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［摘要］肝脏缺血再灌注损伤（hepatic ischemia reperfusion injury， HIRI）是临床上一种较为常见的病理生理

现象，也是目前肝脏外科及肝移植临床研究的难点和热点问题，p38 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated

protein kinase，MAPK）在多种疾病和应激条件下被大量激活，p38信号传导途径的激活是导致肝脏缺血再灌注损

伤的重要机制之一，就近年来有关 p38信号通路在肝脏缺血再灌注损伤中的作用及机制研究进行综述．
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［Abstract］ Hepatic ischemia-reperfusion injury，a relatively common phenomenon in clinical pathophysiology，

is one of the currently difficult and hot issues in liver surgery and liver transplantation clinical studies. p38 mitogen

activated protein kinases are activated in a variety of diseases and stress conditions. p38 signaling pathway activation

is one of the important mechanisms leading to hepatic ischemia-reperfusion injury. This article reviews the roles and

mechanisms of P38 signaling pathway recently years in the liver ischemia reperfusion injury.
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缺血再灌注损伤（ischemia reperfusion injury，

IRI）由 1960年 Jennings首先提出，是指组织器官

缺血后再灌注不仅不能使组织器官功能恢复，反而

加重组织器官的功能障碍和结构损伤[1]．肝脏缺血

再灌注损伤（HIRI）是肝脏外科手术中常见的病

理过程，多见于休克、需要阻断肝脏血流的肝外科

手术以及肝移植术等病理生理过程中．其发生的病

理生理机制复杂，有诸多因素参与其中，形成相互

制约和相互促进的关系[2]．肝脏手术中阻断血流不
可避免诱发缺血再灌注损伤，严重影响预后，在肝

脏缺血再灌注损伤中，许多因子和信号通路参与其

中，p38是应激激活 MAPK家族成员之一，将细胞

外刺激传导至细胞内信号通路过程中起重要作用．

p38信号传导途径的激活是导致肝脏缺血再灌注损

伤的重要机制之一，现就近年来有关 p38信号通路

在肝脏缺血再灌注损伤中作用及机制的研究进展综

述如下．

1 p38信号通路概述

1.1 p38分子的基本结构与分布

Brewster等[3，4]于 1993年首次发现 p38MAPK由

360个氨基酸组成相对分子质量为 38kD的蛋白，

与 JNK同属应激激活的蛋白激酶．目前已克隆出 6

种 p38MAPK 亚型．p38MAPK 的异构体有 6 个，

即αl、α2、βl、β2、δ及γ异构体，不同异

mailto:E-mail:zzong@medmail.com.cn


构体的分布具有组织特异性．其分布具有组织特异

性表现为：p38α 在各种组织细胞中广泛存在，

p38β在脑组织中含量最丰富，p38γ异构体仅存

在于骨骼肌细胞中，而 p38δ主要存在于腺体组织

（多见于睾丸、胰腺及前列腺等处）[5]．研究发现
p38β在未受刺激的单核细胞中，主要散在分布于

胞质中，胞核区也有一定的分布，在脂多糖

（lippolysaccharide，LPS）刺激后， p38β则进入细

胞核，作用于相应的转录因子调控多种炎症相关基

因的表达；p38γ则位于胞质中，在 LPS刺激后无

移位现象，这提示 p38γ有可能作用于胞质中的其

他酶类如 MAPKAPK2/3 和 PRAK 等；p38δ 静息

细胞中主要分布于胞质中，受 LPS刺激后移位于

胞膜区．这 4种 p38亚型在 LPS 刺激后移位表现

不同可能与它们在组织和细胞中分布的特异性及作

用途径有关．各亚型有许多相似之处，不同

p38MAPK的异构体对同一刺激有不同反应，不同

的 p38MAPK信号通路在不同细胞中介导不同的生

物效应[6]．

1.2 p38信号通路的激活

p38是MAPK家族成员之一，最早从细胞浆中

提取出来，在受到理化因素（紫外线、渗透压、高

热、活性氧）、生物因素（细菌病原体及其产物）、

致炎性细胞因子（肿瘤坏死因子 -α、白细胞介素

-1）等刺激时发生酪氨酸磷酸化而被激活[7]．p38

MAPK通路可被应激刺激（紫外线、热休克、内毒

素和缺氧等）、炎性因子、LPS和革兰氏阳性细菌

细胞壁成分而激活，导致炎症级联放大，损伤细

胞．MAPK家族激酶的活化均需酪氨酸和苏氨酸的

双磷酸化， 酪氨酸和苏氨酸常组成三肽序列

“T-X-Y”，称为三肽基， 位于 LinkerL12 磷酸化

环状结构上[8]．p38MAPK的激活也通过 linker12磷

酸化环状结构上的三肽基“T-X-Y”中邻近的酪氨

酸和苏氨酸磷酸化来完成．p38MAPK具有这样的

“ T-X-Y”三肽序列， 且在 linker12 部位比

Ras/ERK， JNK/SAPK 少 6 个 氨 基 酸 ， 提 示

p38MAPK分子的磷酸化有别于其它通路．细胞静

息状态下 p38MAPK位于胞浆中，一旦被激活，将

迅速转运到细胞核内，作用于相应靶位．

1.3 p38信号通路的阻断与灭活

p38的特异性抑制剂是吡咯咪唑类复合物，如

SB206718、 SB220025、 SB202190、 SB203580 和

VK199等，不同的抑制剂可特异抑制 p38MAPK家

族中不同的成员．MAPK的灭活由一组双特异性蛋

白磷酸酶（MKPs）对苏氨酸和酪氨酸的去磷酸化

作用恢复基态．目前已知的 MKPs包括: MKP1-5、

PAC1、 hVH2、 hVH 和 Pyst1， 其中 MKP-1 和

MKP-5是 p38MAPK及 JNK的特异性磷酸酶[9]．有

时 MAPK的灭活并不依赖于双特异性磷酸酶，蛋

白磷酸酶 2A（PP2A）是 ERK灭活的限速酶，同
时可下调 MEK的活性，由于 PP2A主要位于胞质

中，因此它主要灭活胞质中的 p38MAPK [10]．

SB203580是 p38MAPK激酶的抑制剂，能够特异性

地与两种序列非常相近的蛋白质结合并抑制其活

性，从而有效地抑制单核细胞产生炎性细胞因子

如肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和白细胞介素 -1

（IL-1）等[11]．

2 肝脏缺血再灌注损伤的研究

肝脏缺血再灌注损伤（hepatic ischemia reperf-

usion injury，HIRI）早已不为医学工作者陌生，由

多种病理生理学机制引起，导致氧自由基、细胞因

子、粘附分子和血管活性物质增加，而一氧化氮

（NO）、前列腺素（PG）和其他具有细胞保护作用

的物质减少[12]，肝细胞通过坏死和凋亡途径发生细

胞死亡[13]．美国阿肯色州大学的 Jaeschke H博士指

出，对于需要夹闭肝血管蒂的肝脏手术和肝移植

术，缺血再灌注损伤是患者的主要并发症原因之一
[14]，因此如何减轻肝脏缺血再灌注损伤是目前肝脏

外科的研究热点．从上世纪 80年代开始，人们开

始寻找能减轻 IRI的途径和方法，现报道的具有保

护缺血再灌注损伤的方式有缺血预处理、药物预处

理和缺血后处理等，但由于均存在一定的缺陷和不

足，未能在临床上得到广泛应用．

随着分子生物学的发展以及对肝脏内皮细胞在

缺血再灌注损伤中的认识，调整目标基因的表达或
向体内转导相关基因可以减轻缺血再灌注损伤．改

良的重组体可在肝脏中产生目的基因的持久高表

达，这也给基因靶向治疗肝脏缺血再灌注损伤提供

了可能的应用前景．为了抑制活性氧的产生增加，

超氧化物歧化酶和过氧化氢酶由腺病毒或脂质体成

功转染，标志着缺血再灌注损伤基因治疗成为现

实．已有研究通过基因导入使 Bag-1和 Bcl-2高表

达抑制细胞凋亡[15]，降低 ICAM-1的表达抑制中性

粒细胞聚集和活化[16]，导入细胞保护基因如：血红

素氧合酶 -1（HO-1）、白介素 -13（IL-13）和白

介素 -1受体拮抗剂（IL-1Ra）等．总之，随着分

子生物学和基因技术等领域的深入研究，为肝脏缺

血再灌注损伤的防治开辟了新的途径．
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3 p38在肝脏缺血再灌注损伤 （HIRI）中

的作用及机制

p38MAPK 是应激激活 MAPK 家族成员之一，

在把细胞外刺激转导到胞内信号通路中起重要作用
[17]．研究表明 p38MAPK分子主要分布于细胞质中，

激活后可以转位到细胞核内，进而影响细胞增殖、

分化、转化及凋亡等生物性行为，参与了炎症、应

激、细胞周期调控等病理生理过程[18]．在正常肝
组织中 p38即有一定的基础活性，经冷保存后有一

定升高，再灌注 10 min时达到峰值，然后逐渐下

降，至再灌注 120 min时降低至正常水平．在冷保
存液中加入 p38MAPK 抑制剂 SB202190 后，再灌

注期间 p38 MAPK的活性受到显著抑制，能够使离

体肝脏于再灌注期间损伤程度明显降低，提示缺血

再灌注期间p38信号转导途径的激活与离体肝脏缺

血再灌注损伤密切相关[19].

在肝移植及部分肝叶切除术过程中，肝脏不可

避免的要经历缺血再灌注过程，在此期间存在诸多

应激因子．研究发现磷酸化 p38的表达及活性在此

期间有显著变化，正常肝组织中磷酸化的 p38有一

定的基础表达及活性，经冷保存后离体肝脏内 p38

磷酸化及活性水平有一定程度升高，冷保存对离体

肝脏 p38磷酸化及活性有明显影响．有研究报道缺

氧导致的磷酸化 p38激活在肝脏内 15 min达到高

峰，诱导产生大量炎性细胞因子 TNF-α、IL-1和
细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）等，加重肝细胞损

伤[20]．在使用 p38抑制剂组，肝脏的损伤程度、炎

性细胞因子 TNF-α、IL-1 均较未使用组明显降
低，提示 p38可能是调节 TNF-α、IL-1等炎性细

胞因子产生的上游机制．

4 展望

外科实践中 HIRI 是很常见的病理生理过程，

因此，有关其机制及治疗策略的研究对于临床工作

十分重要，预防 HIRI的措施有药物预防，缺血预

处理，热休克预处理，缺血后处理等．目前关于

HIRI的机制研究为防治研究已取得了一定的成果，

但仍有许多未知的因素需要进一步的研究和探索，

p38 MAPK参与了引起多种细胞反应的胞内信号传

递途径，在炎性细胞介质生成、细胞生长、分化、

增殖、凋亡等过程中起重要作用．因此，对这一领

域广泛而深入的研究，将为我们找到更为有效的减

轻 HIRI的方法，对外科的实践起到积极的作用．
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