
·文献综述·

NF-资B 在眼科领域的研究进展

楼摇 红,李志坚

基金项目:2013 年哈尔滨市应用技术研究与开发项目 ( No.
2013RFXYJ004)
作者单位:(150001)中国黑龙江省哈尔滨市,哈尔滨医科大学第

一附属医院眼科医院

作者简介:楼红,女,在读硕士研究生,研究方向:白内障、青
光眼。
通讯作者:李志坚,男,主任医师,教授,硕士研究生导师,研究方

向:白内障、青光眼. lzj6515@ sina. com
收稿日期: 2016-10-08 摇 摇 修回日期: 2017-01-05

Reseach progress of NF - 资B in the field
of ophthalmology

Hong Lou, Zhi-Jian Li

Foundation item: Application Technology Research and
Development Project of Harbin in 2013 (No. 2013RFXYJ004)
Eye Hospital, the First Affiliated Hospital of Harbin Medical
University, Harbin 150001, Heilongjiang Province, China
Correspondence to:Zhi-Jian Li. Eye Hospital, the First Affiliated
Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150001,
Heilongjiang Province, China. lzj6515@ sina. com
Received:2016-10-08摇 摇 Accepted:2017-01-05

Abstract
誗 Nuclear factor - kappa B ( NF - 资B ) is a nuclear
transcription factor with multi-directional and multi-effect
regulation, existing in almost all cells. It participates in
the regulation of physiological and pathological
processes, such as cell proliferation, differentiation,
adhesion, apoptosis, inflammation and immune
response, and plays an important role in body growth and
development, inflammation, immune response, tumor
growth and other aspects. In recent years, studies have
indicated that NF- 资B occupies an important place in the
pathogenesis of eye related diseases, especially in ocular
surface disease, cataract, glaucoma, uveitis, ocular
fundus diseases and so on. There is a possibility that
inhibition of NF-资B activation may become a novel target
for the treatment of eye diseases. This paper will review
the research reports of NF - 资B in the field of
ophthalmology.
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摘要

核转录因子 资B(nuclear factor-kappa B,NF-资B)是一种几

乎存在于所有细胞中具有多向、多效调控作用的核转录因

子。 它可参与调控细胞的增生、分化、黏附、凋亡、炎症反

应和免疫应答等生理病理过程,在机体的生长发育、炎症

反应、免疫应答和肿瘤生长等方面发挥重要的作用。 近些

年的研究表明,NF-资B 在眼科相关疾病的发病机制中占

有重要的地位,尤其是眼表疾病、白内障、青光眼、葡萄膜

炎、眼底疾病等,针对 NF-资B 活化的抑制可能成为眼科疾

病治疗的新型靶点。 本文将对 NF-资B 在眼科领域的研究

报道进行综述。
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0 引言

摇 摇 核转录因子 资B(nuclear factor-kappa B,NF-资B)是由

Sen 等[1]在 1986 年首先从 B 淋巴细胞提取物中检测到的

一种核蛋白,被发现能与免疫球蛋白k轻链基因的增强 资B
序列(5蒺-GGGACTTTCC-3蒺)特异结合而调控k链基因的表

达,因而命名为核转录因子 资B。 近来研究证实,NF-资B 是

一种具有多向、多效调控作用的核转录因子,可与多种细

胞因子、黏附分子等基因启动子或增强子序列 资B 位点发

生特异性结合而促进这些基因的转录和表达,与细胞的增

生、分化、黏附、凋亡、炎症反应和免疫应答等生理病理过

程密切相关,在机体的生长发育、炎症反应、免疫应答和肿

瘤生长等方面起着重要的作用[2]。 近些年的研究表明,
NF-资B 在眼科相关疾病的发生、发展及转归中占有重要

的角色,诸如眼表疾病、白内障、青光眼、葡萄膜炎、眼底疾

病等。 随着有关 NF-资B 与眼科相关疾病的研究报道越来

越多,针对 NF-资B 活性的抑制可能成为眼科疾病治疗的

新型靶点。
1 NF-资B的蛋白家族及结构

摇 摇 NF - 资B 系统是由 NF - 资B 家族及其抑制物 I资B
(inhibitor kappa B)家族共同组成,几乎存在于所有细胞

中。 NF-资B 是由 Rel 蛋白家族成员组成,该家族成员以同

源或异源二聚体的形式存在,其 N 端均含有一段约 300 个

氨基的同源结构域(RHD),包含二聚化结构域、DNA 结合

域和核定位序列(NLS)。 而 NF-资B 与 DNA 结合所必需
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的是 NLS[3]。 在哺乳动物细胞中包括五种 NF-资B / Rel 家
族成员:NF-资B1(p50)、NF-资B2(p52)、RelA(p65)、RelB、
C-Rel[4]。 不同的 NF-资B 通过 Rel 家族成员以一定的组

合两两结合而形成,如 p50 / p65、p50 / p52 和 p50 / p50 等,
其中 p50 / p65 发现最早,分布及作用最广泛,远超于其他

二聚体在细胞内的含量及与 资B 基序的亲合力,在转录调

控中起着重要作用,所组成的异源二聚体是最经典的 NF-
资B 二聚体,通常被称为 NF-资B。
2 NF-资B的功能

摇 摇 NF-资B 的最主要功能是对炎性介质基因转录和表达

的调控,如在炎症反应全过程和免疫反应早期的多种炎性

介质是许多炎性介质基因转录和表达的必备调控因子。 现

已证实,许多炎性介质诸如细胞因子(如 IL-1、IL-2、IL-8、
TNF-琢、TNF-茁)、生长因子(如 GM-CSF、G-CSF、M-CSF)、
巨噬细胞炎性蛋白-1琢(MIP-1琢)、单核细胞趋化蛋白-1
(MCP-1)、IFN-茁、黏附分子(如 ICAM-1、VCAM-1)、补体

C3 等基因调控区的启动子和增强子含有 NF-资B 固定核苷

酸 资B 序列的 DNA 结合位点,NF-资B 活化后能与 资B 序列

的 DNA 特异性结合,从而启动基因的转录和表达[5]。 同

时 NF-kB 能调控参与炎症反应放大与持续(即级联瀑布

效应)的多种酶(如 iNOS、COX-2)基因的表达[2]。 NF-资B
对上述基因表达的有效调控以影响机体的炎症反应,调控

B、T 细胞的增生和分化,在体液与细胞免疫中具有重要的

作用。 此外,NF-资B 与细胞凋亡也紧密相关[6]。 在细胞

凋亡中,NF-资B 具有双重作用:(1)NF-资B 可直接上调凋

亡抑制因子、锌指蛋白 A20、TNF 受体相关因子等抗凋亡

基因的表达[7];(2) NF-资B 在某些情况下可促进细胞凋

亡[8]。 Chen 等[9]的研究显示,NF-资B 亚单位的类型与数

量可决定细胞凋亡的方向,当 p65 过表达时 NF-资B 抑制

细胞凋亡,当 c-Rel 过表达时 NF-资B 促进细胞凋亡。 NF-
资B 基因的持续性激活在肿瘤细胞的抗凋亡机制中具有重

要的作用。
3 NF-资B与眼科疾病

3. 1 NF-资B与结膜疾病摇 结膜炎(conjunctivitis)是结膜与

外界环境的各种外来刺激、微生物及致敏源等相接触,引
起结膜组织的炎症反应。 Sakai 等[10] 发现在过敏状态下

的大鼠和人类结膜成纤维细胞与上皮细胞中,NF-资B 可

被肥大细胞受刺激后释放的 TNF-琢 所诱导发生活化,引
起 IL-8 和 RANTES 的产生与释放而发生炎症反应。 提示

NF-资B 是一种引起结膜细胞中活化因子和过敏反应中强

化因子释放的主要转录因子。 Guzman 等[11] 研究证实,苯
扎氯铵可引起鼠结膜上皮中 NF-资B 的活化而介导一些免

疫副作用,如引起促炎细胞因子的释放与促进主要组织相

容性复合物(MHC)域的表达,进而加重结膜的过敏性炎

症反应和促进白细胞浸润;而局部使用 NF-资B 抑制剂又

可阻止鼠结膜免疫耐受性的破坏作用和改善伴随的眼部

过敏反应。 这些研究结果为过敏性结膜炎的治疗关键在

于抑制 NF-资B 活化的理论提供了依据。
3. 2 NF-资B与角膜疾病 摇 角膜位于眼球的最前面,与外

界直接接触,受损害的机会颇多。 自身无血管,抗体少,抗

感染力差,营养供给也不及其他器官,一旦有微生物侵入,
则极易发生感染。 Ye 等[12] 研究表明,扁柏醇能保持 NF-
资B 的一种抑制蛋白( I资B琢)在人角膜上皮细胞中的一定

水平使 NF-资B p65 亚基无法向核内转移,有效抑制 NF-
资B 信号通路的活化,进而抑制 IL-8、IL-6 和 IL-1 b的表

达,从而改善角膜炎症反应。 提示抑制 NF-资B 信号通路

的活化可能缓解干眼综合征的眼表炎症如角膜炎而起到

有效的保护作用。 Yin 等[13]研究发现,强烈的紫外线照射

可诱导 NF-资B 的活化,促进促炎细胞因子如 TNF-琢 的产

生,进而损伤鼠角膜的上皮细胞和基质细胞,加重角膜的

损伤。 这一研究可得,NF-资B 可能在紫外线诱导角膜损

伤的发病机制中发挥重要的作用。 可见 NF-资B 活化的抑

制可能成为治疗角膜疾病的作用靶点。
3. 3 NF-资B与白内障摇 白内障(cataract)是指晶状体的透

明度下降或颜色改变出现混浊,导致光学成像质量下降,
使视力发生障碍的眼科疾病。 它是当今世界范围内居首

位的致盲性眼病[14]。 现已公认,氧化损伤是白内障形成

的主要危险因素和始动环节[15]。 其病理学基础主要表现

在两方面:晶状体上皮细胞( lens epithelial cells,LECs)的
凋亡和晶状体蛋白改变,而 LECs 的凋亡又是晶状体蛋白

改变的因素之一。 Jia 等[16] 研究证实,葡萄籽原花青素提

取物(GSPE)能明显减少过氧化氢所致的氧化损伤,可能

是通过抑制 NF-资B 及丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)蛋白

的活化表达来保护晶状体上皮细胞,进而抑制糖尿病性白

内障(DC)的发生及发展。 提示抑制 NF-资B 的活化可在

一定程度上抑制 DC 的发生及发展。 经研究证实,蓝莓花

青素具有抗脂质过氧化能力、还原能力和清除自由基能

力,其抗氧化活性极强[17]。 它与 GSPE 均是一类多酚类化

合物,可能成为 NF-资B 抑制剂,从而抑制与氧化应激有关

的白内障的形成与发展。
3. 4 NF-资B与青光眼 摇 青光眼(glaucoma)是一组共有特

征性慢性进行性视神经损害和视野缺损并伴随不可逆性

病理改变的眼病,病理性眼压的升高是其主要危险因素。
小梁细胞内含多种细胞因子受体,可分泌细胞外基质

(ECM)、基质金属蛋白酶(MMP)及组织金属蛋白酶抑制

剂(TIMP)等多种成分,维持正常的小梁结构与功能,进而

保持通畅的房水外引流。 一旦其发生功能障碍可加大小

梁网房水的外流阻力,从而使眼压升高而引发青光眼。 朱

玉广等[18]研究发现,小梁网细胞 NF-资B 通路可被氧化应

激激活,使小梁细胞 MMPs / TIMPs 的表达失衡,进而导致

小梁网 ECM 的重塑,使房水引流阻力增加可导致眼压的

升高引发青光眼;而氧化应激导致的小梁细胞 NF-资B 的

活化表达能被 NF-资B 的特异抑制剂吡咯二硫氨基甲酸

(PDTC)有效地抑制,进一步证实 NF-资B 通道在青光眼眼

压升高的过程中起着重要作用。 其他研究表明,NF-资B
通路的激活与眼压升高导致青光眼有重要关系[19-20]。 目

前青光眼的治疗以降低眼压为主,方式包括药物治疗、激
光治疗及手术治疗,治疗效果却不佳。 因此,抑制 NF-资B
通路的激活为达到青光眼降低眼压的治疗目标提供了新

的可能。
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3. 5 NF-资B与葡萄膜炎摇 葡萄膜炎(uveitis)是受基因和

环境影响的一种复杂性疾病,多病因不明,发病机制极复

杂,主要的发病因素是自身免疫反应和炎性反应[21]。 它

多发于青壮年,常反复发作,易合并全身性自身免疫性疾

病,无法预防,治疗难度大。 有研究证明,NF-资B 与葡萄

膜炎的炎症反应紧密相关,抑制其活性可能成为葡萄膜炎

的新治疗靶点[22]。 Hsu 等[23]研究实验性自身免疫性葡萄

膜炎(EAU)鼠模型认为,NF-资B 的活化可被蛋白酶体抑

制剂硼替佐米抑制,使一些关键炎症介质包括 IL-1琢、IL-
1茁、IL-12、IL-17、TNF-琢 和 MCP-1 的表达受到抑制,进
而改善 EAU 导致的眼部炎症反应,可知降低眼内炎症反

应与 NF-资B 活性的抑制和许多炎症介质表达水平的减弱

有紧密的关联。 Kubota 等[24] 在内毒素诱导的葡萄膜炎

(EIU)鼠模型研究中证实,白藜芦醇通过抑制氧化损伤和

NF-资B 的活化来抑制炎症因子如 ICAM-1 及 MCP-1 的

表达,从而抑制 EIU 引起的炎症反应对眼部正常结构和组

织的破坏。 由此可得,抑制 NF-资B 的活化是控制葡萄膜

炎引起炎症反应的关键。
3. 6 NF-资B与眼底疾病

3. 6. 1 NF-资B与糖尿病性视网膜病变摇 糖尿病性视网膜

病变(diabetic retinopathy,DR)的病理变化为基底膜变厚,
周细胞丢失,微动脉瘤形成,软硬性渗出及出血斑,视网膜

新生血管和玻璃体出血。 Choudhuri 等[25] 经研究 DR 中

NF-资B 的活化和下游上调血管内皮生长因子(VEGF)的
关系认为,NF-资B 的活性增强可上调血清 VEGF 而促进

其表达,尤其在增殖性糖尿病性视网膜病变中更明显,加
重 DR 的微血管病变和其他眼部症状。 Lou 等[26] 研究证

实,泛素-蛋白酶体途径(UPP)对 DR 的致病机制是与增

加活性氧(ROS)的产生和 NF-资B 的表达有密切关系,而
这与 ROS / PARP 和 NF-资B 炎性因子通路有关联;同时

UPP 抑制剂通过反抑制 ROS / PARP 和 NF-资B 炎性因子通

路而减少 ROS 的产生和 NF-资B 的表达,延缓 DR 的进展。
可见 NF-资B 炎症因子通路与 DR 的发生与发展有密切关

系。 另有研究报道,NF-资B 的过度活化与 DR 的视网膜神

经节细胞损伤密切相关[27],则抑制 NF-资B 的活化作为

DR 药物治疗的作用靶点是可行的。
3. 6. 2 NF-资B与视网膜缺血再灌注损伤疾病摇 视网膜缺

血再灌注(retinal ischemia reperfusion,RIR)损伤是主要见

于青光眼、DR、缺血性视神经病变等视网膜血管阻塞导致

的缺血性疾病,表现为很多患者在血液再通后,视网膜严

重损伤,视力进一步下降,其机制尚不明确。 有学者提出

氧自由基是导致 RIR 损伤的主要因素[28]。 另有研究证

实,NF-资B 的活化与 RIR 损伤中氧自由基的产生有关[29]。
刘莹等[30]研究 RIR 损伤鼠模型认为,原花青素很可能通

过抑制氧自由基的活性而间接性抑制 NF-资B 的活性,阻
断 NF-资B 诱导细胞因子表达的反应链,保护视网膜,从而

起到防护大鼠 RIR 损伤的作用。 提示蓝莓花青素具有极

强的清除自由基与抗氧化活性能力,可能通过抑制 NF-
资B 的活性而成为一种治疗 RIR 损伤的潜在药物。
3. 6. 3 NF -资B 与视网膜母细胞瘤 摇 视网膜母细胞瘤

(retinoblastoma,RB) 是婴幼儿最常见的原发性眼内恶性

肿瘤,发病率约为 1 / 15000 ~ 1 / 20000,约占所有儿科恶性

肿瘤的 4% [31-32]。 Kumar 等[33]研究结果显示,诃子鞣酸能

诱导 RB 细胞 G1期的阻滞,从而抑制 NF-资B 和诱导 RB 细

胞的凋亡,延缓 RB 的进展。 Li 等[34] 研究发现,缺氧可明

显激活 NF-资B 的活性,而一旦 NF-资B 受到抑制,有增殖、
侵袭和迁移能力的 Y79 视网膜母细胞瘤细胞也会被抑

制,可见缺氧可显著改变有侵袭和迁移能力的 Y79 细胞,
NF-资B 可能是缺氧通过下调 HIF-1琢 和侵袭相关分子诱

导的这些细胞生物学反应的主要介质之一,可为 RB 的临

床诊断和治疗方案提供潜在的靶点和可能的治疗策略。
4 展望

摇 摇 大量研究证实,NF-资B 的活化与众多眼科疾病的发

生、发展及转归密切相关,通过抑制 NF-资B 的活性起到保

护作用。 NF-资B 作为治疗人类眼科疾病的一个靶向基

因,在眼科疾病中的具体机制及治疗价值仍有待更深入的

研究。 在临床治疗方面,研制开发高效并高特异性的

NF-资B 抑制剂将成为人类紧迫且意义非凡的新目标。
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