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摘　 要： 反刍动物瘤胃中细菌脲酶活性强，导致氨的释放速率过快，影响微生物蛋白合成效率，
进而影响反刍动物对微生物蛋白的利用。 瘤胃中过量的氨经瘤胃壁吸收入血，造成反刍动物血

液 ｐＨ 的改变，引起动物氨中毒。 经瘤胃壁吸收的氨在肝脏中重新合成尿素，其中一部分尿素被

动物排出，对环境造成污染。 因此，开发脲酶抑制剂对于饲料利用、动物生产以及环境保护均具

有重要意义。 植物天然产物是低生物毒性、副作用小的脲酶抑制剂的理想来源之一。 近年来，
研究发现了一系列具有脲酶抑制作用的植物天然产物。 通过构效关系解析，这些植物天然产物

化合物极大地丰富了具有脲酶抑制活性的化学骨架结构。 本文对具有脲酶抑制活性的植物天

然产物化合物进行了分类综述，探讨了不同类别的脲酶抑制剂的构效关系与抑制模式，旨在为

开发新型脲酶抑制剂提供参考。
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　 　 近年来，动物饲粮中抗生素的滥用引起的生

物耐药性问题及人工合成化合物在动物及动物产

品中应用所引起的生物毒性与安全问题已引起人

们的广泛关注。 植物提取物中获得的天然产物化

合物在动物生产中的应用越来越受重视。 随着分

离提纯技术的高速发展，从植物提取物中分离的

天然产物化合物越来越多，应用潜力巨大。
　 　 在反刍动物饲粮中添加尿素等非蛋白氮可替

代约 ３０％的蛋白质饲料，为其提供生长和生产所

必须的氮源。 按照豆粕氮含量 ６．７％、尿素氮含量

４６． ７％ 计 算， 每 年 反 刍 动 物 生 产 中 利 用 尿 素

１００ 万 ｔ，可替代 ７００ 万 ｔ 豆粕所提供的氮源［１］ 。
但是，瘤胃中产脲酶菌产生的脲酶催化尿素水解

生成氨的速率过快，以致尿素氮不能被有效利用。
因此，需应用尿素缓释技术以提高反刍动物对非

蛋白氮的利用效率［２］ 。

　 　 细菌脲酶（ＥＣ ３．５．１．５）由结构蛋白 ＵｒｅＡＢＣ
构成，而辅助蛋白 ＵｒｅＤ ／ ＵｒｅＨ、ＵｒｅＥ、ＵｒｅＦ 以及

ＵｒｅＧ 等主要参与细菌脲酶结构蛋白的组装和活化

过程。 细菌脲酶活性中心通常位于结构蛋白

ＵｒｅＣ［３－４］ 。 脲酶抑制剂通过与细菌脲酶活性中心

结合，能同时降低反刍动物内源尿素与外源尿素

的分解速度。 此外，脲酶抑制剂还具有高效、易添

加、易制备的特点。 目前，在反刍动物生产中应用

较广的脲酶抑制剂为乙酰氧肟酸，但其在瘤胃内

易被微生物降解，限制了乙酰氧肟酸作为脲酶抑

制剂在尿素缓释方面的应用。 特别是大剂量使用

乙酰氧肟酸对动物还有着严重的副作用，能够引

起皮肤病、神经及血液学方面的疾病［５］ ，进一步限

制了乙酰氧肟酸作为脲酶抑制剂的使用。 因此，
亟需开发生物毒性低、稳定性强的脲酶抑制剂，而
天然产物化合物具有结构多样性大、生物毒性低
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以及安全性高等特点，近年来已大量应用于脲酶

抑制剂的开发及研究中。 从这些研究中获得的大

量具有脲酶抑制生物活性的化合物骨架结构，对
于开发新型脲酶抑制剂具有重要意义。 本文分类

综述了具有脲酶抑制活性的植物天然产物，探讨

了不同类型的天然产物脲酶抑制剂的构效关系与

抑制模式，旨在为开发新型脲酶抑制剂提供参考。

１　 近年来公开报道的植物天然产物化合物
　 　 近年来公开报道的对研发新型脲酶抑制剂具

有参考作用的植物天然产物化合物见表 １。 表 １
对具有脲酶抑制作用的植物天然产物化合物进行

了分类，并列举了不同研究中植物天然产物化合

物对脲酶的抑制活性———半抑制浓度（ ＩＣ５０）值、抑
制类型、构效关系以及植物来源。 表 １ 中构效关

系一栏中所列举的化学结构，为含有这些化学结

构的一类化合物中对于其脲酶抑制活性至关重要

的化学结构，通过化学修饰取代该结构能改变此

类化合物的脲酶抑制活性。

表 １　 植物天然产物中脲酶抑制剂的分类

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ｐｌａｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｓ

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

化合物名称
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

ｎａｍｅ

ＩＣ５０值

ＩＣ５０

ｖａｌｕｅ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）

抑制类型
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｔｙｐｅｓ

构效关系
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

植物来源
Ｐｌａｎｔ ｓｏｕｒｃｅｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

酚类化合物
Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

２－羟基－３－甲氧基－５－
（２－丙烯基）－苯酚

６４．８ － － 秋海棠 ［６］

酚类化合物
Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ 丁香醛 ４３２．２０±２．６７ － － 尖喙豆 ［７］

酚类化合物
Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ 靛蓝素 Ｃ ２３．３ － 脂链烃 乃拉木蓝 ［８］

酚类化合物
Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ 靛蓝素 Ｂ ４９．７ － 脂链烃 乃拉木蓝 ［８］

酚类化合物
Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ 黄檀酚 ３５．０１ 竞争性脲酶

抑制剂
羟基 匍枝毛茛 ［９］

酚类化合物
Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

３，４，５－三羟基
苯甲酸甲酯

１５．０６ 竞争性脲酶
抑制剂

羟基 匍枝毛茛 ［９］

酚酸类
Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄｓ

没食子酸
甲酯

１ ３３０ － － 芍药根 ［１０］

酚酸类
Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄｓ

１，２，３，４，６－五－Ｏ－
没食子酰－β－二

吡喃葡萄糖
７２ － － 芍药根 ［１０］

酚酸类
Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄｓ 漆树酸 ２１ 竞争性脲酶

抑制剂
不饱和烷
基侧链

腰果 ［１１］

酚酸类
Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄｓ 岩白菜素 ２１．７ 竞争性脲

酶抑制剂
－ 粗糠柴 ［１２］

苯丙酸类
Ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎｏｉｃ ａｃｉｄｓ 咖啡酸 ６９．８ － － 秋海棠 ［６］

苯丙酸类
Ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎｏｉｃ ａｃｉｄｓ 异阿魏酸 ７２．４ － － 秋海棠 ［６］

苯丙酸类
Ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎｏｉｃ ａｃｉｄｓ 咖啡酸衍生物 ２０．９６ － － 灌木金

丝桃壁
［１３］

芪类化合物
Ｓｔｉｌｂｅｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

２，３，４，４－四羟
基－二氢芪

３０ －
２ 个邻羟基、
异黄酮结
构的 Ｃ 环

高等植物 ［１４］

７０３１
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续表 １

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

化合物名称
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

ｎａｍｅ

ＩＣ５０值

ＩＣ５０

ｖａｌｕｅ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）

抑制类型
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｔｙｐｅｓ

构效关系
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

植物来源
Ｐｌａｎｔ ｓｏｕｒｃｅｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

芪类化合物
Ｓｔｉｌｂｅｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ 白藜芦醇 － 非竞争性脲

酶抑制剂
－ 葡萄 ［１５］

儿茶素
Ｃａｔｅｃｈｉｎｓ 没食子酸酯 ２．２ 竞争性脲

酶抑制剂
Ｂ 环的

５′位羟基
绿茶 ［１６］

儿茶素
Ｃａｔｅｃｈｉｎｓ

没食子儿茶素
没食子酸酯

９．８ 竞争性脲
酶抑制剂

Ｂ 环的
５′位羟基

绿茶 ［１６］

儿茶素
Ｃａｔｅｃｈｉｎｓ

没食子
儿茶素

８．７ 竞争性脲酶
抑制剂

Ｂ 环的
５′位羟基

绿茶 ［１６］

儿茶素
Ｃａｔｅｃｈｉｎｓ

表没食子
儿茶素

１９．６ 竞争性脲
酶抑制剂

Ｂ 环的
５′位羟基

绿茶 ［１６］

黄酮类化合物
Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ 槲皮素 ８０ －

３′－羟基、４′－羟
基以及 ３′，４′－

二羟基
番石榴 ［１７－１８］

黄酮类化合物
Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ３′－甲基槲皮素 ７６ － － 秋海棠 ［６］

黄酮类化合物
Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ 杨梅素 ７７．２ － － 金银花 ［１８］

黄酮类化合物
Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ 木犀草素 ３５．５ － － 金银花 ［１８］

黄酮类化合物
Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ 鹰嘴豆素 Ａ ３２０ － － － ［１９］

黄酮 Ｏ－糖苷类化合物
Ｆｌａｖｏｎｅｓ Ｏ⁃ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ

槲皮素－４⁃Ｏ⁃０⁃β⁃
Ｄ－吡喃葡萄糖苷

１９０ － ３－羟基 洋葱 ［１７］

黄酮 Ｏ－糖苷类化合物
Ｆｌａｖｏｎｅｓ Ｏ⁃ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ

黄酮类葡萄
糖醛酸苷

２７０ 非竞争性
脲酶抑制剂

－ 黄芩 ［２０］

黄酮 Ｏ－糖苷类化合物
Ｆｌａｖｏｎｅｓ Ｏ⁃ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ 黄芩素 １ ３５０ 非竞争性

抑制剂
－ 灯盏花 ［２１］

黄酮 Ｏ－糖苷类化合物
Ｆｌａｖｏｎｅｓ Ｏ⁃ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ 黄芩苷 ８２０ 非竞争性

抑制剂
－ 黄芩 ［２２］

黄酮 Ｃ－糖苷
Ｆｌａｖｏｎｅｓ Ｃ⁃ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ 牡荆素 ３５ － 糖基 非洲菊 ［２３］

黄酮 Ｃ－糖苷
Ｆｌａｖｏｎｅｓ Ｃ⁃ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ 荭草素 ２８ － 糖基 非洲菊 ［２３］

黄酮 Ｃ－糖苷
Ｆｌａｖｏｎｅｓ Ｃ⁃ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ

异日本獐
牙菜素

３８ － 糖基 非洲菊 ［２３］

黄酮 Ｃ－糖苷
Ｆｌａｖｏｎｅｓ Ｃ⁃ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ 异当药黄素 ４３ － 糖基 非洲菊 ［２３］

黄酮 Ｃ－糖苷
Ｆｌａｖｏｎｅｓ Ｃ⁃ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ

５，７－二羟基－４０－甲
氧基黄烷酮

１５．８ 非竞争性
抑制剂

－ 三叶枳 ［２４］

单萜类化合物
Ｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ 维能酮 ２２７．６ － － 秋海棠 ［２５］

二萜类化合物
Ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

３，７，１５－三－Ｏ－乙酰
基－５－Ｏ－烟酰胺基－

１３，１４－二羟基肉豆蔻素
８１．９ － － 大戟属 ［２６］

８０３１
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续表 １

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

化合物名称
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

ｎａｍｅ

ＩＣ５０值

ＩＣ５０

ｖａｌｕｅ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）

抑制类型
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｔｙｐｅｓ

构效关系
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

植物来源
Ｐｌａｎｔ ｓｏｕｒｃｅｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

三萜类化合物
Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ 芦丁醇 ２４．２ － － 鸡蛋花 ［２７］

三萜类化合物
Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ 红杨酸 ５８．９ － － 鸡蛋花 ［２７］

三萜类化合物
Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ 山梨素 Ａ ８５．２ － － 花楸属植物 ［２８］

三萜类化合物
Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ 山梨素 Ｂ １７．８ － － 花楸属植物 ［２８］

三萜类化合物
Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ 人参皂甙 Ａ ５００

（抑制 ８７％）
－ 硫酸酯 驼蹄瓣 ［２９］

生物碱类化合物
Ａｌｋａｌｏｉｄｓ

３－羟乙基葡
萄球菌素

２５．６ － 羟基 ／羰基 板蓝根 ［３０］

生物碱类化合物
Ａｌｋａｌｏｉｄｓ 表红葡萄球菌素 ３７．０ － 羟基 ／羰基 板蓝根 ［３０］

生物碱类化合物
Ａｌｋａｌｏｉｄｓ 小檗碱 ７．１３５×１０３ － － 黄连 ［３１］

生物碱类化合物
Ａｌｋａｌｏｉｄｓ 表小檗碱 ３．００±０．０１ 反竞争性

抑制剂
－ 黄连 ［３２］

醌类
Ｑｕｉｎｏｎｅｓ

２－（β－Ｄ－二吡喃
葡萄糖氧基）－１，

４－萘醌
６２ 散沫花 ［３３］

醌类
Ｑｕｉｎｏｎｅｓ

３－甲氧基
黄檀酮

１６９ 竞争性
抑制剂

－ 紫罗兰 ［３４］

鞘脂类化合物
Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ 红藻糖苷 ４５．７ － － 红杨 ［２７］

鞘脂类化合物
Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ 邻苯二甲酰胺 Ａ ２３．１ － 糖基（葡萄

糖）结构
蛇床子 ［３５］

鞘脂类化合物
Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ 邻苯二甲酰胺 １２．６ － 糖基（葡萄

糖）结构
蛇床子 ［３５］

含硫化合物
Ｓｕｌｆｕｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ 伊贝林 １７８．８ － － 西兰花 ［３６］

含硫化合物
Ｓｕｌｆｕｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ 萝卜硫素 １９０．５ － － 西兰花 ［３６］

含硫化合物
Ｓｕｌｆｕｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ 大蒜素 ２１．８ － － 大蒜 ［３７］

　 　 ＩＣ５０是指抑制剂的半抑制浓度。
　 　 ＩＣ５０ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｔｈｅ ｈａｌｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．

２　 酚类化合物
　 　 酚类化合物是植物的莽草酸、戊糖磷酸和苯

丙醇代谢通路中重要的代谢产物，其化学结构中

苯环上的氢原子被羟基取代，为芳烃的含羟基衍

生物，具有广泛的生理活性，是脲酶抑制剂的重要

来源之一。 Ａｈｍａｄ 等［６］ 从草药植物秋海棠（Ｖｅｒ⁃
ｎｏｎｉａ ｃｉｎｅｒａｓｃｅｎｓ）中分离出 ２－羟基－３－甲氧基－
５－（ ２ －丙烯基） －苯酚，该化合物对刀豆脲酶的

ＩＣ５０值为 ６４．８ μｍｏｌ ／ Ｌ。 Ｒａｍｓａｙ 等［７］ 报道了从尖

９０３１



　
动　 物　 营　 养　 学　 报 ３３ 卷

喙豆（Ｓｔｅｒｅｏｓｐｅｒｍｕｍ ａｃｕｍｉｎａｔｉｓｓｉｍｕｍ）茎皮中分离

得到丁香醛。 该化合物对脲 酶 抑 制 ＩＣ５０ 值 为

（４３２．２０±２．６７） μｍｏｌ ／ Ｌ。 丁香醛类化合物已广泛

应用于肠道损伤防护药物的开发，且其同时具备

微摩尔级的脲酶抑制作用，具有一定的作为脲酶

抑制剂的开发潜力。
　 　 Ｔａｒｉｑ 等［８］从乃拉木蓝（ Ｉｎｄｉｇｏｆｅｒａ ｇｅｒａｒｄｉａｎａ）
中分离得到了间苯三酚类化合物靛蓝素 Ｃ 及其他

２ 个衍生化合物，分别为靛蓝素 Ａ、靛蓝素 Ｂ。 靛

蓝素 Ｂ 和靛蓝素 Ｃ 均具有较好的刀豆脲酶抑制活

性，ＩＣ５０值分别为 ２３．３ 和 ４９．７ μｍｏｌ ／ Ｌ，均为竞争

性脲酶抑制剂。 而靛蓝素 Ａ 虽然与其他 ２ 个化合

物结构相似，但却不具备脲酶抑制活性。 构效关

系（ＳＡＲ）研究表明，脂链烃对该类化合物的脲酶

抑制活性起关键作用。 靛蓝素 Ａ 与靛蓝素 Ｃ 相

比，其化学结构中的脂链烃多了 １ 个碳原子，导致

其不具备脲酶抑制活性。
　 　 Ｋｈａｎ 等［９］从匍枝毛茛（Ｒａｎｕｎｃｕｌｕｓ ｒｅｐｅｎｓ）根

的氯仿和乙酰乙酸提取物中纯化分离了 ３，４，５－三
羟基苯甲酸甲酯及黄檀酚。 二者均具有很强的刀

豆脲酶和巴氏杆菌脲酶抑制活性，其中黄檀酚对

于 这 ２ 种 脲 酶 的 ＩＣ５０ 值 分 别 为 ３５． ０１ 和

２５．６３ μｍｏｌ ／ Ｌ，而 ３，４，５－三羟基苯甲酸甲酯对这

２ 种脲酶的 ＩＣ５０值分别为 ３１．７５ 和 ２２．５１ μｍｏｌ ／ Ｌ
（参比脲酶抑制剂硫脲对这 ２ 种脲酶的抑制 ＩＣ５０值

分别为 １５．０６ 和 ２１．００ μｍｏｌ ／ Ｌ），２ 种化合物为竞

争性脲酶抑制剂。 ＳＡＲ 研究表明，羟基能与脲酶

活性位点中的镍结合而抑制脲酶活性，黄檀酚化

学结构中羟基的数量只有 １ 个，３，４，５－三羟基苯

甲酸甲酯化学结构中含有 ３ 个游离的羟基，而该

报道中另一化学结构相似的化合物 Ｒ（ ＋） －４－甲
氧基黄檀酮因不含羟基而脲酶抑制活性最低（对

刀豆脲酶和巴氏杆菌脲酶的 ＩＣ５０值分别为 ６７．３３
和５９．７２ μｍｏｌ ／ Ｌ），３ 个化合物对脲酶的抑制效果

与羟基的数量相关，表明羟基对该类化合物脲酶

抑制活性非常重要。
２．１　 酚酸类

　 　 酚酸类化合物的苯环结构上有多个酚羟基取

代，是一种芳香羧酸类化合物。 酚酸类化合物很

少以游离形式存在，主要在中草药中以糖、酯及有

机酸的形式存在。 在抗氧化、抗菌消炎、降血脂等

方面有很强的生物活性，但由于分子中存在大量

的酚酸基取代，结构不稳定。 高温、光照、酶、环境

酸碱程度均能影响该类化合物的结构，使其失去

生物活性。 今后，开发此类化合物用作脲酶抑制

剂的研究重点为：在提取和纯化的过程中保证化

合物的活性，并在保留生物活性的基础上改善化

合物的稳定性。
　 　 Ｎｇａｎ 等［１０］ 从芍药根（Ｐ． ｌａｃｔｉｆｌｏｒａ ｒｏｏｔ）中纯

化出没食子酸甲酯（ＭＧ）和 １，２，３，４，６－五－Ｏ－没
食子酰－β－二吡喃葡萄糖（ ＰＧＧ），二者对幽门螺

杆 菌 脲 酶 的 抑 制 ＩＣ５０ 值 分 别 为 １ ３３０ 和

７２ μｍｏｌ ／ Ｌ。 而参比脲酶抑制剂乙酰氧肟酸与硫

脲的 ＩＣ５０值分别为 ４９ 与 ５６８ μｍｏｌ ／ Ｌ。 与参比抑

制剂乙酰氧肟酸相比，ＰＧＧ 不仅脲酶抑制活性高，
而且还具有抗幽门螺旋杆菌的活性，其机制为改

变细菌膜通透性，从而破坏质子动力和膜相关功

能，同时促进细胞内酸化，破坏微生物 ＡＴＰ 合成

酶。 因此，在应用 ＰＧＧ 时还应注意评估其对某些

细菌的抗菌活性。 Ｋｕｂｏ 等［１１］ 从腰果（Ａｎａｃａｒｄｉｕｍ
ｏｃｃｉｄｅｎｔａｌｅ）中分离出的漆树酸。 漆树酸对幽门螺

杆菌脲酶的抑制 ＩＣ５０值为 ２１ μｍｏｌ ／ Ｌ，是一种竞争

性脲酶抑制剂。 同时该化合物还具有抗幽门螺旋

杆菌活性。 ＳＡＲ 研究表明，该化合物的不饱和

Ｃ１５∶３ 结构中烷基侧链在烃侧链中具有约 ３０°的
弯曲，通过顺式构型与分子上双键相互作用，使得

侧链中顺式构型的 ２ 个双键产生更多的弯曲，并
显著缩短了侧链的长度。 该结构对于该类化合物

的抗菌活性具有重要作用。
　 　 Ａｒｆａｎ 等［１２］ 从粗糠柴 （Ｍａｌｌｏｔｕｓ ｐｈｉｌｉｐｐｅｎｓｉｓ）
树皮的丙酮提取物中分离出岩白菜素（ ｂｅｒｇｅｎｉｎ），
该化合物是一种有效的抗氧化化合物，生物毒性

低且具有肠道保护作用。 对巴氏杆菌脲酶的 ＩＣ５０

值为 ２１．７ μｍｏｌ ／ Ｌ（硫脲 ＩＣ５０值 ＝ ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ），为
竞争性脲酶抑制剂。 岩白菜素与巴氏杆菌脲酶活

性中心的结合模式（图 １）。 该化合物能够与镍离

子及活性中心中重要的氨基酸残基相互作用。 岩

白菜素与脲酶活性中心的 Ｌｙｓ １６９、Ａｌａ ２６６、Ａｒｇ
３３９、Ｇｌｙ ２８０、Ａｓｐ ３６３ 形成氢键，与 Ｈｉｓ ３２３、Ｌｙｓ
１６９、Ｈｉｓ ２４９、Ｍｅｔ ３６７、Ｈｉｓ ２２２ 和 Ａｌａ ３６６ 形成疏

水相互作用，从而抑制脲酶活性。
２．２　 苯丙酸类

　 　 苯丙酸类化合物含 Ｃ６－Ｃ３ 结构，是一种含有

酚羟基取代基的芳香羧酸。 该类化合物与酚酸类

化合物的化学特性类似。 Ａｈｍａｄ 等［６］ 从秋海棠中

分离出咖啡酸和异阿魏酸，这 ２ 个化合物对刀豆
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脲酶 ＩＣ５０值分别为 ６９．８ 和 ７２．４ μｍｏｌ ／ Ｌ。 而 Ａｒｆａｎ
等［１３］从灌木金丝桃壁（Ｈｙｐｅｒｉｃｕｍ ｏｂｌｏｎｇｉｆｏｌｉｕｍ）
中提取的咖啡酸衍生物对刀豆脲酶的 ＩＣ５０ 值为

２０．９６ μｍｏｌ ／ Ｌ， 优 于 参 比 脲 酶 抑 制 剂 硫 脲

（ ＩＣ５０值 ＝ ２１．０ μｍｏｌ ／ Ｌ）。

图 １　 岩白菜素与巴氏杆菌脲酶的结合模式图

Ｆｉｇ．１　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ ｂｅｒｇｅｎｉｎ ｗｉｔｈ Ｂ． ｐａｓｔｅｕｒｉｉ ｕｒｅａｓｅ［１２］

２．３　 芪类（ ｓｔｉｌｂｅｎｅ）化合物

　 　 芪类化合物以均二苯乙烯为基本单位，在植

物正常组织中含量低。 天然芪类化合物是植物的

应激产物。 Ｘｉａｏ 等［１４］ 从高等植物中分离出了 ２，
３，４，４－四羟基－二氢芪，其对幽门螺杆菌脲酶的

ＩＣ５０值为 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ，为竞争性、时间依赖性抑制

剂。 此外，ＳＡＲ 研究表明，化学结构中 ２ 个邻羟基

对该化合物的脲酶抑制活性至关重要。 当该化合

物的异黄酮结构的 Ｃ 环断裂时，其脲酶抑制活性

明显降低。 Ｐａｕｌｏ 等［１５］ 从葡萄（Ｖｉｔｉｓ ｖｉｎｉｆｅｒａ）中分

离出白藜芦醇，当浓度为１．７５ μｍｏｌ ／ Ｌ时，可抑制

幽门螺旋杆菌脲酶 ９０％的活性。 动力学研究表

明，白藜芦醇是幽门螺杆菌脲酶的非竞争性和可

逆性抑制剂。 此外，白藜芦醇还具有多种其他生

理活性，如抗氧化、抗炎、调节脂代谢等。 已广泛

应用于反刍动物瘤胃气体减排、畜禽肉胴体脂肪

品质的提升［３８］ 。

３　 类黄酮类化合物
　 　 类黄酮化合物是以黄酮（２－苯基色原酮）为母

核而衍生出的一系列天然化合物，可分成不同亚

类，如黄酮、黄酮醇、儿茶素等。 类黄酮类物质具

有广泛的生物活性，是脲酶抑制剂的重要来源

之一。

３．１　 儿茶素

　 　 儿茶素是从茶叶等天然植物中提取出来的一

类酚类活性物质，具有抗肿瘤、抗氧化、抗病菌等

多种生物活性，此类活性物质的特点是含有多羟

基结构。 多羟基结构使得儿茶素在中性和碱性条

件下结构不稳定，易在生物酶作用下发生甲基化

或糖苷化。 在儿茶素结构中引入其他基团可有效

提高其稳定性和生物利用率，并能增强儿茶素特

定的生物活性。 例如，糖苷儿茶素水溶性显著提

高，酰化儿茶素脂溶性增强，其抗氧化活性亦随之

增强。 因此，对于儿茶素类脲酶抑制剂的化学结

构进行修饰，有望开发出抑制效果好、稳定性强的

新型脲酶抑制剂。
　 　 Ｍａｔｓｕｂａｒａ 等［１６］ 从绿茶中分离得到 ４ 个儿茶

素类化合物：表没食子儿茶素没食子酸酯、没食子

儿茶素没食子酸酯、没食子儿茶素和表没食子儿

茶素。 这些化合物对幽门螺杆菌脲酶抑制的 ＩＣ５０

值分别为 ２．２、９．８、８．７ 和 １９．６ μｍｏｌ ／ Ｌ，均为竞争

性脲酶抑制剂。 ＳＡＲ 研究表明，在这 ４ 个儿茶素

化合物的化学结构中，Ｂ 环的 ５′位有羟基，与 ５′位
没有羟基的其他儿茶素类化合物相比，这 ４ 个化

合物的脲酶的抑制作用增强了 ３５ ～ １０４ 倍。 因此，
５′位是否有羟基对于儿茶素类化合物是否具有较

强的脲酶抑制作用至关重要。 Ｍａｃｏｍｂｅｒ 等［３９］ 以

产气克雷伯氏菌脲酶为对象，通过基因定点突变

技术，研究了表没食子儿茶素与脲酶的结合位点。
结果表明，表没食子儿茶素通过与脲酶活性中心

外柔性片状区域的 Ｃｙｓ３１９ 位点结合以固定脲酶

构象，阻止底物尿素进入脲酶活性中心，从而抑制

脲酶的活性。
３．２　 黄酮类化合物

　 　 黄酮类化合物分子中具有 ２－苯基色原酮（ ｆｌａ⁃
ｖｏｎｅ）结构，含有酮式羰基，分子第 １ 位上的氧原

子具有碱性，能与强酸成盐。 由于该类化合物羟

基衍生物为黄色，故称黄酮。 Ｓｈａｂａｎａ 等［１７］从植物

番石榴（Ｐｓｉｄｉｕｍ ｇｕａｊａｖａ）提取物中发现，槲皮素是

一种有效的抗氧化剂黄酮醇，其对刀豆脲酶的 ＩＣ５０

值为 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ，但对发酵乳杆菌脲酶（Ｌ． ｆｅｒｍｅｎ⁃
ｔｕｍ）几乎无抑制活性。 将槲皮素化合物结构中的

３′－羟基和 ４′－羟基糖基化，可降低该化合物对刀

豆脲酶的抑制活性，从而提高该化合物对发酵乳

杆菌脲酶的抑制活性。 因此，糖基化位点的位置

对于槲皮素及其衍生物的脲酶抑制作用十分重
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要。 Ａｈｍａｄ 等［６］ 从 秋 海 棠 提 取 物 中 纯 化 获 得

了 ３′－甲基槲皮素，其对刀豆脲酶的 ＩＣ５０ 值为

７６ μｍｏｌ ／ Ｌ。
　 　 Ｘｉａｏ 等［１８］ 从 金 银 花 （ Ｌｏｎｉｃｅｒａ ｊａｐｏｎｉｃａ
Ｔｈｕｎｂ）中提取的杨梅素和木犀草素 ２ 种化合物，
对幽 门 螺 旋 杆 菌 的 ＩＣ５０ 值 分 别 为 ７７． ２ 和

３５．５ μｍｏｌ ／ Ｌ。 Ｘｉａｏ 等［１８］ 进一步研究了槲皮素的

作用模式（图 ２），结果表明，槲皮素对幽门螺旋杆

菌脲酶的 ＩＣ５０值为 １１．２ μｍｏｌ ／ Ｌ，其脲酶抑制活性

优于参比脲酶抑制剂乙酰氧肟酸［ ＩＣ５０值 ＝ （１９．４±
２．０） μｍｏｌ ／ Ｌ］。 酶动力学研究表明，槲皮素是幽

门螺旋杆菌脲酶的非竞争性脲酶抑制剂。 ＳＡＲ 研

究表明，３⁃ＯＨ、５⁃ＯＨ 和 ３′，４′－二羟基对于该化合

物的脲酶抑制活性非常重要，与 Ｓｈａｂａｎａ 等［１７］ 报

道结果相符。 Ｌｉｕ 等［１９］报道了鹰嘴豆素 Ａ 对脲酶

的 ＩＣ５０值为 ３２０ μｍｏｌ ／ Ｌ，该研究还通过 １６Ｓ ｒＲＮＡ
基因测序揭示了该天然产物化合物能够减少瘤胃

细菌体外发酵体系中蛋白降解菌中普雷沃氏菌属

和链球菌属的丰度并降低谷氨酸、赖氨酸、蛋氨

酸、亮氨酸和总氨基酸的降解量。

图 ２　 槲皮素与幽门螺旋杆菌脲酶的结合模式图

Ｆｉｇ．２　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｗｉｔｈ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ｕｒｅａｓｅ［１８］

３．３　 黄酮 Ｏ－糖苷类化合物

　 　 黄酮类糖苷是以黄酮为基本骨架，根据糖基

与糖基骨架链接的位置及基团，分为黄酮 Ｏ－糖苷

类化合物及黄酮 Ｃ－糖苷，糖基部分主要包括葡萄

糖、半乳糖、鼠李糖、木糖、阿拉伯糖等，且部分糖

基存在着乙酰化、丙二酰化等现象，使得该类化合

物具有多种生物活性。
　 　 黄酮 Ｏ－糖苷类化合物为糖取代基以氢氧化

形式与黄酮碳骨架相连，形成黄酮 Ｏ－糖苷。 Ｓｈａ⁃
ｂａｎａ 等［１７］从洋葱（Ａｌｌｉｕｍ ｃｅｐａ）中纯化的槲皮素－
４－Ｏ－０－β－Ｄ－吡喃葡萄糖苷，对刀豆脲酶的抑制

ＩＣ５０值为 １９０ μｍｏｌ ／ Ｌ。 当该槲皮素苷中的 ３－羟基

被芦丁糖取代后，脲酶抑制活性降低了 ４ 倍以上，
说明过高的亲水性会降低该类化合物与酶的结合

能。 ＳＡＲ 研究表明，化合物骨架中含有羟基是该

化合物脲酶抑制作用的关键结构特征。 去除槲皮

素中的羟基会导致该化合物的脲酶抑制活性急剧

下降。 将该类化合物中的羟基甲基化，会进一步

降低其脲酶抑制活性，最终导致该化合物因疏水

性显著增加而完全丧失其脲酶抑制活性［１８］ 。 Ｔａｎ
等［２０］从干燥的黄芩 （ Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ） 根中

提纯的黄芩苷，是一种黄酮类葡萄糖醛酸苷，随后

研究了其与刀豆脲酶的作用模式（图 ３），发现该

化合物以刀豆脲酶活性中心的硫醇结构为靶点，
其 ＩＣ５０值为 ２７０ μｍｏｌ ／ Ｌ，为非竞争性脲酶抑制剂。

图 ３　 黄芩苷与刀豆脲酶的结合模式图

Ｆｉｇ．３　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ ｂａｉｃａｌｉｎ ｗｉｔｈ Ｊａｃｋ ｂｅａｎ ｕｒｅａｓｅ［２０］

　 　 Ｗｕ 等［２１］从中草药植物灯盏花（Ｅｒｉｇｅｒｏｎ ｂｒｅ⁃
ｖｉｓｃａｐｕｓ）中提取了黄芩素，是一种黄酮类葡萄糖

醛酸苷，对刀豆脲酶的 ＩＣ５０值为 １ ３５０ μｍｏｌ ／ Ｌ，而
槲皮素作为参比脲酶抑制剂，在相同体系下其对

刀豆脲酶的 ＩＣ５０值为 ６１７ μｍｏｌ ／ Ｌ。 分子对接结果

表明，黄芩素可与脲酶活性中心巯基结合而抑制

该脲酶的活性。 Ｙｕ 等［２２］ 验证了黄芩苷和黄芩素

对脲酶的抑制作用，发现这 ２ 个化合物对幽门螺

旋杆菌脲酶的 ＩＣ５０值分别为 ８２０ 和 ４７０ μｍｏｌ ／ Ｌ，
而参 比 脲 酶 抑 制 剂 乙 酰 氧 肟 酸 的 ＩＣ５０ 值 为

１４０ μｍｏｌ ／ Ｌ。 黄芩苷和黄芩素均为幽门螺旋杆菌

脲酶的非竞争性抑制剂。 该研究同时揭示了黄芩

苷和黄芩素不仅能与脲酶活性中心巯基结合，还
能与 Ｃｙｓ３２１ 位点结合，从而抑制脲酶活性。
３．４　 黄酮 Ｃ－糖苷

　 　 黄酮 Ｃ－糖苷为糖取代基与黄酮 Ａ 环上的 Ｃ
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原子直接相连 所 形 成 的 一 类 化 合 物。 Ｐｅｒｖｅｅｎ
等［２３］从非洲菊（Ｃｅｌｔｉｓ ａｆｒｉｃａｎａ）的正丁醇可溶性部

分中纯化出 ４ 种 Ｃ－糖基类黄酮化合物，牡荆素

（ｖｉｔｅｘｉｎ）、荭草素（ｏｒｉｅｎｔｉｎ）、异日本獐牙菜素（ ｉｓｏ⁃
ｓｗｅｒｔｉａｊａｐｏｎｉｎ）和异当药黄素（ ｉｓｏｓｗｅｒｔｉｓｉｎ）。 这些

化合物对刀豆脲酶的抑制 ＩＣ５０值分别为 ３５、２８、３８
和 ４３ μｍｏｌ ／ Ｌ，而参比脲酶抑制剂硫脲的 ＩＣ５０值为

２１．５ μｍｏｌ ／ Ｌ。 ＳＡＲ 研究表明，化合物中糖基部分

的存在增加了这些化合物的抗脲酶活性。
３．５　 黃烷酮类

　 　 Ｋｉｍ 等［２４］ 从三叶枳（Ｐｏｎｃｉｒｕｓ ｔｒｉｆｏｌｉａｔｅ）的提

取物中纯化得到 ５，７－二羟基－４０－甲氧基黄烷酮，
该化合物为枸橘甙（ ｐｏｎｃｉｒｉｎ）的主要代谢产物，能
被人的肠道微生物代谢。 该化合物具很强的幽门

螺旋杆菌脲酶抑制活性， ＩＣ５０ 值为 １５． ８ μｍｏｌ ／ Ｌ。
此外，该化合物为脲酶的非竞争性抑制剂，对幽门

螺杆菌具有直接抑菌活性。

４　 萜类化合物
　 　 萜类化合物是植物中的一类大而多样的有机

化合物，广泛存在于植物的香精、树脂、色素中。
萜类化合物的基本化学骨架由异戊二烯单元构

成，是甲戊二羟酸的衍生物。 其化学结构中 Ｃ１、
Ｃ３、Ｃ４、环戊烷部位为活性部位，其中 Ｃ１ 位易与

羟基、甲氧基或酮基结合，与羟基结合时易与糖结

合形成苷；Ｃ３、Ｃ４ 位易氧化形成双键，Ｃ４ 位易形

成羰基、羧基、酯基等；环戊烷部位依氧化程度不

同形成不同的环。 这些活性部位对萜类化合物的

生物活性至关重要。 根据萜类化合物中异戊二烯

单元的数量，可将该类化合物进一步分为单萜类

化合物 （ｍｏｎｏｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ）、二萜类化合物 （ ｄｉｔｅｒ⁃
ｐｅｎｅ）以及三萜类化合物（ ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ）。
４．１　 单萜类化合物

　 　 单萜由 ２ 个异戊二烯单元构成，分为无环单

萜、单环单萜、双环单萜及三环单萜 ４ 类，前 ３ 类

多见于天然化合物。 Ａｈｍｅｄ 等［２５］ 从秋海棠根的

甲醇提取物中纯化出维诺酮（ ｖｅｒｎｏｎｉｏｎｅ）。 维诺

酮对刀豆脲酶具有明显的抑制作用， ＩＣ５０ 值为

２２７．６ μｍｏｌ ／ Ｌ。
４．２　 二萜类化合物

　 　 二萜的分子式为（Ｃ５Ｈ８） ４，由 ４ 个异戊二烯单

元构成。 Ａｈｍａｄ 等［４０］从大戟属（Ｅｕｐｈｏｒｂｉａ ｄｅｃｉｐｉ⁃
ｅｎｓ）植物中分离出的具有曼西醇型骨架的二萜类

酯类化合物—３，７，１５－三－Ｏ－乙酰基－５－Ｏ－烟酰

胺基－１３，１４－二羟基肉豆蔻素，该化合物对刀豆脲

酶的 ＩＣ５０值为 ８１．９ μｍｏｌ ／ Ｌ，而在另一篇报道中，
该化合物对巴氏杆菌脲酶的抑制效果较好，抑制

常数（Ｋｉ）为 １１７．４ μｍｏｌ ／ Ｌ，是巴氏杆菌脲酶的反

竞争性抑制剂［２６］ 。
４．３　 三萜类化合物

　 　 三萜类化合物由 ６ 个异戊二烯单位聚合而

成，以游离形式或以与糖结合成苷或酯的形式存

在于植物体内。
　 　 Ａｋｈｔａｒ 等［２７］ 从鸡蛋花（Ｐｌｕｍｅｒｉａ ｒｕｂｒａ）甲醇

提取物的乙酸乙酯溶解物中分离出芦丁醇（ ｒｒｕｂｒａ⁃
ｊａｌｅｅｌｏｌ）和红杨酸 （ ｒｕｂｒａｊａｌｅｅｌｉｃ ａｃｉｄ）。 它们对幽

门螺 旋 杆 菌 脲 酶 的 ＩＣ５０ 值 分 别 为 ２４． ２ 和

５８．９ μｍｏｌ ／ Ｌ。
　 　 Ｋａｚｍｉ 等［２８］ 从花楸属植物（ Ｓｏｒｂｕｓ ｃａｓｈｍｉｒｉ⁃
ａｎａ）的甲醇提取物的氯仿可溶部分中分离出的 ２
种新的羽扇烷型三萜类化合物山梨素 Ａ（ ｓｏｒｂｉｃｉｎｓ
Ａ）和山梨素 Ｂ（ ｓｏｒｂｉｃｉｎｓ Ｂ）。 山梨素 Ａ 对刀豆脲

酶的 ＩＣ５０值为 ８５．２ μｍｏｌ ／ Ｌ，山梨素 Ｂ 对刀豆脲酶

的 ＩＣ５０值为 １７．８ μｍｏｌ ／ Ｌ，可见山梨素 Ｂ 的脲酶抑

制活性要强于参比脲酶抑制剂硫脲 （ ＩＣ５０ 值为

２１．６ μｍｏｌ ／ Ｌ）。
　 　 Ｋｈａｎ 等［２９］ 从 驼 蹄 瓣 （ Ｚｙｇｏｐｈｙｌｌｕｍ ｆａｂａｇｏ
Ｌｉｎｎ）分离出 ５ 种乌苏烷型硫酸皂苷。 其中 ３β，
２３－双－Ｏ－磺酰－２３－羟基脲－２０（２１） －烯－２８－乌
苏酸 ２８－Ｏ－［β－Ｄ－吡喃葡萄糖基］ －酯（人参皂甙

Ａ）在浓度为 ５００ μｍｏｌ ／ Ｌ 时，对巴氏杆菌脲酶抑制

率达 ８７％。 在该浓度下参比脲酶抑制剂硫脲的抑

制率为 ９８％。 ＳＡＲ 研究表明，该类化合物结构中

硫酸酯部分，有助于将分子固定在脲酶的活性中

心的口袋状结构中，对这些化合物的脲酶抑制活

性起着重要作用。

５　 其他植物有效成分提纯物
５．１　 生物碱类

　 　 生物碱是一类天然存在的有机含氮碱。 生物

碱对人类和动物具有各种重要的生理作用。 它们

由包括植物在内的多种生物产生。 Ａｈｍｅｄ 等［３０］

自板蓝根（ Ｉｓａｔｉｓ ｔｉｎｃｔｏｒｉａ）中分离出的 ３－羟乙基葡

萄球菌素和表红葡萄球菌素，对巴氏杆菌脲酶的

ＩＣ５０值分别为 ２５． ６ 和 ３７． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ，对刀豆脲酶

ＩＣ５０值分别为 ３１．７ 和 ４７．３ μｍｏｌ ／ Ｌ。 ＳＡＲ 分析表
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明，该化合物的羟基 ／羰基与脲酶的活性位点的螯

合有关，随着羟基 ／羰基数量的增加，该类化合物

的脲酶抑制活性增加。 如 ３－羟乙基葡萄球菌素化

学结构中的羟基比表红葡萄球菌素多，因其脲酶

抑制活性更强。
　 　 小檗碱是植物中分离得到的一种生物碱，具
有广泛的生理功能，其潜在的生物活性具有较大

的开发和应用价值。 近年来，有关小檗碱及其衍

生物的脲酶抑制活性报道较多。 Ｌｉ 等［３１］ 报道了

小檗碱的幽门螺旋杆菌脲酶及刀豆脲酶抑制活

性，其 ＩＣ５０ 值 分 别 为 ７． １３５ × １０３ 和 ９． ０９７ ×
１０３ μｍｏｌ ／ Ｌ，而相同条件下参比脲酶抑制剂乙酰

氧肟酸的 ＩＣ５０值分别为 ４１．２９４ 和 ２５．３１０ μｍｏｌ ／ Ｌ。
Ｂａｅ 等［４１］还报道了小檗碱对幽门螺旋杆菌的抗菌

活性，其最低抑菌浓度 （ＭＩＣ） 值为 ４０ μｇ ／ ｍＬ。

Ｔａｎ 等［３２］从黄连（Ｒｈｉｚｏｍａ ｃｏｐｔｉｄｉｓ）中分离出盐酸

小檗碱，其对幽门螺旋杆菌脲酶的 ＩＣ５０值为（３．００±
０．０１） μｍｏｌ ／ Ｌ，对刀豆脲酶的 ＩＣ５０ 值为 （ ２． ３０ ±
０．０１） μｍｏｌ ／ Ｌ，而参比脲酶抑制剂乙酰氧肟酸对

幽门螺旋杆菌的 ＩＣ５０值为（８３．００±０．０１） μｍｏｌ ／ Ｌ，
对刀豆脲酶的 ＩＣ５０ 值为（ ２２． ００ ± ０． ０１） μｍｏｌ ／ Ｌ。
表小檗碱与脲酶蛋白的巯基结合而抑制其活性。
酶动力学研究表明，表小檗碱是幽门螺旋杆菌的

反竞 争 性 抑 制 剂， 相 应 的 Ｋｉ 值 为 （ １０． ６０ ±
０．０１） μｍｏｌ ／ Ｌ，为刀豆脲酶的竞争性抑制剂，相应

的 Ｋｉ 值为（４．６０±０．０１） μｍｏｌ ／ Ｌ。 分子对接表明，
表小檗碱通过 Ｎ—Ｈ……Ｏ 相互作用与幽门螺旋

杆菌脲酶上的氨基酸残基 Ａｓｎ⁃１６８ 和 Ｍｅｔ⁃３６６ 相

互作用（图 ４－Ａ），与刀豆脲酶上的 Ｇｌｙ⁃６４１ 相互

作用（图 ４－Ｂ）。

图 ４　 表小檗碱与幽门螺旋杆菌脲酶（Ａ）及刀豆脲酶（Ｂ）的结合模式图

Ｆｉｇ．４　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｗｉｔｈ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｕｒｅａｓｅ （Ａ） ａｎｄ Ｊａｃｋ ｂｅａｎ ｕｒｅａｓｅ （Ｂ） ［３２］

５．２　 醌类

　 　 Ｚａｂｏｒｓｋａ 等［４２］ 报道了 １，４－萘醌对刀豆脲酶

的抑制活性，其 ＩＣ５０值为 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ。 Ｋｏｔ 等［４３］ 评

价植物来源的 ５－羟基－１，４－萘醌和 １，４－萘醌对刀

豆脲 酶 的 抑 制 活 性， ＩＣ５０ 值 分 别 为 １３． ５ 和

２０．０ μｍｏｌ ／ Ｌ。
　 　 Ｕｄｄｉｎ 等［３３］从散沫花（Ｌ．ａｌｂａ Ｌａｍ）的茎中分

离获得了 ２－（β－Ｄ－二吡喃葡萄糖氧基） －１，４－萘
醌。 该化合物对刀豆脲酶的 ＩＣ５０值为 ６２ μｍｏｌ ／ Ｌ。
研究表明醌类化合物的脲酶抑制活性与它们在桥

接脲酶中巯基的能力有关。 Ｍｕｈａｍｍａｄ 等［３４］ 从草

药紫罗兰（Ｖｉｏｌａ Ｂｅｔｏｎｉｃｉｆｏｌｉａ）中提纯出 ３－甲氧基

黄檀酮。 该化合物对巴氏杆菌脲酶的 ＩＣ５０ 值为

１６９ μｍｏｌ ／ Ｌ。 该化合物是脲酶的竞争性抑制剂，
相应的 Ｋｉ 值为 １３８．２ μｍｏｌ ／ Ｌ。

５．３　 鞘脂类化合物

　 　 Ａｋｈｔａｒ 等［２７］从红杨（Ｐ． ｒｕｂｒａ）中提取了红藻

糖苷。 该化合物对幽门螺旋杆菌脲酶的 ＩＣ５０值为

４５．７ μｍｏｌ ／ Ｌ。 Ｆｉｒｄｏｕｓ 等［３５］ 从蛇床子（Ｈｅｌｉｏｔｒｏｐｉ⁃
ｕｍ ｏｐｈｉｏｇｌｏｓｓｕｍ）中纯化出 ２ 种新型鞘脂的邻苯

二甲酰胺 Ａ（ ｏｐｈｉａｍｉｄｅ Ａ）和邻苯二甲酰胺（ ｏｐｈｉ⁃
ａｍｉｄｅ Ｂ），对刀豆脲酶的 ＩＣ５０ 值分别为 ２３． １ 和

１２．６ μｍｏｌ ／ Ｌ。 ＳＡＲ 研究表明，该类化合物结构中

糖基（葡萄糖） 结构对于其脲酶抑制活性至关

重要。
５．４　 含硫化合物

　 　 Ｆａｈｅｙ 等［３６］从西兰花（ｂｒｏｃｃｏｌｉ）中分离出伊贝

林（ ｉｂｅｒｉｎ）和萝卜硫素（ ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ）。 ２ 种化合

物 对 刀 豆 脲 酶 的 ＩＣ５０ 值 分 别 为 １７８． ８ 和

１９０．５ μｍｏｌ ／ Ｌ，对幽门螺杆菌脲酶的 ＩＣ５０值分别为
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２１６．８ 和 ２２５． ７ μｍｏｌ ／ Ｌ， Ｊｕｓｚｋｉｅｗｉｃｚ 等［３７］ 从大蒜

中分离出大蒜素（ ａｌｌｉｃｉｎ），对刀豆脲酶的 ＩＣ５０值为

２１．８ μｍｏｌ ／ Ｌ。 ＳＡＲ 研究表明，大蒜素的脲酶抑制

活性与其同活性中心中 Ｃｙｓ５９２ 位点的 ＳＨ－基团

之间的结合有关。

６　 小　 结
　 　 植物天然产物化合物的结构丰富，是低生物

毒性、副作用小的脲酶抑制剂的理想来源之一。
而目前开发植物天然产物化合物作为脲酶抑制剂

主要的发展方向为：１）在未来研究中，应尽量获取

植物提取物中单一成分的植物天然产物化合物，
并研究不同配比植物天然产物化合物的脲酶抑制

效果及其中各单一成分化合物的化学结构与其脲

酶抑制作用的构效关系，丰富具有脲酶抑制作用

的化学骨架库。 ２）进一步研究羟基、羧基、脂链烃

及类黄酮结构等报道较多的具有脲酶抑制作用的

化学骨架之间的互作关系，为脲酶抑制先导化合

物及天然化合物的修饰与优化提供理论依据。 ３）
目前对于植物提取物中天然化合物的评价还停留

在简单的脲酶活性和酶动力学评价水平，对产品

开发参考作用有限，应进一步以体外微生物培养

及动物模型评价这些化合物，探讨它们对微生物

区系、动物健康及生产指标的影响，并给出在动物

生产中适宜的添加量，同时还应考虑天然化合物

的多效性，从多方面进行评价。 ４）开发植物天然

产物化合物的合成工艺，以利于工业化合成并降

低合成成本。
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