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摘  要：转化生长因子-β（TGF-β）信号通路在肿瘤发生和发展过程中起重要作用，是一个有良好发展前景的药物靶点。

galunisertib 是礼来制药公司研发的一类新型 TGF-β 受体 I 抑制剂，通过阻断 TGF-β 信号通路来抑制肿瘤的生长、侵袭和转

移过程。在针对骨髓增生异常综合征、原发性肝癌和胶质细胞瘤等肿瘤的临床研究表明，galunisertib 具有显著的有效性和安

全性。主要从药物概况、相关背景、合成路线、药理作用、临床研究、安全性等方面进行介绍。 
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A TGF-β receptor I inhibitor: galunisertib 
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Abstract: Transforming growth factor-β (TGF-β) signaling pathway plays a crucial role in the evolution and progression in tumors, and 
has become a novel promising target for cancer chemotherapy. Galunisertib is a novel TGF-β receptor I inhibitor, which is developed by 
Eli Lilly and Company, can inhibit tumor growth, invasion and metastasis by blocking TGF-β signaling pathway. Clinical research 
towards myelodysplastic syndrome, hepatocellular carcinoma, and glioblastoma indicates that galunisertib shows favourable 
effectiveness and safety. The drug situation, background, route of synthesis, pharmacological action, clinical research, and safety of 
vibegron are reviewed in this paper. 
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1  药物概况 

通用名：galunisertib 
别名：LY2157299 
化学名：4-[2-(6-甲基吡啶-2-基)-5,6-二氢-4H-

吡咯[1,2-b]并吡唑-3-基]喹啉-6-甲酰胺 
英文名：4-[2-(6-methylpyridin-2-yl)-5,6-dihydro- 

4H-pyrrolo[1,2-b]pyrazol-3-yl]quinoline-6-carboxamide 

CAS: 700874-72-2 
分子式：C22H19N5O 
相对分子质量：369.42 
结构见图 1 
原研公司：礼来制药公司 
药理分类：TGF-β受体 I 抑制剂 
适应症：骨髓增生异常综合征，也用于原发性 
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图 1  galunisertib 的结构 
Fig. 1  Structure of galunisertib 

肝细胞癌、神经胶质细胞瘤、转移性胰腺癌 
目前阶段：III 期临床（骨髓增生异常综合征，

MDS），II 期临床（原发性肝细胞癌、胶质细胞瘤、

转移性胰腺癌） 
2  相关背景 

MDS 是起源于造血干细胞的一组异质性髓系克

隆性疾病，特点是髓系细胞分化及发育异常，表现为

无效造血、难治性血细胞减少、造血功能衰竭，高风

险向急性髓系白血病（AML）转化[1]。国际预后评

分系统（IPSS）推荐的血细胞减少的标准为血红蛋

白（Hb）＜100 g/L，中性粒细胞绝对值（ANC）＜

1.8×109/L，血小板（PLT）＜100×109/L。多数

MDS 病例特征为进行性的骨髓衰竭， 终都会发展

成 AML，但不同亚型转化率也不同。MDS 的治疗

主要解决骨髓衰竭及并发症、AML 转化两个问题。 
转化生长因子 β（TGF-β）信号通路调控包括从

胚胎发育到成熟组织中细胞的增殖、分化、侵袭、

炎症[2]。TGF-β主要有Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ 3 种形式，包括

经典和非经典两条通路[3]。经典的 TGF-β信号通路

与细胞膜上的Ⅰ、Ⅲ型 TGF-β受体组成同源二聚体

或直接结合Ⅱ型 TGF-β受体，从而激活 TGF-β受体

Ⅰ（TβRI）激酶结构域，使下游 SmadAD2 和 Smad3
磷酸化，两者与 Smad4 结合入核后调节多种转录因

子来控制靶向基因的表达；非经典的 TGF-β信号通

路通过激活 PI3K/AKT、MAPK、NF-κB 等信号通

路来发挥作用[4]。 
TGF-β 信号通路在肿瘤发生发展的过程中具有

两面性：早期抑制肿瘤生长，而在晚期则表现为促

进肿瘤生长[5]。肿瘤早期，TGF-β 信号通路的减弱

主要是因为抑制性 Smad7 和另外两个负性调控因

子（SKI 样因子和 TGF-β诱导因子）高表达所引起

的负反馈，后两者是 Smad2/3 依赖的转录复合体的

共抑制因子[6]；肿瘤晚期，该通路的高活性状态使

肿瘤细胞骨架、细胞黏附、基质重塑和迁移相关的

基因表达发生改变，导致其具有转移倾向。同时

TGF-β信号通路也使 E-cadherin 转录抑制因子 Snail
的表达增高[7]。TGF-β 信号通路在肿瘤微环境和免

疫调节方面同样有重要的作用。肝癌中 TGF-β过表

达产生了促进肿瘤生长的免疫微环境，而抑制

TGF-β则可以重塑免疫系统的抗肿瘤效应[5]。 
galunisertib 是一种 TGF-β受体激酶抑制剂，由

礼来制药研发，用于治疗 MDS，处于 III 期临床，

也可用于原发性肝细胞癌、神经胶质细胞瘤、转移

性胰腺癌和胶质瘤，处于 II 期临床研究。2013 年，

该药因治疗原发性肝细胞癌和神经胶质细胞瘤获得

欧盟孤儿药资格。2015 年，galunisertib 在国内成功

拿下临床批件。 
3  合成路线[8] 

以 4-溴-苯基胺和甲基乙烯基酮为起始原料，在

酸性条件下环合得到化合物 1，化合物 1 和 6-甲基

吡啶-2-羧酸甲酯在 KHMDS 作用下得到中间体 2，
化合物 2 与 1-氨基-2-吡咯烷酮盐酸盐经 40 nm分子

筛催化缩合得到中间体 3，然后在碱性条件下发生

重排得到中间体 4，化合物 4 在一定的温度和压力

下与一氧化碳经 Pd(dppf)2Cl2 催化反应得到中间体

5，化合物 5 在氨水和甲醇存在下经酯交换制得

终目标产物 galunisertib。合成路线见图 2。 
4  作用机制及药理作用 

galunisertib 是转化生长因子-β 受体 I 抑制剂。

TGF-β 在晚期肿瘤中高表达，与 TβRI 结合并引发

下游 Smad 家族转录因子磷酸化活化，参与调节肿

瘤由上皮细胞向间充质细胞发生逆分化过程

（EMT），促进肿瘤恶化和侵袭转移。TGF-β还可以

抑制机体免疫系统淋巴细胞（如 T 细胞和 B 细胞）

的异常增殖和分化，肿瘤细胞产生的过量 TGF-β使
机体免疫监视功能下降，引发肿瘤细胞的免疫逃逸，

促进肿瘤浸润和转移[9]。galunisertib 通过与 TGF-β
竞争性结合 TβRI 而下调 Smad 蛋白磷酸化水平，虽

然不会引起肿瘤细胞凋亡，但能抑制肿瘤细胞侵袭

和转移，抑制肿瘤进展过程。 
体外激酶实验结果表明，galunisertib 在无细胞

实验中对 TβRI 的 IC50 为 56 nmo/L[10]。其他体外研

究表明，在初级造血干细胞中，galunisertib 以剂量

相关的方式抑制 TGF-β 介导的 Smad2 活化和造血抑

制，刺激 MDS 骨髓的造血功能[11]；在人类胶质母细

胞瘤（GBM）细胞中，galunisertib 通过 TGF-β 受体

复合物处抑制信号通路活性，减少活性磷酸化 Smad 
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图 2  galunisertib 的合成路线 
Fig. 2  Synthetic route of galunisertib 

蛋白的水平[12]。在两种人类肝癌细胞系（HLE 细胞

和 HLF 细胞）的体外实验中，逐渐增加 galunisertib
浓度可显著抑制 HLE 和 HLF 细胞在不同细胞外基

质（ECM）上的迁移，HLE 和 HLF 细胞经 100 nmo/L 
galunisertib 预处理 16 h 后用 2 ng TGF-β1 处理 30 
min，发现 galunisertib 以相同的效率抑制两种细胞

中 Smad2 蛋白的从头磷酸化；处理 48 h 之后，HLE
和 HLF 细胞中 E-钙黏蛋白的表达均明显增加[13]。 

虽然 galunisertib 在人脐静脉内皮细胞（HUVEC）
的体外实验中能够呈剂量相关性增强 VEGF 或

bFGF 对血管内皮细胞诱导的增殖作用，并促进

VEGF 诱导的 HUVEC 细胞迁移，但在 4T1、Colo205
以及 A549 异种移植小鼠模型中，galunisertib 并没

有显著抑制体内血管生成的作用[14]。在体内基质胶

栓法检测中，galunisertib 可诱导血管生成并增强

VEGF 和碱性成纤维细胞生长因子诱导的血管生

成，而在基底膜中添加 α5-整合素中和抗体抑制这

种增强应答[15]。在 TGF-β过度表达的转基因骨髓造

血功能衰竭小鼠模型中，galunisertib 可通过刺激

MDS 骨髓的造血功能来改善贫血状况[12]。在皮下

植入 Calu6 或 MX1 细胞的裸鼠模型中，将

galunisertib 以 75 mg/(kg·d−1)的剂量给药。给药 2 d

后，在植入两个不同细胞系的裸鼠中，Smad 的磷

酸化程度减少了约 70%，而在治疗后将近 6 h，磷

酸化 Smad（pSmad）恢复到基线水平的 80%，显示

出 galunisertib 显著的抗肿瘤活性[16]。 
5  临床研究 
5.1  I 期临床 

Fujiwara 等[17]在日本实施了一项 galunisertib 针

对实体瘤（包括胰腺癌和肺癌）的非随机、标签公

开和剂量递增的 I期临床研究，用于评价galunisertib
的安全性/耐受性、药动学性质和对实体瘤的作用效

果。12 名晚期或肿瘤转移患者参与了该临床试验，

包括 3 名肺癌患者和 5 名胰腺癌患者，并分为低剂

量组（3 人，80 mg/d）和高剂量组（9 人，150 mg/d），
每名患者每天口服两次药物，连续服用 2 周，然后

停药 2 周，4 周为一周期。通过预定的药动学标准

和剂量毒性限值指导剂量递增，并记录治疗后的不

良事件和评估心脏安全风险。经过治疗后，7 名患

者出现与 galunisertib 相关的不良事件（低剂量组 2
人，高剂量组 5 人）， 常见的不良事件为脑钠肽增

加，白细胞减少和皮疹，并未观察到心血管毒性和

其他剂量限值性毒性。该研究表明 galunisertib 对日

本的晚期肿瘤患者具有可接受的耐受性和安全性。 

4

1 2 

3 

galunisertib 

H2SO4, dioxane 

reflux 

5 

(1) KHMDS, THF, −70 ℃ 

(2)           , THF, −70 ℃ 

pyridine, r.t. 

Cs2CO3, DMF, 100 ℃ CO, 50 psi, Pd(dppf)2Cl2 

NaOAc, MeOH, 90 ℃ 

ammonia, MeOH, 90 ℃
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在另外一项已经完成的 I 期临床研究中，Rodon
等[18]对 65 例（含 58 例胶质瘤患者）渐进性恶性肿

瘤患者进行了 FHD 研究。该临床试验分为两个治

疗组，第一组为 galunisertib 单一治疗组，以 28 d
为 1 个周期，第一周期前 14 d 中患者早晚各口服一

次 galunisertib（20 mg/d），后 14 d 则停止服药，在

剩余的 4 个周期里剂量逐渐递增为 40、80、120、
150 mg/间断服用；第二组为 galunisertib 联合洛莫

司汀（100～130 mg/m2）间断服用，galunisertib 给

药剂量分别设置为 160 mg/d（80 mg/次，2 次/d）和

300 mg/d（150 mg/次，2 次/d）。结果表明，第一组

中 16.6%和第二组中 7.7%的患者表现出完全应答

（CR）或部分应答（PR），有 15 名胶质瘤患者表现

出病情稳定（SD），其中 5 人在多于 6 轮治疗周期

中一直病情稳定，治疗有效率（CR＋PR＋SD）达

到 21.4%，同时没有任何心脏不良事件发生，证明

galunisertib 以 300 mg/d 的间歇给药方式是安全的。 
galunisertib 在动物模型上显示了对前列腺肿瘤

显著的抑制效果，为了验证 galunisertib 能否用于晚

期或转移性胰腺癌的治疗，一项双盲、随机的 I/II
期临床试验正在进行。该临床研究联合吉西他滨，

分为两个阶段，第一阶段主要研究 galunisertib、
galunisertib＋吉西他滨治疗晚期或转移性胰腺癌的

安全和可耐受剂量，第二阶段是比较分别使用

galunisertib＋吉西他滨和吉西他滨＋安慰剂治疗不

可切除前列腺肿瘤患者的总生存期[19]。目前该临床

研究正在进行中，更多有效数据仍未公布。 
5.2  II/III 期临床 

galunisertib 于 2013 年 3 月被欧洲医药管理局

（EMA）和美国食品和药品管理局（FDA）认定为

治疗胶质母细胞瘤的孤儿药，随后两项Ⅱ期临床研

究项目同时开展。其中一项为随机、双盲、三组平

行实验，选取首次复发的接受二线治疗的胶质母细

胞瘤患者，旨在将 galunisertib 、洛莫司汀、

galunisertib＋洛莫司汀进行疗效和安全性对比，共

计 180 名患者参与；另一项为随机的 I/II 期临床研

究，主要针对新诊断为胶质母细胞瘤并且接受标准

的替莫唑胺一线放化疗疗法的患者，共计 62 名患者

参与。在第一项临床研究中，galunisertib＋洛莫司

汀组的患者在 28 d 的周期里以 300 mg/d 的剂量口

服 galunisertib 14 d，随后休息 14 d，与此同时患者

在第一周期的第 7 天以 100 mg/m2 的剂量服用第一

次洛莫司汀，剩余部分每 6 周口服 1 次，每次给药剂

量由实验实施者决定，使其等同于 100～130 mg/m2，

并同单独服用 galunisertib 组、galunisertib＋洛莫司

汀组的患者进行对比[20]。第二项临床试验同样正在

进行中，目前已有的一些实验数据表明，在接受

galunisertib＋替莫唑胺治疗的患者中，一些生物标

记物数量（如总淋巴细胞、CD3＋、CD4＋、CD25＋、

CD127＋、Foxp3＋、CD8＋和 T-细胞）在治疗过程中基

本恒定，而 CD8＋细胞数甚至出现了增加，这种现象

并未在单独使用 TMZ 的患者中出现[21]。 
2013 年 4 月 EMA 和 FDA 授予 galunisertib 肝

癌治疗孤儿药资格，在 2014 年 8 月开展该项目的

II 期临床研究，有来自中国大陆、中国香港、中国

台湾地区、韩国和泰国的共计 120 名使用索拉非尼

治疗失败或不适合使用索拉非尼的患者参与了这项

临床研究[22]。该实验设置了低剂量组（160 mg/d）
和高剂量组（300 mg/d），用于确定是否低剂量的

galunisertib 更为有效。初步实验结果表明两种剂量

在意向性治疗中差别不大，后续参加的新患者均使

用 300 mg/d 的剂量[23]。一些患者的血浆甲种蛋白

（AFP）、E-钙黏蛋白和 TGF-β水平均有所降低。AFP
水平降低＞20%的患者的中位生存期约为 21 个月，

TGF-β水平降低＞20%的患者中位生存期约为12个
月[24]。鉴于 AFP 水平升高的患者普遍预后差，

galunisertib 是一种潜在的可用于预后差难以治疗的

肝癌患者的活性剂。 
另外一项报道的 galunisertib 的 II/III 期临床研究

是针对原发性 MDS，该临床研究开始于 2014 年 3 月。

本研究的目的是研究 galunisertib 针对 MDS 患者红细

胞生成的效果，为此招募了 140 名患者，并根据其患

病情况分为了极低度、低度和中度 3 个风险等级，使

用 galunisertib 和安慰剂进行随机、双盲、平行临床试

验。在 galunisertib 组患者中，在 28 d 的周期里以 150 
mg/d 的剂量口服 galunisertib 14 d，随后休息 14 d，
并接受 优辅助治疗；在安慰剂组患者中，在 28 d
的周期里每日两次口服安慰剂 14 d，随后休息 14 d，
并同样接受 优辅助治疗[25]。该临床研究目前尚在

进行中，未见更多有效数据公布。 
6  安全性 

在动物模型中，分别以 150、20 mg/(kg·d−1)的剂

量对大鼠和狗给药长达一个月，结果表明 galunisertib
的耐受性良好。galunisertib 表现出一定的心脏毒性，

高剂量连续给药1或6个月均可出现心脏毒性反应，

如心脏瓣膜的出血性、退行性和炎症性病变，但该
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毒性明显低于其他类似药物。已有的研究表明，以

50 mg/kg 的剂量间断给药 3 个月，均未见有明显的

心脏毒性事件发生[26]。由于 galunisertib 能够阻断

TGF-β信号通路，亦可引起皮肤和肠道的慢性炎症，

同样也会影响骨骼发育，间断或连续的低剂量（低

于 50 mg/kg）给药可能会减轻上述症状，并允许

galunisertib 能够长期使用[27]。总体来说，现有的临

床研究表明galunisertib在适当剂量间断给药的情况

下是安全可耐受的，未见有明显不良反应事件发生。 
7  结语 

galunisertib是一种新型的TGF-β受体 I抑制剂，

通过与 TGF-β 竞争性结合 TβRI 而下调 Smad 蛋白

磷酸化水平，抑制肿瘤细胞侵袭和转移，抑制肿瘤

的发展过程。临床试验表明，galunisertib 对多种类

型的肝癌、原发性 MDS、神经胶质瘤及其他一些实

体瘤均有明显抑制效果。目前通过阻断 TGF-β信号

通路的抗肿瘤药物很少，而阻断该通路在理论上可

以辅助癌症免疫疗法，对人类程序性死亡受体-1
（PD-1）和 TGF-β 信号通路的共同抑制有可能带来

比单一途径抑制更加有效的抗肿瘤免疫应答。目前

百时美施贵宝公司宣布将和礼来公司展开临床试验

合作，前者用于免疫疗法的 PD-1 阻断抗体 opdivo
（nivolumab）与 galunisertib 联合使用，对晚期胶质

母细胞瘤、肝细胞癌和非小细胞肺癌治疗方法的安

全性和有效性作出评估，并进行临床试验。总之，

galunisertib 在单一药物治疗和联合肿瘤免疫治疗方

面均有着良好的应用前景，将会为众多的肿瘤患者

提供有效的治疗途径。 
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