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摘　要　非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）是最常见的慢性肝病，当前未见有效疗法。凋亡信号调
节激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅｓ１，ＡＳＫ１）是细胞丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫＫＫｓ）家族成员之一，当机体受到细胞内活性氧簇应激、内质网应激、钙内流和细胞外炎症等信号刺激
时，ＡＳＫ１激活ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎａｍｉｎｏｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅｃ，ＪＮＫ）和ｐ３８ＭＡＰＫ通路，从而促进细胞增殖、分化、凋亡以
及炎症因子的产生，诱发ＮＡＳＨ、纤维化等疾病，因此可通过抑制ＡＳＫ１的活性来治疗ＮＡＳＨ。本文对当前ＮＡＳＨ的治疗手
段、ＡＳＫ１结构和作用机制以及近年ＡＳＫ１抑制剂治疗ＮＡＳＨ的研究进展进行综述，旨在为该类抑制剂的设计与开发提供
参考。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一种最常见的慢性肝脏疾病，现
在全世界约四分之一的成年人患有 ＮＡＦＬＤ［１］，其
临床表现为过多的脂肪变性后以甘油三酯的形式

堆积在肝脏中［２］。ＮＡＦＬＤ的发病机制尚不十分明
确，是由环境因素和遗传因素共同导致的，同时，后

天的肝脏受损也可能导致肝脏脂肪变性、炎症和纤

维化的发生［３］。未经治疗的 ＮＡＦＬＤ将进展为非
酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，
ＮＡＳＨ），并可继续恶化为肝硬化和肝细胞癌（ｈｅｐａ
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃ，ＨＣＣ），也是导致终末期肝病
以及肝移植的主要原因［４］。

生活方式和习惯的调节，如控制饮食中的热量

摄入和增加运动量，目前是 ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ治疗的
基本手段，但很难改善患者的病情，因此药物治疗

显得十分迫切需要，然而，目前仍没有针对该疾病

的药物批准上市［５］。

１　现有ＮＡＳＨ／ＮＡＦＬＤ治疗手段

当前ＮＡＳＨ的治疗药物有抗氧化剂／护肝药、过
氧化物酶体增殖激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）激动剂、降糖药、降脂药、
降压药和法尼酯类受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）
激动剂等［５］。

常用的抗氧化剂／护肝药有维生素 Ｅ和谷胱
甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）。维生素 Ｅ是一种自由基
清除剂，可有效降低患者血清谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）和转化生长因子１活性［６］，

但长期服用可能诱发前列腺癌［７］和出血性中

风［８］。ＧＳＨ具有抗氧化作用，可降低患者的 ＡＬＴ
水平和肝脂肪变性，但其有效性和安全性尚待

研究［９］。

吡格列酮（ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）是常用的 ＰＰＡＲ激动
剂，可显著改善患者的脂肪变性和坏死性炎症［１０］，

但可能诱发前列腺癌或胰腺癌以及心血管疾病发

病等［５］。胰岛素增敏剂二甲双胍可减少肝糖原生

成，增强葡萄糖分解利用，改善肝脏的胰岛素抵抗，

降低患者的 ＡＬＴ水平，但并未发现对肝功能和肝
组织学的改善［２］。

他汀类降脂药的治疗机制可能与抑制肝脏炎

症、改善肝纤维化和降低肝癌的发生有关，但尚未

得到证实［１１－１２］。奥贝胆酸（ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＯＣＡ）

是一种ＦＸＲ激动剂，可减少肝脏葡萄糖和脂肪合
成同时抑制脂肪变性，降低ＮＡＳＨ患者发展为肝纤
维化的风险，但会诱导低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）水平升高［１３］。

上述药物虽有一定的缓解ＮＡＳＨ作用，但作用
机制不明确且具有明显甚至较严重的不良反应。

最新开发的凋亡信号调节激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅｓ１，ＡＳＫ１）抑制剂（如 ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ）
具有良好的治疗效果，作用机制明确，不良反应较

小，现已进入Ⅲ期临床试验阶段，具有良好的发展
前景，有望成为首个批准上市的 ＮＡＳＨ治疗药物，
现将ＡＳＫ１及其抑制剂的研究进展进行综述。

２　ＡＳＫ１的结构及其作用机制

ＡＳＫ１是细胞丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｓ，
ＭＡＰＫＫＫｓ）家族成员之一，负责调节 ｃＪｕｎ氨基末
端激酶 （ｃＪｕｎａｍｉｎｏｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅｓ，ＪＮＫ）和
ｐ３８ＭＡＰＫ通路［３］。当细胞被氧化还原应激以及炎

性细胞因子应激时可被激活，从而在天然免疫和病

毒感染中发挥重要作用［１４－１５］。

２１　ＡＳＫ１的结构
ＡＳＫ１是一条由大约 １０００个氨基酸组成的

多肽链，其结构如图１所示。

图１　凋亡信号调节激酶１（ＡＳＫ１）的结构

ＡＳＫ１结构的主体部分为上图中的“激酶结构
域”部分，而在其的Ｎ端和Ｃ端两侧各有一个螺旋
线圈盘绕结构域，分别称为 Ｎ端盘管结构域（Ｎ
ｔｅｒｍｉｎａｌｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｄｏｍａｉｎ，ＮＣＣ）和 Ｃ端盘管结构
域（Ｃｔｅｒｍｉｎａｌｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｄｏｍａｉｎ，ＣＣＣ）［１６］，这两个
区域对于ＡＳＫ１单体互相作用形成寡聚体至关重
要，而ＡＳＫ１在细胞中的活性形式则为寡聚体，也
被称为“ＡＳＫ１信号小体”［１７－１８］。

位于ＡＳＫ１结构中央的是丝氨酸／苏氨酸激
酶结构域，该结构在真核生物中高度保守，包含了

ＡＳＫ１激活所必须的磷酸化位点，该位点位于激酶
结构域的激活环中的 Ｔｈｒ８４５［１６］，当被激活后引发
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一系列的蛋白激酶级联反应［１９］。

激酶结构域的 Ｎ端有多个具调节作用的区
域，如 ＮＣＣ结构两侧的硫氧还蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ，
Ｔｒｘ）和ＴＮＦ受体相关因子（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒｓ，ＴＲＡＦ）特异性结合区域［１９］。Ｔｒｘ是一种约
１２ｋＤ的二硫醇氧化还原蛋白，可以根据细胞的氧
化还原状态而改变自身的结构，被认为具有抗凋亡

的作用［２０］。通常条件下，Ｔｒｘ为还原态形式，结合
到Ｔｒｘ结合位点，抑制 ＡＳＫ１之间形成寡聚体，
ＡＳＫ１活性被抑制。在氧化还原应激条件下，Ｔｒｘ
转化成氧化态形式，与Ｔｒｘ结合位点和激酶结构域
之间的区域解离，并且和 ＴＲＡＦ蛋白结合，ＡＳＫ１
的ＮＣＣ和 ＣＣＣ结构暴露，促进形成寡聚体，进而
促进ＡＳＫ活化和激酶活性［２０－２１］。ＴＲＡＦ是一种重
要的衔接蛋白，对 ＡＳＫ１下游信号有积极的调节
作用［２２］，在氧化应激情况下与解离下来的 Ｔｒｘ结
合发挥作用。除此之外，在 Ｎ端还具有一个 ＣＩＢ１
的结合区域，以检测Ｃａ２＋应激信号，此外还有其他
蛋白蛋白相互作用的位点［２３－２４］。

目前对 ＡＳＫ１的 Ｃ端区域的研究还不够深
入，认为其在 ＡＳＫ１形成寡聚物的过程中发挥重
要作用，且包括一个１４３３蛋白的结合位点，其对
ＡＳＫ１活性的影响机制类似于Ｔｒｘ［２４－２５］。

连接 Ｎ端 Ｔｒｘ结合位点和激酶结构域的是中
央调控区，该区域是一个异常致密的四肽重复序列

（ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅｒｅｐｅａｔ，ＴＰＲ），并且被一个血小板
白细胞 Ｃ激酶底物———普列克底物蛋白（ｐｌｅｃｋ
ｓｔｒｉｎ）同源结构覆盖，该结构及 ＴＰＲ结构的完整性
对ＡＳＫ１活性的保持至关重要。相关文献报道［１９］

提出了其可能的作用机制，其可以变构激活ＡＳＫ１
的激酶结构域，同时与 ＡＳＫ１下游底物 ＭＫＫ６结
合，启动ＭＫＫ６底物的磷酸化。

通过分析 ＡＳＫ１与 ＡＴＰ和配体的结合位点，
可以了解其独特的结构特征，对于设计选择性

ＡＳＫ１抑制剂具有重要的意义，图２和图３是文献
化合物与ＡＳＫ１结合的模式图。

通过文献化合物与 ＡＳＫ１晶体结构的对接模
型分析（如图２所示）表明，ＡＳＫ１的关键作用位
点位于其铰链区的Ｖａｌ７５７残基以及内结合口袋位
置的Ｌｙｓ７０９残基［２６］。其中，配体咪唑并吡啶结构

中咪唑环上的氮原子与Ｖａｌ７５７骨架的氨基形成氢
键，文献化合物紧邻咪唑并吡啶环的氨基与ＡＳＫ１

主链的羰基形成较强的氢键作用（如图３所示）。
配体咪唑环上的氮原子则与 ＡＳＫ１内结合口袋的
Ｌｙｓ７０９残基的侧链直接相互作用，以上即为ＡＳＫ１
与配体的３个关键结合位点［２６］。除此之外，配体

酰胺键的羰基可通过水分子与 Ｓｅｒ７６１形成较弱的
氢键作用，叔丁基苯基侧链则伸入 ＡＳＫ１的溶剂
暴露区，此处若连有亲脂性基团则可以占据亲水空

间，利于分子间结合［２６－２７］。由此可见，咪唑并吡啶

或其他含有氮原子的母环结构以及连接的酰胺键，

含氮杂环侧链均为 ＡＳＫ１抑制剂设计的关键
结构。

图２　ＡＳＫ１晶体结构对接模型图（ＰＤＢ３ＶＷ２）

图３　文献化合物与ＡＳＫ１结合的化学结构分析图

２２　ＡＳＫ１作用机制
ＡＳＫ１的作用机制如图４所示。当机体受到

来自多方面的应激刺激时，如细胞内活性氧簇应激

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、内质网应激、钙内
流和细胞外炎症信号，如肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）和脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｃ，
ＬＰＳ）等，ＡＳＫ１的蛋白激酶级联通路被激活［２８］。

ＡＳＫ１被激活后，Ｔｒｘ从 Ｎ端解离，ＡＳＫ１通过末
端寡聚形成 ＡＳＫ１信号小体，同时，激活结构域
激活环内的苏氨酸残基磷酸化，其下游底物

ＭＡＰ２Ｋ被激活，此 ＭＡＰ２Ｋ底物可分为 ＭＫＫ４
（ＳＥＫ１）、ＭＫＫ７和 ＭＫＫ３、ＭＫＫ６两条途径。
ＭＡＰＫ２Ｋ继续磷酸化激活下游的 ＭＡＰＫ底物，上
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述两条途径的底物分别是 ＪＮＫ家族和 ｐ３８家
族［２９－３０］。激活 ｐ３８和 ＪＮＫ信号可促进炎症反
应、纤维化以及细胞增殖、分化、凋亡，进而诱发

多种疾病，如肝脏肾脏疾病、神经退行性疾病、免

疫疾病和纤维化等［３１］。

图４　ＡＳＫ１作用机制示意图

因此，ＡＳＫ１控制的蛋白激酶级联通路也被称
为 ＡＳＫ１ＪＮＫｐ３８通路，而在 ＮＡＦＬＤ和 ＮＡＳＨ患
者中，此通路是高度激活的，这种过度激活与胰岛

素抵抗、炎症和脂肪增多呈正相关［３２］。当 ＡＳＫ１
的活性被抑制时，ＡＳＫ１ＪＮＫｐ３８通路被切断，因此
导致的细胞增殖、分化、凋亡以及炎症均被抑制。

在肝脂肪变性小鼠模型的实验中，ＡＳＫ１缺陷型的
小鼠通过抑制 ＡＳＫ１的表达，改善了肝脂肪变性
和纤维化程度［３３］，故 ＡＳＫ１作为新型的 ＮＡＳＨ治
疗的靶点具有其优越性。

３　ＡＳＫ１抑制剂研究现状

当前，ＡＳＫ１抑制剂的研究处于蓬勃发展的阶
段，全球多家公司都投入了对其的研发，其中首个

进入临床研究的是吉利德（Ｇｉｌｅａｄ）公司的 ｓｅｌｏｎ
ｓｅｒｔｉｂ（ＧＳ４９９７，１），也是当前进展最快且最有希望
获得上市许可的化合物。由于 ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ表现出

较强ＡＳＫ１抑制活性和对 ＡＳＫ１相关疾病的显著
治疗效果，本文将介绍 ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ的研究进展以及
其他在研治疗ＮＡＳＨ已报道的化合物。
３１　ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ

吉利德公司于２０１３年８月首先公布了 ＡＳＫ１
抑制剂ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ的专利文献。Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ首先被
用于治疗肺动脉高压和糖尿病肾病，但因其Ⅱ期临
床结果不理想（ＮＣＴ０２２３４１４１和 ＮＣＴ０２１７７７８６）进
而转向对ＮＡＳＨ治疗的研究，并取得了较为满意的
治疗效果，目前已进入Ⅲ期临床阶段。

该化合物具有与ＡＳＫ１的ＡＴＰ结合位点竞争
性结合的酰胺键和三氮唑结构，通过多项生物学分

析也证实其为一个强效的 ＡＳＫ１抑制剂。经时间
分辨荧光能量共振转移（ＴＲＦＲＥＴ）测定法测得
ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ抑制ＡＳＫ１的ＩＣ５０为３０ｎｍｏｌ／Ｌ；ＡＳＫ１
的２９３细胞水平测定得到其在细胞中的效能 ＥＣ５０
为２０ｎｍｏｌ／Ｌ；Ｋｄ为 ０２４ｎｍｏｌ／Ｌ，能够在缺少
ＡＴＰ的情况下有效结合 ＡＳＫ１受体；在人血浆中
的未结合分析物百分比为１１９４％；经药物代谢动
力学测试得到 ｔ１／２为 ５０７ｈ，口服生物利用度为
７５％［３４］。这些测试中 ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ均表现出优秀的
ＡＳＫ１抑制活性和良好的耐受性，在同期吉利德所
设计的化合物当中脱颖而出，成为吉利德公司主推

的化合物。同时，在小鼠的 ＮＡＳＨ模型中，ｓｅｌｏｎ
ｓｅｒｔｉｂ也显著改善了ＮＡＳＨ相关代谢参数以及肝脂
肪变性、炎症和肝纤维化程度［３５］。

２０１５年６月，ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ进入Ⅱ期临床试验，
以研究其单用或联合ｓｉｍｔｕｚｕｍａｂ（ＳＩＭ）治疗ＮＡＳＨ
和２期至３期肝纤维化的安全性、耐受性和有效性
（ＮＣＴ０２４６６５１６）。ＳＩＭ是一种人源化单克隆抗体，
可抑制类赖氨酸氧化酶分子２（ｌｙｓｙｌｏｘｉｄａｓｅｌｉｋｅ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ２，ＬＯＸＬ２）［３６］，与ＡＳＫ１抑制剂联用可抑
制纤维化［３７］。此项试验将７２名受试者分为ｓｅｌｏｎ
ｓｅｒｔｉｂ６ｍｇ或联用ＳＩＭ、ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ１８ｍｇ或联合使
用ＳＩＭ以及单用ＳＩＭ３个大组，部分试验结果如表
１所示［３８］。
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表１　ＳｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂⅡ期临床试验部分结果

试验指标　　 Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ１８ｍｇ±ＳＩＭ（例数／总数） Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ６ｍｇ±ＳＩＭ（例数／总数） ＳＩＭ（例数／总数）
纤维化改善≥１ ４３％（１３／３０） ３０％（８／２７） ２０％（２／１０）
转变为肝硬化 ３％（１／３０） ７％（２／２７） ２０％（２／１０）
肝僵硬程度削减≥１５％ １５％（４／２６） ３２％（７／２２） ０％（０／７）
肝脂肪减少≥３０％ ２６％（８／３１） １３％（３／２４） １０％（１／１０）

ＳＩＭ：Ｓｉｍｔｕｚｕｍａｂ，一种ＬＯＸＬ２抑制剂，与ＡＳＫ１抑制剂联用可抑制纤维化

　　在安全性评价方面，部分患者治疗过程中出现
至少一次不良反应，但多为轻度症状，主要表现为

头痛、恶心、鼻窦炎、鼻咽炎、上腹痛、背痛和疲劳，

仅有３例因较严重的不良反应而中断治疗［３８］。

Ⅱ期临床试验的结果表明，ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ对于
ＮＡＳＨ和中度至重度的肝纤维化患者具有明显的
疗效，且该疗效具有一定的剂量依赖性，但也存在

一定不良反应的风险，还需要通过更进一步的研究

以阐明其毒理机制，扩大治疗窗。对此，吉利德公

司于２０１６年末和２０１７年初开启了ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ的Ⅲ
期临床试验，以研究 ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ治疗 ＮＡＳＨ和桥接
纤维化以及ＮＡＳＨ代偿性肝硬化的安全性和有效
性（ＮＣＴ０３０５３０５０和 ＮＣＴ０３０５３０６３），目前仍在进

行中。２０１５年１月１５日 ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ获得了“孤儿
药候选药物认证”，是当前在研 ＡＳＫ１抑制剂中最
有希望获得上市和临床实际应用的产品，具有良好

的开发前景。

３２　其他在研的ＡＳＫ１抑制剂
除ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ外，目前尚没有其他进入临床试

验阶段的 ＡＳＫ１抑制剂，但近期全球多家制药公
司均以ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ作为参照化合物设计合成了新
化合物，保留其母环结构进行了结构修饰和改造，

且生物学检测显示具有较强的 ＡＳＫ１抑制活性和
较好的药物代谢动力学性质，部分化合物较 ｓｅｌｏｎ
ｓｅｒｔｉｂ更加具有优势，具有良好的应用前景，部分化
合物的结构和生物学检测结果如表２所示［３９－４２］。

表２　其他在研（生物学测试）的ＡＳＫ１抑制剂

序　号 结　构 ＩＣ５０／（ｎｍｏｌ／Ｌ） 研发公司

２ ０４６ 东阳光

３ ０２８ 东阳光

４ ０４３ 东阳光

５ ０４６ 东阳光

６ ０９±０１ 科伦豪泰

７ ０９１±０１２ 科伦豪泰
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（续表）

序　号 结　构 ＩＣ５０／（ｎｍｏｌ／Ｌ） 研发公司

８ ０９８±０１２ 科伦豪泰

９ １８±０４ 礼来

１０ ３６±０８ 礼来

１１ １０ 豪森

１２ １９ 豪森

１３ １９ 豪森

　　表２所示的是部分已经通过专利公布的ＡＳＫ
１抑制剂的化学结构，且具有较好的ＡＳＫ１抑制活
性，根据对ＡＳＫ１与配体结合的晶体结构图分析，
与ＡＳＫ１铰链区Ｖａｌ７５７残基和内结合口袋Ｌｙｓ７０９
残基相互作用的酰胺以及临近含氮杂环和侧链含

氮杂环（通常是咪唑或三氮唑）是抑制剂设计的必

需基团。

其中，化合物２～５为广东东阳光药业于２０１８
年５月公开的专利所报道的化合物，并使用酶法测
定对ＡＳＫ１的抑制活性，筛选出了上述４个ＩＣ５０低
于１ｎｍｏｌ／Ｌ的化合物；此外，经过雄性 ＳＤ大鼠的
药代动力学测试，所筛选的化合物经口给药后在大

鼠体内血药浓度及暴露量水平较高，清除率较低，

具有良好的生物利用度；药物组织分布的研究发现

化合物在大鼠肝和肾器官中的浓度较高［３９］，可针

对性抑制肝脏 ＡＳＫ１活性，有发展成为 ＮＡＳＨ药
物的潜力。

化合物 ６～８为四川科伦豪泰生物医药于
２０１８年８月２３日公开的专利所报道的化合物，经

酶法筛选出上述ＩＣ５０低于１ｎｍｏｌ／Ｌ，对ＡＳＫ１酶具
有较强的抑制活性；构建 ｐｃＤＮＡ３１ＡＳＫ１表达载
体测定化合物对细胞 ＡＳＫ１酶的作用，表现出良
好的抑制作用；药物代谢动力学实验也表现出良好

的生物利用度［４０］。

礼来公司２０１８年９月７日公开的专利披露了
其在研的 ＡＳＫ１抑制剂的化学结构，其将 ｓｅｌｏｎ
ｓｅｒｔｉｂ酰胺键右侧的结构完全保持，苯环或吡啶环
与临近酰胺键成环，其余的改动则集中在苯环或吡

啶环的取代基上。通过 ＡＳＫ１酶实验和 ＡＳＫ１自
磷酸化实验测试 ＡＳＫ１活性筛选出具有较好抑制
活性的化合物９和化合物１０［４１］。

化合物１１～１３为江苏豪森药业于２０１８年９
月７日公开的专利所报道的部分化合物。豪森药
业通过ＡＳＫ１酶学实验ＴＲＦＲＥＴ法筛选出激酶酶
活抑制的 ＩＣ５０小于１ｎｍｏｌ／Ｌ的数个化合物，其作
为ＡＳＫ１的有效抑制剂对 ＮＡＳＨ的治疗具有巨大
的应用潜力。随后进行药代动力学分析，筛选出上

述同时具有良好代谢性质、暴露量和最大血药浓度
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的化合物，在体内的有效持续时间可达３ｈ以上，
其半衰期较 ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ也有明显的延长。此外还
进行了化合物对高脂饮食和ＣＣｌ４诱导的ＮＡＳＨ模
型小鼠血清中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平的影响实验，与
ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ对比发现，所筛选的化合物均在下调
ＮＡＳＨ小鼠血清中ＡＬＴ和 ＡＳＴ的水平中表现出良
好的效果，明显强于ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ［４２］。

"

　总结和展望

非酒精性脂肪性肝炎作为发病率最高最常见

的慢性肝脏疾病，目前临床治疗中除通过日常生活

饮食习惯的调节外，推荐的药物治疗方案疗效不明

显、不良反应大、给药途径不够友好，使得药物科学

家和患者迫切需要更加理想的治疗药物。ＡＳＫ１
是近年来受到广泛关注的新型靶点，其靶点作用机

制清晰，同时，与配体的结合晶体结构模型分析的

深入对抑制剂的设计提供了有价值的参考信息，多

家制药公司以及科研机构投入对其的研究。其中

ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ成为进展最快，最有希望获得上市的药
物，在Ⅰ期临床和Ⅱ期临床中表现出良好的ＡＳＫ１
抑制活性和对ＮＡＳＨ病人各项指标的有效缓解，具
有较好的安全性，当前已进入Ⅲ期临床试验阶段，
将进一步对药物有效性和安全性进行评价。各公

司以ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ为先导所设计的化合物也在临床
前的生物学测试中表现处良好的 ＡＳＫ１抑制活性
和药代动力学性质，其中豪森公司还实施了化合物

对小鼠血清中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平影响的实验，可以
明显降低其水平，具有继续推进的潜力。随着对

ＡＳＫ１抑制剂的研究更加深入，会有更加有效且不
良反应更小的化合物被发现，以 ＡＳＫ１为靶点的
药物有望为ＮＡＳＨ患者带来福音。
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