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二氢乳清酸脱氢酶作为抗肿瘤靶点的研究进展
刘力超1,2  董  振2  胡焕荣1,2  刘亚玲1*  崔红娟2*

(1河北医科大学第三附属医院皮肤科, 石家庄 050051; 2西南大学家蚕基因组生物学国家重点实验室, 重庆 400716)

摘要      二氢乳清酸脱氢酶(dihydroorotate dehydrogenase, DHODH)是存在于线粒体内膜的一

种含铁的黄素依赖酶, 这种酶催化嘧啶核苷酸从头合成途径的第4步反应。而嘧啶核苷酸可用于

DNA、RNA、糖蛋白和磷脂生物合成, 对于细胞代谢和细胞增殖至关重要。近年来的研究表明, 
DHODH与多种肿瘤的发生、发展密切相关, 抑制或下调DHODH可以降低肿瘤细胞增殖, 诱导其凋

亡或者增加其他靶点药物的抗肿瘤效果。该文结合所在实验室目前的研究成果及进展, 就DHODH
作为治疗恶性肿瘤靶点的相关机制及当前DHODH抑制剂的研究进展作一综述。
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 Advances in DHODH: A Target for Treating Tumors
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Abstract       Dihydroorotate dehydrogenase (DHODH) is the fourth enzyme of pyrimidine nucleotide de novo 
synthesis that catalyzes the conversion of dihydroorotate to orotate. Pyrimidine bases are essential for cellular me-
tabolism and cell proliferation, and are considered as important precursors used in the biosynthesis of DNA, RNA, 
glycoproteins and phospholipids. In recent years, more and more studies confirmed that the expression of DHODH 
gene was associated with the development of a variety of tumors. Therefore, DHODH had some research prospects 
as a new anticancer target. Based on research achievements and advances of our laboratory, we depicted the related 
mechanisms of DHODH in cancer treatment and the research progress of DHODH inhibitors in this review.

Keywords       dihydroorotate dehydrogenase; cancer; DHODH inhibitor; molecular targeted therapy; de novo 
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近年来, 肿瘤生物学的研究表明, 细胞信号转

导通路异常在肿瘤恶性进程中起着重要的作用。抗

肿瘤药物也从最初的细胞毒性药物逐渐转变为针

对肿瘤发生、发展过程各环节中靶点的低毒、高

效的特异性分子靶向抗肿瘤药物。与正常细胞相

比, 肿瘤细胞内核酸的代谢存在显著差异, 而这种差

异与肿瘤的恶性程度及其预后有着密切的关系[1]。

二氢乳清酸脱氢酶(dihydroorotate dehydrogenase, 
DHODH) (EC 1.3.3.1)存在于人类线粒体内膜, 是一

种含铁的黄素依赖酶, 在嘧啶从头合成途径中起着
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关键的作用[2]。DHODH抑制剂影响嘧啶合成, 早在

1959年就被证明可以抑制肿瘤[3]。近年来, 不论是在

体外细胞培养还是动物模型研究中, DHODH的失活

或者下调可以明显抑制肿瘤细胞的增殖, 尤其是黑

色素瘤[4]。DHODH可能是潜在的肿瘤治疗靶点, 重
新受到了人们的关注。本文就DHODH在肿瘤中的

作用及其抑制剂的研究进展进行综述。

1   DHODH简介
1.1   DHODH的结构

DHODH基因位于人类染色体16q22, 开放阅读

框(open reading frame, ORF)全长1 191 bp, 编码一个

含有397个氨基酸序列的蛋白质[2]。在原核生物中, 
DHODH(由pyrD基因编码)位于胞质膜内侧; 在某些

酵母, 如酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)中, 该酶

(由URA1编码)位于胞质中; 在其他更高等的动物中, 
则位于线粒体内膜的外表面。自然界中, DHODH根

据其氨基酸顺序、辅酶种类、在细胞中的定位被分

为两大家族[5]。一类位于胞质或者胞质膜内侧, 存
在于原核生物及低等真核生物体内, 其电子受体为

延胡索酸酯或烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide 
adenine dinucleotide, NAD), 这一家族又进一步被划

分为1A、1B、1S。1A为一类含有半胱氨酸残基作

为其活性部位并使用延胡索酸酯作为其电子受体的

同二聚体。1B为由黄素单核苷酸(flavin mononucle-

otide, FMN)、铁硫化合物及黄素二核苷酸(flavin 
adenine dinucleotide, FAD)组成的异四聚体, 其电子

受体为NAD。1S则以辅酶Q和分子氧作为电子受体。

另一类位于哺乳动物和某些原生动物的线粒体内膜

上, 以辅酶Q作为电子受体。人类二氢乳清酸脱氢

酶(hDHODH)属于第二类, 主要由位于C-端和N-端
的两个结构域组成。DHODH的C-端由α螺旋围绕以

α/β折叠和8个平行排列的β螺旋构成的支架组成, 是
氧化还原反应的结合位点, 辅助因子黄素单核苷酸

位于此处。N-端为由两个α螺旋, 即由一个短氨基酸

环连接的α1与α2组成的结构域, 为辅酶Q的结合位

点[6]。

1.2   DHODH的功能

DHODH在生物体内催化嘧啶核苷酸合成的氧

化还原反应, 它是核酸中嘧啶核苷酸合成的限速酶, 
催化嘧啶核苷酸从头合成途径中的第4步反应。如

图1所示, 在人的线粒体内膜中, DHODH利用黄素

作为氧化还原因子, 催化二氧乳酸盐(dihydroorotate, 
DHO)转化为乳酸盐(orotate, ORO)。在其介导的还

原反应中, 电子转移到FMN并转化成了二氢黄素单

核苷酸(dihydroflavin monucleotide, FMNH2)。除此

之外, DHODH还与线粒体呼吸链(mitochondrial re-
spiratory chain, MRC)功能密切相关, 抑制DHODH可

以降低线粒体内膜上的辅酶Q, 进而使线粒体呼吸

链复合体III功能紊乱[7]。DHODH可能是毒性活性

I: NADH-辅酶Q还原酶; II: 琥珀酸–辅酶Q还原酶; III: 辅酶Q-细胞色素c还原酶; IV: 细胞色素c氧化酶。

I: NADH-coenzyme Q reductase; II: succinate-coenzyme Q reductase; III: coenzyme Q-cytochrome reductase; IV: cytochrome c oxidase.
图1  DHODH在线粒体中的定位及在线粒体呼吸链和嘧啶合成中的功能

Fig.1  Location of DHODH in the inner mitochondrial membrane and its function on 
respiratory chain and pyrimidine biosynthesis
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氧的来源之一[8]。另有研究发现, DHODH基因突变

会引起米勒综合征(Miller syndrome), 又称轴后肢端

面骨发育不全(postaxial acrofacial dystosis), 是一种

罕见的遗传病[9]。

2   DHODH与恶性肿瘤
嘧啶核苷酸为生物体内合成DNA、RNA、糖蛋

白和磷脂所必需, 因此, 嘧啶核苷酸的合成对细胞的

增殖及新陈代谢至关重要。在大多数生物体内, 嘧啶

核苷酸的合成有两个途径, 一种为从头合成途径, 一
种为补救途径。在处于静止期或者已经完全分化的

细胞中, 嘧啶核苷酸合成主要由补救途径产生[10]; 而
在肿瘤细胞中, 嘧啶核苷酸需要量远远大于正常细

胞需要量, 其合成主要依靠从头合成途径[11-12]。因此, 
从理论上来说, 抑制DHODH可以阻断新生嘧啶核苷

酸的合成, 致使DNA(含腺嘧啶和胞嘧啶)、RNA(含
尿嘧啶和胞嘧啶)、糖蛋白和磷脂等生物合成产生障

碍, 从而引起细胞周期阻滞, 抑制细胞的异常增殖[13]。

在早期的研究中发现, DHODH在白血病细胞

中活性明显增高[3]。随后, 在缺氧培养的艾氏腹水

瘤细胞中利用抗代谢药物(dihydro-5-azaorotic acid)
能够抑制DHODH的活性, 并抑制了细胞增殖[14], 而
且其特异性抑制剂布喹那(brequinar)能够明显抑制

异体移植的头颈鳞状细胞癌的增殖[15]。截至目前, 
DHODH已被证明与多种肿瘤, 如甲状腺髓样癌[16]、

乳腺癌[17]、多发性骨髓瘤[18]、慢性淋巴细胞白血

病[19]、神经母细胞瘤[20]、结肠癌[21]、前列腺癌[22]及

皮肤肿瘤[4]的发生、发展密切相关, 有望成为治疗癌

症的分子靶标。

2.1   DHODH与多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)是一种

淋巴细胞恶性增生性疾病, 主要侵犯骨髓, 占血液系

统恶性肿瘤的10%~20%[23]。在有丝分裂原刺激下的

淋巴细胞增殖需要大量嘧啶核苷酸, 这些嘧啶核苷

酸的合成主要依赖于DHODH。在多发性骨髓瘤细

胞生长、增殖中, DHODH同样起着关键的作用。在

骨髓瘤细胞系中,  DHODH普遍表达, DHODH特异

性抑制剂来氟米特(leflunomide)或其活性代谢产物

特立氟胺(teriflunomide/aubagio, TFN)处理后, 能够

引起骨髓瘤细胞增殖抑制及细胞凋亡, 且通过作用

于Cyclin D2抑制Rb蛋白磷酸化将细胞阻滞在G1期; 
除此之外, 特立氟胺还引起蛋白激酶B(protein kinase 
B, PKB/Akt)、核糖体蛋白S6激酶1(ribosomal S6 ki-
nase 1, S6K1/p70S6K)及真核翻译起始因子4E结合蛋

白1(4E-binding protein-1, 4E-BP-1)磷酸化的降低[18]。

以上研究表明, DHODH的表达与多发性骨髓瘤细胞

的生长、增殖密切相关, DHODH在多发性骨髓瘤的

临床诊断与治疗中有广阔的应用前景。

2.2   DHODH与慢性淋巴细胞白血病

慢性淋巴细胞白血病(chronic lymphocytic lecu-
kemia, CLL)是一种成熟淋巴细胞克隆增殖性肿

瘤, 在西方国家是最常见的成人白血病[24]。研究表

明, 来氟米特可以将增生活跃的T淋巴细胞及来自

于CLL患者的B淋巴细胞阻滞在G1期
[25-26], 布喹那

也能明显抑制白血病细胞系L1210的增殖[27], 这为

DHODH抑制剂应用于CLL提供了思路。研究表明, 
来氟米特的活性产物A771726能够通过调解JAK/
STAT(Janus kinase/signal transducer and activator of 
transcription)信号通路阻断CD40L和IL-4介导的细

胞增殖, 并使细胞对氟达拉滨更加敏感[19]。这表明, 
DHODH抑制剂联合其他药物, 有望提高CLL对某些

化疗药物的敏感性。

2.3   DHODH与神经母细胞瘤

神经母细胞瘤(neuroblastoma, NB)是发生于儿

童早期的胚胎性肿瘤, 为神经内分泌瘤的一种, 约占

儿童肿瘤的12%[28-29]。本实验室前期的研究结果表

明, 在离体的神经母细胞瘤细胞系中DHODH均有表

达, 应用来氟米特处理后, 细胞增殖明显受到抑制, 
而且在神经母细胞瘤皮下移植的裸鼠模型中, 来氟

米特可显著抑制肿瘤的生长[20]。因此, DHODH在临

床上有望成为神经母细胞瘤治疗的新靶点, 但是目

前DHODH在神经母细胞瘤中的研究较少, 其作用机

制仍需进一步研究。

2.4   DHODH与结肠癌

结肠癌是消化系主要的恶性肿瘤之一, 在世界

范围内占男性肿瘤发生率的第三位、女性肿瘤发生

率的第二位[30]。在早期的结肠癌小鼠实验中, Piz-
zorno等[31]发现, DHODH抑制剂布喹那能够增强5-
氟尿嘧啶(5-fluorouracil)的抗肿瘤能力。体外实验中, 
研究人员通过在结肠癌细胞系中应用siRNA技术干
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涉DHODH表达后, 上调了肿瘤抑制基因p53的表达, 
显著抑制了细胞的生长, 且外源性尿嘧啶可以阻断

这一效应[32]。除此之外, 具有抑制结肠癌增殖作用的

miR-502能够靶标到DHODH的mRNA上, 并促使其降

解, 且miR-502的表达受到p53的反馈调节[33]。同时, 
研究证明, 抑制DHODH引发的结肠癌细胞凋亡依赖

于p53上调后诱发的MRC复合物Ⅲ的下调[21]。种种

迹象表明, DHODH可能在结肠癌中起到关键的作

用, 但是其机制和具体的效应还需要进一步确认。

2.5   DHODH与前列腺癌

在世界范围内, 前列腺癌是男性肿瘤发生率为

第二、死亡率为第五的恶性肿瘤[30]。在小鼠异体移

植实验中, 特立氟胺能够明显抑制前列腺癌细胞的

增殖。在体外实验中, 特立氟胺能够减少细胞中尿

苷水平, 降低氧消耗, 抑制活性氧产生, 减少核仁数

量及大小, 并使细胞阻滞在S期, 而且其抑制作用呈

剂量–时间依赖关系[22]。这表明, DHODH抑制剂在

前列腺癌中扮演的角色非常重要, 为前列腺癌化学

治疗及预防开辟了新方向。

2.6   DHODH与皮肤肿瘤

皮肤肿瘤是一类起源于皮肤组织的肿瘤, 其中

恶性黑色素瘤(malignant melanoma, MM)是起源于

神经嵴黑色素细胞的高度恶性肿瘤, 已成为严重危

及人民健康的疾病之一。在我国, 黑色素瘤多原发

于皮肤和黏膜, 以肢端最为多见[34]。临床上, 特立氟

胺可以调节角质形成细胞, 从而应用于轻度至中度

银屑病的治疗[35]。在培养的角质形成细胞、人永生

化表皮细胞、皮肤鳞状细胞癌细胞中检测DHODH, 
发现在癌变前期及恶性肿瘤细胞中, DHODH的表

达高于正常细胞中的三倍[36]。在斑马鱼模型中, 
来氟米特能显著抑制恶性黑色素瘤的生长[4]。用

DHODH抑制剂特立氟胺处理黑色素瘤, 能够降低线

粒体跨膜电势, 诱发活性氧产生, 促进线粒体释放细

胞色素c, 诱发细胞凋亡[37]。除此之外, 另一项研究

显示, 在黑色素瘤细胞系A375中, 特立氟胺除了抑

制DHODH外, 还能够抑制S6K1及嘧啶核苷酸合成

通路中的氨基甲酰磷酸合成酶II(carbamyl phosphate 
synthetase II, CPS-II)的活性, 从而通过活化S6K1
负调控的蛋白胰岛素受体底物-1(insulin receptor 
substrate-1, IRS-1), 进而反馈激活PI3K和MAPK通

路, AMPK的激活促进细胞周期进入S期, 但是因为

DHODH及CAD活性被抑制, 嘧啶合成受阻, 从而使得

DNA合成及染色体复制遇到障碍, 细胞阻滞在S期[18]。

当然, 来氟米特及其活性代谢物特立氟胺的靶标基

因并不限于上述靶标基因, 据研究来氟米特能够抑

制芳烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AhR)[38], 且具

有同样的抑制黑色素瘤细胞增殖的作用[39]。总之, 
DHODH是皮肤肿瘤治疗中一个重要的作用靶点, 其
抑制剂有望成为治疗皮肤肿瘤的药物。

3   DHODH抑制剂
抑制DHODH活性可耗竭细胞内的嘧啶核苷酸, 

从而抑制肿瘤细胞增殖, 这预示着DHODH是肿瘤中

的潜在治疗靶点。因此, 其特异性抑制剂的开发和

研究具有重要的意义, 近年来相关研究层出不穷。

3.1   来氟米特及其类似物

来氟米特是一种5-甲基异恶唑-4-甲酰胺衍生

物, 是第一个被批准用于临床治疗的DHODH抑制

剂[40]。其活性代谢产物特立氟胺又称A771726, 也
于2012年9月 被 美 国FDA(Food and Drug Adminis-
tration)批准用于多发性硬化的治疗[41]。KF778是
A771726的衍生物, 与A771726相比具有更高的免疫

效能及更短的半衰期, 是一种高效的新型免疫抑制

剂。有研究表明, KF778同时对细胞增殖性疾病有效, 
此功能主要与视网膜母细胞瘤蛋白(retinoblastoma 
protein, pRb)的磷酸化状态有关[42]。除此之外, 来氟

米特类似物LAS-1886323及LAS-186323也可以抑制

DHODH活性, 进而用于治疗类风湿性关节炎[43]。另

一种类似物4-SC可用于溃疡性结肠癌、克罗恩病的

治疗[44]。这些类似物对肝脏毒性都较来氟米特有不

同程度的降低。后又通过以5-甲基异恶唑-4-甲酰胺

为分子支架的改造, 发现了UTL-4系列化合物。此系

列化合物基于与来氟米特相同的分子支架, 虽然在

一定程度上降低了细胞毒性, 但相对于来氟米特并

没有显著的药理优势。而以5-甲基异恶唑-3-甲酰胺

为分子支架的UTL-5系列化合物可以显著降低细胞

毒性[45]。来氟米特的临床效果已得到肯定, 在此基

础上研发的低毒、高效化合物能更好地应用于临床。

3.2   布喹那及其类似生物

布喹那是一种6-氟-3-甲基-4-喹酸钠盐[47], 其作

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



620 · 综述 ·

用靶点如图3所示。布喹那具有广泛药理活性, 分别

于1986、1988和1990年进行了用于治疗肿瘤的I期
临床试验, 但其骨髓抑制等副作用较大, 一直未被

临床批准使用[15,27,48-49]。因此, 需要开发细胞毒性更

低新型抑制剂以满足临床需求。布喹那类似物KF-
20044同样具有抑制DHODH活性的作用, 能够显著

抑制骨胶原引起的关节炎[50], 但是其对细胞的毒性

目前尚无研究。

3.3   喹啉-2-羧酸衍生物

早期的研究发现, 喹啉-4-羧酸(quinoline-4-
carboxylic acid)类似物中能够抑制DHODH活性的

都具备如下特征: C2位带有笨重的疏水基团; C4位
的羧酸及其相应的盐。一项利用比较分子力场分析

(comparative molecular field analysis, CoMFA)和比

较分子相似性指数(comparative molecular similarity 
indices, CoMSIA)方法的研究发现, 在喹啉-2-羧胺
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图2  来氟米特、特立氟胺的化学结构式及其与DHODH相互作用的靶点(根据参考文献[46]改编)
Fig.2  Chemical structure of leflunomide, teriflunomide as well as their interaction binding sites with DHODH

(modified from reference [46])

图3  布喹那的化学结构式及其与DHODH相互作用的靶点

Fig.3  Chemical structure of brequinar as well as it′s interaction binding site with DHODH
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(quinoline-2-carboxamide)的衍生物中, 喹啉环上C6
位带有-OCH3、-OCF3和-CF3的化合物具有很好的

DHODH抑制活性[51-52], 其基本结构如图4所示。此

类化合物尤其是针对多种肿瘤细胞系方面已得到证

实[51], 但尚未进行临床试验, 其临床效果有待进一步

研究。

3.4   苯并咪唑甲酰胺或苯并咪唑羧酸衍生物

自发现苯并咪唑类化合物多腺苷二磷酸核糖

聚合酶-1(poly-ADP-ribose polymerase-1, PARP-1)
和DHODH具有双重抑制作用以来, 通过对苯并咪

唑环的改造, 得到一系列DHODH抑制活性的化合

物, 并通过结构优化和构效关系分析得到了4种具有

PARP-1与DHODH双重抑制活性的化合物, 如图5所
示[1]。PARP-1与DHODH一样在DNA复制和修复中

起着相似的作用, 因此这种双重抑制剂有望对肿瘤

有更好的效果。

3.5   氨基烟酸或氨基异烟酸衍生物

2012年的一项研究发现了一系列氨基烟酸和

异烟酸衍生物可以作为人DHODH抑制剂, 作者详细

描述了DHODH抑制剂的制备方法[53]。另外, 针对该

化合物用于治疗风湿性关节炎、银屑病关节炎、强

直性脊柱炎、多发性硬化症、韦格纳肉芽肿病、系

统性红斑狼疮、牛皮癣等的具体用途, 他们还将该

化合物进行了改造, 其代表化合物如图6所示。

3.6  4-羟基香豆素类、氯灭酸类及氨茴酸类衍生物

Fritzson等[54]通过虚拟筛选发现了3种不同类型

的DHODH抑制剂, 分别为4-羟基香豆素类、氯灭酸

类和氨茴酸类(图7), 这3种抑制剂包含具有识别功

能的结构。其中, 氨茴酸类对人类DHODH抑制作用

优于其他2类。Active Biotech公司描述了一系列氨

茴酸衍生物具有抑制DHODH活性功能, 具有抗移植

排斥反应作用, 最具代表性的为ABR-222417和ABR-

R
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图5  苯并咪唑衍生物

Fig.5  Benzimidazole derivatives
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224050(图7), 这两种化合物都是N-(烷基羰基)氨基酸

的氨基对位被苯酚及含其他官能团的苯酚取代[55]。   
3.7   氨基苯甲酸衍生物

通过虚拟筛选和X光晶体研究发现, 一系列氨

基苯甲酸衍生物可以作为DHODH抑制剂[56], 这类化

合物的作用机制为苯甲酸苯环占领由FMN和侧链

Val134及Try356残基形成的疏水口袋, 如图8所示。

通过射线晶体学确定了选定化合物的结合模式, 结
果显示, 其与DHODH肽段中Arg136或Tyr365的侧链

有氧键作用, 与Val134和Tyr356有疏水作用[57]。基于

结构活性分析, 这类DHODH抑制剂有望对肿瘤及免

疫紊乱疾病有较好的疗效。

3.8   2(3-Alkoxy1Hpyrazol-1-yl)azines衍生物

2(3-Alkoxy1Hpyrazol-1-yl)azines衍生物这种

DHODH抑制剂的设计是基于测定麻疹病毒复制的

试验[58], 其衍生物如图9所示, 对人类DHODH选择性

较高。通过酶活性测定等方法分析其活性优于布喹

那、特立氟胺, 并且通过作用于Jurkat细胞系证明这

类衍生物对肿瘤细胞增殖具有较强的抑制作用。但

其研究目前仅限于实验室中, 尚无进一步的研究。
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图6  氨基烟酸和异烟酸衍生物

Fig.6  Amino acid and isonicotinic acid derivatives
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DHODH与虎杖中48个化合物进行对接, 发现虎杖中

的大黄素-1-O-β-D-吡喃葡萄糖苷、大黄素-1-O-β-D-
吡喃葡萄糖苷(如图11所示)等6种化合物对DHODH
具有较强的抑制作用[60]。这提示, 从传统具有抗肿

瘤、抗风湿类中草药中分离天然化合物结构为研发

新型DHODH抑制剂提供了一种新途径。

就理论而言, 任何可以与底物或辅因子竞争性

结合的化合物都可以阻断DHODH的作用。早期曾

有过以二氢乳清酸类似物作为抑制剂的研究报道, 

该类抑制剂竞争结合在C-末端的氧化还原位点上。

但近年来对DHODH抑制剂的研究主要针对CoQ结

合位点[5,61]。除了上述的这些化合物, 目前尚有一

些其他的DHODH抑制剂, 主要包括喹诺酮及其衍

生物[62]、三唑并嘧啶衍生物、苯醌类衍生物、三

氟甲基喹啉衍生物、芳香族酰胺化合物、环状脂肪

族和芳香族羧酸酰胺衍生物、环戊烯羧酸酰胺衍生

物、环戊烯二羧酸酰胺衍生物、环丙烷羰基衍生物、

4-羟基-喹啉-3-酰胺衍生物、2-苯基喹啉-4-羧酸衍
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图8  氨基苯甲酸衍生物

Fig.8  Aminobenzoic acid derivatives

图9  2(3-Alkoxy1Hpyrazol-1-yl)azines衍生物

Fig.9  2(3-Alkoxy1Hpyrazol-1-yl) azines derivatives
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Fig.10  F01WB-1315A and F01WB-1315B

3.9   微生物来源

有研究利用高通量筛选方法从4 560株真菌菌株

中筛选阳性菌株, 并对阳性菌株的发酵产物进行分

离纯化, 获得2个活性化合物如图10所示[59]。经理化

性质和核磁、质谱数据分析, 确定化合物F0lWB-
1315A为 壳 二 孢 呋 喃 酮(Ascofuranone), 化 合 物

F01WB-1315B为壳二孢氯素(Ascochlorin)。对其进

行DHODH抑制活性测定, F0lWB-1315A的IC50值为

0.07 μg/mL, F01WB-1315B的 IC50值为0.51 μg/mL。
这为进一步开发效果好且毒副作用小的DHODH抑

制剂打下了一定的基础。

3.10   孢呋喃酮中药成分

虎杖中主要含有蒽醌和二苯乙烯类化合物, 
包括白藜芦醇以及虎杖苷(白藜芦醇苷), 有研究将

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



624 · 综述 ·

生物、三联苯羧酸酰胺衍生物、三联苯羧酸酰胺

衍生物[5]等。这些DHODH抑制剂有些并不是人类

DHODH的特异性抑制剂, 但也在一定程度上对设计

人类DHODH特异性抑制剂提供了反向的思考。

4   结语
核酸代谢异常是肿瘤细胞增殖异常的重要基

础。因此, 如果能够抑制肿瘤细胞中异常的核酸

代谢, 将有可能逆转肿瘤的异质性, 降低肿瘤的恶

性。DHODH抑制剂抑制嘧啶核苷酸从头合成途径, 
影响细胞周期及线粒体功能, 从而抑制肿瘤细胞增

殖、诱导肿瘤细胞凋亡。近年来, 多种研究证明, 
DHODH抑制剂能够有效抑制多种不同类型肿瘤细

胞的生长和增殖, 并与其他抗肿瘤靶点具有协同或

者抑制作用, 因此可能是一类潜在的癌症治疗药物。

虽然目前DHODH作为药物靶标应用于恶性肿瘤的

临床治疗还有很长的路要走, 但是DHODH抑制剂, 
尤其是来氟米特, 作为一种免疫抑制剂已广泛应用

于临床治疗风湿性疾病, 其安全性良好。此外, 对于

新型DHODH抑制剂的设计及传统DHODH抑制剂

的改良方面的研究也从未间断。

就目前的研究背景来看, DHODH作为抗肿瘤靶

点的研究虽然方兴未艾, 但是其作用机制尚不深入, 
还有很多需要进一步研究的问题: 首先, 由于代谢通

路的改变往往伴随着整个细胞代谢的改变, DHODH
介导的核酸代谢通路的改变对其他代谢通路及其

他细胞信号通路的影响及其机制尚不明确; 其次, 
DHODH作为一种线粒体酶, 参与细胞核酸代谢, 同时

可能引起线粒体功能失调, 但是关于DHODH在肿瘤

细胞线粒体中的具体功能尚不明晰; 第三, DHODH
抑制剂与其他抗肿瘤药物作用关系尚需进一步研究, 
从而为多靶点肿瘤的治疗提供新方案; 第四, 由于肿

瘤细胞异质性特别强, 且不同肿瘤中的核酸代谢也差

异很大, 而且肿瘤细胞对代谢改变的适应能力也比较

强, 如何防止代谢改变后引起的耐药性也值得考虑; 
最后, DHODH作为肿瘤治疗的靶点, 如何利用科学的

设计方法来开发一种高效、高特异性、少副作用的

小分子抑制剂, 也是值得深入研究的课题方向。
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