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　　摘要　肾间质纤维化相关性疾病是一个全球性的公共卫生问题，炎症在进行性肾纤维化中起着核心作用。过
度活跃的ＮＦκＢ信号通路可引起免疫细胞的活化和募集，引发炎症反应，炎症反过来激活白细胞和巨噬细胞，产生
活性氧和氮触发氧化应激。通过细胞凋亡、坏死和纤维化引起器官损伤。本文阐述了 ＮＦκＢ信号通路对肾间质纤
维化的影响及治疗现状。
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　　一、引言
肾间质纤维化相关性疾病具有高发病率和高死亡率，是

全球重大公共卫生问题
［１］。慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃａｌｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是导致肾纤维化的最常见疾病［２］。肾纤维化

是一个慢性进展的过程，伴随着细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）蛋白，如肾小球和肾小管间质中的纤连蛋白（ｆｉ
ｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）和各种胶原蛋白［３］

的过度积累，最终导致肾功

能下降
［４］。炎症在进行性肾纤维化中起着核心作用

［５］。研

究发现ＮＦκＢ信号通路调节炎症反应，并与肾纤维化的发
病机制有关

［６，７］，本文就此进行综述。

　　二、肾间质纤维化
肾间质纤维化是大多数ＣＫＤ的最后阶段［８］。它涉及炎

症细胞浸润、固有肾细胞损伤和凋亡、细胞表型向成纤维细

胞和肌成纤维细胞的转变、炎症细胞因子的异常分泌和

ＥＣＭ沉积［９］。在纤维化过程中，异常的成纤维细胞活化和

α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）的表达提
示肌成纤维细胞在肾纤维化的发病机制中起着重要作用。

肾损伤后，炎性细胞浸润肾组织，产生的炎性细胞因子激活

成纤维细胞并产生 ＥＣＭ蛋白，如胶原蛋白 Ｉ、Ⅲ、Ⅳ和 ＦＮ。

受损的肾小管上皮和入侵的炎症细胞产生促纤维化因子，通

过旁分泌或自分泌机制激活肌成纤维细胞。除了免疫因素

外，广泛的非免疫因素，如活性氧（ＲＯＳ）过量会导致氧化应
激，攻击细胞膜脂质、蛋白质和 ＤＮＡ，直接损伤肾小球内皮
细胞、足细胞及肾小管上皮细胞，诱发细胞凋亡或坏死。促

纤维化信号激活 ＲＯＳ，通过激活转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）／Ｓｍａｄ、ＮＦκＢ等信号通路，促进
成纤维细胞活化（如肌成纤维细胞分化），并刺激 ＥＣＭ成分
（如胶原Ｉ、Ⅲ、ＦＮ）的过度沉积。炎症反应放大 ＲＯＳ增强白
介素（ＩＬ）６、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）的
表达，招募巨噬细胞浸润，形成促纤维化的微环境。高血糖

通过多元醇途径、晚期糖基化终末产物形成及蛋白激酶Ｃ激
活，增加线粒体 ＲＯＳ生成，加剧氧化应激。ＡＧＥｓＲＡＧＥ信
号轴晚期糖基化终末产物与其受体结合后，激活 ＮＦκＢ和
ＴＧＦβ，诱导肾小球系膜细胞增殖和 ＥＣＭ积累及促进肾小
管上皮细胞向间充质细胞转化引起间质纤维化。如 ＲＯＳ以
及高血糖、高血压和缺氧等，都会影响肾纤维化的发

展
［１０，１１］。

三、肾纤维化和炎症

一系列有害因素，如代谢障碍、炎症、自身免疫感染和创

伤，可能导致启动和驱动纤维化的各种分子途径失调
［１２］。

大量证据表明，炎症反应在肾间质纤维化的发展中起着不可

或缺的作用
［１３］。急性炎症阶段各种细胞因子和趋化因子如
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ＩＬ１、ＩＬ６、和ＴＮＦα的释放，免疫细胞特别是巨噬细胞和中
性粒细胞被募集并增殖，最终组织会得到修复。但持续的炎

症反应可导致肾纤维化
［１４］。在这个过程中，白细胞和纤维

化细胞被募集到肾小球和肾间质，并激活固有的肾免疫细

胞。趋化因子驱动单核细胞／巨噬细胞、Ｔ细胞和 Ｂ细胞向
损伤部位浸润。趋化因子是血管生成、成纤维细胞募集和上

皮间充质转化的介质。一部分骨髓来源的巨噬细胞在其影
响下可转化为肌成纤维细胞，这些细胞共表达巨噬细胞标记

物（ＣＤ６８）和 αＳＭＡ，产生 Ｉ型胶原，并促进肾间质纤维
化
［１５］。糖尿病肾病患者肾小球的巨噬细胞可通过巨噬细

胞肌成纤维细胞转化（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＭＭＴ），最终导致肾纤维化［１６］。目前，通过抗炎途径预防肾

纤维化已经引起人们的关注。

四、ＮＦκＢ信号通路
ＮＦκＢ属于转录因子的 Ｒｅｌ家族，并且 ＮＦκＢ家族有

５个不同的成员共享相似的氨基酸序列：ＲｅｌＡ（ｐ６５）、ＲｅｌＢ、
ｃＲｅｌ、ｐ１００／ｐ５２和ｐ１０５／ｐ５０［１７］。ＮＦκＢ活化已被证明在促
进细胞增殖和调节细胞存活方面发挥作用。ＮＦκＢ具有抗
凋亡的特性。ＴＮＦ相关的凋亡诱导配体可诱发肾细胞凋亡，
而ＮＦκＢ信号通路则与生存相关。当其被抑制时，细胞凋
亡会增多。ＮＦκＢ／ＲｅｌＡ激活与 ＨＩＶ转基因小鼠的足细胞
凋亡有关，这与肾毒素和缺血诱导的肾小管细胞凋亡中

ＮＦκＢ依赖性Ｆａｓ配体表达相关。ＮＦκＢ可调节基因转录并
控制各种过程，如免疫、炎症、细胞生长和凋亡。这些基因的

调节对于维持免疫和炎症平衡至关重要。ＮＦκＢ信号通路
有２种激活机制，即经典和非经典途径。ＮＦκＢ转录活性的
变化是由多种激酶磷酸化 ｐ５０亚基以响应各种刺激而产生
的。经典ＮＦκＢ途径的激活是由受体介导的，受体不需要
新的蛋白质合成，并且在几分钟内发生；非经典型 ＮＦκＢ通
路的激活需要合成新的蛋白质，且需要更长时间。各种细胞

应激因子包括细胞因子如 ＴＮＦα、ＩＬ１和生长因子的释放，
以及神经营养因子或病毒感染，激活 ＮＦκＢ某些基因的转
录来促进细胞应激反应

［１８］。在没有刺激的情况下，通过与

ＮＦκＢ抑制剂（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦκＢ，ＩκＢ）结合来抑制其进入细
胞核或改变转录，维持它非活性的二聚体状态。ＩκＢ蛋白家
族由ＩκＢα、ＩκＢβ和Ｂ细胞淋巴瘤３组成，ＩκＢα可以与异二
聚体（ｐ５０／ＲｅｌＡ）蛋白复合物结合［１９］。

五、ＮＦκＢ信号通路对肾纤维化炎症的调节
炎症在分子水平上受到多种因素和分子的调节，包括细

胞间粘附分子、单核细胞趋化蛋白 １和 ＩＬ８等趋化因子、
ＩＬ６、ＴＮＦβ等细胞因子、环氧化酶２（ＣＯＸ２）和５脂氧合酶
等促炎酶、血管内皮生长因子和促炎转录因子 ＮＦκＢ［２０］。
ＮＦκＢ是炎症的关键调节因子，也是预防和治疗肾脏疾病的
潜在靶点

［２１］。Ｐｅｎｇ等［２２］
报道自噬相关蛋白 ５通过抑制

ＮＦκＢ信号传导以自噬依赖的方式减轻损伤管状上皮细胞
诱导的炎症反应，对调节肾纤维化发展过程中的炎症反应至

关重要。在非糖尿病单侧输尿管梗阻（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂ
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）诱导的肾小管间质纤维化中，加西诺（一种

ｐ３００／ＣＢＰ相关因子抑制剂）抑制 ＮＦκＢ和促炎细胞因子如
ＴＮＦα和ＩＬ６，从而保持核因子Ｅ２相关因子２（ＮＦＥ２ｒｅｌａｔ
ｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）以及逆转ＵＵＯ诱导的肾脏中总蛋白质赖氨
酸乙酰转移酶（Ｐｒｏｔｅｉｎｌｙｓｉｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＰＣＡＦ）表达和
组蛋白３赖氨酸９乙酰化的上调。此外，它还减少三色阳性
染色区域、αＳＭＡ和胶原蛋白的水平并且抑制 ＴＧＦβ、基质
金属酶９和ＦＮ的ｍＲＮＡ的表达［２３］。

六、肾纤维化中靶向ＮＦκＢ信号通路的治疗策略
目前临床上尽管探索了许多预防和治疗肾纤维化的治

疗策略，但预后仍然很差。未来通过靶向 ＮＦκＢ信号通路
来预防和治疗肾间质纤维化可能是一种有效方法。

（一）与ＮＦκＢ信号通路相关的化学制剂
最近研究表明二甲双胍对肾脏、肝脏等多个器官具有抗

纤维化作用
［２４］。如二甲双胍通过下调细胞周期相关蛋白

Ｅ２Ｆ转录因子１的表达来缓解高糖诱导的肾小管上皮细胞
衰老和纤维化。在高糖培养的大鼠系膜细胞中检测肾小球

生腱蛋白Ｃ（ｔｅｎａｓｃｉｎＣ，ＴＮＣ）表达对炎症和纤维化因子的影
响。靶向沉默ＴＮＣ表达后，Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ４
，ＴＬＲ４）表达和炎症因子 ＮＦκＢｐ６５的磷酸化减少。此外，

在高糖处理的大鼠系膜细胞中，ｍｉＲ１５５５ｐ表达下调，纤维
化因子ＣＴＧＦ和ＦＮ的表达减少。糖尿病大鼠血清 ＴＮＣ水
平显著升高，当 ＴＮＣ下调时，磷酸化的 ＮＦκＢｐ６５和 ｍｉＲ
１５５５ｐ的水平显著降低时，ＴＮＣ通过 ＮＦκＢ信号通路控制
ｍｉＲ１５５５ｐ的表达，调节炎症和纤维化［２５］。替比夫定是一

种口服的生物可利用 Ｌ核苷，广泛用于治疗慢性乙肝病毒
感染。研究表明，替比夫定可抑制 ＵＵＯ患者中 ＴＬＲ４激活，

导致 ＩκＢ激酶（ＩκＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）、ｐＩＫＫα和 ｐＩｋＢα的表达
显著减弱，提示其通过 ＮＦκＢ信号通路调控肾间质纤维化
和炎症

［２６］。硝呋齐特是一种安全的硝基呋喃类抗菌药物，

用于治疗急性腹泻或结肠炎。在 ＵＵＯ大鼠模型中，硝呋齐
特可抑制ＮＦκＢ信号通路的激活，减少促炎细胞因子的释
放如ＴＮＦα、ＩＬ１β等，从而减轻组织损伤、炎症纤维化和改
善肾功能

［２７］。在狼疮性肾炎中，ＭＲＬ／ｌｐｒ（一种负载他克莫
司的疏水修饰的乙二醇壳聚糖纳米胶束）通过 ＮＦκＢ信号
通路减轻肾小球硬化并抑制肾脏炎症

［２８］。Ｓｕｏ等［２９］
报道，

硼替佐米通过 ＩκＢα蛋白抑制 ＮＦｋＢＴＮＦαＡｋｔｍＴＯＲ
Ｐ７０Ｓ６ＫＳｍｕｒｆ２途径，改善同种异体肾小管间质纤维化。吡
格列酮可抑制ＮＦκＢ信号通路减轻肾缺血再灌注损伤诱导
的炎症反应。糖酵解代谢酶通过酶活性依赖与非依赖的双

重机制调控 ＮＦκＢ通路：①丙酮酸激酶 Ｍ２型、己糖激酶２

等作为信号支架蛋白，直接激活 ＩＫＫ或增强 ｐ６５转录活性；
②代谢物介导：Ｇ６Ｐ、乳酸等重塑表观遗传修饰或ＲＯＳ信号，

放大炎症反应；③能量感知：ＡＴＰ／ＡＭＰ比例通过ＡＭＰＫ交叉
调控ＮＦκＢ。靶向糖酵解ＮＦκＢ轴为炎症性疾病及癌症提
供了新的干预策略。

在ＣＫＤ患者中，随着病程进展，５甲氧基色氨酸（５Ｍｅ
ｔｈｏｘｙｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，５ＭＴＰ）水平降低［３０］。５ＭＴＰ治疗可抑制
ＮＦκＢ信号通路，减缓ＵＵＯ或ＩＲＩ小鼠以及 ＨＫ２细胞中的
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小管间质纤维化，并增强了 Ｎｒｆ２信号通路。此外，５ＭＴＰ降
低单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＭＣＰ１）和ＣＯＸ２的水平，同时增强抗炎和抗氧化转录因子
Ｎｒｆ２以及ＨＯ１和ＮＱＯ１的表达。色氨酸羟化酶１（Ｔｒｙｐｔｏ
ｐｈａｎｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ１，ＴＰＨ１）是参与 ５ＭＴＰ合成的关键酶。
ＴＰＨ１过表达可减轻肾脏炎症和纤维化来改善肾损伤，而
ＴＰＨ１缺乏则激活ＮＦκＢ和抑制Ｎｒｆ２信号通路来加重纤维
化。上述结果表明，ＴＰＨ１可能是治疗 ＣＫＤ的方式。总之，
以上研究提示ＮＦκＢ信号通路可能是治疗肾纤维化的关键
靶点。

（二）靶向非编码ＲＮＡ治疗肾纤维化
微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）是高度保守的非编

码核糖核酸，通过翻译抑制或信使核糖核酸降解来调节基因

表达
［３１］。ｍｉＲＮＡｓ长度约为２２个核苷酸，在各种真核细胞

谱系中驱动靶ｍＲＮＡ的转录后抑制。其失调与许多疾病有
关，包括肾间质纤维化。ｍｉＲ２１与肾纤维化密切相关，在几
种肾纤维化模型和人体标本中均发现其失调。ｍｉＲ２１通过
直接调控 ＰＴＥＮ／ＰＤＣＤ４和间接激活 ＲＯＳ／ＴＧＦβ信号，与
ＮＦκＢ形成多维交互网络，共同驱动肾纤维化进程。靶向这
一轴心机制可同时抑制炎症与纤维化。一项研究表明，ｍｉＲ
２１５ｐ在ＵＵＯ中通过靶向芽状受体酪氨酸激酶信号拮抗剂
１导致 ＥＣＭ沉积和进行性肾纤维化，且与 ＮＦκＢ信号通路
激活有关

［３２］。Ｌｕ等［３３］
报道，血管紧张素 ＩＩ增加了循环

ｍｉＲ１０３ａ３ｐ水平，从而降低肾小球内皮细胞中的丝氨酸／苏
氨酸蛋白激酶水平，导致 ＮＦｋＢｐ６５过度激活，并引起肾脏
炎症和纤维化。

研究表明，长非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，ｌｎｃＲ
ＮＡｓ）与肾纤维化的发展和预后密切相关［３４，３５］。ｌｎｃＲＮＡｓ的
长度超过 ２００个核苷酸，在大多数情况下不编码蛋白质。
ＫＣＮＱ１ＯＴ１是一种 ｌｎｃＲＮＡ，研究表明其在糖尿病肾病（ｄｉａ
ｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）肾小球系膜细胞和内皮细胞中上调，
提示ＫＣＮＱ１ＯＴ１参与 ＤＮ的进展。在用 ｓｉＫＣＮＱ１ＯＴ１转染
的人肾小球系膜细胞和内皮细胞中，细胞凋亡被促进，并且

通过与 ｐｃＤＮＡＳＯＲＢＳ２共转染可逆转这种作用。此外，
ｓｉＫＣＮＱ１ＯＴ１转染肾小球系膜细胞后，显著下调纤维化相关
蛋白ＦＮ、Ｃｏｌ４和ＴＧＦβ１的表达水平以及 ＮＦκＢ的 ｍＲＮＡ
和蛋白水平。表明 ＫＣＮＱ１ＡＴ１通过 ＮＦκＢ信号通路调节
ＤＮ细胞增殖、凋亡和纤维化［３６，３７］。

七、总结

ＮＦκＢ信号传导是肾纤维化进展的关键途径。抑制
ＮＦκＢ信号传导可能是治疗肾纤维化的一种方法。未来应
进一步研究其相关的潜在机制，探索更多可能涉及的其他细

胞和分子途径。
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