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抗凋亡蛋白Mcl-1及其抑制剂的研究进展 *
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摘要：骨髓细胞白血病蛋白Mcl-1是 Bcl-2家族蛋白中重要的抗凋亡蛋白成员，其在多种恶性肿瘤（急性细胞性白血病、多发性骨

髓瘤等）中都具有高表达的特点，导致肿瘤细胞对传统化疗药物及 Bcl-2抑制剂产生耐药性。Mcl-1作为抗肿瘤药物研发的重要靶

点正日益受到相关研究人员的关注，其中Mcl-1新型抑制剂以及联合抑制剂的研究取得了较大进展。本文将对 Mcl-1蛋白结构和

功能以及相关抑制剂的研究做更深入的分析和总结。
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Research Progress of Anti-apoptotic Protein Mcl-1 and its Inhibitors*

Bone marrow cell leukemia protein Mcl-1 is an important member of the anti-apoptotic protein in the Bcl-2 family
protein, and has high expression in many kinds of malignant tumor (acute cell leukemia, multiple myeloma, etc), resulting in drug

resistance to traditional chemotherapeutic agents and Bcl-2 inhibitors. As an important target for the research and development of

antitumor drugs, Mcl-1 is increasingly concerned by the researchers. Great progress has been made in the research of new Mcl-1

inhibitors and joint inhibitors. This article will make a more in-depth analysis of the structure and function of Mcl-1 protein and related

inhibitors, and results of the study will be of great significance for the treatment of cancer.
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前言

细胞凋亡又称程序性细胞死亡（Programmed Cell Death，
PCD），是机体在受到特定的内外源刺激后，清除不需要或存在

潜在危险性细胞的正常生理功能[1]。当机体受到外界刺激时会

造成细胞的过度增殖和不正常的细胞凋亡。相关研究发现，细

胞的凋亡紊乱与肿瘤的发生发展有着一定的关系[2，4]。Bcl-2家

族蛋白[5]对细胞的凋亡过程具有重要的调控作用，肿瘤细胞的

生长与增殖过程和机体内细胞凋亡密切相关，部分研究人员以

调控细胞凋亡的分子机制入手，探索针对抗凋亡分子的特异性

抑制剂，进而寻求防治癌症的有效药物。近些年来，在 Bcl-2蛋

白小分子抑制剂的研究上取得重要的研究进展，已有不少

Bcl-2 小分子抑制剂的候选药物进入临床试验阶段。Mcl-1

（Myeloid Cell Leukemia 1）蛋白是 Bcl-2家族蛋白的重要成员，

与 Bcl-2蛋白相比，其抗凋亡功能发现较晚，但其作为重要的

靶点受到了相关研究人员的关注。本文结合近些年来的相关研

究成果，分别深入探讨 Mcl-1蛋白的结构和功能特点，同时对

新型 Mcl-1抑制剂进行更深入的分析和总结，靶向 Mcl-1抗凋

亡蛋白抑制剂的研究对肿瘤的治疗具有重要的意义，有望成为

新型抗肿瘤药物研发的突破口。

1 抗凋亡蛋白Mcl-1的结构和功能

根据结构和功能的不同，Bcl-2家族蛋白可分为抗凋亡蛋
白和促凋亡蛋白，各个蛋白成员之间协同作用，在维持正常的

细胞生存和凋亡过程中发挥着重要的作用[6，7]。Mcl-1抗凋亡蛋

白是 Bcl-2家族蛋白里重要的成员之一，研究发现细胞内过表

达的 Mcl-1蛋白会导致急性粒细胞性白血病、多发性骨髓瘤等

恶性肿瘤的发生，通过靶向小分子药物下调 Mcl-1蛋白活性或
者基因干扰技术可以促使这些肿瘤细胞凋亡[8，10]。近年来研究

发现很多高表达 Mcl-1的肿瘤细胞都对 Bcl-2抑制剂耐药，这

促使人们对Mcl-1的结构和功能进行更深入的研究[11，14]。

1.1 Mcl-1的结构特征
Mcl-1基因是从人髓系白血病 ML-1细胞系向单核巨噬细

胞分化时发现的早期诱导基因，在转录过程中具有选择性拼接

的特点[15]，同时能够产生两种结构功能各异的 mRNA：Mcl-1s

和 Mcl-1L，Mcl-1s 只与 Mcl-1L 结合发挥促凋亡作用，而
Mcl-1L可与促凋亡蛋白结合发挥抗凋亡功能[16]，目前研究的热

点主要是发挥抗凋亡作用的 Mcl-1L。图 1为Mcl-1的蛋白序列
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图 2 Mcl-1的抗凋亡作用机制图

Fig.2 Models of the mechanism of action of the Mcl-1

图 1 Mcl-1蛋白序列结构

Fig. 1 Sequence structure of Mcl-1 protein

结构，据图可以看出，Mcl-1抗凋亡蛋白包含 C端跨膜结构域、
Bcl-2同源区域、四个 PEST序列和 N端序列结构。蛋白序列结

构 C端的跨膜结构域，使 Mcl-1L定位于线粒体外膜，该结构的

缺失会影响细胞膜定位[17，18]；Bcl-2同源区域包含 3个 BH结构

域，其中 琢 螺旋通过其特有的 4 个疏水口袋与促凋亡蛋白
BH3 琢螺旋表面上保守的疏水残基相互作用，在 BH3 琢螺旋
的另一侧，保守的天门冬氨酸与抗凋亡蛋白上保守的精氨酸形

成盐桥，从而发挥抗凋亡作用[19]。4个 PEST区域存在于 N端，

富含脯氨酸、谷氨酸、丝氨酸和苏氨酸，此区域含许多磷酸化、

泛素化及胱天蛋白酶降解等位点，对于维持 Mcl-1的稳定性、

发挥其生物学功能具有重要作用 [20]。通过解析截除 N 端的
Mcl-1蛋白的 3种晶体结构发现 [21]，Mcl-1含有一个疏水沟槽，

是Mcl-1抗凋亡的功能区。Mcl-1蛋白可以通过 Bak和 Bax结

合形成二聚体发挥抗凋亡作用，也可以与 BH-only蛋白的 BH3

结构域结合抑制凋亡，其与 Bak特异性结合的亲和力显著高于
Bak与 Bcl-2/Bc1-XL的亲和力[22]。

1.2 Mcl-1的抗凋亡作用

在正常细胞中，Mcl-1在细胞凋亡机制中扮演两种角色。一

方面，Mcl-1可以通过在线粒体外膜螯合促凋亡蛋白 Bak阻止

其寡聚化和细胞色素 c释放来发挥抗凋亡作用，当接收凋亡信

号时，具有激活作用的 BH3-only蛋白（Bim、Puma和 tBid）可以

选择性破坏 Mcl-1-Bak 之间的相互作用从而使 Bak 离开
Mcl-1，导致 Bak寡聚化和细胞色素 c释放[23]；另一方面，Mcl-1

也可以通过与具有激活作用的 BH3-only 蛋白（Bid，Bim 和
Puma）发挥抗凋亡作用；在凋亡过程中，具有钝化作用的
BH3-only蛋白（Bad，Bmf及 Noxa）从这些激活物结合配偶体

中取代 Mcl-1，然后 Bim、Puma和 tBid可以与 Bax相互作用，

导致其插入外线粒体膜，引起寡聚化和细胞色素 c释放，进而

激活一系列的胱天蛋白酶，引起细胞凋亡（图 2）。研究表明，许

多肿瘤细胞过度地表达 Mcl-1蛋白，导致抗凋亡成员与促凋亡

成员之间的相互作用失衡，引发肿瘤细胞的恶性增殖[24]。

2 Mcl-1抑制剂研究进展

近年来，Bcl-2蛋白抑制剂的研究备受关注，目前市场上存

在的 ABT-737、Obatoclax和 AT-101小分子抑制剂处于临床研

究阶段，但是都存在一定的缺点，一方面 BH3模拟程度不够，

抑制剂效果比较差，另一方面还存在一定程度的副作用，不能
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拮抗Mcl-1蛋白等。多抑制剂联合应用和单靶点抑制剂被认为

是现今更为有效的思路，理想的抑制剂必须能够同时拮抗

Bcl-2和 Mcl-1两个蛋白，而 CPD和 ABT-737联合抑制剂就能

够有效地杀死MCF-7肿瘤细胞；除此之外，Mcl-1抑制剂的研
究也有了一定进展，目前较为有前景的靶向 Mcl-1的 BH3类

似物 S63845、A-1210477、AZD5991 因其与 Mcl-1 的高亲和力

和有效性备受关注。

2.1 CPD与 ABT-737联合抑制剂

相关研究发现，Bcl-2 抑制剂 ABT-737 能有效地抑制
Bcl-2，Bcl-w 和 Bcl-XL蛋白，但是对 Mcl-1 具有很低的亲和

力，导致该抑制剂对 Mcl-1高表达的肿瘤细胞没有任何拮抗作

用[25，27]。临床试验发现，即便 ABT-737抑制剂能够有效地拮抗
Bcl-2抗凋亡蛋白，但是在 Mcl-1存在情况下仍然不能有效地

杀死乳腺癌细胞系（MCF-7）。研究人员发现，只有同时靶向
Mcl-1和 Bcl-2蛋白分子才能高效地诱导肿瘤细胞凋亡，同时

应用 Mcl-1和 Bcl-2靶向抑制剂被认为是更有效的抗癌方向。

基于这种思路，部分研究人员采用小分子抑制剂((E. E)-2-(苯甲

基氨基羰基)-3-苯乙烯基丙烯腈(CPD)和 ABT-737抑制剂联合

作用于乳腺癌细胞系（MCF-7），CPD抑制剂通过线粒体凋亡通
路诱导 MCF-7细胞凋亡，通过拮抗线粒体通路中 Mcl-1蛋白

功能，最终达到诱导其凋亡的目的。以往的研究中，ABT-737抑

制剂主要作用于血液系统的肿瘤细胞和消化道系统肿瘤，对乳

腺癌细胞并没有显著的促凋亡作用，本次通过 CPD 与
ABT-737抑制剂联合用药，ABT-737对乳腺癌细胞系（MCF-7）

的杀伤效果明显改善，作用效果也远大于 CPD与 ABT-737单
独用药的结果。通过 CPD与 ABT-737联合作用，加速了乳腺

癌细胞系（MCF-7）的凋亡，一定程度上解决了相关药物无法抑

制Mcl-1蛋白的难题，多种抑制剂联合用药的方法也为肿瘤药

物研究提供了新思路。

2.2 UMI-77
研究发现，Mcl-1蛋白在多种恶性肿瘤细胞中高表达，在临

床上其表达水平与肿瘤细胞的分期、转移和浸润性有关[28，29]，

Zhao M Y等[30]发现在胃癌细胞株（MGC-803）中 Mcl-1的表达

水平要明显高于正常细胞，也就是说 Mcl-1的高表达与癌细胞

活性密切相关，以往的 Bcl-2抑制剂中 ABT-737具有较好的临
床效果，而高表达的 Mcl-1却对 ABT-737抑制剂具有较强的

拮抗作用 [31]，而通过下调 Mcl-1 的活性则可以增强其对
ABT-737的敏感度。相关研究发现，UMI-77可作为抑制剂作用

于胃癌细胞（MGC-803），通过高通量筛选并通过体外亲和力测

试验证发现，UMI-77 抑制剂对 Mcl-1 的亲和力要高于其他
Bcl-2成员，能够很好地抑制Mcl-1活性。通过将抑制剂作用于

胃癌细胞和胃粘膜细胞中，发现胃癌细胞对 UMI-77抑制剂的

作用敏感性逐渐增强，通过一系列研究发现了 Mcl-1 在 U-
MI-77抑制剂诱导细胞凋亡的靶向作用。
2.3 S63845

S63845抑制剂是基于 NMR片段筛选发现的一种选择性
Mcl-1抑制剂。研究显示，S63845可以与 Mcl-1具有更高亲和
力的 BH3结合凹槽相结合，其羧酸盐部分与典型的 Bcl-2抗凋
亡家族成员抑制剂锚点 Arg263有较强的结合作用，其芳香支
架嵌入到疏水口袋 P2中，而末端三氟甲基部分延伸到疏水口

袋 P4中 [32]。S63845 可以选择性靶向 Mcl-1，抑制 Bak/Bax 与
Mcl-1的结合，并且对 Bak/Bax与 Bcl-XL、Bcl-2的相互作用并
没有影响。研究还发现了 Bax和 Bak的缺陷细胞对 S63845抑
制剂具有耐受性，其作用机制为 S63845通过抑制 Mcl-1蛋白

激活 Bax/Bak的线粒体凋亡途径，进而引发细胞凋亡。另有结果

显示，S63845也可以有效地清除 Mcl-1依赖的白血病细胞、淋

巴瘤和多发性骨髓瘤，而在实体瘤中效果则稍差，但与相应肿

瘤的特效药物联合使用时，S63845也具有明显的作用[33]。有学

者认为与其他的 BH3模拟物不同，S63845 在 HER2扩增乳腺

癌中与曲妥珠单抗或拉帕替尼联用显示出较强的协同活性[34]。

此外还发现，将 S63845与相应的传统化疗药联合使用后可以
显著降低 PDX模型中肿瘤的生长，更高效地提高了患者的生存

率，也为靶向Mcl-1抑制剂的研究提供了强有力的理论支持。
2.4 A-1210477

A-1210477及其类似物是通过高通量筛选和结构指导设

计制备出的吲哚 -2-羧酸核心衍生物，其和 Mcl-1 的亲和力

（0.45 nM）比吲哚 -2-羧酸高 100倍，具有很好的选择性[35]。在

Mcl-1依赖的骨髓瘤细胞（MM）和肺癌细胞（NSCLC）中，
A-1210477能够破坏活细胞中 Mcl-1与 BimXA 的相互作用，

触发线粒体胱天蛋白酶促进细胞凋亡。此外，有研究表明，

A-1210477可以与 Bcl-2/Bcl-XL抑制剂发挥协同作用，共同诱

导多种癌细胞凋亡。同时，在 Bcl-XL和 Mcl-1依赖性的胃癌细

胞系中，A-1210477可以与 ABT-263产生协同作用[36]；在 AML

中，A-1210477可以与 Bcl-2抑制剂 ABT-199协同诱导细胞凋
亡，其作用机制主要是通过破坏促凋亡蛋白 Bim与 Mcl-1的相

互作用，游离出来的 Bim 进一步激活 Bak/Bax，从而增强肿瘤

细胞的凋亡[37]。A-1210477及其类似物是在癌细胞中表现出明

确靶向活性的第一种 Mcl-1选择性的、可靠的 BH3模拟物，但

仍需要更多的体内体外试验评价其药效和安全性[38，39]。

2.5 AZD5991
有学者设计了一种大环化合物 AZD5991 是一种大环化

合物，对 Mcl-1具有亚纳摩尔亲和力[40]。证明，在 Mcl-1依赖
性细胞系中，AZD5991可以选择性的作用于 Mcl-1，快速引起

细胞凋亡（如多发性骨髓瘤细胞系中 GI50低至 10 nM）。当过
表达 Bcl-XL或敲除 Bak 后，该化合物活性丧失，共免疫沉淀

实验证实 Bak 复合体遭到破坏。此外，体内实验也证明了
AZD5991的活性。在单次耐受剂量后，几种小鼠异种移植模

型中的肿瘤均完整消退，而且体内实验也证明了其与标准治

疗剂具有协同作用。

3 小结与展望

近年来，抗肿瘤药物抑制剂发展迅速，但是存在多种肿瘤

细胞对其耐药性的缺点，需要寻求靶向抑制 Mcl-1蛋白的抑制

剂来抑制蛋白活性。UMI-77被认为是有效的降低 Mcl-1蛋白

活性的抑制剂。多抑制剂联合应用和单靶点抑制剂也被认为是

现今更为有效的抗肿瘤药物的研究思路，CPD 和 ABT-737 联

合抑制剂能够有效的杀死 MCF-7肿瘤细胞。在药物筛选技术

和结构生物学理论发展过程中，能够筛选出越来越多的 Mcl-1

特异性抑制剂，其中 S63845、A-1210477 等抑制剂因其与
Mcl-1的高亲和力和良好的抗肿瘤效果而备受关注，然而，大多
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数Mcl-1抑制剂仍处于早期阶段，相信不久的将来可以研发出

更高效更具特异性的 Mcl-1抑制剂。
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