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乙酰辅酶 Ａ羧化酶抑制剂的研究进展
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摘　要　非酒精性脂肪肝病是以肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的代谢性疾病，脂肪主要以甘油三酯的形式存在，由甘
油和脂肪酸通过酯化作用形成；而且肿瘤细胞中脂肪酸的合成异常活跃，明显高于正常细胞，为肿瘤细胞旺盛的增殖、发育

过程中生物膜的形成、信号分子和能量的产生提供必要的脂质底物。乙酰辅酶Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）是脂
肪酸从头合成过程的限速酶，同时也是催化该脂肪酸合成通路中第一步反应的酶；其催化生成的产物丙二酰辅酶Ａ亦能抑
制脂肪酸的氧化。因此，ＡＣＣ抑制能降低脂肪酸合成和促进脂肪酸氧化，降低体内脂肪酸的含量，进而减弱肝细胞内脂肪
的堆积来达到改善非酒精性脂肪肝病；同时体内脂肪酸含量的降低使肿瘤细胞发育所必须的脂质底物得不到满足，从而能

够抑制肿瘤组织的发育，所以乙酰辅酶Ａ羧化酶抑制剂有望成为新型治疗非酒精性脂肪肝病和肿瘤的药物。本文对ＡＣＣ
的结构特点、作用机制及其抑制剂的研究进展进行了综述。
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　　随着人们生活水平的不断提高，非酒精性脂肪
肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）在全
世界的发病率不断上升，已经成为威胁人类健康的

巨大隐患［１］，在我国更成为仅次于病毒性肝炎的

第二大肝病［２－３］。该病是指除酒精和其他明确的

损肝因素所致的肝细胞内脂肪过度沉积为主要特

征的临床病理综合征［４］，包括单纯性脂肪肝

（ｓｉｍｐｌｅｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，ＳＦＬ）、非酒精性脂肪肝炎（ｎｏｎ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）及其相关肝硬
化［５］。１９５３年，Ｍｅｄｅｓ等［６］研究发现肿瘤细胞具

有脂肪代谢异常旺盛的特点；且相比于正常细胞主

要优先依靠外源摄取满足自身脂肪需求［７］，肿瘤

细胞的脂肪则主要来源是自身胞内的全新脂肪合

成（ｄｅｎｏｖｏｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ，ＤＮＬ）［８］，其合成速率与正
常人体脂肪合成最旺盛的肝脏相当。脂肪酸参与

肿瘤形成主要有３个方面：（１）参与肿瘤细胞膜磷
脂的形成［９］；（２）为肿瘤细胞增殖和存活提供能
量；（３）用于合成一系列促肿瘤生长的脂质信号分
子［１０］。因此，寻找调控脂肪代谢的有效靶点，开发

研究可以有效改善脂肪代谢异常的药物显得尤为

重要。乙酰辅酶Ａ羧化酶（ＡＣＣ）作为脂肪酸合成
代谢第一步反应的限速酶和关键酶，在肥胖、糖尿

病、非酒精性脂肪肝病以及肿瘤的发生、发展等方

面起着至关重要的作用［１１－１２］。ＡＣＣ的抑制主要是
通过抑制脂肪酸合成和促进脂肪酸的氧化从而发

挥作用［１３］。本文将对ＡＣＣ的结构特点、作用机制
及其抑制剂的研究进展进行综述。

!
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的结构和生物学功能

１１　ＡＣＣ的结构和功能
ＡＣＣ存在于胞液中，是一种依赖生物素的变构

羧化酶，主要催化依赖 ＡＴＰ的乙酰辅酶 Ａ（ａｃｅｔｙｌ
ＣｏＡ）转化为丙二酰辅酶 Ａ（ｍａｌｏｎｙＣｏＡ）［１４］（图
１）。其结构主要由羰基转移酶域（ｃａｒｂｏｘｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅｄｏｍａｉｎ，ＣＴ）、生物素羧基载体蛋白（ｂｉｏｔｉｎ
ｃａｒｂｏｘｙｃａｒｒｉｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＣＰ）和生物素羧化酶域
（ｂｉｏｔｉｎｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅｄｏｍａｉｎ，ＢＣ）组成［１５］。乙酰辅酶

Ａ转化为丙二酰辅酶 Ａ的生理过程如下：首先，在
ＡＴＰ的参与下，碳酸氢根离子与结合在 ＢＣ域的生
物素生成生物素羧酸盐复合物［１６］，后者经过一狭

窄的蛋白酶体通道转运至 ＣＴ域，羧酸根离子由生
物素羧基复合物转移至乙酰辅酶 Ａ，从而生成丙
二酰辅酶Ａ［１７］。

图１　ＡＣＣ单体的结构组成及丙二酰单酰辅酶Ａ的生成
ＢＣ：生物素羧化酶域；ＢＣＣＰ：生物素羧基载体蛋白；ＣＴ：羰基转移酶域；ＡＴＰ：腺嘌呤核苷三磷酸；ＡＤＰ：二磷酸腺苷；ＡｃｅｔｙｌＣｏＡ：乙酰辅酶 Ａ；
ＭａｌｏｎｙｌＣｏＡ：丙二酸单酰辅酶Ａ

　　ＡＣＣ有两种亚型：ＡＣＣ１和 ＡＣＣ２，分别由不同
的基因编码，且分布迥异［１８］。ＡＣＣ１存在于细胞质
内，主要高表达于脂肪生成活跃组织，如肝脏、脂肪

组织、乳腺等，调节脂肪酸的合成［１９］；其在这些组

织内催化生成的丙二酰辅酶 Ａ可作为长链脂肪酸
从头合成碳链延长的 Ｃ２供体，进而合成三酰甘油
和磷脂［２０］。ＡＣＣ２则主要存在于线粒体外膜上，高
表达于脂肪氧化活跃组织，如骨骼肌、心脏等，调节

脂肪酸的氧化［２１］；其在这些组织催化生成的丙二

酰辅酶Ａ是脂肪酸氧化的有效抑制剂，因为长链
乙酰辅酶Ａ通过肉毒碱棕榈酰转移酶１（ｃａｒｎｉｔｉｎｅ

ｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，ＣＰＴ１）转运至线粒体内，从
而进行β氧化，而ＡＣＣ２催化生成的产物丙二酰辅
酶Ａ是 ＣＰＴ１的有效抑制剂［２２］，故而起到抑制脂

肪酸氧化的作用。

１２　ＡＣＣ的抑制机制
细胞内 ＡＣＣ的调节机制较为简单，主要受上

游腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）磷酸化调控［２３］。ＡＣＣ二聚化是其
活性所必需的，ＢＣ结构域的 Ｃ末端有一段氨基酸
侧链，上游的 ＡＭＰＫ可以磷酸化该氨基酸侧链上
的Ｓｅｒ１１７，使得该侧链折叠并与Ａｒｇ２７７结合，阻碍

４５２



第５０卷第３期 梅连阔，等：乙酰辅酶Ａ羧化酶抑制剂的研究进展

ＡＣＣ二聚体的形成，从而抑制ＡＣＣ的活性［２４］。

由前所述，丙二酰辅酶Ａ的生成需由ＢＣ域和
ＣＴ域共同参与；故而对ＡＣＣ的抑制可以通过化学
小分子对ＢＣ或者ＣＴ结构域的反应来实现。先以
化合物ＮＤ６３０为例，其作为ＢＣ结构域的抑制剂，
既不会直接激活 ＡＭＰＫ活性，亦不会阻碍 ＡＭＰＫ
对ＡＣＣ的磷酸化，而是直接与 Ａｒｇ２７７形成关键氢
键作用，模拟磷酸化后的Ｓｅｒ２２２，阻碍ＡＣＣ二聚化
的发生。其次以化合物 ＣＰ６４０１８６为例，其作为
ＣＴ结构域的抑制剂，通过占据生物素羧基复合物
在乙酰基转化为丙二酰基过程中作用于 ＣＴ域的
位置，从而阻断羧化反应的发生而起到抑制 ＡＣＣ
活性的作用［２５］。

２　ＡＣＣ抑制剂的研究进展

迄今为止，虽无小分子 ＡＣＣ抑制剂作为治疗
药物上市，但ＡＣＣ在脂肪代谢方面的突出作用，使
其成为寻找新型治疗非酒精性脂肪肝病等代谢性

疾病和肿瘤的热门靶点。自２００３年 Ｐｆｉｚｅｒ公司公
布第１个小分子ＡＣＣ抑制剂 ＣＰ６１０４３１（１）以来，
时至今日各大制药公司如 Ｇｌｉｅａｄ、Ｎｉｍｂｕｓ、Ｂａｙｅｒ、
Ｔａｋｅｄａ、ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍ等对该靶点的临床研
究正努力进行中，现有处于临床Ⅱ期研究 ２个、
临床Ⅰ期研究１个、临床前研究１个，且都处于活
跃研究状态，有多个小分子处于生物活性评价阶

段。治疗的疾病多涉及肝脏代谢性疾病（ＮＡＳＨ
等）、肥胖、２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）以及非小细胞肺
癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）等。现根据
文献报道的 ＡＣＣ抑制剂按其在研公司分类并进
行综述。

２１　Ｐｆｉｚｅｒ公司
２００３年，Ｐｆｉｚｅｒ公司通过计算机高通量筛选得

到第１个小分子ＡＣＣ抑制剂ＣＰ６１０４３１（１）（大鼠
肝脏 ＡＣＣ１ＩＣ５０＝１０７ｎｍｏｌ／Ｌ，大鼠骨骼肌 ＡＣＣ２
ＩＣ５０＝１１２ｎｍｏｌ／Ｌ），并以此为结构基础进行结构优
化得到２（ＣＰ６４０１８６）（大鼠肝脏 ＡＣＣ１ＩＣ５０＝５５０
ｎｍｏｌ／Ｌ，大鼠骨骼肌 ＡＣＣ２ＩＣ５０＝３４ｎｍｏｌ／Ｌ）。化
合物ＣＰ６４０１８６不仅可以促进 Ｃ２Ｃ１２细胞内脂肪
酸氧化（ＡＣＣ２ＥＣ５０＝５７ｎｍｏｌ／Ｌ），明显降低小鼠体
内肝脏、比目鱼肌、四头肌、心肌的丙二酰辅酶 Ａ

水平（ＥＣ５０分别为５５，６，１５，８ｍｇ／ｋｇ），还可以抑制
正常小鼠、ＣＤ１小鼠、ｏｂ／ｏｂ小鼠体内脂肪酸的合
成（ＥＣ５０分别为１３，１１，４ｍｇ／ｋｇ）

［２６］。后续研究进

一步揭示了 ＣＰ６４０１８６与 ＡＣＣ的结合位点及方
式［２７］，共晶（ＰＤＢ：１Ｗ２Ｘ）显示该化合物嵌入到
ＡＣＣ二聚体的夹缝中，并与 Ｇｌｕ２０２６和 Ｇｌｙ１９５８
形成关键氢键作用，通过阻断生物素底物与 ＣＴ域
的结合而抑制ＡＣＣ的活性。

为进一步降低化合物的熵以提高分子与蛋

白的亲和力，Ｐｆｉｚｅｒ公司参照 ＣＰ６４０１８６与 ＡＣＣ
的结合方式，开发了螺苯并二氢吡喃酮类 ＡＣＣ抑
制剂。化合物３在表现出较好的 ＡＣＣ抑制活性
的同时，也具有较高的肝微粒体清除率（ｈｕｍａｎ
ｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＨＬＭ）（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝２２
ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝４８ｎｍｏｌ／Ｌ，ｌｇＤ（ｐＨ＝７４，
下同）＝３８；ＣＬｉｎｔ＝８６ｍＬ·ｍｉｎ

－１·ｋｇ－１）。故以
芳杂环取代亲脂性较高的苯环得到化合物 ４
（ｒＡＣＣ１ＩＣ５０＝１７ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝１１ｎｍｏｌ／Ｌ；
ｌｇＤ＝１８；ＣＬｉｎｔ＜８ｍＬ·ｍｉｎ

－１·ｋｇ－１）和化合物 ５
（ＰＦ１０２７）（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０ ＝７０ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２
ＩＣ５０＝６９ｎｍｏｌ／Ｌ），在提高抑制活性的同时，很
大程度上降低了该化合物的固有清除率。将化

合物４中的二氢吡喃酮部分替代为螺内酰胺，并
对右侧羧酸取代基进行优化，得到化合物 ６
（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝１０ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝４ｎｍｏｌ／Ｌ；
ｉｖ１ｍｇ／ｋｇＣＬｉｎｔ＝１７ｍＬ·ｈ

－１·ｋｇ－１，Ｆ＝７１％）。
该化合物与 ＡＣＣ的结合方式及位点与 ＣＰ６４０１８６
完全相同。以化合物 ４为例，通过共晶（ＰＤＢ：
４ＷＹＯ）可以发现化合物与酶的作用位点位于ＡＣＣ
二聚体的夹缝中间，并与氨基酸 Ｇｌｙ１９５８和
Ｇｌｕ２０２６存在关键氢键作用力（图２［２９］）。

５５２
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图２　化合物４与ＡＣＣＣＴ域的结合共晶结构

此后，在２０１０２０１５年期间，Ｐｆｉｚｅｒ公司对螺苯
并二氢吡喃酮类ＡＣＣ抑制剂的二氢吡喃酮部分进
行了结构拓展，并进行了多篇专利保护，代表化合

物７～１０，酶抑制活性的 ＩＣ５０均小于 １００ｎｍｏｌ／Ｌ。
其中化合物 ７（ＰＦ０５１７５１５７）（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０ ＝９８

ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝４５ｎｍｏｌ／Ｌ）于２０１５年１月被
推上临床，现处于临床Ⅰ期研究中，主要用于２型
糖尿病的治疗研究［２８］。此外，２０１７年１１月，Ｐｆｉｚｅｒ
公司公开了化合物１１（ＰＦ０６４２３２６４）（螺环类似物，
结构未知）的临床Ⅰ期和化合物 １２（ＰＦ０５２２１３０４）
（螺环类似物，结构未知）的临床Ⅱ期试验进程，分
别用于痤疮和肝脏、胆管相关疾病的治疗研究；且

化合物 １２被 ＦＤＡ给予绿色通道，以加速其用于
ＮＡＳＨ的临床研究进程，但化合物１１因用于治疗
痤疮失败，已被从临床试验撤回。Ｐｆｉｚｅｒ公司尚未
公开这两个化合物的任何药理或临床数据。值得

注意的是，该类化合物的临床试验表明，受试者血

浆中三酰甘油的水平明显高于对照组，其机制尚不

明确，可能与ＡＣＣＣＴ域的结合抑制有关［２９］。

图３　ＮＤ０２２、ＳｏｒａｐｈｅｎＡ与ｈＡＣＣ２ＢＣ域结合的共晶结构（ＮＤ
０２２：绿；ＳｏｒａｐｈｅｎＡ：粉）

２２　ＮｉｍｂｕｓＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司
２０１３年，Ｎｉｍｂｕｓ公司参照 ＳｏｒａｐｈｅｎＡ与 ＡＣＣ

的结合位点以及作用方式，通过计算机高通量筛选

得到先导化合物 １３（ＮＤ０２２）（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝３９
μｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝６６μｍｏｌ／Ｌ）；共晶显示（图
３［３０］），ＮＤ０２２与ＳｏｒａｐｈｅｎＡ都结合在ＡＣＣＢＣ域，
结合位点重叠。研发人员在化合物１３结构的基础
上，进行药物设计，优化分子与蛋白之间非共价结

合作用力，运用生物电子等排进行元素替换以期获

得良好的类药性质，从而得到化合物１４（ＮＤ６３０，
ＮＤＩ０１０９７６，ＧＳ０９７６，ｈＡＣＣ１ＩＣ５０ ＝６１ｎｍｏｌ／Ｌ；
ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝２１ｎｍｏｌ／Ｌ）；这是第１个结合于 ＢＣ
域、且表现出优异活性和良好类药性质的小分子

ＡＣＣ抑制剂［３０］。该化合物在 ＨｅｐＧ２细胞水平能
有效抑制脂肪酸从头合成（ＩＣ５０＝６６ｎｍｏｌ／Ｌ）；正
常大鼠灌胃给药实验中，可明显降低丙二酰辅酶Ａ

的含量（ＥＤ５０＝１５ｍｇ／ｋｇ）；在 ＳＤ大鼠灌胃给药
实验中，可明显降低呼吸熵（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｑｕｏｔｉｅｎｔ，
ＲＱ）和脂肪酸的合成（ＥＤ５０＝０１４ｍｇ／ｋｇ）；在由高
脂饮食诱导的肥胖大鼠为期 ２８ｄ灌胃给药实验

６５２
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中，可明显降低胰岛素含量、提高胰岛素敏感性、降

低肝脏和血液中三酰甘油和胆固醇的水平，且并未

发现明显的丙氨酸转氨酶水平的改变或肝质量减

轻［３１］。化合物１４最先由 Ｎｉｍｂｕｓ公司于２０１４年
推向临床，用于ＮＡＳＨ的治疗。随后２０１６年，鉴于
治疗ＮＡＳＨ的药物缺乏以及临床Ⅰ期疗效显著，美
国ＦＤＡ给予绿色通道，以期加速审批和临床试验。

与此同时，Ｎｉｍｂｕｓ公司又推进了化合物 １５
（ＮＤ６４６，ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝３５ｎｍｏｌ／Ｌ；ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝
４１ｎｍｏｌ／Ｌ）和１６（ＮＤ６５４，ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝３ｎｍｏｌ／Ｌ；
ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝８ｎｍｏｌ／Ｌ）分别在肿瘤领域，尤其是
非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）和肝癌的临床研究中。研
究证明，化合物１５可以明显降低脂肪酸合成从而

抑制ＮＳＣＬＣ细胞的生长迁移和异种移植或通过基
因突变致癌小鼠体内肿瘤的生长，且在为期４周的
１００ｍｇ／ｋｇ大剂量灌胃给药情况下并未表现出明
显的不良反应［３２］；该化合物同样由Ｎｉｍｂｕｓ公司于
２０１７年推向临床研究，主要用于非小细胞肺癌的
治疗。化合物 １６主要用于原发性肝癌（ｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的实验研究，研究证明化合
物１６是一种新型、肝脏特异性的ＡＣＣ抑制剂，其模
拟ＡＣＣ磷酸化的效应，抑制从头脂肪酸合成（ＤＮＬ）
和ＨＣＣ的发展；同时证明了与激酶抑制剂索拉非尼
联用能有效降低 ＨＣＣ的发生，并提高大鼠的存活
率。这些数据表明，化合物１６可能对治疗 ＨＣＣ患
者有价值，特别是对ＨＣＣ的Ｓ２亚型患者［３３］。

　　２０１３２０１７年期间，Ｎｉｍｂｕｓ公司先后公开了
１０篇专利，对该类化合物的母核结构进行了广泛
拓展与保护，其所涉及母核结构种类多达１２８个。
蛋白共晶（５ＫＫＮ）显示，化合物 ＮＤ６４６同样结合
于ＡＣＣ的 ＢＣ域，与 ＡＭＰＫ磷酸化 ＡＣＣ的作用位
点完全相同，且与ＳｏｒａｐｈｅｎＡ（ＰＤＢ：１Ｗ９６）类似。
２３　Ｇｌｉｅａｄ公司

２０１６年４月，Ｇｌｉｅａｄ公司以１２亿美元的交易
金额收购了 ＮｉｍｂｕｓＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ全资子公司
ＮｉｍｂｕｓＡｐｏｌｌｏ及其旗下在研乙酰辅酶Ａ羧化酶抑
制剂的项目，其中就包括化合物 １４（ＮＤ６３０，ＧＳ
０９７６），这势必进一步拓展了该公司在非酒精性脂
肪肝炎、原发性肝癌等在内的肝脏疾病研发管

线［３４］。在一随机双盲试验（临床Ⅰ期）中，通过持
续１０ｈ给３０名（分为３组，每组１０人）轻微肥胖
的健康受试者口服灌注果糖（剂量：每 ３０分钟
１５０ｍｇ／ｋｇ），使受试者体内脂肪合成速率高出正常
水平３０９％，之后分别按照剂量２０，５０，２００ｍｇ／ｋｇ
口服给药后，受试者体内脂肪合成分别减少

７０％、８５％、１０４％，表现出明显的剂量依懒性，且
在２００ｍｇ／ｋｇ高剂量口服给药时，受试者亦表现

出良好的耐受性［３５］。

为了评估化合物１４作为 ＡＣＣ抑制剂在肝脏
中的安全性和有效性，２０１８年７月２７日，研究人
员公布了一项针对 ＮＡＳＨ患者的临床Ⅱ期随机安
慰剂对照实验［３６］，分析了来自１２６例肝脂肪变性
至少８％的患者数据。从２０１６年８月８日到２０１７
年７月 １８日，患者被随机分配到 ＧＳ０９７６２０ｍｇ
组，ＧＳ０９７６５ｍｇ组和安慰剂组，持续给药１２周。
研究人员评估肝脂肪变性、硬度、血清纤维化标志

物和血浆代谢组学的标志物的测量值，结果显示，

给予化合物 １４２０ｍｇ组中 ４８％的患者、ＧＳ０９７６
５ｍｇ组中２３％的患者和安慰剂组中１５％的患者磁
共振成像评估质子密度脂肪分数（ＭＲＩＰＤＦＦ，
ＰＤＦＦ反应）至少相对减少３０％；磁共振弹性成像
测量的硬度变化在各组之间没有差异，但将化合

物１４以２０ｍｇ／ｋｇ的剂量给予患者时，发现纤维化
标志物（金属蛋白酶１）呈现剂量依赖性降低的现
象。在将 ＧＳ０９７６以 ２０ｍｇ／ｋｇ的剂量给予患者
时，酰基肉碱的血浆浓度也降低。这些数据证明，

化合物１４是安全的，但在给予化合物１４的患者中
观察到血清三酰甘油水平的平均值相对增加１１％
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和１３％。研发人员需要更深入地评估化合物 １４
在ＮＡＳＨ患者中的安全性和有效性。
２４　Ｂａｙｅｒ公司

早在２００２年，Ｂａｙｅｒ公司就曾公开过两篇ＡＣＣ
抑制剂的专利，其用途主要用作杀虫剂或者除草

剂。鉴于近些年ＡＣＣ抑制剂在代谢性疾病以及肿
瘤方面的突出作用和快速研发进展，２０１２２０１４年
期间，Ｂａｙｅｒ公司连续公开４项专利，进一步保护与
之前专利具有类似结构类型的 ＡＣＣ抑制剂，其用
途涉及脂肪肝、肥胖、糖尿病、高脂血症以及肿瘤

等，代表化合物为１７～２２。２０１６年，Ｂａｙｅｒ公司在
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ杂志上发表了一篇 ＡＣＣ抑制剂的研究

性文章，其中，化合物 ＢＡＹＡＣＣ００１（２１）（ｈＡＣＣ１
ＩＣ５０＝０２７８μｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝２５９μｍｏｌ／Ｌ；
在ＭＣＦ７细胞系中，抑制丙二酸单酰辅酶 Ａ生成
的ＩＣ５０为６２ｎｍｏｌ／Ｌ）和ＢＡＹＡＣＣ００２（２２）（ｈＡＣＣ１
ＩＣ５０＝０１μｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝１３８μｍｏｌ／Ｌ；在
ＭＣＦ７细胞系中，抑制丙二酸单酰辅酶 Ａ生成的
ＩＣ５０为３２ｎｍｏｌ／Ｌ）主要通过抑制活性配体的棕榈
化，从而发挥调控 ＷＮＴ和 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路的
作用，后者在诸多肿瘤如胰腺癌、宫颈癌以及肺

癌中有异常表达［３７］。该类化合物并未明确作用

于 ＡＣＣ的位点或结合方式，且未见进一步研发
报道。

２５　Ｔａｋｅｄａ公司
Ｔａｋｅｄａ公司有关ＡＣＣ抑制剂的研发主要集中

在两类结构。首先，Ｔａｋｅｄａ公司以化合物 ２（ＣＰ
６４０１８６）为先导化合物，参照其与ＡＣＣ的ＣＴ域的结
合方式，设计两条改造思路：（１）适当调整吗啉酰胺
键的伸展方向，以期加强酰胺羰基与 Ｇｌｙ２１６２的氢
键作用力；（２）在保持分子与Ｇｌｕ２２３０氢键作用的前
提下，替换蒽环、增加氢键供体，以期可能形成新的

氢键作用力以增强分子与蛋白的亲和力［３８］。研发

人员设计合成了具有螺内酯母核的ＡＣＣ抑制剂，如
化合物２３（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝３２ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝４３
ｎｍｏｌ／Ｌ；ＣＬｉｎｔ＝２３０ｍＬ·ｍｉｎ

－１·ｍｇ－１；ｌｇＤ＝３０１），抑
制活性较先导化合物 ＣＰ６４０１８６有了很大的提高。
后续代谢试验中发现螺内酯类化合物具有较高的亲

脂性和和肝微粒体清除率，故将螺内酯代替为螺内

酰胺得到化合物 ２４（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝１２０ｎｍｏｌ／Ｌ，

ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝１８ｎｍｏｌ／Ｌ；ＣＬｉｎｔ＝６６ｍＬ·ｍｉｎ
－１·ｍｇ－１；

ｌｇＤ＝２６１），将苯并噻吩部分代替为吡啶并噻吩得
到化合物２５（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝７８ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝
１４ｎｍｏｌ／Ｌ；ＣＬｉｎｔ＝７９ｍＬ·ｍｉｎ

－１·ｍｇ－１；ｌｇＤ＝２４９），
在保持ＡＣＣ抑制活性的同时，亲脂性和肝微粒体清
除率皆有相当程度的改善［３９］。

随后，Ｔａｋｅｄａ公司又相继开发了螺吡唑烷二酮
类ＡＣＣ抑制剂，如化合物 ２６（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝１２０
ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０ ＝２０ｎｍｏｌ／Ｌ；ＣＬｉｎｔ＝１２ｍＬ·
ｍｉｎ－１·ｍｇ－１；ｌｇＤ＝２０３）。值得注意的是，研发人员
在共晶结构中发现化合物苯并噻吩环的７′位附近有
一个由 Ｇｌｕ２２３６、Ｌｙｓ１９６７、Ａｌａ１９６４等氨基酸组成的
狭小口袋，于是在７′位引入甲氧基得到化合物２７
（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝２１ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝４９ｎｍｏｌ／Ｌ；
ＣＬｉｎｔ＝３５ｍＬ·ｍｉｎ

－１·ｍｇ－１；ｌｇＤ＝２３３）；该化合物不
仅活性有了相当大的提高，且在ＳＤ大鼠灌胃或注射

８５２
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给药实验中，表现出良好的药代动力学性质；在

Ｗｉｓｔａｒ肥胖大鼠灌胃给药实验中，可剂量依赖性地
增加脂肪酸氧化和抑制脂肪酸合成［４０］。该类化合

物自２００７２００９年期间公开了４项专利，至今未见
后续报道。

　　此外，在２０１０２０１３年期间，Ｔａｋｅｄａ公司公开
了３篇专利，用以保护具有单环或二环结构特征的
ＡＣＣ抑制剂。随后于２０１５２０１６年Ｔａｋｅｄａ公司进
一步拓展了该类化合物的专利保护范围。该类化

合物的特点在于选择性抑制 ＡＣＣ１，而 ＡＣＣ１在肿
瘤细胞中的表达远高于 ＡＣＣ２［３２］，Ｔａｋｅｄａ公司也
着重对该类化合物进行了抑制肿瘤活性方面的构

效关系研究。研发人员以具有 ２氮杂环丁基１，
３苯并

!

唑结构特征的化合物 ２８（在浓度为
１０μｍｏｌ／Ｌ时，对 ｈＡＣＣ１的抑制率为 ４８％，对
ｈＡＣＣ２的抑制率为２２％）为先导化合物，分别在左
侧苯环及其取代基、中间连接链、右侧母核并杂环

部分进行了构效关系研究，依次得到的代表性化合

物为２９（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝２２０ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＞
１０ｍｍｏｌ／Ｌ）、３０（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝２３ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２
ＩＣ５０＝５８００ｎｍｏｌ／Ｌ）、３１（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝２３０ｎｍｏｌ／Ｌ，
ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＞１００００ｎｍｏｌ／Ｌ）、３２（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝
５３ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＞１００００ｎｍｏｌ／Ｌ）；其中活
性最好的是化合物３２（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝５３ｎｍｏｌ／Ｌ，
ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＞１００００ｎｍｏｌ／Ｌ；在 ｐＨ为６８的条件
下，其溶解度小于０２１μｇ／ｍＬ；对细胞色素 Ｐ４５０
酶系两个亚型 ＣＹＰ２Ｃ８和 ＣＹＰ２Ｃ９的抑制率分别
为８２７％和８９９％）。

９５２
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　　之后，在化合物３２的基础上，研发人员希望在
保持活性和选择性的同时，通过减少化合物中芳香

环数量来改善其溶解性和降低对肝药酶（ｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＰＹ）（１０μｍｏｌ／Ｌ）的抑制活性，得到
化合物３３和３４。然后以二者中较优的化合物３４
为基础，用醚链替代３４中的烷基连接链，得到化合
物３５，为进一步改善单环

!

唑类化合物的溶解

性，将化合物３５中间部分的苯环替换为吡啶环，将
右侧乙酰胺部分替换为脲基，得到化合物３６，极大
的增强了对ＡＣＣ和细胞的抑制活性，并取得了极

好的选择性。后续研究表明，该化合物具有较低的

肝微粒体清除率（ｈＣＬｉｎｔ＝４７μＬ·ｍｉｎ
－１·ｍｇ－１；

ｒＣＬｉｎｔ＝１６μＬ·ｍｉｎ
－１·ｍｇ－１）和良好的代谢稳定性，

并未发现明显的 ＣＰＹ抑制活性，且在正常小鼠给
药实验（０１ｍｇ／ｋｇ，ｉｖ；１ｍｇ／ｋｇ，ｐｏ）都有优异的生
物利用度（Ｆ＝８２９％）；在 ＨＣＴ１１６异种移植小鼠
模型灌胃给药（单次，３０ｍｇ／ｋｇ，１６ｈ）实验中，化合
物３６可持续有效地抑制丙二酰辅酶Ａ的合成［４１］。

目前，该类化合物大多处于生物活性测试阶段，暂

时未见更新报道。

２６　Ｔａｉｓｈｏ公司
２００９年，Ｔａｉｓｈｏ公司报道了一类 ＡＣＣ双重抑

制剂［４２］，该类化合物同样是以化合物 ２（ＣＰ
６４０１８６）为先导化合物，将蒽环替换为２，６二芳基
吡啶，如化合物 ３７（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０ ＝１０１ｎｍｏｌ／Ｌ，
ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝２３ｎｍｏｌ／Ｌ），将２，６二芳基吡啶替换
为苯并噻吩脲得到化合物３８。将化合物３８中的
哌啶上的乙酰基替换为 Ｂｏｃ，得到化合物 ３９
（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝２４ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝７９ｎｍｏｌ／
Ｌ），抑制活性有所增强，且在 ＨｅｐＧ２细胞水平可

有效的抑制脂肪酸的合成。为了提高 Ｂｏｃ基团
的稳定性，进一步结构优化得到化合物 ４０
（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝１９２ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝９５ｎｍｏｌ／
Ｌ），且该化合物在 ＨｅｐＧ２细胞水平能有效促进脂
肪酸氧化（ＥＣ５０＝３７０ｎｍｏｌ／Ｌ）、抑制脂肪酸合成
（ＩＣ５０＝６０ｎｍｏｌ／Ｌ）；通过为期１２ｄ高糖饮食诱导
的 ＳＤ大鼠每天两次剂量（３～１０ｍｇ／ｋｇ）灌胃给
药实验显示，化合物 ４０可明显降低肝脏以及血
浆中三酰甘油的含量［４３］。该类化合物至今未见

更新报道。

０６２
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２７　ＳａｎｏｆｉＡｖｅｎｔｉｓ／Ａｍｇｅｎ／ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍ／
Ｓｈｉｏｎｏｇｉ公司

鉴于这４家公司报道的ＡＣＣ抑制剂结构类型
相近，且相关专利和文献也较少，至今未见更新研

究进展，故而一并列述。

２０１０年，ＳａｎｏｆｉＡｖｅｎｔｉｓ公司首先经过高通量
筛选，得到化合物４１（ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝６３０ｎｍｏｌ／Ｌ），
该化合物只表现出微弱的 ＡＣＣ２抑制活性。进一
步结构优化得到 ４２（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝１９０ｎｍｏｌ／Ｌ，
ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝３０ｎｍｏｌ／Ｌ；ｒＡＣＣ１ＩＣ５０＝１７０ｎｍｏｌ／Ｌ，
ｒＡＣＣ２ＩＣ５０＝４００ｎｍｏｌ／Ｌ）；该化合物在Ｗｉｓｔａｒ大鼠
体内表现出良好的药代动力学性质；此外，Ｗｉｓｔａｒ
大鼠被灌注三酰甘油的同时，按５０ｍｇ／ｋｇ剂量灌
胃给药可以有效促进大鼠体内脂肪酸氧化；通过给

ＺｕｃｋｅｒＤｉａｂｅｔｉｃＦａｔｔｙ（ＺＤＦ）大鼠每天按剂量
３０ｍｇ／ｋｇ灌胃给药实验证实，该化合物也可以有
效降低三酰甘油水平［４４］。

２０１３年，Ａｍｇｅｎ公司经过高通量筛选得到先
导化合物 ４３（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝４２８μｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２
ＩＣ５０＝０８４１μｍｏｌ／Ｌ），进一步结构优化得到化合
物 ４４（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝１４６μｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝

０１２６μｍｏｌ／Ｌ），为降低化合物４４的亲脂性和改善
类药性质［４５］，以哌嗪环替换中间苯环，得到 ４５
（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝４５８μｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝００３７
μｍｏｌ／Ｌ），虽然抑制活性有所提高，但该化合物在
ＳＤ大鼠给药实验中代谢性质较差、生物利用度较
低［ｉｖ（２ｍｇ／ｋｇ）ＣＬｉｎｔ＝２６Ｌ·ｈ

－１·ｋｇ－１；ｐｏ（５ｍｇ／
ｋｇ）ｃｍａｘ＝３８０ｎｍｏｌ／Ｌ，ＡＵＣ＝２９１ｎｇ·ｈ／ｍＬ，Ｆ＝
１７％］，故而研发人员集中对结构中易代谢位点进
行优化，得到化合物４６（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝１９３ｎｍｏｌ／Ｌ，
ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝５４ｎｍｏｌ／Ｌ；ｍＡＣＣ１ＩＣ５０＝４２７ｎｍｏｌ／
Ｌ，ｍＡＣＣ２ＩＣ５０＝８９ｎｍｏｌ／Ｌ），该化合物不仅体外及
小鼠体内酶活优异，且在 ＳＤ大鼠［ｉｖ（２ｍｇ／ｋｇ）
ＣＬｉｎｔ＝０６８Ｌ·ｈ

－１·ｋｇ１；ｐｏ（５ｍｇ／ｋｇ）ｃｍａｘ＝１２００
ｎｍｏｌ／Ｌ，ＡＵＣ＝２４８５ｎｇ·ｈ／ｍＬ，Ｆ＝３４％］和
Ｃ６７ＢＬ６小鼠［ｉｖ（２ｍｇ／ｋｇ）ＣＬｉｎｔ＝０２１Ｌ·ｈ

１·ｋｇ１；
ｐｏ（５ｍｇ／ｋｇ）ｃｍａｘ＝５８００ｎｍｏｌ／Ｌ，ＡＵＣ＝８８８０ｎｇ·
ｈ／ｍＬ，Ｆ＝４６％］给药实验中均表现出良好的药物
代谢性质［４６］。

ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍ公司于２０１３年前后公开
了４篇ＡＣＣ抑制剂的相关专利。专利只报道了化
合物对ＡＣＣ２的抑制活性，代表化合物４７～５０。

１６２
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　　Ｓｈｉｏｎｏｇｉ公司在２０１８年发现新的烯烃衍生物，
作为具有体内功效的选择性乙酰 ＣｏＡ羧化酶２抑
制剂［４７］。Ｓｈｉｏｎｏｇｉ公司基于 Ａｂｂｏｔｔ公司报道的专
一性的ＡＣＣ２抑制剂５１（Ａ９０８２９２）（ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝
３８ｎｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＞３００００ｎｍｏｌ／Ｌ）结构特
点，将炔烃替换为烯烃，得到化合物 ５２（ｈＡＣＣ２
ＩＣ５０＝６６ｎｍｏｌ／Ｌ，其选择性高于 ｈＡＣＣ１８０９倍；
ＣＹＰ２Ｃ９ＩＣ５０＝４４μｍｏｌ／Ｌ）成功规避了化合物５１
在麻醉大鼠中表现的严重癫痫和心血管危险因素，

但该化合物抑制活性和选择性都明显下降。进一

步结构改造修饰得到化合物５３（ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝１９
ｎｍｏｌ／Ｌ，其选择性高于 ｈＡＣＣ１１０２６倍；ＣＹＰ２Ｃ９
ＩＣ５０＝１３μｍｏｌ／Ｌ），该化合物５３在 Ｃ５７ＢＬ／６鼠体
内ＰＫ实验中显示出低的血浆清除率和较高的生
物利用度（０２ｍｇ／ｋｇ，ｉｖ，２５ｍｇ／ｋｇｐｏ；ＣＬｔｏｔ＝
０３５４ｍＬ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１，Ｆ＝８３５％），并且明显减
少在该种鼠的骨骼肌中丙二酰辅酶 Ａ的水平（与
对照相比，分别在 １０和 ２５ｍｇ／ｋｇ下有 ２０％和
４１％丙二酰辅酶Ａ生成减少）。目前，该化合物进
一步的相关研究仍在进行中。

２８　ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司
２０１０年，ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司研发团队以化合物２

（ＣＰ６４０１８６）为先导化合物设计了两条改造思路：
（１）以其他芳环，如萘环、２苯基喹啉、２哌嗪喹啉
等代替蒽环；（２）以环己基甲基芳磺酰胺替换化合
物２中的４哌啶基哌啶，试图在保留相似的空间构
象的同时，维持与 Ｇｌｙ２１６２和 Ｇｌｕ２２３０的关键氢键
作用，代表化合物如５４～５６。该类化合物虽在结

构上有所突破，但ＡＣＣ抑制活性有所下降，可能原
因是脂肪链状 Ｂｏｃ未能有效的与 Ｇｌｕ２２３０形成稳
固的氢键作用。且后续关于此类化合物的共晶显

示，类似化合物２结构中４哌啶基哌啶的特定空间
构象对于活性的保持不可或缺，之后 Ｐｆｉｚｅｒ研发的
螺苯并二氢吡喃酮类ＡＣＣ抑制剂也证实了这一观
点［２１］。该类化合物至今未见更新报道。

２９　其他类
除上述ＡＣＣ小分子抑制剂外，Ｈａｓｅｌｋｏｒｎ等［４８］

曾于２０１０年筛选得到两个化合物５７（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０
ｎｏｔｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ；ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝２８μｍｏｌ／Ｌ）和化合
物５８（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＝２３μｍｏｌ／Ｌ，ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＝２２
μｍｏｌ／Ｌ），只表现出微弱的 ＡＣＣ抑制活性，且之后
再无更新报道。

２６２
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　　２００４年，Ｊｕｍｐ等［４９］报道了具有大环内酯结构

的天然产物５９（ＳｏｒａｐｈｅｎＡ）（ｈＡＣＣ１ＩＣ５０＜５ｎｍｏｌ／
Ｌ；ｈＡＣＣ２ＩＣ５０＜５ｎｍｏｌ／Ｌ）表现出较好的ＡＣＣ抑制
活性，其抑制机制是阻碍ＡＣＣ单体的二聚化，这也
是第１个明确作用于 ＢＣ域的 ＡＣＣ抑制剂。Ｎｉｍ
ｂｕｓ正是以该化合物为先导化合物进行高通量筛
选，并结构优化得到 ＮＤ６３０。但该化合物经后续
药理实验证明具有严重的生物致畸性和药物代谢

性质差的缺点，随即终止研发，未见更新报道。

$

　展　望

ＡＣＣ作为一个传统靶点，近年来随着肿瘤、代
谢性疾病研究的兴起，使该靶点获得重生。如今，

全球有关ＡＣＣ抑制剂的在研小分子化合物结构种
类广泛而且研究机构颇多（如Ｐｆｉｚｅｒ、ＮｉｍｂｕｓＴｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｓ以及 Ｇｉｌｅａｄ等研发公司）。尽管目前尚无
此靶点药物上市，但其作为脂肪酸合成的关键酶和

限速酶，其抑制剂在治疗代谢性疾病如肥胖、２型
糖尿病、非酒精性脂肪肝病、高脂血症以及肿瘤等

方面发挥着重要作用。目前 ＮＤ６３０（ＧＳ０９７６）和
ＰＦ０５２２１３０４均已处于临床Ⅱ期试验研究中；且有
多个小分子化合物处于生物活性测试阶段，给药效

果显著。如果以ＡＣＣ为靶点的抗代谢性疾病或抗
肿瘤药物能够研发成功，必将会为患者带来福音。
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