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以调控 Ras 信号传导为靶标的抗肿瘤药物研究进展 
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摘要: Ras 信号转导途径与肿瘤发生和生长密切相关, 针对此信号通路重要靶点的药物设计是当前抗肿瘤药

物研究的热点。本文综述了 Ras 蛋白及与其上下游信号转导途径相关的靶点及其抑制剂的研究现状, 为新型抗

肿瘤药物的研究设计提供参考依据。 
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Progress in the study of antitumor drug targeting on the  
Ras signaling pathway 
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Abstract: Ras signaling pathway is closely related to the formation and growth of tumor.  Currently, targeting 

on this signaling pathway is a hot research point for the design and development of anticancer drugs.  In this paper, 
Ras protein as well as its related targets and inhibitors in signaling pathway were reviewed.  It is expected to give 
research-related reference materials for the design of new anticancer drugs. 
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 近年来, 抗肿瘤药物研究已由传统的细胞毒药物向

针对肿瘤发生、发展多个环节相关信号转导通路、促

进肿瘤细胞快速分化、恢复正常调节机制等方面发

展。信号转导通路是细胞对外界刺激作出必要反应的

途径, 与肿瘤的发生、发展过程密切相关, 选择性的

阻断肿瘤细胞信号传导通路, 破坏其自控性生长调

节机制, 已成为极具吸引力的抗肿瘤药物研究热点。

本文仅就与Ras蛋白信号传导通路相关的靶点及其在

抗肿瘤药物研究中的作用予以介绍。 
1  Ras蛋白与肿瘤的关系 

研究发现, 大约30%的人类肿瘤均存在Ras基因

的突变激活及Ras蛋白表达水平增高的现象, 因此 , 
调控Ras信号转导途径在以细胞信号转导通路为靶点

的抗肿瘤药物设计中起着重要作用。Ras基因家族有

三个成员: Ha-Ras、Ki-Ras和N-Ras。成员的生化和结

构特性非常接近, 前166个氨基酸是维持Ras的功能
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所必需的 , 羧基末端的四个氨基酸均由CAAX构成 
(C为半胱氨酸 , A为脂肪族氨基酸 , X为任意氨基

酸)[1]。 
Ras蛋白可以认为是调节细胞生长和增殖的信号

通路的重要元件, 是控制外来分子信号的分子开关。

Ras 蛋白的晶体结构表明它以 GDP 结合和 GTP 结合

两种形式存在, 当 Ras 蛋白与 GTP 结合 (Ras-GTP), 
形成活化状态 (开), 与 GDP 结合 (Ras-GDP), 为失

活状态 (关), 这种“开关”分别由 GTP 酶活化蛋白

(GTPase activating protein, GAP) 和鸟苷酸交换因子 
(guanine nucleotide exchange factor, GEF) 两种调节

蛋白决定[2]。GEF 作用于 Ras-GDP 将 Ras 蛋白游离

出来, Ras 再与 GTP 结合从而将其激活; 存在于正常

细胞中的 GAP, 主要作用是激活 Ras 蛋白的 GTP 酶, 
从而将结合在 Ras 蛋白上的 GTP 水解成 GDP, 成为

失活型的蛋白, 见图 1[3]。若 Ras 蛋白持续处于活化

状态, 可与下游的效应蛋白结合, 将信号传递到下游

信号元件, 可能引起细胞的异常增殖, 导致肿瘤的发

·综述· 
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生。Ras 蛋白能被复杂的网络激活, 其下游的级联途

径同样复杂, 对肿瘤的发生发展起重要作用。所以了

解 Ras 蛋白的信号通路有助于寻找新的抗癌药物作

用靶点。 
 

 
 

图 1  Ras 蛋白复合物的形成与信号传导 
 
2  Ras 蛋白信号转导通路 

2.1  Ras 蛋白的上游信号 
Ras 蛋白是RTK信号的一个主要汇聚点 , 由于

Ras的活化受GEF和GAP调控 , 因此任何影响Ras- 
GEF、Ras-GAP或它们之间平衡的因素均可调控  Ras
活性[3]。 
2.1.1  联合蛋白Grb-2  生长因子受体-联结蛋白2 
(Grb-2) 在蛋白酪氨酸激酶信号途径中起重要作用, 
此蛋白由单一的SH2区域及其两侧的SH3区域组成。

SH2区域可与一系列磷酸化的酪氨酸激酶受体结合, 
并且通过SH3区域与其下游靶标鸟苷酸交换因子SOS
结合并定位于细胞膜, 法尼基化的Ras蛋白也定位于

细胞膜上, SOS接近Ras, 使Ras蛋白转化为活化状态

而引起细胞的增生与分化[4]。 
2.1.2  细胞生长因子受体酪氨酸激酶  绝大多数细

胞生长因子, 如DGF、FGF、HGF、IGF、PDGF、VEGF
等, 通过与细胞膜上相应的酪氨酸激酶受体结合, 促
使受体形成二聚体并激活膜内区的酪氨酸激酶, 使
得受体自身发生酪氨酸磷酸化 , 然后与Grb2的SH2 
区域结合, 引发一系列活化Ras蛋白途径。如表皮生

长因子受体酪氨酸激酶EGFR, 具有一个细胞外配体

结合域、一个跨膜域及一个与酪氨酸激酶结合的胞内

域, 在多数实体瘤中都有表达或高表达。 
2.1.3  非受体酪氨酸激酶  这组受体家族, 能诱导

类似受体酪氨酸激酶反应, 但又没有内源性催化活

性。募集非受体酪氨酸激酶和接下来的酪氨酸磷酸化

通常是形成信号转导复合物的第一步。在肿瘤中非受

体酪氨酸激酶常被激活, 主要是通过突变, 基因重排

形成融合蛋白等方式使其处于持续激活状态, 从而

激活下游信号途径如Ras/MAPK、PI3K/Akt途径, 促
进细胞增殖, 抵抗细胞调亡[1]。 
2.1.4  其他与 Ras 活化有关的蛋白  接头蛋白 SHC 
(src homologous and collagen) 可介导 Grb-2 与受体之

间的相互作用; 许多非受体蛋白发生酪氨酸磷酸化

后也能作为 Grb-2 的锚定位点; 许多细胞因子、趋化

因子和整合素受体等均可通过上述途径激活 Ras[1]。 
2.2  Ras 的下游信号靶标  

活化的 Ras 能结合和激活一系列的效应酶, 通
过下游的效应因子介导多种生物学功能, 调控细胞

增殖、生存等细胞应答。 
2.2.1  Raf 蛋白激酶家族  丝氨酸／苏氨酸蛋白激

酶 Raf 是目前研究最完善的 Ras 效应因子。Ras 蛋白

上含直接结合并激活 Raf 的位点, Ras-GTP 活化形式

与 Raf 结合后可使 Raf 重新定位于细胞膜, 并引发有

丝分裂原激活蛋白激酶 (MAPK) 途径的级联放大作

用, 从而调控细胞周期进程。 
2.2.2  I 型磷脂酰激醇-3 激酶 (Type I PI3K) 家族  
活化的Ras能直接结合并激活PI3K的 p110催化亚基, 
PI3K 活化后将 PtdIns (4, 5) P2 转化生成第二信使

PtdIns (3, 4, 5) P3, 然后通过 Rac/Cdc42等调控细胞骨

架运动及通过激活生存信号激酶 AKT/PKB 等靶蛋白

调控细胞生存。 
2.2.3  RALGDS (Ral guanine nucleotide dissociation 
stimulator) 蛋白  它是Ras相关蛋白Ral的GTP/GDP
交换因子 (GEF), 其下游的靶标包括转录因子

Forkhead 蛋白家族 (可促进凋亡基因转录)。RALGDS
和 AKT/PKB 都能抑制 Forkhead 族蛋白的活性, 阻断

促凋亡基因和 CDK 抑制物的转录, 使细胞免于凋亡

并加速细胞周期进程和细胞生长, 引起癌细胞增殖。 
2.2.4  磷脂酶C (PLC)  PLC可催化 4, 5-二磷酸磷脂

酰肌醇 (PIP2)分解成甘油二脂 (DG)和三磷脂肌醇 
(IP3), 导致蛋白激酶 C (PKC) 的活化和细胞内 Ca2+

浓度的升高。 
2.3  Ras 转导的信号途径 

Ras、Raf与MAPK信号途径形成交错的生物信息

网, 协调蛋白或转录因子磷酸化, 调控细胞增殖、分

化及凋亡, 在肿瘤发生中起重要的作用[5]。 
现今了解比较清楚的有 Raf-MEK-ERK 信号转导

途径、JNK-SAPK信号转导途径和P38信号转导途径。

这是三条并行的MAPK信号转导途径, 相互调控, 介
导着不同的细胞生物学反应, 级联途径见图 2[1, 6]。 

这里主要就 Raf-MEK-ERK 和 JNK-SAPK 信号

转导途径加以简述。 
2.3.1  Ras/Raf/MEK/ERK  信号级联的核心成分是

3 种激酶即蛋白激酶 (MAPK, 又称 ERK)、MAPK 激

酶 (MAPKK 或 MEK) 和 MAPKK 激酶 (MAPKKK 或

MEKK)。其转导途径是: 首先 Ras 在细胞外信号刺激

下转化为激活型 Ras, 位于细胞质的 Raf 移向细胞膜 
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图 2  Ras 转导的信号途径 

 
并被活化, 活化了的Raf再活化MAPKK, MAPKK经磷

酸化最终激活 MAPK,  一旦该通路发生过度激活, 
细胞增殖的加速与细胞生存期的延长可导致肿瘤的

形成和发展。 
2.3.2  Ras和 JNK/SAPK  激活变异型Ras活化 JNK 
(c-Jun N-terminalade kinase) 的传递通路同Ras至MAPK
一样, 在 JNK 的上游也存在着激酶级联, 研究表明

SEK/MKK4/JNKK是磷酸化JNK的活化因子, 而MEKK
是激活 SEK 的激酶, Ras 至 JNK 的传递路径为 Ras → 
MEKK→SEK→JNK[7]。同样, 此通路过度激活可加速

细胞增殖导致肿瘤。 
其他通路同样通过信号级联途径可引发蛋白激

酶过度活化, 细胞周期紊乱, 细胞过度增殖等, 最终

发生肿瘤及其浸润和转移。 
3  针对 Ras 蛋白修饰及其传导途径的抗肿瘤化合物 

针对 Ras 蛋白及其信号通路的控制, 已经成为抗

肿瘤的有效途径。目前大量的相关抗肿瘤化合物已被

发现、设计并合成, 部分已经进入临床研究, 并取得

了良好疗效。随着研究的不断深入, 活性好、选择性

高的化合物不断被发现, 已成为现今抗肿瘤药物研

究的热点。 
3.1  针对Ras蛋白上游通路的抑制剂 

3.1.1  Grb2-SH2抑制剂  许多高活性的磷酸酪氨酸

Grb2-SH2抑制剂已经被设计和合成出来, 如化合物 
1 (IC50 = 7.6 µmol·L–1) 和 2 (IC50 = 0.53 µmol·L–1) [8], 
但磷酸基团的高电荷性和易水解性导致其难以进入

细胞, 活性较低。于是人们将研究重点转向非磷酸抑

制剂, 已有相关的非磷酸基团的拟肽类化合物报道, 
如化合物  3 (IC50 = 65 µmol·L–1) 和  4 (IC50 = 0.6 
µmol·L–1), 其萘环及草酰基可能是其良好活性的关 
键[9]。 
3.1.2  酪氨酸激酶抑制剂 (EGFR 抑制剂)   已知

EGFR 是酪氨酸激酶主要成员, 其抑制剂主要分为两

大类: 特异性单克隆抗体和小分子化合物。单克隆抗

体与配体竞争性结合 EGFR, 抑制配体激活 EGFR 的

PTK, 并促进 EGFR 内吞, 从而产生抗肿瘤效应; 小
分子化合物能与 EGFR 胞内区的 ATP 结合位点相结

合, 抑制蛋白酪氨酸激酶磷酸化, 阻断瀑布式的信号

传递[10]。通过对激酶 ATP 结合区的研究已成功设计出

几类能够特异性地与 EGFR 激酶区结合的酪氨酸激酶

抑制剂。最具应用前景的几类化合物都是杂环衍生物, 
包括 4-氨基喹唑啉衍生物, 如化合物 5 (gefitinib, 
IC50 = 1.4 nmol·L–1, 分别于2002年与2003年在日本和

美国上市, 用于治疗非小细胞肺癌)、6 (erlotinib, IC50 = 
1.0 nmol·L–1)[11], 此类化合物有很强的抑制能力, 而且

有较高的选择性; 4-苯基胺基吡咯并嘧啶类化合物 
(如化合物 7, IC50 = 4 nmol·L–1), 具有选择性高、起效

浓度低的特点; 4-芳基酰胺基吡啶并嘧啶类化合物(如
化合物 8, 尚处于体外实验)。酪氨酸激酶抑制剂研究

较为深入, 均具有抑制能力强、选择性高[12]等优点, 
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目前, 进入Ⅱ期临床试验的  EGFR 的小分子抑制剂有

CI-1033、PKI166和GW572016等; gefitinib与  erlotinib
已进入Ⅲ期临床研究。有研究认为, EGFR TK的ATP
结合域可分为腺嘌呤结合区、疏水区Ⅰ、疏水区Ⅱ等

五个区域; 又发现喹唑啉类衍生物与EGFR作用时, 
其疏水侧链与ATP口袋的疏水区域的832位的Phe之
间还存在π-π堆积相互作用, 这表明相应配体化合物

应具有苯环等疏水基团, 使化合物与ATP口袋的疏水

区作用时, 不仅存在疏水作用, 还存在芳环π键作用, 
使化合物与酶的结合力更强; 又有通过对C-5位氨甲

基取代的吡咯并嘧啶衍生物的EGFR抑制活性的研究

结果支持了阳离子基团存在的必要性。他们认为, 化
合物的C-5位取代基伸出ATP口袋, 被质子化的NH可

能与酶表面的Asp831、Asn818的侧链和Arg817主链

上的羰基通过静电力而产生相互作用, 二者之间的

阴阳离子基团的电性作用, 可能影响抑制活性的强

弱[13]。 
3.1.3  Bcr/Abl 抑制剂  在小分子抑制剂方面, 首先

获得成功的是伊马替尼 (imatinib, Gleevec) 口服制 
剂。临床研究证明可用于慢性髓性白血病 (CML) 及
胃肠道基质肿瘤 (GIST) 治疗 , 但是长期服用存在

耐药性问题。新一代的 nilotinib 由伊马替尼经分子结

构改造获得, 其作用强度提高 30 倍, 对 Bcr-Abl 突变

引起的伊马替尼耐药肿瘤有效。Dasatinib 也属同一类

型的新药, 与 nilotinib 目前均尚在 Il 期临床研究中。

其他还有 resveratrol (化合物 15, IC50 = 123 µmol·L–1 
in K562cells), piceatannol (化合物 16, IC50 = 126 
µmol·L–1 in K562cells)[14] 等。有研究采用计算机模拟

了配体与受体的结合方式[15], 在此基础上作者对相

关抑制剂结构进行分析, 认为化合物应具备苯环、吡 
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啶等疏水基团以便化合物伸展在受体活性口袋内

部时 , 可与受体疏水腔相关残基产生范德华及疏水

性相互作用, 酰胺键及羰基等基团可与受体形成稳

定氢键, 促进受体与配体的结合。在针对此靶点的抑

制剂研究中, 可以上述分析为参考开展研究工作, 以
提高活性、克服耐药性。 
3.2  针对 Ras 蛋白翻译后修饰的抑制剂 

研究表明, Ras蛋白的生物学功能依赖于翻译后

的修饰, 只有当Ras蛋白结合到细胞膜内侧后才具有

生物活性[1]。膜定位需要经过法尼基化修饰, 其过程

主要有以下三步 : Ras蛋白翻译后在法尼基转移酶

(farnesyltransferase, Ftase) 的催化下, 将胆固醇合成

途径中的中间体法尼基焦磷酸酯  (FPP) 上的一个15
碳的类异戊二烯基团即法尼基  (farnesyl) 转移到 
Ras蛋白的CAAX四肽结构 (C为半胱氨酸, A为脂肪

族氨基酸, X为丝氨酸或蛋氨酸等) 中的Cys残基上 
(称作法尼基化修饰); 蛋白外切酶RCE1移去CAAX
末 端 的 三 个 氨 基 酸 残 基 ; 甲 基 转 移 酶 ICMT 
(isoprenylcysteinecarboxyl methyltransferase) 甲基化

新的羧基末端, 最后将Ras蛋白定位于细胞膜, 具有

生物活性[16]。 
3.2.1  法尼基转移酶抑制剂 (farnesyltransferase 
inhibitor, FTI)  此类药物包括CAAX竞争性抑制剂、

FPP竞争性抑制剂、双底物抑制剂和金属锌离子螯合

物等。其中CAAX竞争性抑制剂又分为肽类、拟肽类、

非肽类抑制剂等, 最先发现的CAAX竞争性抑制剂中

的肽类抑制剂  (化合物  17, IC50 = 25~37 nmol·L–1), 由
于肽键易水解或酶解, 且羧基的负电性影响药物的

细胞透过性 , 活性较低; 拟肽类抑制剂  (化合物  18, 
IC50 = 21 nmol·L–1和化合物 19, IC50 = 18 nmol·L–1) 提

高了稳定性和细胞内活性, 但药动学特征差; 非肽类

抑制剂 (如化合物 20、21、22, IC50分别为0.9 nmol·L–1、

0.86 nmol·L–1和250 nmol·L–1) 克服了以上缺点, 比较

稳定且活性较高 , 因此近年来非肽类CAAX竞争性 
抑制剂发展较快, 已有相关药物进入临床。其他如

FPP竞争性抑制剂  (化合物  23、24, IC50分别为1.2 
nmol·L–1和 30 nmol·L–1), 双底物抑制剂 (化合物 25, 
IC50 = 3 800 nmol·L–1), 金属锌离子螯合物 ( 化合物 26, 
IC50 = 1.9 µmol·L–1) [17], 均存在一些问题, 要么活性

不高, 要么选择性较差, 如FPP竞争性抑制剂及金属

锌离子螯合物易导致较大的毒性、双底物抑制剂极性

较大, 难以透过细胞膜且难以合成。所以CAAX竞争

性抑制剂仍是研究的热点。 
3.2.2  RCE1抑制剂  作用于RCE1的抑制剂, 主要

为多酰胺衍生物, 如化合物 27、28[18], 其IC50 分别为

15 µmol·L–1和11 µmol·L–1, 虽然具有一定的活性, 但
活性较低, 且相对分子质量过大。目前发展较慢。设

计合成相对分子质量较小、细胞透过性好、活性高的

抑制剂可成为针对此酶的目标。 
3.2.3  甲基转移酶 ICMT抑制剂  ICMT抑制剂通过

抑制 Ras 蛋白定位于细胞膜前羧基的甲基化阻止肿瘤

细胞生长, 最近报道以 ICMT最小底物 AFC (N-acetyl-  
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S-farnesyl-L-cysteine) 改造的吲哚类化合物对 ICMT
具有相应的抑制活性 , 如化合物  29 ( IC50 = 0.2 
µmol·L–1)、30 (IC50 = 2.4 µmol·L–1)[19, 20]。由于AFC发
现相对较晚, 相应的抑制剂类型较少, 但由于其作用

的特殊性, 有望成为抗肿瘤的有效靶点之一。 
3.3  针对Ras下游信号通路抑制剂 

针对Ras下游信号通路各靶点的化合物很多, 其
中以Raf抑制剂和PKC抑制剂的研究较为深入, 有些

已经进入临床研究。 
3.3.1  Raf 抑制剂  Raf 激酶抑制剂从结构上基本可

以分为四类: 脲类化合物及其生物电子等排体、双苯

基咪唑类化合物、苯甲酰胺类化合物和吲哚酮类化合

物。其中脲类化合物是所有 Raf 激酶抑制剂中研究最

多的一个类型 (化合物 31, IC50 = 73 nmol·L–1)。有研

究以 X-射线衍射方法测定了化合物 25 的类似物

Sorafenib, 其吡啶环占据了 ATP 结合口袋并与 3 个芳

香残基作用, 吡啶环上的 N 与 Cys531 中的 NH 形成

氢键, 酰胺取代基中的 NH 与 Cys531 骨架上的羰基

形成另外一个氢键, 其他重要的氢键还包括 Sorafenib
中的脲基团与 Glu500 侧链上的酯基以及 Asp593 骨架

上的 NH 形成的氢键, Sorafenib 中的三氟甲基基团占

据着另外一个口袋, 这个口袋在 Raf 被活化时通常是

由 Phe594 占据的。但此类化合物的水溶性较差, 影响

了其药效的发挥, 如果能在不影响生物活性的前提下

增加药物的水溶性将会提高其应用价值。双苯基咪唑

类化合物对 Raf-1 激酶的抑制活性具有很高的选择性, 
如化合物  33 即  L-779450, 能抑制多种细胞的增殖, 
具有很高选择性。用呋喃异构体以及吡咯替代结构中 
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的咪唑环, 也得到了较好的活性, 如化合物 34 (对
Colo-205、Colo-201 和 A375 的 IC50 值分别为 10、10
和 43 nmol·L–1)。近年来发现苯甲酰胺类化合物 (化
合物 35、36) 和吲哚酮类化合物 (化合物 37, IC50 = 
11 nmol·L–1) 也具有一定的活性, 并发现采取前药策

略明显有助于改善这类化合物的细胞活性[21]。某些 
大环类化合物也显示出较为明显的抑制活性, 如化合

物 38 (IC50 = 1 nmol·L–1), 39 (IC50 = 25 nmol·L–1)[22]。 
3.3.2  PKC 抑制剂  目前已经在植物、微生物和动

物的次生代谢物中筛选到很多具有 PKC 抑制活性的

化合物 ,  如苯乙醇苷类  (化合物  40 ,  IC5 0  = 14.8 
µmol·L–1)、二苯乙烯(常要求两个游离的酚羟基在同

一个环上, 化合物 41, IC50 = 52 nmol·L–1)、 生物碱类 

( 化合物 42, IC50 = 0.66 µmol·L–1)、多酚类 (化合物 43, 
IC50 = 16 µmol·L–1)、黄酮类 (化合物 44)、二芳基庚

烷类 (化合物 45, IC50 = 1.4 µmol·L–1) 和醌类 (化合物 

46, IC50 = 4 µmol·L–1) 等[23]。化合物 47 (IC50 = 1 
nmol·L–1)、48 (IC50 = 10 nmol·L–1)[24] 活性较高。另外, 
某些合成化合物也具有较好的抑制活性, 如化合物 49 
(IC50 = 1.6 nmol·L–1)[25]、化合物 50 (IC50 = 1.6 µg·mL–1)[24]。

Ali 等[24]对此靶点的构效关系进行了较为详细的研究, 
如化合物 51、52, 可伸入结合位点穴内, C-2 位的氨

基可结合于 Arg12、Glu35、Arg32, 形成 4～5 个氢键, 
并由于范德华力增强了结合作用; N-3 位无取代或以

苯环取代的衍生物也有较好活性, 如化合物 53、54, 
其活性与 N-3 取代富电子的苯环与结合位点空穴产生

静电吸引力或 N-3 位氢键的形成有关, 所以 C-2、N-3、
N-10 位的取代有利于活性的提高; 化合物 55 的活性

较低可能因为 N-3 及 N-10 位疏水性取代基的存在影

响了配体与空穴的结合; C-7, 8, 9 位疏水基团也会影 
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响其与受体结合, 而亲水基团由于可以形成氢键而

提高活性; N-7 位有 H 或苯环, C-8 位有氧原子或苯环

将有利于活性, 同样与氢键的形成有关。 
3.3.3  MEK 抑制剂  化合物 56 (PD098059, IC50 = 
100 µmol·L–1)、57 (U0126, IC50 = 50 µmol·L–1)[22], 已
进入临床。有研究[26]对 4-苯胺基-3-氰基-6,7-双烷氧

基喹啉类化合物进行了构效分析, 化合物58中4-苯胺

基上对位以苯氧基取代有较好活性 (IC50 = 0.006 2 
µmol·L–1), 以氮原子替换苯氧基中的氧, 活性明显降

低, 如化合物 59 (IC50 = 0.16 µmol·L–1), 而以亚甲基

替换苯氧基中的氧, 活性可保持同样水平, 如化合物

60 (IC50 = 0.003 6 µmol·L–1), 这说明氢键给体的存在

对活性不利; 苯胺基上有取代时, 两个苯环之间构象

应有一定刚性, 两个苯环直接相连, 活性远大于两苯

环间以柔性基团相连的化合物; 苯胺基上取代基团

的大小对活性也至关重要, 如以甲氧基、羟基、甲巯

基替换苯氧基, 活性明显降低; 苯氧基从对位换至间

位时, 活性也会降低, 换至邻位降低更明显; 苯胺基

上取代基以不饱和基团为优, 如化合物 61 (IC50 = 
0.002 4 µmol·L–1)、化合物 62 (IC50 = 0.002 7 µmol·L–1)、
化合物 63 (IC50 = 0.001 1 µmol·L–1), 取代基分别为

苯氧基、苯基和苯硫基, 其活性明显高于化合物 64 
(IC50 = 0.11 µmol·L–1)。 

  
3.3.4  p38 MAPK抑制剂  目前p38 MAPK抑制剂已

发展到第二代, 且具有广泛的用途, 选择性更高, 效
力更强, 以咪唑类衍生物为主。咪唑类化合物均含有

4-芳基-5-(吡啶-4-基)咪唑结构, 靠近吡啶基团的N上

及C-2位取代不影响活性 (如SKF 86002, SB220025, 
SB203580), 而靠近芳环的N上的取代则相反; 咪唑

基可以呋喃、吡咯、吡唑啉基替换, 以吡咯基团活性

最好; 将C-4位吡啶基 (如SB203580, IC50 = 48 nmol·L–1)
替换为嘧啶, 有利于提高体外及体内活性(如SB220025, 

IC50 = 19 nmol·L–1)[27]。 
3.3.5  JNK抑制剂  JNK抑制剂较早从天然产物中

分离改造得到, 如化合物CEP-1347 (化合物 68, IC50 = 
20 nmol·L–1)[28], 发展到现在已设计合成了大量小分

子化合物。针对JNK不同亚型, 抑制剂也有不同, 如
针对 JNK3 的 2-乙腈苯并噻唑衍生物 (化合物 69, 
IC50 = 250 nmol·L–1和70, IC50 = 9 400 nmol·L–1)。嘧啶

基附近有吸电子基团可提高活性, 将嘧啶基上的N替

换成C则活性降低, 乙腈基也可以替换为其他具有一

定体积的吸电子基团; 苯并噻唑上的-NH附近连接给

电子基有利于活性[29]。2′-苯胺基-4, 4′-双吡啶类化合

物也是针对JNK3的抑制剂, 如化合物71 (IC50 = 32 
nmol·L–1), 2′-苯胺基部分结合于激酶的选择性口袋内, 
Met146的甲基硫代乙基链移开以便配体的苯环与受

体的结合, 吡啶环上的N以及苯胺基旁的NH键可与

Met149形成氢键[30]。另有杂环醌类化合物如SP600125 
(化合物72, IC50 = 40 nmol·L–1)[28]。 
3.3.6  PI3K抑制剂  在 PI3K的抑制剂中, 主要有靶

向 PI3K 的催化亚基 pll0 的抑制剂, 以 Wortmannin 
(化合物 73, IC50 = 3 nmol·L–1)和 LY294002 (化合物 74, 
IC50 = 1 400 nmol·L–1) 为代表[31], 但由于水溶性差且

毒性较强等原因, 限制了其进一步开发。另外一种亚

基异构型特异性抑制剂, 可特异性针对 p110δ催化亚

单位的异构型。其他几类化合物分别以  PI-103、
PIK-93、PIK-39 等为代表 [ 3 2 ]。有研究 [ 3 2 ]分析

LY294002 的 1, 4-氮氧六环是活性的关键, 环上的氧

原子可以与 Val882 主链酰胺基团形成氢键, 替换氧

原子则使活 性降低, 其他几类含 1, 4-氮氧六环的化

合物, 如 PI-103、KU-55933 同样证明氧原子存在的

重要性。PIK-39 作为喹唑酮类化合物的代表, 其构效

关系与其他化合物有所不同 ,  其巯嘌呤部分可与

PTA 活性口袋结合, 并且可以旋转折叠附于 ATP 腺

嘌呤的平面结构上, 由于上述构型可使 PIK-39 与

Val882 及 Glu880 之间形成氢键, 与其他 PI3K 抑制

剂相比, PIK-39 基团并不深入受体活性位点内部, 反
而其喹唑酮部分伸展至 ATP 活性口袋的入口处, 在
这个部位, 激酶通过一系列构象变化, 使 Met804 从

ATP 活性口袋顶部转移至底部以调节与抑制剂的结

合方式, 从而在 ATP 活性口袋入口处的 Met804 和

Trp812 间形成新的疏水口袋, 这个诱导形成的口袋

结构可使 PIK-39 与受体更好地结合。总体来说, 两
个结构特征是此靶点抑制剂的活性必须基团: ① 平
面结构。以结合至 ATP 口袋内相应区域; ② 可伸展

基团。以伸入活性口袋。虽然 PI3K 抑制剂并未在临床 
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研究中表现出明显的优势, 但是作为非ATP结合类型

抑制剂, 进一步的研究也许会发现更加高效、特异、

低毒的抑制剂。 
综上所述, 调控 Ras 信号转导途径在癌症治疗中

占有重要地位, 调节其上游相关酶系, 可避免 Ras 蛋

白的激活; 抑制传导途径中的关键靶点, 作用于 Ras
蛋白翻译后修饰的法尼基转移酶等, 对于控制肿瘤

至关重要; 作用于 Ras 蛋白下游途径的靶点在肿瘤

发生、发展中起重要作用, 并且与 Ras 蛋白紧密联系, 
在提高活性、降低毒副作用方面有优势, 但由于其通

路复杂, 回路较多, 因此针对单个靶点抑制的同时, 
往往会导致其他通路的过度激活, 通过旁路效应从

而降低抑制剂疗效。可以看出, 直接作用于 Ras 蛋白

的药物是整个信号传导通路的关键, 而无论是其上

游还是下游都存在着多通路问题。如果从多靶点作用

角度出发, 设计同时作用于 Ras 信号传导通路不同关

键点的药物, 在不同的区域, 调控或阻滞信号的传导

过程, 将更有可能研制出具有开发价值的新的抗肿

瘤药物。 
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