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ALK抑制剂

酪氨酸激酶，如间变性淋巴瘤激酶（ALK），已成为新型化疗药物和抗炎药

物开发的关键靶点。ALK 在大脑发育中起着重要作用，同时也加速多种癌症的

发生和发展，包括间变性大细胞淋巴瘤、神经母细胞瘤和非小细胞肺癌。

ALK 基因发生突变或与其他基因融合时，常常会产生异常或过量的蛋白质。

过度活跃的 ALK 通过激活 JAK/STAT、PI3K/Akt和 ERK信号通路，导致细胞周

期调控失常、细胞存活与增殖异常。靶向 ALK 可以阻断这些异常信号，从而抑

制癌细胞的信号传导与肿瘤的生长。

一些 ALK 抑制剂也能同时抑制 IGF-1R，这是阻止癌细胞生长的另一个关键

靶点。典型的双重靶向产品包括 LDK378（L127618、L420413）、AZD3463

（A125664、A421354）和 GSK-1838705A（G610695）。

图 1 克唑替尼的化学结构式

克唑替尼（C137735、C684020）是一种经过充分研究的 ALK 抑制剂，同时

也抑制 ROS1和 c-MET 的活性。在癌细胞中，该化合物上调促凋亡因子 BIM 的
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表达，并下调抗凋亡蛋白 survivin的表达，从而诱导凋亡。

CH5424802（C125242、C421077）靶向野生型和突变型 L1196MALK，能

诱导非小细胞肺癌脑转移灶的消退。

达马莫德（D125100）是一种抑制 ALK、JNK 和 p38 MAPK 的抑制剂，在

体内和体外实验中均显示出抑制肺部炎症的作用。

ASP-3026（A128022、A420576）是一种 ALK 抑制剂，能够减少肺部和胸

腔内肿瘤模型中的肿瘤负荷。
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