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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the research progress of Aurora kinase and its inhibitors based on their structures. 

METHODS  To summarize the chemical scaffold , the common binding modes, and the clinical progress of Aurora kinase 

inhibitors. RESULTS & CONCLUSION  The Aurora kinase had emerged as an attractive target for cancer therapies. The 

adenosine mimic scaffolds could be used for further study to design addtional potential inhibitors of Aurora with high inhibitory 

activity.  
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率。结果表明，最有效的残基是谷氨酸 211、丙氨

酸 213、赖氨酸 162、亮氨酸 139 和亮氨酸 263(相

互作用的次数>30%)，这些残基对与配体的直接成

键反应贡献最大。 

 
图 1  ATP 激酶结合口袋的 1,4,5,6-吡咯烷[3,4-c]吡唑母核 

Fig. 1  Schematic representation of the 1,4,5,6-tetrahydro- 
pyrrolo[3,4-c]pyrazole scaffold in the kinase ATP binding 
pocket 

抑制剂母核和 Aurora-A 激酶间重要的反应位

于铰链区。改变磷酸键结合区的 R1 基团来设计新

抑制剂是重要的。因为 Aurora-A 激酶的磷酸键结

合区有足够的空间接受大基团，所以它的结构具

有很高的多样性。与溶剂区的 R 基团相比，磷酸

键结合区的 R1 基团与 Aurora-A 激酶的反应总是

更剧烈。 

通过 2 个激酶母核的-C 相连的 Aurora-A 激

酶的 2 个晶体结构的重叠(PDB 编码：2C6D[15]和

2C6E[15])见图 2。由图可知，Aurora-A 激酶的结合

口袋是不固定并且灵活的。Aurora-A 激酶抑制剂

的结合口袋由下列关键的相互作用的氨基酸残基

形成：亮氨酸 210，谷氨酸 211，酪氨酸 212，丙氨

酸 213，亮氨酸 139，缬氨酸 147 和亮氨酸 263。因

此，Aurora-A 激酶的 ATP 结合口袋是疏水的，这

个特点在设计 Aurora-A 激酶抑制剂时应该被考虑。 

Aurora 激酶与配体 MTP(PDB 编码：2BMC[14])

的复合体的一种晶体结构的细节，及其疏水口袋

见图 3。从这个图中，可以看到 Aurora-A 激酶的

结合口袋能容纳一个大的配体。临近 ATP 结合位

点深处的疏水氟苯基口袋是由位于 Aurora-A 铰链

区的灵活的甘氨酸富集区形成的。使这种形式的

酶成为一个活性靶点，尤其是拥有比其他激酶高

的选择性。 

3  Aurora 激酶抑制剂及其作用模式 

大部分 Aurora-A 激酶抑制剂包含类似腺嘌呤

的母核并和激酶有相似氢键结合方式。已知抑制

剂的类似腺嘌呤母核主要有以下 4 种：(A)1,4,5,6-

吡咯烷[3,4-c]吡唑；(B)吡咯[2,3-b]嘧啶；(C)喹啉；

(D)2-苯胺基-二氨基嘧啶。见图 4。 

 
图 2  Aurora-A(蓝色)和它的配体 ANP(黄色)，Aurora-A(红

色)和它的配体 HPM(绿色) 

Fig. 2  Aurora-A (in blue) with its ligand ANP (in yellow), 
and Aurora-A 2C6E (in red) with its ligand HPM (in green) 

 
图 3  配体 MPY 的复合晶体结构(表 1 中化合物 4)结合到

Aurora-A 激酶的疏水结合口袋和它们间的相互作用(PDB

编码：2BMC)。紫色代表氢键区域；绿色疏水区域和蓝色

的弱极性区域 

Fig. 3  The co-complex crystal structure of ligand MPY 
(compound 4 in Table 1) bound to the hydrophobic binding 
pocket of Aurora-A kinase and the interactions between them 
(PDB code: 2BMC). Purple indicates the H-bonding area; 
green the hydrophobic area and blue the mild polar area 
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图 4  4 种已知 Aurora-A 抑制剂的类似腺嘌呤母核 

Fig. 4  4 types of adenosine mimic scaffold found in 
reported inhibitors of Aurora-A kinase 

这些母核能与激酶铰链区的谷氨酸 211 和丙

氨酸 213 形成氢键。其他相互作用，如配体的 R1

基团和Aurora-A激酶(图1)在磷酸结合部位间的相

互作用，如-堆积作用和 p-共轭也有重要作用。 
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