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■背景资料
肝纤维化(HF)是
慢性肝损伤的一
种 修 复 反 应 ,  是
各种慢性肝病向
肝硬化发展所共
有的病理改变和
必 经 途 径 .  其 特
征是以胶原分泌
为主的细胞外基
质(ECM)在肝内
过 多 沉 积 .  肝 星
状细胞 ( H S C )的
活 化 是 H F 发 生
的共同中心环节. 
近年来 ,  HF形成
过程中的信号传
导通路已成为研
究 的 热 点 之 一 , 
受到越来越多的
关注.
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Abstract 
Mitogen-activated protein kinase (MAPK) cas-
cade is one of eukaryotic cell-mediated extracel-
lular signal responses to distinct environmental 
stresses. P38 MAPK is an important member of 
the MAPK family and plays an important role 
in a variety of physiological and pathological 
processes such as inflammation, cellular stress, 
apoptosis, cell cycle and growth. This article re-
views the role of the P38 MAPK signaling path-
way in the pathogenesis of hepatic fibrosis in 
terms of its structure composition, distribution 
and subtypes, activation pathways and function.
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摘要

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen activated protein 

kinase, MAPK)是真核细胞介导细胞外信号
到细胞内反应的重要信号传导系统之一, P38 
MAPK是MAPK家族的重要成员, 他在炎症、

细胞应激、凋亡、细胞周期和生长等多种
生理和病理过程中起重要作用. 现从其组织
结构、分布亚型、激活途径和功能等方面, 
对P38 MAPK信号通路在肝纤维化(hepat ic 
fibrosis, HF)过程中所起的重要作用作一综述, 
旨在为相关研究提供参考资料. 
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)是慢性肝损伤的

一种修复反应[1], 是各种慢性肝病向肝硬化发展

所共有的病理改变和必经途径. 其特征是以胶

原分泌为主的细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)在肝内过多沉积. 肝星状细胞(hepatic stel-
late cell, HSC)是肝脏分泌细胞外基质的主要细

胞[2], HSC活化是HF发生的共同中心环节, 在HF
的发展机制中占有重要的地位. 近年来, HF形
成过程中信号传导通路作为研究热点受到越来

越多的关注. 其中丝裂原活化蛋白激酶(mitogen 
activated protein kinase, MAPK)级联是细胞内重

要的信号传导系统之一, 其将细胞外刺激信号

传递到细胞核引起一系列细胞生物学反应[3]. 而
P38 MAPK的作为MAPK家族的重要信号通路, 
在细胞炎症、增殖、应激、凋亡、细胞周期和

生长等多种生理和病理过程中起着重要作用[4]. 
本文就HF形成中涉及的P38 MAPK信号传导通

路作一综述.

1  MAPK通路概述

MAPK是一组可被多种信号激活, 分布于胞浆

中具有丝氨酸和酪氨酸双重磷酸化能力的蛋

白激酶, 是真核细胞介导细胞外信号到细胞内

反应的重要信号传导系统, 是真核细胞所特有

■同行评议者
吴俊华 ,  副教授 , 
江苏省南京市, 南
京大学医学院



2232               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年8月28日   第20卷  第24期 

www.wjgnet.com

■研发前沿
P38 MAPK信号
通路在HF形成过
程中的作用越来
越 受 到 关 注 ,  这
对阐明HF的发病
机制 ,  寻找HF的
防治方法具有积
极 意 义 .  但 其 具
体调控机制、反
馈调节如何进行
及与其他信号通
路是否有联系等
问 题 ,  尚 待 更 进
一步研究.

的信号传导酶, 其通过连接细胞表面受体和细

胞内关键调控因子参与基因的表达, 经双重磷

酸化激活后, 参与细胞的多种生理过程, 如: 细
胞的形成、运动、凋亡、分化及生长增殖等. 
对损伤修复、细胞增殖都具有重要的意义[5-7]. 
MAPK信号通路通常由紫外线、渗透压变化、

细胞因子和生理应激等激活, 又称MAPK应激信

号通路.
MAPK信号通路家族主要包括细胞外信号

调节蛋白激酶(extracellular signal-regulated pro-
tein kinases, ERK)、P38和c-Jun氨基末端激酶

(amino-terminal kinase, NK)/应激活化蛋白激酶

(stress-activated protein kinase, APK)和大丝裂原

激活蛋白激酶ERK5/BMK1(big MAP kinase 1)等
几个亚族组成. 在生物进化过程中, 尽管不同亚

组间信号传导通路激活与调控方式存在明显差

异, 但最终均以保守的三级激酶级联形式激活, 
即MAPKKK→MAPKK→MAPK[8]. 细胞受到刺

激后, MAPKKK(MAP kinase kinase kinase)被
磷酸化激活, 继而又磷酸化激活MAPKK(MAP 
kinase kinase), 而激活的MAPKK通过对苏氨酸

(threonine, T)和酪氨酸(tyrosine, Y)双位点磷酸

化激活MAPK. 不同的MAPK具有不同的底物作

用特异性, 并且被不同的细胞外刺激所调节; 细
胞对特定的刺激发生反应, 产生特定的细胞生

理反应, 说明细胞内每条MAPK信号转导通路都

具有相对独立的功能. 
P38 MAPK通路在MAPK信号通路中起着

重要作用[9], 是近年来信号传导领域研究的热点

之一. P38 MAPK在细胞炎症反应、细胞凋亡和

免疫调节等过程中起重要作用[10]. 有学者认为[11], 
P38 MAPK的活化与HF有密切关系, 因此他在

HF形成过程中的作用受到众多研究者的关注.

2  P38 MAPK概述

2.1 P38 MAPK的结构及激活 P38 MAPK是1993
年Brewster等[12]在研究高渗性环境对真菌的影

响时发现的, 是由360个氨基酸组成的分子量为

38 000 kDa的酪氨酸磷酸化的蛋白激酶, 与已发

现的JNK同属应激激活的蛋白激酶. 1994年Han
等[13]利用高掺和内毒素刺激小鼠肝脏细胞, 分离

纯化出分子量为38 000 kDa的酪氨酸磷酸化蛋白

激酶-P38 MAPK, 并从小鼠肝细胞的cDNA文库

中筛选到编码P38 MAPK的克隆, 克隆编码由360
个氨基酸组成的38 000 kDa蛋白, 并命名为P38 
MAPK; Northern印迹表明, P38 MAPK mRNA在

小鼠巨噬细胞、T细胞和B细胞中均有表达. P38 
MAPK通路在人的哮喘和自体免疫中发挥重要

作用. 研究表明[14], 在许多细胞反应中发现P38活
化, 并且与细胞种类及外界刺激有关. P38 MAPK
通路可被许多物理和化学应力激活, 包括激素、

紫外照射、局部缺血、细胞因子(如白介素-1和
肿瘤坏死因子等)、渗压休克、热休克、DNA损

伤及LPS和革兰氏阳性细菌细胞壁成分[15]. 
目前已发现哺乳动物的P38 MAPK有4个异

构体, 分别为P38α、P38β、P38γ和P38δ. 通过序

列比对发现, 其60%氨基酸序列是相同的, 但与

其他MAPK仅有40%的同源性. 在非哺乳动物种

群中已鉴定出P38 MAPK的同源染色体, 但有着

不同的表型及底物特异性. P38 MAPK不同亚型

的分布具有组织特异性[16], P38α分布较为广泛, 
在白细胞、肝、脾、小脑、骨髓、甲状腺及胎

盘中均有较高水平的表达; P38β主要分布在心

脏和脑; P38γ主要存在于骨骼肌中; P38δ则主要

在唾液腺、肺、肠、肾的表皮细胞及睾丸、卵

巢、肾上腺、垂体等器官中表达[17]. 
P 3 8激活与M A R K信号转导途径相似 , 

都是保守的三级酶促级联反应 ,  M A P K K K-
MAPKK(MKK)-MAPK. 在可被MAPK激酶类

所激活中最主要的两种为MKK3和MKK6, 此外

MKK4在某些细胞中对P38的激活也有部分辅助

作用, 但没有特异性, 因为他也可以激活JNK, 而
MKK3/MKK6则能特异性激活P38 MAPK[18].

P38 MAPK的激活因子首先要激活上游的

MAPKKK(包括MLK3、DLK、DLK/MUK/ZPK
和TAK等), 再激活MKK3/MKK6, 磷酸化180
位苏氨酸残基和182位酪氨酸残基, 从而使P38 
MAPK活化. 激活后的P38 MAPK可以调控下

游多种酶及转录因子的基因表达活性, 如MAP-
KAP2、ATF-2、ELK1、MAX、ETS1和SAP1
等, 进而调节细胞的修复、炎症反应及凋亡等

生理功能[19-21]. 研究发现[22], P38 MAPK在未活

化时位于胞浆, 其丝氨酸/苏氨酸残基可被磷酸

化而被激活, 并迅速转运至核内, 作用于相应的

靶点. 在其下游转录因子中, ATF-2可作用于靶

基因引起转录响应, 是P38 MAPK通路的重要下

游因子. Shuman等[23]研究报道ATF可在肝组织

中表达, 并且其特定碱基被P38 MAPK磷酸化后

表现出明显增加的DNA结合和转录活性. Sano
等[24]也报道ATF-2是转化生长因子(transforming 
growth factor, TGF)介导的两条信号传导途径中

的共同靶位.
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■相关报道
Yo n g 等 研 究 发
现 ,  P 3 8  M A P K
信号分子可调节
MMPs/TIMPs(基
质 金 属 蛋 白 酶
及 其 抑 制 剂 ) 及
uPA/PAI(尿激酶
型纤溶酶原激活
剂及其抑制剂)的
表达, 影响血管内
皮细胞的迁移能
力和管腔形成能
力, 进一步引起肝
内血管增生, 导致
肝窦毛细血管化. 
Schnabl等用阻断
剂SB203580阻断
P38 MAPK可以
降低静息HSC的
α-SMA蛋白表达, 
并可调节其细胞
周期 ,  改变HF的
进程.

2.2 P38 MAPK的功能 P38 MAPK信号通路不仅

参与了细胞的生长发育及细胞周期调控等多种

生理过程, 并且与炎症及细胞间功能同样密切

相关. P38 MAPK可能参与细胞周期调控最早是

在酵母中观察到的, P38α的高表达可以显著抑

制酵母的增殖[25]. O'Sullivan等[26]研究发现, P38 
MAPK信号通路通过血管内皮生长因子(vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF)影响细胞

的增殖和周期. Sheth等[27]研究显示, P38 MAPK
在细胞凋亡中起重要作用, 抑制P38途径能调节

LPS刺激后中性粒细胞内ERK途径的激活而导

致细胞凋亡延迟. 其认为P38 MAPK至少通过

以下途径调控细胞凋亡: 增强c-myc表达、激活

c-Jun和c-fos、参与Fas/FasL介导的凋亡、磷酸

化p53、诱导bax转位介导的凋亡途径和参与调

控缺氧应激下的内皮细胞凋亡. 细胞凋亡已成

为机体维持自身稳定所必需的一种生理性死亡, 
机体内细胞凋亡过程, 严格受到基因的调控, 因
此细胞恶性转化或者癌细胞的产生很大程度上

是由于细胞增殖和细胞死亡调控功能失调所致. 
研究证实[28], P38 MAPK通过影响下游细胞周期

调节蛋白、凋亡相关蛋白等效应分子的活性, 
在肿瘤细胞恶性增殖中起着重要的作用. P38 
MAPK参与细胞凋亡途径并受caspase-8调节, 
MAPK的激活是通过Linker2磷酸化环状结构上

的T-X-Y中邻近的酪氨酸(T)和苏氨酸(Y)的磷

酸化实现的. 研究显示[29,30], P38 MAPK被炎症

刺激激活后, 可以调节多种炎症因子, 从而影响

生物体内致炎因子和抗炎因子之间的平衡, 决
定炎症的进程和发展. Kobayashi等[31]研究表明, 
P38 MAPK信号通路通过影响细胞因子生成等

多种途径参与组织的缺血/再灌注损伤过程, 在
人体心、脑、肝和肾等重要器官的多种疾病中

起重要作用. 

3  P38 MAPK在肝纤维化形成中的作用

P38 MAPK信号通路与HF的形成密切相关, 通过

以下途径影响HF的形成过程. 
3.1 P38 MAPK与致纤维化因子 在HF的形成过

程中细胞因子起着重要作用. 细胞因子是由免

疫细胞、纤维母细胞和内皮细胞产生, 能够调

节细胞功能的高活性、多功能的蛋白多肽分

子. 根据细胞因子对HF过程的影响, 分为刺激

因子和抑制因子两类, 这两类因子相互调控、

相互制约, 从而决定HF进程. 在正常情况下, 细
胞因子网络处于一种平衡状态, 受各种损伤因

素刺激后平衡被打破, 体内细胞因子的合成分

泌发生变化, 正向调节HF的细胞因子(致HF作
用因子)就会发挥其瀑布式连锁反应, 同时抗HF
作用因子效应减弱, 最终导致细胞外基质代谢

失衡而过度沉积, 最终导致HF. 转化生长因子

-β(transforming growth factor beta, TGF-β)是HF
形成中最主要的促纤维化细胞因子, 其可通过

TGF-β/Smad通路促进HF的形成[32]. 有研究显示

它既可促进细胞外基质的合成, 又可抑制其降

解, 在HSC活化过程中起着重要作用[33]. 研究发

现, TGF-β也可以诱导P38 MAPK信号传导通路

的活化[34]. Brew等[35]研究发现, TGF-β可以通过

抑制MMPs和促进TIMPs, 减少异常合成的ECM
降解, 改变HF进程. Tangkijvanich等[36]曾发现血

小板生长因子(platelet-derivedgrowthfactor-BB, 
PDGF-BB)能促进肝肌成纤维细胞的迁移增殖, 
并且诱导P38 MAPK及其下游效应分子的活化. 
他们得出结论, 肌成纤维细胞的迁移由PDGF-
BB通过P38 MAPK信号通路介导, 然而其增殖

效应却由ERK而非P38 MAPK信号通路介导. 
近年发现[37], PDGF在促进HSC增殖时, 可检测

到P38 MAPK信号蛋白的活化. 因此, PDGF与
P38 MAPK在促进HF的研究中得到重视. 
3.2 P38 MAPK与HSC的活化 HSC是肝脏的一种

间质细胞, 位于Disse间隙, 处于肝细胞基底面与

血管内皮细胞之间, 其与HF的形成密切相关[38]. 
肝脏HSC的数目很少, 与肝细胞数量之比为1∶
20, 占肝脏总体积的1.4%. 诸多研究证实[39-41], 当
肝损伤时位于窦周Disse间隙内静止状态的HSC
活化转变成具有增殖、收缩、迁移、促进炎症

和纤维生成活性的表型-肌成纤维细胞(myofi-
broblast, MFB). HSC是MFB的主要来源, MFB
则是HF时ECM的来源细胞, 在HF形成过程中

核心环节就是HSC的激活. HSC被激活后, 其形

态由静止的HSC转化为表达α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA)的肌成纤维细

胞, 导致MFB膨胀池产生, 转变为大量合成如Ⅰ

型胶原、Ⅲ型胶原和纤维连接蛋白等多种细胞

外基质成分. 由于MFB生成与消除速度的不平

衡, 造成MFB数量的增加, 产生大量的ECM沉

积, 促进HF的形成[42,43]. 研究发现[44], 用阻断剂

SB203580阻断P38 MAPK可以降低静息HSC的
α-SMA蛋白表达, 并可调节其细胞周期, 改变HF
的进程. 吴文娟等[45]证明, 随着HF的发展, p-p38
表达增多, 且与α-SMA表达呈正相关. 同时, 免
疫组织化学p-p38表达定位于肝脏间质细胞, 推
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■创新盘点
本文从P38 MAPK
的组织结构、分
布亚型、激活途
径 及 其 在 H F 过
程的作用进行全
面、深入的综述.

测其可能通过诱导H S C的活化和增殖从而促

进纤维化的形成. 李政通等[46]进一步研究发现, 
p-p38的表达增多能够促进HF形成, 反之在其表

达减少时则可促进HF的逆转. 因此, 推测HF逆
转期p-p38的表达量减少, 可能是HF逆转恢复的

机制之一. 
3.3 P38 MAPK与炎症反应 炎症反应是机体修

复和生存所必需的防御抑制, HF形成中伴有长

期的炎症过程. Kanaji等[47]发现, P38 MAPK信

号通路在细胞的生存和组织修复中起着重要作

用. 研究显示[48], 炎症刺激可激活P38 MAPK, 而
P38 MAPK也可以调节TNF、IL-1和IL-6等致炎

因子以及IL-12等抗炎因子的生成, 影响生物体

内致炎与抗炎因素的平衡, 从而决定炎症反应

的进程. Chen等[48]发现, P38 MAPK可在转录水

平上调节iNOS和COX-2的表达, 从而影响炎症

反应过程. Dong等[49]通过研究P38 MAPK与心

肺分流术(cardiopulmonary bypass, CPB)后肺的

炎症反应的关系, 发现P38 MAPK信号通路可

上调TNF-α和IL-1等致炎因子的表达, 提示P38 
MAPK在炎症反应的调节中起重要作用. 脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)是介导全身炎症反应

的重要物质, LPS通过血液循环中LPS结合蛋白

与髓样细胞表面CD14分子结合形成复合物, 介
导P38 MAPK活化而使效应细胞表达、合成和

释放IL-1和TNF-α等多种炎性细胞因子及花生

四烯酸产物, 参与炎性反应过程. 有研究证实[50], 
P38 MAPK在多种与缺血缺氧应激有关的血管

损伤性疾病中是调控缺氧诱导因子-1α(Hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α)表达的重要信号分

子. 在机体缺氧应激时, 通过活化P38 MAPK信

号分子, 调节基质金属蛋白酶(matrix metallopro-
teinases, MMPs)及其抑制剂(tissue inhibitors of 
metalloproteinase, TIMPs)、尿激酶型纤溶酶原激

活剂(urokinase-type plasminogen activator, uPA)及
其抑制剂(plasminogen activator inhibitor, PAI)的
表达[51], 影响血管内皮细胞的迁移能力和管腔形

成能力, 进一步引起VEGF分泌增强、肝内血管

增生, 从而导致肝窦毛细血管化. 

4  结论

目前, 关于P38 MAPK信号传导通路的研究方兴

未艾. P38 MAPK信号通路在HF形成过程中的诸

多作用越来越受到关注, 其通过炎症反应、细

胞周期及细胞因子等多个方面影响HF进程. 但
其具体调控机制、反馈调节如何进行及与其他

信号通路是否有联系等问题, 尚待进一步探讨. 
通过研究P38 MAPK信号转导通路, 阐明HF的发

病机制, 对寻找HF的防治方法具有积极意义.
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■应用要点
本 综 述 从 P 3 8 
MAPK与致纤维
化因子的生成、
肝星状细胞的活
化和炎症反应的
关系, 3个方面介
绍了P38 MAPK信
号通路在HF形成
过程中的作用, 为
今后的研究提供
了方向.
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■同行评价
本 综 述 对 P 3 8 
MAPK信号通路
和HF的介绍比较
充分 ,  内容丰富 , 
结构清晰.
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