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　 　 丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）是细胞内一组丝氨酸 ／苏氨

酸磷酸化激活的蛋白激酶，ＭＡＰＫ 信号通路可在大多数细胞

内表达，将胞外刺激信号传导至胞内并引起细胞生物学的各

种反应，在细胞的生长、发育、分裂、凋亡及细胞间的功能同步

化等多种生理过程扮演重要角色。 ｐ３８ ＭＡＰＫ 是 ＭＡＰＫｓ 中的

一条通路，在急性呼吸窘迫综合征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的发生、发展过程中起重要作用，越来越受国

内外学者关注。
ＡＲＤＳ 是指由各种肺内外致病因素（排除心源性）导致的

急性、进行性、顽固缺氧性呼吸衰竭的一种临床综合征，发病

迅速，病情凶险，病死率 ３５％ ～ ４０％ ［１］ ，其主要的病理生理变

化为肺泡上皮细胞及肺血管内皮细胞受损，肺微血管通透性

增加，肺泡腔富含蛋白质的渗出液，导致肺水肿和透明膜的形

成。 ＡＲＤＳ 的发病机制错综复杂，至今仍未完全阐明，可能与

下列因素有关：炎症反应、微循环障碍、信号转导、细胞凋亡、
肺泡水肿液的清除及基因易感性等。 近年来，细胞信号转导

通路成为研究 ＡＲＤＳ 发病机制的热点，ＭＡＰＫ 可将胞外刺激信

号（炎症、应激、缺血再灌注损伤等）传导至胞内并引起细胞生

物学的各种反应，在细胞的生长、发育、分裂、凋亡及细胞间的

功能同步化等多种生理过程扮演重要角色，ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号传

导通路是 ＭＡＰＫ 家族中的主要成员之一，被称为压力激活激

酶，可促进炎症的发展，并在特定情况下激活细胞的程序化死

亡，在 ＡＲＤＳ 的发生发展过程中起重要作用［２］ ，动物实验证明

阻断 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路可以减轻 ＡＲＤＳ 发病过程中失控的炎症

反应，有效保护肺血管内皮细胞及肺泡上皮细胞［３］ 。

１　 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号转导通路的概况

１ １　 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路的生物学特性　 在哺乳类动物细胞内目

前发现至少存在 ３ 条并行的 ＭＡＰＫｓ 信号通路，即 ｐ３８ ＭＡＰＫ
信号通路、ＥＲＫ 信号通路以及 ＪＮＫ 信号通路。 ｐ３８ ＭＡＰＫ 属

应激激活的蛋白激酶，在应激条件下参与炎症反应、免疫调

节、细胞分化及细胞凋亡等过程［４］ 。 ｐ３８ 于 １９９３ 年由 Ｂｒｅｗｓｔｅｒ
等首次发现，Ｈａｎ 等［５］ 在 １９９４ 年通过培养小鼠肝脏细胞，使
用内毒素刺激，在小鼠肝脏细胞 ｃＤＮＡ 文库中首次筛选出编

码 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的基因，从而证明 ｐ３８ ＭＡＰＫ 是由 ３６０ 个氨基酸

构成的蛋白质。 Ｈａｎ 等［５］ 针对 ｐ３８ ＭＡＰＫ 在随后的研究中发

现还存在 ｐ３８ 三种新的亚型，包括 ｐ３８β、ｐ３８γ 与 ｐ３８δ。 此外

由于 ｐ３８α 和 ｐ３８β 剪接有两种方式，因此 ｐ３８ 的亚型共有 ６
种，同时其分布各有差异，ｐ３８α 与 ｐ３８β 分布广，在全身的组

织细胞中几乎都能得到表达，其中 ｐ３８β２ 在脑组织中分布较

多；ｐ３８γ 主要在骨骼肌细胞表达明显；ｐ３８δ 主要在腺体组织

有较强表达。
１ ２　 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路的激活　 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路的激活有两种

方式，一种受内毒素、肿瘤坏死因子（ ＴＮＦ）和白细胞介素⁃１
（ＩＬ⁃１）等炎性因子细胞外信号激活后转移至细胞内，通过磷

酸化转录因子来调节细胞因子等各种效应基因的表达［６］ ，对
细胞的分化和凋亡进行调控，参与炎症反应过程和免疫调节，
是主要的激活方式；另一种为无受体介导（紫外线照射、热休

克、渗透压休克等）激活方式启动并引起细胞内一连续的作

用，通过双位点特异性激酶 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 和 ＭＥＫ ／ ＭＫＫ 激酶，
将临近的酪氨酸和苏氨酸磷酸化，这样 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路

被激活，随后移位入细胞核或细胞的其他部位，和相应的目标

底物结合，对多种基因的转录和表达进行特异性调节。
１ ３　 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号转导通路的调节 　 ＭＡＰＫｓ 通路的激活

途径基本相似，为保守的三级酶促级联反应：ＭＡＰＫ 激酶激

酶—ＭＡＰＫ 激酶—ＭＡＰＫ，激活后作用于转录因子，进而调节

特定基因的表达。 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路同样为磷酸化级联反

应：ＭＥＫＫｓ ／ ＴＡＫ—ＭＫＫ６ ／ ＭＫＫ３—ｐ３８ ＭＡＰＫ，其中 ｐ３８ ＭＡＰＫ
通路的关键酶包括 ＭＡＰ２ＫＫＫ 类的 ＭＴＫ１、ＭＬＫ２、ＭＬＫ３ 等和

ＭＡＰ２ＫＫ 类的 ＭＫＫ３、ＭＫＫ４、ＭＫＫ６，ＭＫＫ３ 和 ＭＫＫ６ 是 ｐ３８ 常

见的上游激酶，它们通过直接对酪氨酸、丝氨酸 ／苏氨酸残基

磷酸化，最终激活 ｐ３８［７］ 。 ｐ３８ 对多种转录因子的基因表达活

性进行调控，转录因子、ＤＮＡ 损伤基因、ＮＦ⁃κＢ、热休克转录因

子等的激活都需要 ｐ３８ 的参与。 同时多种细胞因子的产生也

受 ｐ３８ 的影响，如单核巨噬细胞产生 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃ ６ 等炎性因子

就存在 ｐ３８ 的激活，同样中性粒细胞的活化与 ｐ３８ 的激活密

切相关，在有关研究中用粒 －巨噬细胞集落刺激因子、炎性因

子（ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６）等作用中性粒细胞后可致 ｐ３８ 的激活，中性

粒细胞的呼吸爆发作用的增强与粒 － 巨噬细胞集落刺激因子

和 ＴＮＦ⁃α 有关。

２　 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号转导通路在肺内表达

Ｋｕｎｇ 等［８］研究表明，丙酮酸乙酯可以抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的
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活性，从而减轻脂多糖导致的脓毒症大鼠的肺损伤，说明 ｐ３８
ＭＡＰＫ 通路参与脓毒症过程中的肺组织破坏，且通过抑制 ｐ３８
ＭＡＰＫ 通路可保护受损的肺组织。 同时在小鼠失血性休克引

起的肺损伤内，ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路激活，肺组织血红素氧合酶

（ＨＯ⁃１）表达水平上调，然而给予 ｐ３８ ＭＡＰＫ 抑制剂的小鼠失

血性休克组，肺组织 ＨＯ⁃１ 水平下调，表明 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通

路介导失血性休克诱发肺损伤时 ＨＯ⁃１ 表达的上调［９］ ，ＨＯ⁃１
是血红素降解的限速酶，研究表明 ＨＯ⁃１ 在各种炎症因子的刺

激下具有抗炎作用，再一次证明 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路可能通过诱

导组织中的关键酶调节受损组织中的炎症反应，也从另一个

方向说明了 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路在调节炎症反应中具有两面性，
即促炎及抗炎。 研究发现在多种肺部疾病中均存在 ｐ３８
ＭＡＰＫ 的表达。 Ａｍｒａｎｉ 等［１０］进行了一项针对哮喘的研究，发
现在哮喘患者气道平滑肌细胞中，炎症因子 ＴＮＦ⁃α 与其受体

结合后使 ｐ３８ ＭＡＰＫ 表达增强，ｐ３８ ＭＡＰＫ 反过来通过调节

ＴＮＦ⁃α，介导细胞间粘附分子 １ 的表达，Ｔ 细胞的表达，ＩＬ⁃６ 的

分泌，ＲＡＮＴＥＳ 趋化因子的分泌等，肺动脉高压疾病研究中发

现［１１］ ，肺动脉血管外膜成纤维细胞增殖与低氧诱导因子⁃１
（ＨＩＦ⁃１）有关，而 ＨＩＦ⁃１ 的合成需要 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的激活。 且慢

性缺氧性肺动脉成纤维细胞的表型改变（细胞增殖增加和有

丝分裂原释放）依赖于 Ｒａｃ⁃１⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路［１２］ 。 有报

道显示，ｐ３８ ＭＡＰＫ 可能参与了肺癌的形成，半乳糖凝集素⁃１
介导 ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＥＲＫ 和 ＣＯＸ⁃２ 的表达增加，促进肺癌的进展

和耐药性的产生［１３］ 。 同样 Ｍｏｕｎｔｚｉｏｓ 等［１４］ 在肺腺癌患者中发

现 ｐ３８ ＭＡＰＫ 高水平的表达。 Ｒｅｎｄａ 等［１５］对 １８ 例 ＣＯＰＤ 不同

严重程度的吸烟患者进行对照研究，通过测定 ｐ３８ ＭＡＰＫ 在

肺组织的表达水平，结果显示磷酸化 ｐ３８ ＭＡＰＫ 在 ＣＯＰＤ 组的

肺泡巨噬细胞中明显增加，进一步研究表明增加程度与

ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 值成反比，另 Ｓｉｎｇｈ 等［１６］同样发现在 ＣＯＰＤ 患者中

磷酸化的 ｐ３８ ＭＡＰＫ 表达水平增加，并介导炎症反应，使炎症

因子产生增加，然后通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ 抑制剂 ＳＢ６８１３２３ 处理后，
ＣＯＰＤ 的炎症反应明显减轻，细胞因子 ＴＮＦ⁃α 水平降低。
Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ 等［１７］对 ＣＯＰＤ 患者应用类固醇激素联合 ｐ３８ ＭＡＰＫ
抑制剂，结果发现两种药物对 ＣＯＰＤ 中肺巨噬细胞产生的炎

症因子有联合协同抗炎作用。 Ｙｏｓｈｉｄａ 等［１８］ 应用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ
和免疫组化法对 １０ 例特发性肺纤维化（ ＩＰＦ）患者和 ８ 例正常

肺组织匀浆样本进行对比，发现磷酸化 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的表达在

ＩＰＦ 组患者中明显增多，在肺内多种细胞中均可见激活的 ｐ３８
ＭＡＰＫ 表达增加。

３　 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路调节 ＡＲＤＳ 的机制

３ １　 调节炎症反应 　 大量研究表明在 ＡＲＤＳ 的发病过程中

肺组织及血清中的炎症细胞因子明显增多，且与 ｐ３８ ＭＡＰＫ
的磷酸化呈正相关，因此可推测 ＡＲＤＳ 的炎症反应存在 ｐ３８
ＭＡＰＫ 通路的参与，ｐ３８ ＭＡＰＫ 持续的激活可引起炎性因子大

量产生，最终导致全身失控性炎症反应。 在炎症反应中，多种

促炎和抑炎基因的转录需要 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的激活，有研究显示

ＴＮＦ、ＩＬ⁃１ 、ＩＬ⁃６ 等炎性细胞因子刺激单核细胞、内皮细胞和中

性粒细胞等先天性免疫细胞后能检测到磷酸化 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的

表达增强。 且单核 ／巨噬细胞表达 ＴＮＦ、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和环加

氧酶⁃２（ＣＯＸ⁃２）均需要 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的参与。 同样，炎症因子介

导的内皮细胞 ＣＯＸ⁃２ 表达、ＰＧ 合成和 Ｅ⁃选择素的表达亦属

ｐ３８ ＭＡＰＫ 依赖［１９］ ，还有缓激肽的产生增多也与 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的

激活有关，在大多数组织中缓激肽受体存在低水平的表达，而
当组织损伤时，缓激肽受体数量明显上调，而该受体的上调需

要 ｐ３８ 的激活，从而导致组织对激肽反应的加强，最终使肺组

织毛细血管通透性增强，形成肺水肿［２０］ 。 因此 ｐ３８ ＭＡＰＫ 磷

酸化可引起前炎症细胞因子的大量释放，诱导 ｉＮＯＳ 酶、
ＶＣＡＭ⁃１ 和 ＣＯＸ⁃２ 等粘附蛋白过度表达，上调转录因子的活

性，从而调节中性粒细胞聚集，迁徙、呼吸爆发。 大量研究表

明，使用 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路特异性抑制剂能明显减轻炎症反

应［２１］ ，ｐ３８ ＭＡＰＫ 的特异性抑制剂 ＳＢ２０３５８０ 对炎症细胞因子

的抑制作用已得到公认，在多种动物体内外研究中得到证实。
它不仅能抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＴＮＦ⁃α 产生，降低内毒素所致脓毒

症小鼠的死亡率，且对胶原佐剂诱导的关节炎及气道过敏性

炎症均有治疗作用。 研究表明，腹腔内注入 ｐ３８ 抑制剂可减

轻胰腺炎诱发的 ＡＲＤＳ 的炎症反应，改善预后［２２］ 。
３ ２　 调控细胞凋亡　 细胞凋亡是在特定时空中发生的、受机

体严密调控的细胞“自杀”现象。 目前研究表明，ｐ３８ ＭＡＰＫ 通

过以下多种途径参与调节细胞凋亡［２３］ ：（１）增强 ｃ⁃ｍｙｃ 基因

的表达；（２）磷酸化 ｐ５３；（３）参与 Ｆａｓ ／ Ｆａｓｌ 介导的凋亡过程；
（４）激活 ｃ⁃ｊｕｎ 和 ｃ⁃ｆｏｓ 基因；（５）诱导 Ｂａｘ 蛋白转位；（６）增强

ＴＮＦ２α 表达。 在 ＡＲＤＳ 过程中涉及到的细胞凋亡机制主要包

括中性粒细胞的正常调亡途径异常、肺泡巨噬细胞调亡增加、
肺血管内皮细胞凋亡增加以及肺泡上皮细胞过度凋亡，从而

引起肺损伤。 Ｚｈａｎｇ 等［２４］ 的研究发现 ＭＬＥ⁃１２ 细胞暴露于高

浓度氧气后 ｐ３８ 持续活化，且 ｐ３８ 通过介导 Ｈ２Ｏ２ 来诱导细胞

氧化性凋亡，抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的活化可以减轻 ＬＰＳ 介导的通

过 Ｆａｓ ／ Ｆａｓｌ 途径引起肺泡上皮细胞的凋亡的肺损伤。 同样

Ｌｅ 等［２５］研究发现，机械通气相关肺损伤的肺泡上皮细胞凋亡

依靠 ｐ３８ ＭＡＰＫ 介导的黄嘌呤氧化还原酶途径，可见 ｐ３８
ＭＡＰＫ 通过多种途径调节肺泡上皮细胞的凋亡，以致促进

ＡＲＤＳ 的发生与发展。 Ａｌｕａｒａｄｏ⁃Ｋｒｉｓｔｅｎｓｓｏｎ 等［２６］ 研究发现，
ｐ３８ ＭＡＰＫ 的表达增加，中性粒细胞的凋亡减少，当 ＬＰＳ 刺激

之前给予中性粒细胞 ｐ３８ 的抑制剂（ＳＢ２０３５５０）预先处理，结
果发现 ＬＰＳ 所致的中性粒细胞凋亡明显增强，这表明 ｐ３８
ＭＡＰＫ 在中性粒细胞凋亡中发挥重要作用。

综上所述，ＡＲＤＳ 具有复杂的病理生理过程，ｐ３８ ＭＡＰＫ 通

路可以通过调节炎性反应、调控细胞凋亡等多种途径直接或

间接参与 ＡＲＤＳ 的发生、发展过程。 在 ＡＲＤＳ 发病过程中干预

ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路，有望延缓或逆转 ＡＲＤＳ 进程，为 ＡＲＤＳ 的治

疗提供新思路。 且随着研究的不断深入，相信在不久的将来，
ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路干预一定会为 ＡＲＤＳ 的治疗带来新的方法。
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