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摘  要：肿瘤坏死因子受体相关因子 2（TRAF2）和非催化区酪氨酸激酶（NCK）相互作用激酶（TNIK）是生发中心激酶

（GCK）家族中的一种丝氨酸/苏氨酸激酶。作为 Wnt/β-catenin 信号通路的关键激活因子，TNIK 在肿瘤、纤维化及代谢性疾

病等多种疾病的发生发展过程中发挥重要调控作用。近年来，TNIK 小分子抑制剂研发经历了从高通量筛选发现到结构导向

理性设计、再到人工智能（AI）辅助药物设计的演进历程，但临床转化仍面临“构象悖论”（闭合构象抑制剂酶学活性强但

细胞活性弱）、效力-暴露量-毒性三角矛盾等关键挑战。2023 年，AI 设计的双咪唑骨架抑制剂 Rentosertib 凭借构象选择性优

化与成药性精准调控进入特发性肺纤维化 IIa 期临床，为突破上述矛盾提供了范例。系统梳理 TNIK 抑制剂的结构生物学基

础，按化学骨架分类综述构效关系与结合模式剖析临床转化瓶颈，并展望 AI 辅助设计和新型抑制策略的应用前景。 
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Abstract: Tumor necrosis factor receptor-associated factor-2- and NCK-interacting protein kinase (TNIK) is a serine/threonine kinase 

belonging to the germinal center kinase (GCK) family. As a critical activator of the Wnt/β-catenin signaling pathway, TNIK plays an 

important regulatory role in the pathogenesis and progression of numerous diseases, including tumors, fibrosis and metabolic disorders. 

In recent years, the R&D of small-molecule TNIK inhibitors has evolved from serendipitous discovery to structure-guided design, and 

further to artificial intelligence (AI)-aided drug design. However, its clinical translation still faces key challenges such as the 

“conformational paradox” (closed-conformation inhibitors exhibit strong enzymatic activity but weak cellular activity) and the 

efficacy-exposure-toxicity triangle dilemma. In 2023, the AI-designed bis-imidazole scaffold inhibitor Rentosertib entered Phase IIa 

clinical trials for idiopathic pulmonary fibrosis through conformational selectivity optimization and precise druggability regulation, 

providing a paradigm for breaking through the above contradictions. This paper systematically reviews the structural biology basis of 

TNIK inhibitors, discusses their structure-activity relationships and binding modes categorized by chemical scaffolds, analyzes the 

bottlenecks in clinical translation, and prospects the application of AI-assisted design and novel inhibition strategies. 
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是一种定位于染色体 3q26.2～3q26.31 的丝氨酸/苏

氨酸激酶，属于生发中心激酶（GCK）家族。该蛋
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白由 1 360 个氨基酸组成，相对分子质量 1.55×

105[1]。作为 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）通路的关

键激活因子，TNIK 通过磷酸化转录因子 4（TCF4）

Ser154 驱动靶基因转录，同时参与转化生长因子-β

（TGF-β）、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）及 c-Jun 氨基

末端激酶（JNK）等多条信号通路的调控[2]。TNIK

在多种慢性纤维化、肿瘤及退行性病变中异常高表

达，已被视为极具潜力的多疾病治疗靶点[3]。 

TNIK 抑制剂通过阻断 Wnt/β-catenin 等信号通

路而发挥抗纤维化与抗肿瘤活性，目前主要围绕特

发性肺纤维化（IPF）及实体瘤等适应证开展临床及

临床前研究。目前，全球唯一进入临床阶段的 TNIK

抑制剂 Rentosertib（研发代号 ISM001-055、INS018-

055）为人工智能（AI）从头设计产物，其 IIa 期临

床试验已在 IPF 患者中证实可显著改善用力肺活量

（FVC）（P＜0.05）[4-5]。然而，纵观 TNIK 抑制剂的

研发历程，临床转化仍面临激酶选择性不足、构象依

赖性活性差异及支架功能干扰等核心挑战。本文从

TNIK 结构特征与信号网络切入，按化学骨架分类解

析代表性 TNIK 抑制剂的结合模式与构效关系，深

入剖析“构象悖论”等临床转化瓶颈，并展望 AI 药

物设计及新型抑制策略的未来方向，为 TNIK 抑制

剂的进一步开发及临床转化提供参考。 

1  TNIK 的结构生物学信息 

TNIK 归属于 GCK-IV 亚家族，其分子架构由

3 个功能域串联组成：N 端激酶结构域（催化核心）、

中间结构域（MD）和 C 端 Citron 同源结构域（CNH

结构域）[1,6]。N 端激酶域为典型的蛋白激酶双叶折

叠结构，由 N-叶（N-lobe）和 C-叶（C-lobe）通过

柔性铰链区连接而成，其中铰链区的 Glu106 和

Cys108 残基是多数三磷酸腺苷（ATP）竞争性抑制

剂形成关键氢键的核心锚定点[6]。中间结构域介导

TNIK 与 TRAF2、NCK、β-catenin 等适配蛋白的相

互作用，可在空间上拉近转录因子 TCF4 与 β-

catenin，增强转录复合体的组装稳定性[6]。C 端 CNH

结构域呈 β-螺旋桨样折叠结构，可与 GTP 结合的

小 GTP 酶 Ras 相关蛋白 2（Rap2）特异性结合，参

与调控细胞骨架重排和膜转运过程[6-7]。 

尽管激酶域的晶体结构已有多篇报道，但全长

TNIK 的结构解析仍面临挑战，研究者利用蛋白质

结构预测工具 AlphaFold 获得的 TNIK 结构模型，

为理解其支架功能提供了重要线索[6]。该模型揭示，

激酶域下游存在一段特征性螺旋片段，对应 β-

catenin 的结合界面，表明 TNIK 通过特定空间构象

将 β-catenin 与 TCF4 在三维空间中拉近，促进转录

复合体组装。值得注意的是，全长 TNIK 的构象柔

性不仅决定了其催化活性的调节，更直接影响其作

为支架蛋白的功能完整性。 

2  TNIK 介导的信号通路与潜在适应证 

基于 TNIK 蛋白的多结构域特征，TNIK 在细

胞内信号转导网络中发挥中枢调控作用，广泛参与

Wnt、TGF-β、PI3K/Akt、JNK、核因子-κB（NF-κB）

等多条关键通路的调节（图 1）[3]。这些通路的异常

激活或失调与多种人类疾病密切相关。鉴于 TNIK

在信号网络中的节点地位，理解其介导的各条通路

对于阐明其病理生理作用及指导靶向药物开发具

有重要意义。 

2.1  Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 信号通路（即经典 Wnt 通路）是

TNIK 研究最为深入的通路。在该通路中，Wnt 配

体与细胞膜上的卷曲蛋白（Frizzled）受体及共受体

低密度脂蛋白受体相关蛋白 6（LRP6）结合后，抑

制由轴蛋白（AXIN）、腺瘤性结肠息肉病蛋白

（APC）、酪蛋白激酶 1（CK1）和糖原合成酶激酶 3

（GSK3）组成的 β-catenin 降解复合物，使 β-catenin

在胞质中累积并进入细胞核，与 T 细胞因子/淋巴增

强因子结合，启动下游靶基因的转录[3]。研究证实，

TNIK 是 TCF4 的相互作用因子，能够直接结合

TCF4 与 β-catenin，并使 TCF4 发生磷酸化，是 Wnt

转录程序的必需特异性激活因子[8]。 

该通路的异常激活与多种疾病密切相关。在结

直肠癌中，超过 80%的病例携带 Wnt 通路基因突变

（如 APC 突变），导致 β-catenin 的组成性激活，因

此抑制 TNIK 靶点能够阻断由突变引起的异常

Wnt/β-catenin 信号[3]。此外，该通路的失调还参与

卵巢癌、滑膜肉瘤、甲状腺乳头状癌及多发性骨髓

瘤等多种肿瘤的发生[3,9]。 

2.2  TGF-β 信号通路 

TGF-β 信号通路在早期胚胎发育、器官形成、免

疫监视、组织修复及成体内稳态中具有重要作用[10]。

在病理状态下，TGF-β 的过表达会通过 Smad（如

Smad2/3 与 Smad4 复合物）与非 Smad 信号通路（包

括 Wnt/β-catenin）之间的复杂串扰，触发上皮-间质转

化（EMT）、细胞外基质（ECM）沉积及癌相关成纤

维细胞的形成，进而促进纤维化疾病与肿瘤的发展[3]。 
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图 1  TNIK 的上游调控蛋白及其参与调控的下游通路示意图[3] 

Fig. 1  Schematic diagram of upstream regulatory proteins of TNIK and downstream pathways involved in its regulation[3] 

2.3  膜突蛋白样蛋白（Merlin）/黏着斑激酶（FAK）

信号通路 

膜突蛋白样蛋白（Merlin）是由神经纤维瘤蛋白

2 基因编码的肿瘤抑制蛋白，能够负向调控细胞生

长[11]。研究证实，TNIK 能够直接磷酸化 Merlin，

影响其结构和活性，而 FAK 则是 Merlin 的下游效

应分子。该通路在肺鳞状细胞癌中的作用尤为突

出，TNIK 可能通过 Merlin 介导的 FAK 通路激活参

与调控细胞迁移、侵袭[12]。 

2.4  PI3K/Akt/mTOR 信号通路 

PI3K/Akt/mTOR 信号通路与癌症的侵袭、转移

行为密切相关。研究表明，在 TNIK 扩增的人胃癌

细胞系中，TNIK 抑制剂可显著下调 Akt 的磷酸化

水平，同时上调自噬标志物微管相关蛋白 1 轻链 3

（LC3）的表达[13]。近期研究还提示 TNIK 在肥胖和

2 型糖尿病等代谢性疾病的发生发展中亦发挥重要

作用[14]。 

此外，TNIK 通过调控 JNK 和 NF-κB 信号通路

参与炎症反应的调节，使其成为自身免疫性疾病治

疗的潜在干预靶点[15-16]。最新研究还揭示 TNIK 可

作为内皮细胞通透性的氧化还原传感器，进一步拓

展了其生理功能的认知边界[17]。 

TNIK 通过整合多条信号网络在结直肠癌、

IPF、代谢性疾病等多种病理过程中发挥核心调控

作用，这为其作为多适应证治疗靶点提供了充分的

生物学依据。基于上述信号网络中的关键地位，开

发靶向 TNIK 的小分子抑制剂已成为多个疾病领域

的研究热点。 

3  TNIK 小分子抑制剂分类及结合模式 

TNIK 小分子抑制剂的研发经历了从筛选发现

到结构导向设计，再到 AI 驱动的从头设计等多阶

段演进。理解不同化学骨架抑制剂的结构特征与构

效关系，是把握 TNIK 抑制剂设计逻辑的关键。 

截至目前报道的所有 TNIK 小分子抑制剂均以

ATP 结合位点为靶标，通过占据 ATP 裂隙竞争性抑

制激酶催化活性[18]。然而，尽管多数化合物在体外

酶学水平表现出纳摩尔级的高抑制效力，其在细胞

和动物模型中的实际药效却往往存在数量级差异。

为厘清这一现象背后的结构机制，本文将尚未进入

临床的代表性候选化合物按核心化学骨架分类，剖

析其构效关系与结合模式，并在此基础上探讨决定

细胞层面药效的关键构象因素。最后，聚焦于目前

唯一进入临床阶段的里程碑式分子 Rentosertib，系

统解析其突破传统设计局限的创新策略。代表性

TNIK 抑制剂的基本信息见表 1。 

3.1  单杂环类抑制剂 

单杂环类抑制剂以五元或六元含氮杂环为核

心骨架，通过杂环氮原子或邻近取代基直接与

TNIK 激酶域铰链区（Glu106 和 Cys108）形成氢键

网络，是早期高通量筛选中最易命中的骨架类型。

该类骨架结构简洁、合成路线成熟，但也存在激酶

选择性不足、构象偏好单一等固有缺陷。 
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表 1  TNIK 小分子抑制剂结构特征汇总 

Table 1  Summary of structural features of TNIK small molecule inhibitors 

化合物名称/编号 半数抑制浓度(IC50)/(nmol·L−1) 主要特征与局限 PDB ID 

NCB-0001 (1)[19-20] 8.6  首个确立 Cys108 为核心靶标结合位点的苗头分

子；靶标选择性一般 

— 

化合物 2[21] 1.3  与靶标形成含阳离子-π 和盐桥的强相互作用 — 

KY-05009 (3)[22-23] 9.0  TGF-β 信号通路抑制 — 

化合物 4[24-25] 12.0  结直肠癌动物模型 TGI 72.3% — 

化合物 5[6,26] 8.0  细胞活性极弱（IC50＞2 μmol·L−1），Type I型激酶 5AX9 

NCB-0846 (6)[6,27] 21.0  首个口服体内有效的 TNIK 抑制剂；激酶靶标选

择性差，Type II 型激酶 

5D7A 

NCB-0970 (7)[27] 272.0  NCB-0846 对映异构体，活性低 13 倍 — 

化合物 8[28] 7.01  TNIK/CDK9 双重抑制剂 — 

化合物 9[8] 6.0  口服生物利用度高（84.64%）；但毒性较高 — 

化合物 10[29] ＜0.1 μmol·L−1  激酶选择性差 — 

Mebendazole (11)[30] Kd≈1 μmol·L−1 老药新用；低活性，高选择性 — 

Dovitinib (12)[31-32] Kd＝24 nmol·L−1  高亲和力，但 TNIK 酶抑制活性较差 — 

化合物 13[33] 26.0  激酶高选择性；在体药效较差 — 

化合物 14[34] 50.0  激酶高选择性；在体药效较差 — 

ON108600 (15)[35-36] 5.0  激酶选择性较差 — 

PD407824 (16)[2,6,37] 0.7  具有基因毒性，Type I 型激酶 2X7F 

化合物 17[38] 0.13  最强酶抑制活性 — 

化合物 18[6,39-40] 8.0  强酶抑制活性，细胞活性较差，Type I 型激酶 6RA5 

化合物 19[6,39-40] 7.0  强酶抑制活性，细胞活性较差，Type I 型激酶 6RA7 

Rentosertib (20)[4-5,41] 7.8 AI 药物设计；靶标选择性高，Type I 型激酶 8ZML 

 

3.1.1  噻唑类抑制剂  噻唑类化合物是最早被系统

研究的 TNIK 抑制剂骨架之一。2010 年日本国立

癌症研究中心的专利（WO2010064111）首次报道

了该类化合物[19]。先导分子 NCB-0001（图 2）IC50

为 8.6 nmol·L−1，其构效关系研究揭示了 2 个关键结

合特征：一是氨基噻唑核心通过与铰链区 Glu106 和

Cys108 形成氢键网络锚定结合；二是末端苯环与

Phe107 产生 π-π 堆积相互作用[20]。尽管 NCB-0001 在

结直肠癌细胞中可浓度相关性抑制 β-catenin/TCF4 介

导的转录，但其激酶选择性谱显示出显著的脱靶风

险——在激酶谱中对混合谱系激酶 1（MLK1）（IC50＝

18 nmol·L−1）以及含激酶插入区受体（KDR）、表皮生

长因子受体（EGFR）、Fms 样酪氨酸激酶 3（FLT3）、

GSK3β 等多个靶点均存在显著交叉抑制[19]。

 

图 2  单杂环类抑制剂的化学结构 

Fig. 2  Chemical structures of monocyclic heterocycle inhibitors 

化合物 1                        化合物 2                            化合物 3 

化合物 4                         化合物 5                  
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2013 年，日本卡纳生物科学株式会社的改进专

利（WO2013176293）进一步拓展了噻唑骨架的化学

空间[21]。该专利所报道化合物中，TNIK 抑制活性

最优者的 IC50 达 1～10 nmol·L−1，代表性化合物 2

（图 2）的酶抑制活性提升至 IC50为 1.3 nmol·L−1。晶

体结构分析揭示了 2 项新的相互作用：4-氨基哌啶片

段与磷酸结合环（P-loop）上的 Tyr36 形成阳离子-π

相互作用，哌啶环则与催化环 Asp153 形成盐桥；

这些额外的结合力进一步巩固了分子在 ATP 结合

口袋中的稳定构象[20]。 

KY-05009（IC50＝9 nmol·L−1，图 2）是噻唑系

列中具代表性的优化产物之一。该化合物能够以剂

量依赖方式抑制 ATP 与 TNIK 的结合，其抑制常数

（Ki）为 100 nmol·L−1。在非小细胞肺癌 A549 细胞

中，KY-05009 可通过削弱 Smad 及非 Smad 信号通

路，显著而强效地阻断由 TGF-β 激活的 EMT 过程，

受影响的通路还包括 Wnt、NF-κB、FAK-Src-桩蛋

白相关黏着斑通路以及 JNK 信号通路[22]。研究表

明，KY-05009 与多靶点激酶抑制剂 Dovitinib 联合

使用时，可在人多发性骨髓瘤 IM-9 细胞中产生协

同抑制效应[23]。从成药性角度看，氨基噻唑类化

合物合成路线成熟、水溶性较好，但因其与铰链

区的结合模式在激酶家族中普遍存在，选择性优

化难度较大：早期化合物在 400 余种激酶谱中常

显示数十个脱靶，这一缺陷成为该骨架临床转化

的主要瓶颈。 

3.1.2  吡唑类抑制剂   韩国化学技术研究所

（KRICT）在专利 WO2019156438 和 WO2019156439

中披露了基于氨基吡唑骨架的 320 个化合物，最优

化合物的 IC50低至 1 nmol·L−1，其中 WO2019156439

中的化合物在 SW620 结直肠癌细胞中抗增殖作用

IC50 低至 0.1 μmol·L−1[24-25]。代表性化合物 4（图 2）

在 50 mg·kg−1 ig 给药、每日 2 次剂量下单药治疗达

到 72.3%的肿瘤生长抑制率（TGI），而与伊立替康

（40 mg·kg−1 ip，每周 1 次）联合使用时 TGI 提升至

78.8%[25]。然而，该骨架存在显著的成药性局限：

WO2019156439 中化合物的口服生物利用度普遍偏

低（多数低于 10%，部分甚至低于 5%），主要归因

于酚羟基引发的 II 相代谢[25]。2019 年 FutuRx 公司

获授权并联合KRICT成立TNIK Therapeutics公司，

主要聚焦结直肠癌适应证的开发。 

3.1.3  吡啶类抑制剂  Koc-Kan 等[26]报道了 4-苯基-

2-苯胺基吡啶类 TNIK 抑制剂，其中代表性化合物

5（图 2）的酶活性 IC50 为 8 nmol·L−1。晶体结构（蛋

白质数据库编号 5AX9，PDB：5AX9）显示其与

TNIK 呈现精细的结合模式：吡啶环氮原子与

Cys108 主链氨基形成氢键，苯胺基 NH 与 Cys108

羰基形成第二个氢键，末端氰基延伸至 ATP 结合位

点的裂隙深处并与 Lys54、Met105 和 Asp171 产生

疏水相互作用，同时 Lys54 与 Glu69 之间形成盐桥，

上述相互作用为蛋白激酶闭合型活性构象的典型

结构特征[6,26]。共晶结构解析进一步表明，该系列化

合物可将 TNIK 稳定于 αC-helix-in 的闭合活性构

象，这直接导致其对 Wnt 靶基因表达的抑制极弱

（IC50＞2 μmol·L−1），对结直肠癌细胞活力也无显著

影响。此类现象首次系统性揭示了 TNIK 抑制领域

著名的“构象悖论”：即稳定 αC-helix-in 闭合构象

（Type I 型结合）的抑制剂虽能实现极低的酶学 IC50

值，却无法阻断 TNIK 与 TCF4 及 β-catenin 的支架

蛋白相互作用，最终导致“强效酶学抑制但极弱细

胞活性”的严重脱节[6]。 

3.2  稠合杂环及多环类抑制剂 

稠合杂环及多环类抑制剂构成 TNIK 抑制剂中

结构多样性最丰富的类别。该类骨架的共同特征在

于包含 2 个或更多稠合环系统，通过扩展的共轭体

系提供更稳定的结合构象与更丰富的空间取代位

点，便于进行系统性的构效关系优化。根据核心骨

架的化学结构差异，可进一步细分为喹唑啉/喹啉、

苯并咪唑、二氢苯并噁嗪酮/苯并噁唑酮、苯并噻嗪

酮、吡咯并咔唑、吡咯并吡啶及萘啶等多个亚类。

各类骨架虽共享多环稠合的结构共性，但在结合模

式、构象选择性和生物学活性方面呈现显著差异，

反映了 TNIK抑制剂设计中对ATP 口袋占据策略的

多元化探索。 

3.2.1  喹唑啉/喹啉与双喹唑啉类抑制剂  喹唑啉

类代表了 TNIK 抑制剂研发史上的重要拐点。NCB-

0846（图 3）是首个具有口服体内活性的 TNIK 小

分子抑制剂，对 TNIK 的 IC50 为 21 nmol·L−1[27]。晶

体结构解析（PDB: 5D7A）揭示了其独特的结合模

式：喹唑啉核心与铰链区 Cys108 形成 2 个氢键，

末端苯并咪唑环通过分子内氢键与 Gln157 主链形

成第 3 个氢键[27]。更重要的是，NCB-0846 将 TNIK

稳定在开放非活性构象（αC-helix-out），导致调节棘

（R-spine）解体并有效破坏 TNIK 支架复合物的组

装。这一结合模式使其在细胞模型中展现出显著的

抗 Wnt 信号活性，成为早期跨越“构象悖论”的关 
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图 3  稠合杂环及多环类抑制剂的化学结构 

Fig. 3  Chemical structures of fused heterocycle and polycyclic inhibitors 

键突破，为后续抑制剂优化确立了“构象决定细胞

功能”的核心准则[6]。体内外活性评估显示，NCB-

0846 在结直肠癌细胞系中可抑制肿瘤生长和干性，

在滑膜肉瘤模型中表现出抗肿瘤活性，并可抑制

TGF-β 激活的 EMT 过程[27]。 

NCB-0846 的立体选择性是其构效关系研究中

最值得关注的发现之一。其环己烷末端手性羟基的

对映异构体 NCB-0970（图 3）的抑制活性（IC50＝

272 nmol·L−1）是 NCB-0846 活性的十三分之一，提

示手性中心的空间取向直接决定了分子在 ATP 口

袋中的结合亲和力。然而，NCB-0846在 0.1 μmol·L−1

浓度下对 FLT3、Janus 激酶 3（JAK3）、血小板源性

生长因子受体 α（PDGFRα）、原肌球蛋白受体激酶

A（TRKA）等靶点抑制率＞80%，其广谱脱靶选择

性是临床转化的主要障碍[27]。构效关系分析表明，

该选择性不足源于喹唑啉骨架与铰链区的结合模

式在激酶家族中的普遍性，仅依赖该核心难以实现

TNIK 亚型选择性区分。 

后续的喹唑啉/喹啉衍生物在双重靶向和口服

生物利用度方面进一步拓展。中国的赛诺哈勃药业

有限公司在专利WO2023143135中披露了喹唑啉衍

生物作为 TNIK 和细胞周期蛋白依赖性激酶 9

（CDK9）双重抑制剂，其中化合物 8（图 3）实现

了 TNIK（IC50＝7.01 nmol·L−1）与 CDK9（IC50＝

1.45 nmol·L−1）的双重抑制，提示联合抑制可能存

在协同抗肿瘤效应 [28] 。四川大学团队基于

Rentosertib 药效团进行片段生长设计的喹啉衍生物

化合物 9（图 3）将 TNIK 抑制活性提升至 6 nmol·L−1，

对HCT-116细胞的 IC50为2.11 μmol·L−1；在1 μmol·L−1

给药浓度下，除 TNIK 之外，化合物 9 仅对 KDR 与

原癌基因酪氨酸蛋白激酶 Yes（YES1）两种激酶产

生抑制作用[8]。后续体内药动学研究显示，化合物

9 在小鼠体内表现出优异的药动学特征，口服生物

利用度达 84.64%，但在 HCT-116 异种移植瘤模型

中 TGI 仅 52%～59%，高剂量组出现体质量减轻和

动物死亡[8]。药动学分析显示 10 mg·kg−1 剂量下药

时曲线下面积（AUC₀～ₜ）达 45 694 μg·h·L−1，提示

高系统暴露量导致的脱靶毒性是效力受限的主要

化合物 6                           化合物 7                            化合物 8                    化合物 9 

化合物 10                        化合物 11                          化合物 12                    化合物 13 

化合物 14                         化合物 15                           化合物 16                    化合物 17 

化合物 18                        化合物 19                   
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原因——这一案例深刻揭示了“效力-暴露量-毒性”

三角矛盾在 TNIK 抑制剂优化中的核心地位。 

美国的 Silverback Therapeutics 公司在专利

WO2019079357 中报道的双喹唑啉类抑制剂化合

物 10（图 3），其结构与 NCB-0846 的双环仲胺构

型高度相似[29]。该化合物在 371 个激酶面板测试

中，0.1 μmol·L−1 浓度下对 TNIK、雄性生殖细胞相

关激酶（MAK）、原肌球蛋白受体激酶 C（TRKC）、

CDK9/细胞周期蛋白T2（cyclin T2）以及错构样/NIK

相关激酶 1（MINK1）等多个靶点表现出超过 50%

抑制活性，提示该骨架在 ATP 竞争性抑制剂的选择

性优化方面仍面临固有局限。 

3.2.2  苯并咪唑类抑制剂  Tan 等[30]通过计算机辅

助药物设计（CADD）策略对 1 448 种美国食品药

品监督管理局（FDA）批准药物进行虚拟筛选，发

现广谱驱虫药甲苯咪唑（MBZ，图 3）可选择性抑

制 TNIK（Kd≈1 μmol·L−1）。MBZ 的苯并咪唑核心

与铰链区 Cys108 形成氢键，其氨基甲酸酯的羰基

也与 Cys108 产生额外相互作用。在 10 μmol·L−1 浓

度下，MBZ 对 TNIK 的抑制率达 91.8%，同时对

ABL原癌基因2非受体酪氨酸激酶（ABL2）、EGFR、

丝裂原活化蛋白激酶激酶 1（MEK1）同源激酶无明

显抑制[30]。虽然 MBZ 安全性好、毒理学数据充分

且具备明确的临床用药经验，但微摩尔级效力与专

门设计的纳摩尔级抑制剂相比仍存在明显差距，提

示药物重定位策略在 TNIK 靶点上的适用性受限于

其非针对性的药效团特征。 

Dovitinib（图 3）是由 Novartis Pharma AG 开发

的多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂，主要靶点包括成纤

维细胞生长因子受体 1-3（FGFR1-3）、FLT3 和巨

噬细胞集落刺激因子受体（c-Fms）等，对 TNIK

具有高亲和力（解离常数 Kd＝24 nmol·L−1，Ki＝

13 nmol·L−1）[31-32]。2016 年，Chon 等[32]在研究其

对人多发性骨髓瘤 IM-9 细胞的抗癌机制时，意外

发现 TNIK 参与了其活性机制。作为处于上市前阶

段的药物，Dovitinib 的药动学特性已知且安全性

充分表征，但其多靶点特性使其不适合作为 TNIK

特异性抑制剂开发，仅可作为机制研究的辅助工

具或在联合用药策略中发挥作用。 

3.2.3  二氢苯并噁嗪酮/苯并噁唑酮类抑制剂  四

川大学杨水云、李利团队先后报道了 2 个系列的新

型骨架化合物。其中，二氢苯并噁嗪酮类代表化合

物 13（图 3）的 TNIK IC50 为 26 nmol·L−1，在 HCT-

116 细胞中抗增殖作用的 IC50 为 4.26 μmol·L−1[33]。

该化合物在 371 种激酶谱中展现出优异的选择性，仅

在血管内皮生长因子受体 4（FLT4，IC50＝30 nmol·L−1）

及 FLT1（IC50＝191 nmol·L−1）上存在微弱脱靶，对

其他所有激酶的 IC50 均≥500 nmol·L−1。其选择性

显著优于早期的氨基噻唑类和喹唑啉类化合物。分

子对接结果显示，化合物 13 的 7-氮杂吲哚末端与

铰链区形成氢键时不伸入 ATP 结合口袋最深区域，

据此推测其结合模式与 NCB-0846 类似，即通过稳

定激酶的非活性开放构象而发挥抑制作用，因而具

备抗 Wnt 信号通路的潜在结构基础[33]。然而，化合

物 13 的酶学活性与细胞活性之间相差约 2 个数量

级，提示其细胞膜渗透性或胞内靶向效率可能成为

优化瓶颈。 

苯并噁唑酮代表化合物 14（图 3）的 TNIK IC50

为 50 nmol·L−1，在 HCT-116 细胞中的抗增殖 IC50 约

5 μmol·L−1，其主要脱靶靶点为 Flt4，次要为

KDR[34]。化合物 13 与 14 具有相同的 7-氮杂吲哚末

端基团和类似的结合模式特征。值得注意的是，该

2 个化合物与 TNIK P-loop 区域的相互作用较弱，

其抑制活性可能主要来源于与溶剂区附近 Lys41 和

Lys118 残基通过阳离子-π 相互作用产生的额外结

合力。尽管选择性显著改善，但二者的口服生物利

用度和体内药代动力学数据尚未见报道，限制了对

其成药性的全面评价。 

3.2.4  苯并噻嗪酮类抑制剂  苯并噻嗪酮系列中，

ON108600（图 3）是早期报道的强效 TNIK 抑制剂

（IC50＝5 nmol·L−1）[35-36]。该分子对酪蛋白激酶 2α1

（CK2α1）和双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶 1B

（DYRK1B）亦表现出同等水平的抑制活性（IC50 分

别为 5、7 nmol·L−1），在三阴性乳腺癌模型中可有

效抑制肿瘤干细胞并诱导紫杉醇耐药细胞的凋亡，

但其选择性不足限制了作为 TNIK 特异性抑制剂

的开发前景。从成药性角度而言，ON108600 在多

靶点协同抑制策略中可能具有潜在价值，但作为单

一 TNIK 靶向药物仍需进行深度骨架优化以提高

选择性。 

3.2.5  吡咯并咔唑类抑制剂  PD407824（图 3）是

最早被解析晶体结构的 TNIK 抑制剂之一，最初

作为细胞周期检查点激酶 Wee1 和 Chk1 的抑制剂

被开发，对 TNIK 展现出极强的抑制活性（IC50＝

0.7 nmol·L−1）[2,37]。2016 年解析的 TNIK-PD407824

共晶结构（PDB：2X7F）首次揭示了 TNIK 激酶结
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构域的抑制剂结合模式：吡咯并咔唑环与铰链区

Glu106 和 Cys108 的主链羰基和酰胺基团形成多重

氢键网络，同时通过氢键与位于 N-lobe 的 Tyr36 残

基发生相互作用。这些多重分子间作用力共同稳定

了 PD407824 与 TNIK 的结合，使 TNIK 激酶结构域

呈现出闭合的活性构象（αC-helix-in）[6]。然而，

PD407824 因强烈的 DNA 嵌入毒性和药动学方面的

局限而未能进一步开发。作为刚性稠杂环化合物的

代表性案例，PD407824 提示研究人员在追求极高酶

学活性的同时，必须系统评估化合物的安全性和吸

收、分布、代谢、排泄与毒性（ADMET）性质。 

3.2.6  吡咯并吡啶类抑制剂  2021 年，Yang 等[38]

从自建激酶抑制剂化合物库中筛选获得一系列 1H-

吡咯并[2,3-b]吡啶为骨架化合物，其中最优化合物

17（图 3）的酶学抑制活性达迄今最高水平，对 TNIK

的 IC50 为 0.13 nmol·L−1。该化合物在 Jurkat 细胞中

呈浓度依赖性地抑制白细胞介素-2（IL-2）的分泌，

抑制效果与已知 TNIK 抑制剂 NCB-0846 相当。该

系列化合物目前仍处于早期发现阶段，缺乏激酶选

择性谱数据。然而，其 1H-吡咯并[2,3-b]吡啶骨架作

为常见 ATP 竞争性结合基序，存在潜在的脱靶效应

风险；此外，IL-2 分泌抑制的体内免疫调节作用及

其可能带来的免疫抑制不良反应，以及化合物的体

内药动学性质和长期耐受性，均需在后续临床前研

究中系统评估。 

3.2.7  萘啶类抑制剂  Read 等[39]于 2019 年报道了

2 类萘啶衍生物化合物 18 和 19（图 3），其酶学抑

制活性 IC50 分别为 8 nmol·L−1 和 7 nmol·L−1。该类

萘啶化合物是从吡啶并嘧啶骨架的丝裂原活化蛋

白激酶激酶激酶激酶 4（MAP4K4）抑制剂优化而

来，故对与 TNIK 具有高度序列同源性的 MAP4K4

及 MINK1 亦表现出交叉抑制活性[40]。化合物 18 与

靶标 TNIK 的共晶结构（PDB：6RA5）揭示，萘啶

骨架通过 Glu106 和 Cys108 主链的羰基和酰胺基团

与铰链区形成 2 个氢键；同时萘啶环还与 Lys54 形

成氢键，而 Lys54 与 Glu69 之间形成盐桥[6]。上述

相互作用使得 TNIK 再次呈现闭合的活性构象（αC-

helix-in），与 PD407824 及苯胺基吡啶类抑制剂结合

靶标后的状态高度相似，从而再度陷入“构象悖

论”：此类化合物虽具有优异的酶学活性，其在细胞

水平上的抗增殖及抗 Wnt 信号活性却十分有限。这

一结果进一步确证，结合后所诱导的激酶构象状态

是决定 TNIK 抑制剂细胞水平药效的先决因素。在

选择性方面，这类化合物的 MAP4K4/MINK1 交叉

抑制问题源于 GCK 家族激酶 ATP 结合口袋的高度

序列相似性，仅通过萘啶骨架本身难以实现亚家族

区分。 

纵观传统骨架抑制剂的研发历程，“构象悖

论”始终是制约 TNIK 抑制剂临床转化的核心瓶

颈。早期研究多致力于追求极低的酶学 IC50 值，却

忽视了构象选择性对细胞功能阻断的决定性影响：

Type I 型激酶抑制剂（如化合物 5、PD407824、萘

啶类）虽酶活性卓越但因稳定闭合活性构象导致细

胞活性弱；而以 NCB-0846 为代表的 Type II 型激酶

抑制剂虽能通过稳定开放非活性构象有效抑制 Wnt

信号，却又普遍面临激酶选择性差或 ADMET 性质

不佳的挑战。如何在维持高抑制效力的同时，实现

特异性的构象调控并兼顾成药性，成为 TNIK 靶向

药物研发的“多重矛盾”。 

直至近年来 AI 驱动药物设计的引入，这一困

境方取得重要突破。AI 平台不仅能够探索超越传统

化学直觉的全新骨架，更能在多维化学空间中同步

优化结合模式与理化属性。由 AI 从头设计并成功

进入 IIa 期临床的里程碑分子 Rentosertib 为 TNIK

抑制剂的研发带来了突破，其设计利用结构创新突

破构象悖论，引领该靶点药物的研发新阶段。 

3.3  咪唑类骨架抑制剂与 AI 设计的突破 

咪唑骨架代表了 TNIK 抑制剂设计中最新且最

成功的策略，其标志性产物 Rentosertib（图 4）是首

个由 AI 从头设计并推进至临床 IIa 期的 TNIK 抑制

剂[4-5]。该化合物的研发不仅突破了“构象悖论”的

核心难题，更标志着 AI 驱动药物设计从概念验证

走向临床应用的里程碑。 

3.3.1  AI 辅助设计流程  英矽智能科技（上海）有

限公司（Insilico Medicine）利用 Chemistry 42 平台

将 TNIK 高分辨率晶体结构输入深度生成模型，在

确认铰链区 Cys108 与 Glu106 的结合区域可被有效

占据后，将核心骨架优化为双咪唑结构，并通过强 

 

 

图 4  Rentosertib 的化学结构 

Fig. 4  Chemical structure of Rentosertib 

化合物 20 
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化学习在百万级化学空间中完成虚拟筛选与迭代优

化[4]。与传统 CADD 依赖预定义物理力场和打分函

数、在有限化学空间内进行分子对接不同，AI 驱动

的生成式设计依托变分自编码器（VAE）、生成对抗

网络（GAN）及 Transformer 架构，能够在数十亿级

化学空间中生成符合预设理化约束的全新分子骨

架。Chemistry 42 平台通过迁移学习策略，将 TNIK

有限的结构-活性数据与 GCK 家族其他成员的大规

模构效关系数据相结合，有效提升了模型对小样本

靶点的预测精度。上述 AI 辅助的基于结构的药物设

计（SBDD）工作流程，自起始化合物至优化候选药

物仅耗时约 18个月，显著缩短了传统药物发现周期。 

3.3.2  结合模式与选择性  2024 年发表的 X-ray共

晶结构（PDB：8ZML，图 5）进一步验证了其构象

调控的准确性，体外酶学实验表明 Rentosertib 对

TNIK 具有强效抑制活性（IC50＝7.8 nmol·L−1）[41]。

结合模式揭示 4 个关键特征：（1）Rentosertib 采用

酰胺而非传统杂环作为铰链结合基序，其酰胺羰基

与铰链区 Cys108 主链 NH 形成关键氢键——这一

非典型的铰链结合策略构成其选择性优势的结构

基础之一；（2）咪唑 1 的类吡啶氮与酰胺 NH 形成

分子内氢键，使铰链结合部分稳定在近平面构象；

（3）4-氟苯基深入后门腔，咪唑 1 的 NH 与门控残

基 Met105 的甲硫基形成氢键，使 Met105 侧链处于

为“开放”构象，从而成为首个被证实能够调制

TNIK 门控残基构象并结合变构后门的抑制剂；（4）

咪唑 2 与催化位点 Lys54 形成氢键，同时推开

Asp171 侧链，破坏了 Asp171-Lys54 原有的氢键网

络。Rentosertib 在 10 μmol·L−1 浓度下对 430 种激酶

谱中仅约 10%（43 种）显示＞80%抑制，仅 TNIK

表现出最高效力（IC50＝31 nmol·L−1）[41]。其卓越选

择性源于以下结构特征：（1）变构后门腔占据策略

利用 TNIK Met105 周围的氨基酸序列差异实现选

择性识别；（2）双咪唑骨架能同时将功能基团精确

投射至铰链区和门控残基区域；（3）分子内氢键构

象约束减少结合熵损失。 

 

图 5  Rentosertib 与 TNIK 激酶结构域结合的 X 射线晶体结构 (PDB 编号：8ZML，a) 和由分子操作环境 (MOE) 生成的

展示 Rentosertib 与 TNIK 之间的蛋白-配体相互作用二维示意图 (b)[40] 

Fig. 5  X-ray crystal structure of Rentosertib bound to the TNIK kinase domain (PDB ID: 8ZML, a) and 2D diagram 

(generated with MOE) illustrating protein-ligand interactions between Rentosertib and TNIK (b)[40] 

3.3.3  突破构象悖论的三重机制  Rentosertib 结合

后 TNIK 呈现 DFG-in 和 αC-helix-in 构象，按传统

分类属于 I 型（Type I）结合模式，本应受“构象悖

论”的制约[41]。然而，Rentosertib 通过三重独特机

制突破了这一规律：（1）咪唑 2 与催化位点 Lys54

的氢键及 Asp171-Lys54 盐桥的破坏扰动了催化网

络；（2）对门控残基 Met105 构象的强制调节通过

长程构象传播影响了中间域与转录复合体的空间

适配性；（3）双咪唑骨架在铰链区和催化区域产生

的多重交联作用使 TNIK 锁定在“虽为 αC-helix-in

但功能受损”的特殊构象状态。这表明突破构象悖

论的关键并非简单稳定开放非活性构象，而是通过

创新性结合模式在闭合活性构象框架内实现功能

阻断。 

3.3.4  成药性与临床进展  Rentosertib 展现出优异

的综合药物代谢与药动学特性：小鼠口服生物利用

度为 44%，在 10 μmol·L−1 浓度下 hERG 抑制试验

抑制率仅 10.56%，对 5 种主要细胞色素 P450

a b 
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（CYP450）同工酶无明显抑制[41]。英矽智能推动

Rentosertib于2023年进入 IIa期临床（NCT05938920

等），相关研究成果于 2025 年发表于《Nature 

Medicine》。本研究旨在评估 Rentosertib 在为期 12

周的治疗周期内的安全性、耐受性及临床疗效。主

要终点方面，各治疗组间治疗期间不良事件

（TEAE）的发生率无统计学显著差异[5]；次要终点

方面，接受 60 mg 每日 1 次受试组表现出 FVC 的

改善趋势，其平均变化量为增加 98.4 mL，而安慰

剂组平均下降 20.3 mL[5]。血浆蛋白质组学分析进一

步证实，Rentosertib 的给药剂量及疗程与血清蛋白

表达谱的变化显著相关，其中部分下调的蛋白与

IPF 及肺纤维化的病理进程具有明确关联[5]。该研究

标志着首个由 AI 全流程设计的候选药物已成功推

进至临床验证阶段。 

3.3.5  AI 驱动设计的局限与湿实验匹配挑战  尽

管 Rentosertib 的成功标志着 AI 药物设计的重要里

程碑，该领域仍有待持续优化。在强化学习多目标

优化中，如何系统化设定酶学活性、构象选择性、

ADMET 和选择性之间的权重分配，仍需进一步标

准化。现有 AI 模型大多基于激酶类靶点的高通量

筛选数据训练，对 G 蛋白偶联受体（GPCR）、离子

通道等靶点的泛化能力尚待验证[42]。多目标优化算

法能有效平衡“构象悖论”中的多重需求，近期系

统综述也指出生成式 AI 已在罕见病药物开发中展

现出缩短研发周期的巨大潜力[42-43]。此外，AI 计算

生成分子的速度远超传统化学合成与生物活性测

试的承载能力，未来的改进方向在于建立“高通量

合成与在线表征平台”，使湿实验的验证通量能够

更有效地匹配 AI 生成的分子流，实现工业级循环

迭代。2026 年发表于《自然》子刊的综述也强调了

这一问题，指出 AI 设计在肿瘤药物发现中虽展现

出巨大前景，但临床转化仍面临湿实验验证的“最

后一公里”挑战[44]。 

4  超越传统 ATP 竞争性小分子抑制剂的新策略 

目前报道的绝大多数 TNIK 小分子抑制剂以

ATP 结合位点为靶标，通过竞争性占据 ATP 裂隙发

挥抑制作用。然而，ATP 口袋在激酶家族中的高度

保守性导致了选择性难题，加之“构象悖论”的制

约，促使研究者探索超越传统 ATP 竞争性小分子抑

制剂新策略。天然产物、RNA 介导抑制以及蛋白降

解靶向嵌合体（PROTAC）降解策略等近年来受到

广泛关注。 

4.1  天然产物 

天然产物以其结构多样性和通常较低的脱靶

毒性优势成为发现新骨架的潜在来源。Ma 等[45]通

过分子对接与分子动力学模拟筛选出 2 种天然化合

物候选分子，与 NCB-0846 相比展现出更高的结合

亲和力和更优的 ADME 预测结果。Sun 等[46]报道异

喹啉类天然生物碱药根碱通过靶向 TNIK 抑制

Wnt/β-catenin 信号通路和 EMT 过程，在乳腺癌模

型中显示出抗增殖活性。Vinogradov 等[47]利用硫肽

从头发现策略产生了具有纳摩尔级 TNIK 抑制活性

的分子。 

然而，天然产物普遍存在效力不足（多在微摩

尔级）、水溶性差和口服生物利用度低等成药性缺

陷，限制了其作为先导化合物直接开发的可行性。

尽管如此，它们为新型骨架发现和优化提供了宝贵

的结构模板。 

4.2  RNA 介导的抑制策略 

非编码 RNA 的表观遗传学调控为 TNIK 抑制提

供了全新的视角。Wu 等[48]发现 miR-5590-3p 作为内

源性非编码 RNA 可通过靶向降解 TNIK mRNA，有

效抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，为 TNIK 调控提供了

表观遗传学层面的新视角。RNA 介导的基因沉默策

略理论上可以实现对 TNIK 表达水平的精准调控，完

全避免了小分子抑制剂的构象选择性问题。 

然而，非编码 RNA 的体内递送效率、组织特

异性和免疫原性仍然是临床转化的主要障碍，目前

该策略仍处于概念验证阶段。 

4.3  PROTAC 靶向降解策略 

Zhou 等 [49]报道了基于蛋白降解靶向嵌合体

（PROTAC）技术的 TNIK 降解剂。相较于传统的小

分子抑制剂，PROTAC 具有催化性质、可靶向非活

性位点区域、潜在规避耐药突变等理论优势。 

然而，PROTAC 相对分子质量通常＞800，口服

生物利用度和细胞渗透性仍需大幅优化。此外，

TNIK 的支架功能是否会被 PROTAC 介导的完全降

解所破坏，以及过度降解是否引发代偿性通路激

活，均需在体内外模型中进行系统验证。 

4.4  不同抑制策略的比较评价 

PROTAC 降解策略和 RNA 靶向抑制在理论上

可彻底消除 TNIK 蛋白表达，规避 ATP 口袋保守性

带来的选择性难题。然而，这 3 种新型策略的临床

转化同样面临独特挑战（表 2）。PROTAC 相对分子

质量通常＞800，口服生物利用度和细胞渗透性仍
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表 2  不同 TNIK 抑制策略的比较 

Table 2  Comparison of different TNIK inhibition strategies 

策略 核心优势 关键挑战 开发阶段 

ATP 竞争性小分子 (传统) 口服便利、PK 成熟 选择性差、构象悖论 多个进入临床前 

AI 优化小分子 (Rentosertib) 三重目标平衡、高选择性 训练数据依赖性 II 期临床 (IPF) 

天然产物 结构新颖、潜在毒性较低 效力不足、理化性质及成药性差 体外验证 

RNA靶向 (siRNA/miRNA) 转录/转译水平精准调控 体内递送困难、存在免疫原性 概念验证 

PROTAC 降解 具有催化性质、可靶向非活性位点 相对分子质量大、口服吸收差、体内

PK 挑战 

临床前探索 

需大幅优化；RNA 介导的基因沉默策略则受限于体

内递送效率、组织特异性和免疫原性；天然产物则

普遍受限于理化性质和成药性缺陷。尽管如此，这

些新型策略为应对 ATP 竞争性抑制剂的固有局限

提供了重要补充，未来可能与传统小分子抑制剂形

成互补的治疗格局。 

5  临床转化瓶颈：深层机制剖析与应对策略 

TNIK 抑制剂从优秀体外化合物到成功临床药

物的转化面临多重挑战。整合既往文献与最新研究

证据，从机制层面分析关键矛盾及其解决路径。 

5.1  激酶选择性：保守 ATP 口袋与脱靶毒性的矛盾 

丝氨酸/苏氨酸激酶的 ATP 结合口袋在进化上

高度保守，TNIK 所属的 GCK 家族成员（如

MAP4K4、MINK1）在活性位点序列同源性超过

60%，这是多数早期 TNIK 抑制剂脱靶效应的结构

根源[26]。早期氨基噻唑类（如 NCB-0001）和喹唑

啉类（如 NCB-0846）化合物在激酶谱中均显示数

十个高亲和力脱靶靶点 [19,27]。二氢苯并噁嗪酮类

（化合物 13）和苯并噁唑酮类（化合物 14）通过独

特的结合位点投射策略将脱靶范围大幅缩小至 Flt4

和 Flt1，选择性显著改善[33-34]。 

Rentosertib 通过 AI 算法精确识别 TNIK 的选择

性感热点——铰链区周围氨基酸序列的微小变异及

溶剂暴露区的独特拓扑特征——成功突破了传统抑

制剂的选择性极限。这一经验值得在未来 TNIK 抑

制剂设计中推广，可以在保持足够酶学抑制效力的

同时，将脱靶范围控制在可接受的安全窗内。 

5.2  效力-暴露量-毒性的三角矛盾 

高系统暴露量导致的脱靶毒性在 TNIK 抑制剂

开发中反复出现。四川大学研究的喹啉衍生物化合

物 9 是典型案例：其 TNIK 抑制活性达 6 nmol·L−1，

口服生物利用度高达 84.64%，但在 HCT-116 异种

移植瘤模型中即使高剂量给药 TGI 仅 52%～59%，

且伴随动物体质量减轻和死亡[8]。药动学分析揭示，

10 mg·kg−1 剂量下 AUC₀～ₜ已达 45 694 μg·h·L−1，提

示高系统暴露量导致的脱靶毒性是效力受限的根

本原因[8]。这一现象的机制可归结为：TNIK 在肠道

干细胞、肝细胞和中枢神经系统中均有基础表达。

当抑制剂系统暴露量过高时，不仅靶向肿瘤或纤维

化组织中的 TNIK，也会广泛抑制正常组织中的生

理性 TNIK 功能。特别是肠道 TNIK 的抑制可能损

害肠道屏障功能并扰乱菌群稳态，这与临床前模型

中观察到的胃肠道毒性高度一致[7,20]。解决这一矛

盾的可能路径包括：（1）开发组织靶向递送系统（如

纳米载体或肺部吸入制剂）以提高病灶局部分布，

降低全身暴露；（2）优化化合物在靶组织中的选择

性富集能力，通过理化参数调控实现组织偏好性分

布；（3）采用间歇给药策略替代持续抑制，保留

TNIK 在正常组织中的基础生理功能[50]。 

5.3  支架功能干扰的双刃剑效应 

TNIK 独特的支架蛋白功能（通过中间域介导

TCF4-β-catenin 相互作用）使其抑制剂设计面临双

刃剑困境。开放非活性构象抑制剂（如 NCB-0846）

虽能有效破坏支架复合物组装，但也可能引发转录

复合体解体后的代偿性信号上调[6]。近期研究提示，

TNIK 抑制可能间接激活替代性 Wnt 非经典通路

（如 Wnt/PCP 通路），这解释了部分动物模型中单药

疗效受限的现象[6]。 

此外，TNIK 的支架功能在不同细胞类型中发

挥差异化作用——在肠道干细胞中是维持干性的

关键因子，而在神经元中参与突触蛋白稳定[3,27]。这

种组织与细胞类型依赖性使得抑制剂的安全窗设

计更为复杂：同一分子在不同适应证中可能呈现迥

异的安全性谱。因此，未来 TNIK 抑制剂的开发需

针对不同适应证建立特异性的安全性评价体系。 

纵观 TNIK 抑制剂研发历程，临床转化面临的

核心矛盾可归纳为 3 点：（1）强效闭合构象抑制剂

的细胞活性困境——酶学 IC50 与细胞活性存在 2～
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3 个数量级差距；（2）高选择性分子的体内药效不

足——细胞膜渗透性与胞内靶点占有率不匹配；

（3）口服制剂暴露量与脱靶毒性的失衡——高生物

利用度未必转化为高治疗指数。Rentosertib 的成功

表明，通过 AI 驱动的多目标优化和变构后门腔占

据策略，可以在一定程度上突破上述矛盾，但彻底

解决仍需在组织靶向递送和支架功能精准调控方

面持续创新。 

6  结语与展望 

TNIK 作为 Wnt/β-catenin 通路的关键激活因

子，在肿瘤、纤维化及代谢性疾病等多种病理过程

中发挥中枢调控作用。TNIK 抑制剂的临床转化需

从“一刀切”的广谱抑制策略转向基于适应证的精

准开发：在结直肠癌等 Wnt 依赖性肿瘤中，应建立

基于通路激活状态的生物标志物体系用于患者分

层，并探索与 Porcupine 同源蛋白（PORCN）抑制

剂或 β-catenin 降解剂的联合用药以应对信号网络

代偿性激活[51]。在纤维化领域，Rentosertib 的 IIa 期

数据奠定了 TNIK 靶向治疗的基础，未来适应证应

从 IPF 进一步向肝纤维化和肾纤维化拓展[4-5]；这些

器官纤维化同样涉及 TGF-β/Wnt 通路的异常激活

与 EMT 驱动的组织重构，且临床需求更为迫切，

可通过开发组织靶向递送系统（如吸入制剂、纳米

载体）提高病灶局部药物浓度，降低全身暴露量引

发的脱靶毒性[7]。对于代谢性疾病与神经退行性疾

病等新兴适应证，则需优先开发组织选择性富集的

抑制剂，并采用适度剂量或间歇给药策略以兼顾疗

效与基础生理功能保护[50]。 

随着 AlphaFold3、冷冻电镜等结构生物学技术

的持续进步，全长 TNIK 及其与 TCF4-β-catenin 转

录复合体的高分辨率结构解析将为变构抑制剂和

支架-催化双重调控策略提供精准模板。同时，AI 辅

助药物设计平台（如 Chemistry42）的多维优化算法

与自动化合成表征平台的闭环联用将进一步加速

创新分子的发现与验证。Rentosertib 的成功已证明

“构象悖论”并非不可逾越、多重矛盾可通过系统性

优化实现平衡。未来，随着结构生物学、计算化学

与 AI 技术的深度融合，以及组织靶向递送和精准

临床分层策略的不断完善，TNIK 靶向药物有望在

肿瘤、纤维化等多适应证领域实现从概念验证走向

临床获批，成为下一代精准医疗的重要武器。 
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