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靶向c-Met的I型小分子抑制剂的研究进展
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摘要      间质–表皮转化因子(cellular-mesenchymal epithelial transition factor, c-Met)为受体酪氨

酸激酶(receptor tyrosine kinases, RTKs)亚家族的一个原型成员, 也是目前已知的唯一肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF)受体。在正常生理条件下, c-Met/HGF信号通路在调控细胞增殖、

运动、迁移和侵袭等多过程中起着至关重要的作用。然而这一信号通路的异常激活已成为细胞癌

变的驱动性因素。此外, c-Met/HGF信号通路的失调也被证明与临床疗效和耐药相关。因此, c-Met/
HGF信号通路作为抗癌药物的新靶点备受关注。现已有多种策略用于调控c-Met/HGF的异常激活, 
其中小分子c-Met抑制剂因有大量化合物进入临床或上市而备受注目。因I型c-Met抑制剂与ATP
位点结合时在Met1211残基周围形成“U”型构象, 这种特殊的结合模式使I型抑制剂比II型抑制剂对

c-Met更具选择性。因此, 该文就c-Met/HGF信号通路在肿瘤中的作用及I型小分子c-Met抑制剂的

药物化学和临床研究进展作一综述。
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HUANG Mukun1, NAN Xiang2,3, WANG Qiuxu2*, REN Jie3

(1Department of Pharmacy, 3201 Hospitial, Hanzhong 723000, China; 2Deparment of Oral and Maxillofacial Surgery, 
Shenzhen Second People’s Hospital, Shenzhen 518035, China; 3Hanzhong Center For Food and Drug Control, Hanzhong 723000, China)

Abstract       c-Met (cellular-mesenchymal epithelial transition factor) is a prototype member of a subfamily 
of heterodimeric RTKs (receptor tyrosine kinases) and is the only known receptor for HGF (hepatocyte growth fac-
tor) till now. Under normal physiological conditions, the c-Met/HGF signaling pathway is crucial in mediating vari-
ous cellular processes including proliferation, motility, migration and invasion, etc. However, aberrant activation of 
this signalling pathway has frequently been found as the driving factor in human cancers. Moreover, dysregulation 
of c-Met/HGF signalling has also demonstrated which is associated with poor clinical outcomes and resistance ac-
quisition to some approved targeted therapies. Consequently, c-Met has emerged as a promising target for cancer 
drug development. Up to now, many strategies have been applied to modulate c-Met/HGF signaling pathway in hu-
man clinical studies for the treatment of cancer, and small molecule c-Met inhibitors have draw the most attention 
from the pharmaceutical industry due to a considerable number of compounds entering clinical trials or being mar-
keted as anticancer drugs. Because type I c-Met inhibitors commonly bind to the entrance of ATP-binding site in “U” 
shape, this binding mode makes type I c-Met inhibitors more selective than that of type II inhibitors. This review 
provides an overview of c-Met/HGF signaling pathway in cancer and reviews the recent advancements in medicinal 



黄牧坤等: 靶向c-Met的I型小分子抑制剂的研究进展 2269

chemistry development and clinical applications of type I small molecule c-Met inhibitors.
Keywords        cancer; c-Met; HGF; signal transduction; small molecule inhibitor; targeted therapy

在发达国家, 肿瘤已超越心脑血管疾病成为严

重危害人们健康的恶性疾病[1]。基于对肿瘤的深入

研究, 现已认识到肿瘤形成的主要原因是: 原癌基因

激活或致癌因子的诱导可引起机体正常细胞癌变, 
从而失去对细胞增殖的调控能力, 使得细胞逃脱正

常的凋亡过程并具有自主或相对自主的无限增殖能

力, 最终形成肿瘤[2-3]。基于目前认知, 细胞信号通路

在多种生理病理活动中发挥重要作用。其中, 蛋白

激酶(protein kinases, PKs)为一类可从高能供体分子

(如ATP)转移磷酸基团至特定底物的酶, 在细胞信号

转导中起着关键作用。蛋白激酶可通过从高能供体

分子转移磷酸基团结合到蛋白质特定的氨基酸残基

上, 使蛋白质磷酸化后产生构象变化而发挥多种生

理作用。其中对于蛋白酪氨酸激酶的研究最为广泛, 
目前已有多个此类药物成功上市。现有资料表明, 
超过50%的原癌基因和癌基因产物均具有酪氨酸激

酶活性[4-5]。

1   c-Met的结构和生物学功能
间质–表皮转化因子(cellular-mesenchyma epithe-

lial transition factor, c-Met)作为受体酪氨酸激酶家族的

重要成员之一, 与内源性配体肝细胞生长因子(hepa-
tocyte growth factor, HGF)结合或与其他途径交联激活

酪氨酸激酶活性, 诱导细胞增殖、侵袭、迁移及血管

生成等一系列生物学效应。c-Met与HGF的异常表达

则与肿瘤细胞的发生、侵袭、转移和凋亡等多种异

常活动密切相关。同时, c-Met与HGF的高表达与肿

瘤的预后与耐药息息相关。因此c-Met作为抗肿瘤

药物的靶点备受关注。

原癌基因 c-met是1984年COOPER等 [6]在研究

人骨肉瘤Hos细胞系时用化学致癌物N-甲基-N’-硝
基-N-亚甲基胍克隆出的具有转化活性的基因片段, 
随即被命名为c-met, 其表达产物为具有酪氨酸激酶

活性的受体蛋白。c-met基因位于人染色体7q21-q31, 
全长大于120 Kb, 包括20个内含子及21个将内含子

相互间隔开的外显子[7]。c-met基因的调控主要集中

在翻译和剪切水平。如转录的起始位点和剪切方式

不同, 可出现多种转录产物。每种转录产物的具体

功能尚不完全清楚, 但相应的转录产物只在特定的

癌组织中出现, 提示特异性的转录产物可能与特定

组织的癌变有关。8 Kb的转录产物在人体内最为常

见, 其编码的蛋白质前体分子量为170 kDa, 经糖基化

作用后形成190 kDa的单链前体, 随后被裂解和切割

成由α链(50 kDa)和β链(140 kDa)通过二硫键连接的

异二聚体[8]。高度糖基化的α链全部位于胞外, β链
分为胞外域、跨膜结构域及胞内的酪氨酸激酶结构

域[9-10]。其中, 胞外域包括3个不同的功能区: (1) 整个

α链和β链N-端的SEMA结构域 (semaphorin domain)
共同参与配体HGF的结合; (2) 半胱氨酸富集结构域

(plexin-semaphorin-intergrin, PSI)亦称为Met相关序

列(Met-related sequence, MRS); (3) 含免疫球蛋白的

IPT(immunogloulin plexin transcription), 主要作用为

识别并结合HGF。跨膜区由高度疏水的氨基酸残基

组成, 是将胞外信号进行跨膜转导的重要部分。胞

内域由3个功能域组成: (1) 具有Tyr1003磷酸化位点

的近膜结构域(juxtamembrance domain)具有对受体

正向调节的作用, 通过蛋白激酶C或Ca2+/钙调蛋白

激酶对丝氨酸残基S985及酪氨酸残基Y1003的磷酸

化, 之后与泛素连接酶(E3)Cb1结合, 促进受体泛素

化、内化或降解; (2) 酪氨酸激酶催化结构域, 其本

身具有酪氨酸激酶活性, 待受体磷酸化后, Y1234与
Y1235即以自催化方式活化; (3) C末端多功能结构

域 (mulifunctional docking site), Y1234、Y1235自身

磷酸化后, 位于胞质内的Tyr1349和Tyr1356酪氨酸

残基可募集结合下游的信号分子, 如Gab-1、Grb-2
及SHC等, 这也是c-Met通路的关键环节。经一系列

的磷酸化后, PI3K、ERK1/2及FAK等相关的信号通

路被激活, 进而诱导细胞增殖、侵袭、抗凋亡、迁

移及促血管生成等作用, 在肿瘤的生成和侵袭过程

中发挥重要的作用[11]。不同于其他激酶, c-Met还
可与细胞表面其他肿瘤分子(β整合蛋白、CD44及
EGFR等)相互作用, 从而交联激活放大相关效应, 极
大地促进了肿瘤的发生发展与转移[12-13]。

2   HGF/c-Met通路的激活
2.1   依赖HGF的激活机制

在生理/病理条件下有多种机制可激活c-Met, 
但最常见的方式仍是HGF和c-Met的结合。两者的
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结合使受体自身构象发生改变引起受体二聚化, 导
致受体酪氨酸催化区域和C末端多功能对接结构域

的自磷酸化。除受体自身磷酸化外, c-Met还可募集

下游Gab-1、Gth-2及c-Cbl等衔接蛋白。此外, c-Met
的磷酸化还可引发PI3K、ERK1/2及PLCγ等多种底

物的活化[14]。

2.2   不依赖HGF的激活机制

c-Met也可以不依赖HGF而被激活, 即c-met基
因的突变、扩增及过表达导致的c-Met异常活化。

此外, 异常的蛋白加工或机体内负调节物的缺失也

可导致c-Met的持续性活化。

3   I型小分子c-Met抑制剂的研究进展
基于c-Met晶体结构的报道, 靶向于c-Met信号

通路的抗肿瘤小分子药物研发已进入到高速发展的

阶段。小分子c-Met抑制剂通过阻断c-Met酪氨酸残

基的磷酸化而发挥抑制作用, 属于ATP竞争性抑制

剂。c-Met的结合域为一高度保守的催化区域[15], 此

区域为12个亚基通过折叠连接而成的“双叶”结构。

与其他酪氨酸激酶相同, c-Met激酶结合域亦含有一

个起始端为天冬氨酸–苯丙氨酸–谷氨酸(Asp-Phe-
Gly, DFG)与终止端为丙氨酸–脯氨酸–谷氨酸(Ala-
Pro-Glu, APE)的环状活化区域(activation loop)。因

环状活化区域有多种构象, 故催化活性可通过这一

部分氨基酸序列的不同构象进行调节(图1)。当DFG
序列中的Asp和Phe朝向ATP结合位点时, 此构象为

激酶的活化构象, 被规定为“DFG in”。针对“DFG 
in”构象的抑制剂又称I型抑制剂[15], 此类抑制剂可以

一种与ATP近乎相同的的构象与c-Met识别并结合, 
从而对c-Met通常具有高选择性。当DFG序列中Phe
朝向ATP结合位点时, 此时的构象恰好阻挡了ATP与
激酶的结合, 即“DFG out”, 为非活化构象[16]。因环

状活化区域的运动, 使此种构象的激酶产生了一个

额外的疏水口袋, 又称变构位点。此种构象的抑制

剂不仅可占据c-Met的ATP结合区域, 同时还可与疏

水口袋形成疏水相互作用, 具此构象的抑制剂又称

A: I型抑制剂Crizotinib(已上市)与激酶的活性构象结合, 其中DFG序列中的天冬氨酸和苯丙氨酸残基指向ATP结合口袋(DGF-in); B: Crizotinib
与c-Met激酶的结合空腔图(蛋白质三维结构数据文件编码: 2wgj); C: Crizotinib与c-Met激酶的作用细节; D: II型抑制剂Foretinib(临床II期)结合

并稳定激酶的非活性构象, 翻转的天冬氨酸残基朝向结合囊外(DGF out); E: Foretinib与c-Met激酶的结合空腔图(蛋白质三维结构数据文件编码: 
3LQ8); F: Foretinib与c-Met激酶的作用细节。

A: type I inhibitor Crizotinib (lauched) bind to the active conformation of the kinase with the aspartate and phenylalanine residue of the DFG motif 
pointing into the ATP-binding pocket (DGF-in); B: binding cavity for Crizotinib/c-Met (PDB code: 2wgj); C: the interaction details between Crizotinib 
and c-Met; D: type II inhibitor Foretinib (phase II) bind and stabilize the inactive conformation of the kinase with the flipped aspartate residue facing 
outward of the binding pocket (DGF-out); E: binding cavity for Foretinib/c-Met (PDB code: 3LQ8); F: the interaction details between Foretinib and 
c-Met. 

图1   c-Met的结构及与不同类型小分子抑制剂的结合构象

Fig.1   Structure of c-Met and binding conformation with different types of small molecule inhibitors

A B C

D E F
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II型抑制剂。因疏水口袋的存在, 使得II型抑制剂对

靶酶c-Met的选择性较差。基于此, 我们对已报道的

高选择性I型小分子c-Met抑制剂的研究进展及构效

关系作一归纳总结, 以期为新型小分子c-Met抑制剂

的设计及优化提供思路。 
3.1   吲哚-2-酮类

最先被报道的小分子c-Met激酶抑制剂是星状

孢子素类似物K-252a(1), 可在mmol/L水平上抑制

c-Met活性。SCHIERING等 [17]揭示了 c-Met激酶与

K-252a复合物的晶体结构, 发现了K-252a内酰胺环

的羰基和氢原子分别与M1160的氨基氢、P1158的
羰基氧形成氢键, 平面的吲哚咔唑环插入氨基端和

羧基端P环形成的狭窄缝隙中。Sugen公司受此启

发, 通过高通量筛选得到了一系列吲哚-2-酮类化合

物(图2), 代表性化合物有SU11271(2)、SU11274(3)、
SU11606(4)和PHA665752(5)[18], 构效关系表明吲哚-2-
酮5位的疏水片段及吡咯环的4位碱性取代对于其活性

是必需的。SU11271对c-Met(IC50=0.04 µmol/L)具有良

好的抑制作用, 对Ron(IC50=5.6 µmol/L)及FLK-1(IC50= 
1.28 µmol/L)亦有一定程度的抑制, 同时可显著抑制

A549胞内 c-Met的磷酸化。SU11606对 c-Met(IC50= 
0.17 mol/L)、Ron(IC50=2.5 mol/L)、FGFR1(IC50=1.8 µmol/L)
及FLK-1(IC50=0.18 µmol/L)均有较好的抑制作用。

SU11274对c-Met(IC50=0.01 µmol/L)具有高效的抑制

作用, 同时较Ron、FLK-1、EGFR及CDK2, 其对c-Met
表现出可观的选择性。基于SU11274良好的激酶选择

性, Sugen公司联合哈佛大学医学院对其进一步深入

研究, 结果表明: SU11274以浓度依赖性方式高效抑

制BaF3-TPR-Met细胞的增殖, 1 µmol/L SU11274作
用18 h可完全抑制BaF3-TPR-Met胞内c-Met的磷酸

化, 同时抑制PI3K及AKT等下游信号的表达。此外, 
还可以浓度依赖性方式诱导BaF3-TPR-Met细胞的

凋亡并阻滞其细胞周期在G1期。遗憾的是, 其药代

动力学性质较差, 生物利用度低, 故未再进行更加深

入的研究。为了克服SU11274的劣势, Sugen公司继

续对其进行结构优化得到了化合物PHA665752, 现
处于临床前研究。其对c-Met的IC50为9 nmol/L, 且较

FLK-1、c-cabl、FGFR-1、EGFR及c-src对c-Met表
现出一定的选择性。同时其以浓度依赖性方式诱导

GTL-16细胞的凋亡, 并抑制ERK1/2、AKT、FAK、

PLC-γ及STAT-3等下游信号。在裸鼠GTL-16肿瘤模

型中, 将PHA665752以30 mg/kg的剂量每天一次腹

腔注射至其体内, 连续给药9天, 肿瘤体积大幅下降, 
肿瘤生长抑制率为68%。

3.2   三唑并三嗪类

Sugen公司通过高通量筛选得到的 3-酰肼 –吲
哚-2-酮类化合物6对c-Met(Ki=0.101 µmol/L)具有高度

特异性, 之后对其优化以进一步探究此类化合物对

c-Met激酶的抑制潜力[20](图3)。去甲基化的化合物7
可显著提高激酶抑制活性。吲哚-2-酮母核的适宜取

代对于c-Met和肿瘤细胞的抑制活性亦是有益的。经

优化后的化合物7对于c-Met(Ki=1.3 nmol/L)的抑制效

力较化合物6有了显著提高, 亦可有效抑制c-Met自磷

酸化高表达的A549细胞(IC50=7 nmol/L)。鉴于腙化

学键在体内代谢不稳定, VOJKOVSKY等[19]利用环

合原理设计出了四环类化合物8, 该物质体外活性较

好, 但因含稠环结构使得成药性低。Sugen公司在此

基础上继续优化, 将母核简化为水溶性及成药性更

高的三唑并三嗪得到了化合物9, 其对c-Met的IC50为

6 nmol/L[20]。中国科学院上海药物研究所CHEN等[21]

图2   吲哚-2-酮类c-Met抑制剂

Fig.2   Indole-2-one based c-Met inhibitors

M1157

(gk)

P1158

(gk+1)
M1160

(gk+3)

1, K252a
4, SU11274

2, SU11271 3, SU11606

5, PHA665752
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以化合物9及10为基础, 基于拼合策略得到了化合物

11, 其对c-Met和肿瘤细胞的抑制水平较化合物16均
有显著的提高, 对c-Met、MKN-45与EBC-1的IC50分

别为0.12 nmol/L、21 nmol/L与12 nmol/L, 且较包括

Ron在内的其他15种酪氨酸激酶对c-Met表现出高选

择性。遗憾的是, 化合物11在体内表现出脱烷基代谢

与较低的抗肿瘤作用。为了提高代谢稳定性, 并同

时获得良好的体内抗肿瘤作用, ZHAN等[22]引入代谢

更加稳定的-CH2-/-CF2-代替-OCH2-, 最优化合物12在
激酶及细胞水平均表现出良好的抑制活性, 对c-Met
及EBC-1的IC50分别为0.24 nmol/L与0.85 nmol/L, 同时

酶谱测试表明化合物12为高选择性c-Met抑制剂。此

外 , 化合物12可显著抑制EBC-1、MKN-45、BaF3/
TPR-Met及U87MG胞内的c-Met磷酸化, 并有效抑制

AKT与ERK等下游信号。同时化合物12亦表现出良

好的药代动力学 (Dose=10 mg/kg; Cmax=869 ng/mL, 

Tmax=1 h, AUC0–∞=2 377 ng·h/mL, Fpo=48.3%)与药效

学性质(MKN-45异种裸鼠模型, Dose为6.25、12.5、
25 mg/kg, bid, 3周; TGI结果等于46.8%、80.1%、

96.5%)。此外, Incyte公司报道了一类采用环丙基

作为连接链的三唑并三嗪类化合物, 最优化合物13
对于c-Met的IC50为12.9 nmol/L, 但对包括构效关系

在内的其他信息未过多披露。

3.3   三唑并哒嗪类

因三唑并三嗪类化合物对肝微粒体代谢不稳

定, Pfizer公司将三唑并三嗪母核替换为代谢较为

稳定的三唑并哒嗪类结构, 经优化后得到了化合物

14[23]。该化合物显示出了良好的抑酶活性(c-Met, 
Ki=11 nmol/L, 选择性超过208种激酶)及抗增殖活性

(A549, IC50=6.0 nmol/L), 同时在小鼠体内显示出良好

的药代动力学(T1/2=1.9 h, Fpo=58%, CL=21 mL·min–1·kg–1, 
Vss=3.5 L/kg)及药效学性质。遗憾的是, 此化合物

图3   三唑并三嗪类c-Met抑制剂

Fig.3   Triazolotriazine based c-Met inhibitors

6 8

10

13

11
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12

图4   三唑[4,3-b]哒嗪类c-Met抑制剂

Fig.4   Triazolo[4,3-b]pyridazine based c-Met inhibitors

14 15, JNJ-38877605 16, SGX-523 17, AMG-208

22, SAR12584419 20 21

18
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抑制磷酸二酯酶活性, 可引起心率持续性增加、收

缩指数下降等一系列严重的不良反应, 临床前研究

现已终止。随后研究人员以三唑哒嗪骨架结构为

基础, 对两端取代基及连接臂进行了大量改造, 得
到了化合物 15~22)[23]( 图 4)。美国强生公司开发

的化合物15(JNJ-38877605)可高效且选择性抑制

c-Met(IC50=4 nmol/L, 选择性超过200种激酶), 主
要作用于实体瘤。但临床I期效果较差, 且有严重

的肌酐升高不良反应。Eli Lilly公司研发的化合物

16(SGX-523)[24]主要作用于实体瘤, 但在临床I期研

究中出现了不可逆的肾脏毒性反应。Amgen公司

继续对三唑并哒嗪类化合物进行改造得到了化合

物17(AMG-208), 其主要用于治疗前列腺癌及实体

瘤, 目前处于临床II期)[25]。AMG-208对c-Met具有

高选择性(IC50=9 nmol/L), 在SD大鼠体内表现出良

好的药代动力学性质(Dose=0.5 mg/kg, vi; CL=0.37 
L·h–1·kg–1, Vss=0.38 L/kg, T1/2=1 h, Fpo=43%), 但因结

构中存在-OCH2-结构, 在体内代谢不稳定。为了克

服-OCH2-连接臂在体内代谢不稳定的隐患, Amgen
继续优化结构, 得到了以-NHCH2-为连接臂的三唑

并哒嗪类化合物18, 其在激酶(c-Met, IC50=5 nmol/L)
及细胞(PC-3, IC50=3 nmol/L)水平均表现出良好的抑

制活性, 同时具有可观的药代动力学性质(T1/2=1.8 h, 
AUC0–∞=3 500 ng·h/mL), 遗憾的是水溶性较差, 致使

体内抗肿瘤活性不佳。异喹啉酮取代的三唑哒嗪类

化合物19对c-Met(IC50=3 nmol/L)具有很高的选择性, 
并对c-Met扩增的肿瘤细胞有显著的抑制作用(SNU-
5, IC50=59 nmol/L; MKN-45, IC50=38 nmol/L), 同时亦

表现出良好的药代动力学性质(Dose=10 mg/kg, po; 
T1/2=5.3 h, Fpo=35%)。SCHIOF等[25]通过高通量筛选

技术发现的化合物20对c-Met具有高效抑制作用, 遗
憾的是该化合物具有显著的抑制微管蛋白活性的能

力。随后用苯并噻唑替代苯并咪唑得到了化合物

21, 这样虽提高了c-Met激酶的选择性, 但水溶性却

大大降低。为进一步改善其水溶性, 在苯并噻唑2位
引入脲基得到的化合物22具有优异的抗肿瘤活性(c-
Met, IC50=4 nmol/L; MKN-45, IC50=7 nmol/L), 水溶

性也得到了较大改善。

3.4   哒嗪酮类

Merck Serono公司通过高通量筛选发现磷酸

二酯酶抑制剂噻二嗪酮类化合物23对c-Met具有一

定的抑制作用(IC50=400 nmol/L), 且其与c-Met蛋
白的结合模式与JNJ-38877605(15)相似。基于上

述信息, 研究人员对化合物23进行了全面的结构

优化(图5)。为了消除化合物23的磷酸二酯酶活性

(PDE3=1 500 nmol/L, PDE4=60 nmol/L)并改善其

理化性质(清除率=6 L·h–1·kg–1, Fpo<5%), 他们随之

将3,4-二甲氧苯基优化为3,5-二氟苯基, 得到化合物

24。不仅消除了磷酸二酯酶的不良影响, 而且提高

了c-Met抑制效力(IC50=23 nmol/L), 同时也改善了其

理化性质(CL=3.4 L·h–1·kg–1, Fpo=25%)。继而将代谢

不稳定的噻二嗪酮母核用哒嗪酮代替得到了化合物

25(c-Met, IC50=42 nmol/L), 其在保持活性的同时, 理
化性质较化合物24有一定的改善(CL=3.1 L·h–1·kg–1, 
Fpo=30%)。为了规避氨基甲酸酯类结构在体内代谢

的不稳定, 引入3-甲基嘧啶得到的化合物26保持了

激酶活性(c-Met, IC50=40 nmol/L), 遗憾的是水溶性

较低(<1 µg/mL, PBS buffer pH7.4)。为进一步改善

水溶性, 在嘧啶2位引入N,N-二甲氨基丙基得到了化

合物27, 其理化性质较化合物26有了较大改善。随

图5   Tepotinib的研发历程

Fig.5   The research and devolopment course of Tepotinib

23 24 25 26

272829, Tepotinib
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后为进一步完善构效关系, 在化合物27的基础上继

续优化, 将3,5-二氟苯基用3-氰基苯基取代, 嘧啶环

3位用N-甲基哌啶取代, 最终得到了化合物29(Tepo-
tinib)。Tepotinib对c-Met有高选择性的抑制作用 (c-
Met, IC50<1 nmol/L; 在208个激酶测试中, 0.1 µmol/L时
只抑制c-Met), 并在大鼠 (T1/2=2.1 h, Cmax=62.2 ng/mL, 
Fpo=41%)、小鼠(T1/2=3.2 h, Cmax=66.0 ng/mL, Fpo=55%)
及猴子(T1/2=10 h, Cmax=55.5 ng/mL, Fpo=25%)体内均表

现出良好的药代动力学性质, 同时该化合物在c-Met
扩增的人非小细胞肺癌EBC-1异种移植模型中显示

出优良的抗肿瘤作用(Dose=15 mg/kg, 连续5天给药, 
随后2天停止给药, 以此循环; qd/po, 32天, 8/8 mouse-
complete regression)[26]。2018年3月, Tepotinib被日本

卫生劳动福利部授予了治疗携带met基因第14号外

显子跳跃突变的晚期NSCLC患者的创新药物资格。

2020年3月25日, Merck公司宣布日本厚生劳动省批

准了Tepotinib的上市, 该药物可用于治疗不可切除、

met外显子14跳跃突变的晚期或复发性非小细胞肺

癌。Tepotinib同时也成为全球第一个用于治疗携带

met基因突变的晚期非小细胞肺癌肺癌的口服抑制

剂。

3.5   2-氨基吡啶类

Pfizer收购Sugen后, 在其基础上继续针对c-Met
小分子抑制剂研发。尽管PHA665752(5)可高效抑

制c-Met及肿瘤细胞, 但因其低溶解度、高清除率及

低渗透性导致在体内活性差, 这些问题限制了对其

的进一步研发。为了改善上述缺陷, Pfizer公司工作

人员首先将吲哚酮羰基与吡咯环锁定在同一个环内

(30), 以维持吲哚酮与c-Met的关键氢键作用, 但因形

成了稠环结构使得溶解性未得到改善。继而拆环得

到母核2-氨基吡啶(31), 随后用2,6-二氯苄基代替2,6-
二氯卞磺酰基得到了化合物32(Ki=3.83 µmol/L, 亲脂

效率=0.35), 其对c-Met表现出了一定的抑制活性, 同
时溶解性得到了一定的改善(图6)。5-芳基片段暴露

在蛋白质口袋外与胞质液接触, 可调节分子整体的

理化性质。基于此, 研究人员进而在5位苯环引入

PHA665752的四氢吡咯酰胺片段, 2位苯环上引入氟

原子, 同时在苄位上引入甲基, 得到了化合物33(c-
Met, Ki=0.012 µmol/L; 亲脂效率=4.60), 其对c-Met
的抑制活性较32提高了300多倍, 且理化性质也得

到了较大改善。为进一步提高分子的成药性, 在吡啶

环5位引入水溶性更佳的哌啶基吡唑得到了化合物34(c-
Met, Ki=0.018 µmol/L; 亲脂效率=4.60), 其在高效抑制c-Met
活性的同时, 水溶性也得到了一定提高。随后, 研究人员

对于消旋体34进行了手性拆分, 发现(R)-35(PF-02341066, 
Crizotinib; c-Met, Ki=0.002 µmol/L) 活性优于(S)-35(c-Met, 
Ki=0.161 µmol/L)[27]。同时, PF-2341066对c-Met具有

高选择性。PF-2341066在体内也表现出了良好的抗

肿瘤活性, 每天按50或者75 mg/kg剂量处理GTL-16
小鼠模型, 可引起肿瘤明显衰退。鉴于PF-2341066
良好的体内外活性, PF-02341066于2011年8月26日被

FDA批准上市, 商品名为Crizotinib。
3.6   三环类(吡啶并环庚酮)类

Merck公司通过高通量筛选发现了一个具有

独特骨架的化合物36, 其对c-Met具有良好的抑制活

性。随后在36的基础上进行系统优化(图7), 将C-3位

图6   Crizotinib的研发历程

Fig.6   The research and devolopment course of Crizotinib
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苯基替换为吡唑基, 并在7位引入亲水性更佳的1,4-
二氧六环药效团, 得到了化合物37(MK-2461), 其对

c-Met(IC50=2 nmol/L)具有高效的抑制作用, 同时具

有良好的药代动力学(Dog, Dose=2 mg/kg; T1/2=2.9 h, 
AUC0-∞=13.7 µmol·L–1·h–1, Cmax=2.5 µmol/L, Tmax=1.4 h, 
Fpo=85%)及药效学性质。MK-2461现已进入到临床

II期, 主要针对比较顽固的实体瘤。遗憾的是, MK-
2461对于c-Met的选择性不高, 在高效抑制c-Met的同

时 , 也可有效抑制Ron(IC50=7 nmol/L)、Flt1(IC50= 
10 nmol/L)、Flt3(IC50=22 nmol/L)、KDR(IC50=44 nmol/L)、
FGFR1(IC50=65 nmol/L)、FGFR2(IC50=39 nmol/L)、FGFR3 
(IC50=50 nmol/L)及Mer(IC50=24 nmol/L)。为了提高MK-
2461对c-Met的选择性, 继续优化得到了化合物38, 其
虽对c-Met有高效抑制作用, 同时具有良好的药代动

力学性质, 但有抑制CYP3A4的不良作用, 且对c-Met的
选择性未有明显改善。基于上述研究基础, Merck研
究人员继续发力得到了化合物39(MK-8033)[28], 其对c-
Met(IC50=1 nmol/L)及肿瘤细胞均有高效的抑制作用, 同
时完全消除了对肝药酶CYP3A4的抑制作用, 且选择

性较化合物37和38也有较大改善, 同时具有良好的药

代动力学(CL=3.1 mL·min–1·kg–1, T1/2=3.1 h, Fpo=33%)及
药效学性质(人源GTL-16异种裸鼠移植模型, Dose剂
量为3、10、30、100 mg/kg, bid, po; TGI结果为22%、

18%、57%、86%), 现处于临床III期, 主要用于胃癌

及早期乳腺癌的治疗。

4   总结与展望
自 1984年 c-Met激酶被首次发现以来 , c-Met/

HGF信号通路就深深吸引着药物学家和生物学家的

关注。尤其在本世纪初以来, 与其相关的生物学和

病理学研究和文献均呈指数级生长。这一信号通路

的异常激活, 如通过蛋白过表达、基因突变、基因

扩增以及旁分泌或自分泌上调等途径已成为细胞癌

变的驱动性因素。此外, c-Met/HGF信号通路的失调

也被证明与临床疗效和耐药相关。c-Met/HGF信号

图7   5H-苯并[4,5]环庚烷[1,2-b]吡啶-5-酮类c-Met抑制剂

Fig.7   5H-benzo[4,5]cyclohepta[1,2-b]pyridin-5-one based c-Met inhibitors

36, HTS Hit 37, MK-2461 39, MK-803338

通路的异常激活在人类恶性肿瘤中普遍存在, 这也

极大推动了针对c-Met/HGF信号通路的抗肿瘤药物

研发项目的快速发展。目前, 包括HGF单克隆抗体、

c-Met单克隆抗体和小分子c-Met激酶抑制剂在内的

20多种治疗药物已进入临床试验, 其中Crizotinib与
Tepotinib的上市也进一步验证了c-Met/HGF在肿瘤

中的致病性关键作用。

近年来, 基于c-Met激酶催化区域晶体结构的解

析, 各种研究组利用合理的设计策略并辅之以计算

机药物模拟筛选, 设计开发出了结构多样性的小分

子c-Met激酶抑制剂。I型抑制剂因其与ATP结合时

保守的构象对c-Met激酶具有良好的选择性。在II类
抑制剂中, 喹啉类抑制剂取得了很好的成功, 却面临

着靶酶选择性及副反应多等劣势。同时现已上市的

小分子c-Met抑制剂有逐渐耐药的趋势, 故而开发新

型小分子c-Met抑制剂已成为当前迫切的需求。基

于I型抑制剂的整体高选择性, 本文主要综述了I型
c-Met抑制剂的发展概况, 同时本文所讨论的各种临

床前及上市小分子药物的研发历程及思路可为药物

化学家和研究人员提供借鉴, 为将来设计开发新型

小分子c-Met抑制剂进一步拓展思路。
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