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摘  要 

针对奥希替尼耐药(尤其是C797S突变)导致的治疗困境，第四代EGFR抑制剂的研发重点已从“抑制突变”

转向“在高ATP竞争环境中实现高效且选择性抑制”。大环化策略通过构象限制，将分子预组织为活性

构象，降低结合熵损失，提升对EGFR三重突变体的抑制效力与选择性。本文综述了BI-4020、4-吲哚基

-2-苯胺基嘧啶和二氨基嘧啶三类大环抑制剂的设计逻辑与优化路径，展示了大环化在解决“效力–选择

性–细胞活性”协同优化中的关键作用，并讨论了其面临的构象可预测性、成药性与合成复杂度等挑战。 
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Abstract 
Addressing the therapeutic challenges posed by osimertinib resistance (particularly the C797S mu-
tation), the development focus of fourth-generation EGFR inhibitors has shifted from “mutation in-
hibition” to “achieving potent and selective inhibition in high ATP-competitive environments.” Mac-
rocyclic strategies pre-organize molecules into active conformations through conformational con-
straints, reducing binding entropy loss and enhancing inhibitory potency and selectivity against 
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triple-mutant EGFR. This review summarizes the design rationale and optimization pathways for 
three classes of macrocyclic inhibitors—BI-4020, 4-indolyl-2-anilino-pyrimidine, and diamino-py-
rimidine. It demonstrates macrocyclization’s pivotal role in synergistically optimizing “potency-se-
lectivity-cell activity” and discusses challenges including conformational predictability, drugability, 
and synthetic complexity. 
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1. 引言 

肺癌仍然是全球癌症相关死亡的主要原因之一，2020年约有 180万人死于肺癌[1]。从组织学分类看，

非小细胞肺癌(NSCLC)约占全部病例的 85%，其中 EGFR 激酶结构域的激活突变是重要致癌驱动因素之

一[2]。在临床上，外显子 19 缺失(ex19del)和外显子 21 的 L858R 点突变最为常见。过去二十年来，三代

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)的相继获批，显著改变了携带这些突变患者的治疗格局[3]。 
 

 
Figure 1. Small-molecule EGFR inhibitors approved by the U.S. FDA 
图 1. 美国 FDA 批准的小分子 EGFR 抑制剂 
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第一代可逆性抑制剂吉非替尼 1 与厄洛替尼 2 (见图 1)通过与 ATP 竞争性结合激酶口袋确立了早期

标准治疗方案[4]-[6]。然而，获得性耐药往往在治疗后约 9~15 个月内出现，其中最经典的机制是外显子

20的“守门人”T790M突变[7]-[9]。结构与动力学层面上，T790M一方面对第一代抑制剂产生空间位阻，

另一方面显著提高受体对 ATP 的亲和力，从而削弱可逆抑制剂的竞争能力[10]。为克服该问题，第二代

不可逆抑制剂(如阿法替尼 3、达可替尼 4)引入丙烯酰胺弹头(见图 1)，与 Cys797 的硫醇发生共价键合

[11]。尽管其抑制能力更强，但由于同时抑制野生型 EGFR (EGFRWT)引发剂量限制性毒性，临床应用受

到明显限制。第三代抑制剂奥希替尼 5 (见图 1)通过提高对突变体(尤其 T790M)的选择性并相对野生型保

留选择性，在疗效与安全之间取得更优平衡，从而成为转移性 EGFR 突变 NSCLC 的关键治疗选择[12]-
[14]。 

尽管奥希替尼已成为转移性 NSCLC 的重要一线方案，获得性耐药仍是持续挑战[15]。其中最具代表

性的靶点耐药机制之一为 C797S 突变：Cys797 被非亲核性的 Ser 取代，使第三代抑制剂依赖的共价锚定

策略失效[16] [17]。因而，后奥希替尼时代的药物设计往往需要回到“可逆结合”框架。但在细胞内高浓

度 ATP 竞争环境下，实现对三突变体(ex19del/T790M/C797S)持续的纳摩尔级功能抑制，同时尽量避免对

EGFRWT 的抑制以保留安全窗口，在结构设计与多目标优化层面均极具挑战性。这也构成了“第四

代”EGFR 抑制剂研发的核心未满足需求。 
 

 
Figure 2. Chemical structures of representative fourth-generation EGFR inhibitors 
图 2. 代表性第四代 EGFR 抑制剂的化学结构 

 
在这一未满足需求驱动下，开发选择性小分子 EGFRT790M/C797S 抑制剂被视为克服新突变介导耐药的

重要策略之一。目前已报道多类针对 EGFRT790M/C797S 的抑制剂(见图 2)。其中包括可逆 ATP 竞争性抑制

剂，例如布加替尼 6 及其衍生物(如 TQB3804(7)与 BBT-176(8)) [18]-[20]，这类抑制剂通过与 EGFR 的
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ATP 结合口袋竞争 ATP，从而抑制 EGFR 的激酶活性。非共价 ATP 竞争性抑制剂设计的关键在于，它们

需要在细胞内高 ATP 浓度的竞争环境中仍能有效抑制 EGFR。针对 T790M、C797S 突变，非共价 ATP 竞

争性抑制剂能够通过优化分子结构来增强与突变体的结合亲和力，克服 ATP 竞争带来的挑战。 
此外还有多种不同化学类型的可逆分子框架，如喹唑啉类分子 9、三取代咪唑衍生物 10 [21] [22]。

共价可逆抑制剂通过与 EGFR 特定氨基酸残基(如 Cys797)形成可逆性共价键，增强对突变体(如 T790M、

C797S)的抑制效果。这种设计策略能够较好地应对第三代抑制剂(如奥希替尼)失效的问题，尤其是在

C797S 突变的存在下，共价键可以稳定结合，提高抑制效力。这类抑制剂的设计侧重于维持可逆性共价

结合的特性，使其在治疗耐药性时既能有效抑制突变体，又不会对野生型 EGFR 造成过度抑制，减少副

作用。 
同时，研究也扩展至非经典设计路径，包括以及靶向非 ATP 位点的变构抑制剂，其基本原理是通过

靶向 EGFR 的非 ATP 结合位点，改变 EGFR 的构象，从而抑制其活性。这些抑制剂并不直接竞争 ATP
结合，而是通过改变 EGFR 的三维结构，阻止其激酶活性的激活。这种策略可以有效克服由 T790M、

C797S 等突变引起的耐药性，且具有较好的选择性。变构抑制剂的优点是可以避免 ATP 竞争的直接干扰，

从而减少对野生型 EGFR 的抑制，降低毒性(如 EAI045(11)、JBJ-04-125-02(12)) [23] [24]。这些进展表明，

针对 C797S 相关耐药的化学空间已出现多条可行探索路线，但不同机制与骨架之间在细胞转化性与安全

窗方面仍存在显著差异。 
需要指出的是，多数可逆 ATP 竞争性 EGFRT790M/C797S 抑制剂在耐药癌细胞中往往表现出相对有限的

抗增殖活性[25]-[30]。这一现象具有明确的生物物理基础：T790M 突变会提高受体对 ATP 的结合亲和力，

叠加细胞内 ATP 浓度处于 mM 水平，使可逆竞争性抑制剂在细胞环境下面临更强的底物竞争，从而降低

生化抑制向细胞通路抑制与增殖抑制的转化效率。由此，第四代抑制剂的评价标准不应仅依赖生化 IC50，

而需要更强调在高 ATP 竞争条件下的细胞靶点调控能力、突变体依赖性抗增殖效应及其与野生型 EGFR
抑制之间的窗口关系。 

尽管存在上述挑战，已有候选分子进入临床验证阶段。TQB3804(7)是布加替尼的类似物，已进入临

床试验，基于其出色的临床前数据来评估其耐受性和患者的药代动力学特征。然而，迄今为止尚未披露

TQB3804(7)的临床试验结果。Blueprint Medicines 披露的 BLU-945 (结构未公开)在奥希替尼耐药 NSCLC
模型中显示出较强的临床前体内抗肿瘤活性，目前处于 I/II 期临床试验(NCT04862780) [31]。BBT-176 也

已进入 I/II 期，用于治疗携带 EGFRC797S突变且既往 EGFR-TKI 治疗后进展的 NSCLC 患者(NCT04820023) 
[32]。此外，变构抑制剂在与 EGFR 抗体联合时，已在 EGFRL858R/T790M/C797S三重突变模型中显示出较强的

体外与体内抗肿瘤活性，但其对临床更常见的 EGFR19del/T790M/C797S 的作用相对受限，被认为与外显子 19
缺失突变体缺乏相应变构空腔有关。上述事实提示，针对 C797S 相关耐药的药物研发正在向临床推进，

但不同突变背景与作用机制之间可能需要差异化的分子设计与治疗策略。 
总体而言，后奥希替尼时代的关键难点正在从“能否抑制突变体”转向“能否在细胞高 ATP 竞争环

境中实现可转化的功能抑制，同时维持突变体/野生型选择性并获得可接受的开发属性”。 
在此背景下，大环化(macrocyclization)被越来越多地视为解决上述矛盾的重要药物化学策略。大多数

小分子在溶液中以多种构象共存，而与靶标结合时往往需要进入特定的生物活性构象；若溶液中有效构

象占比低，则会在结合过程中付出显著的构象整理代价，表现为焓/熵层面的能量惩罚。通过构象限制将

分子“预组织化”为更接近生物活性构象的状态，可在不必无限叠加极性相互作用的前提下提高有效结

合概率，增强功能效应。大环化正是实现构象限制与构象微调的有效手段之一：在理想情况下，它既能

降低结合时的构象熵损失，又能通过三维形状互补性更精细地区分突变体与野生型的口袋微环境，从而

为选择性与效力的协同优化提供结构基础[33]。 
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从实践角度看，大环化通常依赖于线性先导物的结构信息(晶体学、NMR 或可靠建模)，尤其适用于

先导物在结合态呈 U 形或 C 形构象、分子两端距离较短的情形；此时通过闭环将关键片段锁定在更有利

的空间投影，往往能够显著改变分子整体性质，而不仅是“线性骨架和连接体”的简单叠加。一般将含

有至少 12 个原子的环结构定义为大环骨架，大环策略作为改善激酶抑制剂药物特性的技术近年来受到广

泛关注[33]。 
大环体系能够将分子预先组织为特定的三维构象，并可通过引入螺环或桥环单元进一步强化大环骨

架。迄今为止，FDA 已批准三种小分子大环激酶抑制剂——lorlatinib、pacritinib 和 repotrectinib——这充

分显示了该策略的重要临床应用潜力。与其线性类似物相比，大环激酶抑制剂通常表现出更高的结合亲

和力，并能够有效克服由激酶结构域点突变所介导的耐药机制[33] [34]。此外，大环化带来的构象刚性还

有助于改善化合物的选择性特征[35]，其原因在于这种构象约束能够增强分子对激酶活性位点的精准识

别，并减少脱靶相互作用[36]。同时，引入大环支架还可在一定程度上优化药代动力学性质，例如提高细

胞通透性和口服生物利用度[37]。不过，也应当认识到，大环化并非毫无代价的“万能钥匙”：其构效关

系往往对细微结构变化更为敏感，合成与工艺放大难度也更高，同时分子量和极性参数的增加还可能带

来溶解度、清除率及口服暴露等方面的开发风险。因此，在推进大环激酶抑制剂设计时，除关注效力与

选择性外，还需同步开展理化性质与 DMPK 参数的系统性工程优化。 
基于此，本综述将围绕代表性大环 EGFR 抑制剂的研究，系统梳理其设计逻辑、关键 SAR 拐点以及

细胞与体内证据链，并进一步讨论大环策略在选择性、理化性质与可制造性方面仍需解决的共性问题。 

2. EGFR 的大环抑制剂 

2.1. 先把 EGFRwt 放开，再把效力做上去的 BI-4020 

2019 年，Harald 等人的研究从临床需求反推下一代 EGFR-TKI 的目标产品特征：应对最常见的激活

突变 del19，同时不受 T790M 与/或 C797S 的影响，并降低对 EGFRwt 的抑制以避免皮疹、腹泻等 on-
target 毒性，同时在全激酶组范围保持高选择性[38]。 

在化合物起点上，作者并未从“强效但选择性不够”的分子强行改造，而是先在内部“选择性激酶

抑制剂库”中筛一个对 EGFRdel19/T790M/C797S 具有中等效力但高度选择性的氨基苯并咪唑命中物 13：其对

EGFRL858R/T790M/C797S的 IC50 为 2100 nM，对 EGFRdel19/T790M/C797S的 IC50为 250 nM，且对 EGFRwt未见可测

抑制(见图 3)；该库是由 1826 个针对全激酶组设计的“高度选择性抑制剂”组成。 
 

 
Figure 3. Schematic diagram of the chemical 
structure of compound 13 
图 3. 化合物 13 的化学结构示意图 
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后续优化的关键不是简单“加疏水、堆亲和力”，而是围绕结构假设逐步提升结合效率与构象预组

织：在开放链系列中先完成必要的结构修饰以维持选择性窗口，随后通过“大环化实现完全刚性化”把

分子构象空间压缩到更接近“活性构象”。文中给出了从 14 到 15 的直接证据：对开链分子 14 进行大环

化得到 15 后，EGFRdel19/T790M/C797S的 IC50从 35 nM 提升至 27 nM。 
在大环骨架确立后，作者继续用“结构导向的小改动”扩大野生型保留选择性：例如通过恢复与

Lys745 相关的关键相互作用得到 16，EGFRdel19/T790M/C797S IC50 为 6 nM，但野生型保留选择性比值仅 45；
后续在进入甲基手性中心以优化得到 17，使 EGFRdel19/T790M/C797S IC50进一步到 1 nM，且野生型保留选择

性比值为 1100。 
最终优化体 BI-4020 体现为强效，野生型保留选择性，高激酶谱选择性和体内药效闭环。在激酶谱

方面，作者用不同规模面板(30/238/394 激酶)评估并强调其高选择性；在 EGFR 酶抑制方面，EGFRwt IC50

为 190 nM (见图 4)。 
 

 
Figure 4. Schematic diagram of the chemical structure of compound 14-BI-4020 
图 4. 化合物 14-BI-4020 的化学结构示意图 

 
该工作解决的核心问题是：在“多突变体强效抑制”与“野生型保留选择性”之间给出可重复的化

学路径，并将大环化从“可选修饰”提升为“关键成功因子”。作者在结论中也明确提出该类化合物将

继续被深入画像与推进候选物筛选。 
与之伴随的新问题与后续改进方向主要来自两类约束。其一是大环体系的可开发性，大环通常带来

合成复杂度与构象敏感性，导致 SAR 可预测性下降，后续需要更系统的可制造性与大规模制备评估。 
其二是耐药谱与联合治疗空间——该研究聚焦 T790M/C797S 复合突变的 ATP 口袋抑制，后续仍需

在更广泛耐药背景下验证是否存在新的逃逸机制与组合策略需求 

2.2. 以“杂合骨架和 Lys745 作用点和构象锁定”为主线的大环 4-吲哚基-2-苯胺基嘧啶体系：

从生化强到细胞强，再追求选择性与可转化 

2022 年，Chen 等人开展了以“结构杂交和构象约束”为核心的药物化学探索，设计了一系列构象受

限的 4-吲哚基-2-苯胺基嘧啶衍生物作为新型突变选择性 EGFR 抑制剂[39]。 
在分子设计上，以可逆 ATP 竞争型参考分子 6 的通用骨架为基础，引入来自奥希替尼 5 的吲哚基片

段以增强对突变体选择性，并在吲哚 1 位引入磺酰基，期望与催化残基 Lys745 形成氢键以补偿失去

Ser/Cys797 共价键后的能量缺口；初步对接结果显示，杂交分子可采用与布格替尼 6 相似的结合方式进

入 EGFRT790M口袋。 
在早期未成环的线状分子系列中，虽然部分化合物在生化层面显示低纳摩尔抑制，但细胞表现并不

理想：例如 18 在 Ba/F3-EGFRL858R/T790M/C797S 的增殖 IC50 为 0.41 μM，同时对 Ba/F3 亲本细胞 IC50 为 1.32 
μM (见图 5)；作者将这种“生化强、细胞弱”的偏差归因于细胞内 mM 级 ATP 竞争以及可能的细胞通透

性不足，同时也提示部分化合物存在激酶谱选择性欠佳。 
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Figure 5. Schematic diagram of the chemical 
structure of compound 18 
图 5. 化合物 18 的化学结构示意图 

 
因此，研究进入“结构导向大环化”的阶段：选择苯环 3 位与吲哚 5′/6′位作为成环连接点，并将 1-

甲基-4-(哌啶-4-基)哌嗪替换为较低碱性的吗啉以期改善通透性，同时用不同碳数烷氧链控制大环构象(见
图 6)。 

 

 
Figure 6. Design strategies for macrocyclic compounds 
图 6. 大环化合物的设计策略 

 
在这一策略下，连接链长度对活性影响显著：6 碳连接的 19 对 EGFRL858R/T790M/C797S的生化 IC50为 6.2 

nM，而 5/7/8 碳连接体活性下降 3~23 倍，4 碳连接体几乎失活；18c 在 Ba/F3-EGFRL858R/T790M/C797S的增殖

IC50为 16 nM，对 Ba/F3 亲本细胞约低 18 倍。共晶结构进一步确认：2-氨基嘧啶与铰链区形成双齿氢键，

磺酸酯与 Lys745 形成两条氢键，氯原子与 gatekeeper Met790 发生疏水/范德华作用，且 20 元大环将分子

锁定在“未翻转”构象(见图 7)。 
在更进一步的迭代中，大环体系里出现了可在细胞层面体现优势的候选物：18j 对 EGFR19del/T790M/C797S

与 EGFRL858R/T790M/C797S 的生化 IC50 分别为 15.8 nM 与 23.6 nM；对 Ba/F3-EGFRL858R/T790M/C797S 与 Ba/F3-
EGFR19del/T790M/C797S的增殖 IC50分别为 0.036 μM 与 0.052 μM，并在 PC-9-OR (EGFR19del/T790M/C797S)中给出

0.644 μM 的增殖抑制；同时对 A431 (EGFRwt)与亲本 Ba/F3 的抑制更弱，体现一定的选择性(见图 7)。 
该工作解决的问题在于：在“可逆抑制和细胞 ATP 竞争”这一现实条件下，用“大环锁构象和

Lys745 作用点”将一类在生化层面有效但细胞层面不足的分子，推进到具有明确细胞抑制信号的阶段。

与之相应出现的新问题也较清晰：其一，PC-9-OR 仍停留在亚微摩尔水平，距离体内用药强度与暴露效
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应关系仍有提升空间；其二，作者已指出早期分子存在选择性与通透性问题，提示后续需要在激酶谱选

择性、细胞暴露与 DMPK 上继续做系统优化与体内验证。 
 

 
Figure 7. Schematic diagrams of the chemical structures of compounds 19 and 20 
图 7. 化合物 19，20 的化学结构示意图 

2.3. 基于“锁定奥希替尼翻转构象”的二氨基嘧啶大环：在保持突变体选择性的同时显著提

高细胞活性 

2024 年，Hu 等人明确指出：尽管已有若干第四代候选(包括大环 BI-4020 等)显示前临床潜力，但目

前针对携带 T790M/C797S 复合突变(特别是三突变背景)的 NSCLC 仍缺乏已获批的小分子治疗[40]。 
其分子设计起点来自对奥希替尼关键片段构象的认识：既往研究显示奥希替尼的甲基吲哚在结合

EGFRT790M时可呈“翻转”与“未翻转”两种构象，“翻转”构象通过与 Met790 更充分相互作用而贡献

突变体选择性；而在 EGFRwt 结合时该片段会翻转 180˚呈“未翻转”。因此，该研究采用“大环构象约

束”将甲基吲哚的“翻转”构象刚性化，以期在维持 T790M 选择性的同时获得对 T790M/C797S 的高效

抑制。 
在实施层面，作者首先设计了带不同长度酰胺连接链的大环分子，并在生化 ELISA 体系中同时评估

EGFRwt 与多种耐药相关突变体。初筛中，4 碳连接的 21 对 EGFR19del/T790M/C797S 的 IC50 为 130.4 nM (见图

8)，且表现出一定的野生型保留选择性；作者据此认为大环策略在该体系中有效，并将后续优化重点放在

进一步提升抑制效力，同时结合已有共晶信息强调磷酰氧基团与 Lys745 的氢键作用可能对 C797S 突变

体抑制至关重要。 
随后一轮优化得到生化层面极强的候选分子，例如 22 对 EGFRL858R/T790M、EGFRL858R/T790M/C797S、

EGFR19del/T790M/C797S的 IC50 分别为 2.0、28.5、1.6 nM (见图 8)，并对特定疏水口袋的取代体体积敏感性提

出解释。然而，作者同时给出了关键“反例”：尽管 22 在生化层面强效，但在转染 Ba/F3 细胞中几乎都

缺乏显著的“靶标差异化”增殖抑制(IC50 > 1 μM)，并将原因归结为细胞内 ATP 竞争与可能的细胞通透

性不足，强调需要进一步结构优化以获得在癌细胞中对 C797S 突变体的强效与选择性抑制。 
在结构导向迭代后，代表性化合物 23 实现了从“生化强但细胞弱”到“细胞强且具选择性窗”的跨

越：其对 EGFR19del/T790M/C797S 与 EGFRL858R/T790M/C797S 的生化 IC50 分别为 2.3 nM 与 12.5 nM；对 Ba/F3-
EGFR19del/T790M/C797S 与 Ba/F3-EGFRL858R/T790M/C797S 的增殖 IC50 分别为 41 nM 与 52 nM；在 PC-9-OR 
(EGFR19del/T790M/C797S)中增殖 IC50 为 56 nM，并显示对亲本 Ba/F3 与 A431 的选择性(见图 8)。此外，摘要

明确其在 Ba/F3-EGFR19del/T790M/C797S异种移植瘤模型中具有抗肿瘤疗效。 
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Figure 8. Schematic diagrams of the chemical structures of compounds 21, 22, and 23 
图 8. 化合物 21，22，23 的化学结构示意图 

 
这项研究解决的问题在于：在奥希替尼构象选择性明确的基础上，用大环化把“选择性构象”从可

变状态变成结构内刚性属性，并在保留突变体效力的同时显著提升细胞层面活性与体内药效可见性。其

带来的新问题与后续改进方向也由作者数据自然引出：前期强效生化抑制并不必然转化为细胞强效，提

示该类可逆大环抑制剂仍需在“ATP 竞争、细胞暴露、选择性谱与 DMPK”之间进行更系统的多目标优

化与机制验证。 

3. 讨论 

三项研究在科学问题上高度一致：面对 T790M/C797S 等复杂耐药组合，单纯依赖“堆活性”的分子

往往会牺牲野生型保留选择性或激酶谱选择性；而仅追求选择性又可能因效力不足而难以建立体内暴露

–药效关系。大环化在这里被反复证明是一种可操作的“能量学与构象工程”手段：通过降低构象熵损

失、预组织化结合构象、并在关键口袋(如 Met790 相互作用区、Lys745 相互作用区)强化定向作用，从而

在多突变体上获得更稳定的抑制性能。 
差异化贡献体现在“从哪里开始做大环”与“大环为哪个瓶颈服务”。BI-4020 的路径强调先在选择

性库中找到野生型保留选择性的正确起点，再用大环化完成“完全刚性化”以把效力拉到可转化水平，

并形成强有力的体内回归证据。另一个大环 4-吲哚基-2-苯胺基嘧啶体系则展示了“生化强但细胞弱”如

何通过结构解析与大环锁构象得到改善，并明确指出 ATP 竞争与通透性是可逆抑制剂跨越细胞门槛的关

键变量。二氨基嘧啶大环体系进一步把“奥希替尼选择性构象来源”转化为可设计规则，通过锁定翻转

构象与结构导向迭代获得纳摩尔级细胞活性与体内疗效线索。 

4. 未来展望 

EGFR 大环抑制剂的研究已证明，大环化能够在突变体选择性与效力之间提供新的结构自由度，但

其进一步走向临床仍面临多重可预见的挑战，这些挑战往往在化合物由“命中物/先导物”迈向“候选药

物”的过程中被放大。 
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(1) 构象预测与计算设计挑战 
大环体系的 SAR 对微小结构变化高度敏感，环张力与构象熵的耦合导致从溶液低能构象向结合构象

的可预测性降低。传统“加基团–测活性”的线性迭代效率有限，而现有计算模拟对接和评分方法在大

环体系中仍不够可靠。未来需要发展高质量、可迁移的构象采样与自由能评估方法，并结合实验结构信

息(共晶、HDX、NMR 或系统性构象探针)建立“构象–活性–选择性”可验证链条。同时，AI 驱动的生

成策略应将构象约束作为硬指标，通过分子动力学、自由能计算及实验回证评估模型在不同骨架和靶点

上的泛化能力，以提高大环分子设计的可靠性和可重复性。 
(2) 合成复杂性与关键关环反应 
大环合成仍是快速迭代和放大生产的主要瓶颈。高效的关环策略、模块化片段拼接以及可并行构建

单元设计，是确保在合理周期内完成足够 SAR 探索的关键。代表性的关环策略包括烷氧链闭环、酰胺连

接及桥环/螺环形成反应。例如，对于二氨基嘧啶大环体系，可通过如下路线实现关键闭环： 
先合成线性前体，保证关键作用位点(如 Lys745)与核心骨架保持空间对接。通过酰胺化或烷氧链闭

环形成大环骨架，同时引入螺环/桥环以增强构象刚性。后续在闭环上进行官能团修饰(磺酰基、甲基化等)
优化选择性和通透性。 

此类策略在 BI-4020 和 4-吲哚基-2-苯胺基嘧啶体系中已被证明可有效提高构象刚性并改善细胞活性。

同时，早期进行可制造性(CMC)评估有助于避免工艺不可行导致的项目返工。 
(3) 成药性与体内转化性优化 
大环化通常伴随分子量和 TPSA 的增加，这可能导致溶解度下降、代谢清除加快和口服生物利用度

降低，从而削弱体内功效。即便体外获得理想的突变体选择性窗，也可能因体内自由药物浓度不足以覆

盖 IC50 而限制疗效。后续优化应尽早纳入“体内暴露–靶点占用–药效”决策链，通过精细调控连接链

长度、极性基团和可离子化位点，在维持选择性与构象刚性的同时改善 PK 性能。结合构象约束与药代学

数据的系统优化，将有助于实现大环抑制剂在细胞和体内的可转化活性。 
(4) 耐药性与联合策略 
E EGFR 耐药谱仍在持续演化。即便针对 T790M/C797S 的 ATP 口袋抑制剂已取得一定进展，临床上

仍可能出现旁路激活、表型转化等耐药机制。因此，未来的研发路径应将耐药预警实验(如饱和突变筛选)
与联合治疗策略相结合，例如与抗 EGFR 抗体、变构抑制剂或其他关键信号通路抑制剂联用；同时，在

前临床模型的选择上，应尽可能纳入更贴近临床异质性的研究体系，以提升前临床结果向临床疗效转化

的可预测性。 
总体而言，EGFR 大环激酶抑制剂的下一阶段发展，需要在构象设计、合成策略、成药性优化和耐药

应对四个关键维度实现系统协同。随着药物化学、计算辅助设计以及高效合成方法的持续进步，开发兼

具高生物活性、高选择性和优良药代动力学特征的大环化合物，将变得更加可行。 
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