
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.9 MAY.2011

·专论与综述·
核因子 -κB 分子生物学特性及其在口腔疾病中的作用 *

邵 扬 1 张广耘 2△ 袁 晓 2
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摘要：核转录因子 -κB(NF-κB)是一种广泛存在于体内多种细胞的核转录因子。静息状态下，NF-κB 二聚体与其抑制蛋白 IκB
结合而存在于胞质中。当细胞受到外界刺激时，IκB 磷酸化，使 NF-κB 活化进入细胞核，调节相应靶细胞的表达。本文对 NF-κB
家族、分子生物学特性及其在口腔疾病中发生和治疗中分子机制进行探讨，为口腔疾病致病机理以及探寻其 " 干预治疗 " 的关键

靶点提供理论依据和新思路。
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前言

真核细胞核转录因子κB（unclear factorκB，NF-κB）最

初是由 Sen 等于 1986 年首次在成熟 B 淋巴细胞和浆细胞核提

取物中发现的一种核蛋白，是一种与免疫球蛋白κ轻链基因

内 含 增 强 因 子 的 特 异 性 序 列 （即 κB 序 列 ，10 bp: 5'-

GGGACTTTCC - 3'）相结合的核蛋白因子，可促进κ链基因表

达，故又被称为核因子κB（nuclear factor-kappaB，NF-κB）[1,2]。后

来发现它广泛存在于各种类型的细胞中，参与调控细胞的多种

生理及病理过程，与调控细胞生长、分化、免疫应答、炎症反应、

细胞粘附和细胞凋亡所必需的多种细胞因子、粘附因子等基因

启动子或增强子部位的κB 位点特异性结合，启动和调节这些

基因的转录，在机体的生长发育、免疫应答、炎症反应和肿瘤生

长等方面发挥着重要的作用[3]。近年来发现 NF-κB 与口腔疾

病的发生、发展关系密切，因此受到广泛的关注 [4,5]。本文就

NF-κB 与口腔疾病的研究进展作一综述。

1 核因子 -κB 的研究进展

1.1 NF-κB/Rel 蛋白家族

NF-κB/ Rel 蛋白家族有五个成员，即 NF-κB1（p50）、
NF-κB2、（p52）、RelA （p65）、RelB 和 C-Rel， 故 也 称 之 为

NF-κB/Rel 家族。他们的共同特征是其氨基末端由约 300 个氨

基酸组成一个保守区域，称之为 Rel 同源区（Rel Homology Do-

main，RHD）。该同源区的主要功能是介导 Rel 蛋白与 DNA 上

的特异性序列相结合；与 NF-κB 抑制性蛋白家族成员相互作

用；与同源或异源性亚基形成二聚体；并携有参与活化的

NF-κB 由细胞质向细胞核的转移的核定为信号 [6]。NF-κB/

Rel 蛋白家族通常以同源或异源二聚体形式存在于细胞内，

p50/ RelA（即 NF-κB）最普遍，含量最丰富，几乎存在于所有细

胞中，在转录调控中发挥重要作用。当细胞处于静息状态时，

NF-κB/ Rel 蛋白家族成员形成的二聚体与抑制蛋白 IκB 以

三聚体形式存在于胞浆中，前体蛋白则与 Rel 以二聚体形式存
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在于胞浆中，可在炎症部位高度表达。

1.2 NF-κB 抑制蛋白（IκB）家族

IκB 于 1988 年被发现，目前其家族成员包括 I-κBα、
IκBβ、IκBγ、IκBε、Bcl-3、IκB-R、p100 和 p105。它们共同

的结构特征是：C 末端含有 3～8 个锚蛋白重复基序，形成与

NF-κB 亚基 RHD 结合的位点，被认为在稳定分子及抑制

NF-κB 与 DNA 结合中发挥重要作用。N 端区域为信号反应

区，含有 Ser 磷酸化位点和泛素化位点，在信号诱导的 IκB 降

解中起重要作用。IκBα和 IκBβ是 IKK 复合物的酶活性单

位，IKKγ的存在则对于募集上游的激活物是必要的。IKK 的

活性依赖于其亚单位的磷酸化，其中 IKKβ磷酸化为 IKK 的

活性所必须[7]。

1.3 IκB 激酶复合物（IKKs）（IκB Kinase，IKK）

1997 年科学家首次分离到可以使 IκB N 端丝氨酸磷酸

化的复合物并将其命名为 IκB 激酶复合物（IKKs）[8]。IκB 磷

酸化所导致的 IκB 降解是 NF-κB 激活的关键，而 IκB 磷酸

化需要两种以上 IKK。IKK 复合物由α、β和γ三个亚基组

成。IKKα分子量为 85kD，由 745 个氨基酸组成；IKKβ分子

量为 87kD，由 756 个氨基酸组成，它们具有类似的结构和较高

的同源性。其 N 端含有激酶功能区和亮氨酸拉链基序，C 端拥

有螺旋 - 环 - 螺旋基序。通过激酶功能区，IKKα和 IKKβ可

使 IκB 特定 Ser 位点磷酸化，在 IκB 降解中发挥作用。
1.4 NF-κB 信号转导过程

一般情况下，NF-κB 二聚体通常与其抑制物 IκB 非共价

结合以无活性的三聚体形式存在于细胞浆中，当细胞受到胞外

信号刺激时（TNF、IL-1 等），首先与膜受体特异结合并改变受

体空间构象，从而激活 NF-κB 诱导性激酶（NIK），NIK 进一步

激 活 IκB 激 酶 （IKK），IKK 使 P50/P65/IκB 三 聚 体 上 的

I-κBα 亚 基 的 Ser32 和 Ser36 残 基 磷 酸 化 [9,0]。（如 果 是

IκBβ，IKK 使 其 Ser19 和 Ser23 残 基 磷 酸 化 [11]， 如 果 是

IκBε，IKK 使其 Ser157 和 Ser161 残基磷酸化[12]）。其次，IκB

的磷酸化导致其 N 端 Lys21 和 Lys22 通过泛素连接酶与多个

泛素分子共价结合。最后，已经磷酸化并泛素化的 I-κBα 发生

构象改变，可被 ATP 依赖性 26S 蛋白酶体识别并降解。于是，

受 I-κBα抑制的 NF-κB 得以释放出来，成为有活性的二聚

体形式，转位到胞核，与靶基因上的κB 序列特异结合，从而启

动或增强某些基因的转录[13]。病毒或细菌感染，紫外线照射，细

胞因子，活性氧族等多种刺激物可诱导 IκB 磷酸化使其与

p50/p65 解离，从而使 NF-κB 活化，并转位于胞核内。以

p50/p65 异源二聚体的形式结合至 DNA 上的相应位点，调控下

游含有 NF-κB 结合序列的靶基因的转录表达，包括肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）、诱导型一氧化氮合酶、白细

胞介素 I（interleukin-I，IL-I）等相关基因。在体内，NF-κB 的活

化过程受到精细的正负反馈调节机制，正反馈调节途径是：

NF-κB 活化后，可增强 TNF-α 和 IL-1β 基因的转录，使

TNF-α 和 IL-1β 的产生和释放增多，而增加的 TNF-α 和

IL-1β则会进一步刺激细胞 NF-κB 的活化，导致炎症反应的

持续化和扩大化；负反馈调节途径在于 IκB 和 P105 基因的启

动子中含多个 NF-κB 结合序列，NF-κB 在促进目的基因转

录的同时，可特异性地促进 IκB 和 P105 基因的表达，从而抑

制 NF-κB 的活化产生负反馈作用。这种负反馈机制在炎症反

应中极为重要，可以下调细胞 NF-κB 的活性，避免 NF-κB 过

度活化，从而终止炎症介质的转录，限制急性炎症反应以及过

度炎症反应；另外，NF-κB 的活化，也可使 P50 同源二聚体生

成增多，这样的二聚体不能被 IκB 有效结合，且缺乏转录激活

区，进入细胞核后，可与 NF-κB 竞争性结合 κB 序列，抑制

NF-κB 的转录活性[14]。此外，不同的细胞、刺激因素以及同一

细胞处于不同的病理生理状态，都影响着 NF-κB 的活化及其

调控基因的转录差异性，表明 NF-κB 信号通路的调节是一条

十分精细的调节途径。
1.5 NF-κB 的功能

1.5.1 NF-κB 在炎症反应及免疫应答中的作用

现已证实，NF-κB 参与炎症反应及免疫应答相关基因的

表达调控，可高效诱导 100 多种细胞因子如（IL-2、IL-6、IFNβ、

TNFα）、粘附分子如（ICAM-1、VCAM-1 和 E-LAM -1）、趋化

因子（如 IL-8、补体 C3）、单核细胞趋化蛋白、免疫识别受体和

急性期反应蛋白编码基因的表达，同时对参与炎症反应并放大

与延续（即级联瀑布效应）多种酶基因的表达也具有重要的调

控作用[15]。NF-κB 通过调控上述基因的表达，进而影响机体的

炎症反应，调控 T、B 细胞的增殖、生长和分化，在体液和细胞

免疫中发挥着至关重要的作用。大量实验证明，许多炎性相关

性疾病，如牙周炎、（类）风湿性关节炎、多发性硬化症、肾小球

性肾炎、多发性神经根炎和全身性炎症反应综合征等急慢性炎

性相关疾病的发生及发展过程均与 NF-κB 过度或持续激活

密切相关[16]。在这些疾病的病理生理机制的研究过程中，均可

发现 NF-κB 呈现过度激活，大量胞浆内的 NF-κB 复合物易

位进入细胞核内，诱导前炎症介质、炎症介质和免疫相关基因

的转录与表达，进而趋化大量的中性粒细胞等炎性细胞浸润，

并聚积在炎症部位，诱导产生炎性效应分子如一氧化氮和前列

腺素等，最终导致炎症反应[17]。此外，由 NF-κB 的活化细胞因

子如 TNF-α 和 IL-1β也可直接活化 NF-κB，从而建立一种正

反馈，扩大了炎症反应，增加了炎症的持久性。
1.5.2 NF-κB 在细胞增殖和细胞凋亡中的作用

NF-κB 通过对生长调节蛋白编码基因的转录和表达的促

进作用，对细胞增殖进行调节。研究表明，NF-κB 是 c-myc 启

动子的重要调节因素，细胞增殖刺激对 NF-κB 有激活作用。

NF-κB 能活化细胞周期素 D1（cyclinDl），使细胞从 G1 期向 S

期转化，抑制 NF-κB 活化，降低细胞周期素 D1 活性和 Rb 蛋

白的磷酸化，导致细胞周期延迟。HinZ 等[18]研究发现，人类 cy-

clinDl 基因启动子上存在与 NF-κB 和生长因子结合的位点，

NF-κB 在 Gl 期与其启动子κB 位点结合后，可启动 cyclinDl

基因的转录表达，促进细胞增殖。显性负性突变子 IKB 抑制

NF-κB 后导致血清诱导的 cyclinD1 相关激酶活性下降，推迟

Rb 蛋白的磷酸化，并且 IκB 抑制 NF-κB 后在鼠胚纤维原细
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胞和 T47D 乳腺癌细胞中促进细胞从 G1-S 期的转化。

NF-κB 在细胞凋亡中的作用十分复杂，具有双重作用。一

方面，NF-κB 有抑制凋亡的功能，它的抗凋亡活性是通过诱导

基因表达实现的，NF-κB 可直接诱导凋亡抑制因子、TNF 受体

相关因子、锌指蛋白 A20、Bcl-2 同系物等抗凋亡基因抑制基因

的表达。NF-κB/Rel 基因缺失或含有 NF-κB/Rel 抑制剂的细

胞，在受到 TNFα刺激时，则不能产生抗凋亡因子，细胞极易

发生凋亡，导致细胞存活力明显下降。放疗和化疗可激活

NF-κB 的转录，使 A1/Bfl-1 的表达增加，而增高的 A1/Bfl-1 又

可抑制线粒体释放细胞色素 c，降低 caspase-3 的活性，使肿瘤

细胞对放疗和化疗的敏感性下降[19]，即 NF-κB 的激活可抑制

肿瘤细胞凋亡。另一方面，NF-κB 在某些环境下促进细胞的凋

亡[20]，最直接的原因就是 NF-κB 可以刺激凋亡诱导基因及死

亡受体 4 和 5 的表达，同时 NF-κB 还能直接诱导 IL-1、TNFα

及 NOS 等具有促进细胞凋亡的炎症介质和酶的转录。在某些

情况下，P65 对某些抗凋亡基因及物质的抑制作用要远远大于

其促进作用。

2 NF-κB 与口腔疾病的研究进展

2.1 NF-κB 与牙周炎

牙周炎的病因复杂，没有一个单一因素能引起牙周组织的

破坏，以致牙齿脱落。牙菌斑是引起牙周病的始动因素，它受到

全身防御机制的调控和各种全身及局部因素的影响。NF-κB

在牙周炎发病中的作用的报道较少，Ambili 等[21]报道了健康患

者与牙周病牙周组织细胞核内和胞浆中 NF-κB 转录因子

（P50/P65）和 IκB 表达情况，发现 NF-κB 在牙周病组织中的

激活率（75%-90%）明显高于正常组织（5%-30%），而 IκB 在牙

周病组织中的表达 （5%） 明显低于正常组织 （50%），说明

NF-κB 对牙周病的发生起重要作用。Vardar-Sengul 等[22]认为

NF-κB 在人牙龈成纤维细胞（HGF）中发挥作用及 IL-1β诱发

炎症介质表达，发现 IL-1β诱发的基因表达改变与牙周炎病

例改变一致，包括炎症因子、趋化因子、转录因子、基质金属蛋

白酶、粘附分子、NF-κB 依赖抗凋亡因子增加，因此在炎症时

NF-κB 激活阻止了细胞凋亡，HGF 活性降低。破骨细胞可引

起牙槽骨的吸收，是牙周炎、骨质疏松和骨溶解的重要细胞，控

制破骨细胞的凋亡对牙周炎骨缺损治疗和骨重建有重要意义，

Penolazzi[23]报道了脐带血前体的破骨细胞凋亡发生明显少于外

周血的破骨细胞。用特异转录因子圈套分子（decoy molecules）

转染破骨细胞分析发现，当 NF-κB 被去除时，来自外周血中

破骨细胞出现凋亡；而脐带血破骨细胞对凋亡有明显抑制作

用，由于脐带血来源的破骨细胞中有存活信号 Bcl-2、Bcl-XL

和存活素（Surviving），外周血来源的破骨细胞则无存活信号。

因此，NF-κB 作为信号传导枢纽、细菌等刺激可激活 NF-κB

并核转移，上调靶基因表达，激活炎症因子调节炎症反应，与牙

周疾病的发生密切相关。在炎症早期对 NF-κB 监控和对信号

通路各环节通控，利用抑制 NF-κB 活性的药物阻断 NF-κB

信号转导和靶基因表达，有针对性地调控 NF-κB 的表达，以阻

止炎症反应的产生，达到靶基因的治疗和防止牙周炎的目的[24]。

2.2 NF-κB 与口腔扁平苔癣

口腔扁平苔藓（OLP）是一种与自身免疫相关的疾病，其病

变的形成、发展及癌变与细胞凋亡和抗凋亡过程密切相关，

OLP 上皮细胞及固有层 T 淋巴细胞凋亡的异常导致了 OLP 疾

病的发生及病程的迁延，病变组织内的 civattle 小体可能是凋

亡产物。Santoro[24]等应用免疫组织化学技术观察到 NF-κB 在

基底层及基底上层高表达，而在正常粘膜表达呈阴性，其活化

程度与固有层 T 淋巴细胞持续浸润关系密切，阳性表达提示与

OLP 的慢性炎症有关。免疫组化检测结果表明，NF-κB 在基底

层及基底上层高表达，而在正常黏膜表达呈阴性，且其的活化

程度与固有层 T-LC 持续浸润关系密切，提示与 OLP 的慢性炎

症有关。目前认为，这些细胞因子及趋化因子的表达与 OLP 中

炎性细胞存活延长、T-LC 带状浸润和病程迁延不愈密切相关。
Tamatani 等[25]用免疫印迹及逆转聚合酶链式反应的方法证实，

TNF-α上述作用是通过激活 NF-κB 从而上调 Bcl-2 和 Bcl-x

的表达来实现的。Bloor 等[26]发现 Bcl-2 在 OLP 组基底细胞表

达弱或阴性，Bax 在 OLP 组中棘细胞上层表达阳性，淋巴细胞

亦见弥漫阳性表达。OLP 病变组织基底层、棘层细胞及固有层

浸润淋巴细胞 Bcl-2 阳性表达，而正常黏膜表达阴性，从而进

一步证实活化的 NF-κB 调控 Bcl-2/Bax-x 等在 OLP 中的表达

水平的改变与该病损的迁延慢性化，角化上皮增厚萎缩密切相

关。NF-κB 作为细胞内最重要的一种核转录因子，它在细胞因

子诱导的基因表达中起关键性的调控作用，并参与许多与炎症

和免疫有关基因的调节。同时，它通过调控下游基因如细胞因

子及 Bcl-2 家族等的表达参与细胞凋亡的调控。OLP 的病理机

制与细胞凋亡及抗凋亡之间的失衡密切相关，因此探讨 OLP

及其相关调节因子在各型 OLP 组织内的表达、分布、活化及其

核内转移意义非常重大。
2.3 NF-κB 与口腔白斑及口腔颌面部肿瘤

口腔粘膜白斑（oral leukoplakia，OLK）是 WHO 确定的一

种癌前病变，有转化为鳞状细胞癌的潜能，其转化为鳞状细胞

癌 （oral squalors cell carcinoma，OSCC） 的风险比正常人高

50-100 倍。所以，对 OLK 的早期监测具有重要意义[27]。口腔颌

面部肿瘤以癌为最常见，而癌又以鳞状细胞癌最常见，一般占

80%以上，占全身恶性肿瘤的 3%-5%。头颈部鳞癌部分由癌前

病变恶性转化而来。因此，监测 OLK 的恶变潜能及 OSCC 的早

期诊断对指导临床治疗具有非常重要的意义。GaoWX[28]采用

DMBA 诱导金地鼠颊囊鳞癌的动物模型，观察从正常颊粘膜、

上皮单纯增生、上皮异常增生，到最终演变成鳞癌过程中

NF-κB 和 IKKa 的表达情况。Western blot 法检测发现，在正常

颊勃膜和上皮单纯增生组织中未见明显的 NF-κB /P65 表达，

随着上皮异常增生的出现，NF-κB /P65 表达增强，在鳞癌组织

中 ，NF-κB/P65 的 表 达 进 一 步 增 强 ， 其 中 上 皮 异 常 增 生

NF-κB /P65 的表达与正常颊粘膜组织中 NF-κB /P65 的表达

有显著性差异。Nakayma[29]等收集 15 例人口腔粘膜不典型增生

组织和 36 例口腔鳞状细胞癌组织，检测 NF-κB 的活性。实验
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验证了 NF-κB /P65 随着人口腔粘膜从不典型增生到原位癌

再进一步发展到浸润癌的表达明显上调，且阳性染色程度与肿

瘤的侵袭性和转移性成正相关，在检测肿瘤有无转移与

NF-κB /P65 活性关系时发现，NF-κB /P65 在口腔恶变不同阶

段中表达的部位也不同，在正常组织中 NF-κB /P65 几乎不表

达，当发展到不典型增生时角质层下颗粒细胞层可见 NF-κB

/P65 少量表达，但细胞形态学上无变化，而在鳞癌组织中几乎

所有癌细胞 NF-κB /P65 显著表达，表明了 NF-κB /P65 在口

腔鳞状细胞癌中促进其恶形性和抗凋亡活性。NF-κB 可能能

成为肿瘤治疗中新的靶基因，细胞因子、放疗和化疗药物都因

NF-κB 的激活而降低治疗效果，因而不同水平、不同层次的抑

制 NF-κB，cyclinD1 在一定程度上可抑制细胞由 M 期向 S 期

过渡，改变转化细胞形态，为口腔鳞状细胞癌分子生物学提供

新的理论依据。
2.4 NF-κB 与正畸力学

正畸中力学刺激可以使牙齿产生移动，其中牙槽骨改建活

跃，骨细胞处于迅速的变化过程。核因子 -κB 受体活化因子配

体（RANKL）在全身骨及骨外组织中均有表达，研究表明 RAN-

KL 在牙周组织中的表达情况及其表达变化与破骨细胞生成有

关。裘松波[30]认为畸牙移动中，压力侧牙周组织中核因子 -κB

受体活化因子配体（RANKL）的表达在破骨细胞诱导和骨改建

中的作用。Collin[31]等从正畸牙压力侧的阳性表达细胞的分布

来看，可能这两种功能形式均在牙周组织骨改建中发挥作用，

而机械力作用下，强阳性表达集中在 RANKL 作用的靶细胞

（破骨细胞系）周围的细胞内，表明膜整合型可能是正畸牙压力

侧骨改建的主要功能形式。另外，位于骨陷窝内的破骨细胞中

也可检测到 RANKL 的表达，提示破骨细胞可能还具有自我调

控能力。RANKL 系众多诱导破骨细胞分化和功能的系统激素

和局部因子的终末途径。RANKL 表达与正畸牙压力侧破骨细

胞生成关系密切，提示 RANKL 在牙槽骨改建中发挥了重要作

用。

3 展望

核因子 NF-κB 作为一种普遍存在的转录因子，是多种信

号转导途径的汇聚点，在免疫应答、炎症反应、病毒复制、细胞

凋亡和细胞增殖中均发挥重要作用。NF-κB 持续性或者过度

表达和活化与急慢性炎性疾病、肿瘤、神经退行性变疾病和病

毒性疾病等的发生、发展有明显的相关性。如果能有效拮抗

NF-κB 的活化，将达到治疗上述疾病的目的。对 NF-κB 的研

究为我们揭示了口腔科疾病的病理生理学机制，但是 NF-κB

在口腔疾病中的作用机制仍待更深入的研究，为口腔疾病 " 干

预治疗 " 的关键靶点提供理论依据和新思路。
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