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[摘　 要] 　 心血管疾病的发生发展与慢性炎症有关。 p38 丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)介导的信号通路在心血管

细胞炎症、增殖、分化、迁移和代谢中起着重要作用。 抑制 p38MAPK 可有效抑制炎症介质的表达,由于 p38 抑制剂

在安全性方面不可接受,故研究其下游底物是很有必要的。 丝裂原活化蛋白激酶激活的蛋白激酶 2(MK2)是

p38MAPK 重要的下游底物且参与了心血管疾病的发生发展。 因此抑制 MK2 的活性在心血管疾病的治疗及预防中

具有重大的临床意义。 文章主要对 MK2 的结构功能和在心血管疾病中的作用展开综述。
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[ABSTRACT]　 The development of cardiovascular disease is related to chronic inflammation. 　 p38 mitogen activated
protein kinase (p38MAPK) mediated signaling pathway plays an important role in cardiovascular cell inflammation, prolif-
eration, differentiation, migration and metabolism. 　 Inhibition of p38MAPK can effectively inhibit the expression of in-
flammatory mediators. 　 In terms of safety, p38 inhibitors are unacceptable and it is necessary to study the downstream sub-
strate. 　 Mitogen-actitated protein kinase actitaved protein kinase 2 (MK2) is an important downstream substrate of
p38MAPK and is involved in the development of cardiovascular diseases. 　 Therefore, inhibition of MK2 activity is of great
clinical significance in the treatment and prevention of cardiovascular diseases. 　 This article mainly reviews the structure
and function of MK2 and its role in cardiovascular diseases.

　 　 在近来的研究中,许多信号通路在心血管系统

病理生理发生发展过程中扮演了重要角色,其中以

丝裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen activated-protein
kinase, MAPK ) 家 族 的 p38MAPK 尤 为 突 出。
p38MAPK 介导的信号通路在心血管细胞炎症、增
殖、分化、迁移和代谢中起着重要作用[1]。 由于 p38

抑制剂的不良反应(肝脏毒性、心脏毒性、胚胎致死

性等) [2],故研究其下游通路是很有必要的。 在这

篇综述中我们主要将重点放在 p38MAPK 一个关键

的下游激酶丝裂原活化蛋白激酶激活的蛋白激酶 2
(mitogen-actitated protein kinase actitaved protein ki-
nase 2,MK2)上。 MK2 是 p38MAPK 下游底物之一,
可以通过抑制MK2 选择性阻断 p38MAPK 通路并获
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得有利的影响从而避免严重的不良反应,这使得

MK2 成为理想的靶点。 此外最近研究表明,MK2 参

与多种疾病的发生发展,如炎症性皮肤肿瘤、哮喘、
炎症性肠病、慢性阻塞性肺病、动脉粥样硬化、心衰

等[3-4]。 本文主要对 MK2 的结构功能及其在心血管

疾病中的作用做一综述。

1　 MK2 的结构和功能

MK2 属于丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶家族,它最

初是 作 为 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 ( extracellular
regulated protein kinases,ERK)所发现,可以磷酸化

热休克蛋白 27(heat shock proteins,HSP27)及小鼠

同源热休克蛋白 25(HSP25);后来研究发现 MK2
主要通过 p38MAPK 磷酸化而活化,是 p38 下游底

物之一[4]。 MK2 是由 400 个氨基酸组成的一个初

级序列,由富含脯氨酸的 N-端区域(氨基酸 10-40,
具有 MAPK 特征的区域)、蛋白激酶催化结构域(氨
基酸 64-325)、调节结构域(氨基酸 328-364)和一个

C 末端结构域(氨基酸 366-390,代表 p38MAPK 的

结合部位,也被称为对接区)组成 (图 1) [5]。 其 C
末端 具 有 1 个 双 组 份 核 定 位 信 号 ( nuclear
localization signal,NLS,氨基酸 371-374;385-389 序

列),主要维持细胞在静息状态下 MK2 在细胞核的

位置;相反,核输出信号(nuclear export signal,NES,
氨基酸 356-365)位于 N 端和 NLS 域之间,MK2 活

化后触发核输出序列。 在静息细胞中,p38MAPK 和

MK2 在细胞核内形成一个复合物,活化的 NLS 使其

固定在细胞核中。 当细胞应激使 p38 上游激酶激活

导致 p38MAPK 磷酸化,如丝裂原活化蛋白激酶激

酶 3 / 6 (mitogen-activated protein kinase kinase 3 / 6,
MKK3 / 6),活化的 p38MAPK 磷酸化 MK2 上 Thr222、
Ser272 和 Thr334 位点。 当 Thr334 位点激活时,使
NES 暴露,p38MAPK-MK2 复合物共同转位到细胞

质,激活其下游底物[5-6]。 同时激酶结构域激活环

中 Thr222 位点的活化在依赖 MK2 的一些下游底物

激活中起关键作用,包括酶的活化、调节细胞骨架

移动的蛋白质激活、mRNA 结合蛋白活化、细胞周期

和凋亡调控因子等[7]。

图 1. MK2 的结构[5]

Figure 1. MK2 structure[5]

　 　 目前 MK2 转录后水平调节炎症表达已成为研

究热点。 各种炎症刺激如细胞因子、压力信号、紫
外线照射等刺激细胞表面 Toll 样受体 4 (Toll-like
receptors, TLR4),导致丝裂原活化蛋白激酶激酶激

酶 ( mitogen-activated protein kinase kinase kinase,
MAP3K)如转化生长因子 β 激活激酶 1 ( transform
growth factor-β activated kinase1,TAKl)被激活,进而

磷酸 化 下 游 MKK3 / 6, MKK3 / 6 的 磷 酸 化 使

p38MAPK 激活及磷酸化,从而使 MK2 蛋白磷酸化

及构象改变。 首先活化的 MK2 调节炎症因子主要

是通过磷酸化其下游底物,如 HSP-25 / 27、淋巴细胞

特异性蛋白 1( lymphocyte specificity protein-1,LSP-
1)、5-脂氧合酶(5-lipoxygenase,5-LOX)、LIM 激酶

(LIM kinase, LIMK) 和丝切蛋白 ( cofllin);其次,
MK2 决定 p38 的亚细胞定位(胞质或核);最后促进

炎症因子肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis factor
alpha,TNF-α)、白细胞介素 6(interleukin 6,IL-6)、白
细胞介素 1(interleukin,IL-1)、环氧合酶 2(cyclooxy-
genase-2,COX-2)等释放(图 2),此外 MK2 介导了细

胞外刺激诱导的丝状伪足的形成,从而促进细胞间

的黏附和细胞迁移[3,8]。

2　 MK2 在血管中的作用

MK2 对内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞、单
核 /巨噬细胞等一些血管细胞几乎都有影响,在血

管疾病的发展中起着重要的作用。
2. 1　 MK2 与血管壁炎症

MK2 是炎症过程中的一个关键信号调节分子,
在血管壁炎症中起着重要作用。 首先 MK2 介导了
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图 2. MK2 在 p38 通路介导的炎症过程和机制[3]

Figure 2. The role of MK2 in p38-pathway mediated inflam-
matory process and mechanisms[3]

炎症因子诱导的单核细胞趋化蛋白 1 ( monocyte
chemotactic protein 1,MCP-1)在内皮细胞中的表达。
Limbourg 等[9] 在动脉生成的实验中,发现炎症及血

流动力学的改变可以使 MK2 活化,从而使内皮细胞

表达释放 MCP-1;释放的 MCP-1 进而促进单核细胞

中 MK2 的活化从而导致单核细胞在血管的浸润和

迁移;单核细胞迁移到动脉壁释放出多种炎症介

质,如 IL-1β、TNF-α 等,这些炎症因子的增多进一

步影响血管内皮的功能。 Jagavelu 等[10]研究显示在

体外用小干扰 RNA( small interfering RNA,siRNA)
沉默内皮细胞 MK2 的表达实验中,吸引巨噬细胞进

入血管壁的重要介质 MCP-1 及血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adhesion molecule,VCAM-1)的表达显

著降低;在体内实验中也发现 MK2 缺陷的高胆固醇

血症低密度脂蛋白受体- / - 小鼠可以通过降低主动

脉内脂质和巨噬细胞的蓄积抑制动脉粥样硬化。
其次 Talin Ebrahimian 研究发现,在用血管紧张素Ⅱ
(angiotension Ⅱ,AngⅡ)刺激 MK2 基因敲除的平滑

肌细胞中,其细胞间黏附分子 1(intercellular cell ad-
hesion molecule-1, ICAM-1)、 核 因 子 κB ( nuclear
factor kappa B,NF-κB)、E26 转化因子(E26 transfor-
mation specific-1,Ets-1)、MCP-1 的表达明显降低,表
明 MK2 的活化介导 AngⅡ所致的炎症介质产生。
在 MK2+ / +小鼠中注入 AngⅡ发现 2 天内血压明显升

高,其夜间平均血压升高最为显著,比基础值增加

了 30 ~ 35 mmHg,而 MK2 基因敲除小鼠的白昼平均

血压和夜间平均血压在第 11 天才升高,且升高幅度

相对较小,这表明 MK2 参与了 AngⅡ诱导的血压升

高的过程[11]。 此外 MK2 参与了烧伤引起的血管通

透性增高及炎性细胞的渗出及黏附,吴等[12] 发现在

烧伤内皮细胞,p38 可通过其下游激酶 MK2 和 p38
调节 /激活蛋白激酶(p38 regulated actived protein ki-
nase,PRAK)磷酸化 HSP27,通过对内皮细胞骨架蛋

白的调节继而介导应力纤维的形成,使细胞间联系

改变从而影响血管通透性。
2. 2　 MK2 与血管再生及重塑

血管内皮生长因子( vascular endothelial growth
factor,VEGF)是一种有效的刺激血管生成的物质,
并可以促进血管内皮细胞迁移、增殖和小管形

成[13];而胞内蛋白 MK2,在不同细胞类型的迁移、增
殖和肌动蛋白聚合中也起了重要作用[6]。 有研究

证实 MK2 主要通过磷酸化 LIMK1 及 HSP27 途

径[14],介导 VEGF 诱导的应力纤维的形成、细胞的

迁移及小管的形成。 其他刺激物如 IL-1β,在特殊

情况下也是强有力的诱导血管生成因子。 IL-1β 作

为联系炎症和血管生成关键分子参与了动脉粥样

硬化和肿瘤新生血管形成的病理生理过程[15]。
Jagielska 等[16]在用人脐静脉内皮细胞所做的人体

血管形成试验及划痕实验中发现 IL-1β 通过激活

p38MAPK / MK2 路径,诱导小管的形成及内皮细胞

的迁移。 Kapopara 等[17] 研究了小鼠动脉损伤后

MK2 在血管重塑和再内皮化的作用,在试验中对低

密度脂蛋白受体缺陷小鼠(LDLR- / -)进行颈总动脉

的电损伤,发现 MK2 基因缺陷的小鼠在动脉损伤后

一方面可以完全抑制新生内膜的形成、中膜的增

厚、平滑肌细胞的增殖及迁移、管腔的狭窄,另一方

面通过加速内皮细胞的增殖及再内皮化促进内皮

损伤后愈合。 这表明 MK2 的抑制对经皮腔内血管

成形术后再狭窄的治疗是一个非常有效的干预。

3　 MK2 与心脏疾病

大量研究证实心脏疾病是一个慢性炎症反应

性疾病。 MK2 通过调控血管平滑肌细胞、内皮细

胞、心肌细胞促进活性氧( reactive oxygen species,
ROS)和炎症因子的产生、细胞增殖和迁移从而介导

心脏疾病的发生,如冠心病、心衰、心肌肥厚等。
3. 1　 在冠状动脉硬化性心脏病中的作用

活性氧在冠心病的发生发展过程中起着重要

作用,心肌细胞中过多活性氧的产生可以使心肌损

害、心功能受损,研究发现 MK2 在活性氧的产生中

有调节作用。 Ashraf 等[18] 研究 HL-1 心肌细胞缺

血 /再灌注的细胞模型中,用 siRNA 沉默 MK2 的表
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达,发现心肌细胞线粒体中活性氧的水平明显降

低,从而阻止了心肌细胞的氧化应激及凋亡。 在一

项对离体心脏再灌注实验的观察中,MK2 基因敲除

小鼠和野生型小鼠进行缺血 30 min 再灌注 2 h 发

现:MK2 基因敲除小鼠可以尽快改善缺血后心室功

能恢复,减少心肌梗死的面积及心肌细胞的凋亡,
这些结果都表明 MK2 在冠心病进展中起关键作

用[19]。 Xu 等[20] 通过对冠状动脉左前降支的永久

性结扎诱导小鼠心肌梗死模型,在左前降支结扎后

30 min 时给予一种细胞渗透肽 MK2 抑制剂 MMI-
01000 注射到小鼠体内,2 周后发现治疗组比非治疗

组肌纤维化程度降低了 50% ,而心功能也得到了相

应的提高且左心室舒张程度也相应的减低,而后

Brown 等[21]发现使用 MK2 抑制剂 MMI-01000 雾化

吸入与注射相比对心肌梗死后缺血损伤有同样的

保护作用。 以上研究表明抑制 MK2 对心肌梗死后

心肌缺血损伤可能有益。
3. 2　 在心室肥厚及心衰中的作用

MK2 在 p38 介导的心肌细胞病理重塑中起重

要作用[22],在野生型 MK2 小鼠中使用 p38 上游激

活 MKK3 使 p38 活化,小鼠迅速发生致死的心脏损

害,表现为心肌细胞肥大、间质纤维化和收缩功能

障碍,而相反,在 MK2 基因缺失的小鼠中,这些不利

的影响却被部分逆转且其生存期延长,研究还发现

MK2 参与了 COX-2 蛋白合成的调节。 此外,肌浆网

Ca2+ ATPase 2a(sarcoendoplasmic reticulum Ca2+ -AT-
Pase2a,SERCA2a)是一种 Ca2+摄入肌浆网所必需的

酶,与骨骼肌收缩性及兴奋-收缩偶联有关,此酶活

性降低可导致心肌收缩力下降[23]。 Scharf 等[24] 发

现 MK2 可以调节 SERCA2a 的表达,通过活化早期

生长反应基因 1 ( early growth response gene-1,Egr-
1),其结合到 SERCA2a 启动子区抑制 SERCA2a 基

因的表达。 在双基因 MK2 及其同系物丝裂原活化

蛋白 激 酶 激 活 的 蛋 白 激 酶 3 ( mitogen-actitated
protein kinase actitaved protein kinase 3,MK3)敲除的

小鼠心脏实验中,也观察到同样的结果,发现心肌

细胞 SERCA2a 含量明显增加,加速了钙瞬变衰减,
使心肌快速收缩松弛。 这些研究证实了 MK2 在维

持钙稳态中起了重要作用。

4　 展　 望

MK2 作为 p38MAPK 信号通路的下游靶点,参
与了多种心血管病变的发生发展过程。 基于 MK2
广泛的作用途径,MK2 已成为一些疾病治疗的潜在

药物靶点。 然而 Schlapbach 等[25] 认为小分子 MK2
抑制剂是一个“棘手的难题”,主要与 ATP 竞争性

MK2 抑制剂发展有关。 通过与 ATP 结合位点结合

竞争性阻断其下游通路的这种 MK2 抑制剂主要存

在以下几点问题:首先 MK2 的 ATP 结合位点与

MK3、MK5、蛋白激酶 A、周期蛋白依赖性激酶 2 等

一些激酶的结合位点很相似,这对其选择性有很大

影响,且 MK2 的晶体结构其 ATP 结合位点是一个

深而窄的口袋形状,一些小的平面化合物可以很好

的容纳在 ATP 结合口袋里但其结构很难被修饰去

改善激酶选择性及亲和力[5];其次细胞内的高 ATP
水平及 MK2 对 ATP 高亲和力导致小分子 ATP 竞争

性 MK2 抑制剂的低生物有效率 ( biochemical effi-
ciency, BE),因此提高 ATP 竞争性 MK2 抑制剂生

物有效率仍然是一个挑战[26]。 溶解性、渗透性、选
择性差和细胞活性是 ATP 竞争性 MK2 抑制剂需要

解决的关键[5]。
近年来,研究发现了 ATP 非竞争性的 MK2 抑

制剂,在 Merck 研究实验室研究出了呋喃-2-甲酰胺

类(Furan-2-carboxamide )衍生物[27]、二氢恶二唑和

咪唑类药物(dihydro oxadiazoles and imidazoles) [28]、
三环吖庚因类( tricyclic azepinone)衍生物[29]、四环

化合物( tetracyclic compounds) [30] 等一系列 ATP 非

竞争性的 MK2 抑制剂,这些化合物结合在 MK2 非

ATP 结合位点上,从而保证了其抑制剂更高的选择

性。 此外 ATP 非竞争性的 MK2 抑制剂不用与细胞

内高 ATP 水平相竞争结合使其更有望达到抑制效

果,但这些抑制剂的疗效及不良反应仍在调查中,
未运用于临床[5]。

目前的文献报道和基因敲除研究支持抑制

MK2 可以作为一个潜在的和安全的替代品治疗心

血管疾病。 虽然 MK2 的抑制被认为是一个有希望

的目标,但仍有一些问题需要解决,如提高抑制剂

的生物有效率、 在体内相关概念验证 ( proof of
concept,POC)。 此外,由于 MK2 在各种细胞表达并

参与细胞各种活动,因此使用 MK2 抑制剂长期安全

问题需要调查。 综上所述,加强 MK2 这一靶点抑制

新药物的研究,将进一步促进心血管疾病治疗的

发展。
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