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摘  要 : 随着结核病耐药现象越来越严重，迫切需要开发新型抗结核药物，而大部分的药物开发主要依赖于新型

的抗生素靶标的发现。文中综述了 2016 年以来新出现的具有开发为抗结核药物潜力的新化合物，并重点阐述了

这些新化合物所针对的抗生素靶标，将有助于针对这些靶标进一步开发新型抗结核药物。 
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Abstract:  There is an urgent need to discover new anti-tuberculosis compounds with novel mechanisms of action in order to 

·抗菌药物研发· 



 
 

冀磊 等/结核病新抗生素靶标和抑制剂研发 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1327

deal with tuberculosis and drug-resistant tuberculosis. In this article, the feature of several promising novel compounds with 

potential anti-tuberculosis activities is summarized, focusing on the drug targets of these compounds. These summaries will 

contribute to the further development of anti-tuberculosis drugs. 

Keywords:  inhibitors, drug target, tuberculosis 

结核病 (Tuberculosis, TB) 是严重的全球性

公共卫生问题之一，世界卫生组织最新统计显示

其危害被严重低估了，目前其致死人口已超越艾

滋病，成为全球最为严重的传染病[1]。2016 年，

全球结核病患者超过 1 000 万，其与艾滋病的共

感染人口占 10%[1]。耐多药 TB (Multidrug-resistant 

tuberculosis, MDR-TB) 和广泛耐药 TB (Extensively 

drug-resistant tuberculosis, XDR-TB) 患者数量逐

年上升，仅 2016年，便新增 49万MDR-TB患者[1]，

成为结核病防控工作的三大挑战之一，遏制耐药

TB工作迫在眉睫[2]。 

在度过了漫长的没有新型抗结核药物的 50 年

后，通过科研工作者的不懈努力，终于迎来了两

种新型抗结核药物贝达喹啉 (Bedaquiline) 和迪

拉马尼 (Delamanid)[3]的面世，但这对于目前结核

病的严峻形势还是远远不够，急切需要研究新的

药物靶标，开发新型的抗结核药物。最近有一些

新型的抗结核药物靶标和药物处于不同的研究阶

段，这为抗结核工作带来了新的希望。 

1  抗结核新靶标研究进展 

1998 年 结 核 分 枝 杆 菌  (Mycobacterium 

tuberculosis, Mtb) H37Rv全基因组测序的完成，

促进了 Mtb致病机理的研究，推动了抗结核新靶

标的发现[4]。 

药物靶标的发现主要是通过遗传方法和功能

基因组学方法来实现的。在过去一段时间，多个

研究机构通过上述方法，构建了多种新颖的化合

物筛选模型；同时利用计算机辅助设计、活性化

合物结构改造等手段建立新型化合物库，最终将

筛选模型与化合物库有机结合，筛选出十多个新

的抑制剂。它们在抗结核药物的开发方面给人们

提供了更多的选择。 

2  结核病新抗生素靶标及其抑制剂 

2.1  细胞分裂蛋白 Wag31 

细胞分裂蛋白Wag31 (或称为抗原 84, Ag84)，

其在革兰氏阳性菌中的同系物也称为 DivIVA[5]。

Wag31是 Mtb生长中的必需蛋白，该蛋白功能的

缺失会导致菌体的死亡[6]。目前的研究认为它没

有催化活性，定位于细菌两端，在菌体的生长繁殖

中发挥重要的作用[7]，是协调菌体细胞延伸的骨架

蛋白，与细胞的分裂密切相关[8]。Wag31蛋白高度保

守的 N-端有 1个脂质结合区 (Lipid binding domain, 

LBD)，该基因在枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis中

的同源基因主要负责极性膜定位[9]。在丝氨酸/苏

氨酸蛋白激酶  (Ser/Thr protein kinases, STPKs) 

PknA和 PknB的共同催化下，Wag31蛋白 73位苏

氨酸被磷酸化，从而激活 Wag31 蛋白功能[10]。

Wag31 蛋白功能的异常，会导致菌体形态改变，产

生不对称的膨胀，最终使菌体一端变圆[7]。该蛋白编

码基因在Mtb中编号为 Rv2145c，共 783 bp，编码

260个氨基酸，其中第 73位为苏氨酸。 

Singh 等[8]在其研究中发现了 3 种有抑制 Mtb

生长效果的化合物：AminoPYrimidine-Sulfonamide 

(APYS1)、APYS2和 APYS3 (图 1)。在链霉素突

变株 18b注射的小鼠模型中[11]，发现 3种化合物

对于非复制期的 Mtb 没有任何杀菌作用，而在

Mtb的复制期可以有效抑制其生长，提示这 3种

化合物可能作用于细胞生长中的关键步骤。同时还

发现，在 RAW巨噬细胞中加入浓度为 20 mmol/L的

APYS1 或在成纤维细胞中加入浓度为 100 mmol/L 
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图 1  通过表型筛选出的抗结核化合物 APYS1、APYS2 和 APYS3 

Fig. 1  Structures of the anti-tubercular aminopyrimidine-sulfonamides identified by phenotypic screening. 

 
 

的 APYS1，APYS1均未表现出抗Mtb H37Rv活性。

其中最有潜力开发为抗结核药物的 APYS1，其最小

杀菌浓度 (Minimum bactericidal concentration, MBC) 

为 0.6 μmol/L，最小抑菌浓度 (Minimal inhibitory 

concentration, MIC) 为 0.3–0.6 μmol/L。 

尽管 APYS1的抑菌效果十分明显，但其作用

机制还未得到揭示。Singh 等[8]发现 APYS1 在

Wag31基因发生突变的 Mtb中丧失了抗菌活性，

推测其作用位点为 Wag31蛋白。但其后续实验发

现该化合物并未直接与 Wag31相互作用，推测其

进入胞内后，结合一种目前还未知的蛋白形成蛋

白复合物，该蛋白复合物与 Wag31相互作用后导

致菌体死亡。但该化合物是否通过该机制发挥作

用，还有待实验进一步验证。 

2.2  GlmU 双功能酶 

GlmU 蛋白为双功能的酶类，同时具有乙酰

转移酶和尿苷酰转移酶两种酶的活性。其 C-端

发挥乙酰转移酶活性，催化葡萄糖胺 -1-磷酸 

(Glucosamine-1-phosphate, GlcN-1-P) 和乙酰辅酶 A

合成N-乙酰葡萄糖胺-1-磷酸 (N-acetyl-glucosamine- 

1-phosphate, GlcNAc-1-P) 和辅酶 A，而其 N-端发

挥尿苷酰转移酶功能，进一步催化 GlcNAc-1-P和

UTP 合成 UDP-N-乙酰氨基葡糖 (UDP-N-acetyl- 

glucosamine, UDP-GlcNAc)[12-13]。在微生物和哺

乳动物中均普遍存在尿苷酰转移酶活性，但 Mtb

乙酰转移酶活性仅存在于微生物中[14]，所以针对

该酶的抑制剂可以作为潜在的抗结核药物来研究。

通过两步催化获得的 UDP-GlcNAc 是合成肽聚糖

和脂多糖的底物，而后两者是 Mtb细胞壁的主要

成分[14-15]。该酶功能的缺失将会直接影响 Mtb的

生存。该蛋白编码基因在 Mtb中编号为 Rv1018c，

共 1 488 bp，编码 495个氨基酸。 

Mehra 等[16]利用计算机辅助设计手段，从容

量为 20 000 的化合物库中，筛选出了 15 个针对

GlmU 蛋白抑制率超过 40%的化合物 (表 1)。而

其中化合物 5810599 的抑制率高达 82.5%，通过

剂量依赖性实验评估出该化合物的半抑制浓度 

(Half maximal inhibitory concentration, IC50) 为 

(9.018± 0.04) μmol/L。具有开发为以 GlmU蛋白为

靶标新型抗结核药物的潜力。 
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表 1  体外实验中用 100 μmol/L 药物处理菌体后抑制率大于 40%的化合物 

Table 1  In vitro hits having percentage of inhibition more than 40% at 100 μmol/L along with their most similar 
compound in PubChem Bioassay (AID 1376) and their similarity values 

No. Compound 
Percentage 

of inhibition 
at 100 μmol/L 

Most similar 
compound in 

PubChem 
AID 1376 (CID) 

Similarity with 
the compound 

(Tanimoto values) 

1 

 
5810599 

82.5 1 909 760 0.785 

2 

 
5377259 

77.7 2 201 978 0.625 

3 

 
5155678 

73.6 1 625 680 0.253 

4 

 
5317499 

70.2 4 293 406 0.336 

5 

 
6012954 

70.2 2 201 978 0.879 

6 

 
5267595 

68.6 1 613 895 0.644 

7 

 
5633741 

54.8   880 974 0.530 

8 

 
5322743 

53.3   428 478 0.351 

9 

 
5260760 

51.6 2 030 134 0.622 

10 

 
5113602 

49.4 2 785 101 0.420 

    待续
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    续表 1

11 

 
5230098 

47.5 4 293 406 0.374 

12 

 
5210327 

45.7 3 603 820 0.432 

13 

 
5192683 

44.8   773 112 0.308 

14 

 
5189221 

44.6 20 846 804 0.469 

15 

 
5227996 

42.1 5 855 622 0.411 

 
2.3  MmpL3 转运蛋白 

分枝杆菌膜蛋白  (Mycobacterial membrane 

protein large, MmpL) 家族成员是一种多底物外

排泵，属于跨膜转运蛋白抗性 /结节 /细胞分裂 

(Resistance-nodulation-cell division, RND) 透明质

酸酶超家族[17]。底物的跨膜转运受到跨膜质子电

化学梯度的质子动力势 (Proton motive force, PMF) 

驱动。MmpL 蛋白不仅介导底物的跨膜运输，其

在结核和非结核分枝杆菌的药物外排中也发挥举

足轻重的作用，可将胞质中的抗生素排到胞外，

从而导致菌体的耐药。Mtb中共存在 13个 MmpL

蛋白，只有 MmpL3 蛋白的缺失会导致其无法在

体外生存[18]。MmpL3 蛋白主要负责海藻糖单霉

菌酸酯 (Trehalose monomycolate, TMM) 向外转

运[19]，同时介导亚铁血红素的胞内转运[20-21]。 

该蛋白编码基因在 Mtb 中编号为 Rv0206c，

共 2 835 bp，编码 944个氨基酸。处于临床前研究

的二芳基吡咯衍生物 BM212，可以有效抑制 Mtb

生长，其MIC=0.7–1.5 μg/mL[22]，其通过抑制MmpL

转运分枝菌酸进一步影响 Mtb细胞壁的合成[23]。

Ramesh等[24]在其研究中合成了 BM212的结构类

似物 (图 2)，该化合物主要针对的也是 MmpL蛋

白，其 MIC=0.031 μg/mL，活性比 BM212 高     

25倍，具有很好的抑菌效果。 

 

 
 

 

图 2  化合物 18a 

Fig. 2  Structure of compound 18a. 
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2.4  Mtb 蛋白酪氨酸磷酸酶 (Protein tyrosine 
phosphatase, Mptp)  

各种蛋白酪氨酸磷酸酶  (Protein tyrosine 

phosphatases, PTPs) 共同构成一个大的信号酶类

家族，其与蛋白酪氨酸激酶家族 (Protein tyrosine 

kinases, PTKs) 共同调节细胞水平的蛋白酪氨酸

磷酸化[25-26]。PTPs和 PTKs中任何一个酶功能的

缺失，都会导致蛋白酪氨酸磷酸化的异常，进一

步导致人类罹患癌症、糖尿病或免疫功能障碍等

疾病[27]。有些病原微生物的感染也可以导致 PTPs

和 PTKs的功能异常。Mtb中 MPtpA和 MPtpB对

于其在巨噬细胞和各种动物感染模型中的存活也

发挥举足轻重的作用[28-33]。尽管 Mtb本身缺乏内

源性蛋白酪氨酸磷酸化作用，但 MPtpA和 MPtpB

可通过与巨噬细胞的相互作用，调节菌体与巨噬

细胞间的平衡，保证菌体在巨噬细胞中的生存。

MPtpA 可将其底物液泡蛋白质排序蛋白 33b 

(Vacuolar protein sorting protein 33b, VPS33B) 去

磷酸化，阻止吞噬溶酶体发挥作用，从而导致膜泡

中巨噬细胞液泡型 ATP 酶 (Vacuolar-H+-ATPase, 

V-ATPase) 的清除 [34-35]。一旦进入巨噬细胞，

MPtpB 随即活化 Akt 信号肽，同时阻止 ERK1/2

和 p38 的活化，直接导致巨噬细胞的凋亡和信号

分子的释放。一旦将 MPtpA和 MPtpB功能缺失，

Mtb在干扰素 γ (Interferon-γ, IFN-γ) 诱导的巨噬

细胞中的存活率和豚鼠结核慢性感染模型中的载

量均会发生显著下降[28,36]。MPtp功能缺失的 Mtb

感染豚鼠模型后可以使其对野生型 Mtb的抵抗力

增强[33]，提示我们针对 MPtp 的抑制剂可以作为

新型的抗结核药物。该酶可调控细胞增殖, 在信

号转导途径中发挥调控因子的作用。 

MPtpA 蛋白编码基因在 Mtb 中编号为

Rv2234，共 492 bp，编码 163个氨基酸。而 MPtpB

蛋白编码基因在Mtb中编号为 Rv0153c，共 831 bp，

编码 176个氨基酸。 

陈冬妮等 [37]从海洋真菌的代谢产物中分离

出多种卷线孢菌素的衍生物 (图 3)，通过建立以 

 
 

图 3  卷线孢菌素衍生物 

Fig. 3  Structure of bostrycin derivatives: compound 9 
(A), compound 10 (B) and compound 25 (C). 

 
 

MPtpB为靶点的筛选模型，从卷线孢菌素的衍生

物库中筛选出了化合物 25，该化合物的 IC50 为 

(64.6±9.1) µmol/L，远低于卷线孢菌素 (IC50 为 

(327.6±60.4)µmol/L)，具有开发为新型抗结核药物

的潜在价值。 

2.5  磷酸-N-乙酰胞壁酸-五肽转位酶 (Phospho- 

N-acetylmuramoyl-pentapeptide-transferase, 
MraY) 

肽聚糖是细菌细胞壁的主要组成成分，其生

物合成中的任何关键步骤受到影响，均可以导致

菌体的死亡，所以这些关键步骤的酶类均可以作

为药物靶标进行研究。大肠杆菌中肽聚糖的合成

过程已经研究得较为明确[38-40]，Mtb 中也存在类

似的肽聚糖合成途径，但是与大肠杆菌存在某些
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差别：1) 胞壁酸中除了 N-乙酰基 (N-acetyl, NAc) 

基团外，增加了 N-羟乙酰基 (N-glycolyl, NGlyc)；

2) 肽聚糖多肽部分的羧酸类被酰胺化；3) 更多

的甘氨酸或丝氨酸残基[41-43]，而 Mtb中的胞壁酸

绝大部分均发生了 N-羟乙酰化[41]。 

磷酸-N-乙酰胞壁酸-五肽转位酶普遍存在于

原核生物中，在胞壁酸合成中发挥重要的作用，

Mtb中也称为转位酶Ⅰ(TranslocaseⅠ, MurX)。分

枝杆菌属以异戊二烯基磷酸盐为原料，在MurX作

用下，催化 UDP-MurNGlyc-pentapeptide 和 UDP- 

MurNAc-pentapeptide 合成相应的脂质Ⅰ[44-45]。脂

质Ⅰ是处于第 1 位的膜锚定肽前体，在细胞壁合

成中发挥重要的作用。该酶的作用受到抑制会直

接影响菌体的生存。 

该蛋白编码基因在 Mtb 中编号为 Rv2156c，

共 1 080 bp，编码 359个氨基酸。 

三山霉素是我国贵州地区分离的链霉菌

Streptomyces sp. SS的代谢产物，属于尿苷肽类抗

生素，其可以通过抑制 MurX 的催化活性，发挥

抗结核作用[46]。Shi 等[46]通过基因工程方法，将

链霉菌 Streptomyces sp. SS中的 ssaX基因缺失掉，

获得了 6种三山霉素的衍生物 (图 4)，其中 MX-4

和 MX-6针对 Mtb H37Rv的 MIC为 8 μg/mL，具

有开发为新型抗结核药物的潜力。 

 

 
 

图 4  尿苷肽类抗生素三山霉素 
Fig. 4  Uridyl peptide antibiotics (UPAs), sansanmycins. 
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2.6  多异戊二烯基磷酸-GlcNAc-1-磷酸酯转移

酶  (Polyprenyl phosphate-GlcNAc-1-phosphate 

transferase, WecA) 
Mtb 的细胞壁对于其在巨噬细胞内的生长

是至关重要的[47-48]，比较对数生长期和非复制期

Mtb基因的表达情况发现，非复制期时与细胞壁

合成和组装相关的基因 (糖转移酶、脂质阿拉伯

甘露聚糖合成酶、分枝菌酸合成酶及其他细胞壁

组装相关酶类) 表达明显上调[48-49]。因此，Mtb

细胞壁合成中的关键酶类——分枝阿拉伯半乳

聚糖合成酶的功能如果受到抑制，可以使处于非

复制期的 Mtb 对现在所使用的抗结核药物变得

敏感，从而杀死巨噬细胞内的 Mtb。WecA 是聚

戊烯基磷酸酯 N-乙酰己糖胺-1-磷酸酯转移酶，

在 Mtb 中催化异戊二烯基 -GlcNAc-焦磷酸酯 

(Decaprenyl-GlcNAc-pyrophosphate, decaprenyl- 

P-P-GlcNAc) 的合成。WecA 可以催化 UDP- 

GlcNAc 的 Phospho-GlcNAc 部分锚定到异戊二

烯基磷酸盐 (Decaprenylphosphate) 上，从而起始

分枝阿拉伯半乳聚糖的合成。之前的研究发现，

该酶的功能受到抑制，会明显降低 Mtb的生存能

力[50]。因此，WecA是一个很好的药物靶标。该蛋

白编码基因在Mtb中编号为 Rv1302，共 1 215 bp，

编码 404个氨基酸。 

Mitachi等[51]构建了以WecA为靶标的高通量

筛选模型，同时利用化学方法合成了抗结核核苷

类抗生素 Capuramycin 的结构类似物 UT-01320 

(图 5)。UT-01320 在 WecA 筛选模型中表现出很

强的抑制 WecA 酶的活性。在体外实验中，

UT-01320在很低的浓度下，不仅能杀死处于复制

期的 Mtb (MIC=1.5 μg/mL)，还可以杀死处于静

止期的 Mtb (MIC=2.58 μg/mL)。此外巨噬细胞内

的 Mtb也会被其消灭。其浓度为 0.02 μg/mL时，

针对 Mtb的抑制率为 42%；其浓度为 2 μg/mL和

20 μg/mL 时抑制率可达到 100%，其 IC50 为 

(9.14±0.035 4) μg/mL。 

 
 

图 5  UT-01320 结构式 

Fig. 5  Structure of compound UT-01320. 

 

2.7  莽草酸激酶 (Shikimatekinase, AroK) 

莽草酸激酶在 ATP作为协同底物的情况下，

可以将莽草酸转化为莽草酸-3-磷酸酯[52]。它属于

核苷单磷酸  (Nucleoside monophosphate, NMP) 

激酶家族成员，拥有 3 个发挥独立功能结构域：

核心、顶盖和核苷单磷酸结合域[53]。核心区域由

5条平行的 β-折叠和 1个核酸结合环 (P-loop) 构

成，用于结合核苷酸；顶盖区域用于封盖活性中

心，以调节与 ATP的结合；核苷单磷酸结合区域

则用于结合莽草酸[54-57]。 

莽草酸途径在细菌、藻类、植物和寄生虫中

普遍存在，而哺乳动物中缺乏该途径。该途径的

最终代谢产物分枝酸是初级代谢产物预苯酸、邻

氨基苯甲酸酯和氨基脱氧分枝酸的前体，而这  

3 种初级代谢产物又可以用于进一步合成芳香氨

基酸类、分枝菌素、泛醌、对氨苯甲酸、萘醌类

等等与 Mtb生长密切相关的化合物[58]。该途径的

缺失会直接导致 Mtb的死亡[59]，故针对该途径的

抑制剂可以作为潜在的抗结核药物进行开发。 

该蛋白编码基因在 Mtb 中编号为 Rv2539c，

共 531 bp，编码 176个氨基酸。 

Rajput 等[60]以 AroK 为靶标构建了高通量的

药物筛选模型，通过筛选容量为 1 000 个化合物

的抗结核化合物库，筛选出两个极具潜力的化合

物 5631296 (图 6) 和 5491210 (图 7)。5631296针 
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图 6  化合物 5631296 结构式 

Fig. 6  Structure of compound 5631296. 
 

 
 

图 7  化合物 5491210 结构式 

Fig. 7  Structure of compound 5491210. 

 
 

对 Mtb H37Rv的 MIC=4 μg/mL，MBC=4 μg/mL，

IC50为 (5.10±0.6) μmol/L，而 5491210 针对 Mtb 

H37Rv的 MIC=8 μg/mL，MBC=32 μg/mL，IC50

为 (8.58±0.9) μmol/L，而对于MDR来讲，其MIC=   

1 μg/mL。这对治疗 MDR是一个十分振奋人心的

发现。 

3  展望 

结核病虽然是一种可以防控和治疗的疾病，

但是随着耐药性结核菌的大量出现以及结核病与

其他疾病的合并感染，目前仍然没有得到很好的

控制，还有进一步蔓延的趋势，形势依然严峻。

世界卫生组织、世界各国的政府和研究机构对结

核病研究的大量投入，为抗结核新药的开发带来

了新的希望。新的抗生素靶标及其抑制剂不断涌

现，除了前文提到的有明确作用位点的抑制剂外，

还有一些能明显抑制Mtb生长，但作用位点未知的

化合物，比如呋咱氮氧化物 (Furoxan) 衍生物[61]

和两性分子氧杂蒽酮 (Xanthones)[62]。这一类作用

机制或作用位点未知的化合物，依然有开发为抗

结核药物的潜力，随着这类化合物作用机理的进

一步研究，相信会涌现出更多的抗生素新靶标。

原本用于治疗精神类疾病所用的药物甲硫哒嗪 

(Thioridazine)[63]，发现其也有抗结核的作用，这也

为抗结核药物的开发提供了新的思路。随着蛋白质

组学、功能基因组学在Mtb致病、耐药和持留方面

研究中的广泛应用，相信定会在寻找高效靶点、建

立高效药物筛选平台方面取得更大的突破。 
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