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原肌球蛋白受体激酶(TRK)抑制剂的研究进展 
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摘要  原肌球蛋白受体激酶(TRK)是一类由神经生长因子激活的酪氨酸激酶家族, 包括 TRKA, TRKB 和 TRKC 三个亚

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, 进而调节细胞增殖、分化、代谢和凋亡等作用. NTRK 基因可以与其他基因发生融合, 导致激酶的高表

达或者激酶活性的持续升高, 诱发癌症. 靶向 NTRK 融合基因的主要策略是开发作用于胞内激酶区的 TRK 小分子抑制

剂, 近年来 TRK 小分子抑制剂的开发也受到了研究人员的关注. 对 TRK 激酶的结构、生理功能、TRK 抑制剂以及克

服耐药的治疗策略等内容进行综述. 
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Abstract  Tropomyosin receptor kinase (TRK) is a tyrosine kinase family activated by nerve growth factor, including TRKA, 
TRKB and TRKC, which are encoded by NTRK1 (neurorosine receptor tyrosine kinase 1), NTRK2 and NTRK3 genes, 
respectively. After phosphorylation, TRK kinase can activate downstream signaling molecules, and then regulate cell 
proliferation, differentiation, metabolism and apoptosis. The NTRK gene can fuse with other genes, resulting in high kinase 
expression or continuous increase of kinase activity, leading to cancer. The main strategy for targeting NTRK fusion genes is to 
develop small molecule inhibitors of TRK that act on the intracellular kinase region. In recent years, the development of TRK 
small molecule inhibitors has also attracted the attention of researchers. The structure, physiological function, TRK inhibitors 
and therapeutic strategies to overcome drug resistance of TRK kinase are reviewed. 
Keywords  tropomyosin receptor kinase; anticancer; inhibitor 

 

1  TRK 背景简介 

原肌球蛋白受体激酶(TRK)属于细胞表面受体酪氨

酸激酶(RTK)家族, 有 A, B 和 C (TRKA, TRKB 和

TRKC)三种亚型, 分别由神经营养受体酪氨酸激酶 1, 2
和 3 (NTRK1, NTRK2 和 NTRK3)基因编码[1]. TRKs 是一

种跨膜受体蛋白, 包含一个胞外配体结合结构域、一个

跨膜结构域和一个具有激酶活性的胞内结构域 [2]. 
TRKA, TRKB 和 TRKC 的激酶结构域序列同源性为

71.9%～78.3%, 其中 TRKB 和 TRKC 的同源性最高[3]. 
三种 TRKs 亚型之间的主要区别是激活受体的配体不

同.  
与 TRKA 结合的神经生长因子主要有神经生长因

子(NGF)、神经营养因子-6 (NT6)、神经营养因子-7 
(NT7), TRKB结合神经生长因子如脑源性神经营养因子 
(BDNF)、神经营养因子 4 和 5 (NT4, NT5), 而 TRKC 特

异性结合神经营养因子-3 (NT3)[4-6]. 前期研究证实, 这
些 TRKs 作为神经生长因子受体, 可以通过磷酸化其下
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游基质靶蛋白来调控细胞增殖、分化、代谢, 甚至凋亡

过程[7-9]. TRKs 在恶性肿瘤中通过多种机制被组成性激

活, 目前公认的机制是 3'NTRK 区域的基因进行染色体

内或染色体间重排, 然后与 5'伴侣基因的序列融合, 导
致肿瘤发生[10]. 不同的 NTRK 融合蛋白, 可以通过融合

蛋白的低聚化调节相同的下游通路, 从而增加 TRKs 的

致癌风险[11-13]. NTRK 的其他致癌形式, 如 NTRK1 基因

的激活、剪接变异和 TRKs 的过表达, 也在多种肿瘤中

被观察到, 包括人类神经母细胞瘤、急性髓系白血病 
(AML)、肺癌、圆柱形肿瘤、乳腺癌等[14-19]. 由于 TRKs
的跨膜融合经常导致胞外结构域的缺乏, 常见的靶向治

疗(如单克隆抗体治疗)可能无法产生治疗效果. 因此, 
靶向NTRK融合基因的主要策略是开发作用于胞内激酶

区的 TRK 小分子抑制剂.  
近十年来, 针对 NTRK 融合引起的癌症, 开发相应

的治疗方法受到制药公司和药物化学研究者的广泛关

注. 这类疾病的靶向治疗已经开展了许多研究, 已有大

量 TRK 小分子抑制剂出现 , 包括拉罗替尼 (Laro-
trectinib), 恩曲替尼(Entrectinib), 贝扎替尼(Belizatinib), 
AZ23, Cpd5n, PHA-E429, 米尔西利(Milciclib), GNF- 
5837, 卡博替尼(Cabozantinib), 奥曲替尼(Altiratinib)等
化合物 . 其中 , 拉罗替尼 (Vitrakvi®) 和恩曲替尼

(Rozlytrek®)已获得美国食品和药物管理局(FDA)批准

上市[20-21]. 拉罗替尼和恩曲替尼的成功上市得益于基于

精准医学设计的临床篮子试验(Basket Trial), 即将带有

特定基因突变、融合等不同种类的肿瘤病例放进同一篮

子进行临床试验[22]. 此外, 一些其他的 TRK 抑制剂, 如
洛普替尼(Repotrectinib)、塞曲替尼(Selitrectinib)和他雷

替尼(Taletrectinib)等, 目前正处于临床试验评估的阶段
[23-30]. 与其他靶向治疗类似, NTRK1 阳性结直肠癌患者

在治疗 4 个月出现了对恩曲替尼的获得性耐药, 这限制

了一代 TRK 小分子抑制剂的疗效[31]. 令人鼓舞的是, 
更有效的药物已经克服了第一代 TRK 抑制剂的耐药性. 
特别是目前正处于临床试验中的塞曲替尼和洛普替尼, 
在低浓度范围内显示出对多种 TRK 突变体的体外活性

(表 1)[28-30].  

2  TRKs 的结构和下游信号通路 

激酶的主要功能是催化末端磷酸基从三磷酸腺苷

(Adenosine triphosphate, ATP)转移到蛋白质底物上[32]. 
TRKs 的催化结构域由一个小的氨基端和一个大的羧基

端组成 , 通过铰链区连接 . 近端激活环用保守的

Asp-Phe-Gly (DFG)序列标记, 以调节酶的活性. 这个环

在 TRKs 失活状态下是完全有序的, 占据了活性位点, 
从而阻止了 ATP 的结合[33]. 

与大多数酪氨酸激酶类似, TRKs 的激活也是通过

受体-配体相互作用导致受体二聚化、自磷酸化, 并随后

激活 TRKs[34-35]. 激活的激酶可触发下游信号通路的信

号转导, 导致细胞增殖、分化和存活[36]. TRK 蛋白可以

激活多种信号通路. NGF 和 TRKA 的结合可以通过激活

PI3K/MAPK/PLCγ信号通路抑制凋亡蛋白, 促进神经元

分化和轴突生长并介导过敏反应[37]. BDNF 与 TRKB 受 

表 1  代表性 TRK 抑制剂的临床进展   
Table 1  Representative clinical progress of TRK inhibitors 

药物名称 临床研发状态         适应症       靶点        公司 

恩曲替尼 批准上市 非小细胞肺癌; 实体瘤 TRK, ALK, ROS1 Hoffmann-La Roche 
拉罗替尼 批准上市 实体瘤; 肿瘤 TRK 拜耳 
洛普替尼 临床三期 非小细胞肺癌; 实体瘤 TRK, ALK, ROS1 Turning Point Therapeutics
PBI-200 临床二期 脑癌; 实体瘤 TRKA Pyramid Biosciences 
塞曲替尼 临床二期 实体瘤 TRK 拜耳 
ICP-723 临床二期 实体瘤 TRK 诺诚健华 
米尔西利 临床二期 肝癌; 胶质瘤; 胸腺瘤; 肝细胞癌 CDK2, TRKA Nerviano Medical Sciences
ONO-7579 临床二期 肿瘤 TRK 小野制药 
他雷替尼 临床二期 非小细胞肺癌; 实体瘤 TRK, ROS1 葆元医药/信达生物 
XZP-5955 临床一期 实体瘤 TRK, ROS1 轩竹生物 
LPM-4870108 临床一期 实体瘤 TRK 绿叶制药 
奥曲替尼 临床一期 实体瘤 TRK, VEGFR2, TIE2, c-Met Deciphera 
HL-5101 临床一期 实体瘤 TRK Cmg Pharmaceutical 
HG-030 临床一期 实体瘤 TRK, ROS1, ROR1 成都先导 
PLX-7486 临床一期 胰腺癌 TRK, FLT3, CSF1R 第一三共 
BPI-28592 临床一期 实体瘤 TRK 贝达药业 
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体结合并触发多种下游信号级联, 包括 RAS/MAPK 通

路、PI3K/3-PDK1/AKT 通路和 PLCγ通路的激活, 导致

神经代谢细胞增殖和分化[38]. TRKC 通过 PI3K/AKT 通

路介导 NT3 信号通路, 从而增加细胞存活率, 防止细胞

凋亡(图 1)[39]. 然而, TRK 信号通路尚未完全阐明, 还有

其他方式激活下游信号通路. 例如, 在结肠癌 KM12 细

胞中 , TPM3-NTRK1 嵌合蛋白的异常表达使下游的

PI3K/  AKT, RAS/MAPK, PLCγ通路也异常活跃[16]. 

3  NTRK基因在相关疾病中的表达 

3.1  NTRK 突变、剪接变异和 TRK 过表达 

研究表明, TRKs 通过 NTRK 融合、突变、剪接变异

和 TRK 过表达被激活, 进而导致细胞的过度增殖诱发

癌症. NTRK 的过度激活已在多种癌症, 如结直肠癌

(CRC)、黑色素瘤、AML、巨细胞神经元癌和非小细胞

肺癌(NSCLC)中被发现[40-43]. 然而, NTRK 突变在促进肿

瘤发生和癌症进展中的潜在作用尚未被确定. 此外, 在
人神经母细胞瘤和AML标本中检测到NTRK1剪接突变

体 TRKAIII 和框架缺失突变体(δ TRKA)具有诱发癌症

的作用[44-47]. 总之, 由 NTRK 突变、剪接变异和 TRK 过

表达激活的 TRKs 可以破坏激酶结构域的调节能力.  

3.2  NTRK 融合 

涉及 NTRK 的基因融合是恶性肿瘤中 TRK 激活最

常见的机制[5]. NTRK 融合在多种肿瘤类型的成人和儿

童患者中发现, 但在实体肿瘤中出现的确切频率尚不清

楚[48-52]. 在常见的癌症, 包括非小细胞肺癌、CRC 等, 
NTRK 融合的发病率相对较低, 约为 1%到 3%[45,52], 但
是在一些罕见的癌症, 如小儿纤维肉瘤、乳腺癌、先天

性中胚层肾瘤和其他的癌症中发生NTRK融合现象的比

例可以达到 90%或更高[53-56]. 迄今为止, 大约有 25 种

NTRK 融合蛋白在不同类型的肿瘤中充当致癌驱动因

子, 其中TPM3-NTRK1和ETV6-NTRK3是两种最常见的

融合蛋白(表 2)[45].  

4  TRK 抑制剂及其治疗意义 

据估计, NTRK 基因融合在癌症中的发生率为 17%
至 20%[57]. 通过小分子抑制剂阻断异常的 TRK 信号通

路已被认为是抑制 NTRK 融合肿瘤细胞增殖的有效方

法. 在过去的十年里, 科研人员付出了巨大的努力来开

发不同类型的 TRK 抑制剂. 根据与 TRKs 结合的位点, 
TRK 小分子抑制剂可分为 I 型、II 型和 III 型. 针对活化

激酶ATP结合位点的小分子抑制剂被称为 I型激酶抑制

剂. 以激酶ATP结合位点为靶点并与相邻疏水口袋相互

作用的抑制剂被定义为 II 型激酶抑制剂. III 型激酶抑制

剂也被称为别构抑制剂. 它们以远离ATP结合位点的疏

水口袋为靶点, 通过改变ATP结合口袋的构象来调节激

酶活性. 接下来, 将从药物化学的角度介绍现有抑制剂

的发现、构效关系(SAR)和活性. 

图 1  TRK 通路示意图 
Figure 1  Schematic representation of TRK pathways  
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表 2  NTRK 基因融合及其对应癌症种类 
Table 2  NTRK gene fusion and its corresponding cancer types 

癌症种类 NTRK1 NTRK2 NTRK3 

结直肠癌 

TPM3 — — 
LMNA — — 
TPR — — 
SCYL3 — — 

非小细胞肺癌 

CD74 — — 
MPRIP — — 
SQSTM1 — — 
 TRIM24 — 

多形性胶质母细胞瘤 

ARHGEF2  — — 
BCAN  — — 
NFASC — — 
TPM3 — — 
— — ETV6 
— VCL   
—  BTBD1 

毛状星细胞瘤 
   
 NACC2  
 QKI  

Spitzoid 黑色素瘤 TP53   
LMNA   

乳头状甲状腺癌 
TPM3 — — 
TFG — — 
TPR — — 

甲状腺癌 PPL   
肺大细胞神经内分泌肿瘤 RFWD2   
肝内胆管细胞癌 RABGAP1L   
涎腺类乳腺分泌性癌 — — ETV6 
小细胞肺癌 — — ETV6 
婴儿性纤维肉瘤 LMNA   ETV6 
头颈鳞癌  PAN3  
中胚层低级神经胶质瘤  AFAP1 ETV6 

 
4.1  I 型 TRK 抑制剂 

与 ATP 竞争的 I 型激酶抑制剂可以识别激酶的

DFG-in 构象. 由于所有激酶 ATP 结合位点的高度保守

结构, 使这些抑制剂大多对同一家族的激酶具有抑制

活, 所以通过结构优化, 仍然有可能找到对 TRKs 具有

高选择性的潜在药物.  
4.1.1  单环类 I 型 TRK 抑制剂 

单环类 I 型 TRK 抑制剂往往包含氨基嘧啶、氨基

吡啶等母核结构, 能够与激酶铰链区形成氢键. Thress
等 [58]发现了一类高选择性和高活性的 4-氨基嘧啶类

TRK 抑制剂, 代表性化合物 AZ-23 (1, 图 2)有效抑制

TRKA 和 TRKB, IC50值分别为 2 和 8 nmol/L. 化合物 1
在 SK-N-SH 神经细胞瘤小鼠模型中也表现出显著的体

内抑瘤效果, 100 mg/kg 剂量组的 T/C 值达到 26%. 化合

物 2 为高通量筛选(HTS)的异噻唑衍生物, 其对 TRKA

激酶具有较强的抑制活性, IC50 值小于 1 nmol/L[59]. 同
时, 该化合物在过度表达 TRKA 的猪动脉内皮(porcine 
aorta endothelial, PAE)细胞抑制活性测试中, IC50值为 7 
nmol/L. Lee 等[60]报道了一类多靶点激酶抑制剂, 激酶

谱分析显示化合物 3 能够抑制 TRKA 激酶活性, IC50为

39 nmol/L(图 2). 化合物 3 具有良好的药物代谢动力学

性质, 其口服生物利用度大于 90%. 在 NCI-H441 非小

细胞肺癌和 HT-29 结直肠癌裸鼠移植瘤模型中, 化合物

3 表现出一定程度的体内药效, 50 mg/kg 剂量组抑瘤率

分别达到 55%和 34%.  
4.1.2  并环类 I 型 TRK 抑制剂 

与单环类 I型TRK抑制剂类似, 并环类抑制剂母核

中的五元并六元环往往与激酶铰链区形成氢键. 2008
年, 诺华集团研究人员[61]通过筛选发现了一类对氰基

苯取代的咪唑并哒嗪骨架 TRK 抑制剂, 代表性化合物 4
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对 TRKB 的 IC50为 83 nmol/L(图 3). 由于其药物代谢动

力学特性较差, 因此对其进行了进一步优化. 经结构改

造后发现, 引入 R-氟苯取代吡咯烷片段的化合物 5 对

TRK 的抑制活性有明显提升, 并且通过其与 TRKA 的

晶体复合物可以看出, 化合物 5 在 DFG-in 构象中占据

ATP 的前袋, 咪唑并哒嗪母核中的氮原子与 Met592 形

成关键的氢键 ,  同时吡啶氮原子也通过水分子与

Met592 形成氢键. 基于上述结果 Molteni 等继续进行结

构优化, 发现了化合物 GNF-8625 (6). 在 Ba/F3 细胞模

型中, 化合物 6 对 TRKA, TRKB 和 TRKC 的 IC50值分

别达到了 4, 4 和 2 nmol/L. 同时, 进一步的 KM12 肿瘤

移植动物模型结果显示, 化合物 6 在 50 mg/kg剂量下显

著抑制肿瘤的生长, 展现了该化合物的巨大潜力. Loxo 
Oncology 公司(现已被礼来收购)研究人员基于化合物 5
的结构基础, 将其结构中的吡啶替换为脲基结构, 经过

大量的药物化学研究工作, 最终发现了上市药物拉罗替

尼(7). 化合物 7 对 TRKA, TRKB 和 TRKC 表现出纳摩

尔级的酶水平活性, IC50值为 2 nmol/L(图 3). 此外, 生
物化学和细胞实验表明, 化合物 7 对 TRKA/B/C 的选择

性大约是其他 100 种激酶的 100 倍左右[21]. 化合物 7 是

FDA 批准的第一个 TRK 抑制剂. 大量的临床试验表明

整体起效率(ORR)是 81%, 其中 63%的患者有部分症状

缓解, 17%的患者症状完全缓解[45]. 总的来说, 无论年

龄或肿瘤类型, 化合物 7 在 NTRK 融合癌患者中具有显

著和持久的抗肿瘤活性. 化合物 7 被国家综合癌症网络

(NCCN)指南推荐作为携带NTRK融合的晚期NSCLC患

者的一线治疗方案[62], 并作为转移性结直肠癌 NTRK 融

合患者的二线治疗方案[63]. 基于 PROTAC 的蛋白降解

技术, 近年来已被广泛地应用于药物化学研究中, 睿跃

生物近期报道了其针对 TRK 开发的蛋白降解剂, 基于

化合物 5 的结构设计合成并发现了 TRK 降解剂 8 
(CG416)和 9 (CG428). 化合物 8 和 9 在细胞层面表现出 
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图 2  单环类 I 型 TRK 抑制剂结构 
Figure 2  Structures of monocyclic type I TRK inhibitors 

 
图 3  咪唑并哒嗪类 TRK 抑制剂的改造  

Figure 3  Structural modification of imidazolidazine TRK inhibitors   
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显著的 TRKA 降解活性, 其 DC50 分别为 0.48 和 0.36 
nmol/L, 并且对 KM-12 细胞的增殖具有较强的抑制活

性. 更为重要的是, 化合物 8 和 9 表现出良好的体内药

物代谢动力学性质, 腹腔给药血浆暴露量较为理想, 为
后续开发 TRK 降解剂提供了一定的指导[64]. 

Menichincheri 等[65]报道了一类具有潜力的 3-氨基-  
5-取代吲唑类化合物, 其中化合物 10 对间变性淋巴瘤

激酶 (ALK)有较好的抑制活性 (IC50＝73 nmol/L), 对
ALK 敏感的 Karpas-299 细胞株有较好的抗增殖活性

(IC50＝253 nmol/L) . 经进一步优化环 A 取代基发现了

活性更好的化合物恩曲替尼(11, ALK IC50＝12 nmol/L), 
化合物 11也表现出较好的细胞活性(图 4). 由于ALK和

TRK 的磷酸化催化区域具有相似的三维结构和催化机

理, 化合物 11作为ALK抑制剂也具有泛TRK抑制活性

(TRKA/  TRKB/TRKC IC50 分别为 1, 3, 5 nmol/L)[66]. 
在 TRK 敏感的 KM12 肿瘤细胞中, 其抗增殖 IC50为 17 
nmol/L. 在TRKA与11结合的晶体复合物中, 化合物11
占据 DFG-in 构象中 ATP 的前侧口袋, 并与 Glu590 和

Met592 残基形成两个氢键. 与化合物 10 相比, 4-氨基四

氢吡喃部分以最优的方式占据活化环的ATP糖口袋. 该
化合物表现出良好的药物代谢动力学性质和动物模型

抗肿瘤药效. 在 II 期试验中, 化合物 11 (NCT 02568267)
在NTRK融合实体瘤患者中的ORR为 56.9%, 而脑转移

患者的 ORR 为 50%, 持续客观反应(DOR)为 10.4 个月
[67]. 鉴于其良好的药效和药物代谢动力学特性, 化合物

11 已于 2019 年 8 月 15 日被 FDA 加速批准作为携带

NTRK、ROS1 或 ALK 基因融合的实体肿瘤的治疗药物. 
化合物7和11的获批上市是篮子试验的成功案例, 这是

一项涉及精准药物设计的创新临床试验. 篮子试验是指

将具有同种基因或分子变异, 但肿瘤发生组织不同的患

者全部纳入试验中, 在一个临床试验框架下探索对靶向

药物更敏感的肿瘤组织学类型. 
2012 年, Lewis 等[68]采用 HTS 方法获得了新型苯并

咪唑类 ALK 抑制剂. 为了提高化合物的活性、选择性和

代谢稳定性, 经过构效关系研究发现了活性、代谢稳定

性更好的化合物贝扎替尼(12). Weiss 等[69]发现化合物

12 是 ALK/TRK 双靶点抑制剂, 对 TRK 各亚型的 IC50

值均低于 3 nmol/L. 化合物 12 作为 ALK 抑制剂已完成

了晚期实体瘤和淋巴瘤患者的 I/II 期临床试验(NCT 
02048488). Albanese 研究小组[70-72]报道了一种周期蛋白

依赖激酶(CDK-2)/TRKA 的双靶点抑制剂米尔西利(13, 
图 5), 该化合物能有效抑制 NGF 诱导的 TRKA 磷酸化

和下游信号转导, 其针对 CDK-2 和 TRKA 的 IC50分别

为 53 和 45 nmol/L. Fancelli 等[73]通过筛选发现一系列吡

唑类 TRKA/Aurora 双靶点抑制剂, 其代表性化合物 14
对 TRKA/AuroraA 的 IC50值分别为 30 和 13 nmol/L(图
5). 化合物 15 为 I 型 TRK 抑制剂, IC50值为 19 nmol/L, 
SAR 研究表明, 氨基甲酸苄酯对这些化合物的效力至

关重要[74]. Stachel 等[75]基于吡啶[3,2-d]嘧啶母核设计合

成了一类有效的 TRK 抑制剂, 其中化合物 16(图 5)表现

出良好的酶水平活性(TRKA IC50＝11 nmol/L). Carboni
等[76]开发的化合物 17(图 5)是 IGF1R/IR 的双靶点抑制

剂, 其对 TRKA/TRKB 的 IC50分别为 7 和 4 nmol/L. 上
述 I型TRK激酶抑制剂都具有纳摩尔级的抑制活性, 但
由于它们往往具有较低的激酶选择性, 将它们用于特异

性治疗受到一定限制.  

4.2  第二代 I 型 TRK 抑制剂 

与许多其他转移性癌症类似, NTRK 融合引起的癌

症会反复复发, 导致获得性耐药, 亟需开发新的靶向治 

 

图 4  化合物 11 的发现及其与 TRKA 的结合模式图 
Figure 4  Discovery of compound 11 and its binding pattern with TRKA 
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图 5  其他并环类 I 型 TRK 抑制剂结构 
Figure 5  Structures of other bicyclic type I TRK inhibitors 

疗策略. 例如, 化合物 7 的耐药是由三种不同的突变引

起的 , 包括溶剂前沿突变 (NTRK1 p.G595R, NTRK3 
p.G623R), gate keeper 突变(NTRK1 p.F589L)和 xDFG 突

变(NTRK1 p.G667S, NTRK3 p.G696A)[17]. 结构模型预测

可以发现, 突变残基直接在空间上干扰化合物 7 及其它

一代 TRK 抑制剂与 TRK 蛋白的结合, 从而降低它们的

抑制能力[11,28]. 通过减少与突变位点的碰撞, 开发出了

对耐药株保持活性的第二代 TRK 抑制剂.  
4.2.1  大环类第二代 I 型 TRK 抑制剂 

第二代 TRK 抑制剂塞曲替尼(18)和洛普替尼(19)在
化合物拉罗替尼(7)的基础上通过融合大环的设计策略

得到, 以减少与活性位点接触的表面积, 从而减少与突

变位点的不必要碰撞作用 [28-29](图 6). 化合物 18 对

TRKAG595R, TRKAG667C, TRKCG696A和 TRKCG623R具有较

高的纳摩尔级抑制活性(IC50 分别为 2.0, 9.8, 2.3 和 2.5 
nmol/L)[28]. 其临床研究结果表明 , 先前接受过一代

TRK 抑制剂治疗的耐药患者, 接受化合物 18 治疗后的

客观缓解率 ORR 可以达到 45%, 表明该化合物可能解

决对一代 TRK 抑制剂产生耐药性的实体瘤患者的未满

足临床需求. 化合物19目前正在进行临床研究, 临床前

研究证明该化合物能有效抑制 ROS1G2032R (IC50＝8.4 
nmol/L), TRKAG595R (IC50 ＝ 0.4 nmol/L), TRKBG639R  
(IC50＝0.6 nmol/L), TRKCG623R (IC50＝0.2 nmol/L)和
TRKCG623E (IC50＝1.4 nmol/L)(图 6)[29]. 化合物 19 的初

步临床研究结果显示, 入组的 40名患者中, 17名未接受

过 TRK 靶向治疗的初治患者客观缓解率达到 41%, 23

名接受过 TRK 抑制剂治疗的患者(57%具有 NTRK 溶剂

前沿突变)客观缓解率为 62%, 包括一名完全缓解的患

者. 由于化合物 19表现出的良好临床研究结果, 该化合

物也获得了 FDA 突破性疗法认定, 有望成为首个获批

的二代 TRK 抑制剂. 近期, 田京伟等基于化合物 7 的结

构, 通过大环化策略减小与突变蛋白残基的位阻设计, 
合成了一类二代大环 TRK 抑制剂, 并从中发现了活性

化合物 20(图 6). 该化合物与 18 的主要区别为将吡咯烷

替换为吗啉环, 并在大环连接链上引入环丙基, 其表现

出对 ROS1、TRK 及其突变酶的较强抑制作用. 化合物

20 在野生型细胞(Ba/F3 LMNA-NTRK1 和 Ba/F3 ETV6- 
NTRK3) 及突变细胞株 (Ba/F3 ETV6-NTRK3-G623R 
cells 和 Ba/F3 LMNA-NTRK1-G595R)的移植瘤动物模

型中表现出良好的抑瘤效果, 起效剂量仅为 5 mg/kg, 
远低于化合物 18[77]. 在大环类二代 TRK 抑制剂方面, 
从专利角度分析发现成都先导、诺诚健华等新药公司也

布局了相应的专利, 相应的化合物 HG-030、ICP-723 等

已获批进入临床研究. 由于化学结构还未公布, 本部分

未展开讨论.  
4.2.2  非大环类第二代 I 型 TRK 抑制剂 

目前, 二代 I型TRK抑制剂的研究主要集中在针对

化合物 7 改造的大环化合物结构, 但近年来也有部分非

大环类第二代 I 型 TRK 抑制剂报道. 化合物 21 是由丁

克等开发的吲唑类 TRK 抑制剂(图 7), 研究结果显示该

化合物针对 TRK 各突变株细胞均表现出较强的抑制活

性, 尽管化合物 21的口服生物利用度较低, 但也为开发  
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图 6  大环类第二代 I 型 TRK 抑制剂改造过程 
Figure 6  Modification process of the second generation of macrocyclic type I TRK inhibitors

新型二代 TRK 抑制剂提供了基础[78]. 周金培等[79]

基于化合物 7 的结构进行改造, 发现了化合物 22, 该化

合物在酶水平对 G595R 突变表现出较强的抑制活性, 
在突变细胞中也表现出亚微摩尔的抑制活性(图 7). 正

大天晴药业集团[80]报道的吡唑并嘧啶类化合物 23(图 7)
与化合物 7 非常相似, 表现出对 TRKA/B/C 的有效抑制

活性(TRKA/TRKB/TRKC IC50＜1 nmol/L), 并且能够抑

制 TRKAG667C 突变株的活性. Fochon 制药[81]也在专利 
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图 7  非大环类第二代 I 型 TRK 抑制剂改造过程 
Figure 7  Modification process of the second generation of non-macrocyclic type I TRK inhibitors 
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WO 2019174598中披露一系列吡唑并嘧啶类化合物. 在
细胞实验中 , 代表性化合物 24( 图 7) 显示出对

TRKAG595R和 TRKCG623R突变株的纳摩尔级抑制活性. 
从近年报道的第二代 I 型抑制剂来看, 大多数都对

TRKA 突变体有较强的抑制作用. 然而, 与第一代 I 型

抑制剂相比, 其结构相对简单, 缺乏多样化. 因此, 第
二代抑制剂仍有广阔的发展前景.  

4.3  II 型 TRK 抑制剂 

尽管第二代的 I 型 TRK 抑制剂化合物 18 在体外评

价中对TRK蛋白的G595R与G667C突变株均展现出优

良的抑制活性, 人们却发现, 用药数月后在患者体内发

生了耐药现象[82]. 进一步的研究发现, 目前正在临床测

试中的两种第二代TRK抑制剂 18和 19在结合到TRKA
的 ATP 结合口袋时, 其刚性的含氟芳环部分紧密靠近

667 位甘氨酸. 因此, 无论甘氨酸残基突变为任何其他

氨基酸, 甚至那些具有最小体积侧链的氨基酸(例如, 
丙氨酸的甲基侧链或半胱氨酸的硫醇侧链), 都会导致

空间位阻.  
然而, 当 TRK 蛋白从野生型突变为 G667C 突变株

时, II 型 TRK 抑制剂与 TRK 蛋白的结合能力得到了大

幅度的提升. 根据Cocco等[82]在 2021年的报道, 在野生

型 TRKA 的非激活构象中, DFG 序列上的 Gly667 会与

His-Arg-Asp (HRD)基序的 His648 相互作用, 这种相互

作用较弱, 有助于野生型TRKA蛋白从非激活构象过渡

到激活构象. 而当 Gly667 被 Cys 取代后, 体积会变大, 
侧链的 Cys667 的羰基主链和 His648 的侧链会产生较强

的相互作用, 从而稳定了 TRK 蛋白的非激活构象, 即
DFG-out 构象.  

II 型 TRK 抑制剂就是针对 TRK 蛋白 DFG-out 构象

设计得到的一类抑制剂小分子. 这类抑制剂主要由两端

分别结合在两个口袋的头部以及中间的连接链组成. 根
据连接部分的结构类型, 可以大致分成两种类型, 分别

是炔类抑制剂和环状连接链的化合物. 该类抑制剂的作

用模式主要是通过杂环与铰链区的氢键作用, 以及酰胺

键与 DFG-out 变构口袋的氢键作用, 保证其与 TRK 激

酶的结合.  
4.3.1  炔类 II 型 TRK 抑制剂 

化合物普纳替尼(Ponatinib, 25)是一种 Abl 抑制剂, 
对于多种激酶靶点均展现出较好的抑制活性. 25 对于

Abl, PDGFRα, VEGFR2, FGFR1 和 Src 的 IC50 分别为

0.37, 1.1, 1.5, 2.2 和 5.4 nmol/L. 临床上, 该化合物主要

用于治疗慢性髓性白血病(CML)和费城染色体阳性的

急性淋巴细胞白血病(ALL). 化合物 25 对于 TRK 蛋白

展现出优良的抑制活性, 对 TRKA 野生型蛋白的 IC50 
值达到了 1.9 nmol/L. 同时, 该化合物对于 TRKA 的突

变蛋白也有较好的抑制作用, 对于 G595R 和 G667C 的

双突变株的 IC50 值也达到了 1.9 nmol/L(图 8)[82]. 丁克 
等[83]基于 25 的结构进行了选择性 TRK 抑制剂的开发,  
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图 8  化合物 25 结构及后续改造 
Figure 8  Structure of compound 25 and subsequent modification 
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通过骨架跃迁成功地发现了先导化合物 26, 该化合物

对 Abl 激酶表现出较高的选择性. 通过苯胺取代基的引

入使得化合物对 TRK 激酶的活性得到进一步的提升(化
合物 27). 最终, 异丙基替换三氟甲基得到的化合物 28
表现出较强的泛TRK抑制活性, 同时提高了对Abl激酶

的选择性, 并且具有显著的抗 SH-SY5Y-TrkB 细胞增殖

活性. 
化合物 CH7057288 (29)是由 Tanaka 等[84]在 2018 年

报道的二氢萘苯并呋喃类 TRK 选择性抑制剂. 从晶体

复合物的结构来看 , 甲基吡啶进入变构口袋并与

Lys544 相互作用. 该化合物不仅对于 TRK 蛋白的三种

亚型都展现出纳摩尔的抑制活性, 而且其对于化合物

11 等一代 TRK 抑制剂耐药的 G667C 突变株依然保持了

优良的抑制活性, IC50值达到了 1.8 nmol/L. 但是, 化合

物 29 对于另一种突变株 G595R 的抑制活性显著降低,
这可能是由于分子中的四环结构与突变后的精氨酸产

生了位阻效应(图 9). 

 

图 9  化合物 29 结构以及与 TRKA 晶体复合物结构 
Figure 9  Structure of compound 29 and crystalline complex 
with TRKA 

4.3.2  环状连接链的 II 型 TRK 抑制剂 
化合物卡博替尼(30)是一种多靶点激酶抑制剂, 对

于 c-MET/VEGFR2 都具有抑制活性, 其对 KIT, RET, 
AXL, TIE2 和 FLT3 的 IC50值分别为 4.6, 5.2, 7, 14.3 和

11.3 nmol/L[85]. 该化合物对于 TRK 蛋白也具有比较好

的抑制活性, 对 TRKA 的 IC50值达到了 72.3 nmol/L. 值
得注意的是, 化合物 28 对于临床中常见的 TRK 蛋白

G595R/G667C 双氨基酸突变的情况在酶水平和细胞水

平均保持了明显的抑制活性. 更为关键的是, 化合物 30

对目前临床出现的二代 TRK 抑制剂 18 耐药的患者产生

了显著的治疗作用, 在使用化合物30之后, 患者体内的

肿瘤体积得到了明显抑制[82]. 这提示该化合物在克服

目前临床上出现的针对 TRK 蛋白进行肿瘤治疗时易发

生耐药这一问题上具有巨大的潜力(图 10).  

 

图 10  化合物 30 结构及 TRK 抑制活性 
Figure 10  Structure and TRK inhibition activity of compound 
30 

与化合物 30 类似, 许多 II 型的多靶点抑制剂都具

有显著的 TRK 抑制活性. 弗瑞替尼(Foretinib, 31)是一

种口服多靶点抑制剂 , 对于 MET, RON, AXL 和

VEGFRs 都展现出显著的抑制活性[86]. 2018 年, Nishi-
yama 等[31]报道弗瑞替尼可以克服化合物 11 在癌症的临

床治疗中产生的耐药性问题, 该问题是 TRK 蛋白出现

G667C 突变引起的. 他们利用对化合物 11 具有耐药性

的 KM12SM-ER 细胞在小鼠体内模拟脑转移模型, 研究

发现, 化合物 31 在 30 mg/kg 剂量下对肿瘤有显著的抑

制作用. 在第22 d的小鼠体内成像图中可以明显观察到

肿瘤体积的缩小. 然而, 在针对 TRK 的 G595R 突变株

的抑制活性测试中, 化合物 31 的抑制作用明显降低(图
11). 司曲替尼(Sitravatinib, 32)是由 Patwardhan 等开发

的效果优良的多激酶靶点的小分子抑制剂. 该化合物对

于多种激酶均有良好的抑制活性, 对于 AXL 的 IC50 值

为 1.5 nmol/L, VEGFR2 为 5 nmol/L, FLT3 为 8 nmol/L, 
c-KIT 为 6 nmol/L. 它对于 TRKA 的 IC50 值达到 5 
nmol/L, 对于 TRKB 的 IC50值达到 9 nmol/L[24]. 奥曲替

尼(33)是由 Smith等在 2015 年报道的一个多靶点激酶抑

制剂. 它对于 MET、TIE-2 和 VEGFR2 的 IC50值分别为

2.7, 8 和 9.2 nmol/L, 对于 TRKA 的 IC50 值为 0.85 
nmol/L, 对于TRKB的 IC50值为 4.6 nmol/L, 对于TRKC
的 IC50值为 0.83 nmol/L [27]. 值得注意的是, 该化合物具

有穿透血脑屏障的能力, 因此, 化合物 33在脑部肿瘤或

者脑转移瘤的治疗当中有巨大的潜力. 
除肿瘤适应症外, TRK 抑制剂在镇痛等适应症方面

也有一定的研究进展. PF-06273340 (34)是由 Skerratt 等  
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图 11  化合物 31, 32 以及 33 的 TRK 抑制活性 
Figure 11  TRK inhibition activity of compounds 31, 32 and 33 

在 2016 年报道的一个泛 TRK 抑制剂(图 12), 它对于

TRKA, TRKB和TRKC的 IC50值分别为6, 4和3 nmol/L. 
从晶体复合物的结构来看, 该分子在嘧啶头部以N原子

与 Met592 的酰胺氢形成氢键, 同时, 它利用延伸出去

的氨基的氢与 Met592 的酰胺羰基形成氢键. 化合物 34
是一种用于外周的镇痛药物, 它被设计成为 P-gp 外排

转运体的底物, 以确保其不能透过血脑屏障. 目前, 对
于它的镇痛作用已经进行了 I 期临床试验[87], 然而后来

的研究表明, 该化合物在代谢过程中涉及醛氧化酶介导

的反应, 从而影响该化合物在体内的清除率的评价. 经
过进一步优化, 辉瑞公司的研究人员[88]在 2018 年报道

了新的三种化合物(化合物 35～37), 在细胞水平的活性

测试中维持了纳摩尔级别的活性, 并且解决了 34 的代

谢问题(图 12). 其中活性最好的是化合物 37, 对于

TRKA 的活性达到了 1.9 nmol/L. 经过初步评价, 化合

物 37 表现出较低的代谢清除率, 不会经过醛氧化酶的

代谢, 其口服生物利用度达到了 52%. 在紫外线照射诱

导热痛觉过敏(UVIH)的大鼠炎症模型中, 3 mg/kg 剂量

组表现出显著的镇痛效果. 
目前正在研究的 II 型 TRK 抑制剂都是基于 TRK 蛋

白的 DFG-out 构象进行结构优化与改造的. 相比于 I 型
TRK 抑制剂, II 型 TRK 抑制剂分子显得更长, 因为它除 

 

图 12  化合物 34 与 TRKA 的晶体复合物结构和后续改造 
Figure 12  Crystalline complex structure of compound 34 with TRKA and subsequent modification 
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了与ATP结合位点结合, 还与附近的一个疏水口袋的氨

基酸有较强的作用. 这一口袋在 TRK 蛋白处于激活状

态, 即 DFG-in 构象时, 被 DFG 序列所封闭, 只有 TRK
蛋白处于失活状态, 即DFG-out构象时, 蛋白的DFG序

列发生旋转, 从而使得这一疏水口袋开放.  
很多激酶类蛋白在ATP结合区的结构是保守的, 因

此, 仅针对 ATP 结合区进行结构优化的 I 型 TRK 抑制

剂, 往往对很多其他的靶点也有抑制作用. 而 II 型 TRK
抑制剂还与附近的疏水口袋结合, 因此, 相比 I 型抑制

剂有更好的选择性. 同时, II 型抑制剂已经在临床上证

明, 可以对抗目前 TRK 抑制剂应用过程中出现的二代 I
型抑制剂耐药现象. 这些都显示出开发 II 型 TRK 抑制

剂的巨大潜力.  

4.4  III 型 TRK 抑制剂 

除了 I 型与 II 型 TRK 抑制剂之外, 针对 TRK 蛋白

的变构调节区, 研究者们还开发了一批 III 型 TRK 抑制

剂, 这一类 TRK 抑制剂可以促使 TRK 蛋白维持在无法

与ATP结合的失活状态. TRKA, TRKB, TRKC三种亚型

的ATP结合区是高度保守的, 所以往往很难开发针对某

一亚型的选择性抑制剂. 比如, Skerratt 等[87]报道了一类

N-苯基吡唑化合物, 其中化合物 38 对于 TRKA 的 IC50

值达到了 10 nmol/L, 而对于 TRKB 和 TRKC 的 IC50值

分别达到了 1800 和 700 nmol/L (图 13), 展现出该化合

物优良的TRKA亚型的选择性. 与之类似的还有化合物

39[89]和 40[90]. 这些 III 型化合物的活性结果均显示出对  

 

图 13  化合物 38, 39 以及 40 的 TRK 抑制活性  
Figure 13  TRK inhibition activity of compounds 38, 39 and 40 

于 TRKA, TRKB, TRKC 三种亚型的优良选择性, 这一

点是 I 型与 II 型 TRK 抑制剂所不具备的优势. 

5  总结和展望 

第一代 TRK 抑制剂拉罗替尼和恩曲替尼已经在发

生 NTRK 基因融合突变的患者中, 表现出了显著的抗肿

瘤活性, 然而, 与其他靶向治疗类似, 获得性耐药的发

生限制了 TRK 抑制剂的效力. 尽管可以使用第二代

TRK 抑制剂消除由 TRK 结构域突变导致的靶向耐药, 
但使用 TRK 抑制剂治疗获得性耐药仍是一个持续的挑

战. 目前, 克服耐药机制的 TRK 抑制剂多为大环化合

物, 其结构类型相对单一, 发现新结构类型的克服耐药

TRK 抑制剂将是该领域未来的重要研究方向之一. 受
其他激酶耐药的启发, 联合其他激酶抑制剂给药已被证

明是 TRK 抑制剂耐药治疗的新选择. 此外, TRK 抑制剂

联合化疗或免疫治疗是另一种有前景的治疗方法, 但值

得注意的是, 应避免额外的毒性作用. 在一些早期的临

床前研究中, TRK 抑制剂联合化疗药物也表现出了潜在

的肿瘤治疗效果. TRK 抑制剂 AZ623 联合拓扑替康[91]、

TRK抑制剂GNF-4256联合伊立替康和替莫唑胺[92]等方

案可以显著降低荷神经母细胞瘤小鼠的肿瘤体积, 其抗

肿瘤效果优于单药, 且毒副作用较小. 这些临床前的数

据也为靶向 TRK 联合化疗方案提供了临床依据. 另外, 
PROTAC 技术也被应用于 TRK 药物的开发, 睿跃生物

开发的靶向 TRK 的 PROTAC 降解剂充分证实了其可行

性. 但针对该技术存在的亟待解决共性问题, 如药物代

谢动力学性质优化等方面, 也同样存在于 TRK 降解剂

的开发过程中. 与 PROTAC 类似促降解机制的化合物

也是一个积极且快速推进的研究方向, 为靶向 TRK 治

疗打开了新的窗口.  
目前, 更准确、更高效的检测技术, 如荧光原位杂

交(FISH)、下一代肿瘤组织测序(NGS)、循环肿瘤细胞

测序(CTCs), 提供了更准确的检测 NTRK 融合的方法, 
并作为优化当前治疗的补充策略. 同时, 18F标记的TRK
抑制剂也被用于 PET 成像技术, 由于 TRK 信号通路对

神经元生长发育的重要作用, TRK 信号通路的激活水平

在早期就被发现与一些神经系统疾病的进程息息相关. 
在 2018 年, Bailey 等[93]报道了第一例针对 TRK 蛋白的

用于脑部成像的 18F 标记 PET 示踪剂. 首次人体试验也

表明该示踪剂在人体内的稳定性和安全性. 目前, 该示

踪剂用于阿尔兹海默症和轻度认知障碍患者的临床研

究正在计划中 [94]. 相信在未来会开发出更多的靶向

TRK 的 PET 示踪剂用于肿瘤患者的诊疗. 随着计算生

物学技术的发展, 计算机辅助药物设计已经能够参与药

物开发中蛋白质残基的鉴定, 并逐步阐明现有药物的结
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合特性. 此外, 基于序列、结构和动力学方法, 有利于开

发新型TRK药物, 探索耐药机制. 除了运用这些新技术

和新方法, 全面了解 TRKs 在癌症治疗中的作用, 更准

确地检测 NTRK 融合对提高临床治疗水平至关重要. 我
们相信, 随着对 TRK 细胞内信号通路和耐药机制的进

一步了解, 更多的 TRK 抑制剂将进入临床试验并应用

于治疗, 耐药性问题将很快得到解决. 除了肿瘤之外, 
TRK 在疼痛、瘙痒、自身免疫疾病等方面的研究也取得

了重大的进展. 随着技术的发展, 相信在未来会有更多

的 TRK 抑制剂进入临床研究. 
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