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Abstract: Rheumatoid arthritis processes are based on a sustained regulated communication network among different 
cells types. This network comprises extracellular mediators such as cytokines, chemokines and matrix degrading prote-
ases, which orchestrate the participation of cells in the chronic inflammatory process. Intracellular transcription factor 
pathways are corresponding with this outside communication world, which transfer information about inflammatory 
stimuli to the cell nucleus. This review examines the function of one key signal transduction pathway of inflamma-
tion—the p38 mitogen-activated protein kinases (p38 MAPK). The p38 MAPK signalling pathway is considered crucial 
for the induction and maintenance of chronic inflammation, and thus its components emerge as interesting molecular 
targets of small molecule inhibitors for controlling inflammation. This review not only summarizes the current knowl-
edge of activation, regulation and function of the p38 MAPK pathway but also examines the role of this pathway in 
rheumatoid arthritis. 
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摘  要：类风湿性关节炎过程涉及多细胞间的信号网络持续的调控。该网络包括胞外介质如细胞因子、趋化因

子和基质金属蛋白酶，其协调各细胞参与慢性炎症过程。相对应的是胞内转录因子通路，其主要将炎症刺激信

息传递给细胞核。丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)信号通路中 p38 MAPK 信号通路对慢性炎症的诱导及维持起至

关重要的作用，因此针对该通路上的分子靶点研制出相应的小分子抑制剂用于控制炎症发展。本文通过总结 p38 
MAPK 通路的多种功能作用和活性调节，对其在类风湿性关节炎中的作用做简要综述。 
 

关键词：p38 丝裂原活化激酶；类风湿性关节炎；信号转导通路 

1. 引言 

细胞对外界刺激的响应部分需要细胞膜受体和 

细胞核间信息传递。所以快速和完整的信息传导对细

胞适应和生存至关重要。胞内信使即充当了外界环境

和细胞核内基因之间的信息传递者。丝裂原活化蛋白*
通讯作者。 

http://dx.doi.org/10.12677/pi.2014.31003
http://www.hanspub.org/journal/pi.html
mailto:hongw@aliyun.com
mailto:hongw@aliyun.com


p38 MAPK 通路的活性调控及其在类风湿性关节炎中的作用 

OPEN ACCESS 9 

激酶(mitogen-activated protein kinases, MAPKs)是细胞

应激传递信息的关键蛋白质，将炎症、环境应力和转

录因子连接起来，然后结合 DNA 到达靶基因[1,2]。

MAPKs家族包括 JNK/SAPK(c-jun N-terminal or stress- 
activated protein linases)，ERKs(extracellular signal- 
regulated kinases)、p38 及 ERKS/BMK(ERK/big MAP 
hinase 1)四个亚家族。其中各成员间有着相似的组织结

构。p38 MAPK 和 JNK 主要由胞外应激因子调节，ERK
是丝裂原刺激物的作用靶点。之前的研究介绍了另两

条 MAPK 通路 (JNK 和 ERK)在类风湿性关节炎

(rheumatoid arthritis)中的作用 [3,4]。本文着眼于 p38 
MAPK 信号转导通路及其功能作用。 

2. p38 MAPK 通路的诱导因素 

p38 MAPK 分为四类亚型：p38 MAPKα，-β，-γ
和-δ。所有 p38 成员共有相同的磷酸化基序：苏氨酸-
甘氨酸-络氨酸(Thr-Gly-Tyr, TGY)双位点磷酸化模块。

即 p38 MAPK 需在苏氨酸 180 和酪氨酸 182[5]两个位

点经过两步磷酸化实现激活。炎性刺激物如：脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)，肿瘤坏死因子(tumour ne-
crosis factor, TNF)和白细胞介素-1 (Interleukin-1, IL-1)
是 p38 MAPK 的主要诱导物。由于 p38 MAPK 最初被

定义为一种 LPS 活化基因[5]，故第一次提出了 LPS 可

能诱导 p38 MAPK 活化的描述。p38 MAPK 在 LPS 介

导炎性因子 TNF[5]中发挥调节作用，而且 TNF 自身也

能通过 I 型 TNF 受体[6]激活 p38 MAPK。p38 MAPK
下游激活后又使得 TNF 将炎症信息传递给靶器官–

滑膜。TNF 介导的活化作用在体内得以验证：研究人

员发现炎症小鼠全身 TNF 过度表达会导致关节组织

中 p38 MAPK 活化[6]。此外，磷酸酶也可调控 p38 
MAPK 的活性，如丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶

-1(MKP-1)可以去磷酸化 p38 MAPK[7]。有趣的是糖皮

质激素能够强烈上调 MKP-1，这暗示了这些药物的抗

炎效应可能是通过抑制 p38 MAPK 得以实现[8]。研究

也证实了在 RA 病人成纤维样滑膜细胞中发现糖皮质

激素能够调节 MKP-1 水平[9]。 

3. p38 信号通路的活化方式 

3.1. MAPKKK 的活化 

细胞膜受体与ρ家族小GTP酶中最上游激酶–丝

裂原激活蛋白激酶激酶激酶(MAPKKK 或 MEKK)相
连[10]。GTP 酶如：ρ和 Ras 都可以参与到慢性滑膜炎

症反应中，调节成纤维样滑膜细胞的增殖[11]。研究发

现抑制 Ras 可以改善大鼠佐剂性关节炎症状[12]。小

GTP 酶和 MAP3Ks 的相互作用导致了三步激酶级联

反应的激活，第一步就是 MAP3K 的磷酸化。MAP3Ks
网络调控机制较为复杂，在某些情况下，信号的集合

是由包含了 2、3 个激酶和结构蛋白的信号复合物所

完成。一些 MEKK，如 MEKK1-4 会优先激活下游

MAPKK：MKK4 和 MKK7，它们在 JNK 信号通路的

活化过程中起到重要作用。而在 p38 MAPK 的信号通

路中 MKK4 和 MKK7 的作用少有报道，只有在某些

情况下 MKK4 可以磷酸化 p38 MAPK[13]。在 MEKKs
中，仅 MEKK2 检测出在 RA 病人滑膜组织中高度表

达，而在体外培养的滑膜细胞中 MEKK1 和 MEKK2
都有较丰富的表达[14]。MEKK3 是唯一一个能够影响

p38 MAPK 的 MEKK，其仅在滑膜细胞上有微弱的表

达。与之相反的是凋亡信号调节激酶 1(apoptosis signal 
regulating kinase 1, ASK1)，一个由凋亡刺激剂诱导产

生的 MEKK，不仅可以强烈诱导 MAPKKK 磷酸化[15]

而且也能够在 RA 的滑膜细胞中检测到[14]。另一些

MEKKs，如：TAK1和MTK1可以通过激活下游MKK3
和 MKK6 从而诱导激活 p38 MAPK 通路[16]。此外，

MAP3Ks家族其他成员：混合谱系激酶(MLKs)，MLK3
和 DLK[17]均可激活 p38 MAPK。 

3.2. MPKK 的活化 

p38 MAPK 的活化是通过 MKKs 完成的，而

MKKs 由上游激酶(MAP3Ks)自身磷酸化而成。其中

MKK3 和 MKK6 对 p38 MAPK 活化尤为重要。MKK3
和 MKK6 共享 82%的氨基酸同源性但对与不同组织

和细胞类型的表达存在差异[18]。对于 MKK3 和 MKK6
的优先激活顺序：渗透应力通过优先激活 MKK6 从而

触发 p38 MAPK 活化，而成纤维样滑膜细胞和炎性细

胞因子接触后[19]，p38 MAPK 的激活优先由 MKK3
触发。磷酸化 MKKs 主要表达于滑膜衬里层，这也是

p38 MAPK 的活化位点。炎性关节组织中的成纤维样

滑膜细胞和巨噬细胞能够检测到活化的 MKKs[20]。此

外，炎性细胞因子的表达基于初始触发点(MKKs)和细

胞类型，如 TNF 介导的成纤维样滑膜细胞中 p38 
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MAPK 活化主要通过 MKK3 表达蛋白磷酸化完成，

而 LPS 或 IL-6 介导的 p38 MAPK 活化需要 MKK3 和

MKK6 共同作用完成[19]。 

3.3. p38 MAPK 的活化 

p38 MAPK 通路在 RA 滑膜被强烈激活，而在退

行性关节炎患者滑膜未检测到活化的 p38 MAPK[4]。

炎性滑膜组织中大约三分之一的细胞参与激活 p38 
MAPK 通路。活化的 p38 MAPK 主要在滑膜微血管内

皮细胞及滑膜衬里层的细胞中表达。除了内皮细胞，

巨噬细胞和成纤维样滑膜细胞也是p38 MAPK活化发

生的主要细胞类型，而在淋巴细胞中却观察不到[4]。

同样，在关节炎动物模型的滑膜组织中 p38 MAPK 的

活化也与巨噬细胞，成纤维样滑膜细胞和血管内皮细

胞紧密相关。此外，破骨细胞也可在关节炎模型动物

滑膜侵袭位点表达激活的 p38 MAPK[21]。TNF、IL-1
和 IL-6是成纤维样滑膜细胞中p38 MAPK的强效诱导

物[4]。 

4. p38 MAPK 的亚型 

到目前为止，共报道有 4 种不同的 p38 MAPK 亚

型，而这些亚型在疾病中表达和激活方式的差异还鲜

有报道[22,23]。因受到 LPS 刺激后络氨酸位点被迅速磷

酸化，从而发现第一个 p38 成员-p38 MAPKα(SAPK 
2a)，它主要参与炎性细胞因子如：TNF 和 IL-1 的合

成[5]。随后发现了 p38 MAPKβ(SAPK2b)，其与 p38 
MAPKα 享有 75%的结构同源性，也可被炎性细胞因

子和环境应激激活[24]。而 p38 MAPKγ (SAPK3 或

ERK6)和 p38 MAPKδ(SAPK4)，分别与 p38 MAPKα
享有 63%和 57%的结构同源性[25,26]。p38 MAPK 的四

种亚型均可被某些上游激酶如 MKK6[27,28]和 p38 
MAPK 分子靶点如转录因子 ATF2 激活[22,24-28]。炎性

细胞因子也参与激活这四大类亚型[5,24,26]。因此 p38 
MAPK 四个成员有着类似的关键功能。但是各亚型间

在激活方式、调节和抑制、底物特异性和某些功能方

面存在差异。 
p38 MAPK 四个异构体的表达和激活对 RA 滑膜

组织的研究显示 p38α和 γ-亚型在 RA 患者炎症部位-
滑膜组织中表达量最为丰富。滑膜组织代谢最活跃的

位点：内皮细胞和滑膜衬里层[29]中发现了，除 p38δ
以外的，各磷酸化的 p38 MAPK 亚型的表达。位于衬

里层和滑膜微血管之间的衬里下层未检测到 p38 
MAPK 的四个亚型，但 MAPK 家族其他成员：JNK
和 ERK 均检测到不同程度的表达[4]。内皮细胞主要表

达的 p38 MAPK 亚型是 p38γ，少量 p38α和 β也检测

到参与表达，唯一未参与表达的 p38δ 检测到在滑膜

微血管壁的肌纤维细胞内表达。而在衬里层中，巨噬

细胞主要表达 p38α和 γ，成纤维样滑膜细胞主要表达

p38β和 γ，粒细胞主要表达 p38δ。而滑膜淋巴细胞几

乎无 p38 MAPK 表达。 

5. p38 MAPK 下游底物 

p38 MAPK 参与调控 Hsp27 和丝裂原活化蛋白激

酶激活蛋白(MAPKAP2)以及多种转录因子基因表达活

性：ATF2，STAT1，Max/Myc 复合物，MEF2，ELK1
以及通过激活 MSK1 间接调控 CREB[22,24-26,28]。其中有

些转录因子是 p38 直接底物，而有些是 p38 间接底物。

第一个发现的 p38 MAPK 底物是 MAPKAP2，其可由

p38α和 β磷酸化得到。MAPKAP2 在 LPS 诱导的 TNF
生物合成过程中必不可少[30]。在激活成纤维滑膜细胞

中的 p38 MAPK 通路后，研究者观察到了活化的

MAPKAP2[31]。另有研究发现抑制关节炎动物模型体内

p38 MAPK 通路后，能明显降低下游分子 MAPKAP2
的活化水平。这表明在关节炎中 MAPKAP2 是 p38 
MAPK 的主要下游底物[32]。 

6. p38 MAPK 在 RA 中的作用 

6.1. p38 MAPK 在炎症滑膜中的作用 

p38 MAPK 可影响多种细胞因子的产生[5,6]，其通

过影响促炎和抗炎机制的平衡，最终导致生理自限性

炎症或慢性炎症发生。选择性阻滞 TNF、IL-1 和 IL-6
的表达能通过抑制关节炎症和减轻对炎性组织结构

的破坏来控制疾病，这也说明细胞因子的失衡是 RA
的关键诱因之一[33]。p38 MAPK 对细胞因子的调节作

用及 p38 MAPKs 作为相同细胞因子的重要胞内信使

作用为开发合成抑制剂提供了理论基础。这些化合物

对于关节炎模型动物的确具有抗炎作用，但也面临药

物毒性等早期临床实验的难题[30,34,35]。除了调节炎性

因子表达外，p38 MAPK 还可控制细胞周期和凋亡，

诱导一氧化氮合成酶来调节氧化反应[36]以及嗜中性

粒细胞活化作用。研究者阻断炎症模型动物中 p38 



p38 MAPK 通路的活性调控及其在类风湿性关节炎中的作用 

OPEN ACCESS 11 

MAPK 通路后发现动物炎症症状减轻，滑膜炎性组织

的形成减少，特定细胞成比例增加，与之相反的是滑

膜细胞数量明显减少。这些结果指出滑膜炎症的抑制

是通过p38 MAPK的阻滞得以实现而不是因为某些细

胞的特异性效应，从而得出结论：p38 MAPK 通路是

决定滑膜炎症严重程度的重要因素。 

6.2. p38 MAPK 在软骨损伤中的作用 

软骨损伤是 RA 的标志之一。损伤发生是由于蛋

白聚糖损失加剧以及炎症组织附着并侵入软骨，最终

导致软骨结构分解。滑膜组织产生的基质金属酶

(matrix metalloproteinases, MMPs)是炎症组织侵入和

破坏软骨的关键前提[37]。MMPs 的合成受到多种蛋白

激酶家族的调控，其中也包括 p38 MAPK。这也表明

阻断 p38 MAPK 对治疗关节炎有利[38,39]。的确，p38 
MAPK 抑制剂能够明显减轻炎症模型动物软骨分解
[30]，但这种影响是直接通过 p38 MAPK 对 MMPs 调

节作用还是间接由于炎性因子的低表达目前仍不清

楚。 

6.3. p38 MAPK 在炎症性骨损失中的作用 

炎性骨质破坏也是类风湿性关节炎的重要表征

之一。从局部骨侵蚀的形成到结构破坏最终导致骨关

节功能的丧失。破骨细胞的形成是关节炎骨损伤的成

因之一[40]，其形成主要受造血前体细胞的细胞因子

(RANKL 和 TNF-α)刺激的调节，这些细胞因子激活

p38 MAPK 通路的同时亦可受其影响。因此 p38 
MAPK 的活化对成骨细胞的形成尤为重要[41]。研究者

在阻断实验性关节炎模型动物 p38 MAPK 通路后，滑

膜组织中成熟破骨细胞和破骨细胞前体明显减少[30]。

因此使用p38 MAPK抑制剂可以有效阻断炎性组织侵

蚀邻关节骨。反之当 p38 MAPK 信号异常时，MKP-1
表达减少导致破骨细胞数量和大小的增加[21]。 

6.4. p38 MAPK 对内皮细胞功能的作用 

活化的 p38 MAPK 对内皮细胞的功能有以下几个

作用：p38 MAPK 调控血管内皮细胞中黏附分子表达，

如E-选择素、血管细胞黏附分子(VCAM-1)和MCP-1[42]，

加剧中性粒细胞和单核细胞与内皮细胞的粘附，诱发

炎症反应及血栓形成[43]。p38 MAPK 信号通路亦可以

影响多种炎性因子的产生，还可介导中性粒细胞的活 

化，中性粒细胞炎性聚集很大程度上依赖 p38的激活。

p38 MAPK 活化后，促进钙内流，引起内皮细胞渗透

性增大，加速中性粒细胞游走，放大炎症反应[44]。p38 
MAPK 信号通路激活后可增加细胞内 NO 的产生，使

细胞内诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的浓度增加。iNOS
可调控 NO 合成而且其本身是 p38 MAPK 的靶基因，

这就促进了血管舒张。NO 诱导的血管舒张可增加炎性

组织的血流量并促进白细胞迁移至这些位点。 

7. 结论和展望 

p38 MAPK 是 RA 的一个关键信息传递媒介。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 MAPK，而 p38 MAPK 可以通过磷酸化或者

非磷酸化的方式激活下游的蛋白，从而使细胞做出响

应。近年来对关节炎中 p38 MAPK 的表达、调控和病

理生理作用的研究大幅增加。目前对于 p38 的结构与

功能了解的已经比较清楚，一些新的观点也为抑制

RA 的炎症发展和组织损坏提供合理的治疗靶点。可

以预期随着各种研究的进展已知的p38 MAPK的各种

功能也将逐渐被运用到临床。 
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