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补体因子B小分子抑制剂研究进展
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摘要: 补体系统的旁路途径是多种疾病发病的关键因素, 包括阵发性睡眠性血红蛋白尿、非典型溶血性尿毒症

综合征、C3肾小球病、年龄相关性黄斑变性等。补体因子B (complement factor B, CFB) 是一种胰蛋白酶样丝氨酸蛋

白, 以潜伏形式在人体血液中循环。其作为补体旁路途径的关键节点, 是治疗补体系统介导疾病的重要靶点。随着

伊普可泮 (iptacopan) 的成功上市, 使得CFB小分子抑制剂成为目前的研究热点, 国内外多家制药公司都在积极研

发CFB小分子抑制剂。本文主要就近年来CFB小分子抑制剂的研究进展做了系统总结, 按照结构类型和设计思路

对代表化合物及其活性进行了介绍, 从而为后续CFB小分子抑制剂的研究提供借鉴和思路。
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Abstract: The alternative pathway (AP) of the complement system is a key contributor to the pathogenesis of 

several diseases including paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH), atypical hemolytic uremic syndrome 

(aHUS), C3 glomerular disease (C3G) and age-related macular degeneration (AMD). Complement factor B (CFB) 

is a trypsin-like serine protein that circulates in the human bloodstream in a latent form. As a key node of the 

alternative pathway, it is an important target for the treatment of diseases mediated by the complement system. 

With the successful launch of iptacopan, the CFB small molecule inhibitors has become a current research hotspot, 

a number of domestic and foreign pharmaceutical companies are actively developing CFB small molecule 

inhibitors. In this paper, the research progress of CFB small molecule inhibitors in recent years is systematically 

summarized, the representative compounds and their activities are introduced according to structural types and 

design ideas, so as to provide reference and ideas for the subsequent research on CFB small molecule inhibitors.
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补体系统是先天免疫系统的重要组成部分, 对防 御微生物感染及清除免疫复合物和受损细胞至关重

要[1-3]。补体系统主要由肝脏合成的多种蛋白质组成, 

且在血液和组织中循环 , 约占血清中球蛋白的 10%。

部分补体蛋白长期处于激活状态, 因此能够长期监测

身体的免疫状况[4-6]。当补体系统激活时, 其中的蛋白

酶便会切割特定的补体蛋白以释放细胞因子并引发进
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一步的级联反应。在正常宿主细胞中, 补体受到许多

细胞表面蛋白的严格控制, 避免了对自身组织造成伤

害; 而外来病原体和受损的宿主细胞容易受到这种攻

击[7,8]。当补体系统异常激活或过度活化时, 可导致细胞

和组织损伤, 引起自身免疫性疾病和炎症性疾病[9,10]。

补体系统主要由补体激活因子、调节因子和补体

受体组成[11]。补体激活因子也称补体固有成分, 包括

C1-C9、B 因子 (factor B, FB)、D 因子 (factor D, FD) 及

甘露糖结合凝集素等[12]。在生理状态下, 这些成分都

是以无活性的酶前体形式存在; 当补体系统激活后产

生级联放大反应, 最终生成膜攻击复合物, 作用于细胞

膜形成小孔, 最终导致靶细胞死亡。补体调节因子是

一类可溶性或以膜结合形式存在的、调节补体活化的

蛋白, 主要包括补体 1抑制因子、I因子 (factor I, FI)、H

因子 (factor H, FH)、补体成分 4结合蛋白、备解素及衰

变加速因子等。补体调节因子可以精细调控补体激活

的各个环节, 如: 严密控制C3转化酶的活性避免补体

的持续激活; 将过敏毒素 C3a和 C5a转化为无活性或

低活性物质等[13,14]。补体受体主要表达在免疫细胞膜

表面 , 是一类膜蛋白 , 包括过敏毒素受体 (C5aR 和

C3aR)、C3b及其衍生物相关补体受体 (CR1-4) 及C1q

受体 (cC1qR、qC1qR和VLA-2) 等。补体受体可以与激

活的补体成分结合从而发挥招募白细胞到炎症部位、

促进病原微生物的吞噬、清除血液系统中产生的免疫

复合物等作用[15,16]。

补体系统主要由 3条各自独立但又有重合的途径

激活 (图 1A): 经典途径 (classical pathway, CP)、凝集素

途径 (lectin pathway, LP) 和旁路途径 (alternative path‐

way, AP)[17,18]。3 种途径具有共同的末端通路 , 即 C2-

C9裂解产生活性片段, 形成膜攻击复合物 (membrane 

attack complex, MAC) 进而溶解细胞。其中经典途径

主要发挥防御感染、清除病原体、清除凋亡坏死细胞和

维持内稳态的作用, 主要分为C1的激活、C3转换酶的

形成、C5转化酶和 MAC 的形成 3个阶段。凝集素途

径不依靠抗体来识别异物, 而是由血浆中甘露聚糖结

合凝集素 (mannose-binding lectin, MBL) 直接识别多

种病原微生物表面的甘露糖、N-乙酰甘露糖、N-乙酰葡

萄糖氨、岩藻糖等为末端糖基的糖结构。MBL与病原

表面上不同的糖分子结合导致MBL相关丝氨酸蛋白

酶 (MBL-associated serine proteases, MASP) 的激活。

MASP 能裂解 C4 和 C2, 形成凝集素途径 C3 转换酶

C4b2a, 下游效应与经典途径相同。旁路途径在宿主

防御细菌感染的先天机制中发挥重要作用, 与经典激

活途径不同之处在于激活越过了 C1、C4、C2 三种成

分, 由C3及B、D、H、I和 P因子等参与, 不依赖特异性

抗体的形成仅通过细菌的细胞壁成分——脂多糖、肽

聚糖、磷壁酸和凝聚的 IgA 和 IgG4 等物质直接激活

C3, 形成C3与C5转化酶, 继而完成C5至C9各成分的

连锁反应[19,20]。旁路激活途径在细菌性感染早期, 尚

未产生特异性抗体时, 即可发挥重要的抗感染作用。

1 旁路途径与疾病 

在正常生理条件下, 旁路途径对经典途径和凝集

素途径占主导地位 (图 1B)。① 旁路途径的准备阶段: 

C3 与 FB、FD 等相互作用 , 可产生极少量的 C3bB 和

C3bBb, 但迅速受FH和FI的作用, 不再能激活C3和后

续的补体成分, 只有当FH和FI的作用被遏制时, 旁路

途径方得以激活; ② 旁路途径的激活: 旁路途径的激

活在于激活物质 (例如细菌脂多糖、肽聚糖、病毒感染

细胞、肿瘤细胞、痢疾阿米巴原虫等) 的出现, 激活物

质的存在为C3b或C3bBb提供一种不易受H因子置换

Bb, 不受 I因子灭活C3b的保护性微环境, 使旁路激活

途径从缓和进行的准备阶段过渡到正式激活的阶段[21]; 

③ 激活效应的扩大: FB 是激活 AP 途径的主要成分 , 

其被激活后与 C3b 结合 , 随后被 FD 裂解产生一种含

Figure 1　 The schematic diagram of the complement system pathway. A: Three activation pathways of complement system; B: The 

mechanism of the alternative complement pathway from initiation to cell lysis, as well as representing the breakdown of C3b via the actions 

of factor I and factor H

·· 38



文 帅等: 补体因子B小分子抑制剂研究进展

FB催化亚基Bb的C3转化酶复合物C3bBb, C3bBb继

续切割C3以产生更多的C3b, 从而对整个补体系统激

活起到扩增放大作用。由于C3的不受控制循环, 产生

大量活性C3b及末端补体因子沉积于肾小球, 引起肾

小球结构及功能的改变, 进一步引发补体系统受累相

关肾病[22-24]。

研究证明, 阵发性睡眠性血红蛋白尿 (paroxysmal 

nocturnal hemoglobinuria, PNH)、非典型溶血性尿毒症

综合征 (atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS)、

C3肾小球病 (C3 glomerular disease, C3G)、年龄相关性

黄斑变性 (age-related macular degeneration, AMD) 这

4种典型疾病与旁路途径相关[25-27]。其中 PNH是由于

造血干细胞发生 PIG-A基因突变, 导致膜上 GPI锚链

蛋白如CD55、CD59缺失, 细胞易受补体攻击, 产生血

管内溶血[28]; aHUS 主要是由于补体旁路途径过度激

活, 导致膜攻击复合物形成, 进而导致肾脏内皮损伤和

肾小动脉微血栓形成, 引起微血管病性溶血性贫血及

急性肾功能衰竭等症状[29,30]; C3G 主要是由于补体旁

路途径的过度激活或调解异常导致补体活化成分及降

解产物在肾脏沉积引起肾组织损伤[31]; 另一种突变导

致替代通路激活增加的疾病是AMD, 这种病理表现在

视网膜上, 并可能发展为局部视网膜变性, 称为视觉功

能丧失[32]。以上 4种典型疾病与补体旁路途径的过度

激活密不可分, 这也为这类疾病的治疗提供了新思路, 

即开发特异性的补体旁路途径抑制剂[33-35]。

2 CFB的结构与功能 

补体旁路途径的成分主要包括丝氨酸蛋白酶因子

D、γ球蛋白备解素又称因子 P (factor P, FP) 和丝氨酸

蛋白酶因子B[36]。FB是一种胰蛋白酶样丝氨酸蛋白酶, 

其分子质量是 93 kDa, 由 3 个结构域组成 (图 2A): 一

个三模块补体控制蛋白 (complement control protein, 

CCP)、一个 von Willebrand 因子 A 结构域 (von Wille‐

brand factor A domain, VWA) 和一个 C 端丝氨酸蛋白

酶结构域 (serine protease, SP)。FB 与病原体结合的

C3b之间的相互作用由其A结构域介导, 从而触发了

FB的构象变化, 最终形成了替代补体途径的“C3转化

酶”。作为补体旁路途径的关键节点, FB 对 C3和 C5

转化酶的形成是不可或缺的。其主要在肝脏和巨噬细

胞产生, 以潜伏形式在人体血液中循环[37,38]。FB可以

与C3b或C3结合, 生成C3转换酶原C3bB复合物, 使

复合物成为 FD 的底物[39,40]。FD 裂解该复合物中 FB

的Arg234-Lys235肽键, 释放N末端片段Ba, 而包含丝

氨酸蛋白酶结构域的剩余FB亚基Bb成为完全激活的

C3转化酶的关键组成部分[41]。C3转化酶可以裂解额

外的C3以产生更多的C3b, 从而进一步放大局部补体

反应。因此, CFB抑制剂可被用于治疗多种补体介导

的疾病[42]。

3 CFB小分子抑制剂 

随着 2023 年 12 月诺华 (Novartis) 开发的 CFB 小

分子抑制剂 iptacopan获 FDA批准用于治疗成人阵发

性睡眠性血红蛋白尿症[43], 使得CFB小分子抑制剂的

开发成为目前的研究热点, 目前国内外有多家制药企

业也在开展 CFB小分子抑制剂的研究。本文主要就

近年来国内外 CFB小分子抑制剂的专利申请进行总

结和分析, 以期为后续CFB小分子抑制剂的开发提供

参考和思路。

3.1　以吲哚环为母核的CFB抑制剂　

3.1.1　伊普可泮 (iptacopan) 的发现　伊普可泮的发

现历经了 5个阶段[44](图 2B)。① 高通量筛选得到先导

化合物: 诺华研究人员运用 CVF-Bb高通量筛选法鉴

定出氨基咪唑啉衍生物 1 (IC50 = 6.6 μmol·L-1), 晶体结

构显示咪唑啉环位于由残基 Glu97、Tyr99、Tyr172F、

Pro172D形成的S3口袋中, 并与Gly216的主链羰基形

成氢键。萘环与Arg192形成了阳离子-π相互作用, 可

能通过结晶缓冲溶液中硫酸根离子的存在而稳定在晶

体结构中。萘基位于 S1口袋的开口处, C-2处的溴占

据由残基 Pro172D 和 Val218 形成的凹槽。② 改萘环

为吲哚环, 改咪唑啉为哌啶环: 考虑到萘环的非极性性

质不易与 S1口袋产生良好的相互作用且萘环骨架不

容易进行构效关系研究, 因此研究人员决定采用极性

的且容易研究构效关系的吲哚环取代萘环, 对吲哚的

C-3位、C-5和C-7分别进行取代基构效关系研究, 发现

C-5和C-7位有甲基取代的最优。随后采用不同碱度

的胺来替换咪唑啉, 发现使用乙胺或者吗啉环来代替

咪唑啉均会导致FB活性的丧失, 但是使用哌啶环来替

换咪唑啉会保持一定的活性 , 得到了哌啶衍生物 2 

(IC50 = 50 μmol·L-1), 虽然哌啶衍生物 2活性有所降低, 

但是哌啶环的引入导致在C-2和C-4方便衍生化, 从而

提供了新的构效关系研究位点。③ 哌啶环的衍生化: 

为了探索亲脂性和极性官能团的影响, 研究人员在哌

啶的 2位引入苯基得到衍生物 3 (IC50 = 5.9 μmol·L-1)。

在衍生物 3的基础上, 于哌啶的C-4位引入-OMe得到

衍生物 4 (IC50 = 1.4 μmol·L-1), 活性得到了一定程度的

提高。④ 羧酸基团的引入: 研究人员在衍生物 3的基

础上制备了一系列对位取代的苯基哌啶, 相对于未取

代的衍生物 3, 砜和酰胺取代的化合物的效力均提高

了约 4～8倍, 特别是在苯环对位引入羧酸基团的衍生

物 5 (IC50 = 0.033 μmol·L-1), 其效力提高了近 100 倍。

通过衍生物 5与FB的共晶结构, 揭示了该羧基参与了

Asn220 和 Asp218 的几个关键氢键。此外 , 羧基的引
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入消除了 hERG和肾上腺素能受体活性。⑤ 微调取代

基, 克服物种间的功能活性差异: 当使用C3b沉积测定

法评估功能活性时, 衍生物 5的活性显著降低。通过

序列分析发现可能是由于蛋白质结构的物种差异, 小

鼠 FB 的催化结构域与人类只有 80% 的序列同源性。

虽然针对人源 FB的效力是最关键的, 但选择性 FB抑

制剂的体内药理学从未有过报道。因此, 希望发现对

人类和小鼠均有效的化合物, 以便能够评估 PK/PD及

在各种疾病模型中的药效。于是研究人员在哌啶的

C-4 处引入-OMe 产生了衍生物 6, 衍生物 6 在 50% 人

血清MAC沉积测定和 50%小鼠血清C3b沉积测定中

均具有相似的效力, IC50值分别为0.15和0.16 μmol·L-1。

衍生物 6具有良好的体内 PK性质。为方便探究骨架

的细微变化, 研究人员用乙氧基替换C-4哌啶甲氧基

Figure 2　Complement factor B (CFB) small-molecule inhibitor-iptacopan. A: The protein domain of CFB; B: The structural optimization 

process of iptacopan; C: Crystal structure and interaction mode of human CFB and iptacopan complex (PDB code: 6RAV; The dashed black 

line represents hydrogen bonds)
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来更深地扩展到 S3口袋, 用C-5甲氧基取代的吲哚比

甲基提供了更大程度的补体旁路途径抑制, 最终得到

上市药物伊普可泮。晶体结构显示 (图 2C), 伊普可泮

苯甲酸片段上的羧基与Asp218A-NH和Asn220B侧链

形成氢键相互作用, 哌啶环上的乙氧基位于 S3口袋, 

且哌啶环上的N原子与Gly216构成氢键作用, 吲哚甲

氧基占据His57和Tyr99形成的小口袋, 吲哚环上N原

子则与Thr190保持氢键相互作用。

3.1.2　吲哚−哌啶衍生物　Wiles等[45]开发了一类吲哚

哌啶类CFB抑制剂 (图 3, 通式A, WO2018005552A1), 

与 iptacopan相比, 这类衍生物保留了吲哚母核结构和

侧链的哌啶基团, 然而哌啶环C-4取代基及苯环对位

取代基发生了改变, 这些不同的苯环对位取代基可以

改变化合物的溶解度、稳定性和生物利用度, 同时也影

响了化合物与靶标的相互作用。这类化合物均显示出

一定的 CFB 抑制活性, 尤其化合物 7～10 的 IC50值均

小于1 μmol·L-1。

Luan等[46]发明了一类以吲哚环为母核的 CFB 抑

制剂 (图 3, 通式B, WO2022028527A1), 其中取代基Cy

可以是哌啶环为基础的单环、螺环、桥环和稠环中的任

意一种。表面等离子共振 (surface plasmon resonance, 

SPR) 结合力检测实验表明, 化合物 11 和靶蛋白具有

更显著的结合能力, 显著优于对照化合物。补体溶血

活性检测实验表明, 该系列化合物均具有一定的人血

清CFB抑制活性, 可以阻止其对兔红细胞的攻击而产

生的溶血, 尤其是化合物 11对人血清CFB的抑制活性

显著优于其他化合物, 其 IC50值为87.9 nmol·L-1。

Chen 等[47]开发了一系列吲哚环为母核哌啶取代

的苯酸类化合物 (图 3, 通式C, WO2022143940A1), 发

明人通过Wieslab补体系统旁路通路试剂盒, 对化合物

进行补体系统旁路的抑制活性测定, 结果显示化合物

12对人血清旁路通路激活抑制活性明显, 其 IC50值为

23.6 nmol·L-1。Czabaniuk等[48]也开发了一类以吲哚环为

母核的CFB抑制剂 (图 3, 通式D, WO2023187715A1), 

与 iptacopan 相比 , 这类化合物仍保留了吲哚环结构 , 

不同的是哌啶环上的N原子位置发生了变化, 同时哌

Figure 3　Chemical structures and biological activity of indole-piperidine CFB inhibitors
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啶环可以由四氢吡咯环、七元氮杂环等来代替。CFB

的时间分辨荧光共振能量转移技术 (time resolved-

fluorescence resonance energy transfer, TR-FRET) 活性

测试数据表明, 这类化合物均具有一定的人CFB抑制

活性, 尤其化合物13～16的 IC50值均小于0.1 μmol·L-1。

3.1.3　吲哚−桥环衍生物　Li等[49]设计合成了一类含

氮桥杂环类化合物 (图 4, 通式 A, EP4273136A1), 与

iptacopan相比, 该类化合物保留了吲哚母核结构和苯

甲酸片段, 哌啶环由含氮桥杂环替代。CFB酶活实验表

明这类化合物均具有一定的抑制活性, 尤其化合物 17

具有显著的CFB抑制活性, 其 IC50值为1.3 nmol·L-1; 此

外, 人补体旁路途径抑制活性表明, 化合物 17具有较

好的抑制活性, 其 IC50值为 27.0 nmol·L-1。该公司在此

类化合物的基础上继续设计了一类氘代含氮桥杂环类

化合物[50](图 4, 通式 B, CN116655633A), 与碳原子连

接的各个可用的氢原子可独立地被氘原子替换, 其中

氘的替换可以是部分或完全的。这类氘代化合物对人

补体旁路途径具有较好的抑制作用, 尤其化合物 18抑

制作用显著, 其 IC50值为47.9 nmol·L-1。

Ding 等[51]设计了一系列双环取代的芳香羧酸类

化合物 (图 4, 通式C, WO2022218429A1), 该类化合物

以吲哚环为母核, 同时保留了芳香羧酸片段, 哌啶环由

含氮桥杂环替代, 其中哌啶环上的R2和R3取代基与它

们连接的原子一起形成 3～6元杂环基或者R2和R4取

代基与它们连接的原子一起形成 3～6元杂环基。发

明人通过Wieslab补体系统旁路通路试剂盒, 对本发明

Figure 4　Chemical structures and biological activity of indole-bridged CFB inhibitors
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化合物进行补体系统旁路的抑制活性测定, 结果表明

化合物 19 对人血清旁路通路激活抑制活性明显 , 其

IC50值小于 100 nmol·L-1。利用 TR-FRET 方法对此类

化合物进行人 CFB蛋白结合活性测定, 结果表明, 该

类化合物对人 CFB蛋白均具有一定的结合活性。大

鼠药代动力学研究表明, 化合物 19具有较好的口服暴

露量和较长的半衰期。此外, 该公司在此类化合物的

基础上继续设计了一类双环取代的芳香羧酸类氘代化

合物[52](图 4, 通式 D, WO2023237012A1), 体外酶活筛

选实验结果表明, 该类化合物对人血清旁路通路激活

抑制活性明显 , 尤其化合物 20、21 抑制效果显著 , 其

IC50值均小于 100 nmol·L-1。在前两类化合物的基础

上, 该公司发明人还设计了一类双环取代的芳香羧酸

酯类化合物[53](图 4, 通式 E, WO2023237041A1), 该类

化合物保留了通式C和通式D中的吲哚环、哌啶桥杂

环及苯甲酸片段等母体结构, 同时在苯甲酸的羧基上

引入C1-6烷基、苯基等基团成酯。大鼠药代动力学研

究表明, 本发明化合物 22、23口服给药后, 其羧酸代谢

产物在体内暴露量高, 药代动力学性质优良。LPS诱

导补体激活小鼠体内 PD 模型结果表明, 与正常组相

比, 此类化合物能够显著抑制LPS刺激的补体激活。

3.1.4　吲哚−螺环衍生物　Zhang 等[54]发明了一类苯

并氮杂芳环衍生物 (图5A, WO2023020566A1), 该类化

合物仍保留了吲哚环/苯并咪唑/苯并吡唑的母核结构

和苯甲酸片段, 哌啶环与氧/氮杂环丁基、氧/硫杂环戊

基、氧杂环己基等共同形成螺环。CFB活性抑制率实

验数据表明, 该类化合物对CFB均具有良好的抑制作

用。补体替代通路的抑制作用检测结果表明, 该类化合

物对补体替代通路具有一定的抑制作用, 其中化合物

24具有显著的抑制作用, 其 IC50值小于 200 nmol·L-1。

小鼠体内C3a水平的抑制率结果显示, 与 iptacopan相

比, 在同等剂量条件下, 化合物 24 C3a水平的抑制率

是 iptacopan的2倍。

Zhu等[55]设计发明了一类吲哚螺环类似物 (图 5B, 

WO2023072197A1), 该类结构保留了吲哚环和苯甲酸

片段, 哌啶环/吡咯环/氮杂环丁烷与环丁基/环戊基/环

己基共同形成螺环。利用 TR-FRET方法对这类化合

物进行人CFB蛋白结合活性测定, 化合物 25具有较好

的结合活性, 其 IC50值小于 2 nmol·L-1。SPR实验结果

表明, 该类化合物均具有较好的蛋白结合力, 化合物

25结合力显著, 其KD值为 0.17 nmol·L-1。药代动力学

研究数据表明化合物25的半衰期为22.2 h。Adams等[56]

也设计了一类螺环哌啶基衍生物, 在保留了吲哚环的基

础上, 哌啶环与双氟取代的环丁基/环戊基共同形成螺

环 (图 5C, WO2023139534A1)。利用 TR-FRET 方法 , 

对这类化合物进行人CFB蛋白结合活性测定, 化合物

Figure 5　Chemical structures and biological activity of CFB inhibitors. A−C: The indole-spiro CFB inhibitors; D: The indole-macrocyclic 

CFB inhibitors
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26具有较好的结合活性, 其 IC50值为0.5 nmol·L-1。

3.1.5　吲哚−大环衍生物　Wiles等[57]发明了一类大环

CFB 抑制剂 (图 5D, WO2022155294A1), 该类结构通

式中环A表示苯环或者萘环, 环B和环C形成二环杂

芳基、二环杂环基或者二环环烷基, X 表示 CH2、CH、

O、S或NH, Y表示O、S或NH, X和Y与它们所连接的

原子一起形成 10至 16元大环。其中化合物 27具有较

好的人CFB抑制活性, 其 IC50值为83.7 nmol·L-1。

3.2　以苯并咪唑为母核的CFB抑制剂　

Adams等[58]设计了一类 2-苄基-苯并咪唑 CFB抑

制剂 (图 6, 通式A, WO2015066241A1), 该类化合物以

苯并咪唑为母核, 咪唑环上连接苄基取代基。本发明

化合物在CFB抑制方面均具有一定的活性, 其中化合

物28活性显著, 其 IC50值为23 nmol·L-1。

Luan 等[59] 设计了一种杂环类 CFB 抑制剂 (图 6, 

通式B, WO2022028507A1), 与 iptacopan相比, 吲哚环

由苯并咪唑/吡唑/呋喃/噻唑/恶唑等代替, 保留了苯甲

酸和哌啶环, 补体溶血活性检测实验结果表明, 化合物

29具有较好的活性, 其 IC50值为0.9 μmol·L-1。

3.3　以喹唑啉为母核的CFB抑制剂　

Dechantsreiter等[60]设计了一类以 4-氨基喹唑啉为

母核的CFB抑制剂 (图 7, 通式A, WO2013192345A1), 

喹唑啉嘧啶环的 2位引入有取代的哌嗪环, 人CFB抑

制活性测试结果表明, 化合物 30具有较好的活性, 其

IC50值为1 nmol·L-1。

Wiles等[45] 设计了一类以 4-氨基喹唑啉为母核的

CFB抑制剂 (图 7, 通式B, WO2018005552A1), 喹唑啉

嘧啶环的 2位引入有取代的哌嗪环/哌嗪桥环/四氢吡

啶环, 人 CFB抑制活性测试结果表明, 化合物 31～33

具有较好的活性, 其 IC50值均小于1 μmol·L-1。

4 CFB小分子抑制剂构效关系 

CFB 小分子抑制剂的基本药效基团由 3 部分组

成: 取代的苯并杂环 (如吲哚环)、取代的哌啶环和连接

链 (亚甲基)。这些基团都是与 CFB 蛋白结合所必需

的, 其中哌啶环上的两个取代基对活性影响较大, 哌啶

环 N 原子的对位引入合适的取代基 , 有利于分子与

Figure 7　Chemical structures and biological activity of quinazoline CFB inhibitors

Figure 6　Chemical structures and biological activity of benzimidazole CFB inhibitors
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CFB蛋白S3口袋的占据与结合, N原子邻位羧基苯基

片段的取代与Asp218A-NH和Asn220B侧链形成氢键

相互作用, 且哌啶环邻对位碳原子构型对于活性的影

响较大, 都以S-构型为活性异构体。

CFB小分子抑制剂的构效关系总结如图8。

5 展望与挑战 

近年来 , 随着对补体系统生物学研究的不断深

入, 针对补体系统的药物开发逐渐成为研究热点, 目前

已有多个候选药物在临床上展现出较好的疗效和安

全性。Iptacopan (研发代号LNP023) 是首个成功上市

的 CFB 靶向小分子抑制剂 , 2023 年 12 月 iptacopan 获

FDA批准用于治疗成人阵发性睡眠性血红蛋白尿症。

Iptacopan的成功进一步促进了该靶标的药物研发, 目

前国内外多家制药公司都在积极研发 CFB小分子抑

制剂, 比如开发的编号为 MY-008211A的 CFB小分子

抑制剂已经进入临床 II期研究。相较于 CFB 靶标的

核酸、多肽、单克隆抗体类药物, CFB小分子抑制剂具

有较好的生物利用度和药代动力学性质, 部分小分子

抑制剂穿过血脑屏障的能力有所增强, 有望满足不同

疾病患者对治疗药物的需求。随着候选药物种类的拓

展, 相信后续CFB抑制剂尤其是小分子抑制剂的开发

与应用将更加广泛。

尽管补体因子B在治疗旁路途径失调引发的疾病

方面是一个非常有潜力的靶点, 但是针对这一靶点的

药物发现却充满了挑战。一方面, 补体系统是一个复

杂的蛋白质网络, 包含了多条通路, 即使其中一条通路

被阻断, 补体系统也可以通过其他通路补充发挥作用, 

但同时也会降低目标靶点抑制剂的预期临床效果; 另

一方面, 由于补体系统在先天免疫中清除病原体的关

键作用, 干扰这一系统运行所引起的安全问题一直受

到广泛关注。对服用补体抑制剂的患者来说, 继发的

细菌感染一直是一个备受关注的用药安全问题; 此外, 

由于补体蛋白广泛存在于人体内, 约占血清总蛋白的

10%, 且代谢速度极快, 一旦体内的补体蛋白被激活, 

将需要高频率、大剂量地使用药物进行阻断。因此, 补

体药物使用频率及剂量的考察成为一个重大挑战。随

着 iptacopan的成功开发, 补体药物领域的突破性创新

进展指日可待。
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