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ＢＲａｆ激酶抑制剂的研究进展
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（中国药科大学有机化学教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　原癌基因ＢＲａｆ存在于多种肿瘤细胞中，尤其在黑色素瘤和甲状腺癌中。选择性 ＢＲａｆ激酶抑制剂 ｖｅｍｕ
ｒａｆｅｎｉｂ的上市引起了人们对此类抑制剂的广泛关注。通过分析ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ与ＢＲａｆ激酶的结合模式，人们对ＢＲａｆ激酶抑
制剂提出了新的分类。依据此分类，本文对蛋白质晶体数据库（ＰＤＢ）出现的 ＢＲａｆ激酶抑制剂进行了分析，比较每种类型
抑制剂的作用模式，分析其构效关系，并对Ｒａｆ激酶抑制剂的未来进行了展望。
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　　丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号转导通路
在细胞的生长、分化和增殖中起着重要作用。该通

路通过Ｒａｓ、Ｒａｆ、有丝分裂原活化蛋白激酶（ＭＥＫ）
及胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）的特异性级联磷酸化
将信号由细胞外传入细胞核内（图１）［１］。该通路
中蛋白成员的过度表达或者突变会导致肿瘤的发

生。２００２年，Ｄａｖｉｅｓ等［２］揭示了突变型的Ｒａｆ激酶
在肿瘤发生中的重要作用，激起了人们对该信号通

路中Ｒａｆ激酶的研究兴趣。
Ｒａｆ激酶家族有３个亚型：ＡＲａｆ、ＢＲａｆ和 Ｃ

Ｒａｆ，这 ３个亚型均有 ３个保守区域（ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ

ｒｅｇｉｏｎｓ，ＣＲ）：ＣＲ１、ＣＲ２和 ＣＲ３（图２）［４］。ＣＲ１由
Ｒａｓ结合域（Ｒａｓｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＲＢＤ）和富含半胱
氨酸结构域（ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ）构成。
ＣＲ１能和Ｒａｓ蛋白以及细胞膜磷脂相作用。ＣＲ２
是一个富含丝氨酸／苏氨酸结构域（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏ
ｎｉｎｅｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ），此区域含有一个能与调节蛋白
１４３３结合的位点，磷酸化后的该位点与１４３３结
合产生抑制效应。ＣＲ１和ＣＲ２区域位于激酶Ｎ端
调节 区。ＣＲ３是 催 化 结 构 域 （ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
ｄｏｍａｉｎ），此区域靠近激酶 Ｃ端。在３个保守区域
中，ＣＲ３是３个 Ｒａｆ激酶亚型同源性最高的区域。
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在Ｃ端也存在１个与１４３３结合的位点。
虽然Ｒａｆ激酶各亚型之间高度保守，但它们的

活性、组织分布及受调控的方式均不相同［４］。在

激酶基础活性方面，ＡＲａｆ最弱，ＢＲａｆ最强。在
３个亚型中突变率最高的是ＢＲａｆ，大约在 ７％的
人类肿瘤中ＢＲａｆ会发生突变，其中在黑色素瘤中
突变率最高，大约为５０％～８０％。最常见的 ＢＲａｆ
突变发生在临近保守ＤＦＧ序列（ＡｓｐＰｈｅＧｌｙ，天冬
氨酸苯丙氨酸甘氨酸）的６００位氨基酸残基上，
由谷氨酸取代了缬氨酸（ＢＲａｆＶ６００Ｅ，图２）［２］。该位
点突变使得 ＢＲａｆ激酶中的甘氨酸富集区
（ｇｌｙｃｉｎｅｒｉｃｈｌｏｏｐ，Ｇｌｏｏｐ，有时也称之为 Ｐｌｏｏｐ）与
活化环（Ａｌｏｏｐ）的相互作用被阻断，而这个相互作
用能保持ＢＲａｆ激酶处于非活化状态，所以突变型
的Ｒａｆ激酶能持续激活ＭＡＰＫ信号转导通路，引起
肿瘤的发生。研究表明 ＢＲａｆＶ６００Ｅ的催化活性比野
生型ＢＲａｆ活性高５００倍［３］。

图１　ＭＡＰＫ信号转导通路。生长因子结合位于细胞膜表面的酪
氨酸激酶受体（ＲＴＫ），促使细胞内的 ＲａｓＧＤＰ转变为 ＲａｓＧＴＰ。
随着细胞内ＲａｓＧＴＰ浓度的升高，使得细胞内的Ｒａｆ激酶聚集到其
表面形成一个活性效应器。与很多其他激酶一样，Ｒａｆ激酶也是通
过二聚化、磷酸化以及去磷酸化控制其活性状态的。Ｒａｆ激酶的激
活使得下游的ＭＥＫ以及ＥＲＫ磷酸化。磷酸化后的ＥＲＫ转移进细
胞核内，引起一系列生物学效应［１］。除了上述途径，该通路中一些

基因的突变也能激活该通路，例如Ｒａｓ和ＢＲａｆ［３］。

图２　Ｒａｆ激酶的基因序列示意图（ＣＲ１、ＣＲ２和ＣＲ３为激酶的３个保守区，ＢＲａｆ激酶突变的Ｖ６００Ｅ位置用红色箭头标出）
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激酶的结构

与大多数蛋白激酶一样，ＢＲａｆ激酶由３个区
域组 成：Ｎ 端、Ｃ端 以 及 铰 链 区 （ｔｈｅｈｉｎｇｅ
ｒｅｇｉｏｎ）［５］。Ｎ端主要由β折叠 （βｓｈｅｅｔｓ）组成，而
Ｃ端主要由 α螺旋（αｈｅｌｉｃｅｓ）组成。由于激酶类
抑制剂主要模拟 ＡＴＰ与激酶的结合模式，所以主
要研究的激酶结构区域为与 ＡＴＰ结合的催化裂口

（ｃａｔａｌｙｔｉｃｃｌｅｆｔ）。催化裂口中重要的结构片段为：
甘氨酸富集区（Ｇｌｏｏｐ）、ｇａｔｅｋｅｅｐｅｒ残基（在铰链区
的前段，Ｔｈｒ５２９）、Ｎ端的 αＣ螺旋（αＣｈｅｌｉｘｉｎｔｈｅ
Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ）、活化环 （ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｌｏｏｐ，Ａ
ｌｏｏｐ）和其上的ＤＦＧ序列以及由Ｌｙｓ４８３（ｉｎβｓｈｅｅｔ
Ⅲ）与 Ｇｌｕ５０１（ｉｎαＣｈｅｌｉｘ）形成的盐桥（ｓａｌｔ
ｂｒｉｄｇｅ）（图３）。

２
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图３　ＢＲａｆ激酶的结构

随着人们对ＢＲａｆ激酶结构的不断认识，设计
并合成了很多结构类型的ＢＲａｆ激酶抑制剂，如三
芳基咪唑类、嘌呤类、吡嗪类、苯并咪唑类等。根据

与ＢＲａｆ激酶结合模式的不同，将这些抑制剂分为
两类：Ⅰ型和Ⅱ型［６］。与Ⅰ型抑制剂结合的 ＢＲａｆ

激酶处于活性构象（ａｃｔｉｖｅｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＤＦＧｉｎ），
典型的Ｉ型抑制剂为ＳＢ５９０８８５（图４）［７］。与Ⅱ型
抑制剂结合的ＢＲａｆ激酶处于非活性构象（ｉｎａｃｔｉｖｅ
ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＤＦＧｏｕｔ），典型的 Ⅱ 型抑制剂为
ｓｏｒａｆｅｎｉｂ（索拉菲尼，ＢＡＹ４３９００６，图 ４）［８］。该方
法是依据 ＤＦＧ序列位置的不同而分类的。２０１１
年美国食品及药品管理局（ＦＤＡ）批准了 ｖｅｍｕ
ｒａｆｅｎｉｂ（威罗菲尼，ＰＬＸ４０３２，图４）的上市，该化合
物为第１个用于临床的选择性 ＢＲａｆＶ６００Ｅ激酶抑
制剂。分析该化合物与 ＢＲａｆ激酶的晶体复合
物，发现此Ｒａｆ激酶与上述两种构象都不一样［９］。

虽然构象中 ＤＦＧ序列的位置与Ⅰ型相类似，但
αＣ螺旋的位置发生了改变，使得此构象介于活
性构象与非活性构象之间（“ａｃｔｉｖｅｌｉｋｅｃｏｎｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎ”，ＤＦＧｉｎ，αＣｈｅｌｉｘｏｕｔ）。

图４　ＳＢ５９０８８５、ＢＡＹ４３９００６和ＰＬＸ４０３２的化学结构式

　　随着新型 Ｒａｆ激酶构象的发现，人们对 ＢＲａｆ
激酶抑制剂有了新的分类［１０］。根据 ＤＦＧ序列以
及αＣ螺旋位置的不同，现可将ＢＲａｆ激酶抑制剂
分为３类：Ⅰ、ⅡＡ和ⅡＢ。依据此分类，本文综述

２０１１年以来，ＰＤＢ出现的ＢＲａｆ激酶抑制剂（表１，
４Ｅ２６列为其他类），比较每种类型抑制剂的作用模
式，分析构效关系，为今后 ＢＲａｆ激酶抑制剂的设
计提供依据。

表１　ＢＲａｆ激酶抑制剂的分类

激酶类型　　 激酶构象 晶体复合物编号（ＰＤＢ编号）　　　　 　　参考文献
Ⅰ ＤＦＧｉｎ／αＣｈｅｌｉｘｉｎ ３ＰＳＢ，３ＰＰＪ，３ＰＰＫ，３ＰＲＩ，３ＰＲＦ，３ＰＳＤ，４ＢＢ４，４Ｈ５８ ［１１］，［１３－１５］

ⅡＡ ＤＦＧｏｕｔ／αＣｈｅｌｉｘｉｎ ４ＤＢＮ，４ＦＣＯ，４ＫＳＱ，４ＫＳＰ，３Ｑ９６，４Ｇ９Ｒ ［１８］，［２０－２２］

ⅡＢ ＤＦＧｉｎ／αＣｈｅｌｉｘｏｕｔ ３ＴＶ４，３ＴＶ６，３ＫＳＣ，４ＥＨＧ，４ＥＨＥ，４ＭＢＪ，４Ｅ４Ｘ ［２４－２８］
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激酶抑制剂

该类抑制剂（图５）为ＡＴＰ竞争性抑制剂，与激
酶的活性构象相互作用。此类抑制剂是模仿 ＡＴＰ
与激酶的作用模式，因此该类抑制剂结构中大都有

杂环占据腺嘌呤区，与激酶铰链区的关键氨基酸残

基形成１～２根氢键。与杂环相连的其他基团也会
占据激酶的其他口袋，比如靠近腺嘌呤区的疏水口

袋、核糖区（ｒｉｂｏｓｅｒｅｇｉｏｎ）以及磷酸化区（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｒｅｇｉｏｎ），以此来增强激酶抑制剂的活性和选择性。

Ｂｕｃｋｍｅｌｔｅｒ等［１１］通过计算机辅助药物设计发

现了化合物１具有较强的ＢＲａｆ激酶抑制活性（图
５）。该化合物的结合模式与 ＳＢ５９０８８５相类似
（图 ６，ＰＤＢｃｏｄｅ：３ＰＳＢ），肟基能与 Ｌｙｓ４８３和
Ｇｌｕ５０１形成两个氢键，吡啶的氮原子与 Ｃｙｓ５３２形
成氢键。然而化合物１噻吩环在体内代谢不稳定
以及对ＣＹＰ３Ａ４、２Ｃ１９和１Ａ２均有较强的抑制作
用［１２］，因此利用生物电子等排的原理用呋喃环替

代噻吩环，得到化合物２。由于肟基在体内易被代
谢为酮，化合物２在体内实验中的药代动力学性质

３
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也较差。为了改善化合物２的成药性，在呋喃环２
位氨基引入萘酚结构，得到化合物３［１３］。化合物３
中酚羟基的作用与化合物２中的肟类似。但是羟
基易与体内的葡萄糖相结合，化合物３的体内清除
率很高，成药性也较差。化合物４存在同样的问

题。经过分子对接发现吲唑环结构在空间上也能

与Ｌｙｓ４８３和Ｇｌｕ５０１形成两个氢键，因此引入吲唑
环改善药代动力学性质。化合物５中吲唑环３位
的羟丙基占据着 ＡＴＰ第２个磷酸基团的位置，羟
丙基的引入可能增加额外的氢键。

图５　Ⅰ型激酶抑制剂的化学结构式

　　Ｎｅｗｈｏｕｓｅ等［１４］通过引入吡唑环来取代肟基，

设计并合成了另一类Ⅰ型 ＢＲａｆ激酶抑制剂。化
合物６（图５）的结构类型与三芳基咪唑类相类似，
其中心环为吡唑环。由于哌啶基的碱性，化合物６
的药代动力学性质较差。在哌啶基上引入氟原子，

得到了的化合物６１。虽然化合物６１细胞活性有
所降低，但成药性有所改善。

图６　化合物１与ＢＲａｆ激酶的结合模式图

比较上述Ⅰ型ＢＲａｆ激酶抑制剂，其结构中含
有能与Ｌｙｓ４８３和Ｇｌｕ５０１形成氢键的基团，而且均
含有吡啶基与Ｃｙｓ５３２形成关键氢键。同时通过改
变分子结构中易被代谢的基团以及改变伸向溶剂

可及区的基团来改善分子的药代动力学性质。

Ｖａｓｂｉｎｄｅｒ等［１５］也开发了结构新颖的Ⅰ型
ＢＲａｆ激酶抑制剂。化合物 ７、８与上述化合物不
同，在铰链区形成两根氢键，但这两个化合物没有

与Ｌｙｓ４８３和Ｇｌｕ５０１形成氢键的基团，仅依靠吡啶
基占据靠近ｇａｔｅｋｅｅｐｅｒ的疏水口袋，该类化合物的
细胞活性较差。

'

　Ⅱ(

型
"


#$%

激酶抑制剂

ⅡＡ型ＢＲａｆ激酶抑制剂也是一类 ＡＴＰ竞争
性激酶抑制剂（图７）。此类抑制剂中激酶的构象
为非活性构象，是由ＤＦＧ序列位置的改变产生的。
ＤＦＧ构象发生重排并移动进入到 ＡＴＰ结合口袋，
阻碍了该口袋与ＡＴＰ的结合，形成非活性构象，此
构象中αＣ螺旋的位置并没有发生变化（ＤＦＧｏｕｔ，
αＣｈｅｌｉｘｉｎ）。由于 ＤＦＧ序列位置的改变，暴露出
了１个与ＡＴＰ结合位点直接相邻的疏水结合位点
（ＤＦＧｏｕｔ变构结合位点，“ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｓｉｔｅ”），同时在
激酶的后端裂口暴露出来１个疏水性口袋［１６］。

索拉菲尼是第１个报道的ⅡＡ型 ＢＲａｆ激酶
抑制剂［３］。但是在转移性黑色素瘤的Ⅲ期临床试
验中，索拉菲尼并没有显著疗效。可能是在黑色素

４
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瘤中，索拉菲尼对Ｒａｆ激酶没有特异性的作用［１７］。

因此开发选择性的ⅡＡ型 ＢＲａｆ激酶抑制剂成为
热点。

图７　ⅡＡ型激酶抑制剂的化学结构式

Ｏｋａｎｉｗａ等［１８］通过高通量筛选，设计并合成了

一系列五元并六元环化合物，通过对该类化合物进

行结构改造，得到了活性较好的Ｒａｆ、ＶＥＧＦＲ２双靶
点激酶抑制剂化合物９（图７）。分析化合物９与
ＢＲａｆ激酶的晶体复合物（图８，ＰＤＢｃｏｄｅ：４ＤＢＮ）
可以发现：①１位的Ｎ和８位的ＮＨ与Ｃｙｓ５３２形成
氢键；②６位的Ｓ原子与９位的Ｏ原子有分子内范
德华力的作用，该作用能够稳定分子的空间构型，

有助于与激酶的结合；③由于 Ｔｒｐ５３１与 Ｇｌｙ５３４形
成的空腔较小，此处环丙烷较合适，如引入空间结

构大的基团，活性将明显降低；④Ｃ环苯甲酰胺上
的羰基与Ａｓｐ５９４形成氢键，ＮＨ与 Ｇｌｕ５０１形成氢
键，Ｃ环占据着疏水口袋并且Ｃ环间位的取代基也
占据着一疏水性空腔。Ｂ环与 Ｃ环卤素的引入可
改善药代动力学性质。在铰链区，该化合物可能与

Ｔｒｐ５３１存在ππ堆积作用。但是化合物９的溶解
度较差，为了提高该类化合物的成药性，需改善该

类化合物的溶解度。化合物的溶解度与分子的晶

格能（ｃｒｙｓｔａｌｐａｃｋｉｎｇｅｎｅｒｇｙ）有关。晶格能越大，分
子的溶解度越好［１９］。因此用ＮＨ取代Ａ环与Ｂ环

的连接子Ｏ原子，同时将 ＮＨ甲基化，使得 Ａ环与
Ｂ环在空间的扭转角度增加，扩张了晶格能，提高
了化合物的溶解度，得到了成药性较好的化合物

１０（图７）［２０］。为了提高上述化合物对 Ｒａｆ激酶的
选择性，利用生物电子等排的原理用ＣＨ取代Ａ环
５位的Ｎ原子 （图７），并在该位引入氰基，因为在
该处 ＢＲａｆ激酶的空腔要大于 ＶＥＧＦＲ２。用脲或
者乙酰胺基取代Ｃ环酰胺基分别得到化合物１１和
１２［２１］。与化合物１１相比，化合物１２的乙酰胺基
柔性更强，使得Ｃ环及其ＣＦ３基团与ＢＲａｆ激酶的
疏水作用更合适，并且化合物１２的成药性更好。
化合物１３属于一类含有四氢萘结构的ＢＲａｆ激酶
抑制剂，该类抑制剂的作用模式与上述化合物基本

类似［２２］。

图８　化合物９与ＢＲａｆ激酶的结合模式图

比较上述ⅡＡ型 ＢＲａｆ激酶抑制剂，可以发
现：①这类化合物的结构都为三环式结构（图７）；
②Ａ环占据铰链区与Ｃｙｓ５３２形成关键性氢键；③Ｂ
环占据与 ＡＴＰ临近的疏水口袋；④Ｂ环与 Ｃ环之
间的连接可以为酰胺、脲或者乙酰胺，这些基团均

能与Ｇｌｕ５０１和 Ａｓｐ５９４形成两根关键性氢键；⑤Ｃ
环及其疏水性取代基对小分子与激酶非活性构象

相作用贡献较大，并且取代基在间位活性最强；⑥
在Ｂ环和Ｃ环上引入卤素能改善化合物体内药代
动力学性质。由于该类抑制剂的结构与其他激酶

Ⅱ型抑制剂的结构相类似，因而此类抑制剂对激酶
的选择性较差。

４　ⅡＢ型ＢＲａｆ激酶抑制剂

ⅡＢ型ＢＲａｆ激酶抑制剂为一类新型Ｒａｆ激酶
抑制剂。现分析ＰＬＸ４０３２与ＢＲａｆＶ６００Ｅ蛋白激酶的
晶体复合物，比较该类抑制剂与上述抑制剂的差

别。图 ９为 ＰＬＸ４０３２与 ＢＲａｆＶ６００Ｅ的作用模式
（ＰＤＢｃｏｄｅ：３ＯＧ７），可以发现：①７氮杂吲哚环占

５
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据着ＡＴＰ结合口袋，其中７位 Ｎ原子作为氢键受
体与Ｃｙｓ５３２形成氢键，１位 ＮＨ作为氢键供体与
Ｇｌｎ５３０形成氢键；②３位取代的羰基可以与一个水
分子形成氢键；③二氟苯基占据着由 Ａｌａ４８１，
Ｖａｌ４８２，Ｌｙｓ４８３，Ｖａｌ４７１，Ｉｌｅ５２７，Ｔｈｒ５２９，Ｌｅｕ５１４以
及Ｐｈｅ５８３形成的疏水性空腔，两个氟原子的引入
可改善药代动力学性质；③磺酰胺上的 Ｎ原子能
与 Ａｓｐ５９４形成氢键，Ｏ原子与 Ｐｈｅ５９５和 Ｇｌｙ５９６
形成两根氢键，丙基占据着 Ｒａｆ激酶选择性口袋
（Ｒａｆｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｏｃｋｅｔ，其他激酶很少有这个选择性
口袋）［２３］。与上述两种结合模式相比，该模式中发

现了 ＢＲａｆ选择性口袋。该口袋是由于 αＣ螺旋
位置的改变与Ｎ端的β折叠形成，并且αＣ螺旋位
置的改变也使得 Ｌｙｓ４８３与 Ｇｌｕ５０１形成的保守性
盐桥断裂（在ｔｙｐｅＩ和 ｔｙｐｅＩＩＡ型抑制剂中，该盐
桥仍然存在）。该口袋的发现使得该类激酶抑制

剂的选择性大大增加。

ＰＬＸ４０３２的成功上市以及该类新型结合模式
的发现，使得该类抑制剂成为近年来的研究热点，

２０１１年至今ＰＤＢ中出现较多的便是该类激酶抑制
剂（图１０）。Ｗｅｎｇｌｏｗｓｋｙ等［２４］利用计算机辅助药

物设计发现了先导化合物１４（图１０）。化合物１４
和ＢＲａｆ激酶的作用模式与ＰＬＸ４０３２相比，区别在
于：①酰胺中的 ＮＨ能与 Ｔｈｒ５２９（ｇａｔｅｋｅｅｐｅｒ）形成
氢键；②溴原子占据由 Ｉｌｅ４６３，Ｖａｌ４７１，Ｔｒｐ５３１以及
Ｐｈｅ５８３形成的疏水口袋。用吡啶并吡唑环替代２
氨基吡啶环，与 Ｔｒｐ５３１形成 ππ堆积作用。在吡
唑环上引入甲氧基，其作用与溴原子类似，得到了

活性更好的化合物１５。用苯磺酰基取代丙磺酰基
得到化合物１６，其活性并没有下降，说明苯环也适
合Ｒａｆ选择性口袋空腔的大小［２５］。

图９　ＰＬＸ４０３２与ＢＲａｆ激酶的结合模式图

图１０　Ⅱ Ｂ型激酶抑制剂的化学结构式

　　化合物１５的溶解度较差，Ｗｅｎｇｌｏｗｓｋｙ等［２６］继

续对其进行了结构改造。为了保持吡啶并吡唑环

的空间构型，用嘧啶环取代该环并用脲的结构代替

了酰胺。脲中的羰基与嘧啶环的 Ｎ原子有分子内
范德华力的作用，使得该基团与嘧啶环处于一个平

面中，满足了上述要求，得到了化合物１７。也正是
由于分子内范德华力在体内的不稳定性，化合物

１７体内代谢较快。４氨基嘧啶并噻吩环的引入也
能满足上述要求，且把酰胺基的羰基与ＮＨ互换位
置，得到了化合物 １８。在丙磺酰基的末端引入 Ｆ
原子时，其活性增强，成药性更好（图 １０，化合物
１８１）。

利用“骨架迁移（ｓｃａｆｆｏｌｄｈｏｐｐｉｎｇ）”的策略，
Ｎｅｗｈｏｕｓｅ等［２７］对化合物１４进行了结构改造，得到

６
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了吡啶并咪唑类化合物１９（图１０），该类化合物活
性较差。Ｒｅｎ等［２８］对化合物１４进行结构改造，得
到了一类内酰胺类化合物（图１０，化合物２０）。由
于苯甲酰胺类化合物的代谢毒性 （图１０，化合物
１４），因此在酰胺处用环系取代。比较五元环和六
元环发现，用五元环取代是不合适的，因为五元环

的引入，阻止了分子与ＤＦＧ序列的作用，激酶与细
胞活性均大大降低。因此选择 Ｎ取代内酰胺作为
六元环，并引入取代氨基的嘧啶环进行骈合，在铰

链区增加氢键作用。氨基取代基为羟基丙基时，得

到化合物２０，化合物２０结构中的羟基能与 Ｓｅｒ５３６
形成氢键。

比较该类抑制剂的结构，可发现该类抑制剂基

本都有丙磺酰基或者苯磺酰基，因为这类基团能识

别ＢＲａｆ激酶的选择性口袋并能与 ＤＦＧ序列形成
氢键，大大提高了该类抑制剂的选择性。二氟苯基

中一个氟原子被氯原子取代其活性和药代动力学

性质有可能更好［２５－２６］。

比较上述３种类型的抑制剂结构（图１１），可
以发现：①３种类型的抑制剂都占据着 ＡＴＰ的结
合口袋；②Ⅰ型抑制剂与 Ｇｌｕ５０１和 Ｌｙｓ４８３形成两
根氢键，结构大都为“Ｕ”型；③ⅡＡ型抑制剂都与
ＤＦＧｏｕｔ的变构位点形成氢键，结构大都为长链
型；④ⅡＢ型抑制剂都含有丙基磺酰基或者苯磺酰
基，能占据 ＢＲａｆ激酶的选择性口袋，能与 ＤＦＧ序
列形成氢键（有时也可能与 Ｌｙｓ４８３形成氢键），该
类抑制剂的选择性最强；⑤３类抑制剂都可引入卤
素或者改变溶剂可及区的结构来改善药代动力学

性质。

)

　其他类型抑制剂

Ｑｉｎ等［２９］通过酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法
发现了另一系列含有羟基喹啉结构的 Ｒａｆ激酶抑
制剂，该类抑制剂与ＢＲａｆ激酶的作用模式与上述
３类抑制剂有所不同（图１２）。化合物２１中的喹
啉环占据ＡＴＰ的结合口袋，喹啉上的 Ｎ原子并没
有直接与Ｃｙｓ５３２形成氢键，而是通过一个水分子
形成氢键，喹啉环可以与 Ｔｒｐ５３１、Ｐｈｅ５８３形成 ππ
堆积作用，氯原子指向ＤＦＧ序列，呋喃环指向激酶
的Ｐｌｏｏｐ，吡啶环指向激酶的αＤ螺旋。该类抑制
剂虽然与激酶的活性构象相结合，但其结构中既没

有像Ｉ型抑制剂能与Ｌｙｓ４８３和Ｇｌｕ５０１形成氢键的

基团，也没有像ⅡＢ型抑制剂能识别 Ｒａｆ激酶选择
性口袋的基团。值得注意的是，该结构中的呋喃环

占据的位置可能存在疏水性口袋，为新型 ＢＲａｆ激
酶抑制剂的设计提供思路。

图１１　３种激酶抑制剂的结构总结
Ｄ代表氢键供体，Ａ代表氢键受体，ＨＹＤ代表疏水区，ＨＹＤＰ代表
亲水区

７
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图１２　化合物２１的化学结构以及与ＢＲａｆ激酶的结合模式图

*

　小结与展望

本文综述了３种类型的ＢＲａｆ激酶抑制剂，分
析了每种抑制剂的构效关系，并比较了３种类型抑
制剂结构的区别。在这３种抑制剂中，ⅡＢ型抑制
剂选择性最强。因为该类抑制剂中都含有丙磺酰

基或者苯磺酰基，能占据 ＢＲａｆ激酶的选择性口
袋。ⅡＡ型抑制剂选择性较差，可能由于该类抑制
剂的结构与其他激酶Ⅱ型抑制剂的结构相类似。

然而随着 ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ在临床上的广泛应用，
该ⅡＢ型抑制剂耐药性越来越受到人们关注。患
者使用ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ８～９个月后，肿瘤又可以重新
快速生长。已有很多有关 Ｒａｆ激酶抑制剂耐药性
问题的报道［３０－３１］。耐药性主要通过两种途径产

生：一种途径为肿瘤细胞通过 ＮＲａｓ、ＣＲａｆ、ＣＯＴ
（ＭＡＰ３Ｋ８编码）、ＭＥＫ等重新激活 ＥＲＫ磷酸化；
另一种为激活细胞膜表面酪氨酸激酶受体

（ＲＴＫ），建立不依赖于 ＥＲＫ磷酸化的生存途
径［３１］。值得庆幸的是，很少有报道表明 Ｒａｆ激酶
抑制剂的耐药性是由抑制剂诱导激酶突变导致其

构象发生改变引起的。对于黑色素瘤患者来说，抑

制ＢＲａｆ激酶仍然很有希望改善患者的身体状况。
现阶段针对Ｒａｆ激酶抑制剂的耐药性，最多被提及
的方案是联合用药。Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ与ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ（Ｂ
Ｒａｆ激酶抑制剂，属免疫治疗范畴）的联合使用已
经在临床上开展。Ｒａｆ激酶抑制剂也可与其他激
酶抑制剂联合使用，如 ＭＥＫ抑制剂、ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ
抑制剂等。Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ（ＧＳＫ２１１８４３６，２０１３年被
ＦＤＡ批准上市的 ＢＲａｆＶ６００Ｅ激酶抑制剂）和 ｔｒａ
ｍｅｔｉｎｉｂ（ＭＥＫ抑制剂）的联合使用也已处于临床研

究［３２］。因此开发选择性较强的ⅡＢ型抑制剂依旧
为研究热点。

当今多靶点药物越来越受到人们的关注［３３］。

与ⅡＢ型 ＢＲａｆ激酶抑制剂相比，ⅡＡ型抑制剂虽
然选择性较差，但其对多个激酶都有抑制作用。已

有报道，将ⅡＢ型 ＢＲａｆ激酶抑制剂改造为ⅡＡ型
抑制剂（ＰＤＢｃｏｄｅ：４Ｇ９Ｒ）［３４］。对ⅡＢ型抑制剂而
言，是否可在选择性和活性这两方面找一平衡点，

设计针对ＢＲａｆ激酶及引起耐药性作用激酶的多
靶点激酶抑制剂来缓解其耐药性，为黑色素瘤患者

的治疗提供新的途径。

+

　课题组研究进展

本课题组对ＢＲａｆ激酶的结构进行了研究，利
用虚拟筛选、高通量筛选、组合化学等方法设计并

合成了多种结构类型的化合物：嘌呤类、咔琳类、氮

杂吲哚类、二芳基脲类等。部分化合物显示了很好

的 ＢＲａｆ激酶抑制活性和选择性。依据 ｖｅｍｕ
ｒａｆｅｎｉｂ的化学结构以及ⅡＢ型 ＢＲａｆ激酶的空间
构象，开发结构新颖的ⅡＢ型抑制剂相关工作也正
在进行。

参 考 文 献

［１］　ＨｏｗｅＬＲ，ＬｅｅｖｅｒｓＳＪ，ＧóｍｅｚＮ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＭＡＰ
ｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙｂｙｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｒａｆ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９２，７１（２）：
３３５－３４２

［２］　ＤａｖｉｅｓＨ，ＢｉｇｎｅｌｌＧＲ，ＣｏｘＣ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＢＲＡＦｇｅｎｅ
ｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００２，４１７（６８９２）：９４９－９５４

［３］　ＷａｎＰＴＣ，ＧａｒｎｅｔｔＭＪ，ＲｏｅＳＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅＲＡＦＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｂｙｏｎｃｏｇｅｎｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆ
ＢＲＡＦ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００４，１１６（６）：８５５－８６７

［４］　ＲｏｓｋｏｓｋｉＲＪｒ．ＲＡＦｐｒｏｔｅｉｎｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

８



第１期 董高超等：ＢＲａｆ激酶抑制剂的研究进展

ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１０，３９９
（３）：３１３－３１７

［５］　ｖａｎＬｉｎｄｅｎＯＰ，ＫｏｏｉｓｔｒａＡＪ，ＬｅｕｒｓＲ，ｅｔａｌ．ＫＬＩＦＳ：Ａｋｎｏｗｌｅｄｇｅ
ｂａｓｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｄａｔａｂａｓｅｔｏｎａｖｉｇａｔｅｋｉｎａｓｅｌｉｇａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｓｐａｃｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，１０．１０２１／ｊｍ４００３７８ｗ

［６］　ＬｉＨＦ，ＣｈｅｎＹ，ＲａｏＳＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈ
ａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＢＲａｆｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０１０，
１７（１６）：１６１８－１６３４

［７］　ＫｉｎｇＡＪ，ＰａｔｒｉｃｋＤＲ，ＢａｔｏｒｓｋｙＲＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎｏｆａ
ｇｅｎｅｔｉｃｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｄｅｘｆｏｒｔｕｍｏｒｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｏｎｃｏｇｅｎｉｃＢＲＡＦ
ｂｙｔｈｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳＢ５９０８８５［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，６６
（２３）：１１１００－１１１０５

［８］　ＷｉｌｈｅｌｍＳ，ＣａｒｔｅｒＣ，ＬｙｎｃｈＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆｓｏｒａｆｅｎｉｂ：ａｍｕｌｔｉｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎａｔ
ＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２００６，５（１０）：８３５－８４４

［９］　ＢｏｌｌａｇＧ，ＴｓａｉＪ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ：ｔｈｅｆｉｒｓｔｄｒｕｇ
ａｐｐｒｏｖｅｄｆｏｒＢＲＡＦｍｕｔａｎｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，
２０１２，１１（１１）：８７３－８８６

［１０］ ＷａｎｇＸ ａｎｄＫｉｍ ＪＣｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲａｆ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，５５（１７）：７３３２－
７３４１

［１１］ＢｕｃｋｍｅｌｔｅｒＡＪ，ＲｅｎＬ，ＬａｉｒｄＥＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｆｕｒｏ［２，
３ｃ］ｐｙｒｉｄｉｎｅｂａｓｅｄｉｎｄａｎｏｎｅｏｘｉｍｅｓａｓｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ＢＲａｆｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１１，２１（４）：１２４８
－１２５２

［１２］ＤａｌｖｉｅＤＫ，ＫａｌｇｕｔｋａｒＡＳ，ＫｈｏｊａｓｔｅｈＢａｋｈｔＳＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｆｉｖｅｍｅｍｂｅｒｅｄａｒｏｍａｔｉｃｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｒｉｎｇｓ
［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｓＴｏｘｉｃｏｌ，２００２，１５（３）：２６９－２９９

［１３］ＲｅｎＬ，ＷｅｎｇｌｏｗｓｋｙＳ，ＭｉｋｎｉｓＧ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｏｘｉｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆ
ＢＲａｆ（Ｖ６００Ｅ）ｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１１，２１
（４）：１２４３－１２４７

［１４］ ＮｅｗｈｏｕｓｅＢＪ，ＨａｎｓｅｎＪＤ，ＧｒｉｎａＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｏｘｉｍｅｐｙｒａｚｏｌｅ
ｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＢＲａｆｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，
２０１１，２１（１１）：３４８８－３４９２

［１５］ＶａｓｂｉｎｄｅｒＭＭ，ＡｑｕｉｌａＢ，ＡｕｇｕｓｔｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｏｐｔｉ
ｍｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｓｅｒｉｅｓｏｆｐｏｔｅｎｔｍｕｔａｎｔＢＲａｆ（Ｖ６００Ｅ）ｓｅｌｅｃ
ｔｉｖｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，５６（５）：１９９６－
２０１５

［１６］ＬｉａｏＪＪ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｂｉｎｄｉｎｇｐｏｃｋｅｔｓ
ｆｏｒｄｅｓｉｇｎｏｆｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄ
Ｃｈｅｍ，２００７，５０（３）：４０９－４２４

［１７］ＥｉｓｅｎＴ，ＡｈｍａｄＴ，ＦｌａｈｅｒｔｙＫＴ，ｅｔａｌ．Ｓｏｒａｆｅｎｉｂｉｎａｄｖａｎｃｅｄｍｅｌ
ａｎｏｍａ：ａｐｈａｓｅＩＩｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎｔｒｉａｌａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００６，９５（５）：５８１－５８６

［１８］ＯｋａｎｉｗａＭ，ＨｉｒｏｓｅＭ，ＩｍａｄａＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ
ｎｏｖｅｌＤＦＧｏｕｔＲＡＦ／ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２
（ＶＥＧＦＲ２）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．１．Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆ［５，６］ｆｕｓｅｄｂｉｃｙｃｌｉｃ
ｓｃａｆｆｏｌｄｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，５５（７）：３４５２－３４７８

［１９］ＩｓｈｉｋａｗａＭ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＹ．Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｉｎａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｉｎ
ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙｐｒｏｇｒａｍｓｂｙｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｐｌａｎａｒｉｔｙａｎｄｓｙｍｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１１，５４（６）：１５３９
－１５５４

［２０］ＨｉｒｏｓｅＭ，ＯｋａｎｉｗａＭ，ＭｉｙａｚａｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ

ｎｏｖｅｌＤＦＧｏｕｔＲＡＦ／ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２
（ＶＥＧＦＲ２）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：３．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ５ａｍｉｎｏｌｉｎｋｅｄｔｈｉａｚｏｌｏ
［５，４ｄ］ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅａｎｄｔｈｉａｚｏｌｏ［５，４ｂ］ｐｙｒｉｄｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，２０（１８）：５６００－５６１５

［２１］ＯｋａｎｉｗａＭ，ＨｉｒｏｓｅＭ，ＡｒｉｔａＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＴＡＫ６３２） ｔａｒｇｅｔｉｎｇｐａｎＲＡＦ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ：
ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＣ７ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ１，
３ｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，５６（１６）：
６４７８－６４９４

［２２］ＧｏｕｌｄＡＥ，ＡｄａｍｓＲ，ＡｄｈｉｋａｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｐｏｔｅｎｔａｎｄｏｒａｌｌｙｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅＲａｆｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１１，５４（６）：１８３６－１８４６

［２３］ＴｓａｉＪ，ＬｅｅＪＴ，ＷａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ｏｎｃｏｇｅｎｉｃＢＲａｆｋｉｎａｓｅｗｉｔｈｐｏｔｅｎｔａｎｔｉｍｅｌａｎｏｍａａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．
ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（８）：３０４１－３０４６

［２４］ＷｅｎｇｌｏｗｓｋｙＳ，ＲｅｎＬ，ＡｈｒｅｎｄｔＫＡ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒａｚｏｌｏｐｙｒｉｄｉｎｅｉｎｈｉ
ｂｉｔｏｒｓｏｆＢＲａｆＶ６００Ｅ．Ｐａｒｔ１：ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｅｌｅｃｔｉｖｅ，ｏｒａｌｌｙ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅ，ａｎｄｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＡＣＳＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，
２０１１，２（５）：３４２－３４７

［２５］ＷｅｎｇｌｏｗｓｋｙＳ，ＡｈｒｅｎｄｔＫＡ，ＢｕｃｋｍｅｌｔｅｒＡＪ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒａｚｏｌｏｐｙｒｉ
ｄｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＢＲａｆＶ６００Ｅ．Ｐａｒｔ２：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎ
ｓｈｉｐｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１１，２１（１８）：５５３３－５５３７

［２６］ＭａｔｈｉｅｕＳ，ＧｒａｄｌＳＮ，ＲｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｍｉｎｏｐｙ
ｒｉｍｉｄｉｎｅｂａｓｅｄＢＲａｆｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｗｉｔｈｆａｖｏｒａｂｌｅｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，５５（６）：
２８６９－２８８１

［２７］ＮｅｗｈｏｕｓｅＢＪ，ＷｅｎｇｌｏｗｓｋｙＳ，ＧｒｉｎａＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｉｄａｚｏ［４，５ｂ］ｐｙｒｉ
ｄｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＢＲａｆｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１３，
２３（２１）：５８９６－５８９９

［２８］ＲｅｎＬ，ＡｈｒｅｎｄｔＫＡ，ＧｒｉｎａＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｐｏｔｅｎｔａｎｄ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｙｒｉｄｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎ７ｏｎｅｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＢＲａｆＶ６００Ｅ
ｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１２，２２（１０）：３３８７－
３３９１

［２９］ＱｉｎＪ，ＸｉｅＰ，ＶｅｎｔｏｃｉｌｌａＣ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｆａｍｉｌｙｏｆ
ＢＲＡＦ（Ｖ６００Ｅ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，５５（１１）：
５２２０－５２３０

［３０］ＤａｓＴｈａｋｕｒＭ，ＳａｌａｎｇｓａｎｇＦ，ＬａｎｄｍａｎＡＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ
ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｍｅｌａｎｏｍａｒｅｖｅａｌｓａｓｔｒａｔｅｇｙｔｏｆｏｒｅｓｔａｌｌ
ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９４（７４３６）：２５１－２５５

［３１］ＮｉｊｅｎｈｕｉｓＣＭ，ＨａａｎｅｎＪＢ，ＳｃｈｅｌｌｅｎｓＪＨ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙｔｈｅｎｅｘｔｓｔｅｐｔｏｏｖｅｒｃｏｍｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ
ｉｎｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］？ＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔＲｅｖ，２０１３，３９（４）：３０５－３１２

［３２］ＧｒｅｇｅｒＪＧ，ＥａｓｔｍａｎＳＤ，ＺｈａｎｇＶ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆＢＲＡＦ，
ＭＥＫ，ａｎｄＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｖｅｒｃｏｍｅａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｔｏｔｈｅＢＲＡＦｉｎｈｉｂｉｔｏｒＧＳＫ２１１８４３６ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ，ｍｅｄｉａｔｅｄｂｙ
ＮＲＡＳｏｒＭＥＫｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１２，１１（４）：
９０９－９２０

［３３］ＰｅｔｅｒｓＪＵ．Ｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｆｏｅｏｒｆｒｉｅｎｄ［Ｊ］？ＪＭｅｄＣｈｅｍ，
２０１３，５６（２２）：８９５５－８９７１

［３４］ ＷｅｎｇｌｏｗｓｋｙＳ，ＭｏｒｅｎｏＤ，ＬａｉｒｄＥＲ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒａｚｏｌｏｐｙｒｉｄｉｎｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＢＲａｆ（Ｖ６００Ｅ）．Ｐａｒｔ４：ｒａｔｉｏｎａｌｄｅｓｉｇｎａｎｄｋｉｎａｓｅ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｐｒｏｆｉｌｅｏｆｃｅｌｌｐｏｔｅｎｔｔｙｐｅＩＩｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄ
ＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１２，２２（１９）：６２３７－６２４１

９


