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选择性 ＰＩ３Ｋδ抑制剂的研究进展

辛敏行，张三奇


（西安交通大学药学院，西安 ７１００６１）

摘　要　磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）是ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路中的关键调节激酶，属于脂激酶
家族成员，参与调控细胞的增殖、分化、凋亡以及血管生成过程。ＰＩ３Ｋ异常激活与多种肿瘤的发生发展密切相关。ＰＩ３Ｋδ
（ＰＩ３Ｋｄｅｌｔａ）是ＰＩ３Ｋ激酶的一种亚型，主要存在于免疫细胞和血液细胞中。近年来针对ＰＩ３Ｋδ亚型开发选择性ＰＩ３Ｋδ抑制
剂用于血液肿瘤的治疗备受关注。本文综述了选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂的研究进展，为合理开发选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂提供启示。
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　　磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）是一种脂激酶家族
成员，是ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路的重要组成部
分，能够介导体内的磷酸化过程从而影响细胞的生

长、增殖、分化、迁移、凋亡等一系列过程。研究发

现，ＰＩ３Ｋ通路的异常激活与多种疾病的发生发展
密切相关，不同类型的 ＰＩ３Ｋ发挥着不同的功能。
Ⅰ型 ＰＩ３Ｋ主要包括 ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３Ｋβ、ＰＩ３Ｋγ和

ＰＩ３Ｋδ。其中ＰＩ３Ｋα的突变与肿瘤的发生发展有
关；ＰＩ３Ｋβ能够激活血小板，与血栓性疾病的发展
有关，并且在 ＰＴＥＮ缺失的肿瘤中，ＰＩ３Ｋβ会促进
肿瘤的恶变；ＰＩ３Ｋγ和ＰＩ３Ｋδ主要与免疫系统和造
血系统有关，与免疫、血液肿瘤以及炎症的发生密

切有关。Ⅱ型 ＰＩ３Ｋ主要影响膜运输。Ⅲ型 ＰＩ３Ｋ
成员Ｖｐｓ３４可影响细胞的胞吞作用和囊泡运输，调
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节细胞自噬，也可通过 ｍＴＯＲ来介导细胞的信号
转导。以ＰＩ３Ｋ为靶点的 ＰＩ３Ｋ抑制剂的开发已成
为新药研发领域的热点［１－２］。目前按照具体作用

的靶点，ＰＩ３Ｋ抑制剂分为泛 ＰＩ３Ｋ抑制剂、亚型选
择性ＰＩ３Ｋ抑制剂以及 ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ双重抑制剂。
ＰＩ３Ｋδ是ＰＩ３Ｋ的一种亚型，主要存在于白细胞中。
近年来，选择ＰＩ３Ｋδ为靶点，开发选择性 ＰＩ３Ｋδ抑
制剂，可治疗与Ｂ细胞相关淋巴瘤、血液肿瘤。本
文综述选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂的研究进展。

!

　
"#$%δ信号调控

ＰＩ３Ｋδ主要表达于免疫细胞和造血细胞中，
参与 Ｂ细胞中 ＢＣＲ的信号传导，控制机体内 Ｂ
细胞的发育和成熟过程。ＢＣＲ是一种膜型免疫
球蛋白，当有抗原刺激机体时，ＢＣＲ表面的特异
性表面免疫球蛋白 Ｉｇ能与抗原结合，导致 Ｉｇα／
Ｉｇβ（ＣＤ７９Ａ／Ｂ）复合物胞内段的ＩＴＡＭ磷酸化，磷
酸化的 ＩＴＡＭ能够募集并激活 ＳＹＫ，并进一步激
活 ＢＴＫ及其下游分子 ＰＬＣγ２。活化的 ＳＹＫ能与
ＰＩ３Ｋδ的 ｐ８５亚基结合，激活 ＰＩ３Ｋδ，促使生成

ＰＩＰ３，生成的 ＰＩＰ３能够与 ＢＴＫ的 Ｎ端结构域识
别，并与之相互作用，介导 ＢＴＫ向膜上募集，从而
激活 ＢＴＫ介导的Ｂ细胞信号传导，诱导众多相关
基因的表达。另外，磷酸化的 ＣＤ１９也能募集细
胞膜上 ＰＩ３Ｋδ，从而激活 ＰＩ３Ｋδ，催化 ＰＩＰ２生成
ＰＩＰ３，促使 ＡＫＴ活化，调控细胞增殖、迁移、凋亡
等过程（图１）［３］。

已有研究表明，抑制ＰＩ３Ｋδ对治疗血液肿瘤有
效，因此ＰＩ３Ｋδ激酶成为治疗血液肿瘤［例如：慢
性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）、非霍奇金淋巴瘤
（ＮＨＬ）、霍奇金淋巴瘤（ＨＬ）、套细胞淋巴瘤
（ＭＣＬ）等］及其相关肿瘤的一个理想靶点。此外，
鉴于ＰＩ３Ｋδ是 Ｂ细胞发育中非常关键的蛋白，阻
断ＰＩ３Ｋδ功能，就能影响 Ｂ细胞的功能。近年来
研究表明，ＰＩ３Ｋδ的突变与诱发性呼吸道感染、损
伤有关，而且有研究证实抑制ＰＩ３Ｋδ对治疗实验性
关节炎有效，提示ＰＩ３Ｋδ可能是治疗自身免疫性疾
病的一个靶点。因此，抑制ＰＩ３Ｋδ将在类风湿性关
节炎（ＲＡ）、系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）和哮喘等相关
的自身免疫性疾病的治疗中发挥作用［４－５］。

图１　ＰＩ３Ｋδ参与Ｂ细胞受体ＢＣＲ的信号传导示意图

&

　选择性
"#$%δ抑制剂

ＰＩ３Ｋ与肿瘤等多种疾病密切相关［６］，目前许

多制药公司将目光聚焦于ＰＩ３Ｋδ亚型，试图开发有
效的选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂用于治疗血液肿瘤和自身

免疫疾病。由于ＰＩ３Ｋγ主要在骨髓细胞中表达，所
以选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂允许存在一定的ＰＩ３Ｋγ抑制
活性。目前大约有２５个小分子选择性ＰＩ３Ｋδ抑制
剂处于研发阶段，其中１３种已进入临床研究（表
１），另外还有１２种处于临床前研究阶段。
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表１　选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂研发情况［７］

药物 靶点 研发公司 拟开发适应证 临床研究阶段

Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ（ＣＡＬ１０１） ＰＩ３Ｋδ Ｇｉｌｅａｄ ＣＬＬ，ＦＬ，ＳＬＬ等 上市

Ｄｕｖｅｌｉｓｉｂ（ＩＰＩ１４５） ＰＩ３Ｋδ／γ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ ＣＬＬ，ＦＬ，ＳＬＬ等 Ⅲ期
Ａｃａｌｉｓｉｂ（ＧＳ９８２０） ＰＩ３Ｋδ Ｇｉｌｅａｄ Ｂ细胞淋巴瘤 Ⅱ期
ＧＳＫ２２６９５５７ ＰＩ３Ｋδ ＧＳＫ 哮喘；慢性阻塞性肺疾病 Ⅱ期
ＴＧＲ１２０２ ＰＩ３Ｋδ ＴＧＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓＩｎｃ Ｂ细胞淋巴瘤 Ⅱ期
ＩＮＣＢ４００９３ ＰＩ３Ｋδ ＩｎｃｙｔｅＣｏｒｐ Ｂ细胞淋巴瘤 Ⅱ期
ＩＮＣＢ５０４６５ ＰＩ３Ｋδ ＩｎｃｙｔｅＣｏｒｐ Ｂ细胞淋巴瘤 Ⅱ期
ＲＶ１７２９ ＰＩ３Ｋδ／γ ＲｅｓｐｉＶｅｒｔＬｔｄ 哮喘；慢性阻塞性肺疾病 Ⅰ期
ＧＳ９９０１ ＰＩ３Ｋδ Ｇｉｌｅａｄ 肿瘤 Ⅰ期
ＡＭＧ３１９ ＰＩ３Ｋδ Ａｍｇｅｎ 炎症，自身免疫性疾病 Ⅰ期
ＲＰ６５３０ ＰＩ３Ｋδ／γ ＲｈｉｚｅｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ 炎症 Ⅰ期
ＸＬ４９９ ＰＩ３Ｋδ Ｅｘｅｌｉｘｉｓ／Ｍｅｒｃｋ Ｂ细胞淋巴瘤 Ⅰ期
ＵＣＢ５８５７ ＰＩ３Ｋδ ＵＣＢｇｒｏｕｐ 自身免疫疾病如银屑病等 Ⅰ期

　　上述临床研究药物，有些结构已经公布，还有
些结构至今仍然没有公开。按结构类型可将选择

性ＰＩ３Ｋδ抑制剂分为：喹唑啉酮类及其类似物、喹
啉类及其类似物、噻吩并嘧啶类及其类似物、吲唑

类和其他类。

２１　喹唑啉酮类及其类似物
喹唑啉酮类结构是最早报道的高选择性

ＰＩ３Ｋδ抑制剂。早在２００１年，ＩＣＯＳ公司（２００６年
被Ｌｉｌｌｙ收购）在筛选化合物库时发现喹唑啉酮类
化合物对ＰＩ３Ｋδ亚型具有良好的选择性，如化合物
ＰＩＫ３８９（１），其对 ＰＩ３Ｋδ的 ＩＣ５０达到１８０ｎｍｏｌ／Ｌ，
分别是其对 ＰＩ３Ｋα（ＩＣ５０ ＝２００μｍｏｌ／Ｌ）、ＰＩ３Ｋβ
（ＩＣ５０＝１１μｍｏｌ／Ｌ）和ＰＩ３Ｋγ（ＩＣ５０＝１７μｍｏｌ／Ｌ）的
１１１０，６１和９４倍，而对其他ＰＩ３Ｋ酶活性微弱。其
高选择性的原因在于结构中的喹唑啉酮母核则能

伸向ＡＴＰ结合口袋外面；而巯嘌呤片段则作用于
ＡＴＰ结合口袋内部、并与 ＡＴＰ中腺嘌呤的位置成
一定的角度。ＩＣＯＳ公司利用生物电子等排原理将
化合物 ＰＩＫ３８９中巯嘌呤置换为腺嘌呤基团，
ＰＩ３Ｋδ的活性和选择性均能保持（或提高），例如化
合物ＩＣ８７１１４（２），其对ＰＩ３Ｋδ的ＩＣ５０为１３０ｎｍｏｌ／Ｌ，
分别是 ＰＩ３Ｋα（ＩＣ５０＝２００μｍｏｌ／Ｌ）、ＰＩ３Ｋβ（ＩＣ５０＝
１６μｍｏｌ／Ｌ）和ＰＩ３Ｋγ（ＩＣ５０＝６１μｍｏｌ／Ｌ）的１１１０、
１２３和４６９倍，且对Ⅱ型和Ⅲ型 ＰＩ３Ｋ酶和其他３６
种蛋白激酶均无活性，具有较好的选择性。将２位
的腺嘌呤变为吡唑并嘧啶时，ＰＩ３Ｋδ的活性和选择
性也能得到很好的保持。如化合物 ＰＩＫ２９３（３）和
ＰＩＫ２９４（４），其对 ＰＩ３Ｋδ的 ＩＣ５０分别为 ２４０和
１０ｎｍｏｌ／Ｌ，尽管 ＰＩＫ２９４的 ＰＩ３Ｋδ抑制活性很
高，但对 ＰＩ３Ｋβ和 ＰＩ３Ｋγ的 ＩＣ５０分别为 ４９０和

１６０ｎｍｏｌ／Ｌ，选择性有所下降。ＩＣＯＳ公司还对喹
唑啉酮类结构进行了深入探索，研究了其构效关

系。他们对喹唑啉酮的５位上的取代基进行研究，
发现５位为氟、氯、甲基等一些小基团取代时，活性
和选择性效果最好，例如 Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ（５）；接着他们
对喹唑啉酮３位上取代基进行研究，发现３位苯环
基至关重要，当苯环基置换为烷基或者杂环烷基

时，活性几乎丧失；此外３位苯环上可被继续一些
小基团取代（如氟、氯、甲基、甲氧基），活性保持；

他们还对喹唑啉酮２位上的取代基进行研究，发现
２位甲基上存在各种嘌呤基（如巯嘌呤、腺嘌呤）或
者嘌呤基的生物电子等排体（如吡唑并嘧啶），还

可允许１～２个的碳链存在，活性依然能保持［８］

（图２）。
Ｇｉｌｅａｄ公司将 Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ结构５位的氟原子变

换至６位，得到了化合物 Ａｃａｌｉｓｉｂ（６），其对 ＰＩ３Ｋδ
的活性是ＩＣ５０＝１２７ｎｍｏｌ／Ｌ，尽管活性较Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ
降低，但对 ＰＩ３Ｋα（ＩＣ５０ ＝２００μｍｏｌ／Ｌ）、ＰＩ３Ｋβ
（ＩＣ５０＝１６μｍｏｌ／Ｌ）和ＰＩ３Ｋγ（ＩＣ５０＝６１μｍｏｌ／Ｌ）的
选择性均超过了１００倍，目前 Ａｃａｌｉｓｉｂ处在Ⅱ期临
床试验阶段［９］（图２）。

ＲｅｓｐｉＶｅｒｔ公司在 ＰＩＫ２９４结构的基础上在喹
唑啉酮的３位与苯环之间插入一个亚甲基并在５
位引入一个己炔酰胺基团得到化合物 ＲＶ１７２９
（７），其对ＰＩ３Ｋδ的 ＩＣ５０为１２ｎｍｏｌ／Ｌ，对 ＰＩ３Ｋγ的
ＩＣ５０为２５ｎｍｏｌ／Ｌ，对 ＰＩ３Ｋα的 ＩＣ５０为１９３ｎｍｏｌ／Ｌ，
目前正在进行Ⅰ期临床试验，目标适应证是哮喘、
慢性阻塞性肺疾病［１０］（图２）。

Ｇｉｌｅａｄ公司报道了一类新的喹唑啉酮类结构，
将Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ结构的嘌呤环的五元环打开变成２位
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取代嘧啶结构的喹唑啉酮结构，其中代表性化合

物８，对ＰＩ３Ｋδ的ＩＣ５０达到了０４５ｎｍｏｌ／Ｌ，显著强
于 Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ，同时对 ＰＩ３Ｋα（ＩＣ５０＝６３００ｎｍｏｌ／Ｌ）、
ＰＩ３Ｋβ（ＩＣ５０ ＝８７ｎｍｏｌ／Ｌ）和 ＰＩ３Ｋγ（ＩＣ５０ ＝２１０
ｎｍｏｌ／Ｌ）的选择性均超过了１９０倍［１１］（图２）。

Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ是喹唑啉酮类选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂，
２０１４年７月２３日正式被ＦＤＡ批准上市，用于治疗
复发性慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）、滤泡性淋巴瘤
（ＦＬ）和小淋巴细胞性淋巴瘤（ＳＬＬ）［１２］。Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ
最早是由ＩＣＯＳ公司发现，而后在２００８年卖给Ｃａｌ
ｉｓｔｏｇａ制药公司，在完成Ⅰ期临床试验后，在２０１１
年Ｃａｌｉｓｔｏｇａ制药公司又将 Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ卖给 Ｇｉｌｅａｄ公
司，并由 Ｇｉｌｅａｄ公司开发上市。Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ对 ＰＩ３Ｋδ
亚型表现出很好的活性和选择性（ＰＩ３Ｋδ：ＩＣ５０＝
２５ｎｍｏｌ／Ｌ），（ＰＩ３Ｋα：ＩＣ５０＝８２０ｎｍｏｌ／Ｌ），（ＰＩ３Ｋβ：
ＩＣ５０＝５６５ｎｍｏｌ／Ｌ），（ＰＩ３Ｋγ：ＩＣ５０＝８９ｎｍｏｌ／Ｌ），在酶
水平上，Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ对其他超过４００种激酶几乎没有
活性；在细胞水平上，Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ能够阻断 ｐ１１０δ介
导的ＣＤ６３的表达（ＥＣ５０＝８ｎｍｏｌ／Ｌ），能够抑制 Ｂ

细胞的增殖（ＥＣ５０＝６ｎｍｏｌ／Ｌ）。Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ在大鼠
和狗的体内生物利用度分别为３９％和７９％。在用
以评估Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ安全性与药代动力学性质的Ⅰ期
临床试验中，Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ在每天两次、１５０ｍｇ的剂量
下具有较好的耐受性，未见剂量依赖性毒性，最常

见的不良反应为腹泻、疲乏、恶心、咳嗽。在一组单

臂、开放的Ⅱ期临床中，Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ在患有难治惰性
非霍奇金淋巴瘤的患者中获得了５７％的总应答率
（ＯＲＲ）。其中６％的患者获得完全响应，５０％的患
者获得部分响应，１％的患者得到轻微响应，平均响
应持续时间达 １２５个月，平均无进展生存期为
１１０个月，平均总生存期为２０３个月，９０％的患
者淋巴结缩小。在一组多中心、随机、双盲的

Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ联合美罗华治疗 ＣＬＬ患者的Ⅲ期临床试
验中，Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ联合美罗华组的中位无进展生存期
（ｍＰＦＳ）大于１２个月，显著高于美罗华联合安慰剂
组（ｍＰＦＳ＝５５个月）；Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ联合美罗华组与
美罗华联合安慰剂组的响应率分别为 ８１％和
１３％，１２个月的总生存期分别为９２％和８０％［１３］。

图２　喹唑啉酮类选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂的代表化合物

　　Ｉｎｔｅｌｌｉｋｉｎｅ公司（隶属于 Ｔａｋｅｄａ公司）在２００９
年得到一类二氢异喹啉酮类的ＰＩ３Ｋδ抑制剂，结构
与喹唑啉酮类结构相似，其代表性结构是Ｄｕｖｅｌｉｓｉｂ
（９，图 ３），该化合物最初由 Ｉｎｔｅｌｌｉｋｉｎｅ公司研发，

２０１１年被Ｉｎｆｉｎｉｔｙ公司以２０００万美元收购，由于
出色的临床结果，２０１４年９月又被 Ａｂｂｖｉｅ公司以
８０５亿美元收购，目前由Ａｂｂｖｉｅ和Ｉｎｆｉｎｉｔｙ公司联
合开发，处于Ⅲ期临床试验阶段。Ｄｕｖｅｌｉｓｉｂ对
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ＰＩ３Ｋδ有很好的抑制活性（ＩＣ５０＝１３ｎｍｏｌ／Ｌ），对
ＰＩ３Ｋγ也具有较强的活性（ＩＣ５０＝５０ｎｍｏｌ／Ｌ），而对
ＰＩ３Ｋα和 ＰＩ３Ｋβ的活性非常弱（ＰＩ３Ｋα：ＩＣ５０ ＝
２２００ｎｍｏｌ／Ｌ；ＰＩ３Ｋβ：ＩＣ５０＝５６５ｎｍｏｌ／Ｌ）。Ｄｕｖｅｌｉｓ
ｉｂ对ＰＩ３Ｋδ选择性分别是 ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３Ｋβ和 ＰＩ３Ｋγ
的１６９２、４３４和３８倍［１４］。

Ｌｉｌｌｙ公司利用电子等排原理将喹唑啉酮环改
造为噻吩并嘧啶酮结构，得到噻吩并嘧啶酮类

ＰＩ３Ｋδ抑制剂，其活性保持（或略弱）。代表性结构
为化合物１０和１１（图３），其中化合物１０对ＰＩ３Ｋδ
活性为４０ｎｍｏｌ／Ｌ，分别是 ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３Ｋβ和 ＰＩ３Ｋγ
的１４４７、１２６和１８７倍，化合物１１对ＰＩ３Ｋδ活性为
６ｎｍｏｌ／Ｌ，分别是 ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３Ｋβ和 ＰＩ３Ｋγ的５２８、
１２３和２８倍。随后 ＩＣＯＳ公司在 Ｌｉｌｌｙ公司的基础
上又将喹唑啉酮变化为其他五元环并嘧啶酮的结

构，如呋喃并嘧啶酮、吡唑并嘧啶酮、异
!

唑并嘧啶

酮、噻唑并嘧啶酮、吡啶并嘧啶酮，然而ＰＩ３Ｋδ的活

性均大大降低［７］。

ＴＧ公司正在开发口服有效的选择性ＰＩ３Ｋδ抑
制剂，用于治疗 Ｂ细胞相关的血液肿瘤如 ＮＨＬ、
ＭＣＬ、ＣＬＬ等。该类抑制剂以色酮为基本骨架，可
以看成是将喹唑啉酮环改造为苯并吡喃酮结构，代

表结构为ＴＧＲ１２０２（１２，图３），该药最初由 Ｒｈｉｚｅｎ
公司研究，代号为ＲＰ５２６４，后转让给ＴＧ公司。该
化合物对ＰＩ３Ｋδ的活性为２２ｎｍｏｌ／Ｌ，并具有较强的
ＰＩ３Ｋδ选择性。２０１５年 ＡＳＣＯ会议报道了 ＴＧＲ
１２０２、依鲁替尼和Ｕｂｌｉｔｕｘｉｍａｂ联合应用的部分临床
结果，结果显示该联合疗法耐受性良好，初步 ＯＲＲ
达到８６％，目前该药正在开展Ⅱ期临床研究［１５］。此

外Ｒｈｉｚｅｎ公司目前还在开发另一个色酮结构 ＲＰ
６５３０（１３，图３），该药物对ＰＩ３Ｋδ活性为２５ｎｍｏｌ／Ｌ，
是ＰＩ３Ｋα和 ＰＩ３Ｋβ分别超过 ３００倍和 １００倍，对
ＰＩ３Ｋγ活性为３３ｎｍｏｌ／Ｌ，是一个ＰＩ３Ｋδ／γ的双重抑
制剂，目前处于Ⅰ期临床阶段［１６］。

图３　喹唑啉酮类似物选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂的代表化合物

２２　喹啉类及其类似物
Ａｍｇｅｎ公司报道了一类喹啉类结构的选择性

ＰＩ３Ｋδ抑制剂并研究了其构效关系。他们对３位
连接基团进行了研究，发现嘌呤（或其相似结构）

的存在及连接的杂原子对化合物的活性非常重要，

研究发现Ｏ和Ｎ的活性要比 Ｓ和 ＣＨ２强（如化合
物１４，１５，图４）；２位苯环的邻位或间位引入 Ｆ或
Ｃｌ，化合物能保持较好的活性和选择性（如化合物
１５，１６，１７，图４），将喹啉母核变成喹喔啉时，活性
能够保持（如化合物１７），将２位苯环替换为２吡
啶基，活性和选择性均亦能保持。该类结构最终优

化得到ＡＭＧ３１９（化合物１８，图４），其ＰＩ３Ｋδ有较
好的抑制活性（ＩＣ５０＝１８ｎｍｏｌ／Ｌ），而对 ＰＩ３Ｋα，
ＰＩ３Ｋβ和 ＰＩ３Ｋγ的活性非常弱（ＰＩ３Ｋα：ＩＣ５０ ＝
３３０００ｎｍｏｌ／Ｌ；ＰＩ３Ｋβ：ＩＣ５０＝２７００ｎｍｏｌ／Ｌ；ＰＩ３Ｋγ：

ＩＣ５０＝８５０ｎｍｏｌ／Ｌ）。在细胞中其对于 Ｂ细胞增殖
的抑制活性ＩＣ５０达到了８６ｎｍｏｌ／Ｌ，且能够较好抑
制ＡＫＴ的磷酸化（ＩＣ５０＝１５ｎｍｏｌ／Ｌ）。ＡＭＧ１３９
的理化性质以及成药性均比较突出，大鼠体内的

药代动力学性质十分良好，也显示出良好的体内

ＩｇＧＩｇＭ反应，具有良好的治疗炎症和自身免疫
性疾病的前景，目前 ＡＭＧ３１９化合物正在Ⅰ期临
床试验中。此外 Ａｍｇｅｎ公司对喹啉类结构 Ｎ原
子的位置进行调换，获得了一类新的喹啉类选择

性 ＰＩ３Ｋδ抑制剂。该类结构将嘌呤基团变换为
４氨基５氰基６氨基的嘧啶基团，同时研究了在
４位引入脂肪族和芳香基团的构效关系，发现在
４位引入卤素、脂肪胺或者芳基均能获得很好的
ＰＩ３Ｋδ抑制活性和选择性（如化合物 １９，２０，２１，
图４）［１６－１７］。
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图４　喹啉类及其类似物选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂的代表化合物

２３　噻吩并嘧啶类及其类似物
Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ公司报道了一类噻吩并嘧啶类结构

的选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂，该类结构与喹唑啉酮、喹啉
类在结构上有较大差别，是在ＰＩ３Ｋα／δ抑制剂ＧＤＣ
０９４１（化合物 ２２，图 ４）（ＰＩ３Ｋα：ＩＣ５０＝３ｎｍｏｌ／Ｌ；
ＰＩ３Ｋδ：ＩＣ５０＝３０ｎｍｏｌ／Ｌ）的结构基础上不断优化而
得。他们发现通过对ＧＤＣ０９４１噻吩并嘧啶环的２
位和８位进行取代基变化，可获得对ＰＩ３Ｋδ的选择
性（如化合物２３，２４，图４），其中化合物２４的ＰＩ３Ｋδ
的ＩＣ５０＝１８ｎｍｏｌ／Ｌ，分别是ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３Ｋβ和ＰＩ３Ｋγ
的１２９、１０４和１４４４倍。但是这些结构对 ＣＹＰ３Ａ４
具有较强的抑制作用，具有潜在的药物相互作用风

险，随后继续结构优化，发现当２位取代基为苯并咪
唑时，能显著降低对ＣＹＰ３Ａ４的抑制作用，如化合物
２５（图５）具有较强的ＰＩ３Ｋδ活性和选择性，同时对
ＣＹＰ３Ａ４的ＩＣ５０大于１０μｍｏｌ／Ｌ。接着他们对噻吩
并嘧啶母核中的噻吩环进行了置换，发现当噻吩环

替换为咪唑环时对ＰＩ３Ｋδ活性和选择性表现最为突
出（如化合物２６），随后又对该类嘌呤母核的２位和
８位进行了较为系统的构效关系研究和结构优化，
并获得了化合物ＧＮＥ２９３（化合物２７），ＧＮＥ２９３对
ＰＩ３Ｋδ有非常好的抑制活性（ＩＣ５０＝０４７ｎｍｏｌ／Ｌ），
分别是 ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３Ｋβ和 ＰＩ３Ｋγ的 ２５６、４２０和 ２１９
倍。另外ＧＮＥ２９３还表现出很好的药代性质，ＧＮＥ
２９３在大鼠和狗体内的生物利用度分别为９６２％和

８２６％，目前ＧＮＥ２９３正在进行系统的临床前研究。
另外 Ｘｃｏｖｅｒｙ公司报道了另一个嘌呤类选择性
ＰＩ３Ｋδ抑制剂Ｘ３７０（化合物２８），该化合物结构与
ＧＮＥ２９３相似，可认为是将 ＧＮＥ２９３的 １位吗啉
和３位的苯并咪唑基团进行互换，同时将８位基团
变化并移至９位。Ｘ３７０对 ＰＩ３Ｋδ有较好的抑制
活性（ＩＣ５０ ＝７ｎｍｏｌ／Ｌ），而对 ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３Ｋβ和
ＰＩ３Ｋγ的活性均较弱（ＰＩ３Ｋα：ＩＣ５０＝４３３ｎｍｏｌ／Ｌ；
ＰＩ３Ｋβ：ＩＣ５０＞１０００ｎｍｏｌ／Ｌ；ＰＩ３Ｋγ：ＩＣ５０ ＞１０００
ｎｍｏｌ／Ｌ）［１８－２０］（图５）。
２４　吲唑类

ＧＳＫ公司最近报道了一系列吲唑类的选择性
ＰＩ３Ｋδ抑制剂［２１］。其中化合物２９其该类结构的
先导化合物，具有不同于已报道的ＰＩ３Ｋδ抑制剂的
结构特征（如图６），其对 ＰＩ３Ｋδ的活性达到了约
５０ｎｍｏｌ／Ｌ，是 ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３Ｋβ和 ＰＩ３Ｋγ活性的约
１００倍，随后 ＧＳＫ公司对吲唑的４位和６位进行
了结构优化，最终得到了活性最好的化合物３０，
３１和３２，其中化合物３１和３２均作为候选药物进
入了开发阶段。化合物 ３１（ＧＳＫ２２９２７６７）和化
合物３２（ＧＳＫ２２６９５５７）对 ＰＩ３Ｋδ的活性均达到
了约０１ｎｍｏｌ／Ｌ，是ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３Ｋβ和ＰＩ３Ｋγ活性
的甚至超过１０００倍。目前ＧＳＫ２２６９５５７正在开
展用于治疗哮喘的Ⅱ期临床试验。

８０５



第４７卷第５期 辛敏行，等：选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂的研究进展

图５　噻吩并嘧啶类及其类似物选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂的代表化合物

图６　吲唑类选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂的代表化合物

图７　其他结构类型的选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂的代表化合物

２５　其他结构类型
除了以上所述的结构类型，还有其他结构类型

的ＰＩ３Ｋδ抑制剂（图７），ＭｅｒｃｋＳｅｒｏｎｏ公司公布了

三环类ＰＩ３Ｋδ抑制剂如化合物３３，对 ＰＩ３Ｋδ有较
好的抑制活性（ＩＣ５０＝１５ｎｍｏｌ／Ｌ），而对 ＰＩ３Ｋα、
ＰＩ３Ｋβ和 ＰＩ３Ｋγ的活性均较弱（ＰＩ３Ｋα：ＩＣ５０ ＝

９０５
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７６５０ｎｍｏｌ／Ｌ；ＰＩ３Ｋβ：ＩＣ５０＝２４５０ｎｍｏｌ／Ｌ；ＰＩ３Ｋγ：
ＩＣ５０＞２００００ｎｍｏｌ／Ｌ）

［２２］；Ｅｘｅｌｉｘｉｓ公司公布的嘌呤
类抑制剂如化合物３４，Ｔａｋｅｄａ公司公布的吡唑并
嘧啶类如化合物３５，ＡｕｃｋｌａｎｄＵｎｉｓｅｒｖｉｃｅｓ公司公布
的三氮嗪类衍生物３６，但是这些化合物的具体活
性数据未见报道［２３］。

$

　展　望

自从发现ＰＩ３Ｋδ在Ｂ细胞中具有重要作用以
来，开发选择性ＰＩ３Ｋδ抑制剂作为治疗血液肿瘤和
自身免疫性疾病的药物越来越受重视。２０１３年９
月Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ作为第一个选择性 ＰＩ３Ｋδ抑制剂被
ＦＤＡ授予突破性疗法认定，２０１４年 Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ被
ＦＤＡ批准上市。除此之外仍有多个 ＰＩ３Ｋδ抑制剂
进入临床研究，尽管如此，目前 ＰＩ３Ｋδ抑制剂的药
用价值并未被完全开发。被批准的 ＰＩ３Ｋδ抑制剂
Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ毒性较大伴有黑框标记，且适应证较为狭
窄。因此仍然需要开发新的ＰＩ３Ｋδ抑制剂，以充分
拓展其临床适应证，并降低其毒性。
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ｉｎｄａｚｏｌｅｓａｓｈｉｇｈｌｙｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｐｈｏｓ

ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅδｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１５，５８（１８）：７３８１－７３９９

［２２］ＨａｓｅｌｍａｙｅｒＰ，ＣａｍｐｓＭ，ＭｕｚｅｒｅｌｌｅＭ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌ

ｏｆＰＩ３ＫδｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｓｐｏｔｅｎｔｉｃａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｆｏｒＳＬＥａｎｄｌｕｐｕｓ

ｎｅｐｈｒｉｔｉｓｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，

５：２３３

［２３］ＣｕｓｈｉｎｇＴＤ，ＭｅｔｚＤＰ，ＷｈｉｔｔｉｎｇｔｏｎＤＡ，ｅｔａｌ．ＰＩ３ＫδａｎｄＰＩ３Ｋγ
ａｓｔａｒｇｅｔｓｆｏｒａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０１２，５５（２０）：８５５９－８５８１
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