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摘要: 血管内皮生长因子受体-2 (VEGFR-2) 属于蛋白酪氨酸激酶受体超家族, 对肿瘤转移和肿瘤血管生成

具有重要调控作用。目前已有多个 VEGFR-2抑制剂作为抗肿瘤药物上市, 还有一系列抑制剂正在进行临床或临

床前研究。根据多靶点药理学原则, 作用于多个激酶且抑制不同细胞通路的非选择性药物治疗癌症比特异性抑

制一个激酶的选择性药物更有效, 但多靶点治疗并不意味放弃选择性, 而是选择性作用于与癌症相关的激酶, 这

也是开发抗癌小分子药物的巨大挑战。本文主要对近几年公开报道的 VEGFR-2抑制剂及其选择性影响因素进行

了系统的综述。 
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Abstract: Vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR-2), a member of the super family of protein 

tyrosine kinase receptors, plays a vital role in the regulation of tumor metastasis and angiogenesis.  Several 
VEGFR-2 inhibitors have been marketed as antitumor drugs and a range of inhibitors are undergoing clinical or 
preclinical studies.  According to the principle of multi-targeted pharmacolgy, in the field of tumor treatment, 
nonselective drugs targeting on more than one kinase to inhibit different cell pathways can be more effective than 
drugs specific for one kinase.  Multi-target treatment does not mean abandonment of selectivity, but a precise 
selectivity for several kinases related to tumor, which is also a big challenge in the development of small       
molecular antitumor drugs.  This paper reviews briefly the advances in research of the VEGFR-2 inhibitors       
and selectivity strategy in recent years. 
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 血管内皮生长因子受体  (vascular endothelial 
growth factor receptor, VEGFR) 属于蛋白酪氨酸激酶 
(protein tyrosine kinases, PTK) 受体超家族[1, 2], 包括
VEGFR-1 (Flt-1)、VEGFR-2 (Flk-1/KDR) 和 VEGFR-3 
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(Flt-4)。其中 VEGFR-1 是造血细胞发育的关键 ; 
VEGFR-2主要在血管内皮细胞和造血干细胞中表达; 
VEGFR-3促进淋巴管内皮细胞的生长。VEGFR-2介
导 VEGF 调控的细胞信号转导通路, 进而刺激血管内
皮细胞增殖, 导致血管生长。VEGFR-2在多种恶性肿
瘤中高度表达, 包括卵巢癌和甲状腺癌、黑色素瘤和
髓母细胞瘤[3]。以 VEGFR-2 为靶点, 寻找 VEGFR-2
抑制剂对发现新的抗癌药物提供了良好的途径。 
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1  VEGFR-2抑制剂的作用机制 

细胞外配体 VEGF 与 VEGFR-2 结合 , 诱导
VEGFR-2 的同源二聚复合物形成, 使其胞内域构象
改变, 这些构象的改变使 VEGFR-2 的酪氨酸残基发
生自身磷酸化并将信号传导至下游。其中下游的信号

通路包括: Ras (retrovirus associated DNA sequences)/    
Raf (rapidly accelerated fibrosarcoma)/MAPK (mitogen 
activated protein kinase) 和 PI3K (phosphatidyl inosi-
tol-3 kinase)/Akt (protein kinase B) 通路[4]。Ras/Raf/    
MAPK 通路被激活后 , 最终会激活转录因子  (如
Elk1、Etsl、c-Myc 等), 从而干扰细胞周期和细胞转
化过程, 最终导致肿瘤形成。MAPKs 还能诱导蛋白
及基质降解、促进细胞迁移、维持肿瘤生长[5, 6]。PI3K/     
Akt 通路被激活后, 通过磷酸化调控多种转录因子 
(如 FKHRL1、NF-κB、Bcl-2等), 从而抑制凋亡基因
的表达。Akt 还能磷酸化糖原合成激酶-3 (glycogen 
synthase kinase3, GSK-3) 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋
白 (mammalian target of rapamycin, mTOR), 从而上
调周期蛋白 D (cyclin D), 以及磷酸化一系列抑制蛋
白 (如 p21CIP1和 p27KIP1), 引起细胞周期变短, 从而
导致肿瘤发生[7] (图 1)。VEGFR-2抑制剂与 ATP竞争
而占据其催化域中的 ATP 结合口袋[8, 9], 抑制 VEGF
与 VEGFR-2的结合而阻断下游信号转导通路。 

VEGFR-1、-2、-3具有相似的结构使得 VEGFR-2
抑制剂可抑制多种 VEGFR。然而抑制 VEGFR-1、-2
能同时抑制肿瘤转移, 且抑制 VEGFR-3 也能减少肿
瘤向淋巴扩散, 这些使得 VEGFR-2 抑制剂具有更好 
  

 
Figure 1  The dimerization of VEGFR-2 and its signal trans-
duction pathway 

地抑制肿瘤转移和肿瘤血管生成的效果[10]。同时一

些酪氨酸激酶受体家族成员, 包括 PDGFRs (platelet 
derived growth factor receptors) 、 CSF1R (colony 
stimulating factor 1 receptor)、c-Kit (stem cell growth 
factor receptor, SCFR)、 FGFR1 (fibroblast growth 
factor receptor) 和 FLT3与VEGFR-2在催化区域具有
序列同源性, 因此 VEGFR-2 抑制剂一般为多靶点抑
制剂。其可同时阻断几条对肿瘤转移和肿瘤血管生成

重要的独立信号通路。在癌症治疗中, 具有多靶标结
合特点的 VEGFR-2抑制剂往往比高选择性抑制剂效
果更好。 
2  VEGFR-2抑制剂的分类 

VEGFR-2的催化域在 N端与 C末端之间有一狭
长的空腔, 由前后两部分组成。前半部分为 ATP的结
合位点, 后半部分则包含自磷酸化区域[11]。VEGFR-2
抑制剂与 VEGFR-2 的主要结合区域包括疏水腔 I 
(hydrophobic region I) (周边的疏水氨基酸是 Leu-840、
Phe-918 和 Gly-922), 疏水腔 II (hydrophobic region      
II) (周边的疏水氨基酸是 Leu-889、Ile-892、Val-898
和 Ile-1044) 和中间的链接处 (linker region) (周边      
的疏水氨基酸是 Ala-866、Val-914、Leu-1035 和 Cys-     
1045)[12−14] (图 2)。其中疏水腔后有两个外部亲水区
域, 分别是外部亲水腔 I (extra hydrophilic region I) 
(靠近疏水腔 I) 和外部亲水腔 II (extra hydrophilic 
region II) (靠近疏水腔 II)。 
 

 
Figure 2  The binding regions between VEGFR-2 inhibitor and 
VEGFR-2 
 

根据小分子抑制剂与 VEGFR-2 结合方式, 通常
将这些小分子分为以下几类: I类激酶抑制剂、新型 I
类激酶抑制剂、II 类激酶抑制剂和新型 II 类激酶抑
制剂。I类激酶抑制剂与 ATP是竞争性关系, 其多通
过杂环占据疏水腔 I 而与氨基酸残基 Glu-917 和
Glu-919 形成氢键以及与疏水腔 I 发生疏水作用[15] 
(图 3A)。新型 I 类激酶抑制剂能与氨基酸残基 Cys-    
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919 形成氢键, 此外在 I 类激酶抑制剂结构的基础上
多了一个化学结构片段, 能与口袋狭长空腔的氨基
酸残基 Asp-1046和 Glu-885有氢键作用 (图 3B), 但
其不能够有效占据疏水腔 II[16]。II 类激酶抑制剂与
ATP 是非直接竞争性的关系, 因为其骨架和激酶的
结合区域 (疏水区 I, 铰链和疏水区 II) 与 ATP 和激
酶的结合区域 (疏水区 I, 即 ATP 结合区中的腺嘌呤
区) 只是部分重合[17]。II类激酶抑制剂除了能与氨基
酸残基 Cys-919 形成氢键从而占据疏水腔 I外, 还占
据疏水腔 II。II类激酶抑制剂的特点是通常由脲、酰
胺或者其电子等排体作为桥梁来连接占据疏水腔 I和
疏水腔 II 的两个芳环。且该化学连接片段与氨基酸
残基 Asp-1046 和 Glu-885 有氢键作用 (以 sorafenib
为例, 其与 VEGFR-2的激酶口袋作用) (图 3C)。另外
由于 II 类激酶抑制剂能够占据结构相对不太保守的
疏水腔 II, 因此提高了选择性[16]。新型 II类激酶抑制
剂则是在 II 类激酶抑制剂原有占据疏水腔 II 的芳环
上引入一个结构片段来占据疏水腔 II 外的亲水腔 II 
(图 3D)。尽管这个化学结构片段可与此亲水腔存在
弱的离子和极性相互作用, 但对整个分子与靶点结
合力的贡献较小[18, 19]。通过此片段的修饰, 能够改善
小分子的透膜性及选择性[20, 21]。根据以上对小分子抑

制剂的分类, 本文将分别叙述近些年来较有代表性
的 VEGFR-2小分子抑制剂。 
 

 
Figure 3  The crystal structures of VEGFR-2 complexed with 
various VEGFR-2 inhibitors 
 
2.1  I 类激酶抑制剂  化合物 1 (sunitinib, 表 1) 由
Pfizer公司开发, 其对VEGFR-2的 IC50为 9 nmol·L−1, 
是典型的 I类激酶抑制剂, 2006年由 FDA批准治疗胃

肠癌和晚期肾癌, 能延长腺泡状软组织肉瘤患者19个
月的时间。化合物 2 (vandetanib) 由 AstraZeneca 开
发, 对 VEGFR-2的 IC50为 40 nmol·L−1, 在 2011年由
FDA 批准用于治疗晚期不适合手术的骨髓癌与甲状
腺癌[22]。化合物 3 (anlotinib) 是一种口服的 VEGFR
抑制剂, 由江苏正大天晴开发, 在临床 II/III 期进行
转移性结直肠癌的试验。临床 II 试验治疗晚期非小
细胞肺癌 (NSCLC)、晚期软组织肉瘤、晚期甲状腺
髓样癌和晚期肾细胞癌[23]。试验表明, anlotinib能够
平均延长甲状腺癌患者 12.8 个月的时间。化合物 4 
(cediranib) 由 AstraZeneca公司开发, 其对 VEGFR-2
的 IC50为 4 nmol·L−1。2010年 3月 8日, AstraZeneca
宣布 cediranib 在结直肠癌临床 III 期失败。化合物 5 
(nintedanib) 由 Boehringer Ingelheim Pharma GmbH 
& Co.公司开发, 是针对 VEGFR、PDGFR 和 FGFR
的多靶点抑制剂。其对 VEGFR-1、-2及-3的 IC50分

别是 104、5及 5 nmol·L−1 [24]。试验结果表明其能延

长原发性腹膜癌患者 6个月的时间。FDA于 2014年
10 月 15 日批准了 nintedanib 对于特发性肺纤维化 
(idiopathic pulmonary fibrosis) 的治疗[25]。化合物 6 
(semaxinib) 由 Sugen公司开发, 对 VEGFR-2的 IC50

为 10 nmol·L−1。Semaxinib 对 VEGF所依赖的人类脐
静脉内皮细胞具有非常高的选择性, 它对此类细胞
的 IC50为 40 nmol·L−1, 而对 FGF所依赖的人类脐静
脉内皮细胞的 IC50为 50 μmol·L−1, 二者相差了 1 000
多倍。化合物 7由 Bristol-Myers Squibb 开发, 此化合
物对 VEGFR-1、VEGFR-2和 FGFR-1都有一定的抑
制作用。对无胸腺老鼠移植的人类肺癌模型 H3396
和 L2987 具有非常好的体内活性。但此化合物在药
代动力学和理化性质方面表现不足, 例如其水溶性
差。为克服此困难研发了其前药 BMS-582664 
(brivanib alaninate, 化合物 8)[26], 为化合物 7的二级
醇与可代谢的酯基相连接。Brivanib alaninate 具有非
常好的理化性, 同时具有显著的抗癌活性, 尤其针对
无胸腺老鼠移植的人类肺癌模型 L2987[26, 27]。 
2.2  新型 I类激酶抑制剂  化合物 9 (lenvatinib, 商
品名: Lenvima, 表 2) 由美国 FDA于 2015年批准其
治疗侵袭性、分化型甲状腺癌 (DTC) 患者, 适用于在
接受放射性碘治疗后疾病仍恶化 (放射性碘难治性
疾病) 的患者。Lenvatinib是一种多靶点抑制剂, 作用
于 VEGFR-2、-3的 IC50分别为 4、5.2 nmol·L−1, 作用
于 VEGFR-2、-3比作用于 FGFR1和 PDGFRα/β选择
性高 10倍左右。Lenvatinib 有效抑制血管生成, 也显
著抑制 VEGF/KDR和 SCF/Kit信号通路。Lenvatinib 
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分别作用于由VEGF和VEGF-C刺激的HUVECs, 能
有效抑制 VEGFR-2和 VEGFR-3磷酸化, IC50分别为

0.83和 0.36 nmol·L−1 [28]。最新研究显示用 1 μmol·L−1

的Lenvatinib通过抑制 FGFR和PDGFR信号通路, 从
而明显抑制细胞迁移和入侵[29]。化合物 10 (lucitanib) 
是由中国科学院上海药物研究所等机构研发, 针对
的适应证是小细胞肺癌、非小细胞肺癌、乳腺癌等, 
其同时也是多靶点抑制剂, 对 3 种形式的 VEGFR 
(VEGFR-1、-2、-3)、FGFR2、CSF1R (c-FMS)、FGFR1

等都有抑制效果。Lucitanib正在进行 I/II期临床研究
中。Lucitanib对静脉内皮细胞的 IC50为 1.00 nmol·L−1。

在酶水平上, 对 VEGFR-1 (Flt-1)、VEGFR-3 (FLT4)、
FGFR1的 IC50分别为 0.162 µmol·L−1、34、58 nmol·L−1, 
对 VEGFR-2 (FLK-1/KDR) 的 IC50 < 30 nmol·L−1 [30−32]。

化合物 11 (fruquintinib) 是一种新型小分子化合物, 
其能选择性抑制 VEGFR。目前它处在临床研究Ⅲ期, 
用于治疗局部晚期或转移性结直肠癌, Ⅱ期临床试
验也进行了非小细胞肺癌的治疗。Fruquintinib的作用 

 
Table 1  Type I inhibitors  

Entry Chemical structure Name/Organization Targets & activity values Development status 

1 

 

Sunitinib/Pfizer 
VEGFR-2  

IC50= 9 nmol·L−1 
Launched in 2006 

2 

 

Vandetanib/ 
AstraZeneca 

VEGFR-2 
IC50=40 nmol·L−1 

Launched in 2011 

3 

 

Anlotinib/ 
Jiangsu Zhengda Sunny 

FGFR1, VEGFR-1, -2, -3 
IC50=20, 4, 45, 1 nmol ·L−1 Phase Ⅱ/Ⅲ 

4 

 

Cediranib/ 
AstraZeneca 

VEGFR-2  
IC50=4 nmol·L−1 

Failed in Phase Ⅲ 

5 

 

Nintedanib/ 
Boehringer Ingelheim 
Pharma GmbH & Co. 

VEGFR-1, -2, -3, FGFR-1, 
PDGFRα 

IC50=104, 5, 5, 38, 18 nmol ·L−1 
Launched in 2014 

6 

 

Semaxinib/Sugen 
VEGFR-2  

IC50=10 nmol·L−1 
Phase Ⅱ 

7 

 

Bristol-Myers Squibb 
VEGFR-1, -2, FGFR-2, 3  

IC50=9, 27, 32, 52 nmol ·L−1 
Phase Ⅱ 

8 

 

Brivanib alaninate/ 
Bristol-Myers Squibb 

FGFR-2, VEGFR-2 
IC50=0.7−10, ≥10 µmol·L−1 Phase Ⅲ 
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Table 2  Novel type I inhibitors  

Entry Chemical structure Name/Organization Targets & activity value Development status 

9 

 

Lenvatinib/Eisai VEGFR-2, -3  
IC50=4, 5.2 nmol·L−1 Launched in 2015 

10 

 

Lucitanib/ 
Shanghai Institute  
of Materia Medica 

VEGFR-1, -2, -3, FGFR1  
IC50=0.162 µmol·L−1,  
< 30, 34, 58 nmol ·L−1 

Phase Ⅰ/Ⅱ 

11 

 

Fruquintinib/ 
Hutchison MediPharma 

VEGFR-2  
IC50=1 nmol·L−1 Phase Ⅲ 

12 

 

Pazopanib/GSK VEGFR-2  
IC50=30 nmol·L−1 Launched in 2009 

13 

 

Axitinib/Pfizer 
VEGFR-1, -2  

IC50= 0.100 nmol·L−1,  
41 ± 33 pmol·L−1 

Launched in 2012 

 
机制是同时抑制 VEGFR-1、-2、-3。其疗效显著, 具
有广谱抗肿瘤活性。化合物 12 (pazopanib) 由 GSK
公司开发, 其对 VEGFR-2的 IC50为 30 nmol·L−1, 在
2009 年被 FDA 批准用于治疗晚期肾癌[33]。化合物       
13 (axitinib, 阿西替尼) 由 Pfizer 开发研制, 商品名
为 Inlyta。Axitinib于 2012年 1月 27日被 FDA批准       
上市, 用于其他手段治疗无效的晚期肾癌 (renal cell 
carcinoma, RCC)。Axitinib与 Pfizer的另一抗癌药物
舒尼替尼 (sunitinib) 类似, Axitinib 也是多靶点酪氨
酸激酶抑制剂 , 可以抑制 3 种形式的 VEGFR 
(VEGFR-1、-2、-3)、PDGFR 和 c-Kit[34]。目前该药

针对的适应证为转移性乳腺癌、胰腺内分泌肿瘤、多

形性胶质母细胞瘤、前列腺癌、黑色素瘤、甲状腺软

组织肉瘤、非小细胞肺癌 (NSCLC)、头部和颈部癌症、
遗传性疾病、神经系统、肾 (肾细胞癌)、胃肿瘤、
家族性嗜铬细胞瘤、副神经节瘤、大肠癌、间皮瘤[35]。 
2.3  II 类激酶抑制剂  化合物 14 (sorafenib, 表 3) 
由 Bayer 公司开发, 其对 VEGFR-2 的 IC50 为 90 
nmol·L−1。Sorafenib 是典型的 II 类激酶抑制剂, 由
FDA批准用于治疗晚期肾癌[36]。通过将 sunitinib (化
合物 1) 与 sorafenib进行对比, 表明 II类激酶抑制剂

的选择性优于 I类激酶抑制剂。Sunitinib作为 I类激
酶抑制剂能够与 113 种激酶中的 73 种相结合, 而
sorafenib 作为 II 类激酶抑制剂却只与 113 种激酶中
的 35种相结合[37]。化合物 15 (regorafenib, Stivarga®) 
是由 Bayer和美国生技制药公司联合开发, 一种新型
的多激酶抑制剂, 通过抑制多种促进肿瘤生长蛋白
质激酶, 靶向作用于肿瘤生成、肿瘤血管发生[38]。它

对 VEGFR-1、VEGFR-3、PDGFRβ、FGFR1和 Tie-2
以及突变的致癌基因激酶 Kit、RET和 B-Raf的 IC50

都处于非常低的纳摩尔浓度水平[39]。2012年 9月 27
日, FDA 批准了口服药物 regorafenib 用于治疗既往    
接受过或以氟尿嘧啶、奥沙利铂和伊立替康为基础   
的化疗、抗 VEGF 治疗, 以及抗 EGFR 治疗转移性     
结直肠癌 (CRC) 患者。2013年 2月 28日 FDA批准
regorafenib 片剂用于治疗先前接受过伊马替尼和舒
尼替尼治疗的局部晚期患者, 以及不能手术切除或
转移性胃肠道间质瘤 (GIST) 患者。临床前研究已经
证明 regorafenib 能够抑制在肿瘤新生血管发生 (新
血管生长) 中起重要作用的几种促血管生成的VEGF
受体激酶。它还抑制几种致癌和肿瘤微环境激酶, 包
括 Kit 和 PDGFR, 在 GIST 的发生和复发中起关键 
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Table 3  Type II inhibitors  

Entry Chemical structure Name/Organization Targets & activity value Development status  

14 

 

Sorafenib/ 
Bayer 

VEGFR-2  
IC50=90 nmol·L−1 

Launched in 2005 

15 

 

Regorafenib/ 
Bayer & Biotech 

VEGFR-2  
IC50=4 nmol·L−1 

Launched in 2013 

16 

 

Cabozantinib/ 
Exelixis 

VEGFR-2 
IC50=3 nmol·L−1 

Launched in 2013 

17 

 

Tivozanib/ 
Astellas 

VEGFR-1, -2, -3, EphB2, 
PDGFR-α, PDGFR-β, 

c-Kit, Tie 
IC50=30, 6.5, 15, 224, 40, 

49, 78, 78 nmol·L−1 

Phase Ⅲ 

18 

 

Foretinib/ 
Exelixis 

VEGFR-1, -2, -3, MET  
IC50=0.8, 6.8, 2.8, 0.5 

nmol·L−1 
Phase Ⅱ 

19 

 

Telatinib/ 
Bayer 

VEGFR-1, -2 
IC50=6, 4 nmol·L−1 

Phase Ⅱ 

20 

 

Vatalanib/ 
Novartis 

VEGFR-1, -2, -3  
IC50=110, 43, 195 

nmol·L−1 
Phase Ⅱ 

 

作用。Regorafenib用于服用伊马替尼 (格列卫) 和舒
尼替尼 (索坦) 无效的胃肠道间质瘤患者的效果要
强于转移性结直肠癌患者。化合物 16 (cabozantinib, 
XL184, BMS-907351) 由 Exelixis开发。其针对的靶
点为 VEGFR-2、MET 和 RET[40]。此抑制剂对 Kit、
FLT3 和 Tek 的 IC50的活性值处于非常低的纳摩尔浓

度级别。其针对的适应证为甲状腺髓样癌、胶质母细

胞瘤、甲状腺髓样癌和前列腺癌[41, 42]。Cabozantinib
是一种口服药物, 通过靶向抑制 MET、VEGFR2 及
RET 信号通路而发挥抗肿瘤作用, 它能够杀死肿瘤细
胞, 减少转移并抑制血管生成[43]。Cabozantinib于 2013
年以孤儿药的身份获得 FDA 的批准用于治疗甲状腺
髓样癌。段文虎课题组报道了一系列由 Cabozantinib
改造而来的化合物[44]。这些化合物同时抑制 c-Met/    
VEGFR-2 双靶点。化合物 17 (tivozanib, KRN951、
AV-951) 由 Astellas开发。此化合物中脲结构与激酶

催化位点有氢键作用。体外激酶选择性活性筛选实     
验表明, tivozanib对 VEGFR-1、VEGFR-2、VGFR-3
等同类别酪氨酸激酶的磷酸化具有显著抑制作用 , 
IC50值分别为 30、6.5和 15 nmol·L−1。同时对 EphB2、
PDGFR-α、PDGFR-β、c-Kit和 Tie2等其他酪氨酸激
酶的磷酸化也具有显著抑制作用, IC50值分别为 24、
40、49、78和 78 nmol·L−1。体外细胞激酶选择性活

性筛选实验显示, tivozanib 显著抑制由 VEGFR-1、
VEGFR-2、VEGFR-3、c-Kit 和 PDGFR-β 刺激的人      
脐静脉血管内皮细胞 (HUVEC) 的磷酸化, IC50值分

别为 0.21、0.16、0.24、1.63 和 1.72 nmol·L−1, 而对
FGFR-1、FLT3、EGFR、IGF-1 和 C-Met 磷酸化的         
抑制作用较弱[45]。此外, 在 VEGFR 刺激的 HUVEC
迁移实验中, 1 nmol·L−1 tivozanib 能抑制约 40%  的

HUVEC迁移, 大于 10 nmol·L−1时, 完全抑制HUVEC
迁移; 在细胞毒性实验中, tivozanib 给药浓度低于 
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1 μmol·L−1时, 对多种癌细胞均没有明显的细胞毒性, 
表明它的主要作用是抑制血管生成[45]。它对肺癌、

乳腺癌、结肠癌、卵巢癌、前列腺癌和胰腺癌都有一

定的抗癌活性。临床Ⅱ期表明, tivozanib对晚期肾癌
的患者有很好的效果。Ⅲ期临床证明 tivozanib 较
sorafenib能够平均延长晚期肾癌患者 3个月的时间。
化合物 18 (foretinib) 由 Exelixis 开发, 在 2007 年由
GSK 注册。其特点是 7-甲氧基上的吗啉基团作为亲
水性侧链。它是多靶点抑制剂, 对 VEGFR和MET有
显著的抑制效果, 对 VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3
的 IC50值分别为 0.8、6.8、2.8 nmol·L−1 [46], 对 MET
的 IC50为 0.5 nmol·L−1。它同时对 PDGFRs 和促血      
管新生蛋白因子受体 Tie-2 有一定的抑制作用, 对
FGFR和 EGFR也有作用。在人的脐静脉血管内皮细
胞 (HUVEC) 上的 IC50为 16 nmol·L−1 [46]。Ⅱ期临床

表明 foretinib 对于晚期乳头状肾细胞癌患者具有活
性, 并且其毒性可控, 对存在胚系 MET 基因突变的
患者具有较高的缓解率。也有研究报道通过修饰占据

疏水腔 II的化学片段来改变小分子对激酶的选择性。
化合物 19 (telatinib, BAY 57-9352) 由 Bayer公司研发。
它的核心骨架是五元并邻双氮哒嗪[38]。它对 VEGFR、
PDGFR 和 c-Kit 都有抑制作用。其对 VEGFR-1 和
VEGFR-2的 IC50分别是 6和 4 nmol·L−1 [38], 它对人
类静脉内皮细胞有抑制作用, 尽管它对肿瘤细胞没
有直接的抑制。药代动力学研究表示在临床Ⅱ期 , 
telatinib 推荐的使用剂量是每天 2次, 一次 900 mg。

临床Ⅱ期的研究表明其可作为一线治疗药物联合     
其他化学疗法用在晚期胃癌的治疗中[47]。化合物 20 
(vatalanib) 对 VEGFR-1、-2、-3的 IC50值分别是 110、
43、195 nmol·L−1 [24]。对 PDGFRβ和 c-Kit也有一定
的抑制。分子对接研究表明, 对氯苯胺基团在疏水腔
II 中[24], 苯胺的 NH 基团通过水分子介导与铰链上     
的 Glu915 和 Cys917 有氢键作用, 吡啶上的氮与
Lys1060有氢键作用。其对恶性血液病的治疗处在临
床Ⅰ、Ⅱ期的研究阶段, 同时针对晚期结肠癌的治疗
处在临床Ⅲ期的研究阶段[48]。研究表明 vatalanib 是
治疗结肠癌的一线药物。虽然 II 类激酶抑制剂选择
性高, 然而其抗耐药性则没有 I类激酶抑制剂好。这
是因为当激酶在 ATP 结合区域发生突变时, 尽管会
对 I类激酶抑制剂结合变弱, 但也可能使得其与 ATP
结合也同样变弱, 致使激酶突变体的催化活性降低。
而当非 ATP 的结合区域发生突变, 如果恰好发生在
与 II 类激酶抑制剂的结合区域, 这将导致激酶仍保
持其与 ATP 结合后的催化活性, 但却对 II 类激酶抑
制剂产生了耐药性[12]。 
2.4  新型 II类激酶抑制剂  化合物 21 (ponatinib, 表
4) 于 2013 年上市, 用于治疗淋巴细胞性白血病, 主
要针对 c-Abl靶点[49]。近来也发现其对 VEGFR-2的
IC50 为 1.5 nmol·L−1 有很好的活性。化合物 22 由
Amgen公司开发, 对VEGFR-2的 IC50为 8.7 nmol·L−1, 
而其对 HUVEC的 IC50 > 1 140 nmol·L−1 [50]。这可能与

化合物的透膜性有关, 当将取代的三氟甲基替换为 
 
Table 4  Novel type II inhibitors  

Entry Chemical structure Name/Organization Targets & activity value  Development status 

21 

 

Ponatinib/Ariad 
Pharmaceuticals 

VEGFR-2 
IC50= 1.5 nmol·L−1 Launched in 2013 

22 

 

Amgen VEGFR-2 
IC50= 8.7 nmol·L−1 Preclinical 

23 

 

Amgen VEGFR-2 
IC50= 8.7 nmol·L−1 Preclinical 

24 

 

Amgen VEGFR-2 
IC50=2 nmol·L−1 Preclinical 
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含氮片段的化合物 23, 改善了化合物的亲水性, 化
合物 23 在酶上的活性尽管没有什么改变, 但在细胞
上的活性却提高了 76倍[50]。化合物 24由 Amgen公
司开发, 对 VEGFR-2的 IC50为 2 nmol·L−1 [51]。 
3  展望 

VEGFR 已经成为抑制肿瘤生长的有效靶点, 近
年来针对 VEGFR的抑制剂仍然不断涌现。仅自 2009
年以来, 就有 4 个 VEGFR 抑制剂获批而成功上市, 
表明这些抑制剂有很高的治疗价值, 且在未来癌症
治疗领域具有极其重要的研究意义。这些抑制剂的共

同特点是, 它们不只仅仅作用于 VEGFR, 而往往是
作用于多个靶点, 这给研发抗肿瘤药物提供了许多
启示。由于癌症的复杂性, 涉及到多个信号通路。因
此, 有选择性的多靶点抑制剂通过抑制肿瘤发生发
展过程中多个重要激酶的活性往往能够取得更好的

癌症治疗效果。然而针对 VEGFR-2激酶抑制剂的弱
选择性却也有可能导致不良反应。如服用索拉菲尼会

导致皮肤毒性、消化道反应、肝功能损伤、血管系统

毒性反应和全身反应等[52]。因此所谓的多靶点抑制

并不是一味地抑制多种激酶, 而应该是针对癌症的
特点选择性地抑制某些激酶。 

从临床和生物化学的角度来看, 还有许多尚未
被完全探索的问题。关于临床方面, 已有文献报道考
虑到使用这些激酶抑制剂的疾病的严重性 , 认为
VEGFR 抑制剂的毒性特征通常是可接受和可控的。
然而, 其中部分不良反应却是比较严重或危及生命
的, 需要停止治疗。VEGFR 抑制剂正与常规化疗进
行组合使用, 往往能延长患者存活时间并减少化疗
的剂量。但在采取联合用药策略时需要予以特别重视

以避免产生严重影响。另外, 许多证据表明单独使用
VEGFR 抑制剂通常不足以阻断和根除肿瘤, 而本文
提到的大部分活性化合物由于其多靶点结合的特点, 
能抑制涉及血管生成和细胞生长的多个激酶, 就具
有比较好的治疗效果。但仍需要深入研究这些激酶的

同源性与差异性, 并同时考虑特定肿瘤自身发生和
发展特点, 而设计具有选择性的多激酶抑制剂。随着
新技术的发展, 尤其是化学、计算机和生物学科的发
展, 对系统地研究疾病的发病机制、生物通路、激酶
的差异性提供了更多的帮助, 这些也将有助于研发
出更有效的新型 VEGFR抑制剂。 
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