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应激反应(stress responses)是细胞对不同的环境压力所产生的共同反应。

外界感染以及内部病变所引起的应激反应是免疫炎症的重要组成部分。

环境压力(致癌因素)所引起的应激反应在肿瘤发生过程中也起着非常重要

的作用。本实验室主要关注应激反应在生理病理过程中的作用。运用大

规模基因突变和基因敲除的方法寻找关键的基因, 并在细胞水平和两种模

式生物——小鼠和果蝇上进行验证, 然后分析这些基因及它们所介导的信

号通道在应激反应中的作用。

http://life.xmu.edu.cn/hanlab/Index.html
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摘要      丝裂原活化蛋白激酶家族可以在一系列细胞外刺激下调控细胞的行为。作为该家族

的四个亚家族之一, p38亚族在许多生理过程中扮演着重要角色。p38信号通路可以在紫外照射、

热击、高渗透压、炎症因子、生长因子等细胞外刺激时被激活, 调控细胞分化、细胞周期、炎症

反应等多种生理过程。文章重点讨论了p38亚族各个成员的特性、该信号通路的组成部分、调控

机制以及生物学功能。另外, 还分析了p38与其他信号通路的联系以及对一些生理过程的影响。
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Functions and Mechanisms of the p38 MAP Kinase Pathway
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Abstract        The members of the mitogen-activated protein kinase family participate in cellular responses to 
a wide range of extracellular stimuli. One of the four sub-families, the p38 group MAP kinases, plays a vital role in 
numerous biological processes. The p38 signaling pathway can be activated in response to many physical, chemical, 
and biological stresses, including UV light, heat shock, osmotic shock, inflammatory cytokines, and growth factors. 
The p38 pathway also regulates various physiological processes such as cell differentiation, the cell cycle, and 
inflammation. This review focuses on the characteristics of each p38 member, the components of the p38 pathway, 
and the mechanisms and consequences of p38 activation. We also discuss the interplay between the p38 pathway 
and other signaling pathways.
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细胞对外界刺激的响应部分是由一系列胞内

的激酶以及磷酸酶调控的。这一类酶催化的磷酸化

或去磷酸化反应可以调控其下游各个成分的活性、

和其他蛋白的相互作用、在细胞内的位置等。丝裂

原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinases, 
MAPKs)是细胞内执行信号级联放大的一类蛋白

质, 可以针对许多不同的刺激调控细胞内包括基因

表达、细胞分裂、存活、死亡、分化等各个生理

过 程。MAPKs家 族 包 括ERKs(extracellular signal-
regulated kinases)、JNK/SAPK(c-jun N-terminal or 
stress-activated protein kinases)、ERK5/BMK(ERK/
big MAP kinase 1)及p38四个亚家族。每个MAPK的

亚家族之间的功能存在着差异。ERKs是主要的生

长相关刺激的调控者, JNK在受到高渗透压和强氧

化条件等刺激下被激活, ERK5/BMK1调控某些基因

的早期表达, p38则可以参与到炎症、细胞生长、细

胞分化、细胞周期和细胞死亡等多个生理过程中[1]。

MAPKs的生化特点是在受到某些刺激后, 其苏氨酸

和酪氨酸两个位点会被磷酸化从而被激活[2]。本文

对p38信号通路做一个综合介绍。

1   p38丝裂原活化蛋白激酶
第一个发现的p38成员是p38α, 它是一个分子

量为38 kDa的蛋白质, 在受到LPS刺激后其酪氨酸位

点被迅速磷酸化[3]。该蛋白是吡啶咪唑类药物的作

用靶点, 在受到LPS刺激的单核细胞中该类药物可

以抑制白介素1(interleukin-1, IL-1)和肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)等炎症因子的产生[4]。另

外, 该蛋白能够在细胞受到热击、亚砷酸盐或IL-1
作用时激活MAPK活化蛋白激酶2(MAPK-activated 
protein kinase 2, MK2)[5-6]。另外三个p38α的同源物

也陆续被发现, 他们是p38β、p38γ(SAPK3、ERK6)
和p38δ(SAPK4)[1]。这四个p38家族的成员由不同

的基因编码, 在不同的组织中的表达也不同。p38α
和p38β几乎在所有的组织表达; p38γ主要存在于肌

肉组织; p38δ主要在睾丸、胰腺和小肠中表达[7-11]。

这些成员的作用底物有部分重叠, 但各自也有其

特异性的底物。所有的p38成员都具有苏氨酸–甘
氨酸–酪氨酸(Thr-Gly-Tyr, TGY)双位点磷酸化模

块。序列比对说明每个p38成员之间都有60%左右

的相似性, 而与其他MAPK家族的成员的相似性仅

40%~45%[12]。

用X光晶体衍射的方法已经探明p38α的结构。

就像其他MAPKs一样, p38α的结构由两个裂片组

成, 两者之间有一个催化沟[13]。p38α可以与包括

SB203580在内的抑制物和包括MK2在内的作用底

物共结晶[14-15], 这些工作为理解p38α的功能和性质

提供了非常有用的信息。p38β的三维结构与p38α
高度相似, 但是在N端和C端结构域的相对方向上

不同, 这种不同导致p38β的ATP结合区的尺寸减小, 
使得p38α和p38β在对底物的选择上有所不同[16]。

p38γ的磷酸化结构也已经被确定, 其活化环的构型

与活化的ERK2非常相似, 但与其他MAPKs不同, 
被激活的p38γ在溶液或晶体状态下仍保持单体形

式[17]。

p38是进化上非常保守的蛋白激酶, 它的同源

物存在于酵母(Hog1 & Spc/Sty1)、果蝇、线虫(pmk-1)
等低等生物种[18-20]。

2   p38信号通路的激活
2.1   细胞外刺激

在酵母中, Hog1和Spc/Sty1信号通路与渗透压

的调节以及细胞周期有关[21]。哺乳动物中p38信号

通路也有相似的作用, 在受到像紫外照射、热击、

高渗透压、炎症因子、生长因子等细胞外刺激时被

激活[4,22]。p38α的活化不仅与刺激有关, 还与细胞的

类型有关[23-24]。虽然p38的四个成员有着很类似的

激活方式, 但是被激活的水平是不同的。另外, p38
的活化还受到很多不同的调控蛋白的影响[25]。

2.2   经典的p38信号通路的激活方式

几乎在所有的不良刺激的作用下, p38活化环上

的苏氨酸和酪氨酸两个位点都会被MAPK激酶(MAP 
kinase kinases, MKKs)双磷酸化, 从而被激活[22]。两

种发挥该作用的主要的MKKs是MKK3和MKK6, 它
们之间具有80%的同源性。MKK6可以磷酸化p38的
四个成员, 而MKK3则不能磷酸化p38β, 只能磷酸化

p38α、p38γ和p38δ[25]。另外, p38α和p38δ在某些特

定类型的细胞中可以被JNK上游的激酶MKK4磷酸

化[10]。

MKKs的激活需要其活化环上两个保守的丝

氨酸和苏氨酸位点的双磷酸化。在上游激活MKKs
的MAPK激 酶 的 激 酶(MAP kinase kinase kinases, 
MAP3Ks)的种类很多, 现在发现的有ASK1、DLK、
TAK1、MLK3、MEKK3/4、ZAK1等[26-31]。这些MAP3Ks
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在大多数情况下会导致p38和JNK信号通路同时活

化, 但是在某些刺激的作用下也存在着p38或JNK被

单独激活的例子[32]。

在上游, 调控MAP3Ks网络更加复杂, 其调控蛋

白包括Rho家族的小G蛋白以及与泛素化有关的蛋

白等。复杂的MAP3Ks调控机制使得p38通路能够

对许多不同的刺激做出响应, 并且将该通路与其他

信号通路整合起来(图1)。
Rho家族的小G蛋白Rac1和Cdc42都参与到p38

上游的调控过程中。Rac1可以与MEKK1或MLK1
结合, 而Cdc42只能与MLK1结合, 这种结合作用能

通过MAP3Ks激活p38[28,33]。另外, Rac1和Cdc42还能

通过与PAKs结合激活p38[34]。

属于E3泛素连接酶的TNF受体相关分子(TNF 
receptor-associated factor, TRAF)家族可以激活TAK1, 
从而在某些细胞因子作用下在上游激活p38信号通

路。TRAF6发生自泛素化后可以导致TAK1以及下

游一系列激酶的活化[35-36]。

TRAF家族激活MAP3Ks的其中一种机制与

TNF受体家族中的CD40有关。TRAF2、TRAF3以
及Ubc13、c-IAP1/2、NEMO等许多相关的蛋白质与

CD40结合形成复合物, 并激活MAP3Ks, 而更下游

的蛋白激酶的激活则被延迟。c-IAP1/2诱导TRAF3
降解后, 该复合体从受体上转移到胞浆内, 才激活下

游信号的产生[37]。这很好地说明了MAP3Ks的激活

是受到非常复杂的网络的调控的。

2.3   非经典的p38信号通路的激活方式

以上所述的经典的p38信号通路的激活方式是

通过p38在苏氨酸和酪氨酸位点上被MKKs双磷酸

化发生的。但是p38α的激活还存在着非经典的机制。

该机制与TAK1结合蛋白1(TAK1-binding protein1, 
TAB1)有关。TAB1和p38α结合, 导致p38α在Thr180
和Tyr182发生自磷酸化, 从而激活p38α[38]。这种激

活机制是传统的MAPKs级联传导途径的一个重要

补充。该过程可以发生在LPS、TNF以及CpG刺激

的B细胞中, 生理状况下可以在心肌缺血以及树突

状细胞成熟的过程时发生[39-41]。

另一种p38通路的非经典的激活方式发生在T
细胞中。在TCR激活的T细胞中, p38α以及p38β的
Tyr323被ZAP-70磷酸化, 从而导致其Thr180和Tyr182
上的自磷酸化, 继而导致该信号通路被激活[42]。该

过程是Th1行使其功能所必需的[42-43]。

3   p38信号通路的调控
3.1   p38信号通路的抑制

通过提高靶向活化环上苏氨酸和酪氨酸位

点的磷酸酶的活性, 可以达到抑制p38信号通路的

作用, 这些磷酸酶包括丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶

PP2A和PP2C以及酪氨酸蛋白激酶STEP、HePTP、
PTP-SL等[44-47]。当p38信号通路处于活化状态时, 
提高这些磷酸酶的活性可以使p38处于单磷酸化形

式, 使得该通路受到抑制。当p38α在Thr180位点

单磷酸化时, 保持一定的活性, 但是比在Thr180和
Tyr182两个位点双磷酸化时的活性低十到二十倍。

如果在Tyr182单磷酸化, 则激酶完全没有活性。以

上证据说明在p38α的Thr180的磷酸化对于其催化

活性是必需的, 而Tyr182可能更多的和识别底物等

功能有关[48]。

MAPK磷酸酶(MAPK phosphatases, MKPs)能同

时去磷酸化活化的p38上的苏氨酸和酪氨酸上的磷

酸基团, 因此也是p38的下调蛋白。一些可以激活

p38活性的刺激可以同时提高MKPs的活性, 这可能

是一种限制p38活性过高的负反馈调节机制[49]。

3.2   骨架蛋白对p38信号通路的调控

除了磷酸化和去磷酸化形式的调控之外, 还存在

其他形式的调控机制。骨架蛋白(scaffolding proteins)
参与到p38信号通路的调控中。例如, MEKK3渗透感受

骨架蛋白(osmosensing scaffold for MEKK3, OSM)可以

与肌动蛋白Rac、p38上游的激酶MEKK3和MKK3
形成复合物, 从而调节p38的活性, 对高渗透压的

环境压力做出反应[50]。JNK相互作用蛋白(JNK-
interacting protein, JIP)家族同样也是一类骨架蛋白, 
该家族中的JIP1/2/3都可以与JNK信号通路中的成

员相互作用并对该通路起到正向作用, 但是其第四

个成员JIP4并不能激活JNK信号通路, 而是可以通过

MKK3和MKK6激活p38信号通路, 因此成为p38的
一个调节方式[51]。

3.3   p38信号通路的其他调控方式

对p38上游蛋白的调控也是一种调控p38信号

的机制, 其中包括对MKKs在翻译水平以及蛋白水

平的调控。例如, 有文献报道四种microRNA能在持

续增殖的细胞中抑制MKK4的翻译, 从而通过抑制

p38来减慢细胞衰老现象的发生[52]。另外, JNK的底

物之一Itch在一定的刺激下会泛素化MKK4, 从而促

进MKK4的降解[53]。c-Abl上调p38活性的功能与其
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酪氨酸激酶活性无关, 而是通过提高MKK6的稳定

性达到的[54]。另外, 对MKK6活化环上的丝氨酸和

苏氨酸位点乙酰化能抑制其激酶活性, 从而下调p38
的活性[55]。

除了MAPK标志性的苏氨酸和酪氨酸同步磷酸

化外, Thr123位点的磷酸化也可以调节p38的活性, 

但是属于负调控的范畴。GRK2可以磷酸化p38α的
Thr123, 从而使其与上游MKK6的相互作用减弱, 不
能被正常磷酸化, 因此下调了该通路的活性[56]。

4   p38的下游底物
p38的下游底物范围非常广。这些底物参与到

很多过程中, 包括基因转录、染色质重塑、蛋白质

许多不同的刺激, 例如炎症因子、不同的环境压力等都会通过激酶与激酶之间的级联反应激活p38家族成员。活化的p38家族的成员能通过磷

酸化下游的蛋白激酶、转录因子以及胞浆蛋白等底物调控细胞做出各种不同的响应。

Different stimuli such as inflammatory cytokines or environmental stresses can activate p38 MAPKs through kinase cascades. The activated p38 group 
members can regulate a number of downstream targets, including protein kinases, cytosolic substrates and transcription factors to mediate cellular 
responses to the stimuli.

图1 p38信号通路

Fig.1 The p38 MAPK pathway
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降解和定位、细胞内吞、细胞凋亡以及细胞迁移等。

4.1   作为蛋白激酶的p38磷酸化底物

被p38信号通路激活的蛋白激酶参与到各个不

同层次的基因调控中。

发现的第一个p38的底物是MAPK活化蛋白激

酶(MAPK-activated protein kinase, MK)2。与它同家

族的MK3同样也是p38的下游底物。MK2的磷酸化

底物的范围非常广, 包括与细胞骨架结合的蛋白如

Hsp25/27[57]、mRNA结合蛋白如TTP[58]、与DNA损

伤与修复有关的蛋白如Cdc25B/C[59]、以及一系列转

录因子E47、ER81、SRF[60]和CREB[61]等。由于识

别磷酸化位点的结构域非常类似, MK3的磷酸化底

物与MK2基本相同, 并且具有相似的生物学功能, 只
是其表达量及激酶活性要低得多[62]。另外, MK2可
以通过调控TNFα等炎症因子的mRNA上游的ARE
元件来提高细胞炎症因子的表达[63]。

丝裂原和应力活化激酶(mitogen-and stress-
activated kinase, MSK)1/2也是p38的直接作用底

物[64], 主要通过诱导染色质重塑或激活转录因子来

诱导基因表达从而响应各种细胞外刺激。MSK1和
MSK2可以通过磷酸化激活CREB、ATF1、p65和
STAT 1/3等一系列转录因子, 另外可以磷酸化核

小体蛋白H3等与染色质形态有关的蛋白[65]。在受

到LPS刺激的骨髓细胞中, 与炎症反应有关的一

些基因, 包括IL-6、IL-8、IL-12p40和MCP-1, 它
们启动子上游的组蛋白H3被MSKs磷酸化后活性

提高, 从而提高了转录效率[66]。另外, 组蛋白H3
被MSKs磷酸化后还使染色体更加松弛, 有利于紫

外诱导的DNA断裂时细胞核内剪切修复因子的工

作[67]。

MAPK相互作用丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

(MAPK interacting serine/threonine kinase 1, MNK1)
同样也是p38的底物, 其功能主要是通过磷酸化

eIF4E来启动蛋白质的合成[68]。

p38调节/活化蛋白激酶(p38 regulated/activated 
kinase, PRAK/MK5)也是p38下游的激酶, 可以磷酸

化下游底物蛋白Hsp27。PRAK作为p53的上游激酶, 
参与调控了细胞衰老这一生物学过程[69]。PRAK还

可以磷酸化小G蛋白Rheb从而参与mTOR信号通路

的调节[70]。

4.2   位于核内的p38磷酸化底物

在不同刺激的作用下p38会磷酸化并激活不同

的转录因子, 包括ATF 1/2/6、Sap1、 CHOP、p53、
C/EBPβ、MEF2C、MEF2A、MITF1、DDIT3、
ELK1、NFAT以及HBP1等[71]。顺式转录元件AP-1
在p38激活转录因子的调控机制中非常重要。例如, 
ATF-2可以与Jun家族的转录因子形成异二聚体, 从
而与AP-1结合, 调控下游基因的表达。p38还可以磷

酸化Sap-1a, 通过c-fos对AP-1进行调控[72]。转录因

子HBP1同样也是p38的磷酸化底物, 抑制p38的活性

会降低HBP1的表达量, 而HBP1与细胞周期在G1期

的阻滞有关[73]。

除了一系列转录因子外, 在核内还存在其他的

p38的磷酸化底物。例如, 在紫外照射下, p38信号通

路迅速活化, 通过磷酸化DDB2促进其泛素化降解, 
而DDB2的降解有利于招募修复DNA损伤所必需的

XPC, 使得DNA修复过程持续进行[67]。

p38还能通过磷酸化细胞核内的蛋白质来调控

染色质重塑的过程。p38可以磷酸化PcG蛋白家族

的RNF2, 磷酸化的RNF2能通过调节某些转录因子

的表达和乙酰化组蛋白H2B参与到染色质重塑的过

程中[74]。另外, p38可以磷酸化p18Hamlet从而增强

其稳定性。p18Hamlet是SRCAP的一个亚基, 可以通

过组蛋白H2A参与到染色体重塑的过程中[75]。p38
还能磷酸化参与到染色质重塑过程的SWI-SNF复合

体中的亚基BAF60[76]。这些结果表明, 来自于p38的
信号可以转变为染色质结构上的变化, 从而激活细

胞增殖分化等过程中的相关基因的表达。

4.3   细胞质内的p38磷酸化底物

细胞质内也存在许多p38的磷酸化底物, 其功能

非常丰富。其中包括cPLA2[77]、Stathmin[78]、NHE-
1[79]、Cdc25B[80]、tau[81]等, 它们在细胞迁移、离子交换、

细胞周期等生理过程的调控中起到了重要作用。

4.4   不依赖于p38激酶活性的功能

p38的功能大多与磷酸化含有Ser-Pro或Thr-Pro
的结构模体的底物有关, 但是有工作证明p38还可

以磷酸化其他结构上的位点[82]。另外, p38还具有

与其激酶活性无关的功能。一个例子是, 在裂殖酵

母中p38的同源物Spc1可以在Arf1结合到染色体上

时调节Atf介导的染色体重组, 而这种调节方式是

不需要Spc1对Atf1的磷酸化的[83]。另外, 出芽酵母

中p38的同源物Hog1可以不通过磷酸化调控RNA
聚合酶II的活性[84]。在哺乳动物细胞中, p38α对有

丝分裂过程的调控也与其激酶活性无关[85]。类似
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的, p38γ也具有与磷酸化无关的功能[86]。另外, p38
还能通过与氧连N －乙酰葡糖胺转移酶(O-GlcNAc 
transferase, OGT)的C端结合而不是磷酸化来对抗

局部贫血或衰老过程中发生的大脑葡萄糖供应不

足的情况[87]。

总的来说, p38可以和某些蛋白结合, 不通过磷

酸化就调节它们的功能, 可能的机制包括改变构型、

影响亚细胞定位或者与其他结合蛋白竞争等。

4.5   p38在细胞内的定位

由于细胞内p38的底物非常丰富, 分布的位置

也很广泛, 因此, 对于p38在细胞内的分布存在着争

议。与其他MAPKs不同, p38α没有核定位信号, 未
受刺激的情况下在细胞核和胞浆中都有分布。但

是在受到刺激的细胞中p38的分布有着不同的解释。

有证据证明, 在受到紫外照射后, p38从胞浆转移到

核周边区域[22]; 但是有其他工作发现, 被激活的p38α
主要积累在胞质内[88]。由于不同的刺激会导致p38
对不同的底物起作用, 因此可能的解释是p38在细胞

内的分布与特定的刺激和在该刺激下的作用底物的

位置有关。

最近的一项工作认为, p38α入核的定位可能与

对细胞周期的调控和DNA修复有关。当DNA受到

损伤时, p38会转移入核, 并启动G2/M期检测点, 促进

DNA的修复[89]。

5   p38信号通路与其他信号通路之间的交

叉联系
信号通路之间的交叉与相互联系在细胞调控

的过程中非常常见, 这对于维持细胞内稳态起到了

重要作用。不同的MAPK通路之间这样例子有许多。

p38信号通路对ERK1/2通路起到了抑制作用。p38
通路的信号可以通过PP2A使ERK1/2通路迅速失活, 
另外p38α和p38δ还可以直接与ERK1/2结合导致其

去磷酸化而失去活性[90]。p38和JNK的上游有很多

相同的调节因子, 因此可以被许多相同的刺激激活。

在下游二者也有重叠的地方, 例如都可以激活AP-1
的转录活性。但是二者之间也存在着相反的效果, 
例如调节心肌细胞肥大、CD95诱导的Jurkat细胞凋

亡以及老鼠肝癌模型等过程。另外有证据表明p38
信号通路在某些情况下能对JNK通路的活性产生副

调控的作用[91]。

p38通路可以正向调控NF-κB的活性, 其机制

包括磷酸化NF-κB上游的组蛋白H3[66], 以及影响

IKK或者p65的活性[92]。另外, NF-κB和p38都受到

Wip1的负调控, 这也间接地说明了二者之间的协

同作用[93-94]。

p38和Akt信号通路之间也有联系。Akt可以通

过磷酸化ASK1抑制p38α的活性[95], 而p38α通过调节

caveolin-1和PP2A的相互作用降低Akt的活性[96]。

6   p38的抑制剂及在临床上的作用
p38抑制剂的研究非常丰富。吡啶咪唑类药物, 

最常见的像SB203580, 是第一类被发现的p38的抑制

剂。其原理是竞争性地结合在ATP结合口袋上, 在研

究p38的功能的过程中被广泛地使用[97]。在低剂量

的情况下, 此类抑制剂会抑制p38α和p38β而不会抑

制p38γ和p38δ[98]。这种特异性可能与抑制剂和ATP
结合口袋附近的几个氨基酸的相互作用有关。p38α
和p38β上102位的苏氨酸在p38γ和p38δ中被替换为

甲硫氨酸, 因而不能被SB203580抑制。另外, 在较高

剂量时SB203580还可以作用于其他的蛋白质[99-100]。

近几年发现了一大批结构不同的p38的抑制

剂, 大部分的抑制剂都是ATP的竞争物, 但也有一类

新的抑制剂, 例如BIRB796, 是通过重新改变p38激
酶的构型来抑制ATP结合的[101]。另外, 对p38α晶体

结构的研究发现其C端含有一个帽子结构, 该结构

域特异性地存在于MAPK家族和CDK家族中, 具有

较好的延展性, 可以结合不同形状的化合物。由于

ATP结合口袋在不同的激酶上的结构非常类似, 因
此该帽子结构可能可以作为一个潜在的靶点, 提高

抑制剂靶向的准确性[102]。

目前, 已经发现了一系列p38的抑制剂, 现在的

困难在于应该如何正确地在临床上使用。虽然p38α
的抑制剂在实验动物模型上有着很好的抗炎症的作

用, 但是在临床实验上却遇到失败, 主要是因为这

些药物的使用会造成肝脏和神经等组织的问题[103]。

这种毒性可能是由于p38α广泛的生物学功能造成

的。最近一类靶向p38γ的抑制物Esbriet在欧洲得到

批准, 该药是最先被批准的针对自发性肺纤维化的

药物之一[104]。

7   p38的生理学功能
7.1   p38在细胞分化中的作用

p38在成肌细胞向肌小管分化的过程中起到了重
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要作用。p38α和p38β可以在转录、染色质重塑、mRNA
代谢等多个层次上调节肌肉细胞分化的过程[105]。另外, 
p38α还在晚期抑制肌肉细胞的分化[106-107]。p38γ在
骨骼肌细胞中表达量较高, 在骨骼肌细胞的分化中

扮演的重要角色[108]。p38σ则能在角化细胞的分化

过程中调节外皮蛋白的活性[109]。

p38还可以影响其他的分化过程, 例如骨髓细

胞前体向破骨细胞分化的早期[110]、脂肪细胞的形

成过程[111]、肠上皮细胞的分化过程[112]等。

7.2   p38在细胞迁移中的作用

被激活的p38α可以在许多系统中释放趋化信

号来调控细胞的迁移。例如嗜中性粒细胞[113]、血

管平滑肌细胞[114]、肥大细胞[115]、神经细胞[116]、上

皮细胞[117]等的迁移过程。但是p38家族的其他三个

成员则没有该功能。p38α对细胞迁移能力的调控

与其对细胞骨架的作用以及一些相关基因的表达有

关。

7.3   p38在细胞周期调控中的作用

p38调控了细胞周期的各个时期。p38α参与到

G1期和G2/M期的调控中[73,118]。p38α还能在纺锤体

被破坏时使M期停滞[119]。另外, p38α和p38γ还参与

到紫外诱导的G2期的停滞过程中[120]。

7.4   p38与炎症反应的关系

p38信号通路与炎症之间有着很强的联系, 风
湿性关节炎、慢性肠炎等都与p38信号通路的调

控相关。激活的p38通路可以促进促炎症因子IL-
10β、TNF-α和IL-6等的产生[121], 以及COX-2、iNOS、
VCAM-1等一系列与炎症反应有关的蛋白分子的表

达[122-123]。另外, p38还能促进GM-CSF、EPO、CSF
和CD40这些免疫细胞的增殖和分化[124]。p38对炎症

反应的调控主要反映对相关基因转录前水平的调控

上。这些基因大多在其3′UTR上有相同的ARE反应

元件, 该元件的作用是缩短mRNA的半衰期, 并有可

能阻断mRNA的翻译过程。已经有报道称细胞因子

mRNA上的ARE反应元件与p38调节炎症反应的功

能有关。

7.5   p38与癌症的关系

p38信号通路可以通过对细胞周期以及各个检

测点的调控来影响癌症的发生。在紫外照射、纺

锤体受损等刺激的作用下, p38通路被激活, 通过其

下游底物磷酸化Cdc25A/B/C, 从而达到控制细胞周

期检测点、保持基因组完整性的作用[80]。p38信号

通路还参与到成纤维细胞的接触抑制中, 抑制肿瘤

的发生[125]。另外p38还可以通过p53、PRAK等调节

RAS的活性, 通过激活细胞衰老的过程来抑制肿瘤

的生长[126]。因此, p38信号通路具有一定的抑癌的

功能, 这为临床研究提供了新的思路。

8   结论和展望
虽然在本篇综述中没有罗列出所有关于p38信

号通路的信息, 但是仍然可以看出p38是细胞内一个

非常重要的信息传递媒介。在不同的刺激的作用下, 
信号通过磷酸化的级联反应传递给p38, 而p38可以

通过磷酸化或者非磷酸化的方式激活下游的蛋白, 
从而使细胞做出合适的响应。p38信号通路参与到

炎症反应、细胞周期、细胞分化等多个生理过程中, 
在不同类型的细胞中执行着不同的功能。

目前对于p38的结构与功能了解的已经比较清

楚, 但是仍然有一些问题有待解决。p38家族的四个

成员是否存在功能上的分配还不清楚, 在各种生理

或病理过程中与之相关的信号网络的调控和整合过

程还不够清晰, 其亚细胞定位所决定的具体功能问

题也没有解决。可以预期随着各种研究的进展这些

问题会逐一得到解决,  已知的p38的各种功能也将

逐渐被运用到临床。
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