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摘　要　吲哚胺２，３双加氧酶１（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＩＤＯ１）是介导色氨酸沿犬尿氨酸途径分解代谢的限速酶。
ＩＤＯ１在肿瘤细胞和抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣ）中存在过度表达现象，通过色氨酸的消耗及其代谢产物的
聚积抑制局部免疫应答，使肿瘤细胞逃避免疫系统的监测，这与多数肿瘤治疗的不良预后有关。因此，ＩＤＯ１是肿瘤免疫疗
法的重要靶点。目前有多种骨架的ＩＤＯ１抑制剂正在研究当中，其中３个已经进入了临床研究阶段。本文介绍了 ＩＤＯ１在
肿瘤免疫耐受中的作用，并按结构分类，综述了ＩＤＯ１抑制剂的研究进展。
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　　近年来，因免疫检查点抑制剂［１］，嵌合抗原受

体Ｔ细胞疗法（ＣＡＲＴ）［２］以及肿瘤浸润淋巴细胞
的过继性细胞疗法［３］在多种肿瘤中的显著疗效，

使肿瘤免疫疗法成为新兴抗肿瘤疗法。目前在临

床开发和市场上可用的肿瘤免疫疗法主要是抗体

等大分子生物制剂［４］。而小分子免疫调节剂因其

相对简单的给药方式和较低的研发成本，也逐渐发

展成为肿瘤免疫疗法中一个重要的研究领域。犬

尿氨酸通路在免疫调节中具有重要作用［５］，吲哚

胺２，３双加氧酶１（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，
ＩＤＯ１）作为 Ｌ色氨酸（Ｌｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，ＬＴｒｐ）沿犬尿
氨酸途径氧化裂解的关键酶，被认为是肿瘤免疫疗

法的潜在小分子靶点。大量研究表明，ＩＤＯ１的异
常表达与肿瘤细胞逃避免疫系统有关，因此抑制

ＩＤＯ１有望成为一种新型肿瘤治疗策略。目前，
ｉｎｄｏｘｉｍｏｄ、ｅｐａｃａｄｏｓｔａｔ和ＮＬＧ９１９是处于临床研究
阶段的ＩＤＯ１抑制剂，此外还有多个抑制剂处于生
物活性测试阶段。本文介绍了 ＩＤＯ１在肿瘤免疫
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耐受中的作用，并按结构分类，对 ＩＤＯ１抑制剂的
研究进展进行综述。

!
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是肿瘤免疫耐受中的重要调节酶

１１　ＩＤＯ１的结构和功能
在人体中，ＬＴｒｐ是维持多种细胞功能的必需

氨基酸。ＬＴｒｐ一旦被摄取，可通过４种机制代谢：
脱羧为色胺，蛋白质合成，５羟色胺途径和犬尿氨
酸途径［６］。其中，犬尿氨酸途径负责代谢哺乳动

物饮食摄取的９５％Ｔｒｐ［７］。而ＩＤＯ１是由位于人类
第８号染色体上ＩＤＯ１基因编码的含４０３个氨基酸
的单体蛋白，其作用于ＬＴｒｐ沿犬尿氨酸途径代谢
的第一步，也是限速步骤。含亚铁血红素的 ＩＤＯ１
与氧分子共同作用，催化 ＬＴｒｐ（１）吲哚环的２，３

双键氧化裂解，产生Ｎ′甲酰Ｌ犬尿氨酸（２），随后
通过甲酰胺酶（ｆｏｒｍａｍｉｄａｓｅ）去甲酰化产生重要代
谢物 Ｌ犬尿氨酸（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＫＹＮ，３），ＫＹＮ通过
３种不同的酶进一步转化为其他代谢物。其中，犬
尿氨酸氨基转移酶（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＫＡＴ）可使 ＫＹＮ转化为犬尿烯酸（ｋｙｎｕｒｅｎｉｃａｃｉｄ，
ＫＹＮＡ，４），犬尿氨酸 ３单加氧酶（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ３
ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＫＭＯ）可将 ＫＹＮ氧化为３羟基Ｌ
犬尿氨酸（５），进而产生黄尿烯酸（６），而犬尿氨酸
酶（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎａｓｅ）可将 ＫＹＮ氧化裂解为邻氨基苯
甲酸（７），随即转化为２氨基黏康酸（９）、２吡啶甲
酸（１０）、喹啉酸（ＱＡ，１１）和最终的ＮＡＤ＋等一系列
ＬＴｒｐ代谢产物（图１）［８］。

图１　色氨酸代谢的犬尿氨酸途径［８］
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１２　ＩＤＯ１和肿瘤免疫耐受的关系
研究表明，ＬＴｒｐ代谢的犬尿氨酸途径在免疫

调节过程中具有重要作用［９］。ＩＤＯ１作为犬尿氨酸
途径的限速酶，在多种肿瘤组织中存在过度表达现

象，这是肿瘤细胞逃避免疫系统监测的重要方

式［１０］，ＩＤＯ１的高表达也与多数肿瘤的不良预后有
关［１１］。体内外研究表明，ＩＤＯ１抑制剂能够提高放
疗、化疗及其他肿瘤免疫疗法的治疗效果［１２］。近

年来，功能相关的色氨酸２，３双加氧酶（ＴＤＯ）也
具有类似的免疫抑制作用，但主要异常表达于肝癌

中［１３］。而ＩＤＯ１的同源物吲哚胺２，３双加氧酶２
（ＩＤＯ２）［１４］催化 ＬＴｒｐ代谢的活性极低，在病理状
态下也基本不存在异常表达现象，目前其是否与肿

瘤免疫耐受相关仍存在争议［１５］。因此，在这３种
酶中，ＩＤＯ１是最具潜力的治疗靶点，研究者们直接
把ＩＤＯ视为ＩＤＯ１。

在炎症反应中，多种炎症细胞因子尤其是

ＩＦＮγ能够诱导 ＩＤＯ１的表达，加速 ＬＴｒｐ的代
谢［５］，ＩＤＯ１作为免疫应答的一部分，通过消耗病原
体生长所必需的色氨酸，保护宿主免于病原体的感

染。而在肿瘤组织中，肿瘤细胞也能利用 ＩＤＯ１的
这一功能，抑制机体的免疫应答反应。

ＤＯ１主要通过 ＧＣＮ２、ｍＴＯＲ和 ＡｈＲ这 ３种
机制介导体内免疫抑制功能（图 ２）。首先，ＩＤＯ１
降解ＬＴｒｐ，使局部组织微环境中 ＬＴｒｐ耗尽，导致
转运ＬＴｒｐ的 ｔＲＮＡ处于游离状态，压力应答激酶
（ｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｔｒｏｌｎｏｎｄｅｒｅｐｒｅｓｓｉｂｌｅ２，ＧＣＮ２）因其含
有一个感应游离 ｔＲＮＡ的变构调节位点而得到激
活，活化的ＧＣＮ２激酶使下游的真核细胞转录起始

因子２α（Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２α，
ｅＩＦ２α）磷酸化，导致 ｅＩＦ２α促转录功能弱化，从
而抑制Ｔ细胞中多种ＲＮＡ的转录和蛋白质的翻译
过程［１６］；其次，ＬＴｒｐ的缺乏能够抑制氨基酸感应
激酶１（ｍａｓｔｅｒａｍｉｎｏａｃｉｄｓｅｎｓｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＧＬＫ１），
进而抑制ｍＴＯＲ信号分子，触发 Ｔ细胞免疫无能
和自噬［１７］，因此，这两种机制是通过激活氨基酸不

足信号（ＧＣＮ２／ｅＩＦ２α）和抑制氨基酸充足信号
（ＧＬＫ１／ｍＴＯＲ）介导的；第３种机制是由 ＬＴｒｐ代
谢产物犬尿氨酸（ＫＹＮ）介导的，ＩＤＯ１通过代谢 Ｌ
Ｔｒｐ产生的ＫＹＮ是芳香烃受体（ＡｈＲ）的内源性配
体，ＫＹＮ与 ＡｈＲ结合导致未成熟的 ＣＤ４＋Ｔ细胞
分化为抑制性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ），此外，ＫＹＮ与ＡｈＲ结
合也能诱导ＩＤＯ１的表达，进一步抑制 Ｔ细胞的免
疫应答［１８］。

ＩＤＯ１在大部分组织中的表达是沉默的，只有
胎盘中存在高表达，这有利于母体对胎儿的免疫耐

受作用。而在多种肿瘤细胞和 ＡＰＣ中存在 ＩＤＯ１
组成性或诱导性地异常表达现象［２０］。ＩＤＯ１在肿
瘤细胞中表达异常与肿瘤抑制基因 Ｂｉｎ１有关。
Ｂｉｎ１蛋白与 ｃｍｙｃ蛋白 Ｎ末端相互作用，抑制肿
瘤生成［２１］。Ｂｉｎ１也能够通过下调 ＩＤＯ１的表达，
抑制肿瘤生成和肿瘤免疫耐受。临床上发现乳腺

癌、前列腺癌和黑色素瘤等多种肿瘤中都存在

Ｂｉｎ１缺失和ＩＤＯ１过表达，这也与肿瘤患者的不良
预后有关［２２］。Ｂｉｎ１基因敲除小鼠研究表明，Ｂｉｎ１
缺失会使基于ＳＴＡＴ１和ＮＦκＢ通路的ＩＦＮγ增加，
从而诱导ＩＤＯ１过表达［２３］。

图２　ＩＤＯ１信号的效应通路［１９］
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抑制剂

近年来，ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ，Ｒｏｃｈｅ，Ｉｎｃｙｔｅ，
ＮｅｗＬｉｎｋＧｅｎｅｔｉｃｓ等制药公司通过高通量筛选以
及基于结构的药物设计，已经发现了多种新型骨

架的 ＩＤＯ１抑制剂。目前尚无 ＩＤＯ１抑制剂作为
肿瘤免疫疗法药物上市，但有 ３个 ＩＤＯ１抑制剂
（ｉｎｄｏｘｉｍｏｄ，ｅｐａｃａｄｏｓｔａｔ和 ＮＬＧ９１９）已经进入了
临床研究阶段［２４］，另外还有许多 ＩＤＯ１抑制剂处
于生物活性测试阶段。现根据文献和专利报道

的 ＩＤＯ１抑制剂进行综述。
２１　色氨酸类似物

色氨酸类似物是最早发现的 ＩＤＯ１抑制剂，这
类化合物为 ＩＤＯ１的竞争性抑制剂，化合物 １３
（ｉｎｄｏｘｉｍｏｄ，Ｄ１ＭＴ）是 ＮｅｗＬｉｎｋＧｅｎｅｔｉｃｓ公司研发
的最具代表性的色氨酸类似物，目前刚进入Ⅱ期临
床试验阶段，用于前列腺癌、乳腺癌、脑癌、黑色素

瘤、胰腺癌等多种肿瘤的治疗，Ⅰ期临床试验结果

显示：在４８例实体瘤患者中，剂量为每日２次，每
次 ２０００ｍｇ时，并没有达到最大耐受剂量
（ＭＴＤ）；３例先前使用过检查点抑制剂治疗的患
者在剂量为每日１次，每次２００ｍｇ的情况下出现
了下垂体炎；５例患者疾病维持稳定时期大于６个
月；ｉｎｄｏｘｉｍｏｄ血浆药峰浓度（ｃｍａｘ）约为１２μｍｏｌ／Ｌ
（在每日２次，每次２０００ｍｇ时），出现于给药后
２９ｈ，半衰期为１０５ｈ；在多个剂量水平中，Ｃ反
应蛋白（ＣＲＰ）水平均有所升高。这些结果表明：
ｉｎｄｏｘｉｍｏｄ口服生物利用度较高，患者耐受性较好，
同时疗效也较好，５例患者疾病稳定期大于６个月，
ｉｎｄｏｘｉｍｏｄ也能诱导下垂体炎，增加肿瘤抗原自身抗
体和ＣＲＰ水平［２５］。这类化合物还有后续结构优化

得到的化合物１４和化合物１５，但活性也只有微摩尔
级，这可能是因为色氨酸本身对ＩＤＯ１的亲和力就不
高（Ｋｄ＝２９０～３２０μｍｏｌ／Ｌ）

［２６］。为研发活性更高的

化合物，需要将结合于ＩＤＯ１血红素亚铁的氧分子考
虑在内，使化合物模拟酶促反应过渡态。

２２　苯基咪唑及其衍生物
化合物 １６（ＰＩＭ）是一种已知的血红素黏合

剂，也是较早发现的活性较弱的 ＩＤＯ１抑制剂
（ＩＣ５０＝４８μｍｏｌ／Ｌ）。２００６年 ＩＤＯ１／ＰＩＭ复合物晶
体结构（ＰＤＢ：２Ｄ０Ｔ）的获得使其受到广泛关注，这
是ＩＤＯ１抑制剂在基于结构药物设计（ＳＢＤＤ）领域
的开端［２６］。由 ＩＤＯ１／ＰＩＭ复合物晶体结构可知，
ＩＤＯ１由亚铁血红素结构和两个疏水口袋（Ｐｏｃｋｅｔ
Ａ和 ＰｏｃｋｅｔＢ）组成。ＰＩＭ咪唑末梢的氮原子与
ＩＤＯ１的血红素亚铁直接作用，苯基伸入 ＰｏｃｋｅｔＡ，
并与其中的Ｐｈｅ１６３形成 ππ堆积作用，化合物与
ＰｏｃｋｅｔＢ并没有任何相互作用（图３）。

目前，已经公布的 ＩＤＯ１／ＩＤＯ１抑制剂复合物
晶体结构有 ４个（ＰＤＢｃｏｄｅ：２Ｄ０Ｔ，２Ｄ０Ｕ，４ＰＫ５，
４ＰＫ６）［２７］，由这些复合物晶体结构可知，ＩＤＯ１抑
制剂侧链和骨架灵活性的不同可使 ＩＤＯ１形成不
同构象的活性位点，通常表现为较大的 ＰｏｃｋｅｔＡ
和不同形状和大小的 ＰｏｃｋｅｔＢ。这种结合模式的

灵活性给ＩＤＯ１抑制剂对接研究带来了不便，因为
化合物对接的过程所选取的 ＩＤＯ１构象是不变的，
并不存在这种灵活性，这将导致对接的可信度不

高，不能作为化合物设计的理论依据。另外，活性

位点的血红素亚铁可以与抑制剂形成共价键，抑制

剂与血红素亚铁作用部分的电子性质对其活性影

响较大，这种影响难以通过计算方法描述，这也是

对接中存在的另一个问题。

由取代 ＰＩＭ的构效关系（ＳＡＲ）研究可知，发
现 ＰＩＭ苯环上２羟基取代的化合物１７活性最佳
（ＩＣ５０＝４８μｍｏｌ／Ｌ）。之后对化合物 １７进一步
优化，通过延长伸入 ＰｏｃｋｅｔＢ的侧链，ＮｅｗＬｉｎｋ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ公司于２０１１年公开了一系列含醚键侧链
的专利化合物如化合物１８，ＩＤＯ１酶活性得到了进
一步提高（ＩＣ５０＜１μｍｏｌ／Ｌ）

［２８］。２０１２年，ＮｅｗＬｉｎｋ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ公司又在此基础上公开了一篇含三环骨
架结构的专利化合物如化合物１９［２９］，最新的 ＳＡＲ
数据显示，化合物１９上的羟基是维持 ＩＤＯ１活性
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和选择性的关键基团。ＮｅｗＬｉｎｋＧｅｎｅｔｉｃｓ公司和
Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ公司合作研发的临床候选化合物ＮＬＧ９１９
是活性较好的ＩＤＯ１抑制剂（Ｋｉ＝７ｎｍｏｌ／Ｌ），其结构
未公开，可能与化合物 １９是类似物［３０］。目前

ＮＬＧ９１９处于临床Ⅰ期研究阶段，用于复发性和进
行性实体瘤的治疗。已完成的部分Ⅰ期临床试验
结果显示，ＮＬＧ９１９能够快速被患者吸收，患者耐
受性较好，当给药剂量为每日２次、每次８００ｍｇ时
使血浆犬尿氨酸含量降低３０％，同时未观察到其
对血浆色氨酸水平的显著调节作用；３６例患者中，
不良事件（ＡＥｓ）包括疲劳（２６％）、咳嗽（１６％）、食
欲降低（２１％）、恶心（１６％）、瘙痒（３７％），呕吐
（１０５％）和呼吸困难（５％）等症状［３１］。

图３　ＩＤＯ１／ＰＩＭ复合物晶体结构［８］

　　２０１０年，研究人员在ＰＩＭ的结构基础上，通过
药效团模型的构建，发现了４芳基１，２，３三唑类
ＩＤＯ１抑制剂化合物２０（ＩＣ５０＝６０μｍｏｌ／Ｌ）

［３２］。后

续的研究报道了活性相似的化合物 ２１（ＩＣ５０＝
８６μｍｏｌ／Ｌ）［３３］。但另一个研究组织通过构效关系

研究得到了细胞毒性低，选择性高的化合物 ２２
（ＭＭＧ０３５８），其酶活性（ＩＣ５０＝０３３μｍｏｌ／Ｌ）和细
胞活性（ＩＣ５０ ＝００８μｍｏｌ／Ｌ）均达到了纳摩尔
级［３４］。另外，Ｖｅｒｔｅｘ公司的 Ｎ苯基１，２，３三唑４
胺类化合物２３的活性也达到了纳摩尔级［３５］。

２３　Ｎ羟基脒类
Ｉｎｃｙｔｅ公司通过高通量筛选（ＨＴＳ）得到一系列

Ｎ羟基脒类ＩＤＯ１抑制剂。４氟取代的化合物２４在
这类先导物中活性最高（ＩＤＯ１ＩＣ５０＝６７ｎｍｏｌ／Ｌ，
ＨｅＬａＩＣ５０＝１９ｎｍｏｌ／Ｌ），能够抑制体内犬尿氨酸生
成和小鼠黑色素瘤生长［３６］。化合物２４与ＩＤＯ１的
对接结果显示，羟基脒上的氧原子与血红素亚铁作

用，并与苯胺氮原子形成氢键，苯环部分伸入Ｐｏｃｋｅｔ
Ａ，

!

二唑环上的氨基与亚铁血红素环上的丙酸基

形成氢键，而
!

二唑环伸向溶剂区，并没有与ＩＤＯ１

紧密接触［３６］。之后化合物 ２４被广泛地作为
ＩＤＯ１抑制剂的阳性对照物进行研究，也经常会被
错误地当作 Ｉｎｃｙｔｅ公司的临床候选化合物 ｅｐａｃａ
ｄｏｓｔａｔ（ｅｎｚｙｍａｔｉｃＩＣ５０＝７２ｎｍｏｌ／Ｌ，ｃｅｌｌｕｌａｒＩＣ５０＝
７１ｎｍｏｌ／Ｌ）出售，而 ｅｐａｃａｄｏｓｔａｔ的正确结构为化
合物２５。Ｅｐａｃａｄｏｓｔａｔ与 ＩＤＯ１的结合模式与化合
物２４相似，不同的是其

!

二唑环上延伸出的侧链

与ＰｏｃｋｅｔＢ形成疏水作用［３７］。Ｅｐａｃａｄｏｓｔａｔ主要用
于卵巢癌、黑素瘤和骨髓增生异常综合征的治疗，

另外 ｅｐａｃａｄｏｓｔａｔ与 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联用于转移性
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黑素瘤的治疗项目于２０１６年６月２２日已经进入
Ⅲ期临床研究阶段。Ｅｐａｃａｄｏｓｔａｔ与 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
联用的Ⅰ／Ⅱ期临床试验结果显示，ＩＤＯ１抑制剂
ｅｐａｃａｄｏｓｔａｔ能够增强 ＰＤ１单抗 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ的
抗肿瘤效果，６０例进行性或转移性肿瘤患者中，总
反应率（ＯＲＲ）为 ５３％，疾病控制率为 ７４％；其中
有１９名黑素瘤患者表现出较好的疗效，这些患者
先前均没有接受过全身系统性治疗；在接受每日２
次、每次３００ｍｇ剂量的６名患者中出现了剂量限
制性毒性（ＤＬＴ）；最常见的不良事件是皮疹、关节
痛，同时增加天冬氨酸氨基转移酶的水平，但这些

都是可控的，没有出现３或４级治疗相关的不良事
件，仅有５％的患者停止治疗［３８］。

此外，Ｐａｕｌ等［３９］报道了一系列含硝基苯并
!

二唑环结构的Ｎ羟基脒类ＩＤＯ１抑制剂，其中经优
化后的化合物２６、２７和２８的 ＩＤＯ１酶活性范围为
（ＩＣ５０＝３９～８０ｎｍｏｌ／Ｌ），在人乳腺癌细胞 ＭＤＡ
ＭＢ２３１中的细胞活性也达到了纳摩尔级（ＩＣ５０＝
５０～７１ｎｍｏｌ／Ｌ），并且细胞毒性很低，相对于 ＴＤＯ
的选择性也较高（３１２～１５９３倍）。

２０１５年，ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ公司收购了美国
私人生物技术公司ＦｌｅｘｕｓＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，获得了Ｆｌｅｘ
ｕｓ公司临床前小分子 ＩＤＯ１抑制剂 Ｆ００１２８７的全
部权利。虽然 Ｆ００１２８７的结构尚未公开，但近期
Ｆｌｅｘｕｓ公开了４篇关于 ＩＤＯ抑制剂的专利［４０－４３］，

抑制剂结构类型是 Ｎ羟基脒或酰胺类，如化合物

２９、３０、３１和 ３２。这些专利中，多个化合物的
ＩＣ５０＜５０ｎｍｏｌ／Ｌ。推测 Ｆ００１２８７可能是这４篇专
利里涉及的化合物，结构为Ｎ羟基脒类或酰胺类。

２４　噻唑并三唑和咪唑并噻唑类
Ａｍｇｅｎ公司通过高通量筛选得到了一类噻唑并

三唑骨架的ＩＤＯ１抑制剂［２７］。化合物３３（Ａｍｇ１）是
这类结构中活性最好的抑制剂（ＩＣ５０＝３μｍｏｌ／Ｌ），
并且相对于ＩＤＯ２和ＴＤＯ，选择性较好（ＩＤＯ２ＩＣ５０＞
２５０μｍｏｌ／Ｌ和ＴＤＯＩＣ５０＞６２５μｍｏｌ／Ｌ）。

Ｔｏｊｏ等［２７］对Ａｍｇ１进行了基于结构的药物设
计。他们通过 ＩＤＯ１定向诱变研究发现，ＰｏｃｋｅｔＢ
的Ｐｈｅ２２６和Ａｒｇ２３１是ＩＤＯ１催化活性所必需的氨
基酸残基，且与底物识别有关。为了通过化合物与

ＰｏｃｋｅｔＢ形成作用力而提高化合物的抑制活性，研
究人员首先获得了 ＩＤＯ１／Ａｍｇ１复合物晶体结构
（ＰＤＢ：４ＰＫ５）。通过分析发现，Ａｍｇ１的噻唑并三
唑环上的氮原子直接与血红素亚铁作用，甲苯基与

ＰｏｃｋｅｔＡ形成疏水作用，氨基侧链伸入 ＰｏｃｋｅｔＢ，
其中亚甲基二氧苯基部分与 Ｐｈｅ２２６和 Ａｒｇ２３１相
邻。由于Ａｍｇ１的结构明显大于ＰＩＭ，所以ＩＤＯ１／
Ａｍｇ１晶体结构的ＰｏｃｋｅｔＢ有所扩大，存在一种诱
导契合现象（图４）。

图４　ＩＤＯ１／Ａｍｇ１复合物晶体结构［８］
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由于配体的碱性对形成金属复合物非常重要，

所以通过提高Ａｍｇ１的氮原子碱性有可能会使活
性得到提高，也就是说，氮原子碱性越强，可能与

ＩＤＯ１血红素亚铁结合得更紧密，从而使ＩＤＯ１抑制
活性更好。因此，通过计算直接与血红素亚铁作用

的氮原子的ｐＫａ筛选出了咪唑并噻唑骨架的化合
物３４（ＩＣ５０＝１３μｍｏｌ／Ｌ）。化合物３４和ＰＩＭ直接
与ＩＤＯ１血红素亚铁结合的氮原子 ｐＫａ相当，分别
为７０４和６５６，而Ａｍｇ１的ｐＫａ＝１０９，这也应证
了Ａｍｇ１的活性不如化合物３４。

接下来对这一骨架的修饰主要在咪唑并噻

唑甲基部分引入连接臂和芳环，得到化合物 ３５
（ＩＣ５０＝１９μｍｏｌ／Ｌ）等化合物。ＩＤＯ１／３５复合物
晶体结构（图５）显示，化合物３５的亚甲基部分严
重弯曲，ＰｏｃｋｅｔＢ的 Ｐｈｅ２２６发生了迁移而产生诱
导契合，使得化合物３５只能与 Ｐｈｅ２２６相邻，而远
离了Ａｒｇ２３１，这对活性的影响是不利的。于是在
此基础上引入一个刚性的脲基得到化合物３６，使
其脲基侧链与 ＰｏｃｋｅｔＢ的 Ｐｈｅ２２６和 Ａｒｇ２３１均能
相互作用，这与化合物 ３６的活性结果（ＩＣ５０ ＝
７７ｎｍｏｌ／Ｌ）一致，是该类结构中活性最好的化
合物。

图５　ＩＤＯ１／３５复合物晶体结构［２７］

２５　苯基苯磺酰肼类
Ｃｈｅｎｇ等［４４］通过 ＨＴＳ得到了 ＩＤＯ抑制活性

较好的苯基苯磺酰肼化合物 ３７（ｈＩＤＯＩＣ５０＝
７７ｎｍｏｌ／Ｌ）。虽然化合物３７的 ＩＤＯ酶活性较好，
但却几乎没有细胞活性（ＨｅＬａＥＣ５０＞１０μｍｏｌ／Ｌ），
这表明化合物３７的细胞渗透性差。经结构改造得
到细胞活性提高的化合物 ３８（ｈＩＤＯＩＣ５０ ＝１３０
ｎｍｏｌ／Ｌ，ＨｅＬａＥＣ５０＝８５ｎｍｏｌ／Ｌ），但 ＩＤＯ酶活性有
所降低。通过继续优化又得到了 ＩＤＯ酶活性提高
的化合物３９（ｈＩＤＯＩＣ５０＝６１ｎｍｏｌ／Ｌ，ＨｅＬａＥＣ５０＝
１７２ｎｍｏｌ／Ｌ），而细胞活性稍有减弱。随后研究人
员将化合物３９与ＩＤＯ１（ＰＤＢｃｏｄｅ２Ｄ０Ｔ）进行了分
子对接，发现化合物３９砜基的其中一个氧原子与
血红素亚铁结合，另一个氧原子与 Ａｌａ２６４的氨基
形成氢键。化合物３９形成一个 Ｖ型结构，同时占
据ＰｏｃｋｅｔＡ和 ＰｏｃｋｅｔＢ并形成疏水作用，其中苯
甲酸部分与 ＰｏｃｋｅｔＡ的 Ｃｙｓ１２９的巯基形成氢键，
溴苯肼部分伸入 ＰｏｃｋｅｔＢ。分子对接的结果对后
续的结构优化具有较好的参考意义。２０１６年，该
研究组的 Ｌｉｎ等［４５］又报道了苯基苯磺酰肼类化合

物进一步优化的情况。由于化合物３８和３９的酶
活性和细胞活性均较好，研究人员便对这两个化合

物的血浆稳定性和药物代谢动力学性质进行了评

估，发现化合物３９的大鼠血浆稳定性差（５ｍｉｎ内降
解８０％），于是终止了对其后续的研究。通过药物
代谢动力学和药效学研究，得到了对化合物３８进行
优化后的化合物４０，化合物４０是活性、选择性和口
服生物利用度等性质均较优的 ＩＤＯ１抑制剂（ｈＩＤＯ
ＩＣ５０＝３６ｎｍｏｌ／Ｌ，ＨｅＬａＥＣ５０＝６８ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｆ＝５９％）。
２６　其他类

除上述ＩＤＯ１抑制剂外，多家制药公司也报道
了其他结构类型的专利化合物。

２０１４年，Ｃｕｒａｄｅｖ公司公开了氨基腈类 ＩＤＯ抑
制剂如化合物４１（ＩＣ５０＜０２μｍｏｌ／Ｌ）

［４６］。随后又

报道了活性相当或更好的 ２氨基呋喃并吡啶类

７６３
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ＩＤＯ１抑制剂如化合物４２（ＩＣ５０＜０２μｍｏｌ／Ｌ）
［４７］，这

类化合物的３位和７位都有庞大的取代基，很难预
测其与ＩＤＯ１活性位点的作用。２０１６年，该公司又

报道了亚胺腈类ＩＤＯ１抑制剂如化合物４３，化合物
４３能够使ＬＰＳ诱导的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠血浆犬尿氨酸
水平降低８７％［４８］。

　　２０１５～２０１６年，ＩＯｍｅｔＰｈａｒｍａ公司公开了吲哚、
异
!

唑、苯并吡唑等骨架类型的ＩＤＯ抑制剂如化合
物４４～４８［４９－５３］，一些活性较好的化合物能达到
ｐＩＣ５０＞６００，这些化合物正处于生物活性测试阶段。

#

　结　语

ＩＤＯ１因其在肿瘤免疫耐受方面的重要作用而
成为肿瘤免疫疗法的重要研究靶点。研究学者竞相

研发其小分子抑制剂，近５年来，通过高通量筛选和
基于结构的药物设计等方法，已经得到了几类不同

骨架的新型ＩＤＯ１抑制剂。然而，其中也有很多结构
骨架的ＩＤＯ１抑制剂自首次报道后即没有继续研究，
可能是因为其体内外活性不一致所导致，因此，只有

体外ＩＤＯ１抑制活性并不一定是较好的 ＩＤＯ１抑制
剂，还必须具备体内 ＩＤＯ１抑制活性。此外，由于
ＩＤＯ１是含有血红素亚铁的酶，因此需考虑可能影响
抑制剂与血红素亚铁之间特殊作用力的因素，如抑

制剂中与血红素亚铁结合的原子的碱性；同时，因为

ＩＤＯ１结构中ＰｏｃｋｅｔＢ的形态和大小存在诱导契合的
灵活性，因此，分子对接过程中应该考虑这一因素的

影响。尽管目前尚无 ＩＤＯ１抑制剂上市，但随着
ＩＤＯ１抑制剂与ＩＤＯ１之间结合模式、ＩＤＯ１导致肿瘤
免疫抑制机制的不断阐明，相信以ＩＤＯ１为靶点的小
分子药物终将成功上市，为肿瘤患者带来福音。
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［４６］ＢａｎｅｒｇｅｅＭ，ＭｉｄｄｙａＳ，ＳｈｒｉｖａｓｔａｖａＲ，ｅｔａｌ．Ａｍｉｎｏｎｉｔｒｉｌｅｓａｓ

ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ＩＮ，２０１４１４１１１０Ａ２［Ｐ］．２０１４

０９１８［２０１６０７１７］

［４７］ＢａｎｅｒｇｅｅＭ，ＭｉｄｄｙａＳ，ＳｈｒｉｖａｓｔａｖａＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｈｅ

ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅｐａｔｈｗａｙ：ＩＮ，２０１４１８６０３５Ａ１［Ｐ］．２０１４１１２０
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１２［２０１６０７１７］
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