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摘要：ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）参与调控了骨肉瘤（ＯＳ）的发生发
展。本文就 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在 ＯＳ中的研究现状进行综述，主要包括
ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路调控 ＯＳ的增殖、迁移、侵袭、凋亡、自噬、铁死亡、血管生成
和上皮－间充质转化（ＥＭＴ）等生物学行为，以及非编码 ＲＮＡ和氧化应激通过
调控ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路参与ＯＳ的发生发展进行综述，为寻找 ＯＳ的治疗提供
新的研究思路。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ（ｐ３８ＭＡＰＫ）ａｒｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ（ＯＳ）ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＴｈｅｒｅｆｏｒｅ，
ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｆｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｉｎＯＳ，ｍａｉｎｌｙｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｐ３８ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆＯＳｓｕｃｈａｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，
ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ｉｒｏｎｄｅａｔｈ，ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ（ＥＭＴ），ａｎｄｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＯＳｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｖｉｅｗｅｄｔｏｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｆｉｎｄｉｎｇ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＯＳ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ；ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ；
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　骨肉瘤（ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ，ＯＳ）是一种常见的原发性骨恶性肿瘤，具
有较高的局部侵袭和转移倾向，多见于儿童和青少年［１－２］。尽管新

辅助化疗结合手术和术后化疗已被用于治疗 ＯＳ，但由于出现早期转
移和化疗耐药，ＯＳ患者的５年生存率仍然不能令人满意［３－４］。ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶 （ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，
ｐ３８ＭＡＰＫ）是一种磷酸化不同转录因子的应激反应蛋白激酶，其包
括 ｐ３８α（ＭＡＰＫ１４）、ｐ３８β（ＭＡＰＫ１１）、ｐ３８γ（ＭＡＰＫ１２）和 ｐ３８δ
（ＭＡＰＫ１３）４种亚型，与肿瘤的发生发展密切相关［５］，可以通过介导

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路调控 ＯＳ细胞的增殖、迁移、侵袭和凋亡等。本
文就ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路对 ＯＳ细胞生物学行为的调控，及非编码
ＲＮＡ和氧化应激通过ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路对 ＯＳ调控的研究现状进
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　　　行综述，进一步探究 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的内在调控
机制，为靶向治疗ＯＳ提供新的策略。
１　ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在ＯＳ中的作用
１１　影响ＯＳ细胞增殖、迁移和侵袭

蛋白丝氨酸激酶 Ｈ１（ｐｒｏｔｅｉｎｓｅｒｉｎｅｋｉｎａｓｅＨ１，
ＰＳＫＨ１）是一种自磷酸化的人类蛋白丝氨酸激酶，控
制富含丝氨酸／精氨酸结构域的转运，对 ｍＲＮＡ加工
具有下游作用。ＺＨＵ等［６］研究发现，ＰＳＫＨ１在 ＯＳ组
织中的表达水平明显高于癌旁组织，后将其分为

ＰＳＫＨ１抑制组和过表达组，２４ｈ后 ＰＳＫＨ１抑制组的
相对菌落形成率为４０％、迁移细胞率为４０％，均显著
低于阴性对照组（转染 ｓｈＮＣ）的１００％和１００％，而过
表达组的情况则相反，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００５）。进一步研究发现，过表达组和敲低
组的磷酸化 ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐ３８ＭＡＰＫ，
ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ）蛋白相对表达水平均较对照明显上升
（１５、１２ｖｓ１０，均Ｐ＜００５）；而加入 ＳＢ２０３５８０（ｐ３８
ＭＡＰＫ抑制药）后可以有效阻断 ＰＳＫＨ１的促肿瘤作
用，这说明 ＰＳＫＨ１通过激活 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路，促
进ＯＳ细胞的增殖、迁移和侵袭。

ｐ３８γ是 ｐ３８ＭＡＰＫ中的一个亚型。ＳＨＩ等［７］将

人ＯＳ细胞Ｕ２ＯＳ分为抑制组和 ｐ３８γ过表达组，结果
显示，ｐ３８γ抑制组的４′，６－二脒基 －２苯基吲哚（４′，
６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）占比为 ７％、
２４ｈ的迁移率为３２％、侵袭率为２０％，均显著低于对
照组的３５％、１００％和１００％；而ｐ３８γ过表达时则情况
相反，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；
进一步研究发现，在 ｐ３８γｓｈＲＮＡ敲低或敲除后，视网
膜母细胞瘤的磷酸化和细胞周期蛋白 Ｅ１／细胞周期
蛋白Ａ表达均显著降低，但在异位 ｐ３８γ过表达后则
显著增加，这说明ｐ３８γ过表达会促进人ＯＳ细胞的进
展。ＤＡＩ等［８］研究发现，Ａｌｐｏｎｉｎ３（ＣＮＮ３）蛋白在 ＯＳ
组织和细胞系中高水平表达，敲低ＣＮＮ３后细胞的Ｇ１
占比为７０％，显著高于对照组的６０％，迁移率及侵袭
率分别为３０％和４０％，均显著低于对照组的４０％和
６０％，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
这说明敲低 ＣＮＮ３可以抑制细胞的增殖、迁移和侵
袭。此外，ＣＮＮ３沉默也可以抑制体内皮下肿瘤的生
长和肺转移；进一步研究发现，沉默 ＣＮＮ３后，ｐ３８
ＭＡＰＫ蛋白表达水平较正常组显著降低。这说明
ＣＮＮ３可能通过激活ｐ３８ＭＡＰＫ通路，在ＯＳ的进展过
程中发挥致癌作用。

１２　影响ＯＳ细胞凋亡
ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在 ＯＳ细胞的凋亡中起到重

要的作用。ＬＥＥ等［９］用０（对照组）和１００μｍｏｌ·Ｌ－１

（实验组）的桑橙素处理Ｕ２ＯＳ，结果发现，实验组可以
通过不依赖于胱天蛋白酶 －３（Ｃａｓｐａｓｅ－３）的多聚腺
苷二磷酸核糖聚合酶（ｐｏｌｙａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ－
ｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ－１，ＰＡＲＰ）调控来发挥促氧化作用，
并诱导人ＯＳ细胞Ｕ２ＯＳ的凋亡；进一步研究发现，实
验组的ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白相对表达水平是对照组的２倍
（Ｐ＜００５）。而加入抗氧化药 Ｎ－乙酰半胱氨酸
（Ｎ－ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）后，桑橙素对 Ｕ２ＯＳ细胞的
凋亡诱导作用减弱。这说明桑橙素诱导凋亡作用可

能与其抗氧化活性及激活 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路密切
相关。

ＴＩＡＮ等［１０］用０、１０、２０、４０μｇ·ｍＬ－１的毛蕊异黄
酮处理人 ＯＳ细胞１４３Ｂ细胞，结果发现，随着毛蕊异
黄酮浓度的上升，促凋亡蛋白裂解 Ｃａｓｐａｓｅ－３、裂解
Ｃａｓｐａｓｅ－９、裂解聚［腺苷二磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）－核糖］聚合酶和Ｂ淋巴细胞瘤 －２相关
Ｘ蛋白（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）
的表达水平升高，而抗凋亡蛋白 Ｂ细胞淋巴瘤 －２
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）的表达水平则降低，
这说明毛蕊异黄酮促进了细胞凋亡，且呈浓度依赖

性。此外，经毛蕊异黄酮处理后，诱导了 ｐ３８ＭＡＰＫ
的磷酸化，而加入 ＢＩＲＢ７９６（ｐ３８ＭＡＰＫ抑制药）后，
显著逆转了细胞的活力和凋亡率。这说明毛蕊异黄

酮通过 ｐ３８ＭＡＰＫ调控线粒体依赖的内源性凋亡途
径来抑制ＯＳ细胞的生长。

ＹＡＮＧ等［１１］用０、５、１０、２０μｍｏｌ·Ｌ－１的ＣＬＥＦＭＡ
处理 ＯＳ细胞 ２４ｈ，结果显示，细胞凋亡率分别为
４５％、９３％、３８７％和４１０％，凋亡率呈浓度依赖性
升高（均 Ｐ＜００５）；此外，除了效应 Ｃａｓｐａｓｅ－３，
ＣＬＥＦＭＡ亦激活了外源性 Ｃａｓｐａｓｅ－８和内源性
Ｃａｓｐａｓｅ－９的启动子。进一步研究发现，ＣＬＥＦＭＡ增
加了 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的 磷 酸 化，而 加 入 ＳＢ２０３５８０
（ｐ３８ＭＡＰＫ抑制药）后，可以抑制因 ＣＬＥＦＭＡ而增加
的裂解 Ｃａｓｐａｓｅ－３、－８和 －９表达水平。这说明
ＣＬＥＦＭＡ通过ｐ３８ＭＡＰＫ激活人 ＯＳ细胞的内源性和
外源性凋亡通路，有助于更好地发挥 ＣＬＥＦＭＡ对人
ＯＳ的凋亡作用。
１３　影响ＯＳ细胞自噬和铁死亡

自噬是细胞内大分子物质与细胞器被次级溶酶

体进行降解与消化的过程，是机体内普遍存在的自稳

机制［１２］。ＭＡＳＵＥＬＬＩ等［１３］用０（对照组）、１５６、３１３、
６２５、１２５０、２５００μｍｏｌ·Ｌ－１的ＡＴ－１０１处理 ＯＳ细
胞，结果发现，ＡＴ－１０１以剂量和时间依赖性方式显
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

著抑制 ＯＳ细胞的生长；此外，经 ２５μｍｏｌ·Ｌ－１

ＡＴ－１０１处理ＯＳ细胞４８ｈ，Ｂｅｃｌｉｎ１（０９０ｖｓ０７５）和
微管相关蛋白轻链 ３Ⅱ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３Ⅱ，ＬＣ３Ⅱ ）／ＬＣ３Ⅰ（１５０ｖｓ１００）
的表达水平均较对照组显著升高（均Ｐ＜００５），且促
进了ｐ６２／ＳＱＳＴＭ１的累积，从而表明ＡＴ－１０１能够诱
导自噬通量；此外，超微结构分析发现，ＡＴ－１０１处理
的ＯＳ细胞的细胞质中存在自噬体和液泡。进一步研
究发现，２５μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＴ－１０１处理后 ｐ－ｐ３８／ｐ３８
比值为０７０，显著高于对照组的０３０（Ｐ＜００５）。这
说明ＡＴ－１０１可以通过激活ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路，进
而激活ＯＳ细胞中的自噬反应，从而抑制 ＯＳ的生长。
因此，ＡＴ－１０１可以作为一个候选的化疗支持分子，
用于开发新的治疗ＯＳ的化疗方案。

ＺＨＵ等［１４］用０（对照组）、２０、３０、４０μｍｏｌ·Ｌ－１的
七叶皂苷处理ＯＳ细胞，结果发现，七叶皂苷以剂量和
时间依赖的方式抑制 ＯＳ细胞的增殖，此外，ＬＣ３
（１２１ｖｓ１００）、自噬相关蛋白 ５（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ５，ＡＴＧ５；１７３ｖｓ１００）、ＡＴＧ１２（１３３ｖｓ１００）
和Ｂｅｃｌｉｎ（１７０ｖｓ１００）的表达水平均较对照组显著
升高（均Ｐ＜００５），且透射电镜发现自噬体的形成，
说明七叶皂苷在ＯＳ细胞中诱导了自噬的发生。进一
步研究发现，七叶皂苷激活了 ｐ３８ＭＡＰＫ，而且加入
ｐ３８ＭＡＰＫ抑制药后，部分抑制了七叶皂苷诱导的细
胞自噬和凋亡；这说明七叶皂苷可以通过激活

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路诱导自噬和凋亡来对抗 ＯＳ，为七
叶皂苷作为一种新的和有效的治疗ＯＳ的药物提供了
证据。

铁死亡是一种新形式的调节性细胞死亡，以铁代

谢紊乱、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）物质和
异常脂质过氧化（ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＬＰ）的累积为特
点，在 ＯＳ的发生发展中起着重要的作用。ＬＶ等［１５］

用０（对照组）、１、１５、３０μｍｏｌ·Ｌ－１的β－异硫氰酸苯
乙酯（β－ｐｈｅｎｅｔｈｙｌｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＰＥＩＴＣ）处理人 ＯＳ
细胞，结果发现，细胞活力呈浓度依赖性降低，细胞周

期被阻滞在Ｇ２／Ｍ期，且３０μｍｏｌ·Ｌ－１ＰＥＩＴＣ组最为
显著（０２５ｖｓ０１０），较对照组明显升高（Ｐ＜００５）；
此外，在３０μｍｏｌ·Ｌ－１ＰＥＩＴＣ处理下，细胞的总铁水
平（１０００ｖｓ５００）、不稳定铁（３５０ｖｓ１４０）、储铁蛋
白１（ｆｅｒｒｉｔｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ１，ＦＴＨ１；０２７ｖｓ１００）、谷胱
甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ；０２０ｖｓ１００）、丙二醛（２３００
ｖｓ０２５）、ＲＯＳ（４００ｖｓ１００）均较对照组发生了显著
性变化（均Ｐ＜００５）；进一步研究发现，ｐ３８蛋白的表
达水平随浓度（０、１、１５、３０μｍｏｌ·Ｌ－１）及时间（０、４、

１２、２４、４８ｈ）的增加而随之升高。这说明 ＰＥＩＴＣ可以
通过诱导铁代谢紊乱和氧化应激，激活 ｐ３８ＭＡＰＫ信
号通路，导致人ＯＳ细胞的铁死亡。
１４　影响ＯＳ细胞血管生成

血管生成是一个极其复杂的过程，在癌症的病理

中起着重要的作用。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是一种促血管因子，在血
管生成和 ＯＳ的转移中起着至关重要的作用。
ＶＥＧＦ－Ａ的表达与ＯＳ的临床分期相关。脂肪因子具
有促炎、促血管生成和转移的特性，可能是一种将肥

胖、炎症与癌症联系起来的预后生物标志物。ＴＳＡＩ
等［１６］研究发现，经０、１０ｎｇ·ｍＬ－１抵抗素（一种脂肪
因子）处理后的 ＯＳ细胞，ＶＥＧＦ－ＡｍＲＮＡ相对表达
水平分别为１０和１５（Ｐ＜００５），这说明抵抗素促
进了ＶＥＧＦ－Ａ的表达；进一步研究发现，抵抗素促进
了ｐ３８蛋白的表达，而加入 ｐ３８抑制药后，抑制了抵
抗素诱导的ＶＥＧＦ－Ａ表达以及内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ，ＥＰＣ）的迁移和管腔形成。这说明
抵抗素为治疗ＯＳ提供了一种新的策略。

在ＯＳ中，血管生成与肿瘤转移密切相关。ＬＩ
等［１７］用０、６、１２、２４μｍｏｌ·Ｌ－１的青蒿素处理 ＯＳ细
胞，结果发现，青蒿素对人脐静脉内皮细胞血管生成

的抑制作用呈浓度依赖性；此外，磷酸化的 ｃＡＭＰ反
应元件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）特异性地结合在血小板反应素 －１
（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ－１，ＴＳＰ－１）的启动子上并促进其转
录激活；经２４μｍｏｌ·Ｌ－１青蒿素干预后，ＴＳＰ－１（２０
ｖｓ１０）、ｐ３８（１６ｖｓ１０）的表达水平均较对照组显著
升高（均 Ｐ＜００５）；进一步体内实验发现，青蒿素亦
可以通过调节 ｐ３８ＭＡＰＫ／ＣＲＥＢ／ＴＳＰ－１信号通路抑
制ＯＳ细胞的增殖和血管生成。这说明青蒿素可以通
过调节ｐ３８ＭＡＰＫ／ＣＲＥＢ／ＴＳＰ－１信号通路来抑制ＯＳ
细胞的血管生成。

１５　影响 ＯＳ细胞上皮 －间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）

ＥＭＴ是胚胎发育、纤维化和癌症转移的重要过
程。在肿瘤进展过程中，ＥＭＴ的激活使癌细胞获得迁
移、侵袭和干细胞样特性。ＨＵＡＮＧ等［１８］分别用 ０、
８０μｍｏｌ·Ｌ－１的薯蓣皂苷处理骨肉瘤 ＭＧ６３细胞，结
果发现，薯蓣皂苷对 ＯＳ细胞株的侵袭和迁移具有抑
制作用；８０μｍｏｌ·Ｌ－１的薯蓣皂苷处理ＭＧ６３细胞后，
通过蛋白质印迹法检测细胞中 ＥＭＴ相关蛋白的表达
水平发现，转化生长因子－β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒβ１，ＴＧＦ－β１；０５ｖｓ０８）、ｐ３８（０８ｖｓ１０）、Ｅ－钙
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黏蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ；０８ｖｓ０３）、波形蛋白（Ｖｉｍｅｎ
ｔｉｎ；０９ｖｓ０８）的表达水平均较对照组有显著性变化
（均Ｐ＜００５），这说明薯蓣皂苷可以抑制 ＯＳ细胞
ＥＭＴ的启动；此外，通过联合 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路抑
制药和定量聚合酶链反应检测下游 ＥＭＴ标志蛋白
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，证实了ｐ３８是薯蓣皂苷通过 ＭＡＰＫ分子
信号通路抑制ＯＳ细胞ＥＭＴ的靶点，这说明薯蓣皂苷
可以作为一种辅助药物用于临床，来减少 ＯＳ患者的
转移。

唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素１５（Ｓｉａｌｉｃａｃｉｄ－
ｂｉｎｄｉｎｇｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｌｅｃｔｉｎ１５，Ｓｉｇｌｅｃ－１５）在
多种 肿 瘤 中 异 常 表 达。ＦＡＮ 等［１９］研 究 发 现，

Ｓｉｇｌｅｃ－１５在骨肉瘤 １４３Ｂ细胞中过表达，而敲低
Ｓｉｇｌｅｃ－１５后，ＥＭＴ相关蛋白 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ（１４ｖｓ
２０）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（１０ｖｓ０５）、Ｓｌｕｇ（１０ｖｓ０８）和
ＭＭＰ－９（１２ｖｓ１０）均较对照组（ＮＣ组）有更为显著
的变化（均Ｐ＜００５）。此外，特异性磷酸酶１（ｄｕａｌ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＤＵＳＰ１／ＭＫＰ１）在 Ｓｉｇｌｅｃ－１５
沉默后显著下调，而过表达ＤＵＳＰ１可以促进 ＯＳ细胞
的增殖、迁移和侵袭，从而挽救了Ｓｉｇｌｅｃ－１５敲低后导
致的ＯＳ细胞的迁移、侵袭能力降低。进一步研究发
现，敲低Ｓｉｇｌｅｃ－１５时，ＤＵＳＰ１介导的 ｐ－ｐ３８（１０ｖｓ
０４）表达较对照组增强（Ｐ＜００５），表明 Ｓｉｇｌｅｃ－１５
通过ＤＵＳＰ１介导的 ＭＡＰＫ通路促进 ＯＳ细胞的恶性
进展。这说明 Ｓｉｇｌｅｃ－１５的表达通过激活 ＤＵＳＰ１促
进了ＯＳ的发生和进展，且 ＤＵＳＰ１与 ｐ３８ＭＡＰＫ信号
通路密切相关。

ＺＨＡＮＧ等［２０］用０、２５、５０μｍｏｌ·Ｌ－１的四氢姜黄
素（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ，ＴＨＣ）处理ＯＳ细胞，结果发现，
ＴＨＣ显著抑制了ＯＳ细胞的增殖、迁移和侵袭，促进了
ＭＥＴ的过程。此外，缺氧诱导因子 －１α（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎ
ｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－１α）在ＴＨＣ的抗转移作用中
起着 关 键 作 用。进 一 步 研 究 发 现，经 ２５、
５０μｍｏｌ·Ｌ－１的ＴＨＣ处理ＯＳ细胞后，ｐ－ｐ３８／ｐ３８蛋
白比值分别为 ０５和 ０３，均显著低于对照组
（０μｍｏｌ·Ｌ－１）的１０，且药物处理后的 ＨＩＦ－１α表
达水平亦被显著下调 （０７５、０５０ｖｓ１００，均
Ｐ＜００５）。这说明ＴＨＣ可以通过抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ通
路来下调ＨＩＦ－１α表达，进而调控 ＥＭＴ的表达，从而
抑制ＯＳ细胞的转移。

ＹＡＮＧ等［２１］通过用土木香内酯（Ａｌａｎｔｏｌａｃｔｏｎｅ，
ＡＬＴ）处理ＯＳ细胞及成骨细胞，结果发现，ＡＬＴ显著
抑制了ＯＳ细胞增殖，而对正常细胞的毒性很低，此
外，ＡＬＴ可以通过逆转 ＥＭＴ过程和抑制基质金属蛋

白酶来减少迁移和侵袭。用０、４、８、１０μｍｏｌ·Ｌ－１的
ＡＬＴ处理ＯＳ细胞，ｐ－ｐ３８蛋白表达呈浓度依赖性下
降（０６、０４、０３ｖｓ１０，均 Ｐ＜００５），且 ＡＬＴ联合
ｐ３８ＭＡＰＫ抑制药对ＯＳ细胞的增殖、迁移和侵袭具有
协同抑制作用。这说明ＡＬＴ可以通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路来抑制人ＯＳ细胞的增殖和转移。
２　非编码 ＲＮＡ调控 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在 ＯＳ中
的作用

非编码 ＲＮＡ是指不能编码产生蛋白质的 ＲＮＡ
分子，参与了细胞增殖、分化、凋亡及免疫应答等病理

生理的调控，与恶性肿瘤的发生发展有着密切的关

系。ＲＡＩＭＯＮＤＩ等［２２］通过与人原代成骨细胞和骨组

织相比，结果发现，ｍｉＲ－ＣＴ３在ＯＳ细胞中表达较低，
通过 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ及荧光素酶实验预测并证实了
ＶＥＧＦ－Ａ为ｍｉＲ－ＣＴ３的潜在生物靶点；在ＯＳ细胞中
过表达ｍｉＲ－ＣＴ３后发现，ＶＥＧＦ－ＡｍＲＮＡ相对表达
水平较对照组显著降低（０６ｖｓ１０，Ｐ＜００５），这说
明过表达ｍｉＲ－ＣＴ３抑制了肿瘤血管生成；此外，过表
达ｍｉＲ－ＣＴ３亦降低了 ＯＳ细胞的迁移和侵袭。进一
步研究发现，ｍｉＲ－ＣＴ３诱导了 ｐ３８ＭＡＰＫ通路的激
活，调 节 了 ＥＭＴ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的 表 达。这 说 明
ｍｉＲ－ＣＴ３在调节 ＯＳ细胞的血管生成和细胞进展中
具有的新作用，且与ＥＭＴ蛋白的调节有关。

ＬＩＡＮＧ等［２３］研究发现，ｍｉＲ－７４４－５ｐ在 ＯＳ组
织和细胞中的表达水平降低，过表达 ｍｉＲ－７４４－５ｐ
后，克隆数目（６０ｖｓ１０５）、迁移细胞数目（１８ｖｓ４４）、
ＥＭＴ相关蛋白Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ（１５ｖｓ１０）、Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
（０６ｖｓ１０）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（０８ｖｓ１０）均较对照组有明
显改变（均Ｐ＜００５）；此外，过表达 ｍｉＲ－７４４－５ｐ后
发现，ＴＧＦ－β１（０４ｖｓ１０）及ｐ－ｐ３８（０３ｖｓ１０）均
较对照组显著降低（均Ｐ＜００５），逆转了ＴＧＦ－β１对
ＯＳ细胞的影响。这说明ｍｉＲ－７４４－５ｐ是ＴＧＦ－β１的
负调控因子，并通过 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路抑制了 ＯＳ
的进展和转移。

长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ－ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，
ｌｎｃＲＮＡ）ＡＮＣＲ在肿瘤的发生发展中起着重要的作
用。ＬＩＵ等［２４］研究发现，ＡＮＣＲ在 ＯＳ细胞和组织中
表达上调，敲低 ＡＮＣＲ４８ｈ后，ＯＳ细胞的增殖率
（２４％ ｖｓ５８％）、迁移数目（２０ｖｓ６０）、Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
（０３ｖｓ０６）均较对照组明显降低（均 Ｐ＜００５）；进
一步研究发现，敲低ＡＮＣＲ后，ｐ－ｐ３８蛋白表达水平显
著升高（１７ｖｓ１０，Ｐ＜００５），而加入 ＳＢ２０３５８０后，
恢复了 ｓｉ－ＡＮＣＲ对 ＯＳ细胞增殖、迁移和侵袭的抑
制。这说明沉默ＡＮＣＲ可以通过激活ｐ３８ＭＡＰＫ信号
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

通路抑制ＯＳ细胞的迁移和侵袭。
ＬｎｃＲＮＡＡＦＡＰ１－ＡＳ１的表达在人 ＯＳ组织和细

胞系中上调，ＳＨＩ等［２５］敲低 ＡＦＡＰ１－ＡＳ１后发现，ＯＳ
细胞的细胞光密度值（０４ｖｓ０２）、凋亡率（３０％ ｖｓ
５％）、细胞迁移数目（１００ｖｓ３１０）、Ｂａｘ（２０ｖｓ１０）、
Ｂｃｌ－２（０８ｖｓ１０）、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ（１２ｖｓ１０）、
Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ（０７ｖｓ１０）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（０６ｖｓ１０）的表
达均较对照组发生了显著性变化（均 Ｐ＜００５）；进一
步研究发现，敲低 ＡＦＡＰ１－ＡＳ１后，ｒａｓ同系物家族成
员 Ｃ（ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＣ，ＲＨＯＣ；０７ｖｓ
１０）、Ｒｈｏ相关激酶１（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＲＯＣＫ１；０５ｖｓ１０）、Ｔｗｉｓｔ１
（０６ｖｓ１０）和ｐ－ｐ３８（０８ｖｓ１０）蛋白表达水平均
较对照组显著降低（均Ｐ＜００５），且 ＡＦＡＰ１－ＡＳ１与
ＲｈｏＣ相互作用，ＲｈｏＣ的过表达可以部分逆转 ＡＦＡＰ１
－ＡＳ１对 ＯＳ细胞 ＥＭＴ抑制。这说明 ＡＦＡＰ１－ＡＳ１
通过ＲｈｏＣ／ＲＯＣＫ１／ｐ３８ＭＡＰＫ／Ｔｗｉｓｔ１信号通路在 ＯＳ
中起致癌作用，其中ＲｈｏＣ与ＡＦＡＰ１－ＡＳ１互为靶标，
ＡＦＡＰ１－ＡＳ１可以作为 ＯＳ新的治疗靶点，为研究者
提供了ＯＳ发生发展的新机制。
３　氧化应激调控 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在 ＯＳ中的
作用

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡，主要

表现为ＲＯＳ的累积，在包括 ＯＳ在内的多种癌症中发
挥着重要的作用。ＺＨＥＮＧ等［２６］用薯蓣皂苷处理 ＯＳ
细胞后，其凋亡相关蛋白 Ｂａｘ（１６ｖｓ１０）、Ｂｃｌ－２
（０７ｖｓ１０）均较对照组发生了明显变化 （均
Ｐ＜００５），诱导了ＯＳ细胞的凋亡，且其抑制了 ＯＳ细
胞的增殖、迁移和侵袭；而加入 ＲＯＳ抑制药 Ｎ－乙酰
半胱氨酸后，抑制了薯蓣皂苷诱导的细胞凋亡，这表

明ＲＯＳ在薯蓣皂苷诱导的细胞凋亡中起重要作用。
进一步研究发现，经薯蓣皂苷处理后，ＯＳ细胞中的
ｐ３８蛋白表达水平较对照组升高 （１５ｖｓ１０，
Ｐ＜００５），这说明薯蓣皂苷通过上调 ＲＯＳ介导的
ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路诱导 ＯＳ细胞的凋亡，为 ＯＳ的治
疗提供了新的治疗策略和潜在的临床应用。

ＮＩＮＧ等［２７］用０（对照组）、２５、５０、１００μｍｏｌ·Ｌ－１

的石蒜碱（Ｌｙｃｏｒｉｎｅ，ＬＹ）处理人 ＯＳ细胞，结果发现，
ＬＹ对人ＯＳ细胞具有剂量和时间依赖性的细胞毒性
作用，且细胞凋亡率均较对照组显著升高（２０％、
３５％、４２％ ｖｓ８％，均 Ｐ＜００５），细胞周期被阻滞在
Ｇ１期（３４％、３６％、４２％ ｖｓ２５％，均Ｐ＜００５），ＲＯＳ含
量分别较对照增加了１５、１６、２０倍（均Ｐ＜００５），
ｐ－ｐ３８（１２、１５、１７ｖｓ１０）和ｐ－ｐ５３（１３、１５、２０

ｖｓ１０）表达水平均较对照组升高，这说明 ＬＹ通过增
加ＲＯＳ的产生，从而激活ｐ３８ＭＡＰＫ和ｐ５３依赖的凋
亡程序。进一步研究发现，加入 ＳＢ２０３５８０后，抑制了
ＲＯＳ生成，减弱了 ＬＹ诱导的 ｐ５３介导的细胞周期阻
滞和凋亡，且在 ＯＳ的小鼠异种移植模型中，ＬＹ的体
内给药显著抑制了肿瘤的生长。这说明 ＬＹ是治疗
ＯＳ的一种潜在的药物，为治疗ＯＳ提供了新的策略。
４　讨论

ＯＳ作为儿童及青少年群体中最常遭遇的原发性
恶性骨肿瘤之一，其高侵袭性与低生存率一直是肿瘤

学领域的研究热点与挑战。ＯＳ的恶性本质不仅体现
在其快速增殖与广泛转移的能力上，更在于其预后普

遍不佳，这主要归因于其复杂的生物学行为背后涉及

的多层次、多维度的分子调控网络。在探索 ＯＳ发生
发展的分子机制时发现，这一过程并非独立发生的，

而是由多个信号通路协同作用、交织影响的综合体

现。其中，ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路作为关键调控者，在
ＯＳ的发生发展中起着至关重要的作用。ｐ３８ＭＡＰＫ
作为 ＭＡＰＫ家族的一员，能够响应多种细胞外刺激，
通过级联磷酸化反应传递信号至细胞内，进而影响基

因表达与细胞功能。现有的研究表明，ｐ３８ＭＡＰＫ信
号通路不仅深度参与调控ＯＳ细胞的增殖、迁移、侵袭
及血管生成等生物学行为，而且通过调节凋亡、自噬

及铁死亡等细胞死亡机制，精细调控 ＯＳ细胞的发生
发展。值得注意的是，ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路并非孤立
存在的，亦受到上游多种非编码 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ和
ｌｎｃＲＮＡ）的精密调控，这些非编码 ＲＮＡ通过直接与
ｐ３８ＭＡＰＫ通路的关键分子相互作用或作为竞争性内
源ＲＮＡ间接调节下游基因表达，从而在 ＯＳ的发生发
展中发挥重要调控作用。此外，氧化应激作为细胞内

环境变化的重要信号，亦能通过激活或抑制

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路，参与ＯＳ的发生发展。
鉴于ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在ＯＳ中的重要地位及

其调控机制的复杂性，当前的研究已逐步深入至该通

路的精细调控层面，旨在揭示不同刺激如何通过特异

性地激活或抑制下游信号分子，从而导致截然不同的

生物学效应。这一发现为ＯＳ的精准治疗提供了新的
思路，可以通过开发能够特异性靶向 ｐ３８ＭＡＰＫ信号
通路或其上下游关键节点的药物或生物因子，从而实

现对ＯＳ的有效干预，改善患者的预后。具体而言，靶
向ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的治疗策略可以通过设计小
分子抑制药直接阻断其激酶活性或是用反义核酸技

术沉默特定 ｍｉＲＮＡ／ＩｎｃＲＮＡ的表达以间接影响通路
活性。此外，基于对氧化应激与 ｐ３８ＭＡＰＫ相互作用
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的深入理解，调节细胞氧化还原状态也可能成为治疗

ＯＳ的新途径。这些策略的实施，不仅需要深入的分
子机制研究作为基础，还需要跨学科合作与技术创

新，共同推动 ＯＳ诊疗策略的革新，为患者带来新的
希望。
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