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ＭＫＰ１对肿瘤耐药性的研究进展
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［摘　要］　肿瘤细胞对化疗药物的耐药性已成为肿瘤化疗的主要障碍，探索耐药性的产生机制，
逆转肿瘤细胞的耐药性，是提高肿瘤化疗效果的关键。研究发现，丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶１
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＭＫＰ１）与多种肿瘤细胞的耐药性密切相关。ＭＫＰ１
作为ＭＡＰＫｓ的负调节子，对肿瘤耐药性的影响大多是通过 ＭＡＰＫ信号通路介导的；同时，其又被
ＭＡＰＫ家族成员ＥＲＫ和ｐ３８反向调控。因此，研究ＭＫＰ１影响肿瘤耐药性的机制，探讨ＭＫＰ１与
其他肿瘤耐药性相关信号通路的相互联系是将来肿瘤耐药性研究方向之一。
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　　肿瘤细胞对化疗药物的耐药性已成为肿瘤
化疗的主要障碍，探索耐药性的产生机制，逆转

肿瘤细胞的耐药性，是提高肿瘤化疗效果的关

键。研究发现，丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶１
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，
ＭＫＰ１）的表达在多种肿瘤细胞中都发生了改
变，其在肿瘤的发生、生长以及预后中具有重要

作用［１］，同时其又与一些化疗药物的耐药性密

切相关［２３］。本综述着重介绍 ＭＫＰ１在肿瘤耐
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药性方面的作用。

１　ＭＫＰ１的表达和调控

ＭＫＰ１是丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＭＫＰ）家族的主要成员［１］。ＭＫＰｓ是双特异性
磷酸酶（ｄｕａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ，ＤＵＳＰｓ），
其可以特异识别丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族成员的
ＴＸＹ氨基酸基序，使磷酸化的苏氨酸和酪氨酸
去磷酸化，进而使 ＭＡＰＫ信号通路失活，是
ＭＡＰＫｓ内源性的负调节子［２］。ＭＫＰ１可以使
ＭＡＰＫ家族的３个成员ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃ
ＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅｓ，ＪＮＫ）、ｐ３８丝裂原活化
蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫｓ）和细胞外信号调节蛋白
激 酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）都失去活性［１］，但是，它对 ＪＮＫ
和ｐ３８的亲和力较ＥＲＫ更高［２］。研究表明，激

活ＭＡＰＫｓ因子（如环境压力和生长因子）可以
激活 ＭＫＰ１，在转录水平上调 ＭＫＰ１的表
达［２３］。ＭＫＰ１基因含有与 ｐ５３结合的区域，
ｐ５３在氧化应激反应中可诱导 ＭＫＰ１的表
达［２］；研究还发现，在氧化应激等刺激下，ｐ３８
也可诱导ＭＫＰ１的表达［４］。

２　ＭＫＰ１与肿瘤耐药性的关系

ＪＮＫ、ｐ３８和ＥＲＫ对细胞增殖和细胞凋亡
都具有重要作用，所以ＭＫＰ１既参与细胞周期
的调节，又参与细胞凋亡的调控。越来越多的

证据表明，ＭＫＰ１的表达与多种肿瘤细胞的耐
药性密切相关，包括肺癌、卵巢癌、乳腺癌、前列

腺癌、骨肉瘤、肝门胆管癌、胶质瘤和急性淋巴

系统白血病等［２，５１３］，过量表达 ＭＫＰ１会增加
肿瘤细胞的化疗耐药性［６］；ＭＫＰ１活性的降低
可以增加肿瘤的化疗敏感性［２］，与正常小鼠成

纤维细胞（ＭＫＰ１＋／＋ ＭＥＦ）相比，ＭＫＰ１缺失
的小鼠成纤维细胞（ＭＫＰ１－／－ ＭＥＦ）对顺铂、
依托泊苷、茴香霉素和Ｈ２Ｏ２诱导的细胞死亡更
为敏感［５６，８］。Ｍａｒｃ等建立了稳定过表达ＭＫＰ
１的人类前 Ｂ细胞急性淋巴系统白血病细胞
６９７，发现过表达 ＭＫＰ１可引起 ＤＮＡ复制抑制
剂羟基脲（ＨＵ）的耐药性；通过 ＭＫＰ１ｓｉＲＮＡ

降低ＭＫＰ１的表达，细胞对曲安奈德（ＴＡ）的
敏感性显著增加［９］。Ｒｏ３１８２２０和雷公藤甲
素都可以降低 ＭＫＰ１的表达，Ｒｏ３１８２２０和雷
公藤甲素与顺铂联用可以增强细胞对顺铂的敏

感性［７，１３］。ＭＫＰ１低表达时，ＮＦκＢ或ＰＩ３Ｋ的
抑制剂可以有效地增强细胞对顺铂的敏感性，

这表明联合抑制ＭＫＰ１以及ＮＦκＢ或ＰＩ３Ｋ可
以作为改善顺铂治疗效果的潜在策略［１４］。

ＭＫＰ１引起的肿瘤耐药性主要包括以下
两方面：①某些肿瘤细胞本身 ＭＫＰ１就过量表
达（例如肺癌、卵巢癌、乳腺癌和骨肉瘤

等［６７，１０１３］），在 ＭＫＰ１的去磷酸化作用下
ＭＡＰＫ信号通路的活性降低，其诱导细胞凋亡
的能力减弱，因此肿瘤细胞自身对抗肿瘤药物

的耐受性增强。通过 ＭＫＰ１ｓｉＲＮＡ或相关抑
制剂降低ＭＫＰ１的表达，可以增强肿瘤细胞对
抗肿瘤药物的敏感性。②抗肿瘤药物在一些肿
瘤中可以诱导ＭＫＰ１的表达，抑制ＭＡＰＫ信号
通路以及其诱导的细胞凋亡，进而引起对该抗

肿瘤药物的耐药性，例如顺铂可以诱导肺癌和

卵巢癌中 ＭＫＰ１的表达［６７，１０］，Ｈ２Ｏ２和蛋白酶
体抑制剂可以诱导乳腺癌中 ＭＫＰ１的表
达［５，１５］，ＰＩ３Ｋ抑制剂可以诱导肝门胆管癌中
ＭＫＰ１的表达［１６］等。而临床上大多抗肿瘤药

物都是通过 ＪＮＫ和 ｐ３８信号通路介导的凋亡
来实现其作用的［１］，这进一步证实了ＭＫＰ１的
表达对于肿瘤细胞化疗耐药性的产生具有重要

作用。

目前针对 ＭＫＰ１诱导肿瘤耐药性机制方
面的研究比较少，而且主要集中在 ＭＫＰ１与
ＭＡＰＫ信号通路方面，其大致可以归纳为两个
方面：①研究哪些途径可以受 ＭＫＰ１调控，进
而介导肿瘤耐药性，可以称之为 ＭＫＰ１诱导肿
瘤耐药性的介导子；②研究哪些途径可以直接
调控 ＭＫＰ１，诱导肿瘤耐药性，可以称之为
ＭＫＰ１诱导肿瘤耐药性的调节子。
２．１　介导ＭＫＰ１诱导肿瘤耐药性的几种途径
　ＭＫＰ１对于 ＭＡＰＫ信号通路具有负调控作
用，而ＭＡＰＫ信号通路在调控肿瘤细胞凋亡中
极为重要［３］，ＭＡＰＫ信号通路的３个家族成员
ＪＮＫ、ｐ３８和ＥＲＫ很有可能是 ＭＫＰ１诱导肿瘤
耐药性的介导子。
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２．１．１　ＭＫＰ１对肿瘤耐药性的诱导可以通过
活化的ＪＮＫ介导　研究发现，ＭＫＰ１对肿瘤耐
药性的影响与 ＪＮＫ的活性相关。而 ＪＮＫ作为
ＭＡＰＫ家族成员，可以参与细胞凋亡和细胞增
殖，其介导肿瘤细胞凋亡的机制主要是通过磷

酸化Ｂｃｌ２和Ｂｃｌｘｌ，促进线粒体释放细胞色素
Ｃ，进而激活 Ｃａｓｐａｓｅ级联反应，导致细胞凋
亡［３］。顺铂的抗肿瘤作用主要是通过激活ＪＮＫ
引起的细胞凋亡实现的［１７］，但在肺癌细胞中，

顺铂可以诱导ＭＫＰ１的表达，通过对ＪＮＫ的去
磷酸化作用，使得ＪＮＫ介导的细胞凋亡大大减
少，进而对顺铂的耐受性增强。经顺铂处理后，

与 ＭＫＰ１＋／＋ ＭＥＦ细胞相比，ＭＫＰ１－／－ ＭＥＦ
细胞中 ＪＮＫ和 ＪＮＫ下游底物 ｃＪｕｎ的活性更
高，同时细胞的凋亡也显著增加，而ｐ３８下游底
物ＣＲＥＢ的活性以及 ＥＲＫ的活性都没有明显
差异；进一步通过使用 ＪＮＫ／ＥＲＫ和 ｐ３８的抑
制剂 ＳＰ６００１２５、Ｕ０１２６和 ＳＢ２０３５８０与顺铂联
用，发现 ＪＮＫ的抑制剂 ＳＰ６００１２５可以保护
ＭＫＰ１－／－ ＭＥＦ细胞免受顺铂诱导的细胞死
亡，而ｐ３８和 ＥＲＫ的抑制剂没有此作用［６］，可

以证明在ＭＫＰ１引起的顺铂耐药性中 ＪＮＫ起
了重要的介导子作用。

针对乳腺癌的研究中也发现了类似的机

制。在很大比例的乳腺癌中，ＭＫＰ１均过量表
达，而且恶性样本与正常样本相比，ＭＫＰ１的
表达增加 ５倍，ＪＮＫ的活性相应的降低了
３０％［１１］。过表达 ＭＫＰ１后，ＪＮＫ和 Ｃａｓｐａｓｅ的
活性降低，ＤＮＡ的片段化减少，同时细胞对烷
化剂氮芥，蒽环类药物阿霉素，微管抑制剂紫杉

醇的耐受能力显著增强［１２］；通过 ＭＫＰ１ｓｉＲＮＡ
降低ＭＫＰ１的表达水平，可以增强细胞对氮芥
和蛋白酶体抑制剂的敏感性［５，１７］；而抑制 ＪＮＫ
的活性也可以增强细胞对化疗药物的耐受能

力［１２］；烷化剂和蒽环类药物阿霉素的联用可以

大大提高烷化剂的临床化疗效果，这是由于蒽

环类药物可以以ＭＫＰ１为靶点，降低ＭＫＰ１的
表达［１２］。

在前列腺癌和骨肉瘤中，过表达 ＭＫＰ１增
强了细胞对化疗药物的耐受力，ＪＮＫ也起了介
导子的作用［１３，１８１９］。

２．１．２　ＭＫＰ１对肿瘤耐药性的诱导可以通过

活化的 ｐ３８介导　在少数肿瘤细胞中，ＭＫＰ１
对肿瘤耐药性的影响与ｐ３８的活性相关。在肿
瘤细胞中，活化的ｐ３８可以增强ｃＭｙｃ的表达，
参与Ｆａｓ／Ｆａｓｌ介导的凋亡，还可以增强 ＴＮＦα
的表达，通过Ｃａｓｐａｓｅ家族诱导肿瘤细胞凋亡，
因此ｐ３８可以作为肿瘤抑制子［３］。肝门胆管

癌细胞 ＫＫＵ１００经 ＰＩ３Ｋ抑制剂处理，将诱导
ＭＫＰ１表达，并通过负调控ｐ３８的磷酸化，增强
细胞对 ＰＩ３Ｋ抑制剂的耐受性，而与 ＪＮＫ的激
活无关。使用 ＭＫＰ１ｓｉＲＮＡ抑制 ＭＫＰ１的表
达，再用 ＰＩ３Ｋ抑制剂处理细胞，诱导细胞凋亡
的能力有所增强［１６］。

２．１．３　ＭＫＰ１对肿瘤耐药性的诱导可以通过
活化的ＥＲＫ介导　在某些特定肿瘤中，ＭＫＰ１
对肿瘤耐药性的影响也可以通过 ＥＲＫ的激活
实现。ＥＲＫ下游基因包括 ＥＴＳ１、ｃＪｕｎ和 ｃ
Ｍｙｃ。在许多恶性肿瘤中，ＥＲＫ高度激活，对肿
瘤生长具有重要作用［３］。同时，ＥＲＫ也可以通
过ｃＭｙｃ诱导肿瘤的凋亡。ＥＴＳ１与 ＤＮＡ结
合，随后上调 ｐ２１和 ＢＩＤ／ＢＡＸ基因的转录，促
进细胞凋亡［３］。胶质瘤细胞 Ｃ６经依托泊苷处
理后，ＭＫＰ１的表达降低，引起ＥＲＫ１／２活性的
持续增强，进而引起细胞凋亡，增强细胞对依托

泊苷的敏感性［２０］。Ｃ６细胞转染 ＭＫＰ１ｓｉＲＮＡ
进一步降低 ＭＫＰ１的表达，再用依托泊苷处
理，发现与对照相比，ＭＫＰ１降表达后 ＥＲＫ１／２
的活性显著增强，而且依托泊苷诱导的细胞凋

亡也增加［２０］。

２．１．４　ＭＫＰ１对肿瘤耐药性的诱导可以通过
多个活化的ＭＡＰＫｓ介导　ＭＫＰ１对某些肿瘤
耐药性的影响是通过多个 ＭＡＰＫｓ的激活实现
的。与 ＭＫＰ１＋／＋ ＭＥＦ细胞相比，ＭＫＰ１－／－

ＭＥＦ细胞中ＪＮＫ和ｐ３８活性更高，对茴香霉素
的敏感性较强［８］。在 ＭＣＦ７乳腺癌细胞中，
Ｈ２Ｏ２可诱导ＭＫＰ１，并且与ＪＮＫ和ｐ３８的失活
相关；过表达 ＭＫＰ１可以增加细胞对 Ｈ２Ｏ２诱
导细胞死亡的耐受性；ＭＫＰ１ｓｉＲＮＡ下调ＭＫＰ
１可以增加ＪＮＫ和ｐ３８的磷酸化，而随后Ｈ２Ｏ２
诱导的细胞死亡也增加［１５］。糖皮质激素受体

的激活可以引起 ＭＫＰ１ｍＲＮＡ水平的增加和
ＭＫＰ１蛋白的持续表达，进而降低ＪＮＫ和ＥＲＫ
的活性，引起乳腺癌细胞对紫杉醇的耐药
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性［２１］。

总而言之，ＭＫＰ１诱导的肿瘤耐药性与
ＭＡＰＫ家族成员的失活密切相关，在大多数肿
瘤中都是与 ＪＮＫ的介导相关的，包括肺癌、乳
腺癌、前列腺癌和骨肉瘤等。

２．２　调控ＭＫＰ１诱导肿瘤耐药性的几种途径
　近期的研究成果表明：在 ＭＫＰ１诱导的肿瘤
耐药性中，ｐ３８和 ＥＲＫ可以反向调控 ＭＫＰ１，
而ＰＫＣ可以降低 ＭＫＰ１的表达。ｐ３８抑制剂
ＳＤ２８２可以减少ＭＫＰ１的表达水平，同时增强
乳腺癌细胞对氮芥和蛋白酶体抑制剂的敏感

性［５，１２，２２］；此外，乳腺癌细胞自身 ＭＫＰ１高表
达，而烷化剂和蛋白酶体抑制剂可以通过激活

ｐ３８进一步诱导ＭＫＰ１的表达［１２］。因此，在乳

腺癌细胞中ｐ３８可以反向调控 ＭＫＰ１的表达，
进而引起肿瘤耐药性的产生。

在肺癌细胞中，顺铂可以通过ＥＲＫ的反向
调控诱导ＭＫＰ１的表达，进而引起顺铂的耐受
性［６］。分别使用 ＥＲＫ和 ｐ３８的抑制剂 Ｕ０１２６
和ＳＢ２０３５８０与顺铂联合处理 Ｈ４６０细胞，发现
Ｕ０１２６可以完全消除顺铂对 ＭＫＰ１的诱导作
用，而ＳＢ２０３５８０的作用不明显［６］，这表明 ＥＲＫ
对ＭＫＰ１具有反向调控作用。ＥＲＫ２介导的
ＭＫＰ１高表达是卵巢癌细胞对顺铂耐药的关
键［１０］。在卵巢癌细胞中，顺铂可以通过 ＥＲＫ２
诱导 ＭＫＰ１的表达以及 ＭＫＰ１的磷酸化，而
ＥＲＫ２的下调可以降低顺铂对ＭＫＰ１的磷酸化
作用［６，１０］；过量表达的 ＭＫＰ１可以保护人卵巢
癌细胞免受顺铂的诱导［１０］　；通过 ＭＥＫ１／２抑
制剂 Ｕ０１２６抑制 ＥＲＫ２活性或 ｓｉＲＮＡ降低
ＥＲＫ２的表达，与降低ＭＫＰ１表达的作用一致，
都可以增加顺铂诱导的细胞死亡［１０］，这说明

ＥＲＫＭＫＰ１在卵巢癌对顺铂耐药性的产生中
具有重要意义。

胶质瘤细胞 Ｃ６经依托泊苷处理后，会引
起ＰＫＣδ特定位点６４和１８７酪氨酸残基上发
生磷酸化，进而通过泛素化降解下调 ＭＫＰ１的
表达，持续增强 ＥＲＫ１／２的活性，引起细胞凋
亡，增强细胞对依托泊苷的敏感性［２０］。而抑制

ＰＫＣδ特定位点的磷酸化，ＭＫＰ１的表达增加，
依托泊苷诱导的 ＥＲＫ１／２活性明显降低，细胞
对依托泊苷的耐受性增强［２０］。这说明 ＰＫＣ特

异位点的磷酸化对于 ＭＫＰ１的调控在一定程
度上可以降低肿瘤细胞的耐药性。

综上，ＭＫＰ１对于肿瘤耐药性具有一定作
用，ＭＫＰ１的过量表达是产生耐药的主要原
因。在逆转肿瘤耐药性的过程中，通过以ＭＫＰ
１为靶点的抑制剂与抗肿瘤药物联合使用，可
以提高化疗效果。针对目前的研究成果，可以

推测出 ＭＫＰ１影响肿瘤耐药的作用机制：在
某些肿瘤细胞中，ＭＫＰ１本身表达量高，其调
控的ＭＡＰＫ家族成员 ＪＮＫ、ｐ３８和 ＥＲＫ的活性
降低（其中，ＭＫＰ１对 ＪＮＫ和 ｐ３８的亲和力更
高），肿瘤细胞凋亡受到抑制，因此对抗肿瘤药

物耐药性增强。目前用于临床的一些抗肿瘤药

物可以直接或间接通过 ｐ３８和 ＥＲＫ反向调控
诱导肿瘤细胞中ＭＫＰ１的表达，使得细胞中活
化的ＪＮＫ、ｐ３８和 ＥＲＫ去除磷酸化，失去活性。
因此诱导细胞凋亡的能力减弱，进而对该抗肿

瘤药物产生耐药性。

目前针对 ＭＫＰ１引起的肿瘤耐药性机制
方面的深入研究较少，仅有的机制研究也主要

集中在ＭＫＰ１与其调控的 ＭＡＰＫ信号通路和
一些激酶方面，而对于 ＭＡＰＫ调控的下游底物
和其他与肿瘤凋亡相关通路的研究比较少，例

如下游底物ＥＴＳ、ｃＪｕｎ、ｃＭｙｃ和与肿瘤凋亡相
关的 Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ、ＢＡＸ、ＢＡＤ和 Ｆａｓ／Ｆａｓｌ等。
因此，在对ＭＫＰ１与肿瘤耐药性作用机制的进
一步研究中，一方面探讨ＭＫＰ１与ＭＡＰＫ调控
的细胞凋亡相关信号通路之间的关系以及具体

的调控机制，进而有针对性的逆转肿瘤耐药性；

另一方面还可以探讨 ＭＫＰ１与其他肿瘤耐药
性相关通路之间的相互关系，例如与药物外排

相关，进而降低抗肿瘤药物化疗效果的ＡＢＣ蛋
白 转 运 超 家 族 （ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ）［２３２４］，对铂类药物摄取具有重要意
义的铜离子转运蛋白２（Ｃｏｐｐｅｒｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，
ＣＴＲ２）［２５２６］，与氧化应激和耐药蛋白相关的
Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路［２７２９］等。通过比较和研究

这些通路对肿瘤耐药产生的机制，采用多靶点、

多途径的抗肿瘤策略，将为癌症的临床治疗提

供一条新途径。

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［１］　ＷＵＧＳ．Ｒｏｌｅｏｆｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
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浙江大学龚晓南教授当选中国工程院院士

１２月１３日中午，浙江大学党委书记金德水、校长杨卫和副校长张土乔等专程来到紫金港校区
安中建工大楼，将祝贺花篮送到新科院士———土木工程学系龚晓南教授手中。

金德水对龚晓南说，你当选为院士，表明你的学术水平和科研成就得到了你所在领域的认可，

为学科、学校赢得了荣誉，这既是你个人的光荣，更是学校的光荣，我们为你而高兴。你当选为院士

后，为所在学科树立了标杆，期待你带领学科取得更大的发展，带动学校的科研工作得到进一步提

升，为学校做更大的贡献。

杨卫说，龚教授能够当选，是长期努力的结果。非常难能可贵的是，龚教授所做的几项工作都

非常扎实，无不吸引了学界的关注，被引用次数超过一万次。龚教授的工作是循序渐进地开展的，

已得到了本校和学界的积极支持。

龚晓南对学校和同事们的关心和支持表示感谢。他说，今年是我学习土木工程的第５０年，我
很荣幸能考上浙大的岩土工程的研究生，从此有了一个好的开端，一个好的舞台。学术不是哪一天

随时创新就做出来的，是不断地积累发展起来的。我在复合地基方面的工作做了２０多年，现在得
到大家的承认，也得益于所里很多老教授们先前做了很多的工作，我非常感谢他们。

龚晓南说，岩土工程一定要结合当前工程中出现的问题，踏踏实实地去解决问题。我从上清华

大学读书到在浙大读书、做教师，一直都是非常认真的在做实在的工作，我会按照自己的思路努力

去促进这些问题的解决，继续在岩土工程这个领域做贡献，一如既往地为国家、为民族好好工作。
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