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MEK激酶及其抑制剂的研究进展
郝佩琪  安  输  杨  洋  刘  莹  郭晓汐  徐天瑞*

(昆明理工大学生命科学与技术学院, 细胞信号传导实验室, 昆明 650500)

摘要      丝裂原活化的细胞外信号调节激酶(mitogen-activated extracellular signal-regulated 
kinase, MEK)是一种可磷酸化靶蛋白上丝氨酸/苏氨酸和酪氨酸残基的双特异性激酶, 也是RAS-
RAF-MEK-ERK信号转导通路的主要组分。该信号通路参与了细胞凋亡, 细胞周期进行, 细胞迁移、

分化、代谢和细胞增殖等众多过程的调节。大量研究表明, MEK结构及其表达水平的改变与肿瘤

等多种疾病的发生密切相关。因此, 对MEK特异性抑制剂的筛选成了当前国际上关于肿瘤治疗研

究的热点。目前, 已有多种MEK抑制剂被发现, 部分已用于肿瘤等疾病的治疗, 并显示出较好的临

床疗效。该文将对MEK的结构、功能及MEK抑制剂的临床应用等方面的研究进展作一综述。
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The Progress on MEK Kinases and Their Inhibitors

Hao Peiqi, An Shu, Yang Yang, Liu Ying, Guo Xiaoxi, Xu Tianrui*
(Cell Signaling Laboratory, Faculty of Life Science and Technology, Kunming University of Science and Technology, 
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Abstract       The mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase (MEK) is a dual specificity kinase, 
and a key component of RAS-RAF-MEK-ERK/MAPK signaling pathway that phosphorylate serine/threonine and 
tyrosine residues on target protein. It plays a critical role in the regulation of diverse cellular processes, such as cell 
proliferation, differentiation, motility and survival, etc. Deregulation of Ras-Raf-MEK-MAPK/ERK pathway occurs 
in more than 30% of human cancers. As a key node of this pathway, MEK inhibition is an attractive therapeutics 
strategy in a number of cancers. Several potent, highly selective, non-ATP-competitive MEK inhibitors have 
been developed and assessed in numerous clinical studies over the past decades. Some of them showed promising 
therapeutic effects in different types of solid tumors. Here we summarize the advances in MEK structure and 
function research and discuss the development of MEK inhibitors.
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MAPK(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
信号转导通路由多条平行的三级联信号通路组成。

MAPKK(mitogen-activated protein kinase kinase, 
MKK)位于通路的第二级(图1), MEK作为MAPKK
家族中的重要成员, 具有磷酸化底物的丝氨酸/苏氨

酸和酪氨酸残基的功能, 通过磷酸化靶蛋白ERK1/2
的T202/185和Y204/187(T: 苏氨酸, Y: 酪氨酸)使得

ERK1/2活化, ERK1/2再通过调节多种转录因子的磷

酸化水平或其他相关蛋白作用, 进而影响多种生理

功能。MEK分为分子量44 kDa和45 kDa的MEK1和
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MEK2两种亚型, 在激酶功能域有80%的氨基酸组成

相同, 在进化上是高度保守的[1], 但MEK1和MEK2各
自功能不尽相同, 甚至某些功能相互不可替代[2]。

1   MEK的结构和功能
人源MEK1和MEK2的功能结构域已被解析(图

2)。MEK1和MEK2都含有一个具有催化活性的中

心结构域, 中心结构域的中部含有一个富含脯氨酸

的区域, 中心结构域两侧分别连接一个较短的N-端
区域和C-端区域, 两侧区域和富含脯氨酸的区域其

序列的相似性相对较低。这种局部结构的差异对

MEK两个亚型的功能有着显著的影响。在N-末端

区域, MEK1与MEK2的氨基酸只有58%的相似度。

这些相似度较小的区域间接地作用于它们的底物

ERK。MEK上的ERK结合位点(又称D-结构域)为一

个较短的由10个疏水性氨基酸组成的区域, 该区域

是MEK结合ERK1和ERK2的C-端的关键位点[3-4]。

在D-结构域和催化核心之间含有一个核输出

信号(nuclear export signal, NES), 是MEK功能和亚

细胞定位的关键。在静息状态下, 细胞内的MEK主

要分布于细胞质, 如果将NES敲除或将其序列中的

赖氨酸突变成丙氨酸时, MEK将主要定位于细胞核

中。这表明活化的MEK将会进入细胞核发挥作用, 
之后又会通过NES转运出核[5]。这个区域内的基因

变异可能影响MEK的亚细胞定位。

与NES紧相连的有一个负调节区域(negative 
regulatory region, NRR), MEK1或MEK2缺失该位

置的氨基酸将会分别导致激酶活性增加60或9倍[6]。

NRR区可形成一个无活性区域来覆盖ATP的结合位

点从而抑制MEK的活性[7], 因此, NRR的基因突变会
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经鉴定, 有7种MEK激酶参与四种不同的MAPK信号转导途径, 相应的MEK蛋白及其相关的信号通路如图所示。

Four distinct MAPK signaling pathways that seven MEK enzymes involved in have been identified. The corresponding MEK proteins and their 
associated signalingpathways are shown in the diagram.

图1   MAPKK及其信号通路

Fig.1   MAPKK proteins and their signaling pathways 
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图2   人源MEK1和MEK2的基因结构图

Fig.2   Gene structure diagram of human MEK1 and MEK2
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导致MEK活性的改变。

富含脯氨酸的结构域位于中央催化结构域的

后半部, 被认为是MEKs与特异性调控蛋白质之间的

作用位点[8]。该区域的基因突变可影响其他特异性

调控蛋白对MEK活性的调控作用。

2   MEK在肿瘤疾病发生中的作用
Ras-Raf-MEK-MAPK/ERK激酶级联反应使当

前被了解最为透彻的信号通路之一。细胞外生长因

子的刺激下或通路激酶组分的致癌突变均可激活该

信号通路。目前, 已在数种肿瘤细胞内检测到异常

活化的RAS-ERK信号。该通路的异常活化可导致

大量与肿瘤细胞分化、增殖、迁移和血管生长相

关基因的表达。作为RAS-ERK信号通路的重要组

分, 与其他组分相比, MEK底物单一, 其唯一底物为

ERK, 所以, MEK被认为是该信号通路的主干节点

蛋白质。在肿瘤细胞生物学中, MEK是MAPK信号

通路中特性了解最为透彻的激酶之一[9]。

2.1   MEK在恶性黑色素瘤中的作用

恶性黑素瘤是由皮肤和其他器官黑素细胞恶变

所产生的肿瘤。皮肤黑素瘤表现为色素性皮损在数

月或数年中发生明显改变。虽其发病率低, 但其恶

性度高, 转移发生早, 是死亡率较高的疾病[10]。目前

尚未完全阐明恶性黑素瘤病因学, 但RAS/MAPK信

号通路为黑色素瘤恶性转化的关键细胞通路已经明

确。40%~60%和15%~25%的黑色素瘤的发生分别

是由于B-RAF和N-RAS基因突变产生, MEK作为RAS/
MAPK信号通路中的重要成员, 通过对MEK的调节

可有效控制MAPK信号通路。抑制MEK可使由B-RAF
和N-RAS突变所导致的黑色素瘤的信号通路活性降

低。有报道显示, 正在黑色素瘤的临床治疗中, B-RAF
与MEK的抑制剂同时使用的效果比单独使用B-RAF
抑制剂要好很多[11]。因此, MEK可作为一个有效的

分子靶点, 为恶性黑素瘤的治疗提供新的思路。

2.2   MEK在乳腺癌中的作用

乳腺癌是女性最为常见的恶性肿瘤之一, 是一

种通常发生在乳房腺上皮组织, 严重影响女性身心

健康甚至危及生命的疾病。MEK的激活是细胞周

期进入S期的关键, 持续激活MEK-ERK信号转导通

路促进细胞周期素D1(cyclin D1)的表达及其与细胞

周期依赖性激酶4(cyclin-dependent kinase 4, Cdk4)
的结合, 导致细胞从G1期向S期转化, 从而促进细胞

增殖[12]。其他研究表明, 在使用MEK抑制剂后, 基
底样乳腺癌可能会下调周期蛋白D1以及对P27蛋白

有负调节作用[13]。由此可见, MEK可作为治疗乳腺

癌的一个有效靶点。

2.3   MEK对胰腺癌的作用

胰腺癌是一种恶性程度很高、诊断和治疗都

很困难的消化道恶性肿瘤, 约90%为起源于腺管上

皮的导管腺癌。高度侵袭转移是胰腺癌的重要特征

之一, 也是导致胰腺癌患者不良预后的原因之一。

胰腺癌中, RAS基因突变率高达70%~90%, 这些突

变可引起MEK异常活化, 导致细胞增殖过度和CpG
岛甲基化异常[14-16]。有实验证明, 使用MEK抑制剂

PD98059可以抑制胰腺癌细胞生长, 阻滞细胞周期

从G0/G1期向S期转化, 并上调细胞周期相关基因的

表达, 降低DNA甲基化酶活性[17]。此外, 研究发现

MEK对紧密连接蛋白occludin表达的影响与胰腺癌

的转移密切相关, 作为细胞间紧密连接的重要组分, 
occludin正常或高表达将会限制肿瘤细胞从肿瘤组

织中的解离。目前, 已在数种肿瘤细胞中发现MEK
的活化可抑制occludin的表达, 从而可促进肿瘤细胞

的转移[18-19]。利用MEK抑制剂U1026处理胰腺癌细

胞发现occludin在肿瘤细胞间连接处的表达水平明

显升高, 肿瘤细胞呈更高的聚集状态。所以MEK抑

制剂可通过提高胰腺癌细胞occludin的表达来抑制

胰腺肿瘤细胞的侵袭和转移[20]。

2.4   MEK在非小细胞肺癌中的作用

非小细胞肺癌(non-small-cell carcinoma)是最为

常见的肺癌, 占肺癌总数的80%。非小细胞肺癌主

要包括腺癌、鳞状细胞癌(即肺鳞癌)、大细胞未分

化癌三类, 其对于传统放化疗敏感性较差。大约有

30%非小细胞肺癌存在K-RAS的基因突变, 1%~3%非

小细胞肺癌存在BRAF的突变。BRAF突变主要发生

在腺癌, 且通常不是V600E突变。在对人类肺癌细胞

基因突变的筛查过程中, 发现只有极少数肺癌细胞

中MEK的P298L氨基酸发生了改变[21]。因此, MEK
的突变在肺癌中是罕见的。有研究表明, 应用MEK
抑制剂可以显著地减少小鼠非小细胞肺癌模型血管

的生成并降低血管内皮生长因子的表达[22]。MEK
抑制剂可增强肿瘤细胞对放疗的敏感性。其具体作

用机制可能并非诱导肿瘤细胞的凋亡, 而是通过损

伤肿瘤细胞DNA使其无法进行完全的分裂, 从而导

致四倍体或多倍体产生, 诱导有丝分裂紊乱[23]。
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3   MEK抑制剂
如上所述, MEK的异常活化与众多肿瘤的发生

和发展密切相关。MEK抑制剂不仅可下调MEK的

自身活性, 还可阻断异常活化的RAS和RAF对MEK
的过度激活, 降低整条通路的活性。所以, 尝试用

MEK抑制剂来干预肿瘤的发生和发展是当前肿瘤

治疗领域的重要研究内容。目前已有较多的MEK抑

制剂被发现, 这些抑制剂以ATP非竞争性抑制剂为

主, 当该抑制剂与MEK结合后, 导致ATP结合位点的

构象变化, 使得ATP无法结合到MEK上, 抑制MEK
的磷酸化[24-25]。MEK抑制剂部分已获批进入临床使

用或临床研究(表1)。下面就一些在肿瘤治疗方面具

有较好临床疗效的MEK抑制剂作一概述。

3.1   CI1040
CI1040是第一代进入临床试验中的MEK抑制

剂[26], 其分子式为: C17H14CIF2IN2O2, 是一种口服活

性抑制剂, 其IC50值为17 nmol/L。与大多数激酶

抑制剂不同, CI1040及其他MEK抑制剂的分子量

一般均较小。CI1040并不直接打断ATP的链接, 而
是通过间接链接到相邻的特异位点[27]。实验证明, 
CI1040对细胞的贴壁生长有抑制作用。最常见的

副作用有腹泻、乏力和皮疹[28]。98%的毒性为1或2
级。另外, CI1040抑制体内FGF介导的血管再生, 降
低VEGF表达, 并提高Taxol在人移植瘤模型中的抗

肿瘤效力。但在II期临床试验中, CI1040并未表现

出良好的抗肿瘤疗效, 其仅能稳定12%癌症患者的

病情。CI1040不尽人意的临床疗效主要与其较差的

药代动力学有关, 如CI1040在体内半衰期较短, 生物

利用度也较低[29]。但CI1040为下一代MEK抑制剂

的改良和研发提供了模板。

3.2   PD0325901
通过优化CI1040核心的二苯胺结构和氧肟

酸盐的侧链, 研究者开发出了第一个二代MEK抑

制剂PD0325901, 其 IC50值为0.33 nmol/L。相对于

表1   MEK1/2在临床试验中的不良反应

Table 1   MEK1/2 inhibitor and its adverse reaction in clinical practice
MEK1/2抑制子

MEK1/2 inhibitor
化学式

Chemical formula
指示/目标人群

Indication/target population
不良临床反应

Clinical adverse reaction

CI1040 (PD184325)
Breast cancer, CRC, 
pancreatic cancer

Diarrhoea,  fatigue and rash

PD0325901
(AS703026)

Breast cancer, NSCLC, CRC, 
melanoma

Rash, diarrhea, unsteady gait, 
syncope and dizziness 

Selumetinib
(AZD6244)

NSCLC,  melanoma, 
pancreatic cancer, 
inflammation

Rash and diarrhoea

AZD8330 
(ARRY-424704)

melanoma Rashand, change in mental status

Binimetinib
(MEK162)

Rheumatoid arthritis
Centralserous-like retinopathy 
and acneiform dermatitis

Refametinib
(RDEA119, 
Bay 86-9766)

Melanoma, CRC
Rash, diarrhea, elevated lipase levels 
and somnolence

Trametinib Melanoma, CRC
Rash, diarrheaand central serous 
retinopathy
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PD0325901的前体CI1040而言, 其在生物利用度和

代谢稳定性方面均得到显著的改善。PD0325901
在抑制MEK活性方面的效价更是高于CI1040约500
倍。在PD0325901 I期临床实验中, 大多数癌症患者

肿瘤组织的ERK磷酸化水平明显降低。治疗中最

常见的副作用有皮疹、腹泻、恶心和急性神经毒

性症状如视力障碍和步态障碍等[29], 并且这些副作

用与PD0325901的剂量有关。在II期临床试验中, 癌
症患者开始表现出对PD0325901的耐药性。这主要

是因为除了RAS-ERK信号通路外, PI3K-Akt也在众

多肿瘤的发生过程中发挥重要作用, 这两条通路之

间存在较强的交互作用(cross talk), 也正是这种交

互作用使肿瘤患者对单一通路抑制剂产生了耐药

性[30]。这也似乎提示, 联合应用MEK和PI3K抑制剂

将会有较好的临床疗效。但最近的临床试验表明, 
PD0325901和PI3K抑制剂PF04691502的联合应用

在肿瘤治疗方面的有效性的提升远远小于它们对患

者所带来的毒副作用的提高, 所以, 目前已停止了

PD0325901的临床研究。

3.3   Selumetinib
Selumetinib(AZD6244)是MEK1/2强 效 的 特 异

性抑制剂, 其分子式为C17H15-BrCIFN4O3, IC50值为10 
nmol/L, 是作用于MEKl/2的第2代口服高效选择性

ATP非竞争性抑制剂[23]。AZD6244主要作用于MEK
的激活环节, 使得MEK在与ATP及底物结合的情况

下也不能被激活。有相关报道指出, AZD6422通过对

MEK1/2信号通路的拮抗作用从而影响肿瘤细胞增殖

与周期调节相关因子, 如周期蛋白D1、cdc-2、c-Myc
等低表达, 最终诱导肿瘤细胞的凋亡[31-33]。AZD6244
在一些癌症治疗中已表现出良好的临床疗效, 其可

以通过抑制ERK1/2和p90RSK的磷酸化来抑制原

代(hepatocellular carcinoma, HCC)细胞的生长, 同
时, 也伴随着caspase-3和caspase-7释放得加强及断

裂的聚腺苷二磷酸核糖聚合酶[poly (ADP-ribose) 
polymerase, PARP]得增多。而AZD6244在 P38、
JNK、PI3K及MEK5/ERK5通路中没有很明显的作

用[34]。AZD6244对感知乳腺癌细胞系中的Raf突变

和非小细胞肺癌细胞系中的Ras突变有很高的灵敏

性[35], 但是有皮疹和腹泻等副作用。Selumetinib目
前已进入临床III期试验。

3.4   AZD8330
AZD8330也是一种有效的ATP非竞争性MEK

特异性抑制剂, 其IC50值为7 nmol/L。利用肿瘤细胞

抑制模型研究表明, 在可耐受条件下其对肿瘤生长

的最大抑制率可达90%, 并呈剂量依赖性。近期已

完成AZD8330的临床I期研究, 研究结果表明, 其最

大耐受剂量为40 mg/d。与其他MEK抑制剂类似, 
AZD8330最常见的毒副作用主要有皮炎、恶心和

呕吐等[29], 但发生率稍微降低, 视神经的毒副作用发

生率降低更为明显。通过观察病人外周血单核细胞

(peripheral blood mononuclear cell, PBMC)的ERK磷

酸化水平发现, AZD8330并不能有效地抑制病人的

MEK活性[36]。但该研究结果提示, 由于AZD8330毒
副作用较小, 其可以作为肿瘤联合治疗的一种主要

的MEK抑制剂。

3.5   Binimetinib
Binimetinib(MEK162), IC50值为12 nmol/L, 是

最近公开的一种有效的、选择性、ATP非竞争性的

MEK1/2抑制剂。它通过抑制p-ERK的产生达到对

MAPK通路的抑制。Binimetinib常见的不良反应是

痤疮样皮炎、中心性浆液性视网膜病变[31], 其中, 肌
酸磷酸激酶升高是最为常见的3~4级不良反应[37]。

Binimetinib目前已进入临床III期试验。

3.6   Refametinib
Refametinib(RDEA119, Bay 86-9766), IC50值为

19 nmol/L和17 nmol/L, 是一种有效的、非ATP竞争性

的、高选择性的MEK1和MEK2抑制剂, Refametinib选
择性结合到MEK1/2酶的变构“袋”中, 高效抑制A375、
SK-MEI-28、Colo205、HT-29和BxPC3等肿瘤细胞的

增殖。Refametinib抑制含获得性功能V600EBRAF突变

导致的人肿瘤细胞系的贴壁生长, 其副作用有皮疹、

腹泻、脂肪酶水平升高、嗜睡等[29]。Refametinib目
前已进入临床II期试验。

3.7   Trametinib
Trametinib也是一种ATP非竞争性二代MEK抑

制剂, IC50值为0.92 nmol/L, 其在纳摩尔水平就能显

著地抑制MEK1/2的活性。临床前实验研究表明, 
Trametinib可有效抑制含有B-RAF或RAS突变的肿

瘤细胞系ERK的磷酸化及肿瘤细胞的增殖。HT-29
和COLO205肿瘤细胞移植模型也表明, Trametinib具
有非常强的抗肿瘤活性。虽然, 目前已有十三这种

MEK抑制剂能够进入临床试验, 但只有Trametinib首
次进入临床III期试验并表现出较好的临床疗效。相

对于常规化疗而言, Trametinib可显著延长病人平均
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无进展生存率(median progression-free survival)[38-39]。

除上述所列举的MEK抑制剂之外, U0126、
PD98059、Cobimetinib、E6201、Pimasertib、
RO4987655、RO5126766、TAK-733和GDC-0623等
MEK抑制剂也已进入临床前期测试阶段。

4   总结与展望 
RAF-MEK-ERK信号通路是一种重要的细胞信

号转导途径, 影响着许多基本的细胞生理过程, 例
如, 细胞的增殖、分化和凋亡等生物学过程。因为, 
RAF-MEK-ERK信号通路是细胞信号网络的一条主

干通路, 这条通路的调控失常将不可避免地导致细

胞癌变。而作为该信号通路中的关键节点蛋白质, 
MEK在肿瘤的发生中起着重要作用, 而且, 与RAF-
MEK-ERK通路上的其他蛋白质相比, 以MEK为靶

点的肿瘤治疗选择性强, 而且靶点唯一。所以, 针对

MEK特异性抑制剂的研发及其临床应用一直是研

究的热点。目前, 已有13种MEK抑制剂能够进入临

床试验, 但由于其明显的毒副作用及长期使用所产

生的耐药性极大地削弱MEK抑制剂在肿瘤治疗方

面的临床疗效。所以, 探明MEK抑制剂产生耐药性

的具体分子机制及通过联合用药减少用药剂量和减

轻毒副作用已成为药物研发人员新的关注点。在这

方面的研究突破也将会为MEK抑制剂对肿瘤的治

疗提供的新机遇。
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