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Study on the Mechanism of Chk1 and Its Inhibitors Regulating Tumor
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Abstract：Cell cycle checkpoint kinase 1 (Chk1) is a serine/threonine (Ser/Thr kinase) encoded by the tumor suppressor gene Chk1 and is widely
found in mammalian cells. In recent years, a number of domestic and foreign studies have shown that Chk1 and its inhibitors can regulate the
formation and development of tumors. Based on this, based on the profile and application of Chk1 and its inhibitors, this paper summarizes the
mechanism of multi-directional regulation of tumor cells, aiming to provide reference for the clinical application and development of Chk1 and its
inhibitors, and the development of related drugs.
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肿瘤是由遗传物质改变导致细胞过度增殖而形

成的赘生物。传统的治疗方法多首选外科治疗，加

以辅助放射治疗或化学药物治疗。现今，肿瘤治疗

已逐渐进入分子领域。靶向肿瘤增殖、扩散位点的

抑制剂也已广泛应用，明显提高了患者的生存周期

和质量。已有研究证实，DNA 损伤应答信号网络
（DNA damage response，DDR）是肿瘤形成过程中的
主要调节机制[1]。而在 DDR中，Chk1是除 p53外诱
导 DNA损伤最常见的核心蛋白[2]。到目前为止，关
于 Chk1及其抑制剂调控肿瘤的作用机制的研究引
起广泛关注。本文主要总结 Chk1抑制剂调控肿瘤
的作用机制，以期扩展 Chk1的相关药物研发。

1 Chk1概述
Chk1蛋白属于 Ser/Thr激酶家族，分子量约为

54 kD。由人 11号常染色体长臂 2区 4带 2亚带上
的基因编码。cDNA全长约 1891 bp，内含 16个外显
子。Chk1具有高度保守的、能催化底物的 N端激酶
结构域和 200个残基构成的抑制性的 C端调节结
构域（图 1）。其同源物中间区还接有可变连接域以
及作为 ATM 和 ATR 激酶的催化底物的 SQ/TQ 调
节域[1，2]。Chk1通过磷酸化下游分子触发多效应细胞
反应，包括转录调节、细胞周期停滞或延迟、DNA损
伤修复甚至诱导细胞死亡。

注：SQ：丝氨酸/谷氨酸簇；CM：保守序列；NES：核出口信号；NLS：核定位信号；h：人类；sp：裂殖酵母；x：非洲爪蟾；PIP：PCNA相互作用蛋
白。-：Chk1与其他蛋白质相互作用的区域，包括磷酸化位点

图 1 人Chk1结构域结构袁相互作用蛋白和每个结构域的功能
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1.1 Chk1与细胞周期 细胞周期是高度保守、有序

进行的细胞增殖过程。人的细胞周期由细胞分裂间

期中的 G1、S和 G2期以及分裂期 M期构成。最早证
实 Chk1能控制 G2/M期转换，是裂殖酵母中 CDK1/
cdc2的突变体基因[3]。Chk1被阻断时，紫外线诱导
的酵母细胞 DNA损伤更易发生，DNA复制停滞在
G2期[4]。随后在果蝇、人和小鼠中先后发现了 Chk1
的同源物，其能调节细胞分裂的保真度、有丝分裂以

及胚胎发育过程。在非洲爪蟾胚胎中，Chk1以母体/
合子基因产物方式瞬时激活，通过靶向 cdc25A降
解以及 SCF茁-TRCP E3泛素连接酶磷酸化降解调节
MBT互质因子 Drf1的水平，进而参与中胚轴转变
（MBT）以来延长细胞周期[5，6]。Smith J等[7]通过培育
Chk1等位基因纯合子的 C57BL/6小鼠，发现黑色素
细胞在胚胎发育时形成，但在 Tyr:Cre表达开始的几
天后逐渐丢失，表明重组后的 Chk1蛋白异常消耗
导致细胞死亡。Lunardi A等[8]证实 ETS转录因子家
族能直接抑制前列腺癌中 Chk 1的转录促进肿瘤发
生。研究表明 ETS转化潜力是通过抑制 Chk1的表
达，进而促进未修复 DNA损伤过程激发的基因组不
稳定性。进一步研究显示，磷酸化的 Chk1与 14-3-3
蛋白结合募集到 E2F7/8阻遏产物的启动子区域干
扰转录过程，促进 ETS家族中非典型 E2F表达，进
而永久性阻滞 S期抑制肿瘤形成[9]。
1.2 Chk1与 DDR DDR是细胞内和响应 DNA损伤
的重要调节信号网络系统，可协调、检测和修复

DNA损伤过程。损伤后的 DNA一部分能间接通过
DDR响应周期活化，另一部分直接修复损伤。若双
链 DNA断裂，ATM/ Chk2蛋白激酶通路活化进行修
复[10]。而单链 DNA（ssDNA）的损伤能通过激活 ATR/
Chk1途径，磷酸化 Ser-317号和 Ser-345号位点执
行 DNA损伤检测途径[11]。由于 Chk1是 ATR依赖的
DDR反应的关键组分，通过组织复制叉塌陷和激活
DDR保护细胞免受复制应激的侵害，被认为是肿瘤
抑制因子。Lam MH等[12]构建了 Chk条件表达小鼠，
发现在单倍体 Chk1+/-上皮细胞中，细胞周期异常增
殖，S期细胞更早进入有丝分裂过程，表现出恶性肿
瘤的征兆。但目前尚未在人类肿瘤中发现 Chk1完
全丧失或突变的纯合子，可见作为肿瘤抑制因子

Chk1的抑制作用较弱。
2 Chk1 抑制剂

作为 DDR的核心，关于靶标 Chk1的化疗药物
研究不断深入。起初认为 Chk1被抑制时，癌细胞特
别是 p53缺失的肿瘤细胞会丧失响应和修复 DNA
损伤的能力，增强放化疗法对细胞的杀伤作用。因

此，早期 Chk1抑制剂集中在与放疗或化疗结合参
与癌症治疗过程。1995年，第一个开发出的 Chk1抑

制剂———7-羟基星形孢菌素（UCN-01）进入玉期临
床试验。目前已证实其能直接作用于特异性磷酸酶

CDC25C和 AKT上游的 PDK1从而停滞细胞周期[13]。
此外，Lien WC 等 [14]发现 UCN-01 能诱导人骨肉瘤
U2~OS细胞周期停滞、损伤 DNA，并激活非经典下游
效应物 ERK抑制肿瘤细胞增殖。随后，不同公司开
发了数十种小分子 Chk1抑制剂，对 Chk1具有更高
的效力和更高的特异性。

AZD7762是一种有效的 Chk1/2的双重抑制剂，
属于 ATP竞争性抑制剂。在人乳腺癌 4T1.2细胞中，
AZD7762作用后 Caspase-3，LC3A/B域，p-eIF2的表
达升高而 p-Chk1和 pChk2的表达降低。证明其能
通过诱导自噬和凋亡协同促进肿瘤细胞增殖[15]。除
了抑制作用，Park YH等[16]研究发现 AZD7762能抑
制肥大细胞中的 Syk及其下游信号蛋白如丝裂原活
化蛋白激酶 Erk1/2，磷脂酶（PL），Cy1的活化发挥体
外抗过敏作用。MK-8116也叫 SCH900776，其属于
高选择性的 Chk1抑制剂，可削弱 DNA修复能力主
要用于乳腺癌和白血病的治疗。与第一代 Chk1抑
制剂 UCN-01相比，其毒性更低，能诱导中心体突
变，同时显著停滞 G2/M检查点，延长有丝分裂期并
增加异常分裂细胞数[17]。LY2603618是一种有效的
选择性 Chk1蛋白激酶小分子抑制剂，可用于人非
小细胞肺癌、胰腺癌细胞。Laquente B等[18]的 65例
LY2603618 处理的胰腺癌患者的域期临床研究证
明，使用 LY2603618后胰腺癌患者的总生存期效果
不如吉西他滨，若联合应用效果可以提高 30%。

除了上述常见的 Chk1抑制剂，新型的 Chk1抑
制剂仍然处于临床开发阶段，目前主要为 ATP竞争
抑制剂，包括 V158411，CCT245737，GDC-0575等。
Wayne J等[19]在人类癌症模型中发现了 V158411作
用促进肿瘤细胞作用机制。从分子水平上看，

V158411诱导 DNA合成过程中 酌H2AX阳性细胞核
呈现时间和浓度依赖性增加。并通过 酌H2AX表达
诱导 ATR/ATM/DNA-PKcs DNA损伤应答途径的激
活。CCT245737是临床开发的第一个口服活性的候
选 CHK1 抑制剂，现已进入玉期临床实验，其 IC50
为 1.4 nM，对 CHK2和 CDK1 的选择性跃1000 倍。
CCT245737能抑制多种人肿瘤细胞系中基因毒性诱
导的 CHK1 活性（pS296CHK1）和细胞周期停滞
（pY15CDK1）的表达，导致 DNA损伤和细胞凋亡增
加[20]。GDC-0575为近年来较新型的 Chk1抑制剂。
Laroche A等[21]发现 GDC-0575消除了 DNA损伤诱
导的 S期和 G2/M检查点，加剧了 DNA双链断裂并
诱导软组织肉瘤 STS细胞凋亡。此外，若其与吉西
他滨在 TP53缺陷的肉瘤模型中联合应用可出现协
同或累加效应。Tullio AD等[22]在白血病（AML）中的
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IC50为 1.2 nM，其能阻断阿糖胞苷（AraC）激活磷酸
化的 CDK2诱导的 Chk1的表达，协同治疗白血病。
3 Chk1抑制抗肿瘤作用机制
众所周知，多数传统抗癌药物的作用靶标主要

为 DNA，可通过直接损害 DNA或阻碍其前体的合
成来消灭肿瘤细胞。在 DNA受损过程中，DDR通路
活化修补损伤的 DNA促使肿瘤细胞继续增殖。因
此 Chk1抑制剂恰好弥补传统药物的缺陷，成为抗
肿瘤药物研究热点。目前已开发的 Chk1抑制剂既
可以单独应用，也能协同联合放疗或化疗药物参与

临床抗肿瘤研究，其相关机制也不断完善。

3.1 单一作用 起初 Chk1 抑制剂主要用于治疗肺
癌、黑色素瘤、膀胱癌等恶性程度较高的肿瘤。其单

一作用机制表现为阻滞细胞周期、损伤 DNA 等。
Wayne J等 [23]设计并开发了新型口服 Chk1 抑制剂
VER-250840，体外研究实验显示该抑制剂 24 h内
pChk1抑制率超过 90%，并损伤基因组 DNA使黑色
素瘤 A2058细胞出现不可逆性细胞周期停滞。目
前，已进入域期实验的 Chk1抑制剂 prexasertib能
通过增加复制应激促进 DNA损伤过程，诱导非小
细胞肺癌分裂过程提前终止。但却不可避免的出现

化疗药物耐药性。Deraska P等[24]研究发现如果敲除
FAM122A蛋白，prexasertib的抗性解除，PP2A蛋白
表达增加发挥抗癌活性。此外，CCT244747抑制剂
能增加 PARP裂解，通过 Caspase-3活化诱导膀胱
癌 T24 细胞系和人舌鳞癌 Cal27 细胞系凋亡 [25]。
Zhou ZR 等 [26]首次提出 MK-8776 作用于人三阴性
乳腺癌（TNBC）MDA-MB-231，BT-549 和 CAL-51
细胞后，与单独照射相比，低剂量的抑制剂能增加放

疗致敏性并增加 3种 TNBC细胞中诱导的 酌H2AX
的表达，提示对 DNA损伤增强抑制细胞增殖。随着
时间的延长透射电镜检测发现 MK-8776作用后能
增强自噬体的数量促进 LC3-玉转化为 LC3-域。在
UCN-01处理人结肠癌 HCT116等肿瘤细胞后，通过
Akt-FoxO3a途径激活 Puma诱导线粒体凋亡途径。
同时期也可触发 Caspase-9直接激活 Caspase-3，进
而通过正反馈环路切割 XIAP 发挥抗肿瘤作用 [27]。
Wang FZ等[28]研究证实 LY2603618后 DDR明显诱
导表现为 ATM，Chk2，p53 和组蛋白 H2AX 的磷酸
化，同时能抑制 S296 Chk1和增加 DNA损伤介导的
S345 Chk1的表达。
3.2联合应用 除了与放疗合用，其他许多化疗剂如

抗代谢物质或铂类相关药物等也参与激活复制应

激，引起激活 CHK1信号传导的 DNA损伤。因此，
CHK1抑制剂已被评估为电离辐射（IR）的敏感剂和
多种人类癌症模型中的细胞毒性药物。相关课题组

通过 CHK1抑制剂在体外和体内的生物学评价揭示

了它们与放化疗等组合的活性以及相关作用机制。

3.2.1增加放疗敏感性 放射疗法（RT）是通过 IR造
成多种形式的 DNA损伤从而杀死恶性肿瘤的常规
治疗方式。但经过多次放射后，肿瘤细胞能形成适应

性反应进而产生 RT抵抗。如今已在多种肿瘤模型
中证实 Chk1抑制剂能增强放疗的敏感性。Zhang Y
等 [29]报道癌基因 c-Myc/CDC25A/c-Src/H-ras/E2F1
以及 DDR 蛋白 ATR/CHK1/BRCA1/CtIP 在放射抗
性乳腺癌细胞（RBCC）中表达上升。Chk1抑制剂
AZD7762治疗后，DNA消耗增加，复制叉进展速度
显著降低，同时中断复制叉稳定性与同源重组过程，

增加放射敏感性。此外，不同的 Chk1抑制剂暴露在
IR后对细胞毒性的作用机制不同。Suzuki M等[30]发
现新型选择性抑制剂 MK-8776不同于传统抑制剂
UCN-01影响 DNA双链的作用机制，而是通过激活
纺锤体组装检查点增加有丝分裂缺陷。

3.2.2协同其他化疗药物 相较于 Chk1抑制剂的单
一作用，关于 Chk1抑制剂与其他分子靶向剂协同
抗肿瘤的研究更为深入。目前已发现 Chk1抑制剂
可与抗代谢药物、铂类化疗药物以及其他靶向抑制

剂如 PAPP抑制剂等结合。并进一步研究揭示相关
组合的效应机制，弥补单一抗癌药物缺陷。吉西他滨

隶属嘧啶类抗肿瘤药，主要通过阻断核酸的合成（S
期）治疗肺癌、乳腺癌等疾病。Barnard D等[31]发现单
独使用吉西他滨诱导肿瘤细胞 Chk1磷酸化，副作
用较大。当两者联合治疗后，LY2603618能加强阻断
S期检查点联合诱导肠癌、肺癌和胰腺癌异种移植
模型肿瘤的生长。Vincelette ND等[32]报道在急性髓
系白血病（AML）U937 细胞中，Chk1 抑制剂 MK-
8876 能降低 CPX-351 诱导的 Chk1 Ser -296 号、
KAP 1 Ser-473号以及 CDC25A磷酸化水平，自动
降解复制检查点蛋白，并诱导细胞凋亡进而增强对

原发性 AML的抗增殖作用。此外，SB218078抑制剂
与奎纳克林不仅能阻断 G2/M期促进有丝分裂过程
中断，还能通过破坏乳腺癌细胞 BER通路进而诱导
细胞凋亡[33]。

此外，将 Chk1抑制剂与靶向 DDR位点药物结
合的研究引起广泛关注。主要包括 WEE1抑制剂、
PAPP抑制剂等方面。Hauge S等[34]研究发现单独使
用WEE1抑制剂 MK1775能使 S期 CDK活性增加，
联合给与 Chk1抑制剂负向调控复制因子 Treslin表
达，抑制 CDC45负荷，从而限制 S期 DNA损伤程
度，起到协同抗癌的作用。Booth L 等 [35]报道显示
Chk1 抑制剂 SRA737 与 PARP 抑制剂 niraparib 联
合后自噬相关底物 p62和 LAMP62水平降低，同时
ATG5、p-ATG13以及 Beclin1表达增加。两者协同
经 mTOR-AMPK-ULK途径发挥杀伤性自噬作用，
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或经 Bcl-XL内在凋亡通路抑制肿瘤增长。另有研
究显示，LY606368与 PARP1 抑制剂 BMN673 协同
促进胃癌经 Caspase经典途径凋亡，并抑制同源重
组修复加速细胞死亡[36]。
4总结
开发越来越有效和特异性的 Chk1抑制剂在临

床实验中逐渐受到重视。Chk1是癌症对常规治疗
的选择性致敏的良好靶标。本文总结了 Chk1的功
能效应及其在肿瘤中的作用机制，在此基础上，进

一步分析 Chk1抑制剂的进展与肿瘤关系的作用机
制。总之，了解 Chk1及其抑制剂与肿瘤发生发展的
作用机制有助于构建新一代 Chk1抑制剂弥补现今
肿瘤治疗的缺陷。最后，想要产生新型的 Chk1抑制
剂，还要在临床试验中获得成功测试，不断寻找优

化的方案以提高其功效，并鉴定适合这些药剂的生

物标志物等，从而在正在进行的以及未来的临床试

验中完全阐明 Chk1抑制剂在癌症治疗中的作用。
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