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针对细菌细胞壁中的转移酶MraY的抗菌药物研究进展

万洪维, 魏书梅*

(中国石油乌鲁木齐石化公司研究院, 新疆 乌鲁木齐 830019)

摘要: 细菌和寄生虫感染目前是第二大致死原因。全球范围内抗生素耐药性的持续增长, 尤其是 β-内酰胺类、

万古霉素、甲氧西林等抗生素的耐药性, 正成为公共卫生的重大问题。世界卫生组织 (World Health Organization, 

WHO) 已将对抗生素耐药性的斗争列为优先事项之一。由于候选药物主要针对WHO优先关注的病原体, 且这些

病原体往往与现有抗生素类别相似, 从而容易引发耐药性, 因此迫切需要识别新的潜在靶点并开发针对这些靶点的

新型抗菌剂。细菌肽聚糖因其对细菌的特异性及对细菌生存的必要性而成为研究焦点。由于参与肽聚糖生物合成

的酶仅存在于细菌中, 具有高度特异性, 因此它们是寻找新型抗菌剂的理想目标。抑制这些酶可以提供理想的抑制

模式, 即抑制剂对真核细胞无害, 但能有效对抗细菌感染。本综述介绍了近年来MraY转移酶的抑制剂, 该酶催化

肽聚糖生物合成的第一步膜过程, 并且目前没有用于临床的抗生素将其作为靶点。通过抑制MraY, 希望能延缓耐

药性的产生。由于其抗菌活性有限, 很多课题组在天然的具有氨基核糖尿苷骨架的MraY抑制剂基础上, 进行了简

化抑制剂的开发。
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Advancements in antimicrobial drug research targeting bacterial 

cell wall transferase MraY
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Abstract: Bacterial and parasitic infections rank as the second leading cause of death globally. The persistent 

rise in antibiotic resistance, particularly against β-lactams, vancomycinand methicillin, poses a significant challenge 

to public health. The World Health Organization (WHO) has prioritized the fight against antibiotic resistance, 

recognizing the urgent need for new targets and the development of novel antibiotics. Given that many potential 

drugs focus on pathogens prioritized by the WHO, which often share characteristics with existing antibiotic classes, 

fostering resistance, there is an imperative requirement to identify new targets and develop agents that specifically 

address these challenges. Bacterial peptidoglycan, with its specificity for bacteria and essential role in their survival, 

has become a focal point of research. Due to the enzymes involved in peptidoglycan biosynthesis being exclusive 

to bacteria, they represent ideal targets for the discovery of new antimicrobials. Inhibiting these enzymes offers an 

optimal inhibition profile, where the inhibitors are inactive towards eukaryotic cells but effectively combat bacterial 

infections. The aim of this review is to introduce the advancements in the synthesis of a series of inhibitors targeting 

the bacterial transferase MraY, which catalyzes the first membrane-bound step in peptidoglycan biosynthesis. 

Currently, there are no antibiotics in clinical use that target MraY. By inhibiting MraY, the hope is to mitigate the 

development of resistance. Natural inhibitors of MraY, based on the aminoarabinosyluridine scaffold, have been 

收稿日期: 2024-12-24;     修回日期: 2025-12-25.

基金项目: 自治区“天池英才”培养计划项目资助 (青年博士计划2225ZZQRCXM).

*通讯作者E-mail: weismws@petrochina.com.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2024-0844

·· 1041



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2026, 61(4): 1041−1050

known for their biological activity. However, due to their limited antibacterial efficacy, several research groups 

have embarked on the development of simplified analogues to enhance their therapeutic potential.

Key words: bacterial infection; antibiotic resistance; novel antimicrobial agent; bacterial peptidoglycan; 

natural MraY inhibitor backbone

抗生素是一种天然或合成的物质, 可以阻止细菌

生长或导致其死亡。抗生素对细菌具有选择性毒性, 

不会影响受感染宿主的细胞。然而 , 自 20 世纪末以

来, 抗生素不仅被滥用于预防和治疗, 还被滥用于农

业, 作为动物的食品补充剂或用于治疗植物, 这导致了

耐药性菌株的出现。事实上, 当细菌被迫在抗生素存

在下生长时, 它会受到选择压力。发生突变的细菌可

以在抗生素中存活下来, 并继续生长并将其耐药基因

传递给后代细菌。耐药性已经变得非常严重, 一些菌

株具有多重耐药性, 这是一个主要的公共卫生问题, 世

界卫生组织将抗击抗生素耐药性列为 10个优先研究

课题之一。

针对耐药性的问题可以采取不同的策略: 合成针

对市场上药物已经针对的靶标的新物质或开发针对新

治疗靶标的抑制剂。肽聚糖是细菌壁的重要组成部

分, 对细菌的生存至关重要。在参与肽聚糖生物合成

的酶中, 实验室对膜转移酶 MraY 非常关注。这种酶

不是任何药物的靶标, 同时该酶催化肽聚糖生物合成

的第一步膜步骤, 目前是临床使用中没有对此酶的靶

向研究。它的抑制应该会延缓耐药性的产生。

已知的几种天然 MraY 抑制剂, 大多数具有氨基

核糖基-尿苷骨架, 这对其活性至关重要。然而, 这些

天然核苷抑制剂的抗菌特性有限。目前很多课题组开

发了这些抑制剂的简化类似物, 本文重点介绍近些年

合成一系列MraY转移酶的抑制剂。

1 细菌转移酶MraY 

MraY 转移酶催化是肽聚糖生物合成的第一个

膜步骤。 1965 年首次在细菌膜中发现了 MraY 反

应[1]。这一反应被称为“转移反应”, 由UDP-Mur-NAc-

pentapeptide和十一烯丙基磷酸 (C55P) 反应生成脂质 I 

[十一烯基焦磷酸-N-乙酰胞壁酸−五肽 (undecaprenyl-

pyrophosphoryl-MurNAc-pentapeptide)], 并释放出 UMP

单磷酸尿苷 (合成路线 1) [2]。该生物合成过程需要

Mg2+的存在, 而且是可逆的, 但通过与参与生物合成下

一步膜步骤的MurG转移酶反应耦合, 向脂质 I的形成

转移。

1.1　拓扑结构　

MraY的跨膜位置使其难以纯化和结晶, 长期以来

限制了其在抑制肽聚糖生物合成方面的应用。直到

2013年, Chung等[3]利用从水蚤 (Aquifex aeolicus) 中纯

化的MraY (MraY from Aquifex aeolicus, MraYAA), 并解

析了该载脂蛋白的结构[4,5]。1999 年 Bouhss 等[6]从大

肠杆菌和金黄色葡萄球菌中分离并确定了MraY的拓

扑结构。蛋白质由大约 350个氨基酸组成: 革兰阳性

菌约为 320个, 革兰阴性菌约为 360个, 具体取决于菌

株。它由 10个跨膜片段、5个细胞质结构域和包含N

端和C端的 6个包膜结构域组成[7]。5个胞质环与亲水

序列相对应, 朝向胞质内部的方向和保守序列表明, 它

们位于MraY的活性位点或在其附近。其他酶中也存

在结构域 II、III和 IV, 它们催化同类反应, 将脂质磷酸

转移到 UDP-N-acetylhexosamine 的 β-磷酸盐上 , 从而

形成了多烯磷酸盐-N-乙酰己糖胺-1-磷酸盐转移酶 

(polyisoprenyl phosphate N-acetylhexosamine-1-phosphate 

transferase, PNPT) 超家族。

该PNPT超家族包含7种已知的酶, 其中6种是原核

生物酶, 参与细胞壁聚合物的生物合成 (MraY、WecA、

TagO、WbcO、WbpL 和 RgpG)。唯一确定的真核生物

酶---谷丙转氨酶 (glutamic pyruvic transaminase, GPT) 

参与蛋白质 N-糖基化。虽然这些酶具有相似的脂质

前体, 但它们的糖核苷酸却各不相同, MraY的糖核苷

Scheme 1　Undecaprenyl-pyrophosphoryl-MurNAc-pentapeptide reaction catalyzed by MraY
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酸为UDP-MurNAc-pentapeptide, 而WecA和GPT的糖

核苷酸则为 UDP-GlcNAc。这种差异对于开发无毒

的、选择性MraY抑制剂至关重要。

MraY的活性位点包含一个高度保守的由3个组氨

酸 (MraYAA为His324、His325和His326) 组成的结构域。

MraYAA的活性位点还包含一个由天冬氨酸 Asp117、

Asp118 和 Asp265 组成的催化三元组 , 其中任何一个

残基的连续突变都会导致酶活性的丧失。在PNPT超

家族的其他成员中也发现了这种三联体[8]。

1.2　机制和酶学参数　

2004年, Bouhss等[4]成功地从几种细菌中获得了毫

克级纯化的MraY, 并描述了过表达和纯化流程。迈克

尔常数 (Km) 反映了酶对底物的亲和力, 表示酶的速率达

到其最大速率 50% 的浓度, 浓度越低, 表示底物对酶

的亲和力越强。研究发现, UDP-MurNAc-pentapeptide

和C55P的Km值分别为 1和 160 μmol·L-1, 这表明酶与其

核苷酸底物之间的亲和力相对较弱。研究还表明, 要

达到最佳的酶活性, 需要Mg2+离子和接近细菌细胞质

pH值 (7.2～8.0)。

自上世纪六十年代末以来, 人们一直在研究这种

酶促反应的机理。Heydanek等[9]和 Lloyd等[10]分别提

出了两步机理 (合成路线 2)。它涉及 3个亲核氨基酸

残基的参与, 而这 3个氨基酸残基在整个PNPT超家族

中都是不变的。因此, Asp115和Asp116残基 (大肠杆

菌编号) 将参与二价Mg2+ (酶的辅助因子) 的结合, 而

Asp267 残基将参与 UMP 的亲核取代, 从而与酶形成

共价中间体。然后, C55P的第二次亲核取代将导致脂

质 I和游离酶的重组。

然而, Al-Dabbagh等[11]最近的研究结果与这一假

设并不一致, 他们支持一步机制, 即C55P的磷酸氧阴离

子直接攻击 UDP-MurNAc-pentapeptide 的 β-磷酸 (合

成路线 2)。事实上, 以枯草杆菌的MraY为模型, 通过

定点突变方法研究了该超家族中不变残基的作用。值

得注意的是, 与大肠杆菌中天冬氨酸Asp267相关的天

冬氨酸Asp231的突变并没有导致活性的完全丧失, 这

与人们对催化过程绝对需要的关键残基失活的预期相

反。天冬氨酸Asp98残基在超家族的所有成员中都是

不变的, 它被认为可以作为催化碱基使C55P去质子化, 

从而产生参与UMP直接置换的亲核实体。

近期对枯草杆菌MraY转移酶的研究证实了这些

发现[12]。当 MraY 与作为唯一底物的 UDP-MurNAc-

pentapeptide 一起培养液培养时 , 没有检测到 UMP 或

P-MurNAc-pentapeptide 的痕迹 , 这与涉及磷酰−酶加

合物形成的两步机制相悖。他们将这种活性差异归因

于早期研究中使用了未经纯化的蛋白质。无论如何, 

UDP-MurNAc-pentapeptide的 β-磷原子 (红色显示) 的

亲电性总是参与了亲核取代过程。

1.3　X射线结构　

2013年Chung等[3]成功解析了同源酶MraYAA的晶

体结构 (pdb 4J72)。研究表明, MraY以二聚体形式结

Scheme 2　Proposed mechanisms for MraY enzymatic reaction involving either two or one step
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晶, 其二聚体轴垂直于假定的膜平面, 平行于结晶学中

的一条二聚体轴 (图1), 二聚体界面中心有一个椭圆形

隧道 (图 1A), 该隧道主要由疏水氨基酸包围, 其大小

足以容纳脂质。

Bouhss等[4]所建立的拓扑结构被MraYAA的X射线

结构所证实 , 即 10 个跨膜片段 (命名为 TM1～10) 和

5个细胞质环 (命名为 A～E), N端和 C端位于细胞质

周围空间。从MraYAA的表面可以看出, TM9b周围有

一个倒U形槽, 一直延伸到Asp117所在的活性位点。

这个内凹槽可能是疏水性底物 C55P 的结合位点 (图

1B)。MraYAA酶与 Mn2+阳离子共晶体化, Mn2+阳离子

直接与Asp265相互作用, 但不与Asp117或Asp118相

互作用。实验证明, 只有天冬氨酸Asp265 (大肠杆菌

中为Asp267) 与活性位点中的金属相互作用 (图1C)。

2016年Lee团队[13]解析了MraYAA与其天然抑制剂

穆雷霉素D2 (muraymycin D2, MD2) 之间复合物的晶

体结构 (图 1D～F)。该结构显示, 与 apoMraYAA形式相

比, 当MD2结合时, 活性位点明显后移。TM9b部分远

离活性位点, E环重组, 使其亲水部分更靠近TM9b部

分 (图1D)。此外, 虽然Mg2+离子对酶的活性至关重要, 

但在该结构中没有观察到该离子与MD2的相互作用。

根据这些晶体学数据, 可以绘制出 MD2 与 MraYAA的

相互作用图 (图 1E)。尿嘧啶分子与 Lys70、Asp196和

Asn255残基建立了3个氢键。位于这个口袋中的残基

Phe262通过疏水作用与尿嘧啶形成稳定作用。氨基

核糖的胺与 Asp193 形成氢键 , 而其羟基功能则与

Thr75形成两个氢键。

2017年, Hakulinen等[14]解析了来自致病性革兰阳性

菌波尔特梭菌 (Clostridium bolteae) 的MraY (MraYCB) 

与天然MraY抑制剂妥尼霉素 (tunicamycin, TM) 的复

合物结构 (pdb 5CKR)。MraYCB 和 MraYAA的序列同

一性为 34%, 它们整体相似。尿嘧啶的定位与MraYAA

中MD2的定位相似 (图 2A、B)。尿嘧啶和氨基核糖形

成的相互作用与之前观察到的类似。组氨酸His291 (相

当于MraYAA中的His325) 与抑制剂之间存在氢键。

2019年, MraYAA与卡普拉霉素 (capuramycin, CAP, 

pdb 6OYZ)、3′-羟基金霉素 (3′-hydroxymureidomycin 

A, MUR, pdb 6OZ6), 以及卡曲霉素的合成类似物 

(carbacaprazamycin, CAR, pdb 6OYH) 的 3个复合物的

结构被解析[15]。碳化 CAR的氨基核糖和尿嘧啶的位

置及活性位点的形状与在 MraYAA-MD2 复合物 (pdb 

5CKR) 中观察到的非常相似 (图 2C、D)。apoMraYAA

形式 (pdb 4J72) 中描述的深疏水槽可容纳碳化 CAR

的脂肪链。在 Lys70、Asp196、Asn255、Phe262 和尿嘧

啶残基之间, 以及Thr75和Asp193残基与氨基核糖之

间, 发现了之前已确定的相互影响。二氮杂环庚酮的

中心核心与E环的His325残基的羧酸根发生了单一的

相互作用。

通过对MraY与不同配体的复合物的晶体结构进

行比较分析, 可以精确地绘制出该酶的活性位点及与

抑制剂结合所涉及的氨基酸的分布图。除了尿苷口袋

之外, 还确定了 7个主要的相互作用区, 其中 6个区域

被命名为“热点”(hot-spot, HS1～6, 图 2E)。例如, 对于

CAR, 分子与“尿苷口袋”(红色)、与 HS1 相邻的尿苷 

(浅绿色)、HS4疏水性口袋 (青色) 和HS2 [由TM9b段

和E环 (紫色) 组成的区域] 相互作用 (图 2F)。尿嘧啶

图案在尿苷口袋中的结合在所有 5种结构中都是相同

的, 而HS口袋的占据情况则因抑制剂的结构而异。例

如, CAR的疏水烷基链与疏水环 HS4相互作用, 而穆

雷霉素的肽链则与TM9b和E环之间的HS2区域相互

Figure 1　Description of the crystal structure of MraYAA. A: Crystallographic structure of MraYAA; B: X-ray structure of MarYAA (electron 

densities); C: MraYAA crystallized in the presence of Mn2+. Adapted from Ref. 3 with permission. Copyright © 2025 American Association 

for the Advancement of Science; D: Electrostatic surface of apoMraYAA; E: Cartography of the MD2 interactions with MraYAA; F: Structure 

of MD2
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作用, 该区域可通过与E环螺旋中的His325相互作用

而进入。看来至少需要占用两个HS。这些热点的确

定为设计和优化强效MraY转移酶抑制剂提供了关键

优势。

2 MraY抑制剂 

2.1　天然MraY抑制剂　

从不同的链霉菌株中分离出了几类天然的MraY

转移酶抑制剂 , 其中部分抑制效果较好的抑制剂对

MraY 有很强的抑制作用 (IC50 = 0.01～10 μg·mL-1)。

MraY抑制剂可分为 3类[16]: 安福霉素、蛋白E (一种噬

菌体 ɸX174的裂解蛋白) 和核苷类抗生素。安福霉素 

(amphomycin, 图 3)[17]是一种钙依赖性脂肽类抗生素, 

由带有 3-异十二烷酸的环状十一肽形成。它与C55P脂

载体相互作用[18,19], 与C55P形成依赖于钙的复合物, 从而

抑制细胞壁的生物合成。目前, 它在兽医行业中被用作

局部杀菌剂, 但其分子十分复杂, 化学修饰仅限于半合

成。核苷抗生素可细分为衣霉素类[20]、尿苷肽类[21-24]、

卡普霉素类[25]、糖氨尿苷类[26-28]等不同的类别。

2.2　合成抑制剂　

合成复杂天然MraY抑制剂的简化类似物并保留

抗菌活性是一个挑战, 目前已经取得了显著进展。

2.2.1　利布霉素　Dini课题组[29]通过分子模拟研究将

两种有效的MraY抑制剂 (衣霉素和脂质霉素) 的更稳

定构象与 MraY 核苷酸天然底物叠加在一起, 结果表

明, 氨基核糖基尿苷骨架是抑制 MraY 所需的最小结

构, 基于此结构, 他们进行了深入的化学研究, 以确定可

以移除或替换的药效团功能组, 提高对 MraY 的抑制

活性, 确定了氨基核糖核苷酸骨架对 MraY 抑制活性

的重要性, 在这个骨架中, 尿嘧啶、3″位的羟基和 5′位

的 S构型对活性至关重要, 此外, 5′位的氨基和取代基

的性质也非常重要 (图4)[29-31]。

2.2.2　穆雷霉素类似物　尽管穆雷霉素的结构特别复

杂, 目前已经开发出许多类似物的合成策略[32]。值得

注意的是, 2010年 Matsuda团队[33]描述了穆雷霉素类

Figure 2　Crystal structures of MraY complexed with different inhibitors. A, B: Tunicamycin active site interactions; C, D: Structure of 

carabacaprazamycin and interactions with MraYAA from reference; E: Main interaction zones (HS) for MraY inhibition; F: HS occupied by 

carbacaprazamycin; G: Table of HS occupied by the different natural inhibitors of MraY co-crystallized with MraY: CAR, CAP, MUR, MD2 

and TUN. A black square represents a strong interaction with the corresponding amino acid. A white square means that there is no interac‐

tion. A light grey square indicates that this part is not resolved in the corresponding crystallographic structure. Adapted from Ref. 15 with 

permission. Copyright © 2025 Spriger Nature limited. CAR: Carbacaprazamycin; CAP: Capuramycin; MUR: 3′-Hydroxymureidomycin A; 

MD2: Muraymycin D2; TUN: Tunicamycin

Figure 3　Structure and activeity of amphomycin
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似物的构效关系, 其中复杂的肽链被更简单的肽链取

代 (图5A)。活性最强的化合物3对从金黄色葡萄球菌

中纯化的MraY的 IC50为0.7 μmol·L-1, 抗菌活性与天然

穆雷霉素A和B相当 (对金黄色葡萄球菌和粪肠球菌

为 0.25～4 μg·mL-1)。另一种具有强效MraY抑制作用

的化合物4对人类HepG2细胞有毒性。

在 2022 年 , Ichikawa 团队[34,35]开发了穆雷霉素类

似物, 该类似物展示了一种简化的刚性支架, 带有芳基

炔烃部分 (图 5B)。同年, 该小组研究了通过药物设计

简化穆雷霉素和卡普拉霉素, 重点关注糖折叠和二面

角 φ[36], 并开发了 LNA/BNA类似物, 设想这些类似物

能够固定活性构象, 该构象由引入 5′-取代基控制。活

性最高的化合物 (图 3C) 对金黄色葡萄球菌的 MraY

的 IC50为4.6 μmol·L-1。

Christian Ducho团队[37]设计并合成了许多穆雷霉

素类似物。他们特别研究了肽侧链简化的类似物核苷

核心结构立体化学变化的影响。虽然立体化学的一些

反转导致对 MraY 的抑制效力降低约一个数量级, 但

核心基序的C5′-差向异构体保留了抑制活性, 侧链中

的 L-和 D-Leu 之间存在明显差异 (图 5D)[38]。结果表

明, 5′-和 6′-位上的两个取代基中至少有一个需要处于

其天然构型。这些化合物对大肠杆菌没有表现出抗菌

活性。

2.2.3　卡普拉霉素类似物　卡普拉霉素中特有的二氮

杂环能够实现不同基团的特定取向, 确保它们与MraY

活性位点的特定相互作用, 尽管X射线晶体学数据表

明它的羧酸盐与环 E 的 His325 残基建立了单一相互

作用[39]。

Figure 4　Functions essential for biological activity

Figure 5　The related structural formulas of muraymycin. A: Examples of muraymycins analogs; B: Muraymycins analogs with a rigid 

scaffold; C: Structure of the more active 5′-substituted LNA/BNA analogues; D: Structure and activity of epimeric simplified analogs of 

muraymycins
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从 2007年到 2015年, Matsuda团队[40]合成了各种

卡普拉霉素类似物并评估了它们的生物活性。在二氮

杂环C3‴位置引入棕榈酰链使棕榈酰卡普拉唑对耻垢

分枝杆菌 ATCC607 (MIC = 6.25 μg·mL-1) 表现出抗菌

活性, 其效力与卡普拉霉素相似。此外, 棕榈酰卡普拉

唑及其N6′-去甲基类似物也表现出对耐药菌的抗菌活

性 (图 6A)[40]。该研究小组专注于用更简单的结构 (二

酮哌嗪基团、尿素或酰胺键) 替换二氮䓬序列, 同时保

留疏水链 (图 6B), 只有具有长烷基链的分子才表现出

抗菌活性 (MIC = 12.5～50 μg·mL-1)[41]。

2020年, Ducho团队[42]尝试通过在固体载体上构

建肽单元来设计新的穆雷霉素类似物。然而, 由于Fmoc

脱保护和随后的环化, 他们获得了一种具有类似卡普

拉霉素的七元二氮杂环的新化合物 (合成路线 3A), 但

该化合物没有表现出MraY抑制活性。Auberger等[43]

合成了转移酶 MraY 催化的反应底物类似物 , 其中

UDP-MurNAc-pentapeptide的二磷酸盐被生物电子等

排体 (如酮膦酸酯) 取代。其中, 最佳化合物的 IC50为

190 μmol·L-1 [44], 表明五肽链对活性很重要, 但酮膦酸

酯的几何形状效果一般 (图 6C)。同时该研究小组[45,46]

还实现了基于脂质霉素和卡普拉霉素的中心二氮杂环

酮核心的各种化合物的合成 (合成路线 3B)。它们的

合成依赖于丝氨酸衍生物与来自L-抗坏血酸的对映体

纯叠氮基环氧化物的N-烷基化, 然后进行内酯化−内
酰胺化序列。通过酯化、糖基化和还原胺化反应分别

引入不同的取代基 , 从而产生一组化合物 , 其 IC50为

100～1 200 mmol·L-1 [47]。活性更高的化合物含有脂肪

酸链、模拟天然抑制剂中存在的尿苷, 包括烷基尿嘧啶

残基和氨基核糖部分。

3 展望与挑战 

针对细菌细胞壁转移酶MraY的抗菌药物研究在

过去几年取得了显著进展, 这一领域旨在开发针对细

菌细胞壁合成关键步骤的新型抑制剂, 以克服当前抗

生素耐药性的挑战。MraY是一种独特的酶, 它催化了

肽聚糖生物合成的第一步, 仅存在于细菌中, 这使得它

成为对抗细菌感染的潜在新靶点。研究人员已经合成

了一系列简化的 MraY 抑制剂, 这些化合物具有生物

活性必需的氨基核糖尿苷骨架, 并且保持了特定的构

型 (S 在 C5′位置), 同时引入了两种不同的环状间隔

物, 以优化与 MraY 的结合效率和选择性。作为当前

Figure 6　The related structural formulas of capuramycin. A: Structure and activity of palmitoyl caprazol and its N-C6′-desmethyl analog; 

B: Caprazamycin analogs with an amide or a diketopiperzine structure; C: Examples of substrate analogs synthetized in Gravier-Pelletier's 

lab
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抗菌药物研发领域的一个重要分支, 它代表了对抗生

素耐药性挑战的创新策略。通过深入研究MraY抑制

剂的作用机制、优化其设计并推进临床前及临床试验, 

有望为治疗细菌感染提供新的有效手段, 进而对抗生

素耐药性问题做出贡献。然而, 当前面临的主要挑战

仍然在于产量低下、合成途径错综复杂, 以及在确保药

物毒性与靶向性之间达成微妙平衡方面的难度。未来

的研究工作应聚焦于探索和开发更为高效且安全的

MraY抑制剂, 旨在响应和满足不断攀升的医疗需求。
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