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甲硫氨酸腺苷转移酶 2A（MAT2A）靶点及其抑制剂研究进展 
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摘  要：甲硫氨酸腺苷转移酶 2A（MAT2A）是催化 S-腺苷甲硫氨酸（SAM）合成的关键酶，通过调控 DNA、RNA 及蛋白

质的甲基化修饰，在表观遗传调控、细胞代谢及肿瘤发生发展中发挥重要作用。MAT2A 在多种肿瘤中高表达，并与肿瘤增

殖、转移及耐药密切相关。近年来，研究发现 MAT2A 与甲硫腺苷磷酸化酶（MTAP）基因缺失存在合成致死关系，该特异

性效应可实现肿瘤选择性杀伤，使 MAT2A 成为 MTAP 缺陷型肿瘤精准治疗的重要靶点。目前多款 MAT2A 抑制剂已进入临

床研究，其中 IDE397 推进至 II 期临床并展现出抗肿瘤潜力，国内多款候选药物亦进入 I 期临床评估。系统综述 MAT2A 的

蛋白结构、生物学功能及其在肿瘤中的作用机制，重点总结 MAT2A 抑制剂的研究进展，包括临床分子以及探索阶段的多种

类型的抑制剂，旨在为设计、开发安全有效的 MAT2A 抑制剂提供参考。 
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Abstract: Methionine adenosyltransferase 2A (MAT2A) is a key enzyme that catalyzes the synthesis of S-adenosylmethionine (SAM). 

By regulating the methylation modifications of DNA, RNA, and proteins, MAT2A plays an important role in epigenetic regulation, 

cellular metabolism, and tumor initiation and progression. MAT2A is highly expressed in various tumors and is closely associated with 

tumor proliferation, metastasis, and drug resistance. In recent years, numerous studies have uncovered a synthetic lethal interaction 

between MAT2A and methylthioadenosine phosphorylase (MTAP) gene deletion. Multiple MAT2A inhibitors have entered clinical 

trials, with IDE397 advancing to Phase II and several domestic candidates in Phase I. This review systematically summarizes the 

protein structure, biological functions, and mechanisms of action of MAT2A in tumors, with a focus on summarizing the research 

progress of MAT2A inhibitors, including clinical candidates and various types of inhibitors in the exploratory stage, aiming to provide 

a reference for the design and development of safe and effective MAT2A inhibitors. 
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表观遗传调控异常在肿瘤发生演进中起核心

驱动作用，而表观遗传修饰方式中，甲基化修饰（包
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括 DNA 和组蛋白甲基化）尤为关键，其失调可导

致原癌基因激活、抑癌基因沉默及基因组不稳定[1]。
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S-腺苷甲硫氨酸（SAM）作为最主要的甲基供体，

为 DNA 和组蛋白甲基转移酶提供活性甲基，直接

参与表观遗传动态调控，在基因调控、细胞生长、

分化及程序性细胞死亡中起关键作用[2]。 

甲硫氨酸腺苷转移酶 2A（MAT2A）是催化三磷

酸腺苷（ATP）与甲硫氨酸合成 SAM 的关键酶[3]。

在表观遗传调控领域，MAT2A 可通过调控胞内

SAM 的浓度水平，全局性调控 DNA、组蛋白、RNA

及功能蛋白的甲基化修饰格局，进而介导染色质重

塑、基因转录、RNA 剪接及蛋白翻译等一系列生物

学过程，在胚胎发育、体细胞重编程、干细胞干性

维持与定向分化等生命进程中发挥不可或缺的调

控作用[4]。 

研究表明，MAT2A 在多种肿瘤细胞中高表达，

可促进肿瘤增殖、侵袭、转移及放化疗耐药，是一

种关键的癌症相关蛋白。近年来，随着 MAT2A 抑

制与甲硫腺苷磷酸化酶（MTAP）缺失之间合成致死

效应的发现，MAT2A 成为了针对 MTAP 基因缺失

肿瘤精准治疗的潜力靶点[5-6]。 

围绕 MAT2A 靶点的抗肿瘤研究已有多篇综述

报道[7-10]，然而，既有综述或侧重于临床分子研究进

展与靶点药理学机制，或因发表时间所限，未能充

分纳入近年来涌现的新型抑制剂研究成果，且在覆

盖范围上亦存在一定局限。鉴于此，本文在系统梳

理 MAT2A 蛋白结构、生物学功能及其与 MTAP 缺

陷肿瘤合成致死机制的基础上，全面总结了国内外

MAT2A 抑制剂的研究进展：重点补充了多款进入

临床阶段的国产候选药物及国内学术团队的前沿

研究成果，按母核结构分类系统阐述了各类抑制剂

的设计策略，并对超声激活型降解剂、荧光诊疗一

体化分子、虚拟筛选获得的新型分子进行了介绍。

此外，本文深入剖析了 MAT2A 抑制剂临床转化面

临的核心挑战并进行了展望，旨在为国内研究者提

供系统参考，为新型 MAT2A 抑制剂的设计与开发

提供思路。 

1  MAT2A 靶点 

1.1  MAT2A 蛋白及其结构 

在哺乳动物体内，甲硫氨酸腺苷转移酶（MAT）

可依据生物学功能划分为代谢调控型与肿瘤进展

型 2 类功能亚型[2]。2 类亚型在基因序列、空间结

构等层面存在显著差异，是探究机体代谢平衡调控

与肿瘤发生发展机制的关键靶点。MAT 家族主要包

含 MAT1A、MAT2A、MAT2B 3 种亚型，各亚型之

间存在功能协同与互补的调控关系。其中，MAT1A

编码形成四聚体结构的 MAT I 与二聚体结构的

MAT III 2 种同工酶，MAT2A 则负责编码 MAT II 同

工酶[11-12]。MAT1A 的表达具有显著的组织特异性，

主要富集于肝脏组织，参与调控肝脏多项生理代谢

过程，与各类肝脏疾病的发生、发展密切相关。

MAT2A 与 MAT2B 则无明显组织表达偏好性，广泛

分布于肝脏非实质细胞及多种肝外组织中。序列与

结构分析结果显示，MAT1A 与 MAT2A 的序列同源

性高达 85%，但二者编码的同工酶在生物学功能与

特性上存在显著差异。相较于 MAT I 与 MAT III，

MAT2A 编码的 MAT II 对甲硫氨酸底物具有更高的

结合亲和力，且具备独特的酶促动力学特性[13-14]。 

从蛋白结构特征层面分析，MAT2A 由 395 个

氨基酸残基组成，其蛋白序列折叠形成 3 个结构域，

需通过二聚体组装形成完整的功能性活性位点（图

1）。二聚体的各个单体可分别为 2 个活性位点提供

关键氨基酸残基，同时分子间疏水界面为二聚体空

间结构的形成与结构稳态维持提供核心支撑 [15]。

MAT2A 活性位点 2 侧存在由 113～131 位氨基酸残

基构成的门控环，该结构具备极强的构象柔性。在

无配体结合状态下，门控环呈现无序折叠或开放构

象，使蛋白活性位点完全暴露于溶剂环境中；当结

合底物或反应产物后，门控环可发生构象折叠并覆

盖活性位点，构建封闭的催化微环境，从而实现底

物的精准定位与反应过渡态的稳定，保障酶促催化

反应高效有序进行[16-17]。 

 

图 1  MAT2A 二聚体与 MAT2B 复合物的结构 

Fig. 1  Structure of MAT2A dimer/MAT2B complex 
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活化状态下的 MAT2A 以同源二聚体形式存

在，且可与调控亚基 MAT2B 结合组装为具备生理

活性的异源复合物。MAT2B 可通过纳摩尔级的高

亲和力，以 2∶1 的结合比例与 MAT2A 同源二聚体

发生相互作用[18-19]。该结合模式依托变构调控机制

调控 MAT2A 的生物学功能，且不会改变其催化位

点的空间构象。研究发现，MAT2B的结合对MAT2A

的基础催化速率无明显调控作用，但可显著提升

MAT2A 对 SAM 反馈抑制的敏感性，该调控机制是

维持细胞内甲基化修饰稳态的核心调控环节[20]。 

1.2  MAT2A 的生物学功能 

在核心代谢调控体系中，MAT2A 是 SAM 合成

过程的关键限速酶[2]。在代谢调控层面，MAT2A 发

挥双重调控作用：其一，可串联甲硫氨酸循环、转

硫通路与多胺合成通路，维系细胞甲基池稳态，保

障细胞抗氧化功能及增殖相关生物大分子的正常

合成[21-22]；其二，通过调控糖酵解等核心能量代谢

通路的活性，动态适配细胞不同生理状态下的能量

代谢需求[23-24]。 

在表观遗传调控领域，MAT2A 可通过调控胞

内 SAM 的浓度水平，全局性调控 DNA、组蛋白、

RNA 及功能蛋白的甲基化修饰格局，进而介导染色

质重塑、基因转录、RNA 剪接及蛋白翻译等一系列

生物学过程，在胚胎发育、体细胞重编程、干细胞

干性维持与定向分化等生命进程中发挥不可或缺

的调控作用[25-27]。 

在细胞生物学层面，MAT2A 可正向调控细胞

周期进程与细胞增殖效率，同时参与介导细胞应激

应答、细胞凋亡、铁死亡等程序性细胞生命事件，

是维持细胞正常生理功能与生命活动稳态的重要

调控因子[13,28-29]。 

1.3  MAT2A 与肿瘤的关系 

近年来，多项研究证实 MAT2A 在肝癌、结直

肠癌、骨肉瘤、三阴性乳腺癌等多种恶性肿瘤中存

在异常高表达的特征。从分子调控机制来看，

MAT2A 可通过介导肿瘤代谢重编程、扰乱细胞表

观遗传修饰、激活致癌信号通路三重调控途径，促

进肿瘤细胞增殖、侵袭与转移，同时诱导肿瘤细胞

产生放化疗耐药特性。 

肝细胞癌相关研究进一步明确了 MAT2A 的具

体致癌机制。与正常细胞相比，在肝癌细胞中会出

现 MAT1A 表达下调、MAT2A 异常高表达的亚型转

换现象。该亚型表达失衡会打破细胞内 SAM 稳态

平衡，进而激活介导肝癌细胞增殖的相关信号通

路，推动肝癌细胞异常增殖。同时，肝癌细胞中

MAT2A 基因的过度表达会直接导致其编码的

MAT2A 蛋白大量蓄积，增强肝癌细胞的迁移与侵

袭能力。其深层分子调控机制为：异常上调的

MAT2A 蛋白可稳定 MAT2B 的表达，而 MAT2B 蛋

白是调控肝癌细胞侵袭、迁移等恶性生物学行为的

核心因子，最终介导 MAT2A 发挥促进肝细胞癌侵

袭转移的生物学效应[3,9,13]。 

在 MTAP 基因缺失型肿瘤中，肿瘤细胞的存活

高度依赖 MAT2A 的功能活性，形成特异性“合成

致死”效应。使 MAT2A 成为极具临床转化潜力的

新型肿瘤靶向治疗靶点。 

1.4  MAT2A 与 MTAP 缺陷型癌症的合成致死机制 

在肿瘤研究领域，MTAP 基因纯合缺失是多种实

体瘤中高频发生的基因异常。MTAP 作为甲硫氨酸补

救途径的关键限速酶，主要负责催化 MTA 的分解代

谢；该基因发生纯合缺失后，会造成肿瘤细胞内 MTA

大量蓄积[14]。高浓度的 MTA 可竞争性结合方式，抑

制蛋白精氨酸甲基转移酶 5（PRMT5）的活性[6,30]。

PRMT5 是以 SAM 为催化底物、介导对称双甲基精

氨酸（SDMA）生成的关键酶，广泛参与染色质修饰、

RNA 加工等多项关键生理进程[31-32]。在 MTAP 缺陷

型肿瘤细胞中，抑制 MAT2A 可进一步消耗细胞内

SAM 储备，加剧 PRMT5 的功能缺陷[33]，进而引发

染色质结构紊乱、基因表达失衡等一系列细胞生理

异常，最终诱导 DNA 损伤与肿瘤细胞凋亡，形成

MTAP 缺陷型癌症特有的代谢依赖表型[34-35]。上述

机制介导了 MTAP 与 MAT2A 之间的合成致死效

应：单独的 MTAP 基因缺陷或单独抑制 MAT2A，

均无法有效诱导细胞死亡，而二者同时存在时可特

异性杀伤肿瘤细胞，且对正常细胞的损伤极小。该

机制为 MTAP 缺陷型癌症的精准治疗提供了全新

思路，即通过靶向抑制 MAT2A，实现对 MTAP 缺

陷型癌细胞的选择性精准杀伤[10]（图 2）。 

2  MAT2A 抑制剂 

2.1  进入临床阶段的 MAT2A 抑制剂 

MAT2A 抑制剂的临床开发取得了众多进展，

包括 AG-270、 IDE397、S095035、BG-89894、

ISM3412、NTQ3617、GH31 和 SY-9453 等多款候选

药物已进入临床评价阶段。其中，Agios 公司开发

的 AG-270（图 3）于 2018 年成为第 1 个进入临床

阶段的 MAT2A 抑制剂。Agios 公司 Konteatis 等[36] 
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图 2  MTAP-MAT2A 合成致死机制 

Fig. 2  MTAP-MAT2A synthetic lethality signaling pathway 

采用基于质谱的超滤分析法，筛选了超过 2 000 个结

构的片段库，获得了一系列具有良好 MAT2A 抑制活

性的吡唑并嘧啶类似物，通过活性、代谢稳定性、理

化性质等多方面的结构优化，该团队开发出了化合

物 AG-270，该化合物 MAT2A 酶水平半数抑制浓度

（IC50）为 14 nmol·L−1，在多种属动物体内均有良好

的生物利用度。 

在 AG-270 针对 40 例 MTAP 缺失晚期实体瘤

患者的首次人体Ⅰ期试验（NCT03435250）[37]中，研

究确定最大耐受剂量为每次 200 mg，每日 1 次，更

高暴露量下出现剂量限制性肝毒性，主要表现为高

胆红素血症和可逆性急性肝损伤。药效学分析证实

了靶点结合及其 PRMT5 通路作用机制，给药组血

浆 SAM 水平降幅最高可达 70%，肿瘤活检组织中

SDMA 水平相应下降。然而，其抗肿瘤活性有限，

客观缓解率为 5%，疾病控制率为 17.5%。上述研究

首次在良好耐受剂量下观察到血浆 SAM 和肿瘤

SDMA 的降低，为通过降低细胞内 SAM 水平选择性

抑制 MTAP 缺失肿瘤的假说提供了药效学证据。鉴

于其现有药效数据和剂量相关性肝毒性，Agios 终止

了 AG-270 的开发。Agios 被 Servier 收购后，Servier

正在推进新型 MAT2A 抑制剂 S095035 的临床评估

（NCT06188702），以期降低非靶向肝胆毒性风险。 

IDEAYA 公司 Ling 等[38]研发的 IDE397（图 3）

是目前开发进展最快的 MAT2A 抑制剂，目前处于

II 期临床阶段。其单一异构体酶学抑制的 IC50 值达

3 nmol·L−1，且对 MTAP 缺失肿瘤细胞展现出超过

1 000 倍的细胞选择性。在每日 30 mg 的给药剂量

下，IDE397 在其 I 期临床试验已纳入 27 例可评估

的 MTAP 缺失患者中，实现了 33%的客观反应率（1

例完全缓解，8 例部分缓解）和 93%的疾病控制率。

安全性方面，约 18%的患者出现 3 级及以上治疗相

关不良事件（TRAE），未观察到药物治疗相关的严重

不良事件，也无患者因药物相关不良反应停药[39]。

IDE397 的临床进展不仅证实了 MAT2A 作为靶点

的可行性，也为 MAT2A 抑制剂的研究提供了新的分

子类型。英矽智能科技（上海）有限公司 Meng 等[40]

利用人工智能平台设计开发的 ISM3412（图 3）分

子，其酶水平 IC50 为 19.4 nmol·L−1，在 HCT 116 

MTAP 缺陷型和野生型细胞实验中表现出超过 100

倍的选择性。在 2025 年 6 月完成首例患者给药，

目前正处于临床 I 期阶段。

 

 

图 3  进入临床研究阶段的 MAT2A 抑制剂 

Fig. 3  MAT2A inhibitors in clinical research stage 

10%～15%的肿瘤细胞存在 MTAP 基因缺失 

AG-270                               IDE397                                  ISM3412 
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此外，由石药集团石药控股集团有限公司

研发、百济神州有限公司负责临床开发的 BG-

89894 ， 南 京 正 大 天 晴 制 药 有 限 公 司 的

NTQ3617，勤浩医药（苏州）股份有限公司的

GH31 和首药控股（北京）股份有限公司的 SY-

9453 等多款候选药物，均已获批开展Ⅰ期临床试

验。目前，这些药物的化学结构、非临床研究数

据及Ⅰ期阶段性结果等关键信息尚未公开 [10]。目

前进入临床研究阶段的 MAT2A 抑制剂关键信

息见表 1。

表 1  进入临床研究阶段的 MAT2A 抑制剂的关键信息 

Table 1  Key information of MAT2A inhibitors in clinical research stage 

抑制剂 IC50/(nmol·L−1) 原研公司 研发阶段 临床试验注册号 

AG-270/S095033 14.0  Servier 临床 I 期已终止 NCT03435250 

IDE397  3.0  Ideaya Biosciences 临床 II 期 NCT05975073 

NCT04794699 

S095035 — Servier Bio-Innovation LLC 临床 I/II 期 NCT06188702 

ISM3412 19.4  Insilico Medicine 临床 I 期 NCT06414460 

BG-89894 — 百济神州有限公司 临床 I 期已终止 NCT06568614、CTR20242626 

NTQ3617 — 南京正大天晴制药有限公司 临床 I 期 CTR20250183 

GH31 — 勤浩医药（苏州）股份有限公司 临床 I 期 CTR20260195 

SY-9453 — 首药控股（北京）股份有限公司 临床 I 期 CTR20260499 

临床状态更新时间截止 2026 年 5 月 25 日。 

The clinical status update time was as of May 25, 2026. 

2.2  探索阶段的 MAT2A 抑制剂 

2.2.1  早期 MAT2A 正构抑制剂  MAT2A 抑制剂

的研究可追溯至 20 世纪 60 年代，早期的 MAT2A

抑制剂主要以甲硫氨酸类似物环亮氨酸（图 4）为

主[41]，其通过与 MAT2A 竞争甲硫氨酸结合位点达

到抑制效果，对不同 MAT 同工酶的抑制常数为

209～1 633 μmol·L−1；尽管其活性不足以支持药物开

发，但为后续抑制剂设计提供了参考。后续研发的 L-

2-氨基-4-己烯酸、(Z)-2-氨基-5-氯反式-4-己烯酸等

衍生物（图 4），对 MAT 的亲和力略有提升，但对

MAT2A 的选择性差、亲和力低，转化潜力有限。 

为突破传统抑制剂的应用局限，后续研究针对

性开发出一系列可特异性结合 MAT2A 酶的二苯乙

烯类似物，其中 FIDAS-3（图 4）凭借对肝癌、结

直肠癌细胞系的适中的抑制活性、良好的体内半衰

期成为 MAT2A 抑制研究的先导化合物，其对

MAT2A 的抑制活性处于中等水平，酶活性 IC50 为

4.9 μmol·L−1。分子对接与分子动力学模拟分析推

测，FIDAS-3 可作用于 MAT2A 二聚体的 SAM 结

合口袋。为提升化合物的活性和水溶性，研究人

员开展构效关系研究，探索了多种结构修饰方式

最终筛选得到活性提升的衍生物 FIDAS-5（图 4），

其 IC50 降至 2.1 μmol·L−1。药理实验证实，FIDAS-

3 与 FIDAS-5 可调控肿瘤相关蛋白表达，有效下

调癌基因 c-Myc 与细胞周期蛋白 CyclinD1 的表

达水平，但该类二苯乙烯类衍生物其氧化还原活

性和复杂的药理作用机制限制了其进一步开发与

临床转化，尽管存在结构与活性缺陷，该系列化

合物的发现对后续抑制剂的研究仍具有重要的指

导意义[42-44]。

 

 

图 4  正构 MAT2A 抑制剂 

Fig. 4  Orthosteric MAT2A inhibitor 

环亮氨酸             L-2-氨基-4-己烯酸     (Z)-2-氨基-5-氯反式-4-己烯酸           FIDAS-3                      FIDAS-5      

  MAT2A IC50＝4.9 μmol·L−1          MAT2A IC50＝2.1 μmol·L−1 
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2.2.2  首个 MAT2A 变构抑制剂  2017 年，Pfizer

公司 Quinlan 等[28]报道了首个 MAT2A 变构抑制剂

PF-9366（图 5），这是该领域的一项关键突破。X 射

线晶体学研究表明，该化合物是一种变构抑制剂，

可结合于 2 个 MAT2A 亚基交界处的一个口袋中，

无需与 MAT 同工酶高度保守的 ATP 和甲硫氨酸底

物结合位点竞争，而该口袋通常由调节亚基MAT2B

占据。其酶水平体外测定 IC50 值为 420 nmol·L−1，

但其在细胞水平上并没有展现出良好的活性。研究

表明，PF-9366 会诱导 MAT2A 基因表达上调，这种

反馈调节会抵消其抑制作用，最终降低其抗增殖活

性。虽然 PF-9366 在临床应用上受限，但其发现证

明了通过变构调节靶向 MAT2A 治疗癌症的可行

性，这也激发了其他研究者继续探索新型的

MAT2A 抑制剂。 
 

 

图 5  PF-9366 的结构 

Fig. 5  Structure of PF-9366 

2.2.3  基于 AG-270 结构启发设计的 MAT2A 变构

抑制剂  在成功将 AG-270 推进至临床阶段后，

Agios 公司 Li 等[45]为探索针对 MTAP 纯合缺失高

发的胶质母细胞瘤的新一代 MAT2A 抑制剂，基

于 AG-270 的研发经验及其母核结构，通过结构

优化获得了 AGI-41998（图 6）和 AGI-43192（图 6）

2 个分子。AGI-41998 对 MAT2A 的抑制活性 IC50为

22 nmol·L−1，对 HCT 116 MTAP 缺陷型细胞的 IC50

值为 34 nmol·L−1，且首次实现该类靶点药物的血脑

屏障穿透，但该化合物对人孕烷 X 受体（hPXR）的

显著激活作用需要通过调节脂溶性和极性表面积

（PSA）来改善。改造后的分子 AGI-43192 对 HCT 

116 MTAP 缺陷型细胞的 IC50 值达 14 nmol·L−1，虽

然血脑屏障穿透能力有所下降，但对 hPXR 的激活

作用得到明显的削弱改善。 

Zhang 等[46]在 AGI-41998 的基础上，通过对取

代基进行筛选和骨架跃迁，成功获得含有四氢苯并

[4,5]咪唑并[1,2-a]吡嗪片段的化合物 a（图 6），

其表现出良好的生物活性，其酶活性 IC50 值为

26 nmol·L−1，对HCT 116 MTAP 缺陷型细胞的 IC50

值为 75 nmol·L−1；在体药动学研究显示，雄性 ICR

小鼠经 10 mg·kg−1 的化合物 a 口服给药后，血浆暴

露量达 41 192 ng·h·mL−1，显著优于同剂量给药的

AG-270。 

He 等[47]后续研究发现“空穴-电子库仑吸引”

这种分子内部的作用力能反映 MAT2A 抑制剂产生

活性氧的强弱程度，通过计算或检测 MAT2A 抑制

剂的“空穴-电子库仑吸引”强度，预测其产生活性

氧的能力，并据此合成了化合物 b（图 6）。该化合

物酶活性 IC50值为（61.2±4.9）nmol·L−1，对 HCT 116 

MTAP 缺陷型细胞的 IC50值为（0.35±0.03）μmol·L−1，

其经过超声处理后，能快速氧化生成活性氧，特异

性降解细胞内的 MAT2A，在超声作用下该化合物

可使人类结肠癌细胞中 MAT2A 蛋白减少 87%，

从而使抗增殖效果提升 8 倍。同时通过该方法降

低药物所需治疗剂量，有助于缓解在长期治疗过

程中出现的不良毒性。于结肠肿瘤异种移植模型

中给予 10 mg·kg−1 剂量的化合物 b，可诱导肿瘤体

积缩减 31%，为降低高剂量 MAT2A 抑制剂的正常

组织毒性提供了潜在方案。 

在上述研究基础上，Wang 等[48]通过调控双环

核心结构中氮原子的数量和排列方式，调节

MAT2A 抑制剂的 HOMO-LUMO 能隙，通过更低的

能隙优化分子的荧光性能。实验结果表明，化合物

c（图 6）呈现黄色荧光，最大发射波长为 585 nm，

这使得其能够应用于过表达 MAT2A 的癌细胞的可

视化。同时，化合物 c 对靶标酶 MAT2A 表现出高特

异性结合能力，对应的酶活性 IC50值为 26 nmol·L−1；

在抑制 MTAP 基因敲除的 HCT 116 细胞增殖方面

IC50 值为（0.10±0.01）μmol·L−1，且对野生型 HCT 

116 细胞几乎无毒性。在小鼠 iv 化合物 c 后，根据

荧光图像显示肿瘤部位荧光信号显著高于周围正

常组织，这些结果证明了具有荧光性质的 MAT2A

抑制剂在精准癌症诊断和治疗中的优势，并为开发

新型诊疗剂提供了可行策略。 

差示扫描荧光法（DSF）作为快速筛选大型化

合物库、检测蛋白质-配体相互作用的常用方法。

AstraZeneca 公司 Atkinson 等[49]通过这种方法对其

化合物库中的约 55 000 种分子进行筛选，成功鉴定

出一种与 MAT2A 发生变构结合的片段，后续基于

结构和计算分子动力学模拟，通过合成类似物预测

PF-9366 

MAT2A IC50＝420 nmol·L−1 

H520 SAM IC50＝1.2 μmol·L−1 
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并进一步优化化合物化学结构，最终设计并合成了

AZ’9567（图 6）。该化合物通过结合酶的变构位点

阻断 MAT2B 结合、干扰下游 SAM 合成，并抑制

SDMA 的作用机制，利用合成致死效应发挥抗肿瘤

活性。其酶活性 IC50 为 0.79 nmol·L−1，对 MTAP 缺

陷型 HCT 116 细胞的 IC50 约 79 nmol·L−1，而对野

生型 MTAP 细胞作用较弱。在 MTAP 缺失肿瘤异

种移植模型中，AZ’9567 在 10 mg·kg−1剂量下即可

诱导 31%的肿瘤生长抑制，且具有中等半衰期、口

服生物利用度良好等特性，与 PRMT5 抑制剂、免

疫检查点抑制剂联合使用还可产生协同效应，具备

广阔的临床应用前景。 

中国药科大学Li等[50]基于结构的药物设计策略

与系统性构效关系分析，成功发现一类以 2（1H）-

喹喔啉酮为母核的新型 MAT2A 抑制剂。其中，化

合物 d（图 6）对 MAT2A 酶活性具有优异的抑制作

用，IC50 可达 49 nmol·L−1；同时，该化合物对 MTAP

缺陷型癌细胞系表现出高度选择性，涵盖 B16F10 

MTAP 敲除细胞、SF126 MTAP 敲除细胞及一组天

然的 MTAP 缺失癌细胞系。机制研究表明，化合物 d

可显著下调肿瘤组织中的 SAM 水平，并在 MTAP

缺失的 MIA PaCa-2 与 DAOY 异种移植瘤模型中展

现出显著的体内抗肿瘤活性。 

中国科学院上海药物研究所 Zhang 等 [51]以

AGI-41998 为先导化合物模板，基于开环修饰与骨

架跃迁的结构优化策略，设计并合成了一系列结构

新颖的吡啶酮类 MAT2A 抑制剂。结合理论计算与

体外实验验证的联合研究手段，证实吡啶酮母核结

构的 C-5 位取代修饰可显著提升化合物对 MAT2A

的靶向抑制活性。后续针对 C-5 活性位点开展的系

统性构效关系研究明确，-NH-CH2-为该位点的优势

结构片段，其中环丙基取代基团能够与 MAT2A 蛋

白的 C-5 结合口袋形成最优的空间结构互补与分子

相互作用，据此筛选确定化合物 e（图 6）为最优分

子。活性评价结果表明，化合物 e 的体外酶抑制活

性 IC50 值达 17.5 nmol·L−1，对 MTAP 缺陷型 HCT 

116 细胞的 IC50 为 0.76 μmol·L−1，且展现出优于

AGI-41998 的细胞选择性；体内药效实验结果显示，

在 MTAP 基因缺失的 NCI-H838 肿瘤异种移植模型

中，小鼠经 10 mg·kg−1 化合物 e 处理后，血浆暴露

量达 426 510 ng·h·mL−1，并且具有高达 96.7%的

生物利用度，同时能够显著下调肿瘤组织内 SAM 与

SDMA 的表达水平。该研究提供了一种不同于以往任

何一种双环母核设计方案的单环母核分子设计方式。

 

 

图 6  基于 AG-270 结构启发设计的 MAT2A 抑制剂 

Fig. 6  MAT2A Inhibitors inspired by AG-270 structure 

AGI-41998 

MAT2A IC50＝22 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝34 nmol·L−1 

AGI-43192 

MAT2A IC50＝22 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝14 nmol·L−1 

化合物 a 

MAT2A IC50＝26 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝75 nmol·L−1 

化合物 b 

MAT2A IC50＝(61.2±4.9) nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝(0.35±0.03) μmol·L−1 

化合物 c 

MAT2A IC50＝26 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝(0.10±0.01) μmol·L−1 

AZ’9567 

MAT2A IC50＝0.79 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝79 nmol·L−1 

化合物 d 

MAT2A IC50＝49 nmol·L−1 

B16F10 MTAP-del IC50＝430 nmol·L−1 

SF126 MTAP-del IC50＝350 nmol·L−1 

 

化合物 e 

MAT2A IC50＝17.5 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝0.76 μmol·L−1 
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2.2.4  基于 AZ-28 母核启发的 MAT2A 变构抑制剂  

AstraZeneca 公司 De Fusco 等[52]采用片段融合策略

将 2 类低亲和力片段融合重构，设计得到 4-氨基-

喹唑啉-2-酮类衍生物。在此基础上，研究人员通过

取代基修饰，优化得到衍生物 AZ-28（图 7）。药理

活性检测显示，AZ-28 的体外 MAT2A 酶活性抑制

IC50 可达 22 nmol·L−1，针对 MTAP 基因缺失型 HCT 

116 细胞的增殖抑制 IC50为 25 nmol·L−1。在体内药

效评价中，对携带 MTAP 缺失型 HCT 116 的 CDX

模型小鼠每日 sc 给药 50 mg·kg−1，可使小鼠肿瘤组

织内 SAM 水平下调 74%，展现出显著的肿瘤生长

抑制效果。晶体结合模式表明，该化合物可结合

MAT2A 变构口袋，与关键氨基酸残基 Arg313 形成

双齿氢键相互作用。该 4-氨基-喹唑啉-2(1H)-酮类母

核结构的发现，为后续 MAT2A 抑制剂的理性设计

与优化提供了分子结构基础。 

 

图 7  基于 AZ-28 母核启发的 MAT2A 抑制剂 

Fig. 7  MAT2A Inhibitors inspired by the scaffold of AZ-28 

人福医药股份公司 Li 等[53]在 AZ-28 的基础上通

过骨架跃迁获得 3H-吡啶并[1,2-c]嘧啶-3-酮核心片

段，并基于该片段开发出化合物 f（图 7）。该化合物

酶活性 IC50值为 40 nmol·L−1，其 MTAP 基因缺失型

HCT 116 细胞的增殖抑制 IC50为 273 nmol·L−1；药动

学研究显示，其体外具有高肝微粒体稳定性以及对

CYP450 酶的低抑制作用，在小鼠、大鼠及犬类在

体模型中，该化合物具有高血浆药物暴露量的药动

学特性。 

勤浩医药（苏州）股份有限公司 Faridoon 等[54]

在对 AZ-28 与 MAT2A 结合模式的深入分析后认

为，喹唑啉-2-酮环上 4 位的甲胺基与环上临近的 N

原子之间的空间被适当占据可使配体更接近

Arg313 残基，从而进一步提高效力。由此设计了

AZ-28 的环化类似物——吡唑并[3,4-c]喹啉-4-酮母

核类分子。据此骨架衍生出的化合物 g（图 7）的酶

抑制 IC50为 11 nmol·L−1，对 MTAP 基因缺失的 HCT 

116 的细胞 IC50为 258.8 nmol·L−1，且具有较高的细

胞选择性。该化合物具有良好的药效及药动学特性，

兼具高血浆暴露量、代谢稳定性及口服生物利用度，

并在多种异种移植 MTAP 缺失模型中展现出显著的

体内疗效。尤为突出的是，化合物 g 在大鼠脑部的

暴露量显著，其脑-血浆游离药物分配系数（Kp,uu）高

达 0.64，具有高脑渗透性优势，为评估 MTAP 缺失

脑肿瘤的治疗提供了研究依据。 

先声药业集团有限公司 Yu 等[55]报道了与 AZ-

28 具有类似母核的 MAT2A 抑制剂 SCR-7952（图

7），该化合物的酶活性 IC50 为 18.7 nmol·L−1，对

MTAP缺陷型的HCT 116细胞 IC50为34.4 nmol·L−1，

SCR-7952 对代谢酶影响甚微，不会升高血浆胆红素

水平。此外，通过系统评估 SCR-7952 与不同类型

PRMT5 抑制剂的联用效果，发现该化合物与 SAM

AZ-28 

MAT2A IC50＝22 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝25 nmol·L−1 

化合物 f 

MAT2A IC50＝40 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝273 nmol·L−1 

化合物 g 

MAT2A IC50＝11 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝258.8 nmol·L−1 

SCR-7952 

MAT2A IC50＝18.7 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝34.4 nmol·L−1 

化合物 h 

MAT2A IC50＝4 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝34 nmol·L−1 

化合物 i 

MAT2A IC50＝5 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝55 nmol·L−1 

ZS34 

MAT2A IC50＝13.7 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝124 nmol·L−1 
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竞争性或 MTA 协同性 PRMT5 抑制剂存在显著协

同作用。该研究证实了 MAT2A 抑制剂无论是单药

使用，还是与 PRMT5 抑制剂联合用药，均具备应

用潜力。 

扬子江药业集团有限公司 Yang 等[56]设计出了

一种可规避 4-氨基-喹唑啉-2-酮结构中 C−N 阻转异

构体手性分离问题的螺旋环结构，通过系统的结构

优化，该公司发现了 2 个先导化合物：化合物 h（脑

渗透型，图 7）与化合物 i（脑渗透性有限，图 7），

二者均具有显著的 MAT2A 酶抑制活性（IC50分别为

4 nmol·L−1和 5 nmol·L−1）。在 MTAP 缺陷型 HCT 116

细胞中，化合物h和化合物 i的 IC50分别为34 nmol·L−1

和 55 nmol·L−1，2 者均可显著抑制 MTAP 缺失细胞

中 SAM 和 SDMA 的生成。此外，化合物 h 对突变型

细胞的选择性指数（SI）为 20，而化合物 i 的 SI＞

181。在 U87 胶质母细胞瘤原位模型中，化合物 h

仍保持强效抑瘤活性：在每日给予 10 mg·kg−1，肿

瘤生长抑制率达到 84.4%，为中枢神经系统 MTAP

缺失肿瘤的治疗提供了新可能。而化合物 i 则因高

选择性更适用于非中枢部位 MTAP 缺失癌症的研

究。这 2 个分子的结构特征研究为 MAT2A 抑制剂

的设计提供了新思路。 

Shi 等[57]在 AZ-28 的基础上，以并芳环增加与

靶点 π-π 相互作用的骨架跃迁设计策略，合成一类

新型呋喃并[2,3-f]喹唑啉-7(6H)-酮衍生物。其中化

合物 ZS34（图 7）表现突出，酶活性 IC50 值低至

13.7 nmol·L−1，其对 MTAP 缺陷型的 HCT 116 细胞

IC50 为 124 nmol·L−1，同时兼具抗增殖活性良好选

择性；安全性方面，健康小鼠单次 ig 400 mg·kg−1剂

量后，14 d 观察期内无小鼠死亡，亦未出现显著体

质量下降；药效学研究显示，连续 30 d ig 给予 10、

30 mg·kg−1 剂量的 ZS34，给药第 18 天时肿瘤生长

抑制率分别达 57.3%和 89.0%，显著优于 50 mg·kg−1

剂量阳性对照AG-270 的抑瘤效果（抑瘤率 43.4%）。

尽管仍需开展更全面的临床前安全性评估，现有数

据已充分证实 ZS34 可作为治疗 MTAP 缺陷型癌症

的潜在候选药物。 

2.2.5  其他类型的 MAT2A 变构抑制剂   Orion 

Pharma 公司 Kalliokoski 等[58]通过开展虚拟筛选并

结合 X 射线晶体学确定了活性化合物与 MAT2A 的

结合模式，同时系统探索了其构效关系，研究团队

最终获得了 2 类全新结构骨架：氮杂吲唑-甲酰胺类

和苯并呋喃吡啶氧化物类。其中，氮杂吲唑-甲酰胺

类化合物 j（图 8）对 MAT2A 酶的抑制活性 IC50 为

68 nmol·L−1，在 MTAP 缺陷型细胞中抗增殖活性的

IC50 为 2.4 μmol·L−1；苯并呋喃吡啶氧化物类化合物 

 

图 8  其他类型的 MAT2A 变构抑制剂 

Fig. 8  Other types of allosteric MAT2A inhibitors 

化合物 j 

MAT2A IC50＝68 nmol·L−1 

MTAP-del IC50＝2.4 μmol·L−1 

化合物 k 

MAT2A IC50＝145 nmol·L−1 

MTAP-del IC50＝7.5 μmol·L−1 

化合物 l 

MAT2A IC50＝0.43 μmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝1.4 μmol·L−1 

化合物 m 

MAT2A IC50＝9.7 nmol·L−1 

HCT 116 MTAP-del IC50＝0.48 μmol·L−1 

化合物 n 

MAT2A IC50＝20 nmol·L−1 

HAP1 MTAP-del IC50＝10 nmol·L−1 
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k（图 8）的酶活性 IC50 为 145 nmol·L−1，抗增殖活

性 IC50 为 7.55 μmol·L−1。2 类化合物的表观脂水分

配系数（logD 7.4）和溶解度均处于可接受范围，表

现出良好的药物研发潜力。 

南开大学 Qi 等 [59]采用虚拟筛选策略并根据

药效团结构优化，最终筛选出 11 个候选分子进

行活性评估，其中效力最强的化合物 l（图 8）酶

活性 IC50 为 0.43 μmol·L−1，对 MTAP 缺失型 HCT 

116 细胞抗肿瘤增殖活性的 IC50 为 1.4 μmol·L−1。

该研究可为新母核的 MAT2A 抑制剂的发现提供

更多借鉴。 

英矽智能科技（上海）有限公司 Gao 等[60]虽然

借鉴AZ-28的分子结构但未使用常见的骨架跃迁策

略，而是采用片段生长策略设计出一系列双分子连

接的化合物。其中化合物 m（图 8）酶抑制活性 IC50

为 9.7 nmol·L−1，最大抑制率可达 90%，其对 MTAP

缺陷型 HCT 116 细胞 IC50可达 0.48 μmol·L−1。这种

双分子连接的设计策略为 MAT2A 抑制剂的设计提

供了新的思路。 

Zhou 等[61]在 AZ-28 与 MAT2A 二聚体复合物

的共晶结构指导下，采用基于片段的连接策略设计

并合成了一系列新型 MAT2A 抑制剂。化合物 n（图

8）的酶抑制活性 IC50 为 20 nmol·L−1，对 MTAP 缺

失的 HAP1 细胞抗增殖活性 IC50 为 10 nmol·L−1，并

且在细胞选择性方面也优于 AZ-28 和 AG-270。分

子对接表明其能够占据二聚体界面的对称口袋，并

保持与靶点 Arg313 之间的关键氢键相互作用。 

3  MAT2A 抑制剂研发面临的挑战与展望 

尽管 MAT2A 靶向治疗展现出良好潜力，其抑

制剂的研发仍面临从药物设计到临床转化的多维

度挑战。 

第一，MAT2A 抑制剂的长期安全性仍需系统

评估。由于SAM调控全局甲基化，持续抑制MAT2A

可能累及非肿瘤组织，尤其是细胞更新活跃的组织

（如骨髓、肠道上皮）或表观遗传活跃的正常组织，

因此在临床前研究中实施严格的药物安全性评价

至关重要。 

第二，在临床转化阶段，有效性与安全性的平

衡也尤为关键。早期临床分子 AG-270 即因剂量相

关性肝胆毒性而终止开发。通过协同抗肿瘤效应，

MAT2A 抑制剂与 PRMT5 抑制剂 AGI-41998 微管

蛋白抑制剂、抗体偶联药物、免疫检查点抑制剂的

联合用药降低给药剂量可能是突破当前瓶颈的潜

在方向。 

第三，该靶点同样面临耐药挑战。持续的

MAT2A 抑制剂的使用导致 MAT2A 通过表达代偿

性上调[28,55]，而蛋白降解靶向嵌合体（PROTAC）

类新型分子模式有望克服这一难题。PROTAC 介导

MAT2A 蛋白降解剂可直接清除靶蛋白，从根源规

避抑制剂诱导的代偿性过表达，目前该方向尚无研

究报道，具备巨大研发空间。 

4  结语 

MAT2A 作为肿瘤表观遗传与代谢领域的重要

靶点，长期备受关注，但其研究热度真正爆发源于

与 MTAP 基因缺失所形成的合成致死关系。该策略

可高效杀伤肿瘤细胞，而对 MTAP 正常表达的健康

细胞影响甚微，从而实现对肿瘤的精准靶向。基于

这一策略，MAT2A 抑制剂的研发已从早期探索快

速推进至临床评估阶段。以 IDE397 为代表的若干

分子已进入临床研究，此外还有一批在活性、选择

性、药动学性质及脑穿透能力等方面表现优异的分

子已见报道。 

尽管 MAT2A 抑制剂在研发过程中面临长期给

药可能带来的全身不良反应、抑制剂肝毒性和靶点

耐药性等多重挑战，但随着靶点结构与治疗机制研

究的深入、分子设计创新以及临床转化的推进，该

领域已取得积极进展。未来，结合药物化学优化与

联合治疗策略的持续探索，MAT2A 抑制剂有望成

为 MTAP 缺失型肿瘤精准治疗的重要方案。 
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