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靶向ATR激酶抑制剂治疗癌症的研究进展
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摘要: 癌症, 又称恶性肿瘤, 是仅次于心脏病的第二大疾病, 其特征是基因组不稳定和易突变性。共济失调毛细

血管扩张突变基因和Rad3相关蛋白 (ATR) 是磷脂酰肌醇 3-激酶 (PIKK) 家族的成员之一, 属于丝氨酸-苏氨酸激

酶, 是DNA损伤反应 (DNA damaging response, 简称DDR) 和DNA修复通路的关键激酶之一。本文从药物化学的

角度综述了靶向ATR激酶抑制剂的作用机制、应用分类、联合用药等方面的最新进展, 并阐述开发ATR激酶抑制剂

抗肿瘤药物的可能挑战和未来前景, 以期为本领域的科学工作者提供便利, 为临床应用研究提供一定的参考意见。
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Abstract: Cancer, also known as malignant tumor, is the second largest disease after heart disease, which is

characterized by genomic instability and mutagenicity. Ataxia telangiectasia and RAD3-related kinase (ATR) are

members of phosphatidylinositol 3-kinase (PIKK) family, belonging to serine/threonine kinase, one of the key

kinases in DNA damage response (DDR) and DNA repair pathway. This paper reviews the latest progress in the

ATR inhibitor field including mechanism of action (MOA), therapeutic applications, and the combination therapy

from the perspective of medicinal chemistry. It also discusses the possible challenges and future directions of

developing ATR inhibitor antitumor drugs, which could provide the scientists in this field the convenience for

access the information and application guidance for clinical studies.
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据统计, 截至 2020年全球近 1 000万人死于癌症, 预防和治疗干预措施对全球癌症控制至关重要[1]。

DNA损伤反应 (DNA damage response, DDR) 是当DNA

受到损伤之后激活蛋白质翻译后修饰网络, 并激活损伤

检测点 (checkpoints), 从而诱导DNA损伤修复和细胞凋

亡。其主要核心包括3种关键激酶: 共济失调毛细血管

扩张突变基因和 Rad3 相关蛋白 (ataxia telangiectasia

and RAD3-related kinase, ATR)、共济失调毛细血管扩

张突变基因 (ataxia telangiectasia mutated kinase, ATM)
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和DNA依赖蛋白激酶 (DNA-dependent protein kinase,

DNA-PKcs)。在结构上 , ATR 激酶与 ATM 激酶类似 ,

而且在 N 末端均包含 P53、BRCA1、ATRIP 等结合位

点, 有研究发现ATM激酶和ATR激酶在兴奋性和抑制

性囊泡种群中有互补作用[2]。另外, 这三者有类似的

结构域, 但又对不同的损伤有反应。DNA-PKcs激酶

和 ATM 激酶主要被双链 DNA 断裂 (double strand

breaks, DSBs) 激活。但与二者不同的是, ATR激酶主

要针对 DNA 单链 (single-stranded DNA, ssDNA) 产生

应激, 如当紫外线辐射引起的DNA损伤反应或当细胞

受到靶向 DNA的药物作用时形成 DNA单链, ATR激

酶就被激活, 并参与多种DNA损伤的修复。因此ATR

激酶对于复制细胞的生存能力至关重要。

ATR属于磷脂酰肌醇 3-激酶 (PIKK) 家族中的丝

氨酸-苏氨酸激酶, 在DNA损伤之后激活细胞应答, 阻

止细胞周期并修复DNA, 从而避免细胞凋亡。它是由

2 644个氨基酸组成, 在其N端存在着ATR相互作用蛋

白 (ATR interacting protein, ATRIP) 结构域, 这是ATR激

酶激活的重要区域。在它的C端有下游蛋白磷酸化的

激酶结构域, 能够将靶蛋白如细胞周期检测点激酶 1

(CHK1) 等丝氨酸或苏氨酸磷酸化。ATR激酶激活后

可通过多种信号调控细胞生物过程, 包括细胞周期阻

滞、抑制复制起点、促进脱氧核苷酸合成、启动复制叉

以及修复DNA双链断裂[3,4]。

ATR激酶作为一种重要的调节因子, 在DNA损伤

反应中发挥着关键作用, 而ATR激酶的激活是一个复

杂的多步骤过程 (图 1), 包括 ATR 激酶的自磷酸化 ,

Rad17-Rfc2-5募集到 ssDNA和 dsDNA之间的连接处,

装载 Rad9-Rad1-Hus1 (9-1-1) 检查点钳以及募集拓扑

异构酶结合蛋白 1 (topoisomerase-binding protein 1,

TOPBP1) 等[4,5]。ATR 激酶被激活后诱导多种下游靶

标执行细胞功能, 如CHK1、SMC-1、ATM和p21等的磷

酸化。然而, 针对DNA损伤, ATR激酶主要通过CHK1

的磷酸化和活化发挥作用 , 它可以调控 CDC25A、

RAD51、p53和DNA-PK等分子, 如促进CDC25A的蛋

白酶体降解, 降低细胞周期蛋白依赖性激酶 (CDK) 活

性, 抑制细胞周期进程, 为DNA修复争取时间。另外,

CHK1 还通过 BRCA1、BRCA2 和 RAD51 的磷酸化促

进同源重组 (homologous recombination, HR), 通过

DNA-PK的磷酸化促进非同源重组途径 (non-homology

end joining, NHEJ) 等[6]。另外神经突蛋白 1 (neuritin 1,

NRN1) 甲基化在食管癌细胞 (esophageal cancer, EC)

中通过抑制 PI3K-Akt-mTOR 信号通路轴从而抑制细

胞生长, 因此NRN1甲基化在PI3K和ATR激酶抑制剂

的协同作用时发挥着重要作用[7]。

基因组不稳定性和易突变是肿瘤细胞的一个基本

特征, 通常伴随着大量稳定和修复基因组DNA的功能

缺失, 而常规的化疗和放疗更进一步加剧了肿瘤细胞

的基因组不稳定性, 抑制ATR激酶活性能协同增强常

规肿瘤治疗对癌细胞的杀伤活性。ATR 激酶是一种

DNA修复的关键激酶, 一旦感受到DNA损伤的迹象,

ATR激酶就会活化细胞固有的修复系统, 对基因组稳

定以及肿瘤的发生、发展和治疗都至关重要。有科研

人员研究发现, ATR激酶抑制剂能够显著降低DNA末

端切除因子 (BRCA1、BLM 和 CTIP), 损害 DNA 末端

切除, 从而使细胞发生损伤或凋亡[8]。在ATM缺陷或

复制应激高的肿瘤细胞中, ATR激酶抑制剂更具有优

势[9]。具有更大效力和选择性的ATR激酶抑制剂已被

开发成药物如AZD-6738。一些研究表明, 一些肿瘤对

ATR激酶抑制剂与其他修复蛋白 (如 PARP和 CHK1)

Figure 1 Activation pathway of ATR in DNA damage response. ATRIP: ATR interacting protein; 9-1-1: Rad9-Rad1-Hus1; RPA: Replica‐

tion protein A; TOPBP1: Topoisomerase-binding protein 1
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抑制剂的联合用药的效果更佳。因此, ATR激酶抑制

剂在癌症治疗上具有重要应用前景。本课题组长期致

力于靶向 DDR 及相关通路的药物研发 , 包括靶向

DNA-PK的小分子抑制剂研究[10]。本文将对靶向ATR

激酶的小分子抑制剂的最新进展进行综述, 旨在为本

领域的科研工作者提供获得最新成果的便利, 并展望

今后研究开发ATR抑制剂抗肿瘤药物的挑战和前景。

1 靶向ATR激酶的小分子抑制剂

ATR 激酶抑制剂是以 ATR 激酶作为靶点的小分

子抑制剂, 通过检查点激酶 1 (CHK1) 的磷酸化对复制

应激 (replication stress, RS) 进行反应, 使其在 S、G2和

M阶段触发细胞周期阻滞, 从而抑制由ATR激酶介导

的修复通路, 高效杀死肿瘤细胞[11]。ATR激酶抑制剂作

为单一疗法或与其他靶向药物联合使用, 在杀死肿瘤细

胞方面显示出很高的潜力[12]。在过去的十多年中, 科研

人员积累了越来越多有关ATR激酶的知识。2017年,

蔡刚课题组与王伟武课题组合作, 成功解析了来源于

酵母的ATR-ATRIP复合体的近原子分辨率 (3.9 Å) 结

构[13]。不久后, 徐彦辉课题组与王宏伟、王佳伟课题组

合作, 以分辨率4.7 Å确定了人源ATR-ATRIP复合体的

冷冻电子显微镜 (EM) 结构[14] (图 2, PDB code: 5YZ0),

这些为理解 ATR-ATRIP复合体的组装提供了结构基

础, 并为表征 ATR 介导的 DNA 修复功能的分子机制

研究提供了重要的结构信息。虽然已发现了许多具有

多种支架的选择性 ATR 激酶抑制剂 , 但截止到目前 ,

并没有ATR激酶蛋白或ATR-ATRIP复合体与ATR激

酶小分子抑制剂共晶结构的报道。

目前, 科研人员已经开发出 8种选择性ATR激酶

抑制剂进入临床试验阶段, 它们分别为VE-822、AZD-

6738、BAY-1895344、M4344、M1774、ATRN-119、RP-

3500、ART-0380。前 4种ATR激酶抑制剂的结构已经

公布, 后四种ATR激酶抑制剂的结构尚未公布 (图3)。

1.1 临床试验的ATR激酶抑制剂

1.1.1 Berzosertib (VE-822, M6620, VX-970) Ber‐

zosertib (VE-822, M6620, VX-970) (1) 是第一个进入

临床试验的 ATR 激酶抑制剂 , 由福泰制药 (Vertex

Pharmaceuticals) 开发。2012年, Charrier等[15]首次报道

了一种具有高选择性的 ATR 激酶抑制剂 VE-821 (5),

它对具有ATM激酶缺陷的癌细胞系显示出强大的细

胞毒性活性, 但对正常细胞没有影响。Vertex公司的

科学家们保留VE-821的核心结构 2-氨基吡嗪并对侧

链进行结构优化, 获得高选择性衍生物Berzosertib (图

4), 它对 ATR 激酶有很强的抑制活性 , 相对于 DNA-

PK, Berzosertib对ATR的选择性比对DNA-PK的选择

性超过 4 000 倍 (ATR 酶 Ki = 0.17 nmol·L-1; DNA-PK

Ki > 4 000 nmol·L-1)[16]。科研人员还发现Berzosertib对

下游 ATR 激酶底物 CHK1 的磷酸化有显著的抑制作

用[17,18]。目前, Berzosertib被用作单一疗法或与DNA损

伤化疗和放疗联合使用, 至少有 21项注册临床 I/II期

试验。2018年, Thomas等[19]首次报道采用Berzosertib

与拓扑替康 (topotecan) 联合使用时在铂类难治性小细

胞肺癌中有一定疗效。在胰腺癌细胞 (pancreatic ductal

adenocarcinoma, PDAC) 和异种移植物中 , Berzosertib

联合化疗可显著增强 PDAC的治疗效果, 且对正常细

胞和组织无毒性[3,18]。另外, Berzosertib在治疗卵巢癌

时通过阻断蛋白磷酸化来抑制 ATR激酶信号诱导卵

巢癌细胞凋亡[20]。类似地, 在晚期实体瘤患者中, Ber‐

zosertib联合顺铂 (cisplatin) 或吉西他滨 (gemcitabine)

Figure 2 Structure of ATR-ATRIP complex (PDB code: 5YZ0)

Figure 3 Structures of known ATR clinical inhibitors
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试验时具有良好的耐受性, 并显示出初步的临床活性,

为评估Ⅱ期试验提供依据[21,22]。Baschnagel等[23]报告中

提到 Berzosertib联合放疗提高了非小细胞肺癌 (non-

small cell lung cancer, NSCLC) 脑转移小鼠的总体生存

率。该结果支持了正在进行的NSCLC脑转移患者中

使用Berzosertib联合全脑照射的临床试验 (美国临床

试验数据库网站, 临床试验 ID号: NCT02589522)。然

而 , 在 Pal 等[24]的 II 期试验中与顺铂联合吉西他滨相

比, 在转移性尿路上皮癌患者中, 在顺铂联合吉西他滨

中添加Berzosertib并不能延长生存率, 并且观察到这

种联合用药的生存率有降低的趋势, 可能是由于联合

用药导致毒性增加引起的。尽管顺铂与吉西他滨联用

的剂量减少, 但Berzosertib联合顺铂与吉西他滨合用

的血液毒性显著增加。

1.1.2 Ceralasertib (AZD-6738) Ceralasertib 是由阿

斯利康公司开发的, 目前已经完成临床前所有研究, 正

处在多个临床试验中, 用于治疗各种癌症[25]。Foote等[26]

在对先导化合物AZ-20 (6) 进行结构优化时, 将甲基砜

基团换成亚氨基磺胺酮, 即得到化合物 2 (公司内部代

号为 AZD-6738; 后续因为进入临床前研究, 化合物 2

被命名为Ceralasertib)。研究人员发现, Ceralasertib比

Berzosertib具有多方面明显的优势: 如改善了化合物在

水中的溶解性、消除CYP3A4的时间依赖性抑制 (TDI)

活性、提供了对其他靶点的选择性、提高了体外生物活

性和改善了药代动力学 (pharmacokinetic, PK) 特性

(ATR酶 IC50 = 4 nmol·L-1; 细胞活性 IC50 = 74 nmol·L-1)

(图 5)。Ceralasertib在临床试验中被用作单一疗法和

联合疗法两种策略, 但这些临床试验大多仍处于进行

中或招募阶段 , 该药物的全部临床潜力尚待揭示。

2020年, Gorecki等[27]研究发现, 在P53、ATM激酶缺陷

模型中Ceralasertib显示出较好的抗肿瘤活性, 已被用

于评估治疗晚期、复发性、耐药性和转移性癌症的试验

中。此外, Ceralasertib在胃癌、NSCLC 和慢性淋巴细

胞白血病 (chronic lymphocytic leukemia, CLL) 细胞系

等疾病中均具有潜在的治疗作用[28]。2021年, Kim等[29]

公布了Ceralasertib与紫杉醇联合治疗的 I期结果发现

晚期恶性肿瘤患者对联合治疗耐受性良好, 并显示出抗

肿瘤活性。在抗PD-1/PD-L1治疗耐药的晚期皮肤、肢

端和黏膜黑色素瘤患者中观察到持久抗肿瘤效果。同

样 Yap 等[30]报告 Ceralasertib 联合卡铂, 确定其 II期推

荐剂量 (recommended phase II dose, RP2D) 为40 mg, 每

天一次 (第1～2天), 每3周服用一次卡铂 (carboplatin),

通过药代动力学和药效学研究为其抗肿瘤活性提供初

步证据。

1.1.3 BAY-1895344 BAY-1895344 (Elimusertib, 3)

是一款由拜耳公司 (Bayer) 开发的针对 DDR 的口服

ATR激酶抑制剂, Luecking等[31]利用高通量筛选 (high

throughput screening, HTS) 从活性较弱的喹啉入手, 得

到先导化合物BAY-937 (7), 再对 7进行结构优化得到

3 (图 6)。BAY-1895344 显示出比 BAY-937 更强效的

ATR 激酶抑制活性 (ATR 酶 IC50 = 7 nmol·L-1; 细胞活

性 IC50 = 36 nmol·L-1), 同时对 PIKK 家族的其他激酶

也表现出优越的选择性 (对 ATM 的选择性 > 200 倍;

对DNA-PK的选择性 > 40倍; 对 PI3K的选择性 > 400

倍)[32,33]。BAY-1895344目前正处在多个临床Ⅰ/Ⅱ期试验

中。2017年, 拜耳公司开展了以BAY-1895344作为肿瘤

单一疗法的临床试验[34], 目前已经有 8项临床研究正

在进行, 主要集中在晚期实体瘤。另外, BAY-1895344与

美国食品与药品管理局 (US Food & Drug Administra‐

tion, 简称 FDA) 批准的Alpha放射性药物镭-223联用,

在去势抵抗性前列腺癌 (castration-resistant prostate

cancer, CRPC) 的骨转移异种移植模型中具有协同作

用[28,31]。2021年, Yap等[35]对ATM突变或ATM蛋白缺

失的患者采用剂量递增的方法, 确定了BAY-1895344最

大耐受剂量 (maximal tolerance dose, MTD) 为 40 mg。

但最常见的不良反应是血液学毒性。

1.1.4 M4344 (VX-803, Gartisertib) M4344 (VX-803,

4) 最初由福泰制药 (Vertex pharmaceuticals) 研究开发,

代号为VX-803, 后被德国默克公司 (Merck KGaA) 收

Figure 4 The clinical compound berzosertib was obtained from

the lead compound VE-821 through structural optimization

Figure 5 The clinical compound ceralasertib (AZD-6738) was

obtained by structural optimization from the lead compound AZ-20
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购, 给予另外一个代号M4344。它是目前报道的最有

效的口服 ATR 激酶抑制剂 (ATR 酶 IC50 = 0.15 nmol·

L-1; 细胞活性 IC50 = 8 nmol·L-1)[36,37]。M4344通过有效

抑制ATR激酶驱动的CHK1磷酸化, 从而阻断DNA损

伤引起的信号转导, 导致细胞死亡, 因此具有明显的抗

肿瘤活性。2021年, Jo等[36]提出M4344与多种临床相

关复制应激诱导剂具有高度协同作用, 如与拓扑替康

(topotecan) 和伊立替康 (irinotecan) 在治疗患者源性肿

瘤类器官和异种移植模型中具有显著作用。进一步的

研究证明RS和神经内分泌 (neuroendocrine, NE) 基因

表达特征与M4344治疗的反应显著相关。因此, RS和

NE基因表达特征可作为M4344的生物标记物。这些

结果为 M4344在临床研究中的应用奠定了基础。目

前 M4344 已作为单药治疗肿瘤进入两个 I 期临床试

验, 并与卡铂和顺铂联合治疗晚期固体肿瘤[38], 并联合

尼拉帕立 (niraparib), 一种靶向聚腺苷酸二磷酸核糖基

聚合酶 (poly ADP-ribose polymerase, PARP) 的上市药

品治疗 PARP耐药复发性卵巢癌[39]。然而一些临床前

数据未被报道[3], 科学家仍在继续探索其潜在的适应

症和各种联合用药的可能性。

1.1.5 M1774 M1774 是由德国默克子公司 EMD

Serono研究所研发的一种ATR激酶抑制剂。目前, 它

作为单药或和 PARP抑制剂尼拉帕立治疗转移性或局

部晚期不可切除实体瘤正在 I期临床试验中[40]。截止

到目前, M1774的结构式尚未公布。

1.1.6 ATRN-119 ATRN-119 是由美国宾夕法尼亚

州的 Atrin Pharmaceuticals开发的。该公司于 2016年

在美国癌症研究协会 (American Association for Cancer

Research, AACR) 第107届年会上首次公布了ATRN-119

的实验数据[41]。该公司于2019年AACR会议[42]再次提

到了 ATRN-119, 并发布了更多数据 (细胞活性 IC50 =

20 nmol·L-1, 其选择性是 PIKK 相关家族的 2 000倍以

上)。据称, ATRN-119是一款口服的ATR激酶抑制剂,

它对人胰腺癌和结肠癌异种移植物以及原位卵巢患者

源性异种移植物 (patient derived xenograft, PDX) 肿瘤

显示出显著的抗肿瘤作用。另外, 通过让大鼠和犬多

次口服高剂量该化合物以探索其毒性, 结果表明该化

合物具有良好耐受性, 且无贫血或中性粒细胞减少的

现象。此外, ATRN-119与各种 PARP抑制剂表现出显

著的协同作用, 且能够恢复对 PARP抑制剂产生耐药

的肿瘤细胞对 ATR抑制剂的敏感性。该公司报告的

其他证据也支持 ATRN-119 的临床开发[43]。截至目

前, ATRN-119 的结构式尚未正式公布。作者从 Atrin

Pharma 近年来公开的两项 ATR 抑制剂专利里推断 ,

ATRN-119很可能是大环化合物。

1.1.7 RP-3500 RP-3500是由加拿大的Repare Ther‐

apeutics开发的一种口服抑制剂。2020年7月22日, 它

作为单药或联合PARP抑制剂他拉唑帕利 (talazoparib)

治疗晚期实体瘤正在 I/IIa 期试验中 [44]; 2021 年 7 月

21 日 , 又开展了 RP-3500 联合 PARP 抑制剂尼拉帕利

(niraparib) 或奥拉帕尼 (olaparib) 在晚期实体瘤患者的

Ib/II期试验[45], 以确定 MTD和联合用药后的安全性、

耐受性、药代动力学 (PK) 和药效学 (PD), 并研究其在

实体瘤中的抗肿瘤活性。截止到目前, RP-3500的结

构式尚未公布。

1.1.8 ART-0380 ART-0380是由 Artios Pharma公司

从美国 MD Anderson 癌症中心和中国 Shang Pharma

Innovation获得许可) 开发的一种新的口服ATR抑制剂。

2021年 1月 13日, 在美国启动一项开放标签、顺序分

配、多中心、两部分的 I/IIa期试验, 以评估ART-0380作

为单一疗法或与吉西他滨 (gemcitabine) 联合治疗晚

期或转移性实体瘤 (包括卵巢癌、输卵管癌和腹膜肿

瘤) 患者 (预期 n = 180) 的耐受性、PK和初步疗效[46]。

截止到目前, ART-0380的结构式尚未公布。

1.2 ATR激酶抑制剂与临床化合物的合成致死治疗

癌症

合成致死是用两种不同药物共同作用后杀灭某种

或者全部肿瘤细胞, 而对正常细胞无影响。虽然前面

提及的ATR激酶抑制剂正在临床试验中, 但关于它们

的疗效、毒性仍在临床探索中。有证据显示, 单独使用

ATR激酶抑制剂来治疗癌症, 其抗肿瘤药效有一定的

局限性。因此, 基于合成致死的原理, 将 ATR激酶抑

制剂与其他DNA损伤药物、放射性疗法及靶向抗肿瘤

药物联合使用, 可以达到叠加的抗肿瘤药效, 延缓耐药

性的产生。表 1列出了ATR激酶抑制剂与多种临床抑

制剂合成致死治疗癌症, 下面具体讨论与铂类、PARP

抑制剂、拓扑异构酶 I抑制剂、化疗、放疗等方面的联

合用药。

Figure 6 The clinical compound BAY-1895344 is obtained from

the lead compound BAY-937 through structural optimization
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1.2.1 与铂类的联合用药 铂类药物属于细胞周期非

特异性药物, 目前最常用的 3种铂类药物有顺铂、卡铂

和奥沙利铂。它们通过与DNA共价交联作用来损害

正常的DNA功能, 从而诱导细胞坏死或凋亡。但其最

大的缺点是易产生耐药性, 因此经常将它与ATR激酶

抑制剂联用以提高疗效。Berzosertib与顺铂联合治疗

头颈部鳞状细胞癌或淋巴结(局部或者晚期) 的一项临

床试验中 , 研究了联合用药后的最佳剂量和不良反

应[47]。另外 , Yap 等[17]选用 17 位患者评估 Berzosertib

单药治疗 (每周一次或两次) 和 23位患者联合卡铂 (第

1、2、9 天: 卡铂/Berzosertib, 21 天为一个周期) 的安全

性和耐受性, 结果发现相比单药治疗, 联合治疗后对下

游ATR底物CHK1的磷酸化有更显著抑制作用, 其药

代动力学与剂量成比例, 且超过临床前的有效水平, 推

荐Ⅱ期剂量 (the recommended phase II dose, RP2D) 为

Berzosertib 90 mg·m-2和卡铂曲线下面积 (AUC) 为5。

1.2.2 与PARP抑制剂的联合用药 聚腺苷二磷酸核

糖聚合酶 (PARP) 在DNA修复通路中起关键作用, 因

此是肿瘤细胞中的一个重要靶点, 而 PARP抑制剂能

够抑制DNA单链损伤的修复过程而产生单药抗肿瘤

活性。目前常有的 PARP抑制剂有奥拉帕尼、瑞卡帕

尼、尼拉帕尼等, 但是在临床实践中, PARPi单一疗法

会出现耐药性, 比如对铂和PARPi均敏感的BRCA2突

变卵巢癌细胞系, 为克服这一缺点, 常与其他激酶抑制

剂联合使用, 如 ATR激酶抑制剂、BRD4抑制剂[48]等。

研究表明 ATR 激酶抑制剂 Ceralasertib 单独或联合奥

拉帕尼可以治疗肾细胞癌、尿路上皮癌、胰腺癌、子宫内

膜癌以及其他实体肿瘤[49]。另外, 已有研究表明在ATM

激酶缺乏型前列腺癌 (prostate cancer, PC) 中 PARP和

ATR激酶抑制联用使用有更好的抗肿瘤作用[35,36]。在

治疗BRCA1/2突变的乳腺癌或卵巢癌中, PARP与ATR

激酶抑制剂联合使用时也有类似结果。目前, PARP抑

制剂与 ATR激酶抑制剂联合的进一步临床研究已扩

展到多个Ⅱ期试验, 包括三阴性乳腺癌、小细胞肺癌和

卵巢癌的研究中[28,50,51]。

1.2.3 与拓扑异构酶 I抑制剂的联合用药 拓扑异构

酶Ⅰ (topoisomerase I) 在基因表达调控中发挥着重要的

作用, 是目前常用的化疗药物靶点之一[52]。拓扑异构

酶 I抑制剂能够抑制DNA的转录和翻译的过程, 从而

造成DNA损伤, 诱导细胞凋亡, 起到抗肿瘤作用。常

用的拓扑异构酶 I抑制剂有羟喜树碱 (camptothecin)、

伊立替康 (irinotecan) 和拓扑替康 (topotecan) 等。在

小细胞肺癌, 低分化神经内分泌癌以及胰腺癌中伊立

替康或拓扑替康中加入BAY-1895344可能有助于减缓

肿瘤的生长 , 与单药治疗相比 , 联合用药的药效更

显著[53]。

2 临床前ATR激酶抑制剂与其他化合物的合成致死

治疗癌症研究

ATR激酶抑制剂与一些临床抑制剂的合成致死治

疗癌症已在 1.2描述过, 但是除了 1.2提及的联合用药

外, ATR激酶抑制剂与其他化合物的联合用药仍在不

断探索中。

Table 1 Summary of ATR inhibitors currently in clinical trials

Berzosertib

(M6620, VX-970)

Small-cell lung cancer; advanced

solid tumor; high grade

neuroendocrine cancers; head and

neck squamous cell carcinoma;

bilateral breast carcinoma; bladder

small cell neuroendocrine

carcinoma; prostate cancer

I/II Topotecan

Lurbinected

Sacituzumab Govitecan

Cisplatin

Carboplatin & Gemcitabine

Hydrochloride

Gemcitabine

Irinotecan

Cisplatin & Gemcitabine

Hydrochloride

Docetaxel

Carboplatin

Topotecan hydrochloride

Irinotecan hydrochloride

Avelumab

Gemcitabine hydrochloride

NCT02157792 (completed);

NCT04768296 (recruiting);

NCT02595931 (recruiting);

NCT02595892 (active, not recruiting);

NCT04802174 (recruiting);

NCT04826341 (not yet recruiting);

NCT02487095 (active, not recruiting);

NCT02723864 (active, not recruiting);

NCT03704467 (completed);

NCT04216316 (recruiting);

NCT03641547 (recruiting);

NCT03309150 (active, not recruiting);

NCT03718091 (active, not recruiting);

NCT02567422 (recruiting);

NCT04052555 (recruiting);

NCT03641313 (suspended);

NCT02567409 (active, not recruiting);

NCT02627443 (recruiting);

NCT03896503 (recruiting);

NCT03517969 (active, not recruiting);

NCT02589522 (active, not recruiting)

Agent Conditions or diseases Phase Mono-therapy or combination with
Clinical trial ID & status

(update by 2021.11.8)
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BAY1895344

M4344 (VX-803)

Ceralasertib

(AZD6738)

M1774

ATRN-119

RP-3500

ART-0380

Oropharyngeal carcinoma;

recurrent head and neck squamous

cell carcinoma; oral cavity

squamous cell carcinoma;

laryngeal cancer; neoplasms;

advanced solid tumors; metastatic

lung; small cell carcinoma;

advanced solid tumors; ovarian

cancer; advanced fallopian tube

carcinoma; advanced colorectal

carcinoma; advanced bile duct

carcinoma

Ovarian cancer recurrent;

advanced solid tumor; breast

cancer; solid tumor

Osteosarcoma; extensive stage

small cell lung cancer; NSCLC,

gastric, breast and ovarian cancer

Metastatic or locally advanced

unresectable solid tumors

Advanced solid tumor

Advanced solid tumor

Advanced cancer

Metastatic cancer

Ovarian cancer

Primary peritoneal Cancer

Fallopian tube cancer

I

I

I/II

I

I/II

I/II

I/II

Pembrolizumab

Niraparib

Cisplatin

Elimusertib

Gemcitabine Hydrochloride

Gemcitabine

Copanlisib

Fluorouracil

Leucovorin calcium

Topotecan hydrochloride

Irinotecan hydrochloride

Carboplatin

Niraparib

Durvalumab

Olaparib

Paclitaxel

Gemcitabine

Ceralasertib

Acalabrutinib

Cediranib

Cisplatin

Carboplatin

Etoposide

Placebo to match olaparib

Durvalumab & Tremelimumab

AZD1775 and carboplatin (CBPT)

AZD9150

Fulvestrant

Neratinib

AZD5363

Monalizumab

Oleclumab

AZD4547

Vistusertib

Palbociclib

Niraparib

N/A

Talazoparib

Niraparib

Olaparib

Gemcitabine

NCT03188965 (recruiting);

NCT04576091 (suspended);

NCT04095273 (recruiting);

NCT04514497 (not yet recruiting);

NCT04267939 (recruiting);

NCT04616534 (recruiting);

NCT04535401 (recruiting);

NCT04491942 (recruiting)

NCT04149145 (not yet recruiting);

NCT04655183 (withdrawn);

NCT02278250 (active, not recruiting)

NCT04417062 (recruiting);

NCT04699838 (recruiting);

NCT02264678 (recruiting);

NCT04298008 (recruiting);

NCT03770429 (recruiting);

NCT03669601 (recruiting);

NCT03878095 (recruiting);

NCT03022409 (completed);

NCT03527147 (completed);

NCT03330847 (active, not recruiting);

NCT03682289 (recruiting);

NCT03833440 (recruiting);

NCT03428607 (completed);

NCT04361825 (enrolling by invitation);

NCT02630199 (recruiting);

NCT01955668 (completed);

NCT04704661 (recruiting);

NCT03328273 (active, not recruiting);

NCT03780608 (active, not recruiting);

NCT02223923 (active, not recruiting);

NCT03462342 (recruiting);

NCT04090567 (recruiting);

NCT03787680 (active, not recruiting);

NCT02576444 (active, not recruiting);

NCT03740893 (recruiting);

NCT03334617 (recruiting)

NCT04170153 (recruiting)

NCT04905914 (recruiting)

NCT04497116 (recruiting)

NCT04972110 (recruiting)

NCT04657068 (recruiting)

Continued

Agent Conditions or diseases Phase Mono-therapy or combination with
Clinical trial ID & status

(update by 2021.11.8)

2.1 与HDACs抑制剂的联合用药

组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylases, HDACs)

作为抗肿瘤药物中一个临床验证过的靶点 , 在 DNA

损伤反应方面发挥着重要作用, 能够与 TP53、HSP70

等关键蛋白发生作用而调控肿瘤进程。HDACs抑制

剂通过增加细胞内组蛋白的乙酰化程度, 提高 p21等
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基因的表达水平等途径, 抑制肿瘤细胞的增殖, 从而

诱导细胞分化和凋亡[54]。Onxeo 公司在 2017 年递交

的一篇欧洲专利申请中报道 , 采用 ATR 激酶抑制剂

(如 AZD-6738 和 VE-821) 和 HDACs 抑制剂贝利司他

(Belinostat, 临床上用于治疗复发或难治性皮肤T细胞

淋巴瘤) 联合用药, 对人乳腺癌细胞株MDA-MB231和

淋巴瘤细胞株U937的增殖有叠加的抑制肿瘤效果[55]。

2.2 与HSP90激酶抑制剂的联合用药

热休克蛋白 90 (heat shock protein 90, HSP90) 是

由热激发合成的一类蛋白质, 参与其他蛋白质折叠, 调

节多种信号通路, 对癌症细胞生长发挥着十分重要的

作用[56]。尤文氏肉瘤 (Ewing's sarcoma, ES) 是儿童中

常见的一种恶性肿瘤, 常规的治疗方法易产生耐药性。

Dubrez 等[57]将 HSP90 抑制剂 AUY922 与 ATR 激酶抑

制剂 VE-821 或 ATM 激酶抑制剂 KU55933 联合使用

观察在 ES 中的有效性 , 结果表明 AUY922 与 VE-821

联合使用后能够诱导胚胎干细胞凋亡, 增强内质网应

激水平。无论 p53状态如何, HSP90和ATR抑制剂联

合治疗都可能是一种有效的治疗方法 , 但相比之下 ,

AUY922与KU55933的结合没有产生理想的效果。此

外, HSP90 抑制剂和 ATR 激酶抑制剂在 I/II期临床试

验中已经被用于治疗各种类型的癌症, 特别是BRCA

和p53基因缺陷的实体肿瘤。

2.3 与WEE1抑制剂的联合用药

WEE1 激酶作为癌症治疗的另一个有前途的靶

点, 是S期和G2期细胞周期检查点阻滞所必需的。它

通过磷酸化CDK的Thr-14和Tyr-15位点来抑制CDK

激酶的活性 , 进而抑制细胞进入有丝分裂。Rødland

等[58]之前报道中提到 WEE1抑制剂 MK1775与 CHK1

抑制剂联合使用时对抑制癌细胞有协同作用, 但最近

又报道了 WEE1 抑制剂 Adavosertib 和 ATR 激酶抑制

剂Berzosertib单独或联合使用对骨肉瘤细胞系U2OS

和 4 种不同肺癌细胞系 (H460、A549、H1975、SW900)

影响 (其中对肺癌的影响是首次研究), 研究发现联合

WEE1和ATR激酶抑制剂在某些情况下可能有利于癌

症治疗, 在不同癌细胞系的效应也是不同的, 但还没有

找到一种统一的机制来解释观察到的不同效应。此

外, WEE1和ATR激酶抑制剂与放疗联合治疗后的协

同作用降低, 这表明单一抑制剂与放疗联合治疗可能

是一种可取的方法。

2.4 与XPO1抑制剂的联合用药

人类核输出蛋白 (exportin 1, XPO1) 在结直肠癌

(colorectal cancer, CRC) 细胞中表达高于正常结肠上

皮细胞, 与正常细胞相比, XPO1抑制能显著抑制增殖

并诱导恶性细胞凋亡。XPO1作为一个治疗靶点, 能

够抑制 CRC 中特定 DDR 基因的表达, 从而诱导细胞

凋亡, 因此使用XPO1抑制剂, 特别是与ATR激酶抑制

剂联合使用, 能够显著延长TP53突变转移性结直肠癌

小鼠的生存期。因此这可能是治疗 CRC患者的一种

新的治疗方法。例如联合使用XPO1抑制剂KPT-8602

和ATR抑制剂Ceralasertib, 在TP53突变模型中具有显

著的抗肿瘤效果[59]。

2.5 与ALDH抑制剂的联合用药

乙醛脱氢酶 (aldehyde dehydrogenase, ALDH) 在

包括卵巢癌在内的多种癌症干细胞 (cancer stem cells,

CSCs) 中发挥重要作用, 通常在癌细胞中表达上调, 并

与治疗性耐药性相关, 因此能作为一个潜在的新的治

疗靶点。其中ALDH2是保护细胞免受乙醛毒性的主

要线粒体酶, 其功能障碍与肿瘤发生相关, 能够与联合

其他疗法共同治疗癌症[60]。此外, ALDH抑制剂通过

诱导细胞内基因毒性醛的积累导致 DSB, 尤其在 HR

中 ALDHi可与 ATM 和 ATR激酶抑制剂协同作用, 降

低体外的细胞活力和体内的肿瘤生长程度[61]。

2.6 与AXL抑制剂的联合用药

AXL 是一种 TAM (TYRO3、AXL 和 MERTK) 家

族受体酪氨酸激酶 , 通过激活自身的酪氨酸激酶活

性来激活下游信号 , 从而在 DNA 损伤反应中发挥作

用。它在治疗复发性 NSCLC、大细胞神经内分泌癌

(large-cell neuroendocrine carcinoma, LCNEC) 亚群中

高度表达。研究表明在 p53缺陷的NSCLC和LCNEC

中 , 选择性的小分子 AXL 抑制剂如 Bemcentinib

(BGB324) 和ATR激酶抑制剂的联合使用时RPA32高

度磷酸化、DNA双链断裂, gH2Ax水平显著增加。另

外 , 有学者利用 ATR 激酶抑制剂联合 BGB324 进行 5

天的细胞增殖实验, 结果表明有AXL高耐药性肺癌细

胞对ATR激酶抑制剂高度敏感。因此AXL和ATR激

酶抑制剂的联合使用有望成为治疗 NSCLC、LCNEC

和其他癌症的一种方法[62]。

2.7 与SWI/SNF (BAF) 抑制剂的联合用药

染色质重塑复合物 SWI/SNF (BAF) 在细胞周期、

DNA损伤修复中发挥重要作用, 但也易发生突变, 为

了规避SWI/SNF抑制的潜在毒性, 作者确定了一些相

对无毒的小分子抑制剂如 BD98 (尤其在恶性横纹肌

样肿瘤和滑膜肉瘤), 和ATR激酶抑制剂联用可以产生

协同作用 , 其作用机制可能与 BRG1 和 BAF170 的

ATR/ATM 磷酸化促进 BAF 与 DNA 损伤位点。尽管

BD98和ATRi之间有很强的协同作用, 但将这些大环

化合物做动物模型试验仍存在较大的挑战[63]。

2.8 与Aurora-A抑制剂的联合用药

Aurora-A激酶属于类丝氨酸/苏氨酸激酶家族, 是
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一种有丝分裂调节因子, 在维持基因组稳定发挥着重

要的作用。研究发现在抑制MYCN扩增神经母细胞瘤

(MYCN-amplified neuroblastoma) 小鼠模型中, Aurora-A

激酶抑制剂与 ATR激酶抑制剂联合使用时肿瘤细胞

会发生特异性凋亡和消退, 使得一部分小鼠的肿瘤永

久根除, 且这种联合诱导是特异性的, 并不会干扰到周

围的组织和细胞。为了在人类肿瘤样本测试其效果,

Roeschert等[64]用MLN8237、Ceralasertib单药治疗或二

者联合治疗了 4例MYCN扩增和 4例MYCN非扩增的

患者来源的神经母细胞瘤异种移植物, 结果显示联合

用药的大鼠都获得了比单一用药更长的生命周期, 这

表明 Aurora-A 和 ATR激酶抑制剂联合用药比单一治

疗能够更好抑制肿瘤生长。

2.9 与BRAD4抑制剂的联合用药

BRAD4属于组蛋白乙酰化阅读器的含溴结构域

和额外终端域家族蛋白 (bromo and extra-C terminal

domain, BET) 的一员, 调节 CHK1信号以响应内源性

和外源性 DNA复制应激。目前, BRAD4抑制剂已经

在急性白血病、淋巴瘤和 NUT 中线癌 (NUT midline

carcinoma, NMC) 中发挥良好的临床活性。Zhang

等[65]发现了一种 BRD4 在 DNA 复制应激反应中的新

生物学功能, 即BRD4以转录独立的方式调控DNA损

伤反应信号。BETi治疗使癌细胞对复制应激诱导药

物敏感如依托泊苷 (etoposide), 并与 ATR激酶抑制剂

Ceralasertib协同抑制很多癌细胞系。当Ceralasertib与

JQ1或 AZD5153结合时, pCHK1几乎完全被抑制, 因

此在体内发挥更大的抗肿瘤疗效。此外, AZD5153和

Ceralasertib之间的协同作用可转化为体内卵巢细胞系

和患者来源的异种移植模型。

3 结论和展望

ATR激酶作为 PIKKs家族中对 DNA损伤反应和

修复途径起重要作用的关键成员之一, 靶向ATR激酶

来研究开发抗肿瘤药物近年来受到了学术界和制药公

司的广泛关注。大量科学论文、综述和专利的出版给

出了足够的证据说明 ATR激酶是癌症治疗的一个潜

在的药物靶点。截至目前, 已经有 8种ATR激酶抑制

剂正在临床阶段, 足以显示这一领域的药物发现比以

往任何时候都更加激烈。

本文总结了抗肿瘤活性的小分子 ATR 激酶抑制

剂的最新进展。基于化合物库的高通量筛选是发现

ATR激酶抑制剂的重要途径, 如利用高通量筛选得到

先导化合物BAY-937。这些先导化合物再采用Suzuki

偶联反应、Buchwald-Hartwig 芳胺化反应等构建 ATR

激酶抑制剂的母核, 并通过酰胺缩合反应、酯水解反应

等有机合成方法进行优化; 最后利用系统的药代动力

学、药效学和毒理学评价新衍生物筛选出候选药物。

截至目前 , ATR-ATRIP 复合体结构已被解析 , 但是尚

未有小分子抑制剂与 ATR激酶蛋白或 ATR-ATRIP复

合体的共晶结构报道。这将是药物化学家和生物学家

在今后短的时间里共同攻克的目标。小分子与蛋白的

共晶结构将对人们利用计算机辅助的手段来设计新的

ATR激酶抑制剂提供强有力的帮助, 也会进一步加速

ATR抑制剂抗肿瘤药物的研究和开发。

虽然 ATR 激酶抑制剂单药治疗和联合治疗都得

到了临床前研究结果的支持, 但是单药治疗的抗癌效

果可能有限。另一方面, 在当前的合成致死概念下, 联合

治疗已成为制药行业的焦点。在临床前研究和临床研

究中, ATR激酶抑制剂和放疗、化疗及靶向药物的联合

使用在多种不同类型的癌症都显示出协同抗癌作用。

尽管这一领域已经取得了令人鼓舞的进展, 但开

发具有治疗作用的ATR抑制剂仍面临着一些挑战。第

一个挑战是选择性, ATR激酶在结构上与其他 PIKKs

家族成员 (ATM和DNA-PK) 以及PI3脂类激酶非常接

近。抑制所有 PIKKs家族成员和 PI3K的抑制剂可能

具有潜在毒性。其次, 寻找合适的生物标志物来指导

潜在的药物组合将是近期该领域药物发现的重点。据

报道, 诸如 ARID1A 突变、ATM 突变、BRCA1/BRCA2

突变、MYC扩增和 CCNE1扩增等生物标记物存在于

不同癌症类型的大量癌症患者群体肿瘤细胞中[66]。

Lloyd等[67]利用CRISPR-Cas9技术发现, 某些基因 (如

细胞周期蛋白C和CDK8) 的缺失可抑制心房颤动的抗

肿瘤疗效, 而其他基因的缺失可增强心房颤动的疗效。

Schlafen 11 (SLFN11) 被 Jo 等[68]确定为可能影响 ATR

激酶抑制剂抗癌效果的预测性生物标记物之一。比以

往任何时候都更清楚的是, 抑制ATR激酶所导致的生

物标志物变化可能会影响 ATR激酶抑制剂的抗癌疗

效, 并且可能可以应用到临床上对癌症患者进行分流,

对治疗方案提出指导, 选择包括ATR激酶抑制剂在内

的合适的药物组合[69]。因此寻找和发现与 ATR 激酶

抑制相关联的可引起合成致死的生物标记物将是今后

开发ATR激酶抑制剂药物的研究重点和研究方向。
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