
农药学学报　 ２０１４，１６（４）：３６７ － ３７４
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｙｘｘｂ． ｃｏｍ． ｃｎ

　 收稿日期：２０１４⁃０４⁃０５；修回日期：２０１４⁃０６⁃２６．

　 作者简介：∗王建国，通信作者（Ａｕｔｈｏｒ ｆｏｒ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ），男，博士，副研究员，主要从事新农药创制基础理论研究，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｎｋｗｊｇ＠ ｎａｎｋａｉ．
ｅｄｕ． ｃｎ

　 基金项目：国家自然科学基金项目（２１２７２１２８，８１２７１７７７）；国家重大基础研究计划（９７３ 计划）项目（２０１０ＣＢ１２６１０３） ．

·专论与综述·

乙酰乳酸合成酶及其抑制剂研究新进展
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（天津化学化工协同创新中心 ／元素有机化学国家重点实验室 ／南开大学 元素有机化学研究所， 天津 ３０００７１）

摘　 要：乙酰乳酸合成酶（ＡＨＡＳ）是支链氨基酸生物合成途径中的一个关键酶，是绿色除草剂的重

要作用靶标。 由于此生物合成过程只存在于植物和微生物体内，因此该类抑制剂对哺乳动物具有

生物安全性。 近年来，随着 ＡＨＡＳ 三维结构的阐明，人们不仅深入了解了已有抑制剂的作用机制，
并且依此设计开发了一些新型的抑制剂， 拓展了其在抑菌活性方面的生物学功能。 文章对近年来

ＡＨＡＳ 及其抑制剂的最新研究进展进行了综述，重点就 ＡＨＡＳ 的酶学特征、结构特征及结合方式，
以 ＡＨＡＳ 为靶标的新颖除草活性化合物的设计开发以及 ＡＨＡＳ 抑制剂的抗菌生物活性研究进展

等问题详细进行了总结，以期为设计开发靶向 ＡＨＡＳ 的新型除草剂或抗菌药物提供参考。
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ａｃｅｔｏｈｙｄｒｏｘｙａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ （ＡＨＡＳ）； ｇｒｅｅｎ ｈｅｒｂｉｃｉｄｅｓ； ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｓｉｇｎ； ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　 　 缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸等支链氨基酸的生

物合成只能在植物和微生物体内进行，而乙酰乳酸

合成酶（简称 ＡＨＡＳ 或 ＡＬＳ，ＥＣ ２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ６）是该生化

过程中的第一个酶，靶向此生物途径的抑制剂对哺
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乳动物具有生物安全性。 自 １９８４ 年 Ｓｃｈｌｏｓｓ 和

Ｓｈａｎｅｒ 等［１–２］分别发现磺酰脲和咪唑啉酮等绿色除

草剂的作用靶标是 ＡＨＡＳ 以来，与之相关的研究就

一直是世界农药研究领域关注的热点。 常见的以

ＡＨＡＳ 为靶标的商品化除草剂还有嘧啶氧苯甲酸和

三唑嘧啶磺酰胺等类型（图 １）。

图 １　 典型的商品化 ＡＨＡＳ 抑制剂类型

Ｆｉｇ． １　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ＡＨＡＳ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

　 　 ２００２ 年，澳大利亚的 Ｄｕｇｇｌｅｂｙ 小组首次获得

并解析了来自酵母的 ＡＨＡＳ 晶体结构，这是该领域

研究在结构生物学方面的新起点［３］。 有关 ＡＨＡＳ
及其抑制剂的早期研究，Ｓｈａｎｅｒ 和 Ｄｕｇｇｌｅｂｙ 等曾分

别于 １９９７、２０００ 和 ２００６ 年做过详细的综述，对

ＡＨＡＳ 的酶学特征、抑制剂类型、复合物晶体三维结

构以及由氨基酸残基突变引起的杂草抗性等方面的

进展进行了详细深入的介绍［４–６］。 为了进一步了解

有关 ＡＨＡＳ 及其抑制剂的最新研究进展，笔者拟针

对国内外近年来在该领域开展的结构生物学研究、

靶向 ＡＨＡＳ 新类型抑制剂设计发现、ＡＨＡＳ 抑制剂

的新生物学功能等相关研究进展进行全面综述。

１　 ＡＨＡＳ 酶学特征、结构特征及结合方式

１９５８ 年 Ｕｍｂａｒｇｅｒ 等发现，在支链氨基酸生物

合成中有一个催化乙酰乳酸生物合成的酶，即乙酰

乳酸合成酶（ＡＨＡＳ） ［７］。 该酶可催化 ２ 分子的丙酮

酸生成乙酰乳酸，或催化 １ 分子的丙酮酸与 １ 分子

的 ２⁃酮丁酸生成 ２⁃乙酰基⁃２⁃羟基丁酸，再经过之后

的多步生化反应得到支链氨基酸（图 ２）。

图 ２　 乙酰乳酸合成酶催化的生物化学反应

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ ａｃｅｔｏｈｙｄｒｏｘｙａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ

　 　 ＡＨＡＳ 在植物、细菌、真菌以及藻类等体内均已

相继被发现［５］。 该酶一般由调控亚基和催化亚基

共同构成，催化亚基的分子质量约为 ６０ ｋｕ，调控亚

基的分子质量约为 １０ ～ １７ ｋｕ，对于实现 ＡＨＡＳ 的

全酶活性，这 ２ 个亚基的作用是必不可少的［５］。 在

真菌和植物中一般只有 １ 种 ＡＨＡＳ 同工酶，而在细

菌中则存在着不同的 ＡＨＡＳ 同工酶。 由于支链氨

基酸的简写分别为 Ｉ、Ｌ、Ｖ，所以一般情况下表达某

种细菌或真菌中 ＡＨＡＳ 的基因可表示为 ｉｌｖｘ，如酵

母菌 ＡＨＡＳ 催化亚基基因为 ｉｌｖ２，大肠杆菌 ＡＨＡＳ
基因为 ｉｌｖＢＮ、ｉｌｖＧＭ 和 ｉｌｖＩＨ 等，这种命名方式也适

用于支链氨基酸生物合成途经的其他酶［５–６］。 若要
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维持 ＡＨＡＳ 的活性，需要 ３ 个必不可少的辅助因

子———焦磷酸硫胺素（ＴｈＤＰ）、１ 个二价金属离子和

黄素腺嘌呤二核苷酸（ＦＡＤ） ［８］。 研究表明：ＴｈＤＰ
直接参与 ＡＨＡＳ 催化的生化反应，形成 １ 个与

ＡＨＡＳ 结合的反应中间体羟乙基⁃ＴｈＤＰ；与其他依

赖 ＴｈＤＰ 的酶类似，ＡＨＡＳ 也需要 １ 个金属离子诸

如 Ｍｇ２ ＋ 的辅助［９］；而 ＦＡＤ 对 ＡＨＡＳ 活性所起的具

体作用尚不清楚，因为该辅助因子并不直接参与

ＡＨＡＳ 催化的生化反应。
自从 ＡＨＡＳ 被发现是磺酰脲等超高效除草剂

的作用靶标后，关于其空间结构的研究就引起了人

们的极大兴趣，因为这将有助于了解 ＡＨＡＳ 抑制剂

的分子基础并设计合成新的活性化合物，但是科学

家们几经努力均未成功。 直到进入本世纪，相关研

究才真正取得了突破性进展，其核心是 Ｄｕｇｇｌｅｂｙ 等

相继获得并解析了酵母 ＡＨＡＳ 催化亚基纯酶的晶

体结构，以及酵母 ＡＨＡＳ 催化亚基与不同磺酰脲除

草剂的复合物结构［３，１０–１１］。 研究表明，酵母 ＡＨＡＳ
由 ２ 个相同的催化亚基构成，抑制剂则结合在由这

２ 个催化亚基界面组成的口袋上。 对于酵母 ＡＨＡＳ
纯酶，由于没有抑制剂与之结合，其结合空腔部分的

氨基酸残基处于 ｌｏｏｐ 区，因而导致这一部分的空间

结构无法被准确解析；而在酵母 ＡＨＡＳ 与磺酰脲的

复合物晶体中，这一部分氨基酸残基较为清晰———
由于抑制剂的存在将 ２ 个界面紧紧地结合在了一

起。 ２００６ 年，Ｄｕｇｇｌｅｂｙ 小组又解析了拟南芥 ＡＨＡＳ
的催化亚基分别与磺酰脲和咪唑啉酮类除草剂的复

合物晶体结构，进一步增强了对这类除草剂作用机

制的了解［１２］。 拟南芥 ＡＨＡＳ 催化亚基与小分子除

草剂的复合物晶体是一个四聚体（图 ３），与酵母

ＡＨＡＳ 与磺酰脲类除草剂的复合物晶体相比，当用

氨基酸主链上的 ５２５ 个碳原子进行叠合时，只有

０􀆰 １ ｎｍ 的均方根偏差。 拟南芥 ＡＨＡＳ 每个催化亚

基均由 α 区域（残基 ８６ ～ ２８０）、β 区域（残基 ２８１ ～
４５１）、γ 区域（残基 ４６３ ～ ６３９）以及碳端催化活性部

位的柔性 ｌｏｏｐ 区域（残基 ６４６ ～ ６６８） 组成。 在相同

条件下无法获得拟南芥 ＡＨＡＳ 催化亚基纯酶的晶

体结构，说明其与除草剂分子的结合对于加强 ２ 个

亚基之间界面的相互作用至关重要［１２］。 对于细菌

来源的 ＡＨＡＳ，苏晓东与席真教授［１３］ 合作，于 ２０１１
年获得了来自大肠杆菌 ＡＨＡＳ ＩＩ 催化亚基纯酶的

晶体，不过该晶体的三维结构尚未报道。 相对来说，
目前关于 ＡＨＡＳ 催化亚基晶体结构的研究已较为

深入，而对于其调控亚基，则只有以色列的 Ｓｈａａｎａｎ

研究组在 ２００６ 年解析了大肠杆菌 ＡＨＡＳ ＩＩＩ 的调控

亚基晶体结构［１４］，指出该晶体结构是一个二聚体，
这为深入研究缬氨酸等小分子对 ＡＨＡＳ 的回馈抑

制提供了可参考的信息。 由于由调控亚基和催化亚

基共同组成的 ＡＨＡＳ 全酶催化活性更高，且有利于

全面研究小分子抑制剂的作用机制，因此研究

ＡＨＡＳ 全酶的晶体结构将是科学家们下一阶段需努

力攻克的目标。

图 ３　 拟南芥 ＡＨＡＳ 复合物晶体的四聚体结构［１２］

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｔｅｔｒａｍｅｒｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ
ｔｈａｌｉａｎａ ＡＨＡＳ［１２］

在 ＡＨＡＳ 与抑制剂形成的复合物晶体结构被

解析之前，有关磺酰脲等超高效除草剂的具体作用

机制并不十分清楚。 早期人们发现，某些氨基酸残

基突变能引起 ＡＨＡＳ 对不同抑制剂产生抗性，其中

最常见的易发生突变的氨基酸残基是 Ａ１２２、Ｐ１９７、
Ｗ５７４ 和 Ｓ６５３（相对于拟南芥 ＡＨＡＳ 的编号），由于

这些突变体对磺酰脲和咪唑啉酮类除草剂的抗性表

现并不相同，说明这些抑制剂与 ＡＨＡＳ 的结合部位

可能存在一定的交叉［５］。 由此推测这些氨基酸残

基可能构成了除草剂的结合位点。 Ｃｈｉｐｍａｎ 和

Ｋａｋｅｆｕｄａ 等分别据此同源蛋白模型构建了细菌和

植物中 ＡＨＡＳ 的三维结构，并模拟了其与除草剂的

结合模式［１５–１６］。 Ｄｕｇｇｌｅｂｙ 等通过系统研究酵母

ＡＨＡＳ 的突变体，并同酵母 ＡＨＡＳ 与氯嘧磺隆的复

合物结构进行对比，发现 １３ 个突变体的突变氨基酸

残基均处于除草剂的结合空腔中［１０，１７］。
在拟南芥 ＡＨＡＳ 催化亚基与除草剂的复合物

被进一步报道后，通过对比发现，磺酰脲除草剂与植

物 ＡＨＡＳ 的结合模式和其与酵母 ＡＨＡＳ 的结合模
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式十分类似，都是位于催化反应位点的通道口，通过

进一步阻止酶催化反应而达到抑制效果［１２］。 磺酰

脲分子在复合物中呈伸展构象，这与其在小分子晶

体结构中存在分子内氢键的构象明显不同［１８］，显
然，小分子抑制剂与 ＡＨＡＳ 的结合构象才是在三维

定量构效关系研究中应被使用的活性构象。 根据复

合物晶体中磺酰脲分子的构象，王建国和李正名

等［１９］对系列单取代磺酰脲类除草剂进行了比较分

子力场分析研究，席真和杨光富等［２０］ 为磺酰脲类除

草剂分子定义了一种新的量子化学描述符。 Ｊａñａ
等［２１］则发现，在磺酰脲类除草剂与 ＡＨＡＳ 形成的复

合物中，其活性构象与活化吉布斯自由能和吉布斯

自由能的变化有关，并可影响磺酰脲类除草剂的

活性。
对于咪唑啉酮类除草剂，目前只得到了灭草喹

与拟南芥 ＡＨＡＳ 复合物的晶体，该除草剂也结合在

拟南芥 ＡＨＡＳ 催化位点的活性空腔里。 磺酰脲类

除草剂与拟南芥 ＡＨＡＳ 催化亚基之间存在至少

５０ 个范德华相互作用和 ６ 个氢键相互作用，而灭草

喹与拟南芥 ＡＨＡＳ 间只存在 ２８ 个范德华相互作用

和 １ 个氢键相互作用，这也就解释了磺酰脲类除草

剂在离体条件下对 ＡＨＡＳ 的抑制活性普遍显著高

于咪唑啉酮类除草剂的原因［１２］。 关于其他类型的

ＡＨＡＳ 抑制剂，目前尚未见任何关于其与 ＡＨＡＳ 形

成的复合物晶体结构的报道。 需要着重指出的是，
南开大学李正名课题组不仅创制了我国首个具有自

主知识产权的除草剂单嘧磺隆，还在 ２００９ 年报道了

该类除草剂与拟南芥 ＡＨＡＳ 的复合物结构（图 ４）。
从中发现了杂环单取代磺酰脲类除草剂与靶酶的结

合模式基本上与双取代商品化磺酰脲品种类似，除
明确了杂环单取代基的朝向外，还首次发现在该复

合物中辅酶 ＴｈＤＰ 的结构是完整的［２２］。 通过进一

步研究发现，当拟南芥 ＡＨＡＳ 与磺酰脲分子的杂环

部分相互作用时，存在大小 ２ 个结合空腔，当其与双

取代磺酰脲类作用时，２ 个结合空腔都与药剂相互

作用，而当其与单嘧磺隆等作用时，则只与较小的结

合空腔发生相互作用，从而解释了该类除草剂对

ＡＨＡＳ 的抑制活性及其所具有的生物选择性的原

因［２３］。 目前单嘧磺隆已完成产业化，成为了在我国

北方农田推广使用的商品化除草剂。

２　 以 ＡＨＡＳ 为靶标的新颖除草活性化合物

的设计开发

　 　 由于靶向 ＡＨＡＳ 的除草剂所具有的优良特性，

图 ４　 单嘧磺隆与 ＡｔＡＨＡＳ 的复合物结构［２２］

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｏｎｏｓｕｌｆｕｒｏｎ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｗｉｔｈ Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ ＡＨＡＳ［２２］

新类型抑制剂的设计和研发一直受到广泛关注，但
目前尚未开发出全新类型的商品化 ＡＨＡＳ 抑制剂。
在新结构的先导化合物研究方面，杨光富、王建国等

分别开展了较系统的研究工作。 杨光富等主要是针

对商品化抑制剂的结合模式，拟通过较为精细的分

子设计达到活性提高或反抗性的目的；王建国等则

通过虚拟筛选发现全新类型的 ＡＨＡＳ 抑制剂，并进

行结构⁃活性关系研究。
２００６ 年，杨光富等［２４］ 基于环酯草醚类型的结

构，设计了一类甲基取代的二氮杂萘酮嘧啶醚类化

合物，经过生物活性测试发现，部分化合物对于野生

型拟南芥 ＡＨＡＳ 的抑制常数接近商品化药剂 ＫＩＨ⁃
６１２７， 个别化合物茎叶处理时在 １５０ ｇ ／ ｈｍ２ 剂量下

表现出较好的除草活性，表明这是一类具有新结构

的 ＡＨＡＳ 抑制剂。 这也是我国农药创制研究中较

早采用离体 ＡＨＡＳ 抑制作为测试手段的一个实例。
之后，杨光富和席真等［２５］通过分子对接、ＣｏＭＦＡ 和

密度泛函等计算化学手段，细致地研究了嘧啶氧苯

甲酸类除草剂的活性构象，就理论上可能存在的 ２
种构象（构象⁃Ｌ 和构象⁃Ｒ）分别进行了研究，通过比

较 ＣｏＭＦＡ 和 ＣｏＭＳＩＡ 模型的结果，发现构象⁃Ｒ 更

有可能是该类靶向 ＡＨＡＳ 除草剂的活性构象。 进

一步通过分子对接研究表明，该类除草剂和磺酰脲

类除草剂在结合方式上存在一定的相似处，但这

２ 类除草剂的苯环在与 Ｐｒｏ１９２ 相互作用时其取向

正好相反，这在一定程度上解释了当 ＡＨＡＳ 中的

Ｐｒｏ１９２ 发生突变时，这 ２ 类除草剂对突变体表现出

敏感性不同的原因。 基于此，他们设计得到了生物
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活性测试值和预测值较吻合的新化合物。
对于突变型 ＡＨＡＳ 表现出的抗性问题，杨光富

和席真等基于构象柔性的原理和思路，结合动力学

模拟和分子对接方法进一步进行了分子设计［２６］。
他们分析发现，连接磺酰脲和三唑嘧啶磺酰分子

２ 个芳环的桥键部分过长，当 Ｗ５８６Ｌ 突变发生后，
原本与色氨酸存在 π⁃π 相互作用的杂环（或芳环）
部分的构象不能发生有效变化，因此产生了较强的

抗性；而对于双草醚，由于其芳环是由氧原子相连，
分子能够进行构象的有效调整，因而当 Ｗ５８６Ｌ 突

变发生后，对其产生的抗性较弱。 基于该理念，他们

将三唑嘧啶磺酰胺分子中的磺酰胺部分用氧原子替

代，再进一步对结合口袋中产生的氢键进行设置，并
且采用 Δ（ΔＧ）的概念来描述抑制剂对于野生型和

Ｗ５８６Ｌ 突变型 ＡＨＡＳ 活性的差异，最终设计得到了

对 Ｗ５８６Ｌ 突变型与野生型的抑制活性在同一水平

的化合物（图 ５Ａ）。
杨光富等［２７］ 从唑嘧磺草胺（ＦＳ）的结构出发，

设计合成了新型除草剂 Ｙ６６１０（图 ５Ｂ），该化合物比

唑嘧磺草胺对 ＡＨＡＳ 的抑制活性低一个数量级，但
是在盆栽试验采用茎叶处理时，二者活性相当。 在

土壤中的半衰期研究表明，Ｙ６６１０ 比唑嘧磺草胺的

半衰期短 ３􀆰 ９ ｄ，表明其可以作为一个候选化合物进

行进一步研究。 基于此，他们又设计合成了一批新

化合物，其中部分化合物的离体 ＡＨＡＳ 抑制活性接

近唑嘧磺草胺，通过分析新化合物与 Ｙ６６１０ 在结合

口袋中形成氢键的变化，解释了新化合物活性提高

的原因［２８］。

图 ５　 近年来设计发现的新结构 ＡＨＡＳ 抑制剂

Ｆｉｇ． ５　 Ｎｏｖｅｌ ＡＨＡＳ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｒｅｃｅｎｔｌｙ

　 　 ２００７ 年，王建国和李正名等［２９］ 从另一个角度

出发，基于酵母 ＡＨＡＳ 和拟南芥 ＡＨＡＳ 晶体结构的

结合位点，采用分子对接方法对 ＡＣＤ⁃３Ｄ 有机分子

数据库进行了虚拟筛选。 结合能量打分和疏水性常

数等因素，从由 ２ 种模型筛选得到的具有分子结构

交集的近 ３００ 个化合物结构库中，购买 １４ 个化合物

进行了活性验证。 结果表明，有 ３ 个化合物对拟南

芥 ＡＨＡＳ 的抑制常数（Ｋｉ）分别达到了 １５􀆰 ２、４２􀆰 １
和 ９０􀆰 ７ μｍｏｌ ／ Ｌ，其中 １ 个化合物用平皿法测定时

还表现出了一定的除草活性。 这是农药研究领域首

次基于靶酶结构进行虚拟筛选并发现新结构先导化

合物的成功实例。
基于虚拟筛选发现的结构信息，王建国等于

２０１１ 年设计合成了一类吲哚满二酮衍生物［３０］。 生

物活性测定结果表明，许多吲哚满二酮衍生物对拟

南芥 ＡＨＡＳ 均表现出了较好的抑制活性，其中部分

化合物用平皿法测定时对油菜根长生长表现出了较

好的抑制活性（图 ５Ｃ）。 通过构建 ＣｏＭＦＡ 模型、密
度泛函方法计算前线轨道，以及分子对接分析化合

物的结合模式，发现吲哚满二酮母核结构对于保持

对 ＡＨＡＳ 的抑制活性具有重要作用。 尽管此类化

合物的生物活性并不是很高，但作为首次发现的一

类全新类型 ＡＨＡＳ 抑制剂，其对进一步发现新的先

导化合物提供了重要参考。
近来，王建国等基于通过虚拟筛选发现的另一

类先导化合物，再次设计发现了不对称芳香二硫醚

类 ＡＨＡＳ 抑制剂［３１］。 研究表明，不对称芳香二硫醚

类化 合 物 对 拟 南 芥 ＡＨＡＳ 的 抑 制 常 数 可 达

１􀆰 ７ μｍｏｌ ／ Ｌ，与商品化咪唑啉酮类除草剂的离体生

物活性相当。 更重要的是，该类化合物对于代表性

的拟南芥 ＡＨＡＳ 突变型 Ｗ５７４Ｌ 只表现出了 ５ ～
１０ 倍的抗性，而目前 Ｗ５７４Ｌ 对磺酰脲和咪唑啉酮

等商品化 ＡＨＡＳ 抑制剂的抗性都在 １００ ～ ３ ０００ 倍

之间［３２］。 许多不对称芳香二硫醚类化合物通过平
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皿法测定均表现出了很高的除草活性。 通过进一步

结构衍生化， 用 １，２，４⁃噻二唑取代 １，３，４⁃三唑后，
所合成的新化合物表现出了很好的盆栽除草效果，
其中代表性化合物在 １ ５００ ｇ ／ ｈｍ２ 剂量下茎叶处理

后对双子叶杂草的抑制率可达 ８０％ ～ １００％ （图

５Ｄ） ［３３］。 通过外源支链氨基酸试验，进一步表明由

于 ＡＨＡＳ 被抑制而使得不对称芳香二硫醚类具有

了除草活性。 尽管不对称芳香二硫醚的盆栽除草效

果与商品化 ＡＨＡＳ 抑制剂还有差距，但作为新的先

导化合物仍非常值得开展后续研究，这是目前靶向

ＡＨＡＳ 进行全新结构的除草剂分子设计所取得的较

有意义的进展。

３　 ＡＨＡＳ 抑制剂的抗菌生物活性研究进展

支链氨基酸的生物合成途径在微生物体内也存

在，因此，ＡＨＡＳ 实际上也可以作为抗菌药物的靶

点。 １９９８ 年，Ｇｒａｎｄｏｎｉ 等［３４］ 提出支链氨基酸生物

合成抑制剂可用于发展抗结核药物研究，并发现磺

酰脲类除草剂甲嘧磺隆在 ５００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）剂量下可

明显减轻小鼠肺结核症状，在动物模型层面证明了

其具有抗结核活性。 此后，人们在这一方面陆续也

做过一些研究，但尚未研发出可用于临床的 ＡＨＡＳ
抑制剂药物，因此该领域的研究一直未得到足够重

视。 由于微生物与植物差别很大，比如杂草等植物

属于宏观孤立的个体，只要其支链氨基酸的生物合

成被抑制，杂草就会死亡；但是微生物往往依赖于周

围的环境，即使抑制了其体内的 ＡＨＡＳ，微生物仍有

可能从周围环境中获取外源支链氨基酸而得以生

存。 因此，ＡＨＡＳ 是否可以作为某种细菌或真菌的

靶标，通常还需要先经过基因敲除的方法来研究当

ＡＨＡＳ 被抑制后微生物是否还能正常存活，并据此

判断 ＡＨＡＳ 是否可作为其潜在的抑菌靶标［３５］。
Ｙｏｏｎ 和 Ｇｕｄｄａｔ 等分别在 ２０１２ 年和 ２０１４ 年就这一

方面的详细进展进行过总结，主要从细菌或真菌的

ＡＨＡＳ 序列同源性、酶动力学特征、绿色除草剂对微

生物 ＡＨＡＳ 的抑制活性等方面进行了综述［３５–３６］。
本文拟就近年来在医学重要致病菌结核分枝杆菌和

白色念珠菌 ＡＨＡＳ 方面取得的主要进展进行介绍。
Ｙｏｏｎ 等在 ２００５ 年首次表达纯化了结核分枝杆

菌 ＡＨＡＳ 的催化亚基（ＴＢ⁃ＡＨＡＳ），系统测定了典

型磺酰脲类除草剂和咪唑啉酮类除草剂对 ＴＢ⁃
ＡＨＡＳ 的抑制效果，发现磺酰脲类对 ＴＢ⁃ＡＨＡＳ 的

Ｋｉ值与其对植物 ＡＨＡＳ 的 Ｋｉ值相比高了很多，而咪

唑啉酮类除草剂则几乎不能抑制 ＴＢ⁃ＡＨＡＳ［３７］。

２００９ 年，Ｓｈａｒｍａ 等通过基因敲除方法去掉了结核分

枝杆菌 ＴＢ⁃ＡＨＡＳ 的 ｉｌｖＢ１ 基因，发现该菌株仍然能

够在小鼠体内生存， 但无致病性［３８］。 ２０１１ 年，
Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ 等进一步研究发现，当 ｉｌｖＢ１ 基因被敲除

后，另外 ２ 种基因 ｉｌｖＧ 和 ｉｌｖＢ２ 所表达的 ＡＨＡＳ 还

能发挥重要的功能，从而使结核分枝杆菌能够继续

生存，这一点在进行药物设计时需要考虑［３９］。 ２０１２
年，王迪和李正名等设计合成了一类杂环单取代的

磺酰脲类化合物，并进行了活性验证，其中部分化合

物对结核分枝杆菌标准株和耐药株的最小抑制浓度

（ＭＩＣ）可达 １０ ｍｇ ／ Ｌ［４０–４１］。 王建国和朱维良等则

通过同源蛋白模型构建了 ＴＢ⁃ＡＨＡＳ 的三维结构，
采用分子对接的方法进行虚拟筛选，发现了 １ 个苗

头化合物，在此基础上通过结构相似性进一步搜寻，
最终发现了全新结构的高活性微生物 ＡＨＡＳ 抑制

剂类化合物， 其对结核分枝杆菌的 ＭＩＣ 值为

２􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ（图 ５Ｅ），该化合物不仅对各种临床分离

得到的耐药株具有很好的抑制活性，而且在巨噬细

胞 ＴＨＰ⁃１ 体内也具有很好的抑制炎症的活性［４２］，因
此可以作为新的先导化合物进一步研究。

ＭｃＣｕｓｋｅｒ 等 于 ２００４ 年 发 现， 当 隐 球 菌 的

ＡＨＡＳ 基因 ｉｌｖ２ 被突变后，采用其感染小鼠，该菌株

无致病性，且很快死亡，说明 ＡＨＡＳ 可以作为隐球

菌的药物靶标［４３］。 该小组又于 ２０１０ 年针对白色念

珠菌进行了类似研究，将其表达 ＡＨＡＳ 的 ｉｌｖ２ 基因

敲除后，发现该菌在感染小鼠后即很快死亡，深入研

究发现，真菌死亡源于其支链氨基酸的缺乏［４４］。 这

些研究表明，ＡＨＡＳ 可以作为致病真菌的抑制剂靶

标。 根据此理论，Ｇｕｄｄａｔ 和王建国等于 ２０１３ 年表

达纯化了白色念珠菌 ＡＨＡＳ 的催化亚基，通过对一

批商品化磺酰脲类除草剂的活性进行测定，发现氯

嘧磺隆不仅对真菌 ＡＨＡＳ 抑制活性很好，而且其对

白色念珠菌的 ＭＩＣ 值可达 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ，他们进一步

设计了氯嘧磺隆的一系列类似物进行研究，从中发

现 １ 个化合物对白色念珠菌的 ＭＩＣ 值降低至

０􀆰 ６ μｍｏｌ ／ Ｌ，已经超过了目前常用临床对照药剂氟

康唑的药效，由此首次用正结果证明了 ＡＨＡＳ 可以

作为抗真菌药物的理想靶标［４５］。

４　 展望

本文主要对近十余年来乙酰乳酸 合 成 酶

（ＡＨＡＳ）及其抑制剂的研究进展进行了综述。 由于

在结构生物学方面取得的重大进展，人们对靶向

ＡＨＡＳ 除草剂的作用机制有了进一步的了解，对于
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ＡＨＡＳ 及其抑制剂的研究也更加深入，但同时也应

该认识到，杂草对于现有不同类型的 ＡＨＡＳ 抑制剂

表现出了越来越突出的抗性，因此如何设计研发全

新类型的靶向 ＡＨＡＳ 除草剂以应对杂草的抗药性，
是一个重要的、亟待解决的科学问题。 目前，尽管人

们在分子设计方面取得了一定进展，但是还没有靶

向 ＡＨＡＳ 的全新类型的除草剂问世；同时，ＡＨＡＳ
作为抗菌药物的靶标值得更深入研究，目前其在抗

结核和抗白色念珠菌方面的研究进展，表明该领域

研究应引起更广泛的关注和重视；另外，我国自主创

制的磺酰脲类除草剂单嘧磺隆已推向市场，单嘧磺

隆与 ＡＨＡＳ 复合物的晶体结构也已阐明，表明我国

在这一领域的研究具有一定的优势。
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［３４］ ＧＲＡＮＤＯＮＩ Ｊ Ａ， ＭＡＲＴＡ Ｐ Ｔ， ＳＣＨＬＯＳＳ Ｊ Ｖ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ
ｂｒａｎｃｈｅｄ⁃ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｇｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， １９９８， ４２
（４）： ４７５ － ４８２．

［３５］ ＧＥＤＩ Ｖ， ＹＯＯＮ ＭＹ． Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｅｔｏｈｙｄｒｏｘｙａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｎｄ
ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ⁃ａ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｊ， ２０１２， ２７９（６）： ９４６ － ９６３．

［３６］ ＰＵＥ Ｎ， ＧＵＤＤＡＴ Ｌ Ｗ． Ａｃｅｔｏｈｙｄｒｏｘｙａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ： ａ ｔａｒｇｅｔ
ｆｏｒ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ， ２０１４， ２０
（５）： ７４０ － ７５３．

［３７］ ＣＨＯＩ Ｋ Ｊ， ＹＵ Ｙ Ｇ， ＨＡＨＮ Ｈ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｃｅｔｏｈｙｄｒｏｘｙａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｆｒｏｍ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｎｅｗ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ａ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｌｉｂｒａｒｙ［Ｊ］ ． Ｆｅｂｓ Ｌｅｔｔ， ２００５， ５７９（２１）： ４９０３ － ４９１０．

［３８］ ＡＷＡＳＴＨＹ Ｄ， ＧＡＯＮＫＡＲ Ｓ， ＳＨＡＮＤＩＬ Ｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｌｖＢ１ ｇｅｎｅ ｉｎ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ｌｅａｄｓ ｔｏ ｂｒａｎｃｈｅｄ⁃ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ａｕｘｏｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２００９， １５５ （９）： ２９７８ －
２９８７．

［３９］ ＳＩＮＧＨ Ｖ， ＣＨＡＮＤＲＡ Ｄ， ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡ Ｂ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｃｅｔｏｈｙｄｒｏｘｙａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｉｎ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｔｈｅｓｅ
ｅｎｚｙｍｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ．
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１１， １５７（１）： ２９ － ３７．

［４０］ ＷＡＮＧ Ｄｉ， ＰＡＮ Ｌｉ， ＣＡＯ Ｇａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｎｅｗ ｍｏｎｏｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ
ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａｓ ａｇａｉｎｓｔ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ， ２０１２， ４０（５）： ４６３ － ４６６．

［４１］ ＰＡＮ Ｌｉ， ＪＩＡＮＧ Ｙｉｎｇ， ＬＩＵ Ｚｈｅｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｍｏｎｏｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ
ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｇｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１２， ５０： １８ －
２６．

［４２］ ＷＡＮＧ Ｄｉ， ＺＨＵ Ｘｕｅｌｉａｎ， ＣＵＩ Ｃｈａｎｇｊｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ａｃｅｔｏｈｙｄｒｏｘｙａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ ａｃｔｉｖｅ ａｇｅｎｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｂｙ ｖｉｒｔｕａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ
ｂｉｏａｓｓａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈｅｍ Ｉｎｆ Ｍｏｄｅｌ， ２０１３， ５３（２）： ３４３ － ３５３．

［４３］ ＫＩＮＧＳＢＵＲＹ Ｊ Ｍ， ＹＡＮＧ Ｚ， ＧＡＮＯＵＳ， Ｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ Ｉｌｖ２ｐ ｃｏｎｆｅｒｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｓｕｌｆｏｍｅｔｕｒｏｎ
ｍｅｔｈｙｌ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｔ ３７° Ｃ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ［ Ｊ］ ．
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２００４， １５０（５）： １５４７ － １５５８．

［４４］ ＫＩＮＧＳＢＵＲＹ Ｊ Ｍ， ＭＣＣＵＳＫＥＲ Ｊ Ｈ． Ｃｙｔｏｃｉｄａｌ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ
ｓｔａｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ａｎｄ Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ
ａｃｅｔｏｌａｃｔａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ （ ｉｌｖ２Δ） ｍｕｔａｎｔｓ ｉｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃａｒｂｏｎ
ｓｏｕｒｃｅ ａｎｄ ｒａｐａｍｙｃｉｎ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１０， １５６（３）： ９２９ －
９３９．

［４５］ ＬＥＥ Ｙ Ｔ， ＣＵＩ Ｃｈａｎｇｊｕｎ， ＣＨＯＷ Ｅ Ｗ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａｓ
ｈａｖｅ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ Ｃａｎｄｉｄａ
ａｌｂｉｃａｎｓ ａｃｅｔｏｈｙｄｒｏｘｙａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１３， ５６
（１）： ２１０ － ２１９．

（责任编辑： 金淑惠）




