
科学与财富

MAPK-ERK信号传导通路在疾病中的研究进展
潘宣伊1 曾雪柔1 陆嗣标2

（1浙江中医药大学第二临床医学院 浙江 杭州 310053;

2 浙江中医药大学第三临床医学院康复医学院 浙江 杭州 310053）

摘 要：本文综述了属于MAPK/ERK 信号通路在肿瘤、HCV核心蛋白致癌、糖尿病肾病这三个疾病中起的作

用。MAPK/ERK 信号通路作为研究较深入的通路之一，当此通路被激活后，可通过提高或降低相关蛋白的水

平、调控相关转录因子等方式在各种疾病中发挥作用以直接或间接的方式影响疾病发展、预后。通过对

MAPK/ERK 信号通路的研究，揭示此信号通路对疾病产生影响的机制，可为临床上使用此信号通路抑制剂来

治疗一些目前还难以攻克的疾病提供思路和经验。
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1 前言

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）是丝氨酸 / 苏氨酸

蛋白激酶。研究表明，该通路与肿瘤的发生有关，

MAPK 信号传导途径可以通过影响肿瘤细胞的数目、

肿瘤血管的建立等来诱发肿瘤细胞的恶性行为[1]。另

外，抑制 MAPK/ERK 通路在糖尿病患者体内的高表

达可以有效降低糖尿病肾病（DN）发生的风险，并且

ERK 抑制剂已经用于多种疾病的治疗尤其是多发性

骨髓瘤等[2-5]。在分子甚至细胞水平上研究 MAPK 经

典通路以期找到能有效抑制 DN 发病的方法，为 DN

的预防和治疗提供新的方案是十分必要的。研究表

明，在丙型肝炎病毒（HCV）中 HCV 核心蛋白可以通

MAPK/ERK 信号通路来激活相关转录因子 c-Fos 以

此来使肝细胞癌变，这一结果和几种激活 c-Fos 的方

式密切相关[6]。因此未来研究 MAPK 通路在肝炎、癌

症等疾病中发生发展的机制，能够找到更多类似

ERK 抑制剂的疾病相关通路阻断药，用于临床治疗、

康复。本文通过综述MAPK/ERK 通路在这三种疾病

发生进程中所起作用，以及对这三种疾病发生发展的

影响所起的相关因素，期望能为相关疾病的治疗、预

后提供一定指导。

2 MAPK/ERK信号传导通路诱发肿瘤形成

2.1 MAPK/ERK 信号传导通路对肿瘤细胞的数

量的影响

MAPK/ERK 信号传导通路是人类细胞中信号传

导通路之一，对细胞数量的增减、血管形成、炎症反应

等方面产生至关重要的影响[7]。肿瘤细胞的增殖与凋

亡受MAPK/ERK 信号通路状态的调控。当信号通路

呈现不正常的高表达或是高活化时，直接对肿瘤细胞

的增殖和凋亡进行调控，使肿瘤细胞的数量相对增

加，诱发肿瘤形成，具体为促进肿瘤细胞的增殖或制

约肿瘤细胞凋亡。

人类细胞增殖是利用细胞自身的一次有丝分裂

周期来完成，此周期是指一种连续循环的过程，常可

把一个细胞自身的一次有丝分裂周期拆分成 G1、S、

G2 期和M期。G1、S和 G2 三个阶段都是细胞分裂的

间期，给细胞分裂期开始做了积极重要的前期物质准

备，包括了DNA复制合成与蛋白质的合成[8]。有丝分裂

周期异常，肿瘤细胞无限复制是发展成为恶性肿瘤的条

件之一。在ERK信号通路被激活之后，通过一系列连锁

反应，诱发细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）的高表达，促

进肿瘤细胞增殖是肿瘤形成的重要原因之一[9]。有研

究表明，联合使用 PI3K 抑制剂和MEK抑制剂分别抑

制 AKT 和 ERK 的磷酸化，当 ERK 信号通路受到阻

断，便不会造成 Cyclin D1 异常表达，肿瘤细胞的分裂

受到限制，即可抑制肿瘤的发生发展，此研究为耐顺

铂卵巢癌细胞增殖的临床治疗提供了新思路[10]。

细胞的凋亡是指在基因的调控下细胞自主、有序

的死亡，即细胞程序性死亡，它受到基因激活、表达以

及调控等影响。MAPK/ERK 信号传导通路调控细胞

增殖，它通过对下游细胞周期的调节来制约肿瘤细胞

的凋亡。此过程中，p27 和 Cyclin E 是重要的细胞周
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期调节蛋白，Cyclin E 对细胞分裂起正性调节的作

用，p27 起负性调节作用。研究发现，Cyclin E 在胃癌、

食管鳞状细胞癌等肿瘤疾病中均为高表达，与肿瘤的

发生发展机制有关联性。ERK活化后有促进 Cyclin E

高表达和灭活 p27 的作用，对 ERK 进行抑制处理后，

肿瘤细胞的细胞周期明显受到抑制，其凋亡率升高。

2.2 MAPK/ERK 信号传导通路促使肿瘤血管建

立

肿瘤血管的建立与肿瘤的发生发展密切相关，可

直接影响肿瘤后续的生长状况，肿瘤细胞对组织的侵

袭和浸润离不开通过血液运输的营养物质的滋养。

MAPK/ERK 信号传导通路是决定血管建立的信号通

路的调控者，其状态的变化能对肿瘤产生重要影响。

郝志楠等发现 PD98059 这一 MAPK/ERK 信号通路

抑制剂对 VEC 形成血管有抑制作用，其机制为

MEK1/2 的非活化形式可以和信号通路抑制剂结合

而造成MEK1/2 的磷酸化受阻，所以细胞信号转导将

会因 ERK1/2 无法磷酸化而被阻断。

2.3 MAPK/ERK 信号传导通路诱发肿瘤细胞恶

性行为

肿瘤的恶性行为包括对组织的侵袭、破坏等。恶

性肿瘤细胞的侵袭所必不可少的是对原组织细胞外

基质的降解。活化后的 ERK 通过增强 MMP-2 和

MMP-9 的表达而成为降解细胞外基质的前提。基质

金属蛋白酶（MMPs）参与细胞外基质的降解，包括

MMP-2 和 MMP-9，被激活的MMP-2 促使其 MMP 家

族中的其他成员也被激活[1]。鲍春玉发现，PFOA 可

以通过MAPK/ERK 信号通路使卵巢癌细胞侵袭相关

指标MMP-2/-9 mRNA 和蛋白表达水平得到提高。但

在加入 MEK 抑制剂 U0126 后，抑制剂可阻断 ERK

磷酸化以及下调MMP-2/-9 mRNA 和蛋白表达水平，

使 PFOA 对增强卵巢癌细胞的迁移和侵袭能力得到

反转，说明 ERK可以介导肿瘤细胞的迁移。

3 抑制MAPK/ERK传导通路改善糖尿病肾病

3.1 MAPK 通路在糖尿病肾病上的相关研究

糖尿病肾病是目前临床上糖尿病患者最常见、凶

险的微血管并发症之一。现有许多研究证明 MAPK

通路与 DN 发病机制有关。当患有糖尿病时，患者机

体中肾脏代谢异常，常激活 PKC 等酶、形成大量刺激

引起肾脏发生氧化应激并激活 MAPK 信号通路。曾

有研究表明，高糖介导的肾脏 TGF-β1 的通路活化

的关键 MAPKs 有 ERK1/2、JNK 亚族、P38 亚族，而

TGF-β1 高表达可导致肾脏纤维化程度加重，ERK5

与肾小球系膜细胞增殖有关，MAPK 通路激活后，核

因子激活 NF-κB 增强，上调下游的 TGF-β1，参与

表达 ECM，导致肾小球、肾小管细胞肥大、ECM沉积。

MAPK 家族中 ERK 通路更是研究的热点话题，

例如AGEs 可激活 ERK1/2 通路，诱导肾上皮细胞纤

维化；肾上腺分泌的ALD可激活大鼠肾脏成纤维母细

胞ERK1/2 通路诱导胶原蛋白基因的表达。王玉容[2]

等运用 Western blot 检测大鼠正常组和高糖组

p-ERK1/2 和 t-ERK1/2 的比值，发现在 DN 中

ERK1/2 通路处于持续激活状态，认为 ERK1/2 活化

是其磷酸化水平发生变化的结果，ERK1/2 通路持续

激活可能与DN 的发病有着某种相关性。

3.2 ERK 通路在 DN中激活

研究表明，在 DN 中钙离子、PKC、G 蛋白偶联受

体对激活 ERK 通路有重要的作用。钙离子是参与

ERK1/2 通道活化的主要介质；PKC 在 DN 肾小球胞

膜的活性较高，其同工酶可通过不同的途径活化

ERK；G 蛋白可通过依赖途径或非依赖性途径调节

MAPK 通路[3]。王玉容[2]等发现，糖尿病大鼠体内纤维

连接蛋白（FN）mRNA、p-ERK1/2 蛋白表达偏高，切断

ERK1/2 通路可降低其表达。因此可以认为阻断

ERK1/2 通路在理论上是能够缓解肾脏组织纤维化，

可用于治疗或预防 DN。现如今已有 ERK1/2 阻断剂

PD98059 和 U0126 能有效抑制其他糖尿病患者体内

的高表达[3]。据目前所知，26s 蛋白酶体抑制剂硼替佐

米可增加 ERK1/2 通路脱磷酸化使其失活，抑制肿瘤

细胞增殖和肿瘤新生血管的形成来治疗多发性骨髓

瘤[2;4;5]。因此通过 ERK通路抑制剂和酶抑制剂等在其

他病中的应用研究，综合研究 ERK通路的阻断机制，

期望能为DN的治疗提供新思路。

4 MAPK/ERK信号通路诱导肝细胞癌发生

丙型肝炎病毒是一种 RNA 病毒，HCV 核心蛋白

能诱导某些重要的细胞信号转导和转录因子调控异

常，干扰机体免疫防御功能，逐渐建立起慢性持续性

感染，参与肝细胞癌（HCC）的发生。Mahmoudvand 发

现 HCV核心蛋白通过使调控纤维化、血管生成和肿

瘤发生的信号通路失控，引起肝脏疾病，尤其是

HCC。转录因子AP-1 家族包括 c-Fos 和 c-Jun 亚族，

c-Fos 在许多恶性肿瘤及其癌前病变中出现高水平
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表达。Kato 得出 HCV核心对细胞内信号如NF-κB、

AP-1（c-Fos 和 c-Jun）和 SRE 相关通路激活作用大。

同时，其他研究表明核心蛋白不能激活 c-Fos，如

Tsutsumi 研究 HCV核心蛋白转基因小鼠内细胞因子

表达和 AP-1 活化的改变时，发现 HCV 核心蛋白能

使 c-Jun 的活性增强，但对 c-Fos 的活性无影响。大

多数研究支持 HCV 核心蛋白对转录因子 c-Fos 的激

活作用。

Ray 在研究 HCV 核心蛋白与 Ras 协同作用时，

与 HCV 核心和 H-Ras 基因共转染的 REF 细胞在无

胸腺裸鼠中转化并表现出快速增殖、锚定非依赖性生

长和肿瘤形成，表明核心蛋白与 Ras 协调作用可促进

HCV感染的细胞生长、癌变。Sato 通过研究转化生长

因子 TGF-α，其通常在各种肿瘤组织中过度表达，

发现 HCV 核心蛋白通过激活 NF-κB 上调 TGF-α

转录，激活MAPK/ERK 通路，从而促进人肝癌细胞增

殖。Fuckda 研究发现，在有丝分裂信号存在的情况

下，HCV 核心蛋白增强了 Elk1 的激活，而不影响

ERK活性和 Elk1 磷酸化。由此可见，关于 HCV核心

蛋白对MEK 下游分子的影响有不同的结果，有待研

究。CREB/ATF 是 c-Fos 启动子钙离子反应元件结合

蛋白，c-Fos 启动子序列中含有 3 个 CREB 反应元

件，得出HCV 核心蛋白可以通过调节 CREB 作用于

c-Fos 而致肝组织癌变。Hong 发现 CCAAT 增强子结

合蛋白家族（C/EBPs）可被 MAPK 信号通路 ERK1/2

激活，而 c-Fos 基因的启动子中含有功能性的

C/EBPβ结合位点。Oadri 在研究 HCV感染对 2型糖

尿病和非酒精性脂肪性肝炎的风险时，发现 HCV 增

加 cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）、CCAAT/ 增强子

结合蛋白 C/EBPβ 的激活，但 C/EBP 和 c-Fos 能否

被核心蛋白激活还需进一步的研究。

5 总结与展望

综上所述，MAPK/ERK 信号传导通路参与肿瘤

血管建立并诱发肿瘤细胞恶性行为、激活糖尿病肾

病、诱导丙肝发生。虽然目前已有不少研究对其发病

机制进行了阐述，在临床上也已经有一定的应用来缓

解疾病的发生，但现有的治疗手段尚不完全成熟，许

多机制还不够清楚。在不同的生理条件下该通路对机

体的影响如何，该通路的各个位点是如何参与疾病发

生的，作用于不同的位点在疾病中的表达是否相同等

问题尚未明确，需要研究者进一步证明。随着未来对

MAPK/ERK 信号通路的不断探索，终有一天会清楚

揭示其作用机制，掌握其生物学功能，为临床上提供

以 MAPK/ERK 为靶点，高效、副作用小的抑制剂，甚

至可以根据患者不同的情况，为其提供个性化定制用

药方案。在MAPK/ERK 通路抑制剂的基础上，联合药

物治疗将有望成为一些疾病的防治新思路。
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