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摘要：由于药物滥用等原因造成的耐药性和结核病在世界范围的卷土重来，迫切需要开发新的抗

菌药物和靶标。近年来，细菌脂肪酸合成酶系统的单功能酶已成为基因组驱动的新型抗菌药物靶

标研究的热点。!%酮酰%&’( 缩合酶"（)&*"，+,-.）是催化脂肪酸合成碳链延长循环的起始因子，

广泛存在于细菌中，在细菌脂肪酸生物合成中起着必要和调节的作用。+,-. 抑制剂由于其作用靶

点与现有抗菌药物不同，有希望成为克服细菌耐药性的一种途径，也将成为今后研究的一个热点。

本文综述了抗菌药物新靶标 )&* "及其抑制剂的研究进展。
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随着细菌、寄生虫、病毒和真菌的耐药性出现，在

过去 3" 年间开发的许多强效的抗菌药物都失去了他

们的功效，并发现耐药菌有逐年增加的趋势。曾经疗

效确切的抗结核病药物（链霉素、异烟肼、利福平等），

随着耐药菌的不断出现，对结核病的治疗效果明显下

降。自 2" 世纪 #" 年代以来，盲目乐观地认为消除结

核病在望，一直没有新的抗结核菌药物上市，结核病

在世界范围卷土重来。卫生部公布数据显示，结果结

核病已成为中国发病和死亡人数最高的疾病。为此，

迫切需要开发新的药物和新的药物作用靶标。传统

的抗菌化学治疗药物大多是干扰细菌体内氨基酸、核

苷酸、氨基糖等小分子的合成，或者是干扰这些小分

子合成蛋白质、核酸、肽聚糖等生物大分子的生化过

程。近年来，细菌脂肪酸合成酶系统的单功能酶已成

为基因组驱动的新型抗菌药物靶标研究的热点［! H 5］。

!%酮酰%&’( 缩合酶"（!%I=JE,DK:%&’( GK@J>,G= "，)&*

"，+,-.）抑制剂由于其作用靶点与现有抗菌药物不

同，有希望成为克服细菌耐药性的一种途径，也将成

为今后研究的一个热点。

% 抗菌药物新靶标 !"#$
% C% 脂肪酸的生物合成

在所有的生物有机体中，脂肪酸合成（L,JJK ,D9M
GK@J>=G9G，+&*）本质上都是相同 的，但 催 化 脂 肪 酸 生

物合成的酶系具有两种类型（+&* #和 +&* $）［!］。

+&* #存在于哺乳动物和酵母中，其中全部 的 酶 活

性都分别编码在一条多肽链上，每一步脂肪酸合成

反应都是由这个大的蛋白的不同功能域催化完成。

+&* $存在于细菌和植物中，它是由一系列 小 的 分

离的蛋白组成，每一步脂肪酸合成反应均是由截然

不同的单功能酶催化完成的。以大肠杆菌为例［2］，

细菌脂 肪 酸 生 物 合 成（ L,JJK ,D9M -9EGK@J>=G9G，+,-）的

途径如图 ! 所 示。+&* $主 要 包 括 1 种 单 功 能 酶，

分别为酰基载体蛋白（&’(），丙二酸单酰%’E&：&’(
转酰酶（+,-N），)&*（+,-.，+,-6，+,-+），!%酮 酰%&’(
还原酶（+,-O），!%羟酰%&’( 脱 水 酶（+,-&、+,-P），烯

酰%&’( 还原酶（+,-Q，+,-)，+,-R），以及酰基硫酯酶

（(:G6）。+&* $涉 及 复 合 的 细 胞 包 膜 脂（如 分 枝 菌

酸）的 合 成［4］。这 两 类 脂 肪 酸 合 成 酶 系（+&* #和

+&* $）在结构和功能上是相关的，但缺乏总的序列

同源性，这使得开发选择性抑制细菌 +&* $的抗菌

药物成为可能。+&* $系统的单功能酶已成为基因

组驱动的新型抗菌药物靶标研究的热点［! H 5］。近年

来，世界各国的药物学家们对脂肪酸合成酶抑制剂

进行了大量的研究，并已取得了一定的进展，一些抑

制剂表现出强的抗菌作用。图 2 列举了一些作用于

+&* $单功能酶的抑制剂［2］。

% C& +,-.
)&* 可分为 5 种，)&*#（+,-6），)&*$（+,-+），)&*
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图 ! 大肠杆菌脂肪酸的生物合成途径

图 " 作用于 #$% !单功能酶的抑制剂

!（!"#$）。在 % 种 &’( 中，!"#$ 的独特 性 在 于［)］：

（*）!"#$ 催化脂肪酸生物合成途径的起始步骤；（+）

由于脂肪酸合成的最终产物棕榈酰,’-. 对 !"#$ 产

生反馈抑制，使循环终止，可见 !"#$ 在整个合成途

径中起着关键性调节作用；（%）基因序列比对，!"#$
不同于其他缩合酶。底物专属性比对，!"#$ 以乙酰

基辅酶 ’ 为底物，而 !"#/ 和 !"#! 以酰基,’-. 为底

物；（0）已知 &’( 抑制剂浅蓝菌素和 12345"61478639 对

!"#$ 的抑制作用远低于对 !"#/ 和 !"#!［:］；（)）种系

分析表明［*，;］，!"#$ 普遍存在于大量临床病原体中，

如革兰阳性菌、革兰阴性菌、衣原体、厌氧菌、分枝杆

菌和许多 原 生 动 物 中，而 且 !"#$ 对 他 们 的 生 存 是

必需的。而其他 !"# 基因，如 !"#’，!"#/，!"#< 等并

没有在所有的病原菌中被发现。

!"#$ 的这些 显 著 特 征 激 发 了 一 些 研 究 工 作 者

的极大兴趣。通过对大量细菌 !"#$ 的晶体结构和

反应动力 学 进 行 深 入 研 究，提 供 了 !"#$ 详 细 的 结

构特征信 息，揭 示 了 !"#$ 催 化 缩 合 反 应 的 活 性 位

点结构基 础，提 出 了 !"#$ 催 化 缩 合 反 应 机 制［=，>］。

这些都为基于结构的酶抑制剂设计奠定了基础。进

一步深入研究还发现，在革兰阳性菌和革兰阴性菌

中，!"#$ 在基因序列和三维结构上是高度保 守 的，

而在 人 体 无 同 源 蛋 白［*?］。 更 为 重 要 的 是，组 成

!"#$ 活性位点 的 氨 基 酸 残 基 在 革 兰 阳 性 菌 和 革 兰

阴性菌中无本质上的区别。研究已经证明，!"#$ 是

细菌脂肪酸生物合成的关键性靶酶［;］，为广谱抗菌

药物的新靶标。

" #&’( 抑制剂

" @! 12345"61478639
12345"61478639〔（ !，"）,0,羟 基,%，),二 甲 基,),（+,

甲基,*，%,丁二烯基噻吩,+,酮，ABC〕是从土壤真菌诺

卡氏 菌 属（ #$%&’()& DE @）中 分 离 得 到 的 唯 一 具 有 硫

内酯酮结 构 的 天 然 产 物。体 外 活 性 实 验 表 明，ABC
具有中等强度的广谱抗菌活性，包括革兰阳性菌、革

兰阴性菌及结核分枝杆菌等"型 !’(，而其对 &’(

#无抑制作用，为选择性抑制剂。体内活性试验结

果显示，ABC 抑制结核分枝杆菌 !"#$ 的 <-)?值为 ):

$745·B F *［**］，对 大 肠 杆 菌 !"#!，!"#/，!"#$ 抑 制 作

用 <-)?值［*+］分别为 :，+)，**?$745·B F *。此外，实验

还证实了 ABC 不仅对小鼠无毒，而且还为尿路及腹

膜内的细菌感染提供了重要的防护作用。
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!"# 的全合成于 $%&’ 年完成，随即，以 !"# 为

先导化合物，多种衍生物相继被合成［$(］。生物活性

研究结果表明，其中一些衍生物表现出较强的抑制

分枝杆菌酸，以及叶绿体等 )*+ !合成的活性。

! ,! $，-.二硫.(.酮类化合物

/0 等［$’］通过虚拟筛选美国 123 数据库（14567849
248:0; 38<565=50 >454?4<0）发现了以 /@’A〔’，A.二氯.$，

-.二硫.’.环戊烯.(.酮〕为代表的 $，-.二硫.(.酮类化合

物。该类化 合 物 是 !"# 的 类 似 物。/@’A 抑 制 大 肠

杆菌 B4?/ 和金黄色葡萄球菌 B4?/ 的 32AC值分别为 -
和 C ,$D"E79·" F $，对这两种细菌的抑菌活性 #32 分

别为 $ 和 -A EG·" F $。/@$-〔A.氯.’.苯基.$，-.二硫.’.
环戊烯.(.酮〕抑制大肠杆菌 B4?/ 和金黄色葡萄球菌

B4?/ 的 32AC值分别为 A ,H 和 C ,%&"E79·" F $，对这两种

细菌的抑菌活性 #32 分别为 ’ ,C 和 & ,H EG·" F $。该

类化合物的活性比 !"# 有较大提高。

! ," 浅蓝菌素

浅蓝菌素〔（-!，( "）.(〔（’#，H#）.’，H.壬二烯酰

基〕环氧乙烷.-.酰胺，2I@〕是从青蓝头孢菌（$%&’()*+
,&*-./0 1(%-/)%2,）的培养基中分离得到的天然活性产

物，具有抗酵母、真菌和细菌等活性，其对 )*+ #和

)*+ !均表现出一定的抑制作用，是一非选择性抑

制剂。2I@ 抑 制 )*+ #表 现 出 对 小 鼠 具 有 抗 肿

瘤［$A］和 减 少 进 食 及 降 低 体 重 的 作 用［$D］；2I@ 抑 制

)*+ !表现 出 广 谱 的 抗 菌 作 用，其 中，对 大 肠 杆 菌

B4?J，B4?B，B4?/ 抑 制 作 用 32AC 值 分 别 为 (，-C，HCC

"E79·" F $［$-］。)*+.2I@ 的 二 元 复 合 物 晶 体 结 构 显

示［$H］，2I@ 与 )*+ 的活性位点半胱氨酸形成一共价

产物，为不可逆抑制剂。

此外，由 于 2I@ 分 子 结 构 中 存 在 环 氧 乙 烷 结

构，在体内不稳定，且毒性较大，因此，限制了其作为

药物被广泛应用。

! ,# 吲哚类化合物

最近，葛兰素史克公司的研究工作者们利用高

通量筛 选 的 方 法 发 现，+J’$&C$$〔D.（-，D.二 氯 苄 氧

基）.(.（苯硫基）吲哚.-.羧酸〕和化合物 $〔$.（D.氯.(，

’.亚甲二氧苄基）.A.（-，D.二氯苄氧基）吲哚.-.羧酸〕

等含羧基 的 吲 哚 类 化 合 物 为 新 型 B4?/ 抑 制 剂，该

类化合物对大肠杆菌和肺炎链球菌等的 B4?/ 抑制

作用均强于 2I@ 和 !"#，而对 )*+ #无抑制作用，

选择性较好。+J’$&C$$ 对肺炎链球菌 B4?/ 抑制作

用 32AC值为 C ,C$D"E79·" F $；对大肠杆菌 B4?/ 抑制

作用 32AC值为 $ ,-C"E79·" F $；对人 )*+ #抑制作用

32AC值大于 -CC"E79·" F $［D］。化合物 $ 对 肺 炎 链 球

菌 B4?/ 抑制作用 32AC值为 C , C’C"E79·" F $；对大肠

杆菌 B4?/ 抑制 作 用 32AC 值 为 C , &("E79·" F $；对 人

)*+ #抑制作用 32AC值为 (C"E79·" F $［$&］。可见，这

些新型选 择 性 B4?/ 抑 制 剂 抗 菌 作 用 的 发 现，为 人

们克服致病耐药菌带来了希望。

! ,$ 苯甲酸类化合物

160 等基于已知的 B4?/ 晶体结构，设计并合成

了一系列苯甲酸类衍生物，通过筛选发现了以化合

物 -〔-.羟 基.D.（’.苯 基.(.苯 氧 基 苯 甲 酰 氨 基）苯 甲

酸〕为 代 表 的 B4?/ 抑 制 剂［&］。 该 化 合 物 表 现 出 较

好的抑制 粪 肠 球 菌 B4?/ 和 酿 脓 链 球 菌 B4?/ 的 活

性，32AC均为 C ,CC’"E79·" F $。但是抑菌活性 #32 分

别为 K ’A 和 A , D EG·" F $，并不理想。该结果 表 明，

该化合物穿越细胞膜能力差，或者容易被药物流出

泵（0LL9=M N=EN<）泵出。

! ,% B*+-CC$(
B*+G08 公司开发了 B*+-CC$(〔-.（癸磺酰基）乙

酰胺〕抗结核药物［$%］，对多重耐药结核分枝杆菌表

现出好 的 抑 制 活 性。B*+-CC$( 抑 制 结 核 分 枝 杆 菌

活性 #32 为 C ,HA O $ ,A EG·" F $。该类化合物最初设

计为$.酮酰.*2P 缩合酶（)*+）抑制剂，目前具体作

用机制 尚 不 清 楚。B*+-CC$( 是 近 年 来 发 展 较 快 的

抗结核药物，目 前 已 完 成 临 床 前 评 价，有 望 -CCD 年

晚些时候启动临床试验研究。该化合物在短时间内

杀灭结核 分 枝 杆 菌 的 能 力 强，对 多 重 耐 药 菌 有 效。

例如，B*+-CC$( 在 ’ Q 的杀菌效果超过异烟肼、利福

平 $- O $’ > 的 效 果。该 化 合 物 有 望 解 决 目 前 结 核

·’D-· 3*-%.42 5%6.1() "1.%21%, "%17.*2 *8 9’(-0(1: -CCD *=G；((（’）



病临床治疗的两大难题，即多重耐药问题和治疗时

间长（!! 个月）的问题。

! 结语

综上所述，近年来，脂肪酸缩合酶 "#$% 靶标的

识别和验证，为新型抗菌药物的研制和开发奠定了

基础。发现了一些有潜力发展成为新型抗菌药物的

"#$% 抑制剂。但是，必须看到，"#$% 抑制剂的研究

还处于起步阶段。到目前为止，还没有脂肪酸合成

酶抑制剂作为抗菌药物上市。因此，寻找化学结构

新颖、特 异 性 强、低 毒 高 效 的 抗 菌 新 药 "#$% 抑 制

剂，仍然是药物研究工作者长期而重要的研究领域。
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