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胰岛素抵抗是指胰岛素敏感组织如肝、骨骼肌、

脂肪等受胰岛素介导的葡萄糖摄取和利用效能减

低的一种病理生理状态。胰岛素抵抗是肥胖、高血

压、血脂障碍、糖尿病和动脉粥样硬化的共同病理

生理改变。随着对胰岛素信号转导通路认识的深入，

胰岛素抵抗的发生机制正逐步得以阐明。参与胰岛

素信号转导的有胰岛素受体（insulin receptor, IR）、
受体后的信号转导通路及作用的效应蛋白[1-2]，任何
一部分出现异常均可导致胰岛素抵抗的发生[3-4]。最
近有研究表明核因子-资B（nuclear factor-资B, NF-资B）
信号途径，包括 IKK激酶复合物（inhibit kappa B ki原
nase complex, IKKs）、NF -资B 抑制蛋白（inhibitor
kappa B, I资B）和 NF-资B，该途径在胰岛素抵抗发生
的分子机制中发挥重要作用。因此本文对 NF-资B
信号途径的结构、生物学功能以及与胰岛素抵抗关

系的研究进行综述。

1 IKKs的结构和功能
1.1 IKKs的结构 IKKs属于 Ser/Thr蛋白激酶超
家族成员，主要由 IKK-琢、IKK-茁和 IKK-酌 3个亚
单位组成，其中 IKK-琢和 IKK-茁为功能单位，IKK-
酌为调节单位，对 IKK-琢和 IKK-茁的活性进行调
节。IKK-琢由 745个氨基酸残基组成，IKK-茁由 756
个氨基酸残基组成，相对分子质量分别为 85和 87
kD，具有高度序列同源性和相似的结构域。两者均
包含氨基末端 Ser/Thr蛋白激酶催化结构域（kinase
domain, KD），1个锌指结构域（1eucine zipper, LZ）和
C端螺旋-环-螺旋（helix-loop-helix, HLH）结构域，
KD有 52%同源，HLH结构域有 64%同源性。在体
外，IKK-琢和 IKK-茁以异二聚体或同二聚体形式存
在，但在体内只表现为异二聚体，LZ是维持同源和
异源二聚体的结构基础；KD 是其功能结构域，它
包含的促分裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated
protein kinase kinase, MAPKK）激活环（T环）结构中

的 Ser残基发生磷酸化后，IKK-琢和 IKK-茁从无活
性状态转化为活性状态；而 HLH和 KD的相互作用
起调节活性功能。 IKK-酌 又称 NF-资B（essential
modifier, NEMO），由富含谷氨酸（glutamic acid, Glu）
的 419个氨基酸残基组成，相对分子质量为 48 kD。
虽然 IKK-酌没有 KD结构域，但在 3个亚基中有 3
个大的 琢螺旋，是 IKK-琢和 IKK-茁具有活性功能
所必须的成分，也是连接 IKKs与信号途径上游的
结构复合物。

1.2 IKKs的功能 在静息状态下 IKKs处于无活
性状态，当细胞受到病原微生物、应激、细胞因子、

氧自由基等刺激时，引起细胞内一些上游激酶如

NIK（NF-资B inducing kinase）等的活化，从而导致细
胞内 IKKs的 Ser残基磷酸化而活化。活化的 IKKs
能使 I资B氨基末端两个保守的 Ser 位点磷酸化 [5]。
I资B的 Ser磷酸化导致其氨基端第 21和 22位赖氨
酸残基通过泛素连接酶（ubiquitin ligase, E3）复合物
SCF茁-TRCP与泛素共价结合，泛素化使 I资B空间构
象发生变化，从而被 ATP依赖性 26S蛋白酶体识别
并降解[6-8]。I资B的降解导致 NF-资B从 p50/p65/I资B
异源三聚体中游离而活化，通过核孔复合物转位入

核，与特定的 资B序列结合引起相应靶基因的转录
激活[9]。IKK-琢和 IKK-茁作为 IKKs的两个功能单
位，尽管具有高度同源性，都能磷酸化 I资B，但是二
者的功能有所不同。国外有学者将 IKK-茁的 Ser177
和 Serl81突变为丙氨酸（alanine, Ala），IKKs的活性
几乎完全被阻断，失去对 TNF-琢、IL-1和脂多糖的
反应，NF-资B不能活化；而将 IKK-琢 Serl76和 180突
变为 Ala并共表达 NIK，对 IKKs的活性没有影响[10]。
此外 Li等[11]研究发现，在 IKK-茁缺陷小鼠成纤维细
胞中，TNF-琢几乎完全不能诱导 NF-资B的活化，由
于 NF-资B能促进许多抗凋亡基因的转录，所以表现
为胎肝细胞大面积凋亡；在 IKK-琢缺陷小鼠和胸腺
细胞中，TNF-琢诱导的 I资B降解及 NF-资B活化并
没有受到影响[12]。上述针对IKK-琢和 IKK-茁的位点
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突变和基因敲除研究均表明激活 IKK-茁的环状 Ser
是调控 IKKs活性的主要因素，活化 NF-资B的功能
也是主要由 IKK-茁承担的。另外，IKK-茁活化的
NF-资B 是 p50/p65 二聚体 [13]，而 IKK-琢 活化的是
RelB/p52二聚体[14]。IKKa可使 I资B琢上的 Ser32和
Ser36磷酸化；IKK-茁不仅可使 I资B琢上的 Ser32和
Ser36磷酸化，还能使 I资B茁上的 Serl9和 Ser23磷
酸化。所以 IKK-茁/I资B/NF-资B被称为 NF-资B信号
经典途径。

2 I资B的结构和功能
I资B蛋白家族至少包括 I资B琢、I资B茁、p105/I资B酌、

p100/I资B啄、bcl-3七个成员[15]，所有 I资B蛋白家族羧
基端均含锚蛋白重复序列，该重复序列是 I资B蛋白与
NF-资B结合所必需的，可结合 NF-资B的 Rel同源结
构域，遮蔽其核易位信号；I资B的氨基末端含有 Ser
磷酸化位点及泛素化位点，在信号诱导的 I资B降解
中具有重要功能。I资B蛋白家族的主要功能是与
NF-资B结合，使后者以无活性的形式存在于细胞质
中。

3 NF-资B的结构和功能
3.1 NF-资B的结构 NF-资B是由 Sen和 Baltimore
于 1986年首先在 B淋巴细胞核中检测到的一种能
与免疫球蛋白 资轻链基因的增强子序列特异性结
合，并激活 资轻链基因的转录因子。在哺乳动物细
胞中，NF-资B不是一个单一蛋白体，而是由 NF-资B/
Rel家族中的多肽链亚单位组成的一组有多种结合
形式的同源或异源二聚体。Rel蛋白家族现已被确
定有 5种多肽链亚单位：NF-资B1（p50 和其前体
p105）、NF-资B2（p52 和其前体 p100）、原癌基因 c-
Rel、RelA（p65）和 Re1B，各亚单位的氨基端均有高
度保守的由 300个氨基酸组成的 Rel 同源区（Rel
homology domain, RHD）[16]。根据其 C末端序列的不
同在脊椎动物又可分为两大类：一类包括 RelA
（p65）、RelB和 c-Rel，它们的 C末端都包含有一个
或以上的跨域激活结构域，内含丰富的 Ser、酸性及
疏水性氨基酸；另一类包括 NF-资B1（p50）和 NF-
资B2（p52），它们不含跨域激活结构域，是由共同翻
译或更大的前体蛋白（p105和 p100）裂解而成，这
些前体蛋白的 C末端区域包含有多拷贝的锚蛋白
重复序列（ankyrine repeat），p50和 p52与本家族其
它成员结合成二聚体化存留于胞浆，具有诱导结合

的二聚体化区和核定位信号作用。通常所说的 NF-
资B是指 p50/p65异源二聚体，是生理情况下最常见
的功能形式[17]。
3.2 NF-资B的功能 在静息状态下 NF-资B的 p65

亚基与其抑制物 I资B结合，以无活性的复合物形式
存在于胞浆。当细胞在炎性细胞因子、LPS、活性氧
类、放射线、紫外线、病毒及其代谢产物等内、外源

性因素的刺激下，通过一个或几个信号转导途径激

活 IKKs，使 I资B氨基末端两个特异性 Ser位点磷酸
化。I资B的 Ser磷酸化使其能与泛素分子共价结合，
经蛋白酶体降解。I资B的降解使得 NF-资B上的核定
位序列暴露，经核孔进入核内，与相应基因上的 资B
序列发生特异性结合，发挥其对基因转录的调控作

用。NF-资B调控基因编码的蛋白包括细胞因子如
TNF-琢、IL-1、IL-2、IL-4、IL-6和 IL-8等，单核细胞
趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant protein -1,
MCP-1），细胞间粘附分子-1（intercellular adhesion
molecules-1, ICAM-1），血管细胞粘附分子-1（vascu原
lar cell adhesion molecule-1, VCAM-1），E-选择素，
诱导型氮氧化物合酶（inducible nitric oxide synthase,
iNOS）和环氧化酶-2（cycloxygenase-2, COX-2）等多
种炎性介质[18-22]。
3.3 NF-资B的功能调节 NF-资B功能的调节包括
正、负反馈两个途径：（1）经细胞外的正反馈途径。
NF-资B活化后，可增强 TNF-琢和 IL-1茁的基因转
录，使其产生和释放增多，TNF-琢和 IL-1茁进而再
激活 NF-资B，还使得 IL-6、IL-8等其它炎性细胞因
子产生增多，导致最初的炎症信号进一步放大[23]；
（2）经细胞内外的负反馈途径。在细胞内，NF-资B活
化后，在启动炎性介质基因转录的同时，I资B、p105和
p100等基因转录亦被上调，这些抑制蛋白的增加，
有助于将 NF-资B限制在细胞质中，下调 NF-资B的
活性，从而终止炎性介质的生成。此外，NF-资B的活
化也使 p50同源二聚体生成增多，它可与 NF-资B竞
争性结合 资B序列，抑制 NF-资B的活性。在细胞外，
LPS、TNF- 琢和 IL-1茁等还能刺激反向调节细胞因
子 IL-10、IL-13等产生，它们可阻断 NF-资B活化。
4 IKK/I资B/NF-资B信号途径与胰岛素抵抗
现有的研究已经证实 IKK-茁的激活物与促进

胰岛素抵抗的因素有重叠，许多机体内已知引起胰

岛素抵抗的因素如 TNF-琢、游离脂肪酸（free fatty
acid，FFA）、糖皮质激素、血小板衍化生长因子
（platelet-derived growth factor, PDGF）等都能活化
IKK-茁 [24-26]，提示 IKK-茁与胰岛素抵抗的发生关系
密切。Yuan等[27]构建了缺陷型 IKK-茁基因敲除小
鼠以了解其对胰岛素抵抗的发生及逆转作用，结果

发现纯合子 IKK-茁-/-小鼠因肝细胞凋亡而致宫内死
亡，杂合子 IKK-茁+/-小鼠表型正常，其空腹血糖及胰
岛素浓度较同窝 IKK-茁+/+小鼠显著降低，说明 IKK-
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茁基因表达量的减少对胰岛素抵抗具有改善作用，
随后他们在用该基因敲除小鼠与 Lep ob/ob小鼠杂
交实验中进一步证实这一结论。此外，有学者通过

研究发现 IKK-茁的过度表达或被激活剂活化均能
引起大鼠胰岛素抵抗，而降低 IKK-茁的表达或抑制
其活性能提高大鼠胰岛素的敏感性，表明 IKK-茁在
胰岛素抵抗的发生中起着重要作用[28]。Cai等[29]利用
转基因技术进一步研究了 IKK-茁对肝脏胰岛素抵
抗的作用，他们选择性地在小鼠肝细胞表达人类

IKK-茁的组成性激活突变基因（constitutively active）
制备转基因 LIKK小鼠，结果这些转基因小鼠表现
出明显的 2型糖尿病表型，即高血糖和严重的肝脏
胰岛素抵抗，同时应用水杨酸盐抑制 IKK-茁活性或
使其肝脏过度表达抑制蛋白 I资B琢能显著改善上述
异常，表明 IKK-茁活化是促进肝脏胰岛素抵抗发生
的重要因素。IKK-茁作为一种 Ser/Thr蛋白激酶，活
化后可以直接作用于胰岛素转导中的信号分子

IRS-1，催化其特定位点的 Ser残基磷酸化，同时抑
制其 Tyr残基磷酸化，进而导致胰岛素抵抗的发生[30]。
另一方面，IKK-茁作为 NF-资B的上游因子，能

够催化 I资B经泛素-蛋白酶体途径降解，使 NF-资B
活化。国外有学者研究了 NF-资Bp50基因敲除小鼠
的代谢特点，ITT和正常血糖-高胰岛素钳夹实验结
果显示小鼠在胰岛素作用下的血糖水平和 HGP均
显著降低，说明敲除 NF-资Bp50基因使小鼠的胰岛
素敏感性增加 [31]。而国内有学者用软脂酸作用于
3T3-L1 脂肪细胞使其产生胰岛素抵抗，然后用
Western blot分别检测细胞及胞核 NF-资B p65蛋白
的表达，并用激光扫描共聚焦显微镜对 NF-资B p65
进行定位显示，结果发现细胞核内 NF-资B p65蛋白
表达和核转位均明显增加[32]。这些研究结果说明下
调 NF-资B的活性能使肝脏和脂肪等组织的胰岛素
敏感性增加，而上调 NF-资B的活性能诱导这些组织
发生胰岛素抵抗。目前普遍认为胰岛素抵抗是一种

慢性非特异性炎症过程，NF-资B调控的许多炎性介
质如 TNF-琢、IL-1茁和 IL-6等均能导致胰岛素抵抗
的发生。Cai等[29]制备了表达活性 IKK-茁的转基因
LIKK小鼠，发现这些小鼠肝脏中 IL-6的表达上升
了 8.8倍；而用抗体中和 IL-6后，LIKK小鼠的胰岛
素抵抗得到了明显改善，由此提出 LIKK小鼠发生
胰岛素抵抗，可能是因为其 NF-资B活性增加导致一
些炎症介质的表达增强。另外有研究证实，脂肪酸

能通过激活 NF-资B活性使 TNF-琢和 IL-6在骨骼
肌细胞和 3T3-L1细胞的表达增加，提示脂肪酸可
能也是通过激活 NF-资B途径后引起炎症介质的表

达增加导致胰岛素抵抗的发生[33-34]。这些结果阐明
了 NF-资B活性增加导致胰岛素抵抗的发生是通过
增加炎症介质转录介导的。

综上所述，NF-资B信号途径可能参与多种因素
导致的胰岛素抵抗的发生，阻断该途径信号传递成

为治疗胰岛素抵抗的新靶点。近年来，肝脏胰岛素

抵抗在慢性胰腺炎引起糖代谢障碍中的致病作用

越来越受到人们的重视，但是其作用的具体机制仍

然不清，慢性胰腺炎是否通过影响 NF-资B信号途径
导致肝脏胰岛素抵抗的发生，阻断该途径是否能治

疗慢性胰腺炎引起的糖代谢障碍，目前国内少有报

道。因此，笔者将对慢性胰腺炎 NF-资B信号途径的
表达和活性变化进行探讨，旨在为阐明慢性胰腺炎

肝脏胰岛素抵抗的分子机制提供实验依据，为临床

寻找新型治疗药物开拓新思路。
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