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NF—KB信号通路在骨性关节炎发生发展中
作用机制的研究

周庄 张柳

中图分类号：R684．3；R681．3 文献标识码：A 文章编号：1006—7108(2012)Ol-0078-05

摘要：NF—KB(Nuclear Factor—KB)是广泛存在于真核细胞内的一个信号通路，它通过MAPKKK

(Mitogen Activated Protein Kinase Kinase Kinase)或细胞膜受体级联激活，导致NIK(NF—KB inducing

kinase．1)激活，进而活化IKK(IKB Kinase)，磷酸化IKB(Inhibitory KB proteins)，最终导致NF·KB向细

胞核内转位指导目的基因表达。NF—KB在OA(Osteoarthritis)炎症反应及疾病发生发展过程中起到了

至关重要的作用，最终导致软骨降解和关节损伤。NF．KB信号参与并调控软骨细胞的增殖、分化、凋

亡，而NF—KB信号的失调在骨关节炎的发生、发展中扮演着十分重要的角色，这提示深人研究NF·KB

信号在骨性关节炎发病机制中的确切作用将有助于骨性关节炎的靶向治疗，从而为骨性关节炎的治

疗开辟更加广阔的前景。
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Abstract：Nuclear factor—KB(NF·KB)is a signaling pathway widely present in eukaryotie cells．It can

active mitogen activated protein kinase kinase kinase(MAPKKK)or membrane receptors cascades to active

NF—KB inducing kinase一1(NIK)．Then it can active IKB Kinase(IKK)and phosphorylate inhibitory KB

proteins(IKB)．Eventually it can lead to NF—KB translocation to the nucleus to guide the expression of target

gene．NF—KB signaling pathway plays a vital role in inflammation responses and the development of

osteoarthritis(OA)，which leads to cartilage degradation and joint damage finally．NF—KB signaling pathway

participates and regulates the proliferation，differentiation，and apoptosis of chondrocytes．The dysfunction of

NF—KB signaling pathway plays a very important role in the initiation and development of OA．This suggests

that the research of definite mechanism of NF—KB signaling pathway on OA can contribute to the targeted

therapy and can bring more strategies for the treatment of OA in the future．
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骨性关节炎是最常见的慢性退行性关节病损，

又称为退行性骨关节病、肥大性关节病和老年性骨

关节病。骨性关节炎的病变特点为关节软骨的退行

性改变，进而导致关节软骨损伤、破坏，关节边缘和

软骨下骨反应性增生，骨赘形成等⋯。

NF．KB信号通路普遍存在于真核细胞，因它能

与B细胞免疫球蛋白K轻联基因的增强子KB序列
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(5’GGGACTTTCC3’)特异性结合而得名。有研究表

明，NF—zB信号通路在关节软骨的发育及骨性关节

炎的发生、发展中扮演着重要的角色。

1 NF-KB信号通路

1．1 NF-KB／Rei蛋白家族

NF．zB蛋白是一种表达广泛的TFs

(Transcription Factors)家族蛋白中的一员，在大多数

免疫应答和炎症反应中起到重要的作用。在脊椎动

物中，TFs蛋白在防止细胞凋亡及调节细胞间信号
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通路中起到了重要的作用。然而，细胞外刺激信号

如何激活NF．KB的发生尚未被完全阐述。

在哺乳动物中，NF-KB家族包括5个成员：RelA

(p65)、RelB、c—Rel、NF-KBI(p50及其前体P105)和

NF—KB2(p52及其前体p100)，它们的N端共同拥有

一个由300个氨基酸酸性区域组成的Rel同源区

(Rel Homology Domain，RHD)，内含DNA结合区、二

聚体结构域和核因子信号区(Nuclear Translatian

Signal．NLS)，具有调节与DNA的结合、家族间二聚

化及核因子转位等功能”⋯。RelA、RelB、c-Rel的c

端存在富含Ser、酸性氨基酸和疏水性氨基酸的反式

激活域(Transactivation Domain，TAD)，而p50及p52

中无此结构。在pSO及p52的前体蛋白p105和

p100的C端，含有锚蛋白重复序列(Ankyrin Repeat

Motif，ARM)，可以通过ATP依赖的蛋白水解过程裂

解成为成熟的p50和p52”：。

它们之间可形成多种同源二聚体及异源二聚

体．且不同的二聚体可以激活各自不同的基因。在

这些二聚体中，最常见的是由RelA(p65)和p50组

成的异源二聚体，几乎存在于所有细胞。这些二聚

体可以与其相对应的启动子结合到特定的DNA位

点调节目的基因的表达”1。

1．2．cB抑制蛋白家族

在正常哺乳动物细胞浆内，同源二聚体及异源二

聚体与抑制因子I—KB蛋白结合形成三聚体，使其处

于失活状态。抑制因子I·KB蛋白包括I-KB(x、I-KBB、

I-zBe和I-KB'y。他们均含有一个c肽端锚定蛋白重

复序列(Ankyfin Repeats)和一个N肽端富含亮氨酸

核输出序列(Leuein—Rich Nclear Expon Sequence)。

前者参与结合NF-KB亚基RHD，稳定三聚体结构。

后者参与调节I-zB在细胞浆内和核内的穿梭，这种

穿梭作用对细胞浆内IKBa-p50．p65三聚体的稳定起

到了重要的作用。因此，IzB蛋白可以同时在细胞浆

内和核内对NF-zB信号通路进行调节”“。

1．3 IKK复合物

大部分刺激因子如TNF—a(Tumor Necrosis

Factor—d)或IL一1B(Interleukin-1B)、细菌病毒产物、

紫外辐射等都能通过触发IKB磷酸化，继而被E3““

泛素连接酶混合物泛素化，最终导致26S蛋白酶体

降解。lkB的磷酸化是通过特定丝氨酸／苏氨酸激

酶IKB(IKK)进行的。IKK激酶至少包括三种亚单

位：激酶IKKct和IKKB(各自通常称作IKK-l和

IKK一2)以及一个调节性亚单位IKK一7／NF-KB必须

调节因子(NF—kB essential modulator，NEM0)。

IKKc￡分子量85kD，由745个氨基酸组成；IKKB分

子量87kD，由756个氨基酸组成。通过激酶功能

区．IKKct和IKKB可使IKB特定Ser位点磷酸化。在

IKB降解中发挥作用。IKKct和IKKl3之间通过亮氨

酸拉链基序紧密结合在一起，而作为调节亚基的

IKK'y则是通过IKK(a和IKK J3C端的螺旋一环一螺

旋结构与之结合形成稳定的三聚体。lKKct和[KKl3

的同源性达52％，它们的N端含有激酶功能区和亮

氨酸拉链基序，c端拥有螺旋一环一螺旋基序。尽

管IKKa和IKK[B的结构相似。在激活NF—KB过程

中IKKl3起到了支柱性的作用，而IKKet则起到了补

充的作用。IKK．g／NEMO并没有激酶的活性，但在

IKK激酶激活过程中起到重要的作用”’。

图1细胞内NF．KB激活过程”

2 NF·KB的功能和调节

激活IKK的机制尚未明了，目前主要有两种假

说：一是MAPKKK的激活可以增加IKK的活性，而

另一种假说则是细胞膜受体激活引起IKK自身磷

酸化继而激活下游通路。尽管IKK的磷酸化对于

NF·KB信号通路很重要，但泛素化及多种因子降解

同样对NF—KB的激活起到重要作用”’1。

NF—KB信号通路分为两种：一种是经典通路，另

一种是非经典通路。它们的不同点在于：IKKB通过

磷酸化IKB来激活NF-zB经典信号通路：IKKct则

通过磷酸化p100，继而引起p52激活启动非经典通
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路，有资料表明TNF．O／．的炎症作用中只激活经典

NF．KB通路¨⋯。在非经典通路中，NIK．1对于p100

磷酸化过程是必须的¨⋯。最近研究表明IKKa可

以启动经典NF—KB信号通路H’“4“。

IKB的降解暴露出NF—KB的一个核位点通路，

NF．KB可以由此进入核内并刺激特定基因的转录。

NF．KB指导转录的基因很多，约超过150多种，其中

包括免疫、炎症、抗衰老、细胞增殖和NF．KB的负反

馈作用。

基因敲除研究表明NF．KB家族蛋白功能各不

相同。p65(Rel A)缺失小鼠由于肝细胞凋亡死于

孕育期第15、16天。这些动物身体中胚胎成纤维细

胞不能增加IKK的水平并且在TNF一仪刺激后不能

提高M—CSF(Macrophage-Colony Stimulating Factor)

的mRNA水平。1引。P50敲除表现出表型接近正常，

但特定B淋巴细胞免疫功能缺陷和对炎症的非特

异性反应。这些动物也表现出一些特定认知功能的

缺失，比如很少表现出焦虑样行为。1“。

3关节炎中NF-KB的作用

尽管NF．KB在正常的生理机能中扮演着非常

重要的角色，但是NF．KB病理性的激活则参与了多

种炎症和风湿性疾病的发生发展，例如骨性关节炎、

类风湿关节炎、动脉粥样硬化、哮喘、慢性多发性脱

髓鞘性神经炎等‘t6]。OA滑膜中存在大量的NF—

KB，OA滑膜中NF．KBl+和RelA+细胞数同其他非

关节炎症组织相同¨“。动物实验研究表明，在关节

炎的发展进程中NF—KB起到了很重要的作用¨“。

NF．KB的激活要优先于关节炎的临床表现，这已在

两种动物模型中得到证明，一种是Ⅱ型胶原诱导的

小鼠关节炎模型，另一种是药物诱导的关节炎模型。

在前一种模型中，NF—KB的表达与MMP一3(Matrix

MetalloProteinases．3)，MMP．1 3及AP一1的表达相偶

联¨8[。同样，DBA／1小鼠关节炎早期中发现软骨细

胞有NF—KB的核内转移¨9|。在第二种实验模型中，

炎症滑膜表层和血管懿周围存在激活型NF-KB p65

水平的提高，注射药物侧表达程度大于非注射

侧旧0。。此外，在正常大鼠中关节内基因转录IKKl3

可导致关节炎，表现为爪子肿胀、组织学炎症改变、

IKK活性增加、NF．KB DNA结合能力增加等。因

此，这些实验证实了IKK的激活关节炎的发生起到

了重要作用¨⋯。

同样在关节软骨中，软骨细胞接受各种刺激并

做出应答，表现出由NF-KB激活导致的进展性细胞

外基质的损伤和关节软骨降解。大量实验现已证明

了NF．KB在软骨细胞中的作用。在大鼠前软骨细

胞和关节软骨细胞中，NF-KB和MAPK(Mitogen

Activated Protein Kinase)中ERKI／2共同参与抑制

Ⅱ型胶原的表达和促进TNF．仅蛋白基因的表达嵋“。

在人关节软骨细胞内和软骨肉瘤细胞中，通过TNF-

0【或IL．1 B的诱导，NF．KB和MAPK可以调节由

TNF．o【或IL-1 B介导的MMP．1，MMP-3，MMP-13基

因和蛋白的表达忙2“1。这些结果说明通过特异性

抑制NF．KB和MAPK通路也就是抑制TNF一仅和IL一

1 B炎症反应机制调节MMP水平减少关节软骨的降

解是一种潜在的治疗骨性关节炎的手段。NF-KB可

以增加软骨细胞前炎症因子、化学因子以及MMPs

的表达，比如人关节软骨细胞中IL-6、IL-8、MCP．1

(Methyl—accepting Chemotaxis Protein-1)、GRO·0【

(Growth—Related Oncogene一仪)、GRO-B、GRO—g和

MMP一13[25]。在牛软骨细胞中，含氧量低和再氧

合软骨细胞中DNA结合的NF—KB和AP-1(Activator

Protein．1)量要明显高于正常氧含量软骨细胞¨“。

机械刺激同样可以激活NF—KB信号通路，超负荷反

应诱导的关节软骨表现出与炎症因子诱导关节炎一

样的细胞内反应¨“。

除可以调节炎症作用外，NF．KB还可以调节软

骨细胞凋亡。有研究表明NF—KB的激活可以调节

关节软骨NO(Nitric Oxide)的致凋亡作用。在此过

程中的信号途径非常复杂，不过部分已经阐明。这

包括由NO导致的P38激酶激活，激活的P38反过

来引起PKc专(Protein Kinase C专)激酶的抑制。PKCz

的抑制导致NF．KB的激活，进一步通过1953的激活

使半胱天冬酶．3活化导致凋亡旧“。

4 NF-KB与OA治疗

目前，越来越多的研究表明，NF—KB信号通路在

调控骨性关节炎发生发展过程，维持软骨细胞表型、

基因蛋白表达，以及软骨基质代谢平衡方面起着十

分重要的角色。通过调节抑制NF．KB有望达到治

疗OA的作用。已有大量研究表明，治疗OA的许

多临床常用药物具有抑制NF-KB活性的作用嵋⋯，例

如，非甾体类抗炎药(NSAIDs)如阿司匹林、布洛芬、

舒林酸可以抑制IKK的活性，防止IKB磷酸化，从

而阻止NF．KB通路的激活¨⋯。糖皮质激素具有强

大的抗炎与免疫抑制效应，其作用机制为激素进人

细胞质与其相应受体相结合，并进入细胞核与某些

基因结合，作为一种核转录因子调节基因的转录。

万方数据



生垦量亟堕坠盘查垫!!堡!旦筮!!鲞箜!塑垦堕!!Q!!!!P!竺!!!塑!!翌!!!!：!!!!!：盟!：!

有资料表明糖皮质激素可以诱导IKB的表达，最终

可以保留胞质内NF—KB。糖皮质激素还可以通过其

受体与NF—RB结合位点的多种基因启动子的相互

作用来抑制NF—KB的DNA结合区域的活性∞¨。临

床上鲑鱼降钙素(Calcitonin，CT)常用于骨性关节

炎的预防治疗，表现出良好的软骨下骨及软骨细胞

的保护作用。在既往实验研究发现，鲑鱼降钙素可

以降低体外软骨细胞和体内关节软骨内MMP一1／3／

13的水平同时增加Ⅱ型胶原的表达∞2。34|，其可能通

过NF—KB信号通路发生作用。

近年来，在抑制NF．KB信号通路各过程的新型

治疗策略方面得到了长足的发展，并得到了广泛的

关注[35-37]．。主要包括以下几类：1．抑制IKB的磷酸

化，例如NSAIDs(阿司匹林、布洛芬、奇诺力)、5．氨

基水杨酸、SC．514等。2．抑制26S蛋白酶复合体活

性，例如硼替佐米、环孢菌素一A、SC一514、乳胞素等；

3．减少NF．KB亚单位p65、p50、c—Rel和其他因子的

量，例如siRNA(small interfering RNA)技术；4．抑制

NF—KB亚单位p65、p50、c—Rel及其他转位，例如FK．

506、BMS-205820、I-KB超家族抑制剂及Tat．srlKBa；

5．抑制NF—KB与DNA结合药物，例如糖皮质激素、

NF—KB ODN及NF-KB吗啉代。

其中，siRNA技术近来得到了长足进展。其是

利用小分子RNA的细胞转染调节基因或mRNA的

表达及现有数量。有研究表明，siRNA技术可使目

的mRNA下降75％～95％¨“，同时可以全面调控

TNF一0【诱导的NF．KB信号通路的激活"9|，并且可以

抑制IL一1p和TNF-仅诱导的软骨细胞COX-2，NOS-

2和MMP-9的表达，从而达到在OA早期的预防和

治疗效果”⋯。

NF-KB在OA疾病炎症反应过程中起到至关重

要的作用，首先由于细胞外刺激，通过细胞内的级联

反应，最终导致软骨降解和关节损伤。在炎性细胞

中，IKK和NF—KB的量无论在滑膜细胞还是在软骨

细胞中都较为丰富。动物关节炎模型支持NF．KB

和IKK的激活是引起MMPs增高和关节炎组织学改

变的原因之一。

在软骨细胞中，NF．KB调节炎症因子IL．1B和

TNF—Ot、纤维结合蛋白碎片和机械信号对细胞的作

用。NF．KB参与炎症反应的结果是降低软骨特定基

因的表达(Ⅱ型胶原，连接蛋白基因)和增高MMPs

的表达(MMP．1／．3／．13)、细胞因子(IL-6，IL一8)和

其他化学因子。NF—KB还可以调节关节软骨内软骨

细胞的凋亡，表现出抗凋亡作用。

因此，在OA治疗方法中抑制NF—KB是一个理

想的目标。NSAIDs、糖皮质激素、一些营养制品、天

然产品以及一些抗风湿药物可以减少NF—KB的激

活。然而，针对NF—KB中重要组成部分如IKK、26S

蛋白酶体、p65和p50亚单位的新型治疗策略近年

来得到了广泛的关注和长足的发展。

因此，NF—KB是治疗OA疾病的有效靶点之一。

然而，一些关于其药物反应的全身性及非选择性的

抑制影响了其治疗作用。未来会有越来越多的研究

针对NF—KB信号通路来治疗OA。总之，阐明NF．

KB在OA中的激活途径或信号转导系统，从而发现

特异性更强的靶点，以控制NF—KB的过度激活，防

止其他严重的免疫反应的发生。随着NF．KB不同

位点的抑制及人类基因组计划和后基因组计划的顺

利的实施，针对NF．KB策略的OA治疗方案将不断

完善，可以有效地改善OA病情，缓解症状，可能在

预防及治疗骨关节炎方面提供理论基础，进而对提

高老年人的生活质量起到重要意义。
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