
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１５，４６（１）：１６－２７

以ｃＭｅｔ为肿瘤治疗靶点的受体酪氨酸激酶抑制剂的研究进展

张　媛，程雨兰，周金培
，张惠斌

（中国药科大学药物化学教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　受体酪氨酸激酶ｃＭｅｔ在细胞的增殖、代谢以及肿瘤的产生、转移、血管生成中扮演着重要角色，ｃＭｅｔ成为抗
肿瘤治疗的重要靶点。ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信号通路与ＶＥＧＦＲ等其他通路的相互作用（ｃｒｏｓｓｔａｌｋ）影响了抗肿瘤药物的作用效果，
产生耐药性，因此，多激酶靶点联合用药成为新的抗肿瘤治疗手段。本文介绍了ｃＭｅｔ信号通路与多种膜受体间的相互作
用以及由这种相互作用引起的对激酶抑制剂的耐药性，并综述了单靶点和多靶点的小分子ｃＭｅｔ抑制剂的研究进展。
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　　受体酪氨酸激酶 ｃＭｅｔ是抗肿瘤治疗的重要
靶点。ｃＭｅｔ不仅在多种恶性肿瘤中有异常表达，
调节着肿瘤细胞生长、侵袭、转移和凋亡过程，而且

与多种膜受体间存在相互作用（ｃｒｏｓｓｔａｌｋ）。研究
表明，ｃＭｅｔ与膜受体间的相互作用影响信号分子
的作用，进一步影响肿瘤的侵袭、转移和新生血管

的生成过程，从而导致肿瘤耐药性的出现。大量研

究证实ｃＭｅｔ信号通路与肿瘤耐药性相关，这为多
靶点激酶抑制剂的开发提供了理论基础［１］。到目

前为止，多靶点药物 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ和 ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ已经
分别于 ２０１１年和 ２０１２年成功上市，多个小分子
ｃＭｅｔ抑制剂如 ｔｉｖａｎｔｉｎｉｂ、ｆｏｒｅｔｉｎｉｂ和 ＬＹ２８０１６５３
等处于临床研究阶段，另外还有多个抑制剂处于生

物活性测试阶段。本文介绍了由 ｃＭｅｔ信号通路

与膜受体间相互作用引起肿瘤耐药性的相关情况，

并综述了单靶点和多靶点的小分子 ｃＭｅｔ抑制剂
的研究进展。

!

　
*


%+,

的结构及作用机制

原癌基因 Ｍｅｔ编码的 ｃＭｅｔ是一种具有高度
结合性的受体酪氨酸激酶，属于ＲＯＮ亚族，是散射
因子或肝细胞生长因子（ＨＧＦ）唯一已知的受体。
ｃＭｅｔ蛋白是由５０ｋＤ的 α亚基和１４５ｋＤ的 β亚
基通过二硫键相连的异二聚体，分为胞外域和胞内

域。胞外域包含有３个功能不同的结构域：覆盖整
个α链和部分 β链的 Ｎ端配体结合域（ＳＥＭＡ区
域）、有４个保守二硫键的胱氨酸富集区域、以及
免疫球蛋白样结构域。胞内域同样由３个调控区
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域组成：有 Ｔｙｒ１００３磷酸化位点的近膜结构域、有
Ｔｙｒ１２３４和Ｔｙｒ１２３５磷酸化位点的酪氨酸激酶催化
结构域、以及有 Ｔｙｒ１３４９和 Ｔｙｒ１３５６结合酪氨酸的
Ｃ端多功能结合区域［２］。

ＨＧＦ与ｃＭｅｔ胞外域结合后，诱导 ｃＭｅｔ发生
磷酸化，在Ｃ端多功能区域募集多种细胞间质因
子，如 ＧＡＢ１（生长因子受体结合蛋白１）、ＧＡＢ２
（生长因子受体结合蛋白２）等，进一步吸引ＳＨＰ２、
ＰＩ３Ｋ等分子结合在此，由此激活 ＲＡＳ／ＭＡＰＫ、
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路等，从而调控着细胞的
生长、迁移、增殖和存活。ｃＭｅｔ通路异常会诱发
肿瘤的发生和转移，在多种人类恶性肿瘤如膀胱

癌、胃癌、肺癌、乳腺癌中发现异常高水平表达的ｃ
Ｍｅｔ。此外，ｃＭｅｔ还与肿瘤对多种激酶抑制剂的
耐药性相关。

ｃＭｅｔ和多种膜受体之间存在相互作用（ｃｒｏｓｓ
ｔａｌｋ）［１］，构成了复杂的网络体系。ｃＭｅｔ和黏附受
体ＣＤ４４之间的相互作用，放大了信号肽的应答作
用；与脑蛋白受体从蛋白的相互作用激活了非依赖

配体ＨＧＦ的ｃＭｅｔ，增强了侵袭作用；与促凋亡受
体ＦＡＳ之间的相互作用加快了细胞凋亡；与多种
受体酪氨酸激酶如 ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ等的作用使得
彼此间激活受到调控，血管生成过程受到影响［３］。

ｃＭｅｔ与这些膜受体之间的相互作用促进了肿瘤
的发生和转移，诱导产生耐药性。

转录因子ＨＩＦ１α是肿瘤细胞适应低氧环境压
力的主要调节因子［４］。ＶＥＧＦＲ抑制剂在治疗初期
造成肿瘤缺氧，在低氧环境中，ＨＩＦ１α上调 ｃＭｅｔ
水平，ｃＭｅｔ浓度的增加促进肿瘤细胞转移，使得

肿瘤区域性扩张或转移，造成肿瘤逃离氧气缺乏环

境，建立更具侵袭性和生长能力的克隆体系［５］。

肿瘤对ＥＧＦＲ抑制剂产生耐药性的原因可能
与配体ＨＧＦ水平上调相关［６］。在４％ ～２０％对吉
非替尼和厄洛替尼耐药的非小细胞肺癌患者中检

测到了ｃＭｅｔ的扩增，ＨＧＦ通过 ＧＡＢ１调节 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ和ＥＲＫ通路直接对ＥＧＦＲ激酶抑制剂产生耐
药性。在ＢＲＡＦ突变的黑色素瘤细胞系中，研究人
员发现ＨＧＦ的上调对ＢＲＡＦ抑制剂ｒａｍｕｒａｆｅｎｉｂ的
作用产生抵抗［７］。因此，ｃＭｅｔ和膜受体间的相互
作用诱导出现激酶靶点治疗的耐药性。
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抑制剂

目前针对 ｃＭｅｔ通路的抗肿瘤治疗药物有两
种：一种是抗 ＨＧＦ或 ｃＭｅｔ的单克隆抗体；一种是
针对ｃＭｅｔ的小分子抑制剂。基于抑制剂的化学
结构以及与ｃＭｅｔ的晶体结合模式，将 ｃＭｅｔ小分
子抑制剂分为两类：Ⅰ类ｃＭｅｔ抑制剂在激酶口袋
中与ｃＭｅｔ的结合呈Ｕ型构象，包围Ｍｅｔ１１２１，结合
在铰链区，Ⅰ类抑制剂对 ｃＭｅｔ有高度的选择性；
Ⅱ类ｃＭｅｔ抑制剂结构更为舒展，结合区域从 ＡＴＰ
位点延伸至靠近ＣＣ螺旋部位的 Ｉｌｅ１１４５。大部分
Ⅱ类抑制剂为非特异性的抑制剂，对多个激酶靶点
有抑制作用，作用效果优于Ｉ类抑制剂［８］。

目前已有小分子抑制剂 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ和 ｃａｂｏｚａｎ
ｔｉｎｉｂ被美国 ＦＤＡ批准上市，多个小分子 ｃＭｅｔ抑
制剂如ｔｉｖａｎｔｉｎｉｂ、ｆｏｒｅｔｉｎｉｂ和ＬＹ２８０１６５３等处于临
床研究阶段（表１），另外还有许多小分子抑制剂处
于生物活性测试阶段。

表１　已上市和部分进入临床阶段的小分子ｃＭｅｔ抑制剂

ｃＭｅｔ抑制剂 作用靶点 研发阶段 研发公司 适应证

ＪＮＪ３８８７７６０５ ｃＭｅｔ 临床Ⅰ期 Ｊｏｈｎｓｏｎ＆Ｊｏｈｎｓｏｎ 已终止

ＳＧＸ５２３ ｃＭｅｔ 临床Ⅰ期 ＳＧＸＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 已终止

ＡＭＧ２０８ ｃＭｅｔ 临床Ⅰ期 Ａｍｇｅｎ 晚期实体瘤

ｔｉｖａｎｔｉｎｉｂ ｃＭｅｔ 临床Ⅲ期 ＡｒＱｕｌｅ 胃癌、非小细胞肺癌

ＩＮＣＢ２８０６０ ｃＭｅｔ 临床Ⅱ期 Ｎｏｖａｒｔｉｓ／Ｉｎｃｙｔｅ 肾癌、实体瘤

ＥＭＤ１２０４８３１ ｃＭｅｔ 临床Ⅰ期 ＥＭＤＳｅｒｏｎｏ 晚期实体瘤

ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｃＭｅｔ，ＡＬＫ 已上市 Ｐｆｉｚｅｒ ＡＬＫ阳性的晚期或转移的非小细胞肺癌
ＭＧＣＤ２６５ ｃＭｅｔ，ＲＯＮ，ＶＥＧＦＲ２ 临床Ⅰ／Ⅱ期 ＭｅｔｈｙｌＧｅｎｅ 非小细胞肺癌

ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ ｃＭｅｔ，ＶＥＧＦＲ２ 已上市 Ｅｘｅｌｉｘｉｓ 髓样甲状腺癌

ｆｏｒｅｔｉｎｉｂ ｃＭｅｔ，ＶＥＧＦＲ２ 临床Ⅱ期 Ｅｘｅｌｉｘｉｓ 乳腺癌、胃癌

ｇｏｌｖａｔｉｎｉｂ ｃＭｅｔ，ＶＥＧＦＲ２ 临床Ⅰ／Ⅱ期 Ｅｉｓａｉ 头颈癌、肝癌

ＢＭＳ７７７６０７／ＡＳＬＡＮ００２ ｃＭｅｔ，ＲＯＮ，ＡＸＬ 临床Ⅰ期 ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓｓｑｕｉｂｂ 晚期实体瘤

ＬＹ２８０１６５３ ｃＭｅｔ，ＲＯＮ，ＦＬＴ３ 临床Ⅱ期 Ｌｉｌｌｙ 晚期实体瘤

ＭＫ２４６１ ｃＭｅｔ，ＲＯＮ，ＦＬＴ１ 临床Ⅰ／Ⅱ期 Ｍｅｒｃｋ 晚期实体瘤

ＭＫ８０３３ ｃＭｅｔ，ＲＯＮ 临床Ⅰ期 Ｍｅｒｃｋ 晚期实体瘤
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２１　单靶点ｃＭｅｔ抑制剂
选择性的ｃＭｅｔ抑制剂大多对ｃＭｅｔ靶点有高

度的特异性。Ｓｕｇｅｎ公司通过高通量筛选的方法
得到一系列具有２羟基吲哚酰肼结构的高度选择
性ｃＭｅｔ抑制剂，对其结构优化得到了化合物１［９］，
化合物 １为Ⅰ类 ｃＭｅｔ抑制剂，ＩＣ５０为 ７ｎｍｏｌ／Ｌ。
化合物１与 ｃＭｅｔ的共晶结构显示酚羟基与铰链
区Ｍｅｔ１１６０形成氢键，而吲哚环并未与铰链区相互
作用，在此基础上，对 ２羟基吲哚酰肼进行环合，

得到了四环化合物２［１０］，化合物２是吲哚酰肼结构
系列中有效的Ⅰ类 ｃＭｅｔ抑制剂，但成药性不好，
研究人员将四环简化为二环的三唑并三嗪骨架，得

到化合物３。化合物３同样为Ⅰ类 ｃＭｅｔ抑制剂，
构效关系表明，缺电子的两个芳香环对于加强抑制

剂和Ｔｙｒ１２３０的作用是必须的。由于化合物３在
人体肝细胞中的代谢不稳定，因此研究人员在化合

物３基础上又进行了优化。

　　在化合物３基础上，将三唑并三嗪骨架替换为
活性略低但代谢稳定的三唑并吡嗪和三唑并哒嗪

环，将苯酚替换为更传统的喹啉环，得到了化合物

４（ｃＭｅｔＫｉ＝５ｎｍｏｌ／Ｌ）和化合物 ５（ｃＭｅｔＫｉ＝
１０３ｎｍｏｌ／Ｌ），二者均为Ⅰ类 ｃＭｅｔ抑制剂。二者
在体外细胞实验、ｃＭｅｔ诱导肿瘤模型中均表现出
了较强的抑制作用，同时二者具有较好的药代动力

学性质。在对 ２０８种激酶的筛选中，化合物 ４对
ｃＭｅｔ表现出了相比于其他激酶超出１０００倍的选
择性［１１］。但在２０１２年，辉瑞由于非药物安全性方
面的原因停止了对其研发。化合物５被发现是磷
酸二酯酶家族的抑制剂，由于在大鼠上出现心率持

续加快、心脏输出增加、心肌衰退等现象，终止了进

一步研发［１２］。

由于三唑并三嗪系列化合物对 ｃＭｅｔ有效的
抑制作用，研究人员以其为骨架设计了一系列衍生

物。将三唑并三嗪骨架替换为三唑并哒嗪，同时改

变连接臂亚甲基为二氟亚甲基和硫原子，得到了化

合物６（ｃＭｅｔＩＣ５０＝４０ｎｍｏｌ／Ｌ）和化合物７（ｃＭｅｔ
ＩＣ５０＝４０ｎｍｏｌ／Ｌ），二者为Ⅰ类 ｃＭｅｔ抑制剂，对
ｃＭｅｔ有一定抑制作用，但在临床Ⅰ期试验中，化
合物 ６药效较差且患者体内肌酐水平增加［１３］，７
出现肾毒性，二者均终止了临床开发［１４］。韩国研

究机构研发的化合物８（ＫＲＣ３２７）是高度选择性
的ＡＴＰ竞争性小分子ｃＭｅｔ抑制剂，为三唑并哒嗪
衍生物，在对４２种激酶的作用中，８明显抑制ｃＭｅｔ
的磷酸化（ＩＣ５０＝３ｎｍｏｌ／Ｌ）。在异种移植 ＭＫＮ４５
胃肿瘤模型中，蛋白免疫印迹法证实化合物８抑制
ｃＭｅｔ下游信号 ＡＫＴ，ＥＲＫ，ＳＴＡＴ３的磷酸化及表
达［１５］。Ａｌｂｒｅｃｈｔ等［１６］利用拼合原理，将 Ａｍｇｅｎ公
司研发的喹啉环 ｃＭｅｔ抑制剂和 Ｓｕｇｅｎ公司专利
化合物的类似物拼合，得到Ⅰ类 ｃＭｅｔ抑制剂 ９
（ＡＭＧ２０８），其对ｃＭｅｔ具有高度的选择性和抑制
性，ＩＣ５０为９ｎｍｏｌ／Ｌ。构效关系显示，保留的三唑
并哒嗪环同Ｔｙｒ１２３０相作用，喹啉环以及连接臂中
增加的氧原子与蛋白形成了更多氢键，使得 ＡＭＧ
２０８具有更强的抑制作用。目前 ＡＭＧ２０８处于Ⅰ
期临床研究阶段。
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　　在ＡＭＧ２０８基础上，Ａｍｇｅｎ公司进一步开发
出了以三唑并哒嗪环为骨架的一系列化合物。如

化合物１０，１１。在化合物１０，１１中连接臂中 Ｏ或
Ｎ原子会与喹啉环或二氮萘形成分子内氢键。因
此，在保留Ｕ型构型的基础上，研究人员将连接臂
替换为亚甲基或手性碳原子，保留与Ｍｅｔ１１６０作用

的喹啉环，同时为了提高溶解性，将三唑并哒嗪环

替换为三唑并吡啶酮环，优化得到了化合物 １２。
在持续的２４ｈ内，抑制至少８９％的ｃＭｅｔ磷酸化，
在相同条件下，给予３倍剂量的化合物１０和１１，
抑制率为９０％，但持续时间仅为６ｈ，相比之下，化
合物１２显示出了更好的药效学活性［１７］。

　　化合物１３（ｔｉｖａｎｔｉｎｉｂ、ＡＲＱ１９７）是高度选择性
非ＡＴＰ竞争的 ｃＭｅｔ抑制剂，对 ＭＤＡＭＢ２３１和
ＮＣＩＨ４１１细胞系中ＨＧＦ诱导ｃＭｅｔ磷酸化抑制的
ＩＣ５０为１００～３００ｎｍｏｌ／Ｌ。研究发现，对异种移植
人类肿瘤的大鼠经口给予化合物１３（２００ｍｇ／ｋｇ），
肿瘤生长出现停滞现象。化合物 １３除了抑制
ｃＭｅｔ，还对微管蛋白聚合有抑制作用，扰乱微管蛋
白代谢，延长Ｇ２／Ｍ期，增加细胞凋亡

［１８］。

ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ公司将吡咯并三嗪骨架引
入ｃＭｅｔ抑制剂，保留 ｃＭｅｔ／ＶＥＧＦＲ２双重抑制剂
中酰基脲连接结构片段，得到Ⅱ类ｃＭｅｔ抑制剂１４，
其中酰基脲结构中末端 ＮＨ与 Ｇｌｕ１１２７形成氢键，
末端羰基与 Ａｓｐ１２２３形成氢键，并与另一个 ＮＨ形
成分子内氢键。４氟苯环深入到疏水口袋中，与
Ｐｈｅ１１３４，Ｐｈｅ１２００的芳香残基相互作用。但是化合
物的细胞通透性不高，药代动力学性质较差［１９］。

研究人员将吡咯并三嗪替换为氮杂吲哚和氨

基吡啶，得到Ⅱ类ｃＭｅｔ抑制剂１５和１６，二者均对
ＧＬＴ１６异种移植模型表现出了较好的抗肿瘤
活性［２０］。
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具有 ３，５，７三取代喹啉环骨架的化合物 １７
（ＳＯＭＣＬ８６３）是选择性的 ＡＴＰ竞争的 ｃＭｅｔ抑制
剂，在对 １９种激酶的平行筛选中，化合物 １７对
ｃＭｅｔ激酶的抑制作用是其他激酶作用的千倍左
右，对ｃＭｅｔ抑制的 ＩＣ５０为１３２ｎｍｏｌ／Ｌ，在 ＢａＦ３／
ＴＰＲＭｅｔ、ＭＫＮ４５、ＥＢＣ１等细胞中，对 ｃＭｅｔ及下
游ＡＫＴ、ＥＲＫ的磷酸化呈现剂量依赖的抑制作用。
在０３μｍｏｌ／Ｌ化合物１７作用下，有８０９％的细胞
停滞在Ｇ１／Ｓ期，高于空白组的５５８％

［２１］。

目前研发的针对ｃＭｅｔ靶点的小分子抑制剂已
经不再局限于传统的母核骨架，一些全新的母核骨

架逐渐被引入小分子抑制剂中。Ｃｅｐｈａｌｏｎ公司的研
究人员对一系列２，４二氨基嘧啶类化合物优化得到
了２位为苯并

!

环的化合物１８（ＣＥＰ５）。化合物１８
为ｃＭｅｔ选择性抑制剂，ＩＣ５０为２５ｎｍｏｌ／Ｌ。对异种
移植ＧＬＴ１６肿瘤小鼠模型每天经口给予化合物
１８，在５ｄ实验中，药代动力学数据显示，肿瘤中化
合物１８水平在２～１０ｈ内维持在１２５ｎｇ／ｇ，剂量为
３ｍｇ／ｋｇ时，抑制肿瘤生长达６０％［２２］。

Ａｌｅｓｓａｎｄｒｏ等［２３］对ｃＭｅｔ构象进行初步的分子
对接和筛选，从２２７５种结构中得到了１１个化合物，
并对其结构优化最终得到一类咪唑并［２，１ｂ］苯并
噻唑环类化合物１９（ｔｒｉｆｌｏｒｃａｓｌ），化合物１９为Ⅱ类
ｃＭｅｔ抑制剂，抑制非贴壁细胞生长，抑制体内肿
瘤的发生，并且未见不良反应。化合物１９以剂量
依赖形式抑制ＨｅｐＧ２和ＧＬＴ１６细胞的生长，和对
照组相比，化合物１９抑制 ｃＭｅｔ中３０％ ～５０％的
Ｔｙｒ１２３４和Ｔｙｒ１２３５的磷酸化。对小鼠每天经口给
予化合物１９（１０ｍｇ／ｋｇ），肿瘤重量减少了７０％。

化合物２０（ＫＲＣ４０８）是由韩国研究人员研发的
具有苯并唑结构的对 ｃＭｅｔ具有选择性的抑制
剂，其诱发ＭＫＮ４５细胞凋亡，以剂量依赖的方式使
停留在Ｇ２／Ｍ期的细胞增加。化合物２０能够较好
地抑制由ＨＧＦ诱导的毛细血管生成，当使用剂量为
１μｍｏｌ／Ｌ时，毛细血管的生成几乎完全被抑制［２４］。

中国科学院上海药物研究所研究人员研发的

化合物２１（Ｙｈｈｕ３８１３）在体外有效抑制ｃＭｅｔ，ＩＣ５０
为２４ｎｍｏｌ／Ｌ，与其他１５种不同的受体酪氨酸激
酶相比，对 ｃＭｅｔ有高度的选择性。在２０种不同
程度 ｃＭｅｔ表达或者激活的细胞系中，化合物 ２１
在细胞的Ｇ１／Ｓ期可有效抑制 ｃＭｅｔ诱导的细胞增
殖。连续两周经口给予５０或１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）化合
物２１，在异种移植大鼠模型中出现剂量依赖性的
肿瘤生长抑制、瘤内增殖信号减少的现象［２５］。

化合物 ２２是吗啉代嘧啶取代的哒嗪酮类
ｃＭｅｔ抑制剂。化合物 ２２对 ｃＭｅｔ激酶以及
Ｈｓ７４６Ｔ和 Ｈ１９９３细胞系有强烈的抑制作用，对
ｃＭｅｔ激酶抑制的ＩＣ５０为５ｎｍｏｌ／Ｌ，对两种细胞系的
抑制ＩＣ５０分别为１３和２３ｎｍｏｌ／Ｌ。哒嗪酮类抑制剂
与ｃＭｅｔ有很强的相互作用，哒嗪酮与 Ａｓｐ１２２２形
成氢键，嘧啶环深入至铰链区由Ｉｌｅ１０８４和Ｍｅｔ１１６０
形成的狭窄凹槽中，与铰链区Ｍｅｔ１１６０的ＮＨ形成
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氢键，苯基取代的哒嗪酮与 Ｍｅｔ１２１１和 Ｔｙｒ１２３０形
成“三明治”结构，与Ｔｙｒ１２３０形成叠加作用。目前
正在对哒嗪酮类化合物进行优化，期望改进药代动

力学性质，有更好的口服生物利用度，体内异种移

植模型抗肿瘤活性测试正在进行中［２６］。

阿斯利康公司通过高通量筛选得到了２７种化
学结构类似的苯甲酰苯胺类化合物，其中酰胺的羰

基与铰链区相结合。化合物２３是其中活性最好
的，但是其对细胞色素Ｐ４５０有抑制性，人微粒体清
除率低，肝细胞清除率高，这可能是由于３′位羟基代
谢葡萄糖醛酸引起的，去掉３′位羟基期望得到口服
生物利用度更高的化合物。研究人员对大鼠经口给

予化合物２４，发现肝清除率明显降低，对细胞色素
Ｐ４５０仅有轻微抑制作用，但是对ｃＭｅｔ抑制活性有
所降低。在保留３′位羟基的基础上，在２′位引入腈
基，得到化合物２５，发现抑制活性明显增加。３′ＯＨ
和２′ＣＮ通过一个水分子结合，二者相伴结合至铰
链区，与Ｔｙｒ１１５９以及Ｍｅｔ１１６０相作用，二者的共同
存在对化合物有更好的抑制性［２７］。

　　３，３′双香豆素是４，７，８三羟基香豆素通过一个
碳原子连接的二聚物，是香豆素衍生物中非ＡＴＰ竞
争性的ｃＭｅｔ抑制剂。研究人员在此基础上优化得
到了一系列双香豆素类衍生物。但由于结构中有多

个亲水性基团导致化合物细胞通透性差，使其对细

胞中ｃＭｅｔ磷酸化抑制较差。化合物２６引入较大的
烷基取代基，增加了脂溶性，不仅对ｃＭｅｔ激酶有抑
制作用，ＩＣ５０为３０ｎｍｏｌ／Ｌ，而且对ＢａＦ３／ＴＰＲＭｅｔ和
ＥＢＣ１细胞中ｃＭｅｔ的磷酸化有抑制作用。化合物
２６是具有全新骨架非ＡＴＰ竞争性的ｃＭｅｔ抑制剂，
目前正在对其进行构效关系的研究［２８］。

其他选择性的 ｃＭｅｔ抑制剂如化合物２７（ＩＮ
ＣＢ２８０６０，ｃＭｅｔＩＣ５０＝０１３ｎｍｏｌ／Ｌ）处于Ⅱ期临床
研究阶段［２９］，化合物２８（ＥＭＤ１２０４８３１，ｃＭｅｔＩＣ５０＝
９ｎｍｏｌ／Ｌ）处于临床Ⅰ期研究阶段［３０］。

２２　多靶点ｃＭｅｔ抑制剂
在ｃＭｅｔ抑制剂 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ作用的白血病细胞

中发现异常的 ＨＧＦ分泌和 ｃＭｅｔ的激活，由于补
偿性的上调分泌 ＨＧＦ，使得 ｃＭｅｔ通路部分恢复，
在短时间内产生了药物抵抗性。研究发现，在ＫＧ
１细胞系中，抑制 ｃＭｅｔ后，ＦＧＦＲ１的活性在 ＨＧＦ
补偿性的上调中发挥作用［３１］。联合使用 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
和 ＦＧＦＲ１抑制剂 ＰＦ１７３０７４对于 ＫＧ１细胞中
ｃＭｅｔ的磷酸化有持续的抑制作用，在体内几乎全
部抑制了ＡＭＬ（急性粒细胞白血病），效果明显优
于单独使用 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ和 ＦＧＦＲ１抑制剂。ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
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抑制 ｃＭｅｔ活性，ＦＧＦＲ１抑制剂抑制 ＨＧＦ补偿性
上调，二者联合使用在体外和体内异种移植模型中

均证明起到了协同作用［３２］。

ＶＥＧＦＲ２抑制剂能抑制血管生成，减少肿瘤
营养物质供应导致肿瘤体积变小，使得缺氧程度增

加，ＨＩＦ１α上调 ｃＭｅｔ水平，导致发生 ｃＭｅｔ依赖
的肿瘤细胞的侵袭和转移。单独使用ＶＥＧＲＦ２抑
制剂ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ可以减少肿瘤血管生成，但发现肿瘤
的侵袭和转移明显增加［３３］，而联合使用 ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ
和ｃＭｅｔ抑制剂 ＰＦ０４２１７９０３，抑制了 ＶＥＧＦＲ和
ｃＭｅｔ两条通路，明显抑制了肿瘤的侵袭和转
移［３４］。这些研究表明同时抑制两种酪氨酸激酶受

体可能产生更好的抗肿瘤效果。多靶点 ｃＭｅｔ激
酶抑制剂不仅抑制 ｃＭｅｔ，同时对于 ＶＥＧＦＲ，
ＦＧＦＲ，ＡＬＫ，ＥＧＦＲ，ＭＡＴ１Ｒ等靶点也有抑制作用。
４取代吲哚酮类化合物２９在验证 ｃＭｅｔ生物

学作用、建立对 ＨＧＦ／ｃＭｅｔ诱导细胞的增殖和侵
袭等抑制作用的评估体系方面发挥了重要作

用［３］。将化合物２９中 Ｎ甲基磺酰胺连接臂改为

更具灵活性的亚甲基磺酰胺连接臂得到了活性和

选择性明显增强的化合物３０，化合物３０不仅抑制
ｃＭｅｔ的磷酸化，同时抑制了 ｃＭｅｔ下游信号的转
导。虽然化合物３０在体内和体外都表现出了良好
的生物学活性，但是其溶解性较差，体内代谢清除

率高，药代动力学性质限制了化合物３０的进一步
临床研发［３５］。在化合物３０的结构基础上，研究人
员将吲哚２酮替换为 ２氨基吡啶作为铰链区连
接，减少相对分子质量并限制化合物构象，期望３
苄氧基团以直角的方式深入和化合物３０中２，６二
氯苯基基团占据的相同的疏水口袋。最终得到了

２氨基５芳香基３苄氧基吡啶类化合物 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
（ＰＦ０２３４１０６６）［３６］，ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ是Ⅰ类 ｃＭｅｔ抑制
剂，对ｃＭｅｔ、ＡＬＫ等均有抑制作用，ＩＣ５０分别是１１，
２４ｎｍｏｌ／Ｌ。２０１１年 ８月 ２６日，ＦＤＡ对 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
授予快速通道审批权利，２０１３年１１月２０日，批准
了ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ用于淋巴瘤激酶阳性的晚期和转移非
小细胞肺癌的治疗。

　　在 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ基础上，研究人员保留２氨基吡
啶骨架，在其４位和５位引入芳香环如呋喃环，保
持化合物与铰链区的作用，同时为不同取代基和蛋

白的相互作用提供不同载体。对一系列呋喃环化

合物优化得到了化合物３２（ＯＳＩ２９６）。化合物３２
在对９６种激酶的生物选择性测试中，对 ｃＭｅｔ和
ＲＯＮ显示出了高度的选择性，ＩＣ５０分别为 ２６，
２５ｎｍｏｌ／Ｌ，每天经口给予化合物 ３２（５０ｍｇ／ｋｇ），
对多种ｃＭｅｔ诱发肿瘤异种移植大鼠模型中肿瘤
有明显的抑制作用，有轻微的体重减轻现象，即使

口服剂量达到 ２００ｍｇ／ｋｇ，仍未发现明显不良
反应［３７］。

２００３年，Ｋｉｒｉｎ公司率先报道了 ４苯氧基喹

啉／喹唑啉骨架的Ⅱ类 ｃＭｅｔ抑制剂３３，经口给予
化合物３３（１００ｍｇ／ｋｇ）对接种人脑瘤细胞 Ｕ８７ＭＧ
裸鼠的肿瘤生长抑制率达７０％。与其他Ⅱ类抑制
剂相比，酰基硫脲连接臂起到重要作用，使得其中

苯环更加深入疏水口袋，增强了对 ｃＭｅｔ的抑制作
用。受化合物３３启发，多个公司研究团队将研究
重点放在了改造不稳定的酰基硫脲连接臂和替代

２２
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喹啉环骨架方面，由此衍生出了一系列的化

合物［３８］。

ＭｅｔｈｙｌＧｅｎｅ公司保留化合物３０中酰基硫脲结
构，用噻吩并吡啶环替换喹啉环，得到了对多种激

酶有抑制作用的ＡＴＰ竞争性Ⅱ类 ｃＭｅｔ抑制剂３４
（ＭＧＣＤ２６５），其有效抑制 ｃＭｅｔ、ＶＥＧＦＲ２、ＲＯＮ，
ＩＣ５０分别为１，３，２ｎｍｏｌ／Ｌ。目前化合物３４处于临
床Ⅰ／Ⅱ期研究阶段［３９］。

化合物 ３５（ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ）［４０］和化合物 ３６
（ｆｏｒｅｔｉｎｉｂ）［４１］是Ｅｘｅｌｉｘｉｓ公司将酰基硫脲替换为环
丙基二酰胺结构得到的多种激酶抑制剂，尤其抑制

ｃＭｅｔ和ＶＥＧＦＲ２。化合物 ３５和化合物 ３６均为
Ⅱ类 ｃＭｅｔ抑制剂。化合物 ３５对 ｃＭｅｔ、ＶＥＧＦＲ
２、Ｒｅｔ、Ｋｉｔ、ＡＸＬ等多种激酶有抑制作用，ＩＣ５０分别

１３，００３５，４，４６，７ｎｍｏｌ／Ｌ。化合物３５在体内肿
瘤模型中抑制 ｃＭｅｔ和 ＶＥＧＦＲ２的磷酸化，在临
床前模型中显示出有效的抗肿瘤转移和抗血管生

成活性。和单独作用于 ＶＥＧＦＲ信号的抑制剂相
比，在化合物３５治疗的肿瘤转移模型中并未发现
增加肺部肿瘤负担，化合物３５是 ｃＭｅｔ和 ＶＥＧＦＲ
信号通路失调肿瘤患者中肿瘤血管生成和转移的

有效抑制剂。２０１２年 １１月 ２９日，ＦＤＡ批准
ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ（商品名Ｃｏｍｅｔｒｉｑ）上市，用于治疗髓样
甲状腺癌。

和化合物３５相同，化合物３６对 ｃＭｅｔ、ＶＥＧ
ＦＲ２、ＲＯＮ、ＰＤＧＦＲα／β等多种激酶有抑制作用，
ＩＣ５０分别０４，０８６，３，３６／９６ｎｍｏｌ／Ｌ。研究发现
化合物３６在正常和低浓度含氧量条件下对非贴壁
生长的肿瘤细胞均有抑制作用，在肺肿瘤转移模型

中显示出了剂量依赖的抑制性。化合物３６和ｃＭｅｔ
的共晶结构显示，化合物３６与 ｃＭｅｔ激酶紧密结
合，占据ＡＴＰ口袋和疏水空腔，环丙基二酰胺侧链
上的两个酰胺氧原子分别和 Ｌｙｓ１１１０和 Ａｓｐ１２２２
形成氢键作用。目前，化合物３６处于临床Ⅱ期研
究阶段。日本卫材药业研发的化合物 ３７（ｇｏｌｖａ
ｔｉｎｉｂ）保留了环丙基二酰胺侧链，用２氨基吡啶结
构替换喹啉环得到Ⅱ类 ｃＭｅｔ抑制剂，其对ｃＭｅｔ
和ＶＥＧＦＲ２激酶磷酸化均有较好的抑制作用，对
ｃＭｅｔ和ＶＥＧＦＲ２的ＩＣ５０分别为１４和１６ｎｍｏｌ／Ｌ，
目前化合物３７处于临床Ⅰ／Ⅱ期研究阶段［４２］。

　　构效关系显示，环丙基二酰胺侧链与 ｃＭｅｔ结
合效果最好，而保持连接侧链中两个芳香环的连接

臂为６条化学键能够更好地维持芳香环间的空间
距离，使得芳香环更好地深入疏水口袋［４３－４４］，因

此，研究人员在保留６条化学键的基础上，使用如
吡啶、咪唑和吡唑等多种单环替代酰基连接臂，由

此得到了一系列衍生物。

ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ公司研发的化合物 ３８
（ＢＭＳ７７７６０７，ＡＳＬＡＮ００２）是以 ２氨基吡啶为母
核，吡啶酮为侧链的多靶点抑制剂。吡啶酮环中羰

基作为氢键受体加强与铰链区蛋白相互作用。化

合物３８对多种激酶均有抑制作用，对ｃＭｅｔ、ＲＯＮ、
ＡＸＬ的 ＩＣ５０分别为３９，１８，１１ｎｍｏｌ／Ｌ，对 ＶＥＧ
ＦＲ２的抑制作用稍差，ＩＣ５０为１８０ｎｍｏｌ／Ｌ。经口给

３２
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予化合物３８后，在ＧＬＴ１６肿瘤细胞异种移植模型
中出现肿瘤生长停止现象。目前化合物３８处于临
床Ⅰ期研究阶段［４５］。化合物３９（Ｔ１８４０３８３）是由
Ｔａｋｅｄａ公司研发的作用于 ｃＭｅｔ／ＶＥＧＦＲ２双靶点
的Ⅱ类ｃＭｅｔ抑制剂，具有咪唑并吡啶骨架和吡啶
酮侧链，对 ｃＭｅｔ和 ＶＥＧＦＲ２均有较强的抑制作
用，ＩＣ５０分别为１９和２２ｎｍｏｌ／Ｌ。化合物３９在多
种异种移植肿瘤模型中显示出了抗肿瘤活性，并且

降低了 ｃＭｅｔ磷酸化水平和新生毛细血管密
度［４６］。目前，Ｔａｋｅｄａ公司正在研发一系列以咪唑
并哒嗪为骨架，吡啶酮为侧链的作用于 ｃＭｅｔ／
ＶＥＧＦＲ２的小分子抑制剂，如化合物４０。

由Ｌｉｌｌｙ公司研发的化合物 ４１（ＬＹ２８０１６５３）
是同样具有吡啶酮侧链的Ⅱ类 ｃＭｅｔ抑制剂，对
ｃＭｅｔ、ＲＯＮ、ＦＬＴ３、ＡＸＬ等激酶均具有抑制作用，对
ｃＭｅｔ的Ｋｉ为２ｎｍｏｌ／Ｌ，目前化合物４１处于临床

Ⅱ期研究阶段［４７］。

Ａｍｇｅｎ公司在保留传统的喹啉环基础上，不
断对侧链进行修饰，得到了含有吡唑酮侧链的化

合物４２（ＡＭＧ４５８）［４８］，化合物４２对 ｃＭｅｔ的 Ｋｉ
为１２ｎｍｏｌ／Ｌ，对其他酪氨酸激酶的抑制作用稍
差。研究人员在经口给予化合物４２的 ＮＩＨ３Ｔ３／
ＴＰＲｍｅｔ和Ｕ８７ＭＧ的大鼠肿瘤异种移植模型中，
观察到４２对肿瘤生长的明显抑制作用，且没有体
重下降等不良反应。但是，在 ＮＡＤＰＨ存在条件
下，化合物４２与大鼠和人的肝微粒体共价结合，形
成硫醚加合物［４９］。

化合物 ４３是 Ｃｅｐｈａｌｏｎ公司研发的有效的
ｃＭｅｔ抑制剂，中国科学院上海药物研究所的研究
人员以受体酪氨酸激酶抑制剂中常见的２，４二氨
基嘧啶为骨架，引入化合物４３中Ｃ１位取代的苯并
吖庚片段。在苯并吖庚片段中引入烷基不仅使其

与Ｃｅｐｈａｌｏｎ公司的化合物区分开来，而且使得 Ｃ１
位取代苯并吖庚片段可能呈一种扭曲构象与ｃＭｅｔ
或者 ＡＬＫ激酶以不同方式更好的结合。化合物
４４对 ｃＭｅｔ和 ＡＬＫ两种激酶均有较强的抑制作
用，ＩＣ５０分别为６０和９０ｎｍｏｌ／Ｌ。化合物４４还
对 ＲＯＮ，ｃＳｒｃ，ＦＧＦＲ１激酶有一定的抑制作用。
化合物４４对映异构体中，左旋同分异构体的活
性是右旋体的 ２～４倍，并且两种同分异构体对
ｃＭｅｔ扩增的ＥＢＣ１细胞以及ＡＬＫ依赖的淋巴瘤
Ｋａｒｐａｓ２９９细胞均有抑制作用，ＩＣ５０约为 ８０和
１６ｎｍｏｌ／Ｌ。在 ＢＦ３ＥＭＬ４ＡＬＫ异种移植小鼠模型
中，化合物４４显示出了明显的抗肿瘤活性，剂量为
１ｍｇ／ｋｇ时，抑制率达６０６％，高于ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ剂量为
５０ｍｇ／ｋｇ的抑制率。研究人员将苯并吖庚扩为更
大的九元环，得到化合物４５，同时对 ｃＭｅｔ和 ＡＬＫ
具有抑制作用，ＩＣ５０分别为３３和３６ｎｍｏｌ／Ｌ

［５０］。
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Ｍｅｒｃｋ公司通过高通量筛选得到了独特的七
元环骨架激酶抑制剂，通过对先导物的骨架进行修

饰，改善成药性，得到多靶点激酶抑制剂化合物４６
（ＭＫ２４６１）［５１］，化合物４６属于Ⅰ类ｃＭｅｔ抑制剂，
对ｃＭｅｔ、ＲＯＮ、ＦＬＴ１等激酶均有抑制作用，ＩＣ５０分
别为２，７，１０ｎｍｏｌ／Ｌ。在体内体外活性测试中，对
ｃＭｅｔ和ＦＧＦＲ２诱导的肿瘤活性有明显的抑制作
用。目前化合物４６已经完成临床Ⅰ期试验，主要
用于晚期实体瘤的治疗。此外，Ｍｅｒｃｋ公司研发的
另一个七元环骨架多靶点激酶抑制剂化合物 ４７
（ＭＫ８０３３）也完成了Ⅰ期临床试验［５２］。

$

　结　语

ｃＭｅｔ在细胞的增殖、代谢以及肿瘤的产生、
转移、血管生成中扮演着重要角色，已成为抗肿瘤

治疗的重要靶点。ＨＦＧ／ｃＭｅｔ信号通路与其他通
路的相互作用影响了抗肿瘤药物的作用效果，产生

药物耐药性，因此，多激酶靶点联合用药成为新的

抗肿瘤治疗手段，ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ和 ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ的成功

上市说明了多激酶靶点抑制剂的开发具有很好的

潜力和应用价值。但是，将ｃＭｅｔ抑制剂转化为药
物仍面临一些挑战，比如ｃＭｅｔ基因突变和扩增发
生的概率不高，作用于ｃＭｅｔ的药物可能只在一部
分患者中产生较好效果；从基因角度能否深层次识

别对ｃＭｅｔ抑制剂产生应答的患者；如何选择最佳
的联合治疗方法等。相信随着对 ＨＧＦ／ｃＭｅｔ通路
更进一步的理解和探索，能够逐步解决 ｃＭｅｔ抑制
剂开发中所面临的问题。
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