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基于 ｃＭｅｔ信号通路的抗癌药物研究进展
王海勇，王　林，杨晓明

（军事医学科学院放射与辐射医学研究所，北京　１００８５０）

摘要：ｃＭｅｔ的持续激活将破坏肿瘤细胞间的粘附、促进细胞运动及肿瘤新生血管的生成，使肿瘤
细胞易于进入血液循环并获得侵袭转移的能力。因而，ｃＭｅｔ已成为抗癌药物研究的一个极有希
望的新靶点。本文简要阐述了近年来基于 ｃＭｅｔ信号通路的抗癌药物研究进展，重点综述了其中
的ＡＴＰ竞争性酪氨酸激酶小分子抑制剂。
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　　征服癌症对医学不断提出重大挑战，尽管各国
政府及业界向癌症研究投入了大量资金，而且在癌

细胞遗传学、生物化学及功能改变方面做出了大量

发现，然而，当与其他重大疾病相比较时，一般认为

癌症被现代医学控制的程度最低。事实上，当同时

考虑到年龄因素的影响时，２１世纪的癌症死亡率与
５０年前大致相同，然而，心脏病、脑血管病及感染性
疾病的死亡率已经下降了大约三分之二［１］。

现已知肝细胞生长因子（ＨＧＦ）／ｃＭｅｔ信号通
路在原发性肿瘤的形成及继发转移中起着至关重要

的作用［２］。ｃＭｅｔ是ＨＧＦ的高亲和性配体，为４５ｋｕ

的α链和１４５ｋｕ的跨膜β链组成的糖蛋白。ｃＭｅｔ
广泛表达于多种人体正常组织，但在肺癌、结肠癌、

肝癌、直肠癌、胃癌、卵巢癌、肾癌、神经胶质瘤、黑素

瘤、乳腺癌、前列腺癌等肿瘤组织中呈现出异常的高

表达、突变或活性改变。当 ＨＧＦ与 ｃＭｅｔ结合后，
ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信号通路即被活化，首先 ｃＭｅｔ靠近胞
内区的４个磷酸化位点的酪氨酸残基发生自身磷酸
化，募集下游的Ｇａｂ１，Ｇｒｂ２，Ｓｈｃ和ｃＣｂ１等衔接蛋
白（ａｄａｐｔｏｒ），接着通过一系列的磷酸化反应活化
ＰＩ３Ｋ，ＥＲＫ１／２，ＰＬＣγ，ＳＴＡＴ和 ＦＡＫ等重要的信号
分子及相应的信号通路，从而调节肿瘤细胞的增殖、

迁移和侵袭能力［３］。此外，ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信号通路还
可以影响β４整联蛋白（ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ）、ＣＤ４４和非激酶性
结合分子的活化，与肿瘤细胞的侵袭能力增强和肿瘤

组织血管形成密切相关［４］。ｃＭｅｔ的持续激活将破坏
肿瘤细胞间的粘附，促进细胞运动，此外，还参与肿瘤

新生血管的生成，使肿瘤细胞易于进入血液循环并获
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得转移的能力。由于 ｃＭｅｔ是导致肿瘤形成及转移
的许多通路的交叉点［５］，因而，以Ｍｅｔ为靶标可相对
较容易地实现对许多通路的同时干扰，一旦肿瘤细胞

中异常活化的 ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信号通路被阻断，肿瘤细
胞就会出现细胞形态改变、增殖减缓、成瘤性降低、侵

袭能力下降等一系列的变化。因而 ｃＭｅｔ已成为抗
肿瘤转移治疗的一个极有希望的新靶点［６，７］。

１　ｃＭｅｔ的晶体结构
鉴于靶蛋白的晶体结构对于合理设计药物的重

要性，随着ｃＭｅｔ在肿瘤形成及侵袭转移过程中重
要地位的确立，与其高度同源的成纤维细胞生长因

子受体（ＦＧＦＲ）［８］以及 ｃＭｅｔ［９］激酶的晶体结构已
先后被研究报道（图１，２）。此外，也有文献报道了
ＦＧＦＲ和ｃＭｅｔ激酶与某些受体酪氨酸激酶抑制剂
复合物的结构及对接研究［１０］。

图１　ｃＭｅｔ激酶与非选择性酪氨酸激酶
抑制剂Ｋ２５２ａ的复合物

图２　Ｋ２５２ａ在ｃＭｅｔ激酶上的结合位点

在ｃＭｅｔ的晶体结构被报道之前，ｃＭｅｔ的合理
设计主要是基于与其高度同源的 ＦＧＦＲ激酶，在此
基础上发现了一系列高效特异的 ｃＭｅｔ抑制剂，并
开展了初步的构效关系分析：（１）有效的ｃＭｅｔ抑制
剂都包含有一个六元芳香环骈五元芳香／非芳香环
的稠环母核结构，特别是２氧化吲哚结构，这与此
类抑制剂均为 ＡＴＰ的竞争性抑制剂相一致；（２）当
２氧化吲哚母核的３位以双键与吡咯或其衍生物连
接时形成的化合物活性较理想，特别是在吡咯部分

再连接一个包含氮原子的部分活性最为理想；（３）
在２氧化吲哚母核的５位引入一个磺胺基团可进一
步增加化合物的活性（通式１的化合物）［８］。

在ｃＭｅｔ的晶体结构被报道之后，分析发现 ｃ
Ｍｅｔ的晶体结构与已经报道的其他蛋白激酶的结构
基本一致。不同之处在于活化环（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｌｏｏｐ）呈
独特的抑制构象，与 ＳＨ２结合的第 １个基序
（１３４９ＹＶＨＶ）呈伸展构象，与Ｇｒｂ２ＳＨ２结合的第２个
基序（１３５６ＹＶＮＶ）呈Ⅱ型 β转角，中间部分１３５３ＮＡＴＹ
呈Ⅰ型 β转角。ｃＭｅｔ胞内区含多功能的酪氨酸磷
酸化位点Ｔｙｒｌ３４９和 Ｔｙｒｌ３５６，它们位于受体 Ｃ端尾部，
另两个位点为Ｔｙｒｌ２３４和Ｔｙｒｌ２３５，它们正向调节受体的
激酶活性，是受体激酶活性的关键部位，对信号转导

起着重要的作用［９，１０］。目前，已经出现了一些针对

ｃＭｅｔ合理设计的化合物，这些化合物结构多样，大
多数都突破了上述针对 ＦＧＦＲ总结的 ３点构效关
系。

２　ｃＭｅｔ抑制剂
目前已经发现了许多能够阻断 ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信

号转导途径的化合物。这些化合物针对前述的 ｃ
Ｍｅｔ信号通路的各个环节，其中大部分化合物都是
单一环节的特异性抑制剂，有些化合物同时作用于

通路的多个环节。

２１　蛋白及肽类ｃＭｅｔ抑制剂
２１１　ＨＧＦ的拮抗剂　ＨＧＦ是一种多功能细胞因
子，其分子为异二聚体糖蛋白，包括 ＮＫ１，ＮＫ２，ＮＫ４
三个变种。理论上，ＮＫ２和 ＮＫ４都是 ＨＧＦ的拮抗
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剂或激动剂。ＮＫ２包括 ＨＧＦ的 Ｎ结构域及前两个
Ｋｒｉｎｇｌｅ结构域，视靶细胞及培养条件的不同可以成
为ＨＧＦ的激动剂或拮抗剂。据报道，ＮＫ２虽然抑制
了ＮＫ２ＨＧＦ双重转基因小鼠的包含 ｃＭｅｔ的黑素
细胞的增殖，然而却又促进其转移［１１］。最早以

ＨＧＦ／Ｍｅｔ为靶标干扰癌症进程是２０世纪末ＮＫ４的
使用。ＮＫ４由 ＨＧＦα链 Ｎ端的发夹样结构和４个
Ｋｒｉｎｇｌｅ结构域组成，其可以与 ｃＭｅｔ结合竞争性地
抑制ＨＧＦ和ｃＭｅｔ的相互作用，影响ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信
号转导途径，从而抑制Ｎ３Ｆ诱导的肿瘤细胞侵袭转
移过程。体外实验表明，其与 ｃＭｅｔ结合后并不激
活受体，起着完全的拮抗剂作用，此外，由于其与血

管抑制素结构类似，也具有抗血管生成的活性［１２］。

然而，在大量的动物模型上的实验表明，ＮＫ４并不
能干扰肿瘤的进程［１３，１４］。此外，可溶的嵌合形式的

ｃＭｅｔ也保留了结合 ＨＧＦ的全部能力，因而具有中
和ＨＧＦ的活性［１５］。

２１２　ｃＭｅｔ肽类抑制剂　在体外实验中，衍生于
ｃＭｅｔ受体尾部而非活化环区域的肽能够与受体结
合，抑制受体的活性，然而，这些肽也能够抑制 Ｒｏｎ
的活性。针对激酶活化环位置的ｃＭｅｔ酪氨酸残基
的肽，以及针对 ｃＭｅｔ羧基尾部酪氨酸的肽有望特
异性地抑制ｃＭｅｔ的活性［１６］。

２２　格尔德霉素类ｃＭｅｔ抑制剂
体外研究表明，某些格尔德霉素家族成员能够

通过多种机制抑制ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信号［１６］，可在低于其

生长抑制的纳摩尔浓度下抑制 ＨＧＦ对狗肾癌细胞
株（ＭＤＣＫ）的离散效应，下调 ｃＭｅｔ蛋白的表达。
格尔德霉素类ｃＭｅｔ抑制剂的作用机制似乎是直接
抑制ＨＳＰ９０的分子伴侣功能［１７］。此类抑制剂的缺

点是选择性较差，可以下调包括许多酪氨酸及丝／苏
氨酸激酶在内的许多细胞信号蛋白的表达。

２３　小分子抑制剂
在研究阻断 ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信号转导途径的策略

中，小分子抑制剂研究起步相对较晚。随着小分子

酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼的诞生，极大地促进了

对ｃＭｅｔ小分子抑制剂的研究。目前已经发现的小
分子化合物基本上都是ＡＴＰ的竞争性抑制剂，通过
阻断酪氨酸磷酸化发挥抑制ｃＭｅｔ激酶的作用。

Ｋ２５２ａ是最早报道的一个小分子ｃＭｅｔ激酶抑
制剂，其抑制 ｃＭｅｔ激酶活性达１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，然
而，其对ｃＭｅｔ无选择性，是非选择性酪氨酸激酶抑
制剂。ＳＵ５４１６，即 ｓｅｍａｘａｎｉｂ，是一个选择性作用于

胎肝激酶１（ＩＣ５０为２０ｎｍｏｌ·Ｌ
－１）及激酶功能区受

体（ＩＣ５０值为７０ｎｍｏｌ·Ｌ
－１）的酪氨酸激酶抑制剂，

具有显著的抗血管生成的效果，其Ⅰ、Ⅱ期临床试验
均取得成功，然而在Ⅲ期临床联用盐酸伊立替康注
射液、５ＦＵ和亚叶酸钙治疗１３００名晚期结直肠癌
时，由于缺乏效果而被 Ｓｕｇｅｎ公司中止研究。此课
题筛选研究又偶然发现 ＳＵ５４１６为 ｃＭｅｔ的高效抑
制剂，能够有效阻断由 ＨＧＦ诱导的 ＨｅｐＧ２肝癌细
胞侵袭转移（ＩＣ５０值为４μｍｏｌ·Ｌ

－１）［４］。

随后，出现了一些基于 ＦＧＦＲ激酶合理设计的
ｃＭｅｔ选择性抑制剂［１８］。在已经公开的化合物中，

原法玛西亚的Ｓｕｇｅｎ公司对 ｃＭｅｔ晶体结构进行了
开拓性的研究，研发了一系列在纳摩尔水平上能够

抑制ｃＭｅｔ激酶活性的小分子化合物。代表性化合
物是ＳＵ１１２７４及 ＰＨＡ６６５７５２，其中，后者是第一个
报道的 ｃＭｅｔ选择性抑制剂［１９］，两者对 ｃＭｅｔ激酶
的ＩＣ５０值分别为９和１０ｎｍｏｌ·Ｌ

－１。此外，美国和

加拿大的几个公司目前都有针对ｃＭｅｔ或主要针对
ｃＭｅｔ的小分子化合物进入或即将进入临床研究，
包括辉瑞公司的 ＰＦ２３４１０６６、美国 Ａｒｑｕｌｅ公司的
ＡＲＱ１９７、美国 Ｅｘｅｌｉｘｉｓ公司的 ＸＬ８８０以及加拿大
Ｍｅｔｈｙｌｇｅｎｅ公司的在研产品。其中，Ｅｘｅｌｉｘｉｓ公司的
ＸＬ８８０是第一个进入临床阶段的 ｃＭｅｔ抑制剂。然
而，这些公司采取了一系列的严格保密措施，针对候

选化合物申请了一系列专利，采用专利群战略，因而

迄今无法获悉它们的确切结构。
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随着ｃＭｅｔ晶体结构的公开，以ｃＭｅｔ靶标申请
的新专利层出不穷，几乎呈级数增长，这也从一个侧

面反映了ｃＭｅｔ靶点在研制新型抗癌药物中的重要
地位。从公开的专利来分析，２００４年以前的绝大部
分研究都着重于以２氧化吲哚为母核设计 ｃＭｅｔ抑
制剂。此后，出现了大量的新母核，例如通式２［２０］，
３［２１］，４［２２］和５［２３］的化合物。

通过仔细分析这些针对ｃＭｅｔ晶体结构设计的
化合物可以发现，先前在 ＦＧＦＲ激酶基础上初步形
成的３条ｃＭｅｔ抑制剂的构效关系规律基本上都可
以突破。深入分析表明，有效的 ｃＭｅｔ抑制剂至少
应具有１个或包含１个六元疏水的芳香环，同时，六
元环上必须有１个氨基，其与相隔２个化学键范围
内的１个氢键受体一起提供２个氢键作用位点。

３　结语
近年来，随着对 ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信号通路的深入了

解及ｃＭｅｔ晶体结构的报道，基于ｃＭｅｔ信号通路的
抗癌药物研究进入一个全新的阶段，特别是小分子

ｃＭｅｔ激酶抑制剂已经成为整个抗癌药物研究的重
点和热点。目前已有部分小分子化合物进入临床研

究阶段，其中 ＸＬ８８０已经进入Ⅱ期临床研究阶段。
相信在不久的将来，同其他酪氨酸激酶抑制剂发展

趋势一样，将会有针对ｃＭｅｔ信号通路的药物上市，
造福癌症患者。
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《中国药学文摘》２００８年征订启事

《中国药学文摘》（ＩＳＳＮ１００３３５２１／ＣＮ１１２５２９／Ｒ）是由国家食品药品监督管理局主管，国家食品药品监
督管理局信息中心主办，国内外公开发行的医药科技性专业期刊。月刊，１６开本，每期２２０页左右，每期约
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单位名称：国家食品药品监督管理局信息中心期刊处

开户名称：国家食品药品监督管理局信息中心
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通讯地址：北京市西城区北礼士路甲３８号　　 邮　　编：１００８１０
电　　话：０１０６２２１４７１５，６２２１４６６５，８８３３００６１　　 传　　真：０１０６２２１４８６６
电子邮件：ｚｇｙｘｗａ＠１６３．ｃｏｍ
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