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Bcl-2: 从靶标到上市药物的研究进展 
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摘要: 细胞凋亡对正常生命体的发育、维持内环境的稳态具有重要作用, 而该过程的异常常常会引发机体病
变。研究表明 Bcl-2蛋白家族与细胞凋亡过程密切相关, 而且也是治疗肿瘤的重要靶标。经过近 20年的努力, 已
经发现了许多小分子 Bcl-2抑制剂。特别是基于片段药物设计策略发现的小分子 Bcl-2抑制剂 venetoclax已于 2016
年被美国 FDA批准上市。作为首个获批的基于蛋白−蛋白相互作用为靶点的小分子药物, venetoclax的研发综合
运用了多种药物研发技术, 在新药研发的历史中具有里程碑式的意义。本文主要对临床研究的 Bcl-2抑制剂的研
发历程进行简述。 
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Abstract: Apoptosis is an important self-stabilizing mechanism of multicellular organisms, which plays a 
vital role in the development of normal living organisms and the maintenance of tissue homeostasis.  The        
abnormalities in apoptosis often lead to body lesions including tumors.  Studies have shown that Bcl-2 protein 
with anti-apoptosis activity is an important target in the treatment of cancer.  After nearly two decades of efforts, 
many small molecule Bcl-2 inhibitors have been discovered to induce cell apoptosis.  The small-molecule Bcl-2 
inhibitor, venetoclax, was developed based on fragment-based drug design strategy and approved by the FDA      
in 2016 for clinical application.  This agent is the first approved small-molecule drug inhibiting Bcl-2 through     
protein-protein interaction to induce cell apoptosis.  The achievement of venetoclax benefits from a combination 
of drug discovery technologies and represents a milestone in the history of drug discovery.  In this review we 
will introduce the current progress in Bcl-2 inhibitors. 

Key words: apoptosis; Bcl-2 inhibitor; protein-protein interaction 

                                                                                                          

 细胞凋亡是多细胞有机体重要的自稳机制, 它
能主动清除不需要或异常的细胞, 对胚胎发育、维持
内环境稳态以及抵抗病原体等正常生理进程发挥重

要的作用。该机制的紊乱会诱发各种疾病, 如癌症、
自身免疫性疾病、心血管疾病及神经退行性疾病等[1]。
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自从 1972年 Kerr等[2]首次提出了细胞凋亡的概念以

来, 大量的科学研究已经证实细胞凋亡调控的相关
途径, 为后续药物的研究奠定了坚实的理论基础。特
别是 1984 年, 科学家们发现了细胞凋亡与肿瘤之间
的重要诱导因子—— Bcl-2 基因[3], 后续的研究发现
Bcl-2 基因的过度表达可引起细胞凋亡异常, 并与肿
瘤的发生、发展密切相关。因此深入研究细胞凋亡机

制对于理解癌症的发病机制、探明癌症耐药性成因以

及开发新型的抗肿瘤药物具有重要意义。 
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1  细胞凋亡及其信号通路 

现代医学研究证实, 细胞死亡主要分为两种形
式, 一种是细胞坏死 (necrosis), 另一种是程序性细
胞死亡即细胞凋亡 (apoptosis)。细胞坏死是细胞受到
强烈理化或生物因素作用时引起细胞无序死亡的过

程, 主要表现为细胞胀大、胞膜破裂、内容物溢出和
局部严重的炎症反应; 细胞凋亡是细胞接受环境的
生理或病理信号刺激, 由细胞环境条件的变化或缓
和性损伤后产生的有序死亡过程, 其细胞及组织的
变化与坏死有明显的不同。 

目前已知的凋亡通路主要有 3 条: 线粒体凋亡    
通路、死亡受体通路和内质网通路 (图 1)[4], 其中线
粒体凋亡通路又称为内源性凋亡通路, 是最经典的
通路。当细胞受到多种内源性凋亡信号 (如细胞因子
缺失、药物诱导等) 刺激时, Bcl-2 蛋白家族成员调    
控线粒体通透性转变孔 (mitochondrial permeability 
transition pore, MPTP) 不可逆地过度开放, 导致膜间
隙的细胞色素 C (Cytc) 进入胞浆与凋亡蛋白活化因
子-1 (apoptosis protease-activating fator-1, Apaf-1) 结
合, 募集 Caspase-9 前体, 使其通过自我剪切活化。
活化的 Caspase-9 激活下游 Caspase-3 介导的级联反
应, 引起细胞凋亡[5]。 
2  Bcl-2家族蛋白与细胞凋亡 

Bcl-2家族蛋白有 20多种, 根据功能可分为抗凋

亡蛋白和促凋亡蛋白两大类。这些蛋白都拥有 1～4
个 Bcl-2同源结构域 (Bcl-2 homology domains, 包括
BH1、BH2、BH3和 BH4)。抗凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-xL、

Bcl-W、Mcl-1、A1/Bfl-1可与促凋亡蛋白结合, 使肿
瘤细胞逃避凋亡, 其结构一般包含 BH1～4四个结构
域。促凋亡蛋白又分为 BH3-only 蛋白和多结构域蛋
白两类, 其中 Bim、Bad、Bid、Puma和 Noxa等属于
BH3-only 蛋白, 而 Bax和 Bak属于多结构域促凋亡
蛋白 (也称促凋亡效应器)。抗凋亡蛋白通过其疏水
口袋 (BH3 结合口袋) 与促凋亡蛋白的 BH3 结构域
的 α螺旋结合。 

Bcl-2 蛋白家族成员之间通过蛋白−蛋白相互作
用 (protein-protein interaction, PPI), 共同调控线粒体
凋亡通路。如图 2所示[6], BH3-only蛋白接受死亡信
号刺激后, 激活凋亡通路。Bid、Bim和 Puma (激活
子, activator) 直接激活 Bax 和 Bak; 而 Bad、Bik、
Bmf、Noxa、Hrk和 Puma (敏感子, sensitizer) 与抗凋
亡蛋白竞争性结合, 促使其释放出 Bax 和 Bak。Bax
和 Bak 形成的寡聚体作用于线粒体外膜, 使其通透
性发生改变, 导致 Cytc释放, 激活下游级联反应, 放
大死亡信号, 最终引发细胞凋亡[7]。 

研究表明, 放化疗药物多是通过诱导细胞凋亡
作用实现肿瘤的治疗。恶性肿瘤细胞通常表现为细胞

凋亡失调, 其原因与抗凋亡蛋白过度表达密切相关。 
 

 
Figure 1  Cellular apoptosis pathway 
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Figure 2  Mitochondrial apoptotic pathway 
 
应用抗凋亡蛋白抑制剂, 可以调控促凋亡蛋白与抗
凋亡蛋白之间的平衡, 恢复肿瘤细胞内的正常凋亡
功能。因此抗凋亡蛋白 Bcl-2已成为肿瘤治疗领域新
兴的药物靶标, 近 20 年来已发展了许多抑制剂, 有
些药物已进入临床研究。现简要介绍如下。 
3  早期 Bcl-2抑制剂的发现 

目前主要有 3种 Bcl-2抑制剂, 包括反义寡核苷
酸、BH3模拟肽和小分子抑制剂。 
3.1  反义寡核苷酸类 Bcl-2抑制剂 

此类药物通过碱基互补配对原则与靶标蛋白的

mRNA 结合, 通过阻止 mRNA 转录、mRNA 剪接等
机制来抑制 mRNA加工或翻译成蛋白质[8]。目前已有

4个此类药物被报道 (图 3)。其中 oblimersen (G3139, 
genasense) 含有 18个核苷酸序列, 主要与 Bcl-2开放
阅读框的前 6 个密码子序列进行碱基互补配对。
Oblimersen 能有效的降低 Bcl-2 蛋白的表达, 抑制淋
巴瘤细胞株的增殖。慢性淋巴细胞白血病 (chronic 
lymphocytic leukemia, CLL) 是一种以淋巴细胞聚集
在外周血、骨髓、脾脏和淋巴结为特征的成熟 B 淋
巴细胞克隆增殖性肿瘤。该病是西方国家最常见的成

人白血病, 约占成人白血病的 25%, 占非霍奇金淋巴
瘤的 25%[9]。目前, 较为有效的治疗 CLL手段是 FCR
方案 (氟达拉滨+环磷酰胺+利妥昔单抗)[10]。FCR 方
案对年轻、并发症少的低风险 CLL 患者具有良好的
治疗效果, 但对高龄、并发症多的患者使用效果不
佳。研究发现在 I/II期临床试验中, oblimersen在治疗
复发/难治性 CLL 时出现了细胞因子释放综合征, 这
限制了其在临床中应用[11]。临床 III期试验中随机将
患者分为氟达拉滨/环磷酰胺或氟达拉滨/环磷酰胺/    
oblimersen 组, 给药后结果显示两组的 5 年生存率无
明显差异[12]。随后, 停止了该药物用于治疗 CLL 的 

Oblimersen 5'-TCTCCCAGCGTGCGCCAT-3' 

GX-011 5'-CAGCAGCAGAGTCTTCATCAT-3' 

4625 5'-AAGGCATCCCAGCCTCCGTT-3' 

ISIS 20408 5'-TTGGCTTTGTGTCCTTGGCG-3' 

Figure 3  Four antisense oligonucelotides 
 
临床试验。 
3.2  多肽类 Bcl-2抑制剂 

BH3模拟肽类药物主要是由 BH3-only蛋白的结
构设计而来。在非细胞实验中 BH3 模拟肽类药物可
以与抗凋亡蛋白结合, 进而阻断抗凋亡蛋白与促凋
亡蛋白之间的相互作用。Wang等[13]通过化学修饰方

法获得了细胞渗透性 Bcl-2 结合肽 CPM-1258。该化
合物与 Bcl-2 蛋白有较好的亲和力, 体外能够诱导
HL-60肿瘤细胞凋亡。 
3.3  小分子 Bcl-2抑制剂 
3.3.1  苯并吡喃 (色烯) 类衍生物  20世纪末以来, 科
学家们已成功发现了多个小分子 Bcl-2抑制剂。Wang
等[14]通过以优化所得的 Bcl-2 蛋白结合模型, 筛选
MDL/ACD 3D数据库中的 193 833个化合物成功得到
了苯并吡喃类化合物 HA14-1 (图 4)。HA14-1是首个
报道的小分子 Bcl-2抑制剂。HA14-1能够干扰 Bcl-2
与Bim和Bax的结合, 并且可以选择性的诱导恶性造
血细胞系肿瘤的凋亡。但由于其稳定性差、易分解、

产生活性氧簇等缺点, Tian等[15]对 HA14-1进行了结
构改造, 在 6位引入苯基并将氰基去除得到其类似物
sHA14-1 (图 4)。sHA14-1 能稳定存在于细胞培养基
中, 与 HA14-1 相比, 该化合物具有更强的干扰 Bak
与 Bcl-2/Bcl-xL结合的能力。 
3.3.2  多酚类 Bcl-2抑制剂  棉酚 (gossypol, 图 4) 最
初是从棉花籽中分离得到的, 具有较好的抗肿瘤活性。
科学家们通过筛选发现棉酚属于 Bcl-2小分子抑制剂, 
棉酚直接与 Bcl-xL结合 (IC50 = 0.5 μmol·L−1)[16], 棉
酚通过诱导对半胱天冬酶非依赖性的细胞凋亡, 治
疗原发性慢性淋巴细胞白血病。随后, 科学家研究发
现左旋体 R-(−)-棉酚 (AT-101) 抑制肿瘤生长的活性
更强。AT-101 与 Bcl-2、Bcl-xL和 Mcl-1 三种蛋白都
具有较好的亲和力。临床 I 期试验结果显示, 当 AT-     
101 单独给药用于治疗复发/难治性 CLL 时, 转氨酶
的变化限制了它的应用[17]。临床 II 期试验结果显示, 
当AT-101与利妥昔单抗联合用药用于治疗复发/难治
性 CLL时, 总缓解率为 44%, 无完全缓解的患者[18]。 

由于棉酚的两个醛基在体内容易与体内活性物

质发生反应, 科学家通过结构修饰得到 ApoG2 (图
4)[19]。ApoG2能够有效的抑制 Bcl-2蛋白和 Mcl-1蛋 
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Figure 4  Small molecular inhibitors of Bcl-2 
 

白, 促进肿瘤细胞的凋亡。2006 年, 王少萌教授团       
队[20]以 AT-101 为先导化合物, 在保留多酚环结构的
基础上, 引入新的苯磺酰基片段, 得到活性目标化合
物 TW-37 (图 4)。体外实验证实, 该化合物与 Bcl-2、
Bcl-xL和 Mcl-1 蛋白结合的 Ki值分别为 0.29、1.11
和 0.26 μmol·L−1 [21], 可通过拮抗上述抗凋亡蛋白的
作用实现抗肿瘤活性[22]。 

除了 HA14-1 和棉酚外, 科学家们还发展了一些
其他结构类型的 Bcl-2抑制剂, 如 obatoclax[23]和WL-    
276[24]等, 详细内容可参见文献[25]。但这些药物普遍

存在亲和力较低、选择性较差等问题。也曾有许多课

题组通过计算机辅助药物设计策略进行该靶标研究, 
但未取得很好的结果, 可能原因是现有的计算化学
方法在处理蛋白−蛋白相互作用时精度不够。因此科
学家们需要发展新的药物设计方法解决上述问题。 
4  基于片段药物设计的 Bcl-2抑制剂发现 
4.1  Navitoclax (ABT-263) 的发现 

20 世纪末, 随着结构生物学的发展, 科学家们提
出了“SAR by NMR”的方法进行创新药物研究[26]。

Abbott 公司的科研人员应用该方法从化合物库中获
得两个亲和力较弱的小分子化合物 I (Kd = 0.30 ± 0.03 
mmol·L−1) 和 II (Kd = 4.3 ± 1.6 mmol·L−1) (图 5), 它们
与 Bcl-xL蛋白结合位点虽然都位于 BH3 结合区, 但
结合口袋不同。在此基础上, 研究人员应用基于片段
的药物设计策略 (fragment-based drug design, FBDD), 
参照这两个化合物所处结合口袋的位置和空间取向, 
设计连接基团并构建了新的母体结构。进一步构效关

系研究发现[27], 片段 I的苯甲酸基团引入酰基苯磺酰
基后更易进入 P2口袋; 而片段 II替换为 3-硝基-4-(2-
苯硫基乙基) 氨基苯基基团后, 可通过疏水作用和
π-π堆积作用进入 P4口袋, 由此得到先导化合物 1。 

化合物 1 与 Bcl-xL的亲和力很高 (Ki = 36 ± 1.6 
nmol·L−1), 但与人血清白蛋白  (HSA) 有很强的结
合。在后续的结构优化中, 研究人员通过在特定位置
进行极性基团取代, 减少化合物对 HSA 的结合。研
究发现, 化合物 1 在位置 (1) 引入 2-二甲基氨基乙
基取代基, 在位置 (2) 引入取代哌嗪基可提高化合
物与 Bcl-2 蛋白的结合。最终, 在哌嗪上引入联苯基
团后得到化合物 ABT-737 (图 5)[28]。 

ABT-737 与 Bcl-2 和 Bcl-xL的亲和力都非常高, 
在 Bcl-2蛋白这一靶标抑制剂的研究中具有里程碑式
意义, 也成为 FBDD 策略在创新药物研究领域的成
功案例。ABT-737不仅广泛应用于细胞凋亡的生物学
基础研究, 也在淋巴瘤、小细胞肺癌 (SCLC) 和慢性
淋巴细胞白血病等领域开展了临床前研究。 

然而, ABT-737 的口服吸收很差, 科学家们又      
研发了口服生物利用度好的第二代药物 navitoclax 
(ABT-263)。Navitoclax与 Bcl-2和 Bcl-xL的亲和力很

高, 但与 Bcl-W的结合较弱, 与 Mcl-1的亲和力非常
低。临床前研究发现, navitoclax 单独给药时, 对抑      
制小细胞肺癌异种移植肿瘤生长具有非常好的疗效; 
该药与其他抗肿瘤药物联用时, 对实体瘤和血液瘤
的细胞系都表现出较好的生长抑制作用[29]。在临床 I
期研究和临床 II 期研究中, navitoclax 与利妥昔单抗
联用均对慢性淋巴细胞白血病有良好的治疗效果。然

而在动物实验中发现 Navitoclax 会引起暂时性的血小
板数大幅度下降[30], 原因可能与该药抑制 Bcl-xL 有

关。在临床试验中也发现, 血小板减少症是 navitoclax
单独给药时最主要的剂量限制性毒性。尽管血小板减

少症限制了 navitoclax 在患者中的使用, 但是这一发
现证实基于 Bcl-2 蛋白这一靶标开展 first-in-class 药
物研究的有效性。 
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Figure 5  The discovery of ABT-737 
 

随后研究又报道了多个 navitoclax结构类似物的小分
子 Bcl-2抑制剂 (图 6)。其中 BM-1197 与 navitoclax
的结构近似, 均以 N-酰基苯磺酰胺为基本骨架。该药
与 Bcl-2、Bcl-xL的亲和力达到在纳摩尔级别, 在小细
胞肺癌细胞系中可诱导 Bax和 Bak介导的细胞凋亡。
BM-1197 在小细胞肺癌小鼠异种移植模型中每天或
每周静脉内给药都能够有效消除肿瘤。其他类似结构

的临床候选药物也具有良好的肿瘤抑制活性 (表 1)。 

然而, 根据 navitoclax 的临床经验可知, 上述
Bcl-2抑制剂虽然与靶蛋白Bcl-2结合能力强, 但仍保
留与 Bcl-xL蛋白的高亲和力。因此研究对 Bcl-2蛋白
亲和力高、对 Bcl-xL作用弱的新型小分子抑制剂成为

该靶标药物的研发方向。 
4.2  Venetoclax (ABT-199) 的发现 

通过解析 Bcl-2蛋白与小分子酰基磺酰胺化合物
的共晶复合物结构发现, 引入吲哚基团有利于通过 

 

 
Figure 6  N-acylbenzenesulfonamides Bcl-2 inhibitors 
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Table 1  Small molecules that target B cell lymphoma 2 family 
proteins  

Compd. Target Affinity 

ABT-737 Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-W Subnanomolar to nanomolar 

ABT-263 Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-W Subnanomolar to nanomolar 

BM-1197 Bcl-2, Bcl-xL Subnanomolar 

S44563 Bcl-2, Bcl-xL Nanomolar 

BCL2-32 Bcl-2, Bcl-xL Nanomolar 

AZD4320 Bcl-2, Bcl-xL ≤1 Nanomolar 

S55746 Bcl-2 Nanomolar 

 
疏水作用力增强药物与 P4 口袋的结合[31], 同时能够
与 Bcl-2 蛋白特有的天冬氨酸残基形成静电相互作
用。在此基础上, 艾伯维 (AbbVie) 公司将吲哚基团
和氮杂吲哚基团引入 ABT-263 骨架结构并进行了深
入的构效关系研究 (表 2)。在生物活性评价过程中, 
除应用荧光能量共振转移法 (FRET) 测试目标物对

Bcl-2的亲和力外, 还应用急性淋巴细胞白血病 (ALL) 
细胞系 (RS4;11) 进行体外细胞活性测试, 以评价化
合物引发的细胞凋亡与抑制 Bcl-2蛋白有关。 

由表 2可知, 含有氮杂吲哚的化合物 (如 2、4、
6、8、10) 比含有吲哚的化合物 (如 3、5、7、9、11) 
具有较高的亲和力, 且具有较高的诱导细胞凋亡水
平; 当环为 3,3-二甲基环己烯时, 其活性明显增强, 且
亲和力有大幅提升 (如 5、6); 芳环取代基 X 为硝基
取代时, 具有较高的亲和力, 且诱导凋亡水平较好 
(如 6、8); R基团引入 4-甲基吡喃基时诱导细胞凋亡
效果最好。最终确定的优选结构为 venetoclax (ABT-    
199)。 

Venetoclax对Bcl-2具有亚纳摩尔的亲和力 (Ki < 

0.010 nmol·L−1), 对 Bcl-xL (Ki = 48 nmol·L−1) 和 Bcl-W 
(Ki = 245 nmol·L−1) 的亲和力较弱, 与 Mcl-1 的亲和 

 
Table 2  Structure and activity of analogs of ABT-263.  *The inhibition constant ( Ki) is the dissociation constant of an enzyme-inhibitor 
complex or protein/small molecule complex in which small molecules inhibit the binding of one protein to another protein or peptide.  
The larger the Ki value, the weaker the affinity, and the smaller the Ki value, the stronger the affinity  

Structure Compd. R X Ring Z 
Bcl-2 FRET Ki* 

/nmol·L−1 
RS4;11 

EC50/μmol·L−1 

2 

 

NO2 
 

N 0.225 0.712 

3 

 

NO2 
 

C 0.618 1.180 

4 

 

NO2 
 

N <0.01 0.012 

5 

 

NO2 
 

C 0.017 0.086 

6 

 

NO2 
 

N <0.01 0.052 

7 

 

NO2 
 

C 0.181 0.191 

8 

 

SO2CF3 
 

N 0.219 1.210 

9 

 

SO2CF3 
 

C 35 >5.000 

10 

 

SO2CF3 
 

N 0.090 0.475 

 

11 

 

SO2CF3 
 

C 0.678 1.690 
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力很差 (Ki > 444 nmol·L−1)。相比第二代药物 navitoclax, 
venetoclax在体内外均可大大减少对血小板的损伤[31]。

Venetoclax 可选择性的抑制 Bcl-2 蛋白的活性, 诱导
Bax/Bak依赖性细胞凋亡, 实现其抗肿瘤活性。 

深入的生物活性评价发现, venetoclax 对于弥漫
性大 B细胞淋巴瘤 (DLBCL)、滤泡性淋巴瘤 (FL)、
套细胞淋巴瘤 (MCL) 等非霍奇金氏淋巴瘤 (NHL) 
细胞具有良好的抗增殖活性, 同时对急性淋巴瘤细
胞也具有较好的抗增殖活性[31](表 3)。 

前文曾提到, CLL作为西方国家最常见的成人白
血病, 传统的 FCR方案对高龄、并发症多、存在预后
不良指征 (如 IGHV、17p 缺失) 的患者使用效果不
佳。B 细胞受体 (B-cell receptor, BCR) 信号通路和
Bcl-2信号通路是细胞逃避凋亡的重要信号通路。近年
来, 作用于 BCR信号通路的药物依鲁替尼和 idelalisib
的问世, 极大的促进了 CLL 的治疗, 但仍难满足全
部临床的需求。临床研究发现, 17p缺失 (17号染色
体部分缺失) 与 CLL的关系密切, 约占 CLL 病例的
10%, 在难治愈性的慢性淋巴细胞白血病病例中约占
30%～50%[32]。研究表明调控 Bcl-2 细胞凋亡信号通
路的小分子药物可成为治疗 17p缺失 CLL有效手段。 

在Ⅰ期临床研究 (NCT01328626) 中, venetoclax 
被单独用于治疗难治性或复发性慢性淋巴瘤[33]。临

床 II期试验 (NCT01889186) 对ABT-199治疗难治性
或复发性 17p 缺失的慢性淋巴瘤进行了更加深入的
研究[34]。107位患者在 12个月的观察周期内 ORR达
79.4%, 部分响应值 (PR) 为 69%。 

另一项临床 II 期试验 (NCT02141282) 研究了
venetoclax 在已应用依鲁替尼  (A 组 , n = 41) 或
idelalisib (B组, n = 13) 治疗后复发或难治的 CLL患
者的疗效[35]。Venetoclax单独给药 24周后, 对患者的
治疗情况进行评估, A组的 ORR为 61%, B组的 ORR
为 50%, 病情稳定率 (SD) A组为 26%, B组为 40% 
(表 4)。 
5  结语 

2015 年 4 月 venetoclax 获得美国 FDA 突破性     
疗法认定, 用于单药治疗有 17p 缺失基因突变患者     
的慢性淋巴细胞白血病, 2016 年 4月被 FDA批准上
市。该药不仅成为 Bcl-2蛋白抑制剂的同类首创药物 
(first-in-class), 也是蛋白−蛋白相互作用领域首个获
批的小分子药物, 具有里程碑意义。从 20 世纪末细
胞凋亡学说认为 Bcl-2 蛋白可能是潜在的药物靶标, 
至 venetoclax上市已接近 20年时间。Bcl-2蛋白作为
药物靶标的概念验证在此期间也历经多次波折, 最 

Table 3  Cell killing activity of ABT-199 against cell lines.  
*ABC: Activated B cell subtype; GCB: Germinal B cell subtype; 
PMBL: Primary mediastinal B cell lymphoma  

ABT-199 EC50/μmol·L−1 Tumor 
type 

Sub-type Cell line 
Mean s.e.m n 

DLBCL ABC* SUDHL2 15.246 3.569 6 

 ABC U2932  0.653 0.185 8 

 ABC HBL-1  0.042 0.012 10 

 ABC OCI-Ly3  0.170 0.070 9 

 GCB* SUDHL4  7.189 3.074 6 

 GCB OCI-Ly7 27.392 2.974 6 

 GCB OCI-Ly8  0.746 0.280 6 

 GCB SUDHL 10 26.323 1.139 6 

 GCB WSU-NHL 13.035 1.749 6 

 GCB OCI-Ly4 13.556 3.174 6 

 GCB OCI-Ly19  0.064 0.021 6 

 GCB HT 24.746 2.460 6 

 GCB OCI-Ly18  0.019 0.003 6 

 GCB OCI-Ly2  0.958 0.774 6 

 GCB OCI-Ly1  0.026 0.007 7 

 GCB SUDHL6  0.117 0.037 8 

 nd Ri 1  0.003 0.001 7 

 nd NUDHL  0.026 0.008 9 

 PMBL* K1106 26.316 1.697 7 

 PMBL U2940 34.302 6.497 6 

FL  Karpas 422  0.183 0.055 6 

  WSU-DLCL 10.960 2.282 6 

  DoHH2  0.047 0.012 7 

  SC1  0.067 0.022 6 

  RL  0.144 0.099 6 

ALL  SEM  0.008 0.001 3 

 T-cell Molt-4  9.240 0.185 3 

  RS4;11  0.008 0.001 3 

AML  KG-1a  0.660 0.119 3 

 Pre-B-cell MV4-11  0.014 0.002 3 

MCL  HBL-2  0.002 0.001 3 

  Granta-519  0.003 0.000 3 

  Rec-1  0.126 0.012 3 

  Mino  0.772 0.372 3 

  Z-138  1.406 0.489 3 

  UPN1  2.191 0.904 3 

  JVM-2  9.920 1.511 3 

  SP53 11.317 0.203 3 

  JVM-13 25.783 1.569 3 

  Jeko 26.510 2.946 3 

 
终以小分子药物 venetoclax上市而最终获得成功。 

在该靶标的药物研发中, 最初困扰科研人员的
关键问题是难以找到亲和力足够高的小分子先导化

合物。此时基于片段的药物设计策略大大加速了这一

发现进程, 并找到了高活性先导化合物 ABT-737, 从
而为后续结构优化和药物研发奠定了坚实的基础。尽 
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Table 4  Clinical study of venetoclax on chronic lymphocytic leukemia (CLL)  

Disease Clinical stage Patient ORR CR+CRi Median follow-up Clinic trials.gov ID 

R/R CLL Ⅰ 116 79% 20% 17 NCT01328626 

R/R CLL with del (17p) Ⅱ 107 79% 8%   12.1 NCT01889186 
2R/R CLL 
 

Ⅱ 

 
120 

 
70% (postibrutinib)  
48% (postidelalisib)  

2% (postibrutinib)  
0% (postidelalisib) 

− 
 

NCT02141282 
 

R/R NHL 
 

Ⅰ 

 
106 

 
15% (DLBCL, 5/34) 
34% (FL, 10/29) 

9% (DLBCL, 3/34) 
10% (FL, 3/29) 

− 
 

NCT01328626 
 

 
管第一代药物 ABT-737 和第二代药物 ABT-263 分别
由于成药性问题和靶标选择性问题而中止临床试验, 
但已充分证实 Bcl-2蛋白在靶标概念验证方面获得了
成功。正是由于基础医学、药物化学、结构生物学和

临床医学等学科的科研人员协同攻关, 在转化医学
的道路上不断克服一个又一个问题, 最终才将 Bcl-2
蛋白从生物医学的基础研究成果变为临床治疗 CLL
的有效药物靶标。 
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