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以抗血管生成为靶点的抗肿瘤药物研究进展

王钰艳　闫　瑞　宋明霞　邓先清

(井冈山大学 医学部,江西 吉安３４３００９)

摘　要　血管生成对肿瘤的生长和转移有着重要作用,抗血管生成药物通过阻断新血管的形成,杀
死或破坏肿瘤血管,从而抑制肿瘤生长和转移．近年来靶向抗血管生成抗肿瘤药物的研发取得了很

大进展．通过整理近年来一些具有良好抗血管生成效果的抗肿瘤活性化合物的研究进展,总结这些

化合物结构上或者作用机制上存在的共性或特性及发展前景等信息,为后续筛选并合成具有优良

抗血管生成抗肿瘤效果的活性化合物及结构优化工作提供思路．
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０　前言

根据世界卫生组织(WHO)统计,全世界有３/５的人死于癌症、糖尿病、心血管疾病、慢性呼吸系统疾病

这四大类疾病,而癌症则是最主要的死因之一[１]．２０１８年的全球癌症负担状况报告估计到２０１８年,将有

１８１０万新癌症病例和９６０万癌症死亡[２]．虽然经过多年的发展,抗肿瘤药物的研发取得了许多重要进展．然
而,面对威胁人类生命健康最严重的、占恶性肿瘤９０％以上的实体瘤至今仍然缺乏高效、特异性强的药物,
也反映了抗肿瘤药物研发的艰难．目前抗肿瘤药物研究呈现出多元化发展的趋势,其中以肿瘤血管生成作为

靶点,开发血管新生抑制剂,逐渐成为抗肿瘤研究中一个重要的领域．
早在１９７１年,哈佛大学Folkman博士就提出了肿瘤的生长和转移具有血管依赖性的理论,并认为阻断

肿瘤血管生成是有效策略[３]．血管生成这个术语通常指新生毛细血管从原有的血管生成系统中萌发或分裂

的过程,它在肿瘤生长的几个环节中起关键作用并有助于肿瘤的生长和促进转移[４]．在血管生成过程中,内
皮细胞获得独特的分子特征,并转化为血管生成表型,引起细胞行为和功能的各种变化．血管内皮生长因子

(VEGFs)、表皮生长因子(EGFs)、血小板来源的内皮细胞生长因子(PDGFs)、酸性和碱性成纤维细胞生长

因子是主要的血管生成介质以及较强的血管通透因子．最关键的因子血管内皮生长因子(VEGF)能促进血

管通透性增加,并且血管内皮生长因子受体(VEGFR)的５个亚型中以 VEGFRＧ２最重要．目前认为 VEGFＧ
VEGFR传导系统是肿瘤血管生成中主要的信号通路,VEGFRＧ２信号传导通路是生理性和病理性血管生成

的关键．另外据文献报道,研究 VEGFRＧ２抑制剂时应用最广泛的内皮细胞模型是人脐静脉内皮细胞(HUＧ
VEC)和鸡胚绒毛尿囊膜模型(CAM)．

尽管由于抗血管生成药物广谱的抗肿瘤活性以及其相对较低的毒性,近年来发展较为迅速,但目前仍然

存在一些问题．比如对晚期肿瘤患者疗效差、对不同肿瘤所用剂量存在较大的差异、长期使用易产生耐药性

等[５],所以抗血管生成药物仍有很大的发展空间．本文通过查阅近年来靶向抗血管生成抗肿瘤药物的研究进

展,对具有较好抗血管生成效果的抗肿瘤活性小分子进行了综述．基于靶点和骨架结构分类的方式对其发展

状况、特性和前景进行了详细分析和总结,旨在为后续新的抗血管生成活性分子的发现以及结构优化工作提

供思路．
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１　以血管内皮生长因子受体Ｇ２(VEGFRＧ２)为靶点的抗肿瘤药物

１．１　一些通过FDA批准的VEGFRＧ２抑制剂

如今,许多小分子VEGFRＧ２抑制剂已被合成并被批准为有效的抗癌药物,如Pazopanib、Sunitinib、SorＧ
afenib、Axitinib、Cabozantinib和Foretinib等．临床经验表明,这些药物具有广谱抗肿瘤作用,不易产生耐药

性．然而,导致治疗中断和剂量减少的副作用可能会抵消这些药物延长寿命的作用,这也表明对更安全的高

效 VEGFRＧ２抑制剂的需求没有得到满足．根据 MaiAdel[６]所述,血管内皮生长因子受体(VEGFRＧ２)的几

种小分子酪氨酸激酶抑制剂已经被FDA 及临床批准用于治疗几种类型的癌症,它们的结构式及相应的抑

制 VEGFRＧ２的IC５０值(见Figure１)．

Figure１　一些通过FDA批准的 VEGFRＧ２抑制剂结构及相应IC５０值

１．２　以嘧啶、噻吩环为基本骨架的VEGFRＧ２抑制剂

２０１８年,MaiAdel团队[６]以Sorafenib和２０１０年YuyaOguro团队[７]合成的吡咯并[３,２Ｇd]嘧啶衍生物

(I)为比较对象,利用X射线共晶体结构进行结合模式分析后发现化合物(I)通过嘧啶环 N与Cys９１９(半胱

氨酸)的骨架ＧNH 形成氢键,但Sorafenib与Cys９１９的羰基氧之间存在一个额外的氢键．MaiAdel团队合成

的化合物不但可以保留基本氢键,而且重新排列吡咯ＧN 的位置,使其可以与Cys９１９形成一个额外的氢键,
从而达到模拟Sorafenib的目的,最终合成出了三个系列的新吡咯并[２,３Ｇd]嘧啶衍生物即化合物１Ｇ３(见

Figure２),其中化合物１a和２a活性最强,抑制VEGFRＧ２激酶的IC５０值分别为１１．９nM 和１３．７nM．Amna
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Ghith团队[８]同样基于Sorafenib和化合物４,引入了吡喃和吡啶并[２,３Ｇd]噻吩并嘧啶骨架,利用高极性基

团来改善和增强药代动力学特性,从而设计出多种具有良好生物活性的配体．主要进行了两项结构修饰:第
一次是用硫代嘌呤嘧啶骨架取代Sorafenib的吡啶环,用含氧同位素和氮同源衍生物取代非极性环己基．第
二次修饰中,末端的芳香环被亲脂性基团(R)取代．最终合成出了三个系列噻吩并[２,３Ｇd]嘧啶衍生物５Ｇ７
(见Figure２),化合物６a,７a和７b是最活跃的抑制剂,抑制VEGFRＧ２酶IC５０值分别为２．５μM,５．４８μM 和

２．２７μM．
经过对比分析,很显然 MaiAdel团队合成的两个系列中化合物１a,２a抑制 VEGFRＧ２激酶的IC５０值比

Sorafenib(IC５０＝９０nM )更低,抑制效果很强,相比之下 AmnaGhith团队合成的系列衍生物IC５０值均处于

μM 级别,抑制效果没有前者突出,但是药代动力学特性上不一定前者比后者效果更好,可以进行后续的进

一步研究来证明．

Figure２　MaiAdel团队、AmnaGhith团队合成的系列衍生物

　　２０１６年,HaoQiang团队[９]设计合成了一系列４Ｇ氨基嘧啶Ｇ５Ｇ甲醛肟类化合物,他们认为cＧMet与

VEGFRＧ２具有协同作用,进而推测双重抑制cＧMet和 VEGFRＧ２的分子可能具有更广谱的优势．基于喹唑

啉骨架是一种已经被证明的活性骨架,目前只报道为有效的 VEGFRＧ２抑制剂[１０],而４Ｇ氨基嘧啶Ｇ５Ｇ甲醛肟

因其分子内氢键形成了一个伪六元环被认为是喹唑啉的等立体结构．Cabozantinib和Foretinib都是治疗甲

状腺髓样癌的化合物,此前有报道称它们同时抑制cＧMet和VEGFRＧ２[１１]．化合物８a(见Figure３)与蛋白cＧ
Met和 VEGFRＧ２对接,可以作为进一步研究cＧMet和 VEGFRＧ２双抑制剂的先导分子．

２０１７年,JiemingLi团队[１２]也设计合成了一系列噻吩[２,３Ｇd]嘧啶衍生物作为新型双cＧMet和 VEGＧ
FRＧ２激酶抑制剂,将噻吩并[２,３Ｇd]嘧啶骨架引入侧链基合成了一系列化合物９(见Figure３),其中化合物

９a(见Figure３)抑制活性最强．两个团队的设计思想很相近,都插入了环丙烷Ｇ１,１Ｇ二羧基酰胺基结构,但是

JiemingLi团队的化合物系列抑制效果更强．
２０１８年,GuoshunLuo团队[１３]和 WujiSun团队[１４]也各自相继合成出了活性较好的嘧啶衍生物．GuＧ

oshunLuo团队着重于研究二取代嘧啶衍生物即化合物１０Ｇ１２(见Figure４)的构效关系,而 WujiSun团队

以Pazopanib、Sorafenib、Axitinib三种 VEGFRＧ２抑制剂的结构片段为基础,将它们的活性骨架组合成了三
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个系列嘧啶衍生物即１３Ｇ１５(见Figure４)．

Figure３　HaoQiang团队、JiemingLi团队合成的系列衍生物

　　

Figure４　GuoshunLuo团队、WujiSun团队合成的系列衍生物

１．３　以喹啉、喹唑啉、吲哚啉为骨架的VEGFRＧ２抑制剂

２０１６年,LiangLu团队[１５]基于ZD４１９０和 Tivozanib中的４Ｇ苯胺Ｇ喹唑啉和４Ｇ羟基喹啉活性骨架,将４Ｇ
芳基羟基引入喹唑啉骨架中,得到了以４Ｇ羟基喹唑啉为核心骨架的一系列喹唑啉衍生物．并且他们还在４Ｇ
羟基喹唑啉核的基础上合成了一系列基于席夫碱骨架的喹唑啉类似物１６(见Figure５)．其中化合物１６a活

性最好,HeLa(IC５０＝０．２２μg/mL),A５４９(IC５０＝０．１５μg/mL),MCFＧ７(IC５０＝０．２４μg/mL)．２０１８年,
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PrateekPathak团队[１６]也合成了一系列喹唑啉团簇１,３,５三嗪衍生物１７(见Figure５)．据报道,杂环１,３,

５Ｇ三嗪及其衍生物是多种治疗靶点的有效骨架．单、二或三氨基取代的１,３,５Ｇ三嗪偶联物如三胺嗪和dioxaＧ
det已经被报道为抗癌药物[１７]．化合物１７a,１７b,１７c活性突出,依次对 HeLa(IC５０＝１．９４,１．８４,１．８２nM),

MCFＧ７(IC５０＝１．９,１．８４,１．８５nM),HLＧ６０(IC５０＝１．３２,１．２５,１．２９nM),Hepg２(IC５０＝０．９８,０．９８,０．６３
nM),并且与 Vandatentinib药品(IC５０＝１．８７,１．８７,１．７２,０．３３nM)对比分析,三个化合物对该四种细胞的

活性均强于 Vandatentinib．
２０１５年,WagdyM．Eldehna团队[１８]受到Sorafenib,Regorafenib,Sunitinib三个抗肿瘤药物结构的启

发,合成了一系列以吲哚啉脲为结构的化合物１８(见Figure５),其中伊沙汀(１HＧ吲哚Ｇ２,３Ｇ二酮)是最有前

途的一类杂环化合物,具有多种有趣的活性特征,在人体中具有良好的耐受性[１９]．最终实验数据表明当R基

为４ＧSO３NH２,X为Cl原子时活性最强．对 VEGFRＧ２(IC５０＝０．３１μM),Hepg２(IC５０＝３．１５μM),而对照品

Sorafenib对VEGFRＧ２(IC５０＝３．４μM),Hepg２(IC５０＝０．１μM),由此可见,当R基为４ＧSO３NH２,X为Cl时

的化合物确实对 VEGFRＧ２的抑制作用甚至比Sorafenib强．

Figure５　LiangLu、PrateekPathak、WagdyM．Eldehna团队合成的系列衍生物

２　以成纤维细胞生长因子受体(FGFR)为靶点的抗肿瘤药物

成纤维细胞生长因子受体(FGFR１Ｇ４)是酪氨酸受体激酶(RTKs)的一个亚家族,参与许多细胞过程,如
血管生成、胚胎生成、组织稳态、伤口修复和癌症等．大量证据表明,FGF/FGFR信号的激活在肿瘤的进展和

生长中起着关键作用[２０]．此外,FGF/FGFR信号异常在多种癌症中频繁出现,使FGFR成为抗癌药物开发

的热点靶点之一．
２．１　以吡咯并吡嗪、吡唑并吡啶环为基本骨架的FGFR抑制剂

２０１８年,AlanJiang团队[２１]合成了一系列５HＧ吡咯并[２,３Ｇb]吡嗪FGFR激酶抑制剂．在这之前他们报

道过几个化合物作为cＧMet抑制剂的生物活性,以１Ｇ磺基吡唑啉[４,３Ｇb]吡啶为骨架的化合物具有较好的活

性[２２]．经过构象分析,发现其中化合物１９的整体结合构象是反向的,这说明甲基吡唑指向FGFR１的 ATP
位点的后囊,与其它的有显著的差异．在接下来的工作中,将１HＧ吡唑并[４,３Ｇb]吡啶骨架改为５HＧ吡咯并

[２,３Ｇb]吡啶从而合成了化合物２０和２１(见Figure６)[２３],发现可以增加与FGFR１结合的活性．不过最终他

们选择５HＧ吡咯并[２,３Ｇb]吡嗪作为进一步修饰的骨架,于是合成了一系列５HＧ吡咯并[２,３Ｇb]吡嗪衍生物．
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活性最好的化合物２２a与FGFR１结合的方式与化合物１９结合的方式非常相似,并进一步对化合物２２a的

咪唑基团进行了修饰,并对其FGFR１抑制活性进行了评价,结果表明,以乙基和异丙基取代咪唑环,化合物

间具有较好的抑制活性．
２０１６年,BinZhao团队[２４]探索并合成了一系列取代的１H 吡唑并[３,４b]吡啶衍生物作为有效的和选择

性的FGFR激酶抑制剂．他们基于对 AZD４５４７结构的探索,发现这个骨架对FGFR具有更强的抑制效果和

选择性,并且利用骨架跳跃策略,在苯环的２位和６位掺入Cl,设计了新型１HＧ吡唑并[３,４Ｇb]吡啶骨架衍生

物２３(见Figure６),活性最好的化合物２３a对FGFR１的IC５０达到０．３nM．

Figure６　AlanJiang团队、BinZhao团队合成的系列衍生物

２．２　以吲哚唑环为基本骨架的FGFR抑制剂

２０１５年,JianLiu团队[２５]就合成过一系列吲哚唑类FGFR抑制剂２４(见Figure７)．基于 AZD４５４７和

NVPBGJＧ３９８的结构,NVPＧBGJ３９８是由诺华公司开发的一种选择性FGFR抑制剂,具有良好的FGFR１和

FGFR２抑制作用(FGFR１:IC５０＝０．９nM;FGFR２:IC５０＝１．４nM)[２６],他们利用骨架跳变和分子杂交策略设

计了２８种新型１HＧ吲哚Ｇ３Ｇ胺骨架衍生物．含６Ｇ(３Ｇ甲氧基苯基)Ｇ１HＧ吲哚唑Ｇ３Ｇ胺骨架的化合物２４a首次被

Figure７　JianLiu团队合成的吲哚唑类FGFR抑制剂

鉴定为一种有效的FGFR１抑制剂,具有良好的酶抑制作用．研究化合物２４a与FGFR１结合的晶体结构,进
一步的结构优化表明,化合物２４b是最有效的FGFR１抑制剂,具有最佳的酶抑制作用和细胞活性(见FigＧ
ure７)．
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２０１７年,该团队[２７]还继续合成了一系列吲哚唑类FGFR１和 HDAC双重抑制剂２５(见Figure７)．组蛋

白去乙酰化酶(HDAC)也是肿瘤治疗的重要靶点．虽然双 HDAC药物载体联合酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)
已取得成功,但双 HDAC/FGFR１抑制剂尚未见报道．因此他们设计了一系列带有１HＧ吲哚唑Ｇ３Ｇ胺和苯并

羟肟酸骨架的杂化产物．据报道,有许多关于苯并羟肟酸作为选择性 HDAC６抑制剂,比如 Nexturastat[２８],
其中化合物２５a对 HDAC６和 MCFＧ７的抑制作用最强,IC５０为３４nM 和９μM．同时,该化合物还表现出一

定程度的FGFR１抑制活性,为进一步探索双 HDAC/FGFR１抑制提供了基础．

３　以表皮生长因子受体(EGFR)为靶点的抗肿瘤药物

表皮生长因子受体(EGFR)是一类跨膜生长因子受体PTKs．EGFR家族有四个成员:HER２(人表皮生

长因子受体Ｇ２)及其近亲 HER１,HER３和 HER４．EGFR的表达与许多上皮性肿瘤(如结肠癌、乳腺癌、卵巢

癌和 NSC肺癌)的产生有关[２９]．它将通过与 ATP竞争其目标酶催化域的结合而发挥作用．许多小分子EGＧ
FR激酶抑制剂已在癌症临床试验中得到评价．例如,已批准用于晚期非小肺癌化疗治疗的含苯胺喹唑啉化

合物厄洛替尼和吉非替尼．
３．１　以喹唑啉、噻唑啉为基本骨架的EGFR抑制剂

EGFR和 HER２在乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌等多种肿瘤中均有表达,但是患者愈后效果差[３０]．因此,双
靶点EGFR/HER２比单抑制EGFR更有效．因为EGFR/HER２抑制剂可阻断酪氨酸激酶磷酸化,抑制肿瘤

细胞内信号上调,导致肿瘤调控功能丧失．已经有多种与 ATP竞争的EGFR/HER２RTK双抑制剂与不同

骨架相关的报道,许多目前正在市场或临床试验中用于治疗癌症．
AhmedElkamhawy团队[３１]于２０１７年就合成了一系列具有６Ｇ取代Ｇ４Ｇ苯胺喹唑啉核的新化合物２６(见

Figure８)．EGFR/HER２双抑制剂的一个重要先导核是４Ｇ苯胺喹唑啉,先导化合物拉帕替尼已被FDA批准

用于治疗 HER２过度表达转移性乳腺癌患者[３２]．尽管拉帕替尼已被证明是治疗有效的,但还是有许多患者

治疗无效果或变得更耐药．新化合物在取代的４Ｇ苯胺喹唑啉的CＧ６上引入新的基团或改变CＧ４苯胺基团来

提高效果和选择性．他们报道的化合物２６a,２６b,２６c(见Figure８)活性突出,对BTＧ４７４细胞毒性依次为

(IC５０＝２．７０,１．８２,１．９５μM),抑制EGFR和 HER２的IC５０值依次有２７a(IC５０＝０．００３,０．０１６μM ),２７b(

IC５０＝０．０３５,０．１２６μM),２７c(IC５０＝０．２２７,１．３９０μM )．
同一年,YuＧJiaRen团队[３３]也合成了含有吡啶、吡唑和噻唑啉酮的新型抗癌衍生物(见Figure８)．近年

来,噻唑啉酮类化合物以其抗肿瘤活性成为新的研究热点,如包含苯并噻唑结构的噻唑啉酮其抗癌活性已被

证明[３４]．许多吡啶、吡唑或噻唑啉酮的衍生物也被报道过有强大的生物活性以及低毒性[３５]．化合物２６a的活

性最为突出,抑制EGFR (IC５０＝０．０９９μM ),HER２(IC５０＝３．２６μM ),对B１６ＧF１０,HeLa和 MCFＧ７三种

细胞的抑制活性依次为(IC５０＝０．０９μM,０．２９μM,０．５６μM )．

Figure８　AhmedElkamhawy团队、YuＧJiaRen团队合成的EGFR抑制剂值

３．２　以吡唑、吡嗪环为基本骨架的EGFR抑制剂

２０１５年,MohamedA团队[３６]合成了一系列新型吡唑并[３,４Ｇd]嘧啶衍生物 EGFRＧTK 抑制剂２８(见
Figure９)．该吡唑并[３,４Ｇd]嘧啶衍生物被认为是嘌呤核的同分异构体,具有良好的抗肿瘤活性,因此受到广
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泛关注,而希夫碱也被发现是一种很有前途的新型抗癌药物骨架[３７]．该团队对含苯胺喹唑啉化合物的一般

特征进行了化学修饰．这些修饰包括用吡唑基取代喹唑啉骨架中的苯环部分,以增强细胞毒性．另一种修饰

是在吡唑啉嘧啶核的CＧ４上引入席夫碱,目的是利用基于碎片的药物设计方法来开发更有效的靶向分子．实
验结果显示,化合物２８c、２８d、２８g活性最强,三个化合物对EFGR(表皮生长因子受体)的抑制活性(见FigＧ
ure９)．对 MCFＧ７细胞的抑制活性依次为(IC５０＝７．２２μM、８．７４μM、６．１４μM );对 A５４９细胞的抑制活性

依次为(IC５０＝１３．５９μM、１４．４２μM、１．１７μM );对 HTＧ２９细胞的抑制活性则依次为(IC５０＝８．２０μM、７．３５

μM、５．３６μM )．

Figure９　MohamedA团队合成的新型吡唑并[３,４Ｇd]嘧啶类EGFR抑制剂

４　以蛋白激酶(AKt)为靶点

Akt(蛋白激酶B)是PI３K/Akt/mTOR信号级联的关键连接,调控细胞生长、增殖、存活和凋亡．磷脂酰

肌醇Ｇ３激酶(PI３K)/Akt通路是人类癌症中最常见的信号通路之一．Akt是这一通路的关键成分,在多种

人类癌症中过度表达或激活,包括胶质瘤、肺癌、乳腺癌等．抑制 Akt信号通路能使 Akt的活性升高从而导

致肿瘤细胞凋亡．因此,Akt已被证实是一种可行的抗癌药物靶点,目前有几种有前景的 Akt抑制剂正处于

不同的临床评估阶段[３８]．

Figure１０　MehlikaDilekAltinto、AhmedKamal团队合成的噻唑及苯并咪唑类 Akt抑制剂

４．１　噻唑、咪唑类AKt抑制剂

２０１８年,MehlikaDilekAltinto团队[３９]为了开发针对 Akt的高效抗癌药物,合成了新的噻唑衍生物２９
(见Figure１０)．噻唑作为一种多用途骨架材料,因其在先导物鉴定和优化方面的重要作用而受到广泛关注．
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含有多种官能团的异取代噻唑衍生物广泛存在于许多天然化合物中,如硫胺素和商业合成药物中．最有希望

的抗癌药物化合物２９a(见Figure１０),其选择性抑制 A５４９和C６细胞的IC５０值分别为１２．０μg/mL和３．８３

μg/mL．
２０１４年早期,AhmedKamal团队[４０]也合成过一系列咪唑Ｇ[１,５Ｇa]吡啶Ｇ苯并咪唑衍生物３３(见Figure

１０)作为PI３K/Akt通路的抑制剂．含咪唑环的氮Ｇ桥头融合杂环是具有重要药理作用的分子中常见的结构,
对多种靶点具有广泛的活性．应用最广泛的杂环系统之一咪唑吡啶类化合物,具有广泛的生物活性如芳香化

酶抑制剂、雌激素生成抑制剂、血小板聚集抑制剂等．咪唑吡啶通过抑制血管内皮生长因子受体和诱导细胞

凋亡等不同的分子机制表现出抗癌活性．NSCＧ２３８１８９(３０)、FB６４２(３１)和 HoechstＧ３３２５８(３２)等化合物[４１]都

是具有苯并咪唑结构的抗肿瘤药物．实验结果表明化合物３３a和３３b显示明显的细胞毒性其 GI５０值分别从

１．０６Ｇ１４．９μM 和０．４３Ｇ７．７３μM．对乳腺癌细胞的IC５０值分别为１．７９μM,２．８５μM．流式细胞术分析表

明,这些化合物在 G２/M 期阻滞细胞周期,并通过凋亡机制诱导细胞死亡．

Figure１１　ChongHan团队进行不对称合成Ipatasertib最佳反应工艺路线

４．２　第一代Akt抑制剂:临床期药物Ipatasertib的合成

ChongHan团队[４２]于２０１７年进行不对称合成的药物 GDCＧ００６８(Ipatasertib)是一种新型有效的抑制

剂,可以靶向所有Akt激酶三种亚型的ATP结合裂解．Ipatasertib即化合物３４(见Figure１１)目前正在进行

III期临床试验,用于治疗转移性去势性前列腺癌和三阴性转移性乳腺癌．活性药物成分(API)是一个复杂

的６,７Ｇ二氢Ｇ５HＧ环戊烷[d]嘧啶哌嗪酰胺类化合物,包含三个手性中心的组装手性双环嘧啶和手性αＧ芳基Ｇ

βＧ氨基酸．为了进一步挑战工艺化学,该团队选择了具有高度吸湿性和潮解性的原料药单盐类化合物进行开

发．通过摸索众多反应条件其最佳反应工艺(见Figure１１)

６０１ 　 聊 城 大 学 学 报(自 然 科 学 版) 第１卷



５　以局灶性粘附激酶 (FAK)为靶点

局灶性粘连激酶(FAK)是一种定位于局灶性粘连的细胞质酪氨酸激酶和骨架蛋白,同时也是肿瘤微环

境中细胞信号传递的重要功能调控因子．这种蛋白质正在成为一个有前途的治疗目标,因为它在转录和翻译

水平过度表达于各种癌症,包括胰腺癌、卵巢癌、宫颈癌、前列腺肿瘤、头颈部鳞状细胞癌、胶质母细胞瘤、结
肠癌、乳腺癌、肺癌和肾癌等．并且大量证据表明,FAK信号通路通过调控细胞迁移、侵袭和血管生成,可以

调控肿瘤的进展和转移形成[４３]．
２０１３年早期,PascalDao团队[４４]先合成了一系列１,３,５Ｇ三嗪类局部粘附激酶抑制剂３５ (见 Figure

１２),并且最近被证明对 HUVEC细胞具有抗血管生成活性,对多种癌细胞具有抗癌作用．他们研究了诺华

制药公司设计的 TAEＧ２２６对 HUVEC细胞的活性,发现最有效的化合物３５a(见Figure１２)的共晶结构的

x射线结晶学分析表明,该化合物与FAK激酶结构域的相互作用模式与在 TAEＧ２２６络合物中观察到的非

常相似．
之后２０１７年,PascalDao团队[４５]再次设计并合成了一系列含１,２,４Ｇ三嗪核的新化合物３６(见Figure

１２)作为FAK抑制剂,活性最好的化合物对FAK酶(FRET)的抑制活性IC５０值为０．２３μM．在实验操作中

他们以诺华制药公司设计的１、２、４Ｇ三嗪类抑制剂 TAEＧ２２６为对照品,发现这些化合物对癌细胞株 (U８７Ｇ
MG和 HCTＧ１１６)表现出较弱的细胞毒性作用,但是具有较强的抗肿瘤作用．总结所有数据的结果后,该团

队强调了芳香环插入催化口袋中所产生的氮的数量和位置以及氢键和疏水相互作用的重要性．此外,活性位

点内极化水分子的势效应可能在配体与大分子相互作用中会起重要作用[４６]．

Figure１２　PascalDao团队合成的三嗪类FRET酶抑制剂

６　其它作用靶点

６．１　以原肌凝蛋白受体激酶(Trk)为靶点

原肌球蛋白受体激酶(Trk)是一种通过染色体重排激活的癌基因．Trk共存在三种亚型:TrkA、TrkB、

TrkC,均能与具有不同特异性和亲和性的神经营养因子结合．激活的 Trk受体信号通过 RAS、AKT 或

PLCＧg诱导神经突生长、细胞生长存活．因此,Trk家族已经成为治疗癌症和疼痛的重要药物靶点．此外,TrＧ
kA的药理调节也为治疗癌症以及癌症相关的疼痛和化疗耐药提供了一种新的方法[４７]．２０１４年期间,BrenＧ
danFrett团队[４８]就设计合成了一系列吡嗪类 TrkA抑制剂３７、３８、３９(见Figure１３),３类化合物中３９a活

性最突出．２０１７年期间,VadimBernardＧGauthier团队[４９]也合成出了一系列氟喹唑啉类 Trk抑制剂４０(见

Figure１３),其中化合物４０a抑制原肌球蛋白受体激酶(Trk)的活性最好．

７０１第１期 王钰艳,等:以抗血管生成为靶点的抗肿瘤药物研究进展 　



Figure１３　Frett团队和 Vadim团队合成的吡嗪类和喹唑啉类Trk抑制剂

６．２　以受体酪氨酸激酶(RTK)为靶点

受体酪氨酸激酶(RTKs)已成为癌症发展的各个方面的关键调控因子,包括增殖、侵袭、血管生成和转

移,RTK家族是抗癌药物开发的一个重要治疗靶点．成纤维细胞生长因子受体(FGFR )就是受体酪氨酸激

酶(RTK )超家族的一个亚家族,参与调节细胞增殖和迁移、血管生成、器官发育等过程．例如:GaozhiChen
团队[５０]就于２０１４年合成了两个系列新型吲哚类RTK抑制剂４１和４２(见Figure１４),它们之间的主要区别

在于连接剂之间的羟吲哚和疏水基团的差别．其中化合物４２a和４２b(见Figure１４)对许多癌细胞系表现出

很强的活性,并对受体酪氨酸激酶cＧKit表现出明显的抑制作用,此外,细胞周期分析也证明了激酶抑制活

性.

Figure１４　GaozhiChen团队合成的吲哚类 RTK抑制剂

７　结论

本文通过查阅靶向抗血管生成的抗肿瘤药物近年来的研究进展,对具有较好抗血管生成效果的抗肿瘤

活性小分子进行了综述．基于靶点和骨架结构分类的方式对其发展状况、特性和前景进行了分析和总结,旨
在为后续新的抗血管生成活性分子的发现及结构优化工作提供思路．文中主要整理并列举了 VEGFRＧ２(血
管内皮生长因子受体Ｇ２),FGFR(成纤维细胞生长因子受体)、EGFR(表皮生长因子受体)、AKt(蛋白激酶)、

FAK(局灶性粘附激酶)、Trk(原肌凝蛋白相关激酶)、RTK(受体酪氨酸激酶)等７个主要靶点,并且以结构

分类为依据,进一步对许多研究团队合成的小分子分别进行了阐述．综述表明了噻唑环、嘧啶环、噻吩环、吡
嗪环等都是具有特征活性的杂环,并且是在开发抑制剂方面利用比较多的重要骨架．
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ProgressinAntiＧtumorAngiogenesisDrugsＧAReview
WANGYuＧyan　YANRui　SONG MingＧxia　DENGXianＧqing

(SchoolofMedical,JinggangshanUniversity,Ji’an３４３００９,China)

Abstract　Angiogenesisplaysasignificantroleintumorgrowthand metastasis．AntiＧangiogenesis
drugsinhibittumorgrowthandmetastasisbyblockingtheformationofnewbloodvesselsandkillingor
destroyingtumorbloodvessels．Inrecentyears,theresearchofantiＧtumordrugstargetingangiogenesishas
madegreatprogress．ManyangiogenesisinhibitorshavereportedtobeeffectivebyinducingtumorcellapＧ
optosisinadditiontoreducingmetastasisandangiogenesis．Inthisreview,wegiveupdatesonthedesign,
synthesisandstructureＧactivityrelationshipanalysisofsmallmoleculeangiogenesisinhibitors．Byreview
andanalysisthemechanism,characteristicsanddevelopmentprospectsofthesemolecules,wehopeitcould
providesomeideasandreferencesforthesubsequentresearchofnewantitumoragentstargetangiogenesis．
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