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URAT1抑制剂研究进展及药物化学策略
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摘要: 尿酸转运蛋白 1 (URAT1) 是一种位于人肾近曲小管上皮细胞顶膜的阴离子膜转运蛋白, 控制尿液中尿酸

盐的重吸收。临床发现约 90%的痛风及高尿酸血症患者表现出明显的尿酸排泄不足。因此, 开发能够通过增强肾

脏尿酸盐排泄来降低体内血尿酸水平的URAT1抑制剂是抗痛风药物近年的研发热点。本文综述了具有降尿酸或

抗痛风药理作用的URAT1抑制剂及其药物化学策略, 以期为新型抗痛风及高尿酸血症药物的研发提供参考。
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Research progress and medicinal chemistry strategies of
URAT1 inhibitors
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Abstract: The urate transporter 1 (URAT1) which controls urate reabsorption is a membrane transporter in the

apical membrane of human renal proximal tubule epithelial cells. It was found that about 90% of patients suffer

from hyperuricemia due to insufficient uric acid excretion. Therefore, the development of URAT1 inhibitors that

can reduce the level of serum uric acid in vivo by enhancing renal urate excretion has been a hot spot in seeking

anti-gout drugs in recent years. In this article, the representative URAT1 inhibitors with uric acid-lowering or anti-

gout effects are reviewed, and related medicinal chemical strategies are analyzed, hoping to provide valuable

insights into the discovery of new URAT1 inhibitors.
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高尿酸血症 (hyperuricemia, HUA) 是由体内嘌呤

代谢紊乱即体内尿酸生成过多或 (和) 尿酸排泄减少

所致的一种代谢性疾病。HUA是痛风的生理病理基

础, 持续性的尿酸水平过高会使单钠尿酸盐 (monoso‐

dium urate, MSU) 晶体在体内关节或脏器处沉积 , 从

而激发机体的免疫系统, 进而诱发痛风[1]。痛风的特

征主要表现为反复发作性关节部位红、肿、热、痛, 严重

者会导致关节变形、致畸、肾结石等。此外, 多项研究

证明, 高尿酸血症及痛风还与心脑血管疾病、慢性肾脏

疾病、高血压、糖尿病等疾病密切关联[2]。在过去的十

多年中, 全球高尿酸血症和痛风的发病率显著增加, 给

全球数以亿计的患者及家庭带来了巨大痛苦, 同时也

为各国医疗系统带来了沉重负担。

目前, 急性期痛风的治疗目的是消除炎症和缓解

疼痛, 常用的经典药物有秋水仙碱、非甾体抗炎药和

糖皮质激素类抗炎药[3]。然而, 该类药物无法根治高

尿酸血症和痛风。因此, 使用其他药物使患者的血清
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尿酸 (serum uric acid, SUA) 水平降至并长期保持在

360 µmol·L-1以下是高尿酸血症和痛风的关键治疗终

点[4,5]。按照作用机制可将降尿酸药物分为两大类: 一

类是抑制尿酸生成的黄嘌呤氧化酶抑制剂 (xanthine

oxidase inhibitors, XOIs), 如别嘌呤醇 (allopurinol, 1)

和非布索坦 (febuxostat, 2) 等[6,7]。该类药物在治疗高

尿酸血症和痛风方面具有良好药效, 但其严重的不良

反应不容忽视, 如过敏反应、腹泻和嗜睡等; 另一类是

促尿酸排泄的尿酸转运蛋白 1 (urate transporter 1,

URAT1) 抑制剂 , 目前已有 5 种上市药物 , 即丙磺舒

(probenecid, 3)、苯磺唑酮 (sulfinpyrazone, 4)、苯溴马隆

(benzbromarone, 5)、雷西纳德 (lesinurad, 6) 和多丁纳

德 (dotinurad, 7) (图1)。然而, 已上市的URAT1抑制剂

仍产生了严重的肝肾损害等不良反应, 从而严重限制了

此类药物的临床应用。因此, 开发高效、低毒的抗痛风

新药仍然是迫切的临床需求。近年来, URAT1抑制剂

的研究取得了系列进展, 本文综述了具有降尿酸或抗痛

风药理作用的URAT1抑制剂及其药物化学修饰策略,

以期为设计新型高效低毒的URAT1抑制剂提供参考。

1 URAT1结构及功能

在人体正常生理条件下 (pH = 7.4), 尿酸以阴离子

形式存在, 无法自行透膜[8]。因此, 尿酸在肾脏中的重吸

收和再分泌主要通过两类不同的尿酸转运蛋白协调完

成 (图 2)。一类为尿酸重吸收蛋白, 包括URAT1、葡萄

糖转运体 9 (glucose transporter 9, GLUT9)、有机阴离

子转运蛋白 4 (organ anion transporter 4, OAT4) 和有机

阴离子转运蛋白10 (organ anion transporter 10, OAT10);

另一类为尿酸分泌蛋白, 包括有机阴离子转运蛋白 1

(organ anion transporter 1, OAT1)、有机阴离子转运蛋白

2 (organ anion transporter 2, OAT2)、有机阴离子转运蛋

白 3 (organ anion transporter 3, OAT3)、多药耐药蛋白 4

(multidrug resistance protein 4, MRP4)、磷酸盐转运蛋

白 1 (sodium-dependent phosphate transport protein 1,

NPT1)、磷酸盐转运蛋白4 (sodium-dependent phosphate

transport protein 4, NPT4)、三磷酸腺苷结合盒转运蛋

白 G2 (ATP-binding cassette superfamily G member 2,

ABCG2) 和尿酸盐转运体 (urate transporter, URAT)

等, 它们协同维持着人体血尿酸水平[9]。

2002年, Enomoto等[10]首次在人肾近曲小管上皮

细胞顶膜上发现URAT1, 它是由 SLC22A12基因编码

的具有 12 个跨膜结构域的有机阴离子膜转运蛋白。

与其他转运蛋白相比, URAT1对尿酸盐的亲和力和转

运效率更高, URAT1成为近年来抗痛风药物的重要靶

点。但URAT1的晶体结构尚未得到解析, 这给基于靶

标的URAT1抑制剂的设计带来了挑战。因此, 骨架跃

迁、电子等排等基于配体结构的药物设计策略成为目

前开发新型URAT1抑制剂的重要手段。

2 URAT1抑制剂

按照结构类型, 近年来被报道的高活性URAT1抑

制剂主要分为苯溴马隆衍生物、雷西纳德衍生物及其

他类。此外, XO和URAT1双靶点抑制剂逐渐受到研

究者的关注, 成为新兴的抗痛风药物研究方向。各类

抑制剂分述如下。

2.1 苯溴马隆衍生物 苯溴马隆于 1971年成功上市,

是第一个用于治疗痛风和高尿酸血症的降尿酸药物,

主要通过对URAT1和GLUT9的双重抑制减少尿酸盐

的重吸收从而达到促进尿酸排泄的目的[11]。苯溴马隆

具有显著的临床治疗效果, 但因其暴发性肝炎等严重

不良反应[12], 未被美国 FDA批准上市, 且于 2003年逐

渐从欧洲退市。通过对该药物作用机制和毒性机制的

进一步研究, 目前许多专家认为其肝毒性机制主要与

苯溴马隆及其经CYP2C9代谢的中间代谢产物能明显

抑制线粒体功能有关[13-15]。为降低其毒性, 许多科研

人员对苯溴马隆的结构通过基团替换和骨架跃迁等策

Figure 1 Approved xanthine oxidase (XO) and urate transporter 1 (URAT1) inhibitors
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略进行优化, 已经陆续发现多个新颖、低毒的 URAT1

抑制剂。其中最成功的例子是 2020年 1月 23日在日

本上市的多丁纳德[16]。

苯溴马隆为二芳基酮类化合物 , 具有强效抑制

URAT1的作用 (IC50 = 0.22～0.29 µmol·L-1)。苯溴马隆

的结构中含有一个苯并呋喃环 (A 区域) 和一个苯环

(B区域), 且药效团A、B两区域由羰基相连 (图3)。

骨架跃迁是通过改变分子骨架中杂原子的位置和

数量、骨架环系的大小和数目等, 以改善生物活性和药

代动力学性质的一种有效策略[17]。具体到药效团A区

Figure 3 Structures of benzbromarone and its derivatives

Figure 2 Proximal tubular uric acid transporter
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域, 有研究者通过骨架跃迁策略将苯溴马隆结构中的

苯并呋喃环替换为吡啶并咪唑环。例如, 2017年, Shi

等[18]开发了化合物 8 和 9, 其在 0.5 µmol·L-1浓度下对

HEK293转染细胞株中URAT1转运尿酸的抑制率分别

为 71.68%和 71.10% (苯溴马隆抑制率为 55.57%)。此

外, 有研究者也将苯并呋喃环替换为咪唑并噻唑环、吡

唑并吗啉环、吡啶并吗啉环等。例如, 2018年, Shi等[19]

开发了一系列含稠杂环结构的化合物, 其中具有咪唑

并噻唑环的化合物10在0.5 µmol·L-1浓度下对HEK293

转染细胞株中 hURAT1的抑制活性 (抑制率为 55.23%)

与苯溴马隆 (抑制率为 54.77%) 相当。2020 年 , Zhou

等[20]开发了一系列高效、低毒的 URAT1抑制剂, 其中

吡唑并吗啉环化合物 11能有效抑制HEK293转染细胞

株中URAT1介导的尿酸转运 (IC50 < 0.03 µmol·L-1), 同

时抑制CYP2C9的活性较弱 (IC50 > 50 µmol·L-1)。Pian

等[21,22] 研发了化合物 12 (UR-1102, Phase Ⅱ), 其对

URAT1的亲和力 (Ki值) 比其他转运蛋白强 100多倍,

表明该化合物对URAT1具有很高的选择性, 此外, 在

猴子体内实验中, 将 30 mg·kg-1的次高剂量化合物 12

与 100 mg·kg-1的苯溴马隆进行比较, 化合物 12的降尿

酸效果 (血浆尿酸浓度: 1.8 mg·dL-1) 显著优于苯溴马

隆 (血浆尿酸浓度: 2.7 mg·dL-1)。

生物电子等排是指将药物结构中某些重要的官能

团用性质相似的其他基团替换, 以达到提高先导化合

物的活性、改善药代动力学和降低毒性和不良反应目

的的一种有效策略[17]。具体到药效团 B 区域 , 通常 ,

苯环的对位被羟基取代且羟基邻位的溴原子通过生物

电子等排策略替换为氯原子、碘原子、氰基、三氟甲基

等。例如, 2016年, Shi等[23]发现的化合物13～15, 其在

0.5 µmol·L-1浓度下对 HEK293 转染细胞中 URAT1 的

抑制率 (13～15分别为74.56%、62.20%和62.07%) 优于

苯溴马隆 (抑制率为 55.70%), 且化合物 15对正常肝细

胞L-02和WRL-68的毒性 (IC50值为 153.20 µmol·L-1和

145.82 µmol·L-1) 低于苯溴马隆 (IC50为 70.95 µmol·L-1

和 56.03 µmol·L-1)。2018年, Ohe等[24]对羟基和溴的取

代位置及取代方式进行探讨, 共发现了6个化合物 (16～

21), 该类化合物活性虽不及苯溴马隆, 但其对肝细胞

的毒性有所下降。2020年, Uda等[16]在发现多丁纳德

的过程中也将溴原子等排为氯原子, 其体外实验中对

URAT1 的抑制活性 (IC50 = 0.037 µmol·L-1) 和 URAT1

选择性均优于苯溴马隆 (IC50 = 0.19 µmol·L-1)。

药物氘代是一种常用的改变药物分子吸收、分布、

代谢、排泄过程的方法, 通常具有改善药物药代动力

学、减少毒副产物及增加活性代谢物、抑制手性药物异

构体之间的转换、抑制药物间的相互作用的优势[25]。

2021年, Yan等[26]发明了一种苯溴马隆的4,5,6,7-四氘代

类似物 , 代表性化合物 22 抑制 URAT1 的活性 (IC50 =

0.067 µmol·L-1) 优于苯溴马隆 (IC50 = 0.196 µmol·L-1),

且稳定性显著提高, 对CYP2C9的抑制显著减弱且未形

成毒性中间产物, 有望避免苯溴马隆的肝毒副作用。

总体而言, 该类URAT1抑制剂均保留了二芳基酮

类结构, A区域一般为五元并六元或者六元并六元的

稠杂环结构, 后续可使用骨架跃迁策略探索更多新的

优势骨架。同时该类抑制剂 B 区域均保留了苯酚结

构, 这与URAT1为阴离子转运体有关, 所以在URAT1

抑制剂中保证一个阴离子位点是至关重要的。此外,

在保留苯酚结构的基础上, 可以通过生物电子等排策

略对B区域卤素取代基进行替换以期发现新型高效、

低毒的URAT1抑制剂。

2.2 雷西纳德衍生物 2015年 12月, 美国 FDA批准

的第一个URAT1抑制剂雷西纳德上市[27], 但由于活性

较低和安全性较差等问题, 美国FDA仅批准了雷西纳

德与XOI的联合用药。不久后, 美国FDA又批准上市

了雷西纳德和别嘌呤醇的复方制剂—Duzallo[28]。遗

憾的是, 由于其强烈的肾毒性, 许多患者在用药后发生

急性肾功能衰竭。因此 , 在 2017 年雷西纳德被美国

FDA黑框警告, 目前已逐渐在欧美国家撤市[29]。但其

结构优化仍是发现新型抗痛风药物的热点领域。

根据雷西纳德的药效团特征, 其结构可分为 3个

区域: 溴代三唑环 (A区域) 主要用作支架, 使分子以适

当的几何形状与靶标结合; 此外, 含有 π体系及疏水特

征环丙基萘 (B区域) 及含羧基的巯基侧链 (C区域) 均

是关键药效基团[30]。目前, 通过对雷西纳德结构优化,

已发现多个高效、低毒的候选药物。如化合物RDEA-

3170和SHR4640已进入 III期临床阶段。

研究者通过骨架跃迁策略, 将三氮唑环 (A区域)

“跃迁”为苯并咪唑环、吲哚环、氮杂吲哚环、噻吩并嘧

啶酮环、咪唑并吡啶环等新颖环系 , 例如 , 2017 年 ,

Yang等[31]开发了苯并咪唑类化合物, 代表化合物 23～

25对URAT1的抑制活性 (IC50 = 1～15 µmol·L-1) 优于

雷西纳德 (IC50 = 30～100 µmol·L-1)。 2018 年 , Yang

等[32]发现了氮杂吲哚类化合物, 代表化合物 26 (IC50 =

0.1～2 µmol·L-1) 和27 (IC50 = 2～10 µmol·L-1) 对URAT1

的抑制活性优于雷西纳德 (IC50 > 10 µmol·L-1), 且 26

和27在大鼠连续给药7天后, 血尿酸浓度显著降低, 尿

尿酸浓度显著增加。2021 年, Liu 等[33]发现噻吩并嘧

啶酮类化合物的体内降尿酸活性优于雷西纳德, 代表

化合物 28 在细胞体外实验中对 URAT1 的抑制活性

(IC50 = 3.27 µmol·L-1) 和动物体内实验中的血尿酸下降

率 (90.2%) 均明显优于雷西纳德 (IC50＝ 15.34 µmol·L-1,
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血尿酸下降率为31.4%)。Zhao等[30]发现了一系列咪唑并

吡啶环化合物, 代表化合物29 (IC50＝ 1.57 µmol·L-1, 血

尿酸下降率92.89%) 和化合物30 (IC50＝ 6.14 µmol·L-1,

血尿酸下降率 89.62%) 抑制 URAT1 水平和降低尿酸

水平均优于雷西纳德 (IC50 ＝ 13.21 µmol·L-1, 血尿酸

下降率27.06%)。

环丙基萘环 (B区域) 中的环丙基往往被替换为氰

基、卤素或低级烷烃。2017年, Yang等[31]发现了一系

列含有氰基苯结构的化合物, 其中化合物31 (IC50 = 1～

15 µmol·L-1) 抑制 URAT1 水平显著优于雷西纳德

(IC50 = 30～100 µmol·L-1)。2016 年 , Zhao 等[34]为增加

分子的柔性在三氮唑和萘环间引入甲基, 发现了一系

列高效URAT1抑制剂 (IC50普遍小于 1 µmol·L-1), 其中

化合物32对URAT1的抑制活性 (IC50 = 0.081 µmol·L-1)

明显优于雷西纳德 (IC50 = 7.18 µmol·L-1)。2018年, Cai

等[35]通过分子杂合策略获得化合物 33, 其对URAT1的

抑制活性 (IC50 = 0.035 µmol·L-1) 是雷西纳德 (IC50 =

7.18 µmol·L-1) 的 200多倍。2019年, Wang等[36]通过萘

环区域的骨架跃迁得到4,5,6,7-四氢-2-苯并噻吩环化合

物 34, 其对 URAT1的抑制作用 (IC50 = 0.034 µmol·L-1)

约为雷西纳德 (IC50 = 6.01 µmol·L-1) 的 170倍, 且口服

吸收生物利用度也有所提高。2017年, Feng等[37]将B

区域环丙基上引入不同的取代基并对其光学异构体进

行手性拆分, 发现当引入F原子时, 化合物35对URAT1

抑制活性 (IC50 = 2.70 µmol·L-1) 优于雷西纳德 (IC50 =

6.87 µmol·L-1), 且在小鼠毒性实验中未见不良反应。

研究者通过生物电子等排将雷西纳德的羧酸基

团 (C区域) 替换为四氮唑、亚磺酰丙二酸、磺酰丙二酸

和酰基磺酰胺等结构。例如, 2016年, Zhao等[38]发现

了一系列含三氮唑正丙酸结构的高效URAT1抑制剂,

代表化合物 36和 37在细胞活性实验中对URAT1的抑

制率 (均为 91%) 明显高于雷西纳德 (抑制率 70%), 说

明雷西纳德侧链中的硫原子并不是活性必需。同年,

Zhao等[39]又发现了一系列含四氮唑结构的URAT1抑

制剂, 该系列化合物 (代表化合物 38、39) 对URAT1的

抑制率 (约为70%) 普遍高于雷西纳德 (59%)。2015年,

Zhang[40,41]发现了亚磺酰丙二酸和磺酰丙二酸类化合物,

其中化合物 40～43对URAT1抑制活性 (IC50 = 0.017～

0.021 µmol·L-1) 与雷西纳德 (IC50 = 0.022 µmol·L-1) 相

当。2020年, Zhao等[30]发现了一系列含酰基磺酰胺结构

的URAT1抑制剂, 其中化合物 44对URAT1的抑制活

性 (IC50 = 4.17 µmol·L-1) 和小鼠体内降尿酸水平 (下降

率为98.92%) 显著优于雷西纳德 (IC50 = 13.21 µmol·L-1,

下降率为40.07%) (图4)。

2018 年 , Feng 等[42]发现了一系列硫代乙酸化合

物。在该系列化合物中, 雷西纳德中的溴代三氮唑通

过骨架跃迁被替换为其他氮杂环 (粉红色), 萘环被替

换为吲哚环 (蓝色)。该专利中还探讨了B区域和C区

域处于邻位、间位、对位时的构效关系 (代表化合物

45～49, 图 5)。在稳定转染 hURAT1的MDCK细胞中

发现该系列有多个 IC50小于 1 µmol·L-1的化合物 (雷西

纳德: IC50 = 1～30 µmol·L-1), 且小鼠毒性实验中未观

察到不良反应。

将雷西纳德的溴代三氮唑环部分 (A区域) 替换为

吡啶环, 得到了高选择性的URAT1抑制剂RDEA-3170

(50, IC50 = 0.025 µmol·L-1), 目前正处于临床Ⅲ期。临

床数据显示其安全性和耐受性较好, 但仍具有一定肾

毒性[43,44]。目前, 基于 RDEA-3170进行修饰已经发现

了许多高效、低毒的 URAT1 抑制剂 (图 6)。RDEA-

3170中的核心骨架吡啶环 (A 区域) 可“扩环”为异喹

啉环、苯并异噻唑环和萘环。例如, 2016年, Xu等[45]发

现了含异喹啉结构的化合物 51, 其抑制URAT1的活性

(IC50 = 0.008 µmol·L-1) 显著优于 RDEA-3170 (IC50 =

0.113 µmol·L-1)。2016年, Endo等[46]发明了一类具有苯

并异噻唑结构或萘环结构的URAT1抑制剂, 代表化合

物为 52～55 (IC50 = 0.021～0.026 µmol·L-1)。2017 年 ,

Li等[47]发明了一系列含桥头氮原子的稠环类 URAT1

抑制剂 , 代表化合物 56 (IC50 = 0.026 µmol·L-1)、57

(IC50 = 0.029 µmol·L-1) 和 58 (IC50 = 0.030 µmol·L-1) 表

现出强效的 URAT1 抑制活性。2022 年 , Pang 等[48]发

明了一类吡啶 3-胺衍生物, 并在萘环和吡啶环间引入

了氨基作为连接基团, 代表化合物 59在动物实验中的

降尿酸效果与RDEA-3170效果相当 (血尿酸浓度约为

700 µmol·L-1, 模型组血尿酸约为 850 µmol·L-1)。2022

年, Jin等[49]将RDEA-3170的吡啶环和苯环之间引入炔

基, 代表化合物60对URAT1的抑制活性 (IC50 = 0.001～

0.2 µmol·L-1) 优于雷西纳德 (IC50 > 1 µmol·L-1)。此外,

将 RDEA-3170 羧酸侧链 (C 区域) 进行延长并在侧链

引入大位阻的环丙基, 得到临床Ⅱ期候选药物D-0120

(61), 其对 URAT1 的抑制活性是雷西纳德的 150 倍 ,

略高于 RDEA-3170。同时 , 健康志愿者对化合物 61

在 2.5～20 mg·d-1 的剂量水平下 7 天耐受良好 , 表明

该化合物具有良好的安全性[50]。2018 年, Fan 等[51]将

RDEA-3170的巯乙酸侧链等排为磺酰胺, 发现了含噻

吩磺酰胺取代基的化合物62 (IC50 = 0.18 µmol·L-1)。

喹啉类化合物 SHR4640 (63) 是通过对雷西纳

德结构优化而得到的强效 URAT1 抑制剂 (IC50 =

0.034 µmol·L-1), 目前处于临床Ⅲ期阶段, 在临床试验

中表现出显著的降尿酸作用和良好的安全性。对

SHR4640 进一步结构修饰中陆续发现了许多高效的
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URAT1抑制剂 (图 7)。例如, 2017年, Fan等[52]发现了

一类在喹啉环系含有取代苯环基团的高效URAT1抑

制剂 , 代表化合物 64～66 的 IC50均小于 0.04 µmol·L-1

(SHR4640, IC50 = 0.138 µmol·L-1)。同时, 通过“环系剖

开”策略, 将SHR4640的环丁烷改为开环烷基, 得到了

代表化合物 67 (IC50 = 0.071 µmol·L-1), 其活性优于

SHR4640 (IC50 = 0.138 µmol·L-1)。2018 年 , 该团队又

公布了一系列将喹啉环替换为其他杂环的化合物, 其

中吡啶并吡咯环化合物 68 (IC50 = 0.071 µmol·L-1) 和

69 (IC50 = 0.081 µmol·L-1) 的 URAT1抑制活性较好[53]。

2020年, Huang等[54]通过对羧酸侧链进行电子等排得

到了一系列喹啉甲酰胺类强效URAT1抑制剂, 代表化

合物 70 (IC50 = 0.270 µmol·L-1) 的活性优于雷西纳德

(IC50 = 3.53 µmol·L-1), 同时表现出低细胞毒性和心脏

毒性。

根据以上活性化合物的结构可以看出, 芳香环或

芳香杂环等刚性骨架是雷西纳德类衍生物所必需的,

如雷西纳德中的三氮唑、RDEA-3170 中的吡啶环 ,

SHR4640中的喹啉环等, 通过骨架跃迁及分子杂合等

策略对该区域进行多样化的修饰, 可获得活性更优的

Figure 4 Structures of lesinurad and its derivatives

Figure 5 Structures of derivatives of lesinurad
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URAT1抑制剂。此外, 与刚性骨架相连的芳环 (萘环

或苯环) 及阴离子基团 (羧基、取代磺酰胺等) 也是

URAT1抑制活性所必需。在生理 pH值 (7.4) 条件下,

雷西纳德、RDEA-3170、SHR4640 等分子中的巯基乙

酸侧链均可去质子化形成对应的阴离子, 同时阴离子

附近存在位阻较大的取代基也有利于活性, 如RDEA-

3170中的偕二甲基、SHR4640中的环丁基等, 这些药

效团特征给该类化合物的结构优化提供了重要启发。

2.3 其他类 URAT1 抑制剂 Arhalofenate (71) 是处

于临床 II期的候选药物, 具有降尿酸和抗炎双重功能,

不仅能抑制URAT1 (IC50 = 92 µmol·L-1), 还能调节过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisomeproliferator-ac‐

tivated receptor γ, PPARγ), 同时该药物具有良好的耐受

性和安全性[55]。

SAP-001 (Formula 1, 专利中并未指明其具体结

构) 是由 Zhang 等[56]研发的一款 URAT1 抑制剂, 目前

正在进行临床 I期研究, 适应症为痛风和无症状高尿

酸血症患者。

2019年, Wang等[57]发现了一系列2-三氟甲基苯磺酰

胺类衍生物, 代表化合物72～74 (IC50 < 0.010 µmol·L-1)

对 URAT1 的抑制活性显著优于苯溴马隆 (IC50 =

0.407 µmol·L-1)。

2021年, Xiao等[58]发现了从中药植物中提取的类

黄酮成分—橙酮 (化合物 75), 其不仅具有降尿酸活性,

还能明显抑制尿酸钠诱导的人类肿瘤细胞的白细胞介

素 1β (interleukin-1β, IL-1β) 和肿瘤坏死因子-α (tumor

necrosis factor-α, TNF-α) 的分泌, 并减轻尿酸钠致大鼠

踝关节肿胀程度、降低炎症反应和缓解关节疼痛。

Tranilast (76) 是一种直接靶向核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白 3 (NOD-like receptor protein 3,

Figure 6 Structures of RDEA-3170 and its derivatives

Figure 7 Structures of SHR4640 and its derivatives
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NLRP3) 炎症小体驱动疾病的苯甲酸类化合物, 目前

该化合物的单一疗法或与XOI联用疗法的 II期临床试

验正在进行, 用于治疗急性痛风的发作[59]。此外, 机制

研究发现其对URAT1也有抑制活性[60]。

2021年, Xiao等[61]发现了一类苯甲酸衍生物, 代表

化合物 77对URAT1的抑制活性 (IC50 = 0.13 µmol·L-1)

明显优于苯溴马隆 (IC50 = 0.52 µmol·L-1)。

2021年, Wang等[62,63]发现了一系列吲哚类URAT1

抑制剂, 化合物 78对 URAT1的抑制率 (81.37%) 显著

高于雷西纳德 (47.00%)。值得注意的是, 当苯环替换

为吡咯环时, 所得化合物 79 虽然对 URAT1 的抑制率

(50.99%) 与雷西纳德 (51.50%) 相当, 但对黄嘌呤氧化

酶的抑制活性 (IC50 = 2.67 µmol·L-1) 优于别嘌呤醇

(IC50 = 9.17 µmol·L-1)。

2021 年 , Wang 等[64]发现了一系列噻唑羧酸类

URAT1抑制剂, 代表化合物 80在稳定转染 URAT1的

HEK293细胞中表现出良好的URAT1抑制活性 (IC50 =

0.05 µmol·L-1), 且在SD大鼠和食蟹猴体内实验中均表

现出良好的药代性质 (图8)。

分析上述总结的其他类URAT1抑制剂的结构, 可

以发现大多数化合物中具有刚性骨架, 如化合物 76的

苯环、化合物 77的萘环及化合物 72～75和 78～80的

五元并六元稠杂环等。同时, 该类URAT1抑制剂多数

具有一个阴离子基团, 如 72～74的苯磺酰胺、75的羟

基及 76～80 的羧酸基团等 , 为新的结构优化提供了

启发。

2.4 XO和 URAT1双靶点抑制剂 对于复杂病因的

疾病, 单靶点药物常常难以干扰疾病完整的网络调控

且产生的毒性较大。相比之下, 多靶点药物可以作用于

与疾病密切相关的多个靶点, 通过协同作用使总效应

大于单个效应的总和, 从而产生更好的疗效和更小的

不良反应[65]。高尿酸血症及痛风本身就是一种由于体

内尿酸产生过多或 (和) 尿酸分泌减少出现的代谢性

疾病, 因此可以采用“开源节流”的双靶点药物设计策

略, 即同时抑制XO抑制尿酸的产生和抑制URAT1促

进尿酸的排泄, 从而达到降低体内血尿酸的目的。一

般来说, 当化合物对 XO和 URAT1两者的 IC50均小于

10 µmol·L-1时, 该化合物被认为是高效双功能化合物[66]。

2020 年 , Piwinski 等[66]开发了一系列高效双功能

化合物 , 代表化合物 81～83 对 XO 的抑制活性 (81:

IC50 = 0.21 µmol·L-1; 82: IC50 < 0.02 µmol·L-1; 83:

IC50 < 0.02 µmol·L-1) 和 URAT1 的抑制活性 (81: IC50 =

1.85 µmol·L-1; 82: IC50 = 2.43 µmol·L-1; 83: IC50 =

1.08 µmol·L-1) 与XOI别嘌呤醇 (IC50 = 2.0～5.0 µmol·L-1)

和URAT1抑制剂雷西纳德 (IC50 = 52.5 µmol·L-1) 相比

均有较大提升。

2019年, Li等[67]发现了一系列氧取代苯基咪唑类

XO 和 URAT1 双重抑制剂 , 代表化合物 84 对 XO 和

URAT1 的 抑 制 活 性 (XO: IC50 = 0.510 µmol·L-1,

URAT1: IC50 = 1.111 µmol·L-1) 略低于 XOI 非布索坦

(IC50 = 0.007 µmol·L-1) 和 URAT1 抑制剂苯溴马隆

(IC50 = 0.155 µmol·L-1), 但仍然保持双靶点的抑制作

用。2021年, 该团队又公开了一系列氮取代苯并噻唑啉

酮类XO和URAT1双重抑制剂, 相较于阳性药物非布

索坦 (XO: IC50 = 0.010 µmol·L-1) 和苯溴马隆 (URAT1:

IC50 = 24.89 µmol·L-1), 代表化合物 85 和 86 对 XO 和

URAT1 都表现出良好的抑制作用 (85, XO: IC50 =

0.012 µmol·L-1, URAT1: IC50 = 30.24 µmol·L-1; 86, XO:

IC50 = 0.015 µmol·L-1, URAT1: IC50 = 27.59 µmol·L-1)[68]。

目前, 进入临床阶段的XO和URAT1双重抑制剂

Figure 8 Other URAT1 inhibitors
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有两个。一个是 KUX-1151 (PF-06743649), 但因临床

试验中两名受试者出现急性肾损伤, 该药物终止了进

一步的开发[69]; 另一个是 RLBN-1001, 该化合物于

2014年在美国进入临床研究阶段, 但其临床试验至今

无进展。此外, 该团队还开发了具有减少尿酸生成和

促进尿酸排泄的双重作用机制的 RLBN-2020系列和

RLBN-3010系列化合物, 均处于临床前研究阶段[70]。

此外, 目前也有很多文献报道了从中草药和天然

产物中获取的双靶点抗痛风化合物 (图9), 如脱氧安息

香素肟类似物 (87)[71]、芒果苷苷元衍生物 (88)[72]和姜

黄素衍生物 (89)[73]等。

3 总结与展望

随着人类生活质量和饮食习惯的改善, 世界范围

内高尿酸血症和痛风呈现低龄化、发病率逐渐升高的

趋势。因此, 开发高效、低毒的抗痛风新药是当下的迫

切需求。URAT1现在是一个公认的降尿酸药物的重

要靶点, 目前主要使用的促尿酸排泄药物有苯溴马隆

和多丁纳德。此外, 许多候选药物正在进行URAT1抑

制剂的临床评估。其中, RDEA-3170和SHR4640似乎

最有前途 , 此外 , URC-102、D-0120-NA 和 SAP-001 等

十几个候选药物都处于临床早期试验阶段。

由于URAT1晶体结构尚未被解析, 基于靶标结构

合理设计URAT1抑制剂仍存在较大挑战。因此本文综

述了最新专利文献中公布的新型URAT1抑制剂的发

现和开发现状, 阐述了基于配体结构的骨架跃迁、电子

等排、分子杂合等经典药物设计策略在该领域的应用,

以期为设计新型高效低毒的URAT1抑制剂提供参考。

此外, 天然产物也是发现新结构骨架的URAT1抑

制剂的重要源泉, 除了文中提到的类黄酮、姜黄素衍生

物和芒果苷元衍生物等结构, 其他具有抗炎镇痛和降

血尿酸的作用的多种中草药也被大量报道[74-80], 如土

茯苓、黄芪车前子、萆薢、金钱草、牡丹花、茶树菇、高原

荨麻等, 值得进一步研究。

通常, 单靶点药物具有难以干扰疾病完整的网络

调控且产生的毒性较大等问题。具体到URAT1, 强效

抑制该蛋白使得尿液中尿酸浓度大幅增加, 往往会引

发肾结石。相比之下, 多靶点调节可以产生协同作用,

使总效应大于单个效应的总和, 从而产生更好的疗效

和更低的不良反应。因此采用“开源节流”的双靶点药

物设计策略, 发现同时抑制XO和URAT1的双靶点药

物可能是今后降尿酸药物研发的重要方向。

目前, 计算机辅助药物设计已渗透到新药研发的

各个环节, 尽管URAT1结构生物学研究滞后, 目前已

有文献[81]通过 AlphaFold 2.1 对 URAT1 进行同源性建

模的报道。相信分子生物学、X 射线晶体学、冷冻电

镜、计算机科学及人工智能等技术的快速发展, 将大

大助力新型URAT1抑制剂的发现与优化。
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