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MAPKs信号通路在动脉粥样硬化发生发展中的调控作用 *

张 云 1 旦菊花 2 孙 鑫 1 许浩博 1 陈海波 1 姚建挺 1 田 野 1,2△

（1哈尔滨医科大学附属第一医院 黑龙江哈尔滨 150001；2哈尔滨医科大学病理生理室 黑龙江哈尔滨 150081）

摘要：丝裂原激活蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases ,MAPKs）信号通路是生物体内重要的信号传导通路，其主要参与调

控细胞的增殖、生长、分化、凋亡和炎症反应等多种生理病理过程。MAPKs信号通路在多种心血管疾病的病理过程中起着重要调

控作用。动脉粥样硬化（athrosclerosis，AS）所致的各种急重症严重危害人类的健康，发病率呈逐年上升的趋势，但是动脉粥样硬化

发生发展的分子机制尚不完全清楚。近年来，MAPKs信号通路在动脉粥样硬化（athrosclerosis, AS）的发生发展中的作用已成为是

研究的热点。
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MAPKs Signal Transduction Pathways in the Development of Athrosclerosis*

Mitogen-activated protein kinase (MAPK) signal transduction pathways are ubiquitous and highly evolutionarily con-

served mechanisms of eukaryotic cell regulation, controling essential processes in all eukaryotic cells, including cell proliferation, devel-

opment, differentiation, apoptosis and inflammation reaction. MAPK signaling cascades likely play an important role in the pathogenesis

of cardiac and vascular disease. Atherosclerosis is a chronic disease of the arterial wall, and a leading cause of death and loss of produc-

tive life years worldwide, while its molecular mechanism of development is unclear. Recently, more attention is paid to its functions in

the atherosclerotic development.
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动脉粥样硬化（Atherosclerosis, AS）发病机制的研究一直

是当前的热点，近年来多项研究表明血管内皮细胞、巨噬细胞 /

泡沫细胞、血管平滑肌细胞等共同参与了 AS的发生发展过

程，但其相关分子机制仍待进一步研究[1]。丝裂原激活蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases，MAPKs）信号通路作为生物

体内重要的细胞内信号传导通路，调节着细胞的生长发育、增

殖、分化及凋亡等基本生命活动[2]。MAPKs信号通路转导级联

反应对动脉粥样硬化、心肌肥厚、再狭窄等多种心血管疾病的

发病过程具有重要的调控作用[3]。本篇综述将从 MAPKs信号

通路对动脉粥样硬化斑块中的内皮细胞，巨噬细胞 /泡沫细胞

和平滑肌细胞的调控来阐述其在动脉粥样硬化发生发展过程

中的作用。

1 MAPKs信号通路

MAPKs信号通路普遍存在于哺乳动物细胞中，主要有

MAPKKK、MAPKK和MAPK三类保守的蛋白激酶组成，细胞

外信号与细胞膜上相应的受体结合后，激活 MAPKs信号通路

的三级酶联反应MAPKKK/MAPKK/MAPK，通过活化不同类

型的MAPKs并激活其相应的下游应答分子，调控各种细胞应

答[4]。MAPKs是一组丝 /苏氨酸蛋白激酶，其家族成员主要分

为传统型和非传统型，传统型 MAPKs由细胞外信号调节蛋白

激酶（ERK1/2）、c-JUN 氨基酸末端蛋白激酶（JNK）、p38 和

ERK5组成，而非传统型MAPKs则包括 ERK3/4、ERK7和尼莫

样蛋白激酶（NLK）组成[5]。目前，研究最多的 MAPKs通路有

MAPKKK/MAPKK/ERK1/2，MAPKKK/MAPKK/p38 和 MAP-

KKK/MAPKK/JNK，ERK1/2主要参与调节细胞的增殖和分化，

而 P38和 JNK则与细胞的炎症反应及凋亡的调节密切相关[6]。

在生理情况下，激素、生长因子、细胞因子等不同的细胞外刺激

可激活不同的MAPKs家族成员，通路间通过相互 "对话 "而

共同调节其下游的相关蛋白激酶和转录因子，最终精确完成细

胞的各种生理活动，包括基因转录，蛋白的生物合成、细胞周期

的调控、凋亡和分化等细胞活动过程[7-10]。MAPKs信号通路在

正常的生理活动和许多炎症性疾病中发挥中至关重要的调控

作用。在动脉粥样硬化的病理过程中，MAPKs信号通路的异常
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激活与斑块内的炎症反应、表型转换、病理性增殖和凋亡等病

理反应密切相关[11,12]。

2 MAPKs信号通路参与血管内皮细胞的损伤

血管内皮损伤是动脉粥样硬化的重要环节之一，损伤学说

认为：高血压、氧化低密度脂蛋白和吸烟等危险因素导致动脉

内膜内皮损伤,触发动脉粥样硬化的发生[13]。在体和离体实验均

表明，湍流可触发内皮细胞炎症反应和表型转换等[14,15]。Berk

BC等[16]研究表明，层流可以激活内皮细胞的 ERK5通路从而

减少内皮细胞炎症及凋亡，同时抑制 JNK激活而减少 TNF等

炎症因子介导的细胞凋亡与炎症反应，进而起到了保护内皮细

胞的作用，此外，血流时间梯度变化可以通过激活 ERK1/2及

其下游应答分子而使内皮细胞增殖。

Schieven GL和Wang W-Y等研究表明，血管内皮细胞在

低密度脂蛋白及 TNF琢等炎症介质的作用下，可通过激活 p38

而促进炎症因子的释放和趋化炎症细胞，加重炎症反应[17,18]，且

JNK的激活与低密度脂蛋白诱导的内皮细胞的炎症与凋亡反

应密切相关[19]。此外，尼古丁可通过激活内皮细胞的 P38及其

相关下游信号通路，增加 ICAM-1和 VCAM-1等细胞粘附因

子的表达水平，进而趋化炎症细胞聚集，促进动脉粥样硬化斑

块的发生发展[20,21]。因此，MAPKs信号通路参与了多种外界刺

激因素引起血管内皮细胞的炎症损伤，整合并调控着内皮细胞

的各种生物学反应。

3 MAPKs信号通路的调控巨噬细胞向泡沫细胞的转

化
在动脉粥样硬化发生早期阶段，泡沫细胞的形成是其重要

步骤之一。MAPKs信号通路在泡沫细胞形成过程中的作用近

来有不少相关的文献报道。动物实验研究表明，泡沫细胞的形

成依赖于 JNK2的激活，此外 p38琢的激活也可能是其中重要
的影响因素之一[3,22,23]。同时细胞实验表明，氧化低密度脂蛋白

孵育的巨噬细胞 JNK，p38琢 和 ERK 都迅速被激活，且孵以

JNK抑制剂或 p38琢抑制剂之后，同样以氧化低密度脂蛋白孵
育，巨噬细胞未被成功诱导形成泡沫细胞[23,24]。另外，Mei S等[25]

研究表明，p38的激活通过抑制细胞的自噬作用进而促进胆固

醇酯化和泡沫细胞的形成。目前还不清楚氧化低密度脂蛋白介

导激活的 JNK2是否是通过内吞作用直接调控巨噬细胞对氧

化低密度脂蛋白的摄入，可能激活的 JNK2可以促进结合于细

胞表面受体的氧化低密度脂蛋白内吞作用的相关蛋白的表达

和活化水平。

4 MAPKs信号通路调控血管平滑肌细胞的表型转换

和炎症反应
血管平滑肌细胞的表型转换、增殖迁移和炎症应激等在动

脉粥样硬化的过程中起着重要的作用[26-28]。细胞研究表明，不饱

和脂蛋白刺激信号可通过 PI3K／PKB(Atk)和 p38/MAPK两个

途径转导，共同调控血管平滑肌细胞的表型转换参与动脉粥样

硬化的进展[29]。生长因子可以激活 ERK1/2和 p38，并分别抑制

血管平滑肌细胞收缩表型基因（SM琢-actin, SM-MHC和 SM22

琢）的表达和促进合成表型基因的表达，使动脉粥样硬化过程中

血管平滑肌细胞完成表型转换。动物实验表明，球囊拉伤大鼠

颈动脉后，发现 ERK1/2, JNK1/2 and p38琢的激活均可促进内
膜增生和血管平滑肌细胞的增殖，并通过基因敲除鼠进一步证

实 ERK1/2, JNK1/2 and p38琢活性的降低与动脉粥样硬化斑块
的形成减少密切相关[30]。

同时，也有研究表明，Ras／Raf／MAPK（ERK/p38）信号转

导通路的激活是多种炎症介质、细胞因子等促血管平滑肌细胞

增殖作用的共同途径之一，其机制主要与 AP-1、Elk-1、SRF等

多种转录因子的激活和相关细胞周期蛋白的合成增加有关[30-33]。

此外，血管的扩张和收缩可以使血管平滑肌细胞维持一定的细

胞表型，而血管伸缩程度的异常增加或减弱均可通过依赖于

ERK/MAPK 和 p38/MAPK 的信号通路影响血管平滑肌细胞

MCP-1、NF-资B等炎症基因的表达水平[34,35]。

5 小结与展望

综上所述，动脉粥样硬化斑块引发的急性心脑血管事件严

重危害人类健康，而MAPKs信号通路在动脉粥样硬化斑块发

生进展过程中的多种细胞病理反应起着重要的调控作用，不同

的细胞外刺激可以通过 MAPKs信号通路的多条并行通路和

MAPKs通路间的 "对话 "共同调节 AS斑块内各个细胞炎症

反应及死亡过程。但对于 AS斑块形成及进展所涉及的不同细

胞而言，同一刺激可引起MAPKs信号通路不同组员和不同程

度的激活或抑制，出现不同的细胞应答反应。因此，对这一领域

广泛而深入的研究将有助于对动脉粥样硬化性疾病的认识，并

为该疾病的防治开辟新药物靶点。
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