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靶向色氨酸降解酶在肿瘤免疫治疗中的研究进展
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(1 中国药科大学，南京 210000；2 中科中山药物创新研究院，中山 528400)

摘　要：免疫疗法为肿瘤患者带来了巨大希望。色氨酸作为人体必需氨基酸，在肿瘤免疫中具有重要意义。

吲哚胺 -2,3- 双加氧酶 1 和 2 (indoleamine-2,3-dioxygenase 1/2, IDO1/2)、色氨酸 -2,3- 双加氧酶 2 (tryptophan-
2,3-dioxygenase 2, TDO2) 和白介素 4 诱导蛋白 1 (interleukin-4-induced-1, IL4I1) 是催化色氨酸降解的关键酶。

研究表明靶向色氨酸降解酶能够恢复抗肿瘤免疫反应，并与其他免疫疗法 ( 如免疫检查点抑制剂 ) 具有协

同作用，这给免疫肿瘤学领域带来了希望。然而，IDO1 抑制剂的临床试验却带来了令人失望的结果。本综

述将讨论色氨酸降解酶及其抑制剂在肿瘤免疫治疗中的潜在效果和问题，并提出了可选的规避方法。
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加氧酶；白介素 4 诱导蛋白 1
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Abstract: Immunotherapy has brought great hope to cancer patients. Tryptophan, as an essential amino acid, is of 
great significance in tumor immunity. Indoleamine-2,3-dioxygenase 1 and 2 (indoleamine-2,3-dioxygenase 1/2, 
IDO1/2), tryptophan-2,3-dioxygenase 2 (TDO2) and interleukin-4-induced-1 (IL4I1) are the key enzymes that 
catalyze tryptophan degradation. Researches showed that targeting tryptophan-degrading enzymes restored the anti-
tumor immune response and had synergistic effects with other immunotherapies, such as immune-checkpoint 
inhibitors, offering hope in the field of immune-oncology. However, clinical trials of IDO1 inhibitors have yielded 
disappointing results. This review will discuss the potential effects and problems of tryptophan degrading enzymes 
and their inhibitors in tumor immunotherapy, and some alternative methods to avoid these problems are proposed.
Key words: tumor immunotherapy; tryptophan degradation; indoleamine-2,3-dioxygenase 1; indoleamine-2,3-
dioxygenase 2; tryptophan-2,3-dioxygenase; interleukin-4-induced-1

肿瘤免疫治疗是通过调节机体自身免疫系统来

治疗肿瘤的一种重要方案，具体策略有免疫检查点

抑制剂、过继免疫细胞疗法、肿瘤疫苗疗法等。其中，

包括程序性死亡受体 1/ 程序性死亡受体 - 配体 1 
(programmed death receptor-1/programmed death 
ligand-1, PD1/PD-L1) 抑制剂和细胞毒性 T 淋巴细胞

相关抗原 -4 (cytotoxic T-lymphocyte associated antigen-4, 
CTLA4) 抑制剂在内的免疫检查点通路抑制剂在多

种肿瘤中显示出良好的治疗效果，多个抑制剂已被

批准用于治疗非小细胞肺癌和黑色素瘤。然而，目

前的方案只对部分患者有治疗作用，而对那些耐药

的肿瘤患者，迫切需要寻找新方案来改善肿瘤免疫

治疗效果。
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色氨酸是最不丰富的必需氨基酸，其对蛋白质

合成很重要，同时其降解产物也是合成多种生物活

性化合物的前体。在色氨酸降解途径中，色氨酸被

吲哚胺-2,3-双加氧酶1和2 (indoleamine-2,3-dioxygenase 
1/2, IDO1/2)、色氨酸 -2,3- 双加氧酶 2 (tryptophan-
2,3-dioxygenase 2, TDO2) 或白介素 4 诱导蛋白 1 
(interleukin-4-induced-1, IL4I1) 等降解酶催化氧化裂

解，导致犬尿氨酸 (kynurenine, Kyn) 和吲哚丙酮酸

(indole-3-pyruvic acid, I3P) 的形成；随后，Kyn 可以

经犬尿氨酸氨基转移酶 (kynurenic aminotransferase, 
KAT) 催化生成犬尿喹啉酸 (kynurenic acid, KynA)，
I3P可被进一步降解为KynA和吲哚 -3-甲醛 (indole-3- 
carboxaldehyde, I3A)、吲哚 -3- 乙酸 (indole-3-acetic 
acid, IAA) 及其他代谢产物 [1]。这些代谢产物能激

活芳香烃受体 (aryl hydrocarbon receptor, AHR) 从而

抑制免疫反应并促进肿瘤进展。此外，色氨酸的降

解也能通过氨基酸感受器，如一般性调控阻遏蛋白

激酶 2 (general control nonderepressible 2, GCN2)、哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)，对 T 细胞和调节性 T 细胞 (regulatory T cell, 
Treg) 产生影响从而调节免疫反应 [2-3]。

由于色氨酸降解促进免疫抑制，研究者已经开

发出几种针对色氨酸降解的小分子抑制剂，目前这

些抑制剂已进入临床试验。这些化合物通过与 PD1
抗体等药物的协同作用来恢复抗肿瘤免疫反应，对

免疫肿瘤学领域产生了积极影响 [4-6]。然而，研究

人员也遭遇了 IDO1 抑制剂艾卡哚司他 (epacadostat)
与 PD1 单克隆抗体派姆单抗 (pembrolizumab) 联合

治疗晚期黑色素瘤的Ⅲ期临床试验的失败以及 IDO
抑制剂的其他阴性临床结果 [7-8]。本文就色氨酸降

解酶及其抑制剂的研究进展作一综述，并讨论其作

为药物治疗靶点存在的问题以及规避这些问题的

策略。

1　色氨酸降解酶

IDO1、IDO2、TDO2 和 IL4I1 是目前研究得较

为深入的四种色氨酸降解酶，90% 以上的色氨酸可

以被这些色氨酸降解酶代谢为具有免疫抑制作用的

KynA ( 图 1)。IDO1 是色氨酸降解代谢中尤为关键

的酶，当 IDO1 的作用被 IDO1 抑制剂阻断后，其

他降解酶则可以起到代偿作用。四种色氨酸降解酶

具有不同的底物特异性、组织分布和表达调控。

1.1　IDO1
IDO1 是一种胞内色氨酸降解酶，是催化色氨

酸降解途径的起始酶和限速酶。IDO1 底物识别性

低，可以识别 D- 色氨酸、L- 色氨酸、5- 羟基 -L-
色氨酸、5- 羟色胺和褪黑素等多种色氨酸类似物，

但药物动力学研究表明 IDO1 的最佳底物是 L- 色氨

酸 [9]。IDO1 主要分布在肝脏以外的各种组织和细

胞中，而许多人类肿瘤细胞系常以组成性方式表达

IDO1。IDO1 表达最高和最广泛的肿瘤是子宫内膜

癌和宫颈癌，其次是肾癌和肺癌，在胶质母细胞瘤

中则较低。IDO1 的表达和功能受到多个上游调控

元件和下游效应分子的调节 [10]。在大多数细胞类型

中，特定的炎症刺激可在转录水平上诱导 IDO1 表

达。γ 干扰素 (interferon-γ, IFN-γ) 是 IDO1 的主要诱

导剂，其他炎症刺激，如 α 干扰素 (interferon-α, 
IFN-α)、β 干扰素 (interferon-β, IFN-β)、脂多糖和

CTLA4，也能诱导 IDO1 表达，但程度低于 IFN-γ。
这些炎症分子可通过典型和非典型的核因子 -β 
(nuclear factor-β, NF-β)、核因子 -κB (nuclear factor 
kappa-B, NF-κB) 和非受体酪氨酸激酶 / 信号转导和

转录激活因子 (Janus kinase/signal transducer and activator 
of transcription, JAK/STAT) 通路激活 IDO1。此外，

环氧合酶 -2 (cyclooxygenase-2, COX-2)、前列腺素

E2 (prostaglandin E2, PGE2)、自分泌的转化生长因

子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β)、大鼠肉

瘤病毒原癌基因 (rat sarcoma, RAS)和原癌基因 c-Kit 
(proto-oncogene c-Kit) 激活、抑癌基因桥接整合子 1 
(bridging integrator 1, BIN1)缺失、白介素 -6 (interleukin 
6, IL-6) 诱导的原癌基因肠特异性同源框 (intestine-
specific homeobox, ISX) 激活以及缺氧等均可直接或

间接调节 IDO1 的表达 [11-18]。

图1  色氨酸降解途径
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1.2　IDO2
IDO2 与 IDO1 属于同源基因，在氨基酸水平

上有 43% 的同源性，2007 年在 IDO1 之后被发现。

虽然 IDO2 与 IDO1 在氨基酸水平上有很高的序列

相似性，但 IDO2 的催化活性远低于 IDO1[19]。经检

测，人和小鼠体内的 IDO2 活性均处于较低水平，

目前还不确定它是否可以作为 L- 色氨酸降解酶发

挥作用。不过也有研究发现，IDO2 的色氨酸降解

活性可能只在某些细胞类型或条件下由特定辅助

因子所决定 [20]。IDO2 在人的肝、脑、甲状腺、胎盘、

子宫内膜和睾丸中组成性表达，在抗原提呈细胞

(antigen presenting cell, APC) 和 B 细胞中诱导表达。

IDO2 在不同类型肿瘤中的表达也不同。在大多数

肿瘤中，IDO2 的表达上调，包括非小细胞肺癌、

胰腺癌、结肠癌、胃癌和肾癌。不过，IDO2 在宫

颈癌中的表达水平较低 [21]。

1.3　TDO2
TDO2 是一种含血红素的同源四聚体蛋白酶。

与 IDO1 相似，TDO2 参与催化色氨酸降解为犬尿

氨酸的第一步，是其中的关键酶和限速酶。但

TDO2 的底物特异性高于 IDO1，只对色氨酸起作

用 [22]。TDO2 主要存在于肝脏，但在特定刺激下，

也在附睾、睾丸、胎盘、怀孕的子宫和大脑等组织

中表达。许多人类肿瘤样本表达 TDO2 基因，如胶

质瘤、乳腺癌、肺癌和结直肠癌等 [23]。与 IDO1 相似，

底物 ( 色氨酸 )、血红素辅因子、皮质醇、胰高血

糖素和色氨酸诱导的活性氧均可诱导 TDO2 的表

达 [24-26]。TDO2 在肿瘤微环境中的表达抑制了肿瘤

特异性效应 T 细胞反应，其表达升高与肿瘤患者的

生存期降低相关。以上研究结果表明 TDO2 可能是

肿瘤免疫治疗的一个潜在靶点。

1.4　IL4I1
IL4I1 是一种 L- 氨基酸氧化酶，可将色氨酸转

化为 I3P[27]。色氨酸耗竭抑制 T 细胞增殖，这似乎

涉及到mTORC1信号通路的调节 [23]。最新研究报道，

IL4I1 催化色氨酸转化为 I3P 后进一步产生的 AHR
激动剂 KynA、I3A 和 IAA 可促进肿瘤细胞运动，

抑制 T 细胞增殖 [27]。人类 IL4I1 mRNA 有 5 种剪接

体，可翻译成 3 种前体蛋白异构体，但产生相同的

分泌蛋白。异构体 1 在淋巴组织和人类精子中表达，

异构体 2 在中枢神经系统和人类精子 [28] 中表达，

而目前对异构体 3 知之甚少。IL4I1 在间皮瘤、肺

腺癌、睾丸生殖细胞瘤、结肠癌和大多数 B 细胞淋

巴瘤等多种肿瘤中高表达，可作为弥漫大 B 细胞淋

巴瘤、人类黑色素瘤 [29] 以及胶质瘤 [27] 等肿瘤的可

靠标志物。IL4I1 在人体中主要由髓系来源的巨噬

细胞和树突状细胞在辅助性 T 淋巴细胞 1 (helper T 
cell 1, Th1) 炎症刺激的背景下诱导产生，而在小鼠

巨噬细胞中的表达可能受 2 型辅助性 T 淋巴细胞

(helper T cell 2, Th2)分泌的细胞因子如 IL-4的调控，

除此之外 IL4I1 可能还受其他信号的诱导 [29]。以上

数据表明 IL4I1 是一种新的免疫调节酶。

2　靶向色氨酸降解酶的小分子抑制剂研究进展

2.1　IDO1抑制剂

百时美施贵宝、罗氏、因赛特、纽琳基因等制

药公司通过高通量筛选及结构改造，发现了多种

新型骨架的 IDO1 抑制剂，其中一些 IDO1 抑制剂

(indoximod、epacadostat 等 ) 作为肿瘤免疫疗法药

物已经进入Ⅱ期临床试验阶段，其他 IDO1 抑制剂

则处于生物活性测试阶段。进入临床研究的 IDO1
抑制剂适应症大部分是实体瘤，如前列腺癌、非小

细胞肺癌以及黑色素瘤等 ( 表 1)。然而，目前尚无

IDO1 抑制剂上市 [30]。根据化学结构，IDO1 抑制剂

可分为色氨酸类似物、苯基咪唑及其衍生物、N- 羟
基脒类、噻唑并三唑、咪唑并噻唑类以及苯基苯磺

酰肼类 [9, 31-33]。多家制药公司也报道了其他结构类

型的专利化合物，如氨基腈类 IDO1 抑制剂、2- 氨
基呋喃并吡啶类 IDO1 抑制剂、亚胺腈类 IDO1 抑

制剂等 [34]。根据结合部位的不同，IDO1 抑制剂可

分为竞争性抑制剂、非竞争性抑制剂、反竞争性抑

制剂和其他类型抑制剂 [31-32]。

2.2　IDO2抑制剂

与 IDO1 相反，抑制 IDO2 的小分子抑制剂的

发展是滞后的，相关报道明显较少，之前仅有几种

化合物因对 IDO2 的选择性较优而被报道。然而，

这些抑制剂对 IDO2 的活性非常弱，IC50 值为微摩

尔水平 [35-37]。例如，据报道，1,2,3- 三唑对 IDO2
的 IC50 值为 51 μmol/L，相比 IDO1 有 2 倍的选择

性 [37]。另一项研究报道，美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA) 批准的药物替

那拉唑在细胞水平选择性地抑制 IDO2 的酶活性，

IC50 为 1.8 μmol/L[36]。此外，化合物 F04 对 IDO2
的 IC50 值为 310 nmol/L[38]。作为 IDO1 抑制剂的 1-
甲基 - 色氨酸 (1-methyltryptophan, 1-MT) 也可能是

IDO2 抑制剂。2022 年发现的化合物 22 是首个具有

纳摩尔水平 IC50 (112 nmol/L) 的选择性小分子 IDO2
抑制剂，具有良好的体外抑制活性 [39]，为靶向
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IDO2 药物开发指明了发展方向。

2.3　TDO2抑制剂

在过去的几年中，TDO2 抑制剂的研发非常迅

速。在 Opitz 等 [40] 和 Pilotte 等 [41] 发现 TDO2 在肿

瘤免疫逃逸中的作用后，其抑制剂的研发就被广泛

关注。IDO1 抑制剂 ( 如因赛特公司的 INCB24360
和纽琳基因公司的 1-MT) 令人鼓舞的早期临床结果

也有助于吸引对包括 TDO2 在内的色氨酸降解途径

关键酶作为有前途的治疗靶点的关注 [42]。2014 年，

纽琳基因公司公布了第一份靶向 IDO1 和 TDO2 抑

制剂的申请，在关于其稠合三环咪唑异吲哚衍生物

的扩展声明中将 TDO2 作为另一个靶点 [43]。从那时

起，许多制药公司就启动了新的研究计划，发现了

以下化学类型的 TDO2 抑制剂：(1) 纽琳基因、Redx
制药、上海迪诺、SciFluor 生命科技和 Emcure 制药

等公司开发的苯基咪唑类似物及其稠环衍生物 [44] ；

(2) Curadev 制药公司开发的苯并呋喃、苯并噻吩及

其氮杂类似物 ( 噻吩并 [2,3-c] 吡啶、呋喃并 [2,3-c]
吡啶 ) ；(3) iTEOS、Iomet 公司开发的 3- 取代吲哚

衍生物 [45]。在这些类别中，3- 取代吲哚衍生物是唯

一作为选择性 TDO2 抑制剂获得专利的化合物 [46]。

尽管这些分子具有选择性，但它们的亲和力较低，

IC50 通常在几百纳摩尔到几十微摩尔范围内 [43]。

2.4　IL4I1抑制剂

目前仅发现一种 IL4I1 小分子抑制剂 220307 
( 即 CB-668，IC50 = 274 nmol/L)，其具有口服生物

利用度，尚处于临床前开发阶段。220307 单用明显

抑制几种同源小鼠肿瘤模型 ( 如 B16-F10、A20 和

EG7)的肿瘤生长，并依赖于CD8+ T细胞增殖。此外，

220307 与免疫检查点阻断药物 PD-L1 抗体联用协

同抑制肿瘤生长。这些数据支持 IL4I1 抑制剂通过

免疫介导抗肿瘤作用 [47]。

3　靶向色氨酸降解酶存在的问题

3.1　IDO1
IDO1 抑制剂的研究近年来得到了广泛关注，

众多制药公司和科研高校参与其中，并发现了多种

结构类型的 IDO1 抑制剂。然而 IDO1 的生物学机

制及其抑制剂等方面仍存在较多问题。首先，其他

3 种色氨酸降解酶 IDO2、TDO2 和 IL4I1 在肿瘤免

疫逃逸中可能也发挥重要的作用。有研究表明，小

鼠 IDO1 基因敲除短暂抑制了 4T1 乳腺癌肺转移

瘤的生长，随后肿瘤则继续生长 [48]。其原因可能是

IDO1 酶活性被抑制后，IDO2、TDO 和 IL4I1 通路

被代偿激活，造成色氨酸耗竭及具有肿瘤免疫抑制

作用的相关代谢产物产生。其次，IDO1 的非酶促

功能也会在肿瘤发生发展中扮演重要角色，而目前

发现的 IDO1 抑制剂不能抑制 IDO1 的非酶促功

能 [49]。其三，其他非色氨酸降解通路也会激活

AHR，靶向 AHR 的抑制剂已被报道能够抑制肿瘤

免疫逃逸 [50]。因此，有待于进一步确定的是，选择

性抑制 IDO1 酶活性是否能够解除肿瘤免疫抑制。

最后，IDO1 抑制剂研发还面临着多方面的挑战。

一方面，在体内药效学指标测试上，无法准确测定

临床前及临床试验中瘤内 Kyn 含量和 L- 色氨酸底

物抑制情况以及抑制剂动力学参数 [7]。另一方面，

在化合物发现上，虽然 IDO1- 抑制剂复合物晶体结

构的解析有利于基于结构的药物设计，但 IDO1 蛋

白与底物结合口袋存在着诱导契合现象，不利于高

活性 IDO1 小分子抑制剂的开发 [51]。综上所述，IDO1

表1  进入临床研究的色氨酸降解酶抑制剂

试验药物	 靶点	 临床试验阶段及适应症	 启动日期

NLG802	 IDO1 Ⅰ期：实体瘤	 2022.10
Epacadostat IDO1	 Ⅱ期：骨髓增生异常综合征	 2023.07
Indoximod IDO1	 Ⅰ期：肺癌、黑色素瘤、乳腺癌、实体瘤、胰腺癌	 2008.08
Navoximod IDO1	 Ⅰ期：实体瘤	 2014.04
Docetaxel IDO1	 Ⅰ期：恶性上皮肿瘤、非小细胞肺癌	 2016.01
NLG802 IDO1	 Ⅰ期：实体瘤、肿瘤	 2017.06
Tamoxifen Citrate IDO1	 Ⅱ期：卵巢癌、泌尿生殖道肿瘤	 2012.08
SHR-9146 TDO2、IDO1	 Ⅰ期：实体瘤、肿瘤	 2017.08
LPM-3480226 TDO2、IDO1	 Ⅰ期：实体瘤	 2018.12
Camrelizumab TDO2、IDO1	 Ⅰ期：实体瘤、肿瘤	 2018.11
DN-1406131 TDO2、IDO1	 Ⅰ期：实体瘤	 2018.09
注：资料来源于药渡(https://www.pharmacodia.com/)。
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抑制剂的研发面临着重大挑战。

3.2　IDO2
IDO2 也可能是肿瘤免疫治疗中的重要药物靶

标，但是 IDO2 的生物学效应并不明确。首先，

IDO2 只能微弱地促进 Kyn 产生。基于此，一种假

设是 IDO2 是一种“假酶”，即一种在进化上与活性

酶相关但缺乏相关催化活性的蛋白质 [19] ；另一种假

设是 IDO2 优先使用色氨酸以外的底物，不过迄今

为止没有相应的证据 [52]。其次，IDO2 蛋白的结晶

目前并没有被解析出来，这也给其功能研究和抑制

剂发现带来了挑战。最后，IDO2 在自身免疫性和

肿瘤性疾病中功能不一致的报道也提示了 IDO2 生

物学机制的复杂性。如在自身免疫性或慢性炎症中，

IDO2 是关节炎的发病因素 [53-54]，同时又是银屑病

的保护因素 [54]。又如，IDO2 功能缺失在人类胰腺

导管腺癌中发挥保护作用 [55]，但增加了发展为非小

细胞肺癌的风险。总之，在靶向 IDO2 的药物可以

安全有效地用于肿瘤免疫治疗之前，还有很长的路

要走。

3.3　TDO2
越来越多的研究表明，TDO2 是一个很有前途

的肿瘤免疫治疗靶点。然而，强效 TDO2 抑制剂的

开发可能是具有挑战性的。到目前为止，虽然有

TDO2 和 IDO1 抑制剂进入了临床试验，但是尚无

选择性强效 TDO2 抑制剂被报道。此外，TDO2 在

血红素假体基团附近的活性位点具有亲油性和相对

较小尺寸的特点影响了取代基的化学多样性，这限

制了 TDO2 抑制剂的可选结构改造空间 [43]。因此，

靶向 TDO2 仍面临着许多挑战。

3.4　IL4I1
IL4I1 与肿瘤生物学密切相关，但目前对 IL4I1

整体的生物学功能和表达调控知之甚少 [27, 29]。其一，

虽然有文章报道 IL4I1 相较 IDO1 和 TDO2 在肿瘤

免疫方面发挥更重要的作用，但缺乏更多的数据支

持。其二，IL4I1 的色氨酸降解作用涉及的免疫调

节功能主要通过氨基酸的消耗和 H2O2 的形成发挥

作用，研究表明 IL4I1 还可以通过 I3P-AHR 轴发出

信号并促进癌细胞迁移和转移 [27]。关于 I3P 的关键

问题包括是否激活或抑制 AHR，以及是否能调节

其他吲哚结合蛋白和肿瘤微环境。其三，IL4I1 蛋

白晶体结构并未报道，这也为化合物结构设计带来

了极大的挑战。因此，靶向 IL4I1 的研发同样面临

重大挑战。

4　总结与展望

多种色氨酸降解酶的参与都有助于免疫抑制代

谢物 Kyn 或 I3P 的生成和 ( 或 ) 积累，这对靶向该

代谢途径的治疗策略提出了潜在的挑战。该领域一

个关键的问题是，是否抑制单一酶就足以增强免疫

介导的抗肿瘤效果，或者说增强这种效果是否需要

同时抑制这四种酶。答案可能取决于以下因素：(1)
肿瘤类型；(2) IDO1、TDO2、IDO2 和 IL4I1 的表达

水平及代谢活性；(3) 肿瘤内和血清中色氨酸和 Kyn
的水平；(4) 功能获得性基因的细胞起源。单独以

IDO1 为靶点的治疗往往缺乏效果，因此强烈支持

联合疗法以提供协同效应。越来越多活跃的临床试

验将 IDO1 与其他色氨酸降解酶抑制剂一起进行联

合用药，取得了一定的疗效。如目前正在临床试验

阶段的 IDO1/TDO2 双靶向抑制剂就显示出协同效

应。不过完全阻断色氨酸降解也可能会引起耐药问

题。如色氨酸降解被完全阻断会反馈性增加色氨酸

降解酶在肿瘤中的表达水平，它们可能会使 IDO1
或 TDO2 抑制剂在这种情况下变得耐药。因此，目

前最关键的问题是要找到靶向色氨酸降解酶的最佳

联用组合，并对其给药剂量和频率进行合理化设计，

以实现最优的治疗效果。
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