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【摘要】心血管疾病已成为现代社会人类死亡的首要病因。本文综述了近年来核因子-κB( NF-κB) 在心血管疾病

的发病、进展和治疗方面的研究进展。可以预见，NF-κB将有可能成为心血管疾病治疗中的新途径和新靶向。
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Effects of NF-κB in cardiovascular disease
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【Abstract】Cardiovascular disease is the primary cause of morbidity and mortality in modern society all
over the world． The present article reviewed the recent research on the correlation between NF-κB and
the onset，progression and treatment of cardiovascular disease． It can be expected that NF-κB signaling
pathway will provide an important therapeutic pathway and target for cardiovascular disease．
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1986 年，Sen和 Balti more首次发现存在于淋巴
细胞中的核因子-κB ( nuclear factor-κB，NF-κB) ，为
一种能够和免疫球蛋白 κ轻链基因的增强子序列特
异性结合的转录因子。NF-κB是一个转录因子蛋白
家族，包括 5 个成员: NF-κB 1 ( P50 ) 、NF-κB 2
( P52) 、RelA ( P65 ) 、C-Rel 和 RelB。P65、C-Rel 和
RelB 含有 C 端反式激活结构域 ( trans-activation
domain，TD) ，与转录活化相关。P50 和 P52 因无 TD
而不能激活基因转录，而是作为一种抑制分子存在，

它们在细胞内通常各自以其非活性前体 p105 和
p100 组成不同的同源和异源聚体形式。非活性状
态下，NF-κB二聚体存在于细胞浆中，与它的抑制蛋
白 IκBs结合成无活性三聚体。当细胞受细胞外信
号刺激后，IκB 激酶复合体( IκB kinase，IKK) 活化
将 IκB磷酸化，使 NF-κB 暴露核定位位点。游离的
NF-κB迅速移位到细胞核，与特异性 κB 序列结合，
诱导相关基因转录、表达。

NF-κB参与调节包括先天免疫反应、炎症反应、
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氧化应激和细胞凋亡等多种生理和病理生理过程。
在人类心血管疾病的进展和治疗中，NF-κB 扮演了
关键角色［1］。

1 NF-κB与心律失常的关系

心律失常中房颤、室颤和长 QT 间期综合征的
进展与 NF-κB 密切相关，但其他类型心律失常未见
报道。房颤除对心脏本身的损害外还增加了血栓事
件的风险。研究发现房颤心肌组织中 NF-κB 活性
增高。NF-κB参与氧化应激，而房颤与氧化应激及
线粒体功能障碍密切相关，通过 L-型钙通道的内向
Ca2 +流引起氧化应激，细胞内增高的 Ca2 +、氧化应
激和 ROS激活 NF-κB 信号通路并增加凝集素样氧
化低密度脂蛋白受体( Lectin-like OxLDL receptor，
LOX-1 ) 和细胞间黏附分子 1 ( intercellular cell
adhesion molecule 1，ICAM-1) 的表达，引起血小板和
白细胞在心内膜的黏附，最终形成血栓。在对室颤
的研究中发现，离子通道表达和功能的改变与某些

炎症因子如内皮素( endothelin，ET) 途径、NF-κB、肿
瘤坏死因子( tumor necrosis factor，TNF) -α、诱生型
一氧化氮合成酶 ( inducible nitric oxide synthase，
iNOS) 和 ROS的过度表达有关。长 QT 间期综合征
的发病与 I593R HERG基因突变有关，I593R HERG
突变基因的表达增加了NF-κB 的表达［2］，表明 NF-
κB表达增加可能与长 QT间期综合征的发病有关。
目前，对于房颤的治疗，主要是直接降低心室率

和抗凝治疗，但效果并不理想。研究［3］显示，NF-κB
与心脏钠通道的转录下调密切相关，NF-κB 也参与
调节其他离子通道，这也为房颤的治疗提供了新思

路。通过维拉帕米阻滞钙通道，可改善房颤心肌细
胞的线粒体损伤并降低 NF-κB 调控基因的表达，从
而降低炎症反应，此外，抗氧化剂、NF-κB 阻滞剂和
血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂处理亦收到相同效果。对
于室颤的治疗，达卢生坦可选择性封闭内皮素受体

A( Endothelin receptor A，ETAR) ，降低 NF-κB、TNF-α
和 iNOS 的 mRNA 水平，从而减小炎症反应和氧化
应激，降低大鼠模型中室颤的发生率。

2 NF-κB与高血压的关系

近年来，慢性炎症反应被认为是高血压的特征

之一，NF-κB调控的细胞因子如 TNF-α、C 反应蛋白

( C-reactive protein，CRP) 、IL-6 和 IL-1β 等在其炎
症反应中扮演重要角色。高血压增加心脏后负荷，
最终引起心室重构和心功能障碍。对自发型高血压
大鼠( spontaneously hypertensive rats，SHR) 研究发
现，NF-κB活性与大鼠心室重构之间存在因果关系，
心室重构的特征性改变为细胞外基质( extracellular
matrix，ECM ) 变 性，基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
metalloproteinase，MMP ) 在 ECM 变性中起关键作
用［4］，血管紧张素Ⅱ通过膜 NADPH 氧化酶活化组
织 ROS，进而通过 NF-κB 途径活化组织中 MMP，最
终引起心室重构。血管紧张素Ⅱ能够活化 NF-κB，
而 NF-κB又调节血管紧张素Ⅱ的合成，这一反馈机
制可能在高血压进展中的多种病理改变中发挥重要

作用。
PDTC和卡托普利均能通过抑制 NF-κB 活性而

改善心脏肥大，PDTC 抑制 NF-κB 可能是通过提高
IκBα稳定性来实现，而卡托普利则是通过抑制血管
紧张素Ⅱ活性阻止 NF-κB 的活化。洛沙坦减小
SHR肥大左室心肌组织的 Cx43 缝隙连接重构与
P65 表达减少一致，提示洛沙坦通过下调 NF-κB 途
径改善高血压大鼠的心室重构［5］。长期对 SHR 进
行运动训练，可以降低心肌 NF-κB 活性，提高心肌
氧化还原稳态和 NO含量，进而延缓高血压进展、降
低心脏肥大和改善心功能［6］。血红素加氧酶( heme
oxygenase，HO) 系统对高血压和心脏肥大有对抗作
用，上调 HO系统抑制了氧化应激及其介质 NF-κB、
c-Jun氨基端激酶、活性蛋白-1 ( active protein，AP-
1B) 等的活性，降低血压并增强组织抗氧化能力，减
小心脏组织损伤和肥大增生［7］。过氧化物酶体增
殖物 激 活 受 体 ( peroxisome proliferator activated
receptor，PPAR) -α 活性药改善高血压大鼠心肌纤
维化 和 心 舒 张 功 能 伴 随 着 IL-6、环 氧 合 酶
( cyclooxygenase，COX ) -2、血管细胞黏附分子
( vascular cell adhesion molecule，VCAM) -1 和单核
细胞趋化蛋白 ( monocyte chemoattractant protein，
MCP) -1 表达的抑制和 NF-κB 活性的降低，表明
PPAR-α的这种保护作用是通过下调 NF-κB 通路降
低炎症反应实现的［8］。

3 NF-κB与冠心病的关系

炎症 与 免 疫 反 应 参 与 了 动 脉 粥 样 硬 化
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( atherosclerosis，AS) 和斑块破裂的发生发展，NF-κB
通路和炎症反应的激活是导致斑块不稳定的重要

因素。
3． 1 NF-κB与 AS的关系

AS是动脉对内膜损伤做出的炎症 －纤维增生
性反应的结果，最终导致血管腔狭窄、纤维斑块破裂
和栓子形成。NF-κB途径是激活炎性细胞因子的主
要信号通路，而血管内皮细胞是炎症反应的主要靶

细胞。AS易感部位 P65、IκBα 和 IκBβ 的表达水平
高于正常部位 5 ～ 18 倍，而内皮型一氧化氮合酶
( endothelial nitric oxide synthase，eNOS) 表达减少且
并不影响 P65 表达及其在内皮细胞内定位，表明
NF-κB在 AS 早期即发挥作用。在 AS 进展的不同
阶段，都有 NF-κB 的参与。AS 的损伤中 NF-κB 调
控的基因产物如 MCP-1、TNF-α、IL-1β、ICAM-1、巨
噬细胞克隆刺激因子及血浆 NF-κB 介导的细胞因
子水平升高［9］，巨噬细胞克隆刺激因子等激活的巨

噬细胞通过 NF-κB 途径增加基质变性酶和 MMP-9
的表达破坏粥样斑块的稳定性。
通过下调 NF-κB通路下调炎症反应和 AS 相关

的分子表达是治疗 AS 的重要途径。DHMEQ 选择
性阻滞 NF-κB减小 AS损伤。DHA不但抑制 NF-κB
通路上游 IKK-β和 IκBα的磷酸化、降解 IκBα，还降
低 NF-κB 和 AP-1 的核转位，进而降低 VCAM-1 的
表达，改善 AS的进展［10］。NF-κB通过 IκBα 和 A20
基因的表达结束自身活性。A20 基因产物通过丝氨
酸 /苏氨酸蛋白激酶-1 和 TNF受体相关因子-6 的相
互作用抑制 NF-κB 的活性，减少其下游产物的表
达，减小了 AS损伤［9］。
3． 2 NF-κB与心绞痛的关系

AS及粥样斑块破裂引起冠状动脉狭窄或分支
闭塞是心绞痛的重要原因，炎症反应在 AS 及斑块
破裂的过程中起重要作用。不稳定型心绞痛
( unstable angina，UA) 患者 NF-κB 可被循环中某些
分子如 ox-LDL、TNF-α、IL-1β等激活，活化的 NF-κB
上调某些基因表达如 IL-8、IL-1、组织因子、C反应蛋
白等，也有报导 UA 患者循环单个核细胞中过度表
达的聚 ( ADP-核糖) 聚合酶-1［Poly ( ADP-ribose )
polymerase 1，PARP-1］增加了PARP-1 /NF-κB /DNA
复合体的形成，进而增加了 TNF 和 IL-6 的表达，加
重了炎症反应［11］，这些都导致了 UA 的发生。NF-

κB介导的 MMP在斑块破裂的过程中亦起了重要作
用［12］，导致心绞痛的发生。

NF-κB在心绞痛的心肌预处理保护作用中发挥
关键作用。缺血预处理可保护 UA和 SA的心功能，
对于 UA患者的心脏保护作用是由于预处理减少了
NF-κB调控的 iNOS和 TNF的表达，而对于 SA患者
的心脏保护作用是由于预处理减少了 NF-κB 的核
转位和相关基因的表达。但升高的血浆促炎细胞因
子水平如 IL-6、TNF-α 对 UA 患者心肌有延迟预处
理作用，这种保护作用源于NF-κB 的活化和其下游
基因产物 iNOS、COX-2 和 HO-1 基因的表达增加
有关［13］。
3． 3 NF-κB与心肌梗死的关系

NF-κB与心肌梗死的发病密切相关，炎症反应
和氧化应激仍是重要途径。大样本研究显示 BRAP
调控蛋白的高表达提高了亚洲人群心肌梗死的患病

风险，可能与高表达的 BRAP 通过激活 NF-κB 途径
促进了炎症反应有关［14］。大鼠冠脉微栓塞心肌组
织中 NF-κB DNA 活性明显增强，TNF-α、IL-6 和
ICAM-1 表达也显著上调，表明微栓塞心肌中 NF-κB
活性增强，炎症反应加剧，并最终导致大鼠心脏

损害。
高氧预处理提高心肌梗死后缺血再灌注损伤的

耐受性，是由于 NF-κB 通过 ROS 和蛋白激酶
( protein kinase，PK) C 依赖途径增加了 Bcl-2 基因
的表达［15］。PDTC可降低炎症因子的转录和心肌损
失程度，改善大鼠心功能和冠脉微栓塞。卡维地洛
可降低梗死后大鼠左室非梗死心肌组织中的炎症介

质和 NF-κB的活性，降低 MMP-8、MMP-13 的 mRNA
水平和左心室舒张末期压力，保护非梗死心肌组

织［16］。敲除 p50 亚基亦明显改善梗死后心功能和
患者存活率。这些均表明干预 NF-κB 通路在心肌
梗死的治疗中发挥肯定作用。
3． 4 NF-κB与心肌缺血再灌注损伤的关系
心肌缺血再灌注中，氧化应激、内质网钙离子超

载等引起 NF-κB的激活，活化的 NF-κB 可激活多种
炎症因子的表达，其中某些炎症因子又可激活 NF-
κB，加重再灌注所致的心脏损伤。活化的 NF-κB、
TNF-α和氧化应激可诱导大鼠心肌组织表达脂多糖
诱导的趋化因子，引导中性粒细胞向再灌注组织趋

化［17］。IKK依赖的 NF-κB途径加重氧化应激和 IL-
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18 的表达，IL-18 亦参与免疫应答和炎症反应，加重
再灌注损伤，抗体中和 IL-18 或 PDTC 阻滞 NF-κB

都可减小缺血再灌注损伤。

动物实验表明，心肌缺血预处理可激活 NF-κB，

增强心肌对缺血再灌注损伤的耐受性，这种早期激

活的 NF-κB 可能与缺血预适应诱发的内源性心脏
保护信号有关，如活化的 NF-κB 增加了 iNOS、Bcl-
2、COX的表达，通过药物阻断 NF-κB 通路亦阻断了

这种保护作用［15］。在心肌缺血再灌注损伤的干预

中，多种途径作用于 NF-κB 途径，如敲除 P50 亚基、

缬沙坦等，均收到满意效果。HO-1 通过降低 NF-κB

和 AP-1 转位减少炎症因子的表达，减少缺血再灌注
损伤所致的心肌细胞凋亡［18］。研究［19］表明，NF-κB

能激活刺激干细胞因子( stem cell factor，SCF) 的表
达，刺激心脏干细胞( cardiac stem cells，CSC) 向缺血
再灌注损伤部位趋化，而心脏干细胞被认为是治疗

心脏病最好的细胞型。

3． 5 NF-κB与心肌病变的关系
NF-κB在心肌病变的进展中亦发挥重要作用。

基因分析显示，NF-κB 1 ～ 9 基因插入 /缺失多态性
ATTG片段与扩张型心肌病密切相关，( ATTG1 /
ATTG2 + ATTG2 /ATTG2) 基因频率在扩张型心肌病
患者中明显升高，提示 ATTG2 等位基因携带者患扩
张型心肌病的风险升高［20］。在心肌炎早期 NF-κB

即被激活，随后不断被活化的 NF-κB 与炎症进展密
切相关，一定程度上 NF-κB 的活性可以反映心肌组
织的炎症情况。转基因大鼠研究发现，PRKAG2 突
变基因产物 AMPK 导致心肌肥厚伴随着 NF-κB 的

早期激活［21］。其他多种类型的心肌疾病的病理改

变亦都有 NF-κB 的参与。研究发现，Brown Norway
( BN) 大鼠比 Dahl S 大鼠对脂多糖诱发的心肌病变
更有抵抗力，这种抵抗力源于 BN 大鼠 NF-κB 活性
的下降及血浆细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 等的减

少［22］。肉桂醛对病毒性心肌炎有改善作用，因其代

谢产物肉桂酸能直接通过阻滞 TLR4-NF-κB 信号转

导通路降低炎症反应［23］。通常认为下调 NF-κB 通

路可以减少炎症介质和相关基因的表达而改善心肌

疾病进展和心功能损害，但 Fan 等［24］报道，精氨酸

抗利尿激素通过 NF-κB介导的 iNOS 基因表达上调
增加了 NO的生成，改善心肌纤维化。

3． 6 NF-κB与心力衰竭的关系
NF-κB与心力衰竭进程中的多种病理生理过程

有关，心力衰竭患者心肌中 NF-κB 被 IKKβ 等激活，
NF-κB通路介导的炎症反应及 NF-κB 相关的基因
表达与心肌肥厚和心力衰竭进展密切相关。外周血
中 NF-κB 活性及其调控基因表达在心力衰竭早期
即增高且与年龄、性别无关，但在心脏病恶病质患者
外周血中 NF-κB 活性降低［25］。心力衰竭患者外周
血中 NF-κB 活性与 3 个因素有关: 氧耗峰值、外周
血腺细胞含量和血清 CRP，恶病质患者外周血 NF-
κB活性降低可能与患者免疫力降低和腺细胞减少
有关。ATTG1 /ATTG1 基因型的出现导致编码抑制
分子 P50 亚基的 NF-κB1 基因活力下降，NF-κB 活
化增强，因而 ATTG1 /ATTG1 基因型个体心力衰竭
的发病率相应增高［26］。
间接或直接抑制 NF-κB 通路，如敲除 P50 亚基

和封闭 IKK，均可在心力衰竭的干预中收到较好效
果，降低外周血腺细胞活性和数量也可能降低 NF-
κB活性。多种药物如奈必洛尔等对心力衰竭大鼠
的保护作用，亦是通过降低 NF-κB活性、增加 NO合
成、减少 ROS和促炎因子的释放，进而减少细胞凋
亡和心肌消耗来发挥作用。热休克蛋白( heat shock
protein，HSP) 是一类在应激和损伤中发挥保护作用
的蛋白质分子，心力衰竭时激活的 NF-κB 诱导
HSP60 水平显著升高［27］，发挥心脏保护作用，虽然
这种保护作用能否对抗心力衰竭进程的直接损伤目

前尚不明确，但毋庸置疑，NF-κB在心力衰竭治疗中
扮演着关键角色。
3． 7 NF-κB与心脏外科损伤的关系
心脏手术本身的创伤往往引发炎症和氧化应

激，随后的病理改变导致了术中和术后的并发症。
NF-κB调控的组织因子( tissue factor，TF) 、CD62E
和 VCAM-1 等分子是炎症反应和血栓形成的关键分
子，血管损伤后早期的炎症反应加快了内膜增生，这

些都导致了支架植入后的血管腔再狭窄［28］。猪实
验证明，NF-κB参与了心肺转流术和深低温停循环
术后的缺血再灌注损伤所致的心肺功能损害［29］，心

脏移植往往伴随着氧化应激和再灌注损伤，NF-κB
亦参与其病变。
匹格列酮［28］可通过抑制 NF-κB 通路而改善血

管腔再狭窄，封锁 NF-κB 亦可改善支架植入后新生
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内膜形成。缓激肽可通过调节 NF-κB 转位等途径
减少心肺转流术所致的心肌细胞凋亡而发挥心脏保

护作用［30］。通过 SN50 抑制 NF-κB 活化和转位亦
有相同效果［29］。抗氧化治疗可改善心脏移植术中
的病理损害，亦与抗氧化治疗抑制了 NF-κB和 iNOS
活性有关。通过 NF-κB 途径可减小炎症反应和氧
化应激引发的心脏损伤，这也为心脏手术并发病变

的预防和治疗提供了重要途径。
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