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［摘要］ 原发性肺冲击伤是爆炸产生冲击波直接作用于肺脏导致的急性肺损伤，严重者可发展为急性呼吸窘迫

综合征，是导致作业人员死亡的重要原因之一。原发性肺冲击伤的病理生理特征相对明确，病理上主要表现为肺泡 -

毛细血管损伤和随之而来的肺出血、肺水肿，伴随氧化应激、细胞凋亡、炎症反应等生理过程，但分子机制有待进一

步研究。本文就近年来原发性肺冲击伤中 PI3K/Akt、NF-κB、MAPK 等信号通路的研究进展进行综述。
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［ Abstract ］ Primary blast lung injury is an acute lung injury caused by the direct impact of explosive shock wave acting 
on the lung; the serious case can develop acute respiratory distress syndrome, which is one of the leading causes of mortality 
in blast injury personnel. The pathophysiological characteristics of primary lung blast injury are relatively clear: rupture of 
the alveolar capillaries and subsequent intrapulmonary haemorrhage and edema, accompanied by oxidative stress, apoptosis, 
inflammatory reaction and other physiological processes. However, the molecular mechanism needs to be further studied. This 
paper focuses on the research progress of phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase, nuclear factor κB, mitogen-activated 
protein kinase and other signaling pathways in the research of primary blast lung injury.
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肺冲击伤又称肺爆震伤，是军事活动、恐怖袭

击、工业事故等爆炸导致的肺损伤。原发性肺冲击

伤不同于爆炸产生的有毒物质、碎片物、撞击等

继发因素导致的损伤，其是由冲击波超压直接作用

于肺脏，通过内爆、散裂及惯性力导致的急性损伤

或更为严重的急性呼吸窘迫综合征［1-2］。原发性肺

冲击伤的病理生理特征相对明确，病理上主要表现

为肺泡 -毛细血管损伤和随之而来的肺出血、肺水

肿，伴随氧化应激、细胞凋亡、炎症反应等生理过 
程［3］。肺冲击伤的救治主要以液体管理、氧疗和

机械通气等支持治疗为主，其分子机制有待进一步

研究。明确相关分子机制有助于研发特效药、解决
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救治难题和改善患者预后。本文主要就近年来原发

性肺冲击伤中 PI3K/Akt、NF-κB、MAPK 等信号通

路的研究进展进行综述。

1 原发性肺冲击伤相关的 PI3K/Akt信号通路

PI3K 和 Akt 是 PI3K/Akt 信号通路网络的关

键激酶，PI3K 受其上游的受体酪氨酸激酶、细胞

因子受体、G 蛋白偶联受体、整联蛋白等激活后

活化 Akt，进一步调控多条下游通路；Akt 可激活

NF-κB 抑 制 物 激 酶（inhibitor of nuclear factor κB 
kinase，IKK）α，与 NF-κB 通路发生交互作用［4-5］。

有研究表明，内毒素脂多糖（lipopolysaccharide，
LPS）能够激活 PI3K-Akt-mTOR/PFKFB3 通路，

诱导肺成纤维细胞有氧酵解和Ⅰ型胶原形成，从而

促进肺纤维化的发生［6］。程序性死亡受体配体 1
（programmed death-ligand 1，PD-L1）能够通过与

PI3K 的 p85 亚基结合激活 PI3K/Akt 信号通路，从

而延迟中性粒细胞凋亡，促进LPS诱导的肺损伤［7］。 
此外，已有部分靶向 PI3K/Akt 信号通路的药物测

试在临床评估中展现出改善病毒性肺炎（如新型冠

状病毒肺炎）相关肺损伤的疗效［8］。

Liu 等［9］将小鼠麻醉后置于保护罩内，暴露

胸部，利用空气压缩装置将空气压缩到一定压

力，使铝膜爆破产生爆炸冲击波。该研究表明，

在（321±24）psi（1 psi＝6 894.8 Pa） 瞬 时 冲 击

波超压条件下，CD28 敲除小鼠可通过调控 PI3K/
Akt/ 叉 头 框 蛋 白 O1（forkhead box O1，FoxO1）
信号通路，改善冲击波造成的肺损伤。具体表现

为：在 CD28 敲除的小鼠中，肺冲击伤引起的促炎

细胞因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达受到抑制，

而抑炎细胞因子 IL-10 表达升高；CD28 敲除也抑

制了 CD3＋ T 细胞的浸润，改善了细胞凋亡和氧化

应激，凋亡相关因子 Bax、caspase 3、caspase 8 和

氧化应激相关因子肌醇需求酶 α（inositol-requiring 
enzyme α，IREα）、丙二醛 5、活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）表达减少，而抗凋亡蛋白

Bcl-2 和抗氧化的超氧化物歧化酶 1（superoxide 
dismutase 1，SOD 1）表达增加。他们的另一项研

究结果表明，中药丹参酮ⅡA 对肺冲击伤的保护作

用也与该通路密切相关，丹参酮ⅡA 抑制了暴露于

爆炸冲击波小鼠的 PI3K 和 Akt 的磷酸化、增加了

FoxO1 磷酸化水平［10］。此外，利用高效液相色谱 -

串联质谱法对冲击伤模型小鼠伤后 12 h 的肺组织

蛋白质进行定量分析和生物信息学分析的研究，也

支持 PI3K/Akt 通路在肺冲击伤中发挥重要作用的 
结论［11］。

2 原发性肺冲击伤相关的NF-κB信号通路

NF-κB 是一类可诱导的核转录因子，其激活后

进入细胞核与特定靶基因位点结合促进其转录，该

通路在癌症的发生、免疫和炎症应答中发挥重要作

用［12］。在固有免疫应答中，巨噬细胞、单核细胞、

中性粒细胞和树突状细胞等表达的模式识别受体能

够识别病原体相关分子模式分子和损伤组织释放的

损伤相关模式分子，激活 NF-κB 通路诱导促炎细胞

因子如Ⅰ型干扰素（type Ⅰ interferon，IFN- Ⅰ）、 
TNF-α、IL-6 等的表达［12］。多项研究表明，通过调

控 NF-κB 通路可以减少炎症因子和氧化应激的产

生，抑制 LPS 诱导的急性肺损伤［13］。

Zhang 等［14］通过冲击波干预肺腺癌 A549 细

胞，发现全氟化碳能够抑制 A549 细胞的凋亡，并

且抑制 NF-κB 蛋白表达。他们进一步构建了爆炸

冲击伤的杂种犬模型，发现全氟化碳能够通过抑

制 NF-κB 通路发挥保护作用，进而降低冲击伤后杂

种犬体内炎症细胞因子的水平［15］。Tong 等［16］也

发现肺冲击伤小鼠肺组织中 NF-κB 表达升高。另

一项肺冲击伤大鼠模型研究发现，IL-6、IL-8 表达

上调与 NF-κB 和转录因子 FosB 激活具有一致性，

使用 NF-κB 和 FosB 抑制剂能够在一定程度上减轻

IL-6、IL-8 的表达，但 NF-κB 抑制剂的效果更明 
显［17］。Li 等［18］发现抑制补体的促衰变因子（decay- 
accelerating factor，DAF）能够缓解肺冲击伤的炎

症反应，且与损伤相关模式分子高迁移率族蛋白

B1（high mobility group box 1 protein，HMGB1）
和 NF-κB 表达降低有关，但免疫荧光并未观察到两

者共定位，说明两者不存在直接相互作用。此前有

研究表明，HMGB1 主要通过 NF-κB 激活触发炎症

反应［19］，遗憾的是该研究未进一步探索两者之间

的潜在机制。上述研究表明，肺冲击伤后 NF-κB 的

激活促进了相关炎症因子的释放，但对于 NF-κB 激

活可能涉及到的上下游靶点及与其他分子的相互作

用均未深入探讨。此外，就损伤相关模式分子角度

来看，热休克蛋白、组蛋白、透明质酸等均可调控

NF-κB 通路［20］，都值得深入探索。
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3 原发性肺冲击伤相关的MAPK信号通路

MAPK 信号通路为 MAPK 激酶激酶（MAPK 
kinase kinase，MKKK）-MAPK激酶（MAPK kinase，
MKK）-MAPK 三级激酶模式，参与级联反应的

MAPK 有 ERK1/2、p38、JNK 和 ERK5。ERK1/2 主

要接受生长因子、丝裂原等信号，在细胞增殖、分

化中发挥重要作用；p38 和 JNK 主要由基因毒性应

激和环境因素激活，调控细胞存活、增殖、分化、

特定细胞迁移等过程，在炎症反应、组织稳态中发

挥重要作用；ERK5 的研究相对较少，其能响应应

激和丝裂原信号［21］。此外，p38 和 JNK 通路还能

够调控凋亡相关蛋白和凋亡过程，以及通过磷酸化

IKKβ 激活 NF-κB［22］。研究表明，抑制 MAPK 信

号通路可以调控 IL-1β、IL-6、TNF-α 等细胞因子

表达而在肺疾病中发挥抗炎作用［23］。LPS 诱导的

急性肺损伤可以激活 MAPK 信号通路也已得到证

实，如穿心莲内酯磺酸盐可以通过抑制 MAPK 和

NF-κB 信号通路改善 LPS 诱导的急性肺损伤［24］。

丛培芳等［25］发现，肺冲击伤模型大鼠肺组织

中 JNK、p38 和下游促凋亡蛋白 Bad 表达升高，抗

凋亡蛋白 Bcl-xl 表达降低。在 Zhang 等［14-15］关于

全氟化碳改善肺冲击伤的研究中，杂种犬的冲击伤

肺组织中 MAPK 信号通路激活也得到证实，而且

应用全氟化碳能够抑制 ERK、p38、JNK 蛋白的磷

酸化。激活蛋白 1（activator protein 1，AP-1）是

一种由 FOS（c-Fos、FosB、Fra-1、Fra-2）和 JUN
（c-Jun、Jun B、Jun D）家族成员构成的可以调节

TNF-α、IL-1β、IL-8 等多种细胞因子表达的转录因

子［23］，Wang 等［17］研究发现，冲击伤大鼠肺组织中

NF-κB、FosB 表达均升高，而既往研究表明 MAPK
信号通路中的 JNK 和 p38 可以激活 AP-1［26］。

4 原发性肺冲击伤相关的其他信号通路

肺冲击伤的发生、发展涉及复杂的信号通

路，除上述 3 种信号通路，还有其他信号通路的参

与。研究表明，肺冲击伤后二甲基精氨酸二甲胺

水解酶 1（dimethylarginine dimethylaminohydrolase 
1，DDAH1）表达降低，非对称性二甲基精氨酸

（asymmetric dimethylarginine，ADMA）表达升高；

而壳寡糖可逆转上述趋势，通过 DDAH1/ADMA 通

路改善肺冲击伤的炎症反应，保护肺功能，减轻肺

损伤［27］。在利用山羊构建的肺冲击伤模型中，通

过转录组测序和生物信息学分析发现差异表达基因

在 JAK-STAT、IL-17 等信号通路富集［28］。在一项

纳入 33 例肺冲击伤患者的临床研究中，中性粒细

胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil gelatinase-
associated lipocalin，NGAL）与肺冲击伤严重程度

呈负相关，该蛋白质在肺冲击伤中的作用尚需进一

步研究［29］。此外，Hippo 通路是器官再生和组织修

复中的研究热点［30］，在细菌感染、LPS 诱导等肺

损伤模型中已证实其对肺组织损伤修复具有重要作 
用［31-33］。鉴于冲击波造成的急性肺损伤与其他原

因造成的急性肺损伤在病理生理上存在相似之处，

如肺泡损伤、炎症细胞浸润、细胞凋亡增加及后期

肺纤维化的形成等［3,34］，也有学者提出 Hippo 通路

可能会成为肺冲击伤的基础研究热点［35］。

5 小结与展望

肺冲击伤的救治在军事医学和民用医学方面

都有重要地位，国内外学者均开展了相当多的研

究，但相关分子机制研究并不够深入，未来研究可

以围绕 PI3K/Akt、NF-κB、MAPK 等信号通路，

利用 RNA 结合蛋白免疫沉淀（RNA binding protein 
immunoprecipitation，RIP）、 染 色 质 免 疫 沉 淀

（chromatin immunoprecipitation，CHIP）、 免 疫 共

沉淀（co-immunoprecipitation，CoIP）、免疫荧光等

技术，进一步探讨肺冲击伤背景下哪些分子在调控

这些通路中发挥关键作用，为特效药的研发提供精

准靶点。同样，利用化合物库进行高通量筛选也是

寻找特效药的思路之一，但是并未见到相关研究报

道。传统中医药是中华几千年智慧的结晶，目前许

多文献已初步展现出中医药对急性肺损伤的保护作 
用［36-39］，因此可进一步拓展中药或中西医结合疗

法在肺冲击伤中的研究与应用，并就相关机制进行

深入探索。从基础研究到临床的转化离不开精确

模型的构建与临床实践应用的反馈，同样是小鼠，

BALB/C 和 C57BL/6 小鼠肺冲击伤的病理生理改变

也存在差异［40］。如何更好模拟真实爆炸冲击伤至

关重要，单纯的肺组织充血、水肿、炎症反应未必

能较好模拟，可以从真实患者的血清、肺组织样本

中筛选出潜在标志物，并在构建的模型上验证，或

对这些样本进行高通量测序，以获得差异表达数据

用于基础研究。
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