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新型BCR-ABL激酶抑制剂的研究进展
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摘要: 融合基因BCR-ABL在人体内表达的蛋白质是一种异常的酪氨酸激酶, 可导致慢性髓系白血病 (chronic 

myeloid leukemia, CML)。随着对CML发病机制的进一步研究, 人们发现开发选择性抑制异常BCR-ABL酪氨酸激

酶的化合物是值得关注的研究方向。前三代BCR-ABL抑制剂为正构抑制剂, 该抑制剂竞争性阻断ABL蛋白酪氨

酸激酶与ATP的结合, 阻止其激活下游信号。第四代BCR-ABL抑制剂通过与肉豆蔻酰口袋结合, 变构抑制ABL蛋

白酪氨酸激酶 , 具有更强的选择性且保持对耐药性突变蛋白的活性。蛋白水解靶向嵌合 (proteolytic targeting 

chimera, PROTAC)、共价抑制剂和双重靶向抑制剂等新型药物设计策略也为BCR-ABL激酶抑制剂的开发提供了新

的方向。本文综述了近年来有关BCR-ABL激酶抑制剂的研究进展, 并讨论了各种新型BCR-ABL抑制剂的药物设

计策略。
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Abstract: The oncogenic product of BCR-ABL is an abnormal tyrosine kinase that causes chronic myeloid 

leukemia (CML). With further research into the pathogenesis of CML, the discovery of compounds that selectively 

inhibit abnormal BCR-ABL tyrosine kinases is a research focus worthy of attention. The first three generations of 

BCR-ABL inhibitors are orthosteric inhibitors, which competitively block the binding of ABL protein tyrosine 

kinase to ATP and prevent it from activating downstream signals. The fourth-generation BCR-ABL inhibitors 

allosterically inhibit ABL protein tyrosine kinase by binding to the myristoyl pocket, providing greater selectivity 

and maintaining activity against drug-resistant mutations proteins. Novel drug design strategies such as proteolytic 

targeting chimera (PROTAC), covalent inhibitors and dual targeting inhibitors also provide new directions for the 

development of BCR-ABL kinase inhibitors. This paper reviews recent research advances on BCR-ABL kinase 

inhibitors and discusses drug design strategies for various novel BCR-ABL inhibitors.
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慢性髓系白血病 (chronic myeloid leukemia, CML) 

是一种由于造血干细胞获得性基因突变而引起的骨髓

增殖性疾病, 占所有新发癌症病例的0.5%。全世界的发

病率大致相似, 发病率为0.04‰, 男女比例为2.5/1.5, 患

病中位数年龄约为65岁, 20岁以下患者人数占所有患者

人数的 2.1% (http://seer.cancer.gov/statfacts/html/cmyl.
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html)。CML有 3个不同阶段: 慢性期 (chronic myeloid 

leukemia-chronic phase, CML-CP)、加 速 期 (chronic 

myeloid leukemia-accelerate phase, CMP-AP) 和暴发

期 (chronic myeloid leukemia-blastic phase, CML-BP), 

通常在慢性期时被诊断出来, 患者血液中粒细胞明显

增多, 并无其他特殊症状。但是当疾病从慢性期发展

到加速期时, 随着粒细胞的快速增多和细胞危象的发

生, 患者会出现类似于急性白血病的症状, 并导致癌细

胞的转移、器官衰竭和患者死亡[1]。

历史上, 白血病最早采用化疗药物进行治疗, 但治

疗效果普遍较差[2]。在 2001年, 伊马替尼作为第一个

治疗慢性粒细胞白血病的 BCR-ABL1 激酶抑制剂上

市, 通过使用 BCR-ABL1激酶抑制剂类药物, CML几

乎已经从一个预后很差的恶性肿瘤转变为一种慢性疾

病 (图1)。

1960年, 在费城工作的Peter Nowell和David Hun‐

gerford首先确定了CML患者大都出现的染色体异常

现象, 该染色体随后被称为费城 (Philadelphia, Ph) 染

色体[3], 超过 90% 的 CML 患者显示出 Ph 染色体阳性 

(Ph+)[4]。1972年, Rowley发现Ph染色体是由两个因素

导致: ① 基因的交互异位; ② 9号染色体上的酪氨酸

激酶 (Abelson, ABL) 基因和 22 号染色体上的断点聚

集区 (break point cluster region, BCR) 基因的融合[5]。

由此产生的嵌合BCR-ABL致癌基因编码了一个融合

蛋白 [在大于90%的Ph+CML患者和30%～35%的急性

淋巴细胞白血病 (acute lymphoblastic leukemia, ALL) 

患者中出现], 该蛋白具有异常的 ABL 酪氨酸激酶活

性, 已被证明在CML中起至关重要的作用[6, 7]。

在 BCR-ABL 融合蛋白中 , BCR 序列的 N 端与 c-

ABL融合, 组成性激活ABL酪氨酸激酶。这种融合蛋

白有两种最常见的异构体: p210和 p190, 这两种异构

体与不同的白血病有关, 并显示出截然不同的信号网

络。其中 p210亚型是CML的标志[6], 它包含两个重要

的结构域 : DH (Dbl-homology) 结构域和 PH (Pleck‐

strin-homology) 结构域, 而 p190亚型的结构中则不含

有DH结构域和PH结构域 (图 2)[8]。DH结构域可介导

GEF 活性 , PH 结构域则发挥磷脂结合域的膜识别作

用。此外, 中心SH3-SH2-激酶结构域也已被表征, 该结

构域是BCR-ABL激酶变构调节自抑制构象和活性构

象的关键, SH3和 SH2结构域可分别介导与含有脯氨

酸和磷酸酪氨酸结合位点的蛋白质配体结合的模块化

结构域[9]。上述各种结构域的生物学作用为变构抑制

剂的开发提供理论依据。

在正常的造血干细胞中 (图 3A), 细胞因子 (IL-3

或 GMCSF) 受体被激活后 , JAK2 会磷酸化靠近 SH2

结构域的下游信号 STAT5的关键酪氨酸残基。随后, 

下游信号 STAT5形成二聚体并移位到细胞核, 并在靶

基因的启动子上与 DNA 结合 , 调控细胞增殖。但在

CML 细胞中 (图 3B), BCR-ABL 会直接磷酸化接近

SH2结构域的 STAT5的相同关键酪氨酸残基, 并诱导

与 JAK2相同的下游信号的激活, 并导致骨髓细胞增

Figure 1　Changes in chronic myeloid leukemia (CML) incidence 

and mortality in the United States, based on the Surveillance, 

Epidemiology, and End Results (SEER) program of the National 

Cancer Institute (http://seer. cancer. gov/statfacts/html/cmyl. html). 

In 2000, there were 2 300 deaths from CML compared with 600 in 

2006, a 74% decline attributable primarily to imatinib. In 2006, the 

number of patients with CML was 24 800, and in 2010 the number of 

patients increased to 36 800, reflecting the control of malignancy

Figure 2　Domain organization of BCR-ABL (two isoforms: p210 and p190). The breakpoint of BCR and ABL is indicated with a dotted 

line. CC: Coiled-coil; DH: Dbl-homology; PH: Pleckstrin-homology; SH3/SH2: Src-homology 3/2; FABD: F-actin binding domain
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殖失控[10, 11]。因此, BCR-ABL激酶已经成为治疗CML

的理想药物靶点。

晶体学研究表明, BCR-ABL的蛋白结构 (图 4) 包

括: SH2结构域、SH3结构域、C-末端结构域及N-末端

结构域。较小的 N-末端由一个五链 β-折叠和一个称

为“α-C”的 α-螺旋组成 (图 4)。C-末端比N-末端大, 以

螺旋为主。位于N-端和C-端之间的单条多肽链作为

铰链, 这两个结构域在与ATP底物结合时可以相对旋

转[12]。ATP结合位点是一个深裂隙, 位于一个高度灵

活的 P-环下方。变构位点也被单晶衍射证实, 为一个

肉豆蔻酰的口袋[13]。

通常情况下 , ABL1 激酶域的变构位点被其自身

的肉豆蔻酰肽占据, 诱导SH3-SH2-激酶结构域发生交

联, 可发挥负向调控ABL1激酶活性的关键作用, 调控

着细胞正常增殖信号的传导。当BCR与ABL1基因融

合后 , BCR-ABL1 激酶的自身肉豆蔻酰肽丢失 , 导致

ABL1激酶域上的变构位点空缺, 无法诱导 SH3-SH2-

激酶结构域交联, 自抑制平衡被打破, 处于活化开放构

象, 致使 BCR-ABL1 激酶持续激活, 诱发细胞增殖和

肿瘤形成[14]。

1 BCR-ABL抑制剂 

BCR-ABL抑制剂根据其与BCR-ABL蛋白结合位

点的不同, 可以分为 3个类型的抑制剂 (图 5)[15]。博苏

替尼和达沙替尼通过使用“DFG-in”构象结合于BCR-

ABL的ATP位点, 属于 I型抑制剂 (图 5B); 伊马替尼、

尼洛替尼和泊那替尼通过使用“DFG-out”构象结合于

BCR-ABL的ATP位点, 以防止底物磷酸化, 属于 II型抑

制剂 (图 5A、5C 及 5D 右); GNF-2 和 asciminib 通过与

BCR-ABL的肉豆蔻酰口袋结合, 变构抑制酪氨酸激酶

活性, 属于Ⅳ型抑制剂, 也叫做变构抑制剂 (图5D左)。

1.1　已上市的BCR-ABL抑制剂　 

随着结构生物学等技术的发展, 以及对BCR-ABL

结合位点的解析, 为小分子抑制剂的开发提供了全新思

路。迄今为止, 药学研究者们针对BCR-ABL激酶开发

了一系列酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase inhibitors, 

TKIs), 按照上市时间的不同共分为四代药物。其结

构、生物活性及研发公司等信息总结为表1。

1.1.1　第一代 TKIs 　2001年, 甲磺酸伊马替尼 (ima‐

tinib, 表 1) 被美国食品药品监督管理局 (Food and 

Drug Administration, FDA) 批准用于治疗 CML, 这是

由诺华公司开发的首个小分子靶向BCR-ABL的药物。

伊马替尼竞争性阻断 BCR-ABL 激酶 (与 ATP 位点结

Figure 4　The crystal structure of BCR-ABL and binding sites to 

different inhibitors

Figure 3　The function of BCR-ABL. (A) Normal hematopoietic stem cells; (B) CML cells
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合), 特异性抑制白血病相关信号转导通路的异常激

活[16], 进而抑制了癌细胞的增殖, 同时由于其高选择性, 

大大降低了对正常细胞的毒性和不良反应[17, 18]。伊马

替尼改革了CML的治疗, 但无法有效治愈白血病, 大

约 60% 的 CML-BP 患者和几乎所有的 ALL 患者在治

疗后的几周或几个月内复发[19]。

伊马替尼是 II型激酶抑制剂, 它不仅与ATP结合

位点相结合, 同时也可与“DFG-out”构象的疏水变构

口袋结合[20]。尽管伊马替尼可以有效治疗CML, 但同

时也带来了获得性耐药。已知的获得性耐药的原因是

BCR-ABL激酶结构域的点突变、抗性基因表达失调和

信号通路交替等。CML患者中有超过70个点突变, 复

发患者中最常见突变是 T315I、E225K、Y253F 和

M351T, 约占所有伊马替尼耐药性相关突变的 60%。

T315I是 ATP 结合位点的守门突变体, 其占所有临床

观察突变体的 15%～20%。该突变是由于 BCR-ABL

基因上 315位的苏氨酸被异亮氨酸所取代, 导致 ATP

结合口袋的几何形状发生改变, 继而阻碍几个关键位

点, 氨基酸残基与配体的相互作用并消除它们之间用

于紧密结合的关键氢键。随着临床中伊马替尼耐药的

突变体越来越多, 下一代“泛 BCR-ABL 抑制剂”不仅

需要克服T315I耐药, 还需对多个BCR-ABL突变体表

现出广泛的抑制活性。

1.1.2　第二代 TKIs 　为解决伊马替尼耐药或不耐受

问题, 第二代BCR-ABL抑制剂被开发上市, 其可以克

服ABL激酶区域的大部分突变。以下将详细介绍 3种

获批药物, 包括达沙替尼、尼洛替尼和博苏替尼。

2006年, 达沙替尼 (dasatinib, 表 1) 被 FDA批准用

于治疗伊马替尼耐药或不耐药的CML患者。它是一

种多酶抑制剂, 对BCR-ABL和 Src激酶都具有较高抑

制活性 , 以催化活性形式靶向 ATP 结合位点 (“DFG-

in”基序)。通过在 ATP 结合位点处的强结合, 达沙替

尼可与ATP有效竞争, 从而抑制激酶活性。与伊马替

尼情况相同, CML患者 (特别是部分晚期患者) 对达沙

替尼产生耐药性, 通常是 BCR-ABL1 的点突变, 阻碍

药物与 ABL1激酶结构域结合, 最常见的单个突变有

T315I、F317L/V/I/C和V299L[12]。

尼洛替尼 (nilotinib, 表 1) 已经在 2007年被批准作

为CML的一线治疗药物。尼洛替尼是伊马替尼的衍生

物, 通过用甲基咪唑基取代了伊马替尼分子中的N-甲基

哌嗪环。这种结构上的改变不仅增加了对野生型BCR-

ABL非活性构象的亲和力, 并且改善了亲脂性和溶解

度。尼洛替尼可以抑制33种耐伊马替尼BCR-ABL1突

变体中的32种, 但对T315I突变保持耐药[21]。该药物经

过3期临床试验, 可以产生持续的细胞遗传和血液学反

应, 特别是对慢性期和加速期的CML患者有良好疗效。

2012年, 博舒替尼 (bosutinib, 表1) 获得FDA批准, 

用于治疗慢速期、加速期或暴发期的 PH+CML 患者。

它是一种口服 4-苯胺-3-喹啉甲腈衍生物, 具有 Src和

ABL酪氨酸激酶双重抑制活性[22]。博舒替尼在CML细

胞系K562细胞中显示出的抗增殖活性是伊马替尼的

10倍, 但由于其严重的不良反应, 包括胃肠道毒性、转

氨酶升高、皮疹和血小板减少, 不支持用于一线治疗。

1.1.3　第三代TKIs 　虽然第一代和第二代TKIs极大

地提高了 CML 的治疗效果, 但均对 T315I突变无效。

第三代 TKI 泊那替尼 (ponatinib, 表 1) 的出现给克服

T315I突变带来了极大的希望。2012年FDA批准了泊

那替尼用于治疗临床上对TKIs产生耐药性或不耐受的

CML-CP/-AP/-BP和Ph+ ALL患者。泊那替尼是一种治

疗难治性CML患者, 尤其是T315I突变患者的高效口

服TKIs[23]。然而, 在接受泊那替尼治疗的患者中, 有9%

的患者观察到严重的动脉血栓形成, 这使泊那替尼收到

了FDA的黑框警告, 并限制其在安全监测下的使用。

泊那替尼 (II型抑制剂) 是基于BCR-ABLT315I变异

的微观结构“量体裁衣”式的设计而得。蛋白的

Thr315变异为 Ile, 大体积的异亮氨酸产生显著的空间

位阻, 阻止抑制剂与靶点结合。残基侧链的CH2OH变

成CH(Me)Et, 失去了OH, 使尼洛替尼中的嘧啶与苯环

之间的-NH-不能形成氢键。泊那替尼用炔键连接两

个芳环, 炔基体积和位阻减小, 并且苯基可以与 Ile315

的疏水侧链形成强的疏水相互作用, 有利于疏水结合, 

因而对ABLT315I变异的瘤株抑制有显著性提高[24]。

Figure 5　 The co-crystal structure of different compounds with 

BCR-ABL. A: Imatinib: PDB ID: 2HYY; B: Dasatinib: PDB ID: 

3OCT; C: Ponatinib: PDB ID: 3OY3; D: Nilotinib and asciminib: 

PDB ID: 5MO4
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奥瑞巴替尼 (olverembatinib, 表 1, II型抑制剂)[25], 

既往使用编号为GZD824、HQP1351等, 是中国亚盛医

药开发的一款口服第三代 BCR-ABL 抑制剂, 为亚盛

医药的核心品种。先后被国家药品监督管理局纳入优

先审评和突破性治疗品种, 也被美国FDA授予快速通

道资格及孤儿药资格。该化合物对BCR-ABL及包括

T315I突变在内的多种BCR-ABL突变体有效, 能够克

服一、二代ABL抑制剂的临床耐药问题, 具有良好的

口服生物利用度 (48.7%)、合理的半衰期 (10.6 h) 和良

好的体内抗肿瘤作用。并解决了第三代药物泊那替尼

心血管风险和肝脏毒性大的问题, 已于2021年上市。

1.1.4　第四代TKIs 　前三代TKIs都是ATP竞争性抑

制剂, 这将导致不可避免的突变和耐药性, 阻碍药物与

蛋白结合。Scemblix (asciminib, 表 1) [26]是诺华公司开

发的第一个变构BCR-ABL抑制剂。通过利用核磁共

振和X射线片段筛选得到了BCR-ABL变构位点肉豆

蔻酸口袋的配体, 基于核磁共振的构象分析引导这些

无活性配体转化为 ABL1抑制剂。通过对构效关系、

物理化学、药代动力学和药物性质的进一步优化, 最终

得到 asciminib。

Asciminib 对 ABL1 激酶的 IC50 值为 0.5 nmol·L-1, 

对Luc-Ba/F3 BCR-ABL1WT和Luc-Ba/F3 BCR-ABL1T315I

融合细胞的 GI50值分别为 1.0 nmol·L-1和 25 nmol·L-1。

与ATP竞争性抑制剂比较, asciminib对所有耐药突变

体的 GI50 值均小于 12 nmol·L-1, 有良好的抑制作用。

其体外抗肿瘤活性较好, 在 7.5 mg·kg-1的给药量下, 能

明显抑制肿瘤生长。Asciminib口服给药后, 化合物被

迅速吸收, 虽然溶液配方在啮齿类动物中生物利用度

Table 1　Launched BCR-ABL inhibitors

Compound

Imatinib

Dasatinib

Nilotinib

Bosutinib

Ponatinib

Olverembatinib

Asciminib

Company

Novartis

Bristol-Myers Squibb

Novartis

Pfizer

Ariad

Ascentage Pharma

Novartis

BCR-ABL kinase activity (IC50)

25 nmol·L-1

< 1.0 nmol·L-1

< 30 nmol·L-1

1.0 nmol·L-1

0.37 nmol·L-1 (WT)

2.0 nmol·L-1 (T315I)

0.34 nmol·L-1 (WT)

0.68 nmol·L-1 (T315I)

1.0 nmol·L-1 (WT)

25.0 nmol·L-1 (T315I)
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低, 但固体分散配方在犬中具有中等的生物利用度。

这表明 asciminib 在大鼠和狗身上的药物安全性实验

取得了成功, 可以进入临床前开发。经过后续一系列

的临床试验 , asciminib 最终在 2021 年被 FDA 批准上

市。Asciminib 是第一个成功上市的变构 BCR-ABL1

抑制剂。Asciminib结合到 BCR-ABL1的肉豆蔻酰口

袋, 并对 ATP位点突变的 TKIs耐药细胞保持活性[27]。

尽管肉豆蔻酸位点突变可能导致耐药性的出现, 但这

些突变对 ATP 竞争抑制剂很敏感 , 因此 asciminib 与

ATP竞争TKIs组合可以抑制耐药性的出现[26]。

作为变构抑制剂, asciminib与预期的结合方式相

符 , 结合在 ABL1 蛋白的变构位点 , 吡唑环与谷氨酸

E481 的主链羰基形成氢键相互作用 , 与苏氨酸 T453

形成疏水作用。CF2ClO基团上的氯原子通过范德华

力与口袋深处的 I508、V487 和 L448 残基相互作用。

吡咯环上的羟基伸向溶剂区, 为后续的 PROTAC技术

及双重靶向技术的引入提供了理论支持。

1.2　处于临床试验阶段的BCR-ABL抑制剂　 

目前 , 还有许多 BCR-ABL 抑制剂正在进行临床

试验或临床前实验, 展示出丰富的结构多样性及潜在

的抑制活性。由于BCR-ABL基因在临床上出现了大

量的突变位点, 更多的药物针对不同的突变体, 特别是

T315I, 以期克服其耐药性。表 2为处于临床试验阶段

的BCR-ABL抑制剂。

Bafetinib (表2, INNO-406)[28]是一种BCR-ABL/Lyn

双重抑制剂, 具有小鼠体内抗肿瘤活性。由伊马替尼

的分子结构设计而来, 其体外活性为伊马替尼的25～50

倍, 体内活性为伊马替尼的10倍。并且, bafetinib还可通

过血脑屏障到达大脑, 抑制存在于大脑中的Ph+细胞。

Vodobatinib (表2)[29]是第三代TKI (II型抑制剂), 其

对大多数BCR-ABL突变有效, 如L248R (167 nmol·L-1)、

Y253H (154 nmol·L-1) 及 E255V (165 nmol·L-1), 但对

T315I无效。目前, Vodobatinib正在对几种适应症进行

临床评估 , 包括急性髓细胞白血病 (acute myelocytic 

leukemia, AML)、CML和早期帕金森病。

PF-114[30] (表 2, II 型抑制剂) 是泊那替尼的衍生

物, 其对 BCR-ABL 野生型和临床上发生的大量突变

具有良好的抑制作用, 如 T315I、E255K、Y253F等, 并

且对BCR-ABL的抑制具有良好的选择性。PF-114的

体内生物活性较好, 以可耐受的剂量口服, 在裸鼠体内

的移植被完全抑制, 240天内没有肿瘤再生长。

此外, 还有一些化合物正在进行临床前研究, 如

S116836、GZD856和HSN459, 这些化合物显示出很强

的抗 T315I 突变的能力。特别是 SHC004-221A1 和

UM-9107 可以抑制几乎所有的 BCR-ABL 临床突变

株, 且无明显毒性, 有望成为临床前候选药物, 为BCR-

Table 2　BCR-ABL inhibitors in the clinical phase

Chemical structure

Bafetinib (INNO-406)

Vodobatinib

PF-114

XL228

Activity

BCR-ABL/Lyn dual-inhibitor

BCR-ABL: IC50 = 5.8 nmol·L-1

Lyn: IC50 = 19 nmol·L-1

BCR-ABL1WT: IC50 = 0.9 nmol·L-1

BCR-ABL1L248R: IC50 = 167 nmol·L-1

BCR-ABL1Y253H: IC50 = 154 nmol·L-1

BCR-ABL1E255V: IC50 = 165 nmol·L-1

BCR-ABLT315I: IC50 = 1967 nmol·L-1

K562 cells: IC50 = 1-5 nmol·L-1

ABLWT: IC50 = 5 nmol·L-1

ABLT315I: IC50 = 14 nmol·L-1

K562 cells: IC50 = 33 nmol·L-1

Status

Phase I/II

Phase I/II

Phase I/II

Phase I
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ABL激酶抑制剂的设计提供有价值的指导。

1.3　新型BCR-ABL正构抑制剂　 

虽然市场上的BCR-ABL抑制剂已经取得了很大

的成功, 但由于越来越多的耐药突变的出现, 特别是

T315I, 因此仍需开发新的BCR-ABL抑制剂。本节将介

绍近年来发现的新型BCR-ABL正构抑制剂 (表3[31-39])。

Table 3　Novel BCR-ABL orthosteric inhibitor

Chemical structure

CHMFL-ABL-121

Y9

9h

3a-P1

7l

3m

CT-721

AA2

6a

Activity

p210-BaF3 cells: IC50 = 7 nmol·L-1

p210/T315I-BaF3 cells: IC50 = 6 nmol·L-1

ABLWT: IC50 = 43 nmol·L-1

ABLT315I: IC50 = 170 nmol·L-1

ABLWT: IC50 = 4.6 nmol·L-1

ABLT315I: IC50 = 227 nmol·L-1

K562 cells: IC50 = 20 nmol·L-1

BaF3 native BCR-ABL cells: IC50 = 2.1 nmol·L-1

BaF3 T315I BCR-ABL cells: IC50 = 4.7 nmol·L-1

ABLWT: IC50 = 30 μmol·L-1

K562 cells: IC50 = 0.64 μmol·L-1

ABL-1: IC50 = 1.27 μmol·L-1

ABLT315I: IC50 = 39.89 μmol·L-1

ABLWT: IC50 = 21.3 nmol·L-1

ABLT315I: IC50 = 65.0 nmol·L-1

ABLWT: IC50 = 0.041 μmol·L-1

ABLT315I: IC50 = 0.53 μmol·L-1

K562 cells: IC50 = 7.45 μmol·L-1

K562 cells: IC50 = 37.02 nmol·L-1

Ref.

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]
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Liu 等[31]通过分子对接和结构优化 (图 6A), 将

axitinib (Ⅰ型结合模式) 优化为CHMFL-ABL-121 (II型

结合模式, 表3), 可有效地抑制BCR-ABL激酶WT突变

型 (wild type) 及T315I突变型活性。其对亲本BaF3细

胞、p210-BaF3 (BCR-ABL-BaF3) 细胞株和p210/T315I-

BaF3 (BCR-ABLT315I-BaF3) 细胞株的 IC50 值分别为

2.48 μmol·L-1、7 nmol·L-1和 6 nmol·L-1。通过对 axitinib

的 linker 区和尾部亲水区进行改造 , 使所得化合物

由改造前与ABLT315I激酶采用 I型结合模式, 改变成

典型的 II 型结合模式。CHMFL-ABL-121 对接结果

证明了这一点 (图 6B), 在铰链结合区, 吲唑与 Phe317

和Met318形成两个氢键, 直接进入溶剂暴露区域的N-

甲基哌嗪部分与Arg362形成氢键, 酰胺部分与 c-螺旋

中的Glu286和DFG基序中的Asp381形成两个明显的

氢键。此外, 烷基硫醇醚键远离 Ile315残基, 产生了足

够的空间容纳这个比Thr315更大的残基, 增加了其抗

BCR-ABLT315I活性。并且, CHMFL-ABL-121具有良好的

激酶选择性和体内药物代谢动力学 (pharmacokinetic, 

PK) 谱, 使其成为CML治疗的潜在候选药物。

Pan 等[32]在他们之前工作的基础上 , 设计并合成

了一类以 6苯基-1H-吲唑-3-胺为铰链结合部分 (hinge 

binding moiety, HBM), 该铰链区的选择来源于多靶点

ATP 竞争性酪氨酸激酶抑制剂。N,N′-二酰基哌嗪或

N,N′-二酰基乙二胺为柔性连接剂, 这两种柔性连接剂

先前被报道合成BCR-ABL抑制剂。对取代苯基环为

选择性位点结合部分 (selective site binding moiety, 

SBM) 的新型BCR-ABL抑制剂, 并对其生物活性进行

了评价。其中化合物Y9 (表 3) 对BCR-ABLWT和BCR-

ABLT315I激酶的 IC50值分别为 0.043和 0.17 μmol·L-1, 对

K562细胞的 IC50值为1.65 μmol·L-1。化合物Y9对BCR-

ABL 具有良好的选择性, 对 Hck 的抑制作用较弱, 对

p38α和Src激酶有一定的抑制活性, IC50值分别为 34.5

和 15.1 μmol·L-1。化合物Y9的安全性较好, 对Hek293 

(人胚肾 293细胞) 和 EA.hy 926 (人血管内皮细胞) 这

两种细胞系的毒性较小。化合物Y9对K562细胞具有

较强的抑制活性, 但对 BCR-ABL 磷酸化水平仅适度

降低。这一发现说明化合物Y9可能通过除靶向BCR-

ABL外的其他信号途径发挥作用, 这可能需要在后续

工作中进一步探索。

Shan等[40]曾经报道过一系列基于氨基吲唑的BCR-

ABL抑制剂, 但其在BCR-ABL依赖的K562细胞系上

抑制活性一般。为了进一步优化 , El-Damasy 等[33]将

泊那替尼的关键结构域引入其中 , 合成了化合物 9h 

(表 3)。化合物 9h对白血病K562细胞具有高选择性, 

对白血病细胞K562 (GI50 = 20 nmol·L-1) 以及正常细胞

L132 (GI50 = 9.27 mmol·L-1) 具有不同的抗增殖活性。

化合物 9h对 FMS和 FLT3还有一定抑制效果, 说明可

能对AML和ALL有治疗作用。对接结果表明, 化合物

9h 对 BCR-ABLWT (图 7A) 和 BCR-ABLT315I (图 7B) 激

酶结合均采用典型 II型结合模式 (DFG-out构象), c-螺

旋中的Glu286和位于DFG基序中的Asp381可以与化

合物 9h的酰胺键形成两个氢键。化合物 9h和 3-氨基

吲唑部分的 NH 和氮与铰链区残基 Glu316 和 Met318

形成多个与BCR-ABL激酶抑制活性相关的氢键。此

外, 4-吗啉基-3-三氟甲基苯基环结合到DFG移位所产

生的疏水异位口袋中, 3D结合模型显示, 化合物 9h中

的乙炔连接键与守门残基 Ile315形成有利于避免空间

冲突的范德华力相互作用, 这一点恰好说明了该化合

Figure 6　A: The design of CHMFL-ABL-121. B: The molecular docking and structure optimization of CHMFL-ABL-121
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物对BCR-ABLT315I的有效抑制作用。

泊那替尼及其类似物的芳基乙炔 (头部) 和N-甲基

哌嗪 (尾部) 与其克服守门突变体BCR-ABLT315I耐药性

起着至关重要的作用。在此分析基础上, Zhang等[34]

设计合成并筛选出化合物 3a-P1 (表 3)。相比于泊那替

尼, 其对无突变的或T315I突变的BCR-ABL细胞显示

出更高的抑制活性, IC50值分别为 2.1和 4.7 nmol·L-1。

以 hERG 抑制实验验证这系列化合物的初步成药性, 

结果表明, 化合物 3a-P1 (II型抑制剂) 对 hERG的 IC50

为 11.1 μmol·L-1, 低于泊那替尼 (IC50 = 8 μmol·L-1), 这

说明了该化合物的心脏毒性可能较小。对接结果表

明 (图 8), 3a-P1结构中的咪唑并[1,2-b]哒嗪的酰胺键

可以与Met318、Met290、Glu286和Asp381形成 4个氢

键相互作用。3a-P1的苯基和“标记甲基”部分可与守

门残基 Ile315形成范德华力, 其结构中的二氟茚部分

不仅可以和N-甲基哌嗪结合到疏水口袋中, 还可以与

Ile293和 Leu354形成更多的范德华力相互作用。3a-

P1可以更紧密的结合到有 P环、DFG基序和催化环形

成的疏水口袋中。进一步解释了 3a-P1可达到与泊那

替尼相似的BCR-ABL磷酸化抑制活性。

Rahim等[35]将存在于不同抗癌药物中的吲哚/羟吲

哚结构与BCR-ABL正构抑制剂中存在的苯氨基嘧啶

结构相连, 设计出化合物 7l (表 3), K562细胞活性较为

理想 (IC50 = 0.65 μmol·L-1), 是伊马替尼的两倍。结果

表明, 在吲哚衍生物中, 缺电子基团的存在比吸电子基

团表现出更好的生物活性。

Liu等[36]将伊马替尼上的嘧啶基团替换成小体积

基团, 来降低其在 BCR-ABLT315I突变型蛋白空腔中的

位阻。他们将伊马替尼中的1,3-嘧啶环结构替换成1,3-

噻唑环, 保留了具有药效作用的苯甲酰胺结构, 设计并

合成了一系列新型噻唑酰胺-苯甲酰胺衍生物, 并对其

生物活性进行评估。分析结果显示, 化合物3m (表3, II

型抑制剂) 不仅对 BCR-ABL 有强烈抑制作用 (IC50 = 

1.27 μmol·L-1),对BCR-ABLT315I突变型也有明显抑制作

用 (IC50 = 39.89 μmol·L-1)。

Sun等[37]利用计算机建模和构效关系分析探索新

型BCR-ABL抑制剂, 他们通过保留伊马替尼中与ABL

激酶结合的嘧啶氨基苯甲酰基, 选择泊那替尼中的炔

基作为连接体, 尾部选择体积较小的 1, 3-噻唑环, 得到

了化合物CT-721 (表 3, II型抑制剂)。通过对生物活性

数据的分析显示 , CT-721 对 BCR-ABL 激酶和 BCR-

ABLT315I突变型激酶的抑制作用与泊那替尼相似, IC50

值分别为 21.3和 65.0 nmol·L-1。CT-721对其他 6个伊

马替尼耐药突变体 (E225K、G250E、Y253F、H369P、

M351T和 Q252H) 也有抑制作用。此外, CT-721还显

著抑制 c-Kit (IC50 = 9.2 nmol·L-1)、VEGFR2 (IC50 = 

48.9 nmol·L-1)、PDGFRβ (IC50 = 106 nmol·L-1) 和

EFGR (IC50 = 130 nmol·L-1), 这也就意味着该化合物

除了可以靶向BCR-ABL外, 还可以对CML发挥额外

作用。CT-721 对游离 ABL 激酶的亲和力 (Ki) 值为

7.3 nmol·L-1, 高于对激酶-ATP 复合物的亲和力 (Ki = 

775 nmol·L-1), 这一点证明了 CT-721 可作为 ATP 竞争

性抑制剂来抑制BCR-ABL。

Pan 等[38]通过提高连接体的灵活性 , 选择柔性连

接体 , 研究出具有新型主体支架的 BCR-ABL 抑制

剂。在该团队设计合成的一系列化合物中 , 化合物

AA2 (表 3) 对 BCR-ABLWT 突变体和 BCR-ABLT315I 突

Figure 8　The predict binding mode of 3a-P1 with BCR-ABLT315I 

(PDB ID: 3IK3)

Figure 7　The binding mode of compound 9h in the kinase domain of BCR-ABLWT (A) and BCR-ABLT315I (B)
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变体显示出较好的抑制活性 , IC50值分别为 0.041 和

0.53 μmol·L-1。研究人员还发现化合物AA2还可以剂

量依赖性地诱导K562细胞凋亡。Western blot (WB) 结

果显示, 化合物 AA2是通过下调 BCR-ABL的磷酸化

水平来抑制K562细胞的生长, 进而诱导其细胞凋亡。

Muhammad等[39]详细描述了酚噻嗪类、查尔酮类

和罗丹宁类的药理活性, 将其结合在一起设计合成了

一系列罗丹宁衍生物 BCR-ABLT315I抑制剂, 并对其抗

增殖活性进行了评价。多数化合物对K562细胞具有一

定的抑制作用, 且呈剂量依赖性, 其中化合物 6a (表 3) 

的抑制作用最强, MTT法 IC50值为 37.02 nmol·L-1。进

一步的对接研究表明 (图 9), 上述化合物对 BCR-

ABLT315I蛋白具有良好的结合亲和力, 表明该系列化合

物具有第三代抑制剂的作用。

1.4　新型BCR-ABL变构抑制剂　 

虽然BCR-ABL正构抑制剂在治疗CML方面具有

较高的活性及丰富的经验, 但由于同类激酶ATP位点

相似, 容易发生多靶点抑制, 降低其选择性; 并且由于

ATP 位点的突变, 不可避免的会产生耐药性 (特别是

T315I), 为BCR-ABL正构抑制剂的开发带来了巨大的

障碍。BCR-ABL变构抑制剂因为其独特的变构结合

模式, 作用于靶蛋白的不同位点, 基于不同的作用机

制, 这使变构调节剂有可能克服正构调节剂的耐药性; 

并且变构位点的同源序列较低, 使得其具有更高的选

择性、更低的脱靶毒性和更低的给药剂量。表 4[26,41-44]

为近年来开发的新型 BCR-ABL变构抑制剂 (Ⅳ型抑

制剂)。

GNF-2 和 GNF-5 (表 4) 为最早的 BCR-ABL 激酶

的Ⅳ型变构抑制剂 , 利用新的化合物骨架作为先导 , 

尝试扩大变构 BCR-ABL 抑制剂的多样性, 但其成药

性并不十分理想[45]。因此, Schoepfer等[26]并未将其作

为先导化合物, 而是通过基于片段的药物设计和计算

机辅助药物设计, 设计合成了一系列芳基酰胺类化合

物, 并测试了他们的生物活性。

其 中 , 化 合 物 N7 对 ABL1 激 酶 的 IC50 值 为

2.3 nmol·L-1, 对 Luc-Ba/F3 BCR-ABL1WT 和 Luc-Ba/F3 

BCR-ABL1T315I 融 合 细 胞 的 GI50 值 分 别 为 1.7 和

73 nmol·L-1。他们将化合物N7 (表 4) 作为先导化合物

进一步优化 , 最终筛选出 asciminib 作为其临床候选

药物。

中国塔吉瑞公司根据 asciminib的构效关系, 设计

合成了一系列苯基酰胺类化合物, 并测试了其生物活

性[43, 44]。其中化合物T1、T2、T3和T4 (表4) 对Luc-Ba/F3 

BCR-ABL1T315I的活性最好, IC50值均小于100 nmol·L-1。

并且在后续的动物实验中 , 发现化合物 T4 拥有比

asciminib 更好的口服生物利用度 (大鼠) 和更好的

Luc-Ba/F3 BCR-ABLT315I皮下抗肿瘤活性。化合物T4是

成为第四代BCR-ABL抑制剂best-in-class的潜在药物。

1.5　新型PROTAC类BCR-ABL抑制剂　 

在发现了包括 Von Hippel-Lindau (VHL) 配体、

Nutlin-3a (MDM2) 配体、pomalidomide (CRBN) 配体

及 bestatin (cIAP) 配体 (图10) 在内的几个小分子E3配

体后, PROTAC技术作为一种药物策略引起了人们的

关注。

PROTAC是一种新的靶向蛋白降解的技术, 一个

PROTAC分子由 3部分组成, 包括靶蛋白配体、连接子

和 E3泛素连接酶配体 (图 11)。具有活性的 PROTAC

应诱导靶标 (如BCR-ABL) 和E3连接酶 (如CRBN或

VHL) 之间形成三元复合物。随后, E2酶催化泛素转

移到目标蛋白上, 使目标蛋白多聚泛素化, 被蛋白酶体

识别。最后, 目标蛋白与E3连接酶之间发生解离, 导

致蛋白酶体识别和降解。该技术已应用于疾病相关蛋

白的降解, 并广泛应用于药物发现。最近, 一些专门针

对BCR-ABL的PROTAC被报道 (表5[46-48])。

Figure 9　The binding mode of compound 6a with the active site of BCR-ABL (PDB ID: 2V7A)
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Zhao等[46]通过将VHL E3泛素连接酶引入ABL抑

制剂达沙替尼, 设计合成了一系列BCR-ABL降解剂, 

并对其生物活性进行了评价。达沙替尼与 ABL复合

物的共晶结构显示, 达沙替尼中的哌嗪暴露于溶剂中, 

使其成为设计 PROTAC 的潜在配体。其中 SIAIS178 

(表5) 对K562的细胞抑制活性 IC50值为24 nmol·L-1, 在

K562 细胞中的蛋白降解活性 DC50值为 8.5 nmol·L-1。

他们进一步做了激酶选择性图谱, 发现SIAIS178比达

沙替尼有更好的选择性; 蛋白质组学分析显示, 降解谱

远比结合谱更具选择性。SIAIS178通过将VHL E3泛

素连接酶引入ABL抑制剂达沙替尼, 是当时报道的具

有良好选择性的最有效的BCR-ABL降解剂。

泊那替尼暴露于溶剂区的部分衍生出一个标志性

的炔基, 后通过“点击反应”与CRBN配体连接, 快速合

成目标PROTAC。聚乙二醇 (PEG) 因其生物相容性较

好、对化合物水溶性的提高较大, 对 3个结合口袋的兼

容性较优, 被选择作为连接子。为了更精准靶向BCR-

ABL激酶, Yang等[47]选择了伊马替尼 (II型抑制剂)、达

沙替尼 (I 型抑制剂)、asciminib (IV 型抑制剂) 和泊那

替尼 (II型抑制剂) 作为 PROTAC靶向蛋白的配体, 并

合成了一系列化合物。通过分析所有化合物的激酶数

据发现, 选择达沙替尼和伊马替尼作为靶蛋白配体时, 

该 PROTAC无法降解 T315I突变激酶, 只有选择泊那

Table 4　Novel BCR-ABL allosteric inhibitor

Chemical structure

GNF-2

GNF-5

N7

T1

T2

T3

T4

Activity

Luc-Ba/F3 BCR-ABLWT: IC50 = 0.576 μmol·L-1

Luc-Ba/F3 BCR-ABLT315I: IC50 > 10 μmol·L-1

Luc-Ba/F3 BCR-ABLWT: IC50 = 0.145 μmol·L-1

Luc-Ba/F3 BCR-ABLT315I: IC50 > 10 μmol·L-1

ABL1: IC50 = 2.3 nmol·L-1

Luc-Ba/F3 BCR-ABL1WT cells: IC50 = 1.7 nmol·L-1

Luc-Ba/F3 BCR-ABL1T315I cells: IC50 = 73 nmol·L-1

Luc-Ba/F3 BCR-ABLT315I cells: IC50 ≤ 100 nmol·L-1

Luc-Ba/F3 BCR-ABLT315I cells: IC50 ≤ 100 nmol·L-1

Luc-Ba/F3 BCR-ABLT315I cells: IC50 ≤ 100 nmol·L-1

Luc-Ba/F3 BCR-ABLT315I cells: IC50 ≤ 100 nmol·L-1

Ref.

[41]

[42]

[26]

[43]

[43]

[44]

[44]

Figure 10　Reported E3 ubiquitinase ligands
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替尼和 asciminib作为靶蛋白配体时, 该PROTAC才可

能具有降解T315I突变激酶的活性。在这一系列化合

物中, 化合物 P19P (表 5) 的降解活性较好, DC50值为

20 nmol·L-1。同时该团队发现配体与 BCR-ABL 的结

合亲和力对于三元复合物的形成十分重要。

后续Yang等[47]评估了化合物P19P对具有代表性的

耐药突变体的降解能力, 包括守门残基的T315I突变、

p环的E255K突变、激活环上的H396R突变及 c螺旋上

的 V468F突变。结果表明, 化合物 P19P可降低 BCR-

ABL 转化的 BaF3小鼠细胞中 T315I突变体的蛋白水

平, 但其DC50值大于10 μmol·L-1, 明显大于野生型BCR-

ABL 转化的人类 K562 细胞的 DC50值为 20 nmol·L-1。

导致这一现象的原因可能是化合物 P19P与突变体的

结合亲和力降低以及CRBN的物种差异, 但是化合物

P19P 仍对 T315I 突变体显示出实际的抗增殖活性 

(EC50 = 28.5 nmol·L-1)。除了T315I突变体, 化合物P19P

还可降解V468F及在瞬时转染的HeLa细胞中表达的

BCR-ABL 激酶其他突变体 , 包括 E255K 和 H386R。

泊那替尼对亲代 BaF3 细胞具有毒性和脱靶效应 , 并

且具有严重的心血管毒性。而化合物 P19P 即使在

10 nmol·L-1的条件下, 也不会对大鼠心肌细胞 (H9C2) 

和人脐静脉内皮细胞 (HUVEC) 产生抑制。

Liu等[48]研究发现, 在 PROTAC领域中, 连接子的

组成和长度在调节结合动力学和随后的效力以及选择

性中起着至关重要的作用。因此, PROTAC的设计中

的一大挑战是选择连接两个配体的最佳连接子。先前

利用达沙替尼靶向 BCR-ABL 和用 VHL 靶向 E3 泛素

酶来构建 PROTAC, 得到了更稳定的三元复合物

SIAIS178。在此基础上, 该作者探究了连接子的有关

优化, 如长度、亲水性和刚性, 并得到以泊马度胺来靶

向E3泛素连接酶的化合物SIAIS056 (表5)。该化合物

具有硫取代的连接子 , 在体外实验中展现了较好的

BCR-ABL降解活性, 此外还可以诱导BCR-ABL的几

种临床相关抗性突变体的降解。

Table 5　Novel BCR-ABL protein degrader

Chemical structure

SIAIS178

P19P

SIAIS056

Activity

K562 cells: IC50 = 24 nmol·L-1,

DC50 = 8.5 nmol·L-1

K562 cells: IC50 = 7.5 nmol·L-1

DC50 ≈ 20 nmol·L-1

Luc-Ba/F3 BCR-ABLT315I cells: IC50 = 28.5 nmol·L-1

K562 cells: IC50 = 0.49 nmol·L-1

DC50 = 0.18 nmol·L-1

Ref.

[46]

[47]

[48]

Figure 11　The mechanisms of proteolytic targeting chimera (PROTAC)
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通过分析合成的一系列化合物的激酶数据发现, 

当达沙替尼的哌嗪位用酰基取代时不利于BCR-ABL

的降解, 而通过烷基化取代的偶联化合物降解活性较

好, 例如 SIAIS056, DC50值为 0.18 nmol·L-1。将化合物

SIAIS056与其他结构不同、降解活性较差的化合物相

比发现, 含有烷基化连接子比具有酰基取代连接子的

PROTAC 在 BCR-ABL 降解中更有效 , 连接子末端具

有酰基会明显降低其降解活性。WB实验表明, 化合

物SIAIS056以剂量依赖性方式显著降低BCR-ABL和

c-ABL的蛋白质水平, 同时也显著抑制了BCR-ABL激

酶的磷酸化及其下游蛋白质STAT5和CRKL。最终结

果表明化合物 SIAIS056 诱导的靶蛋白降解依赖于

CRBN泛素连接酶。

通过对比化合物 SIAIS056 与先前报道过的

SIAIS178可以得出: ① 二者的连接子均是碳烷基链类

型 , 这表明烷基化的连接子可以用于开发降解 BCR-

ABL的新型PROTAC; ② 化合物SIAIS056降解活性和

体外抗增殖活性均优于 SIAIS178, 进一步说明CRBN

较 VHL 更适合作为 PROTAC 的 E3 泛素连接酶配体 , 

表现出更有效和更广谱的蛋白质降解活性; ③ 化合物

SIAIS056的相对分子质量比SIAIS178小, 一定程度上

可能具有更大的CML治疗潜力。

1.6　其他类型BCR-ABL抑制剂　 

为克服 BCR-ABL 激酶耐药性的问题 , 药物化学

工作者也做了其他方面的尝试。将药物化学领域新的

策略引入 BCR-ABL 激酶抑制剂的开发, 例如共价抑

制剂和双重靶向抑制剂技术。

1.6.1　新型BCR-ABL共价抑制剂 　共价抑制剂是通

过共价键与靶蛋白残基发生不可逆结合,从而发挥其

生物学功能的一类抑制剂。与非共价抑制剂相比, 靶

向共价抑制剂具有更强的效价和更长的作用时间。

Quach 等[49]通过使用羰基硼酸 (carbonyl boronic 

acid, CBA) 弹头, 设计合成了一系列和赖氨酸可逆共

价结合的 BCR-ABL 抑制剂, 并对其生物活性进行了

评价。由于缺乏可靶向的半胱氨酸残基, 此前尚无针

对任何已知BCR-ABL突变体的共价药物报道。该作

者所做的基于CBA和相应的亚胺硼酸类化合物, 是第

一类 BCR-ABL 共价抑制剂。这些化合物针对 BCR-

ABL激酶的催化赖氨酸残基K271, 对BCR-ABL野生

型和突变体具有有效和持久的抑制作用。化合物Q14 

(表 6) 对 ABLWT和 ABLT315I有良好的抑制活性, 其 IC50

值分别为 1.7和 0.5 nmol·L-1。对接结果表明 (图 12A), 

化合物Q14对赖氨酸残基K271有明显的共价相互作

用, 并且硼酸和醛的引入似乎没有引起 I315残基的空

间碰撞。

Chen等[50]在 Quach等工作的基础上, 利用 SuFEx

和水杨醛与氨基反应生成亚胺的方法, 合成一系列化

合物靶向保守的赖氨酸残基, 为开发蛋白激酶的共价

抑制剂提供了一种通用方法。这些化合物中的部分在

生物实验中显示出高水平的选择性, 在细胞检测中对

内源性ABL激酶表现出纳摩尔级别的效力, 并对大多

数耐药ABL突变具有活性。其中, 化合物A5 (表 6) 对

ABLWT 的 IC50 值为 0.2 nmol·L-1, 对 K562 和 Luc-Ba/F3 

BCR-ABL的 IC50值分别为 55.6和 74.8 nmol·L-1。化合

物A5对ABLWT的 IC50值为7.3 nmol·L-1, 对K562和Luc-

Ba/F3 BCR-ABL 的 IC50值分别为 135 和 116 nmol·L-1。

Table 6　Novel BCR-ABL inhibitors

Chemical structure

Q14

A5

5d

Activity

ABLWT: IC50 = 1.7 nmol·L-1

ABLT315I: IC50 = 0.5 nmol·L-1

ABLWT: IC50 = 0.2 nmol·L-1

K562 cells: IC50 = 55.6 nmol·L-1,

Luc-Ba/F3 BCR-ABL cells: IC50 = 74.8 nmol·L-1

ABL kinases: IC50 = 40 nmol·L-1

BTK kinases: IC50 = 580 nmol·L-1

Ref.

[49]

[50]

[51]
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含水杨醛的化合物A5是第一个有细胞活性、有时间依

赖性ABL抑制作用的可逆共价 ABL抑制剂, 在K562

细胞中驻留时间长, 细胞脱靶率低。并通过对接结果 

(图 12B) 证实了化合物A5对赖氨酸残基K271有明显

的共价相互作用。

1.6.2　新型BCR-ABL双重靶向抑制剂 　通过将具有

协同作用的两个靶点的抑制剂结合起来, 使其能同时

抑制两个不同的靶点, 从而增强疾病治疗效果, 降低药

物毒副作用的抑制剂, 叫做双重靶向抑制剂。

Bertrand 等[51]通过将 BCR-ABL 抑制剂与布鲁顿

酪氨酸激酶 (Bruton's tyrosine kinase, BTK) 抑制剂结

合, 设计合成了一系列同时靶向 BCR-ABL和 BTK的

双重靶向抑制剂, 并对其生物活性进行了评价。BTK

是 B细胞受体信号通路的关键调控因子和主要激酶, 

在 B 细胞活化、生存、增殖和分化中发挥重要作用。

BTK介导B细胞增殖和凋亡, 可被认为是治疗自身免

疫性疾病和癌症的一个潜在靶点。已有研究表明 , 

BCR-ABL可与BTK协同作用来治疗白血病。根据已

报道的 BCR-ABL和 BTK抑制剂, 设计合成了化合物

5d (表 6), 其对BCR-ABL和BTK激酶都有不错的抑制

作用, 对ABL激酶的 IC50值为 40 nmol·L-1,对BTK激酶

的 IC50值为 580 nmol·L-1。BCR-ABL抑制剂还可与其

他抑制剂联用治疗白血病, 例如 HDAC6 抑制剂抑制

乙酰化热休克蛋白转变为热休克蛋白, 从而使得BCR-

ABL 蛋白失去分子伴侣的保护 , 更易被蛋白酶体降

解, 来达到与BCR-ABL抑制剂联用的目的[52]等。关于

BCR-ABL 双重靶向抑制剂的开发还有待进一步的

研究。

2 结论与展望 

本文综述了近年来各种类型的BCR-ABL激酶抑

制剂作为潜在的CML治疗药物的研究进展, 以强调新

型 BCR-ABL 激酶抑制剂研发的重要性。随着 BCR-

ABL正构抑制剂的迅速发展, CML治疗进入了一个逐

渐成熟的新阶段。然而伴随着长期使用, 部分患者出

现了因 BCR-ABL 点突变而产生的耐药, 特别是守门

残基 T315I 突变耐药。这种突变的治疗已经是目前

BCR-ABL抑制剂领域最有研究价值的难题。各类新

型 BCR-ABL 抑制剂的设计策略 , 包括 PROTAC 和双

重靶向抑制剂等新兴技术的引入, 为药物设计工作者

提供了许多有价值的解决方案。值得注意的是, 基于

独特的作用位点和机制, 第四代TKI BCR-ABL1变构

抑制剂不仅可以用于治疗对正构抑制剂耐药 (守门残

基 T315I突变耐药) 或不耐受的 CML 患者, 通过与正

构抑制剂的联合应用还可用于治疗多重耐药突变患

者, 减少给药剂量, 降低毒副作用, 有望使患者实现功

能性治愈[53]。期待未来这种联合用药模式能解决更多

白血病患者的耐药问题, 开启靶向治疗的新篇章, 为更

多克服耐药性药物的研发指引新方向。
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