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数，起效快，缩短疗程。原因是：(1)308 nm准分子 

激光穿透皮肤深度有限；(2)不同部位表皮深度不 

同，如眼睑处表皮厚度为 31～71 Ixm，手背表皮厚度 

为 1～2 mm。。’ 。可见皮损部位不同，耐受剂量不 

同，所需的起始治疗剂量应该不同。本项治疗观察 

显示，治疗组使用的起始治疗剂量是安全的，疗效确 

切。另外，治疗剂量调整方法：两组相比较，治疗组 

选择治疗剂量增高，红斑持续时间延长 1～2 d，出现 

水疱的概率无明显增加，患者能耐受 ，所致疗效明 

显，疗程缩短，无明显副作用。由于少部分患者是外 

地人和学生，不能坚持 2次／周的治疗 ，只能进行 1 

次／周治疗，可能影响疗效。总之，308 nm准分子激 

光治疗稳定期白癜风，是一种安全有效的方法，尤其 

是皮损在面颈部、躯干四肢的患者。 
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[摘要] 子宫内膜异位症(endometriosis，EMS)是妇科最常见的疾病之一，发病率呈逐年上升趋势 ，是引 

起痛经、月经不调、不孕症等的重要原因，严重影响妇女的身心健康和生活质量。目前对其机制包括核转录因 

子 KB(NF—KBp65)在 EMS中作用机制进行了不少研究，但仍未完全阐明且缺乏有效的治疗方法。该文对 NF— 

KBp65在 EMS中作用机制进行综述，以期为 NF-KBp65的研究及应用上升到新的领域。 
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Research progress on the relation between NF--cBp65 signal pathway and endometriosis HUANG Xiao-feng， 

LI Wei—hong．Guangxi University of Tradhional Chinese Medwine，Nanning 530001，China 

[Abstract] Endometriosis(EMS)is one of the commonest gynecologic diseases with increasing incidence rate 

year by year．It causes dysmenorrheal，abnormal uterine bleeding，infertility and SO on．These disease seriously affect 

women S health and life quality．Many researches have been made about its mechanism，especially，the mechanism of 

NF-KBp65 in endometriosis．However，the mechanism of NF—KBp65 has not been fully elucidated and endometriosis 

is lack of effective treatment methods．Here we summarize the mechanisms of NF．KBp65 in endometriosis，which is 
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helpful for promoting its research and application 
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子宫内膜异位症(endometriosis，EMS)是指具有 

生长活性的子宫内膜组织(腺体和间质)出现在子 

宫腔以外的其他部位，以持续加重的盆腔黏连、疼 

痛、不孕为主要临床表现的雌激素依赖性妇科疾病。 

其发病机制尚未统一，近几年多项研究表明经期逆 

流的子宫内膜在免疫缺陷的基础上才发生 EMS，且 

EMS患者的腹腔微环境存在利于子宫内膜碎片黏 

附、生长、血管形成的免疫因素 叫J。而核转录因子 

KB(NF—KBp65)是具有调控细胞因子、黏附分子和 

炎症介质表达的转录因子，且在子宫内膜异位症组 

织中高表达 ，这提示 RelA／p65在 EMS发生、发展 

的病理生理过程中可能发挥重要作用。而最近的研 

究也表明，作为NF．KB的1个亚单位的RelA／p65， 

其翻译后修饰能够精细地调控 NF—KB的转录激活， 

但对 RelA／p65基因在 EMS的研究进展阐述报道甚 

少。因此，对 RelA／p65在 EMS发生发展中的作用 

值得作一简单阐述，以利于 NF．KBp65的研究及应 

用上升到新的领域。 

1 NF-KB的结构及生物学特性 

核因子 KB(NF．KB)是Sen等 于1986年首次 

从成熟 B细胞核抽提物中发现的一种核转录因子。 

NF—KB广泛存在于各种细胞，由 Rel蛋白家族的成 

员以同源或异源二聚体形式组成，是重要的转录调 

控因子，与机体的免疫和炎症反应、凋亡及肿瘤形成 

与转移等密切相关 。 。目前已经发现的NF．KB／Rel 

家族包括 5个亚单位，它们分别是 Rel(cRe1)、p65 

(RelA，NF．KB3)、RelB、p50／p105(NF—KB1)和 p52／ 

pl00(NF—KB2)，其中经典的 NF—KB是 p50和 RelA 

(p65)组成的异二聚体。NF—KB在细胞中以两种状 

态存在：细胞质中的非活化状态和细胞核内的活化 

状态，其与抑制蛋白I—KB家族的成员形成复合体存 

在于胞浆中；而当细胞受到活化刺激后，NF—s：B与磷 

酸化的I—KB解离，并进入胞核中与相应的靶系列结 

合，进而NF—KBp65表达在细胞核上，是 NF．KB活化 

的标志 。而诱导 NF-KB活化的因素很复杂，如损 

伤性因素活性氧中间代谢物(ROI)、紫外线照射等， 

感染过程中出现的细菌脂多糖(LPS)、病毒反式激 

活蛋白、双链DNA以及机体针对其产生的白细胞介 

素一1(IL一1)、肿瘤坏死 因子一(It(TNF—Ot)等细胞 因 

子 。这些因素的信号转导最终都通过使 I．．cB降 

解而与 NF—KB解离，暴露 NF—KB的核定位系列，使 

NF—KB转位到核内与DNA结合，发挥转录调控作用。 

2 NF-KBp65在 EMS中的表达 

目前 NF—KB在肿瘤中的研究非常广泛，如肾上 

腺癌、胃癌、肝癌、乳腺癌等 ü．⋯，而在 EMS中的研 

究相对较少。Gonzdlez Ramos等  ̈研究表明正常 

女性子宫内膜腺上皮细胞及间质细胞中表达的核因 

子 KB抑制蛋 白 a(IKa)、核因子 KB抑制蛋白 B 

(IKB)和 NF—KB复合物，但主要存在于细胞质，NF— 

KBp65在腺上皮细胞中的表达呈月经周期依赖性， 

于细胞分泌中期轻度增加，且在腺上皮细胞表达量 

高于间质细胞，同时NF．KB．DNA结合能力和表达量 

在人类子宫内膜的整个月经周期在不断地变化，健 

康女性生理条件下子宫内膜在增生期比月经期和分 

泌期 p65的 DNA结合力强；而在 EMS患者中，p65 

的DNA结合力在分泌期和增生期的子宫内膜比月 

经期强；p65在子宫内膜的上皮细胞比间质细胞具 

有较高的表达。也有研究表明 DNA结合活性的 

p65一NF—KB二聚体在子宫内膜异位病灶，且p65 NF— 

KB在红色和黑色的子宫内膜异位病灶的含量不同， 

与黑色病灶相比，激活的 NF—KB(p65)在红色病变 

显著增加 。蛋白组学研究表明NF—KBp65主要表 

达于正常子宫内膜、在位内膜及异位内膜的腺上皮 

细胞，胞核和胞浆都有表达，在内膜的间质及血管内 

皮细胞中亦有表达，但在正常大鼠子宫组织中有少 

量表达，而在异位症大鼠异位组织中有强表达，IKBa 

在正常大鼠子宫内膜组织中表达较高而在内异症大 

鼠异位组织中表达较低  ̈，这提示在正常子宫组织 

中，NF—KB处于不断激活和失活的有序调控中，而在 

异位症大鼠的异位组织中 NF．KB过度表达。由此 

可见，NF—KB可能在内异症的发生、发展过程中起着 

重要的作用。 

3 NF-,,Bp6S在 EMS发生中的作用及相关机制 

在大多数静息细胞中，NF—KB与 IKB结合，IKB 

通过其锚蛋白与位于 NF—KB的RHD区域末端的核 

定位信号(NLS)结合，并遮蔽NLS使NF．KB呈非活 

性状态滞留于胞浆 引。在 TNF．Ot、IL一1、LPS、生长 

因子以及病毒感染等信号的刺激下，通过特异的激 

酶使 IKB磷酸化，从而引起 IKB降解，游离的p50／ 

p65二聚体移位到细胞核，结合到靶基因启动子区 

域的 KB位点，调节靶基因的表达 。而 NF—KB的 

部分靶基因产物也可以激活 NF—KB，从而形成一条 



中国临床新医学 2014年 8月 第7卷 第 8 

正反馈途径，使 NF—KB及其靶基因产物的生物学效 

应得到放大。EMS患者的在位、异位内膜中核因子 

KBmRNA和蛋白均表达升高，NF KB通过其靶基因 

直接或间接地参与许多基因，尤其是炎症与免疫相 

关基因的表达与调控，在细胞黏附、侵袭和血管形成 

等的病理过程参与上皮细胞问质转化(EMT)的发 

生、发展 。进一步研究表明 NF—KB的激活可能 

使基质金属蛋 白酶．1(MMP．1)、细胞问黏附分子 1 

(ICAM一1)、血管内皮生长因子(VEGF)过度表达，从 

而使异位内膜具有很强的侵袭性；NF—KB与 MMP． 

1、ICAM．1、VEGF在 EMS患者异位和在位内膜表达 

的正相关性，提示 NF—KB的表达增 强可能上调 

MMP．1、ICAM。1、VEGF的表达强度，从而使逆流的 

内膜易于种植，且种植后具有类似恶性肿瘤的侵袭 

性与转移性 。 

4 IKK／NF-KB信号转导通路在 EMS发生中的作用 

4．1 1986年 Sen等 研究发现 NF—KB核蛋白质仅 

在 B细胞免疫球蛋白轻链基因转录，该蛋白产生可 

能与细菌脂多糖(LPS)刺激诱导前 B细胞有关。这 

些结果表明在特定细胞中的特定基因的转录调控， 

通过翻译后修饰的NF—KB前体因素，可能引起 NF 

KB激活，后期研究者发现它参与众多生理、病理过 

程，目前根据其上游激酶的种类，基本阐明了3条 

NF．KB信号通路：(1)经典途径。依赖完整的 IKK 

三聚体复合物磷酸化 IKB，再通过泛素化降解 IKB 

释放NF—KB二聚体，主要激活p50／p65和p50／c—Rel 

二聚体，TNF．d等促炎细胞 因子可活化此途径 ； 

(2)旁路途径。不依赖IK 和IKK三聚体复合物， 

但需要 IKKc~，主要激活 pl00／Rel二聚体。B细胞 

激活因子、人类 T细胞白血病病毒等可活化此途 

径 ；(3)不典型的 IKBa磷酸化介导的 NF—KB信 

号通路：不依赖 IKK的活化，而是通过 p38激活 

CK2，而 CK2将 IKBoL分子 c端的丝氨酸残基磷酸 

化，最终导致 IKBa的降解和 NF—KB二聚体的释放， 

由紫外线、阿霉素等造成的DNA损伤通过此途径传 

递信号 ， 。 

4．2 NF-KB的抑制蛋白IKK(IKBKinase)也是一个 

大的蛋白家族，包括 IKBc~、IKBB、IKB IKBe等蛋 

白，它们均含有 6～7个锚蛋白重复基序与 NF．KB 

的 Rel同源结构域相互作用 ，使 NF—KB以无活性的 

形式存在胞浆，IKK是 NF—KB信号传导通路中的关 

键酶 J，而 NF．KB在 EMS的发生发展中起到重要 

作用。研究表明通过 miR．199a能明显抑制 EMS问 

质细胞中IKK$蛋白的表达 ，导致 IKBa蛋白磷酸化 
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水平下降以及 IKBot降解减少，从而使细胞核内 NF— 

KB蛋白表达下降，进而抑制子宫内膜细胞的侵袭能 

力 ]。同时也有研究表明在子宫内膜中 NF—KB诱 

导性激酶或磷酸化 IKK$，继而磷酸化 IKBot，通过 

NIK．IKKB—IKBo~通路激活 NF—KB 。相关研究显 

示TNF在 IKK／NF—KB信号转导通路中也起到重要 

的作用，首先肿瘤坏死因子受体(TNFR)在细胞表 

面与其配体相结合后，可募集 TNFR相关死亡结构 

域(TRADD)，TRADD可与 TNFR相关因子(TRAF) 

结合，活化受体相关蛋白(RIP)，RIP与 MEKK3相 

互作用促进 IKK的磷酸化，在活化的 IKK的作用下 

IKBa被磷酸化，磷酸化的 IKBa立即被一个泛素连 

接酶复合物SCF／~TrCP识别，然后被 26s蛋白酶体 

识别并迅速降解，而IKBot的降解使得NF—KB核定 

位序列暴露出来，NF—KB活化而进入细胞核 船 。 

Wu等 研究也表明，NF—KB在子宫内膜细胞只有 

少量的基底膜激活，但在 EMS组织的细胞普遍激 

活，肿瘤坏死因子在子宫内膜细胞通过诱导IKB的 

磷酸化刺激激活NF—KB，而p65的磷酸化和随后易 

位到细胞核，但该激活可以被减弱甚至被组蛋白去 

乙酰化酶抑制剂(HDACi)所抑制。此外，NF—KB的 

激活可能与组蛋白去乙酰酶抑制剂或其他化合物的 

EMS失衡有关 引。因此 ，选择性的抑制 NF-KB的 

活性有望成为内异症的一种新的治疗途径。 

5 TLR4／NF-v,B信号转导通路在 EMS发生中的 

作用 

5．1 近年关于对女性生殖系统中Toll样受体(TLR) 

的作用研究深入，Dennison等 ̈ 研究 了 TLR4在 

LPS刺激引起的子宫内膜生长中的作用，发现 EMS 

患者腹腔液体中 LPS浓度、IL一1B、IL-6、TNF—o【的表 

达量高于健康者，当阻断 TLR4表达时，上述细胞因 

子的表达减少，当添加阻断TLR4表达的培养基后， 

子宫内膜细胞的生长受到明显抑制。由此可推测， 

TLR4通过激活基因转录编码炎症介质的释放，从而 

对 EMS发生发展起作用。人类第一种 Toll样受体 

(Tol1．1ike receptor，TLRs)最早 由 Medzhitov于 1 997 

年在果蝇体内发现 ，是主要参与固有免疫的受体 

之一，并在固有免疫和获得性免疫之问发挥相互作 

用。至今为止，在人体内已经发现 11种 TLR家族 

成员，其除在免疫系统中普遍表达外，还参与人体许 

多器官疾病的发病机制 引。TLRs是一类跨膜模式 

识别受体(Pattern recognitionrecept0rs，PRRs)，分为 

胞外、胞膜和胞内三部分。其胞外区是富含亮氨酸 

重复序列(LRR)的功能区，可通过识别不同的病原 
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体相关分子模式(pathogen associated molecular pat- 

tern，PAMP)引发机体固有免疫应答 。TLR4作为 

细胞表面模式识别受体，具有 TLRs家族的结构特 

征，通过协同 CD14和 MD-2识别细菌 的脂 多糖 

(LPS)、鞭毛蛋白、表面活性蛋白A等外源性配体， 

同时也可以识别内源性配体，如热休克蛋白 

(HSPs)、高迁移率族蛋白1(HMGB1) 5I j。 

5．2 MyD88(myeloid differentiationfactor 88，MyD88) 

本质是一种胞质可溶性蛋白，具有两个特殊的结构 

域，即 N端的死亡结构域(Death domain，DD)和 C 

端的保守 TIR结构域，N端的DD约由90个氨基酸 

组成，负责含有 DD的下游信号分子进人下游信号 

转导，而c端的TIR域约由130个氨基酸组成，负责 

接收TLRs活化信号 。而 TLR4具有依赖 MyD88 

和非依赖MyD88的两种信号通路，TLR4与接头蛋 

白，包括髓样分化原始反应蛋白(MyD88)、含 Toll 

受体同源结构功能域的受体蛋白(TIRAP)、含 Toll 

受体结构域接间分子(TRIF)及含Toll受体结构域 

接头蛋白相关接头分子(TRAM)发生相互作用，进 
一 步将 TLR4介导到下游的 IL．1受体相关激酶(I- 

RAK)、肿瘤坏死因子相关因子6(TRAF6)、丝裂原 

活化蛋白激酶(MAPKs)等信号转导通路 引。(1) 

TLR4介导的NF．KB依赖 MyD88信号通路。TLR4 

被LPS与内源性配体(如内毒素)激活，然后通过 

TIR．TIR结构域与MyD88样接头蛋白MAL和 MyD88 

结合，而MyD88通过其 DD结构域与 IRAK家族蛋 

白分子结合成为信号转导复合物 J。激活的IRAK4、 

IRAK1、IRAK2磷酸化，从而脱离 MyD88／IRAK复合 

体，其 与 TRAF6结合，TRAF6再通 过泛 素激活 

TAK1复合体，活化的TAK1激活 IKKa／IKK13复合 

体，活化的IKKct／IKK~复合体使核因子 NF—KB的 

抑制物IKB磷酸化，进一步泛素化而降解 J。依赖 

MyD88的信号通路可简要表述为 LPS．LBP—CD14一 

MD2---*TLR4 MyD88_÷IRAK~ TRAF6_十TAK1_  

NF—KB--rMAPKsL4̈。(2)TLR4介导的NF．KB非依 

赖MyD88信号通路。TLR4通过激活 TRAM与TRIF 

结合，活化的TRIF结合 IKKi／TBK1复合体(由IK— 

Ki、TBK1、NAP1、TANK和IRF3组成)，使 IRF3磷酸 

化进入细胞核，从而调控 IFN—B的合成-42 J。同 

时，TRIF还可结合受体作用蛋白Rip1(receptor ini— 

eraeting protein 1)，激活TRAF6和 FADD(FAS-asso— 

ciated death domai)，从而诱导 MAPK和 NF—KB的活 

化，引起细胞凋亡u4 。机制可简要表述为 TRAM— 

TRIF—}RIP— TBK1／IKKi—+IRF3—}IFNB／RIPl—+NF- 

KB---'MAPKs。依赖和非依赖两种信号通路的结果 

均可激活NF—KB，游离的NF．KB进入细胞核发挥转 

录调控作用，激活IL一1、IL-6、IL一8、IL一12、TNF— 及 

干扰素(IFN一 )等细胞因子的基因表达。 

6 NF．KB／ER信号通路在 EMS中的作用 

最近几年 Guzeloglu．Kayisli等 研究女性激素 

受体(ER)和 NF—KB之间的相互作用，凝胶迁移或 

电泳迁移率实验(EMSA)结果显示ER抑制DNA与 

p50／p65结合，而 p50无抑制雌激素受体 0【(ERa) 

的约束力，p50也不是通过直接抑制雌激素受体与 

DNA结合 ，而是抑制 ER依赖的活化基因来阻止 

NF．KB介导的 DNA转录复制，进一步下调 NF—KB 

活化相关基因，存在 ERa和 ERI3能降低 p65和p50 

结合力。同时，Shen等 研究表明NF—KBp65和孕 

激素受体亚型B在卵巢子宫内膜异位复发共同构 

成一个良好的生物免疫标志物，NF—KBp65和孕激素 

之间的密切关系，孕酮受体同种型 B免疫反应强 

烈。因此，雌孕激素受体可能是 EMS极好的治疗靶 

目标，以防止其复发。 

7 结语 

EMS是一个多因素、多环节致病的复杂疾病， 

腹腔镜检查及术中活组织检查是诊断EMS的“金标 

准”。NF—KBp65与多种临床疾病息息相关，目前大 

多数临床药物治疗 EMS效果不明显，且容易复发， 

需进一步探讨 NF．KBp65在 EMS中细胞黏附、侵袭 

和血管形成等炎症反应和细胞增殖的作用机制，存 

在多种因素与 NF—KBp65的相互作用。随着对 NF— 

KBp65在 EMS的发病机 制 的深入研究，将 NF— 

KBp65作为 EMS防治的新靶点，对其信号转导进行 

选择性调控，可以从基因水平上防治 EMS，有望成 

为控制 EMS的发生发展的新途径。 
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[摘要] 靶控输注是以药代一药效动力学理论为基础 ，通过计算机控制药物注射泵 ，以血浆或效应室药 

物靶浓度为调控目标从而控制麻醉深度。近年靶控输注开始应用于镇痛治疗，并取得理想的治疗效果。该文 

通过总结近年国内外的研究 ，对靶控镇痛的优点、特点和临床应用进行综述。 
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Research advances of target-controfled infusion analgesia LI Yang，PENG Dan—hui，HUANG Bing
，
et a1．De— 

partment ofAnesthesiology，the Tumor Hospital of Guangxi Medical University，Nanning 530021，China 

[Abstract] The definition of target controlled infusion(TCI)is that of a computer．assisted intravenous admin． 

istration of drugs for induction and maintenance of generM anesthesia． Since few years．TCI，devices are available fbr 

using in the postoperative analgesia．The purpose of this review is to summarize recent stndies about TCI and reveal 

its advantage in analgesia． 
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