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摘要：脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)是革兰阴性杆菌细胞壁的主要组成成分，也是一种很强的炎症反应和氧化应激诱导剂。呼

吸道上皮是机体防御外界细菌、病毒、香烟烟雾等生物和化学因素损伤的天然屏障，在维持呼吸道局部微环境稳态中可发挥重要

作用，也是吸入性药物治疗的主要靶细胞。呼吸道上皮结构完整性缺陷或功能紊乱还参与了哮喘、慢性阻塞性肺疾病等多种肺部

疾病的发生和发展。LPS 可引起呼吸道上皮损伤，但其具体的分子机制目前尚不清楚。p38 丝裂原活化蛋白激酶 (P38

mitogen-activated protein kinase, p38 MAPK)作为 MAPK 家族四个亚家族成员之一，包含四个成员：p38琢、p38茁、p38酌和 p38啄，可
通过经典和非经典的 p38 MAPK信号通路激活方式及通过激酶活性无关的功能参与调控炎症反应、细胞生长、细胞分化和细胞

死亡等多种病理生理过程。本文就 p38 MAPK信号通路在 LPS致呼吸道上皮损伤中的作用做一综述。
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Role of p38 MAPK Signal Pathway in Airway Epithelial Cells Injured
by Lipopolysaccharide*

Lipopolysaccharide(LPS), one of the main components of the cell walls of Gram-negative bacteria, is one of the most

important factors causing cell inflammation and oxidative stress. Airway epithelium is the body's natural defense barrier against the

damage of biological and chemical factors such as bacteria, viruses and cigarette smoke, and plays the critical role in maintenance of
homeostasis in the airway local microenvironment. Additionally, airway epithelium is the major target for the actions of a number of

classes of inhaled medications, and dysfunction of homeostasis in airway epithelium structure or function may be involved in the

pathophysiologic processes of many lung diseases such as asthma and chronic obstructive pulmonary disease. LPS can induce airway

epithelial injuries, while the underlying molecular mechanism is still unclear. The p38 mitogen-activated protein kinase (p38 MAPK)

including p38琢, p38茁, p38酌 and p38啄, is one member lying within the four MAPK subfamilies, and it plays very important roles in

regulating a wide variety of biological processes such as inflammation, cell growth, cell differentiation, and cell death, through classical
or nonclassical p38 MAPK activation and independent of its kinase activity. This article reviews the role of p38 MAPK signal pathway in

airway epithelial cells injured by lipopolysaccharide.

p38 MAPK; Lipopolysaccharide; Airway epithelial cell

前言

脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)为革兰阴性杆菌细胞壁组
成成分，可导致全身炎症反应综合征、内毒素休克、败血症、甚

至多器官功能障碍综合征，也常被用来制作急性肺损伤模型
[1,2]。呼吸道上皮作为一种生理屏障可阻挡外来病原体外，还具

有包括抗氧化、内分泌和外分泌、黏液运输、生物代谢、结构性

黏附、损伤修复、应激或炎症信号传递、抗原递呈等生理作用，

还能维持呼吸道微环境稳态[3,4]。呼吸道上皮的结构完整性缺陷

或功能紊乱参与了哮喘、慢性阻塞性肺疾病等多种肺部疾病的

发生、发展[5,6]。呼吸道上皮也是吸入性药物治疗的主要靶细胞[7]。

LPS可引起呼吸道上皮损伤，但其具体的分子机制目前还不是
十分清楚。p38 丝裂原活化蛋白激酶 (P38 mitogen-activated
protein kinase, p38 MAPK)作为 MAPK家族四个亚家族成员之
一，可以在紫外线照射、热击、高渗透压、炎症因子、生长因子等

细胞外刺激时被激活，调控炎症、细胞生长、细胞分化、细胞周

期和细胞死亡等多种病理生理过程 [8]。本文主要综述 p38
MAPK信号通路在 LPS致呼吸道上皮损伤中的作用。
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1 p38 MAPK通路简介

p38 MAPK是 1993年 Han等用脂多糖刺激巨噬细胞首次
发现的一种磷酸化蛋白激酶[9]。p38家族包括四个成员：p38琢、
p38茁、p38酌(SAPK3、ERK6)和 p38δ (SAPK4)[10]。这四个成员由

不同的基因编码，在不同的组织表达也不同。p38琢和 p38茁几
乎在所有的组织表达，p38酌主要在肌肉组织表达，而 p38δ 主
要在睾丸、胰腺和小肠表达。通常 p38 MAPK的激活需要三个
关键激酶：MAPK、MAPK激酶 (MAP kinase kinases, MKKs)和
MAPK激酶的激酶(MAP kinase kinase kinases，MAP3Ks)。细胞
受到刺激后通过某些中间环节首先使 MAP3Ks激活，转而激
活MKKs，再由 MKKs激活 p38活化环上的苏氨酸和酪氨酸两
个磷酸化位点，主要是 MKK3 和 MKK6，这种 MAPK 级联反
应是经典的 p38信号通路的激活方式。MKK6可以磷酸化 p38
四个成员，而MKK3只能磷酸化 p38琢、p38酌和 p38δ 。p38琢和
p38δ 在某些特定类型的细胞中还可被MKK4磷酸化。在上游
激 活 MKKs 的 MAP3Ks 包 括 ASK1、DLK、TAK1、MLK3、
MEKK3/4、ZAK1等。调控MAP3Ks的网络更加复杂，包括 Rho
家族的小 G 蛋白 Rac1 和 Cdc42 以及与泛素化有关的蛋白
TNF受体相关分子(TNF receptor-associated factor, TRAF)家族
等。非经典的 p38信号通路的激活方式包括 TAK1结合蛋白 1
(TAK1-binding protein1, TAB1)和 p38琢 结合，导致 p38琢 发生
自磷酸化，从而激活 p38琢。另一种 p38通路的非经典的激活方
式发生在 TCR激活的 T细胞中，p38琢及 p38茁被 ZAP-70磷酸
化后继而发生自磷酸化，导致该信号通路被激活。

活化的 p38下游底物范围广泛，包括：一些蛋白激酶如
MAPK 活化蛋白激酶(MAPK-activated protein kinase, MK)2 和
MK3、丝裂原和应力活化激酶(Mitogen- and stress- activated ki-
nase, MSK)1/2、MAPK 相互作用丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶
(MAPK interacting serine/threonine kinase 1, MNK1)、p38 调节 /
活化蛋白激酶 (P38 regulated/activated kinase, PRAK/MK5)，核
内的 p38磷酸化底物如 ATF1/2/6、Sap1、CHOP、p53、C/EBP茁、
MEF2C、MEF2A、MITF1、DDIT3、ELK1、NFAT 和 HBP1 等转
录因子及 PcG 蛋白家族如 RNF2、SWI-SNF 复合体中的亚基
BAF60 等细胞核内蛋白，细胞质内的 p38 磷酸化底物如
cPLA2、Stathmin、NHE-1、Cdc25B、Tau等。此外，p38还具有与
其激酶活性无关的功能，如可以和某些蛋白结合,不通过磷酸
化而调节它们的功能。活化的 p38通过作用于这些底物参与包
括基因转录、染色质重塑、蛋白质降解和定位、细胞内吞、细胞

凋亡及细胞迁移等病理生理过程[8]。

2 p38 MAPK在 LPS致呼吸道上皮损伤中的作用

2.1 p38 MAPK参与 LPS诱导呼吸道上皮炎症反应
LPS为革兰阴性杆菌细胞壁组成成分，是一种很强的炎症

反应诱导剂，可引起呼吸道上皮细胞因子、趋化因子等增加。

p38 MAPK在 LPS诱导的炎症反应中起重要作用。p38 MAPK
的激活参与了肺脏炎症相关性疾病发病过程中促炎症介质如

TNF、IL-1 和 IL-6 及促炎症诱导酶如 COX-2 和 iNOS 的调节
和产生[11]。动物和细胞学实验发现，几乎所有的大鼠肺脏细胞

都可检测到 p38，但磷酸化的 p38只表达在某些特定的细胞如
支气管上皮细胞、内皮细胞、肺泡巨噬细胞及小血管的平滑肌

细胞。LPS处理后在肺隔细胞、支气管平滑肌细胞和较大的肺

血管平滑肌细胞发生了 p38磷酸化，同时在包括支气管上皮及
小血管的平滑肌等细胞的 p38磷酸化水平均增加[11]。小鼠呼吸

道上皮 MLE-12 细胞本身也存在一定的 p38 MAPK 磷酸化，
LPS刺激后 p38 磷酸化水平增加，BIRB 796 (p38 MAPK抑制
剂)可抑制 LPS诱导的 p38磷酸化，也可适度减少 LPS诱导的
趋化因子 KC的表达。体内实验发现 BIRB 796可减少 LPS诱
导的小鼠肺脏 TNF琢、IL-6、MIP-2 和 LPS 诱导的趋化因子
(Lipopolysaccharide-induced chemokine，LIX 或 CXCL5) 表达，
但增加支气管肺泡灌洗液促凝标志物 TATc和 D-二聚体的表
达[12]。在无血清原代培养正常鼻黏膜上皮细胞以不同时间、不

同浓度的 LPS诱导鼻黏膜上皮细胞致炎，发现 LPS刺激鼻黏
膜上皮细胞致炎 30 min和 1 mg/L内呈时间和浓度正依赖性使
p38 MAPK活化增强，p38抑制剂 SB203580在 5 滋mol/L内随
浓度增加抑制作用增强，且这种抑制作用仅在 LPS刺激之前才
发挥效应[13]。在正常人气道上皮细胞系 HBE4-E6/E7细胞进行
LPS刺激量效和时效实验，发现 IL-8 mRNA的表达与 LPS处
理存在浓度和时间依赖性。TLR4抑制剂 TAK-242、p38 MAPK
抑制剂 SB202190、NF-资B 抑制剂吡咯烷二硫代氨基甲酸盐
(Pyrrolidine dithiocarbamate，PDTC) 均能明显抑制 LPS诱导的
HBE4-E6/E7细胞 IL-8 mRNA和蛋白的表达。凝胶阻滞分析实
验检测 NF-资B活性发现 TAK-242和 PDTC均能明显抑制 LPS
诱导的 NF-资B 的活性，而 SB202190 不能抑制 LPS 诱导的
NF-资B 活性，说明 TLR4、p38MAPK、NF-资B 均参与调控 LPS
诱导的气道上皮细胞 IL-8的表达，且 p38 MAPK是通过不依
赖 NF-资B信号途径来参与调节的[14]。另一项研究也发现，p38、
JNK 、ERK 和 NF资B 通路均参与 LPS 诱导支气管上皮细胞
IL-8分泌，但只有 p38通路参与 LPS诱导的支气管上皮细胞
IL-6分泌[15]。人群实验也发现，健康非吸烟志愿者吸入 LPS 3 h
后支气管上皮 p38磷酸化水平明显增加，而 JNK和 ERK磷酸
化水平差异不显著，上皮细胞 IL-8表达也趋向于增加，上皮中
肥大细胞数量增加而嗜中性粒细胞数量没有改变，说明 p38磷
酸化水平和 IL-8表达增加可能代表了早期的调节步骤而参与
后续的 LPS诱导的支气管嗜中性粒细胞炎症[16]。

药物相关实验发现，临床范围浓度的异丙酚可能通过抑制

p38 MAPK、SAPK/JNK、ATF-2 和 c-Jun 磷酸化而减少 LPS 诱
导肺泡上皮细胞 MCP-1 mRNA的表达和分泌[17]。LPS还可协
同地塞米松减少呼吸道上皮 NCI-H292、BEAS-2B 和 A549 细
胞糖皮质激素受体的表达，但在角质化细胞 HaCaT、单核细胞
U937或 THP-1、嗜酸粒细胞 Eol-1及肝癌细胞 HepG2这种效
应没被观察到。LPS和地塞米松可显著减少 BALB/c小鼠肺脏
糖皮质激素受体表达，但不能减少肝脏糖皮质激素受体表达。

在 NCI-H292细胞，蛋白酶体抑制剂 MG-132可废除 LPS和地
塞米松协同减少呼吸道上皮细胞糖皮质激素受体的表达。p38
抑制剂 SB203580、JNK抑制剂 SP600125和周期素依赖性蛋白
激酶抑制剂 Roscovitine均可抑制 LPS和地塞米松协同减少呼
吸道上皮细胞糖皮质激素受体表达及增加糖皮质激素受体磷

酸化，但 MEK抑制剂 U0126却不能，说明 LPS和地塞米松协
同减少呼吸道上皮细胞糖皮质激素受体表达及增加其磷酸化

的效应可能是通过激活 p38、JNK、周期素依赖性蛋白激酶和蛋
白酶体途径[18]。LPS诱导的趋化因子 LIX是Ⅱ型肺泡上皮细胞
产生的募集中性粒细胞的趋化因子。C57BL/6小鼠腹膜内注射
LPS后可在肺脏检测到 LIX，但血浆中检测不到。酒精中毒处
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理可减少 LPS诱导的小鼠支气管肺泡灌洗液 LIX表达和中性
粒细胞数量。体外实验发现，酒精中毒主要通过抑制 p38和
NF-资B而不是 ERK1/2通路减少 LPS和 TNF琢 诱导的 LIX 表
达[19]。

2.2 p38 MAPK参与 LPS诱导呼吸道上皮氧化应激
LPS激活 p38MAPK还可能与 LPS诱导呼吸道上皮氧化

应激密切相关。细胞学实验发现，LPS可在 30 min内以时间和
浓度依赖性方式诱导肺泡上皮细胞 p38磷酸化。抗氧化剂 N-
乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine，NAC)可以浓度依赖性方式增
加细胞 GSH/GSSG比率，抑制 LPS诱导肺泡上皮细胞 p38磷
酸化和 TNF琢产生。相反，酌-谷氨酰半胱氨酸合成酶抑制剂
BSO以浓度依赖性方式减少细胞 GSH/GSSG比率，增加 LPS
诱导肺泡上皮细胞 p38磷酸化和 TNF琢产生。同时，p38抑制
剂 SB203580抑制 LPS诱导肺泡上皮细胞 TNF琢产生，外源性
氧化剂 X/XO 和 H2O2上调促炎因子 IL-1茁、IL-6 和 TNF琢 表
达，并与一些关键性的谷光苷肽相关酶活性上调相关[20]。动物

学实验发现，正常大鼠(对照组)肺脏磷酸化的 p38 MAPK阳性
信号仅存在于气道黏膜上皮细胞，为胞浆阳性，且阳性信号较

弱。气管内滴注 LPS建立大鼠急性肺损伤模型组(LPS组)磷酸
化的 p38 MAPK阳性细胞明显增多，分布于浸润的炎症细胞、
气道上皮细胞、肺泡上皮细胞和血管内皮细胞，且很多细胞胞

浆与胞核均呈阳性。气管内滴注 LPS 腹腔注射褪黑素组
(LPS+MT组)阳性细胞分布与 LPS组类似，但胞核阳性细胞显
著减少，信号明显减弱。检测氧化应激指标丙二醛(MDA)、超氧
化物歧化酶(SOD)活性及一氧化氮(NO)，发现 LPS组各时间点
肺组织 NO、MDA含量均较对照组显著升高，SOD活性明显降
低，10 h最甚，褪黑素能显著缓解上述变化，说明 LPS致大鼠急
性肺损伤模型中，肺内炎性、非炎性细胞均有 p38 MAPK信号
通路的激活，褪黑素可在一定程度上减轻 LPS致肺脏的氧化应
激反应，机制可能是通过抑制 p38 MAPK信号通路的过度激活
[21,22]。

但也有研究发现，在正常人支气管上皮细胞 10 滋g/mL
LPS处理 1、4、24 h可使 ERK1/2磷酸化水平显著增加，NF-资B
p65磷酸化水平在 15 min后显著增加直至 2 h，而 p38、JNK磷
酸化水平增加不明显[23]。ERK1/2抑制剂 PD98059可抑制人正
常支气管上皮细胞 IL-8分泌，而 JNK抑制剂 SP600125和 p38
MAPK抑制剂 SB203580却不能，p38 MAPK抑制剂 SB203580
甚至使人正常支气管上皮细胞 ERK 磷酸化水平和 IL-8分泌
增加[24]。

3 展望

综上所述，p38 MAPK在 LPS致呼吸道上皮损伤过程中发
挥着重要作用。LPS可能通过激活 p38 MAPK信号通路产生炎
症反应和氧化应激，从而导致呼吸道上皮损伤。笔者认为以后

可着重从以下几方面进行研究：(1) p38 MAPK 与 ERK1/2、
JNK、NF-资B及其它信号通路常存在交叉对话，细胞作为一个
整体，p38 MAPK与其它信号通路之间的相互调控和整合过程
在 LPS致呼吸道上皮损伤中的作用也值得研究；(2) p38 MAPK
在 LPS致呼吸道上皮损伤中具有重要作用，同时，目前已经发
现上百种 p38 MAPK的抑制剂，最近一类靶向 p38酌的抑制物
Esbriet在欧洲已得到批准用于治疗自发性肺纤维化[25]，但大部

分都没有能够通过临床试验考验。因此，寻找强效、安全的能够

应用于临床治疗的 p38 MAPK抑制剂及治疗途径依然十分紧
迫；(3)内质网应激参与多种肺部疾病的病理生理过程[26]，研究

发现 LPS可激活呼吸道上皮细胞内质网应激途径[27]，抑制内质

网应激途径可降低 LPS诱导的肺部炎症反应[28]，p38 MAPK是
否参与 LPS激活的呼吸道上皮细胞内质网应激途径也值得下
一步深入研究。
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