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摘要：类风湿性关节炎属自身免疫性疾病，全球约有１％～２％的人群受该病困扰。肿瘤坏死因子转
化酶（ＴＡＣＥ）是治疗类风湿性关节炎的潜在的靶点，当前ＴＡＣＥ抑制剂主要分为异羟肟酸类和非异羟
肟酸类抑制剂两类。本文对近几年来出现的新型非异羟肟酸类ＴＡＣＥ小分子抑制剂进行介绍，使读
者对当前高活性、高选择性非异羟肟酸类ＴＡＣＥ抑制剂的发展和设计研究现状有个总体的了解。
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　　类风湿性关节炎是一种常见的自身免疫性疾
病，目前全球约有１％～２％的成年人受到类风湿关
节炎的困扰。而肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）是一种多
功能细胞因子，在类风湿性关节炎和其他免疫性疾

病的发生和发展过程中起关键作用，抑制 ＴＮＦα能
有效地控制类风湿性关节炎的发展。当前，更多的

研究集中在开发可以口服的长效 ＴＮＦα小分子抑

制剂［１］。研究表明，人体内近９０％游离型的ＴＮＦα是
经ＴＮＦ转化酶（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，
ＴＡＣＥ）催化水解产生的。因此，通过抑制ＴＡＣＥ而抑
制游离型ＴＮＦα的产生是一个很好的选择。

１　ＴＡＣＥ的生物学作用
金属蛋白酶（ＭＭＰ）中的解整合素金属蛋白酶

（ＡＤＡＭ）是一类可降解细胞外基质和基底膜的蛋白
水解酶类，它在许多生理和病理过程中发挥着重要

作用。ＴＡＣＥ属于 ＡＤＡＭ家族成员，它是第１个已
知的在生理学上作为酶解物和参与炎症反应的

ＡＤＡＭ蛋白酶。它可以将２６ｋｕ膜结合型 ＴＮＦα前
体水解为具有生物活性的可溶性１７ｋｕＴＮＦα［２］。
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同时ＴＡＣＥ也是其他一些生理过程所必需的，例如
肿瘤生长因子α前体和（淀粉样）蛋白前体的分
裂［３］；激活表皮生长因子受体在裸小鼠肿瘤中的发

育。ＴＡＣＥ基因克隆的成功，证实其为金属水解蛋
白家族的膜结合型异整合素金属蛋白酶。ＴＡＣＥ和
其他ＡＤＡＭ蛋白酶可以作为潜在的靶标，应用于关
节炎、癌症、糖尿病、艾滋病等疾病的治疗。在用于

治疗类风湿性关节炎的临床试验表明，广谱的 ＭＭＰ
抑制剂会引起一系列不良反应。因此，应寻找一种

能特异性抑制 ＴＡＣＥ的抑制剂，对其他 ＭＭＰ无抑
制，以避免其不良反应。

当前ＴＡＣＥ抑制剂主要可分为异羟肟酸类和非
异羟肟酸类抑制剂两类。异羟肟酸类抑制剂代表性

化合物主要有马立马司他（ｍａｒｉｍａｓｔａｔ，１）［４］，ＩＭ４９１
（２）［５］，ＤＰＣ３３３（３）［６］等。该类抑制剂研究较为深
入，其作用靶点明确，具有结构多样、活性高、特异性

强的特点。但这类抑制剂也同时存在许多问题，如在

人体内不稳定，生物利用度较低，临床应用有毒性。

因此，非异羟肟酸类抑制剂的研究在世界范围内更加

受到关注。本文概述了国外近几年来出现的新型非

异羟肟酸类ＴＡＣＥ小分子抑制剂的研究进展。

２　５苯基嘧啶２，４，６三酮类抑制剂
研究者将异羟肟酸部分以５苯基嘧啶２，４，６

三酮取代，保留在以前设计中做为 ＴＡＣＥ选择性的
关键基团，４（２甲基喹啉４甲氧基）苯基部分［７］。

当 Ｒ为甲基时，化合物 ４的 ＩＣ５０值为 １０μｍｏｌ·

Ｌ－１。显示嘧啶三酮是一个有效的锌离子螯合剂。
为了进一步增强分子活性，将不同的脂肪族和芳香

族基团作为Ｒ部分引入到分子中。当 Ｒ基团为哌

嗪时可以增强化合物的活性，如化合物５抑制ＴＡＣＥ
的ＩＣ５０值为９１ｎｍｏｌ·Ｌ

－１。

为了进一步增强嘧啶三酮类衍生物的抗 ＴＡＣＥ
活性，科学家们增大了嘧啶环和苯环的间距，几次修

改得到了该系列活性最好的化合物６，其 ＩＣ５０值为
２６ｎｍｏｌ· Ｌ－１。化合物 ６也显示出相对于其他
ＭＭＰ较好的选择性（约２００倍）。但是，该化合物在
全血测定条件下无抑制作用（ＩＣ５０ ＞５０μｍｏｌ·
Ｌ－１）。随后又尝试在嘧啶核的５位引入不同的其
他基团，以增强全血测定条件下的活性。但随后研

究显示，该系列化合物中在体外有活性的结构，在体

内测试均未显示出活性［８］。

３　乙内酰脲类抑制剂
研究者们也考察了乙内酰脲作为锌离子的配位

体。通过计算机分子模拟分析显示乙内酰脲与锌离

子有较好的结合，但结合强度不如异羟肟酸［９］。化

合物７的ＩＣ５０值为１１ｎｍｏｌ·Ｌ
－１，对ＴＡＣＥ的选择性

相对于其他ＭＭＰ至少高出２００倍。乙内酰脲环的
立体构型对化合物的活性起关键性作用［１０］，其

（５Ｒ，６Ｓ）反式的 ＩＣ５０值为 １１ｎｍｏｌ·Ｌ
－１，而（５Ｓ，

６Ｒ）反式的ＩＣ５０值为９００ｎｍｏｌ·Ｌ
－１。
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４　１，３，４三唑２硫酮类抑制剂
研究者也合成出三唑酮环和咪唑酮环作为有效

的锌离子螯合基团。在合成的全部化合物中，最好的

化合物８，其ＩＣ５０值为９ｎｍｏｌ·Ｌ
－１，对ＴＡＣＥ的选择

性高于 ＭＭＰ２，ＭＭＰ３，ＭＭＰ７，ＭＭＰ１２，ＭＭＰ１３至
少３５０倍，显示出很好的抑制活性和高的选择性［１１］。

随后，研究小组又测试了１，３，４三唑２硫酮的
骨架９作为非异羟肟酸类锌离子结合配体［１２］。计

算机分子模拟分析显示，硫代羰基与位于酶活性位

点中心的锌离子发生作用。硫脲部分的ＮＨ基能互
变异构为硫醇１０，从而增强与活性位点 Ｇｌｕ３０６的
氢键相互作用［１２］。该系列中化合物１１的 ＩＣ５０值为
１５ｎｍｏｌ·Ｌ－１，相对于其他 ＭＭＰ，选择性至少超过
３０００倍。

虽然计算机分子模拟分析显示，三唑硫酮类的

相互作用要弱于异羟肟酸，还是找到了具有高活性、

高选择性的抑制剂。此外，三唑硫酮类抑制剂的出

现，以更好的活性取代了 ５苯基嘧啶２，４，６三酮
类、乙内酰脲类和三唑酮类，成为迄今最有效的非异

羟肟酸类抑制剂之一。

５　其他
另外有报道，Ｋａｍｅｉ等［１３］合成了化合物１２，抑

制ＴＡＣＥ的 ＩＣ５０值为２ｎｍｏｌ·Ｌ
－１，其对 ＴＡＣＥ的抑

制作用是对ＭＭＰ１，ＭＭＰ２，ＭＭＰ９等的２００００倍。

６　结语
非异羟肟酸类抑制剂作为一种新型的抗 ＴＡＣＥ

抑制剂，由于结构中没有羟肟酸片段，避免了异羟肟

酸类抑制剂在人体内不稳定、生物利用度较低、临床

应用毒性大的普遍问题。随着研究的深入，更多高

活性、高选择性的非异羟肟酸类化合物会被发现，从

而为通过抑制ＴＡＣＥ而进行类风湿性关节炎与抗肿
瘤方面的治疗提供更多的选择空间，是未来 ＴＡＣＥ
抑制剂类药物的一个重要发展方向。
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