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异柠檬酸脱氢酶及其突变体抑制剂
在急性髓系白血病治疗领域的研究进展
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[ 摘要 ] 异柠檬酸脱氢酶（IDH）是人体代谢过程中重要的酶，参与三羧酸循环，催化异柠檬酸转化为 α-酮戊二酸（α-KG）。突变的 IDH

能催化 α-KG 转化为 2-羟基戊二酸（2-HG），2-HG 不是体内正常的代谢产物，高浓度的 2-HG 与急性髓系白血病（AML）及各种肿瘤的发

生紧密相关。针对 IDH 突变的抑制剂能显著降低 2-HG 的水平，成为一些肿瘤药物开发的热点。综述 IDH 突变在 AML 和肿瘤中的作用及目

前在研 IDH 突变体抑制剂的研究进展。
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[Abstract] As an important enzyme of metabolic processes in human body, isocitrate dehydrogenase (IDH) is involved in the three carboxylic 

acid cycle and catalysis of isocitric acid to α-ketoglutarate. IDH mutations lead to the accumulation of (R)-2-hydroxyglutarate which is not 
a normal metabolite in the body. High level 2-HG is closely associated with the occurrence of leukemia and other tumors. Inhibitors of IDH 
mutants can reduce the level of 2-HG, and therefore have become a hot spot in the development of cancer drugs. Herein, we reviewed the role of 
IDH mutation in tumors and the advances in the research of mutant IDH inhibitors.
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急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）

是一种发病率较高的恶性血液肿瘤，目前其治疗方案以

化疗为主。对化疗耐药是 AML 预后较差的主要原因之

一 [1]，大部分 AML 患者最终转化成难治性白血病。近

年来相继发现的一些基因突变如核磷酸蛋白（NPM1）、

FMS 样 酪 氨 酸 激 酶 3（FLT3-1TD）、DNA 甲 基 转 移

酶 3A（DNMT3A）等，及其调控剂对 AML 的治疗具

有重要意义。2008 年 Parsons 等 [2] 在对 22 名恶性胶质

瘤患者进行全基因分析时发现，12% 患者的异柠檬酸

脱氢酶 1（isocitrate dehydrogenase1，IDH1）基因 R132
活性位点存在突变。2009 年 Mardis 等 [3] 通过全基因

测序首次发现 AML 患者存在 IDH1 突变。随后多个研

究报道了 IDH 突变对 AML 患者治疗、预后等方面的

影响， 突变 IDH 作为一个全新的靶点成为该领域的研

究重点 [4-5]。目前一些 IDH 抑制剂取得了良好的治疗效

果，如伊那尼布（enasidenib）已获美国 FDA 授予治疗

AML 的孤儿药资格 [6]。本文对 IDH 及其突变体抑制剂

在 AML 治疗领域的研究进展进行综述。

1  IDH的生物学作用

IDH 酶家族广泛分布于原核及真核生物中，在人

体内 IDH 家族主要包括 IDH1、IDH2 和 IDH3 3 种酶。

根据异柠檬酸转换成草酰琥珀酸过程中依赖的辅酶 [ 烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD）或烟酰胺腺嘌呤二核苷

磷 酸（NADP）] 的 不 同， 可 将 IDH 分 为 2 种 亚 型：

NAD- 依 赖 型 IDH 和 NADP-依 赖 型 IDH。 其 中 IDH1

和 IDH3 属于 NADP-依赖型 IDH，IDH2 属于 NAD-依

赖型 IDH。IDH1 基因位于人类染色体 2q33.3 位点，编

码的 IDH1 蛋白主要存在于过氧化氢酶体及细胞质中。

IDH2 基因位于染色体 15q26.1 位点，编码的 IDH2 蛋

白主要存在于线粒体中，IDH3 基因的位置尚未确定。

大多数 IDH 为同源二聚体，极少数以单体的形式存在，

对于二聚体 IDH，每个亚基均有一个活性中心。
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异柠檬酸脱氢酶是三羧酸循环中重要的酶，其能

将异柠檬酸转化成草酰琥珀酸再进一步氧化成 α-酮戊

二酸（α-KG），在生物体内能量代谢过程中起重要作用。

除了转化异柠檬酸成为 α-KG 之外，IDH 还具有以

下作用：1）在三羧酸循环过程中，IDH 提供的还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）能够用于细胞

中脂类物质的合成；2）过氧化氢酶体中的 IDH 参与不

饱和脂肪酸的降解过程；3）IDH 提供的 NADPH 可用

于体内抗氧化作用，NADPH 的增加可提高生物体的抗

氧化能力，从而保护机体免受氧化损伤，延缓衰老过程。

当 IDH 出现突变，细胞会出现 IDH 相关功能缺失，从

而引发一系列问题，并且 IDH 突变和肿瘤的发生有着

紧密关联。

2  IDH突变与急性髓系白血病和其他肿瘤

2.1  存在IDH突变的急性髓系白血病及其他肿瘤

AML 是髓系造血干细胞恶性疾病，其主要特征为

造血干细胞恶性改变导致正常造血功能丧失，成人预

后较差 [7-8]。IDH1 和 IDH2 基因突变常见于 AML 患者，

其突变率为 15% ~ 30% [9]。与其他肿瘤不同，在 AML
患者中 IDH2 突变比 IDH1 突变的发生率更高，因此针

对 AML 的 IDH2 突变抑制剂开发较多。

胶质瘤是常见的脑部肿瘤，Parsons 等 [2] 从胶质瘤

患者中最早发现了 IDH1 基因突变。人类 80% 的二级

胶质瘤和继发性母胶质瘤患者存在 IDH1 突变 [10-11]，而

原发性胶质瘤患者的 IDH突变率为3% ~ 16% [12-13]。同时，

存在 IDH 突变的胶质瘤细胞中普遍存在 CpG 岛甲基化

的特征 [14-15]。软骨肉瘤患者的 IDH 突变率为 71%，去

分化型软骨肉瘤的 IDH 突变率为 57%[16]。软骨肉瘤中

最普遍的突变为 IDH1 基因 R132C 位点突变，其次是

IDH1 基因 R132H 位点突变。

2.2  突变IDH 的特征

突变的 IDH 具有以下几个特征：1）IDH1 和 IDH2

突变主要发生在癌变的体细胞和少量生殖细胞中；2）

所有肿瘤的 IDH1 和 IDH2 突变基因均为杂合型；3）体

内 IDH 突变均发生在活性位点的核心残基上 [17]，几乎

所有 IDH1 和 IDH2 突变都存在一个氨基酸置换，IDH1

中的 Arg132、IDH2 中的 Arg172 或 Arg140 被 Gln 或者

Trp 替换，而这 3 个残基位于酶的活性位点上，因而突

变对酶的活性有直接影响；4）在大多数情况下，IDH1

和 IDH2 突变的发生是相互排斥的，这一现象表明它们

有共同的生化机制和生理作用。只有在很少情况下肿

瘤细胞中同时出现 IDH1 和 IDH2 2 种突变；5）所有癌

症相关的体内 IDH 突变，均引起了 2- 羟基戊二酸（2-HG）

水平提高，同时产生的 D 型异构体要比 L 型异构体多 [18]。

2.3  IDH 突变导致急性髓系白血病及其他肿瘤发生的机制

正常生理过程中，IDH 催化异柠檬酸转化成 α-KG，

而 IDH 突变会导致异柠檬酸不再转化成 α-KG，而是转化

成 2-HG [19]。生物体内，2-HG 并没有明确的代谢功能，

体内代谢会产生低浓度的 2-HG，这部分 2-HG 会被迅速

清除并转化成 α-KG。然而，突变 IDH 产生的 2-HG 浓度

水平过高，无法快速清除并转化成 α-KG，导致 2-HG 积

累至很高浓度。细胞内高浓度水平的 2-HG 会抑制组蛋白

去甲基酶的作用和 TET2（ten-eleven translocation 2）蛋白

的活性，以及抑制调节细胞表观遗传状态的酶，引起一

系列癌基因、抑癌基因及信号传导基因的异常表达，从

而导致肿瘤的发生 [20-21]。同时，IDH 突变本身引起的代谢

改变就会导致一些诸如氧化损伤的不良后果（见图 1）。

研究者们建立了一些老鼠模型用以表达位于造血

组织中的 IDH1-R132H 及 IDH2-R140Q/R172K 突变基

因 [22]。这些突变基因表达后，小鼠模型产生恶性血液

系统肿瘤，被试验的小鼠具有 IDH 突变患者的特征：

脾肿大，贫血，组蛋白和 DNA 甲基化模式的改变。对

这些模型进行基因敲除，或者使用 IDH 突变体抑制剂，

可以减少 2-HG 和肿瘤细胞，同时加强细胞分化。这些

实验表明 IDH 突变在肿瘤抑制和发展中的重要作用。

总而言之，IDH 突变通过表观遗传修饰，阻止了细胞

分化，从而诱发了肿瘤细胞的产生和发展。虽然没有根

本原因能够解释 IDH1、IDH2 突变和不同癌症亚型的

关联，但是两种突变都产生了相同的新变体物质 2-HG，

以上事实表明 2-HG 是功能型肿瘤代谢产物 [23]。

2.3.1  2-羟基戊二酸抑制脯氨酸羟化酶  IDH1 和 IDH2

突变削弱了 IDH 对异柠檬酸的催化能力，导致依赖

α-KG 的 脯 氨 酸 羟 化 酶（prolyl hydroxylase domain，

PHD）的活性降低，使其底物缺氧诱导因子-lα（hypoxia 
induced factor-1α，HIF-lα）浓度升高。Chowdhury 等 [24]

进行的体外研究显示，2-HG 能够抑制 PHD 的活性，导

致 HIF-1α 水平的升高。HIF-lα 水平上调进一步增强

其下游靶基因如血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）的表达，VEGF 作用于血管内皮

细胞表面的血管生长因子受体（VERFR）从而激活一

系列的缺氧转导通路，诱导肿瘤细胞中新血管的生成。



黄禾，等：异柠檬酸脱氢酶及其突变体抑制剂在急性髓系白血病治疗领域的研究进展

Prog Pharm Sci Mar. 2018     Vol. 42     No. 32018年3月    第42卷    第3期

209

VEGF 的表达增加，在肿瘤适应缺氧环境、能量代谢、 血管新生及转移中起重要作用。

图 1  突变 IDH 的作用机制

Figure 1  Mechanism of IDH mutation
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图 1  突变 IDH 的作用机制

Figure 1  Mechanism of IDH mutation

表 1  部分进入临床阶段的 IDH 抑制剂
Table 1  IDH inhibitors in clinical trials

药物 靶点 研究状态 开发公司 适应证

艾伏尼布
（ivosidenib，AG-120)

IDH1 Ⅲ期临床 Agios
胆管癌、脑胶质瘤、软骨
肉瘤、AML

IDH305 IDH1 Ⅱ期临床 Novartis 脑胶质瘤、AML

AG-881 IDH1/2 I期临床 Agios 脑胶质瘤

BAY1436032 IDH1 I期临床 Bayer 实体瘤

伊那尼布
（enasidenib，AG-221)

IDH2 Ⅲ期临床 Agios
AML、脑胶质瘤、肝内胆
管癌、软骨肉瘤

2.3.2  2-羟基戊二酸抑制 DNA 去甲基化酶和组蛋白去

甲基化酶  TET 家族是调节 DNA 去甲基化的主要酶类，

该酶能够催化 5-甲基胞嘧啶转化为 5- 羟甲基胞嘧啶从而

实现 DNA 的去甲基化 [25]。Noushmehr 等 [14] 应用癌基因

组图谱检测多形性胶质母细胞瘤患者发现，存在 DNA
过甲基化的患者中有 78% 的患者存在 IDH1 基因突变，

而无 DNA 过甲基化的患者中未发现 IDH1 突变。该研

究表明，IDH1 突变产生的 2-HG 可能通过抑制去甲基

化酶来促使 DNA 甲基化，从而导致肿瘤的发生。

组蛋白去甲基化酶是一种肿瘤抑制剂，与许多肿

瘤的发生相关。有研究表明，2-HG 可通过竞争性抑制

组蛋白去甲基化酶，导致一些癌基因和抑癌基因异常

表达，从而影响基因的分化、增殖、转录调节等。

2.3.3  IDH 突变导致氧化损伤  NADPH 是谷胱甘肽的转

录因子的电子供体，在避免细胞氧化损伤上起重要作

用。IDH 参与了细胞内氧化损伤的防御机制，而在癌

变细胞中突变 IDH 降低或失去了此功能，IDH 突变导

致 NADPH 的消耗增加，使细胞更容易受到活性氧的损

伤，引起细胞膜破坏、酶活性改变，同时 DNA 受损伤

导致基因组不稳定，由此导致肿瘤的产生和发展。

3  IDH突变体抑制剂

临床前研究显示，IDH1/2 抑制剂对于胶质瘤细胞

有延缓生长和促进分化的作用。AGI-5198 是首个被报

道的针对脑胶质瘤细胞 IDH1 突变的抑制剂，其具有降

低 2-HG 水平及去甲基化的作用 [26]。IDH 突变体抑制

剂在治疗血液肿瘤过程中表现出较高的安全性、选择

性以及较好的治疗效果，这些进展推动了 IDH 突变体

抑制剂在实体瘤等其他肿瘤治疗领域的进一步开发 [27]，

其中很多化合物目前已经进入临床试验（见表 1）。
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3.1  苯甘氨酸类

为 了 得 到 IDH1 小 分 子 抑 制 剂，Popovici-Muller
等 [28] 针对 IDH1/R132H 突变进行高通量筛选并发现，

苯甘氨酸结构（1）的化合物 2 对 IDH1 突变具有抑制

作用。在构效关系研究中，研究者们还对化合物 2（IC50 

= 0.09 μmol · L-1）进行了一系列结构优化，分别用哌

啶环、环丙基、苄基及环己基替代化合物 2 的五元环

（R1），结果显示用环己基替换的化合物的 IC50 降到

0.05 μmol · L-1，但其他环替换的化合物 IC50 均升至微

摩尔水平；手性拆分后发现，S 构型的化合物具有更高

的活性。苯甘氨酸类化合物 R2 和 R3 部分的研究结果并

未公布，R4 部分用一系列杂环进行替换后得到的化合

物，均有较高的活性，其中用咪唑环替换噻吩环得到

的化合物 3，即为 AGI-5198。AGI-5198 由 Agios 公司

开发，是高效、具有选择性的首个 IDH1-R132H 突变抑

制 剂。AGI-5198 对 R132H、R132C 及 野 生 型 IDH1 的

IC50 分别为 0.07、0.16、大于 100 μmol·L-1，研究结果

显示 AGI-5198 具有良好的选择性。实体瘤小鼠动物模

型研究结果显示，AGI-5198 能明显缩小 IDH-R132H 突

变小鼠的肿瘤体积 [29]。AGI-5198 能够有效降低 R-2-HG
的水平，诱导组蛋白的去甲基化 [26]。

2

3

1

4

5

水平，抑制生长因子依赖的促红细胞生成素（EPO）增殖，

诱导人红系白血病细胞（TF-1）分化。临床前试验显示，

艾伏尼布可阻碍 IDH1 突变引起的功能异常，恢复正常

发育，导致白血病细胞的有序死亡。关于艾伏尼布的剂

量递增临床试验正在继续，用于复发/难治性 AML 患

者的剂量递增临床试已启动。艾伏尼布目前正在进行血

液系统恶性肿瘤（NCT02074839）以及晚期实体肿瘤（包

括胶质瘤、胆管癌和软骨肉瘤）（NCT02073994）相关

临床试验。临床数据显示，艾伏尼布治疗耐受性良好，

尚未达到最大耐受剂量。

3.2  三嗪类

伊那尼布（enasidenib，AG-221，5）由 Agios 公司开

发，是一种口服有效、具有选择性的 IDH2 抑制剂 [31-32]。

伊那尼布对具有 IDH2R140Q 的白血病细胞株的 IC50

为 100 nm。存在 IDH2 突变的 AML 患者中有 80% 是

R140Q 位点突变，仅有 20% 是 R172K 位点突变。伊那

尼布能够降低胞内 2-HG 水平，逆转 DNA 和组蛋白超

甲基化，对 AML 有较好的疗效。伊那尼布Ⅰ期临床

试验（NCT01915498）的数据已公布，其结果和临床

前模型结果相符，受试者血浆和骨髓中 2-HG 均迅速

下降到正常水平，复发难治性白血病患者的完全缓解

率为 28.6%。伊那尼布和艾伏尼布联合用于治疗 AML
的临床试验（NCT02632708）目前正处在Ⅱ期临床阶

段，伊那尼布针对 AML 的治疗已进入Ⅲ期临床阶段

（NCT02577406）。伊那尼布于 2014 年 6 月获得治疗

AML 的孤儿药资格，2014 年 8 月份获得治疗 AML 的

绿色通道资格，2017 年 8 月在美国获批上市。

艾伏尼布（ivosidenib，AG-120，4）由 Agios 公司

开发，是一种口服有效、具有选择性的 IDH1 突变体抑

制剂 [30]。艾伏尼布能有效减少 IDH1 突变患者体内 2-HG
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3.3  杂环磺酰脲类

AGI-6780（6）是高效、选择性的首个 IDH2 突变体

小分子抑制剂 [33]。晶体结构分析显示，AGI-6780 以变

构方式通过氢键结合在突变 IDH2/R140Q 二聚体口袋，

AGI-6780 与谷氨酸残基的酰胺形成的氢键作用使 IDH2/
R140Q 二聚体处于一种不适合催化的开放模式 [34]。在

IDH1 和 IDH2 酶 中， 该 二 聚 体 结 合 位 点 由 4 个 螺 旋

构成，其中 2 个螺旋来自链 A，另外 2 个螺旋来自链

B。因 IDH1/R132H 口径小，AGI-6780 无法进入因而

对 IDH1 的 作 用 效 果 差，AGI-6780 对 IDH2/R140Q 的

IC50 为 23 nmol·L-1。AGI-6780 能够有效降低细胞系中

IDH2/R140Q 产生的 2-HG 水平，其 EC50 为 20 nmol · L-1，

具有良好的选择性。AGI-6780 能够逆转 TF-1 细胞中

IDH2/ R140Q 诱导的分化阻滞，其针对特定突变亚型产

生特异性抑制活性，既不会抑制野生型酶，也不抑制

其他的突变形式 , 表现出较高的选择性。

3.5  未公布结构的化合物

诺华公司研发的 IDH1 抑制剂 IDH305（NCT02381886）

已进入Ⅱ期临床阶段 [29]，拜耳公司开发的 IDH1 抑制

剂 BAY1436032（NCT02746081）也进入了临床Ⅰ期研

究 [35]。AG-881 是一个口服的 IDH1 和 IDH2 双重抑制

剂，临床前研究显示其可突破血脑屏障，有潜力成为

脑胶质瘤患者治疗的新选择 [36]。目前 AG-881 有 2 项

针对实体瘤和血液肿瘤的治疗研究（NCT02492737、

NCT02481154）处于Ⅰ期临床阶段。

4  结语

IDH1/2 突变与人类 AML、胶质瘤及其他一些肿瘤

的发生密切相关，目前这些疾病的治疗仍面临巨大挑

战。近几年，IDH 突变体抑制剂针对存在 IDH 突变的

血液肿瘤和实体瘤表现出较好的疗效。作为突变 IDH1
和 IDH2 的底物 α-KG 成为 IDH 突变体抑制剂研究的重

点之一，作为 α-KG 竞争性抑制剂苯甘氨酸类化合物则

表现出较高的选择性。野生型 IDH 和突变型 IDH 在变

构位点存在显著差异，GSK321、AGI-6780 作为变构

抑制剂同样表现出较高的选择性。目前 AG-221、AG-

881 和 AG-120 等 IDH 突变体抑制剂已进入临床阶段，

其在促进细胞分化及抑制肿瘤发生方面表现出令人期

待的效果。除 AG-881 以外，目前 IDH 突变体抑制剂

均只针对 IDH1 或 IDH2 中一种突变进行治疗，而在一

些肿瘤细胞中，突变 IDH1 和 IDH2 可同时将 α-KG 转

化成 2-HG，因此开发更多可同时针对这 2 个位点突变

的抑制剂，以及联合其他靶点开发出更安全、更高效、

具有选择性的药物将会是未来该领域的研究重点。

6

7
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