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黄嘌呤氧化酶抑制剂研究进展
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(山东大学 药学院 药物化学研究所ꎬ山东 济南 ２５００１２)

摘　 要: 尿酸产生于嘌呤核苷酸的代谢过程ꎬ当其在体内长期保持高浓度状态时ꎬ会引发高尿酸血症及痛风
等一系列健康问题ꎮ 黄嘌呤氧化酶(ＸＯ)作为尿酸生成过程中的关键作用酶ꎬ一直是治疗高尿酸血症和痛风
的研究热点ꎮ 近年来ꎬ多种结构新颖的黄嘌呤氧化酶抑制剂被成功发现ꎬ涵盖羧酸 /咪唑衍生物、吡唑缩醛衍
生物、三唑衍生物、肼 /腙衍生物、酰胺衍生物、苯并吡喃酮衍生物、三胺衍生物、嘧啶衍生物、巴比妥酸盐、腈类
化合物、硫酮衍生物以及天然产物等ꎮ 此外ꎬ越来越多同时靶向 ＸＯ 和其他靶点的双靶点抗痛风活性分子也
被发现ꎮ 本文旨在全面梳理近年来黄嘌呤氧化酶抑制剂的最新研究进展ꎬ以期为新型抗痛风药物的研发提供
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　 　 高尿酸血症(ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａꎬＨＵＡ)是一种由

嘌呤代谢紊乱引起的代谢性疾病ꎬ正常饮食条件

下ꎬ不论男女ꎬ非同日两次空腹血尿酸水平超过

４２０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ即被定义为 ＨＵＡꎮ 尿酸 ( ｕｒｉｃ
ａｃｉｄꎬＵＡ)是人体内嘌呤代谢的终末产物ꎬ主要在

肝脏生成通过肾脏和肠道排出体外ꎮ 当体内血尿

酸浓度长期维持在较高水平时ꎬ会生成单钠尿酸

盐(ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ ｕｒａｔｅꎬＭＳＵ)ꎬ这种物质会在关

节、软骨及其他组织中沉积ꎬ进而引起炎症反复出

现ꎬ最终导致痛风ꎮ 研究表明ꎬＨＵＡ 不仅是痛风

的生理病理基础ꎬ更是糖尿病、高血压、高血脂、动
脉硬化和冠心病等疾病的诱发风险因素ꎬ现已成

为影响人类代谢健康的重要因素之一[１ － ２]ꎮ
痛风主要分为 ４ 个时期ꎬ包括无明显症状的

ＨＵＡ 时期、ＭＳＵ 晶体沉积时期、痛风性关节炎急

性发作时期和慢性痛风性关节炎时期ꎮ 目前ꎬ对
无症状的 ＨＵＡ 和 ＭＳＵ 沉积的治疗尚无安全有

效的药物ꎬ患者一般通过调整膳食结构来控制血

尿酸水平ꎬ比如采用控制高血压的饮食方式ꎬ或是

减肥等方法ꎮ 然而ꎬ大多数患者仅凭饮食管理难

以将血尿酸控制在治疗目标值ꎮ 针对痛风性关节

炎急性发作时期ꎬ一般选用抗炎镇痛药进行治疗ꎬ

如非甾体类抗炎药、秋水仙碱和皮质类固醇

等[３]ꎮ 尽管这些药物在一定程度上可以缓解症

状ꎬ但无法有效降低血尿酸浓度ꎬ所以不能从根本

上治愈 ＨＵＡ 和痛风ꎮ 因此ꎬ通过调整饮食习惯

并使用降尿酸药物来控制血尿酸水平ꎬ使其低于

ＭＳＵ 沉积阈值ꎬ成为痛风管理的首要目标[４]ꎮ 目

前临床应用的降尿酸药物主要分为两类ꎮ 一类是

抑制尿酸生成的黄嘌呤氧化酶(ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅꎬ
ＸＯ)抑制剂ꎬ如别嘌醇 ( ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ)、非布司他

( ｆｅｂｕｘｏｓｔａｔ) 和托匹司他 ( ｔｏｐｉｒｏｘｏｓｔａｔ) (图 １)ꎮ
别嘌醇与底物次黄嘌呤的结构相似ꎬ常常引起多

种不良反应ꎬ包括暴发性肝炎、肾衰竭、超敏反应、
皮疹和胃肠道不适等ꎮ 根据 ２０１９ 年美国食品药

品监督管理局(ＦＤＡ)发布的报告显示ꎬ非布司他

存在引发心脏相关死亡的风险ꎬ而托匹司他则有

可能增加痛风性关节炎发病的风险[５]ꎮ 另一类

是促尿酸排泄药物ꎬ如尿酸转运蛋白 １ ( ｕｒａｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬＵＲＡＴ１)抑制剂ꎬ代表药物有雷西纳

德( ｌｅｓｉｎｕｒａｄ) 和苯溴马隆 ( ｂｅｎｚｂｒｏｍａｒｏｎｅ) (图

１)ꎬ但该类药物因存在不同程度的毒副作用而渐

渐退出市场[６]ꎮ
治疗痛风的过程漫长且复杂ꎬ患者往往需要
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长期服药ꎬ这意味着不仅要承受药物潜在的毒副

作用ꎬ还可能面临一系列并发症的困扰ꎬ给患者带

来沉重的负担ꎮ 因此ꎬ迫切需要研发疗效更好、毒

性更低的新型降尿酸药物ꎮ 本文旨在全面总结近

年来 ＸＯ 抑制剂的研究进展ꎬ以期为设计新型高

效安全的 ＸＯ 抑制剂提供参考ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ

１　 尿酸的生成、代谢与功能

ＵＡ 结构属于氧杂嘌呤ꎬ其嘌呤环的 ２、６、８
位上带有 ３ 个羰基ꎮ 从生物学角度来看ꎬＵＡ 是

一种强效抗氧化剂ꎬ能够作为免疫系统的刺激物ꎬ
并可在缺盐条件下维持血压[７]ꎮ 值得一提的是ꎬ
ＵＡ 在预防癌症与抗衰老过程中同样扮演着重要

的生理角色ꎮ 除此之外ꎬ多项研究表明 ＵＡ 还具

备保护神经的潜能ꎬ在预防多发性硬化症、阿尔茨

海默病和帕金森病等神经性疾病发生方面起到积

极作用[８]ꎮ
ＵＡ 是嘌呤代谢的产物ꎬ而人体内嘌呤、嘌呤

碱和嘌呤核苷酸的合成途径主要分为两种ꎬ即从

头合成途径和补救合成途径[９]ꎮ 其中ꎬ从头合成

途径是人体利用基本物质合成次黄嘌呤核苷酸

( ｉｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＩＭＰ)ꎬ在多种酶的协同

作用下ꎬＩＭＰ经过两步生化反应转化为腺嘌呤核

苷酸(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＭＰ)ꎮ 此外ꎬ在
次黄嘌呤核苷酸脱氢酶的作用下ꎬＩＭＰ 还可以转

化为黄嘌呤核苷酸 ( ｘａｎｔｈｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
ＸＭＰ)ꎮ 随后ꎬ由鸟苷酸合成酶将 ＸＭＰ 活化并接

受氨基ꎬ最终生成鸟嘌呤核苷酸(ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏ￣
ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＧＭＰ) [１０]ꎮ

当人体内的 ＩＭＰ 过剩时ꎬ它会在核苷酸酶的

催化作用下转化为次黄嘌呤核苷ꎮ 接着ꎬ次黄嘌

呤核苷在脱氨酶的催化作用下进一步转化为次黄

嘌呤( ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅꎬＨＸ)ꎮ 最终ꎬ次黄嘌呤经过

ＸＯ 的双重氧化生成黄嘌呤( ｘａｎｔｈｉｎｅꎬＸＡＮ)和

ＵＡ(图 ２)ꎮ 类似地ꎬ人体内的 ＡＭＰ 和 ＧＭＰ 也可

以通过一系列酶促反应被分解代谢为 ＵＡ(图 ２)ꎬ
这些过程共同维持着体内嘌呤核苷酸的平衡状

态[１１ － １２]ꎮ ＸＯ 是 ＵＡ 合成过程中的关键酶ꎬ其活

性直接影响人体内血尿酸水平的稳定性ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｏｄｙ

　 　 ＵＡ 的排泄主要通过肾脏和肠道这两个途径

来完成ꎮ 其中ꎬ肾脏扮演着至关重要的角色ꎬ是
ＵＡ 排泄的主要器官ꎮ 通过肾小球和肾小管上的

尿酸转运蛋白ꎬ在经历滤过和重吸收等一系列复
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杂生理过程后ꎬ约有 ６％ ~ １０％ 的 ＵＡ 被排出体

外ꎮ 此外ꎬ肠道也是 ＵＡ 排泄的途径之一ꎬ但所占

比例较少ꎬ主要是以粪便的形式排出体外[８]ꎮ 人

体中 ＵＡ 的产生和排泄处于动态平衡ꎬ血尿酸浓

度过高或过低均会引起一系列健康问题ꎬ过高时

可能导致痛风、肾结石等疾病发作ꎬ而过低时则可

能诱发包括慢性肾病在内的多种肾脏疾病[１３]ꎮ
因此ꎬ维持稳定的血尿酸浓度对于预防和治疗相

关疾病至关重要ꎮ

２　 黄嘌呤氧化酶的结构与功能

ＸＯ 和黄嘌呤脱氢酶 ( ｘａｎｔｈｉｎｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ￣
ａｓｅꎬＸＤＨ) 是黄嘌呤氧化还原酶 ( ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉ￣
ｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬＸＯＲ)的两种不同形态ꎬ它们之间可

相互转变ꎬ而 ＸＯ 的活性尤为显著ꎮ ＸＯ 不仅是

哺乳动物体内 ＵＡ 生成的关键酶ꎬ能够催化次黄

嘌呤和黄嘌呤生成 ＵＡꎬ而且其底物范围广泛ꎬ可
参与体内多种代谢过程[１４]ꎮ

ＸＯ 是一种分布广泛的钼黄素蛋白(图 ３Ａ)ꎬ
其由 １ ３３０ 个氨基酸构成ꎬ包含两个完全对称的

亚体单元ꎮ ＸＯ 化学中心包括一个钼蝶呤辅因子

(Ｍｏ￣ｐｔ)、两个铁￣硫中心(Ｆｅ / Ｓ)和一个核黄素腺

嘌呤二核苷酸辅因子( ｆｌａｖｉｎ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬ
ＦＡＤ)ꎮ 其中ꎬＭｏ￣ｐｔ 是 ＸＯ 的关键活性中心ꎬ而
铁原子则是构成铁硫簇(Ｆｅ２Ｓ２)的一部分ꎬ扮演着

电子传递的重要角色ꎮ 钼原子与多个原子团紧密

连接ꎬ包括氧原子、多个硫原子以及一个羟基ꎬ这
些原子团共同构成了一个高度专一的催化环

境[１４ － １５]ꎮ ＸＯ 的活性位点(图 ３Ｂ)由 １８ 个氨基

酸组成ꎬ其中ꎬＧｌｎ７６７、Ｇｌｕ８０２、Ａｒｇ８８０、 Ｐｈｅ９１４、
Ｐｈｅ１００９ 和 Ｇｌｕ１２６１ 是参与黄嘌呤转化为 ＵＡ 的

主要位点[１６]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ(Ａ) [７] ａｎｄ ｉｔｓ ｋｅｙ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅ(Ｂ) [１６]

　 　 在黄嘌呤向 ＵＡ 转化的过程中(图 ４)ꎬ与钼

原子直接相连的氧原子发挥着关键作用ꎬ它首先

精准地转移至黄嘌呤分子上ꎮ 随后ꎬ水分子中的

氢氧根离子作为亲核试剂ꎬ攻击活性中间体上的

钼原子ꎬ从而使钼蝶呤中心得以再生ꎬ并继续参与

后续的催化循环[１１]ꎮ 在 ＸＯ 催化嘌呤及其类似

物的反应过程中ꎬ除嘌呤衍生物作为电子供体外ꎬ
醛、喋啶类似物等也能作为电子供体ꎬ这些电子最

终传递给分子氧ꎬ并通过一系列级联反应产生大

量活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎬ包括超

氧阴离子自由基、羟基自由基和过氧化氢等ꎮ 而

活性氧是多种病理过程的潜在诱因ꎬ如代谢紊乱、
炎症、细胞凋亡、缺血再灌注损伤、肿瘤和动脉粥

样硬化等ꎮ 因此ꎬ对 ＸＯ 进行深入研究并将其应

用于药物开发具有重要意义[１７]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ
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３　 黄嘌呤氧化酶抑制剂

ＸＯ 抑制剂分为嘌呤类与非嘌呤类两种ꎮ 临

床广泛应用的嘌呤类 ＸＯ 抑制剂主要为别嘌醇ꎬ
其在体内经 ＸＯ 氧化为氧嘌醇ꎬ而氧嘌醇通过与

ＸＯ 的钼蝶呤中心形成共价键ꎬ可有效阻止 ＸＯ
与底物结合ꎬ并以时间依赖的方式抑制 ＸＯ 活性ꎮ
因此ꎬ嘌呤类抑制剂能够有效地与底物竞争 ＸＯ
的结合位点ꎬ为竞争性抑制剂[１８]ꎮ 非嘌呤类 ＸＯ
抑制剂包括非布司他和托匹司他等ꎬ该类药物主

要通过离子键和氢键与 ＸＯ 的活性位点紧密结合

来发挥疗效ꎬ为非竞争性抑制剂[６]ꎮ 由于非嘌呤

类 ＸＯ 抑制剂分子结构多样化ꎬ使其具有巨大的

改造空间ꎬ且与嘌呤类 ＸＯ 抑制剂相比表现出更

高的降尿酸活性和更低的毒性ꎬ所以一直是抑制

ＵＡ 生成药物的研究热点ꎮ 近年来ꎬ关于嘌呤类

抑制剂的报道非常少ꎬ因此本文作者主要归纳了

不同骨架结构的非嘌呤类以及在天然产物中发现

的 ＸＯ 抑制剂ꎮ
３􀆰 １　 非嘌呤类黄嘌呤氧化酶抑制剂

３􀆰 １􀆰 １　 羧酸 / 咪唑衍生物

Ｍａｏ 等以课题组前期发现的咪唑环类化合

物(Ａꎬ图 ５)为先导ꎬ通过扩环策略将咪唑环扩大

为嘧啶环ꎬ成功合成了一系列二氢嘧啶￣５￣羧酸衍

生物(Ｂꎬ图 ５)ꎬ在体外 ＸＯ 抑制活性实验中ꎬ所有

化合物均表现出良好的抑制活性( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０１８ ~
０􀆰 ５７ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎮ 特别是异戊基取代的化合物 １
( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０２４ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 ５)和异丁烯基取代

的化合物 ２( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０１８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 ５)ꎬ它们

对 ＸＯ 的抑制活性分别是对照药物别嘌醇

( ＩＣ５０ ＝ ７􀆰 ５８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)的 ３１６ 倍和 ４１９ 倍ꎮ 分

子对接结果显示ꎬ嘧啶环处在 Ｐｈｅ９１４ 和 Ｐｈｅ１００９
之间ꎬ且环上的氨基与 Ｇｌｕ８０２ 形成附加作用力ꎬ
其与 ＸＯ 的结合模式与非布司他相似ꎮ 此外ꎬ化
合物 １ 在 ５ ｍｇ􀅰ｋｇ － １给药剂量下可显著降低 ＨＵＡ
大鼠模型的血尿酸水平[１９]ꎮ

除此以外ꎬ该团队的 Ｚｈａｎｇ 等以咪唑环类化

合物(Ａ)和托匹司他( ｔｏｐｉｒｏｘｏｓｔａｔꎬ图 ５)为先导ꎬ
通过分子杂合策略ꎬ成功将 １￣羟基￣２￣苯基咪唑片

段与托匹司他的吡啶片段进行杂合ꎬ得到了一系

列咪唑衍生物(Ｃꎬ图 ５)ꎮ 体外活性测试结果表

明ꎬ化合物 ３( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ６４ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 ５)活性最

优ꎮ 值得一提的是ꎬ该系列化合物中吡啶氮原子

对 ＸＯ 抑制活性起到了关键作用[２０]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ｂ ａｎｄ Ｃꎬａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １ －３

　 　 Ｘｕ 等报道了一类具有 ２￣苯基噻唑￣４￣羧酸结

构的化合物ꎬ其中ꎬ抑酶活性最优的是化合物 ４
( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０３３ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 ６)ꎮ 同时ꎬ该课题组

将噻唑环中氮原子和硫原子的位置进行互换ꎬ得
到 抑 酶 活 性 较 好 的 化 合 物 ５ ( ＩＣ５０ ＝
０􀆰 ０４９ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 ６)ꎮ 通过对该类化合物进行

构效分析ꎬ研究人员发现噁唑环化合物与噻唑环

化合物相比ꎬ其对 ＸＯ 的抑制活性有所降低ꎬ这可

能是由于噁唑环的亲水性比噻唑环更强ꎬ从而降

低了化合物与 ＸＯ 之间的疏水作用[２１]ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等对非布司他和 ＸＯ 的共晶结构进行

分析ꎬ 发现 ＸＯ 存在一个由 Ｌｅｕ６４８、 Ａｓｎ７６８、
Ｌｙｓ７７１、Ｌｅｕ１０１４ 和 Ｐｒｏ１０７６ 形成的亚口袋ꎮ 随

后ꎬ针对该亚口袋ꎬ研究人员设计并合成了一系列
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羧酸衍生物ꎮ 该系列化合物均对 ＸＯ 表现出良好

的抑制作用ꎬＩＣ５０值为 ０􀆰 ０２９ ~ ０􀆰 ６３ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎮ 其

中ꎬ化合物 ６(ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０２９ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ图 ６)的抑酶

活性与非布司他(ＩＣ５０ ＝０􀆰 ０２４ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)相当[２２]ꎮ
Ｙａｇｉｚ 等通过无需溶剂和催化剂的绿色合成

方法发现了一系列具有显著抑酶活性的二甲醇和

二羧酸类 ＸＯ 抑制剂ꎮ 值得一提的是ꎬ二羧酸衍

生物的活性明显高于二甲醇衍生物ꎬ其中ꎬ活性最

好的是化合物 ７( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ７１ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 ６)和 ８
( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ７３ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 ６) [２３]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ４ －８

　 　 Ｓｉｎｇｈ 等以非布司他为先导化合物ꎬ通过分子

杂合策略将非布司他的三部分均进行替换ꎬ得到了

一系列吲哚￣３￣羧醛类化合物(Ｄꎬ图 ７)ꎮ 当 Ａ 区替

换为异吲哚酮时ꎬ与非布司他相比ꎬ其与 ＸＯ 的相

互作用得到了显著改善ꎬ尤其是异吲哚酮可以与

Ｖａｌ１０１１ 产生相互作用ꎬ这是非布司他不具备的ꎮ
用三唑环替换 Ｂ 区的芳香结构后ꎬ依然可以保持

与 Ｖａｌ１０１１ 之间的氢键作用ꎮ 此外ꎬ当 Ｃ 区被吲

哚￣３￣羧醛替换后ꎬ化合物不仅与 Ｌｅｕ６４８ 形成另外

的碳￣氢相互作用ꎬ而且与 Ｐｈｅ６４９ 建立了新的 π￣π
堆积作用ꎬ进一步增强了该系列化合物与 ＸＯ 之间

的结合力(图 ７)ꎮ 在体外 ＸＯ 抑制活性测试中ꎬ化
合物 ９(ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ３７ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ图 ７)的抑制活性最

优ꎮ 此外ꎬ通过分析该系列化合物构效关系发现ꎬ
吲哚环所在的芳香基团具有较大的修饰空间ꎬ值得

进一步探究[２４]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＸＯ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ９
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３􀆰 １􀆰 ２　 吡唑缩醛衍生物

Ｊｏｓｈｉ 等报道了一系列吡唑缩醛类 ＸＯ 抑制

剂ꎮ 其中ꎬ化合物 １０( ＩＣ５０ ＝ ９􀆰 ３２ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图
８)和 １１( ＩＣ５０ ＝ １０􀆰 ００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 ８)不仅表现

出良好的抑酶活性ꎬ而且能诱导细胞凋亡ꎬ使细胞

周期停滞在 Ｇ１ 期ꎬ并可提高 ＲＯＳ 水平ꎬ改变线

粒体膜电位ꎬ抑制抗氧化酶活性ꎮ 总的来说ꎬ该系

列化合物在治疗与 ＸＯ 相关的肿瘤疾病方面具有

潜在疗效[２５]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １０ ａｎｄ １１

３􀆰 １􀆰 ３　 三唑衍生物

Ｌｉ 等基于托匹司他的结构骨架ꎬ设计并合成

了一系列 １ꎬ２ꎬ４￣三唑衍生物ꎬ其中化合物 １２
( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 １６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 ９)抑制 ＸＯ 的活性最

强ꎮ 分子对接结果显示ꎬ化合物 １２ 中的三唑部分

可以与 Ｐｈｅ９１４ 和 Ｐｈｅ１００９ 形成 π￣π 堆积作用ꎮ
此外ꎬ吡啶上的氮原子靠近 Ｇｌｕ１２６１ 并与其形成

氢键ꎬ三唑上的 ２ 位氮原子通过水桥与 Ａｒｇ８８０ 和

Ｔｈｒ１０１０ 相连ꎮ 然而ꎬ与托匹司他相比ꎬ化合物 １２
缺少与 Ａｒｇ７６８ 的关键氢键作用ꎬ这可能是导致其

效力降低的主要原因[２６]ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等报道了另一系列三唑类 ＸＯ 抑制

剂ꎮ 其中ꎬ化合物 １３( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ７０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图
９)活性最强ꎬ约为别嘌醇( ＩＣ５０ ＝ ７􀆰 ５８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)
的 １１ 倍ꎮ 经分子对接和分子动力学模拟实验发

现 ＸＯ 中的 Ｐｈｅ６４９、 Ｌｅｕ８７３、 Ｓｅｒ８７６、 Ａｌａ１０７８、
Ｔｈｒ１０１０、Ｖａｌ１０１１ 和 Ｐｈｅ１０１３ 是与化合物 １３ 紧密

结合的关键残基ꎮ 另外ꎬ在 ＨＵＡ 大鼠模型中ꎬ口
服剂量为 ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １时ꎬ化合物 １３ 表现出强效

的降尿酸作用[２７]ꎮ
Ｙａｎｇ 等基于非布司他和托匹司他的药效团

模型发现了一系列新型三唑类ＸＯ抑制剂ꎮ其

中ꎬ化合物 １４( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０００ ２０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 ９)活
性最佳ꎬ显著优于先导化合物非布司他( ＩＣ５０ ＝
０􀆰 ０２４ μｍｏｌ 􀅰 Ｌ － １ ) 和 托 匹 司 他 ( ＩＣ５０ ＝
０􀆰 ０１３ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎮ分子对接结果显示ꎬ化合物 １４
通过碳￣氧键与钼蝶呤中心发生相互作用ꎬ同时三

唑环上 ４ 位氮原子与 Ｇｌｕ８０２ 之间的氢键以及与

Ｐｈｅ９１４ 和 Ｐｈｅ１００９ 之间的 π￣π 堆积作用也是其

具有高活性的关键作用力ꎮ 此外ꎬ处于结构尾部

的吗啉环可伸入 Ｌｅｕ６４８ 和 Ｐｈｅ６４９ 周围的疏水口

袋ꎬ并延伸到蛋白质￣溶剂界面ꎮ 与非布司他和托

匹司他的作用模式相比ꎬ化合物 １４ 保留了这两种

抑制剂所具有的大部分关键作用ꎬ虽然它缺少了

与 Ａｓｎ７６８ (非布司他和托匹司他中均存在)、
Ａｒｇ８８０ 和 Ｔｈｒ１０１０(仅存在于非布司他中)之间

的氢键ꎬ但这些作用的缺失可由额外形成的卤键

补偿ꎮ 动物实验结果表明ꎬ小鼠连续 ７ 天口服远

高于有效剂量的单剂量(５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １)化合物 １４ꎬ
未观察到明显的毒性或显著的体重减轻ꎮ 此外ꎬ
给药后第 ７ 天进行小鼠解剖也未观察到明显的组

织和脏器损伤ꎬ这表明化合物 １４ 具有较高的安

全性[２８]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １２ －１４
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３􀆰 １􀆰 ４　 肼 / 腙衍生物

Ｚｈａｎｇ 等通过分子对接发现了一系列甲酰

肼 /羧酸类 ＸＯ 抑制剂ꎮ 其中ꎬ化合物 １５( ＩＣ５０ ＝
１􀆰 ０３ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １０)活性最强ꎮ 从对接结果来

看ꎬ酰肼部分可与 ＸＯ 活性口袋中的 Ａｒｇ８８０、
Ｇｌｕ８０２ 和 Ｍｏｓ３００４ 形成氢键作用ꎮ 但意外的是ꎬ
该系列中的羧酸衍生物对 ＸＯ 未表现出抑制活

性ꎮ 因此ꎬ在设计新型 ＸＯ 抑制剂时ꎬ除了羧基

外ꎬ酰肼也可以作为一个潜在的活性基团[２９]ꎮ

Ｘｕｅ 等发现了一系列腙类 ＸＯ 抑制剂ꎮ 其

中ꎬ体外活性测试结果最优的是化合物 １６( ＩＣ５０ ＝
１５􀆰 ８０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １０)ꎮ 从分子对接结果来看ꎬ
化合 物 １６ 能 与 ＸＯ 活 性 口 袋 中 的 Ｓｅｒ８７６、
Ａｌａ１０１１ 和 Ｔｈｒ１０１０ 形成稳定的氢键作用ꎬ从而确

保其与酶活性位点紧密结合ꎮ 此外ꎬ化合物 １６ 与

酶活性位点之间还存在疏水作用ꎬ这些多重作用

共同增强了该化合物与 ＸＯ 的结合稳定性及抑制

活性[３０]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １５ ａｎｄ １６

３􀆰 １􀆰 ５　 酰胺衍生物

Ｚｈａｎｇ 等在课题组前期研究的基础上ꎬ通过

在先导化合物 Ｅ(图 １１)的苯环上引入一个四唑

基团作为氢键受体ꎬ以构建小分子与 ＸＯ 的

Ａｓｎ７６８ 之间形成氢键作用ꎬ设计并合成了一系列

新型异烟酰胺类 ＸＯ 抑制剂(Ｆꎬ图 １１)ꎮ 其中ꎬ化
合物 １７( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０３１ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １１)的抑酶活

性最佳ꎬ略弱于托匹司他(ＩＣ５０ ＝０􀆰 ０１３ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)ꎮ
分子对接和分子动力学模拟结果显示ꎬ化合物 １７
的四唑部分能够与 ＸＯ 的 Ａｓｎ７６８ 残基形成稳定

的氢键ꎬ从而有效抑制 ＸＯ 活性[３１]ꎮ
同年ꎬ该团队基于分子对接分析ꎬ发现因先导

化合物 Ｅ 中氰基与 Ａｓｎ７６８ 之间的距离过长ꎬ导
致两者之间的关键氢键缺失ꎬ所以在结构优化过

程中ꎬ为了缩短氰基与活性位点之间的距离ꎬ研究

人员将先导化合物 Ｅ 的中心苯环替换为更大的

吲哚环ꎬ从而设计了一系列吲哚杂环芳香酰胺类

ＸＯ 抑制剂 (Ｇꎬ图 １１ )ꎬ其 ＩＣ５０ 值为 ０􀆰 ０１８ ~
２４􀆰 ３９ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 通过分析构效关系可知ꎬ双环

芳香酰胺对 ＸＯ 抑制效力较弱ꎬ六元芳香酰胺只

表现出中等的体外抑制活性ꎬ相较而言ꎬ五元芳香

酰胺是具有研究前景的骨架类型ꎬ值得进一步探

索ꎮ 其中ꎬ化合物 １８( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０１８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图
１１) 具 有 与 阳 性 对 照 托 匹 司 他 ( ＩＣ５０ ＝
０􀆰 ０１３ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)相当的抑酶活性ꎮ 分子对接结

果表明ꎬ化合物１８结构中的氰基与Ａｓｎ７６８残基

之间可形成稳定的氢键ꎮ 在动物实验中ꎬ因吸收

不佳ꎬ化合物 １８ 的体内效力相较于托匹司他有所

下降ꎮ 然而ꎬ在口服剂量为 １１􀆰 ８ ｍｇ􀅰ｋｇ － １ 时ꎬ其
仍能有效降低急性 ＨＵＡ 大鼠模型中的血尿酸水

平ꎮ 此外ꎬ化合物 １８ 在大鼠肝微粒体中具有良好

的代谢稳定性ꎬ并未显示出明显的细胞毒性[３２]ꎮ
除此以外ꎬ研究者推测在酰胺的一侧或两侧

引入更大的芳香基团可能会增强与 ＸＯ 的亲和力

和抑酶效力ꎮ 吲哚作为一种内源性生物活性物质

和常用的药物结构片段ꎬ已被广泛用于抗肿瘤、抗
病毒、抗炎以及抗 ＨＵＡ 药物的设计中ꎮ 因此ꎬ该
团队以托匹司他(图 １１)为先导化合物ꎬ基于生物

等排替换策略ꎬ首先设计合成了一系列吲哚异烟

酰胺类 ＸＯ 抑制剂(Ｈꎬ图 １１)ꎬ其中活性最好的

是化合物 １９( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ７３ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １１)ꎮ 值

得一提的是ꎬ虽然异烟酰胺作为酰胺骨架对 ＸＯ
结合的亲和力做出了重要贡献ꎬ但它并非不可替

代ꎮ 因此ꎬ研究人员采用苯并咪唑基团对化合物

Ｈ 结构中的单环异酰胺部分进行替换ꎬ设计了另

一系列酰胺类 ＸＯ 抑制剂(Ｉꎬ图 １１)ꎬ最终发现化

合物 ２０( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ６２ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １１)对 ＸＯ 抑

制活性最佳ꎬ是别嘌醇( ＩＣ５０ ＝ ７􀆰 ５８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)的
１３ 倍ꎮ 此外ꎬ体内活性实验结果显示ꎬ化合物 ２０
对 ＨＵＡ 大鼠模型具有明显的降尿酸作用ꎬ且细

胞毒性低ꎬ值得进一步研究[３３]ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １１　 Ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ｆ － Ｉ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １７ －２０

　 　 Ｚｈａｎｇ 等通过调研发现已报道的 ＸＯ 抑制剂

中的嘧啶酮和 ３￣氰基吲哚药效团与 ＸＯ 活性口袋

具有潜在的相互作用ꎮ 于是采用基于片段的药物

设计策略ꎬ首先通过酰胺键将两个片段连接起来ꎬ
合成了一系列酰胺类 ＸＯ 抑制剂ꎬ其中化合物 ２１
( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 １６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １２)具有明显的 ＸＯ 抑

制活性ꎬ优于别嘌醇( ＩＣ５０ ＝ ７􀆰 ５８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎮ 随

后ꎬ直接将两个片段相连得到一系列含有 ３￣氰基

吲哚基团的嘧啶酮类 ＸＯ 抑制剂ꎮ 结果表明ꎬ
在 第 二 个 系 列 中 发 现 的 化 合 物 ２２ ( ＩＣ５０ ＝
０􀆰 ０８５μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １２)抑酶活性更强ꎬ比别嘌醇

(ＩＣ５０ ＝ ７􀆰 ５８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)高 ８９ 倍ꎮ 分子对接结果

显示ꎬ化合物 ２１ 和 ２２ 中嘧啶酮结构上的氧原子

与 Ａｒｇ８８０ 和 Ｔｈｒ１０１０ 形成 ３ 个氢键ꎬ氮原子与

Ｇｌｕ８０２ 也形成氢键ꎮ 此外ꎬ化合物 ２１ 和 ２２ 分别

与 Ｐｈｅ９１４ 和 Ｐｈｅ１００９ 形成 π￣π 堆积作用ꎬ这与别

嘌醇中的嘧啶酮与 ＸＯ 的结合模式相同ꎮ 动物实

验结果表明ꎬ化合物 ２１ 和 ２２ 在口服剂量为

１０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １时ꎬ可有效降低小鼠血尿酸水平ꎮ 综

合以上实验结果ꎬ通过酰胺键或单键将嘧啶酮和

３￣氰基吲哚连接起来ꎬ均可获得具有较高活性的

非嘌呤类 ＸＯ 抑制剂[３４]ꎮ
Ｈｏ 等基于分子对接虚拟筛选发现了一系列

萘酰 胺 衍 生 物ꎮ 其 中ꎬ 化 合 物 ２３ ( ＩＣ５０ ＝
１３􀆰 ６０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)、２４( ＩＣ５０ ＝ １３􀆰 １０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)、
２５( ＩＣ５０ ＝ １２􀆰 ５０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １) (图 １２)对 ＸＯ 抑制

活性较好ꎬ体外测定结果与分子对接得分之间存

在良好的相关性ꎮ 因此ꎬＮ￣芳烷基￣２￣萘酰胺被认

为具有进一步开发成 ＸＯ 抑制剂的潜力[３５]ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １２　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２１ －２５

３􀆰 １􀆰 ６　 苯并吡喃酮衍生物

Ｅｒａ 等发现了一系列苯并吡喃酮类 ＸＯ 抑制

剂ꎬ其中化合物 ２６( ＩＣ５０ ＝ ８􀆰 ４０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １３)
的抑酶活性最优ꎬ且在 １０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １浓度下无细

胞毒性[３６]ꎮ
３􀆰 １􀆰 ７　 三胺衍生物

Ｓａｎｃｈｅｚ 等报道了一系列三胺类和二氢嘧啶

酮类 ＸＯ 抑制剂ꎬ其中三胺衍生物 ２７ ( ＩＣ５０ ＝
１􀆰 ５６ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ图 １３)和 ２８(ＩＣ５０ ＝５􀆰 ５６ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ
图 １３ ) 以 及 二 氢 嘧 啶 酮 衍 生 物 ２９ ( ＩＣ５０ ＝
３􀆰 ７７ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １３)对 ＸＯ 抑制活性均略优于

别嘌醇( ＩＣ５０ ＝ ７􀆰 ５８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎮ 此外ꎬ３ 种化合

物并未呈现出诱导基因毒性的趋势ꎬ故有望被开

发成为更安全的新型 ＸＯ 抑制剂[３７]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １３　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２６ －２９

３􀆰 １􀆰 ８　 嘧啶衍生物

Ｓｕｎ 等在课题组前期研究的基础上ꎬ将氨基

或羟基作为药效基团引入 ２￣苯基嘧啶结构ꎬ得到

了一系列嘧啶类 ＸＯ 抑制剂ꎮ 其中ꎬ化合物 ３０
( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０４６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １４)对 ＸＯ 抑制活性

最强ꎬ约为别嘌醇( ＩＣ５０ ＝ ７􀆰 ５８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)的 １６５
倍ꎮ 分子对接结果显示ꎬ嘧啶环通过 π￣π 堆积作

用ꎬ被夹在 Ｐｈｅ９１４ 和 Ｐｈｅ１００９ 之间ꎬ环上的氮原

子与 Ｇｌｕ８０２ 形成氢键ꎬ苯环上的氰基与 Ａｓｎ７６８
也形成氢键ꎮ 有趣的是ꎬ羰基可作为氢键受体与

Ｔｈｒ１０１０ 产生相互作用ꎬ若用氨基取代羰基ꎬ则会

导致嘧啶环翻转 １８０°ꎬ使得氨基与关键残基

Ｇｌｕ８０２ 之间形成额外的氢键作用(图 １４)ꎬ从而

使化合物与 ＸＯ 的结合更稳定ꎮ 除此之外ꎬ化合

物 ３０(口服剂量为 ３０ ~ ９０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １)可显著降低

血尿酸水平ꎮ 综合以上实验结果ꎬ氨基或羟基可

能会为 ＸＯ 抑制剂的设计构建一个新的潜在的活

性药效团[３８]ꎮ

３􀆰 １􀆰 ９　 巴比妥酸盐

Ｓｅｒｒａｎｏ 等报道了一系列双硫巴比妥酸盐类

ＸＯ 抑制剂ꎬ该系列所有化合物均表现出良好的抗

氧化作用和显著的 ＸＯ 抑制活性ꎮ 其中ꎬ有 ８ 种化

合物对 ＸＯ 的抑制效果优于别嘌醇ꎬ略弱于非布司

他ꎮ 代表化合物 ３１(ＩＣ５０ ＝ １􀆰 ７９ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ图 １５)
对 ＸＯ 抑制活性最优ꎬ且同时具有较高的抗氧化能

力和较低的细胞毒性[３９]ꎮ
３􀆰 １􀆰 １０　 腈类化合物

Ｇａｏ 等通过生物电子等排策略设计了一系列

腈类 ＸＯ 抑 制 剂ꎬ 其 中 化 合 物 ３２ ( ＩＣ５０ ＝
０􀆰 ３６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ 图 １５ ) 活 性 最 优ꎬ 是 别 嘌 醇

( ＩＣ５０ ＝７􀆰 ５８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)的 ２２ 倍ꎮ 分子对接结果

显示ꎬ该化合物中的噁二唑部分可通过氢键与活

性口袋最内部的 Ａｒｇ８８０ 和 Ｔｈｒ１０１０ 结合ꎮ 同时ꎬ
氰基与 Ａｓｎ７６８ 和 Ｌｙｓ７７１ 形成氢键作用ꎮ 在氧嗪

酸钾诱导的 ＨＵＡ 大鼠模型中ꎬ化合物 ３２ 在口服剂

量为１０ ｍｇ􀅰ｋｇ －１时表现出显著的降尿酸作用[４０]ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １４　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３０ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｉｔｈ ＸＯ

Ｆｉｇｕｒｅ １５　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３１ ａｎｄ ３２

３􀆰 １􀆰 １１　 硫酮衍生物

Ｋｏｌｌａ 等报道了一系列新型噻唑烷￣２￣硫酮类

ＸＯ 抑 制 剂ꎮ 其 中 化 合 物 ３３ ( ＩＣ５０ ＝
３􀆰 ５６ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ图 １６)对 ＸＯ 的抑制活性相较于

别嘌醇(ＩＣ５０ ＝ ７􀆰 ５８ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)提升了约 ２􀆰 １ 倍ꎮ
对其构效关系进行研究ꎬ发现结构中的苯磺酰胺基

团对于该系列化合物产生 ＸＯ 抑制活性是必不可

少的ꎮ 进一步的分子对接结果显示ꎬ４￣氟苯磺酰基

部分可以与 ＸＯ 活性口袋中的 Ｇｌｙ２６０ 和 Ｉｌｅ２６４ 形

成两个氢键ꎬ噻唑烷硫酮部分则可以与疏水口袋中

的 Ｇｌｕ２６３ 和 Ｓｅｒ３４７ 形成氢键作用[４１]ꎮ
Ｇａｏ 等基于生物电子等排和杂合策略设计了

一系列 １ꎬ２ꎬ４￣噁二唑￣５￣酮类化合物ꎬ经体外酶活

性测试发现化合物 ３４( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 １２ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图
１６)抑酶活性最优ꎮ 构效关系表明ꎬ４′位疏水基团

对抑制活性至关重要ꎮ 此外ꎬ对分子对接结果进

行分析ꎬ发现 １ꎬ２ꎬ４￣噁二唑￣５￣酮环通过 π￣π 堆积

作用被夹在 Ｐｈｅ９１４ 和 Ｐｈｅ１００９ 之间ꎬ且羰基与

Ａｒｇ８８０、４ 位氮原子与 Ｔｈｒ１０１０ 可形成多重氢键

作用ꎮ 值得一提的是ꎬ苯环上的四唑基团可与

ＸＯ 活性口袋中的 Ａｓｎ７６８ 和 Ｌｙｓ７７１ 形成两个氢

键ꎬ使得该化合物与 ＸＯ 的结合更加紧密ꎮ 化合

物 ３４ 在口服剂量为 １５ ｍｇ􀅰ｋｇ － １时能有效降低血

尿酸水平[４２]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １６　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３３ ａｎｄ ３４
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３􀆰 ２　 天然产物来源的黄嘌呤氧化酶抑制剂

天然产物是新药创制的重要来源[４３]ꎮ 目前ꎬ
已发现多个具有 ＸＯ 抑制活性的天然产物ꎬ包括

黄酮类化合物、多酚类化合物以及生物碱等ꎮ
Ｍａｌｉｋ 等以一种天然的黄酮类化合物———橙皮

素为出发点ꎬ报道了一系列与天然酚酸结合成酯的

橙皮素类 ＸＯ 抑制剂ꎮ 该系列化合物对 ＸＯ 具有竞

争性抑制作用ꎬ其 ＩＣ５０值为 ９􀆰 ０９ ~ ２３􀆰 １５ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎮ
其中ꎬ化合物 ３５( ＩＣ５０ ＝ ９􀆰 ０９ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １７)的
抑酶活性最优[４４]ꎮ

该团队通过对椭圆叶紫金牛和巴西棕榈中存

在的天然丁香酸进行分析研究ꎬ报道了一系列与丁

香酸结合生成的酯和酰胺类 ＸＯ 抑制剂ꎬ其中抑制

活性最好的是化合物 ３６(ＩＣ５０ ＝７􀆰 １８ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ图
１７)ꎮ 分子对接结果表明ꎬ新型的丁香酸衍生物和

先前研究中发现的橙皮素衍生物与 ＸＯ 中的活性

位点具有相同的结合特性ꎬ这意味着它们可能通

过相似的机制来发挥抑制作用[４５]ꎮ

Ｍｉｔｏｍｏ 等在一种无毒的真菌子实体的提取

物中发现了具有 ＸＯ 抑制活性的成分ꎬ随后成功

分离出 ８ 种具有活性的化合物ꎮ 值得关注的是ꎬ
化合物 ３７(图 １７)显示出最高的 ＸＯ 抑制活性ꎬ其
在 ２５ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 浓 度 时 抑 制 率 为 ( ５８􀆰 ９０ ±
２􀆰 ２０)％ [４６]ꎮ

Ａｌａｄｄｉｎ 等对 ３ 种报春花科植物的变种进行

研究ꎬ从矮紫草变种叶子的二氯甲烷提取物中鉴

定出 一 种 新 的 异 香 豆 素 化 合 物 ３８ ( ＩＣ５０ ＝
０􀆰 ６６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １７)ꎬ其对 ＸＯ 的抑制活性

较好[４７]ꎮ
Ｙｕｋ 等在粗茎鳞毛蕨根茎的提取物中发现了

具有显著 ＸＯ 抑制活性的成分ꎮ 其中ꎬ间苯三酚

类化合物 ３９( ＩＣ５０ ＝ ６􀆰 ３０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １７)表现

出最强的抑制活性ꎮ 此外ꎬ通过质谱分析发现ꎬ具
有 ＸＯ 强效抑制作用的成分主要分布在该类植物

的根茎中ꎮ 因此ꎬ粗茎鳞毛蕨的根茎有望被开发

为治疗痛风的营养保健品和药物[４８]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １７　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３５ －３９

　 　 Ｄｅｓｈｐａｎｄｅ 等在长叶单籽暗罗种子中提取出

５ 种克罗烷二萜类化合物ꎬ其中化合物 ４０( ＩＣ５０ ＝
１５􀆰 ６３ μｍｏｌ 􀅰 Ｌ － １ꎬ 图 １８ ) 和 ４１ ( ＩＣ５０ ＝
２２􀆰 ３６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １８) 对 ＸＯ 抑制作用较好ꎮ
分子对接结果显示ꎬ别嘌醇和化合物 ４０、４１ 均与

Ｇｌｕ８０２ 和 Ｔｈｒ１０１０ 形成氢键ꎬ这表明它们的作用

机制具有一定的相似性[４９]ꎮ
Ｋｕｍａｒ 等从紫草素中成功分离鉴定出两种活

性成分ꎬ并在体外评估了它们对 ＸＯ 的抑制潜力ꎮ
结 果 表 明ꎬ 紫 草 素 类 化 合 物 ４２ ( ＩＣ５０ ＝
７􀆰 ４７ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ 图 １８ ) 和 ４３ ( ＩＣ５０ ＝
４􀆰 ４８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １８)均展现出良好的 ＸＯ 抑制

活性ꎮ 此外ꎬ二者还具有良好的抗氧化特性ꎬ为其

在药物研发领域的应用提供了更广阔的前景[５０]ꎮ
Ｌｉｕ 等在腌萝卜中分离出活性物质并进行了

虚拟筛选ꎬ成功筛选出 ３ 种酚类化合物ꎬ其中活性

最好的是化合物 ４４ ( ＩＣ５０ ＝ ２􀆰 ６７ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图
１８)ꎮ 在通过调整饮食改善高尿酸血症一直备受

关注的今天ꎬ该团队探讨了腌萝卜中酚类化合物

对 ＸＯ 的抑制作用ꎬ为进一步开发 ＸＯ 抑制剂提

供了理论依据[５１]ꎮ
Ｃｈｅｎ 等系统地研究了鞣花酸对 ＸＯ 的抑制

作用ꎬ最终发现体外活性最优的化合物 ４５( ＩＣ５０ ＝
２２􀆰 ９７ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １８)ꎮ 动物实验结果显示ꎬ化
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合物 ４５ 在小鼠体内的降尿酸作用弱于别嘌醇ꎬ这
可能与其较差的体内吸收有关ꎬ但其良好的药物

安全性表明有继续开发的潜力ꎮ 此外ꎬ该研究为

开发富含鞣花酸的功能性食品提供了线索[５２]ꎮ
此外ꎬ该团队对来自天然和合成途径的肉桂

酸及其衍生物的 ＸＯ 抑制活性进行分析ꎮ 其中ꎬ
化合物 ４６( ＩＣ５０ ＝ ２３􀆰 ０２ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １８)作为竞

争性抑制剂ꎬ显示出最有效的 ＸＯ 抑制作用ꎮ 构

效关系表明ꎬ硝基对增强肉桂酸衍生物的 ＸＯ 抑

制作用至关重要ꎮ 此外ꎬ动物实验结果也证明了

化合物 ４６ 在体内具有降尿酸作用[５３]ꎮ
Ｙａｎｇ 等报道了一系列基于天然产物查耳酮

设计的 ＸＯ 抑制剂ꎬ在体外实验中发现 ９ 个衍生

物具有显著的 ＸＯ 抑制活性ꎬ其 ＩＣ５０值为 ０􀆰 １２ ~
７􀆰 ０８ μｍｏｌ􀅰 Ｌ － １ꎬ 其 中 化 合 物 ４７ ( ＩＣ５０ ＝
０􀆰 １２ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ图 １８)抑制作用最强ꎮ 此外ꎬ化
合物 ４７ 在 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １给药剂量下可有效降低小

鼠血尿酸水平ꎮ 研究者还对该系列化合物进行了

构效关系分析和多光谱方法实验等ꎬ结果均显示

化合物 ４７ 具有用于治疗 ＨＵＡ 和痛风的潜力[５４]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １８　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ４０ －４７

３􀆰 ３　 靶向 ＸＯ 和其他靶点的双靶点抑制剂

３􀆰 ３􀆰 １　 ＸＯ 和 ＵＲＡＴ１ 双靶点抑制剂

单靶点药物在治疗涉及多个因素的疾病时ꎬ
不仅难以取得理想的疗效ꎬ还可能带来显著的毒

性问题ꎮ 相比之下ꎬ多靶点药物因其能够同时作

用于多个靶点ꎬ具有提高治疗效果、减少不良反应

和降低耐药性的优势ꎬ从而应用前景广阔ꎮ ＸＯ
和 ＵＲＡＴ１ 双靶点抑制剂在降低痛风患者尿酸水

平方面表现出良好的疗效ꎬ并已广泛应用于临床

实践中[５５]ꎮ
Ｌｉ 报道了一系列基于氧取代苯基咪唑的 ＸＯ

和 ＵＲＡＴ１ 双靶点抑制剂ꎮ 化合物 ４８(图 １９)对

ＸＯ 和 ＵＲＡＴ１ 的抑制活性略低于 ＸＯ 抑制剂非

布司他( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０２４ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)和 ＵＲＡＴ１ 抑制

剂苯溴马隆( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 １５ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ) [５６]ꎮ 随后ꎬ
该团队还发现了一系列氮取代的苯并噻唑啉酮类

化合物可作为 ＸＯ 和 ＵＲＡＴ１ 双靶点抑制剂ꎬ其
中ꎬ化合物 ４９ 和 ５０(图 １９)对 ＸＯ 和 ＵＲＡＴ１ 均显

示出良好的抑制效果[５７]ꎮ
Ｐｉｗｉｎｓｋｉ 开发了一系列高效的 ＸＯ 和 ＵＲＡＴ１

双靶点抑制剂ꎮ 其中ꎬ邻羟基苯甲酸类化合物 ５１
(图 １９)和羟基嘧啶类化合物 ５２(图 １９)对 ＸＯ 和

ＵＲＡＴ１ 的 抑 制 活 性 相 较 于 别 嘌 醇 ( ＩＣ５０ ＝
７􀆰 ５８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １) 和 ＵＲＡＴ１ 抑 制 剂 雷 西 纳 德

( ＩＣ５０ ＝ ５２􀆰 ５０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)均有显著提高[５８]ꎮ
Ｙａｎｇ 通过分子杂交策略发现了一种 ＸＯ 和

ＵＲＡＴ１ 的双靶点抑制剂 ５３(图 １９)ꎬ其不仅显示

出高活性ꎬ还具有良好的药物代谢动力学特性ꎬ目
前已进入Ⅰ期临床试验阶段[５９]ꎮ
３􀆰 ３􀆰 ２　 ＸＯ 和 ＤＰＰ￣４ 双靶点抑制剂

二肽基肽酶￣４(ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４ꎬＤＰＰ￣４)
是一种丝氨酸蛋白酶ꎬ在多种细胞中广泛表达ꎬ可
作用于多种底物ꎮ ＤＰＰ￣４ 抑制剂能够影响胰高血

糖素样肽￣１(ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣１ꎬＧＬＰ￣１)的活

性ꎬ因此被广泛用于治疗 ２ 型糖尿病ꎬ且具有良好

的疗效ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １９　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ４８ －５３

　 　 Ｔｏｍｏｖｉｃ 等报道了一系列具有 ＸＯ 和 ＤＰＰ￣４
双重抑制作用的苯并咪唑类抑制剂ꎮ 其中ꎬ化合

物 ５４ 和 ５５(图 ２０)均表现出良好的双靶点抑制活

性ꎮ 此外ꎬ化合物 ５４ 和 ５５ 也未显示出明显的细

胞毒性[６０]ꎮ 该类抑制剂可能同时具备调节尿酸

水平和血糖水平的能力ꎬ为饱受高血糖和痛风折

磨的患者带来了希望ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２０　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５４ ａｎｄ ５５

３􀆰 ３􀆰 ３　 ＸＯ 和 ＮＬＲＰ３ 双靶点抑制剂

ＮＯＤ 样 受 体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 ３
(ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)具有重要的免疫调节作

用ꎬ能够感应到外界的病菌感染以及内部的危险

信号ꎬ从而触发免疫反应ꎬ并通过形成炎症小体复

合物来调节炎症反应ꎬ帮助身体对抗感染和组织

损伤ꎮ 然而ꎬＮＬＲＰ３ 的失调可能导致过度炎症反

应并引发多种疾病ꎬ包括自身炎症性疾病、自身免

疫性疾病、代谢性疾病以及神经退行性疾病

等[６１] ꎮ若能同步调控ＸＯ和ＮＬＲＰ３两个靶点的

活性ꎬ可以有效地减少尿酸的生成ꎬ并抑制炎症反

应ꎬ这对于痛风的治疗来说是一种全新的策略ꎮ
Ｚｈｏｕ 等报道了一种脱氧苯偶姻衍生物 ５６

(图 ２１)ꎬ其能够以剂量依赖的方式降低 ＨＵＡ 小

鼠模型的血尿酸水平ꎮ 此外ꎬ化合物 ５６ 可显著改

善 ＭＳＵ 诱导的踝关节肿胀和组织病理损伤[６２]ꎮ
Ｗａｎｇ 等基于脱氧安息香肟骨架设计合成了一系

列新型的苯并噁唑和苯并咪唑衍生物ꎬ其中化合

物 ５７(图 ２１)表现出了对 ＸＯ 和 ＮＬＲＰ３ 的双重抑

制作用[６３]ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ２１　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５６ ａｎｄ ５７

４　 总结及展望

痛风和 ＨＵＡ 属于慢性代谢性疾病ꎬ其治疗

通常需要长期用药ꎬ然而ꎬ临床长期使用的抗痛风

药物普遍具有活性差以及毒副作用大等劣势ꎬ且
长期用药会出现不同程度的耐药性ꎮ ＸＯ 作为体

内尿酸生成的关键酶ꎬ一直以来都是抗痛风药物

研究的重要靶点ꎮ 遗憾的是ꎬ尽管研究人员积极

致力于研发新型的 ＸＯ 小分子抑制剂ꎬ但自 ２０１３
年托匹司他在日本上市以来ꎬ尚未有新的药物获

得上市批准ꎮ 因此ꎬ继续深入研究和开发高效安

全的 ＸＯ 抑制剂显得尤为重要[６４]ꎮ
新型 ＸＯ 抑制剂应具有独特的分子骨架ꎬ以

避免与现有药物结构相似ꎬ从而减少潜在的耐药

性和不良反应ꎮ 可通过引入新的杂环结构或调整

现有骨架中的取代基来改变分子的空间构型和电

子特性ꎬ从而增强与 ＸＯ 的结合能力ꎮ 例如ꎬ化合

物 １２ 和 １４ 通过引入三唑环和吗啉环ꎬ显著提高

了与 ＸＯ 的结合能力ꎮ 此外ꎬ药效团是药物与靶

点结合的关键部分ꎬ优化药效团可以提高药物的

活性和选择性ꎮ 引入氢键供体或受体、芳香环等

药效团ꎬ可以增强与 ＸＯ 活性位点的相互作用ꎬ提
高抑制效果ꎮ 例如ꎬ化合物 １７ 通过引入四唑基

团ꎬ可与 ＸＯ 的 Ａｓｎ７６８ 残基形成稳定的氢键ꎬ显
著提高了其对 ＸＯ 的抑制活性ꎮ 另外ꎬ良好的口

服生物利用度和代谢稳定性同样至关重要ꎬ可通

过计算机辅助药物设计来预测药物的代谢途径ꎬ
从而选择合适的代谢稳定基团进行结构修饰ꎮ

天然产物中包含了大量具有潜在药用价值的

化合物ꎬ也是发现新型 ＸＯ 抑制剂的重要途径ꎮ
除了本文介绍的在天然产物中提取到的 ＸＯ 抑制

剂ꎬ其他具有抗炎镇痛和降尿酸作用的中草药也

有大量报道[６５ － ６８]ꎬ如从黄芩、芹菜籽、蜂蜜、栀子

花和东革阿里等提取出的活性成分ꎬ值得进一步

深入研究ꎮ
单靶点药物难以全面应对疾病的复杂机制且

毒性较大ꎬ若过度抑制关键酶如 ＸＯ 还会干扰其

他生理过程ꎮ 相比之下ꎬ可适度调控多个相关靶

点的多靶点抑制剂具有更多优势ꎬ如同时调控尿

酸生成和尿酸排泄的 ＸＯ 和 ＵＲＡＴ１ 双重抑制剂ꎬ
或同时作用于降尿酸和抗炎通路的 ＸＯ 和 ＮＬ￣
ＲＰ３ 双重抑制剂等ꎬ可能会提高疗效并减少不良

反应的发生ꎬ这或许是未来抗痛风药物研发的重

要方向ꎮ
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ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ２０２４ꎬ
２５６:１０８６１５.

[ ９ ]　 ＫＲＥＮＴＩＴＳＫＹ Ｔ ＡꎬＫＲＥＮＩＴＳＫＹ Ｇ ＷꎬＴＵＴＴＬＥ Ｊ
Ｖ. Ｐｕｒｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬａｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｅ
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ｍｉｓｔｒｙꎬ２０２１ꎬ２０:３６１５ － ３６２１.

[１０] ＰＡＲＥＥＫ ＶꎬＰＥＤＬＥＹ Ａ ＭꎬＢＥＮＫＯＶＩＣ Ｓ Ｊ. Ｈｕ￣
ｍａｎ ｄｅ ｎｏｖｏ ｐｕｒｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ[ Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ２０２１ꎬ５６(１):１ － １６.

[１１] ＺＨＡＯ ＨꎬＣＨＩＡＲＯ Ｃ ＲꎬＺＨＡＮＧ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａ￣
ｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｕｒｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｐｕｒｉ￣
ｎｏｓｏｍｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｄｅ ｎｏｖｏ ｐｕｒｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ２０１５ꎬ２９０(１１):６７０５ － ６７１３.

[１２] ＰＥＤＬＥＹ Ａ ＭꎬＢＥＮＫＯＶＩＣ Ｓ Ｊ. Ａ ｎｅｗ ｖｉｅｗ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｒｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ:ｔｈｅ ｐｕｒｉｎｏｓｏｍｅ
[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｃｉꎬ２０１７ꎬ４２(２):１４１ － １５４.

[１３] ＯＴＡＮＩ ＮꎬＯＵＣＨＩ ＭꎬＭＩＳＡＷＡ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｕｒｉ￣
ｃｅｍｉａ ａｎｄ ｕｒａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ
２０２２ꎬ１０(３):６５２.

[１４] ＳＴＥＩＮ Ｂ ＷꎬＫＩＲＫ Ｍ Ｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｃｏｎｔｒｉ￣
ｂｕｔｉｏｎｓ ｔｏ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｅｎ￣
ｚｙｍｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｉｎｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ２０１５ꎬ２０(２):１８３ －
１９４.

[１５] ＭＥＨＭＯＯＤ ＡꎬＩＳＨＡＱ ＭꎬＺＨＡＯ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ:
ａ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓꎬ２０１９ꎬ９３ (４):
３８７ － ４１８.

[１６] ＣＡＯ ＨꎬＰＡＵＦＦ ＪꎬＨＩＬＬＥ Ｒ. Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｐｏｗｅｒ ｉｎ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉ￣
ｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ[Ｊ] . Ｉｎｄｉａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０１１ꎬ
５０:３５５ － ３６２.

[１７] ＬＩ ＨꎬＺＨＡＮＧ ＷꎬＦＵ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ
ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ａｎｉｏｎ ｓｃａｖｅｎ￣
ｇｅｒｓ ａｎｄ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｕｓｉｎｇ ｈｙｄｒｏｅｔｈｉ￣
ｄｉｎｅ ａｓ ａ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｂｅ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ￣ｐｅｒ￣
ｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
[Ｊ] . Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ２０２０ꎬ１２(３):２５５ － ２６３.

[１８] ＫＡＵＲ Ｇꎬ ＳＩＮＧＨ ＡꎬＡＲＯＲＡ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ
ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉ￣
ｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ [ Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｄｒｕｇ
Ｄｅｓꎬ２０２２ꎬ１００(３):４４３ － ４６８.

[１９] ＭＡＯ ＱꎬＤＡＩ ＸꎬＸＵ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ２￣(４￣ａｌｋｏｘｙ￣３￣ｃｙａｎｏ) ｐｈｅｎ￣
ｙｌ￣６￣ｏｘｏ￣１ꎬ ６￣ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ￣５￣ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[ Ｊ] .
Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０１９ꎬ１８１:１１１５５８.

[２０] ＺＨＡＮＧ ＴꎬＬÜ Ｙꎬ ＬＥＩ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ １￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣２￣ｐｈｅｎｙｌ￣４￣
ｐｙｒｉｄｙｌ￣１Ｈ￣ｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０１８ꎬ１４６:６６８ －
６７７.

[２１] ＸＵ ＸꎬＤＥＮＧ ＬꎬＮＩＥ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ２￣ｐｈｅｎｙｌ￣
ｔｈｉａｚｏｌｅ￣４￣ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔ ｓｃａｆ￣
ｆｏｌｄ ａｓ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ２０１９ꎬ２９(４):５２５ － ５２８.

[２２] ＺＨＡＮＧ ＢꎬＤＡＩ ＸꎬＢＡＯ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｂ￣
ｐｏｃｋｅｔ ｉｎ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ: ｄｅｓｉｇｎꎬ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ２￣[４￣ａｌｋｏｘｙ￣３￣(１Ｈ￣ｔｅｔｒａｚｏｌ￣
１￣ｙｌ ) ｐｈｅｎｙｌ ] ￣６￣ｏｘｏ￣１ꎬ ６￣ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ￣５￣ｃａｒ￣
ｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０１９ꎬ
１８１:１１１５５９.

[２３] ＹＡＧＩＺ ＧꎬＮＯＭＡ Ｓ Ａ ＡꎬＡＬＴＵＮＤＡＳ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉ￣
ｄａｓｅ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｄｉｍｅｔｈｙｌ Ｎ￣
ｂｅｎｚｙｌ￣１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ￣４ꎬ５￣ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ａｎｄ(Ｎ￣
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ｒｉｖａｔｉｖｅｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ１０８:１０４６５４.

[２４] ＳＩＮＧＨ ＡꎬＨＥＥＲ ＳꎬＫＡＵＲ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｓꎬａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓａｔｉｎ ｉｎｄｏｌｅ ３ ｃａｒ￣
ｂｏｘａｌｄｅｈｙｄｅ ｈｙｂｒｉｄｓ ａｓ ａ ｎｅｗ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉ￣
ｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２２ꎬ ３５５ ( ６ ):
３１５ － ３２３.

[２５] ＪＯＳＨＩ ＧꎬＳＨＡＲＭＡ ＭꎬＫＡＬＲＡ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ３ꎬ５￣ｄｉａｒｙｌ￣４ꎬ５￣ｄｉ￣
ｈｙｄｒｏ￣１Ｈ￣ｐｙｒａｚｏｌｅ ｃａｒｂａｌｄｅｈｙｄｅｓ ａｓ ｎｏｎ￣ｐｕｒｉｎｅ ｘａｎ￣
ｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ:ｔｒａｃｉｎｇ ｔｈｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍ ｖｉａ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｏｒｇ
Ｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ１０７:１０４６２０.

[２６] ＬＩ Ｓ ＹꎬＺＨＡＮＧ Ｔ ＪꎬＷＵ Ｑ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ５￣ｂｅｎｚｙｌ￣３￣ｐｙｒｉｄｙｌ￣１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ
４￣ｔｒｉａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２０ꎬ１６(１):１１９ － １２７.

[２７] ＺＨＡＮＧ Ｔ ＪꎬＺＨＡＮＧ ＹꎬＺＨＡＮＧ Ｚ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓ￣
ｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ４￣(ｐｈｅｎｏｘｙｍｅｔｈｙｌ) ￣１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ ｄｅ￣
ｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ] .
Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ２０２２ꎬ６０:１２８５８２.

[２８] ＹＡＮＧ ＹꎬＹＡＮ ＤꎬＣＨＥＮＧ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ １ꎬ ２ꎬ ４￣ｔｒｉａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉ￣
ｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｕｒｉｃｅｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ[Ｊ] .
Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ２０２２ꎬ１２９:１００８ － １０２０.

[２９] ＺＨＡＮＧ ＬꎬＷＡＮＧ ＳꎬＹＡＮＧ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎ￣
ｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ３￣ｏｘｏ￣６￣ａｒｙｌ￣２ꎬ３￣ｄｉｈｙｄｒｏ￣
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[３０] ＸＵＥ Ｌ ＷꎬＬＩ Ｓ ＴꎬＨＡＮ Ｙ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｂｉｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ
ｈｙｄｒａｚｏｎｅｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[ Ｊ] .
Ａｃｔａ Ｃｈｉｍ Ｓｌｏｖꎬ２０２２ꎬ６９(２):３８５ － ３９２.

[３１] ＺＨＡＮＧ Ｔ ＪꎬＺＨＡＮＧ ＹꎬＴＵ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎ￣
ｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ￣( ３￣( １Ｈ￣ｔｅｔ￣
ｒａｚｏｌ￣１￣ｙｌ)ｐｈｅｎｙｌ) ｉｓｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｎｏ￣
ｖｅｌ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍꎬ２０１９ꎬ１８３:１１１７１７.

[３２] ＴＵ ＳꎬＺＨＡＮＧ Ｔ ＪꎬＺＨＡＮＧ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｎ￣(３￣ｃｙａｎｏ￣
１Ｈ￣ｉｎｄｏｌ￣５￣ｙｌ) ｉｓｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｎｄ Ｎ￣(３￣ｃｙａｎｏ￣１Ｈ￣
ｉｎｄｏｌ￣５￣ｙｌ) ￣１Ｈ￣ｂｅｎｚｏ [ ｄ ] ｉｍｉｄａｚｏｌｅ￣５￣ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ:ｎｏｖｅｌ ａｍｉｄｅ￣ｂａｓｅｄ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ１１５:１０５１８１.

[３３] ＺＨＡＮＧ Ｔ ＪꎬＴＵ ＳꎬＺＨＡＮＧ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ａｍｉｄｅ￣ｂａｓｅｄ
ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｂｅａｒｉｎｇ ａｎ Ｎ￣(１￣ａｌｋｙｌ￣３￣
ｃｙａｎｏ￣１Ｈ￣ｉｎｄｏｌ￣５￣ｙｌ) ｍｏｉｅｔｙ: ｄｅｓｉｇｎꎬ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ [ Ｊ ] .
Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ１１７:１０５４１７.

[３４] ＺＨＡＮＧ ＢꎬＤＵＡＮ ＹꎬＹＡＮＧ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎ￣
ｔｈｅｓｉｓꎬａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ￣(３￣ｃｙａｎｏ￣１Ｈ￣
ｉｎｄｏｌ￣５ / ６￣ｙｌ ) ￣６￣ｏｘｏ￣１ꎬ ６￣ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ￣４￣ｃａｒ￣
ｂｏｘａｍｉｄｅｓ ａｎｄ ５￣( ６￣ｏｘｏ￣１ꎬ ６￣ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎ￣２￣
ｙｌ) ￣１Ｈ￣ｉｎｄｏｌｅ￣３￣ｃａｒｂｏｎｉｔｒｉｌｅｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉ￣
ｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ ２２７:
１０８８７３.

[３５] ＨＯ Ｓ ＬꎬＬＩＮ Ｃ ＴꎬＬＥＥ Ｓ Ｓ. Ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｙｎ￣
ｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｎ￣ａｒｙｌａｌｋａｎｙｌ ２￣ｎａｐｈｔｈａｍｉｄｅｓ ａｓ ａ ｎｅｗ
ｃｌａｓｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ｐｕｒｉｎｅ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[ Ｊ] .
Ｄｒｕｇ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０２１ꎬ ８２ (６ ): ７８９ －
８０１.

[３６] ＥＲＡ ＢꎬＤＥＬＯＧＵ Ｇ ＬꎬＰＩＮＴＵＳ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｌｏｏｋｉｎｇ
ｆｏｒ ｎｅｗ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ:３￣ｐｈｅｎｙｌｃｏｕｍａ￣
ｒｉｎｓ ｖｅｒｓｕｓ ２￣ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃ￣
ｒｏｍｏｌꎬ２０２０ꎬ１６２:７７４ － ７８０.

[３７] ＳＡＮＣＨＥＺ Ｍ ＡꎬＤｅｌ ＣＡＲＭＥＮ Ｇ Ｒ ＭꎬＡＧＵＡＹＯ￣
ＯＲＴＩＺ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎ￣２ꎬ４ꎬ６￣ｔｒｉ￣
ａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｎｏｎ￣ｐｕｒｉｎｅ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌ [ Ｊ ] . ＣｈｅｍＭｅｄＣｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ １８ ( ２０ ):
ｅ２０２３００１８４.

[３８] ＳＵＮ ＭꎬＺＨＡＯ ＪꎬＭＡＯ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ２￣(４￣ａｌｋｏｘｙ￣３￣ｃｙａｎｏ) ｐｈｅｎｙｌ￣
ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｉｔｈ ４￣ａｍｉｎｏ ｏｒ ４￣ｈｙｄｒｏｘｙ ａｓ
ａ ｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉ￣
ｄａｓｅ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅ [ Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ３８:
１１６１１７.

[３９] ＳＥＲＲＡＮＯ Ｊ ＬꎬＬＯＰＥＳ ＤꎬＲＥＩＳ Ｍ Ｊ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｂｉｓ￣

ｔｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒａｔｅｓ ａｓ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｏｒｓ: ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｂｉｏ￣
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ２０２１ꎬ９(１０):１４４３.

[４０] ＧＡＯ ＪꎬＬＩＵ ＸꎬＺＨＡＮＧ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ １￣ａｌｋｙｌ￣５ / ６￣(５￣ｏｘｏ￣４ꎬ５￣
ｄｉｈｙｄｒｏ￣１ꎬ２ꎬ４￣ｏｘａｄｉａｚｏｌ￣３￣ｙｌ) ￣１Ｈ￣ｉｎｄｏｌｅ￣３￣ｃａｒｂｏｎｉ￣
ｔｒｉｌｅｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２０ꎬ１９０:１１２０７７.

[４１] ＫＯＬＬＡ Ｊ ＮꎬＷＡＮＧ Ｍ ＸꎬＱＩＮ Ｈ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅ￣２￣ｔｈｉｏｎｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[ Ｊ] .
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０２２ꎬ１７(５):ｅ０２６８５３１.

[４２] ＧＡＯ ＪꎬＺＨＡＮＧ ＺꎬＺＨＡＮＧ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ３￣[４￣
ａｌｋｏｘｙ￣３￣(１Ｈ￣ｔｅｔｒａｚｏｌ￣１￣ｙｌ) ｐｈｅｎｙｌ] ￣１ꎬ２ꎬ４￣ｏｘａｄｉａ￣
ｚｏｌ￣５ (４Ｈ) ￣ｏｎｅｓ ａｓ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒｓ:ｄｅｓｉｇｎꎬ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ２０２０ꎬ９５:１０３５６４.

[４３] 张志姣ꎬ梁瑞鹏ꎬ赵彤ꎬ等. 具有降尿酸或抗痛风活

性的天然产物研究进展[ Ｊ] . 药学学报ꎬ２０２２ꎬ５７
(６):１６７９ － １６８８.

　 ＺＨＡＮＧ Ｚ ＪꎬＬＩＡＮＧ Ｒ ＰꎬＺＨＡＯ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙ￣
ｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ａｎｄ ｇｏｕｔ[ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎꎬ２０２２ꎬ５７
(６):１６７９ － １６８８.

[４４] ＭＡＬＩＫ ＮꎬＤＨＩＭＡＮ ＰꎬＫＨＡＴＫＡＲ Ａ. Ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｄｅ￣
ｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｈｅｓｐｅｒｉｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｎｅｗ
ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ] . ＢＭＣ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ
２０１９ꎬ１３(１):６４３ － ６５３.

[４５] ＭＡＬＩＫ ＮꎬＫＨＡＴＫＡＲ ＡꎬＤＨＩＭＡＮ Ｐ. Ｃｏｍｐｕｔａ￣
ｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｙｒｉｎｇｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａ￣
ｔｉｖｅｓ ａｓ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[ Ｊ] . Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ
２０２０ꎬ１６(５):６４３ － ６５３.

[４６] ＭＩＴＯＭＯ ＳꎬＨＩＲＯＴＡ ＭꎬＦＵＪＩＴＡ Ｔ. Ｎｅｗ ｘａｎｔｈｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｒｕｉｔｉｎｇ ｂｏｄｉｅｓ ｏｆ ｔｙｒｏｍｙ￣
ｃｅｓ ｆｉｓｓｉｌｉｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ２０１９ꎬ８３
(５):８１３ － ８２３.

[４７] ＡＬＡＤＤＩＮ Ｎ ＡꎬＨＵＳＡＩＮ ＫꎬＪＡＬＩＬ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｘａｎ￣
ｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｉｓｏｃｏｕｍａｒｉｎ
ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ Ｍａｒａｎｔｏｄｅｓ ｐｕｍｉｌｕｍ ｖａｒ. ｐｕｍｉｌａ ｌｅａ￣
ｖｅｓ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｍｅｄ Ｔｈｅｒꎬ２０２０ꎬ２０(１):
３２４.

[４８] ＹＵＫ Ｈ ＪꎬＫＩＭ Ｊ ＹꎬＳＵＮＧ Ｙ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｐｈｌｏｒｏｇｌｕｃｉ￣
ｎｏｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｆｒｏｍ ｄｒｙｏｐｔｅｒｉｓ ｃｒａｓｓｉｒｈｉｚｏｍａ ａｓ ｐｏ￣
ｔｅｎｔ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ ] . Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ
２０２０ꎬ２６(１):１２２.

[４９] ＤＥＳＨＰＡＮＤＥ Ｐ ＡꎬＮＧＵＹＥＮ Ｈ ＴꎬＶＵ Ｔ Ｙꎬｅｔ ａｌ.
Ｃｌｅｒｏｄａ￣４ (１８)ꎬ１３￣ｄｉｅｎ￣１５ꎬ１６￣ｏｌｉｄｅ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｘａｎ￣
ｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ:ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ａｎｄ ｉｎ
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ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０２１ꎬ１６(６):ｅ０２５３５７２.
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ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｐｙｒａｚｏｌｅ ａｃｅｔａｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｔｒｉａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｈｙｄｒａｚｉｎｅ / ｈｙｄｒａｚｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ａｍｉｄｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｂｅｎｚｏｐｙｒｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｔｒｉａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｂａｒｂｉｔｕｒａｔｅｓꎬ ｎｉｔｒｉｌｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓꎬｔｈｉｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ. Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｐａｉｄ ｔｏ ｄｕａｌ￣
ｔａｒｇｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅ ＸＯ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｎｔｉｇｏｕｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ.
Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ＸＯ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｐａｓｔ ｆｅｗ ｙｅａｒｓꎬａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｖａｌｕａｂｌｅ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃ ａｎｄ ａｎｔｉｇｏｕｔ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｕｒｉｃ ａｃｉｄꎻ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａꎻ ｇｏｕｔꎻ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅꎻ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
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