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Все более актуальной и многообещающей проблемой современной биомедицины 
становится выяснение поликомпонентного и многоуровневого механизма единой 
нейроиммуноэндокринной регуляции физиологических функций. Болезни органов 
дыхания лидируют в структуре общей заболеваемости населения и остаются одной 
из самых актуальных проблем современного здравоохранения. Различные факто-
ры риска могут послужить развитию таких патологий, как пневмония, рак легких, 
астма, хроническая обструктивная болезнь легких и другие. Кроме того, показате-
ли данных заболеваний с каждым годом имеют тенденцию к росту. В связи с этим 
верификация и изучение сигнальных молекул как факторов, участвующих в ней-
роиммуноэндокринной регуляции функции легких в норме и патологии, которые, 
с одной стороны, могут рассматриваться как биомаркеры прогноза заболеваний, 
а с другой, как потенциальные мишени для таргетной эффективной терапии, явля-
ется актуальной задачей современной трансляционной биомедицины. Данный обзор 
литературы посвящен исследованию роли одного из ключевых участников нейро-
иммуноэндокринных сигнальных взаимоотношений – транскрипционного фактора 
NF-κB в регуляции дыхательной функции в норме и патогенезе заболеваний легких. 
Обобщение информации по данной теме является важным и перспективным для по-
нимания молекулярных механизмов возникновения и течения заболеваний, а также 
позволит разработать новые подходы к таргетной персонифицированной терапии 
социально-значимых патологий. Активное развитие заболеваний легких, таких как 
астма, хроническая обструктивная болезнь легких, пневмония, фиброз и рак, часто 
ассоциируются с активацией NF-κB. Это свидетельствует о важной роли данного 
транскрипционного фактора как потенциальной мишени для новых терапевтичес-
ких подходов. Детальное изучение механизмов активации NF-κB и его взаимосвязи 
с другими сигнальными путями будет способствовать решению основной задачи 
трансляционной биомедицины – развитию инновационных методов лечения и про-
филактики заболеваний человека, в том числе и патологии дыхательной системы.
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ВВЕДЕНИЕ

В течение последних 50 лет традиционные представления о механизмах регуляции 
процессов жизнедеятельности претерпели революционные изменения. Многочислен-
ные исследования свидетельствуют о том, что различные клетки, принадлежащие к ин-
тегральны м регуляторным системам организма: нервной, иммунной и эндокринной – 
синтезируют идентичные сигнальные молекулы – пептидные гормоны, биогенные 
амины, производные полиненасыщенных жирных кислот, а также другие биологиче-
ски активные вещества – медиаторы межклеточных взаимодействий [1, 2].

Все более актуальной проблемой современной биомедицины становится выяснение 
поликомпонентного и многоуровневого механизма единой нейроиммуноэндокринной 
регуляции физиологических функций, которой принадлежит роль универсального ди-
рижера всех процессов жизнедеятельности [3, 4].

Таким образом, современные представления о механизмах жизнедеятельности не 
могут формироваться без учета важного вклада нейроиммуноэндокринных молекуляр-
ных взаимосвязей, формирующихся практически в каждом органе и системе живого 
организма и играющих ключевую роль в обеспечении их функций как в условиях фи-
зиологической нормы, так и при различной патологии.  Дыхательная система не явля-
ется этому исключением.

Болезни органов дыхания лидируют в структуре общей заболеваемости населения 
и остаются одной из самых актуальных проблем современного здравоохранения. Раз-
личные факторы риска могут послужить развитию таких патологий, как пневмония, 
рак легких, астма, хроническая обструктивная болезнь легких и другие. 

В связи с этим верификация и изучение сигнальных молекул как факторов, участ-
вующих в нейроиммуноэндокринной регуляции функции легких в норме и патологии, 
которые, с одной стороны, могут рассматриваться как биомаркеры прогноза заболе-
ваний, а с другой, как потенциальные мишени для таргетной эффективной терапии, 
является актуальной задачей современной трансляционной биомедицины [2]. 

Воспаление представляет собой как компенсаторно-приспособительную реакцию, 
так и патологический процесс, развивающийся в тканях при нарушении структуры 
и функций различных органов. Изучению сигнальных молекулярных механизмов раз-
вития воспаления посвящено большое количество исследований. В последние годы 
пристальное внимание исследователей привлекает семейство транскрипционных фак-
торов NF-κB.

Транскрипционный фактор NF-κB (ядерный фактор «каппа-би»; англ. nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-κB) представляет собой уни-
версальный фактор транскрипции, контролирующий экспрессию генов, модулирую-
щих иммунный ответ, а также клеточное обновление (баланс между пролиферацией 
и апоптозом клеток). Нарушение регуляции NF-κB приводит к развитию воспаления, 
аутоиммунным заболеваниям, а также способствует течению вирусных инфекций 
и прогрессии опухолей [5].

Имеются сведения о том, что фактор NF-κB играет важную роль в морфогенезе лег-
ких [6], способствуя созреванию альвеолярного эпителия и продукции сурфактанта. 

Выяснению значения фактора NF-κB в механизмах развития патологии дыхатель-
ной системы посвящены отдельные экспериментальные и клинические исследования; 
аналитические обзоры, касающиеся роли этой сигнальной молекулы в аспекте нару-
шений функций дыхания, отсутствуют. Данная статья ставит своей целью восполнить 
этот пробел.

 Семейство NF-κB: общая характеристика и структура
NF-κB был впервые обнаружен и охарактеризован 25 лет назад как ключевой инду-

цируемый регулятор экспрессии генов в иммунной системе [7]. Врожденные и адап-
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тивные иммунные реакции, развитие и поддержание пула клеток иммунной системы 
находятся под контролем семейства транскрипционных факторов NF-κB. Данное се-
мейство состоит из 5 родственных транскрипционных факторов:

• NF-κB1 (p50);
• NF-κB2 (p52);
• RelA (p65);
• RelB;
• c-Rel.
Все белки семейства NF-κB содержат общий N-концевой домен, известный как до-

мен гомологии Rel, димеризующий ДНК [8]. Посредством данного домена факторы 
NF-κB образуют гомо- и гетеродимеры. Именно в форме гомо- и гетеродимеров дан-
ные белки регулируют транскрипцию [7]. К формированию гомодимеров способны 
NF-κB1 и NF-κB2. Обнаружено, что гомодимеры негативно регулируют транскрип-
цию целевых генов. Так, при мутации серина 340 (эквивалента человеческого сери-
на 343) в аланин у мышей с нокаутом NF-κB1 было продемонстрировано, что проти-
вовоспалительная активность NF-κB1 обусловлена присутствием гомодимеров. При 
повреждении канцерогеном диэтилнитрозамином, используемым для индуцирования 
гепатоцеллюлярной карциномы, у мышей с разрушением гомодимера NF-κB1:NF-κB1 
наблюдалось усиленное острое воспаление по сравнению с мышами контрольной 
группы [9].

RelB, c-Rel и RelA содержат С-концевые домены активации транскрипции (TAD), 
которые обеспечивают рекрутирование коактиватора и экспрессию генов-мишеней. 
У NF-κB1 и NF-κB2 TAD отсутствуют [10], поэтому они активируют процесс транс-
крипции через RelB, c-Rel, RelA или другими TAD-содержащими белками, образуя 
с ними гетеродимеры (рис. 1).

В большинстве клеток комплексы NF-κB неактивны, находятся преимущест-
венно в цитоплазме в комплексе с ингибиторными белками IκB (IκBα, IκBβ, IκBε, 
IκBζ, p100, p105, Bcl3, IκBns). Все белки этого семейства имеют анкириновые по-
вторы — фрагменты из 33 аминокислотных остатков, состоящие из двух альфа-
спиралей, разделенных петлями. Анкириновые повторы отвечают за регуляцию ло-
кализации NF-κB в клетке путем связывания с доменом гомологии Rel и распада 
комплекса в цитоплазме [11].

DD CN
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Рис. 1. Структура белков семейства NF-κB. TAD — домен активации транскрипции, RHD — домен гомоло-
гии Rel, DD — домен димеризации.
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Активация сигнального пути NF-κB
Активация NF-κB включает два основных сигнальных пути – канонический и не-

канонический (или альтернативный), оба важны для регуляции иммунных и воспали-
тельных реакций, несмотря на различия в их сигнальных механизмах.

Канонический путь активируется при воздействии на рецепторы клетки [12] вос-
палительных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α (TNFα), интерлейкин 1 
(IL-1), эпидермальный фактор роста (EGF), или другими возможными воспалитель-
ными сигналами, например, бактериальными липополисахаридами (BLPS). Данные 
стимулы активируют комплекс IkB-киназы (IKK), состоящий из двух каталитически 
активных киназ – IKKα (IKK1), IKKβ (IKK2) и NF-κB-модификатора (NEMO) [13]. 
Это приводит к фосфорилированию ингибиторной субъединицы NF-κB/IκB [14], ее 
дальнейшему полиубиквитинированию и деградации 26s протеосомой. Однако есть 
доказательства того, что протеасома 20S конститутивно перерабатывает р105 (белок-
предшественник) в NF-κB1 независимым от убиквитина образом в условиях in vivo 
[15]. Эт от процесс позволяет активным субъединицам NF-κB (предположительно, 
гетеродимерам RelA:NF-κB1 и c-Rel:NF-κB1) локализоваться в ядре и регулировать 
транскрипцию генов (рис. 2) [16].

Канонический путь NF-κB быстро активируется как во врожденных, так и в адап-
тивных иммунных клетках многочисленными сигналами через врожденные PRR (ре-
цепторы опознавания паттерна), TCR (Т-клеточный рецептор), BCR (В-клеточный ре-
цептор), рецепторы провоспалительных цитокинов и т. д. [17–20].

Активация неканонического пути NF-κB вовлекает различные сигнальные мо-
лекулы и приводит к преимущественной активации димера NF-κB2/RelB. Этот путь 
основан на процессинге белка-предшественника NF-κB2 – p100. Активация киназы 
NIK (митоген-активируемая белковая киназа 3) приводит к фосфорилированию IKKα 
киназой p100/NF-κB, которая после фосфорилирования p100 подвергается убиквити-
нилированию и протеосомной деградации [21]. 

В отличие от конститутивного и котрансляционного процессинга p105, процессинг 
p100 является сигнально-индуцированным и посттрансляционным событием [22]. 
Поскольку p100 предпочтительно взаимодействует с RelB, процессинг p100 не только 
образует p52, но также вызывает транслокацию NF-κB2/RelB в ядро [21]. Этот транс-
лоцированный комплекс затем связывается с ДНК и индуцирует экспрессию генов-ми-
шеней, таких как воспалительные цитокины и модуляторы пути NF-κB.

В отличие от активации канонического NF-κB различными рецепторными сигна-
лами, только определенные члены суперсемейства TNFR опосредуют индукцию нека-
нонической передачи сигналов NF-κB (рис. 3). К ним относятся LTβR [23], CD40 [24], 
BAFFR [25], RANK [26] и другие. Отличительной чертой неканонической активации 
NF-κB является медленная кинетика и зависимость синтеза белка de novo.

Канонический путь NF-κB является предпосылкой для механизма воспаления и ре-
шающим фактором модуляции врожденного иммунитета, тогда как неканонический 
путь NF-κB необходим для развития лимфоидных органов, а также адаптивного им-
мунитета [25].

Функции транскрипционного фактора NF-κB
Основной функцией семейства белков NF-κB является регуляция определенных 

иммунных и воспалительных реакций [10, 27, 28]. Так, последовательностями, связы-
вающими NF-κB, являются гены провоспалительных цитокинов, таких как TNF, IL-6, 
IL-1β, молекул клеточной адгезии – ICAM, VCAM, ферментов – ЦОГ-2, 5-липоксиге-
назы [29]. В дополнение к индукции различных провоспалительных генов в клетках 
врожденного иммунитета NF-κB регулирует активацию, дифференцировку и эффек-
торную функцию воспалительных Т- и B-клеток [30]. Также было показано влияние 



531ТРАНСКРИПЦИОННЫЙ ФАКТОР NF-κB

Gene transcription

Nucleus

Proteasome

IL-4, IL-6,
IL-8

IL-6R BCR TCR

Inflammatory signals

Рис. 2. Канонический NEMO-зависимый NF-κB сигнальный путь. Активация сигнального пути происходит 
через связывание различными рецепторами клеток своих лигандов. Далее происходит фосфорилирование 
IKK-комплекса, включающего NEMO, IKKα и IKKβ. Этот комплекс также фосфорилирует IkBα/β, что ведет 
к полиубиквитинированию IkBα/β и деградации протеасомой. После этого комплекс p65/p50 транслоци-
руется в ядро и активирует экспрессию воспалительных генов (IL-4, IL-6, IL-8 и т.д.). BCR – B-клеточный 
рецептор, TCR – Т-клеточный рецептор, IL6R – рецептор IL-6, NEMO – NF-κB-модификатор, UbL – убикви-
тин-подобный белок, Ub – убиквитин, P – остаток фосфорной кислоты.
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Рис. 3. Неканонический NEMO-независимый NF-κB сигнальный путь. Неканонический путь NF-κB инду-
цируется через рецепторы семейства TNF (CD40, BAFFR, LTβR и RANK). Далее происходит активация NIK, 
которая фосфорилирует комплекс p100/RelB, что приводит к убиквитинилированию p100 и его дальнейшей 
протеасомной деградации, а также образованию комплекса RelB/p52 и его транслокации в ядро. 
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транскрипционного фактора на формирование вторичных лимфоидных органов, выра-
ботку антител и онкогенных хемокинов [31].

Последние исследования свидетельствуют о том, что NF-κB также играет роль 
в патогенезе воспалительных заболеваний. Нерегулируемая активация NF-κB явля-
ется отличительной чертой хронического воспаления как патологического процесса. 
Таким образом, детальное выяснение механизма, лежащего в основе активации и про-
воспалительной функции NF-κB, имеет важное значение для разработки таргетных 
фармпрепаратов и повышения тем самым эффективности лечения воспалительных 
заболеваний.

Инфламэйджинг как патология нейроиммуноэндокринной регуляции: роль NF-κB
Cтарение клеток – это эволюционно детерминированный процесс, который можно 

представить как результат долговременного влияния различных эндогенных и экзо-
генных стрессоров, включая воздействие генотоксических агентов, недостаток пита-
тельных веществ, гипоксию, митохондриальную дисфункцию, активацию онкогенов 
и других факторов [32]. При старении в клетках извращается синтез и секреция мно-
жества сигнальных молекул, участвующих в локальной нейроиммуноэндокринной ре-
гуляции межклеточных взаимодействий, включая провоспалительные цитокины и хе-
мокины, модуляторы роста, ангиогенные факторы, матриксные металлопротеиназы 
(ММП) и др. В клетках формируется секреторный фенотип, связанный со старением 
(SASP) [33]. 

Такие клетки жизнеспособны in vitro, в отличие от апоптотических клеток, кото-
рые подвергаются запрограммированной клеточной гибели. Некоторые SASP факто-
ры играют важную роль в возникновении устойчивой остановки клеточного цикла 
в стареющих клетках и, предположительно, способствуют опухолевой супрессии при 
клеточном старении. Тем не менее многие SASP факторы могут вызвать хроническое 
воспаление и/или онкогенез, в зависимости от биологического контекста.

В 2014 г. Franceschi был предложен новый термин «инфламэйджинг» 
(“infl ammaging”), который характеризует хроническое слабовыраженное воспалитель-
ное состояние, развивающееся при клеточном старении, протекающее бессимптомно 
и являющееся деструктивным для организма [34]. По основным признакам инфламэй-
джинг значительно отличается от острого воспаления.

Молекулы, формирующие SASP, опосредованно задействованы в таких процессах, 
как ремоделирование, регенерация, метаболизм и онкогенез. Этот секреторный фено-
тип может оказывать положительные эффекты, например, активизирует иммунную 
систему при предраке [35] и способствует регенерационным процессам [36]. Однако 
SASP также ответственен за возникновение хронического воспаления и способству-
ет развитию заболеваний, ассоциированных с возрастом, например, таких как ауто-
иммунные заболевания, сахарный диабет 2-го типа, ожирение, атеросклероз и опу-
холевый рост. Существует прямая связь возрастного истощения иммунной системы 
с накоплением стареющих клеток: при нокауте основного медиатора цитотоксичности 
иммунных клеток – перфорина у мышей наблюдалось накопление стареющих клеток 
и продукция таких провоспалительных факторов, как RANTES, TNF-α, IP-10 и MIG 
через сигнальный путь NF-κB, что приводило к возникновению хронического воспа-
ления [37, 38]. 

Сигнальная роль фактора транскрипции NF-κB имеет важное значение в процес-
сах старения, а его разнообразные функции связаны с основными признаками данно-
го процесса, такими как изменение межклеточной коммуникации, повреждение ДНК, 
возникновение окислительного стресса, воспаление, изменение микробиоты, дис-
функция митохондрий [39–43]. 

Исследования на мышах с нокаутом NF-κB1 (неспособных к подавлению экспрес-
сии провоспалительных генов) показали, что возникновение хронического воспаления 
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приводит к дисфункции мезенхимальных стволовых клеток и клеток-предшественни-
ков, при этом нокаут NF-κB1 вызывает формирование у молодых животных фенотипа, 
характерного для животных среднего возраста, основными проявлениями которого яв-
ляются нарушение процесса остеогенеза и увеличение жировой массы [44]. 

При ингибировании p65, белка из семейства NF-κB, было подтверждено, что про-
цесс старения, вызываемый в мезенхимальных стволовых клетках (МСК) как по-
вреждением ДНК, так и различными препаратами, например, палбоциклибом, регу-
лируется сигнальным путем p65. Терапия ингибиторами p65 – куркумином, JSH-23 
(селективный ингибитор ядерной транслокации p65), MG-132 (блокатор активации 
p65) предотвращает остановку клеточного цикла. Кроме того, ингибирование р65 при-
водит к инактивации провоспалительных молекул как компонентов SASP [45]. Это 
свидетельствует о том, что существует возможность использования ингибиторов p65 
как блокаторов передачи SASP между клетками, тем самым уменьшая накопления ста-
реющих клеток в организме.

Нервные клетки, включая астроциты, микроглию, нейрональные клетки, также спо-
собны к экспрессии цитокинов [46] и Toll-подобных рецепторов (TLR). TLR в основ-
ном активируют канонический сигнальный путь NF-κB, что приводит к экспрессии 
провоспалительных факторов [47]. При анализе уровня провоспалительных цитоки-
нов в спинномозговой жидкости у пожилых людей было выяснено, что уровни TNF-α, 
IP-10 и IL-8 повышаются с возрастом. У пациентов с болезнью Альцгеймера наблюда-
ется повышенное содержание уровня IL-8. IL-8 является основным провоспалитель-
ным хемокином, который образуется макрофагами и вызывает миграцию различных 
иммунных клеток в зону воспаления. Исследование уровня противовоспалительного 
цитокина IL-10 показало, что снижение содержания данной молекулы в спинномозго-
вой жидкости наблюдалось в группе людей среднего возраста (40–59 лет). У пациентов 
с рассеянным склерозом снижение содержания IL-10 и последующее за ним повыше-
ние уровня провоспалительных молекул наблюдается в более раннем возрасте [48]. 
Это свидетельствует о том, что некоторые возраст-ассоциированные неврологические 
расстройства связаны именно с развитием инфламэйджинга.

Инфламэйджинг и опухолевый рост
В основе возникновения нейроэндокринных очагов метаплазии в эпителиальных 

опухолях (карциномах) лежит процесс нейроэндокринной трансдифференцировки, 
который представляет собой приобретение характеристик нервных и эндокринных 
клеток эпителиальными опухолевыми клетками. Такие опухоли способны к экспрес-
сии специфичных сигнальных молекул/биомаркеров – хромогранина А и секретогра-
нинов [49].

Представляется немаловажным участие NF-κB-зависимых факторов SASP в фор-
мировании нейроэндокринных очагов метаплазии в опухолях в различных висцераль-
ных органах – они могут оказывать паракринный эффект на клетки эпителия и спо-
собствовать трансдифференцировке эпителиоцитов. При ингибировании сигнального 
пути NF-κB с помощью репрессора IκBα, удерживающего гетеродимер p50/p65 от 
релокализации в ядро и активации, было показано, что данные NF-κB-независимые 
SASP клетки проявляли низкую способность к образованию нейроподобных структур 
и выработке специфичных маркеров [50]. Опухоли, возникшие в результате нейроэн-
докринной трансдифференцировки не такие злокачественные, как классические кар-
циномы.

В настоящее время сформирована концепция, согласно которой Ca2+-сигналинг 
является важным регулятором процесса старения [51]. Обнаружено, что провоспали-
тельный NF-κB-зависимый секретом под индукцией передачи сигналов посредством 
Ca2+ способствует нейроэндокринной трансдифференцировке эпителиальных клеток 
рака молочной железы. Было выяснено, что как и в клетках с SASP, так и в эпителиаль-
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ных клетках опухоли, прошедших трансдифференцировку, наблюдается увеличение 
уровня содержания Ca2+ [52]. Преждевременное старение клеток, вызванное химиоте-
рапией, также характеризуется наличием у клеток фенотипа SASP [53].

NF-κB: участие в нейроиммуноэндокринных механизмах заболеваний 
дыхательной системы

Бронхиальная астма. Бронхиальная астма — хроническое заболевание легких, которое 
до недавнего времени было классифицировано на две основные формы: аллергическая 
астма (которая начинается в детском возрасте и связана с иммунным ответом клеток T-
хелперов 2) и неаллергическая астма (начинающаяся уже во взрослом возрасте, в основ-
ном у женщин и людей с ожирением) [54]. Многочисленные исследования выявили 
снижение тяжести течения астмы и ее обострений после снижения массы тела [55, 56]. 

Морфологическим субстратом астмы является воспалительный процесс, вызывае-
мый инфильтрацией в легкие разнообразных клеточных элементов, таких как эозино-
филы, тучные клетки, Т-лимфоциты и макрофаги. В то же время наблюдается усиление 
экспрессии провоспалительных белков, включая повышение содержания в эпителии 
дыхательных путей цитокинов, таких как интерлейкин-1бета (IL-1β), интерлейкин-4 
(IL-4) и интерлейкин-5 (IL-5), γ-интерферон, фактор некроза опухоли (TNF-α); хемо-
кинов – интерлейкин-8 (IL-8), эотаксин, моноцитарный хемотаксический протеин-1 
(MCP-1), хемокин, экспрессируемый и секретируемый T-клетками при активации 
(RANTES); ферментов – циклооскигеназа-2 (COX-2) и индуцибельная NO-синтаза 
(iNOS); молекул адгезии – Е-селектин, ICAM, VCAM-1 [57, 58]. Гены этих белков на-
ходятся под контролем NF-κB, а их экспрессия свидетельствует о важной роли NF-κB 
в поддержании хроничеcкого воспаления при астме [59]. 

Выделение лимфоцитов периферической крови и дальнейший иммунноцитохими-
ческий анализ NF-κB у пациентов с обострением бронхиальной астмы показал повы-
шение уровня экспрессии транскрипционного фактора, коррелирующее с изменением 
в соотношении уровней экспрессии белков апоптоза: в клетках наблюдается значи-
тельное увеличение синтеза антиапоптического белка BCL-2 и уменьшение проапоп-
тического BAX [60].

Снижение апоптоза иммунных клеток, вызванное изменением экспрессии NF-κB, 
приводит к их дальнейшей инфильтрации в легкие. При изучении содержания ядерно-
транскрипционного фактора NF-κB в сыворотке крови детей, больных бронхиальной 
астмой, с помощью иммуноферментативного метода выявлено повышение содержа-
ния NF-κB в 1.95 раза по сравнению с группой здоровых детей [61]. Исследования 
на трансгенных мышах показывали, что селективная активация NF-κB в эпителии 
дыхательных путей достаточна для того, чтобы вызвать гиперреактивность дыхатель-
ных путей и утолщение гладких мышц, которые являются критическими признаками 
аллергического заболевания дыхательных путей, а ингибирование NF-κB в эпителии 
дыхательных путей уменьшает воспаление [62]. При изучении белка RUNX1 (регуля-
тора сигнального пути воспаления NF-κB при легочных заболеваниях) выявлено, что 
его повышенная экспрессия в образцах легких человека связана с гиперреактивностью 
дыхательных путей и возникновением астмы у детей [63].

Для терапии данного заболевания активно используются глюкокортикоиды, инги-
бирующие NF-κB путем его связывания с рецептором глюкокортикоидов, предотвра-
щая взаимодействие NF-κB и ДНК. Биопсия бронхов у пациентов с астмой показывает, 
что применение будесонида (лекарственное средство, глюкокортикоид) снижает связы-
вание NF-κB и ДНК [64].

Рак легкого. Рак легкого – один из видов опухолевой трансформации бронхиаль-
ного эпителия, одна из самых частых форм злокачественных опухолей, диагностируе-
мых в течение последних десятилетий во всем мире. В соответствии с гистологической 
картиной опухоли основными типами рака легкого являются следующие: мелкокле-
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точный рак легкого (тип опухоли с агрессивным и стремительным течением), немелко-
клеточный (аденокарциномы и плоскоклеточные карциномы с медленным течением).

Активация NF-κB связана с развитием и прогрессированием множества видов рака 
человека и является молекулярным связующим звеном между процессами воспаления 
и развитием опухолей [65]. Воспалительный транскрипционный фактор NF-κB регу-
лирует развитие злокачественной опухоли посредством широкого спектра физиологи-
ческих и патологических процессов, включая клеточное старение, апоптоз, изменение 
метаболизма, реакции на стресс и т. п.

Иммуногистохимическое исследование образцов рака легкого показало высокий 
уровень экспрессии активированного ядерного NF-κB, причем экспрессия найдена во 
всех типах рака легкого. При мелкоклеточном раке легкого наблюдался самый высокий 
уровень экспрессии, а при немелкоклеточном раке легкого уровень экспрессии ядерно-
го NF-κB выше в аденокарциноме по сравнению с плоскоклеточной карциномой [66].

При изучении клеточных линий немелкоклеточной карциномы было продемон-
стрировано, что компоненты табака стимулируют NF-кВ-зависимую выживаемость 
опухолевых клеток [67]. 

С помощью протеасомного анализа бронхоальвеолярного лаважа проводилось ис-
следование содержания белков, специфически продуцирующихся в дыхательных пу-
тях при раке легкого и хронической обструктивной болезни легких. Показано, что рак 
легких и хроническая обструктивная болезнь легких имеют некоторые общие пато-
генетические пути, такие как воспаление, реакция клетки на окислительный стресс, 
а также гликолиз и глюконеогенез. Ключевая сетевая сигнализация этих процессов 
осуществляется через транскрипционный фактор NF-κB [68]. 

Одним из факторов риска развития рака легких является курение. Миристоили-
рованный богатый аланином субстрат C-киназы (MARCKS) – молекула, играющая 
важную роль в секреции муцина в дыхательных путях. MARCKS является диагно-
стическим маркером множества заболеваний легких, включая немелкоклеточный рак 
легкого, и зарекомендовал себя как терапевтическая мишень для борьбы с данным 
видом рака [69]. Cигаретный дым может активировать MARCKS — высокие уровни 
фосфорилированного MARCKS были обнаружены в тканях пациентов с раком легких 
и были связаны со статусом курения. Было показано, что MARCKS связан с активаци-
ей NF-κB и модулирует ее – так, совместная экспрессия фосфорилированной формы 
MARCKS и p65 была показана в результате иммуногистохимического исследования 
образцов рака легких, связанных с курением. К тому же высокие уровни экспрессии 
двух этих молекул у пациентов чаще коррелировали с летальным исходом, чем у па-
циентов с высокой экспрессией одного из белков или низкой экспрессией обоих [70]. 
Тем не менее нецелесообразно использовать NF-κB как терапевтическую мишень при 
раке легкого, так как данный транскрипционный фактор обладает огромным количест-
вом регуляторных функций, но есть возможность бороться с его гиперактивацией пу-
тем ингибирования фосфорилирования MARCKS для прекращения прогрессирования 
рака легких, связанного с курением.

COVID-19. Коронавирус COVID-19 вызвал увеличение заболеваемости и смертно-
сти людей по всему миру. Несмотря на разработку и использование вакцин, появление 
новых штаммов SARS-CoV-2, а также медленный темп вакцинации вынуждает науч-
ное сообщество на изучение воздействия вируса на организм и поиск новых подходов 
к лечению заболевания. Клиническая картина COVID-19 широко варьируется от бес-
симптомной формы до легкой или атипичной пневмонии и острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) [71].

При заражении организма SARS-CoV-2 ранняя клеточная реакция заключается 
в ингибировании репликации вируса [72]. Она координируется цитокинами – семей-
ством интерферонов 1-го типа (IFN1) [73]. Активация цитокинов нуждается в синтезе 
регуляторных белков интерферона и некоторых белков семейства NF-κB (p65 и p50). 
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Сигнальный путь NF-κB при этом активируется как каноническим, так и неканониче-
ским путем, индуцируя выработку провоспалительных цитокинов и хемокинов, а так-
же развитие глобальных воспалительных процессов в организме, в том числе возник-
новение пневмонии. 

Кроме того, индуцируется несколько генов, находящихся под контролем NF-κB, 
и все эти события создают условия для успешной репликации вируса. Так, при сайлен-
синге p65 и снижении экспрессии данного белка происходило значительное снижение 
уровня вирусного нуклеокапсидного белка, а сайленсинг р50 приводил к его полному 
исчезновению. За счет действия различных ингибиторов на активацию каскада NF-κB 
до заражения SARS-CoV-2, при дальнейшем инфицировании наблюдалось умеренное 
или значительное уменьшение инфицированных клеток без цитотоксических эффек-
тов или с минимальными цитотоксическими эффектами при низких концентрациях 
ингибитора [74].

Обострение воспалительных иммунных реакций является частым и опасным для 
жизни клиническим проявлением, наблюдаемым у пациентов с интенсивной терапией 
[74–76]. В сыворотке крови тяжелых и критических пациентов с COVID-19 значитель-
но повышено содержание провоспалительных цитокинов и хемокинов IL-1β, TNF-α, 
IL-6 и IP-10, находящихся под контролем транскрипционного фактора NF-κB [77, 78].

Вирусный белок ORF3a SARS-CoV-2 выступает как положительный регулятор пе-
редачи сигналов NF-κB за счет взаимодействия с IKKβ и NEMO [79]. Также было вы-
явлено, что белок ORF3a индуцирует апоптоз в клетках [80].

Очевидно, что одним из основных факторов тяжести заболевания и риска смерт-
ности от COVID-19 является возраст [81]. Изучение течения болезни у мышей, зара-
женных адаптированным SARS-CoV-2, показало, что у молодых особей наблюдалось 
небольшое нарушение функции легких, и выздоровление происходило быстрее. В то 
же время у старых мышей наблюдалась более выраженная потеря легочной функции, 
повреждение эпителия, перибронхиолярное лимфоцитарное воспаление, кровотече-
ние и отек легких, а также у этих животных был обнаружен антиген к вирусу в эпите-
лии дыхательных путей [82]. 

К тому же наблюдалось повышенное содержание провоспалительных цитокинов, 
находящихся под контролем транскрипционного фактора NF-κB. Так, повышение 
уровня IL-6 как одно из последствий COVID-19 приводит к активации молекулярных 
каскадов NF-κB. Введение в организм тоцилизумаба, антитела против рецептора дан-
ного провоспалительного цитокина, было связано со снижением риска инвазивной 
искусственной вентиляции легких или смерти пациентов [83]. 

Острый респираторный дистресс-синдром. Острый респираторный дистресс-син-
дром (ОРДС) – тяжелое осложнение респираторных заболеваний, характеризующееся 
двухсторонним воспалением легких с инфильтратами и отеком. Увеличение капилляр-
ной проницаемости для нейтрофилов, аккумулирование их в легких и повреждение ка-
пиллярно-альвеолярного барьера считается причиной развития воспаления легочной 
ткани и возникновения ОРДС.

NF-κB играет важную роль в приобретении эндотелиальными клетками проадге-
зивного фенотипа, способствующего трансмиграции нейтрофилов в очаг воспаления. 
Наличие инфекционных агентов в респираторной системе активирует эндотелиальные 
клетки путем воздействия выделяемых макрофагами цитокинов – IL-1β, TNF и хемоки-
нов – IL-8, MIP-2α [84]. Активация эндотелия приводит к возникновению воспаления 
и дополнительной стимуляции макрофагов. В результате наблюдается усиленная экс-
прессия адгезивных молекул клетками эндотелия – P-селектина, Е-селектина, ICAM-1, 
которые связываются с рецепторами на нейтрофилах и транслоцируют их в очаг воспа-
ления. Также клетки эндотелия трансформируются в протромбическую поверхность, 
вызывая образование тромбина и внутрисосудистую коагуляцию. Все перечисленные 
сигнальные молекулы, участвующие в процессах развития ОРДС, находятся под конт-



538 БЕЛОВА и др. 

ролем NF-κB [85, 86]. Так, при блокаде эндотелиального NF-κB у мышей дикого типа 
наблюдалось восстановление количества плазменных маркеров свертываемости крови 
и уменьшение отложения фибрина в тканях [86].

 Внеклеточная никотинамидфосфорибозилтрансфераза (eNAMPT) была идентифи-
цирована как молекулярная структура, связанная с повреждением (DAMP). eNAMPT 
лигирует толл-подобный рецептор 4 (TLR4), регулирующий активацию воспалитель-
ного каскада через канонический путь NF-κB. Экспрессию eNAMPT индуцируют фак-
торы, приводящие к возникновению ОРДС – гипоксия, различные травмы и инфекции 
[87]. Уровни eNAMPT в плазме тесно связаны с тяжестью и смертностью при ОРДС, 
вызванном сепсисом и травмой [88, 89]. 

В тканях легких модельных животных с ОРДС, вызванным применением аппарата 
ИВЛ, обнаружено увеличенное содержание активированного NF-κB. Нарушение регу-
ляции сигнального пути NFκB и генерация АФК были заметно снижены при введении 
внутривенно eNAMPT-нейтрализующего моноклонального антитела, что подчеркива-
ет ключевое участие eNAMPT в активации канонического пути NF-κB и последующем 
системном воспалении [90].

При ОРДС, вызванном метициллин-резистентным S. аureus, сигнальный путь NF-κB 
является способствующим фактором развития патологического процесса. Транскрип-
ционный фактор FOXN3 регулирует активацию NF-κB в ядре. р38 способен к фосфо-
рилированию FOXN3 по участкам S83 и S85, приводя к деградации IκBα и активации 
сигнального пути NF-κB. Экспрессия FOXN3 снижается в легких экспериментальных 
животных при введении им интратрахеально S. аureus для развития у них ОРДС. У мо-
дельных мышей с двойной мутацией S83 и S85 и невозможностью фосфорилирования 
наблюдалось уменьшение притока нейтрофилов и альвеолярного отека. Исследование 
клинических образцов легочной ткани пациентов с туберкулезом легких или грибко-
вой пневмонией вместе с прилегающими здоровыми тканями показало, что экспрессия 
FOXN3 снижена в области воспаления [91]. Так, нацеливание на FOXN3 для снижения 
активации NF-κB-cигнального пути и может служить эффективной терапевтической 
стратегией для лечения воспалительных заболеваний легких, в том числе ОРДС. 

Хроническая обструктивная болезнь легких. Хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) – одно из самых распространенных заболеваний легких, характеризу-
ющееся затрудненным дыханием, хроническим кашлем и ограничением поступления 
потока воздуха в дыхательные пути. Данная болезнь не поддается лечению и имеет 
периоды обострения. 

Центральным механизмом возникновения ХОБЛ является хроническое воспаление 
[92]. Индукторами воспаления в большинстве случаев являются сигаретный дым, ин-
фекционные агенты и загрязненный воздух [93]. Данные вещества способны к связы-
ванию с TLR и активации, инициируют MyD88-зависимые каскады, которые приводят 
к активации NF-κB с последующим синтезом цитокинов и хемокинов [94]. Эти сиг-
нальные молекулы приводят к миграции моноцитов и нейтрофилов в легкие и даль-
нейшему выделению этими клетками MMP-9, MMP-2 и ELA-2. Эти протеолитические 
ферменты способствуют разрушению легочной ткани и процессах ремоделирования 
дыхательных путей [95]. Также было показано, что сигаретный дым и компоненты за-
грязненного воздуха способны увеличивать экспрессию и активацию TLR2 и TLR4 на 
альвеолярных макрофагах, усиливая воспаление [94]. Твердые частицы, содержащие-
ся в загрязненном воздухе, ингибируют мишень рапамицина млекопитающих (mTOR) 
[96]. mTOR регулирует выживаемость и клеточный рост, ингибирование передачи сиг-
налов через эту молекулу привело к активации аутофагии в клетках эпителия дыха-
тельных путей, гиперпродукции слизи и развитию воспаления [97]. Сигнальный путь 
NF-κB может позитивно или негативно регулироваться mTOR-аутофагией, так, напри-
мер, ингибирование mTOR приводит к повышенной экспрессии провоспалительного 
IL-8, индуцированной активацией NF-κB [96].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

NF-κB играет важную роль в регуляции дыхательной функции в норме и патологии, 
а также в развитии воспалительных процессов в легких, которые могут возникнуть при 
неконтролируемой и длительной активации NF-κB. 

Исследование роли одного из ключевых участников нейроиммуноэндокринной ре-
гуляции гомеостаза – транскрипционного фактора NF-κB – в патогенезе заболеваний 
легких является крайне важным и перспективным для понимания молекулярных ме-
ханизмов возникновения и течения заболеваний, а также позволит разработать новые 
подходы к таргетной персонифицированной терапии социально-значимых заболева-
ний – бронхиальной астмы, рака легких, острого респираторного дистресс-синдрома 
и COVID-19.

Активное развитие заболеваний легких, таких как астма, ХОБЛ, пневмония, фиброз 
и рак, часто ассоциируется с активацией NF-κB. Это свидетельствует о важной роли 
данного транскрипционного фактора как потенциальной мишени для новых терапев-
тических подходов.

Детальное изучение механизмов активации NF-κB и его взаимосвязи с другими 
сигнальными путями будет способствовать решению основной задачи трансляцион-
ной биомедицины – развитию инновационных методов лечения и профилактики забо-
леваний человека, в том числе и патологии дыхательной системы.
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Transcription Factor NF-κB: Role and Signifi cance in the Neuroimmunoendocrine 
Regulation of Respiratory Function in Normal Conditions and in Lung Pathology

Yu. I. Belovaa, b, E. S. Mironovaa, c, *, T. S. Zubarevaa, c, I. M. Kvetnoya, b, 
and P. K. Yablonskya, b

a St. Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology of the Ministry of Health 
of the Russian Federation, St. Petersburg, Russian Federation

b St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation
c Research Center “St. Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology”, 

St. Petersburg, Russian Federation
*e-mail: katerina.mironova@gerontology.ru

The problem of modern biomedicine is the elucidation of the multicomponent and multi-
level mechanism of a single neuroimmunoendocrine regulation of physiological functions, 
which plays the role of a universal conductor of all life processes. Respiratory diseases 
lead in the structure of general morbidity among the population and remain one of the 
most pressing problems of modern healthcare. The spread of lung diseases is facilitated by 
lifestyle, air pollution, smoking, environment, infections, and genetic predisposition. Vari-
ous risk factors can contribute to the development of pathologies such as pneumonia, lung 
cancer, asthma, chronic obstructive pulmonary disease and others. In addition, the rates of 
these diseases tend to increase every year. In this regard, verifi cation and study of signaling 
molecules as factors involved in the neuroimmunoendocrine regulation of lung function in 
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normal and pathological conditions, which on the one hand can be considered as biomark-
ers of disease prognosis, and on the other as potential targets for targeted effective therapy, 
is an urgent task of modern translational biomedicine. This literature review is devoted to 
study of the one of the key participants role in the neuroimmunoendocrine regulation of 
homeostasis – the transcription factor NF-κB in the regulation of respiratory function in 
health and the pathogenesis of lung diseases. Summarizing information on this topic is 
extremely important and promising for understanding the molecular mechanisms of the 
onset and course of diseases, and will also allow us to develop new approaches to targeted 
personalized therapy for socially signifi cant pathologies: bronchial asthma, lung cancer, 
acute distress syndrome and COVID-19. A detailed study of the mechanisms of NF-κB 
activation and its relationship with other signaling pathways will lead to solving the main 
task of translational biomedicine – the development of innovative methods for the treat-
ment and prevention of human diseases, including pathology of the respiratory system.

Key words: NF-κB, neuroimmunoendocrinology, respiratory system, infl ammaging, lung 
disease
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