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［摘　 要］ 　 β －内酰胺酶抑制剂在对抗 β －内酰胺酶耐药菌感染中发挥着重要作用，一直是药物化

学领域的研究热点，但 β －内酰胺酶变异体多元化及不利突变减缓了新型抑制剂的发展进程。 诸多

国内外相关文献在深入了解 β －内酰胺酶水解机制及活性位点关键氨基酸作用特点的基础上，通过

对已有化合物进行结构修饰或基于片段设计来筛选新的 β － 内酰胺酶抑制剂。 详细介绍了 β － 内

酰胺酶抑制剂的研究进展，旨在为进一步深入开展以增强化合物与酶关键氨基酸互作为基础的创

新药物筛选提供帮助。
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ｄｓｉｃｏｖｅｒｙ ｗｅｒｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ， ｍｅａｎｗｈｉｌｅ ｓｅｖｅｒａｌ ｎｏｖｅｌ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ａｌｓｏ ｒｅｐｏｒｔｅｄ．
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ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｉｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｋｅｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｏｆ ｔｈｅ β － ｌａｃｔａｍａｓｅ ｅｎｚｙｍｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： β － ｌａｃｔａｍａｓｅ； ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ； ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
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　 　 β －内酰胺类抗生素在治疗多种临床致病菌感

染中发挥着重要作用，然而细菌耐药性的出现使这

类药物失去抗菌活性，甚至是耐酶的碳青霉烯类抗

菌药也不断出现耐药菌［１ － ２］。 β － 内酰胺类抗生素

耐药的最主要机制是细菌产生 β － 内酰胺酶，该酶

能与 β －内酰胺类抗生素的 β －内酰胺环上的羰基

共价结合，使其水解、灭活。 目前已知的 β － 内酰

胺酶数量有 ３００ 余种，根据 Ｂｕｓｈ 分类法，β － 内酰

胺酶以优选底物和抑制剂谱的不同分为 ４ 组。 Ａｍ⁃
ｂｌｅｒ 根据各自氨基酸同源性序列将其分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、
Ｄ ４ 类，其中 Ａ、Ｃ、Ｄ 类的活性基团为丝氨酸，Ｂ 类

的活性基团为 Ｚｎ２ ＋ （表 １）。 目前临床上应用的 β

－内酰胺酶抑制剂如克拉维酸、舒巴坦、他唑巴坦

等通过与 β －内酰胺酶发生作用，阻断其对 β － 酰

胺环的破坏，有效地对抗了细菌的耐药性，然而 β
－内酰胺酶的多样化及不利突变使上述三种抑制

剂逐渐失去作用。 近几年来，基于竞争性抑制剂的

设计理念，通过提高抑制剂与酶的亲和力及复合物

的稳定性进行活性药物筛选，取得了很大的进展；
同时新的酶失活机制报道也为新型抑制剂的设计

提供新的思路［３ － ５］。 就近五年来的基于 β － 内酰

胺酶水解机制的 β － 内酰胺酶抑制剂设计合成及

活性研究作一概述，以期为新型化合物的研发提供

借鉴。

表 １　 β －内酰胺酶的分类［６ －８］

Ｔａｂ １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ β － ｌａｃｔａｍａｓｅ

Ｂｕｓｈ
分类

Ａｍｂｌｅｒ
分类

催化底物
抑制剂作用

ＣＡ ＥＤＴＡ
代表酶

１ Ｃ 头孢菌素类 ＿ ＿ ＡｍｐＣ 酶

２ａ Ａ 青霉素类 ＋ ＿ Ｇ ＋ 菌的青霉素酶

２ｂ Ａ 青霉素类、头孢菌素类 ＋ ＿ ＳＨＶ －１，ＴＥＭ －１，ＴＥＭ －２

２ｂｅ Ａ 青霉素类，窄谱和广谱头孢菌素类，
单环类 β － 内酰胺类抗生素

＋ ＿ ＴＥＭ －３ － ２９，ＳＨＶ －２ － ６

２ｂｒ Ａ 青霉素类 ± ＿ ＴＥＭ －３０ － ３６

２ｃ Ａ 青霉素类，羧苄西林 ＋ ＿ ＰＳＥ － １，３，４

２ｄ Ｄ 青霉素类，氯唑西林 ± ＿ ＯＸＡ －１ － １１，ＰＳＥ － ２

２ｅ Ａ 头孢菌素类 ＋ ＿ 变形杆菌诱导型头孢菌素酶

２ｆ Ａ 青霉素类，头孢菌素类，碳青霉烯类等 ＋ ＿ 阴沟肠杆菌的 ＮＭＣ － Ａ，粘质沙雷氏
菌的 Ｓｍｅ － １，ＩＭＰ － １ － ６

３ Ｂ 全部 β － 内酰胺类抗生素，包括碳青霉烯类 ＿ ＋ 嗜麦芽单胞杆菌的 Ｌ１，脆弱类杆菌的 ＣｃｒＡ

４ 未知 青霉素类 ＿ ？ 洋葱假单胞菌的青霉素酶

１　 Ａ、Ｃ、Ｄ 类 β－内酰胺酶抑制剂

目前上市或在研药物多为 Ａ、Ｃ、Ｄ 类 β － 内酰

胺酶抑制剂，按结构可划分为青霉素和头孢菌素

类、青霉烯类、单环类、青霉烷砜类及非 β － 内酰胺

环类等。

１． １　 青霉素及头孢菌素类似物　 该类化合物的构

效关系研究多集中于 Ｃ －３ ／ ７ 位（头孢菌素类）和 Ｃ －

３ ／ ６ 位（青霉素类）。 Ｚｈａｎｇ 等合成了一系列硫亚胺

头孢菌素类似物，此类化合物的 ３ 位取代基在与酶

识别过程中起关键作用，构效关系表明以芳香类大

基团连接亚胺，可增强对 Ｃ 类头孢菌素酶和 ＴＥＭ －１
的抑制活性，其中化合物 １ 和 ２ 以 ２ － 吡啶取代连

接 Ｃ －７ 硫亚胺，对野生型枯草芽孢杆菌 Ｃ 类酶的

抑制作用优于他唑巴坦，与头孢拉定配伍，对 ＭＳＳＡ
（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ － ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ） 和肺

炎克雷伯菌的 ＭＩＣ 值降低 ２ ～ ４ 倍［９］。 Ｍａｒｇｈｅｒｉｔａ
等从 ６ － 氨基青霉烷酸合成氮杂环丁酮衍生物 ３，
对沙门氏菌有微弱的抑制作用（ＭＩＣ５０ ＞６４ μｇ ／ ｍＬ），

·９６·
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对金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的 ＭＩＣ 降低 ２
～ ３ 倍 （ 相 比 于 氨 苄 西 林 ） ［１０］。 Ｓ － ６４９２６６
（Ｃｅｆｉｄｅｒｏｃｏｌ）的 Ｃ － ６ 位取代与头孢他啶一致，Ｃ －
３ 位引入邻苯二酚，进入细菌后可螯合三价铁，使
外界铁离子不断进入细胞内。 该化合物对多种耐

药肠杆菌（含酶 ＫＰＣ － 、ＶＩＭ － 、ＩＭＰ － ）有效，甚至

是含 ＮＤＭ － １ 大肠杆菌、肺炎克雷伯菌［１１］，且对

ＫＰＣ － ３ 酶较为稳定，相比于美罗培南，２００ μＭ 的

浓度下水解速率减弱 ３ 倍［１２］（图 １）。

图 １　 青霉素和头孢菌素类衍生物

Ｆｉｇ １　 Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｏｆ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ａｎｄ ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎｓ

１． ２　 青霉素砜类 　 代表药物有舒巴坦和他唑巴

坦，它们能与 β － 内酰胺酶发生非共价结合形成

Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ 复合体，然后 ７０ 位丝氨酸的羟基进攻抑

制剂内酰胺环上的羰基，导致内酰胺环开环形成酰

化产物，接着恶唑环开环生成酮衍生物，最后在 １３０
位 Ｓｅｒ 的作用下经过多步重排反应，生成了不可被

水解的酶和 β －内酰胺类抗生素的多种酰化产物，
最终使酶失去活性。 戊二酸单甲酯取代物 ＳＡ２ －
１３，可与 ＳＨＶ － １ 的某些氨基酸形成盐桥，脱乙酰

化速率比他唑巴坦低 １０ 倍左右［８］。 ＰＳＲ － ３ － ２２６
的末端羧酸以酰胺取代，能够与 ＫＰＣ － ２ 活性位点

构成反式烯胺，可作为靶向 ＫＰＣ － ２ 酶抑制剂［１３］。
通过分子模拟发现 ＬＮ － １ － ２５５ 结构中的 Ｃ － ３ 位

基团、Ｃ － ２ 位基团及吡啶环与 ＯＸＡ － １ 稳定结合，
疏水性苯环有利于和氨基酸 Ｔｒｐ１０２ 及 Ｍｅｔ９９ 的互

作，能有效抑制 Ｄ 类酶（ＯＸＡ － １、 － １０、 － １４、 － １７
及碳青霉烯酶ＯＸＡ －２４ ／ ４０）的活性［１４］，其对ＯＸＡ －４８
抑制活性明显优于他唑巴坦（ＩＣ５０ ＝ ３ｎＭ）（图 ２）。

图 ２　 青霉砜类衍生物

Ｆｉｇ ２　 Ｐｅｎｉｃｉｌｌａ － ｓｕｌｆｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

１． ３　 青霉烯类（碳青霉烯类、氧青霉烯类） 　 该类

化合物是一种兼具青霉素和头孢菌素骨架结构的

的广谱抗菌药，１ 位 Ｓ 原子以 Ｃ ／ Ｏ 取代，Ｃ２ － Ｃ３ 引

入双键，以增强化合物的稳定性，代表药物有亚胺

培南和美罗培南（图 ３）。 此类活性化合物的筛选

集中于青霉烯的 ６ 位杂环取代、碳青霉烯的 ３ 位巯
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基杂环取代及氧青霉烯的 ２ 位取代［８］。 Ｍｉｌｌｅｒ 等以

叔丁基取代 Ｃ － ２ 位，以不同的烷烯基取代氧青霉

烯 Ｃ －６ 位筛选活性化合物，Ｃ － ６ 位共轭双键是对

靶酶特异性识别的关键结构位点 （尤其是 Ａ 类

酶）。 取代基类型和构像对酶的抑制活性同样重

要，其中化合物 ４ 和 ５ 呈广谱抗菌作用，但光及水

解稳定性有待解决［１５］。

图 ３　 青霉烯类衍生物及其对 β－内酰胺酶抑制活性

Ｆｉｇ ３　 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｅｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｂｅｔａ － ｌａｃｔａｍａｓｅ

１． ４　 非 β －内酰胺环抑制剂　 该类化合物无典型

的内酰胺环结构，通过模拟酶与底物（抗菌药）的作

用位点，与酶活性位点发生竞争性互作而呈现抗菌

作用，包括二氮杂二环辛烷（ＤＢＯｓ）、硼酸类和无特

定结构的其他化合物。
１． ４． １ 　 二氮杂二环 辛 烷 （ ＤＢＯｓ） 　 阿维巴坦

（Ａｖｉｂａｃｔａｍ，ＡＶＩ，图 ４）是首个进入临床研究的二

氮杂二环辛烷（ＤＢＯｓ）非 β － 内酰胺环抑制剂，该
药与头孢他啶组成的复方制剂已在 ＦＤＡ 批准上

市。 ＭＫ －７６５５ 作用机制与其相似，结构上以吡啶

连接酰胺的 ＮＨ２，与亚胺培南和西司他汀合用已进

入三期临床研究。 ＯＰ０５９５ 是在 ＡＶＩ 的 ２ 位酰胺

ＮＨ 上连接氨乙氧基，这种烷氨基侧链并不能增强

其与酶活性口袋的相互作用，但可能与后者底端存

在疏水作用，因此其对 Ａ 类酶（ＴＥＭ － 、ＣＴＸ － Ｍｓ、
ＫＰＣ －２）的抑制活性与阿维巴坦相近，对 Ｃ 类酶的

抑制活性较好（ＡｍｐＣ、ＣＭＹ －２），与哌拉西林、头孢

吡肟、氨曲南呈现协同作用［１６］。 该化合物单用无

活性，和头孢吡肟合用对大肠杆菌 ＣＴＸ － Ｍ － １５ 和

肺炎克雷伯菌 ＫＰＣ － 有效［１７］，还可抑制肠杆菌科

的青霉素结合蛋白 ＰＢＰ２，有学者认为在研究阿维

巴坦类似物活性时，这种抑制作用不容忽略［１６，１８］。
目前，ＤＢＯ 类似物的结构修饰集中在 Ｃ － ２ 和

Ｎ －６ 位（图 ４），辛烷的的 Ｒ１ 分别以 Ｎ － 环丙基甲

氧基甲酰胺、卡巴肼取代、得化合物 ６ 和 ７，两者对

ＴＥＭ －１ 和 ＡｍｐＣ 的 ＩＣ５０ 均小于 ０． １ μＭ，前者对

ＯＸＡ －２ 的活性（１μＭ）优于后者（≥１０ μＭ） ［１９］。
１． ４． ２ 　 硼酸类似物　 与经典的水解机制不同，硼
原子作为亲电体模拟 β － 内酰胺环的羰基碳，与酶

的丝氨酸催化位点形成可逆的四面络合物，这种共

价结合物与传统机制中过渡态结构类似（图 ５） ［２０］。
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图 ４　 二氮杂二环辛烷（ＤＢＯｓ）类衍生物

Ｆｉｇ ４　 ＤＢＯｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

图 ５　 硼酸类衍生物

Ｆｉｇ ５　 Ｂｏｒｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　 　 化合物８ 的３ 位引入极性羧酸侧链，可与 ＴＥＭ －１
（Ａｒｇ２４４ 和 Ｓｅｒ２３５），ＡｍｐＣ（Ａｓｎ３４６ 和 Ａｓｎ２８９）及

ＣＴＸ － Ｍ －９（Ａｒｇ２７６）关键氨基酸作用，增强结合亲

和力，扩大广谱作用谱。 基于此项研究，Ｄｏｎａｔｅｌｌａ
等合成了化合物 ９，其对 ＴＥＭ － １ 和 ＣＴＸ － Ｍ － ９
的活性可增强 １２５０ 倍， 但 稳 定 性 有 待 解 决［２１］。
Ｃａｓｅｌｌｉ 等以三唑环连接 Ｃ － ２，对 Ｃ 类酶呈现较好

的亲和力和抑制活性，其中化合物 １０ 和 １１ 活性最

好，化合物 １０ 与三种 Ｃ 类酶（ＡｍｐＣ、ＰＤＣ － ３ 和

Ｐ９９）的互作氨基酸高度保守，以 ４ μｇ ／ ｍＬ 的浓度

可恢复头孢噻肟对大肠杆菌的活性（ ＰＤＣ － ３ 和

Ｐ９９） ［２０］。

研究发现硼酸类化合物与 ＴＥＭ － １ 复合物中

存在环化硼酸酯结构，Ｈｅｃｋｅｒ 等设计合成了一系列

硼酸酯类化合物，分别以脂肪族、芳香族及氮杂环

取代 Ｒ 基团（图 ６）。 ＲＴＸ７００９（ ｖａｂｏｒｂａｃｔａｍ）以噻

吩连接氨基（图 ６），对 Ａ 和 Ｃ 酶的 Ｋｉ 值可达 ｎＭ
级。 该化合物单用无活性，与头孢吡肟合用可对多

种耐药菌有效，且无明显毒性［２２］，与比阿培南配伍

对产 ＫＰＣ 酶的耐药肠杆菌有效［２３］。 另一类硼酸酯

类化合物 １２ 结构中引入杂环，与 ＡｍｐＣ 增加氢键

互作，苯环上双甲基与 ＯＸＡ － １０ 疏水氨基酸互补，
恢复头孢他啶对含酶的大肠杆菌和枸橼酸杆菌敏

感性［２４］。
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图 ６　 硼酸酯类衍生物

Ｆｉｇ ６　 Ｂｏｒａｔｅ ｅｓｔｅｒ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

１． ５　 其他 Ａ、Ｃ、Ｄ 类 β － 内酰胺酶抑制剂　 Ｏ － 芳

基羧酸酯异羟肟酸是针对靶向 ＤＤ － 肽酶活性位点

而设计的化合物，因 Ｃ 类 β － 内酰胺酶与后者的活

性位点关键氨基酸相似，Ｔｉｌｖａｗａｌａ 等合成了羟胺衍

生物 １３（图 ７），该化合物与 Ｐ９９ 酶发生快速乙酰化

的过程中离去苯氧基团而保留酰基羟胺与 Ｃ 类酶

的 Ｓｅｒ６４ 共价结合，其侧链极性基团羧酸和氨基与

活性位点附近 Ω ｌｏｏｐ（Ｇｌｙ３２０、Ｓｅｒ２１２ 和 Ａｒｇ２０４）发

生有利互作形成稳定的过渡中间态使其脱乙酰过

程减慢。 酰化酶与丝氨酸的 Ω ｌｏｏｐ 间的这种互作

结合可为新型抑制剂设计提供新思路［２５］。 Ｔａｎ 等

合成了噻吩肟磷酸酯衍生物 １４ 和 １５，其磷酸基团

与丝氨酸酶形成共价复合物，对 Ｃ 酶 （ Ｐ９９ 和

ＡｍｐＣ）的活性最佳，与亚胺培南合用对产 ＡｍｐＣ 的

绿脓杆菌呈剂量依赖型作用，对 Ａ 和 Ｄ 酶的作用

相对较弱［２６］。

图 ７　 其他丝氨酸酶抑制剂

Ｆｉｇ ７　 Ｏｔｈｅｒ ｓｅｒｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

　 　 四唑类化合物是基于 ＣＴＸ － Ｍ 内酰胺酶两个

研究热点—Ｐｒｏ１６７ 的疏水作用和 Ａｓｐ２４０ 极性末端

设计一种新的非共价结合的化合物，其作用与传统

β －内酰胺类抗生素的 Ｃ － （３）４’位羧酸一致，化合
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物 １６（图 ７）在苯环上引入疏水基团 ＣＦ３ 增加对

Ｐｒｏ１６７ 的 亲 和 力， 苯 并 咪 唑 作 为 氢 键 供 体 与

Ａｓｐ２４０ 互作，使其对大肠杆菌 ＣＴＸ － Ｍ － ９ 的亲和

力显著提高（Ｋｉ ＝ ８９ ｎＭ），与头孢噻肟联用恢复其

对（ＣＴＸ － Ｍ －９）的敏感性，ＭＩＣ 降低 ６４ 倍［２７］。
２　 Ｂ 类 β－内酰胺酶抑制剂

Ｂ 类 β －内酰胺酶抑制剂多为锌离子结合剂，
其选择性和耐受性问题在于 Ｚｎ２ ＋ 螯合作用和酶活

性位点氨基酸与其他含锌蛋白酶的差异性，因此活

性研究需区分金属离子螯合作用和配体 － 酶复合

物的形成作用［２８］。

２． １　 硫醇类化合物　 该类化合物主要通过硫醇络

合 Ｚｎ２ ＋ 发挥作用。 Ａｒｊｏｍａｎｄｉ 等将氨基酸 （ Ｐｈｅ、
Ｔｒｐ、Ｔｙｒ）与硫醇化合物连接合成一系列衍生物，根
据酶动力学结果筛选出化合物 １７，与亚胺培南合用

对含 ＩＭＰ － １ 大肠杆菌、含 ＩＭＰ － ４ 的阴沟肠杆菌的

ＭＩＣ 值分别降低 ５． ２、３． ９ 倍（０． ３８ μｇ ／ ｍＬ），且以短

链连接时活性较好（Ｋｉ ＝ ０． ０８６ μＭ） ［２９］。 Ｌｉｕ 等将

氨基酸连接于噻吩和巯基乙酸之间合成硫酯化合

物 １８，可选择性作用于 Ｌ１ 酶，其中化合物 １９ 和 ２０
与 Ｌ１ 的作用方式相同［３０］，而以 ４ － 联苯取代噻吩

环，抑制活性更好［３１］（图 ８）。

图 ８　 硫醇类衍生物

Ｆｉｇ ８　 Ｍｅｒｃａｐｔａｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

２． ２　 三唑硫代乙酰胺　 Ｚｈａｎｇ 等设计了 １８ 种硫代

乙酰胺类似物，分别对骨架 ２１（图 ９）的 Ｒ１ 和 Ｒ２
进行修饰，所有化合物对嗜麦芽窄食单胞菌金属酶

Ｌ１（Ｋｉ ＜ ２ μｍ）有效，部分作为广谱抑制剂对四种

受试酶 ＣｃｒＡ、ＮＤＭ － １、ＩｍｉＳ、Ｌ１ 皆有效，其中化合

物 ２２ 优先通过三唑基团定位到 Ｚｎ２ ＋ ，２ 位羟基与

活性位点氨基酸残基 Ｌｙｓ２２４ （ ＣｃｒＡ、ＮＤＭ － １ 和

ＩｍｉＳ） 或 Ｓｅｒ２２１ （Ｌ１）结合（广谱抗菌的原因），对
四种酶的 Ｋｉ 值可达到 ０． ３０ ± ０． ０９、０． ４３ ± ０． ０３、
２􀆰 ２ ± ０． ２、０． ０７３ ± ０． ００７ μＭ［３２］，Ｒ１ 以芳香族羧酸

取代可提高对 ＩｍｉＳ 的活性，如化合物 ２３，Ｋｉ 值为

１． ２ μＭ［３３］；Ｒ２ 芳香环 ４ 位取代物活性优于 ２ 位取

代，如化合物 ２４，左侧芳香环上氨基则与 ＮＤＭ － １
的 Ｌｙｓ ２１１ 互作，Ｋｉ 为 ０． ４９ μＭ［３４］（图 ９）。

图 ９　 三唑硫代乙酰胺衍生物

Ｆｉｇ ９　 Ｔｒｉａｚｏｌｅ ｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
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２． ３　 金属络合剂　 这类化合物通过络合金属酶活

性位点 Ｚｎ２ ＋ 发挥抑制作用，主要包括羧酸类和氮杂

环化合物（图 １０）。 ＥＤＴＡ 可抑制 ＮＤＭ － １ 的活性

（ＩＣ５０ ＝ １． ６ μＭ） ［３５］，但存在毒性作用。 近年来研

究的新化合物 ＮＯＴＡ、ＤＯＴＡ、ＮＯＤＡＧＡ、ＭＥ１０７１ 等

（图 １０ ） 能 与 碳 青 霉 烯 类 合 用， 起 到 增 敏 作

用［３６ － ３８］。 其中 ＮＯＤＡＧＡ 的 １ 位末端羧基分别以

四肽和八肽连接，增效作用最佳，化合物 ＴＰＥＮ 对

Ｚｎ２ ＋ 的亲和作用优于 ＤＰＡ，但细胞的氧化应激毒性

作用存在弊端［３６］。 咪唑衍生物 ５ － 甲基 － ２ － 苯氧

甲 － ３ － Ｈ －咪唑 － ４ － 羧酸（ＰＩＭＡ）结构与青霉素

Ｖ 相似，可螯合锌和铁离子［３９］。 目前，大环羧酸类

对锌离子的亲和性及安全性较好，临床开发价值较

高，但对靶酶选择性问题尚待解决。

图 １０　 金属络合剂

Ｆｉｇ １０　 Ｍｅｔａｌ ｃｏｍｐｌｅｘｉｎｇ ａｇｅｎｔ

２． ４　 多肽类　 Ｃａｉｔｌｙｎ 等合成了一系列含精氨酸的

肽类，可作为选择性抑制剂对酶 － 底物复合物具有

较高的亲和力，通过引发酶的聚合反应抑制其活

性。 该抑制剂活性主要受精氨酸数量及 Ｎ 端氨基

酸类型的影响，对 ＶＩＭ － ２ 的抑制活性可达到 ｎＭ
级，明显优于 ＩＭＰ － １［４０］。 Ｘｉａｏ 等基于金属酶 ＶＩＭ
－２ 活性位点两个 ｌｏｏｐ 环（Ｐｈｅ４２ － Ａｌａ４５ 和 Ｉｌｅ１８０

－ Ｔｒｐ１９９）的定位和识别作用，从组合肽数据库筛

选出三肽甲硫酰胺 － 半胱酰胺 － 色氨酸（２５）和酪

酰胺 － 半胱酰胺 － 色氨酸（２６），ＩＣ５０分别为 １８． １５
μＭ 和 ５２． ９ μＭ）（图 １１），分子对接中半胱氨酸巯

基对金属的螯合作用不同导致其抑制活性存在差

异性，前者甲硫氨酸氨基与 Ａｓｐ１９３ 形成氢键，使
ｌｏｏｐ 环更加稳定，抑制活性更好［４１］。

图 １１　 三肽类化合物化学结构

Ｆｉｇ １１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

２． ５　 其他金属酶抑制剂 　 Ｃｈｒｉｓｔｏｐｅｉｔ 等首次报道

对 ＮＤＭ － １ 有效且可逆的共价非 β － 内酰胺环化

合物 ２７，Ｋｉ 值为 ７６ μＭ （图 １２），其醛基与 Ｌｙｓ２２４

末端氨基形成共价复合物，色酮羰基氧与 Ｚｎ２ ＋ 互

作，同时与 Ｔｒｐ８７、Ｉｌｅ３５ 和 Ｖａｌ６７ 存在疏水作用力。
这种作用机制为 β － 内酰胺酶抑制剂的设计提供
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新的思路，但醛基相对不稳定，故有待优化。 Ｍａｒｋ
等合成了一系列 Ｎ －甲巯基衍生物，不含羧基或磺

酸基等可电离基团，对 ＮＤＭ －１ 和 ＶＩＭ －１ 的 Ｋｉ 值
在 ２５ ～ ０． ０３ μＭ，多数化合物对结核杆菌有效，其
中化合物 ２８ 和 ２９ 对多种酶呈现抑制作用［４２］。

Ｙａｎｇ 等设计合成化合物 β － 内磷酸环衍生物化合

物 ２８，对 ＩＭＰ － １，ＣｃｒＡ，Ｌ１，ＮＤＭ －１ 和 Ｂｌａ２ 有抑制

作用。 化合物 ３０ 磷酸中一个氧原子结合 Ｚｎ１，Ｎ１
结合 Ｚｎ２，Ｃ － ７ 位羧酸与金属酶的 Ｌｙｓ２２４ 侧链形

成盐桥（Ｌ１ 除外）。

图 １２　 其他金属酶抑制剂

Ｆｉｇ １２　 Ｏｔｈｅｒ ｍｅｔａｌｌｏｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

３　 展　 望

β －内酰胺类抗生素在抗感染领域发挥着重要

的作用，而耐药菌的增多使该类抗生素在临床上的

应用大打折扣，所以新型 β － 内酰胺酶抑制剂不断

开发和应用已是抵抗该类细菌耐药性的主要方法。

目前，新型 β －内酰胺酶抑制剂研究无论是基于片

段设计，还是对已有化合物的结构修饰研究，都多

通过与靶酶的酶抑动力学及抑制活性评价初步筛

选候选物，再以共晶和体外抗菌活性测定，结合细

胞毒性数据，对化合物进行综合评定。 近年来，基

于酶关键作用氨基酸的活性化合物筛选取得了一

定进展，如金属酶 ＶＩＭ － ２ 的两个 ｌｏｏｐ 环及 ＣＴＸ －

Ｍｓ 酶的 Ｐｒｏ１６７ 和 Ａｓｐ２４０ 等，能够与这些氨基酸形

成稳定的中间态是活性化合物筛选重要条件。 由

于金属酶多具有广谱水解作用，空间结构及水解机

制相似，对相同活性位点氨基酸展开针对性的互作

研究有助于广谱抑制剂的筛选，如 Ｌｙｓ２２４、Ｃｙｓ２２１

等。 虽然目前临床上未见对四种 β － 内酰胺酶有

效的化合物，但依据各类化合物对靶酶的选择性来

进行合理的配伍，不失为一种理想的应对策略，有
研究表明阿维巴坦 ／头孢他唑与氨曲南合用对 ＭβＬ
耐药肠杆菌有效，甚至是含 ＮＤＭ － １ 和其他类酶的

耐药菌。 耐药突变及耐药基因的传播也是当然无

法完全避免的关键问题，因此开发出对野生型及突

变体同样有效的抑制剂，从源头上减缓耐药性的产

生也是今后研究的一大趋势。
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２０１３０５３０．

［２０］ Ｃａｓｅｌｌｉ Ｅ， Ｒｏｍａｇｎｏｌｉ Ｃ， Ｖａｈａｂｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｃｋ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ

Ｌｅａｄ Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｏｒｏｎｉｃ Ａｃｉｄｓ ａｓ β － Ｌａｃｔａｍａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１５， ５８： ５４４５ － ５４５８．

［２１］ Ｔｏｎｄｉ Ｄ， Ｖｅｎｔｕｒｅｌｌｉ Ａ， Ｂｏｎｎｅｔ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｃｌａｓｓ Ａ ａｎｄ Ｃ

Ｓｅｒｉｎｅ β － Ｌａｃｔａｍａｓｅｓ ｗｉｔｈ ａ Ｂｒｏａｄ － Ｓｐｅｃｔｒｕｍ Ｂｏｒｏｎｉｃ Ａｃｉｄ Ｄｅ⁃

ｒｉｖａｔｉｖｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１４， ５７（１２）： ５４４９ － ５４５８．

［２２］ Ｈｅｃｋｅｒ Ｓ Ｊ， Ｒｅｄｄｙ Ｋ Ｒ， Ｔｏｔｒｏｖ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ａ Ｃｙｃｌｉｃ

Ｂｏｒｏｎｉｃ Ａｃｉｄ β － Ｌａｃｔａｍａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ＲＰＸ７００９） ｗｉｔｈ Ｕｔｉｌｉｔｙ ｖｓ

Ｃｌａｓｓ Ａ Ｓｅｒｉｎｅ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１５， ５８

（９）： ３６８２ － ３６９２．

［２３］ Ｌａｐｕｅｂｌａ Ａ， Ａｂｄａｌｌａｈ Ｍ， Ｏｌａｆｉｓｏｙｅ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｍｅｒｏ⁃

ｐｅｎｅｍ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＲＰＸ７００９， ａ Ｎｏｖｅｌ β － Ｌａｃｔａｍａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉ⁃

ｔｏｒ， ａｇａｉｎｓｔ Ｇｒａｍ － Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｓｏｌａｔｅｓ ｉｎ Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ｃｉｔｙ

［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈ， ２０１５， ５９（８）： ４８５６ － ４８６０．

［２４］ Ｍｃｋｉｎｎｅｙ Ｄ Ｃ， Ｚｈｏｕ Ｆ， Ｅｙｅｒｍａｎｎ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ４，５ － Ｄｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔ⁃

ｅｄ ６ － Ａｒｙｌｏｘｙ － １，３ － ｄｉｈｙｄｒｏｂｅｎｚｏ［ ｃ］ ［１，２］ ｏｘａｂｏｒｏｌｅｓ Ａｒｅ

Ｂｒｏａｄ － Ｓｐｅｃｔｒｕｍ Ｓｅｒｉｎｅ β － Ｌａｃｔａｍａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ［ Ｊ ］ ． ＡＣＳ

Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１５， １： ３１０ － ３１６．

［２５］ Ｔｉｌｖａｗａｌａ Ｒ， Ｃａｍｍａｒａｔａ Ｍ， Ａｄｅｄｉｒａｎ Ｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｎｅｗ Ｃｏｖａ⁃

ｌｅｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ Ｃｌａｓｓ Ｃ β － Ｌａｃｔａｍａｓｅｓ Ｒｅｖｅａｌｓ Ｅｘｔｅｎｄｅｄ Ａｃｔｉｖｅ

Ｓｉｔｅ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ － Ｕｓ， ２０１５， ５４ （５０）： ７３７５

－ ７３８４．

［２６］ Ｔａｎ Ｑ， Ｏｇａｗａ Ａ Ｍ， Ｒａｇｈｏｏｂａｒ Ｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｏｐｈｅｎｙｌ ｏｘｉｍｅ －

ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ａｓ ｎａｎｏ － ｍｏｌａｒ ｃｌａｓｓ Ｃ ｂｅｔａ － ｌａｃｔａｍａｓｅ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｏｒｓ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＭＩＣ ｏｆ ｉｍｉｐｅｎｅｍ ａｇａｉｎｓｔ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏ⁃

ｓａ ａｎｄ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ，

２０１１， ２１（１４）： ４３６３ － ４３６５．

［２７］ Ｎｉｃｈｏｌｓ Ｄ Ａ， Ｊａｉｓｈａｎｋａｒ Ｐ， Ｌａｒｓｏｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ － Ｂａｓｅｄ

Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ Ｐｏｔｅｎｔ ａｎｄ Ｌｉｇａｎｄ － Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＣＴＸ － Ｍ

Ｃｌａｓｓ Ａ β － Ｌａｃｔａｍａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１２， ５５（５）： ２１６３

－ ２１７２．

［２８］ Ｋｌｉｎｇｌｅｒ Ｆ， Ｗｉｃｈｅｌｈａｕｓ Ｔ Ａ， Ｆｒａｎｋ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｒｏｖｅｄ Ｄｒｕｇｓ

·７７·
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Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｔｈｉｏｌｓ ａｓ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ Ｍｅｔａｌｌｏ － β － ｌａｃｔａｍａｓｅｓ： Ｓｔｒａｔ⁃

ｅｇｙ Ｔｏ Ｃｏｍｂａｔ Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ － Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，

２０１５， ５８（８）： ３６２６ － ３６３０．

［２９］ Ｌｉｕ Ｘ， Ｓｈｉ Ｙ， Ｋａｎｇ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄ Ｔｈｉｏｅｓｔｅｒ Ｄｅｒｉｖａ⁃

ｔｉｖｅｓ： Ａ Ｈｉｇｈｌｙ Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ Ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｔａｌｌｏ

－ β － ｌａｃｔａｍａｓｅ Ｌ１ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ａｃｓ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ， ２０１５， ６

（６）： ６６０ － ６６４．

［３０］ Ｌｉｕ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｈｉｏ⁃

ｅｓｔｅｒｓ ａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏ － ｂ － ｌａｃｔａｍａｓｅ Ｌ１［ Ｊ］ ． Ａｃｓ Ｍｅｄ

Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ， ２０１６， ２６： ４６９８ － ４７０１．

［３１］ Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｋ， Ｚｈｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｒｙｌ － Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ Ａｚｏｌｙｌ⁃

ｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅｓ： Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ Ｎｅｗ Ｄｅｌｈｉ Ｍｅｔａｌｌｏ － β －

Ｌａｃｔａｍａｓｅ － １ （ＮＤＭ － １）［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍｍｅｄｃｈｅｍ， ２０１４， ９（１１）：

２４４５ － ２４４８．

［３２］ Ｙａｎｇ Ｓ， Ｋａｎｇ Ｊ Ｓ， Ｏｅｌｓｃｈｌａｅｇｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｚｏｌｙｌｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ：

Ａ Ｈｉｇｈｌｙ Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ Ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｔａｌｌｏ － β －

ｌａｃｔａｍａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ａｃｓ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ， ２０１５， ６（４）： ４５５

－ ４６０．

［３３］ Ｚｈａｉ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｋａｎｇ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉａｚｏｌｙｌｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ： Ａ

Ｖａｌｉｄ Ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｗ Ｄｅｌｈｉ Ｍｅｔａｌｌｏ － β －

Ｌａｃｔｍａｓｅ － １ （ＮＤＭ － １） Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ａｃｓ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ，

２０１６， ７（４）： ４１３ － ４１７．

［３４］ Ｍａ Ｊ， Ｍｃｌｅｏｄ Ｓ， Ｍａｃｃｏｒｍａｃｋ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ － Ｔｉｍｅ Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

ｏｆ Ｎｅｗ Ｄｅｌｈｉ Ｍｅｔａｌｌｏ － ｂｅｔａ － Ｌａｃｔａｍａｓｅ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ Ｌｉｖｉｎｇ Ｂａｃｔｅ⁃

ｒｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｈ － １ ＮＭＲ Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ［ Ｊ］ ． Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ

Ｅｄｉｔ， ２０１４， ５３（８）： ２１３０ － ２１３３．

［３５］ Ａｚｕｍａｈ Ｒ， Ｄｕｔｔａ Ｊ， Ｓｏｍｂｏｒｏ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｍｅｔａｌ ｃｈｅｌａｔｏｒｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｌｌｏ － β － ｌａｃｔａｍａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］ ．

Ｊ Ａｐｐｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１６， １２０（４）： ８６０ － ８６７．

［３６］ Ｓｏｍｂｏｒｏ Ａ Ｍ， Ｔｉｗａｒｉ Ｄ， Ｂｅｓｔｅｒ Ｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＮＯＴＡ： ａ ｐｏｔｅｎｔ

ｍｅｔａｌｌｏ － β － ｌａｃｔａｍａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈ，

２０１５， ７０（５）： １５９４ － １５９６．

［３７］ Ｌｉｖｅｒｍｏｒｅ Ｄ Ｍ， Ｍｕｓｈｔａｑ Ｓ， Ｍｏｒｉｎａｋａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃａｒ⁃

ｂａｐｅｎｅｍｓ ｗｉｔｈ ＭＥ１０７１ （ｄｉｓｏｄｉｕｍ ２，３ － ｄｉｅｔｈｙｌｍａｌｅａｔｅ） ａｇａｉｎｓｔ

Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ ａｎｄ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｓｐｐ． ｗｉｔｈ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ，

ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＮＤＭ ｅｎｚｙｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈ， ２０１２， ６８

（１）： １５３ － １５８．

［３８］ Ｒｏｍａｇｎｏｌｉ Ｃ， Ｐｒａｔｉ Ｆ， Ｂｅｎａｓｓｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ⁃

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ β － ｌａｃｔａｍａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ．

５ － Ｍｅｔｈｙｌ － ２ － ｐｈｅｎｏｘｙｍｅｔｈｙｌ － ３ － Ｈ － ｉｍｉｄａｚｏｌｅ － ４ － ｃａｒｂｏｘ⁃

ｙｌｉｃ ａｃｉｄ （ＰＩＭＡ）［Ｊ］ ． Ａｒａｂ Ｊ Ｃｈｅｍ， ２０１７， １０：１０６１ － １０６９．

［３９］ Ａｌｂｕ Ｓ Ａ， Ｋｏｔｅｖａ Ｋ， Ｋｉｎｇ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｔａｌ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ

Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｍａｒａｓｍｉｎｅ Ａ ａｎｄ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ： Ａ Ｓｕｌｆａｍｉｄａｔｅ

Ａｐｐｒｏａｃｈ Ｅｎａｂｌｅｓ Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ － Ａｃｔｉｖｉｔｙ Ｒｅｌａｔｉｏｎ⁃

ｓｈｉｐｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄｉｔ， ２０１６， ５５ （ ４２ ）： １３２５９

－ １３２６２．

［４０］ Ｘｉａｏ Ｊ， Ｆａｎｇ Ｍ， Ｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ Ｎｏ⁃

ｖｅｌ ｏｆ ＶＩＭ － ２ Ｍｅｔａｌｌｏ － β － ｌａｃｔａｍａｓｅ Ｔｒｉｐｅｐｔｉｄｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［ Ｊ］ ．

Ｍｏｌ Ｉｎｆｏｒｍ， ２０１５， ３４（８）： ５５９ － ５６７．

［４１］ Ｃｈｒｉｓｔｏｐｅｉｔ Ｔ， Ｌｅｉｒｏｓ Ｈ Ｓ． Ｆｒａｇｍｅｎｔ － ｂａｓｅｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉ⁃

ｔｏｒ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔａｌｌｏ － β － ｌａｃｔａｍａｓｅｓ ＮＤＭ － １ ａｎｄ

ＶＩＭ － ２ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ， ２０１６， ２６ （ ８ ）： １９７３

－ １９７７．

［４２］ Ｍａｒｓｈａｌｌ Ｓ， Ｈｕｊｅｒ Ａ Ｍ， Ｒｏｊａｓ Ｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎ ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ ／ ａｖｉ⁃

ｂａｃｔａｍ ａｎｄ ａｚｔｒｅｏｎａｍ ｏｖｅｒｃｏｍｅ β － ｌａｃｔａｍ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｃｏｎｆｅｒｒｅｄ

ｂｙ ｍｅｔａｌｌｏ － β － ｌａｃｔａｍａｓｅｓ ｉｎ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ？ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉ⁃

ｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈ， ２０１７， ６１（４）： ｅ０２２４３ － １６．

（编 辑：侯向辉）
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