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Abstract: Ovarian cancer is one of the common tumors in female reproductive organs and accounts for about 
4% of all malignant tumors in women. It is also the leading cause of death among various gynecological 
tumors. Surgery combined with chemotherapy is the frequently used treatment for ovarian. Chemotherapy 
resistance is one of the main reasons for the recurrence and poor prognosis of ovarian cancer. Various 
components of the MAPK pathway, also known as the RAS-RAF-MEK-ERK signaling cascade, are related to 
cancer, and ERK1/2 is an indispensable key site in this pathway. Continuous research has found that ERK1/2 
is a “ferryman” involved in regulating the occurrence, development, and drug resistance mechanisms of 
ovarian cancer. This article briefly introduces the activation mechanism and pathway of the ERK1/2 signaling 
pathway, summarizes its relationship to ovarian cancer, and emphasizes that ERK1/2 inhibitors may be a new 
treatment strategy with potential advantages in improving poor prognosis in patients with ovarian cancer.
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摘  要：卵巢癌是女性常见肿瘤之一，约占女性全身恶性肿瘤的4%，但其致死率却占各类妇科肿瘤

的首位。卵巢癌的常用治疗方案是手术联合化疗。化疗耐药是导致卵巢癌复发和预后差的主要原因之

一。MAPK通路一般又被称为RAS-RAF-MEK-ERK信号级联，该途径中的各个组分都与癌症的发生发

展密切相关。ERK1/2是该通路中不可或缺的关键位点。随着研究的不断深入，ERK1/2被发现作为一

个“摆渡者”参与调控卵巢癌的发生发展及耐药。本文介绍了ERK1/2信号通路的激活机制和作用途径及

其与卵巢癌的关系，强调了ERK1/2抑制剂可能是一种新的治疗策略，在改善卵巢癌患者不良预后方

面具有潜在的优势。
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·综  述·

0  引言
卵巢癌是全球最致命的女性生殖系统恶性肿

瘤[1]。由于起病初期缺乏特异性的临床症状，75%
以上的卵巢癌患者在诊断时已于病程晚期[2]。目前

针对卵巢癌的标准治疗方案是肿瘤细胞减灭术联

合以铂类为基础的化疗，然而卵巢癌患者在接受

长期化疗后往往会产生耐药性，使得卵巢癌在妇

科恶性肿瘤中复发率较高，预后较差。随着与癌

症耐药相关的信号通路逐渐被发现，卵巢癌的综

合治疗策略也取得了相应进展。

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated pro-
tein kinase, MAPK）信号转导通路参与了细胞增

殖、生长、凋亡等生理过程，是细胞生物学中调

节基因表达的一种基本途径[3]。哺乳动物MAPK级

联可以根据它们末端的丝/苏氨酸激酶分为：细胞

外调节蛋白激酶1/2（extracellular signal-regulated 
kinase1/2, ERK1/2）途径、c-Jun氨基末端激酶

（c-Jun N-terminal kinase, JNK）途径、p38丝裂

原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein 
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kinase, p38MAPK）途径和细胞外调节蛋白激酶5
（extracellular signal-regulated kinase5, ERK5）途

径。ERK1/2途径（即RAS-RAF-MEK-ERK级联）

的信号转导在真核生物中高度保守，是MAPK通

路中最具特征的一条经典通路 [4]。近年来，关于

ERK1/2信号通路与卵巢癌的相关作用机制研究已

经取得很大进展。本文通过综述ERK1/2信号通路

在卵巢癌发生发展中的作用、ERK1/2与卵巢癌耐

药发生机制及ERK1/2抑制剂与卵巢癌相关的综合

治疗等研究进展，以期为发现卵巢癌治疗新方案

提供理论支持。

1  ERK1/2的概述
1.1  ERK1/2的结构组成及功能表达

ERK是MAPK家族中的一种丝/苏氨酸蛋白激

酶，现已确定有五种亚型：ERK1~ERK5。ERK
在结构域内有一个与催化功能相关的双叶折叠，

其中氨基（N）末端叶含有5条β链（β1~β5）、一

个保守的αc-螺旋和一个富含氨基酸的环。羧基

（C）末端叶由6个保守片段（αD~αI）的α螺旋和

4个含有大部分催化残基的保守β短链（β6~β9）组

成。ERK1和ERK2是由同一基因的两个剪接体所

编码的蛋白质，两者之间的序列同源性高达84%，

并在体内呈平行激活状态[5]。

ERK1/2位于MAPK通路的下游末端。静息

状态下，锚定蛋白将ERK1/2定位于细胞质中，

ERK1/2被上游的MEK1/2激活后，通过调控酪氨

酸和苏氨酸的磷酸化而引起构象变化，磷酸化的

ERK1/2和RAN结合蛋白7（Importin7）相结合，

与锚定蛋白分离后通过核孔易位至细胞核及其他

的细胞器，以磷酸化激活核底物的方式调节其下

游数百种底物，从而产生特定的生物效应[6]。

1.2  ERK1/2信号通路的激活与失活

ERK1/2在真核生物中表达广泛，是MAPK途

径中至关重要的一环。不同于MAPK途径中的上

游分子可以被多重底物激酶激活，ERK1/2只能被

MEK激活。此外，ERK1/2是唯一能够刺激下游多

种底物的激活剂 [7]。多种刺激因素（如病毒、生

长因子、压力环境、细胞炎性因子和致癌物等）

都可激活ERK1/2产生级联反应[3]。RAS的活化是

ERK1/2通路的起始节点，细胞外信号通过三级

酶联反应传递至核内，调节细胞增殖、分化、凋

亡等生理过程。ERK1/2不仅是RAF的下游，也

是RAF的负性抑制因子。ERK1/2底物被激活后

可以产生两种不同的效应：快速短期效应和延迟

长期效应[8]。快速短期效应是指激活的ERK1/2可

反馈性刺激其上游因子和激酶（如MEK、RAF、

SOS、RTKs等）抑制性磷酸化，从而阻止该途径

的信号传递，维持细胞功能的稳定。而延迟长期

效应可以简单描述为快速发育生长因子同源蛋白

2（SPRY蛋白）和双特异性磷酸酶（dual specific-
ity phosphatase, DUSP）通过去磷酸化ERK1/2使

MAPK途径恢复基态。由于ERK1/2极少发生突

变，针对性抑制ERK1/2的激活可能会成为克服肿

瘤获得性耐药的一种潜在治疗手段。

1.3  ERK1/2的生理功能

细胞质中的ERK参与调节细胞骨架形成、细胞

分化、细胞迁移和代谢等过程，细胞核中的ERK
则通过激活转录因子（c-FOS、c-MYC、FOXO3a
等）调控基因表达[9]。大量研究发现，ERK1/2调控

细胞功能的机制主要有：（1）活化抗细胞凋亡关

键因子（CyclinD1、CKK2、CCK4等），推动细胞

从G1期向S期转变，促进细胞增殖；（2）抑制促

细胞凋亡相关蛋白（Caspase-9、P53、Bax等）活

性，促进细胞存活；（3）激活转录因子（AP-1、

RRN3、UBF1、BRF1等），刺激RNA聚合酶Ⅰ和

RNA聚合酶Ⅲ活化，诱导tRNA、蛋白质和核糖体

合成，促进细胞生长[10]。越来越多的研究报道提示

ERK1/2信号通路在异常细胞增殖、肿瘤发展和基

因表达中起着至关重要的作用。

2  ERK1/2与卵巢癌的关系
2.1  ERK1/2信号通路与卵巢癌的发生发展

ERK1/2信号通路可通过多种调控方式参与卵

巢癌细胞的生理活动，影响其增殖。据TCGA卵巢

癌数据整合网络分析显示，约30%的卵巢癌患者

携带ERK1/2通路异常激活信号[11]。混合谱系激酶3
（mixed lineage kinase 3, MLK3）是一种直接作用

于ERK1/2的MAPK通路激活剂。Harmych等[12]观

察到，在卵巢癌细胞系SKOV3和HEY1B中，外源

性表达卵巢癌细胞中的MLK3可通过激活ERK1/2
来增强其下游靶点基质金属蛋白酶-2（matrix me-
talloproteinase-2, MMP-2）和基质金属蛋白酶-9
（matrix metalloproteinase-9, MMP-9）的活性，而

抑制MLK3表达后，卵巢癌细胞中活化的ERK1/2
和p38MAPK数量明显减少，MMP-2和MMP-9活性

降低，癌细胞的增殖、侵袭性和成瘤性受到显著

抑制。细胞周期蛋白D1（cyclin D1）是一种细胞

周期调节因子，其过度表达被发现是包括卵巢癌

在内的多种人类原发性肿瘤的特征。一项研究结果
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显示，MEK抑制剂（CI-1040）可通过阻断ERK活

化，引起卵巢癌细胞G1期阻滞以及cyclin D1表达显

著下调，从而抑制癌细胞生长并诱导其凋亡[13]。

ERK1/2信号通路还可影响卵巢癌的侵袭和迁

移能力。研究发现卵巢癌中ERK1/2的活化可使癌

细胞从静止的多细胞上皮形态向高度运动的具有

侵袭性的单细胞形态转变[14]。另有研究报道，在

卵巢癌细胞系OVCAR-3中，双酚A（bisphenol A, 
BPA）可通过磷酸化激活ERKl/2，使参与癌细胞

转移的相关分子MMP-2、MMP-9及N-黏蛋白的

表达水平升高，并使MMP-2和MMP-9的酶活性

增强，从而促进癌细胞转移，而OVCAR-3细胞

经ERKl/2抑制剂（PD098059）预处理之后，BPA
的促癌细胞转移作用也随之消除[15]。Li等[16]研究

发现FBXO22（F-box protein 22）是调节细胞泛

素化和细胞降解的关键调控因子。体内实验中，

FBXO22在上皮性卵巢癌组织中表达显著上调并通

过ERK1/2途径促进癌细胞生长和转移。飞燕草素

是一种天然色素，其作用于人卵巢癌细胞后，癌

细胞的增殖呈剂量依赖性下降。Hazafa等[17]实验证

实，飞燕草素可通过改变ERK1/2和P38磷酸化状

态，阻断ERK1/2通路，从而抑制卵巢癌细胞的迁

移、侵袭能力。ERK1/2抑制剂（U0126）和飞燕草

素联用后，癌细胞的增殖和靶蛋白活性显著下降。

MiRNA在肿瘤的发生发展中可发挥不同的作

用。一些miRNA，如miR-585-3p过表达可产生抑

癌作用。一项体内动物实验发现miR-585-3p靶向

肌动蛋白结合蛋白1（fascin actin-bundling protein 
1, FSCN1）降低ERK1/2磷酸化水平，从而抑制肿

瘤生长、增殖、迁移和侵袭[18]。此外，大量研究

表明miR-126、miR-18a、miR-497、miR-585-3p、

miR-651-3p等也可通过阻断ERK1/2信号通路，抑

制卵巢癌的发生和转移[19-23]。而另一些miRNA则

是通过激活ERK1/2发挥促癌作用，如miR-193a-
3p、miR-665、miR-106b等[24-26]。ERK1/2信号通路

在卵巢癌发生发展中发挥关键作用，且其作用与

癌细胞的类型及周围环境密切相关，抑制该通路

的激活可作为卵巢癌的一种潜在治疗手段。

2.2  ERK1/2信号通路与卵巢癌耐药机制

近些年针对卵巢癌分子标志物及治疗靶点的

研究不断兴起，选择性抑制卵巢癌耐药机制中的

关键调控分子可能成为治疗卵巢癌最直接有效的

一种方式。有证据表明ERK1/2信号通路的过度

激活与卵巢癌发生耐药具有一定的相关性，该通

路的功能获得性突变已被报道在卵巢癌多个亚型

中出现。Hew等[27]实验发现，ERK1/2通路的异常

激活作为高级别浆液性卵巢癌（high-grade serous 
ovarian carcinoma，HGSOC）的独立预后因素，可

能是HGSOC抗雌激素治疗耐药的基础。在HGSOC
体外模型中，靶向ERK1/2通路的MEK抑制剂（塞

鲁美替尼）和雌激素受体拮抗剂（氟维司特）联

合应用能逆转抗雌激素耐药性，显示出比单一治

疗更强的抗肿瘤作用。研究者将PD98059作用于卵

巢癌顺铂耐药细胞后发现，PD98059既可抑制卵巢

癌细胞的增殖和迁移，使G0/G1期阻滞细胞增多，

亦可通过抑制ERK1/2通路和上皮-间质转化（epi-
thelial-mesenchymal transition, EMT），增强卵巢

癌细胞对顺铂的药物敏感性[28]。Simpkins等[29]详细

研究了MEK1/2抑制剂和SRC抑制剂（AZD0530）

联合应用在增敏卵巢癌耐药细胞中的作用机制。

AZD0530是一种在晚期卵巢癌中经常过表达和激

活的酪氨酸激酶。实验通过上调人类表皮生长因

子受体2（human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2）和胰岛素受体表达，从而激活ERK1/2信号

通路，结果显示卵巢癌细胞对AZD0530产生耐药

性。而沉默HER2和胰岛素受体使ERK1/2信号通路

失活，则可部分逆转卵巢癌细胞AZD0530耐药，

这项实验表明ERK1/2信号通路的激活在卵巢癌耐

药中具有一定的作用。

虽然靶向ERK1/2通路上游分子设计的抑制剂

在临床试验中具有一定的治疗效果，但同时也会

导致卵巢癌重新产生耐药，因而疗效有限。其主

要原因是ERK1/2通路上游的激酶抑制剂虽然可以

抑制细胞质中ERK1/2的功能活性，但同时也减

少了其负反馈回路，从而诱导通路上游成分的过

度激活和耐药性的产生。与RAS、RAF和MEK相

比，ERK1/2在癌症中的突变较为罕见。ERK1/2
抑制剂不仅可以逆转上游突变（包括RAS突变）

导致MAPK途径的异常激活，也能够克服上游激

酶抑制剂诱导的获得性耐药性[30]。基于此，Plot-
nikov等[31]设计了一种核转录序列衍生的肉豆蔻酰

化磷酰胺肽（EPE肽），它可以阻断Importin7和

ERK1/2之间的相互作用，从而抑制ERK1/2但不影

响其诱导的细胞质突起，包括负反馈循环，这为

靶向ERK1/2治疗卵巢癌耐药提供了一种新思路。

越来越多的研究表明ERK1/2抑制剂可能比RAS、

RAF或MEK抑制剂在克服耐药方面表现出更好的

治疗效果。许多小分子及其衍生物含有杂环核，

如：TZDs、吡唑、咪唑啉、喹烯酮、苯并噻唑

等，已表现出ERK1/2抑制活性 [32]。此外，一些
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ERK1/2小分子抑制剂包括GDC-0994、AZD0364、

MK-8353、ASTX02等[33-36]，都在进行临床试验且

有些已经取得了较为满意的实验结果，但可用于

临床的分子种类仍然有限。

ERK1/2通路抑制剂导致耐药性发生的另一种

机制是旁路途径的激活，如ERK5提供的潜在旁路

可抑制ERK1/2负反馈信号转导，拯救细胞增殖。

此外，对ERK1/2级联的药理学抑制在减弱负反

馈循环的同时，也将诱导一些受体酪氨酸激酶的

前馈激活，由此进一步激活替代途径（如PI3K/
AKT信号通路），从而维持肿瘤细胞存活，产生

耐药[37]。有研究表明，同时在ERK1/2通路的两个

节点进行抑制，与抑制单一节点相比，可以降低

25%的卵巢癌耐药发生率[38]。因此，设计和开发出

选择性高且安全性强、能够同时靶向ERK1/2和相

关蛋白的抑制剂可能是增强抗癌作用和克服耐药

性的有效方法和重要策略。

3  基于ERK1/2信号通路的卵巢癌联合疗法
3.1  ERK1/2抑制剂联合化疗

虽然紫杉醇（paclitaxel, PTX）和卡铂的标准

化疗方案已经取得一定的临床疗效，但化疗耐药

仍然是卵巢癌治疗的主要障碍。一项早期研究表

明，RAF或MEK抑制剂与标准化疗药物的结合可

以显著提高铂类难治性癌症的临床疗效并其延缓

耐药性[39]。Colic等[40]通过建立人子宫内膜样卵巢

癌异种移植（patient-derived xenograft, PDX）模

型发现，MEK抑制剂（贝美替尼）、贝伐珠单抗

（bevacizumab, BEV）和紫杉醇PTX的新联合方案

与使用BEV和PTX双重组合或单药疗法相比，在不

增加毒性的情况下进一步提高了化疗药物的抗肿

瘤活性。此前也有研究证实PTX可刺激ERK1/2磷

酸化，使用MEK1/2抑制剂（PD98049）可通过抑

制ERK1/2活性，明显增强PTX对卵巢癌细胞增殖

和G2/M期的阻滞效应，这提示阻断ERK1/2信号通

路可能是卵巢癌化疗中的一种有效辅助手段[41]。

另外，一些靶向癌基因的小分子抑制剂（克唑替

尼、索拉非尼等）均在与顺铂联用后显示出增强

卵巢癌化疗敏感的特性[42-43]。

尽管目前MAPK抑制剂和化疗药物的联合使用

已初步显示疗效，但大多数患者在不到一年的时

间内就会对RAF和MEK抑制剂产生耐药性，因而

更多直接作用于ERK1/2的小分子抑制剂正逐渐被

开发并表现出良好的治疗效果。一项临床试验已

经证实ERK1/2抑制剂（ONC201）联合PTX对靶向

抑制MAPK通路上游节点产生耐药性的卵巢癌治

疗有效（研究注册编号NCT04055649）[44]。Wang
等[45]发现在人卵巢癌细胞系中，通过ERK1/2抑制

剂（U0126）或通过小干扰RNA沉默抑制ERK2的

活性，可使顺铂诱导的MAPK磷酸酶-1（MAPK 
phosphatase, MKP-1）表达下调，增强卵巢癌

细胞对顺铂的敏感度，导致癌细胞死亡增加。

BVD-523是临床实验中最常用的一种新的、可逆

的、ATP竞争性ERK1/2抑制剂，目前在晚期实体

肿瘤的治疗上取得了显著的效果[46]。Myers筛选合

成的ERK1/2小分子抑制剂也能有效缩小小鼠模型

中人卵巢癌细胞异种移植肿瘤的体积[47]。此外，

木兰脂素是从木兰属物种中提取的一项天然活性

成分，Song等[48]认为木兰脂素通过抑制ERK1/2激

活使卵巢癌顺铂耐药细胞株停滞于G1期，从而发

挥抗癌作用。高三尖杉酯碱、曲普瑞林等都被证实

其具有抑制ERK1/2的有效成分，能够逆转卵巢癌

顺铂耐药[49-50]。这些结果表明，ERK1/2抑制剂可能

具有未开发的卵巢癌治疗潜力，之后的临床研究似

乎应该考虑将更具有针对性的ERK1/2抑制剂联合

卵巢癌标准化疗方案作为一种普遍的治疗选择。

3.2  ERK1/2抑制剂联合免疫治疗

随着免疫调节分子在妇科肿瘤领域的研究不

断开展，免疫治疗逐渐成为近年来提出的卵巢癌

治疗新思路，如：免疫刺激细胞因子、肿瘤抗原

疫苗和单克隆抗体类免疫检查点抑制剂等[51]。针

对卵巢癌的免疫治疗主要是采用基于程序性死亡

蛋白-1（programmed death-1, PD-1）/程序性死亡

蛋白配体-1（programmed death ligand-1, PD-L1）

通路的免疫检查点抑制剂，通过阻断抑制性免疫

检查点与配体结合，增加肿瘤内CD8+T细胞数量

及活性而增强抗肿瘤效果[52]。由于卵巢癌复杂的

免疫环境，目前单独应用PD-1/PD-L1抑制剂治疗

晚期/复发性卵巢癌的临床试验尚处于Ⅰ、Ⅱ期，

研究表明其客观缓解率为5.9%~22%[53]。

研究表明，27%~36%的化疗耐药性卵巢癌

会发生KRAS和BRAF突变，从而激活下游ERK
激酶，增加肿瘤细胞增殖活性[54]。通常在侵袭性

癌症中使用激酶抑制剂的靶向治疗可产生高应答

率，然而由于全身细胞毒性反应、低生物利用

度和肝脏代谢效应，单一使用MAPK抑制剂（如

C1-1040、PD0325901和AZD6244）对卵巢癌的临

床试验疗效并不令人满意[55-57]。一项卵巢癌肿瘤

样本的病理检查结果显示，肿瘤细胞中过表达的

Bcl-2和P53可交替激活ERK-MAPK和PI3K通路，
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增强其侵袭性及耐药性，导致不良预后[58]。另有研

究发现通过抑制ERK-MAPK信号通路可激活T/B细

胞、白细胞介素信号通路和由趋化因子和细胞因子

介导的炎性反应逆转免疫抑制肿瘤微环境（tumor 
microenvironment, TME），产生免疫调节作用[59]。

一项动物实验表明，联合使用BRAF/MEK抑制剂

（达拉非尼/曲美替尼）和基于PD-1阻断的免疫疗

法可增加CD8（+）肿瘤浸润淋巴细胞（tumor in-
filtrating lymphocytes, TILs）、CD4（+）T细胞和

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages, 
TAMs），产生较强的抗肿瘤活性[60]。

鉴于此，联合应用靶向多个致癌信号通路的

抑制剂和免疫检查点抑制剂，将会是最大限度提

高卵巢癌治疗效益的一项新策略。Ramesh及其团

队[61]合成了一种双抑制剂负载的超分子纳米疗法

（dual inhibitors-loaded supramolecular nanothera-
peutic, DiLN），它可以同时装载两种分别靶向

ERK-MAPK和PI3K信号通路的激酶抑制剂并将其

递送至肿瘤细胞。体外实验研究结果显示，在卵

巢透明细胞癌（TOV21G）耐药细胞中，DiLN与

PD-L1免疫检查点抑制剂的协同组合，可介导T细

胞激活免疫效应，在降低全身细胞毒性反应的同

时，提高了活性药物成分的生物利用度。相比单

一使用MAPK抑制剂或免疫检查点抑制剂来说，

双激酶抑制剂和免疫治疗的联合应用可以有效地

将靶向治疗的高反应率与免疫治疗的长期持久性

相结合，具有更好的抗肿瘤效果和延长生存能

力。对于靶向ERK-MAPK信号通路与PD-1/PD-L1
抑制剂的药物组合尚无大规模的临床试验，这种

联合用药在卵巢癌治疗中的具体方案设计及运用

效果有待进一步挖掘。

4  结语
全球卵巢癌的发病率呈逐年上升趋势，如何

在确诊时给出更好的治疗方案和提供更有效的二

线辅助治疗，最大限度延长卵巢癌患者的生存期

成为目前亟待解决的难题。近年来，针对ERK1/2
通路与卵巢癌发病机制及耐药性的相关研究越来

越多。相信随着分子生物学、生物信息学、生物

实验技术等学科的进步与发展，使用ERK1/2抑制

剂的特异性治疗策略会更加明确，这将为卵巢癌

的治疗开辟新的方向，也将为晚期卵巢癌患者的

不良预后带来极大的改善。
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