
 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2009, 44 (5): 449−455  · 449 · 

 
 
 

蛋白激酶 Cβ 与肿瘤的关系及其抑制剂 Enzastaurin 的研究进展 
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摘要: 蛋白激酶 Cβ（PKCβ）是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是细胞内多种信号转导通路的重要成分，参

与细胞周期的调控、分化、增殖、凋亡与血管形成等多种生理过程。在许多肿瘤中观察到 PKCβ 活性增加，如

结肠癌、乳腺癌、血液系统肿瘤等，目前临床前和临床试验中研究最多的是选择性 PKCβ 抑制剂 Enzastaurin。
本文从 PKCβ的结构与功能、PKCβ与肿瘤的关系及 PKCβ抑制剂 Enzastaurin 等方面进行综述。 
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Role of PKCβ in the malignant tumors and Enzastaurin, a PKCβ inhibitor 
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Abstract: Protein kinase C beta (PKCβ) is a multifunctional serine/threonine protein kinase, which plays an 

important role in many cell signaling pathways.  PKCβ takes part in multiple physiological processes, including 
regulation of the cell cycle, differentiation, proliferation, apoptosis and angiogenesis.  Increased PKCβ activity 
has been observed in many human cancers, such as colon, breast and haematological malignancies.  At present, 
Enzastaurin is mostly studied in preclinical and clinical studies, which is a selective PKCβ inhibitor.  This   
review focuses on the functional properties of PKCβ, its role played in tumors and Enzastaurin. 
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 蛋白激酶C (PKC) 是一组丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

家族。PKC传导来自细胞外的大量受体信号, 在 多
种生理过程中起重要作用。PKC亚型较多, 每种 亚
型在不同的肿瘤细胞中表达, 有的表达增加、有的表

达降低, 同时还参与细胞内多条信号转导通路, 这些

使PKC与肿瘤的关系越来越复杂。其中蛋白激酶Cβ 
(PKCβ) 与多种实体瘤和血液系统肿瘤密切相关 , 
PKCβ的结构、功能和调控的深入研究, 及其特异性

抑制剂  (Enzastaurin, LY317615·HCl) 在临床前和

Ⅰ～Ⅱ期临床研究的结果，使我们看到了该靶点在肿

瘤治疗中的前景，PKCβ可能成为一个新的比较理想

的抗肿瘤药物作用靶点。 
本文从 PKCβ的结构与功能、PKCβ与肿瘤的关
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系及 PKCβ抑制剂 Enzastaurin 等方面进行综述。 
1  PKCβ的结构、功能及调控 

1977 年 Nishizuka Y 和他的同事发现了一种蛋白

激酶，其活化不需要 Mg2+参与，当时命名为 PKM。

1979 年他们发现该酶可以被膜磷脂和 Ca2+依赖的钙

蛋白酶（Calpain）活化，又将其命名为 PKC。1982
年 Nishizuka Y 与 Castagna M 研究发现佛波酯类肿瘤

促进剂如 TPA (PMA) 能代替二酰基甘油 (DAG) 在
体外直接激活 PKC，最终导致特殊的细胞功能被激

活或无法控制的细胞增殖，这些都促使 PKC 可能成

为肿瘤治疗的靶点。 
基于 PKC 的结构、底物特异性及活化特点将其

分为 3 类：第 1 类经典型 PKC (cPKCs；α、βⅠ、βⅡ、

γ ) 是 Ca2+依赖的、磷脂（PS）和 DAG 激活的激酶; 第
2 类新型 PKC（nPKCs；δ、ε、μ、θ、η）是 Ca2+非
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依赖的、由 PS 和 DAG 调控；第 3 类非经典型 PKC 
(aPKCs；ζ、λ/ι) 是 Ca2+非依赖的，尽管 PS 调控其活

性，但活化不需要 DAG。 
PKCβ与 cPKCs其他成员一样, 是由N-末端的调

控区（约 20～40 kD）和 C-末端的催化区（约 45 kD）

组成的单一多肽，分为 4 个保守区（C1～C4）和 5
个可变区（V1～V5）。C1 区包括 2 个串联重复富含

半胱氨酸（Cys）的模序，形成 DAG/佛波酯结合位

点，C1 区之前为自体抑制的假底物序列；C2 区形成

Ca2+结合位点；C3 和 C4 区形成 ATP 和底物结合的

激酶核心。 
人类 PKCβ基因 (PRKCB) 有一个 2 172 bp 的开

放阅读框架，并有大小相同的（22 kb）内含子。PKCβ
基因选择性剪切产生两种蛋白 PKCβⅠ（671 个氨基

酸）和 PKCβⅡ（673 个氨基酸），N-末端开始的 621
个氨基酸 100%相同，仅在 C-末端 V5 区的 50～52
个氨基酸是不同的，但有 45%的同源性；这由两个连

续的选择性剪接的外显子所编码。有意义的是，这种

选择性剪接在种属进化过程中被准确地保存下来 , 
例如大鼠、兔和人有相同的 PKCβⅠ和 PKCβⅡ氨基

酸序列。 
PKCβⅠ和 PKCβⅡ主要在脑、脾脏和造血细胞

中表达，而在心脏、肝或垂体中未发现。此后研究发

现，PKCβ在大鼠的脑、垂体、松果体、脾、胸腺、

视网膜、肺和小肠有不同的分布，并在人白细胞中也

有表达。在大鼠出生前 3天到出生后2～3周，脑PKCβ
表达逐渐增加，之后保持不变；胸腺内 PKCβ表达在

大鼠出生后立即达到最高；出生后 2 周内脾脏 PKCβ
表达很低，在 2～3 周之间明显增加。 

PKCβ激活有两种重要调控机制。首先，通过磷

酸化作用正确地排列催化序列并使其定位到细胞浆; 
其次，通过配体结合使假底物从底物结合位点移除而

激活该酶。 
用DAG模拟剂佛波酯或非佛波酯类的PKC激动

剂持续激活（45～60 min）能诱导 PKCβⅡ转位到内

质网，集中在微管形成中心或中心体附近的近核区; 
而 GFP-PKCβⅠ仅转位到胞浆膜，没有明显的进一步

转位。PKCβⅡ转位到胞浆膜不依赖于激酶活性，但

转位到近核区激酶活性是非常必要的。在 TPA 刺激

作用下，PKCβⅡ能转位到肌动蛋白的细胞骨架，而

PKCβⅠ不能。PKCβⅡ和肌动蛋白的相互作用导致 
自身磷酸化明显增强及底物特异性的改变。PKC 转

变为成熟形式包括一系列磷酸化步骤, 首先 PKCβ在
活化环  (Thr500) 上由磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 -1 

(PDK-1) 介导转磷酸化作用, 500 位带有负性电荷是

PKCβⅡ催化区域所必需的, 随后在转角模序 ( PKCβⅠ, 
Thr642; PKCβⅡ, Thr641) 和疏水模序 (PKCβⅠ, Ser661; 
PKCβⅡ, Ser660) 发生自身磷酸化。Thr642 (不是 Thr635) 
是 PKCβⅠ的关键性位点, 其磷酸化是新合成 PKCβⅠ
的早期步骤，也是活化所必需的。而在 PKCβⅠN-末
端和结合区自身磷酸化位点对 PKCβⅠ的功能无明显

影响。 
PKCβ参与多条肿瘤相关的信号转导通路。细胞

外信号激活 G-蛋白偶联受体或酪氨酸激酶受体后, 
激活与之偶联的磷脂酶 Cγ（PLCγ）或磷脂酶 Cβ 
(PLCβ )，导致第二信使 DAG 和 3-磷酸肌醇 (IP3) 生
成增多, IP3 与受体结合促进 Ca2+释放, 激活 PKCβ使
下游的糖原合成酶激酶-3β (GSK3β )、c-RAF-MEK1/2- 
ERK1/2 等发生磷酸化而参与肿瘤发生发展的多个环

节。另外, PKCβ是血管表皮生长因子 (VEGF) 信号

转导通路的重要组成部分, 在 VEGF 介导的肿瘤血管

形成中起重要作用。PKCβ也能激活 PI-3K/AKT 信号

转导通路, 该通路是调控细胞存活和凋亡的关键通

路。因此考虑到 PKCβ可能是抗血管形成和抗肿瘤药

物研究开发的重要靶点。 
2  PKCβ与肿瘤的关系 

PKCβ参与多种实体瘤的发生发展过程，如结肠

癌、乳腺癌、神经母细胞瘤、肺癌等；同样 PKCβ在
血液系统肿瘤中也起着重要的作用。 
2.1  结肠癌和胃癌 
2.1.1  PKCβⅠ与结肠癌和胃癌的关系  稳定转染

PKCβⅠ和 PKCβⅡ的 HD3 结肠癌细胞，与亲代细胞

比较呈表型更低分化，并重新获得对碱性成纤维细胞

生长因子（bFGF）的增殖反应，在裸鼠体内有更高

的成瘤率。同时 PKCβⅠ和 PKCβⅡ高表达能激活几

种 MBP 激酶，其中包括 p57 MAP 激酶。在人结肠癌

细胞 HT29 稳定转染 PKCβⅠ后细胞生长受到抑制, 
成瘤率降低。稳定转染的 PKCβⅠ人结肠癌细胞

SW480 的倍增时间显著延长，饱和密度降低，这与

其转位和内源性 PKCβⅠ部分下调有关。因此提示

PKCβⅠ在 HT29 和 SW480 这两种细胞中可作为一种

抑制剂。而以前的试验结果表明，在啮齿类动物成纤

维细胞或大鼠肝上皮细胞系中，组成性过表达

PKCβⅠ促进细胞的生长，这说明 PKCβⅠ存在细胞

类型的选择性。 
PKCβⅠ过表达减弱人胃癌 AGS 细胞对吲哚美

辛的凋亡反应，与 p21（waf1/cip1）在 mRNA 和蛋

白水平的过表达有关。通过反义 cDNA 抑制 p21 过
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表达能部分降低 PKCβⅠ的抗凋亡作用。内源性

PKCβⅠ过表达通过上调 p21 来阻止吲哚美辛诱导的

凋亡。反义 PKCβⅠ转染的胃癌细胞对丝裂霉素 C 或

5-氟尿嘧啶诱导的凋亡更敏感，然而反义 PKCβⅡ的

转染对细胞形态、生长及凋亡无明显影响；反义

PKCβⅠ能明显地抑制软琼脂克隆原的形成及裸鼠移

植瘤的生长。在胃癌细胞反义 PKCβⅠ有效地抑制活

性蛋白的转录及与 DNA 结合活性，提示 PKCβⅠ通

过蛋白活性的调控来影响细胞生长。这些数据为反义

PKCβⅠ用于胃癌治疗提供了依据[1]。 
2.1.2  PKCβⅡ与结肠癌的关系  PKCβⅡ过表达是

小鼠结肠癌形成的重要的早期促进因素, 其激活是

结肠癌侵袭所必需的，同时也在异常隐窝病灶（ACF）
和结肠癌的发生发展中起作用；而 PKCα、PKCβⅠ
的表达在肿瘤的发展过程中会降低，甚至缺失。转

PKCβⅡ基因的小鼠结肠表现出过度增殖，增加结肠

肿瘤发生的易感性，这与明显抑制 TGFβRⅡ表达有

关。同时结肠内 β-catenin 水平增加，GSK3β 活性降

低，提示 PKCβⅡ激活体内 Wnt/APC/β-catenin 增殖

信号通路。这些数据表明，PKCβⅡ在结肠上皮细胞

增殖和肿瘤发生发展中起直接作用。转基因小鼠结肠

上皮 PKCβⅡ的高表达能增加 AOM 诱导结肠癌形成

的易感性[2]。在小肠上皮细胞，通过 PKCβⅡ-Ras- 
PKCι/Rac1-MEK 信号通路诱导侵袭的发生[3]。在转

染 PKCβⅡ的大鼠小肠上皮细胞和转 PKCβⅡ基因小

鼠体内，PKCβⅡ促进结肠癌发生，是通过 COX-2 的

诱导以及 TGF-β 信号通路的抑制来实现的。在培养

的和动物体内的大鼠小肠上皮细胞，PKCβⅡ通过

MAPK-ERK 依赖的信号通路调控自身的表达。 
上述资料表明，高表达 PKCβⅠ能抑制结肠癌细

胞的生长，但 PKCβⅠ的作用有细胞依赖性。而结肠

癌的发生、发展与 PKCβⅡ过表达而激活 Wnt/APC/ 
β-catenin 信号通路，或与诱导 COX-2、抑制 TGF-β
信号通路，或与诱导 K-Ras 和 Ras 影响因子，组成性

激活 Rac1 而导致 MEK 活化等方面密切相关。 
2.2  乳腺癌 

Li 等 [4]研究表明，组成性激活的 PKCβⅠ或

PKCβⅡ突变株质粒稳定转染到 MCF-7 细胞，转染细

胞生长率明显增加，更能耐受 PKCβ特异性抑制剂的

生长抑制作用。在野生的或组成性激活突变株转染的

细胞，cyclin D1 水平明显增加，区域表达缺陷的

PKCβⅠ或 PKCβⅡ转染细胞生长被抑制，cyclin D1
水平降低。在瞬时转染荧光素酶试验中，PKCβⅠ和

PKCβⅡ组成性激活也能增加 c-fos 的转录。这些结果

说明 PKCβⅠ和 PKCβⅡ在部分人乳腺癌细胞的生长

中起重要作用，PKCβ可作为乳腺癌治疗的靶点，为

PKCβ抑制剂在临床用于乳腺癌治疗提供了依据。 
2.3  神经母细胞瘤 

PKCβⅠ在神经母细胞瘤的生长与增殖中有促进

作用，PKCβ抑制能增强作用于微管的抗肿瘤药物的

作用。 
2.4  肺癌 

在转染 c-myc NCI H209 小细胞肺癌（SCLC）细

胞中 PKCβ 的表达显著增加。将大鼠 PKCβⅠ和牛

PKCβⅡ基因转染到 NCI H209 和转染 c-myc NCI 
H209 细胞中，PKCβⅠ对这些细胞无明显影响，而

PKCβⅡ表达对细胞有直接的表型作用。在亲代 NCI 
H209 细胞，PKCβⅡ的高表达导致细胞聚集增加，倍

增时间延长；细胞周期阻滞于 G0～G1 期。在 c-myc
转染的细胞中，PKCβⅡ的高表达降低 myc 诱导的凋

亡从而增加细胞的存活。 
2.5  黑色素瘤 

PKCβⅡ腺病毒质粒转染到黑色素瘤细胞, PKCβⅡ
的高表达抑制肝细胞生长因子（HGF）诱导的 PI-3K
活化，降低黑色素瘤细胞的侵袭能力。PKCβⅡ负性

调控从衔接蛋白 Gab1 到 PI-3K 的 HGF 信号转导通

路，PKCβⅡ的表达缺失对黑色素瘤细胞获得侵袭能

力是非常重要的[5]。 
2.6  血液系统肿瘤 

PKCβⅡ是慢性髓细胞性白血病 K562 细胞增殖

所必需的。PKCβⅡ的高表达是慢性淋巴细胞性白血

病 (CLL) 细胞的特征, 其活性与 CLL 细胞中 B 细胞

受体信号通路密切相关, PKCβⅡ可能是 CLL 发展的

重要因素[6]。PKCβ基因表达水平与 TPA 诱导人早幼

粒急性白血病 HL-60 细胞分化的易感性有关。PKCβ
在弥散性大 B 细胞淋巴瘤 (DLBCL)[7, 8]、T 细胞淋巴

瘤和 T 细胞白血病患者的肿瘤组织中高表达。PKCβ
过表达的 DLBCL 患者有较差的预后[9,

 
10]，5 年无病

生存率较差, 特别是在低国际预后指数（IPI）的患者。

此外，PKCβ参与促进骨髓癌细胞转移。这些结果表

明，PKCβ可作为血液系统恶性肿瘤治疗的靶点。 
3  PKCβ抑制剂 Enzastaurin 

目前研究的 PKC 抑制剂比较多，十字孢碱的出

现开拓了 PKC 抑制剂的研究领域。PKC 抑制剂主要

作用于 ATP 结合位点，如 Midostaurin (PKC412)、
Gö6850、Rö318220、UCN-01 和 Enzastaurin (LY317615· 
HCl) 等。在临床前和临床试验中研究最多的是选择

性 PKCβ抑制剂 Enzastaurin，其他抑制剂没有良好的
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选择性，对 PKC 各亚型均有不同程度的抑制。 
Enzastaurin 为非环状的双吲哚马来酰亚胺，是一

种小分子的 PKCβ抑制剂, 通过与ATP竞争性结合抑

制激酶活性, IC50 约为 6 nmol·L−1；Enzastaurin 在高浓

度时也能抑制其他 PKC 亚型 (PKCα 0.039 μmol·L−1、

PKCγ 0.083 μmol·L−1、PKCε 0.110 μmol·L−1)[11]。 
Enzastaurin 最初被开发为抗血管形成的药物，但

在之后的研究中发现在多种人肿瘤细胞和移植瘤中

有较好的作用。其通过直接抑制肿瘤细胞的增殖和诱

导凋亡或间接阻断肿瘤诱导的血管形成这两方面来

发挥抗肿瘤作用。 
3.1  Enzastaurin 的作用机制 
3.1.1  Enzastaurin 的直接抗肿瘤作用  PKCβ 与肿

瘤细胞增殖、凋亡及侵袭密切相关。在较低浓度时，

Enzastaurin 就能诱导凋亡、抑制一系列肿瘤细胞的增

殖和移植瘤的生长。 
Hanauske 等[12]研究发现，Enzastaurin 能抑制 10

种人肿瘤细胞 [乳腺癌、非小细胞肺癌 (NSCLC)、结

直肠癌、甲状腺癌、头颈部癌、肾癌、胰腺癌和黑色

素瘤] 和肿瘤样本细胞的克隆原形成，呈剂量依赖关

系。Enzastaurin 敏感性与 GSK3β mRNA 低水平表达

和 IL-8 mRNA 高水平表达密切相关，两者的表达情

况可能是其敏感性的有效预测[13]。 
Enzastaurin 发挥直接的抗肿瘤作用, 抑制多发

性胶质瘤和结肠癌两种移植瘤的生长, 并抑制肿瘤

组织和外周血单核细胞（PBMCs）中 GSK3βSer9 的磷

酸化, 提示 GSK3β磷酸化水平可作为 Enzastaurin 的

一种药效学标志[11]。Enzastaurin 还抑制核糖体蛋白

S6Ser240/244 和 AKTThr308 的磷酸化，说明其影响 AKT
信号通路。Enzastaurin 对 CEO 结肠癌和 PC3 前列腺

癌细胞以及吉非替尼耐药细胞的生长有明显的抑制

作用，同时抑制 AKT、p70S6K、GSK3β的磷酸化及

VEGF 表达和分泌。在 GEO 及耐药细胞裸鼠移植瘤

中，Enzastaurin 有显著的抗肿瘤作用并与吉非替尼有

较好的协同作用，延长中位生存期，抑制肿瘤中上述

蛋白的表达与分泌[14]。 
Enzastaurin 抑制 11 种 SCLC（IC50 为 3～10 

μmol·L−1）和 4种NSCLC细胞 ( IC50为3～10 μmol·L−1) 
的生长，减少 GSK3β 的磷酸化，并抑制 A549 移植

瘤的血管形成。基于 PKCβ在肺癌中的表达和在肺癌

发展中的作用，PKCβ可能成为肺癌治疗的靶点[15]。

Enzastaurin 和多靶点抗叶酸药 Pemetrexed 联合应用

于 SW1573 和 A549 细胞表现出良好的协同作用，有

效地诱导细胞凋亡。在 Pemetrexed 作用后的细胞, 

Enzastaurin 能减少 Cdc25C 磷酸化，导致 G2/M 调控

点失控，GSK3β 和 AKT 的磷酸化水平降低。

Enzastaurin 还可有效降低 Pemetrexed 诱导的 TS 表达

上调，可能是通过降低 E2F-1 实现的，然而这种联合

用药能降低原位 TS 活性和 VEGF 分泌[16]。此外，

Enzastaurin 和 Pemetrexed 在甲状腺癌细胞亦表现出

协同的抗肿瘤作用[17]。 
Faoro 等[18]报道，在 7 种恶性胸膜间皮瘤（MPM）

和 1 种良性间皮瘤细胞中，PKCβⅠ的表达高于

PKCβⅡ；在 MPM 患者的肿瘤样本中，PKCβⅠ和

PKCβⅡ表达相同。PKCβⅡ表达依赖于肿瘤的发展阶

段，随着肿瘤的发展表达下降。 
Dudek 等[19]报道，Enzastaurin 能增加电离辐射对

鼠 4T1 乳腺癌细胞和内皮细胞的作用，抑制其增殖

和克隆原形成；Enzastaurin 阻断 PKCβ、Ras 及两个

下游影响因子 ERK1/2 和 RAL-GTP 的磷酸化。通过

骨转移的原位模型发现 PKCβ 抑制与局部辐射治疗

能抑制肿瘤的生长和血管形成，减少疼痛，可能是通

过抑制 Ras 通路实现的。 
Teicher 等[20−23]经皮下接种多发性胶质瘤 T98G、

结肠癌 HT-29 与肾细胞癌 Caki、非小细胞肺癌 Calu-6
与小鼠 Lewis 肺癌、胃癌 HS746T 与肝细胞癌 Hep3B、
乳腺癌 MX-1 与卵巢癌 SKOV3、小细胞肺癌 SW2 的

移植瘤小鼠，灌胃给予 Enzastaurin 后，经 CD31 或

CD105 免疫染色发现肿瘤内血管的数量较对照组减

少，抑制血管生成而延迟肿瘤的生长；与吉西他滨、

5-氟尿嘧啶、紫杉醇、卡铂联合应用表现出相加或协

同的细胞毒作用。 
Enzastaurin 诱导多种多发性骨髓瘤（MM）的凋

亡是通过抑制 AKT 信号转导通路来实现的[24, 25]。美

法伦或阿霉素与 PKC 抑制剂 Gö6976 或 Enzastaurin
联合应用明显增加细胞毒作用，其能抑制 IκB 的磷酸

化。这表明传统药物与 Enzastaurin 联合应用可能是

非常有效的治疗 MM 的新策略。在 MM 的体内外试

验中 Enzastaurin 表现出良好的抗癌作用，单独或联

合用药能改善 MM 患者的预后[26]。Enzastaurin 抑制

人骨髓瘤细胞系（HMCLs）的增殖（IC50 为 1.3～12.5 
μmol·L−1），诱导的凋亡可被 ZVAD-fmk 广谱 caspase
抑制剂阻断; 这些结果与 AKT 和 GSK3β磷酸化降低

一致。与硼替佐米或酞咪哌啶酮 (反应停) 联合应用

表现出相加或协同的细胞毒作用[27]。Enzastaurin 诱导

皮肤T细胞淋巴瘤细胞的凋亡，可能是通过抑制AKT
途径实现的[25]。Moreau 等[28]研究发现，在低分化的

淋巴浆细胞淋巴瘤 (WM) 细胞中 PKCβ 表达上调, 
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Enzastaurin 阻断 PKCβ 活性，抑制其增殖（IC50 为

2.5～10 μmol·L−1）；诱导的凋亡依赖于 caspase-3、-8、
-9 和 PARP 断裂；抑制 AKT 激酶活性及 AKT 和下游

的 MARCKS 和 p70S6K 的磷酸化；与硼替佐米合用

有相加的细胞毒作用，与氟达拉滨合用有协同的细胞

毒性作用，还能在体内抑制 WM 移植瘤的生长。 
3.1.2  Enzastaurin 的抗血管形成作用  VEGF 在多

种类型的肿瘤细胞中分泌，是一种血管形成的刺激

剂。在培养细胞中，Enzastaurin 明显抑制 VEGF 刺激

的人脐静脉内皮细胞的增殖（IC50 为 150 nmol·L−1）, 
在大鼠角膜微囊实验中，Enzastaurin 能明显降低

VEGF 或 bFGF 诱导的新血管形成。人 SW-2 小细胞

肺癌移植瘤裸鼠灌胃给予 Enzastaurin 后，肿瘤内血

管数量减少，呈剂量依赖模式，这与肿瘤生长延迟相

一致。 
Enzastaurin能有效降低SW2小细胞肺癌和Caki-1

肾癌移植瘤小鼠血浆中的 VEGF 水平, HCT-116 移植

瘤小鼠的血浆VEGF水平没有改变; 而在所有移植瘤

小鼠血浆中的 bFGF 和 TGF-β水平均没有明显变化。

以 CD31 免疫组化染色为指标, Enzastaurin 可使上述

3 种移植瘤内血管密度降低约 40%。在体内 PKCβ的
抑制导致 VEGF 产生减少, 这与肿瘤内血管的减少

相一致。因此血浆 VEGF 水平可作为 Enzastaurin 作

用的标志, 而血浆 bFGF 和 TGF-β水平与之关系不明

显[29]。Enzastaurin 影响 VEGF 信号转导通路从而抑

制肿瘤，是一种新的血管形成抑制剂。 
3.2  Enzastaurin 的临床试验 
3.2.1  Enzastaurin 的Ⅰ期临床试验  在 47 个晚期

癌症患者进行多中心的Ⅰ期临床试验来评价

Enzastaurin 口服剂量递增的耐受性和药代动力学特

点。Enzastaurin 主要由细胞色素 P450 3A（CYP3A）

代谢形成 LY326020 和 LY485912 两个代谢产物，它

们对 PKCβ有更好的抑制作用，IC50 约为 5 nmol·L−1 

[30]。无明显毒性反应的最大耐受剂量（MTD）是 700 
mg·d−1。随着剂量增加，Enzastaurin 及其代谢产物增

加，在 525 mg 和 700 mg 达到坪值。每日口服 1 次

Enzastaurin（525 mg）达到 1 400 nmol·L−1 的稳态浓

度，无不可耐受的毒性反应发生，因此被推荐为Ⅱ期

临床试验使用剂量。最常见的不良反应包括色素尿、

疲劳、头痛、嗜睡及其他胃肠道反应等。在健康人群

有较好的耐受性[31]。 
同时在Ⅰ期临床试验也评价了 Enzastaurin 与传

统化疗药物联合应用后的药代动力学特点和安全性。

Enzastaurin 与卡培他滨联合用药有较好的耐受性，Ⅱ

期临床试验推荐剂量为 Enzastaurin 525 mg·d−1、卡培

他滨 1 000 mg·m−2 [32]。Enzastaurin 与吉西他滨和卡 
铂联合用药的Ⅰ期临床试验结果显示, Ⅱ期临床试验

推荐剂量为 Enzastaurin 525 mg·d−1、吉西他滨 1 250 
mg·m−2 和卡铂 75 mg·m−2 [33]。 
3.2.2  Enzastaurin的Ⅱ期临床试验  Robertson等[34]

首次报道，在复发性或顽固性 DLBCL 患者进行多中

心的Ⅱ期临床试验，直到疾病恶化或不可耐受的毒性

反应发生时，每日口服 1 次 Enzastaurin，有较好的耐

受性，小部分患者无病情进展期延长。 
复发性或顽固性套细胞淋巴瘤（MCL）的Ⅱ期

临床试验表明，Enzastaurin 可以单独治疗和联合细胞

毒类药物治疗 MCL。 
Oh 等[35]报道 Enzastaurin 作为 NSCLC 二线或三

线药物的多中心Ⅱ期临床试验表明，用药 6 个月时，

14%的患者无疾病进展。 
3.2.3  Enzastaurin 正在进行的临床试验  正在进行

Enzastaurin 单独用药治疗顽固性中枢神经系统肿瘤、

复发性胶质瘤、白血病等Ⅰ期临床试验。还同时进行

与阿瓦斯汀（晚期或转移癌）、替莫唑胺（实体瘤和

肺癌）、卡铂（复发性或顽固性脑肿瘤）、它赛瓦（肺

癌）等药物联合应用的临床试验。 
在非霍奇金淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤、NSCLC、

转移性结直肠癌、胰腺癌、前列腺癌、乳腺癌、卵巢

癌和脑肿瘤患者，正在进行 Enzastaurin 单独用药或

与其他细胞毒类药物联合应用的Ⅱ期临床试验。 
正在进行的Ⅲ期临床研究包括 Enzastaurin 与洛

莫司联合治疗胶质瘤和 Enzastaurin 预防顽固性淋巴

瘤（http://www.clinicaltrials.gov）。 
上述资料提示，Enzastaurin 是正在兴起的一种新

的有前途的抗肿瘤药物。Enzastaurin 通过直接抑制肿

瘤细胞生长、诱导凋亡和间接抑制血管形成这两方面

作用而发挥作用。Enzastaurin 在单独用药或联合多种

细胞毒类药物治疗恶性肿瘤的临床研究中，表现出较

好的抗癌作用和耐受性，在肿瘤治疗领域有较大的开

发价值。 
 

结论 
抑制 PKCβ 这单一靶点可以抑制肿瘤相关的多

条信号转导通路而发挥较好的抗肿瘤作用，使 PKCβ
成为肿瘤治疗比较有前景的分子靶点，临床前和临床

研究结果让我们看到了 PKCβ 抑制剂治疗多种恶性

肿瘤的潜力。因此，PKCβ抑制剂必将成为新药研究

与开发的热点。 
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