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摘   要：单酰基甘油脂肪酶(monoacylglycerol lipase, MGL)是一种丝氨酸水解酶，在降解内源性大

麻素 2-花生四烯酸甘油(2-arachidonoylglycerol, 2-AG)中起主要作用。MGL 在部分癌症中的作用已

经得到证实，抑制 MGL 的活性显示出对癌细胞增殖的抑制，这也使 MGL 成为治疗癌症的一种有

前途的新药靶点。目前，MGL 的共价抑制剂研发进展较快，此类药物的共价结合能力强，具有高

亲合力、持续时间长、剂量低和耐药风险低等特点，因而备受科研人员的关注。本文介绍了 MGL
的结构功能、共价 MGL 抑制剂的特点、机制及进展，为新型 MGL 共价小分子抑制剂的开发提供

了参考。 
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Abstract: Monoacylglycerol lipase (MGL) is a serine hydrolase that plays a major role in the 
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degradation of endogenous cannabinoid 2-arachidonoylglycerol. The role of MGL in some 
cancer cells has been confirmed, where inhibition of the MGL activity shows inhibition on cell 
proliferation. This makes MGL a promising drug target for the treatment of cancer. Recently, 
the development of covalent inhibitors of MGL has developed rapidly. These drugs have strong 
covalent binding ability, high affinity, long duration, low dose and low risk of drug resistance, 
so they have received increasing attention. This article introduces the structure and function of 
MGL, the characteristics, mechanisms and progress of covalent MGL inhibitors, providing 
reference for the development of novel covalent small molecule inhibitors of MGL.  
Keywords: monoacylglycerol lipase; covalent inhibitor; covalent binding; targeting inhibition; 
treatment of cancer 

 
 

单酰基甘油脂肪酶(monoacylglycerol lipase, 
MGL)属于丝氨酸水解酶超家族，广泛分布于质

膜、内质网和脂滴等结构中，主要生物学功能

是水解大多数组织中的单酰基甘油脂类并影响

多不饱和脂肪酸的代谢[1]。MGL 于 20 世纪 60 年

代被发现，其酶促表征和催化三联体在后续的

研究中被陆续阐明[2]。2010 年，MGL 的三维晶

体结构得到解析[3]，进一步揭示了酶与膜、底

物和抑制剂的相互作用机制[4-5]。 
MGL 在脂质代谢、信号传递以及多种肿

瘤的发生中起到重要作用，是各类相关疾病的

潜在治疗靶点。其中，MGL 最受关注的生物

学 功 能 是 其 能 够 将 2- 花 生 四 烯 酸 甘 油

(2-arachidonoylglycerol, 2-AG)水解为花生四烯

酸和甘油。2-AG 是人体内最丰富的内源性大麻

素，可抑制相关癌症细胞的生长和增殖[6-7]。由

于 2-AG 主要由 MGL 降解调控[8]，使得 MGL 成

为相关研究的焦点。 
MGL 的小分子抑制剂具有非常广阔的应

用前景，抑制 MGL 的活性能够激活相关大麻

素受体，减少相关炎症及病痛。当前，科研人

员已开发了多种 MGL 抑制剂作为抗炎、止痛、

治疗癌症的潜在药物，相关药物研究也日益增

长。近年来，共价抑制剂由于具有高选择性、

强药效和长持久性等优良特性而备受关注，但

是 MGL 共价抑制剂的研发报道相对较少，且

MGL 共价抑制剂的抑制效力和特异性还有待

进一步优化。此外，MGL 抑制剂的研发尚处在

早期阶段，缺乏获批上市的药物，因此新型

MGL 抑制剂的发现非常重要[9]。基于此，本文

对 MGL 的结构、功能及其共价抑制剂的研究

进展进行了总结阐述，为后续的研究提供一定

参考。 

1  单酰甘油脂肪酶 
1.1  MGL 的功能 

MGL 首次在大鼠肠道和脂肪组织中被发

现，它通过丝氨酸-天冬氨酸-组氨酸三联体的催

化 机 制 催 化 代 谢 胞 外 和 胞 内 的 单 酰 甘 油

(monoacylglycerol, MG)，将其分解为游离脂肪

酸(free fatty acid, FA)和甘油[2,9-10]。MG 和 FA 都

可以作为信号脂质以及前体物质，因此 MGL
可以调节多种生理过程。在哺乳动物中，胞外

的 MG 来源于肠道和血浆中被水解的膳食脂质，

胞内的 MG 来源于三酰甘油和甘油磷脂降解过

程中二酰甘油的水解。MGL 还能水解 2-花生四

烯酸甘油(2-AG) (图 1)，这是中枢神经系统内大

麻素代谢中的一个重要信号分子。内源性大麻

素系统调节各种生理过程，如食欲、炎症、痛

觉和记忆[11-12]。 
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图 1  MGL 调节的信号通路及潜在治疗作用 
Figure 1  MGL-regulated signaling pathways and potential therapeutic effects. 2-AG: 2-arachidonoylglycerol; 
AA: Arachidonic acid. 
 

近年来，脂质代谢在癌症中的作用越来越

受到人们的关注。特别是，脂肪酸合成或脂肪

酸氧化相关基因的异常表达与恶性表型相关，

包括转移和耐药等[13]。如上所述，MGL 是脂解

过程中的重要酶，有许多研究发现，MGL 在许

多侵袭性人类癌细胞和原发癌症中高度表达，

而过表达的 MGL 能够促进肿瘤的迁移、侵袭和

增殖。MGL 在黑色素瘤、人类乳腺癌、卵巢癌、

结直肠癌和肺腺癌等癌症中的作用已被确认。

抑制 MGL 在这些癌症中的活性显示出对细胞

增殖具有显著抑制，使得 MGL 成为治疗癌症的

一种有前途的新药靶点[14-20]，因此 MGL 抑制剂

被认为具有很高的药用潜力。 
2-花生四烯酸甘油 (2-AG)是一种脂质信

使，主要通过与大麻素 G 蛋白偶联受体 CB1 和

CB2 结合发挥作用。与传统的神经递质不同，

2-AG 在释放前不储存在囊泡中，而是由膜脂前

体根据需要产生，在发挥作用后，2-AG 被细胞

迅速摄取并水解[9]。MGL 负责大脑在内的多数

组织上的大约 80% 2-AG 的水解。除了 MGL，

其他 2-AG 水解酶活性已经在药理学水平上有了

发现，最近鉴定出 2 种 2-AG 水解酶，α/β-水解

酶结构域蛋白 6/12 (α/β-hydrolase domain 6/12, 
ABHD6/12) [10]。此外，使用脂肪酸酰胺水解酶

(fatty acid amide hydrolase, FAAH)抑制剂的实

验表明，在特定情况下，2-AG 也可以被 FAAH
水解。因此，2-AG 可以通过几种途径被水解，

最主要的途径是 MGL[10]。50%的脑内花生四烯

酸(arachidonic acid, AA)由 AG 水解产生，AA
在炎症反应中起主要作用，既是一个信号分子，

也是促炎二十烷类化合物的多个途径的前体。

综上所述，MGL 在 2 个方向调节大脑内源性大

麻素和花生四烯酸水平，对脑部炎症起到双向

控制作用[21]。 

1.2  MGL 的结构 
MGL 属于丝氨酸水解酶超家族，于 1976 年

首次从大鼠脂肪组织中纯化，1997 年从小鼠脂

肪细胞中克隆，X-射线晶体结构于 2009 年被报

道[9]。MGL 结晶为二聚体，属于 α/β 水解酶超

家族，人源 MGL 有 2 种不同的亚型，其活性位

点位于 Ser122/Ser132 (图 2)，结构包含 Ser122- 
Asp239-His269/Ser132-Asp249-His279 催化三

联体的保守 β 折叠核心，作为细胞膜的锚定界

面，它控制底物的进入和产物的释放。MGL 是

一种膜结合型水解酶，通过一个锚定的 α 螺旋

区域连接在细胞内。底物结合位置包括一个大的

疏水通道，形成酰链结合区(ACB 口袋)[22]，MGL
的催化三联体位于结合口袋的通道底部[9,23]。入 
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图 2  MGL 蛋白晶体结构及其与抑制剂 SAR127303 结合口袋(PDB 编号 4UUQ) 
Figure 2  Structure of MGL protein and its binding pocket with inhibitor SAR127303 (PDB 4UUQ). 
 
口边缘靠近疏水螺旋，这表明 MGL 可能与膜相

互作用并募集亲脂底物。此外，位于催化三联

体附近的 3 个半胱氨酸(Cys201、Cys208 和

Cys242)来稳定 MGL 的活性构象，也可针对这

些半胱氨酸残基设计选择性抑制剂[9]。 
人源的 MGL 存在 2 种亚型，分为长型(313 个

氨基酸)和短型(303 个氨基酸)，区别在于长型在

N 端相比短型多 10 个氨基酸(METGPEDPSS)。
在小鼠中，来自脂肪组织、肝脏、心脏、肺、

胃、脾脏、肾脏和肾上腺的 MGL 大约有 33 kDa
大小，而在肌肉中，可检测到一个单独且大得

多的蛋白质(约 40 kDa)[24]。 

2  单酰基甘油脂肪酶的共价小

分子抑制剂 
传统药物设计策略通常侧重于开发可逆和

非共价结合的小分子抑制剂(或激活剂)。选择性

和效力通过互补性和非共价作用实现，例如氢

键、盐桥、范德华相互作用等[25]。共价抑制剂

都特别设计有亲电功能基团，与靶蛋白特定残

基结合，形成共价键从而破坏蛋白结构并抑制

功能活性。共价药物的使用可以追溯到 19 世纪

后期所开发的阿司匹林药物，其通过和环氧合酶

1/2 共价结合从而产生不可逆的抑制效果[26-28]。 
由于单酰基甘油脂肪酶(MGL)在 2-AG 的

分解中发挥着重要的作用，MGL 的抑制/失活

成为了一种用于间接激活大麻素受体 CB1 和

CB2 的方法。此时，2-AG 的代谢酶 MGL 的阻

断使得这种内源性大麻素的水平升高，从而导

致大麻素信号的增强。MGL 还可以控制癌细胞

中的脂质存储和释放，并由此控制脂质信号，

促进肿瘤细胞的生长、迁移和侵袭 [15]，抑制

MGL 可以在小鼠模型中发挥抗伤害的效果。因

此 MGL 的抑制是一种有效的抗炎方法。 

2.1  MGL 共价抑制剂的特点 
在药物研发早期，共价药物引起的特异性

药物不良反应(idiosyncratic adverse drug reactions, 
IADRs)是阻碍开发此类药物的主要原因。预测

药物的 IADR 是药物开发的重大挑战，潜在的

机制和毒性往往不可预料，某些 IADR 表现罕

见，有时甚至危及生命且无法解释药理[29]，因

此这种药物在发展初期不受欢迎[30-31]。药物开

发发展及理念更新，使人们对共价抑制剂有了

重新认识，各种共价药物也已进入市场[25,32]，
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如奥利司他(肥胖)、贝洛拉尼(肥胖)和利伐斯的

明(痴呆)[27]。 
在过去的 20 多年中，科研人员开发了多种

MGL 的抑制剂，可大致分为 3 种类型：与 MGL
共价不可逆结合的抑制剂、与 MGL 共价可逆结

合的抑制剂、与 MGL 非共价结合的抑制剂，其

中共价不可逆抑制剂最为广泛 [24]。这些 MGL
的共价抑制剂大都是与蛋白活性催化残基

Ser132/Ser122 结合，也有少部分与活性位点附

近的 Cys252/Cys242 结合。 
共价抑制剂有一些独特优势：与特定氨基

酸残基进行共价修饰用于提高特异选择性；共

价药物限制靶标蛋白与配体的竞争，低药量就

可以达到较好效果；共价机制导致靶点失效，活

性只能通过重新合成蛋白质来恢复，所需长半衰

期药物将减少，并降低了靶外毒性和药物-药物

相互作用的可能[29]。因此，在需要完全并持续

抑制的情况下，共价抑制剂会是候选药物中的

首选[33]。 

2.2  MGL 共价抑制剂的作用方式 
MGL 的靶向共价抑制剂实现“蛋白质沉

默”需通过 2 步机制起作用。首先，药物进入

MGL 的结合口袋，若亲电配体上的功能性“弹
头”靠近特定残基形成可逆的酶-抑制剂非共价

复合体(enzyme-inhibitors non-covalent complex, 
EI)；随后，配体上的相关官能团和蛋白质反应

产生共价修饰，形成酶 -抑制剂共价复合体

(enzyme-inhibitor covalent complex, E-I)，使蛋

白失活[30,34]。第二步的共价形成涉及了多种化

学反应，可根据其不同的反应类型将共价分为

可逆共价和不可逆共价[33]。 
目前已知的绝大多数 MGL 共价抑制剂所

设计的“弹头”能靶向靠近 MGL 蛋白的活性催

化残基 Ser132/Ser122，也有少部分设计与丝氨

酸催化残基附近的半胱氨酸(如 Cys252/Cys242)

结合。这类激酶药物往往会根据蛋白配体结合

位点的特性，选择性地设计抑制剂的“弹头”结构，

用于降低脱靶和非特性结合的风险[35]。已知的

MGL 共价抑制剂中，常见的“弹头”如硝基苯、

多元含氮杂环、氟类基团等，这类极性的结构

能够靠近 MGL 的配体结合口袋底部的疏水区

域并与亲核残基结合。 
虽然共价抑制剂的丰富性现在已经确定，

但共价抑制剂的研究时间较短，此类药物的数

量仍然较少，非特异性/靶外活性被认为是避免

将反应性基团纳入候选药物的主要理由[36]。一

些已经上市的药物中的共价机制是在上市后的

开发中被发现的，在前期的设计和结构研究期

间并未发现明显的共价机制，这说明存在更复

杂的作用模式[25]。 

2.3  MGL 共价抑制剂的市场 
新型药物的研发过程伴随着高风险和高投

入。考虑到研发失败的成本、药物价格的上涨

等因素，其平均成本从 2003 年的 11 亿美元增

加到 2013 年的 28 亿美元[37]。针对酶的上市药

物中，大约 30%为共价抑制剂[29,38]，这说明共

价药物已经有了一定的市场。总之，这些已经

上市并证明有效的高选择性共价抑制剂以及正

在进行临床研究的潜在共价药物证明了共价药

物策略的总体成功，打破了对于共价抑制剂药

物的历史偏见。 
MGL 的共价小分子抑制剂研究历史较短，

仅有 20 多年的历史，此类药物的数量较少，对

这一领域的研究报道数量正处于快速增加的阶

段。目前文献中的绝大多数已知的药物仍处于

初级研发阶段，这些药物在细胞以及小型动物

体的实验中证明了具有较好的抗炎、止痛、治

疗神经疾病及抑制癌症等功效，并且相比于传统

非共价抑制剂有着高特异性、强药效等优点[20]。

最新的研究结果显示，已有少量 MGL 的共价抑
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制剂取得了临床试验的结果，这说明了 MGL
共价抑制剂的药用潜力，在未来将有可预见的

广大应用市场[20]。 

3  单酰基甘油脂肪酶共价抑制

剂的发展探索 
最近发现了很多有效的和选择性的 MGL

抑制剂，这证明了 MGL 抑制剂的高丰富度，其

中包括：较低效力和低选择性的非竞争性的部

分可逆的抑制剂、与 MGL 的活性位点 Ser132 
(或 Ser122)作用形成共价键的“丝氨酸反应剂”
和与 Cys252 (或 Cys242)作用形成共价键的“半
胱氨酸反应剂”[3]，本文主要讨论共价抑制剂。 

在此列举了几种已知 MGL 共价小分子抑

制剂(表 1)，可大致分为以下几类：(1) 早期利

用亲脂性和 MGL 活性位点反应的抑制剂，如

MAFP、NAM；(2) 含有杂环链接的氨基甲酸酯

亲电子基团的抑制剂，如 CAY10499、JZL-184、
SAR629、MJN-110、JJKK-048、PF-06795071；
(3) 含有六氟异丙基(hexafluoroisopropyl, HFIP)
氨基甲酸酯基团的抑制剂，如 KML-29 、

SAR127303、ABX-1431。 

3.1  早期亲脂性抑制剂 
目前已知最早在 1999年发现的MAFP以浓

度依赖的方式抑制胞浆和颗粒组分中的 2-AG
水解，同时 2-AG 的水解受到时间依赖性抑制，

间接证明了 MAFP 不可逆抑制 2-AG 水解，其

与丝氨酸 132 形成共价键，抑制 MGL 活性[39]。 
2005 年，Saario 等[40]发现 N-花生四烯基马

来酰亚胺 (N-arachidonylmaleimide, NAM)及其

类似物广泛用于修饰半胱氨酸巯基，而半胱氨

酸巯基通常被认为是蛋白质中最具活性的基

团；N-乙基马来酰亚胺(N-ethylmaleimide, NEM)
也被证明与-SH 基团以外的官能团发生反应，

然而，非 -SH 的基团反应只在非常高浓度的

NEM 下有效发生，半胱氨酸的巯基部分与 NEM
的烯烃双键相互作用形成硫醚，这个反应属于

迈克尔加成；Saario 等还提出了巯基的存在对

底物识别至关重要；利用同源建模，他们在推

定的 2-AG 结合位点附近发现了半胱氨酸 218 和

252，并分析了一系列 2-AG 的马来酰亚胺类类似

物。这些化合物被证明是不可逆的 MGL 抑制剂，

可能与上述 2 个残基的迈克尔加成反应有关。 
后来，Labar 等[41]在 Sarrio 研究的基础上，

确定了含二硫的抑制剂，包括双硫仑，可能靶

向 Cys208 和/或 Cys242；又有如四乙基硫脲(双
硫)，能以纳摩尔强度抑制 MGL，被证明为不

可逆机制。2008 年，Zvonok 等[40,42]进一步的计

算和质谱研究表明，NAM 的 N-花生四烯基马

来酰亚胺基团与 MGL 中的 Cys208 或 Cys242
形成共价迈克尔结合。 

3.2  杂环链接氨基甲酸酯亲电子基团的抑

制剂 
2008 年，Muccioli 等 [43]开发了一种利用  

96 孔板在体外检测 MGL 活性的方法，同时确

定了CAY10499是一种新型的MGL不可逆的抑

制剂。CAY10499 被证明是一种共价抑制剂，

其效力随着时间的增加而增加，可在体外和小

鼠体内抑制 MGL，其活性部分可能是 5-甲氧 
基-1,3,4-恶二唑-2(3H)-酮的一部分[44-45]。MGL
在乳腺癌和卵巢癌的肿瘤进展中起着关键作

用，进一步的研究发现 CAY10499 对人乳腺癌

MDA-MB-231 和 MCF-7，以及人卵巢癌细胞

COV318 和 OVCAR-3 增殖有着明显的抑制作

用，可以作为一种有效的不可逆抗癌药物[46]。 
JZL-184 是一种含有哌啶氨基甲酸酯的

MGL 抑制剂，其能高效选择性地抑制 MGL。

实验证明 JZL-184 通过催化 MGL 丝氨酸

Ser122，使其氨甲酰化从而不可逆地抑制 MGL
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表 1  几种已知的 MGL 共价小分子抑制剂结构及其活性 
Table 1  Structure and activity of several known MGL covalent small molecule inhibitors 
Drug Structure IC50 (nmol/L) Target 
Type 1    

MAFP 

 

25‒27 S132 

NAM 

 

140‒2 800 C208/C242 

Type 2    
CAY10499 

 

20‒26 S122 

JZL-184 

 

2.0‒8.0 S122 

SAR629 

 

0.2‒1.1 S122 

MJN-110 

 

9 S122 

   (待续) 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4404 

   (续表 1) 

Drug Structure IC50 (nmol/L) Target 
JJKK-048 

 

0.36‒0.40 S122 

PF-06795071 

 

3 S122 

Type 3    
KML-29 

 

3.0‒5.9 S122 

SAR127303 

 

29.0‒39.3 S132 

ABX1431 

 

2 S122 

 
活性，且共价结合非常稳定[47]。在小鼠实验中，

研究发现 JZL-184 可以通过腹膜内注射使得小鼠

体内的 MGL 有效灭活；在对小鼠大脑的 MGL
活性和脂质检测中发现，JZL-184 在聚乙二醇

(polyethylene glycol, PEG)和盐水乳化剂载体都

能对 MGL 产生近乎完全的阻断，并能检测到

2-AG 水平显著升高；在对肝脏的研究中发现，

肝脏中的 MGL 迅速失活，只有一小部分的



 
 

汪君来 等/单酰基甘油脂肪酶的共价小分子抑制剂的研究进展 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

4405 

2-AG 可能被肝脏中的其他酶水解，并发现药物

对 MGL 保持了很好的选择性[48]。在对其他器

官及组织的抑制实验中均表现出对 MGL 不同

程度的抑制，2-AG 的水平都有着不同程度的提

升[49]。对用 JZL-184 治疗的小鼠进行功能蛋白

质组分析，发现该抑制剂在广泛的中枢和外周

组织中，即使在长时间高剂量给药的情况下，

也能保持对 MGL 较好的选择性，JZL-184 对人

和小鼠 MGL 具有同等作用，但对大鼠 MGL 活

性较低[47-49]。JZL-184 拥有亲脂性的双二氧戊环

作为催化远端的尾部基团，由硝基苯基团作为

催化和离去基团，这样的设计不会显著增加清

除率[21]。 
另有研究指出，JZL-184 通过防止有害的神

经胶质激活、诱导神经保护和抗炎分子的分泌

介导对小鼠神经的保护作用，可降低乳腺癌和

前列腺癌小鼠模型的溶骨性骨转移，并抑制骨

肿瘤的生长、转移和异位骨的形成[50-52]。此外，

JZL-184 抑制恶病质并延长注射转移性骨肉瘤

和嗜骨性癌细胞的小鼠的生存期[53]。之后也有

研究证实了 JZL-184 对人、小鼠、大鼠 MGL
的抑制效果，并增加 2-AG 的含量[12]。2022 年，

Gong 等[19]发现使用 MGL 抑制剂 JZL-184 下调

MGL 的表达，可以有效抑制骨肉瘤细胞(MG-63)
的生长转移，抑制剂 JZL-184 可使 MG-63/R 细

胞对顺铂治疗增敏。这些发现支持了 MGL 成为

骨肉瘤潜在的治疗靶点，而 JZL-184 可能成为对

顺铂耐药的骨肉瘤患者的一种新的潜在药物。 
这类含有氨基甲酸酯亲电子基团的抑制剂

的典型特征是具有连接到亲脂性尾部区域的胺

核心，这是结合亲脂性 ACB 口袋所需的。胺核

由具有离去基团的氨基甲酸酯或尿素头部基团

覆盖，该部分可能结合在活性部位的细胞质通

路上，或在共价修饰之前离开“基团口袋”[22]。

当抑制剂与 MGL 活性部位结合后，Ser122 攻

击羰基碳，引发离去基团分离，导致与抑制剂

分子的核心和尾部形成稳定的加合物，使 2-AG
不能被进一步降解。 

除了氨基甲酸酯，唑脲代表另一类相关的

MGL 共价改性剂。这种结构在丝氨酸水解酶抑

制剂的设计中得到广泛应用，其抑制活性归因于

含有可作为离去基团的叔脲。2010 年，Bertrand
等[3]发现 SAR629 能和 MGL 的 Ser122 反应形成

稳定的共价结合；SAR629 的化学结构与 JZL-184
相似，液相色谱-质谱(liquid chromatograph-mass 
spectrometry, LC-MS)能够检测到催化丝氨酸上

的氨基甲酸酯加合物，说明它的抑制机制和识别

方式和 JZL-184 是相似的。SAR629 可以纳摩尔

效力抑制啮齿动物脑膜中的 MGL 并提高 2-AG
的水平，实验发现，SAR629 作为一种哌嗪衍生

物的高效力抑制效果是由三唑基团决定的[54-55]。 
Niphakis 等[56]在研究 MGL 抑制剂 JZL-184

和 KML-29 后，开发了一种有选择性和体内活

性的 MGL 抑制剂 MJN-110，其活性弹头是与

SAR629 弹头相似的氨基甲酸酯连接氮杂环；

LC-MS/MS 分析表明，MJN-110 抑制 MGL 的

主要模式是对酶活性位点丝氨酸的氨甲酰化，

与其他氨基甲酸酯类的 MGL 抑制剂类似；

MJN-110 能够有效抑制 MGL，在较小程度上抑

制类似的水解酶 ABHD6，而对 FAAH 和其他丝

氨酸水解酶尚无抑制；通过对小鼠口服及腹膜

给药，药物能够有效抑制大脑、肝脏等外周组织

中的 2-AG 的水解，而对 FAAH 底物如 N-酰基

乙醇胺(N-acyl ethanolamine, NAE)、N-花生四烯

酰乙醇胺(N-arachidonoyl ethanolamine, AEA)的
水解尚无影响；同样，MJN-110 在体内和体外

均对大鼠 MGL 有良好的抑制效果；MJN-110
能选择性地抑制人类 MGL，对 hFAAH 、

hABHD6 未显示出较好的抑制活性；MJN-110
可以减轻糖尿病神经病变大鼠模型中的机械性
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异常性疼痛，从而初步表明 MGL 抑制剂可能具

有治疗糖尿病引起的慢性疼痛的治疗潜力[56]。 
与 SAR629 类似的、同样具有三唑基团的

哌嗪衍生物 JJKK-048，也能以纳摩尔效力抑制

人、大鼠和小鼠的 MGL，且效力超过了 KML-29，
相比之前报道的高效抑制剂具有明显优势，其

能够靶向催化 MGL Ser122 残基，与 SAR629
相似机制，形成了氨基甲酸酯加合物，JJKK-048
对 MGL 的选择性超过其他类似的水解酶，如

FAAH、 ABHD6、 ABHD12。细胞实验中，

JJKK-048 在黑色素瘤细胞中也能具有明显的

MGL 选择性，抑制了 2-AG 的水解[55]。 
McAllister 总结了之前发现的 MGL 抑制剂

后，合成了一系列以吡唑为核心的潜在 MGL
抑制剂，并从中发现了一种新的 MGL 共价抑制

剂 PF-06795071。它具有三氟甲基乙二醇离去基

团，与含有更亲酯和不稳定的 HFIP 离去基团的

化合物相当的效力和选择性。X 射线共价晶体

结构证实 PF-06795071 对 MGL活性位点 Ser122
共价修饰，并互补了 MGL 的亲脂性酰基(ACB)
结合口袋。该药物对 MGL 完全抑制，对其他丝

氨酸水解酶尚无明显的抑制效果。与先前发现

的化合物相比，该化合物的溶解度显著提高，

具有较低的体内清除率，提高了静脉给药的可

行性。此外，对大鼠、狗、非人灵长类动物进

行静脉给药后，表现出中高血浆清除率和中等

分布量的特性。在小鼠实验中发现，药物可明

显增加脑内 2-AG 的水平，并持续了 8 h 之久，

同时能够降低大脑炎症，这代表着治疗急性神

经炎症的抑制剂出现了重大进展[22]。 

3.3  六氟异丙基(HFIP)氨基甲酸酯基团的

抑制剂 
2012 年，Chang 报道了一类独特的 O-六氟

异丙基(O-hexafluoroisopropyl, HFIP)氨基甲酸

酯结构，将先前发现的不可逆 MGL 抑制剂

JZL-184 的硝基苯基团更换为六氟异丙基，得到

KML-29，它可在体内外抑制 MGL，且效力和

选择性相比 JZL-184 更强。MGL 的催化性丝氨

酸(Ser122)攻击 KML-29 的氨基甲酸酯，释放六

氟异丙醇，形成稳定的氨基甲酰化 KML-29-MGL
共价加合物，质谱确定了 KML-29 是一种共价抑

制剂[57]。后续的研究发现 KML-29 在小鼠体内

能抑制 MGL 的活性，只有极小的类似大麻的副

作用，这类发现证明了抑制 MGL 是治疗炎症和

神经性疼痛的一种很有前景的策略[58]。 
Butler 等[21]在分析 JZL-184 和 KML-29 这 

2 种成功的 MGL 共价抑制剂后，通过平行药物

化学的方法，取代优化多种尾部亲酯的杂环，

减少极性，从而增加这些化合物的效力，设计

并鉴定了一些高效的 MGL 抑制剂。通过对小鼠

给药，能够检测出 2-AG 水平的升高。实验结

果突出了哌啶和氮杂环丁烷衍生的氨基甲酸酯

作用效率的提高。 
同 样 具 有 HFIP 氨 基 甲 酸 酯 结 构 的

SAR127303 是一种有效的 MGL 共价抑制剂，

其对小鼠和人类的 MGL 具有高度选择性。除

ABHD6 外，该药物不会影响其他人丝氨酸水解

酶如 FAAH、二肽基肽酶 7 (dipeptidyl Peptidase 
7, DPP7)、酰基氨基酸释放酶(acylamino-acid- 
releasing enzyme, APEH)的活性，也不会与各种

潜在靶点相互作用，如多种激酶、离子通道、

神经递质转运蛋白和受体，包括 CB1 和 CB2。
LC-MS 证明其能够共价结合 Ser132，结合抑制

体现出浓度依赖。SAR127303 可长时间抑制小

鼠大脑中的 MGL，显著增加 2-AG 水平，而其

他类似底物(如 AEA 等)的水平则尚无明显变

化，并且在高剂量下不会影响小鼠的运动活性，

具有抗疼痛、抗炎症的作用，并在一定程度干

扰癫痫发生、降低癫痫发作程度。后续实验证

明 SAR127303在内脏疼痛模型中的镇痛作用是
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CB1 依赖性的，而不是 CB2 依赖性的[59-60]。 
通过对 HFIP 氨基甲酸酯的优化，Cisar 等[61]

开发了 ABX-1431这一种有效的选择性 MGL 共

价抑制剂，具有高选择性、口服活性、神经系

统渗透性和适合临床使用等特点。ABX-1431
能与 Ser122 结合形成氨基甲酰化抑制剂-酶加

合物，并能在较长时间内表现出维持稳定的抑

制性和不可水解性。药物动力学分析发现其能

有较高的口服利用度，药物在人和狗的血浆中

能保持稳定，表现出对 MGL 的高选择抑制效

果，抑制导致小鼠大脑 2-AG 浓度呈现剂量依

赖性增加。通过大鼠疼痛实验表明，ABX-1431
使大鼠产生了抗伤效果，表征了 MGL 抑制以及

2-AG 的升高与抗伤之间的关系[61-62]。后续研究

中，通过多种实验证明，ABX-1431能够抑制MGL
的过表达从而抑制子宫内膜腺癌(endometrioid 
adenocarcinoma, EAC)的增殖，并逆转孕激素耐

药性。在体内，ABX-1431 能够增强子宫内膜腺

癌(EAC)对孕酮的敏感性，抑制肿瘤生长，有望

通过联合用药实现治疗子宫内膜腺癌[63]。目前

ABX-1431 已完成临床试验，结果表明该化合物

具有良好的耐受性和安全性，进一步的相关研

究正在进行中[64]。 

4  总结与展望 
上述列举的这些已知 MGL 共价抑制剂绝

大多数都停留在实验室的研发阶段，实验研究

的对象大多为各类癌症细胞、小鼠和大鼠。在

细胞层面的研究中，这些小分子抑制剂分别体

现出对乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌、骨肉瘤

和黑色素瘤等恶性肿瘤细胞的抑制。在对诸如

小鼠的动物实验中，主要研究了对相关代谢通

路的影响以及对神经疾病的治疗。MGL 共价抑

制剂可显著升高各类器官组织中的 2-AG 水平，

有效抑制了相应癌细胞的生长，对一些神经性

疾病如各类炎症、疼痛、癫痫等，体现出治疗

效果。目前，仅有 ABX-1431 已进入针对神经

系统等疾病的二期临床研究，取得了初步结果。

可以认为此类药物对相应癌症、神经疾病等具

有一定的治疗效果，有较大的市场应用的潜力。 
近 20 多年来，科研人员对 MGL 的作用机

理进行了深入的研究，认识到其在信号传导、

脂类代谢方面的作用，进而发掘了 MGL 抑制剂

的可能的用途，如治疗各类炎症、疼痛、代谢

疾病、神经疾病和各类癌症等。各类 MGL 抑制

剂相继被研发，其中，共价抑制剂由于其高特

异性和强效性被科研人员所关注[25,29-30,33,65]。 
本篇综述总结了目前 MGL 共价抑制剂的

研究进展。在发展过程中，对于 MGL 共价小分

子抑制剂的主要优化方向在于调整结构，提高

“弹头”的亲和力，使得其靶向 MGL 的特异性更

强，提高药效以及持久性。文中列举了几种典

型的已知 MGL 共价小分子抑制剂，介绍其机理

及药用效果。这些小分子抑制剂大多数存在着

相似的结构，特别是由氨基甲酸酯连接的哌啶、

哌嗪环、含氮杂环等构成其活性弹头用于与

MGL 上的活性残基位点结合，而在另一端，存

在着各类大小的芳香族或杂芳族基团。这种结

构与 2-AG 的结构及功能有一定相似，即与

2-AG 的甘油部分相互作用的残基位于酶的极

性区域，而能够容纳 2-AG 的花生四烯酸长链

则位于酶更加亲酯的部分，对应这些抑制剂的

芳香基团[20]。 
MGL 共价抑制剂的研发处于初级阶段，仍

然有一些领域需要探索和完善。在 20 多年的研

发历史中，已出现各类具有较好性能的 MGL
共价抑制剂，近年来得到了一定的重视。但目

前 MGL 共价抑制剂的总体数量仍然较少，基于

不同结构的设计和优化仍然有较大的开发空

间。具体来说，以氨基甲酸酯作为中间连接体，
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在弹头端尝试各类极性基团以利于与 MGL 的

活性残基相结合，在尾部则选择各类亲酯基团，

由此结合各类计算机软件进行辅助药物设计和

筛选，有望获得新的 MGL 共价抑制剂先导化合

物。进一步，可通过实验手段筛选得到高特异

性和高效力的新型 MGL 共价抑制剂。此外，除

文中提到的 MGL 不可逆共价抑制剂以外，MGL
可逆共价抑制剂的研究还未见报道，值得在未

来继续探索[25]。在应用推进方面，MGL 共价抑

制剂大都还处实验室研究阶段，虽然少数进入

了临床试验阶段，但目前还尚无任何一个成功获

批上市。例如文中提到的 ABX-1431，已经通过

了二期评价，但还有待更进一步的临床研究[63]。

总的来说，MGL 共价抑制剂针对相关癌症和神

经疾病的应用效果已得到初步验证，但还有待

在数量和临床应用上取得更进一步的进展。今

后进一步开展 MGL 共价抑制剂的更深层次研

究将有望为相关疾病的治疗提供新的选择[64]。 
共价药物的筛选和验证是本课题组的一大

研究方向，本课题组提出的缓解碰撞受体底座

(steric-clashes alleviating receptor dock, SCARdock)
共价抑制剂虚拟筛选方法，能够实现对于靶蛋

白共价抑制剂的高通量筛选，并已在多个蛋白

上成功运用[66-71]。本课题组将 SCARdock 应用

于 MGL 共价抑制剂的研究，并取得了初步的进

展，未来有望继续发现更多新型 MGL 共价抑制

剂，为相关疾病的治疗带来新的希望。 
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