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综  述                                                               

甾醇 14α-去甲基化酶(CYP51)的研究进展 

杨娇艳 1, 廖明军 1,2, 杨劭 1 
1 华中师范大学生命科学学院, 武汉 430079 
2 中国科学院病毒研究所 病毒学国家重点实验室, 武汉 430071 

摘  要: 甾醇 14α-去甲基化酶(CYP51)是分布最广的细胞色素 P450 家族成员, 是生物甾醇合成过程中的关键酶。故

CYP51 不仅是细胞色素 P450 蛋白结构、功能、结构与功能关系等研究的模板, 而且是重要的降胆固醇药物、抗真菌药

物和除草剂作用靶标, 具有重要的经济价值。以下就 CYP51 家族的序列特征、功能(生理功能和生化特征)、结构、结

构与功能的关系、CYP51 活性的抑制等方面的研究进展进行了综述。并对 CYP51 抑制剂的研究局限方面进行了讨论, 探

讨了 CYP51 抑制剂设计开发的相关问题。 
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Abstract: Sterol 14α-demethylase (CYP51), the most widely distributed member of the P450 superfamily, is the key enzyme in 
sterol biosynthesis pathway. CYP51 is not only an important model for fundamental P450 structure/function studies, but also an 
important target protein of cholesterol-lowering agents, antifungal drugs and herbicides. This article reviewed the research advances 
in CYP51 at various aspects, including sequence characteristics, physiological roles, catalytic properties in vitro, protein structure, 
structure-function relationships and inhibition of CYP51. The problems remained in current research and designations of CYP51 
inhibitors are also discussed. 
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甾醇 14α-去甲基化酶(Sterol 14α-demethylase, 

P45014DM, CYP51)是生物甾醇合成过程中的一个关

键酶[1], 属于细胞色素 P450 超家族, 催化甾醇前体

14α-甲基羟基化反应[2,3]。大多数甾醇如胆固醇(动物)、

麦角甾醇(真菌)和谷甾醇(植物)都是质膜的组分[4], 甾

醇的缺乏导致膜结构和功能消失, 故 CYP51 作为生

物甾醇合成过程中的一个关键酶, 成为降胆固醇药

物、抗真菌药物和除草剂作用的重要靶标[2,5]。 

CYP51 已经有 30 多年的研究历史[6]。1984 年首

次从酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)中纯化出能

催化底物 14α-去甲基的酶[7], 随后测定了其氨基酸序

列, 将其归入 CYP51 家族。接着 1986 年在老鼠[8], 
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1996 年在高梁(Sorghum bicolor)[9], 2000 年在结核分

枝 杆 菌 (Mycobacterium tuberculosis) 中 接 连 发 现

CYP51[10]。截至 2007 年 9 月, 已经在 82 个物种中

发现了 100 多个 CYP51 序列, 其中某些植物和真菌

中含有多个 CYP51 基因, 比如水稻(10)、黑燕麦(3)、

烟 草 (2) 、 拟 南 芥 (2) 、 小 麦 赤 霉 菌 (Fuzarium 

graminearum) (3)、烟曲霉(Aspergillus fumigatus) (2)、

构巢曲霉(A. nidulans) (2)、米曲霉(A. orizae) (3)。

CYP51 是唯一在细菌、真菌、低等真核生物、高等

植物和哺乳动物体内都存在的 P450 酶。 

因其重要的基础研究价值和潜在的经济效益 , 

CYP51 自发现以来就成为生物学家和药学家们关注

的热点, 多年来取得了丰富的研究成果。以下结合

本实验室的有关工作, 对 CYP51 的研究进展进行

综述。 

1  体内生理功能 

CYP51 是单加氧酶, 在生物体甾醇合成途径中

催化甾醇前体 14α-甲基羟基化反应 (图 1)。该过程

包括 3 步 , 每一步都需要一分子氧和一分子

NADPH[3]。前 2 步遵循细胞色素 P450 超家族蛋白

单氧化循环通式, 14α-甲基依次被单氧化成 14α-羟

甲基、14α-醛基, 最后一步 14α-醛基以甲酸形式释

放, 并生成Δ14,15 双键[2,3]。C-C 键的断裂比较复杂, 

已经提出 2 种可能的机制 (自由基反应或离子反

应)[11]。 

CYP51 具有底物特异性[2,12]。到目前为止发现

CYP51 有 5 种天然底物, 包括羊毛甾醇, 24, 25-二氢

羊毛甾醇、24-亚甲基-24,25-二氢羊毛甾醇、钝叶醇、 

4β-去甲基羊毛甾醇[13](图 2)。哺乳动物 CYP51 的底

物是羊毛甾醇和 24,25-二氢羊毛甾醇 , 高等植物

CYP51 的底物是钝叶醇 , 酿酒酵母等少数真菌

CYP51 的底物是羊毛甾醇, 其余大部分真菌(如白色

念珠菌(Candida albicans), 新型隐球菌(Cryptococcus 

neoformans)等)CYP51 的底物是 24(28)-亚甲基-24, 

25-二氢羊毛甾醇 , 细菌 CYP51 的天然底物还不  

清楚。  

14α-去甲基反应产物是甾醇合成途径中的中间

产物 , 生成的终产物在动物中为胆固醇 , 在真菌中

为麦角甾醇, 在植物、藻和原生动物中为多种 24-烷

基化和烯烃化甾醇[14]。大多数甾醇如胆固醇(动物)、

麦角甾醇(真菌)和谷甾醇(植物)都是质膜的组分, 在

膜流动性、渗透性、调节和分配整合蛋白和信号传

导途径等中具有重要作用[4]。另外一些甾醇如哺乳

动物甾类激素、植物油菜素甾类激素和昆虫蜕皮激

素等, 作为生物活性分子前体参与控制发育过程[4]。 

2  体外催化活性 

到目前为止, 已有 12个 CYP51通过直接纯化或

异源表达系统纯化[2]。其中有 9 个来自真核细胞微

粒体(3 个来自哺乳动物——鼠、猪和人, 1 个来自植

物高梁, 3 个来自真菌——酿酒酵母、白色念珠菌、

玉米黑粉菌(Ustilago maydis), 2 个来自锥虫——布

鲁斯氏锥虫(Trypanosoma brucei)、克鲁斯氏锥虫(T. 

cruzi)), 均为膜结合蛋白 ; 另外 3 个来源于细菌   

——结核分枝杆菌、阴垢分枝杆菌(Mycobacterium 

 

图 1  CYP51 介导的甾醇 14α-去甲基反应[3] 
Fig. 1  CYP51-mediated sterol 14-demethylation reaction 

 

图 2  CYP51 的五种天然底物 
Fig. 2  Five natural substrates of sterol 14α-demethylase 

D: 24, 25-dihydrolanosterol; L: lanosterol; M: 24-methylenedihydrolanosterol; N: 4β-norlanosterol; O: obtusifoliol 
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smegmatis)、嗜甲烷菌(Methylococcus capsulatus), 均

是水溶性的。本实验室克隆了稻瘟菌(Magnaporthe 

grisea)和小麦赤酶病菌(F. graminearum)的 CYP51, 

并在大肠杆菌中获得了过量表达[15]。在实验过程中

我们发现 N端氨基酸对真核 CYP51 在原核系统中的

表达非常重要, 全长 CYP51 在大肠杆菌中不表达, 

去除 N-端跨膜区残基后获得表达。 

利用重组表达和纯化的 CYP51, 在体外构建了

CYP51 的重组反应, 重组活性较高的报道见表 1。人

和白色念珠菌的 CYP51 以相似的速率催化所有 5 种

底物 14α-去甲基反应, 且与其他 CYP51 相比催化速

率最快[13]。玉米黑粉菌的 CYP51 仅催化其天然底物

24-亚甲基二氢羊毛甾醇[16]。高粱的 CYP51 对 C4-

单甲基化甾醇有高度特异性, 对天然底物钝叶醇的

催化活性是最高的[9]。布鲁斯椎虫的 CYP51 对 C4-

单甲基甾醇有强特异性, 但是克鲁斯氏锥虫更偏好

24, 25-二氢羊毛甾醇[13]。结核分枝杆菌的 CYP51 能

催化所有五种底物 (其中钝叶醇转化速率最高 )[13], 

阴垢分枝杆菌和嗜甲烷菌的 CYP51 对底物的选择性

还没有报道。总的来说, CYP51 对底物都有偏好性, 

细菌 CYP51 催化活性比真核 CYP51 低 1~2 个数量

级。体外重组反应对反应条件依赖性非常大, 如果

反应在相同或相似的条件下进行, 并利用内源还原

酶系统提供电子, 这样比较的结果会更可信。 

表 1  CYP51 的体外重组活性[2] 
Table 1  Enzyme activity of reconstituted CYP51[2] 

Turnover (nmol substrate/nmol P450/min) 
Species 

D L M N O 

Eukaryote      
Human 30 29 27 23 29 
Rat 20 14 ns ns ns 

C. albicans 25 24 29 17 27 

S. cerevisiae 3.9 6.2 6.8 ns ns 

U. maydis ns ns 7.7 ns ns 

T. cruzi 1.6 0.6 2.4 0.03 0.06
T. brucei <0.01 <0.01 <0.01 3.0 6.2 
S. bicolor <0.01 <0.01 <0.01 0.9 5.1 
Prokaryote      
M. tuberculosis 0.18 0.15 0.12 0.18 0.45
M. smegmatis ns 0.7 ns ns ns 
M. capsulatus ns 0.26 ns ns ns 

ns: not studied 
D: 24,25-dihydrolanosterol; L: lanosterol 
M: 24-methylenedihydrolanosterol; N: 4β-norlanosterol 
O: obtusifoliol 

3  序列特征 

目前已知的 CYP51的氨基酸序列相似性大约为

30%[2,12]。不同物种间 CYP51 的序列相似性不同, 亲

缘关系近的物种间序列相似性较高 (如哺乳动物

CYP51 间高达 95%), 高度分化的低等真核生物间序

列相似性较低(只有 41%), 整个生物界 CYP51 的序

列相似性降为 23%~34%。更为有趣的是, 同一物种

CYP51 多个拷贝间的序列相似性程度为中等, 比如

水稻的 10 个 CYP51 间序列相似性为 45%~78%, 曲

霉的 3 个 CYP51 序列相似性约为 60%, 拟南芥的 2

个 CYP51 序列相似性约为 72%[2]。按 P450 的分类

原则, 序列相似性大于 40%才能被归于同一个 P450

家族, 但是不同来源的 CYP51 因为具有严格的催化

活性, 虽然序列间相似性只有 30%左右, 也被归于

同一家族[2]。 

CYP51 严格的催化活性需要相应功能区域的氨

基酸序列具有保守性。氨基酸序列比对表明从细菌

到动物, CYP51 共有 29 个氨基酸保守, 保守区与其

结构和功能需求相适应[2](图 3)。这些保守氨基酸中

有 7 个是甘氨酸, 在结核分枝杆菌 CYP51 中它们分

割二级结构区域。结核分枝杆菌 CYP51 中这 7 个甘

氨酸的定点突变结果, 表明它们对于维持 CYP51 的

三维柔性结构是必须的 [5]。其余大多数保守氨基酸

形成 6 个区, 包括 5 个底物结合区(Substrate binding 

region, SRS)和血红素辅基结合区[2]。血红素辅基结

合区一般在 P450 家族中均保守, 但与其他 P450 不

同的是, CYP51 的 SRS 区高度保守, 这是 CYP51 的

一个特点[1]。在 5 个底物结合区中 SRS-1 和 SRS-4

最保守, 因此被认为是 CYP51的特征信号, SRS-1中

-YxxF/l(i)xxPxFGxxVxF/YD/a-和 SRS-4 中-GQ/hHT/ 

sS-可以用来鉴定某一 P450 是否属于 CYP51 家族[2]。

血红素辅基结合区有保守性 -FG/sxGxH/rxCxGxxF/ 

i(l)A-结构单元, 其中 Cys 残基是血红素第五配基。 

4  结构分析及其与功能的关系 

4.1  结晶解析 
所有真核生物的 CYP51 都是膜结合蛋白, 且分

子量较大, 约为 55 kD 左右, 通过 X-ray 晶体衍射和

核磁共振等手段对其结构进行解析相当困难[17,18]。

所以到目前为止, 只有细菌——结核分枝杆菌的水
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溶性 CYP51 的晶体结构(MTCYP51)得以阐明 [3]。

2001 年 Podust 等[19]获得结核分枝杆菌 CYP51(大肠

杆菌异源表达产物)的高分辨率 X-ray晶体衍射数据, 

首次获得了有关 CYP51 的结构特征的重要信息。结

果发现结核分枝杆菌 CYP51 与其他 P450 不同的结

构特征有 2 处(图 4): (1)I 螺旋较长, 并中断成两段, 

折叠形成一条通向活性位点的通道。(2)BC 环区形

成一个开口 , 形成另一条通向活性位点的通道。

Podust 等提出其中一条可能是底物进入的通道, 另

一条可能是代谢物输出的通道[19]。 

 

图 3  CYP51 保守氨基酸与 SRS 区的关系[12] 
Fig. 3  The relationship between the highly conserved 

region of CYP51s and SRSs of P450 

 

图 4  结核分枝杆菌 CYP51 蛋白晶体结构(PDB: 1e9x)[3] 
Fig. 4  Schematic representation of the CYP51 structure 

from Mycobacterium tuberculosis [1e9x] 
(A) upper view; (B) distal view 

Heme and helices B’, F, G, I helix are also marked 
 

结核分枝杆菌 CYP51 的晶体结构为研究

CYP51 结构和功能的关系提供了重要的依据。但是

哪些结构决定底物结合特异性, 哪些结构在去甲基

过程中固定中间产物起关键作用, 到目前还没有阐

明, 需要进一步的研究和分析。 

4.2  同源模建 
尽管同源模建获得的结构信息没有通过 X-ray

晶体衍射和核磁共振等实验手段得到的精确, 但是

当没有实验数据时它们可以提供一些有用的参考。

通过同源模建, 可以获得关于蛋白质和药物相互作

用的可能机制, 探索蛋白质的哪些残基在结合药物

过程中起关键作用, 及药效基团怎样修饰可能增加

或减低药物和蛋白质的亲和作用。 

在结核分枝杆菌 CYP51 晶体结构解析之前, 已

经有许多 P450 蛋白的晶体结构已经解析 , 包括

P450cam、P450terp、P450eryF 和 P450BM3 等, 这

给 CYP51 结构的研究奠定了基础。尽管 P450 家族

成员间的相似性较低(仅有 10%~30%), 但是它们的

拓扑结构却非常相似 , 这说明 P450 结构折叠保   

守[20]。所以已知的 P450 晶体结构数据都可以作为

CYP51 同源模建的模板, 以获得 CYP51 的三维结构

及其与 14α-去甲基化酶抑制剂的相互作用模型。

Boscott 和 Grant[21], Tsukuda[22], Höltje[17] 等 以

P450cam 和 P450eryF 的晶体结构为模板模建了白色

念珠菌 CYP51 的三维结构。Ji 等[18]以已知的原核

P450 晶体结构为模板模建了白色念珠菌的三维结

构。通过模建结果, 鉴别了 CYP51 重要的结构和功

能残基 , 比如血红素辅基结合区位点残基 , 参与氧

化还原蛋白作用和/或电子传递过程的残基, 底物通

道内侧的残基, 与底物或抑制剂结合的残基等。 

2001 年可溶性的结核分枝杆菌 CYP51 晶体解

析为真核 CYP51 的结构研究提供了新的机遇。

Xiao[23], Gollapudy[24], Rupp[25]等根据结核分枝杆菌

CYP51 的晶体结构模建了白色念珠菌、烟曲霉和人

等真核生物 CYP51 的三维结构, 并构建了 CYP51

与不同抑制剂的结合模型。发现在血红素辅基结合

区附近的氨基酸在与抑制剂结合中起重要作用, 他

们的突变会导致菌株抗性的产生。我们实验室以结

核分枝杆菌 CYP51 的晶体结构(PDB: 1e9x)模建了

稻瘟病菌和小麦赤酶病菌 CYP51 的三维结构, 并将

4 种三氮唑抗真菌剂对接入模建的稻瘟病菌 CYP51

三维结构, 发现血红素辅基结合区附近的氨基酸形

成 1 个疏水口袋, 其中有 5 个氨基酸与 4 种药物作

用时起关键作用, 包括 T112、F120、F220、H308 和 

F497, 它们可能在与药物识别、结合和 14α-去甲基

反应中有重要作用。 

结核分枝杆菌 CYP51 的三维结构是否是真核

CYP51 同源模建的合适模板呢？从功能区保守氨基

酸来看, 可以说在一定程度上它是真核 CYP51 同源

模建的合适模板。但是与可溶性的细菌 CYP51 不同, 

真核 CYP51 都是膜结合蛋白, 两者间与细胞内定位
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有关的结构不同。对结核分枝杆菌和人 CYP51 的保

守氨基酸的定点突变实验也表明在多数所有情况下

结核分枝杆菌 CYP51 是真核 CYP51 同源模建的合

适模板, 但不是所有情况都合适, 比如人 CYP51 的

D146A 突变结果表明 BC 环区可能嵌于微粒体膜上, 

与结核分枝杆菌 CYP51 的 BC 环拓扑结构不同[26]。

所以进行进一步的定点突变研究对于了解不同

CYP51 的结构关系是非常有必要的。 

4.3  定点突变研究 
序列比对表明 CYP51 有许多保守氨基酸, 并且

这些保守氨基酸主要位于 SRS 区和血红素辅基结合

区, 对于维持 CYP51 的结构和功能有重要的作用。

科学家对这些保守氨基酸首先进行了研究。Nitahara

等通过定点突变构建了 45 个与小鼠 CYP51 的 27 个

保守残基有关的突变体, 研究了保守氨基酸突变对

CYP51 功能的影响[27]。实验结果总结于表 2。在 9

个突变位置上观察到 CYP51 功能有巨大改变, 其中

Y131 和 F139 在 SRS-1 区, D231 在 SRS-2 区, H314、

T315 和 S316 在 SRS-4 区, E369、R372 和 R382 在

SRS-5 区。Y131、E369、R372 和 R382 在稳定酶结

构, F139、D231、H314、T315 和 S316 在维持酶活

中起重要作用(表 2)。 

表 2  结核分枝杆菌和小鼠 CYP51 中部分保守氨基酸定

点突变对酶活的影响 
Table 2  Effect on the enzymatic activity by site-directed 
mutagenesis of conserved amino acid residues in CYP51s 

from M. tuberculosis and rat 
Mutants of CYP51  

Effect of 
activity M. tuberculosis Rat 

No changes V87I A197S  

Decreased L172 V 

F139A D231A(E) 
H314F(A,K,D) 
T315S(A) 
S316A(T,V,L) 

Increased A197G D146A 

 
Inactive 
 

Y76 F(T,A,N) 
F83Y(A,D,R) G84A(T) 
D90A G154A L172A(G) 
G175 A(T) R194A(K) 
G257 A G388A 

Y131F(S) 
H314F(A,K,D) 
T315S(V,K,N)  
E369A 
R372A R382A 

 
研究中对 SRS-4 中 I 螺旋的-HTS-三联体功能进

行了重点讨论。(1)T315K 突变明显引起 Soret 吸收

的红移, 这表明 K 的ε-氨基和血红素铁形成第 6 个

配位, 分子建模和光谱实验支持了这种推论。T315

在某些真菌 CYP51 里的对应位置是 S, 小鼠 CYP51 

的 T315S 突变只使其活性降低到原来的 76%, T315

突变为其他氨基酸如 A、V、K 或者 N 则明显引起

活性降低 , 这说明这个位置为羟基氨基酸对保持

CYP51 的功能是必需的。(2)H314 在所有 CYP51 中

均保守。H314D 突变导致 CYP51 酶活的明显降低, 

说明 H314 对保持 CYP51 的活性结构是必需的。结

核分枝杆菌 CYP51 的晶体结构也表明恰是在这个位

置 I 螺旋发生中断并折叠, 而 I 螺旋的这种折叠对于

形成活性通道是非常重要的。 (3)S316 也在所有

CYP51 中均保守。S316突变为体积小的 A 时, CYP51

活性改变较小, 突变为体积较大的氨基酸如 V 或 L

时, CYP51 活性下降较多, S316T 突变体活性只有对

照的 50%。尽管在这个位置上氨基酸保守性很高, 但

是不一定非要是羟基氨基酸, 而且此残基和底物间

存在空间位阻效应。 

结核分枝杆菌 CYP51 的氨基酸定点突变实验

也已经进行[26]。Lepesheva 等构建了结核分枝杆菌

CYP51 的保守氨基酸的突变体, 检测了这些氨基酸

突变对 CYP51 催化活性和分子特性的影响, 发现

Y76、F83、G84、D90、L172、G175 或者 R194 的

突变导致催化活性的丧失, 并且随着底物 24,25-二

氢羊毛甾醇的增加 I 型光谱变化也随着消失, 这表

明它们与底物结合有关。(1)X-ray 晶体衍射分析显

示 Y76 是距离血红素辅基结合区最近的残基之一, 

它的苯环羟基和卟啉环的丙酸酯侧链之间的形成氢

键。结核分枝杆菌 CYP51 的 Y76F 突变体和相对应

的人 CYP51 的 Y131F 突变体蛋白没有活性, 这说

明这种氢键作用对于维持 CYP51 的活性可能是必

要的。(2)F83 位于血底物结合口袋的上表面。F83Y

突变体和相对应的人 CYP51 的 F139Y 突变体没有

催化活性, 老鼠 CYP51 的 F139A 突变体活性显著

降低, 这说明这个保守的苯基丙氨酸对维持老鼠、

人和结核分枝杆菌的活性可能是必要的。(3)D90 在

BC 环区, 位于底物结合通道的开口部分。Lepesheva

等提出 D90 可以移向底物结合分子 , 并且在催化

过程中很可能通过与甾醇的 3-羟基形成氢键参与

底物定位 , 在将底物固定在活性位点中可能起关

键性作用。不过 , 对应的人和老鼠 CYP51 的

D146A 突变体活性变化不大 , 分别为对照的 54%

和 106%[26, 27]。因此这个保守的天冬氨酸的作用至

今还没有被证实。 
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5  14α-去甲基化酶抑制剂研究现状及发展

方向 

CYP51 除了较多的基础生物学研究之外, 在应

用研究中也是一个重要的药物设计的靶酶[2,5]。抑制

甾醇 14α-去甲基酶活性会阻碍甾醇合成, 甾醇合成

减少或导致真菌细胞膜受损而死亡, 或影响植物生

长发育过程, 或使动物中的内源性胆固醇合成减少

等, 故 14α-去甲基化酶抑制剂(DMI inhibitors, DMIs)

可以作为抗真菌剂、除草剂和降低胆固醇的药物。

并且随着抗药性出现及世界范围内真菌感染机会

(HIV 感染, 癌症化疗, 器官和骨髓移植等导致免疫

缺陷型宿主增加)和肺结核等初期感染患者的增加, 

对 DMIs 的需求日益增长。 

DMIs 是治疗人霉菌病和防止作物病害中使用

最广泛的抗真菌剂, 而三氮唑类是其中最重要的一

类[2]。三氮唑环 N 原子的孤对电子与 CYP51 血红素

辅基 Fe 原子形成配位键结合, 使血红蛋白失去了与

氧原子结合的机会 , 阻断了底物羟基化反应 , 从而

抑制 CYP51 的活性[28]。唑类与其他抗真菌药物相比, 

低毒、便宜、使用广泛[20]。目前商品化了的三氮唑

类 药 物 主 要 有 氟 康 唑 (fluconazole) 、 伊 曲 康 唑

(itraconazole)、伏立康唑 (voriconazole)和泊沙康唑

(Posaconazole), 还有一些在开发当中[29]。针对已合

成的大量的 DMIs 竞争性抑制剂, 大量的构效相关

性研究表明 14α-去甲基化酶抑制剂必须具有以下 3

种基团[30]: 能与酶活性位点血红素辅基螯合的特定基

团; 能与酶活性位点疏水空穴结合的专一疏水基团; 

能与酶活性位点及底物进出通道残基作用的基团。 

已有或正在研究的三氮唑类药物都存在着一定

的局限性 , 首先 , 三氮唑类药物虽然高效低毒 , 但

是长期使用产生了一些耐药菌株, 从而影响抑菌效

果。导致抗性产生可能的原因 [29]包括 : (1)真菌

CYP51 的 突 变 [31,32], 如 白 色 念 珠 菌 CYP51 的

Y132H、S405F、G464S、G465S、R467K 和 I471T

等突变都导致 CYP51 和药物的亲和力下降, 从而导

致抗性产生; (2)CYP51 表达量的提高[33,34], 如光滑

假丝酵母 CYP51 含量的提高, 导致其对氟康唑、酮

康唑和伊曲康唑的抗性; (3)唑类代谢速度加快或者

渗透性降低[34], 细胞内的唑类含量下降导致抗性产

生。因此合成出既具有较好抗菌活性又不容易产生

耐药菌株的新型三氮唑类抗真菌药物, 己成为利学

家们亟待解决的问题; 其次, 三氮唑类药物的作用

机理为其氮原子与 CYP51 的血红素辅基 Fe 原子形

成配位键, 从而抑制 CYP51 的活性, 但是由于哺乳

动物体内也存在细胞色素 P450, 因此该类药物可与

人体内的 P450 蛋白血红素辅基 Fe 原子配位结合, 

普遍导致对人体的肝肾有一定的毒性, 氟康唑、伊

曲康唑对人体的毒性己有不少报道[35]。因此, 如何

增强该类药物的选择性来降低该类药物的毒害作用

也己经成为科学家们亟待解决的问题; 再次, 由于

目前还没有测定出真菌 P450 的晶体结构, 制约了氮

唑类药物与 14α-去甲基化酶相互作用机制的研究, 

阻碍了基于羊毛甾醇 14α-去甲基化酶的活性位点进

行新型、高效、低毒抑制剂的先导结构设计[20]。 

因此在以后的研发中要加快高效低毒抗真菌药

物的创新研究。设计合成具有光学活性的三氮唑类

药物作为 14α去甲基化酶的抑制剂, 整个分子构型

还必须符合一定的空间构型才能与高度立体特异性

的 P450 多功能氧化酶的活性部位相结合, 发挥高效

低毒的抗菌作用[36]; 研发 CYP51 的底物类似物作为

抑制剂是一条避免抗性产生的重要的途径 [2]; 另外

可以通过计算机辅助药物设计, 将分子模拟技术和

组合化学技术应用到抗真菌药物研究, 建立抗真菌

药物和受体的作用模型, 并通过药物和靶酶对接研

究 , 找出最佳活性物质 , 完成化学合成 , 最后以靶

酶为靶标进行分子筛选 , 从而得到最佳活性药   

物[37]。本实验室和教育部农药及化学生物学重点实

验室合作, 结合同源模建、分子对接、药物和靶酶

的结合光谱[38], 分析发现稻瘟病菌 CYP51 的 F220

和 F497 是特异稻瘟菌 CYP51 抑制剂设计的靶点, 

并且通过计算机辅助药物设计已经设计、合成并筛

选到了一系列新型稻瘟菌 CYP51 抑制剂的先导化合

物(另文发表)。 

6  展望 

14α-去甲基化酶是生物甾醇合成过程中的关键

酶, 已经成为降胆固醇药物、抗真菌药物和除草剂

作用的重要靶标, 在医疗和农业上有重要的应用价

值和前景。 

目前 CYP51 的研究已经取得了重要进展, 不同

来源 CYP51 的基因特征、体内生理功能和体外生理
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生化特性已经基本清楚。结核分枝杆菌 CYP51 的晶

体结构已经阐明, 并且对其部分保守氨基酸的功能

有所研究。但是还有一些问题仍需进一步的研究探

讨, 比如 CYP51 中不保守氨基酸的功能, CYP51 结

构与功能间的关系, 为什么一些植物和微生物会有

多个有功能的 CYP51, 对 DMIs 抗性产生的分子机

制以及高效特异性 DMIs 抑制剂的研发等。CYP51

的研究不仅会加深对 P450 超家族生物学功能和机理

的认识, 而且对农业和医疗行业具有重要的意义。 
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第二届“生物实验室工具书网上联展”活动正式开始！ 

 
为进一步推广生命科学发展，更好的服务于广大读者。科学出版社生物分社联手几大著名生物网站，

推出第 2 届“生物实验室工具书网上联展活动”，时间为 2008 年 8 月 1 日～2008 年 10 月 30 日。此次活动

分为 4 个板块： 

1. 生物实验室工具书网上联展图书 

2. “生命科学实验指南系列”logo 有奖竞猜 

3. 读者反馈  

4. 此次联展参与网站 

详情请登陆生命科学图书网站 http://www.lifescience.com.cn，欢迎关注！ 


