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NF-KB信号通路的激活在 胃食管反流破坏食管黏膜 

上皮屏障功能机制中的作用 

房 渝，黄 春，温剑虎，秦治明，李 军，刘 恒 

(重庆医科大学附属第一医院胸外科 、心脏大血管外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：本研究旨在探讨肿瘤坏死因子 KB(nuclear factor KB，NF—KB)在反流破坏食管黏膜屏障发病机制中的作用， 

为寻求有效的干预措施提供理论依据。方法：建立单纯十二指肠和混合反流小鼠模型，检测食管黏膜跨上皮电阻抗以及细胞间 

间隙，使用基因芯片和生物信息学的方法筛选出反流食管黏膜差异表达的基因。运用免疫组化检测食管黏膜 NF—KB亚基 p50、 

p65和紧密连接蛋白Cldnl、Cldn4的表达，运用qRT—PCR和Western blot检测食管黏膜上皮 Cldnl、Cldn4的表达，运用ELISA 

检测食管黏膜NF—KB靶基因白细胞介素(interleukin，IL)一1B、IL一6和IL一8的表达，通过特殊细胞染色检测并计数食管黏膜中 

性粒细胞、肥大细胞以及嗜酸性粒细胞。反流小鼠模型予以腹腔注射NFKB抑制剂Bayl1-7085120 mg／(kg·d)10 d，观察用药组 

以及未用药组小鼠食管黏膜跨上皮电阻抗以及 IL一1B、IL一6和IL一8的表达差异。结果：反流食管黏膜跨上皮电阻抗下降，细胞 

间间隙增宽：基因富集分析和显著性分析指出反流食管黏膜 NF—KB及其下游靶基因表达被激活；基因表达实验指出反流食管 

黏膜内 NF—KB亚基 p50和 p65以及 NF—KB下游靶基因 IL-113、IL_6和 IL一8表达上调，紧密连接 Cldnl和 Cldn4的表达和分布 

发生失调；反流食管黏膜中性粒细胞、肥大细胞以及嗜酸性粒细胞计数均明显增加；NF—KB抑制实验指出给药组反流黏膜的跨 

上皮电阻抗值较未给药组显著上调，而炎症因子的表达水平则显著下调。结论：胃食管反流激活小鼠食管黏膜NF一．(B信号通 

路，导致上皮屏障功能的损伤。抑制 NF—KB通路具有潜在增强食管黏膜抗反流的能力。 
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Role of N F-KB pathway activation in attenuation of esophageal barrier 

function via gaStrOeSOphageaI reflux in mice 

Fang Yu，Huang Chun，Wen Jianhu，Qin Zhiming，Li Jun，Liu Heng 

(Department of rhorclcic&Cardiovascular Surgery。 

e First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the role of nuclear factor KB(NF-KB)in impairment of esophageal barrier function viagastroe— 

sophageal reflux(GER)and to provide theoretical guidance for treatment．Methods：Surgical models of duodenal and mixed reflux 

were developed in mice．Trans—epithelial electrical resistance(TEER)and intercellular space of esophageal mucosa were detected by 

mini—Ussing chamber and Toluidine Blue stain．Mouse esophageal epithelium was analyzed by gene micro-array．The expressions of 

NF—KB subunits(p50 and p65)and tight junction proteins(Cldn1 and Cldn4)were detected by immunohistochemistry．Cldnl and 

Cldn4 were also quantified by qRT—PCR and Western blot．NF—KB target genes(IL-1B，IL-6 and IL-8)were detected by ELISA． 

Neutrophils，mast cells and eosinophils within mucosa were quantified．The duodenal and mixed reflux models were treated with an 

NF—KB inhibitor，Bayl 1-7085[20 mg／(kg·d)i．p．]for 10 days．The TEER and cytokines(IL一1 13，IL一6，IL一8)were measured． 

Results：Decrease of TEER and dilated intercellular space were observed in mucosa via reflux．Activation of NF—KB pathway was con- 

firmed by gene set enrichment analysis and significance analysis of micro—arrays．Cldnl and Cldn4 were down—regulated and mis— 

localized by qRT—PCR，Western blot and immunohistoehenfistry．Increase of neutrophils，mast cells and eosinophils within refluxed 
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mucosa were observed．Treatment with Bayl 1-7085 counteracted 

the effect of reflux on TEER and cytokines．Conclusion：GER 

activates NF-KB pathway and attenuates esophageal barrier 

function in mice．Targeting NF-KB pathway is a potential way 

to strengthen esophageal barrier function． 

【Key words]mouse model；gastroesophageal reflux；nuclear fac- 

tor KB；barrier function；tight junction 
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胃食管反流(gastroesophageal reflux，GER)导致 

食管黏膜上皮屏障功能的损伤，显著影响患者的生 

活质量，可产生一系列远期并发症(如 Barrett食管 

和食管腺癌)。临床上对 GER的干预措施主要包括 

生活方式的改变、抑酸治疗以及抗反流手术治疗 ， 

但均未获得十分满意的效果。 

临床上人 GER食管黏膜的病理生理主要表现 

为上皮间间隙增宽(dilated intercellular space．DIS) 

以及黏膜对氢离子的通透性增强【l】。体外实验以及 

动物实验也表明酸和(或)胆盐处理的食管黏膜的 

跨上皮电阻抗(trans—epithelial electrical resistance． 

TEER)明显下调，同时对氢离子的通透性增强[2-31。 

传统观点认为反流物直接破坏食管黏膜细胞连接， 

促使氢离子通过上皮底侧膜进入细胞质，最终导致 

黏膜损伤以及炎症反应 。但 Souza等[5]通过大鼠 

GER模型，观察到黏膜炎症要显著早于黏膜损伤， 

提示炎症可能是导致食管黏膜屏障功能损伤的重 

要因素之一。 

为寻求一种行之有效的GER干预策略，需要 

更加深入理解 GER损伤食管黏膜上皮屏障功能的 

机制。本研究通过建立 GER小鼠模型，进一步研究 

炎症在反流破坏食管黏膜屏障机制中的作用。 

1 材料与方法 

1．1 GER小鼠模型的建立 

本研究已获重庆医科大学动物伦理委员会批准。8周龄 

雄性野生型 C57BL／6J小鼠予以标准实验室条件饲养。术前 

小鼠予以氯胺酮／咪达唑仑混合液腹腔注射麻醉(氯胺酮 80 

mg／kg，咪达唑仑 12 ms／ks)。上腹正中切口，将小鼠食管下1，3 

段和近端十二指肠对系膜缘分别做两个全层切口，进行黏膜一 

黏膜对端吻合，建立混合反流小鼠模型(图 1A)；将小鼠食管 

下 1／3段和近端十二指肠对系膜缘的全层切口进行黏膜一黏 

膜吻合，分别结扎胃食管连接处和幽门，切除胃，建立单纯十 

二指肠反流模型(图lB)。具体的手术过程可参考文献_唰。 

A．混合反流小鼠模型 B．单纯十二指肠反流小鼠模型 

图 1 手术建立 GER小鼠模型 

Fig．1 Surgical models of gastroesophageal reflux in mice 

从小鼠食管黏膜中抽提总RNA，用于基因芯片和qRT_ 

PCR检测；从小鼠食管黏膜中抽提总蛋白。用于 Western blot 

以及 ELISA检测：获取完整的小鼠食管样本用于组织学评 

价；获取小鼠食管黏膜用于 Toluidine Blue染色；获取小鼠食 

管黏膜用于 TEER检测。分别给予两种反流小鼠腹腔注射 

NF—KB抑制剂 Bayl1-7085120 m~(kg·d)]10 d．获取小 鼠食 

管黏膜，分别行 TEER以及细胞因子定量检测。 

1．2 食管黏膜 TEER检测 

按照Jovov等 人实验步骤分别测量出小鼠食管黏膜的 

电势差(potential difference，PD)以及回路电流(1oop current， 

LC)。按照欧姆定律，通过计算PD／LC来计算 TEERo 

1．3 黏膜总 RNA的抽提 

使用 RNeasy Fibrous Tissue Mini试剂盒(Qiagen，Va— 

lencia，CA)对食管黏膜总RNA进行抽提。采用凝胶电泳技术 

对 RNA的质量进行评价。应用分光光度测定法对 RNA浓度 

进行测量。 

1．4 基因芯片和数据分析 

采用 Bioanalyzer对总 RNA样本进行质量检测(要求 

RNA完整数>，)，采用Agilent 4x44000小鼠基因芯片与总 

RNA进行杂交，采集图像，并对图像进行量化。运用基因富 

集分析(gene set enrichment analysis，CSEA)从三个方面对原 

始数据进行分析：经典信号通路(canonical pathway，CP，含有 

880个基因集)、基因本体分析(gene ontology，GO，含有 1454 

个基因集 )以及转录因子分析(transcription factor，TF，含有 

615个基因集)。运用基因显著性分析(significance analysis of 

microarray，SAM)筛选出表达上调和下调的基因。 

1．5 qRT—PCR检测黏膜上皮 Claudin一1(Cldn1)／Claudin一4 

(Cldn4)mRNA的表达水平 

按照 Advantage RT—for—PCR试剂盒(Clontech．Mountain 

View，CA)的标准步骤对总RNA进行反转录。在标准PCR条 

件下，对 Cldnl和Cldn4反应体系进行qRT—PCR检测．18 S 

rRNA作为内参，使用2。△△0法计算基因的相对表达量。 

1．6 Western blot检测食管黏膜 Cldnl／Cldn4蛋白表达水平 

将食管黏膜与蛋白裂解液混合匀浆，离心5 min(5 000 

r／min)，收集上清液，对总蛋白进行定量。煮沸法将总蛋白变 

性固定，PAGE电泳 ，半干法转膜，5％BSA封闭。分别加入抗 

小鼠Cldnl单克隆抗体(3 咖 L，374900，Invitrogen，Camarrilo， 

CA)，抗兔 Cldn4多克隆抗体(3 I．Lg／mL，364800，Invitrogen， 

Camarrilo，CA)，抗兔 GAPDH单克隆抗体(1：2 000，2118， 

Cell Signaling Technology，Boston，MA)。4 oC过夜，复温，TBST 

洗膜，使用抗鼠或抗兔二抗孵育2 h。加人显影底物。暗室曝 

光。使用灰度成像法对蛋白条带进行量化。 

1．7 ELISA法检测食管黏膜IL—ll3／IL一6]／I，_8的表达水平 

对小鼠食管黏膜的总蛋白进行抽提定量。按照mouse 

cyt0kine／chemokine magnetic bead panel Kit试 剂 盒 (EMD 

Millipore，Billerica，MA)的标准步骤对 IL一113和 IL一6进行定 

量；按照 mouse IL一8试剂盒(MyBiosource，San Diego，CA)对 
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IL-8进行定量 

1．8 免疫组化法检测食管黏膜 NF—KB以及 Cldnl／Cldn4的 

表达水平 

将制备好的石蜡切片分别与抗兔 NF— B p50多克隆抗 

体(1：100，ab7971，Abcam)，抗兔 NF—KB p65多克隆抗体 (1： 

500，ab7970，Abcam)，抗兔 Cldnl多克隆抗体(1：200，B6327， 

LSBio，Seattle，WA)和抗兔 Cldn4多克隆抗体(1：25，B2370， 

LSBio，Seattle，WA)4℃孵育过夜。复温．PBS洗片。抗鼠或抗 

兔二抗室温下孵育。使用 Streptavidin—peroxidase reaction试 

剂盒以及 3，3-diaminobenzidine对目标蛋白进行显色。 

1．9 食管黏膜 Toluidine B1ue染色 

新鲜食管黏膜依次固定于 4％戊二醛溶液、l％锇酸溶 

液以及 50％乙酸铀酰溶液中。将固定组织包被于 Poly／Bed 

8l2树脂中，制备O．5 m切片，并将切片置于 1％toluidine 

blue染色液中染色观察。 

1．10 食管黏膜中性粒细胞、肥大细胞以及嗜酸性粒细胞染 

色和计数 

制备标准石蜡切片，按照中性粒细胞染色试剂盒的标 

准步骤对中性粒细胞进行染色，显深红色的细胞为中性粒细 

胞：将切片置于 0．03％的甲基蓝溶液中，显紫红色的细胞为 

肥大细胞；将切片依次置于 Harris苏木素溶液以及伊红溶液 

中．细胞质呈鲜红色颗粒状的细胞为嗜酸性粒细胞。使用 

BX5 l Olympus光学显微镜获取图像 ．Image J图像处理软件 

计数每平方毫米食管黏膜区域中肥大细胞、嗜酸性粒细胞以 

及中性粒细胞的数量。 

1．11 统计学分析 

采用 SPSS 19．0进行统计学分析 ．数据以平均值 ±标准 

差表示。每个实验重复 3次，多组间数据比较采用单因素方 

差分析，组间两两比较采用 LSD—t法。检验水准 a=0．05。 
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2 结 果 

2．1 GER破坏小鼠食管黏膜上皮屏障功能 

研究表明，术后4周混合反流和单纯十二指肠反流食管 

黏膜 TEER均明显下调(与对照组比较，P均小于 0．O1)(图 

2A)。Toluidine blue染色显示 2种反流食管黏膜上皮间间隙 

明显增宽，其增宽区域主要位于基底层和旁基底层(图2B)。 

2．2 GER激活小鼠食管黏膜上皮 NF—KB信号通路 

GSEA—CP提示单纯十二指肠反流黏膜有 9个炎症通路 

被激活，混合反流黏膜有 l 1个炎症通路被激活；GSEA—GO 

提示单纯十二指肠反流黏膜有 l2个炎症功能基因簇被激 

活，混合反流黏膜有 l4个炎症功能基因簇被激活；GSEA—TF 

提示炎症相关转录因子 NF—KB在 2种反流食管黏膜中均被 

激活(表 1)。 

SAM筛选出2种反流食管黏膜内所有差异表达的基因。 

结合 SAM和已知 NF—KB下游靶基因，分析出单纯十二指肠 

反流黏膜有45个 NF—KB靶基因上调，混合反流黏膜有 25" 

NF-KB靶基因上调。这些基因包括趋化因子(如 Cxcll、Cxcl5、 

Cxcl9、CcI4和 CeI20)，炎症因子(如 IL一113、IL一6、IL一11、IL- 

12od13、IL一23a和 TNF一 )，以及基质金属蛋白酶(MMP3和 

MMP9)，见表 1。 

免疫组化和 ELISA检测结果表明．NF—KB亚基 p50和 

p65在两种反流食管黏膜的细胞核和细胞质中均有高表达， 

而在正常小鼠中则不表达(图 3A)。2种反流食管黏膜内II 一 

6和 II 一8的表达均上调(IL一6：与对照组比较，单纯十二指肠 

反流组 P<O．01．混合反流组 P<O．05：IL_8：与对照组比较，单纯 

十二指肠反流组 P<O．0l，混合反流组 P<O．05)，同时IL-l13在 
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a：与对照组比较，P<0．01 混合反流组 

A．术后 4周反流食管黏膜 TEER B．术后 4周反流食管黏膜细胞间间隙 

图 2 胃食管反流破坏食管黏膜上皮屏障功能 

Fig．2 Gastroesophageal reflux attenuatesesOphageaI barrier function 
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单纯十二指肠反流黏膜中的表达也上调(1I 一1B：与对照组比 

较，单纯 十二指肠反流组 P<0．05)，如图 3B所示。 

2．3 GER诱导食管黏膜上皮炎症细胞的募集 

GER募集巾性粒细胞 、肥大细胞和嗜酸性粒细胞到食管 

黏膜区域(图4A)。研究表明。2种反流食管黏膜中性粒细胞 、 

肥大细胞以及嗜酸性粒细胞计数均明 高于对照组(中性粒 

细胞：与对照组比较，2种反流模型P值均小于0．01；肥大细 

胞 ：与对照组比较 ，2种反流模型 P值均小于0．【)l；嗜酸性粒 

细胞：与对照组比较，2种反流模型 P值均小于 0．01)．如 

4B所示。 

表 1 单纯十二指肠反流和混合反流食管黏膜激活的经典通路、转录因子、功能基因簇以及表达失调的 NF—kB靶基因 

Tab．1 Activation of canonical pathways，transcription factors。gene ontologies and dys-regulated NF-kB target genes 

in mice esophageal mucosa against reflux 
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A．免疫组化染色照示反流食管黏膜 NF—KB哑荩 p50／p65表达 B．E1．ISA检测反流食管黏膜NF—KB靶基【N II,-]13
．II 一6 f̈ 11,-8的丧达 

图 3 小鼠食管黏膜 NF—KB亚基 p50／p65以及 NF—KB靶基因 IL一113、IL一6和 IL一8的表达 

Fig．3 Expression of NF—KB subunits p50／p65 and NF—KB target genes IL一1 t3，IL一6 and IL一8 in mice esophageal mucosa 
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对照组 单纯十二指肠反流组 混合反流组 
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A．特殊染色 示反流食管黏膜内中性粒细胞 、肥大细胞以及嗜 
酸性粒细胞的浸润红染细胞表示中性粒细胞，紫染细胞表示肥 
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囊 1 粪雾 

2．4 GER诱导小鼠食管黏膜上皮紧密连接基因表达失调 

体外研究指出 GER通过调节紧密连接蛋白的表达和 

分布导致上皮细胞屏障功能损伤12． 。qRT-PCR显示 2种反 

流食管黏膜 Cldnl和 Cldn4 mRNA的表达明显下调(Cldnl： 

与对照组 比较 ，2种反流模型P值均小于 0．05；Cldn4：与对照 

组比较，单纯十二指肠反流组 P<O．05)。Western blot也显示 

Cldnl和 Cldn4蛋白表达明显下调(Cldn1：与对照组 比较，两 

种反流模型 P值均小于 0．O1；Cldn4：与对照组 比较，混合反 

流组 P<0．01)，如图 5A、B、C所示。免疫组化指出 Cldnl和 

Cldn4蛋白主要分布于正常小鼠食管黏膜的基底层、旁基底 

层以及表层，而反流食管黏膜 2种蛋白的表达在细胞膜下 

凋，细胞质上调，如图5D所示。 

2．5 NF—KB的抑制可对抗 GER对食管黏膜屏障功能的损 

伤作用 

分别给予 2种反流小鼠腹腔注射 NF—KB抑制剂Bay1 I一 

7085，研究发现给药组混合反流小鼠食管黏膜的 TEER较未 

给药组明显上调(与未给药组 比较，P<O．01)，但仍低于正常 

组。十二指肠反流小鼠给药后，其 TEER值也具有明显上升 

的趋势，但无统计学意义(图6A)。同时，NF—KB抑制剂也可 

明显降低十二指肠反流和混合反流食管黏膜内 IL一6的表达 

水平(与 2种未给药组 比较，2种给药组模型 P值均小于 

0．05)，给药组混合反流食管黏膜内IL一1B的表达也有明显 

下降趋势，但无统计学意义，如图 6B、c、D所示。 

a ：与对照组比较，P<0．05 

A．qRT—PCR检测食管黏膜 Cldn1／Cldn4 mRNA的表达水平 

对照组 纯 卜二指 
肠 反流组 

(：ldnI ●— —I， ●— -  

混合反流组 

Cldn1 

a：与对照组相比。P<0．05 

B．Western blot检测食管黏膜 Cldnl／Cldn4蛋白的表达水平 
对照组 单纯十二指肠反流组 混合反流组 

C．使用灰度成像技术量化食管黏膜 Cldn1／Cldn4蛋白的表达水平 D．免疫组化显示食管黏膜 Cldnl／Cldn4的表达和分布 

图 5 2种模型小鼠食管黏膜 Cldns表达的失调以及分布异常 

Fig．5 Expression and distribution of Cldns in mice esophageal mucosa 

4 矗 4 2 O 
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萼 
A．腹腔注射 Bayl 1-7085食管黏膜 rEER的变化 B．腹腔注射 Bayl 1-7085食管黏膜 IL一1 B的表达 

a： 对照组比较，P<O．05；I j对照组比较 P<O．0l；c：与混合反流组比较，P<O．05；d： 十二指肠反流组比较，P<O．05 

C．腹腔注射 BayI 1-7085食管黏膜 IL一6的表达 D．腹腔注射 BayI 1-7085食管黏膜IL一8的表达 

图6 反流小鼠腹腔注射 Bay1 1—7085食管黏膜TEER以及炎症因子的表达 

Fig．6 TEER and expression of c~okines in mice esophageal mucosa against reflux with and without usage of Bay1 1-7085 

3 讨 论 

传统观点认为 GER破坏食管黏膜上皮屏障主 

要来源于反流物的直接化学损伤作用。但Souza等 

指出GER介导的炎症可能是食管黏膜上皮屏障功 

能损伤的原因。本研究通过建立 GER小鼠模型，进 
一 步探讨 NF—KB的激活在反流破坏食管黏膜屏障 

发生机制中的作用．为寻求有效的干预措施提供理 

论依据。 

炎症因子是导致食管黏膜屏障功能损伤的因 

素之一，其表达的上调可进一步激活 NF—KB的表达． 

而 NF—KB的激活又促进炎症因子表达的升高I。I。临 

床研究表明．人 GER食管黏膜细胞内NF—KB、IL一 

1 B和 IL一8的表达上调【lc1。体外运用酸或胆酸可诱导 

人食管鳞状上皮细胞 NF—KB、IL一6和 IL一8表达上 

调⋯1。本研究也观察到反流小鼠食管黏膜内NF—KB 

被激活，同时炎症因子表达水平上调。炎症细胞是 

导致食管黏膜屏障功能损伤的又一因素。大量研究 

表明中性粒细胞 、肥大细胞和嗜酸性粒细胞可通过 

影响上皮紧密连接和粘附连接蛋白的表达和分布， 

最终导致上皮屏障功能的损伤I 一 。本研究中反流 

小鼠食管黏膜中性粒细胞 、肥大细胞和嗜酸性粒细 

胞数量明显增加，可能与食管黏膜上皮屏障功能的 

损伤有关。 

Cldnl和 Cldn4是食管鳞状上皮重要的紧密连 

接蛋白。本研究指出GER诱导小鼠食管黏膜上皮 

Cldnl和Cldn4表达下调和分布异常。体外运用酸、 

胆盐和胃蛋白酶可直接诱导食管黏膜上皮 Cldn1、 

Cldn4表达的下调和细胞内分布的异常 I。GER的大 

鼠模型也得到相似的结论⋯I。以上研究结果提示 

NF—KB通过诱导紧密连接蛋白表达失调和分布异 

常从而破坏食管黏膜屏障功能 I。本研究还观察 

到 NF—KB抑制剂明显抑制反流上皮内NF—KB的活 

性以及炎症因子的表达水平，明显缓解了反流对上 

皮屏障功能的损伤作用。 

综上所述，本研究认为GER对食管黏膜屏障 

的损伤是由反流物的直接损伤以及 NF—KB介导的 
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炎症共同介导的(图 7)。一方面，反流物直接破坏上 

皮尖端连接复合物，导致黏膜上皮细胞间隙增快以 

及对离子通透性增加 。进一步导致黏膜上皮水肿和 

坏死，最终启动炎症级联放大效应；另一方面，GER 

激活黏膜上皮 NF—KB．导致大量炎症趋化因子分泌． 

同时大量炎症细胞募集，进一步启动炎症级联放大 

效应。炎症因子既可上调黏膜内 NF—KB的表达，又 

可诱导紧密连接蛋白表达以及分布的失调，最终导 

致食管黏膜上皮的损伤。反之，食管黏膜上皮的损伤 

又可进一步加重黏膜组织的炎症反应。最终导致恶 

性循环【16-阍 

胃食管返流(胃酸、胆汁、胃蛋白酶等 ) 

1 ， l 
直接化学损伤 l食管上皮细胞内NF一．cB传导通路激活l 

l 
炎症反应 

炎症因子表达水平的上调 基质金属蛋白酶表达水平的上调 

炎症细胞的激活和募集 

， 』 
食管上皮屏障功能的损伤 ． 

紧密连接蛋白表达的下调以及重分布(例如 Cldnl和Cldn4) 

细胞间连接的中断‘例如跨上皮电阻抗的下降以及 DIS) 

食管黏膜上皮的损伤 &NF—KB介导的炎症的反应 

图7 胃食管反流破坏食管黏膜上皮屏障功能的可能机制 

Fig．7 Schematic framework of attenuation of esophageal barrier 

by gastroesophagael reflux 

本研究中单纯胃反流食管黏膜内未见明显炎 

症反应(数据未显示)，而家兔的胃反流模型可出现 

明显的炎症反应嗍。因小鼠食管腔被覆过度角化的 

鳞状上皮 ，对胃反流物的抵抗能力强，但此上皮对 

十二指肠反流的感受更加敏感。小鼠和人食管黏膜 

在解剖以及生理上存在显著差异．将基础研究转化 

为临床应用之前需要谨慎而深入的研究、探讨和确 

认。本研究提示靶向 NF—KB的干预措施在未来可 

能作为一种潜在的治疗手段。本研究的缺陷在于 

NF—KB抑制剂的种类、剂量以及作用时间较为单 
一

，进一步研究需考虑多种类、多剂量以及多时间 

点的使用。 
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