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摘  要 

赖氨酰氧化酶家族是一类铜依赖的胺氧化酶，包括赖氨酰氧化酶(LOX)和赖氨酰氧化酶样蛋白1、2、3、
4 (LOXL1, 2, 3, 4)。赖氨酰氧化酶催化弹性蛋白和胶原的交联反应，促进细胞迁移和转移。LOX与许多疾

病相关，包括炎症性疾病、纤维化疾病和癌症。本文综述了赖氨酰氧化酶的结构、功能及其抑制剂的研

究进展。 
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Abstract 
The lysyl oxidase family is a group of copper-dependent amine oxidases that include lysyl oxidase 
(LOX) and lysyl oxidase-like-1, 2, 3 and 4 (LOXL1, 2, 3, 4). Lysyl oxidase catalyzes cross-linking 
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reactions of elastin and collagen, promoting cell migration and metastasis. LOX is associated with 
many diseases, including inflammatory diseases, fibrotic diseases, and cancer. This article reviews 
the progress of research on the structure and function of lysyl oxidase and its inhibitors. 
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1. 赖氨酰氧化酶家族 

赖氨酰氧化酶是细胞分泌的一种铜离子依赖性的胺氧化酶，可催化细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)中胶原蛋白和弹性蛋白的交联反应[1]。其家族包含 5 个成员，分别是赖氨酰氧化酶(lysyl oxidase, 
LOX)和赖氨酰氧化酶样蛋白 1、2、3、4 (lysyl oxidase like-1, 2, 3, 4, LOXL1, 2, 3, 4) (图 1)，赖氨酰氧化酶

家族的 C 端催化结构域具有高度的同源性，包含一个铜离子结合位点、赖氨酸酪氨酸醌辅因子(lysine ty-
rosylquinone, LTQ)残基和细胞因子受体样(cytokine receptor-like, CRL)结构域[2]。相比之下，N 端结构域

是可变的。根据 N 端结构可以进一步将赖氨酰氧化酶家族分为两个亚家族，即 LOX 和 LOXL1 亚家族以

及 LOXL2、LOXL3 和 LOXL4 亚家族[3]。LOX 和 LOXL1 分别以前赖氨酰氧化酶(pro-LOX)和前赖氨酰

氧化酶样蛋白 1 (pro-LOXL1)的无活性前体蛋白形式分泌，可被骨形态发生蛋白 1 (bone morphogenetic 
protein 1, BMP-1)及相关蛋白进一步水解为具有催化活性的成熟蛋白和 N 端前肽区[4]。在 LOX 成熟蛋白

形成过程中，LOX 的 mRNA 在细胞核中合成后，易位到核糖体并翻译成 pro-LOX，随后在高尔基体中糖

基化，通过转运囊泡分泌到细胞膜表面，最终被肽酶剪切成活性 LOX 和 LOX 前肽(LOX propeptide, LOX-
pp) [5]。LOXL2、LOXL3和LOXL4的N端包含 4个富含半胱氨酸的清道夫受体(scavenger receptor cysteine-
rich domain, SRCR)的结构域。目前，SRCR 结构域的特定功能尚未阐明，但推测其可能在蛋白质–蛋白

质相互作用中发挥作用[6]。 
 

 
Figure 1. Domain structure of the lysyl oxidase isozymes [7] 
图 1. 赖氨酰氧化酶家族[7] 
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2. LOX 的结构特性和生物学功能 

赖氨酰氧化酶家族蛋白结构解析方面的研究进展相对缓慢。2018 年，Zhang X 等人首次报道了不含

LTQ 辅因子的前体状态的人 LOXL2 (human LOXL2, hLOXL2)晶体结构(图 2(A)) [8]。在该晶体结构中，

hLOXL2 富含组氨酸的铜结合位点被 Zn2+占据，从而阻止了 LTQ 的生成。基于 hLOXL2 的 Zn2+结合的非

活性催化结构域的晶体结构，Vallet 等人构建了 LOX 的同源模型，该模型包含了酶活性所需的主要特征

Cu2+和 LTQ 辅因子(图 2(B)) [9]。然而，目前 LOX、LOXL1、LOXL3 和 LOXL4 的晶体结构尚未被报道。 
 

 
(A) 

 
(B) 

Figure 2. (A) Crystal structure of human LOXL2 (hLOXL2) in a precursor state. Zinc ions is represented as blue spheres [8]. 
(B) Homology modeling of LOX. Copper and calcium ions are represented by orange and green colors, respectively [9] 
图 2. (A) 人 LOXL2 (hLOXL2)前体状态的晶体结构，蓝色球体代表 Zn2+ [8]。(B) LOX 的同源模型，Cu2+和 Ca2+离子

分别以橙色和绿色表示[9] 
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赖氨酰氧化酶家族蛋白在生理功能和疾病发生中扮演着关键角色。赖氨酰氧化酶负责催化蛋白质中

赖氨酸残基的氧化脱氨反应。在这一过程中，赖氨酸残基的 ε-氨基氮原子进攻 LTQ 辅因子(Ⅰ)的羰基，进

行亲核加成反应，形成中间体 α-羟基胺类化合物(可逆结合)，进一步脱水生成底物席夫碱(Schiff base)中
间体(Ⅱ)；随后，Ⅱ在碱的作用下，还原/芳构化不可逆地转化为产物中间体(Ⅲ)；Ⅲ水解产生醛和中间体氨

基苯酚(Ⅳ)，Ⅳ和氧气在酶催化反应中转化为醌亚胺(Ⅴ)和过氧化氢，Ⅴ在 Cu2+和水的作用下，再生 LTQ
辅因子(Ⅰ)，同时释放出氨(图 3) [10] [11]。 

 

 
Figure 3. Mechanism of catalysis of lysyl oxidases [10] [11] 
图 3. 赖氨酰氧化酶的催化机制[10] [11] 

3. 疾病中的 LOX 

3.1. LOX 在癌症的促进与发展中的作用 

在癌症中，胶原沉积、降解和翻译后修饰的失调会显著改变 ECM 的结构和功能。LOX 家族是调节

胶原组装的关键蛋白，在许多实体瘤中失调。肿瘤微环境中 LOX 家族的过度交联会使 ECM 的硬度增加，

进而促进恶性进展[12]。 
LOX 家族成员在不同癌症类型中特异性表达。研究表明，LOX 可促进结直肠癌、卵巢癌、肺癌、胃

癌和肾细胞癌等多种癌症的进展。然而，该家族不同成员(LOXL1, 2, 3, 4)在不同癌症类型中呈现出显著

的功能异质性。LOXL1 具有双向调节的作用，与癌症组织相比，LOXL1 在正常结肠组织中高表达。体外

实验结果也表明，沉默结直肠癌细胞中的 LOXL1 可显著增强细胞迁移、侵袭和集落形成，而过表达

LOXL1 则会产生相反的效果。动物实验进一步证明，在结直肠癌细胞系中过表达 LOXL1 能显著抑制癌

https://doi.org/10.12677/hjmce.2025.133029


彭斌 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2025.133029 281 药物化学 
 

细胞转移和生长[13]。但是在肝内胆管癌患者组织和血清中的 LOXL1 水平却高于未受影响者的非肿瘤组

织和血清中的水平[14]，提示其作用具有组织特异性。LOXL2 被广泛证实具有促癌功能，可促进结直肠

癌、胃癌、食管鳞状细胞癌、胆管癌、肝细胞癌、非小细胞肺癌和肾细胞癌的发展[15]。此外，LOXL2 的

一种新型剪接变体会促进人乳头状瘤病毒阴性头颈部鳞状细胞癌的发展[16]。LOXL3 和 LOXL4 具有促

转移特性，LOXL3 被观察到在具有高侵袭能力的弥漫型胃癌细胞中显著高表达[17]，并能促进乳腺癌细

胞的侵袭和转移[18]。有研究表明 LOXL4 可促进胃癌细胞的增殖和转移[17] [19]。在体外，LOXL4 的过

表达促进了肝癌细胞的迁移和侵袭，而 LOXL4 的敲除则抑制了细胞迁移和侵袭；在体内，LOXL4 的过

表达促进了肝癌细胞的肝内转移[20]。然而，关于 LOXL4 的研究也显示出矛盾结果：Shao 等人发现 5-氮
杂胞苷诱导的 LOXL4 上调可重新激活野生型 p53 并引发细胞死亡，从而阻止肝癌的发展[21]。但另一项

研究却发现，LOXL4 下调会促进肺癌进展[22]，表明其功能可能具有癌症类型依赖性。 
根据现有数据得知，LOX 家族成员在癌症中扮演着不同的角色，其功能不仅因家族成员而异，还可

能受肿瘤类型或微环境因素的影响而导致其机制的差异。因此，针对不同癌症类型我们需要开展更加深

入的研究，以揭示其作用机制，并为靶向治疗提供理论依据。 

3.2. LOX 在纤维化疾病中的作用 

在多种纤维化模型中，广泛观察到 LOX 家族蛋白的表达上调，其调控机制与组织微环境失衡密切相

关。在肺纤维化模型中，博来霉素(Bleomycin, BLM)诱导的人胎儿肺成纤维细胞及大鼠模型中均显示

LOX、LOXL1 和 LOXL2 表达上调，并伴有谷胱甘肽(glutathione, GSH)下调[23]。值得注意的是，这种表

达变化可能通过双重机制促进纤维化：一方面由于胶原交联的增强而促进 ECM 沉积，另一方面通过降低

GSH 水平而加剧氧化应激，进一步导致组织损伤和纤维化进展。 
肝纤维化是由慢性或反复肝损伤引起的，并伴有纤维化蛋白的进行性积累，导致组织结构和功能的

改变，晚期肝纤维化通常会导致肝功能衰竭和肝硬化。CCl4诱导的肝硬化(liver cirrhosis)模型显示 LOX、

LOXL1、LOXL2 和 LOXL3 的基因表达显著增强，通过人脐带间充质干细胞条件培养基治疗可以降低

LOX 家族基因表达改善肝纤维化[24]。 
肾纤维化研究揭示了 LOX 的临床转化价值：慢性肾病(chronic kidney disease, CKD)患者血清和肾组

织 LOX 水平均与纤维化面积相关[25]。值得注意的是，LOX 是诱导上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)过程中最重要的蛋白之一，EMT 在肾纤维化中起重要作用。研究表明，抑制 LOX 可减轻

肾损伤，使 ECM 正常化，从而在一定程度上改善肾小管周围毛细血管(peritubular capillaries, PTCs)的退

化[26]。 
在心血管系统中，LOX 的上调和过度活动也与心肌纤维化(myocardial fibrosis)和心功能障碍密切相

关[27]。研究表明，通过下调 LOX 和 LOXL2 的表达，可有效抑制转化生长因子 β (transforming growth 
factor-β, TGF-β)途径，从而抑制心肌成纤维细胞转化，减少胶原交联的形成，这一机制为减轻心肌纤维化

进展、改善高血糖诱导的心功能障碍提供了潜在的治疗策略[28]。 
系统性硬化症(systemic sclerosis, SSc)，又称硬皮病，是一种临床异质性结缔组织疾病，其特征性表

现为胶原异常沉积和皮肤僵硬[29]。研究表明，硬皮病患者的皮肤组织中在细胞内和细胞外的 LOX 表达

水平均高于正常皮肤。组织学分析显示，除胶原束之间的细胞外沉积物外，其表达在下部真皮和皮下脂

肪组织的血管附近的单核细胞和成纤维细胞中观察到赖氨酰氧化酶的显著增加。值得注意的是，与全身

性硬皮病的水肿期相比，局部硬皮病中 LOX 的上调现象更为普遍[30]。 
综上所述，LOX 家族成员在不同纤维化疾病中的表达虽然存在差异，但均通过 ECM 交联推动纤维

化进程。这种机制的保守性使其成为抗纤维化治疗的潜在靶点。 
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4. 赖氨酰氧化酶抑制剂 

赖氨酰氧化酶和赖氨酰氧化酶样蛋白是抗纤维化治疗的靶点，并且其基因表达的上调在大多数情况

下会促进肿瘤细胞的侵袭和转移，因此，研究人员正致力于开发高效的 LOX 小分子抑制剂。以期用于多

种癌症的治疗以及干预异常纤维化相关疾病。 

4.1. β-氨基丙腈 

化合物 1 (β-氨基丙腈，BAPN，图 4)是第一个被发现的 LOX 抑制剂，它是一种强效不可逆的非特异

性 LOX 抑制剂[2]。然而，Hajdú等人提出了不同的观点，他们发现 BAPN 并不抑制 LOX 和 LOXL4 (LOX，

LOXL4 IC50 > 100 μM)，而是对 LOXL2/3 (LOXL2 IC50 = 0.073 Μm, LOXL3 IC50 = 0.17 μM)具有选择性的

抑制剂，这一发现与之前的报道形成了鲜明对比[31]。 
1983 年，Tang 等人通过同位素标记 BAPN 中的不同碳原子，研究了 BAPN 与高纯度牛主动脉赖氨

酰氧化酶之间的相互作用。不同碳位点标记的 BAPN 与酶的共价结合程度相当，并且与酶失活同步，这

一现象排除了氰基通过酶的作用从 BAPN 中消除的可能性。与 BAPN 作用时，酶中的铜含量未发生明显

变化，且 BAPN 不会被加工成游离醛产物。当使用羰酰基修饰试剂对酶进行处理后，BAPN 的标记程度

会降低，这表明可能存在酶抑制剂席夫碱的形成(图 4) [32]。 
BAPN 在多种癌症类型的体外和体内模型中显示出抗癌特性，例如，Yang 等人证实 BAPN (500 µM)

可以阻断缺氧诱导的宫颈癌细胞的侵袭和迁移能力[33]；Zhao 等人的研究表明，BAPN 可以抑制 BGC-8
细胞中基质金属蛋白酶 2 和 9 的表达和活性，而胃癌组织中 LOX 和基质金属蛋白酶 9 (matrix metallopro-
teinases 2, MMP-9)的相对表达水平呈正相关[34]。然而，BAPN 存在一些显著的副作用。它可能导致骨质

疏松，增加所有结缔组织的脆性，同时使胶原蛋白的溶解度升高。在硬皮病患者中，口服 BAPN 出现了

皮疹，溶血和骨质疏松等不良反应[35]。这些副作用严重限制了 BAPN 在临床治疗中的应用。由于 BAPN
缺乏可进行化学修饰的位点，因此无法对其进行进一步结构优化[36]。 

 

 
Figure 4. Compound 1 structure; in LOXL, compound 1 covalently and irreversibly binds to the LTQ cofactor 
[35] 
图 4. 化合物 1 结构；在 LOXL 中，化合物 1 与 LTQ 辅因子共价且不可逆地结合[35] 

4.2. 氨甲基吡啶、嘧啶和苄胺类 

PharmAkea 公司报道了两个系列的新型 LOXL2 酶抑制剂(图 5) [37]：对位被取代的苄胺，如化合物

2 (LOXL2 IC50 = 0.67 μM)和 2-取代的吡啶-4-基甲胺[38]，如化合物 3。化合物 3 是高选择性的 LOXL2 可

逆抑制剂(LOXL2 IC50 = 0.126 μM, LOX IC50 = 5.91 μM)。Rowbottom 等[9] [39]对化合物 3 进行优化，得

到外消旋化合物 4 (LOX IC50 = 35 μM; LOXL2 IC50 = 0.078 μM; LOXL3 IC50 = 1.38 μM)，这是一种对 LOX
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和其他胺氧化酶具有高度选择性的 LOXL2 强效不可逆抑制剂。在为期 14 天的小鼠博莱霉素诱导肺部纤

维化模型中，口服化合物 4 能显著减少肺纤维化。外消旋体化合物 4 拆分得到一对对映异构体，化合物

5 (R,R) (LOX IC50 = 45 μM; LOXL2 IC50 = 0.074 μM; LOXL3 IC50 = 1.17 μM)和化合物 6 (S,S) (LOX IC50 = 
52 μM; LOXL2 IC50 = 0.082 μM; LOXL3 IC50 = 1.22 μM)。化合物 5 比 6 具有更高的 LOXL2 抑制活性，对

hERG 无毒性，从而避免了潜在的心脏毒性。化合物 5 成为进入临床开发的“first in class”LOXL2 小分

子抑制剂并于 2019 年 8 月进入Ⅱ期临床试验(NCT04054245)，此后未见进一步更新报道。 
 

 
Figure 5. Structure of aniline-, aminomethylpyridine-, and pyrimidine-based LOX inhibitors 
图 5. 苯胺类、氨甲基吡啶类、嘧啶类 LOX 抑制剂结构 

 
将化合物 4 的 2-三氟甲基吡啶环替换成嘧啶环对 LOXL2 的抑制效果显著提高。基于这一发现，

PharmAkea 公司以嘧啶结构为基础设计合成了 107 个嘧啶类化合物，活性测试显示化合物 7 (LOXL2 IC50 
< 0.1μM，图 5)对 LOXL2 有显著的抑制活性[40]。 

4.3. 氟烯丙胺类 

Pharmaxis 公司研发的 PXS-S1A 是一种氟烯丙胺类分子(结构尚未公开)，属于第一代 LOX 抑制剂，

与 BAPN 的活性和选择性相当[41]。对 PXS-S1A 进行结构修饰得到 PXS-S2A，一种 LOXL2 的强效特异

性抑制剂。使用 PXS-S1A 和 PXS-S2A 处理体内原位人乳腺癌细胞(MDA-MB-231)可以明显减少原发性

肿瘤体积和肿瘤细胞增殖。 
化合物 8 (LOXL2 IC50 = 21 nM；LOXL3 IC50 = 63 nM，图 6)是一种 LOXL2/3 双重抑制剂，对 LOX

具有良好的选择性(LOX IC50 = 1.79 μM) [42]。化合物 8 可在体外剂量依赖性地减少 LOXL2 介导的胶原

氧化和胶原交联。不幸的是，化合物 8 被氨基脲敏感性胺氧化酶(semicarbazide-sensitive amine oxidase, 
SSAO)和血浆胺氧化酶(Plasma Amine Oxidase, PAO)识别为底物，阻碍了该分子的进一步开发[43]。 

化合物 9 (图 6)也是一种有效的 LOXL2/3 抑制剂(LOXL2 IC50 = 5 nM; LOXL3 IC50 = 16 nM) [43]。幸

运的是，化合物 9 对相关胺氧化酶没有脱靶抑制作用，它不被 SSAO 或 PAO 识别为底物。在体外实验

中，它表现出良好的代谢稳定性，可用于评估 LOXL2/LOXL3 抑制的体内潜力。构效关系研究表明：氟

烯丙胺片段是抑制 SSAO、LOX 和 LOXL2 活性的关键基团，从烯丙胺结构中去除氟基团导致小分子抑

制活性急剧下降；二甲基磺胺是 LOXL2 效价所需的关键特征；2-甲基吲哚母核降低了对 SSAO 的活性；
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吲哚 5 位的吸电子基取代，显示对 LOXL2 的抑制活性明显提高。 
化合物 10 (图 6)是一种有效的 LOXL2 抑制剂(LOXL2 IC50 = 35 nM) [44]。给大鼠口服化合物 10 (30 

mg/kg)，并测定体内外的酶活性，与血浆中一样，肺中的 LOXL2 活性在 4 小时后几乎完全被抑制，这证

实了化合物 10 具有出色的组织渗透性和良好的口服生物利用度。在 Ⅰ期临床实验 (ACTRN 
12617001444370)中证明化合物 10 能显著减轻纤维化，并显示出保肝效果。此外，以吡唑为母核的氟烯

丙胺化合物 11 (LOX IC50 < 10 μM，LOXL2 IC50 < 1 μM，图 6)也显示出对 LOX 和 LOXL2 的抑制效果

[45]。Yuhan Corporation 公司的专利也对氟烯丙胺类的小分子进行了补充，得到以苯并三唑为母核的

LOXL2 抑制剂 12 (LOXL2 IC50 = 17 nM，图 6) [46]。 
 

 
Figure 6. Small molecule structure of fluoroallylamines 
图 6. 氟烯丙胺类小分子结构 

 
Findlay 等人将卤代烯丙胺结构与芳基砜基团结合，研发出化合物 13 (LOX IC50 = 4.93 μM；LOXL1 

IC50 = 1.59 μM；LOXL2 IC50 = 0.57 μM；LOXL3 IC50 = 1.8 μM；LOXL4 IC50 = 0.19 μM，图 6)，用于治疗

原发性骨髓纤维化[47]。该分子已经进入Ⅱ期临床(NCT04676529)研究。构效关系研究表明：将砜换成 O、

N 和 S 原子皆会令其抑制效果下降；氟烯丙胺为(Z)构型时会比(E)构型效力更好。化合物 13 作为一种

“first in class”药物，是一种口服生物利用度高的高选择性和有效的泛 LOX 抑制剂。在 KPC 模型中将

化合物 13 与吉西他滨联合使用可将中位生存期延长约 45%，并在早期阶段减少了肝脏内的转移沉积物。

进一步地，该公司在卤代烯丙胺结构的基础上增加两个氟原子得到了一系列二氟卤代烯丙胺衍生物[48]。
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化合物 14 (LOX IC50 = 2.0 μM；LOXL1 IC50 = 3.2 μM；LOXL2 IC50 = 0.6 μM；LOXL3 IC50 = 1.4 μM；

LOXL4 IC50 = 0.2 μM，图 6)和化合物 15 (LOX IC50 = 3.7μM；LOXL1 IC50 = 3.4 μM；LOXL2 IC50 = 0.4 
μM；LOXL3 IC50 = 1.5 μM；LOXL4 IC50 = 0.3 μM，图 6)都可以不可逆地抑制所有赖氨酰氧化酶，进而抑

制胶原交联和沉积。在猪损伤模型中，局部应用化合物 14 和化合物 15 均能显著改善损伤后疤痕外观。

但化合物 14 作为乳膏制剂时会被降解，而化合物 15 作为乳膏制剂使用时，则很容易渗透皮肤，且不会

降低组织强度。化合物 15 的 I 期临床(ACTRN1262100322831)单剂量递增和重复固定剂量试验已经完成，

显示出强大的靶标结合能力和持久的抑制作用，目前化合物 15 正在进行 Ⅱ 期临床实验

(ACTRN12621001545853)。最近，Pharmaxis 公司研发的化合物 16 (LOX IC50 < 2.0 μM；LOXL2 IC50 < 2.0 
μM，图 6)显示出对 LOX 和 LOXL2 的双重抑制效果[49]。 

4.4. 氨甲基噻吩、噻唑类 

英国癌症研究所曼彻斯特的 Leo 等人通过高通量筛选，命中了化合物 17 (LOX IC50 = 19 μM，图 7) 
[50]。构效关系研究发现了具有亚微摩尔半抑制浓度的氨甲基噻吩 18 (LOX IC50 = 0.61 μM，图 7)。虽然

18 显示出良好的抗 LOX 效力和小鼠肝脏微粒体(MLM)稳定性，但口服后在小鼠体内的血浆暴露率较低。

因此进行优化得到了口服生物利用度更好的 19 (LOX IC50 = 0.9 μM；LOXL2 IC50 = 1.5 μM，图 7)。该抑

制剂具有良好的选择性和药代动力学特征，在自发性乳腺肿瘤小鼠中可以显著减少肺转移。构效关系研

究中进一步发现将 19 的噻吩环替换为噻唑环可以显著提高对 LOXL2 的选择性[51]。化合物 20 (LOX IC50 
= 3.3 μM；LOXL2 IC50 = 0.151 μM，图 7)具有更好的 PK 谱，并在 LOX 驱动的 GEMM 乳腺癌模型中显

示出卓越的抗肿瘤功效。最近，Leo 等在氨甲基噻吩的基础上将砜变为亚砜亚胺结构，合成了化合物 21 
(LOXL2 IC50 = 0.62 μM，图 7) [52]。构效关系研究表明：伯胺基为活性必需基团，其替换或修饰会导致

活性完全丧失；母核为噻吩环且氨甲基和磺酰基分别位于环的 2 位和 5 位时最有效，将噻吩环替换为噻

唑环可以有效提高其对 LOXL2 的选择性；磺酰部分是噻吩核的最佳连接体，并且连接体的吸电子效应可

能在抑制机制中起重要作用，将砜替换为亚砜亚胺，其活性测试结果显示出极大的潜力；与磺酰基连接

的基团上供电子基越多，基团结构越大，化合物对 LOX 的抑制活性越强，如环烷基或芳基在磺酰基连接

体上的附着大大提高了 LOX 效价，通过添加第二个磺酰基可进一步增强其抑制效果。 
 

 
Figure 7. Structure of small molecules of aminomethylthiophenes and thiazoles 
图 7. 氨甲基噻吩、噻唑类小分子结构 
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4.5. 氨甲基喹啉酮、色原酮类 

继化合物 5 之后，PharmAkea 公司又研发了一系列喹啉酮和色原酮类的 LOXL2 小分子抑制剂[53]-
[55]。构效关系研究表明：喹啉酮上氮原子的取代会导致活性大大降低；色原酮苯环上的吸电子基取代可

以提高其对 LOXL2 的抑制活性。当苯环上的取代基团含有酰胺结构时会降低其效力。化合物 22、23 和

24 (图 8)抑制 LOXL2 酶活性的 IC50值均小于 0.3 μM，其中化合物 22 (60 mg/kg)在博来霉素的肺纤维化模

型中是有效的。 
 

 
Figure 8. Small molecule structures of aminomethylquinolones and chromones 
图 8. 氨甲基喹啉酮、色原酮类小分子结构 

4.6. 含氮杂环类 

英国皇家癌症医院研发了一系列含氮杂环类 LOX 抑制剂[56]-[58]。含伯胺基团的化合物 25 (LOX 
IC50 = 0.37 μM，LOXL2 IC50 = 0.15 μM，LOXL3 IC50 = 0.55 μM，图 9)，对乳腺癌转基因小鼠模型的测试

结果表明，每天口服 200 mg/kg 可显著减少乳腺癌向肺部的转移。有趣的是，结构中没有伯胺的化合物

26 (LOX IC50 = 1.02 μM，图 9)、27 (LOX IC50 < 0.63 μM，图 9)和 28 (LOX IC50 < 0.56 μM，图 9)对乳腺癌

转基因小鼠模型也显示出减少乳腺癌向肺部的转移的活性。此外，Anovia Biosciences 公司研发的哌啶烷

类 29 (LOX IC50 ≤ 0.5 μM，LOXL2 IC50 ≤ 0.5 μM，LOXL3 IC50 ≤ 0.5 μM，图 9) [59]，吡咯烷类 30 (LOX 
IC50 = 0.5~1 μM，LOXL2 IC50 ≤ 0.5 μM，LOXL3 IC50 ≤ 0.5 μM，图 9) [60]都显示出治疗纤维化疾病的潜

力。 
 

 
Figure 9. Structures of small molecules of diazepines 
图 9. 含氮杂环类小分子结构 
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4.7. 其他类 

除上述结构类型的 LOX 小分子抑制剂外，专利报道了其他结构类型的 LOX 抑制剂如双噻唑类[61] 
(31，LOX IC50 = 2.5 μM，图 10)，哒嗪酮类[62] (32，LOX IC50 = 0.27 μM，图 10)和具有治疗硬皮病潜力

的苯并噻唑化合物 33 (图 10) [63]。除此之外，文献报道，化合物 34 诱导 LOXL2/3 特异性赖氨酸(K731)
发生自动氧化反应，不可逆地抑制 LOXL2，并转化为在 LTQ 循环中出现的中间体氨基酚结构相似的化

合物，直接抑制 TGF-βI 激酶，达到减轻纤维化和组织僵硬对疾病的促进作用[64]。临床Ⅰ期(NCT03928847)
显示化合物 34 口服给药可以逆转 IPF 患者的促纤维化标志物[65]。Muhammad 等人公开了一类吡唑酮衍

生物，可以选择性的抑制 LOX 家族成员，如泛 LOX 抑制剂 35 (LOX IC50 = 2.6 μM，LOXL2 IC50 = 2.1 
μM，LOXL3 IC50 = 1.3 μM，LOXL4 IC50 = 2.1 μM，图 10)和 LOXL2/3 选择性抑制剂 36 (LOX IC50 > 100 
μM，LOXL2 IC50 = 7.8 μM，LOXL3 IC50 = 5 μM，图 10) [66]。构效关系研究表明：吡唑酮中的羰基对活

性至关重要；化合物 35 中将吡唑酮改为六元哒嗪酮会导致失去对任何 LOX 同工酶的抑制活性，而在化

合物 36 中，将吡唑并[3,4-b]吡啶-3-酮环结构改为吡啶并[2,3-d]嘧啶-4-酮活性明显下降；吡唑酮的 1 位和

4 位被大基团取代活性降低，4 位可以被共轭双键取代，而 5 位是大体积脂肪族或芳香族基团时活性明显

降低；吡唑并[3,4-b]吡啶-3-酮环的邻位为芳香基团取代，间位和对位未取代时活性最佳。 
 

 
Figure 10. Structure of other classes of LOX small molecule inhibitors 
图 10. 其他类 LOX 小分子抑制剂结构 

 
最新研究显示，有四类 LOX 抑制剂在各自治疗领域展现出了显著的优势。选择性抑制剂 PAT-1251

拥有优异的 LOXL2 选择性以及对 hERG 的无毒性，在肺纤维化模型中显著减少胶原沉积，适合纤维化疾

病的长期治疗[38]，其 II 期临床试验正在评估对特发性肺纤维化的治疗效果。PXS-6302 是一种氟烯丙胺

类的泛 LOX 抑制剂，其乳膏制剂在局部给药时表现出优异的皮肤渗透性且不降低组织强度。在猪损伤模

型中，局部应用 PXS-6302 能显著改善损伤后的疤痕外观。然而与 PAT-1251 相比，其抑制所有的 LOX
家族酶可能会造成一些其他的不良反应[48]。而氨甲基噻吩类 CCT365623 则显示出 LOX/LOXL2 的抑制
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作用和 45%的口服生物利用度，在乳腺癌模型中可以显著减少肺转移，显示出抗肿瘤转移治疗的巨大潜

力，但其半衰期只有 1.2 小时，可能需要每日多次给药[50]。EGCG 作为一种天然多酚化合物，拥有良好

抗纤维化潜力，临床证明其无副作用，口服给药可以逆转 IPF 患者的促纤维化标志物[65]。不过，EGCG
在生理条件下稳定性较差、生物利用度不高，以及代谢转化较快，可以将 EGCG 制作成前药来优化其药

物代谢性质[67]。这四类抑制剂各具特色，为不同疾病的治疗提供了新的选择。其他类型的 LOX 抑制剂

暂时未进行更深一步的研究。 
目前尚无 LOX 小分子抑制剂作为抗纤维化及抗癌药物上市，但不断有新的 LOX 小分子抑制剂进入

临床实验(Ⅰ期临床 4 个；Ⅱ期临床 5 个，表 1)。 
 
Table 1. LOX small molecule inhibitors in clinical trials 
表 1. 临床实验中的 LOX 小分子抑制剂 

编号 化合物 结构 公司/发起人 靶点 适应症 研究状态 

5 PAT-1251 

 

Pharmakea Inc. LOXL2 

肺纤维化、骨髓纤

维化、原发性血小

板增多症、真性红

细胞增多症 

临床Ⅱ期 

13 PXS-5505 

 

Pharmaxis Ltd. Lysyl oxidase 原发性骨髓纤维化 临床Ⅱ期 

15 PXS-6302 

 

Pharmaxis Ltd. Lysyl oxidase 瘢痕 临床Ⅱ期 

 D-青霉胺 

 

Sidney Kimmel 
Alexion Pharma-

ceuticals, Inc. 
Lysyl oxidase 肝硬化 临床Ⅱ期 

 四硫钼酸盐 

 

Memorial Sloan 
Kettering Cancer 

Center 
Lysyl oxidase 

乳腺癌、抗血管生

成、抗纤维化、抗

炎 
临床Ⅱ期 

10 PXS-5338 

 

Pharmaxis Ltd. LOXL2 
非酒精性脂肪肝，

肝硬化，肾脏纤维

化，肺纤维化 
临床Ⅰ期 
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续表 

34 EGCG 

 

Hal Chapman LOXL2 特发性肺纤维化 临床Ⅰ期 

 PXS-5382  Pharmaxis Ltd. LOXL2 
非酒精性脂肪肝；

肾脏纤维化；特发

性肺纤维化 
临床Ⅰ期 

 PXS-LOXi  Pharmaxis Ltd. Lysyl oxidase 胰腺癌 临床Ⅰ期 

5. 总结 

LOX 家族成员的活性失调与多种疾病相关，包括炎症性疾病、纤维化疾病和癌症的促进与发展。然

而，其生物学功能具有显著的疾病和组织特异性，这为靶向治疗带来了巨大挑战。例如，LOXL1 在正常

结肠组织中高于结直肠癌细胞中表达，在结直肠癌细胞系中过表达 LOXL1 能显著抑制转移进展和肿瘤

生长，而在肝内胆管癌中却呈现促癌效应。因此，针对不同的 LOX 家族相关疾病，需要精确调控特定成

员的活性，而不是对整个蛋白家族进行泛抑制或激活。目前该领域仍存在若干关键问题需要解决：首先，

LOX 家族的作用机制尚未完全阐明，特别是在不同疾病中其上下游调控网络的异质性仍不明确。关于这

一方面，我们可以运用单细胞测序和空间转录组学等前沿技术，解析 LOX 家族在特定微环境中的动态调

控机制。其次，在药物开发方面，针对不同的疾病，需要科学家们研发出用于靶向单一、双重或多个 LOX
家族成员的新型 LOX 家族抑制剂或激动剂，并优化其药物代谢性质，这对于开发更有效的治疗方案显得

尤为重要。可以采用人工智能辅助药物设计、机器学习、骨架跃迁或者优化抗体偶联药物的靶向性，以

获得选择性更好的 LOX 抑制剂。值得注意的是，虽然 LOX 家族作为治疗靶点的潜力巨大，但其复杂的

生物学功能要求我们采取多学科交叉的研究策略。只有通过深入的基础研究和临床转化相结合，才能真

正实现个体化精准治疗的目标。 
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