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摘要 }目的  系统介绍细胞周期蛋白依赖性激酶k≤⁄�l抑制剂的抗肿瘤作用 ∀方法  对近几年国外有关 ≤⁄�抑制剂的发现 !

构效研究及临床试验等文献进行检索和综述 ∀结果  ²̄²°²∏¦¬±̈ oµ²¶¦²√¬·¬±̈ 等三取代嘌呤类化合物 o©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 及 ¥∏·¼µ²̄¤¦2

·²±̈ 三类化合物具有明显的 ≤⁄�抑制活性 o对多种人类肿瘤均有疗效 o且不良反应小 ∀结论  细胞周期蛋白依赖性激酶

k≤⁄�l抑制剂有望成为新一代抗肿瘤药 ∀
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  肿瘤是一种多基因相关疾病 o细胞周期关卡是新型抗癌

药物的潜在靶点 ∀细胞周期蛋白依赖性激酶k≤⁄�l抑制剂

可有效阻止癌细胞周期进程从而抑制肿瘤细胞增生 o对提高

抗癌药物的疗效和寻找新的抗肿瘤物质具有重要意义 ∀

细胞周期蛋白k¦¼¦̄¬±l和细胞周期蛋白依赖性激酶k¦¼2

¦̄¬± §̈ ³̈ ±§̈ ±·®¬±¤¶̈ o≤⁄�l均属细胞周期调节正控蛋白 ∀细

胞周期蛋白≈t ∗ z 有种属特异性与组织特异性 ∀不同来源的

细胞周期蛋白在结构上差异很大 o但都含有 t个约 tss个氨

基酸的同源序列 o称为细胞周期蛋白盒k¦¼¦̄¬± ¥²¬l ∀靠此结

构域与 ≤⁄�结合形成活性复合物k¦¼¦̄¬±2≤⁄�l ∀细胞周期

蛋白和 ≤⁄�分别作为此活性复合物的催化亚基和调节亚

基 o对细胞周期的启动及各时相的转换进行关键性调控 ∀

≤⁄�类亚型按数字命名 o包括 ≤⁄�u至 ≤⁄�z ∀ ≤⁄�类

均属于丝氨酸和苏氨酸激酶 ∀ ≤⁄�¶含有一个由 vss个氨基

酸组成的核 o其中 ws h 以上的结构域被称为 °≥× ��� ∞区 ∀

此区与细胞周期蛋白盒之间互相结合 o形成活性复合

物≈{ ∗ |  ∀细胞周期蛋白 ⁄能与 ≤ ⁄�u o≤⁄�w o≤⁄�x o≤⁄�y

结合 o所形成的活性复合物是 �sr�t期转换与 �t早期所需 ∀

细胞周期蛋白 ∞可与 ≤⁄�u o≤⁄�v结合 o为 �tr≥期 ⁄��合

成与 � 期有丝分裂的活化复合物 ∀

基于 ≤⁄�¶在调控肿瘤细胞的增殖与死亡中所起的关

键作用 o通过抑制 ≤⁄�¶治疗肿瘤的策略已在动物模型中体

现出它的价值 ∀ ≤⁄�¶抑制剂主要有两种 o一种是生物抑制

剂 o均为低分子量蛋白质 o由不同结构基因所表达 ∀目前共

发现七种 o根据结构功能的差异分为两大类 }一类称双重特

异家族 o包括 ³ut o³uz o³xz ~另一类叫锚蛋白家族 o包括 ³tx o

³ty o³t{ o³t| ∀如注射腺病毒表达的 ³ut重组蛋白能显著抑

制 ³xv缺失肿瘤的生长≈u{  ∀另一种是 ≤⁄�¶化学抑制剂 ∀

近几年来 o由于对晶体结构的了解允许人们进行分子模拟研

究 o设计开发高效 !选择性 ≤⁄�¶化学抑制剂的研究取得了

突破性进展 o可以说这类化合物每天都有新的成员在增加 ∀

本实验将着重介绍 ≤⁄�¶化学抑制剂 ∀

我们可把已发现的 ≤⁄�¶化学抑制剂≈uu ouv 分为六类 }

²̄²°²∏¦¬±̈ oµ²¶¦²√¬·¬±̈ 等三取代嘌呤类抑制剂 ~©̄¤√²³¬µ¬§²̄ ~

¥∏·¼µ²̄¤¦·²±̈ ~¶·¤∏µ²¶³²µ¬±̈ o�≤ �2st 等吲哚咔唑类抑制剂 ~

¶∏µ¤°¬±~|2«¼§µ²¬¼̈ ¯̄¬³·¬¦¬±̈ ∀它们都是通过与 �×°竞争结

合激酶的 �×°结合位点而起作用的 o属丝r苏氨酸蛋白激酶

抑制剂 ∀研究发现 ¶·¤∏µ²¶³²µ¬±̈ o�≤ �2st o¶∏µ¤°¬±对 ≤⁄�¶

的选择性并不高 o而 |2«¼§µ²¬¼̈ ¯̄¬³·¬¦¬±̈ 对 ≤⁄�u的抑制活

性还不明确 o这里不作详细介绍 ∀由于目前只有 ƒ ¤̄√²³¬µ¬§²̄

进入临床试验 o所以下面详细介绍此化合物 o并着重介绍几

类新发现的高效 !选择性 ≤⁄�¶抑制剂≈t|  ∀

1  Φλαϖοπιριδολ

≤⁄�¶的成功发现和克隆促使人们去设计新的 ≤⁄�活
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性调节物 ∀在 ��� 大规模抗癌物筛选中 o©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 脱颖而

出 o成为一种新型低毒性的研究药物 ∀ ©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 是由一种

源于植物k≤⁄≠≥� ÷ ≠�� � ���∞≤ × � � �ƒ∞� � � l的黄酮类

化合物经结构修饰得到的 ∀目前正处于一期和二期癌症临

床试验≈vs  ∀

1 q1  作用机制

利用 ⁄��芯片发现癌症药物 ©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 杀死癌症细胞

的方式的研究显示 o ©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 广泛地抑制了信使 � ��

k°� ��l分子 o最终导致某种蛋白质生产的停止 ∀关键在于

正常细胞和癌细胞之间的差异 o传递指导癌细胞无控制生长

的信息的 � ��分子是短命的 o因此癌细胞必须依赖于不断

地合成 °� ��来增殖 ∀©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 的存在抑制了 °� �� 的

合成 o癌症细胞转化信息就不能传递给核糖体 ∀而正常细胞

的 °� �� 寿命较长 o即使 ©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 抑制了新的 °� �� 的

合成仍能保持正常的细胞周期进程 ∀

1 q2  药效学

临床前肿瘤移植模型试验表明 ©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 可抑制结肠直

肠癌细胞和前列腺癌细胞的生长 o并对白血病r淋巴瘤有明显

活性 ∀同时发现此化合物能在 �tr≥和 �ur � 期明显阻滞细

胞周期进程 o经证明 ©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 对 ≤⁄�t ou ow和 z具有高效选

择性抑制活性 ∀其 �≤xs值分别为 }≤⁄�t �≤xss qsv °°²̄r�~

≤⁄�u �≤xs s qtz °°²̄r�~≤⁄�w �≤xs s qt°°²̄r�~°�� �≤xs

|ys°°²̄r�~°�≤ �≤xs tw°°²̄r�~∞�ƒ� �≤xs uu°°²̄r�∀

1 q3  药动学

´期临床试验对 zy例患者每两周连续注射 ©̄¤√²³¬µ¬§²̄

zu«进行监测 ∀测得抑制 ≤⁄�的有效血浆浓度为 vss ∗

xss± °²̄r�∀剂量限制毒性k⁄�×l为分泌型腹泻 o最大耐受

剂量k � × ⁄l为 xs°ªrk°
u#§l ≅ v ∀为了解此毒性的起因 o人

们做了以上皮细胞为模型的体外试验 o发现所用剂量的

©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 会导致氯化物分泌 ∀针对这一研究结果人们设计

了腹泻预防疗法 o运用该法使最大耐受剂量k � × ⁄l提高到

z{ °ªrk°
u#§l ≅ v ∀更高的剂量则会引起可逆性血压降低及

高烧 !疲劳 !局部肿瘤疼痛等炎症综合症 ∀

1 q4  临床应用

©̄¤√²³¬µ¬§²̄可使肿瘤萎缩 o尤其是对 ±²±2�²§ª®¬±. ¶淋巴

瘤 !肾癌 !前列腺癌患者效果更为明显 o在某些情况下持续效

果达 y个月 ∀如其中一例顽性肾脏肿瘤萎缩体积大于 xs h ∀

在此项试验过程中有 x人接受 ©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 注射长达 t年以上 o

t人接受注射时间超过 u年 ∀该试验结果与临床前研究发现

©̄¤√²³¬µ¬§²̄可使肿瘤生长停滞的现象一致 ∀©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 是第一

个经临床试验证实的 ≤⁄�抑制剂 o这些有利的结果将对用新

的 ≤⁄�调节分子治疗癌症的发展起促进作用≈vt  ∀

1 q5  ©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 衍生物生物活性研究

为寻找选择性更高更有效的 ≤⁄�¶抑制剂 o人们对

©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 进行结构改造 o发现有以下构效关系 ∀

1 q5 q1  ⁄环  羟基和哌啶环的顺式结构非常重要 o其反式

异构体对 ≤⁄�wr¦¼¦̄¬±⁄和 ≤⁄�tr¦¼¦̄¬±�的活性下降t sss

多倍 ∀哌啶环上的羟基被消除或被氧化成酮基活性下降 w ∗

y倍 ∀用六元碳环代替哌啶环活性几乎丧失 o可见 �原子对

于 ≤⁄�抑制活性的重要性 ∀ �原子的位置也非常关键 ∀

÷2晶体衍射表明带羟基的哌啶环占据 ≤⁄�u 的磷酸键

位 o并且 �原子与 �¶³twx 相互作用 o羟基与 �¼¶vv 相互作

用 ∀以上构效关系表明 �与 �¶³twx的作用非常关键 o羟基

与 �¼¶vv的作用则不那么关键≈vu  ∀

1 q5 q2  ≤ 环  可用其他卤素原子代替氯原子 o但 u位氯取

代活性最高 ∀用杂环如吡啶取代芳香 ≤ 环 o活性没有明显变

化 ∀用六元碳环取代则活性降低 ∀

1 q5 q3  母核  对黄酮母核的改造所得结果如下 }x位和 z位

羟基对活性非常重要 ∀ ≤ 环去氯衍生物与 ≤ ⁄�u的 ÷2共晶

体衍射表明 }x位羟基及黄酮羰基可分别与腺嘌呤的 ∞{t及

∞{v形成氢键 ∀

1 q5 q4  ×«¬²2 o�¬²2©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶ ƒ ¤̄√²³¬µ¬§²̄ 可广泛有效抑

制 ≤⁄�¶的活性 o而 ×«¬²2 o�¬²2©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶则对 ≤⁄�t有较

高的抑制作用 o并且对 ≤⁄�¶的选择性较高 o如 ×«¬²©̄¤√²³¬µ¬2

§²̄¶对 ≤⁄�u 的活性高于 ≤⁄�w us 倍 ~�¬²©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶对

≤⁄�u的活性高于 ≤⁄�w xs ∗ txs倍 ∀

大致上说 o≥ o� 上连接疏水基团时对 ≤⁄�t的选择性要

高于连接亲水基团时 o而芳环不是必要基团 ∀

©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 和 ×«¬²©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶与 ≤⁄�u 的 ÷2共晶体衍

射图揭示了抑制作用的分子基础 ∀为了揭示 ×«¬²©̄¤√²³¬µ¬2

§²̄¶对 ≤⁄�t的选择性高于 ©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 的原因 o人们比较分

析了 ≤⁄�t ou ow的序列 o发现它们在 �× °结合位点的残基

并没有多大差别 o因此可知其选择性是源自于分子间的相互

作用 ∀将 ƒ ¤̄√²³¬µ¬§²̄ 和 ×«¬²©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶与 ≤⁄�的共晶模型

进行比较分析 o发现是后者的氯苯环区域引起差异 o这可能

有助于解释其选择性 ∀ ×«¬²©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶与 ≤⁄�t中 �̄ ẗsk一

种存在与 ≤⁄�t ou ow 的残基l的相互作用要大于 ≤⁄�u 和

≤⁄�w ∀将 ×«¬²©̄¤√²³¬µ¬§²̄2≤⁄�u与 ©̄¤√²³¬µ¬§²̄2≤⁄�u的中心

#tyv#中国现代应用药学杂志 ussv年 ts月第 us卷第 x期                ≤«¬± �� �° oussv �¦·²¥̈µo∂ ²̄ qus �²qx



原子重叠发现后者 �̄ ẗs的侧链只能轻微扭动 ∀与 ©̄¤√²³¬µ¬2

§²̄¶相比 o×«¬²©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶中与 ≥ 相连的氯苯基离 �̄ ẗs 较

远 o而离 �¼¶{|较近 o并且 �¼¶{|侧链烃基在其氯苯基的范

德华力范围之内 o�¼¶{|的 �原子还能与芳环形成特有的氨

基2芳香基团作用 ∀在 ©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶2≤⁄�u 结构中发现 �¼¶{|

处于不同位置 o并且靠近 �̄ ±{xk�¼¶{|的 �与 �̄ ±{x的 � 相

距 s qvx|±°l ∀虽然 �¼¶{|本身的顺序没有改变 o但它附近

的残基顺序改变不仅使该区域的亲水性增加还影响到构象 o

使 �¼¶{|向 ×«¬²©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶的氯苯环偏转≈u|  ∀

进一步比较 ×«¬²©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶与 ©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶所得数据表

明 ≤⁄�t选择性的抑制剂有独特的抗肿瘤谱且不良反应较

小 ∀这类高选择性的 ©̄¤√²³¬µ¬§²̄¶衍生物将进入临床前评估 ∀

2  三取代嘌呤类抑制剂[ 20 ,21]

第一个作为 ≤§¦uk即 ≤⁄�tl抑制剂被发现化合物是 y2

§¬° ·̈«¼̄ ¤°¬±²³∏µ¬±̈ k⁄� �° ~�≤xs � tusΛ°²̄r�l o当时它是

作为嘌呤霉素类似物用以阻断海胆胚胎的有丝分裂而不抑

制蛋白质合成 ∀后来人们对它的结构进行改造 o发现异戊基

腺嘌呤的 ≤§¦u 抑制活性更高k�≤xs � zΛ°²̄r�l o且对 ≤⁄�¶

有选择性 o从而导致了 � ²̄°²∏¦¬±̈ 的发现 ∀

2 q1  � ²̄°²∏¦¬±̈ ku2ku2«¼§µ²¬¼̈ ·«¼̄ ¤°¬±²l2y2¥̈ ±½¼̄ ¤°¬±²2|2

° ·̈«¼̄ ³∏µ¬±̈ l

  vx 种激酶试验发现 � ²̄°²∏¦¬±̈ 只抑制 ≤§¦u o≤§®u o

≤§®x k�≤xs }z Λ°²̄r�l及 � �°激酶 k�≤xs }vs Λ°²̄r�l o对

≤§®y抑制活性很小 o对 ≤§®w 则无活性 ∀将 � ²̄°²∏¦¬±̈ 和

≤§®u o异戊基腺嘌呤和 ≤§®u两个共晶结构进行比较发现 }虽

然两者都与 ≤⁄�的 �× °结合位点结合 o但腺嘌呤每条侧链

的定位都与腺嘌呤 �× °完全不同 o而 � ²̄°²∏¦¬±̈ 的嘌呤部

分与 �̈∏{v之间形成两个氢键 ~�2{的酸性 � 与 �̄ ∏{t只相

距 v qs� o非常适于形成氢键 ~�¼¶{|与 � ²̄°²∏¦¬±̈ 的苄基形

成特有的氨基2芳香基团作用 ~�̄ ±vt与 �̄ ²°²∏¦¬±̈ 侧链的羟基

形成氢键 ∀这有利于解释 �̄ ²°²∏¦¬±̈ 对 ≤⁄�¶的选择性≈vv ovw  ∀

� ²̄°²∏¦¬±̈ 可抑制细胞分裂的 �t 期 !�ur � 过渡期k有

丝分裂早期r中期l ~加速分裂中期r后期过渡期 ~当 ⁄�� 损

伤时可促使细胞凋亡 ∀

2 q2  � ²¶¦²√¬·¬±̈ ku2kt2⁄o�2«¼§µ²¬¼° ·̈«¼̄ ³µ²³¼̄¤°¬±²l2y2

¥̈ ±½¼̄ ¤°¬±²2|2¬¶²³µ²³¼̄ °∏µ¬±̈ l

  � ²¶¦²√¬·¬±̈ 对 ≤§®u 抑制活性是 � ²̄°²∏¦¬±̈ 的 tz 倍

k≤⁄�u �≤xs }s qwxΛ°²̄r�l o≤§®x k�≤xs } s qu Λ°²̄r�l ∀

� ²¶¦²√¬·¬±̈ 与 ≤§®u的共晶结构与 � ²̄°²∏¦¬±̈ 2≤⁄�u共晶十

分相似 o主要区别在于与 °«̈ {s的作用 ∀

2 q3  其他

最近发现的三取代嘌呤类抑制剂中 °∏µ√¤̄¤±²̄ � 的

≤§®ur¦¼¦̄¬±� 活性是 � ²̄°²∏¦¬±̈ 的 t sss 倍 k≤⁄�u �≤xs y

±°²̄r�l o但其酸性降低了膜通透性 ∀ °∏µ√¤̄¤±²̄ �虽然活性

较弱k�≤xs ≤§®ur¦¼¦̄¬± � � zs�°l o但膜通透性很好 ∀

  �∏·¼µ²̄¤¦·²±̈ 是一种来源于植物 Ασπεργιλλυστερρευσ √¤µq

αφριχανυσ的低分子量 ≤⁄�抑制剂 ∀它对 ≤§¦u和 ≤§®u有较

高选择性 o而对 ≤§®w o有丝分裂活化蛋白激酶 o蛋白激酶 ≤ o

¦� � °依赖性激酶 ´和 ¦� � °依赖性激酶 µ o酪蛋白激酶以

及表皮生长因子受体酪氨酸激酶均无活性 ∀它还可以阻止

细胞核中组蛋白磷酸化 ∀基于 �∏·¼µ²̄¤¦·²±̈ 的高选择性 o人

们将它作为研究¦§¦u和 ≤⁄�u的功能的有用工具 ∀

实验证明它能阻止人类 ³¦tw癌细胞的增生 ∀多耐药人

类 • �2v{细胞对它也相当敏感 o因为它能阻止视网膜母细胞

瘤蛋白k³� ¥l和组蛋白磷酸化 o阻碍 • �2v{细胞周期中 �ur

� 转化 ∀ �∏·¼µ²̄¤¦·²±̈ 对多种肿瘤细胞的体外抑制作用已

被人们证实 ∀

4  展望

≤⁄�¶抑制剂对于人类癌症的治疗具有相当可观的前

景 ∀目前 o©̄¤√²³¬µ¬§²̄ 已进入临床试验 o其他几类抑制剂尚处

于体外试验阶段 ∀虽然人们已发现了许多有用的 ≤⁄�¶抑

制剂 o但特异性高的还只占少数 o寻找特异的 ≤ ⁄�¶抑制剂
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将至关重要 ∀同时还需注意 o蛋白激酶抑制剂在体外和完整

细胞内的作用可能有所不同 o其抑制常数可受细胞内大量因

素的影响 ∀无论如何 o以细胞周期关卡为靶点的肿瘤治疗新

时代即将到来 ∀
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