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科学家研发出新型高选择性RIPK1抑制剂。

近日，中科院上海药物研究所研究员周兵、唐炜、许叶春等，以处于临床Ⅱ期的受体相互作用激
酶1（RIPK1）变构抑制剂GSK2982772为起始，并根据该小分子与靶蛋白的结合模式特点，开展
基于结构的合理药物设计，得到一类作用于双口袋的高活性、高选择性的RIPK1抑制剂。相关研
究成果发表于《德国应用化学》。

细胞程序性坏死是一种受控的细胞坏死方式，RIPK1在死亡受体介导的细胞程序性坏死通路中发
挥关键作用。越来越多的研究表明，开发靶向RIPK1的高活性、高选择性抑制剂能够为炎症性疾
病、神经系统疾病、肿瘤、脓毒血症等的治疗提供新途径。

研究人员发现，在肿瘤坏死因子α（TNFα）诱导的U937细胞坏死模型中，该类衍生物相较于阳
性GSK2982772，抑制活性均提升10倍以上，IC50值达0.5 nM以下。进一步的晶体学研究表明，20/
21号化合物同时占据了变构口袋以及腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）结合口袋。该独特的结合模式，
合理解释了抑制活性的提升。

在激酶谱的测试中，研究人员发现，在1μM的测试浓度下，21号化合物表现出优异的激酶选择
性。在小鼠药代动力学研究中，该化合物表现出良好的药代动力学性质，口服生物利用度>99%
。在TNFα诱导的全身性炎症反应模型中，该化合物在保护小鼠体温方面显著优于阳性参考GSK
2982772。在LPS诱导的脓毒血症模型中，21号化合物在恢复小鼠体温、存活率以及抑制小鼠体内
细胞因子风暴等方面展现出明显优于阳性的药效。

该研究揭示了一类具有新颖作用模式的高活性、高选择性RIPK1抑制剂，有望为全身炎症性疾病
、神经系统疾病等的治疗提供新策略。
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中科院上海药物研究所博士研究生杨向波、路慧敏以及中科院上海药物研究所/南京中医药大学
联合培养博士研究生谢航为该论文的共同第一作者。周兵、唐炜和中科院上海药物研究所副研究
员苏海霞为该论文共同通讯作者。该工作得到了国家自然科学基金、上海市科委等项目的资助。
（来源：中国科学报田瑞颖）
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