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摘　要：TNIK 是 STE20 激酶家族成员，正日益受到学术界和药物研发领域的广泛关注。TNIK 与多种蛋白

相互作用，参与多条癌症相关信号通路，进而影响细胞的增殖、迁移、分化和代谢，其异常表达与多种肿

瘤的发生发展密切相关。因此，靶向 TNIK 为治疗癌症提供了一种新的策略，截至目前已报道多项靶向

TNIK 治疗癌症的研究。本综述主要对 TNIK 的生物学信息、在癌症中的作用、相关抑制剂研究进展进行总

结，并重点对 TNIK 抑制剂的研发方向、应用前景进行了探讨。
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Abstract: TNIK, a member of the STE20 kinase family, is attracting growing interest from both the academic 
community and the field of drug discovery research. Through multiprotein interactions, TNIK exerts pleiotropic 
effects on cancer-relevant pathways, driving the rewiring of proliferative, migratory, differentiative, and metabolic 
programs. Moreover, abnormal TNIK expression is closely associated with the development and progression of 
various cancers. As a result, targeting TNIK has emerged as a novel strategy for cancer therapy. To date, multiple 
studies on TNIK-targeted cancer treatments have been published. This review summarizes the biological 
characteristics of TNIK, its roles in cancer, the progress in TNIK inhibitor research, and explores the development 
directions and potential applications of TNIK inhibitors.
Key words: TNIK; cancers; WNT signaling; colorectal; TNIK inhibitors

TNIK (TRAF2- and NCK-interacting kinase，
TNIK 和 NCK 相互作用激酶 ) 是 STE20 激酶家族

中的 GCKs (germinal center kinases，生发中心激酶 )

亚家族成员。它与 TRAF2  (TNF receptor associated 
factor 2，肿瘤坏死因子受体相关因子 2) 和 NCK1 
(NCK adaptor protein 1，NCK 衔接蛋白 1) 相互作用，
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参与TRAF2信号转导 [1]。TNIK是RAP-2a (Ras-related 
protein 2a，Ras 相关蛋白 2a) 的效应子，调节肌动

蛋白细胞骨架及细胞扩散 [2]。TNIK 还是 WNT 信

号通路的重要组分，参与通路的活化过程，在癌症

发生发展中扮演重要角色，其主要功能包括但不限

于对癌细胞增殖、分化、干细胞表型维持以及迁移

的调节
[3-5]。因此，科学家们对 TNIK 开展了许多研

究：从 TNIK 在不同癌症中的不同功能，到 TNIK
相关药物的开发，这无疑为治疗相关疾病提供了新

的思路。

本文综述了 TNIK 的分子结构特征、在细胞各

个通路中的作用，以及 TNIK 作为新的癌症诊断和

治疗靶点的研究现状，并对目前的现状和未来研究

方向进行探讨，以期为 TNIK 相关研究提供参考。

1　TNIK的生物学信息

1.1　TNIK的分子结构特征

TNIK 基因编码一个由 1 360 个氨基酸组成的

蛋白 ( 图 1)，其具有 N 端激酶结构域、中间结构

域和 C 端 CNH (Citron homology，Citron 同源 ) 结构

域。TNIK 蛋白 C 端和 N 端结构域均与 NIK (NCK-

interacting kinase，NCK 相互作用激酶 ) 有 90% 的

同源性，而其中间结构域与 NIK仅有53%的同源性；

研究发现，该蛋白具有八种剪切体亚型 [1]。

根据人类蛋白质图谱 (Human Protein Atlas) 数
据库，TNIK 蛋白在大部分器官中均有表达，但是

表达量和亚型占比却不尽相同，其在心脏、脑和骨

骼肌中水平较高。TNIK 的八个剪切体由三个外显

子 (ex14、ex16、ex21) 的表达与否导致：脑中主要

表达包含 ex14、ex16、ex21 的亚型，脊髓、骨骼肌、

肝中主要表达包含 ex14、ex16 的亚型，而睾丸、肺、

肾主要表达包含 ex16 的亚型
[6]。这表明，TNIK 基

因在不同组织中的剪切受到严格调控，TNIK 蛋白

在不同组织中可能扮演不同的角色，比如：在培养

神经元细胞中，ex14 的加入可抑制 F- 肌动蛋白束

的形成
[6] ；在睾丸中，ex14 不利于肌动蛋白束的形

成，PTBP1 (polypyrimidine tract binding protein 1，
多聚嘧啶区结合蛋白 1) 参与该剪切调控 [7]。

1.2　TNIK对细胞骨架和扩散的调控

TNIK 最初被发现与 F- 肌动蛋白结构破坏和细

胞扩散抑制相关，是首个被报道的可能参与细胞

骨架调节的 GCK 家族激酶 [1]。研究表明，TNIK 是

A：图左为TNIK蛋白的完整结构，由AlphaFold3预测得到(AF-Q9UKE5-F1)；其激酶结构域如图右所示，该结构来自PDB数
据库(PDB ID: 5CWZ)。 B：TNIK与其他蛋白相互作用的结构域示意图。

图1  TNIK蛋白结构及互作蛋白示意图
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RAP-2a 调节肌动蛋白细胞骨架的特异性效应物，

RAP-2a 与 TNIK 的 CNH 结构域结合，促进其自磷

酸化和易位到不溶性细胞骨架部位，增强其抑制细

胞扩散的能力
[2]。

1.3　TNIK对糖脂代谢的调控

使用 Tnik 转基因动物模型研究发现，TNIK 是

一种关键的调控糖脂代谢的激酶。TNIK 参与多

种细胞信号转导过程，包括 JNK (c-Jun N-terminal 
kinase，c-Jun N 末端激酶 )、NF-κB (nuclear factor 
kappa B，核因子 κB)、WNT 和 AMPK (AMP activated 
protein kinase，腺苷酸活化蛋白激酶 ) 信号通路，

这些信号共同参与调节糖脂代谢
[8]。在小鼠 / 果蝇

中，Tnik/msn 基因敲除可导致脂肪生成减少；研究

发现，Tnik KO 小鼠活动能力增强，胰岛素信号增强，

骨骼肌、白色脂肪组织、肝脏组织中葡萄糖和脂质

处理能力提高；并且在人 2 型糖尿病数据库中，

TNIK 与多项代谢指标存在显著相关性，包括随机

血糖、空腹血糖、糖化血红蛋白 (HbA1c)、体重指

数 (BMI)、2 型糖尿病患病状态以及甘油三酯 (TG)
水平

[8]。

TNIK 与糖脂代谢相关其实早已有相关报道。

转录因子 TCF4/TCF7L2 (transcription factor 4，转录

因子 4，也被称为 TCF7L2) 参与调控糖脂代谢，其

基因多态性与糖尿病的发生相关 [9, 10]，而 TNIK 可

以与 TCF4 结合并调控其转录活性 [11-13]。敲除 Tnik
基因第四外显子 ( 将导致 TNIK 激酶结构域缺失 )
的小鼠体重明显更低，且 TNIK 缺失小鼠血清总胆

固醇 (T-CHO)、葡萄糖 (GLU) 和高密度脂蛋白胆固

醇 (HDL-C) 水平显著降低
[12]。这些研究表明，TNIK

可能在调控肥胖方面有着非凡的潜力。

2　TNIK与癌症

TNIK 在多种癌症中异常表达。在肺鳞状细胞

癌 (LSCC) 中，近半数的患者肿瘤中存在 TNIK 拷贝

数增加的现象；在 LSCC 细胞系中，TNIK 的 mRNA
和蛋白水平比正常肺上皮细胞更高 [14]。在中国胃癌

患者中，约有 7% (8/106)的病例存在TNIK基因扩增，

该遗传学改变与 TNIK 蛋白表达上调密切相关 [15]。

2.1　TNIK在癌症相关信号通路中的作用

当 WNT 信号蛋白与其受体结合时，β-Catenin
蛋白的降解过程被削弱，导致 β-Catenin 在胞质中

积累并入核，稳定的 β-Catenin 在核内与 TCF/LEF
转录因子结合形成转录共激活因子，开启 WNT 靶

基因的转录 [16, 17]。TNIK 通过作用于 TCF4 转录因

子从而影响 WNT/β-Catenin 通路 ( 图 2)。具体而言，

β-Catenin 首先介导 TNIK 磷酸化活化且促进其入

核 [13] ；然后，TNIK 在细胞核内同时与 β-Catenin 和

TCF4 结合，并直接磷酸化 TCF4 转录因子，诱导

下游靶基因转录 [11-13]。当 TNIK 被干扰时，TCF4
的转录因子活性被抑制 [11-13]；TNIK 蛋白 K54R 突变

( 将第 54 位的赖氨酸突变为精氨酸，将导致 TNIK
失去激酶活性 [1]) 可抑制 TCF4 的转录因子活性，

相反，过表达野生型 TNIK 可以显著增强 TCF4 的

转录因子活性，并且这种激活可以被 TCF4 第 154
位残基的失活突变逆转 [11]。由此可见，TNIK 的激

酶催化活性对 WNT 通路的激活过程非常重要。

在超过 30% 的肺鳞癌患者中存在 TNIK 基因扩

增，TNIK 在肺鳞癌细胞中通过直接磷酸化 Merlin

图2  TNIK的上游调控蛋白及其参与调控的下游通路示意图
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蛋白，介导 FAK (focal adhesion kinase，局部黏着

斑激酶 ) 蛋白磷酸化增加，并介导 YAP 转录因子上

调 ( 图 2)，促进癌症发展 [14]。在 LSCC 细胞中敲低

TNIK 可抑制 FAK 第 397 位的磷酸化，并抑制细胞

生长，重新表达 TNIK 可恢复 FAK 磷酸化 [14]。

通过抑制 TNIK 可实现对 TGF-β (transforming 
growth factor-β，转化生长因子 β)-Smad 通路、WNT
通路、TGF-β-FAK 通路以及 YAP-TAZ 靶基因的抑

制 ( 图 2)，抑制 TGF-β 引起的 A549 细胞的上皮间

质转化 (EMT) 以及形态学变化
[18, 19]。

在胃癌中，TNIK 通过 AKT 途径促进癌症发

展 ( 图 2) ：在 TNIK 扩增的胃癌细胞中抑制 TNIK
表达，可显著抑制细胞生长并诱导其死亡 ；研究

发现，以上作用通过 AKT 通路以及细胞自噬途径

实现
[15]。

2.2　TNIK对癌细胞干性的调控

众所周知，WNT 通路对于多种癌症的干细胞

干性维持具有重要作用，而癌症干细胞是多种癌症

复发的元凶 [20-22]。在肠道中，WNT 信号对于维持

肠道干细胞的未分化状态和自我更新能力至关重

要 [23]，由于遗传改变导致的 WNT 信号异常激活可

诱导癌症发生或癌症干细胞产生 [24-26]。

研究发现，结直肠癌肿瘤干细胞标志物 CD44
和 LGR5 是 WNT 信号通路的靶基因 [12]。而 TNIK
可以调控 WNT 通路活性，因此对肿瘤细胞干性具

有调节作用。TNIK 抑制剂 NCB-0846 可以下调结

直肠癌肿瘤干细胞表面标志物 (CD44、CD133、
CD166、CD29 和 EpCAM) 高表达的细胞比例和

ALDH 活性，显著影响癌细胞成球能力及在小鼠体

内的成瘤率
[12]。在慢性骨髓性白血病 (CML) 中，

CD27 与其配体 CD70 结合，通过促进活性 β-Catenin
和 TNIK 的核定位，增强白血病干细胞中 WNT 靶

基因的表达，从而促进白血病干细胞增殖和分化
[27]。

以上研究揭示了 TNIK 在维持肿瘤干细胞干性中的

重要作用。

3　基于TNIK的癌症诊断策略

3.1　TNIK表达水平与癌症预后的关系

研究发现，TNIK 在多种癌症中异常表达，且

与更差的预后相关。一项预后标志物验证研究分析

了 220 例 Ⅰ~Ⅲ 期结直肠癌患者的 TNIK 蛋白表达与

患者特征的关系，结果显示 TNIK 高表达组 Ⅱ 期

(p = 0.028) 和 Ⅲ 期 (p = 0.006) 患者的无复发生存率

明显低于 TNIK 低表达组；在多变量分析中，TNIK

高表达被确定为 Ⅲ 期患者远端复发的重要独立危

险因素
[28]。另一项关于胰腺癌的研究发现，91 例

胰腺癌患者样本中 TNIK 的 mRNA 和蛋白质水平

均显著高于癌旁组织；TNIK 表达量与病理 T (p = 
0.045) 和 TNM (p = 0.040) 分期呈正相关；此外，

Kaplan-Meier 生存曲线表明，TNIK 高表达患者的

总生存期 (OS) 和无病生存期 (DFS) 均短于低表达

患者
[29]。对 302 例肝细胞癌 (HCC) 样本进行免疫

组化分析发现：核 p-TNIK 表达也与病理性 M1 期

(pM1期 )相关 (p < 0.0001)，且单变量 (DFS，p = 0.049；
OS，p = 0.037) 和多元分析 (DFS， p = 0.006 ；OS，
p = 0.003) 也证实了核 p-TNIK 表达对肝癌的预后具

有重要意义 [30]。另外，TCGA 泛癌分析显示 TNIK
基因扩增与癌症患者短生存期相关 (p = 1.1e-7，扩

增人数 : 未扩增人数 = 635: 9987)，Gepia2 数据库分

析显示 TNIK 高表达和宫颈腺 / 鳞癌、间皮瘤患者

生存期负相关。

3.2　TNIK作为癌症预后的标志物与治疗靶标

鉴于 TNIK 与多种癌症的预后高度相关，因此

可以作为预后标志物，检测其表达水平有助于对患

者预后的预测。

既往研究已揭示 TNIK 在癌症发生发展中的重

要作用 ：TNIK 敲低可显著抑制 HCT116 及 DLD1
细胞中 WNT 通路活性、WNT 靶基因表达以及细胞

增殖能力，且瘤内注射 TNIK 的 siRNA 可以显著抑

制异种移植瘤生长
[13] ；小鼠全身敲除 TNIK 可显著

减少偶氮甲烷诱导产生的肠道肿瘤数量 [12] ；另外，

在肺鳞状细胞癌细胞系中敲低 TNIK 可以显著抑制

细胞生长 [14]。靶点 - 功能 - 表型的多方位验证表明，

TNIK 在癌症，尤其是结直肠癌发生发展中扮演重

要角色，有望成为癌症治疗靶点。

4　以TNIK为靶点的癌症治疗策略

4.1　小分子TNIK抑制剂的研究进展

目前有多项基于 TNIK 研发的小分子抑制剂显

示出对 TNIK 激酶催化活性的抑制作用 ( 表 1)，这

些化合物对应的化学结构见图 3。
4.1.1　INS018-055

INS018-055 由英矽智能研发，作为唯一进入

临床研究阶段的 TNIK 调节剂，其适应证为特发性

肺纤维化 (IPF)，而不是癌症 [19]。该化合物为一款 I
型抑制剂 (ATP 竞争型抑制剂 )，其抑制 TNIK 活性

的 IC50 为 7.8 nmol/L，并且具有高度选择性 (20 
μmol/L 处理可使 430 个激酶中的 43 个活性低于
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20%，IC50 低于 100 nmol/L 的仅有 5 个 )[40]。INS018- 
055 在 Ⅰ 期临床研究中显示出良好的体内代谢特

征 [19]，其 Ⅱa 期临床研究 (NCT05938920) 亦取得积

极效果：在为期 12 周的试验中，可在接受治疗的

患者中观察到剂量依赖性的肺功能改善。在每日一

次 60 mg 的最高用药剂量组中，患者的 FVC 与基

表1  已报道的TNIK抑制剂

药物名称 IC50
 
(nmol/L) 研究深度 研究单位 药物类型 时间

compound 9[31]	                 8	 细胞 Astex	 小分子抑制剂 2013
KY-05009[18]	                 9	 细胞 韩国乙支大学 小分子抑制剂 2014
ON108600[32]	                 5	 动物 纽约伊坎医学院 小分子抑制剂 2015
NCB-0846[12]	              21	 动物 日本国立癌症中心研究所 小分子抑制剂 2016
Jatorrhizine[33]	 未公布 动物 浙江理工大学生命科学与医学院 生物碱类抑制剂 2019
compound 9、10[34]	       8、7 细胞 阿斯利康 小分子抑制剂 2019
compound 21k[35]	              26	 动物 四川大学华西医院 小分子抑制剂 2022
compound 8g[36]	              50	 细胞 四川大学华西药学院 小分子抑制剂 2022
TP15[37]	              14	 细胞 东京大学化学系 硫肽类抑制剂 2022
OBD9[38]	 未公布 动物 路易制药波士顿研发中心 小分子调节剂 2023
35b[39]	                 6	 动物 四川大学华西医院 小分子抑制剂 2024
INS018-055[19]	            7.8	 临床Ⅱ期 英矽智能 小分子抑制剂 2024

由KingDraw绘制，化合物展示顺序同表1。
图3  TNIK抑制剂的化学结构
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线水平相比平均提高 98.4 mL，而安慰剂组患者的

FVC 与基线水平相比平均下降 62.3 mL。
4.1.2　其他TNIK抑制剂

靶向 TNIK 研发的抑制剂大多针对结直肠癌，

其中部分化合物表现出对结直肠癌的体内抑制活

性。NCB-0846 是由日本国立癌症中心研究所研发

的一种 TNIK 激酶抑制剂，属于 Ⅱ 型抑制剂 ( 非
ATP 竞争型 )，激酶抑制 IC50 为 21 nmol/L，对肿瘤

细胞生长以及干性具有明显抑制作用，并在体内表

现出显著的抑瘤作用 [12, 14, 38]。但是，该化合物表现

出较差的激酶选择性 [35, 40]。21k 是四川大学华西医

院研究的一种 TNIK 激酶抑制剂，具有良好的分子

活性 (IC50 = 26 nmol/L)，并具有优秀的激酶选择

性 ( 在 413 种人类激酶中表现出良好的选择性 )[35]，

150 mg/kg-BID 可抑制 HCT116 异种移植瘤模型的

肿瘤生长。35b 也是四川大学华西医院研究的一种

TNIK 激酶抑制剂，表现出良好的 TNIK 激酶抑

制活性和 HCT116 细胞抑制活性 (IC50 值分别为 6 
nmol/L 和 2.11 μmol/L)，以及良好的激酶选择性、

药代动力学特征和口服生物利用度 (84.64%)，50 
mg/kg-BID 可抑制 HCT116 异种移植瘤模型的肿瘤

生长
[39]。OBD9 是路易制药波士顿研发中心研究的

一种 TNIK 调节剂，与以往抑制剂方向的研究不同

的是，该化合物是通过促进 TNIK 易位到溶酶体以

促进其降解从而发挥抗肿瘤作用，20 mg/kg-QOD
可以显著抑制小鼠体内皮下移植瘤的生长

[38]。

除此之外，过去已有多种其他 TNIK 抑制剂被

研发，但尚处于体外研究阶段 [31, 34, 36, 37, 41]。总体来说，

以癌症为适应证的 TNIK 抑制剂的研发虽然已取得

很多成果，但尚未有与癌症相关的临床研究。另外，

药物与 TNIK 结合方式的差异也对药效有明显影

响
[12, 42]。简单来说，激酶 TNIK 从功能上存在活性

和非活性两种状态，这两种状态的构象并不完全相

同，主要区别在于 ATP 结合口袋的结构差异。不同

结合方式的抑制剂在此基础上被分为多种类型
[43, 44] ：

Ⅰ 型与活性激酶蛋白构象结合，属于 ATP 竞争型抑

制剂；而 Ⅱ 型与无活性激酶蛋白构象结合，属于非

ATP 竞争型抑制剂；Ⅲ 型抑制剂结合在 ATP 口袋

附近位置；Ⅳ 型抑制剂不结合于 ATP 或底物结合

位点；Ⅴ 型抑制剂结合于蛋白激酶区的两个不同区

域；Ⅵ 型抑制剂与 Ⅰ~Ⅴ 型可逆抑制剂不同，与靶

蛋白发生不可逆共价结合。而研究发现，不同

TNIK 结合模式的抑制剂在 WNT 通路活性方面具

有显著的药效差异 [12, 42] ：Ⅰ 型 TNIK 抑制剂可能对

WNT 通路无抑制作用，Ⅱ 型 TNIK 抑制剂可能是有

希望的抗癌药物研究方向。结合模式不同导致显著

药效差异的原因目前尚未阐明。

4.2　TNIK抑制剂与放化疗的联用效果

目前尚无关于 TNIK 联合传统化疗治疗癌症的

研究，但有研究联合 TNIK 与放射疗法治疗癌症。

在进行辐射治疗之前使用 TNIK 抑制剂 NCB-0846
进行处理，发现在体外和体内模型中均显示出显著

增强的疗效，而且这种效果在 TNIK 高表达的细胞

中更显著，表明这种效果很可能是依赖 TNIK 的
[45]。

4.3　基于TNIK的免疫治疗策略

免疫检查点抑制剂对某些癌症患者的出色疗效

令人惊叹，但大多数患者无法从中获益 [46, 47]。开发

一种联合治疗策略以增强 ICB (immune checkpoint 
blockade，免疫检查点阻断 ) 疗法的疗效，对癌症

治疗具有重要意义。2022 年，麻省总医院系统生物

学中心报道了 TNIK 抑制剂与 ICB 疗法联合治疗体

内肿瘤的结果。研究发现，TNIK 抑制剂通过促进

免疫原性细胞死亡和直接激活 CD8+ T 细胞，增

强了肿瘤内 PD-1+ CD8+ T 细胞浸润并产生抗肿瘤

作用；当 TNIK 抑制剂与靶向 PD-1 的检查点抑制

剂联合使用时，在 50% 的小鼠中实现肿瘤的完全

缓解
[48]。

5　TNIK作为癌症治疗靶点的优势和挑战

抗肿瘤治疗诱发的药物不良反应常导致癌症患

者承受额外的生理和心理负担，影响治疗耐受性与

生活质量 [49-52]。这不仅无益于癌症治疗，更加深了

患者对药物的抗拒。鉴于此，低副作用、高安全性

一直是药物研发所追求的主要目标之一。值得一提

的是，以 TNIK 作为癌症治疗靶标具有显著的优势，

尤其是在安全性方面。在小鼠胚胎中敲除Tnik基因，

所有小鼠正常出生，且不会对小鼠的外观及脏器发

育产生明显影响
[8, 12]，这足以说明 TNIK 药物的安

全性。

但是，TNIK 相关药物开发最难以克服的困难

可能是选择性。众所周知，GCK 家族激酶的激酶

区具有高度同源性
[53]，这为药物开发带来了挑战。

但是，英矽智能 INS018-055 的发现提示我们，人工

智能设计可能是小分子药物设计的未来发展方向 [19]。

6　总结与展望

TNIK 参与多种癌症的发生发展，且和多种癌

症的预后显著相关，以 TNIK 为靶标的癌症治疗
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药物已在开发中，相关疗法与其他疗法的联用也

显示出良好的前景，但目前相关化合物的研发还

处在早期阶段。研究还发现，TNIK 在其他适应证

如特发性肺纤维化、肥胖的治疗中也具有非凡的

潜力
[8, 19, 40]。

但是，以 TNIK 为靶标的结直肠癌药物研发应

当关注另一个重要问题 ：TNIK 在不同生物过程中

最重要的是激酶催化活性还是其活性形式的结构

特征，抑或者是两种都重要。如前文所述：Ⅱ 型

TNIK 抑制剂 ( 可阻止其向活性形式的构象转变 ) 可
能是有希望的抗结直肠癌药物研究方向，即表明活

性形式的 TNIK 的存在是重中之重，而究竟是激酶

催化活性或是蛋白结构特征起到关键作用尚不能完

全确定。在进行药物开发前，必须分析两者对 WNT
通路的重要性，找到正确的化合物设计方向。而要

回答这个问题，需要从最基础的机制开始分析。

TNIK 在 WNT 通路中的作用早已揭晓，这一作用

过程分为两个阶段，入核和与 TCF4 结合。已知

TNIK K54R 突变体的入核能力显著减弱，因此失去

了激活 WNT 通路的作用
[13]。但我们更想知道的是，

在正常的 TNIK 入核之后，究竟是激酶催化活性发

挥更重要的作用，还是其结构具有更重要的作用。

虽然 TNIK 可以直接磷酸化 TCF4，但不能完全排

除其非酶功能可能具有更重要的作用。

其实已有研究指出 TNIK 对 WNT 通路的作用

可能更依赖于其结构特征，而不是其激酶催化活

性
[31]。然而在后续的研究中，这被认为是化合物结

合模式不同导致的 [12, 42]。从结合模式上讲，化合物

9 结合在 TNIK 的活性形式上，而 NCB-0846 结合

在非活性形式的 TNIK 上。但即便如此，化合物 9
与 ATP 口袋的结合并未使其发挥抑制 WNT 通路的

作用
[31]，这与预期不符，除非 TNIK 的激酶催化活

性不重要，或者在化合物 9 结合活性形式的 TNIK
时，TNIK 已经发挥了其作用。

然而 TNIK 的激酶催化活性是必要的：TNIK
的 K54R 无激酶催化活性突变或其底物 TCF 的

S154A 突变可以抑制 TNIK 诱导的靶基因转录活性

升高
[13]，这帮助我们排除了第一种可能。我们有理

由推测：在 TNIK 转变为活性形式时，它很可能正

处于与 TCF4 及其他共激活因子组成转录复合体的

过程中或者初期，并在短时间内完成了对 TCF4 的

磷酸化激活，之后 TNIK 的激酶催化活性就不重要

了，只有这样才能解释两种不同结合模式的化合物

带来的不同药效。另一个证据是 p764-TNIK ( 代表

活性形式 ) 明显富集于核内
[13]，表明 TNIK 转变为

活性形式的过程很可能是在核内进行的，并且某种

结合使 TNIK 留在核内。基于上述假设，相较于靶

向已激活的 TNIK，阻止其向活性构象转变或许是

更优的策略。具体路径有二：一是效仿 NCB-0846，
结合于非活性形式的疏水区，实现 TNIK 构象锁定；

另一策略是研发靶向降解剂，旨在直接清除细胞内

的非活性 TNIK。之所以针对其非活性形式，是因

为活性 TNIK 在完成对 TCF4 的激活后，其生理功

能已部分实现，此时再对其进行降解，所能带来的

抑癌收益可能会大打折扣。

有意思的是，现有的具有显著体内抗肿瘤药效

的 TNIK 抑制剂：NCB-0846[12]、35b[39]、21k[35]、Jatorr- 
hizine[33]，除 21k 之外，都对 TNIK 的蛋白水平有影

响。因此，研究这些化合物的起效原因，是导致了

TNIK 的降解，还是抑制了 TNIK 的合成，对后续

的药物开发具有重要参考意义。

第二个需要考虑的问题是：基于不同结合方式

的药物可能适用于不同的适应证。目前唯一进入临

床研究阶段的 TNIK 靶向调节剂是英矽智能研发的

INS018-055，其临床适应证是特发性肺纤维化
[19]。

作为一个选择性和活性都非常优异的抑制剂，其

结合模式是结合活性形式 [40]，而关于该化合物在结

直肠癌中的作用并未披露。这不禁令人深思，是否

TNIK 的激酶催化活性对肺纤维化的发展过程更重

要，而其结构 / 活性形式转变对 WNT 通路更重要？

这种差异将对药物开发设计产生指导作用，Ⅰ 型抑

制剂的适应证可能是特发性肺纤维化，而 Ⅱ 型抑制

剂或者降解剂的适应证可能是肺纤维化以及癌症。

至于肥胖等适应证的药物开发方向，需要更多更深

入的研究来揭示。

总的来说，TNIK 参与多种癌症发生发展，且

靶点安全性高，表明 TNIK 相关药物具有良好的开

发前景。近年来，TNIK 在其他疾病中的功能被逐

渐发掘，包括但不限于肥胖和肺纤维化。但是，目

前靶向 TNIK 的抗肿瘤药物开发并不顺利，这可能

是多种原因造成的。想要开发出一款优秀的 TNIK
调节剂，需要对 TNIK 具有更深入的了解，无论是

机制还是结构。TNIK 与其他疗法的联合也应深入

研究，尤其是免疫疗法。TNIK 的激酶催化活性和

非酶功能也值得深入探讨，这对药物设计非常重要。

同时，INS018-055 的案例提示：借助人工智能等设
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计工具可能是开发高活性高选择性靶向药物的巨大

臂助。
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