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核因子 κB、NO 与肺纤维化的研究进展

黄冬冬 孙玉敏
（沧州医学高等专科学校 河北 沧州 061001）

摘要：国内外对导致肺纤维化的肺部疾病中诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase, iNOS）基因在 NF-κB 参与诱导活

化下，催化合成的一氧化氮(nitric oxide, NO)在肺纤维化过程中发挥细胞保护性及细胞毒性双重作用的研究已取得一些进展。本

文主要阐述 iNOS 基因在 NF-κB 诱导活化下合成的 NO 与肺纤维化的关系，从而为 NO 作用的双重性和网络性及 NO 与肺纤维

化关系的研究提供一些线索。
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ABSREACT: The inducible nitric oxide synthase (iNOS) gene, which cause pulmonary fibrosis disease, catalyze and synthesize nitric

oxide (NO) when NF-κ B is involved in the activation. Nitric oxide play a protective role as well as a cytotoxic role during pulmonary
fibrosis. Research at home and overseas has made some progress on this dual effect. This article focuses on the association of synthesized
NOandpulmonary fibrosis, so as to provide some clues for further research on dual role ofNOand its network and relationshipwith pulmonary
fibrosis research.
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核因子 κB（nuclear factor-kappa B, NF-κB）是一类能与多

种基因启动子或增强子 κB 序列位点发生特异性结合并促进

其转录的蛋白质。其在炎症和免疫反应中起枢纽作用。近年来，

随着国内外对导致肺纤维化肺部疾病的不断研究，诱导型一氧

化氮合酶（inducible nitric oxide synthase, iNOS）基因在 NF-κB
诱导下，催化合成的一氧化氮(nitric oxide, NO)从而发挥细胞保

护及细胞毒双重作用的研究已取得一些进展。但 NO 作用的双

重性和网络性及 NO 与肺纤维化关系的研究尚未见系统报道。
本文就 iNOS 基因在 NF-κB 诱导活化下合成的 NO 与肺纤维

化的关系作一综述。

1 NF-κB 的特性及功能

1.1 NF-κB 的生物学功能及调控机制

当细胞受刺激后 NF-κB 进入胞核，与核内基因启动子上

的（κB）位点（GGGACTTTCC）发生特异性结合，启动有关基因

的转录[1,2]。在 NF-κB 活化的信号传递途径中，不同 NF-κB/Rel
蛋白二聚体具有识别稍有差异的 κB 序列位点，可增加其对基

因表达的不同控制[3]。二聚体的不同、细胞类型特异性、不同的

亚细胞结构定位、不同 IκB 的相互作用及不同的诱导剂和激活

方式等，决定了二聚体对基因调控的特异性。另外 NF-κB 的活

化还可以通过细胞外正（TNF-α、IL-1β）、负（IκB、IL-10）反馈来

调节[4]。两种反馈的不协调尤其是负反馈的减弱，可以导致炎症

进一步加重。重要的是，IκB 不受 NF-κB 调控，其降解后导致

NF-κB 持续活化，使炎症持续扩大。

1.2 NF-κB 在肺纤维化中的作用

NF-κB 具有广泛生物活性，肺巨嗜细胞、气管肺泡上皮细

胞内均含有 NF-κB。NF-κB 在内外源性刺激（射线、化疗药物、
ROS、TNF-α、IL-1 等）作用于细胞后，通过一系列激活链锁反应

转位于核内活化，参与转录调控多种细胞因子、炎性介质、酶、
黏附分子等的基因表达。这些调控合成的分子 （如 TGF、
TNF-α、白细胞介素、ICAM-1、及 iNOS 等）许多参与肺纤维化

形成[5-6]。其中，iNOS 就是受 NF-κB 调控的一种酶。NF-κB 及

iNOS 基因催化合成的 NO 在肺间质纤维化早期炎性阶段起重

要作用，NO 由 iNOS 催化左旋精氨酸合成，肺纤维化早期 iN-
OS 就已明显上升，iNOS 参与了肺间质纤维化氧自由基损伤。
此外，NF-κB 在细胞凋亡中起中心作用[7]。总之，NF-κB 及其调

控合成的分子与肺内相关细胞共同构成一个细胞分子网络，通

过控制炎症反应、调节细胞凋亡来参与肺纤维化的形成。

2 NO 的特性及功能

2.1 一氧化氮合酶（NOS）的生物学功能及表达的调控

iNOS 在正常生理情况下不表达，在受到各种刺激（包括炎

症刺激）的作用时被激活而产生，先表达 iNOSmRNA,再生成 i-
NOS，诱导产生大量长期存在的 NO。在肺内 iNOS 主要存在于

内皮细胞、巨嗜细胞、中性粒细胞和血管平滑肌细胞中，在前炎

症细胞因子、细菌内毒素等的作用下，这些细胞由 NF-κB 诱导

活化表达 iNOS[8]。
iNOS 基因表达的调节主要在转录水平上进行[9]。在未经诱

导的细胞内，iNOS 表达水平很低，甚至不表达。早期研究显示

某些致炎细胞因子（如 IFN-γ、TNF-α、IL-2、IL-1 等）和 LPS 可

调节巨嗜细胞以及其他细胞 iNOS 表达，但它们的诱导能力在
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不同种属之间或不同细胞类型之间存在着很大差异。实验研究

也已证实 NF-κB 的活化是诱导 iNOS 基因表达的关键环节[10]。
此外，iNOS 基因表达的调节也可在转录后机制上进行，起码在

人类，转录后机制在 iNOS 表达中也起作用。iNOS 的诱导可被

各种各样作用于转录和 / 或转录后免疫调节化合物所阻滞[11]。
2.2 NF-κB 及 iNOS 催化合成的 NO 在肺纤维化中的双重作用

2.2.1 NO 的细胞毒作用 NO 细胞毒作用的生化基础是：NO
与呼吸链中 Fe-S 基团结合，形成铁亚硝酰复合物，引起酶中铁

的丢失而破坏其活性；NO 通过抑制核苷酸还原酶，损伤 DNA
合成；NO 与细胞内的谷胱甘肽反应并耗竭谷胱甘肽，增加了细

胞对氧化反应的敏感性[12]。NO 与超氧离子反应生成过氧化亚

硝酸根离子（ONOO-）和过氧化亚硝酸（ONOOH），ONOO- 为

强氧化剂，ONOOH 可分解成 NO2 和 OH-，OH- 是作用最强的

氧自由基。像 NO 一样，ONOO- 也能调节细胞凋亡，也具有细

胞毒性。它能损伤细胞 DNA，抑制线粒体呼吸过程，导致细胞

凋亡；它通过脂质过氧化过程和对含巯基组分蛋白的氧化作用

启动肺泡上皮细胞凋亡，破坏肺泡表面活性物质，特别是肺泡

上皮细胞的损伤，使受损细胞直接接触成纤维细胞，因而使肺

间质胶原生成增加，启动细胞纤维化。此外，ONOO- 能消耗谷

胱甘肽（一种活跃的“清道夫”），谷胱甘肽的减少，更增强了

ONOO- 的自由基损伤[13]。
2.2.2 NO 的抗炎作用 在肺纤维化早期，大量的 NO 对肺也起

到一定的保护作用。NO 的非特异性抗炎作用：抗细菌、病毒、
寄生虫；抑制血小板聚集、粘附[14]；NO 对中性粒细胞功能的影

响：NO 可能作为一种自分泌或旁分泌介质调节中性粒细胞的

粘附、抑制中性粒细胞聚集、趋化反应及释放活性物质等多重

功能 [15]。NO 与细胞内谷胱甘肽反应并激活己糖单磷酸旁路

（HMPS）对抵抗 NO 的细胞毒作用有重要意义。
2.2.3 组织修复阶段 NO 的作用 肺泡炎症反应和组织损伤后，

肺间质细胞积聚进行组织恢复，肺成纤维细胞增殖和大量合成

胶原纤维是其的重要环节。理论上，当组织恢复后，肺成纤维细

胞通过凋亡而消失，即完美的修复结果。而事实上，成纤维细胞

的增殖和凋亡往往不协调，它的过度增殖导致了肺纤维化[16]。
肺纤维化以肺泡上皮细胞凋亡导致肺泡结构破坏和肺成纤维

细胞增生为特征，特别是肺泡上皮细胞凋亡可能是疾病的早期

事件。NO 作为一种细胞信号分子能介导肺泡上皮细胞、肺成

纤维细胞等细胞的增殖和凋亡来参与肺纤维化的形成[17-18]。

3 结语

NF-κB 通过对细胞因子、粘附分子、趋化因子、炎症介质、
蛋白质酶等基因的转录调控，在肺纤维化的发生发展中发挥了

重要作用。NF-κB 调控 iNOS 的转录，继而释放出大量 NO 是

导致肺纤维化的机制之一。在不同环节适度地干预这一途径将

会对肺纤维化的临床治疗产生积极的作用，为肺纤维化的防治

提供了新的研究方向。
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