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硫化氢与 ＭＡＰＫ／Ｎｒｆ２信号通路关系的研究进展
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中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：生理浓度的硫化氢（Ｈ２Ｓ）可抑制 ＪＮＫ、Ｐ３８和 ＥＲＫ１／２磷酸化，促使 Ｎｒｆ２的活化，发挥减轻氧化应激反应、炎症
和抗凋亡等作用。ＭＡＰＫ信号通路生理作用复杂，体外实验发现 Ｈ２Ｓ通过抑制 Ｐ３８、ＥＲＫ和 ＪＮＫ磷酸化，从而抑制胶原诱

导的血小板聚集，其与肿瘤细胞的增殖和凋亡密切相关，目前以成为攻克肿瘤的一个重要靶点。另外，ＭＡＰＫ信号通路信

号分子间交叉交互作用及 Ｈ２Ｓ与 ＥＲＫ３／４和 ＥＲＫ５信号转导途径之间关系还有待进一步研究。该综述介绍了 Ｈ２Ｓ与

ＭＡＰＫ（ＥＲＫｓ、ＥＲＫ５、ＪＮＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ）信号转导途径及 Ｎｒｆ２的生理功能及关系。

关键词：硫化氢；ＭＡＰＫ信号转导通路；磷酸化

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０６．０２２

　　硫化氢（Ｈ２Ｓ）广泛存在于各种细胞中，在神经
系统、心血管活动和消化系统调节等方面发挥着重

要作用。丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和转录因子 Ｅ２相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）在细
胞增殖、分化和凋亡以及应激和炎症等多种生理

和病理过程中发挥重要作用。目前关于 Ｈ２Ｓ与

ＭＡＰＫ／Ｎｒｆ２信号转导途径关系已有大量报道，其
应用价值也备受关注，文中根据 Ｈ２Ｓ的生理功
能，以及 Ｈ２Ｓ与 ＭＡＰＫ／Ｎｒｆ２信号通路间关系进行
综述。

１　硫化氢
Ｈ２Ｓ在各组织器官广泛分布，体内以气态形式

和硫氢化钠（ｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｓｕｌｆｉｄｅ，ＮａＨＳ）存在。ＮａＨＳ
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能解离成 Ｎａ＋和 ＨＳ－，ＨＳ－能与体液中 Ｈ＋结合生
成 Ｈ２Ｓ。Ｈ２Ｓ与 ＮａＨＳ在体内维持一个动态平衡，
主要通过胱硫醚 β合成酶（ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅβｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＣＢＳ）、胱 硫 醚γ裂 解 酶 （ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅγｌｙａｓｅ，
ＣＳＥ）和巯基丙酮酸硫基转移酶（ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕｖａｔｅ
ｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＰＳＴ）催化含硫氨基酸后生成，目
前认为这三种酶具有组织特异性，ＣＢＳ在小鼠主要
分布于脑内，小鼠胚胎脑组织早期主要分布于室管

膜附近的神经上皮细胞，后期则分布于放射状胶质

细胞和星型胶质细胞，其催化硫化氢的合成受睾酮

和硫腺苷甲硫氨酸的影响，人体 ＣＢＳｍＲＮＡ主要存
在于脑、肺、肝肾。Ｉｃｈｉｎｏｈｅ等［１］发现，唐氏综合征

患者脑内 ＣＢＳ含量约正常人的３倍，这类患者常合
并阿尔茨海默病，ＣＢＳ富集于星型胶质细胞及神经
纤维缠结区。ＣＳＥ主要分布于脑、胰岛 β细胞、血
管组织等。Ｓｈｉｂｕｙａ等［２］发现在脑内，天门冬氨酸

氨基转移酶以 Ｌ半胱氨酸和 α酮戊二酸为底物生
成 ３巯基丙酮酸，后者在 ３ＭＳＴ的作用下生成 Ｈ２Ｓ
和丙酮酸盐，３ＭＳＴ主要分布于神经元。

硫化氢生理作用复杂，生理浓度的 Ｈ２Ｓ具有抗
氧化应激、抗炎和舒张血管等作用。Ｈ２Ｓ的生理浓

度在大鼠脑内为 ５０～１６０μｍｏｌ／Ｌ。Ｒｅｎ等［３］的研

究显示，大鼠全脑缺血 １５ｍｉｎ后，用不同剂量外源
性 Ｈ２Ｓ腹腔注射，２５μｍｏｌ／Ｌ的外源性 Ｈ２Ｓ具有脑
保护作用，而 １８０μｍｏｌ／Ｌ的外源性 Ｈ２Ｓ会加重脑

损伤。殷俊等［４，５］通过缺血 ２ｈ再灌注６ｈ～７ｄ的
大鼠模型发现，５０μｍｏｌ／Ｌ和 １００μｍｏｌ／Ｌ外源性
硫化氢均能减小脑梗死体积，提高 ＨＳＰ２０含量，降
低 ＴＮＦα含量，１００μｍｏｌ／Ｌ外源性 Ｈ２Ｓ脑保护作

用更明显。Ｌｉ等［６］观察不同剂量外源性 Ｈ２Ｓ对缺
血 ２１ｈ大鼠的影响发现，７５μｍｏｌ／Ｌ外源性 Ｈ２Ｓ
具有保护作用，上调线粒体超氧化物歧化酶、谷胱

甘肽过氧化物酶和 ｂｃｌ２的含量，下调线粒体丙二
醛、神经元 ｂａｘ和 ｃａｓｐａｓｅ３蛋白含量，而 １７５μｍｏｌ／
Ｌ外源性 Ｈ２Ｓ则明显增大梗死体积。在细胞模型

中，Ｔａｙ等［７］在糖氧剥夺的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞模型中发
现，糖氧剥夺前 １５ｍｉｎ给予 １０～１００μｍｏｌ／Ｌ外源
性 Ｈ２Ｓ，其具有剂量依赖的细胞保护作用。另外，

有文献报道［８］外源性硫化氢能改善大鼠空间学习

和脑损伤所致的记忆减退，减轻神经元水肿和较少

萎缩。外源性硫化氢可通过活化 ＡＴＰ依赖的 Ｋ＋和
ＣＬ－通道增加神经元内谷胱甘肽含量发挥抗氧化
应激作用，并能增加线粒体内谷胱甘肽含量。

２　丝裂原活化蛋白激酶及转录因子 Ｅ２相关因子２
丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）包含一组三级磷

酸化依赖的激酶，ＭＡＰＫ被 ＭＡＰＫ的激酶（ＭＡＰＫＫ）
磷酸化后激活，ＭＡＰＫＫ被 ＭＡＰＫＫ的激酶（ＭＡＰ
ＫＫＫ）磷酸化而激活，从而将 ＭＡＰＫ和细胞表面的
受体以及胞外的信号联系在一起。目前发现的

ＭＡＰＫ信号通路成员共 ４个，包括细胞外信号调节
激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫｓ）以
及 ＥＲＫ５／大丝裂素活化蛋白激酶 １（ｂｉｇｍｉｔｏｇｅｎａｃ
ｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＢＭＫ１）、ｃＪｕｎ氨基端激酶（ｃ
Ｊｕｎ ａｍｉｎｏｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）和 ｐ３８ ＭＡＰＫ。
ＭＡＰＫ在各种细胞中广泛存在，在未受刺激的细胞
中，ＭＡＰＫ主要存在于胞质中；受到刺激后，ＭＡＰＫ
转向核内并使下游基因表达改变。ＥＲＫ１／２单体
分子质量为 ４２～４４ＫＤ，主要通过跨膜蛋白及主动
转运进入核内。形成磷酸化加非磷酸化二聚体的

ＥＲＫ２更易于进入胞核，并发现形成二聚体进入胞
核是 ＭＡＰＫ家族的一个普遍现象。

ＭＡＰＫ参与多种生理病理过程，如细胞生长、增
殖、分化和凋亡以及应激、炎症和耐药等。ＭＡＰＫ通
路在卵母细胞的减数分裂、微管形成及纺锤体牵拉

中发挥重要作用，特别是减数分裂的第二期。Ｌｉｕ
等［９］报道 ＭＡＰＫ通路在精子的极化和活化中起双重
调节作用。活化的 ｐ３８ＭＡＰＫ通路能够促进成骨细
胞分化及矿化，促进骨骼形成。目前普遍认为

ＭＡＰＫ通路在促进凋亡和抑制凋亡存在某种平衡，
平衡打破后可引起不同的细胞效应。ｐ３８既能抗凋
亡也能促进凋亡，其功能发挥与细胞种类及应激环境

相关。近年发现 ＭＡＰＫ路径与肿瘤耐药相关，非小细
胞肺癌细胞通过ｐ３８通路对顺铂耐药，敲除ｐ３８ＭＡＰＫ
基因或使用 ｐ３８通路抑制剂能够逆转肿瘤细胞耐药
并促进肿瘤细胞凋亡。转录因子 Ｅ２相关因子 ２
（Ｎｒｆ２）与 ＭＡＰＫ通路关系密切，众多研究发现 Ｈ２Ｓ可
通过促进 Ｎｒｆ２活化调节 ＭＡＰＫ信号通路。Ｎｒｆ２是细
胞内抗炎和抗氧化应激的主要因子，其分子量为 ６８
ＫＤ。未 激 活 的 Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１结 合，Ｈ２Ｓ能 促 进
ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２解离并使Ｎｒｆ２活化，激活后的Ｎｒｆ２进入细
胞核，与抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，
ＡＲＥ）结合，发挥抗炎抗氧化作用［１０，１１］。

３　Ｈ２Ｓ与 ＭＡＰＫ／Ｎｒｆ２信号转导途径的关系
３．１　Ｈ２Ｓ与 ＥＲＫ１／２信号通路

Ｂｏｕｌｔｏｎ等［１２］于１９９０年首次克隆了编码 ＥＲＫ１／
２的 ＤＮＡ链，并将其命名为 ＥＲＫ１（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇ
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ｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１）。ＥＲＫ１／２是最早发现也是
研究最多的 ＭＡＰＫ家族成员。ＥＲＫ１／２可被各种生
长因子、离子射线和过氧化氢等活化，进而调节细

胞的增殖与分化、形态维持、骨架构建、凋亡与恶

变等一系列生理病理过程。Ｌｉｕ等［１３］建立阿霉素

干预 Ｈ９ｃ２的心肌细胞模型发现，阿霉素能促进
Ｈ９ｃ２心肌细胞 ＥＲＫ１／２磷酸化促进细胞凋亡，预
先用硫氢化钠处理后能使 ＥＲＫ１／２的磷酸化减少，
并上调抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２，下调促凋亡蛋白 Ｂａｘ，使
用选择性 ＥＲＫ１／２抑制剂干预得到类似于硫化氢
干预的结果，因此推论，Ｈ２Ｓ通过减少 ＥＲＫ１／２磷

酸化减弱阿霉素的心肌细胞毒性。Ｈａ等［１４］发现硫

化氢能减轻类软骨炎细胞的炎症反应，下调促炎因

子 ＩＬ１β，而 ＩＬ１β能刺激 ＥＲＫ１／２／ＮＦκＢ表达，
说明 ＥＲＫ１／２／ＮＦκＢ参与 ＩＬ１β下游炎症反应，
而 Ｈ２Ｓ能通过下调 ＥＲＫ１／２／ＮＦκＢ发挥抗炎作
用。另外，体外实验发现 Ｈ２Ｓ通过抑制 Ｐ３８、ＥＲＫ、
ＪＮＫ、ＰＬＣγ２和 ｃＰＬＡ２磷酸化从而抑制胶原诱导
的血小板聚集。

３．２　Ｈ２Ｓ与 ＥＲＫ３／４信号通路
ＥＲＫ３又称 ＭＡＰＫ６，是一种非典型的 ＭＡＰＫ，分

子量为 １００ＫＤ。Ｐｅｗ等［１５］通过对比妊娠中期的

ＥＲＫ３基因敲除小鼠及野生小鼠，发现野生小鼠在
糖皮质激素刺激后肺表面活性蛋白 Ｂ明显增加，
而基因敲除鼠对糖皮质激素反应较野生鼠明显差，

由此说明 ＥＲＫ３在糖皮质激素促进胎肺成熟中发
挥关键作用，ＥＲＫ３基因缺陷或缺失小鼠明显的生
长缓慢、容易发绀及早期死亡，因此，ＥＲＫ３是提高
婴儿成活率的新的治疗靶点。Ｂｉａｎ等［１６］对肺癌细

胞进行研究发现，络氨酰 ＤＮＡ磷酸二酯酶（ｔｙｒｏｓｙｌ
ＤＮＡｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ２，ＴＤＰ２）能够修复拓扑异构
酶 ＩＩ（ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ２，Ｔｏｐ２）抑制剂引起的 ＤＮＡ损
伤，活化的 ＥＲＫ３能调节 ＴＤＰ２的磷酸化影响其活
性，使肺癌细胞 ＤＮＡ损伤减小，由此得出结论，活
化的 ＥＲＫ３能够削弱 Ｔｏｐ２抑制剂引起的 ＤＮＡ损
伤。Ｍａｒｇｕｉｓ等［１７］的研究发现，ＥＲＫ３参与 Ｔ细胞受
体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）诱导的 Ｔ细胞活化，ＥＲＫ３
缺陷的 Ｔ细胞在抗 ＣＤ３抗体的刺激下应答低下。
Ｈ２Ｓ与 ＥＲＫ３／４信号通路关系目前缺乏相关研究
报道。

３．３　Ｈ２Ｓ与 ＥＲＫ５信号通路
ＥＲＫ５又叫 ＢＭＫ１，分子量为１２０ＫＤ。ＥＲＫ５能

被氧化剂、细胞内渗透压变化、表皮生长因子（ｅｐｉ

ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）和神经生长因子等活
化［１８］。ＥＲＫ５生理作用复杂，参与细胞增殖及凋
亡、有丝分裂、细胞内信号转导、调控癌基因、恶性

肿瘤形成、耐药以及胚胎干细胞的分化［１９］等。近

年来，对 ＥＲＫ５的研究主要集中在 ＥＲＫ５与肿瘤关
系，ＥＧＦ可活化 ＥＲＫ５，后者促进 ＤＮＡ损伤诱导的
细胞凋亡因子（ＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｏｒ，ＤＤＩＡＳ）表达，后者通过上调 β链蛋白（β
ｃａｔｅｎｉｎ）基因促进肿瘤细胞转移。ｍｉｃｒｏＲＮＡ２００ｂ
３ｐ能够下调 ＥＲＫ５，抑制胶质瘤增殖及上皮间质转
换 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｚｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）。 有 文
献［２２］报道 ＥＲＫ５与乳腺癌对三苯氧胺耐药及复发相
关，故 ＥＲＫ５抑制剂有望成为新的抗肿瘤药物。Ｈ２Ｓ
与 ＥＲＫ５信号通路关系目前缺乏相关研究报道。
３．４　Ｈ２Ｓ与 ＪＮＫ和 Ｐ３８信号通路

ｃＪａｎ氨基末 端 激 酶 （ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ）又被称为应激活化蛋白激酶（ｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ，ＳＡＰＫ），是 １９９０年被发现的丝氨酸／苏氨
酸活化蛋白激酶。分子量 ４６ＫＤ的 ＪＮＫ１和分子
量 ５５ＫＤ的 ＪＮＫ２几乎在所有细胞均有表达，而
ＪＮＫ３选择性在脑、心和睾丸中表达。ｐ３８是 ｐ３８
ＭＡＰＫ通路的主要蛋白，其分子量为 ３８ＫＤ，与 ＪＮＫ
同属 ＳＡＰＫ。ＪＮＫ及 ｐ３８能被多种刺激所激活，包
括肿瘤坏死因子、白介素１、游离脂肪酸、活性氧
族、内质网应激、毒素、药物、病原体和代谢改变

等［２３］。Ｚｈｏｕ等［２４］通过体外和体内实验证实 Ｈ２Ｓ通
过抑制 ＪＮＫ和 ｐ３８，减少高糖诱导的细胞凋亡。
Ｐａｎ等［２５］发现通过抑制 ＣＳＥ使内源性 Ｈ２Ｓ减少能
明显抑制肝癌细胞增殖，并发现磷酸化的 ＪＮＫ／ｐ３８
起促进凋亡的作用。Ｇｕｏ等［１０］的研究表明，Ｈ２Ｓ能
减轻胃粘膜上皮细胞缺血再灌注损伤，抑制 ＪＮＫ
和 ｐ３８的活化及 ＮＦκＢ活化是抗炎和抗氧化应激
的关键因素，由此得出结论，Ｈ２Ｓ或许是急性胃粘

膜损伤新的治疗方法。类似的，Ｗａｎｇ等［２６］的实验

表明 Ｈ２Ｓ通过下调 ＪＮＫ／ＮＦκＢ抗氧化型低密度脂
蛋白 （ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＯＸＬＤＬ）诱导
的巨噬细胞炎症反应，这可能成为治疗动脉粥样硬

化的新途径。另外，有研究［２７］发现 Ｈ２Ｓ联合 ＰＮＵ
通过抑制 ＪＮＫ和 ｐ３８通路能提高因休克或缺血再
灌注所降低的平均动脉压。

３．５　Ｈ２Ｓ与 Ｎｒｆ２信号通路
近年研究发现，Ｈ２Ｓ通过介导 Ｎｒｆ２活化参与抗

氧化和抗炎等多种生理病理过程，Ｈ２Ｓ活化 Ｎｒｆ２

·２６６·
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可抑制糖尿病诱发的动脉粥样硬化。Ｈｕａｎｇ等［２８］

对高血压肾损伤模型 Ｄａｈｌ大鼠研究发现，Ｈ２Ｓ能

够活化 Ｎｒｆ２对抗高盐所致的肾损伤。有文献［２９］报

道 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４４、ｍｉｃｒｏＲＮＡａ和 ｍｉｃｒｏＲＮＡｂ／ｃ调
节 Ｎｒｆ２的活化，活化的 Ｎｒｆ２能够减轻支气管哮喘
的炎症反应，下调炎性介质 ＩＬ４和 ＩＬ１０，可减少
炎症细胞在支气管肺泡的渗入及黏附，还可减少活

性氧族（８－０ＨｄＧ、８ｉｓｏＰＧＦ２α和 ＮＦκＢ）含量。
Ｎｒｆ２与 ＭＡＰＫ通路相互关系目前已有大量研究，在
吸烟大鼠模型中［３０］，Ｈ２Ｓ对肺纤维化起保护作用，
Ｈ２Ｓ通过促进 Ｎｒｆ２进入胞核、抑制 Ｐ３８、ＪＮＫ和
ＥＲＫ１／２磷酸化并抑制 ＮＦκＢ活化从而起到抗炎
和抗氧化应激作用。

４　展望
迄今为止，关于 Ｈ２Ｓ、ＭＡＰＫ ／Ｎｒｆ２信号通路以

及两者之间关系研究已有大量报道，但仍有问题存

在。硫化氢具有抗炎作用，而 Ｈ２Ｓ与颅脑损伤的

严重程度呈负相关对传统观念是一个冲击［３１］；Ｈ２Ｓ
在不同组织安全剂量范围有待进一步验证及探索；

ＭＡＰＫ／Ｎｒｆ２通路与其他因子的相互作用及 ＭＡＰＫ
级联通路之间的交叉整合机制尚不十分明确。另

外，对 Ｈ２Ｓ与 ＥＲＫ３／４和 ＥＲＫ５信号转导途径之间
关系还缺少研究。近年来，越来越多的研究者以

ＭＡＰＫ／Ｎｒｆ２通路为靶点，阐明其与疾病的发生发展
规律，特别是肿瘤，在攻克疾病方面有巨大的推动

作用。
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ＣＤ１４７基因及其多态性在缺血性脑卒中的研究进展

赵卓琳　综述　　马英　审校
川北医学院附属医院神经内科，四川省南充市　６３７０００

摘　要：ＣＤ１４７基因及其多态性参与动脉粥样硬化、血栓形成和炎症反应等缺血性脑卒中的病理生理过程，可能是其遗
传易感性的候选基因之一。本文从 ＣＤ１４７结构与功能，ＣＤ１４７基因及其伴侣蛋白在缺血性脑卒中的病理生理作用，以及

ＣＤ１４７基因多态性与缺血性脑卒中的研究进展做一综述。

关键词：ＣＤ１４７；基因；多态性；缺血性脑卒中

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０６．０２３

　　缺血性脑卒中是最常见的脑卒中类型，约占
脑卒中 ８０％［１］。缺血性脑卒中是由遗传因素和环

境因素失调所致的复杂多基因疾病，具有高发病

率、高死亡率、高致残率、高复发率及低康复率等
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