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NF-κB参与克罗恩病发生发展的机制
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摘要：克罗恩病的发病率近年来有增高的趋势。核因子-kappaB(nuclear factor-kappa B，NF-κB)参与免

疫反应的调控、炎症反应的发生和肠道稳态的维持，其异常激活是诱发或加重克罗恩病的重要危险因

素。异常激活的NF-κB改变免疫细胞和肠道上皮细胞的功能状态，进而诱发慢性持续性肠道炎症和导

致肠黏膜屏障受损。了解NF-κB和克罗恩病之间的关系可以为克罗恩病的预防及治疗提供有价值的思路。

本文就NF-κB及其激活途径，NF-κB通过调节肠上皮细胞的功能、T辅助细胞分化、巨噬细胞极化、中

性粒细胞凋亡和树突状细胞的成熟诱导克罗恩病的机制以及NF-κB在溃疡性结肠炎中的作用展开综述。
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Abstract: The incidence rate of Crohn’s disease is increasing in recent years. Nuclear factor-kappa B (NF-
κB) is involved in regulating immunity, inflammatory response and intestinal homeostasis. Its abnormal
activation is an important risk factor for inducing or aggravating Crohn’s disease. Abnormal activated NF-κB
changes the functional status of immune cells and intestinal epithelial cells, and then induces chronic persistent
intestinal inflammation and damages the intestinal mucosal barrier. Understand the relationship between NF-
κB and Crohn’s disease can provide valuable ideas for the prevention and treatment of Crohn’s disease. This
paper reviews NF-κB, activation pathway of NF-κB, the mechanism that NF-κB induces Crohn’s disease by
regulating the function of intestinal epithelial cells, T helper cell differentiation, macrophage polarization,
neutrophil apoptosis and dendritic cell maturation, and the role of NF-κB in ulcerative colitis.
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克罗恩病是一种消化道慢性炎性肉芽肿性疾

病，是炎症性肠病的一种。其病损可以发生在消

化道的任何部位，尤以末端回肠和相邻结肠受累

风险最高。克罗恩病好发于青年人群，中国的发

病率近年来有增高的趋势[1]。该病难以根治，常常

给患者及其家庭带来严重的情感负担及经济压
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力。克罗恩病的发病机制十分复杂，涉及免疫、

遗传、肠道菌群、环境、饮食等多个因素[2-5]。慢

性持续性的肠道炎症反应和肠黏膜完整性受损是

克罗恩病最直观的表现。

转录因子核因子-kappa B(nuclear factor-kappa
B，NF-κB)家族是免疫发育、免疫反应、炎症和癌

症的关键调控因子。研究表明，NF-κB在克罗恩病

患者的病变肠道组织中显著激活[6,7]。异常激活的

NF-κB通过调节免疫细胞及肠道上皮细胞的功能状

态来影响肠道炎症和免疫反应的平衡，从而破坏

肠黏膜屏障，进而诱发或加重克罗恩病。本文将

探讨NF-κB如何通过调节免疫细胞和肠道上皮细胞

的功能来影响克罗恩病的发生发展。

1 NF-κB和NF-κB激活途径

NF-κB是一组真核细胞转录因子，是由Rel蛋
白质家族[RelB、p65(RelA)、c-Rel、p52、p50]的
不同亚单位组成的同源或者异二聚体。NF-κB是
NF-κB信号通路的最终效应分子，是NF-κB信号通

路的功能执行者。Rel蛋白质家族可以分成两组，

一组是p50和p52，分别由前体蛋白p105和p100裂
解产生；另一组是RelB、RelA和c-Rel，无前体蛋

白。一般所说的NF-κB由p50或p52分别与其他Rel
蛋白质家族成员结合构成。NF-κB参与细胞对各种

刺激的反应，如微生物、辐射、应激等，通过作

用于特定靶基因调节细胞因子、趋化因子、免疫

受体和细胞黏附分子的表达，诱导免疫细胞的分

化和激活以及炎症和免疫反应的发生发展。

NF-κB的激活包括两条主流的途径，即经典激

活途径和非经典激活途径。经典的NF-κB激活途径

可以对多种信号来源做出反应，包括细胞因子受

体、Toll样受体(Toll-like receptor，TLR)、模式识

别受体、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，
TNF)受体超家族和T细胞、B细胞受体等。经典

NF-κB激活途径中，上游的各种刺激成分(如细胞

因子、微生物成分等)所触发的各种信号最终汇集

至核因子-κB抑制蛋白(inhibitor of nuclear factor
kappa B，IκB)激酶(IκB kinase，IKK)复合物。IKK
复合物的结构部件包括两个同源的催化亚基(IKKα
和IKKβ)和一个调节亚基(IKKγ)，目前认为催化亚

基IKKβ对经典途径中NF-κB的活化起重要作用[8]。

活化的IKKβ磷酸化IκB而启动其后续的泛素依赖性

降解，最终导致NF-κB二聚体释放及其受抑制状态

的解除。激活的NF-κB二聚体暴露其核定位序列并

迅速从细胞质转移至细胞核中，与核内DNA上的

特异序列相结合，促进相关基因的转录。经典的

NF-κB二聚体主要是p50/RelA，参与机体几乎所有

的免疫反应。

非经典NF-κB激活途径以B细胞活化因子和淋

巴毒素β等肿瘤坏死因子家族的子集为信号来源并

且不依赖于IκB的降解。来自上游的信号首先激活

NF-κB诱导激酶，后者激活IKKα并与之协调共同

介导p52的前体蛋白p100的磷酸化、泛素化及分子

加工，最终推动非经典NK-κB复合物p52/RelB的形

成及其从细胞质中转移到细胞核中发挥效应的过

程。非经典途径激活的NF-κB主要参与淋巴器官发

育、B细胞存活与成熟、T淋巴细胞发育等免疫调

节过程[9,10]。

2 NF-κB通过调节肠道上皮细胞和免疫细胞

参与克罗恩病

克罗恩病以慢性持续性的免疫、炎症反应和肠

黏膜破坏为特征，因此，其发生和发展变化情况

与肠道上皮细胞及免疫细胞的功能状态有关。肠

道上皮细胞凭借细胞结构和分泌功能构建肠黏膜

屏障，其结构及功能的异常会影响肠黏膜屏障的

完整性，导致外界抗原大量侵入内环境，进而引

发肠黏膜受损和过度的炎症反应。免疫细胞通过

调节免疫或炎症反应清除病原体。正常情况下，

机体通过调节促炎和抗炎反应的平衡维持内环境

稳态。在克罗恩病的病程中，肠道局部免疫细胞

的分化、凋亡及功能出现异常，从而产生不受控

的免疫或炎症反应。克罗恩病患者病变组织中活

化的NF-κB增加。NF-κB通过调节肠道上皮细胞的

功能、T辅助(T helper cell，Th)细胞的分化、巨噬

细胞的极化以及中性粒细胞和树突状细胞的功能

参与克罗恩病的发生发展。

2.1 NF-κB通过调节肠道上皮细胞的功能参与克

罗恩病

肠道上皮细胞是肠黏膜屏障的主要组成部分，

其中上皮细胞本身及相互之间的紧密连接等结构

构成了物理性肠黏膜屏障，而潘氏细胞等分泌的
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抗菌素参与化学性肠黏膜屏障的维持。因此，肠

道上皮细胞的功能状态决定肠黏膜屏障的完整程

度。肠黏膜屏障是维持肠道稳态最基础的结构。

病理状态下，肠道上皮细胞结构破坏或功能受

损，肠黏膜屏障通透性增高，腔内抗原向黏膜免

疫系统的递送异常增加，从而导致黏膜炎性细胞

异常浸润、宿主防御反应持续存在，最终引起克

罗恩病的发病[11]。对于克罗恩病患者而言，肠黏

膜屏障功能的增强与长期的临床缓解有关，肠黏

膜屏障受损则是疾病复发的重要危险因素[12,13]。

异常激活的NF-κB通过促进肠道上皮细胞高表

达肌球蛋白轻链激酶(myosin light-chain kinase，
MLCK)来调节紧密连接的功能而使肠黏膜屏障受

损和肠黏膜屏障通透性增高[14]。紧密连接是维护

肠黏膜屏障完整性的关键细胞结构，确保了肠道

屏障的对外隔绝作用，避免了共生菌群和致病物

质的易位。紧密连接由occ lud in、c laud ins、
junctional adhesion molecule等跨膜蛋白组成结构骨

架，通过zonula occludens蛋白与肠道上皮细胞骨架

相连，形成具有选择性渗透封闭作用的复合体。

MLCK-肌球蛋白轻链(myosin light-chain，MLC)信
号通路对于紧密连接的功能具有十分重要的影

响。MLCK是一种Ca+-钙调蛋白激活的丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶，通过磷酸化MLC发挥调控紧密连接

的功能。MLCK的表达受NF-κB的正向调节。肠道

上皮细胞胞质内的NF-κB的持续性异常激活和核转

位促使肠道上皮细胞大量表达MLCK，MLCK被

Ca+-钙调蛋白激活，活化的MLCK在MLC的丝氨酸

18和(或)苏氨酸19处磷酸化MLC，磷酸化的MLC
引起紧密连接周围肌动蛋白环收缩，牵引与之相

连的紧密连接蛋白而致紧密连接开放，肠黏膜屏

障通透性增高[15]。根据Shi等[16]对小鼠克罗恩病模

型的研究，下调NF-κB-MLCK通路的异常激活可

以保护肠上皮紧密连接并修复克罗恩病对肠上皮

屏障造成的损伤。

NF-κB还可能通过影响肠道上皮细胞的凋亡来

参与克罗恩病的致病过程。Nenci等[17]使用敲除小

鼠肠上皮细胞中IKKγ的编码基因Ikbkg的方法抑制

转录因子NF-κB的激活，并观察到小鼠肠上皮细胞

的凋亡异常增加，由此导致小鼠肠道黏膜屏障功能

障碍并最终诱发了慢性持续性结肠炎。然而，在

另一项研究中，Mikuda等[18]通过特异性敲除IκBα
的编码基因Nfkbia发现，NF-κB的过度活化促进了

肠道上皮细胞的凋亡。据Vlantis等[19]报道，IKKγ
可以抑制受体相互作用蛋白激酶1介导的肠道上皮

细胞死亡。因此，Nenci等[17]的模型可能并不能明

确证明NF-κB具有抗肠道上皮细胞凋亡的功能。

值得注意的是，NF-κB对于肠黏膜化学屏障的

建立与稳定具有积极的影响。α防御素是肠黏膜化

学屏障的重要组成成分，其功能为控制、调节和隔

离肠道菌群。α防御素主要由潘氏细胞分泌。相关

研究表明，NF-κB可以促进干细胞发育分化为潘氏

细胞，并且潘氏细胞中的核苷酸结合寡聚化结构

域2通过激活NF-κB家族促进α防御素的表达，这对

于克罗恩病的预防具有一定程度的有利作用[18,20]。

作为一种自身免疫性疾病，克罗恩病和免疫、

炎症之间的关系已被广泛研究，但炎症以外的机

制对于克罗恩病的疾病过程同样具有重要影响。

肠道表面组织的损伤是克罗恩病最直观的表现，

因此，肠上皮细胞和肠黏膜屏障的功能异常是克

罗恩病的重要致病因素。NF-κB通过MLCK和MLC
等影响紧密连接和肠黏膜屏障的完整性，肠上皮

细胞中NF-κB-MLCK-MLC调控轴的异常激活对于

克罗恩病发展变化的影响值得进一步关注。靶向

抑制肠道上皮细胞中的NF-κB来逆转肠黏膜屏障的

损伤可以作为克罗恩病的治疗策略。有关NF-κB对
于肠上皮细胞凋亡的影响目前存在争议，有观点

认为NF-κB抑制肠上皮细胞凋亡，也有观点认为

NF-κB促进肠上皮细胞凋亡[17,18]。由于NF-κB的激

活涉及一系列级联反应，肠上皮细胞的凋亡与存

活可能会受衍生调控途径的影响，因此需要更加

严谨的研究以进一步明确NF-κB的作用。此外，

NF-κB的激活一定程度上有利于肠黏膜化学屏障的

建立与维持，但总体上过度活化的NF-κB对于肠黏

膜屏障的影响仍以损伤为主。

2.2 NF-κB通过调节T辅助细胞的分化参与克罗

恩病

Th细胞是后天性免疫的重要组成部分。Th细
胞被激活后在不同信号的刺激下分化为具有不同

功能的平行效应谱系，目前认为主要包括Th1细
胞、Th2细胞、Th17细胞、滤泡辅助性T细胞、Th9
细胞及调节性T细胞等亚群。
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Th细胞对于肠道正常免疫功能的维持具有重

要意义，其数量及功能异常会引起肠道稳态失

调。目前认为，Th1和Th17细胞与克罗恩病的关系

最为密切[21,22]。Th1细胞和Th17细胞是促炎细胞，

其功能的亢进会导致白细胞介素-1(interleukin-1，
IL-1)、干扰素γ(interferon γ，IFNγ)、TNF-β、IL-17
和IL-22等促炎细胞因子表达增加，破坏肠道局部

细胞因子网络的平衡与协调，从而导致异常的肠

道炎症及免疫反应。研究表明，克罗恩病患者肠

道局部的Th1和Th17细胞活跃度增加，并且与疾病

活动度正相关，抑制Th1和Th17细胞的增殖则有利

于克罗恩病的缓解[23,24]。

NF-κB的活化通过调节抗原呈递细胞中细胞因

子的产生及T细胞内在机制来推动Th细胞向Th1/
Th17方向分化。Th1细胞的分化依赖于抗原呈递细

胞分泌的IL-12的诱导，而NF-κB的激活及核转位

是驱动抗原呈递细胞表达IL-12的关键因素[25,26]。

此外，正常的抗原呈递细胞无法使NF-κB表达缺陷

或者功能状态受抑制的Th细胞分化为Th1细胞[27]。

NF-κB同样影响Th17细胞的激活和分化。NF-κB通
过诱导树突状细胞和巨噬细胞中的促炎细胞因子

(如IL-6和IL-23等)的表达来调节Th17反应[28,29]。T
细胞内在的NF-κB则通过诱导类视黄醇相关孤儿受

体γT的表达推动Th17细胞的产生[30]。Liu等[31]利用

2,4,6-三硝基苯磺酸诱导小鼠结肠炎模型，组织分

析发现CD4+ T细胞中NF-κB核转位的病理性增加促

进了Th1和Th17细胞的增殖和活化，从而推动了小

鼠结肠炎的进程。该研究使用冬凌草甲素衍生物

抑制异常活化的NF-κB，观察到小鼠Th1和Th17细
胞频率减少和结肠炎好转，揭示了NF-κB、Th1细
胞、Th17细胞和克罗恩病之间的内在联系。

炎症性肠病的病理学特征在于促炎和抗炎细胞

的不平衡，其中T细胞功能紊乱是十分重要的环

节。Th1和Th17细胞的过度激活和比例上升促进了

克罗恩病的疾病进程。因此，靶向Th1和Th17细胞

可能是克罗恩病的可行治疗策略。活化的NF-κB促
进Th细胞向Th1/Th17方向分化，通过抑制NF-κB而
减少致病性Th1和Th17细胞的产生可以为克罗恩病

的治疗及研究提供有价值的思路。

2 .3 NF-κB通过调节巨噬细胞的极化参与克罗

恩病

巨噬细胞是人体先天性免疫的重要组成部分，

具有识别、吞噬、加工并呈递抗原，调控免疫及

炎症反应等功能。组织中浸润的巨噬细胞主要包

括两种表型：M1型巨噬细胞和M2型巨噬细胞。

M1型是促炎巨噬细胞亚型，M2型是抗炎巨噬细胞

亚型。

肠道是人体内最大的巨噬细胞储存库。正常情

况下，肠道内的M1和M2型巨噬细胞相互协调共同

维持肠道组织稳态；巨噬细胞过度向M1型极化将

诱导肠道炎症，导致肠黏膜损伤，从而诱发或加

重克罗恩病[32]。M1型巨噬细胞上调自身表面主要

组织相容性复合体Ⅱ(major histocompatibility
complex Ⅱ，MHCⅡ)，与共刺激信号协同激活Th
细胞，并分泌IL-12、IL-23等细胞因子驱动诱导

Th0细胞分化为Th1和Th17细胞。M1型巨噬细胞还

可表达趋化因子配体[chemokine (C-X-C motif)
ligand，CXCL]如CXCL9、CXCL10、CXCL11等
招募Th1细胞、自然杀伤细胞等，从而加重克罗恩

病患者肠道局部炎症的效应细胞[33]。M1型巨噬细

胞分泌促炎细胞因子如IL-1β、TNF-α和IFN-γ。研

究表明，除了直接调节免疫或炎症反应，TNF-α和
IL-1β还可以提高肠道上皮紧密连接的通透性、诱

导上皮细胞凋亡，从而导致肠黏膜屏障功能破坏

和肠道炎症[34]。相比之下，M2型巨噬细胞分泌抗

炎细胞因子如IL-10、转化生长因子β等，并且招募

调节性T细胞抑制免疫反应，从而促进肠道炎症消

退和受损肠道组织修复[35,36]。相关证据显示，克罗

恩病患者肠道组织中M1/M2比值增加，而抑制M1
型极化、促进M2型极化可以改善肠道炎症[34,37]。

NF-κB是巨噬细胞向M1表型极化的关键效应

转录因子之一。研究表明，伴随巨噬细胞向M1表
型极化的过程，TLR信号，尤其是TLR4/髓样分化

因子88信号通过经典途径上调NF-κB的激活程

度[38,39]。NF-κB决定M1型巨噬细胞的功能完整性。

NF-κB与靶基因结合促进TNF-α、IL-1、抗微生物

蛋白、IFN-1、IL-6、IL-12等大量炎性细胞因子的

表达，这些细胞因子是M1型巨噬细胞发挥功能的

基础。NF-κB是MHCⅡ合成过程中的关键参与

者，并且具有促进CD80、CD86等M1型巨噬细胞

标志物表达的功能[40,41]。此外，NF-κB参与趋化因

子5、CXCL9和CXCL10等由M1型而非M2型巨噬

细胞表达的趋化因子的转录调控[42]。NF-κB具有潜
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在的直接或间接抑制M2型巨噬细胞的作用，阻断

NF-κB的激活可以促进巨噬细胞向M2抗炎表型极

化。异常情况下，过度激活的NF-κB打破M1型和

M2型巨噬细胞之间的平衡，促使巨噬细胞向M1型
极化方向偏移，从而导致肠道免疫紊乱并增加克

罗恩病的患病风险。动物实验表明，通过抑制NF-
κB的过度活化以改善M1和M2型巨噬细胞之间的比

例可以使克罗恩病获得一定程度的缓解[40]。

总之，克罗恩病组织中存在过度激活的NF-
κB，后者导致肠道巨噬细胞异常极化，从而在产

生促炎、调节和抗炎细胞因子方面表现出失衡，

进而引发不受控的炎症。将M1巨噬细胞转换为M2
巨噬细胞可以减少结肠炎，表明巨噬细胞极化的

调节可以作为治疗克罗恩病的新兴方向。结合NF-
κB和巨噬细胞表型之间的联系，直接靶向NF-κB
来调节巨噬细胞极化或许有利于缓解克罗恩病患

者的病情。目前，相关研究主要建立在动物模型

上，仍需进一步的研究以明确NF-κB和巨噬细胞极

化在临床应用中的价值。

2.4 NF-κB通过调节中性粒细胞的功能参与克罗

恩病

中性粒细胞具有吞噬病原体及分泌炎症相关细

胞因子的功能。作为先天性免疫系统的重要组成

部分，中性粒细胞的存在对于肠道稳态及肠黏膜

完整性具有重要意义。在炎症性肠病初期，中性

粒细胞进入受炎症影响的肠黏膜，发挥吞噬病原

微生物、促进肠道修复及炎症消退的作用[43]。然

而，大量中性粒细胞浸润发炎的黏膜并在上皮中

积聚，导致促炎细胞因子及趋化因子、活性氧等

物质产生增加，从而破坏肠黏膜结构和上皮屏

障，此时中性粒细胞的浸润程度与克罗恩病的严

重程度呈正相关[44]。

NF-κB具有维持中性粒细胞的存活及促进中性

粒细胞分泌炎性介质的功能。中性粒细胞的自发

凋亡是控制局部中性粒细胞数量和炎症程度的重

要调节机制，而NF-κB参与中性粒细胞抗凋亡信号

的诱导，抑制中性粒细胞的凋亡，因此异常激活

的NF-κB会促进局部组织中有活性的中性粒细胞的

积累[45]。中性粒细胞中NF-κB的激活促进IL-6、IL-
1β和TNF-α等促炎细胞因子的表达[46,47]。如前所

述，这些细胞因子通过调节T辅助细胞分化和破坏

肠黏膜屏障等方式参与克罗恩病病程。因此，异

常活化的NF-κB可以促进消化道组织中局部中性粒

细胞的浸润和炎症介质的表达，从而诱导或加重

克罗恩病。然而，有关NF-κB、中性粒细胞和克罗

恩病的研究目前并不充分，能否通过靶向NF-κB和
中性粒细胞来使克罗恩病患者受益尚不能肯定。

中性粒细胞在急性肺损伤中发挥关键性作用。动

物实验表明，抑制NF-κB以促进中性粒细胞的凋亡

有利于缓解急性肺损伤的严重程度[45]，这或许可

以为包括克罗恩病在内的肠道炎症的诊疗提供一

定程度的指导意义。

2.5 NF-κB通过调节树突状细胞的功能参与克罗

恩病

树突状细胞是机体功能最强大的抗原呈递细

胞，是联系先天性免疫与适应性免疫的重要桥梁

之一。树突状细胞的功能状态取决于细胞本身的

成熟程度。树突状细胞包括成熟和未成熟两种基

本状态。未成熟的树突状细胞擅长吞噬和加工处

理抗原，而成熟的树突状细胞高表达促炎细胞因

子并且具有强大的抗原呈递能力[48]。在克罗恩病

的发生发展中，肠道树突状细胞是激活克罗恩病

相关致病性T细胞(如Th1和Th17细胞)的关键角色

之一。现有证据表明，炎症性肠病患者肠道组织

中成熟的树突状细胞数量增加且具有更加活跃的

功能[49]。NF-κB对于树突状细胞的发育成熟至关重

要。NF-κB上调树突状细胞中IL-6、IFN-γ、IL-12
以及TNF-α等细胞因子和CD80、CD86、CD40及
MHCⅡ等细胞表面分子的表达，从而诱导其功能

状态的成熟[50]。因此，树突状细胞中NF-κB活化状

态的异常将影响树突状细胞的功能，从而导致免

疫失调从而诱发克罗恩病。

3 NF-κB参与溃疡性结肠炎发生发展的机制

溃疡性结肠炎和克罗恩病同属炎症性肠病，二

者的发病机制十分相似。实际上，持续性的肠道

感染、肠黏膜屏障缺陷、肠道免疫及炎症反应失

调、遗传和环境因素等都参与了溃疡性结肠炎的

疾病发展过程。溃疡性结肠炎患者病变组织中NF-
κB显著激活[51]。在细胞机制上，M1型巨噬细胞、

成熟树突状细胞和中性粒细胞大量浸润溃疡性结

肠炎的病变组织，从而推动病情的进展[52,53]。此
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外，溃疡性结肠炎组织中MLCK和磷酸化MLC的
表达量增加，表明异常激活的NF-κB可以通过调节

肠道上皮细胞功能直接破坏肠黏膜屏障[54]。Th细
胞是溃疡性结肠炎的关键致病因素。然而，不同

于克罗恩病的Th1和Th17反应，Th2反应在溃疡性

结肠炎中起主要作用。相比克罗恩病，溃疡性结

肠炎中Th2细胞的比例明显升高[55]。Th2细胞分泌

IL-13，后者通过增加claudin-2的表达、诱导肠上

皮细胞凋亡和抑制上皮再生来破坏肠屏障的完整

性。有关NF-κB和Th2细胞的研究目前比较缺乏，

两者之间的关系仍需进一步研究。

目前，针对克罗恩病、溃疡性结肠炎和NF-κB
的实验验证主要建立在鼠类模型上。由于克罗恩

病和溃疡性结肠炎的相似性，相关研究往往并不

严格区分二者之间的差异，因此此类研究存在严

谨性不足的问题。传统的诱导炎症性肠病模型的

试剂包括右旋糖苷硫酸钠、2,4,6-三硝基苯磺酸和

恶唑酮等。右旋糖苷硫酸钠主要通过破坏紧密连

接、损害肠黏膜屏障、诱导先天性免疫反应等来

诱导慢性肠道炎症。2,4,6-三硝基苯磺酸诱导Th1反
应，而恶唑酮诱导Th2反应。2,4,6-三硝基苯磺酸诱

导的模型可能更加接近克罗恩病。鉴于克罗恩病

和溃疡性结肠炎是两种不同的疾病，其在基因及

蛋白质的表达上存在差异。如能根据特征性基因

构建基因修饰诱导的克罗恩病模型，那么建立在

此模型之上的研究所得出的结论将更具严谨性和

科学性。目前，基因测序、基因芯片等技术已经

广泛应用，基因组学、转录组学、蛋白质组学等

概念深入人心。通过测序数据找到克罗恩病的特

征基因并通过基因编辑技术构建更接近克罗恩病

的动物模型具有可行性和广阔的应用前景。

4 小结

综上所述，NF-κB依靠调节肠道上皮细胞的功

能、Th细胞分化、巨噬细胞极化及中性粒细胞、

树突状细胞等的功能状态参与克罗恩病的发生发

展。活化和核转位异常增加的NF-κB上调了Th1细
胞、Th17细胞、M1型巨噬细胞、中性粒细胞和成

熟树突状细胞的数量和比例，从而诱发慢性持续

性肠道炎症及自身免疫反应，同时通过推动肠道

上皮细胞高表达MLCK破坏肠黏膜屏障的完整性、

加重局部炎症。根据NF-κB的激活机制调节其功能

状态可以作为克罗恩病的治疗思路。临床上用于

治疗克罗恩病的氨基水杨酸制剂和糖皮质激素等

药物的作用机制便涉及对于过度激活的NF-κB的抑

制[56,57]。但是，这些药物并不是专门针对NF-κB
的。Fichtner-Feigl[58]采用诱饵寡脱氧核苷酸抑制

NF-κB的转录活性，以局部给药的方式治疗2,4,6-
三硝基苯磺酸诱导的小鼠结肠炎，发现局部组织

中CD4+ T细胞凋亡增加，结肠炎明显改善，并且

未影响肠外器官组织中的NF-κB。因此，开发NF-
κB选择性抑制剂有望给克罗恩病患者提供更加有

效的治疗措施。根据NF-κB的激活原理和作用机

制，除了抑制转录活性，促进IκB的表达、抑制

IKK的功能以及减少NF-κB的核转位等同样是可选

方式。当然，这需要更多的实验验证与探索。
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