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【摘要】  NF-κB的信号通路与胰岛素抵抗发生发展的机制NF-κB的信号通路密切相关。NF-κB及其相关基因的异常表达在机体的不同部位会通过不同途径间接或直接的影响胰岛素信号的传导从而引发胰岛素抵抗的产生。本文通过阐述NF-κB信号通路分别在肝脏、骨骼肌及脂肪中对胰岛素抵抗的影响，进一步说明NF-κB信号通路与胰岛素抵抗之间的关系。
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【Abstract】The mechanism of insulin resistance is closely relative with the NF-κB signal pathway. Abnormal expression of NF-κB and its related genes in different parts of the organism directly or indirectly impact the occurrence of insulin resistance. The purpose of this paper is to show the impact of NF-κB signaling pathway on insulin resistance in the liver, skeletal muscle and fat tissue in order to illustrate the relationship between the NF-κB and the insulin resistance.
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胰岛素抵抗（insulin resistance, IR）是临床上2型糖尿病的发病基础。它是指肝脏、骨骼肌以及脂肪等胰岛素的靶组织对胰岛素敏感性降低，其生物效应低于正常水平的一种病理生理状态[1]。
胰岛素抵抗具有较强的遗传倾向并且很容易受到环境因素的影响，近年来随着人们对胰岛素抵抗机制的研究越来越深入，发现其与炎症反应密切相关。目前，大多数学者认为IR是一个慢性亚临床过程，在这一过程中IR与炎症反应相互影响，引起一系列机体内环境的改变。炎症反应产生了大量的促炎因子如TNF-α、IL-1、IFN-γ等，这些炎症因子能够通过内分泌或旁分泌的途径干扰胰岛素信号传导通路，影响胰岛素传导激酶活性，导致IR[2]。而在对TNF-α、IL-1、IFN-γ等炎症因子干扰胰岛素信号传导过程的研究中，NF-κB逐渐成为了新的研究热点，NF-κB是一种重要的多效性的核转录因子，它可与多种基因启动子部位的κB位点发生特异性结合从而促进其转录表达，当其受到氧化应激、细菌脂多糖、细胞因子等多种刺激活化后，能调控前炎症细胞因子、转录因子、黏附分子等的生成，由于这些炎症细胞因子、转录因子的生成与炎症反应的发生密切相关，因此，本文将从NF-κB信号转导通路这个新的方面探讨其与IR发生发展的关系，从而为进一步明确IR的发病机制。
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1. NF-κB信号转导通路

1.1 NF-κB系统概述

NF-κB系统是由NF-κB家族及其抑制物IκB家族共同组成的，NF-κB家族是由P50、P52、RelA、cRel和RelB五个成员组成[3]。它们分别由NF-κB1、NF-κB2、RelA、REL和RELB基因进行编码，它们都具有一个N端Rel同源结构域（RHD），负责其与DNA结合以及二聚化，此外，在RelA、cRel和RelB中存在着转录激活区域—TAD，对基因的表达起着正向调节作用。P50和P52不存在转录激活区域，它们的同型二聚体可以抑制转录[4]。

NF-κB系统的另一个成员，IκB是一个分子量为36 kDa的阻遏蛋白，它可对NF-κB的核定位信号进行掩蔽从而使NF-κB以非活性复合物的形式存在于细胞浆中，这一过程的机理主要是IκB的一个家族成员IkBα与Rel/NF-κB蛋白的RHD氨基酸残基相互作用从而掩盖了RHD内的核易位使之保留与胞浆中[5]。

1.2 NF-κB的激活机制

在很多NF-κB信号通路中，具有许多共有的信号中间物，特别是IKK复合物的上游信号。作为一种高分子量复合物，IKK的两个激酶亚单位IκKα和IκKβ及调节亚单位IκKγ在募集上游的激活物中是十分必要的，不同的信号通路可利用一些共有的信号元件激活和抑制通路。NF-κB的激活机制中，NF-κB首先以无活性的潜在状态存在于细胞浆中并结合IkB形成异源多聚体（P50-P65-IκBα）或（P50-P65-IκBβ）[6]。NF-κB激活剂进行刺激以后，存在于胞浆中的NF-KB三聚体复合物中的IκB的N端调节区的ser32/36磷酸化，该区域中的赖氨酸残基在蛋白酶小体的作用下从三聚体中裂解出来，被释放出来的NF-κB进入核内作用于靶基因[7]。

此外，NF-κB信号通路还具有一条旁路途径，这条旁路途径只能被一些有限的信号分子激活，NF-κB诱导激酶在信号分子与受体结合后被活化为IκKα，IκKα复合体将P100磷酸化，随后水解成为P52，其核定位信号和DNA结合结构域被暴露，与RelB组成复合体进入核内的激活靶位点[8]。

2  NF-κB信号通路参与胰岛素抵抗的分子机制
2.1 NF-κB信号通路对胰岛素信号传导的影响

胰岛素信号的传导主要是通过磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3-K）途径和Ras复合体途径这两条通路进行的[9]。PI-3K是靶细胞介导葡萄糖进入细胞内的关键性激酶，该通路是胰岛素信号转导的主要途径[10]。研究发现，NF-κB活化后能够通过氧化应激或激活IKK上游的激酶使IKK活化，活化的IKK能够增加IR（胰岛素受体）和IRS（胰岛素受体底物）的丝氨酸磷酸化，从而抑制PI-3K的蛋白酪氨酸磷酸化，使胰岛素信号传导受阻，导致胰岛素抵抗。另一方面，活化的NF-κB能够启动和调节炎症因子如TNF-α、IL-6等的转录，后者是一种新的NF-κB的激活剂具有进一步活化NF-κB的作用，这样就形成了一种低度的炎症信号环境，会进一步加速胰岛素抵抗的发生[11-12]。值得一提的是，有研究表明，炎症因子TNF-α也能够通过抑制胰岛素受体底物的酪氨酸残基磷酸化从而抑制糖原合成酶、脂蛋白酯酶等来影响胰岛素敏感性基因的表达，促进游离脂肪酸的释放，引起胰岛素抵抗[13]。最近的研究还发现，NF-κB还能够活化胞嘧啶诱导的细胞凋亡途径从而调节胰岛B细胞因子的凋亡，这种调节过程可能会破坏胰岛的完整性和功能，导致胰岛素的分泌不足[14]。
2.2 NF-κB信号通路对葡萄糖转运的影响

葡萄糖转运是周围组织葡萄糖利用的主要限速步骤，胰岛素刺激的葡萄糖转运能力下降在胰岛素抵抗的发生中起着主导作用[15]。有研究发现，NF-κB主要是通过参与葡萄糖转运蛋白（glucose transporter, GLUT）的表达、跨膜转运及内在活性的调节来影响机体葡萄糖的转运。林晓仪等人在3T3-L1脂肪细胞中使用PDTC抑制NF-κB的活化后发现，GLUT1的mRNA和蛋白水平以及基础葡萄糖摄取均升高，由于GLUT1是调节基础葡萄糖转运的主要葡萄糖转运蛋白，所以NF-κB可能通过抑制GLUT1的转录和翻译抑制葡萄糖的转运[16]。此外，还有研究表明，GLUT4上具有κB的结合位点，TNF-α激活的NF-κB结合到该位点上能够增强GLUT4的表达，但由于TNF-α可能通过其他一些信号通路抑制GLUT4介导的胰岛素刺激的葡萄糖转运，因此推测NF-κB可能并不通过该条途径参与胰岛素抵抗的机制[17]。NF-κB对其他几种GLUT的影响国内外均少有报道，可能并无直接联系。
3 NF-κB在肝脏中对胰岛素抵抗的影响
3.1正常肝细胞胰岛素信号传导
目前已知的肝细胞胰岛素的信号传导有九条之多，但主要为两条，一是经典的PI3-K途径，信号传导中，PI3-K首先与IRS进行结合，IRS-1上具有特定的酪氨酸残基，它可以与PI3-K上的P85亚基相结合，从而接近InsR并被锚定在细胞膜之上，从而激活P110亚基。PI-4或PI-4,5被磷酸化为PI-3,4和PI-3,4,5磷酸盐（PIP3），PIP3是PI3-K途径中的第二信使，是下游信号分子的锚定位点，它能与磷酸肌醇依赖的蛋白激酶-1（PDK-1）或蛋白激酶C（PKC）的某一亚型相结合，PDK-1接着激活蛋白激酶B（PKB）和PKC亚型[18]。PDK-1具有促进PKB苏氨酸308位发生磷酸化，加速GLUT2向膜的转运，调节肝细胞对葡萄糖的摄取，活化的PKB还能够通过丝/苏氨酸磷酸化使糖原合成激酶-3（GSK3）失活并且通过抑制烯醇式丙酮酸羧激酶而抑制糖异生作用，最终产生多种生物学效应，如调节葡萄糖的转运、糖原合成、蛋白合成、抗脂肪分解和抑制细胞凋亡[19]。
肝脏中另一个主要的胰岛素信号传导通路是促分裂原活化蛋白激酶途径，也称为Ras途径，它主要通过两种方式被激活，IR活化后，激活IRS蛋白，将信号传导至适配蛋白生长因子受体结合蛋白（Grb2），进而与信号蛋白GDP/GTP交换因子相互作用激活Ras。另一种激活方式较为简单，IR不需经过IRS蛋白，其直接酪氨酸磷酸化信号蛋白Shc，进而与Grb2结合经GDP/GTP交换因子激活Ras[20]。

肝细胞中，胰岛素的这两种主要的信号传导通路通常同时发生作用，形成一系列的级联反应，产生相应的生物效应。

3.2 NF-κB信号通路与肝脏胰岛素抵抗的关系
肝脏作为胰岛素作用的重要靶组织之一，是大多数学者研究IR的焦点。Boden等用高脂饮食诱导建立的胰岛素抵抗大鼠模型中存在肝脏NF-κB的激活，进一步的研究发现，游离脂肪酸可引起大鼠肝脏NF-κB通路的激活和胰岛素抵抗[21]。Cai等建立了在干细胞选择性表达活性IκKβ的LIKK转基因小鼠模型，结果同样显示肥胖和高脂饮食可以激活肝脏NF-κB，上调炎症因子IL-6的表达，从而引起局部和全身的胰岛素抵抗[22]。这些实验充分说明NF-κB信号通路在胰岛素过程中发挥着重要的作用。NF-κB活化后启动并调节TNF-α、IL-6等炎症因子的转录，这些炎症因子可以胰岛素信号传导途径中的丝氨酸激酶，导致胰岛素受体底物（insulin receptor substrate, IRS）和PI3-K亚单位中丝/苏氨酸残基磷酸化，对IRS和PI3-K的蛋白酪氨酸的磷酸化产生抑制，使胰岛素信号传导受阻，从而导致胰岛素抵抗的产生[23]。在这个过程中，激活的IκKβ还可以启动NF-κB介导的转录从而引起低度炎性反应促进胰岛素抵抗的发生。还有一些资料表明IκK的过度表达还可直接减弱胰岛素的信号传导，这主要是通过其抑制IRS307位和312位的酪氨酸磷酸化而减弱胰岛素受体与IRS的结合这条途径进行的[24]。
4 NF-κB在骨骼肌中对胰岛素抵抗的影响

4.1正常骨骼肌胰岛素信号转导途径
骨骼肌是胰岛素作用的主要靶组织之一，也是体内廓清血糖最重要的组织，在餐后状态下，80%以上的葡萄糖由骨骼肌负责利用[25]。在正常情况下，胰岛素通常与骨骼肌细胞膜上的胰岛素受体α亚基相结合，引起受体β亚基自身磷酸化及酪氨酸蛋白激酶活化，从而使IRS-1的酪氨酸残基磷酸化激活。IRS-1在胰岛素受体与细胞内包含有SH2 (scrhomology，SH2)结构域的蛋白所构成的复杂网络之间起到船坞蛋白的作用。它被胰岛素激活后将信号下传到包含SH2的PI3K，如前所述，PI3K能使能磷酸化磷脂酰肌醇的第三位羟基，产生磷脂酰肌醇-3,4,5三磷酸，后者进一步激活PDK。激活的PDK就可以对Akt和非典型蛋白激酶（aPKC），进而介导GLUT-4从胞质转至胞膜，进行骨骼肌细胞葡萄糖的摄取[26]。此外，Akt的激活还能够促进骨骼肌糖原的合成，它是通过磷酸化能够使糖原合成酶磷酸化失活的糖原合成酶激酶-3而使其失活来完成的[27]。
4.2 NF-κB信号通路与骨骼肌胰岛素抵抗的关系
近年来的研究显示，在包括细胞、啮齿类动物模型以及健康人和2型糖尿病患者的骨骼肌胰岛素抵抗中伴随IKKβ/NF-κB的激活。Sinha等发现将L6肌小管细胞用软脂酸培养6h后，其葡萄糖摄取减少了30%，PI3-K和PKB的酪氨酸磷酸化也减少了40%，伴随着IkB的降解，NF-κB从细胞质转至细胞核，导致胰岛素抵抗，当在软脂酸培养前1h加入IKK抑制剂Salicylate、Parthenoliole或其他NF-κB抑制剂后，都明显抑制软脂酸诱导的葡萄糖摄取减少，这提示激活的NF-κB信号通路能够抑制葡萄糖的摄取。与此同时，Itani等人还发现血液游离脂肪酸升高导致健康志愿者葡萄糖清除率下降43%并伴有骨骼肌二脂酰甘油（DAG）含量的增加、膜相关蛋白激酶C（PKC）的增加和IkBα蛋白的明显下降，这提示游离脂肪酸导致骨骼肌胰岛素抵抗可能是通过激活IKKβ/NF-κB途径实现的[28]。另外的一些实验如Stiwijitkarnol等研究发现2型糖尿病患者肌肉组织中的NF-κB通路活化过度，而在动物实验中发现通过抑制IκKβ/NF-κB通路能够明显改善胰岛素敏感性以及Kim等发现经静脉注射脂质后，正常野生型大鼠骨骼肌大鼠即发生胰岛素抵抗，而IκKβ部分缺失的杂合子（IκKβ+/-）的大鼠则不会发生胰岛素抵抗都提示我们NF-κB在骨骼肌胰岛素抵抗发生中扮演着重要的角色[29]。
就其机制而言，最近研究发现NF-κB信号通路中的IKKβ在诱导产生胰岛素抵抗的过程中起到至关重要的作用，作为一种Ser/Thu蛋白激酶，IKKβ能够使IRS-1特定位点的丝氨酸残基磷酸化，导致正常的酪氨酸磷酸化受到抑制，从而减弱胰岛素受体与IRS-1结合以及胰岛素信号箱下游PI3-K的传递，这样就抑制了胰岛素刺激的骨骼肌葡萄糖摄取和糖原的合成最终导致骨骼肌胰岛素抵抗[30]。进一步的研究发现各种炎性分子在骨骼肌中同样可以干扰胰岛素IRS-1/PI3K信号转导而削弱胰岛素效应，而NF-κB则在炎性因子与胰岛素抵抗之间起着桥梁的作用[31]。Jov的实验很好的证明了这一理论，他使用软脂酸诱导C2C12骨骼肌细胞IL6、TNF-α表达增加，发现这些炎症因子表达增加的同时，葡萄糖摄取显著减少，而NF-κB的活性明显增强，当使用NF-κB的抑制剂PDTC进行作用后，IL-6、TNF-α的表达就相应降低，葡萄糖的摄取量也恢复正常[32]。
5  NF-κB在脂肪组织中对胰岛素抵抗的影响

5.1脂肪细胞分泌多种炎症因子参与胰岛素抵抗的发生

越来越多的证据显示，脂肪组织、脂肪细胞分泌的多种炎症因子和激素可以影响机体的能量摄入、存储和代谢，干扰胰岛素的生理作用，与IR发生有密切联系[33]。目前已经被发现的脂肪细胞分泌的细胞因子主要有肿瘤坏死因子α（TNF-α），单核细胞趋化蛋白1（MCP-1），白介素6（IL-6）单核细胞趋化蛋白1（MCP-1）等[34]。TNF-α可调控脂肪细胞基因表达，促进脂解作用，使血浆游离脂肪酸水平上升，甘油三酯和极低密度脂蛋白增加，间接引起IR[35]。MCP-1被认为直接参与IR。它能抑制胰岛素介导的葡萄糖的摄取和胰岛素受体酪氨酸磷酸化[36]。研究者在体外分化的3T3-L1 脂肪细胞株中加入MCP-1（1 μg/ L）孵化6 h，结果发现脂肪细胞对葡萄糖的基础摄取率下降了25%，连续孵化72 h后发现，脂肪细胞对葡萄糖的基础摄取率同对照组相比无明显区别，但胰岛素介导的葡萄糖摄取率被显著抑制。脂肪细胞分泌的MCP-1能吸引巨噬细胞到脂肪组织并促进IL-1和TNF-α的释放[37]。MCP-1还能吸引巨噬细胞粘附，并浸润动脉壁，促进动脉粥样硬化的发生[38]。IL-6参与胰岛素抵抗的发生主要是通过其抑制胰岛素诱导的脂肪、蛋白质合成和葡萄糖转运，减少Glut24的表达等过程的进行[39]。
5.2 NF-κB信号通路与脂肪组织中胰岛素抵抗的关系

上述的一些炎症因子以及其他包括PAI-1、瘦素等都是NF-κB直接转录调控的基因产物。NF-κB的激活主要与营养物质的过剩有关，过量的游离脂肪酸增加了IκB第181位丝氨酸活化可以导致3T3-L1脂肪细胞发生胰岛素抵抗；软脂酸可能是通过增加脂肪细胞中NF-κB P65蛋白表达和核转位而诱导产生胰岛素抵抗[40]。有研究发现，抑制脂肪细胞NF-κB的活化能有效的减少炎症因子的表达，当使用某些NF-κB抑制剂如PPARγ时能明显改善胰岛素抵抗的作用[41]。此外,Berg等研究还发现在前脂肪细胞终末分化时，NF-κB的表达增加，这提示NF-κB信号通路还参与了脂肪细胞分化的过程的调节。
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胰岛素抵抗及2型糖尿病的发病机制的研究已成为全球的热点问题，NF-κB的活性失常以及其信号通路的变化在分子水平上调控了众多炎症介质的表达，这些炎症介质与胰岛素抵抗的发生机制具有间接和直接的关系。因此，将NF-κB作为研究胰岛素抵抗及调节器官功能的方向无疑促使人们从一新的视角探讨2型糖尿病的治疗，随着对NF-κB活化和抑制机制的了解，使用其抑制剂阻断NF-κB激活信号转导通路可能成为未来进行研究的方向。
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