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MAPK信号传导通路与肠损伤后黏膜上皮修复 

郑曙云(综述) 付小兵 徐建国(审校) 
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肠上皮细胞是肠道黏膜屏障的重要 

组成部分。各种病理因素均可介导肠上 

皮细胞损伤，造成其功能的可逆或不可 

逆丧失。创伤、失血性休克、肠移植、肠栓 

塞、大面积烧伤、严重感染、肠道炎症性 

疾病等均有肠损伤这一病理过程。因此， 

更深入了解肠上皮细胞损伤机制，采取 

有针对性保护措施，将为临床提供更好 

治疗手段和策略。丝裂原活化蛋白激酶 

(mitogen activated protein kinases， 

MAPKs)是一类细胞内广泛分布的丝氨 

酸／苏氨酸残基的蛋白激酶 ，是一族连接 

细胞膜表面受体与决定性基因表达之间 

的重要信号调节酶。其作用过程涉及多 

层次的细胞调节 ，对生理性刺激如丝裂 

原、生长因子、激素等，以及病理性刺激 

如缺血、缺氧、缺糖、渗透压改变、热休 

克、紫外线、细胞因子如白细胞介素一1 

(IL一1)、肿瘤细胞因子一a(TNF—a)等 

可作出不同反应，控制细胞存活、增殖、 

分化和凋亡等所有生理功能和过程。肠 

道损伤所涉及缺血、炎症 、凋亡等多个病 

理机制与信号道路的调节有关。本文中 

仅就肠道损伤 MAPKs的变化、MAPKs 

对肠道损伤后修复过程的调控作用和意 

义进行综述 。 

1 MAPKs在肠道组织细胞中表达 

目前，已经发现哺乳动物肠道组织 

细胞内至少存在 4种 MAPKs，分别为 

细胞外信号调节激酶(ERK1／ERK2，也 

称为 p44／42 MAPK)、e—Jun氨基末端 

激酶 (JNK1／JNK 2)、p38 MAPK(a、口) 

和 ERK5／BMK1。它们各 自被特定上游 

激酶所激活，MAPK信号传导通路 由按 
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顺 序激活的 3类 酶蛋白成 员组 成，即 

MAPK激 酶 的 激 酶 (MAPKKK 或 

MEKK) 一 MAPK 激 酶 (MAPKK， 

MEK 或 MKK)一 MAPK。MAPKs可 

被特定的 MEK在苏氨酸／酪氨酸双位 

点上磷酸化激活，MEK又可被特定的 

MEKK在苏氨酸／丝氨酸双位点磷酸化 

激 活。每一 种 MEK 可 被 至 少 一 种 

MEKK所激活，每一种 MAPK又可被 

不同的MEK激活，构成了 MAPK复杂 

的调节网络。MAPKs被激活后可停留 

在胞质中，激活一系列其它蛋白激酶，使 

细胞骨架成分磷酸化，亦可经核转位进 

入细胞核激活各自的核内转录 因子如 

Elk一1、e—Jun、e—fos、ATP一2、MEF 

等，再调节转录因子的靶基因如即刻早 

期基因、后期效应基因和热休克蛋白基 

因的表达，促进有关蛋白质的合成和通 

道改变，完成对细胞外刺激的反应。最具 

代表 性 的 MAPKs通 路 如下：① ERK 

(extracellular signal — regulated 

kinases)信号通路 ：该传导途径被受体酪 

氨酸激酶、G蛋白耦联受体和部分细胞 

因子受体激活。②JNK／SAPK信号通 

路：该信号通路全称为e—Jun氨基末端 

激 酶 (C—Jun—N —terminal kinase， 

JNK)／应激 活化 蛋 白激酶 (stress— 

activated protein kinase，SAPK)信号 

传导途径，可被应激怀刺激 (如紫外线、 

热休 克、高渗刺激及蛋白合成抑制剂 

等)、表皮生长因子(EGF)炎性细胞因子 

(TNF—a、IL一1)及某些G蛋白的耦联 

受体所激活。⑧p38 MAPK信号通路 ：性 

质与 JNK相似，同属于应激活化蛋白激 

酶。促炎因子(TNF—a、IL一1)、应激刺 

激(紫外线、H 0 、热休克、高渗、蛋白合 

成抑制剂等)可以激活 p38。此外，p38也 

被脂多糖和 G 细菌细胞壁成分激活。 。 

2 MAPK信号传导通路介导肠黏膜上 

皮细胞损伤和凋亡 

2．1 MAPK信号传导通路参与肠黏膜 

损伤：各种损伤因素致肠上皮细胞损伤 

· 59· 
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后，通过细胞膜受体介导，激活 PKC途 

径、AC途径、PI一3K途径、酪氨酸受体 

途径、Ca 一CaM 等 已知途径，再激活 

MAPK 信号 传导 通路 的 ERK 通 路、 

JNK／SAPK通 路和 p38通 路 。 

2．1．1 体 内研究：国内杨银辉、付小兵 

等报 道。。 了肠 道缺血 一再灌 注损伤 

(isehemia reperfusion injury IRI)引起 

肠上皮细胞内MAPKs信号传导通路的 

变化。至少 2个 MAPK的亚族如 p44／ 

42 MAPK (ERK1／ERK2)、p38 MAPK 

被激活。研究发现，MAPKs激活时间及 

程度与缺血一再灌注肠损伤时间、程度一 

致。再灌注后 6 h，可见肠绒毛大量脱落， 

炎细胞浸润，肠道组织结构破坏，此时， 

p44／42 MAPK在肠道表达到达高峰。 

Zingarelli等“ 报道，肠道缺血一再灌注 

损伤后，肠道细胞内的 JNK／sAPK通路 

被激活，JNK和转录因子活化蛋白一1 

(TFAP一1)活性 增加 ，随后 出现肠道 黏 

膜组织大片出血坏死，P一选择素、细胞 

间黏附分子一1(IcAM 一1)上调，中性粒 

细 胞 浸 润，脂 质过 氧 化 产物 丙 二 醛 

(MDA)水平升高，氧 自由基形成，血浆 

促炎介质 TNF—a和 IL一6水平升高。 

Waetzig等㈣报道了 MAPKs信号传导 

通 路 的 ERK1／ERK2、JNK／SAPK、p38 

MAPK参与炎症性肠疾病(IBD)的肠黏 

膜损伤。在 IBD导致肠黏膜上皮损伤过 

程 中 ，p38 MAPK(a)、JNK 和 ERK1／ 

ERK2均被激活，其中p38 MAPK(a)活 

性变化最明显，与正常人对照，IBD患者 

p38 MAPK和 JNK蛋白表达中等程度 

升高，而 ERK1／ERK2蛋白表达明显下 

调。炎性肠黏膜活检组织免疫组织化学 

(组化)检查发现，肠黏膜固有层巨噬细 

胞和 中性粒细胞内有大量 p38 MAPK 

表 达 ，用 p38 MAPK 抑 制 剂 SB203580 

与 Crohn’S病黏膜活检组织一起培养 ， 

可明显减少其 TNF—a的分泌。提示 

p38 MAPK(a)被激活，增加 TNF—a释 

放 ，导致肠道黏膜损伤。用特异性 p38抑 
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制剂 SB203580抑制 p38 MAPK活性， 

可明显减少 TNF—a释放，提示可能有 

减轻肠黏膜组织损伤的作用。 

2．1．2 体外研究：Goke等“ 报道 ，体外 

培养大鼠肠上皮细胞株(IEC一6)损伤后 

5 rain即出现 ERK1，蛋白酪氨酸磷酸化 

持续增加，ERK1／ERK2和 Raf一1激 

酶，JNK也被激活，并持续一定时间。提 

示 MAPK信号传导通路介导肠上皮细 

胞损伤过程。Zhou等。 研究 7一辐射对 

IEC一6肠上皮细胞株损伤时发现， Gy 

辐射未引起 ERK蛋白磷酸化的显著改 

变；而辐射照射后 30 min JNK 和 p38 

MAPK蛋白磷酸化显著增加，激酶活性 

增强；ERK、JNK、p38 MAPK的总蛋白 

表达水平未见明显变化。受照后 12 h细 

胞存活比率显著降低。p38 MAPK的激 

活与 7-辐射诱导的细胞凋亡显著相关。 

结果显示，7一辐射是一种 JNK和 p38 

MAPK激活因素，MAPKs激活在肠辐 

射损伤细胞凋亡过 程中起重要作用。 

Thorpe等 报道，用大肠埃希氏杆菌 

O157；H7产生的细菌毒素 Shiga Toxin 

(stx)导致肠道黏膜损伤是通过活化 p38 

信号传导通路，诱导其底物即刻早期基 

因C—Jun mRNA表达 ，增加肠上皮细胞 

内炎性细胞因子合成，调控宿主细胞对 

毒性敏感性 ，从而发挥其致病作用的。用 

特异性 p38 MAPK抑制剂阻断信号传 

导，可减轻肠黏膜损伤。提示 stx毒素可 

通过诱导 p38 MAPK活化，增加炎性细 

胞 因子 ，促进肠上皮细胞凋亡 ，加重肠上 

皮炎症性损伤。 

2．2 MAPK信号传导通路可介导肠损 

伤后的细胞凋亡：肠道细胞凋亡是肠黏 

膜损伤以后细胞死亡的主要方式之一， 

常发生在各种损伤因素如缺氧、理化损 

伤、生长存活因子丧失和(或)特定配体 

与死亡受体(如细胞表面的 Fas)发生结 

合等致死性的刺激之后，而各种致死性 

损伤因素作用于肠道细胞，改变细胞内 

MAPKs信号传导通路。JNK／SAPK通 

路被激活，通过活化该通路下游位于细 

胞核内靶蛋白，诱导死亡因子 Fas配体 

(FasL)的表达，调控凋亡相关 基因如 

Bcl一2家族等的差异性表达 ，升高细胞 

浆内Ca 浓度，刺激细胞浆中凋亡相关 

蛋白激酶半胱天冬酶 caspase家族级联 

反应，介导细胞凋亡。p38 MAPK通路被 

激活，通过磷酸化其底物，直接或间接影 

响多种转录因子的活性 ，特异性 调节 

TNF—a、c—myc、Fas／FasL等多种基因 

的转录和表达，调控细胞 凋亡。Wang 

等。 报道 了食 物纤维 中 短链脂 肪 酸 

(scFA)混合物 可以激活 JNK1／sAPK 

通 路，诱 导肠 细胞 株 U4细 胞 凋亡。 

SCFA混合物刺激 U4细胞引起 JNK1 

持续活化，活化的 JNK1再磷酸化它所 

结合的 p53蛋白(抑凋亡基因)，使 p53 

蛋白游离、释放、被酶水解，从而失去抑 

制凋亡的功能。研究表明，在 SCFA处理 

U4细胞 3～24 h以后，p53蛋白数量降 

低 6倍。p53蛋白降低导致促凋亡基因 

caspase一3活性 增 加，启动细 胞 内凋 亡 

程序，引起细胞凋亡。用caspase一3抑制 

剂或转染反义JNK阻断 JNK／sAPK通 

路活化，阻止其磷酸化，防止 p53蛋白因 

游离、水解而降低，抑制 caspase一3活 

性，可有效减少细胞凋亡发生。上述结果 

表明，细胞内JNK持续活化，可诱导 p53 

蛋 白下 调 ，促 进 细 胞凋 亡 发 生 。Smith 

等“ 研 究表 明大 肠埃希 氏杆菌产 生 

Stxl能激活肠上皮细胞株 HcT一8内 

JNK／sAPK和p38 MAPK。Stx1毒素处 

理 1 h，即 出现 JNK 和 p38 MAPK 活 

化，酶活性 可持续到 24 h，JNK和 p38 

MAPK 底 物 靶 基 因 C—Jun mRNA 和 

C—Fos mRNA开始 出现 ，同时，可观察 

到体外培养的 HCT一8细胞 出现 与细胞 

核 DNA断裂和 caspase一3介导相关的 

细胞死亡。使用特异性的 MAPK抑制 

剂，可 以 阻 断 Stxl诱 导 的 JNK 和 

p38MAPK 活化 ，阻止细胞死亡 。上述 资 

料证实，MAPK信号传导通路在 Stxl 

毒素致肠黏膜损伤中起关键作用。 

3 MAPK信号传导通路对肠损伤后肠 

上皮细胞增殖及分化的影响和可能的修 

复机制 

3．1 ERK1／2通路：一般认为 ERK通 

路在促进肠上皮增生、分化、抑制凋亡中 

发挥重要作用。ERK激活后发生核移 

位，磷酸化转录 因子 C—myc、C—los、 

Elk一1和CREB等。ERK也可磷酸化细 

胞骨架蛋 白和膜结合底物 ，包括细胞基 

质磷脂酶 A。(cPI A：)、微管相关 蛋 白 

MAP2和表皮生长因子受体等；还可以 

反馈性 调节其上游激 酶 c—Raf一1， 

MEK1／2和 下 游 激 酶 p9Orsk。因 此 ， 

ERK可调节基因蛋 白表达、介质释放、 

细咆骨架蛋白合成和细咆内其它信号通 

路。0liver等0”研究发现，TGF—a和 

EGF均可激活 IEC一6肠上皮细胞株 

p44／4z MAPK (ERK1／ERK2)，促进肠 

上 皮 细胞增 殖 。TGF—a(2 g／L)刺激 

IEC一6细胞，使细胞 内的 p42 MAPK 

(ERK2)活性 增 加了 9倍 ，而使 用 EGF 

(25 g／L)刺激 IEC一6细胞，细胞内 

p42 MAPK(ERK2)活性 增 加 4．5倍 。 

p42 MAPK被活化后，通过其下游底物 

9O ku核糖体 s6激酶，转位进入细胞核， 

诱导细胞核内靶基因 C—myc、C—Fos 

mRNA表达和蛋白质合成，促进细胞增 

殖。Jasleen等“ 报道 10 mmol／L胰高 

血糖素样肽一2(GLP一2)刺激人肠上 

皮 细胞 株 Caco一2约 5 rain，细胞 内 

ERK1、ERK2活化形式明显增加，肠上 

皮 细胞的增殖反应增加 了 10倍。用 

MAPKK(MEK)抑制剂 PD98059以剂 

量依赖性方式阻断 GLP一2的促细胞增 

生作用，证实 GLP一2通过激活 MAPK 

信号传导通路，诱导肠上皮细胞增生。 

Rivard等 ”报道 p44／4z MAPK对肠上 

皮细胞株 IEC一6以及 成纤维母 细胞 

CCL一39细胞周期的影响，用血清刺激 

静止状态 IEC一6和 CCL一39细胞可激 

活 p44／4z MAPK (ERK1／ERK2)，使 

控制细胞进入 s期的细胞周期蛋白依赖 

激酶抑制剂 p27(Kip1)下调，出现 pRb 

脱磷酸化作用，细胞周期依赖蛋 白激 

酶一2(CDK2)活性增加，E2F依赖转录 

活性增加，细胞由G1期进入 s期，促进 

细 胞增 生 。用 MEK(MAPKK)抑制 剂 

PD98059，可阻断血清诱导 E2F依赖性 

转录活性 增 加和 p27下调 ，阻止 细胞进 

入 s期，抑制 细胞增 生 反应。Aliaga 

等。 报道 p44／4z MAPK对肠上皮细胞 

增殖和分化的调控作用。 

在 Caco—z／15细胞株体外研究中 

发现 ，Caco—z／15处于增殖状 态时 p44／ 

42 MAPK (ERK1／ERK2)活性增 加 ，当 

其融合单细胞层时，p44／4z MAPK活性 

明显降低，用 MAPKK(MEK)抑制剂 

PD98059抑 制 p44／4z MAPK 信号 传 

导，明显减少 E2F依赖转录活性 ，细胞 

增生受抑制。在细胞分化时，加 PD98059 

干扰抑制 p42(ERK2)活性，出现细胞 

分化终末标志物蔗糖酶一异麦芽糖酶 

(SI)酶表达。说明p42 MAPK(ERK2) 

活性降低，促进细胞分化。在人肠上皮组 

织冰冻切片研究中发现，尽管在肠绒毛 

顶部和隐窝细咆内都有 p42 MAPK表 

达，但 p42 MAPK有活性形式仅表达在 

未分化隐窝细胞中，隐窝未分化细胞是 
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肠道 最具增 殖活力 的细胞，说 明 p42 

MAPK 活性增 加 与肠 上皮 细 胞增 生密 

切 相 关 。上 述 实 验 研 究 表 明，p44／42 

MAPK活性 升高刺激 肠上皮细 胞增 生 ， 

当 细 胞 增 生 到 一 定 程 度 后 ，p44／42 

MAPK活性 逐步降低，处 于低水平状 

态，细胞增殖停止转向分化，可见终末分 

化标志物sI酶表达。Gauthier等“ 报道 

ERK1／2通路参与肠道损伤后 细胞存 

活 ，当 MEK／ERK通路活性增 加，BCL一 

2家族抗凋亡基因表达比例增加，肠道 

损伤后细胞存活增多，而 ERK通路受抑 

制时，BCL一2家族促凋亡基因表达比例 

增加，促进肠道损伤细胞凋亡。Luongo 

等0 报 道 了 p44／42 MAPK(ERK1／ 

ERK2)对肠细胞株 HT一29分化的调控 

作用，将胎牛血清加入到未分化的静止 

状 态 的 HT 一29细 胞 ，引 起 ERK1／ 

ERK2迅速磷酸化，激酶 的活性增加， 

ERK1／ERK2转位 进入 细 胞核 ，激 活 相 

应的基因蛋白表达；诱导静止 HT一29 

细胞株进入增殖期；而将丁酸钠(NaBT) 

加 入 HT 一29细 胞 株 ，可 选 择 性 下 调 

ERK2活性 ，HT一29细胞株出现终末分 

化。相应在无糖培养基中重复该过程，诱 

导 NT一29细胞株分化，观察到 p44／42 

MAPK(ERK1／ERK2)进行性脱磷酸化 

和酶活性 的消失，同时血清也不能恻澉 

ERK1／ERK2阿 补 激 酶 化 II1．r 

p44／42 MAPK (ERK1／ERK2)是 惭 通 

胞分 化过 程中 的重 要调 节 『大J子。 

Kinugasa等 “ 报 道 IL 一17通 过 激 活 

ERK信号通路，上调钙黏蛋白一1和钙 

黏蛋 白一2基因转录 ，促进钙黏 蛋白介导 

的 肠上 皮 黏 膜 屏 障 紧密 连接 形 成。 

Kuwada等“。 报道整合素 2—5／1通过 

刺激 ERK通路介导纤维连接蛋白诱导 

的肠上皮增殖 。 

3．2 JNK／SAPK通 路 ：该 通 路 可被 多 

种细胞外应激信号激活，因而 JNK也被 

称为应激活化蛋白激酶(stress activated 

protein kinase，SAPK)，在细胞应激反应 

中起重要作用。各种因素致肠道损伤，对 

细 胞 是 一 种 强 烈 应 激 刺 激 ，可 以 激 活 

JNK／SAPK信号传导通路，通过活化蛋 

白一1(AP一1)与 CREB，调 控 凋亡相 关 

基因家族成员的差异性表达。如 Bad、 

Bax的表达 上调 ，Bcl一2、Bcl—xL 的表 

达下调 ，诱导肠上皮细胞凋亡 。此外也可 

通过激活细胞浆中的 caspase家族 ，诱 

导 Fas配体表达，磷酸化 p53蛋白途径 ， 

介导 肠上皮细胞凋亡。若特异性 阻断 

JNK／SAPK通路，可以出现抑制凋亡的 

细 胞保护效应。因此，可以通过抑 制 

JNK／SAPK通路减少肠损伤后的细胞 

凋亡，调控肠损伤后黏膜上皮的修复过 

程。Smith等 发现大肠埃希氏杆菌毒 

素 Stxl激 活肠 上皮 细胞株 HCT一8细 

胞 内 JNK／SAPK 通 路 ，使 细 胞 内 JNK 

活化，诱导出最初的反应基 因 C—fos 

mRNA 和 C—Jun mRNA 表达 ，并 增 加 

肠上皮细胞株的凋亡。用 JNK抑制剂 

SB20219O阻 断 JNK／SAPK通 路 ，可 减 

少肠上皮细胞株凋亡，起细胞保护效应。 

Ding等“ 发现 JNK通路对肠上皮细胞 

分化有调控作用，用 NaBT促进肠细胞 

株 Caco2和 HT一29细胞分化，JNK活 

性增加，JNK的底物基因C—Jun磷酸化 

水平增加，加快肠上皮细胞分化过程。 

Ray等 在研究多胺对 肠黏膜正常生 

长和损伤后黏膜修复影响过程中，发现 

用特异性多胺合成限速酶鸟氨酸脱羧酶 

(0DC)的抑制剂 DL—n一二氟甲基鸟氨 

酸 (DFMO)耗竭 细胞 内多胺 ，可诱 导 

JNK／SAPK 活 化 ，使 JNK 活 性 增 加 

150 ，引 起 细 胞 周期 抑 制 因子 p21 

(wafl／cip1)、p27(kip1)和 p53蛋 白上 

调，细胞周期停滞。用JNK抑制剂阻断 

JNK通路，则降低细胞周期抑制因子水 

平，促进细胞由G1期进入 s期，细胞合 

成增加，加快细胞增殖。因此，认为JNK 

通路是促进肠上皮细胞凋亡，抑制细胞 

增殖，促进肠细胞分化的主要信号通路 

之一。特异性阻断 JNK通路，可增加受 

损伤细胞存活，促进残存细胞增生，加快 

肠黏膜主动修复过程。 

3．3 p38通 路 ：已证实 p38通路 在肠损 

伤后被激活，磷酸化水平增加，一方面通 

过磷酸化 ATF一2、肌细胞增强因子 2C 

(myocyte enhancer factor 2C，M EF2C) 

等多种转录因子，调节多种炎性细胞因 

子 (如 TNF—n、IL一1等)基因表达，调 

控 炎症反应和 细胞凋亡。此 外 p38还能 

激活细胞内一些蛋白激酶，如 MAPK激 

活的蛋白激酶 2／3(MAPKAPK2／3)和 

p38激活的蛋白激酶(PRAK)。这些丝氨 

酸／苏氨酸家族成员被磷酸化激活后，转 

而 激 活 低 分 子 质 量 热 休 克 蛋 白 

(HSP27)，介导 细胞 骨架重 构 以及增 加 

肠损 伤后上皮细胞存活、增殖 ，促进肠上 

皮细胞修复过程。Houde等 ”研究肠上 

皮细胞分化调控时发现，p38 MAPK是 
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肠道细胞分化的关键调控因素 在反映 

隐 窝一绒 毛 轴组 织 切 片上 发 现，p38 

MAPK磷酸化形式即活化形式主要存 

在于已分化绒毛细胞核内。当体外培养 

的 Caco一2／15细胞融 合形 成单 细胞层 

时 ，p38 MAPK 的 活性 明显增 加 。而在 

Cacl一2／15细胞分 化 时 ，加 p38 MAPK 

抑制 剂 SB203580可 明显减少 肠上皮 细 

胞分化标志物 sI基因和蛋白表达及绒 

毛素和碱性磷酸酶蛋白表达，证实 p38 

MAPK通路与肠上皮细胞分化密切相 

关。p38 MAPK抑制剂 SB203580明显 

减少同源框转录因子 cDx2与 sI酶前 

体结合，明显减少CDX2转录活性。结果 

显示，p38 MAPK通过调节 cDx2／3功 

能，参与肠细胞分化调控。Thamilselvan 

等 报道 ，肠道细胞内广泛分布有第二 

信 使 作 用 的介 质 1一磷 酸一鞘 氨 醇 

(S一1一P)通过激 活 p38 MAPK对 肠细 

胞的迁移、增殖和分化进行调控，从而促 

进肠黏膜损伤修复过 程。研究发现用 

5 mmol／L浓度 S一1一P刺激 Caco一2细 

胞后，剂量依赖性地激活p38 MAPK。与 

对照组相 比，p38 MAPK活性分别增加 

(169．2±2O．5) ，细胞增殖数量增 加了 

(166．3士2．7) 。p38 MAPK 激活后诱 

导肠细胞产生细胞保护性蛋白——热休 

克 蛋 白 (HSP 27)抑 制 肠 细 胞 凋亡。 

p38 MAPK抑制剂 SB203580呈剂量依 

赖性阻断s一1一P促有丝分裂样作用。 

SB203580在10 mmol／L时减 少 S一1一P 

刺激的细胞增生反应，在20 mmol／L时 

完全阻断s一1一P的促有丝分裂样作用， 

在1O～20 mmol／L呈剂 量依赖性 阻断 

5 mmol／L S一1一P对 p38 MAPK激 活， 

刺激细胞增生的促有丝分裂样作用，取 

消p38诱导产生热休克蛋白HSP27的作 

用。说 明s一1一P是 通 过 刺 激 活 化 

p38 MAPK，使 细胞呈现增 殖反应 ，诱导 

肠细胞产生具有保护性的热休克蛋白， 

使 肠损 伤后肠上 皮细胞 存活增 加 ，凋亡 

减少，促进肠黏膜损伤修复过程。 

结语 ：综上所述，MAPK信号传导 

通路在肠道损伤中既有损伤细胞致凋亡 

或死亡的作用，又有保护细胞、抗炎、抑 

制凋亡、促进细胞增殖、促进肠黏膜损伤 

修复过程等作用。应该认识到肠道损伤 

激活 MAPK信号传导通路有顺序、时间 

和空间上的差异，被激活的信号传导途 

径下游的转录因子即使相同，也可能存 

在剂量的不同，故转录因子靶基因和底 
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物可能不一。不同通路 ，作用时的生存背 

景和所处细胞周期也可能不一。各种应 

激、刺激强度、作用方式和持续作用的时 

间也可不同等，特别是离体与在体 的差 

别，均可造成实验结果的较大差异。因 

此，还需对 MAPK信号传导通路在肠损 

伤中的作用做更为深入和全面的动态研 

究，明确其作用的分子机制及具体 的靶 

基因和蛋白，以便为临床肠损伤的治疗 

提供有前景的新思路。 
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