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IкB 激酶生物学特征及其抑制剂研究进展 
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摘要: NF-кB 信号通路调控超过 150 个靶基因的表达, 其中包括细胞因子、炎症趋化因子、白细胞黏附因子、

诱导效应酶等, 对机体免疫反应、炎症反应、应激反应、凋亡等发挥重要的作用。IкB 激酶 (IKK) 是该信号通

路的关键激酶, 其结构较为独特, 由催化亚基和调节亚基组成。IKK 的激活需要两种亚基的相互作用和上游激酶

对其的磷酸化。鉴于 IKK 的关键作用, 研究者们以其为靶点已研发出大量的抑制剂, 为新型抗炎、抗肿瘤药物

的研发提供了极为有利的切入点。 
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Abstract: The NF-кB pathway regulates the expression of over 150 target genes, e.g., cytokines, chemokines, 

leukocyte adhesion molecules and inducible effector enzymes.  Consequently, it plays a crucial role in innate 
and adaptive immune responses, inflammatory response, stress responses, apoptosis and so on.  IкB kinase (IKK) 
is the key of this pathway, and it owns a special structure which consists of catalytic subunit and regulatory  
subunit.  Naturally, the activation of IKK needs the interaction of the two subunits and phosphorylation by its 
upstream kinases.  Actually, there are two methods of activation of the NF-кB pathway, and both of the methods 
need the IKK complex.  Given to the crucial role of IKK, researchers have isolated and synthesized amounts of 
IKK inhibitors, and these provide a great convenience to develop novel anti-inflammatory and anti-tumor drugs. 
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 核因子 кB (NF-кB) 是属于Rel家族的转录因子, 
在机体许多致病机制中起关键作用, 参与调节与机

体免疫、炎症反应、应激反应、凋亡等有关的基因转

录。NF-кB 家族拥有一个共同的 DNA 结合或二聚化

区域, 即所谓的 Rel 同源区 (Rel homology domain, 
RHD), 该家族成员主要有 5 种, 分别是 p65 (RelA)、
RelB、c-Rel、p50/p105 (NF-кB1) 和 p52/p100 (NF-кB2)[1], 
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它们通过 RHD 能形成同或异二聚体, 其中 p65/p50
二聚体是最主要的形式。在静息细胞中, NF-кB与 IкB
抑制蛋白结合形成无活性的聚合体, 隐藏在细胞质

中。一旦受到细胞外因子的刺激, IкB 即被 IкB 激酶 
(IKK) 磷酸化, 并进一步泛素化降解。自由的 NF-кB
二聚体得以从细胞质转移到细胞核内, 并与核内靶

基因的操纵子结合, 使其激活表达。这一过程中 IKK
的激活是关键因素, 本文拟从该关键激酶 IKK 着手, 
分析其生物学特征, 进而阐释其在该通路中的关键

性。结合近年来研究者们对 IKK 抑制剂的研究, 说明 
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IKK 作为抗炎和抗癌靶点的重要地位。 
1  IKK 的结构特征 

IKK 的激活是 NF-кB 信号通路顺利表达的关键

性因素, 完整的 IKK 是一个大的聚合体, 分子量在

700～900 kDa 左右, 一般包括催化亚基和调节亚基

两大部分。催化亚基有 4 类, 即 IKKα、IKKβ、IKKε
和TBK1, 最常出现的形式是 IKKα和 IKKβ的二聚体; 
调节亚基即 IKKγ, 也称为 NEMO 或 FIP-3。IKK 活

性的实现依赖催化亚基和调节亚基间的相互作用。任

何扰乱 NEMO 和 IKK 间相互作用的反应都将损害

IKK 的功用。 
1.1  催化亚基的结构特点 

目前催化亚基研究较多的主要为 IKKα和 IKKβ, 
两者是相关的丝氨酸、苏氨酸激酶, 拥有 52%的共有

特征。尤其是, IKKα (1～745 位氨基酸残基组成的肽 
段) 和 IKKβ (1～756 位氨基酸残基组成的肽段) 都具

有下列次序的 4个可识别区段: 一个氮端激酶区 (KD, 
kinase domain)、一个亮氨酸拉链基序 (LZ, leucine 
zipper domain)、一个螺旋-环-螺旋结构域  (HLH, 
helix-loop-helix domain) 和一个碳端 NEMO 结合区 
(NBD, NEMO-binding domain)[2]。其中, KD 具有催化

功能; LZ是实现催化亚基二聚化的关键部位; HLH的

后面紧接着碳端尾巴; NBD 是催化亚基与 NEMO 相

结合的区段。在 IKKβ 中, NBD 仅包含 735～745 的

氨基酸残基, Lo 等[3]认为 705～745 的区段与 NEMO
结合中显示出更高的结合能力。最近研究表明 IKK
与 TBK1 可一起作为 IKK 复合体的上游激酶。但其

机制尚不明确, 有待于进一步研究。 
1.2  调节亚基的结构特点 

调节亚基 NEMO 被认为是 NF-кB 信号途径激活

的“分子开关”, NEMO 是一个分子量为 50 kDa 的

多区段蛋白, 由 419个氨基酸组成, 其中有 11个半胱

氨酸残基。NEMO 二聚体的形成需要 54 位和 347 位

半胱氨酸参与, 以形成必需的二硫键结构[4]。NEMO
蛋白分子的结构组成 (图 1[5]) 包括两个螺旋-环-螺

旋结构域 (HLH1, HLH2, helix-loop-helix domains)、
两个卷曲螺旋区 (CC1, CC2, coiled coil domains)、一

个亮氨酸拉链区 (LZ, leucine zipper domain)、一个碳

端锌指蛋白 (ZF, zinc finger)[5, 6]。碳端即 CC2-LZ 和

ZF 区是 NEMO 的调节区。其中, CC2-LZ 区段包含一

个泛素结合区 (UBD, ubiquitin-binding domain), 通
过 UBD 可实现 NEMO 的低聚反应, 这对 NEMO 功

能的发挥至关重要。理论上, CC2-LZ 区段可作为

NEMO 三聚化或四聚化的潜在位点, 但目前的报道

还仅限于二聚化[7]。另外, ZF 区段是激活 IKK 复合体

的关键因子。氮端包含 HLH1 在内的区段是 NEMO
与催化亚基相结合的位点。 
2  IKK 的激活方式 
2.1  两种完全不同的 NF-кB 信号途径 

体内组织中, NF-кB 信号途径的激活分为两类: 
经典途径和选择性途径[8]。IKK 的激活是 NF-кB 信号

途径激活的关键, 在胞内 NF-кB 的两种信号途径中, 
IKK 的激活方式各异。 

经典途径中, 正常细胞膜上受体如肿瘤坏死因

子受体 (TNFR)、B 细胞受体 (BCR)、T 细胞受体 
(TCR) 等受到胞外因子刺激时, 会产生各自不同的

连锁反应, 并通过 IKK 上游激酶将刺激信号转化为

对 IKK 复合体的磷酸化, 进而实现 IKKβ 对 IкBα32
和 36 位丝氨酸残基的磷酸化。磷酸化后的 IкBα 经

E3连接酶作用, 发生聚泛素效应, 然后被 26S蛋白酶

体降解, 释放出 p65/p50 复合体 (NF-кB 的主要存在

形式)。自由的 p65/p50 复合体转移至核内, 诱导靶基

因的表达。 
选择性途径中, 其激活方式与经典途径有着明

显的不同, 其胞外刺激因子主要有 TNF-α 的部分成

员、B 细胞活化因子、CD40 配基、淋巴毒素-β等[9]。

上游激酶主要为 NIK (NF-кB-inducing kinase), 它受

到一个复杂的遍在蛋白连接酶复合体的调节[10]。正

常的静息细胞中, NIK 被泛素化, 并经蛋白酶体作用

发生降解, 故不能表达。但当受到 CD40 或 BAFF 等

刺激时, 可阻止NIK的泛素化, 从而使得NIK通过自

磷酸化累积和激活, 激活的 NIK 磷酸化 IKKα, 然后

NIK 和 IKKα共同磷酸化无活性的 p100/RelB 异二聚

体中的 p100 部分, 再经 26S 蛋白酶体依赖的方式降

解, 使其转化为有活性的p52/RelB二聚体, 并最终实

现其核转移。该途径只在病理状况下如胰腺癌细胞株 
 

 
图 1  NEMO 的结构特征 
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中表达, 它的持续激活又使得胰腺癌进一步恶化[11]。 
2.2  经典途径中 IKK 的激活过程 
2.2.1  上游激酶对 IKK 的激活过程  激活的 IKK 能

够磷酸化 IкB, 进而激活整个 NF-кB 信号通路。反过

来, IKK 的激活也需要上游激酶对其的磷酸化作用。

经典途径中, IKKβ 的磷酸化对整个信号通路的激活

起着决定性的作用。其上游激酶主要有 TAK1 (TGF-β 
activated kinase 1)、NAK (NF-кB activiating kinase)、
胞外信号调节激酶 (MEKK1、MEKK3)、蛋白激酶 Cβ 
(PKCβ)、酪氨酸激酶家族等[12]。从接受胞外因子刺

激到 IKK的激活, 这一过程较为复杂, 目前研究较为

清楚的是与 TNFR 有关的信号转导过程 (图 2[13])。当
TNF-α 与 TNFR1 结合后, SODD (silencer of death 
domain) 从受体中释放出来, 并将 TRADD (TNFR1- 
associated death domain)、TRAF2、TRAF5 以及 RIP1 
(receptor-interacting protein 1) 等信号蛋白连续地募

集至胞膜的 TNFR1 上。然后 TRAF (TNF receptor- 
associating factor) 蛋白募集Ubc13和Uev1A, 以促使

RIP1 在 K377 位点上发生聚泛素反应。泛素化的 RIP1
通过泛素链和 TAB2 (TAK1-binding protein 2) 的
NZF 区段间的相互作用募集 TAK1 激酶复合体。RIP1
上的泛素链通过与 NEMO 结合, 以达到对 IKK 复合

体的募集, 进而实现 TAK1 对 IKKβ 的磷酸化激活 
(该过程发生在 IKKβ 活性 T 环上的 177 和 181 位丝

氨酸残基上)。因此, Ea 等[13]认为 RIP1 上的泛素链是

募集 TAK1 和 IKK 复合体的平台, 为 TAK1 磷酸化激

活 IKK 创造条件。Delhase 等[14]认为在正常细胞中, 
当受到各种刺激后 , 胞内系统能快速磷酸化激活

IKKβ, 以活化NF-кB信号途径, 产生炎症反应; 当刺

激因子消失后, IKKβ又能通过位于其 HLH 基序和碳

端之间的丝氨酸丛的自磷酸化, 迅速降低自身活性。

这种 IKKβ的负反馈调节作用, 也是其具有活性瞬变

特征的原因。另外, 近年来研究表明 TNF-α 诱导的

IKK 复合体的形成和激活, 还需调节亚基 ELKS 和热

休克蛋白Hsp90/Cds37分子伴侣的参与[15], 但其具体

的作用机制尚需进一步的研究。 
2.2.2  NEMO 的激活  在 NF-кB 信号途径中有“分

子开关”之称的 NEMO, 在 IKK 复合体的形成及激

活过程中起着至关重要的作用。静息或未结合状态时 
(图 3[16]), NEMO 主要是以单体形式存在, 且形成无

活性的卷曲螺旋束。在这个螺旋束中 HLX2 包裹着

CC2 和 LZ区, 使得 NEMO 关键的氨基酸残基被隐藏, 
成为潜在的配偶体。在受到内源的 TNF-α、脂多糖 

 
图 2  TNF-α诱导的 IKK 激活模型 

 

 
图 3  (a) NEMO 的静息构象, (b) NEMO 的活性构象 

 
 (LPS, lipopolysaccharides)、 IL1-β 或病毒刺激时 , 
NEMO 可以打开成一个展开的构象, 使之前隐藏的

基团变得容易接近。由此, NEMO 便可通过碳端的

UBD 区段发生低聚反应, 形成二聚体。这一结构可

被ks-vFLIP稳定, 接着氮端包含HLH1在内的区段作

为一平台以募集 IKKα 和 (或) IKKβ, 从而形成完整

的 IKK 复合体。同时 ZF 基序对 IKK 的完全激活是

不可缺少的, 尽管 ZF 基序在 NEMO 的低聚反应和

IKK 的募集反应中不是必须的。另外, 碳端 UBD 区

段是与 RIP1 泛素链相结合的部分。 
2.3  非经典途径中 IKK 的激活 

选择性途径在体内的作用没有经典途径广泛 , 
其刺激因子也相对较少, 主要为 TNF-α 的部分成员

如 CD40 配基、淋巴毒素-β、BAFF 等。上游激酶 NIK
为选择性途径的激活所必需, 而 NEMO 却并不必要。

细胞接受 CD40 配基刺激后, 经过一系列磷酸化反应

激活 NIK, 激活后的 NIK 作用于 IKKα 的同二聚体, 
并磷酸化其 176 和 180 位的丝氨酸残基, 从而激活

IKKα。NIK 不仅可以与 IKKα 共同磷酸化 p100, 其



· 256 · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2011, 46 (3): 253−260   

 

本身也可作为一个能将 IKKα 募集至 p100 上的对接

分子。近年来的研究表明抑制基于 NIK 和 IKKα 的

选择性途径的表达, 有助于抗炎和抗肿瘤药物的研

发。另外, Woronicz 等[17]认为 NIK 的过度表达也能激

活经典途径。 
3  NF-кB 信号通路及其意义 
3.1  NF-кB 二聚体入核机制 

通常情况下, 在静息细胞内, NF-кB 和 IкB 抑制

蛋白结合形成无活性的聚合体, 隐藏在细胞质中。一

旦受到细胞外因子的刺激, 聚合体即与转录辅因子

cAMP 反应元件结合蛋白结合蛋白结合 (responsive 
element-binding protein-binding protein), 抑制分子

IкB 就会磷酸化、泛素化并进一步蛋白分解, 进而使

得从聚合体上解离出来的 NF-кB 能够转移到细胞核

并诱导转录。这一过程的作用机制, 研究者们认为

NF-кB 亚基 p65 和 p50 上都存在核定位序列 (NLS, 
nuclear localizing sequence), 而 p65、IкB 上存在出核

转运序列 (NES, nuclear export sequences)。通常情况

下, p65 上的 NLS 被 IкB 掩盖, 而 p50 上的 NLS 并未

被掩盖, 这就产生了一个有趣的现象, NF-кB 和 IкBα
的复合体在细胞核和细胞质之间不断地来回穿梭 , 
尽管其稳定状态在细胞质中[18]。细胞质和细胞核定

位的动态平衡主要依赖于 IкBα 的降解, 因为这样就

去除了 IкBα的 NLS, 并暴露了 p65 上被掩盖的 NLS, 
从而导致自由的 NF-кB 二聚体通过经典的入核转运

途径转移至细胞核内。 
3.2  NF-кB 调节的靶基因及其意义 

NF-кB 信号通路的重要作用已被众多的研究所

证实, 尽管如此, 起初 NF-кB 被发现时仅被认定为 B
细胞专一基因表达的一个转录因子。后来发现 NF-кB
信号通路在生物体中牵涉极其广泛, 激活后能促进

超过 150 个靶基因的表达[19]。其中, 细胞因子 (如
TNF-α、G-CSF、IF-2、GM-CSF)、细胞因子受体 (如
IL-2α)、炎症趋化因子 (如 MIP-1α、MIP-2)、白细胞

黏附因子 (如 ICAM-1、VCAM-1、E-selectin)、免疫

调节蛋白 (如 Igк、TCRα、TAP1) 等基因表明其对机

体免疫调节、炎症反应的重要作用, 诱导效应酶 (如
iNOS、COX-2)、急性期蛋白 (如反应性蛋白、脂多

糖结合蛋白) 等基因表明其在应激反应中的重要作

用, 另外, 还有一些抗凋亡基因, 如 Bcl2 样因子、

TRAF1、TRAF2、A20、IEX-1L 等[19, 20]。许多生理

反应均需要 NF-кB 信号通路参与调节, 归结起来有: 
先天和后天的免疫反应、炎症反应、应激反应、凋亡、

细胞增殖以及肿瘤等, 更为重要的是在许多细胞中, 

NF-кB 信号通路能根据环境的变化对机体做出快速

和广泛的调节。 
3.3  IкB/NF-кB 在介导细胞凋亡中的作用 

研究发现敲除 RelA (p65) 的老鼠会因大面积的

肝凋亡产生胚胎致死。另外, 这种老鼠衍生的细胞 
对 TNF 诱导的细胞死亡的敏感性提高。许多 NF-кB
诱导的抗凋亡基因都已经被发现, 包括凋亡抑制剂、

Bcl-2 样的因子、TRAF1、TRAF2、A20 和 IEX-1L
等[20]。这表明 IкB/NF-кB 信号通路能阻止细胞的凋

亡。肿瘤细胞的演化机制更能说明这一点, 在肿瘤组

织中, 增殖的动力源自癌细胞中癌基因的过度表达, 
同时触发一个强有力的凋亡信号, 这时肿瘤组织中

NF-кB 的异常激活, 产生抗凋亡信号以抵消上述效

应[21]。然而, 在适当的环境下, IкB/NF-кB 信号通路

也能促进细胞的凋亡。例如, 一系列体外神经细胞 
受伤模型中, NF-кB 显示出了促凋亡活性, 将神经毒

素谷氨酸盐放入老鼠的主要神经培养液和海马切片

中, 就会引起 NF-кB 的激活和凋亡, 然后用阿司匹 
林和水杨酸盐抑制细胞中激活的 NF-кB, 则会出现

凋亡抑制活性。有趣的是 NF-кB 在控制免疫细胞凋

亡时具有双重作用 , 具有依赖激活剂的性质 , 在
CD4+CD+胸腺细胞中, NF-кB 能产生诱导或抑制凋

亡的作用[20]。IкB/NF-кB 信号通路控制凋亡的方式 
有如下 3 种: ① 直接调节抑制或促进凋亡的基因; ② 
调节细胞周期, 提高或降低细胞对凋亡信号的敏感

性; ③ 通过干扰能影响细胞生命平衡的蛋白。然而目

前, 决定 NF-кB 抗或促凋亡的精确分子机制尚未清

晰地阐明。 
4  以 IKK 为靶点的抑制剂 
4.1  新型三环类 IKK 抑制剂 

三环类 IKK 抑制剂是以吡唑并嘌呤等为母核设

计合成的, 大多具有 IKKβ 选择性抑制作用, 对炎症

反应和自身免疫性疾病有治疗效用。近些年先后合成

了多种以咪唑喹噁啉、噻唑、吡唑嘌呤等为母核的三

环类 IKK 小分子抑制剂[22, 23] (1～3, 图 4), 取得可喜

的成果, 但作用效能低、代谢稳定性差是其致命缺陷。

最近, Kempson等[24]对基于吡唑嘌呤和噻吩的三环类

化合物的代谢物研究发现母核氧化为一个主要的代

谢途径。由此, 他们进行结构修饰, 设计电子等排体, 
以阻断现有的代谢位点, 经合成得到了一系列新三

环类 IKK 抑制剂 (4～6, 图 4)。图 4 中的化合物 6a, 
经实验得出, IKKα IC50 = 1.0 µmol·L−1, IKKβ IC50 = 
0.005 µmol·L−1, PBMC IC50 = 0.16 µmol·L−1。其作用

效能、代谢稳定性较化合物 1～3 有显著的改善, 但
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具有高效和较好体内药代动力学特征的新型抑制剂

还有待于进一步研发。 
4.2  新型查尔酮金刚烷芳维甲类 (AdArs, adamantyl 
arotinoids) IKK 抑制剂 

维甲酸类是生物体细胞生长和分化、发育、内稳

态以及癌发生等关键调节因素。维甲酸类相关分子 
(RRMs, retinoid related molecules) 能够介导细胞凋

亡, 近期研究表明RRMs在癌细胞株中对 IKK/NF-кB
信号通路有持续抑制作用。Lorenzo 等[25]以 AdArs 化
合物为先导, 经构效关系修饰, 合成了一系列新型

IKK 抑制剂 (图 5)。其中化合物 7 对 IKKβ的 IC50 为

7 µmol·L−1, 而对 IKKα则无明显作用, 是 IKKβ的选

择性抑制剂 , 6 µmol·L−1 的剂量即可完全抑制由

TNFα诱导的 IKK 活性。此类化合物均具有抗炎、抗

癌的活性, 有望开发成新型药物。 
4.3  ent-贝壳杉烷型二萜类 IKK 抑制剂 

Aquila等[26]从天然产物旱生香茶菜属中提取到4
个 ent-贝壳杉烷型二萜化合物, 它能通过促使 IKK失

活来抑制 IкB 的磷酸化和蛋白酶体降解, Leung 等[27]

在早期就证明这一点。这 4 个化合物分别是香茶菜素

xerophilusin A (10)、xerophilusin B (11)、longikaurin B 
(12) 和 xerophilusin F (13) (图 6)。鼠类巨噬细胞

RAW264.7 在受到脂多糖 (LPS) 的刺激后, 将会激

活转录因子NF-кB。当图 6中 4个化合物各 1 µmol·L−1
 

 

 
图 4  新型三环类化合物 

 

 
图 5  新型查尔酮金刚烷芳维甲类化合物 

 

 
图 6  ent-贝壳杉烷型二萜化合物 
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分别与之接触后, 化合物 10～12 对 NF-кB 信号通路

有明显的抑制作用, 而化合物 13 则无这一特性。对

于 p65 从胞质转移至核内的这一过程, 这 4 个化合物

均呈现出抑制作用。 
4.4  松香烷类二萜 IKK 抑制剂 

中草药狼毒大戟主要化学成分是二萜、三萜和甾

类等, 可用于癌症、水肿、腹水等的治疗。Yan 等[28]

从中提取了二萜类化合物 17-乙酰氧基 jolkinolide B 
(17-AJB, 17-acetoxyjolkinolide B, 14a) (图 7), 经过一

系列生物和化学实验分析发现 17-AJB 是 IKKβ 的选

择性不可逆抑制剂, 而对 TNF-α 与其受体的结合、

NF-кB 与其调节 DNA 的结合无影响。该小组另设计

了 6 个 17-AJB 的类似物 (图 6, 14b～18), 测试发现

17-AJB 活性最高。推测 17-AJB 与 IKKβ的键合可能

是通过 α, β-不饱和内酯或环氧基与激活环 Cys179 的

麦克尔加成完成的。后经还原试剂 DDT 分析证实了

17-AJB 与 IKKβ发生了共价修饰, 使 IKKβ锁定在磷

酸化的构型上。17-AJB 是 NF-кB 信号途径的新型抑

制剂, 它独有的作用机制使其有望成为肿瘤细胞凋

亡强有力的诱导剂和新型抗癌候选药。 

4.5  6-芳基-7-烷氧基异喹啉 IKKβ抑制剂 

2-氨基-3, 5-二芳基甲酰胺 (图 8, 19) 是一个

IKKβ 有效的抑制剂, 其中的氨苯磺胺部分能够显著

的提高抑制效用。Christropher 等[29]推测可能是 IKKβ
的 ATP 位点上氨苯磺胺的氧与 Lys106 侧链或 Asp103
主链间的氢键相互作用, 他们首先将 8 000 多个芳族

卤化物通过严格的子结构可展性过滤器和试剂有效

性检验, 建立一个 3D数据库, 并在 IKKβ蛋白同源模

建和对接苯甲酰胺抑制剂之间用保守的相互作用建

立一个 3D 药效团。通过分子对接从 280 个目标化合

物中成功获得 184 个, 其中异喹啉 20 和 21 在 IKKβ
蛋白活性、激酶选择性特征、服从二维靶标伸展的基

础上进行进一步的评估和发展。如上获得的活性化 
合物与 IKKβ 的 ATP 键合位点的同源模建重新对接 
(图 9[29]), 从而获得更为严格的药效团键合模型。并

可进一步假设 7 位苯甲氧基被氧连接的 4 位哌啶或  
4 位哌啶酰胺类和磺胺类取代最佳, 同时要使 6 位与

芳基结合。依此, 合成得到了一系列具有 IKKβ抑制

活性的化合物, 其中 22a～22c 的活性较好。化合物

22c 的抑制效用: IKKα pIC50 = 5.6, IKKβ pIC50 = 7.0,  

 

 
图 7   松香烷类二萜化合物 

 

 
图 8  6-芳基-7-烷氧基异喹啉类化合物 
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图 9  (a) IKKβ与化合物 21 对接的模型; (b) IKKβ与化合物 22c 对接的模型 
 
PBMC pIC50 = 6.1。可作为 IKKβ选择性抑制剂开发

的重要先导物。 
5  结语 

NF-кB 信号通路在多种生理反应中起重要作用, 
如先天和后天的免疫反应、炎症反应、应激反应、凋

亡等。IKK 作为该通路的关键激酶, 对 NF-кB 的激活

发挥着至关重要的作用。研究者们通过天然活性物提

取、先导化合物优化、虚拟筛选、计算机辅助药物设

计等方法, 已开发出大量 IKK 抑制剂。在此基础上, 
通过药理实验, 研究者们可获得候选化合物的构效

关系, 继而通过计算机辅助药物设计和药理活性实

验反复筛选, 开发 IKKβ选择性强、体内药代动力学

活性较高的化合物。目前以 IKK 为靶点, 进行抗炎、

抗癌药物的研发, 前景较为乐观。 
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