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摘要: 子宫内膜异位症 (EMs) 是与炎症有关的雌激素依赖性疾病。p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 MAPK) 
受性激素、炎症因子等因素的激活, 在细胞凋亡、增殖、炎症、应激等多种细胞反应中起着重要的作用, 并直接

参与子宫内膜异位症发生发展过程的调控。p38 MAPK 信号转导通路在性激素和炎症之间的特殊调节作用, 将有

助于更好地理解子宫内膜异位症错综复杂的病理假说。p38 MAPK 抑制剂在子宫内膜异位症的研究中发挥重要

作用, 且前景广阔。在信号通路水平上阻断和调控 p38 MAPK 的表达和活性, 有望成为防治子宫内膜异位症的新

策略。 
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Abstract: Endometriosis, an oestrogen-dependent disorder, is related to inflammation.  p38 Mitogen    

activated protein kinases (p38 MAPK) can be activated by sex hormone and inflammatory factors, which plays 
an important role in many cellular reactions such as apoptosis, proliferation, inflammation and stresses, etc.  
Many studies showed that p38 MAPK was participated directly in regulating the pathogenesis of endometriosis.  
The special regulatory action of p38 MAPK on sex hormone and inflammation may help us to understand the  
intricate endometriosis pathological hypothesis.  p38 MAPK inhibitors play a key role in the the study of    
endometriosis, and show great promise for the future.  Blocking and regulating the expression of p38 MAPK on 
the signal transduction pathway level may hope to be a new strategy to prevent and treat endometriosis. 
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 子宫内膜异位症 (内异症, endometriosis, EMs) 
是指有活性的子宫内膜出现于子宫腔以外所引起的

一种病变, 常伴随着疼痛、不孕等症状。尽管其发病

机制尚不清楚, 但性激素依赖性疾病的观点已成为

共识, 炎症性疾病的学说正成为研究热点。子宫内膜
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能够以周期依赖性方式产生炎性因子, 提示炎症与

性激素之间的相关性。如果能从信号调控层面上寻找

出炎症与性激素之间的共同通路, 对于众说纷纭的

内异症发病机制的统一 ,  具有重要的意义。p38 
MAPK (p38 mitogen activated protein kinases) 信号转

导通路在介导炎症、凋亡、增殖等多种细胞反应中发

挥重要的作用。因此, 如何在信号转导通路水平阻 
断和调控 p38 MAPK 的表达和活性以治疗相关疾病, 
已经成为近年来信号转导领域的研究热点之一。p38 
MAPK 与 p38 MAPK 抑制剂的发展相辅相成, 互相促 
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进。随着人们对 p38 MAPK 的深入研究, 近年来有关

p38 MAPK 抑制剂的设计、研究与应用已成为另一热

点课题。迄今, 已有上百种 p38 MAPK 抑制剂被报道, 
其中有些抑制剂已经进入临床试验阶段。 

鉴于 p38 MAPK 信号转导通路在炎症中占有的

重要地位以及子宫内膜异位症与炎症反应的密切关

系, p38 MAPK 信号转导通路与子宫内膜异位症之间

有何联系值得探讨。最近的研究表明, 性激素可快速

激活子宫内膜上皮和间质细胞 p38 MAPK 磷酸化, 
进而促进许多炎性介质的释放。可见, 在子宫内膜异

位症的发生发展过程中, p38 MAPK 是一条重要的信

号转导通路, 甚至可能是联系性激素和炎症之间的

一座桥梁, 值得深入探索。本文重点叙述 p38 MAPK
信号转导通路对子宫内膜异位症发生发展过程的影

响, 并对 p38 MAPK 抑制剂的研究现状、发展趋势及

其在子宫内膜异位症研究中的相关应用做一概述。 
1  p38 MAPK 信号转导通路 
1.1  p38 MAPK 简介  丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen- 
activated protein kinases, MAPKs) 是一类由脯氨酸介

导的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 通过VIII区域双位点的

磷酸化而活化。MAPK 家族主要包括细胞外调节蛋白

激酶 (extracellular signal-regulated kinase, ERK)、c-Jun
氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK)/应激激

活的蛋白激酶 (stress-activated protein kinase, SAPK)、
p38 MAPK 及 ERK5 等信号转导途径[1, 2]。这些通路

被不同的细胞外信号激活, 可将细胞外信息传递至

细胞核中, 从而介导细胞产生各种反应。其中, p38 
MAPK 家族包括 p38 (p38α)、p38β、p38γ (ERK6, 
SAPK3)、p38δ (SAPK4) 等 4 种异构体亚型 (表 1)[3], 
其中, p38α表达最为广泛, 在白细胞、肝、脾、小脑、

骨髓、甲状腺及胎盘中都有较高的水平, 生物学功能

丰富; 而其他亚型表达相对集中, 生物学功能不十分

清楚。这 4 种 p38 MAPK 亚型的氨基酸序列有 60%
是相同的, 但是与 MAPK 家族其他成员相比只有

40%～45%是相同的。 
1.2  p38 MAPK 活性调节  p38 MAPK 可以由细胞

外的多种应激包括紫外线照射、胞外高渗、休克、炎

性细胞因子、生长因子、细菌病原体以及脂多糖 (LPS) 
等活化, 通过“级联”程序调控细胞因子和应激引

起的细胞反应来快速实现信号传递[4]。p38 MAPK 主

要是通过三级激酶级联即 MKKK (MAP kinase kinase 
kinase) → MKK (MAP kinase kinase) → MAPK, 来调

节其活性的。各种刺激或者应激作用于细胞后, 首先

MKKK (包括 TAK1、ASK1、MEKK2、MEKK3、
MEKK4、Tpl-2 和 TAOs, 其中 Tpl-2 和 TAOs 只作用

于 MKK3) 被磷酸化激活, 接着 MKKK 磷酸化激活

MKK3 和 MKK6, MKK3/6 再激活 p38 MAPK。被激

活的 p38 MAPK 可以进一步磷酸化下游的一些激酶

和其他效应物。这些激酶包括 MAPK 活化蛋白激酶

2 (MAPKAP-K2)、MAPK 活化蛋白激酶 3 (MAPKAP- 
K3)、p38 MAPK 调节活化蛋白激酶 (PRAK)、丝裂

原应激活化蛋白激酶 1/2 (MSK1/2)、MAPK 相互作用

激酶 1/2 (MNK1/2) 等。 
1.3  p38 MAPK 信号通路在炎症中的作用  p38 
MAPK 信号转导通路在炎症、细胞周期、细胞凋亡、

细胞分化、心肌肥大、发育、老化和肿瘤抑制等方面

都有着重要作用, 其中以在介导炎症反应方面的作

用最为突出。越来越多的证据表明, p38 MAPK 在招

募和活化白细胞的过程中具有重要作用, 并且在炎

性刺激 (如 LPS、TNF-α) 下, 可介导白细胞黏附分

子的表达[5−7]。近年来, p38 MAPK 在生物学和病理生

理学上的作用越来越受到人们的关注。p38 MAPK 信

号通路的激活与多种炎症因子的释放有着密切且复

杂的关系。在巨噬细胞、单核细胞、滑膜细胞、内皮

细胞等细胞中, p38 MAPK 信号通路对多种炎性介质 
(包括 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8、MMP-2、MMP-9
等) 的产生和活性极为关键。研究发现[8], 在人中性

白细胞、肥大细胞、星状细胞和小神经胶质细胞中, 
p38 MAPK参与诱导TNF-α的分泌, 当其活性受到抑

制时可显著减少 TNF-α 的产生, 提示 p38 MAPK 对

TNF-α 的产生起着关键的作用。在人膀胱癌 5637 细

胞中, TNF-α通过激活NF-κB诱导MMP-9的表达, 这
与 p38 MAPK 介导的对 MMP-9 调节的控制有关[9]。

IL-1β 可显著增加 p38 MAPK 的磷酸化水平并促进 
 

Table 1  Properties of p38 MAP kinase members 
p38 MAPK isoform Other name No. of amino acids Size of mRNA/kb Apparent MW/kD Sensitivity to SB203580 

p38 p38α, CSBP, RK 360 3.5 38 + 

 p38β p38-2, p38β2 364 2.5 39 + 

 p38γ ERK6, SAPK3 367 2.0 43 − 

 p38δ SAPK4 366 1.8 40 − 

SB203580: A pyridinyl-imidazole molecule, the specific p38 MAPK inhibitor 
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H2O2 的产生, 并且可通过 p38 MAPK 信号通路调节

环氧合酶 2 (cyclooxygenase-2, COX-2)、MMP-3 及

IL-6 的 mRNA 水平, p38 MAPK 抑制剂能抑制这一作

用效果[10, 11]。p38 MAPK 对诱导 COX-2 和 iNOS 等

关键的炎症性酶类也起着重要作用。在心肌细胞中, 
p38 MAPK 的活化是皮质酮诱导 COX-2 表达所必需

的, p38 MAPK 抑制剂 SB202190 和 SB203580 可阻止

皮质酮诱导 COX-2 的表达[12]。Wu 等[13]的研究显示, 
ERK/p38 MAPK的反应结合蛋白 (CREB) 的磷酸化, 
可调节 IL-1β 诱导子宫内膜异位间质细胞 COX-2 的

表达和 PG 的分泌。 
目前, 人们普遍认为子宫内膜异位症起始于子

宫内膜组织在腹腔内膜的种植, 而炎性环境对于这

种疾病的发展可能起着重要作用。越来越多的证据也

表明子宫内膜异位症中子宫内膜组织的种植具有类

似于炎症的特征[14]。p38 MAPK 能促进白细胞的聚集

和活化, 调节转录因子的活性及细胞因子的合成, 是
炎症反应调控的关键性因素。因此, 从 p38 MAPK 与

炎症的内在联系来看, p38 MAPK 信号通路可能在子

宫内膜异位症的形成中发挥着重要作用。 
2  p38 MAPK 信号转导通路与子宫内膜异位症 

p38 MAPK 被性激素激活后 , 便开始对其底   
物——蛋白激酶或转录因子的调控, 这些磷酸化 p38 
MAPK 的下游区包括细胞因子、细胞凋亡、细胞增

殖周期、RNA 的剪切或稳定性以及细胞分化等。所有

这些性激素影响下的细胞生理和病理反应, 均与内

异症的发生发展密切相关。因此, 深入研究内异症与

p38 MAPK 信号转导通路之间的联系具有重要意义。 
2.1  子宫内膜异位症与炎症介质  目前, 内异症的

发病机制仍然不清楚, 但是已有许多研究表明该病

变与炎症反应有密切联系。随经血逆流到盆腔的子 
宫内膜碎片首先引起局部无菌性炎症反应。与健康的

妇女相比, 内异症患者腹腔内巨噬细胞的数目和活

性增加, 腹腔微环境中的炎性介质如 TNF-α、IL-1β、
IL-6、IL-8、VEGF、MMP-9 等的水平也明显上升[15]。

这些细胞因子通过自分泌或旁分泌发挥细胞间的通

讯作用, 并对单核细胞、巨噬细胞和白细胞产生趋化

作用, 同时与炎性细胞间还有着正反馈调节效应[16]。

TNFα可促进异位的子宫内膜组织黏附到腹膜间皮细

胞进而在局部种植成活, 是与病情严重程度呈正相

关的炎性因子。IL-1β 在细胞生长、细胞迁移及组织

重塑中发挥重要作用, 对于子宫内膜的种植极为重

要。同时 IL-1β能诱发子宫内膜细胞表达 COX-2, 过

度表达的 COX-2 通过正反馈循环增加局部的前列腺

素和雌激素, 加重炎症并促进增殖。IL-6 主要在内异

症的免疫和炎症反应中起着关键的调节作用, 在性

激素的分泌、子宫内膜细胞的种植和生长调节中也发

挥重要的作用。IL-8 主要起到趋化白细胞和促进血管

形成的作用, 有利于异位子宫内膜的种植存活, 同时

还可促进子宫内膜细胞增殖、粘连, 与该疾病的严重

程度有关。血管内皮生长因子 (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) 是子宫内膜异位种植中新生血

管形成的关键因素之一, 雌二醇、IL-1β、表皮生长因

子等能增加它的表达。基质金属蛋白酶-9 (matrix 
metalloproteinase-9, MMP-9), 可通过降解细胞外基

质, 从而有利于子宫内膜细胞的异位侵袭和种植。 
由此可见, 子宫内膜碎片在盆腔的“黏附-侵袭- 

血管形成”的全过程, 是在盆腔所营造的与内异症

相关的炎性微环境中进行, 炎性因子的效应贯穿其

中, 并且因子之间的正反馈效应, 增加了组织侵袭、

血管形成能力乃至局部性激素浓度, 促进子宫内膜

的异位存活, 加重炎症并引发疼痛和不孕。 
2.2  p38 MAPK 信号转导通路在子宫内膜异位症中

的作用  子宫内膜异位症是性激素依赖性疾病。性激

素主要是通过基因途径发挥生物效应的。首先是

17-β-雌二醇 (E2) 与胞内核受体结合, 引起受体发

生构象改变, 并与靶基因启动子区的雌激素反应元

件相互作用, 产生一系列的转录和翻译作用。这种基

因途径即所谓的经典途径, 通常需要几个小时才能

完成。而雌二醇能够在数分钟之内快速地发挥生理效

应, 提示除了这条经典途径外, E2 的作用还存在“非

基因”的调节途径。 
Seval等[17]研究显示, 人子宫内膜间质细胞 (endo- 

metrial stromal cells, ESCs) 有 p38 MAPK 和磷酸化

p38 MAPK 的表达, E2 能迅速刺激 ESCs p38 MAPK
磷酸化, 这种作用迅速且短暂 (2 min 内发生, 20 min
内消失), 而且 E2 诱导 ESCs 中的 p38 MAPK 磷酸化

可被 ER 特异性阻断剂所抑制, 推测 E2 不是通过传

统的基因途径, 更可能是通过和膜受体或胞质受体

结合, 直接激活 p38 MAPK 实现其生物效应的。雌 
二醇快速激活子宫内膜细胞 p38 MAPK 的同时, 也
就参与启动了 p38 MAPK 所调控的下游系列生理活

动, 除诱导多种炎性因子分泌外, 磷酸化 p38 MAPK
甚至能够通过调控核因子信号转导通路 (NF-κB) 而
对多种细胞因子和黏附分子发挥调节作用。Yoshino
等[18, 19]研究表明, 内异症患者中异位和在位子宫内 
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膜中均有 p38 MAPK 的表达, 在炎症因子 IL-1β的刺

激下, 异位子宫内膜组织 p38 MAPK 磷酸化水平显

著高于在位内膜组织, 并通过激活的 p38 MAPK 信

号转导途径促进炎性细胞分泌更多的 IL-6、IL-8、
MCP-1及COX-2等炎性介质。炎性介质和 p38 MAPK
之间形成正反馈效应 , 协调促进内异症的发展。

Kayisli 等[20]的研究也证实, 内异症患者的在位和异

位子宫内膜中 p38 MAPK 活性增强。还有研究显示, 
IL-17A 诱导子宫内膜异位间质细胞分泌 IL-8, 蛋白

酶激活性受体 2 (PAR2) 和 IL-4 促进子宫内膜异位间

质细胞的增殖, 都是通过激活 p38 MAPK 信号转导

通路实现的[21−23]。可见, 在子宫内膜异位症的炎症与

雌激素的反馈网络效应中, p38 MAPK 信号转导通路

起到枢纽性的调节作用。 
3  p38 MAPK 特异性抑制剂及其发展趋势 

1984 年 SB203580 (吡啶异咪哒唑衍生物) 首次被

报道为 p38 MAPK的抑制剂, 1997年已证实 SB203580
是通过竞争结合 p38 MAPK的ATP结合位点发生抑制

作用的 (图1)[24], 从此SB203580便作为药理学上的抑

制剂而被广泛用于 p38 MAPK 的研究。p38 MAPK 抑

制剂的研究发展迅速, 迄今已有上百种抑制剂被报道。 
p38 MAPK 主要是通过位于 α、β结构域连接处

的 ATP 结合口袋将 ATP 的 γ磷酸基团转移到底物上, 
完成信号转导功能。p38 MAPK 抑制剂正是通过与

ATP 竞争其结合位点达到抑制目的的 , 因此 , p38 
MAPK 抑制剂的作用机制可以分为直接和间接 ATP
竞争抑制。根据与 p38 MAPK 的结合方式可将 p38 
MAPK 抑制剂分为两大类: 一类是活性位点抑制剂, 
如 SB203580 和 RJW-67657, 完全结合在酶的 ATP 位

点; 另一类是结合在酶的 ATP位点外, 间接干扰 ATP
的结合, 如 BIRB-796。从化学结构上看, 这些人工 
合成的 p38 MAPK 抑制剂可以细分为以下几类 (图
2)[24]: 吡啶基咪唑类 (pyridinyl imidazoles)、芳基吡

啶杂环类 (aryl-pyridyl heterocycles)、非芳基吡啶杂

环类 (non-aryl-pyridyl heterocycles) 以及其他人们感

兴趣的化合物等。其中, RWJ-67657、SB-242235、

BIRB-796、VX-745/702 等已进入了临床研究[25]。这

些抑制剂主要针对 α和 β两种 p38 MAPK 亚型, 目前

基本上没有对 δ和 γ亚型有明显作用的抑制剂。除此

之外, 还发现一些天然产物对 p38 MAPK 也有着不

同程度的抑制作用[26]。见表 2 和表 3。 
目前, 尽管关于 p38 MAPK 抑制剂的研究非常

广泛, 但是成功在临床上进行验证的仍然很少。从临

床前的研究数据来看, 典型的 p38 MAPK 抑制剂应

当能够降低促炎细胞因子和趋化因子水平, 减少细 
 

 
Figure 1  Crystal structure of p38 with SB203580 occupying 
the ATP binding site.  The Thr106 residue (4), which is important 
for binding of pyridinyl imidazole inhibitors, and the 2 residues 
within the activation loop that are phosphorylated [Thr180 (2) and 
Try182 (1)] are highlighted.  Tyr323 (3), which has been implicated 
in TCR-mediated activation of p38 is also shown.  SB203580 is 
shown in green.  The activation loop is shown in orange 
 
Table 2  p38 MAPK special inhibitors reported recently in 
clinical development 

Compound Key indication 
Phase 

achieved
Reference

SB-681323 RA, CDPD, athero Ⅶ [27] 

VX-702 RA, angina Ⅱ [28] 

SCIO-469 RA, IBD Ⅱ [27] 

BIRB-796 Psoriasis, RA, Crohn’s disease Ⅱb/Ⅲ [27] 

TAK-715 RA Ⅱ [29] 

RWJ-67657 Discontinued − [27] 

RA: Rheumatoid arthritis; CDPD: Chronic obstructive pulmonary 
disease; IBD: Irritable bowel disease 

 
Table 3  Inhibitors of natural product to p38 MAPK 

Name Component Inhibitory effect Key indication Source Reference

Tangeretin 5, 6, 7, 8, 4’-Pentamethoxyflavone Inhibit the signaling proteins of  Lung carcinoma Citrus fruits [30] 

  p38 MAPK, JNK and PI3K    

Ligustilide 3-Butylidene-4,5-dihydrophthalide Suppress the activities of p38  Cardiovascular diseases Angelica sinensis [31] 

  MAPK in vitro    

Emodin 1, 3, 8-Trihydroxy-6-methylanthraquinone Inhibit phosphorylation of p38 Diabetes Rheum palmatum [32] 

  MAPK    
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Figure 2  Structures of representative classes of p38 MAPK inhibitors 

 
胞渗入炎症位置, 以减轻局部损伤。抑制 p38α 能够

显著抑制 TNF-α、IL-1β、IL-6 等细胞因子, 增加治疗

功效[25]。p38 MAPK 抑制剂在非临床试验中获得较 
好的效果, 主要是涉及多种与炎症有关的疾病如风

湿性关节炎、局限性肠炎、脑部炎症性疾病以及外科

手术引起的组织损伤等。另外, 王丽晖等[33]研究发现

氟伐他汀 (fluvastatin) 可抑制肾小球系膜细胞 p38 
MAPK 的磷酸化, 起到保护肾脏的作用。 

p38 MAPK 抑制剂在子宫内膜异位症的研究中

起着重要作用。Yoshino 等[18, 19]研究发现, p38 MAPK
抑制剂 SB202190 能够抑制子宫内膜间质细胞 p38 
MAPK 的活化以及 IL-6、IL-8 和 COX-2 的表达。他

们的另一项研究采用另一种 p38 MAPK 抑制剂

FR167653 干预子宫内膜异位症小鼠, 发现 FR167653
干预后异位病灶减小, 腹腔中 IL-6 和 MCP-1 的浓度

也显著降低[34]。总结这些研究, p38 MAPK 抑制剂可

能是先抑制 p38 MAPK的活性, 并通过 p38 MAPK信

号转导途径, 减轻腹腔内的炎症反应从而在一定程

度上抑制子宫内膜异位症的发展。从那些抗炎效果较

好、安全性高的 p38 MAPK 抑制剂中筛择子宫内膜

异位症的新药物, 有望成为内异症治疗的新思路。 
迄今, 已有上百种 p38 MAPK 抑制剂被报道, 但

是主要还停留在临床前试验阶段, 成功在临床上进

行验证的仍然很少。因此, 寻找强效、安全的能够应

用于临床治疗的 p38 MAPK 特异性抑制剂, 仍然十

分紧迫。摆脱传统思路, 从新的角度去思考, 并根据

不同的疾病模型来设计 p38 MAPK 抑制剂, 可能会

带来新的转机。 
4  结语 

p38 MAPK 及其抑制剂的研究是相辅相成, 互相

促进的。p38 MAPK 参与炎症反应和性激素效应的网

络调控, 在内异症发生发展过程中发挥重要作用, 同
时也是其成为药物靶点的主要原因。p38 MAPK 抑制

剂的设计、研究和应用, 对深入探讨这条通路以及揭

示内异症发病机制具有重要意义。 
目前, 尽管临床上尚未有将 p38 MAPK 抑制剂
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用于子宫内膜异位症研究的报道, 但是从临床前研

究已取得的研究成果、p38 MAPK 抑制剂对机体炎症

反应的调控以及内异症与炎症之间的密切关系等方

面来看, p38 MAPK 抑制剂在内异症治疗中的应用将

会有着广阔的前景。给予特异性的阻断剂, 在信号通

路水平阻断和调控 p38 MAPK 的表达和活性, 有望

成为治疗内异症的新途径。 
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