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2025 年美国 FDA 批准的小分子激酶抑制剂综述
郝增君，池玲玲，罗奕欣，陆小云*

（暨南大学药学院, 广东 广州 510632）

[ 摘要 ] 2025 年，美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration, FDA）共批准了 11 种小分子激酶抑制剂（其中 9 种为单药

获批，2 种为联合疗法获批），创历年小分子激酶抑制剂单年获批数量新高，其临床应用和靶点也呈现出更加多元化的趋势。其中，5 种

药物获批用于非癌症疾病，具体包括：布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton's tyrosine kinase, BTK）抑制剂 rilzabrutinib，治疗慢性免疫性血小板

减少症；BTK 抑制剂 remibrutinib 治疗慢性自发性荨麻疹；Janus 激酶（Janus kinase, JAK）抑制剂 delgocitinib 治疗慢性手部湿疹；集

落刺激因子 1 受体 （colony stimulating factor 1 receptor, CSF1R） 抑制剂 vimseltinib 治疗腱鞘巨细胞瘤；丝裂原活化蛋白激酶激酶

（mitogen-activated protein kinase kinase, MEK）抑制剂 mirdametinib 治疗神经纤维瘤病 1 型。此外，有 4 种药物获批用于治疗非小细胞

肺癌，包括人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2, HER2）抑制剂 sevabertinib 和 zongertinib、表皮生长因子

受体 （epidermal growth factor receptor, EGFR） 抑制剂 sunvozertinib 和 ROS 原癌基因 1 （ROS proto-oncogene 1, ROS1） 抑制剂

taletrectinib。MEK 抑制剂 avutometinib 和黏着斑激酶（focal adhesion kinase, FAK）抑制剂 defactinib 联合疗法获批用于治疗低级别浆

液性卵巢癌。从研发背景、设计思路、临床疗效及安全性等方面，对 2025 年 FDA 批准的 11 种小分子激酶抑制剂进行系统阐述，以期

为该领域后续药物研发工作提供参考与借鉴。

[ 关键词 ] 小分子激酶抑制剂；FDA 批准；分子靶向治疗；药物设计；临床安全性

[ 中图分类号 ] R979.1；R914.2　　　　　　[ 文献标志码 ] A　　　　　　　[ 文章编号 ] 1001-5094（2026）06-0528-15

DOI: 10.20053/j.issn1001-5094.202604210382

Small-Molecule Kinase Inhibitors Approved by the U.S. FDA in 2025: A 
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[Abstract] In 2025, the U. S. Food and Drug Administration (FDA) approved a total of 11 small-molecule kinase inhibitors (9 as 

monotherapies and 2 as components of a combination regimen), setting a new record for the highest annual approval count of this drug 

class. Their clinical indications and target profiles show an increasingly diversified trend.Among them, five agents were approved for 

non-oncology indications: the Bruton's tyrosine kinase (BTK) inhibitor rilzabrutinib for chronic immune thrombocytopenia; the BTK 

inhibitor remibrutinib for chronic spontaneous urticaria; the Janus kinase (JAK) inhibitor delgocitinib for chronic hand eczema; the 

colony-stimulating factor 1 receptor (CSF1R) inhibitor vimseltinib for tenosynovial giant cell tumor; and the mitogen-activated protein 

kinase kinase (MEK) inhibitor mirdametinib for neurofibromatosis type 1.Additionally, four agents were approved for non-small cell 

lung cancer, including the human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) inhibitors sevabertinib and zongertinib, the epidermal 

growth factor receptor (EGFR) inhibitor sunvozertinib, and the ROS proto-oncogene 1 (ROS1) inhibitor taletrectinib.The remaining two 

agents were approved as a combination regimen: the MEK inhibitor avutometinib plus the focal adhesion kinase (FAK) inhibitor 

defactinib, for low-grade serous ovarian cancer. This article systematically reviews the 11 approved small-molecule kinase inhibitors 

from the perspectives of research background, molecular design strategies, clinical efficacy and safety, which may serve as a reference 

for subsequent drug R&D in this field.
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激酶抑制剂是一类通过靶向激酶腺苷三磷酸

（adenosine triphosphate，ATP）结合域或变构位点，

调控异常信号通路的小分子化合物。自 2001 年首个

激酶抑制剂伊马替尼获批上市以来，该领域历经二十

余年的发展，已从最初的肿瘤治疗拓展至自身免疫

性疾病、炎症性疾病以及罕见病等多个治疗领域。

相较于传统细胞毒性药物，激酶抑制剂可精准调控

驱动疾病进展的激酶靶点活性，在实现高效治疗的

同时显著降低脱靶相关不良反应的发生，临床优势

突出[1]。

截至 2025 年，美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA） 批准上市的

小分子激酶抑制剂总数已达 101 个[2]，该数据体现靶

向激酶药物研发已达到行业重要发展里程碑。其中

2025 年获批 11 个，创该类药物单年获批数量历史新

高。随着技术革新的持续推进，激酶抑制剂的研发

思路已由广谱抑制向精准靶向及机制创新转变[1]。

2025 年经 FDA 批准上市的 11 个小分子激酶抑

制剂，既延续了该类药物在肿瘤治疗领域的研发优

势，同时实现了作用靶点与临床适应证的多样化拓
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展。在非癌症疾病领域，共有 5 种药物获批：布鲁

顿酪氨酸激酶 （Bruton
,
s tyrosine kinase，BTK） 抑

制剂 rilzabrutinib 获批用于慢性免疫性血小板减少症

（immune thrombocytopenia， ITP）； BTK 抑 制 剂

remibrutinib 用 于 慢 性 自 发 性 荨 麻 疹 （chronic 

spontaneous urticaria， CSU）； Janus 激 酶 （Janus 

kinase，JAK） 抑制剂 delgocitinib 获批用于慢性手

部湿疹（chronic hand eczema，CHE）；集落刺激因

子 1 受 体 （colony stimulating factor 1 receptor，

CSF1R） 抑制剂 vimseltinib 用于腱鞘巨细胞瘤

（tenosynovial giant cell tumor，TGCT）；丝裂原活化

蛋 白 激 酶 激 酶 （mitogen-activated protein kinase 

kinase，MEK） 抑制剂 mirdametinib 用于神经纤维

瘤病 1 型（neurofibromatosis type 1，NF1）。在癌症

治疗方面，4 种药物获批用于非小细胞肺癌（non-

small cell lung carcinoma，NSCLC），包括人表皮生

长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 

2，HER2）抑制剂 sevabertinib 和 zongertinib、表皮生

长 因 子 受 体 （epidermal growth factor receptor，

EGFR） 抑制剂 sunvozertinib 和 ROS 原癌基因 1

（ROS proto-oncogene 1，ROS1）抑制剂 taletrectinib；

此外， MEK 抑制剂 avutometinib 和黏着斑激酶

（focal adhesion kinase，FAK）抑制剂 defactinib 联合

疗法获批用于低级别浆液性卵巢癌 （low-grade 

serous ovarian carcinoma，LGSOC）。这一多元化发

展趋势预计将持续深化。本文将从研究背景、设计

思路、临床疗效及安全性等方面，对 2025 年 FDA

批准的 11 种小分子激酶抑制剂进行系统介绍，以期

为该领域未来的研发提供参考与启示。

1  Rilzabrutinib
1.1  研究背景

ITP 是一种获得性自身免疫性疾病，其主要特

征是体内免疫失调介导的血小板破坏增加，导致血

小板计数持续减少[3]。慢性 ITP 患者常伴有持续疲

劳症状和出血风险，生活质量受到严重影响[4]。布

鲁顿酪氨酸激酶 （Bruton's tyrosine kinase，BTK）

作为 Tec 家族非受体酪氨酸激酶，广泛表达于 B 细

胞和先天免疫细胞中，在 B 细胞受体信号传导及发

育过程中发挥关键调控作用。已有临床研究发现，

BTK 抑制剂伊布替尼（ibrutinib）可有效改善 B 细

胞恶性肿瘤合并 ITP 患者的血小板减少症状，证实

BTK 通路异常活化是 ITP 发病的重要机制，也提示

BTK 抑制剂在 ITP 治疗中具备潜在应用价值[3]。目

前，多种 BTK 抑制剂处于 ITP 临床研究阶段，然

而，现有 BTK 抑制剂普遍存在选择性不足的问题，

抑制血小板胶原受体和整合素可能损害血小板聚集

功能，增加出血风险，从而限制了其在 ITP 等出血

风险较高疾病中的临床应用。2025 年 8 月 29 日，

赛诺菲公司研发的口服可逆共价结合型 BTK 抑制剂

rilzabrutinib 获得 FDA 批准，用于治疗既往对治疗

反应不足的持续性或慢性 ITP 成人患者，为该病的

靶向治疗提供了全新方案。

1.2  设计思路

研究团队以 4-氨基咪唑并嘧啶（1）为母核，重点

对可逆共价弹头连接链的构效关系进行优化[5]。初步研

究发现，六元环氰基丙烯酰胺修饰的化合物 2 对 BTK

展现出良好的体外抑制活性（IC50 = 1.9 nmol·L-1），

但细胞结合率较低。通过结构导向优化，团队在 β

位引入脂肪链取代基得到化合物 3，在保持相近酶

抑制活性（IC50 = 1.8 nmol·L-1）的同时，将细胞结

合率提升至 50% 以上，且药代动力学研究表明其具

有良好的体内暴露量（最大血药浓度 Cmax = 326 ng·

mL-1）。为进一步增加水溶性，Owens 等[5]将化合物

3 的 β 位叔丁基优化成亲水基团，得到优选化合物 4

（rilzabrutinib）（见图 1A）。该分子不仅维持纳摩尔

级 BTK 抑制活性（IC50 = 1.3 nmol·L-1）和良好选择

性，且水溶性显著提高（水溶性为 125 μmol·L-1），

同时表现出适宜的体内暴露量（Cmax = 270 ng·mL-1），

并在 ITP 动物模型中展现出良好的体内治疗活性和

安全性。

X 射线共晶结构显示（见图 1B，PDB ID: 7L5P），

rilzabrutinib 的苯氧基与苯基占据守门残基 Thr474

附近的疏水口袋，2 位氟原子占据 Ala428 侧的小型

空腔。通过 4- 氨基咪唑并嘧啶核心与铰链区

Thr474-Met477 形成氢键网络锚定于 ATP 口袋，利

用苯氧乙基片段占据疏水后口袋，并以氰基丙烯酰

胺弹头与 Cys481 形成可逆共价键，氧杂环丁基哌

嗪部分与 BTK 的甘氨酸富集环形成紧密的范德华相

互作用，并使该环区域呈现高度有序的构象，实现

了对 BTK 的高效、持久且高选择性的抑制。

1.3  临床疗效及安全性

Ⅲ期临床试验 LUNA3（NCT04562766）评估了

rilzabrutinib 对比安慰剂在既往接受过治疗的持续性

或慢性 ITP 成人患者中的疗效和安全性。结果显示，

在 24 周治疗期间，rilzabrutinib 组 23% 患者在 8 周

内实现血小板计数恢复至应答水平，持久血小板应答

率显著高于安慰剂组（23% vs 0%，P < 0.000 1） [4]。

治疗前 12 周，rilzabrutinib 组有 64% 患者达到血小

板应答，首次应答中位时间为 15 d，研究达到主要

终点，且安全性良好[6]。结合 rilzabrutinib 治疗复发/

难治性 ITP 的Ⅰ/Ⅱ期研究（NCT03395210）数据，在

529



2026 年 6 月    第 50 卷    第 6 期

每次 400 mg、每日 2 次给药方案下，40% 复发/难

治性 ITP 患者可获得快速且持续的临床应答；该给

药方案治疗窗口较宽，最常见不良反应为轻中度腹

泻、恶心，但无严重出血相关不良事件 （adverse 

event，AE）高发风险。基于上述Ⅰ ~ Ⅲ期完整临床

证据， 2025 年 FDA 批准 rilzabrutinib （商品名：

Wayrilz）成为全球首款专门用于治疗既往多种治疗应答

不佳的持续性及慢性 ITP 成人患者的 BTK 抑制剂[7]。

2  Remibrutinib
2.1  研究背景

CSU 是一种肥大细胞介导的获得性自身免疫性

疾病，其特征为免疫系统异常激活诱发反复发作的

风团、血管性水肿及持续性瘙痒。该病全球患病率

约为 0.5% ~ 5.0%，女性高于男性，患者常因瘙痒与

睡眠障碍而严重影响生活质量[8]。BTK 作为 Tec 家

族非受体酪氨酸激酶，在 B 细胞及肥大细胞中通过

介导 FcεRI 信号通路，调控组胺及炎症因子释放[9]。

现有共价 BTK 抑制剂 （如 ibrutinib，acalabrutinib

和 tirabrutinib）不可逆结合含半胱氨酸的多种激酶，

可能因脱靶效应干扰血小板功能，增加出血风险[9]。

2025 年 9 月 30 日，诺华研发的高选择性 BTK 抑制

剂 remibrutinib 获美国 FDA 批准上市，用于经第 2

代 H1 抗组胺药物规范治疗应答不佳的成人 CSU 患

者，为 CSU 提供低出血风险的靶向治疗新方案。

2.2  设计思路

诺华团队基于可逆 BTK 抑制剂化合物 5

（IC50 = 13 nmol·L-1） [9]，采用非活性构象结合共价

靶向策略设计出化合物 6，其对 BTK 抑制活性增强

（IC50 = 9 nmol·L-1），但体内代谢清除过快，难以维

持长效靶点抑制。为改善其吸收、分布、代谢和排

泄 （absorption， distribution， metabolism， and 

excretion，ADME）性质，研究人员针对其铰链结

合基团进行优化，以 6-氨基嘧啶替代吡咯并嘧啶得

到化合物 7，但活性显著下降（IC50 = 7.3 µmol·L-1），

提示化合物 5 母核 6 位苯环的重要性。进一步在 5

位引入不同连接链以及在与环丙烷相连的苯基上引

入氟原子获得化合物 8，大鼠口服 10 mg·kg-1 后

BTK 结合率达 96%，但人血浆半衰期仅 35 min，血

浆代谢稳定性较差，半衰期短。研究团队进一步聚

焦弹头连接链改造，得到化合物 9，兼具强效抑制

活性（IC50 = 1.3 nmol·L-1）和高血浆稳定性（半衰

期 T1/2 > 120 min）（见图 2A）。X 射线晶体结构显示

（见图 2B），丙烯酰胺弹头与 Cys481 形成共价键，

其羰基与 Cys481 主链氨基形成氢键，氨基嘧啶与

铰链区 Met477 形成氢键，4-位苯环与 Val416 形成

疏水作用，环丙基稳定 BTK 非活性构象。

A：基于结构的 rilzabrutinib优化过程；B：rilzabrutinib与BTK的结合模式（PDB ID: 7L5P）；棍状模型表示关键残基，黄色虚线表示氢键

图1  rilzabrutinib的发现过程及其与BTK的结合模式
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2.3  临床疗效及安全性

2016 年首次人体试验 （NCT03918980） 显示，

remibrutinib 在单次给药 （0.5 ~ 600 mg） 及多次给

药（每日 1 次 10 ~ 600 mg 或每日 2 次 100 ~ 200 mg，

共 12 d） 范围内均显示出良好的安全性和显著的

BTK 抑制活性，且通过瘀伤日志和凝血检测未观察

到出血风险增加[10]。关键Ⅲ期 REMIX-1 和 REMIX-2

研究进一步证实，remibrutinib 组 UAS7 评分较基线

降幅超过 60%，第 12 周病情改善患者比例显著高

于安慰剂组（REMIX-1：49.8% vs 24.8%；REMIX-2：

46.8% vs 19.6%），且疗效随时间持续增强。安全性

方面，在 24 周双盲期内，remibrutinib 组与安慰剂

组的总体 AE 发生率及严重程度相似；在 52 周治疗

期间，remibrutinib 组最常见的 AE 为轻至中度的感

染（如呼吸道感染），其余常见单项事件（如结膜出

血）发生率较低[11]。基于上述数据，remibrutinib 获

FDA 批准用于对 H1 抗组胺药应答不足的成人 CSU

患者。

3  Delgocitinib
3.1  研究背景

CHE 是一种以持续性手部皮炎为特征的慢性炎

症性皮肤病，其发病机制复杂，涉及遗传易感性、

环境触发因素及免疫失调等多重因素。流行病学数

据显示，全球 CHE 患病率较高，女性发病率显著高

于男性，且存在年龄分布差异[12]。JAK-信号转导及

转 录 激 活 因 子 （signal transducer and activator of 

transcription，STAT）信号通路在 CHE 发病机制中

发挥核心调控作用，可传导 1 型辅助 T 细胞 （T 

helper type 1，Th1） 相关细胞因子 [如干扰素 - γ

（interferon-gamma， IFN- γ） ]、Th2 相关细胞因子

[如白细胞介素 -4 （interleukin-4， IL-4）、 IL-13]、

Th17 相关细胞因子（IL-17）及 Th22 相关细胞因子

（IL-22）等多种辅助 T 细胞亚型相关的细胞因子信

号，泛 JAK 抑制剂 [靶向 JAK1/2/3/酪氨酸激酶 2 

（tyrosine kinase 2，TYK2） ]能够有效抑制免疫细胞

活化及炎症反应[13]。截至 2025 年，全球共有 11 款

A：基于结构的 remibrutinib优化过程；B：remibrutinib与BTK的结合模式（PDB ID: 6TFP）；棍状模型表示关键残基，黄色虚线表示
氢键

图2  remibrutinib的发现过程及其与BTK的结合模式
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JAK 抑制剂获批上市，其中，delgocitinib（JTE-052）

是一种外用泛 JAK 抑制剂，于 2025 年获 FDA 批

准，成为全球首个获批用于治疗 CHE 的局部泛

JAK 抑制剂。Delgocitinib 为 ATP 竞争性抑制剂，

对 JAK1， JAK2， JAK3 和 TYK2 的 IC50 分别为

2.8、2.6、13 及 58 nmol·L-1。通过选择性阻断 JAK-

STAT 信号通路，delgocitinib 可抑制炎症因子介导

的免疫细胞活化，从而有效缓解皮肤炎症反应[14]。

该分子的高 Fsp³（0.50）提升了三维结构的复杂性，

使其兼顾纳摩尔级 JAK 抑制活性与代谢稳定性，同

时降低脱靶毒性风险[14]。

3.2  设计思路

针对已上市 JAK 抑制剂 tofacitinib （10） 的脱

靶毒性和细胞毒性问题，日本烟草公司确立了“提

升三维结构复杂性、增强激酶选择性和优化理化性

质”的研发策略[14]。以 tofacitinib 类似物 11 （IC50 = 

79 nmol·L-1）为起点（见图 3A），将 N-甲基环己基

替换为构象受限的吡咯烷 （12），其配体效率

（LE = 0.64）和 JAK 家族选择性均显著提升。进一

步运用构象限制策略开发的螺环化合物 13，表现出

优异的 JAK3 抑制活性 （IC50 = 36 nmol·L-1） 和高

Fsp³值（0.53）。通过优化氮杂螺环的合成方法，获

得抑制活性较好的化合物 14 （IC50 = 7 nmol·L-1），

为提高代谢稳定性，进一步优化氮杂螺环获得吡咯

烷螺环类似物 15 （（delgocitinib）），化合物 15 能在保

持高抑制活性（IC50 = 13 nmol·L-1）的同时，表现

良好的代谢稳定性（代谢稳定性 60 min 剩余百分比：

人 97%、猴 99.6%）。X 射线共晶结构显示 （见图

3B）：吡咯并嘧啶母核与铰链区 Glu903/Leu905 形成

双氢键，氰乙酰基与 Gly831 周围氨基酸产生正交偶

极相互作用，氮杂环丁烷则嵌入 JAK3 特异性疏水

口袋。Delgocitinib 为泛 JAK 抑制剂，在佐剂性关

节炎和皮炎动物模型二硝基氯苯斑贴试验中显示强

效抗炎作用，且代谢稳定性优异（人肝微粒体残留

率 > 97%）。Delgocitinib 于 2025 年获 FDA 批准上市，

成为全球首个用于治疗 CHE 的外用 JAK 抑制剂。

3.3  临床疗效及安全性

多项临床试验验证了 delgocitinib 治疗中重度

CHE 的疗效与安全性。2 项 III 期 DELTA 1/2 试验

显示，delgocitinib 组的慢性手部湿疹治疗疗效研究

者总体评估量表 （Investigator
,
s Global Assessment 

for Chronic Hand Eczema Treatment Success， IGA-

CHE TS） 应答率显著优于载体组 （DELTA 1：

19.7% vs 9.9%；DELTA 2：29.1% vs 6.9%），且患者

报告的瘙痒和疼痛症状改善更显著[12]。后续Ⅲ期

MOTION 试验证实，delgocitinib 在与系统性药物

alitretinoin 相比在主要终点（HECSI -67.6 vs -51.5）

及关键次要终点 （HECSI-90：39% vs 26%； IGA-

CHE TS： 27% vs 17%） 等方面均表现较优[15]。

DELTA 3 长期扩展试验 （52 周） 显示，按需使用

delgocitinib 维持 IGA-CHE 0/1 率达 30.0%，HECSI-

75/90 应答率分别为 58.6% 和 36.6%，复发患者中位

再次缓解时间为 8 周[16]。安全性方面，Ⅲ期试验中

AE 发生率与载体组相近 （45% ~ 51% vs 45% ~ 

46%），大多数患者（第 1 周约 83.9%，第 36 周约

90.2%）报告无或仅有轻度烧灼感/刺痛，且随治疗

时间延长进一步改善。全身 AE 主要为轻中度感染，

无剂量相关毒性，未见深静脉血栓、肺栓塞或恶性

A：基于结构的 delgocitinib优化过程；B：delgocitinib与 JAK的结合模式（PDB ID: 7C3N）；棍状模型表示关键残基，黄色虚线表示
氢键

图3  delgocitinib的发现过程及其与 JAK的结合模式
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肿瘤信号；与 alitretinoin 相比安全性更优（AE 发生

率 49% vs 76%），无典型维 A 酸类不良反应[16]。综

上，delgocitinib 乳膏成为全球首个用于中重度 CHE

的局部非类固醇靶向疗法。

4  Vimseltinib
4.1  研究背景

腱鞘巨细胞瘤 （tenosynovial giant cell tumor ，

TGCT）是一种局部侵袭性肿瘤，以巨噬细胞聚集

为特征，常累及滑膜、滑囊及腱鞘，导致关节肿胀、

疼痛及活动受限[17]。CSF1R 是单核-巨噬细胞存活、

增殖与分化的核心调控受体。机制研究表明，

TGCT 源于染色体 1p13 区域 CSF1 基因的体细胞染

色体平衡易位，部分 TGCT 病例存在 CSF1-COL6A3

（2q37）融合基因，驱动 CSF1 过表达，通过募集并

激活 CSF1R 依赖性炎性巨噬细胞驱动肿瘤生长，

CSF1R 激活后进一步调控下游蛋白激酶 B （protein 

kinase B，PKB，又称 AKT）  /哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白 （mammalian target of rapamycin，mTOR） 等

信号通路，促进肿瘤相关巨噬细胞的存活与增殖[18]。

首 个 CSF1R 抑 制 剂 pexidartinib （PLX3397） 于

2019 年获 FDA 批准，但存在肝功能异常（黑框警

告）、脱靶抑制 KIT 原癌基因受体酪氨酸激酶所致

的血液学毒性等缺陷[19]。2025 年 2 月 14 日，FDA

批准高选择性 CSF1R 抑制剂 vimseltinib 上市，用于

治疗有症状的、伴有严重病态或功能受限且不适合

通过手术改善的 TGCT 成人患者。

4.2  设计思路

鉴于 pexidartinib 存在多靶点抑制及肝毒性问

题，Deciphera 公司开展高选择性、低毒性 CSF1R

抑制剂的研究[18, 20] （见图 4A）。通过激酶抑制剂库

筛选获得苗头化合物 16，虽具 CSF1R 抑制活性

（IC50 = 151 nmol·L-1），但脱靶效应显著。经结构导

向改造芳香母核以提升靶点选择性：将母核氟代苯

环替换为 2-甲基吡啶环，得到化合物 17，其活性

（IC50 = 9.4 nmol·L-1）和选择性均显著提高。该改进

得益于其能够占据 CSF1R 特有的“甘氨酸口袋”实

现选择性。将末端的芳香基团替换为体积较小的叔

丁基，得到化合物 18，其活性和选择性均显著提升

（IC50 = 4.1 nmol·L-1）。化合物 18 与 CSF1R 的晶体

结构显示（见图 4B），其吡啶骨架通过多个氢键锚

定在 ATP 结合口袋，但酰脲侧链缺乏有效相互作

用。构效关系研究发现，以二氢嘧啶酮替代酰脲得

到化合物 19，进一步引入异丙氨基侧链得到化合物

20 （vimseltinib）。20 在体内外模型中均展现出对

CSF1R 强效、高选择性的抑制作用[CSF1R IC50 = 

1.7 nmol·L-1； FMS 样 酪 氨 酸 激 酶 3 （FMS-like 

tyrosine kinase 3，FLT3）/KIT，IC50 > 3 000 nmol·L-1]，

同时具备良好的口服生物利用度与安全性特征。晶

体结构（vimseltinib 的核心结构）显示（见图 4C），

化合物 20 的末端与 CSF1R 的后口袋形成紧密的相

互作用：二氢嘧啶酮的羰基与 Lys616 形成氢键，破

坏激酶活性必需的盐桥；2-甲基吡啶环占据 CSF1R

特有的“甘氨酸选择性口袋”，异丙氨基侧链通过疏

水作用稳定受体失活构象，参与形成抑制性调节疏

水脊 （regulatory spine，R‑spine）。基于上述优势，

vimseltinib 快速进入临床试验阶段。

4.3  临床疗效及安全性

Vimseltinib 治疗不可切除 TGCT 的临床疗效已

在 多 项 研 究 中 证 实 。 I/II 期 临 床 试 验

（NCT03069469）显示，30 mg 每周 2 次方案在不可

切除 TGCT 患者中具有良好的抗肿瘤活性和耐受

性，未接受过 CSF1R 抑制剂治疗者的客观缓解率

（objective response rate，ORR）为 53%，既往治疗者为

46%[21]。关键 III 期 MOTION 试验（NCT05059262）

中，根据 RECIST v1.1 标准评估的 ORR 显著优于安

慰剂组 （40% vs 0%），根据肿瘤体积评分 （tumor 

volume score，TVS） 评估，vimseltinib 组 ORR 达

67%；在关节活动度、身体功能及疼痛等次要终点

上也均有显著改善。安全性方面，vimseltinib 耐受

性良好，多数治疗期间 AE 为轻中度，唯一发生率

大于 5% 的 3/4 级事件为血肌酸磷酸激酶（creatine 

phosphokinase，CPK）升高（10%），未见肝胆毒性

证据[22]。综上，vimseltinib 在不可切除 TGCT 患者

中展现出显著疗效与良好安全性。

5  Mirdametinib
5.1  研究背景

NF1 是一种常染色体显性遗传病，全球发病率

约为 1/3 000，以进行性皮肤、神经及肿瘤表现为特

征。约 40% 的患者可发展为丛状型神经纤维瘤

（plexiform neurofibroma，PNF），常导致毁容、神经

压迫症状，严重影响生活质量[23]。NF1 基因定位于

染色体 17q11.2，编码神经纤维蛋白，通过负调控大

鼠肉瘤病毒癌基因 （rat sarcoma virus gene，RAS）

信号通路维持细胞稳态；其功能缺失导致 RAS 持续

激活，进而过度激活下游 Raf 蛋白激酶 （rapidly 

accelerated fibrosarcoma protein kinase，Raf） /MEK/

细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein 

kinase，ERK）信号轴，驱动细胞异常增殖与肿瘤

发生[24]。截至 2025 年，FDA 已批准 6 款口服 MEK

抑制剂，其中 mirdametinib 原由辉瑞研发，2017 年

533



2026 年 6 月    第 50 卷    第 6 期

转让至 SpringWorks Therapeutics 公司，2025 年 2 月

获 FDA 批准上市。Mirdametinib 是一种高选择性变

构 MEK1/2 抑制剂，具有中枢神经系统穿透性，通

过抑制 MEK 激酶活性阻断下游信号传导，用于治

疗无法手术完全切除的成人及 2 岁以上儿童 NF1 相

关 PNF 患者。Mirdametinib 是首个获批用于治疗成

人患有症状性 PNF 且肿瘤无法通过手术完全切除的

药物，填补了该人群的临床治疗空白[25]。

5.2  设计思路

研究团队基于 N-苯基邻氨基苯甲酸苗头化合物

21 （IC50 = 554 nmol·L-1）开展了系统的构效关系研

究[26] （见图 5A）：首先，通过 A 环氟取代得到化合

物 22 （IC50 = 15 nmol·L-1），氟原子与 MEK1 的

Ser212 形成偶极相互作用（见图 5B），增强了结合

效力；其次，将羧酸侧链改为环丙甲氧基苯甲酰胺

酯，获得化合物 23（IC50 = 2.3 nmol·L-1），解决了细

胞渗透性问题，并由此得到口服候选药物 CI-1040。

为进一步提升体内疗效，团队采用亲水性 2, 3-二羟

基丙氧基侧链替代 CI-1040 中的环丙甲氧基，设计

得 到 化 合 物 PD 0325901 （mirdametinib， 24）。

Mirdametinib 在体外 C26 细胞中表现出强效抑制活

性 （IC50 = 0.33 nmol·L-1），同时溶解度显著提高

（溶解度为 190 µg·mL-1），人肝微粒体代谢半衰期大

于 100 min，实现了药效与药代特性的协同优化。

5.3  临床疗效及安全性

Mirdametinib 的早期Ⅱ期试验 （NCT02096471）

纳入 19 例 NF1-PNF 患者（2 mg·m-2，每日 2 次），

42% 部分缓解（肿瘤缩小 ≥ 20%），53% 疾病稳定，

患者报告疼痛评分持续较基线显著下降[23]。关键Ⅱb

期 ReNeu 试验（NCT03962543）评估了症状性、不

可手术的 NF1-PNF 患者，其中成人及儿童 ORR 分

别为 41% 与 52%，2 组中位最佳肿瘤体积缩小幅度

均 > 40%，疼痛与生活质量在治疗早期即获显著改

善并持续[25]。安全性方面，mirdametinib 耐受性良

好，多数 AE 为轻中度，无治疗相关死亡或恶性转

化[25]。综上，mirdametinib 在 NF1-PNF 患者中表现

出显著抗肿瘤活性和可控安全性，为该疾病提供了

新的治疗选择。

6  Sunvozertinib
6.1  研究背景

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之

一，NSCLC 约占 85%[27]。EGFR 突变是 NSCLC 最

常见的驱动基因，突变率约 14% ~ 46%，在女性、

非吸烟者及亚洲人群中更常见[28]。目前全球已有 11

款 EGFR 抑制剂获批。Sunvozertinib 是一种口服不

可逆高选择性 EGFR 抑制剂，通过共价结合 Cys800

靶向 EGFR 外显子 20 插入（EGFRexon20ins）等多

种突变[29]。 2025 年 7 月 2 日， FDA 加速批准

sunvozertinib 用于治疗经 FDA 批准的检测方法确认

存在 EGFRexon20ins 突变、既往接受过铂类化疗后

疾病进展的局部晚期或转移性 NSCLC 成年患者，

其加速持续获批取决于确证性Ⅲ期临床试验对临床

获益的验证。Sunvozertinib 是首个完全由中国药企

A：基于结构的vimseltinib优化过程；B：化合物18与CSF1R的结合模式（PDB ID: 7TNH）；C：vimseltinib的核心结构与CSF1R的结
合模式（PDB ID: 7MFC）；棍状模型表示关键残基，黄色虚线表示氢键

图4  vimseltinib的发现过程及其与CSF1R的结合模式
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自主研发、独立完成全球临床并在美国 FDA 获批的 口服 EGFR 小分子靶向药。

6.2  设计思路

研究团队以 osimertinib（25）为先导，重点对甲

基吲哚部分进行优化，旨在克服 EGFRexon20ins 突

变耐药（见图 6A） [29]。由于 osimertinib 中刚性甲基

吲哚片段难以适应 Exon20ins 突变导致的 ATP 结合口

袋构象变化，将其替换为柔性叔醇羟基取代的苯胺，

得到化合物 26，其对 EGFRexon20ins 的抑制活性显

著增强，但人肝细胞清除率较高[34 （μL·min-1） /

（10⁶ cells） ]。在苯环 4 位和 5 位分别引入氟和氯

原子得到化合物 27，将肝细胞清除率降低至 7.1

（μL·min-1） /（10⁶ cells）。随后，将化合物 27 的二

甲氨基乙基亲水基团替换为吡咯烷环-1-基得到化合

物 28，清除率降低至 2.8 （μL·min-1） /（10⁶ cells），

同时维持对 EGFR 各类突变体的高效抑制活性，但

对 EGFR 野生型选择性欠佳。将三嗪骨架优化为嘧

啶基团，最终获得对 EGFR 野生型展现更优选择性

的化合物 29 （sunvozertinib）。分子模拟显示（见图

6B），29 的氨基嘧啶与铰链区 Met796 形成氢键，丙

烯酰胺与 Cys800 共价结合，取代苯环占据 αC 螺旋

旁口袋，末端二甲基氨基吡咯烷伸向溶剂区。

Sunvozertinib 实现了对 EGFRExon20ins 强效抑制活

性，同时提升对 EGFR 野生型的选择性，减少皮

疹、腹泻等不良反应。

6.3  临床疗效及安全性

已有多项临床研究验证 sunvozertinib 的疗效与

安全性。针对经铂类化疗的局部晚期或转移性

EGFRexon20ins NSCLC 中国患者，Ⅱ期研究（WU-

KONG6） 显 示 确 认 的 客 观 缓 解 率 （confirmed 

objective response rate，cORR） 为 61%，疾病控制

率（disease control rate，DCR）为 88%[30]。在 II 期

研究（WU-KONG15）中，cORR 达 73.1%，中位无

进 展 生 存 期 （median progression free survival，

mPFS）为 10.1 个月，中位缓解持续时间（median 

duration of response，mDOR）为 10.5 个月[31]。安全

性方面，最常见的 ≥ 3 级治疗相关 AE 为 CPK 升

高、腹泻和贫血[30]。综上， sunvozertinib 在经治

EGFR exon20ins NSCLC 患者中已获 FDA 批准，并

在初治患者的关键 III 期研究中显示出显著的抗肿瘤

活性和可控的安全性。

7  Zongertinib
7.1  研究背景

除 EGFR 突变外，HER2 突变亦是 NSCLC 的重

要致癌驱动因素，发生率约 2% ~ 4%[32]。HER2 作为

ErbB 家族受体酪氨酸激酶，其过度激活可驱动肿瘤增

殖。泛 ErbB 抑制剂（如 afatinib，neratinib）因同时

抑制 EGFR 等家族成员而选择性不足，常引发皮疹、

腹泻等剂量限制性不良反应[33]。2025 年 8 月 8 日，

FDA 批准勃林格殷格翰公司研发的高选择性、不可逆

HER2 酪氨酸激酶抑制剂 zongertinib，用于既往接受

过系统性治疗、经 FDA 批准的检测确认存在 HER2 酪

氨酸激酶结构域（tyrosine kinase domain，TKD）激活

突变的不可切除或转移性非鳞状 NSCLC 成人患者，

旨在减少因泛 ErbB 抑制剂脱靶效应所致的不良反应。

A：基于结构的mirdametinib优化过程；B：mirdametinib与MEK1的结合相互作用；棍状模型表示关键残基，黄色虚线表示氢键

图5  mirdametinib的发现过程及其与MEK1的结合模式
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7.2  设计思路

研发团队基于 HER2YVMA 磷酸化抑制模型

（HEK293 细胞） [34-35]，通过高通量筛选 12 000 种化

合物，发现嘧啶并[5, 4-d]嘧啶类先导物 30，其在

Ba/F3 HER2YVMA 细胞中的 IC50 为 1.4 μmol·L-1 （见

图 7A）。针对尚未解析的 HER2YVMA 突变体结构，

基于已知的喹唑啉抑制剂的结合模式进行理性设计：

1）维持母核与 ATP 铰链区结合作用；2）延伸苯胺

基团至后袋区域；3）在哌嗪部分引入丙烯酰胺弹头

靶向 Cys805。通过甲基化及双环杂芳基（如[1, 2, 4]

三唑并 [1, 5-a]吡啶） 修饰，获得化合物 31 （BI-

1622），显著增强对 HER2YVMA 的抑制活性（Ba/F3 

HER2YVMA IC50 = 8.7 nmol·L-1），且对 EGFRWT 表现

出 50 倍的选择性。

BI-1622 的衍生物 32 在多种细胞模型中表现出

与 BI-1622 相当的抗增殖活性 （Ba/F3 HER2YVMA 

IC50 = 22 nmol·L-1，NCI-H2170 HER2YVMA IC50 = 67 

nmol·L-1）。化合物 32 与 HER2 的晶体结构显示

（见图 7B）：嘧啶并[5, 4-d]嘧啶母核与 HER2 铰链区

Met801/Pro802 形 成 双 氢 键 ， 其 7 位 氮 原 子 与

Pro802 通过水分子介导发生相互作用，[1, 2, 4]三唑

并[1, 5-a]吡啶基团 4 位的氮原子与 Ser783 发生相互

作用，丙烯酰胺与 Cys805 形成共价键。通过对[1，

2，4]三唑并[1, 5-a]吡啶骨架氮原子的位点进行修

饰，得到化合物 33，细胞活性显著增强 （Ba/F3 

HER2YVMA IC50 = 18 nmol·L-1。引入乙酰胺得到可逆

化合物 34，活性显著降低（Ba/F3 HER2YVMA IC50 = 

5 μmol·L-1，由此证实 Cys805 共价结合对药效的关

键作用。

基于化合物 30 的结构，修饰丙烯酰胺连接的亲

水基团，得到候选化合物 35 （zongertinib， BI-

1810631），丙烯酰胺弹头与 Cys805 形成共价键（见

图 7C），其对 HER2YVMA具有强效的抑制活性（HEK 

HER2YVMA IC50 = 12 nmol·L-1， Ba/F3 HER2YVMA 

A：基于结构的 sunvozertinib优化过程；B：sunvozertinib与EGFR外显子20插入突变（PDB ID: 4LRM）的分子模拟；棍状模型表示关
键残基，黄色虚线表示氢键

图6  sunvozertinib的发现过程及其与EGFR的结合模式
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IC50 = 16 nmol·L-1），而对 EGFRWT 具有显著的选择

性（见图 7A）。Zongertinib 在 HER2 驱动的 NSCLC

异种移植模型中，口服给药可显著抑制肿瘤生长，

表现出强效的抗肿瘤活性。

7.3  临床疗效及安全性

在 Beamion Lung-1 的全球性、开放标签、多队

列剂量递增试验（NCT04886804）中，研究者评估

了 zongertinib 用于 HER2 突变不可切除或转移性实

体瘤患者的疗效与安全性[36]。经盲态独立中心审查

评估，确认 cORR 达 71%（P < 0.001），其中完全缓

解率约为 7%（5/75），部分缓解率约为 64%（48/75），

DCR 为 96%。mDOR 为 14.1 个月，无进展生存期

（progression free survival，PFS）为 12.4 个月。亚组

分析显示：基线存在脑转移者的全身性 ORR 为

64%，颅内缓解率为 41%；既往接受过 HER2 靶向

抗体药物偶联物 （antibody-drug conjugate，ADC）

治疗的患者 cORR 为 48%，mPFS 为 6.8 个月；携带

非 TKD 突变者的 cORR 为 30%。安全性方面，3 级

以上 AE 发生率为 17%，常见 AE 为腹泻 （56%）

和皮疹（33%），多数为轻中度，安全可控。综上所

述，zongertinib 兼具高选择性、强效抑制、颅内抗

肿瘤活性、良好安全性与口服便利性的优势，为

HER2 突变 NSCLC 患者提供了全新的治疗选择。

8  Sevabertinib
2025 年 11 月，FDA 加速批准新型口服 HER2/

EGFR 双重抑制剂 sevabertinib，用于治疗携带

HER2 激酶结构域突变的晚期非鳞状 NSCLC 患

A：基于结构的 zongertinib优化过程；B：化合物32与HER2的结合模式（PDB ID: 7PCD）；C：zongertinib与HER2的结合模式（PDB 

ID: 7PCD）；棍状模型表示关键残基，黄色虚线表示氢键

图7  zongertinib的发现过程及其与HER2的结合模式
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者[37]。 Sevabertinib 对 野 生 型 HER2、 HER2 

A775insYVMA 突变及野生型 EGFR 均表现出强效

抑制作用（IC50 < 0.5 nmol·L-1）。对接模式显示（见

图 8），吡啶氮原子通过与 HER2 铰链区 Met801 形

成氢键锚定在口袋中，该分子的内酰胺环上的酰胺

羰基与 Lys753 （位于 αC-螺旋） 及 DFG 基序的

Asp863 形成氢键，同时苯胺 NH 与 Thr862 的侧链

羟基形成氢键，共同构成多重氢键网络；甲氧基氯

苯片段延伸至门控残基 Thr798 后方的亲脂性亚口

袋；二噁烷环则通过分子内氢键掩蔽吡咯环上的游

离 NH，以稳定分子的活性构象。在 SOHO-01 I/II

期研究中，sevabertinib （20 mg，bid） 在 HER2 突

变晚期 NSCLC 患者中显示出优异疗效。既往经治

但未接受 HER2 靶向治疗的患者 ORR 为 64%，初

治患者 ORR 为 71%[38]。最常见不良反应为腹泻，

整体耐受性良好[38]。

9  Taletrectinib
ROS1 重排约占 NSCLC 的 0.9% ~ 2.6%，其激

酶域结构性激活驱动肿瘤进展[39]。2025 年 6 月，

FDA 批准高选择性Ⅰ型 ROS1/神经营养酪氨酸受体

激酶（neurotrophic tyrosine receptor kinase，NTRK）

抑制剂 taletrectinib，用于治疗 ROS1 融合阳性

NSCLC。该药物通过创新分子设计，采用紧凑、内

收的分子构象，有效避开 G2032R 突变中精氨酸残

基延伸至 ATP 结合口袋造成的空间位阻（见图 9），

同时对 L2026M 等多种继发突变保持抑制活性[40]。2

项关键Ⅱ期研究（TRUST-I/II）显示，taletrectinib 在

ROS1 融合阳性 NSCLC 患者中具有卓越的全身和颅

内 活 性 。 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 （tyrosine kinase 

inhibitor，TKI） 初治患者 ORR 为 88.8%，mDOR

达 44.2 个月；TKI 经治患者 ORR 为 55.8%，mDOR

为 16.6 个月。对难治性 ROS1 G2032R 突变患者，

ORR 仍达 61.5%。颅内疗效方面，初治和经治患者

的颅内 mDOR 分别为 14.7 和 11.9 个月[39]。安全性

良好，常见不良反应为天冬氨酸转氨酶升高

（72%）、腹泻（64%）和恶心（46%） [41]。

10  Avutometinib and Defactinib
10.1  研究背景

LGSOC 是一种罕见卵巢癌亚型（约 10%），主

要受丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）信号通路驱动，约 30% 的患者存在

Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物 （kirsten rat 

A：sevabertinib的结构；B：sevabertinib与HER2的结合模式（PDB ID: 9QXN）；棍状模型表示关键残基，黄色虚线表示氢键

图8  sevabertinib的结构及其与HER2的结合模式

A：taletrectinib的结构；B：taletrectinib与ROS1的分子模拟（PDB ID: 3ZBF）；棍状模型表示关键残基，黄色虚线表示氢键

图9  taletrectinib的发现过程及其与ROS1的结合模式
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sarcoma viral oncogene homolog， KRAS） 激 活 突

变[42]。MEK 作为促增殖与抗凋亡的 MAPK 通路的关

键节点，位于 KRAS/V-raf 鼠类肉瘤病毒癌基因同源

物 B1 （V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog 

B1，BRAF） /EGFR 等癌基因突变的下游，该通路常

作为肿瘤发生的关键驱动因素，是干预该通路的理

想靶点。FAK 作为非受体酪氨酸激酶家族成员，通

过介导整合素及 RAS 等信号转导，与 MAPK 通路协

同调控肿瘤进展及转移[43]。2025 年 5 月 8 日，FDA

加速批准 avutometinib 联合 defactinib 用于治疗携带

KRAS 突变的复发性 LGSOC 成人患者，成为该领域

首个获批的靶向药物。Avutometinib 是一种口服双位

点 MEK 变构抑制剂，其不结合 ATP 口袋，而是结

合于 MEK 的疏水变构口袋（激活段口袋）。该化合

物通过其母核的羰基和氧原子分别与 Ser212 和

Asn221 形成关键氢键（见图 10B），从而稳定 MEK

的非活化构象，有效阻止 RAF 对 MEK 的磷酸化激

活[44]。临床前研究表明，avutometinib 可触发 FAK

代偿性激活，存在潜在的耐药机制[42]。Defactinib 作

为高选择性 FAK/脯氨酸富集酪氨酸激酶 2（proline-

rich tyrosine kinase 2， Pyk2） 双重抑制剂 （FAK 

IC50 = 0.6 nmol·L-1），以 ATP 竞争性方式阻断 FAK

激酶活性。对接结果显示，defactinib 二氨基嘧啶骨

架与 FAK 铰链区 Cys502 形成关键氢键，并以三氟

甲基等疏水基团增强相互作用 （见图 10D） [45]。

Avutometinib 与 defactinib 联合同时抑制 MAPK 驱动

信号与 FAK 代偿耐药途径，在临床前模型及试验中

显示出协同抗肿瘤效应。

10.2  临床疗效及安全性

Avutometinib 联合 defactinib 在 LGSOC 中的疗

效已获多项临床研究验证[42-43]。I 期 FRAME 试验

（NCT03875820） 纳 入 LGSOC 患 者 ， ORR 为

42.3%，mPFS 为 20.1 个月；其中 KRAS 突变组

ORR 达 58.3%，mPFS 为 30.8 个月；KRAS 野生型

亚组 ORR 为 33.3%，mPFS 为 8.9 个月。常见 3 级以

上 AE 为皮疹和 CPK 升高[43]。II 期 RAMP 201 试验

A：avutometinib的结构；B：avutometinib与MEK的结合模式（PDB ID: 3WIG）；C：defactinib的结构；D：defactinib与FAK的结合模
式（PDB ID: 6I8Z）；棍状模型表示关键残基，黄色虚线表示氢键

图10  avutometinib的结构及其与MEK的结合模式和defactinib的结构及其与FAK的结合模式
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（NCT04625270）在 115 例既往经铂类治疗的复发性

LGSOC 患者中 ORR 为 31%，mDOR 为 31.1 个月，

mPFS 为 12.9 个月；KRAS 突变亚组 ORR 达 44%，

mPFS 为 22.0 个月；KRAS 野生型亚组 ORR 为

17%，mPFS 为 12.8 个月。82% 患者实现靶病灶缩

小，治疗期间 3 级以上 AE 为 CPK 升高、腹泻和贫

血，停药率仅 10%[42]。

11  结语与展望
2025 年 FDA 批准的新分子实体中，有 11 个为

激酶抑制剂，靶向 BTK， JAK，CSF1R，MEK，

HER2，EGFR，ROS1，FAK 等 8 个激酶靶点，涵

盖肿瘤与非肿瘤 2 大领域，适应证向免疫/纤维增殖

性疾病系统性拓展，结合模式更具多样性，多靶点

协同干预策略应用更广泛，集中体现了小分子激酶

抑制剂从传统 ATP 竞争性抑制走向精准调控的设计

思想演进。

2025 年 FDA 批准的激酶抑制剂中，有 5 款针

对非癌症适应证，靶向 BTK， JAK， CSF1R 与

MEK，覆盖疾病包括 ITP，CSU，CHE，TGCT 和

NF1，标志着激酶靶向治疗从癌症主战场向免疫炎

症与罕见病领域的系统性拓展。其中，rilzabrutinib

与 remibrutinib 在同一 BTK 靶点上采用差异化共价

策略，分别实现了对 ITP 和 CSU 的有效控制[5, 9]；

delgocitinib 开创了局部外用泛 JAK 抑制模式[14]，

vimseltinib 与 mirdametinib 分别以 CSF1R 和 MEK

变构抑制为相应罕见增殖性疾病提供了安全性或适

应证覆盖更优的靶向选择[18，26]。上述药物的集中获

批，提示 BTK，JAK，CSF1R 等经典激酶靶点在非

癌症领域具有治疗潜力，其适应证正向免疫、炎症

与罕见病持续拓展。

2025 年共价策略的成熟应用尤为突出，展现出

从单一不可逆到可逆调控的多元发展。Rilzabrutinib

获 FDA 批准用于 ITP，是首个在非肿瘤适应证中获

得 FDA 批准的可逆共价 BTK 抑制剂，其氰基丙烯

酰胺弹头与 BTK C481 形成可逆共价键，在维持长

效靶占有的同时规避了不可逆修饰带来的免疫原性

累积和出血风险，且在 C481S 突变背景下仍维持低

纳摩尔水平的强效活性[44]。同年获批的另外 3 个共

价抑制剂则延续了经典的不可逆范式：remibrutinib

以丙烯酰胺弹头共价锁定 BTK，实现 CSU 中 BTK

的高占有率持久抑制[9]；sunvozertinib 利用丙烯酰胺

与 Cys800 共价结合，对 EGFRexon20ins 突变体实

现不可逆、高选择性抑制，对野生型 EGFR 的抑制

活性显著降低[29]；zongertinib 精准靶向 HER2 C805，

对携 HER2 突变（含外显子 20 插入）的非小细胞肺

癌实现高效抑制，同时避免了对野生型 EGFR 的脱

靶不良反应[34-35]。这一不可逆-可逆共价谱系的同时

落地，表明化学弹头与靶标半胱氨酸微环境的适配

性设计已成为提升激酶抑制剂选择性与安全性指数

的通用策略。

另一条值得关注的主线是变构调控策略与多靶

点协同干预策略。Avutometinib 与 defactinib 的联合

疗法获批用于 LGSOC，是这一策略的典型体现。

Avutometinib 作为 RAF/MEK“钳夹”抑制剂，通过

诱导 RAF-MEK 复合物的稳定化实现 MAPK 通路的

深度抑制[45]；defactinib 则靶向 FAK 的变构位点，

阻断 FAK 信号介导的旁路激活与耐药逃逸[46]。

Avutometinib 与 defactinib 联合使用在临床前模型及

试验中显示出协同抗肿瘤效应。Mirdametinib 作为

MEK 抑制剂获批用于 NF1，以及 vimseltinib 作为

CSF1R 抑制剂用于 TGCT，则分别从 MAPK 通路下

游节点和 CSF1R 信号轴展示了变构调控在罕见病和

纤维增殖性疾病中的应用潜力[18, 26]。

展望未来，有望从 3 个方向持续推动激酶调节

剂进一步发展。其一，计算驱动的选择性预测方法

正日益成为激酶抑制剂合理设计的核心工具。2025

年发表的 MMCLKin 框架融合了几何图网络与序列

网络，利用多头注意力机制和多模态多尺度对比学

习，在多个激酶-药物数据集上实现了超越现有方法

的活性与选择性预测精度，并展现出向结构未知激

酶拓展的泛化能力[47]。其二，大环化策略通过锁定

活 性 构 象 减 少 结 合 熵 损 失 ， 已 在 lorlatinib，

pacritinib 和 repotrectinib 等获批药物中得到验证。

当前药物化学家正致力于将其应用于增强激酶抑制

活性、克服点突变驱动的获得性耐药、提升亚型选

择性以及优化药代性质等方面。值得注意的是，

Liang 等[48]近期提出的 Macro-Hop 框架，结合了强

化学习与骨架跳跃策略，能够高效生成具有理想理

化性质和三维结构相似性的新型大环骨架，已成功

应用于 PDGFRαD842V 突变体抑制剂的设计，并获得

高活性化合物 L7，展现出对临床相关耐药突变（如

G680R 和 T674I）的有效抑制能力。未来，结合人

工智能优化大环连接链构象及立体选择性合成路线，有

望将这一策略延伸至更多“难以成药”的激酶靶点。其

三，蛋白水解靶向嵌合体 （proteolysis targeting 

chimera，PROTAC）技术采用催化降解机制，有别

于传统抑制剂的占位模式，为克服获得性耐药提供

了新策略。尽管该技术在激酶靶向降解领域已有首

个临床批准的药物 vepdegestrant，但其 VERITAC-2

试验显示，全体患者的主要终点未达到统计学显著

性，疗效优势仅见于 ESR1 突变亚组[49]。因此
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PROTAC 技术仍有广阔的发展空间。综上，2025 年

FDA 批准的 11 个激酶抑制剂在适应证与共价策略

多元化 2 个方面有阶段性转折——非癌症适应证占

比首次达到半数，不可逆与可逆共价设计在同一审

批周期内同时获批，标志着激酶药物化学正进入疾

病谱系泛化与精准靶向调控的新阶段。
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