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摘要：慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种以持续性气流受限为特征的慢性炎症
性疾病，其发病机制复杂，涉及氧化应激、炎症反应和细胞凋亡等多种病理过程。

丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路在调控细胞的生长、增殖、分化和凋亡等
方面发挥重要作用，现代研究证实中药可通过干预 ＭＡＰＫ信号通路发挥治疗
ＣＯＰＤ的作用。本文就近年来 ＭＡＰＫ信号通路对 ＣＯＰＤ的调控机制及中药对
ＣＯＰＤ的干预作用进行综述，旨在为开发中药新药以及临床应用中药治疗ＣＯＰＤ
提供研究依据。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）
是一种以持续性气流受限为特征的常见慢性呼吸系统疾病，主要临

床表现为慢性咳嗽、咳痰和进行性呼吸困难。根据世界卫生组织统

计，ＣＯＰＤ已成为全球第３大死因，仅次于缺血性心脏病和卒中。预
计到 ２０４０年，慢性阻塞性肺病的年死亡率将达到 ４４０万［１］。在

ＣＯＰＤ的发生发展中，丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
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　　　ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路被认为是一个重要的调
节通路。它参与了炎症因子的释放、细胞凋亡、关节破坏

等过程，通过调控炎症反应和相关分子的表达对ＣＯＰＤ
的病理生理过程产生重要影响。在此背景下本研究对中

医药通过ＭＡＰＫ信号通路对ＣＯＰＤ的作用机制及研究现
状进行探讨，以期为开发新的药物提供思路。

１　ＣＯＰＤ与ＭＡＰＫ信号通路概述
ＣＯＰＤ是一种以慢性呼吸道症状、肺结构异常、肺

功能受损为特征的炎症性疾病［２］，其特征是慢性炎

症、小气道重塑和肺实质破坏。吸烟是 ＣＯＰＤ的主要
危险因素，香烟烟雾中含有高浓度的氧化剂和活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）［３］，它将大量的活性氧
和氮物质释放到肺部，刺激炎症细胞因子如白细胞介

素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、白细胞介素 －６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－６）和肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）的产生，以及巨噬细胞和
中性粒细胞等炎症细胞的渗透。香烟烟雾可以通过

细胞凋亡、氧化应激和蛋白酶或抗蛋白酶失衡的相互

作用诱导肺泡壁破坏从而导致肺功能丧失［４］。中药

在治疗ＣＯＰＤ等慢性复杂性疾病过程中有明显的优
势，抑制ＭＡＰＫ信号通路的异常激活可以缓解ＣＯＰＤ，
从而改善肺功能。

ＭＡＰＫ信号通路是细胞内一条经典的信号转导
途径，在细胞增殖、分化、凋亡及血管生成等关键过程

中发挥核心调控作用。其最显著的特征是通过激酶

级联反应实现信号放大，典型的级联体系由３层激酶
有序激活构成：ＭＡＰＫ激酶激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫＫＫ）、ＭＡＰＫ激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫＫ）及
末端ＭＡＰＫ激酶［５］。当细胞受到特定外界信号刺激

时，会依次激活 ＭＡＰＫＫＫ、ＭＡＰＫＫ，最终引发 ＭＡＰＫ
磷酸化，进而通过激活多种底物及效应因子启动细胞

的相应生物学反应。在哺乳动物细胞中，ＭＡＰＫ信号
通路主要分为 ３个亚家族：细胞外信号调节激酶
（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）、ｐ３８丝
裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）和 ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ｃ－Ｊｕｎ
Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）。其中，ＥＲＫ家族包含
ＥＲＫ１～ＥＲＫ８８个成员，ｐ３８ＭＡＰＫ家族有 ｐ３８α、
ｐ３８β、ｐ３８γ、ｐ３８δ４个成员，ＪＮＫ家族则包括 ＪＮＫ１～
ＪＮＫ３３个成员［６］。这些亚家族通路可被生长因子、炎

性细胞因子、细胞应激等多种刺激激活，激活后的

ＭＡＰＫ能够通过磷酸化下游蛋白激酶、细胞质底物及
转录因子，调控细胞核内的基因表达［７］。研究表明，

ＭＡＰＫ信号通路通过调节炎症细胞活性、抑制炎症介
质表达等方式，广泛参与慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）
的病理生理过程。

２　ＭＡＰＫ信号通路介导ＣＯＰＤ机制研究
２１　炎症反应

ＣＯＰＤ的病理本质以慢性持续性炎症为核心特
征，该炎症反应可直接导致肺实质结构破坏。病原体

入侵气道后，肺血管内皮细胞率先释放大量炎症介

质，香烟烟雾等吸入性刺激物则直接激活气道上皮细

胞，诱导促炎因子大量生成。ＴＡＫ１结合蛋白 ２
（ｔａｋ１－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＴＡＢ２）可通过激活 ＭＡＰＫ信
号通路，促进ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８和ＴＮＦ－α等炎症
因子的分泌［８］，进一步放大炎症级联反应。而 ＭＡＰＫ
信号通路对炎症的调控作用，很大程度上通过与核因

子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）信号通路的
协同激活实现。ＮＦ－κＢ作为经典的炎症调控转录因
子，在正常细胞中以ｐ５０－ｐ６５－ＩκＢ三聚体的非活性
形式存在于细胞质中［９］。当细胞受到香烟烟雾、病原

体等刺激时，ＭＡＰＫ家族中的ｐ３８ＭＡＰＫ可被激活，进
而调控核因子κＢ抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒ
ＫａｐｐａＢ，ＩκＢ）激酶的活性，促使 ＩκＢ降解；游离的
ＮＦ－κＢ随后易位至细胞核，与靶基因的脱氧核糖核酸
（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）结合位点结合，启动炎症
细胞因子的转录表达［１０］。同时，Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）被激活后，可同步触发 ＭＡＰＫ的协同激
活与 ＩκＢ降解，进而激活激活蛋白 －１（ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＡＰ－１）和ＮＦ－κＢ，推动Ｂ细胞和Ｔ细胞中
促炎细胞因子的产生。因此，ＭＡＰＫ信号通路的激活是
ＣＯＰＤ炎症产生的关键条件，通过抑制其激活以阻断炎
症放大网络，可能成为防治ＣＯＰＤ的重要途径。
２２　氧化应激

氧化应激是ＣＯＰＤ发病机制的关键组成部分，可
直接损伤肺组织，导致蛋白酶氧化失活、炎性细胞渗

出及促炎介质基因表达上调，与慢性炎症形成相互促

进的恶性循环。谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、ＲＯＳ、超
氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和谷胱甘
肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）是反
映机体氧化应激状态的核心标志物［１１］。在 ＣＯＰＤ患
者呼吸道中，激活的炎症细胞与结构细胞会大量产生

ＲＯＳ，当 ＲＯＳ的生成超过机体抗氧化防御能力时，便
会引发脂质过氧化、蛋白质变性及 ＤＮＡ损伤等氧化
应激损伤［１２］。ＭＡＰＫ信号通路是氧化应激调控
ＣＯＰＤ病理进程的重要媒介：一方面，氧化应激可通过
激活ＭＡＰＫ信号通路，调控气道上皮细胞中白细胞介
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素－３３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３３，ＩＬ－３３）的表达［１３］，进一步参

与炎症调控；另一方面，氧化应激可直接激活 ＭＡＰＫ、
ＮＦ－κＢ等信号通路及ＡＰ－１等转录因子，启动炎症反
应的同时，还能放大炎症效应并抑制皮质类固醇的抗

炎作用。此外，氧化应激与表皮生长因子受体

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）介导的ＭＡＰＫ
信号通路存在密切关联，ＥＧＦＲ尾部酪氨酸残基磷酸化
后可招募生长因子受体结合蛋白２，进而诱导 ＲＯＳ生
成［１４］，而ＲＯＳ作为ＭＡＰＫ信号通路的重要激活剂，又
会反向加剧ＭＡＰＫ通路的活化。因此，抑制 ＭＡＰＫ相
关通路的表达可以降低氧化应激水平，减轻炎症损伤。

２３　细胞凋亡
细胞凋亡是一种程序性细胞死亡，可使受损或者

感染的细胞被消除，它对维持机体组织内稳态起重要

作用，但其异常激活则会导致组织损伤。细胞凋亡由

３种途径介导，包括受体介导的线粒体途径、内质网信
号途径和死亡受体途径。ＣＯＰＤ患者肺泡上皮细胞和
内皮细胞凋亡显著增加，是肺实质破坏及肺气肿形成

的核心机制之一。ＭＡＰＫ信号通路通过转录及转录
后调控机制参与细胞凋亡的调控，且具有细胞类型与

刺激依赖性的双重作用。胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）作为血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）家族成员，其通过
ＶＥＧＦ受体－１（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ－１）传导的信号在ＣＯＰＤ细胞凋亡调控中
具有重要意义。研究表明，ＣＯＰＤ患者血清及支气管
肺泡灌洗液中 ＰＬＧＦ水平显著升高，而 ＰＬＧＦ作用于
肺上皮细胞后，可通过激活ＪＮＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通
路诱导细胞凋亡，进而加剧肺组织损伤［１５］。

３　中药单体调控ＭＡＰＫ通路治疗ＣＯＰＤ
３１　白藜芦醇

白藜芦醇是一种广泛存在于多种水果和中草药

中的多酚类化合物，具有抗炎、抗氧化和抗衰老等多

重药理作用，吴文婷等［１６］研究表明，ＳＤ大鼠经白藜芦
醇低、中、高剂量组（５、１５、４５ｍｇ·ｋｇ－１）干预后 ＳＯＤ
水平分别为（６７８３±５０１）、（５５３６±３９５）和
（４４９８±２７８）Ｕ· ｍｇｐｒｏｔ－１，均高于模型组的
（８９３５±５６２）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，在统计学上差异均有统
计学意义（均 Ｐ＜００１）。丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）的水平分别（１０８４３±６４２）、（１３２１４±１００５）和
（１７９６７±１２５４）ｍｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１，均显著低于模型组
的（８２３６±７３４）ｍｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１。白藜芦醇低、
中、高剂量组 ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白相对表达水平分别为
０４５±００３、０４７±００３和 １０２±００８，均低于模型

组的１１３±０１０，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００１）。白藜芦醇能提高 ＳＯＤ活性，降低
ＭＤＡ含量，进而提高ＣＯＰＤ大鼠的抗氧化能力。说明
白藜芦醇可能通过抑制ＭＡＰＫ通路活化，提高抗氧化
能力，进而减轻肺组织气道炎症。

３２　银杏叶提取物（Ｇｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｅｘｔｒａｃｔ，ＧＢＥ）
ＧＢＥ是从银杏叶中提取出的活性成分，具有抗

炎、抗氧化和保护神经等多种药理作用。张鹏飞

等［１７］研究表明，Ｗｉｓｔａｒ大鼠经 ＧＢＥ低、中、高剂量组
（３５、７和１４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）干预后，其血清中炎性
因子 ＩＬ－６的水平分别为 （９７３２±２８０８）、
（７３９３±２２５７）和（７０１１±２０８３）ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－８
的水平分别为（２３２５７±１７７６）、（２１０８０±１５０１）和
（１９７１６±１６１７）ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－１０的水平分别为
（６３１７±８００）、（６７５２±８２６）和（７７８９±１３７０）
ｐｇ·ｍＬ－１，均显著高于模型组的（１０６６０±３５７２）、
（２８７５５±４０９９）和（４６０３±８１７）ｎｇ·Ｌ－１，在统计
学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。ＧＢＥ低、
中、高剂量组 ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白相对表达水平分别为
０６５±０１１、０４３±０１３和０３３±０１３，均低于模型
组的０８８±０１３，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５）。证实 ＧＢＥ治疗 ＣＯＰＤ可能与下调血
清炎性因子的水平从而减轻炎症反应相关。同时模

型组大鼠肺组织ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达升高，但ＧＢＥ各
剂量组治疗后ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达降低，说明ＧＢＥ可
能通过抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ通路活化，降低炎症因子表
达，减轻肺组织气道炎症。

３３　金银花总黄酮
金银花总黄酮是金银花的主要活性成分之一，具

有抗炎、抗菌和抗氧化等多种药理作用。丁海东

等［１８］研究表明，模型组小鼠肺功能明显下降，而给予

金银花总黄酮低、中、高剂量组（１２５、２５０、５００ｍｇ·ｋｇ－１）
干预后各组均有所改善。与模型组（５８４１±２８１、
３１８２±１８０）相比，金银花总黄酮低、中、高剂量组磷
酸化 ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白（５０８３±２７４、３５９０±２１０、
２３４２±１８８）和磷酸化 ＥＲＫ１／２（２９９９±１０７、
２５７１±０５７、２２２６±１２３）水平均显著降低，在统计学
上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。金银花总黄酮通
过降低ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ和ＥＲＫ１／２的表达，减轻了小鼠肺
组织炎症，延缓了气道重塑出现从而改善了肺功能。

３４　人参皂苷
人参皂苷是人参的重要活性成分，属于三萜类糖

苷化合物，具有抗炎和抗氧化作用。人参皂苷是糖皮

质激素受体的功能性配体，可以抑制 ＭＡＰＫ磷酸化，
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还可以抑制促炎介质、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＲＯＳ和
基质金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，
ＭＭＰ－９）。在从人参根中分离出的４０多种人参皂苷
中，３种人参皂苷（Ｒｇ１、Ｒｇ３和 Ｒｂ３）表现突出，对
ＣＯＰＤ患者气道重塑具有保护作用且可显著减轻肺部
炎症。同时人参皂苷通过增加抗氧化酶和减少氧化

剂的产生来防止氧化应激。ＭＭＰ能够降解细胞外基
质结构相关的酶家族，基质金属蛋白酶活性过高易导

致ＣＯＰＤ。有研究表明，人参皂苷可以抑制 ＭＭＰ－９
的释放并防止细胞外基质的积聚，抑制 ＭＡＰＫ和
ＥＲＫ１／２磷酸化，人参皂苷还能抑制脂多糖与 ＴＬＲ－４
结合，从而阻止ＮＦ－κＢ激活和随后的促炎细胞因子
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６和ＩＬ－８的表达［１９］。

３５　虫草素
虫草素是一种从蛹虫草等真菌中提取出来的生

物活性物质，具有抗炎、抗氧化和抗癌等多种药理作

用。陈才伟等［２０］研究发现，ＳＤ大鼠经虫草素低、中、
高剂量组（１０、２０、５０ｍｇ·ｋｇ－１）治疗后，ＥＲＫ、ＪＮＫ、
ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达水平分别为 （０８５±００３、
０７１±００５、０５０±００３）、（０７７±００２、０６５±００７、
０５４±００５）和（０７５±００５、０６３±００６、０５０±００７）均
低于模型组（０９８±００４、０８７±００８、０８９±００８），
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。与
模型组（１４０４１±１４０３）Ｕ·ｍｇ－１相比，虫草素低、
中、高剂量组的 ＳＯＤ水平分别为（１５９５４±１３０２）、
（１７７２０±１２０７）和 （１９８２４±１０４３）Ｕ· ｍｇ－１。
ＭＤＡ的水平分别（５６７７±１４２）、（４９５２±１３８）和
（４０２１±１３１）ｍｍｏｌ·ｍｇ－１显著低于模型组的
（８２３６±７３４）ｍｍｏｌ·ｍｇ－１。虫草素低、中、高剂量
组的 ＧＳＨ －Ｐｘ水平分别为 （１１４２５±３０７）、
（１２８０５±５１０）和（１４７５０±４３２）Ｕ·ｍｇ－１均高于
模型组的（９８３６±４７５）Ｕ·ｍｇ－１，在统计学上差异
均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。虫草素能提高 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－Ｐｘ活性，降低ＭＤＡ含量，进而提高ＣＯＰＤ大鼠
的抗氧化能力，说明虫草素可能通过抑制ＭＡＰＫ通路
活化，提高抗氧化能力，进而减轻肺组织气道炎症。

４　中药复方调控ＭＡＰＫ通路治疗ＣＯＰＤ
４１　清金化痰汤

清金化痰汤最早出自《医学统旨》一书中，由黄

芩、山栀子、知母、桑白皮、瓜蒌仁、贝母、麦冬、桔梗、

橘红、茯苓、甘草１２味中药组成，具有清肺化痰之效。
陈锦标等［２１］研究发现，与模型组相比（０２５±００１，
２４７±０６３），予以８４ｇ·ｋｇ－１清金化痰汤灌胃后的
大鼠肺组织中磷酸化 ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白（０１９±００１）

和黏蛋白５ＡＣ（ｍｕｃｉｎ５ＳｕｂｔｙｐｅＡＣ，ＭＵＣ５ＡＣ）ｍＲＮＡ
（１５４±０４０）表达降低，血清中 ＩＬ－８的水平
（３０１８０ ± ２７０２） 和 ＴＮＦ － α 的 水 平

（３１７５７±１２８０）， 均 显 著 低 于 模 型 组

（４４４７０±２４３１、４９６２５±１６８０），在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５）说明清金化痰汤可能通过干
预ＭＡＰＫ信号通路减少炎症因子分泌，降低ＭＵＣ５ＡＣ合
成，进而改善气道黏液高分泌及肺组织损伤。

４２　复方红景天丸
复方红景天丸由红景天、麦冬、石斛，人参、丹参

５味中药制成具有益气活血、抗疲劳等作用。黄莉蓉
等［２２］研究发现，ＳＤ大鼠经复方红景天丸低、中、高剂
量组（１１７、２３３、３５０ｇ·ｋｇ－１）干预后，其血清中炎
性因子白三烯 Ｂ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＢ４，ＬＴＢ４）的水平分别
为（１６８４８３±３８４２２）、（１３０４４４±３４８７２）和
（１１３７８８±２４４８４）ｎｇ·Ｌ－１，ＩＬ－６的水平分别为
（１０９５０ ± １８４４）、 （９７２６ ± ２１３３） 和
（８４５０±１７７６）ｎｇ·Ｌ－１，ＩＬ－１β的水平分别为
（１０８３６ ± ２１５４）、 （９７２４ ± １６１２） 和
（９０７３±２４１２）ｎｇ·Ｌ－１，ＴＮＦ－α的水平分别为
（１４７７±３７５）、（１３２３±３５１）和（１１４０±２８４）
ｎｇ·Ｌ－１，均显著低于模型组的（１９９３０±３９１１０）、
（１２４６７ ± １１４８）、 （１２８４９ ± ２４５４） 和
（１６０９±２２９）ｎｇ·Ｌ－１，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５），证实复方红景参丸治疗 ＣＯＰＤ可
能与下调血清炎性因子的水平从而减轻炎症反应相

关。同时模型组大鼠肺组织 ＴＮＦ－α、磷酸化 ｐ３８
ＭＡＰＫ蛋白表达升高，但经复方红景天丸各剂量组治
疗后ＴＮＦ－α、磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达降低，说明
复方红景天丸可能通过抑制ＭＡＰＫ通路活化，降低炎
症因子表达，减少气道炎症相关。

４３　复方佛耳草合剂
复方佛耳草合剂是以佛耳草、杏仁、紫菀、款冬

花、桑白皮和甘草等药物配伍而成的中药复方制剂，

具有止咳化痰、平喘之效。廖健杉等［２３］采用香烟烟

雾联合气道注射内毒素建立 ＣＯＰＤ大鼠模型，发现模
型组和复方佛耳草合剂低、中、高剂量组的ｐ３８ＭＡＰＫ
蛋白表达水平分别为 １０３±００６、０７９±０１０、
０７３±００９、０４７±００９，复方佛耳草合剂高剂量组
与模型组相比，具有显著性差异（Ｐ＜００１），复方佛耳
草合剂低、中剂量组与模型组相比，均具有显著性差

异（Ｐ＜００５）。模型组和复方佛耳草合剂低、中、高剂量
组的重组人激活转录因子 －２（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ－２，ＡＴＦ－２）的表达水平分别为１７０±００９、
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０９４±００８、０７８±００８、０３４±００９，复方佛耳草合剂高
剂量组与模型组相比，具有显著性差异（Ｐ＜００１），复
方佛耳草合剂低、中剂量组与模型组相比，均具有显

著性差异（Ｐ＜００５）；表明复方佛耳草合剂可能通过
抑制ＭＡＰＫ信号通路活化，减少气道炎症发生。
５　讨论

ＣＯＰＤ发病机制及病理状态较为复杂，涉及多种通
路及机制，上下游效应靶点众多。中药具有“多成分、

多靶点、多通路、双向调节”的特征，在调控 ＭＡＰＫ信号
通路治疗ＣＯＰＤ方面具有较大潜力。ＭＡＰＫ信号通路
是ＣＯＰＤ发病的重要分子通路之一，因此抑制 ＭＡＰＫ
信号通路的过度激活是临床治疗ＣＯＰＤ的方向。本文
通过综述发现，多种药物成分，中药复方均可通过抑制

ＭＡＰＫ信号通路从而缓解 ＣＯＰＤ。目前中医药调控
ＭＡＰＫ信号通路治疗ＣＯＰＤ的研究虽取得了一定的成
果，但仍存在以下不足之处：研究皆以动物或细胞实验

为主，临床相关研究较少；证型模型研究偏少，不能完全

阐释ＣＯＰＤ中医证候的发病机制。总而言之，在今后的
研究中，应当加强加快科研成果的临床转化以及重视

重要复方的研究，深入探讨中药组方配伍原则的依据，

充分发挥中医药在治疗ＣＯＰＤ中的优势和潜力。
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杂志，２０２３，２８（１１）：１６５６—１６６１

［２１］　陈锦标，王慧贤，卢杰伦，等清金化痰汤通过Ｐ３８ＭＡＰＫ信号

通路对ＣＯＰＤ痰热证大鼠气道炎症反应及黏液高分泌的影响

［Ｊ］中药材，２０２１，４４（０４）：９７０—９７４

［２２］　黄莉容，张馨月，曾锐，等复方红景参丸对慢性阻塞性肺炎模型大

鼠肺功能的作用及其机制［Ｊ］中成药，２０２１，４３（１２）：３３１５—３３２１

［２３］　廖健杉，折哲，石克华，等复方佛耳草合剂抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通

路对ＣＯＰＤ大鼠气道炎症的调控作用［Ｊ］中国中医基础医学杂

志，２０２３，２９（６）：９３３—９３８ （收稿日期２０２４－１２－０６）


