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丝裂原活化细胞外信号调节激酶抑制剂致视网膜静脉阻塞文献分析

田欣，刘鑫，张波*

中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院 药剂科 疑难重症及罕见病国家重点实验室，北京100730

【摘要】目的 回顾分析丝裂原活化细胞外信号调节激酶（MEK）抑制剂相关不良反应——视网膜静脉阻塞

（RVO）的报道，提高医务工作者对相关药物不良反应的认知和防范。方法 检索 PubMed、Embase等数据库

（截至 2022年 4月 8日），收集报道MEK抑制剂相关RVO的病例报告和临床研究等文献，提取患者相关信息进

行描述性统计分析，并对临床试验数据进行总结。结果 纳入文献共 13篇，病例报告及临床试验中累计报道

MEK抑制剂相关RVO患者30例。纳入病例分析的4例患者RVO均由荧光素血管造影明确诊断，且经光学相干

断层扫描观察到囊样黄斑水肿；4例患者平均年龄为 49. 8岁，男女各 2例，发生RVO的中位时间为服药后 6. 7
个月。临床试验共报道 26例MEK抑制剂相关的RVO患者，其中 20例明确了RVO不良反应分级（11例为 1~2
级，9例为 3级及以上RVO）。30例MEK抑制剂相关RVO患者中有 17例被报道停用了MEK抑制剂，大多数患

者在停用MEK抑制剂后RVO症状得以缓解；另外报道了7例患者（其中已知5例患者停用MEK抑制剂）使用抗

血管内皮生长因子药物进行干预治疗，其中6例视力恢复至基线水平。结论 MEK抑制剂临床应用可能会引起

RVO，且该不良反应发生时间跨度较大，定期的眼科检查有助于早期识别，停用MEK抑制剂并采取适当的干预

手段可能是缓解RVO症状的关键。

【关键词】 丝裂原活化细胞外信号调节激酶；MEK抑制剂；视网膜静脉阻塞

【中图分类号】 R987 【文献标识码】A 【文章编号】 1672-3384（2022）07-0056-06
Doi：10. 3969/j. issn. 1672-3384. 2022. 07. 010

Literature analysis of retinal vein occlusion induced by mitogen ⁃ activated extracellular signal-regulated
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【Abstract】 Objective To review and analyze the reports of mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase
（MEK）inhibitors related retinal vein occlusion（RVO），thus to enhance the awareness of such adverse effect related to MEK in⁃
hibitors.Methods Reports of RVO related to MEK inhibitors were collected by searching PubMed，Embase，and other databas⁃
es up to April 8th，2022. The relevant information and medication status of patients were extracted and analyzed descriptively.
Results A total 13 reports were included and 30 cases of MEK inhibitors-related RVO were reported，including 4 case reports
and 26 cases from clinical trials. The 4 patients in the case reports were all diagnosed with RVO by fluorescein angiography，
and cystoid macular edema was observed by optical coherence tomography；the average age of the 4 patients was 49. 8 years
old，with 2 males and 2 females，and the median time to RVO onset was 6. 7 months after MEK inhibitors were administered.
A total of 26 patients with RVO related to MEK inhibitors were reported in clinical trials，for 20 of whom the grade of RVO was
defined（11 cases of grade 1-2，and 9 cases of grade 3 or above）. Among the 30 patients 17 discontinued MEK inhibitors.
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Most of RVO symptoms relieved after discontinuation of MEK inhibitors. Seven patients（5 of whom were known to have dis⁃
continued MEK inhibitors）were treated with anti-vascular endothelial growth factor drugs and the visual acuity of 6 patients re⁃
turned to baseline level. Conclusion The clinical application of MEK inhibitors may cause RVO，and RVO occurs in a large
time span. Regular eye examinations can help identify RVO in time. Discontinuation of MEK inhibitors and appropriate drug in⁃
tervention might be the key to relieving RVO symptoms.

【Key words】Mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase；MEK inhibitor；Retinal vein occlusion

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated pro⁃
tein kinase，MAPK）信号通路调节多种细胞功能［1］，

鼠类肉瘤病毒癌基因同源物 B1（v-raf murine sarco⁃
ma viral oncogene homolog B1，BRAF）或神经母细胞

瘤 RAS病毒癌基因同源物（neuroblastoma RAS viral
oncogene homolog，NRAS）的突变，可以过度激活

MAPK，从而诱导细胞分裂，促进肿瘤生长［2］。丝裂原

活化细胞外信号调节激酶（mitogen-activated extra⁃
cellular signal-regulated kinase，MEK）位于 MAPK
靶点的上游，抑制MEK能抑制BRAF和NRAS突变的

黑色素瘤细胞系的生长并诱导细胞死亡。目前美国

食品药品管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准上市的 MEK 抑制剂有曲美替尼（Tra⁃
metinib）、考比替尼（Cobimetinib）、比美替尼（Bin⁃
imetinib）和司美替尼（Selumetinib），此外，Mirda⁃
metinib、Pimasertib、Refametinib和 RO-4987655等

处于临床研发阶段。其中曲美替尼于2019年在我国

批准上市，比美替尼、司美替尼和Refametinib正在我

国开展临床试验。

视网膜静脉阻塞（retinal vein occlusion，RVO）
是以视网膜静脉扩张，伴有视网膜出血、水肿和棉絮

斑为特征的病变［3］，出现RVO的患者有新发视觉障碍

或视觉障碍加重等风险，严重影响患者的生活质量，

需要临床识别与关注。随着MEK抑制剂新品种的不

断获批，加强该类药物上市后监管是非常有必要的。

目前未检索到国内MEK抑制剂相关RVO的报道，本

文通过收集国外文献，对病例报道和临床研究中的相

关数据进行汇总，以期为临床安全用药提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料

收集已上市及在研的MEK抑制剂相关RVO的文

献。文献纳入标准：①公开发表的病例报告和临床研

究类文献；②RVO诊断明确且与MEK抑制剂相关；文

献排除标准：①含重复病例或重复发表的文献；②综

述、摘要及信件类文献。

1. 2 方法

1. 2. 1 文献检索策略 以mitogen-activated extra⁃
cellular signal regulated kinase、retinal vein occlu⁃
sion等为主题词，采用医学主题词和自由词结合的方

式，检索 PubMed、Embase、ScienceDirect、Wiley On⁃
line Library、Web of Science数据库自建库截至2022
年4月8日。

1. 2. 2 文献筛选、资料提取与质量评价 2名研究

者分别进行文献筛选及数据提取，若遇分歧由第 3名
研究者协商解决。采用预先设计的 Excel数据提取表

采集如下信息：性别、年龄、原发疾病、MEK抑制剂使

用情况、合并用药情况、RVO发生时间、临床表现、治

疗及转归等。对上述资料相对完整的病例进行描述

性统计分析，对其余资料进行回顾性总结。并采用诺

氏评分量表［4］对药物不良事件的因果关系进行定量

评估。总分值≥9分为肯定相关，5~8分为很可能有

关，1~4分为可能有关，≤0分为可疑。

2 结果

2. 1 一般情况

通过系统检索，最终纳入文献13篇［5-17］。共报道

30例RVO患者，对其中4例进行描述性统计分析，余

26例进行临床试验相关 RVO资料总结。所有 30例
患者的药物与不良事件均呈现相关性，诺氏评分为很

可能的22例（73. 33%），可能的8例（26. 67%）。

2. 2 4例丝裂原活化细胞外信号调节激酶抑制剂相

关视网膜静脉阻塞病例分析

2. 2. 1 患者一般情况 资料相对完整的4例患者，3
例来自美国［5］，1例来自荷兰［6］；男性 2例，女性 2例；

年龄 31～61岁，平均 49. 8岁；2例患者有合并症描
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述，患者1合并高血压、心房颤动、高脂血症，患者2合
并高血压；患者 1～3未报道MEK抑制剂品种，患者 4
使用 60 mg Pimasertib，每日 2次给药；患者 3联合使

用甲磺酸伊马替尼片，其余 3例均无联合用药报道。

患者的主要临床资料见表1。
2. 2. 2 视网膜静脉阻塞发生时间及临床表现 4例
患者发生RVO的时间为服药后 2. 8～8. 3个月，中位

时间为6. 7个月。其中使用Pimasertib的患者服药后

84 d即出现了 RVO。4例患者均有视力下降的临床

表现，其中患者 4右眼视野下部出现暗斑，随后由于

半侧RVO出现中心视力丧失。

2. 2. 3 辅助检查 患者 1～3均由荧光素血管造影

（fluorescein angiography，FA）诊断为视网膜中央静

脉阻塞，且在光学相干断层扫描（optical coherence
tomography，OCT）中观察到囊样黄斑水肿，其中患

者 1的 FA检查中观察到视网膜出血和静脉曲张。患

者 4 经过 Pimasertib治疗 41 d后眼底出现多灶性透

明至淡黄色的病变；OCT显示双眼均有浆液性神经视

网膜脱离，右眼出现囊样黄斑水肿；通过 FA诊断为右

眼半侧视网膜颞上分支静脉阻塞，左眼轻度无症状半

侧视网膜颞下分支静脉阻塞。

2. 2. 4 治疗与转归 诊断RVO后，4例患者均停用

MEK抑制剂，并进行药物治疗干预。患者 1～3给予

阿柏西普，患者 4给予贝伐珠单抗治疗。患者 1经历

4次玻璃体内注射阿柏西普治疗后，随访期间视力从

仅可识别手指数量恢复至基线水平，且OCT显示黄

斑水肿有所改善。患者 4给予右眼单次玻璃体内注

射贝伐珠单抗，8 d后最佳矫正视力恢复至 89个字

母，右眼的黄斑囊样水肿和视网膜下积液均已消退。

所有患者在经历停药和玻璃体内注射治疗药物后视

力恢复至基线水平。

患者 2经过治疗后恢复使用 90 mg/d的MEK抑

制剂，但由于其他不良反应随后降低至30 mg/d，在随

访期视力保持稳定，没有RVO复发；其他 3例患者永

久停止了MEK抑制剂的治疗。

2. 3 丝裂原活化细胞外信号调节激酶抑制剂相关视

网膜静脉阻塞临床试验资料总结

2. 3. 1 曲美替尼 曲美替尼于 2013年 5月 29日获

得美国 FDA批准，用于黑色素瘤患者的治疗。一项Ⅰ
期剂量递增试验［7］报告了 1例晚期实体瘤患者使用

2 mg/d曲美替尼治疗 7个周期（一个周期为 28 d）后

出现了 RVO，在玻璃体内注射抗血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）药物后，

该患者的视力得以提高。

2. 3. 2 比美替尼 比美替尼于 2018年 06月 27日

获得美国 FDA批准，用于治疗黑色素瘤。一项随机、

开放标签的Ⅲ期临床研究［8］报道了6例经过45 mg每
日 2次比美替尼治疗后出现 RVO的晚期NRAS突变

型黑色素瘤患者，RVO分级为 2、3、4级的患者各有 2
例，其中位发病时间为 3. 1个月，所有患者都永久停

止了比美替尼的治疗。一项单中心、单臂Ⅰb期临床

试验［9］报道了 1例使用 45 mg每日 2次比美替尼联合

400 mg/d伊马替尼治疗晚期胃肠道间质瘤的患者出

现了3级RVO，停药并给予贝伐珠单抗治疗后视力完

全恢复。

2. 3. 3 司美替尼 司美替尼于 2020年 4月 10日获

美国 FDA批准，用于治疗Ⅰ型神经纤维瘤病。一项随

机双盲对照试验［10］报道了 1例出现RVO并停止药物

治疗的患者，该患者治疗方案为 75 mg每日 2次司美

表1 丝裂原活化细胞外信号调节激酶抑制剂相关视网膜静脉阻塞患者的临床资料

序号

1
2

3
4

性别

女

男

男

女

年龄

（岁）

61
47

31
60

原发病

卵巢癌

Erdheim-
Chester病

胃肠道间质瘤

转移性皮肤黑

色素瘤

潜伏期

（月）a

7.1
8.3

6.2
2.8

患眼

左眼

右眼

右眼

双眼

临床症状

视力下降

视力下降

视力下降

右眼视野下暗斑、

中心视力丧失

基线视力 b

20/25
20/40

20/20
右眼95

RVO
视力 b

CF
20/150

20/40
右眼67

是否

停药

是

是

是

是

治疗药物

（次数）

阿柏西普（4）
阿柏西普（1）

阿柏西普（2）
贝伐珠单抗

（1）

最终

视力 b

20/25
20/40

20/20
右眼89

诺氏

评分

4
4

7
7

注：RVO表示视网膜静脉阻塞；a服药至发生视网膜静脉阻塞的时间；b患者1~3采用斯内伦记数法测量视力，患者4采用最佳矫正视力；CF表示辨

别手指数目
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替尼联合 1000 mg/m2的达卡巴嗪。Greystoke等［11］

报道了 1例使用 75 mg每日 2次司美替尼联合 500
mg/m2培美曲塞和 75 mg/m2顺铂的非小细胞肺癌患

者出现了RVO。

2. 3. 4 Mirdametinib Mirdametinib（PD-0325901）
用于治疗神经母细胞瘤，Ⅰ型神经纤维瘤病等疾病，

目前最高研发阶段为Ⅱ期临床。一项针对晚期癌症

患者的Ⅰ期药物代谢动力学/药效学研究［12］中有 3例
患者出现了 RVO，服用Mirdametinib的剂量分别为

20 mg/d连续给药、30 mg/d连续给药和 20 mg/d服

药5 d，停药2 d，RVO的发生时间分别为13、14和36
周。其中间断给药的第 3例患者在第 2个治疗周期

（28 d为 1个周期）将药物减量至 10 mg/d，在治疗 9
个周期出现RVO后停止药物治疗。该研究报道的所

有 RVO患者均存在视网膜病变的易感因素，包括高

血压、糖尿病、高脂血症和青光眼等。

2. 3. 5 Pimasertib Pimasertib用于治疗非小细胞

肺癌、黑色素瘤、淋巴瘤等疾病，其目前最高研发阶段

为Ⅱ期临床。在两项Ⅰ期研究［13-14］中报道了 10例出

现RVO的患者。von Richter等［13］报道了 1例男性患

者在连续服用 120 mg/d的 Pimasertib单药后出现了

RVO，在减量或停药的处置下所有不良反应得已解

决。Delord等［14］的剂量探索研究中报道的 180例患

者中有 9例出现了 RVO，其中 3例在方案 1（1~120
mg/d，服药 5 d，停药 2 d）的剂量下出现了 1~2级的

RVO；4例在方案 2（1~255 mg/d，服药 15 d，停药 6
d）的剂量下出现了 RVO，其中 150和 195 mg/d剂量

组的 2例患者出现了 3级 RVO；1例患者在 60~90
mg/d连续给药方案中出现了轻度 RVO；另 1例使用

75 mg每日2次的患者出现了3级RVO。另一项对比

Pimasertib联合吉西他滨和吉西他滨单药治疗转移性

胰腺癌的Ⅱ期临床试验［15］报道了联合使用Pimasertib
组出现了1例2级RVO的患者。

2. 3. 6 Refametinib Refametinib是一种用于治疗

肝细胞癌的MEK1/2抑制剂，目前最高研发阶段为Ⅱ
期临床。一项多中心、开放标签的Ⅰ期临床试验［16］报

道了 1例服用 100 mg/d的 Refametinib后出现 2级

RVO的患者，该患者玻璃体内注射贝伐珠单抗治疗

后，视力恢复至基线水平。

2. 3. 7 RO-4987655 RO-4987655（CH-4987655）

是由中外制药株式会社和罗氏共同研发的MEK1抑
制剂，目前该药物研发阶段为一期临床。一项 RO-
4987655治疗晚期实体瘤患者的 I期剂量递增试验［17］

报道了1例出现3级RVO的患者，该患者在出现不良

反应后停药，研究结束时RVO症状改善至1级。

3 讨论

3. 1 引起视网膜静脉阻塞的药物品种

本研究纳入的 30例患者中，报道出现RVO患者

数量较多的药物有Pimasertib和比美替尼，其中有12
例患者使用 Pimasertib，7例患者使用比美替尼。目

前已上市的4种MEK抑制剂中，仅考比替尼未检索到

导致 RVO的相关报道，但其药品说明书中明确指出

应当注意包括 RVO在内的眼部不良反应的发生，因

此在临床工作中需要注意所有MEK抑制剂相关RVO
的发生。

3. 2 危险因素

上述资料中报道了 5例患者存在视网膜病变的

危险因素。RVO被报道与许多风险因素有关，目前较

明确的有年龄、吸烟、糖尿病、肥胖、高血压、心血管疾

病、高凝状态、高脂血症、高眼压和视网膜微动脉异常

等［18-19］。近年来也有许多学者研究血栓形成因素与

RVO之间的关联，主要研究的危险因素包括高同型半

胱氨酸血症、亚甲基四氢叶酸还原酶（methylene tet⁃
rahydrofolate reductase，MTHFR）基因突变、V因子

Leiden突变、蛋白C和 S缺乏、抗凝血酶缺乏、凝血酶

原基因突变、抗心磷脂抗体和狼疮抗凝物等。其中高

同型半胱氨酸水平可能诱导血小板聚集和血脂积累，

通常被认为是全身血管疾病和静脉血栓形成的危险

因素［20］。 Janssen的一项Meta分析［21］指出只有高同

型半胱氨酸血症和抗心磷脂抗体被证明与血栓形成

和RVO相关。本文报道的前3例患者在MTHFR基因

变异的情况下均表现出高同型半胱氨酸血症，被认为

与MEK抑制剂导致的RVO相关，与上述研究的结果

一致。因此在MEK抑制剂治疗开始之前筛查高同型

半胱氨酸血症等危险因素具有潜在作用，但尚不清楚

纠正高同型半胱氨酸血症是否有助于预防 RVO的

发生。

3. 3 发生时间

在纳入病例分析的4例患者中有1例患者在服药
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后 3个月内出现了RVO，其余 3例发生在服药 6个月

后。从Mirdametinib的临床试验数据中发现，连续间

歇长期给药的患者在治疗9个周期后被诊断了RVO，

虽然间歇给药使该患者经历了发病时间的延长，但依

然出现了RVO，提示在长期用药中应当注意迟发的不

良反应，在使用MEK抑制剂期间进行规律的眼科检查

随访（如 FA、OCT）可以帮助早期发现和诊断眼部相

关病变并及时干预。

3. 4 处置及转归

RVO发生后，30例患者中明确报道了 17例停止

使用MEK抑制剂，其中有 12例患者仅停药未予其他

干预。研究报道的大多数 RVO患者（包括各级不良

反应严重程度）均在停药后症状得以缓解。这提示停

药是解决MEK抑制剂相关RVO的有效措施。有7例
患者在经历 RVO后接受了玻璃体内注射抗VEGF的
药物治疗，包括贝伐珠单抗和阿柏西普等，其中 6例
在治疗后视力恢复至基线水平，另 1例报道视力改

善。美国眼科学会报告［22］指出有Ⅰ级证据表明玻璃

体内注射抗VEGF是治疗 RVO相关黄斑水肿安全有

效的方法，早期使用可改善视力结局。虽然目前仅雷

珠单抗和阿柏西普被美国 FDA批准用于治疗 RVO，

但已有研究表明贝伐珠单抗似乎与阿柏西普和雷珠

单抗同样有效且价格较低［23-24］，本文数据也证实了该

类药物的有效性。此外，本文仅有 1例患者被报道在

停用MEK抑制剂后再次恢复低剂量治疗，在随访期视

力保持稳定，没有RVO复发。尽管已上市的MEK抑

制剂药品说明书中指出若出现RVO应当永久停用此

类药物。但从上述数据中可以看出，MEK抑制剂相关

RVO的患者在视觉康复方面可能比原发性RVO患者

表现更好，但由于患者数量少，尚不清楚停用MEK抑

制剂带来的获益是否大于风险，或停用后再次启用低

剂量药物治疗是否会导致 RVO的复发，需要更大的

队列研究来验证。

3. 5 发生机制

MEK抑制剂相关 RVO的具体机制目前尚不清

楚，可能是由于筛板水平的静脉血栓形成，并导致整

个视网膜的血管病变［5］。用 PD0325901（1种选择性

MEK抑制剂）建立动物眼毒性模型的研究［25］明确了氧

化应激、炎症反应、血视网膜屏障破坏和凝血级联激

活的变化都可能导致 RVO的发病。此外，在与另外

两种MEK抑制剂的对比试验中发现，药物的效力与眼

部毒性的发生有关，生物利用度和给药时间也可能是

诱导RVO的关键因素。除了MEK抑制剂以外，作为

MEK上游信号通路的激酶抑制剂索拉非尼［26］、维莫非

尼［27］等也被报道了相关 RVO的发生，其中索拉非尼

被报道可能是通过对 VEGF的抑制危及了血管完整

性、促进促凝因子和炎症细胞因子的释放、增加血液

黏度等多个方面增加血栓形成的风险［26］，从而导致

RVO的发生。提示可以从MAPK信号通路的角度进

一步研究药物相关RVO的机制。

综上所述，MEK抑制剂相关RVO具有视力下降、

发病时间跨度大、停药或干预治疗后预后较好的临床

特征。对于服用MEK抑制剂的患者，应当注意筛查相

关危险因素并进行规律的眼科随访，有助于早期发现

眼部病变并及时干预。对于出现RVO的患者，停药、

治疗症状好转后若仍需MEK抑制剂治疗原发病，则需

要密切观察。
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