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摘   要：信号传导途径使细胞能够对复杂的外界环境刺激及时做出反应，从而针对不同病原菌感

染产生生物学效应。丝裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)及其下游靶标作

为将环境输入转化为大量细胞程序的最重要信号模块之一，在哺乳动物细胞中最为常见，几乎参

与绝大多数细胞的生理和病理反应。MAPK 响应各种环境压力刺激，包括细菌感染和炎症，以此

调节宿主的免疫反应。近期研究表明，病原菌在感染期间会释放特定效应物或毒素来劫持 MAPK
通路，劫持方式分为两种，一种是通过降解关键蛋白影响信号传导，更主要的一种是影响宿主细

胞翻译后修饰，如磷酸化、泛素化等来调节诸多细胞进程。本文讨论了 MAPK 在先天免疫中的调

节激活过程，并研究病原细菌如何进化出复杂机制来操纵 MAPK 激活以增强自身感染，以及作为

新型抗病原感染和肿瘤免疫治疗靶点的潜在作用。 
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Abstract: Signal transduction pathways enable cells to respond to different complex external 
environmental stimulation in time, thus producing biological effects in response to infection by various 
pathogens. Mitogen-activated protein kinase (MAPK) and its downstream targets are among the most 
critical signaling modules that can transform environmental stress into many cellular processes. They are 
most common in mammalian cells and are almost involved in the physiological and pathological 
responses of all cells. MAPK regulates the host’s immune response to various environmental stress, 
including bacterial infection and inflammasomes. Recent studies have shown that pathogens may release 
specific effectors or toxins to hijack the MAPK signaling pathway during infection in two ways. One is 
to degrade essential proteins to affect signal transduction, and the other is to influence host cell 
post-translational modifications, such as phosphorylation and ubiquitination, to regulate many cellular 
processes. This review discussed the regulation and activation of MAPK in innate immunity and 
explored the complex mechanism of pathogens in manipulating MAPK activation to enhance infection 
and the potential role of MAPK regulated by pathogens as a novel target against pathogen infection. 
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宿主产生的先天免疫反应依靠数量有限的

模式识别受体 (pattern recognition receptor，
PRRs)识别微生物固定成分的病原体相关分子

模式 (pathogen-associated molecular patterns，
PAMPs)，是宿主被感染后的首道抵抗防线[1-2]。

PRRs 接受刺激后在细胞内诱导多种靶向病原

蛋白(如抗菌肽)或其他促炎因子(如细胞因子、

趋化因子)的转录表达。巨噬细胞和树突状细胞

(dendritic cells，DCs)是炎症反应的关键介质，

这两类细胞能够表达多种类型的 PRRs，包括

Toll 样受体(Toll-like receptors，TLRs)、RIG-I
样受体(RLG-I-like receptors，RLRs)、NOD 样

受体(NOD-like receptors，NLRs)和 C 型凝集素

受体(C-type lectin receptors，CLRs)[3-4]。这些

PRRs 接受不同刺激但都能够激活丝裂原激活

蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase ，

MAPK)和核因子 κB (nuclear factor-κB，NF-κB)
通路[5-6]；而 MAPK 途径的激酶是炎症反应的关

键参与者，对于保护宿主平衡起到重要作用[7-8]。

这也使得细菌和病毒会选择 MAPK 信号通路为

靶点来确保在宿主固有和适应性免疫系统下存

活。通过研究免疫反应启动、调节过程中宿主-
微生物相互作用机制有助于揭示微生物病原体

引起感染性疾病的方法，而且为细胞调控信号

传导机制提供了有价值的工具。 
MAPK 途径的功能和结构从单细胞生物
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(如酵母)到复杂生物(包括哺乳动物)进化过程

中一直是保守的，主要是将上游信号传递至其

下游效应子，调节许多细胞关键的生理过程，

如细胞增殖、先天免疫反应、细胞迁移、凋亡

和自噬等，其中，TLRs 在介导 MAPK 信号激

活中发挥重要作用[9-10]。 
鉴于 MAPK 信号通路在调节免疫反应中的

重要性，许多细菌病原体已经发展出直接或间

接调节 MAPK 激活或抑制机制[11-13]。这些病原

体通常使用效应蛋白来操纵 MAPK 途径，并允

许细菌在宿主内建立感染。本实验室前期研究

表明，单增李斯特菌感染会触发 ERK1/2 和 p38
信号传导的激活，并且这种细胞反应是单增李

斯特菌感染所必需的；单增李斯特菌感染上皮

细胞可以通过李斯特菌溶血素 O (listeriolysin O，

LLO)的作用激活 MAPK 激酶的磷酸化；同时，

LLO 还有助于李斯特菌感染滋养层细胞，通过

MAPK 家族蛋白去磷酸化来抑制 MAPK 信号通

路 激 活 [14] 。 与 其 他 胆 固 醇 结 合 细 胞 溶 素

(cholesterol dependent cytolysin，CDC)家族成员不

同，LLO 显示出限制其细胞毒性的特征[15-16]。然

而，LLO 的孔形成活性与操纵 MAPK 通路的能

力之间的相关性尚不清楚，LLO 在 MAPK 通路

信号传导中的详细机制需要进一步研究。 

1  TLRs 概述 
哺乳动物的抗原呈递细胞如树突状细胞和巨

噬细胞表达的 TLRs 是关键的模式识别受体

(pattern recognition receptor，PRR)，在诱导先天免

疫应答及适应性免疫应答中起着核心作用[17-18]。

该识别机制依赖不同的 TLRs 识别细菌 PAMPs。
例如，TLR2、TLR4 和 TLR5 是位于细胞表面的

TLR，分别识别细菌脂蛋白、脂多糖和鞭毛蛋白，

而胞内 TLR 如 TLR8 识别病毒和细菌 RNA，并优

先被富含 AU 的 ssRNA 激活(图 1)[17,19-20]。 

先天免疫细胞中 MAPK 激活过程几乎都是

以 TLRs 充当激动剂为前提进行。TLRs 主要通

过 2 种衔接蛋白发出信号，即 β 干扰素 TIR 结

构域接头蛋白 (TIR domain-containing adaptor 

protein inducing interferon β，TRIF)和髓样分化

初 级 反 应 蛋 白 88 (myeloid differentiation 

primary-response protein 88 ， MyD88)[21-22] 。   
两种衔接蛋白存在特异性和偏好性差异，MyD88

主要激活 NF-κB 和 MAPK，倾向于产生促炎症

细胞因子如 IL-6 和 IL-12 来诱导促炎反应，而

TRIF 主 要 激 活 干 扰 素 调 节 因 子 (interferon 

regulator factor，IRF)家族成员，并倾向于诱导

干扰素来刺激抗病毒反应；在配体与 TLRs 结

合后，白介素-1 受体相关激酶 4 (interleukin-1 

receptor-associated kinase 4，IRAK4)才被募集到

MyD88；随后，IRAK4 与 IRAK1、IRAK2、E3

泛素连接酶肿瘤坏死因子受体相关因子 6 [tumor 

necrosis factor (TNF) receptor associated factor 6，
TRAF6]和E2 泛素结合酶E2N (ubiquitin-conjugating 

enzyme E2N，UBE2N)形成复合体[23-24]。然而，

TRAF6 和 UBE2N 催化 TRAF6 和 IRAK1 上 K63

多泛素链的形成，也进一步激活 MAPK 和 NF-κB

通路[25]。除了TLR，其他3个PRR家族包括CLRs、

RLRs 和 NLRs，虽然受体近端激活机制及其定位

存在差异，但同样能够激活 MAPK 和 NF-κB 信

号通路[26-27]。 

2  MAPK 途径概述 
MAPK 信号级联主要由保守的三级结构组

成，分别是 MAP3K、MAP2K 和 MAPK (图 2)。

其中，MAP2K 通过 Thr-X-Tyr 激活基序的双磷

酸化激活 MAPK (其中 X 代表任意氨基酸)[28]。

哺乳动物细胞表达 14 种 MAPKs，根据序列同

源性，可将这些 MAPKs 细分成若干组[29-30]。 
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图 1  Toll 样受体(TLRs)可特异性识别病原体相关分子模式(PAMPS) 
Figure 1  TLRs specifically recognize PAMPs. 
 

经典的 MAPKs 是细胞外信号调节激酶 1/2 
(extracellular signal-regulated kinase 1/2 ，

ERK1/2)，由 MKK1 或 MKK2 激活[31]。在生长

因子和抗原受体刺激后，快速加速的纤维肉瘤

(rapidly accelerated fibrosarcoma，RAF)蛋白在

这一级联反应中起 MAP3K 作用，但在先天免

疫应答中，肿瘤进展位点 2 (tumour progression 
locus 2，TPL2)则作为 MAP3K 起主导作用，同

时能够被 TLRs、肿瘤坏死因子受体 1 (tumor 
necrosis factor receptor 1，TNFR1)和白细胞介素

1 受体(interleukin-1 receptor，IL-1R)所用[30]。 
p38 MAPK 家族包括 4 种亚型(p38α、p38β、

p38γ 和 p38δ)，由 MAP2Ks 的 MKK3 和 MKK6
激活[30]。Jun N 末端激酶(jun N-terminal kinase，
JNK)家族有 3 种亚型(JNK1、JNK2 和 JNK3)，
由 MKK4 和 MKK7 激活[32]。许多 MAP3Ks，包

括 MAP3K/ERK 激酶激酶(MAPK/ERK kinase 
kinases，MEKKs)、TAO1、TAO2、凋亡信号调

节激酶 1 (apoptosis signal-regulating kinase 1，
ASK1)等都能够激活 p38 和 JNK 级联，而所需

的特定 MAP3K 取决于刺激和细胞类型[29]。 
ERK5 级联包括 MEKK2 或 MEKK3-MKK5- 

ERK5 这三部分。p21 活化激酶 1 (p21-activated 
kinase 1，PAK1)在 ERK3 和 ERK4 上游起作用，

而 ERK7 在寡聚后发生自我激活[33-34]。NEMO 样

激酶(NEMO-like kinase，NLK)的激活机制尚不

清楚，但同源结构域相互作用蛋白激酶 2 
(homeodomain-interacting protein kinase 2 ，

HIPK2)被认为是 TAK1 下游潜在的激活因子，

并能与之相互作用[33]。一些激酶在 MAPKs 下

游被激活，包括有丝分裂原和应激激活激酶

(ribosomal protein S6 kinases，MKs)，MAPK 信

号整合激酶 1 (MAPK signal- integrating kinase 
1，MNK1)和核糖体蛋白 S6 激酶 (ribosomal 
protein S6 kinases，RSKs)等[35]。 

3  MAPK 级联激活 
MAPK 信号通路级联是由 3 个激酶组成的

核心层，其中上游激酶负责磷酸化和下游激酶

的激活(图 3)。典型的 MAPK 激活是通过双特异

性 MAPK激酶(MAP2K)对激活环中的 Thr-X-Tyr
基序的双磷酸化介导的[29,31]。体外研究和过表

达研究表明，MKK4 和 MKK7 优先磷酸化 Jun N
末端激酶(JNKs) Thr-X-Tyr 基序中的酪氨酸和
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苏氨酸残基[29]。然而，内源性 MKK4 和 MKK7
对 JNK 激活表现更为复杂。使用 MKK4 缺陷和

MKK7 缺陷小鼠胚胎成纤维细胞(mouse embryo 
fibroblasts，MEF)分析不同的支架蛋白通过募集

不同的下游分子在各种信号通路中发挥不同的

作用；支架蛋白 Axin 主要依赖于 MKK7 来激

活 JNK，而支架蛋白 Dvl几乎同样依赖于 MKK4
和 MKK7 来激活 JNK，相比之下，LMP-1 诱导

的 JNK 激活主要依赖于 MKK4[36]。 
MAP2K 中 MAPK 对接域的存在确保

MAP2Ks 对 MAPK 磷酸化的特异性，而 MAPK

对接域同样对下游 MAPK 具有特异性。MAP2K
本身由 MAPK 激酶(MAP3Ks)对其激活环的丝

氨酸和/或苏氨酸磷酸化激活[31]。MAP3Ks 通过

细胞自主或非细胞自主机制激活 ERK 通路，有

助于发现 RAS-RAF 驱动的肿瘤信号传导通路

以外的癌症进展[30]。有文献报道，MAP3K 在不

同癌症中发挥不同作用，MAP3K1 的表达在胰

腺导管腺癌中具有促肿瘤作用，MAP3K3 则显

示抗肿瘤作用，而 MAP3K2 显示无相关性，这

些研究进一步突出 MAP3Ks 在疾病进展中的重

要性[37]。 
 

 
 

图 2  MAPK 信号通路示意图   MAPK 途径由一系列激酶组成，至少包含 3 种激酶 MAP3K、MAP2K
和 MAPK；MAP2K 能通过 Thr-X-Tyr 活化基序的双重磷酸化激活 MAPK (其中 X 代表任意氨基酸)；哺

乳动物细胞能表达 14 种 MAPK，这些 MAPK 依据序列同源性分成不同组别 
Figure 2  MAPK signaling pathways. MAPK pathways consist of at least three kinases: MAP3K, MAP2K 
and MAPK. MAPK kinase (MAP2K) activates the MAPK by dual phosphorylation of the Thr-X-Tyr 
activation motif (where X represents any amino acid). Mammalian cells express 14 MAPKs, and these can be 
subdivided into groups based on sequence homology. 
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图 3  MAPK 途径的激活与 MyD88 和 TRIF 有关   在 TLR 或 IL-1R 连接之后，MyD88 结合到受体

的 Toll 和 TIR 结构域。对于 TLR2 和 TLR4，MyD88 的结合需要衔接蛋白样蛋白(MAL 也称为 TIRAP)，
MyD88 和丝氨酸/苏氨酸激酶 IRAK4 通过死亡结构域发生相互作用；IRAK4 与 IRAK1、IRAK2、E3
泛素连接酶 TRAF6 结合形成多聚复合物进而发挥活性作用；UBC13 与 TRAF6 或其他 E3 连接酶结合

可催化 K63 连接的多聚泛素链上的 TRAF6 与 IRAK1 的结合；TAK1 结合蛋白 2 (TAB2)、TAB3 使 TAK1
与 K63 连接的多聚泛素链上的 TRAF6 结合，触发 p38α 和 JNK 的 MAPK 途径中 TAK1 的激活 
Figure 3  Activation of MAPK is associated with TRIF and MyD88. Following TLR or IL-1R ligation, 
MyD88 is recruited to the TIR domain of the receptor. For TLR2 and TLR4, this recruitment requires MyD88 
adaptor-like protein (MAL, also known as TIRAP). MyD88 and the serine/threonine kinase IL-1 
receptor-associated kinase 4 (IRAK4) interact via their death domains. IRAK4 catalytic activity subsequently 
induces a complex with IRAK1 and IRAK2 and the E3 ubiquitin ligase TRAF6. UBC13, together with either 
TRAF6 or an unidentified E3 ligase, catalyzes the formation of K63-linked polyubiquitin chains on TRAF6 
and IRAK1.TAK1-binding protein 2 (TAB2) and TAB3 recruit TGFβ-activated kinase 1 (TAK1) to 
K63-linked polyubiquitylated TRAF6, which triggers TAK1 activation of the p38α and JNK MAPK 
pathways. 
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MAP3Ks 激 活 过 程 相 当 复 杂 ， 不 同

MAP3Ks 能以多种形式激活，包括上游激酶的

磷酸化或与信号转接器和小 GTP 酶的相互作用。

转化生长因子 β 活化激酶 1 (transforming 
growth facter-β activated kinase 1)作为 p38 和

JNK 通路的直接激活 MAP3K，也间接促进

TPL2 激活[30]。TPL2 则通过 IκB 激酶(inhibitor of 
kappa B kinase，IKK)诱导 NF-κB 亚基前体蛋白

p105 的水解激活 ERK1/2[38]。支架蛋白可以将

MAPK 级联的不同层连接成多酶复合物，这保

证了信号的特异性，也调节了信号的振幅和持

续时间[36]。这类适配蛋白也可能对先天免疫反

应中的 MAPK 激活起重要作用，但这是一个相

对未开发的领域[30-31]。 

4  MAPK 抗菌作用 
巨 噬 细 胞 产 生 活 性 氧 (reactive oxygen 

species，ROS)、一氧化氮(nitric oxide，NO)和吞

噬作用直接杀死病原体。此外，它们产生细胞

因子和趋化因子能够促进其他免疫细胞的招募

和激活，从而诱导炎症和适应性免疫反应。

MAPK 信号通路对一氧化氮合酶 (inducible 
nitric oxide synthase，iNOS)的调控一直存在争

议[39]。一些研究显示，ERK1/2 通路抑制剂对

iNOS 表达无影响，而 iNOS 使用精氨酸作为底

物，ERK1/2 和 p38α 又被证实可以调节脂多糖

(lipopolysaccharide，LPS)诱导的巨噬细胞对精

氨酸的摄取[40]。 
ROS 由多亚基 NADPH 氧化酶复合体产生，

该复合体组装过程依赖 p47phox 亚基的磷酸化。

在巨噬细胞中，p38 介导 p47phox 磷酸化依赖于

大肠杆菌或肿瘤坏死因子刺激，ERK1/2 则在粒细

胞/巨噬细胞集落刺激因子的下游发挥作用[41]。 
吞噬作用同样受到 MAPK 信号通路调节。

抑制 ERK1/2 激活可以减弱对弗朗西斯菌的吞

噬作用，而阻断 p38α 则可以减弱对大肠杆菌的

吞噬作用并影响自身吞噬体的成熟[42]。 

5  病原操纵 MAPK 途径促进自身感

染机制 
许多病原体已经进化出抑制免疫反应的机

制，这往往与其毒性增加有关。一种常见的抑

制策略是针对宿主细胞内的信号网络，包括那些

调节 NF-κB 和 IRF 转录因子的信号网络[43-44]。

考虑到 MAPK 信号通路在调节免疫反应中的重

要性，一些病原体能够进化出直接调节 MAPK
激活的机制也不足为奇。 

MAPKs 抗菌功能主要表现在不同级联激

酶磷酸化过程，除 Thr-X-Tyr 基序外，MAP3Ks
序列中还存在其他基序，能够选择性赋予下游

对不同刺激的活性。在长期进化过程中，病原

也逐渐进化出精确调节这些基序的能力。病原

调控 MAPK 途径方式主要分成 3 类。 

5.1  表达降解MAPK级联特定成分蛋白酶 
GP63 被 称 为 主 要 表 面 蛋 白 酶 (major 

surface protease ， MSP) 或 利 什 曼 溶 血 素

(leishmanolysin) ， 是 覆 盖 在 利 什 曼 原 虫

(Leishmania，L. major)前鞭毛体上含量最丰富

的蛋白[45]。一方面，不同寄生虫模型研究表明，

利什曼原虫在周围环境中释放 GP63 能促进自

身繁殖；另一方面，经 GP63 处理的纤维连接

蛋白片段通过减少活性氧中间体的产生起到保

护巨噬细胞内的寄生虫的作用[45-46]。在利什曼

原虫感染对成纤维细胞信号传导的研究中发现，

L. major 以 GP63 依赖方式下调 p38，这种下调

方式与 GP63 介导的转化生长因子激活激酶结

合蛋白 1 (TAK-1-binding protein-1，TAB1)水解

保持一致[46-47]。 
5.2  抑制 MAPK 级联激活 

病原抑制 MAPK 级联激活机制大致划分为
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两类，一类是靶向 MAP2K 破坏其激酶蛋白活

性实现；另一类病原利用蛋白翻译后修饰影响

MAPK 磷酸化抑制级联激活[48]。 
炭疽杆菌能够分泌 2 种重要毒力因子：致

死因子 (lethal factor，LF)和水肿因子 (edema 
factor，EF)[49]。这 2 种毒素经保护性抗原

(protective antigen，PA)转运至细胞，其中 Zn2+

依赖性金属蛋白酶 LF 切割 MKKs 的 N 端，从

而削弱其功能[50]。MAPK 通路在所有细胞类型

中起着增殖、生存和炎症等重要作用，而 MAPK
通路的破坏会导致宿主的多系统功能障碍。巨

噬细胞和树突状细胞中 MAPK 通路失活导致促

炎细胞因子分泌受到抑制，共刺激分子如 CD80

和 CD86 下调，并导致 T 细胞启动无效，最终结

果是先天和适应性免疫反应受损[51]。血管系统

的内皮细胞在 LT 暴露后发生凋亡，也可能与

MAPK 通路失活有关；而 EF 是一种腺苷酸环

化酶，由钙调素通过非常规方式激活，与 LF
一样，EF 主要作用是通过削弱吞噬细胞功能破

坏宿主防御[49]。中性粒细胞趋化、吞噬、超氧

化物产生和杀菌活性，这些效应一般归因于蛋

白激酶 A (protein kinase A，PKA)的激活，正常

生理中 PKA 活动受到严格调控，当炭疽杆菌感

染后，EF 抑制 TNF-α 产生同时诱导 IL-6 水平

升高，这个过程中 cAMP 的升高能够阻断由于

LPS 引起的 ERK、JNK 通路的活化[52]。 
与炭疽杆菌不同，耶尔森氏菌 (Yersinia 

spp.)、沙门氏菌(Salmonella)、副溶血弧菌(Vibrio 
parahemolyticus)等病原菌通过介导 MAPK 乙酰

化从而实现信号阻断[53]。III 型分泌系统(type III 
secretion systems，TTSSs)作为革兰氏阴性菌中

特异性蛋白输出途径，能够协助病原感染动物

和植物，并且 TTSSs 往宿主细胞注入效应蛋白

耶尔森菌外蛋白(Yersinia outer proteins，Yops)
能够抵消刺激带来的先天和适应性免疫反应，

其中耶尔森菌外蛋白 J (Yersinia outer protein J，
YopJ)和耶尔森菌外蛋白 P (Yersinia outer protein 
P，YopP)作为研究的热点，更是与多条信号通路

相关联[54-55]。 
目前，已经证实 YopJ 诱导细胞凋亡和抑制

细胞因子产生是其失活或抑制 MAPK 和 NF-κB
信号通路的结果[56]。有文献报道证实，YopJ 与

MKKs 家族成员结合，并阻断其被磷酸化激  
活[57]。根据预测，YopJ 与 CE 家族的半胱氨酸

蛋白酶具有相似二级结构，其中包括泛素样蛋

白酶家族(ubiquitin-like protease，UBLs)。这些

酶含有催化所需的 3 种残基(His、Asp/Glu 和

Cys)，YopJ 生物学功能同样需要这些残基。YopJ
活性与 Ub 样蛋白小 Ub 相关修饰蛋白(small 
Ub-related modifier，SUMO)整体修饰水平相关。

由此提出，YopJ 从信号蛋白中去除 Ub 样修饰，

从而抑制 MAPK 和 NF-κB 反应途径；后续研究

发现，YopJ 通过蛋白互作方式与 MKKs 或 IKK
结合，并使用乙酰辅酶 A 作为辅助因子，使激

活环中的丝氨酸和苏氨酸残基乙酰化，从而阻

止上游 TAK1 的激活信号[58]。类似的乙酰化过

程在鼠伤寒沙门氏菌中则是由 AvrA 效应蛋白

靶向 JNK MAPK调节哺乳动物肠道免疫和生存

反应。 

5.3  增强 MAPK 级联激活 
除上述 2 种调节方式外，病原体编码的蛋

白也可能通过激活而不是抑制 MAPK 活性的方

式促进自身感染。 
细胞内细菌的生长速率被促进复制和抑制

复制的毒力蛋白严密控制。肠道链球菌进入宿

主细胞后会在膜结合区室中复制，这一过程被

周围纤维状肌动蛋白网的形成所抑制，纤维状

肌动蛋白网的形成是由肠道链球菌效应分子

SteC 触发的[59]。SteC 作为一种丝氨酸/苏氨酸

激酶，与 C-Raf 激酶结构域具有相似性，推测
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能够模仿 C-Raf 功能直接磷酸化 MEK；此外，

SteC 刺激 MAPK 过程检测到 S200 介导的

MEK1 自磷酸化，S200 磷酸化会取代已知 MEK
活化残基 S218 和 S222 上引起自磷酸化的负调

节螺旋[60]。 
有文献报道，肠道链球菌效应蛋白 SpvC

通过自身磷酸苏氨酸裂解酶活性灭活 ERK1/2，
这也反映了病原会根据感染周期的不同阶段、

不同程度选择性调节 MAPK 活性的能力[59]。在

感染前期，链球菌依赖 SteC 激活 ERK1/2 使得

IL-10 增加、促炎反应减弱，有助于细菌感染巨

噬细胞并建立稳定的感染；感染建立后，SpvC
水平升高使得 ERK1/2 失活，便于细菌进行下

一步感染[61]。 
这类现象在病毒中也有所报道，如丙型肝

炎病毒(hepatitis C virus，HCV)感染过程中触发

TAB1 和 p38 相互作用，诱导 p38 自磷酸化，活

化的 p38 反过来催化 HCV 核心蛋白磷酸化，实

现核心齐聚和病毒组装[62]。这种前馈循环使得

HCV 感染变成恶性循环[63]。从理论上来说，打

破这种恶性循环对于抵抗病原感染是有效的，

因此，开发靶向 MAPK 途径的药物对于疾病的

治疗具有积极意义，另一方面也反映了揭示病

原感染 MAPK 途径具体机制对于新型药物开发

的极大参考价值。 

6  总结与展望 
回顾以前关于细菌病原体调节 MAPK 信号

传导的研究，发现大多数病原体已经发展出直

接抑制 MAPK 激活以满足自身感染的机制。然

而，一个例外是病原体鼠伤寒沙门氏菌血清型

(鼠伤寒沙门氏菌)，它使用 III 型分泌效应器

SteC 通过激活 MEK 和 ERK 的信号通路来促进

肌动蛋白细胞骨架重组，从而有助于控制该病

原体的细胞内复制[13,60]。沙门氏菌的细胞内生长速

率是一个严格控制的过程，涉及复制促进和复制

抑制毒力蛋白活性之间的平衡，因此，在感染期

间抑制细菌增殖对于沙门氏菌非常重要。 
另外，单增李斯特菌在感染不同宿主和细

胞时可以选择性激活或抑制 MAPK 途径信号调

控自身感染，由此猜测单增李斯特菌已经进化

出复杂的机制，可以在各种感染条件下灵活地

调节宿主细胞的信号传导实现感染[64]。有研究

发现，Caco-2 细胞中的 MAPK ERK1/2 磷酸化

是由单核细胞增生李斯特菌感染强烈触发的，

此过程高度依赖于李斯特菌溶血素 O 的膜透化

活性；LLO 对 ERK1/2 磷酸化的激活作用是浓

度依赖性的，并且 5 nmol/L 浓度足以触发这种

细胞反应；胆固醇可以完全抑制该过程，从而

阻断 LLO 的膜穿孔能力[14]。先前的研究也表明，

炎症小体在感染过程中被李斯特菌激活，一些

研究人员认为 caspase-1 激活是 LLO 依赖性的，

炎症小体的这种激活是由 LLO在质膜上的孔形

成活性介导的[65-66]。尽管 LLO 在单增李斯特菌

感染期间调节 MAPK 信号传导的机制仍然难以

捉摸，但基于这些研究，推测 LLO 的成孔活性

在连接 LLO 介导的 MAPK 信号传导和宿主免

疫调节中起主要作用，并且这可能与 MAPK 磷

酸化有密切关联。 
信号通路磷酸化途径改变会导致严重疾病，

许多信号传导途径级联反应磷酸化-去磷酸化失

调被公认为是癌症发生的前提。然而应激激活的

MAPK 途径，如 JNK 和 p38 对于细胞周期过程、

酪氨酸激酶的激活过程起着重要的调节作用，可

以改变癌细胞对靶向治疗和化疗的反应[67]。 
为治疗 MAPK 途径异常导致的疾病，一方

面可以通过对应通路抑制剂实现[68]。有研究表

明，靶向 MAPK 途径是治疗某些先天免疫疾病

的可行目标，而且最突出的临床应用靶点是

ERK 途径[69]。选择 ERK 抑制剂与上游抑制的
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联合使用可能会产生更理想的治疗效果，根据

肿瘤类型和状态，同一靶点的不同抑制剂或同

一途径中不同靶点的药物组合，与单一抑制剂

相比可导致显著的疗效差异，因此，靶向磷酸

化途径的药物研发成为癌症治疗的聚焦研究领

域，从而使得围绕 MAPK 途径开展的研究显得

尤为重要[70]。另一方面，病原调控 MAPK 途径

也为减毒活疫苗开发与应用提供借鉴。例如，

单增李斯特菌作为一种优质疫苗载体得到了广

泛的应用。目前，已经有关于李斯特菌狗骨肉瘤

疫苗在临床上的应用，启示我们可以在某些疫苗

载体基础上开发针对特定疾病的新式药物[71-72]。

通过对病原激活 MAPK 途径具体机制的深入了

解，开发出能够靶向 MAPK 关键激酶蛋白的减

毒活疫苗，从而实现疾病治疗的方案也将作为

后续研究的重点。 
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