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Abstract
誗 Mitogen - activated protein kinase ( MAPK ) signal
pathway family are important signal transduction
pathways, which widely exit in cells. They are able to
make particular physiological responses induced by
multiple extracellular signals or stimulus, such as
changes of osmotic pressures, ischemic / reperfusion,
inflammation and so on, that means they can mediate
cell proliferation, differentiation and apoptosis. The
physiological responses mediated by MAPK signal
pathway make great scene to the progression and
healing of eye wounds, therefore researchers may
highlight the pathway in research.
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摘要
丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号转导通路家族是一条
重要的信号转导通路,在细胞内广泛存在,可对细胞外的

多种信号或刺激,如渗透压的改变、缺血再灌注、炎症反
应等作出特定的生理反应,即介导细胞的分裂,分化或凋
亡。 MAPK 通路所介导的生理反应对眼部创伤及其修复
具有重要意义,家族中的多条通路能相互协作并对不同
甚至相同的刺激作出不同的响应,因此在进行相关研究
时需要对此加以重视。
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0 引言
摇 摇 丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen - activated protein
kinase, MAPK)是细胞内一类进化上高度保守的丝氨酸 /
苏氨酸蛋白激酶,存在于自然界的大多数细胞中。 它可
以被细胞外的多种刺激因素或信号分子所激活,生理刺
激如激素、生长因子、细胞因子等,病理性刺激,如缺血再
灌注,渗透压的改变以及炎症反应等,然后通过三级激酶
级联的方式进行信号转导,将细胞外界刺激信号放大并
转导至细胞质或细胞核内,驱动下游细胞因子并引起多
种细胞生物学反应,因此可以针对不同的刺激因素表现
出不同的生物学效应。 MAPK 参与多种生理以及病理过
程的调节,如细胞的增殖与分化,介导炎症、凋亡等应激
反应,对各种应激原诱导的信号进行转导,在多种细胞活
动的调控过程中起重要作用[1]。 本文就 MAPK 家族成员
对眼部损伤的调控作用和临床应用的发展方向进行综述。
1 MAPK信号转导通路家族
1. 1MAPK信号通路概述摇 20 世纪 80 年代中期,Sturgill
等在对酵母菌进行遗传学研究时发现并报告了 MAPK,
其最初被命名为 MAP2K、RSKK、ERTK、ERK、MBPK 等,
后来发现它们拥有共同的结构和生化特征,因而被命名
为 MAPK。 在这之后,随着其他 MAPK 家族成员被发现,
又重新改称 ERK。
摇 摇 目前已经查明的 MAPK 家族成员共有 14 个,分属于
细胞外信号调控蛋白激酶( extracellular signal - regulated
kinases, ERK)、c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal
kinases, JNK) / 应激激活蛋白激酶(stress activated protein
kinases, SAPK )、 P38 MAPK 以 及 ERK5 / BMK1 ( big
mitogen-activated protein kinase 1) 四条途径。 MAPK 信
号通路在进化过程中表现出高度的保守性,在所有真核
细胞中,比如低等原核生物的细胞和高等哺乳类生物的
细胞中,均存在着多条相互关联的 MAPK 通路。 不同的
细胞外界刺激能激活一条或多条 MAPK 通路,并经过一
系列转导和相互调控来介导不同的生理反应[2]。
1. 2ERK通路摇 ERK 通路是最先被发现的通路,因此与
ERK 有关的细胞信号转导路径可以说是最为经典的
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图1摇 部分细胞外刺激因素通过MAPK通路产生效应过程示意图。

MAPK 信号转导通路,人们对其发挥作用的过程、方式和
其在生物学上的意义都已经有了较为深入的认识。 ERK
分为 ERK1、 ERK2、 ERK3、 ERK4、 ERK5、 ERK6、 ERK7、
ERK8,其中对 ERK1 和 ERK2 的研究较为广泛,统称为
ERK1 / 2,两者分别是分子量为 44kDa 和 42kDa 的蛋白
质,具有 83%的同源性[3-4]。 在各种生长因子、离子射线
以及 H2O2等作用下, MEK1 / 2 首先磷酸化,进而特异性
激活 ERK1 / 2,形成二聚体激活细胞质中的靶蛋白或进入
细胞核中促进某些转录因子的表达,如 Elk-1、CREB、
c-Fos 和 c-Jun[5-8] 。 MAPK-ERK 通路参与调节许多生
理或病理过程,包括细胞黏附,细胞周期调控,细胞迁移,
细胞的存活、分化、代谢、增殖及转录等[9-12]。 ERK 通路
失调的现象在许多疾病中都曾被发现。
1. 3 JNK通路摇 在 1990 年,JNK 家族被发现,并于 1993
年首先被证实能够激活暴露在紫外线中的细胞核 c-Jun
转录因子。 JNK 家族由三种亚型组成,其中 JNK1 和
JNK2 在全身细胞中广泛表达,而 JNK3 主要在大脑中表
达[13]。 JNK 及其相关信号通路可被细胞作用、环境刺激
(如紫外线、热休克、高渗环境)、生长因子、铁蛋白、促炎
因子等多种环境因素活化,进而引起 MAP3Ks 的激
活[14-16]。 JNK 的磷酸化需要上游激酶 MKK4 和 MKK7 对
其苏氨酸-脯氨酸-酪氨酸位点的双重磷酸化,随后可以
激活下游 Bcl-2、c-Jun、ATF-2、Smad4 等细胞因子,调控
转录等细胞活动[17-20]。 大量实验表明 JNK 信号转导通
路在多种疾病的生成和进展中发挥着十分重要的作用,
并能影响细胞凋亡、细胞分化、应激等多种细胞生物学反
应,所以 JNK 信号通路可以成为正常与疾病两种状态下
细胞内的一个关键调节靶点[21-23]。
1. 4 P38 MAPK通路摇 Brewster 等于 1993 年在研究高渗
环境对真菌的影响时发现了由 360 个氨基酸残基构成的
相对分子质量为 38kDa 的蛋白质,与已发现的 JNK 家族
同属 SAPK,这就是 p38 MAPK。 目前已发现 p38 MAPK
有 4 个 异 构 体, 分 别 为 p38琢 ( p38 )、 p38茁、 p38酌 和
p38啄[24]。 P38 MAPK 信号通路可被多种应激刺激,如炎
症因子、高糖、高渗环境、紫外线、细胞毒性物质等[25-29]。
细胞外信号分子与细胞膜表面的特异性受体结合后,首

先激活上游信号分子 MAPKKK (典型的有 MEKK 或
MLK),进而激活 MKK3 / MKK6,导致 p38 MAPK 的 180 位
苏氨酸残基和 182 位酪氨酸残基磷酸化,从而使 p38
MAPK 活化[30, 31]。 p38 MAPK 通路活化后调控多种下游
激酶及转录因子的表达,通过磷酸化作用激活多种效应
蛋白如 ETS1、Max、MAPKAPK-2、Elk-1、ATF2 等,进而调
节细胞的分裂、分化和蛋白质的合成[32-36]。 在受到紫外
线、内毒素、致炎细胞因子等的刺激时,p38 通路以双重
磷酸化形式被激活,通过诱导 p53 基因、调控肿瘤坏死因
子等多种途径启动细胞的凋亡[37-38]。
1. 5 ERK5 / BMK1 通路 摇 ERK5 是 MAPK 信号转导通路
家族中一条相对较新的信号通路,也叫做大 MAPK 通路
(Big MAPK / BMK1),对细胞生存、分裂和分化也具有重
要的作用。 近年来,通过围绕 BMK1 基因片段进行基因
敲除等手段,研究者发现 BMK1 基因在血管生成、血管完
整性的维持和心脏发育等方面都具有重要的作用[39-40]。
也有学者发现 ERK5 与视网膜神经节细胞 ( retinal
ganglion cell, RGC)的逆行神经营养信号传导有关[41]。
由于此通路发现的时间较晚,对其相关转导机制和与疾
病的关联的研究还在进行当中,见图 1。
2 MAPK通路在眼部损伤中的作用
摇 摇 MAPK 信号转导通路对外界刺激具有较高的敏感
性,同时参与了细胞凋亡的路径和组织修复的过程,因而
在眼部的损伤和修复中起着重要的作用。 有学者在研究
TGF-茁1 诱导的人筋膜 Tenon蒺s 囊成纤维细胞 ( human
Tenon蒺s capsule fibroblasts, HTFs)活化增殖过程时发现,
使用罗格列酮(罗格列酮通过上调 PPAR-酌 对 ERK、
JNK、p38 MAPK 通路产生抑制作用)通过 MAPK 信号通
路抑制 HTFs 的增殖和活化的能力强于单一 MAPK 信号
通路的特异性抑制剂,说明了三种 MAPK 信号通路在
HTFs 活化的机制中可能具有协同作用。 该研究同时发
现阻断 ERK、JNK、P38 MAPK 通路对于 HTFs 活化抑制能
力相近,说明了三条 MAPK 通路可能在介导 HTFs 活化过
程中呈上下游关系而不是相互独立的关系[42]。 这表明
MAPK 通路在眼部介导的效应错综复杂。 在其机制被完
全阐明以前,多条通路在同一部位的效应及同一通路在
多个部位的不同效应还有待进一步的研究。
2. 1 MAPK中多条信号通路在角膜创伤中的作用 摇 P38
信号通路在调控角膜损伤的愈合过程中起到促进角膜上
皮迁移的作用。 角膜创伤的愈合包含了多个过程,其中
两个重要过程是细胞增殖和细胞迁移。 在创伤愈合的早
期,上皮细胞的增殖被抑制在伤口边缘等待细胞迁移之
后继续进行增殖。 一旦裸露的基质区域被迁移过来的上
皮细胞覆盖,细胞增殖的机制就会被重新建立,参与复层
扁平上皮的形成。 转化生长因子 茁( transfroming growth
facter beta,TGF-茁)能激活 p38 信号通路,且是多种创伤
愈合中重要的调控因子。 Terai 等[43] 对角膜上皮细胞内
不存在 TGF-茁 受体 2 的转基因大鼠进行角膜清创,建立
了角膜上皮清创模型,以此来研究 TGF-茁 对角膜上皮创
伤愈合的影响。 实验中发现,在 TGF-茁 通路被抑制的情
况下,角膜创伤的愈合延迟了 48h,同时 P38 MAPK 激酶
的激活也延迟了 48h,提示两者之间可能存在某些联系。
转录活化因子(activating transcription facter 2,ATF-2)能
被 JNK,P38 MAPK 等压力活化激酶激活,进而响应应激
和细胞因子的刺激。 然而在 P38 MAPK 激酶被延迟激活
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的同时,ATF2 依然被磷酸化,细胞增殖被抑制在角膜创
口的前缘,这表明此时有其他通路抑制了角膜上皮细胞
的增殖。 在进一步研究中发现,JNK 信号通路也能激活
ATF-2,导致细胞增殖被抑制。 Saika 等[44]在之前的研究
当中发现,P38 抑制剂能在抑制角膜上皮细胞迁移的同
时,加强抑制细胞增殖的水平。 JNK 通路通过激活 ATF2
抑制细胞增殖可以阐明这一现象的机制[43]。
摇 摇 ERK 信号通路可以介导角膜创伤中上皮细胞细胞
周期的进展。 Hong 等[45] 利用体外培养的人角膜上皮细
胞研究神经生长因子(nerve growth factor,NGF)对其细胞
周期的影响。 在实验过程中发现,NGF 促进了角膜上皮
细胞中 D 型细胞周期蛋白的产生和细胞周期的进展,同
时 NGF 对 PI3K / AKT 通路和 MAPK / ERK 通路产生了时
间和剂量依赖的效应。 D 型细胞周期蛋白与细胞周期从
G1 到 S1 的转变有关。 AKT 的抑制剂 LY294002 或 ERK
抑制剂 PD98059 能显著抑制 NGF 诱导的 D 型细胞周期
蛋白的表达,表明 NGF 通过激活 AKT 和 ERK 信号通路,
上调 D 型细胞周期蛋白的表达,缩短细胞周期的时间,进
而加快了角膜上皮细胞的增殖。
摇 摇 P38 MAPK 诱导细胞迁移的作用不仅体现在角膜上
皮,在角膜内皮创伤的损伤修复机制中也有体现。 角膜
内皮是在角膜基质和前房之间的单层细胞,可以通过调
节角膜的水化程度维持角膜的透明形态。 Joko 等[46] 使
用体外培养的角膜内皮细胞研究 TGF-茁2 对其增殖和迁
移的作用时发现,TGF-茁 和碱性成纤维细胞生长因子
(basic-fibroblast growth factor, bFGF-2)能协同地通过激
活 P38 MAPK 信号通路对角膜内皮细胞损伤的修复起到
抑制增殖和促进迁移的作用。 联系 TGF-茁2 和 FGF-2
在正常人房水中高浓度地表达,这一现象很好地解释了
人角膜内皮细胞在形成单层内皮后不再增殖的原因,也
与前文中 TGF -茁 抑制角膜上皮的增殖相对应,说明
MAPK 信号通路的同一种效应能够在不同部位进行表
达。 另有文献表示 FGF-2 能通过 PI3 激酶和它的下游通
路 ERK1 / 2 介导角膜内皮细胞增殖,这一结果也和实验
早期 ERK1 / 2 的磷酸化一致[47]。
摇 摇 在角膜基质损伤的修复中,JNK 通路对瘢痕的形成
起到重要的调控作用。 Shi 等[48] 在体外培养的端粒酶永
生人角膜基质成纤维细胞(telomerase-immortalized human
cornea stroma fibroblasts,THSF)中发现,TGF-茁1 激活了
THSF 中的 MAPK 信号通路。 JNK 抑制剂显著抑制了
TGF- 茁1 诱导的结缔组织生长因子 ( connective tissue
growth factor,CTGF)的表达,进而抑制了 TGF-茁1 诱导的
纤维结合蛋白和胶原蛋白 I 的表达。 在随后的大鼠角膜
贯穿伤模型愈合过程中,通过在结膜下注射 JNK 抑制剂,
并对角膜创伤的愈合过程进行组织学切片并 HE 染色,
发现 JNK 抑制剂通过抑制 CTGF 的过量表达抑制角膜创
伤愈合中瘢痕的产生,并且加快了愈合进程。
摇 摇 角膜处在眼球的最外层,容易受到外伤,炎症的侵
袭,是致盲的重要原因之一。 通过研究 MAPK 信号通路
在角膜创伤愈合中的效应及其相互作用,对于临床应用
有着重要的意义。
2.2 MAPK中多条信号通路在 RGC损伤中的作用摇 在治
疗眼部疾病的过程中,血管内皮生长因子 ( vascular
endothelial growth factor,VEGF)抑制剂的使用可能通过
P38MAPK 通路诱导 RGC 的凋亡。 VEGF 抑制剂常被用

于治疗糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy,DR),通
过抑制视网膜新生血管的形成而起作用。 然而,Foxton
等[49]发现,对大鼠使用 VEGF-A 抑制剂后,位于神经节
层的细胞出现了持续的凋亡。 随后研究者用霍乱毒素 B
追踪了 RGC 轴突中顺向运输的情况,发现了类似于青光眼
早期病理性改变的 RGC 轴突远端运输丢失的现象。 在这
些实验中,P38MAPK 以及其下游热休克蛋白 27 的磷酸化
水平增高,被证明介导了轴突远端运输丢失。 这一现象表
明了在临床治疗中使用 VEGF-A 抑制剂可能造成的潜在
后果以及 VEGF-A 对视网膜神经可能的保护效果。
摇 摇 ERK 通路也被认为在视神经的损伤中起到重要作
用。 在受到损伤后,神经细胞在一定条件下可以重新激
活细胞周期,进入 S 期并进行 DNA 复制,最终因为缺少
其他有丝分裂必须的蛋白而凋亡[50]。 Galan 等[10]由此建
立了视神经全切模型来研究受损的神经细胞和未受损的
神经胶质细胞之间的联系。 在视神经损伤后第 1d,神经
胶质细胞中磷酸化的 ERK1 / 2 水平大幅提升,然而 RGC
中并没有检测到 ERK1 / 2 的激活。 3d 以后,细胞周期蛋
白 A 的表达水平在 RGC 中上升,与此同时 DNA 的倍增
也在 RGC 中被发现,提示了 RGC 重新进入了细胞周期。
RGC 在细胞周期蛋白 A 的表达达到顶峰的时候发生凋
亡,而药理性地抑制 MAPK / ERK 可以延缓 RGC 的凋亡。
这一结果证明了神经胶质细胞和神经轴突之间存在互相
作用,ERK 可能在视神经外伤后的凋亡过程起到了一定
的作用。
摇 摇 在另一 RGC 的凋亡机制中,轴突损伤后 JNK 通路在
细胞中不同部位的激活由不同的上游通路诱导。 双亮氨
酸激酶(dual leucine kinase,DLK)是 JNK 通路的上游激
酶,可以调节轴突损伤后的凋亡和沃勒变性。 Fernandes
等[51]发现人为地减少 RGC 中 DLK 的含量可以显著延迟
轴突损伤后 RGC 的凋亡,同时 JNK 通路的激活在缺少
DLK 的视网膜中也有衰减。 然而,DLK 缺乏引起的 JNK
活性下降仅发生在细胞的染色体区,轴突区域 JNK 的激
活并没有因为缺少 DLK 而被抑制。 病理性的轴突死亡
也可以经过 Sarm1-MAPK 通路级联反应,破坏轴突中的
能量平衡,导致 ATP 的减少,钙离子积累,最终激活钙蛋
白引起轴突的破裂[52]。
摇 摇 RGC 的受损在眼部病变中十分多见。 多条 MAPK
通路以不同的分子机制作用于 RGC,其相互关系还有待
进一步阐明,以研究药物在使用过程中对眼底各层结构
的影响以及提高视神经退行性病变患者的生存质量。
2. 3 JNK信号通路在眼部多种症状中的作用摇 JNK 信号
通路在眼部多个部位可以被多种刺激激活,进而诱导不
同的生理过程。 前文中已经提到,在角膜上皮清创损伤
模型中,JNK 通路可以激活下游 ATF2,抑制角膜上皮细
胞增殖的水平。 在角膜贯穿伤模型的修复中,CTGF 的过
量表达导致的角膜基质瘢痕化可以用 JNK 抑制剂
SP600125 缓解。 轴突损伤后,Dlk 可以定向地激活 RGC
染色体区 JNK 通路的活化,诱导细胞凋亡过程。
摇 摇 JNK 信号通路被认为在介导有关凋亡的细胞应激响应
中起到了重要作用。 Produit-Zengaffinen 等[53]通过在低氧条
件下培养 661W 细胞(小鼠视网膜感光细胞系)时发现,低氧
条件能够诱导 JNK 和 c-jun 活性的上升,细胞活性则显著降
低。 随后建立的大鼠缺血再灌注( ischemic / reperfusion,
I / R)模型中,多种浓度的 JNK 抑制剂在大鼠视网膜缺血
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1h 后被注入大鼠的玻璃体腔,再灌注 24h 后发现 I / R 组
的 RGC 层细胞凋亡率有了显著的下降,表明了 JNK 抑制
剂对于视网膜 I / R 引起的 RGC 死亡具有重要的保护作用。
摇 摇 在糖尿病角膜并发症中,JNK 通路可能介导了晚期糖
基化终末产物(advanced glycation end products,AGEs)对角
膜上皮细胞凋亡的过程。 Shi 等[54] 发现 AGE 修饰的牛血
清蛋白(bovine serum albumin,BSA)在人端粒酶永生角膜
上皮细胞(human telomerase-immortalized corneal epithelial
cells,HUCLs)中可以增加细胞内 Bax 和活性氧族(reactive
oxygen species,ROS)的表达,减少 Bcl-2 的表达,进而诱导
细胞凋亡。 JNK 和 p38 MAPK 抑制剂可以有效阻断 AGE-
BSA 诱导的 HUCLs 凋亡,而 ROS 抑制剂氨基乙酰半胱氨
酸可以完全阻挡 p38 MAPK 和 JNK 的磷酸化,提示 ROS 和
JNK、p38 MAPK 可能存在某种上下游关系。
摇 摇 JNK 通路还参与了干眼的致病机制。 干眼是一种由
多种环境或自身因素导致的眼表疾病,表现为眼部不适
和视力的减退,这与患者眼泪分泌的缺乏有关。 炎症在
干眼的致病机制中有重要作用,在已有的报道中表示干
眼患者的眼表和眼泪中有多种促炎细胞因子和趋化因子
表达的上调,其中的 IL-6 促炎细胞因子在自身免疫病的
致病机制中有重要作用。 Chao 等[55] 用高渗条件模拟干
眼培养人角膜上皮细胞,发现 IL-6 的表达显著提高。 同
时细胞裂解液中磷酸化的 P38 MAPK 和 JNK 及从细胞核
中提取的 NF-资B 含量也有不同程度的上升。 JNK,p38
MAPK 和 NF-资B 抑制剂能减少高渗诱导的 IL-6 分泌,
同时叶黄素也能显著地抑制这三种成分的水平。 表明叶
黄素是一种极具前景的干眼治疗药物。
摇 摇 在病毒导致的角膜炎症中也有 JNK 通路的参与。
Liu 等[56]利用聚肌胞苷酸(polyinosinic-polycytidylic acid,
poly(I 颐C))模拟病毒的双链 RNA 感染体外培养的人角
膜成纤维细胞来阐明曲尼司特缓解角膜炎症的分子机
制。 曲尼司特加入后,角膜成纤维细胞表达细胞因子、趋化
因子、黏附分子和基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,
MMP)被抑制,同时 c-jun(转录因子 AP-1 的一个组件)和
JNK 的表达降低,而 ERK,p38 和 I资B-琢(转录因子 NF-
资B 的内源抑制剂)的表达不受影响,表明曲尼司特可能
通过 JNK-AP-1 路径来减少角膜病毒感染引起的免疫细
胞浸润和基质降解。
摇 摇 JNK 仅是 MAPK 家族中的一条通路,就与角膜上皮增
殖、基质瘢痕化、视网膜缺血再灌注、活性氧族、干眼、病毒感
染等多种病理过程相关,足以见得 JNK 和其他通路在眼部组
织中的重要地位。 有关于各条 MAPK 通路参与药物的分子
机制、眼部损伤的过程等细节还有待进一步的研究阐明。
3 展望
摇 摇 MAPK 通路在细胞的凋亡、增殖、转移当中都具有重
要的调控作用。 尽管不同的 MAPK 通路存在较大的差异,
但是在研究中发现,同一个生理过程可能会涉及多条
MAPK 通路,单条 MAPK 通路也会在多个生理过程中发生
作用。 此外 MAPK 通路也与 Caspases 家族、BcL-2 家族,
TGF-茁 家族、NGF 家族、细胞周期蛋白、VEGF 等多种细胞
因子存在不同程度的联系。 随着更多对于眼部损伤与
MAPK 通路研究的进行,MAPK 通路与其他信号转导通路
对眼部损伤的作用将能够被进一步明确,更多以相关信号
通路为靶点的药物研发得到更充分的理论支持。 这无疑
将为未来临床上治疗眼部创伤提供更多新的途径。
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