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ＴＧＦβ与 ＭＡＰＫ细胞内信号转导通路的交互调节
及其在心血管疾病中的作用

牟　达　综述　　何　芳　审校
（石河子大学医学院病理生理学教研室，新疆地方病与民族高发病实验室，新疆 石河子，８３２０００）

［摘要］　 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ和ＭＡＰＫ细胞内信号转导通路在调节细胞的增殖、分化、凋亡等生物学过程中均发挥
着重要的作用。这两条通路可在膜受体、细胞内信号分子和核内基因水平等多个层次发生复杂的交互调节关系，

使细胞对外界刺激信号产生相应的生物学效应。它们通过对血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）
和内皮细胞的增殖、分化、迁移等细胞生物学行为的调节而抑制或促进高血压、动脉粥样硬化、心肌病等心血管疾

病的进展。
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　　转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，
ＴＧＦβ）是一种由血小板、巨噬细胞、软骨细胞、血管
平滑肌细胞等分泌的多功能生长因子，广泛存在于

机体许多组织器官，对细胞的生长、分化、迁移、凋亡

及细胞外基质生成发挥重要的调节作用。丝裂酶原

活化 蛋 白 激 酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）是一类丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，它广泛存
在于体内大多数细胞内，对细胞的增殖、分化、凋亡

及应激反应具有至关重要的作用。

１　ＴＧＦβ和ＭＡＰＫ的细胞内信号转导机制
１．１　ＴＧＦβ细胞内信号转导通路　　ＴＧＦβ家族
包括ＴＧＦβｓ、激活素（ａｃｔｉｖｉｎｓ）、抑制素（ｉｎｈｉｂｉｎｓ）、
骨形成蛋白（ＢＭＰｓ）及苗勒（ｍｕｌｌｅｒｉａｎ）抑制物等几
类，约包括４０种相关蛋白，ＴＧＦβ是该家族重要成
员之一。

ＴＧＦβ家族的信号主要是通过胞浆内的蛋白传
入细胞核，目前发现的 Ｓｍａｄ蛋白家族至少有８种，
根据其结构和功能分３类［１］：①ＲＳｍａｄ（ｒｅｃｅｐｔｏｔａｃ
ｔｉｖｅｄＳｍａｄｓ），又称受体调节型Ｓｍａｄ，包括Ｓｍａｄ１，２，
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３，５，８。②ＣｏＳｍａｄ（ｃｏｍｍｏｎｍｅｄｉａｔｏｒＳｍａｄ），也称为
协同 Ｓｍａｄ，在哺乳动物中为 Ｓｍａｄ４。③ＩＳｍａｄ（ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｙＳｍａｄ），抑制性Ｓｍａｄ，包括Ｓｍａｄ６，７。

ＴＧＦβ活化后首先与细胞膜表面的Ⅱ型受体二
聚体结合，形成二元复合物，Ⅰ型受体识别并结合该
二元复合物，在此过程中，Ⅱ型受体胞浆区的丝氨
酸／苏氨酸蛋白激酶结构域可将Ⅰ型受体胞浆区的
ＧＳ结构域的丝氨酸／苏氨酸磷酸化，而使Ⅰ型受体
激活，活化的Ⅰ型受体与ＲＳｍａｄｓ分子短暂结合，并
使之Ｃ末端的ＳＳＸＳ丝氨酸残基磷酸化激活。激活
的ＲＳｍａｄｓ分子又与Ｓｍａｄ４三聚体结合形成异源六
聚体或其他形式的寡聚体，转移至细胞核内激活特

定的靶基因。

１．２　ＭＡＰＫ细胞内信号转导通路　　１９８６年由
Ｓｔｕｒｇｉｌｌ等人首先报道 ＭＡＰＫ，后经研究证实 ＭＡＰＫ
信号转导通路存在于从低等原核细胞到高等哺乳动

物的大多数细胞内。真核细胞中，已确定出 ＥＲＫ
（Ｐ４２／Ｐ４４ＭＡＲＫ）通路、ＳＡＰＫ／ＪＮＫ通路、Ｐ３８ＭＡＰＫ
通路及ＥＲＫ５通路４条ＭＡＰＫ信号转导通路。其中
ＥＲＫ１／２通路可被多肽生长因子和佛波酯激活，对机
械刺激也可作出反应。ＪＮＫ和Ｐ３８通路对生长因子
和佛波酯反应微弱，但对炎症因子，应激刺激如高

温、渗透压变化、紫外线、ＤＮＡ损伤剂和蛋白合成抑
制剂反应强烈，因此又被称为应激活化蛋白激酶

（ｓｔｒｅｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＳＡＰＫ）。已知 ＥＲＫ５
通路可被生长因子、氧化应激、高渗刺激等因素激

活，但对其上游的信号分子及其激活后产生的生物

学效应不是很清楚。这 ４条通路在胞内都是经
ＭＡＰＫＫＫ，ＭＡＰＫＫ和 ＭＡＰＫ３级级联反应将信号传
至核内，作用于特定的靶基因，发挥生物学效应。

２　ＴＧＦβ与ＭＡＰＫ信号转导通路的交互调节
２．１　ＴＧＦβ与 ＥＲＫ通路的交互调节　　ＴＧＦβ与
ＥＲＫ通路在膜受体、胞内信号分子及核内基因水平
均可发生交联。在培养的人乳腺癌细胞，ＴＧＦβ作
用１０ｍｉｎ后，ＥＲＫ的活性增加６倍，而缺乏 ＴＧＦβ
Ⅱ 型受体（ＴβＲⅡ）的 ＺＲ７５乳腺癌细胞内，ＴＧＦβ
对ＥＲＫ的活性几乎没有影响［２］。在无血清及其他

生长因子的条件下，ＴＧＦβ１／２都可迅速促使肠和肺
上皮细胞中的 ＧＴＰ与 ｒａｓ结合［３］，说明 ＴＧＦβ可直
接激活ｒａｓ，而不需其他因子的间接调节。

在人肾小球系膜细胞中，ＭＥＫ／ＥＲＫ被抑制后，
不仅 ＴＧＦβ１诱导的 Ｓｍａｄ２／３的量明显减少，而且
细胞合成Ｉ型胶原也减少［４］。ＭＥＫ／ＥＲＫ对Ｓｍａｄ２／

３的这种作用初步定位在 Ｓｍａｄ２／３绞链区的丝氨
酸。但是同样的实验条件下，在鼠乳腺上皮细胞内

ＭＥＫ／ＥＲＫ抑制剂对 Ｓｍａｄ２／３的活性没有影响，说
明ＥＲＫ与Ｓｍａｄ之间的相互调节存在细胞特异性。
进一步的研究发现，ＥＲＫ１被阻断后，Ｓｍａｄ１增强
ＳＢＥ（Ｓｍａｄｂｉｎｄｉｎｇｅｌｅｍｅｎｔ）转录活性的作用明显受
到抑制，而且当Ｓｍａｄ１连接区的４个磷酸化位点（４
ＰＸＳＰ／ＡＰ）突变后，ＥＲＫ１无法协同 ＴＧＦβ激活
Ｓｍａｄ１［５］，这说明 ＥＲＫ对 Ｓｍａｄ蛋白的调节发生在
Ｓｍａｄ连接区的 ４个磷酸化位点（４ＰＸＳＰ／ＡＰ）上。
此外，ＥＲＫ还可通过抑制 Ｓｍａｄ２／３复合体的核转移
而抑制Ｓｍａｄ７的表达，从而对 ＴＧＦ／Ｓｍａｄ通路的生
物学效应产生综合的调节作用［６］。

２．２　ＴＧＦβ与 ＪＮＫ通路的交互调节　　ＴＧＦβ可
引起上皮细胞ＪＮＫ／ＳＡＰＫ持续激活［７］。在人乳腺癌

和结肠癌细胞中，ＴＧＦβ同样可激活 ＪＮＫ。ＴＧＦβ
对人结肠癌细胞中ＪＮＫ的作用是双相的，加入ＴＧＦ
β５～１０ｍｉｎ后 ＪＮＫ被快速激活，随后 ＪＮＫ活性下
降，当 ＴＧＦβ作用 １２０ｍｉｎ后，ＪＮＫ活性又逐渐升
高。但是在缺少 ＴＧＦβⅠ 型受体的人结肠癌细胞
中，ＴＧＦβ对 ＪＮＫ的双相调节作用则消失［８］，这说

明ＴＧＦβ可在受体水平激活ＪＮＫ通路。
Ｐｅｒｌｍａｎ等［９］观察到，ＴＧＦβ１可通过一个与

ＴβＲⅡ相连的衔接蛋白 ＤＡＸＸ活化 ＪＮＫ，最终导致
ＡｍＬ１２鼠肝细胞凋亡。在小鼠体内，ＴＧＦβ和
ＢＭＰ４都可激活 ＴＡＫ１（ＴＧＦβａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ），而
ＴＡＫ１正是ＭＡＰＫＫＫ家族成员之一［１０］。ＴＡＫ１可通
过ＭＫＫ３／６激活Ｐ３８［１１］，通过ＭＫＫ４激活ＪＮＫｓ［１２］。

在小鼠肾成纤维细胞中，ＪＮＫ可协同 ＴＧＦβ诱
导Ｓｍａｄ７的 ｍＲＮＡ表达，从而发挥其对 ＴＧＦ／Ｓｍａｄ
通路的负性调节作用［６］。当位于 Ｓｍａｄ７基因 ＳＢＥ
区附近的ＡＰ１基因突变后，ＪＮＫ诱导Ｓｍａｄ７表达的
作用就被完全抑制，说明ＪＮＫ可在基因水平对ＴＧＦ／
Ｓｍａｄ通路进行调节。

以上实验结果表明，在多种细胞内 ＴＧＦβ与
ＪＮＫ／ＳＡＰＫ通路在膜受体、胞内分子和基因水平都
存在联系，但其相互调节的具体机制尚不十分清楚。

２．３　ＴＧＦβ与Ｐ３８通路的交互调节　　在人卵巢
癌细胞ＣａｏＶ３内，Ｐ３８的活性被抑制后，ＴＧＦβ１诱
导的 Ｓｍａｄ２和 Ｓｍａｄ３的磷酸化明显减少，同时
Ｓｍａｄ７ｍＲＮＡ的表达下降，Ｓｍａｄ２和Ｓｍａｄ３的核转移
也受到抑制［１３］。这表明Ｐ３８通路可对 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ
通路发挥综合调节作用。
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在小鼠软骨系 ＡＴＤＣ５细胞中［１４］，ＴＧＦβ除激
活未分化细胞的 Ｓｍａｄ通路以外，还同时引起 ＥＲＫ
和Ｐ３８通路快速、短暂的活化，这两条通路的活化都
是ＴＧＦβ诱导的聚集蛋白聚糖基因（Ａｇｃ）表达所必
需的，而且 ＴＧＦβ诱导的 Ｓｍａｄ２／４依赖性反应元件
转录活化完全依赖 ＥＲＫ和 Ｐ３８ＭＡＰＫ通路的协同
活化。但在人 ｍａｓｔ细胞系 ＨＭＣ１细胞中［１５］，ＥＲＫ
促进ＴＧＦβ诱发的细胞迁移，对 ＴＧＦβ的生长抑制
作用无影响。而 Ｐ３８与上述两种效应均无关。在
Ｈｒａｓ被激活的ＭＣＦ１０Ａ乳腺上皮细胞中［１６］，ＴＧＦβ
诱导的细胞的迁移、侵袭以及 ＭＭＰ（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ）２和９蛋白的表达都要部分依赖于 Ｐ３８
通路的激活，而ＥＲＫ只与细胞的迁移、侵袭有关，与
ＭＭＰ２和９的表达无关。这正说明 ＴＧＦβ与
ＭＡＰＫ通路相互调节所产生的生物学效应的复杂多
样性。Ｋａｍａｒａｊｕ等［１７］进一步发现 Ｐ３８ＭＡＰＫ可使
Ｓｍａｄ２／３绞链区第２０３和２０７位氨基酸磷酸化而上
调Ｓｍａｄ蛋白的转录。
３　ＴＧＦβ和 ＭＡＰＫ信号转导通路在心血管疾病
中的作用

３．１　高血压　　Ｓｕｔｈａｎｔｈｉｔａｎ等［１８］于２０００年发现，
美国非洲裔黑人和高加索裔白人高血压患者外周血

ＴＧＦβ１及外周血单核细胞中 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的水平
均明显高于健康人群。Ｚｅｒｒｉｎ等［１９］检测３０个原发
性高血压患者尿中的微球蛋白和ＴＧＦβ２，发现微球
蛋白与 ＴＧＦβ２的高低密切相关，并建议将尿中
ＴＧＦβ２作为判断原发性高血压患者肾损害程度的
一个分子指标。抑制 Ｐ３８后，使用 ＮＯ合酶抑制剂
的自发性高血压大鼠（ＳＨＲ）的发病率和病死率均降
低，并且大鼠的肾间质纤维化、蛋白尿、左心室肥大

等都明显减轻［２０］。Ｌｅｎｈａｒｄ等［２１］发现应用 Ｐ３８抑
制剂可降低高血压患者的血压，有效地改善高血压

患者的肾功能，增加肾血流量，减少肾小球的滤过。

正常的 ＶＳＭＣ增殖率很低，大多处于静止期
（Ｇ１期）。当循环血压升高、机械牵拉、血管紧张素
作用于ＶＳＭＣ时，细胞迅速从 Ｇ１期进入 Ｓ期，破坏
了细胞增殖与凋亡的平衡；而在高血压、动脉粥样硬

化、冠脉再狭窄等疾病的发生发展过程中，均伴随着

ＶＳＭＣ的过度增殖、肥大。１９９７年，Ｒｅｕｓｃｈ等［２２］发

现，当循环血压升高时 ＶＳＭＣ中的 ＪＮＫ可迅速被激
活。另外，当ＶＳＭＣ受到机械牵拉后［２３］，ＥＲＫ１／２可
迅速被激活，牵拉力持续作用 ＥＲＫ１／２的活性保持
不变。ｒａｓ突变基因和 ｒａｃ突变基因过度表达时，由

牵拉激活的ＥＲＫ活性可被抑制。
在小鼠体内压力诱导 ＶＳＭＣ的增殖、ＤＮＡ合成

主要通过ＥＲＫ通路实现，Ｐ３８在此效应中有协同作
用，而 ＪＮＫ通路不起作用［２４］。但是另有报道，在心

肌细胞和ＶＳＭＣ中剪切力和牵拉力可迅速激活ＪＮＫ
通路［２５］。

３．２　动脉粥样硬化　　在冠心病动脉粥样斑块形
成的过程中，内皮细胞的损伤、中膜平滑肌细胞的增

殖迁移和脂质沉积是３个核心生物学事件。在增厚
的斑块中，大多数是从中膜迁移的 ＳＭＣ，早期 ＴＧＦ
β１的表达对ＳＭＣ的迁移发挥重要的调节作用［２６］。

ＴＧＦβ１不仅可促进 ＳＭＣ向内膜迁移［２７］，而且可促

进骨髓来源的内皮祖细胞向内皮细胞分化，并促内

皮细胞向 ＳＭＣ迁移和黏附。ＴＧＦβ还可促进 ＳＭＣ
分泌Ⅰ型胶原等细胞外基质。

动脉粥样斑块内有 ＥＲＫ１／２的激活和过度表
达［２８］。从斑块分离的ＳＭＣ与正常血管来源的 ＳＭＣ
相比，前者的凋亡率明显高于后者［２９］。在兔的粥样

斑块中，前凋亡蛋白 ＢＡＸ和 ＢＣＬＸｓ表达较多并有
选择性的ＳＡＰＫ／ＪＮＫ活性增强［３０］，这意味着ＪＮＫ通
路可能正是通过促进ＶＳＭＣ的凋亡而抑制斑块的进
展的。

３．３　心肌病　　在遗传性肥厚性心肌病（ＣＭＰＨ）
仓鼠的心肌细胞内，ＴＧＦβ１表达水平明显高于健康
鼠，胚胎基因表达对 ＴＧＦβ１有明显的时间依赖性，
ＴＧＦβ１和胚胎基因的表达与血流动力学超负荷的
严重程度和心肌结构特征（心肌的重量，总 ＲＮＡ和
蛋白量等）的改变无关［３１］，这提示ＴＧＦβ１可能参与
了体内心肌肥大的胚胎化。

在超压力负荷大鼠左室心肌细胞中，ＴＧＦβ１
在胞核内表达增加，ＴＧＦβ２的表达无变化，ＴＧＦ
β３在Ｔ管、胞浆、胞核中的表达显著下降［３２］。据此

推测，ＴＧＦβ１可促进心肌肥厚的进展，而ＴＧＦβ３对
心肌肥厚有抑制作用。

Ｔｕ等［３３］报道 ＥＲＫ部分参与心肌细胞基因表
达，但与心肌细胞体积增大无关；而 Ｐ３８与之相反，
它与心肌细胞基因表达无关，却可通过激活

Ｐ７０Ｓ６Ｋ１（Ｐ７０Ｓ６ｋｉｎａｓｅ１），参与心肌肥大的发展过
程。在培养的心肌细胞和没有损伤的心肌组织内，

ＥＲＫ激活后都可减少心肌细胞的凋亡，在没有损伤
的心肌组织内，用Ｐ３８和ＪＮＫ２抑制剂后，细胞凋亡
减少，而且促进了缺血再灌注心脏的功能恢复［３４］。

Ｙａｓｕｃｈｉｋａ等［３５］发现扩张型心肌病豚鼠的心肌

２３１
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组织内 ＥＲＫ１／２的活性较高，Ｐ３８的活性较低，ＪＮＫ
的活性与对照组相似。在转基因大鼠模型中，活性

ＭＫＫ３／６（Ｐ３８的上游分子）过度表达后并没有引起
单个心肌细胞的肥大，但可迅速引起心衰、心肌间质

纤维化、心室壁变薄，最终导致扩张型心肌病［３６］。

同样，当ＪＮＫ的上游分子ＭＫＫ７活化后，也没有引起心
肌肥大，却引起致死性心肌病［３７，３８］。而ＥＲＫ１／２的上
游分子ＭＥＫ１过度表达后明显引起心肌肥大［３９］。

４　展望
近年来的研究结果表明，ＴＧＦβ和 ＭＡＰＫ信号

转导通路在血管平滑肌和心肌细胞的增殖、分化、凋

亡等生物学过程发挥着重要的调节作用，而且这两

条信号转导通路之间存在着复杂的相互调节关系。

但二者交互调节的许多机制仍不清楚，其中有一些

亟待解决的问题：①两条通路交互调节的关键环节；
②两条通路对同一刺激或不同刺激信号的协同调节
作用；③两条通路相互作用的量效、时效及空间关
系。深入揭示细胞内信号转导的网络关系必将成为

细胞生物学今后研究的一个热点。
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