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核因子一KB与多器官功能障碍综合征

韩易拓西平

多器官功能障碍综合征(multip[e organ dw—

function syndrome，MODS)早期即有过度的炎症反

应。外源性因子通过多种途径，活化巨噬细胞产生

致炎性细胞因子；缺血再灌注损伤、微循环障碍引起

氧自由基等释放；激活中性粒细胞、内皮粘附分子；

内毒素血症激活免疫活性细胞、补体系统、凝血系统

等可继续发展至MODS。与致炎性细胞因子有直

接关系的上游信号分子为核因子一船(nuclear factor

出，NF．出)，NF-d3的活化和易位入细胞核后介导

致炎性细胞因子的转录“J。氧自由基在细胞内又是

介导NF-rd3活化的重要信号分子。

1 NF-ldB的结构、功能与活化

NF-r33是机体细胞快速反应系统中关键的因

子，随其功能变化可快速调节细胞的转录程序，使其

能适应外界应激情况”j。许多基因的调节区有NF—

IcB结合的位点，这些基因主要参与机体对外界应激

反应如免疫反应、炎症反应和急性期反应等。

多种细胞中均有NF-*B，其蛋白亚基主要有5

种，分别为：P65，c—Rd，RelB，P50]P105和P52／

P100。前3种为有活性的转录蛋白，P105，P100分

别为P50和P52的前体蛋白。NF-rd；j家族成员在

结构上以同源二聚体或异源二聚体形式存在，有生

理功能的NF-pd3是PS0和1765的异源二聚体。每

种蛋白亚基N端均有与Rel原癌基因同源区，内含

DNA结合区域、二聚体区域和核定位信号(nuclear

lcw．alization,signal，NLS)。

NF-zB的二聚体在结合包裹DNA双螺旋时呈

典型的蝴蝶状，P50结合于DNA上可覆盖2／3的面

积，仅留出槽状的DNA结构。NF一出对DNA的包

绕及广泛接触使其有很大的亲和力，结合于DNA

增强子参与基因转录后可被新合成的抑制蛋白xB

d(inhibitant protein KBa，Iri-a)结合，从DNA上解
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离回到细胞质中。NF-dj-DNA复合体半衰期一般

为45rain，如给予I出可使其降至3min。IxB不仅

抑制DNA与NF-KB的结合，也可使NF-JcB构象改

变从而与DNA解离，中止NF出介导的转录过程。

在静息细胞中，NF-KB的P65亚基与bd3蛋白结合，

覆盖了P50蛋白上的核定位信号，使NF-KB处在失

活状态。NF--cB的抑制分子包括I出家族(IKBⅡ、

I心B、l出一7、IKB-e)、NF-r．13的前体分子P100(N13'-
xBl)和P105(NF一出2)、原癌基因bcl．3的产物Bcl一

3”1。每种I出蛋白都包含多个锚蛋白重复序列

(anky咖repeats)，该序列可特异性地结合于NF—JcB

的Rel家族特定区域上，通过结合I出分子可覆盖

NF-raB上的核蛋白定位信号，从而阻止NF-IcB易位

进入核内。IxB-7仅发现于小鼠的前B细胞中，而

Bcl一3通常在组织中以较低水平表达。主要是I出-a

和IzB-i3这2种同工型与P65亚基结合，外来信号

诱导NF—d3活化必先促使I出蛋白解离，NF一出二

聚体才可进入核内启动基因的转录。

NF-r33的功能如同胞质中的第二信使传递上游

信号进入细胞核内，Ird3蛋白的解离需来自上游信

号递质的作用，主要有胞浆内钙离子和活性氧介质

激活hd5各亚型自身的蛋白激酶使M3磷酸化，磷

酸化后的I出变形与NF．出二聚体解离，暴露出核

定位信号以使NF-zB进人核内。有多种蛋白激酶

能促使1r33磷酸化，激酶的激活又有上游的激酶调

节，主要有直接激活的Ir．B蛋白激酶、中介蛋白激

酶、细胞膜受体结合或相关的蛋白酶和细胞膜表面

受体等。

从外界应激触发、信号作用于细胞膜受体到

NF一出活化进入细胞核内的过程是一个相互调节、

相互影响的信号转导系统，几乎每个环节都有其调

节单位，故NF-xB的活化是在一系列信号转导系统

的调节下完成的，要发挥不同的生理作用，其活化过

程也有不同，调节系统也会相应调整以满足机体不

同的生理需要。在调节或影响NF-zB的信号递质

中活性氧的作用尤为重要，在机体受到各种应激后

细胞内会有一定氧自由基的产生，不仅对细胞膜上

  万方数据



中华老年多器官疾病杂志2002年9月第1卷第2期Chin JMult(hg蛆DisElderly,Bep 2002Voll No 2 ．147．

蛋白或脂质有直接损伤作用，而且活性氧也可作为

信号递质进行信号转导诱导NF-xB的活化，主要机

制也是通过诱使IxB磷酸化解离[4]。

许多基因的调节区有NF-*B结合的位点，这些

基因主要参与机体对外界应激反应如免疫反应、炎

症反应和急性期反应等。受NF-xB调控的基因主

要有如下5类：细胞因子和生长因子、细胞因子受

体、应激蛋白、白细胞粘附分子以及免疫调节分子

等。NF_rd3介导的基因又称为NF—J出依赖的基因，

比较常见的NF一出依赖基因有白细胞介素一1a(in—

terleukin-la，IL一1n)、白细胞介素．1口(IL一1口)、白细胞

介素一2(IL-2)、自细胞介素一6(IL6)、自细胞介素。8

(II．-8)、白细胞介素一12(IL．12)、肿瘤坏死因子a(m—

i120r necrosis faetom，TNFa)、细胞间粘附分子一1(in—

tereellular adhesion molecule 1，ICAM-1)、血管细胞

粘附分子一1(vascular cell adhesion tooleeule一1，

VCAM-1)、内皮细胞选择素(E—selectin)等近百

种”j。NF一出功能多样性主要与其结构的复杂性和

基因结合位点的特异性有关，也与NF'-d3活化过程

中众多信号分子和转导途径的不同以及抑制蛋白解

离时磷酸化调节的不同有重要关系。

2 NF-KB在多器官功能衰竭中的作用

机体在多器官功能衰竭的早期反应广泛涉及神

经内分泌免疫网络，在失血性休克及脂多糖

(1ipopolysaccharide，LPS)诱导的脓毒性休克小鼠模

型中，休克的早期即出现肺、肝、脑细胞NF-xB的活

化．提示NF一出为MOD8病理生理变化的启动因

子“J。Mauriz等”1观察缺血性休克小鼠模型中NF—

KB早期即出现，而甘氨酸可以抑制NF一出活化，改

善休克早期氧化应激状态，改善抗氧化酶的功能缺

陷，从而增加小鼠的存活率。Sheehan等”o发现一

种抗氧化剂小白菊内酯(parthenolide)对内毒素休克

小鼠的肺损伤有治疗作用，其作用机理主要是抑制

NF—rd3和DNA的结合。

NR出的下游靶位如TNh、IL-6、单核细胞趋

化因子(monocyte chemoattractant protein—l，MCP-

1)、诱导性一氧化氮合酶(inducible nitric oxide syn—

thase．iNOS)等是导致MODS的关键媒介因

子⋯9，”]。Burdon等⋯]，对TNF受体蛋白基因p55

敲除(TNF—Re-p55．／一)的小鼠注射酵母多糖诱导

MODS，以阐明TNF在促进MODS发生发展的作

用。研究表明，对照组小鼠发生典型症状的

MODS，发病后的7天中出现肺和肝组织的病理变

化，同时伴有靶器官TNFn mRNA的过度表达，表

明器官分泌的TNFa对于MODS发生发展起重要

的作用。iNOS是NF-r．B依赖性的，可被活化的NF-

出介导转录““。一氧化氮(NO)在感染性休克中

可导致严重的低血压，造成机体对各种缩血管性物

质的低反应性、出现心功能抑制、组织血流分布异常

最终导致重要脏器血流不足，组织细胞内氧摄取障

碍，发生MODS甚至死亡“31“J。NO和超氧阴离子

结合会形成毒性高100倍的(30N(30一，对组织细胞

的损伤作用大增【1“。IL-6作为致炎性细胞因子中

主要的一员，在MODS发生发展中受到极大重视。

高宇红等”“用生物素标记的1L-6基因探针监测到

老年多器官功能障碍综合征大鼠外周血IL一6

mRNA明显升高。在体外循环、急性胰腺炎患者外

周血中IL一6的升高提示患者预后不良，有向MODS

发展的趋势“。。Meduri等”71通过对急性呼吸窘迫

症(acute respiratory distress syndrome，ARDS)患者

的治疗中发现，NF-xB和糖皮质受体．n在炎症反应

中起相反的调节作用，ARI)S时全身炎症反应可以

诱导内源性的周围组织对糖皮质激素的抵抗，外源

性大剂量糖皮质激素可以抑制ARDS患者外周白

细胞NF-d3与DNA靶位的结合，从而抑制TNF_n

和ILlS等生成。

Altavi[[a等““发现环孢素可以抑制NF-KB的

活化，在失血性休克模型小鼠应用环孢素可以抑制

NF—KB的活化，同时TNF．ⅡmRNA水平亦有所下

降。在急性失血性休克中，NF-IcB的早期激活可以

触发炎症级联反应导致MODS发生。环孢素通过

抑制NF一媪的活化增加失血性休克模型小鼠存活

率。脓毒性休克血中中性粒细胞(neutrophil，PMN)

增多并激活，释放氧自由基、炎症介质，激活并损伤

内皮细胞。Nolan等“93发现NF-cB的化学抑制剂

吡咯烷二硫代氨基甲酸盐(pyrrolidine dithiocarbam—

ate，PDTC)可以诱导PMN的凋亡，证实严重创伤后

抑制PMN的凋亡是依赖NF-出的。不仅NF-·d3

下游靶位在MODS发展中起重要作用，其本身通过

抑制PMN凋亡，导致炎症的进一步发展，进而加快

MODS的进程。以往的研究多注重于NF-xB的下

游靶位在MODS及MODS中的作用，以及利用单

克隆抗体、细胞因子受体拮抗剂阻断这些促炎性细

胞因子作用对预防MODS的发生的意义，但有关的

临床疗效却不明显。Liu等”⋯在体研究PDTC对

LPS诱导的脓毒症作用，证实PDTC可以抑制LPS

诱导的细胞内NF-KB的活化，减少在体心、肺、肝等
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器官TNFcx，ICAM-1，中性粒细胞趋化因子。而

Haudek等”“发现过度表达的I出一n可以抑制内毒

素诱导的心肌功能障碍。

通过对NF-tcB在MOLDS早期作用认识，揭示

MOLDS早期功能细胞内信号转导途径变化，可以在

疾病的早期开始对后续病程进行可能的调控和预

防，从发病机制上解决导致MOLDS甚至死亡的难

题。
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