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摘　 要:ＤＮＡ 损伤修复通路对维持基因组稳定具有至关重要的作用ꎮ 随着聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(ＰＡＲＰ)
抑制剂的成功上市及临床应用ꎬ合成致死策略在癌症治疗中显示出巨大的潜力ꎮ ＤＮＡ 聚合酶 θ(ＰＯＬＱ)作为
ＤＮＡ 损伤修复通路中的一个关键靶点ꎬ近年来受到广泛关注ꎬ有望解决 ＰＡＲＰ 抑制剂的耐药问题ꎮ 本文作者
综述了具有抗肿瘤活性的 ＰＯＬＱ 抑制剂的研究进展ꎬ对 ＰＯＬＱ 聚合酶结构域抑制剂和解旋酶结构域抑制剂
的结构分类、生物活性、机制研究和临床研究进展等分别进行介绍ꎬ并对该领域的专利状况和竞争格局进行了
总结ꎬ希望为 ＰＯＬＱ 抑制剂的研究提供思路ꎮ
关键词:合成致死ꎻＤＮＡ 损伤修复通路ꎻＰＯＬＱ 抑制剂ꎻ抗肿瘤
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 ＤＮＡ 聚 合 酶 θ ( ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａꎬ
ＰＯＬＱ)属于 ＤＮＡ 聚合酶 Ａ 家族成员之一ꎬ是由

２ ５９２ 个氨基酸组成的多肽ꎬ包括一个 Ｎ 末端超

家族 ２(ＳＦ２)Ｈｅｌ３０８ 型 ＤＮＡ 解旋酶、一个非结构

化的中心区域以及一个 Ｃ 末端 Ａ 家族 ＤＮＡ 聚合

酶三个结构域(图 １)ꎮ ＤＮＡ 聚合酶结构域、解旋

酶结构域和中央结构域协同作用参与 ＤＮＡ 双链

断裂损伤修复[１ － ２]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＰＯＬＱ

　 　 ＰＯＬＱ 介导的末端连接(ＰＯＬＱ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄ
ｊｏｉｎｉｎｇꎬＴＭＥＪ)是一种具有错误倾向的 ＤＮＡ 双链

修复途径ꎬ它在非同源末端连接和同源重组失效

时ꎬ作为关键的备份机制发挥作用[３ － ４]ꎮ 在 ＤＮＡ
双链断裂发生后ꎬＴＭＥＪ 首先对断裂的 ＤＮＡ 端进

行初步的末端切除ꎬ以形成具有 ３′单链 ＤＮＡ( ｓｓ￣
ＤＮＡ)悬垂的末端ꎬ此步骤与同源重组类似[５]ꎮ
随后 ＴＭＥＪ 利用悬垂端中较短的微同源序列(一
般为 ２ ~ ２０ 个碱基)实现末端对接ꎬ而不需要大

规模序列重组ꎮ ＰＯＬＱ 可特异性识别这些微同源

序列ꎬ并通过其特殊的结构和活性ꎬ介导两个断裂

末端的局部退火ꎬ完成初步对接[６]ꎮ 对接后ꎬ
ＰＯＬＱ 以微同源序列为引物进行 ＤＮＡ 聚合延伸ꎬ
填补缺失区域ꎮ 这一过程通常伴有插入或缺失的

产生ꎬ因此 ＴＭＥＪ 被认为是一种错误易发的修复

机制ꎬ但它在某些情况下可以快速修复 ＤＮＡ 损

伤并维持细胞存活ꎮ ＤＮＡ 延伸后ꎬ剩余的部分可

能需要进一步加工(如去除多余的单链区域或填

补短缺口)ꎬ最终由 ＤＮＡ 连接酶将两端完全连接

起来ꎬ完成修复过程ꎮ
在肿瘤治疗中ꎬ可以利用肿瘤细胞对 ＤＮＡ

损伤修复途径的依赖性ꎬ靶向修复通路中的关键
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靶点ꎬ实现对肿瘤的抑制作用ꎮ ＰＯＬＱ 是唯一具

有解旋酶结构域的真核聚合酶ꎬ这一特点使其在

ＤＮＡ 损伤修复中发挥独特作用ꎮ ＰＯＬＱ 解旋酶

结构域通过 ＡＴＰ 依赖性机制移除 ＤＮＡ 上的复制

蛋白 Ａ (ＲＰＡ)ꎬ从而抑制同源重组修复ꎬ促进

ＴＭＥＪ 通路ꎮ 复制蛋白 Ａ 通常会保护单链 ＤＮＡꎬ
但在 ＴＭＥＪ 修复中ꎬ需要通过解旋酶将复制蛋白

Ａ 移除ꎬＤＮＡ 断裂末端才能够利用微同源区域进

行退火[７ － １０]ꎬ这种移位过程在一定程度上抑制了

同源重组修复的发生ꎬ从而促使细胞选择通过

ＴＭＥＪ 途 径 来 修 复 ＤＮＡ 断 裂ꎮ 这 一 步 骤 为

ＰＯＬＱ 聚合酶结构域提供了模板ꎬ使得其能够延

长退火后的悬垂ꎬ完成 ＤＮＡ 修复的合成步骤ꎮ
ＰＯＬＱ 解旋酶结构域不仅可以修复传统的 ＤＮＡ
断裂ꎬ还能以 ＡＴＰ 依赖性和非依赖性的方式修复

多种 ＤＮＡ 底物ꎬ如复制叉、钝端 ＤＮＡ、带有 ３′或
５′悬 垂 的 ＤＮＡ 以 及 ＲＮＡ / ＤＮＡ 杂 交 体 ( 图

２) [１１]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＰＯＬＱ

　 　 值得注意的是ꎬＰＯＬＱ 在多种人类癌症(如乳

腺癌、卵巢癌、肺癌、胃癌和结肠直肠癌)细胞中

呈现高表达ꎬ而在大多数正常细胞中通常低表达

或完全不表达[１２]ꎬ这使得这种酶成为理想的选择

性抗肿瘤靶点[１３ － １６]ꎮ 通过 ｓｉＲＮＡ 和 ｓｈＲＮＡ 消

除 ＰＯＬＱ 证明ꎬＰＯＬＱ 不表达在多种治疗方案中

具有显著作用:１)在 ＢＲＣＡ１ 缺陷细胞中ꎬ联合

ＰＡＲＰ 抑制剂可以产生协同抗肿瘤作用ꎬ同时可

能延迟或克服 ＰＡＲＰ 抑制剂耐药性的产生[１７]ꎻ
２)针对 ＢＲＣＡ２ 突变引起的 ＴＭＥＪ 依赖性功能逆

转ꎬＰＯＬＱ 抑制可防止 ＰＡＲＰ 抑制剂和顺铂耐药

性的发生[１８ － １９]ꎻ３)提高同源重组功能完整型细

胞(或伴有 ｐ５３ 突变的肿瘤细胞)的放射致敏性ꎬ
可提高放疗效果[２０ － ２３]ꎻ４)降低 ＰＯＬＱ 表达可增

加肿瘤细胞对拓扑异构酶Ⅰ /Ⅱ抑制剂等其他化

疗药物的敏感性[２４]ꎮ
ＰＯＬＱ 抑制剂根据结合位点的不同可分为

ＰＯＬＱ 聚合酶结构域抑制剂和 ＰＯＬＱ 解旋酶结构

域抑制剂ꎬ以下将分别分析两类抑制剂的结构特

征、与靶标的结合模式以及临床进展等ꎬ期望为

ＰＯＬＱ 抑制剂的未来研究提供参考ꎮ

１　 ＰＯＬＱ 聚合酶结构域抑制剂的研
究进展

１􀆰 １　 临床研究中的 ＰＯＬＱ 聚合酶结构域抑制剂

目前ꎬ仅有 Ａｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ 研究的 ２ 款 ＰＯＬＱ
聚合酶结构域抑制剂进入临床研究ꎮ 其中ꎬＡＲＴ￣
４２１５ 作为全球首个进入临床的 ＰＯＬＱ 抑制剂ꎬ结
构尚未公开ꎬ于 ２０２１ 年进入Ⅰ /Ⅱ期临床试验

(ＮＣＴ０４９９１４８０)ꎬ旨在评估 ＰＯＬＱ 抑制剂作为单

一疗法口服和联合给药对晚期或转移性实体瘤患

者的安全性、耐受性、药物代谢动力学特征和初步

疗效ꎮ 第一阶段的研究数据表明ꎬＡＲＴ￣４２１５ 耐受

性良好ꎬ并在 ２０２２ 年启动与 ＰＡＲＰ 抑制剂他拉唑

帕利联合治疗 ＢＲＣＡ 缺陷的乳腺癌的Ⅱ期临床

研究ꎮ 但目前推测 ＡＲＴ￣４２１５ 为氘代化合物ꎬ可
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能因为稳定性差已经停止研发[２５]ꎮ
ＡＲＴ￣６０４３ 是 Ａｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ 研发的新一代

ＰＯＬＱ 抑制剂ꎬ其化学结构尚未公开ꎬ已于 ２０２３
年进入 Ｉ /Ⅱ期临床试验(ＮＣＴ０５８９８３９９)ꎮ 这项

研究旨在评估 ＡＲＴ￣６０４３ 作为单一疗法ꎬ或与奥

拉帕利、尼拉帕利联合治疗的安全性、耐受性、药
物代谢动力学性质和初步疗效ꎮ 根据 Ａｒｔｉｏｓ
Ｐｈａｒｍａ 官网信息ꎬＡＲＴ￣６０４３ 是目前该公司针对

ＰＯＬＱ 靶点的唯一在研药物[２６]ꎮ
１􀆰 ２　 临床前研究中的 ＰＯＬＱ 聚合酶结构域抑

制剂

　 　 根据已公开的文献报道ꎬ最初研究 ＰＯＬＱ 抑

制剂的公司就是 Ａｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａꎬ该公司在 ２０１９ 年

８ 月公开了 ＰＯＬＱ 抑制剂研究领域的第一篇专

利ꎬ此后有多家公司参与到 ＰＯＬＱ 聚合酶结构域

抑制剂的研究中ꎬ本文作者总结了目前已经公开

的所有聚合酶结构域抑制剂的化合物专利ꎬ除了

国外的 Ａｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ、Ｉｄｅａｙａ 等公司ꎬ国内的上海

翊石、武汉人福等公司也纷纷跟进ꎬ展现了医药行

业对 ＰＯＬＱ 靶点的高度关注ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １　 杂环脲类化合物

Ａｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ 公司在 ２０１９ 年 ８ 月申请的两项

专利 ＷＯ ２０２００３０９２４Ａ１[２７] 和 ＷＯ ２０２００３０９２５Ａ１[２８]

中公开了一类杂环脲类化合物ꎮ 相关酶活性抑制

实验结果显示ꎬ化合物 １ ~ ４(表 １)的 ＩＣ５０值分别

为 ０􀆰 ０５５、０􀆰 ０３３、０􀆰 ０２３、０􀆰 ０１４ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ均表现

出良好的抑制活性ꎮ 随后ꎬ上海翊石医药科技有

限公司于 ２０２２ 年 ７ 月在专利 ＣＮ １１５３５３５１２Ａ[２７]

中对该类结构进行了跟进研究ꎬ其所报道的化合

物 ５ 和 ６(表 １)的 ＩＣ５０值均小于 １００ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｕｒｅａ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｐａｔｅｎｔ ｎｕｍｂｅｒ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ　 　 　 Ｃｏｍｐｄ.

ＷＯ
２０２００３０９２４Ａ１

ＷＯ
２０２００３０９２５Ａ１

ＣＮ
１１５３５３５１２Ａ

１􀆰 ２􀆰 ２　 乙酰胺类衍生物

Ｉｄｅａｙａ ＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬＩｎｃ􀆰 公司于 ２０２０ 年 １ 月

２９ 日 和 ３０ 日 先 后 公 开 了 两 项 专 利 ＷＯ
２０２０１６０１３４Ａ１[２９]与 ＷＯ ２０２０１６０２１３Ａ１[３０]ꎬ报道

了一 系 列 乙 酰 胺 类 衍 生 物ꎮ 相 较 于 ＷＯ
２０２０１６０１３４Ａ１ꎬ后申请的专利 ＷＯ ２０２０１６０２１３Ａ１
缩短了连接链的距离ꎬ在杂原子乙酰胺类化合物

中去除了连接链中的羰基结构ꎬ以探索连接链对

其活性的影响ꎮ 对系列化合物进行的聚合酶活性

抑制实验结果显示ꎬ化合物 ７、８ 和 １０ 的 ＩＣ５０值小

于 ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ化合物 ９ 的 ＩＣ５０ 值为 １ ~

１０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ ２０２１ 年 ７ 月ꎬ Ｉｄｅａｙａ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ
Ｉｎｃ􀆰 公司在前期基础上又申请了一项专利(ＷＯ
２０２２０２６５４８Ａ１[３１])ꎬ将原结构通式中的 Ｘ１ 由 ＮＨ
和 Ｏ 调整为 ＮＲ３ 和 Ｏꎬ其中化合物 １１ 的 ＩＣ５０值

为 １ ~ ２０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ化合物 １２ 的 ＩＣ５０ 值小于

２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ ２０２３ 年 ５ 月ꎬ杭州圣域生物医药

科技有限公司对乙酰胺类衍生物进行了跟进研究

(ＷＯ ２０２３２１７０９５Ａ１[３２] )ꎬ显著提升了该类化合

物的聚合酶抑制活性ꎬ其中化合物 １３ 和 １４ 的

ＩＣ５０值均小于 １００ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 化合物 ７ ~ １４ 的结

构见表 ２ꎮ
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Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｃｅｔａｍｉｄｅ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏａｒｙｌ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｐａｔｅｎｔ ｎｕｍｂｅｒ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ　 　 　 Ｃｏｍｐｄ.

ＷＯ ２０２０１６０１３４Ａ１

ＷＯ ２０２０１６０２１３Ａ１

ＷＯ ２０２２０２６５４８Ａ１

ＷＯ ２０２３２１７０９５Ａ１

１􀆰 ２􀆰 ３　 杂环酰胺类衍生物

Ａｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ 公司于 ２０１９ 年 ８ 月在专利

ＷＯ ２０２１０２８６４３Ａ１[３３] 和 ＷＯ ２０２１０２８６７０Ａ１[２５]

中公开了一系列杂环酰胺衍生物(表 ３)ꎬ且专利

ＷＯ ２０２１０２８６７０Ａ１ 在其通式基础上还公布了一

系列氘代衍生物ꎮ 化合物 １５ 和 １６ 对 ＰＯＬＱ 酶活

性的 ＩＣ５０ 值为 ７ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ化合物 １７ 的酶活性

ＩＣ５０值为 １２􀆰 ２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 同年 １２ 月 １ 日ꎬＡｒｔｉｏｓ
Ｐｈａｒｍａ 公司在 ＷＯ ２０２１１２３７８５Ａ１[３４]中进一步披

露了化合物 １８ 和 １９(表 ３)ꎬ在原专利基础上优化

了连接链上的基团ꎬ增加两个五元杂环ꎬ所得化合

物对 ＰＯＬＱ 酶活性 ＩＣ５０值均达到 ３ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ表
现出更优的抑制活性ꎮ 此类杂环酰胺类结构随后

受到多家公司关注 ( 表３ ) ꎬ包括 Ｉｄｅａｙａ Ｂｉｏｓ ￣

ｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｉｎｃ􀆰 (ＷＯ ２０２２０２６５６５Ａ１[３５]:化合物 ２０
和 ２１ꎬＩＣ５０ < ２００ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １)、上海湃隆生物科技

有限公司(ＷＯ ２０２３１２５９１８Ａ１[３６]:化合物 ２２ 和

２３ꎬＩＣ５０ < ５０ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １)、武汉人福创新药物研发

中心有限公司 (ＷＯ ２０２３１６９５７３Ａ１[３７]:化合物

２４ꎬ对 ＰＯＬＱ 酶活性的 ＩＣ５０值为 ５ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ对肿

瘤细胞的 ＩＣ５０ 值为 ３􀆰 ３１ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ小鼠药物代

谢动力学实验结果显示口服暴露量高ꎬ药物代谢

动力学性质佳ꎬ成药性好ꎮ 见表 ４)、成都百裕制药

股份有限公司(ＷＯ ２０２４１０９６８８Ａ１[３８]:化合物 ２５ 和

２６ꎬＩＣ５０ <１ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)以及 Ｃｙｔｅｉｒ ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬＩｎｃ.
(ＷＯ ２０２４１８２３８２Ａ１[３９]ꎬＷＯ ２０２４１８２３８４Ａ１[４０]:化合

物 ２７ 和 ２８ꎬＩＣ５０ <０􀆰 １ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)等ꎮ

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ａｍｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
Ｐａｔｅｎｔ ｎｕｍｂｅｒ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ Ｃｏｍｐｄ.

ＷＯ ２０２１０２８６４３Ａ１

(ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ ３

Ｐａｔｅｎｔ ｎｕｍｂｅｒ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ　 　 Ｃｏｍｐｄ.

ＷＯ ２０２１０２８６７０Ａ１

ＷＯ ２０２１１２３７８５Ａ１

ＷＯ ２０２２０２６５６５Ａ１

ＷＯ ２０２３１２５９１８Ａ１

ＷＯ ２０２３１６９５７３Ａ１

ＷＯ ２０２４１０９６８８Ａ１

ＷＯ ２０２４１８２３８２Ａ１

ＷＯ ２０２４１８２３８４Ａ１

３５第 １ 期 袁智晨等:ＰＯＬＱ 抑制剂的研究进展



Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２４ ｉｎ ｍｉｃｅ

Ｒｏｕｔｅ ｏｆ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ＣＬ/
(Ｌ􀅰ｈ －１􀅰ｋｇ －１)

Ｖｚ /
(Ｌ􀅰ｋｇ －１)

Ｃｍａｘ /
(ｎｇ􀅰ｍＬ －１)

Ｔｍａｘ / ｈ
ＡＵＣ０￣ｔ /

(ｈ􀅰ｎｇ􀅰ｍＬ －１)
ｔ１ / ２ / ｈ

Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ０􀆰 １５ ０􀆰 ２９ － － ２１ ５７６ １􀆰 ５３

Ｏｒａｌ ｇａｖａｇｅ － － １５ ９６７ ０􀆰 ５８ ６０ ３４３ ２􀆰 ６９

　 　 Ｎｏｔｅ:“ － ”ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ ｎｏｔ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ.

１􀆰 ２􀆰 ４　 八元含氮杂环类化合物

２０２２ 年 １０ 月 ２１ 日ꎬＡｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ 公司报道了

一系列新的八元含氮杂环化合物ꎬ在专利 ＷＯ
２０２３０６７３５５Ａ１[４１]及 ＷＯ ２０２３０６７３５６Ａ１[４２] 中公开了

八元含氮杂环的非共价抑制剂(表 ５)ꎬ并测定了化

合物对 ＰＯＬＱ 聚合酶结构域的抑制活性ꎬ其中化合

物 ２９ 与 ３０ 的 Ｋｉ 值分别为 ０􀆰 １８６ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１ 和

０􀆰 ３４９ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ化合物３１的Ｋｉ 值为１􀆰 ２７ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎻ

在专利 ＷＯ ２０２３０６７３５３Ａ１[４３]、ＷＯ ２０２３０６７３５４Ａ１[４４]

中ꎬＡｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ 公司在上述化合物的基础上引

入了共价弹头(表 ５)ꎬ以期通过形成共价键增强

酶抑制效率ꎬ并对此类共价抑制剂进行了酶促动

力学参数 Ｋｉｎａｃｔ / Ｋｉ 测定ꎮ 其中化合物 ３２、３３ 的

Ｋｉｎａｃｔ / Ｋｉ 值 分 别 为 ５􀆰 ５６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １􀅰 ｓ － １ 和

５􀆰 ８３ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １􀅰ｓ － １ꎬ化合物 ３４ 的 Ｋｉｎａｃｔ / Ｋｉ 值为

５􀆰 ７ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １􀅰ｓ － １ꎮ

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｉｇｈｔ￣ｍｅｍｂｅｒｅｄ ｎｉｔｒｏｇｅｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｐａｔｅｎｔ ｎｕｍｂｅｒ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ　 　 Ｃｏｍｐｄ.

ＷＯ ２０２３０６７３５５Ａ１

ＷＯ ２０２３０６７３５６Ａ１

ＷＯ ２０２３０６７３５３Ａ１

( ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ ５

Ｐａｔｅｎｔ ｎｕｍｂｅｒ 　 　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ　 Ｃｏｍｐｄ.

ＷＯ ２０２３０６７３５４Ａ１

１􀆰 ３　 ＰＯＬＱ 聚合酶结构域抑制剂的结合模式

ＰＯＬＱ 聚合酶结构域的整体构造与 Ｔａｑ ＤＮＡ
聚合酶相似ꎬ其中外切酶、拇指和手指亚结构围绕

着一个右手掌型亚结构排列ꎮ 此外ꎬ在 ＰＯＬＱ 聚

合酶结构中ꎬ还存在五个独特的特异性插入

环[４５]ꎮ 这些特异性插入环代表了与其他解旋酶

或聚合酶结构不同的蛋白质序列ꎬ可视为 ＰＯＬＱ
的独特特征[７]ꎮ 掌型亚结构中包含了严格保守

的催 化 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 残 基 ( Ａｓｐ２３３０、
Ａｓｐ２５４０ 和 Ｇｌｕ２５４１)ꎬ这些残基负责协调一个

Ｃａ２ ＋ ꎬ该离子对于蛋白质的酶活性至关重要[７]ꎮ
ＰＯＬＱ 聚合酶结构域包含两个特征明确的配

体结合位点ꎬ称为活性位点和变构位点(图 ３)ꎮ
大多数已获批的靶向聚合酶的药物通过与相应靶

蛋白的活性位点结合来阻断酶活性ꎬ因此该活性

口袋在 ＰＯＬＱ 聚合酶结构域中也是有潜力的成

药位点ꎮ 事实上ꎬ美国天普大学早在 ２０１７ 年就首次

公开了 ＰＯＬＱ 抑制剂专利(ＷＯ ２０１８０３５４１０Ａ１[４６])ꎬ
研究人员合成了一系列 ｘＤＮＡ 核苷酸及其类似

物ꎬ这些化合物可以特异性的靶向 ＰＯＬＱ 聚合酶

结构域的活性位点ꎬ从而抑制 ＰＯＬＱ 合成 ＤＮＡꎮ
这个活性口袋可以容纳一条新生 ＤＮＡ 链、一条

ＲＮＡ￣ＤＮＡ 模板链和一个进入的核苷酸ꎮ 有趣的

是ꎬ根据所使用的模板链(即 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ) 不

同ꎬ活性位点残基的结构可能发生变化ꎬ从而导致

进入的核苷酸和 ＰＯＬＱ 聚合酶残基之间形成的

分子间相互作用发生改变ꎮ
最近一项基于高通量筛选及 ＰＯＬＱ 聚合酶

结构域和靶向化合物的共结晶研究表明ꎬＰＯＬＱ
聚合酶结构域上的变构位点由 Ｔｙｒ２４１２ 和 Ｐｈｅ２４１６
的构象移动形成ꎬ主要由疏水性残基组成ꎬ并呈现

由 Ａｒｇ２４１９ 和 Ｇｌｕ２３６５ 侧链分开的两条出口路径ꎮ
此外ꎬ变构位点由六个 α 螺旋围绕ꎬ位于手指亚结

构中ꎬ与即将进入的 ｄｄＧＴＰ 相对[４７ － ４８]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅ ａｎｄ ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｓｉｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＰＯＬＱ(ＰＤＢ:８Ｅ２４)
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　 　 化合物 Ａ(图 ４)是在高通量筛选命中化合物

的基础上经早期构效关系优化获得的稠合吡唑类

ＰＯＬＱ 抑制剂ꎬ其对 ＰＯＬＱ 显示出高效抑制活性

( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０１７ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎮ Ｘ 射线晶体学研究揭

示了化合物 Ａ 与 ＰＯＬＱ 聚合酶结构域的结合模

式ꎮ 尽管 Ｍｏｎｉｃａ Ｂｕｂｅｎｉｋ 团队最初获得的化合

物 Ａ 与 ＰＯＬＱ、双链 ＤＮＡ(ｄｓＤＮＡ)及双脱氧核苷

酸(ｄｄＮＴＰ)的共结晶体衍射质量较差(约 ４ Å)ꎬ
但通过对蛋白表达构建体进行工程改造ꎬ删除了

五个在原结构中未解析的柔性环结构后ꎬ获得了

分辨率为 ２􀆰 ５９ Å 的高质量晶体结构 ( ＰＤＢ:
８Ｅ２３ꎬ图 ５Ａ)ꎮ 该结构清晰地显示出化合物 Ａ 结

合于一个远离去除区的变构位点ꎬ证明其适用于

基于结构的药物设计ꎮ 改造后的 ＰＯＬＱ 聚合酶

结构保留了典型的 ＰＯＬＱ Ｉ 家族聚合酶构型ꎬ包
括掌部(ｐａｌｍ)、指部( ｆｉｎｇｅｒ)和拇指部( ｔｈｕｍｂ)亚
结构域ꎬ同时具有一个失活的外切酶样折叠结构ꎬ
其催化位点可与一个 ５′突出端的 ｄｓＤＮＡ 底物及

一个即将被掺入的 ｄｄＧＴＰ 相结合ꎮ 化合物 Ａ 与

聚合酶的指部结构域中一个变构位点结合ꎬ该位

点位于 ｄｄＮＴＰ 结合位点的对面[４５]ꎮ 该结合诱导

了指部结构的局部扰动ꎬ但整体构型与此前报道

的 ＰＯＬＱ 结构高度一致ꎮ 从结构上看ꎬ化合物 Ａ
嵌入到一个几乎完全封闭的疏水性口袋中ꎬ该口

袋由指部结构域的 α 螺旋组成ꎬ周围由大量脂溶

性氨基酸侧链包围(图 ５Ｂ)ꎮ 结合过程主要依靠

疏水作用和空间互补作用ꎬ并未观察到显著的极

性相互作用ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ａ:Ｒｉｂｂｏｎ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＰＯＬＱ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ ＤＮＡꎬｄｄＧＴＰꎬａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ
(ＰＤＢ:８Ｅ２３)ꎻ Ｂ:Ｄｅｔａｉｌｅｄ ｃｒｏｓｓ￣ｅｙｅｄ ｓｔｅｒｅｏ ｖｉｅｗ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ ｂｏｕｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ｆｉｎｇｅｒ ｓｕｂｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＰＯＬＱ

　 　 ＤＮＡ 聚合酶的指部结构域在催化过程中会

经历剧烈的构象变化ꎮ 在 “闭合构象” 中 (如

ＰＤＢ:４Ｘ０Ｐ)ꎬ指部结构夹住 ＤＮＡ 底物和 ｄｄＮＴＰꎬ
αＯ 螺旋与 ｄｄＮＴＰ 直接相互作用ꎬ催化 ＤＮＡ 延伸

反应ꎻ随后ꎬ指部结构张开(如 ＰＤＢ:６ＸＢＵ)ꎬ释放

焦磷酸并使 ＤＮＡ 转位ꎬ伴随 αＯ、Ｏ１ 和 Ｎ 螺旋的

大幅度移动ꎮ 结构比对分析显示ꎬ化合物 Ａ 更倾

向于结合 ＰＯＬＱ 的闭合构象(图 ６Ａ)ꎬ可能通过

锁定聚合酶的三元复合物状态而抑制其进入张开

状态ꎬ从而冻结其催化循环ꎮ 在闭合状态下ꎬ化合

物 Ａ 的结合位点几乎已成型ꎬ并可通过 Ｔｙｒ２４１２
和 Ｐｈｅ２４１６ 的构象调整进一步诱导形成完整的结

合口袋(图 ６Ｂ)ꎮ 而在开放状态下ꎬ该位点被完

全阻挡ꎬ尤其是被 αＯ 螺旋所覆盖(图 ６Ｃ)ꎮ 这也

解释了化合物 Ａ 与 ＰＯＬＱ 的结合依赖于 ＤＮＡ 存

在的现象———因为 ＤＮＡ 结合能够稳定 ＰＯＬＱ 的

闭合构象ꎬ从而促进化合物 Ａ 的结合[４９]ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ａ:ＰＯＬＱ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ ＤＮＡꎬｄｄＧＴＰꎬａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ(ＰＤＢ:８Ｅ２３)ꎻ
Ｂ:Ｓｕｐｅｒｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ￣ＰＯＬＱ ｃｏ￣ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｏｓｅｄ ｆｉｎｇｅｒｓ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＯＬＱꎻ

Ｃ:Ｓｕｐｅｒｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ￣ＰＯＬＱ ｃｏ￣ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｎｇｅｒｓ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＯＬＱ(ＰＤＢ:６ＸＢＵ)

　 　 Ｍｏｎｉｃａ Ｂｕｂｅｎｉｋ 团队发现了新结构的化合物

Ｂ(图 ７)ꎬ其对靶标的抑制活性较化合物 Ａ 有较

大提升(化合物 Ａ 的 ＩＣ５０值为 ０􀆰 ０１７ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ
而化合物 Ｂ 的 ＩＣ５０值为 ０􀆰 ００１ ４ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎮ 化

合物 Ｂ 与 ＰＯＬＱ 的共晶结构 ( ＰＤＢ:８Ｅ２４ ) 由

Ｍｏｎｉｃａ Ｂｕｂｅｎｉｋ 团队在 ２􀆰 ３４ Å 分辨率下精修完

成ꎬ如图 ８ 所示ꎬ化合物 Ｂ 的哒嗪环延伸至溶剂

通道一端ꎬ与 Ｔｙｒ２４１２ 侧链形成有利的 π￣π 堆积

相互作用ꎬ该作用与 Ｔｙｒ２４１２ 和苯基之间原有的

π￣π Ｔ 形堆积作用协同ꎬ共同增强了化合物在结

合口袋中的稳定性ꎮ 此外ꎬ哒嗪环上的一个碳原

子与 Ｇｌｕ２３６５ 的羧酸基之间存在有利的静电作

用ꎬ而酰胺基的羰基则与 Ａｒｇ２４１９ 的胍基之间也

存在有利的静电相互作用ꎮ 这些相互作用共同稳

定了 Ｇｌｕ￣Ａｒｇ 盐桥中两个侧链的位置ꎬ该盐桥位

于溶剂通道的两个出口之间ꎬ并将化合物 Ｂ 紧紧

“夹持”在结合口袋中ꎮ 化合物 Ｂ 所含的 ２ꎬ４￣双
三氟甲基苯基疏水核心在空间上能更好地填充疏

水性腔体ꎮ 此外ꎬ化合物 Ｂ 间位 ＣＦ３ 中的一个氟

原子还可与 Ｃｙｓ２３８６ 中的硫原子形成有利的静电

作用ꎬ而炔基基团因具有较强的吸电子能力ꎬ导致

其邻位的亚甲基带有更强的正电性ꎬ进一步增强

了亚甲基基团与 Ｔｙｒ２４１２ 主链羰基之间的静电相

互作用ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｂ
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Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｂ ｂｏｕｎｄ ｔｏ ＰＯＬＱ

　 　 Ａｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ 公司在 ＷＯ ２０２１０２８６４３Ａ１ 专

利中公布了化合物 Ｃ 的结构(图 ９)ꎬ并获得了

ＰＯＬＱ 聚合酶结构域(ＰＯＬＱ￣ＰＤΔｉｎｓｅｒｔ２)突变体与

ＤＮＡ 及 ｄｄＧＴＰ 复 合 物 的 晶 体 结 构 ( ＰＤＢ:
７ＺＵＳ)ꎮ 化合物 Ｃ 与 ＰＯＬＱ 结合在一个新的变

构位点[４９](图 ９)ꎬ该位点位于靠近核苷酸结合位

点的指状结构域内ꎬ由六个 α￣螺旋包围ꎬ周围 ５ Å
范围内由 １８ 个疏水性氨基酸残基组成ꎮ 化合物

Ｃ 的氰基可以与靶蛋白活性口袋中的氨基酸残基

Ｔｙｒ２４２０ 形成氢键ꎬ从而稳定地锚定在结合位点ꎮ

与三元复合物的结构(ＰＤＢ:７ＺＵＳ)相比ꎬ化合物

Ｃ 与 ＰＯＬＱ 晶体复合物的蛋白质主链未发生显著

构象变化ꎬ但 Ｔｙｒ２４１２ 和 Ｐｈｅ２４１６ 的侧链为适应

化合物 Ｃ 的结合发生了旋转ꎮ 对比指状结构域

的开放构象 ( ＰＤＢ:６ＸＢＵ) 与闭合构象 ( ＰＤＢ:
４Ｘ０Ｐ)可以发现ꎬ该变构结合口袋仅在指状结构

域处于闭合构象时才存在ꎬ此时 Ｏ￣Ｏ１ 螺旋向内

旋转ꎮ 在机制层面ꎬ抑制剂结合至该变构位点会

锁定酶的闭合构象ꎬ从而阻止新核苷酸加入正在

延伸的 ＤＮＡ 引物链ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＰＯＬＱ ｂｏｕｎｄ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ

２　 ＰＯＬＱ 解旋酶结构域抑制剂的研
究进展

２􀆰 １　 临床研究中的 ＰＯＬＱ 解旋酶结构域抑制剂

与聚合酶结构域抑制剂相比ꎬ 有更多的

ＰＯＬＱ 解旋酶结构域抑制剂进入临床阶段ꎬ包括

新 生 霉 素、 ＲＰ￣３４６７、 ＧＳＫ４５２４１０１、 ＳＩＭ０５０８、
ＳＹＮ８１８ 等ꎮ

新生霉素(ｎｏｖｏｂｉｏｃｉｎꎬ图 １０)是一种传统抗

生素ꎬ２０２１ 年 Ｈｅｌｌｅｄａｙ 团队在«Ｎａｔｕｒｅ Ｃａｎｃｅｒ»中
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报道了新生霉素的 ＰＯＬＱ 抑制作用[５０]ꎮ 该药于

２０２３ 年 ７ 月进入 Ｉ 期临床研究(ＮＣＴ０５６８７１１０)ꎬ
受试者为携带同源重组缺陷或 ＤＮＡ 损伤修复改

变的 ＰＡＲＰ 抑制剂耐药的实体肿瘤患者ꎬ旨在研

究新生霉素钠持续使用的最大耐受剂量和推荐Ⅱ
期 剂 量ꎮ ＲＰ￣３４６７、 ＧＳＫ４５２４１０１、 ＳＩＭ０５０８、
ＳＹＮ８１８ 的结构尚未公开ꎬ其临床试验情况见

表 ６ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｎｏｖｏｂｉｏｃｉｎ

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ＲＰ￣３４６７ꎬＧＳＫ４５２４１０１ꎬＳＩＭ０５０８ ａｎｄ ＳＹＮ８１８

Ｃｏｍｐｄ.
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｃｏｍｐａｎｙ
Ｐｈａｓｅ Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｄａｔｅ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｒｅｇｉｓｔｒｙ
ｎｕｍｂｅｒ

ＲＰ￣３４６７ Ｒｅｐａｒｅ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ Ｉ ２０２４￣０９ ＮＣＴ０６５６０６３２
ＧＳＫ４５２４１０１ Ｇｌａｘｏ Ｓｍｉｔｈ Ｋｌｉｎｅ Ｉ ２０２３￣１０ ＮＣＴ０６０７７８７７
ＳＩＭ０５０８ Ｓｉｍｃｅｒｅ Ｚａｉｍｉｎｇ Ｐｈａｒｍａ Ｉ ２０２４￣１２ ＣＴＲ２０２４４１０５
ＳＹＮ８１８ Ｓｈｅｎｇｙｕ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ Ｉ ２０２４￣１１ ＣＴＲ２０２４４０６３

２􀆰 ２　 临床前研究中的 ＰＯＬＱ 解旋酶结构域抑

制剂

　 　 最早的 ＰＯＬＱ 解旋酶结构域抑制剂由 Ｉｄｅａｙａ
ＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬＩｎｃ􀆰 研发ꎬ后与葛兰素史克公司达成

合作ꎬ共同开发 ＰＯＬＱ 抑制剂ꎮ 此外ꎬ北京丹擎

医药科技有限公司、南京再明医药有限公司、西藏

海思科制药有限公司和 Ｒｅｐａｒｅ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ 等公

司相继报道了 ＰＯＬＱ 解旋酶结构域抑制剂ꎮ 值

得注意的是ꎬ也有高校参与相关研究ꎬ如中国药科

大学不仅发表了相关专利ꎬ也与南京再明医药有

限公司合作发表了一篇专利ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １　 噻二唑类衍生物

在 ＰＯＬＱ 解旋酶抑制剂的结构研究方面ꎬ
Ｉｄｅａｙａ ＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬＩｎｃ􀆰 于 ２０２０ 年 ５ 月首次在专

利 ＷＯ ２０２０２４３４５９Ａ１[５１]中公开了一类噻二唑类

衍生物ꎬ其中化合物 ３５ 和 ３６ 对 ＰＯＬＱ 解旋酶的

ＩＣ５０值均小于 ２００ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ展现出良好的抑制

活性ꎮ 随后ꎬＩｄｅａｙａ ＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬＩｎｃ􀆰 与葛兰素史

克公 司 合 作ꎬ 于 ２０２１ 年 １２ 月 在 专 利 ＷＯ
２０２２１１８２１０Ａ１[５２]中进一步优化了相关结构ꎬ得到

了化合物 ３７ 和 ３８ꎬ 其酶活性 ＩＣ５０ 值均低于

２００ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 此后ꎬ２０２２ 年和 ２０２３ 年两家公

司 又 陆 续 公 开 了 四 项 专 利: ＷＯ
２０２２２５９２０４Ａ１[５３]、 ＷＯ ２０２３０６７５１５Ａ１[５４]、 ＷＯ
２０２３２３３２９５Ａ１[５５]及 ＷＯ ２０２４１２１２９０Ａ１[５６]ꎬ披露

的 化 合 物 结 构 差 异 较 小ꎬ 在 专 利 ＷＯ

２０２３２３３２９５Ａ１ 中公开了化合物 ３９ 和前药 ４０ꎬ细
胞增殖抑制活性实验显示ꎬ化合物 ３９ 的 ｐＩＣ５０值

为 ８􀆰 ２３ꎬ前药 ４０ 的 ｐＩＣ５０值为 ８􀆰 ２７ꎬ化合物 ４０ 在

禁食状态模拟肠液中的溶解度较化合物 ３９ 提高

约 ５８ 倍ꎬ与仅给药化合物 ３９ 时相比ꎬ前药 ４０ 的

剂量标准化 ＡＵＣ 改善约 １５ 倍ꎮ 此外ꎬ研究发现

化合物 ３９ 与 ＰＡＲＰ(聚腺苷二磷酸核糖聚合酶)
抑制剂尼拉帕利 ( ｎｉｒａｐａｒｉｂ) 联合给药在 ＭＤＡ￣
ＭＢ￣４３６ 细胞系布利斯协同作用实验中显示出协

同作用ꎬ该协同作用可有效降低 ＭＤＡ￣ＭＢ￣４３６ 乳

腺癌细胞和 ＰＥＯ１ 卵巢癌细胞的活力ꎮ
除上述公司外ꎬ北京丹擎医药科技有限公司与

Ｃｙｔｅｉｒ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬ Ｉｎｃ􀆰 分别在 ２０２１ 年 １０ 月和

２０２４ 年２ 月在各自的专利ＷＯ ２０２３０６０５７３Ａ１[５７]和

ＷＯ ２０２４１８２３８０Ａ２[５８]中公开了相似结构的化合

物并 做 了 酶 活 性 测 试 ( 化 合 物 ４１: ＩＣ５０ ＝
３６ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ化合物 ４２:ＩＣ５０ ＝１９３ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ化合

物 ４３ 和化合物 ４４ 的 ＩＣ５０值均小于 ０􀆰 １ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)ꎮ
此外ꎬ２０２３ 年 ９ 月 Ｒｅｐａｒｅ ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬＩｎｃ􀆰 在专利

ＷＯ ２０２４０６９５９２Ａ１[５９] 和 ＷＯ ２０２３０５０００７Ａ１[６０] 中披

露的相关化合物亦具有相似骨架ꎬ其中化合物 ４５
对 ＰＯＬＱ 酶活性的 ＩＣ５０值为 １􀆰 １ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ表现

出较好的抑制活性ꎮ ２０２３ 年 １１ 月北京丹擎医药

科技有限公司于专利 ＷＯ ２０２４０９９３３６Ａ１[６１] 中公

开的化合物 ４６ 和 ４７ 亦显示出优异的抑制活性ꎬ
ＩＣ５０值均小于 １０ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ
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２０２４ 年 １ 月ꎬ西藏海思科制药有限公司在专

利 ＷＯ ２０２４１４９３４９Ａ１[６２]中公开了基于噻二唑结

构的 ＰＯＬＱ 解旋酶降解剂ꎬ其中化合物 ４８ 对

ＢＲＣＡ２ 基 因 缺 失 的 结 肠 腺 癌 细 胞 ＤＬＤ￣１
ＢＲＣＡ２ ￣ / ￣ 的 增 殖 抑 制 活 性 ＩＣ５０ 值 为

２􀆰 ２１ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ对 ＰＯＬＱ 酶抑制活性的 ＩＣ５０值为

０􀆰 ６２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 进一步对化合物 ４８ 进行大鼠和

小鼠药物代谢动力学测试ꎬ发现其在大鼠中的生

物利用度 > ９８％ ꎬ并且在小鼠中也有良好的药物

代谢动力学特征ꎮ ＣＹＰ４５０ 酶抑制活性测试结果

表明ꎬ化合物 ４８ 对人肝微粒体细胞色素 Ｐ４５０ 的

五 种 同 工 酶 ( ＣＹＰ１Ａ２、 ＣＹＰ２Ｃ９、 ＣＹＰ２１９、
ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ３Ａ４)没有明显的抑制作用ꎬＩＣ５０值均

大于 ３０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎮ 化合物 ３５ ~４８ 的结构见表 ７ꎮ

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｐａｔｅｎｔ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ Ｃｏｍｐｄ.

[５１]

[５２]

[５５]

[５７]

[５８]

[６０]

[６１]

( ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ ７

Ｐａｔｅｎｔ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ 　 　 　 　 Ｃｏｍｐｄ.

[６２]

２􀆰 ２􀆰 ２　 噻唑并杂环类化合物

２０２３ 年 １ 月ꎬ百济神州有限公司和南京再明

医药有限公司公开的专利 ＷＯ ２０２３１３４７０８Ａ１[６３]

和 ＷＯ ２０２３１３４７３９Ａ１[６４]中公开了一系列噻唑并

杂环类化合物(表 ８)ꎬ其中化合物 ４９ 和 ５０ 对

ＰＯＬＱ 酶 的 ＩＣ５０ 值 分 别 为 ４􀆰 １ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 和

３􀆰 １ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎻ化合物 ５１ 和 ５２ 对 ＰＯＬＱ 酶的

ＩＣ５０值均 < １００ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ对 ＤＬＤ￣１ ＢＲＣＡ２ ￣ / ￣的

增殖抑制 ＩＣ５０值 < ２００ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ ２０２３ 年 １０ 月ꎬ
杭州圣域生物医药科技有限公司申请的专利 ＷＯ
２０２４０８８４０７Ａ１[６５]也公开了类似结构的相关研究ꎬ
其中ꎬ化合物 ５３ (表 ８)对 ＰＯＬＱ 酶的 ＩＣ５０ 值为

３􀆰 ３１ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ对 ＤＬＤ￣１ ＢＲＣＡ２ ￣ / ￣细胞的增殖

抑制 ＩＣ５０值 < １􀆰 ５２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ

Ｔａｂｌｅ ８　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｉａｚｏｌｏｆｕｓｅｄ ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｐａｔｅｎｔ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ Ｃｏｍｐｄ.

[６３]

[６４]

[６５]

２􀆰 ２􀆰 ３　 噻二唑类化合物

中国药科大学申请的 ＣＮ １１７２２９２６０Ａ[６６] 专

利公开了一系列 ＰＯＬＱ / ＰＡＲＰ 双靶点抑制剂(表
９)ꎬ其结构具有独特性ꎬ对 ＰＯＬＱ 和 ＰＡＲＰ１ 均表

现出较好的抑制活性ꎮ 酶活性测定结果显示ꎬ化
合物 ５４ 对 ＰＯＬＱ 酶的 ＩＣ５０值为 ４５􀆰 ５７ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ
在给药浓度为 １０ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １时ꎬ对 ＰＡＲＰ１ 的抑制

率为 ７１􀆰 １２ ％ ꎮ

Ｔａｂｌｅ ９　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｅ￣ｂａｓｅｄ ｄｕａｌ￣ｔａｒｇｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

Ｐａｔｅｎｔ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ Ｃｏｍｐｄ.

ＣＮ １１７２２９２６０Ａ
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２􀆰 ２􀆰 ４　 含氮并环类化合物

中国药科大学和南京再明医药有限公司合作

的专利 ＷＯ ２０２４１５３１４３Ａ１[６７] 公开了一系列含氮

并环类化合物(表 １０)ꎮ

Ｔａｂｌｅ １０　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｎｉｔｒｏｇｅｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｂｉｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｐａｔｅｎｔ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ Ｃｏｍｐｄ.

ＷＯ ２０２４１５３１４３Ａ１

　 　 该类化合物结构与 ＰＯＬＱ 聚合酶结构域抑制

剂相似ꎬ其中化合物５５ 和５６ 对 ＰＯＬＱ 酶的 ＩＣ５０值分

别为 ７７􀆰 ４２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１和 ４５􀆰 ９１ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ对 ＤＬＤ￣１
ＢＲＣＡ２ ￣ / ￣细胞的 ＩＣ５０ 值分别为 ３􀆰 ３ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 和

１􀆰 ８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ对 ＤＬＤ￣１ 亲本细胞无明显活性ꎮ
２􀆰 ３　 ＰＯＬＱ 解旋酶结构域抑制剂的结合模式

ＰＯＬＱ 解旋酶结构域是超家族 ２(ＳＦ２)解旋

酶的成员ꎬ该结构域由五个子结构域(Ｄ１ ~ Ｄ５)
组成ꎬ其中两个是核心解旋酶结构域ꎬ三个是密切

相关的球状结构域ꎮ ＲｅｃＡ 样结构域 Ｄ１ 和 Ｄ２
(分别为残基 １ ~ ２８９ 和 ２９０ ~ ５１３)共享一个类似

于大肠杆菌 ＲｅｃＡ 的原型折叠ꎬ并包含解旋酶活

性所需的核心机制ꎬ包括 ｓｓＤＮＡ 结合基序、核苷

酸结合位点以及在 ＳＦ２ 家族解旋酶中保守的所

有核心解旋酶基序[７]ꎮ
最近的一项研究解析了 ＰＯＬＱ 解旋酶结构

域与抑制剂新生霉素复合物的冷冻电镜结构[６８]ꎮ
首先ꎬ通过生化测定确定新生霉素的作用机制ꎮ
竞争性实验结果表明ꎬ新生霉素对 ＡＴＰ 表现为非

竞争性抑制ꎬ而对 ｓｓＤＮＡ 表现为竞争性抑制ꎮ 随

后研究人员解析了 ＰＯＬＱ 解旋酶结构域在游离

态以及与新生霉素结合状态下的冷冻电镜结构ꎬ
结果显示出高度相似性(均方根偏差为 ０􀆰 ９４ Å)ꎮ
值得注意的是ꎬ冷冻电镜结构中 ＰＯＬＱ 解旋酶结

构域以同型二聚体形式存在ꎬ并不是前期报道的

晶体结构中观察到的四聚体[７]ꎮ
新生霉素￣ＰＯＬＱ 解旋酶复合物的结构(ＰＤＢ

未披露)研究显示ꎬ新生霉素结合位点与金黄色

葡萄球菌 ＤＮＡ 旋转酶 ＧｙｒＢ 亚基中的经典新生

霉素结合位点不同ꎬ后者位于 ＡＴＰ 结合位点

旁[６９]ꎬ而在 ＰＯＬＱ 解旋酶结构域中ꎬ新生霉素结

合口袋是位于 ＰＯＬＱ 解旋酶结构中心通道中的

裂缝ꎬ新生霉素与结合口袋中的 Ｄ１、Ｄ２ 和 Ｄ４ 亚

结构域紧密接触ꎮ 新生霉素在该位点的结合不会

影响 ＰＯＬＱ 解旋酶的整体结构组织ꎬ但以剂量依

赖的方式增加了其稳定性ꎮ 蛋白质￣配体相互作

用分析表明ꎬ香豆素结构与 ＰＯＬＱ 解旋酶 Ｐｈｅ４２２
(Ｄ２ 亚结构域ꎬπ￣π 相互作用)、Ｖａｌ１４７ 和 Ｓｅｒ１４８
(Ｄ１ 亚结构域ꎬ氢键作用)以及 Ｖａｌ１４７ 和 Ｇｌｎ７５３
(分别为 Ｄ１ 和 Ｄ４ 亚结构域ꎬ疏水作用)形成了

复杂的相互作用网络ꎮ Ｄ１ 结构域残基 Ｐｒｏ１４５、
Ｐｈｅ１４６、Ｍｅｔ２２０ 和 Ａｓｐ２２３ 通过疏水相互作用稳

定非极性苯甲酸羟基异戊基部分ꎮ 此外ꎬ新生霉

素的糖基部分与 Ｄ１ 残基 Ｌｅｕ１５１ 和 Ｔｈｒ１７５、Ｄ２
残基 Ｇｌｕ４２３ 以及 Ｄ４ 残基 Ｇｌｎ７４９ 和 Ｓｅｒ７５０ 之间

形成了以氢键为主的极性相互作用ꎮ

３　 结语与展望

ＰＯＬＱ 抑制剂通过阻断 ＭＭＥＪ 通路ꎬ在同源

重组修复缺陷的肿瘤细胞中诱导合成致死ꎬ在肿

瘤精准治疗中发挥重要作用ꎮ ＰＯＬＱ 的 Ｃ 端和 Ｎ
端分别具有聚合酶活性和 ＡＴＰａｓｅ 活性ꎬ作用于

其中任意一个结构域ꎬ均可以较好的抑制 ＰＯＬＱ
活性ꎮ 并且在信号通路中ꎬＰＯＬＱ 处于 ＰＡＲＰ 的

下游ꎬ抑制 ＰＯＬＱ 活性ꎬ可以有效解决 ＰＡＲＰ 抑制

剂的耐药问题ꎬ可为日渐增多的 ＰＡＲＰ 抑制剂耐

药患者提供新的治疗方案ꎮ
与此同时ꎬＰＯＬＱ 抑制剂的研发也面临严峻

考验:１)ＰＯＬＱ 结构域与其他 Ａ 家族聚合酶或解

旋酶具有同源性ꎬ早期化合物存在脱靶风险ꎬ聚合

酶结构域内部结构尚未完全解析ꎬ限制了基于结

构的药物设计ꎻ２)ＰＯＬＱ 抑制 ＴＭＥＪ 虽具有选择

性ꎬ但部分药物在正常组织中仍可能影响 ＤＮＡ
修复ꎬ引发毒性ꎬ如 ＡＲＴ４２１５ 推测可能为氘代化

合物ꎬ因稳定性差而停止研发ꎻ３)与 ＰＡＲＰ 抑制剂

联合用药虽有协同作用ꎬ但剂量优化与联合毒性

控制困难ꎬ仍需大量临床验证与个体化策略调整ꎮ
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针对这些问题ꎬ未来加强双靶点抑制剂的研发ꎬ有
望提高抑制效率ꎬ利用 ＡＩ 与结构辅助设计发展

“口袋诱导型”变构抑制剂ꎬ提高选择性并降低毒

性ꎮ 基于 ＴＭＥＪ 依赖特征 (如 ＰＯＬＱ 高表达、
ＢＲＣＡ 突变、ＲＰＡ 残留等)建立患者筛选机制ꎻ利
用合成致死图谱挖掘适应症亚群ꎬ提高疗效预测

性ꎮ 值得关注的是除卵巢癌、乳腺癌外ꎬＰＯＬＱ 抑

制剂也可能适用于肺癌、前列腺癌、胰腺癌[７０] 等

ＨＲＤ 或 ＤＮＡ 修复缺陷相关实体瘤ꎬ与免疫治疗

结合的潜力(如增强免疫原性)也值得探索ꎮ 双

靶点抑制剂既可以解决 ＰＡＲＰ 抑制剂耐药的问

题ꎬ也可以提高对肿瘤的特异性选择性ꎬ改善患者

的依从性ꎬ减少患者的用药量ꎬ更有利于形成多通

路合成致死组合策略[７１]ꎮ
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[３６] Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｐａｉｌｏｎｇ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ.ꎬＬｔｄ.. ＤＮＡ ｐｏｌ￣
ｙｍｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｅｒｅｏｆ:ＷＯꎬ
２０２３１２５９１８Ａ１[Ｐ] . ２０２３ － ０７ － ０６.

[３７] Ｗｕｈａｎ Ｈｕｍａｎｗｅｌｌ Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ Ｄｒｕｇ Ｒ ＆ Ｄ Ｃｅｎｔｅｒ
Ｃｏ.ꎬＬｔｄ. Ａ ｐｏｌθ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ:ＷＯꎬ２０２３１６９５７３Ａ１[Ｐ] .
２０２３ － ０９ － １４.

[３８] Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｂａｉｙｕ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ.ꎬ Ｌｔｄ.. Ｐｙｒｒｏｌｏ￣
ｆｕｓｅｄ ｒｉｎｇ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｐｐｌｉ￣
ｃａｔｉｏｎｓ:ＷＯꎬ２０２４１０９６８８Ａ１[Ｐ] . ２０２４ － ０５ － ３０.

[３９] Ｃｙｔｅｉｒ ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬＩｎｃ.. ４ꎬ５￣Ｆｕｓｅｄ ｂｉｃｙｃｌｉｃ ｐｙｒｒｏｌｉ￣
ｄｉｎｅ ａｎｄ ４ꎬ ５￣ｆｕｓｅｄ ｂｉｃｙｃｌｉｃ ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｏｎｅ ｃｏｍ￣
ｐｏｕｎｄｓ:ＷＯꎬ２０２４１８２３８２Ａ１[Ｐ] . ２０２４ － ０９ － ０６.

[４０] Ｃｙｔｅｉｒ ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬＩｎｃ.. Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ａｎｄ
ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ:ＷＯꎬ２０２４１８２３８４Ａ１[Ｐ] .
２０２４ － ０９ － ０６.

[４１] Ａｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ Ｌｉｍｉｔｅｄ. Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｏｒ
ｕｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ:ＷＯꎬ２０２３０６７３５５Ａ１
[Ｐ] . ２０２３ － ０４ － ２７.

[４２] Ａｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ Ｌｉｍｉｔｅｄ. Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｏｒ
ｕｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ:ＷＯꎬ２０２３０６７３５６Ａ１
[Ｐ] . ２０２３ － ０４ － ２７.

[４３] Ａｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ Ｌｉｍｉｔｅｄ. Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｏｒ
ｕｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ:ＷＯꎬ２０２３０６７３５３Ａ１
[Ｐ] . ２０２３ － ０４ － ２７.

[４４] Ａｒｔｉｏｓ Ｐｈａｒｍａ Ｌｉｍｉｔｅｄ. Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｏｒ
ｕｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ:ＷＯꎬ２０２３０６７３５４Ａ１
[Ｐ] . ２０２３ － ０４ － ２７.

[４５] ＺＡＨＮ Ｋ Ｅꎬ ＡＶＥＲＩＬＬ Ａ Ｍꎬ ＡＬＬＥＲ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｈｕｍａｎ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ θ ｇｒａｓｐｓ ｔｈｅ ｐｒｉｍｅｒ ｔｅｒｍｉ￣
ｎｕｓ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ
２０１５ꎬ２２(４):３０４ － ３１１.

[４６] ＰＯＭＥＲＡＮＴＺ Ｒ ＴꎬＫＯＯＬ Ｅ Ｔ. Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ ｅｘｐａｎｄｅｄ￣ｓｉｚｅ ＤＮＡ ａｎａ￣
ｌｏｇｓ:ＷＯꎬ２０１８０３５４１０[Ｐ] . ２０１８ － ０２ － ２２.

[４７] ＢＵＢＥＮＩＫ ＭꎬＭＡＤＥＲ ＰꎬＭＯＣＨＩＲＩＡＮ Ｍꎬｅｔ ａｌ.
Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰ￣６６８５ꎬ ａｎ ｏｒａｌｌｙ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
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ｏｆ ｐｏｌθ [ Ｊ] . Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２２ꎬ６５ (１９):１３１９８ －
１３２１５.

[４８] ＪＯＹＣＥ Ｃ ＭꎬＰＯＴＡＰＯＶＡ ＯꎬＤＥＬＵＣＩＡ Ｍꎬｅｔ ａｌ.
Ｆｉｎｇｅｒｓ￣ｃｌｏｓｉｎｇ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒａｐｉｄ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎ￣
ｇｅｓ ｉｎ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ｉ ( ｋｌｅｎｏｗ ｆｒａｇｍｅｎｔ) ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ
２００８ꎬ４７:６１０３ － ６１１６.

[４９] ＳＴＯＣＫＬＥＹ Ｍ ＬꎬＦＥＲＤＩＮＡＮＤ ＡꎬＢＥＮＥＤＥＴＴＩ Ｒ
Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣
ｂａｓｅｄ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ￣ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｐｒｏｂｅｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ[ Ｊ] .
Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２２ꎬ６５(２０):１３８７９ － １３８９１.

[５０] ＨＥＬＬＥＤＡＹ Ｔ. Ｐｏｌθ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｕｎｃｈａｉｎｅｄ[ Ｊ] . Ｎａｔ
Ｃａｎｃｅｒꎬ２０２１ꎬ２:５８１ － ５８３.

[５１] Ｉｄｅａｙａ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｉｎｃ.. Ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ
ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ＷＯꎬ
２０２０２４３４５９Ａ１[Ｐ] . ２０２０ － １２ － ０３.

[５２] Ｉｄｅａｙａ ＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬＩｎｃ.ꎬＧｌａｘｏｓｍｉｔｈｋｌｉｎｅ Ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ
Ｐｒｏｐｅｒｔｙ (Ｎｏ. ４ ) Ｌｉｍｉｔｅｄ. Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ:
ＷＯꎬ２０２２１１８２１０Ａ１[Ｐ] . ２０２２ － ０６ － ０９.

[５３] Ｉｄｅａｙａ ＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬＩｎｃ.ꎬＧｌａｘｏｓｍｉｔｈｋｌｉｎｅ Ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ
Ｐｒｏｐｅｒｔｙ(Ｎｏ. ４) Ｌｉｍｉｔｅｄ. Ｏ￣ｌｉｎｋｅｄ ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ ｃｏｍ￣
ｐｏｕｎｄｓ ａｓ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ:ＷＯꎬ
２０２２２５９２０４Ａ１[Ｐ] . ２０２２ － １２ － １５.

[５４] Ｉｄｅａｙａ ＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬＩｎｃ.ꎬＧｌａｘｏｓｍｉｔｈｋｌｉｎｅ Ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ
Ｐｒｏｐｅｒｔｙ(Ｎｏ. ４) Ｌｉｍｉｔｅｄ. Ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ａｓ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ＷＯꎬ
２０２３０６７５１５Ａ１[Ｐ] . ２０２３ － ０４ － ２７.

[５５] Ｉｄｅａｙａ ＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬＩｎｃ.ꎬＧｌａｘｏｓｍｉｔｈｋｌｉｎｅ Ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ
Ｐｒｏｐｅｒｔｙ(Ｎｏ. ４) Ｌｉｍｉｔｅｄ. Ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ
ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｕｓｅｓ ｔｈｅｒｅｏｆ:
ＷＯꎬ２０２３２３３２９５Ａ１[Ｐ] . ２０２３ － １２ － ０７.

[５６] Ｇｌａｘｏｓｍｉｔｈｋｌｉｎｅ Ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ Ｐｒｏｐｅｒｔｙ(Ｎｏ. ４) Ｌｉｍｉ￣
ｔｅｄꎬＩｄｅａｙａ ＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬＩｎｃ.. Ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ａｓ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｕｓｅｓ ｔｈｅｒｅ￣
ｏｆ:ＷＯꎬ２０２４１２１２９０Ａ１[Ｐ] . ２０２４ － ０６ － １３.

[５７] Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｄａｎａｔｌａｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ.ꎬＬｔｄ.. Ｎｏｖｅｌ ｔｈ￣
ｉａｄｉａｚｏｌｙｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｏｆ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒｓ:ＷＯꎬ２０２３０６０５７３Ａ１[Ｐ] . ２０２３ － ０４ － ２０.

[５８] Ｃｙｔｅｉｒ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬ Ｉｎｃ.. Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ:ＷＯꎬ２０２４１８２３８０Ａ２ [ Ｐ] . ２０２４ － ０９ －
０６.

[５９] Ｒｅｐａｒｅ ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬＩｎｃ.. Ｎ￣(５￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ￣(１ꎬ３ꎬ４￣
ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ) ｏｒ (１ꎬ ３￣ｔｈｉａｚｏｌｙｌ) ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ ｃｏｍ￣
ｐｏｕｎｄｓꎬｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓꎬａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ
ｐｒｅｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｍｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｕｓｅ:

ＷＯꎬ２０２４０６９５９２Ａ１[Ｐ] . ２０２４ － ０４ － ０４.
[６０] Ｒｅｐａｒｅ ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬＩｎｃ.. Ｎ￣(５￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ￣(１ꎬ３ꎬ４￣

ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ) ｏｒ( ｔｈｉａｚｏｌｙｌ) ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ａｎｄ ｕｓｅ ｔｈｅｒｅｏｆ ｆｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｔｈｅｔａ:ＷＯꎬ２０２３０５０００７Ａ１[Ｐ] . ２０２４ － ０４ － ０６.

[６１] Ｄａｎａｔｌａｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｃｏ.ꎬ Ｌｔｄ.. Ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｕｓｅｓ ｔｈｅｒｅｏｆ: ＷＯꎬ
２０２４０９９３３６Ａ１[Ｐ] . ２０２４ － ０５ － １６.

[６２] Ｘｉｚａｎｇｈａｉｓｃｏ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ.ꎬ Ｌｔｄ.. Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｏｌθ ａｎｄ ｕｓｅ ｔｈｅｒｅｏｆ:ＷＯꎬ２０２４１４９３４９Ａ１
[Ｐ] . ２０２４ － ０７ － １８.

[６３] ＢｅｉＧｅｎｅ Ｌｔｄ.. Ｔｈｉａｚｏｌｏｐｙｒｉｄｙｌ ａｍｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ
ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ＷＯꎬ
２０２３１３４７０８Ａ１[Ｐ] . ２０２３ － ０７ － ２０.

[６４] Ｎａｎｊｉｎｇ Ｚａｉｍｉｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ.ꎬＬｔｄ.. Ｓｉｘ￣ｍｅｍ￣
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