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摘要 近年来，由于抗生素的滥用，耐药性细菌广泛出现，对人体健康的威胁日益严峻 . 随着临床用药的选择不断减少，迫

切需要开发新的抗菌药物，特别是新作用机制的抗菌分子来对抗出现的耐药菌 . 细胞分裂温度敏感突变体Z （filamenting

temperature-sensitive mutant Z，FtsZ）作为细菌分裂的必需蛋白质，是目前研究最热门的作用靶点之一 . FtsZ是一种高度保

守的蛋白质，在大多数原核细胞的细胞分裂中发挥着关键作用 . 本文回顾了细菌分裂蛋白的结构特点及其生物学功能，并综

述了以FtsZ为靶点的抗菌药物研究的进展 .
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抗生素是临床上防治细菌感染的重要药物，为

肿瘤治疗、人体器官移植和再造等关键技术提供支

持 . 虽然抗生素的多样性和使用范围在不断拓展，

但细菌耐药性问题仍然持续存在 . 在首次使用青霉

素约 50年后出现的一些耐药菌，例如耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌（MRSA）、耐多药鲍曼不动杆菌

（MRAB）和耐多药肺炎链球菌（MDRSP），使治

疗陷入窘境［1］ . 据估计，全球每年有 70 万人死于

抗生素耐药性，一些专家预测，如果不努力减少耐

药性或开发新的抗生素，到 2050年，这一数字可

能会上升到1 000万［2］ . 而近20年来，社会向后抗

生素时代的转变，世界范围内很少有新的抗菌药物

被发现，使得临床上常用的抗菌药物无法对耐药菌

引起的传染性疾病进行有效治疗 . 所以加快新型抗

菌药物的研发，设计并筛选具有新化学结构、新作

用机制或新作用靶点的抗菌分子是现今研究的

热点 .

1 细菌分裂与FtsZ蛋白

细胞分裂发生机制是目前科研单位研究新型抗

菌药物的重要内容 . 细胞分裂是由构成分裂机器的

分裂蛋白复合物所驱动的 . 在目前已明确有效的靶

点中，细胞分裂温度敏感突变体 Z （filamenting

temperature-sensitive mutant Z，FtsZ） 是目前研究

最热门的作用靶点之一，它具有GTP酶活性的原

核细胞分裂蛋白，在细菌分裂中起重要作用 . FtsZ

是介导细菌分裂的关键蛋白质，几乎存在于所有的

细菌当中，形态上高度保守、不易变异［3］ . 在大肠

杆菌中，FtsZ是第一个被招募到分裂位点的分裂蛋

白，它会聚合形成 Z 环并且与锚定蛋白 ZipA 和

FtsA 一起充当招募下游蛋白的支架，最终形成一

个大的分裂机器［3］ . 当FtsZ活性受到抑制时，细菌

无法完成增殖分裂形成狭长丝状或肿大球状结构，

进而导致细菌死亡［4-5］ . 因此，FtsZ及下游的蛋白

质已成为开发抗菌分子的主要目标 .
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1.1 细菌的细胞分裂

细胞分裂是一个由多蛋白参与调控的复杂生物

学过程，主要包括分裂部位的准确识别、Z环的定

位、内膜和细胞壁的协调收缩 . 这一过程需要复杂

的蛋白质网络在空间和时间上协调 FtsZ 的组装和

活性，以确保分裂过程中DNA复制、染色体分离

和细胞伸长有序进行［6］ .

在大肠杆菌中，分裂机器上含有超过 30种不

同类型的蛋白质 . 其中12种是必需的，它们的缺失

导致了细长的丝状形态和最终的细胞死亡 . 其余的

20多种蛋白质通常不是保守的，它们的缺失只会

导致轻微的分裂缺陷［7］ . FtsZ蛋白首先招募 FtsA、

ZipA、ZapA等前期分裂蛋白，在细胞中间处组装

成不连续的环状结构并通过FtsA和ZipA锚定在膜

上［3］ . 这3种蛋白质形成原始环结构，作为构建其

余分裂蛋白的支架 . 然后以 FtsEX-FtsK-FtsBLQ-

FtsW-FtsI-FtsN的线性顺序募集下游的保守分裂蛋

白形成功能性分裂体［7-8］ . FtsZ 聚合物围绕着环结

构的动态聚合引导了隔膜的形成，分裂蛋白协调外

膜和内膜的内陷与隔膜的合成，插入额外的肽聚

糖，最后隔膜收缩完成胞质分裂（图1），Z环在收

缩后被分解［9-10］ .

1.2 FtsZ蛋白的结构特点和生物学功能

FtsZ在大多数细菌和古细菌物种中具有 40%~

50%的序列同一性，其三维结构与其同源物微管蛋

白相似，尽管结构与功能相似，但其氨基酸序列相

同部分少于20%［6］ . 两种蛋白质在N端都含有GTP

结合结构域，提供 GTP 酶活性［11］ . 然而，FtsZ 和

人微管蛋白的叠加显示两种蛋白质之间存在一个主

要的结构差异：FtsZ含有一个由H7核心螺旋链接

的区域间裂隙，其分离N端结构域和C端结构域，

而该裂缝在微管蛋白中是不存在的［11］ .

与微管蛋白不同，FtsZ原丝是单一肽种的均聚

物，在没有二价金属离子存在的情况下，FtsZ就能

较易结合核苷酸以及聚合物［12］ . 虽然微管蛋白和

FtsZ 都是以催化 GTP 水解产生能量的形式聚合形

成细胞骨架细丝用于细胞分裂，但它们功能仍存在

区别 . 微管蛋白聚合成的微管将遗传物质传送到分

裂细胞的两极，而 FtsZ 负责在细胞膜的内表面形

成Z环将细胞分裂成两个子细胞［13］ .

FtsZ是由两个结构域组成的保守结构，其一是

N端GTP酶区域，另一个是C端GTP酶激活区域 .

N 端 GTP 酶区域的核苷酸结合位点与 C 端 GTP 酶

激活区域的T7环在连接处结合形成GTP酶活性位

点通过中心的长螺旋H7相链接形成小分子结合口

袋（图2）［13-15］ . FtsZ的保守C端结构域是介导FtsZ

与其他调节分裂、组装和拆卸的辅助蛋白相互作用

的 关 键 结 构 ， 如 MinC、 FtsA、 ZipA、 EzrA、

ClpX、SepF等［6］ .

每一个大肠杆菌细胞中大约有 15 000 个 FtsZ

单体［16］ . 在 GTP 与 Mg2+的作用下，FtsZ 分子以头

对尾方式聚合形成的原丝排列在分裂的细胞中心，

弯曲成捆状形成 Z 环［17-19］ . 当一个 FtsZ 亚基的 T7

环插入另一个 FtsZ亚基的GTP结合结构域时，会

触发FtsZ的GTP酶活性，因为GTP酶催化位点只

在两个相邻的 FtsZ 单体连接时形成［20］（图 2） .

GTP的水解是由于γ-磷酸的亲核攻击而发生的，这

需要Mg2+［21］ . 在FtsZ的GTP酶活性催化下GTP水

Fig. 1 Bacterial cell division
图1 细菌分裂
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解为GDP，剩余的以GDP为主的FtsZ有利于FtsZ

原丝的拆卸［20］ . 大肠杆菌细胞中的光漂白后荧光

恢复 （FRAP） 实验表明，Z 环是一个动态结构，

大约 30% 的 FtsZ 被聚集到 Z 环，而剩余的 FtsZ 单

体在细胞质中漂浮，与Z环原纤维中的聚合FtsZ分

子保持着动态交换，其中 FtsZ 单体被添加到细丝

的一端，同时从相对端移除［21-23］ . FtsZ对磷脂膜没

有内在亲和力，需要依赖于FtsA和ZipA与FtsZ的

C端结构域直接相互作用，并将其链接到细胞膜内

表面上，并招募下游蛋白质［3，24］ . 被招募来的肽聚

糖合成酶在FtsZ动态聚合的带动下，在Z环周围绕

圈运动，这种紧密的耦合会在Z环周围均匀地插入

肽聚糖，使Z环向内形成逐渐收缩，最终形成了新

的细胞壁，完成细胞分裂［25-26］ .

综上所述，当 GTP 结合或者 FtsZ 蛋白的动态

交换过程受到抑制时，Z 环的正常结构将难以形

成，其完整功能也难以保留，即使细菌的DNA复

制和蛋白质合成等过程均能发生，杆状细菌在此状

态下只能持续生长形成狭长丝状，而球形菌会形成

比原体积大数倍的肥大球状无法进行增殖分裂，持

续的生长使它们对环境的变化十分敏感，最终裂解

死亡［4-5］ .

1.3 FtsZ蛋白抑制剂

FtsZ蛋白作为细菌细胞分裂过程中至关重要的

蛋白质，近些年来，越来越多的研究者针对该靶点

进行抗菌分子开发，在目前已发现的 FtsZ 蛋白抑

制剂大致分为天然产物类和合成类两大类 .

1.3.1 天然产物类抑制剂

血根碱（Sanguinarine）是从加拿大血根中提

取的一种苯并菲啶类生物碱，已被证明具有抗菌、

抗氧化和抗炎等特性，能强烈诱导革兰氏阳性和革

兰氏阴性细菌的丝状化，并通过抑制胞质分裂来阻

止细菌的细胞分裂［27］（图3） . Beuria等［28］利用体

积排阻层析法发现血根碱与 FtsZ 结合的解离常数

处于 18~30 μmol/L 之间，并发现血根碱能够通过

抑制 FtsZ 的组装从而达到干扰细菌细胞分裂的目

的，在干扰大肠杆菌Z环形成的同时却对其膜结构

无影响 . Lopus等［29］研究发现，用血根碱短暂暴露

HeLa细胞可引起微管不可逆解聚，抑制细胞增殖，

并诱导细胞死亡 . 此外，在微管相关蛋白质存在的

情况下，血根碱与微管蛋白的结合能诱导微管蛋白

构象发生变化，通过干扰微管蛋白的动力学组装抑

制细胞的增殖 . 所以，血根碱既可以作为FtsZ抑制

剂，也可影响微管蛋白的组装 . Liu等［30］通过简化

血根碱的骨架设计并合成了一系列新型的 5-甲基-

2-苯基苯乙酸类衍生物1B-1D，使其抗菌活性显著

提高 . 其中，化合物 1B 对青霉素敏感型金黄色葡

萄球菌 （ATCC 25923） 的杀菌作用最强，在

8 mg/L 浓度下作用 24 h 即可有效地抑制金黄色葡

萄球菌生长；在16 mg/L浓度下作用24 h即可完全

杀灭细菌；在 32 mg/L浓度下作用 6 h即可迅速杀

灭细菌 . 细胞形态和FtsZ聚合实验表明，这些化合

Fig. 2 The structure of FtsZ and FtsZ assembly
图2 FtsZ结构与FtsZ的聚合
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物通过干扰细菌 FtsZ 的功能来抑制细菌的增殖 .

Liu 等［31］对血根碱的结构进行简化修改，设计并

合成了一系列 5-甲基蒽衍生物，其中 6 个化合物

1E-1J对青霉素敏感型枯草芽孢杆菌（ATCC 9372）

和青霉素敏感型化脓性链球菌的最小抑菌浓度MIC

值为4 g/L，是血根碱的2倍以上 . 构效分析结果表

明，烷基侧链位于2-位的5-甲基蒽衍生物，尤其是

直链烷基侧链具有较好的靶向抗菌活性 . 此外，微

管蛋白聚合测试结果表明这些化合物并没有促进哺

乳动物微管蛋白的聚合 .

黄连素（Berberine），也称小檗碱，是从小檗

属植物中分离提取的一种天然植物生物碱 （图

4） . 含有黄连素的植物在中国和美洲土著医学中被

用来治疗感染性疾病，而其硫酸盐、盐酸盐和氯化

物也在西方制药医学中被用作抗菌剂［32］ . Domadia

等［33］研究发现黄连素能够以大肠杆菌FtsZ蛋白为

靶点，破坏 FtsZ 原丝的稳定性，并抑制 FtsZ 蛋白

的GTP酶活性，通过抑制Z环的动力学组装扰乱胞

质分裂 . FtsZ-黄连素配合物的饱和转移差核磁共振

谱图（STD-NMR）表明，黄连素的二甲氧基、异

喹啉核和苯并二氧基环与 FtsZ 的相互作用密切相

关 . 在分子对接模型中，GTP结合口袋中的疏水残

基侧链重排可以促进黄连素与 FtsZ 的结合，抑制

FtsZ 单体之间的聚合，从而干扰 FtsZ 的动力学组

装 . Sun等［34］在黄连素的结构基础上引入烷氧基和

烷氧基苯等取代基团，得到衍生物1L-1P较母体相

比抗菌活性显著增强，对GTP酶活性和 FtsZ聚合

的抑制活性也有所提高 . 其中，化合物 1M对耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（ATCC BAA-41）和耐万

古霉素屎肠杆菌（ATCC 700221）等革兰氏阳性菌

有较强的抑制作用， MIC 值分别是 2 mg/L 和

4 mg/L；对革兰氏阴性菌大肠杆菌（ATCC 25922）

和肺炎克雷伯菌（ATCC BAA-1144）的 MIC 值分

别为32 mg/L和64 mg/L. Sun等［34］用绿色荧光GFP

标记 FtsZ 的大肠杆菌在空白（a）及在化合物 1M

最低抑制浓度（b）的条件下培养（图5），发现细

菌形态明显延长且 GFP 标记的 FtsZ 以离散焦点散

布在细长的细胞中，表明化合物1M导致了FtsZ蛋

白的错误定位，并使得大肠杆菌无法正常分裂 . 这

充分说明黄连素衍生物具有成为广谱抗菌活性FtsZ

抑制剂的潜力 .

Fig. 3 Structures of Sanguinarine and its derivatives
图3 血根碱及其衍生物结构式

Fig. 4 Structures of Berberine and its derivatives
图4 黄连素及其衍生物的结构式
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肉桂醛（Cinnamaldehyde）是从肉桂树皮中分

离得到的一种有效的芳香化合物，常用于治疗胃

炎、感冒、抗血小板聚集、抗突变和杀菌等药物制

剂（图 6） . Domadia等［35］发现肉桂醛能与FtsZ结

合，抑制FtsZ的聚合，进而扰乱细胞Z环的形成 .

饱和转移差核磁共振谱图（STD-NMR）和分子对

接模拟显示，肉桂醛能够结合在FtsZ的C端T7环

处的结构域中，影响FtsZ的构象从而干扰其聚合，

达到抑制细菌细胞分裂导致细菌裂解死亡 . Li等［36］

在肉桂醛的基础上进行结构优化，所有新合成的化

合物，特别是含有2-甲基苯并咪唑基团的肉桂醛衍

生物 1R、1S均表现出优于肉桂醛的抗菌效果，对

青霉素敏感型金黄色葡萄球菌（ATCC 25923）菌

株均表现出较好的抑菌效果，其最低抑制浓度

MIC值可低至4 mg/L.

姜 黄 素 （Curcumin） 是 从 姜 黄 （Curcuma

longa）中提取的多酚，因其具有不同的抗炎和抗

癌特性，姜黄很早就被用于治疗各种疾病 （图

7） . 姜黄素的优异特性归因于它在中性和酸性 pH

条件下具有较强的抗氧化能力，还能在多个水平上

抑制多种细胞信号转导途径，并对环氧合酶和谷胱

甘肽 S-转移酶等细胞酶、免疫调节以及对血管生

成和细胞间黏附产生影响［37］ . 姜黄素是由两个邻

位甲氧基苯酚与 β-二酮连接而成的共轭对称分子 .

足够的刚性和丰富的电子结构使其具有发展成新的

抑制剂的潜力 . Dipti等［38］发现姜黄素可以诱导枯

草芽孢杆菌168细胞丝状化，对枯草芽孢杆菌分裂

进程产生影响 . 进一步研究表明，姜黄素抑制FtsZ

原丝的组装，并增强FtsZ的GTP酶活性 . 此外，还

发现姜黄素在体外能与 FtsZ 结合，解离常数为

（7.3±1.8） µmol/L，并对 FtsZ 的二级结构产生干

扰 . 以上结果揭示，GTP酶活性的扰动对细菌是致

命的，姜黄素通过抑制FtsZ在Z环的动力学组装来

抑制细菌细胞的增殖 .

桃 拓 酚 （Totarol） 是 一 种 从 罗 汉 果

（Podocarpus totara） 分离提取出来的天然二萜苯

酚，对结合分歧杆菌、枯草芽孢杆菌和金黄色葡萄

球菌等革兰氏阳性菌具有优良的抗菌活性［39］（图

8） . 此外，桃拓酚与黄连素的联用可以有效减少金

黄色葡萄球菌生物膜的形成，增加抗菌效果［40］ .

Richa等［41］研究发现桃拓酚对枯草芽孢杆菌168的

增殖有抑制作用，最低抑菌浓度为2 µmol/L，虽然

对膜结构无明显的扰动作用，但对枯草芽孢杆菌的

丝状化有强烈的诱导作用，说明桃拓酚对细菌分裂

有抑制作用 . 由于桃拓酚具有抑制结核分枝杆菌增

殖的作用，Richa还研究了桃拓酚对结核分枝杆菌

FtsZ 胞外动力学组装的影响，发现桃拓酚减少了

FtsZ 原丝的组装，并有效地抑制了 FtsZ 的 GTP 酶

活性 . 它与FtsZ结合的解离常数为（11±2.3）µmol/L.

以上结果表明，桃拓酚通过靶向 FtsZ 抑制细菌增

殖，有可能作为先导化合物开发有效的抗结核药

物 . Kim 等［42］对桃拓酚的结构进行优化，在环上

引入吲哚基团后得到的化合物 1V抗菌活性显著增

强，对枯草芽孢杆菌的MIC浓度低至 2.5 μmol/L，

但初步实验表明化合物1V并不能靶向FtsZ蛋白 .

Fig. 7 Structures of Curcumin
图7 姜黄素结构式

Fig. 6 Structures of Cinnamaldehyde and its derivatives
图6 肉桂醛及其衍生物结构式

Fig. 5 Effect of compound 1M on the assembly of
Z-ring in Escherichia coli［34］

图5 化合物1M对大肠杆菌Z环形成的影响［34］
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绿 毛 霉 毒 素 （Viriditoxin） 是 从 绿 垂 曲 霉

（Aspergillus viridinutans） 发酵液中提取出的活性

物质（图 9） . 虽然早在 1971年绿毛霉毒素就被首

次报道，但其正确结构直到 1990 年才得以修

正［43］ . Wang 等［43］证实绿毛霉毒素的抗菌作用方

式是通过抑制FtsZ来实现的 . 他们采用荧光标记的

FtsZ 聚合分析方法，发现绿毛霉毒素能够抑制

FtsZ的聚合和GTP酶的水解，其半抑制浓度 IC50值

分别为8.2 mg/L和7.0 mg/L；通过观察其对细胞形

态学、大分子合成以及DNA损伤反应的影响证实

了绿毛霉毒素通过抑制 FtsZ 蛋白的表达从而发挥

抗菌的作用；而且绿毛霉毒素对革兰氏阳性菌，包

括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和耐万古霉素肠球菌

具有广谱抗菌活性，而不影响真核细胞的活性 .

Noh等［44］发现绿毛霉毒素对水产养殖鱼类的主要

病原体海豚链球菌和副乳房链球菌具有优异的抗菌

活性，能诱导细胞形态异常，对耐土霉素海豚链球

菌（FP 5228）最小抑制浓度MIC值低至0.21 mg/L，

约是土霉素的效力的 100倍 . 这些结果表明，绿毛

霉毒素可用于控制水产养殖中的链球菌病，特别是

对土霉素耐药链球菌 . Marie等［45］将流式细胞仪和

显微镜相结合，发现绿毛霉毒素、肉桂醛和血根碱

可以通过降低枯草芽孢杆菌168跨膜电位或扰乱膜

通透性来扰乱包括 FtsZ 在内的膜相关蛋白质的定

位 . 该结果为膜相关细菌靶标抑制剂的设计和测试

提供了一个新的考虑因素，并为破坏膜的抗生素结

构特征提供了更多见解 . Rivera-Chávez 等［46］在真

菌培养物中鉴定了一种与绿毛霉毒素结构类似的

8，8'-联萘并吡喃酮衍生物（mycopyranone），发现

其可以浓度依赖性的方式抑制耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌（MRSA USA300 LAC strain AH1263）的增

殖 . 分子对接实验表明化合物mycopyranone与绿毛

霉毒素在同一口袋中与FtsZ蛋白结合 .

紫杉烷类（Taxanes）是在紫杉树皮中分离得

到的天然产物，能与微管蛋白的β-亚基结合，导致

形成稳定而无功能的微管束，从而干扰有丝分裂，

临床上主要应用于结核病和癌症的治疗［47］（图

10） . Huang 等［48］ 对 120 个紫杉烷类化合物的筛

选，确定了一些具有显著的抗结核活性紫杉烷类化

合物，对所选化合物进行合理优化后得到的衍生物

细胞毒性明显降低；同时对耐药型结核分枝杆菌

（IMCJ946.K2） 和敏感型结核分枝杆菌 （H37Rv）

菌株的 MIC99值在 1.25~2.5 μmol/L 之间 . 在 MIC 浓

度下结核分歧杆菌细胞呈丝状并且不断延长，表明

该衍生物能够作用于 FtsZ 干扰细菌的正常分裂 .

Singh 等［49］ 发 现 紫 杉 烷 SB-RA-2001 分 别 以

38μmol/L和 60 μmol/L的最小抑制浓度抑制枯草芽

孢杆菌 168 和耻垢分枝杆菌细胞的增殖 . 在体外，

SB-RA-2001以适度的亲和力与FtsZ结合，促进了

FtsZ 原丝的组装和捆绑，并降低了 FtsZ 的 GTP 酶

活性 . 计算分析表明，SB-RA-2001在C端结构域和

Fig. 8 Structures of Totarol and its derivatives
图8 桃拓酚及其衍生物的结构式

Fig. 9 Structures of Viriditoxin and its structural analog
图9 绿毛霉毒素及其结构类似物的结构式



黄玄贺，等：细菌分裂蛋白及FtsZ抑制剂的研究进展2020；47（9） ·941·

H7螺旋之间的裂隙区域与FtsZ结合，其结合位点

类似于 PC190723. 这些发现共同表明，SB-RA-

2001通过靶向FtsZ的组装动力学来抑制细菌增殖，

并且可以进一步用于开发有效的针对 FtsZ 的抗

菌剂 .

以上这些天然产物在一定程度上都能作用于

FtsZ 蛋白并且影响细菌的细胞分裂进程，但是很

多天然产物的作用位点和作用机制尚未清楚，不过

这也对未来 FtsZ 抑制剂研究和开发提供重要的参

考意义 .

1.3.2 合成类抑制剂

3-甲氧基苯甲酰胺 （3-MBA） 是一种已知的

ADP-核糖基转移酶抑制剂，它能靶向枯草芽孢杆

菌中的 FtsZ 蛋白，诱导细胞丝状化并最终导致细

胞裂解死亡［50］（图11） . 尽管抑菌活性不佳，但因

其优异的靶向活性而受到药物化学家的广泛关注，

为新型FtsZ抑制剂的开发提供了很好的起点 .

Haydon 等［51］在 3-MBA 的基础上进行化学分

析，首先确定了苯甲酰胺的结构活性，然后对甲氧

基进行修饰，最后从500个衍生物中筛选出了化合

物PC190723. 该化合物是由氟原子取代后的苯甲酰

胺与噻唑并吡啶组成，前后两者通过醚键连接而

成 . 经过测试，PC190723对枯草芽孢杆菌和包括耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌在内的多种葡萄球菌均具

有优异的抑菌效果，最低抑制浓度 MIC 在 0.5~

1.0 mg/L，其抗菌效果要比 3-MBA 高出 2 000 多

倍；PC190723以浓度依赖性方式直接抑制FtsZ的

GTP 酶活性，其半抑制浓度 IC50为 55 μg/L；在绿

色 荧 光 蛋 白 标 记 的 FtsZ 蛋 白 （GFP-FtsZ） 与

Fig. 10 Structures of Taxanes
图10 紫杉烷的结构式

Fig. 11 Structures of 3-MBA，PC190723 and its derivatives
图11 3-MBA、PC190723及其衍生物的结构式
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PC190723的相互作用实验中，枯草芽孢杆菌形态

明显延长且 GFP 标记的 FtsZ 以离散的焦点散布在

细长的细胞中，表明PC190723导致了FtsZ蛋白的

错误定位，并使得细菌无法正常分裂［51］ . Elsen

等［52］提出 PC190723 可以通过稳定 FtsZ 构象来降

低FtsZ的组装协同性 . 根据金黄色葡萄球菌FtsZ与

PC190723复合物的晶体结构显示，FtsZ在单体状

态下通过H7螺旋介导从GTP结合位点到C端结构

域的构象变化，会稳定 FtsZ原丝 . Andreu等［53］发

现在枯草芽孢杆菌 FtsZ 可逆组装的条件下，

PC190723降低了GTP酶的活性，并诱导了直束和

条带的形成 . Andreu 认为 PC190723 对 FtsZ 的作用

类似于紫杉醇对真核生物微管蛋白的作用，紫杉醇

和PC190723都通过优先结合到组装的蛋白质来稳

定聚合物免受拆解 .

为了满足PC190723在临床使用的要求，药物

的吸收、分布、代谢或排泄仍需有待提高 . Haydon

等［54］认为用杂环取代 3-烷基氧基取代基，可以减

少分子的 logP、旋转键的数量及与血浆蛋白的结

合，并为FtsZ蛋白引入额外的氢键 . 得到的杂环衍

生物通过抑制细胞分裂显示出强大的抗葡萄球菌活

性，其中连有苯并噻唑基团的化合物 2C是最有效

的，所以 Haydon 通过对苯并噻唑的进一步修饰，

在苯并噻唑5位上取代氯原子、苯基或乙氧基等基

团，将其抗菌活性提高 8~16倍，对金黄色葡萄球

菌 （ATCC 29213） 的最低抑菌浓度 MIC 低至

0.125 mg/L. 另外，为了提高PC190723的成药性和

药代动力学，Kate 等［55］设计了新的前药 TXA709

将吡啶环上的氯原子替换为对代谢攻击具有抵抗力

的三氟甲基 .经过体内代谢得到的产物TXA707的

药代动力学特性得到了显著改善（半衰期延长 6.5

倍，口服生物利用度提高 3倍），体内抗葡萄球菌

功效相对于PC190723更优 .

马淑涛团队［56-60］在 FtsZ抑制剂的研究和探索

中做了大量的工作，围绕着 3-MBA的基本骨架对

其结构进行优化改造，合成并筛选了大量 3-MBA

衍生物，部分衍生物结构如图12所示 . 初步构效关

系表明，酰胺官能团是抑制细胞分裂的关键 . 马淑

涛团队在保留酰胺官能团的基础上，在苯甲酰胺上

引入氟原子，显著增强药物的抑制活性 . 在3-氧上

引入适当长的疏水侧链或优先选择的芳香族杂环，

与FtsZ疏水口袋配位并增强它们之间的相互作用，

进一步提高靶标活性和抗菌活性 . Bi等［56］测得化

合物 2F 对枯草芽孢杆菌（ATCC 9372）的抑菌活

性优异，最低抑制浓度MIC值低至 0.25 mg/L，对

敏感金黄色葡萄球菌（ATCC 25923）和耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌（ATCC 29213）均有较好的抑

菌活性（MIC<10 mg/L），相比3-MBA的抑菌活性

显著提高［56］ . 此外，金黄色葡萄球菌 （ATCC

25923） 和枯草芽孢杆菌 （ATCC 9372） 在空白

（图 13a，c）及在化合物 2F浓度为在 0.5 mg/L （图

13b，d）的条件下培养，并在放大倍数为400倍的

相差显微镜下进行表型分析显示，金黄色葡萄球菌

的形态明显肿大成球状，枯草芽孢杆菌的形态明显

延长成丝状，说明细菌的分裂受到了抑制 . 这些结

果表明，3-MBA衍生物在抑菌活性上比 3-MBA有

了显著的提升，具有成为新型 FtsZ 抑制剂的潜能 .

FtsZ 蛋白在 GTP 作用下聚合成动态的原丝，

FtsZ 原 丝 组 装 的 同 时 也 伴 随 着 GTP 的 水 解 .

Margalit 等［61］基于蛋白质化学的高通量筛选方法

鉴定出了靶向 FtsZ蛋白，并依赖于GTP酶活性的

Zantrins 系列化合物（图 14） . 这系列化合物能通

过破坏 FtsZ 原丝的稳定性或通过增加侧向缔合诱

导细丝的高稳定性来抑制FtsZ的GTP酶活性 . 研究

表明，Zantrins 系列化合物 2J、2K 和 2M 会降低

FtsZ原丝的稳定性，而 2L却显着提高FtsZ原丝的

稳定性，2N 只能微弱提高稳定性 . 他们认为 2J、

Fig. 12 Some structures of 3-MBA derivatives developed by MA Shu-Tao's group
图12 马淑涛团队部分3-MBA衍生物结构
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2K 和 2M 的作用机理可能是结合在 FtsZ 亚基之间

的口袋，抑制 FtsZ的T7环与相邻 FtsZ T1-T6环的

相互作用，从而阻止了 FtsZ 单体间的聚合 . 2L 和

2N则可能通过作用于T3环来抑制FtsZ解聚或者简

单地交联 FtsZ 原丝，通过增加侧向缔合诱导细丝

的高稳定性 . 虽然2J~2N既没有足够的抗菌活性和

特异性，不能被认为是有效的抗生素，但是可以作

为抗生素开发的先导，通过系统的化学修饰来优化

抑制剂的效力和特异性［61］ . Nepomuceno 等［62］经

过对 2L进行结构优化得到了化合物 2O. 他们认为

苯并喹唑啉可以用较小的喹唑啉取代，只要在喹唑

啉 6号位上保留较小的取代基 . 其次，较小但呈正

电性的氨基侧链能为化合物提供较好的活性而4-氯

苯乙烯基团仍然是保持抑菌活性所必需的 .

OTBA 是 Beuria 等［63］筛选得到的一种罗丹宁

类衍生物，能促进枯草芽孢杆菌和大肠杆菌 FtsZ

蛋白聚合和稳定性，从而抑制了细菌的胞质分裂

（图 15） . OTBA 对枯草芽孢杆菌 168 的 MIC 低至

2 μmol/L，而对哺乳动物细胞的增殖影响很小 .

Beuria认为OTBA可能通过稳定FtsZ原丝来抑制Z

环的形成，其作用机制类似于紫杉醇，紫杉醇可以

促进微管蛋白的组装和稳定微管，通过扰乱有丝分

裂纺锤体组装来抑制哺乳癌动物细胞的增殖 . 这些

结果表明，通过调节Z环的动态组装来调控细菌分

裂，可以作为开发新型抗菌药物提供思路 . Singh

等［64］筛选151个罗丹宁衍生物对枯草芽孢杆菌168

的抗菌活性，有8个化合物在2 μmol/L时对细菌增

殖有强烈的抑制作用 . 随后Singh等利用枯草芽孢

杆菌的伸长率作二次筛选，筛选出能显著增加细菌

长度代表性化合物 CCR-11. 与 OTBA 不同，CCR-

11通过抑制FtsZ蛋白的聚合和GTP酶活性抑制细

菌增殖，但不影响枯草杆菌细胞的类核分离或膜完

整性 . CCR-11与Bs-FtsZ的对接研究表明，CCR-11

在T7环附近的一个空腔中与FtsZ结合，通过卤素-

氧相互作用、氢键和疏水作用对其结合具有重要

作用 .

Fig. 13 The inhibition effect of compound 2F in the cell
division of S. aureus ATCC 25923（a，b） and B. subtilis

ATCC9372（c，d）［56］

图13 化合物2F对金黄色葡萄球菌ATCC 25923（a，b）
和枯草芽孢杆菌ATCC 9372（c，d）的抑制［56］

Fig. 14 Structures of Zantrins
图14 Zantrins系列的结构式
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为了找到取代FtsZ中GTP调节因子的小分子，

Ruiz-Ayila等［65］通过对接枯草芽孢杆菌168 FtsZ的

GTP 结合位点筛选了 400 多万种化合物（图 16） .

筛 选 出 来 的 化 合 物 包 括 UCM05、 UCM44 和

UCM53，它们抑制细菌生长的 MIC 值分别为

100、25和 13 μmol/L. 然而，这些化合物对大肠杆

菌等革兰氏阴性细菌效果并不佳 . 他们通过光散

射、聚合物沉降和负染电镜等方法研究发现，

UCM05及其简化类似物UCM44能与枯草芽孢杆菌

FtsZ单体特异性结合，并扰乱其正常组装 . 从而认

为 UCM05 和 UCM44 的酚基和萘骨架可能取代磷

酸酯和GTP的碱基之间的相互作用 . 它们是FtsZ组

装的界面修饰剂，而不是竞争蛋白质−蛋白质相互

作用的抑制剂 . 这会导致细菌FtsZ细丝功能受到抑

制，诱导不同的管状聚合物组装 . 此外，含有氯元

素的UCM53对临床分离的耐药金黄色葡萄球菌和

粪肠球菌的增殖具有良好的抑制效果 . 因此，他们

认为这些化合物虽然能与GTP的相互作用并诱导

FtsZ 组装，但却影响了 FtsZ 细丝的正确组装，从

而可能通过与一小部分FtsZ结合来抑制细菌分裂，

这为基于 FtsZ 的抗菌药物开发开辟了一条新的

途径［65］ .

喹啉类化合物长期以来一直用于抗击疟疾，最

早的喹啉抗疟疾药物是从金鸡纳树中提取的生物碱

（图 17） . 从 20世纪以来，以喹啉为母体的合成类

药物，如氯喹、奎宁和甲氟喹，是治疗疟疾的主要

化疗药物［66］ . 在合成类 FtsZ 抑制剂中，喹啉类抑

制剂出现较晚，Andries等［67］在研究抗结核药物的

过程中发现以二芳基喹啉衍生物R207910对药物敏

感和耐药的结核分枝杆菌都有很强的抑制作用，最

低抑制浓度MIC值低至0.06 mg/L. 但R207910的作

用靶点和作用机制却与其他抗结核药物不同，对喹

诺酮类药物靶标的结核分枝杆菌DNA旋转酶没有

抑制作用 . Mathew等［68］通过高通量筛选的方式发

现喹啉和喹唑啉衍生物可作用于支原体微管蛋白同

源物FtsZ，并且喹啉衍生物 2V对结核分枝杆菌中

提取的 FtsZ 有较好的活性，这为研究以喹啉为母

体的FtsZ抑制剂奠定了基础 . Margalit等［61］报道了

含有苯并喹唑啉结构的化合物 2L，可以通过增加

侧向缔合诱导细丝的高稳定性来抑制 FtsZ 的 GTP

酶活性 . 为了改善喹啉类化合物的抗菌活性，确定

Fig. 15 Structures of rhodanine derivative
图15 罗丹宁衍生物的结构式

Fig. 16 Structures of UCM series compound
图16 UCM系列的结构式

Fig. 17 Structures of quinoline derivative
图17 喹啉衍生物的结构式
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其抗菌活性与取代官能团的关系，Kim 等［69］设计

了 10种不同的苯乙烯基喹啉衍生物，分别含有不

同的季铵盐类电子受体、电子供体和反阴离子 . 在

10个苯乙烯基喹啉类化合物中，有6个化合物对革

兰氏阳性菌有杀菌作用，最低抑菌浓度 MIC 为

2.4~37.5 mg/L. 所以我们认为当喹啉衍生物具有较

强吸电子能力基团时能对细菌表现出较强的抑菌效

果，而喹啉季铵盐自身带有很强的正电荷，具有开

发新型喹啉季铵盐类抗菌剂的潜力 .

近些年来，我们团队在喹啉类 FtsZ 抑制剂的

研究和探索中做了大量的工作（图18） . 其中，发

现以喹啉为母体的噻唑橙衍生物和芳香乙烯喹啉衍

生物既可以作为G-四链体荧光探针［70-72］，又可作

为一种新型的 FtsZ 抑制剂［73-76］ . 该类衍生物对一

系列的菌株包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和耐万

古霉素大肠杆菌都有较好的生物活性，而且能够抑

制FtsZ的GTP酶活性和扰乱Z环的形成 . 我们通过

分子模拟研究进一步确定FtsZ蛋白与化合物2W的

潜在结合位点（图 19），表明 2W 可能与由 H7 螺

旋、T7环和四链β-折叠构成的疏水性窄裂隙结合 .

2W与FtsZ蛋白Gln192残基之间存在氨基-π堆积作

用，与 Gly196 残基之间存在 σ-π相互作用 . 另外，

喹啉上带正电胺与Asp199之间存在静电相互作用 .

在 2W 的哌啶基和 Leu200/Val203 之间发现两个碳

氢键 . 此外，在这个结合口袋里内含有大量的氨基

酸（如 Gly205、Val310、Ile311 等）可以与 2W 形

成范德华力［74］ . 这些结果表明，喹啉类衍生物能

与 FtsZ 蛋白很好地相互作用并抑制细菌的分裂，

具有成为新型 FtsZ 抑制剂的潜能 .

Fig. 18 Structures of quinoline derivatives developed by our group
图18 本团队部分喹啉衍生物的结构式

Fig. 19 Predicted binding mode of 2W in FtsZ
图19 分子模拟2W在FtsZ中的结合模式［74］
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2 细胞分裂蛋白的其他成员

在大肠杆菌的分裂机器的组装过程中，FtsZ对

磷脂膜没有内在亲和力，FtsZ蛋白首先招募FtsA、

ZipA和ZapA等前期分裂蛋白，在细胞中间处组装

成不连续的环状结构并通过FtsA和ZipA锚定在细

胞膜上［3］ . 这3种蛋白质形成原始环结构，其用作

构建其余分裂蛋白的支架 . 然后以 FtsEX-FtsK-

FtsBLQ-FtsW-FtsI-FtsN的线性顺序募集下游的保守

分裂蛋白形成功能性分裂体［7-8］（图20） .

大多数细菌细胞被肽聚糖（PG）层环绕，肽

聚糖层不仅塑造了细菌的形状，保护细菌不被渗透

裂解，还能充当其他细胞成分的锚点（革兰氏阴性

菌的外膜）［77］ . 肽聚糖层是由短肽交联线性聚糖链

构成的连续聚合物 . 它不断地被聚合酶和降解酶重

塑，以满足细菌生长或分裂的需求 . 分裂机器的一

个关键作用就是协调细胞外膜，内膜以及细胞壁的

内陷，同时确保其完整性不受损害 . 隔膜肽聚糖

（sPG）必须准确地在细胞分裂位点处的合成，并

最终通过降解酶降解形成新的两极［78］ . 以上这些

过程需要很多分裂蛋白的相互协调，接下来我们对

其他重要的分裂蛋白的功能进行介绍 .

2.1 FtsA
FtsA和ZipA都是大肠杆菌中必不可少的分裂

蛋白，它们通过与 FtsZ 的相互作用被招募到分裂

位点，并将 FtsZ聚合物锚定在膜上［79］ . 但 FtsA比

Fig. 20 The composition and functions of bacterial cell division proteins
图20 分裂蛋白的组成及功能
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ZipA更保守，它存在于大多数细菌中，这表明它

在Z环的形成中可能比ZipA具有更重要的作用 .

FtsA包含典型的肌动蛋白折叠，是肌动蛋白/

Hsc70/己糖激酶超家族的成员，与肌动蛋白在结构

上同源，但一个主要区别是FtsA使用高度保守的C

端膜靶向序列（MTS）直接与磷脂结合，而肌动

蛋白需要辅助蛋白与膜结合［24，80］ . FtsA 可以重塑

细胞膜和Z环以促进收缩［24］ . 在大肠杆菌中，FtsA

直接与内膜的细胞质小叶相互作用，并将C端插入

磷脂双层 . Conti等［24］认为磷脂与FtsA结合或者直

接修饰FtsA的构象以促进FtsA更紧密地与核苷酸

结合，或者可以将 FtsA集中在囊泡表面，增加有

效浓度 . FtsA与磷脂的相互作用不仅增强了FtsA对

ATP的亲和力，还促进了ATP的快速水解 . 这一过

程促进磷脂膜的重组，并将 FtsZ 募集到膜上，指

导在早期收缩过程中Z环处的细胞壁重塑 .

FtsA蛋白的构象会影响Z环的形成和细菌分裂

的过程 . 从体内遗传学研究中获得的几份报告表

明，FtsA 与其他分裂蛋白之间的相互作用，包括

ZipA、FtsN 和 FtsEX，可能会阻止 FtsA 自身聚合

并促进单体生成［81-83］ . 基于这个发现，Pichoff

等［81］认为FtsA在体内存在两种状态 . 聚合的FtsA

无法招募下游蛋白质，FtsA聚合物必须在Z环处转

化为单体，才能募集其他分裂蛋白 . 因此，FtsA相

互作用的蛋白质可能具有抑制其聚合的功能，从而

调节 ATP 结合和释放的循环以及膜重组的循

环［24］ . FtsA 与其他分裂蛋白的相互作用后文会详

细描述 .

FtsA近些年也是抗菌研究的热门靶点 . 最近研

究发现，FtsA 蛋白所衍生的残基多肽抗菌肽会与

负电荷脂质囊泡优先结合，对革兰氏阴性菌的抑制

具有选择性 . Saikia 等［84］认为源自 FtsA 的肽一旦

进入细菌细胞，可能会干扰天然 FtsA蛋白的生理

功能，从而抑制细菌生长 .

2.2 ZipA
ZipA是由3个结构域组成的双位膜蛋白，分别

是N端跨膜结构域、大球状C端结构域、富含脯氨

酸和谷氨酰胺的中心结构域［85］ . 分裂开始时，

ZipA通过其C端与 FtsZ的C端结构域直接相互作

用被募集在Z环处参与组装，并能促进FtsZ蛋白组

装成束，并稳定Z环的结构［83］ . ZipA与 FtsZ的相

互作用显示出作为开发靶点的潜力，尽管已经开发

出了ZipA-FtsZ相互作用的小分子抑制剂，但它们

与靶点的结合相对较弱，难以达到人们对于可行药

物的预期要求 . 这种方法最终被放弃，可能是由于

药 物 口 袋 （ZipA 内） 太 浅 而 无 法 用 于 药 物

靶向［11］ .

ZipA和FtsA功能相似，FtsZ聚合物在FtsA和

ZipA缺失的情况下，无法锚定在细胞膜上 . 大肠杆

菌细胞中 FtsA 或 ZipA 的丢失允许 FtsZ 环仍然形

成，但阻止了细胞分裂的进一步进行［86］，这表明

了分裂体处于锁定状态 .

有一个悬而未决的问题是，为什么大肠杆菌需

要双 FtsZ 膜锚定来组装完成分离的分裂体？Vega

等［79］使用细胞内交联实验证明 FtsA 和 ZipA 确实

是直接相互作用的，他们认为FtsA的H7螺旋是与

ZipA相互作用所需的关键界面 . 这种相互作用进一

步说明，FtsZ的膜系带FtsA与ZipA可能相互调节

彼此的活动 . Krupka等［87］发现大肠杆菌FtsA形成

的脂质结合小分子拮抗 FtsZ 原丝之间的横向相互

作用，并推断FtsA的低聚状态可能影响FtsZ的高

阶结构和分裂功能 . FtsA的突变体在形成低聚体方

面存在缺陷，可以绕过对ZipA的需要，维持Z环

的初始组装，这表明 ZipA 可能正常地发挥破坏

FtsA低聚体的功能［81，83］，改变FtsA的寡聚状态以

暴露结构域1C，即下游分裂蛋白的结合位点 . FtsA

最初组装到新生的 Z 环中作为多聚体，其中 FtsA

的结构域 1C 被 FtsA-FtsA 相互作用所遮挡 . 然而，

ZipA和FtsA竞争与FtsZ上的相同位点结合，因此

将ZipA掺入Z环取代了一些FtsA，从而暴露了一

些下游蛋白质的结合位点［8］ .

ZipA在枯草芽孢杆菌等革兰氏阳性菌中是不

存在的，取而代之的是 Z 环负调控因子 EzrA 和 Z

环的锚定蛋白 SepF. SepF 与 EzrA、FtsA 竞争与

FtsZ结合，FtsZ与额外的 SepF结合可以减轻细胞

分裂缺陷［88］ . SepF最开始是在肺炎链球菌和细长

聚球藻中被发现其作用于细胞分裂，而且几乎在所

有革兰氏阳性菌和蓝藻中高度保守，它的失活会导

致严重的细胞分裂缺陷［88］ . SepF与FtsA在功能上

存在一定的重叠，它们都能将 Z 环锚定在细胞膜

上［89］ . 这解释了为什么在枯草芽孢杆菌中同时删

除FtsA和EzrA时能够不影响细菌的生长，以及为

什么缺乏FtsA的细菌含有SepF同源物［89］ . 在包括

棒状杆菌的放线菌中，由于缺乏 FtsA，SepF可能

是这些细菌中唯一的Z环的膜锚定蛋白［90］ . 在枯草

芽孢杆菌的体外实验中，SepF既能促进FtsZ的组

装，又降低 FtsZ 组装的临界浓度，同时抑制 FtsZ

的GTP酶活性［91］ . 电镜分析表明，SepF可以组装
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成直径约50 nm的规则蛋白环 . SepF蛋白环在新生

的隔膜前缘的顶部形成弧形，并将 FtsZ 原丝捆绑

成长管结构，从而将FtsZ聚合物附着在细胞膜上，

并帮助它们平行于分裂平面排列［89］ . 同时研究也

指出，SepF的过量生产会影响细胞晚期分裂蛋白

的组装，表明SepF也可能在下游蛋白质的招募中

发挥作用［88］ .

2.3 ZapA-D
在大肠杆菌中FtsA和ZipA将FtsZ聚合物锚定

在细胞膜上，FtsZ聚合物在细胞中间动态组装，并

最终组装成Z环 . Zap族蛋白（ZapA-D）被认为能

够在不牺牲细胞分裂机械性能的情况下提高Z环的

精度和稳定性 . 其中ZapA、ZapC和ZapD通过交联

FtsZ聚合物促进Z环的形成［19］ . 重要的是，所有这

3种基因的缺失都会导致细胞丝状化增加和存活率

降低 . ZapA 平行排列 FtsZ 原丝，使原丝拉直和稳

定，从而增加了大规模纤维网络的空间有序性和时

空持久性［92-93］ . 此外，ZapA与ZapB在将Z环连接

到染色体末端区域中也具有独特的作用 . 其中，

ZapA以四聚体的形式与FtsZ原丝交联，这意味着

一个ZapA可以与四个FtsZ相结合 . MatP蛋白将染

色体末端区域组织成一个大的结构域 . ZapA 通过

ZapB与染色体末端区域的MatP相连 . 这一结构在

维持Z环几何结构、确保隔膜完整方面起着重要作

用，而且它可能在细菌中非常普遍［19］ . 与此一致

的是，ZapA 在细菌中非常保守 . 在没有 ZapA 或

ZapB 的情况下，FtsZ 原丝往往无法形成 Z 环，而

是形成松散的螺旋结构 . ZapC或ZapD的丢失进一

步加剧了这一缺陷［19］ . 总而言之，在没有Zap族蛋

白质的情况下，Z环组装和稳定性都会受到影响，

这表明Zap族蛋白的交联对于在胞内形成Z环并确

保Z环不会解旋至关重要 .

2.4 FtsEX
FtsEX是ABC超家族中VII类家族的成员［94］ .

这个家族的成员不是典型的转运蛋白，而是将细胞

质中的ATP水解与跨膜构象变化结合在一起，以执

行周质中的机械工作 . FtsX 是内膜成分，FtsE 是

ATP 酶 . FtsE 和 FtsX 的招募是相互依赖的，FtsEX

复合体是通过 FtsE 与 FtsZ 的保守 C 端结构域相互

作用而招募的 . 此外，FtsX的N端不是FtsEX定位

到Z环所必需的，而是其细胞分裂功能所必需的，

FtsX与FtsA相互作用，促进FtsA招募晚期细胞分

裂蛋白的能力［95］ .

在大肠杆菌中，FtsEX在细胞分裂中有 3个重

要的作用 . 首先，在招募到Z环之后，FtsEX作用

于 FtsA以促进下游蛋白质的招募，这一步骤不需

要ATP. FtsA的寡聚体是不能用于募集下游蛋白质

的 . 当Z环上存在足够多的FtsA单体时，FtsA才能

募集剩余的Fts蛋白和PBP1b. 一旦FtsEX复合物组

装到 Z 环上，FtsX 便能与 FtsA 相互作用，促进

FtsA 活性单体的形成从而开始其他蛋白质的

募集［95-97］ .

其次，FtsEX 还参与隔膜肽聚糖（sPG）合成

的激活和调控 . 在 FtsN 到达 Z 环之前，FtsBLQ 将

FtsWI 保持在非激活状态 . 当 FtsN 到达 Z 环时，

FtsN 与细胞质中的 FtsA 相互作用，导致 FtsEX 水

解 ATP 并解除 FtsBLQ 对 FtsWI 的抑制，启动 sPG

的合成［95］ .

FtsEX水解ATP也同时激活了酰胺酶来裂解新

合成的 sPG，促进细胞收缩 . 在大肠杆菌中，sPG

合成的开始导致许多额外的蛋白质被募集到隔膜 .

其中一些蛋白质与 sPG重塑或外膜内陷有关，如酰

胺酶（AmiA、AmiB和AmiC） . 酰胺酶是一种PG

水解酶，它可以切断连接茎肽和糖链的连接 . 这 3

个酰胺酶的全部缺失会使细菌形态延长，导致分裂

失败［98］ . 然而酰胺酶在细菌中是被自动抑制的，

它们的活性需要两个激活蛋白的刺激，分别是与内

膜相关的EnvC和锚定在外膜中的脂蛋白NlpD，其

中 EnvC 专门激活 AmiA 和 AmiB，而 NlpD 专门激

活AmiC［99-100］ . FtsEX的ATP酶活性参与调节EnvC

来控制酰胺酶的活性 . FtsX 中的大周质环与 EnvC

相互作用以调节酰胺酶AmiA和AmiB. FtsEX水解

ATP可能会诱导EnvC发生构象变化，从而克服酰

胺酶的自抑制作用［95，97］ . 因此，FtsEX的ATP酶活

性将PG合成与隔膜处的PG水解结合在一起 .

2.5 FtsK
FtsK是一种DNA转位酶，其主要作用是分解

染色体二聚体并在胞质分裂完成之前将DNA移出

分裂位点 . 作为一种多功能的多域蛋白质，FtsK的

N 端结构域（FtsKN）是细胞分裂所必需的，它将

FtsK定位于细胞隔膜并参与分裂机器的组装 . 而其

C端结构域（FtsKC）是 FtsK和其他分裂体蛋白建

立重要相互作用所必需的，而且FtsKC还负责清除

分 裂 位 点 的 DNA 及 参 与 染 色 体 分 离 易 位

运动［101-102］ .

Berezuk 等［103］发现，FtsA 突变体能在大肠杆

菌分裂期间绕过对 FtsK的需要，而且在体外检测

到FtsA与FtsKN的直接相互作用 . 鉴于FtsK与FtsA
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的直接相互作用及其在各种条件下能相对容易地被

绕过，FtsK 可能在细菌延长及分离过程中起调节

作用，从而提高了分裂的效率 . 有研究指出，除

FtsN 外的大多数第二阶段分裂体蛋白都形成了一

个大的蛋白质复合物，该复合物定位于以 FtsK为

连接物的Z环上［104-105］ . Alison等［106］使用特定位点

的体内紫外线交联来检测FtsKN的周质环，发现了

FtsKN能与外膜脂蛋白RlpA直接相互作用 . FtsKN和

RlpA的相互作用可能在细胞收缩期间，协调细胞

内膜、肽聚糖和细胞外膜的结合，为 FtsK作为分

裂过程中细胞包膜重塑的潜在调节剂提供了进一步

的证据 . Alison等还检测到几种参与生长和分裂的

蛋白质（例如，FtsN、DamX 和 PBP1a 等），这些

蛋白质可能是FtsK新型潜在的相互作用体 . 但由于

对这些蛋白质在分裂过程中的功能了解有限，目前

还难以解释这些蛋白质的相互作用在细胞分裂中的

作用 .实际上，这些蛋白质中的许多蛋白质很可能

会协同工作，使细菌准确地通过其生长周期［106］ .

2.6 FtsBLQ
FtsQ、FtsL 和 FtsB 都是双定位膜蛋白，形成

的复合物充当下游分裂体蛋白招募的支架［8］ . 在分

裂机器组装过程中，FtsK招募FtsBLQ复合物，然

后招募 FtsW-FtsI （PBP3），但双杂交分析表明

FtsBLQ 也 与 许 多 其 他 细 胞 分 裂 蛋 白 相 互 作

用［107-108］ . 基于这些观察和缺乏明确催化功能的证

据，FtsBLQ一直被认为是协调分裂体内大量瞬时

相互作用的分子连接体［109-110］ .

最近的证据表明，FtsBLQ在隔膜肽聚糖合成

的起始过程中起着调节作用［110-112］ . 来自 Boes

等［111］ 的数据证明了 FtsBLQ 与肽聚糖合成酶

PBP1b 和亚复合物 FtsW-FtsI （PBP3）直接相互作

用 . FtsBLQ能直接抑制这些隔膜肽聚糖合成中的关

键酶，直到适当的时间分裂 . Liu 等［112］认为 FtsA

和FtsBLQ都需要在活化（on）状态下启动间隔PG

合成和随后的细胞收缩 . 他们提出一种模型，FtsA

和 FtsBLQ 会保持分裂体复合物处于非活化（off）

状态，FtsA-off状态可通过直接或间接交互帮助稳

定FtsBLQ-off状态 . 直到FtsN到达，与细胞质中的

FtsA 相互作用将复合物切换到活化 （on） 状态，

并通过FtsN解除对周质中的FtsBLQ的抑制 .

总的来说，FtsBLQ不仅是分裂机器的重要支

架，更在隔膜肽聚糖的合成过程中起重要的调节作

用 . 在 FtsN 到来之前， FtsBLQ 抑制着 FtsWI、

PBP1b 等肽聚糖关键酶的活性 . 当 FtsN 完成组装

后，FtsA与FtsBLQ被激活，FtsBLQ对合成酶的抑

制也随之被解除，启动间隔肽聚糖的合成 .

鉴于FtsBLQ蛋白复合物的中心结构只在原核

生物中保守以及调节作用，有人认为FtsBLQ将会

成为抗生素开发的一个有吸引力的靶标 . 尽管由于

相对容易产生耐药性，抑制蛋白质相互作用通常不

是抗菌策略的首选，但鉴于FtsBLQ的众多相互作

用，多个蛋白质伙伴将不得不适应耐药性的

发展［110］ .

2.7 FtsWI
FtsW 属 于 SEDS （Shape， Elongation，

Division and Sporulation） 家族蛋白，也是所有有

壁细菌细胞分裂机制中不可缺少的组成部分［113］ .

FtsW最近在体外被鉴定为一种新的单功能肽聚糖

糖基转移酶（PGTase）［114］ . FtsW 及其同源的单功

能转肽酶（TPase），即青霉素结合蛋白FtsI （也称

PBP3），构成间隔肽聚糖合成所必需的双功能间隔

肽聚糖合成酶［77］ .

在 FtsWI亚复合物合成隔膜肽聚糖的过程中，

肽聚糖合成酶PBP1b通过与FtsWI相互协调，促进

了隔膜肽聚糖的合成 . PBP1b同时具有糖基转移酶

活性和转肽酶活性，虽然不是必需的分裂蛋白，但

也被招募至分裂机器处，协助FtsWI合成隔膜肽聚

糖［115-117］ . 此过程受到FtsA、FtsBLQ和FtsN等蛋白

质的调控，在此不再赘述 .

青霉素结合蛋白（PBPs）最初被确定为青霉

素等β-内酰胺类抗生素的靶标 . 这些肽聚糖合成酶

有3种类型：双功能GTase-TPases （aPBPs）、单功

能TPase （bPBPs）和单功能GTases. 大肠杆菌有 3

个双功能合成酶 （PBP1A、PBP1B 和 PBP1C），1

个 GTase （MGTA） 和 2 个 TPase （PBP2 和

FtsI）［118］ . 最近研究发现，FtsW需要二价阳离子和

bPBP的存在才能发挥活性 . 同源bPBP的跨膜螺旋

与 FtsW 相互作用，在不同的细菌中形成稳定的

FtsW-bPBP复合物，并具有生长和分裂所需的肽聚

糖聚合酶活性 . FtsW-bPBP复合物和 aPBPs之间的

分工在不同细胞中各有不同 . 不管它们的相对作用

如何，FtsW-bPBP复合物和 aPBPs对于肽聚糖的正

确组装显然是至关重要的［115，117］ . 因此，对它们活

性和调节的进一步研究将为未来的抗生素开发铺平

道路 .

2.8 FtsN
在大肠杆菌中，必需的分裂蛋白以一条基本线

性的依赖途径被招募到隔环，因此任何一种蛋白质
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的耗尽都会阻止下游蛋白质的招募 . FtsN是最后一

个定位于分裂位点的必需蛋白质，被认为是细胞收

缩的触发因素［119］ . FtsN是一种双位膜蛋白，具有

一个小的细胞质结构域，一个单一的跨膜螺旋和一

个相对较大的周质结构域 . 周质结构域可进一步细

分为3个区域：具有三个短螺旋的膜近端区域，长

度约为120个氨基酸的富含谷氨酰胺的连接区，以

及与PG结合的C端Spor结构域［120］ .

FtsN 的主要作用是激活肽聚糖的合成机制 .

FtsN的细胞质结构域可以与FtsA的1C结构域相结

合，其相互作用将 FtsA 切换到活化 （on） 状态，

从而解除FtsBLQ对FtsWI等肽聚糖合成酶的抑制，

激活肽聚糖的合成机制 . FtsA与FtsN相互作用的能

力受 ZipA 蛋白调控［116］ . 在 Lutkenhaus 的模型中，

ZipA的作用是改变FtsA的低聚状态，以暴露结构

域 1C，即前面提到的下游分裂蛋白的结合位点 .

FtsA最初组装成新生的Z环，作为一个多聚体，其

中FtsA的结构域 1C被FtsA-FtsA相互作用所遮挡 .

然而，ZipA和FtsA竞争与FtsZ上的同一位点的结

合会将ZipA掺入Z环，并置换一些 FtsA，从而暴

露出一些FtsN结合位点［81，120］ .

3 结 语

当前使用的抗生素导致的细菌耐药性，特别是

多重耐药性，是对人类健康的巨大威胁 . 临床上使

用的绝大多数抗菌药物靶向细胞壁的生物合成，核

酸合成和蛋白质合成 . 因此，迫切需要开发克服这

种耐药性并对细菌存活至关重要的新型药物靶标 .

理想的靶标应对细菌生长或活性至关重要，在系统

发育的不同物种中具有高度的保守性，显示出最小

的真核同源性 . 最关键是，药物靶标应具有低耐药

性发展倾向，以解决当前的抗菌素耐药性问题［11］ .

细胞分裂是细菌繁殖的必不可少的基本过程 . 大量

研究表明 FtsZ 蛋白几乎在所有的细菌物种中都表

现出高度的保守性，并在GTP作用下最早参与细

菌细胞分裂，是细菌生长的关键酶 . FtsZ和人微管

蛋白之间存在一个主要的结构差异：FtsZ含有一个

由H7核心螺旋链接的区域间裂隙，其分离N端结

构域和C端结构域，而该裂缝在微管蛋白中是不存

在的［11］ . 对这一关键结构差异的识别为设计结合

该区域的小分子提供了可能性，为开发广谱 FtsZ

抑制剂创造了机会 .

以 FtsZ 蛋白作为抗菌药物研究新靶点的构效

关系研究已经取得一定进展，大量研究揭示了FtsZ

的结构与生理功能，强调了 FtsZ 作为药物靶点的

发展过程和目前作为药物设计，特别是抗耐药菌药

物设计靶点的重要地位，并认为这是一个切实可行

的、具有应用前景的新靶点 . 天然产物一直是药物

发现的丰富资源，鉴于被鉴定为 FtsZ 抑制剂的血

根碱［28］、黄连素［33］和肉桂醛［35］，其结构优化后

产生的一系列化合物［30-31，34，36］ 的最低抑制浓度

MIC值达到微克每毫升水平 . 更重要的是，大多数

天然化合物具有广谱抗菌活性，为开发具有广谱

FtsZ抗菌剂提供了途径 . 近些年开发的许多合成类

FtsZ抑制剂具有作为进一步临床前研究候选物的潜

力，PC190723无疑是最具代表性的化合物之一 . 苯

甲酰胺衍生物PC190723对枯草芽孢杆菌和包括耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌在内的多种葡萄球菌均具

有优异的抑菌效果，最低抑制浓度 MIC 在 0.5~

1.0 mg/L，其抗菌效果要比 3-MBA 高出 2 000 多

倍［51］ . 尽管PC190723具有很高的效力，但该化合

物的药理特性却很差 . 因此，研究人员开发了具有

改善溶解度的TX707，并且还研究了 PC190723和

TX707 的前药［55］ . 这些苯甲酰胺衍生物正在接受

进一步评估，并且很可能在不久的将来作为第一种

针对葡萄球菌感染的 FtsZ 抑制剂投放市场 . 近几

年，我们团队开发的芳香乙烯类衍生物对包括敏感

和耐药金黄色葡萄球菌等一系列菌株都有较好的生

物活性，而且能够抑制FtsZ的GTP酶活性和扰乱Z

环的形成，具有开发成新型 FtsZ 抑制剂的潜

能［73-76］ . 与 PC190723 相似，这些芳香乙烯类衍生

物对其他革兰氏阳性和革兰氏阴性菌的活性较弱 .

因此，广谱抗菌剂的开发可能需要新一轮先导化合

物的发现 .

细胞分裂过程还涉及一系列细胞分裂蛋白家

族，例如FtsA、FtsBLQ等，在细菌分裂蛋白的招

募及肽聚糖的合成过程中发挥重要作用 . 关于FtsA

的抑制剂目前并不多，但鉴于 FtsA在细胞分裂过

程中发挥的不可或缺的作用，FtsA 可能也是一个

有潜力药物靶点 . 最近，基于抗菌肽的FtsA抑制剂

已经表现出对包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌在内

的各种细菌的良好活性［84］ . 这无疑是一个新趋势，

未来肯定会开发其他基于肽的FtsZ或FtsA抑制剂 .

ZipA与FtsZ的相互作用也显示出作为开发靶点的

潜力，尽管已经开发出了ZipA-FtsZ相互作用的小

分子抑制剂，但它们与靶点的结合相对较弱，难以

达到人们对于可行药物的预期要求 . 这种方法最终

被放弃，可能是由于药物口袋（ZipA内）太浅而
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无法用于药物靶向［11］ . Fts家族的其他成员，也在

细菌分裂过程中发挥重要作用，在不久的将来可能

也会被作为药物靶点进行研究 . 这也是我们撰写这

篇综述的原因，阐明家族成员之间的相互作用关系

和作用模式，特别是 FtsZ 蛋白的角色和功能，对

此类药物的设计和开发具有重要指导意义 .
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Abstract In recent years, the abuse of antibiotics has caused the emergence of drug-resistant bacteria, which is

now widely spread around the world. It is currently a critical issue that seriously threats to human health due to

the lack of effective clinical drugs to treat the multidrug-resistant bacterial infections. With such a serious

shortage of drugs and means for clinical treatment against multidrug-resistant bacterial infections, it is urgently

needed to develop new antibacterial drugs, especially those molecules possessing new mechanisms of action to

combat the drug-resistant bacteria. Filamenting temperature-sensitive mutant Z (FtsZ) is an essential protein for

bacterial division and has been one of the most popular targets for new drug discovery. FtsZ is a highly conserved

protein and it plays a key role in cell division in most prokaryotic cells. In this article, we reviewed the structural

characteristics and biological functions of bacterial cell division proteins and the recent research progress on

antibacterial drugs development targeting FtsZ.
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