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Akt 抑制剂的研究进展 
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摘要：Akt 是一类丝/苏氨酸蛋白激酶，是磷脂酰肌醇-3 激酶(PI3K)的下游靶点，通过磷酸化其下游一系列底物来促进细

胞生长、代谢、凋亡、血管新生等重要的细胞生物学过程，其在多种恶性肿瘤中都存在过度表达或活性失调的现象。研

究表明，通过抑制 Akt 的活性能有效地遏制肿瘤的生长，因此研发新型的 Akt 抑制剂已经成为抗肿瘤药物开发的热点之

一。Akt 抑制剂主要分为 PH 结构域抑制剂、ATP 竞争性抑制剂、变构抑制剂等，目前已有多个 Akt 的抑制剂进入临床研

究。本文综述了不同类型的 Akt 抑制剂的 Akt 抑制活性及特点，为开发新型抗肿瘤药物提供参考。 
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Research Progress for Akt Inhibitors 
 

XU Biyun(Department of Pharmacy, Lishui District People’s Hospital, Nanjing 211200, China) 

 
ABSTRACT: Akt (PKB), a kind of serine/threonine protein kinase, is the downstream target of phosphatidyl inositol-3 kinase 
(PI3K), and it can promote cell growth, metabolism, apoptosis, angiogenesis, and other important process of cell biology by 
affecting phosphorylation of its downstream substrates. There exists the phenomenon of Akt overexpression or activity disorder  
in a variety of human malignant tumor. Research shows that it can effectively inhibit tumor cell proliferation by inhibiting the 
activity of Akt. Design and development of novel Akt inhibitors has been one of the hot spot of antitumor drug research. Akt 
inhibitor consists of PH structure domain inhibitors, ATP competitive inhibitors, allosteric inhibitors, etc., and currently, several 
small molecule Akt inhibitors have been into clinical stage. This paper reviews Akt inhibitory activity and feature of different Akt 
inhibitors for guiding the development of novel antitumor drugs. 
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Akt，又称为蛋白激酶 B(PKB)，是一类丝氨酸

/苏氨酸激酶，属于 AGC 激酶家族，与 PKA(蛋白

激酶 A)和 PKC(蛋白激酶 C)具有高度同源性。Akt

包含 3 种亚型：Akt1、Akt2 和 Akt3，每种亚型都

有独特的功能和表达图谱[1]。在结构上，每种亚型

都 由 一 个 氨 基 末 端 的 PH 结 构 域 (pleckstrin 

homologous domain，PH)、中部的激酶结构域(kinase 

domain，ATP 结合域)以及羧基末端的调节结构域

(regulatory domain)组成。3 种亚型的 PH 结构域包

含 110 个氨基酸，其中大约 60%是相同的，铰链区

大致有 25%是相同的，而激酶区有 90%是同源的。

3 种亚型的 ATP 结合位点的氨基酸残基是相同的，

这表明无法通过 ATP 竞争性抑制剂来区分 3 种亚

型。另外，由于与 PKA 的高度同源性，很多已报道

的 ATP 竞争性抑制剂对 PKA 的选择性并不理想[2]。 

Akt 是一个高度灵活的蛋白[3]，在细胞质中存

在，由 PH 调节的构象动态平衡。在生长因子的刺

激下，PI3K 磷酸化 PIP2 生成 PIP3，后者与 Akt 的

PH 结构域结合，募集 Akt 从细胞质到细胞膜上，

使其 Thr308(PDK1)和 Ser473(mTOR)发生磷酸化，

形成活化的Akt分子，控制下游分子形成级联反应，

影响细胞的生命活动。 

Akt 有许多结合位点，占据这些位点可以阻断

Akt 的某一方面的功能，从而影响信号通路。这些

位点包括：PH 结构域上的 PIP3 结合位点、磷酸化

羧基末端的疏水口袋和 ATP 口袋。另外，由于 PH

结构域、铰链区和激酶区的相互作用以及构象转

变，使得分子交界处存在一些小分子的结合位点。

根据结合位点的不同，Akt 抑制剂可分为：PH 结构

域抑制剂、ATP 竞争性抑制剂、变构抑制剂、生物

抑制剂等。  

1  Akt 与肿瘤 

PI3K/Akt 信号通路可以影响细胞的生命活

动，与各种肿瘤的发生、发展有着密切的关系。

在肿瘤细胞中， PTEN 的缺失或突变，导致

PI3K/Akt 信号通路异常，同时生长因子突变，将
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过量的 PI3K 募集到细胞膜上，使得活化的 PI3K

水平升高。而在对前列腺癌、乳腺癌和直肠癌的

观测中发现 Akt 上游分子的活化会使得 Akt 磷酸

化水平提高。另外，一些酪氨酸激酶抑制剂的临

床试验结果也佐证了这个观点。研究显示格列卫、

易瑞沙、特罗凯和赫塞汀对 Akt 磷酸化水平高的

患者疗效良好，而从对这些药有耐药性的肿瘤患

者可观察到 Akt 磷酸化水平高而 PTEN 含量偏低[4]。

这些结果充分表明，一些肿瘤的形成与其 Akt 磷

酸化水平异常而导致的受体活化或者过表达密切

相关。 

几篇介绍 PTEN+/小鼠的 PDK1 或者 Akt1 含

量降低所产生影响的文献为 Akt 信号通路在肿瘤

发生过程的重要性提供了证据[5-7]。杂合 PTEN+/
小鼠 PIP3 和 Akt 磷酸化水平都相当高，出现了多

种肿瘤包括前列腺、甲状腺、肾上腺、子宫内膜

和肠道癌。PDK1 等位基因突变小鼠的 PDK1 的表

达水平要比正常小鼠低 80%~90%，PDK1 突变小

鼠与 PTEN+/小鼠的杂合小鼠肿瘤发生率显著降

低。PDK1 突变小鼠和 Akt/小鼠的杂合小鼠的子

宫内膜癌、前列腺癌、甲状腺癌、肠道癌和肾上腺

癌的发生率明显减少[8]。这些结果表明，Akt 信号

通路的活化在肿瘤的发生、发展和维持上发挥着

重要作用。更重要的是，多种 Akt 抑制剂的动物

实验和人体临床试验均表明 Akt 是癌症治疗的一

个重要靶点。 

2  小分子 Akt 抑制剂 

2.1  PH 结构域抑制剂 

该类抑制剂与 PIP3 竞争 PH 结构域的结合位

点，是由经典的 ATP 竞争性抑制剂延伸而来，它

在细胞质中直接与 Akt 结合，阻止其结合到质膜

上而活化[9]。该类抑制剂受 D-3-脱氧肌醇对变异细

胞的生长有抑制活性启发而来，这类肌醇衍生物

DPI(1)对 HT-29 肠道癌细胞的生长抑制活性很好

(IC50=35 μmol·L1)，将酯键用醚替代就获得了

DPIEL(2，IC50=2.1 μmol·L1)，活性提高[10]。 近，

一个课题组检测了一系列 PI 类似物，发现 PIA5(3)，

对 H1603 有抑制活性(IC50=4.13 μmol·L1)，有别于

其他 DPIEL 衍生物。PIA5 不影响 PDK1 的磷酸化，

而抑制 Akt 下游蛋白的磷酸化，导致细胞凋亡。

它同样抑制 Akt 移位到细胞膜上，与其他 PH 结构

域抑制剂一致。 

另一类是烷基胆碱磷酸类，它的临床试验进

展 好，如哌立福新(4)，一类烷基胆碱磷酸脂衍

生物，目前处于Ⅲ期临床[11]。该类抑制剂除了抑

制 Akt 信号通路外，还影响 MAPK 和 JNK 通路，

对恶性血液瘤和实体瘤疗效良好，目前正用于结

肠癌和多发性骨髓瘤的Ⅲ期临床研究。亚利桑那

大学和安德森的科学家们通过计算机辅助药物设

计，发现了 22 种化合物骨架，经过表面等离子体

共振测量它们与 Akt分子的 PH结构域结合的牢固

程度后，得到了一系列 4-烷基-N-(1，3，4-噻二唑

-2-基)苯磺酰胺类化合物(5)，其中 PHT-427(6)活性

佳，能抑制 Akt 活化并诱导肿瘤细胞凋亡，对

移植瘤也有良好活性[12]。化合物 1~6 结构见图 1。 

虽然 PH 结构域抑制剂的抗肿瘤活性已经比

较明确，见表 1。但从已有的报道来看，没有研究

涉及到该类抑制剂是否具有选择性，人体有超过

500 种蛋白含有 100~120 个氨基酸组成的 PH 结构

域，因此，很难确定该类抑制剂对其他含 PH 结构

域的蛋白是否有高选择性[13]，这也是进一步研究

所面临的问题。 

表 1  部分 PH 结构域抑制剂的优劣 

Tab. 1  Pros and cons of some pleckstrin homology domain 
inhibitors 

化合物 优点 缺点 

1 可抑制 H-29 肠道癌细胞 

难确定该类

抑制剂对其

他含 PH 结

构域的蛋白

是否有高选

择性 

2 抑制 H-29，活性有所提高 

3 抑制 H1603，不影响 PDK1 磷酸化，阻碍 Akt

移位到细胞膜上 

4 除了抑制 Akt 信号通路外，还影响 MAPK 和

JNK 通路，其对恶性血液瘤和实体瘤疗效良好 

5 抑制 Akt 活化并诱导肿瘤细胞凋亡，对移植瘤

也有良好活性 

 

 

图 1  PH 结构域抑制剂 

Fig. 1  Pleckstrin homology domain inhibitors 
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2.2  ATP 竞争性抑制剂 

大多数激酶抑制剂可以结合酶的活化位点，表

现出 ATP 竞争性。由于 Akt，PKA 和 PKC 的 ATP

结合口袋的高度同源性，很多典型的 PKA 和 PKC

抑制剂可以作为 Akt 抑制剂开发。例如，PKA 抑制

剂十字孢碱和二吲哚马来酰亚胺类似物均具有一

定程度的 Akt 抑制活性[14]，因此，人们开始基于

PKA 抑制剂进行改造(表 2)。研究者们根据 balanol

衍生物(7)的晶体结构，设计了二酰胺类似物(8)，相

对于化合物 7 来说，稳定性更好，Akt 抑制活性为

4 nmol·L1 [15]，但是它是没有激酶选择性，其 PKA

抑制活性(IC50)为 2 nmol·L1。针对 PKA 抑制剂

H-89(IC50，PKA：0.035 μmol·L1；PKB：2.5 μmol·L1)，

人们通过结构修饰发现喹啉基团、磺酰胺部分和二

元胺连接链部分的改变与 Akt 抑制活性密切相关。

改造产物 NL-71-101(9) 的 Akt1 活性 (IC50) 为

3.7 μmol·L1，同时其 PKA 活性(IC50)为 9 μmol·L1，

实现了对 PKA 的选择性。化合物 7~10 的结构式见

图 2。 

 
图 2  早期 ATP 竞争性抑制剂 

Fig. 2  Early ATP-competitive Akt kinase inhibitors 

表 2  部分 ATP 竞争性抑制剂的优劣Ⅰ 

Tab. 2  Pros and cons of some ATP-competitive Akt 

inhibitors，part Ⅰ 

化合物 Akt1 PKA 优点 缺点 

6 4 nmol·L1 2 nmol·L1 稳定性好，活性高 无激酶选择性

7 3.7 μmol·L1 9 μmol·L1 诱导卵巢癌细胞凋亡 活性较弱

8 3.4 μmol·L1 >50 μmol·L1 实现对 PKA 的选择性 活性较弱

9 0.26 μmol·L1 100 μmol·L1 实现对 PKA 的选择性 活性较弱

10 8 nmol·L1 >8 μmol·L1 实现对 PKA 的选择性 PKA 活性高

雅培公司通过高通量筛选发现反-3,4-二吡啶

乙烯 (11)是一个活性较弱的 Akt1 抑制剂 (IC50= 

5 μmol·L1)，该类化合物有明显的 ATP 竞争性，是

可逆的泛 Akt 抑制剂[16]。引入一个吲哚环得到化合

物 12，Akt1 抑制活性提高了 350 倍。将烯烃环合

到异喹啉环上，活性得到进一步增强，如化合物

13(IC50=1.3 nmol·L1)。由于 ATP 结合口袋的高度

同源性，化合物 13 对相关激酶的选择性很差，对

PKA 的活性甚至优于 Akt 和 PKC。将化合物 13 的

异喹啉环用吲唑环替代得到化合物 14，其 Akt1

活性 好(IC50=0.16 nmol·L1)，选择性良好。但是

该化合物半衰期短，清除率高，没有口服生物活

性。研究发现，化合物 14 有抗 MiaPaCa-2 人胰腺

癌肿瘤细胞活性(IC50=100 nmol·L1)，对 3 种 Akt

亚型的活性相当，也能够抑制 GSKα/β和 TSC2 的

磷酸化作用(EC50=0.3 μmol·L1)。吲哚环 6 位用 N

原子取代得到化合物 15，其 Akt1 IC50=0.6 nmol·L1，

口服生物活性 F=25%[17]。化合物 11~15 优劣见表 3。 

巨浪公司发现了一类结构新颖的 ATP 竞争性

抑制剂。以噻吩酰胺类化合物 16 为先导，经改造

得到 17，其 Akt1、2、3 的活性分别是 IC50=6，23，

2.6 nmol·L1。其 PKA 的抑制活性是 Akt 的 30~230

倍，能够明显抑制卵巢癌细胞的增殖活性(EC50= 

1 μmol·L1)和对 GSK3β 的磷酸化作用 (EC50= 

0.3 μmol·L1)，而体内研究未被报道。相似地，葛

兰素史克公司以噻吩酰胺类化合物 18 为先导，经

改造得到了 19，其 Akt1 抑制活性非常强效，IC50

达到了 0.03 nmol·L1 [18]。此外，葛兰素史克公司

通 过 建 模 和 共 析 晶 手 段 发 现 了 化 合 物 20 

(GSK690693)[19]，其 Akt1、2、3 的活性分别是 

IC50=2，13，9 nmol·L1，同时该化合物抑制了

GSK3β 的磷酸化，对 BT474 乳腺癌细胞的生长有

抑制作用。并进入了临床一期研究，但由于试验

中发现了高血糖症和胰岛素耐受性等问题， 终

停止了临床试验。 

辉瑞公司发现了一类结构新颖的吡咯-嘧啶类

Akt 抑制剂是在共晶技术的辅助下完成的。研究人

员以 21 为先导化合物(Akt1 IC50=210 nmol·L1)[20]，

利用共结晶技术，确定了该类化合物与 Akt 的相

互作用方式，并针对性地开展了结构优化，得到

了 22，活性强度比 21 提高了 100 倍(Akt1 IC50= 

2.4 nmol·L1)，并进一步优化得到了 23(Akt1 IC50= 

0.5 nmol·L1)，具有很好的口服吸收特性和 PKA

选择性，目前处于临床前研究阶段。 

阿斯利康公司发现了的嘧啶并吡咯类 Akt 抑

制剂[21]，针对先导化合物 24 存在的 PK 性质不理

想，hERG 通道阻滞作用，ROCK 选择性等问题，

而开展的结构优化，并 终得到了 25(AZD5363)，

对 Akt1、2、3 的活性分别是 IC50=3，8，8 nmol·L1，

hERG 通道阻滞作用的 IC50>10 000，ROCK 活性

的 IC50 为 56。 

Array 生物制药和基因科技发现了一类全新

的磺酰胺类 Akt 抑制剂 26(Akt IC50=3.4 μmol·L1)，
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能 够 实 现 对 PKA 的 选 择 性 (PKA IC50> 

50 μmol·L1)[22]。呋喃环用 2,6-二甲基苯环取代得

到化合物 27，Akt1 IC50=0.26 μmol·L1，PKA 选择

性是 26 的 385 倍。进一步引入氨基嘧啶，得到化

合物 28，其 Akt1 IC50=8 nmol·L1，PKA 选择性大

于 1 000 倍，具有很好的开发前景。化合物 11~20

结构式见图 3。化合物 21~28 结构式见图 4。 

表 3  部分 ATP 竞争性抑制剂的优劣Ⅱ 

Tab. 3  Pros and cons of some ATP-competitive Akt 

inhibitors，part Ⅱ 

化合物 Akt1 优点 缺点 

11  5 μmol·L1 激酶选择性好 无亚型选择性

12 14 nmol·L1 活性高 无亚型选择性

13 1.3 nmol·L1 活性高 无激酶选择性

14 0.16 nmol·L1 激酶选择性好，活性高 

半衰期短，清除率

高，无口服活性；

无亚型选择性 

15 0.6 nmol·L1 
活性高，口服生物利用度 F=

25%，AUC=1.7 μmol·L1·h 
CV 毒性 

 
图 3  已报道的 ATP 竞争性抑制剂Ⅰ 

Fig. 3  Published ATP-competitive Akt inhibitors, part Ⅰ 

2.3  变构 Akt 激酶抑制剂 

考虑到 ATP 竞争性 Akt 抑制剂实现选择性的

难度较大，且对 Akt 亚型无法实现选择性，一些

研究机构将研究策略转向了 Akt 变构位点抑制剂

的设计上，这方面默克公司的开发 为出色。通

过筛选，默克公司发现化合物 29 和 30 对不同 Akt

同工酶的活性能实现差异化，29 有 Akt1 特异性

(Akt1 IC50=4.6 μmol·L1，Akt2 IC50>250 μmol·L1)，

而化合物 30 是 Akt1-Akt2 双重抑制剂(Akt1 IC50= 

 
图 4  已报道的 ATP 竞争性抑制剂Ⅱ 

Fig. 4  Published ATP-competitive Akt inhibitors, part Ⅱ 

2.1 μmol·L1，Akt2 IC50=21 μmol·L1)，且这 2 个

化合物并不抑制 Akt3、PH 结构域缺失突变 Akt

激酶和其他的 AGC 家族激酶。动力学分析表明，

这些抑制剂并不与 ATP 竞争结合位点，是通过影

响 Akt 的变构发挥作用[23]。 

2005 年，默克公司公开了一系列由先导物 30

改造而来的变构抑制剂[24]，其中化合物 31 具有

Akt1-Akt2 双重抑制活性(Akt1 IC50=295 nmol·L1，

Akt2 IC50=2 057 nmol·L1)，但是溶解度很差，因

此通过拼合一个咪唑环得到三环化合物 32(Akt1 

IC50=58 nmol·L1，Akt2 IC50=210 nmol·L1)，理化

性质得到了改善。2010 年，Brandhuber 和他的同

事解析了化合物 32 与 Akt1 的共晶结构，表明 32

与 Akt1 有 2 个结合位点：苯并咪唑酮与 PH 结构

域结合而咪唑并喹喔啉与激酶区域结合，使得 Akt

终止在“PH-in”状态，从而抑制 Akt 活性，阻止

其磷酸化下游蛋白[25]。为了进一步提高溶解性，研

究者采用破环的策略改用吡啶环代替喹喔啉结

构，并引入四氮唑取代得到化合物 33，在 PH=4.5

时表现出良好的水溶性[26]，同时具有较强的 Akt

抑制活性 (Akt1 IC50=273 nmol·L1，Akt2 IC50= 

157 nmol·L1)。 后，默克公司 终选择了三环类

化合物 34(MK2206)进入临床试验[27]，其对 Akt1、

2、3 的活性分别为 IC50=8，12，65 nmol·L1，并

没有 hERG毒性[28]。化合物 29~34的结构式见图 5。

变构 Akt 抑制剂 29~33 优劣见表 4。 
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表 4  部分变构 Akt 抑制剂的优劣 

Tab. 4  Pros and cons of some allosteric isoform selective 
Akt inhibitors 
化合物 Akt1 Akt2 优点 缺点

29 4.6 μmol·L1 >250 μmol·L1 实现亚型选择性 活性较弱

30 2.1 μmol·L1 21 μmol·L1 Akt1-2 双重抑制剂 活性较弱

31 295 nmol·L1 2057 nmol·L1 Akt1-2 双重抑制剂

理化性

质较差

32 58 nmol·L1 210 nmol·L1  Akt1-2 双重抑制剂，

理化性质得到改善

33 273 nmol·L1 157 nmol·L1  Akt1-2 双重抑制剂，

溶解性进一步提高

 
图 5  默克公司变构 Akt 抑制剂 

Fig. 5  Allosteric isoform selective Akt inhibitors from Merck 

2.4  其他类型的 Akt 抑制剂 

曲西立滨(35)，1 个 DNA 合成酶抑制剂，其磷

酸盐(36)的临床试验在 20 多年前失败。然而 近美

国癌症研究所发现曲西立滨可抑制 Akt 活化，使其

又成为了新的研究热点。南佛罗里达大学的 Cheng

等设计一系列衍生物，可以阻止 3 种 Akt 亚型的磷

酸化，同时对 Akt 的磷酸化位点(Ser473 和 Thr308)

有效。研究人员还发现该类化合物抑制肿瘤细胞的

生长，诱发凋亡，不直接降低 Akt 的水平，但是能

显著降低下游靶标的磷酸化水平。此外，35 对 AGC

家族激酶有高度选择性[29]。从 2006 年起，曲西立

滨已进行了两场临床试验(转移癌和血癌)。化合物

35~36 结构式见图 6。 
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图 6  Triciribine 和其磷酸盐衍生物结构 

Fig. 6  Triciribine and the analogous phosphate congener 

3  生物制剂 

除小分子抑制剂外，文献还报道了特异性抗

体作为 Akt 抑制剂。Nuclea 生物制剂申请了一个

特异性抗体的专利，该抗体作用于磷酸化 Akt 或

者 Akt 底物[30]。Nasteh 公布 mdRNA 可以降低或

者沉默 Akt 基因表达[31]。Isis 申请了 3 种 Akt 亚型

的反义寡核苷酸，其正处于临床研究 [32-34]。以

RX-0201 为例，它已经完成了Ⅰ期临床研究，目

前正处于Ⅱ期，与吉西他滨合用，用于治疗胰腺

癌[35]。 

4  小结 

从 2003 年首个 Akt 抑制剂被报道至今，人们

对 Akt 生物学功能以及 Akt 抑制剂的作用机制有

了深入的认识。当有关 ATP 竞争性抑制剂和 PH

结构域结合抑制剂的报道越来越多，Akt 的选择性

和亚型特异性也越来越受到关注。随着变构抑制

剂的发现，这些问题在被逐步解决中。目前 ATP

竞争性抑制剂和变构抑制剂均有代表性的候选药

物进入临床试验，其疗效优劣有待进一步考察。

此外，多种生物制剂(抗体、mdRNA、反义寡核苷

酸)的疗效也正在试验之中。关于 Akt 抑制剂能否

在临床上顺利得以应用，其面临的问题会在接下

来几年中得到答案。 
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抗肿瘤新靶点黏着斑激酶 FAK 及其抑制剂研究进展 
 

陈瑛，王丹丹，朱虹，何俏军，杨波(浙江大学药学院，浙江省抗肿瘤药物临床前研究重点实验室，杭州 310058) 

 
摘要：FAK 是细胞内一种非受体酪氨酸激酶，参与胞内多条信号通路的传导。FAK 在多种类型的肿瘤细胞中都出现表达

量和活性上调现象，通过激酶依赖和非激酶依赖机制参与肿瘤细胞侵袭、转移、增殖、生长和抗凋亡等多个过程，是目

前研究较多的抗肿瘤靶点之一。多个不同机制的 FAK 抑制剂正处于临床前研究和临床试验阶段，能够抑制特定类型肿瘤

的生长、转移等。本文对近年来 FAK 与肿瘤的关系以及 FAK 抑制剂抗肿瘤作用的研究进展进行综述。 
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