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Ⅱ型 p21 激活激酶在肿瘤中的调节作用及其抑制剂研究进展 
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摘要：p21 激活激酶(p21-activated kinases，PAKs)是小 GTP 酶 Rho 家族的成员 Rac 和 Cdc42 的下游靶蛋白，参与调节细胞

骨架重构和细胞运动等多种生物功能。PAKs 家族分为 I 型 PAKs(PAK1~3)和Ⅱ型 PAKs(PAK4~6)，其中Ⅱ型 PAKs 在多种肿瘤

中高表达，并与肿瘤的发生和预后密切相关。Ⅱ型 PAKs 对肿瘤的增殖、凋亡、侵袭和转移起到重要的调控作用，成为有研

发前途的抗肿瘤靶点。本文从Ⅱ型 PAKs 在肿瘤领域的研究进展及其抑制剂在肿瘤中的作用进行综述，期望为开发选择性Ⅱ

型 PAKs 抑制剂提供参考。 
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ABSTRACT: p21-activated kinases(PAKs) are important downstream effector molecules of the small G protein RHO family 
Rac and Cdc42 which involved in regulating various biological functions such as cytoskeletal remodeling and cell movement. 
The human PAKs family can be divided into two types: type I PAKs(PAK1-3) and type Ⅱ PAKs(PAK4-6), in which type Ⅱ PAKs 
are highly expressed in various tumors and are closely related to the occurrence and prognosis of tumors. Type Ⅱ PAKs play the 
vital role in the regulation of tumor proliferation, apoptosis, invasion and metastasis, and become a promising anti-tumor target. 
Herein, the research progress of type Ⅱ PAKs in oncology and the roles of their inhibitors in cancer were reviewed, expecting to 
develop selective type Ⅱ PAKs inhibitors. 
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在肿瘤的发生发展过程中，细胞信号传导通

路蛋白磷酸化和去磷酸化之间的平衡起着重要作

用。p21 活化激酶(p21-activated kinase，PAK)是一

组在进化程度上保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，

是小 GTP 酶 Rho 家族的成员 Rac 和 Cdc42 的下游

靶蛋白，在人类疾病中起到非常重要的促进作用。

Ⅱ型 PAKs(PAK4~6)是 PAK 家族中与人类肿瘤关系

最密切的成员，在乳腺癌、卵巢癌等多种肿瘤细

胞中高表达，且与肿瘤细胞的增殖和侵袭转移呈

正相关[1]。最新研究发现抑制 I 型 PAKs(PAK1~3)
的激酶活性会引起急性心血管毒性[2]，因此开发选

择性Ⅱ型 PAKs 抑制剂治疗肿瘤更加重要。本文从

Ⅱ型 PAKs 的结构、与肿瘤的关系及已报道的Ⅱ型

PAKs 抑制剂的研究进展进行简要综述。 
1  Ⅱ型 PAKs 与肿瘤 
1.1  Ⅱ型 PAKs 的结构 

Ⅱ型 PAKs 结构高度相似，都包括 N-末端

p21-GTP 酶结合结构域(protein binding domain，

PBD)和高度保守的 C-末端激酶结构域。Ⅱ型 PAKs
与 GTP-Rac 或 GTP-Cdc42 的结合不会提高其激酶

活性，但能调节其定位以及与其他蛋白质的相互作

用。Ⅱ型 PAKs 在其 N-末端区域内具有自身抑制假
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底物结构域，在没有任何 GTP 酶的情况下抑制其

激酶活性[3]。此外，Ⅱ型 PAKs 的激酶结构域的序列

同源性虽然高达 79%~95%[4]，但各自又存在明显的

结构差异，其中 PAK4 含有一个鸟嘌呤核苷酸交换

因子结合位点，而在 PAK5 和 PAK6 中不存在此结

构；PAK5 含有自抑制域(auto-inhibition domain，

AID)，而在Ⅱ型 PAK 其他成员不存在此结构[5]。 
1.2  Ⅱ型 PAKs 调控肿瘤的分子机制 

Ⅱ型 PAKs 在肿瘤细胞增殖、凋亡、迁移、黏

附和侵袭中发挥了重要作用。Ⅱ型 PAKs 蛋白过表

达、基因扩增和过度激活促进了许多肿瘤的发生

发展。研究表明Ⅱ型 PAKs 是连接肿瘤信号通路的

枢纽分子[6-7]，见图 1。 
Ras 致癌基因(主要是 K-Ras)普遍存在于胰腺

癌[8]、结肠直肠癌[9]和非小细胞肺癌[10]肿瘤细胞

中，Ras 可通过其下游 Rac 和 Cdc42 激活 PAKs 的

功能。敲除 PAK4 基因可抑制携带突变 K-Ras 的

HCT116 结肠癌细胞增殖，这种抑制作用独立于

Raf/MEK/ERK 或 PI3K/AKT 信号通路[6]。此外，

使用定点诱变获得的组成型活性 PAK4-S445N 突

变体，在激酶亚结构域 VIb 内的催化环中的氨基

酸 445 处引入了丝氨酸至天冬酰胺突变，该残基

的突变可以稳定催化环，突变体的过表达与 Ras
一样会促进永生化成纤维细胞的贴壁生长，这是

癌变的重要标志[11]。PAK4 与 PI3K 的 p85α 亚基结

合 后 被 激 活 ， 从 而 介 导 肝 细 胞 生 长 因 子 
(hepatocyte growth factor，HGF)诱导的下游细胞骨

架和细胞黏附变化[12]。这种相互作用也可以解释

HGF 刺激的胰腺癌细胞侵袭[13]。Wnt 途径的异常

激活是许多肿瘤的标志，如结直肠癌和肝细胞癌

等。PAK4 可以通过多种机制调节 Wnt/β-catenin
信号通路[14]。PAK4 磷酸化 β-catenin 可抑制 β-连

环蛋白泛素化，随后阻止蛋白酶体在细胞质中的

降解[15]。PAK4 也参与 β-catenin[16]的核转运。HGF
激活的 PAK4 磷酸化 LIM 激酶 1(LIMK1)[17]，

LIMK1 使迁移细胞中的 Cofilin 磷酸化失活，从而

降 低 Cofilin 解 聚 F- 肌 动 蛋 白 的 能 力 [18] 。

PAK4–LIMK1 途径不仅有助于胰腺癌的转移，对

前列腺癌[18]、前列腺癌[19]、胃癌[20]和大肠癌[21]等

肿瘤细胞的迁移和转移都是必不可少的。 
PAK5 被称为是一种多效性激酶[22]。研究发现

PAK5 可以磷酸化 NF-κB 的 p65 亚基，促进 p65
的核转位，进而上调细胞周期素 CyclinD1 的表达，

促进乳腺癌细胞在体内外的增殖[23]。PAK5 磷酸化

BAD 引起肿瘤细胞抗凋亡[24]。PAK5 可以通过磷

酸化下游蛋白引起肿瘤细胞迁移和侵袭，如 PAK5
磷 酸 化 E47 抑 制 结 肠 癌 转 移 ； 磷 酸 化 p120- 
catenin-Ser288 复合物引起细胞骨架重组，促进肿

瘤细胞迁移和侵袭[25]；磷酸化 SATB1 促进宫颈癌

细胞的迁移和侵袭[26]。PAK5 磷酸化 GATA-1 抑制

乳腺癌细胞上皮间质转化；下调 PAK5 基因的表达

可以抑制乳腺癌和脑胶质瘤细胞的迁移和侵袭[3]。

PAK5 可以促进大肠癌细胞增殖、侵袭和迁移[27]。

本课题组在肿瘤耐药研究中发现 PAK5 可以抑制

顺铂诱导的肝癌细胞的凋亡，显示出 PAK5 对顺

铂 的 药 物 抗 性 [28] 。 因 为 15%的 黑 色 素 瘤 包 含

PAK5 错义突变，所以 PAK5 被确立为人黑素瘤中

最 常 改 变 的 PAK 家 族 成 员 。 PAK5-S364L 和

PAK5-D421N 突变可以增强黑色素瘤细胞中 PKA
和 MAPK 信号传导的能力，将激酶活性导向有丝

分裂途径 [29]。此外，结肠直肠腺癌发现 PAK5- 
E144K 突变，肺腺癌、结肠腺癌和子宫内膜样瘤

中 发 现 PAK5-S364L 突 变 ， 肺 腺 癌 中 发 现

PAK5-D421N 突变[29]。 
 

 
 

图 1  Ⅱ型 PAKs 与肿瘤相关的信号通路 
Fig. 1  Group Ⅱ PAKs signaling pathways in cancer 
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PAK6 最 初 被 克 隆 为 雄 激 素 受 体 (androgen 
receptor，AR)伴侣，与一系列涉及肿瘤进展的细

胞过程相关。PAK6 可以结合支架蛋白 IQGAP(细
胞骨架动力学调节剂)和蛋白磷酸酶 1B(一种潜在

的细胞运动调节剂)参与肿瘤细胞的迁移和侵袭过

程。Liu 等[30]的研究表明，MicroRNA-328 直接靶

向 PAK6，通过 microRNA-23a-PAK6-LIMK1 通路

促进前列腺癌的转移[31]。相比较 PAK4 和 PAK5，

PAK6 的研究相对较少，迫切需要研究疾病产生过

程中 PAK6 被调节的机制[7]。 
2  Ⅱ型 PAKs 抑制剂的开发及在肿瘤中的应用 

根据激酶抑制剂的作用方式，将Ⅱ型 PAKs 抑

制剂按照Ⅰ型 ATP 竞争性抑制剂、Ⅰ 1/2 型 ATP 竞

争性抑制剂和非 ATP 竞争性抑制剂进行综述。 
2.1  Ⅰ型 ATP 竞争性抑制剂 
2.1.1  吡咯并吡唑型   通过高通量筛选和基于

PAK4 蛋白结构的药物设计(structure-based drug 
design，SBDD)得到吡咯并吡唑类化合物 1，在

大 鼠 体 内 具 有 中 等 的 口 服 生 物 利 用 度

(52 mL·min−1·kg−1) 和 较 高 的 体 内 清 除 率

(69 mL·min−1·kg−1)。2 年后，Pfizer 公司研发出具

有同样母核结构的 PAK4 抑制剂 PF-3758309(2，

PAK4~6，IC50 约 20 nmol·L–1)，但因生物利用度差

(~1%)和胃肠道等不良反应止步于针对晚期和转

移性实体瘤治疗的Ⅰ期临床试验[32]。化合物 1 和 2
的结构式见图 2。PF-3758309 与 PAK4 分子对接结

果显示，吡唑环上 1 位 NH、2 位 N 原子以及环外

的 NH 与铰链区氨基酸残基形成“氢键供体—氢键

受体—氢键供体”的结合模式，见图 3。 
 

 
 
图 2  化合物 1 和 2 的结构式  
Fig. 2  Structure of compound 1 and 2 
 
2.1.2  吲哚-2-酮型  含有吲哚咔唑结构片段的星

形孢菌素(3，staurosporine，十字孢碱)对多种激酶

具有较高的抑制活性(PAK1 IC50=0.6 nmol·L–1，

PAK4 IC50=0.6 nmol·L–1)[33]。星形孢菌素与 PAK4
的晶体复合物(PDB:5VED)显示其甲氨基和 DFG
区的 Asp444 形成盐桥相互作用增强了与 PAK4 的 

 
 

图 3  PF-3758309 与 PAK4(PDB：2X4Z)的结合模式 
Fig. 3  Binding of PF-3758309 in the active site of PAK4 
 
结合作用[34]。 

舒尼替尼(Sunitinib，4)是一种口服小分子酪氨 
酸激酶抑制剂，具有很强的抗血管生成和抗肿瘤

活性，但因肾毒性限制了其临床应用[35]。通过临

床药师对治疗的干预，可以克服舒尼替尼因药物

代谢具有的肝损伤，为实现舒尼替尼的个体化药

物治疗提供了思路[36]，也可以通过群体药动学研

究调整给药方案[37]。舒尼替尼是 PAKs 激酶的弱抑

制 剂 ， 但 对 Ⅱ 型 PAKs 有 一 定 选 择 性 (Ki 
500~7 000 nmol·L–1)。Guo 等 [38]通过对比舒尼替

尼、PF3758309 分别与 PAK4 的共结晶结构，发现

保留舒尼替尼中与 PAK4 铰链区作用的吲哚-2-酮
结构，去除舒尼替尼溶剂暴露区的二乙氨基乙酰

胺基，在吲哚-2-酮的 C5 位引入羟乙基酰胺基，可

以增强化合物与 PAK4 的 P-loop 区相互作用，得

到的化合物对 PAK4 酶活比舒尼替尼强 20 倍(化合

物 5~8，IC50=22，16，27，25 nmol·L–1)。化合物

3~8 结构见图 4，舒尼替尼与 PAK6(PDB:4KS8)
的结合模式见图 5。利用分子对接，在羟乙基酰

胺基上插入疏水的苯基，得到结构优化的化合物，

对 A549 和 HCT116 细胞的增殖抑制活性达纳摩

尔级别。在激酶组谱筛选时，代表性化合物 8 对

PAK4、BRAF、受体酪氨酸激酶(PDGFRα、PDGFRβ、

FLT3、CSF1R、VEGFR1-2、FGFR1、RET)和非受

体酪氨酸激酶 SRC 家族(SRC、YES 和 FYN)以及

细胞周期和丝裂原活化蛋白激酶(CDK2、MAPK3) 
 

 
 

图 4  化合物 3~8 
Fig. 4  Structure of compound 3-8 
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图 5  舒尼替尼与 PAK6(PDB:4KS8)的结合模式 
Fig. 5  Binding of Sunitinib in the active site of PAK6 
(PDB:4KS8) 
 

的抑制率>80%，但对 KIT 或 IGF1R 几乎没有影

响[39]。化合物 8 的发现为基于 PAK4 的多靶点抑

制剂的研究提供了参考。 
2.1.3  氨基喹唑啉型  RYU 等[40]通过高通量筛选

的方法获得 1,3,5-三嗪化合物 KY04031(9，PAK4 
IC50=790 nmol·L–1)，通过解析其与 PAK4 晶体复合

物结构(PDB:4NJD)发现：三嗪结构模拟了 ATP 的

核糖结构，取代的吲哚和苯并咪唑结构与 PAK4
铰链区相互作用，吲哚的氮原子与 Leu398 和

Gly401 形成氢键，苯并咪唑的碳原子与 Glu396 和

Gly401 形成氢键相互作用。KY-04031 对 PAK4 的

抑制作用呈剂量依赖性关系，但比 PF3758309 抑

制率低 10 倍。Hao 等[41]以 4-氨基喹唑啉和 2-氨
基喹唑啉 2 种双环骨架替代 KY-04031 中 1,3,5-
三嗪母核单环结构，得到化合物 11(PAK4 IC50= 
93 nmol·L–1)和 13(PAK4 IC50=33 nmol·L–1)。化合

物 12 对 PAK4 的抑制率比化合物 10 高 8.7 倍

(10 ， IC50=3 516 nmol·L–1 ； 12 ， PAK4 IC50= 
406 nmol·L–1)，显示 2-氨基喹唑啉结构的抑制率更

高。此外，喹唑啉母核的 C6 位被卤原子取代时活

性保留，氯原子取代时(化合物 13)活性最高；C6
位被氯原子取代时，抑制活性明显降低[41]。化合

物 9~13 结构见图 6，KY04031 与 PAK4(PDB:4NJD)
的结合模式见图 7。 
 

 
 

图 6  化合物 9~13 的结构式 
Fig. 6  Structure of compound 9-13 

 
 
图 7  KY04031 与 PAK4(PDB:4NJD)的结合模式 
Fig. 7  Combination mode of KY04031 and PAK4 
(PDB:4NJD) 
 
2.1.4  氨基吡唑型  氨基吡唑骨架是常见的抗肿

瘤化合物药效团，多用于 Hsp90 抑制剂[42]和 CDK5
抑制剂[43]。Pfizer 公司通过高通量筛选得到氨基吡

唑骨架的化合物 14 对 PAK4 有较强的抑制作用(Ki
为 4 nmol·L–1)，6-氨基-3-氮杂二环[3.1.0]片段被认

为是抑制剂的增效基团[44]。Hao 等[45]报道的氨基

吡唑类化合物 18 对 PAK4 有选择性抑制作用

(PAK4 Ki=9 nmol·L–1，PAK1 Ki=3 112 nmol·L–1)。
在研发过程中，首先通过虚拟筛选选择了具有喹

唑 啉 骨 架 的 化 合 物 15(LCH-7749944 ， PAK4 
IC50=14.9 μmol·L–1，PAK1 IC50=48.4 μmol·L–1)作为

先导化合物，结构修饰中发现：在化合物 15 的 C4
位引入氨基吡唑结构得到的化合物 16 对 PAK4 有

显著的选择性抑制作用。接下来根据 PAK1 和

PAK4 的 DFG 区 Asp 指向的不同，将化合物 16 的

C2 位取代胺基改造为取代胺酰基后，得到化合物

17。在化合物 17 的氨基吡唑结构上连接环丙基时，

得化合物 18。化合物 18 对 PAK4 的抑制率是对

PAK1 的 346 倍，对 PAK5 也有较强的抑制作用。

化合物 18 哌嗪环上的氮原子是细胞色素 P450 的

不稳定代谢位点。这个仲胺结构使化合物 18 显碱

性(pKa=7.93)，意味着生理条件下 80%的化合物

18 被离子化，导致细胞膜透过率较低。因此，需

要在哌嗪基末端氮原子上连接封端基团来掩蔽末

端氮上的正电荷。连接乙二酸酯结构，得到的化

合物 19 在体内经羧酸酯酶的作用，释放母体化合

物 18，同时释放二氧化碳。与化合物 18 相比，化

合物 19 的生物利用度提高了 4 倍，半衰期延长了

5.2 倍，并在 HCT-116 和 B16F10 小鼠模型中获得

了较好的抗肿瘤效果[46]。化合物 14~19 结构见图

8，结合模式见图 9。 
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图 8  化合物 14~19 的结构式 
Fig. 8  Structure of compound 14–19 
 

 
 

图 9  化合物 18 与 PAK4(PDB:5XVG)、PAK1(PDB:4O0R)
的氢键结合模式 
Fig. 9  Hydrogen bonding of compound 18 in the active site 
of PAK4(PDB:5XVG) and PAK1(PDB:4O0R) 
 

2.1.5  四氢异喹啉型  Song 等[47]利用高通量筛选

获得先导化合物 20(PAK4 IC50=29.8 μmol·L–1)和

21(PAK4 IC50=28.5 μmol·L–1)，但这些化合物的异

苯并呋喃酮母核为内酯结构易发生水解，将其替

换 成 菲 环 后 得 到 的 化 合 物 22(PAK4 IC50= 
8.84 μmol·L–1)，稳定性和活性均有所提高。分子

对接结果显示，菲环结构的刚性平面嵌入到 PAK4  
蛋白 ATP 结合区的大口袋，增加了对激酶活性的

抑制作用；A 环上的二甲氧基或亚二甲氧基取代

基，活性相当；B 环 C2 位有羟基(供氢体)时活性

减弱，C1 位有异丙氧基或甲氧基时，酶活抑制作

用最佳。在化合物 22 上引入含氢键供体的侧链，

得到化合物 23(PAK4 IC50=420 nmol·L–1)。异喹啉

和氢键供体末端之间的连接以 6 个碳原子最佳，

缩短侧链导致抑制活性的丧失。研究结果表明末

端胺基是抑制酶活的必需结构，去除胺基导致活

性下降 6 倍[48]。化合物 20~23 结构式见图 10。 
 

 
 
图 10  化合物 20~23 的结构式 
Fig. 10  Structure of compound 20–23 

2.1.6  吡啶并[2,3-d]嘧啶-7-酮型  具有 2-氨基吡

啶并[2,3-d]嘧啶-7-酮母核结构的化合物 24 是由

Afraxis 公司通过高通量筛选得到的 PAKs 抑制剂

(FRAX019，PAK4 IC50=580 nmol·L–1，PAK1 IC50= 
483 nmol·L–1)[49]。改造 FRAX019 结构可提高对

PAK1 的选择性抑制作用。例如在 FRAX019 的 C6
位引入氯代芳环杂环片段得到化合物 25(PAK1 
IC50=7.7 nmol·L–1)。化合物 25 与 PAK1 的 Met344
和 Arg299 形成疏水相互作用，但不与 PAK4 蛋白

的守门残基 Met395 和 Lys350 结合，因此降低了

对 PAK4 抑制作用[50]。化合物 24~25 结构式见图 11。 
 

 
 
图 11  化合物 24 和 25 的结构式 
Fig. 11  Structure of compound 24 and 25 
 

2.1.7  噻唑并[4,5-d]嘧啶型  Li 等[51]通过基于结

构的虚拟筛选在 ZINC 数据库中筛选到先导化合

物 26(ZINC28569592 PAK4 IC50=18.42 μmol·L–1) 
作为 PAK4 抑制剂，见图 12。在噻唑并[4,5-d]
嘧啶环的 C7 位连接柔性的烷胺基结构得到化合

物 27(PAK4 IC50=42.13 μmol·L–1)，28(PAK4 IC50= 
89.5 μmol·L–1)和 29(PAK4 IC50=32.03 μmol·L–1)，
但它们对 PAK4 的抑制作用相比较先导化合物减

弱。随后又通过增加亲水性基团的体积引入环胺

结构，得到化合物 30(PAK4 IC50=34.1 μmol·L–1)，
31(PAK4 IC50=70.63 μmol·L–1)和 32(PAK4 IC50= 
15.12 μmol·L–1)。虽然这些化合物对 PAK4 的抑制

率有所升高，但仍不如先导化合物 26，说明 C7
位可能并不是最佳的改造位置。 
 

 
 
图 12  化合物 26~32 的结构式 
Fig. 12  Structure of compound 26–32 
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2.1.8  6-羟基-3-苯基嘧啶-4(3H)-酮型  Song 等[52]

基于 PAK4 蛋白结构对来自 SPECS、Maybridge、

Sigma-Aldrich 和 NCI 数据库的 750 000 个化合物

进行了高通量筛选，获得了 52 个具有 PAK 中等抑

制活性的化合物。其中化合物 33(SPU-106，PAK4 
IC50=21.36 μmol·L–1)对 PAK1 和 PAK4 具有选择

性抑制活性，结构式见图 13。通过生物素-抗生

物素蛋白系统标记化合物 33，发现该化合物与

PAK4 的 C 端激酶域结合，分子对接结果显示

SPU-106 的羰基与 PAK4 铰链区中的保守残基

Leu398 形成氢键，而不能和 PAK1 的铰链区形成

任何相互作用。 
 

 
 
图 13  化合物 33 的结构式 
Fig. 13  Structure of compound 33 
 

2.2  Ⅰ 1/2 型 ATP 竞争性抑制剂 
Staben 等[4,53]通过基于 PAK4 蛋白结构的合

理药物设计方法获得了含有苯并咪唑母核结构的

化 合 物 34(PAK4 Ki=500 nmol·L–1 ， PAK1 Ki= 
1 530 nmol·L–1)，结构式见图 14。在化合物 34 的

炔基侧链上引入环己基得到具有 PAK4 选择性的

化 合 物 35(PAK4 Ki= 68 nmol·L–1 ， PAK1 
Ki>4 500 nmol·L–1)，结构生物学发现炔丙醇结构

越过守门残基(Met395)，伸向 PAK4 的后部疏水

口袋可能是该型化合物对 PAK4 高选择性抑制活

性的原因，见图 15。在化合物 34 苯并咪唑 C2 位

引入烷氨基得到的化合物 36(GEN-2861，PAK4 
Ki=3.3 nmol·L–1，PAK1 Ki=2 900 nmol·L–1)，细胞

通透性和溶解度均有所提高。在 0.1 μmol·L–1 浓

度下的 222 激酶组谱筛中，化合物 36 仅对 PAK4、

PAK5、PAK6 和 EphB1 激酶有抑制作用，抑制

率>60%。 
2.3  非 ATP 竞争性抑制剂 

目前对Ⅱ型 PAKs 的非 ATP 竞争性抑制剂研究

甚少，仅有 PAK4 的非 ATP 竞争性抑制剂进入临

床研究。化合物 37(KPT9274，见图 16)是一种口

服 有 效 的 PAK4 和 NAMPT(nicotinamide 
phosphoribosyl transferase)双靶点抑制剂，临床试验 

 
 

图 14  化合物 34~36 的结构式 
Fig. 14  Structure of compound 34–36 
 

 
 

图 15  化合物 36 与 PAK4(PDB:400V)的结合模式 
Fig. 15  Binding of compound 36 in the active site of PAK4 

 

 
 
图 16  化合物 37 和 38 的结构式 
Fig. 16  Structure of compound 37 and 38 
 
用于治疗晚期实体恶性肿瘤或非霍奇金淋巴瘤[54]。

在肾癌细胞系中使用 KPT-9274 可干扰 PAK4 和

NAD 生物合成途径，导致细胞周期 G2/M 期阻滞、

诱导细胞凋亡、细胞侵袭和迁移能力减弱。分子

机制研究表明 KPT-9274 对 PAK4 的抑制可减弱核

定位 β-catenin、Wnt/β-catenin 信号靶标 cyclin D1
和 c-Myc 的活性 [54]，KPT9274 还可以逆转 PD1
耐药，对改善肿瘤的免疫治疗策略提供了参考[55]。

Baloglu 等[56]专利中提到的代表性化合物 38 具有

泛 PAK 和 NAMPT 抑制作用。从结构优化上看，

KPT-9274 的丙烯酰胺结被环丙基甲酰胺结构替

代，消除了潜在的迈克尔受体的反应性能，大环

刚性结构也使化合物的构象更加稳定。 

3  结语 
Ⅱ型 PAKs 与肿瘤的发生发展密切相关，随着
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舒尼替尼、PF-3758309、KPT-9274 等泛Ⅱ型 PAKs
抑制剂进入临床研究，Ⅱ型 PAKs 有望成为抗肿瘤

的重要靶点。近期研究发现 PAK4 和 PAK5 的基因

突变体与特定肿瘤的发生机制有关，因此开发亚

型选择性的Ⅱ型 PAKs 抑制剂引起广泛关注。解析

蛋白晶体结构发现：PAK4 的激酶区有 β5-整合素

受体结合区，PAK6 存在雄激素受体结合位点，而

PAK5 的活性完全由激酶区的 ATP 催化域决定，这

些结构上的差异，使发现新的亚型选择性 PAKs
抑制剂成为可能，有望发现新型肿瘤治疗药物。 
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