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抗肿瘤新靶点 ＣＤＫ９及其抑制剂的研究进展
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摘　要　细胞周期蛋白依赖性激酶９（ＣＤＫ９）是细胞周期蛋白依赖性激酶家族中的一员。与其他ＣＤＫｓ不同，ＣＤＫ９主要在
转录延伸的调控中发挥作用，而不影响细胞周期过程。目前已有多种ＣＤＫ９抑制剂进入了临床研究。本文介绍了ＣＤＫ９的
结构特征和作用机制，比较了ＣＤＫ９与其他ＣＤＫｓ的蛋白结构差异，综述了 ＣＤＫ９非选择性抑制剂和选择性抑制剂的构效
关系及研究进展。
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　　细胞周期依赖蛋白激酶（ＣＤＫｓ）是一类丝氨
酸／苏氨酸激酶，在细胞周期调节及细胞转录过程
中起着关键的作用。人类 ＣＤＫ家族有１３个结构
类似的不同亚型［１－２］。这些 ＣＤＫｓ可以被１０个左
右的细胞周期蛋白（ＣｙｃｌｉｎＤ１）激活，发挥不同的生
物学功能（表１）。根据作用机制不同，ＣＤＫｓ一般
分为细胞周期性ＣＤＫ和转录性ＣＤＫ。其中，ＣＤＫ１
～ＣＤＫ６控制细胞周期过程，ＣＤＫ７～ＣＤＫ９调节转
录过程。目前通过阻滞细胞周期诱导细胞凋亡和

分化已成为抗肿瘤的重要方法，已有多种细胞周期

性ＣＤＫｓ小分子抑制剂进入临床使用，但最新研究
表明，高度的功能冗余和补偿机制导致特异性作用

于个别调控细胞周期的 ＣＤＫｓ已不能成为有效的
抗肿瘤方法。ＣＤＫ７～ＣＤＫ９调控转录过程，涉及
调控ＲＮＡ的转录［３］，其中ＣＤＫ７又具有 ＣＤＫ活化
激酶的作用，活化调控细胞周期ＣＤＫｓ，从而对细胞
周期产生影响，ＣＤＫ９则不会对细胞周期的调控产
生影响［４］，ＣＤＫ９对转录过程的这种特异性调控，
使它成为 ＣＤＫ家族中最具潜力的抗肿瘤靶点
之一。
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的结构

ＣＤＫ９４２由３７２个氨基酸组成，相对分子质量
４２ｋＤ，ＣＤＫ９结构的分析表明，它属于 α＋β折叠
的结构，包括Ｎ末端和Ｃ末端激酶叶，以及一个短
小的Ｃ末端延伸区。Ｎ末端和Ｃ末端激酶叶之间

的裂缝即为 ＡＴＰ结合位点，并且具有高度保守
性［１４］，ＡＴＰ分子的腺嘌呤环通过疏水作用结合于
ＡＴＰ口袋的疏水空腔中，腺嘌呤环上的氨基和氮原
子分与ＡＴＰ口袋铰链区 Ａｓｐ１０４、Ｃｙｓ１０６形成氢键
作用，而磷酸基团主要与 ＡＴＰ结合口袋 Ａｓｐ１６７、
Ｌｙｓ４８、Ｌｙｓ１５１等形成离子键或氢键作用（图１）。

表１　细胞周期依赖蛋白激酶（ＣＤＫｓ）的Ｃｙｃｌｉｎ伴侣及其生物学功能

类　型 亚　型 细胞周期蛋白伴侣 功　能 参考文献

细胞周期性ＣＤＫ ＣＤＫ１ ＣｙｃｌｉｎＡ，Ｂ 调节Ｇ２期和Ｍ期 ［５－６］
ＣＤＫ２ ＣｙｃｌｉｎＡ，Ｅ 调节Ｓ期，促进细胞凋亡 ［５－６］
ＣＤＫ３ － 调节细胞周期 ［７］
ＣＤＫ４ ＣｙｃｌｉｎＤ 调节Ｇ１期 ［８］
ＣＤＫ５ Ｐ３５，ＣｙｃｌｉｎＤ，Ｅ，Ｇ 促进细胞凋亡，调节神经元 ［９］
ＣＤＫ６ ＣｙｃｌｉｎＤ 调节Ｇ１期 ［１０］

转录性ＣＤＫ ＣＤＫ７ ＣｙｃｌｉｎＨ 参与转录起始 －
ＣＤＫ８ ＣｙｃｌｉｎＣ 转录中介复合物，调节βｃａｔｅｎｉｎ蛋白 ［１１－１２］
ＣＤＫ９ ＣｙｃｌｉｎＴ，Ｋ 参与转录延伸 ［１３］

图１　ＡＴＰ与ＣＤＫ９／ｃｙｃｌｉｎＴ结合模型及ＡＴＰ与结合位点的相互作用（ＰＤＢ：３ＢＬＱ）
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的功能及作用机制

ＣＤＫ９是正性转录延长因子 ＰＴＥＦｂ中的催化
亚甲基，当负性转录延长因子（ＮＥＬＦ、ＮＴＥＦｓ）参
与细胞转录的负性调节，使转录被抑制在起始复合

物的位置时，ＰＴＥＦｂ被招募至 ＮＥＬＦ和 ＮＴＥＦｓ抑
制转录延长的体系中，催化 ＲＮＡＰｏｌｙＩＩ大亚基 Ｃ
端磷酸化，同时催化 ＮＴＥＦｓ的 ＳＰＴ５亚基和 ＮＥＬＦ
的ＲＤ亚基磷酸化，致使负性转录延长因子从转录
复合物上脱离，从而使转录得以继续［１５］（图 ２）。
因此，通过抑制ＣＤＫ９来阻断ＰＴＥＦｂ对ＲＮＡＰｏｌｙ
ＩＩＣ末端区域的磷酸化，使得转录被抑制，细胞内
ｍＲＮＡ及半衰期短的蛋白的水平快速下降［１６］，从

而可以导致肿瘤细胞的凋亡。

(

　
+%,-

与其他
+%,.

的蛋白结构差异分析

目前 ＣＤＫ１，ＣＤＫ２，ＣＤＫ４～９，ＣＤＫ１２，ＣＤＫ１３
的晶体结构已被报道，为ＣＤＫｓ抑制剂的设计提供
了可靠依据。文献报道［１７－１８］，在 ＣＤＫｓ的 ＡＴＰ结
合口袋中，铰链区是高度保守的区域，也是最重要

的结合位点，但与抑制剂的结合缺乏特异性；而

ＣＤＫｓ中Ｃ端与 Ｎ端间的链接区的氨基酸序列具
有较大的差异性，如 ＣＤＫ２中的序列为 ＥＦＬ
ＨＱＤＬＫＫ，ＣＤＫ７中的序列为 ＤＦＭＥＴＤＬＥＶ，ＣＤＫ９
中的序列为ＤＦＣＥＨＤＬＡＤ，这些差异的存在为设计
特异性ＣＤＫｓ抑制剂提供了有利条件。进一步研
究发现，相比细胞周期性 ＣＤＫｓ（ＣＤＫ１、ＣＤＫ２、
ＣＤＫ４），转录性 ＣＤＫｓ（ＣＤＫ７、ＣＤＫ９）蛋白结构中

４３２



第４８卷第２期 陈　明，等：抗肿瘤新靶点ＣＤＫ９及其抑制剂的研究进展

与选择性抑制有关的残基均相对较小，将ＣＤＫ９与
ＣＤＫ２的ＡＴＰ结合区域的空腔结构进行比较后发
现，在配体进入空腔的“入口”处，ＣＤＫ２的相关残

基Ｌｙｓ８９形成了比 ＣＤＫ９的相关残基 Ｇｌｙ１１２更大
的空间阻碍，并且形成静电阻碍，这种特异性序列

差异可能是设计ＣＤＫ９抑制剂的关键［１９］。

图２　ＣＤＫ９的功能机制示意图

　　另外，ＣＤＫ９相比其他 ＣＤＫｓ拥有更大的构象
柔性，比如，ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ与 ＣＤＫ９／ｃｙｃｌｉｎＴ结合
时［２０］，可以下调蛋白结构中富含甘氨酸环的位置

以适应配体的结合（图３），ＣＤＫ９的这种可伸展性
使得其结合区域可以容纳更大的配体结构。

图３　ＣＤＫ９／ｃｙｃｌｉｎＴ晶体复合物（３ＢＬＨ）、ＣＤＫ９／ｃｙｃｌｉｎＴ与ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ结合的晶体复合物（３ＢＬＲ）

)

　
+%,-

抑制剂的研究进展

４１　非选择性ＣＤＫ９抑制剂
ＣＤＫ９是治疗肿瘤的有效靶点，目前已有多个

ＣＤＫ９抑制剂进入了临床研究，其中多为非选择性
抑制剂，代表药物有 ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ、Ｐ２７６００、ｒｏｓｃｏｖｉ
ｔｉｎｅ、ＳＣＨ７２７９６５、ＡＴ７５１９和Ｒ５４７（图４）。
４１１　Ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ　赛诺菲安万特公司研发的
ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ是第１个进入临床的非选择性ＣＤＫｓ抑
制剂，对 ＣＤＫ１、２、４、６、７和 ９均有较好的抑制活
性，特别是对 ＣＤＫ９的抑制活性较高，其 ＩＣ５０为
６ｎｍｏｌ／Ｌ。

在ＣＤＫ９与 ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ的共晶复合物结构中
共发现３个重要的氢键作用：８位哌啶环上ＯＨ、５
位ＯＨ以及４位羰基分别与Ｌｙｓ３３、Ａｓｐ８９和Ｃｙｓ９１
形成氢键作用，氯取代苯环则伸出 ＣＤＫ９的 ＡＴＰ
结合口袋，部分暴露于溶剂中。

临床Ⅱ期试验研究表明［２１］，ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ对于
淋巴瘤、多发性骨髓瘤和原生质细胞增生瘤等有良

好的抑制作用，但是由于其药代动力学特性较差，

且苯环上的氯取代基会产生严重的分泌性腹泻、中

性白细胞减少以及发热等不良反应，从而限制了其

在临床上的应用。
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图４　非选择性ＣＤＫ９抑制剂

４１２　Ｐ２７６００　２０１０年，赛诺菲安万特公司停
止了对ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ的进一步研发，进而开发了其类
似物Ｐ２７６００，其对ＣＤＫ９的ＩＣ５０是２０ｎｍｏｌ／Ｌ。研
究表明［２２］，在 Ｐ２７６００给药的多发性骨髓瘤细胞
株中，Ｍｃｌ１蛋白水平明显降低，ＰＡＲＰ发生裂解，
肿瘤细胞凋亡。但是在一项 Ｐ２７６００的套细胞淋
巴瘤（ＭＣＬ）Ⅱ期临床试验中［２３］，单用Ｐ２７６００治疗
ＭＣＬ患者并没有达到预期的效果，１３位患者对
Ｐ２７６００表现出良好的耐受性，但是无一人对Ｐ２７６
００表现出客观应答，显示了在治疗 ＭＣＬ病患中，
Ｐ２７６００可以尝试与其他抗肿瘤药物联合用药。
４１３　Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ　Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ是具有嘌呤结构
的非选择性 ＣＤＫｓ抑制剂，对 ＣＤＫ１（ＩＣ５０＝２６９
μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＤＫ２（ＩＣ５０＝０１μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＤＫ４（ＩＣ５０＝
１４μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＤＫ７（ＩＣ５０＝０４９μｍｏｌ／Ｌ）和 ＣＤＫ９
（ＩＣ５０＝０８μｍｏｌ／Ｌ）均有抑制活性，目前正处于治
疗非小细胞肺癌和鼻咽癌等其他晚期实体瘤的Ⅱ
期临床试验［２４］。

临床试验结果表明，ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ具有低血钾症、
皮疹和疲劳的不良反应，且在同顺铂、吉西他滨等

联合使用治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的Ⅰ期临床
试验中出现了相似的不良反应。Ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ目前
正进行多项Ⅱ期临床试验：单独给药治疗白血病，
与吉西他滨、顺铂以及多西他赛合用治疗 ＮＳＣＬＣ
以及同卡培他滨合用治疗乳腺癌［２５］。

４１４　ＳＣＨ７２７９６５　ＳＣＨ７２７９６５是非选择性的
ＣＤＫｓ抑制剂，对ＣＤＫ１、ＣＤＫ２、ＣＤＫ５、ＣＤＫ９的ＩＣ５０

分别是３，１，１和４ｎｍｏｌ／Ｌ。在与卡培他滨对比治
疗晚期乳腺癌的Ⅱ期临床试验中［２６］，ＳＣＨ７２７９６５
并没有表现出比卡培他滨更好的疗效。在非小细

胞肺癌的Ⅱ期临床试验中［２７］，５０ｍｇ／ｍ２的剂量没
有达到治疗活性，而同表柔比星联用治疗三阴乳腺

癌的临床试验也没有得到理想的结果。

４１５　ＡＴ７５１９　ＡＴ７５１９是 ＡＴＰ竞争性抑制剂，
可以抑制 ＣＤＫ１（ＩＣ５０＝０２１μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＤＫ２（ＩＣ５０
＝００４７μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＤＫ４（ＩＣ５０ ＝０１μｍｏｌ／Ｌ）、
ＣＤＫ５（ＩＣ５０ ＝０１３μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＤＫ６（ＩＣ５０ ＝０１７
μｍｏｌ／Ｌ）和ＣＤＫ９（ＩＣ５０≤００１μｍｏｌ／Ｌ），而对其他
的ＣＤＫｓ（如ＣＤＫ３和ＣＤＫ７）的抑制活性较弱。

与其他 ＣＤＫｓ抑制剂不同的是，ＡＴ７５１９不仅
能够通过调节 ＲＮＡＰＩＩ片段的磷酸化来调节细胞
凋亡过程，而且能作用于 ＧＳＫ３β通道［２８］。在

ＮＣＩＣ的一项有关 ＡＴ７５１９的Ⅰ期临床试验［２９］中，

参与的 ３４名患者中有 ３２名接受了不同剂量的
ＡＴ７５１９静脉注射给药；在Ⅱ期临床中，使用
ＡＴ７５１９的剂量为２７ｍｇ／ｍ２，结果表明具有良好的
安全性和耐受性，主要的不良反应是剂量依赖的黏

膜炎、发热性中性粒细胞减少、皮疹、疲劳和低血钾

等。构效关系研究显示，该类抑制剂结构中的酰胺

哌啶部分的酰胺 ＮＨ和吡唑环的 ＮＨ部分与铰链
区残基形成氢键作用，都是其对ＣＤＫ９活性的重要
因素。

４１６　Ｒ５４７　Ｒ５４７对 ＣＤＫ１、ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、ＣＤＫ７、
ＣＤＫ９都有很好的抑制活性。体外研究显示，
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Ｒ５４７能够抑制多种肿瘤细胞，在一项 Ｒ５４７治疗
晚期实体瘤的临床试验中［３０］，耐受剂量达到了

１５５ｍｇ／ｍ２，主要的不良反应（恶心、呕吐、头疼和短
暂低血压）都可以通过其他药物进行有效控制。

Ｒ５４７结构中二氨基嘧啶环与 ＣＤＫ９的铰链区
形成重要的氢键（图５）；哌啶环主要通过疏水作用
结合，哌啶环上的磺酰胺基则通过直接的或由水介

导的氢键与受体中氨基酸残基相互作用；二氟取代

苯环与嘧啶环平面成一定夹角进入疏水空腔，使配

体牢牢结合在ＡＴＰ口袋。
４２　选择性ＣＤＫ９抑制剂

近年来，已有多种 ＣＤＫ９高选择性抑制剂被报
道，代表化合物有ＤＲＢ、ＣＡＮ５０８、ＦＩＴ０３９、ＬＤＣ００００６７

等（图６），目前这些化合物大多处于临床前研究。

图５　Ｒ５４７与ＣＤＫ９的结合模型

图６　选择性ＣＤＫ９抑制剂

４２１　ＤＲＢ　ＤＲＢ是 ＣＤＫ９选择性抑制剂，其对
ＣＤＫ９的ＩＣ５０为０３４ｎｍｏｌ／Ｌ，相比对其他的 ＣＤＫｓ
的抑制活性高两个以上数量级（如ＣＤＫ１的ＩＣ５０＝
１７μｍｏｌ／Ｌ），虽然 ＤＲＢ不具有成药性，但能选择
性作用于 ＣＤＫ９，使其成为研究 ＣＤＫ９抑制剂的
重要工具药。构效关系表明，ＤＲＢ能竞争性地结
合到 ＣＤＫ９／ｃｙｃｌｉｎＴ１复合物的 ＡＴＰ的结合位点

上，其中苯并咪唑占据 ＡＴＰ结合位点的疏水口
袋，两个氯原子则分别与铰链区 Ａｓｐ１０４和
Ｃｙｃ１０６的氧原子结合形成卤键，而卤键正是ＤＲＢ
选择性与 ＣＤＫ９结合的关键因素［３１］。研究显示，

ＤＲＢ在 ＣＤＫ９和 ＣＤＫ２中结合模式不同（图７），
这可以为 ＣＤＫ９选择性抑制剂的研究提供一个
思路。

图７　ＤＲＢ与ＣＤＫ９（Ａ）、ＣＤＫ２（Ｂ）的结合模型
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４２２　ＣＡＮ５０８　ＣＡＮ５０８是选择性 ＣＤＫ９抑制
剂，研究表明［３２］，ＣＡＮ５０８能够降低内皮细胞中
ＲＮＡＰＩＩ末端碳链２位丝氨酸的磷酸化，进而抑制
ＲＮＡ的合成。同时还发现 ＣＡＮ５０８在多个肿瘤
细胞系中能降低血管内皮生长因子的表达。到

目前为止，ＣＡＮ５０８（ＩＣ５０＝０７４μｍｏｌ／Ｌ）和 ＥＸ
ＥＬ８６４７（ＩＣ５０＝００２９μｍｏｌ／Ｌ）是选择性最高的
ＣＤＫ９抑制剂［３３］，是 ＣＤＫｓ抑制剂活性的 １００倍
以上。

不同于其他ＣＤＫ抑制剂，化合物 ＣＡＮ５０８与

ＣＤＫ９之间仅形成一个氢键，即酚羟基与 ＣＤＫ９的
Ａｓｐ１６７之间形成氢键作用（图８），４苯偶氮基则通
过疏水作用以及范德华力作用于 ＡＴＰ口袋中，构
效关系表明，４苯偶氮基可能是其对 ＣＤＫ９具有选
择性的主要原因。另外，研究发现，去除酚羟基能

增强对ＣＤＫ９的选择性，原因是ＣＤＫ９的α螺旋拥
有一定的柔性，即 ＣＤＫ９／ｃｙｃｌｉｎＴ中的 α螺旋能够
改变位置，产生一个小的疏水空腔，能够更好的容

纳抑制剂，因此这也是设计ＣＤＫ９选择性抑制剂的
一个重要思路［３４］。

图８　ＣＡＮ０５８与ＣＤＫ９结合模型（ＰＤＢ：３ＴＮＨ）

４２３　１２ｕ　研究人员选择２苯氨基４噻唑嘧啶
作为母环进行修饰，得到了一系列活性较好的化合

物，其中化合物１２ｕ对 ＣＤＫ９（ＩＣ５０＝１４ｎｍｏｌ／Ｌ）的
抑制活性是 ＣＤＫ２（ＩＣ５０＝１１９６ｎｍｏｌ／Ｌ）的８５倍，
且能够以浓度依赖性的方式诱导细胞凋亡［３５］。在

体外抗肿瘤活性测试中，研究者发现１２ｕ对原发性
慢性淋巴细胞性白血病细胞有良好的抑制活性，其

体内与其他研究仍在进行。

此类化合物的构效关系显示，嘧啶环的氮原子

Ｃｙｓ１０６的氨基形成氢键（图９），Ｃ２位的ＮＨ则与
Ｃｙｓ１０６的羰基形成氢键，５位氰基能够进入疏水区
与Ｐｈｅ１０３形成ｐπ相互作用，同时通过水分子介
导与周围氨基酸残基Ａｓｐ１４５及Ｇｌｕ５１产生氢键作
用，噻唑环２位甲氨基能够同Ａｓｐ１６７形成氢键，苯
胺部分通过范德华力与 Ｉｌｅ２５相互作用。据报道，
其中苯胺连接的高哌嗪环处于 ＡＴＰ口袋的入口
区，具有较大的空间位阻，在 ＣＤＫ２中与入口处
Ｌｙｓ８９（ＣＤＫ９处为Ｇｌｙ１１２）产生不利的空间及静电
作用，不能使其很好地进入空腔中，而 ＣＤＫ９入口

区空间位阻小，不影响配体进入 ＡＴＰ口袋，因此化
合物１２ｕ表现出对ＣＤＫ９的选择性［３６］。

已报道的ＣＤＫ９抑制剂中，化合物１２ｕ是抑制
活性和选择性都表现最优异的化合物之一，４噻唑
嘧啶结构已经成为了转录性 ＣＤＫｓ（ＣＤＫ７和
ＣＤＫ９）抑制剂研究的热点，为寻找有效且具有选
择性的转录性ＣＤＫ抑制剂提供了方向。
４２４　ＦＩＴ０３９　据报道，ＦＩＴ０３９能够特异性地
抑制 ＣＤＫ９（ＩＣ５０＝５８μｍｏｌ／Ｌ），而对其他 ＣＤＫｓ
则没有抑制活性，主要用于治疗疱疹病毒（ＩＣ５０＝
０６９μｍｏｌ／Ｌ）［３７］。构效关系表明，ＦＩＴ０３９能竞争
性结合到ＡＴＰ口袋，其中氟原子和吡啶环上的 Ｎ
分别与 ＣＤＫ９铰链区的 ＬＹＳ４８和 ＣＹＳ１０６形成氢
键作用。

４２５　ＬＤ００００６７　ＬＤ００００６７是全新的 ＣＤＫ９抑
制剂［３８］，对ＣＤＫ９的（ＩＣ５０＝００４４μｍｏｌ／Ｌ）抑制活
性，分别是 ＣＤＫ２，ＣＤＫ１，ＣＤＫ４，ＣＤＫ６，ＣＤＫ７抑制
活性的５５倍、１２５倍、２１０倍、＞２２７倍和＞２２７倍。
研究表明，ＬＤＣ００００６７能够在分子细胞水平产生
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ＣＤＫ９的抑制效果，嘧啶环与 ＣＤＫ９的铰链区形成
两个重要的氢键；哌啶环主要通过疏水作用结合，

哌啶环上的磺酰胺基与 Ｌｙｓ８９、Ａｓｐ８６以及 Ｈｉｓ８４
则通过直接的或由水介导的氢键存在相互作用。

图９　１２ｕ在ＣＤＫ９中的作用模型和结合方式（ＰＤＢ：４ＢＣＧ）

４２６　 ＬＹ２８５７７８５　 ＬＹ２８５７７８５是选择性的
ＣＤＫ９抑制剂（ＩＣ５０＝００１１μｍｏｌ／Ｌ）

［３９］，研究表

明，ＬＹ２８５７７８５对多种肿瘤细胞有抑制作用，尤其
在白血病细胞中，包括正常白血病细胞、急性骨髓

白血病细胞和慢性白血病细胞，能够降低 ＲＮＡＰＩＩ
的磷酸化水平，降低 Ｍｃｌ１蛋白的水平，从而诱导
肿瘤细胞的凋亡。

４２７　ｓｎｓ０３２　ｓｎｓ０３２是一个新型的高效 ＣＤＫ
选择性抑制剂，能够选择性地抑制 ＣＤＫ２（ＩＣ５０＝
３８ｎｍｏｌ／Ｌ）、ＣＤＫ７（ＩＣ５０ ＝６２ｎｍｏｌ／Ｌ）和 ＣＤＫ９
（ＩＣ５０＝４ｎｍｏｌ／Ｌ）。研究表明，ｓｎｓ０３２能够同时抑
制ＲＮＡＰＩＩ２位和５位丝氨酸的磷酸化，进而减少
细胞中抗凋亡蛋白 Ｍｃｌ１和 ＸＩＡＰ的水平，影响
ＲＮＡ的转录调节。同 ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ和 ｒｏｓｃｏｖｉｔｉｎｅ相
比，ｓｎｓ０３２对ＲＮＡ合成的抑制活性分别是它们的
１０～２０倍和４００～７００倍［４０］。在用ｓｎｓ０３２治疗慢
性淋巴细胞白血病患者和多重骨髓瘤患者的临床

试验中［４１］，慢性淋巴细胞白血病患者对ｓｎｓ０３２的
耐受剂量是７５ｍｇ／ｍ２，主要的不良反应是骨髓抑
制，其中１例慢性淋巴细胞白血病患者肿瘤指标降
低了５０％；在治疗多重骨髓瘤患者的试验中，有２
例患者的病情趋于稳定，没有发现骨髓抑制的不良

反应，且在７５ｍｇ／ｍ２剂量下仍没有达到最大耐受
程度，但ｓｎｓ０３２在临床试验中对晚期淋巴癌和骨
髓癌患者的疗效并不显著。

构效关系表明，ｓｎｓ０３２分子经折叠成 Ｕ型结
构进入ＡＴＰ结合位点，而其与铰链区的关键氢键

是由噻唑环上氮原子和环外酰胺氮原子分别于

Ｌｅｕ８３的酰胺部分形成的。

*

　
+%,-

抑制剂构效关系分析

综合上述，ＣＤＫ９抑制剂及其与 ＣＤＫ９的结合
模型分析，可发现选择性ＣＤＫ９抑制剂与 ＣＤＫ９的
结合模式和非选择性ＣＤＫ９抑制剂基本一致：

（１）抑制剂主要与 ＣＤＫ９铰链区的主要氨基
酸残基Ｃｙｓ１０６、Ａｓｐ１０４羰基形成氢键作用，因此氢
键的形成对活性具有重要影响。

（２）小分子结构中疏水性基团占据 ＣＤＫ９铰
链区两侧的疏水区域，疏水基团的位置、大小、强弱

对化合物活性具有一定影响。

（３）小分子与 ＣＤＫ９的“ｇａｔｅｋｅｅｐｅｒ”区中
Ａｓｐ１６７，Ｐｈｅ３０形成氢键结合，是增强与蛋白结合
的重要部分。

提高ＣＤＫ９选择性的方式却有多种，主要包
括：（１）ＣＤＫ９的ＡＴＰ结合口袋中的疏水区域的良
好空间伸展性，使其可容纳更大的配体结构，如引

入较大的疏水基团，可以提高 ＣＤＫ９选择性。（２）
空腔“入口”较小的空间阻碍和非静电阻碍，该区

域引入能形成更好静电作用及立体作用的基团，可

以提高选择性。（３）铰链区与配体的卤键作用可
能是提高ＣＤＫ９的选择性的途径。

另外，生物学研究表明［４２］，ＣＤＫ９抑制剂主要
是通过抑制 ＲＮＡ转录、下调 ＣＤＫ９调控的相关蛋
白水平而实现其诱导肿瘤细胞凋亡，发挥抗肿瘤作

９３２



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１７，４８（１）：２３３－２４１ 第４８卷

用；非选择性ＣＤＫ９抑制剂往往也能抑制其他亚型
ＣＤＫｓ和其他激酶，因此可能会引起显著的脱靶毒
性，临床表现出不同的不良反应，这可能成为限制

非选择性ＣＤＫ９小分子抑制剂应用的重要因素。

&

　结　语

ＣＤＫ９是治疗肿瘤的有效靶点之一，目前已有
大量非选择性 ＣＤＫ９抑制剂进入了临床研究。但
非选择性ＣＤＫ９抑制剂针对未经过基因筛选的患
者很难展现较高的治疗窗口，高剂量会引起不良反

应，低剂量则药效差，同时，非选择性的ＣＤＫ９抑制
剂会对正常细胞表现一系列可能的不良反应。为

了提高化合物的选择性，研究人员尝试多种方法研

究开发了一系列化合物，其特异性得到了进一步的

提高，相信在不久的将来特异性ＣＤＫ９抑制剂的研
究将会成为这类肿瘤药物开发的热点。
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