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抗糖尿病小分子 ＡＢＨＤ６抑制剂的研究进展
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摘　要　２型糖尿病表现为糖脂代谢紊乱并伴随多脏器慢性损害，已成为威胁人类健康的巨大隐患。α／β水解酶结构域６
（α／βｈｙｄｒｏｌａｓｅｄｏｍａｉｎ６，ＡＢＨＤ６）通过水解单酰甘油，负调控胰岛素的释放。小分子 ＡＢＨＤ６抑制剂因其在增强胰岛素敏
感性、改善脂肪功能等方面的重要作用而有望成为新一代治疗２型糖尿病的药物。本文介绍了 ＡＢＨＤ６的作用机制，根据
其结构特点对此类抑制剂的最新研究进展进行综述，并对其构效关系进行分析。
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　　２型糖尿病又称非胰岛素依赖性糖尿病，占所
有糖尿病病例的９０％以上，预计２０２５年患者将突
破７亿。其以葡萄糖和脂类的异常代谢为特征，可
导致骨骼肌、肝脏以及脂肪组织等部位的胰岛素抵

抗和胰岛β细胞胰岛素分泌功能障碍，致使机体
能量代谢失衡，已成为威胁人类健康的巨大隐

患［１］。目前治疗２型糖尿病的分子靶标主要针对
糖脂代谢调控、胰岛素分泌调控、胰岛素通路及炎

症反应调控因子，其应用于临床的药物主要有二甲

双胍、糖苷酶抑制剂（阿卡波糖）、胰岛素增敏剂

（罗格列酮）、胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）类似物（利拉鲁肽）等［２］；上述药

物虽然降糖效果较好，但常伴有诸如低血糖、胃胀

气、水肿、体重增加等不良反应［３］。因此，寻找更

为安全有效的治疗靶点尤为重要。

２０１４年５月，蒙特利尔大学 ＣＨＵＭ研究中心
发现一种名为α／β水解酶结构域６（ＡＢＨＤ６）的酶
可以破坏单酰甘油，从而负调控胰岛素的释放。抑

制该酶可以增强 β细胞对葡萄糖的反应，增加血
液中胰岛素表达水平，提高自身组织对胰岛素的敏
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感性，以达到降低血糖效果［４］。因此，ＡＢＨＤ６有望
成为治疗２型糖尿病的独特新靶标。
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的结构特点

１１　α／β水解酶折叠域
α／β水解酶家族包括脂肪酶、乙酰胆碱酯

酶、丝氨酸羧肽酶、过氧化物酶和环氧化物水解

酶等，是已知最广泛、最重要的蛋白质折叠结构

之一。典型的 α／β水解酶结构由八链平行的 α
螺旋和 β片层组成，其催化位点是由“亲核氨基
酸组氨酸酸性氨基酸”构成的催化三联体［５］。

其中，紧密亲核区定位 β５链后；酸性基团定位于
β７链后；高度保守的组氨酸残基位于末端 β
链［６］。该催化区域能够高效作用于不同理化性

质的底物，同时也为多种酶的活性位点提供一个

稳定的结构支撑（图１）。

图１　α／β水解酶折叠结构二级结构图［６］

１２　ＡＢＨＤ６结构
ＡＢＨＤ６基因定位于３号染色体，ｃＤＮＡ序列全

长２３６４ｂｐ，第３６２至第１３７５个核苷酸编码开放阅
读框区（ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇｆｒａｍｅ，ＯＲＦ）。ＡＢＨＤ６是由３３７
个氨基酸组成的蛋白质，相对分子质量为３８３３１。
其中第１到第８位氨基酸组成Ｎ端胞外区；第９到
第２９位氨基酸组成螺旋区，为Ⅱ型膜蛋白信号锚；
第３０到第 ３３７位氨基酸组成胞内区，该区域内
１４８位亲核丝氨酸、２７８位酸性天冬氨酸和高度保
守的３０６位组氨酸形成高度保守的催化三联体，空
间结构如图２所示［７］。ＡＢＨＤ６在人体正常组织广
泛分布，其中以大脑、肝脏、褐色脂肪组织等含量

较高［８］。
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功能及作用机制

ＡＢＨＤ６作为较新的代谢性疾病和炎症靶点，研

究表明其作用主要有３个方面：一是调节脂代谢和
胰岛素分泌；二是通过内源性大麻素信号，调控炎症

和神经性疾病；三是促进白色脂肪组织（ｗｈｉｔｅａｄｉ
ｐｏｓｅｉｓｓｕｅ，ＷＡＴ）褐变，调节褐色脂肪组织（ｂｒｏｗｎ
ａｄｉｐｏｓｅｉｓｓｕｅ，ＢＡＴ）功能，从而调节全身能量稳态。

图２　ＡＢＨＤ６的空间结构

２１　调节脂代谢和胰岛素分泌
胰腺β细胞分泌胰岛素的过程需要各种细胞

因子和定位于细胞膜上的蛋白激酶底物参与［９］，

单酰甘油（ｍｏｎｏａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＭＡＧ）（尤其是长链饱
和１ＭＡＧ）在该过程中起到了关键作用［１０］。ＭＡＧ
能够结合 Ｍｕｎｃ１３蛋白的 Ｃ１结构域，使 Ｍｕｎｃ１３
蛋白转移至细胞膜上形成复杂的可溶性 ＮＳＦ附着
蛋白受体（ｓｏｌｕｂｌｅＮＳＦａｔｔａｃｈｍｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＳＮＡＲＥ）蛋白复合物，促进囊泡成熟，加快细胞对胰
岛素颗粒的外排［１１］。ＡＢＨＤ６能够水解 ＭＡＧ生成
甘油和游离脂肪酸，从而负调节胰岛素分泌（图３）；
同时水解生成的过量甘油和脂肪酸也会导致胰岛素

抵抗的发生。

另研究表明，二酰甘油（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＡＧ）
是人体内花生四烯酸（ＡＡ）的重要来源，是前列腺
素的主要前体和细胞内重要信号分子［１２］。ＤＡＧ
在体内能激活蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）
等增强胰岛素分泌［１３］。ＤＡＧ可被二酰甘油脂肪
酶（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｌｉｐａｓｅ，ＤＡＧＬ）水解生成２花生四
烯甘油（２ＡＧ），进而被ＡＢＨＤ６等水解生成甘油和
花生四烯酸。抑制 ＡＢＨＤ６作用，抑制２ＡＧ过度
水解能够负调节体内 ＤＡＧ水平，从而增加胰岛素
分泌。
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图３　ＡＢＨＤ６通过ＭＡＧ调节脂代谢和胰岛素分泌［１３］

２２　调节内源性大麻素信号通路，发挥抗炎和治
疗神经性疾病的作用

内源性大麻系统由大麻受体、内源性大麻素及

内源性大麻素降解酶构成，调节人体情绪、痛觉等

功能［１４］，同时对心血管调节、能量代谢也有重要作

用［１５］。内源性大麻素有 Ｎ花生四烯酸氨基乙醇
（ａｎａｎｄａｍｉｄｅ，ＡＥＡ）和２ＡＧ［１６］。２ＡＧ在不同组织
可分别被单酸甘油脂脂解酶（ＭＡＧＬ）、ＡＢＨＤ６、
ＡＢＨＤ１２水解，生成ＡＡ，如图４。２ＡＧ能够参与多
种炎症因子的代谢途径，如参与环加氧酶（ＣＯＸ）
途径产生前列腺素类因子；参与脂氧合酶（ＬＯＸ）
途径，产生白三烯家族细胞因子［１７］。ＡＢＨＤ６通过
调节体内２ＡＧ的含量，调控体内抗炎生物活性脂
等炎症因子的水平。

图４　２花生四烯甘油（２ＡＧ）的代谢途径［１７］

２３　ＡＢＨＤ６调控 ＷＡＴ褐变，调节 ＢＡＴ功能，维
持全身能量稳态

脂肪下游信号 ＭＡＧ能够激活 ＰＰＡＲα（ｐｅｒｏｘｉ
ｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓα）和 ＰＰＡＲγ
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓγ）途径，
促进 ＢＡＴ形成并增强其作用，通过脂肪酸氧化和

非颤抖性产热增加能量消耗，同时增加葡萄糖耐受

和胰岛素敏感性，达到降低脂肪含量维持能量稳态

的作用［１８］。抑制ＡＢＨＤ６能够增加细胞内ＭＡＧ含
量从而调控 ＢＡＴ含量及功能，在防治饮食造成肥
胖和肥胖引起的糖尿病有着至关重要的作用［１９］。

(

　小分子
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抑制剂

ＡＢＨＤ６作为糖尿病的治疗靶标具有多种潜在
优势：首先，因其小分子抑制剂可以剂量依赖性地

调节胰岛素分泌，故而可以减少或避免低血糖风

险；其次，ＡＢＨＤ６体内分布的集中性和特异性，也
极大减小了其抑制剂在降血糖之外的不良反应。

鉴于ＡＢＨＤ６在降血糖方面发挥的重要作用，研究
机构ＳｃｒｉｐｐｓＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅ、蒙特利尔医疗中心
等已经开展了广泛的研究。目前已有多个小分子

ＡＢＨＤ６抑制剂进入临床前研究阶段。现对小分子
ＡＢＨＤ６抑制剂按结构进行综述。
３１　奥利司他（ｏｒｌｉｓｔａｔ，１）

奥利司他最早于１９９８年作为减肥药以处方药
上市，２００７年 ＦＤＡ批准其以非处方药（ＯＴＣ）药销
售。化合物１能够通过强效抑制胃、小肠内的脂肪
酶活性，从而抑制脂肪水解，阻断脂肪被人体吸收，

达到减肥目的；同样也表现出对ｈＡＢＨＤ６良好的分
子水平抑制活性（ＩＣ５０＝４８ｎｍｏｌ／Ｌ）。２０１２年针对２
型糖尿病患者进行了为期１年的化合物１和安慰
剂临床实验，探究其对胰岛素抵抗参数的影响，发

现化合物１能够很好改善糖化血红蛋白、餐后血
糖、空腹胰岛素、抗胰岛素性和抵抗素等指标，且并

未发现严重不良反应［２０］。

３２　缩水甘油酯类
２０１１年 Ｗｉｌｌｉａｍ等［２１］合成 １２个十六碳酸缩

水甘油酯类化合物，靶向内源性大麻素水解酶，探

索更精确的大麻素受体信号的微调，旨在减少治疗

神经性疼痛的不良反应。通过检测化合物在神经

元细胞匀浆中抑制ＡＥＡ和２ＡＧ水解的水平，得到
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１２个ＩＣ５０在０２～３２μｍｏｌ／Ｌ的化合物。其中化合
物ＵＣＭ７１０（２）对 ＡＢＨＤ６的 ＩＣ５０为２４μｍｏｌ／Ｌ，
对ＦＡＡＨ的ＩＣ５０为４０μｍｏｌ／Ｌ，对ＭＡＧＬ没有抑制
活性，具有较好抑制活性和优异选择性。同类化合

物３对 ＡＢＨＤ６有较好抑制活性，ＩＣ５０＝０８μｍｏｌ／
Ｌ，但选择性较化合物２差［２１］。

在神经细胞中，２ＡＧ的水解以ＭＡＧＬ为主，而
在褐色脂肪组织和胰腺细胞中，ＡＢＨＤ６起主要作
用［２２］。此类化合物主要研究神经细胞中作用，在

代谢性疾病中研究较少。

３３　氨基甲酸酯类
２０１２年，ＵｎｉｆｏｒｍｅｄＳｅｒｖｉｃｅｓＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ研发了氨

基甲酸酯类ＡＢＨＤ６抑制剂，能够显著降低２ＡＧ水
平，用于炎症、神经性疾病及２型糖尿病的治疗［１７］；

其中化合物 ＷＷＬ７０（４）（ＩＣ５０ ＝７０ｎｍｏｌ／Ｌ）对
ＡＢＨＤ６表现出较好的抑制活性。设定化合物４浓
度为１０μｍｏｌ／Ｌ，对照化合物１浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ，
以及二者合用，对小鼠脑细胞 ２ＡＧ水解活性
ＡＢＰＰ竞争性进行分析，发现二者联合给药时，２
ＡＧ的水解含量达到（１５６±２７）％［２３］。同年，

创伤性脑损伤小鼠模型在梁行走平衡和免疫组织

学方面实验证实，化合物４能够提高小鼠运动协调
和记忆能力，对神经退行性疾病具有良好的改善作

用［２４］。除此之外，研究人员利用 ＩＮＳ８３２／１３细胞
系和链脲霉素诱导糖尿病模型小鼠进行了胰岛素

分泌实验，发现化合物４能够促进胰岛素分泌，降
低小鼠体内血糖浓度。

经过适度数据库的虚拟筛选，ＢｏｓｔｏｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
对蛋白三维结构高度预测，建立了同源模型，为发

展新型、选择性ＡＢＨＤ６抑制剂提供有效帮助。如
图５灰色为ＡＢＨＤ６预测结合口袋，绿色碳原子为
结合位点重要的氨基酸残基，化合物空间重叠性较

好，图中Ｓｅｒ１４８，Ａｓｐ２７８，Ｈｉｓ３０６形成催化三联体，
与化合物４左侧芳香区在疏水性通道结合；Ｐｈｅ８０

和Ｍｅｔ１４９形成氧离子空穴，虚线表示羰基氧离子
与之形成氢键作用。

图５　ＷＷＬ７０与ＡＢＨＤ６结合口袋共价结合模式［２４］

以化合物４为先导化合物，２０１４年开发出另
一个氨基甲酸酯类 ＡＢＨＤ６抑制剂 ＷＷＬ１２３（５）
（ＩＣ５０＝０４３μｍｏｌ／Ｌ），主要用于抗炎

［２５］。该化合

物对 ＭＡＧＬ、ＡＢＨＤ１２及脂肪酸酰胺水解酶
（ＦＡＡＨ）表现出较于化合物 ４更好的选择性。
２０１５年，有学者发现氨基甲酸酯类化合物能够促
进ＢＡＴ生成并调控其功能，通过脂肪酸氧化和非
颤抖性产热增加能量消耗，促进胰岛素释放，以达

到降低脂肪含量维持能量稳态的作用［２６］。

３４　三唑脲类
２０１３年，ＳｃｒｉｐｐｓＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅ研发了一类

三唑脲 ＡＢＨＤ６抑制剂，其中化合物 ＫＴ１７２（１２）和
ＫＴ１０９（１５）因兼具良好的抑制活性和选择性而备受
关注。小分子探针化学蛋白质组学技术基于活性
的蛋白谱学研究方法（ａｃｔｉｖｉｔｙｂａｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇ，
ＡＢＰＰ）能够利用活性位点导向的共价探针分子来检
测复杂蛋白质组中功能状态的酶，在高度生物复杂

性样品中检测靶标蛋白活性和表达水平。１，２，３三
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唑脲类结构（１，２，３Ｔｕｓ）可以作为多种丝氨酸水解
酶不可逆抑制剂的结构支架，在此基础上，研究人员

应用ＡＢＰＰ指导新型ＡＢＨＤ６小分子抑制剂生物化
学合成并对其进行结构优化［２７］。

首先，用含氮杂环如吡唑、咪唑等代替三氮唑

环合成化合物６、７，测试其对 ＡＢＨＤ６的抑制活性，
化合物在 １０μｍｏｌ／Ｌ浓度时对 ＡＢＨＤ６抑制率为
０％，表明其他含氮杂环对 ＡＢＨＤ６基本没有作用，
三氮唑环对化合物活性必不可少。

在三氮唑环 Ｎ１的位置进行酰化反应生成不
同脲素类化合物，将消旋体化合物利用手性 ＨＰＬＣ
分离出异构体，化合物 ａ比 ｂ抑制 ＡＢＨＤ６活性高
出１００倍。说明外消旋体 ａ具有更好的整体选择
性，三唑脲类化合物外消旋体可能更适用于生物学

研究，有待于更深入的研究［２８］。

以三唑脲联苯结构为母核进行衍生化，合成化

合物８～１５，以 Ｎｅｕｒｏ２Ａ细胞探究对 ＡＢＨＤ６抑制
活性，得到活性较好的化合物ＫＴ１７２（１２）和ＫＴ１０９
（１５），并且对其他丝氨酸水解酶 ＦＡＡＨ、ＭＡＧＬ等
抑制活性较低，显示出良好的选择性。化合物１２
和１５对多种酶抑制活性见表１。

在化合物１２与１５的基础上，将左侧苄基改为
苯基，在联苯三唑基团上引入极性取代基调整化合

物的效力、选择性和体内活性，ＳｋａｇｇｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ得到
衍生物１６～２３，发现哌啶１，２，３三唑脲类化合物
可作为高效的 ＡＢＨＤ６不可逆抑制剂。设定衍生
物浓度为１μｍｏｌ／Ｌ，进行 ＢＷ５１４７杂交小鼠肝脏
Ｔｃｅｌｌ和Ｎｅｕｒｏ２Ａ细胞ＡＢＰＰ测定，可知在２位和３
位修饰的１６、１７、１９比其他位置取代的化合物抑制
活性高；苯环３位羧酸取代提高了选择性和抑制活
性，其中化合物 ＫＴ２０３（２３）ＩＣ５０＝０８ｎｍｏｌ／Ｌ。分
析化合物２３因含有羧酸基团，能够减少中枢神经
系统渗透率和不良反应，作为三唑脲类抑制剂进行

深度研究。

表１　ＫＴ１７２（１２）和ＫＴ１０９（１５）对多种脂肪酶的抑制活性

Ｃｏｍｐｄ．
ＩＣ５０／（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＡＢＨＤ６ ＭＡＧＬ ＡＢＨＤ１２ ＦＡＡＨ ＤＡＧＬ
ＫＴ１０９ １６ ＮＳＩ ＮＳＩ ２３０±８２
ＫＴ１７２ ５ ５０００ ＮＳＩ ＮＳＩ １４０±７１

ＮＳＩ：Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

对抑制活性较优的化合物１７、１９和２３进行体
内活性测试。采用定量质谱ＭＳ联用ＨＴ０１和ＦＰ
Ｒｈ探针对腹腔注射给药小鼠的大脑和肝脏组织进
行ＡＢＰＰ分析，发现化合物１７和２３在给药剂量为
１ｍｇ／ｋｇ时能够完全抑制 ＡＢＨＤ６，具有良好的活
性；并且相比大脑和肝脏的其他丝氨酸水解酶表现

出良好的选择性。除此之外，由于化合物１７在大
脑和肝脏都有作用，而化合物２３在大脑活性不高，
因此二者可作为外周和中枢抑制活性的区分探

针［２７］。三唑脲类化合物通过胺甲酰化 ＡＢＨＤ６酶
活性位点不可逆地抑制 ＡＢＨＤ６。另外，部分化合
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物亦作为 ＤＡＧＬ和 ＡＢＨＤ６双重抑制剂处于临床
前研究阶段。该类化合物在炎症、代谢疾病和神经

性疾病等都有着广阔的研究空间。

３５　噻二唑氨基甲酸酯类
２０１４年，ＺｙｄｕｓＣａｄｉｌａ研发了一类噻二唑氨基

甲酸酯类 ＡＢＨＤ６抑制剂，其中化合物 ＪＺＰ４３０
（２７）作为 ＡＢＨＤ６不可逆抑制剂具有良好的活性
（ＩＣ５０＝４４ｎｍｏｌ／Ｌ），并且相比 ＦＡＡＨ和溶酶体酸
性脂肪酶（ｌｙｓｏｓｏｍａｌａｃｉｄｌｉｐａｓｅ，ＬＡＬ）表现出较高

的选择性［２９］。

噻二唑氨基甲酸酯类化合物２４（ＡＢＨＤ６ＩＣ５０＝
５２ｎｍｏｌ／Ｌ；ＦＡＡＨＩＣ５０＝４００ｎｍｏｌ／Ｌ）和２５（ＡＢＨＤ６
ＩＣ５０＝８５ｎｍｏｌ／Ｌ；ＦＡＡＨＩＣ５０＝３００ｎｍｏｌ／Ｌ）具有较
好脂肪酶抑制活性，原因在于该类化合物噻二唑离

去基团能够氨甲酰化酶活性位点丝氨酸，在此基础

上，在１，２，５噻二唑甲酸酯关键位点引入不同的环
状和非环状胺，同时对离去基团进行替换来探索针

对ＡＢＨＤ６具有良好抑制活性的化合物。

　　以化合物２４为先导化合物，对母核两侧氨基
分别进行衍生化，合成了一系列化合物如图 ６所
示，并对ＡＢＨＤ６和ＦＡＡＨ进行了ｐＩＣ５０的测定。构
效关系研究表明：保留噻唑哌啶结构，合成吡咯烷

类似物、哌嗪衍生物和１，２，３，４四氢异喹啉等衍生
物，活性皆有降低；在核心区引入非环状胺，基本无

活性；Ｎ哌啶甲酸酯环打开，将一个 Ｎ上改为苯环
取代，得到具有良好ＡＢＨＤ６抑制活性的２６，ＩＣ５０＝
２２ｎｍｏｌ／Ｌ，并且选择性提高到４４０倍；基于化合物
２６，对苯环进行吸电子基团（ｅｌｅｃｔｒｏｎｗｉｔｈｄｒａｗｉｎｇ
ｇｒｏｕｐ，ＥＷＧ）和供电子基团（ｅｌｅｃｔｒｏｎｄｏｎａｔｉｎｇｇｒｏｕｐ，
ＥＤＧ）取代，活性没有提高。

图６　１，２，５噻二唑类化合物结构修饰
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　　在化合物２６的基础上对苯环采用６～８个碳
的环烷基取代，得到的衍生物对 ＡＢＨＤ６抑制活性
降低２～４倍，但相对 ＦＡＡＨ选择性提高。其中化
合物２７对 ＡＢＨＤ６的抑制活性 ＩＣ５０＝４４ｎｍｏｌ／Ｌ，
是ＦＡＡＨ抑制活性的２０倍，在１０μｍｏｌ／Ｌ浓度时
对ＬＡＬ抑制率低于２０％，具有良好选择性。

对化合物２７高选择性进行对接分析，图７表
明化合物能够与蛋白空间结构呈 Ｌ形重叠，其中
灰色结合口袋较大的核心区域空腔与大环有较好

结合；哌啶／吗啉环位于 Ｌ形结构的另一端。由于
大环无法与 ＦＡＡＨ较窄的活性区域结合，因此化
合物 ２７对 ＡＢＨＤ６的选择性优于 ＦＡＡＨ。总之，
ＡＢＨＤ６抑制活性需要化合物合适的形状和位置互
补，目前该类化合物处于生物测试阶段。

３６　
!

二唑酮类

２０１５年，Ｊａｙｅｎｄｒａ等［３０］研发了 １，３，４
!

二

唑２酮类小分子 ＡＢＨＤ６抑制剂，并探索不同取
代基以期获得良好的选择性，减少对大麻素受体

ＣＢ１和ＣＢ２的其他脂肪酶的抑制活性。通过ＡＢ
ＰＰ筛选，得到ＡＢＨＤ６不可逆抑制剂 ＪＺＰ１６９（２８）
（ＩＣ５０＝２１６ｎｍｏｌ／Ｌ），且化合物浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ

时，对其他水解酶 ＦＡＡＨ，ＭＡＧＬ和 ＡＢＨＤ１２没有
抑制作用［３０］。

图７　化合物２７与ＡＢＨＤ６的相互作用［２９］

研究人员对Ｒ１进行不同取代合成化合物２９～
５０，分析其构效关系表明：萘环并环取代，吸电子基
团硝基取代使化合物对 ＡＢＨＤ６抑制活性降低，供
电子基团氨基取代时较吸电子基团会有所提高；

１，３，４
!

二唑酮的３位苄基部分的取代基对ＦＡＡＨ
和ＭＡＧＬ的抑制活性基本无影响；５位甲氧基替换
为苯氧基时，化合物能够有效抑制 ＡＢＨＤ６，得到化
合物 ２８，ＩＣ５０＝２１６ｎｍｏｌ／Ｌ。设定化合物浓度为
１０μｍｏｌ／Ｌ进行选择性测试，发现化合物２８能够
有效抑制 ＡＢＨＤ６，对其他丝氨酸水解酶没有明显
抑制作用；设定化合物浓度为２０μｍｏｌ／Ｌ时，化合
物２８显示出对 ＦＡＡＨ和 ＭＡＧＬ的脱靶效应，对
ＡＢＨＤ６仍有９０倍的选择性。该化合物目前处于
生物活性测试阶段。
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　　图８为化合物２８与 ＡＢＨＤ６活性位点对接的
同源模型。其中羰基碳亲核进攻 Ｓｅｒ１４８；Ｍｅｔ１４９
和Ｐｈｅ８０形成氧离子空穴，虚线表示其与羰基形成
关键氢键作用；间位氨基与 Ｇｌｕ１９０和 Ｇｌｕ２５３的侧
链形成氢键作用，通过稳定共价键增强其抑制活

性。分子模型同时证明化合物２８为 ＡＢＨＤ６不可
逆抑制剂，原因可能是化合物氨甲酰化 Ｓｅｒ１４８，而
氨基甲酰丝氨酸结构在体内可被捕捉而不可逆。

图８　化合物２８与ＡＢＨＤ６活性位点对接的同源模型［３０］

３７　甘氨酸磺胺类
２０１４年，Ｊａｎｓｓｅｎ等通过高通量筛选发现氨基

乙酸类ＤＡＧＬα／ＡＢＨＤ６双重抑制剂，通过ＡＢＰＰ筛
选得到化合物 ＬＥＩ１０６（５１）用于肥胖和代谢性疾
病的治疗［３１］。研究人员应用转染 ｈＡＢＨＤ６的
ＨＥＫ２９３细胞测试得到活性较好的化合物如５１、５２
和５３；分析其构效关系可知：①酶空腔区可结合各
种芳基取代基；②磺酰胺基影响２，２二甲基苯并
二氢吡喃取代基的特定取向；③右侧羧酸基团是化
合物活性必不可少的结构。以化合物５１为配体通
过ＤＡＧＬα同源模型得出羧酸基团能够与催化位
点的Ｓｅｒ４７２和Ｈｉｓ６５０结合，两个疏水性基团能够
伸进疏水性口袋。

研究表明，抑制 ＤＡＧＬα能够抑制内源性大麻
素受体ＣＢ１激活，从而抵抗高脂饮食诱导的肥胖。
甘氨酸磺胺类化合物 ５１作为 ＡＢＨＤ６和 ＤＡＧＬα
的双重抑制剂在改善代谢性疾病和饮食诱导的肥

胖方面产生非常重要的作用。

３８　其他类
２０１５年，ＡｂｉｄｅＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ等发现了唑酮类、

哌嗪甲酸酯类和吡咯甲酸酯类小分子ＡＢＨＤ６抑制
剂，用于治疗炎症、肥胖症、阿尔茨海默病、肿瘤、疼

痛等疾病，代表化合物如５４（ＩＣ５０＜１００ｎｍｏｌ／Ｌ），５５
（ＩＣ５０＜１００ｎｍｏｌ／Ｌ），５６（ＩＣ５０＝１００～１０００ｎｍｏｌ／

Ｌ）［３２］。２０１６年，又扩展研发哌嗪甲酸酯类ＭＡＧＬ／
ＡＢＨＤ６双重抑制剂，用于治疗神经性疼痛。并且
研究发现ＭＡＧＬ代谢产生的游离脂肪酸能够促进
肿瘤细胞增殖和肿瘤细胞生长，选择性 ＭＡＧＬ抑
制剂可能对抑制肿瘤有重要作用［３３］。
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ＡＢＨＤ６通过水解单酰甘油、负调控胰岛素的
释放，其抑制剂能够增强 β细胞对葡萄糖的反应，
促进胰岛素分泌；同时促进白色脂肪组织褐变，增

强褐色脂肪组织功能，调节脂代谢和全身能量平

衡。因此，ＡＢＨＤ６有望成为治疗２型糖尿病的独
特新靶标，其抑制剂的开发也具有潜在应用价值。

但是，将ＡＢＨＤ６抑制剂转化为药物仍面临一些挑
战，比如其在自身免疫脑脊髓炎症的作用尚不清

晰［３４］，中枢神经系统的不良反应不可忽视［３５］；从

分子角度能否深层次解析其作用机制；如何选择最

佳的联合治疗方法等。相信随着对 ＡＢＨＤ６作用
机制和通路更深层次的理解和探索，能够逐步解决

ＡＢＨＤ６抑制剂开发中所面临的问题。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》读者网络下载率
位居全国药学期刊第３位

据中国学术期刊影响因子年报（自然科学与工程技术）２０１６的统计，《中国药科大学学报》Ｗｅｂ即年下载率位居
中国药学期刊第３位。Ｗｅｂ即年下载率是指期刊在统计当年出版上网并被全文下载的篇次总和与该期刊当年出版
并上网的文献总数之比，是评价科技期刊学术质量和影响力的重要指标之一。《中国药科大学学报》自１９５６年创刊
以来，在主编彭司勋院士、全体编委以及编辑部全体成员的共同努力下，始终坚持办精品刊物，严把学术质量关，编辑

出版水平不断提升，发表出一批读者关注的优秀论文，Ｗｅｂ即年下载率反映了《中国药科大学学报》在我国医药研究
领域的学术影响力和学术地位。

（本刊编辑部）
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