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吲哚胺2,3-双加氧酶1 (IDO1) 抑制剂的研究进展
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摘要: 吲哚胺 2,3-双加氧酶 1 (indoleamine 2,3-dioxygenase 1, IDO1) 是代谢色氨酸转化为犬尿氨酸的限速酶。

其在肿瘤组织中过表达, 造成肿瘤微环境中的色氨酸耗竭, 从而抑制T细胞功能, 介导肿瘤的免疫逃逸, 是潜在的肿

瘤免疫治疗靶点。目前, 多个 IDO1抑制剂处于临床研究阶段。本文主要介绍 IDO1介导肿瘤免疫逃逸的机制, 并根

据已报道 IDO1抑制剂的结构类型进行分类总结和构效关系简析。
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Research progress on indoleamine 2,3-dioxygenase 1 (IDO1) inhibitors
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Abstract: Indoleamine 2,3-dioxygenase 1 (IDO1) is the rate-limiting enzyme in the degradation of tryptophan

to kynurenine. IDO1 is highly expressed in some tumor tissues. IDO1 can deplete tryptophan in tumor microenvi‐

ronment, inhibit T cell function, and mediate the immune escape of tumor cells. Thus, IDO1 is considered a poten‐

tial target of tumor immunotherapy. Currently, there are several IDO1 inhibitors in clinical research studies. The

mechanism of IDO1-mediated tumor immune escape and the structure of IDO1 inhibitors are summarized in this

review.
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肿瘤免疫治疗通过激活或调动机体自身的免疫系

统, 从而控制与清除肿瘤, 是继手术、放疗和化疗后又

一重要肿瘤治疗手段, 包括免疫检查点抑制剂、肿瘤疫

苗、过继免疫细胞治疗等多种方法[1]。其中, 免疫检查

点抑制剂 (CTLA-4和 PD1/PD-L1通路) 已经成为晚期

非小细胞肺癌和黑色素瘤的一线治疗方法, 但是这种

方法只对部分患者有治疗作用[2]。因此, 迫切需要寻

找其他能够改善肿瘤免疫治疗效果的新方法, 为肿瘤

患者带来福音。IDO1是近年来受到广泛关注的潜在

小分子免疫检查点 , 2017 年美国临床肿瘤学会年会

上, IDO1抑制剂被誉为肿瘤免疫治疗的下一个热点研

究领域。IDO1是催化色氨酸代谢的限速酶, 色氨酸的

过度消耗会抑制 T细胞免疫反应。IDO1在多种肿瘤

组织中过度表达, 诱发机体免疫系统对其免疫耐受, 发

生免疫逃逸[3]。

1 色氨酸代谢与 IDO1

L-色氨酸是人体 8 种必需氨基酸中含量最少的 ,

且不能通过人体自身合成, 只能从食物当中获取的氨

基酸[4]。色氨酸在体内的代谢途径主要有犬尿氨酸途

径和 5-羟色胺途径 (图 1)。其中犬尿氨酸途径是色氨

酸代谢的最主要途径, 约 95%的色氨酸都是通过该途

径进行代谢[5]。色氨酸首先在 IDO1、吲哚胺 2,3-双加

氧酶 2 (indoleamine 2,3-dioxygenase 2, IDO2) 和色氨
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酸 2,3-双加氧酶 (tryptophan 2,3-dioxygenase, TDO) 这

三种酶的作用下将吲哚环上2,3位双键氧化断裂, 生成

N-甲酰基犬尿氨酸, 这是犬尿氨酸途径的第一步也是

限速步骤[6]。多种研究发现, 犬尿氨酸途径造成的色

氨酸消耗和犬尿氨酸的生成除了可以在免疫应答方面

起关键调节作用, 也与许多疾病密切相关, 如阿尔茨海

默病、肌萎缩性侧索硬化症、亨廷顿氏病、抑郁症和精

神分裂症[7]。

IDO1、IDO2、TDO这 3种同工酶在结构、组织分布

和底物特异性上表现出明显的不同。IDO1由位于第8

号染色体上 INDO基因编码[8], 主要分布在肝脏外的各

种组织和细胞中, 包括胸腺、小肠、附睾、胎盘、肾脏、脾

脏、胰腺、中枢神经系统、巨噬细胞和小胶质细胞 ,

IDO1底物识别性低, 可以识别 D-色氨酸、L-色氨酸、

5-羟基-L-色氨酸、色胺、5-羟色胺和褪黑素等多种色

氨酸类似物[9]。IDO2 由位于第 8 号染色体上 INDO1

基因编码, 主要分布在肾脏、肝脏和生殖器官中[8,10], 氧

化裂解 L-色氨酸的能力较差[11]。TDO 由位于第 4 号

染色体上TDO2基因编码, 主要分布在肝脏中, 对L-色

氨酸具有高度特异性[12]。虽然这 3种酶都可以催化色

氨酸转化成犬尿氨酸 , 但他们对底物色氨酸的酶活

性却有很大差异 , IDO1 (Km ~20 μmol·L-1) > TDO (Km

~190 μmol·L-1) > IDO2 (Km ~6.8 mmol·L-1)[13]。这三种

同工酶中由于 IDO1分布广泛, 催化 L-色氨酸活性高,

所以被研究的最为广泛。

2006年 IDO1晶体结构 (PDB code: 2D0T) 首次被

报道[14], 其共晶配体是4-苯基咪唑 (4-PI) 和两个结晶缓

冲分子N-环己基-2-氨基乙磺酸, 共晶结构显示 (图 2):

IDO1 是由 403 个氨基酸组成的血红素单体酶 , IDO1

的活性位点主要有两个疏水性口袋A和B, 其中口袋

Figure 1 The metabolic pathway of the tryptophan
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A底部可以与血红素中铁离子作用, 4-PI咪唑环中的

N-H与血红素中铁离子络合, 并将苯环伸向口袋A, 两

个缓冲分子位于口袋B活性位点入口处, 与血红素 7-

丙酸基形成氢键 (图 2) [15]。之后的多种研究表明 ,

IDO1的活性位点会呈现多种构象, 从而识别不同的抑

制剂[16], 这种诱导契合效应既为 IDO1抑制剂的设计带

来机遇, 同时也增添了挑战。

2 IDO1与肿瘤免疫逃逸

正常情况下, IDO1在大部分人体组织中是低表达

的 , 但多种炎性因子如 IFN- γ、TNF-α、IL-10、IL-27、

COX-2都可以诱导 IDO1的表达[17]。IDO1在多种肿瘤

组织中过度表达, 可以作为免疫抑制因子介导肿瘤免

疫逃逸。目前, 已有多种 IDO1介导肿瘤免疫逃逸的途

径被报道 , 主要包括以下几种方式: ① IDO1 过度表

达, 会使大量的色氨酸沿犬尿氨酸途径被降解, 造成肿

瘤微环境中色氨酸减少, 色氨酸的缺乏导致T淋巴细

胞的生长周期停留在G1期, 无法形成成熟的T淋巴细

胞。另外, 在 Fas配体存在下, 色氨酸的缺乏可以加快

Fas介导的活化T细胞的凋亡[18]。② 色氨酸含量下降

会抑制雷帕霉素靶蛋白复合体 1 (mTORC1) 信号传导

通路, 当 mTORC1被激活时可以促进蛋白质的合成、

抑制细胞自噬。因此当mTORC1受到抑制, 可导致T

细胞免疫能力下降, 诱导T细胞自噬[19]。③ 色氨酸的

缺乏导致色氨酸转运核糖核酸 (tRNA) 在细胞中积累,

激活一般性调控阻遏蛋白激酶2 (GCN2), 活化的GCN2

诱导下游真核细胞转录起始因子2α (eIF2α) 磷酸化, 抑

制蛋白的合成, 阻止T细胞的活化。此外, 激活的GCN2

也能促进Treg的分化[20]。④ 色氨酸代谢产生犬尿氨

酸, 而犬尿氨酸是芳香烃受体 (AHR) 的内源性配体,

犬尿氨酸与 T 细胞上的 AHR 结合 , 诱导 FOXP3+Treg

细胞的分化[21-23]。

IDO1使肿瘤微环境中的色氨酸耗竭, 导致GCN2

激活和mTORC1抑制, 从而阻止T细胞发挥免疫作用。

另外 , 色氨酸降解产生的代谢产物 , 激活 AHR, 促进

Treg分化。这些机制的共同作用导致肿瘤细胞发生免

疫逃逸, 使 IDO1成为潜在的肿瘤免疫治疗靶点。

3 IDO1抑制剂研究进展

在过去的 20 多年里 , 通过高通量筛选、天然产

物结构修饰、基于结构的药物设计等方式, 已经有多

种结构类型的 IDO1抑制剂被报道, 如: 吲哚、芳基咪

唑、N-羟基脒、喹啉、醌。并且有多个 IDO1抑制剂进

入临床研究, 如 Indoximod、PF-06840003、Navoximod、

Epacadostat、Linrodostat。本文将通过查阅现有专利和

文献, 对已报道 IDO1抑制剂的构效关系进行总结。

3.1 吲哚类及其衍生物 1991年, Candy课题组报道了

第一个 IDO1的竞争性抑制剂 1-MT (Ki = 35 μmol·L-1,

化合物 1, 图 3)[24], 它是色氨酸吲哚环上N甲基化后得

到的外消旋体。在小鼠实验中 , 1-MT 单独或者联合

IFN-γ或白介素 (IL)-12使用, 均没有明显抑制肿瘤生

长的作用。但在治疗的 2周内, 将 1-MT与紫杉醇联合

使用可显著抑制肿瘤生长[25]。之后, 对两种异构体进

行拆分, 相比较 D-1-MT, L-1-MT在体外重组 IDO1酶

活性和HeLa细胞中建立 IDO1酶活性检测中表现出更

好的抑制活性。但是, 研究也发现对于人或小鼠树突状

细胞中表达的天然 IDO1, D-1-MT与L-1-MT的抑制活

性基本相似。然而, D-1-MT对T细胞增殖的抑制作用

要明显优于L-1-MT。在小鼠黑色素瘤和乳腺癌模型中,

D-1-MT与环磷酰胺、紫杉醇和吉西他滨联合使用治疗

肿瘤效果也更为有效, 这些研究结果说明D-1-MT更适

合进入临床研究。D-1-MT与L-1-MT表现出的 IDO1酶

抑制活性与体内活性不一致, 这可能是因为不同的细胞

类型对两种异构体的反应不同, 具体分子机制目前尚

不清楚[26]。目前, Indoximod作为癌症治疗的临床候选

药物, 主要与其他癌症治疗方法 (例如癌症免疫疗法、

化学疗法或放射疗法) 联合用药, 用于转移性实体瘤、

浸润性乳腺癌[27]、胰腺癌[28]、黑色素瘤[29]、肝癌[30]等多

种肿瘤的治疗。为了改善 Indoximod在人体内药代动

力学性质, NewLink公司又开发了其前药NLG802 (化

合物 3, 图 3), 它是将 Indoximod 羧基乙酯化、氨基末

端与亮氨酸缩合得到二肽盐酸盐。在猴子试验中, 与

Indoximod 相比 , NLG802 的口服生物利用度提高了

5倍, 药时曲线下面积 (AUC) 提高 2.9～5.2倍, 最高血

药浓度 (Cmax) 提高 3.6～6.1倍, 在所有的实验物种中,

NLG802均能在体内快速吸收并代谢为 Indoximod[31]。

Crosignani 等[32]通过高通量筛选发现了化合物 4

(IC50 = 3.0 μmol·L-1, 图 3), 虽然它对 IDO1只有中等的

抑制效果, 但是它相对分子质量小, 拥有 0.47的良好配

体效率。对化合物 4进行构效关系研究发现: ① 琥珀

酰亚胺结构是保持活性所必需的基团。将其替换成吡

Figure 2 The binding mode of 4-PI with IDO1 (PDB code: 2D0T)
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咯烷酮、吡咯烷或戊二酰亚胺, 得到化合物的 IC50均大

于 30 μmol·L-1。在琥珀酰亚胺的氮原子或者碳原子上

引入甲基, 活性降低至少一个数量级。用氧或氮原子

取代琥珀酰亚胺CH2基团也会明显降低活性。② 将吲

哚环替换成苯并咪唑、苯并呋喃、苯并噻吩、萘、喹啉、

异喹啉活性均降低。③ 吲哚5、6位上引入适当的取代

基可以提高活性, 在 5位引入卤素可以提高活性, 且氟

(IC50 = 0.15 μmol·L-1) > 溴 (IC50 = 0.37 μmol·L-1) > 氯

(IC50 = 0.83 μmol·L-1), 而三氟甲基、甲基、甲氧基均会

降低活性。在6位引入溴 (IC50 = 0.42 μmol·L-1) 可以提

高活性, 其他取代基团活性均没有明显改善。④ 在确

定吲哚 5位用氟原子取代后, 将 6位用其他基团取代,

得到的双取代化合物结果均不如单取代化合物 5 (PF-

06840003, 图3)。将PF-06840003进行手性拆分后发现,

对于重组 IDO1酶 R构型异构体 (IC50 = 0.12 μmol·L-1)

抑制活性远远高于 S 构型 (IC50 = 54 μmol·L-1), 但

在 HeLa 细胞 IDO1 活性检测实验中 , R 构型 (IC50 =

1 μmol·L-1) 与 S 构型 (IC50 = 13 μmol·L-1) 的抑制活性

差异较小, 这可能是因为在细胞测定条件下, 与羰基相

邻的手性碳可以快速烯醇互变产生外消旋化, 因此选

用外消旋混合物进行后续研究。PF-06840003在临床

前研究中对 IDO1具有高选择性, 目前 PF-06840003作

为治疗恶性胶质瘤药物已经进入 Ⅰ期临床研究

(NCT02764151)[33]。

Brassinin (化合物6, 图3) 是植物来源的含有吲哚母

核的天然产物, 研究发现Brassinin (Ki = 27.9 μmol·L-1)

及其衍生物 5-溴-Brassinin (Ki = 24.5 μmol·L-1, 化合物

7, 图 3) 具有 IDO1的抑制活性, 这两种化合物与化疗

药物联合使用均可以抑制小鼠肿瘤细胞生长。此外,

单独用 5-溴-Brassinin给药治疗可高度抑制黑色素瘤

的生长[34]。

由于吲哚类 IDO1抑制剂与色氨酸具有相同的母

核, 其在体内的结合和代谢情况也与色氨酸最为接近,

因此, 它是研究最为广泛的一类 IDO1抑制剂。该类型

IDO1抑制剂主要是对吲哚侧链进行结构修饰, 改变连

接侧链的结构类型、长度或引入不同的环系结构稳定

构象。在苯环的结构改造中多为引入小的取代基, 其

中多数化合物在 5位引入卤素能够提高活性。另外,

吲哚的母核对维持活性至关重要, 用其他环系替代得

到的化合物多数均丧失活性 (图4)。目前, 吲哚类 IDO1

抑制剂多数活性均处于微摩尔水平, 它的活性水平仍

具有较大的进步空间, 这也是该结构类型的 IDO1抑制

剂研究广泛的另一个重要原因。

3.2 芳基咪唑及其衍生物 1989 年 , Sono等[35]研究

发现 4-PI (IC50 = 48 μmol·L-1, 化合物 8, 图 5) 是一种较

弱的非竞争性 IDO1 抑制剂。对 4-PI进行构效关系研

究发现: ① 咪唑上1位N-H与血红素结合, 不能被其他

基团取代。② 在苯环 2位引入-OH的化合物 9 (IC50 =

4.8 μmol·L-1, 图 5) 活性最好, 在苯环的邻、间、对位引

入-SH都可以提高活性, 且间位 (IC50 = 7.6 μmol·L-1) > 对

位 (IC50= 7.7 μmol·L-1) > 邻位 (IC50= 25 μmol·L-1)。③ 用

Figure 4 The structure activity information of indole IDO1 inhibitors

Figure 3 The structures of indole IDO1 inhibitors
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吡啶、噻唑、吡唑、呋喃替换 4-PI中的咪唑均不能使活

性有明显提升, 仅当吡唑化合物的苯环上存在-OH时,

活性才比 4-PI稍有提高[36]。三氮唑也可以用于替换 4-

PI中的咪唑基团, 且分子对接结果提示这类化合物苯

环上的取代基倾向于小体积基团[37]。之后人们对三氮

唑类化合物进行结构优化 , 得到了低细胞毒性的

MMG-0358 (化合物 10, 图 5), 其酶抑制活性 (IC50 =

0.33 μmol·L-1) 和细胞活性 (IC50 = 0.08 μmol·L-1) 均得

到提高[38]。为了充分利用 IDO1 的 B 口袋 , 2011 年

NewLink 公司公开了一系列含醚侧链的如化合物

11 (IC50 < 1 μmol·L-1, 图 5)[39]。本课题组也对含醚侧

链进行修饰 , 引入极性基团得到了化合物 12 (IC50 =

0.3 μmol·L-1, 图 5), 在 ICR小鼠实验中 (30 kg·mg-1), 化

合物12的半衰期为4.6 h, 口服生物利用度为96%[40]。

此外, NewLink公司公开了一系列三环类化合物,

将 4-PI结构中的苯环和咪唑通过一个五元环连接在

一起, 其中最具代表性的是Navoximod (NLG919, Ki =

7 nmol·L-1, 化合物 13, 图 5), 它的口服生物利用度大于

70%, 单次口服 Navoximod可使血浆和组织中犬尿氨

酸浓度降低 50%[41]。与 PD-L1抑制剂 (Atezolizumab)

联合使用的晚期实体瘤 I期临床结果显示, 其安全性、

耐受性和药代动力学性质良好[42]。2016年, Navoximod

的类似物 (化合物 14, IC50=38 nmol·L-1, 图 5) 与 IDO1

的晶体结构被报道 (PDB code: 5EK3)[43], 共晶结果显

示咪唑上N原子与血红素配位, 咪唑并异吲哚母核位

于A口袋, 环己基部分延伸至B口袋, 并与周围的氨基

酸残基相互作用。血红素 7-丙酸与化合物 14的-OH

和Ala264上的-NH形成两个分子间氢键, 异吲哚上的

N原子与化合物 14上的-OH形成分子内氢键。化合物

14含有 2个手性中心, 共有 4个异构体, 为了研究它们

与 IDO1结合的优势结构, 将这 4个异构体构建到电子

密度图中, 结果表明咪唑异吲哚环5位碳为 S构型的两

个异构体正确适合密度图, 并且与 IDO1具有几乎相同

的相互作用, 这也与它们的生物活性分析结果一致。

芳基咪唑类 IDO1抑制剂多是利用4-PI与 IDO1的

晶体结构, 通过合理的药效团设计得到的 (图6)。该类

型化合物的母核是通过电子等排体或环合得到的芳基

含N杂环, 并且N杂环中的N负责结合血红素。另外,

氢键的形成有利于提高 IDO1活性。通过对接结果显

示: 利用B口袋的结构特点, 引入合适体积的含醚侧链

也是该类型 IDO1抑制剂设计的关键。

3.3 N-羟基脒类 Incyte公司通过高通量筛选得到含Figure 5 The structure of aryl imidazole IDO1 inhibitors

Figure 6 The structure activity information of aryl imidazole IDO1 inhibitors
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有N-羟基脒结构的化合物 15 (图 7), 具有微摩尔 IDO1

抑制活性 (IC50 = 1 μmol·L-1), 是一种 IDO1竞争性抑制

剂 (Ki = 1.5 μmol·L-1), 其相对分子质量小 (MW = 233)、

配体效率良好 (LE = 0.49)、结直肠癌细胞Caco-2渗透

性好 (3.9×10-5 cm·s-1)。构效关系表明 (图4): ① N-羟基

脒结构是这类化合物维持活性的关键, 用甲氧基替换

羟基或者将羟胺用S、O替换, 活性会降低。② 在苯环

的间位增加卤素或较小的烷基, 活性会增强。③ 苄基

用苯基取代活性提高。这些结构中化合物 16活性最

好 (IC50 = 67 nmol·L-1, 图 7), 在小鼠实验中可以使血浆

中犬尿氨酸降低 > 50%。但化合物 16的口服生物利

用度较差, 半衰期短 (t1/2 < 0.5 h), 需要皮下给药[44]。为

了改善药代性质, 科研人员在噁二唑环的氨基上引入了

一系列极性侧链 , 最终得到了候选药物化合物 17

(Epacadosat, INCB024360, IC50 = 72 nmol·L-1, 图7)[45]。

2017 年 , Epacadostat 与 IDO1 的晶体结构被报道

(PDB code: 5WN8), 共晶结果显示: Epacadostat羟基脒

既可以与血红素中铁离子络合 , 又可以与 Ala264 的

N-H形成氢键, 同时羟肟上的氧与苯环上的N-H、肟上

的氮与噁二唑环上的N-H形成分子内氢键。苯环位于

A口袋, 噁二唑环及极性侧链伸入B口袋, 磺酰胺基团

的氧原子与 Arg231 形成氢键[46]。Epacadostat 是目前

处于临床试验最多的 IDO1抑制剂, 可以用于多种癌症

的治疗。然而 , 2018年 4月, Epacadostat与 PD-1单抗

Pembrolizumab联合治疗转移性黑色素瘤的Ⅲ期临床

试验 (ECHO-301/KEYNOTE-252) 宣告失败 , ECHO-

301临床失败原因尚无明确解释, 可能原因有以下几

点: ① Epacadosat的药代动力学实验是基于血浆而非

肿瘤中犬尿氨酸的含量进行的, 因此 Epacadosat给药

剂量是否足够存在争议。② IDO1选择性阻断策略可

能会在晚期癌症患者中产生耐药性[47]。③ 在临床实

验设计上随着入组患者数量增加, 入组个体差异也可

能对药物疗效产生影响[48]。④ 目前人们对 IDO1的生

物功能和肿瘤免疫治疗机制尚需更加深入的探索[49]。

此外, Paul 等[50]报道了一系列含硝基苯并噁二唑环结

构的 N-羟基脒类 IDO1 抑制剂 , 如化合物 18 (IDO1,

IC50 = 59 nmol·L-1, TDO, IC50 = 94 μmol·L-1, 图 7), 配体

效率为 0.405, 在人乳腺癌细胞MDAMB-231中的细胞

活性达到了 10-8摩尔级 (IC50 = 50 nmol·L-1), 是高选择

的 IDO1竞争性抑制剂。

羟基脒结构是该类型 IDO1 抑制剂保持活性的关

键基团, 它与血红素络合, 被其他基团替换后活性明显

下降。通过对多个该类型化合物的构效关系研究发

现, 苯环上间、对位双卤素取代能够提高活性。噁二唑

氨基上引入极性侧链, 可减少羟基脒结构通过葡萄糖

醛酸化被代谢, 从而提高口服生物利用度。另外, 噁二

唑环非必需基团, 可以被其他环系结构替代 (图8)。虽

然ECHO-301/KEYNOTE-252临床试验失败, 但是该类

型的化合物对于研究 IDO1靶点依然具有重要意义。

3.4 醌类 2006年, 从海洋水蛭虫Garveia annulata的

代谢产物中分离出的几种天然产物都具有很强的 IDO1

抑制活性, 它们都具有萘醌结构, 其中Annulins B (化合

Figure 7 The structures of N-hydroxyamidine IDO1 inhibitors

Figure 8 The structure activity information of N-hydroxyamidine IDO1 inhibitors
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物 19, 图 9) IDO1抑制活性最强 (Ki = 0.12 μmol·L-1)[51]。

随后, 研究人员对含有醌结构的化合物进行了 IDO1活

性的筛选, 发现 1,2-或 1,4-萘醌结构是维持 IDO1活性

所必需基团[52], 其中甲萘醌 (IC50 = 1.1 μmol·L-1, 化合

物 20, 图 9) 作为一种已知的抗癌药, 与 IDO1抑制剂在

临床上具有相似的用途[53]。从美国国家癌症研究所提

供的 2800 个潜在抑制剂中筛选得到了对 IDO1/TDO

均有抑制作用的 NSC26326 (β-lapachone, 化合物 21,

图 9), 它是一种天然存在的 1,2-萘醌类化合物, 可以从

lapacho树中分离出来。NSC26326可以影响胰腺癌、

乳腺癌、结肠癌、肺癌等癌细胞的存活率, 其 IC50值在

1～4 μmol·L-1 [54]。Carvalho等[55]合成了一系列苯并呋

喃醌衍生物 , 构效关系表明 : ① 苯并呋喃醌母核 5

或 6 位甲氧基取代并且 3 位有-CH2OH、-CH2OCH3或

-CH2OAr 基团的化合物 IDO1 活性较高如化合物 22

(IC50 = 0.24 μmol·L-1, 图 9)。② 在 3位引入吸电子的

酯基或者羧酸基团活性下降。③ 在杂环醌的改造中

发现苯并咪唑醌的活性与苯并呋喃相当, 如化合物 23

(IC50 = 0. 25μmol·L-1, 图9)。

辅酶 Q1 (化合物 24, 图 9) 是生物体内存在的一

种含有对苯醌结构的脂溶性化合物 , 在一项研究中

发现辅酶 Q1 在酶水平具有 IDO1 活性 , 其 IC50 值为

1.3 μmol·L-1。根据对接结果显示 (PDB code: 5XE1):

辅酶Q1的羰基氧原子与血红素中铁离子配位, 苯醌环

与Phe163形成 π-π相互作用。但是, 辅酶Q1的异烯丙

基不能与疏水口袋A结合, 因此, 异烯丙基是一个可改

造的位点。对其结构进行改造, 得到了活性较好的泛

醌衍生物 25 (IC50 = 0.7 μmol·L-1, 图 9), 其对接结果显

示苯胺部分无法伸入到A口袋中, 很可能是由于甲基

和苯胺部分的空间位阻使其无法进入狭窄的A口袋。

另外, 很多研究表明卤代芳族化合物可以很好地结合

A口袋, 最终得到了化合物 26 (IC50 = 0.13 μmol·L-1, 图

9)。对接结果显示, Cys129上硫原子和化合物 26上溴

原子之间的相互作用可能对 IDO1活性至关重要, 将溴

原子换成氟或者氯活性减弱, 这可能是由于氟和氯的

电负性弱, 与硫形成的相互作用没有溴强 [56]。

醌类 IDO1抑制剂主要是通过对天然产物活性筛

选得到的, 因此该类抑制剂结构较为复杂、变化多样,

但许多该类化合物都具有 1,2-或 1,4-萘醌结构 (图 10)。

虽然有许多醌类结构的 IDO1抑制剂被报道, 但目前这

系列抑制剂尚未有化合物进入临床研究阶段。

3.5 喹啉类 BMS-986205 (Linrodostat, 化合物 27, 图

Figure 10 The structure activity information of quinone IDO1 inhibitors

Figure 9 The structures of quinone IDO1 inhibitors
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11) 是一种新型的 IDO1 选择性抑制剂 , 由 Bristol-

Myers Squibb公司开发。在临床前研究中, BMS-986205

在HEK293细胞中抑制 IDO1的 IC50值为 1.1 nmol·L-1,

而对TDO没有抑制作用。2017年报道的BMS-986205

单独或联合 nivolumab 使用治疗晚期癌症的 I/II期临

床研究结果显示, BMS-986205可每日一次口服给药,

在 25 mg·d-1的剂量下, 肿瘤内的犬尿氨酸含量减少了

90%[57]。然而在 ECHO-301 阴性结果发布后 , BMS-

986205与 PD-1单抗 nivolumab联合治疗头颈鳞癌的 2

项Ⅲ期临床试验和 1项针对非小细胞肺癌的Ⅲ期临床

试验被终止 (NCT03386838, NCT03417037)。2018年,

氰基取代的 BMS-116 (IC50 < 100 nmol·L-1, 化合物 28,

图 11) 与 IDO1的共晶结构被报道 (PDB code: 6AZW),

值得关注的是BMS-116与不含亚铁血红素的 IDO1结

合, 这种独特的结合模式在其他类型的 IDO1抑制剂

中从未发现。氰基取代的苯环位于A口袋, 酰胺上的

-NH与 Ser167上-OH形成氢键, 环己基的连接作用使

喹啉环处于由Phe270、Phe214、His 346和Arg 343形成

的口袋中, 另外喹啉环上的N原子与Arg343上-NH形

成氢键[58]。

该类抑制剂多数是专利化合物, 并没有给出明确

的活性数据, 该类化合物结构特点可以总结出以下几

点规律 (图 12): ① 酰胺键替换成反转的酰胺键 (化合

物 29, 图 11)、脲基 (化合物 30, 图 11)、反转的磺酰胺基

(化合物 31, 图 11) 后, 它们在HEK293细胞分析中均显

示出对 IDO1的有效抑制作用 (IC50 < 50 nmol·L-1), 化

合物 31中的 3-氯苯基比相应的 4-氯苯基磺酰胺活性

更好[59]。② 4-取代的异喹啉化合物32 (含酰胺或磺酰

胺结构, 图 11) 具有 IDO1/TDO活性, 而六氢喹啉衍生

物 33 (图 11) 显示出更高的 IDO1抑制活性[60]。③ 以

4-羟基环己烷 (化合物 34, IC50 < 250 nmol·L-1, 图 11)

替代环己烷活性下降 , 4-羟基哌啶 (化合物 35, IC50 <

50 nmol·L-1, 图 11) 替代环己烷可以保持活性[61]。该类

型抑制剂独特的结合模式, 为人们设计更多结构新颖

Figure 11 The structures of quinoline IDO1 inhibitors

Figure 12 The structure activity information of quinoline IDO1 inhibitors
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的 IDO1抑制剂提供了新思路。

3.6 其他 IDO1 抑制剂 除上述几类主要的抑制剂

外 , 还有许多其他结构 IDO1 抑制剂被报道。Cheng

等[62]通过高通量筛选发现具有苯磺酰肼结构的化合物

36具有 IDO1抑制活性 (IC50 = 167 nmol·L-1, 图 13), 但

它在细胞水平却没有活性。为了提高细胞渗透性, 改

造后得到了化合物 37 (IDO1, IC50 = 61 nmol·L-1, HeLa

EC50 = 172 nmol·L-1, 图 13), 将化合物 37与 IDO1 (PDB

code: 2D0T) 对接结果显示: 砜结构中的一个氧原子与

血红素配位, 另一个氧原子与Ala264主链上的N-H形

成氢键, 羧基上的氧与Cys129的-SH形成氢键。然而,

化合物 37在大鼠血浆中 5分钟内降解 80%。为了改善

体内代谢性质 , 进一步优化得到了化合物 38 (IDO1,

IC50 = 36 nmol·L-1, HeLa EC50 = 68 nmol·L-1, 图 13), 在

大鼠中的口服生物利用度为 59%, 血浆和肿瘤组织中

的Kyn/Trp比分别降低 42%和 83%[63]。安进公司高通

量筛选得到的 Amg-1 (IC50 = 3μmol·L-1, 化合物 39, 图

13), 是一种高效可逆的 IDO1 抑制剂 , 其选择性是

IDO2 的 80 倍 , TDO 的 30 倍。Amg-1 与 IDO1 (PDB

code: 4PK5) 共晶结果显示 , 它可以直接与 IDO1 的 B

口袋相互作用, 并且表现出明显的诱导契合效应[64]。

在对色胺酮类进行结构修饰中发现化合物 40具有较

强的 IDO1 抑制活性 (IC50 = 0.534 μmol·L-1, 图 13), 并

促进 T细胞增殖, 构效关系显示色胺酮 8位上的吸电

子基团是保持 IDO1活性所必需的[65]。

4 总结与展望

IDO1介导多种免疫调节过程, 例如Treg细胞分化

和激活, 抑制T细胞免疫反应和DC细胞功能, 从而削

弱癌细胞的免疫识别能力并促进肿瘤生长。因此 ,

IDO1是一个潜在的肿瘤免疫治疗药物靶标。在过去

的 20多年, 人们通过高通量筛选、天然产物结构修饰、

基于结构的药物设计等方式发现了多种骨架的 IDO1

抑制剂, 并且多个候选药物已经进入临床研究阶段, 如

Indoximod、PF-06840003、Navoximod、Epacadostat、

Linrodostat。虽然ECHO-301项目失败, 但这并不代表

IDO1靶点不具有成药性。从中总结经验教训, 加强机

制研究, 合理设计实验, 避免类似事情再次发生。相信

随着研究方法和检测技术的进步, 更多 IDO1的作用机

制被阐明, 一定会有更多结构新颖、疗效好、毒副作用

小的 IDO1抑制被设计出来, 为肿瘤免疫治疗带来新

突破。

作者贡献: 王婷撰写论文初稿, 文辉、崔华清和尹大力修

改论文并定稿。
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