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溃疡性结肠炎与NF-κB信号通路
作用机制的相关性研究进展∗
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［摘 要］ 对核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路及其与溃疡性结肠炎（ulcerative 

colitis，UC）的关系进行概述，指出肠道菌群紊乱以及细胞炎性反应是UC的关键病理过程，也是UC反复发

作，甚至炎癌转化的重要机制，NF-κB信号通路介导了UC的发病机制，其与UC患者肠道炎症反应及免疫调节

密切相关，治疗多用多糖类、氨基水杨酸盐和糖皮质激素及天然产物。
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初的基础理论研究到与临床相结合，最后应用于

中成药的研发，再逐步发展为与现代生物医学结合，

说明中医络病领域尚有较大的发展空间与潜力。
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ulcerative colitis (UC), the important mechanism for UC recurrence, even inflammation-cancer transformation by 

generalizing nuclear factor κB (NF-κB) signaling pathway, and its relationship with UC, NF-κB signaling pathway 

has mediated the pathogenesis of UC, and it was closely related to inflammatory response and immunoregulation 

in UC patients, and the treatment mostly employs polysaccharide, aminosalicylate, glucocorticoid and natural products.

KeywordsKeywords ulcerative colitis; nuclear factor κB; signaling pathway; pathogenesis

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是

一种与自身免疫相关的慢性非特异性肠道炎症性

疾病，以腹痛、腹泻、黏液脓血便等为主要表现，易

反复发作，难以根治［1］。近年来，UC发病率逐年增

高，已成为临床常见疾病之一，UC迁延不愈极易

并发结肠狭窄、肠穿孔，甚至发展为直肠癌、结肠

癌等［2-3］。核因子 κB（nuclear factor kappa-B，

NF-κB）作为信号转导途径中的枢纽，是一种高度

保守的转录因子，参与免疫、肿瘤、炎症、细胞增殖

和凋亡等多种病理生理过程［4］。研究发现，NF-κB
信号通路广泛存在于各种组织中，调节多种炎症

性疾病及免疫反应、细胞生长、病毒感染等，尤其

在UC的发病及治疗中占据重要地位［5］。本研究综

述NF-κB信号通路与UC之间的关系，探讨NF-κB
信号通路治疗UC的机制。

1 NF-κB信号通路概述 

1.1　NF-κB信号通路成员　NF-κB是Rel蛋白家

族成员，其在哺乳动物细胞中包含5个成员，即

RelA/p65、c-Rel、RelB、p50和p52。Rel蛋白依据

不同结构、功能和合成模式被分为两组［6］：第一组

包括NF-κB（p50）和NF-κB（p52），分别由其蛋白前

体p105、pl00分裂而来；第二组包括RelA（p65）、

RelB和 c-Rel，均无前体，具有一个或多个转录

区，可以直接激活基因转录功能。上述两组Rel

蛋白成员间可形成同源二聚体或异源二聚体，其

中p50/p65发现最早，分布最广泛，发挥主要生理

功能，通常为NF-κB信号通路的代表［7］。

1.2　NF-κB 信号通路传导过程　正常情况下，

NF-κB在胞浆内会与其抑制性蛋白IκB结合形成

无活性复合物［8］；当细胞受到外界刺激性伤害时，

IκK 激酶被激活，抑制因子 IκB 发生降解，与

NF-κB（P65/P50）分离，使NF-κB被活化，二聚体释

放进入细胞核，并结合靶基因启动子区的 κB，促
进靶基因转录，使炎症因子基因过度表达［9］。NF-κB
激活主要通过磷酸化使抑制性蛋白构象改变并从

NF-κB脱落，使活化的NF-κB进入细胞核与DNA接

触，启动或抑制有关基因转录。NF-κB信号通路调

节参与炎症和免疫反应的各种细胞因子、细胞因

子受体和黏附因子的基因表达［10］。活化的NF-κB
暴露的核定位序列与免疫球蛋白 κ轻链结合，触

发下游基因表达，从而促进炎症发生［11］。

2 NF-κB信号通路介导 UC的发病机制 

2.1　NF-κB与 UC的炎性反应关系　NF-κB在调

控结肠黏膜炎症反应相关基因中起核心作用［12］。

当受到炎性信号刺激时，NF-κB向细胞核移动，而

且与相关下游靶基因释放密切相关，调控细胞凋

亡、坏死等。正常情况下，T细胞及其他多数细胞

类型所介导的NF-κB信号通路激活是暂时的，主

要通过刺激NF-κB信号通路，但NF-κB在T细胞株

和新分离的T细胞中均可被激活，导致NF-κB处于

持续激活状态，从而导致结肠黏膜不断受损［13-14］；

当阻断叉形头转录因子O亚型3的表达时，NF-κB
活性被抑制，可缓解结肠黏膜炎性损伤［15］。

NF-κB在UC中扮演重要角色，可以参与肠道

炎症反应，调控相关基因转录［16］。在UC发展过程

中，炎性介质对NF-κB信号通路产生影响，若UC患

者出现腹痛、腹泻、黏液脓血便等症状时，机体

NF-κB表达升高［17］。有研究［18］发现，UC大鼠肠道

溃疡的愈合会抑制NF-κB表达水平，降低NF-κB
活性，说明NF-κB在肠组织的表达与UC关系密切。

朱磊［19］、杜晓泉等［20］研究发现，NF-κB表达被阻断

后，能够直接调节部分炎症因子，使炎症介质释放

减少，进而减轻肠道黏膜病理性损伤。HATA等［21］

通过 NF-κB处理 TNBS诱导的小鼠 UC模型发现，

NF-κB活化后能抑制炎性因子分泌，进而逆转UC

小鼠肠黏膜通透性并使其恢复正常。LÜHRS等［22］

研究丁酸盐对UC患者固有层巨噬细胞NF-κB激活

的潜在影响，结果表明局部给予丁酸盐对UC具有

抗炎作用，能够降低NF-κB表达，有助于消除肠道

炎症，促进肠上皮组织修复。

2.2　NF-κB与UC的免疫反应关系　研究发现，机

体免疫系统失衡、肠道菌群紊乱以及细胞炎性反

应是UC的关键病理过程，也是UC反复发作，甚至

发生炎癌转化的重要机制［23］。NF-κB信号通路的

活化会导致局部和全身免疫激活和炎症反应，免

疫屏障的受损及持续的炎症反应使局部组织反复

增生修复，从而发展为非典型增生，最终转化为癌

症［24］。肠道免疫系统受多种机制影响，包括细胞

因子、调节性T细胞和巨噬细胞等，当肠道免疫系

统受损时，机体对外界因素的抵抗性降低［25］。因

此，激活NF-κB信号通路可以形成肠道免疫保护屏

障，维持肠道免疫稳态。研究发现，当UC大鼠结
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肠黏膜的免疫屏障功能降低时，NF-κB的活性被

激活，说明NF-κB可以调节肠黏膜细胞的过度免

疫反应［26］。近年来，相关研究发现，NF-κB在肠道

免疫反应方面具有重要作用，当诱导因子发挥作

用时，通过IκB的降解磷酸化作用，二聚体被激活

进入细胞核，从而激活基因表达［27-29］，说明NF-κB
的表达与UC免疫反应密切相关。肖梅等［30］研究

发现，正常组和UC模型组大鼠NF-κB位置及表达

各不相同，模型组大鼠NF-κB均在细胞核内表达，

且表达水平较高，提示NF-κB参与UC的免疫过程。

梁运特等［31］研究发现，与空白组比较，UC模型大鼠

结肠黏膜病理受损严重，血清炎性因子含量显著

升高，结肠组织中NF-κB蛋白表达上调，进而证实

NF-κB信号通路与肠道炎症及免疫调节密切相关。

3 NF-κB与 UC的治疗 

3.1　多糖类　多糖是生命活动中必不可少的生

物大分子，广泛存在于动物、植物及微生物中。研

究发现，多糖对UC的治疗作用主要与多糖调节细

胞因子、维持肠道环境、增强肠道免疫以及保护结

肠黏膜有关［32］。相关研究［33-36］表明，黄芩多糖通

过抑制NF-κB信号通路改善UC小鼠的炎性蛋白表

达，降低小鼠死亡率；马齿苋多糖通过抑制NF-κB
信号通路下调炎性因子表达，改善结肠黏膜中的

炎症反应；金针菇多糖提前摄入能够阻断NF-κB
信号通路传导，减轻肠黏膜炎症反应；杏鲍菇纯化

多糖对NF-κB信号通路的抑制可进一步增强肠道

免疫，调节肠道稳态。柯昌毅等［37］研究发现，白及

多糖能够抑制UC小鼠NF-κB表达，上调白细胞介

素10表达，促进结肠黏膜修复，调节肠道环境；刘

雪枫等［38］研究党参多糖对UC大鼠肠黏膜的保护

作用，发现党参多糖能够抑制NF-κB信号通路活

化，减少炎性因子释放，从而促进抗炎作用。

3.2　氨基水杨酸盐和糖皮质激素　目前西医治

疗UC的主要药物是氨基水杨酸盐和糖皮质激素，

其中氨基水杨酸类药物是治疗轻、中度UC的一线

药物，而糖皮质激素一般用于UC急性发作期的重

症患者［39］。氨基水杨酸主要通过抑制NF-κB磷酸

化，降低其转录活性，阻止NF-κB活化，并且通过

抑制细胞凋亡减轻肠道炎症反应［40］。糖皮质激素

抑制NF-κB活性的机制包括两方面：一是介导新

的IκB抑制蛋白生成，阻止NF-κB活化；二是抑制

NF-κB信号通路激活，发挥免疫抑制作用［41-42］。糖

皮质激素对NF-κB活性的抑制是其发挥抗炎作用

的基础，其通过转导运输进入祀细胞，与祀细胞内

的糖皮质激素受体结合发挥抗炎作用［43］。胞浆内

糖皮质激素与活化的受体结合形成糖皮质激素受体

同源二聚体，进而与NF-κB结合并抑制其活性，减少

促炎因子的合成和释放，从而改善肠道炎性症状［44］。

3.3　天然产物　研究发现，部分天然产物能够通

过抑制NF-κB、MAPK、NLRP3活化等多个信号转导，

影响炎症介质的生成与分泌，对于UC的防治具有

重要作用［45］。相关研究［46-49］发现，鹅掌楸苷通过

抑制小鼠结肠组织中NF-κB信号传导，减少促炎

因子和促炎性介质产生，从而改善小鼠症状，提高

UC小鼠存活率；粉防己碱通过下调结肠组织中炎

性因子表达水平，抑制NF-κB与DNA的结合活力，

修复肠道黏膜，促进肠道溃疡愈合；沙棘叶总黄酮

通过调控NF-κB信号通路，抑制促炎细胞因子表

达，增加肠黏膜的完整性；壳寡糖能够抑制NF-κB
信号通路传导，降低NF-κB核转运及促炎介质的产

生。因此，部分天然产物可以通过抑制炎性因子产

生，有效改善肠道症状，提高UC患者的生活质量。

4 小结 

UC是一种侵及结肠黏膜的慢性非特异性炎

性肠病，目前发病机制尚未明确。大量研究表明

UC的发病与NF-κB信号通路有关，NF-κB信号通

路作为UC的经典信号通路，可以降低促炎细胞因

子表达、减轻氧化应激反应、抑制细胞凋亡，从而

减轻UC导致的肠道损伤，改善临床症状，并降低

癌变风险，改善患者的生活质量。目前有关NF-κB
信号通路对UC的作用机制方面研究较少，因此，深

入研究NF-κB信号通路的作用机制，有助于进一

步阐明UC的发生机制，为以NF-κB为靶点研发新

药物阻断UC进展提供理论线索和实验依据。
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