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ＭＤＭ２与 ＭＤＭ４抑制剂的研究进展
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摘　要　ｐ５３在ＤＮＡ修复、细胞周期阻滞、细胞凋亡、衰老、自噬及代谢等的调控中发挥着重要作用。ＭＤＭ２和ＭＤＭ４
是ｐ５３的关键负调控因子，其抑制剂已成为抗肿瘤药物研究的热点。目前，７个ＭＤＭ２抑制剂（ＲＧ７１１２，ＭＩ７７３０１，ＲＧ７３８８，
ＡＭＧ２３２，ＣＧＭ０９７，ＭＫ８２４２及ＤＳ３０３２ｂ）和１个ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重抑制剂（ＡＬＲＮ６９２４）已进入临床研究阶段。本文重点
从分子发现过程、药理活性、临床研究进展等方面对已进入临床研究的 ＭＤＭ２抑制剂进行综述，此外，还重点介绍 ＭＤＭ２／
ＭＤＭ４双重抑制剂的研究进展。
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　　ｐ５３是人体最重要的肿瘤抑制因子，于 １９７９
年被发现［１］。ｐ５３在致癌因子、ＤＮＡ损伤、缺氧、
热休克、紫外照射等压力刺激下被激活，从而调控

细胞ＤＮＡ修复、生长周期阻滞、凋亡、衰老、自噬、
代谢等，以维持细胞正常功能［２－３］。然而，在约

５０％的肿瘤中，ｐ５３由于基因突变或缺失而失活；
在其余５０％肿瘤（ｐ５３野生型）中，ｐ５３也因受到多
种机制的负调控而不能发挥正常功能［４－５］。人体

内ＭＤＭ２（鼠双微体２）及其同源蛋白 ＭＤＭ４（鼠双

微体４）是 ｐ５３的主要负调控蛋白［６－７］。近１０％的
肿瘤存在ＭＤＭ２基因扩增或ＭＤＭ２过表达现象，在
某些特定类型肿瘤中这一现象的比例更高，比如肝

癌（４４％）、骨肉瘤（２０％）、软组织肉瘤（３１％）。类
似地，１０％～２０％肿瘤（包括乳腺癌、胃癌、结肠癌和
肺癌）存在ＭＤＭ４基因扩增或 ＭＤＭ４过表达现象，
甚至高达６５％的视网膜母细胞瘤存在该现象［８］。

抑制肿瘤细胞中 ＭＤＭ２、ＭＤＭ４对 ｐ５３的负调控作
用，可以激活ｐ５３通路，进而诱导肿瘤细胞周期阻滞
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和凋亡，抑制肿瘤细胞增殖［９－１２］。首类ＭＤＭ２小分
子抑制剂Ｎｕｔｌｉｎｓ系列的发现对于ＭＤＭ２抑制剂的
研究具有里程碑意义［１３］，此后，各类ＭＤＭ２小分子
抑制剂相继被报道。近年来，ＭＤＭ４抑制剂尤其是
ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重抑制剂已逐渐引起新药研发人
员的重视。
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的相互作用

ｐ５３由３９３个氨基酸构成５个功能区（图１）：
①Ｎ端转录激活区，其 ３个关键氨基酸（Ｐｈｅ１９、

Ｔｒｐ２３及Ｌｅｕ２６）可结合转录辅因子（如ｐ３００），参
与转录过程；②脯氨酸富集区（ＰＲ）；③ＤＮＡ结合
区，该区包含１个 Ｚｎ离子并可与特定的 ＤＮＡ序
列结合；④寡聚区，该区负责转录状态下 ｐ５３四
聚体的形成；⑤Ｃ端，该区是对蛋白酶体敏感的开
放区域，包含 ９个碱性氨基酸残基，可进行乙酰
化、甲基化、泛素化等翻译后修饰。ｐ５３受到上游
信号刺激后被激活，通过与特定的 ＤＮＡ序列结
合，进而调控下游 ｐ２１、ＭＤＭ２、ＧＡＤＤ４５、Ｂａｘ等的
表达［１４－１６］。

图１　ｐ５３及ＭＤＭ２、ＭＤＭ４的结构［１６］

　　ＭＤＭ２作为ｐ５３的下游蛋白，主要影响ｐ５３的
转录活性和稳定性，从而与 ｐ５３形成负反馈通路
（图２）。一方面，ＭＤＭ２的Ｎ端可与ｐ５３的转录激
活区结合从而将其遮蔽，使ｐ５３的转录活性受到抑
制。另一方面，ＭＤＭ２可通过 ＲＩＮＧ区发挥 Ｅ３连
接酶作用将ｐ５３泛素化，单泛素化的ｐ５３被转运出

细胞核进而多泛素化，最终被蛋白酶体降解［１７－１８］。

ＭＤＭ２的酸性区域可诱导 ｐ５３构象变化使其利于
泛素化［１９］，ＭＤＭ２的中心区域还对 ｐ５３进出核具
有调控作用。此外，ＭＤＭ２还可自身泛素化降解，
保持正常细胞中ｐ５３水平的稳定性。

图２　ＭＤＭ２、ＭＤＭ４对ｐ５３的调控

２



第４６卷第１期 李春红等：ＭＤＭ２与ＭＤＭ４抑制剂的研究进展

　　ＭＤＭ４的Ｎ端也可结合在ｐ５３的转录激活区，
直接抑制 ｐ５３的转录活性。而 ＭＤＭ４的 ＲＩＮＧ区
自身不具备Ｅ３连接酶功能，却能通过与 ＭＤＭ２的
ＲＩＮＧ区发生作用，使ＭＤＭ４和ＭＤＭ２形成异源二
聚体而发挥Ｅ３连接酶功能，从而促进 ｐ５３的多泛
素化［２０－２２］。同时，ＭＤＭ２可介导 ＭＤＭ４的泛素化
降解。ＭＤＭ４作为ｐ５３的泛素化竞争底物，有利于
保持正常细胞中ｐ５３水平的稳定性［２３］。

１９９６年，Ｋｕｓｓｉｅ等［２４］解析了 ＭＤＭ２（１７～１２５
序列）与 ｐ５３（１５～２９序列）所形成的复合物晶体
结构（图 ３Ａ，ＰＤＢ：１ＹＣＲ）。研究发现，ＭＤＭ２的
ｐ５３结合区（１７～１２５序列），其三级结构由两个
βαβα重复结构域组成。ｐ５３的转录激活区（１５～
２９序列）以 α螺旋形式通过 ３个关键氨基酸
（Ｐｈｅ１９、Ｔｒｐ２３及 Ｌｅｕ２６）与 ＭＤＭ２的 Ｎ端疏水区
域相结合。ＭＤＭ２上的３个关键结合位点连同其
邻近的氨基酸一起分别组成３个结合口袋，即 Ｆ１９
口袋、Ｗ２３口袋与Ｌ２６口袋。
２００７年，Ｐｏｐｏｗｉｃｚ等［２５］解析了 ＭＤＭ４（２３～

１１１序列）与ｐ５３（１５～２９序列）所形成的复合物晶
体结构（图３Ｂ，ＰＤＢ：３ＤＡＢ）。研究表明，ＭＤＭ４与
ｐ５３的结合模式类似于ＭＤＭ２与ｐ５３的结合模式。
所不同的是，ＭＤＭ４的 Ｌ２６口袋由 Ｖａｌ４９、Ｍｅｔ５３、
Ｐｒｏ９５、Ｌｅｕ９８及 Ｔｙｒ９９组成，而 ＭＤＭ２的 Ｌ２６口袋
由 Ｍｅｔ５０、Ｌｅｕ５４、Ｈｉｓ９６、Ｉｌｅ９９及 Ｔｙｒ１００组成。由
于ＭＤＭ４的 Ｍｅｔ５３链长比 ＭＤＭ２的 Ｌｅｕ５４长，且
ＭＤＭ４的 Ｔｙｒ９９为闭合构象，而 ＭＤＭ２的 Ｔｙｒ１００
呈开放构象，因此ＭＤＭ４的 Ｌ２６口袋相对更浅、更
窄。已报道的干扰ｐ５３ＭＤＭ２／ＭＤＭ４蛋白蛋白相
互作用的抑制剂均为模拟 ｐ５３的３个关键氨基酸
（Ｐｈｅ１９、Ｔｒｐ２３及Ｌｅｕ２６）与ＭＤＭ２或ＭＤＭ４结合。

图３　ｐ５３ＭＤＭ２（Ａ）和ｐ５３ＭＤＭ４（Ｂ）晶体结构示意图
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抑制剂

Ｌａｎｅ课题组早期发现，将 ｐ５３缩短到 ｐ５３
（１６～２７）时仍对 ＭＤＭ２具有一定的抑制活性

（ＩＣ５０＝８７μｍｏｌ／Ｌ）
［２６］。该课题组还通过噬菌体

展示技术筛选到１个１２肽（ＭＰＲＦＭＤＹＷＥＧＬＮ），
其ＭＤＭ２抑制活性是ｐ５３（１６～２７）的２９倍［２７］，表

明肽类化合物可作为ＭＤＭ２抑制剂的设计起点。
２００４年，Ｒｏｃｈｅ制药公司报道通过高通量筛选

首次获得ＭＤＭ２小分子抑制剂，即 Ｎｕｔｌｉｎｓ系列化
合物［１３］。Ｎｕｔｌｉｎｓ系列化合物具有ｐ５３依赖的抗肿
瘤活性，例如：Ｎｕｔｌｉｎ１（图５）可升高人结肠癌细胞
ＨＣＴ１１６（ｐ５３野生型）中ｐ５３、ＭＤＭ２及ｐ２１的水平，
而对人结肠癌细胞ＳＷ４８０（ｐ５３突变型）的ＭＤＭ２和
ｐ２１的水平无影响；Ｎｕｔｌｉｎ３ａ可有效抑制骨肉瘤细
胞ＳＪＳＡ１（ｐ５３野生型）异种移植小鼠的肿瘤生长。
Ｎｕｔｌｉｎｓ的发现，首次证明可通过小分子抑制 ｐ５３
ＭＤＭ２蛋白蛋白相互作用，从而激活野生型ｐ５３及
其下游通路并诱导肿瘤细胞周期阻滞和凋亡。此

后，各类ｐ５３ＭＤＭ２小分子抑制剂相继被发现，已有
多篇综述对其进行总结［２８－３１］。在此，着重介绍已进

入临床研究的７个 ＭＤＭ２小分子抑制剂的发现过
程、药理活性以及临床研究进展等。

２１　ＲＧ７１１２
Ｎｕｔｌｉｎ３ａ（化合物２）具有较强的 ＭＤＭ２抑制

活性（ＩＣ５０＝８８ｎｍｏｌ／Ｌ）。Ｎｕｔｌｉｎ３ａ与 ＭＤＭ２的共
晶结构（图４，ＰＤＢ：４Ｊ３Ｅ）显示，Ｎｕｔｌｉｎ３ａ的两个对
氯苯基分别插入 ＭＤＭ２的 Ｗ２３和 Ｌ２６口袋，苯环
Ａ的邻位异丙氧基和对位甲氧基分别结合在 Ｆ１９
口袋、Ｌ２２位点，而哌嗪侧链则远离这些结合位点，
阻止溶剂与结合表面的接触。Ｒｏｃｈｅ公司对 Ｎｕｔ
ｌｉｎ３ａ进行结构改造（图５），将其咪唑环的４、５位
氢以甲基取代，苯环 Ａ的对位环甲氧基以叔丁基
代替，以阻止咪唑环和苯环 Ａ的代谢失活。同时，
将异丙氧基用乙氧基代替以减小相对分子质量，将

亲水性的羰基哌嗪侧链替换成甲磺酰丙基取代的

哌嗪，最终优化得到 ＭＤＭ２抑制活性比 Ｎｕｔｌｉｎ３ａ
强４倍的化合物３（ＲＧ７１１２）［３２］。

图４　Ｎｕｔｌｉｎ３ａ与ＭＤＭ２的结合模式

３
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ＲＧ７１１２具有ｐ５３依赖的抗肿瘤活性，对ＭＤＭ２
过表达肿瘤细胞 ＨＣＴ１１６、ＳＪＳＡ１及结肠癌细胞
ＲＫＯ的抑制活性（ＩＣ５０＝０４μｍｏｌ／Ｌ）比 Ｎｕｔｌｉｎ３ａ
强３倍。动物实验表明，ＳＪＳＡ１细胞株异种移植小
鼠每天 １次经口给予 ５０ｍｇ／ｋｇ的 ＲＧ７１１２，１４ｄ

后，肿瘤抑制率可达７４％，剂量达到１００ｍｇ／ｋｇ时
可致肿瘤消退［３３］。ＲＧ７１１２的药代动力学（ＰＫ）性
质良好（小鼠，５０ｍｇ／ｋｇ，ｐｏ：ＡＵＣ＝２５１２μｇ·ｈ／ｍＬ，
ｃｍａｘ＝１５５μｇ／ｍＬ，ｔ１／２＝８８ｈ）。

图５　ＭＤＭ２抑制剂ＲＧ７１１２的发现

　　ＲＧ７１１２是首个进入临床研究的ｐ５３ＭＤＭ２蛋
白蛋白相互作用抑制剂。２００７年起，Ｒｏｃｈｅ制药
公司开展了 ＲＧ７１１２单独给药治疗实体瘤
（ＮＣＴ００５５９５３３、ＮＣＴ０１１６４０３３及 ＮＣＴ０１１４３７４０）与
血液瘤（ＮＣＴ００６２３８７０）、联合多柔比星治疗软组
织肉瘤（ＮＣＴ０１６０５５２６）及联合阿糖胞苷治疗急
性髓性白血病（ＮＣＴ０１６３５２９６）的Ⅰ期临床研究，
这些Ⅰ期临床研究均已完成。２０１２年，还针对临
床给药有效的肿瘤患者开展了一项拓展研究

（ＮＣＴ０１６７７７８０）［３４］。２０１２年公布的临床结果显示，
ＲＧ７１１２可以激活ｐ５３，提高ｐ２１水平，但其对脂肪瘤
的疗效并不理想。在２０例患者中仅１例对药物有
部分应答，１４例病情稳定，５例病情恶化，并出现血
小板减少和白细胞减少等严重不良反应［３５］。然而，

同年的一份报告指出，ＲＧ７１１２治疗急性髓性白血病
的临床研究证明了ＭＤＭ２抑制剂的有效性，３１例患
者中有６例对ＲＧ７１１２有响应，２０％以上患者出现恶
心、腹泻和呕吐等严重不良反应［３６］。２０１３年，Ｙｅｅ
等［３７］报道，阿糖胞苷抵抗的急性髓性白血病患者对

ＲＧ７１１２联合阿糖胞苷治疗完全应答，且ＰＫ数据与
单一疗法相仿，提示没有药物间相互作用，不良反应

（大于２０％）多为腹泻或感染。
２２　ＭＩ７７３０１

ＭＩ７７３０１是王少萌课题组报道的高活性
ＭＤＭ２抑制剂（图６）。研究人员经结构筛选发现
吲哚酮可模拟ｐ５３的 Ｔｒｐ２３，进而设计了一系列吲

哚酮螺环化合物，从中发现化合物 ４具有一定的
ＭＤＭ２抑制活性（抑制剂常数 Ｋｉ＝８４６μｍｏｌ／
Ｌ）［３８］。该课题组进而以化合物４为先导物，经结
构优化得ＭＤＭ２亲和力增强３０００倍的化合物５
（ＭＩ６３）。ＭＩ６３可更完全地占据ＭＤＭ２的Ｌ２６和
Ｆ１９口袋，其吗啉环侧链使化合物的亲水性得以
增强，而苯环上氟原子则可增强化合物的代谢稳

定性。ＭＩ６３对前列腺癌细胞 ＬＮＣａＰ具有较好的
抑制作用，ＩＣ５０达到０２８μｍｏｌ／Ｌ

［３９］。然而，ＭＩ６３
的ＰＫ性质不理想（大鼠，２５ｍｇ／ｋｇ，ｐｏ：Ｆ＝１０％，
ｔ１／２＝１３ｈ）。

ＭＩ６３经进一步结构优化得到ＰＫ性质改善的
化合物 ６（ＭＩ２１９，大鼠，２５ｍｇ／ｋｇ，ｐｏ：Ｆ＝６５％，
ｔ１／２＝１４ｈ）。ＭＩ２１９对肿瘤细胞ＳＪＳＡ１、ＬＮＣａＰ和
人前列腺癌２２Ｒｖ１的 ＩＣ５０约为０４～０８μｍｏｌ／Ｌ。
ＳＪＳＡ１细胞株异种移植小鼠每天 ２次经口给予
２００ｍｇ／ｋｇ的ＭＩ２１９，１４ｄ肿瘤抑制率可达８６％，
剂量为 ３００ｍｇ／ｋｇ时肿瘤生长被完全抑制［４０］。

ＭＩ２１９的异构体７（ＭＩ１４７）也有较强的 ＭＤＭ２抑
制活性［４１］。

然而，ＭＩ２１９并不稳定，易由 ｔｒａｎｓｃｉｓ构型异
构化为ｃｉｓｃｉｓ构型，且 ＭＩ２１９存在剂量大、服药频
次高的缺点。研究人员进一步对其结构优化，获得

具有ｃｉｓｃｉｓ构型的高活性化合物８（ＭＩ７７３０１）和９
（ＭＩ８８８）［４２－４３］。ＭＩ７７３０１对 ＭＤＭ２的亲和力极
强，它不仅可模拟ｐ５３的３个关键氨基酸与ＭＤＭ２

４
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相互作用，还可诱导ＭＤＭ２的Ｎ端１０～２５无序序
列重新折叠，从而增加额外疏水作用。ＭＩ７７３０１
对人去分化脂肪肉瘤细胞系ＤＤＬＰＳ具有较好的抑
制活性（ＩＣ５０约为 ００６７～０４０４μｍｏｌ／Ｌ）

［４４］。急

性白血病肿瘤细胞 ＲＳ４；１１异种移植小鼠每天
１次经口给予２００ｍｇ／ｋｇ的ＭＩ７７３０１，４周后，肿瘤

可完全消退；同样条件下，ＬＮＣａＰ细胞株异种移植
小鼠的肿瘤部分（８０％）消退［４５］，且ＭＩ７７３０１耐受
性良好。ＭＩ８８８也表现出良好的体内外抗肿瘤活
性。ＲＳ４；１１细胞株异种移植小鼠每天１次经口给
予２００ｍｇ／ｋｇ的 ＭＩ８８８，３周后肿瘤即可完全消
退，且具有持续性［４６］。

图６　ＭＤＭ２抑制剂ＭＩ７７３０１的发现

　　２０１２年起，ＳａｎｏｆｉＡｖｅｎｔｉｓ制药公司对ＭＩ７７３０１
进行Ⅰ期临床研究，评估其单独给药（ＮＣＴ０１９８５１９１）
和 联 合 ＭＥＫ 变 构 抑 制 剂 Ｐｉｍａｓｅｒｔｉｂ用 药
（ＮＣＴ０１６３６４７９）的有效性和安全性［４７］。

２３　ＲＧ７３８８
ＲＧ７３８８是 Ｒｏｃｈｅ制药公司报道的第 ２代

ＭＤＭ２小分子抑制剂。研究人员比较 ＭＩ６３及其
非对映异构体１０的结合模式，发现这两个化合物
与ＭＤＭ２的Ｆ１９、Ｌ２６口袋结合时取代基发生了互
换（图 ７Ａ，ＰＤＢ：３ＬＢＬ）。而 ＲＧ７１１２、ＭＩ２１９中相
应Ｗ２３和Ｌ２６口袋的取代基均为ｃｉｓ构型，ｔｒａｎｓ构
型的影响知之甚少。研究人员于是将化合物１０的

吲哚环打开，设计了一系列具有稳定ｔｒａｎｓ构型的吡
咯烷化合物，其中化合物１１具有较好的ＭＤＭ２抑制
活性。共晶结构（图７Ｂ，ＰＤＢ：４ＪＲＧ）显示，化合物
１１不但可以通过吡咯烷 Ｃα羰基与非洲爪蟾蜍
ＭＤＭ２的Ｈｉｓ９２（对应于人源 ＭＤＭ２的 Ｈｉｓ９６）形成
氢键，还可通过间氯苯基与之产生 ππ堆积作用。
由于化合物１１的邻二醇链等片段易代谢，研究人员
于是对化合物１１进一步结构优化，得到ＰＫ性质大
为改善的化合物１２，并在此基础上获得高活性化合
物１３（ＲＧ７３８８）。ＲＧ７３８８的 ＭＤＭ２抑制活性比化
合物１２强３倍。细胞实验研究表明，ＲＧ７３８８对肿
瘤细胞ＳＪＳＡ１、ＲＫＯ和ＨＣＴ１１６具有很好的细胞增

５
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殖抑制作用，ＩＣ５０近 ００３μｍｏｌ／Ｌ。相比 ＲＧ７１１２，
ＲＧ７３８８使ＳＪＳＡ１细胞株异种移植小鼠达到相同肿
瘤抑制率所需剂量和血药浓度更低［４８－４９］。

２０１１年，３项针对 ＲＧ７３８８的Ⅰ期临床研究启
动，分别用于评估 ＲＧ７３８８治疗晚期恶性肿瘤
（ＮＣＴ０１４６２１７５）、单独或联合阿糖胞苷治疗急性髓
性白血病（ＮＣＴ０１７７３４０８）的有效性和安全性以及
联合泊沙康唑治疗实体瘤时的药物相互作用

（ＮＣＴ０１９０１１７２）。其中第一项已完成，其余两项正

在招募患者［５０］。

图７　化合物１０（Ａ）及１１（Ｂ）与ＭＤＭ２的结合模式

图８　ＭＤＭ２抑制剂ＲＧ７３８８的发现

２４　ＡＭＧ２３２
Ａｍｇｅｎ公司基于 ｐ５３及小分子抑制剂与

ＭＤＭ２的复合晶体结构分析，从头设计了多类新型
骨架化合物，从中筛选到二芳基取代吗啉酮化合物

１４（图 ９）具有一定的 ＭＤＭ２抑制活性（ＩＣ５０＝
５μｍｏｌ／Ｌ）［５１］。化合物１４经结构改造得ＭＤＭ２抑
制活性增强１６倍的化合物１５，它除可与 Ｈｉｓ９６发
生ππ堆积作用外还可能与之发生静电作用。化
合物１５的骨架替换成哌啶酮并进行构型优化，所
得化合物１６对 ＭＤＭ２有较强的抑制活性，ＩＣ５０达
３４ｎｍｏｌ／Ｌ。对化合物１６进行构象控制得到活性
增强１５～１７倍的化合物１７，３位甲基的引入使得
骨架在与ＭＤＭ２结合时可稳定保持在利于结合的
间扭式（ｇａｕｃｈｅ）构象，亲水性叔丁氧羰基取代基的

引入则使该部位能完全插入到 Ｆ１９口袋中。共晶
结构（图１０Ａ，ＰＤＢ：４ＯＡＳ）研究表明，化合物１７的
３位羧基还可与Ｈｉｓ９６发生静电作用。

然而，化合物１７的 ＰＫ性质不佳，其预测人体
清除率较高［ＣＬ＝０５５Ｌ／（ｈ·ｋｇ）］，半衰期太短
（ｔ１／２＝０２８ｈ）。经对化合物１７的氮取代基进行
优化，得化合物１８（ＡＭ８５５３），其 ＰＫ性质有所改
善 （ＣＬ＝００３Ｌ／（ｈ·ｋｇ），ｔ１／２＞１２ｈ）

［５２］。研究人

员在分析化合物 １８与 ＭＤＭ２的共晶结构后（图
１０Ｂ，ＰＤＢ：４ＥＲＦ），推测占据未充分利用的 Ｇｌｙ５８
区域（“Ｇｌｙ５８ｓｈｅｌｆ”）有助于提高活性。因此，在化
合物１８中引入各种取代磺酰基，结果得到活性极
强的化合物１９（ＡＭＧ２３２），它对 ＭＤＭ２抑制活性
ＩＣ５０达０６ｎｍｏｌ／Ｌ，对 ＳＪＳＡ１细胞增殖抑制活性

６
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ＩＣ５０达９１ｎｍｏｌ／Ｌ。ＡＭＧ２３２对ｐ５３野生型肿瘤细
胞的选择性高达２５００倍。１２只ＳＪＳＡ１细胞株异
种移植小鼠每天 １次经口给予 ６０ｍｇ／ｋｇ的
ＡＭＧ２３２，连续３周，其中１０只小鼠肿瘤消退且无
显著体重下降。相比 ＡＭ８５５３［大鼠，０５ｍｇ／ｋｇ，
ｉｖ：ＣＬ＝１２Ｌ／（ｈ·ｋｇ），ｔ１／２＝３５ｈ］ＡＭＧ２３２具有
更好的 ＰＫ性质［大鼠，０５ｍｇ／ｋｇ，ｉｖ：ＣＬ＝０６６
Ｌ／（ｈ·ｋｇ），ｔ１／２＝２４ｈ］

［５３］，且在有效剂量下表现

出较好的安全性。最近，研究人员进一步将

ＡＭＧ２３２中易醛糖化的羧基酰胺化，得到活性和
ＰＫ性质更佳的化合物 ２０（ＡＭ７０２９，小鼠：ｉｖ
ＣＬ＝００２６Ｌ／（ｈ·ｋｇ），ｐｏＦ＝３０％；狗：ｉｖＣＬ＝
０６９Ｌ／（ｈ·ｋｇ），ｐｏＦ＝４５％）［５４］。ＡＭ７０２９在
ＳＪＳＡ１细胞株异种移植小鼠（半数有效剂量ＥＤ５０＝
２６ｍｇ／ｋｇ）和ＨＣＴ１１６细胞株异种移植鼠（ＥＤ５０＝
１０ｍｇ／ｋｇ）上表现出较强的抗肿瘤活性。

图９　ＭＤＭ２抑制剂ＡＭＧ２３２的发现

图１０　化合物１７（Ａ）及１８（Ｂ）与ＭＤＭ２的结合模式

Ａｍｇｅｎ公司分别于 ２０１２和 ２０１３年启动
ＡＭＧ２３２治疗晚期实体瘤（ＮＣＴ０１７２３０２０）以及单独
或联 合 曲 美 替 尼 治 疗 急 性 髓 性 白 血 病

（ＮＣＴ０２０１６７２９）的Ⅰ期临床研究，患者尚在招募
中。２０１４年，该公司还申请了 ＡＭＧ２３２联合曲美
替尼和达拉菲尼治疗转移性黑色素瘤的Ⅰａ／Ⅱｂ
期临床研究（ＮＣＴ０２１１０３５５），目前尚未开始招募
患者［５５］。

２５　ＣＧＭ０９７
２０１１年，Ｎｏｖａｒｔｉｓ公司公开了具有异喹啉酮和

喹唑啉酮骨架的新结构类型 ＭＤＭ２抑制剂，其中
ＣＧＭ０９７（图１１）对ＭＤＭ２的抑制活性最好（ＩＣ５０＝
０８ｎｍｏｌ／Ｌ），对ＭＤＭ４也有一定抑制活性（ＩＣ５０＝
２１０μｍｏｌ／Ｌ）［５６］。Ｎｏｖａｒｔｉｓ公司还于２０１２年公开
了ＣＧＭ０９７的硫酸氢盐晶形［５７］，但尚未公布其细胞

活性、ＰＫ性质及动物实验数据。２０１３年，Ｎｏｖａｒｔｉｓ
公司启动 ＣＧＭ０９７治疗晚期实体瘤的Ⅰ期临床研
究（ＮＣＴ０１７６０５２５），目前正在招募患者［５８］。

２６　ＭＫ８２４２及ＤＳ３０３２ｂ
Ｍｅｒｃｋ公司于２０１１年启动了一个ＭＤＭ２抑制

剂（ＭＫ８２４２）的两项Ⅰ期临床研究，一项治疗晚期
实体瘤（ＮＣＴ０１４５１４３７），另一项为单独或联合阿糖
胞苷治疗急性髓性白血病（ＮＣＴ０１４６３６９６，现已被
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终止）［５９］，但 ＭＫ８２４２的分子结构尚未公开。在
Ｍｅｒｃｋ公司报道的ＭＤＭ２抑制剂中，化合物２２（图
１１）具有较好的生物活性［６０－６１］。ＤａｉｉｃｈｉＳａｎｋｙｏ公
司也于２０１３年启动了一个 ＭＤＭ２小分子抑制剂
（ＤＳ３０３２ｂ）的Ⅰ期临床研究，评估其多剂量递增

治 疗 晚 期 实 体 瘤 和 淋 巴 瘤 的 效 果

（ＮＣＴ０１８７７３８２）［６２］，但其结构也未公开。Ｄａｉｉｃｈｉ
Ｓａｎｋｙｏ公司曾公开一系列二氢咪唑并噻唑类
ＭＤＭ２小分子抑制剂［６３－６４］，其中化合物２３（图１１）
对ＭＤＭ２具有很强的抑制活性。

图１１　ＭＤＭ２小分子抑制剂２１～２３的结构

$

　
%&%')%&%(

双重抑制剂

由于ＭＤＭ４的 Ｌ２６口袋相对更窄、更浅，因此
多数ＭＤＭ２小分子抑制剂对ＭＤＭ４的抑制活性较
差［６５］。例如，Ｎｕｔｌｉｎ３ａ对 ＭＤＭ４的亲和力比
ＭＤＭ２弱得多，导致不能有效诱导 ＭＤＭ４过表达
肿瘤细胞凋亡，这就是所谓的 Ｎｕｔｌｉｎ抵抗［２０，６６］。

ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重抑制剂可望对 ＭＤＭ２和 ＭＤＭ４
过表达肿瘤均有效［６７－６８］。然而，ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双
重抑制剂的设计具有较大的挑战性，目前报道的

ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重抑制剂多为肽或拟肽类，高活
性ＭＤＭ２／ＭＤＭ４小分子抑制剂甚少。
３１　肽类双重抑制剂

早在 １９９９年，Ｌａｎｅ课题组已发现 ｐ５３肽段
（ＱＥＴＦＳＤＬＷＫＬＬＰ）对 ＭＤＭ２、ＭＤＭ４均有一定抑
制活性（ＭＤＭ２ＩＣ５０ ＝３μｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４ＩＣ５０ ＝
１１２８μｍｏｌ／Ｌ），并用噬菌体展示技术筛选出另一
个１２肽（ＭＰＲＦＭＤＹＷＥＧＬＮ）具有 ＭＤＭ２／ＭＤＭ４
双重抑制活性（ＭＤＭ２ＩＣ５０＝０１５μｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４
ＩＣ５０＝１６５μｍｏｌ／Ｌ）

［６９］。

２００７年，Ｃｈｅｎ等［７０］报道 ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重
抑制剂 ｐＤＩ（ＬＴＦＥＨＹＷＡＱＬＴＳ，ＭＤＭ２ＩＣ５０ ＝１０
ｎｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４ＩＣ５０＝１００ｎｍｏｌ／Ｌ），其 ＭＤＭ４抑制
活性比ｐ５３强１０倍。ｐＤＩ保留有 ｐ５３的３个关键
氨基酸，但含有比 ｐ５３更舒展的 α螺旋结构。ｐＤＩ
可抑制ＭＤＭ４过表达ＨＣＴ１１６细胞株异种移植小
鼠的肿瘤细胞增殖，首次在动物水平证明了

ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重抑制剂的抗肿瘤活性。２０１０
年，该课题组报道了对 ｐＤＩ的结构优化工作，发现
ｐＤＩ的 Ｌｅｕ１、Ｔｙｒ６、Ａｌａ８和 Ｔｈｒ１１分别用 Ｇｌｕ、Ｔｒｐ、
Ｓｅｒ、Ｌｅｕ替换后所得到的ｐＤＩＱ，其ＭＤＭ４结合活性
增强５倍，原因在于 ｐＤＩＱ的 Ｌｅｕ１１可随 ＭＤＭ４的
Ｔｙｒ９９抵抗而发生构象改变，从而插入到 α２α２′形
成的疏水沟槽［７１］。

２００９年，研究人员报道了高活性的肽类
ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重抑制剂 ＰＭＩ（ＴＳＦＡＥＹＷＮＬＬＳＰ，
ＭＤＭ２Ｋｉ＝３ｎｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４Ｋｉ＝４ｎｍｏｌ／Ｌ）

［７２］。

ＰＭＩ与ＭＤＭ２结合时，其 Ｐｒｏ１２处于无序状态（图
１２Ａ，ＰＤＢ：３ＬＮＺ），而与 ＭＤＭ４结合时，其 Ｐｒｏ１２
类似于ｐＤＩＱ的Ｌｅｕ１１插入到额外的疏水区，使作
用增强（图１２Ｂ，ＰＤＢ：３ＥＱＹ）。ＰＭＩ的Ａｓｎ８被Ａｌａ
替代后得到具有更稳定螺旋构象的ＰＭＩＡｓｎ８Ａｌａ，其活
性更强（ＭＤＭ２Ｋｉ＝０４９ｎｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４Ｋｉ＝２４
ｎｍｏｌ／Ｌ）［７３］。遗憾的是，ＰＭＩ对ＨＣＴ１１６肿瘤细胞
的抑制活性却远低于 Ｎｕｔｌｉｎｓ，原因可能在于多肽
ＰＭＩ易水解、难入胞等。

图１２　ＰＭＩ肽与ＭＤＭ２（Ａ）和ＭＤＭ４（Ｂ）的结合模式

８
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Ｎｏｖａｒｔｉｓ制药公司于２００９年报道了两个拟肽
ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重抑制剂２４和２５（图１３）。尤其
化合物２５对 ＭＤＭ２、ＭＤＭ４具有较强的结合活性
（ＭＤＭ２Ｋｉ＝７ｎｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４Ｋｉ＝３６ｎｍｏｌ／Ｌ）。它
与ＭＤＭ４结合时可引起ＭＤＭ４的Ｎ端区域构象改

变［７４］，其氯取代吲哚环插入到 Ｗ２３口袋与 Ｌｅｕ９８
发生疏水作用，诱导 Ｗ２３口袋与 Ｌ２６口袋发生偶
联作用，使Ｌｅｕ９８、Ｔｙｒ９９和Ｐｒｏ９５移位，从而使Ｌ２６
口袋呈现易结合抑制剂的“开放”状态。化合物２５
的氯取代吲哚环对ＭＤＭ２的构象影响相对较小。

图１３　ＭＤＭ２／ＭＤＭ４肽类双重抑制剂２４～２７的结构

　　Ｂｅｒｎａｌ等［７５］于 ２０１０年报道了 ＭＤＭ２／ＭＤＭ４
双重抑制剂 ＳＡＨｐ５３８（ＡｃＱＳＱＱＴＦＮＬＷＲＬＬ

ＱＮＮＨ２），它是 ｐ５３（１４～２９）片段的 Ｓｅｒ２０和
Ｐｒｏ２７残基经烯链连接而形成的装订肽（ｓｔａｐｌｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ），这种设计使肽保持了更稳定的螺旋构象，
可改善多肽类药物的稳定性和透膜性。ＳＡＨｐ５３
８对 ＭＤＭ２、ＭＤＭ４具有较强的抑制活性（ＭＤＭ２
ＩＣ５０＝２１６ｎｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４ＩＣ５０＝２２９ｎｍｏｌ／Ｌ）。细
胞活性测试中，ＳＡＨｐ５３８对多种 ｐ５３野生型肿瘤
细胞表现出显著的细胞增殖抑制活性，对Ｎｕｔｌｉｎ３ａ
抵抗的人绒毛癌细胞 ＪＥＧ３（ＭＤＭ４过表达）作用
明显，而对正常细胞无抑制活性。量效分析实验显

示，在 ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双过表达的肿瘤细胞中，
ＳＡＨｐ５３８和 Ｎｕｔｌｉｎ３ａ可发挥协同作用，但在仅
ＭＤＭ２过表达的肿瘤细胞中，ＳＡＨｐ５３８并不能增
强Ｎｕｔｌｉｎ３ａ的活性。
２０１３年，Ｒｏｃｈｅ制药公司报道了基于 ｐＤＩ（Ａｃ

ＬＴＦＥＨＹＷＡＱＬＴＳＮＨ２）所进行的装订肽设计工
作［６８］。研究人员首先得到比ＳＡＨｐ５３８活性更高
的装订肽２６（ＡＴＳＰ３９００）（ＭＤＭ２Ｋｉ＝８ｎｍｏｌ／Ｌ，
ＭＤＭ４Ｋｉ＝１２７ｎｍｏｌ／Ｌ），其 Ｔｙｒ２２和 ｓｔａｐｌｅ链都
参与疏水作用。ＡＴＳＰ３９００经进一步结构优化，其
Ｈｉｓ２１被Ｇｌｕ所取代以增强水溶性，同时 Ｌｅｕ２６被
环丁基取代氨基酸代替并延长 Ｃ端肽链以增强疏
水作用，得到可保持稳定螺旋构象（ｐＨ＝７０时保

持７０％螺旋）的装订肽 ２７（ＡＴＳＰ７０４１）。ＡＴＳＰ
７０４１对 ＭＤＭ２、ＭＤＭ４都表现出良好的亲和力
（ＭＤＭ２Ｋｉ＝０９ｎｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４Ｋｉ＝７ｎｍｏｌ／Ｌ），可
剂量依赖地激活ＭＤＭ４过表达肿瘤细胞 ＭＣＦ７中
的ｐ５３信号通路，升高ｐ２１、ＭＤＭ２和ＭＩＣ１的水平。
给ＭＣＦ７细胞株异种移植小鼠隔日注射３０ｍｇ／ｋｇ
的ＡＴＳＰ７０４１，维持２３ｄ，肿瘤抑制率达到８７％，并
且具有良好的ＤＭＰＫ性质及组织分布特性。

美国 ＡｉｌｅｒｏｎＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ生物制药公司于
２０１４年１０月宣布其装订肽类 ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重
抑制剂 ＡＬＲＮ６９２４进入Ⅰ、Ⅱ期临床研究［７６］，它

有望比已进入临床研究的选择性 ＭＤＭ２小分子抑
制剂更加有效。ＡＬＲＮ６９２４是第一个进入人体试
验的装订肽类药物，然而目前关于它的信息尚少。

ＡｉｌｅｒｏｎＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公开的专利中提及不同类型的
大环拟肽类抑制剂。

２０１４年，Ｌｅｅ等［７７］发展了一类新型 ＭＤＭ２／
ＭＤＭ４双重抑制剂ｐ５３ＬＺ２。他们将 ｐ５３转录激活
区的３个关键氨基酸整合到具有 α螺旋骨架的同
源二聚体亮氨酸拉链结构上，并将氨基酸 Ｇｌｕ１０、
Ｌｙｓ１５进行 Ｇｌｙ、Ｓｅｒ替换，得到 ｐ５３ＬＺ２。该分子通
过链内盐桥键和链间疏水作用维持结构稳定，以

１∶２的比例同ＭＤＭ２或ＭＤＭ４的Ｎ端形成复合体，
从而阻断ＭＤＭ２或ＭＤＭ４与ｐ５３的结合。测试显
示，ｐ５３ＬＺ２与 ＭＤＭ２、ＭＤＭ４有较强的结合力（解
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离常数 ＫＤ，ＭＤＭ２ＫＤ ＝１８ｎｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４ＫＤ ＝
８０ｎｍｏｌ／Ｌ），强于野生型 ｐ５３（ＭＤＭ２ＫＤ ＝６１３
ｎｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４ＫＤ＝２０２ｎｍｏｌ／Ｌ）。细胞活性测试
显示，ｐ５３ＬＺ２可以显著抑制 ＭＤＭ２过表达肿瘤细
胞ＳＪＳＡ１（ＩＣ５０＝３１２μｍｏｌ／Ｌ）、ＨＣＴ１１６（ＩＣ５０＝
６１３μｍｏｌ／Ｌ）及ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双过表达肿瘤细胞
ＭＣＦ７（ＩＣ５０＝２２０μｍｏｌ／Ｌ）的增殖。ｐ５３ＬＺ２可以
升高 ｐ５３及其下游蛋白 ＭＤＭ２、ｐ２１、ＭＩＣ１的水
平，而不影响Ｐ５３基因水平。

３２　小分子双重抑制剂
２０１０年，Ｒｅｅｄ等［７８］报道了首个ＭＤＭ４小分子

抑制剂ＳＪ１７２５５０（图１４），该化合物可与ｐ５３竞争
ＭＤＭ４的结合口袋（半数有效浓度 ＥＣ５０ ＝４３
μｍｏｌ／Ｌ）。ＳＪ１７２５５０可以激活成视网膜细胞瘤的
ｐ５３通路，诱导细胞凋亡，但并不引起 ｐ５３水平升
高。另有研究发现，ＳＪ１７２５５０通过可逆共价方式与
ＭＤＭ４结合，使ＭＤＭ４锁定在不利于与ｐ５３结合的
构象［７９］，但ＳＪ１７２５５０的作用机制可能远较此复杂。

图１４　ＭＤＭ２／ＭＤＭ４小分子双重抑制剂２８～３３的结构

　　Ｂｏｅｔｔｃｈｅｒ等［８０］公开了一类 ３咪唑基吲哚类
ＭＤＭ２／ＭＤＭ４小分子双重抑制剂，其中化合物２９
（ＷＫ２９８）具有较好的活性。２０１２年，结合有小分
子抑制剂的 ＭＤＭ４晶体结构首次被报道［６５］（图

１５），Ｐｏｐｏｗｉｃｚ等发现 ＷＫ２９８的氯代吲哚恰好插入
ＭＤＭ４的Ｗ２３口袋，其吲哚ＮＨ与Ｈｉｓ５４形成氢键。
ＷＫ２９８虽不能像拟肽化合物２５一样使 ＭＤＭ４的
Ｌ２６口袋完全打开，但可使 Ｌ２６口袋被诱导为“开
放／闭合”的过渡态构象，从而契合氯代苯基。对比
ｐ５３ＭＤＭ４和 ＷＫ２９８ＭＤＭ４共晶结构可发现，
ＷＫ２９８中插入到 Ｆ１９口袋的苯基近乎垂直于 ｐ５３
的Ｐｈｅ１９，与ＭＤＭ４的疏水作用较弱。然而，ＷＫ２９８
的Ｎ，Ｎ二甲基丙胺可覆盖ＭＤＭ４的Ｐｈｅ１９区域，与
Ｍｅｔ６１、Ｔｙｒ６６可产生额外的疏水作用。

图１５　化合物２９与ＭＤＭ４的结合模式

２０１２年有文献报道了吡咯并嘧啶类 ＭＤＭ２／
ＭＤＭ４小分子双重抑制剂３０和３１（图１４）。化合
物３０和３１的活性优于 ｐ５３，且溶解性和入胞能力
比肽类抑制剂好。化合物３０和３１剂量依赖地升
高ｐ５３野生型非小细胞肺癌细胞 Ｈ４６０的 ｐ５３和
ｐ２１水平，诱导 ｃａｓｐａｓｅ３／７水平升高，而对 ｐ５３缺
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失型非小细胞肺癌Ｈ１２９９则无活性［８１］。

吲哚海因类化合物３２（ＲＯ２４４３）是 Ｒｏｃｈｅ制
药公司于 ２０１２年所报道的高活性 ＭＤＭ２／ＭＤＭ４
双重抑制剂（ＭＤＭ２ＩＣ５０＝３３ｎｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４ＩＣ５０＝
４１ｎｍｏｌ／Ｌ）［６７］。研究表明，两分子 ＲＯ２４４３通过
ππ堆积作用平行排列，诱导两分子 ＭＤＭ２或
ＭＤＭ４形成同源或异源二聚体（图１６，ＰＤＢ：３Ｕ１５），
每个ＲＯ２４４３分子的吲哚环插入到一分子ＭＤＭ２或
ＭＤＭ４的Ｆ１９口袋，而其二氟苯基则插入到另一分
子ＭＤＭ２或ＭＭＤ４的 Ｗ２３口袋。在化合物３２的
二氟苄亚甲基上引入亲水基团得到活性提高近２
倍的化合物３３（ＲＯ５９６３）。细胞实验表明，ＲＯ５９６３
剂量依赖地诱导 ｐ５３野生型肿瘤细胞的周期阻滞
和凋亡，对 ＨＣＴ１１６（ＭＤＭ２过表达）、ＭＣＦ７
（ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双过表达）、ＲＫＯ（ＭＤＭ２过表达）
肿瘤细胞的 ＩＣ５０约为 ２～３μｍｏｌ／Ｌ。ＲＯ５９６３在
２０μｍｏｌ／Ｌ浓度下与ＭＣＦ７肿瘤细胞共孵育４８ｈ，
可杀死７０％的肿瘤细胞。然而，ＲＯ５９６３对 ＭＤＭ２
过表达肿瘤细胞的抑制活性弱于Ｎｕｔｌｉｎ３ａ。
２０１２年，Ｖｏｇｅｌ等［８２］报道借助虚拟筛选发现石

胆酸（图１７，３４）是ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重抑制剂。研究
发现，石胆酸可以竞争ＭＤＭ２及ＭＤＭ４的ｐ５３结合
位点且对 ＭＤＭ４亲和力更强，表明石胆酸可能是
ＭＤＭ２／ＭＤＭ４的天然配体。石胆酸是具有肝毒性
的内源性疏水次级胆汁酸，具有致癌及促凋亡活性。

研究表明，石胆酸可激活ｐ５３，升高ｃａｓｐａｓｅ３／７的水
平，引起 ＨＣＴ１１６肿瘤细胞凋亡。２０１４年，Ｂｏｌｔｊｅｓ
等［８３］报道基于 Ｕｇｉ四组分反应的新方法筛选到选
择性ＭＤＭ４抑制剂３５（图１７），其对 ＭＤＭ４抑制活
性（Ｋｉ＝５μｍｏｌ／Ｌ）是ＭＤＭ２的１０倍。

图１６　两分子ＲＯ２４４３诱导两分子ＭＤＭ４形成同源二聚体

图１７　ＭＤＭ２／ＭＤＭ４小分子双重抑制剂３４～３６的结构

　　Ｑｉｎ等［８４］将ＭＤＭ２抑制剂Ｎｕｔｌｉｎ３ａ成功改造
成高活性的ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重抑制剂３６（图１７）。
Ｑｉｎ等分析认为，小分子ＭＤＭ２抑制剂不能很好地
与ＭＤＭ４结合，其原因之一可能在于 ＭＤＭ４的
Ｗ２３口袋和 Ｌ２６口袋柔性较大而易发生构象变
化。晶体结构（图１８）比较分析发现，结合有 Ｎｕｔ
ｌｉｎ３ａ的 ＭＤＭ２构象与结合有 ｐ５３肽的 ＭＤＭ４构
象非常接近。因此，Ｎｕｔｌｉｎ３ａ被选作先导物以改善
分子柔性为导向进行结构优化，使其匹配结合有

ｐ５３的 ＭＤＭ４构象，结果得到高活性的 ＭＤＭ２／
ＭＤＭ４双重抑制剂３６（亲和力常数Ｋｄ，ＭＤＭ２Ｋｄ＝
５７ｎｍｏｌ／Ｌ，ＭＤＭ４Ｋｄ＝２７ｎｍｏｌ／Ｌ），其对 ＭＤＭ４
的亲和力比Ｎｕｔｌｉｎ３ａ（Ｋｄ＝６５μｍｏｌ／Ｌ）提高了近
２４０倍。细胞活性测试显示，化合物３６剂量依赖
地激活 ｐ５３野生型肿瘤细胞（ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ、
Ｈ４６０ａ）的 ｐ５３通路，诱导 ｐ２１水平升高，对
ＭＤＭ２、ＭＤＭ４过表达或ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双过表达的
小鼠胚胎成纤维肿瘤细胞ＭＥＦ均有抑制作用。

１１
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图１８　ｐ５３ＭＤＭ２（Ａ）、Ｎｕｔｌｉｎ３ａＭＤＭ２（Ｂ）及 ｐ５３ＭＤＭ４（Ｃ）结合
模式比较

(

　结　语

近年来随着对ｐ５３研究的不断深入，一系列围
绕ｐ５３通路的潜在抗肿瘤靶点被发现。其中，
ＭＤＭ２抑制剂发展最为迅速，并已有７个小分子化
合物进入临床研究。尽管如此，ＭＤＭ２抑制剂的疗
效、抗瘤谱、不良反应及耐药性等问题还有待进一

步研究，ｐ５３ＭＤＭ２相关信号通路也仍需深入理
解。而ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重抑制剂尤其是小分子双
重抑制剂的设计存在很大挑战，其开发仍处于起步

阶段，目前只有１个肽类 ＭＤＭ２／ＭＤＭ４双重抑制
剂进入临床研究阶段。“诱导契合”作用以及提高

小分子柔性为设计高活性 ＭＤＭ２／ＭＤＭ４小分子双
重抑制剂提供了思路，相信小分子双重抑制剂的研

究在不久的将来会有突破性进展。
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ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍ ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１０，４２（７）：１０８０

－１０８３

［２４］ＫｕｓｓｉｅＰＨ，ＧｏｒｉｎａＳ，ＭａｒｅｃｈａｌＶ，ｅｔａｌ．ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅＭＤＭ２

２１
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ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎｂｏｕｎｄｔｏｔｈｅｐ５３ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｄｏｍａｉｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９６，２７４（５２８９）：９４８－９５３

［２５］ＰｏｐｏｗｉｃｚＧＭ，ＣｚａｒｎａＡ，ＨｏｌａｋＴＡ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｈｕｍａｎ

Ｍｄｍｘｐｒｏｔｅｉｎｂｏｕｎｄｔｏｔｈｅｐ５３ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｄｏｍａｉｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２００８，７（１５）：２４４１－２４４３

［２６］ＢｏｔｔｇｅｒＶ，ＢｔｔｇｅｒＡ，ＨｏｗａｒｄＳＦ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌ

Ｍｄｍ２ｂｉｎｄｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅｓｂｙｐｈａｇｅｄｉｓｐｌａｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，１９９６，

１３（１０）：２１４１－２１４７

［２７］ＢｏｔｔｇｅｒＡ，ＢｔｔｇｅｒＶ，ＧａｒｃｉａＥｃｈｅｖｅｒｒｉａＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒ

ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＨｄｍ２ｐ５３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌＢｉｏｌ，１９９７，

２６９（５）：７４４－７５６

［２８］ＴｏｖａｒＣ，ＲｏｓｉｎｓｋｉＪ，ＦｉｌｉｐｏｖｉｃＺ，ｅｔａｌ．ＳｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅＭＤＭ２

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｒｅｖｅａｌａｂｅｒｒａｎｔｐ５３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３（６）：

１８８８１８９３

［２９］ＷａｎｇＳ，ＺｈａｏＹＪ，ＢｅｒｎａｒｄＤ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＭＤＭ２ｐ５３

ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｆｏｒｎｅｗｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｔｏｐ

ＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，８：５７－８０

［３０］ＫｈｏｏＫＨ，ＶｅｒｍａＣＳ，ＬａｎｅＤＰ．Ｄｒｕｇｇｉｎｇｔｈｅｐ５３ｐａｔｈｗａｙ：

ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｒｏｕｔｅｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇ

Ｄｉｓｃｏｖ，２０１４，１３（３）：２１７－２３６

［３１］ＺｈａｏＹ，ＡｇｕｉｌａｒＡ，ＢｅｒｎａｒｄＤ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆ

ｔｈｅＭＤＭ２ｐ５３ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ（ＭＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）ｉｎ

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１４．ｄｏｉ：

１０．１０２１／ｊｍ５０１０９２ｚ

［３２］ＶｕＢ，ＷｏｖｋｕｌｉｃｈＰ，ＰｉｚｚｏｌａｔｏＧ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＲＧ７１１２：ａ

ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅＭＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｃｌｉｎｉｃａｌ［Ｊ］．ＡＣＳＭｅｄＣｈｅｍ

Ｌｅｔｔ，２０１３，４（５）：４６６－４６９

［３３］ＴｏｖａｒＣ，ＧｒａｖｅｓＢ，ＰａｃｋｍａｎＫ，ｅｔａｌ．ＭＤＭ２ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔＲＧ７１１２ａｃｔｉｖａｔｅｓｐ５３ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｒｅｇｒｅｓｓｅｓｈｕｍａｎ

ｔｕｍｏｒｓｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，７３

（８）：２５８７－２５９７

［３４］ ＵＳ ＮＩＨ．ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ．ａ） Ａ ｓｔｕｄｙｏｆＲＯ５０４５３３７

［ＲＧ７１１２］ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［ＥＢ／ＯＬ］．

（２００７１１１５）［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／

ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ００５５９５３３．ｂ）ＡｓｔｕｄｙｏｆＲＯ５０４５３３７［ＲＧ７１１２］

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｎｅｏｐｌａｓｍｓ［ＥＢ／ＯＬ］．（２００８０２１８）

［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／

ＮＣＴ００６２３８７０．ｃ）ＡｓｔｕｄｙｏｆＲＯ５０４５３３７ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｐｏ

ｓａｒｃｏｍａｓｐｒｉｏｒｔｏｄｅｂｕｌｋｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１００６１１）

［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／

ＮＣＴ０１１４３７４０．ｄ）ＡｓｔｕｄｙｏｆＲＯ５０４５３３７ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｏｌｉｄ

ｔｕｍｏｒｓ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１００７１５）［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１１６４０３３．ｅ） Ａｎｅｘｔｅｎｓｉｏｎ

ｓｔｕｄｙｏｆＲＯ５０４５３３７ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｃａｎｃｅｒ

ｓｔｕｄｉｅｓ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１２０８３０）［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１６７７７８０．ｆ） Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ

ＲＯ５０４５３３７ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｏｆｔ

ｔｉｓｓｕｅｓａｒｃｏｍａ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１２０５０４）［２０１５０１２０］．ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１６０５５２６．ｇ）Ａ

ｓｔｕｄｙｏｆＲＯ５０４５３３７ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｙｔａｒａｂｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１２０６１２）

［２０１５０１２０］． ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ． ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ． ｇｏｖ／ｃｔ２／

ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１６３５２９６

［３５］ＲａｙＣｏｑｕａｒｄＩ，ＢｌａｙＪＹ，ＩｔａｌｉａｎｏＡ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅＭＤＭ２

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔＲＧ７１１２ｏｎｔｈｅＰ５３ｐａｔｈｗａｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＤＭ２

ａｍｐｌｉｆｉｅｄ，ｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｏｒｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｌｉｐｏｓａｒｃｏｍａ：ａｎ

ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙｐｒｏｏｆｏｆｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１２，１３

（１１）：１１３３－１１４０

［３６］Ｒｏｃｈｅｈｏｍｅ．ＰｒｏｍｉｓｉｎｇｄａｔａｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｔＡＳＨｓｕｐｐｏｒｔｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓａｎｄｄｅｍｏｎ

ｓｔｒａｔｅｂｒｅａｄｔｈｏｆＲｏｃｈｅ′ｓｒｏｂｕｓｔｈｅｍａｔｏｌｏｇｙｐｉｐｅｌｉｎｅ．［ＥＢ／ＯＬ］．

（２０１２１２１１）［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｏｃｈｅ．ｃｏｍ／ｉｎｖｅｓ

ｔｏｒｓ／ｕｐｄａｔｅｓ／ｉｎｖｕｐｄａｔｅ２０１２１２１１．ｈｔｍ

［３７］ＹｅｅＫ，ＭａｒｔｉｎｅｌｌｉＧ，ＡｓｓｏｕｌｉｎｅＳ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ１ｂｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅ

ＭＤＭ２ａｎｔａｇｏｎｉｓｔＲＧ７１１２ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ２ｄｏｓｅｓ／ｓｃｈｅｄ

ｕｌｅｓｏｆｃｙｔａｒａｂｉｎｅ［Ｃ］／／Ａｂｓｔｒａｃｔｏｆｔｈｅ５５ｎｄＡＳＨＡｎｎｕａｌＭｅｅｔ

ｉｎｇａｎｄＥｘｐｏｓｉｔｉｏｎ．ＮｅｗＯｒｌｅａｎｓ，２０１３

［３８］ＤｉｎｇＫ，ＬｕＹＰ，ＺａｎｅｔａＮＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｂａｓｅｄｄｅｓｉｇｎｏｆｐｏｔｅｎｔ

ａｎｄｎｏｎｐｅｐｔｉｄｅｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｈｅｐ５３ＭＤＭ２

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍ Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ，２００５，１２７（２９）：１０１３０

－１０１３１

［３９］ＤｉｎｇＫ，ＬｕＹＰ，ＺａｎｅｔａＮＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｂａｓｅｄｄｅｓｉｇｎｏｆｓｐｉｒｏ

ｏｘｉｎｄｏｌｅｓａｓｐｏｔｅｎｔ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｈｅ

ＭＤＭ２ｐ５３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００６，４９（１２）：３４３２

－３４３５

［４０］ＳｈａｎｇａｒｙＳ，ＱｉｎＤ，ＭｃＥａｃｈｅｒｎＤ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｐｏｒａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｐ５３ｂｙａｓｐｅｃｉｆｉｃＭＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｔｏｘｉｃｔｏｔｕｍｏｒｓ

ａｎｄｌｅａｄｓｔｏｃｏｍｐｌｅｔｅｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（１０）：３９３３－３９３８

［４１］ＹｕＳ，ＱｉｎＤ，ＳｈａｎｇａｒｙＳ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔａｎｄｏｒａｌｌｙａｃｔｉｖｅｓｍａｌｌ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｈｅＭＤＭ２ｐ５３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２００９，５２（２４）：７９７０－７９７３

［４２］ＺｈａｏＹ，ＬｉｕＬ，ＳｕｎＷ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒｉｃｓｐｉｒｏｏｘｉｎｄｏｌｅｓａｓ

ｈｉｇｈｌｙｐｏｔｅｎｔａｎｄｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓＭＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍ

Ｓｏｃ，２０１３，１３５（１９）：７２２３－７２３４

［４３］ＣａｒｒｙＪＣ，ＧａｒｃｉａＥｃｈｅｖｅｒｒｉａＣ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｈｅｐ５３／ｈｄｍ２ｐｒｏ

ｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｐａｔｈｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ

Ｌｅｔｔ，２０１３，２３（９）：２４８０－２４８５

［４４］ＤｏｓＳａｎｔｏｓＯ，ＬａｇａｒｄｅＰ，ＰｒｏｔＧ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ

ｌｉｐｏｓａｒｃｏｍａｓｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙＳＡＲ２９９１５５，ａｐｏｔｅｎｔａｎｄ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｄｉｓｒｕｐｔｏｒｏｆｔｈｅＭＤＭ２ｐ５３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，

２０１２，４８（５）：Ｓ２４５－Ｓ２４６

［４５］ＷａｎｇＳ，ＳｕｎＷ，ＺｈａｏＹ，ｅｔａｌ．ＳＡＲ４０５８３８：ａｎｏｐｔｉｍｉｚｅｄｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒｏｆＭＤＭ２ｐ５３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｔｈａｔｉｎｄｕｃｅｓｃｏｍｐｌｅｔｅａｎｄｄｕｒａｂｌｅ

ｔｕｍｏｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，７４（２０）：５８５５－５８６５

［４６］ＺｈａｏＹ，ＹｕＳ，ＳｕｎＷ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｔｅｎｔｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ

ｔｈｅＭＤＭ２ｐ５３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ（ＭＩ８８８）ａｃｈｉｅｖｅｄｃｏｍｐｌｅｔｅａｎｄ

ｄｕｒａｂｌｅｔｕｍｏｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，５６

（１３）：５５５３－５５６１

３１



学 报 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ２０１５，４６（１）：１－１５ 第４６卷

［４７］ ＵＳＮＩＨ．ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ．ａ）Ｐｈａｓｅ１ｓａｆｅｔｙｔｅｓｔｉｎｇｏｆ

ＳＡＲ４０５８３８［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１２０７０２）［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１６３６４７９．ｂ）Ａｓａｆｅｔｙ

ａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｓｔｕｄｙｏｆＳＡＲ４０５８３８ａｎｄｐｉｍａｓｅｒｔｉｂｉｎｃａｎｃｅｒｐａ

ｔｉｅｎｔｓ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１３１０３１）［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１９８５１９１

［４８］ＤｉｎｇＱ，ＺｈａｎｇＺ，ＬｉｕＪＪ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＲＧ７３８８，ａｐｏｔｅｎｔａｎｄ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐ５３ＭＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０１３，５６（１４）：５９７９－５９８３

［４９］Ｂａｒｔｋｏｖｉｔｚ ＤＪ．Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ２ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅｓ：ＵＳ，

２０１００１５２１９０［Ｐ］．２０１００６１７［２０１５１２０］

［５０］ＵＳＮＩＨ．ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ．ａ） Ａ ｆｉｒｓｔｉｎｈｕｍａｎｓｔｕｄｙｏｆ

ＲＯ５５０３７８１ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ，ｅｘｃｅｐｔｌｅｕ

ｋｅｍｉａ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１１１０２７）［２０１５１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１４６２１７５．ｂ） Ａ ｓｔｕｄｙｏｆ

ＲＯ５５０３７８１ａｓｓｉｎｇｌｅａｇｅｎｔｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｙｔａｒａｂｉｎｅｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１３０１

１８）［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／

ＮＣＴ０１７７３４０８．ｃ）Ａ ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆ

ＲＯ５５０３７８１ａｎｄｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｎｅｗ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆＲＯ５５０３７８１ａｎｄｔｈｅｆｏｏｄｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏ

ｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆＲＯ５５０３７８１ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［ＥＢ／ＯＬ］．

（２０１３０７０９）［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／

ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１９０１１７２

［５１］ＲｅｗＹ，ＳｕｎＤ．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅＭＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

（ＡＭＧ２３２）ｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１４，５７（１５）：

６３３２－６３４１

［５２］ＢｅｒｎａｒｄＤ，ＺｈａｏＹ，ＷａｎｇＳ．ＡＭ８５５３：ａｎｏｖｅｌＭＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｗｉｔｈａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｏｕｔｌｏｏｋｆｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｊ

ＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，５５（１１）：４９３４－４９３５

［５３］ＳｕｎＤ，ＬｉＺ，ＲｅｗＹ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＡＭＧ２３２，ａｐｏｔｅｎｔ，ｓｅｌｅｃ

ｔｉｖｅ，ａｎｄｏｒａｌｌｙｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅＭＤＭ２ｐ５３ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｃｌｉｎｉｃａｌ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１４，５７（４）：１４５４－１４７２

［５４］ＲｅｗＹ，ＳｕｎＤ，ＹａｎＸ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＡＭ７２０９，ａｐｏｔｅｎｔａｎｄ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ４ａｍｉｄｏｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｔｈｅＭＤＭ２ｐ５３ｉｎｔｅｒ

ａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１４．ｄｏｉ：ｏｒｇ／１０．１０２１／ｊｍ５０１５５０ｐ

［５５］ＵＳＮＩＨ．ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ．ａ）Ａｐｈａｓｅ１ｓｔｕｄｙｅｖａｌｕａｔｉｎｇＡＭＧ

２３２ｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１２１１５）［２０１５０１

２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１７２３０２０．

ｂ）Ａｐｈａｓｅ１ｂｓｔｕｄｙｅｖａｌｕａｔｉｎｇＡＭＧ２３２ａｌｏｎｅａｎｄｉｎｃｏｍｂｉｎａ

ｔｉｏｎｗｉｔｈｔｒａｍｅｔｉｎｉｂｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１３

１１２１）［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／

ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０２０１６７２９．ｃ）Ａｐｈａｓｅ１ｂ／２ａａｔｕｄｙｅｖａｌｕａｔｉｎｇＡＭＧ

２３２ｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１４０４０８）［２０１５０１

２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０２１１０３５５

［５６］ＪｏｅｒｇＢ．Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｏｎｅｓａｎｄｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｏｎｅｓ：ＷＯ，

２０１１０７６７８６［Ｐ］．２０１１０６３０［２０１５０１２０］

［５７］ＪｏｅｒｇＢ．ＣｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｆｏｒｍｏｆａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＭＤＭ２／４ａｎｄｐ５３

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ：ＷＯ，２０１２０６６０９５［Ｐ］．２０１２０５２４［２０１５０１２０］

［５８］ＵＳＮＩＨ．ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ．ＡｐｈａｓｅＩｄｏｓｅｅｓｃａｌａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｆ

ＣＧＭ０９７ｉｎａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｌｅｃｔｅｄａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ

（ＣＣＧＭ０９７Ｘ２１０１）［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１３０１０２）［２０１５０１２０］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１７６０５２５

［５９］ＵＳＮＩＨ．ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ．ａ）ＳｔｕｄｙｏｆＭＫ８２４２ａｌｏｎｅａｎｄｉｎ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｙｔａｒａｂｉｎｅｉｎｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅ

ｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ（Ｐ０７６４９）［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１１１０１１）［２０１５０１

２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１４５１４３７．

ｂ）ＳｔｕｄｙｏｆｓａｆｅｔｙａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆＭＫ８２４２ｉｎｐａｒｔｉｃｉ

ｐａｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ（Ｐ０７６５０）［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１１

１０２８）［２０１５０１２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／

ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１４６３６９６

［６０］ＭａＹ．Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅｓｔｈａｔｉｎｃｒｅａｓｅｐ５３ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｔｈｅ

ｕｓｅｓｔｈｅｒｅｏｆ：ＵＳ，２００８０００４２８７［Ｐ］．２００８０１０３［２０１５０１２０］

［６１］ＭａＹ，ＬａｈｕｅＢＲ，ＧｉｂｅａｕＣＲ，ｅｔａｌ．Ｐｉｖｏｔａｌｒｏｌｅｏｆａｎａｌｉｐｈａｔｉｃ

ｓｉｄｅｃｈａｉｎｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎＨＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．

ＡＣＳＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１４，５（５）：５７２－５７５

［６２］ＵＳＮＩＨ．ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ．Ａｐｈａｓｅ１ｍｕｌｔｉｐｌｅａｓｃｅｎｄｉｎｇｄｏｓｅ

ｓｔｕｄｙｏｆＤＳ３０３２ｂ，ａｎｏｒａｌｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅｍｉｎｕｔｅ２（ＭＤＭ２）

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓｏｒｌｙｍｐｈｏｍａｓ
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［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，６６（６）：３１６９－３１７６

［６７］ＧｒａｖｅｓＢ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＴ，ＸｉａＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐ５３ｐａｔｈ
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［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１２，１０９（２９）：１１７８８－１１７９３
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ＭＤＭＸ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，２８５（３）：２１７４－２１８３
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［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６（１２）：４６６５－４６７０
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ＭｏｌＢｉｏｌ，２０１０，３９８（２）：２００－２１３

［７４］ＫａｌｌｅｎＪ，ＧｏｅｐｆｅｒｔＡ，ＢｌｅｃｈｓｃｈｍｉｄｔＡ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆ

ｈｕｍａｎＭｄｍＸ（ＨｄｍＸ）ｉｎｃｏｍｐｌｅｘｗｉｔｈｐ５３ｐｅｐｔｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓ

ｒｅｖｅａｌｓｕｒｐｒｉｓｉｎｇｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｃｈａｎｇｅｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，

２８４（１３）：８８１２－８８２１

［７５］ＢｅｒｎａｌＦ，ＷａｄｅＭ，ＧｏｄｅｓＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｔａｐｌｅｄｐ５３ｈｅｌｉｘｏｖｅｒｃｏｍｅｓ

ＨＤＭＸｍｅｄｉａｔｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ５３［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１０，１８

（５）：４１１－４２２

［７６］ＵＳＮＩＨ．ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ．ＳａｆｅｔｙｓｔｕｄｙｏｆＡＬＲＮ６９２４ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１４１００７）

［２０１５０１２０］． ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ． ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ． ｇｏｖ／ｃｔ２／
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［７７］ＬｅｅＪＨ，ＫａｎｇＥ，ＬｅｅＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎｇｒａｆｔｉｎｇｏｆｐ５３ＴＡＤｏｎｔｏａ
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［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｎｃｏｍｍｓ４８１４

［７８］ＲｅｅｄＤ，ＳｈｅｎＹ，ＳｈｅｌａｔＡＡ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＭＤＭＸ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２０１０，２８５（１４）：１０７８６－１０７９６

［７９］ＢｉｓｔａＭ，ＳｍｉｔｈｓｏｎＤ，ＰｅｃａｋＡ，ｅｔａｌ．Ｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ

ｏｆＳＪ１７２５５０ｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＭＤＭ４ａｎｄｐ５３［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（６）：ｅ３７５１８

［８０］ＢｏｅｔｔｃｈｅｒＡ．３Ｉｍｉｄａｚｏｌｙｌｉｎｄｏｌｅｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ

ｄｉｓｅａｓｅ：ＷＯ，２００８１１９７４１［Ｐ］．２００８１００９［２０１５０１２０］

［８１］ＬｅｅＪＨ，ＺｈａｎｇＱ，ＪｏＳ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｐｙｒｒｏｌｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｂａｓｅｄα

ｈｅｌｉｘｍｉｍｅｔｉｃｓ：ｃｅｌｌｐｅｒｍｅａｂｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒ

ａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２０１１，１３３（４）：６７６－６７９

［８２］ＶｏｇｅｌＳＭ，ＢａｕｅｒＭＲ，ＪｏｅｒｇｅｒＡＣ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｉｓａｎ

ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＭＤＭ４ａｎｄＭＤＭ２［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ

ＳｃｉＵＳＡ，２０１２，１０９（４２）：１６９０６－１６９１０

［８３］ＢｏｌｔｊｅｓＡ，ＨｕａｎｇＹ，ｖａｎｄｅＶｅｌｄｅＲ，ｅｔａｌ．ＦｒａｇｍｅｎｔＢａｓｅｄ

ｌｉｂｒａｒｙｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃｐ５３

ＭＤＭ４ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．ＡＣＳＣｏｍｂＳｃｉ，２０１４，１６（８）：３９３－３９６

［８４］ＱｉｎＬ，ＹａｎｇＦ，ＺｈｏｕＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐ５３ｉｎ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙａｄｕａｌＭｄｍＸ／ＭＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍ

Ｓｏｃ，２０１４．ｄｏｉ：１０．１０２１／ｊａ５０９２２３ｍ

·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》开通论文“快速通道”

为满足具有重大发现的论文、基金资助论文以及研究生论文等需要加快处理的要求，本刊编辑部特设“快速通道”，

对符合要求的论文采用快速审稿流程，在收稿２周内将论文审稿结果（发表或修改后发表、按普通稿件处理、退稿）告知
作者。审稿后，一经采用，本刊承诺在３个月内予以刊登。

“快速通道”论文投稿要求：

１．具有重大发现的论文、基金资助论文、研究生论文等需要加快处理的论文，可以进入“快速通道”处理；
２．应提供说明论文需要通过“快速通道”发表的理由，并在本刊投稿系统的“备注”处加以说明和注解；
３．稿件应符合本刊《投稿须知》的要求，并附至少１位具高级职称的同行专家推荐意见；
４．作者可推荐１～２名审稿专家（需注明其详细的联系方式，包括Ｅｍａｉｌ）供编辑部参考。
本刊编辑部对“快速通道”论文的声明：

１．本刊拒绝一稿两投、两发（包括网上已经全文发表）的稿件。本刊将对所有来稿进行学术不端文献检测系统查
新，杜绝学术不端。

２．审稿通过可被本刊录用的稿件，但由于刊期原因未能及时见刊的，本刊将为作者开具稿件录用证明，以便研究
生作者能顺利申请答辩。

３．“快速通道”论文免收审稿费，经专家审稿评价为优秀的研究性论文、选题前沿的热点综述性论文免收发表费。

（本刊编辑部）
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