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核因子-κB影响骨折愈合细胞作用的研究进展*
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摘要 ：  骨折是人类常见的大器官损伤，从发生至完全愈合需数月甚至更长的时间，若为严重骨折，如

粉碎性骨折、骨折骨坏死，可发生延迟愈合甚至不愈合。骨折愈合受多种因素的影响，在愈合过程中，多种

信号通路、细胞及细胞活性物质发挥重要作用。近年来研究发现，核因子-κB调节多种细胞代谢，影响骨折

愈合过程的相关细胞增殖、分化、分泌活性物质等环节。该文综述在骨折愈合过程中核因子-κB影响骨折愈

合细胞作用的研究进展，为骨折愈合的治疗提供新的思路。
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Abstract:  Fracture is a common large organ injury in humans, it takes several months or more time to 

complete healing from the onset to the completion. If the fracture is more severe, it can occur with delayed healing or 

even non-healing such as comminuted fractures, fracture osteonecrosis. The fracture healing process is influenced by 

a variety of factors. During the fracture healing process, multiple signaling pathways, cells and cellular active 

substances play an important role in the healing process. Recent studies have revealed that nuclear factor- κB 

regulates a variety of cellular metabolism and affects several aspects of fracture healing process, including cell 

proliferation, differentiation, and secretion of active substances. This paper reviews the research progress of nuclear 

factor-κB acting on cells affecting fracture healing in the process of fracture healing from the cellular perspective 

respectively, and provides new ideas for the treatment of bone healing.
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骨折是人类最常见的大器官创伤性损伤。修

复骨折是一个使受损的骨骼恢复到其受伤前的细

胞组成、形态结构和生物力学功能的再生过程，但

约有 10% 的骨折不会正常愈合。骨折愈合经历血

肿形成、炎症反应、骨痂形成和骨重建等环节，各个

环节有不同的细胞参与其中，如：炎症细胞、血管内

皮细胞、间充质干细胞、成骨细胞、软骨细胞、脂肪

细胞和破骨细胞等。其中，众多的骨细胞系相关细

综述
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胞 多 由 间 充 质 干 细 胞 及 炎 症 细 胞 增 殖 分 化 产 生 。

骨折后，周围的血管及骨髓破裂处形成血肿，包括

血管内皮细胞的活化，中性粒细胞、巨噬细胞和淋

巴 细 胞 在 内 的 免 疫 细 胞 浸 润 、分 泌 炎 症 和 趋 化 因

子、吞噬坏死组织、募集间充质干细胞到骨折部位。

临时纤维蛋白形成纤维结缔组织，使骨折断端初步

连接在一起 ，称为纤维性骨痂 ，或称暂时性骨痂 。

炎症消退后，募集的间充质干细胞主要分化为软骨

细胞和成骨细胞，进入成骨过程，这些细胞合成软

骨基质和成骨基质形成软骨痂，连接骨碎片，随后

软骨痂中的软骨组织被清除，由骨组织组成的硬骨

痂取代其位置。硬骨痂由破骨细胞和成骨细胞进

一步重建，恢复骨的原始形状和功能。如骨缺损极

小，骨折断端稳定，骨折局部的间充质干细胞直接

分化为成骨细胞，进入膜内成骨过程，骨痂中的软

骨 形 成 极 小[1]。 核 因 子 - κB（nuclear factor- κB, NF-

κB）对骨折愈合具有重要作用。本文综述在骨折愈

合 过 程 中 NF- κB 影 响 骨 折 愈 合 细 胞 作 用 的 研 究

进展。

1 NF-κB的生物学特性

NF-κB 是一种转录因子，是一种典型的促炎信

号传导途径。近年来，研究发现其广泛参与各种细

胞代谢过程。哺乳动物中，NF-κB 共有 5 个成员：

RelA（p65）、RelB、c-Rel、前体蛋白 NF-κB1（p105）和

NF-κB2（p100），通过形成同二聚体和各种异二聚体

结构存在于各种细胞中，其结构与逆转录病毒癌蛋

白 v-Rel 具 有 同 源 性 ，N 端 上 都 有 Rel 同 源 结 构 域

（Relhomology domain, RHD）。 RHD 由 300 个 氨 基 酸

构 成 ，具 有 参 与 DNA 结 合 和 二 聚 化 的 作 用 ，并 与

NF- κB 抑 制 蛋 白（IκB）紧 密 相 关 。 其 中 3 个 成 员

p65、c-Rel 和 RelB 被称为成熟蛋白，包含诱导靶基

因表达的 C 末端转录激活域（trans-activating domain, 

TAD）。 NF- κB1（p50）和 NF- κB2（p52）由 于 缺 乏 C

端 TAD，虽 然 可 以 产 生 成 熟 的 NF- κB 亚 基 p50 和

p52，但 p50 和 p52 缺乏 TAD，没有转录或充当转录阻

遏物的能力，因此在细胞内以其前体 p105 和 p100 的

形式进行转录[2-3]。

NF-κB 在细胞中未被激活时，与 IκB 形成复合

物 稳 定 存 在 于 胞 质 中 。 IκB 蛋 白 由 IκBα、IκBβ、

IκBε 及前体 NF-κB1（p105）和 NF-κB2（p100）组成，

具有多个锚蛋白重复结构域，因此具有 NF-κB 二

聚 体 结 合 的 能 力 。 外 界 刺 激 后 ， IκB 被 IκB 激 酶

（IKK）磷 酸 化 ， IKK 由 IKKα（也 称 为 IKK1）、IKKβ
（也称为 IKK2）和调节亚基 NEMO 3 个催化亚基组

成 ，复 合 物 水 解 形 成 游 离 的 NF- κB， 随 后 游 离 的

NF-κB 转移到细胞核中，与靶基因的启动子结合[4]。

目前 NF-κB 的激活受两种途径调节（见图 1）：经典

NF-κB 激活途径通过 IKKβ 调节，炎症细胞因子如

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）、白细胞

介 素 -1β （Interleukin-1β, IL-1β） 或 脂 多 糖

（Lipopolysaccharide, LPS） 激活 IKKβ，IκB 在丝氨酸

32 和 36 处被活化的 IKK 磷酸化，主要被 IKKβ 亚基

磷酸化，被 26S 蛋白酶体降解，形成游离的 NF-κB；

非典型 NF-κB 的激活是基于 p100 的磷酸化，通过典

型 因 子 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体（tumor necrosis factor 

receptor, TNFR）家族成员的配体，诱导其在特定的

C- 末 端 丝 氨 酸 残 基（丝 氨 酸 866 和 870）上 的 磷 酸

化，来加工产生 NF-κB2 p52 及相关的 NF-κB 成员

的核移位，主要是 RelB 和 NF-κB2（p52），后者通过

募 集 E3 泛 素 连 接 酶 βTrCP 来 触 发 p100 泛 素 化 。

NF-κB 诱导激酶（NIK，也称为 MAP3K14）是非典型

NF- κB 途 径 的 一 个 中 心 信 号 成 分 ，通 过 激 活 激 酶

IKKα 诱导 p100 磷酸化。与典型 NF-κB 途径的快速

激活不同，非经典 NF-κB 途径的激活具有缓慢性和

持续性的特征。两种途径激活 NF-κB 后，可影响多

种组织功能，如：淋巴系统的激活、B 细胞存活和成

熟、巨噬细胞活化和影响骨代谢相关细胞的活性，

此外非经典 NF-κB 传导还与恶性肿瘤有关[5]。

2 NF-κB在调节骨折愈合中的作用

骨愈合过程中的炎症细胞激活，分泌细胞因子

和凋亡，间充质干细胞的增殖分化，成骨细胞、软骨

细胞的增殖促进骨形成及破骨细胞参与的骨重建

过 程 都 需 要 NF- κB 传 导[6]。 当 特 异 性 抑 制 NF- κB

时，以骨折愈合为例，血肿形成、炎症反应、骨痂形

成和骨重建等都会受到影响，如：炎症细胞的持续

激活延长急性炎症期，成骨细胞数目不足、成骨效

率 低 下 及 破 骨 细 胞 的 凋 亡 导 致 骨 重 建 的 延 期 等 。

影 响 骨 折 愈 合 的 细 胞 作 用 及 NF- κB 的 作 用

见表 1[7]。
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2.1　NF-κB与炎症细胞

骨折生成血肿后，产生急性炎症，血小板衍

生因子、补体片段、坏死细胞及受损细胞外基质

等信号吸引相关炎症细胞浸润，其中浸润的炎症

细胞主要有中性粒细胞和单核-巨噬细胞。

中性粒细胞是血液中含量最丰富的细胞，骨

髓释放后 24～48 h 内自发性细胞凋亡。NF-κB 调

节中性粒细胞寿命及炎症的激活，是中性粒细胞

功能的核心，在中性粒细胞中，NF-κB 显示出不

同于其他白细胞亚群的独特表达模式。与其他白

细胞亚群相比，中性粒细胞表达激活方式存在差

异，未刺激的中性粒细胞 IκB 蛋白中 IκBα 与其他

细胞不同，不局限于细胞质中，大量定位于细胞

核 ， 核 IκBα 被 认 为 是 防 止 NF- κB 激 活 的 保 护 机

制。中性粒细胞激活后，IKKβ 和 NEMO 在细胞质

和细胞核中被磷酸化，IKKα 在细胞中消失，随后

IκBα 降解和 RelA 在丝氨酸处的磷酸化，促进 NF-

κB 靶基因表达，在激活的中性粒细胞中检测到 p50

（NFκB1）、p65（RelA）和/或 c-Rel 的功能性二聚体。

TNF-α 和 LPS 对大多数刺激物通过 p50 和 RelA 触发

DNA 结合，这一途径揭示了中性粒细胞中吞噬炎

症因子的作用。进一步研究发现，通过 TLR4 激动

剂与 Toll 样受体（toll-like receptors, TLR）的结合可调

节中性粒细胞中的 NF-κB 活性，激活后的中性粒

细胞发挥黏附作用主要由活化的 β2 整合素介导，

整合素结合或聚集促进了 NF-κB 活化增强促炎和

抗凋亡基因表达。中性粒细胞附着时，β2 整合素可

作为粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-

macrophage colony stimulating factor, GM-CSF）和白细

胞介素-8（Interleukin-8, IL-8）等细胞因子的共刺激

信 号 来 增 强 NF- κB，释 放 的 过 氧 化 物 酶 也 可 能 与

CD11b/CD18 结合增强 NF-κB，从而影响 NF-κB 的功

IKK
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γ

泛
素
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P100加
工

图1　NF-κB的两种激活途径

表 1　各种细胞在骨折愈合中的作用及NF-κB的作用 

细胞类型

炎症细胞

血管内皮细胞

间充质干细胞

成骨细胞

软骨细胞

脂肪细胞

破骨细胞

骨折愈合中的作用

产生炎症，分泌炎症因子，诱导募集、增殖干细胞等

分泌功能，形成新生组织及血管等

干细胞增殖、分化，形成成骨细胞、软骨细胞

骨基质的合成等

分泌功能，生长功能，支撑功能等

分泌脂肪因子等

骨吸收

NF-κB 的作用

延长中性粒细胞寿命，活化巨噬细胞

调节促炎，凝血反应，细胞屏障引渗

募集干细胞

抑制成骨细胞分化

诱导软骨细胞增殖、分化，抑制细胞凋亡

分泌细胞因子，抑制骨形成

诱导破骨细胞基因表达
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能[8]。凝血因子和衍生片段可通过激活 NF-κB 来延

长 中 性 粒 细 胞 寿 命 。 纤 维 蛋 白 原 通 过 与 CD11b/

CD18 分子结合触发 IκBα 降解和 NF-κB 活化。凝血

酶原加工过程中释放 F1 和 F2 提高中性粒细胞中的

NF-κB 转录活性。并且纤溶酶激活调节剂（PAI-1

和 uPA）可 增 强 多 形 核 细 胞（Polymorphonuclear, 

PMN）炎症刺激的 NF-κB 激活反应[9]。此外，活性氧

系统（reactive oxygen species, ROS）与 NF-κB 激活的

信号通路有关。在炎症部位产生的 ROS 影响一直

受到广泛争论。有研究证明体内外 ROS 系统均可

直接作为中性粒细胞的趋化剂，中性粒细胞直接暴

露于炎症因子中不会提高 NF-κB 活性，相反过氧化

氢消除了 LPS 或 TNF-α 刺激的作用，导致 IκBα 降解

和游离的 NF-κB 降低[10]。而在胞内 ROS 水平增加

后，NF-κB 的促炎作用明显被抑制。由于炎症部位

NF-κB 活性的 ROS 调节比较复杂，炎症部位其他细

胞所分泌的一氧化氮、补体因子 C5a 和前列腺素 D2

也可抑制中性粒细胞中 NF-κB 活化，所以在炎症部

位，ROS 可能同时发挥促炎和抗炎的作用[11]。中性

粒细胞凋亡主要依赖于 NF-κB 介导的抗凋亡基因

如 Bcl-x（L）、A1 和 A20 的表达。人为增加 IκBα 核

积累或阻断 NF-κB 活化，导致细胞凋亡加速，相反，

TNF-α 对中性粒细胞的促炎导致 IκBα 在胞质溶胶

和细胞核中降解，释放游离的 NF-κB 防止中性粒细

胞 凋 亡 ，这 是 通 过 TNF- α 激 活 TNF 受 体 1（TNFR-

1），介导 PI3 激酶和 PKC-delta 激活，导致抗凋亡信

号 所 需 的 TNFR-1-TRADD-RIP-TRAF2 复 合 物 组

装，并且凝血和纤维蛋白溶解作用于中性粒细胞的

活化和延长细胞凋亡，中性粒细胞表面整合素与纤

维蛋白原的结合会激活 NF-κB 延迟细胞凋亡，而凝

血酶原片段的释放或 uPA/PAI-1 的激活同样会增强

NF-κB 的活性。虽然 NF-κB 诱导的抗凋亡调节因

子 ，但 是 抗 凋 亡 调 节 因 子 如 A1 和 Mcl-1 的 寿 命 较

短，因此持续激活 NF-κB，保持 NF-κB 活跃，促使中

性粒细胞抑制凋亡[12]。单核-巨噬细胞是机体的免

疫细胞，具有抗感染等免疫调节作用。通常吞噬、

呈递抗原是机体免疫防御中的重要细胞。骨折后，

骨折部位巨噬细胞聚集，巨噬细胞中的 NF-κB 介导

遵循非造血细胞中的中 NF-κB 传导的途径，但是存

在一定区别，NF-κB 二聚体中的 c-Rel 在巨噬细胞

分泌细胞因子发挥重要作用，c-Rel 对巨噬细胞中

IL-12（IL-12 p40）的转录特别重要，巨噬细胞中的

转录选择性缺乏 c-Rel 时，则不产生下游的 IL-12

（IL-12 p40）相关 mRNA；缺乏 c-Rel 和 p50 NF-κB 相

关蛋白的小鼠对细菌的应答反应受损，巨噬细胞将

会缺乏吞噬作用和抗菌肽产生的功能[13]。而在活化

巨噬细胞过程中，活化的吞噬细胞中 NF-κB 受其他

转录因子的调节。目前研究确定转录因子 Ikaros 支

持 RelA 正反馈和 TNF 的产生，在 Ikaros 缺陷细胞中，

持续的 NF-κB 染色质结合明显较少，游离在细胞质

中的活化 NF-κB 明显增多[14]。有研究通过荧光标

记 RelA 与单细胞 RNA-seq 耦合进一步探讨巨噬细

胞中 NF-κB 和转录控制之间的关系，发现持久的核

RelA 信号与巨噬细胞分泌炎症因子基因表达升高

相关，这证明了巨噬细胞中细胞因子表达需要持续

的 NF-κB 激活的刺激[15]。影响巨噬细胞 NF-κB 激

活还有其他因素，包括不同受体的活性，如干扰素

或 TNF 两 种 细 胞 因 子 刺 激 巨 噬 细 胞 对 NF- κB 和

PRR 的刺激度存在区别。有趣的是，活细菌和死细

菌分别刺激巨噬细胞，信号转导结果会发生显著变

化。虽然这些研究并未专门针对 NF-κB 相关传导，

但是“vita-PAMP”（仅在活病原体中发现的 PAMP）

的变化与经典 NF-κB 途径存在关联[16]。

因此，在骨折早期的炎症过程中，NF-κB 激活

炎症细胞功能、抑制炎症细胞凋亡，促使其发挥细

胞功能，为下一步骨修复的干细胞募集、增殖、分

化奠定基础。

2.2　NF-κB与血管内皮细胞

血管内皮细胞构成动脉、静脉和毛细血管的

血管内衬，与血液的成分和细胞直接接触。既是

血液和组织之间的屏障，又具有内分泌功能，主

要分泌一氧化氮、前列环素及前列腺素 E2，由其

组成的血管内皮控制血管舒张和收缩。NF-κB 在

内皮细胞中起关键作用，能够调节促炎、凝血反

应、降低内皮细胞屏障功能引发组织外渗。TNF-α
和凝血酶是内皮细胞中最强的 NF-κB 激活剂，其

他细胞因子如Ⅰ型干扰素 IFN-γ 或 IL-1β 也能激活

细胞中的 NF-κB，凝血酶与 G 偶联受体超家族成员

PAR-1 的 细 胞 外 末 端 结 合 ， TNF- α 与 TNFR-1 和

TNFR-2 结合，结合后在 IKK 复合物的水平上汇聚，

激活 NF-κB[17-18]。两者具有协同作用，但在内皮细

胞中诱导活化 NF-κB 有不同的靶基因表达，除了
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细胞因子可以激活内皮细胞中的 NF-κB，还可以

通过剪切应力激活，比如：湍流血流等。TZIMA 等[19]

研 究 发 现 ， 血 小 板 内 皮 细 胞 黏 附 分 子 -1（platelet 

endothelial cell adhesion molecule-1, PECAM-1）与 血

管内皮细胞钙黏蛋白和 VEGFR-2 形成一种机械感

觉复合物，这一复合物具有流动反应性，特异性

敲除 PECAM-1 后，血流受干扰的区域则不会激活

NF-κB，这种机械传感途径是已知的动脉粥样硬化

形成的一种机制。内皮细胞通过抗凝血酶Ⅲ与内

皮表面的结合等途径调节凝血和纤维蛋白溶解之

间的平衡，通过抗降解形式的 IκBα 的转基因表达

选择性阻断 NF-κB，导致内皮通透性降低、中性

粒细胞浸润减少和凝血酶-抗凝血酶复合物水平降

低，阻断 NF-κB 并且抑制血栓调节蛋白-EPCR 抗

凝途径[20]。NF-κB 通过 TLR 和其他 NF-κB 激活剂

与细胞膜融合，如 CD40L 激活后特定分泌 Weibel-

Palade 小体（WPB），WPB 小体包裹几种蛋白质，如

凝血因子Ⅷ、vWF 或 P-选择素。P-选择素在 WPB

与细胞质膜融合后暴露于内皮细胞表面，提高黏

附功能[21]。研究发现，阻断 NF-κB 的活化可促进

骨折愈合的进展，黄芪甲苷通过抑制 NF-κB 的活

性进而抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统中的血

管紧张素Ⅱ所诱发的血管内皮细胞介导的炎症反

应，影响骨折愈合的进展[22]。

2.3　NF-κB与间充质干细胞及分化细胞

间充质干细胞是一种多能干细胞，具有干细胞

的所有共性，即自我更新和分化能力，可以分化为

成骨细胞、成软骨细胞、脂肪细胞和成肌细胞，并在

增殖 20～30 代后仍保持多重分化潜力。骨折后，骨

髓中的间充质干细胞增殖、分化形成成骨细胞和成

软骨细胞。早期 TNF-α 刺激后，动员骨髓、外周血

和周围组织中的间充质干细胞，启动间充质干细胞

的募集，这一过程中 TNF-α 通过 NF-κB 核转位介导

的细胞周期蛋白 D1 的激活刺激间充质干细胞的细

胞增殖。这一过程 NF-κB 是通过激活 IKK-2 来调

节的，IKK-2 作为活化 NF-κB 的关键调节酶，激活后

可 以 提 高 间 充 质 干 细 胞 中 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9

（matrix metalloproteinase, MMP-9）的 表 达 ，进 而

MMP-9 的蛋白水解活性形式与细胞表面的 CD44 结

合。CD44 和 MMP-9 存在于细胞膜上，可介导Ⅳ型

胶原降解并促进细胞的聚集[23]。并且炎症因子已被

证明通过激活 IKK-2 和典型的 NF-κB 途径增加干

细胞的增殖。成骨细胞来源于间充质干细胞，主要

负责骨基质的合成，是骨形成的主要功能细胞。间

充 质 干 细 胞 表 达 包 括 骨 形 态 发 生 蛋 白（bone 

morphogenetic protein, BMP）和 Wingless（Wnt）通路成

员，激活 Runx2 的表达。Runx2 是成骨细胞分化的主

基 因 ，随 后 可 上 调 成 骨 细 胞 相 关 基 因 ，如 ColIA1、

ALP、BSP、BGLAP 和 OCN[24]。NF-κB 传导在成骨过

程中的抑制作用是通过使用在分化的成骨细胞中

表达显性失活形式的 IKKγ 的转基因小鼠来证明，通

过 骨 钙 素 启 动 子 控 制 的 。 研 究 表 明 ，成 骨 细 胞 中

NF-κB 活性的抑制增加了年轻（2～4 周龄）小鼠的

骨小梁质量和骨矿物质密度，而不影响成骨功能，

通过小分子抑制剂或基因缺失抑制 IKKγ 在基础水

平或者存在 TNF-α 或 IL-17 的情况下增加了成骨能

力。在小鼠颅骨缺损模型中，局部施用 IKKγ 抑制剂

可增强骨修复，NF-κB 激活诱导了 Smurf 1/2（一种控

制 β-连环蛋白降解的泛素连接酶）的表达，并抑制

了成骨分化[25]。并且有研究发现，TNF-α 直接注射

到 野 生 小 鼠 中 会 降 低 间 充 质 干 细 胞 的 成 骨 分 化 ，

10 ng/mL TNF-α 通过抑制 Runx2 表达有效地抑制成

骨，这证明了在骨折早期大量炎症因子的释放能有

效 抑 制 成 骨 分 化[26]。 WANG 等[27] 通 过 研 究 证 明

TNF- α 通 过 抑 制 EphrinB2-fc 抑 制 间 充 质 干 细 胞

EphB4 信号通路的表达，同时从基因和蛋白水平抑

制 Runx2、ALP 活性和矿物结节的形成，抑制成骨分

化。成熟的成骨细胞中 NF-kB 是活跃的，MISHRA

等[28] 研究发现 NF-kB 在成骨细胞中自动作用于细

胞，抑制其去分化，而特异性抑制 NF-kB 后，提高细

胞的去分化，分化成熟的成骨细胞去分化形成成骨

细胞祖细胞，这种细胞仍然可以分化为成骨细胞，

但是无法分化为其他细胞。这些研究结果证明在

骨 折 早 期 ，炎 症 因 子 的 释 放 会 抑 制 成 骨 细 胞 的 分

化。成骨细胞凋亡和自噬发生可以减少的后期骨

重 建 和 修 复 ，TNF- α 可 以 通 过 激 活 NF- κB、提 高

κBα 和 P105 的磷酸化、在成熟的成骨细胞中诱导其

自 噬 和 凋 亡 的 下 游 基 因 表 达 ，提 高 成 骨 细 胞 凋

亡率[29]。

软骨细胞始于间充质细胞的凝结，炎症期后，

间充质干细胞分化为软骨细胞，这一过程包括软

骨细胞增殖、肥大和凋亡，并且研究发现 NF-κB
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参与软骨内骨化和肢体生长[30]。研究发现，p65 在培

养的软骨细胞中过表达诱导软骨细胞增殖和分化，

并 通 过 增 加 BMP2 表 达 来 抑 制 细 胞 凋 亡 ；使 用 p65 

siRNA 抑制 NF-κB 传导可减少软骨细胞增殖和分

化 ，并 通 过 抑 制 BMP2 表 达 增 加 软 骨 细 胞 凋 亡 ；

BMP2 基因的启动子区域有 2 个特定的 NF-κB 反应

部位，这可作用于软骨细胞，NF-κB 通过这些部位

诱导 BMP2 表达，特异性双敲除 NF-κB1 和 NF-κB2

后的小鼠软骨细胞增殖显著降低，出现新生鼠的生

长板软骨发育不良，这一过程证明 BMP2 在软骨分

化的最初诱导了 NF-κB 的瞬时激活，而 p65 siRNA

抑制 BMP2 诱导软骨细胞分化下游的 Sox9 特异性基

因 的 表 达[31-32]。 在 骨 生 长 中 ，磷 酸 化 的 NF- κB2 和

RelB 在关节周围区的软骨细胞的细胞核中被发现，

证明 NF-κB 可以在关节周围被激活促进生长板区

的发育，当特异性切除 NF-κB2 的 C 末端锚蛋白重

复序列的纯合基因后，导致 p52/RelB 复合物的 DNA

结合活性在骨组织中被显著激活，表现为长骨的发

育不良[32]。中药组分黄芩苷即可通过 NF-κB 信号

通路抑制 IL-1β 诱导的软骨细胞外基质降解，维护

软骨细胞的正常功能及结构[33]。

脂肪细胞大量存在于人体的各个组织中，分为

白色和棕色脂肪细胞两大类，其形态、功能和来源

方有差异。骨髓脂肪细胞则是由间充质干细胞分

化所得，可负向调控成骨过程，与低骨密度密切相

关，骨髓脂肪细胞较多可影响骨组织的连续性与稳

定性，严重时甚至发生自发性骨折。骨髓脂肪细胞

的功能与成骨分化及造血有关，间充质干细胞向骨

髓脂肪细胞的分化抑制间充质干细胞向成骨细胞

分化，并且骨髓脂肪细胞刺激破骨细胞的分化和活

性进而引起骨量减少[34]。研究[35]发现，骨髓脂肪细

胞可促进 NF-κB 受体激活因子的分泌从而增加破

骨过程及骨的重吸收。有趣的是，脂肪因子瘦素，

作为调节脂肪组织负反馈回路的一部分，与骨骼表

面存在的瘦素受体结合后，可以增加成骨细胞和软

骨细胞的增殖分化，抑制 NF-κB 受体活化因子配体

（RANKL）的表达和诱导骨保护素减少破骨细胞，促

进骨折愈合的加快[36]。

2.4　NF-κB与破骨细胞

破骨细胞是起源于单核-巨噬细胞，发挥骨吸

收功能的一种特殊的终末分化细胞，在骨重建中作

为骨组织成分的一种，行使骨吸收的功能。主要由

单核前体细胞通过多种方式融合形成巨大的多核

细胞而形成破骨细胞。破骨细胞分化由 RANKL 和

M-CSF 受体激活剂的刺激引发的，因此，在破骨细

胞发挥骨重建时，NF-κB 发挥重要功能[37]。研究发

现，NF-κB 与 RANKL 受体 RANK 结合，激活下游信

号通路，诱导破骨细胞相关基因表达，RANKL 通过

赖氨酸 63（Lys63）上 TNF 受体相关因子 6（TRAF6）的

多泛素化，随后激活 NF-κB IKK 的磷酸化、IκB 的降

解、NF-κB/Rel 复合物的磷酸化和 P65 的核转位[38]。

在激活过程中产生 ROS，产生的 ROS 激活下游参与

破骨细胞生成 NF-κB，这是一个循环递进、层层累

加的过程[39]。TAN 等[40] 发现特异性抑制 RANKL 下

游的 NFATc1 表达，并不抑制 TRAF6 或 c-fos 的表达，

但 NFATc1 表达的降低会对破骨细胞生成产生抑制

作用，表明 NF-kB 抑制通过下调 NFATc1 来抑制破

骨细胞的发生。有研究使用二邻苯二酚（DPHC）证

明了抑制 NFATc1 的表达来减弱 RANKL 诱导破骨细

胞分化的过程是通过抑制 IκB 和 p65 磷酸化来实现

的，这些验证了 NF-κB 在破骨细胞生成、分化中的

重要作用[41]。RAW264.7 细胞中硫酸化支链淀粉通

过抑制 RANKL 诱导胞外信号调节激酶（extracellular 

signal-regulated kinase, ERK）的激活、抑制 IκBα 的降

解来抑制 RANKL 诱导的破骨细胞的形成；茜草素

-1-甲基醚抑制 RANKL 诱导的破骨细胞产生和破骨

细胞肌动蛋白环的形成[42]。研究发现，IKK 依赖的

NF-κB 在小鼠体内可以将 p65 同源二聚体与 c-fos

启动子的结合和 Elk-1 激活协调调节小鼠 c-Fos 转

录，并且单独激活 NF-κB 不足以诱导 c-Fos，需要足

够的 ERK 介导的 Elk-1 和 CREB 磷酸化，证明了 NF-

κB 激活与 c-Fos 诱导有关，但是这种结合位点仅在

小鼠体内得以证明，人类目前未检测到 c-Fos 的 NF-

κB 相关启动子[43-44]。

RANKL 由各种细胞产生，成骨细胞、成骨细胞、

T 细 胞 和 B 细 胞 均 表 达 。 缺 乏 RANKL 及 其 受 体

RANK 的 小 鼠 由 于 完 全 缺 乏 破 骨 细 胞 可 出 现 石 骨

症。另外，缺乏 RANKL 诱导受体骨钙素的小鼠破骨

细胞数量增加，导致骨质疏松症[45]。TNF 受体激活

因子（TRAF）下游的转录因子 NF-κB 中，同时敲除

NF-κB1 和 NF-κB2 的小鼠完全缺乏破骨细胞，存在

石骨症，但单独缺失 NF-κB1 或 NF-κB2 均不会导致
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相 关 症 状 ，NF- κB 的 5 种 家 族 分 子 中 ，无 法 分 析

IKKβ 和 NEMO 的 骨 表 型 ，因 为 这 些 分 子 是 胚 胎 致

死，为了使 IKKβ 在骨髓细胞中特异性缺乏，杂交小

鼠，产生骨髓细胞中 IKKβ 特异性缺乏的条件敲除

小鼠，检测后由于破骨细胞数量减少，小鼠显示出

骨小梁体积增加；此外，破骨细胞前体细胞的数量

也减少[46]。因此其他细胞的 RANKL 缺失也会影响

到破骨细胞的活性及功能。

3 展望

在骨折愈合过程中，炎症细胞如中性粒细胞、

单核-巨噬细胞发挥炎症作用、随后募集间充质干

细胞增殖分化为成骨细胞、软骨细胞及骨重塑中的

破 骨 细 胞 ，这 些 细 胞 各 个 功 能 均 需 要 NF- κB 的

作用。

研究证明，中药有效组分对不同细胞中 NF-κB

的表达存在不同的作用。CHEN 等[47]发现中药五味

子的有效成分五味子素 B 通过调节 NF-κB 减轻特

异性免疫球蛋白（Ig）E 水平，从而减轻哮喘症状，哮

喘发病过程中，活性氧、过氧化氢酶、谷胱甘肽，过

氧化物酶、超氧化物歧化酶、一氧化氮和丙二醛等

炎症细胞因子失衡，炎症细胞因子产生激活作用，

与 NF-κB 结合的 IκBα 被 IκBα 激酶迅速磷酸化，磷

酸化的 κBα 被蛋白酶体降解，释放 NF-κB 的独立二

聚体 ，所释放的 NF-κB 独立二聚体被运送到细胞

核，并引起各种靶基因的转录，从而应激性地提高

炎症反应，因此，中药五味子的有效成分五味子素 B

抑制 NF-κB 的激活被认为是呼吸系统疾病哮喘的

潜在治疗手段。PRANGSAENGTONG 等[48]证明紫草

有效组分紫草素显著抑制淋巴内皮细胞的分化能

力，抑制了 NF-κB 的活化功能，降低 NF-κB 活化后

的 p65 的 磷 酸 化 和 核 转 位 ，使 用 NF- κB 抑 制 剂

（bay11-7085）和 HIF-1α 小干扰 RNA（siRNA）转染后

发现，这一途径是通过抑制 NF-κB/HIF-1α 轴抑制

淋巴细胞生成。

目前已经证实中医药通过 NF-κB 通路治疗众

多疾病，但对骨折愈合过程中相关细胞影响的报道

较少。有研究表明，姜黄素通过阻断软骨细胞中 B

细胞的 NF-κB 轻链增强子的活化和防止 B 细胞抑

制剂 α 中 NF-κB 轻多肽基因增强子的活化，实现磷

酸化和 NF-κB 复合物 p65 亚基向细胞核的移位，进

而抑制 NF-κB 的易位从而阻止软骨细胞的炎症反

应[49]。 因 此 NF- κB 是 骨 折 愈 合 研 究 的 潜 在 创 新 。

随着骨修复研究的深入，发现 NF-κB 参与调节骨折

愈合过程中多种细胞过程，如破骨细胞和成骨细胞

相互作用，从而能够在骨重塑过程中达到一个稳定

的平衡，完成骨折愈合过程。明确 NF-κB 在骨折过

程中相关不同细胞、不同状态下的作用机制，对从

NF-κB 角度开发新的促进骨折愈合的药物和干预

方案具有重要作用。
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