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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种具有气流受限特征的可以预防和治疗的疾

病，气流受限不完全可逆、呈进行性发展［１］，与患者气道对香烟

烟雾等有害气体或有害颗粒的异常炎症反应有关。该病的肺

功能损害不可逆转，且呈进行性加重，并可引起肺外的多系统

临床表现［２］。在发展中国家，ＣＯＰＤ的发病率及患病率、病死

率在不断增加，预计到２０２０年左右，将成为全球第３大死亡原

因［３］。ＭＡＰＫｓ是一类丝／苏氨酸蛋白激酶，是信号从细胞表

面传导到细胞核内部的重要传递者，介导了多种细胞生理过

程。ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＭＡＰＫ）作为 ＭＡＰＫ家族中的重要成员，参与了对多种炎性细

胞因子和应激信号的传导，在ＣＯＰＤ的发生、发展中有着重要

作用。

１　ｐ３８ＭＡＰＫ信号传导途径

１．１　ｐ３８ＭＡＰＫ的发现及分布　１９９３年Ｂｒｅｗｓｔｅｒ等
［４］发现

了这个由３６０个氨基酸组成的相对分子质量３８×１０３ 的蛋白，

１９９４年 Ｈａｎ等
［５］分离并克隆出该蛋白质，并命名为 ｐ３８

ＭＡＰＫ。目前，在哺乳动物中已发现ｐ３８α、ｐ３８β、ｐ３８γ和ｐ３８δ

４个亚型。他们在各组织中表达稍有差异。ｐ３８α在各种组织

中广泛存在，在肺中，α亚型表达于平滑肌细胞、上皮细胞、免

疫细胞；ｐ３８β在脑组织中含量最多；ｐ３８γ主要存在于骨骼肌；

ｐ３８δ则多见于肺、肾、肠、唾液腺的表皮细胞及睾丸、胰腺、肾

上腺、垂体和小肠等处。

１．２　ｐ３８ＭＡＰＫ的生物学特性　ｐ３８ＭＡＰＫ主要介导细胞

外信号转导到细胞核，参与应激条件下细胞的生长、分化、周

期、凋亡、炎症反应等过程［６７］。ｐ３８ＭＡＰＫ通路可被多种细胞

外信号激活，如应激刺激（Ｈ２Ｏ２、缺氧、热休克、放射线、紫外线

等）、脂多糖（ＬＰＳ）、炎性因子（ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等）及 Ｇ＋ 细

菌细胞壁成分。内源性ｐ３８ＭＡＰＫ静息状态的细胞中的细胞

质基质及细胞核中均有分布，当细胞收到不同应激刺激时，ｐ３８

ＭＡＰＫ通过上游的一个双重特异性 ＭＡＰ激酶 ＭＫＫ３／６磷酸

化Ｔｈｒ１８０和 Ｔｙｒ１８２（ＴＧＹ Ｍｏｔｉｆ）而活化，活化后的 ｐ３８

ＭＡＰＫ进入细胞核，通过不同的下游靶点，包括蛋白激酶

（ＭＡＰＫ活化蛋白激酶２／３，ＭＫ２；ＭＡＰＫｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１／

２，ＭＮＫ１／２；ｐ３８调节／活化蛋白激酶，ＰＲＡＫ／ＭＫ５）、转录因

子（激活转录因子２、ＡＴＦ２、ＣＨＯＰ／ＧＡＤＤ１５３、肌肉增强因子

２、ＭＥＦ２、Ｅｌｋ１、ｐ５３等），发挥多重功能。刺激消失后，活化的

ｐ３８ＭＡＰＫ回到细胞质基质，接受下一个刺激
［８］。
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２　ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路与ＣＯＰＤ

ＣＯＰＤ患者的病理表现是以中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴

细胞浸润为主的气道炎症，白三烯Ｂ４（ＬＴＢ４）、白介素８（ＩＬ

８）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等多种炎性介质参与了气道的慢

性炎症反应。近年的研究发现，ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路参与了

ＣＯＰＤ的炎症反应过程，并可能参与了糖皮质激素抵抗机制、

肺动脉高压形成等。

２．１　ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路与ＣＯＰＤ炎症　在ＣＯＰＤ患者肺

泡壁中巨噬细胞及其他细胞中，ｐ３８ＭＡＰＫ活性是增加的，它

可以被多种炎症信号活化，包括炎性因子、氧化应激、生长因子

等；ｐ３８信号通路与其他通路相互作用又可以调节炎症及细胞

增殖。另外，ｐ３８的活性还与肺功能损害及肺泡壁炎症程度相

关［９］。应用ｐ３８抑制剂，可抑制香烟诱导的肺内巨噬细胞及中

性粒细胞的增加，减少环氧合酶２、ＴＮＦα、ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＩＬ８、ＩＬ１０等的产生和／或释放
［１０１２］，降低中到重度ＣＯＰＤ患

者的血清 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平，同时一秒用力呼气容积

（ＦＥＶ１）和呼吸困难指数评分提高
［９］。

２．２　ｐ３８ＭＡＰＫ与糖皮质激素抵抗　尽管糖皮质激素是治

疗包括哮喘在内的多种慢性炎症性及免疫性疾病的最好的抗

炎药物［１３］，但是由于大多ＣＯＰＤ患者的相对激素抵抗（或者不

敏感），糖皮质激素对稳定期ＣＯＰＤ的抗炎效果有限
［１４］，这成

为ＣＯＰＤ治疗的主要障碍
［１５］。糖皮质激素受体（ＧＲ）表达减

少［１６］及功能受损［１３］被认为是ＣＯＰＤ患者激素抵抗的可能机

制之一。ＣＯＰＤ患者肺内ｐ３８ＭＡＰＫ是增加的，ｐ３８ＭＡＰＫ

可磷酸化ＧＲ，减少ＧＲ核内转移及与ＤＮＡ结合能力，使ＧＲ

功能受损［１４１５］。ｐ３８ＭＡＰＫａ、ｐ３８ＭＡＰＫβ、ｐ３８ＭＡＰＫｇ特异

性抑制剂可抑制上述对ＧＲ的磷酸化作用
［１５］。ＭＡＰＫ磷酸酶

１（ＭＫＰ１）是ｐ３８ＭＡＰＫ的内源性抑制剂，糖皮质激素对来自

ＭＫＰ１基因敲除小鼠的巨噬细胞的抗炎作用是减弱的，来源于

对糖皮质激素反应减弱的重度哮喘患者的肺泡巨噬细胞，经激

素处理后，ＭＫＰ１的表达量是减少的，与ｐ３８ＭＡＰＫ活性的

增加是一致的［１５］。

２．３　ｐ３８ＭＡＰＫ在ＣＯＰＤ相关肺动脉高压发病机制中的作

用　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是一组预后差

的疾病［１７］，以逐渐增高的肺动脉压力和阻力为特征。肺动脉

高压的定义为静息状态右心导管测定平均肺动脉压大于或等

于２５ｍｍＨｇ
［１８１９］。与肺疾病和／或缺氧相关的肺动脉高压是

ＷＨＯ肺动脉高压分类中的第３类
［１９］。目前，有研究认为，ＰＨ

在ＣＯＰＤ患者中的患病率在３０％～７０％之间
［２０］，它是肺心病

的关键发病环节。缺氧引起的肺血管收缩被认为是ＣＯＰＤ中

ＰＨ发展的主要驱动因素
［１７］。低氧高二氧化碳、氧化应激等能

够引起ｐ３８ＭＡＰＫ的活化，是ＰＨ 形成的重要机制之一
［２１］，

ＣＯＰＤ患者磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ（狆ｐ３８ＭＡＰＫ）蛋白表达趋势

和肺动脉压力增高趋势一致（正相关）［２２］。ｐ３８ＭＡＰＫ在肺血

管收缩中有重要作用，血管紧张素Ⅱ可引起包括ｐ３８ＭＡＰＫ

在内的 ＭＡＰＫ活化，并通过其磷酸化作用调节 Ｇ蛋白，导致

ｃＡＭＰ水平下降、血管阻力增加，这个过程可能是ＰＨ 的促成

因素之一［２１］。在牛的肺动脉平滑肌细胞中，过氧亚硝基

（ＯＮＯＯ－）通过ＰＫＣαｐ３８ＭＡＰＫ轴减弱异丙肾上腺素刺激

的腺苷酸环化酶活性［２１］，影响血管的扩张，但这是否参与

ＣＯＰＤ相关ＰＨ有待进一步的研究。慢性肺疾病相关ＰＨ 患

者存在血管内皮细胞功能障碍，ｐ３８ＭＡＰＫ的活化引起内皮

细胞增殖、血管闭塞，而该种内皮细胞增殖可被ｐ３８ＭＡＰＫ抑

制剂完全阻止；另外，ｐ３８ＭＡＰＫ／Ｅｌｋ１是内皮细胞增殖及异

常血管重建依赖的通路［２３］。

２．４　ｐ３８ＭＡＰＫ与ＣＯＰＤ患者肌肉萎缩及代谢受损　肌肉

萎缩连同纤维类型改变、代谢改变，是ＣＯＰＤ患者外周肌肉功

能障碍的特点。肌肉萎缩在ＣＯＰＤ患者中患病率较高，约为

２０％～４０％
［２４］，它与ＣＯＰＤ患者运动耐量的下降、肌肉力量的

减弱、生活质量下降相关。ｐ３８ ＭＡＰＫ 的活性形式（狆ｐ３８

ＭＡＰＫ）可调节氧化应激诱导的肌肉萎缩盒Ｆ基因（ＭＡＦｂｘ／

Ａｔｒｏｇｉｎ）和肌肉环状指基因（ＭｕＲＦ１）表达及泛素连接活性，

ＭＡＦｂｘ／Ａｔｒｏｇｉｎ和 ＭｕＲＦ１、蛋白泛素化水平与肌肉蛋白的降

解及萎缩密切相关［２５］。与正常对照组比较，有肌肉萎缩的

ＣＯＰＤ患者股四头肌肉活检样品中，磷酸化ｐ３８ ＭＡＰＫ 的

量［２５］、ＭＡＦｂｘ／Ａｔｒｏｇｉｎ和 ＭｕＲＦ１的表达水平
［２６］、蛋白聚泛素

化水平［２５］是增加的，Ａｔｒｏｇｉｎ蛋白表达增加与ｐ３８ＭＡＰＫ的表

达量及活性增加相关，而抑制ｐ３８ＭＡＰＫ可阻滞 ＭＡＦｂｘ／Ａｔ

ｒｏｇｉｎ诱导基因
［２５］。但也有报道称在稳定期ＣＯＰＤ患者的股

四头肌中ｐ３８ＭＡＰＫ 没被活化。因此，ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路与

ＣＯＰＤ患者肌肉萎缩是否有关，有待继续研究。在ＣＯＰＤ患者

肌肉中，葡萄糖转运蛋白４（ＧＬＵＴ４）及葡萄糖的转运和利用是

减少的，而ｐ３８ＭＡＰＫ过度表达可减少ＧＬＵＴ４的表达及收缩

刺激的葡萄糖转运［２７］，影响肌肉的糖代谢，进而影响肌肉正常

功能。

２．５　ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂与ＣＯＰＤ的治疗　ｐ３８ＭＡＰＫ抑制

剂作为一种新的抗炎药物，近年来受到研究者青睐。Ａｒｍ

ｓｔｒｏｎｇ等
［２８］研究显示，在肺泡巨噬细胞中，ｐ３８ＭＡＰＫ的活化

对皮质类固醇不敏感；一种ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂联合皮质醇的

治疗具有协同的抗炎作用，能够减少ＬＰＳ介导的来自ＣＯＰＤ

患者的肺泡巨噬细胞的细胞因子的产生。比起现有针对

ＣＯＰＤ的抗感染治疗措施，ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂不管是作为现有

治疗的补充，还是用于对激素反应差的患者，都更有优势［１２］。

由于ｐ３８ＭＡＰＫ各亚型在不同的组织中表达，调节不同激酶

的活性及不同下游基因的磷酸化，引起不同的常常相反的作

用，因此产生许多不良反应，包括使肝酶升高、皮疹、心脏毒性、

感染及中枢神经系统、ＧＩ毒性，其安全性不能被接受。这促使

人们探索不良反应更小的吸入性的抑制剂，如 ＡＲＲＹ３７１７９７、

ＰＦ０３７１５４５５等有希望用于临床
［９］。

３　小　　结

ＣＯＰＤ作为一种呼吸系统主要的疾病，带来了沉重的经济

和社会负担［１］，寻找有效的治疗靶点及药物是研究者们探索的

方向。ｐ３８ＭＡＰＫ信号传导通路在ＣＯＰＤ的病程中扮演了重

要的角色，其阻滞剂可以减少炎症细胞及炎性因子释放，阻止

ＧＲ功能受损等，使得ｐ３８ＭＡＰＫ可能成为ＣＯＰＤ有效的治疗

靶点，其抑制剂可能为ＣＯＰＤ有效的治疗药物
［９］。
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