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小分子抗肿瘤共价药物的研究进展
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（中国药科大学理学院，南京 ２１１１９８）

摘　要　共价药物是一类能与靶标形成共价键从而发挥生物学功能的药物。随着多个激酶抑制剂类抗肿瘤共价药物的上
市，共价药物重新回到药物发现的视野并成为抗肿瘤化疗药物的研究热点。本文从共价药物的作用机制、药理学优势、开

发策略以及近年来出现的抗肿瘤共价药物及候选药物的研究进展进行综述，为新型抗肿瘤共价药物的设计提供参考。
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　　共价药物是指通过与靶标形成共价键从而发
挥其生物学功能的一类药物。文献表明约３０％的
已上市药物是通过与靶蛋白形成共价复合物而发

挥作用［１－２］。近年来抗肿瘤药物的热点领域靶向

激酶抑制剂的研究倍受重视，已有多个针对不同靶

标的共价药物进入临床研究。

本文着眼于共价药物中的抗肿瘤药物领域，对

其作用机制、药理学优势、开发策略以及近年来出

现的抗肿瘤共价药物及候选药物的研究进展进行

综述，为设计结构简单、药效好的新型抗肿瘤共价

药物提供参考。
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　共价药物的作用机制

药物与靶标的结合过程通常分为两个步骤［３］

（图１）。
步骤一：药物与靶蛋白特定结合口袋发生非共
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价结合形成非共价复合物Ｅ·Ｉ，其生成速率常数是
ｋ１，解离速率常数是 ｋ－１。步骤二：非共价复合物
Ｅ·Ｉ中，药物结构里特定的亲电基团与靶蛋白中的
亲核氨基酸残基发生共价结合形成共价键，生成共

价复合物 ＥＩ，其生成速率常数是 ｋ２，解离速率常
数是ｋ－２。当ｋ－２＝０时，该化合物为不可逆共价抑
制剂。当ｋ２≠０时，该化合物为可逆共价抑制剂。

Ｅ＋Ｉ
ｋ１
ｋ幑 幐帯帯
－１
Ｅ·Ｉ

ｋ２
ｋ幑 幐帯帯
－２
ＥＩ

图１　共价药物的作用机制
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　共价药物的药理学优势

在传统的药物发现过程中，由于共价药物脱靶

往往会引起严重的毒性反应，因此在较长时间里并

没有受到特别的关注。近年来，随着理性药物设计

的不断发展及对靶标作用机制的深刻理解，人们逐

渐认识到共价药物的特殊作用机制使其相对于传

统的非共价药物在多个方面具有明显的药理学优

势。包括：（１）由于与内源性物质的竞争减少，共
价药物具有较高的生化效率；（２）共价药物作用较
强并且持久，给药剂量以及给药频率减少，整体上

减轻了患者负担；（３）在共价药物作用机制中，药
效学与药代动力学分离，共价药物与靶蛋白持久结

合，即使药物被迅速清除也能够维持效力；（４）由
于共价药物对靶蛋白能够产生持续抑制作用，因

此，它能够预防耐药性的产生［３－４］；同时，共价药物

对耐药性突变细胞也维持较好的活性［５］，对于共

价药物而言，耐药突变并不影响药物对靶标的抑制

程度，仅仅是减缓了药物与靶标的结合速率，因此，

将药物暴露于突变靶点足够长的时间，可以将其完

全抑制；（５）共价弹头能够靶向特定蛋白罕见的、
非保守残基，从而达到较高的选择性；（６）共价药
物可以有效地靶向具有浅结合口袋的蛋白，这使得

共价药物相对于传统非共价药物而言具有更强的

效力。

#

　已上市和在研的小分子抗肿瘤共价抑制剂

随着激酶抑制剂类抗肿瘤药物耐药问题的日

益突出，多个公司开始研发具有更好抗耐药性的激

酶抑制剂共价药物。目前已有多个进入临床研究，

其中３个已被批准上市。激酶抑制剂类共价药物
的研究主要集中在能够和药物分子发生共价结合

的激酶中，如 ＢＴＫ、ＥｒｂＢ、ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃ
ＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）等。
３１　已上市小分子抗肿瘤共价药物
３１１　Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ　Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ是由阿斯利康制
药有限公司研发的一种口服有效的选择性表皮生

长因 子 受 体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）突变体不可逆抑制剂，于２０１５年１１月由美
国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）加速批准通道批准
上市，用于 ＥＧＦＲ的 Ｔ７９０Ｍ突变或对其他 ＥＧＦＲ
抑制剂耐药的非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）的治疗。对外显子 １９缺失型
ＥＧＦＲ、Ｌ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ ＥＧＦＲ和野生型 ＥＧＦＲ的
ＩＣ５０分别为 １２９２，１１４４和 ４９３８ｎｍｏｌ／Ｌ［６］。
ＥＧＦＲ抑制剂对ＥＧＦＲ突变的非小细胞肺癌患者虽
然疗效显著，但所有患者最终几乎都会产生耐药

性。其中大约５０％ ～６０％患者的耐药是由 ＥＧＦＲ
Ｔ７９０Ｍ突变引起［７］。前期的不可逆 ＥＧＦＲ抑制
剂，如ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ和 ａｆａｔｉｎｉｂ对于上述提及的突变
型和野生型受体均具有抑制作用，能够用于

Ｔ７９０Ｍ阳性患者的治疗，然而它们对野生型受体
的强抑制作用及毒性反应限制了 ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ和
ａｆａｔｉｎｉｂ的应用［８］。

３１２　Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ　Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ是由 Ｐｈａｒｍａｃｙｃｌｉｃｓ公
司和Ｊｏｈｎｓｏｎ＆Ｊｏｈｎｓｏｎ公司开发的口服小分子ＢＴＫ
抑制剂，对ＢＴＫ的 ＩＣ５０达到０５ｎｍｏｌ／Ｌ

［９］，同时它

是一个多靶点的抑制剂，对 ＴＥＣ家族激酶和一些
ＳＲＣ家族激酶几乎具有等同的活力［１０］。Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ
分别于２０１３年１１月和２０１４年２月被美国ＦＤＡ批
准用于套细胞淋巴瘤（ｍａｎｔｌｅｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＭＣＬ）
和慢性淋巴细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅ
ｍｉａ，ＣＬＬ）的治疗［１１］，于２０１５年被美国和欧盟批准
用于 Ｗａｌｄｅｎｓｔｒｏｍ巨球蛋白血症（Ｗａｌｄｅｎｓｔｒｏｍ′ｓ
ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ，ＷＭ）的治疗。Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ联合苯
达莫司汀和利妥昔单抗用于复发性、难治性边缘区

淋巴瘤（ｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅｌｙｍｐｈｏｍａ，ＭＺＬ）、ＭＣＬ以及
ＣＬＬ的治疗正处于临床Ⅲ期研究阶段，用于一线治
疗转移性胰腺癌正处于临床Ⅱ／Ⅲ期研究阶段。

２
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３１３　Ａｆａｔｉｎｉｂ　Ａｆａｔｉｎｉｂ是由ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍ
公司开发的一种ＥＧＦＲ／ＨＥＲ２的强效双重不可逆抑
制剂，其 对 ＥＧＦＲ（ｗｔ），ＥＧＦＲ（Ｌ８５８Ｒ），ＥＧＦＲ
（Ｌ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ）和ＨＥＲ２的ＩＣ５０分别为０５，０４，１０
和１４ｎｍｏｌ／Ｌ［１２］。于２０１３年７月被美国ＦＤＡ批准
用于一线治疗ＥＧＦＲ外显子１９缺失突变或外显子
２１（Ｌ８５８Ｒ）替代突变的转移性非小细胞肺癌。其
对转移性乳腺癌、头颈部鳞状细胞癌的治疗处于临

床Ⅲ期研究阶段［１３］。ＦＤＡ分别于 ２０１２、２０１４和
２０１５年授予 ａｆａｔｉｎｉｂ治疗表皮生长因子受体突变
阳性非小细胞肺癌、恶性脑和神经系统肿瘤以及鳞

状细胞癌孤儿药称号。Ａｆａｔｉｎｉｂ对ＥＧＦＲ和ＨＥＲ２
的双重抑制作用，使得其与第一代药物相比具有更

强的疗效和更为广泛的适应证。由于ａｆａｔｉｎｉｂ的不
可逆抑制作用，使得其对于第一代药物产生耐药性

的受体具有很好的疗效。

３２　在研的小分子抗肿瘤共价药物
３２１　Ｎｅｒａｔｉｎｉｂ　Ｎｅｒａｔｉｎｉｂ是 Ｐｕｍａ公司开发的
一种口服 ｐａｎｅｒｂＢ不可逆抑制剂，能选择性的抑
制ＨＥＲ２和ＥＧＦＲ，ＩＣ５０分别为５９和９２ｎｍｏｌ／Ｌ

［１４］，

对于非小细胞肺癌、转移性脑癌，实体瘤的治疗处

于临床Ⅱ期，乳腺癌、转移性乳腺癌等的治疗处于
临床Ⅲ期研究阶段。Ｎｅｒａｔｉｎｉｂ能够体外抑制
ＨＥＲ２基因扩增的癌肉瘤细胞增殖、信号传导、细
胞周期进展和肿瘤生长，同时也能够体内抑制移植

ＨＥＲ２基因扩增的癌肉瘤小鼠模型的肿瘤生长，提
高其生存期［１５］。Ｋｏｒｆａｇｅ等［１６］２０１４年证实，ｎｅｒａ
ｔｉｎｉｂ是ＨＥＲ２／ｎｅｕ基因扩增的子宫浆液性癌（ｕｔｅｒ
ｉｎｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＳＣ）的潜在治疗方案。Ｂｅｃ
ｋｅｒ等［１７］发现，ｎｅｒａｔｉｎｉｂ对于放疗和化疗无效的

ＨＥＲ２／ｎｅｕ基因突变宫颈癌或许是一种新型的治
疗方案。

图２　Ｎｅｒａｔｉｎｉｂ的作用机制

３２２　Ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ　Ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ是由辉瑞公司开
发的ｐａｎｅｒｂＢ不可逆抑制剂，对ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２以及
ＥｒｂＢ４的 ＩＣ５０分别为６０、４５７和７３７ｎｍｏｌ／Ｌ

［１８］。

２０１５年，被美国授予ＥＧＦＲ，ＨＥＲ２，ＨＥＲ４，或ＤＤＲ２
突变的非小细胞肺癌治疗孤儿药称号。目前对

ＮＳＣＬＣ的治疗正处于临床Ⅲ期研究阶段，而对转
移性脑癌、胶质母细胞瘤以及实体瘤的治疗处于临

床Ⅱ期研究阶段。体内外研究表明，ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ相
较于可逆抑制剂 ＣＩ１０３３具有更好的药效和药代
动力学性质，这是由于 ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ能够与受体酪
氨酸激酶ＥｒｂＢ家族的 ＡＴＰ结合口袋的的半胱氨
酸发生共价结合。同时 ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ对 ＥＧＦＲ突变
（Ｌ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ）和对 ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ耐药的非小细胞肺
癌患者具有很好的治疗效果［１９］。

３２３　Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ　Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ是由美国 Ｋａｒｙｏｐｈａｒｍ
制药公司开发的基于 ＸＰＯ１介导核输出机制的口
服有效的选择性核输出蛋白抑制剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｎｕｃｌｅａｒｅｘｐｏｒｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＩＮＥ）。核运输
蛋白ＸＰＯ１（也称 ＣＲＭ１）是 ｐ５３、ｐ７３、ＦＯＸＯ、ｐＲＢ、
ＢＲＣＡ１和 ＰＰ２Ａ等肿瘤抑制蛋白及生长调节因子
的唯一核输出协助蛋白［２０］。靶向核运输蛋白

ＸＰＯ１调节关键蛋白的核质定位是治疗肿瘤的一
个研究方向。Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ于２０１２年首次进入临床，
迄今为止共开展了２１项临床试验，目前对于转移
性乳腺癌、小细胞肺癌、去势抗性前列腺癌、鳞状细

胞癌、女性生殖系统恶性肿瘤、胶质母细胞瘤、急性

３
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髓性白细胞病、Ｔ细胞淋巴瘤、弥漫性大 Ｂ细胞淋
巴瘤、多发性脊髓瘤、神经内分泌癌的研究处于临

床Ⅱ期研究阶段，对于直肠癌、糖尿病的治疗研究
处于临床Ⅰ期研究阶段。２０１４年，ＦＤＡ和ＥＭＡ授
予ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ治疗急性髓性白血病和弥漫性大 Ｂ细
胞淋巴瘤的孤儿药称号。２０１５年，ＦＤＡ授予
ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ治疗多发性骨髓瘤孤儿药资格。

３２４　ＣＣ２９２　ＣＣ２９２是由Ｃｅｌｇｅｎｅ公司开发的
一种可口服的ＢＴＫ共价抑制剂，具有高度选择性，
对ＢＴＫ的ＩＣ５０小于０５ｎｍｏｌ／Ｌ，也能够抑制原代Ｂ
细胞增殖和活化，ＥＣ５０约为１０ｎｍｏｌ／Ｌ

［２１］。ＣＣ２９２
最初由 Ａｖｉｌａ公司开发，于２０１４年３月由 Ｃｅｌｇｅｎｅ
公司继续研究，目前对于类风湿性关节炎的治疗处

于临床Ⅱ期研究阶段，慢性淋巴细胞白血病和弥漫
性大Ｂ细胞淋巴瘤的治疗处于临床Ⅰ期研究阶
段。２０１４年被欧盟授予慢性淋巴细胞白血病／小
淋巴细胞淋巴瘤治疗孤儿药称号。ＣＣ２９２最新的
临床研究表明单剂量给药１～２ｍｇ／ｋｇ，能够完全
抑制 ＢＴＫ分子靶标，并且支持每日 １次的给药
方案［２１］。

３２５　ＱＬ４７　ＱＬ４７是由哈佛大学研发的一种
强效、高选择性的 ＢＴＫ激酶共价抑制剂，对 ＢＴＫ
的ＩＣ５０达７ｎｍｏｌ／Ｌ，ＥＣ５０为４７５ｎｍｏｌ／Ｌ

［２２］，目前处

于临床前研究阶段。ＱＬ４７的丙烯酰胺结构能够
与Ｃｙｓ４８１发生共价结合（图３），抑制 ＢＴＫ激酶的
自磷酸化。此外，ＱＬ４７不仅能够抑制 ＢＴＫ激酶
活性，也能够诱导 ＢＴＫ的降解。相比较于 ｉｂｒｕｔｉ
ｎｉｂ，ＱＬ４７对ＢＴＫ家族的选择性更高［２２］。

３２６　ＤＨＭ２５　ＤＨＭ２５是由越南国立大学开发
的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）共价抑制剂，其开发思路如下：从
对Ⅰ类磷脂酰肌醇３羟激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ

图３　ＱＬ４７与ＢＴＫ的作用模式图

３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）催化亚基具有抑制活性的色烯基本
骨架出发，合成了一系列色烯类似物，展现出对

ＰＩ３Ｋ依赖的肿瘤细胞强烈的杀灭能力，能够抑制
ａｋｔ４７３位丝氨酸的磷酸化进而抑制 ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ
通路的激活。初步筛选出 ＤＨＭ２５，展现出对乳腺
癌细胞强烈的抗肿瘤活性（对 ＰＩ３Ｋ的 ＩＣ５０为
１７６８μｍｏｌ／Ｌ）。生物化学和细胞分析、建模、人类
激酶组的酶活性测试结果表明，ＤＨＭ２５是一种选
择性的 ｍＴＯＲ共价抑制剂，体内试验表明 ＤＨＭ２５
能够抑制三阴性乳腺癌细胞（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）的生长和转移［２３］。目前，尚没有批

准靶向治疗ＴＮＢＣ的药物［２４］，ＴＮＢＣ患者前３年病
死率较高，这不仅是由于肿瘤细胞的强侵略性，更

是由于该疾病缺乏针对性的治疗方案［２５］，人们迫

切需要针对该病症的针对性治疗方案。经金属蛋

白酶水解后，可溶性 ＣＤ９５Ｌ通过激活非典型
ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ信号通路，促进三阴性乳腺癌细胞转
移的传播［２６］。ＤＨＭ２５不仅能够在体外和体内杀
死三阴性乳腺癌细胞，它还可以阻止暴露于无细胞

毒性（低）浓度可溶性ＣＤ９５Ｌ中的ＴＮＢＣ细胞的迁
移。这表明，ＤＨＭ２５单独或与经典的化疗组合，可
能不仅是三阴性乳腺癌患者首选治疗方案，同时还

能减少／防止高浓度的血清 ＣＤ９５Ｌ的三阴性乳腺
癌患者的转移性发生的危险。

$

　共价抑制剂的开发策略

研究抗肿瘤共价药物的研发过程，可总结归纳

出此类药物的开发通常采用两种策略［２７］：一种是

利用现有的非共价抑制剂结合结构导向设计；另一

种是建立潜在的共价激酶抑制剂库和广泛的激酶

４
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谱进而发现新的共价抑制剂。在实践中，这两种方

法往往相辅相成交叉使用。

４１　基于结构的共价抑制剂设计
早期报道的“基于灵感”的不可逆抑制剂，是

通过在非共价抑制剂接近半胱氨酸、赖氨酸、苏氨

酸或者酪氨酸残基的部分引入亲电基团进而构建

出共价抑制剂。如 ＰＤ１６８３９３（第一代 ＥＧＦＲ抑制
剂）、ＦＩＩＮ１［成纤维细胞生长因子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）抑 制 剂］、ＪＨ２９５
（ＮＥＫ２抑制剂）、ＦＭＫ（核糖体Ｓ６蛋白激酶抑制剂
（ｒｉｂｏｓｏｍａｌＳ６ｋｉｎａｓｅ，ＲＳＫ）、ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ（ＢＴＫ抑制
剂）、ＱＬ４７（ＢＴＫ抑制剂）等。随着激酶配体复合
物结构的广泛公布，这种共价药物设计方法的应用

范围也愈发广泛。同样，这种方法也面临着挑战，

一是如何找到既能够在微摩尔水平发生非共价键

结合又能够在众多的激酶中呈现选择性的模板。

二是获得一个骨架，使得引入的亲电基团与靶标亲

核基团的相对位置契合［１０］。理想情况下，这种方

法设计的化合物的亲电基团能够与激酶结合位点

迅速形成共价键。

ＦＩＩＮ１的开发过程正是运用了这种方法［２８］

（图５）。对已知的 ＡＴＰ竞争性 ＦＧＦＲ抑制剂包括
Ｃｈｉｒ２５８、ＳＵ５４０２、ＳＵ６６６８、ＮＰ６０３和ＰＤ１７３０７４的调
查后，基于效力、选择性和与 ＦＧＦＲ的共结晶结构
的可获得性的考虑，最终选择了 ＰＤ１７３０７４作为初
始的可逆抑制剂（图４）。结构检测显示 ＦＧＦＲ１的

Ｐｌｏｏｐ的Ｃｙｓ４８６距离 ＰＤ１７３０７４吡啶的 Ｎ原子大
约１０?，可以作为一个亲核基团。模型研究表明，
在嘧啶并嘧啶环的１位 Ｎ原子上引入含有丙烯酰
胺的苯基是一种合理的设计方案，为此设计了化合

物Ⅰ，采用 ＫｉｎｏｍｅＳｃａｎ方法对４０２种激酶进行筛
选，化合物Ⅰ展现了较好的选择性，然而细胞活性
为１５μｍｏｌ／Ｌ，相对于 ＰＤ１７３０７４减少了９９７％，
这表明并没有共价键的形成。对化合物Ⅰ进行结
构改进，增加１个 Ｃ原子，延长苯基弹头的长度得
到化合物Ⅱ，其 ＥＣ５０为４００ｎｍｏｌ／Ｌ。对化合物Ⅱ
的结构进行进一步的改造，在核心骨架上引入常用

的２，６二氯３，５二甲氧基片段得到 ＦＩＩＮ１，其对
ＦＧＦＲ依赖性细胞的 ＥＣ５０达到１４ｎｍｏｌ／Ｌ。目前，
这种结构导向设计方法的主要不足在于成功率

偏低。

图４　ＰＤ１７３０７４与ＦＧＦＲ的作用模式图

图５　ＦＩＩＮ１的开发过程

５
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４２　基于数据的不可逆抑制剂设计
许多激酶抑制剂是在偶然观察到其交叉反应

活性时发现的。大量的激酶分析数据表明，每一个

化合物类别可以有效地靶向于特定的激酶类别。

这些化合物可以非常小，如拉帕替尼相关的化合

物，主要靶向ＥＧＦＲ家族，也可以非常大，如星形孢
菌素相关化合物。

ＪＮＫＩＮ８的开发过程是数据分析法的一个实
施例子（图６）［２９］。广泛的数据分析表明，伊马替
尼对ＡｂＩ、ＣＫｉｔ、血小板源性生长因子受体（ｐｌａｔｅ
ｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、盘状结构

域受体１（ｄｉｓｃｏｉｄｉｎｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＤＤＲ１）、盘状
结构域受体２（ｄｉｓｃｏｉｄｉｎｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＤＤＲ２）
具有相对较高的亲和力，ＮＫ１，２，３和Ｒａｆ具有中等
亲和力。ＣＫｉｔ和ＰＤＧＦＲ均含有半胱氨酸，将伊马
替尼的哌嗪环替换以使得能够接近半胱氨酸，从而

发生共价作用［３１］。然而，数据分析表明该化合物

也对ＪＮＫ１，２，３具有抑制活性。对该化合物进行
进一步的结构优化，利用结构活性引导的方法将
该化合物的吡啶嘧啶ＡＴＰ官能团引入丙烯酰胺结
构，发现了化合物ＪＮＫＩＮ８（图７）。

图６　ＪＮＫＩＮ８的开发过程

图７　ＪＮＫＩＮ８与ＪＮＫ的结合模式图

%

　结　语

随着激酶抑制剂类抗肿瘤药物耐药问题的日

益突出，科学家们正在重新审视共价药物的优势和

不足。共价不可逆激酶抑制剂能与靶酶进行稳定

的结合，在药效、药代动力学及抗耐药等方面具有

显著优势。近年来，通过合理药物设计获得共价不

可逆激酶抑制剂已经成为抗肿瘤药物研究的热点，

可以预见，今后１０年共价药物仍将在化学药发现
领域占据重要地位。

笔者所在课题组针对抗肿瘤药物重要靶标

ＶＥＧＦＲ２进行研究。通过解析晶体结构，初步判
断 ＶＥＧＦＲ２铰链区的 ３个半胱氨酸（Ｃｙｓ１０４５、
Ｃｙｓ９１９、Ｃｙｓ１０２４）可作为潜在的共价不可逆抑制剂
结合位点。目前正在对先导化合物进行共价结合

基团的引入和进一步结构优化，期望能得到具有高

活性的ＫＤＲ共价不可逆抑制剂，为获得具有自主
知识产权的抗肿瘤候选药物奠定理论基础。
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