized the research progress of this compound in 
synthesis, degradation, regulation and crop disease control, and pointed out the possible strategies for strain 
engineering and industrial production.  
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昆虫病原线虫共生菌是一类与昆虫病原线虫互惠共生的肠杆菌科细菌，主要包括致病杆菌属

Xenorhabdus 和发光杆状菌属 Photorhabdus，它们分别与斯氏线虫科 Steinernematidae 和异小杆线虫科

Heterorhabditidae 线虫共生[1]。共生细菌被携带在线虫肠道内，随着线虫侵染寄主昆虫被释放到昆虫血腔

中[2]，共生菌利用昆虫血腔中的营养迅速生长繁殖，并产生杀虫毒素和抗菌物质[3-5]，与线虫协同作用，一

般 24～48 h 杀死寄主昆虫[2,6-8]。共生菌是昆虫病原线虫的“杀虫锏”，不仅能产生杀虫毒素快速杀死害虫，

还能通过分解昆虫尸体，将大分子物质降解成线虫可利用的小分子营养物质，为线虫的生长繁殖提供营养。

与此同时，共生菌产生多种抑菌物质抑制其它杂菌生长，维持共生菌的种群优势，从而为线虫生长、繁殖

提供足够的营养来源和洁净的生长条件[3,9,10]，此外，这些具有广谱抑菌活性的次生代谢物也有利于共生菌

自身完成世代周期[8,11-14]。 
目前已经从昆虫病原线虫共生细菌代谢物中鉴定了多种具有生物活性的次级代谢产物[15]，其化合物种

类复杂（图 1）。通过对已经测定的线虫共生细菌全基因组序列进行分析，发现其中存在着大量的编码非

核糖体肽合成酶和聚酮合成酶基因的次级代谢产物合成基因簇[16]。除了这些典型的天然产物生物合成基因

簇外，还发现了一些编码参与其他天然产物生物合成的基因，如脂肪酸衍生物合成相关的基因。测序结果

表明线虫共生细菌中高达 7.5%的基因组序列用于次级代谢产物合成[16]，这与已经广泛报道的次级代谢产
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物的产生菌链霉菌、假单胞菌或黏细菌等相当。近 20 年来，随着基因组测序技术、化合物分离和鉴定技

术、分子生物学技术以及生物信息学技术的快速发展，从昆虫病原线虫共生细菌中分离获得了大量的、高

效广谱的次级代谢产物，解析了化学结构，识别了合成基因簇并阐明了合成机制，有效推动了线虫共生细

菌代谢产物资源的开发和利用[12-14]。Xenocoumacins 是嗜线虫致病杆菌产生的一类小肽类代谢产物，根据

化学结构的不同将其分为 Xenocoumacin1（Xcn1）和 Xenocoumacin2（Xcn2）（图 2），Xcn1 和 Xcn2 是

同系物，其中 Xcn1 是主效活性物质，对细菌和真菌具有广谱的抗菌活性[17]，在农业病害防控中显示出巨

大的应用潜力[18,19]。鉴于 Xcn1 在新药研发和农业病害防治上的重要性，人们对其合成和降解机制[20-22]、

合成调控机制和抑菌作用机制等方面进行了广泛研究[23-33]，本文系统总结了 Xenocoumacins 的研究现状以

及其未来研究重点。 
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图 1  致病杆菌属和发光杆菌属线虫共生细菌分泌的大量次级代谢产物 

Fig. 1  Various secondary metabolites from nematode symbiotic bacteria of Xenorhabdus and Photorhabdus 
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图 2  嗜线虫致病杆菌次级代谢产物 Xcn1 和 Xcn2 结构图 

Fig. 2  The structures of metabolites Xcn1 and Xcn2 from Xenorhabdus nematophila 

1  Xcn1的合成和降解通路 
Xcn1 是由精氨酸残基、亮氨酸残基和四个乙酸酯单元形成的小肽类衍生物，该化合物结构在 1991 年

首次由 McInerney[17]鉴定并申请新结构专利。随着对线虫共生细菌基因组的测定和注释，Park 等[22]发现嗜

线虫致病杆菌中一个 39 kb 的基因簇负责 Xcn1 的合成和代谢转化，该基因簇包括 6 个转录单元（图 3），
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按其功能分成 2 个部分，一部分负责 Xcn1 的合成（xcnA-L），另一部分负责 Xcn1 的代谢转化（xcnMN）。

Xcn1 的合成采用了一种前体物质活化的机制：首先，嗜线虫致病杆菌在细胞质中合成无活性的 Xcn1 前

体，随后 XcnG 催化裂解 Xcn1 前体上酰基化的 D-天门冬酰胺残基形成具有活性的 Xcn1（图 4）， 后

Xcn1 被类似外膜通道蛋白（TolC）复合物的 ABC 转运子分泌到胞外[21]。由于 Xcn1 对嗜线虫致病杆菌

细胞也具有一定的毒性，因此 Xcn1 达到一定积累量后，就会激活嗜线虫致病杆菌的解毒机制，调控 XcnM
和 XcnN 的大量表达[20]。氨基酸序列比对表明，XcnN 是一种去饱和酶，XcnM 是一种酵母氨酸脱氢酶，

两种酶协同作用催化 Xcn1 分子上的精氨酸脱去胍基并环化形成一个新的吡咯烷环，转化为低活性的

Xcn2（图 5）[20]。Reimer 等[20]研究发现，XcnM 的缺失阻断了 Xcn2 的产生，促进了 Xcn1 的积累，证实  

 

图 3  Xcn1 的合成和转化基因簇 

Fig. 3  The gene clusters for Xcn1 synthesis and conversion 

 
图 4  Xcn1 无活性前体向有活性 Xcn1 的转化机制 

Fig. 4  The conversion mechanism from Xcn1 precursor to Xcn1 
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图 5  Xcn1 向 Xcn2 和其他物质转化的路径图 

Fig. 5  The conversion pathway from Xcn1 to Xcn2 and other secondary metabolites 
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了 XcnM 和 XcnN 两个酶负责 Xcn1 向 Xcn2 的转化过程，并对它们的作用方式进行了推测，但是 XcnM 
和 XcnN 在转化过程中的作用机制及其产生的中间产物仍缺乏具体实验证据。进一步研究发现，嗜线虫致

病杆菌发酵液中的 Xcn1 和 Xcn2 还能发生进一步的转化，内酯水解生成羟基取代的羧酸（图 5），但目前

尚未找到催化该反应的酶[20]。 

2  Xcn1的合成调控 
研究发现，Xcn1 的合成以及向 Xcn2 的转化受到转录调控因子和菌体生长环境的调控（图 6）。双

组分系统 CpxRA/CpxR 和 EnvZ/OmpR 都参与调控共生细菌、线虫与昆虫共生性和病原性的互作，提升

了线虫共生细菌对环境的适应能力。当共生菌感受到外界的信号刺激后，CpxA 和 EnvZ 发生自磷酸化

并将磷酸基团分别转移到 CpxR 和 OmpR 上，从而使这两个调控因子激活并结合到特定的启动子序列，

调控相关基因的表达[23,33-35]。研究表明，这两种双组分系统都负调控 Xcn1 的生物合成。在 cpxR 和 ompR
的缺失突变体中负责 Xcn1 生物合成的基因 xcnA-L 的转录水平显著上调，而负责 Xcn1 向 Xcn2 转化的

基因 xcnM 和 xcnN 转录下调，显著提高了 Xcn1 的产量[22,24]。Lrp 和 LeuO 都属于全局转录调控因子，

能够感知细胞内外代谢物和营养成分浓度的变化，从而调节相关基因的表达[29,36-38]。启动子替换分别过

表达 lrp 和 leuO 基因表明，这两种全局转录调控因子都对 Xcn1 的合成有调控作用，但是 Lrp 对 Xcn1
的合成起正调控作用，而 LeuO 起负调控作用[29]。Jubelin 等[30]通过 RNA-Seq 分析，确定 FliZ 是一种全

局调控因子，它控制着嗜线虫致病杆菌基因组中 278 个基因的表达，其中 Xcn1 生物合成途径中的相关

基因 xcnA-L 也受 FliZ 的正向调控。李忝珍[31]在研究渗透压对嗜线虫致病杆菌 YL001 抑菌活性物质产生

影响的过程中发现，低 NaCl 浓度有利于抑菌活性物质 Xcn1 的产生；山梨醇浓度为 250 mmol/L 时，Xcn1
的含量 高；L-脯氨酸对 Xcn1 的产生有一定的抑制作用。环境 pH 作为一种重要的外源信号，对共生

菌的生长代谢和抑菌活性有较大的影响，郭树奇等[25, 32]研究发现在 pH 5.5～8.5 范围内随着 pH 的升高

XcnA-L 的表达量逐渐升高，XcnMN 的表达量降低，同时 OmpR 的表达量也降低。与之相对应的是 Xcn1
含量在 pH 8.5 时较 pH 5.5 条件下提高了 15.37 倍。综上所述，Xcn1 的合成和转化受菌体生长环境和多

种转录调控因子的调控，这可能与 Xcn1 在嗜线虫致病杆菌、昆虫病原线虫和昆虫三者之间的互作中发 
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注：顶端圆形表示抑制；三角形代表激活；菱形代表根据具体条件可能抑制，也可能激活。 

Note: The circle at the top of the line represents inhibition; The triangle represents activation; The diamond indicates that it may be suppressed or activated 

depending on the specific conditions. 

图 6  Xcn1 代谢调控示意图 

Fig. 6  Schematic diagram of Xcn1 metabolism regulation 
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挥重要作用有关。随着生长环境的变化精确调控 Xcn1 的产生和转化，能够增强嗜线虫致病杆菌对环境

的适应性，并有效调控其与昆虫病原线虫和寄主昆虫的共生性和病原性关系。当嗜线虫致病杆菌共生

在昆虫病原线虫肠道时，通过分泌 Xcn1 能够抑制昆虫病原线虫肠道中其它微生物生长，从而维持共生菌

的种群优势，保持与昆虫病原线虫的共生关系。当共生细菌协同线虫杀死寄主昆虫后，Xcn1 能够抑制寄

主昆虫尸体中的微生物生长，消除潜在的营养物质竞争者，为自身和线虫生长、繁殖提供足够的营养来源

和洁净的生长条件。 

3  Xcn1的抑菌作用机制 

Xcn1具有广谱的抑菌活性，那么其抑菌的具体机制是怎样的呢？Zhou等[27]以辣椒疫霉菌Phytophthora 
capsici 和枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis 作为研究对象，从细胞、亚细胞和分子水平上系统研究了 Xcn1 的

作用机制。对照辣椒疫霉菌在寄主植物上的侵染过程，研究发现 Xcn1 能够有效的抑制辣椒疫霉菌孢子囊

的形成、游动孢子的产生、游动孢子的释放及游动、休眠孢子萌发和菌丝生长。Xcn1 处理后的辣椒疫霉

菌菌丝缢缩、菌丝分支间距加大、质壁分离明显、原生质体凝集， 出现了明显的质壁分离现象，同时细

胞壁的电子密度降低。这些结果说明 Xcn1 能够有效抑制辣椒疫霉菌的生长发育和增殖[27]。采用基因芯片

技术研究 Xcn1 处理后的枯草芽孢杆菌的差异表达基因发现，上调 2 倍以上的基因 480 个，下调 2 倍以上

的基因 479 个。将这 859 个基因的表达数据做聚类分析，结果表明 Xcn1 与蛋白合成抑制剂处理枯草芽孢

杆菌后的差异基因表达情况相似[28]。因此推测，Xcn1 作为竞争性抑制剂抑制精氨酰 tRNA 合成酶的活性，

进而影响蛋白质的合成。由于 Xcn1 与精氨酰 tRNA 合成酶的互作仍缺乏有效的实验证据，因此，具体作

用机制还需进一步深入研究。 

4  Xcn1对农业病害的防控作用 

作者实验室从 20 世纪 80 年代开始研究昆虫病原线虫共生细菌代谢产物，从多种昆虫病原线虫共

生细菌菌株中筛选获得了高产抗菌代谢产物的新菌株 CB6[39]，并采用多种层析技术和光谱技术鉴定

了 CB6 菌株主要抗菌活性物质为 Xcn1[40]，并申请了在农业上应用的中国发明专利（专利号：

ZL200410090872.8）。疫霉菌属于卵菌，是一类重要的植物病原菌，其寄主范围广、潜育期短、再

次侵染频繁，在一个生长季节内能快速发展造成病害流行，因此对农作物生产破坏性强，防控困难。

研究发现 Xcn1 对多种蔬菜和作物上的疫霉菌有理想的防控作用。黄武仁等[19]基于平板含毒培养基法

测定了 Xcn1 纯品对 12 种植物病原真菌的抑菌活性，研究结果表明，浓度为 10 μg/mL 的 Xcn1 对黄

瓜疫霉病菌 Phytophthora melonis、苎麻疫霉病菌 Phytophthora boehmeriae、辣椒疫霉病菌、西葫芦

灰霉病菌 Botrytis cinerea、苹果斑点落叶病菌 Alternaria alternata 的抑制率为 100 %，对草莓疫霉病

菌、苹果腐烂病菌 Valsa mali、苹果褐斑病菌 Marssonina mali、蕃茄灰霉病菌 B.cinerea、苹果轮纹病

菌 Physalospore piricola 抑制率均超过 50%。以 Xcn1 为主效成分的发酵液对大豆疫霉 Phytophthora 
sojae 菌丝生长、孢子囊形成及萌发均有较强的抑制作用，研究表明，50 mL/L 的发酵液能完全抑制

菌丝的生长，10 mL/L 的发酵液对孢子囊形成的抑制率达 97.04%，6 mL/L 发酵液对孢子囊萌发抑制

率达 72. 94 %，同时对大豆种子萌发均没有显著影响[41]。Yang 等[18]研究发现 1.5 µg/mL Xcn1 能够完

全抑制马铃薯晚疫病 Phytophthora infestans 菌丝的生长，6 μg/mL Xcn1 对离体马铃薯叶片和盆栽植

株晚疫病有较强的抑制作用，病害抑制率分别达 92.63%和 80.27%。田间试验结果也证明，以 Xcn1
为主效成分的嗜线虫致病杆菌 CB6 菌株代谢物对马铃薯晚疫病的防治效果达到 81%，挽回产量损失

58.7% [42]。 
目前，化学农药防治疫霉病仍然是生产上的主要措施，但由于致病小种变异快，对许多化学农药如苯

基酰胺类产生严重抗性，致使用药量和用药次数不断提高，严重影响了农产品安全生产, 因此开发高效安

全的新型生物农药是生产上的迫切需求。嗜线虫致病杆菌代谢物 Xcn1 对马铃薯和大豆等作物以及草莓、

黄瓜和辣椒等果蔬上的疫霉病防控效果显著，安全环保，具有良好的开发和应用前景，但产量低生产成本

高仍然是阻碍产业化开发的限制因素。 
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5  展望 

为了进一步提高 Xcn1 产量，在国家高技术研究发展计划（“863”计划）和公益性行业（农业）科研 
专项支持下，作者实验室将原始菌株 CB6 用紫外、微波和亚硝基胍诱变，经筛选获得了提高 Xcn1 产

量 6.39%～11.94%的突变株[43]，但是距离产业化还有很大距离。基于已经报道的 Xcn1 的合成机制、降

解机制以及调控机制，采用代谢工程的方法对 Xcn1 的生产菌株进行改造是提升其产量的关键策略，如

增加 Xcn1 合成基因簇的拷贝数、将 Xcn1 合成基因簇的启动子替换成强启动子、敲除 Xcn1 降解途径中

的 xcnM 和 xcnN 基因、敲除抑制 Xcn1 合成的调控因子、上调表达促进 Xcn1 合成的调控因子、敲除 Xcn1
合成前体的竞争基因簇以及改造 Xcn1 合成途径中的关键酶实现高活性 Xcn1 衍生物的合成等。随着生

物工程学、合成生物学等技术的快速发展，有望大幅度提高 Xcn1 产量，突破生物杀菌剂产业化的技术

瓶颈。 
绿色农业的发展离不开生物农药，随着环境保护和农产品安全生产意识的不断提高，生物农药受到

了前所未有的高度重视，高效安全的生物农药市场占有率将会快速提升。Xcn1 是来源于昆虫病原线虫

肠道共生细菌，是一类特殊生境的生物农药新资源，目前只有国外少数实验室开展 Xcn1 生物合成和降

解机制等基础研究，尚缺乏系统的应用研究和开发利用。作者实验室历经十多年的科研探索，掌握了

Xcn1 产生菌的生物学特性、优化了发酵生产条件[44]，通过菌株进一步菌株改良、生产发酵工艺优化，

有望将 Xcn1 开发成新型生物杀菌剂，为有效防控植物重大疫病和农产品安全生产提供有效的生物农药

新产品。 
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