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骨关节炎治疗靶点p38MAPK信号通路研究进展

于波朱振安

摘要p38丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)在正常软骨细胞生理及骨关节炎病理进程中起重要的调

控作用。p38MAPK可调控软骨细胞增殖、生存，细胞外基质代谢平衡，在基质金属蛋白酶、促炎症因子

等导致的骨关节炎软骨退变病理进程中具有关键作用。深入研究p38MAPK信号通路与骨关节炎的关

系，有助于为骨关节炎防治研究开辟新途径。该文就p38MAPK信号通路作为骨关节炎治疗靶点的近年

研究进展作一综述。

关键词 关节软骨；p38丝裂原活化蛋白激酶；骨关节炎

D()I：10．3969／j．issn．1673—7083．2011．06．001

骨关节炎(OA)是一种常见的以关节软骨进行性退

变为典型特征的慢性关节疾病。力学、遗传和老化等因

素均会导致OA，其中老化是最主要的原因。OA具有炎

症的体征和症状，如关节疼痛、肿胀和僵硬，导致明显的

功能受限和残疾[1]。然而，OA患者滑液中缺少嗜中性粒

细胞，缺少全身性炎症临床表现，因此OA并非严格意义

上的炎性关节病。病理学研究认为，软骨细胞的去分化、

凋亡以及基质降解酶合成增加，导致软骨分解合成细胞

外基质不平衡，并最终导致软骨退变，如关节表面软化、

抗张强度及Ⅱ型胶原和蛋白聚糖含量下降。

OA滑膜和软骨细胞分泌的促炎症因子，如白细胞介

素(IL)一117、肿瘤坏死因子(TNF)一a等在OA病理进程中

起积极作用，可上调软骨细胞和滑膜细胞内前列腺素

(PG)E2、基质金属蛋白酶(MMP)等表达-2J。MMP是

OA软骨结构性退变的介质之一，因此抑制MMP的合成

和活化是治疗0A的关键。但广谱MMP抑制剂没有减

缓OA病理进程，而是表现出对肌肉骨骼的剂量依赖性

毒副作用[3J。直接抑制MMP活性的一个选择，就是将调

控MMP的信号转导通路作为治疗靶点。近年研究发

现，p38丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)可调控软骨细胞的

增殖、生存，细胞外基质合成和产生疼痛介质，而且

p38MAPK主要由炎症和应力诱导信号激活，因而被视为

治疗OA的潜在靶点。

1 p38MAPK信号通路生物学特性

p38MAPK属丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，是一类分布

于胞质中具有丝氨酸和酪氨酸双重磷酸化能力的蛋白激

酶。p38MAPK信号转导通路参与了细胞的生长发育及

细胞问功能同步等多种生理过程，并与炎症、应激反应的
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调控密切相关，被认为是细胞信息传递的交汇点和共同

通路。

p38MAPK只有在苏氨酸(Thrl 80)和酪氨酸(Tyrl82)

双位点同时被磷酸化时才具有全部活性。这两个邻近的

磷酸化位点之间被一氨基酸分开，形成“Thr-Xaa_Tyr”三

肽基结构。它是决定激酶活性的关键结构，其长度影响

p38MAPK底物特异性，并在控制其自主磷酸化上起重要

作用H]。p38主要有4个亚型，即p38q、p3813、p38了和

p386，其中p38d和p38p又分为p38al／ct2、p38|31／|32两种

异构体。各同源激酶的氨基酸序列非常相近，均包含有

“Thr-Xa>Tyr”三肽序列，但同源激酶之间的组织分布不

同，p38a和p38G广泛分布于各种组织，p387主要存在于

骨骼肌，p383主要存在于肺、肾、睾丸和胰腺等组织。而

且，p38MAPK不同亚型对上游激酶具有一定的选择作

用，对下游底物的作用也不尽相同，这可能与不同细胞内

机制的调节有关。

细胞外的多种应激原，如紫外线照射、细胞外高渗透

压、放射线、炎性细胞因子(如TNF-a和IL-1)、生长因子、

热休克因子、细菌病原体及其产物等均可将其激活，通过

高度保守且较复杂的3级激酶“级联”程序转导信号[5]。

不同亚型的p38MAPK可被不同的介质激活，产生不同

的生物学效应，而且不同亚型对相同刺激的反应也不相

同，构成复杂而多变的信号转导通路网络。p38MAPK被

磷酸化激活后，移位人核或转移到其他部位，作用到细胞

内相应的目标并发挥调节作用。p38MAPK下游底物对

于确定p38MAPK生理功能很重要，活化转录因子(ATF)

2、C／EBP环磷酸腺苷反应元件结合转录因子同源蛋白

(CHOP)10和转录因子肌细胞增强因子(MEF)2C是

p38MAPK的主要作用底物。磷酸化ATF2可调节包括

TNF-d、IL-1、IL-6等多种炎性细胞因子在内的基因表达。

MEF2C磷酸化使转录因子mJun转录增加，从而增加其

表达。炎症状态下磷酸化的mJun可以与许多细胞因子

启动子区的激活蛋白(AP)一1位点结合，从而使炎症相关

基因表达增强，在炎症过程中起重要作用[6]。
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2 p38MAPK在OA中的作用

有研究证实OA患者软骨内MAPK激活，至少是细

胞外信号调节激酶(ERK)在OA软骨退变进程中起到的

关键性作用，OA患者软骨内活化的c-Jun氨基端激酶

(JNK)较正常增多。Fan等[73研究表明，与ERK相同，

OA患者软骨内磷酸化p38含量较正常组织明显升高。

Boileau等口3观察显示，犬OA动物模型中ERKl／2、JNK

和p38含量均较正常组织明显升高。Rasheed等∽o报道

在OA软骨细胞内检测到p38a、p387和p388表达，而

p388未见表达；IL-B可提高p38联、p387的磷酸化，但对

p386无作用。

MAPK信号通路在调控软骨细胞分泌MMP中起关

键作用口]。OA发病过程中产生的软骨基质碎片，如纤连

蛋白口03和胶原蛋白[1“’21会刺激软骨细胞分泌MMP，这一

进程需要MAPK参与。Loeser等口oo研究表明，Ⅱ型胶原

与盘状结构域受体结合诱导MMP表达时，p38MAPK起

关键性作用；阻断任何一种MAPK，均可抑制纤连蛋白诱

导mmP-13表达。Xu等n们研究发现，只有p38阻断剂可

抑制纤连蛋白诱导的MMPl3表达。与之相似的研

究[13,143表明，碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)诱导

MMP-13表达，也需要ERK、p38和JNK的参与。

Hamamura等口51研究表明，p38具有调控人软骨细胞

MMP-13的作用。

p38MAPK也参与调控软骨细胞的合成代谢。

Masuko等n63研究表明，软骨细胞有鞘氨醇1一磷酸受体

(S1PR)表达，它是神经酰胺的代谢产物。鞘氨醇1一磷酸

(S1P)可刺激p38，并与阻断聚集蛋白聚糖表达有关。

p38a阻断剂SB203580可阻断S1P诱导PGE2，但阻断剂

对聚集蛋白聚糖表达的作用未确定。Ding等[173研究证

实创伤后继发性OA与p38MAPK磷酸化有关，抑制其磷

酸化有助于降低MMP-13、含I型血小板结合蛋白基序的

解聚蛋白样金属蛋白酶(—虹)AMTS)一5及TNF-a表达。
老化致OA患者关节内常见磷酸钙结晶，这些结晶

可刺激软骨细胞或滑膜成纤维细胞产生MMP。Molloy

等口胡研究发现，p38在OA滑膜成纤维细胞经磷酸钙结

晶诱导MMP-13分泌时起关键性作用。“u等[1鲴研究发

现氮钠尿酸盐结晶刺激软骨细胞MMP-3表达升高，与

p38MAPK激活有关。

此外，过氧化物酶体增殖激活受体(PPAR)T具有保护

软骨细胞的作用，Boileau等[副研究发现OA发病进程中

PPAR7表达下降，并且与ERKl／2和p38活性降低相关。

mf等晒。研究发现，阻断p38可抑制软骨细胞内IL_1诱导
的PPARy表达下调。Stanton等[21]研究表明PPAR'／2与

软骨细胞分化密切相关，p38起到关键性调控作用。

p38MAPK磷酸化还参与软骨细胞凋亡。Takebe

等[223研究发现，降低磷酸化的p38MAPK可有效抑制因

力学刺激及热应力导致的软骨细胞凋亡。

关于p38MAPK在OA关节软骨之外组织的研究甚

少。Papachristou等[2副在撕裂的半月板内检测到p38的

激活。Ehling等瞳43研究发现，OA滑膜成纤维细胞在脂

肪连接蛋白刺激下产生MMP-1需要p38活化。

Prasadam等[251研究表明，p38在OA软骨下骨内成骨细

胞促进软骨细胞肥大的病理进程中起重要的调控作用。

3 p38MAPK阻断剂应用

MAPK的激活参与了OA病理进程，或许采用

MAPK阻断剂可作为治疗()A的靶点。然而MAPK阻

断剂在动物实验或临床试验中并未受到重视，原因在于

MAPK也参与到许多调控细胞增殖和组织恒定的生长因

子信号转导通路，系统性应用MAPK阻断剂会有毒性产

生的可能性。p38主要由炎症和应力诱导信号激活，因此

其抑制剂较其他MAPK亚家族有更高的风险一收益回报。

p38MAPK专一抑制剂为吡啶咪唑类衍生物，如第一

代SB202190、SB203580、SB220025，第二代SB239063，可阻

断p38MAPK的激活作用，不同的抑制剂可特异抑制

p38MAPK家族中不同成员。p38a和p38G异构体对此类

抑制剂敏感，而p38丫和p38艿异构体则对此类抑制剂具有

拮抗作用。SB203580并不阻断上游激酶对p38的激活，

而是作用于p38三磷酸腺苷(ATP)结合活性位点

Thrl 06，使p38失去了与ATP结合能力，从而使其失去

激酶活性[2⋯。有研究表明p38阻断剂通过减少骨与软骨

的损害来保持关节完整性，降低类风湿关节炎(RA)严重

性，但有临床研究乜7。29]表明p38阻断剂帕吡莫德

(pamapimod)及VX-702对RA治疗未见显著性差异。

Joos等[303研究发现创伤后OA软骨细胞生存率下

降，而应用p38阻断剂SB203580可提高其生存率，提示

p38MAPK的激活参与创伤后OA病理进程。Brown

等[313研究发现，SB203580可减轻兔OA模型软骨退变程

度及减缓疼痛。Joos等D23采用基因芯片分析多种p38阻

断剂对人OA软骨细胞炎性相关基因表达的差异，结果

发现所有p38阻断剂均可抑制环氧化酶(COX)一2、膜结合

型PGE2合酶(n1PGEs)1、诱导型一氧化氮合酶(iN()S)、

MMPl3及TNF受体超家族(TNFRSF)11B表达。许多

p38阻断剂用于RA临床治疗试验，但考虑到其对中枢神

经系统和肝脏的毒副作用[33I，极少能进入临床Ⅱ期试验。

Tao等b41研究表明，p38阻断剂FRl67653可抑制甲状旁

腺素诱导的破骨细胞生成及骨质吸收。有趣的是，Long

等[353研究证实人软骨细胞在分解代谢因子IL_a、纤维连

接蛋白降解产物(FN-f)等刺激下可激活p38了，但磷酸化

的p38y会抑制MMP-13表达。因此，提高p387磷酸化

有助于降低MMP-13对软骨的破坏。

4问题与展望

OA患者关节软骨内p38MAPK激活可参与软骨基

质合成与代谢的不平衡，促进软骨细胞的肥大、钙化及凋

亡，并且介导疼痛。采用靶向p38MAPK来抑制OA病理

进程已成为治疗OA的热点。但目前仍存在许多问题：

①调控OA病理进程的信号转导通路涉及多条通路之间
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的交互与整合，需要深入研究p38MAPK如何参与各通

路问的交互，交互后的整合信号又是如何影响下游底物

的；②除了p38d的研究较深入外，对p38以、p38p1及

p38胆等异构体在OA中的作用了解较少；③MAPK也参

与许多调控细胞增殖和组织恒定的生长因子信号转导通

路，系统性应用MAPK阻断剂可能会发生毒副作用。鉴

于p38MAPK阻断剂可能的毒副作用，可考虑选择p38的

下游底物作为治疗OA的作用靶点，如Hegen等b63报道

采用抑制p38d下游底物MAPK活化蛋白激酶

(MAPKAP)激酶2治疗RA动物模型，可抑制RA病理

进程。总之，通过研究p38MAPK在OA中的作用，有助

于从分子水平深入探讨OA病理机制，并研制出靶向

p38MAPK的新型药物。
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