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摘要： 核因子κB（NF-κB）是细胞内的重要转录因子，广泛参与免疫应答、炎症反应、细胞增殖和凋亡等过程。在多种肝脏疾

病中，如慢性肝炎、肝纤维化、肝硬化、肝癌等，NF-κB信号通路的异常激活扮演了关键角色。大量研究表明，抑制NF-κB活

性可能有效减少炎症和纤维化，改善代谢紊乱。多种天然药物（如苦参碱、丹酚酸B等）具有抑制NF-κB发挥抗炎、抗纤维

化和抗肿瘤作用的潜力。本文探讨了NF-κB信号通路在多种肝脏疾病中的关键作用及作为治疗靶点的潜力，突出其作为

肝脏疾病治疗靶点的潜能，为肝脏疾病治疗开辟新的方向。
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Abstract： Nuclear factor-kappa B （NF-κB） is an important intracellular transcription factor widely involved in the processes such 
as immune response， inflammatory response， cell proliferation， and apoptosis. The abnormal activation of the NF- κB signaling 
pathway plays a pivotal role in various liver diseases including chronic hepatitis， liver fibrosis， liver cirrhosis， and hepatocellular 
carcinoma. Extensive studies have shown that inhibiting NF- κB activity may effectively reduce inflammation and fibrosis and 
improve metabolic disorders. Several natural compounds， such as matrine and salvianolic acid B， have shown the potential in 
suppressing NF- κB activity， thereby exerting anti-inflammatory， anti-fibrotic， and anti-tumor effects. This article systematically 
reviews the critical role of the NF- κB signaling pathway in liver diseases and its potential as a therapeutic target， in order to 
highlight its potential as a therapeutic target for liver diseases and provide new directions for the treatment of liver diseases.
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核因子κB（NF-κB）信号通路是细胞内重要的信号转

导通路之一，广泛参与免疫应答、炎症反应，以及细胞增

殖、凋亡和应激反应等多种生物学过程［1］。作为细胞对外

界刺激的关键反应系统，NF-κB的异常激活或抑制与多种

疾病的发生发展密切相关，尤其在肝脏疾病中表现尤为突

出［1］。肝脏作为机体的解毒和代谢中心，对各种外源性和

内源性损伤极为敏感。NF-κB信号通路在肝细胞、肝星状

细胞（HSC）和免疫细胞等中的异常活化是慢性肝病、肝纤

维化、脂肪性肝病以及肝细胞癌（HCC）等多种肝脏疾病发

生、发展的重要病理机制之一。

经典和非经典 NF-κB 信号通路通过不同的激活机

制介导炎症反应、引起细胞凋亡等［2］。经典NF-κB信号

通路激活后释放炎症因子如 TNF-α、IL-1导致肝细胞损

伤和炎症反应［2］。而非经典 NF-κB 信号通路则主要影

响肝脏的慢性炎症和纤维化过程［2］。此外，NF-κB可调

节基因表达抑制凋亡，以促进肝癌细胞的生长及对抗化

疗药物的耐受［3］。NF-κB 信号通路的异常激活在肝脏

疾病的发生、进展和恶性转化中起到了关键性作用。鉴

于此，NF-κB及信号通路中的关键因子核因子κB抑制蛋

白（inhibitor of kappa B，IκB）、IκB 激 酶（inhibitor of 
nuclear factor kappa-B kinase，IKK）等成为肝病的潜在治

疗靶点，有望为新药物开发与应用提供新视角。

1　NF-κB信号通路

NF-κB是一个由多个蛋白组成的转录因子复合体，

核心成员包括：p65（RelA）、p50、p52、RelB和c-Rel，常以二

聚体形式发挥作用，最常见的是 p50-p65的异二聚体［4］。
NF-κB最初由 Sen［5］在研究B细胞转录调控时发现，因其

可结合免疫球蛋白 κ 轻链增强子而得名。Baltimore 团

队［6］进而揭示了NF-κB在未激活状态下与 IκB结合被抑

制的机制，当受到炎症因子或病原体刺激时，IκB降解，

NF-κB 进入细胞核，激活相关基因表达。随后，Hayden
等［7］成功分离出NF-κB的p50亚基，进一步扩展了对其结

构和功能的理解。这一发现表明，NF-κB在炎症反应、免

疫应答、细胞凋亡，甚至肿瘤发生中扮演着多重角色。

经典 NF-κB 激活信号通路以 p50/p65 二聚体为核

心，由炎症因子、病原相关分子模式或TNF等信号诱导。

静止状态下，NF-κB被 IκB蛋白抑制在胞质中，当受体如

肿瘤坏死因子受体（tumor necrosis factor receptor，TNFR）

或 Toll 样受体（TLR）被激活后，IKK 复合物［由 IKKα、

IKKβ及NEMO（NF-κB必需调节因子）组成对 IκB蛋白的

丝氨酸位点进行磷酸化，使 IκB 被泛素化并通过 26S 蛋

白酶体降解。释放的 NF-κB进入细胞核，与 IκB位点结

合，启动炎症因子（如 TNF-α、IL-6）、细胞黏附分子（如

ICAM-1）和抗凋亡基因（如 Bcl-2）的转录。上游分子如

肿瘤坏死因子受体相关因子（TNF receptor-associated 
factor，TRAF）6和 TAK1（转化生长因子-β激活激酶 1）激

活 IKK，并通过去泛素化酶圆柱瘤蛋白去泛素化抑制该

通路［8］。非经典 NF-κB 激活通路则以 p100/RelB 复合物

为核心，通常由 TNF超家族受体如 CD40和 LT-βR（淋巴

毒素-β受体）介导。关键步骤包括NF-κB诱导激酶（NF-

κB-inducing kinase，NIK）激活 IKKα，随后磷酸化 p100，诱
导其加工为 p52并与RelB结合，形成功能性二聚体进入

细胞核调控基因表达。TRAF3 通过促进 NIK 降解抑制

该通路，TRAF3降解后，NIK积累并激活下游信号［8］。经

典和非经典NF-κB激活信号通路作用于癌症、自身免疫

性疾病和代谢紊乱等复杂病理过程中，成为多种治疗策

略的关键靶点（图1）。

NF-κB是免疫系统中关键的调控因子，参与先天性免

疫和适应性免疫的多个方面［9］。通过调控TNF-α、IL-1和

IL-6等促炎基因，增强巨噬细胞与树突状细胞等免疫细胞

的功能，促使这些细胞有效识别并攻击病原体［10］。NF-κB
还参与细胞对环境应激的反应（如氧化应激和 DNA 损

伤），参与细胞修复，同时调节代谢基因及维持细胞的生

存和代谢平衡［11］。在阿尔茨海默病、帕金森病等神经退

行性疾病的研究中，NF-κB被认为可能通过调节神经炎

症和细胞应激反应，参与神经元功能障碍及病理进展过

程［12-13］。此外，NF-κB还通过激活抗凋亡基因（如Bcl-2、
Bcl-xL）表达，保护细胞免受死亡信号的影响［14］。NF-κB
在维持组织稳态、抵抗外界损伤以及在某些情况下促进癌

细胞的存活中至关重要。研究显示，NF-κB在多种癌症中

处于异常激活状态，促使肿瘤细胞生存和增殖［15］。Cao
等［16］的研究指出，NF-κB的持续激活与癌细胞的抗凋亡

性增强有关，成为肿瘤形成的重要机制。NF-κB通过调控

与细胞周期、生长因子相关的基因表达，进而参与细胞增

殖和分化的过程，在免疫、上皮、内皮细胞中发挥关键作

用［17-18］，并在B细胞成熟与发育中不可或缺。
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2　NF-κB信号通路与多种肝脏疾病的关系

肝脏作为体内的主要代谢和解毒器官，易受多种炎

症因子、感染和毒性物质的影响，而这些刺激因素都可

以通过激活NF-κB信号通路引发炎症反应、细胞损伤以

促进肝脏疾病的发生发展。

2.1　NF-κB 与病毒性肝炎　NF-κB 在炎症反应中的激

活通常由多种细胞外信号如细胞因子、病原体相关分子

模式及氧化应激等诱导。研究表明，HBV 和 HCV 感染

是 NF-κB 激活的常见原因，NF-κB 在炎症反应、免疫逃

逸中发挥关键作用从而促进肝细胞炎症反应与病理发

展［19］。HBV感染中HBV编码的X蛋白（hepatitis B virus 
X protein，HBx）不直接与DNA结合，而是通过蛋白-蛋白

相互作用（如与NF-κB的相互作用）启动多种转录因子，

进而诱导炎症相关基因的表达；HBx还能够通过氧化应

激和活性氧（ROS）的产生来激活 NF-κB 从而促进病毒

在宿主细胞中的存活和繁殖［20］。在HCV感染的肝细胞

中，病毒的非结构蛋白 NS5A 可以通过诱导内质网应激

来激活NF-κB和其他转录因子。NS5A还通过扰乱钙的

稳态来诱发 ROS 的产生，从而激活 NF-κB 促进炎症反

应，为病毒在宿主肝细胞中的复制创造条件［21］。HBx和
NS5A均能够诱导ROS生成，激活 IKK复合体，进而促使

IκB蛋白降解，使NF-κB二聚体p65/p50释放到细胞核中，

调控TNF-α、IL-6和CCL2（CC类趋化因子配体 2）促炎基

因的表达导致慢性炎症状态，使HBV和HCV感染者更容

易发展为肝硬化和HCC［21］。此外，利用NF-κB激活有助

于启动宿主的免疫系统，对抗病毒感染。HBx蛋白通过抑

制 p53和干扰素通路限制宿主细胞对病毒的免疫反应，

HCV则通过其NS5A蛋白干扰宿主细胞的抗病毒应答，相

反，NF-κB过度激活有助于病毒的长期存留［22］。

非经典通路
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IKKα IKKβNEMO

降解 蛋白酶体

淋巴细胞存活、成熟、黏附和淋巴细胞生成细胞生存、炎症反应和免疫应答

细胞核

细胞质

经典通路

注：Antigen，抗原；MHC，主要组织相容性复合体；LPS，脂多糖；CD40L，CD40配体；RANKL，NF-κB受体活化因子配体；LTA，淋巴毒素-α；LTB，淋
巴毒素-β；LIGHT，诱导 γ干扰素的淋巴毒素同源物；BAFF，B细胞活化因子；BAFF-R，BAFF受体；BCR，B细胞抗原受体；TCR，T细胞抗原受体；
IL-1R，IL-1受体；RANK，受体活化因子NF-κB；SYK，脾酪氨酸激酶；LYN，酪氨酸激酶；BTK，布鲁顿酪氨酸激酶；BLNK，B细胞连接蛋白；LCK，淋
巴细胞特异性酪氨酸激酶；ZAP，Zeta链相关蛋白激酶；LAT，T细胞激活连接蛋白；PLC，磷脂酶C；PKC，蛋白激酶C；Bcl10，B细胞淋巴瘤蛋白 10；
CARMA，含 CARD 结构域的 MAGUK 蛋白；MALT1，黏膜相关淋巴组织淋巴瘤蛋白 1；TIRAP，TIR 结构域接头蛋白；MyD88，髓样分化因子 88；
IRAK1/4，IL-1受体相关激酶 1和 4；TRAM，TRIF 相关适配分子；TRIF，TIR 结构域包含的干扰素 β诱导因子；RIP1，受体相互作用蛋白 1；TAK1，
TGF-β活化激酶 1；TAB1/2，TAK1结合蛋白 1和 2；TRADD，TNF受体相关死亡结构域蛋白；cIAP2，细胞抑制性凋亡蛋白 2；LUBAC，线性泛素链组

装复合物；UV，紫外线；H2O2，过氧化氢。

图1　NF-κB信号通路
Figure 1　NF-κB signaling pathway
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综上，NF-κB在HBV和HCV的发病机制中扮演了双

刃剑的角色：一方面调控宿主的抗病毒免疫反应，另一方

面在病毒感染背景下的持久激活则有助于病毒的存活和

相关病理进程（如肝硬化和HCC）的发展。

2.2　NF-κB 与肝硬化　HSC 在肝损伤环境中由静止状

态转变为活化状态，成为胶原蛋白等细胞外基质过度产

生的主要来源［23］。NF-κB 作为关键调控因子［24］，通过

TLR4、TNF-α等多种信号途径诱导HSC的增殖和抗凋亡

反应，同时通过诱导 α-平滑肌肌动蛋白的表达，促使

HSC向肌成纤维细胞转化，加速纤维化进展［25］。此外，

ROS 和活性氮经诱导氧化应激和炎症反应激活 NF-κB
信号通路，形成恶性循环，进一步加剧肝纤维化［26］。当

肝纤维化发展到一定程度，便会引发肝硬化，表现为肝

脏结构破坏和功能丧失［27］。肝硬化的进程依然依赖

HSC的活化，NF-κB的持续激活促进其分化为肌纤维细

胞，诱导纤维化基因的表达，导致细胞外基质的过度沉

积［28］。TLR4/MyD88/NF-κB 通路通过识别病原相关分

子激活 NF-κB，加重炎症和 HSC 活化，进一步加速了肝

纤维化向肝硬化的进展［29］。氧化应激也是肝硬化的重

要驱动因素，NF-κB的激活在这一过程中发挥了重要作

用［30］。研究表明，NF-κB 通过调控炎症和氧化应激反

应，不仅加重肝损伤，还与肠道屏障功能障碍密切相关。

NF-κB通过TLR4/MyD88通路损伤肠道屏障，加剧肝炎，

进一步推动病情恶化［31］。
综上所述，NF-κB 信号通路通过促进炎症、纤维化

和氧化应激在肝纤维化及肝硬化中扮演重要角色，抑制

其激活被认为是治疗的潜在策略，可能为改善肝纤维化

和肝硬化提供新的研究方向。

2.3　NF-κB 与肝衰竭　急性肝衰竭中，NF-κB通过TLR4
信号通路激活快速释放 TNF-α、IL-1β、IL-6等炎症因子，

导致肝细胞大量的炎症坏死，甚至是肝衰竭，并同时与

氧化应激形成恶性循环，加重组织损伤［32］。NF-κB在凋

亡调控机制中具有双重作用，既能通过上调Bcl-2、细胞

型 FADD样白细胞介素-1β转换酶抑制蛋白等抗凋亡基

因保护细胞，又能在高炎症环境下促进细胞损伤［32］。
NF-κB通路的激活主要由TLR4/MyD88/IRAK途径和TNF
受体途径引发［33］。主要机制包括：LPS 通过 TLR4 激活

NF-κB信号通路，促进 TNF-α、IL-1β、IL-6等促炎因子的

表达，从而加剧免疫细胞的募集和炎症级联反应；上调

的 TNF-α 可进一步激活 TNFR1及其下游的凋亡信号分

子（如 TRADD、Caspase-8 等），诱导肝细胞凋亡；炎症反

应还可通过氧化应激导致 ROS 积聚，直接杀伤肝细胞。

上述机制协同作用最终加重肝损伤并引发肝衰竭。NF-

κB激活与肝脏炎症反应密切相关，而炎症反应是慢性肝

衰竭加重的关键因素之一［33］。在慢性肝衰竭中，NF-κB
通过介导促炎因子 TNF-α 表达，增强肝脏炎症反应，促

进慢性肝衰竭的发生发展。而抑制 NF-κB 和 TNF-α 活

性可显著减轻肝损伤，改善慢性肝衰竭症状［33］。
总体而言，NF-κB 在肝衰竭中驱动炎症和氧化应

激，调控炎症-纤维化-癌变轴，同时保护肝细胞存活，精

准调控NF-κB信号将是未来研究的重要方向。

2.4　NF-κB 与 HCC　HCC 是最常见的原发性恶性肿瘤

之一，主要起源于肝实质细胞，具有高度的侵袭性和恶

性特征［34］，是全球范围内癌症相关死亡的主要原因之

一。HCC具有侵袭性强、易转移的特点，早期难以诊断，

导致预后较差［34］。NF-κB 调控炎症反应、免疫应答、细

胞增殖和凋亡等生物学过程，在HCC中发挥关键致癌作

用［35］。HCC常与慢性肝炎、肝硬化等炎症性疾病相关，

首先，NF-κB 激活 PI3K/Akt（磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶 B）和 MAPK（丝裂原活化蛋白激酶）通路，上调 Cyclin 
D1增殖相关基因，促进肿瘤细胞增殖［36］；并通过上调抗

凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-xL 抑制凋亡信号传递，增强癌细胞

存活［37］。另有 NF-κB通过上调基质金属蛋白酶-9促进

基底膜降解，并通过血管内皮生长因子诱导新生血管生

成，增强肿瘤细胞的侵袭和转移能力［38］。在慢性炎症条

件下，NF-κB 持续激活促炎因子（如 TNF-α、IL-6）释放，

导致肝细胞损伤、再生和纤维化，为癌前病变提供有利

环境，加速恶性转化［39］。NF-κB调控肿瘤相关巨噬细胞

向免疫抑制型极化，抑制 T 细胞功能，介导血管生成及

免疫细胞浸润，维持肿瘤微环境［40］。此外，NF-κB 还通

过上调多药耐药基因（如MDR1）增强肿瘤对化疗的抵抗

力，并通过抗凋亡机制进一步抵御药物诱导的死亡，增

加治疗难度［41］。
NF-κB在HCC中具有促癌作用，是重要的治疗靶点。

靶向NF-κB抑制剂可通过抑制抗凋亡基因促进肿瘤细胞

凋亡并增强化疗效果。然而，NF-κB在正常细胞免疫和炎

症中也发挥关键作用，全身性抑制可能引发副作用。因

此，未来需开发更精准的靶向治疗策略以选择性抑制肿瘤

细胞中的NF-κB活性，同时保护正常细胞功能。

3　NF-κB在肝脏代谢中的调控作用

NF-κB信号通路是肝脏代谢的关键调控因子，在酒

精性肝病（ALD）和非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）中发

挥重要作用，其异常活化可诱导促炎反应、氧化应激和
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脂质代谢紊乱。在 ALD 中，酒精代谢产物（如乙醛和

ROS）直接激活 NF-κB，诱导促炎因子和黏附分子的表

达，导致肝细胞受损。同时，酒精引发的肠-肝轴紊乱使

内毒素水平升高，刺激 Kupffer细胞释放促炎因子，进一

步加重肝脏炎症和脂质代谢异常［42］。在NAFLD及非酒

精性脂肪性肝炎（NASH）中，NF-κB 通过上调 SREBP-1c
（固醇调节元件结合蛋白 1c）和 FAS（脂肪酸合成酶）等

脂质代谢基因，促进甘油三酯堆积和脂质异常合成［43］。
与此同时，NF-κB 激活引起线粒体功能障碍和氧化应

激，加剧脂质氧化功能受损和脂肪酸异常积累，并增强

胰岛素抵抗［44］。此外，NF-κB通过增强TNF-α和 IL-6的

释放干扰胰岛素信号通路，降低胰岛素敏感性［45］，进一

步加剧肝脏代谢紊乱。NF-κB还通过抑制AMPK信号通

路削弱肝脏的代谢调节能力，导致脂质堆积和胰岛素抵

抗加剧［46］。抑制NF-κB的活性能够恢复AMPK功能，减

轻脂质累积和胰岛素抵抗，缓解肝脏代谢负担［46］。
综上，NF-κB 通过调控脂质代谢、胰岛素抵抗和炎

症反应，在 NAFLD、NASH 和 ALD 的病程中扮演重要角

色。靶向 NF- κB 的治疗策略，如抑制其活性或激活

AMPK，可缓解脂质堆积和炎症，为治疗脂肪性肝病提供

了新的方向。NF-κB 作为肝病治疗靶点的重要性为未

来的研究和临床应用提供了重要启示。

4　NF-κB作为治疗靶点的潜力

苦参碱通过抑制NF-κB通路并激活Nrf2（核因子E2
相关因子 2）通路，显著减少 TNF-α、IL-6的释放，并通过

上调 Nrf2和 HO-1（血红素氧合酶-1）的表达减轻肝脏氧

化应激损伤，抑制肝脏免疫炎症反应［47］。丹酚酸B则通

过下调 LncRNA-ROR（长链非编码 RNA-ROR）的表达，

抑制NF-κB活性，阻止其核转移，减少促炎基因的转录，

显著抑制 HSC 的激活与增殖，减缓肝纤维化进展［48］。
姜黄醇通过 PI3K/NF-κB 通路抑制 NF-κB 的激活，诱导

HSC凋亡，逆转肝纤维化［49］。五黄素A可同时抑制NF-κB
和 MAPK 通路，降低由 TGF-β1 介导的 α-平滑肌肌动蛋

白和胶原蛋白表达，显著缓解纤维化病程，而天黄方通过

减少 CCL2-CCR2轴的活性，进一步抑制 NF-κB 通路，阻

断肝脏炎症与肝纤维化进展［50］。阿帕替尼通过下调

IκBα 和 p65的磷酸化，抑制肝癌细胞的侵袭与转移［51］。
飞利肝宁胶囊通过上调沉默信息调节因子 1抑制NF-κB
的过度激活，减少TNF-α、IL-1β表达，在NAFLD和急性肝

损伤模型中有效减轻肝脏炎症与损伤［52］。茵陈公英汤通

过显著抑制TLR4/NF-κB通路，减少促炎因子的表达，改

善肝脏脂质代谢紊乱及肝损伤［53］。红花提取物通过抑制

NF-κB通路，减少促炎细胞因子水平，增强 IL-10表达，从

而缓解NASH炎症［54］。石斛合剂则通过抑制NF-κB p65
磷酸化，减少促炎因子 IL-1β和TNF-α的表达，同时调节

Bax、Caspase-3、Bcl-2等凋亡相关蛋白的水平，从而保护

肝细胞免受进一步损伤［55］。更多研究发现，中药及中药

复方可通过调控 NF-κB 信号通路有效抑制肝脏炎症反

应，减轻NASH的脂肪沉积与肝损伤［56］。
综上所述，NF-κB 信号通路在肝脏炎症、肝纤维化

及脂质代谢紊乱中发挥关键作用。天然植物提取物如

苦参碱、丹酚酸B、姜黄醇等可通过靶向作用NF-κB信号

通路，减轻肝脏炎症、氧化应激及肝纤维化等，并通过调

控与 NF-κB 互作的关键信号途径（如 Nrf2、PI3K、TLR4）
增强治疗效果。

5　小结和展望

NF-κB 信号通路广泛参与免疫应答、炎症反应、细

胞增殖和凋亡等关键生物学过程，在多种肝病中发挥了

不可替代的作用。NF-κB的异常激活调控促炎因子、抗

凋亡蛋白以及代谢基因的表达，推动了肝炎、肝纤维化、

肝硬化乃至HCC等疾病的进展。因此，NF-κB不仅是肝

脏疾病病理过程的关键靶点，也是开发新型治疗策略的

潜在靶点。研究发现，天然产物如苦参碱、丹酚酸 B、姜

黄醇等通过抑制NF-κB及其相关通路在缓解炎症、氧化

应激，逆转纤维化和抑制肿瘤细胞增殖等方面效果显

著，这为新药研发提供了宝贵线索。然而，这些研究多

集中于实验模型，临床转化仍面临剂量优化、药物递送

系统开发及长期安全性评估等挑战。未来研究应注重

多学科整合，结合分子生物学、药物化学和临床医学的

最新进展，深入探索NF-κB信号通路的调控机制及其与

其他信号网络的交互作用，加速开发更高效、低毒的NF-

κB靶向药物，并探索联合疗法中如NF-κB抑制剂与免疫

治疗、抗纤维化等药物的协同作用。

总之，深入研究 NF-κB 及其信号通路的潜在作用，

将提高对多种肝病的病理机制的认识，也将为肝脏疾病

的诊治带来突破性进展。
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