
 

第二代蛋白精氨酸甲基转移酶 5抑制剂的研究进展
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摘　要　蛋白精氨酸甲基转移酶 5（PRMT5）在多种癌症中高表达，近年来已成为癌症治疗的重要靶标。然而，第一代

PRMT5 抑制剂缺乏选择性，导致显著的血液毒性，严重限制了其临床应用；第二代 PRMT5 抑制剂通过特异性靶向甲硫腺苷

磷酸化酶（MTAP）缺失的肿瘤细胞，而不影响正常细胞，从而显著提高了安全性和疗效。本文总结了 PRMT5 在 MTAP 缺

失肿瘤细胞中的生物学机制，系统回顾了当前处于临床研究阶段的五款第二代 PRMT5 抑制剂的研发历程、分子的结合模式

以及最新的临床试验进展，旨在为该领域的进一步研究提供参考。
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Abstract    Protein  arginine  methyltransferase  5  (PRMT5)  exhibits  elevated  expression  levels  in  a  variety  of
cancers and has emerged as a critical target for cancer therapy in recent years. However, first-generation PRMT5
inhibitors have exhibited inadequate selectivity,  leading to significant hematological toxicity,  thus limiting their
clinical utility. The second-generation PRMT5 inhibitors have shown marked improvement in safety and efficacy
by  selectively  targeting  MTAP-null  tumor  cells  without  impacting  normal  cells.  This  review  systematically
summarizes the biological and functional roles of PRMT5 in MTAP-deficient tumor cells, and comprehensively
analyzes the research and development process,  molecular binding mechanisms, and the latest  advancements in
clinical  trials  of  the  five  second-generation  PRMT5  inhibitors  currently  under  investigation,  aiming  to  provide
valuable insights for further in-depth studies in this field.
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精氨酸甲基化作为一种常见的翻译后修饰方

式，主要受蛋白精氨酸甲基转移酶（protein arginine
methyltransferase，PRMTs）家族的调控。PRMTs通
过甲基化组蛋白和非组蛋白，广泛参与调节信号

转导、mRNA剪接和 DNA损伤修复等多种生物过

程 [1]。在哺乳动物中，PRMTs主要分为 3类：Ⅰ型

（PRMT1-4、PRMT6和 PRMT8）催化形成单甲基精

氨酸（monomethylarginines, MMA）和非对称二甲基

精氨酸（asymmetric dimethylarginines, aDMA）；Ⅱ型

（PRMT5和 PRMT9）催化形成 MMA和对称二甲基

精 氨 酸 （ symmetrical  dimethylarginines,  sDMA） ；

Ⅲ型（PRMT7）仅催化形成 MMA。其中，PRMT5是

最主要的Ⅱ型精氨酸甲基转移酶，在细胞的生长发

育过程中发挥着不可替代的作用 [2]。研究表明，

PRMT5在胚胎干细胞中高度表达，其功能的缺失

导致小鼠早期胚胎死亡。PRMT5对于成人造血

系统的稳态必不可少，其缺失会造成骨髓再生障碍

和致死性全血细胞减少症。PRMT5也是神经干

细胞存活所必需的，其缺失会诱发小鼠中枢神经

系统发育缺陷和过早死亡。此外，PRMT5在肿瘤

细胞发生发展、肿瘤细胞干性维持、DNA损伤修复

等方面均有着重要作用[3]。因此，以 PRMT5为靶标

的药物研究成为近年来抗肿瘤药物开发的热点

之一[4−5]。

鉴于 PRMT5在癌症治疗领域的巨大潜力，

众多药企和科研机构致力于 PRMT5抑制剂的

研究 [6−7]，第一代 PRMT5抑制剂的代表药物有

pemrametostat（GSK-3326595）、 JNJ-64619178、PF-
06939999、PRT543和 PRT811。从作用机制上讲，

它们都属于 S-腺苷甲硫氨酸（S-adenosylmethionine,
SAM）竞争性或 SAM非竞争性 PRMT5抑制剂。

其中，GSK-3326595目前处于Ⅱ期临床试验阶段，

主要用于治疗乳腺癌、骨髓增生异常综合征等多种

疾病[8]。然而，由于 PRMT5是造血系统所必需的调

节因子之一，而第一代 PRMT5抑制剂缺乏选择性，

会影响正常细胞的功能，从而引起血小板减少、贫血

和中性粒细胞减少症等造血系统相关的不良反应[9]，

这限制了第一代 PRMT5抑制剂的应用。2016年，

多个研究小组报道，肿瘤抑制基因细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制因子 2A（ cyclin  dependent  kinase

inhibitor 2A, CDKN2A）的缺失通常伴随着甲硫腺

苷磷酸化酶 （5-methylthioadenosine  phosphorylase,
MTAP）的共缺失 [10]，这使得 MTAP缺失的肿瘤细

胞对 PRMT5抑制剂的敏感性进一步提高，而第

二代 PRMT5抑制剂对 MTAP正常（MTAP-WT）细
胞的作用弱，从而提高了 PRMT5抑制剂的治疗

指数。研究显示，约 15%的癌症患者中存在 MTAP
与 CDKN2A共缺失[11]，尤其在外周神经鞘膜瘤、脑

胶质瘤、弥漫性大 B细胞淋巴瘤、胰腺癌等难治肿

瘤中缺失率较高。第二代 PRMT5抑制剂能特异性

靶向 MTAP缺失（MTAP-null）的肿瘤细胞，而不影

响正常细胞，可避免第一代 PRMT5抑制剂的血液

系统不良反应，提高安全性和有效性，近年来已成

为癌症精准治疗领域的研究热点。

 1    PRMT5与MTAP的“合成致死”效应

MTAP是甲硫氨酸（methionine, Met）补救途径

中的关键酶，MTAP可以催化甲硫腺苷（methylthioa-
denosine, MTA）形成 Met，Met在甲硫氨酸腺苷转

移酶 2A（methionine adenosyltransferase 2A, MAT2A）

的催化下转换为 SAM，为 PRMT5提供甲基供

体 [12]。然而，MTAP基因与 CDKN2A在 9号染色

体上位置很接近，在肿瘤细胞中，两者经常共同缺

失。例如，在 40%的胶质母细胞瘤、20%的胰腺

癌、尿路上皮癌、黑色素瘤以及 15%的非小细胞肺

癌中均观察到了MTAP的缺失现象[13]。

MTAP缺失的细胞会积累代谢物 MTA，MTA
与 SAM的化学结构类似，可以与 SAM竞争性结

合 PRMT5的催化位点，形成 PRMT5•MTA复合

物，导致 PRMT5活性降低[14]。第二代 PRMT5抑制

剂能够选择性结合并稳定 PRMT5•MTA复合物，从

而间接增强 MTA对 PRMT5的抑制效果。这种机

制使得第二代 PRMT5抑制剂能够在 MTAP缺失

的肿瘤细胞中特异性地抑制 PRMT5活性，同时保

留 MTAP正常细胞中的 PRMT5功能，从而提高治

疗指数。此外，通过小分子稳定 PRMT5•MTA复合

物也被视为一种“分子胶”策略，即将MTA和 PRMT5
紧密结合，形成稳定的三元复合物（小分子-MTA-
PRMT5）。由此可见，MTAP缺失的细胞对第二代

PRMT5抑制剂更加敏感，即 MTAP与 PRMT5之

间存在一种“合成致死”关系[15−16]（图 1）。
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 2    PRMT5∙MTA复合物的结构基础

以 PRMT5•SAM-H4多肽和 PRMT5•MTA-F1

复合物晶体结构为例来说明第二代 PRMT5抑制剂

结合 PRMT5•MTA复合物的结构基础。如图 2-A
所示，在 PRMT5•SAM复合物中，Lys333通过盐桥

与 SAM的羧基和 Glu435形成较强的极性相互作

用，其中 Glu435与底物 H4蛋白的胍基形成盐桥。

当第二代 PRMT5抑制剂结合到蛋白活性口袋中则

引起了部分氨基酸侧链发生偏转，通过分析两个复

合物的叠合图（图 2-B）可以发现，F1导致 Glu435
侧链向 SAM口袋移动，从而导致 SAM与 Glu435
之间的空间冲突。此外，F1还促使 Lys333远离

SAM结合位点，破坏了 SAM与 Lys333之间的关

键盐桥相互作用。因此，F1虽然无法结合 PRMT5•
SAM复合物，却能结合 PRMT5•MTA复合物，这就

可以解释 F1对 PRMT5•MTA复合物的选择性。另

一方面，F1与 MTA中的二价硫原子形成了有利的

极性相互作用；相比之下，F1中质子化的伯胺很可

能与 SAM中带正电荷的等效三价硫原子之间存在

排斥作用，这就进一步解释了 F1对 PRMT5•MTA
的选择性结合。
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图 2    PRMT5•SAM 与 PRMT5•MTA 复合物的结构差异

A：PRMT5•SAM-H4 多肽复合物晶体结构（PDB ID: 4GQB，H4 多肽显示为黄色，紫红色虚线表示盐桥）；B：PRMT5•MTA-F1复合物晶体结构
（PDB ID: 7S0U）与 PRMT5•SAM-H4 多肽复合物晶体结构的叠合图（蓝绿色棍状模型为 SAM，绿色棍状模型为 MTA，黄色棍状模型为 H4 多
肽，灰白色棍状模型为片段分子 F1）
 

 3    第二代 PRMT5抑制剂的研究进展

能够特异性结合 PRMT5•MTA复合物的化合

物（即第二代 PRMT5抑制剂，也称为 MTA协同型

PRMT5抑制剂）可以选择性地抑制 MTAP缺失肿

瘤细胞的生长，而不影响 MTAP野生型细胞中的

PRMT5活性，这不仅避免了对造血系统和其他正

常细胞的潜在毒性，还显著提高了治疗的安全性。

因此，靶向MTAP缺失的肿瘤细胞是“合成致死”策

略的重要应用之一，为实现肿瘤精准治疗提供了一

种有效的途径[17]。

 3.1    MRTX-1719（BMS-986504）
MRTX-1719是由 Mirati公司（已被百时美施

贵宝公司收购）最早公开的第二代 PRMT5抑制剂，

该化合物通过片段筛选和片段优化策略获得。研

究团队最初采用表面等离子共振技术，将 PRMT5
蛋白固定在传感器芯片表面，并通过向缓冲液中添

加 20  μmol/L  MTA以形成 PRMT5•MTA复合物，

从而筛选市售片段库，最终确定了 24个 Kd ≤ 500
μmol/L的命中化合物。在构建片段库时，研究团队

特别考虑了化合物的弱碱性（pKa ≤ 7），因为 PRMT5
口袋中存在酸性的“双 E环”。最后通过 X射线晶

 

第二代
PRMT5
抑制剂

PRMT5

15%的癌症患者中出现
MTAP缺失

MTAP

MAT2A

SAM 甲硫氨酸
甲基化

基因转录、DNA复制、
基因组完整性缺陷

MTR-1P

MTA累积

图 1    正常细胞和 MTAP 敲除的肿瘤细胞之间甲硫氨酸途径的区别

PRMT5：蛋白质精氨酸甲基转移酶 5；MTAP：甲硫腺苷磷酸化酶；
MTA： 甲硫腺苷；MAT2A：甲硫氨酸腺苷转移酶 2A；MTR-1P：5-甲
基硫腺苷-1-磷酸；SAM：S-腺苷甲硫氨酸
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体衍射获得了 5个复合物结构[18]。其中，片段 1（F1）
被选为苗头分子用于后续优化（图 3，PRMT5•MTA

Kd  =  10  μmol/L;  PRMT5 •SAM  Kd  =  51  μmol/L;
LE/LLE = 0.54/4.9）。

 
 

A B

K333

F327

S578

W579
E444

L437
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图 3    片段 F1与 PRMT5•MTA 的复合物晶体结构（PDB: 7S0U）

A：片段 F1在 PRMT5•MTA 中的结合模式，红色圆圈表示活性口袋中的酸性“双 E 环”，即 Glu435 和 Glu444，图中绿色棍状模型为 MTA，紫
色棍状模型为片段 F1，橙色条带模型为 PRMT5 蛋白，绿色虚线表示氢键，橙色虚线表示在 π–π堆积作用；B：蛋白表面静电势图，红色表示静
电势为负值的区域，蓝色表示静电势为正值的区域，蓝色箭头表示片段的优化方向
 

由晶体结构可知，F1分别与 PRMT5的 Glu435
侧链与 Lys333侧链形成氢键。此外，F1中质子化

的伯胺分别与 Glu444侧链形成离子键，与 Glu435
主链羰基形成氢键，同时与 MTA的硫原子形成紧

密的范德华相互作用。观察 F1的共晶结构发现

F1中酞嗪环的 6位附近存在较大的空腔，适合作为

片段生长点，随后他们探索了一系列五元、六元芳

环和芳杂环，活性都有不同程度的提高，其中甲基

吡唑（1）的活性相比 F1提高了 330倍。通过化合

物 1的复合物晶体结构发现，甲基吡唑的 5位是另

一个片段生长的位点，通过探索不同取代的芳环得

到了 MRTX-9768和 MRTX-1719。细胞实验表明，

MRTX-9768和 MRTX-1719对 于 HCT-116MTAP-null

细胞的增殖 （ IC50=10，12  nmol/L）和 sDMA生成

（ IC50=3， 8  nmol/L）均有较强的抑制活性 ，而对

MTAP野生型细胞的活性较弱（图 4）。在 CD-1小

鼠、比格犬和食蟹猴中进一步评估了 MRTX-9768
和 MRTX-1719的药代动力学性质，显示 MRTX-
1719具有更好的口服生物利用度，因此研究团队

最终选择 MRTX-1719做进一步的药效实验。在

MTAP/CDKN2A缺失的 Lu-99小鼠肺癌异种移植

瘤模型中，MRTX-1719剂量依赖性地抑制了小鼠

体内肿瘤的生长，在 50和 100 mg/kg的给药剂量下

（po，qd），肿瘤生长抑制率分别达到了 86%和 88%。

与体内药效结果一致，MRTX-1719也显著降低了

肿瘤组织内的 sDMA水平[19−20]。
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图 4    MRTX-1719 的结构衍变过程

HCT-116MTAP-null：MTAP 缺失的 HCT-116 细胞
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2023年 4月 20日，MRTX-1719被美国食品药

物管理局（FDA）授予孤儿药称号，用于治疗间皮

瘤。在 2024年结束的美国癌症研究协会分子靶标

与癌症治疗学研讨会中，百时美施贵宝公司旗下的

Mirati公司公布了 MRTX-1719首次人体试验的临

床数据，这是一项在晚期实体瘤纯合子 MTAP缺失

患者中的Ⅰ/Ⅱ期多重扩展队列研究结果，终点是安

全性、药代动力学和临床活性（NCT05245500）。在

入组的 107名患者中，整体客观缓解率（objective
response rate, ORR）为 19.6%（21/107），其中非小细

胞肺癌 （ non  small  cell  lung  cancer,  NSCLC）患者

ORR为 30%（6/20）、胰腺导管腺癌（pancreatic ductal
adenocarcinoma,  PDAC）患者 ORR为 10%（3/30），
间皮瘤患者 ORR为 42.9%（3/7），胆管癌（biliary
tract  carcinoma, BTC）患者 ORR为 22%（2/9）。总

体来说，MRTX-1719在首次人体研究中表现出了

良好的耐受性，并且在多种肿瘤中观察到抗肿瘤活

性。目前，一项评价纯合子MTAP缺失晚期实体瘤患

者的 [14C]-MRTX-1719物质平衡实验已于 2024年

11月登记临床试验（NCT06672523）。
 3.2    AMG193

AMG193是由安进公司开发的具有脑部渗透

性的第二代 PRMT5抑制剂 [21]。该公司基于 DNA
编码库技术发现了苗头化合物 Hit 1，在细胞抗增殖

实验中，Hit 1对于 MTAP敲除的 HCT-116细胞具

有显著抑制作用（IC50 = 9.23 μmol/L），而对野生型

HCT-116的抑制作用较小，选择性达到 3.6倍。通

过在喹啉环的 3位置引入甲基，并将酰胺 N上的双

取代苄基进行生物电子等排替换，得到了 AM-9747，
其对 MTAP缺失细胞的 IC50 达到 0.040  μmol/L，
选择性提高到 21倍[22]。进一步通过基于结构和性

质的药物设计开展先导化合物优化，获得了三环

类化合物 AMG193（图 5）。该化合物对 MTAP缺

失细胞的 IC50 为 0.107 μmol/L，选择性进一步提高

到 40倍，在多个物种中表现出良好的口服生物利

用度。
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图 5    AMG193 的结构衍变过程
 

由晶体结构可知（图 6），AMG193中的氨基-二
氢呋喃并 [1,7]萘啶母核占据了 PRMT5的底物结

合位点，分别与 Glu444侧链形成较强的极性相互

作用，与 Glu435的主链羰基形成氢键。MTA中的

二价硫原子则同时与 AMG193中二氢呋喃的亚甲

基和氨基形成范德华相互作用。此外，二氢呋喃

并 [1,7]萘啶与 Trp579和 Phe327的侧链之间存在

π–π堆积作用，同时二氢呋喃的氧原子与 Lys333的

氨基侧链形成了氢键。与 F1一样，AMG193的

结合使得 Lys333远离了 SAM结合位点，稳定了其

与 PRMT5•MTA复合物的相互作用，这就解释了

AMG193具有较好活性与选择性的原因。

在人类细胞系和患者来源的异种移植模型

中，AMG193显示出显著的抗肿瘤活性和良好的

耐受性，且对正常造血细胞谱系无明显影响。目

前 AMG193处于多项Ⅰ/Ⅱ期临床试验，包括评估

其单独使用以及与多西他赛联用时在 MTAP缺失

 

F300

A301

Y304
F580

Q309

F577
V326

F327
W579

K333

L312E444

E435

MTA

图 6    AMG193 与 PRMT5 的结合模式（PDB: 9C10），其中绿色棍
状模型表示 MTA，黄色棍状模型表示 AMG193，绿色虚线表示氢键；
橙色虚线表示 π–π堆积作用
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的实体瘤患者中的安全性、耐受性、药代动力学、

药效学和疗效（NCT05094336）。在 2024年的欧洲

肿瘤医学学会上，安进公布了该实验的初步结

果。在 NSCLC、 PDAC、BTC中的 ORR分别为

18.2%、12.5%、18.2%。与疾病进展的患者相比，

达到部分缓解或疾病稳定的患者血清 sDMA水平

的降低幅度更大，体现了疗效与 PRMT5靶点抑制

之间的高度相关性。最常见的不良事件为恶心、

呕吐和疲劳，不会引起严重的中性粒细胞减少症

和血小板减少症等。此外，AMG193还有多项临

床试验正在进行中，包括 AMG193与化疗药物联

合用于非小细胞肺癌患者（NCT06333951）[23] 和胰

腺癌患者（NCT06360354）[24]，以及与 MAT2A抑制

剂 IDE397联合用于 MTAP缺失的实体瘤患者

（NCT05975073）[25] 的治疗。

基于 AMG193及其类似物的结构，多家制药

企业纷纷布局第二代 PRMT5抑制剂的研发，如湃

隆生物（GTA182）[26] 和上海和誉生物（ABSK131）[27]

等。其中，GTA182是一种可穿透血脑屏障的第二

代 PRMT5抑制剂，已于 2024年 10月 14日获得中

国国家药品监督管理局批准开展Ⅰ期临床试验，以

评价 GTA182的安全性和耐受性，并确定其最佳治

疗剂量。ABSK131也属于第二代 PRMT5抑制剂，

已于 2024年 12月 3日获美国 FDA批准开展其单

药在晚期恶性肿瘤患者中的Ⅰ期临床试验。

 3.3    TNG908 与 TNG462
TNG908、TNG456与 TNG462为 Tango Thera-

peutics公司开发的第二代 PRMT5抑制剂，其中

TNG908和 TNG456可 透 过 血 脑 屏 障 。 目 前

TNG908和 TNG462正处于Ⅰ/Ⅱ期临床阶段，而

TNG456则计划于 2025年第一季度开展临床

试验[28−29]。

通过 DEL和片段筛选技术，研究人员获得了

对 PRMT5具有一定抑制活性的片段分子 Hit 2
（PRMT5•MTA IC50 = 4 μmol/L），并以此为起点开

展后续的结构优化（图 7）。首先，考察了哌啶 2位

取代基对活性的影响，发现 R构型的苯环取代活性

最高（4, PRMT5•MTA IC50 = 1 μmol/L），接着对该

化合物 4的 a~h位置进行了甲基取代扫描，发现化

合 物 5的 活 性 提 高 了 20倍 ， 同 时 通 过 两 种

HAP1细胞的 ICW（In-Cell Western）实验对比发现

该化合物具有一定选择性（MTAP-null sDMA IC50 =
3.5 μmol/L，MTAP WT sDMA IC50>10 μmol/L）。接

着在吡啶 6位引入氨基，增加化合物与 Glu435
和 Glu444的氢键，得到了化合物 6，该化合物相比

化合物 5的细胞活性提高了 200倍（MTAP-null
sDMA IC50 =  17  nmol/L，MTAP-null  viability  IC50=
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图 7    TNG908 和 TNG462 的结构衍变过程

HAP1MTAP-null：MTAP 缺失的 HAP1 细胞；HAP1MTAP-WT：MTAP 野生型的 HAP1 细胞；sDMA：对称二甲基精氨酸（symmetrical dimethylarginines）

第 56 卷第 5期 胡浙棋，等：第二代蛋白精氨酸甲基转移酶 5抑制剂的研究进展 553  



420 nmol/L，相比 MTAP野生型的选择性：14倍）。

另外，通过 X射线晶体衍射实验发现化合物 6的反

式-2-苯基和 5-甲基哌啶环在结合口袋中相对于

Hit 2几乎旋转了 180°，使得苯环朝向溶剂区域，并

且在后续的研究过程中发现化合物 6的衍生物中

5-甲基哌啶环的构象都与其保持了一致。最后将苯

环替换为双环结构，发现苯并噻唑（TNG908）的活

性有了进一步提高 （MTAP-null  sDMA  IC50  =  9
nmol/L，MTAP-null  viability IC50=100 nmol/L，相比

MTAP野生型的选择性：15倍） [30−31]。在不同物种

的体内药代动力学实验中，TNG908表现出低至中

等的清除率和中等至较高的生物利用度。在包括

GBM和 NSCLC模型在内的异种移植瘤模型中，

TNG908均显示出显著的抗肿瘤活性，并在结直肠

癌模型中表现出较好的疗效[32]。

基于优异的临床前研究结果，TNG908被选为

候选药物进行Ⅰ/Ⅱ期临床试验，以评估其在 MTAP
缺失型的晚期或转移性实体瘤患者上的安全性、耐

受性和初步疗效（NCT05275478、NCT05732831）。
2022年 5月 12日，FDA授予 TNG908孤儿药称号

用于治疗 MTAP缺失的恶性神经胶质瘤。据

2024年 11月披露的临床数据显示，尽管 TNG908
在非中枢神经系统实体瘤（包括 NSCLC和胰腺癌）

中具有一定的临床抗肿瘤活性且耐受性良好，但在

GBM临床试验中，药物缺乏足够的脑内暴露阈值

使得疗效不佳。因此，该公司停止了 TNG908的临

床开发，转而开发 TNG456（结构未公开）。TNG456
是一种新一代脑渗透 MTA协同型 PRMT5抑制

剂，对 GBM、NSCLC和其他实体瘤具有更好的疗

效和选择性（GI50 = 20 nmol/L，MTAP缺失选择性：

55倍），在灵长类动物脑脊液中的药物暴露量为血

浆水平的 50% ~ 110%，并且与 TNG908（GI50 = 120
nmol/L，与MTAP缺失选择性：15倍）相比，TNG456
的活性和选择性显著增加。近期，Tango Therapeutics
详细披露了另一个候选化合物 TNG462的发现

过程 [33]。相较于 TNG908，TNG462在体外活性方

面表现出显著提升（MTAP-null  sDMA IC50 =  800
pmol/L，MTAP-null viability IC50=4 nmol/L，相对于

MTAP野生型的选择性提升了 45倍）。此外，其类

似物与 PRMT5 •MTA复合物的晶体结构显示

（PDB: 9N3Q），N-甲基哌啶片段中质子化的氮原子

与 Glu320之间形成了盐桥相互作用，这一特征可

能是导致活性显著增强的关键因素之一。TNG462
的Ⅰ/Ⅱ期临床数据（NCT05732831）显示，TNG462
在多种癌症中表现出显著而持久的疗效，并具有良

好的安全性和耐受性，显示出潜在的同类最佳特

征。基于这些积极结果，公司正加速推进至下一阶

段的开发。

 3.4    AZD3470
AZD3470是阿斯利康公司开发的一款特异性

靶向 PRMT5•MTA复合物的二代 PRMT5抑制剂，

可减少一代 PRMT5抑制剂的血液毒性等不良作

用，提高治疗指数[34−35]。据研究团队公开报道的文

献披露（图 8）[36]，公司首先通过高通量筛选技术获

得了对 PRMT5•MTA复合物具有一定抑制活性的

苗头化合物 Hit 3，经过多轮的结构优化获得了 AZ-
PRMT5i-1， 该 化 合 物 对 HCT-116MTAP-null 细 胞 的

sDMA抑制活性 IC50 高达 5.5 nmol/L，是野生型细

胞 IC50 的 55倍。阿斯利康公司最终推进临床的化
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合物是其类似物 AZD3470，体外细胞实验发现，

AZD3470在 225种 MTAP缺失的肿瘤细胞中展现

了较好的抗肿瘤活性。在 MTAP缺失的异种移植

模型中，AZD3470展示了剂量依赖性的肿瘤生长抑

制效果，sDMA水平降低超过 90%，并且未观察到

显著的体重减轻。此外，在 93个 MTAP缺失患者

来源的异种移植（patient-derived  xenografts,  PDX）

模型中，AZD3470在 59%的模型中表现出了显著

的抗肿瘤效果。针对肿瘤完全消退的 PDX模型，

当 AZD3470停止给药后并未出现肿瘤反弹，保持

了持久的治疗效果。

基于上述临床前试验结果，AZD3470已被 FDA
批准针对MTAP缺陷型实体瘤患者（NCT06130553）
和复发/难治性霍奇金淋巴瘤患者（NCT06137144）
进行Ⅰ/Ⅱ期临床试验[37−38]。2024年 4月 10日，据中国

国家药监局药品审评中心官网公示（CTR20241176），
阿斯利康申报的Ⅰ类新药 AZD3470薄膜衣片已在

中国获批临床试验，拟开发治疗 MTAP缺陷型晚期

/转移性实体瘤。

 4    结论与展望

近年来，国内外已有多款第二代 PRMT5抑制

剂进入临床研究阶段，不仅在单一药物的疗效上有

所提升，更在联合治疗策略中展现出巨大的应用潜

力。例如，第二代 PRMT5抑制剂 MRTX-1719与

免疫治疗（如抗 PD-1单抗）联合用药，有望在MTAP
缺失的肿瘤中激活抗肿瘤免疫反应，从而改善

MTAP缺失患者的预后[39]。

然而，部分化合物对于脑部肿瘤的治疗缺乏足

够的疗效，因此仍需进一步研究以优化疗效和安全

性，如在设计分子的时候应用人工智能驱动的化合

物透脑预测模型，提高透脑化合物的设计效率。此

外，第二代 PRMT5抑制剂也可能面临着一些耐药

性问题，例如，肿瘤细胞内 PRMT5基因突变或表达

水平的改变，会降低其对 PRMT5抑制剂的敏感性；

肿瘤细胞通过改变代谢途径增加 SAM的合成，从

而减弱 MTAP缺失对 PRMT5的影响；肿瘤细胞还

可能通过激活 PRMT1、PRMT9等其他的 PRMTs
来代偿 PRMT5的功能。需要开发全新作用模式

的 PRMT5抑制剂或基于代偿通路设计药物分子来

克服耐药性。

综上，第二代 PRMT5抑制剂是一类新兴的

抗肿瘤药物，其研究处于临床前或早期临床研究

阶段 ，尚无相关药物获批上市。同时 ，第二代

PRMT5抑制剂也是继 PARP抑制剂之后有希望的

“合成致死”疗法药物，在MTAP缺失的实体瘤和血

液瘤中表现出广阔的治疗前景，有望为癌症患者提

供新的治疗选择。
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