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PKCθ小分子抑制剂及其免疫抑制作用的研究进展 
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摘要：PKCθ 主要大量分布在 T 细胞中，参与 T 细胞的激活，还对效应 T 细胞和调节性 T 细胞的分化和功能分别呈现促

进和抑制的双向调节作用，因此被认为是新型选择性免疫抑制剂的理想作用靶点。目前已获得了多种化学结构类型的小

分子 PKCθ 抑制剂。本文通过查阅中外文献、专利和临床试验等数据库，主要对临床试验的、合成的和天然产物来源的

PKCθ 小分子抑制剂及其免疫抑制作用进行了综述，并对存在的问题进行了探讨。未来的几年里，PKCθ 抑制剂很可能作

为新一代免疫抑制剂，为免疫性疾病患者带来福音。 

关键词：PKCθ；T 细胞；免疫抑制剂；小分子化合物；自身免疫性疾病 

中图分类号：R966       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2017)01-0122-08 

DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2017.01.030 

 
Research Progresses of Small-molecule PKCθ Inhibitors and Their Immunosuppressive Effects 
 
ZHOU Lifei1, ZHAO Jiawen2, HOU Guilan1, CHEN Fengyang2*(1.Zhejiang Cancer Hospital, Hangzhou 310022, 

China; 2.Zhejiang Academy of Medical Sciences, Hangzhou 310013, China) 
 
ABSTRACT: PKCθ, which is expressed predominantly in T cells, it is required for the activation of T cells. PKCθ also 
positively and negatively regulate effector and regulatory T cells’ differentiation and function, respectively. These attributes of 
PKCθ make it an attractive target for novel selective immunosuppressant. To date, there has been reported several chemical types 
of small-molecule PKCθ inhibitors. Herein, these synthetic or natural PKCθ inhibitors or those in clinical trial phase are 
reviewed, and discussed the problems needed to be solved in the development of PKCθ inhibitors. In the coming years, PKCθ 
inhibitors may be served as new generation of immunosuppressant and benefit patients with immunological disease. 
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免疫抑制剂是一类具有抑制机体免疫功能的

小分子制剂或大分子生物制剂，主要用于控制器

官移植排斥反应及类风湿性关节炎、多发性硬化

症、系统性红斑狼疮、炎性肠病等各种自身免疫

性疾病的治疗。早期的小分子免疫抑制剂主要是

糖皮质激素制剂(如泼尼松、地塞米松等)和细胞增

殖抑制剂(环磷酰胺、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤等)，其

主要特点是作用广泛而缺少选择性，对多种细胞

均有杀伤作用，故治疗指数低，有效血药浓度范

围窄，不良反应明显。如糖皮质激素能够引起骨

质疏松症、糖尿病、青光眼等疾病；环磷酰胺能

导致白细胞减少症、出血性膀胱炎、心脏中毒和

秃头症；硫唑嘌呤能诱发癌症等[1]。相比之下，环

孢菌素 A(cyclosporine A，CsA)、他克莫司和西罗

莫司等免疫抑制剂能选择性地作用于 T 细胞，而

对 B 细胞、粒细胞、巨噬细胞等其他细胞的影响

较小，从而大大降低了不良反应的发生范围和程

度。但是，这类药物仍然存在多种不良反应，长

期服用会导致机体抗感染能力下降、肾毒性、肝

毒性、神经毒性和肿瘤发生率增加，从而限制了

其临床应用[2]。必须指出，上述不良反应的发生仍

与药物对靶点的低选择性以及这些作用靶点在体

内的广泛分布密切相关。因此，迫切需要开发更加

高效、低毒、高选择性的新型小分子免疫抑制剂。 

PKCθ 是蛋白激酶 C(protein kinase C，PKC)

家族成员之一，在体内分布范围狭窄，主要大量

集中在 T 细胞中[3]，但不影响 T 细胞的发育和成

熟，而只参与成熟 T 细胞的激活[4]。PKCθ是 PKC

家族中唯一能够在抗原特异性信号刺激下，快速

募集至 T 细胞和 APC 接触表面，并向下游传递信

号的激酶[5]。PKCθ可通过直接磷酸化 CARMA1、

SPAK、Itk 和 Tec 等激酶[6-8]，引起核转录因子
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NFAT、NFκB 和 AP1 转位入核，与相应启动子结

合，从而激活 T 细胞[5, 9]。另外，PKCθ对 T 细胞的

分化及相应的免疫应答具有选择性的调节作用。

PKCθ 促进 Th2 和 Th17 细胞的分化及其介导的免

疫反应，而 Th1 细胞、CD8+ T 细胞及其介导的 CTL

反应和抗体反应则并不完全依赖于 PKCθ[10-14]。

PKCθ 促进 Th2 和 Th17 细胞的分化与其调节相应

的核转录因子 GATA-3 和 STAT3 有关[13, 15]。 与

PKCθ 正向调节上述功能性 Th 细胞的分化和免疫

应答不同，PKCθ 对调节性 Treg 细胞的分化和功

能呈现反向调节作用[16]。Ma 等[17]发现 PKCθ 通过

调节 Akt-Foxo1/3A 通路抑制 Treg 细胞的分化。由

于 PKCθ 在组织分布和 T 细胞的分化及免疫应答

调控中的选择性特点，PKCθ 对机体的生理性和病

理性免疫应答反应也呈现选择性的调控作用。

PKCθ−/−小鼠发育和生殖能力正常[18]，对过敏反应[19]、

自身免疫性疾病[20]和同种异体免疫排斥反应耐受[21]，

但却仍能保留对细菌、病毒和肿瘤的免疫抵抗作

用[22]。因此，PKCθ近年来被认为是新型选择性免

疫抑制剂的理想作用靶点，医药化学家和制药公

司也已发现了众多类型的 PKCθ 抑制剂。本文通过

查 询 Pubmed 、 Google scholar 、 Springer 、

clinicaltrials.gov 、中国知网、 World intellectual 

property organization、中国、美国、欧洲、加拿大

及日本专利等数据库，对 PKCθ 的小分子抑制剂及

其免疫抑制作用进行了文献综述。 

1  临床试验的 PKCθ抑制剂——Sotrastaurin  

诺华制药公司的 Sotrastaurin (AEB071)是口服

的 PKC 选择性抑制剂，体外能有效抑制 T 细胞的

活化和增殖，结构见图 1。但 Sotrastaurin 除了抑

制 PKCθ外(Ki=0.22 nmol·L1)，对其他经典 PKC(α、

βⅠ和 βⅡ)和新类型 PKC(δ、ε 和 η)也具有抑制作

用 (Ki=0.95~3.2 nmol·L1)[23]。临床前实验证明

Sotrastaurin 能有效降低大鼠异位心脏移植和短尾

猴肾脏移植的存活率[24]。目前已经完成了Ⅰ期临

床的安全性评价试验，正常人群口服 Sotrastaurin

后未发现异常指标，表现出较好的耐受性。

Sotrastaurin 亦已进行了Ⅱ期临床治疗肾脏移植、

肝脏移植、银屑病和溃疡性结肠炎的试验，结果

见表 1。Ⅱ期临床试验证实 Sotrastaurin 给药 2 周

后，对银屑病严重指数评分最大可降至 69%[25]。

肾脏移植的Ⅱ期临床试验发现 Sotrastaurin 联合

Tacrolimus 治疗 3 个月对排斥反应有较好的抑制

作用；其作用与麦可酚酸比较没有明显差异。临

床试验中 Sotrastaurin 没有发现钙调蛋白酶抑制剂

表现出的肾毒性、肝毒性、骨髓抑制、糖尿病和

高血压等不良反应，但表现出增加心率、胃肠道

紊乱，尤其是腹泻等不良反应[26]。在肝脏移植的

Ⅱ期临床试验中，Sotrastaurin 联合他克莫司并没

有体现出预期的治疗效果，Sotrastaurin 的肝脏衰

竭率和不良反应风险都比麦可酚酸要高[27]。虽然

Sotrastaurin 在肝脏移植治疗中不理想可能与患者

招募数不足(每年每个中心<3 个)和试验机构对

Sotrastaurin 性状不熟悉等原因有关，但临床试验

的发起者诺华公司根据多次 II期临床试验的数据，

最终认为与目前临床标准的免疫抑制剂治疗方法

相比，Sotrastaurin 只表现出有限的优势。因此，

目前已终止了 Sotrastaurin 作为免疫抑制剂研究的

所有临床试验和进一步开发[28]。 

 
图 1  Sotrastaurin (AEB071)的结构 

Fig. 1  The structure of Sotrastaurin (AEB071) 

2  合成的 PKCθ抑制剂 

根据 PKCθ的分子结构，采用分子对接和计算

机辅助设计的方法，结合激酶活性和体内外 T 细

胞免疫反应的测定实验，目前已经合成了一批活

性显著的 PKCθ 抑制剂，结构式见图 2。 

2.1  AS2521780 

AS2521780(化合物 1)是日本安斯泰来制药公

司(Astellas Pharma Inc.)合成的 5-腈基嘧啶类化合

物。其抑制重组人 PKCθ 激酶活性的 IC50 值是

0.48 nmol·L1，该作用比其他 PKC 亚型高 30 倍，

对其他蛋白激酶几乎没有明显的活性，表现出较

好的选择性。AS2521780 可显著抑制抗 CD3/CD28

抗体诱导的 T 细胞增殖和 IL-2 产生，抑制佐剂性

关节炎大鼠的脚趾肿胀[29]。AS2521780 在器官移

植方面也表现出较好的治疗效果。其单用及联合

亚剂量他克莫司或 mycophenolate mofetil 均能显

著提高大鼠移植心脏存活率。和亚剂量他克莫司

联用后，能明显提高他克莫司的作用，延长短尾 
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表 1  Sotrastaurin 的临床试验 

Tab. 1  Clinical trials of Sotrastaurin(https://clinicaltrials.gov) 
NCT identifer; 

Phase 
Brief Title Patient population Comparator Status 

NCT00416546; 

Ⅰ 

Safety of AEB071 in Healthy Volunteers and to Compare the 
Ethnicity, Metabolic, and Safety Effects Between Caucasian and 
Japanese Healthy Subjects 

Healthy (n=96)  Completed 

NCT00504543; 

Ⅱ 

Efficacy, Safety and Tolerability of AEB071 Versus Cyclosporine in 
the Novo Renal Transplant Recipients 

Kidney Transplantation 
(n=311) 

CsA Completed 

NCT00885196; 

Ⅱ 

A Dose Finding Study of AEB071 Assessing Psoriasis Area and 
Severity Index in Patients With Plaque Psoriasis 

Psoriasis  
(n=336) 

Placebo Completed 

NCT00403416; 

Ⅰ, Ⅱ 

Efficacy and Safety of AEB071 Plus Tacrolimus (Converted to 
Mycophenolic Acid After 3 Months), in Renal Transplant Patients 

Kidney Transplantation 
(n=215) 

Mycophenolic 
Acid 

Completed 

NCT00820911; 

Ⅱ 

Efficacy and Safety of AEB071 Versus Cyclosporine in de Novo 
Renal Transplant Recipients 

Kidney Transplantation 
(n=175) 

CsA Completed 

NCT00572585; 

Ⅱ 

Efficacy, Safety and Tolerability of AEB071 in Patients With Active, 
Moderate to Severe Ulcerative Colitis 

Ulcerative Colitis  
(n=59) 

Placebo Terminated

NCT00555789; 

Ⅱ 

24 Month Extension to Efficacy and Safety of AEB071 Plus 
Tacrolimus (Converted to Mycophenolic Acid After 3 Months) in 
Renal Transplant Patients(Converted to Mycophenolic Acid After 3 
Months) in Renal Transplant Patients 

Kidney Transplantation 
(n=137) 

Mycophenolic 
and tacrolimus 

Terminated

NCT00492869; 

Ⅰ, Ⅱ 

Efficacy and Safety of AEB071 Versus Tacrolimus in Combination 
With Mycophenolate Acid Sodium, Basiliximab and Steroids in 
Preventing Acute Rejection After Kidney Transplantation 

Kidney Transplantation 
(n=124) 

Tacrolimus Completed 

NCT01064791; 

Ⅱ 

Efficacy, Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of Sotrastaurin 
Combined With Tacrolimus vs. a Mycophenolic Acid-tacrolimus 
Regimen in Renal Transplant Patients 

Renal Transplantation 
(n=298) 

Mycophenolic 
acid 

Completed 

NCT01128335; 

Ⅱ 
Efficacy, Safety, Tolerability, Pharmacokinetics of Sotrastaurin-对

tacrolimus vs. Mycophenolic Acid-tacrolimus in de Novo Liver 
Transplant Patients 

Liver Transplantation 
(n=200) 

Mycophenolic 
acid 

Completed 

 

猴移植肾脏的存活率。AS2521780 在短尾猴中没

有体现明显的毒性，因此其有效性和安全性值得

进一步的研究和开发[30]。  

2.2  2,4-二氨基-5-硝基-嘧啶衍生物 

Cywin 等采用荧光偏振技术筛选发现 2,4-二

氨 基 -5- 硝 基 - 嘧 啶 衍 生 物 (2,4-diamino-5- 

nitropyrimidines)对 PKCθ具有选择性抑制作用。其

中 化 合 物 2 对 PKCθ 抑 制 的 IC50 值 是

0.046 μmol·L1，该作用比 VEGFR1、LYN、IR 和

SYK 等酶活性的抑制作用强近 100 倍。计算机分

子对接分析发现化合物 2能通过嘧啶环上的 1位N

原子及 2 位氨基取代基与 ATP 结合位点的 Leu461

残基结合。化合物 2 体外对抗 CD3/CD28 抗体共

刺激诱导的 CD4+ T 激活具有显著的抑制作用，

IC50 值是 0.084 μmol·L1。在抑制 CYP、肝微粒体

稳定性和 Caco-2 细胞渗透性实验中也显示出了较

好的体外代谢性质[31]。  

化 合 物 3 对 PKCθ 抑 制 的 IC50 值 是

0.7 nmol·L1。研究发现，化合物 3 能显著提高调

节性 T 细胞(Treg 细胞)并抑制效应 T 细胞(Teff 细

胞 )的功能，抑制 Teff 细胞分泌 IFN-γ。在

C57BL/10.PL TCR α/β/小鼠的结肠炎模型中，化

合物 3 处理后的 Treg 细胞能显著改善 Teff 细胞引

起的结肠炎症状。在另一个实验中发现，与正常

人群相比，类风湿关节炎患者来源的 Treg 细胞抑

制 Teff 细胞分泌 IFN-γ的能力下降；但经化合物 3

处理后，Treg 细胞的功能可得到显著修复。以上

结果显示化合物 3 在 Treg 细胞介导的获得性免疫

疾病的治疗中具有较好的应用前景[32]。 

2.3  5-苯基-3-氰基吡啶衍生物 

Boschelli 等发现 5-苯基-3-氰基吡啶衍生物

(5-phenyl-3-pyridinecarbonitriles)具有较好的 PKCθ

抑制活性，其中化合物 4 抑制 PKCθ、PKCδ、PKCε 

和 PKCη、PKCβ、PKCζ 的 IC50 值分别是 7.4，51，

54，450 nmol·L1，22 μmol·L1 和>100 μmol·L1，

对 Lyn, Lck, MK2, p38, IKK, PDGFR and ROCK1,

的 IC50 均>100 μmol·L1，表明化合物 4 对 PKCθ

具有较好的选择性抑制作用。细胞实验发现化合

物 4能显著抑制CD3/CD28共刺激诱导的野生型T 

细胞分泌 IL-2 (IC50=160 nmol·L1)，但对来源于

PKCθ敲除小鼠的T 细胞分泌 IL-2作用较弱(IC50> 

15 μmol·L1)。化合物 4 的溶解性和渗透性较好， 
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图 2  合成的代表性 PKCθ抑制剂 

Fig. 2  Representative synthetic PKCθ inhibitors 

但在大小鼠、狗、猴子和人来源的肝微粒体中的

稳定性均较差(半衰期<15 min)[33]。进一步对 5 位

苯基以乙烯基取代后，活性、选择性、稳定性都

略有提高，但并不十分显著[34]。  

2.4  4-芳基-3-氰基吡啶衍生物 

Cole 等发现 4- 芳基 -3- 氰基吡啶衍生物

(4-Arylamino-3-Pyridinecarbonitrile)具有较好的活

性，化合物 5 可与 ATP 直接竞争结合 PKCθ，抑制

其活性的 IC50 是 0.07 μmol·L1，抑制 PKCδ、PKCε 

和 PKCη的 IC50 分别是 0.35，2.33，16.35 μmol·L1，

对 PKCβ 和 PKCζ 的 IC50>50 μmol·L1，对其他丝

氨酸 -苏氨酸激酶 (MK2, Plk, Akt, PKA 等 )的

IC50>10 μmol·L1，显示出较好的选择性。采用抗

CD3/CD28 抗体共刺激诱导的 T 细胞分泌 IL-2 实

验发现，化合物 5 抑制野生型和 PKCθ敲除小鼠来

源 T 细胞分泌 IL-2 的 IC50 值分别是 0.058 和

0.231 μmol·L1，也体现出较好的选择性，但也说

明化合物 5 可通过脱靶的非 PKCθ抑制机制抑制 T

细胞的激活[35]。 

2.5  2,4-二氨基-5-氟嘧啶衍生物 

Kunikawa 等合成了系列的 2,4-二氨基-5-氟嘧

啶衍生物(2,4-diamino-5-fluoropyrimidine derivatives)，

并测定了 PKCθ 抑制活性，化合物 6 抑制 PKCθ

的 IC50 值是 3.0 nmol·L1。化合物 6 对钙调蛋白酶

抑制剂(CsA 和 Tacrolimus)的代谢酶 CYP3A4 几乎

没有抑制作用，也不易作为肠道输出泵 P-糖蛋白 

(P-gp)的底物。提示化合物 6 具有较好的口服生物

利用度，并可与钙调蛋白酶抑制剂联合使用[36]。 

2.6  二氢喹唑啉类化合物 

日本武田药业 Katoh 等通过高通量筛选发现

1,7-disubstituted-2,2-dimethyl-2,3-dihydro quinazolin- 

4(1H)-ones 是新型的 PKCθ 抑制剂。其后在计算

机分子对接指导下进行设计和结构改造，获得的

化合物 7 对 PKCθ 具有显著的抑制活性(IC50= 

0.25 nmol·L1)，与其他 30 种激酶相比显示出较好

的选择性。体外采用抗 CD3/CD28 抗体诱导的人 T

细胞激活产生 IL-2，测定发现化合物 7 能浓度依

赖性的抑制 IL-2 的产生 (IC50=180 nmol·L1)。

100 mg·kg1 口服给药 4 h 后，化合物 7 在小鼠血

浆中的浓度可达到 2 000 nmol·L1。10 mg·kg1 和

100 mg·kg1口服对抗 CD3 抗体静脉注射诱导的小

鼠血浆中 IL-2 的产生也显示出显著的抑制作用[37]。 

2.7  FL-1507 

FL-1507(化合物 8)是从 70 000 个化合物中筛

选获得的 PKCθ 抑制剂，抑制 PKCθ 活性的 IC50

值是 182 nmol·L1。但 FL-1507 在 10 μmol·L1 浓

度范围内对 PKCα、β、γ、δ、ε均没有明显的抑制

作用，表现出较好的选择性。在 T 细胞中，FL-1507

能显著抑制 PMA 诱导的 PKCθ 磷酸化；抑制

CD3/CD28 诱导的 RelA 和 IL-2 表达。在小鼠体内，

FL-1507 对异体 T 细胞移植所致的移植物抗宿主

反应(graft-versus-host disease, GVHD)也表现出较

好的抑制作用[38]。 

2.8  三环吡唑并吡啶类化合物 

美国福泰制药公司 (Vertex pharmaceuticals 

Inc.) 合成的系 列三环吡 唑并吡啶 类化合 物

(Tri-cyclic pyrazolopyridines)具有较好的 PKC 抑制

活性。代表性化合物 9 抑制 PKCθ的 Ki<1 nmol·L1, 

抑制 PKCδ的 Ki>1 nmol·L1 而<10 nmol·L1，抑制

PKCα的 Ki>2 μmol·L1 而<2.8 μmol·L1，表现出一

定的选择性[39]。 
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2.9  嘌呤类化合物 

荷兰 N.V. ORGANON 制药公司合成了系列嘌

呤类化合物，从中发现了一批具有选择性 PKCθ

抑制活性的化合物。代表性化合物 10 抑制 PKCθ

的Ki<100 nmol·L1， 抑制PKCδ的Ki>250 nmol·L1，

抑制 PKCα的 Ki>1 μmol·L1。化合物 10 于小鼠体

内皮下注射 30 mg·kg1 能显著抑制抗-CD3 抗体诱

导的 IL-2 产生[40]。  

3  天然产物来源的 PKCθ抑制剂 

天然产物来源的 PKC抑制剂结构式见图 3。 

3.1  Rottlerin 

Rottlerin(化合物 11)是来源于锦葵属植物 

Mallotus philippinensis 的查尔酮类物质，初始时发

现其主要抑制 PKCδ[41]。后发现具有较好的 PKCθ

抑制活性[42]。Springael 等发现 Rottlerin 能抑制抗

CD3/CD28 抗体诱导的人外周血来源 CD4+和

CD8+T 细胞的激活和增殖，细胞因子 IL-2 产生，

表面分子 CD25 和 CD69 表达，Th1 和 Th2 型细胞

因子 IFN-γ、IL-10 和 IL-13 的 mRNA 表达，但不

影响 Ca2+ 内流和 IL-2 诱导的 T 细胞增殖，表明体

外对 T 细胞介导的免疫反应有较好的抑制作用[43]。 

 
图 3  天然来源的 PKCθ抑制剂 

Fig. 3  Natural PKCθ inhibitors 

3.2  没食子酸乙酯 

李宗徽等[44]从龙眼(Dimocarpus longan Lour.)

的雄花中分离的没食子酸乙酯(化合物 12)能抑制

抗 CD3/CD28 抗体刺激的 T 中 PKCθ 膜转位、细

胞因子(IL-2、TNF-α)产生和细胞增殖，但没有说

明没食子酸乙酯是否能直接抑制 PKCθ 的活性。 

3.3  4-羟基-3-甲氧基肉桂醛 

计算机分子对接分析发现植物来源的 4-羟基

-3-甲氧基肉桂醛(化合物 13)能通过氢键结合在

PKCθ、α、ι的 ATP 结合域。能显著抑制 PKCθ激

酶的活性，抑制抗 CD3/CD28 抗体或 PMA/离子霉

素诱导的 T 细胞中 PKC θ 磷酸化和下游 NFAT、

NFκB 和 MAPK 通路的激活，抑制 T 细胞增殖和

IL-2 释放[45]。 

3.4  单紫杉烯 

单紫杉烯(化合物 14)是土木香(Inula helenium 

L.)的主要成分。研究发现单紫杉烯能显著抑制抗

CD3/CD28 抗体或 PMA/离子霉素诱导的 T 细胞中

PKCθ 磷酸化和膜转位，抑制下游 NFAT、NFκB

和 MAPK 通路的激活，抑制 T 细胞增殖和 IL-2 释

放和表面分子 CD69 表达[46]。 

3.5  柴胡皂苷 D 

从柴胡(Bupleurum falcatum L.)中分离的三萜

皂苷类化合物柴胡皂苷-D(化合物 15)能干扰 ConA

或 PMA 引起的 T 细胞中 PKCθ 的膜转位及下游

IκB-α 和 JNK 磷酸化，抑制 IL-2 产生，抑制 T 细

胞活化早晚期表面分子 CD69 和 CD71 的表达[47]。 

3.6  C21 甾体化合物 

C21 甾体化合物是一类母核含有 21 个碳原子

的孕甾烷衍生物。广泛存在于萝藦科、薯蓣科、

夹竹桃科、茄科和龙胆科植物中，尤以萝藦科植

物分布最为普遍[48-50]。其骨架可以分为 4 种类型

(Ⅰ~Ⅳ)，见图 4，以骨架Ⅰ型为基本结构的占绝

大多数。课题组前期研究发现来源于萝藦科植物黑

鳗藤 Stephanotis mucronata (Blanco) Merr.的系列 C21

甾体化合物具有显著的免疫抑制活性[51-54]。其中，

化合物 Stephanthraniline A (STA)在体外能显著抑

制抗 CD3/CD28 抗体或 Con A 诱导的 T 细胞激活

和增殖，在体内能显著抑制 T 细胞介导的迟发型

超敏反应[55]。最近研究发现，STA 还能显著抑制

CD4+ T 细胞介导的免疫性肝炎，降低 CD4+ T 细

胞在肝脏组织中的激活和聚集。研究其作用机制

发现，STA 并不作用于糖皮质激素受体，也不诱

导激活 T 细胞的凋亡。STA 抑制 T 细胞激活并不

依赖于近端 TCR 信号和 Ca2+信号。进一步深入研

究发现，STA 能直接抑制 PKCθ 激酶活性，抑制

PKCθ 的磷酸化和下游 NFAT、NFκB 和 MAPK 通

路的激活。计算机分子对接分析 STA 可能通过 5

个氢键与 PKCθ ATP 域中的 Lys409、Asn509、
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Asp465 和 Asp508 紧密结合，见图 5[56]。因此，

C21 甾体化合物也可能是新结构类型的天然 PKCθ

抑制剂。 

 
图 4  植物中 C21 甾体化合物的骨架类型 

Fig. 4  Chemical scaffolds of C21 steroids from plants 

 
图 5  Stephanthraniline A 及与 PKCθ 的氢键结合方式 

Fig. 5  Stephanthraniline A and its binds to PKCθ via five 
hydrogen bonding interaction 

4  讨论与展望 

由于 T 细胞在介导各种免疫反应中的重要作

用，T 细胞长期以来及将来仍是控制各种免疫性疾

病的主要药物靶标。CsA 和他克莫司等钙调蛋白

酶抑制剂在临床使用中的不尽人意和不可避免的

不良反应使得新型免疫抑制剂的研究逐渐转向非

钙调蛋白酶抑制剂[57]。与钙调蛋白酶、mTOR 等

靶蛋白的广泛分布不同，PKCθ主要大量集中在 T

细胞中，分布范围相对狭窄。因此，PKCθ的特异

性抑制剂在理论上能避免上述免疫抑制剂引起的

肝、肾和神经毒性，安全性更加理想。这一点也

已经在 Sotrastaurin 的临床试验中得到证实。

Sotrastaurin 没有发现肾毒性、肝毒性、骨髓抑制、

糖尿病和高血压等不良反应 [25-26]。另外，鉴于

PKCθ 参与 T 细胞激活和分化的重要性，特别是

PKCθ促进效应 T细胞而抑制调节性T细胞的双向

调节功能，有理由相信 PKCθ 是目前高效、安全、

新型免疫抑制剂研究最为理想的药物靶点之一。

但笔者认为，PKCθ抑制剂的研究仍有 2 个问题亟

待解答：①目前已较充分掌握 PKCθ 的 C-端催化

结构域的空间构象[58]，但对 N-端调节结构域和中

间 V3 铰链区的特征尚不明确，这也是导致目前大

多数合成的 PKCθ 抑制剂都是基于 ATP 结合位点

进行设计的原因。但由于 ATP 结合位点在激酶家

族中的保守性，该类化合物的专属性较差，均不

能完全选择性地抑制 PKCθ。如 Sotrastaurin 除了

抑制 PKCθ外，对其他经典 PKC(α、βⅠ和 βⅡ)和

新类型 PKC(δ、ε和 η)也具有抑制作用。这也可能

是 Sotrastaurin 在临床研究中呈现心率和胃肠道紊

乱等不良反应[26]，最终导致临床试验终止的原因

之一。因此，全面了解 PKCθ 各结构域的空间构象

将可能是设计和合成高选择性 PKCθ 抑制剂的重

要前提。②虽然研究表明在 T 细胞中，DAG 直接

激活 PKCθ，PKCθ 通过磷酸化 CARMA1、SPAK、

Itk 和  Tec 等激酶调节下游 NF-κB、AP-1 和

NFAT 通路[6-8]，但引起 PKCθ 磷酸化和转位的机

制，及 PKCθ 调节下游通路，控制 T 细胞激活和

分化的确切机制尚未完全明确。目前 PKCθ 抑制剂

的研究也大多局限于对 PKCθ 激酶的直接抑制作

用，而对影响 PKCθ 与互作蛋白之间作用的研究甚

少。因此，深入了解 PKCθ的上下游调节机制将为

PKCθ 抑制剂的研究提供更多的药物作用方式和

途径。另外，目前发现的天然产物来源的 PKCθ

抑制剂相对甚少。天然产物因其结构和活性的多

样性，长期以来一直是新药开发最重要的来源[59]。

根据 2016 年最新的统计，上市的总共仅有的 14

个免疫抑制剂中，除去 6 个生物大分子制剂，剩

余的 8 个小分子免疫抑制剂均直接来源于天然产

物或由天然产物衍生而来[60]。因此，从天然产物

中寻找和发现活性显著和高选择性的 PKCθ 抑制

剂将令人期待。 

总之，PKCθ为新型免疫抑制剂的研究提供了

新的理想药靶。随着化学和生物医药工作者的积

极参与，和众多制药公司的持续大量投入，相信

未来的几年里，PKCθ 抑制剂作为新一代免疫抑制

剂必将是免疫性疾病患者的福音。 
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