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靶向肌苷5′-单磷酸脱氢酶的抗肿瘤药物研究进展
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摘要: 细胞内嘌呤核苷酸稳态的维持对于正常生命活动的开展具有重要意义。肌苷 5′-单磷酸脱氢酶 (inosine-

5′-monophosphate dehydrogenase, IMPDH) 是嘌呤核苷酸从头合成途径 (de novo synthesis pathway) 的限速酶, 能够

直接决定细胞内鸟嘌呤核苷酸的合成水平。在快速增殖的肿瘤细胞中, IMPDH会异常活化以维持其旺盛的核酸需

求, 这使其成为肿瘤治疗的潜在靶标。尽管包括噻唑呋林 (tiazofurin) 在内多款药物已进入临床研究阶段, 但目前尚

无靶向 IMPDH 的抗肿瘤药物上市, 该领域仍需更加深入系统的研究。本文综述了 IMPDH 的结构、功能和靶向

IMPDH的抗肿瘤药物研究进展, 旨在为后续研究提供参考。
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Abstract: Maintaining intracellular purine nucleotide homeostasis is critical for sustaining normal cellular 

physiology. Inosine-5′-monophosphate dehydrogenase (IMPDH) acts as the rate-limiting enzyme in the de novo 

purine nucleotide biosynthesis (DNPNB) pathway, directly regulating intracellular guanine nucleotide synthesis 

levels. In rapidly proliferating tumor cells, IMPDH is aberrantly activated to meet heightened nucleic acid demands, 

rendering it a promising target for cancer therapy. Despite the advancement of several candidates — including 

tiazofurin — into clinical trials, no IMPDH-targeted antitumor drugs have been approved for marketing, highlighting 

the need for more rigorous and systematic investigation in this field. This review summarizes the structural and 

functional properties of IMPDH and the progress in developing IMPDH-targeting anticancer drugs, with the aim of 

providing insights for future research.
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核苷酸是核酸的基本组成单位, 也是所有细胞增

殖的必需原料之一。核苷酸代谢 (nucleotide metabo‐

lism) 稳态的维持对生命活动的正常进行具有重要意

义[1]。肿瘤细胞具有无限增殖的特征, 其通过广泛的代

谢重编程以支持自身存活与快速增殖[2]。嘌呤核苷酸

代谢重编程是肿瘤的核心特征之一, 通过调控增殖、免

疫、转移等多环节促进肿瘤进展[3,4]。其中, 鸟苷三磷

酸 (guanosine triphosphate, GTP) 是能量代谢的重要载

体, 也是DNA和RNA合成的关键前体; 其细胞内水平

的升高依赖于嘌呤核苷酸从头合成途径[5]。肌苷 5′-单

磷酸脱氢酶 (inosine-5′-monophosphate dehydrogenase, 

IMPDH) 是从头合成途径的关键限速酶, 能催化肌苷

单磷酸 (inosinic acid, IMP) 不可逆氧化为黄嘌呤单磷

酸 (xanthine monophosphate, XMP), 直接调控 GTP 合

成的速率与整体水平[1]。IMPDH介导的嘌呤核苷酸从

头合成途径异常激活已成为肿瘤的关键特征之一, 且

与肿瘤的发生发展密切相关[2]。因此, 靶向 IMPDH的

药物有望成为癌症治疗的潜在策略。

1 嘌呤核苷酸代谢 

胞内嘌呤核苷酸稳态的维持依赖从头合成途径和

补救合成途径 (salvage synthesis pathway)[6,7]。补救合成

途径通过回收胞内核苷酸分解产物或外源核苷完成嘌

呤核苷酸再生; 而从头合成途径可利用氨基酸、5-磷酸

核糖 -1-焦磷酸 (phosphoribosyl pyrophosphate, PRPP) 

及碳酸氢盐等前体物质 , 经多步酶促反应逐步组装

嘌呤环, 最终生成 IMP, 并进一步分支合成腺嘌呤核苷

酸 (adenosine monophosphate, AMP) 和鸟嘌呤核苷酸 

(guanosine monophosphate, GMP)[8,9]。补救合成途径能

量消耗低, 主要满足分化成熟细胞的基础代谢需求; 从

头合成途径主要在肝脏中进行, 能量消耗较高, 可满足

快速增殖细胞 (如肿瘤细胞) 的大量嘌呤需求, 是体内

嘌呤核苷酸的主要合成方式。

从头合成途径是维持细胞核苷酸稳态的关键 , 

在细胞内受到多层面协同调控: 在转录水平, 癌细胞

中 c-MYC (myelocytomatosis viral oncogene homolog) 

和VGLL3 (vestigial like family member 3) 等转录因子

可特异性激活通路关键基因的表达; 在蛋白水平, 不仅

磷酸化和乙酰化等翻译后修饰可调控相关酶催化活

性, 嘌呤核苷酸终产物 (如AMP和GMP) 也可通过负

反馈机制抑制相关酶活性, 最终实现胞内嘌呤代谢的

动态平衡[5]。此外, 从头合成途径的活性还受到细胞能

量状态及其他信号通路的调控: 当细胞增殖需求旺盛

或能量充足时 , PI3K-PDK1 信号通路激活 , 促进嘌呤

核苷酸从头合成途径相关酶组装形成功能性超分子复

合物——嘌呤体 (purinosome), 显著提升通路催化效

率 ; 而能量匮乏时 , AMP 依赖的蛋白激酶 (adenosine 

5′-monophosphate-activated protein kinase, AMPK) 被激

活, 通过抑制嘌呤体组装减少代谢消耗, 实现通路活性

的精准下调。肿瘤细胞具有无限增殖特征和旺盛的能

量需求 , 其对鸟嘌呤核苷酸 [GMP→GDP (guanosine-

5′-diphosphate) →GTP] 的需求显著升高[10], 进而导致

从头合成途径异常激活。因此, 靶向嘌呤核苷酸代谢

关键通路成为肿瘤治疗领域的新方向之一。

2 IMPDH的结构和功能 

作为从头合成途径的限速酶 , IMPDH 是调控嘌

呤核苷酸代谢的关键分子[11]。人类基因组编码两种

IMPDH 同工酶 , 分别为位于 7 号染色体的 IMPDH1 

(inosine-5′-monophosphate dehydrogenase 1) 和3号染色

体的 IMPDH2 (inosine-5′-monophosphate dehydrogenase 

2), 二者序列同源性高达 84%[12]。IMPDH1和 IMPDH2

的表达与组织分布存在差异: IMPDH1主要存在于静

态细胞中, 如视网膜、脾脏及静止的外周血单核细胞; 

IMPDH2则主要存在于快速增殖细胞中, 如肿瘤组织

和活化的淋巴组织[13]。

IMPDH单体通常由 400～500个氨基酸残基组成, 

分为催化域 (catalytic domain) 和调控域 (regulatory 

domain) 两个结构域 (图 1A～C)。催化域由 (β/α)8桶

状结构构成 , 即由 8 个 β折叠形成桶状核心 , 外侧环

绕 8 个 α螺旋 (图 1C)。 (β/α)8 桶状结构是生物酶中

常见的催化结构域折叠模式[14], 因首次在磷酸丙糖异

构酶 (triose-phosphate isomerase, TIM) 中发现而得名, 

是 IMPDH结合底物并执行催化反应的核心区域。调

控域长约 120 个氨基酸残基 , 由两个胱硫醚 β-合酶 

(cystathionine β-synthase, CBS) 重复序列构成, 形成一

个CBS对 (bateman结构域)[15]。调控域插入催化域的

一个环区中, 对 IMPDH的催化活性并非必需, 但对变

构调节至关重要; 例如, bateman结构域可结合核苷酸

类变构调节剂 (如ATP和GTP), 介导酶的构象变化[16]。

IMPDH 还具有一个特殊结构特征: 从 TIM 桶状结构

C端表面伸出的扭曲 β折叠, 该结构被称为“手指域”

(finger domain)[17], 存在于所有已知 IMPDH中, 且对变

构调节不可或缺 (图 1C)。此外, 手指域内存在一个关

键功能环, 称为“催化瓣”(catalytic flap), 在催化循环过

程中呈现不同构象 (图 1C)[18]。通过各单体催化域的

相互作用 , IMPDH 在溶液中以四聚体形式存在 (图

1B), 这可能主要为实现功能上的协同效应和精密的变

构调节。

IMPDH 催化 IMP 氧化为 XMP 的机制如图 1D 所

示 : 首先 , IMPDH 中的 319 位半胱氨酸与 IMP 的 C2

位发生亲电加成反应 , 通过重排将氢负离子转移至
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NAD⁺ (nicotinamide adenine dinucleotide) 生成 NADH 

(nicotinamide adenine dinucleotide, reduced form), 同时

形成硫代亚胺酯中间体 E-XMP*, 随后 NADH 脱离

活性位点; 随后, 在 IMPDH中 418位精氨酸的协助下, 

活化水分子进攻 E-XMP*中间体 , 水解生成 XMP[19]。

IMPDH在催化过程呈现两种关键且互斥的构象: 一种

为开放构象 (open conformation), 在脱氢酶反应步骤中

可同时容纳底物与辅因子; 另一种为闭合构象 (closed 

conformation), 此时“催化瓣”移向辅因子结合位点以

完成E-XMP的水解[18], 这种动态构象变化保证了整个

催化循环的顺利进行。

3 IMPDH与肿瘤 

在肿瘤细胞中, IMPDH表达明显上调[10], 持续激活

嘌呤核苷酸从头合成途径, 进而参与调控肿瘤代谢、增

殖、转移及耐药等关键进程, 最终促进肿瘤的发生与发

展[20]。在achaete-scute同源蛋白-1低表达 (achaete-scute 

homolog-1 low expression, ASCL1Low) 的小细胞肺癌 

(small cell lung cancer, SCLC) 中, 过表达的MYC结合

IMPDH启动子, 促进 IMPDH上调, 从而激活鸟苷酸合

成通路 (图 2A)。抑制 IMPDH可选择性降低ASCL1Low

细胞的 RNA 聚合酶 I 活性 , 减少核糖体前体 RNA 

(pre-ribosomal RNA, pre-rRNA) 合成, 阻断核糖体生物

发生, 进而在体内外抑制肿瘤细胞生长 (图 2A)[21]。在

肝细胞癌中 , 高表达的泛素特异性肽酶 5 (ubiquitin 

specific peptidase 5, USP5) 通过对 IMPDH2 进行去泛

素化修饰, 稳定并上调 IMPDH2蛋白; IMPDH2进一步

通过促进上皮间质转化 (epithelial-mesenchymal transi‐

tion, EMT) 过程, 增强肝癌细胞的增殖与转移能力, 而

敲低 IMPDH2可增强索拉非尼 (sorafenib) 的抗肝癌效

果[22] (图 2B)。在胶质母细胞瘤 (glioblastoma, GBM) 

中, 异常高表达的 IMPDH2 驱动 GTP 从头合成, 促进

rRNA和 tRNA合成及核仁异常活化, 进而加速肿瘤发

生发展[23] (图 2C); IMPDH抑制剂可特异性抑制GBM

增殖, 而对正常胶质细胞无显著影响。在MLL融合型

急性髓系白血病 (acute myeloid leukemia, AML) 中 , 

IMPDH表达异常上调; 抑制 IMPDH可诱导Toll样受体

介导的TLR-TRAF6-NF-κB信号通路过度活化, 并上调

血管细胞黏附分子-1 (vascular cell adhesion molecule 1, 

VCAM-1) 的表达, 最终发挥强效抗肿瘤活性[24] (图2D)。

此外, 在膀胱癌中, 抑制 IMPDH通过调控活性氧相关

通路, 导致相关基因和代谢物失调, 最终促进膀胱癌细

胞铁死亡和凋亡[25]。因此, IMPDH与肿瘤的发生发展

密切相关, 是抗肿瘤药物的潜在靶标。

4 IMPDH抑制剂 

靶向 IMPDH的抑制剂根据结构特征可分为核苷

类和非核苷类, 此外, 天然产物也是 IMPDH抑制剂的

重要来源。IMPDH发挥功能依赖催化域与调控域的

协同作用, 其抑制剂根据作用机制可分为底物竞争性

抑制剂和别构调节剂: 其中, 底物竞争性抑制剂是目前

的研究主流, 而别构调节剂尚处于研究早期阶段。基

于协同抗肿瘤策略, 靶向 IMPDH的双靶点抑制剂也在

探索中, 在增强疗效和克服耐药性方面展现出潜力。

4.1　核苷类 IMPDH抑制剂　

核 苷 类 IMPDH 抑 制 剂 在 体 内 经 腺 苷 激 酶 

(adenosine kinase, AK) 催化磷酸化转化为活性磷酸中

间体, 并在烟酰胺单核苷酸腺苷酸转移酶 (nicotinamide 

mononucleotide adenylyltransferase, NMNAT) 作用下

进一步转化为 IMP或 NAD+类似物; 后者通过占据底

物结合位点阻断 IMP 氧化为 XMP, 从而抑制 IMPDH

活性 (图 3A)。尽管核苷类药物存在极性较强、脂溶性

差及口服吸收困难等缺陷, 但其可能通过在肿瘤细胞

中选择性活化, 降低对正常细胞的损伤。

Figure 1　 The structure and catalytic mechanism of inosine-

5′-monophosphate  dehydrogenase (IMPDH). A: Schematic repre‐

sentation of the structural and functional domains of IMPDH. 

Numbers correspond to the canonical variant of the human 

IMPDH2 enzyme; B: Ribbon representation of a tetramer of 

IMPDH (PDBID 1MEW); C: Ribbon representation of a monomer 

of IMPDH with the two substrates (IMP in a mixed color of blue, 

green and red sticks and NAD+ in yellow sticks) bound. The cata‐

lytic flap is shown with a discontinuous green line to indicate that 

it is unstructured; D: The catalytic mechanism of IMPDH
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Figure 2　 IMPDH and cancers. A: The high IMPDH expression promotes guanosine nucleotides synthesis in ASCL1Low small cell lung 

cancer cells; B: The high IMPDH expression promotes hepatocellular carcinoma metastasis; C: The high IMPDH expression promotes 

glioblastoma progress; D: Inhibition of IMPDH suppress MLL fusion acute myeloid leukemia growth. ASCL1Low: Achaete-scute homolog-1 

low expression; SCLC: Small cell lung cancer; TRAF6: TNF receptor-associated factor 6; VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule 1; 

USP5: Ubiquitin specific peptidase 5; EMT: Epithelial-mesenchymal transition; CTP: Cytidine triphosphate; UTP: Uridine triphosphate

Figure 3　Nucleoside IMPDH inhibitors. A: The mechanism of nucleoside IMPDH inhibitors; B: Nucleoside IMPDH inhibitors occupying 

NAD+ binding sites; C: Nucleoside IMPDH inhibitors occupying IMP binding sites
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噻唑呋林 (1, tiazofurin) 是代表性C-核苷类 IMPDH

抑制剂 (图3B), 其在体内活化后形成活性代谢物, 噻唑

呋林腺嘌呤二核苷酸 (thiazole-4-carboxamide adenine 

dinucleotide, TAD)[26], 后者占据NAD⁺结合位点。作为

首个展现抗肿瘤活性的 IMPDH抑制剂, tiazofurin在治

疗髓系恶性肿瘤的 I/II期临床试验中, 对急变期慢性髓

系白血病 (blast crisis of chronic myelogenous leukemia, 

CML-BC) 的总缓解率为 48%, 并于 2000年被 FDA 授

予“孤儿药”资格, 用于治疗CML-BC[27]。然而, TAD可

能脱靶作用于其他NAD+依赖性酶, 引发潜在毒性; 此

外, TAD代谢稳定性差, 易被NMNAT降解, 导致肿瘤

细胞对 tiazofurin 耐药[28]。后因临床试验中存在缓解

持续时间短及毒性反应显著等问题, tiazofurin的进一

步研发被终止[29]。苯甲酰胺核苷 (benzamide riboside, 

2, BR) 是烟酰胺核苷的生物电子等排类似物, 作用机

制与 tiazofurin类似, 对人 IMPDH2 (hIMPDH2) 具有良

好抑制活性 (Ki ≈ 100 nmol·L-1), 对多种肿瘤细胞的抑

制活性强于 tiazofurin[30,31], 且对 tiazofurin 不敏感的人

卵巢癌N.1细胞具有杀伤作用[32]。2024年, Chen等[33]

通过高通量筛选鉴定出烟酰胺模拟前药 gliocidin (3, 

CPDA), 其可选择性杀伤胶质母细胞瘤细胞 (IC50 = 

200 nmol·L-1)。机制研究表明, gliocidin在烟酰胺磷酸

核糖基转移酶 (nicotinamide phosphoribosyl transferase, 

NAMPT) 催化下生成中间体 4, 最终转化为活性代谢

物 gliocidin-腺嘌呤二核苷酸, 通过抑制 IMPDH2活性

导致GBM细胞内鸟嘌呤核苷酸耗竭, 引发核苷酸失衡

与复制应激, 最终诱导细胞死亡[34]。Gliocidin为肿瘤

选择性激活前药的设计提供了新思路, 对肿瘤精准治

疗方案的探索具有重要意义。

以利巴韦林 (5, ribavirin, RBV) 为代表的核苷类化

合物, 在体内活化后可竞争性结合 IMP位点。Ribavirin

是人工合成的鸟苷类似物 , 其活性代谢物对人源

IMPDH2 的 抑 制 活 性 较 弱 (Ki ≈ 10 nmol·L-1) [35]。

Mizorbine (6, MZR) 是一种天然来源的咪唑核苷 , 对

IMPDH 具有高亲和力 (hIMPDH1, Ki = 8 nmol·L-1, 

hIMPDH2, Ki = 0.5 nmol·L-1), 同时对GMP合成酶有较

弱抑制作用 (Ki = 10 μmol·L-1), 可双重阻断鸟嘌呤核苷

酸合成。在携带 5′-核苷酸酶细胞质 II (5′-nucleotidase 

cytosolic II, NT5C2) 基因功能获得性突变的耐药急性

B淋巴细胞白血病模型小鼠中, MZR表现出显著抗白

血病效应[36]。EICAR (7) 是人工合成的咪唑核苷 , 经

活化后对 IMPDH具有抑制活性, 对多种肿瘤细胞具有

毒性[37]。尽管核苷类 IMPDH抑制剂展现出良好的抗

肿瘤潜力, 但毒性及代谢稳定性等问题促使研究者进

一步探索非核苷类 IMPDH抑制剂。

4.2　非核苷类抑制剂　

4.2.1　霉酚酸及其衍生物　霉酚酸 (8, mycophenolic 

acid, MPA) 是一类非核苷类 IMPDH抑制剂。其通过模

拟NAD⁺的烟酰胺单核苷酸结构, 选择性占据 IMPDH

的辅因子结合口袋, 从而抑制 IMPDH活性[38]。晶体学

研究显示: MPA的苯并内酯环可与 IMP的次黄嘌呤基

团形成 π-π堆积作用, 内酯氧原子与 Thr333残基形成

氢键 , 酚羟基与 Gly326 残基形成氢键 ; 羧基则与

Ser276残基产生电荷−偶极相互作用 (图4A、B)。MPA

不仅能抑制多种癌细胞的增殖, 还可诱导癌细胞分化

并促进其凋亡, 具有良好的抗肿瘤潜力。然而, MPA

的羧基和酚羟基在肝药酶催化下易发生葡萄糖醛酸化

反应, 导致肾脏清除率较高, 难以维持有效的体内抗肿

瘤活性; 此外, 其还存在剂量限制性胃肠道毒性[39]。因

此, 需对MPA进行进一步化学修饰, 以开发疗效更优

的抗肿瘤药物。

酯前药是羧酸类药物的常用修饰策略, 具有增加药

物透膜性、延长半衰期、降低毒性及提高血脑屏障透过效

率等优势。霉酚酸酯 (9, mycophenolic mofetil, MMF) 

作为MPA的前药, 虽可提升口服生物利用度, 但无法

避免MPA相关的胃肠道毒性[39]。在复发/难治性多发

性骨髓瘤的 I期临床试验中, 每日 1～5 g剂量的MMF

在患者中表现出良好耐受性, 且患者的临床反应与细

胞内 dGTP水平耗竭呈正相关, 提示其可能对骨髓瘤

治疗具有潜在价值; 然而, 目前尚无 IMPDH抑制剂获

美国FDA批准用于血液瘤治疗。此外, 霉酚酸酯联合

放疗 (NCT04477200) 或标准疗法 (NCT05236036) 治

疗胶质母细胞瘤的研究正在进行中[40]。

MPA 与 IMPDH 结合后 , NAD+结合口袋的“AMP

亚口袋”(即NAD⁺分子中腺苷单磷酸结合区域) 未被占

据, 提示该位点存在进一步优化的潜力。1998年, Lesiak

等[41]通过将NAD+分子中的烟酰胺单核苷酸部分替换为

MPA结构, 成功开发出霉酚酸腺嘌呤二核苷酸类似物

10 (MAD), 其对hIMPDH表现出强效抑制活性 (图4C)。

在联合免疫缺陷的小鼠慢性粒细胞白血病 (chronic 

myeloid leukemia, CML) 模型中 , 化合物 10 的抗癌活

性是 tiazofurin 的 4 倍 , 且毒性更低。此外 , 化合物 10

不易发生葡萄糖醛酸化, 代谢稳定性更强; 同时, 其对

tiazofurin耐药肿瘤细胞仍保持抑制活性[42]。

硝基吖啶/吖啶酮骨架具有DNA嵌入能力和强效

细胞毒性, 是经典的抗肿瘤药效团[43,44], 2012年Chole‐

winski团队[45]合成 10个MPA-硝基吖啶/吖啶酮缀合物 

(图 4C), 其中硝基吖啶类缀合物 11～15对多种白血病

细胞及MPA耐药细胞系表现出强效抑制活性, 且对正

常免疫细胞毒性较低。2016年该团队[46]又合成 10种
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MPA-吖啶/吖啶酮酯缀合物, 其中吖啶类缀合物 17～

20 (EC50 0.01～0.02 μmol·L-1) 活性优于吖啶酮类 21～

25 (EC50 0.32～0.98 μmol·L-1)。2022年Walczak等[47]将

MPA与不同的杂环胺缩合, 得到了具有良好活性的苯

并噁唑化合物 26 (A2), 其在外周血单个核细胞和 T-

Jurkat 细胞上具有和 MPA 相当的活性 , 但毒性更低。

分子对接显示, 26的苯并噁唑环和丝氨酸 276和谷氨

酰胺 441可能有额外的相互作用, 这使其与 IMPDH的

结合能力比MPA更强。大体积基团的硅基的引入可

提升化合物脂溶性和细胞穿透性, 以及通过多靶点增

强抗肿瘤活性, Silalai等[48]合成一系列MPA-硅基衍生

物, 其中三苯基硅基修饰的 27 (2d) 具有最佳活性, 虽

然 27 对 IMPDH2 的活性弱于 MPA (Kᵢ, app = 1.8 vs 

0.046 μmol·L-1), 但 27 通过对血管内皮细胞生长因子

受体 2 (vascular endothelial growth factor receptor-2, 

VEGFR-2)、细胞周期蛋白依赖性激酶 2 (cyclin-depen‐

dent kinase 2, CDK2) 和 IMPDH多靶点协同作用, 对骨

肉瘤细胞表现出强效抑制 , 但对正常细胞表现出低

毒性。

4.2.2　苯基噁唑脲类 IMPDH抑制剂　为了克服传统

IMPDH抑制剂MPA代谢不稳定和胃肠道毒性大的缺

陷 , 福泰制药公司 (Vertex Pharmaceuticals, Inc.) 通过

基于结构的药物设计策略, 开发了一类苯基噁唑脲类

IMPDH 抑制剂 , 该类化合物具有更优异的药代动力

学性质和安全性 (图 5)。代表性化合物 VX-497 (28, 

merimepodib) 可与 IMPDH 催化反应中的关键中间体

E-XMP*结合 , 阻断后续水解反应 , 从而抑制 IMPDH

活性 (hIMPDH, Ki = 7 nmol·L-1)。分子对接结果显示: 

分子中的苯基联噁唑片段与XMP嘌呤环存在疏水堆

叠作用 (hydrophobic stacking); 噁唑环上的氮/氧原子

可与 IMPDH 活性位点的 Gly326 和 Thr333 形成氢键; 

脲键能与 Asp274形成氢键; 甲氧基则嵌入 IMPDH活

性位点的疏水口袋中 (图 5A)[49,50]。为进一步优化化合

物性质, 福泰制药对VX-497的四氢呋喃环及亚甲基碳

连接子进行结构修饰, 通过引入氰基片段调节分子极

性与疏水性, 改善了化合物的溶解性和透膜性, 最终获

得强效口服 IMPDH 抑制剂 VX-944 (29)。VX-944 具

有广泛的抗肿瘤活性, 可诱导多发性骨髓瘤细胞半胱

天冬酶非依赖性凋亡[51]; 同时能抑制前列腺癌细胞的

增殖 , 诱导细胞周期 S 期阻滞 , 并促进细胞分化与凋

亡[52]。此外, 通过将VX-497的噁唑环进行生物电子等

排替换为氰基, 得到 IMPDH抑制剂VX-148 (30), 其对

Figure 4　MPA and derivatives. A: The structure of MPA; B: Crystal complex of MPA and IMPDH (PDB: 1JR1); C: The structure of MPA 

and derivatives
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IMPDH2和 IMPDH1的Ki值分别为6和14 nmol·L-1 [53]。

百时美施贵宝公司 (Bristol Myers Squibb, BMS) 以

VX-497 为先导化合物 , 通过生物电子等排策略将脲

连接子 (-NH-CO-NH-) 替换为 2-氨基噁唑结构 , 并

进一步引入亲水性吗啉环 , 得到化合物 BMS-337197 

(31)。其中, 噁唑环增强了分子结构刚性, 以维持类似

VX-497的活性构象; 同时抑制了脲键的水解, 提升了

代谢稳定性。BMS-337197对 IMPDH具有良好的抑制

活性, 其对 IMPDH2和 IMPDH1的 IC50值分别为 12和

120 nmol·L-1 [54]。

4.2.3　其他非核苷酸类 IMPDH 抑制剂　Watterson

等[55]通过高通量筛选发现吖啶酮类化合物 32是潜在

的先导分子 (图6A), 但进一步结构鉴定发现杂质33 (含

量约为 12%) 是主要活性来源, 其对 IMPDH2的 IC50为

0.059 μmol·L-1。以化合物33为先导化合物, 在乙酯端引

入不同的酰胺取代基, 其中 34对 IMPDH2的活性显著

提升 (IC50 = 19 nmol·L-1)。随后, 在吖啶酮母核引入氟原

子, 限制酰胺键的旋转自由度, 增强与 IMPDH2的疏水

相互作用, 得到化合物35, 其对人外周血单个核细胞的增

殖抑制活性进一步提升 (IC50 = 0.59 μmol·L-1)。将苯环

经生物电子等排替换为吡啶环, 化合物 36的增殖抑制

活性提升至 IC50值为 0.14 µmol·L-1。最后, 在吡啶基中

引入不同极性基团, 以改善化合物的理化性质和代谢

稳定性 , 得到最优化合物 37 (BMS-566419), 其对

IMPDH2 的 IC50为 17 nmol·L-1, 活性与 MPA 相当。此

外, BMS-566419不仅具有良好的口服生物利用度, 还

无 MPA 中易被代谢的酚羟基结构 , 提高了代谢稳定

性, 降低了胃肠道相关毒性风险。

Figure 5　Structure and interactions of phenyl oxazole urea IMPDH inhibitors and derivatives. A: The interaction between VX-497 and 

IMPDH predicted by molecular docking; B: The structure of IMPDH inhibitors 28−31

Figure 6　The structures of other non-nucleoside inhibitors. A: The optimization process of BMS-566419; B: The structure of compound 

38−43
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2001 年 , Hall 等[56]发现马来酰肼 (38)、苯氧肟酸 

(39) 和N-(苯甲酰氧基)苯甲酰胺 [40, N-(benzoyloxy) 

benzamide, BOBA] 可通过竞争性抑制方式特异性抑

制白血病细胞中 IMPDH2 的活性。其中 , BOBA 对

IMPDH2的Ki值为2.57 μmol·L-1, 抑制效果优于利巴韦

林, 但弱于MPA。随后, Floresta等[57]以BOBA为先导

化合物, 采用骨架跃迁 (scaffold hopping) 策略生成两

类共 1 000个衍生物, 经筛选获得与 IMPDH结合能力

更优的化合物 41和 42 (图 6B)。2025年 Pattabiraman

等[58]针对 IMPDH2 的变构域进行基于结构的虚拟筛

选, 发现 IMPDH别构抑制剂Comp-10 (43) 对 IMPDH2

的 IC50约为260 nmol·L-1, 该化合物还能够降低 IMPDH

蛋白水平, 且对ALK/BTK抑制剂耐药的淋巴瘤有效。

天然产物具有结构多样性和广泛的生物活性, 是

新型先导化合物的重要结构来源[59] (图 7A)。2016年, 

Pan等[60]通过筛选发现, 膳食黄酮类化合物杨梅素 (44, 

myricetin) 对hIMPDH1/2均具有强效抑制活性, 并能以

剂量依赖方式抑制白血病K562细胞增殖, 诱导细胞S

期阻滞与凋亡。随后, Wang等[61]又通过扩大筛选范围发

现, 紫草素 (45, shikonin) 同样为 IMPDH抑制剂, 其可

结合 IMP活性口袋, 通过干扰鸟嘌呤核苷酸合成发挥抗

三阴性乳腺癌活性。2023年, He等[62]对 2 800个天然

产物进行基于结构的虚拟筛选, 从中发现中药黄连成

分小檗红素 (46, berberrubine) 是新型选择性 IMPDH2

抑制剂 : 其对 IMPDH2 的 IC50 为 2.37 ± 0.04 μmol·L-1, 

对 IMPDH1 的 IC50 > 30 μmol·L-1, 可通过选择性抑制

IMPDH2进而抑制结直肠癌生长。

Bateman结构域是 IMPDH的变构调节核心, 且其在

不同 IMPDH家族成员中序列差异显著, 为 IMPDH亚

型选择性抑制剂的发现提供了结构基础。2017年, Liao

等[63]发现, 从苏木中提取的 sappanone A (47, SA) 可与

hIMPDH2中保守的Cys140残基发生共价结合, 通过变

构调节机制诱导 IMPDH2失活, 进而有效抑制神经炎症

反应。Sanglifehrin A (48, SFA)[64,65]是一种由聚酮合酶与

非核糖体肽合酶协同合成的天然产物, 其大环核心结构

能与亲环素A (cyclophilin A) 结合, 亲和力达亚纳摩尔

级; 而侧链结构可特异性结合 IMPDH2的bateman结构

域, 但不影响 IMPDH2的酶活性 (图 7B)。Sanglifehrin 

A 能与 IMPDH2 及 cyclophilin A 形成 sanglifehrin A-

cyclophilin A-IMPDH2三元复合物, 进而调控细胞生长[66]。

4.2.4　双靶点 IMPDH抑制剂　肿瘤细胞的生存与增

殖依赖复杂的信号网络, 其可通过“通路代偿”和“突变

逃逸”等机制导致单靶点药物疗效降低或产生耐药性。

将具有协同作用的不同药物分子的药效团进行融合, 

可获得双靶点抑制剂, 这类分子具有增强疗效和克服

耐药的潜在优势[67-69]。

组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDAC) 是

一类重要的表观遗传调控酶, 参与广泛的基因表达调控, 

是肿瘤治疗的潜在靶标[70]。2007年, Chen等[71]将MPA

与HDAC抑制剂SAHA的骨架融合, 得到化合物49 (图

8), 其对 IMPDH和HDAC均保持良好抑制活性, 抗增殖

活性优于单一的 IMPDH或HDAC抑制剂。此外, 通过

将 IMPDH抑制剂VX-497与SAHA骨架融合, 获得了强

效 IMPDH/HDAC 双靶点抑制剂 50[72]。2025年 , Deng

等[73]将吲哚类 hIMPDH抑制剂的吲哚核心结构 (负责

结合 hIMPDH) 与 HDAC抑制剂 SAHA的异羟肟酸核

心结构通过合适的连接子拼接, 得到 IMPDH2/HDAC1

双靶点抑制剂 51 (C12)。C12 对 hIMPDH2 和 HDAC1

均具有强效抑制活性, IC50值分别为 84.69 nmol·L-1和

81.75 nmol·L-1; 相较于MPA和 SAHA, C12对K-562白

Figure 7　The IMPDH inhibitors from natural products. A: Substrate competitive IMPDH inhibitors; B: Allosteric IMPDH inhibitors
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血病细胞的增殖抑制活性显著增强。

肿瘤细胞通过诱导肌肉型丙酮酸激酶同工酶M2 

(pyruvate kinase isozyme typeM2, PKM2) 高表达进行代

谢重编程, 进而导致肿瘤耐药[74]。2021年, Zerhouni等[75]

通过筛选及结构优化, 开发了共价型 IMPDH2/PKM2

双靶点抑制剂 HA344 (52)。HA344 不仅能通过共价

结合PKM2的半胱氨酸Cys424位点抑制其活性, 减少

细胞糖酵解与氧化磷酸化水平, 还可抑制 IMPDH2活

性, 导致 IMP积累并阻断嘌呤合成通路, 从而在体内外

有效抑制皮肤转移性黑色素瘤细胞的生长 (图8)。

5 总结与展望 

IMPDH是鸟嘌呤核苷酸代谢通路的核心调控因

子, 但其功能尚未被充分阐明, 且活性受到多重复杂机

制的精准调控。IMPDH的异常活化与肿瘤的发生及

恶性进展密切相关, 这使其成为肿瘤治疗的潜在靶标, 

并推动了靶向 IMPDH的抗肿瘤药物研发。

目前已开发的靶向 IMPDH抑制剂可分为核苷类、

非核苷类、天然产物类及双靶点抑制剂。其中, 核苷类

抑制剂在体内活化后能模拟天然核苷底物, 具有良好

抑制活性, 但毒性和代谢稳定性问题是其临床应用的

主要挑战; 而开发可在肿瘤组织中选择性活化的前药, 

有望扩大治疗窗口并实现肿瘤精准治疗。在非核苷类

抑制剂中, 以 MPA为代表的 IMPDH抑制剂显示出治

疗潜力, 但其代谢稳定性差和胃肠道不良反应是需重

点关注的问题。通过对MPA进行结构修饰及发现具

有更高化学结构多样性的抑制剂, 部分候选药物已实

现疗效、代谢稳定性及安全性的显著提升。天然来源

的 IMPDH抑制剂不仅拓展了现有抑制剂的结构多样

性 , 还为 IMPDH 别构调节剂的研发提供了线索。最

后, 基于协同抗肿瘤策略开发的 IMPDH双靶点抑制剂

在增强疗效和克服耐药方面具有潜力, 但其已知的协

同作用靶标仍较为有限。

目前靶向 IMPDH的抗肿瘤药物研究已取得显著

进展, 但尚无药物获批上市。未来研究需重点关注以

下方向: 首先, 深入解析 IMPDH同工酶的结构与功能

差异, 基于亚型特异性位点开发选择性抑制剂, 以实现

对特定肿瘤类型的精准治疗; 其次, 系统阐明 IMPDH

的调控机制, 发掘催化结构域的变构口袋并评估其成

药性, 开发基于新作用机制的高效别构调节剂; 最后, 

探索 IMPDH与其他关键抗肿瘤靶点的协同作用机制, 

发现新型联合用药方案及双靶点抑制剂 , 拓展靶向

IMPDH药物的治疗应用场景。总之, 通过持续深入解

析 IMPDH 的结构−功能关系及肿瘤代谢网络调控机

制, 并结合新型药物设计技术与策略, 靶向 IMPDH的

抑制剂有望成为肿瘤治疗的重要新策略。
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