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NF-κB信号通路在儿童川崎病心脏损伤中的研究进展
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［摘要］ 川崎病，又称为皮肤黏膜淋巴结综合征，是一种全身急性血管炎性病变，属于自身免疫性疾病。目

前，该疾病发病具体机制尚不明确，可能涉及核因子κB （nuclear factor-kappa B，NF-κB） 信号通路参与的免疫

反应、炎症反应、血管内皮损伤等诸多因素。尤其是川崎病合并心脏损伤患儿预后不佳，研究人员希望通过探

索川崎病心脏损伤的具体发病机制，为临床诊断和治疗提供新的选择，并降低其发病率。该文就 NF-κB 信号通

路在儿童川崎病心脏损伤中的机制进展做一综述，为后续研究提供理论指导。
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Recent research on the nuclear factor-kappa B signaling pathway in cardiac injury in 
children with Kawasaki disease
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Abstract: Kawasaki disease (KD), also known as mucocutaneous lymph node syndrome, is a systemic acute 

vasculitis belonging to autoimmune disease. Up to now, the specific pathogenesis of this disease remains unclear, and it 

may involve various factors such as immune response, inflammatory response, and vascular endothelial injury caused by 

the activation of the nuclear factor-kappa B (NF- κB) signaling pathway. In particular, children with KD and cardiac 

injury tend to have a poor prognosis, and researchers hope to explore the specific pathogenesis of cardiac injury in KD to 

provide new options for clinical diagnosis and treatment and reduce the incidence rate of this disorder. This article 

reviews the recent research on the role of the NF-κB signaling pathway in cardiac injury in children with KD, so as to 

provide a basis for future studies. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(3): 250-252]
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1 NF-κB信号通路介绍

核因子κB （nuclear factor-kappa B，NF-κB） 是

一种转录因子，与细胞凋亡、肿瘤发生、炎症反

应及各种自身免疫性疾病有关。通常，NF-κB 的激

活被认为是应激反应的一部分，它可被多种因素

激活，包括细菌和病毒感染、促炎细胞因子及抗

原受体的参与［1-3］。众所周知，NF-κB 家族成员与

癌蛋白 v-Rel 有结构同源性，因此将他们归类为

NF-κB/Rel 蛋白。在哺乳动物中该家族有 5 种蛋白，

分 别 为 ： RelA （p65）， RelB， c-Rel， NF- κB1

（p50） 和 NF-κB2 （p52），通过结合其他分泌型蛋

白质或者 DNA，从而发挥生物学作用。NF-κB 信

号通路主要包括典型激活途径和非典型激活途径。

典型激活途径能够被包括炎症因子、免疫因子及

细胞分裂、增殖等相关信号所激活，从而引起级

联放大反应，进一步影响组织或者机体的炎症反

应进程，乃至疾病的发生和发展。非典型激活途

径通常由转录激活因子人类 p100 蛋白和 RelB 蛋白

介导，通过调节细胞因子的产生和释放［4-5］，进一

步参与组织或机体的炎症损伤从而影响疾病的发

生和进展。

doi：10.7499/j.issn.1008-8830.2209008

川崎病专栏

［收稿日期］ 2022-09-02；［接受日期］ 2023-02-06

［作者简介］ 孙文娟，女，硕士研究生。

［通信作者］ 孙永红，男，主任医师，副教授。Email：sunyonghong7615@126.com。

··250



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.3

Mar. 2023

第 25 卷 第 3 期

2023 年 3 月

2 NF-κB 信号通路在川崎病心脏损伤中的

作用

川崎病发病机制复杂，导致临床早期不能明

确诊断而延误治疗。NF-κB 信号通路在川崎病合并

心脏损伤中可能的作用机制主要包括以下几个

方面。

2.1　参与免疫激活

一般情况下，幼稚 CD4+T 细胞分化为辅助性 T

（T helper，Th） 1 和 Th2 效应细胞。Th1 细胞通过产

生干扰素-γ（interferon-gamma，IFN-γ） 来引导对

细胞内病原体的防御，Th2 细胞则可以直接抵抗细

胞外病原微生物的入侵，并参与过敏反应。它们

的共同特点是产生一系列炎性细胞因子，包括白

细胞介素 （interleukin，IL） -4、IL-5、IL-6、IL-9、

IL-13、IL-25 等。研究发现，当 NF-κB 活化减少

时，Th1 细胞的反应性将会降低，从而降低对病原

体 的 杀 伤 作 用 ， 增 加 了 对 机 体 的 有 害 刺 激 作

用［6-7］。此外，NF-κB 已被证实附着于 IL-4 位点上，

并且与核因子活化的 T 细胞的两个增强子位点相结

合，进而诱导免疫应答［8］。通常，Th2 细胞的发育

由 IL-4 刺激后启动，IL-4 刺激后触发转录激活因子

6 的激活，同时激活 NF-κB 信号通路，形成正反馈

调控。调节性 T （regulatory T，Treg） 细胞功能的

发挥也由 NF-κB 介导，同时控制 T 细胞的内在活

动 、 小 鼠 胸 腺 上 皮 细 胞 （mouse thymic epithelial 

cell，mTEC） 的发育及树突状细胞的发育［9］。NF-

κB 信号通路是树突状细胞募集、稳定和促进对宿

主组织的免疫耐受所必需［10］。另外，NF-κB 亚单

位 RelA 和 cRel 均被 NF-κB 经典信号通路激活，通

过直接调节 RelB 的转录共同参与 mTEC 的分化。

研究发现，在川崎病急性期，外周血中性粒细胞、

单核细胞和活化的γδT 细胞数量明显增加，表明先

天性免疫反应的过度激活，同时外周血中 Th17 细

胞增多，Treg 细胞减少［10］，以上一系列因素的变

化加速了川崎病的发生和发展，与 NF-κB 的激活

密切相关。

2.2　参与炎症反应及调控炎症因子释放

研究表明，IL-1 是川崎病急性炎症期的核心，

而 NF-κB 信号通路参与了炎症反应的激活［5］。在

炎症反应过程中，IL-1 可以直接激活冠状动脉内皮

细胞，导致细胞间黏附分子表达水平上调，同时

产生 IL-6 和 IL-8［11］，在炎症因子的诱导下导致细

胞死亡。NF-κB 信号通路被激活后，肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 和基质金属

蛋 白 酶 （matrix metalloproteinase， MMP） 释 放 增

多，通过激活 Toll 样受体 4 进一步促进其他相关因

子的表达［12-13］。大部分 MMP 转录受 NF-κB 的特异

性调控，NF-κB 不仅能特异性上调 MMP1、MMP3、

MMP9 的表达，还能扩大炎症反应，进而加速病情

的发展。TNF-α、IL-1 和 MMP 等细胞因子彼此协同

在心血管系统炎症损伤过程中发挥着重要作用［14］。

其中，TNF-α参与急性心肌炎的发病过程，IL-1 可

加速冠状动脉血管炎症的发生，进一步促进了川

崎病心脏病变的发生和进展［15-16］。

2.3　诱导血管内皮损伤

内皮功能障碍通常是心血管系统并发症的早

期改变。内皮素，也称为内皮细胞特异性分子-1，

是一种主要由内皮细胞分泌的可溶性糖蛋白，当

NF-κB 信号通路被激活时，诱导产生和释放炎症因

子 IL-1、IL-6、IL-1β和 TNF-α，上述炎症因子可上

调内皮素的表达，进而影响细胞间黏附分子 -1

（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1） 和

血 管 细 胞 黏 附 分 子 -1 （vascular cell adhesion 

molecule-1，VCAM-1） 的表达。ICAM-1 和 VCAM-1

是内皮细胞上表达的黏附分子，可通过上调促炎

细 胞 因 子 的 表 达 ， 参 与 白 细 胞 的 黏 附 和 迁 移 。

ICAM-1 增强炎症细胞和内皮细胞之间的黏附，促

进内皮细胞的活化，使炎症因子更容易穿透内皮。

VCAM-1 是炎症过程中微血管内皮激活和动脉粥样

硬化过程中动脉内皮细胞功能障碍之间的关键联

系。VCAM-1 可以选择性地黏附于单核白细胞和淋

巴细胞，介导循环中单核细胞的招募及其黏附和

迁移至血管壁，在动脉粥样硬化的发生中起重要

作用，这些分子进一步促进白细胞迁移和炎症反

应放大，从而导致心血管系统的损伤，进而加速

了川崎病心脏病的发病过程［17-18］。

3 展望

目前，尽管关于 NF-κB 信号通路在川崎病合

并心脏损伤中的研究有限，NF-κB 信号通路在川崎

病合并心脏损伤中的具体致病机制将被逐渐揭示。

需要广大学者做更加深入的研究，相信在不久的

将来，NF-κB 因子会成为川崎病合并心脏损伤在早

期诊断、预防及治疗方面的新靶点，给临床患者

的治疗带来新希望。

··251



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.3

Mar. 2023

第 25 卷 第 3 期

2023 年 3 月

［参 考 文 献］

[1] Wang Y, Wang L, Wen X, et al. NF-κB signaling in skin aging[J]. 

Mech Ageing Dev, 2019, 184: 111160. PMID: 31634486. 

DOI: 10.1016/j.mad.2019.111160.

[2] Lu X, Chen Q, Liu H, et al. Interplay between non-canonical NF-

κB signaling and hepatitis B virus infection[J]. Front Immunol, 

2021, 12: 730684. PMID: 34659217. PMCID: PMC8511458. 

DOI: 10.3389/fimmu.2021.730684.

[3] Krajka-Kuźniak V, Baer-Dubowska W. Modulation of Nrf2 and 

NF-κB signaling pathways by naturally occurring compounds in 

relation to cancer prevention and therapy. Are combinations 

better than single compounds? [J]. Int J Mol Sci, 2021, 22(15):

8223. PMID: 34360990. PMCID: PMC8348704. 

DOI: 10.3390/ijms22158223.

[4] Yu H, Lin L, Zhang Z, et al. Targeting NF-κB pathway for the 

therapy of diseases: mechanism and clinical study[J]. Signal 

Transduct Target Ther, 2020, 5(1): 209. PMID: 32958760. 

PMCID: PMC7506548. DOI: 10.1038/s41392-020-00312-6.

[5] Korbecki J, Simińska D, Gąssowska-Dobrowolska M, et al. 

Chronic and cycling hypoxia: drivers of cancer chronic 

inflammation through HIF-1 and NF-κB activation: a review of 

the molecular mechanisms[J]. Int J Mol Sci, 2021, 22(19): 

10701. PMID: 34639040. PMCID: PMC8509318. 

DOI: 10.3390/ijms221910701.

[6] Bąska P, Norbury LJ. The role of nuclear factor kappa B (NF-

κB) in the immune response against parasites[J]. Pathogens, 

2022, 11(3): 310. PMID: 35335634. PMCID: PMC8950322. 

DOI: 10.3390/pathogens11030310.

[7] Yao C, Narumiya S. Prostaglandin-cytokine crosstalk in chronic 

inflammation[J]. Br J Pharmacol, 2019, 176(3): 337-354. PMID: 

30381825. PMCID: PMC6329627. DOI: 10.1111/bph.14530.

[8] Bartekova M, Radosinska J, Jelemensky M, et al. Role of 

cytokines and inflammation in heart function during health and 

disease[J]. Heart Fail Rev, 2018, 23(5): 733-758. PMID: 

29862462. DOI: 10.1007/s10741-018-9716-x.

[9] Ferrandino F, Grazioli P, Bellavia D, et al. Notch and NF-κB: 

coach and players of regulatory T-cell response in cancer[J]. 

Front Immunol, 2018, 9: 2165. PMID: 30364244. PMCID: 

PMC6193072. DOI: 10.3389/fimmu.2018.02165.

[10] Barnabei L, Laplantine E, Mbongo W, et al. NF- κB: at the 

borders of autoimmunity and inflammation[J]. Front Immunol, 

2021, 12: 716469. PMID: 34434197. PMCID: PMC8381650. 

DOI: 10.3389/fimmu.2021.716469.

[11] Rife E, Gedalia A. Kawasaki disease: an update[J]. Curr 

Rheumatol Rep, 2020, 22(10): 75. PMID: 32924089. PMCID: 

PMC7487199. DOI: 10.1007/s11926-020-00941-4.

[12] Zinatizadeh MR, Schock B, Chalbatani GM, et al. The nuclear 

factor kappa B (NF-kB) signaling in cancer development and 

immune diseases[J]. Genes Dis, 2021, 8(3): 287-297. PMID: 

33997176. PMCID: PMC8093649. 

DOI: 10.1016/j.gendis.2020.06.005.

[13] Armaroli G, Verweyen E, Pretzer C, et al. Monocyte-derived 

interleukin-1β as the driver of S100A12-induced sterile 

inflammatory activation of human coronary artery endothelial 

cells: implications for the pathogenesis of Kawasaki disease[J]. 

Arthritis Rheumatol, 2019, 71(5): 792-804. PMID: 30447136. 

DOI: 10.1002/art.40784.

[14] Bassiouni W, Ali MAM, Schulz R. Multifunctional intracellular 

matrix metalloproteinases: implications in disease[J]. FEBS J, 

2021, 288(24): 7162-7182. PMID: 33405316. 

DOI: 10.1111/febs.15701.

[15] Stock AT, Jama HA, Hansen JA, et al. TNF and IL-1 play 

essential but temporally distinct roles in driving cardiac 

inflammation in a murine model of Kawasaki disease[J]. J 

Immunol, 2019, 202(11): 3151-3160. PMID: 30996002. 

DOI: 10.4049/jimmunol.1801593.

[16] Tremoulet AH, Jain S, JonePN, et al. Phase I/IIatrial of 

atorvastatin in patients with acute Kawasaki disease with 

coronary artery aneurysm[J]. J Pediatr, 2019, 215: 107-117. e12. 

PMID: 31561960. PMCID: PMC6878161. 

DOI: 10.1016/j.jpeds.2019.07.064.

[17] Chen J, Jiang L, Yu XH, et al. Endocan: a key player of 

cardiovascular disease[J]. Front Cardiovasc Med, 2022, 8:

798699. PMID: 35071362. PMCID: PMC8766991. 

DOI: 10.3389/fcvm.2021.798699.

[18] Sakurai Y. Autoimmune aspects of Kawasaki disease[J]. J 

Investig Allergol Clin Immunol, 2019, 29(4): 251-261. PMID: 

30183655. DOI: 10.18176/jiaci.0300.

（本文编辑：杨丹）

··252


