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Abstract 
Urea in soil can be decomposed into ammonia under the action of urease, which reduces the utili-
zation rate of nitrogen. Urease in human body causes various diseases. The structure of urease ac-
tive centers from different sources and the binding modes of several inhibitors with active centers 
are introduced. The urease inhibitors of metal ions, hydroxamic acids, phosphoramides, phos-
phates, heterocyclic compounds and metal complexes are reviewed; the problems and prospect 
are put forward. 

 

Keywords 
Urease, Urease Active Center, Urease Inhibitor 

 
 

脲酶抑制剂的研究综述 

吴孝婧，石  蕊，聂琬纯，张晓琳，秦  洁* 

山东理工大学，生命科学学院，山东 淄博 

 
 
收稿日期：2018年11月20日；录用日期：2018年12月5日；发布日期：2018年12月12日 

 

 
 

摘  要 

土壤中的尿素在脲酶的作用下能够被分解为氨气，致使氮利用率降低，人体中的脲酶会引起各种疾病。

本文介绍了不同来源的脲酶活性中心的结构及若干抑制剂与活性中心的结合方式，综述了金属离子类、

羟肟酸类、磷酰胺类、磷酸盐类、杂环化合物、金属配合物等脲酶抑制剂的研究进展和存在的问题。 
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1. 引言 

脲酶是一种含镍的寡聚酶，它普遍存在于细菌、真菌、动物以及人体中，相比在无催化剂的条件下，

它能够以 1014 倍的速率催化尿素分解为二氧化碳和氨气。在农业上，土壤中的脲酶可以分解尿素，从而

降低了植物对含氮化合物的利用率，同时释放出来大量的氨气，对环境造成了损害例如土壤污染和水体

富营养化[1] [2]；在医学上，菌类来源的脲酶与一些临床症状比如肾盂肾炎、肝昏迷、消化溃疡和感染引

起的尿结石的发病机理有着密不可分的关系[3] [4]；在畜牧业方面，在反刍动物的生产过程中，利用非蛋

白氮(尿素)喂养反刍动物能够缓解蛋白饲料紧缺的问题；在动物体内，尿素被微生物源的脲酶分解为氨，

然后再与有效酮酸结合生成氨基酸并进一步合成蛋白质，但是由于脲酶分解尿素的速率比动物吸收的速

率快，体内挥发性氨会造成动物的氨中毒，甚至引起死亡[5]。由于脲酶催化尿素带来的一系列的问题，

不少研究人员和学者一直致力于对脲酶抑制剂的开发和研究。 

2. 脲酶结构与抑制剂的结合方式 

脲酶在动物植物微生物中均存在，然而不同来源的脲酶在单体结构，数目与类型上均有差异，但脲

酶的氨基酸序列却有高度的保守性(相似性在 50%以上) [6] [7]，经过 X-单晶衍射对巴氏杆菌脲酶进行结

构分析，脲酶的活性中心有两个镍离子，它们的距离通常在 3.5Å~3.7Å。Ni1 为五配位的准四方锥构型，

Ni2 是六配位的准八面体构型。活性中心的两个镍离子分别与赖氨酸的两个 O 原子配位，Ni1 与两个组

氨酸(His136、His138)的 N 和一分子 H2O (w1)进行配位，Ni2 通过 N 与两个组氨酸(His248、His274)、一

分子 H2O (w2)配位的同时又与一个天冬氨酸(Asp362)相互作用。不同的抑制剂与脲酶的活性中心的结合

方式不同(图 1) [8]。 
 

 
Figure 1. Schemes for active site Ni coordinations of ureases. (a) Phosphate inhibited 
Jack bean urease; (b) Native BPU; (c) AHA inhibited BPU; (d) BME inhibited BPU 
图 1. 脲酶活性中心镍离子的配位情况。(a) 磷酸盐抑制剑刀豆脲酶；(b) 野生型巴

氏杆菌脲酶；(c) 乙酰氧肟酸抑制巴氏杆菌脲酶；(d) 巯基乙醇抑制巴氏杆菌脲酶 
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3. 脲酶抑制剂的种类 

3.1. 重金属离子类 

脲酶对微量的金属离子是十分敏感的，有许多关于过渡金属离子抑制脲酶活性的报导，J. B. Sumner 
[9]等人发现重金属离子能够使高纯化的脲酶蛋白失活，Ambrose [10]团队报道了关于银离子抑制脲酶活

性的研究，SHAW 等人的研究表明过渡金属离子能够与脲酶活性中心部位的巯基反应，从某种意义上讲，

与形成硫化物相似。 

3.2. 羟肟酸类 

在 Kobashi K. [11]等人的研究发现氧肟酸是一种特异性并且很高效的脲酶抑制剂，这些抑制剂能够

与脲酶活性位点的巯基基团结合。在对来自于日本的剑刀豆脲酶抑制活性研究当中，乙酰氧肟酸的 Ki
大约为 2.2 × 10−7 M，-CONHOH 是作为脲酶抑制剂的一个不可缺少的基团，羟肟酸对脲酶的抑制程度也

跟酰基连接的基团有着密切的关系。 
Fishbein 和 Carbone [12]在洋刀豆和菌源脲酶的研究中，羟肟酸可以作为一种潜在的非竞争性抑制的

脲酶抑制剂，后来又被发现氧肟酸及其衍生物是可逆的，慢结合(数小时)抑制剂。Benini [13]利用 X 射线

衍射技术，在 1.55Å 分辨率下得到了杆菌脲酶与 AHA 的结合模型。Mishra [14]对二肽氧肟酸抑制幽门螺

旋杆菌进行了一个分子立场的比较分析，在三维结构和抑制活性的关系提出了自己的见解。Fishbein W. N.
等人[12]试图将乙酰氧肟酸用于临床治疗肝昏迷，该方法是将乙酰氧肟酸用不同的给药方式注入体内水解
14C 标记的尿素产生二氧化碳，通过测量产生的 14CO2 来评价乙酰氧肟酸的抑制效果，实验的数据表明，

不论是从口腔注射，皮下注射还是腹膜，乙酰氧肟酸在体内都是一个很好的抑制尿素分解的药物。Griffith 
D. P. [15]等人研究发现乙酰氧肟酸在治疗由脲酶分解杆菌引起的的泌尿系统感染疾病上有着潜在的应用

价值，乙酰氧肟酸被应用于尿素分解杆菌引起的泌尿系统感染可以减小感染有机体的致病性，同时还可

以防止泌尿结的形成或者溶解结石。Phillips [16]等人研究了乙酰氧肟酸对幽门螺旋杆菌的杀菌抑菌作用，

并发现了乙酰氧肟酸与抗菌药物作用于幽门螺旋杆菌的相互作用。在对八个菌株进行测试，乙酰氧肟酸

的存在能够降低四环素、甲硝唑、阿莫西林、胶态果胶铋的 MIC，在体外测试，乙酰氧肟酸与其他抗菌

药物连用，同样有着抗菌的活性。Kosikowska P. [17]对脲酶抑制剂，其中包括氧肟酸及其衍生物的专利

进行了回顾整理。 

3.3. 磷酰胺型抑制剂 

磷酰胺型脲酶抑制剂有许多种[18] N-丁基硫代磷酰三胺(NBPT)、环乙基磷酸三酰胺(CNPT)、硫代磷

酰三胺(TPT)、磷酰三胺(PT)等。有报道磷酸氨对脲酶是可逆性抑制，Ki = 1.9 Mm，解离速率为8.4 × 10−4/sec 
[19]正丁基硫代磷酰三胺(NBPT)是一种高效的土壤脲酶抑制剂，在农业畜牧业有着广泛的作用，它可以

与硝化抑制剂联用达到氮素流失分解的目的，同时又可以与尿素混合使用，能够增加肥料中氮素的利用

率，是减肥增效的一个重要的措施。在 NBPT 被发现之前许多科研工作者[20]对大量的抑制剂进行了测

试，虽然起到了一定的抑制效果，但是由于其低效，药效短，稳定性差等原因而不能广泛使用，值得注

意的是，NBPT 以非常低的浓度在混在尿素里面表现出很好的效果[21]。 
尽管在实验室研究当中，脲酶具有抑制脲酶分解尿素的作用，但是在牧场的环境条件下来测试脲酶

抑制剂的活性比较少见，D. B. Parker 等人测试脲酶抑制剂 NBPT 在饲料厂牛棚的条件下减少 NH3 排放的

效果，6 个棚圈分别以 0、1、2、4、8、40 Kg/ha NBPT 的量作用 42 天，实验结果表明氨气排放成对数

正态分布，剂量为 2、40 Kg/ha 分别比对照组多出 9%和 20%的总氮。 
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Bremner 和 Chai [22]发现 NBPT 能够显著降低各种土壤中尿素的水解速率，当含有 NBPT：尿素的质

量比为 0.46%的混合物在 30℃的温度下进行培养时，尿素水解速率的减小促使了NH3流失的大大减少[23]。 

3.4. 磷酸盐脲酶抑制剂 

1949 年，研究者报道了磷酸盐抑制洋刀豆脲酶属于竞争性抑制[24]，磷酸盐竞争性抑制克氏杆菌脲

酶跟环境的 pH 有关，尤其是在较低的 pH 值[25]，但是 pH 依赖性的抑制类型没有在植物源脲酶中得到

证实。 

3.5. 杂环类化合物 

苯丙咪唑类化合物是一类被广泛应用于质子泵抑制剂的药物，苯丙咪唑类药物能够抑制强烈胃分泌，

它们(奥美拉唑、兰索拉唑、雷贝拉唑)能够治疗和防治十二指肠溃疡和消化道溃疡、胃食管反流病、幽门

螺旋杆菌感染[26]，T. C. Kühler [27]等人的研究表明，奥美拉唑以及类似物能够作为脲酶抑制剂，是因为

它能够在胃的酸性环境中转化成次磺酰胺，能够与脲酶活性中心的金属以及半胱氨酸残基作用，从而在

活性中心形成了一个空间位阻。另一种脲酶抑制剂是含有硝基咪唑基团衍生物的药物，它们是抗菌和抗

原生动物的药物[28]。 

3.6. 金属配合物 

氮杂环有着良好的的配位能力，能够与金属离子进行自组装，可以作为一类配合物脲酶抑制剂进行

研究，小分子化合物和金属离子结合能够更好地发挥脲酶抑制效果。秦洁[29]团队研究了基于腙配体的单

核 Cu(II)配合物的生物学特征，并发现配合物显示出对脲酶具有显著的抑制潜力。钱绍松[30]等人报道关

于新型过渡金属配合物与配体的合成，动力学研究表明，配合物是脲酶的竞争性抑制剂，具有强的白蛋

白结合特性，对正常细胞具有低毒性，可作为良好的有效脲酶抑制剂候选物。金属离子通过自组装反应

制备的配合物具有较好脲酶抑制活性。 

4. 结语 

综上所述，脲酶抑制剂种类很多，作用效果也有所不同。就目前来看，对磷酰胺型抑制剂中的 NBPT
研究最多，其也具有低浓度效果。但对金属配合物的研究发现其具有较好脲酶抑制活性，因此对于金属

配合物类的脲酶抑制剂的研究前景十分广阔。 
国内外许多研究者已经对脲酶抑制剂有了很长时间的研究，许多脲酶抑制剂也已经投入生产并推广。

可现实却是，在农业方面，仅仅有一部分抑制剂在防止氮素流失上表现出可观的前景，研究最多的是NBPT；
在医药行业，乙酰氧肟酸及其衍生物因其表现出能够不同程度地抑制脲酶活性而被广泛地研究与应用，

但它作为药物应用时也存在着许多副作用。由于目前可用的脲酶抑制剂有着低效率和副作用的缺点，继

续广泛地去探索与开发潜在脲酶抑制剂，不仅对农业方面有着重要意义，医学行业的研究人员对其也有

着极大的兴趣。 
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