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P38 MAPK/NF-kB信号通路在支气管哮喘发病机制中的作用研究 
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【摘要】神经信号转导通路可以通过不同的方式、途径等对呼吸道的相关细胞组织起到一定的影响作用，研

究发现其参与了支气管哮喘的气道炎症和气道重塑，本文综述了 p38 MAPK/NF-kB 信号通路在支气管哮喘发病机

制中的研究进展，进一步了解神经信号转导通路有助于探索哮喘的发生机制，为哮喘的临床治疗提供更精确更新

颖的靶点，对未来研究新药、提高相关疾病临床疗效均有重要意义。 
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The role of P38 MAPK/NF KB signal pathway in the pathogenesis of bronchial asthma 

Yuxuan Zhang1, Xunming Lei2* 

1Women's and Children's Hospital Affiliated to Chengdu Medical College, Chengdu, Sichuan 
2Sichuan Maternal and Child Health Hospital, Chengdu, Sichuan 

【Abstract】The neural signal transduction pathway can play a certain role in influencing the relevant cell tissues of 
the respiratory tract through different ways and pathways, thus inducing the occurrence and development of bronchial 
asthma. This article reviews the research progress of p38 MAPK/NF kB signal pathway in the pathogenesis of bronchial 
asthma, and further understands the neural signal transduction pathway is helpful to explore the pathogenesis of asthma, 
to provide more accurate targets for the clinical treatment of asthma, which is of great significance for the future research 
of new drugs and the improvement of clinical efficacy of related diseases. 
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支气管哮喘是一种慢性、非特异性、炎症性气道

疾病，以喘息、气促、胸闷、咳嗽为突出临床表现，

除此之外，气道的高反应性、可逆性的气流受限和气

道重塑等也是该病的特点[1]，气道内的炎症细胞会明

显地增加、浸润，如嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和淋

巴细胞等，IgE 及 IL-4、IL-5、IL-13、TNF-α 等细胞

因子会明显升高，IFN-γ减少，肺组织中 NF-κB和 p38 
MAPK 的磷酸化增加[2]。从现今已有的哮喘发病机制

方面的文献及研究成果不难看出，神经信号转导通路

可以通过不同的方式、途径等对呼吸道的相关细胞组

织起到一定的影响作用，其中 p38 MAPK 信号通路和

NF-kB 信号通路在支气管哮喘的发生、发展中都起到

了至关重要的作用[3,4]。 
1 p38 MAPK/NF-kB 信号通路概述 

p38 MAPK 发现于 1993 年，是由 360 个氨基酸所

组成的应激活化蛋白激酶，可参与调节炎症和应激反

应。近年来，有越来越多的研究发现，p38 MAPK 可

能在哮喘的多个方面都起到了重要作用。MAPK 级联

反应的基本模块是由三个按顺序起作用的激酶组成，

即 MAPKKK→MAPKK→MAPK[5]。MAPK 的亚家族

包括了 ERK、JNK、p38MAPK 和 ERK5。其中，p38 
MAPK 可在应激条件下调节细胞免疫反应和炎症反应。

有很多研究表明，哮喘中肥大细胞、嗜酸性粒细胞的

定位和迁移，淋巴细胞的发育、分化、成熟和激活等

表现都与 p38 MAPK 相关，这些发现表明在哮喘发病

机制中，p38 MAPK 发挥了重要作用[6]。p38 MAPK 主

要是在白细胞、平滑肌细胞以及上皮细胞中表达，参

与了细胞生长发育、增殖分化和凋亡，也参与了炎症、
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应激等细胞反应的过程。有研究表明，各种类型的哮

喘细胞均表现出 p38 MAPK 信号的增加[7]。p38 MAPK
信号是重要的中转站，参与了很多信号通路的传递过

程，它存在于真核细胞的细胞质和细胞核中，能够被

一连串的中间反应所激活，最终是被转移到细胞核中

参与调控基因的表达、产生对应的生物学效应[4]。目

前发现的 p38 MAPK 亚型有 p38α、p38β、p38γ 以及

p38δ，它们彼此之间有着相对较高的序列同源性，但

是在表达的模式、底物的特异性以及对化学抑制剂的

敏感性上保留着各自的特点。p38α（通常简称为“p38”）
是 p38 MAPK 的第一个亚型，是一种应激诱导激酶，

脂多糖和炎症细胞因子都可将其激活，从而参与调节

炎症反应，因此大多数研究的目标都是 p38α[8]。NF-kB
是一种普遍存在于真核生物内的核转录因子，在炎症

反应、免疫应答、细胞增殖、分化和凋亡、肿瘤形成、

应激反应等相关基因的转录调控中起着关键作用[9]。

人类 NF-κB 家族包括了 p65、p52、p50、RelB、c-Rel。
NF-κB 家族通常形成同型或异型二聚体，例如 p50/p65 
二聚体以及 RelB/p52 二聚体，在细胞质中与其抑制复

合物 IκB 结合。在相关因子的刺激下，IKK 将 IκB 磷

酸化，紧接着发生泛素化并降解，随着核定位序列的

暴露，活化的 NF-κB 进入细胞核内与靶基因的特定位

点结合，促进相关基因的转录，如 Th2 细胞产生的细

胞因子 IL-4、IL-5、IL-13。研究表明，NF-κB 在哮喘

小鼠模型中的巨噬细胞和气道上皮细胞中被过度激活
[10]，通过调节免疫、炎症相关因子和炎症介质之间的

级联效应，在炎症反应和免疫反应过程中发挥不可忽

视的作用[11]。 
2 p38 MAPK/NF-kB 信号通路与哮喘炎症反应 
炎症反应是哮喘发病机制的重要一环。近年来，

研究认为辅助性 T 淋巴细胞（Th）的两种亚型即

Th1/Th2 失衡是哮喘发病的重要机制之一，与 p38 
MAPK/NF-kB 信号通路的激活有着密切关系。在哮喘

急性发作的患者气道中，可观察到嗜酸性粒细胞、中

性粒细胞和淋巴细胞等炎症细胞的大量增加和浸润，

这些细胞产生并释放多种细胞因子，如 Th1 细胞因子

IFN-γ、TNF-α，Th2 细胞因子 IL-4、IL-5 和 IL-13，IL-4
可诱导 B 细胞分泌 IgE 及炎症细胞浸润肺组织，也可

使哮喘患者体内 IgG 和 IgE 的生成增加；IL-5 诱导嗜

酸性粒细胞在气道内的的合成、分化和募集；IL-13
可诱导嗜酸性粒细胞向气道募集，刺激气道产生炎症，

形成气道高反应性[12]。总的来说，Th2 细胞因子可以

诱导嗜酸性粒细胞在气道的浸润，促进上皮细胞的凋

亡及杯状细胞的增生，刺激气道黏液的产生，使得成

纤维细胞增殖，细胞外基质沉积[13]，形成气道高反应

性。Th1 细胞发挥效应的主要细胞因子是 IFN-γ。IFN-γ
能减轻炎症细胞的肺部浸润、TH2 细胞因子的产生、

杯状细胞的增生及抑制 IgE 合成，起到阻止哮喘发生

的保护作用[14]。 
许多研究表明，p38 MAPK 和 NF-κB 信号都参与

了哮喘炎症反应。经由 NF-κB 和 MAPKs 通路，可以

实现炎症细胞因子的转录和表达，如 IL-6、TNF-α 和

LTC4[14,15,16]。研究发现，去氢木香内酯（DHL）通过

抑制巨噬细胞中的p38 MAPK信号通路激活的NF -κB
的活性，从而抑制了促炎介质 TNF-α、IL-6、IL-1β等
细胞因子的产生[17]。 

3 p38 MAPK/NF-kB 与哮喘气道重塑 
哮喘如若不经规范化治疗，长久的炎症反应会导

致气道重塑这个严重后果。哮喘疾病过程中，支气管

上皮细胞来源的警报素（例如，TSLP， IL-33 和 IL-25），
会启动免疫反应，最终导致气道重塑[18]。大气道和小

气道均可发生结构改变，包括杯状细胞化生、上皮下

基质蛋白沉积和纤维化、血管生成因子的过度表达，

还有气道平滑肌细胞的增生、肥大。细胞外基质蛋白

在网状基底膜、固有层和粘膜下层的沉积增加是哮喘

气道的一个特征，并有助于促进气道壁增厚和气流阻

塞[19]。胶原纤维、纤维连接蛋白和腱蛋白素是哮喘肺

细胞外基质中最丰富的元素，细胞外基质蛋白的异常

积累会导致组织结构和功能的改变，使哮喘患者的气

道发生重塑[20]。 
在哮喘进展中阻断 NF-κB 或者 p38MAPK 可以减

轻哮喘表型中气道高反应性以及气道重塑[21]；气道平

滑肌（ASM）细胞合成和释放的细胞因子和趋化因子

可以参与气道高反应，并在哮喘发病过程中促进气道

重塑的进展。IL-1β、IL-6、IL-8 和 MCP-1/CCL2 等几

种关键炎症信号的表达依赖于气道平滑肌细胞中

p38MAPK 通路的激活[22]。哮喘患者发生气道重塑的

机制与 NF-κB 的激活有紧密关系，如气道上皮细胞的

增殖、气道周围组织的纤维化、平滑肌细胞的增殖和

肥大[23]。 
4 p38 MAPK/NF-kB 与哮喘相关通路的交叉对话 
p38 MAPK 在 OVA 诱导的哮喘中作用于 NF-κB

信号通路的上游，可以通过控制 NF-kB p65 的磷酸化

和核易位来调节基因的表达[24]。当气道上皮细胞受到

刺激后，p38MAPK 磷酸化成为 p-p38MAPK，生成并

释放出很多的炎症因子参与气道的炎症反应，p-p38 
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MAPK 同时会诱导 IκB 磷酸化、泛素化，随后降解，

NF-κB 被分解为 NF-κBp65 后进入细胞核中，再次诱

导产生大量炎性因子，进而加剧哮喘发生 [25] 。

p38MAPK/NF-kB 信号通路在哮喘的炎症反应、气道

高反应性、气道重塑中起到了重要作用，除此之外，

哮喘发病机制还涉及了多种信号通路，并且它们之间

并非相互独立，而是有所联系、相互影响。PI3K 在哮

喘的气道重塑中发挥了重要作用[26]，Lu 学者研究称

NF-κB 信号通路可受 PI3K 信号通路调节：炎症因子

将 PI3K 信号通路激活后，发生级联反应，导致蛋白

激酶 B 磷酸化，致使 IκB 发生磷酸化，NF-κB 活化进

入气道上皮细胞核内，刺激生成大量的炎症因子，推

进哮喘的发生、发展[27]。 
5 药物干预 p38 MAPK/NF-kB 信号通路对哮喘的

作用 
研究一表明，益母草碱显著地降低了 TNF-κ 和

IL-6 的合成，通过抑制 p38 MAPK/NF-κB 信号通路的

激活来缓解哮喘的症状[28]。研究二表明，槲皮素通过

与 p38 MAPK 抑制剂（SB202190）、NF-κB 抑制剂（Bay 
11-7082）对比实验分析，得出槲皮素可通过阻断

MAPK 和 NF-κB 信号通路激活的 IL-1β 所刺激的

ICAM-1、sICAM-1、IL-6、IL-8 和 MCP-1 生成增加，

从而改善哮喘气道炎症效应[29]。研究三表明，服用隐

丹参酮可明显降低哮喘小鼠的气道高反应性，减少气

道周围的炎症细胞炎症因子，抑制炎症反应，降低总

IgE和OVA特异性 IgE水平，抑制NF-κB和 p38 MAPK
的活化，这些结果表明[30]，隐丹参酮通过抑制 p38 
MAPK和NF-κB活化从而达到减轻过敏性气道炎症的

目的。研究四表明，平喘方除了可以有效降低哮喘组

小鼠肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞、淋巴细胞和中性粒

细胞的数量以及 α-SMA 和 TGF-β1、IL-5、IL-13 的分

泌，增加 TNF-α 和 IFN-γ 的分泌以外，还可以抑制

NF-κBp65、IκBα、p38MAPK 和 JNK 等信号通路，从

而减轻哮喘的炎症反应[31]。研究五表明，孟鲁司特抑

制脂多糖诱导的 M2 相关细胞因子和趋化因子对巨噬

细胞的激活，其作用可能通过 MAPK-p38 和 NF-kB-65
途径介导[32]。研究六表明，黄荆可以通过抑制 NF-κB、
p38MAPKs 的活化，抑制 Th1/Th2 细胞因子的表达，

减轻炎症效应，阻止哮喘发作[33]。 
6 小结 
综上所述，p38 MAPK/NF-kB 信号通路与支气管

哮喘的炎症反应、气道高反应性、气道重塑的关系十

分紧密，多种应激和细胞外信号均可活化 p38 MAPK/ 

NF-kB 信号通路，进而参与调控各种生命活动。目前

仍然存在着一些问题，值得我们进一步探究，如关于

单种信号通路研究已较详细，但多种信号传导通路之

间的联系不够明确，尚存在着一定的争议，信号通路

抑制剂的作用理论依据仍不完善。在今后的研究中，

p38 MAPK/NF-kB 信号通路研究可以归纳为以下几个

方向：深入研究多种信号通路之间的相互联系与作用，

对于争议问题进行进一步的分析，总结出更为科学可

信的结论；将哮喘的病理生理机制与临床药物治疗相

联系，进行针对信号通路靶向药物的研究。如今现代

医学不断地将传统中医调理与先进西医治疗相结合，

p38 MAPK/NF-kB 信号通路在将来可能成为哮喘治疗

的新靶点。 
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