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背景介绍

THE LANCET
2019 年由病原体-药物组合产生细菌耐药性从而导致的全球死亡人数

Lancet.2022,399,10325,629-655.



抗
菌
药
物
分
类

细胞壁合成抑制剂

蛋白合成抑制剂

核酸合成抑制剂

细胞代谢抑制剂

细胞膜合成抑制剂

β-内酰胺类、β-内酰胺酶抑制剂、吡啶并
二氮杂卓胺类、糖肽类

氨基糖苷类、四环素类、甲硫氨酰-tRNA合成
酶抑制剂

DNA合成抑制剂、RNA合成抑制剂

叶酸合成抑制剂、脂肪酸合成抑制剂、金黄
色色素合成抑制剂

多黏菌素、制酶菌素、环酯肽类抗生素

4张鹤营等.中国抗生素杂志.2017, 42,01,13-19.

背景介绍─抗菌药物分类



➢ 蛋白合成抑制剂

氨基糖苷类

主要作用于30S亚基16S rRNA的A位点，与其3‵末端反向SD序列
相互作用，阻止肽酰-tRNA由A位点向P为位点的转移

四环素类

主要作用于30S亚基16S rRNA上与A位点结合的tRNA的反密码子的
茎环结构上，干扰氨酰-tRNA与核糖体A位点的结合，阻止肽链延
长

甲硫氨酰-tRNA合成酶抑制剂

MetRS催化甲硫氨酸与tRNA形成甲硫氨酰-tRNA，经甲酰化后结合
到mRNA，启动翻译过程

背景介绍─抗菌药物作用靶点
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DNA合成抑制剂

与DNA聚合酶滑行夹中Arg181、Pro392、Arg349的残基以氢键的
形式结合生成复合物，抑制酶的活性

RNA合成抑制剂

结合RNA聚合酶中的β-亚基，酶活性受到抑制，阻断RNA转录过
程

➢ 核酸合成抑制剂



➢ 细胞代谢抑制剂

叶酸合成抑制剂

作用于细菌和真菌的二氢叶酸合成酶和二氢叶酸还原酶

脂肪酸合成抑制剂

作用于脂烯酰基-酰基载体蛋白还原酶（FabI），形成酶复合物，
抑制FabI的活性

金黄色色素合成抑制剂

药物竞争性的与金黄色色素合成通路的关键催化酶CrtN结合，从
而阻断金黄色色素的合成

背景介绍─抗菌药物作用靶点

6

多黏菌素

类似于阳离子洗涤剂，破坏细菌细胞膜的磷脂结构，抑制酶的活
性

脂肽类

与G离子细菌的脂磷壁酸结合，使细胞质膜区级化，从而破坏膜
的传输功能

➢ 细胞膜合成抑制剂

多烯类

与组成的真菌细胞膜的麦角固醇结合，破坏膜的功能



β-内酰胺类

竞争性的与青霉素结合蛋白转肽酶活性中心结合而抑制PBPs转肽
酶活性，阻碍肽聚糖和细胞壁合成

β-内酰胺酶抑制剂

β-内酰胺酶抑制剂可与酶活性位点作用，抑制酶的活性，延长药
物地抗菌活性

➢ 细胞壁合成抑制剂

作用靶点为D-Ala-D-Ala残基，药物通过七肽骨架与五肽末端地D-
Ala-D-Ala残基共价结合形成复合物，阻碍细胞壁

糖肽类
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吡啶并二氮杂卓胺类

作用于幽门螺旋杆菌谷氨酸消旋酶

背景介绍─抗菌药物作用靶点



1.1 β-内酰胺类药物的背景─青霉素的出现

亚历山大·弗莱明（Alexander Fleming，
1881年8月6日—1955年3月11日）
英国细菌学家，生物化学家，微生物学家

青霉素：在临床上使用的第一种β-内酰胺类抗生素
8



1.2 β-内酰胺类药物分类

定义：β-内酰胺类药物是化学结构式中含有典型或不典型β-内酰胺环的一大类抗菌药物

碳青霉素类青霉素类 头孢菌素类 单环β-内酰胺类

1940年代 1950年代 1980年代 1980年代

青霉素G
苯氧青霉素
苯唑西林
氨苄西林
羧苄西林

…

头孢氨苄
头孢呋辛
头孢他啶
头孢匹罗

…

美罗培南
厄他培南
多利培南

…

氨曲南
卡芦莫南

…
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1.3 β-内酰胺类药物抗菌作用机制

➢ β-内酰胺类抗生素的作用机制主要是作用于细菌菌体内的青霉素结合蛋白(PBPs),抑制细菌细胞
壁合成，菌体失去渗透屏障而膨胀、裂解,同时借助细菌的自溶酶溶解而产生抗菌作用

青霉素

青霉素结合蛋
白（PBPs，也
称为转肽酶）

参与细菌细胞壁肽
聚糖生物合成的酶

10

β-内酰胺类抗生素与PBPs活性位点通
过共价键相结合，抑制转肽酶活性，
阻止肽聚糖合成，导致细胞壁缺损，
从而引起细菌细胞死亡

β-内酰胺类抗菌药物通过增加细胞
壁自溶酶的活性而使细菌裂解死亡

Donald.J.Tipper ＆Jack L.Strominger. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.1965,54,4,1133-1141.



生物膜的保护作用

产生β-内酰胺酶

1.4 细菌对β-内酰胺类抗生素的耐药机制

➢ β-内酰胺酶通过与β-内酰胺环上的羰基共价结合，水解酰胺键使β-内酰胺类抗生素失活，
是导致β-内酰胺类抗生素临床治疗失败的最重要机制，也是难治性感染的最主要原因

外膜孔蛋白的丢失

细胞壁的主动外排泵机制

青霉素结合蛋白（PBPs)的改变

11Umar Ndagi,et  al. RSC. Adv. 2020, 10,18451-18468.



2、β-内酰胺酶抑制剂

Bush分类法 Ambler分类法

A类酶 B类酶

D类酶C类酶

根据β-内酰胺酶末端的氨基端序列特征的
分子生物学分类法，将β-内酰胺酶分为丝
氨酸酶（A、C、D类酶）和金属酶（B类酶）

青霉素酶、广谱酶
及超广谱酶

（ESBLs）、非金
属型碳青霉烯酶

头孢菌素酶，对头孢噻
吩、头孢唑林、头孢噻
肟、头孢他啶等耐药酶

OXA酶，可水解青霉素类、
碳青霉烯类抗菌药物

锌依赖型水解酶，
分为B1、B2、B3三类

根据β-内酰胺酶的底物、生化特
征及是否被酶抑制剂所抑制的功能
分类法，将β-内酰胺酶分为四类

头孢菌素酶
（AmpC酶）

青霉素酶和超广谱酶

金属型碳青霉烯酶
其他不能被克拉维酸
抑制的青霉素酶

第一类 第二类

第三类 第四类

定义：β-内酰胺酶，是细菌合成的可以破坏药物上的β-内酰胺结构的酶，从而导致药物失效

2.1 β-内酰胺酶

12



✓ Ser-OH基团作为亲核试剂，攻击底物肽键羰基,使肽键水解
✓ His氮上的一对电子可以接受来自Ser-OH基团的氢，协调肽键的攻击
✓ Asp 的羧基通过氢键与 His 相互作用，与His咪唑环的氮形成氢键，

从而充当稳定剂

Fig. 2. A simplified diagram showing the 

mechanism of action of serine proteases.
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2.2 丝氨酸蛋白酶抑制剂

E. Burchacka,et al. Biomed. Pharmacother. 2022,146,112523



天然产物 人工合成

✓ 厚朴酚
✓ 黄芩苷
✓ 没食子儿茶素
✓ 大豆皂苷
✓ 曲酶胺A

✓ 卡托普利、四氢噻吩
✓ 硫普罗宁、二硫基丙醇
✓ 硼酸类化合物
✓ NOTA、DOTA
✓ 3-氧代异吲哚啉-4-羧酸酯衍生物

2.3 金属蛋白酶抑制剂

王昊等.中国抗生素杂志. 2021,46,04,297-304.

A） Zinc-independent inhibitors

B）Zinc-dependent inhibitors acting by ligand replacement

C）Zinc-dependent inhibitors acting by metal sequestration

Caitlyn M Rotondo ＆ Gerard D Wright. Curr. Opin. Microbiol. 2017,39,96-105. 14



2.4 β-内酰胺酶抑制剂

名称 分类 常见搭档 批准上市时间 现状

克拉维酸 克拉维烷 阿莫西林 1984年 广泛使用

舒巴坦

青霉烷砜

氨苄西林 1986年 广泛使用

他唑巴坦
哌拉西林 1993年 广泛使用

头孢洛扎 2014年 仅美国、欧洲使用

阿维巴坦（NXL104）

三乙烯二胺类

头孢他啶 2015年 广泛使用

雷利巴坦（MK7655）

RG6080（OP0565）

亚胺培南 未批准 3期临床试验（美国）

未确定 未批准 1期临床试验

法硼巴坦（RPX7009）
硼酸

美罗培南 未批准 3期临床试验（美国）

塔尼巴坦（VNRX5133） 未确定 未批准 3期临床试验

为了克服β-内酰胺酶介导地耐药性，设计了β-内酰胺酶抑制剂

15



2.4.1 临床相关SBL抑制剂

克拉维酸

舒巴坦

他唑巴坦

局限性:对超广谱SB（ESBLs）和D类SBL没有广谱
活性，并且不抑制MBL

A类SBL抑制剂代表物

C类SBL抑制剂代表物

临床上第一个有用
的非β-内酰胺类
β-内酰胺酶抑制剂

阿维巴坦

阿维巴坦是一种对A类，C类和某些D类
SBLs具有相对广谱活性的二氮杂双环辛酮
衍生物，在临床上与头孢菌素头孢他啶
（Avycaz， Zavicefta）联合使用

16

阿维巴坦是一种结构类抑制剂，不含β-内酰
胺核心，但保持共价酰化其β-内酰胺酶靶标
的能力



（1）采用跳跃稀释法：比较 阿维巴坦 与克拉维酸和他唑巴坦，测量来自 TEM-1 的脱酰化产物

2.4.2 阿维巴坦作用机制 ─ β-内酰胺酶抑制剂中独特的抑制方式

Fig. 3 Recovery of activity time courses for β-lactamase inhibitors

➢ 阿维巴坦的解离率表明正在通过水解或可逆反应发生缓慢脱酰基过程

机理验证：

17David E. Ehmann, et al. PNAS. 2012,7,11663-11668.

阿维巴坦是一种共价可逆不易水解的抑制剂

克拉维酸对TEM-1的抑制显示出部分活性恢复

他唑巴坦对TEM-1的抑制表现为几乎可以恢
复到完全的活性

阿维巴坦显示出缓慢的活性恢复
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2.4.3 阿维巴坦作用机制

TAZ

AVI

高浓度TEM-1分别与AVI，TAZ共孵育的NMR图
Fig.S.3.Mass spectra after incubation of 1 μM TEM-1 with 250 μM 

avibactam (Upper) and 250 μM clavulanic acid (Lower)

（2）通过稀释酰化酶后酶活性的恢复确定所涉及的脱酰化途径

➢ 丝氨酸β-内酰胺酶亲核进攻阿维巴坦酰胺键，开环形成共价结合物，得酶-抑制剂复合
体，为酶抑制形式，且不易发生水解，可经环合内酰胺环又得阿维巴坦

➢ 确定了非 β-内酰胺的 β-内酰胺酶抑制的可行性，并且可能是更广泛地对抗 SBL 的重要一步
➢ 阿维巴坦的局限性： 阿维巴坦对于MBL仅具有有限的活性或没有活性

David E. Ehmann, et al. PNAS. 2012,7,11663-11668.



硼酸衍生物的
应用

含硼β-内酰胺
酶抑制剂的初

探索

环状硼酸酯模
拟机制与结合

模式

含硼β-内酰胺
酶抑制剂临床

应用

3、含硼β-内酰胺酶抑制剂─新型β-内酰胺酶抑制剂的希望



糖传感器

多巴胺传感器
胰岛素传输器
寡糖传感器

抗肿瘤 抗菌

抗病毒 传感器和药
物输送系统

蛋白酶体抑制剂
抗有丝分裂剂
SERD活性拓补异构剂
络氨酸激酶抑制剂
HDAC抑制剂

β-内酰胺酶抑制剂

金属酶抑制剂
NorA 泵外排抑制剂
Leucy-tRNA合成酶抑制剂

3.1 硼酸衍生物的应用

HIV-1 复制抑制剂
IAV 复制抑制剂
HCV 复制抑制剂
Flaviviral 蛋白酶抑制剂

20Mariana Pereira Silva, et al. Mini. Rev. Med. Chem. 2004,11,1001-1018.

➢ 因为硼酸的sp2杂化形式，硼酸类衍生物常被认为是酶/酰胺/内酰胺酶/酯底物的良好过渡态
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3.2 含硼β-内酰胺酶抑制剂初探索

Hecker SJ, et al. J. Med. Chem. 2015,58,3682-3692.

R=CO2H

化合物 Ⅰ

化合物 Ⅱ

Morandi F, et al. J. Am. Chem. Soc. 2003,125,685-695. Caselli E, et al. J. Med. Chem. 2015,58,5445-5458.

Wong D, et al. Clin. Microbiol. Rev. 2017,30,409e47.

Burgos RM, et al. Expert. Opin. Drug. Met. 2018,14,1007-1021.

化合物Ⅲ

1

2

3



（1）第一种临床批准含硼β-内酰胺酶抑制剂：法硼巴坦

➢ 法硼巴坦通过与亲核丝氨酸反应，形成有单环结构的四面体（sp3）硼酸
酯抑制剂复合物，已获准用于临床，但其β-内酰胺酶覆盖率有限

22Scott J. Hecker,et al. Med. Chem. 2015, 58, 9, 3682-3692

3.3 环状硼酸酯作为β-内酰胺酶抑制剂的模拟机制



Figure 2. Evidence that penicillin V sulfone ester derivatives inhibit Mpro by 

selective active site cysteine covalent modification.

Penicillin V Derivatives

Tika R. Malla,et al. J. Med. Chem. 2022,65,11, 7682-7696.

➢ β-内酰胺类药物青霉素衍生物的立体化学构型可作为非共价Mpro抑制剂

3.3 环状硼酸酯作为β-内酰胺酶抑制剂的模拟机制

（2）青霉素衍生物─非共价Mpro抑制剂

23



➢ 两种β-内酰胺酶催化的水解过程都涉及高能四面体 (sp3杂化) 中间体
24

(3) SBLs 和 MBLs 的 β-内酰胺裂解机制，以碳青霉烯类的水解为例

硼酸盐抑制剂对SBLs和MBLs的抑制作用方式

3.3 环状硼酸酯作为β-内酰胺酶抑制剂的模拟机制



（4) 提出“过渡态/高能中间体类似物”模拟机制

➢ 通过来模拟 SBL 和 MBL 共有的 β-内酰胺水解中的四面体中间体这种机制，
寻找类似“过渡态/高能中间体类似物”，硼酸/硼酸酯类似物展示出优性能

第一个四面体中间体的类似物的选定实例

三氟甲基酮 β-磷内酰胺醛 环丁酮 磷酸酯硼酸

25
Martine I. Abboud, et al. Chem. Eur. J. 2018,24,5734 -5737.

Ke-Wu Yang, et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2013,23, 5855-5859.

3.3 环状硼酸酯作为β-内酰胺酶抑制剂的模拟机制



（5) 环状硼酸酯对 SBLs、MBLs和PBPs 产生有效作用的验证

MBLs

SBLs

PBPs

➢ 环硼酸酯具有作为SBLs和MBLs的广谱抑制剂的潜力，且对一些PBPs具有活性

Table1 In vitro screening of cyclic boronates.

26Jürgen Brem, et al. Clin Microbiol Rev. 2010, 160-201.
Jürgen Brem,et al. Nat. Commun. 2016,7,12406.

3.3 环状硼酸酯作为β-内酰胺酶抑制剂的模拟机制



27

（6) 环硼酸酯体外抗菌活性测试

➢ 与环硼酸酯2联合使用可降低碳青霉烯类美罗培南的MIC

3.3 环状硼酸酯作为β-内酰胺酶抑制剂的模拟机制



Structural analysis ofcyclic boronate binding to BcII and VIM-2.

（1）金属-β-内酰胺酶的作用方式和环状硼酸盐的结合方式

28
➢ 2与VIm-2和BcII的配合物表明，环状硼酸酯的结合与高能四面体中间体的结合在结构和粘

合方式上非常相似
Jürgen Brem,et al. Nat. Commun. 2016,7,12406.

3.3 环状硼酸酯作为β-内酰胺酶抑制剂的结合方式



（2) 丝氨酸-β-内酰胺酶的作用方式和环状硼酸酯的结合方式

29

环状硼酸酯与SBL结合共结晶模式

苄青霉素与OXA-10复合物的叠加图

Jürgen Brem,et al. Nat. Commun. 2016,7,12406.

3.3 环状硼酸酯作为β-内酰胺酶抑制剂的结合方式



（3）青霉素结合蛋白的作用方式和环状硼酸酯的结合方式

30

2与PBP5结合的共结晶构视图

2 和水解的氯唑西林与 PBP 5 (PDB 
ID: 3MZD) 复合的结合模式叠加图

Jürgen Brem,et al. Nat. Commun. 2016,7,12406.

3.3 环状硼酸酯作为β-内酰胺酶抑制剂的结合方式



青霉素、头孢菌素、单巴坦和碳青霉素类抗生素通过联合或不联合环状硼酸酯对不同细菌菌株的MIC值

R

➢ 环状硼酸酯2增强了所有四类内酰胺对革兰氏阴性菌临床分离株的活性
➢ 与单独使用SBL抑制剂相比，环状硼酸酯2与临床使用的SBL抑制剂克拉维酸，舒巴坦和他唑巴坦

的共同给药能够进一步增强青霉素对大肠杆菌菌株 (EC107和EC113) 的活性
➢ 环硼酸酯2也提高了头孢菌素类和碳青霉烯类对产生VIM的肺炎克雷伯菌菌株的有效性

31Samuel T Cahill,et al. Antimicrob. 2017,4,e02260-e02216.

3.4 环状硼酸酯作为β-内酰胺酶抑制剂的体外应用



32Scott J. Hecker,et al. J. Med. Chem. 2020, 63, 7491-7507.

QPX7728

3.5  含硼β-内酰胺酶抑制剂的临床应用

QPX7728的开发



33
Scott J. Hecker,et al. J. Med. Chem. 2020, 63, 7491-7507.

➢ 基于硼的β-内酰胺酶抑制剂
QPX7728显示出良好广谱性能，

现已进入Ⅰ期临床试验

ClinicalTrials. gov Identifier: NCT04380207.

3.5  含硼β-内酰胺酶抑制剂的临床应用



4、总结与展望
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1

2

3

环硼酸酯有望可以通过模拟过渡态/四面体
中间体机制从而开发出有效的双重抑制剂

环硼酸酯可以通过相同的途径直接抑制
PBPs，具有进一步的研究潜力

含硼β-内酰胺抑制剂在作为未来的候
选药物中具有很好的开发前景



4、总结与展望
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➢类似类别的化合物如环磷酸酯、磺酸酯和磺胺类化合物尚未得到广泛
探索。

➢ 基于硼的抑制剂的精确作用机制研究（是否与蛋白质靶标结合？如何
结合？）尚未有明确结果。

➢ 阿维巴坦是否可以通过结构改造得到SBL和MBL的双重抑制效果？

➢ 如何对含硼β-内酰胺酶抑制剂进行优化，以便于更好的与β-内酰胺
药物一起使用？

➢ 环硼酸酯作为抗菌药物在临床上所需剂量问题？
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