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P38 MAPK 信号传导通路与卵巢癌关系的研究进展

陈砚芬 徐海帆△

(南华大学附属第一医院肿瘤外科 湖南 衡阳 421001)

摘要：丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated proteinkinases,MAPKs)级联反应是细胞内重要的信号传导系统之一,参与细胞生长、
发育、分化和凋亡等一系列生理、病理过程.P38 MAPK 信号传导通路是 MAPK 通路的分支之一,介导了应激、炎性细胞因子、细菌

产物等多种刺激引起的细胞反应,对细胞周期调控具有重要作用. 但对不同的卵巢癌细胞系,或者不同的刺激,P38 通路的作用不

完全相同,甚至可能相反，提示对 P38 通路的功能仍需进一步的研究,他可能是肿瘤治疗的新靶点.本文就 P38 MAPK 信号传导通

路与卵巢癌关系作一综述。
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ABSTRACT: The cascade reaction of mitogen-activated protein kinases(MAPKs)is one of the vital intracellular signal transduction

systems, participating in many physiological progressions, such as cell growth,proliferation,differentiation and apoptosis. P38 is a
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前 言

卵巢是最常见的妇科恶性肿瘤之一，研究发现卵巢癌的发

生与其 Ras-MAPK 信号转导有关，而有关 p38 分裂原激活蛋白

激酶（P38MAPK）在卵巢癌中作用的研究目前报道不多。
与所有肿瘤的发生一样，卵巢癌的发生是多步骤过程，宿

主因素先有卵巢细胞的增生，随后恶性化。信号分子在信号转

导过程中起到不可缺少的作用，常成为外源性蛋白的靶作用目

标，引起细胞正常生理活动的改变。丝裂原活化蛋白激酶(mit-
ogenactivated protein kases，MAPK) 是细胞内的一类丝氨酸 /
苏氨酸蛋白激酶。研究证实，MAPKs 信号转导通路存在于大多

数细胞内，在将细胞外刺激信号转导至细胞及其核内，并引起

细胞增殖、分化、转化及凋亡等细胞生物学反应，MAPKs 在这

过程中具有至关重要的作用。目前所知 MAPKs 超家族至少包

含四条平行的 MAPK 通路：(l)细胞外信号调节激酶信号通路；(
2) JNK/SAPK 通路，(3) P38MAPK 通路；(4)ERK5/BMK1 通路。
他们拥有各自的底物和调节蛋白激酶，接受不同的信号刺激引

起特异的细胞效应，这些信息流之间的“交流”构成信号转导

网。其中 p38MAPK 信号途径是 MAPKs 家族中的重要组成部

分，经外界刺激而激活，引起细胞内蛋白激酶的连锁反应，作用

于细胞周期的各个检验点，参与调控细胞的增殖、凋亡和分化.
细胞信号转导异常，可导致恶性肿瘤快速增殖，无限生长。

1 P38 MAPK 概述

1.1 P38 MAPK 亚型与分布

1994 年,Han et al [1]首次从小鼠肝脏 cDNA 文库中筛选出

编码 P38MAPK 的基因，并证明 P38 是由 360 个氨基酸构成

的，分子质量约为 38 kDa 的蛋白质。Hanet al 随后又发现了三

种新的 P38 亚型，分别是：P38β、P38γ 与 P38δ[2-4]。在蛋白质一

级结构上，他们与最早发现的 P38α 分别具有 73%，63%和 62%
的序列同源性[5]。此外，P38α 和 P38β 各有两种剪接方式，因此

整个 P38 MAPK 亚族共有 6 种亚型。P38α 的异构体被称作 E
xip [6]。因其 mRNA 缺乏 10 号外显子而引起开放读码框架位

移，Exip 蛋白的羧基末端只包含 53 个氨基酸；与其他 MAPK
相比，缺少一个可与上游激酶和下游底物相互作用的普通停泊

功能区(common docking domain)。P38β 的异构体称为 P38β2,
比 P38β 缺少8 个氨基酸；在人类脑组织中 P38β2 是主要的

形式 [7]。P38α 与 P38β 分布广泛，几乎可以在所有的组织细胞

中得到表达；P38γ 主要分布在骨骼肌；而 P38 MAPKδ则主要

存在于脑垂体、唾液腺、肾上腺等腺体组织中。P38 在细胞核内
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和胞质都有表达。在应激条件下,胞质内的 P38 可以转移到核

内,通过磷酸化激活各种转录因子调控相关基因的表达。
1.2 分子结构特征

MAPK 的激活，有赖于苏氨酸(threonin，T)和酪氨酸(tyrosi-
n,Y)双位点的同时磷酸化。这两个位点被一个氨基酸隔开，构

成 T-Xaa-Y 的三肽模块。不同的 MAPK 亚族，Xaa 对应的氨基

酸有所不同。在 P38 中，Xaa 代表甘氨酸残基，形成 T-G-Y 模

块。三肽模块位于蛋白激酶第Ⅶ和第Ⅷ结构域之间的 "T 环结

构(T-loop)“内，这一结构也被称作“L12 环状结构(Loop-12 stru-
cture )”。T 环位于分子表面并临近激活位点，因其部分残基形

成唇状结构，因此也被形象地称作 " 磷酸化唇 " 或 " 激活唇 "，
是决定激酶活性的关键区域[5]。不同的 MAPK，T 环的长度有所

不同。ERK 的最长,P38 的最短，仅含 19 个氨基酸。虽然磷酸化

环状结构可以和 MAPKK 发生作用，但却是 P38 的其他区域决

定了 MAPKK 作用的特异性，这些区域可能包括了 P38 的氨基

末端部分[5,8-9] MAPK 各亚族的一级结构都具有 12 个标准的保

守亚区，这些亚区是真核生物蛋白激酶超家族的标志之一[5]。
P38 MAPK 关键性的结构还包括 ATP 结合位点、重金属结合

位点、磷酸集团结合位点等。
1.3 P38 M A P K 的活性调节

M A P K 信号传导途径的三级激酶级联反应在进化中高

度保守，即 MAPKKK(MAP kinase kinase kinase)→MAPKK(M -
AP kinase kinase )→MAPK 的逐次磷酸化激活。MAPK 的底物

包括多种转录因子、蛋白酶、细胞骨架相关蛋白在内的多种蛋

白质。
MAPK 仅能对在 P-1 位点含有 1 个脯氨酸的底物进行磷

酸化，这是他与其他蛋白激酶家族相互区别的重要标志 [10]。
P38MAPK 上 游 的 M A P K K K 可 能 包 括 M TK1，MLK2，

MLK3，DLK，ASK1，TAK1 等。MAPKK 包括 MKK3、MKK4、
MKK6，其中 MKK3 与 MKK6 是公认的 P38 上游激酶，他们通

过直接磷酸化酪氨酸、丝氨酸 / 苏氨酸残基激活 P38 [7，11]。
MKK3 只能对 P38α、P38γ、P38δ进行磷酸化，而 MKK6 还可

以磷酸化 P38β[12]。目前认为 MKK4 能通过直接磷酸化丝氨酸

/ 苏氨酸残基激活 P38 MAPK，但在哺乳动物体内 MKK4/P38
通路是否具有作用仍需进一步验证 [13]。MAPK 磷酸酶(MAPK
phosphatase，MKP)是一种特异性的二元蛋白磷酸酶，可以通过

促使 T 环上关键性的丝氨酸 / 苏氨酸残基去磷酸化而降低激

酶活性，引起应激途径的钝化 [14]。其中,MKP-1/4/5 可以钝化

P38 MAPK 通路。其他如蛋白磷酸酶 2C，野生型 P53 诱导磷酸

酶 1(wild-typeP53-induced phosphatase 1,wip1)等也可以通过去

磷酸化作用来降低 P38 的活性。

2 P38 MAPK 的生物学功能

诱导已发生恶性转化的细胞发生周期阻滞，甚至进入衰老

状态或发生凋亡，是抑制肿瘤生成和发展的重要因素。
细胞衰老(senescence)意味着细胞永久性退出增殖周期，虽

然仍有新陈代谢，但已经失去了分裂增生的能力。DNA 损伤也

可以引发细胞周期停滞，防止所损 DNA 继续复制，并通过修复

基因的作用进行 DNA 修复。如无法修复，细胞可以通过启动凋

亡机制防制恶性转化。对 DNA 损伤的应答反应都离不开细胞

周期关卡控制(checkpoint control)。P38 通路在细胞周期调控中

具有重要的作用。这一作用既涉及上游原癌基因的活化，也与

下游许多经典的调控因子与信号通路的激活有关。其中最经

典，研究比较明确的是 ras 基因活化后所诱导的 P38/P53 信号

通路激活。许多诱导因素(如紫外线、高渗环境、热休克、细胞因

子、细菌成分和生理应激等)可以引起原癌基因 ras 活化，产物

Ras 蛋白可以持续活化，并激活其下游的 MAPKKK 分子 Raf.
通过 Raf→MEK1/2→ERK 通路促进细胞分裂和分化；同时引

起大量的活性氧簇(reactive oxygen species，ROS)，如 O2、H2O2、
自由基等的产生。ROS 的刺激可以诱导 Trx、GSTm 蛋白与

ASK1 解离,促使 ASK1 通过寡聚化反应或者磷酸化而活化[15]
ASK1 可以磷酸化激活 MKK3、4、6,进而激活 P38.ROS 还可以

通过结构修饰抑制多种磷酸酶,如 PP5，PP2C,WIP-1，MKP 的活

性，有利于保护 P38 通路各级激酶的磷酸化状态[15]活化的 P38
可以直接磷酸化 P53 的 ser33 与 s e r46，也可以通过其下游的

丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 PRAK (P38-regulated/activated pro
teinkinase)磷酸化 P53 的 ser37[11,16]。Ser15、ser33 与 ser37 三个位

点的磷酸化对 P53 发挥效应具有关键作用 , 但可以磷酸化

Ser15 的激酶目前还不清楚;虽然 PRAK 在 ras 基因诱导的细胞

衰老中扮演了重要的角色, 但对 DNA 损伤导致的细胞周期阻

滞并不是必需的, 此时可能是别的激酶发挥磷酸化 ser37 的作

用 [16]。磷酸化的 P53 不能被他的抑制蛋白 HDM2 (人类的

HDM2 是小鼠 MDM2 的同源蛋白)结合和降解,因此含量增高,
能活化靶基因 P21WAF1 的转录[17-18]。P21 可以有效的将细胞周

期阻滞在 G1、G2 期[17-20]。
P21 与周期蛋白 -CDK 复合物结合，可以抑制 CDK1、2、4

的活性。CDK2、CDK4 是细胞周期从 G1 转入 S 期所必需的周

期蛋白依赖性蛋白激酶，他们使 RB 磷酸化而释放转录因子

E2F-DP1，促进靶基因转录；而 CDK1 的活化是细胞通过 G2/M
关卡处的关键因素。总之,P38→P53→P21 途径可谓是 ras 基因

诱导细胞周期阻滞与细胞衰老的经典通路。在 P53+/+ 的细胞

中，P38 主要通过激活 P53/P21 通路来调节细胞周期。而在 p53
缺失的细胞中，则是通过 P38/MK2 通路的调控达到阻断细胞

周期的作用[11,21-22]。
P38 的另一个比较重要的底物是蛋白激酶 C K2。C K2 是

一种高度保守的信使非依赖性丝 / 苏氨酸蛋白激酶，广泛参与

从应激发生到损伤修复的全过程，底物达 300 多种。DNA 损伤

可以导致染色质相关因子 FACT (facilitate chromatintranscrip-
tion)复合物的表达上调，该蛋白激酶复合物由 CK2、人源化的

Ty 插入突变的酵母抑制因子 (human ontology yeast suppressor
of Ty insertion mutations,HSPTl6)、结构特异性识别蛋白 1(struc-
ture special recognition protein1,SSRP1) 构成 [23-24]。HSPT16 和

SSRP1 可以协助 CK2 磷酸化 P53 的 ser392 位点，增强其转录

活性。CK2 还可调控 NF-κB 通路。NF-κB 是一种具有多向转

录调节作用的核蛋白因子，既可以促进细胞凋亡也可以发挥抗

凋亡的作用，这取决于细胞类型和应激性质，并与被激活的

NF-κB 亚单位的种类和数量有关[25]。其内源性抑制因子主要

是 IκB 家族。CK2 激活 NF-κB 主要是通过下面两种方式[23]：

(1) 引发 IκBa 的羟基端磷酸化，从而引起 IκBa 的广泛泛素

化降解,促进 NF-κB 的核易位，激活相关基因的转录；(2) CK2
可以磷酸化 NF-κB 家族成员 P65/RelA，增强 NF-κB 与 DNA
位点的结合力。另外一个与 P38 相关的原癌基因是 c-myc。但
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与 ras不同的是，c-myc 基因的 mRNA 是 P38 信号通路的下游

目标[26]。在 FASL、TRAIL 等 TNF 家族成员与其受体结合所诱

导的细胞凋亡中，P38 可以增强由 c-myc 控制的 mRNA5' 非翻

译区的内部核糖体进位点(IRES)的蛋白表达。c-Myc 可以通过

调控 P53、Bax、NF-κB 等的活性诱导凋亡，但具体机制仍需进

一步研究[27]。

3 P38 通路与卵巢癌的关系

3.1 P38 M A P K 在卵巢癌组织中的表达

高毅,吴强[28]等通过构建组织芯片进行 HE 染色和免疫组

化染色实验证实：p- p38 蛋白在卵巢浆液性腺癌和浆液性交界

性肿瘤中的表达明显高于浆液性囊腺瘤，且与浆液性腺癌的临

床分期、肿瘤大小、患者年龄及转移情况明显相关，而 p38 仅

与患者年龄相关，因此 p- p38 对于卵巢癌的早期发生有重要意

义，而且 MMP- 2、T IMP- 2、HER- 2 和 p38MAPK 作为单条信

号转导通路均与卵巢肿瘤的发生、侵袭、转移密切相关，而

HER- 2 过表达率和 p38MAPK 的阳性表达率在肿瘤转移病例

中明显升高，提示这一循环通路可能参与了卵巢浆液性腺癌的

侵袭和转移。
3.2 P38 MAPK 在卵巢癌细胞浸润和转移中的作用

有文献报道多种因子参与了卵巢癌细胞的粘附与转移
[29,30]。Park KS et al [31]在研究卵巢癌细胞 OVCAR3 的趋化转移

和侵润时发现，鞘胺醇 1- 磷脂（S1P）可以引起卵巢癌细胞 OV-
CAR3 的趋化转移和浸润。在趋化实验开始以前用 P38MAPK
阻断剂 SB203580 与 OVCAR3 一起孵育，结果可以明显的观察

到由 S1P 介导的 OVCAR3 细胞的 趋化转移被阻断，这意味着

P38 激酶介导的信号系统参与了由 S1P 引起的卵巢癌细胞

OVCAR3 的趋化。试验中还以磷脂酶 C 和百日咳毒素(PTX)
100 ng/ml 与卵巢癌细胞 OVCAR3 孵育 24 小时，再加入 S1P，

结果可以观察到由 S1P 介导的 ERK、P38 激酶、AKT 的激活及

卵巢癌细胞的趋化转移完全因 PTX 的作用而被阻断。总而言

之，实验证实 S1P 刺激了 PTX 敏化的的 G - 亲蛋白耦合信号

系统，导致通过 P38 激酶和 P13K 信号通路引起卵巢癌细胞

OVCAR3 的趋化转移和浸润。
Carsten Denkert et al [32]研究结果发现，细胞因子 TNF-a 和

IL-1b 通过增加 MMP-1 和 MMP-3 的含量而加剧了卵巢癌细

胞 的 浸 润 ， 而 细 胞 因 子 抑 制 抗 炎 药 (CSAID) SB203580
（P38MAPK 阻滞剂）能通过减少细胞内 MMP-1 的表达而抑制

卵巢癌细胞的浸润。Ellerbroek et al[33]也得到了相似的结果，认

为 p38MAPK, p42/44MAPK 和 PI3K 的阻滞剂能抑制卵巢癌细

胞的浸润。同样，有关其他类型细胞的研究也支持这个观点，即

应激活化激酶 MAP，例如 P38MAPK 参与了调控不同 MMPS
的表达从而抑制肿瘤细胞的浸润。
3.3 P38 M A P K 在卵巢癌治疗中的作用

卢美松 [34] 等研究发现，在卵巢癌细胞系紫杉醇耐药株

A2780/Taxol 中存在活性的 P38 MAPK, 而 P38 MAPK 阻断剂

SB203580 可恢复 A2780/Taxol 细胞对紫杉醇敏感性。实验结

果还显示，卵巢癌细胞在受到紫杉醇药物作用时，有可能通过

P38MAPK 信 号 传 导 系 统 作 用 于 细 胞 的 MDR-1 基 因 ，使

MDR-1 的转录和翻译增加，细胞表达 P-gp 将化疗药物泵出细

胞外，产生多药耐药性。而 P38MAPK 抑制剂 SB203580 通过加

强 A2780/Taxol 细胞的凋亡作用及降低 P38MAPK 活性，阻断

了 P38MAPK 通路活化所引致的凋亡抑制,从而导致耐药逆转。
由此推断 P38MAPK 信号转导途径与卵巢癌耐药密切相关，其

耐 药 可 能 机 制 为 P38MAPK 起 到 保 护 人 卵 巢 癌 耐 药 细 胞

A2780/Taxol 逃避凋亡的作用，阻断该通路可增强卵巢癌耐药

细胞发生凋亡，导致耐药的逆转。
Curiel et al[35]研究表明，受趋化因子 CCL22（主要表达在卵

巢癌）的作用，由胸腺衍生的调节性 T 细胞 Treg 进入卵巢癌组

织，使卵巢癌组织对各种治疗产生免疫特性，继而导致卵巢癌

患者预后差，死亡率增加。而 p38 MAPK 的激活可能对 Treg的

功能起到了直接的作用。Adler et al[36]发现 P38 激活对可诱导型

Treg 细胞的功能至关重要，它能使细胞周期阻滞蛋白p27Kip1
呈高表达，并进一步发现 P38 的阻滞剂能导致这种监管功能的

完全丧失。这些结果表明，使用 P38 的阻滞剂可能可以克服

Treg 细胞抑制免疫细胞和其他抗肿瘤疫苗的功能，进而达到治

疗卵巢癌的目的[37]。

4 结论

p38MAPK 在卵巢癌发生过程中是如何调控细胞增殖和凋

亡的，目前尚不完全清楚。不同细胞因子作用于卵巢癌细胞，激

活 p38MAPK 具体机制以及 P38MAPK 通路与其他胞内信号

通路是否存在 " 交谈 " 等问题，还有待进一步研究的阐明。研

究 p38MAPK 通路在卵巢癌发生过程中的作用和机制，探讨卵

巢癌发生机制，可为早期诊断和预防治疗卵巢癌提供实验依据

和技术手段，为临床治疗卵巢癌提供新的思路。
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