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摘要:结核病是危害人类健康的重要传染病，每年 200 多万人死于结核病。耐(多)药菌株的出现、与 HIV 共

感染以及人口老龄化等原因与全球结核病的卷土重来密切相关。枝菌酸是存在于结核分枝杆菌、其他分枝

杆菌和许多放线菌的细胞壁中的关键组分，与结核分枝杆菌的致病、毒力和免疫逃避都有关系。枝菌酸在抗

结核研究中有着极其重要的地位。结核分枝杆菌枝菌酸的生物合成途径一直是很重要的抗结核药物靶标，

异烟肼、乙胺丁醇等抗结核药物都是以此为靶标。深入研究枝菌酸的合成、调控有助于发现更多的药物靶

标，为开发结核病控制新措施提供基础。本文综述了结核分枝杆菌枝菌酸的结构与分类、生物合成途径及其

调控、作为抗结核药物靶标的前景与应用，以期对枝菌酸有更深入的了解并为新型抗结核药物靶标的发现提

供基础。
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结核病(Tuberculosis，TB) 是由结核分枝杆菌

(Mycobacterium tuberculosis，MTB，简称结核菌) 感染

导致的全世界最致命的疾病之一。每年全球约 800
万新发肺结核患者、200 多万人死于结核病，约 1 /3
人口感染过结核菌

［1］。随着耐多药菌株、HIV 共感

染、结核病治疗新药匮乏、唯一可用的疫苗卡介苗的

效果不稳定甚至致病性，以及跨国流动加速等加剧

了全球结核病控制的困境
［1 － 2］。深入研究结核菌生

理代谢，发现新药靶，筛选新药，是控制结核病的关

键和迫切需求。
枝菌酸(Mycolic acid，mycolate) 最先由 Stodola

等 1938 年在结核菌中发现
［3］，但广泛存在于放线菌

中。它是结核菌细胞壁的重要组成部分，对稳定胞

壁结构、维持其致密性、以及耐受抗生素都起着关键

作用。结核菌枝菌酸的独特之处是长度和特殊结

构。此外，枝菌酸还与结核菌的生长、存活、毒力和

耐药性密切相关。因此，结核菌可以通过调整枝菌

酸的合成量来适应不断变化的外界环境
［4］。枝菌

酸合成途径是结核病一线治疗药物的靶标，也被认

为是发现新结核病药物靶标的富矿区。为此，结合

我们课题组对结核菌枝菌酸合成转录调控的研究，

本文总结了枝菌酸的结构、分类、生物合成途径、合
成调控以及药物作用靶标进展，为新药物靶标研究

提供基础。
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1 枝菌酸的结构和分类

枝菌酸是带有 α-烷基侧链的 β-羟基长链高分

子疏水脂肪酸
［5］。枝菌酸的羧基与阿拉伯半乳糖

的羟基通过酯键垂直相连，阿拉伯半乳糖再通过磷

脂键与肽聚糖层连接，其他糖脂和游离脂类则规则

地分布在枝菌酸中
［6］，形成厚且致密、渗透性差的

细胞壁结构，所以不仅能够使结核菌抵御干燥环境

和外来有害化学物质的侵害，还可以使其在巨噬细

胞中进行繁殖
［7］。所有诺卡氏菌型的菌株都含有

枝菌酸，棒状杆菌(Corynebacterium) 碳链长度为 C20

－ C38;诺卡氏菌(Nocardia) 为 C40 － C60，分枝杆菌

(Mycobacterium)为 C70 － C90。通过碳链长度可以区

分不同属的菌株。根据碳链是否被氧化及其氧化程

度，分枝杆菌中的枝菌酸可以分为 3 种类型即:α-枝
菌酸 ( α-mycolic acid)、甲 氧 基 枝 菌 酸 ( methoxy-
mycolic acid) 和酮基枝菌酸(keto-mycolic acid)［1］，

结构如图 1。

图 1 结核菌中枝菌酸的分子结构

Fig． 1 Molecular structures of mycolic acids． There are three types of mycolic acids in Mycobacterium tuberculosis，illustrated with α-mycolic acid，

methoxy-mycolic acid and keto-mycolic acid．

在 3 种不同的枝菌酸中，α-枝菌酸含量超过

70%，是一种含有顺式双环丙烷环结构的脂肪酸。
甲氧基和酮基类型的枝菌酸含量均为 10% － 15%，

在羧基远端分别含有甲氧基团和酮基，具有顺、反式

两种构象
［1］。环丙烷基、甲氧基和酮基官能团对于

结核菌的毒力非常重要。环丙基可以提高结核菌对

外界氧化的耐受力。如果去除 α-枝菌酸的环丙烷

环，结核菌的生长明显被抑制。甲氧基和酮基可以

改变细胞壁的渗透性，如果去除，结核菌在巨噬细胞

中的生长受到严格限制，其毒力也随之下降
［8］。由

此可见，枝菌酸碳链上的基团发生改变，可能影响结

核菌的生长，引起致病力的改变。

2 枝菌酸的生物合成途径
［1］

枝菌酸是由 C56 － 64 不完全分枝酰基链和 C24 － 26

脂肪酰基链缩合而成，在其合成途径中存在两种类

型的脂肪酸合成酶即:与真核或高等原核生物相似

的多功能脂肪酸合成酶(FAS-Ⅰ) 和与植物或细菌

相似的 包 含 一 系 列 单 一 功 能 酶 的 脂 肪 酸 合 成 酶

(FAS-Ⅱ)。
在整个合成途径中，FAS-Ⅰ系统主要负责合成

FAS-Ⅱ系统所需的底物 C20-S-CoA 和 claisen-type 缩

合反应 需 要 的 前 体 C26-S-CoA。FAS-Ⅱ系 统 分 为

FAS-ⅡA、FAS-Ⅱ和 FAS-ⅡB 三个单元，主要负责延

长碳链。在结核菌细胞内，枝菌酸的合成大致分为

以下四个步骤。第一步:乙酰辅酶 A 和丙二酰辅酶

A 为底物，以 2 个碳原子为单位，在 FAS-Ⅰ作用下

延长碳链，最终生成 C20-S-CoA 和 C26-S-CoA，分别

为 FAS-Ⅱ系统的底物和 α-烷基侧链的来源。第二

步:以 C20-S-CoA 和丙二酰-S-CoA 作为起始化合物，

通过 ACP 转酰酶(FabD)、β-ketoacyl-ACP 合成酶Ⅲ
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( FabH )、β-ketoacyl-ACP 还 原 酶 ( MabA )、β-
hydroxyacyl-ACP 脱 水 酶 ( HadABC )、2-trans-enoyl-
ACP 异构酶(EchA10 /11) 将碳链从 C20 延长至 C22

( 即 FAS-Ⅱ A); 在 FabD、β-ketoacyl-ACP 合 成 酶

( KasA )、 MabA、 β-hydroxyacyl-ACP 脱 水 酶

(HadABC)和 2-trans-enoyl-ACP 还原酶( InhA) 作用

下经过 5 次循环，将碳链延长至 C32(即 FAS-Ⅱ);在

FabD 、KasA /B、MabA、β-hydroxyacyl-ACP 脱 水 酶

(HadABC)和 EchA10 /11 作用下将碳链延长至 C34

(FAS-ⅡB);再次进入 FAS-Ⅱ( 此过程 KasB 取代

KasA)将碳链延长至 C50;在环丙烷合成酶(MmaA2
和 PcaA)介导下，生成 α-meroacyl-S-ACP。第三步:

以 α-meroacyl-S-ACP 为 底 物，在 甲 基 转 移 酶

MmaA4、MmaA1、MmaA3、MmaA2 和 CmaA2 以 及

MmaA4、MmaA1、MmaA2、CmaA2 和 Redox 的 作 用

下，经 过 氧 化，分 别 生 成 顺、反 式 构 象 的 methoxy-
meroacyl-S-ACP 和 keto-meroacyl-S-ACP。第四步:枝

菌酸的装配。此步骤主要涉及 3 个反应:在 FadD32
(fatty acyl-AMP 连接酶) 催化下，将 α-、methoxy-和
keto-meroacyl-S-ACP 转化生成相应的 meroacyl-AMP;

以 C26-S-CoA( 来 源 于 FAS-Ⅰ) 为 底 物，在 AccD4 和

AccD5(acyl-CoA 羧化酶)作用下，生成 2-carboxyl-C26-
S-CoA; meroacyl-AMP 和 2-carboxyl-C26-S-CoA 在

Pks13(聚酮合酶 13)催化下，缩合生成枝菌酸。枝菌

酸合成途径如图 2 所示。Pks13 是一种复合酶，包括

5 个 功 能 域:PPB (N/C-terminal phosphopantetheine-
bingding)、KS(ketoacyl-synthase)、AT(acyltransferase)

和 TE(thioesterase)。两个底物在 5 个功能域之间进

行转移和基团缩合，生成枝菌酸。合成途径涉及的酶

及其编码基因见表 1。

图 2 结核分枝杆菌枝菌酸生物合成途径及抗生素作用位点

Fig． 2 Biosynthesis pathway of Mycobacterium tuberculosis mycolic acid and well-characterized antibiotics targets．

3 枝菌酸合成的调控因子

目前对枝菌酸的结构、生物合成及生物学功能

的研究较为详尽，但对枝菌酸合成与环境的对应关

系及其转录调控的研究则比较欠缺。迄今为止，全

球仅确定了两个转录因子以及磷酸化参与枝菌酸合

成的调控。我们正在证实另外一个参与枝菌酸合成

调控的转录因子 Rv2989 的功能。我们前期的突变

研究和可调控表达互补研究发现，该转录因子正调

控枝菌酸合成的关键操纵子 fabD，并且在一定浓度

范围内，与细菌的拟核蛋白 lsr2 协同发挥调控功能

(未发表数据)。
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表 1 枝菌酸合成途径中的酶及其编码基因

Table 1 Enzymes and corresponding genes involved in the biosynthesis of Mycobacterium tuberculosis mycolic acid
System or step Gene Enzyme Sanger identification

FAS-Ⅰ Fas Fatty acid synthetase-Ⅰ Rv2524c

FAS-Ⅰto FAS-Ⅱ FabD Malonyl-CoA:ACP transacylase Rv2243

acpM Acyl carrier protein Rv2244

fabH β-ketoacyl-ACP synthase Ⅲ Rv0533c

FAS-Ⅱ KasA /B β-ketoacyl-ACP synthase Rv2245 /2246

MabA β-ketoacyl-ACP reductase Rv1483

echA10 /11 2-trans-Enoly-ACP isomerase Rv1142c /1141c

inhA 2-trans-Enoly-ACP reductase Rv1484

Methyltransferases mmaA1，mmaA2， MmaA1，MmaA2， Rv0645c，Rv0644c，

mmaA3，mmaA4， MmaA3，MmaA4， Rv0643c，Rv0642c，

cmaA2，pcaA CmaA2，PcaA Rv0503c，Rv0470c

Claisen-type condensation accD4 /5 Acyl-CoA carboxylase Rv3799c /3280

fadD32，pks13 Fatty acyl-AMP ligase，Polyketide synthase-13 Rv3801c /3800c

结核菌全基因组具有与 FAS-Ⅱ系统相关的所

有基 因，其 中 大 多 分 属 于 2 个 不 同 转 录 单 元 即:

fabD-acpM-kasA-kasB-accD6 和 mabA-inhA［9］。生 物

信息学分析发现，位于 fabD 操纵子上游的 Rv2242
可能 编 码 转 录 调 控 因 子 ( MabR for Mycolic acid
biosynthesis Regulator)。EMSA 和 转 录 起 始 位 点

(TSS)分析证实了其转录调控因子的功能以及在维

持细胞内的脂类平衡中的重要作用
［10］。

抗原 85 复合物(Antigen 85 complex)由 Ag85A、
Ag85B、Ag85C 三 个 蛋 白 组 成 ( 编 码 基 因 分 别 是

fbpA、fbpB、fbpC)，负责将枝菌酸从一个海藻糖单枝

菌酰酯转移到另一个海藻糖单枝菌酰酯，并将其转

运到细胞壁阿拉伯半乳聚糖，形成海藻糖二枝菌酰

酯(TDM)。有研究表明，Rv2327(MabR 家族一员)

能够与 fbpA、fbpC 的启动子区结合，阻遏其表达，是

fbpA、fbpC 的转录抑制子，在含有芳香环的化合物出

现的时候，该转录调控因子与芳香环化合物结合，上

调 fbpA、fbpC 的表达
［11］。

除了以上两个调控子外，结核菌存在一种依赖

于丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 ( STPKs) 的调节机制。
FAS-Ⅱ系统中的 FabH、KasA 和 KasB 是 STPKs 特异

性的作用底物，它们可以通过 STPKs 被磷酸化，从

而改变自身的酶活
［12］。2010 年，Romain 等人发现

了一种新的 STPKs 特异性结合底物 MabA，并且确

定了它的磷酸化位点。通过基因诱导系统对磷酸化

的 MabA 进行表达后，发现 MabA 磷酸化负调控枝

菌酸的合成
［13］。

4 枝菌酸合成作为抗结核药物靶标

枝菌酸是结核菌难治的关键屏障之一
［14］。枝

菌酸合成酶及其调控因子，是寻找治疗结核病新型

药物靶标的关键。
结核 菌 的 FAS-Ⅱ系 统 涉 及 到 的 酶 和 基 因 比

FAS-Ⅰ系统多，一直以来，对于抗结核杆菌药靶的

研究大多集中在 FAS-Ⅱ系统。有研究表明:如果

InhA 活 性 被 抑 制，整 个 FAS-Ⅱ 途 径 被 完 全 阻

断
［15，16］。 吲 哚-5-酰 胺、 4-芳 基-substituted

peperazines( 哌嗪) 和吡唑衍生物对 InhA 有良好的

抑制活性，化合物 Genz-8575 也被认为是一种具有

良好潜力的抑制剂;化合物 17 是 KAS 的有效抑制

剂。现在也发现了抑制枝菌酸加工过程中起重要作

用的分枝酰转移酶的化合物
［17］。研究结核菌 11 种

STPKs 的磷酸化和调控机制发现:STPKs 可能是抗

结核 新 化 合 物 的 潜 在 作 用 靶 点
［18］。目 前，针 对

FAS-Ⅰ系统开展的药靶研究还很少，C26-S-CoA 是枝

菌酸合成的重要前体，阻断其合成也将影响枝菌酸

的合成。因此，C26-S-CoA 合成相关酶也可能作为药

靶。另外，鉴于枝菌酸对于结核菌的极端重要性，其

转录调控因子也必然不止上述几个。寻找更多的转

录因子及其调控网络，将有助于发现更多新药物靶

标，我们课题组已经采用转座子突变技术构建了分

枝杆菌突变库，筛选其中的枝菌酸合成缺陷菌株，从

中发现更多的枝菌酸合成的调控因子缺陷，以期作
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为更好的结核菌药物靶标。
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Biosynthesis and regulation of mycolic acids in
mycobacterium tuberculosis—A review
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Abstract:Tuberculosis (TB) is one of the world’s deadliest diseases． Approximately eight million individuals develop
active tuberculosis annually，and two million die of tuberculosis． The emergence of multi-drug resistance strains，HIV co-
infection，and an increasing aging population further worsen this scenario． Mycolic acids (MAs，also mycolate) are
integral cell wall components of Mycobacterium tuberculosis，other mycobacterium and most actinomycetes，engaging in the
remarkable survival ability of Mycobacterium tuberculosis within infected hosts，virulence and evasion of immunity． The
biosynthesis and regulation of mycolic acids are rife with anti-tuberculosis drug targets． First-line tuberculosis drugs such
as isoniazid and ethambutol target this pathway． In-depth investigation of this aspect will provide more opportunities to find
better measures to combat tuberculosis． To this end，we reviewed the structures，classification，biosynthesis pathway，

regulation factors in pathway of mycolic acid，as well as promising drug targets．
Keywords: Mycobacterium tuberculosis，mycolic acids，biosynthesis regulation，drug targets
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