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Trk激酶与肿瘤发生的关系
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摘　要：Trk 是一类神经生长因子激活的酪氨酸激酶家族，包括 TrkA、TrkB 和 TrkC 3 个亚型，分别由

NTRK1 (neurotrophic receptor tyrosine kinase 1)、NTRK2 和 NTRK3 基因编码。Trk 激酶被磷酸化后，能够激

活下游信号分子，从而起到调节细胞增殖、分化、代谢、凋亡等作用。NTRK 基因可以与其他基因发生融合，

导致 Trk 激酶的高表达或者 Trk 激酶活性持续升高，最终可能引起癌症的发生。近几年来，Trk 激酶的小分

子抑制剂作为一种新的癌症治疗手段，进入人们的视线，这些化合物对 NTRK 基因融合的癌症患者有显著

的治疗效果。现总结了 Trk 激酶的结构及生理功能，以及 NTRK 基因融合与肿瘤发生的关系；同时列举了 10
多种近十几年来研究发现的 Trk 激酶抑制剂，并讨论了其分子抑制的机制以及未来的发展方向。
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Abstract: Tropomyosin-related kinases (Trks) are a group of receptor tyrosine kinases which are regulated by 
neurotrophins, including 3 members TrkA, TrkB and TrkC, encoded by the genes NTRK1, NTRK2 and NTRK3 
respectively. Many cellular functions, for example, cell proliferation, cell differentiation, metabolism and apoptosis 
are mediated by Trks through phosphorylation and regulation of their downstream substrates. Gene fusions 
involving NTRK genes result in continuous activation or overexpression of these kinases, which increase the risk of 
tumor genesis. Inhibition of Trks becomes a novel potential cancer therapy. A few of inhibitors have entered clinical 
trials in recent years and showed significant therapeutic effects in patients harboring NRTK gene fusions. In this 
article, we summarize the structures and biological functions of Trks, their relationship with NTRK gene fusions in 
tumorigenesis. Meanwhile, a couple of small molecular inhibitors against Trks and their molecular mechanism of 
inhibition are introduced.
Key words: tropomyosin-related kinases (Trks); Trk inhibitor; molecular mechanism of inhibition (MOI)

原肌球蛋白相关激酶 (tropomyosin-related kinase, 
Trk) 是一类神经生长因子受体，其家族由高度同源

性的原肌球蛋白相关激酶 A (tropomyosin-related 
kinase A, TrkA)、原肌球蛋白相关激酶 B (TrkB)、原
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肌球蛋白相关激酶 C (TrkC) 组成，分别由 NTRK1、
NTRK2 和 NTRK3 编码。Trk 激酶与细胞增殖、分化、

代谢、凋亡等密切相关。

1　Trk激酶结构、相关神经因子及组织分布

Trk激酶都有一个同源保守的结构区域，该结

构区域从 N 末端到 C 末端，分别包括 5 个细胞外

结构域、1 个跨膜结构域和 1 个细胞内的激酶结构

域 ( 图 1A)。在胞外 5 个结构域中，结构域 1 和 3
为半胱氨酸富集区；结构域 2 为亮氨酸富集区，位

于结构域 1 和 3 之间 ；结构域 4 和 5 都是类似免疫

球蛋白的结构，其中结构域 5 为配体特异性识别的

位点 [1-2]。与多数酪氨酸激酶类似，二聚化导致 Trk
激酶的自磷酸化，从而被激活，活性显著上升，进

而磷酸化细胞内的下游分子 ( 图 1B)。
与 TrkA 结合的神经生长因子以神经生长因子

(nerve growth factor, NGF) 和神经营养因子 7 (neuro-
trophin-7) 为 主， 另 外 还 包 括 神 经 营 养因 子 6 
(neurotrophin-6) ；与 TrkB 结合的神经生长因子包

括脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) 和神经营养因子 4/5 (neurotrophin- 
4/5) ；而 TrkC 特异性地和神经营养因子 3 (neuro-
trophin-3) 结合 [3-4]。

TrkA 在交感神经、三叉神经、背根神经节、

前脑和终脑皮层的胆碱能神经元中高度表达；TrkB
在整个中枢神经和周围神经系统中都高度表达；而

TrkC 主要在哺乳动物的神经中枢组织中表达。Trk

激酶受体在人体非神经组织中也广泛分布，如在唾

液腺、胃、肠、胰腺、骨髓、肾上腺、前列腺、卵巢、

子宫、骨髓肌等器官中都能发现 TrkA 或者 TrkB 的

表达，TrkC 与 TrkA 的分布模式类似，但是表达量

比 TrkA 少很多；而在神经系统中，TrkC 与 TrkB
的表达分布类似，所以，TrkC 在神经类和非神经

类组织中的表达有明显的差异 [5-6]。

2　信号通路

以 NGF 与 TrkA 结合为例，阐述 TrkA 的细胞

信号通路 ( 图 2 [7])。TrkA 激酶通过二聚化来自磷酸

化特定的酪氨酸位点，从而被激活，进而激活下游的

信号通路，包括 Ras/MAPK、PI3K/AKT 和 PLCγ 通路。

2.1　Ras/MAPK通路

当配体 NGF 与 TrkA激酶结合后，连接蛋白

SHC 的 SH2 结构域与 TrkA 蛋白序列 Y490 位点结

合，参与信号的传递。SHC 能够与生长因子受体结

合蛋白 2 (growth factor receptor-bound protein 2, Grb2)
结合，Grb2 能够同时与 SHC、鸟苷酸交换因子 (son 
of sevenless, SOS) 结合形成 SHC-Grb2-SOS 复合物，

SOS 与受体或者受体底物蛋白上的酪氨酸磷酸化位

点结合导致细胞质蛋白 SOS 向膜转位，并在小 G
蛋白 Ras 附近形成高浓度的 SOS，SOS 与 Ras-GDP
结合，促使 GTP 取代 Ras 上的 GDP，使 Ras 由失

活态转变为活化态，启动 Ras 通路。Ras 作为其上

游衔接蛋白，以高亲和力与 Raf N 端的两个区域结

合后，将 Raf 从胞浆转移到胞膜，在胞膜上 Raf 被

图1  Trk激酶结构以及信号传递[2]
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激活。Raf 被激活后，它的 C 端催化区域与 MEK
结合，并使其催化区域的两个丝氨酸位点磷酸化，

使 MEK 被激活。活化的 MEK 通过其 N 端区域

与胞外调节蛋白激酶 (extracellular regulated protein 
kinases, ERK) 直接连接，催化 ERK 的酪氨酸和丝 /
苏氨酸残基双特异性磷酸化，激活 ERK。ERK 一

旦被激活，将会继续激活其下游许多位于胞浆和核

内的靶蛋白，其中最重要的胞浆底物是核糖体蛋白

激酶 (ribosomal s6 kinase, RSK) 家族。RSK 可作用

于多种底物，包括转录因子 CREB、C/EBPβ 和 Fos，
结构蛋白 L1 钙调蛋白，细胞周期蛋白 Myt1、Bub1
以及参与细胞存活的蛋白 BAD 和调节自身活性的

14-3-3 蛋白、PEA-15 蛋白等。RSK 与这些底物的

作用可调节细胞内信号级联反应，建立胞内结构或

直接参与分化过程。接头蛋白 SH2B 与 TrkA 位点

Y674 结合，SH2B 和 APS 蛋白亦可以作用于 Grb2，
激活 Ras-MAPK 信号通路，诱导细胞分化，而且这

一过程与 TrkA 和 SHC、PLC-γ1 的结合是独立的 [7-9]。

2.2　PI3K/AKT通路

Gab 蛋白家族 (Grb2-associated binder) 是一类

接头蛋白家族，因能与 Grb2 直接偶联而得名，Gab
能够介导 PI3K-AKT 信号的传递。上游衔接蛋白

Ras 亦可以激活磷脂酰肌醇 3- 激酶 (phosphatidy-
linositol-3 kinase, PI3K)。PI3K 能够催化磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositol, PI) 生成磷脂酰肌醇 -3,4 二磷

酸 (phosphatidylinositol-3,4-biphosphate, PIP2) 和 磷

脂酰肌醇 -3,4,5 三磷酸 (phosphatidylinositol-3,4,5-
triphosphate, PIP3)，它们是细胞内重要的第二信使，

将信号传递给下游蛋白，如 AKT/PDK1。AKT 又

称蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB)，其 PII 结构

域可以与脂质产物 PIP2 及 PIP3 高亲和力结合，不

仅导致 AKT 从细胞质到细胞膜发生转位，还可促

使其构象发生改变，从而得以在丝氨酸 / 苏氨酸位

点磷酸化被激活。活化的 AKT 进一步激活下游的

因子，如叉头盒转录因子 O 亚家族 (forkhead box 
protein class O,  FoxO)、结节性硬化复合物 (tuberous 
sclerosis complex 1/2, TSC1/2)、糖原合成激酶 3 (glycogen 
synthase kinase 3, GSK3) 等，参与糖代谢、蛋白质

代谢、脂肪代谢、细胞周期调节、细胞侵袭等一系

列活动。它还能够影响细胞转化，加快细胞增殖，

抑制细胞凋亡，促进细胞迁移，与肿瘤、肾脏类和

心血管类疾病的发生发展密切相关 [7]。

2.3　PLCγ通路

PLC-γ1 作为 NGF 的触发因子，通过自身结构

域 SH2 与 TrkA 激酶 Y785 氨基酸位点耦合来参与

TrkA 的膜转位和磷酸化激活。TrkA 被激活后，

PLC-γ1催化PIP2水解产生PIP3和二酯酰甘油 (diacyl 
glycerol, DAG) 两种分子作为第二信使。PIP3 触发

胞浆内钙离子释放，提高细胞内钙浓度，在激活

PKC 过程中与 DAG 起协同作用。DAG 可激活蛋白

激酶 C (protein kinase C, PKC)，PKC 可直接磷酸化

Raf-1，参与不同细胞功能调节，如基因表达和细胞

增殖、凋亡、迁移等 [10]。

3　Trk激酶与肿瘤发生发展的关系

3.1　Trk激酶与肿瘤发生、增殖的关系

Trk 激酶最初被认为与神经元细胞的生长、分

化、凋亡等相关。然而，近几十年的研究结果表明，

Trk 激酶与多种肿瘤的发生、转移和恶化也有密切

的关系，如 Trk 激酶在黑色素瘤、非小细胞肺癌

(NSCLC)、甲状腺癌、恶性骨髓白血病 (AML)、恶

性胶质瘤、星形细胞瘤、结肠癌等中都存在过表达，

且这种过表达与肿瘤细胞的迁移有密切的关系 [11]。

Trk 激酶在恶性肿瘤中通过多种机制激活，主要是

结构重排和表达的改变。Trk 激酶的编码基因

NTRK 重排产生嵌合癌基因，导致 Trk 激酶组成型

激活，不再受到神经生长因子配体的调节和控制，

具有致癌的风险 [2] ( 图 1C)，如在结肠癌 KM12 细

胞中，位于 1 号染色体长臂上的原肌球蛋白 -3 基

因 TPM3 与 NTRK1 就发生了基因片段重排，TPM3
在第 7 号和 8 号外显子之间断裂，NTRK1 在第 8 号

外显子内部断裂，然后，TPM3 直接和表达胞内结

构区域的 NTRK1 连接，异常表达 TPM3-TRKA 嵌

合蛋白。这种基因的改变破坏了细胞中配体 NGF
与 TrkA 的相互作用，胞内 TRKA 处于过度表达和

持续激活状态，而下游的 PI3K/AKT、Ras/MAPK
和 PLCγ 三条信号通路也处于异常活跃状态 [12]。TrkA
抑制剂能够有效抑制 TPM3-TRKA 的自磷酸化，阻

断 MAPK 通路强有力的存活信号 [13]。在分泌性乳

腺癌、先天性纤维肉瘤和急性骨髓白血病 (AML) 中， 
ETV6-NTRK3 型的基因融合高频发生。ETV6 基因

编码 ETS 转录因子家族中的抑制因子，位于 12 号

染色体短臂上，由 5 个外显子组成。ETV6-NTRK3
的基因融合发生在 12 号染色体和 15 号染色体之间，

ETV6 外显子 1~5 和 NTRK3 外显子 15~20 直接拼接

在一起。转录因子 ETV6 由螺旋环区域 (HLH) 和中

心区域组成，负责协调同型的 ETV6 分子的寡聚化

和蛋白与蛋白之间的相互作用。ETV6 能够激发融
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合型 ETV6-NTRK3 基因过度表达，使细胞形状改变，

出现表面突起，为细胞的迁移提供动力，所以，这

种染色体易位导致的基因融合是肿瘤发生的直接原

因 [14-15]。类似这样的基因融合还有 LMNA-NTRK1、
SQSTM1-NTRK1、BCAN-NTRK1、NFASC-NTRK1、
CD74-NTRK1、NACC2-NTRK2、PAN3-NTRK2、
VCL-NTRK2、AFAP1-NTRK2和BTBD1-NTRK3等 [16]。

越来越多的研究表明，Trk 激酶选择性抑制剂

对人类肿瘤细胞的增殖具有明显的抑制作用，而对

正常细胞抑制作用较低，Trk 激酶可以作为肿瘤治

疗的有效靶点。

3.2　Trk激酶与肿瘤血管生成的关系

肿瘤血管生成是肿瘤转移发生发展，并最终移

瘤的必要条件。新生成的微血管基底膜不完善，通

透性高，不仅为肿瘤组织提供营养，而且为瘤细胞

再转移提供了条件。肿瘤血管生成是一个复杂的过

程，包括血管内皮基底膜溶解，内皮细胞向肿瘤组

织迁移，内皮细胞沿着迁移路径增生，内皮细胞管

化、分支并形成血管袢，形成新的基底膜 [17]。在嗜

铬细胞瘤细胞系 PC12 中进行的体内外研究发现，

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) 的表达及在培养介质中的积累显著促进内皮

细胞增殖，而 NGF 能够提高 PC12 细胞内 VEGF
的 mRNA 表达水平和蛋白堆积量，NGF 介导的内

皮细胞迁移可被 TrkA 抑制剂完全阻断，却不能被

VEFGR 抑制剂所阻断，NGF 通过提高 VEGF 的作

用间接促进肿瘤的血管生成，NGF 通过激活 TrkA
受体对内皮细胞迁移具有直接效应 [18]。在腺样囊性

癌 (adenoid cystic carcinoma, ACC) 组织中， NGF、VEGF
具有较高阳性表达，且在腺样管状型中的表达率低

于实性型， ACC 高表达的 NGF 促进神经纤维周围

毛细血管新生，为肿瘤的生长提供营养物质，具有

较强的侵袭性 [19]。

NGF 能刺激内皮细胞增殖和迁移，重塑细胞

图2  TrkA的信号通路[7]
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外基质和促进新生血管的功能性成熟，在肿瘤和心

血管疾病等病理性血管生成中起关键作用。

3.3　Trk激酶与肿瘤浸润、转移的关系

神经组织中含有丰富的神经营养因子，可为肿

瘤细胞迁移提供趋化引导信号，癌细胞的迁移经

常沿着神经进行。神经周浸润 (perineural invasion, 
PNI) 是肿瘤细胞浸润神经间隙或穿破神经外膜进入

神经束膜内，沿着束膜扩展的过程，通常与肿瘤的

不良预后有关 [20]。NGF/TrkA 的作用主要是参与中

枢神经系统的分化、发育、生长和修复。在癌细胞中，

NGF 其高亲和力受体 TrkA 表达于神经束膜上，两

者之间形成化学趋化和吸引作用，促进癌细胞向神

经迁移，为癌细胞向 PNI 提供了某种驱动力。有研

究发现，胰腺癌细胞和胰腺癌周神经高表达 NGF/
TrkA，并且有 PNI 组 NGF/TrkA 的表达明显高于无

PNI 组，提示 NGF/TrkA 参与 PNI 的发生。NGF/
TrkA 可形成旁分泌或自分泌信号通路环，通过激

活下游 MAPK 通路，增强癌细胞有丝分裂，促进

癌细胞增殖、生长，增强癌细胞的 PNI [21-22]。基质

金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, MMPs) 通过

降解细胞基底膜，为癌细胞的浸润和转移提供先决

条件，胰腺癌细胞分泌的 NGF 与神经鞘上的受体

TrkA 相结合导致 MMP-2 高表达并降解基底膜，促

进癌细胞离开原发灶，增强癌细胞浸润至神经周间

隙 [18]。因此， PNI 的机理被认为是：NGF/TrkA 促

进癌细胞生长，抑制癌细胞和神经细胞凋亡；NGF/
TrkA 特异性结合诱导癌细胞和神经相向生长，促

进 PNI 的发生。

3.4　Trk激酶的其他作用

Trk 激酶除了作为抗肿瘤药物的靶点之外，在

疼痛的研究治疗中也是一个炙手可热的靶点。研究

表明，抑制 NGF/TrkA 信号通路可以阻断疼痛信号，

已经有相应的药物进入了临床试验阶段，如辉瑞的

NGF 单抗 Tanezumab 在临床上用于治疗类风湿关

节炎痛、慢性背痛等 [23]。

4　Trk激酶抑制剂的分子机制

酪氨酸激酶都拥有一个高度保守的催化核心区

域——与 ATP 结合的催化裂口 (catalytic cleft)，由

多个亚基折叠成形成一个铰链结构，ATP 的腺嘌呤

环通过氢键与铰链区域结合。核糖具有高疏水性，

磷酸基则极易变曲变形，是亲水且与溶剂结合的区

域。Trk 激酶抑制剂的设计思路大部分是通过模仿

ATP 的结构，与 ATP 竞争结合位点达到抑制激酶催

化活性的目的。

本文总结了近年来临床研究或者基础科学中

有代表性的 12 种 Trk 激酶抑制剂，表 1 中列出了

这些抑制剂的名称、分子机构式、靶点及报道的

IC50 值。

4.1　AZ-23
AstraZeneca 公司的高效选择性 Trk 激酶抑制

剂 AZ-23 具有良好的水溶性、口服生物活性。如图

3a 所示，AZ-23 通过吡唑环上的 N 原子与 TrkA 的

骨架结构 Glu590 和 Met592 形成氢键，异丙氧基结

构正对着守门氨基酸 Phe589 侧链。吡啶环与侧链

上 Leu657 接触，F 原子与骨架结构上 Asn665 C 和

α 螺旋链上 Gly667 N 末端结合，从而靠近 DFG 结

构域。嘧啶环 N1 原子在水的作用下与 ATP 结合区

域侧链上 Asp596 的 NH 结合，并没有直接与 TrkA
激酶侧链相连接。AZ-23 中的这种杂环可能是通过

吡唑基和嘧啶环的部分结构与激酶侧链结合，以此

与 ATP 竞争性结合 ATP 的结合位点 [24]。从数据结

果来看，AZ-23 对 Trk 激酶的抑制作用很显著，在

药代动力学研究中，AZ-23 在药物代谢、清除和生

物利用率方面结果都让人满意 [25]。希望 AZ-23 吡

唑并嘧啶的结构可以为 Trk 激酶抑制剂的设计提供

一个思路。

4.2　Cpd5n、EX429和GW2580
Cpd5n 是异噻唑系类的衍生化合物，图 2b 所

示 是 Cpd5n 与 TrkB 激 酶 的 晶 体 结 构 示 意 图。

Cpd5n 以 DFG-in 的构象模式与激酶甘氨酸富集环

紧紧结合，当其与激酶结合之后，甘氨酸富集环像

个盖子一样关闭结合到化合物上，然后，通过激酶

侧链 Phe565 形成一个强疏水的内部结构。Cpd5n
通过其噻唑甲酰胺被紧紧地固定在 TrkB 的铰链区

域，苯并环庚烯夹在守门氨基酸 Phe633 和甘氨酸

富集侧链 Phe565 之间，这样的结构可能有利于

TrkB 的 DFG-in 结构的稳定性 [26]。Cpd5n 的 R 型

对映异构体对 TrkA/B 的抑制效果比 S 型强百倍，

晶体结构能解释这样的结果，S 型结构可能仍然是

与 TrkB 的铰链结构结合，原因是侧链 Phe565 与

苯并环庚烯结构可能存在冲突，使得化合物与

Phe565 不能有利地叠加，从而很大程度上减弱了

抑制作用 [27]。

EX429 与 TrkB 激酶属于 DFG-out 构象的结合

方式，抑制剂通过其噻吩并嘧啶的部分结构与 TrkB
的铰链区域结合。EX429 的苯基结构夹在由守门氨

基酸 Phe633 和 DFG 结构中的 Phe711 形成的疏水



生命科学 第29卷594

表1  常见的Trk激酶抑制剂的结构式、靶点及IC50值
抑制剂	 结构式	 靶点及IC50值

AZ-23  TrkA：2 nmol/L
  TrkB：8  nmol/L

Cpd5n  TrkA：4 nmol/L
  TrkB：4 nmol/L
  TrkC：8 nmol/L

EX429  TrkA：59  nmol/L
  TrkB：12 nmol/L
  TrkC：9 nmol/L

GW2580  TrkA：162 nmol/L
  TrkB：38 nmol/L
  TrkC：41 nmol/L

GNF-5837  TrkA：8 nmol/L
  TrkB：12 nmol/L
  TrkC：7 nmol/L

k252a  TrkA： 25 nmol/L

CEP-701  TrkA：4 nmol/L    
  TrkB：4 nmol/L
  TrkC：4 nmol/L
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表1 常见的Trk激酶抑制剂的结构式、靶点及IC50值(续)
抑制剂	 结构式	 靶点及IC50值

CEP-751  TrkA：3 nmol/L

CEP-2563  TrkA：2 nmol/L
  TrkB：8 nmol/L

LOXO-101  TrkA：2~20 nmol/L
  TrkB：2~20 nmol/L
  TrkC：2~20 nmol/L

NMS-P626  TrkA：8 nmol/L
  TrkB：7 nmol/L
  TrkC：3 nmol/L

Entrectinib  TrkA：1 nmol/L
(RXDX-101)  TrkB：3 nmol/L
  TrkC：5 nmol/L
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环境区域中，抑制剂苯环上的氟原子与激酶后方的

口袋区域结合，三氟原子的苯环直接嵌入由侧链形

成的疏水环境中，然而，氟原子指向溶剂结构区域

从而形成了很大的极性作用，一个直接的影响就是

α-C 螺旋上的 Glu604 [26,28]。卤族元素在生物学研究

中得到了广泛的应用，这些卤族原子有点类似氢键

的作用，因此，EX429 中的多元氟原子对其抑制效

果有很大的提高。

GW2580 与 TrkB 激酶也是属于 DFG-out 构象

的结合方式，抑制剂苯甲基上的二甲氧基取代苯基

从而堆叠在 Val617 和 Phe711 侧链之间，与守门氨

基酸 Phe633 形成了 T 型堆叠的相互作用，两个氧

原子同时与 Asp710 主链相互作用。抑制剂的二氨

基嘧啶与铰链残基Glu634和Met636之间形成氢键，

并且堆放在 Ala586 和 Leu699 之间 [26,29]。

4.3　GNF-5837
GNF-5837 是羟吲哚抑制剂的衍生物，能高效

抑制 TrkA、TrkB 和 TrkC，对高表达 TrkA 和 NGF
的 RIE 肿瘤小鼠模型有明显的抑制肿块生长，加速

肿瘤萎缩变小的效果。在动物体内的药代动力学实

验中，采用静脉给药的方法将 GNF-5837 注射到

Balb/c 小鼠和 Sprague-Dawley 大鼠中，数据表明，

GNF-5837 的药物清除率偏低，药物分布容量在大

鼠中比小鼠中的数值高；而采取填喂法口服给药时，

GNF-5837 在小鼠和大鼠中都表现出稳健的生物利

用度。在小鼠脑中发现 GNF-5837 药物含量低于定

量限，表明 GNF-5837 无法高效穿过血脑屏障。体

内药代动力学分析表明，GNF-5837 对 RIE 肿瘤小

鼠模型在 100 mg/kg 的口服给药量下，可以达到

100% 抑制肿瘤生长的效果 [30]。由于 GNF-5837 低

渗透、溶解性差从而使药物的吸收效果不理想，科

学家们正在尝试改变分子的结构和组成来改善这一

不理想的状态，进一步地研究还在进行中。

4.4　K252a、CEP-701、CEP-751和CEP-2563
Cephalon 是最早对 Trk 激酶作为肿瘤药物进行

研究的公司之一，最早进入临床试验阶段的有

CEP-701 (lestaurtinib) 和 CEP-751。k252a 是在 1985
年从微生物中分离出来的一种含呋喃糖的吲哚并咔

唑类生物碱，对 PKC、NGF 和 cMET均具有抑制

活性。Cephalon 对 k252a 的糖环进行修饰得到了一

系列具有临床前景的化合物。从临床研究中发现，

CEP-751 能够诱导前列腺癌细胞周期瞬态退化导致

癌细胞死亡，而且 CEP-751 为激素依赖性和激素非

依赖性两种前列腺癌治疗方法提供了一个新颖的思

路 [31]。CEP-701 是 CEP-751 的口服活性类似物，更

适合用于临床研究。在临床研究中，CEP-701 主要

招募和治疗前列腺癌晚期患者，和促性腺激素释放

激素抑制剂联合用药取得了很卓越的临床效果，

CEP-701 耐受性很好，但有恶心、腹泻、厌食、乏力、

便秘和呕吐等不良反应，且不良反应与剂量有关 [32]。

CEP-751 水溶性很差，将其成酯衍生化得到了 CEP-
2563，CEP-2563 不仅是一种水溶性很好的 Trk 激

酶抑制剂，同时对血小板源生长因子 (platelet derived 
growth factor, PDGF) 受体酪氨酸激酶也有抑制作

用。目前，CEP-2563 已经完成了治疗难治的实体

瘤 I 期临床试验，正在申请 II 期临床研究，推荐的

图3  化合物与Trk激酶的晶体结构图[23,25]
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II 期临床剂量为 256 mg/(m2·d)[33]。

4.5　LOXO-101
LOXO-101 是 ARRY-470 的硫酸氢盐化合物，

是一类口服的ATP竞争性的小分子Trk激酶抑制剂。

该抑制剂在激酶酶谱中选择性好、特异性强。在体

外肿瘤细胞研究中，LOXO-101 对 NTRK 基因融合

型细胞系 CUTO-3.29 (MPRIP-NTRK1)、KM12 (TPM3-
NTRK1) 和 MO-91 (ETV6-NTRK3) 有抑制增殖的

作用。在 CUTO-3.29 中，IC50 小于 100 nmol/L ；在

KM12 和 MO-91 细胞中，IC50 均小于 10 nmol/L，
结果与 LOXO-101 对 Trk 激酶的抑制活性一致。在

CUTO-3.29 中，LOXO-101 能够抑制 MPRIP-TrkA
和 ERK1/2 的磷酸化；在 KM12 和 MO-91 细胞中，

LOXO-101 分别抑制 TPM3-TrkA 和 TEL-TrkC( 由
ETV6-NTRK3 编码 ) 蛋白表达，对两种细胞下游信

号通路中的 AKT、ERK1/2 的磷酸化都有抑制作用。

在动物试验研究中，将 KM12 细胞 (5 × 105) 注射到

裸鼠的背部皮下组织，LOXO-101 口服给药，每天

60 mg/kg 和 200 mg/kg，给药 2 周。结果显示，LOXO- 
101 能明显地抑制肿瘤的生长，在 200 mg/kg 剂量

下，肿块不生长，且有回缩的现象。在临床研究中，

LOXO-101 对 LMNA-NTRK1 基因融合型软组织肉

瘤转移患者进行治疗，剂量为 100 mg，每天 2 次给

药。在 4 周时间内，肺部扫描图像显示，肉瘤体积

明显变小，癌细胞的转移扩散减缓，同时患者的呼

吸困难也有所改善，不用辅助提供氧气。4 个月后，

肺部的肿块基本上完全消失，且在临床治疗期间，

并未发现 LOXO-101 有明显的不良反应 [34]。LOXO- 
101 在出现 NTRK 基因融合的癌症患者中具有持续

的效用，如软组织恶性肿瘤、甲状腺癌、唾液腺癌、

胃肠癌、非小细胞癌等，且该药物不受癌症类型的

限制，令人感到振奋。根据 Loxo Oncology 公司的

消息，截至 2015 年 10 月份，LOXO-101 在治疗 55
名 NTRK 基因融合型患者的临床 I 期研究中，有 30
名患者对 LOXO-101 表现出很好的耐受性，其余的

患者则表现出一些不良反应，如头晕、恶心、贫血、

精神错乱及昏厥等。从 2015 年 10 月开始，LOXO-
101 药物的临床 II 期招募 NTRK 基因融合的癌症患

者，计划共 151 名，预计于 2019 年 4 月完成。

4.6　NMS-P626和Entrectinib
NMS-P626 是吡唑嘧啶类的 Trk 激酶抑制剂，

对 TrkA/B/C 的 IC50 值均小于 10 nmol/L，对其他的

非靶点激酶的抑制作用不明显 (IC50 > 500 nmol/L)，
表现出很好的选择性。在 TPM3-TrkA 基因融合型的

KM12 细胞中，NMS-P626 的 IC50 值为 19 nmol/L，
对其他非靶点肿瘤细胞的抑制作用很弱 [12]。NMS- 
P626 是 entrectinib (RXDX-101, NMS-E628) 的先导

化合物，体内抗肿瘤活性试验中，entrectinib 对由

Trk 激酶、ROS1 或 ALK 驱动的多种人肿瘤荷瘤小

鼠模型均有较好的抗肿瘤活性和生物利用度，且能

有效透过血脑屏障 [35-36]。在临床研究中，entrectinib
是目前研究最前沿、效果最显著的 Trk 激酶抑制剂。

对 18 名具有 NTRK1/2/3、ROS1 或 ALK 基因重排的

实体肿瘤患者进行临床试验研究，结果表明 72%
的患者对 entrectinib 都有反应，该统计数据引起了

轰动；2015 年 10 月，entrectinib 已经开始在全球范

围内招募 300 名组织病理学或者细胞学明确诊断为

局部晚期或者转移性实体肿瘤，并具有 NTRK1/2/3、
ROS1 基因重排或者 ALK 基因突变的患者 [37-38]。在

临床研究中，有一位非小细胞肺癌 4 期的患者体内

发现了 SQSTM1-NTRK1 基因融合，且患者体内的

癌细胞已经转移到了大脑组织中。在治疗过程中，

该患者每天口服 entrectinib，剂量为 400 mg/m2，给

药 3 周后发现，患者的呼吸困难和癌性疼痛都有所

缓解，不再需要插管供氧，血氧饱和度提高，血浆

中的肿瘤标记物指标明显降低；第 26 天 CT 结果显

示，RECIST (response evaluation criteria in solid 
tumors，实体瘤的疗效评价标准 ) 部分缓解 ( 肿瘤

最大直径减少 47%)，脑组织中转移的肿瘤也有部

分缓解；第 155 天肺部的肿瘤缩小了 77%，且转移

的肿瘤完全消失。在连续给药治疗期间，患者对

entrectinib 未表现出明显的不良反应 [39]。

5　总结与展望

Trk 激酶作为一类神经生长因子受体，自磷酸

化后能够激活下游信号分子，从而起到调节细胞增

殖、分化、代谢、凋亡等作用。NTRK 基因融合与

多种恶性肿瘤的发生、转移有着密切的关系。Trk
激酶的小分子抑制剂已经在临床上用于肿瘤的研

究，治疗效果显著，如 LOXO-101 和 entrectinib。
这些成果给科学家们更大的信心，Trk 激酶小分子

抑制剂在肿瘤治疗方面有着巨大的潜力。相信在今

后的研究中，人们会对 Trk 激酶细胞内信号通路有

进一步的认识，对抑制剂的作用机制有更深的了解。

相信在不远的未来，会有更多的 Trk 激酶抑制剂进

入临床研究，并且有相关的药物获得新药审批并进

入市场。
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