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小分子靶向 c-Fms 抑制剂的研究进展
王凯成，张方青，杨晓骏，张惠斌，周金培 *

（中国药科大学药物化学教研室，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 巨噬细胞集落刺激因子受体（c-Fms）是原癌基因 fms 编码的产物，为Ⅲ型酪氨酸激酶。c-Fms 及其配体 CSF-1 在肿瘤相关巨噬细

胞的增殖、生长、分化过程中起着重要作用。c-Fms 在多种恶性肿瘤和炎性疾病中异常表达，CSF-1/c-Fms 轴可能成为治疗恶性肿瘤的有效

途径。许多以 c-Fms 为靶标的小分子抑制剂正在研究与临床开发中。简介 c-Fms 的结构特征和作用机制，对小分子靶向 c-Fms 抑制剂的研

究进展进行综述，以期为相关研究提供参考。
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Progress in Small-Molecular Inhibitors Targeting c-Fms
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[Abstract] Macrophage colony stimulating factor receptor (c-Fms), the product encoded by proto-oncogene fms, is a type III receptor tyrosine 

kinase. c-Fms and its ligand CSF-1 play important roles in the proliferation, growth and differentiation of tumor-associated macrophages. 
c-Fms is abnormally expressed in a variety of malignant and inflammatory diseases. The CSF-1/c-Fms axis might be an effective approach to 
the treatment of malignant tumors. Many small molecular inhibitors targeting c-Fms are under research and clinical development. This article 
describes the mechanisms of c-Fms and its roles in tumor immunotherapy, and reviews the latest research progress in small-molecule inhibitors of 
c-Fms, so as to provide reference for follow-up studies.
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肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，
TAM）具有肿瘤容留、免疫抑制特性，这使其成为肿

瘤免疫治疗的一个重点。TAM 由髓源抑制细胞或组织

中的巨噬细胞发育而来，在肿瘤生长、转移的各个步

骤中起关键作用 [1]。巨噬细胞集落刺激因子受体（c-Fms）
及其配体巨噬细胞集落刺激因子（CSF-1）参与调节

TAM 的功能 [2]。c-Fms 是原癌基因 c-fms 编码的受体

型酪氨酸激酶，也称为 M-CSFR、CSF-1R 或 CD115。
c-Fms 是 CSF-1 和白细胞介素 -34（IL-34）的受体 [3]，

与干细胞因子受体（c-kit）、FMS 样酪氨酸激酶-3

（Flt-3）以及血小板衍生生长因子受体（PDGFR）中

的 PDGFRα、PDGFRβ 同属Ⅲ型酪氨酸激酶（receptor 

tyrosine kinase，RTK）家族。

1  c-Fms 结构与功能概况

c-Fms 分子由 972 个氨基酸组成，包括 512 个氨

基酸残基组成的胞外配体结合结构域（含 5 个免疫球

蛋白环）、含 25 个氨基酸残基的跨膜结构域和含 435

个氨基酸的胞内激酶域。其中胞内激酶域由胞内近膜

结构域、腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）结合结构域、激

酶插入区、2 个酪氨酸激酶主结构域和 C 端尾组成。

在胞内激酶域中，酪氨酸磷酸化位点有 8 个，分布在

近膜区（Tyr546 和 Tyr561）、激酶插入区（Tyr699、
Tyr708 和 Tyr723）和远端激酶区（Tyr809、Tyr923 和

Tyr969）。

在 c-Fms 中，近膜结构域通过抑制激活环表现出

活性构象来介导自身抑制作用。c-Fms 与配体结合，形

成受体-配体复合物，继而被细胞内吞，在溶酶体内被
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降解，这一过程称作 c-Fms 的内化（internalization）。

c-Fms 与配体结合后产生细胞信号，诱导受体链的非共

价二聚化，通过磷酸化 Tyr561（人体内为 Tyr561，小

鼠体内为 Tyr559）来解除自身抑制。Tyr561 是首先被

磷酸化的酪氨酸残基，其磷酸化对于之后的酪氨酸磷

酸化和 c-Fms 的完全激活至关重要。胞内激酶域中的

磷酸化位点能够成为多种蛋白的停靠位点，这些蛋白

包括磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）的 p85 亚单位、蛋白

磷酸酶 2（PP2A）、生长因子受体结合蛋白-2（Grb-2）
和泛素连接酶（c-Cbl）等 [4]。当 c-Fms 与配体结合时，

诱导受体链非共价二聚化，Tyr561 磷酸化，解除抑制

状态，触发一系列胞内信号级联反应，实现对单核巨

噬细胞增殖、存活、内化、分化以及黏附与运动能力

的调控（见图 1）[5]。
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c-Fms 在乳腺癌、子宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌、

肺癌、前列腺癌、肾癌以及典型的霍奇金淋巴瘤（CHL）
和间变性大细胞淋巴瘤（ALCL）等多种肿瘤中过度表

达 [6]。此外，c-Fms 在某些炎症中如色素沉着绒毛结

节性滑膜炎（PVNS）中也过度表达 [7]。c-Fms 的配体

CSF-1 主要的生理角色是巨噬细胞生长因子，可促进髓

细胞生长、增殖、分化成为巨噬细胞。在多个肿瘤如

乳腺癌、卵巢癌、结肠癌和胰腺癌以及霍奇金淋巴瘤

患者的血液中，CSF-1 的水平远高于正常人 [8]。这些发

现预示着细胞因子 CSF-1 及其受体 c-Fms 的共表达可

能推动着肿瘤的生长和发展。c-Fms 可以以自分泌的方

式（通过肿瘤细胞与 CSF-1 共表达）或以旁分泌的方

式被激活。在 Balb/c 小鼠（对致癌因子敏感）体内，

具有分泌 CSF-1 能力的成纤维细胞和上皮细胞中 c-Fms

呈高表达，最终导致肿瘤形成 [9]。CSF-1 和 c-Fms 高表

达水平还与肿瘤细胞侵袭性以及癌症晚期患者的不良

预后呈正相关 [10]。c-Fms 能够激活多种信号转导途径，

但并非所有途径都对癌细胞有直接的影响。研究发现，

c-Fms 依赖性巨噬细胞在肿瘤血管生成中起到重要作

用。在 c-Fms 敲除的小鼠中，肿瘤血管生成受到了抑制，

图1  c-Fms的信号转导通路[5]

Figure 1  Signaling pathway of c-Fms
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图2  化合物2与c-Fms的共晶模型（PDB ID：3KRJ）[13]

Figure 2  Co-crystal structure of c-Fms and compound 2 

(PDB ID: 3KRJ)

相反在过表达 c-Fms 小鼠体内，肿瘤浸润巨噬细胞的

数量和肿瘤血管密度显著增加 [11]。因此，c-Fms 有望成

为治疗恶性肿瘤的有效靶点。

2  小分子靶向 c-Fms 抑制剂

截至目前，已报道的小分子 c-Fms 抑制剂的作用

机制均为占据 c-Fms 的 ATP 结合位点，抑制 c-Fms 与

ATP 结合，使 c-Fms 激酶的酪氨酸残基不能发生自磷

酸化，从而抑制 c-Fms 激活。根据化学结构可将 c-Fms

抑制剂分为以下 5 类。

2.1  芳基酰胺类

JNJ-28312141（1）是强生公司开发的一种口服有

效的氰基咪唑甲酰胺衍生物 [12]。在转染表达 c-Fms 的

HEK 细胞中，JNJ-28312141 抑制 CSF-1 诱导的 c-Fms

磷酸化的半数抑制浓度（IC50）为 5 mol · L-1。JNJ-
28312141 对 c-Fms 的 IC50 为 0.69 nmol · L-1，对髓源巨

噬细胞（BMDM）的 IC50 为 2.6 nmol · L-1；激酶选择性

试验结果显示，其对其他 98 个激酶的 IC50 高于 1 µmol · 
L-1，对干细胞因子受体激酶 Kit、AXL（Anexelekto）
激酶、酪氨酸激酶 A（TRKA）、FMS 样酪氨酸激酶-3

（FLT-3）和淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶（LCK）

的 IC50 分别为 5、12、15、30、88 nmol · L-1，均小于 0.1 
µmol · L-1 [13]。JNJ-28312141 还具有良好的药动学和药

效学性质，在人和小鼠肝微粒体的代谢稳定性试验中，

10 min 时化合物 1 在肝微粒体中剩余量分别为 87% 和

81%；对小鼠模型进行静注给药时，半衰期为 1.36 h，
表观分布容积为 7.11 L · kg-1，清除率为 60.6 mL · min-1 · 
kg-1；经口给药时，半衰期为 2.33 h，峰浓度（Cmax）为

296 µg · L-1，生物利用度达到 83%[13]。在小鼠的类风湿

性关节炎模型中，JNJ-28312141 可有效减轻炎症和骨

侵蚀；JNJ-28312141可能成为急性骨髓性白血病（AML）
的候选药物，并可改善 CSF-1 依赖性巨噬细胞促进的

肿瘤生长及破骨细胞导致的骨骼损害 [13]。

1

2

Manthey 等 [14-15] 运用 Thermofluor 技术筛选出化合

物 2。其对 c-Fms 抑制活性较好（IC50=1 nmol · L-1），

但生物利用度较差（12%），且与钠离子和钙离子通道

结合，可能会导致心血管系统的不良反应。

共晶模型显示，化合物 2 的酰胺氮上的氢原子可

与自身咪唑环的 2 位氮原子形成氢键，稳定自身构象

（见图 2）[13]。

Patch 等 [16] 根据电子等排原理对氰基咪唑甲酰胺

类抑制剂进行改造得到氰基呋喃甲酰胺类 c-Fms 抑制

剂（3）。化合物 3 的 IC50 为 24 nmol · L-1，对 c-Fms 具

有良好选择性，使用 24 种激酶对化合物 3 进行选择性

评估试验显示，其在 1 μmol · L-1 时只对酪氨酸激酶 A

（TRKA）的抑制率超过 50%。在 BMDM 试验中，化

合物 3 可抑制 CSF-1 诱导的溴脱氧尿嘧啶核苷进入小

鼠巨噬细胞，其 IC50为110 nmol · L-1 [12]。化合物3与c-Fms

的相互作用发生在 ATP 口袋的铰链区。对接模型显示，

化合物 3 的酰胺基中的羰基可与 Cys666 骨架氮上的

氢形成氢键；含氰基的五元环占据了腺嘌呤口袋，与

Phe797 形成堆积作用；其他范德华作用由疏水口袋周
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围的 Val596、Lys616、Thr668、Leu785 和 Arg801 介导；

对甲基哌啶位于糖口袋；羟甲基-芳基环投射到溶剂区，

羟甲基与 Tyr665 的酚羟基形成微弱的氢键（见图 3）[17]。

图3  化合物3与c-Fms的模拟对接模型[17]

Figure 3  Ligand interaction diagram of compound 3 

docked into c-Fms

3

2015 年，Im 等 [18] 报道了一类 4-芳基酰氨-3-甲基

异 唑类 c-Fms 抑制剂。首先通过抗人组织细胞性淋巴

癌细胞 U937 和人黑色素瘤细胞 A375P 增殖试验，筛

选得到具有选择性抑制 c-Fms 活性（IC50=216 nmol · L-1）

的化合物 2-甲基-N-（5-甲基异 唑-4-基）苯甲酰胺，

随后将其作为先导化合物进行结构优化得到化合物 4；

化合物 4 可选择性抑制 U937 细胞（IC50=16 nmol · L-1），

对 A375P 和正常细胞 HS27 基本无抑制作用；对 30 种

激酶的筛选试验显示，化合物 4 仅对 c-Fms 具有良好

抑制活性（IC50=9.95 nmol · L-1），对 V600E、B-Raf、
C-Raf、Lyn 也有一定作用（IC50 分别为 5.96 µmol · L-1、

668 nmol · L-1、65.9 nmol · L-1、44.8 nmol · L-1），对其余

激酶的抑制率则均低于 10%[18]。 

对接模型显示，化合物 4 通过 4 个氢键、2 个阳离

子-π 作用，以及离子相互作用与 c-Fms 的 ATP 位点结

合（见图 4）[18]。5-甲基异 唑的氮原子与 Cys666 的

氨基氢原子形成氢键，Thr663 的氧原子与-NH 形成

氢键，表明异 唑环是与受体结合的重要官能团。化

合物 4 的中心苯环与 Lys616 的氨基存在阳离子-π 作用，

同时哌嗪环中带正电荷的 N 原子与 His776 之间也存在

阳离子-π 作用，其余 2 个氢键位于酰胺键：N-H 与

Glu633 的氧原子，以及羰基氧原子与 Asp776 的骨架氢。

此外，哌嗪环中质子化的 N 与带负电的 Asp796 之间存

在强的离子作用，可增强化合物 4 与 c-Fms 的结合。

2017 年，Ramachandran 等 [19] 利用高通量筛选技

术得到了具有芳基双酰胺结构的化合物 5，其对 Kit 和
c-Fms 均有一定抑制作用，通过结构优化得到对 c-Fms

抑制活性和选择性均良好的化合物 6（对 c-Fms 的 IC50

为 1 nmol · L-1）。化合物 6 在人体及大鼠体内的药物吸

收、分布、代谢与排泄（ADME）实验结果显示，其在

人和大鼠的肝微粒中不稳定，且在等渗磷酸盐缓冲液

中的溶解度较低。大鼠体内的药物代谢动力学（PK）

研究显示，化合物 6 经静脉注射给药后清除率较高，

是肝血流速度的 3 倍（4.4 L · h-1 · kg-1）；同时其口服生

物利用度低（12%）。对化合物 6 进行体内代谢研究发

现，其在肝微粒体中发生哌嗪环的去甲基化，得到代

谢产物化合物 7（对 c-Fms 的 IC50 为 1.6 nmol · L-1）；

化合物 7 保留了对 c-Fms 的选择性，但细胞活性较差；

将化合物 7 的甲基哌嗪环去掉得到化合物 8（对 c-Fms 

的 IC50 为 370 nmol · L-1），活性较化合物 7 明显下降；

利用吡啶环替代化合物 8 中与甲基吡唑环相连的苯环，

得到化合物 9；将化合物 9 的甲基苯环替换为 2-甲基

吡啶得到化合物 10。化合物 9 和 10 对 c-Fms 的抑制

活性显著提高，IC50 分别为 5 和 9 nmol · L-1。体外稳定

性试验显示，化合物 10 在肝微粒体中比化合物 6 稳定；

化合物10在小鼠体内的PK研究显示，与化合物6相比，

全身清除率显著降低（为小鼠肝血流量的 50%），口

服生物利用度增加（64%）。 

2.2  喹啉和喹诺酮类

Scott 等 [20] 报 道 了 喹 啉 类 c-Fms 抑 制 剂（11，

AZ683），其具有良好的体内 PK 性质，对 c-Fms 显示

出高选择性（IC50=16 nmol · L-1）。在对 84 种激酶的筛

选试验中，当化合物 11 的浓度为 1 µmol · L-1 时，其对

c-Fms 和 ARK5 的抑制率分别为 96% 和 51%，而对其

他 82 种激酶的抑制率均小于 24%。 
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图4  化合物4与c-Fms的模拟对接模型[18]

Figure 4  Ligand interaction diagram of compound 4 docked into c-Fms
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Wall 等 [21] 报道了 3，4，6-三取代的 2-喹啉酮化合

物 12（对 c-Fms 的 IC50 为 140 nmol · L-1）和 13。对接

模型显示，化合物 12 的含氯芳环结合在腺嘌呤口袋上，

喹啉酮环的酰胺氧和氮分别与铰链区骨架上的 Cys666

和 Glu664 残基形成氢键（见图 5）[17]；利用电子等排

原理，用 2-甲基咪唑取代化合物 12 的异 唑环，氰基

替代氯原子，并在 4-苯基上引入乙基得到了活性和选择

性更高的化合物 13（对 c-Fms 的 IC50 为 2.5 nmol · L-1）；

在大鼠体内试验中，化合物 13 的 PK 曲线显示该化合

物具有良好的口服生物利用度（56%）[21]。

Ki20227（14）是由日本 Kirin Brewery 公司研发

的喹啉类 c-Fms 抑制剂，Ki20227 能有效抑制 c-Fms

的磷酸化（IC50=2 nmol · L-1）[22]。Ki20227 可通过抑制

CSF-1 诱导的破骨细胞体内积聚，抑制溶骨性骨质破

坏；Ki20227 在体外和体内均可抑制破骨细胞分化，

从而抑制转移性肿瘤诱导的骨溶解；在骨转移模型中，

11

7

8

R=
R=H
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12

13

15

14

Ki20227 可抑制溶骨性骨质破坏和乳腺癌的骨转移，

同时 Ki20227 经口给药可抑制炎症细胞浸润和骨质破

坏 [23]。在体外，Ki20227 可抑制 CSF-1- 依赖性脂多糖

（LPS）诱导的 BMDM 细胞中肿瘤坏死因子（TNF）
的产生 [24]。

Lys586
Glu598

Glu664
Leu785

Val596

Arg800

Asn783

Cys666

图5  化合物12与c-Fms的模拟对接模型[17]

Figure 5  Ligand interaction diagram of compound 12 

docked into c-Fms

2.3  芳基嘧啶类

GW2580（15）是葛兰素史克公司研发的芳基嘧啶

类口服 c-Fms 抑制剂（IC50=30 nmol · L-1）[25]。GW2580

可抑制巨噬细胞系和肿瘤细胞中的 CSF-1 信号通路，

其浓度为 1 µmol · L-1 时能够完全抑制 CSF-1 诱导的小

鼠髓性白血病淋巴细胞 M-NFS-60 骨髓细胞和人单核细

胞的生长。GW2580 具有选择性强、抑制活性高、生物

利用度较好等特点，因此其常被用作阐明 c-Fms 激酶作

用途径与机制的探针；此外，其还具有在体外抑制骨钙

流失、骨质侵蚀、骨质增生、关节空隙缩小和体内抑制

CSF-1 依赖性肿瘤生长的能力 [25]。研究显示，GW2580

可减轻胶原诱导性关节炎及胶原抗体诱导的关节炎，并

与伊马替尼具有同等疗效 [26]。使用 GW2580 抑制 c-Fms

信号传导来测定其对 M2 型巨噬细胞的功能的影响实验

结果显示，给药 1 周后，心脏精氨酸酶-1 和 CD206（指

示 M2 型巨噬细胞活性）的表达水平降低，心脏中 M2

型巨噬细胞的数量减少 [27]。 
2017 年 Farag 等 [28] 报道了一类芳基嘧啶类 c-Fms

抑制剂（16 ~ 18），其对 c-Fms 抑制活性良好（IC50 分

别为 8.6、14 和 4.6 nmol · L-1）。激酶选择性实验显示

化合物 18 仅对 c-Fms 有活性，对 KDR、P38a、Tie2

等其他激酶无活性；细胞抗炎活性实验显示，在 RAW 
264.7 巨噬细胞中，化合物 18 可以抑制脂多糖（LPS）
诱导的一氧化氮（NO）和前列腺素 E2（PGE2）的产生；

在浓度为 12 µmol · L-1 时，其可抑制 LPS 诱导的炎症因

子 TNF-α 和 IL-6 的产生 [28]。

16   R1=H, R2=OCH3

17   R1=CF3, R2=H
18   R1=OCH3, R2=H
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2.4  吡咯并吡啶类

Zhang 等 [29] 报道的 PLX-647（19）是一种吡咯并

吡啶类的 c-Fms 和 Kit 抑制剂。PLX-647 对 c-Fms 和

Kit 的 IC50 分别为 28 和 16 nmol · L-1。在对 400 种激酶

的选择性试验中，PLX-647 在 1 µmol · L-1 浓度下，对

除 c-Fms 和 Kit 之外的其他激酶的抑制率均小于 50%；

在体外试验中，PLX-647 可以抑制 c-Fms 依赖的 BCR-
c-Fms 细胞的增殖（IC50=92 nmol · L-1）[29]。在大鼠中进

行的 PLX-647 的体内 PK 研究显示，以 2 mg · kg-1 静脉给

药时，PLX-647 的系统清除率为 11.7 mL · min-1 · kg-1，分

布容积为 2.14 L · kg-1；以 10 和 40 mg · kg-1 剂量经口给

药时，生物利用度为 45% ~ 81%；PLX647 在急性肾炎、

胶原诱导性关节炎、肿瘤诱导的骨痛和骨质溶解模型

中均具有良好活性 [29]。

CD31+ 血管密度显著减少，减缓原发肿瘤的生长和转

移，最终提高乳腺癌小鼠的存活率。Kim 等 [36] 发现，

PLX-3397 可降低由基因敲除导致的小鼠胃肠道基质

瘤（GIST）的质量，也可降低人类 GIST 移植瘤的质

量。目前，PLX-3397 对难治性急性白血病、多发性神

经纤维瘤、Kit 突变型黑色素瘤等肿瘤已开展Ⅰ期、

Ⅱ期临床试验；对腱鞘滑膜性巨细胞瘤（TGCT）开

展Ⅲ期临床试验 [37]。2017 年 10 月，第一三共公司宣

布 PLX-3397 针对 TGCT 的Ⅲ期安慰剂对照临床试验

（NCT02371369）达到终点，该临床研究通过肿瘤体积

的减小量来评估 TGCT 患者的抗肿瘤应答能力。对于

TGCT 患者而言，传统的手术切除治疗可能导致机体功

能受限恶化，增加危重并发症的发生概率，利用肿瘤免

疫治疗可在一定程度上规避这些风险。基于 PLX-3397

针对 TGCT 的收益 / 风险的综合评估正在进行之中，该

评估结果将为下一步的研究工作提供指导依据。

PLX-3397（20） 又 名 pexidartinib， 是 Plexxikon

公司（现已被第一三共公司收购）开发的口服吡咯并

吡啶类多靶点 c-Fms、Kit 和 Flt3 受体酪氨酸激酶抑制

剂，其 IC50 分别为 20、10 和 160 nmol · L-1 [30]。单独用

药时，PLX-3397 在肺癌小鼠中可降低肿瘤负荷，并降

低 TAM 的密度和浸润性 [31]。PLX3397 可与自抑制状

态的 c-Fms 结合，并与近膜区直接接触，关键氢键作

用见图 6（红色虚线）[32]。除了吡啶和近膜区 Trp550

之间的 π-π 堆积作用，吡啶中的极性氮也参与水介导

的氢键网络，有助分子在 c-Fms 自抑制状态下在近膜

区的锚定。在荷有 GL261 肿瘤的 C57 小鼠体内，PLX-
3397 能够抑制恶性胶质瘤细胞侵袭 [33]。在关节炎小鼠

体内，PLX-3397 通过减少小鼠尾巴和爪子中腐蚀性骨

损伤和循环巨噬细胞炎性蛋白 1α（MIP-1α）的水平，

自身炎症疾病得到缓解 [34]。在荷有 B16F10 黑色素瘤的

小鼠中，PLX-3397（45 mg · kg-1，经口给药）能够增强

CD8 介导的黑色素瘤免疫疗法的治疗效果 [35]。Denardo

等 [30] 发现，在 M-NFS-60、Bac1.2F5 以及 M-07e 细胞中，

PLX-3397 能够抑制 CSF-1 依赖性增殖，其 IC50 分别为

0.44、0.22 和 0.1 μmol · L-1；在乳腺癌 MMTV-PyMT 小

鼠中 PLX-3397 与紫杉醇联合用药时，可使乳腺肿瘤内

Trp550

Tyr546

20

图6  PLX-3397与c-Fms的关键氢键作用[32]

Figure 6  Chemical structure of PLX3397 and its key 

hydrogen bonds with c-Fms

EL-Gamal 等 [38] 报道了特异性 c-Fms 抑制剂（21），

其是一个具有吡咯并 [3，2-c] 吡啶骨架的新型双酰胺类

化合物：在 1 mmol · L-1 单剂量浓度下测试化合物 21 对

47 种激酶的选择性结果显示，化合物 21 对 c-Fms 和

KDR 激酶的抑制率分别为 90% 和 71%，对其他所测

试的激酶抑制率较低；进一步测试显示，化合物 21 对

c-Fms 和 KDR 的 IC50 分别为 96 和 1 058 nmol · L-1，即

化合物 21 对 c-Fms 的选择性是 KDR 的 11 倍。
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其对 c-Fms 的 IC50 为 5 nmol · L-1；DCC-3014 对 c-Fms

的选择性是 FLT3、KIT、PDGFRα 和 PDGFRβ 的 100

倍以上 [43]。DCC-3014 可抑制 THP-1 单核细胞（IC50=11 
nmol · L-1），MNFS-60 单核细胞（IC50=4 nmol · L-1）和

人的破骨细胞（IC50=9 nmol · L-1），在小鼠模型中可持

续抑制 c-Fms 和肿瘤浸润，并与抗 PD-1 抗体具有协同

作用。目前正在开展针对实体瘤的Ⅰ期临床试验 [43]。

在已上市的药物中，伊马替尼和舒尼替尼均对

c-Fms 显示出良好的抑制活性。伊马替尼临床用于治疗

急变期、加速期慢性髓性白血病（CML）或是 α-干扰

素治疗失败后的慢性期 CML 患者；细胞试验中，伊马

替尼可抑制 c-Fms（IC50=1.4 μmol · L-1）[44]。舒尼替尼

是一种吲哚酮类似物，其主要靶标是血管内皮细胞生长

因子受体 2（VEGFR-2）和 PDGFRβ，临床用于治疗恶

性肾细胞癌、伊马替尼耐受的胃肠间质癌、胰腺转移

的恶性肾细胞瘤。细胞试验研究显示，舒尼替尼对 c-Fms

具有抑制作用（IC50=61 nmol · L-1）[45]。

3  结语与展望

综上所述，c-Fms 介导的细胞信号转导系统广泛参

与了单核巨噬细胞系的生长、增殖和分化，与肿瘤免

疫息息相关。c-Fms 在乳腺癌、子宫颈癌、子宫内膜癌、

卵巢癌、肺癌、前列腺癌等多种肿瘤中过度表达，在炎

症中也发现了 c-Fms 的异常高表达，因此靶向 c-Fms 的

小分子抑制剂作为治疗肿瘤、免疫相关疾病的潜在药物

具有广阔的前景，研发高选择性小分子 c-Fms 抑制剂具

有重大意义。近年来，随着肿瘤免疫治疗技术的不断发

展，以及对 c-Fms 抑制剂研究的不断深入，多个活性良

好的 c-Fms 抑制剂陆续被公开，其中诺华公司的 BLZ-
945、第一三共公司的 PLX-3397、ARRAY 生物制药公

司的 ARRY-382 已进入临床研究阶段。虽然目前还没有

22

23

21

化合物 21 对 7 种卵巢癌、2 种前列腺癌和 6 种乳

腺癌细胞系的抗增殖实验显示，在 10 mmol · L-1 的单

剂量浓度下，化合物 21 对 SK-OV-3 卵巢癌细胞系和

MDA-MB-468 乳腺癌细胞系的抑制率接近 100%，对

IGROV1 卵巢癌细胞系和 T-47D 乳腺癌细胞系的抑制

率大于 90%；此外，其对所测试的 3 种癌症类型中的 8

个细胞系的抑制率均大于 73%[38]。化合物 21 对 5 种卵

巢癌、2 种前列腺癌和 3 种乳腺癌细胞系的 IC50 在 100 
nmol · L-1 以下；其对 OVCAR-3 卵巢癌细胞系和 DU-
145 前列腺癌细胞系的总生长抑制浓度分别为 45 和 98 
nmol · L-1，同时对人正常细胞 HS-27 的毒性较小 [38]。

2.5  其他类

BLZ945（22）是由诺华公司研发的可口服的高效、

具有选择性作用的芳基醚类 c-Fms 抑制剂，对 c-Fms 的

IC50 为 1 nmol · L-1。Pyonteck 等 [39] 发现，BLZ-945 在体

外可特异性抑制骨髓源性巨噬细胞的 CSF-1 依赖性增

殖，并抑制 c-Fms 的磷酸化；其还可阻止巨噬细胞与神

经胶质瘤细胞之间相互作用，抑制肿瘤扩散和肿瘤生长。

Strachan 等 [40] 发现 BLZ-945 可增加荷有胶质母细胞瘤小

鼠的存活率，并预防乳腺和宫颈病毒驱动的癌变。目前，

作为单一疗法或与 PDR-1（抗 PD-1 抗体）组合用药治

疗胰腺癌、三阴乳腺癌和复发性胶质母细胞瘤等几类晚

期实体瘤正处于临床Ⅰ/Ⅱ期评估阶段。

ARRY-382（23）是由 ARRAY 生物制药公司研发

的特异性、选择性 c-Fms 小分子抑制剂，对 c-Fms 自

磷酸化具有抑制作用（IC50=9 nmol · L-1）：在细胞实验中，

ARRY-382 对破骨细胞分化和骨吸收均表现出有效的抑

制作用（IC50 分别为 4 和 58 nmol · L-1）；在使用 HEK-
293 细胞的小鼠肿瘤模型中，ARRY-382 能够抑制 c-Fms

（ED50=3 mg · kg-1）；目前 ARRY-382 与抗 PD-1 抗体

帕姆单抗联合用药，在晚期实体瘤或肿瘤转移患者中

正开展Ⅰ/Ⅱ期临床试验 [41]。  
2016 年，Smith 等 [42] 报道的 DCC-3014（结构未

公开）是 Decipheras 公司研发的高选择性 c-Fms 抑制剂，
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以 c-Fms为靶点的药物上市，但随着研究的进一步深入，

未来将有小分子 c-Fms 抑制剂作为药物应用于恶性肿

瘤和免疫疾病的治疗。
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