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摘要：动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）与心脑血管疾病及周围血管疾病等多种疾病的发病关系密切，而 AS的慢性炎症性特征

已被广泛认可，从早期内皮功能紊乱到最终的斑块破裂，炎性进程伴随于 AS形成的各个阶段。核因子 -资B（NF-资B）作为调控炎症

信号的重要转录因子，通过调节细胞因子、趋化因子、粘附分子、免疫受体、氧化应激相关酶等一系列特异基因的表达而参与 AS

的病理过程，并在细胞凋亡和细胞增殖等方面发挥着重要的作用，是 AS形成及防治相关研究中的重要靶点。本文通过概述近年

来关于 NF-资B通路的信号传导在 AS形成中的作用，回顾本通路相关药物的研究进展，旨在探讨 NF-资B在动脉粥样硬化研究中
所面临的问题，为以 NF-资B为靶点的抗 AS药物研究提供理论参考。
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NF-资B and Atherosclerosis*

Atherosclerosis (AS) is closely related to cardiovascular and cerebrovascular diseases. It is accepted that chronic in-

flammatory reaction exists in each process which includes the early phase of endothelial dysfunction and the late phase of plaque rupture.

NF-资B, as an important transcription factor in Inflammatory signals regulation, participates in the pathological process of AS by influ-
encing cytokines, chemokines, adherence factors, immune receptors and Oxidative stress related enzymes expression. It also plays impor-

tant roles in cell apoptosis and proliferation. Therefore, NF-资B is a significant target for prevention and treatment of AS. In this study, we
give an overview of the mechanism of NF-资B signaling pathway in AS formation and the research progress of this pathway in order to

explore difficulties faced in AS reasearch about NF-资B signaling pathway, and then to provide theoretical basis for development of new

antiatherosclerotic drugs.
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前言

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是心脑血管系统疾病中
最常见的疾病，严重危害人类健康。目前，AS的慢性炎症性特
征已被广泛认可，从早期内皮功能紊乱到最终的斑块破裂，炎

性进程伴随于 AS形成的各个阶段[1]。核因子 -资B（NF-资B）作为
调控炎症信号的重要转录因子，在 AS的形成和发展过程中，
具有重要的作用[2]。

在 AS病损处，经炎性和增殖刺激活化的 NF-资B在单核 /

巨噬细胞、内皮细胞、平滑肌细胞和淋巴细胞中均有显著表达，

而在健康的血管中则极少出现。活化的 NF-资B通过调节细胞
因子、趋化因子、粘附分子、免疫受体、氧化应激相关酶、转录因

子等一系列特异基因的表达而参与 AS病理过程的调节，并在
炎性基因的表达、细胞凋亡和细胞增殖等方面发挥重要的作

用，是 AS形成及防治相关研究中的重要靶点。

本文通过概述近年来关于 NF-资B 通路的信号传导在 AS

形成中的作用，回顾本通路相关药物的研究进展，旨在探讨

NF-资B在动脉粥样硬化研究中所面临的问题，为以 NF-资B为
靶点的抗 AS药物研究提供理论参考。

1 NF-资B相关分子及信号传导机制

NF-资B于 1986年由 Sen和 Baltimore发现[3]，被认为是最

重要的转录调节因子之一。NF-资B家族包括 5个成员，根据结
构的不同分为两类。一类为 NF-资B1（p50）和 NF-资B2（p52），其
由前体蛋白 p105 和 p100 经蛋白酶切形成；一类为 RelA

（p65）、RelB和 c-Rel，其分子的 C 端有反式激活结构域，可直

接表达为成熟分子。

NF-资B以复合物形式存在于体内。在细胞处于静息状态
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时，NF-资B 二聚体（如 p50/p65）和 NF-资B 的抑制蛋白家族
（I资B）形成三聚体复合物，以抑制状态存在于细胞质中。广义的
NF-资B包括所有 NF-资B/Rel家族成员间形成的二聚体，但习惯

上仅称 p50/p65为 NF-资B。当受到某种刺激时，I资B通过磷酸化
和泛素化被降解，释放活化的 NF-资B二聚体进入细胞核，特异
地与靶基因上游调控元件中的 资B序列结合，调节靶基因的表
达。介导 I资B磷酸化的是 I资B蛋白激酶（IKK），其由 3个亚基
组成，即有激酶活性的亚基 IKK1（或 IKK琢）、IKK2（或 IKK茁）
和 NF-资B核心调节因子（NEMO/IKK酌），此种经 IKK介导的方
式称为经典 NF-资B信号途径。另外，NF-资B还有不典型和旁路
途径，其主要区别为上游激酶的不同。

不典型 I资B琢磷酸化介导的 NF-资B信号途径分为两种类
型：一种为紫外线（UV）、人表皮生长因子受体 2（HER2），通过

p38激活酪蛋白激酶 2（CK2），使 I资B琢磷酸化，导致 I资B琢降解
和 NF-资B 二聚体的释放。另一种为过钒酸钠、缺氧 / 复氧
（H/R）、过氧化氢（H2O2）、表皮生长因子（EGF）、睫状神经营养
因子（CNTF）、神经生长因子（NGF）可直接使 I资B琢 磷酸化，释
放有活性的 NF-资B二聚体。

NF-资B旁路途径：B细胞激活因子（BAFF）、CD40配体等
与细胞膜相应受体结合活化 CD40，募集 TRAF并活化 NF-资B

诱导激酶（NIK），NIK 磷酸化并激活 IKK琢，IKK琢 磷酸化
p100/RelB二聚体，使其降解活化为 p52/RelB二聚体进入细胞
核调节特异基因的转录。

活化的 NF-资B调控多种炎症相关因子的表达，下表为其

调控表达的主要产物（表 1）[4]。

注：白介素（interleukin,IL），粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor,G-CSF），巨噬细胞集落刺激因子（macrophage

colony-stimulating factor,M-CSF），粒细胞巨噬细胞刺激因子（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor,GM-CSF），细胞间黏附分子 -1

（intercellular adhesion molecule-1,ICAM-1），血管细胞黏附分子 -1（vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1），E-选择素（E-selectin），单核细胞趋

化蛋白（monocyte chemoattractant protein,MCP），肿瘤坏死因子（Tumor Necrosis Factor,TNF），T 细胞表达和分泌的因子（regulated on activation

normal T cellexpressed and secreted,RANTES），干扰素（interferon,INF），凋亡抑制蛋白（inhibitor of apoptosis protein,IAP），诱导型一氧化氮合成酶

（Inducible nitric oxide synthase,iNOS），环氧合酶（cyclooxygenase,COX），基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase ,MMP），血浆酶原激活酶抑制因

子（Plasma enzyme activation of enzyme inhibiting factor,PAI）。

表 1

Table 1

白介素

Interleukin

生长因子

Growth factor

粘附分子

Adhesion molecule

其他细胞因子

Other cytokines

细胞凋亡

Apoptosis

其他

Other

IL-1茁 G-CSF ICAM-1 MCP-1 A20 iNOS

IL-2 M-CSF VCAM-1 TNF-琢 XIAP COX-2

IL-6 GM-CSF E-selectin RANTES c-IAP-1 MMP-2

IL-8 IFN-茁 c-IAP-2 MMP-9

IL-12 PAI-1

2 NF-资B在 AS中的作用

血管内皮细胞活化和功能紊乱是 AS形成的启动环节，而
内皮细胞的活化由一系列特征基因所调控，在这些基因的调控

位点上存在大量的 NF-资B结合位点[5]。在健康的脉管系统中，

内皮细胞形成屏障阻止蛋白和细胞进入薄壁组织，形成生理性

抗凝环境。某些炎症反应状态，如缺血再灌注损伤、细菌或病毒

感染、自身免疫病和同种或异种抑制排斥反应等，可导致内皮

细胞表型改变和屏障功能受损，使其抗凝、抗氧化和抗细胞粘

附作用减弱。内皮细胞损伤部位是凝血酶作用的重要靶点，凝

血酶与内皮细胞上的蛋白酶激活受体 1（PAR1）结合，使蛋白激
酶 C（PKC）激活信号小体 CARMA3/Bcl10/MALT1，后者活化
IKK，使 I资B磷酸化释放活化的 NF-资B[6]。另外内皮损伤使内皮

细胞对外界刺激的敏感性降低，低水平的刺激即可诱发 NF-资B

的活化。此时，反应氧中介物在 NF-资B的活化中起着第二信使
的作用；血流切应力则通过整合素和 Rac 介导产生活性氧
（ROS），刺激促炎转录因子 NF-资B的表达；血管紧张素 II（Ang
II）是肾素血管紧张素系统的主要活性肽，可诱导大量炎性介质

的生成，造成内皮细胞功能紊乱和 AS的形成。Ang II通过促进
I资B琢磷酸化，诱导 NF-资B活化，并且相关研究显示，Ang II的

促炎作用与年龄相关，随着年龄增长其对氧化应激的反应程度

增强[7]。修饰的脂蛋白（如氧化修饰脂蛋白）渗入血管内皮，也是

造成内皮损伤，诱导内皮细胞趋化因子和粘附分子表达的主要

原因。在上述各种因素的共同刺激下，NF-资B调控环氧合酶、脂
氧合酶、细胞因子、趋化因子和粘附因子的表达，这些促炎介质

诱导单核细胞等向内皮损伤部位游走、粘附、聚集并穿越血管

壁。

单核细胞进入血管壁是 AS形成的关键步骤。在病损区
域，NF-资B进一步调控 M-CSF基因的表达，M-CSF是诱导单核
细胞分化为巨噬细胞并最终形成泡沫细胞的最主要刺激因子。

此阶段泡沫细胞的凋亡造成 AS斑块形态学改变，影响斑块的

稳定性，值得注意的是 NF-资B在调控细胞凋亡上具有矛盾性，
一方面诱导细胞凋亡的 TNF-琢由 NF-资B调控表达，并且 Enri-
etto等[8]观察到 c-Rel的高表达与细胞凋亡正相关，另一方面
NF-资B通过上调 B细胞淋巴瘤 -XL（Bcl-XL）、Fas相关死亡域
样白介素 -1茁 转换酶抑制蛋白（c-FLIP）和 X链锁凋亡抑制蛋
白（XIAP）等抑制细胞凋亡。另外，NF-资B 调控表达炎性介质
IL-1茁，TNF-琢，IL-6，IL-12 和 IFN酌 等参与 AS 的炎性反应过
程，同时，NF-资B还调控表达具有抗 AS形成作用的 IL-10。这

些矛盾性均提示 NF-资B对 AS形成并不是简单的单向调节作

973· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.5 FEB.2015

用。

AS斑块的纤维帽厚度、强度及胶原含量对斑块的稳定与
否至关重要。纤维帽越厚、强度越高、胶原纤维含量越多，斑块

就越稳定。纤维帽的重要成分为细胞外基质（ECM），而基质金
属蛋白酶（MMPs）可广泛降解 ECM，在斑块的破裂中起着重要
作用。研究表明[9]，NF-资B是调节MMPs基因表达的必要通路，
MMPs家族中的 MMP-2和 MMP-9，可降解多种胶原和明胶及
特异性降解 ECM，促进斑块破裂。

因此，NF-资B通过对多种因子的介导作用，影响 AS的形
成、发展及破裂。由于 NF-资B是多种机制诱导 AS的核心环节，
故已成为 AS预防和治疗药物的重要靶点。各种 NF-资B抑制剂
在抑制 IKK活性，阻止 I资B降解，与 NF-资B 的核位点结合，或
抑制 NF-资B靶基因活性等方面被大量的研究。

3 基于 NF-资B通路的 AS药物干预

目前研究表明，氧化应激和提高氧化应激的因素，如促炎

细胞因子、放射和内毒素等，可激活 NF-资B 通路，加之各种因

素又可降低内皮细胞对活性氧（ROS）的敏感性而使 NF-资B易
于激活，两者间的相互影响在 AS的病理过程中具有重要作
用。干预氧化应激的药物研究方面，Martin等[10]提出长期补充

抗氧化剂可抑制由 NF-资B的激活所导致的冠状动脉内皮功能
紊乱。维生素 E可降低 U937巨噬细胞的脂质积累和总胆固醇
水平，抑制 ROS的产生和 NF-资B 的表达，表明其通过调节氧
化应激诱导的 NF-资B，减少低密度脂蛋白诱导的泡沫细胞的形
成[11]。另外，长期口服雌激素也可降低 ROS水平，其抗氧化的

功效具有防动脉粥样硬化的作用[12]。

氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL）是造成内皮损伤，是诱导
内皮细胞产生促炎因子的主要原因。一方面清除 ox-LDL是降
低内皮损伤和防止 AS形成的有效策略；另一方面对 ox-LDL所
诱导的炎症通路进行干预也是重要的治疗手段。研究表明[13,14]，

6-姜烯酚可通过抑制 NF-资B p65的表达降低由 ox-LDL诱导
的人脐静脉内皮细胞的凋亡，而穿心莲内酯也能抑制 ox-LDL

诱导的巨噬细胞 NF-资B活性。但目前 ox-LDL对 NF-资B的作
用仍颇受争议。Wiesner等[15]报道，用 1 ng/ml LPS和 50 滋g/ml
ox-LDL处理 RAW264.7巨噬细胞系后 1 小时，NF-资B通路被
激活。同样，Cominacini等[16]用 100 滋g/ml ox-LDL处理牛主动
脉内皮细胞后 5分钟，NF-资B通路被激活。而与之相矛盾的，
Ohlsson[17]和 Hourton[18]等用 50 滋g/ml和 100 滋g/ml ox-LDL和 1

滋g/ml LPS处理人类单核细胞源性巨噬细胞，在 1 h和 24 h分
析得出，ox-LDL抑制了 NF-资B的活化。Min等[19]在 LPS处理的
RAW264.7 细胞研究中也得到 ox-LDL 抑制 NF-资B 活化的结
论，并且其作用机制独立于血红素氧合酶 1（HO-1）的表达。由
此可推断，ox-LDL对 NF-资B的作用可能因细胞型、给药剂量
和治疗时间的不同而产生不同的效应。

在临床中，诸多心血管药物，如他汀类、血管紧张素转化酶

抑制剂（ACEI）和 茁受体阻滞剂等的抗炎作用也逐渐受到重
视。他汀类调脂药是临床中重要的 AS治疗药物，其发挥抗炎
作用的主要机制是抑制 NF-资B的活化。Ortego等[20]报道羟甲基

戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂通过抑制激酶活性阻
止 I资B的降解，并指出阿伐他汀和辛伐他汀发挥稳定斑块的作
用也是通过抑制 NF-资B而达到的[21]。相关研究进一步发现[22]，

阿伐他汀发挥抗炎作用的机制是抑制内皮细胞 TLR4 受体的
表达及激酶磷酸化，阻止 NF-资B的活化。而氟伐他汀、洛伐他
汀和普伐他汀也均有潜在抑制 NF-资B的作用。有研究者[23]指出

6种他汀类药物对 NF-资B抑制程度由高到低为西伐他汀 >阿
伐他汀 >辛伐他汀 >普伐他汀 >洛伐他汀 >氟伐他汀。

血管紧张素受体阻滞剂（ARB）类药物缬沙坦可显著降低
单核细胞核内 NF-资B的结合活性和抑制由中性粒细胞和单核
细胞产生的 ROS，但喹那普利组却没有表现出对炎性介质的抑
制作用，分析其原因可能为喹那普利发挥药效的时间长于缬沙

坦。其他研究人员[24]对洛沙坦的动物实验研究发现，其通过抑

制 I资B琢的降解，降低 NF-资B的活性。而其他 ARB类药物是否
具有与缬沙坦相同的作用仍需进一步的研究。

蛋白酶体抑制剂，如乳胞素和环氧霉素，可抑制 I资B的降
解，但这类非特异性药物可广泛抑制 NF-资B经典及不典型通
路，长期应用副作用颇多。因此，研发适度调节此位点的药物受

到了学者们的关注。如多硫酸戊聚糖酯（PPS）[25]、氨基酸类（半

胱氨酸、组氨酸和甘氨酸）[26] 和 G 蛋白偶联受体激酶 -5

（GRK5）[27] 均可通过与 I资B琢结合，阻止 I资B琢 的降解而抑制
NF-资B活性。另外一类药物是 IKK抑制剂，其可影响 IKK的活
性，如姜黄素、水杨酸盐类和环戊烯酮前列腺素均通过与 IKK2

结合，阻止 I资B的降解而发挥作用。Wong等[28]在转基因可表达

人类 IKK2 的 E3L. LIKK 小鼠与 E3L 小鼠对照研究中发现，
IKK2 的表达上调提高了 E3L. LIKK 小鼠对 LPS 和促炎因子
的敏感性，即在未受到感染时，两种小鼠表达的促炎因子水平

没有明显差异，而当受到 LPS刺激时，E3L. LIKK小鼠与 E3L

小鼠相比，前者的促炎因子水平明显提高。这或许与蓄积效应

有关。

4 讨论

将 NF-资B作为药物作用靶点看来是干预 AS形成的一种
有效措施，但核因子是控制体内平衡的重要调节器，对他的长

期非特异性抑制可能会产生严重的副作用。因此对病变细胞

NF-资B的靶向控制就显得更为重要，而这也要依赖于相关技术

的发展。NF-资B在内皮损伤和功能紊乱，单核细胞的迁移，巨噬
细胞凋亡形成泡沫细胞，及斑块的破裂关系极为密切，但在不

同时期 NF-资B诱导的炎症作用可能具有两面性。如诱导聚集
的巨噬细胞，一方面吞噬内皮下的脂质有助于缩小斑块体积，

另一方面又会加重炎症反应；在早期由炎性介质造成的平滑肌

细胞游移和增殖可增大斑块，在晚期 NF-资B又可促进无机磷
酸盐诱导平滑肌的钙化[29]。因此在研究 NF-资B对 AS的作用机
制时，应特别注意 AS的多因素控制和动态发展。另外，血管内

皮细胞对刺激因素的敏感性提高，是形成内皮损伤的前期常见

状态，故降低内皮细胞的敏感性可能是防治 AS的有效手段。
目前 AS的可逆性和非线性进程已被广泛接受，但对炎症通路
与可逆进程的相关性仍知之甚少，故应积极开展相关研究及在

药物研发过程中进一步探索两者的关系。总之，对 NF-资B在
AS发病机制中所起作用的认识，及以 NF-资B为靶点开发预防
和治疗 AS的药物，目前仍处于初级阶段，尚有待进一步研究。
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