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摘　要 ：氨基酰 -tRNA 合成酶是蛋白质合成过程中的关键酶，广泛参与细胞信号转导、免疫、发育以及疾

病等复杂的生理过程。而亮氨酰 -tRNA合成酶作为其中的一员，由于对其经典和非经典功能的研究比较透彻，

因而受到了药物研发人员的青睐。现综述了亮氨酰 -tRNA 合成酶应用于抗病原菌感染和抗肿瘤等方面的研

究进展和治疗前景。
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Abstract: Aminoacyl-tRNA synthetase plays a key role in protein synthesis. Recently, those enzymes have been 
reported to involve in many complicated physiological process such as cell signaling, immune response, 
development and disease. As a member of them, leucyl-tRNA synthetase has been well studied in its canonical and 
noncanonical functions and gets the favour of drug researchers. This study summarizes the application of leucyl-
tRNA synthetase in anti-infection and anti-tumor.
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氨基酰 -tRNA 合成酶 (aminoacyl-tRNA synthetase, 
aaRS) 是一类古老的蛋白质家族，负责催化氨基酸

与相应的 tRNA 的共价结合，为在核糖体上进行蛋

白质合成提供原料，在细胞的基本生命活动中发挥

重要作用。aaRS 从 20 种天然氨基酸和氨基酸生物

合成的中间体中选择正确的氨基酸，将其催化加载

到对应的 tRNA 上，从而确保从 mRNA 到蛋白质翻

译过程的高度精确性 [1-2]。

根据保守序列和特征性结构域的不同，20 种

aaRS 分别对应 20 种氨基酸，可以被分成两类，每

类包括 10 种 aaRS。第一类 aaRS 催化活性中心由

一个专一结合核苷酸的 Rossmann 折叠结构域组成，

第二类 aaRS的催化结构域则是由 7股反向平行的 β-

折叠组成 [1,3]。除精氨酰 -、谷氨酰 - 和谷氨酰胺

酰 -tRNA 合成酶通过一步反应实现 tRNA 的氨基酰

化，大部分 aaRS 催化的氨基酰化反应是由两步完

成。第一步是氨基酸的活化反应：氨基酸攻击三磷

酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 的 α- 磷酸基

团，产生被活化的中间体氨基酰 -AMP (adenosine 
monophosphate, AMP) 和焦磷酸，该反应又叫 ATP-
PPi 交换反应 ( 磷交换反应 )。第二步是 tRNA 的氨

基酰化反应：活化的氨基酸被转移到 tRNA 的 3'-
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末端腺苷酸的核糖的羟基上产生氨基酰 -tRNA 和

AMP。aaRS 催化氨基酸与对应的 tRNA 之间的酯

化反应，是蛋白质合成的第一步反应，以确保反应

产物 aa-tRNA 的高度精确性，在蛋白质合成的质量

控制中起着重要的作用 [2, 4]。

在氨基酸活化反应过程中，aaRS 对于那些在

侧链体积大小和形状上相似的氨基酸的精确识别比

较困难，容易生成误活化氨基酸 ( 以氨基酰 -AMP
的形式存在 ) 和误氨基酰化产物 ( 以氨基酰 -tRNA
的形式存在 )。如果对于错误产物不校正，就会导

致误氨基酰 -tRNA 作为蛋白质生物合成的原料进入

核糖体，错误氨基酸进而通过核糖体上的蛋白质翻

译系统进入新生成的蛋白质多肽链，造成蛋白质一

级序列改变，最终导致细胞生长滞缓和细胞凋亡 [5]。

在漫长的进化中，不断有附加肽段插入到核心结构

域中，并伴随着 N- 端和 C- 端结构域的融合。这些

结构域的融合赋予 aaRS 非常关键的对误氨基

酰 -tRNA 的编校功能，从而对蛋白质合成原料进行

质量控制。典型的编校结构域含有酶的第二个活性

中心，用于水解去除错误的氨基酰化产物。已报道

具有编校活性的 aaRS 包括第一类酶 a 亚类的亮氨

酰 -、异亮氨酰 - 和缬氨酰 -tRNA 合成酶 [6-8]，以及

第二类酶中的苏氨酰 -、脯氨酰 -、丙氨酰 - 和苯丙

氨酰 -tRNA 合成酶 [9-11]。

亮氨酰 -tRNA 合成酶 (leucyl-tRNA synthetase, 
LeuRS) 属于第一类 aaRS 的 a 亚类，拥有特征性的

HIGH、KMSKS 和 Rossmann 折叠序列以及典型的

编校结构域。多年来，通过结构生物学、分子生物

学和生物化学等研究，揭示了不同物种来源的

LeuRS 的催化机制既保守又存在差异，这为以靶向

LeuRS 的具有选择性的新型抗生素的研发提供了坚

实的理论依据。同时，对高等真核 LeuRS 的研究发

现，LeuRS 还参与了细胞信号转导和调控，从而开

启了 LeuRS 与人类疾病研究的新热点。本文将从

LeuRS 的经典蛋白质合成功能和非经典信号转导功

能两方面入手，探讨 LeuRS 在抗病原菌感染和抗肿

瘤方面的研究进展。

1　以LeuRS为靶点的抗生素的研究

细菌、真菌等微生物不断产生的抗药性严重威

胁着人类的健康。近年来，由于临床上抗生素的广

泛使用，使得病原微生物耐药性的发展加剧，最常

见的有耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌、耐青霉素的

肺炎链球菌、耐万古霉素的肠球菌和耐多种药物的

结核分枝杆菌。因此，开发针对新靶点的治疗药物

来应对耐药菌株的感染刻不容缓。而 aaRS 作为生

命体中必需的关键酶，首先，不仅维持了细胞的基

本生命活动，对细胞的存活起着极其重要的作用；

其次，它们广泛分布于细胞有机体中，且低等和高

等生物来源的同一种 aaRS 在进化过程中产生了一

些差异，为开发具有选择性高、副作用小的药物提

供了可能。由于 aaRS 具有丰富的生物化学和结构

生物学等研究背景，目前国际上一些大的医药公司

和研究单位都以 aaRS 作为靶点，为筛选新型抗生

素进行了深入的研究。异亮氨酰 -tRNA 合成酶

(isoleucyl-tRNA synthetase, IleRS) 抑制剂莫罗多星

( 商品名百多邦 ) 作为抗菌药物在临床外伤感染中

具有丰富的应用史，也为以 aaRS 作为靶点的抗菌

药物研发增添了信心
[12]。而在 20 种 aaRS 中，

LeuRS 在生化以及结构方面的研究比较透彻，以

LeuRS 为靶点的抗生素也得到了广泛的研究。下面

就介绍几种以 LeuRS 为靶点的抗生素的应用。

1.1　AN2690是靶向于LeuRS编校结构域的抗真菌

药物

AN2690 ( 图 1) 是苯并硼环类化合物，它的发

现源于美国 Anacor 公司开发水溶性化学小分子抑

菌剂用于治疗甲癣的药物化学项目 [13]。它对皮肤病

原菌具有普遍的抑菌活性，能显著抑制临床甲真菌

病的主要致病菌——红毛癣菌和须癣毛癣菌的生长

(MIC = 1 μg/mL)[13]。甲真菌病是由定植在指甲下的

皮肤真菌侵染甲板，从而引发的指趾甲病。全球大

约有 10% 的人群受到此类疾病的困扰，其中糖尿

病患者、老年人等多发群体中发病率高达 33%~ 
50% [14-16]。甲真菌病不仅严重影响了身体健康和生

活质量，而且其强大的传染性也危害着公众健康。

目前，主要采用口服特比萘芬、口服伊曲康唑、外

涂环匹罗司和外涂阿莫罗芬的方法进行治疗。然而，

口服药物有潜在副作用，且复发率高，外涂药物则

甲板穿透力差，导致药效降低 [13]。AN2690 的抑菌

活性与环匹罗司相近，但其穿透甲板的能力是后者

的 250 倍 [13]。因此，AN2690 有可能取代传统药物，

为指趾甲病患者带来福音。

研究人员通过结构生物学、生物化学以及化学

等研究手段阐明了 AN2690 对 LeuRS 的抑制机制。

LeuRS 具有两个独立的活性中心，分别行使合成活

性和编校活性。合成活性中心负责催化形成氨基

酰 -tRNA，而编校活性中心则负责水解误活化的氨

基酰 -AMP 和氨基酰 -tRNA [6]。AN2690 结合在 LeuRS
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的编校活性口袋，从而使其不能水解误氨基酰化产

物，导致蛋白质合成中的氨基酸错误掺入合成的肽

链中，进而改变所合成的蛋白质的功能发挥杀菌作

用 [17]。X 光晶体衍射结果显示，AN2690 通过特有

的硼原子在 LeuRS 的编校活性中心与 tRNALeu 的 3′-
末端腺苷五碳环上的 2′和 3′羟基发生共价反应形

成稳定的螺环加合物，随后 LeuRS 上的 T-rich 肽段

以及水分子共同作用形成稳定的硼 - 酶复合物，从

而将 tRNA分子牢牢锁定在LeuRS的编校活性中心，

阻断 tRNA 向合成活性中心的摆动 [18]。这种独特的

tRNA 诱捕机制依赖于分子中的硼原子及其所在的

五元硼氧环，当硼原子或者五元硼氧环被破坏时，

化合物将不能抑制 LeuRS 的活力 [19]。显然，这种

机制还能够用于与 LeuRS 一样具有编校结构域的其

他 aaRS 中，从而开辟了一种新的药物设计模式。

目前，AN2690 已经进入临床Ⅲ期试验并已获

得了 FDA 的新药审批。除此之外，AN2690 的氯代

物 AN2718 ( 图 1) 除了具有相同的抑制病菌以及穿

透甲板的能力，它对皮肤的刺激性较 AN2690 小，

是抗皮肤真菌感染的潜在药物，比 AN2690 具有更

广泛的用途 [20]。

1.2　AN2690衍生物在不同疾病中的应用前景

利用苯并硼环类化合物的这种 tRNA 诱捕机

制，人们设计合成了一大类针对相应疾病的病原菌

LeuRS 为靶点的新型药物。

隐孢子虫 (Cryptosporidium) 可引起婴幼儿急性

肠道感染，在发展中国家有非常高的致死率 [21]。另

外，隐孢子虫还能够感染免疫力低下者，特别是艾

滋病患者。硝唑尼特 (Nitazoxanide) 作为隐孢子虫

病的传统药物对于营养不良者和免疫力低下者的药

效不高 [22]。弓形虫 (Toxoplasma gondii) 可引起严重

的先天性感染，在成人和儿童中都有高致死率。传

统的抗弓形虫病药物不仅价格昂贵、治疗时间长，

且具有很强的副作用。AN2690 衍生物 AN6426 ( 图 1)
被报道能够显著抑制这两种病原微生物，治疗这两

种寄生虫产生的疾病 [23]。其中 AN6426 对隐孢子虫

的半数效应浓度 EC50 达到了 2.2 μmol/L，与传统药

物硝唑尼特相当 (EC50 = 1.9 μmol/L)；而对于弓形虫，

虽然 AN6426 的 EC50 只有 76.9 μmol/L，但对人体

细胞没有毒性，且与正缬氨酸联用可将其对弓形虫

的 EC50 降至 17.6 μmol/L。
疟疾是经按蚊叮咬或输入疟原虫 (Plasmodium 

falciparum) 携带者的血液而感染疟原虫所引起的虫

媒传染病。每年全球仍有将近 10 万人因感染疟疾

而死亡，其中相当一部分为儿童 [24]。然而，疟原虫

已经对目前已有的药物，如奎宁等产生了抗药性。

AN3661 ( 图 1) 是具有潜力的先导抗疟药物，对

PfLeuRS 的半抑制浓度 IC50 在 nmol/L 级别。以它

为先导药物在不同部位加不同功能基团，有可能显

著提高其对疟原虫的抑制效率和选择性 [20]。另外，

还有研究表明，AN6426 和 AN8432 ( 图 1) 也同样

对疟原虫具有高效的抑制效率 [25]。

肺炎链球菌 (Streptococcus pneumoniae) 是细菌

性肺炎的主要病原菌，可以引发肺炎、中耳炎、脑

膜炎、菌血症和败血症等多种疾病，5 岁以下儿童

和 60 岁以上老人普遍易感。2005 年，世界卫生组

织估计每年有 160 万人死于肺炎链球菌疾病，其中

70 万 ~100 万为低于 5 岁的儿童 [26]。ZCL039 ( 图 1)

图1  AN2690及其衍生物结构图(图中分子结构式[20,23,27])
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是作用于 SpLeuRS 编校结构域的高选择性反竞争抑

制剂 (IC50 = 1.72 μmol/L)，具有较好的抗肺炎链球

菌活性，但与青霉素相比，其活力低了近 78.5 % [27]。

因而，仍有必要对该化合物进行优化以提高其生物

学活性和物种选择性，降低细胞毒性。ZCL039 较

AN2690 多出一个苯甲醇的衍生基团，如果在苯环

侧面引入一个合适长度的羟基或羰基，建立与相应

残基之间的氢键作用，就可能提高 ZCL039 与酶的

结合能力，增强化合物的抑制活性，因而是优化的

关键 [27]。对苯环基团的衍生修饰也将提高 ZCL039
对 SpLeuRS 的专一性，降低其与人胞质 LeuRS 的

亲和力。

GSK2251052 ( 图 1) 是最初设计靶向于革兰氏

阴性菌的 LeuRS，但是许多革兰氏阳性菌也能够被

其抑制，是一种潜在的广谱抗生素 [28-29]。GSK-
2251052 对于肠杆菌科具有较强的抑制效率 (MIC = 
0.25~4 μg/mL)，而对于人体的危害较小 [28, 30]。这得

益于它的 3-aminomethyl 基团能够与 LeuRS 编校活

性中心相应的一些极性氨基酸残基形成稳定的氢

键，从而能够形成更加稳定的酶 -tRNA 复合物 [20]。

然而，GSK2251052 没能通过治疗尿路感染的临床

Ⅱ期试验，因为少部分受试者产生了对 GSK2251052
的耐药性 [31]。后续的研究表明，对细菌进行

GSK2251052 处理后，细菌 LeuRS 编校中心的一些

位点的氨基酸残基产生了突变。这些突变使得

GSK2251052 与 LeuRS 的结合变弱，从而导致药物

不能够与酶和 tRNA 形成稳定的复合物，进而使细

菌产生了耐药性 [31-32]。虽然 GSK2251052 没能够通

过临床试验成为上市药物，但是对其产生耐药性的

分子机制研究会有利于进一步合成更有效的抗耐药

的苯并硼环类 LeuRS 抑制剂药物。

1.3　靶向于LeuRS合成活性中心的化合物的应用前景

LeuRS 的合成活性中心具有特征性的 HIGH 和

KMSKS 特征序列以及 Rossmann 折叠，而不同物

种来源的 LeuRS 的合成活性中心也存在差异性。因

此，LeuRS 的合成活性中心也是药物设计的重要靶点。

人非洲锥虫病，又名瞌睡病，是布氏锥虫 (Trypansoma 
brucei) 经由采蝇叮咬传播，从而寄生在脊椎动物血

液或组织中引起的疾病。此病在非洲具有极高的

死亡率，且用于此病的传统药物副作用高、药效低，

对感染晚期基本无作用 [33]。通过模拟药物与

TbLeuRS 的合成活性中心的复合物结构，研究人员

设计了一系列针对于 TbLeuRS 的化合物。其中硫

脲类化合物 N-(4-sulfamoylphenyl) thioureas 通过模

拟氨基酰 -AMP 和氨基酰 -AMS 的结构能够靶向

TbLeuRS 的合成活性中心，具有较高的抑制效率

(IC50 = 1.1 μmol/L)。而且此类化合物对人胞质 LeuRS 
(hcLeuRS) 不敏感 (IC50 = 55.5 μmol/L)，是潜在的抗

锥虫病先导化合物 [34]。

在自然界中存在一种天然的亮氨酰 -AMP 类似

物 Agrocin 84，它作为一种“Trojan-Horse”通过模

拟植物根瘤底物农杆糖酯 (agrocinopine) 的结构，

进而通过相应受体进入致瘤农杆菌 (Agrobacterium 
tumefaciens) 体内，从而杀死病菌 [35-36]。一旦进入

病菌体内，Agrocin 84 就会被分解为能抑制 LeuRS
活性的毒性成分 TM84 [37-38]。Agrocin 84 是由土壤

杆菌分泌的亮氨酰 -AMP 类似物，能抑制大多数革

兰氏阴性菌，包括土壤杆菌自身的生长，但土壤杆

菌还编码 LeuRS 的另一种同源酶 AgnB2 来补偿

Agrocin 84 的抑制效应 [39]。亮氨酰 -AMP 类似物由

于连接氨基酰与腺苷的氨基磺酸脂、磷酸酯键和氨

基末端的电荷性使得其细胞渗透性低，从而降低药

效。因此，Agrocin 84 巧妙地利用“Trojan-Horse”
方式进入到病菌体内的作用机制值得药物开发人员

借鉴。

2　以LeuRS为靶点的抗肿瘤药物的研究

在长期的进化过程中，aaRS 除了行使正常的

氨基酰化功能，还参与了转录、翻译等调控过程。

酶的多功能性一方面有助于细胞的生长，另一方面

也使得它们参与了其他一些疾病，甚至肿瘤的发生

和发展，如人胞质 TyrRS 和 TrpRS 最早被发现能够

生成调控血管生成和抗血管生成的细胞因子，从而

赋予它们在肿瘤血管发生中的负调控作用，因而具

有潜在的肿瘤药物的研发前景 [40-41]。

目前，已经有研究报道了高等生物 LeuRS 的

非经典功能 [42-43]。研究表明，hcLeuRS 作为细胞内

氨基酸浓度的感受器，调控 mTOR 介导的信号通路。

当外界氨基酸浓度升高时，hcLeuRS 通过与 mTORC1
中的调节蛋白质 RagD 直接相互作用而组装到

mTORC1 中，hcLeuRS 结合的是非活性的 RagD-GTP，
而 hcLeuRS 通过其 GAP (GTPase-activating protein)
结构域促进 RagD-GTP 转变成活性的 RagD-GDP [43]。

RagD-GDP 与 RagB-GTP 形成的异源二聚体可以

使 mTORC1 复合体向溶酶体转位，进而激活下游

通路 [43]。mTOR1 信号通路与细胞生长、凋亡、自

噬等密切相关 [44-45]。其中，mTOR1 能够通过磷酸

化 S6K1 和 4E-BP1 来调控蛋白质合成。而 S6K1 和
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4E-BP1 与肿瘤的发生发展密切相关 [44-46]。因此，

mTOR1 信号通路是一个潜在的抗肿瘤靶点。目前

靶向于 mTOR1 的雷帕霉素及其类似物的研究进展

不顺，主要原因是雷帕霉素具有细胞毒性，并且仅

能够抑制 mTOR1 部分活力 [47-48]。而 LeuRS 作为

mTOR1 的上游调控元件，可以设计靶向于 LeuRS
的化合物来抑制 mTOR1 的活力，进而发挥抗肿瘤

的作用。

第一类靶向于 LeuRS 的抗肿瘤药物来源于

AN2690 的类似物 [49]。这类药物能够显著抑制

hcLeuRS 的活力，进而抑制细胞生长 [49]。由于肿瘤

细胞的生长较正常细胞快，因而肿瘤细胞对此类化

合物的敏感性要高于正常细胞。不过此类化合物直

接抑制 hcLeuRS 氨基酰化活力，具有太强的细胞毒

性，选择性不强，成为抗肿瘤药物的可能性不高。

第二类靶向于 LeuRS 的抗肿瘤药物来源于亮

氨酸和亮氨酰 -AMP 的类似物。因为 LeuRS 调控

mTOR 信号通路是氨基酸，特别是亮氨酸依赖的 [43]，

而亮氨酸类似物，如 leucinol 也能够抑制 mTOR 的

活力 [50]，因而设计能够抑制 mTOR 活力而又不影

响 LeuRS 的氨酰化活力，是此类化合物筛选的一大

方向。恶唑类化合物 (S)-4-isobutyloxazolidin-2-one
是亮氨酸的类似物，它能够显著抑制亮氨酸依赖的

mTOR1 的活力而不影响 LeuRS 本身的氨酰化活

力 [51]。另一方面，它对于耐雷帕霉素的结肠癌细胞

具有很强的抑制效率 [51]。同样地，Leu-AMP 类似

物同样能够抑制依赖亮氨酸的 mTOR1 的活力，仅

对 LeuRS 的氨酰化活力产生微弱影响 [52]。更重要

的是，此类化合物能明显抑制耐雷帕霉素的结肠癌

细胞而对正常细胞没有影响，因而有可能成为潜在

的抗结肠癌的专一性药物 [52]。

第三类药物着眼于破坏 LeuRS 与 RagD 的相互

作用。LeuRS 作为 RagD 的 GAP 分子，能够直接

与 RagD 相互作用，而且这种相互作用是依赖亮氨

酸的 [43]。通过设计小分子破坏 LeuRS 与 RagD 的

相互作用，从而使 RagD 不能够被 LeuRS 所激活，

进而起到抑制依赖亮氨酸的 mTOR 信号通路的目

的。此类化合物相对于第二类药物有更明显的选择

性和特异性。首先，它们不会影响 LeuRS 经典的氨

基酰化功能；其次，LeuRS 与 RagD 的相互作用才

是调控依赖亮氨酸的 mTOR1 通路的关键，破坏这

种相互作用才能进行有效的抑制。目前，已经报道

的此类化合物能够显著破坏 LeuRS 和 RagD 的相互

作用，进而选择性地抑制 mTOR1 的活力，阻遏细

胞生长，引起细胞凋亡 [53]。

3　结论与展望

aaRS 作为生物进化的“活化石”，在细胞生命

活动中处于基础而重要的地位。tRNA 的氨基酰化

作为蛋白质合成中必需的反应过程，使得 aaRS 在

生命体中有重要的地位。因此，靶向 aaRS 的抗菌

素的设计和研究具有巨大的研究前景。莫罗多星的

成功应用以及 AN2690 的批准上市，都为以 aaRS
为靶点的抗菌药物研发增添了信心。目前，以

LeuRS为靶点的抗生素主要以AN2690衍生物为主，

这也得益于苯并硼环类化合物所特有的 tRNA 诱捕

机制。这种独特的作用方式有别于传统药物的作用

方式，因此，通过靶向于不同病原菌 LeuRS，此类

化合物有望成为许多耐药疾病的新型特效药。

关于 aaRS 的非经典功能研究已经成为当前研

究的一大热点，目前发现的 aaRS 非经典功能涵盖

了免疫、发育以及肿瘤等各个领域。随着对 LeuRS
研究的深入，还有研究表明，LeuRS 除了通过与

RagD 相互作用直接调控 mTOR1 通路外，还能通过

与自噬相关因子 Vps34 相互作用间接调控 mTOR
通路，从而也为以 LeuRS 为靶点的抗肿瘤药物的研

发提供了新的思路 [54]。总之，随着对 LeuRS 以及其

他 aaRS 的研究，越来越多靶向于 LeuRS 以及其他

aaRS 的药物得以研发并应用于治疗多种疾病。
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