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抗革兰氏阴性菌药物的研究进展
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摘要: 抗生素在临床上的长期使用导致细菌发生变异和耐药, 另外, 抗生素在医疗及农业领域的过度使用或不

当使用加剧细菌耐药性的发生。2017年世界卫生组织首次公布了最需要新抗生素的 12种细菌和细菌家族清单, 其

中 9种为革兰氏阴性菌。革兰氏阴性菌具有多层结构的细胞壁, 这种特殊的结构导致许多抗生素不能通过革兰氏

阴性菌的外膜到达靶点, 因此, 抗革兰氏阴性菌的药物研发难度巨大, 过去 50年来, 还没有针对革兰氏阴性菌的新

机制抗生素获得批准。本文简要综述了目前不同作用机制下抗革兰氏阴性菌药物的研究进展。
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Recent advances in study of drugs against Gram-negative pathogens
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Abstract: The long-term use of antibiotics in clinical practice leads to bacterial variation and resistance. In

addition, the excessive or improper use of antibiotics in medical and agricultural fields increases the occurrence of

bacterial resistance. In 2017, the World Health Organization has for the first time released a list of 12 bacteria or

bacterial families that pose the greatest threat to human health and for which new antibiotics are desperately

needed, and three quarters of them are Gram-negative bacteria. Gram-negative bacteria has multi-layered cell wall

that prevents many antibiotics from accessing their targets. Therefore, it is very difficult to develop drugs against

Gram-negative bacteria, no new class of antibiotic has been approved for Gram-negative pathogens in over fifty

years. Here, we summarized recent advances in the study of new antibacterial agents with different mechanisms of

action against Gram-negative pathogens.
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由于临床中抗生素的长期使用, 导致细菌发生变

异和耐药, 且其在医疗和农业生产中的不当使用加剧

了细菌耐药的发生, 并已逐渐成为威胁人类健康的重

大问题。2017年世界卫生组织公布了最需要抗生素

的 12种细菌或细菌家族清单[1] (表 1), 其中革兰氏阴性

菌中的鲍曼不动杆菌 (Acinetobacter baumannii)、铜绿

假单胞菌 (Pseudomonas aeruginosa) 和产广谱 β-内酰

胺酶 (extended spectrum beta-lactamases, ESBLs) 的肠

杆菌 (Enterobacteriaceae) 处于第一优先级, 此外还有

6种革兰氏阴性菌也列于名单之上, 如此严峻的形势

使得抗革兰氏阴性菌药物的研究刻不容缓。革兰氏阴

性菌最显著的特征是它们的细胞膜由内膜、含有较薄

肽聚糖层的水性周质和外膜组成, 正是由于其结构上

的特殊性, 使得大部分抗生素很难穿过细胞膜产生抗

菌作用。此外革兰氏阴性菌还具有外排泵, 药物进入

后会被感知并排出细胞外, 因此, 抗革兰氏阴性菌的药

物研发非常困难。本文通过对现有研究进行总结, 按

照不同作用机制对目前抗革兰氏阴性菌的化合物研究
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情况进行简要的综述, 为设计、合成新型抗革兰氏阴性

菌药物提供一定参考。

1 不同作用机制的抗革兰氏阴性菌药物

1.1 阻断脂蛋白转运系统

革兰氏阴性菌的细胞膜由内膜、含有较薄肽聚糖

层的水性周质和外膜组成。外膜具有独特的组成, 包

括脂蛋白、β-barrel蛋白、脂多糖和磷脂。其中脂蛋白

是一种膜蛋白, 具有多种功能, 如细胞表面的合成和维

护以及底物的运输等。脂蛋白在细胞质中合成, 然后

由脂蛋白转运系统 (lipoprotein transport system, Lol

system) 转运到外膜。Lol 系统包含5种蛋白, LolCDE

作为一个 ATP 结合盒 (ATP binding cassette, ABC) 转

运体复合物, 可以使脂蛋白从内膜上脱离后与LolA在

周质形成水溶性复合物, 脂蛋白随后被转移到外膜上

的 LolB, 进而参与形成磷脂层 (图 1)[2,3], 阻断此途径,

可以使细胞变形、溶解进而达到杀菌目的。

2015年McLeod等[3]通过高通量表型筛选, 首次发

现通过作用于 LolCDE 转运体复合物来阻断蛋白转

运, 从而发挥抗菌作用的化合物 1 和 2 (图 2), 化合物

的结构骨架为吡啶咪唑。化合物 2对大肠杆菌和流感

嗜血杆菌的抗菌活性高于 1, MIC降低 4～8倍。Nayar

等[4]通过高通量筛选, 也发现一个结构类型为吡唑的

LolCDE转运体抑制剂 3, 该化合物对于外排突变型和

野生型大肠杆菌的 MIC 分别为 0.125 μg·mL-1 (Levo‐

floxacin: 0.004 μg·mL-1) 和8 μg·mL-1。

Nickerson等[5]通过表型筛选, 发现一个骨架结构

为吡咯嘧啶二酮的新型LolCDE转运体抑制剂G0507,

并对其进行了结构改造 (表 2)。其中化合物G0793对

大肠杆菌 imp4213 和大肠杆菌 ΔtolC 的 MIC 分别为

0.25 μg·mL-1和0.125 μg·mL-1。

1.2 抑制脂多糖的形成

革兰氏阴性菌的外膜是含有脂多糖 (lipopolysac‐

Figure 1 Transport of lipoproteins by the Lol system in E. coli.

Figure 2 Inhibitors of LolCDE transporter

Table 2 Antibacterial activities of compounds G0507 and G0793

Compd.

G0507

G0793

Vancomycin

MIC/μg·mL-1

E. Coli MG1655 imp4213

1

0.25

0.5

E. Coli MG1655 ΔtolC

0.5

0.125

-

Table 1 WHO priority pathogens list for R&D of new antibiotics[1]

Bacterium or bacterial family (and antibiotics it resists)
Priority : CRITICAL

1
2
3

Priority : HIGH
4
5
6
7
8
9

Priority : MEDIUM
10
11
12

Acinetobacter baumannii (carbapenem)
Pseudomonas aeruginosa (carbapenem)
Enterobacteriaceae, extended-spectrum-β-lactamase-producing (carbapenem)

Enterococcus faecium (vancomycin)
Staphylococcus aureus (methicillin, vancomycin)
Helicobacter pylori (clarithromycin)
Campylobacter spp. (fluoroquinolone)
Salmonellae (fluoroquinolone)
Neisseria gonorrhoeae (cephalosporin, fluoroquinolone)

Streptococcus pneumoniae (penicillin-non-susceptible)
Haemophilus influenzae (ampicillin)
Shigella spp. (fluoroquinolone)

G-

G-

G-

G+

G+

G-

G-

G-

G-

G+

G-

G-
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charide, LPS) 的不对称磷脂双分子层, 为革兰氏阴性

菌特有结构, 是维持其形态以及保证细胞通透性的屏

障。因此可以通过抑制LPS的形成来破坏屏障, 使细

胞无法维持正常形态 , 以达到杀死革兰氏阴性菌的

目的。

1.2.1 阻断脂多糖转运系统 脂多糖转运系统 (lipo‐

polysaccharide transport system, Lpt system) 负 责 将

LPS从内膜转移至外膜, 由 7个蛋白组成: LptA、B、C、

D、E、F和G, 这 7个蛋白被划分成 3个区域: 内膜复合

物 LptBFGC、周质蛋白 LptA 以及外膜复合物 LptD/E

(图 3) [6,7]。Luo 等[8]报道了来源于铜绿假单胞菌的

LptB2FG晶体结构, 功能分析表明通过LptB与ATP结

合和水解诱导的构象改变, LPS可能横向进入由LptF

和LptG的跨膜区组成的V型中心腔, 然后进一步排入

LptF 和 LptG 周质 β - 卷曲区域。这些研究表明 ,

LptB2FG 提取 LPS 的机制不同于经典的 ABC 转运

蛋白。

氨基香豆素类化合物新生霉素 (novobiocin) 是一

个疏水的DNA旋转酶抑制剂 (图 4), 由于安全因素已

被撤回。但研究发现其可以提高 LptB2FG的活性, 加

快后续的 LPS 转运[9], 在以 LPS 从内膜上排出作为靶

点时, 可以考虑将新生霉素作为潜在的先导化合物进

行合理设计进而产生抑制作用[10]。

LptC对于LPS的转运和细胞存活至关重要, LptC

与 LptB2FG 结合于内膜外侧 , 为 LptA 提供结合位点 ,

并将 LPS 传递给 LptA[11-13]。LptA 携带 LPS 穿过细胞

周质递送至外膜上的 LptD/E, 通过 LptD/E 传送至膜

外, 形成LPS 层, 完成LPS的转运[14-16]。

Zhang 等[17]以大肠杆菌中 LptC 和 LptA 的相互作

用为基础建立一种筛选系统 , 用该系统验证化合物

IMB-881 (图 4) 通过干扰 LptC 和 LptA 相互作用来

抑制革兰氏阴性菌的生长, 对临床耐碳青霉烯的大肠

杆菌和临床多药耐药的鲍曼不动杆菌的 MIC分别为

6.25～25 μg·mL-1和12.5～50 μg·mL-1。

截至目前, LptD/E复合物将LPS传送至外膜的机

制还不清楚, 但由于LptD/E复合物位于外膜处, 更易接

近, 所以相对于其他蛋白是更加有前景的靶点[10]。大环

肽模拟物murepavadin (POL7080) 和L27-11 (图5) 在铜

绿假单胞菌中可直接与LptD作用来抑制LPS的形成,

二者对铜绿假单胞菌ATCC 27853的MIC分别为0.008

和 0.01 μg·mL-1, 对铜绿假单胞菌PAO1菌株的MIC均

为 0.004 μg·mL-1 (Ciprofloxacin: 0.5 μg·mL-1) [18,19], 由

Polyphor 公司开发的 POL7080 已经进入Ⅲ期临床

研究。

1.2.2 抑制类脂 A 的形成 LPS 由 3 部分组成, 延伸

的氧抗原链、核心低聚糖区域以及磷酸化二糖脂质, 即

类脂A。LPS通过类脂A锚定在细胞膜上, 因此类脂A

的生物合成在革兰氏阴性菌生长过程中起着极其重要

的作用。Raetz等首先提出类脂A的生物合成途径[20-22],

即Raetz pathway (合成路线1)。在此通路中, 由于UDP-

3-O- (R-羟基十四酰) -N-乙酰氨基葡萄糖脱乙酰酶

Figure 3 Export of LPS to the cell surface

Figure 4 Novobiocin and IMB-881

Figure 5 Murepavadin and L27-11
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(LpxC) 与任何哺乳动物蛋白都没有同源性且其催化

的去乙酰化反应是合成类脂A的关键步骤, 为非常有

前景的靶点。

大部分LpxC抑制剂包含可与Zn离子结合的头部

基团以及可占据疏水口袋的亲脂性尾部基团 (图 6)。

亲脂性尾部与LpxC之间通过范德华力相互作用, 是抑

制剂发挥活性的主要原因。Chiron公司发现的化合物

CHIR-090是目前研究最充分的 LpxC抑制剂, 对大部

分革兰氏阴性菌均具有显著抗菌活性, 其中对大肠杆

菌和铜绿假单胞菌的 MIC90 分别为 0.25 μg · mL-1 和

4 μg·mL-1 (Meropenem: > 64 μg·mL-1) [23,24]。LPC-058

和CHIR-090同属于苏氨酰异羟肟酸衍生物, LPC-058

是目前为止体外抗菌活性最强的化合物 , 并且对产

VIM-1碳青霉烯酶的铜绿假单胞菌和产OXA-23碳青

霉烯酶的鲍曼不动杆菌依然有效, MIC均为0.5 μg·mL-1

(Ciprofloxacin: 16 μg·mL-1; 32 μg·mL-1) [25,26]。化合物

PF-5081090 (LpxC-4) 结构骨架为吡啶酮甲基砜异羟肟

酸[27], 也展现出较强的体外抗菌活性, 对大肠杆菌和铜

绿假单胞菌的MIC90分别为 0.25 μg·mL-1和 1 μg·mL-1

(Meropenem: > 64 μg·mL-1)[23]。上述化合物目前均处

于临床前研究阶段。Achaogen公司开发的丁二炔衍

生物ACHN-975对大肠杆菌ATCC25922菌株、铜绿假

单胞菌 ATCC27853菌株的 MIC 分别为 0.125 μg·mL-1

和 0.25 μg·mL-1 [28], 是唯一一个进入临床研究的LpxC

抑制剂, 虽然由于注射部位的炎症反应而停止了Ⅰ期

试验, 但其仍然是LpxC抑制剂研究的一个突破, 为后

续抗革兰氏阴性菌药物的研发提供了指导。

1.2.3 庚糖合成酶或转移酶抑制剂 组成LPS的核心

低聚糖区可进一步分为: 由 3-脱氧-D-甘露-2-辛酮糖

酸 (3-deoxy-D-manno-oct-2-ulosonic acid, Kdo) 和庚糖

残基组成的内部核心, 由己糖衍生物组成的外部核心。

细胞存活所必需的 LPS结构为 ReLPS, ReLPS仅由类

脂A和Kdo残基组成。通过抑制庚糖的合成或转移可

以阻止庚糖与类脂A以及Kdo2形成复合物 (合成路线

2), 从而形成ReLPS以达到抗菌目的, 因此抑制庚糖的

生物合成或转移是非常有研究价值的抗菌靶点[29]。

Moreau 等[30]通过虚拟筛选发现了首个到达微摩

尔级别的庚糖转移酶WaaC的抑制剂, 通过结构优化,

发现化合物 4 (图 7) 对WaaC的 IC50为 1 μmol·L-1。随

后, 该研究团队又对庚糖生物合成途径中的双功能酶

HldE 进行了研究。大肠杆菌的 HldE 酶由 HldE 激酶

Scheme 2 Synthesis of ADP-L-glycero-β-D-manno-heptose from sedoheptulose-7-phosphate and incorporation into LPS

Scheme 1 Raetz pathway

Figure 6 Inhibitors of LpxC
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和腺苷转移酶两部分组成, 通过高通量筛选和构效关

系研究发现了化合物 5, 它对 HldE 激酶的 IC50 值为

0.11 μmol·L-1 [29]。然而化合物 5对HldE激酶的抑制活

性虽然很高, 但对细菌的抗菌能力却并不能令人满意,

于是该团队又进行了二次筛选, 发现了化合物 6, 其对

HldE激酶的 IC50值为 6 μmol·L-1。对化合物 6进行构

效关系研究后, 首次鉴定到对选定大肠杆菌菌株有抑

制作用的化合物, 其中化合物 7对大肠杆菌HldE激酶

的 IC50值为 0.049 μmol·L-1, 与 1 μg·mL-1红霉素联用时

对大肠杆菌K12 Δ-acrAB, Δ-tolC的MIC值为2 μg·mL-1,

对大肠杆菌K1 Δ-tolC的MIC值为16 μg·mL-1 [31]。

1.3 Ⅱ型拓扑异构酶抑制剂

拓扑异构酶是存在于细胞核内的一类酶, 能够催

化DNA链的断裂和结合, 从而控制DNA的拓扑状态,

在生物体内发挥重要作用。大部分原核生物的Ⅱ型拓

扑异构酶均可进一步分为两个亚类: DNA旋转酶和Ⅳ

型拓扑异构酶。DNA旋转酶为A、B两个亚基组成的

GyrA2GyrB2四聚体, Ⅳ型拓扑异构酶为C、E两个亚基

组成的 ParC2ParE2四聚体[32]。GyrA 和 ParC 两个亚基

内含 DNA 链断裂位点 , GyrB 和 ParE 两个亚基内含

ATP酶域, 通过水解ATP来为酶发挥作用提供必需的

能量[33]。

由于两个酶结构的高度相似性, Ⅱ型拓扑异构酶

抑制剂通常为DNA旋转酶和Ⅳ型拓扑异构酶双靶点

抑制剂, 可以通过阻断两者的ATP结合位点或催化过

程来发挥抗菌作用。Tari等[34]发现了以嘧啶并吲哚为

核心的三环类化合物, 可与DNA旋转酶和Ⅳ型拓扑异

构酶的ATP结合位点结合发挥抗菌作用。其中化合物

8和 9对临床常见的革兰氏阴性菌具有强效的抗菌活

性 (表3)。

氟喹诺酮类作为在DNA呈断裂状态时与Ⅱ型拓

扑异构酶结合的药物, 在过去几十年内一直是该领域

的代表[35]。杨森制药发现一个新的氟喹诺酮类化合物

JNJ-Q2 (图 8), 目前由 Furiex制药接手进行后续研究。

该化合物抗革兰氏阴性菌的活性与莫西沙星相当, 但

具有更好的药代动力学性质[36], 对铜绿假单胞菌、耐环

丙沙星的大肠杆菌、流感嗜血杆菌和肺炎克雷伯菌的

MIC 分别为 0.5～4、1～16、0.008～0.015 和 0.015～

1 μg·mL-1 (Moxifloxacin: 0.5～8、8～>256、0.008～0.06

和0.015～1 μg·mL-1)[37]。

虽然对氟喹诺酮类化合物的母核进行改造修饰

的研究很多, 却没有人将 3位羧基去掉, 这是由于 3位

羧酸和 4 位羰基被认为是发挥活性的药效团。Chu

Figure 7 Inhibitors of WaaC and HldE

Figure 8 Inhibitors of type II topoisomerase

Table 3 Compounds and antibacterial activity

Gram-negative bacterium
Haemophilus influenzae

Escherichia coli

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae

Compd.
8
9

Ampicillin
8
9

Imipenem
8
9

Imipenem
8
9

Imipenem
8
9

Imipenem

MIC90/μg·mL-1

0.12
0.25
2
1
0.5
0.25
0.5
0.25

64
8
2

64
2
1

32
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等[38,39]用异噻唑-3(2H)-酮替代 3 位羧基, 设计合成了

2,3,4,9-四氢异噻唑[5,4-b]喹啉-3,4-二酮类化合物。该

类化合物展现出强效抗菌活性 , 为喹诺酮类药物的

改造提供了更大的空间。随后, 一个异噻唑喹啉酮类

化合物 ACH-702 (图 8) 被 Achillion制药公司开发[36]。

ACH-702 对流感嗜血杆菌展现出超强活性 , MIC 为

0.06～0.12 μg·mL-1 (Ampicillin: 0.12～>16 μg·mL-1)[40]。

近年来, 研究人员报道了一些结构类型和作用机

制不同于氟喹诺酮类的新型拓扑异构酶抑制剂 (novel

bacteria topoisomerase inhibitors, NBTIs)。不同于氟喹

诺酮类药物在DNA呈断裂状态时与酶结合, NBTIs在

DNA呈完整状态时与酶结合[41]。2010年葛兰素史克

的研究人员通过表型筛选发现一个哌啶烷喹啉类Ⅱ型

拓扑异构酶抑制剂GSK-299423 (图 8), 通过对DNA旋

转酶-底物 (DNA)-GSK-299423复合物的晶体结构进

行研究, GSK-299423与 DNA旋转酶的结合位点不同

于喹诺酮类化合物, 在X-衍射晶体结构中, DNA旋转

酶处于还未开始切割DNA的阶段, 这是第一次捕捉到

DNA旋转酶的这种构象[41]。该化合物对革兰氏阳性

菌和阴性菌均有很强的活性, 对大肠杆菌、流感嗜血

杆菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌的 MIC 值分别

为 0.063、0.25、0.5 和 8 μg·mL-1 (Ciprofloxacin: 0.004、

≤0.004、0.016 和 0.5 μg·mL-1), 并且能够显著降低

hERG毒性 (IC50 = 1.4 mmol·L-1)[36,41]。

Dougherty 等[42]也发现一个新型拓扑异构酶抑

制剂 NBTI 5463 (图 8), 具有强效的抗革兰氏阴性菌

活性。对部分革兰氏阴性菌的MIC50值为: 大肠杆菌 =

1 μg·mL-1, 铜绿假单胞菌 = 0.5 μg·mL-1, 鲍曼不动杆菌 =

8 μg·mL-1, 肺炎克雷伯菌 = 4 μg·mL-1 (Cefepime: ≤0.06、

8、16和0.25 μg·mL-1)。

另一类此作用机制的化合物结构骨架为苯并异噁

唑, 阿斯利康公司通过对其进行构效关系研究发现, 噁

唑烷酮取代的化合物避免了骨髓抑制毒性和基因毒

性 , 从而发现了化合物 ETX0914[43] (图 8)。该化合物

对耐喹诺酮的奈氏淋球菌 (N. gonorrhoeae) ARC4676

菌株有较强的活性 , MIC 值为 0.125 μg·mL-1 (Cipro‐

floxacin: 32 μg·mL-1)[44], 已完成Ⅱ期临床试验即将开

展Ⅲ期临床试验。

1.4 丝状温敏蛋白Z抑制剂

丝状温敏蛋白Z (filamentous temperature-sensitive

protein Z, FtsZ) 是一个依赖于GTP的原核生物细胞分

裂蛋白, 与真核生物细胞分裂蛋白微管蛋白的序列一

致性低于 10%, 但二者具有高度的结构相似性[45]。由

于革兰氏阴性菌结构的特殊性, 目前已知的 FtsZ抑制

剂大多数具有抗革兰氏阳性菌活性, 通过文献调研, 发

现几个对革兰氏阴性菌有抑制活性的化合物。

从血红根 (Sanguinaria canadensis) 的根茎中提取

出的苯菲啶类天然产物血根碱 (sanguinarine) (图 9) 对

大部分的革兰氏阳性菌和阴性菌均有抗菌活性, 对大

肠杆菌BL21 (野生型) 和 JM109 (WM647) 的 IC50分别

为4.6 ± 0.8和12.0 ± 1.7 μg·mL-1 [46]。

Hogan 等[47]利用测序技术发现一个新型苯并噻

二唑衍生物C109 (图 9)。经后续形态筛选、验证以及

荧光显微观察确定C109为 FtsZ抑制剂。具有抗革兰

氏阴性菌活性, 对鲍曼不动杆菌 ATCC 19606、大肠杆

菌 117782、大肠杆菌 120955 的 MIC 值分别为 16、4、

8 μg·mL-1。

Sun等[48]基于细胞筛选方法发现 Ftsz抑制剂化合

物 10 (图 9), 对大肠杆菌ATCC 25922、大肠杆菌ATCC

BAA-2469、铜绿假单胞菌 ATCC BAA-2108、肺炎克

雷伯菌 ATCC BAA-1144、鲍曼不动杆菌 ATCC 19606

的 MIC 值分别为 4、4、16、16、16 μg·mL-1 (Methicillin:

2、>1 024、>256、>256、>256 μg·mL-1)。同时该化合物

对哺乳动物细胞的细胞毒性很低, 是一个具有前景的

先导化合物。

1.5 β内酰胺酶 (β-lactamase) 抑制剂

β内酰胺类抗生素是第一个被成功开发的天然抗

菌剂, 由于其良好的抗菌活性和选择性, 至今美国临床

可注射抗生素超过 65%仍为该类抗生素[49]。β内酰胺

酶的产生是该类抗生素产生耐药的主要原因, 为了克

服这种耐药性, 除了研制具有耐酶性能的新抗生素外,

还要不断寻找新的 β内酰胺酶抑制剂, 通过将 β内酰胺

酶抑制剂与β内酰胺类抗生素联用来发挥抗菌作用。

LN-1-255 (图 10) 是由Pattanaik等[50]设计的 β内酰

胺类β内酰胺酶抑制剂, 具有强效抗菌活性。它可以显

著提高头孢他啶 (ceftazidime) 和头孢匹罗 (cefpirome)

对临床耐碳青霉烯菌株的抗菌活性。与碳青霉烯类抗

生素联用可以有效抑制鲍曼不动杆菌 D 型碳青霉烯

酶, 在根除携带CHDLs的鲍曼不动杆菌引起的感染中

起到重要作用[51]。

Figure 9 Inhibitors of FtsZ
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首个非 β内酰胺类的 β内酰胺酶抑制剂阿维巴坦

(avibactam) 于2015年获得美国FDA批准, 与头孢他啶

按 4∶1的比例联合用药, 可治疗复杂尿路感染。阿维

巴坦是二氮杂双环辛酮 (diazabicyclooctonane, DBOs)

类化合物, 继它之后又陆续推出几个该类型化合物, 均

到达临床试验阶段 , 包括 relebactam、zidebactam、

ETX2514以及nacubactam (图10)[52]。

与阿维巴坦结构不同的 vaborbactam (图 10) 是非

β-内酰胺结构的环硼酸, 硼原子作为亲电试剂可以与

特定 β-内酰胺酶的催化位点丝氨酸形成可逆的共价结

合[53]。与美罗培南 (meropenem) 联用组成的Vabomere

由The Medicines公司开发, 已于 2017年 8月底获美国

FDA批准, 该药作用于产 β-内酰胺酶的革兰氏阴性菌,

用于成人患者复杂性尿路感染和肾盂肾炎的治疗[54,55]。

VenatoRx制药公司研发的VNRX-5133 (图 10) 与

vaborbactam结构相似, 它对丝氨酸-β-内酰胺酶和头孢

菌素酶都具有活性, 可与头孢吡肟 (cefepime) 联用治

疗革兰氏阴性菌感染, 目前已进入临床Ⅰ期试验[56,57]。

1.6 信号肽酶 I抑制剂

细菌中超过 30% 的蛋白需要在细胞膜或者细胞

外膜发挥不同功能, 如摄取营养, 产生毒性或起到防

御作用。这些蛋白在发挥作用过程中需要通过细菌中

普遍存在的分泌途径来进行运输。在分泌途径中, 信

号肽和蛋白结合形成前蛋白, 然后将前蛋白转移至质

膜上, 通过信号肽酶加工使信号肽从蛋白上脱离, 将蛋

白释放到膜外发挥作用。大部分的前蛋白都是经由信

号肽酶 I (type I signal peptidase, SPase I) 加工, 若抑制

此酶可使前蛋白在质膜上累积, 导致细胞死亡, 因此,

SPase I为很有研究价值的抗菌药物靶点[58]。

Arylomycin 是大环脂肽类 SPase I 抑制剂 , Smith

等[59]为了增强 arylomycin类抑制剂对靶标的亲和力以

及透膜能力, 以 arylomycin A-C16为先导化合物进行结

构优化, 发现了化合物G0775 (图 11), 该化合物具有强

效、广谱抗革兰氏阴性菌能力, 对MDR菌株也有很强

的体外活性 , MIC 值在 0.125～2 μg·mL-1 (arylomycin

A-C16: > 64 μg·mL-1), 并且对大肠杆菌、肺炎克雷伯

菌、铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌具有较强的体内杀

菌活性。相关的研究结果表明化合物G0775是一个非

常具有前景的抗革兰氏阴性菌候选药物。

1.7 铁载体结合型抗菌药

铁的获取是细菌建立感染周期的重要步骤[60]。微

生物有多种方式来获取铁, 其中一种是细菌通过将小

分子量、高亲和力的铁载体分泌到细胞外, 在外界摄取

铁后再通过位于细胞外膜的铁载体转运到细胞内将铁

释放[61]。外膜通透性降低是革兰氏阴性菌产生耐药性

的主要原因之一, 可以采用特洛伊木马方法来解决此

问题。特洛伊木马就是通过 linker将铁载体和抗生素

结合, 利用革兰氏阴性菌对铁的摄取从而将铁载体-抗

生素复合物转运至细胞内, 使得抗生素可以进入细胞

内发挥作用[61,62]。

β内酰胺类药物的靶标青霉素结合蛋白 (penicillin

Figure 10 Inhibitors of β-lactamase

Figure 11 Inhibitors of SPase I
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binding proteins, PBPs) 位于细胞周质, 细胞外膜是该

类药物进入细胞的唯一屏障, 因此该类抗菌药非常适

合特洛伊木马策略[62], cefiderocol (图 12) 就是一个成

功的例子, 该化合物是与邻苯二酚型铁载体模拟物相

结合的头孢菌素类抗生素, 显著提高了对于细菌细胞

的渗透能力以及活性, 使得它对于碳青霉烯抗性杆菌

如鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌也有很好的抗菌作

用[63], 已完成临床试验并提交上市申请。

在所有的 β内酰胺类抗生素中, 单环类 β内酰胺抗

生素由于强效的抗革兰氏阴性菌活性以及对头孢菌素

酶在内的 β内酰胺酶具有抗性的特点而更适合做成铁

载体模拟物结合型抗生素[64]。

BAL30072 (图 12) 是 Basilea 制药公司发现的

monosulfactam 类铁载体模拟物结合型 β内酰胺抗生

素。该化合物对多药耐药的铜绿假单胞菌和鲍曼不动

杆菌 (包括耐碳青霉烯菌株) 具有强效抑制作用, 已进

入临床Ⅰ期试验阶段[65,66]。Tan等[67]通过对BAL30072

的铁载体模拟物以及 linker等部分进行修饰, 合成了

一系列活性较好的化合物, 其中化合物 11 (图 12) 体外

抗革兰氏阴性菌活性强, 血浆蛋白结合率适当并且稳

定性良好, 具有优良的代谢性质和较强的体内抗菌活

性 (表4)。

2 总结与展望

由于多药耐药菌和广泛耐药菌的大量出现, 新型

抗生素的研发迫在眉睫。革兰氏阴性菌具有特殊的生

物学结构, 使得抗革兰氏阴性菌药物一直以来都是抗

菌药物研发中的难点。本综述以不同的作用机制为切

入点介绍了具有良好抗革兰氏阴性菌活性的化合物。

虽然大部分化合物处于生物活性研究或临床前研究阶

段, 进入临床试验阶段的化合物还比较少, 未来还具有

很多的不确定性, 但这些具有不同作用机制的不同结

构类型化合物的出现为药物研发人员提供了宝贵的经

验和新的研究思路, 使得新型抗菌药物的出现成为可

能。此外, 近年来结构生物学特别是冷冻电镜技术的

发展, 相信将有更多的与革兰氏阴性菌有关的靶蛋白

结构被解析出来, 这将进一步加速新型抗革兰氏阴性

菌药物的研发。
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