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NF-κB信号通路与骨骼肌萎缩
孟思进*

(武汉体育学院健康科学学院, 武汉 430079)

摘要      骨骼肌萎缩发生于多种生理和疾病状态下, 如废用、衰老和慢性病。核因子-κB(NF-
κB)信号通路包括NF-κB、抑制蛋白-κB(IκB)和IκB激酶(IKK), 它们在肌萎缩中起着重要作用, 能够

引起肌肉蛋白质降解、诱导炎症、阻断损伤/萎缩后肌纤维的再生。NF-κB转录靶包括MuRF-1、
YY1和MMP-9, 还可通过转录后机制调节MyoD。而且, 应用遗传操作小鼠模型已证明NF-κB还是

防止骨骼肌萎缩的重要分子靶标。该文将综述NF-κB在骨骼肌萎缩中的作用, 为开发新的方法治

疗肌萎缩提供参考。

关键词      骨骼肌; 萎缩; NF-κB; 信号通路

收稿日期:  2011-03-25　　接受日期: 2011-04-01
湖北省自然科学基金(No.2010CD060)资助项目

*通讯作者。Tel/Fax: 027-87191215, E-mail: msijin@wipe.edu.cn

1   引言
多种生理和病理刺激可通过不同上游机制而

诱导肌萎缩。虽然肌萎缩可能涉及多条细胞信号通

路, 但是最近有证据表明, NF-κB是最重要的信号传

导系统之一, 激活NF-κB可导致骨骼肌萎缩。NF-κB
是一种重要的多效转录因子, 可调节免疫、炎症、

细胞生存和增殖反应。但是, NF-κB信号通路在骨

骼肌萎缩中的作用最近才逐渐得到证实。炎症细胞

因子、肿瘤源性因子和其它萎缩介导因子都可通

过激活NF-κB而起作用。对实验动物模型的遗传和

药理学研究已提供了确凿证据, 表明: 特异性调节

NF-κB活性可防止去负荷、肿瘤恶病质、杜兴肌营

养不良(DMD)和神经损伤等条件下发生的肌萎缩。

本文将讨论NF-κB信号通路在骨骼肌萎缩中的作

用。

2   NF-κB信号通路
NF-κB信号通路包括NF-κB、抑制蛋白-κB(IκB)

和IκB激酶(IKK)[1]。该通路中的主要蛋白质成员

概括于表1。取决于IKK复合物亚基的作用, 激活

NF-κB可通过经典通路, 也可通过非经典通路完成

(图1)。激活NF-κB的经典通路是IKKβ和IKKγ依赖

性的, 涉及IκB蛋白质磷酸化和蛋白酶体降解。而另

一条非经典通路则取决于IKKα和NF-κB诱导激酶

(NIK), 涉及p100前体蛋白质的加工调节[1]。

大量研究已证明, 激活NF-κB是许多类型肌萎

缩所必需的。最近研究指出, 取决于刺激类型, 经典

通路和非经典通路在骨骼肌内都可被激活, 而且激

活任一条NF-κB通路都会引起骨骼肌萎缩[2-3]。

3   NF-κB信号通路在废用肌萎缩中的作用
一般人的肌萎缩大多是因为废用。后肢去负

荷、固定不动、失重或者去神经支配引起骨骼肌活

动减少会导致骨骼肌质量和力量显著下降。有研究

证明, 后肢去负荷明显增强了大鼠比目鱼肌NF-κB 
DNA结合的活性和报告基因的活性, 而且与承重大

鼠相比, 在去负荷比目鱼肌内, NF-κB/IκB家族蛋白

质p50、c-Rel和Bcl-3的核水平显著升高。分析NF-
κB/DNA复合物表明, 主要含有p50、c-Rel和Bcl-3, 
而没有NF-κB/IκB家族其它成员[2]。这项研究的意

义在于: 废用萎缩没有激活经典p50/p65 NF-κB二聚

体, 而这种二聚体一般是在炎症细胞因子作用下被

激活, 并在参与慢性疾病时调节骨骼肌的萎缩。

蛋白质p50和Bcl-3在去负荷肌萎缩中的作用得

表1　NF-κB、IκB和IKK蛋白质家族

Table 1　Protein families of NF-κB, IκB and IKK
蛋白质名称 家族成员或亚基组成

Proteins Family members or subunit compositions
NF-κB RelA(p65), RelB, c-Rel, NF-κB1(p105/p50), 
 NF-κB2(p100/p52)
IκB IκBα, IκBβ, IκBε, IκBγ, Bcl-3, IκBζ
IKK IKK1/α, IKK2/β, IKKγ/NEMO
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到了基因敲除小鼠研究的进一步证实[4-5]。小鼠基

因缺失Nfkb1或Bcl-3可防止去负荷引起的比目鱼肌

NF-κB报告基因活性升高, 而且, 在基因缺失Nfkb1
或Bcl-3小鼠中, 通过测定纤维横截面积和慢纤维类

型向快纤维类型转换, 发现去负荷比目鱼肌萎缩被

显著抑制。进一步分析表明, 在Nfkb1敲除小鼠中快

纤维没有萎缩, 而在Bcl-3敲除小鼠中, 快纤维和慢

纤维的萎缩都被抑制了[4]。但是, 另一项研究表明, 
IκBα也是肌萎缩所需要的, 只是c-Rel亚基并没有参

与去负荷肌萎缩, 因为在c-Rel敲除小鼠与相应野生

型小鼠比较时, NF-κB报告基因的活性与纤维横截

面积没有差异[5]。总之, 这些研究提示, p50和Bcl-3
是导致去负荷肌萎缩和其它肌肉表型转换的NF-κB
信号传导系统的主要成分。

不过, 后来的研究表明, 在废用性肌萎缩时所

涉及的NF-κB信号通路中成分确实比较复杂: 过表

达组成型活性(c.a.)形式的IKKα或IKKβ都可引起

NF-κB活性升高和比目鱼肌萎缩。而过表达显性负

相(d.n.)IKKα或IKKβ则可抑制NF-κB活性, 并分别抑

制50%的肌萎缩。同时, 过表达d.n.IKKα和d.n.IKKβ
在抑制废用萎缩时具有加合效应(70%), 说明IKK复

合物的这两种亚基都是肌萎缩所必需的[3]。

另外, 骨骼肌在废用时激活NF-κB的动力学特

征还存在年龄差异。研究表明, 老年大鼠(24月龄)在
后肢固定4周过程中, 前2周时股四头肌内NF-κB非
经典通路活性增强, 而经典通路p65/p50二聚体活性

下调; 但是, 第3周p65/p50活性回到对照组基础水平, 
而在4周后, p65/p50活性显著升高[6]。另一项研究称, 
健康老年人与年轻人相比, 必需氨基酸刺激骨骼肌

蛋白质合成反应的能力下降, 而且, 与NF-κB水平升

高呈负相关[7]。虽然在老年人骨骼肌内激活NF-κB
的生理意义还不清楚, 但是NF-κB活性升高伴随着

激活NF-κB可通过经典通路或非经典通路而发生。经典通路包括激活IKKα/IKKβ/IKKγ: 会导致磷酸化和降解IκB, 形成p50/RelA异二聚体; 非
经典通路包括IKKα/IKKα, 并导致磷酸化和加工p100, 生成p52/RelB异二聚体。

Activation of NF-κB can occur by classical or alternative pathway. Classical pathway involves the activation of IKKα/IKKβ/IKKγ leading to phospho-
rylation and degradation of IκBs, forming p50/RelA. The alternative pathway involves IKKα/IKKα and leads to the phosphorylation of processing of 
p100, generating p52/RelB heterodimers. ROS, reactive oxygen species; NIK, NF-κB-inducing kinase; Ub, ubiquitin; MEKK3, mitogen-activated pro-
tein kinase kinase kinase 3.

图1　两条NF-κB信号通路

Fig.1　Schematic representation of two NF-κB signaling pathways
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蛋白质合成能力下降会导致衰老性肌萎缩。

废用性肌萎缩时NF-κB活性升高的上游介导因

子还不十分清楚, 但有研究提示, 可能与ROS (reac-
tive oxygen species)生成增多有关。ROS是细胞内

信号通路的重要调节因子, 转录因子NF-κB活性受

ROS调节。在废用性肌萎缩时, ROS生成增多导致

长期废用时蛋白质水解增强和肌肉萎缩[8]。而在

衰老过程中, 由于ROS生成增多和抗氧化能力下降

引起氧化应激还会诱导肌肉内慢性分子炎症, 增强

NF-κB活性, 导致肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细

胞介素-1(IL-1)生成, TNF-α、IL-1反过来又会增强

NF-κB活性, 形成恶性循环, 这是衰老性肌萎缩的重

要机制[9]。不仅如此, 在多种慢性疾病状态下, 氧化

应激增强也是引起肌萎缩的重要机制[10]。

4   NF-κB信号通路在病理性肌萎缩中的

作用
关于NF-κB在肿瘤引起骨骼肌萎缩中作用的直

接证据来自最近Cai研究团队[2]的研究。该研究发现, 
野生型小鼠在移植Lewis肺癌细胞(LLC)后, 骨骼肌

组织内NF-κB活性显著增强。骨骼肌内NF-κB活性

升高主要是由于肿瘤源性循环因子, 如循环血流中

的TNF-α、IL-1、INF-γ等因子的水平升高, 因为在

这些小鼠肌组织内没有肿瘤生长。通过转基因过表

达超抑制突变子IκBα蛋白(即IκBαSR)而特异性抑制

肌肉NF-κB活性, 可显著减弱LLC小鼠骨骼肌萎缩

和体重下降[2]。

糖尿病骨骼肌萎缩也与NF-κB有关。在链脲酶

素(STZ)致糖尿病大鼠模型中腓肠肌萎缩最明显, 在
其核提取物中IKKβ活化水平和NF-κB p65蛋白质含

量显著高于对照大鼠[11]。而注射脱氢表雄酮(DHEA, 
一种具有多重抗氧化性质的多效类固醇), 可防止腓

肠肌萎缩并部分地恢复糖尿病大鼠的IKKβ和NF-κB
活性为正常水平[11]。

神经损伤会导致骨骼肌去神经支配, 骨骼肌去

神经支配则会引起广泛的分子和细胞变化, 其中最

重要的就是萎缩。NF-κB在去神经肌萎缩中的作用

最近得到了两项独立的转基因方法研究证实[2,12]。

在坐骨神经损伤时骨骼肌质量和力量会下降, 骨骼

肌内氧化应激水平增强, NF-κB被激活, 但是通过

靶向删除IKK复合物亚基IKKβ/2使小鼠骨骼肌内

NF-κB受到限制性抑制, 会引起比目鱼肌内中间型

纤维增多、总横截面积增大、收缩力和强直收缩力

量增大[12]。Cai的研究团队[2]则证明, 野生型小鼠后

肢肌肉在坐骨神经损伤后14 d, NF-κB活性升高了9
倍, 而在表达IκBαSR转基因小鼠去神经支配肌肉中

NF-κB活性只升高了1.5倍。而且, 在骨骼肌内转基

因表达IκBαSR蛋白质可显著阻断去神经支配引起

的骨骼肌质量和纤维大小降低。

5   NF-κB的分子作用机理
在肌萎缩时NF-κB的转录靶直到最近才有所认

识。经典刺激如炎症细胞因子可通过IKKβ磷酸化

IκBα, 被泛素化后由26S蛋白酶体通路降解, 从而激

活NF-κB。NF-κB复合物与抑制蛋白IκB分离后转移

入核, 导致多种靶基因转录激活。作为核转录因子, 
NF-κB可直接改变150多种基因的表达, 包括细胞因

子、化学因子、细胞粘附分子、生长因子、免疫调

节分子、急性期和应激反应蛋白、细胞表面受体、

转录因子以及泛素-蛋白酶体系统的蛋白酶[13]。

最近研究证明了另一种肌萎缩细胞因子TWEAK 
(tumor necrosis factor-related weak inducer of apopto-
sis)在骨骼肌胞外蛋白酶生成中的作用[14]。TWEAK
诱导肌管金属蛋白酶-9(MMP-9)的表达可完全被过

表达NF-κB的显性阴性抑制蛋白(即IκBαΔN)所阻断, 
而且, 过表达激酶结构域突变失活的NIK或IKK-β
可显著抑制TWEAK引起的MMP-9启动子活化, 提
示: NF-κB介导了骨骼肌细胞内MMP-9的生成[15]。因

为MMP-9是一种关键的蛋白酶, 能降解骨骼肌内胞

外基质-细胞骨架复合体中的多种成分, 因此, 通过

NF-κB依赖性机制使MMP-9生成增强可能在几种病

理条件下起着重要作用。而且, 抑制MMP-9可降低肌

营养不良的病理状态, 促进肌肉再生[15]。

激活NF-κB能诱导许多泛素-蛋白酶体系统中

的蛋白质表达, 参与骨骼肌蛋白质降解。有研究证

实, 转基因表达组成型活性的IKKβ会引起E3泛素

连接酶MuRF1基因表达的显著增强。表达组成型活

性IKKβ的小鼠会发生肌萎缩, 但是, 当这些小鼠与

MuRF1敲除小鼠杂交后肌萎缩程度会显著降低[2]。

应用相反的途径研究也证实了NF-κB在MuRF1表达

中的作用, 特异性删除小鼠骨骼肌IKKβ可防止在去

神经支配时MuRF1基因表达以及肌萎缩[12]。总之, 
这两篇报导提示, 激活NF-κB引起肌萎缩, 至少部

分原因是由于增强了E3泛素连接酶MuRF1的表达。



孟思进: NF-κB信号通路与骨骼肌萎缩 945

MuRF1不仅是一种E3泛素连接酶, 而且可直接降解

粗肌丝中的成分[16]。

最近研究报导, NF-κB抑制肌肉生成的机制之

一是通过增强YinYang 1(YY1)转录因子表达。YY1
是肌肉生成的负调节因子, 可直接抑制后期分化基

因的合成, 如骨骼肌α-肌动蛋白、肌肌酸激酶和肌

球蛋白重链IIb[17]。

就NF-κB影响肌肉生成和分化的机制而言, 激
活NF-κB可通过转录后机制降低蛋白质MyoD的细

胞水平。MyoD是一种重要的生肌转录因子, 在肌

肉祖细胞活化以及发生在终末分化上游的增殖与分

化的转化中起着特定作用。在炎症细胞因子作用下

NF-κB活性增强会导致骨骼肌细胞内MyoD mRNA
不稳定。最近研究发现, NF-κB通过调节MyoD 
mRNA稳定结合蛋白HuR的结合力而引起MyoD转

录物衰减。激活NF-κB可增强肌细胞内诱导型一氧

化氮合酶(iNOS)的表达, 使HuR蛋白质与MyoD转

录物分离, 引起MyoD衰减[18]。另外, 最近的一项研

究证明: NF-κB在调节肌肉分化时存在一种特殊的

IKK/NF-κB信号开关机制, 既可抑制分化也可增进

肌管代谢稳态[19]。该研究发现, 在肌肉分化时经典

NF-κB异二聚体p50/p65减弱, 而在分化后期另一通

路中的IKKα、RelB和p52被诱导, 而且过表达或敲

减IKKα可调节线粒体含量和机能, 提示非经典通

路可以刺激线粒体的生物合成[19]。这些研究说明

了NF-κB信号通路在调节肌肉分化中的复杂性, 而
NF-κB在肌肉分化时的上游调节因子和下游转录靶

还有待进一步研究。

6   展望
NF-κB可通过多种机制诱导肌萎缩, 如图2所

示。虽然目前对NF-κB信号通路的上游作用因子和

下游作用靶的了解逐渐增多, 但仍然有许多问题需要

进一步研究。获得多种NF-κB家族蛋白质的条件性

敲除小鼠将有利于证实在不同肌萎缩条件下表达的

NF-κB靶基因, 也有助于理解细胞/组织特异性调节

NF-κB活性对骨骼肌萎缩的影响[20]。而抑制NF-κB
活性对废用性、病理性和衰老等引起的肌萎缩的治

疗和预防都有着巨大潜力。鉴于NF-κB是肌萎缩的

重要分子靶标及其信号通路的复杂作用机制, 还需

要更多动物实验研究以验证NF-κB的特定分子和药

物抑制剂在肌萎缩中的作用。在这些方面所取得

的进展是令人鼓舞的, 例如, 热休克蛋白70(Hsp70)
就可以抑制NF-κB和Foxo3a并防止肌萎缩[21]。而

过表达热休克蛋白Hsp27则可以抑制IKK-NF-κB活

性及MuRF转录, 从而防止废用性肌萎缩[22]。运动

训练在防治慢性炎症中有着一定作用[23]。而且, 已
有研究证明有氧运动训练可降低自由基生成并抑制

NF-κB活性[24]。运动锻炼有可能通过降低慢性炎症

而延缓衰老性肌萎缩[25], 也可能对其他类型肌萎缩

起到重要作用。如何通过运动训练促进骨骼肌健康、

防治肌萎缩是值得进一步研究的课题。针对NF-κB
信号通路的这些研究无疑将为骨骼肌萎缩患者的治

疗与康复提供强有力的基础。
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NF-κB Signaling Pathway and Skeletal Muscle Atrophy

Meng Sijin*
(College of Health Science, Wuhan Institute of Physical Education, Wuhan 430079, China)

Abstract        Skeletal muscle atrophy occurs as a serious sydrome of a wide range of diseases and physiologi-
cal conditions such as disuse, aging and various chronic diseases. Nuclear factor-kappa B (NF-κB) signaling path-
way consists of NF-κB, IκB and IKK. Emerging evidence suggests that activation of NF-κB in skeletal muscle may 
contribute to the degradation of specific muscle proteins, induce inflammation, and block the regeneration of myo-
fibers after injury/atrophy, eventually leading to muscle atrophy. Transcriptional targets of NF-κB transpcription 
factor include MuRF1, YY1, MMP-9, etc. Moreover, NF-κB signaling may relulate the expression level of MyoD 
by post-transcriptional mechanisms. Recent studies using genetic mouse models have provided strong evidence that 
NF-κB could serve as an important molecular target for the prevention of skeletal muscle loss. In this review, the 
current understanding regarding the role of NF-κB in different models of muscle atrophy and the development of 
novel therapy will be discussed.
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