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（１０）：９６１９６３． 【综述】

核因子κＢ在动脉粥样硬化及急性脑梗死中的研究进展

王　玮１，宋景贵２

（１．新乡医学院第二临床学院，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院第二附属医院神经内科，河南　新乡　４５３００２）

摘要：　动脉粥样硬化（ＡＳ）是导致急性脑梗死的独立危险因素。ＡＳ和急性脑梗死初期均是炎症反应过程。核
因子κＢ（ＮＦκＢ）是一种调控炎症信号的重要核转录因子，参与ＡＳ及急性脑梗死炎症反应过程中的多种基因的调节，
与ＡＳ及急性脑梗死病情进展密切相关。通过干预ＮＦκＢ传导通路，进而阻止ＡＳ进展，并减轻脑梗死急性期脑组织
的损伤，为ＡＳ及脑梗死的治疗提供新思路。

关键词：　核因子κＢ；动脉粥样硬化；急性脑梗死
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是由于血管
内皮损伤导致的慢性炎症反应性疾病，是导致急性

脑梗死的首位原因。核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，
ＮＦκＢ）是一种多效性核转录因子，其可以与不同基
因启动子的 κＢ位点结合，诱导多种趋化因子转录
和表达，参与多种疾病的病理生理过程［１］。ＮＦκＢ
的激活被认为是 ＡＳ的始动机制，激活后的 ＮＦκＢ
通过调节 ＡＳ炎症活动过程中的相关基因参与 ＡＳ
的病变，同时在急性脑梗死初期的炎症反应过程中

也发挥着双重作用。本文对ＮＦκＢ与ＡＳ及急性脑
梗死的研究进展进行综述，为 ＡＳ及急性脑梗死的
临床诊治提供参考。

１　ＮＦκＢ的生物学特性

ＮＦκＢ是１９８６年 Ｓｅｎ等［２］首次从成熟 Ｂ淋巴
细胞和浆细胞中发现的，因其能与免疫球蛋白 κ轻
链基因的增强子 κＢ序列发生特异性结合而命名。
ＮＦκＢ家族主要由 Ｒｅｌ蛋白家族成员构成，在哺乳
动物细胞中，ＮＦκＢ有５种 Ｒｅｌ蛋白家族成员：ＮＦ
κＢ１（ｐ５０和其前体 ｐ１０５）、ＮＦκＢ２（ｐ５２和其前体
ｐ１００）、ｃＲｅｌ、ＲｅｌＡ（ｐ６５）和 ＲｅｌＢ。ＲｅｌＡ、ｃＲｅｌ和
ＲｅｌＢ含有 Ｎ端 Ｒｅｌ同源区（ｒｅｌｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ，
ＲＨＤ）和 Ｃ端反式激活结构域（ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｏ
ｍａｉｎ，ＴＤ），在 ＲＨＤ的 Ｃ末端有 １个核定位区域
（ｎｕｃｌｅａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＮＬＳ），负责与ＤＮＡ结
合、二聚体化和核易位，而 ＴＤ则与转录活化相关。
ｐ５０和ｐ５２只有 ＲＨＤ而缺乏 ＴＤ，因此，ｐ５０和 ｐ５２

同源二聚体并不能激活基因转录，而是作为一种抑

制分子存在，在细胞内通常各自以其前体 ｐ１０５和
ｐ１００的形式存在。

ＮＦκＢ又称为ＤＮＡ结合亚单位，是由上述５种
亚基中的任意２种组合形成的蛋白二聚体。其中首
先被发现并且发挥最主要作用的是由ｐ５０和ｐ６５构
成的二聚体［３］。ＮＦκＢ二聚体的存在形式有２种：
（１）ＮＦκＢ二聚体与抑制蛋白 κＢ（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆκＢ，
ＩκＢ）结合；（２）ＮＦκＢ二聚体与ＤＮＡ结合。

ＩκＢ是ＮＦκＢ的抑制蛋白，主要作用是将 ＮＦ
κＢ“囚禁”在细胞质中。当细胞处于静息状态时，
ＮＦκＢ与ＩκＢ结合，以无活性的三聚体复合物（ｐ５０
ｐ６５ＩκＢ）形式驻留在细胞质内［４］。当细胞受多种刺

激，如放射线、氧化应激、细菌脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ
ｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ
１β）及各种化学刺激等，均可激活 ＩκＢ激酶复合物
（ＩκＢｋｉｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ，ＩκＫ），ＩκＫ又使得 ＩκＢ分子磷
酸化和泛素化，ＮＦκＢ被释放出来。根据上游激酶
的不同，ＮＦκＢ共有３条信号传导途径［５］：（１）经典
途径：此途径依赖完整的 ＩκＫ三聚体复合物。ＩκＫ
是由３个亚基组成的，其中 ＩκＫα和 ＩκＫβ是２个具
有激酶活性的亚基，ＩκＫγ为调节亚基。活化的 ＩκＫ
将ＩκＢ的第３２和３６位丝氨酸磷酸化，再经过一系
列复杂传导途径，激活 ＮＦκＢ［６］。在此过程中，２个
最为重要的步骤是：①ＩκＢ被磷酸化后又被２６Ｓ蛋
白体降解，使 ＮＦκＢ从三聚体复合物中被释放，暴
露出ｐ５０核定位信号和 ｐ６５ＤＮＡ结合位点；②ＮＦ
κＢ快速移位到细胞核内，并与特异性 κＢ位点结
合，进而调节靶基因的转录和表达。（２）旁路途径：
在ＮＦκＢ诱导激酶和ＩκＫα的作用下，ＲｅｌＢ／ｐ１００二
聚体被加工成 Ｒｅｌ／ｐ５２二聚体，从而激活 ＮＦκＢ２，
活化的ＮＦκＢ２再与ＲｅｌＢ、ＮＩＫ组成复合物，进入到
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细胞核中调控依赖ＮＦκＢ基因的转录。（３）不典型
ＩκＢα磷酸化介导的ＮＦκＢ信号传导途径：此途径是
通过ｐ３８激活酪蛋白激酶２（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２，ＣＫ２），
ＣＫ２再将ＩκＢα分子磷酸化，最终导致 ＩκＢα降解和
ＮＦκＢ二聚体释放。ＮＦκＢ转录调节的连接位点位
于许多促炎细胞因子与免疫调节因子的启动区，对诱

导炎症反应起重要作用［７］。被激活的ＮＦκＢ可以诱
导多种趋化因子、黏附因子的表达，某些因子反过来

又激活ＮＦκＢ，使得炎症反应放大与延续。也有某些
因子或刺激对 ＮＦκＢ起抑制作用，如吡咯醛二硫氨
基甲酸（ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔ，ＰＤＴＣ）、氮一乙酰
半胱氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）或者ＩκＢα、ＩκＫ自发
失活。

２　ＮＦκＢ与ＡＳ的关系

ＡＳ是一个由多种因素导致动脉管壁变性和硬
化的病理过程。由细胞介导的慢性炎症反应是 ＡＳ
形成和发展的重要环节。ＮＦκＢ作为细胞中重要的
转录调节因子，与许多基因特别是免疫相关基因关

系尤为密切。ＮＦκＢ在生理状态下的激活是瞬间现
象，伴有免疫应答和应激表现。而病理状态下的激

活则导致了各种疾病［８］。当细胞受到多种刺激（如

氧化应激、急性期反应蛋白等）时，均可以活化 ＮＦ
κＢ，使其从核膜转移到细胞核，并与靶基因启动子
上的κＢ位点结合，进而诱导多种趋化因子和炎性
因子的表达（如ＴＮＦ、ＩＬ６、ＩＬ１０等）。研究显示，参
与ＡＳ斑块形成过程中炎症反应的相关基因多为
ＮＦκＢ的靶基因，受 ＮＦκＢ调控，通过 ＮＦκＢ／ＩκＢ
信号通路调控其转录表达［９］。例如，人单核细胞趋

化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）基
因中含 ２个 ＮＦκＢ结合位点，这 ２个位点在调控
ＭＣＰ１的表达中起关键作用，而 ＭＣＰ１可促使单核
细胞向内皮下间隙迁移，启动 ＡＳ形成。Ｂｒａｎｄ
等［１０］曾用电泳迁移分析（ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｓｈｉｆｔａｓｓａｙ，ＥＭＳＡ）证实，在 ＡＳ病变处有活化的 ＮＦ
κＢ，且其在病变组织中的水平明显高于无病变组
织。Ｗｉｌｓｏｎ等［１１］曾利用激活 ＮＦκＢ的 ｐ６５亚单位
单克隆抗体对心绞痛患者 ＡＳ斑块进行免疫组织化
学研究，发现激活的ＮＦκＢ存在于ＡＳ斑块中，且该
指标在不稳定型心绞痛患者中活性更高，这从另一

方面也说明，活化的ＮＦκＢ与粥样硬化斑块内的炎
症反应密切相关，其可能促使斑块不稳定甚至破裂。

ＡＳ形成共分为３个时期：脂纹形成期、纤维斑块形
成期和粥样硬化斑块形成期。炎症递质又促进血管

平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）的
迁移和增殖，导致内膜增厚，中膜变薄，纤维斑块和

粥样斑块形成，最终导致ＡＳ。ＡＳ进一步发展，导致
基质蛋白酶转录增强，基底膜基质分解，纤维帽变

薄，斑块稳定性降低［１２］。外周血中ＮＦκＢ表达水平
有可能成为诊断ＡＳ的标志物及反映斑块稳定性的
一个敏感指标。曾在尸检冠状动脉标本中发现，

ＮＦκＢ大量表达于粥样硬化冠状动脉内膜区域，主
要出现在泡沫细胞中，且内膜的表达强度要高于中

膜。推测ＮＦκＢ参与了冠状动脉粥样硬化的发生、
发展［１３］。虽然 ＮＦκＢ对冠状动脉粥样硬化性心脏
病影响的研究已经相当成熟，但是其对颈动脉粥样

硬化斑块及脑梗死影响的研究仍处于起步阶段，尤

其是以人体颈动脉作为研究对象的更为少见。目前

动物实验证实，ＮＦκＢ可促进颈动脉粥样硬化斑块
的形成，并导致斑块的不稳定性。ＮＦκＢ水平骤然
升高可提示大脑严重缺血、损伤，甚至脑梗死。还有

临床试验表明，他汀类药物具有降脂特性，可以改善

内皮细胞功能，维持斑块稳定性，降低 ＡＳ发生率。
通过体外实验发现，此种药物可以上调 ＶＳＭＣ及内
皮细胞中的 ＩκＢα，抑制 ＮＦκＢ的激活，进而抑制
ＶＳＭＣ增殖，提示这可能是其对抗 ＡＳ的作用机
制［１４］。ＮＦκＢ对 ＡＳ的形成和发展也具有保护作
用。最初，Ｂｅｇ等［１５］发现，缺乏 ＲｅｌＡ亚单位的大鼠
在胚胎期的死亡主要是因为肝细胞大量凋亡，提示

含有 ＲｅｌＡ的 ＮＦκＢ二聚体可以保护细胞不受凋
亡。因为在ＡＳ形成过程中，ＶＳＭＣ增殖有利于维持
斑块的稳定，而 ＮＦκＢ具有抗凋亡作用，能够诱导
多种抗凋亡因子的表达，如 Ｂｃｌ２家族成员、ｃ凋亡
抑制蛋白１等，从而减少ＶＳＭＣ死亡［１６］。

３　ＮＦκＢ与急性脑梗死的关系

ＡＳ及其斑块的形成是急性脑梗死形成的独立
危险因素，而ＮＦκＢ在ＡＳ的形成、发展及斑块不稳
定性中均起重要作用。在人类脑梗死和动物脑缺血

模型的前几个小时，炎症反应均扮演着重要角色。

崔海瑛等［１７］研究显示，大鼠脑梗死后６ｈ，ＮＦκＢ阳
性细胞开始增多，４８ｈ达高峰，持续至第７天。ＮＦ
κＢ的高峰与炎性细胞浸润存在一致性，表明ＮＦκＢ
参与脑缺血后的炎症反应。也有研究发现，ＮＦκＢ
通过上调细胞间黏附分子１的表达而介导循环中
的中性粒细胞通过血脑脊液屏障，触发脑缺血区炎
症反应［１８］。ＮＦκＢ触发的脑缺血后炎症反应是一
个级联放大过程，当 ＮＦκＢ被激活后，能启动大量
参与炎症反应的因子，如 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦ、炎症反应
酶类、黏附因子以及活性氧等，促使黏附因子、细胞

表面受体、细胞因子等表达。ＮＦκＢ的激活可以诱
导ｐ６３、ｃＭｙｃ基因的表达，导致神经细胞凋亡。阻
断ＮＦκＢ的信号转导通路或抑制ＮＦκＢ的ＤＮＡ结
合活性则对 ＡＳ引起的急性脑梗死具有保护作用。
Ｃａｒｒｏｌｌ等［１９］曾通过阻碍 ＮＦκＢ的激活来治疗大脑
中动脉栓塞后大鼠，在此研究中发现，梗死前１ｈ治
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疗与梗死后 ２４ｈ干预治疗均能缩小梗死范围。
ＴＯＬＬ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）是在全身细菌
感染和大脑损伤的免疫应答中的信号受体，为 ＩＬ１
受体超家族成员，通过跨膜结构，与相应配体结合后

将刺激信号转入细胞内，使得ＩκＢ降解，ＮＦκＢ转入
细胞核，启动免疫应答。ＮＦκＢ是 ＴＬＲ下游信号传
导通路的枢纽，ＴＬＲＮＦκＢ通路最突出的生物学功
能是促进细胞因子合成和释放。因此，激活 ＮＦκＢ
通路后，将引起相应炎症介质的合成和释放。Ｃａｓｏ
等［２０］也发现，因缺乏ＴＬＲ２或者ＴＬＲ４而导致血清
ＮＦκＢ水平降低的大鼠与野生型大鼠比较，梗死面
积明显减少，神经功能恢复也更佳。同时，ＮＦκＢ也
可以被多种大脑缺血再灌注后产生的炎性因子激

活，如ＴＮＦα、ＩＬ１β等。阻断 ＮＦκΒ的信号转导通
路或抑制ＮＦκＢ的ＤＮＡ结合活性则对大脑缺血再灌
注脑损伤具有保护作用。但也有研究表明，ＮＦκＢ被
激活的早期，其对神经细胞起保护作用。ＮＦκＢ的活
化可以诱导神经元凋亡抑制蛋白的表达，保护神经

元［２１］。故ＮＦκＢ在中枢神经系统中有双重作用：一
方面促进急性脑血管病后的炎症释放，对中枢神经系

统起保护作用；另一方面，ＮＦκＢ的激活促使胶质细
胞分泌炎性细胞因子及一氧化氮、黏附分子等，产生

神经毒素，诱导神经细胞凋亡。总之，ＮＦκＢ的产生
机制和它在不同时间段对中枢神经系统的作用机制

还在研究中。

４　结语和展望

ＮＦκＢ作为一种重要的核转录因子，在调节机
体固有免疫和获得性免疫中发挥重要作用。目前

ＮＦκＢ在心血管领域、癫痫、类风湿关节炎、肿瘤等
方面已有广泛研究。但是在颈 ＡＳ及急性脑梗死中
研究还较少。可以肯定的是，外周血中 ＮＦκＢ的表
达对于ＡＳ的形成、发展及急性脑梗死均具有重要
意义。ＮＦκＢ对 ＡＳ和急性脑梗死具有双重作用，
在疾病发展的不同时期，其表达有一定的规律性，进

一步研究ＮＦκＢ与 ＡＳ和急性脑梗死之间的作用，
有助于判断疾病损伤程度及其发展的时期，为进一

步探索认识ＡＳ、急性脑梗死的发病机制及临床防治
提供新的思路。
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