
2016 年度广东省科学技术奖项目公示 

项目名称 蛋白激酶小分子抑制剂及其抗肿瘤机制研究 

主要完成单位 中国科学院广州生物医药与健康研究院 

主要完成人 

（职称、完成单

位、工作单位、

贡献证明材料） 

1．丁克 研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单位：中

国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：研究团队负责人，担任项目的总体

设计和进度跟踪工作，是项目《重要科学发现》中全部三项研究成果的主要完成人，

是 10篇代表论文的通讯作者（含共同通讯作者），是 6 项授权专利的第一发明人。 

主要工作为：（1）设计芳基炔类高效 Bcr-Abl T315I 突变体抑制剂；（2）设计吡啶并

嘧啶酮类选择性 EGFR T790M 突变体抑制剂；（3）设计世界首个选择性 DDR1 小分

子抑制剂。 

支撑材料：代表性论文 1、2、3、4、5、6、7、8、9、10 

      授权专利 1、2、3、4、5、6 

2. 陆小云 副教授 工作单位：暨南大学 完成单位：中国科学院广州生物医药与健

康研究院 主要贡献：研究团队第二负责人，负责项目《重要科学发现》中全部三项

研究成果所设计分子的结构优化和合理性研究，通过计算机模拟研究化合物与靶标

的结合，分析化合物与靶标的结合关系，进一步指导结构优化工作。是第2项科学发

现中关于EGFR 790M突变体小分子抑制剂代表性论文（2）的共同通讯作者，是代表

性论文（1、3、4、5、6、7、8）的作者。  

支撑材料：代表性论文1、2、3、4、5、6、7、8 

3．任小梅 助理研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单

位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：主要负责项目《重要科学发

现》中第1项Bcr-Abl T315I抑制剂的机制研究和第2项EGFR T790M突变体抑制剂化合

物机制研究，从而明确化合物的作用机制。是第1项科学发现中的代表性论文（3）

的共同第一作者，其他代表性论文（1、2、4、5、6、7、8）的作者。是第5项授权

专利的发明人。 

支撑材料：代表性论文1、2、3、4、5、6、7、8 

          授权专利 5  

4．蔡倩 教授 工作单位：暨南大学 完成单位：中国科学院广州生物医药与健康研

究院 主要贡献：主要负责项目《重要科学发现》中第1项Bcr-Abl T315I抑制剂合成



的方法学设计，发展了三氮唑合成方法学，该方法条件温和，收率高，选择性很好，

在药物合成中具有很好的应用前景。是代表性论文（9）的共同通讯作者，是代表性

论文（10）的第一作者和共同通讯作者，是代表性论文（2）的作者。是第6项授权

专利的发明人。 

支撑材料：代表性论文2、9、10  

          授权专利6 

5．张章 助理研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单位：

中国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：主要负责项目《重要科学发现》

中第1项Bcr-Abl T315I抑制剂和第3项选择性DDR抑制剂的药理学研究工作。是第1

项科学发现中关于BCR-AblT315I突变体抑制剂的代表论文（3）的共同第一作者，

代表性论文（4、5、6、7、8）的作者。是第1、3、5项授权专利的发明人。 

支撑材料：代表性论文3、4、5、6、7、8 

          授权专利1、3、5  

6．张连文 助理研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单

位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：主要负责项目《重要科学发

现》中第2项EGFR 选择性抑制剂的机理研究和活性测试。是第2项科学发现中关

于EGFR790M突变体小分子抑制剂的代表性论文（1、2、8）的共同第一作者，其

他代表性论文（4、5、7）作者。 

支撑材料：代表性论文1、2、4、5、7、8  

7．徐石林 助理研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单

位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：主要负责项目《重要科学发

现》中第 2项 EGFR T790M 抑制剂的合成及结构优化，获得一系列活性较好的嘧

啶嘧啶酮类抑制剂。是代表性论文（4、7）的第一作者，代表性论文 2、8的作

者。 

支撑材料： 代表性论文 2、4、7 、8  

8．徐田锋 助理研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单

位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：主要负责项目《重要科学发

现》中第2项EGFR T790M 抑制剂的合成及结构优化，获得一系列三环嘧啶类高选

择性抑制剂。是代表性论文（2）的共同第一作者，代表性论文4、8、10的作者。  



支撑材料：代表性论文2、4、8、10 

9．程辉敏 助理研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单

位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：主要负责项目《重要科学发

现》中第 2项发现 EGFR 和 B-Raf 双重抑制剂的合成，获得新型 EGFR 和 B-Raf

抑制剂。是代表性论文（1）的共同第一作者。 

支撑材料： 代表性论文 1   

10．潘小芬 助理研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单

位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：主要负责项目《重要科学发

现》中第1项科学发现中化合物的机理研究，明确了BCR-AblT315I突变体抑制剂

的选择性。是代表性论文（3)的共同第一作者， 代表性论文6的作者。 

支撑材料：代表性论文3 、6  

11．罗金凤 助理研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单

位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：负责项目《重要科学发现》

中全部三项研究项目所设计分子激酶活性筛选研究。是代表性论文 1、2、3、4、

5、6、7、8 的作者。 

支撑材料：代表性论文 1、2、3、4、5、6、7、8 

12．李宇鹏 助理研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单

位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：主要负责项目《重要科学发

现》中第1项科学发现BCR-AblT315I突变体抑制剂的合成，获得新型三氮唑衍生

物。是代表性论文（6)的共同第一作者，代表性论文3的作者。  

支撑材料：代表性论文3、6 

13．沈梦婕 助理研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单

位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：主要负责项目《重要科学发

现》中第1项科学发现BCR-AblT315I突变体抑制剂的合成，获得新型三氮唑衍生

物。是代表性论文（6)的共同第一作者。是第1项授权专利的发明人。  

支撑材料：代表性论文6 

         授权专利1 

14．严佳杰 助理研究员 工作单位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 完成单

位：中国科学院广州生物医药与健康研究院 主要贡献：主要负责项目《重要科学发



现》中第1项Bcr-Abl T315I抑制剂合成的方法学合成，发展了三氮唑合成方法学，该

方法条件温和，收率高，选择性很好，在药物合成中具有很好的应用前景。是代表

性性论文（9）的第一作者。 

支撑材料：代表性论文9 

项目 

简介 

本项目属于生物医药技术领域中的创新小分子药物发现研究，属于应用基础研

究范畴。 

研究重点围绕肿瘤临床耐药这一重大临床问题，以与耐药密切相关的 Stat3 通路

中关键蛋白激酶（Bcr-Abl，EGFR 和 DDR 等）为靶标，设计和合成了一系列全新的

具有良好成药性的活性先导化合物，为创新药物研究奠定化学物质基础。代表性成

果主要包括： 

1、设计和合成了芳基炔类高效 Bcr-Abl 
T315I突变体抑制剂，可有效克服慢粒性

白血病（CML）病人对 imatinib 的临床获得性耐药。化合物 GZD824以 pM的 IC50值

抑制 Bcr-Abl
WT
及 Bcr-Abl

T315I
等耐药突变体的激酶活性（分别为 0.34 和 0.68 nM），

并对激酶 P-loop 区突变(E255K/V)等有效。化合物在多种细胞和动物模型中表现出

优异抗肿瘤活性。相关专利权转让至广州顺健生物医药科技有限公司，候选药物

GZD824（耐克替尼）于 2016 年 2 月 1 日获 CFDA 临床研究批文，将于 2016 年 6

月正式开展临床研究。 

2、设计和合成了吡啶并嘧啶酮类选择性 EGFR
 T790M 突变体抑制剂，可有效克

服非小细胞肺癌（NSCLC）病人对 Gefitinib 等的临床获得性耐药。代表性化合物

D101 以 1.3 和 2.6 nM 的 Kd 值与 EGFR
T790M 突变体和 EGFR

L858R/T790M 双突变体结

合，对 EGFR
WT的 Kd 值则为 310 nM，选择性分别达 240 和 120 多倍。据文献检索，

该分子是目前选择性最好的 EGFR
T790M 突变体小分子抑制剂之一。目前正在进行规

范的临床前研究。 

3、设计和合成了世界首个选择性 DDR1 小分子抑制剂（国际同行评价），作为

治疗胰腺癌和肺癌等的全新机制候选药物。代表性化合物 7rh 可以以 0.6 nM 的 Kd

值与 DDR1 结合并抑制其功能，而对 Bcr-Abl, c-Kit 等 465 种激酶不产生明显影响。

通过美国 Ambit Bioscience 公司检测，该化合物在 100 nM (其针对 DDR1 的 Kd 值

的 160 倍)的 S(35) and S(10) 选择性评分分别为 0.035 和 0.008，是目前特异性最强

的 DDR1/2 小分子抑制剂。 



研究结果在 Angrew. Chem. Int. Edit, J. Med. Chem.等国际专业权威期刊上发表

SCI 论文 10 篇。多项工作被 Nature 旗下的 SciBX：Science-Business eXchange 作为生

命科学研究中的"distillery"亮点专题报道。论文总被引用 154 次，他引 123 次；单篇

最高引用 38 次。项目还催生了系列技术突破，获得授权专利 6 项。 

项目针对 NSCLC 和 CML 病人临床获得性耐药等重大临床需求，发明了具有

完全自主知识产权和良好开发价值的成药性抗肿瘤候选药物，有望为肿瘤的临床治

疗提供新的有效药物，具有较大的潜在社会效益和经济效益。 
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