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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是目前临床常见的肝病之

一，其发病机制尚未完全阐明，肝细胞凋亡在 ＮＡＦＬＤ发生进

展中起着重要作用。核因子κＢ（ＮＦκＢ）是一类重要的转录调

控因子，参与了包括肝细胞凋亡在内的ＮＡＦＬＤ发病的多个环

节，其下游因子Ｂｃｌ２是重要的细胞凋亡调节因子，对 ＮＦκＢ、

Ｂｃｌ２细胞凋亡信号通路的研究可能为探讨 ＮＡＦＬＤ的发病机

制和治疗方案提供新的线索。本文就ＮＦκＢ、Ｂｃｌ２对ＮＡＦＬＤ

细胞凋亡的调节作一综述。

１　ＮＡＦＬＤ

ＮＡＦＬＤ是以肝实质细胞脂肪变性和脂肪储积为特征的

临床综合征，病理学改变与酒精性肝病（ＡＬＤ）相似，但无过量

饮酒史［１］。其病理过程包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎和脂肪

性肝纤维化，最后导致肝硬化、肝功能衰竭，并可能引起肝癌、

移植肝复发等问题。近年来，随着社会经济发展，ＮＡＦＬＤ发

病率逐年增加，成为一种危害人类健康的常见慢性肝脏疾病。

全球流行病学调查表明，成人的 ＮＡＦＬＤ 发病率为 ２０％～

３３％，肥胖或２型糖尿病患者中 ＮＡＦＬＤ发病率达７５％
［２］。

ＮＡＦＬＤ的发病多与胰岛素抵抗和遗传易感性有关，但其

具体机制尚不十分明确。１９９８年Ｄａｙ等
［３］提出的“二次打击”

学说是目前解释 ＮＡＦＬＤ发病机制的主要理论，即２型糖尿

病、高脂血症、肥胖等导致的胰岛素和瘦素抵抗引起脂质代谢

紊乱，导致肝细胞脂肪变性，为初次打击，此时由于适应性反应

机制等防御功能与之抗衡，肝细胞的结构和功能改变大多可

逆；第二次打击主要是各种原因所致的氧化应激和脂质过氧化

损伤，导致肝细胞酶活性和线粒体功能异常，以及肝星状细胞

激活增殖，炎性细胞因子释放增多，肝细胞发生炎症、坏死、凋

亡和纤维化，病程向脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化发展。

２　肝细胞凋亡与ＮＡＦＬＤ

２．１　肝细胞凋亡在ＮＡＦＬＤ中的作用　随着对ＮＡＦＬＤ研究

的深入，肝细胞凋亡在 ＮＡＦＬＤ 发病中的作用也逐渐被重

视［４］。Ｆｅｌｄｓｔｅｉｎ通过对非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）患者肝

组织活检标本应用ＴＵＮＥＬ法检测肝细胞凋亡比单纯脂肪肝

组或正常对照组显著增加，并随 ＮＡＳＨ 炎症与纤维化严重程

度增加而增加，而Ｓｈｉｍｉｚｕ等
［５］也发现在酒精性肝炎和非酒精

性肝病以及相关的肝纤维化中，均有明显的肝细胞凋亡现象发

生。Ｎａｎ等
［６］在小鼠ＮＡＳＨ实验模型中也证实此观点。

ＮＡＦＬＤ出现肝细胞凋亡可能是在二次打击中肝细胞凋

亡调控因子Ｆａｓ系统、ＴＮＦ家族、Ｂｃ１２蛋白家族被激活，进一

步引起Ｃａｓｐａｓｅ家族成员 Ｃａｓｐａｓｅ８活化，进而活化下游的

Ｃａｓｐａｓｅ３等级联反应导致肝细胞凋亡
［７］。活化后失控的肝细

胞凋亡会进一步促进ＮＡＦＬＤ的进展，首先破坏肝细胞的完整

性，导致细胞功能障碍，同时凋亡小体自发破裂释放其内含物

引起组织损伤和炎症。动物实验发现，小鼠人为介导凋亡后，

其肝功能急剧下降并进展为重症肝坏死，伴随大量炎症、坏

死［８］；其次，肝细胞凋亡趋化中性粒细胞，将中性粒细胞募集到

肝实质形成炎症瀑布反应，加重炎症［９］，而炎症则进一步活化

肝细胞凋亡途径，最终形成恶性循环。

２．２　ＮＡＦＬＤ中肝细胞凋亡的途径　ＮＡＦＬＤ肝细胞凋亡有３

种途径：由Ｆａｓ、ＦａｓＬ介导的死亡受体途径、线粒体损伤途径

和内质网应激（ＥＲＳ）途径。其中ＥＲＳ为高同型半胱氨酸血症

和氧化应激等因素所诱导的机体的一种保护机制［１０］，而线粒

体损伤途径是ＮＡＦＬＤ中肝细胞发生凋亡的中心环节，是诱导

肝细胞凋亡的执行者，因为所有的信号物质均直接或间接地以

线粒体为靶目标，另２种途径均需要经过线粒体途径进一步放

大［１１］。线粒体途径主要由 ＮＦκＢ介导的Ｂｃｌ２家族蛋白调

控，包括抑制凋亡的Ｂｃｌ２家族蛋白（如Ｂｃｌ２和ＢｃｌｘＬ）和促

进凋亡的Ｂｃｌ２家族蛋白（如Ｂｉｄ、Ｂａｘ和Ｂａｋ）。现阶段研究认

为 ＮＦκＢ、ｂｃｌ２信号途径在肝细胞凋亡中发挥着主导作

用［１２］。

３　ＮＦκＢ、Ｂｃｌ２的生物学特征

ＮＦκＢ是一种能与免疫球蛋白К链基因启动子序列特异

性结合的核蛋白因子，１９８６年在Ｂ淋巴细胞核提取物中首次

发现，属于ＮＦκＢ／Ｒｅｌ家族一员。该家族包含２类共５种蛋

白：ＮＦκＢ１（ｐ５０）、ＮＦκＢ２（ｐ５２）、ＲｅｌＡ（ｐ６５）、ＲｅｌＢ、ｃＲｅＪ，它

们可以两两之间形成同源或异源二聚体，ＮＦκＢ多以ｐ５０和

ｐ６５的异源二聚体形式存在，由于ｐ５０、ｐ６５的前体包含有 ＮＦ

κＢ的抑制因子ＩκＢ，故在细胞静息状态下此异源二聚体尚与

ＩκＢ结合，以保证ＮＦκＢ处于失活状态。Ｒｅｌ家族蛋白都有一

个由３００个氨基酸组成的氨基末端，称为Ｒｅｌ同源区，此区域

即为Ｒｅｌ蛋白与ＤＮＡ、其他细胞因子结合或形成二聚体的功

能区，该区域可以识别不同的κＢ序列而产生不同的细胞特性，

故ＮＦκＢ活化后因刺激源的不同而结合不同的κＢ序列，产生

多种生物学效应［１３］。Ｂｃｌ２基因最初是从人的滤泡性Ｂ细胞

淋巴瘤中分离出来的，定位于人的第１８号染色体，主要由位于

羧基端的跨膜结构域和数量不等的Ｂｃｌ２同源结构域构成。

Ｂｃｌ２蛋白则是由Ｂｃｌ２抑制基因表达控制线粒体中致凋亡因

子释放的抗凋亡类蛋白组成，主要分布于线粒体外膜、内质网

膜和核膜等。Ｂｃｌ２通过抵抗多种形式的细胞死亡，延长细胞

寿命，使细胞数目累计增多来促进肿瘤的形成。已有足够的实

验证实Ｂｃｌ２是多细胞动物的“长寿基因”
［１４］。

４　ＮＦκＢ、Ｂｃｌ２在ＮＡＦＬＤ肝细胞凋亡中的作用

４．１　ＮＦκＢ的活化及对肝细胞凋亡的调节　ＮＦκＢ活化关键

环节是ＩκＢ的降解，ＮＡＦＬＤ二次打击时活性氧（ＲＯＳ）和脂质

过氧化产物明显增加，激活ＮＦκＢ复合物，首先通过分裂素活

化蛋白激酶（ＭＡＰｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族催化丝氨酸激酶（ＩＫＫ）

磷酸化和ＩＫＫ复合体与胞膜上的偶联受体结合发生自体磷酸

化２条途径，使ＩＫＫ
［１５］被激活，再在ＩＫＫ作用下使ＩκＢ磷酸

化，活化的ＩκＢ在泛酸、蛋白酶小体作用下三维结构被破坏，暴

５９８１重庆医学２０１３年６月第４２卷第１６期



露可以被泛酸连接酶识别的序列，发生泛酸化，而被水解，ＮＦ

κＢ获得活性。ＮＦκＢ活化过程受多种细胞因子的调节，如

ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１０等，包括正反馈和负反馈２种调控方式。

可能因为ＮＦκＢ二聚体的组成不同，以及调控不同靶基

因时ＤＮＡ序列各异，ＮＦκＢ对肝细胞凋亡调节具有抑制和诱

导的双向作用，其作用主要通过包含Ｂｃｌ２家族蛋白在内的一

系列与凋亡蛋白酶相作用的抗凋亡蛋白及凋亡抑制蛋白来实

现。首先，ＮＦκＢ活化后主要作用于ＴＮＦα，并产生大量炎性

介质，激活ｂａｘ等线粒体上的促凋亡蛋白，导致肝细胞凋亡；其

次，活化的 ＮＦκＢ又能促进抗凋亡基因如Ｂｃｌ２、ＦＬＩＣＥ抑制

蛋白和 Ｘ连锁凋亡抑制蛋白的转录，这些抗凋亡蛋白可从不

同水平干扰 ＴＮＦ引起的半胱天冬酶活化从而抑制肝细胞凋

亡。研究发现肝凋亡同时伴随有细胞内ＮＦκＢ活性的增加和

ＲＯＳ的聚积增多，细胞间还原型谷胧甘肽水平降低，并且 ＮＦ

κＢ的活性增强达到一定程度可以阻断肝凋亡的效应
［１６］。

４．２　Ｂｃｌ２的活化及对肝细胞凋亡的调节

４．２．１　Ｂｃｌ２的活化　ＮＡＦＬＤ发生肝细胞凋亡时Ｂｃｌ２及其

家族相关蛋白的活化受多个途径调节，数条途径均有 ＮＦκＢ

参与。（１）ＮＦκＢ直接途径：ＮＡＦＬＤ时Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中的 ＮＦ

κＢ活化，活化的ＮＦκＢ激活其下游基因Ｂｃｌ２，Ｂｃｌ２过度表达

后可与 ＮＦκＢ在细胞质内形成Ｂｃｌ２ＮＦκＢ复合物。该复合

物通过限制ＮＦκＢｐ６５ｐ５０进入细胞核，同时还与ＮＦκＢｐ６５

ｐ５０在细胞核内竞争结合位点来抑制肝细胞凋亡，ＮＦκＢ通过

调控Ｂｃｌ２的表达发挥抗凋亡作用
［１７］。（２）ＴＮＦα途径：

ＮＡＦＬＤ时，在ＮＦκＢ和其他细胞因子的刺激下，血清中ＴＮＦ

α明显升高，血清中ＴＮＦα与其受体ＴＮＦＲｌ结合，刺激Ｂｃｌ２

家族的另一促凋亡因子ｂｉｄ，ｂｉｄ介导ｂａｘ改变自身构象，并向

线粒体移动，插入线粒体内启动凋亡机制，而ＲＯＳ增多亦能放

大这一信号途径。另外，ＴＮＦα还可以通过死亡受体通路激

活一系列Ｃａｓｐａｓｅ分子引起肝细胞凋亡
［１８１９］。（３）ＲＯＳ途径：

二次打击时肝细胞发生氧化应激和脂质过氧化，活性氧产生增

多，体内抗氧化物质被不断消耗，蓄积的ＲＯＳ破坏细胞结构和

功能的完整性，直接活化线粒体膜上的Ｂｃｌ２、ｂａｘ蛋白，导致

Ｂｃｌ２／ｂａｘ比例失调诱发凋亡。因为Ｂｃｌ２具有抗ＲＯＳ、而ｂａｘ

能促使ＲＯＳ产生增多的作用，二者比例失调后会进一步增加

ＲＯＳ产生，进而加剧肝细胞凋亡。同时ＴＮＦα、ＲＯＳ增多后通

过正反馈调节再次激活ＮＦκＢ形成炎症瀑布效应。

４．２．２　Ｂｃｌ２对肝细胞凋亡的调控　Ｂｃｌ２蛋白调节肝细胞凋

亡的确切机制是多种途径的共同作用。在体外实验中，ｂａｘ和

Ｂｃｌ２形成脂质双分子层通道，二者有不同的离子选择性，ｂａｘ

促进线粒体通透性转换孔（ＰＴＰ）开放，而Ｂｃｌ２则抑制ＰＴＰ开

放，阻止细胞凋亡Ｂｃｌ２抑制细胞凋亡的其他机制包括阻断了

细胞色素Ｃ从线粒体释放，细胞色素Ｃ是凋亡蛋白酶激活的

关键因素，Ｂｃｌ２可以直接或间接阻止ｃｙｔｏｃ释放，但不是惟一

功能；另有研究表明，细胞内Ｃａ２＋是细胞凋亡的始动因素。应

用转基因方法研究发现，定位于内质网膜上的Ｂｃｌ２可能通过

阻断Ｃａ２＋从内质网向胞质中的流动，使依赖Ｃａ２＋的核酸内切

酶活性降低，从而阻断细胞凋亡；当 ＮＡＦＬＤ出现肝细胞凋亡

时上游基因ｂａｘ会率先表达，继而通过副反馈调节Ｂｃｌ２表达

增加，与ｂａｘ形成异源二聚体，从而阻断ｂａｘ介导的凋亡信号

通路［２０］；Ｂｃｌ２还可通过抗氧化剂和抑制氧自由基的产生而发

挥其抑制细胞凋亡的功能［２１］，在Ｂｃｌ２基因缺陷小鼠可发现２

种与氧化还原有潜在联系的疾病———多囊肾和色素沉着不足，

揭示Ｂｃｌ２具有抗氧化作用，它可阻止产生的活性氧族通过脂

质过氧化反应造成细胞损害，但以后研究发现Ｂｃｌ２过表达可

阻止ｃｙｔｏｃ的释放，改变了与ｃｙｔｏｃ依赖激活Ｃａｓｐａｓｅ途径相伴

的氧化还原信号，减少活性氧族的生成，同时阻止线粒体膜电

位的下降、抑制细胞凋亡，这进一步证实活性氧族有抗氧化作

用。Ｖｅｒｈａｅｇｅｎ等
［２２］在新生鼠心肌细胞的研究中认为Ｂｃｌ２

基因调控是通过细胞内ＧＭＰ含量的增加来实现的。

４．２．３　Ｂｃｌ２／ｂａｘ的“凋亡开关”效应　Ｂｃｌ２家族成员的构成

比是调解死亡受体通路及线粒体通路的重要机制之一，尤其是

这一家族的２个代表性成员ｂａｘ和Ｂｃｌ２是目前公认细胞凋亡

的正负调控剂。实验发现在正常大鼠肝组织中二者均表达，且

比值保持平衡，而ＮＡＦＬＤ大鼠肝组织中ｂａｘ的表达较正常组

增加，并随着脂肪性表达程度和凋亡指数的加重逐渐增多，

Ｂｃｌ２的表达则随着造模时间的延长逐渐减少，Ｂｃｌ２／ｂａｘ二者

比值逐渐下调，并由此推测 Ｂｃｌ２、ｂａｘ 比例失调可能是

ＮＡＦＬＤ中肝细胞损伤发生凋亡的重要原因
［２３］。其机制与

Ｂｃｌ２蛋白家族成员的存在形式有关，Ｂｃｌ２和ｂａｘ既可以以同

源二聚体形式存在，也可以形成异源二聚体，Ｂｃｌ２、ｂａｘ和Ｂｃｌ

ｘ三者形成了一个凋亡调控系统：当ｂａｘ同源二聚体形成，使

诱导细胞凋亡；随着Ｂｃｌ２蛋白表达量上升，越来越多的ｂａｘ二

聚体分开，与Ｂｃｌ２形成比ｂａｘｂａｘ更稳定的ｂａｘｂｃｌ２异源二

聚体，从而“中和”了ｂａｘｂａｘ诱导细胞凋亡的作用，即Ｂｃｌ２与

ｂａｘ的比例调节了凋亡的发生；而当Ｂｃｌｘ存在时，优先与Ｂｃｌ

２形成异源二聚体，而使游离的ｂａｘ得以形成同源二聚体诱导

凋亡。这一模型也许可以解释为什么Ｂｃｌ２表达并不一定完

全是抑制细胞凋亡作用。
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·综　　述·

转基因小鼠模型在特应性皮炎中的应用研究进展

刘娟娟 综述，刁庆春 审校△

（重庆市第一人民医院皮肤科　４０００１０）

　　关键词：皮炎，特应性；模型，动物；小鼠，转基因

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１６．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１６１８９７０４

　　特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是一种慢性、复发性皮

肤炎症性疾病，易反复发作，伴剧烈瘙痒，严重影响了患者的生

活质量，近年来发病率呈逐年升高的趋势。该病确切发病机制

尚不清楚，可能涉及遗传、免疫、感染等众多因素。转基因小鼠

在确定特定基因和蛋白的生理功能及在疾病状态所起的作用

方面是非常有价值的工具，近年来ＡＤ的转基因小鼠模型有了

很大发展，白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４转基因小鼠、ＩＬ１８

转基因小鼠、半胱天冬酶１（ｃａｓｐａｓｅ１，ＣＡＳＰ１）转基因小鼠、ＩＬ

３１转基因小鼠、胸腺基质淋巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌ

ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）转基因小鼠、ＲｅｌＢ缺陷小鼠、组织蛋白

酶Ｅ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＥ，ＣａｔＥ）缺乏小鼠、缓激肽释放酶（ｓｔｒａｔｕｍ

ｃｏｒｎｅｕｍｃｈｙｍｏｔｒｙｐｔｉｃｅｎｚｙｍｅ，ＳＣＣＥ）转基因小鼠、载脂蛋白

Ｃ１（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ１，ＡＰＯＣ１）转基因小鼠等从不同的角度显

示疾病的特征，对研究疾病的发病机制和开发药物提供了广阔

的前景，有助于阐明单个细胞因子和蛋白在ＡＤ的发生与发病

机制、生物治疗等方面的作用。为此，本文就转基因小鼠模型

在ＡＤ中的应用研究进展进行简述。

１　ＩＬ４转基因小鼠

Ｃｈａｎ等
［１］报道了ＩＬ４转基因小鼠（Ｋ１４ＩＬ４Ｔｇ／ＣＢｙＢ６

小鼠），在角蛋白（ｋｅｒａｔｉｎ，Ｋ）１４启动子的调控下过度表达ＩＬ

４。该鼠一般在４月龄时自发出现慢性瘙痒性皮肤病变，如浸

润肥厚，鳞屑，苔藓样变。皮肤病理早期表现为角化过度，棘层

轻度肥厚，肥大细胞脱颗粒和单核细胞浸润。晚期表现为角化

不全和嗜酸粒细胞浸润。免疫病理表现为血清总ＩｇＥ和ＩｇＧ１

水平升高。该鼠早期皮损中ＩＬ２和ＩＬ１２ｐ４０明显升高，随着

病程进展，分泌ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０及干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）γ

的Ｔ淋巴细胞和ＩＬ１２的抗原提呈细胞明显增多。作为Ｔｈ２

表现型的ＩｇＧ１和ＩｇＥ在 ＡＤ的早期升高，而 Ｔｈ１表现型的

ＩｇＧ２ａ则升高较晚。提示Ｔｈ２型细胞因子首先触发了 ＡＤ，随

后Ｔｈ１型细胞因子也参与了 ＡＤ的进展。该鼠也存在皮肤屏

障功能受损的表现，易引起葡萄球菌性脓皮病［１］。临床研究表

明金黄色葡萄球菌的定植与 ＡＤ发病、皮损类型、皮损的严重

程度有密切关系［２］。这种转基因小鼠模型可以用来探讨ＩＬ４

以及金黄色葡萄球菌在ＡＤ发病过程中的作用等。近来，部分
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