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上海药物所新咪唑类系列化合物研究获进展

  文章来源：上海药物研究所 发布时间：2014-09-16 【字号： 小  中  大 】 

  新咪唑类系列化合物是由中国科学院上海药物研究所沈竞康课题组采用组合化学技术合成的一类全新的咪唑并

杂环类结构化合物；上海药物所沈竞康课题组、丁健课题组及缪泽鸿课题组合作，先后阐明了该系列化合物的抗肿

瘤作用、靶点、细胞分子机制及构效关系[Invest New Drug. 2010;28(6):715-28；Int J Cancer. 2011; 129

(1):214-24；Bioorg Med Chem. 2014; 22:848-55；Mol Cancer Ther. 2014;13(6); 1480-91]。 

  MT7是该系列的早期代表性化合物，对12株不同组织来源的肿瘤细胞株显示出非选择性生长增殖抑制作用，平均

IC50为2.58mM（0.58mM～5.01mM），特异性诱导可逆性有丝分裂（M期）阻滞，引起M期阻滞相关的基因表达谱改

变；MT7抑制细胞内微管聚合，破坏纺锤体装配，激活纺锤体装配检查点，导致M期阻滞，形成多极纺锤体；此外，

MT7并不影响除微管蛋白以外的其它有丝分裂调控因子，也不嵌入DNA或抑制拓扑异构酶；这些结果提示MT7是微管抑

制剂 [Invest New Drug. 2010;28(6):715-28]。但遗憾的是，MT7在无细胞体系中并未显示抑制微管聚合的活性。 

  为此，科研人员进一步采用生长增殖抑制作用显著增强（10株肿瘤细胞株的平均IC50：0.34mM；范围：0.06mM

～0.53mM）的MT7新衍生物MT119进行该系列化合物的抗肿瘤靶点研究。结果显示，MT119能够直接结合于微管蛋白的

秋水仙碱结合位点，抑制微管聚合，表明该类化合物的抗肿瘤靶点为微管蛋白 [Int J Cancer. 2011; 129(1):214-

24]。 

  为深入揭示该类化合物的细胞分子机制，他们采用生长增殖抑制活性进一步增强（14株肿瘤细胞株的平均

IC50：0.1mM；范围：0.01mM～0.3mM）的新衍生物MT189进行研究。结果发现，MT189不仅通过抑制微管聚合、导致

持续性有丝分裂阻滞、诱导凋亡，产生抗肿瘤作用，而且还经MEKK1/TAK1-MKK4通路激活JNK激酶，导致抗凋亡蛋白

MCL-1磷酸化，促进其降解，增强凋亡诱导，从而产生强效的抗肿瘤作用[Mol Cancer Ther. 2014;13(6); 1480-

91]。基于以上作用、靶点与机制的阐明，还对该系列化合物进行了较系统的构效关系研究，为本类化合物的继续研

究开发奠定了基础[Bioorg Med Chem. 2014; 22:848-55]。 

  除此之外，研究团队还围绕该类化合物开展了大量的研发工作，包括体内抗肿瘤活性、早期药代等。但令人遗

憾的是，该系列化合物的体内抗肿瘤活性未能随体外作用的增强而增强；即使在裸小鼠移植瘤内的化合物浓度已达

到甚至超过细胞水平的有效浓度时，体内抗肿瘤活性依然较弱，表明抗肿瘤新药研发过程中，还有很多未知且关键

的影响因素值得不断探索。 
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