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中医药调节核因子一KB活化的研究进展
叶蔚1 项柏康2

核因子一KB(nuclear factor kappa B，NF—KB)是一种

具有多向转录调节作用的蛋白质。目前发现，与炎症

和免疫反应关系密切的许多细胞因子、黏附分子基因

的启动子部位含出位点。活化的NF一，cB能与DNA

特定的KB位点结合，启动和调节众多参与炎症反应、

免疫反应有关基因的转录，调控肿瘤坏死因子

(TNF)、白细胞介素(IL)．1、IL一6、IL-8等细胞因子和

细胞间黏附分子一1(VCAM—1)等黏附分子的表达，在

机体的炎症、免疫反应等方面发挥重要作用。近年来，

国内外对NF—KB的研究逐渐深入，包括中医药调节

NF．KB活化的研究。现作一综述如下。

1 NF—IcB的组成结构 1986年Sen和Baltimore

首先报道了在成熟B细胞核蛋白提取物中，可能与免

疫球蛋白K轻链基因的增强子出序列特异性结合的

蛋白一核转录因子NF—KB【¨。NF—KB是由Rel蛋白质

家族的两位成员组成的。根据结构的不同可将Rel蛋

白质家族的成员分为两类。第一类由p105和p100等

前体蛋白组成，可通过ATP依赖的蛋白水解过程而裂

解，变为成熟的p50和p52。第二类由Rel A(p65)、

Rel B、Rel(c—Rel)等蛋白组成。两类成员的功能亦不

相同心’，第一类含有由约300个氨基酸组成的Rel同

源结构域(Rel homology domain，RHD)，但缺乏反式

激活结构域，无独立激活基因转录的功能；而第二类不

仅含有RHD，还含有1个以上的反式激活结构域，具

有激活基因转录的功能。

2 NF．JcB的活化与调节

2．1 NF一，cB的活化一般情况下，当细胞未受到

适当的刺激时，细胞中的NF．KB与一类被称作I JcB的

抑制蛋白结合在一起，处于未活化状态，存在于细胞质

中。当细胞受到如TNF—Q、IL一1、脂多糖(LPS)、氧化

剂和蛋白激酶激活剂佛波酯(PMA)、植物血凝素

(PHA)等细胞外信号刺激时，可激活～个或多个信号

传递途径，导致I，cB发生磷酸化和降解，NF．KB与I

，cB发生解离，然后NF—fcB迅速从细胞质移位到细胞
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核，与有关基因的-cB位点发生特异性结合，促进有关

基因的转录。I KB抑制蛋白的功能主要是对NF一出

的活化起抑制作用，其成员包括I fcBa例AN～3、I
fcBp、I KB7、Bcl一3、p105及p100等¨。。

2．2 NF—KB活化的调节 体内NF—fcB的活化过

程调控包括两条途径：(1)经细胞外的正反馈途径¨。。

NF．KB活化后，可增强TNF一旺和IL一1p的基因转录，使

TNF-a和IL一1|3产生和释放增多，进而TNF—a、IL—lp

再次激活NF．KB；还可使IL．6和IL一8产生和释放增

多，导致最初的炎症信号进一步放大。(2)经细胞内、

外的负反馈途径¨’。在细胞内，NF—fcB活化后，在启动

炎症介质基因转录的同时，抑制蛋白如I KBa和p105

的基因转录亦被上调，这是由于这两种基因的启动子

均含有NF—KB反应元件，这将有助于将NF—KB限制在

细胞质，下调细胞核中NF．KB的活性，从而终止炎症

介质的生成。在细胞外也存在负反馈调节。刺激NF—

KB活化的因素也可导致反向调节细胞因子如IL。10、

IL一13等的产生，而它们则通过阻断NF—JcB活化来抑

制炎症细胞因子的产生。

3中医药对NF．KB活化的调节 国内外对中医

药调节NF一出活化的研究是近几年才开展起来的，主

要是研究中医药对临床各种疾病NF—KB活化的影响。

包括中药复方、单味中药和中药单体的研究。

3．1 中药复方 尤红等哺1将5mg／ml的中药复

方861加入体外培养的大鼠肝星状细胞系作用48h，

研究中药复方861对肝星状细胞NF—KB活性的影响，

采用凝胶电泳移动抑制法检测NF—KB活性。发现中

药复方861显著抑制体外培养的肝星状细胞NF一，cB

活性，可能为治疗肝纤维化中的重要机理之一。赵英

恒等。¨也采用凝胶电泳移动抑制法检测NF—KB结合

活性，发现复方利肝冲剂显著抑制体外培养的肝星状

细胞NF—KB结合活性，可能为其抗纤维化的重要机制

之一。曾锦旗等∽’用Ⅶ型胶原酶立体定位法复制出血

性中风动物模型，取手术侧海马及皮质分别抽提总蛋

白与核蛋白进行Western blot反应，测定NF—KB蛋白

表达。发现中药脑溢安颗粒剂能促进神经功能恢复，

加快血肿吸收；增强HsP70表达，抑制NF—KB表达。
So HS等∽。报道四物汤能通过下调NF—KB来保护

LPS伊MA诱导的损伤及C6神经胶质细胞的N0

 万方数据



史国主亘里堕佥苤查；!!!生!!旦箜!!鲞筮!!塑婴!型!Q塾竖』型旦-里生三生』坚塑

产物。

3．2单味中药及其制剂 王文花等¨叫用牛血清

白蛋白(BSA)大鼠尾静脉注射，建立免疫复合物性肾

炎模型，并用黄芪注射液腹腔注射治疗。流式细胞仪

检测NF—KB表达率，发现黄芪注射液治疗组NF—JcB表

达率显著下降，提示NF—KB的过度表达是产生免疫病

理损伤的关键；黄芪通过降低NF—KB来抑制免疫反

应，发挥治疗作用。肖准等¨1 3用牵张刺激离体培养的

心肌细胞，造成心肌超负荷，并通过免疫组织化学方法

观察丹参对牵张诱导的心肌细胞NF—KB激活的影响，

结果提示：牵张心肌细胞10h后，NF—KB被激活；丹参

能抑制牵张诱导的心肌细胞NF—KB的激活。陈建

等¨2’以博莱霉素A5所致大鼠肺间质纤维化为模型，

观察银杏叶制剂(百路达)治疗后的病理、胶原蛋白、

NF．fcB活性、转化生长因子一8mRNA表达及蛋白水平

的变化。结果显示银杏叶制剂(百路达)治疗组1周肺

泡巨噬细胞NF—fcB活性明显降低。

3．3 中药单体

3．3．1雷公藤提取物莫碧文等¨引用雷公藤内

酯醇治疗豚鼠哮喘模型，用免疫组织化学染色方法观

察NF—fcB在豚鼠肺组织中的表达变化，发现NF—IcB主

要表达在气道壁内的细胞，且雷公藤内酯醇能显著抑

制哮喘豚鼠气道壁内细胞NF—KB的表达。肖波等¨4’

从CD28一NF—KB信号传导通路探讨雷公藤多甙

(TWP)治疗多发性肌炎(PM)的分子免疫学机制，以

蛋白质免疫印迹(western blot)法检测NF．fcB蛋白表

达，发现雷公藤多甙可能通过抑制cD28一NF—KB信号

传导通路从而抑制免疫反应。Sylvester J等¨"研究发

现雷公藤提取物能通过抑制NF—KB．的激活来抑制关

节软骨细胞前炎症细胞因子诱导的基质金属蛋白酶基

因的表达。Lee KY等¨引研究提示雷公藤内酯醇能通

过抑制NF—KB的激活，使A549(wt p53)和NcI—H1299

(null p53)肺癌细胞对TRAIL诱导的凋亡致敏。

3．3．2汉防己甲素 Liu SJ等Ⅲ3建立大鼠大脑

缺血一灌注模型，采用EMSA法测定NF—KB及RT—

PCR法测定ICAM一1 mRNA的表达，结果提示汉防己

甲素能抑制大鼠缺血一灌注模型大脑细胞神经核NF一

，cB的激活和ICAM一1mRNA的表达。Ye J等¨引研究

提示在汉防己甲素预处理的细胞中，PMA诱导的NF一

媚激活被抑制，而且50mm01／L剂量的汉防己甲素能

完全抑制NF—KB的激活。Chen F等¨"以蛋白质免疫

印迹(western blot)法检测发现，汉防己甲素能抑制

LPS、PMA及二氧化硅诱导的肺泡巨噬细胞NF．JcB

激活。

3．3．3三七总皂甙 唐旭东等心0’21’研究三七总

甙对心肌缺血一再灌注时中性粒细胞(PMN)内NF～

KB活性变化、ICAM—l表达及中性粒细胞浸润的影响，

并用凝胶电泳迁移率分析检测NF—KB的活性。发现

心肌缺血一再灌注时能刺激中性粒细胞内NF—KB的

活化，活化的NF，KB启动中性粒细胞lcAM—l的表达

而参与心肌缺血一再灌注损伤的发生过程；三七总皂

甙能抑制中性粒细胞内NF—KB的活化，减少细胞间黏

附分子及中性粒细胞浸润丽起到心肌保护的作用。王

勇等u21以15％体表面积Ⅲ度烫伤小鼠为模型，收集腹

腔巨噬细胞，用电泳迁移率改变分析法测定NF—KB的

活性，反转录PCR测TNF一曲1RNA的表达，发现烫伤

后巨噬细胞内NF—KB活性与TNF—amRNA的表达均

显著升高，三七总皂甙在一定的浓度范围内呈剂量依

赖性地抑制NF—KB活性与TNF—amRNA的表达；以

0．8mg／ml的剂量最明显，两者变化趋势相类似。

3．3．4黄芩提取物 俞燕等∽副研究发现：百日

咳菌所致的大鼠感染性脑水肿模型中NF—KB的活性

明显增强；黄芩甙对感染性脑水肿的保护作用可能是

通过抑制NF—KB异常活化和I KBa降解起作用的。贾

延劫等∽4 3采用黄芩甙作为主要诱导剂，诱导成年大鼠

骨髓基质细胞6天。采用间接免疫荧光染色检测神经

细胞标记蛋白和NF—IcB亚基P65的表达，发现黄芩甙

可以抑制NF—KB的活化，在骨髓基质细胞诱导分化为

神经细胞过程中起到一定的作用。Suk K等忆纠研究发

现，黄芩素能抑制LPS诱导的Bv一2小鼠大脑小胶质

细胞NF—KB的激活，从而促进小胶质细胞的凋亡。

Chen Y等心叫发现黄芩中提取的千层纸黄素A能通过

抑制NF—KB的激活来抑制LPS诱导的iNOS和COX一

2基因的表达。

3．3．5其他一些研究表明，厚朴酚、姜黄素、丹

参酸酚B等中药单体均有调节NF一，cB激活的作用。

4展望 活化的NF～，cB能启动和调节众多参与

炎症反应、免疫反应有关基因的转录，调控大量细胞因

子和黏附分子的表达，在机体的炎症、免疫反应等方面

发挥重要作用。大量研究也表明，很多疾病的发生与

NF—KB的活化关系非常密切，所以寻找一种或一类有

效的抑制NF—KB活化的药物意味着寻找治疗的手段；

同时，在中医药中寻找这样的药物具有广阔的前景。
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