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MELK：：恶性肿瘤的一种新型分子靶向治疗靶点

MELK：a new molecular targeted therapeutic target for malignant tumors
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[摘 要] 母体胚胎亮氨酸拉链激酶（maternal embryo leucine zipper kinase ,MELK）在多数恶性肿瘤中高表达，其通过与各种类

型蛋白相互作用和使其磷酸化后调节靶蛋白的生物活性，影响细胞周期调控和细胞增殖、凋亡、侵袭与转移等，促进癌细胞增殖

和肿瘤形成，因此，MELK功能失调成为癌细胞逃避人体正常免疫监视的重要机制。深入了解MELK在肿瘤中的表达和作用机

制，为完善肿瘤诊断分子标志物体系、肿瘤靶向治疗方案具有一定的临床意义。本文就MELK的生物学功能、对恶性肿瘤的治疗

情况及其作为候选靶向分子的潜质进行综述。
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我国恶性肿瘤发病率及病死率分别占全世界恶

性肿瘤总数的 25.49%、26.66%，均居世界首位，严重

威胁着人类生命健康[1]。近年来，分子靶向抗肿瘤治

疗模式在临床应用中取得显著成果，众多靶向药物

不断问世，然而可供选择的临床药物非常有限。因

此，迫切地需要进一步发现新型分子靶点，以便能够

研发出对恶性肿瘤细胞特异性高、机体不良反应最

小的新型抗癌药物。母体胚胎亮氨酸拉链激酶（ma-

ternal embryo leucine zipper kinase, MELK）属蔗糖非

发酵-1/AMP活化蛋白激酶(Snf1/AMPK)家族，是一

种保守的细胞周期依赖性蛋白激酶。研究[2-5]发现，

MELK过表达与多种肿瘤的发生发展密切相关，通过

与 p53、ZPR9、CDC25B、NIPP1、PDK1、Bcl-G等蛋白

相互作用和使其发生磷酸化调节靶蛋白的生物活

性，并激活相应的信号途径，参与细胞增殖与凋亡、

迁徙与侵袭、周期调节等重要生物学活动。目前，各

国研究者正在广泛探索MELK分子靶向药物，因此，

本文将阐述MELK的生物学功能及其作为候选靶向

分子的可能性。

1 MELK的分子结构

MELK是Snf1/AMPK家族成员中的一个独特的

细 胞 周 期 依 赖 性 蛋 白 激 酶 。 人 类 MELK 称

KLAA175/hMELK，位于染色体 9P13.2，长 2 501 bp，

编码 651个氨基酸组成的蛋白质（图 1）[6]。MELK的

N末端区域,即MPK38或Eg3中 Ser/Thr激酶催化区

通过体外自动磷酸化发挥抑制剪接体组装的作用，

是家族中唯一不被LKB1激活的激酶[7]，可影响胚胎

发育期相关蛋白的转录后调控，抑制mRNA的剪接。

位于催化剂区域末端的泛素相关区UBA结构域在活

化中心的相对表面位置可以与激酶N端进行广泛的

疏水性结合，是催化活性表达所必须的[8]。TP二肽富

集区在有丝分裂停滞期被磷酸化激活，介导与NIPP1

的结合从而发挥功能。KA-1结构域是AMPK-RF家

族成员中的共同特征，由 2条 α螺旋结构连接着 5条

反向平行的 β片凹面组成，凹面含有保守的碱基残

基，与UBA结构域的酸性残基相互作用，对MELK的

活性有潜在影响[9]。

2 MELK对恶性肿瘤的作用及其机制

2.1 MELK对肿瘤细胞周期和细胞增殖的调控

恶性肿瘤细胞的一个重要生物学特性就是细胞

周期调控紊乱所引起的正常细胞恶性化和恶性细胞

生长失控，最终导致增殖过度和凋亡减少。细胞高

质量的复制离不开细胞周期中两个重要的限制点，

即G1/S限制点和G2/M限制点，各种干扰因素引起细

胞的受损大多情况下可以通过限制点阻滞来保障细

胞精确无误的完成复制和有丝分裂[10]。但是，当损伤

超过细胞自身的修复能力时就会引起细胞存活异

常。从细胞周期调控的机制阐述癌症发生的本质原

因，有望为肿瘤患者的临床早期诊断和治疗提供有

效的分子标志物和靶向药物。抑癌基因p53（又名野

生型Tp53和WT p53）表达的 p53蛋白磷酸化后可以

与特异性DNA片段结合，激活DNA损伤应激反应途
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径，阻滞G1/S、G2/M限制点，使DNA有充足时间完

成修复，避免细胞无节制分裂，从而抑制肿瘤的发

生。研究[10]显示，MELK激酶参与p53诱导的转录和

其介导的凋亡和细胞周期等生物学功能，且沉默

MELK会增加 p53的表达，而 p53表达会降低MELK

的表达，推测MELK可能参与 p53的负性调控，可降

低胶质母细胞瘤U87细胞中的野生型p53的表达，促

使肿瘤发生。已知 p21抑癌基因是 p53基因的下游

基因，它不仅可以结合并抑制多个Cyclin-CDK复合

体活性，使细胞停止分化，阻滞细胞周期的进展；还

可以与增殖细胞核抗原（PNCA）相互作用，通过调节

各种DNA修复过程抑制DNA复制[11]。因此，当 p21

抑癌基因表达异常时，细胞无休止地分化，导致癌症

的发生。TATSUO等[12]证实，即使在 p53突变的癌细

胞中，MELK抑制剂可以诱导 p21表达，并通过导致

G1期停滞抑制细胞增殖。

图1 MELK结构示意图[6]

锌指蛋白ZPR9最初被鉴定为MELK(MPK38)的

生理性底物，被MELK磷酸化后，从细胞质中迁移到

细胞核中，在核中与癌基因、转录因子相互作用后刺

激B-myb转录活性，使肿瘤细胞更容易通过G1/S限

制点，只能进行分裂，精密地调控使细胞周期发生异

常，超速运转，导致肿瘤发生发展[13]。阻滞G2/M限

制点可以使细胞在有丝分裂前对受损的DNA进行修

复，减少染色体畸变，避免有丝分裂失败。与其他的

细胞周期调控蛋白类似，MELK的表达与细胞周期调

控密切相关，MELK可以调控G2/M期和胞质分裂。

MELK可在转录水平通过 FOXM1的磷酸化来激活

FOXM1诱导的基因表达，然后驱动表达多种有丝分

裂蛋白，以促进细胞周期进展[14]。致瘤转录因子

FOXM1 已被证实在多种肿瘤细胞中表达，FOXM1

驱动癌症细胞有丝分裂进展需要一系列基因表达，

如CDC25B通过激活蛋白激酶CDK1触发有丝分裂，

调控细胞周期[15]。CDC25B多被认为是一种新的癌

基因，其在细胞中大量表达可以促进肿瘤细胞生长

和正常细胞恶变。NIPP1是一种转录因子和剪接因

子的核抑制剂，其FHA结构域与MELK羧基末端磷

酸化的苏氨酸结合，MELK-NIPP1相互作用能显著延

长有丝分裂时间，抑制mRNA前体剪接[5]。3-磷酸肌

醇依赖性蛋白激酶-1（PDK1）是蛋白激酶A、G和C亚

族成员，其活性和功能受细胞内PDK1相互作用的蛋

白质调节，MPK38 介导的 PDK1 磷酸化仅发生在

Thr354位点，并可导致PDK1活性和功能的抑制[16]。

2.2 MELK与肿瘤细胞的凋亡

细胞程序性死亡是生命体完成正常生命活动所

必需的，一旦凋亡调控机制异常就会引发疾病，甚至

死亡。Bcl-G是凋亡控制蛋白Bcl-2家族中的重要成

员之一，其转录产物发生可变性剪接，表达Bcl-GS和

Bcl-GL。Bcl-GS基因编码促凋亡蛋白，而Bcl-GL基因

编码抗凋亡蛋白，最重要的就是Bcl-2。当核心抗凋

亡基因上调或者核心促凋亡基因下调都会诱发癌

症。MELK通过与Bcl-2相互作用，磷酸化Bcl-2后，

抑制促凋亡功能，在癌症发展和治疗中经常起关键

作用[17]。PICKARD等[2]进一步研究发现，控制Bcl-G

活性的最重要的因素是通过Fau和MELK翻译后修

饰，而不是的Bcl-G本身的转录效率。研究[18]显示，

ZPR9与ASK1发生氧化还原-依赖性相互作用后可

以增强H2O2诱导的细胞凋亡，表明ZPR9是ASK1信

号氧化还原敏感性的阳性调节因子。最近研究[19]证

明，ZPR9 通过氧化还原 -依赖性相互作用，刺激

MPK38 活性和功能，并稳定 MPK38。ZPR9Thr252

严格依赖于 MPK38 的磷酸化，且参与其介导的

ASK1、TGF-β、p53信号通路的激活，影响细胞周期停

滞、凋亡、细胞增殖等生物学功能。

2.3 MELK与肿瘤细胞的侵袭和转移

MELK诱导EZH2磷酸化是EZH2介导的甲基化

所必需的。MELK/EZH2信号通路在病理过程中干

细胞增殖的调节起重要作用，可以维持细胞未成熟

状态，MELK 和 EZH2 缺失后能明显促进干细胞分

化[20]。DU等[4]研究发现，MELK可能是 FAK上游的

调节因子，可使FAK和Paxillin磷酸化，FAK/Paxillin

在细胞的迁徙和侵袭方面起重要作用。当上游通路

激活时，FAK结合 Src激酶家族的 SH2结构域，通过

构象改变激活Src激酶的活性，然后激活下游信号通

路，以调节细胞运动性、侵袭、存活和增殖能力[21]。

FAK 信号传导可以通过 c-Jun 的 NH2 -末端激酶和

MMP介导的途径和通路促进基质降解，增强侵袭能

力。另有研究[19]表明，MPK38 与 ASK1、Smads、p53

相互作用，并激活相应的信号途径，参与肿瘤的发生

发展。

2.4 MELK在恶性肿瘤细胞中的表达

·· 657



中国肿瘤生物治疗杂志, 2018, 25(6)

目前，建立在信号通路基础上的分子靶向治疗

在癌症治疗方面取得显著进展，但标准化的单剂化

疗方案却没能改善预后效果。有研究[22]发现，许多激

酶密切参与肿瘤细胞的增殖与存活，而且激酶功能

的失调已经成为癌细胞躲避正常生理性制约的主要

机制。现已检测到 MELK 高表达于人类的多种肿

瘤，影响肿瘤患者的预后生存，如胃癌[23]、肝细胞性肝

癌[22, 24]、乳腺癌[9, 25]、恶性胶质瘤[10]、小细胞肺癌[26]、肾

癌[27]等。MELK通过与各种类型蛋白相互作用和诱

导磷酸化调节蛋白的生物活性，以参与细胞进程，影

响细胞周期调控和细胞增殖、凋亡、剪接体装配、基

因表达、造血、胚胎发育和肿瘤形成等。

3 MELK是潜在的候选靶向分子

分子靶向的靶标是肿瘤细胞的信号转导分子，

是抗肿瘤靶向药物中的一大类，实现临床上肿瘤的

个体化用药主要依靠靶向治疗方式。分子靶向治疗

的精准性体现在特异性的识别和杀伤肿瘤细胞，减

少对正常细胞的毒副作用和保留其生理性增殖、再

生能力,因此靶向治疗被认为是有潜力从根本上消灭

肿瘤的抗肿瘤的治疗方法[28]。目前，已经研究出许多

激酶抑制剂，包括抗体、小分子物质等，以阻断酶与

底物的相互作用或抑制三磷酸腺苷结合位点等，已

有 20 多种激酶抑制剂被批准用于癌症的治疗[29-30]。

OTSSP167被认为是MELK有效的抑制剂，已应用于

实 体 瘤 的 临 床 I 期 实 验 。 CHUNG 等[31] 发 现 ，

OTSSP167可引起细胞形态转化、诱导分化标志物并

减少干细胞标志物表达。WENBIN[32]等研究显示，

OTSSP167通过损害有丝分裂检查点抑制MELK来

杀伤癌细胞，但在体外和细胞实验中OTSSP167表现

出对Aurora B激酶有脱靶活性；此外，OTSSP167抑

制 BUB1 和 Haspin 激酶，减少组蛋白 H2AT120 和

H3T3的磷酸化，引起Aurora B和来自着丝粒/细胞核

的相关染色体复合物的错位，并提出谨慎使用

OTSSP167作为生物化学和细胞测定中的MELK特

异性激酶抑制剂。BEKE等[33]研究发现，MELK通过

提高DNA损伤耐受阈值（DDT）的能力进行增殖，因

此提出以MELK为目标抑制其催化活性和蛋白质稳

定性，通过降低DNA损伤阈值使肿瘤对DNA损伤剂

敏感，MELK-T1即可触发MELK蛋白依赖性蛋白酶

体快速降解。用MELK-T1处理MCF-7乳腺癌细胞

可诱导复制叉停滞和双链断裂，导致复制衰老的现

象，而这一现象与共济失调毛细血管扩张 -突变

（ATM）激活和检查点激酶 2（CHK2）的磷酸化相关，

还可诱导 p53强烈磷酸化及P21持久上调和FOXM1

靶基因下调，最终抑制癌细胞增殖，促进凋亡。

MELK通过诱导Bcl-2家族抗凋亡蛋白Mcl-1的表达

来促进TNBC细胞的存活。EDUPUGANTI等[34]研究

显示，采用靶向激酶抑制剂文库筛选及针对MELK

抑制剂设计出一系列具有的ATP竞争性吲哚啉酮衍

生物结构的一种高效分子化合物，可抑制抗凋亡蛋

白Mcl-1的表达和TNBC细胞增殖，且该抑制剂对非

侵入性的、非致瘤性人乳腺上皮细胞MCF-10A没有

活性，对MELK高表达的癌细胞有选择性杀伤作用。

MELK 的其他新型抑制剂包括 NVS - MELK8a 和

NVS-MELK8b，在 MELK 依赖性癌细胞中具有与

shRNA敲低MELK以破坏细胞增殖和细胞周期的相

似作用[9]。

4 结 语

迄今为止，虽然以MELK为主要靶标抑制剂尚

未得到FDA批准应用，但近几年来各种MELK抑制

剂已积极投入研究，或许由于尚未完全揭示MELK

在肿瘤形成中的功能和作用机制，以及可能存在多

种遗传变异因素、环境因素等参与肿瘤的发生发展，

以致 MELK 抑制剂尚未能有效应用于各期临床试

验。因此，全面了解MELK与恶性肿瘤相关的致癌

性激酶的功能特征，可以促进小分子激酶抑制剂靶

向治疗恶性肿瘤的研究的开展，这将是未来几年的

研究方向。MELK在多种恶性肿瘤中高表达，直接或

间接地与蛋白相互作用，影响着许多癌基因或抑癌

基因的表达和活性及相关信号通路转导，进而影响

着靶细胞的一系列生物学功能，被认为是一种原癌

基因。MELK在细胞周期中的作用至关重要，不仅为

肿瘤治疗提供了新靶点，还开阔了维持细胞正常运

转的新视野。
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