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摘　要：二氢乳清酸脱氢酶 (dihydroorotate dehydrogenase, DHODH) 催化二氢乳清酸转化为乳清酸，是嘧啶

核苷酸从头合成途径的限速酶。DHODH 与自身免疫疾病、病毒感染、肿瘤等多种疾病的发生发展密切相关，

已有 DHODH 抑制剂被批准用于治疗自身免疫疾病，而肿瘤是继自身免疫疾病后又一具有上市潜力的适应

症。本文就 DHODH 抑制剂的适应症及其抗肿瘤临床研究进展进行综述。
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Abstract: Dihydroorotate dehydrogenase (DHODH) catalyzes the conversion of dihydroorotate into orotate, which 
is the rate-limiting enzyme of de novo pyrimidine nucleotide biosynthetic pathway. DHODH is closely related to the 
occurrence and development of various diseases, including autoimmune diseases, viral infections, tumors and so on. 
DHODH inhibitors have been approved for the treatment of autoimmune diseases, and tumor is another indication 
with market potential. This article reviews the indications and the clinical antitumor progress of DHODH inhibitors.
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细胞是人体生命活动的基本单位，其代谢是一

切生命活动的基础。多种疾病的发生都与细胞代谢

失调相关，其中细胞代谢失调更是肿瘤发生发展的

特征之一 [1]。代谢酶作为细胞代谢调控的关键蛋白，

已经成为很多癌症治疗的靶点。 
嘧啶核苷酸是合成 DNA、RNA 等物质的原料，

在生命活动中起重要作用。细胞所需的嘧啶核苷

酸的来源有两种途径：补救合成途径和从头合成途

径 [2]。细胞对嘧啶的需求取决于细胞类型和发育阶

段：静息或完全分化的细胞对嘧啶的需求较小，主

要通过补救合成途径获得嘧啶；相反，被激活的 T
细胞和其他快速增殖的细胞由于对核酸前体和其他

细胞成分需求较多而严重依赖从头合成途径 [3]。

二氢乳清酸脱氢酶 (dihydroorotate dehydrogenase, 

DHODH) 是一种存在于线粒体内膜的含铁黄素依赖

酶，是嘧啶核苷酸从头合成途径的限速酶 ( 图 1)。
DHODH 与多种疾病 ( 如类风湿性关节炎 [4]、多发

性硬化症 [5]、急性髓系白血病 [6]、小细胞肺癌 [7]、

新冠肺炎 [8] 等 ) 的发生发展密切相关，已有多种针

对此靶点的小分子抑制剂被报道。本文就 DHODH
抑制剂的适应症及其临床研究进展进行综述。
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1　DHODH功能简介

1.1　DHODH在嘧啶核苷酸从头合成途径中的作用

嘧啶核苷酸从头合成途径由多种酶参与，如氨

基甲酰磷酸合成酶Ⅱ - 天冬氨酸氨基甲酰转移酶 -
二氢乳清酸酶多功能酶(carbamoyl-phosphate synthetase 
2, aspartate transcarbamylase and dihydroorotase, 
CAD)、DHODH、尿苷单磷酸合成酶 (uridine mono-
phosphate synthetase, UMPS) 等 [9]。其中，DHODH
作为嘧啶从头合成途径的限速酶，在这些酶的共

同参与下促进单磷酸尿苷 (uridine monophosphate, 
UMP) 生成，从而在增殖细胞中生成核酸合成所需

的其他嘧啶类化合物 [10]。DHODH 嵌入线粒体内膜

(inner mitochondrial membrane, MIM) 外表面，构成

嘧啶合成途径中唯一位于线粒体的步骤。由于线粒

体外膜对小分子具有通透性，DHODH 可以接触到

底物二氢乳清酸 (dihydroorotate, DHO) 和 MIM 结

合的辅酶 Q (coenzyme Q, CoQ)，产生乳清酸。乳清

酸可以被细胞质中从头合成嘧啶途径的下游成员

UMPS 催化生成 UMP[11]。细胞外尿苷可由 SLC28
和 SLC29 膜转运蛋白家族摄取，当其进入细胞后，

尿苷被尿苷胞苷激酶 1/2 (uridine-cytidine kinase 1/2, 
UCK1/2) 磷酸化为 UMP[12]。UMP 是用于 RNA 和

DNA 合成的第一个原料，因此对 RNA 和 DNA 的合

成至关重要。UMP 合成 UDP 后，除了参与 RNA 和

DNA 合成之外，UDP 还充当 UDP- 葡萄糖、UDP- 半
乳糖、UDP- 葡萄糖醛酸和 UDP-N- 乙酰氨基葡萄

糖 (UDP-GlcNAc) 形式的其他代谢途径的媒介 [13]。

1.2　DHODH与各种疾病病理的关系

自身免疫性疾病的发生发展依赖于 DHODH。

活化的淋巴细胞需要大约 8 倍的嘧啶核糖核苷酸尿

苷一磷酸 (ribonucleotide uridine monophosphate, rUMP)
及其他嘧啶核糖核苷酸才能从 G1 期进入细胞周

期 S 期，因此它们必须利用从头合成途径和补救合

成途径生成嘧啶核苷酸 [3]。当激活的淋巴细胞

DHODH 受到抑制时，从头合成途径产生的 rUMP
减少，导致细胞发生 G1 期阻滞 [14]。

病毒也被称为“细胞内专性寄生虫”，完全依

图1  嘧啶核苷酸从头合成途径
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赖宿主内部环境产生子代病毒颗粒。病毒基因组复

制需要大量嘧啶的合成，需要细胞依赖从头合成途

径，这使得 DHODH 抑制剂具有广谱抗病毒活性。

实验证明，在感染了登革热病毒 (MOI = 2) 的 Vero 或
A549 细胞模型中，DHODH 抑制剂布喹那 (Brequinar, 
DUP785, BRQ) 可抑制病毒复制周期的早期、中期

和后期阶段 (RNA 合成、病毒粒子组装或释放 )[15]。

肿瘤细胞在人体内恶性增殖发生代谢重编程，

通过各种代谢途径改变它们的通量，来满足日益增

长的生物合成需求 [16]。研究表明，DHODH 在多种

恶性肿瘤中过表达，包括急性髓系白血病 (acute 
myeloid leukemia, AML)[17]、乳腺癌 [18]、结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)[19]、黑色素瘤 [20] 等。AML 细

胞被发现对 DHDOH 耗竭特别敏感 [21]。DHODH 在

人乳腺癌组织中过表达，DHODH 过表达的乳腺癌

细胞对 DHODH 抑制剂具有高度敏感性 [18]。DHODH
主要在表皮增生、光化性角化病、鲍恩病中表达，

在侵袭性鳞状细胞癌样本中也呈弥漫性分布 [22]。值

得注意的是，DHODH 在皮肤癌中的活性大约是正

常皮肤的 2 倍 [22]。

2　DHODH抑制剂及其适应症

2.1　DHODH抑制剂

鉴于 DHODH 在被激活的 T 细胞和其他快速

增殖的细胞中的重要作用，DHODH 抑制剂成为药

物研究领域的热点。迄今为止，已报道多种不同结

构的 DHODH 抑制剂，如经典的以来氟米特 ( 其活

性代谢产物为特立氟胺 ) 为代表的 5- 甲基异恶唑 -4-
甲酰胺衍生物 [23-24]，以布喹那为代表的 6- 氟 -3- 甲
基 -4- 喹酸钠盐衍生物 [25]，以及其他的喹啉 -2- 羧
酸衍生物 [26] 和氨基苯甲酸衍生物 [27] 等。目前，全

球范围内已经提交了 600 项涉及 DHODH 抑制剂的

专利申请。已上市的DHODH抑制剂除来氟米特 (用
于治疗类风湿性关节炎、狼疮肾炎和银屑病关节炎 )
之外，还有其活性产物特立氟胺 (teriflunomide，
A771726 ；用于治疗复发型多发性硬化 )。处于临床研

究阶段的 DHODH 抑制剂还有布喹那 [28]、Olorofim[23]、

Vidofludimus calcium[29]、IMU-935[30] 和 ASLAN003[31]

等 12 个，已被尝试用于各种疾病的治疗，包括类风

湿性关节炎和多发性硬化等自身免疫疾病和肿瘤。

2.2　DHODH抑制剂适应症

2.2.1　自身免疫疾病

DHODH 抑制剂在自身免疫疾病的治疗中起重

要作用，包括类风湿性关节炎 [32]、多发性硬化症 [5]

等。研究表明，使用 DHODH 抑制剂来氟米特抑制

DHODH 活性后，可使活化后的淋巴细胞发生 G1

期阻滞 [14]，进而抑制 T 细胞增殖及 B 细胞产生抗体，

进而治疗类风湿性关节炎 [33]、系统性红斑狼疮 [34]、

肾小球肾炎 [35] 等自身免疫疾病。特立氟胺在体外

对小鼠 TH1 细胞的极化和增殖具有抑制作用，抑

制多发性硬化症患者 DHODH 可能会恢复促炎和抗

炎 CD4+ T 细胞之间的失衡；在功能上，特立氟胺

既不影响 Treg 的抑制能力，也不调节关键调节分

子和细胞因子的表达，表明 DHODH 不参与 Treg
功能本身的调节 [36]。

2.2.2　恶性肿瘤

DHODH 抑制剂在不同的肿瘤中都表现出较强

的抗肿瘤作用。Sykes 等 [17] 的研究表明，DHODH
抑制剂布喹那可以促进雌激素受体 (estrogen receptor, 
ER)-HoxA9 模型系统的细胞分化；HoxA9 在超过

50% 的 AML 中表达升高，并与 AML 的不良预后

相关 [37]。DHODH 抑制剂 Isobavachalcone 可以抑制

AML 细胞系 HL60、THP-1、U937 和 MOLM-13 细胞

的增殖并促进分化 [38]。Baumann 等 [39] 发现，DHODH
抑制剂特立氟胺可以导致多发性骨髓瘤细胞系

OPM-2、RPMI-8226、NCI-H929 和 U266 凋亡、增

殖抑制和 G1 周期阻滞；研究还发现，抑制 DHODH
可导致 Akt、p70S6K 和真核翻译起始因子 4E 结合

蛋白 -1 (4E-binding protein 1, 4E-BP1) 磷酸化水平降

低，BCL-2 家族蛋白表达下调，细胞尿苷耗竭。

Fairus 等 [40] 的研究证实，乳腺癌细胞 T-47D 和 MDA- 
MB-231 对 DHODH 抑制剂的反应能维持内源性 ROS
水平，并显示出高水平的 ATP 消耗；此外，DHODH
抑制剂可上调 T-47D 和 MDA-MB-231 细胞的 p53、
p65/RelA 和 STAT6 蛋白的表达，并导致细胞周期

阻滞。这些信号分子可以在体内外通过协同作用结

合到相关的 DNA 结合位点，进而协同激活转录 [41]。

有研究表明，STAT6 过表达可以通过激活 IL-4 而

抑制乳腺癌细胞 (MCF7)的生长 [42]。Yamaguchi等 [19]

的研究表明，PCK1 和 DHODH 是结直肠癌转移的

关键代谢驱动因素和治疗靶点。该研究利用患者来

源的结直肠癌异种移植模型预测临床生存结果，并

进一步利用来氟米特证明抑制 DHODH 能有效抑制

结直肠癌转移和肿瘤生长。Hail 等 [43] 的实验表明，

DHODH 抑制剂特立氟胺在体外对 DHODH 的抑制

作用促进了恶性前和恶性皮肤角质形成细胞的生长

抑制和凋亡。此外，DHODH 抑制剂来氟米特可抑

制斑马鱼和小鼠模型中黑色素瘤的形成和生长 [44]。
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DHODH 抑制剂还可以抑制其他肿瘤细胞生长，如

肺癌 [7]、胰腺癌 [45]、皮肤癌 [46]、神经母细胞瘤 [12]、

肾细胞癌 [47]、宫颈癌 [48] 和胶质瘤干细胞 [49]。综

上所述，DHODH 在各种肿瘤治疗中表现出巨大的

潜力，其在其他肿瘤中是否有更强大的应用值得

期待。

2.2.3　其他疾病

DHODH 抑制剂除了治疗自身免疫疾病和肿

瘤之外，还可治疗疟原虫感染 [50]、肝功能衰退 [51]、

西尼罗河病毒感染 [52] 等疾病。科学研究表明，

DHODH 抑制剂可抑制免疫调节和炎症相关细胞因

子亚群生成 [53]，并影响 SARS-CoV-2 在肾脏类器官

中的复制 [54]。DHODH 抑制剂对其他病毒 / 病毒性

疾病如新城疫病毒 (NDV)、埃博拉病毒 (EBOV)、
EB 病毒 (EBV) 和小核糖核酸病毒 (Picornavirus) 也
有治疗作用 [55]。

2.2.4　DHODH抑制剂适应症总结

DHODH 抑制剂具有广泛的适应症，涵盖了肿

瘤、自身免疫疾病、疟原虫感染、病毒感染、真菌

感染等领域，未来还会有更多的适应症被发掘，帮

助解决目前的医学困境。目前，已有 DHODH 抑制

剂被批准用于治疗自身免疫疾病，而肿瘤是其继自

身免疫疾病之后又一具有上市潜力的适应症。

3　DHODH抑制剂在肿瘤领域的临床研究进展

目前，以肿瘤为适应症进入临床研究 ( 包括已

经终止 ) 阶段的 DHODH 抑制剂有 10 个，而临床

上用于治疗其他疾病的 DHODH 抑制剂也有治疗肿

瘤的作用。根据 ClinicalTrials.gov 数据库信息，将

进入抗肿瘤临床试验阶段的 DHODH 抑制剂 ( 表 1)
研究进展总结如下。

3.1　来氟米特

来氟米特最初获美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA) 批准用于治疗

类风湿性关节炎，而后其成功用于治疗干癣性关节

炎、牛皮癣和其他炎症 ( 如大疱性类天疱疮、费尔

蒂综合征、Sjogren 综合征、韦格纳肉芽肿和血管

炎 )[56]。来氟米特是一个较弱的人 DHODH 抑制剂，

其 IC50 值为 98 μmol/L[57]。它是一种前体药物，摄入后

迅速转化为其活性代谢产物特立氟胺 ( 泛醌的非竞

争性抑制剂，IC50 = 1.1 μmol/L)。研究表明，来氟

米特对各种恶性肿瘤都有较强的抑制作用。来氟米

特对DHODH的抑制可诱导HeLa细胞中p53上调 [58]，

抑制 PTEN 突变人乳腺癌细胞系的增殖，并有助于

肾细胞癌 S 期阻滞和自噬 [24, 59]。Zhu 等 [60] 的研究

证明，来氟米特抑制 DHODH 后可抑制神经母细胞

瘤细胞增殖并诱导细胞凋亡，且在重度联合免疫缺

表1  进入(包括已经终止)抗肿瘤临床试验阶段的DHODH抑制剂

药物名称	 临床阶段	 启动时间	 适应症 NCT No.
来氟米特	 Ⅰ期(完成)	 1997 肉瘤、胶质瘤	 NCT00001573
 Ⅲ期(完成)	 1998 中枢神经系统肿瘤、脑癌	 NCT00003293
 Ⅱ期(进行中)	 2015 多发性骨髓瘤	 NCT02509052
 Ⅱ期(招募取消)	 2019 多发性骨髓瘤	 NCT03952832
 Ⅱ期(进行中)	 2021 血液肿瘤、实体瘤、淋巴瘤	 NCT04532372
PTC 299 Ⅰ期(无进展)	 2007 乳腺癌	 NCT00508586
 Ⅰ期(终止)	 2008 卡波济氏肉瘤	 NCT00686842
 Ⅰ期(终止)	 2008  肿瘤	 NCT00704821
 Ⅱ期(终止)	 2009 神经纤维瘤病Ⅱ型	 NCT00911248
 Ⅰ期(无进展)	 2010 中枢神经系统肿瘤、脑癌	 NCT01158300
 Ⅰ期(终止)	 2018	 急性髓系白血病	 NCT03761069
Olorofim Ⅱ期(招募取消)	 2017	 急性髓系白血病	 NCT03036046；NCT02856178
布喹那	 Ⅱ期(终止)	 2018	 急性髓系白血病	 NCT03760666
ASLAN003 Ⅱ期(完成)	 2018	 急性髓系白血病	 NCT03451084
BAY 2402234 Ⅰ期(终止)	 2018 白血病	 NCT03404726
 Ⅰ期(终止)	 2021 胶质瘤	 NCT05061251
AG-636 Ⅰ期(终止)	 2019 淋巴瘤	 NCT03834584
JNJ-74856665 Ⅰ期(进行中)	 2020	 慢性粒单核细胞白血病、急性髓系白血病	 NCT04609826
IMU-935 Ⅰ期(招募中)	 2021 前列腺癌	 NCT05124795
RP-7214 Ⅱ期(招募取消)	 2023	 慢性粒单核细胞白血病、急性髓系白血病	 NCT05246384
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陷 (server combined immune-deficiency, SCID) 小 鼠

的神经母细胞瘤细胞皮下移植瘤模型中也有抑制肿

瘤生长的作用。研究表明，来氟米特也可通过非

DHODH 抑制作用治疗肿瘤。Chu 等 [61] 的研究揭示，

来氟米特通过抑制 sEphrin-A1/EphA2 系统从而抑制

N- 丁基 -N-(4- 羟基丁基 )- 亚硝胺诱导的膀胱癌

(bladder cancer, BCa) 模型、BCa 细胞皮下移植瘤及

BCa 细胞与 HUVEC 细胞共培养体系的血管生成，

进而影响 BCa 疾病进程 [61]。尽管来氟米特在体外

及动物模型中有较强的抗肿瘤作用，但在临床试验

给药期间观察到了来氟米特的严重副作用，包括腹

泻、肝功能异常、高血压、骨髓抑制、恶心和脱发 [62]。

由于 2002 年 8 月至 2009 年 5 月期间接受来氟米特

治疗的患者出现严重肝损伤，DHODH 的安全性问

题已无法回避；美国 FDA 在 2010 年的审查中发现

49 例严重肝损伤，其中 14 例死亡，这导致美国 FDA
对来氟米特药品说明书进行了肝损伤的黑盒警告 [63]。

来氟米特诱导的药物性肝损伤由不同机制介

导，包括以组织损伤结束的炎症途径。在动物实验

中，来氟米特通过剂量依赖性上调 TLR4/PI3K/
mTOR 通路和细胞凋亡标志物 caspase 3 诱导炎症性

肝损伤发生 [64]。此外，来氟米特及其活性代谢物特

立氟胺在 HepG2 细胞中表现出线粒体毒性。特立

氟胺可抑制线粒体氧化磷酸化复合物Ⅴ，进而导致

ATP 耗竭和线粒体膜电位崩溃 [64]。来氟米特造成内

质网应激和 MAPK 信号通路中 JNK 和 ERK1/2 增

强也是造成 HepG2 细胞线粒体毒性的又一原因 [64]。

遗传学研究表明，慢速细胞色素酶 CYP2C9*3 等位

基因与类风湿性关节炎患者中来氟米特诱发的肝炎

之间存在相关性 [65]。是否还有其他机制导致来氟米

特的毒副作用还未可知，但来氟米特严重的副作用

阻碍了其进一步的临床应用。来氟米特以中枢神经

系统肿瘤和脑癌为适应症的临床Ⅲ期试验 ( 临床试

验登记号：NCT00003293) 已经完成，以多发性骨

髓瘤为适应症的临床Ⅱ期试验 ( 临床试验登记号：

NCT02509052) 以及用于治疗血液肿瘤、实体瘤和淋

巴瘤的临床Ⅱ期试验 ( 临床试验登记号：NCT04532372)
正在进行中。

此外，来氟米特的活性代谢产物特立氟胺也显

示出潜在的抗肿瘤作用。特立氟胺是由赛诺菲和美

国健赞公司研发的小分子药物，最初被用于治疗类

风湿性关节炎和多发性硬化症 [32, 66]。它是一种非竞

争性的 DHODH 抑制剂 [67]，可造成细胞 S 期阻滞，

对恶性肿瘤细胞、增殖的 T 细胞和 B 细胞产生细胞

有生长抑制作用 [66]。科学研究证实，特立氟胺可通

过调节细胞周期蛋白 D2 和 pRb 的表达诱导多发性

骨髓瘤细胞 G1 期阻滞，降低蛋白激酶 B、p70S6K
和 4E-BP1 的磷酸化 [18]。Huang 等 [68] 的研究表明，

特立氟胺可通过激活 MAPK 通路调控细胞生存信

号，且能下调三阴性乳腺癌 (TNBC) 细胞中 Raf-1、
EGFR 和 IGF1R 的蛋白表达量。来氟米特作用于

TNBC 细胞后可抑制细胞增殖，并诱导 TNBC 细胞

发生 S 期阻滞和凋亡。

3.2　PTC 299
PTC 299 一开始被认为是 VEGF 表达抑制剂，

但在 2017 年被证实为 DHODH 抑制剂，其 IC50 为

1 nmol/L[69]。研究表明，2 μmol/L PTC 299 可降低

18% (34/184) 的实体瘤细胞和 57% (32/56) 的血液瘤

细胞的细胞活力，促进 AML 细胞分化，并抑制白

血病细胞异种移植瘤模型和患者来源异种移植小鼠

模型肿瘤生长，表明其具有治疗恶性肿瘤的潜力 [70]。

目前，PTC 299 已被尝试用于治疗多种肿瘤，包括

乳腺癌 ( 临床试验登记号：NCT00508586)、肿瘤 ( 临
床试验登记号：NCT00704821)、卡波济氏肉瘤 ( 临
床试验登记号：NCT00686842)、神经纤维瘤病Ⅱ

型 ( 临床试验登记号：NCT00911248)、中枢神经系

统肿瘤和脑癌 ( 临床试验登记号：NCT01158300)
以及 AML ( 临床试验登记号：NCT03761069)。根

据美国 FDA 的建议，使用 PTC 299 治疗成人难治

性或复发性中枢神经系统肿瘤的试验因两例肝毒性

病例 ( 其中一例死亡 ) 而终止 [71]。

3.3　布喹那

布喹那是在 20 世纪 80 年代被开发的，它对许

多人癌细胞移植瘤显示出良好的临床前抗肿瘤活

性 [72]。而其进入临床时，尽管有一些迹象表明它可

能具有抗嘧啶活性，但其作用机制并不明确 [73]。而

后研究人员使用“吡唑呋喃”实验 [74] 才证明布喹

那可抑制嘧啶从头合成核苷酸合成早期的酶。

Peters 等 [75] 则利用大鼠肝线粒体 DHO 的双向动力

学特征测定了 DHODH 活性，从而确定布喹那是一

种有效的线粒体 DHODH 抑制剂。

布喹那是已知最强的人类 DHODH 抑制剂之

一，IC50 值为 1.8 nmol/L[76]。布喹那已进入以晚期

实体瘤等恶性肿瘤为适应症的Ⅰ期和Ⅱ期临床试

验 [62]，如头颈部鳞状细胞癌 [77]、肺癌 [78]、胃肠道

癌 [78-79]、乳腺癌和黑色素瘤 [80-81]。然而，在这些试

验中，它在各种实体瘤中仅表现出非常微弱的抗癌

作用和狭窄的治疗窗口，这阻碍了其临床应用 [82]。
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此外，当布喹那及其类似物与环孢菌素联合使用时，

毒性也有所增加；观察到的毒性作用包括：白细胞

减少、血小板减少、体重增加或体重减轻、胸腺萎缩、

骨髓和脾白髓细胞耗竭以及空肠绒毛萎缩等 [83]。

2018 年，布喹那再次进入临床 ( 临床试验登记号：

NCT05166876)，与利巴韦林联合治疗复发 / 难治性

急性髓性白血病，但 2022 年 8 月该试验被终止，

试验结果未披露。

3.4　ASLAN003
ASLAN003 是另一个强效 DHODH 选择性抑

制剂，IC50 = 35 nmol/L[84]。2018 年 8 月 20 日，亚

狮康药业公司宣布被美国 FDA 授予 ASLAN003 用

于 AML 治疗的孤儿药资格。研究表明，ASLAN003
通过抑制 DHODH 抑制白血病细胞 THP-1、MOLM-
14 和 KG-1 的生长，且通过诱导髓系转录因子

Runx1、Pu.1、Gif1 和抑制 HoxA9、Gata1 来诱导

白血病细胞分化，并延长 MOLM-14 和 THP-1 细胞

异种移植瘤模型生存期，减少异种移植小鼠的播散

性肿瘤和白血病对肝脏的浸润 [84]。之后的研究表明，

ASLAN003 对 DHODH 的抑制可诱导白血病细胞线

粒体膜电位丧失，并诱导 caspase 3/7 的裂解作用，

进而诱导细胞凋亡。ASLAN003 可通过激活 AP-1
转录因子抑制蛋白质合成并诱导白血病细胞分化，

同时降低真核翻译起始因子家族四个成员 (EEF1B2、
EIF4B、EIF3L 和 EEF1B2P3) 的基因表达。临床Ⅰ

期试验 ( 临床试验登记号：NCT03451084) 表明，健

康志愿者对 ASLAN003 有良好的耐受性 [31]。2018
年 1 月，亚狮康药业公司开展临床Ⅱ期试验 ( 临床

试验登记号：NCT03451084) 用于治疗 AML，并于

2021 年 7 月完成试验；美国 FDA 披露的试验结果

显示有 24 人参与试验，对 ASLAN003 治疗的响应

率为 0，200 mg 一天给药一次时不良反应发生率为

83.3%，200 mg 一天两次给药时不良反应发生率为

100%，不良反应包括血小板减少、白细胞增多、贫

血、恶心、腹痛、食欲下降、流鼻血、出现斑丘疹

(ClinicalTrials.gov)。总之，ASLAN003 治疗 AML
的效果并不理想。

3.5　BAY 2402234
BAY 2402234是选择性的强效DHODH抑制剂，

IC50 为 1.2 nmol/L[85]，由博德研究所研发。Christian
等 [85] 的研究表明 BAY 2402234 可抑制 AML 细胞

增殖，并诱导其周期阻滞、分化和凋亡。研究发现

BAY 2402234 还可下调 AML 细胞中高迁移率族蛋

白 A1 ( 具有结构转录因子功能，对肿瘤干细胞的自

我更新有重要作用 )、N- 乙酰葡糖胺磷酸转移酶

和 UDP-N- 乙酰葡糖胺焦磷酸化酶 1 的表达，并证

实了在体内从头嘧啶合成途径和 MYC 表达之间的联

系 [86]。Merz 等 [87] 的研究结果表明，BAY 2402234 可

抑制 CRC 细胞增殖：大规模患者来源 CRC 异种移

植模型筛选实验结果显示，超过 60% 的模型可响

应BAY 2402234治疗而抑制肿瘤生长。研究还证实，

BAY 2402234 对 DHODH 的抑制可使异柠檬酸脱氢

酶 1 突变型胶质瘤对 BAY 2402234 敏感，且 BAY 
2402234 可抑制 IDH 突变神经胶质瘤细胞 DF-AA27
原位同种异体移植肿瘤生长 [88]。由于 BAY 2402234
在体内和体外表现出的强大抗肿瘤作用，2018 年 3
月 29 日，拜耳提出申请在法国和美国开展临床Ⅱ

期试验 ( 临床试验登记号：NCT03404726) 用于治

疗白血病，但试验在 2021 年 3 月宣布终止。而在

2021 年 12 月，BAY 2402234 以胶质瘤作为适应症进

行临床Ⅰ期试验 ( 临床试验登记号：NCT05061251)，
但不幸的是，在 2022 年 1 月临床试验被迫中止。

3.6　其他进入抗肿瘤临床试验阶段的DHODH抑

制剂

Olorofim 在临床上用于治疗侵袭性真菌感染、

曲霉菌属感染和肾脏疾病等 [23]。2022 年 12 月 19
日，F2G 生物制药公司以侵袭性真菌感染为适应症

向美国 FDA 提交上市申请。2017 年 3 月，F2G 生

物制药公司开展用于治疗AML的临床Ⅱ期试验 (临
床试验登记号：NCT03036046、NCT02856178)，但

2018 年 2 月招募取消。

AG-636 (IC50 = 17 nmol/L[89]) 可抑制 AML 细胞

系、原代母细胞和在基质支持生理条件下培养的各

种基因组改变的 AML 患者的 CD34+ 白血病干细胞

的增殖，并诱导细胞凋亡。Zeng 等 [90] 证实，AG-636
可显著延长异种移植 MOLM-13-GFP- 荧光素酶细

胞小鼠模型的生存期。AG-636 以淋巴瘤为适应症进

入Ⅰ期临床试验 ( 临床试验登记号：NCT03834584)，
但 2020 年试验终止。

JNJ-74856665 是次纳摩尔级的 DHODH 抑制

剂，可抑制 MOLM-13、OCI-AML3、HL60 和 THP-1
等 AML 细胞系的增殖，并诱导这四种细胞系分化；

而分化伴随着细胞周期停滞和细胞凋亡诱导。Pietsch
等 [91] 的研究表明，JNJ-74856665 可抑制 AML 细胞

系 (MOLM-13 和 OCI-AML3) 皮下移植瘤小鼠模型

肿瘤生长，并延长弥散模型 (MOLM-13) 小鼠生存

期。2020 年 10 月和 11 月，杨森研究发展公司在法

国、韩国和西班牙等国家和地区开展 JNJ-74856665
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的临床Ⅰ期试验，用于治疗 AML 和慢性粒单核细

胞白血病 (chronic myelomonocytic leukemia, CMML)
( 临床试验登记号：NCT-04609826)。 

IMU-935 由德国 Immunic AG 研发，据公司官

网报道 IMU-935 为维甲酸相关孤儿受体 γt (retinoid-
related orphan receptor-γt, RORγt) 抑制剂，后发现

其对 DHODH 有抑制作用，IC50 值为 240 nmol/L。
目前处于临床Ⅰ期试验 ( 临床试验登记号：NCT-
05124795)，用于治疗前列腺癌。

RP-7214 于 2023 年 1 月以 CMML 和 AML 为

适应症进入临床Ⅱ期试验 ( 临床试验登记号：

NCT05246384)。

4　总结与展望

DHODH 是嘧啶从头合成途径的限速酶，嘧啶

核苷酸是人体合成 DNA、RNA、糖蛋白和磷脂所

必需的原料。多项研究表明，DHODH 在多种疾病

中高表达，而使用 DHODH 抑制剂或者利用 RNA
干扰使其下调后，疾病得到缓解。DHODH 抑制剂

已经在临床试验中用于多种疾病的治疗，而新的

DHODH 抑制剂正在不断地被发现。然而，其中一

些抑制剂有较严重的毒副作用，致使其应用受到限

制。如来氟米特及其主要代谢物特立氟胺由于在血

浆中半衰期长、易在肝脏中蓄积，其在处方信息中

被给予肝损伤黑框警告；PTC 299 也由于肝毒性而

终止临床试验。随后开发新的 DHODH 抑制剂时开

始注意药物毒副作用，如何开发出高效低毒的抑制

剂将是永远的探究主题。开发特异性的 DHODH 抑

制剂来减少脱靶效应似乎是解决毒副作用问题的有

效方法。

布喹那及其他 DHODH 抑制剂在肿瘤领域的研

究证明，DHODH 抑制剂能够有效抑制多种肿瘤细

胞的生长和增殖，并与其他靶点药物 ( 如 hENT1/2
抑制剂双嘧达莫、抗生素阿霉素、低甲基化药物地

西他滨 ) 具有协同抑制肿瘤的作用，这表明 DHODH
抑制剂可能是一类潜在的肿瘤治疗药物。但目前

DHODH 抑制剂敏感适应症和相应的生物标志物还

有待进一步研究，尚未有 DHODH 生物标志物的相

关报道，这可以作为后续研究的重点。从目前的临

床前及临床研究结果来看，DHODH 抑制剂具有广

泛抗肿瘤作用，但布喹那等抑制剂在体外有强效抑

制 DHODH 作用，进行临床试验后却因为缺乏有效

性而不得不终止，可能的原因是人体内的嘧啶核苷

酸补救合成途径抵消了 DHODH 抑制剂导致的嘧啶

核苷酸减少。因此，未来的 DHODH 抑制剂在进行

适应症选择时，可以考虑从两方面入手：一方面是

选择对 DHODH 抑制敏感的适应症或选择合适的生

物标志物遴选敏感人群；另一方面，与补救合成途

径抑制剂联用，以达到协同增效、降低毒性的效果。
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