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摘　要　缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）是肿瘤适应缺氧微环境的重要调节因子。它调控细胞增殖
与存活、新陈代谢、血管生成、入侵与转移等相关行为的１００多个靶基因，而ＨＩＦ１α／ｐ３００是调控这些下游基因表达的重要
复合物，靶向ＨＩＦ１α／ｐ３００蛋白蛋白相互作用展开抑制剂的开发成为抗肿瘤药物研究的又一热点。本文对ＨＩＦ１α信号通
路、ＨＩＦ１α／ｐ３００蛋白蛋白相互作用的结合模式以及近年 ＨＩＦ１α／ｐ３００蛋白蛋白相互作用抑制剂的研究进展进行了综
述，为该类抑制剂的设计提供参考。
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　　肿瘤细胞在快速增殖的过程中需要消耗大量
的氧气，导致肿瘤组织因为血氧供应不足而逐步形

成慢性缺氧的微环境。为了应对这种缺氧的微环

境，肿瘤细胞会针对性的进行自我调节，通过一系

列信号通路调控肿瘤细胞的能量代谢、血管生成、

增殖与存活、入侵与转移等行为，其中，缺氧诱导因

子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１α）是肿瘤细
胞在缺氧环境下调控这些信号通路的关键蛋白之

一［１］。目前已经发现了超过１００个基因受 ＨＩＦ１α
的转录调控，这些基因编码蛋白的功能涉及诸多方
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面，包括：（１）能量代谢调控；（２）血管生成；（３）细
胞增殖与存活；（４）迁移与入侵等［２］。近年来，

ＨＩＦ１α抑制剂的研发已引起了全球制药企业和研
究机构的重视。尽管如此，选择性高、活性良好的

ＨＩＦ１α抑制剂仍不多见，究其原因，主要存在以
下几个问题：（１）多是间接性抑制 ＨＩＦ１α信号通
路，活性低且特异性差；（２）ＨＩＦ１α的表达受多
条信号通路控制，因此单独抑制 ＨＩＦ１α容易引
起其他通路的反馈调节，从而发生耐药性等问

题；（３）ＨＩＦ１α抑制剂多为天然产物、类天然产
物或为多肽及肽衍生物，选择性低，理化性质较

差，缺乏成药性。为了解决这些问题，迫切需要

提高抑制剂对于 ＨＩＦ１α的亲和力和选择性。在
这样的背景下，直接针对 ＨＩＦ１α／ｐ３００蛋白蛋白
相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）的抑制
剂设计思路应运而生。

ＨＩＦ１α／ｐ３００ＰＰＩ是 ＨＩＦ１α调控下游基因表
达的核心［３］。ｐ３００被视为转录因子信号传导的整
合器，管理着多种转录因子对靶基因的有序激

活［４］。肿瘤细胞高度表达的 ＨＩＦ１α在细胞核内
募集ｐ３００，形成ＨＩＦ１α／ｐ３００复合物，经过染色质
组蛋白乙酰化，与 ＤＮＡ的缺氧应答元件（ｈｙｐｏｘｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ）识别、组装成转录起始复合
物后，进而调控下游基因表达［５－６］。相比于其他的

ＨＩＦ１α抑制剂而言，抑制 ＨＩＦ１α／ｐ３００ＰＰＩ的优
势在于：（１）相比于肿瘤细胞中高水平的 ＨＩＦ
１α，细胞核内的 ｐ３００水平十分有限，因此抑制
ＨＩＦ１α／ｐ３００ＰＰＩ的策略比针对 ＨＩＦ１α胞内水
平的调控将会更加有效；（２）在诸如 ｐ５３突变恶
性肿瘤细胞中，由于缺少了 ｐ５３／ＭＤＭ２的降解途
径，ＨＩＦ１α水平的大量增加，抑制胞内 ＨＩＦ１α水
平难以获得满意的治疗效果；（３）ＨＩＦ１α／ｐ３００
ＰＰＩ分子结合机制目前已有成熟的研究，针对这
一靶点的药物设计更易于获得靶向性优秀的药

物，从而降低药物的毒性。因此，合理设计靶向

ＨＩＦ１α／ｐ３００ＰＰＩ的抑制剂，被视为非常有前景
的 ＨＩＦ１α调控策略。

本文在介绍ＨＩＦ１α蛋白信号通路与 ＨＩＦ１α／
ｐ３００相互作用的基础上，回顾近年来针对ＨＩＦ１α／
ｐ３００ＰＰＩ抑制剂的研究进展，总结其作用模式，为
设计靶向 ＨＩＦ１α／ｐ３００ＰＰＩ新型抑制剂的开发提
供参考。

１　ＨＩＦ１α蛋白信号通路

ＨＩＦ蛋白是在哺乳动物细胞内发现的一种转
录因子，由两个亚基异源二聚构成，它们分别是对

氧敏感的 ＨＩＦ１α和稳定表达的 ＨＩＦ１β。ＨＩＦ１α
在羧基端有Ｎ端和Ｃ端两个反式激活区（ｔｒａｎｓａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＴＡＤ）。在缺氧条件下，Ｃ端的反式
激活区与转录共激活剂 ｐ３００相互作用结合，参与
调节转录激活［７］。

ＨＩＦ１α的表达受两条信号通路控制，分别是
磷脂酰肌醇 ３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）通路。当这两条通路被激
活后，所表达的幼稚 ＨＩＦ１α被热休克蛋白 Ｈｓｐ９０
进行修饰加工后具有正常的生理功能，进而与

ＨＩＦ１β形成二聚体，二聚体进入细胞核后，会与共
转录因子 ｐ３００／ＣＢＰ结合，形成 ＨＩＦｐ３００／ＣＢＰ复
合物，该复合物与 ＤＮＡ的低氧应答元件（ＨＲＥ）结
合，调控下游基因的转录（图１）［８－９］。

在常氧条件下，胞内 ＨＩＦ１α的含量非常有
限，其原因如下：（１）脯氨酸羟化酶（ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘ
ｙｌａｓｅｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＨＤ）与抑 ＨＩＦ１因子（ｆａｃｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨＩＦ１，ＦＩＨ１）会将 ＨＩＦ１α的 Ｐ４０２、
Ｐ５６４与 Ｎ８０３羟化，继而 ＨＩＦ１α被泛素蛋白识别
降解，而缺氧条件下无法羟化这３个氨基酸，ＨＩＦ
１α则会在细胞内聚集；（２）正常细胞的 ＭＤＭ２泛
素蛋白连接酶也可调控 ＨＩＦ１α的降解。ＨＩＦ１α
与ｐ５３蛋白连接后，将募集 ＭＤＭ２，使 ＨＩＦ１α降
解。因此对于ｐ５３缺失的肿瘤细胞将增加 ＨＩＦ１α
在胞内的水平［１０］。

２　ＨＩＦ１α／ｐ３００蛋白蛋白相互作用模式

通过多维核磁共振得到的ＨＩＦ１α／ｐ３００蛋白
蛋白相互作用复合物的结构（图 ２Ａ，ＰＤＢＩＤ：
１Ｌ８Ｃ）显示：ＨＩＦ１αＣＴＡＤ深嵌于 ｐ３００ＣＨ１中，
几乎一半的面积位于两者 ＰＰＩ的作用面中。研究
显示，ＨＩＦ１α的下述氨基酸对于与 ｐ３００的结合贡
献较大［１１－１３］：（１）Ｓ７９０Ａ８０４段：Ｄ７９９与ｐ３００ＣＨ１
的 Ｋ３４９、Ｇ８０１与 ｐ３００ＣＨ１的 Ｋ４０１有氢键作用
（图２Ｂ）；Ｎ８０３被称为缺氧开关（ｈｙｐｏｘｉｃｓｗｉｔｃｈ），
在缺氧状态下，其与 ｐ３００的 Ｄ３４６形成氢键，并与
ＨＩＦ１α的Ｄ７９９形成氢键，稳定了 α螺旋构象；在
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常氧状态下，ＦＩＨ１羟化Ｎ８０３的β亚甲基，形成赤
型羟基产物，羟基化后将破坏原亚甲基与 ｐ３００的
Ｉ３５３、Ｋ３４９的疏水作用，也破坏了Ｎ８０３与Ｄ７９９的
氢键形成，降低了 Ｈｅｌｉｘ２的 α螺旋稳定性（图２
Ｃ）；（２）Ｐ８０５Ｎ８２６段：Ｌ８１８、Ｌ８１９、Ｌ８２２与ｐ３００形

成的疏水空腔结合，若将其中任何一个亮氨酸突变

后，将破坏 ＨＩＦ１α的转录活性（图２Ｄ）；Ｅ８１７与
ｐ３００ＣＨ１的 Ｋ４１９、Ｄ８２３与 ｐ３００ＣＨ１的 Ｒ３６８形
成离子键（图２Ｅ）。

图１　ＨＩＦ１α信号通路作用图

图２　ＨＩＦ１α／ｐ３００的作用模式
Ａ：ＨＩＦ１α／ｐ３００／ＣＢＰ相互作用的晶体结构（ＰＤＢ：１Ｌ８Ｃ）；Ｂ：Ｄ７９９与 Ｋ３４９、Ｇ８０１与 Ｋ４０１的氢键作用；Ｃ：Ｎ８０３与 Ｄ３４６、Ｄ７９９的相互作用；
Ｄ：Ｌ８１８、Ｌ８１９、Ｌ８２２与ｐ３００的疏水作用；Ｅ：Ｅ８１７与Ｋ４１９、Ｄ８２３与Ｒ３６８的氢键作用

　　就多肽段而言，Ｈｅｌｉｘ２和 Ｈｅｌｉｘ３对于与
ｐ３００的结合能贡献较大。荧光偏振实验显示

Ｈｅｌｉｘ２所在多肽段７９４～８０４与ｐ３００结合的Ｋｄ大
于１ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｈｅｌｉｘ３所在多肽段８１６～８２６与ｐ３００
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结合的Ｋｄ为２００μｍｏｌ／Ｌ。然而，相比于３个螺旋区
连接的肽段７８２～８２６［Ｋｄ＝（１６±００６）ｎｍｏｌ／Ｌ］，独
立的螺旋区的结合力均不强，并且只有两个以上的

螺旋区相连，才能显示出阻断 ＨＩＦ１α／ｐ３００ＰＰＩ活
性。因此，对于阻断ＨＩＦ１α／ｐ３００／ＣＢＰＰＰＩ而言，着
眼点应放在Ｈｅｌｉｘ２和Ｈｅｌｉｘ３的氨基酸上［１４］。

３　ＨＩＦ１α／ｐ３００／ＣＢＰＰＰＩ抑制剂的研究进展

３１　拟肽类抑制剂
Ｈｅｎｃｈｅｙ等［１５］通过氢键替代（ｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄ

ｓｕｒｒｏｇａｔｅ，ＨＢＳ）的方法模拟 ＨＩＦ１ɑＣＴＡＤ的 ɑ螺
旋结构（７９９～８０４肽段），设计合成得到了化合物１
（图１）。细胞生存实验证实化合物１对ＨｅＬａ细胞
无明显的毒性，圆二色谱实验显示其也不引起ｐ３００
的结构改变。化合物１与ｐ３００的Ｋｄ为（４２０±３５）
ｎｍｏｌ／Ｌ，在 １μｍｏｌ／Ｌ时对 ＨｅＬａ细胞中 ＶＥＧＦ与
ＧＬＵＴ１基因表达的抑制率为（４５±８）％。该课题
组通过模拟６个氨基酸残基的肽段，很好地阻断了
ＨＩＦ１ɑ／ｐ３００的蛋白蛋白相互作用，并且提供了
热区关键作用氨基酸的结构信息，为小分子调控剂

的设计提供了重要研究基础。

图３　化合物１的结构

Ｋｕｓｈａｌ等［１６］同样运用氢键替代的方法模拟Ｃ
ＴＡＤ的８１７～８２４肽段，设计合成了化合物 ２（图
４）。他们选择将 Ｅ８１７与 Ｌ８１９通过反式４烯己
酰基固定构象，另外通过计算丙氨酸突变分析

Ｌｅｕ８１９残基对于结合的贡献不大，将其替换为丙氨
酸。该课题组通过ｐ３００的Ｔｒｐ４０３内荧光的改变测
试化合物与 ｐ３００结合 Ｋｄ为（６９０±２５）ｎｍｏｌ／Ｌ，
ｑＲＴＰＣＲ测定化合物２在给药量１０μｍｏｌ／Ｌ时对
下游基因 ＶＥＧＦ的表达抑制率为 ５０％。另外，他
们用接种７８６ＯＲＣＣ细胞系的小鼠，按１３ｍｇ／ｋｇ
的给药量给药３０ｄ，结果显示，化合物２给药组相

比空白对照组肿瘤减小了５３％，并且对于小鼠体
重无明显影响。该课题组检测了化合物２的体内
实验结果，并且获得了良好的药理活性，这为以

ＨＩＦ１α／ｐ３００展开抑制剂研发提供了强有力证据。

图４　化合物２的结构

Ｂｕｒｓｌｅｍ等［１７］以 ３氧烷基低聚苯甲酰胺为
骨架，模拟了 ＨＩＦ１ɑ的 ｌｅｕ１４１、ｌｅｕ１４５和 ｌｅｕ１４８
的残基，设计合成了化合物３（图５）。ＦＰ实验测
得化合物３与 ｐ３００ＣＨ１段的３３０～４２０结合 ＩＣ５０
为９１９μｍｏｌ／Ｌ。分子对接显示，异丙基侧链与
Ｖａｌ１４８有疏水作用，中间位苯环的异丁基位于疏
水区域（Ｈｉｓ２０，Ｌｅｕ１７与 Ｌｅｕ１６构成的空腔），端位
苯环的异丁基与Ｌｅｕ１４１有疏水作用。该课题组使
用一种新的骨架来开发 ＨＩＦ１ɑ拟肽，在分子水平
显现出一定的活性，其细胞水平等体内外实验正在

进一步研究中。

Ｌａｏ等［１８］模拟 ＨＩＦ１ɑＣＴＡＤ的８１８～８２４段
设计合成了化合物４（图５）。他们将相邻的两个
氨基酸的氮，以乙烯基连接，形成哌嗪酮环，模拟自

然状态下多肽的手性结构。通过 ｐ３００的 Ｔｒｐ４０３
内荧光变化测定化合物 ４的 Ｋｄ为（５３０±１４０）
ｎｍｏｌ／Ｌ。ＭＴＴ实验显示该类化合物的 ＥＣ５０均为
３０～４０μｍｏｌ／Ｌ，显示出低毒性；荧光素酶报告基因
实验显示在２０μｍｏｌ／Ｌ时，该化合物可抑制ＨＩＦ１ɑ
的转录活性。用荷瘤 ＭＤＡＭＢ２３１细胞株的小鼠
体内实验证实，按照１５ｍｇ／ｋｇ腹腔注射给药３０ｄ，
相比空白对照组肿瘤质量减小了 ４５％，并且以
１００ｍｇ／ｋｇ的剂量给药３０ｄ对小鼠无明显的不良
反应。该课题组将本靶点抑制剂的分子量突破性

地下降到 ５００，并且进一步减少模拟氨基酸的数
目，缩小了该靶点的 ＰＰＩ作用的热区氨基酸范围，
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为将来设计小分子抑制剂提供了重要的信息；同

时，体内活性实验也证明了该化合物的生物稳定

性、毒性以及药理活性俱佳，为该靶点的抑制剂的

开发提供了重要经验。

图５　化合物３与化合物４的结构

３２　小分子类靶向ＨＩＦ１α／ｐ３００抑制剂
３２１　天然产物类抑制剂　Ｃｏｏｋ等［１９］发现环二

硫二酮哌嗪类化合物（ｅｐｉｄｉｔｈｉｏｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ，
ＥＴＰ）具有阻断 ＨＩＦ１ɑ／ｐ３００ＰＰＩ作用。该类化合
物的代表性天然产物有：黑毛霉素（ｃｈｅｔｏｍｉｎ）、毛
壳菌素（ｇｌｉｏｔｏｘｉｎ）、胶霉毒素（ｃｈａｅｔｏｃｉｎ）等（图６）。
他们通过免疫共沉淀实验以及非变性ＥＳＩＭＳ实验
证实了ＥＴＰ与ｐ３００的ＣＨ１段的锌离子中心结合，
诱导ｐ３００结构改变，从而失去与 ＨＩＦ１ɑ结合能
力。细胞生存实验显示，ＥＴＰ类化合物的 ＩＣ５０在
１０μｍｏｌ／Ｌ左右，对ＶＥＧＦ基因表达的 ＩＣ５０为百纳
摩尔级。Ｂｌｏｃｋ等［２０］分析构效关系得知其桥二硫

键至关重要，它是与锌离子中心结合的重要基团。

通过表面等离子共振实验（ＳＰＲ）发现还原态的巯
基结合力比氧化态的二硫键大很多。Ｒｅｅｃｅ等［２１］

建立ＰＣ３细胞荷瘤小鼠模型模型，按０２５ｍｇ／ｋｇ
（毛壳菌素）或０５ｍｇ／ｋｇ（黑毛霉素、胶霉霉素）给
药１５ｄ后，肿瘤体积明显减小，免疫组化实验发现
胶霉毒素组的肿瘤有明显的坏死。这是由于

ｐ３００／ＣＢＰ蛋白是多效性、多区域结合性，因此当
ｐ３００蛋白构象发生变化以后，在调控 ＨＲＥ基因转
录的同时，也会导致其他基因转录紊乱，引起不良

反应。因此该类化合物属于非特异性 ＨＩＦ１ɑ／
ｐ３００失活抑制剂，毒性较大，成药性差，不适宜进
一步开发。

图６　环二硫二酮哌嗪类（ＥＴＰｓ）小分子靶向ＨＩＦ１α／ｐ３００抑制剂的结构

　　Ｊａｙａｔｕｎｇａ等［２２］通过ＥＬＩＳＡ法进行高通量筛选
天然产物库，发现了醌类、茚二酮类化合物可阻断

ＨＩＦ１ɑ／ｐ３００ＰＰＩ作用（图７）。这两类化合物具有
ɑ，β不饱和羰基，可对富电子基团进攻，同时也可
与过渡金属离子形成络合物。该课题组进行了化

合物与 ｐ３００的锌离子结合力实验，发现其与锌离
子结合是非选择性的；而用 ＨｅＬａ细胞株进行的活
细胞检测实验显示，其毒性与活性相关。与 ＥＴＰ
类化合物类似，该类化合物同样因为具有活性反应

基团，因此缺乏选择性，并且毒性大，不适合作为候

选药物进行进一步的研究。

３２２　上市药物中发现的 ＨＩＦ１ɑ／ｐ３００ＰＰＩ抑制
剂　从经典药物中发现新的药理活性一直是药物
化学中发现先导化合物的手段之一。Ｎａ等［２３］研

究发现甲萘醌（ｍｅｎａｄｉｏｎｅ）和依他尼酸（ｅｔｈａｃｒｙｎｉｃ
ａｃｉｄ）具有阻断 ＨＩＦ１ɑ／ｐ３００ＰＰＩ作用（图８）。甲
萘醌（维生素Ｋ３），为促凝血药；依他尼酸是一种利
尿药，主要通过抑制肾小管髓袢厚壁段对 ＮａＣｌ的
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主动重吸收使得排尿增加。在分子水平上，通过荧

光偏振实验发现甲萘醌和依他尼酸对于阻断 ＨＩＦ
１ɑ／ｐ３００ＰＰＩ的ＩＣ５０分别为（９２±１２ｌ）μｍｏｌ／Ｌ和
（１３１１±５８ｌ）μｍｏｌ／Ｌ，免疫共沉淀实验证实这两
个化合物与ＨＩＦ１ɑ结合，从而阻断其与ｐ３００／ＣＢＰ
的ＰＰＩ。细胞水平上，ＭＴＴ实验证实这两个化合物
细胞毒性很小，甲萘醌和依他尼酸的 ＩＣ５０分别为
（４０６±３２）μｍｏｌ／Ｌ和（２３４４±６５）μｍｏｌ／Ｌ，

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验证实它们不影响 ＨＩＦ１ɑ的表达，
而ｑＲＴＰＣＲ检测这两个化合物可以降低下游ＶＥＧＦ
的转录表达。甲萘醌的抑制活性较优，然而其结构

含有萘醌，易与蛋白质的富电子基团共价结合，因此

其毒性较大；而依他尼酸作为常用的利尿剂，安全性

已经过临床验证，若需要将其改造成 ＨＩＦ１ɑ／ｐ３００
ＰＰＩ，其构效关系与靶点选择性需要进一步研究，从
而使得ＰＰＩ阻断活性增加，利尿活性减小。

图７　醌类、茚二酮类小分子靶向ＨＩＦ１α／ｐ３００抑制剂的结构

图８　甲萘醌和依他尼酸的结构

Ｗｕ等［２４］发现新生霉素（ｎｏｖｏｂｉｏｃｉｎ）具有阻断
ＨＩＦ１ɑ／ｐ３００ＰＰＩ作用（图９）。新生霉素是香豆素
类抗生素的代表药物，对 ＤＮＡ螺旋酶有很好的抑
制作用，主要用于耐药性金葡菌引起的感染，如肺

炎、败血症等。Ｐｕｌｌｄｏｗｎ实验证实新生霉素与
ＨＩＦ１ɑ结合，从而阻断其与 ｐ３００的 ＰＰＩ作用。
ＭＣＦ７和Ａ５４９细胞株进行的增殖实验显示，新生
霉素可以抑制它们的增殖和集落形成。该药物对

多种肿瘤细胞有抑制作用，并能与抗肿瘤药联合应

用，逆转抗肿瘤药的耐药性。

３２３　新型合成小分子类抑制剂　Ｋｗｏｎ等［２５］通

过高通量筛选内部化合物库的３８４个分子，发现了

化合物 ５可以阻断 ＨＩＦ１ɑ／ｐ３００ＰＰＩ（图 １０），其
ＩＣ５０为１０７μｍｏｌ／Ｌ（荧光偏振法）。通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ实验证实其不影响ＨＩＦ１ɑ表达和稳定性；ＭＴＴ
实验证实该化合物对 ＨｅＬａ细胞毒性不强；ｑＲＴ
ＰＣＲ检测其可抑制下游的 ＶＥＧＦ基因转录表达。
该化合物显现出的 ＰＰＩ抑制活性不高，说明其对
ＨＩＦ１ɑ／ｐ３００ＰＰＩ靶向性不强，需要进一步优化。

图９　新生霉素的结构

Ｍｏｏｒｉｎｇ等［２６］从２，２二甲基苯并吡喃组合化学
库１万个分子中，筛选出化合物６（ＫＣＮ１）（图１０），
其ＩＣ５０为（０６５±００９）μｍｏｌ／Ｌ（荧光素酶报告基因
实验），并且对其进行了初步的构效关系研究。由于

ＫＣＮ１的 ｌｇＰ７４是 ３７，溶解度为（０００９±０００１）
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μｇ／ｍＬ，半衰期为 １１ｈ，其理化性质等不佳，Ｍｕｎ
等［２７］通过结构改造，得到化合物６ａ（图１０）。化合
物６ａ的相关性质得到了大幅度的提高，ｌｇＰ７４是
２０，溶解度为（１±０１）μｇ／ｍＬ，半衰期２０ｈ。在提
高理化性质的同时保持了活性，荧光素酶报告基因

实验结果显示：在 １０μｍｏｌ／Ｌ以下，化合物 ６ａ与
ＫＣＮ１均有很好的抑制ＨＩＦ１ɑ转录活性；抗增殖实
验测得化合物 ６ａ对 ＬＮ２２９细胞系的 ＩＣ５０为 １００
μｍｏｌ／Ｌ（常氧条件），１２６μｍｏｌ／Ｌ（缺氧条件）。Ｑｉ
等［２８］进一步研究了ＫＣＮ１的ＰＰＩ抑制机制，他们通
过ＳＰＲ实验和Ｐｕｌｌｄｏｗｎ实验证实ＫＣＮ１与ｐ３００结
合，从而阻断其与ＨＩＦ１ɑ的ＰＰＩ作用，其Ｋｄ约３４５
ｎｍｏｌ／Ｌ。遗憾的是，并没有相关的小分子蛋白质共
结晶结果直观地证实以上结论。该课题组通过计算

机模拟了ＫＣＮ１与 ｐ３００的结合模型（图１１所示），
Ｎ苯基位于由 Ｌｅｕ３４５，Ｌｅｕ３４６，Ｌｅｕ３７６和 Ｉｌｅ４００组
成的疏水深口袋区，与Ｈｉｓ３４９有ππ堆积力；二甲
氧基苯基位于Ｌｅｕ３４６，其中１个甲氧基与Ｔｒｐ４０３相
对；二甲基苯并吡喃环面向Ｉｌｅ４００，Ｍｅｔ３７９的侧链；
芳环的１个甲氧基与Ｌｙｓ３５０、ＳＯ２与Ｌｙｓ４０４以及苯
并吡喃的氧与 Ｓｅｒ４０１有氢键作用。Ｗａｎｇ等［２９］对

ＫＣＮ１进行了体内抗肿瘤实验，显示出其具有较好
的体内抗肿瘤活性。作为为数不多的ＨＩＦ１ɑ／ｐ３００
ＰＰＩ抑制剂，ＫＣＮ１是目前所发现的活性最好的小分
子新骨架抑制剂，并且已经通过许多实验证实了其

靶点活性与体内抗肿瘤活性。不足的是，没有相关

的小分子蛋白质复合物的共结晶结果，未能对其进
一步结构修饰与优化，从而提供更多宝贵的信息。

图１０　化合物５，ＫＣＮ１与化合物６ａ的结构

图１１　ＫＣＮ１与ｐ３００的结合模式图

%

　结语与展望

针对ＨＩＦ１ɑ／ｐ３００开发抑制剂，目前所发现的
新骨架抑制剂并不多，并且活性均难以到达亚微摩

尔甚至纳摩尔级，这与该靶点的特征有关。从

ＨＩＦ１ɑ与ｐ３００的结合模式可知，两者的相互作用
包含了３个ɑ螺旋区的肽段，相互作用面大，所涉
及的热点氨基酸较多且相对分散，仅仅针对单个螺

旋区还不能获得良好的阻断效果，因此，如何在有

限的相对分子质量下，设计出高活性、高特异性小

分子抑制剂是今后针对该靶点研发的一个难点。

通过分析，ＨＩＦ１ɑ的第２个和第３个 ɑ螺旋区对
于该ＰＰＩ相对重要，因此着眼点应该放在这两个螺
旋区的热点氨基酸上。另外，研究结果显示，针对

ＨＩＦ１ɑ的 Ｄ７９９Ｎ８０３、Ｅ８１７Ｄ８２３这两段肽链与
ｐ３００的 ＰＰＩ着手获得了一些活性较优的分子，这
也提示了这两段肽链对于该 ＰＰＩ的重要性。后续
研究可依据这两段肽链与ｐ３００的相互作用着手研
究，以获得活性与成药性兼顾的小分子抑制剂。

ＨＩＦ作为抗肿瘤药物靶点，目前也存在着很多
亟需解决的问题，例如 ＨＩＦ通路对哪些肿瘤的发
生起主导作用，这决定着针对该靶点的治疗策略适

用于何种肿瘤；由于目前所发现的高特异性的 ＨＩＦ
通路抑制剂所表现的肿瘤细胞杀伤作用并不强，因

此，如何表征抑制 ＨＩＦ通路后个体抗肿瘤效应十
分重要；越来越多的研究证明，多靶点的联合用药

１２５
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是一个非常有效的抗肿瘤治疗策略［３０］，而 ＨＩＦ通
路抑制剂与其他肿瘤治疗策略联合使用情况也亟

需探索研究。
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