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凋亡信号调节激酶 1 抑制剂 selonsertib 
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摘  要：selonsertib 是 ASK1 抑制剂，用于治疗非酒精性脂肪肝炎和酒精性肝炎，在鼠肝纤维化模型中，该抑制剂可以降低

肝胶原和血清。在鼠非酒精性脂肪性肝炎模型中，selonsertib 可以抑制纤维化、脂肪变性和胶原蛋白的产生，抑制羟脯氨酸

的合成。口服给药后，通过抑制 ASK1 依赖性的信号转导通路的激活，阻止炎性细胞因子的生成、下调参与纤维化过程的基

因表达、抑制过度凋亡、细胞增殖。在肝脏疾病多个评价指标方面均表现出明显改善，selonsertib 是目前研究最多的 ASK1
抑制剂，也是先期进入临床研究阶段的药物。多项临床研究表明，selonsertib 可以单独用药，也可以与其他药物联合使用，

具有安全性和有效性。 
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An apoptosis signal regulates kinase 1 inhibitor: selonsertib 
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Abstract: selonsertib is an ASK1 inhibitor, used to treat non-alcoholic fatty hepatitis and alcoholic hepatitis. In the rat liver fibrosis 
model, this inhibitor reduces liver collagen and serum. In the rat model of non-alcoholic fatty hepatitis, the production of fibrosis, fatty 
degeneration and collagen was inhibited, and the synthesis of hydroxyproline was inhibited. After oral administration, selonsertib 
prevents the generation of inflammatory cytokines, reduces the gene expression involved in the fibrosis process, inhibits excessive 
apoptosis, and cell proliferation by inhibiting the activation of the signal transduction pathway dependent on ASK1. selonsertib is the 
most studied ASK1 inhibitor, and it is also a drug that has entered the clinical research stage in advance. A number of clinical studies 
have shown that selonsertib can be used alone or in combination with other drugs, which is safe and effective. 
Key words: selonsertib; ASK1 inhibitor; non-alcoholic steatohepatitis; alcoholic hepatitis; clinical research 

 
1  药物概况 

通用名：selonsertib 
别名：GS-4997、GS4997 
中文名：5-(4-环丙基 -1H-咪唑 -1-基 )-2-氟 - 

N-(6-(4-异丙基-4H-1,2,4-三唑-3-基)吡啶-2-基)-4-甲
基苯甲酰胺 

英文名：5-(4-cyclopropyl-1H-imidazol-1-yl)-2-fluoro- 

N-(6-(4-isopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)pyridin-2-yl)-
4-methylbenzamide 

CAS：1448428-04-3（自由基）、1448428-05-4
（HCl 盐） 

分子式：C24H24FN7O 
相对分子质量：445.4 
结构见图 1 
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图 1  selonsertib 的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of Selonsertib 

原研开发公司：美国吉利德（Gliead）科学股

份有限公司 
药理分类：凋亡信号调节激酶 1（ASK1）抑制剂 
适应症：用于治疗非酒精性脂肪肝炎（NASH）

和酒精性肝炎 
目前阶段：临床Ⅲ期 

2  相关背景 
selonsertib 是由美国 Gliead 公司研发的 ASK1

抑制剂，用于治疗 NASH 和酒精性肝炎[1]。在美国

波士顿举行的 2014 年肝脏会议上，发表了临床前数

据。在鼠肝纤维化模型中，该抑制剂可以降低肝胶

原，降低血清M30和丙氨酸氨基转移酶。在鼠NASH
模型中，其可抑制疾病块、纤维化、脂肪变性和胶

原蛋白的产生，抑制羟脯氨酸的合成。NASH 患者

接受 selonsertib 治疗 24 周后，在肝脏疾病多个评价

指标方面均表现出明显改善[2]。值得注意的是，该

化合物在肺动脉高血压和糖尿病肾病的Ⅱ期临床中

双双未能达到其临床终点。第 52 届荷兰国际肝病大

会，selonsertib 与 GS-9674 联合治疗，显示出显著

的降低纤维化、炎症和脂质基因的肝脏表达，降低

羟脯氨酸水平。ASK1 抑制剂与 GS-9674 联合应用

的抗脂肪变性效果更好。selonsertib 是目前研究最多

的 ASK1 抑制剂，也是先期进入临床研究阶段药物。

由于其作用机制的特殊性，它可以单独用药，也可

以与其他药物联合使用[3]。 
3  合成路线 

以环丙基甲基酮为起始原料，与 2-羟基对甲苯

磺酸，在乙腈中 75 ℃下磺化得环丙磺酸甲基酮化合

物（1）。化合物 1 与甲基氟代溴代苯胺在甲苯中 90 ℃
下反应 10 h，通过烷基化形成化合物（2）。中间体

2 与乙酸酐、甲酸、乙酸胺、N, N-二甲基乙酰胺在

110 ℃下环合得化合物（3）。化合物 3 与四氢呋喃、

异丙基氯化镁在−10 ℃下盐酸化得化合物（4）。化

合物 4 与二氯甲烷、DMF、草酰氯在 25 ℃下反应

得酰氯化合物（5）[4-5]。 
以氨基吡啶甲酸为起始原料，与甲醇、硫酸回

流酯化得氨基吡啶甲酸甲酯（6）。氨基吡啶甲酸甲

酯与碳酸氢钠、乙醇、水合肼回流反应，乙腈处理

得肼羰基化合物（7）。化合物 7 与甲苯、二甲氧基

三甲胺在 100 ℃下反应得化合物（8）。化合物 8 与

甲苯、N-异丙基甲酰胺、异丙胺在 100 ℃下反应得

化合物（9）。化合物 9 与化合物 5 在二氯甲烷、二

异丙基乙胺中于 100 ℃下形成酰胺键，氢氧化钠处理，

庚烷提取，真空干燥得目标化合物即 selonsertib[6-7]，合

成路线见图 2。 
4  作用机制和药理作用 

selonsertib 是由美国 Gliead 公司研发的 ASK1
抑制剂，用于治疗非酒精性脂肪肝炎和酒精性肝炎。

临床前和临床研究证据表明 selonsertib 是一种具有

高度选择性的、有效的 ASK1 抑制剂[8]，具有潜在

的消炎、抗肿瘤、抗纤维化活性。selonsertib 具有

生物口服活性，口服给药后，selonsertib 靶向并与

ASK1 的催化激酶区域以 ATP 竞争性方式结合，抑

制其磷酸化和激活[9]。selonsertib 抑制 ASK1 下游激

酶的磷酸化，通过抑制 ASK1 依赖性的信号转导通

路的激活，selonsertib 可阻止炎性细胞因子的生成、

下调参与纤维化过程的基因表达、抑制过度凋亡、

细胞增殖。激酶 1（ASK1）抑制剂是一种丝氨酸/
苏氨酸激酶，能够改善非酒精性脂肪肝炎动物模型

的肝脏炎症和纤维化，体外研究表明无明显副作用。 
5  临床研究 
5.1  Ⅰ期临床 

第253届旧金山ACS全国会议上公布了 selonsertib
的Ⅰ期临床研究数据[10]，当剂量为 1、3、10、30、
100 mg 时，selonsertib 的半衰期（t1/2）显示为 15～
23 h。峰浓度（Cmax）为（9.136±1.379）μg/mL 和

药时曲线下面积（AUC0-∞）为（17.208±2.946）
μg·h/mL。一项Ⅰ期、开放、单剂量、质量平衡研究

（单次进行）的数据评估了 selonsertib 在健康志愿者

的药动学、代谢和排泄[11]，男性受试者（n＝8）单

次口服 100 mg [14C]标记的 selonsertib，在禁食状态

下，selonsertib 和 M33 的 AUC0-∞为 7.363、3.240 
μg·h/mL，Cmax 分别为 365、226 ng/mL，tmax 是 20、
24 h，t1/2 分别为 19、68 h。在粪便中发现 46.8%的

代谢物，主要的有原药 25.9%、M36 为 9.4%、M33
为 7.0%，其他小片段为 M23、M35、M40、M46
和 M49 均小于 2%。在尿液中检测到 30.8%的代谢

物，主要有原药 6.9%，其他小片段 M36 为 6.2%、

M23 为 6.0%、M4 为 2.8%、M33 为 0.03%和 17 种

代谢物均小于 2%。2016 年 4 月，在美国进行了 
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图 2  selonsertib 合成路线 

Fig. 2  Synthesis route of selonsertib 

selonsertib 治疗非酒精性脂肪肝炎的Ⅰ期临床研

究[12]，选取健康的志愿者和受试者，在禁食条件下，

接受了一次单剂量 selonsertib（18 mg）。selonsertib
药动学参数分别为：AUC 为 8.980 μg·h/mL，Cmax

为 539 ng/mL，tmax 2.0 h，t1/2 为 15.0 h。无严重不良

反应或 3、4 级 TEAEs，试验于 2016 年 4 月完成，

最常见的副作用是头痛，selonsertib 的耐受性一般

良好[13]。 
5.2  Ⅱ期临床 

美国Gliead公司近日在美国肝病研究协会年会

上公布了实验性肝病药物 ASK1 抑制剂 selonsertib
治疗非酒精性脂肪肝炎的Ⅱ期临床研究激动人心的

疗效数据。该研究是一项随机、盲法研究，在美国，

加拿大，德国和英国来评估 selonsertib 在成人患者

中的安全性、耐受性和有效性。该研究为多中心的

Ⅱ期试验，120例患者随机接受24周的开放治疗[14]。

患者每天口服一次 6 或 18 mg selonsertib，联合或不

联合每周注射一次 125 mg simtuzumab，或单独使用

simtuzumab 治疗。药物治疗效果由治疗前和治疗后

的肝组织活检、磁共振弹性成像和磁共振成像，对

质子密度脂肪分数、胶原蛋白含量以及肝损伤的非

侵入性标志物等评估。研究结果表明，治疗 24 周后，

部分肝纤维化分期（大于 1 期）的患者，其纤维化

得到改善。脂质密度脂肪分数与整体非酒精性脂肪

肝相关，在肝胶原相对减少至少 50%的患者中，肝

胶原的水平有所提高。使用 selonsertib（6、18 mg）±

simtuzumab（即有或无 selonsertib）调节的 11个miRs
治疗第 24 周时，miR-885-5p 1.56 倍改变，其次是

miR-34a-5p 和 miR-122-5p 被抑制，selonsertib 18 mg
上调 miR-155-5p 1.33 倍[15]。在 18 mg selonsertib 组，

43%患者纤维化得到改善；在 6 mg selonsertib 组，

30%患者肝纤维化得到改善；肝纤维化改善与肝脏

硬度降低、胶原水平降低及肝小叶炎症减轻相关，

同时与血清凋亡、坏死标志物的改善相关。在治疗

两组中，副作用没有显著差异。研究表明，selonsertib
能够改善肝纤维 2～3 期非酒精性脂肪肝炎患者的

肝纤维化。为时 48 周 80 例开放的Ⅱ期临床研究来

评估的 selonsertib、firsocostat 和 GS-9674 在成人患

者中的安全性和耐受性，减少使用 selonsertib＋
GS-0976 治疗的患者，观察 DNL 和 lumican 分数合成

Ph(OH)OTs 

CH3CN, 75 ℃ PhCH3, 90 ℃, 10 h 

Ac2O, 甲酸，乙酸铵

DMA, 110 ℃ 

selonsertib 

异丙基氯化镁 

THF, −10 ℃ 

1 2

3 4 5 

6 7

8 9

化合物 5 

草酰氯, 二氯甲烷 

DMF, 25 ℃ 

碳酸氢钠, 乙醇 

水合肼 甲苯, 100 ℃ 

甲苯 100 ℃ 二氯甲烷, 100 ℃

甲醇, 硫酸 
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率，在 selonsertib、GS-0976、selonsertib＋GS-0976、
selonsertib＋GS-9674 等 4 组，有 30%患者质子密度

脂肪分数相对减少，分别为 10%、70%、50%、15%。

治疗结果是安全的和具有较好的耐受性，在研究期

间没有死亡报告[16]。 
selonsertib 单药组和联合用药组的差异研究，

采用 selonsertib（18、6 mg）±selonsertib（即有或

无 selonsertib）、selonsertib 单药[17]。统计肝纤维化

改善的患者、其肝胶原含量、肝脏生化指标（如血

清 ALT）、凋亡生物标志物–细胞角蛋白 18（CK18）
均表现出降低，这些数据支持了 selonsertib 的生物

学活性。治疗出现的不良事件或严重不良事件方面，

selonsertib 被证明无剂量相关的增加。selonsertib 治

疗最常见的不良事件包括头痛、恶心[18]。 
5.3  Ⅲ期临床 

美国Gliead公司研发执行副总裁兼首席科学官

Norbert Bischofberger 博士说他们致力于推进分子

药物的在研产品线，针对与非酒精性脂肪肝炎相关

的代谢功能障碍、炎症或纤维化。这些数据表明

selonsertib 仅 24 周治疗后就在非酒精性脂肪肝炎患

者中起到了抗纤维化作用[19]，这是令人感到鼓舞

的，并期待与肝病学界共享完整的结果。此外，在

与监管机构讨论之前，美国 Gliead 公司计划在非酒

精性脂肪肝炎患者中启动 selonsertib 的Ⅲ期临床试

验计划。2017 年 2 月，一项随机、双盲、安慰剂对

照、平行组、Ⅲ期试验，在美国、澳大利亚、阿根

廷、欧洲、巴西、加拿大等进行。主终点是参与者

达到大于 1 级纤维化改善的比例，进行招募没有恶

化的非酒精性脂肪肝炎患者[20]。这项研究预计于

2023 年完成。 
6  安全性 

关于非酒精性脂肪肝炎的研究中，使用 24 周的

selonsertib＋GS-0976 或 selonsertib＋GS-9674 的联

合治疗是安全的，肝脂肪变性、肝脏生化和纤维化

标志物也有改善，它们的应答与单一疗法相似。在

4 月 16 日的一份报告中，瑞信分析师 Alethia Young
表示，美国 Gliead 公司肝脏脂肪减少和生物标志物

结果试验的一个重要目的是为联合方案获得短期安

全性数据，这在开始长期的治疗剂量之前是必须的。

重要的是，所有的单一和组合疗法都是耐受性好的，

100%患者完成了 24 周的治疗，仅在 selonsertib/FXR
组合中，出现了一个Ⅲ～Ⅳ级不良反应。需要更长

时间的组织学评估，以更好地比较联合治疗和单药

治疗在非酒精性脂肪肝炎中的疗效。总体而言，

selonsertib 良好耐受，没有剂量相关的紧急不良事

件或严重不良事件发生率的增加，这些研究的详细

数据将在即将召开的科学会议得以公布[20]。 
7  结语 

美国 Gliead 公司研已启动 selonsertib 治疗非酒

精性脂肪肝炎的Ⅲ期临床研究，几乎没有同类品种

竞争。研究表明 selonsertib 能够改善肝纤维 2～3 期

非酒精性脂肪肝炎患者的肝纤维化。selonsertib Ⅱ
期临床研究的成功也极大地激励了美国Gliead公司

在非酒精性脂肪性肝炎领域的野心，目前，该公司

有多个治疗非酒精性脂肪性肝炎的药物处于临床开

发阶段。除了 selonsertib 和 simtuzumab，美国 Gliead
公司也在开发 FXR 激动剂 GS-9674，目前该药处于

Ⅰ期临床开发，GS-9674 是今年年初美国 Gliead 公

司耗资 12 亿美元收购 Nimbus Therapeutics 公司后

获得，同时也获得了一系列的治疗非酒精性脂肪性

肝炎的 ACC 抑制剂，为患者带来口服用药的便利。

该药中期研究取得了令人振奋的结果。有分析师预

计，非酒精性脂肪性肝炎及其他形式的非酒精性脂

肪性肝脏疾病治疗市场，将在 2025年达到 350～400
亿美元。这种药物一旦上市，被认为将具有高达 10
亿美元的销售潜力。 
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