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小分子激酶抑制剂在肝纤维化治疗中的应用

赵莉梦，王淑珍


（中国药科大学生命科学与技术学院，南京 ２１０００９）

摘　要　激酶活性异常或过度表达与包括肝纤维化在内的多种疾病的发生密切相关，已成为治疗这些疾病的重要药物靶
点。蛋白激酶中的酪氨酸激酶和丝／苏氨酸以及脂类激酶中的磷脂酰肌醇３激酶等能够通过调节肝星状细胞的活性及肝
内血管生成等直接或间接机制参与肝纤维化的发生和发展。近期研究表明，小分子激酶抑制剂能够通过靶向激酶抑制细

胞增殖以及血管生成从而发挥抗肝纤维化作用，有望为肝纤维化治疗提供一种新的治疗手段。本文对酪氨酸激酶、丝／苏
氨酸激酶和磷脂酰肌醇３激酶在肝纤维化中的作用和其参与调节肝纤维化发生发展的细胞信号通路，以及小分子激酶抑
制剂在肝纤维化临床前动物模型和临床试验中的最新研究进展进行综述，为肝纤维化的治疗研究提供新的策略。
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　　肝纤维化是一种由多种病因引起的慢性肝损
伤，病因包括病毒感染、药物、胆汁郁积、代谢紊乱

或自身免疫等［１］。在慢性肝损伤过程中，细胞外

基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）成分的合成和降解
之间的动态平衡遭到破坏，胶原等物质在肝脏内过

度沉积，造成正常的肝脏结构被纤维组织、疤痕和

再生结节所替代，导致肝功能丧失［１］。如果不予

以及时治疗，肝纤维化可能会进一步发展成为肝硬

化甚至肝癌。虽然肝纤维化是一个可逆的病理过

程，但当其发展为肝硬化后，目前除了肝移植尚无

其他根本治疗方法，因此肝纤维化的防治显得尤为

重要［２］。然而，现有肝纤维化治疗药物多存在不
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良反应以及缺少肝脏特异性等特点导致疗效不尽

人意，因此，迫切需要能够有效逆转或抑制肝纤维

化进程的药物。

激酶能够通过催化底物发生磷酸化，改变其活

性或与其他物质的相互作用，从而广泛参与信号传

导并调节多种生理过程［３］。激酶活性异常或过度

表达与各种疾病相关，如肿瘤、心血管疾病和代谢

性疾病等。研究表明，激酶也可参与调控多个肝纤

维化关键进程，比如肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅ
ｃｅｌｌ，ＨＳＣ）的增殖、活化、转化为肌纤维母细胞
等［４］。肝星状细胞活化后，细胞表面的激酶与相

应配体结合后会发生磷酸化，激活下游信号通路，

进而调节肝星状细胞的生物学功能，包括细胞增

殖、凋亡和胶原代谢等。此外，激酶还可通过调控

血管生成改变肝脏的血管结构造成肝脏微血管异

常，从而促进门静脉高压的发生，并最终导致肝功

能衰竭甚至死亡［５］。因此，抑制激酶活性可能是

治疗肝纤维化的一种新型有效策略。

目前，美国ＦＤＡ已批准了３５种小分子激酶抑
制剂（ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＭＫＩｓ），大多
用于肿瘤的治疗［６］。近年来，研究人员发现 ＳＭＫＩｓ

能够通过靶向激酶抑制细胞增殖以及血管生成从而

发挥抗肝纤维化作用，并已在肝纤维化临床前动物

模型和肝纤维化患者中都观察到了显著的积极治疗

效果，证明ＳＭＫＩｓ具有治疗肝纤维化的巨大应用潜
力［２］。本文主要对参与肝纤维化的酪氨酸激酶、丝／
苏氨酸激酶和磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
ｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）以及靶向这些激酶的ＳＭＫＩｓ
在肝纤维化治疗中的最新研究进展进行综述，以期

为后续肝纤维化的干预及防治提供帮助。

&

　激酶在肝纤维化发生发展中的作用

按照作用底物不同，可将激酶分为蛋白激酶、

脂类激酶和碳水化合物激酶等。蛋白激酶中，可催

化底物蛋白的酪氨酸残基发生磷酸化的激酶称为

酪氨酸激酶，而催化丝／苏氨酸残基发生磷酸化的
则称为丝／苏氨酸激酶。已有大量研究报道蛋白激
酶参与了肝纤维化过程［７］。另外，脂类激酶中的

ＰＩ３Ｋ激酶介导的 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路也与肝纤维
化的发生发展密切相关［７］。本文涉及的相关激酶

及其参与调节肝纤维化发生发展的细胞信号通路

总结如图１所示。

图１　参与肝纤维化的激酶及小分子激酶抑制剂
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１１　酪氨酸激酶与肝纤维化
１１１　受体酪氨酸激酶与肝纤维化　酪氨酸激酶
按照其结构可分为受体酪氨酸激酶和非受体酪氨

酸激酶两类。受体酪氨酸激酶是单次跨膜的膜受

体蛋白，通常由胞外结构域、跨膜区以及胞内激酶

结构域组成，其配体可通过与激酶的胞外结构域结

合激活胞内信号通路。与肝纤维化相关的受体酪

氨酸激酶主要包括促红细胞生成素产生肝细胞受

体 （ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｐｒｏｄｕｃｉｎｇｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
Ｅｐｈ）、血小板来源生长因子受体（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧＦＲ）和血管内皮生长因
子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＶＥＧＦＲ）等［８］。

Ｅｐｈ受体是受体酪氨酸激酶家族中的最大成
员，可分为 ＥｐｈＡ和 ＥｐｈＢ两个亚群，功能复杂多
样。最近，Ｍｉｍｃｈｅ等［９］在疟原虫诱导的肝纤维化

动物模型中发现，肝脏激活的 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞和巨噬
细胞（Ｍφ）表面ＥｐｈＢ２表达上调，从而促进单核细
胞浸润，释放细胞因子和趋化因子刺激肝星状细胞

增殖、迁移和活化。ＥｐｈＢ２敲除小鼠与对照组相
比，四氯化碳（ｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣＣｌ４）诱导的肝
纤维化明显减弱，首次证明 Ｅｐｈ受体酪氨酸激酶
与肝纤维化相关［９］。ＰＤＧＦＲ主要表达于血管内皮
细胞、成纤维细胞和Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞表面，是最能有效
促进肝星状细胞分裂和增殖的受体酪氨酸激酶。

ＰＤＧＦＲ分为α和β两个亚型，与配体血小板来源
生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）结
合后，两个受体分子会形成同源或异源二聚体，发

生自身磷酸化后将信号传入细胞内，促进肝星状细

胞增殖、Ⅰ型胶原形成以及上调基质金属蛋白酶抑
制剂１（ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＴＩＭＰ１），导致
不同组织发生纤维化［７］。ＶＥＧＦＲ及其配体血管内
皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）表达增加会促进肝脏内皮细胞的生长和增
殖、局部毛细血管的生成，这些额外生成的血管和

窦周的毛细血管化会阻碍肝细胞间正常的血液运

输，使得肝小叶结构发生改变，进而诱发肝纤维

化［１０］。此外，表皮生长因子受体 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）和成纤维细胞生长因
子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）等
其他受体酪氨酸激酶也可通过调节肝星状细胞的

活性及肝内血管生成等直接或间接机制参与肝纤

维化的发生和发展［１１］。

１１２　非受体酪氨酸激酶与肝纤维化　与受体酪
氨酸激酶不同，非受体酪氨酸激酶缺乏胞外结构域

和跨膜结构域，仅含有催化结构域和调控结构域，

与配体结合后，在细胞质中被激活，进而调节下游

信号转导通路［８］。非受体酪氨酸激酶主要包括

ｃＡｂｌ、Ｓｒｃ和ＪＡＫ等。ｃＡｂｌ激酶活性的异常持续
激活是造成慢性粒细胞白血病的直接元凶，已成为

治疗该病的公认靶标。近期研究表明 ｃＡｂｌ也可
以作为转化生长因子β（ＴＧＦｂｅｔａｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＧＦβ）
促纤维化信号的下游靶点之一，参与形成肝纤维

化［１０］。Ｓｒｃ激酶可被促纤维化相关疾病中存在的
活性氧或促纤维化细胞因子（如 ＴＧＦβ和 ＰＤＧＦ）
激活，通过磷酸化激活 ＴＧＦβⅡ型受体及下游的
Ａｂｌ激酶调节ＴＧＦβ信号活性，从而在促纤维化信
号传导通路中发挥重要作用［１０］。

１２　丝／苏氨酸激酶与肝纤维化
丝／苏氨酸激酶可以作为受体或者胞内信号传

导蛋白发挥作用，由多个家族组成。与肝纤维化相

关的丝／苏氨酸激酶主要包括 ＴＧＦβ受体（ＴＧＦ
ｂｅｔａｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＧＦβＲ）、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）、蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）、Ｒｈｏ相关蛋白激酶（ｒｈｏ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＲＯＣＫ）和雷帕霉素靶蛋白
（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）等。

ＴＧＦβ１是促纤维化的最重要的细胞因子。在
各种损伤因素作用下，肝脏内的 ＴＧＦβ１表达量大
大增加，与细胞膜表面的受体ＴＧＦβＲ结合后激活
下游 Ｓｍａｄｓ蛋白，后者入核后与各种转录因子结
合，调控相关基因（如胶原和 ＣＴＧＦ／ＣＣＮ２）的表
达，促进肝星状细胞激活和ＥＣＭ合成［１２］。ＴＧＦβ１
也可以不依赖 Ｓｍａｄｓ蛋白，通过 ＲｈｏＡ／ｃｄｃ４２直接
激活下游ＭＡＰＫ蛋白，发挥促纤维化作用。ＭＡＰＫ
是一类可以被多种物理化学信号（如细胞因子、生

长因子、ＥＣＭ、ＤＮＡ损伤和药物等）激活的丝／苏氨
酸激酶，在肝损伤和疾病中发挥重要作用［１３］。哺

乳动物中ＭＡＰＫ家族主要分为３大类，即细胞外信
号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫ）、ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａ
ｓｅｓ，ＪＮＫ）和 ｐ３８ＭＡＰＫ。它们都可以作为 ＴＧＦβＲ
的下游靶点发生活化，通过调节ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号
通路发挥促纤维化作用。ＪＮＫ还可以通过诱导
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ＲＯＳ的产生诱导细胞凋亡来促进肝损伤［１３］。

１３　ＰＩ３Ｋ激酶与肝纤维化
ＰＩ３Ｋ既有丝／苏氨酸激酶的活性，又有磷脂酰

肌醇激酶的活性。在肝纤维化过程中，ＰＩ３Ｋ及其
下游靶标蛋白激酶 Ｂ（也称 Ａｋｔ）所介导的 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ通路受到 ＰＤＧＦＲ、ＥＲＫ等多种其他激酶的调
节。ＰＤＧＦＲ激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路后可促进肌
动蛋白重组、增加肝星状细胞细胞迁移能力，参与

代谢调节，刺激细胞生长，抑制细胞凋亡；ＥＲＫ信
号则与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ介导的肝星状细胞趋化和增殖相
关［７］。使用ＰＩ３Ｋ特异性抑制剂能够阻断ＰＤＧＦ诱

导的肝星状细胞有丝分裂和趋化性。

'

　
)*+,-

的抗肝纤维化研究

美国ＦＤＡ已批准的多个 ＳＭＫＩｓ（如 Ｉｍａｔｉｎｉｂ、
Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ和Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）在体内和体外模型中均表现
出了良好的抗纤维化活性，在一些肝硬化和肝癌患

者中也获得了较好的治疗效果。越来越多的证据表

明，ＳＭＫＩｓ是一类新的肝纤维化潜在治疗药物。目
前已上市和未上市ＳＭＫＩｓ在肝纤维化临床前动物模
型和临床试验中的最新研究进展见表１、２，代表性
化合物结构如图２～４所示。

表１　小分子激酶抑制剂在临床前肝纤维化动物模型中的研究

抑制剂
上市

时间
商品名 靶点（ＩＣ５０） 临床前模型

作用机制

抑制肝星状

细胞活性

抗血管

生成
抗炎 抗氧化

参考文献

酪氨酸激酶抑制剂

Ｉｍａｔｉｎｉｂ
（伊马替尼）

２００１ Ｇｌｅｅｖｅｃ
（格列卫）

ＰＤＧＦＲβ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）
ｃｋｉｔ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＢｃｒＡｂｌ（６００ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＣＣｌ４，ＢＤＬ，ＴＡＡ，ＰＣＬＳ，
Ｐｉｇｓｅｒｕｍ，Ｐａｒａｓｉｔｅ，ＣＤＥ

√ √ ［１４－１５］

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ
（吉非替尼）

２００３ ＥＧＦＲ（３７ｎｍｏｌ／Ｌ） ＣＣｌ４ √ ［２１］

Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ
（埃罗替尼）

２００４ Ｔａｒｃｅｖａ
（特罗凯）

ＥＧＦＲ（２ｎｍｏｌ／Ｌ） ＣＣｌ４，ＢＤＬ，ＤＥＮ √ ［１６］

Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ
（索拉非尼）

２００５ Ｎｅｘａｖａｒ
（多吉美）

ＶＥＧＦＲ２／３（１５ｎｍｏｌ／Ｌ，２０ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＰＤＧＦＲβ（５７ｎｍｏｌ／Ｌ）
ｃｋｉｔ（６８ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＦＧＦＲ１（５８０ｎｍｏｌ／Ｌ）
Ｒａｆ１（６ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＢＲａｆ（２２ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＣＣｌ４，ＢＤＬ，ＴＡＡ，ＤＥＮ，
ＤＭＮ，ＮＡＳＨ，ＰＣＬＳ

√ √ √ √ ［１７］

Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ
（苏尼替尼）

２００６ Ｓｕｔｅｎｔ
（索坦）

ＰＤＧＦＲβ（２ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＶＥＧＦＲ２（８０ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＣＣｌ４，ＰＣＬＳ √ √ ［２２］

Ｄａｓａｔｉｎｉｂ
（达沙替尼）

２００６ Ｓｐｒｙｃｅｌ
（施达赛）

ＢｃｒＡｂｌ（０６ｎｍｏｌ／Ｌ）
Ｓｒｃ（０８ｎｍｏｌ／Ｌ）
ｃＫｉｔ（３７ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＣＣｌ４ √ √ √ ［２３］

Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ
（尼洛替尼）

２００７ Ｔａｓｉｇｎａ
（达希纳）

ＢｃｒＡｂｌ（＜３０ｎｍｏｌ／Ｌ） ＣＣｌ４，ＴＡＡ √ ［１８－１９］

Ｐａｚｏｐａｎｉｂ
（帕唑帕尼）

２００９ Ｖｏｔｒｉｅｎｔ ＥＧＦＲ１／２／３（１０ｎｍｏｌ／Ｌ，３０ｎｍｏｌ／Ｌ，
４７ｎｍｏｌ／Ｌ）
ｃｋｉｔ（７４ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＰＤＧＦＲ（８４ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＦＧＦＲ（１４０ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＣＣｌ４ √ √ √ ［２４］

Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ
（尼达尼布）

２０１４ Ｏｆｅｖ ＶＥＧＦＲ１／２／３（３４ｎｍｏｌ／Ｌ，１３ｎｍｏｌ／
Ｌ，１３ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＦＬＴ３（２６ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＦＧＦＲ１／２／３／４（６９ｎｍｏｌ／Ｌ，３７ｎｍｏｌ／
Ｌ，１０８ｎｍｏｌ／Ｌ，６１０ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＰＤＧＦＲα／β（５９ｎｍｏｌ／Ｌ，６５ｎｍｏｌ／Ｌ）
Ｓｒｃ（１５６ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＣＣｌ４ √ √ √ ［２０］

Ｂｒｉｖａｎｉｂ
（布立尼布）

未上市 ＶＥＧＦＲ１／２（３８０ｎｍｏｌ／Ｌ，２５ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＦＧＦＲ１（１４８ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＣＣｌ４，ＢＤＬ，ＴＡＡ，ＮＡＳＨ √ √ ［２５］

０５１



第４９卷第２期 赵莉梦，等：小分子激酶抑制剂在肝纤维化治疗中的应用

（续表）

抑制剂
上市

时间
商品名 靶点（ＩＣ５０） 临床前模型

作用机制

抑制肝星状

细胞活性

抗血管

生成
抗炎 抗氧化

参考文献

Ｖａｔａｌａｎｉｂ
（瓦他拉尼）

未上市 ＶＥＧＦＲ１／２／３（７７ｎｍｏｌ／Ｌ，３７ｎｎｍｏｌ／
Ｌ，６６０ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＰＤＧＦＲβ（５８０ｎｍｏｌ／Ｌ）
ｃＫｉｔ（７３０ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＣＣｌ４ √ √ ［２６］

Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ
（染料木黄酮）

未上市 ＥＧＦＲ（１２μｍｏｌ／Ｌ） Ｐａｒａｓｉｔｅ，ＤＧａｌＮ，Ａｌｃｏｈｏｌ √ √ √ ［２７］

丝／苏氨酸激酶抑制剂
Ｆａｓｕｄｉｌ
（法舒地尔）

１９９５ Ｅｒｉｌ
（伊立卢）

ＲＯＣＫ２（３３０ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＰＫＡ（１６μｍｏｌ／Ｌ）
ＰＫＧ（１６μｍｏｌ／Ｌ）
ＰＫＣ（３３μｍｏｌ／Ｌ）

Ｄｉａｂｅｔｅｓ √ ［３０］

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
（二甲双胍）

１９９５ 格华止 ＡＭＰＫ ＣＣｌ４，ＢＤＬ，ＮＡＳＨ，ＭＣＤ √ ［３１］

Ｒａｐａｍｙｃｉｎ
（雷帕霉素）

１９９９ Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ
（西罗莫司）

ｍＴＯＲ（～０１ｎｍｏｌ／Ｌ） ＣＣｌ４，ＢＤＬ，ＮＡＳＨ √ √ ［３２］

Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ
（依维莫司）

２００９ Ａｆｉｎｉｔｏｒ ｍＴＯＲ（１６２４ｎｍｏｌ／Ｌ） ＢＤＬ，ＰＣＬＤ，ＮＡＳＨ √ √ √ ［２８］

Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ
（鲁索利替尼）

２０１４ Ｊａｋａｖｉ ＪＡＫ１／２（３３ｎｍｏｌ／Ｌ，２８ｎｍｏｌ／Ｌ） ＣＣｌ４ √ √ √ ［３３］

Ｇａｌｕｎｉｓｅｒｔｉｂ 未上市 ＴＧＦβＲＩ（５６ｎｍｏｌ／Ｌ） ＰＣＬＳ √ ［３４］
Ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ
（杨梅树皮素）

未上市 ＭＥＫ１
ＰＩ３Ｋγ（０１７μｍｏｌ／Ｌ）

ＣＣｌ４ √ √ ［３５］

Ｐｉｃｅａｔａｎｎｏｌ
（白皮杉醇）

未上市 Ｓｙｋ
Ｌｙｎ
ＰＫＣ（８μｍｏｌ／Ｌ）

ＴＡＡ，ＨＦ √ √ √ ［３６］

Ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃａｃｉｄ 未上市 ＩＫＫβ（１２μｍｏｌ／Ｌ） ＣＣｌ４，ＴＡＡ √ √ ［３７］
Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ 未上市 ＡＳＫ１ ＮＡＳＨ √ √ ［２９］
ＥＷ７１９７ 未上市 ＡＬＫ４／ＡＬＫ５（１３ｎｍｏｌ／Ｌ，１１ｎｍｏｌ／Ｌ） ＢＤＬ √ ［３８］
Ｆ３５１ 未上市 ｐ３８α（０５０ｍｍｏｌ／Ｌ）

ｐ３８γ（０１３ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＣＣｌ４，ＢＤＬ √ √ ［２］

ＳＢ２０３５８０ 未上市 ｐ３８（０３０５μｍｏｌ／Ｌ）
ＰＫＢ（３５μｍｏｌ／Ｌ）

ＢＤＬ，ＤＭＮ √ ［３９］

ＳＢ４３１５４２ 未上市 ＡＬＫ５（９４ｎｍｏｌ／Ｌ） ＣＣｌ４，ＢＤＬ √ ［４０］
ＳＰ６００１２５ 未上市 ＪＮＫ１／２／３（４０ｎｍｏｌ／Ｌ，４０ｎｍｏｌ／Ｌ，９０

ｎｍｏｌ／Ｌ）
ｉｎｖｉｔｒｏ √ ［４１］

Ｙ２７６３２ 未上市 ＲＯＣＫ１／２（１４０ｎｍｏｌ／Ｌ，３００ｎｍｏｌ／Ｌ） ＣＣｌ４ √ ［４２］

ＰＩ３Ｋ激酶抑制剂
ＨＳ１７３ 未上市 ＰＩ３Ｋα（０８ｎｍｏｌ／Ｌ） ＣＣｌ４ √ ［４３］
ＬＹ２９４００２ 未上市 ＰＩ３Ｋα／δ／β（０５μｍｏｌ／Ｌ，０５７μｍｏｌ／

Ｌ，０９７μｍｏｌ／Ｌ）
ＣＣｌ４，ＢＤＬ √ ［４４］

３Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ 未上市 Ｖｐｓ３４（２５μｍｏｌ／Ｌ）
ＰＩ３Ｋγ（６０μｍｏｌ／Ｌ）

ＣＣｌ４ √ ［４５］

表２　小分子激酶抑制剂治疗肝纤维化相关疾病的临床试验
抑制剂 疾病状况 研究阶段 研究类型 临床试验编号

Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ 肝癌切除后的肝硬化 临床Ⅰ期 安全性／有效性 ＮＣＴ０２２７３３６２
Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ 门静脉高压的肝硬化 临床Ⅱ期 有效性 ＮＣＴ０１７１４６０９
Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ 移植后和复发性ＨＣＶ患者的肝纤维化 临床Ⅱ／Ⅲ期 安全性／有效性 ＮＣＴ００５８２７３８；ＮＣＴ０１８８８４３２
Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ 纤维化及 ＮＡＳＨ引起的肝硬化及相关

并发症

临床Ⅱ期 安全性／有效性 ＮＣＴ０２７８１５８４；ＮＣＴ０２８５４６３１；ＮＣＴ０３０５３０５０；
ＮＣＴ０３０５３０６３；ＮＣＴ０３２９４９４１

Ｆ３５１ ＨＢＶ诱导的肝纤维化 临床Ⅱ期 安全性／有效性 ＮＣＴ０２４９９５６２
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图２　酪氨酸激酶抑制剂的化学结构

２１　酪氨酸激酶抑制剂
２１１　Ｉｍａｔｉｎｉｂ（伊马替尼）　Ｉｍａｔｉｎｉｂ是一种２苯
氨基嘧啶类化合物，能够抑制 ＰＤＧＦＲ、ＢｃｒＡｂｌ和
ｃＫｉｔ等多种酪氨酸激酶活性，于２００１年上市，主
要用于治疗慢性粒细胞白血病和胃肠道间质瘤。

Ｗｅｓｔｒａ等［１４］利用人精准肝组织切片作为体外抗肝

纤维化药物筛选模型发现，Ｉｍａｔｉｎｉｂ可以显著降低
αＳＭＡ、Ⅰ型胶原和 ＨＳＰ４７等纤维化标志物的表
达。在ＣＣｌ４、胆管结扎（ｂｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎ，ＢＤＬ）和
硫代乙酰胺（ｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ，ＴＡＡ）等诱导的多种组
织的纤维化动物模型中，ｉｍａｔｉｎｉｂ也都显示了良好
的抗肝纤维化作用［８］。针对系统性硬化症患者开

展的一项Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ００５７３３２６）研究表明，
ｉｍａｔｉｎｉｂ能通过抑制免疫细胞的发育、激活、增殖和
功能终止免疫反应，进而发挥抗纤维化作用［１５］。

２１２　Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ（埃罗替尼）　Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ是美国
ＦＤＡ批准的第２个ＥＧＦＲ抑制剂，２００４年上市，主
要用于非小细胞肺癌的治疗。Ｆｕｃｈｓ等［１６］研究发

现，等量或低于人体用量的 ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ能够显著降低
ＣＣｌ４、ＢＤＬ和二乙基亚硝胺（ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，

ＤＥＮ）诱导的３种动物模型肝纤维化的发生。他们
还发现，ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ能通过抑制 ＥＧＦＲ磷酸化降低激
活的肝星状细胞的细胞数目［１６］。目前正在进行一

项临床试验评估 Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ在抑制肝纤维化和预防
肝癌中的作用（ＮＣＴ０２２７３３６２）。
２１３　Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ（索拉菲尼）　Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ是研究最
为深入的一种 ＳＭＫＩ，２００５年上市，主要用于晚期
肝癌和肾癌的治疗。Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ不仅可以抑制
ＶＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲ和 ｃＫｉｔ等多种酪氨酸激酶，还可
抑制Ｒａｆ等丝／苏氨酸激酶，是一种多激酶抑制剂。
Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ的抗纤维化作用在几乎所有的临床前肝
纤维化动物模型中都获得了验证［１７］，其抗肝纤维

化作用存在多种机制，包括抑制肝星状细胞的增殖

和促进肝星状细胞凋亡、调节胶原的形成和降解、

调节血管重塑和血管成熟、调节炎性因子和改善线

粒体功能等［８］。临床上，ｓｏｒａｆｅｎｉｂ能有效降低肝癌
患者的门静脉压力，使门静脉血流量至少减少

３６％［５］。最近开展的一项安慰剂对照随机临床试

验正在评估ｓｏｒａｆｅｎｉｂ对肝硬化患者门静脉压力的
影响（ＮＣＴ０１７１４６０９）［４］。
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２１４　Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ（尼洛替尼）　Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ是一种选择
性ＢｃｒＡｂｌ抑制剂，２００７年上市，主要用于白血病的
治疗。Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ除具有抗肿瘤活性外，还具有神经
保护、血管扩张和抗纤维化作用等多种作用。Ｓｈａｋ
ｅｒ等［１８］研究表明，ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ能够抑制肝星状细胞激
活和ＣＣｌ４诱导的动物模型肝组织中αＳＭＡ、Ⅰ型前
胶原和ＴＩＭＰ１的表达，减少胶原沉积，从而抑制肝
纤维化形成。另外，ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ还能通过降低 ＲＡＧＥ／
ＨＭＧＢ１的基因表达与氧化应激缓解肝纤维化［１９］。

２１５　Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ（尼达尼布）　Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ又称为
ＢＩＢＦ１１２０，是ＦＤＡ于２０１４年批准用于特发性肺纤
维化及某些非小细胞肺癌的药物，能够抑制ＦＧＦＲ、
ＰＤＧＦＲ和ＶＥＧＦＲ等多种酪氨酸激酶活性。在人永
生化肝星状细胞系 ＬＸ２、人原代肝星状细胞以及
ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化动物模型中，ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ均
能有效抑制肝星状分化和胶原沉积。此外，ｎｉｎｔｅ
ｄａｎｉｂ还能拮抗成纤维细胞对巨噬细胞和内皮细胞
的旁分泌作用，抑制肝内炎症发生和血管生成［２０］。

２１６　其　他　研究发现，其他已上市的酪氨酸
激酶抑制剂如 ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ、ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ、ｄａｓａｔｉｎｉｂ和 ｐａｚｏ
ｐａｎｉｂ等也具有抗肝纤维化作用［２１－２４］。Ｄａｓａｔｉｎｉｂ
可以通过抗炎和抗氧化机制缓解ＣＣｌ４诱导的肝纤
维化进程，Ｐａｚｏｐａｎｉｂ可以通过调节炎性细胞因子
以及调节血管生成来阻止肝纤维化的进展。此外，

还有很多未上市的酪氨酸激酶抑制剂如 ｂｒｉｖａｎｉｂ、
ｖａｔａｌａｎｉｂ和ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ等也表现出一定的抗纤维化
活性［２５－２７］（图２和表１）。
２２　丝／苏氨酸激酶抑制剂
２２１　Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ（依维莫司）　Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ是一种
口服ｍＴＯＲ选择性抑制剂，２００９年上市，目前常用
作免疫抑制剂来预防器官移植排斥反应。文献报

道，Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ能通过抑制多个不同病理过程抑制
肝纤维化进程，它不仅能在不影响细胞活力和迁移

的情况下抑制肝星状细胞的功能和ＥＣＭ合成，还能
抑制肝窦内皮细胞的新生血管生成和转移［２８］。诺

华公司已开展两项临床试验（ＮＣＴ００５８２７３８和
ＮＣＴ０１８８８４３２）考察ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ在肝移植术后丙型肝
炎复发患者中的抗肝纤维化效果［４］。

２２２　Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ　Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ也称 ＧＳ４９９７，是
ＭＡＰＫ家族成员凋亡信号调节激酶 １（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＡＳＫ１）的选择性抑制剂。
在动物模型中，ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ处理能减轻纤维化和肝

脂肪变性，从而延缓和阻止肝脏疾病进展。一项Ⅰ
期临床试验对 ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ在正常和肝功能受损的
志愿者中进行了评估（ＮＣＴ０２５０９６２４），随后的Ⅱ期
临床试验数据显示，ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ能有效缓解非酒精
性脂肪性肝炎和轻、中度肝纤维化（Ｓ２～Ｓ３期）患
者的肝纤维化进程（ＮＣＴ０２４６６５１６）［２９］。
２２３　Ｆ３５１　Ｆ３５１是一种用于肾纤维化和肝纤
维化的非甾类抗纤维化小分子药物，对 ｐ３８α激酶
有抑制作用［２］。在超过 ７个动物模型研究中，Ｆ
３５１显著降低了肝纤维化和肾纤维化的发生，有效
改善了疾病相关的主要生化和病理性紊乱。Ｆ３５１
能够抑制肝星状细胞增殖以及 ＴＧＦβ信号通路。
已完成的Ⅰ期临床试验数据显示，Ｆ３５１具有良好
的耐受性和药代动力学特性，在剂量高达６００ｍｇ／
ｔｉｄ时也没有观察到严重的不良反应［２］。２０１５年６
月在中国已启动Ｆ３５１治疗ＨＢＶ感染肝纤维化患
者的Ⅱ期临床试验。
２２４　其　他　除了上述抑制剂外，已上市的
ｆａｓｕｄｉｌ、ｒａｐａｍｙｃｉｎ、ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ［３０－３３］ 和 未 上 市 的
ｇａｌｕｎｉｓｅｒｔｉｂ、ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ、Ｙ２７６３２等其他丝／苏氨酸激
酶抑制剂也在体外及动物实验模型中表现出一定

的抗肝纤维化作用（图 ３和表 １）［３４－４２］。Ｒｕｘ
ｏｌｉｔｉｎｉｂ和ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ在发挥抑制肝星状细胞活性的
同时还具有抗炎作用，而 ｒａｐａｍｙｃｉｎ则可通过抗氧
化作用缓解肝纤维化［３２－３３，３５］。

２３　ＰＩ３Ｋ激酶抑制剂
有多种未上市 ＰＩ３Ｋ激酶抑制剂，如 ＨＳ１７３、

ＬＹ２９４００２和３Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ等，在体内外肝纤维
化模型中均显示了良好的抗肝纤维化效果（图 ４
和表１）［４３－４５］。ＨＳ１７３是一种新型咪唑并吡啶类
似物，可通过阻断 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路抑制肝星状
细胞的生长和增殖，诱导肝星状细胞发生 Ｇ２／Ｍ期
阻滞和凋亡，减少Ⅰ型胶原的表达［４３］。在 ＴＧＦβ１
激活的 ＬＸ２中，ＬＹ２９４００２在抑制 ＰＩ３Ｋ活性的同
时，还能下调 ＴＧＦβ１／２的表达，抑制 Ｓｍａｄ２和
Ｓｍａｄ３的磷酸化，通过同时抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路和
ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ通路发挥抗肝纤维化作用［４４］。３
Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ不仅是一种选择性 ＰＩ３Ｋ抑制剂，还
能抑制自噬小体的形成。近期研究表明，３Ｍｅｔｈｙ
ｌａｄｅｎｉｎｅ在ＣＣｌ４诱导的肝纤维化动物模型中，能够
通过抑制ＮＦκＢ信号通路调节的肝星状细胞自噬
来改善肝纤维化［４５］。
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图３　丝／苏氨酸激酶抑制剂的化学结构

图４　ＰＩ３Ｋ激酶抑制剂的化学结构

!

　
)*+,-

的肝毒性及对策

ＳＭＫＩｓ在发挥抗肝纤维化作用的同时，也有不
少肝脏不良反应的报道。大多数 ＳＭＫＩｓ是被肝脏
内的细胞色素Ｐ４５０酶系统代谢，因此，ＳＭＫＩｓ治疗
很可能会引起肝功能异常患者的肝脏毒性，造成血

清转氨酶等多种代谢酶水平升高、肝功能衰竭甚至

引发死亡。最近一项针对３６９１名ＳＭＫＩｓ治疗患者
的Ｍｅｔａ分析表明，有２３％ ～４０％的患者出现了不
同程度的肝损伤［８］。美国 ＦＤＡ对 ｐａｚｏｐａｎｉｂ和
ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ等多种 ＳＭＫＩｓ的药物说明书中均加入了
“黑框警告”，警示该类药物存在潜在肝毒性［４６］。

ＳＭＫＩｓ造成肝毒性的原因主要包括两方面。
有的ＳＭＫＩｓ会产生对肝脏有直接毒性的活性代谢

产物、与细胞大分子间的不稳定共价结合物、活性

氧自由基和其他自由基等，从而直接损伤肝细

胞［４７］。例如，ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ代谢过程中形成的环氧化
物和醌亚胺等，被认为与其肝、肠和肺毒性机制

直接有关［５］。而有的 ＳＭＫＩｓ则可通过免疫反应，
使肝脏成为细胞免疫反应或体液抗体作用的器

官及抗体原复合物沉积的部位，从而间接损伤肝

脏［４８］。Ｔａｋｅｄａ等［４９］基于淋巴细胞刺激试验和服

用 ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ后血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平
显著升高认为，ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ诱导的肝损伤与免疫学
机制相关。

由于激酶几乎涉及所有器官组织的正常生理过

程，所以ＳＭＫＩｓ可能会因为没有组织选择性而产生
严重的不良反应，影响它们的临床应用。鉴于肝星

状细胞在肝纤维化的形成、发展和恢复中的关键作

用，选择性靶向肝星状细胞递送ＳＭＫＩｓ不仅可以提
高药物的抗肝纤维化作用，还能减少不良作用。选

择性蛋白质载体是目前研究较为广泛的一种药物载

体。利用甘露糖６磷酸修饰的人血清白蛋白纳米
粒包载ＰＤＧＦＲβ抑制剂 ＰＡＰ１９，实现了药物的肝
星状细胞选择性释放，有效降低了肝星状细胞和肝

纤维化大鼠模型中纤维化相关标志物的表达［８］。另
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外，脂质体给药系统也是选择性递送抗纤维化药物

研究的热点。ＥｌＭｅｚａｙｅｎ等［５０］使用脂质体作为载

体，将维生素Ａ偶联的ｉｍａｔｉｎｉｂ特异性靶向大鼠肝
星状细胞，与常规腹腔给药组相比 Ｉｍａｔｉｎｉｂ的肝脏
累积高１３５倍，有效抑制了ＰＤＧＦＲβ的磷酸化，从
而改善了肝功能并且缓解了纤维化。

%

　展　望

肝纤维化的有效防治是阻止其进一步发展为

肝硬化和肝癌的关键，不少学者也在治疗肝纤维化

新药的研究方面进行了有益探索［５１－５２］，肝脏内激

酶活性异常或过度表达与肝纤维化进程密切相关。

多种临床前肝纤维化动物模型和一些临床试验结

果证明了 ＳＭＫＩｓ靶向激酶治疗肝纤维化的有效
性，将ＳＭＫＩｓ从实验室研究转化到临床应用可能
是未来肝纤维化治疗研究的新方向。但是，由于激

酶的多器官分布和ＳＭＫＩｓ的代谢特性，ＳＭＫＩｓ引发
的肝毒性不容忽视，将 ＳＭＫＩｓ选择性递送至肝星
状细胞可能是降低其不良反应的有效方法。综上

所述，ＳＭＫＩｓ作为有潜力的肝纤维化治疗药物虽取
得了一定进展，但真正用于肝纤维化的治疗仍有待

进一步的研究和论证。
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Ｓａｆ，２０１３，３６（７）：４９１－５０３

［４９］ＴａｋｅｄａＭ，ＯｋａｍｏｔｏＩ，ＦｕｋｕｏｋａＭ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（１７）：ｅ２７３－ｅ２７４

［５０］ＥｌＭｅｚａｙｅｎＮＳ，ＥｌＨａｄｉｄｙＷＦ，ＥｌＲｅｆａｉｅＷＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃ
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ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１７，２６６：２２６－２３７

［５１］ＤａｉＬ，ＺｈａｎｇＬ，ＪｉＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＺＫ１４，ａｎｏｖｅｌ
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ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学学报），

２００９，４０（３）：２５４－２５７．
［５２］ＷａｎＡＮ，ＸｕＤＳ，ＣａｉＹＦ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｈｕ

ｍａｎｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ
（中国药科大学学报），２０１７，４８（４）：４７６－４８２．

·校园信息·

中国药科大学２０１７年获授权专利情况（１）
序号 标题 发明人

１ 一种螺环生物碱在制备预防或治疗肺纤维化药物中的应用 张勉；张朝凤；吴艳；许翔鸿；向娟；贺艳慧

２ 一种肿节风酸性多糖及其制备方法、应用 高向东；张珍珍；刘玮；郑颖；姚文兵

３ 一种卷柏生物碱在制备治疗血栓性疾病药物中的应用 孔毅；苏杏丽；王跃虎；牛红梅

４ 一种复合型慢裂慢凝阳离子沥青乳化剂的制备方法 孟卫；刘晓；李文平；胡芳；崔圣阳；王晔苏；徐宏鑫

５ 新型甾体类雄激素受体抑制剂、其制备方法及其医药用途 向华；劳可静；何聪慧；唐郑普；严明；肖红；尤启冬

６ 一种生物碱在制备预防或治疗肺纤维化药物组合物中的应用 张勉；许翔鸿；向娟；张朝凤；贺艳慧；吴艳

７ 冬凌草甲素１４－Ｏ－取代氮芥衍生物、制备方法及用途 徐进宜；徐盛涛；李达罖；王诚倩；姚鸿；裴玲玲；陈哲生；张运

；张恒源；张晨曦

８ 一种含有ＤＰＰ－４抑制剂和盐酸二甲双胍的复方制剂及其制备方法 尹莉芳；朱春莉；赵中原；王广基；孙宏斌；武占楠；周芳；周春

燕；王微；曹林

９ 一种以葡萄糖醛酸苷为原料制备其相应苷元的方法 柳文媛；蒋学阳；曲玮；李凌超；林清华；徐健

１０ 去氧鬼臼毒素的晶型及其制备方法 黄金龙；朱雄；王越；殷之武

１１ 具有α－葡萄糖苷酶抑制活性的锍糖类天然产物及其衍生物的制备方法及用途 谢唯佳

１２ 调焦规板 于清峰；赵骥；肖莹

１３ 加味二至汤治疗更年期代谢紊乱及性功能障碍的医疗用途 李萍；徐晓军；张沐

１４ 透明质酸－抗肿瘤药偶联物及复合纳米粒组合物的制备和应用 李娟；张瑞霞；王广基

１５ 应用超临界流体增强溶液分散法制备黄芩素超细微粒的工艺 王志祥；颜庭轩；颜亭辕；黄德春；程月

１６ ４－甲氧基－５－羟基铁屎米酮衍生物 冯锋；何金凤；柳文媛；闫德彪；林清华

１７ 一种可应用于生物样品前处理的磁性碳纳米管表面分子印迹聚合物的制备方法 何华；肖得力；彭军；何小梅；袁丹华；李卉；戴昊；皮埃尔·他目

１８ 新型藻类—活性污泥耦合反应器 陈建秋；郭瑞昕

１９ 药盒 张伟

２０ 一种氮杂?类生物碱在制备预防或治疗肺纤维化药物中的应用 许翔鸿；张朝凤；贺艳慧；张勉；吴艳；向娟

２１ 黄芩苷作为金属β－内酰胺酶抑制剂的应用 劳兴珍；周丹丹；郑珩；高国英

２２ 盐酸去亚甲基小檗碱在制备预防和／或治疗溃疡性结肠炎药物中的应用 张玉彬；陈盈盈；闫岩；张壮伟；陈晓茜；王永辰；姚健；李睿岩；

陈欢

２３ 青葙子中新的三萜皂苷类化合物青葙苷Ｌ及其医疗用途 李会军；李萍；吴延娆；徐晓军

２４ 一种紫锥菊中菊苣酸的纯化方法 冯锋；马健；王磊；柳文媛；曲玮

２５ 四氢吡啶并［４，３－ｄ］嘧啶类Ｈｓｐ９０抑制剂及其医药用途 尤启冬；孙昊鹏；姜奋；王慧洁；王志慧

２６ 柠檬苦素－７－氨基衍生物、其制法以及医药用途 徐云根；杨芸；蒋艾豆；朱启华；龚国清

２７ ４－羟基香豆素－３－希夫碱类衍生物及其治疗阿尔茨海默症的用途 孔令义；王小兵；王志敏

２８ 一类新型Ｃ－芳基葡萄糖苷ＳＧＬＴ２抑制剂 黄文龙；钱海；李政；王学；焦磊；邱倩倩

２９ 一种天然重组纳米脂质载体制备技术与应用 周建平；王若宁；丁杨；王伟

３０ 一种炎性肠病状态下药物敏感性的新检测指标及其在药物治疗方案设计中的

应用

王广基；张经纬；刘嘉莉；周芳；陈倩莹

３１ 天然岩大戟内酯Ｊｏｌｋｉｎｏｌｉｄｅ－Ａ和Ｂ的合成方法 张大永；朱昶臻；吴晓明

３２ 一种乳腺癌体外三维细胞模型的建立及其在药物耐药机制、逆转剂筛选研究中的

应用

王广基；张经纬；鲁萌；周芳

３３ 陶瓷排蜡窑烟气的电热燃烧净化装置 陈建秋

３４ 四氢吡啶［４，３－ｂ］骈吲哚类化合物、其制备方法及医药用途 李嘉宾；孙崇振；陈孟华；江振洲；严明；薛晓文

３５ Ｎ－（１－苄基哌啶－４－氨基）－２－（４－苯甲酰苯氧基）乙酰胺的用途 叶波平；万钰萌；王颖；薛晓文；王璞；罗清；叶朝霞

３６ 三氮唑苯乙基四氢异喹啉类化合物及其制备方法和应用 黄文龙；钱海；刘保民；焦磊；赵天笑；邱倩倩

３７ 酰胺类化合物、制备方法及其医药用途 尤启冬；孙昊鹏；李冬冬；陈维琳；郭小可；张晓进；徐晓莉

３８ ２３－羟基白桦酸荧光探针、制备及其在细胞定位与摄取中的用途 徐进宜；魏国湘；徐盛涛；王艺玮；张恒源；陈红宁；刘剑；吴晓

明；叶文才；姚和权；谢唯佳

３９ 青葙子中三萜皂苷类化合物青葙苷Ｋ及其医疗用途 李会军；李萍；吴延娆；徐晓军

４０ 共递送纳米载体及其制备方法 姜虎林；乔建斌；邢磊

４１ 一种具有肿瘤细胞靶向性的抑制剂多肽 劳兴珍；李斌；于婷婷；郑珩

４２ 衍生化ＨＰＬＣ－ＤＡＤ法测定药物中小分子卤代羧酸的方法 郑枫；柳文媛；侯德胜；冯锋

４３ 异黄酮酰胺类衍生物、其制备方法和医药用途
向华；王文宾；肖红；何怡；江瑶；龙燕；陈德英；陈明琪；徐佩；尤

启冬

４４ 一种试管快速干燥装置 吕青林

４５ 试管深度清洁干燥装置 吕青林

４６ 一种具有抗炎活性的药物组合物及其应用 李萍；刘鄂湖；刘乐乐；王珍

（科技处）
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