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摘要：Aldo-keto reductase family1，member10(AKR1B10)属醛酮还原酶超家族(AKRs)中 AKR1 家族的成员之一。醛酮还

原酶在不同的生物体中可能参与了不同的生物学过程，包括羰基解毒、渗透调节、激素代谢、脂质合成、糖尿病并发症、

肿瘤的形成等。目前，AKR1B10 已被证明在肿瘤细胞中特异性表达，而在正常组织细胞中分布较窄。因此，以其为靶点

的抗肿瘤药物研究近年来被广泛关注。本文从来源于天然和化学合成 2 个方向的 AKR1B10 抑制剂进行分类与总结，并

对其化学结构及结构修饰对于抑制活性和选择性的影响进行综述。 
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ABSTRACT: Aldo-keto reductase family1 member10(AKR1B10) is a member of AKR1 family, which belongs to the aldehyde 
ketone reductase superfamily(AKRs). Aldo-keto reductase may participate in the different biological processes in different 
organisms, including carbonyl detoxification, osmotic adjustment, hormone metabolism, lipid synthesis, diabetes complications 
and formation of tumor. Currently, AKR1B10 has proved to be specific expression in tumor cells and narrowly distributed in 
normal tissue. Therefore, cancer drugs which are targeted with AKR1B10 have already won widely attention. In this study, the 
research progress in recent years for AKR1B10 inhibitors was summarized. AKR1B10 inhibitors are classified into natural 
compound inhibitors and chemical synthesis inhibitors. Furthermore, the chemical structure and the related structural 
modifications for suppressing influenced the active and selective strength of AKR1B10 inhibitors. 
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Aldo-keto reductase family1 ， member10 

(AKR1B10) 也 称 为 醛 糖 还 原 酶 相 似 蛋 白 -1 

(ARL-1)，来自 AKR1B 家族，与 AKR1B1 氨基酸

序列同源性>70%；但与 AKR1B1 不同，AKR1B10

并不在人体各个组织均有表达。在正常人体组织

中，AKR1B10 蛋白主要在小肠、结肠中表达，在

肝脏、前列腺、睾丸、胸腺中低水平表达，而在

其他大部分人体正常组织中表达阴性。因此，近

年来众多学者将其作为抗肿瘤药物作用的新靶

点，而其抑制剂的研究也为肿瘤治疗带来新的契

机。本文对近年来报道的 AKR1B10 抑制剂进行

综述，希望对今后 AKR1B10 抑制剂的研究提供

参考。 

1  醛酮还原酶家族(AKRs) 

AKRs 是以还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸

(Reduced Nicotinamide Adenine Dinueleotide 

Phosphate，NADPH)为辅酶的氧化-还原酶，催化

醛酮类物质转化成相应的醇[1]，见图 1；目前发现

AKRs 有 16 个家族(AKR1~AKR16)，包括 190 多

个成员 [2]。不同家族之间的氨基酸序列一致性

<40%，而在同一亚家族中，成员之间的氨基酸序

列一致性>60%[3]。根据 AKRs 的命名系统，以 AKR

表示醛酮还原酶，其后的第一个数字代表一个家

族(如  AKR1)，数字后的字母代表其亚家族(如

AKR1B)，字母后的数字代表该亚家族中的一个独

特的蛋白质(如 AKR1B10)。AKR1 家族是 AKRs

中最大的家族，其中 AKR1B1 和 AKR1B10 为

AKR1 亚家族 B 的 2 个成员[4]。 
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图 1  AKRs 催化醛酮类物质转化成相应的醇 

Fig. 1  Catalyzing aldehydes and ketones into the 
corresponding alcohols by AKRs  
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2  AKR1B10 的结构与功能 

AKR1B10 包括 60 多个成员，分子量范围为

35~40 kDa，其二维结构由 8 个螺旋和 8 个 β 折

叠构成，它们都具有相似的三维结构(α/β)8-barrel

基序连接到 NADPH 辅助因子[2]；AKR1B10 位于

染色体 7q33，编码拥有 316 个氨基酸的蛋白[2]，

AKR1B10 的蛋白序列与 AKR1B1 有 71%相近[1]，

与小鼠输精管蛋白(MVDP，AKR1B8)有 80%相近[5]，

与小鼠纤维母细胞生长因子调控蛋白 (FR-1，

AKR1B7)有 82%相近[6]，与中国仓鼠卵细胞还原

酶(AKR1B9)有 83%相近[7]。所有与 AKR1B1 酶活

性相关的主要氨基酸都保留在 AKR1B10 蛋白中[8]，

其中包括与辅助因子 NADPH 结合的 Ser159，

Asn160，Glnl83 和 Lys263，潜在的供氢体 Tyr48

和 His110，以及活性残基 Lys77，Tyr209 和

Cys298[9]。 

AKRs 广泛的底物特异性和种属分布，在不同

的生物体可能参与不同的生物学过程，包括羰基

解毒、渗透调节、激素代谢、脂质合成、糖尿病

并发症、肿瘤的形成等[10-11]；其中 AKR1B10 在人

体的过度表达最早发现于肝癌，一些对 AKR1B10

在肝癌中的 mRNA 和蛋白表达水平的研究也说明

了其在肝癌中的高表达。这些结果暗示 AKR1B10

可能与肝癌的发生有关[12-13]。 

Fukumoto 等[14]发现在 84.4%的肺鳞状细胞癌

和 29.2%肺腺癌组织中 AKR1B10 有高表达，而未

见其存在于正常肺组织；Yoshitake 等[15]研究发现

AKR1B10 在 20%的子宫颈癌组织和 15.8%子宫内

膜癌组织中高表达，进一步研究提示，子宫颈癌

术后复发和其鳞癌细胞角化与 AKR1B10 高表达

有密切关系；Chung 等[16]研究发现 AKR1B10 在

70%的胰腺癌和胰腺上皮内瘤样病变组织内高表

达，一些癌前病变中：如食管的糜烂上皮和

Barrett's 上皮也发现了 AKR1B10 的高表达，进一

步恶化可导致食管癌的发生[17-18]。 

目前对 AKR1B10 在肿瘤的特异性表达以及

对化疗药的耐药性的研究比较多，但是其具体机

制尚未明确，继续研究仍然很有必要，而且

AKR1B10 抑制剂可影响肿瘤细胞对化疗药的敏感

性，这可为提高肿瘤化疗的效果找到新的途径。

因此，随着对 AKR1B10 及其抑制剂研究的深入，

找到高效且具有良好选择性的 AKR1B10 抑制剂

必将会为肿瘤的诊断和治疗带来新的希望。 

3  AKR1B10 抑制剂 

3.1  天然来源的抑制剂 

3.1.1  植物多酚类  由于 AKR1B10 与 AKR1B1

有超过 71%的氨基酸序列相同，因此在抑制剂的

活性和选择性方面具有相似性，许多 AKR1B1 的

抑制剂也表现出对 AKR1B10 的抑制作用。

Matsunaga 等[19]研究发现姜黄素类化合物、厚朴酚

和白藜芦醇等植物多酚类化合物 ( 图 2) 对

AKR1B10 和 AKR1B1 均有抑制作用，但对

AKR1B1 的抑制作用弱于对 AKR1B10 的抑制作

用；其中化合物 1(IC50=0.060 μmol·L1)的抑制活性

最优，且具有较好的选择性(AKR1B1/ AKR1B10= 

85)；而化合物 2(IC50=0.18 μmol·L1)和 3(IC50= 

0.38 μmol·L1)的抑制作用和选择性均有所减弱，

这可能由于 2 个化合物均在其苯酚环上有甲氧基

取代；而白藜芦醇(化合物 6，IC50=5.0 μmol·L1)

和厚朴酚(化合物 5，IC50= 3.8 μmol·L1；化合物 4，

IC50=3.6 μmol·L1)的抑制作用均弱于化合物 1。 

  1：R1 =R2=H  

                                    2：R1 =H，R2 =OCH3    

                                                   3：R1 =R2 =OCH3 

    4：R1=OH，R2=H  

                                    5：R1=H，R2=OH 

  
        6 

图 2  植物多酚类化学结构 

Fig. 2  Structures of plant polyphenols 

3.1.2  咖啡酸类  Soda 等[20]研究发现在天然蜂蜜

蜂胶中，咖啡酸苯乙基酯 (CAPE)对 AKR1B10 

(IC50=80 nmol·L1)和 AKR1B1(IC50 =570 nmol·L1)

均具有抑制活性，并且对 AKR1B10 具有选择性

(AKR1B1/AKR1B10=7)。除此之外，CAPE 对基质

金属蛋白酶-2 和-9、环氧酶-1 和 2，5-脂肪氧合酶、

黄嘌呤氧化酶、5a 还原酶、儿茶酚-O-甲基转移酶

和整合酶等均有抑制作用；为了寻找到具有高活

性和选择性的 AKR1B10 抑制剂，Soda 等合成一

系列 CAPE 的衍生物，见图 3，并对其抑制

AKR1B10 和 AKR1B1 的作用进行研究，发现与

CAPE 相比，仅在苯环 4(R4)位引入羟基的 9 有较
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高的抑制活性(IC50=69 nmol·L1)，其选择性也比

CAPE 高 4 倍以上(AKR1B1/AKR1B10=31)；在苯

环 2(R2)位引入甲氧基后，所得的 15~22 对

AKR1B10 的抑制作用增强(IC50=6.2~23 nmol·L1)，

其选择性也得到显著提高 (AKR1B1/AKR1B10= 

229~790)；其中活性最强的 21(IC50 =6.2 nmol·L1)

的分子对接和 AKR1B10 诱变定点表明，苯环上 2

位(R2)-甲氧基和 4 位(R4)-羟基和酶的 Val301 和

Gln114 对抑制作用的选择性很重要，化合物 7~22

结构见图 4。 

 

            
CAPE： 

R1=(CH2)2Ph，R2=H，R3，R4=OH； 

7： R1=(CH2)2Ph，R2，R3，R4=H； 

8：R1=(CH2)2Ph，R2，R4=H，R3=OH； 

9：R1=(CH2)2Ph，R2，R3=H，R4=OH； 

10：R1=CH2Ph，R2=H，R3，R4=OH； 

11：R1=CH2Ph，R2，R3=H，R4=OH； 

12：R1= CH(CH3)2，R2=H，R3，R4=OH； 

13：R1=(CH2)3Ph，R2，R3，R4=H； 

14：R1=(CH2)3Ph，R2，R3=H，R4=OH； 

15：R1=(CH2)3Ph，R2=OMe，R3=H，R4=OH； 

16：R1=(CH2)2Ph(2eOH)，R2=OMe，R3=H，R4=OH； 

17：R1=(CH2)2Ph(3eOH)，R2=OMe，R3=H，R4=OH； 

18：R1=(CH2)2Ph(4eOH)，R2=OMe，R3=H，R4=OH； 

19：R1=(CH2)3Ph，R2=OMe，R3=H，R4=OH； 

20：R1=(CH2)3Ph(2eOH)，R2=OMe，R3=H，R4=OH； 

21：R1=(CH2)3Ph(3eOH)，R2=OMe，R3=H，R4=OH； 

22：R1=(CH2)3Ph(4eOH)，R2=OMe，R3=H，R4=OH； 

图 3  CAPE 衍生物的结构及对 AKR1B10 的抑制活性 

Fig. 3  Structure and inhibition of AKR1B10 by the 
CAPE-based derivatives 

 

图 4  复合物 21 在 AKR1B10-NADP+口袋模型 

Fig. 4  Model of docked compound 21 in the 
AKR1B10-NADP+complex  

Lee 等 [21] 利 用 人 重 组 AKR1B10 系 统

(rhAKR1B10) 对 23 种韩国本地植物中抑 制

rhAKR1B10 的有效成分进行研究，确定 Gymnaster 

koraiensis 中的 3，5-O-咖啡酰奎宁酸 (3,5-DCQA，

23，图 5)抑制 rhAKR1B10 的 IC50 为 1.2 μmol·L1。 

 

 
23 

图 5  3,5-DCQA 的结构 

Fig. 5  Structure of 3,5-DCQA 

3.1.3  三萜类  Takemura 等[22]研究确定齐墩果三

萜 24，25，27 和 29，乌苏烷三萜 26 和 28，羽扇

烷三萜 30 对 AKR1B10 具有抑制作用，且均强于

对 AKR1B1 的作用，结构式见图 6；其中，24 抑

制 活 性 和 选 择 性 最 强 (IC50=0.09 μmol·L1 ，

AKR1B10/AKR1B1= 1 370)；分析 25~30 的结构与

活性发现 A 环上的 2α-OH、C-28 位的羧基和 E 环

上 C-29，30 上的二甲基取代对抑制活性强弱有所

影响。经 24 分子对接 AKR1B10 和 AKR1B1 定点

诱变研究发现，Val301 和 Gln303 在 AKR1B10 中

对于其抑制活性和选择性很重要，见图 7；同时研

究发现化合物 24 也能抑制 AKR1B10 细胞代谢且

减弱肠癌细胞 HT29 对丝裂霉素 C 的耐受。 

3.1.4  氧杂蒽酮类  Soda 等[23]研究发现山竹果皮

中得到的 α 和 γ-倒捻子素等氧杂蒽酮衍生物

(31~34)对AKR1B10具有抑制活性，其中R为H(即

羟基)取代的 31 对 AKR1B10 的抑制作用强于 R 为

CH3(即甲氧基)取代的 32(31：IC50=0.018 μmol·L1；

32：IC50=0.16 μmol·L1)。33 和 34 抑制 AKR1B10

活性较弱 (33： IC50=0.29 μmol·L1； 34： IC50= 

0.85 μmol·L1)，结构式见图 8。分子对接和定点诱

变研究表明 Phe123、Trp220、Val301 和 Gln303 对

化合物 31 的紧密结合至关重要，见图 9。 
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24(0.09 μmol·L1)             25(0.63 μmol·L1) 

  
26(4.0 μmol·L1)              27(30 μmol·L1) 

  
28(5.9 μmol·L1)              29(4.9 μmol·L1) 

 
30(2.0 μmol·L1) 

图 6  三萜类 24~30 的结构及抑制活性 

Fig. 6  Structure and inhibition of AKR1B10 by the 
triterpenoids 

 

图 7  齐墩果酸 24 在 AKR1B10-NADP+结合模型 

Fig. 7  Binding models of oleanolic acid (24) in the NADP+ 

complexes of AKR1B10  

3.1.5  黄酮类  Zemanova 等[24]研究检测了 40 种

不同的酚醛树脂和生物碱类化合物对于 AKR1B10

的抑制活性。其中芹黄素 35(IC50=6.6 μmol·L1)、

木樨草素类化合物 36(IC50=9.2 μmol·L1)和 7-羟基

黄酮化合物 37(IC50=8.3 μmol·L1)具有较优的抑制

活性，结构式见图 10。 

31： R=H   32：R=CH3 

    
               33                            34 

图 8  化合物 31~34 的结构 

Fig. 8  Structure of compound 31~34 

 

图 9  31 在 AKR1B10-NADP+结合模型 

Fig. 9  Binding models of 31 in the NADP+Complex of 
AKR1B10 

35：R1 =H，R2 =R3 =OH   

                        36：R1 = R2=R3 =OH   

                        37：R1 = R2 =R3 =H 

图 10  黄酮类抑制剂 35~37 

Fig. 10  Structure of compound 3537 

3.2  化学合成的 AKR1B10 抑制剂 

3.2.1  类固醇类  Endo 等[25]研究发现 AKR1B10

能够被类固醇激素、胆汁酸和它们的衍生物

38~42(IC50=0.027~2.2 μmol·L1)所抑制；其中异石

胆酸抑制作用最强(38，IC50=0.027 μmol·L1)；39

选择性最强(AKR1B10/AKR1B1=308)，结构式见

图 11；并经动力学分析类固醇类和托瑞司他的醇

氧化和抑制作用，同时结合 AKR1B10 抑制剂复合

体的对接模型，叠绑定；并指出 AKR1B10 在通过

补给类异戊二烯醇进行胆固醇合成、细胞增殖以

及通过内源性类固醇代谢调节中发挥重要作用；

而对于酶的紧密捆绑而言，胆烷酸上的 3-羟基具

有重要意义。 
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38：R1=CH2OH，R2，R3，R4=H; 

                          39：R1，R2，R3，R4=H; 

                          40：R1，R2=OH，R3，R4=H; 

                          41：R1，R3=OH，R2， R4=H;  

                          42：R1，R3，R4=OH，R2=H; 

图 11  类固醇激素、胆汁酸及其衍生物的结构 

Fig. 11  Structure of the steroid hormones, bile acids and 
their metabolites 

Wei 等 [26]研究发现一些类固醇类化合物

(43~46)对 AKR1B10 具有抑制活性，其中化合物

44a 抑制作用最强(IC50=0.50 μmol·L1)；而化合物

43a 则选择性最强(AKR1B1/AKR1B10=195)，结构

式见图 12；构效关系分析发现类固醇环上 17 位为

H 时，化合物表现出了最强的抑制活性；为羰基

时对 AKR1B10 的抑制活性强于为乙酰基时的抑

制活性；同时还确定类固醇环上 4 位的双键对抑

制活性有重要意义；除此之外，并没有直接观察

到 3 位的羟基和 6 位的羰基对活性有明显影响。 

 

图 12  类固醇类化合物抑制 AKR1B10 
43a~43d 和 46a~46d：R1 = H，O，Ac，CH(CH3)CH2CH2CH(CH3)2  

44a~44d 和 45a~45d：R2=H，OH，CH(OH)CH3，CH(CH3)CH2CH2CH(CH3)2  

Fig. 12  Steroidal derivative inhibitions on the reductase 
activities of AKR1B10 
43a43d and 46a46d: R1=H, O, Ac, CH(CH3)CH2CH2CH(CH3)2  

44a44d and 45a45d: R2=H, OH, CH(OH)CH3, CH(CH3)CH2CH2CH(CH3)2  

3.2.2  苯并吡喃类  Endo等[27]采用虚拟筛选的方

法得到一系列苯并吡喃-3-甲酰胺类 47~50。这些化

合物的区别主要是在苯并吡喃环 2-N-苯基上甲氧

基取代的位置和数量不同；R2-R5 上只有 1 个甲氧

基取代时活性最强(47，IC50=6 μmol·L1)；而有 2

个甲氧基取代时，对 AKR1B10 抑制活性是间位最

大(48，IC50=15 μmol·L1)，其次是对位(49，IC50= 

22 μmol·L1)，Endo 发现具有抑制作用的类固醇类

和托瑞司他在酶-辅酶复合物的活性位点中重邻位

最弱(50，IC50=36 μmol·L1)。47~50 结构式见图 13。 

Endo 等[28]以 47 为先导化合物合成一系列苯

并吡喃 -3-甲酰胺类化合物，其中最有效的是

64(IC50=4.7 μmol·L1)，优于 47；47 的 R 位甲氧基

被卤素(54，55)或 CH2CO2H 基团(56)取代抑制活

性减弱，当 R 位取代基为 OH(51)、CO2H(52)或

Me 基团(53)时则并没有显著影响，这表明 R 位的

甲氧基并非活性必需基团；而苯并吡喃环上 R4 位

没有羟基取代的 65~68 失去抑制活性，可见 R4 位

的羟基取代对抑制活性有决定性影响，化合物

51~68 结构式见图 14；对 64 的分子对接和酶底物

的定点诱变表明：64 的 R4 位羟基基团与酶 Tyr49

和 His111 之间的 H 绑定模式对抑制活性很重要，

见图 15；综合分析可以看出，苯并吡喃环上的羟

基结构而非甲氧基结构是活性必需基团。 

 
47：R1，R2，R3，R5=H，R4=OCH3； 

48：R1，R3，R5=H，R2，R4=OCH3； 

49：R1，R3，R4=H，R2，R5=OCH3； 

50：R1=CH3，R2=H，R3，R4=OCH3，R5=H； 

图 13  化合物 47~50 

Fig. 13  Structure of compound 4750 

    
51：R=OH                     58：R1=i-Pr       

52：R=CO2H                   59：R1=n-Bu           

53：R=Me                      60：R1=i-Bu      

54：R=Br                       61：R1=c-Hex          

55：R=I                        62：R1=(CH2)2OH 

56：R=CH2CO2H                63：R1=(CH2)3OH 

57：R=H                        64：R1=Bn 

  

      65：R1，OH，R2，R3，R4=H  

                           66：R1，R3，R4=H，R2=OH 

                           67：R1，R2，R4=H，R3=OH 

                           68：R1，R2，R3，R4=H  

 

图 14  化合物 51~68 的结构 

Fig. 14  Structure of compound 51~68 
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图 15  复合物 64 在 AKR1B10-NADP+口袋模型 

Fig. 15  Model of docked compound 64 in the 
AKR1B10-NADP+ complex 

3.2.3  舒林酸类  Cousido-Siah 等[29]发现舒林酸

是有效的 NSAID 舒林酸硫化物的代谢前体，可通

过抑制环氧酶(COX)来抑制前列腺素；也可通过包

括 AR 和 AKR1B10 的参与 COX-独立机制介导，

使其具有高抗肿瘤活性。Cousido-Siah 等还进行了

舒林酸及其衍生物的 SAR 研究，发现舒林酸亚磺

酰基的取代对提高 AKR1B1 和 AKR1B10 的抑制

作用是有利的，其 IC50 值的不同可能由于

Phe122/Phe123定位和堆积相互作用的不同所引起

的，而且在此位置引入较长的烷基取代基对提高

AKR1B1 及 AKR1B10 抑制剂活性和选择性有帮

助，考虑活性优化可以对亚磺酰基进行结构修饰

改造。化合物 69~71 结构式见图 16。 

 

69：R= (舒林酸，IC50=0.36 μmol·L1) 

70：R= (磺基舒林，IC50=0.46 μmol·L1)                                                                            

71：R= (K-80003，IC50=0.29 μmol·L1) 

 

图 16  化合物 69~71 

Fig. 16  Structure of compound 6971 

3.2.4  其他类   Zhao 等 [30]在 NCI 数据库中从

250 000 个化合物筛选得到对 AKR1B10 具有抑制

作用的化合物；其中 9-甲基-2，3，7 三羟基-6-荧

光酮 (MTF ， 72) 对 AKR1B10 抑制作用较强

(IC50=0.4 μmol·L1)，且对 AKR1B10 和 AKR1B1

有一定选择性。化合物 72 结构式见图 17。 

 
 72(MTF)       

图 17  化合物 72 的结构 

Fig. 17  Structure of compound 72 

Minehira 等[31]基于植物吴茱萸的生物碱瑞特

西宁的结构设计并合成一系列取代乙酸类化合

物，并测定了其对 AKR1B10 和 AKR1B1 的抑制

活性，其 IC50 值为 0.28~40 μmol·L1；分析发现，

母核上 R1 和 R3 位被卤素、烷基、烷氧基、OH 或

COOH 取代时，对 AKR1B10 和 AKR1B1 的抑制

活性影响不大；而当 R2 位引入卤素时，增强了对

AKR1B10 的抑制活性；仅当 R1，R3 位均为 F 取

代时，对 AKR1B10 的抑制活性大大增强(120：

IC50=0.48 μmol·L1，123：IC50=0.40 μmol·L1)；当

母核仅 R2 位有羧基取代，且 R4 为苄基时，化合物

的选择性最高(125：AKR1B10/AKR1B1=253)。化

合物 107~125 结构式见图 18。 
 

     

107：R1，R2，R3=H，R4=Bn  

108：R1，R3=H，R2=F，R4=Bn 

109：R1，R3=H，R2=F，R4=4-CF3Bn 

110：R1，R3=H，R2=F，R4=4-Br，2-FBn 

111：R1，R2，R3=H，R4=4-CF3Bn 

112：R1，R2，R3=H，R4=4-BrBn 

113：R1，R3=H，R2=Br，R4=Bn 

114：R1，R2=H，R3=Cl，R4=Bn 

115：R1，R3=H，R2=F，R4=4-Br，2-FBn 

116：R1，R3=H，R2=Cl，R4=Bn 

117：R1，R3=H，R2=I，R4=Bn 

118：R1，R3=H，R2=MeO，R4=Bn 

119：R1，R3=H，R2=i-Pr，R4=Bn 

120：R1，R3=F，R2=H，R4=Bn 

121：R1，R3=Cl，R2=H，R4=Bn 

122：R1，R2，R3=H，R4=Ph 

123：R1，R3=F，R2=H，R4=Phenylethyl 

124：R1，R3=H，R2=OH，R4=Bn    

125：R1，R3=H，R2=COOH，R4=Bn  

图 18  化合物 107~125 的结构 

Fig. 18  Structure of compound 107125 

近年来，醛糖还原酶抑制剂对 AKR1B1 和

AKR1B10 的抑制作用陆续被发现，其中唑泊司他
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抑制 AKR1B10 的 IC50 为 8 μmol·L1 [32]；而非达

司他不仅对 AKR1B10(IC50=33 μmol·L1)有抑制

作用，而且对 AKR1B1(IC50=0.026 μmol·L1)和

V301LAKR1B10(IC50=1.8 μmol·L1)也有抑制作

用 [33]。唑泊司他和非达司他结构式见图 19。 

    
         唑泊司他                      非达司他                        

图 19  醛糖还原酶抑制剂的结构 

Fig. 19  Structure of aldose reductase inhibitors 

4  结语  

本文从植物多酚类、咖啡酸类、三萜类、氧

杂蒽酮类、黄酮类、类固醇类、苯并吡喃类和舒

林酸类等近年来文献报道的 AKR1B10 抑制剂进

行了详尽归纳与阐述。基于 AKR1B10 抑制剂母核

的适当结构修饰改造可影响其抑制活性和选择

性，发现其对 AKR1B1 和 AR 也具有一定抑制作

用，缺乏酶抑制专一性，因此，提高抑制剂的选

择性迫在眉睫；除此之外，AKR1B10 及其抑制剂

的作用机理也尚不明确，需要进一步的深入的研

究探索。相信随着结构生物学和计算机辅助药物

分子设计技术的飞速发展，基于药物合理设计的

新型 AKR1B10 抑制剂不断涌现，并可预见各类

AKR1B10 抑制剂的研究将会更加丰富；在未来临

床癌症的治疗中，AKR1B10 抑制剂将会有着更大

的发展和应用。 
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