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摘要：有丝分裂原激活的蛋白激酶(Mitogen-Activated Protein Kinase，MAPK)信号通路是细胞感知外源

性刺激并作出有效免疫应答的最重要的细胞内信号通路之一。近年来的研究表明：MAPK 的表达异常

与结核病的发生、发展密切相关。MAPK 磷酸酶(MAPK phosphatases，MKPs)是一类在细胞内水解 MAPKs

家族的磷酸酶，通过负向调控 MAPKs 的活性，从而在调节细胞的应激、分化、增殖、凋亡等过程中发

挥重要的作用，其中 MKP-1 是 MKPs 家族中被报道最多的成员，具有最强的去磷酸化能力。本文综述

了 MKP-1 在结核分枝杆菌感染中的作用和研究进展。 

关键词：有丝分裂原激活的蛋白激酶，有丝分裂原激活的蛋白激酶磷酸酶 1，结核病 

 

结核病(Tuberculosis，TB)是由结核分枝杆菌

(Mycobacterium tuberculosis，MTB)引起的慢性传

染病，可侵及许多脏器，以肺部结核感染最为常

见。据世界卫生组织估计，2015 年全世界大约有

1040 万新发结核病例[1]，结核病仍然是威胁人类

健康的重大疾病。 

在 MTB 感染过程中，宿主分泌的细胞因子在

介导其对 MTB 的防御反应中发挥重要的作用，如

MTB 感染的巨噬细胞可分泌炎症因子，介导肉芽

肿形成和 T 细胞免疫反应[2]。在宿主介导 MTB 感

染的细胞内信号转导途径中，有丝分裂原激活的蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)是

重要的细胞信号通路之一，其包括细胞外信号调

节 激 酶 1 和 2 (Extracellular signal-regulated 

kinase1/2，ERK1/2)，p38 MAPK 和 c-Jun N-末端

激酶(Jun N-terminal kinase，JNK)[3]。当结核分枝
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杆菌 H37Rv 感染人源单核细胞后，p38 MAPK 和

ERK1/2 信号通路迅速活化，诱导 TNF的表达，

从而在抗结核感染中发挥重要作用[4]。但是，过

强的 MAPKs 活性有时对机体是一种损害，负调

控 MAPKs 活性是维持机体有效免疫反应但不致

于产生免疫病理的重要调节方式[5]，MAPK 磷酸

酶(MAPK phosphatases，MKPs)可去除 MAPK 的

磷酸基团而下调 MAPK 的活性，在调节机体的免

疫反应中发挥重要的作用。这些磷酸酶包括酪氨

酸磷酸酶，丝氨酸/苏氨酸磷酸酶和双特异性磷酸

酶(dual specificity phosphatases，DUSPs)，其中

DUSPs 又被称为 MKPs[6]。在所有 MKPs 中，

MKP-1 的去磷酸化作用最强[7]。本文就 MKP-1

在结核分枝杆菌感染中的作用和研究进展做一

综述。 

1   MKP-1 的特性 

1.1  MKP-1 的发现 

小鼠 MKP-1 cDNA 在 Balb/c 3T3 cDNA 文 

库中首次被鉴定[8]，开始称为 3CH134，其氨基酸

序列于 1992 年首次被报道[9]。之后 MKP-1 的人类

同源体(CL100)也被鉴别出[10]。3CH134 与 CL100

具有相同的酪氨酸磷酸酶催化区域，其催化活性

是由 MAPK 相互作用基序所调节的，因其在体外

对 ERK1/2 的去磷酸化具有高度特异性且是首次

报道对 MAPK 的酪氨酸和苏氨酸残基的去磷酸

化，因此命名为 MKP-1[11]。体内具有催化活性的

MKPs 大约有 10 个，根据其序列同源性、细胞定

位和底物特异性大致可分为 3 类。其中 MKP-1 被

归类为丝裂原和应激诱导型核内 MKPs 的一种，

第二类是胞浆 ERK 特异性 MKPs，第三类是胞浆

与胞核 JNK/p38 特异性 MKPs[12]。 

1.2  MKP-1 的结构与生物学功能 

MKP-1 的蛋白质分子量大小约为 40 kDa，其

C 末端具有 3 个磷酸酶催化活性位点，包括

Asp227、Cys258 和 Arg264，它们在 MKP 家族中

是高度保守的。而 N 末端的硫氰酸酶或 CDC25

样结构域含有关键的激酶相互作用基序 (kinase 

interaction motifs，KIMs)，是特异性 MAPK 底物

的结合位点[9]。MKP-1 是一种广泛存在于哺乳动

物中的细胞核内蛋白，其在心脏、肺和肝脏中表

达量最高[11]。尽管 MKP-1 最初被认为仅对 ERK1/2

具有特异性，随后的研究表明 MKP-1 也能使 JNK

和 p38 蛋白激酶失活[13]。为了进一步确定 MKP-1

对底物的特异性，Franklin 和 Kraft[11]滴定了所建

立的 U937 细胞系中 MKP-1 表达的水平，发现

MKP-1 对 JNK 和 p38 的特异性可能优于 ERKs。

同时，在巨噬细胞中敲除 MKP-1 后，p38 和 JNK

活性增加，但 ERK 的活性不变[14]。其他研究也发

现 MKP-1 的高表达对 p38、JNK 和 ERK 的去磷

酸化水平与上述发现具有相似性 [14]。在 3T3-L1

脂肪细胞中，其分化期间，MKP-1 表达水平上调，

同时 ERK1/2 水平下调，影响过氧化物酶体增生

物激活受体 γ (the peroxisome proliferator-activated 

receptor γ，PPARγ)的活性，其是脂肪形成最主要

的调节子[15]。因此，MKP-1 对 MAPK 的调节作用

因组织与细胞类型的不同而改变。此外，我们前

期的研究发现树突状细胞敲除 MKP-1，经 LPS 刺

激后其产生的 IL-12p40 减少，而 IL-6 则明显增加；

这些细胞因子的变化能被 p38 抑制剂 SB203580

纠正，但 JNK 抑制剂 SP600125 对这种变化无影

响。将 MKP-1 敲除的树突状细胞与 T 细胞共培养，

T 细胞产生 IFN-γ 减少，但 IL-17A 与 IL-17F 产生

则明显增加[16]。可见，树突状细胞中 MKP-1 可通
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过调节 p38 MAPK 的活性影响其细胞因子的表

达，并进一步调控幼稚 T 细胞向多种效应性 T 细

胞分化。 

2  MKP-1 在结核病中的研究进展 

2.1  结核分枝杆菌影响巨噬细胞 MKP-1 的活性

及机制研究进展 

分枝杆菌细胞壁含有大量的糖脂质，包括脂

阿拉伯甘露糖(LAM)及其相关前体脂化甘露聚醣

(LM)，它们可作用于宿主的固有免疫系统 [17]。

LAM 在结核分枝杆菌、牛型分枝杆菌卡介苗

(Bacillus Calmette Guerin vaccine，BCG)或堪萨斯

分枝杆菌中均存在，其可抑制巨噬细胞的功能，

从而促进该病原菌在巨噬细胞内存活[18]。纯化的

LM 可通过与 TLR2 结合，并进一步活化其下游的

MAPK 和 NF-kB 信号通路，诱导炎症因子的表达，

同时也可通过 TLR2 非依赖方式诱导炎症因子的

表达[19]。 

最近研究还发现 LM 与巨噬细胞 TLR2 结合

后除产生 TNF和 IL-12[20]外，同时还诱导 MKP-1

的激活[21]。研究发现堪萨斯分枝杆菌脂化甘露聚

醣(Mycobacterium kansasii  lipomannan，KanLM)

刺激人源单核细胞(THP-1)可诱导 ERK、JNK 和

p38 的活化，但 60 min 后 ERK 和 p38 即失活[22]。

这种 ERK 和 p38 的活性下调与 MKP-1 的表达上

调相关[21]。当用 U0126 和 SB203580 (它们分别是

ERK1/2 和 p38 的抑制剂)处理 THP-1 后，MKP-1

的表达则明显下调，表明 ERK 和 p38 在分枝杆菌

LM 上调 MKP-1 的表达中具有重要作用，同时 ERK

和 p38 的活性又受 MKP-1 的负反馈调节(图 1)[23]。 

之前有研究表明，致病性和非致病性分枝杆菌

影响 MAPK 的磷酸化水平和持续时间可不同[24]。 

 

图 1.  在巨噬细胞中堪萨斯分枝杆菌脂化甘露聚醣诱

导 MKP-1 的表达以及与 MAPK 的关系[23] 

Figure 1.  Expression of MKP-1 induced by 
Mycobacterium kansasii lipomannan in macrophage 
and its relationship with MAPK[23]. 

如鸟型分枝杆菌 724 菌株(一种致病菌)感染鼠源

巨噬细胞后，细胞内 p38 和 ERK1/2 磷酸化更早

但时间更短 [25–26]，而非致病菌株感染巨噬细胞

时，其 p38 和 ERK1/2 的磷酸化水平更高，也可

持续在 24 h 以上，同时上调 TNF表达[27]。此外，

副结核鸟型分枝杆菌(是一种引起慢性肠道疾病

与慢性消耗性疾病的致病性放线菌)，通过影响

MAPK 的活性可诱导比普通型鸟型分枝杆菌更

多的 IL-10 表达以及更少的 TNF表达(图 2)[28]。

所有的这些研究表明，结核分枝杆菌可通过调控

巨噬细胞 MKP-1 的活性从而影响 MAPK 信号通

路，可抑制抗结核分枝杆菌因子 TNF的表达和

促进炎性抑制因子 IL-10 的表达，这很可能是结

核 分 枝 杆 菌 得 以 长 期 在 巨 噬 细 胞 生 存 的 重 要  

机制。 

 

图 2.  副结核鸟型分枝杆菌通过调节 MAPK 的活性来

影响 TNF和 IL-10 的表达[28] 

Figure 2.  M. avium ssp. paratuberculosis affects the 

expression of TNF and IL-10 by modulating the 

activity of MAPK[28]. 
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2.2  细胞内 MKP-1 在抗结核感染免疫中的机制 

BCG 是一种分枝杆菌，常用于研究机体的抗

MTB 的免疫应答反应机制[29–30]。如 BCG 刺激人

外 周 血 单 核 细 胞 (peripheral blood mononuclear 

cell，PBMC)，可活化 MAPK 和 NF-kB 信号通路，

诱导 TNF的表达[31]。同时 BCG 刺激 PBMC 也能

活化 MKP-1，进一步研究发现 BCG 诱导的 MKP-1

的表达依赖于 ERK1/2 和 p38 MAPK 信号通路的

活化[32]，但抑制 ERK1/2 和 p38 的活性对 MKP-1

的表达影响不大，表明还有其他物质参与 BCG 诱

导的 MKP-1 的表达。通过 siRNA 下调人原代单核

细胞(primary human blood monocytes，PBMO)中

MKP-1 的基因表达后，发现 BCG 诱导的 MAPK

的活性与 TNF的表达均下降，表明在 BCG 诱导

的 MAPK 的活化和 TNF的表达中，MKP-1 是其

上游信号分子(图 3)[32]。 

此外，BCG 诱导的 ERK1/2 磷酸化可稳定

MKP-1 蛋白的结构[33]。然而，关于 MKP-1 在 BCG

诱导的 TNF表达的调节机制研究中，有报道显示双

特异性磷酸酶2 (DUSP2)与MKP-1一样，可促进BCG

诱导的 TNF表达[34–35]，其机制是 BCG 诱导 DUSP2

的活化，抑制 JNK 的激活，进一步活化 ERK1/2 和

p38 信号通路，上调 TNF的表达(图 4)[34]。 

 

图 3.  在结核分枝杆菌感染时，MKP-1 在调节细胞因

子的表达中具有重要的作用[32] 

Figure 3.  MKP-1 plays a critical role in the 
regulation of cytokine expression upon (mycobacterial 
infection)[32]. 

 

图 4.  结核分枝杆菌感染时 DUSP2 在调节细胞因子的

表达中具有的重要作用[34] 

Figure 4.  DUSP2 plays a critical role in the 
regulation of cytokine expression upon (mycobacterial 
infection)[34]. 

由于 MKP-1 和 DUSP2 的结构是相似的，同

时它们都含有 MAPK 相互作用结构域和磷酸酶催

化位点[35]，因此我们猜测 MKP-1 也是通过抑制

JNK 的活性来激活 ERK1/2 和 p38 信号通路以及

上调 TNF的表达。但在 BCG 诱导的 MKP-1 表达

中，JNK 磷酸化水平并不增加[34]，因此关于 MKP-1

在 BCG 诱导的 TNF表达的调节机制中，其详细

过程需进一步研究(图 3)。有研究发现 p38 MAPK

信号通路的活化可抑制结核分枝杆菌吞噬体的成

熟[36]以及减少核内体与吞噬体间的膜束缚分子的

迁移[37]。Souza 等也发现抑制 p38 MAPK 的活性

后可增加吞噬体酸化和单核细胞对副结核鸟型分

枝杆菌的杀菌能力 [38]。此外，Pennini 等人发现

ERK1/2 和 p38 的信号传导与 19 kDa 脂蛋白(一种

分枝杆菌 TLR2 激动剂)抑制 MHC II 类反式激活

因子(class II transactivator，CIITA)的表达有关[39]。

因此，p38 MAPK 和 ERK1/2 信号通路对巨噬细胞

的抗结核分枝杆菌感染和抗原呈递发挥重要的调

节作用，有助于逃避宿主的免疫应答。所有的这

些研究表明，MKP-1 在抗结核免疫中具有重要作

用，但其详细机制有待进一步研究。 
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3  问题和展望 

在结核杆菌感染时，分枝杆菌 LM 如何刺激

巨噬细胞 MKP-1 的表达，从而使其长期在巨噬细

胞生存的作用尚不清楚。同时，宿主细胞 MKP-1

如何在抗结核杆菌感染中发挥重要的免疫调节作

用的机制也不明确。由于 MKP-1 在调节宿主免疫

反应中发挥着极其重要的作用，用 MKP-1 作为靶

分子来设计药物是近年来研究的热点[40]。虽然目

前研究证明 MKP-1 参与了抗结核杆菌感染的免疫

应答，但结核病的发生是致病菌和宿主免疫细胞

之间相互作用的一个复杂过程，由于研究工作主

要是在体外实验获得，不同研究组的结果也不一

致。因此，MKP-1 在抗结核杆菌感染中的作用还

需进一步探讨。未来人们可以采用 MKP-1 条件性

敲除小鼠或过表达的永生化细胞，来研究不同类

型细胞中 MKP-1 在抗结核分枝杆菌中的作用及机

制，这些研究成果将为结核病的诊断与治疗开辟

新的方向。 
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Abstract: Mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway is one of the most important intracellular 

signaling pathways in which cells perceive exogenous stimuli and make an effective immune response. Recent 

studies have shown that the dysregulation of MAPK is highly associated with tuberculosis pathogenesis. The 

MAPK phosphatases (MKPs) are the prototypic phosphatase that could dephosphorylate the MAPKs, thus play an 

essential role in the regulation of cell stress, differentiation, proliferation and apoptosis by negatively regulating the 

activity of MAPKs. Among all the MKPs, MKP-1 has the strongest ability to dephosphorylate MAPKs. In this 

review, we summarize the role of MKP-1 in Mycobacterium tuberculosis infection and relevant research progress. 
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