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揖提要铱 丝裂原活化蛋白激酶 渊mitogen activated protein kinase袁 MAPK冤 是介导细胞反应的重要信号分子袁 受
到刺激后磷酸化进入核内袁 激活靶基因遥 MAPK信号转导通路与多种疾病的发生和发展密切相关遥 近年来研究发现袁
该信号通路参与棘球蚴的生长和发育调控遥 本文就有关棘球蚴 MAPK信号转导通路的研究进展作一综述遥
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揖Abstract铱 Mitogen鄄activated protein kinase 渊MAPK冤 is an important signaling transduction molecules, which can

enter the nucleus and activate target gene when it was stimulated and become phosphorylation. MAPK signaling pathway
is closely associated with various diseases. Recent studies have indicated that MAPK signaling transduction pathway is
also involved in the growth and development of Echinococcus. This review summarizes the progress on the relationship
between MAPK signal pathway and Echinococcus.
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棘球蚴MAPK信号转导通路的研究进展
王成华 1袁 吕海龙 2袁 姜玉峰 1 *袁 彭心宇 2袁 张晶 1

丝裂原活化蛋白激酶 渊mitogen activated protein
kinase袁 MAPK冤 是介导细胞反应的重要信号分子袁
是将信号从细胞表面受体传导至细胞核内的关键遥
MAPK信号转导通路在细胞生长尧 分化和凋亡过程中
发挥着重要作用袁 该信号通路的调控失调与多种疾病
的发生尧 发展和转归密切相关遥 生物化学研究和分子
生物学鉴定表明袁 在棘球蚴细胞中 MAPK 信号通路
由一个高度保守的三组分激活模件组成袁 从而引起三
级激酶级联反应 咱1暂遥 了解 MAPK信号转导通路的组
成成分尧 调控方式和作用机制袁 有助于进一步揭示宿

主与棘球蚴相互作用的分子机制遥 本文就有关棘球蚴
MAPK信号转导通路的研究进展进行综述遥

1 MAPK信号通路概述
MAPK 是一类细胞内丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶袁

普遍存在于原核生物和真核生物的细胞中袁 是细胞内
重要信号的传递者袁 参与细胞生长尧 分化和凋亡等多
种生物活性的调节遥 MAPK信号转导通路是将细胞外
刺激信号转导至细胞和细胞核内的关键袁 通过高度保
守的三级激酶级联反应来实现遥 MAPK级联反应包含
3 个激活成分 袁 即促细胞分裂激活性蛋白激酶
渊 MEK冤 的激酶 渊 MEKK尧 MKKK 或 MAPKKK冤 尧
MAPK 激酶 渊MEK尧 MKK 或 MAPKK冤 和 MAPK 咱1暂遥
首先 MEK激酶受丝裂原刺激磷酸化而激活袁 继而磷
酸化激活 MAPKK袁 最后由 MAPKK 磷酸化 MAPK袁
使其活化袁 进而转导至细胞和细胞核内遥 MAPK信号
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转导通路主要包括细胞外信号调节激酶 渊extracellular
signal鄄regulated kinase袁 ERK冤尧 p38 MAPK和 c鄄Jun氨
基末端蛋白激酶 渊 c鄄Jun N鄄terminal protein kinase袁
JNK冤 等 3条途径遥 这几条通路由不同的刺激因素激
活袁 形成不同的通路途径袁 介导不同的生物学效应咱2暂遥

2 MAPK信号通路的主要途径
2.1 ERK1/2信号转导通路 该通路是经典的 MAPK
信号转导通路袁 由细胞表面受体 渊如生长因子酪氨酸
受体尧 细胞因子受体尧 T细胞受体和 G蛋白偶联受体
等冤 激活引发遥 基本的信号传递步骤遵循 MAPK的
三级酶促级联反应袁 即 Ras 渊一种鸟苷酸结合蛋白袁
具有内源性三磷酸鸟苷酶活性冤 寅Raf 渊Ras下游的
关键效应蛋白之一袁 是丝氨酸/苏氨酸激酶家族成员冤
寅丝裂原活化蛋白激酶的激酶 渊MAPK kinase袁
MEK冤 寅ERK 途径 咱3暂遥 细胞表面受体激活 Ras 后袁
Ras利用高亲和力和 Raf N端的两个区域 渊Ras结合
域尧 半胱氨酸富集域冤 结合袁 将 Raf从细胞质转移至
细胞膜袁 在胞膜上 Raf丝/苏氨酸发生磷酸化而被激
活遥 Raf 被激活后袁 其 C 端催化区能与 MEK 结合袁
并使其催化区第峪亚区中两个 Ser 磷酸化袁 从而使
MEK激活遥 MEK是少有的双重特异性激酶袁 使 Tyr
和 Thr两个调节位点磷酸化而激活 ERK袁 进而调控基
因的表达袁 产生不同的生物学效应遥
2.2 p38 MAPK途径 p38 MAPK的激活是通过 1个
三肽基 野TXY冶 环邻近的酪氨酸 渊T冤 和苏氨酸 渊Y冤
磷酸化来实现的袁 T环是决定 MAPK家族各种蛋白激
酶活性的关键结构遥 p38 MAPK级联反应包括 4种激
酶袁 即 P21活化激酶 渊p21鄄activating kinase袁 PAK冤尧
混合系列蛋白激酶 渊mixed lineage kinase袁 MLK冤尧
MKK3/6/4 和 P38 MAPK袁 它们均具有 1 个 野TGY冶
双位点磷酸化的三肽基 渊ERK 为 野TEY冶袁 JNK 为
野TPY冶冤袁 构成了 1个连续的蛋白激酶反应链咱4暂遥 细胞
外信号与受体特异性结合后袁 通过磷酸化 MLK袁 促
进 MKK3/MKK6 渊 MAPK kinase鄄3/MAPK kinase鄄6冤
基因表达袁 激活 野T环结构冶 表面环状结构上的 3肽
基 野TXY冶 中邻近的酪氨酸和苏氨酸磷酸化袁 进而诱
导 p38 MAPK基因转录袁 提高其生物功能袁 活化的
p38 MAPK通过上调激活作用转录因子 2 渊activating
transcription factor鄄2袁 ATF2冤尧 C/EBP 同源性蛋白 10
渊C/EBP鄄homologous protein 10袁 CHOP10冤 和 MEF2C
渊myocyte enhancer factor 2C冤 等转录因子基因的表
达袁 影响细胞增殖尧 分化和细胞因子的合成遥
2.3 JNK 途径 JNK 信号转导通路可被细胞因子尧
生长因子和应激 渊如渗透压尧 电离辐射尧 热休克和氧

化损失冤 等多种因素激活袁 引起激活丝裂原活化蛋白
3激酶 渊mitogen activated protein 3 kinase袁 MAP3K冤
活化袁 然后激活 MAP2K 异构体 MKK4 渊MAPK ki鄄
nase鄄4冤 和 MKK7袁 最后磷酸化 JNK咱5暂遥 该通路在细胞
分化尧 凋亡和应急反应袁 以及多种疾病的发生和发展
起着非常重要的作用遥

3 MAPKs信号转导通路在棘球蚴细胞中的研究
棘球蚴病是由棘球属绦虫的中绦期幼虫所致的一

种人兽共患寄生虫病遥 棘球蚴病分为囊型棘球蚴病
渊cystic echinococcosis袁 CE冤 和泡型棘球蚴病 渊alveolar
echinococcosis袁 AE冤袁 分别由细粒棘球蚴 渊Echinococ鄄
cus granulosus袁 Eg冤 和多房棘球蚴 渊 Echinococcus
multilocularis袁 Em冤 寄生人体所致遥 近年来通过生物化
学研究和分子生物学鉴定发现袁 在细粒棘球蚴和多房
棘球蚴细胞内存在着MAPK通路遥
吕国栋等咱6,7暂研究表明袁 在细粒棘球蚴绦虫的原头

节和成虫阶段均可发现 ERK 信号通路中 EgRAS 和
EgERK1 基因的存在袁 生物信息学分析结果显示袁
EgERK1在苯丙氨酸 22和亮氨酸 310残基之间有 1个
丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶催化中心袁 具有真核生物 ERK
基因所共有的 TXY高度保守区袁 表明 EgERK1的 TXY
结构域的苏氨酸和酪氨酸能被上游特异的 MAPK激酶
磷酸化遥 有研究利用 MAPK信号通路具有高度保守性
等特点袁 在对多房棘球绦虫的研究中先后发现有MAPK
样信号通路关键成员袁 如接收胰岛素家族传递信号的
EmIR尧 接收表皮生长因子家族传递信号的 EmER尧
EmRas尧 EmRal尧 EEmRaf尧 EmMKK1尧 EmMKK2尧
EmMPK1尧 EmMPK2和 EmMPK3等袁 其中包括 MAPK
信号转导通路相关配体 Egfd和EmIns 渊表 1冤咱8鄄12暂遥

Gelmedin 等咱10暂应用 EmRaf 抑制剂 BAY鄄43鄄9006
和 EmMKK2抑制剂 PD 184352作用于多房棘球蚴囊

表 1 MAPK信号转导通路在棘球蚴细胞内的表达

蛋白 基因 功能 重叠群 参考文献

EgRas Egras 小 GTP激酶 渊Ras鄄like GT鄄Pase冤袁 Raf鄄家族 - 咱6暂
EgERK1 Egerk1 MAPK袁 ERK家族 - 咱7暂
EmRas Emras 小 GTP激酶袁 Raf鄄家族 0973 咱8暂
EmRal Emral 小 GTP激酶袁 Raf鄄家族 4874 咱14暂
EmRaf Emraf MAPKKK袁 Ras鄄家族 2891 咱8暂
EmMKK1 Emmkk1 MAPKK袁 MEK3/6家族 2775 咱10暂
EmMKK2 Emmkk2 MAPKK袁 MEK1/2家族 1752 咱10暂
EmMPK1 Emmpk1 MAPK袁 ERK家族 3450 咱9暂
EmMAP2 Emmpk2 MAPK袁 P38家族 1841 咱13暂
EmMPK3 Emmpk3 MAPK袁 JNK家族 8178 咱15暂
注院 - 表示未见报道遥
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泡袁 可引起 EmMPK1磷酸化袁 并导致囊泡生长停滞遥
BAY鄄43鄄9006 是 Raf 样 MAPKKKs 抑制剂袁 当 BAY鄄
43鄄9006体外作用于多房棘球蚴囊泡时袁 可引起 ERK
样 MAPK EmMPK1去磷酸化袁 表明 EmRaf是多房棘
球蚴 Raf MKKK 家族的成员袁 可使 EmMPK1 活化遥
同样 袁 应用 MEK1/2 样 MAPKKs 特异阻断剂 PD
184352 体外作用多房棘球蚴囊泡时 袁 亦可引起
EmMPK1的去磷酸化遥 有趣的是袁 虽然这两种药物能
有效的阻断 ERK样 MAPKK信号转导通路的级联反
应袁 但即使增加用药时间袁 也无法杀死多房棘球蚴囊
泡袁 仅能使其停止生长和分化袁 提示 BAY鄄43鄄9006
和 PD 184352杀伤多房棘球蚴的效果有限遥

EmMPK2是多房棘球绦虫幼虫MAPK家族成员之
一袁 同源性比对结果表明袁 EmMPK2氨基酸序列与动
物组织的 p38 MAPK 仅有细微差别遥 SB202190 和
ML3403是 p38 MAPK家族成员 EmMPK2的特异阻断
剂遥 Verena等 咱13暂 分别应用一定浓度 渊0.5 nmol/L~50
滋mol/L冤 SB202190和 ML3403体外作用于多房棘球蚴
囊泡袁 发现这 2种药物均可使 EmMPK2去磷酸化袁 且
可有效的杀死囊泡袁 但对体外培养的宿主细胞无影响遥

4 感染棘球蚴宿主体内MAPK的活性表达
MAPK信号通路在多房棘球蚴发生发育和宿主鄄

寄生虫相互关系中起着重要作用遥 MAPK信号通路是
将细胞外刺激信号传至细胞核袁 进而介导细胞信息传
递的共同通路 咱16暂遥 研究表明袁 ERK1/2是外界刺激时
决定细胞命运的关键位点袁 激活的 ERK1/2由细胞外
转至细胞核内袁 激活细胞核内转录因子 渊如 Elk鄄1尧
ATF尧 e鄄fos和 e鄄Jun等冤袁 这些转录因子进一步调节各
自靶基因的转录袁 引起特定蛋白的表达或活性改变袁
从而参与细胞生长分化尧 死亡和应激袁 细胞间以及细
胞与外来刺激之间的相互作用遥 在棘球蚴感染过程
中袁 MAPK相关的各种刺激因子被激活袁 造成宿主肝
脏的损伤遥 Spiliotis等咱9暂认为多房棘球蚴中存在 EKR
样 MAPK鄄EmMPK1袁 它具有酶活性且在中介宿主的幼
虫阶段中表达袁 将多房棘球绦虫幼虫阶段的囊泡与体
外宿主细胞共培养时袁 宿主细胞表皮生长因子可导致
ERK 样 MAPK 家族的关键成员 EmMPK1 磷酸化遥
Gelmedin等咱10暂用 Raf或 MEK的抑制剂作用后袁 可使
囊泡停止生长袁 表明宿主细胞表皮生长因子可能与多
房棘球蚴 EmER受体结合袁 刺激多房棘球EmRas/Em鄄
Raf/EmMKK2/EmMPK1/MAPK蛋白激酶级联反应袁 因
而调控棘球蚴的生长和发育遥 Brehm等 咱17暂 研究发现袁
当多房棘球蚴在与宿主肝细胞共培养时袁 棘球蚴续绦
期 Egfd表达上调袁 提示多房棘球蚴分配配体 Egfd可

能与自身表面 EmER受体结合袁 进一步调控自身在
宿主体内的寄生尧 生长发育和存活等过程袁 或者 Egfd
与宿主肝细胞表面受体 ER结合袁 激活肝细胞 MAPK
信号通路袁 活化肝细胞内的核转录因子袁 从而进一步
影响肝细胞的增殖和分化遥 张传山等咱18暂将多房棘球蚴
原头节与大鼠肝细胞共培养 袁 通过蛋白质印迹
渊Western blotting冤 分析显示袁 多房棘球蚴原头节能
激活大鼠肝细胞 ERK激酶袁 对 JNK和 p38有微弱的
激活作用袁 提示多房棘球蚴原头节可能自身分泌细胞
因子袁 如 EmIns尧 EmBMP1/2尧 EmAct 或 Egfd袁 通过
与宿主表面受体结合激活肝脏细胞的 MAPK信号通
路遥 纪静等咱19暂采用半定量逆转录聚合酶链反应 渊RT鄄
PCR冤 和免疫组织化学的方法检测泡球蚴感染小鼠和
对照组小鼠的肝脏组织中 ERK1/2 和 p38 的表达水
平袁 发现感染组的 ERK1/2 表达水平明显高于对照
组袁 而 p38的表达在感染组与对照组的差异无统计学
意义袁 说明在泡球蚴感染早期袁 肝细胞的增殖占主要
作用遥 Lin等咱20暂研究发现袁 在泡型棘球蚴病患者的肝
脏病灶旁组织有 ERK1/2尧 p38MAPK激活袁 同时体外
培养发现袁 多房棘球蚴续绦期囊液能够激活大鼠原代
肝细胞的 ERK1/2尧 JNK和 p38信号转导通路袁 泡球
蚴续绦期条件性培养液能激活大鼠原代肝细胞 JNK
信号通路袁 但多房棘球蚴原头节是否能激活宿主肝细
胞 MAPK未见相关报道遥

5 结语

MAPK是细胞增殖尧 分化等信息传递途径的交汇
点咱21暂袁 因此MAPK信号通路已成为研究热点遥 对棘球
蚴MAPK信号通路相关的基因克隆尧 序列分析和功能
鉴定方面进行研究袁 有助于从分子水平了解棘球蚴的
生长尧 发育和存活的调控机制袁 从而揭示 MAPK 信
号通路在棘球蚴对宿主的致病性方面所起的作用袁 为
临床治疗棘球蚴病提供了一个新的思路遥
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