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■背景资料
肝星状细胞(HSC)
的活化与增殖是
肝纤维化发生的
关键环节, 目前与
HSC有关的信号
转导机制是普遍
的研究焦点, 其中
P38 MAPK信号
通路对肝纤维化
的影响作用机制
报道不一. 
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Abstract 
The activation and proliferation of hepatic stel-
late cells (HSC) are the key events in hepatic 
fibrogenesis. Now the research about the mecha-
nisms of action of HSC-related signal transduc-
tion has become a hot topic. This article reviews 
the biological functions of the p38 MAPK signal-
ing pathway and its roles in the pathogenesis of 
liver fibrosis and summarizes common research 
methods for this signaling pathway. 
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摘要

肝纤维化是多种慢性肝病发展演变为肝硬化
的必经阶段, 肝星状细胞(hepatic stellate cells, 
HSC)的活化与增殖是肝纤维化发生的关键环
节, 目前与HSC有关的信号转导机制是普遍的
研究焦点. 干预HSC的研究主要有: 干扰细胞信
号转导通路, 抑制炎症反应, 对抗氧化应激, 调
节相关细胞因子活性等. 本文综述了P38 MAPK
信号通路的主要功能、常见研究方法及对肝纤
维的作用机制, 以期为实验研究提供思路. 
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0  引言 

肝纤维化是多种慢性肝病发展演变为肝硬化

的必经阶段, 而肝星状细胞(hepatic stellate cell, 
HSC)的活化与增殖是肝纤维化发生的关键环

节. 目前干预HSC的研究主要有: 干扰细胞信

号转导通路, 抑制炎症反应, 对抗氧化应激, 调
节相关细胞因子活性等. 近年来, 与HSC有关的

信号转导机制是普遍的研究焦点, 研究较多的

信号通路有Smads通路、NF-B通路和丝裂原

活化蛋白激酶(mitogen activated protein kinase, 
MAPK)通路等. 这些通路作用机制非常复杂, 存
在同一种细胞因子可以激活多条信号通路以及

同一条传导通路也可以被多种细胞因子激活的

现象. MAPK通路是一个细胞内信号转导通路, 
包括ERK通路、JNK通路和P38 MAPK信号通

路, 主要通过影响动物细胞内基因的转录和调

控, 进而影响细胞的增殖、凋亡、分化、转化

等生物学反应[1]. 本文从P38 MAPK信号通路的

主要功能, 目前常见研究方法及对肝纤维的作

用机制综述如下. 
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■研发前沿
目前对于HSC中
的P38 MAPK信
号通路的研究中, 
多数只使用了单
一 的 干 预 方 法 , 
而实际存在同一
种细胞因子可以
激活多条信号通
路以及同一条传
导通路也可以被
多种细胞因子激
活 的 现 象 ,  其 中
的干扰或协同效
应 了 解 不 多 ,  具
体作用机制也了
解 不 多 ,  尚 需 进
一步研究.

1  P38 MAPK信号通路的主要功能

P38 MAPK最早在1993年由Brewster等发现, 他
们在研究高渗环境对真菌产生的影响时发现

了一种新的分子量为38 kDa的蛋白质, 由360个
氨基酸残基组成, 与已发现的JNK同属SAPK[2]. 
之后的研究发现P38 MAPK共包括了6种亚型:
α1、α2、β1、β2、γ和δ, 各亚型间的氨基酸序

列有60%是相同的, 但各自有不同的表型和底物

特异性. 其中P38α、P38β普遍分布, 而P38γ主要

在骨骼肌表达, P38δ主要在腺体组织表达[3]. P38 
M A P K可以被细胞外炎症因子、紫外线、细

胞毒物质等多种应激刺激激活[4], 活化后的P38 
MAPK通过调控下游多种酶及转录因子的基因

表达活性, 从而对细胞的功能进行调节. 
1.1 促进细胞凋亡 细胞凋亡就是细胞的程序性

死亡. P38 MAPK主要通过以下4种途径调控细

胞凋亡: 一是增强c-myc的表达. Hela细胞在转染

质粒后, c-myc基因翻译水平被位于途径下游的

P38 MAPK提高, 并表现出抑癌基因功能, 从而

诱导细胞凋亡[5]; 二是参与Fas/Fasl介导的细胞

凋亡. 在诱导体内或培养的胰腺癌细胞凋亡的

实验中发现, Fas/Fasl有表达, 同时P38 MAPK的

活性也被检测到增强, 证实了Fas介导的凋亡信

号转导中有P38 MAPK通路的参与[6]; 三是可以

诱导Bax的转位. 有研究表明: 一氧化氮可以通

过刺激bax流入线粒体, 从而导致神经元细胞死

亡, 在此过程中活化的P38 MAPK也起到了关

键作用[7]. 四是可以磷酸化P53. Gibala等[8]发现: 
P38 MAPK发生活化可以使P53的第33和46位丝

氨酸发生磷酸化, 诱导细胞凋亡. 
1.2 参与炎症反应 有研究显示P38 MAPK可以

被炎症刺激激活, 而激活后的P38 MAPK则调节

TNF、IL-1、IL-6等致炎因子和IL-12等抗炎因

子的生成, 从而影响生物体内致炎与抗炎因素

的平衡, 决定炎症的进程[9,10]. Tamura等[11]的研究

表明, P38是介导中性粒细胞及内皮细胞炎性信

号的必要因素, SB203580作为P38的特异性抑制

剂, 可以抑制TNF-α和LPS刺激的ICAM-1的上

调. Nick等[12]的研究表明: P38 MAPK抑制剂阻

断P38 MAPK信号通路后, 能够显著抑制中性粒

细胞趋化性和超氧化物产生, 从而减轻炎症反

应. 
1.3 参与缺血再灌注损伤 缺血再灌注损伤一直

备受医学界关注, 是目前研究的热点课题之一. 
有研究表明: 细胞因子的生成与P38 MAPK信号

通路有着密切的关系, 而且细胞因子可以通过

多种途径参与组织的缺血再灌注损伤过程[13]. 李
荣山等[14]的研究表明: 肾缺血再灌注损伤可以

诱导P38 MAPK通路的激活, 而SB203580作为

P38 MAPK的特异性抑制剂可以明显抑制其激

活, 从而使得肾小管上皮细胞的凋亡减少. P38 
MAPK特异性抑制制剂还可减轻心脏和大脑的

缺血再灌注损伤, 减轻胰腺炎诱发的ARDS肺损

伤[15]. Takeyoshi等[16,17]在多项动物实验研究中

发现: 将P38 MAPK特异性阻滞剂(FR167653)加
入冷保存液(UW液或Celsior液)中, 能减轻心、

肺、肝移植中的缺血再灌注损伤. 王雨等[18,19]的

研究表明: 缺血再灌注期间, P38信号转导途径

激活后, 可能在转录水平对TNF-α和ICAM l的生

成发挥调节作, 从而导致离体肝脏缺血再灌注

损伤. 
1.4 促使细胞表型转分化 细胞表型转分化: 细胞

在特定的生理或者病理情况下发生的分化或去

分化, 主要表现为细胞形态、结构及细胞功能

的改变. 细胞形态结构改变主要表现为细胞骨

架及胚胎期蛋白的表达变化及重组; 细胞功能

改变主要表现为细胞收缩迁移、增殖异常、转

运功能异常等. 近年来的研究发现: P38 MAPK
在肾小球系膜细胞转分化过程中起一定作用, 
P38 MAPK特异性阻断剂SB203580有抑制肾近

曲小管上皮细胞转分化的作用[20,21]. 
1.5 参与恶性肿瘤发生 有研究表明[22-24]: 与正常

非肿瘤组织相比较, P38 MAPK在结肠癌、食

管癌、乳腺癌等许多人类肿瘤组织中呈持续的

激活表达. 也有研究表明[25]: 在肿瘤细胞中, P38 
MAPK活性升高, 并参与调控凋亡. 还有研究发

现[26]: 肝癌中大病灶组(>20 mm)的P38 MAPK
的活性相对于小病灶组要低, 可以看出降低P38 
MAPK的活性则可以阻碍细胞凋亡, 导致肝癌

细胞的无限生长. 首先, P38 MAPK信号通路

参与肿瘤细胞生长、增殖和运动. Kim等[27]发

现: 在H-Ras诱导的细胞侵袭和转移中, 抑制P38 
MAPK活性可以降低细胞的运动能力. Wang等
[28]发现: 乙肝病毒X蛋白可通过P38 MAPK途径

使p53基因发生灭活, 促使原发性肝癌的发生. 
其次, P38 MAPK信号通路参与肿瘤细胞外基

质的降解, 细胞外基质和基膜的降解是恶性肿

瘤侵袭和转移的关键环节, 而基质金属蛋白酶

(MMPs)是一类与肿瘤侵袭转移密切相关的蛋

白水解酶, 有研究表明P38 MAPK信号通路在可

以调控多种细胞外刺激诱导的MMP中表达[29]. 
再次, P38 MAPK信号通路参与肿瘤血管生成. 
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■相关报道
P38 MAPK信号通
路与肝星状细胞
的活化与增殖关
系密切, 也可见关
于其功能、研究
方法和作用机制
的报道, 阅读相关
文献可以更全面
了解P38 MAPK与
肝纤维化的关系.

VEGF-C作为毛细淋巴管特异性生长因子, 可促

进毛细淋巴管内皮细胞的分裂增殖、毛细淋巴

管的扩张和数量增加, 在恶性肿瘤中, VEGF-C
表达升高, 并且与肿瘤转移相关. 毛华等[30]的研

究发现: VEGF主要是通过P38 MAPK信号传导

通路从而促使肝癌细胞转移. 还有研究表明[31]: 
SB202190特异性抑制P38 MAPK信号通路可以

几乎完全阻断Ang II诱导的血管外膜成纤维细

胞的迁移. 

2  P38 MAPK信号通路功能的常用研究方法

2.1 阻断剂法  阻断剂法通常是指在实验研究

中, 使用信号通路相应的阻断剂(inhibitor)阻断

信号通路, 然后再分别检测各实验组相关生物

学性状, 从而研究对应信号通路生物学作用的

方法. P38 MAPK信号通路的特异性阻断剂属

于吡咯咪唑类复合物, 种类繁多, 常用的主要有

SB202190、SB203580、SB220025等[32]. 阻断机

制不是作用于其上游激酶或下游作用底物, 而是

通过与磷酸化P38α、P38β上具有ATP酶活性的

ATP盒竞争性结合, 使P38 MAPK失去结合ATP
的能力, 丧失激酶活性, 从而阻断P38 MAPK信

号通路[33]. 虽然不断有新的P38抑制剂被研发报

道[34-37], 抑制剂的选择性和生物活性也得到了

不断的改进[38,39], 并且在非临床试验中获得了长

足进步, 半数抑制浓度已经达到了纳摩尔水平, 
在体外培养细胞中能够有效地抑制LPS诱导的

TNF-α、IL-6等炎性因子的产生; 在动物模型的

风湿性关节炎、系统性炎症以及慢性炎症性肠

炎疾病的干预中也有很好的效果, 但是至今还没

有研发出可以用于临床治疗的P38抑制剂[40]. 
2.2 蛋白质印迹分析法 在P38 MAPK信号通路的

研究过程中, 多数步骤都会出现蛋白质的变化, 
主要是蛋白质的磷酸化和去磷酸化, 作为细胞

信号转导过程中正、负调控的主要形式. 因此

可以通过研究蛋白的磷酸化与去磷酸化来检测

信号通路的变化. P38 MAPK信号通路是细胞内

具有高度保守性的信号通路之一, 主要通过三

级激酶级联的形式转导信号. 通过磷酸化MAP-
KKK→MAPKK→MAPK→P38 MAPK, 活化的

P38 MAPK参与调节细胞的多种生物学反应[41]. 
信号通路的变化及作用可以通过Western Blot法
检测这些变化的蛋白质来推断. 
2.3 聚合酶链反应  S h r a v a n t i [42]等用逆转录

P C R(RT-P C R)方法检测在不同时间点 ,  P38 
MAPK表达mRNA的情况, 研究结果提示: P38 

MAPK的mRNA表达在特定的时间点有明显的

升高, 通过结合该时间的细胞性状变化, 从而推

断出所研究的细胞分化过程中P38 MAPK信号

通路的作用[42]. Rampalli等[43]应用Real-time PCR
法发现P38 MAPK通路激活后环氧化酶-2的表

达量提高7-10倍, 证实激活P38 MAPK能够促进

环氧化酶-2在主动脉成纤维细胞中的表达. 
2.4 其他研究方法 RNA干涉技术: RNA干涉是

一种特异性的基因沉默现象, 由dsRNA介导的

并由特定酶参与, 可以在转录水平、转录后水

平、翻译水平上阻断基因表达. 主要有2种效应, 
一是非特异效应, 在>30 nt的长双链RNA上表现; 
二是特异效应, 在21-23 nt的短双链RNA上表现[44]. 
Khwaja等[45]利用siRNA阻断P38 MAPK蛋白表

达, 进而阻断整个P38 MAPK信号通路, 从而观

察卡洛芬是否通过P38 MAPK信号通路产生作

用. 基因芯片(Gene chip)技术: 在P38 MAPK信号

通路的研究中, 提取预期预手段处理后的细胞

RNA, 用基因芯片检测与P38 MAPK信号通路相

关基因的变化, 从而得到这种干预手段影响的

数据[46]. 
荧光共振能量转移技术(FRET): 近年来荧

光共振能量转移技术应用较普遍, 其主要原理

是将荧光蛋白作为供体分子和受体分子, 激发

荧光到后以偶极子-偶极子作用方式, 将能量转

移到另外的一个受体, 引起另一个荧光团激发, 
可以用来检测P38 MAPK信号通路信号转导过

程中蛋白质间的相互作用[47]. Ma等[48]使用FRET
方法证实了P38 MAPK与Wnt非经典信号通路调

控有密切的关系. 

3  P38 MAPK信号通路与肝纤维化

在各种因素的影响下, 肝细胞、内皮细胞和HSC
可以产生多种细胞因子, 并通过调节信号通路

影响HSC的功能; P38 MAPK信号通路主要通过

调节转化生长因子、瘦素、血小板源性生长因

子等因素实现对HSC的作用. 
3.1 P38 MAPK信号通路调节转化生长因子对

HSC的作用 有研究表明: 转化生长因子TGFβ是
肝内起主要作用的纤维生成因子, 也是刺激肝

星状细胞分泌细胞外基质作用最强的细胞因子

之一, 由Kupffer细胞、胆管上皮细胞、肝细胞

和HSC等分泌[49]. Tsukada等[50]的研究发现: 在
TGFβ介导的HSC效应中P38 MAPK发挥了重要

作用, 而阻断P38 MAPK则可以降低TGFβ诱导

活化的以及培养活化的HSC α1(Ⅰ)胶原基因的
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■创新盘点
本综述系统地阐
述了P38 MAPK
信号通路主要功
能、常见研究方
法及对肝纤维化
的作用机制.

表达. Varela-Rey等[51]的研究表明P38 MAPK信

号通路特异性的阻断剂SB203580可抑制TGFβ
诱导的胶原mRNA产生. Cao等[52]的研究表明: 
双亚麻油酸磷脂胆碱通过抑制H202依赖的P38 
MAPK活化, 从而阻止了TGF-β磷酸化诱导的胶

原mRNA增加. Schnabl[53]的研究发现: TGF-β可
由P38 MAPK途径直接激活Smad3, 并使其磷酸

化, 最终导致ECM的沉积. 这些研究都证实P38 
MAPK信号通路在TGFβ对HSC的调节中发挥了

非常重要的作用. 
3.2 P38 MAPK信号通路调节瘦素对HSC的作用 
有研究表明肝纤维化发生发展过程中瘦素发挥

了重要作用[54,55]. Cao等[56]发现: 瘦素诱导人肝

星状细胞系LX-2表达TIMP1的分子机制时, 可
以磷酸化P38 MAPK蛋白, 且呈剂量效应关系和

时间效应关系. 也有研究表明: H2O2介导的ERK
与P38 MAPK通路被双亚麻油酸磷脂胆碱和腺

苷甲硫氨酸抑制后, 瘦素或menadione诱导的

LX-2细胞α1(Ⅰ)胶原基因表达可以被完全抑制, 
TIMP1基因的表达也下调[57]. 
3.3 P38 MAPK信号通路调节血小板源性生长因

子对HSC的作用 血小板源性生长因子(PDGF)
是体内主要的促纤维化因子之一, 并且具有强

大的促细胞分裂作用 [58,59]. PDGF是目前已知

多肽生长因子中对H S C作用最强的有丝分裂

原[60]. Adachi等[61]发现: 在PDGF诱导HSC增殖

过程中, HSC细胞NAD(P)H氧化酶的表达可以

被PDGF-BB诱导并生成活性氧, 进而通过P38 
MAPK信号通路产生促进HSC增殖作用, 而用

P38 MAPK抑制剂SB203580阻断P38 MAPK信

号通路能明显抑制增殖, 促进凋亡. 也有研究

报道[62]: PDGF-D对体外培养的干星状细胞和

肝成纤维细胞有促有丝分裂和促纤维生成作

用, 而且检测到了包括P38 MAPK信号蛋白的

活化. 
3.4 P38 MAPK信号通路调节白介素对HSC的作

用 白介素(interleukin, IL)与HSC活化、增殖的

相关性是近年研究的热点, 不少研究表明IL-1
在促进HSC活化、增殖等过程中发挥重要作用. 
Zhang等[63]的研究表明: IL-1通过对金属蛋白酶

组织抑制因子-1 mRNA(TIMP-1 mRNA)表达的

正向调节从而对HF的形成起直接作用, 而P38在
HSC的TIMP-1 RNA表达中起了重要的作用. 姚
希贤等[64]发现: 阻断P38 MAPK通路可以明显抑

制IL-1β促大鼠HSCⅠ型胶原合成的作用. 李涛

等[65]发现: IL-10可以通过抑制HSC激活过程中

下游信号蛋白ERK和P38的表达, 从而对HSC的
激活过程产生影响. 
3.5 P38 MAPK通路调节其他因素对HSC的作

用 Marra等[66]在研究人肝形状细胞内CCL2表达

的信号机制时发现, SB203580特异性抑制P38 
MAPK通路后, IL-1或TNFα诱导的CCL2的基

因与蛋白表达被阻断. Wu等[67]的研究表明: 一
种新型齐墩果酸衍生物CPU-II2可通过干预P38 
MAPK通路, 从而调节HSC的功能达到减弱肝纤

维化发展的目的. Lep是一种16U的蛋白质, 活化

的HSC表达Lep比静止期明显增加, 在肝纤维化

形成过程中发挥重要作用[68]. 

4  结论

目前, 关于P38 MAPK信号转导通路的基础研究

进展迅速, 对于该机制应用在疾病预防和治疗

中的研究, 也逐步地开展起来, 但对其具体作用

机制的认识还有待于进一步深入. 相信通过P38 
MAPK在调节肝星状细胞功能中作用机制的研

究将有助于阐明肝纤维化的发病机制, 并对最

终找到肝纤维化的防治方法具有积极的意义. 
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■同行评价
本 文 综 述 了 P 3 8 
MAPK信号通路的
主要功能、常见
研究方法及对肝
纤维的作用机制, 
能够为实验研究
提供思路. 全文内
容丰富, 条理清晰, 
可读性强.


