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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 member of MAPKs, 
mediating many cell reactions induced by stress, 
inflammatory cytokines or bacterial products and 
playing a key role in the regulation of cell cycle. 
For different cell lines of gastric carcinoma, P38 
has different functions. The same phenomenon 
can be seen when the cells are presented under 
different stimulus. P38 pathway may be one 
candidate target of cancer therapy.
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摘要
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinases, 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. 但对不同的胃癌细胞系, 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. 
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0  引言

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinases, MAPKs)是细胞内重要的信号传递者, 参
与了多种生理过程的调节. 目前在哺乳动物体内

共鉴定出4个MAPK亚家族, 包括: C-Jun N末端激

酶/应激活化蛋白激酶(c-Jun N-terminal kinases/
stress activated protein kinases, JNKs/SAPKs)、
细胞外信号调节蛋白激酶(extracellular signal 
regulated kinases, ERKs), ERK5/大丝裂素活化

蛋白激酶1(big MAP kinase 1, BMK1), 以及P38 
MAPK. 他们之间的氨基酸序列同源性大于40%. 
P38 M A P K信号传导通路在炎症、应激、凋

亡、细胞周期和生长的多种生理和病理过程中

发挥着重要作用, 而且可能是潜在的肿瘤治疗

的靶目标. 

1  P38 MAPK概述

1.1 P38 MAPK亚型与分布 1994年, Han et al [1]
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■背景资料
P38 MAPK是丝
裂原活化蛋白激
酶(MAPKs)家族
的重要一员, 能对
广泛的细胞外刺
激发生反应, 参与
介导细胞的多种
生理、病理过程, 
如生长、分裂、

死亡乃至功能同
步等. 但对不同的
胃癌细胞系, 或者
不同的刺激, P38
通路的作用不完
全相同, 甚至可能
相反. 对P38传导
通路的研究可能
为肿瘤治疗提供
新的治疗靶点.
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首次从小鼠肝脏cDNA文库中筛选出编码P38 
MAPK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. P38与啤酒酵

母的HOG1 MAPK之间存在52.3%的同源性, 现
已证明他是HOG21 MAPK在哺乳动物体内的对

应物[2]. Han et al随后又发现了三种新的P38亚型, 
分别是: P38β、P38γ与P38δ[3-5]. 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[6]. 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Exip[7]. 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[8]. 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(tyrosin, 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 structure)”. 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[2,6]. 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. T环长度在控制激

酶自主磷酸化过程中具有重要的作用, 并且可以

影响激酶的底物特异性[2]. 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[6,9-10]. 
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[6]. 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
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结合位点等. 
1.3 P38 MAPK的活性调节 MAPK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(MAP 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[11]. 虽然各亚族之间可以通过“交

流”(cross talk)构成复杂的信号传导网络, 但彼

此之间仍具有相对独立性. 这一方面是由于上游

激酶对下游底物具备选择作用; 另一方面, 系链

蛋白STE5通过与多种激酶成分相结合, 也可以

限制MAPK级联的交互作用[12]. 
P38上游的M A P K K K可能包括M T K1, 

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[8,13-14]. MKK3
只能对P38α、P38γ、P38δ进行磷酸化, 而MKK6
还可以磷酸化P38β[15]. 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[16]. 其他如RHO家族的GTP结合蛋

白Rac和Cdc42, 也可以通过一组称为PAKs(P21-
activated kinases)的丝氨酸/苏氨酸激酶来发挥激

活P38的作用[2]. 
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[17]. 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-type 
P53-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

www.wjgnet.com

■研发前沿
P38信号传导通路
与肿瘤的关系是
近年来的研究热
点之一, P38通路
可以通过细胞周
期调控及诱导细
胞凋亡发挥肿瘤
抑制作用. 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.
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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[18]. 
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[18]. 
    活化的P38可以直接磷酸化P53的se r33与
se r46, 也可以通过其下游的丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶PRAK(P38-regulated/activated protein 
kinase)磷酸化P53的ser37[14,19]. 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[19]. 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[20-21]. P21可以有效的将

细胞周期阻滞在G1、G2期
[20-23]. 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. 有趣的是, 体外实验发现, 对肿瘤细胞而

言, P53对下游P21WAF1的调控可能主要引起细胞

凋亡而不是周期阻滞[24]. 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[14,25-26]. MK2可以通过磷酸化

Cdc25B/Cdc25C, 促进他们与14-3-3蛋白的结合

而发生从细胞核到胞质的转移, 核内的CDK1因
此不能被Cdc25C去磷酸化而活化. 细胞不能通

过G2/M期关卡控制进行有丝分裂. 
P53也可以通过调节凋亡基因b a x 的表达

发挥促细胞凋亡作用[27-28]. Bax蛋白激活后可以

引起线粒体外膜透性增强(mitochondrial outer 
membrane permeabilization, MOMP), 促进细胞色

素C从线粒体释放入胞质, 与Apaf 1、ATP/dATP
形成凋亡体, 招募并促进Caspase9前体的活化, 
导致下游效应者胱天蛋白酶(effector caspase), 
如Caspase3的活化, 切割底物, 产生内源性细胞

凋亡. 
    P38的另一个比较重要的底物是蛋白激酶

CK2. CK2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 chromatin 
transcription)复合物的表达上调, 该蛋白激酶

复合物由C K2、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(structure special recognition protein 
1, SSRP1)构成[29-30]. 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[31]. 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[29]: (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 . 

但与ras不同的是, c-myc基因的mRNA是P38信
号通路的下游目标[32]. 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的mRNA5'非翻译区的内

部核糖体进位点(IRES)控制的蛋白表达. 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[33]. 
体外实验证明, P38的间接下游底物β-肌动

■创新盘点
本文比较系统的
阐述了P38 MAPK
信号传导通路对
细胞周期和细胞
凋亡的调控作用, 
并整理了近年来
关于P38 MAPK信
号通路在胃癌的
发生发展、转移
和治疗中的作用
的研究成果, 希望
能为更深入的研
究胃癌发生机制
及治疗提供参考.
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蛋白(β-actin)可以抑制其的激酶活性[34]. 但在细

胞内, 他们之间的相互作用在是否对P38通路具

有反馈调节作用还需要进一步的研究.

3  P38通路与胃癌的关系

3.1 P38 M A P K在胃癌组织中的表达 L i a n g  
et al [35]用Western blot对胃癌组织与附近的正常

黏膜进行检测, 发现癌变处的ERK-1、ERK-2、
E R K-3、P38、M E K-1的水平明显升高 ,  在
Bormman Ⅳ期的胃癌组织中的P38水平明显高

于Ⅱ期和Ⅲ期. 但转移淋巴结与原发灶中P38
的水平之间并无显著区别. 他们认为, 在胃癌发

生、浸润和转移的过程中, ERK通路的激活具

有非常重要的作用, 而P38通路的激活也与胃癌

形成有密切的关系. 在胃癌发生、发展过程中, 
P38和ERK通路之间可能存在交流(cross talk)效
应, 但具体机制尚待研究. 

另一条可能与P38存在交互作用的是JAK-
STAT通路. 信号传导与转录激活因子家族(sing-
nal transduction and activators of transcription, 
STATs)活化后可以通过诱导下游关键基因的异

常高表达而促进细胞增殖、恶性转化、阻碍细

胞凋亡, 表现出致癌作用. 邓力文 et al [36]研究发

现, 在胃癌组织中, P38和STAT3的表达水平明

显提高, 其含量与胃癌组织的分化程度呈负性

相关关系; 并且表达范围不仅仅局限于胞质, 在
胞核也有出现. 因为体外实验已证明P38具备磷

酸化STAT3的作用[37], 因此他们认为P38通路与

STAT通路之间可能存在某种交连, STAT3可能

是P38在细胞内的一种下游底物; 在胃癌发生过

程中, 可能存在P38和STAT3从细胞质移位到细

胞核, 从而发挥转录调控因子的作用. 
3.2 P38 MAPK在胃癌细胞转移中的作用 Lee  
et al [38]在研究胃癌细胞系NUGC-3和MKN-28时
发现, 在肝细胞生长因子(HGF)的刺激下, 可以

发生ERK与P38激酶的磷酸化, 并出现尿激酶

型纤溶酶原激活物(urokinase-type plasminogen 
activator, u-PA)的表达上调. u-PA是一种丝氨酸

蛋白酶, 与其受体结合后可以激活纤溶酶原, 使
之活化为纤溶酶, 并进而激活金属蛋白酶等多

种蛋白酶, 起到促进肿瘤细胞侵袭、迁移的作

用. ERK上游激酶MEK-1的抑制剂PD98059可以

抑制HGF诱导的细胞增殖, 减少u-PA的分泌, 而
P38抑制剂SB203580则可以通过提高ERK的磷

酸化水平起到促进肿瘤发展的作用. 提示这两

种胃癌细胞系的转移过程可能主要接受ERK通

路的调控, 而P38可以通过灭活ERK发挥抑制肿

瘤细胞转移的作用. 
Kawaguchi et al [39]利用IL-1β处理人类胃癌

细胞系TMK-1, 发现IL-1β可以激活ERK1/2、
P38信号通路, 通过转录水平的调控, 上调血管

内皮生长因子(VEGF)的表达. VEGF是目前发现

的促进肿瘤血管网生成的最重要因子. 恶性肿

瘤的生长和转移均有赖于肿瘤血管的形成. 与
Lee et al [38]的研究不同的是, 此处ERK与P38可能

具有相互协同的作用. 这种差异可能是由于不

同的刺激作用于不同的细胞系的缘故. 
3.3 P38 MAPK在幽门螺杆菌(H pylori )致胃癌

中的作用 Chang et al [40]发现, 对AGS与MKN5胃
癌细胞系, H pylori可以通过与其表面的TLR2/
TLR9受体相互作用, 激活MAPKs. MAPKs, 尤
其是P38的活化可以导致下游转录因子ATF-2
和CREB的磷酸化, 并促进c-Fos、c-Jun的表达

上调. 他们可以分别与COX-2基因启动子上的

CRE、AP-1元件结合来促进COX-2的转录, 上
调C O X-2的表达, 进而增强C O X-2依赖性的

PGE2的释放. PGE2具备促进胃癌细胞的侵袭和

转移的作用. Hisatsune et al [41]利用表达VacA的 
H pylori感染胃腺癌细胞系AZ-521的研究也发

现, H pylor i可以通过ERK1/2与P38通路诱导

COX-2 mRNA及其蛋白表达的增加, 并且指出

可能是P38通路发挥了主要作用. 
H pylori -LPS可以与胃黏膜上皮细胞表面

的TLR-4受体结合, 激活相关信号转导, 最终诱

导P38 MAPK磷酸化, 进而通过细胞色素C途

径促使细胞凋亡. 研究发现, 保加利亚乳酸杆

菌(lactobacillus bulgaricus , LBG)可以通过抑制 
H pylori -LPS诱导P-P38生成的能力而抑制其诱

导细胞凋亡的作用[42]. 但是LBG分泌物或菌体

蛋白是通过与H pylori -LPS竞争TLR-4上的结合

位点, 还是通过激活其他通路进而抑制P38上游

相关激酶的作用, 还有待于进一步的研究. 结合

Chang et al [40]与Hisatsune et al [41]的研究, 我们有

理由相信P38可以作为H pylori感染性胃癌的潜

在治疗靶点, 但仍需更进一步的研究和临床实

验支持. 
3.4 P38 MAPK在胃癌治疗中的作用 王雨田  
et al [43]发现, 在胃癌细胞系SGC7901及其耐药株

SGC7901/VCR中均存在活性的P38 MAPK, 而长

春新碱可以引起P38的活性增强. 提示长春新碱

可能通过活化P38 MAPK信号转导通路发挥抗

肿瘤活性. 研究结果同时显示, 胃癌耐药细胞内

■应用要点
P38 MAPK信号
传导通路有促进
胃癌细胞凋亡的
作用, 并且可能是
抗肿瘤药物发挥
作用的靶点.
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P38对长春新碱的刺激反应较正常细胞的反应

明显延迟, 表明P38对长春新碱的敏感性减低可

能与胃癌细胞的耐药性密切相关. 
Lin et al [44]研究发现, 玫瑰茄的萃取液(HSE)

可以通过JNK或P38 MAPK信号传导通路诱导

胃癌细胞系AGS的凋亡. 活化的JNK/P38 MAPK
可以增强c-Jun的表达, 促进其磷酸化, 继而诱导

FasL基因的转录活化. FasL在靶细胞表面形成

三聚体, 与Fas结合后促使Fas也形成三聚体, 激
活其胞内段, 募集FADD. FasL-Fas-FADD共同构

成死亡信号诱导复合物(DISC), 诱发Caspase8前
体活化, 活化下游的效应者胱天蛋白酶, 切割底

物, 产生外源性细胞凋亡. Caspase8也可以通过

t-Bid→Bax→细胞色素C途径启动内源性细胞凋

亡. 同时伴有抗凋亡因子Bcl-2的表达下调. 相对

于正常细胞, 肿瘤细胞对HSE更为敏感, 这表明

HSE可能是潜在的肿瘤防治药物, 而P38与JNK
可能是有效的肿瘤基因治疗靶点.

4  结论

P38 MAPK信号传导通路参与了多种应激因素, 
如紫外线照射、细胞外高渗、多种细胞因子和

细菌病原体导致的靶细胞反应. 他并不是一条

完全独立的信号传导途径, 而是和其他的传导

通路之间具有互相协同或者拮抗的作用. 针对

不同的胃癌细胞系和不同刺激, P38通路的作用

可能完全不同. 提示对肿瘤进程中P38信号通路

的效应及机制进行研究, 可以为该通路作为肿

瘤治疗靶点, 克服肿瘤耐药提供理论依据. 如何

调控P38 MAPK信号通路以诱导肿瘤细胞凋亡

和克服肿瘤耐药, 并应用于临床, 有待进一步的

探索和研究. 
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