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［摘要］ PI3K 脂激酶家族介导的细胞信号转导通路，调节细胞增殖、分化、凋亡等一系列活动，已经成为治疗肿瘤、炎症

等疾病的重要靶标。近来出现了多种结构类型的该通路抑制剂，笔者总结了近年内进入临床研究的具有 PI3K-mTOＲ 双重抑

制活性的小分子化合物。
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［Abstract］ Objective The phosphoinositide 3-kinase ( PI3K) constituted an important family of lipid kinase enzymes that
control a range of cellular proliferation，differentiation and apoptosis through their regulation of a network of signal transduction path-
ways，which had emerged as important therapeutic targets in the context of cancer and inflammation． Considerable progress had been
made in the discovery and development of small molecular inhibitors targeting PI3K． Progress in dual PI3K-mTOＲ inhibitors，a number
of which had entered early phase clinical trials over recent years was summarized．
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磷脂酰肌醇 3 激酶( phosphoinositide 3-kinases，
PI3K) 是脂激酶家族成员之一，其介导的信号通路

在细胞生长、增殖、存活、凋亡和蛋白质的转录，翻译

及血管生成中发挥重要的调控作用［1］。PI3K 通路

与肿瘤的发生、发展、转归有密切关系。该通路已成

为近年来广泛研究的药物靶点之一［2，3］，尤其在近

几年内，许多 PI3K 小分子抑制剂进入临床研究，其

中磷脂酰肌醇 3 激酶-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

( PI3K-mTOＲ) 双重抑制剂的研究成为该领域内的

研究热点之一。因此，本文就 11 个 PI3K-mTOＲ 双

重抑制剂的构效关系及研究进展进行综述。

1 PI3K 的结构和分类

PI3K 是一类复杂的进化保守的酶家族，在哺乳

动物细胞内，PI3K 根据其结构和生物功能主要分为 3
型。I 型是受体调控的 4，5-二磷酸磷脂酰肌醇［Pt-
dIns( 4，5) P2］激酶，可分为 IA 和 IB 两个亚型。IA 亚

型( PI3Kα，PI3Kβ 和 PI3Kδ) 是由调节亚基 p85 和催

化亚基 p110 组成的异质二聚体。IB 亚型即 PI3Kγ，

是由 p110γ催化亚基和 p101 调节亚基构成的异质二

聚体［4］。IA 和 IB 两个亚型分别被受体酪氨酸激酶

( ＲTKs) 和 G 蛋白偶联受体( GPCＲs) 激活。
II 型 PI3Ks 的 C 端为 C2 区域，故称其为 PI3K-

C2 激酶，有 3 种亚型: PI3K-C2α、PI3K-C2β 和 PI3K-
C2γ，目前关于 PI3K-C2s 在体内的催化底物还不是很

明确，但有研究表明Ⅱ型 PI3Ks 可以生成 3-磷酸磷脂

酰肌醇［PtdIns( 3) P］，也有可能生成 3，4-二磷酸磷脂

酰肌醇［PtdIns( 3，4) P2］［5，6］。Ⅲ型 PI3Ks 由具有催

化性 的 酶 Vps34 ( Vacuolar protein sorting-associated
protein 34) 和 p150 亚基构成的异质二聚体组成。虽

然 Vps34 与 p110α 具有同源性，但是其只利用磷脂酰

肌醇( PtdIns) 作为底物，而非 PtdIns( 4，5) P2，即具有

磷脂酰肌醇特异性的 PI3K 活性。此外，有些研究中

将 PI3K 相关蛋白激酶 PIKK( 其中包括哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白，mTOＲ) 划分为Ⅳ型 PI3K［6］。目前，PI3K
的小分子抑制剂的研究主要集中于Ⅰ型 PI3K。

2 PI3K 信号通路
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PI3K-AKT-mTOＲ 信号通路可以被多种途径激

活，包括酪氨酸激酶受体如表皮生长因子受体( EG-
FＲ) ，胰岛素样生长因子受体 ( IGFＲ) ，G 蛋白偶联

受体( GPCＲs) 。激活后的 PI3K 催化肌醇在 D3 位

的磷酸化，磷酸化的产物 3，4，5-三磷酸磷脂酰肌醇

［PtdIns( 3，4，5) P3，PIP3］在磷脂酰肌醇依赖性激

酶( PDK-1) 的作用下直接与蛋白激酶 B ( AKT) 的

PH 结构域结合，促进 AKT 的 Thr308 的磷酸化，在

AKT 的活化中，Thr308 的磷酸化十分关键，但 8 年

后 发 现 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 2
( mTOＲC2) 能使 AKT 的 Ser473 磷酸化，Thr308 和

Ser473 的磷酸化是 AKT 活化的必要条件。
现已发现有 100 多种激活后的 AKT 底物，包括

胰岛素信号通路中的糖原合成激酶 3 ( glycogen syn-
thase kinase 3，GSK3) ，细胞周期调节因子 p21 以及

叉头转录因子 ( FKHＲ) ，同时也能磷酸化 BAD，使

BCL-2 或 BCL-XL 被释放，恢复其抗凋亡功能，促进

细胞存活。其中 mTOＲ 是 AKT 的重要底物之一，具

有丝氨酸 /苏氨酸( Ser /Thr) 蛋白激酶活性。AKT 激

活 mTOＲ 是通过直接磷酸化 mTOＲ，或者使 AKT 磷

酸化 后 形 成 的 结 节 性 复 合 物 2 ( tuberous sclerosis
complex 2， TSC2 ) 失 活，达 到 mTOＲ 的 激 活。
mTOＲC1 的下游效应子主要是核糖体 p70S6 激酶蛋

白( S6Ｒ1，Kibosomal p70S61 kinase) 和翻译抑制因

子 4EBP1，有调节蛋白质翻译和提高细胞增殖、存活

及促血管生成的作用［7］。

3 PI3K 的生物学作用

PI3K 的小分子抑制剂的研究主要集中于 I 型

PI3K，源于 I 型 PI3K /AKT /mTOＲ 通路在多种肿瘤

中的失调。该通路通过 PI3K 的负调控因子蛋白磷

酸酶 ( phosphatase and tensin homologue deleted on
chromosome，PTEN) 来调节和抑制 PIP2 向 PIP3 的

转化。在恶性肿瘤中，常见 PTEN 的缺失或突变［8］。
这些变异使细胞对生长因子的依赖减小，细胞凋亡

变慢，促进肿瘤细胞的侵袭。同时编码 p110α 亚基

的基因 PIK3CA 过表达［9］。此外，几乎所有的 I 型

PI3K 都可由于 p85 调节亚基的突变而被激活。因

而，PI3K 通路的抑制成为近年来肿瘤治疗领域非常

有前景的治疗策略。

4 PI3K 抑制剂的研究进展

1957 年，第一个 PI3K 抑制剂渥曼青霉素从真菌

中提取出来，该化合物同时也显示出对 mTOＲ 有一定

的抑制作用。20 世纪 90 年代 Lilly 合成了 PI3K 抑制

剂 LY294002( 图 1，对于 PI3Ks 的 IC50 3． 8 μmol /L) 。
但由于其药物代谢动力学性质不佳、毒性大且选择性

差，限制了其被进一步开发为临床药物。随着近 10
年来相关研究的深入，多种类型的 PI3K 小分子抑制

剂进入临床试验，包括 I 型广谱 PI3K 抑制剂( 可同时

抑制下游 mTOＲ) 和亚型选择性的 PI3K 抑制剂。最

近研究已经表明，与 mTOＲ 抑制剂相比，PI3K-mTOＲ
的双重抑制剂可以通过对该信号通路上的多个关键

位点进行抑制，同时防止 AKT 介导的信号的增加，达

到抗肿瘤效果增强的作用。另外，PI3K 的 p110 亚基

和 mTOＲ 的催化结构域之间的结构相似性极大地推

动了该类双重抑制剂的发展［3］。

图 1 LY294002 化学结构式

4． 1 GDC0980 GDC0980 是具有噻吩［3，2-d］嘧啶

骨架的吗 啉 芳 基 衍 生 物 ( 结 构 见 图 2 ) 。结 构 与

GDC0941 很类似，用 2-氨基嘧啶替代 GDC0941 ( 结

构见图 2 ) 结 构 中 的 吲 哚 基 团 后，GDC0980 具 有

PI3K-mTOＲ 双 重 抑 制 活 性 ( 对 于 PI3Kα、PI3Kβ、
PI3Kδ、PI3Kγ 的 IC50 值分别为 5、27、7、14 nmol /L;

对于 mTOＲ，Ki 值为 17 nmol /L) 。

图 2 GDC0980 和 GDC0941 化学结构式
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4． 2 XL765 该化合物 ( 结构见图 3 ) 对 PI3Kα、
PI3Kβ、PI3Kδ、PI3Kγ 的 IC50 值分别为 39、113、43、9
nmol /L; 对 mTOＲC1 和 mTOＲC2 的 IC50 值 分 别 为

190、908 nmol /L。目前对其构效关系和结合模式的

报道较少［11］。

图 3 XL765 化学结构式

4． 3 SF1126 在化合物 LY294002 的基础上研究

前药，发现了化合物 SF1126 ( 结构见图 4 ) 。由于

LY294002 的选择性较低，可溶性较差，药效较低，故

将 LY294002 与血管靶向的四肽 SF1174 结合，用于

抗 癌 治 疗。 SF1126 对 于 PI3Kα、PI3Kβ、PI3Kδ、
PI3Kγ 以及 mTOＲ 的 IC50值分别为 356、736、3 225、
1 774、1 060 nmol /L，能够通过与特异性的整合素结

合而聚集在肿瘤新生血管周围，并选择性在肿瘤组

织中释放 LY294002［12］。LY294002 的水溶性较差，

半衰期较短，而 SF1174 水溶性好，并显示出较好的

药代动力学特性，且该化合物在多种动物模型中具

有较好的耐受性，对多种人类肿瘤具有较强的体内

抑瘤活性［13］。

图 4 SF1126 化学结构式

4． 4 BEZ235 该化合物是以咪唑并［4，5-c］喹啉

酮为骨架的双重抑制剂 ( 结构见图 5 ) ，对 PI3Kα、
PI3Kβ、PI3Kδ、PI3Kγ 以及 mTOＲ 的 IC50 值分别为

4、75、7、5、21 nmol /L，能有效抑制突变的 PI3Kα。
对于 VEGFＲ、c-Src、PKA、AKT 和 PDK1 等一系列

蛋白激酶活性较差［14］。另外，BEZ235 对恶性胶质

母细胞瘤( U87MG) 和 PC3M 肿瘤异种移植有显著

的抑瘤活性。以咪唑喹啉为骨架的先导化合物通过

以结构为基础的设计方法得到 BEZ235，以期模仿与

ATP 的腺嘌呤部分的氢键结合［14］。利用同源模建

PI3Kα 来 进 行 对 接 研 究，结 果 显 示，BEZ235 与

Val851、Asp933、Ser774 之间存在复杂的氢键结合，

与 ATP 结合位点的一些保守的疏水残基之间存在

范德华力。通过 mTOＲ 同源模建后进行对接，发现

BEZ235 具有类似的结合模式［14］。

图 5 BEZ235 化学结构式

4． 5 PF04691502 该化合物具有优秀的激酶选择

性，良好的 ADMET 性质和体内抗肿瘤活性，对于

PI3Kα 和 mTOＲ 的 Ki 值分别为 0． 57 和 16 nmol /L
( 结构见图 6) 。该化合物通过基于结构的设计方法

从一系列 4-甲基吡啶嘧啶酮类( MPPs) 化合物中得

到。在这系列 MPPs 中，PF00271897 ( 结构见图 6) 因

其对 PI3Kα 的 Ki 值为 1． 4 nmol /L，对 mTOＲ 的 Ki 值

为 840 nmol /L，以及其较高的配体效率( LE = 0． 48)

而被作为进一步物理性质优化筛选的候选化合物。
这两个化合物与 PI3Kγ的共晶结构显示，两个化合物

的氨基嘧啶部分都能与 PI3Kγ 铰链区的 Val882 残基

形成氢键结合。在晶体复合物中，PF04691502 结构

中嘧啶环的氮原子与一个结合水分子能在亲水口袋

形成水桥，而在 PF00271897-PI3Kγ 复合物中，苯甲醇

基团占据了该位点。同时，这两个化合物的母环吡啶

嘧啶酮结构能在铰链区形成疏水口袋。该口袋特异

性地存在于 PI3Ks 和 mTOＲ，与化合物存在激酶选择

性有关［10］。
4． 6 GSK2126458 葛 兰 素 史 克 公 司 在 化 合 物

GSK1059615 的化学结构基础上，利用基于结构的设

计方法得到 GSK2126458，其具有高活性、高选择性

和良好的药动学特性( 结构见图 7 ) ［15］。该化合物

最初的设计策略是将 GSK1059615 ( 结构见图 7 ) 中

的噻唑烷二酮结构替换为更大的片段以便更紧密结

合于酶口袋。后续的结构修饰将着眼于提高化合物

的水溶性，改善药代动力学特性。通过对该化合物

与 PI3Kγ 的共晶结构分析，可知化合物在生理 pH
条件下，结构中的磺酰胺的 － NH 部分与 Lys833 形

成静电作用，这有可能解释了其活性普遍优于已报

道的 PI3K 抑制剂的原因。此外，化合物结构中吡啶

环的氮原子通过水分子的桥连作用形成氢键，喹啉
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图 6 PF00271897 和 PF04691502 化学结构式

图 7 GSK1059615 和 GSK2126458 化学结构式

环的氮原子与 Val882 形成氢键，二氟苯基基团在

Asp964 附近填充疏水区域( 其与 PI3Kγ 的结合模式

见图 8［15］) 。

图 8 GSK2126458 与 PI3Kγ的结合模式

该化合物对于常见的突变型 PI3Kα 显示皮摩

尔( pmol) 级活性( 对于 PI3Kα 的 Glu542、Glu545 和

His1047 突变型的 Ki 值分别为 0． 008、0． 008、0． 009
nmol /L) ，对 mTOＲ ( 对 mTOＲC1 和 mTOＲC2 的 Ki
值分别为 0． 18、0． 30 nmol /L) 之外的蛋白激酶有很

高的选择性。该化合物不仅酶活性高，细胞活性也

很强，同时体内抗肿瘤活性优异。
4． 7 PKI587 该 化 合 物 是 近 来 出 现 的 另 一 个

PI3K-mTOＲ 双 重 抑 制 剂 ( 对 PI3Kα、PI3Kγ、mTOＲ
的 IC50值分别为 0． 4、5． 4、1． 6 nmol /L) ( 结构见图

9) ［16］。与先前报道的以三唑并嘧啶为骨架的化合

物 PKI402 ( 结构见图 9 ) ( 对 PI3Kα、PI3Kγ、mTOＲ
的 IC50值分别为 1． 4、9． 2、1． 7 nmol /L) 结构相似性

很高，将母核中的嘧啶环替换为 1，3，5-三嗪，来提高

PKI587 的溶解度。在化合物中引入两个吗啉基团

的目的是即使其中一个吗啉环在体内发生氧化代

谢，还有另一个能与铰链区的缬氨酸残基发生氢键

相互作用［16，17］。PKI587 对于乳腺癌，结肠癌，肺癌

及神经 胶 质 瘤 的 异 体 移 植 模 型 具 有 显 著 抗 癌 活

性［18］。
4 ． 8 BGT226 该化合物与 BEZ235 具有相同的

咪 唑 并［4，5-c］喹 啉 酮 骨 架 ( 结 构 见 图 10 ) 。
BGT226 能抑制乳腺癌细胞和经放疗后的肿瘤细

胞中的 Akt 和 S6 的磷酸化。实验表明，该化合物

对于若 干 肿 瘤 细 胞 株 显 示 出 纳 摩 尔 级 的 活 性。
BGT226 在临床一期剂量递增研究中，显示出快速

吸收，且半衰期在 6 ～ 9 h［19，20］。
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图 9 PKI587 和 PKI402 化学结构式

图 10 BGT226 化学结构式

4． 9 GNE477 研究人员在对噻吩嘧啶类衍生物

GDC0941 进行一系列结构修饰时，发现双重抑制剂

GNE477( 对 PI3Kα 的 IC50 值为 2 nmol /L，对 mTOＲ
的Ki值 为29 nmol / L ) ，对 肿 瘤 细 胞PC3的 活 性 优

良，药代动力学性质理想( 结构见图 11) 。构效关系

研究表明，GDC0941 结构中的吲哚基团被 2-氨基嘧

啶替换后活性保持 ( 结构见图 11 中化合物 1 ) ，对

PI3Kα 的 IC50值为 3 nmol /L) ，该化合物同时显示出

对 mTOＲ 的抑制活性( Ki 值为 29 nmol /L) 。在噻吩

嘧啶母环的 6 位无取代时，化合物 2 ( 结构见图 11)

同样 显 示 出 对 PI3K-mTOＲ 的 双 重 抑 制 活 性 ( 对

PI3Kα 的 IC50值为 5 nmol /L，对 mTOＲ 的 Ki 值为 42
nmol /L) ，由此可知，活性的保持主要是由于吗啉取

代的噻吩嘧啶部分的存在。化合物 GNE477 在化合

物 1 母环 7 位引入甲基以达到打破平面结构降低熔

点以及提高口服生物利用度的目的［21］。

图 11 GNE477 及化合物 1、2 化学结构式

4． 10 PWT33597 和 DS7423 化合物 PWT33597 在

体外显示出高度的选择性，同时对于肿瘤组织分布

较好，通路抑制有效，在多种遗传背景的异体移植肿

瘤模型中显示优良的口服有效性。该化合物药代动

力学性质良好，正在进行临床Ⅰ期试验。化合物

DS7423 目前也在进行临床Ⅰ期试验［22］。

5 总结

笔 者 综 述 了 近 年 来 进 入 临 床 研 究 的 PI3K-
mTOＲ 双重小分子抑制剂。该通路上的关键靶酶已

成为抗肿瘤治疗领域很有前景的药物靶点，对于药

物化学工作者来说，既是机遇，也是挑战，如何开发

出高活性、药动学性质良好的 PI3K-mTOＲ 小分子抑

制剂，并正确使用于临床，将有许多难题需要克服。

如目前出现的耐药问题以及临床上的联合用药方案

都有待进一步研究。
自 2006 年随着小分子抑制剂 BEZ235 进入临

床研究，接下来的六七年中，10 多个很有治疗前景

的双重 PI3K-mTOＲ 小分子抑制剂陆续进入不同阶

段的临床研究。这些研究也揭示了该靶点的一些普

遍特征。例如通过对一系列文献报道的化合物分子

的晶体复合物结构的分析，笔者发现很多结构类型

小分子与铰链区的缬氨酸残基存在氢键作用，与亲

水口袋的赖氨酸与天冬氨酸残基形成氢键。这些缔

合上 的 特 点，为 深 入 研 究 新 型 高 效、高 选 择 性 的

PI3K-mTOＲ 双重小分子抑制剂提供了有效的研究

指导。
( 下转第 359 页)
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