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摘  要 

大鼠肉瘤(rat sarcoma, RAS)是人类癌症中最常发生突变的癌基因，约占所有人类癌症突变的30%。RAS
基因与胞内多条控制增殖、分化等生理过程的通路相关。SOS1 (son of sevenless 1)作为RAS信号通路中

的中心节点，可通过蛋白–蛋白相互作用激活RAS蛋白，因此SOS1小分子抑制剂为治疗RAS依赖性癌症

提供机遇。最近一些文献和专利文件已经证明了其治疗RAS突变驱动型癌症的潜力，通过对SOS1蛋白及

其小分子抑制剂进行总结，为其进一步研究和应用提供参考。 
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Abstract 
Rat sarcoma (RAS) is the most frequently mutated oncogene in human cancer, accounting for ap-
proximately 30% of all human cancer mutations. RAS gene is associated with several intracellular 
pathways which control proliferation, differentiation and other physiological processes. As a cen-
tral node in RAS signaling pathway, SOS1 (son of sevenless 1) can activate RAS proteins through 
protein-protein interaction, thus explaining that SOS1 small molecule inhibitors offer an opportu-
nity to treat RAS-dependent cancers. Its potential in the treatment of RAS mutation-driven cancers 
has been demonstrated in recent literature and patent documents, and the structure and indica-
tions of these SOS1 small molecule inhibitors are summarized to provide reference for further re-
search and application. 
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1. 引言 

RAS 是人类首个发现的原癌基因，RAS 作为一个分子开关，在不活跃状态(与 GDP 结合)与活跃状态

(与 GTP 结合)间转化，此过程由 GTP 酶激活蛋白(GTPase Activating Proteins, GAPs)和鸟嘌呤交换因子

(Guanine nucleotide Exchange Factors, GEFs)调节[1]。GEFs (如 SOS1)促进 RAS 蛋白释放 GDP，与富集于

胞内的 GTP 结合[2]，激活状态下的 RAS-GTP 能够通过结合下游效应蛋白，影响下游信号通路，从而调

节多种生物过程，包括不同组织和细胞类型或不同发育阶段的细胞增殖、分化、迁移和存活[3]。 
由于 Ras 蛋白表面光滑以及与三磷酸鸟苷(GTP)有着高度亲和力，其一度被认为是不可成药的靶点

[4]，直接靶向 Ras 的药物受到了限制，迫切需要新颖的治疗策略来克服此缺点。近年来，SOS1 已成为

治疗 RAS 驱动的癌症的可行靶点，一系列 SOS1 小分子抑制剂已被开发出用于调节 RAS 的激活状态，

其中一些化合物已进一步被证实有在体内模型中抑制 RAS 驱动的肿瘤生长的能力[5]，本文就 SOS1 蛋白

的结构、周围信号通路及其抑制剂的研究进展进行综述。 

2. SOS1 蛋白概述 

2.1. SOS1 蛋白的基本结构与功能 

人类 SOS1 蛋白大小为 150 kDa，包含 1300 个氨基酸残基[4]。SOS1 蛋白结构域整体分为三部分：

氮末端区、催化和变构结构域、碳末端区，通过这些区域共同协作相互作用来调节 SOS1 的 GEF 活性[6] 
[7] [8] [9] (图 1)。 
 

 
Figure 1. Structure, conformation and regulation of SOS1 proteins [6] [7] [8] [9]. (A) Primary structure of human SOS1 
proteins; (B) The interaction process between catalytic and allosteric domains with RAS 
图 1. SOS1 蛋白的结构、构象及调控活性[6] [7] [8] [9]。(A) 人类 SOS1 蛋白的主要结构；(B) 催化和变构结构域与

RAS 的作用过程 
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2.1.1. 氮末端区 
SOS1 蛋白中氮端延伸约含 550 个氨基酸残基，包含三个明确的结构域：组蛋白样结构域(HD)、Dbl

同源结构域(DH)、Pleckstrin 同源结构域(PH)和螺旋连接子(HL) (图 1(A))，这 3 个结构域协同调节 SOS1 
GEF 自抑制状态。 

HD 结构域直接参与中心区域变构位点的阻断，并稳定 DH-PH 串联模块的基础抑制构像，抑制 SOS1 
GEF 激活[10]。最近也有研究表明 HD 可与 COP9 信号体的 CSN3 亚基相互作用[11]，这表明该结构域可

作为 SOS1 蛋白稳定和细胞内稳态的调节因子；DH 结构域作为特定的 GEF 具有激活 RAC/RHO/CDC42
家族GTP 酶的作用[12]，并且通过碳末端连接 PH结构域与细胞膜上的特定脂质结合，这是释放 SOS1 GEF
自抑制的重要步骤[13]；另外，PH 结构域与磷酸肌醇磷酸盐结合，可终结 SOS1 的自抑制状态并激活 GEF
活性，以完成信号转导任务[14]。 

2.1.2. 催化和变构结构域 
SOS1 蛋白的中心区域(约 550 至 1050 个氨基酸残基)位于螺旋连接蛋白(Helical Linker, HL)和 C 端

(PR)区域之间，构成了 SOS GEF 蛋白的催化核心，催化模块通常被称为 SOS1cat [15]，包含两个不同的

结构域：包含变构位点的 REM (Ras Exchange Motif)结构域，以及包含催化位点的 CDC25H 结构域(与细

胞分裂周期 25 类似，酵母中的一个 RASGEF 结构域)。 
RAS:SOS1cat 晶体的结构表明，复合物的 SOS1cat 通过涉及 RAS 的 Switch I 和 Switch II 区域的界面

与 RAS-GDP 相互作用并使其稳定[16] [17]，其中 Switch II 提供了 SOS1 的主要锚定点。在此结构中，从

CDC25H 结构域主体突出的螺旋发夹元件插入 RAS 的 Switch I 和 Switch II 之间，充当撬开 RAS 活性位

点的分子楔，并迫使释放任何先前结合的核苷酸(GDP) (图 2)。由于胞内 GTP 浓度由 GTP 高于 GDP，一

旦与 RAS 结合的核苷酸被释放，RAS 就被 GTP 结合，由此合成大量激活状态的 RAS-GTP。另外，CDC25H
域与 RAS-GTP 结合能力弱于 RAS-GDP，证明 SOS1 单向促进 GDP 到 GTP 的交换[18]。 

在临近的 REM 的作用下，RAS:SOS1cat 复合物中 CDC25H 结构域的 GEF 活性也被 RAS-GTP 变构

激活[13]。如图 1(B)所示，晶体结构中 RAS-GDP 与 CDC25H 结构域的活性位点结合后，第二个 RAS-GTP
分子结合在 REM 和 CDC25H 结构域之间的远端位点上。未与 RAS 结合状态下的 SOS1 蛋白的 CDC25H
的螺旋发夹向 SOS1 的活性位点倾斜，从而限制 SOS1 与 RAS-GDP 中 SwitchII 的结合位点，而第二个

RAS-GTP 分子与 SOS1 的变构结合促进了螺旋发夹的旋转和打开，从而释放了此位点[19]。 
REM 和 CDC25H 结构域通过上述机制的顺序协调作用完成 SOS1 激活的正反馈循环[1]，其中

RAS-GTP 与原生未与 RAS 结合的 SOS1 分子的变构 REM 位点结合，产生变构激活的 CDC25H 域，然后

产生活性 RAS-GTP，又返回至原生 SOS1 的变构 REM 位点，继而激活 SOS1 的 CDC25H 域。通过这种

方式，一旦一个单一的 SOS1 分子在膜上被 RAS-GTP 变构激活，数百个 RAS 分子就可以被该 SOS1 分

子加工激活[1]。因此，RAS 本身就是 SOS1 调控的一个重要决定因素[20]。 

2.1.3. 碳末端区 
SOS1 蛋白 C 端为约 300 氨基酸残基具有整体组成的具备整体的无序结构，采用左旋多脯氨酸 II 型

螺旋构象[1] [2] [21]，该碳末端 PR 区域序列具有 4 个真正的 Proline-Rich motif (PΨΨPPR)以及其他不完

全匹配的 SH3 最小结合位点(ΨPXΨP) [22]。 
在原生未受刺激的条件下，PR 与氮末端区相似，可对原生 SOS1 蛋白的 GEF 活性产生自抑制作用

[23]，但 PR 结构域能够与生长因子受体结合蛋 2 (growth factor receptor-bound protein 2, GRB2)中的 SH3 
(Src 同源 3)结构域结合[24]，将 SOS1 募集到特定位置并激活其 GEF 功能。 
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2.2. 与 SOS1 蛋白相关的信号通路 

生长因子或细胞因子等信号分子可以激活细胞膜上的受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase, 
RTK)，多为表皮生长因子受体激酶(epidermal growth factor receptor, EGFR)，RTKs 的磷酸酪氨酸残基被

激活后，通过解离磷酸基团并传递给 GRB2 与 GRB2 的 SH2 结构域相互作用，激活后的 GRB2 通过 SH3
结构域介导将 SOS1-GRB2 复合物从细胞质中募集到质膜的内表面从而活化 SOS1：此位置有助于 SOS1
的 CDC25H 结构域触发膜上 RAS 分子的 GDP-GTP 交换[3] [25] [26]。SOS1 GEF 在膜上激活的总体水平

与 SOS1：GRB2 相互作用的可逆结合动力学平衡[27]，活性状态的 RAS-GTP 激活下游信号通路，其中

比较重要的是丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路和磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)通路[28] (图 2)。 
RAS-RAF-MEK-ERK 信号的程度和动力学的动态控制由正反馈和负反馈回路控制[1]。前文已经提

到，SOS1 中 REM 结构域中变构位点结合 RAS-GTP，增强催化位点的 GEF 功能，构成一种正反馈调控

机制[2]。另一方面，MAPK 途径中 ERK 激酶可将 SOS1 碳末端区特定丝氨酸/苏氨酸残基的磷酸化，以

改变其与 GRB2 的关联并抑制 SOS1 的功能，构成了负反馈调控机制[29] [30]。 
 

 
Figure 2. Signaling pathways associated with SOS1 proteins [29] 
图 2. 与 SOS1 蛋白相关的信号通路[29] 

3. SOS1 小分子抑制剂 

3.1. 喹唑啉类 

3.1.1. BAY-293 
BAY-293 是由拜耳公司通过高通量片段筛选得到的喹唑啉类 SOS1 抑制剂，其结构是由喹唑啉母核

改造得到，R3 取代基都是取代的芳香环，以取代苯和噻吩环最为典型。SOS1:KRAS 配合物中化合物 3
的共晶结构数据揭示了立体中心的(R)构型是首选的对映异构体。喹唑啉核心与 SOS1 催化结构域中的
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His905 和 Tyr884 形成 π-π 堆积，侧链胺与 Asp887 和 Tyr884 的相互作用，苯胺 NH 与 Asn879 的氢键作

用，以及(R)甲基取代基结合于疏水性口袋(图 3(A))。6-甲氧基可能对破坏 KRAS 和 SOS1 之间的相互作

用有作用[31]。 
BAY-293 可抑制 KRAS G12C 与 SOS1 结合(IC50 为 = 21 nM)，也可抑制野生型的 KRAS 细胞的

MAPK 通路；在体外实验中，BAY-293 与 KRAS G12C 抑制剂 ARS-853 联用可协同抑制肿瘤细胞的增殖

[32]。目前 BAY-293 仍处在临床前研究阶段[33]。 
 

 
Figure 3. (A) Chemical structures of compounds2 and 3; X-ray co-crystal structure of BAY-293 bound to SOS1 (PDB 
5OVI) [31]; (B) Structural modification process of BI-3406 [33]; (C) Chemical structures of MRTX0902; X-ray co-crystal 
structure of MRTX bound to SOS1 (PDB7UKR) [38] 
图 3. (A) 化合物 2 与 3 的结构；BAY-293 与 SOS1 的共晶结构(PDB 编码 5OVI) [31]；(B) BI-3406 结构改造过程[33]；
(C) MRTX0902 的化学结构；MRTX 与 SOS1 的共晶结构(PDB 编码 7UKR) [38] 

3.1.2. BI-3406 
BI-3406 是由勃林格英格翰公司研发的喹唑啉类 SOS1 抑制剂，图 3(B)显示其改造过程[33]：喹唑啉

母核与 SOS1 的 His 905 位点产生 π-π 堆积作用，喹唑啉 2-位甲基取代提高激酶选择性(如 EGFR)，三氟

甲基和氨基取代基更有效地填充 SOS1 的疏水性口袋，并与 M878 形成氢键，四氢呋喃取代基平衡溶解
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度和代谢稳定性，增加与 Tyr884 的相互作用，甲氧基阻断 SOS1 Tyr884 位点与 KRAS Arg73 位点的结合，

因此BI-3406可抑制SOS1与KRAS结合(其中对G12C的 IC50为5nM)。BI-3406可抑制KRAS G12/G13/Q61
突变细胞或野生型细胞内的 p-ERK1/2 (IC50 为 17~57 nM)，但其并不能抑制野生型 KRAS 细胞的增殖，有

报道 BI-3406 与 MEK 抑制剂联用，可增强肿瘤细胞对 MEK 抑制剂的敏感程度[34]，并能在体外显著抑

制人胰腺癌 MIA PaCa-2 细胞(KRAS G12C)和人结肠癌 DLD-1 细胞(KRAS G13D)的增殖，目前 BI-3406
的临床研究暂未公布。 

3.2. 多环类 

3.2.1. 三元环(取代喹唑啉类化合物) [35] 
此类化合物(图 4)是基于 BAY-293 设计得到的，其将喹唑啉环上两个甲氧基成六元环，对 SOS1 蛋白

具有优良的抑制活性和药效学性能，其对 SOS1 蛋白 IC50 = 14.9 nM，对人慢性髓原白血病细胞(K562 细

胞)的 IC50 = 1.79 μM，与 BAY-293 基本相当。对 EGFR 及高表达 EGFR 细胞系均不具有显著的抑制作用，

所以此化合物在应用时具有良好的治疗窗口。 

3.2.2. 四元环[36] 
四元环 13c (图 4(A))是基于 BI-3406 设计得到的，其母核也含有喹唑啉环。首先基于 BI-3406 设计四

环先导化合物 40a，BI-3406 和 40a 与 SOS1 的结合如图 4(B)所示，BI-3406 和 40a 的叠合图表明，40a 在

与 SOS1 催化结构域的结合模式上与 BI-3406 相似。BI-3406 和 40a 的喹唑啉环被 Y884 和 H905 的侧链堆

叠夹在中间，苯乙胺部分深埋在内袋中。环丙烷和 40a 的四环与 Y884 的主链和侧链形成了紧密结合，其

功能与 BI-3406 的四氢呋喃相当。因 BI-3406 的甲氧基增强与 SOS1 蛋白 H905 的作用，将 40a 的第三环

扩展为七元环得到 13c，13c 的七元环可以作为 BI-3406 甲氧基的等价药效团占据 H905 附近的溶剂可及区。 
13c 活性测试中表现出对 SOS1 有效的抑制作用，IC50 低至 3.9 nM。并且在体外(生化 SOS1 抑制 IC50 

= 3.9 nM，细胞 SOS1 抑制 IC50 = 21 nM)和体内(肿瘤抑制 = 83.0%)均具有很强的抑制作用。由于其具有

高代谢稳定性，13c 在比格犬中表现出突出的 PK 特征，其生物利用度为 86.8%。毒理学调查显示，13c
的心源性猝死风险明显低于 BI-3406。这些发现证实了 13c 对晚期 kras 突变癌症患者的显著临床益处。目

前 3c 正在临床前试验中进行评估。 

3.3. 其他类 

3.3.1. BI-1701963 
BI-1701963 是由德国勃林格殷格翰公司开发，在 BI-3406 的基础上改造得到，是首款进入临床 I 期

的 SOS1 抑制剂，但目前具体结构尚未公布。BI-1701963 通过与 SOS1 催化区域(CDC25H 结构域)结合，

抑制 SOS1 与 KRAS-GDP 的结合，使 KRAS-GTP 的形成减少，从而抑制 MAPK 信号通路的激活[34] [37]。
在结肠癌和胰腺癌小鼠 PDX 模型中，BI-1701963 联合曲美替尼可抑制 KRAS G12V 肿瘤的生长。在 EGFR
突变肿瘤中，BI-1701963 与奥希替尼联用与单独使用后者相比，能显著抑制 MAPK 通路和 PI3K/AKT 信

号通路的激活。在小鼠 CDX 模型中，BI-1701963 和伊立替康连用对 KRAS G12C、G12V 和 G13D 肿瘤

细胞均有显著的抑制作用。在结肠癌 PDX 模型中，BI-1701963 与 AMG510 联用可显著抑制 KRAS G12C
肿瘤的生长[38]。目前也开展了一系列上述药物连用的临床试验，但试验结果尚未报道。 

3.3.2. MRTX0902 
MRTX0902 是由 MRTX 公司研发的酞嗪类 SOS1 抑制剂，现已进入临床 I/II 期，是一种有效的、选

择性的、脑穿透性的、口服生物可利用的 SOS1 结合剂，其与 SOS1 的共晶结构显示(图 3(C))，MRTX0902
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可通过酞嗪核心与 Glu902 之间形成盐桥以破坏 SOS1:KRASG12C 间相互作用，3-氰基取代基的吸电子特

性而增强了与 Phe890 的 π-π堆积作用，取代的苯环也提供了与 SOS1 后口袋互补的形状。MRTX0902 与

KRASG12C 抑制剂 MRTX849 联合使用，可增强 MAPK 通路的抑制作用，并在 MIA PaCa-2 肿瘤异种移

植模型中几乎完全消除肿瘤[10]。MRTX0902 已完成研究性新药(IND)使能研究，并将作出进一步的分析。 
 

 
Figure 4. (A) Chemical structures of substituted quinazoline cyclic compounds [34]; (B) Chemical structures of BI-3406, 
40a, and 13c [35]; (C) Binding mode of BI-3406 (green), 40a (blue), and 13c (red) on theSOS1 catalytic pocket [35] 
图 4. (A) 取代喹唑啉环类三元环的化学结构[34]；(B) BI-3406, 40a, 13c 的化学结构[35]；(C) BI-3406 (绿色)、40a (蓝
色)和 13c (红色)在 SOS1 催化口袋上的结合模式[35] 

4. 总结与展望 

从早期鉴定出在 SOS1:RAS 界面结合的片段开始，对具有治疗 RAS 驱动癌症潜力的 SOS1 抑制剂的

研究已经持续了近十年，但目前还没有一款上市的 SOS1 化合物，仅有两例处于临床研究中，缺少公开

披露的临床研究数据，因此寻找高选择性和低毒性的 SOS1 抑制剂是此类药物研究的重点。此外，SOS1
抑制剂与 MEK 抑制剂联用等联合用药途径是克服单一用药局限性的重要思路。总之，虽然 SOS1 化合物

的开发还不够成熟，但是该类小分子对于“不可成药”靶点 Ras 而言，是一种可行的替代策略，SOS1
作为一个新靶点，急切需要开发其抑制剂为肿瘤患者提供有效的治疗方案。 
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