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摘要：有观点认为肿瘤是一种慢性炎症性疾病。NF-资B作为自然免疫和炎症的重要调节因子及内源性促肿瘤因子，其激活与许多

恶性肿瘤的发生和发展密切相关。本文通过对有关 NF-资B与肿瘤的文献进行分析，综述了 NF-资B信号通路及其负性调控因子对

肿瘤的影响的研究进展，从而论证 NF-资B与肿瘤的关系以及 NF-资B抑制剂在临床治疗中的意义。
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Negative Regulation of NF-资B and Its Role in Tumor Development
and Treatment*

NF-资B (nuclear factor kappa B) family transcription factors are regarded as regulators of inflammation and immunity
in cancer development, and the activation of NF-资B can accelerate the pathological process of the malignant tumor. Thus, we review the

relationship between NF-资B signaling pathway, especially including negative regulatory factor, and caner etiology. Furthemore, NF-资B

inhibition agent in the cancer clinical treatment is discussed in the review as well.
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一个世纪之前，德国医生 Rudolph Virchow就提出了一个

假说———肿瘤是永不愈合的炎症。而今已证实在肿瘤后期大量

炎症性因子在肿瘤微环境中大量聚集，共同促进肿瘤免疫逃

逸、肿瘤的生长和转移。NF-资B作为自然免疫和炎症的重要调

节因子及内源性促肿瘤因子，其激活与许多恶性肿瘤的发生发

展密切相关。NF-资B信号通路的激活对肿瘤发生发展具有双重

作用：① 促进作用：NF-资B所致的 GADD45琢和 酌（生长抑制
DNA损伤基因）联合表达下调是很多肿瘤细胞逃逸凋亡机制

的关键步骤，以及 NF-资B 上调 CyclinD1（CCNDI）等基因的表

达,促进细胞生长。② 抑制作用。NF-资B亚基 p65在 p53介导
的凋亡过程具有重要作用。基于上述较为成熟的研究理论，本

文从全新的视角解析 NF-资B与肿瘤的关系。

1 NF-资B信号通路概述

1986年 Sen 和 Baltimore 从成熟 B 淋巴细胞中抽提出一

种能与免疫球蛋白 资链基因的增强子序列特异性结合，并促进
资链基因转录的核蛋白因子 NF-资B。NF-资B是由 Rel家族构成

的二聚体，因此也称 NF-资B/Rel家族。在哺乳动物中，该蛋白家

族的成员主要包括 RelA（也称 p65）、RelB、c-Rel、p50和 p52五

种，它们以一定的组合两两结合，形成不同的 NF-资B转录因
子。在大多数细胞中，p50和 p65是 NF-资B活性形式的主要成

分，也是分布最广泛的，所以通常所谈的 NF-资B或 NF-资B/Rel

即为 p50/p65。细胞在静息状态下，NF-资B与其抑制蛋白 I资B结

合形成 NF-资B-Iκ B复合物在核浆穿梭，在核内与核外处于动

态平衡中。由于 NF-资B-I资B复合物的出核效率远大于入核效

率，故正常情况下在胞核内检测不到 NF-资B-I资B复合物。NF-

资B 的抑制蛋白 I资B 有 8 种形式：I资B琢、I资B茁、I资B酌、I资B着、I
资B啄、bcl-3、p105 (也称 NF-资B1，p52 的前体 ) 和 p100 (也称
NF-资B2，p50的前体)。除了 bcl-3与 p50/p52同源二聚体特异性

结合之外，其他 I资B家族成员均与 p50/p65结合。随着蛋白激

酶 琢（IKK琢）、蛋白激酶 茁（IKK茁）和蛋白激酶 酌（IKK酌，也称
NEMO）等蛋白激酶家族相继发现，依赖 I资B降解的 NF-资B活

化的信号通路得以大致了解：在诱导因子刺激下，激活抑制蛋

白激酶信号复合体 IKK从而 I资B磷酸化、泛素化，随后被蛋白

水解酶体降解并释放 NF-资B，使之进入细胞核结合 DNA进而

调节多种基因的表达。
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NF-资B信号通路的激活途径大致可分为两种：经典激活通

路和非经典激活通路。两者的区别在于：在 NF-资B的经典激活
通路中，I资B蛋白的降解使 NF-资B二聚体得到释放，如 TLRs

通路、IL-1R通路、TNFR通路；在非经典途径中则是通过 p100

到 p52的加工处理，使得信号通路激活，如 CD40通路。在紫外

线的刺激下，NF-资B通过非经典途径的激活使得患皮肤癌的风

险增强。

2 NF-资B与肿瘤

近年来，关于 NF-资B对肿瘤细胞的能量代谢、肿瘤微血管

的形成以及肿瘤化疗耐药的调控及如何负性调控 NF-资B成为

了研究领域的热点。

2.1 NF-资B与肿瘤细胞的能量代谢

肿瘤细胞的快速增值是一个极其耗能的过程，但是即便在

有氧条件下糖酵解为其主要代谢方式，有氧糖酵解为细胞的不

断生长提供能量。NF-资B在线粒体调节功能中充当一重要角

色，其对呼吸的调控主要依赖于自身亚基 p65羧基末端的反式

结构域及 DNA结合域基因序列的独特性，通过控制糖酵解和

有氧呼吸的平衡来调节能量平衡及代谢适应 [1]。研究表明

NF-资B在肿瘤抑制蛋白 p53的诱导下，其亚基 p65转移到线粒
体中抑制线粒体基因的表达、降低氧气的消耗及胞内 ATP水

平。且在 p53基因敲除的小鼠胚胎成纤维细胞中 NF-资B的激

活上调葡萄糖转蛋白 3（GLUT3）基因的表达，可促进葡萄糖的

摄取及增加糖酵解通量[2]。反过来，糖酵解的增加正反馈激活

IKK/NF-资B通路，促进致癌基因 H-ras遗传突变[3]。由此可以看

出一连串的信号，如糖酵解、原癌基因、基因突变的交叉促进了

肿瘤的发生和发展。

2.2 NF-资B与肿瘤血管的形成

早在一个多世纪前发现肿瘤生长伴随血管生成，众多生长

因子对肿瘤血管的生成具有促进作用。在食道鳞状细胞癌

（ESCC）中发现与正常组织相比 NF-资B血管生成作为的主要
临床特征，其主要原因是 ESCC 中 NF-资B 的过度活化使得
VEGF的表达上调从而诱导肿瘤血管形成 [4]。裴锋等 [5] 研究

NF-资B在胃癌组织中的表达及其与肿瘤微血管密度 (MVD)之

间的关系，发现在胃癌组织中的阳性表达率及胃癌 MVD远远

高于对照组。可见 NF-资B对肿瘤血管生成的促进作用不容忽
视。

2.3 NF-资B与肿瘤化疗耐药

在肿瘤的治疗中，化疗和放疗已经成为常规性的治疗方

案。但是已有许多研究证实化疗药物及放疗诱导癌细胞内

NF-资B的水平进一步升高，高活性的 NF-资B可以促进凋亡拮
抗因子的大量生产，产生耐药。如在经 TNF-琢诱导的白血病
K562/A02细胞中 NF-资B表达明显增强，且此细胞株对阿霉素

的耐药性是其亲本株 K562的 41倍[6]。近年来发现的研究表明

ESCC过表达 NF-资B并与不良预后及化疗抵抗，主要机制是抑
制细胞凋亡和促血管内皮生长因子（VEGF-C）过表达依赖肿瘤
转移加速。虽然对于 VEGF-C是否可成为 ESCC的一个独立预
后因子仍存在争议，但是深入研究 NF-资B对 VEGF-C的上调
机制可能为开发放化疗药物提供线索。但同时王治东等[7]报导

原核表达并纯化 TLR5受体的激动剂 CBLB502蛋白，可激活

NF-资B报告基因，与对照组相比提高 9Gy照射小鼠存活率，验

证了由 TLR5介导 NF-资B信号通路对电离辐射及其他刺激引
发的细胞凋亡具有保护作用，为放射防护药物的研究提供新的

科学线索。同时 NF-资B的激活可降低肿瘤细胞对化疗及放疗
的敏感性，从而影响肿瘤的化疗效果。因此 NF-资B可作为化疗

药物的靶点，抑制其活性提高肿瘤化疗或放疗效果。

2.4 NF-资B的负性调控与肿瘤
NF-资B途径的持续激活是恶性肿瘤的重要特征，因此对于

NF-资B的负性调控成为 NF-资B信号通路研究领域的热点。当
NF-资B 持续激活时细胞会招募相关蛋白或因子下调或终止
NF-资B的激活，如 NF-资B的上游抑制蛋白 I资B，因此形成一负

反馈调节。以下对 NF-资B信号通路中下调 NF-资B水平的肿瘤

抑制因子如 Nkx2-8、p53，去泛素化酶（DUBs），miR-146等进行

简单讲述。

2.4.1 肿瘤抑制因子 肿瘤抑制因子 Nkx2-8，最初作为甲胎
蛋白（诊断原发性肝癌的特异性临床指标）的调控因子被人类

所认识。后续研究发现其在胰腺癌、非小细胞肺癌、膀胱癌中有

下调趋势。这暗示着 Nkx2-8的表达下调在肿瘤的发生发展中

充当了一重要角色。最新研究发现 Nkx2-8低水平表达的食管

鳞状细胞癌（ESCC）患者中总生存期下降，其表达下调促进了
NF-资B激活和血管生成。其机制主要通过下调 NF-资B p65结合

伴侣蛋白 AKIP1 以及直接靶向 AKIP1启动子，阻止 NF-κ B
p65核定位，抑制了 NF-资B活性 [8]。通过免疫组化分子人类

ESCC大样本，取得了与 ESCC细胞模型中一致的结果，证实了
Nkx2-8/AKIP1/NF-资B信号通路的重要性。这一重要发现为开

发癌症新治疗指明了有潜力的靶点。

肿瘤抑制因子 p53作为基因组的守护者，在正常情况下维

持较低水平且以野生型存在，它的突变、缺失或失活可导致肿

瘤的发生。Etienne M.发现在小鼠胚胎成纤维细胞中 p53的缺

失及致癌基因 K-rasG12D的表达使 NF-资B激活。同时发现 p53

的恢复可抑制 NF-资B 的激活，此外敲除 p53 基因同时加入
NF-资B抑制剂可观察到癌细胞的凋亡[9]。因此可以看出 NF-资B

信号通路对肿瘤的发生发展依赖 p53基因。随着对 p53功能获
得性突变（失去了抑制肿瘤功能反而促进肿瘤的发展）与

NF-资B活性的研究，许多学者发现突变型 p53可增加慢性炎症
中 NF-资B 活性促进癌症发生及发展，且对于突变型 p53 与
NF-资B的协同表达的推测也得到证实[10]。从上述可见，p53的功
能获得性突变使得对 NF-资B的负性调控转变为对 NF-资B的正
性调控，故深入研究 p53的突变机制及如何阻止其突变有助于
为肿瘤的预防和治疗提供有效的作用靶点。

2.4.2 去泛素化酶（DUBs） 泛素 -蛋白酶体途径通过对底物
蛋白的多聚泛素化并经蛋白酶体降解，可影响细胞炎症过程及

肿瘤生长。锌指蛋白 A20及圆柱瘤蛋白 CYLD作为两种重要
的去泛素化酶（DUBs），对 NF-资B的负性调控尤为凸显。

锌指蛋白 A20（又称肿瘤坏死因子 琢 诱导蛋白 3，TN-
FAIP3）是 NF-资B信号通路的关键负性调节因子，在维持免疫
稳态和下调炎性反应时至关重要。其下调 NF-资B信号通路主
要通过转移或抑制 TNF受体相关因子 6（TRAF6）、受体相互作

用蛋白激酶 1（RIP1）、受体相互作用蛋白激酶 2（RIP2）的 K63

聚泛素化，同时又能阻断连接酶 E2和 E3与靶蛋白的相互作
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用而抑制聚泛素链的合成[11]。但 A20如何阻断 E2、E3与靶蛋

白相互作用的机制仍不太清楚，是 A20结合 E2或者 E3还是
A20对 E2/E3进行了修饰？这需要后续试验的进一步验证。同

时有文献报导，A20可以直接通过 K63 多聚泛素化与 NF-资B

的 NEMO结合来抑制 IKK活化，同时活化后的 IKK的多聚泛

素化链也可通过招募 A20来抑制其活化，从而形成一个正反

馈起到双重作用[12]。

CYLD同样也是一种去泛素酶，亦通过特异性断开 K63聚

泛素链，抑制 IKK活化[13]。此外有研究表明，在动物和细胞模型

中 CYLD 对 NEMO、TRAF6、RIP1 等共轭信号元件的泛素化

水平有明显的调控作用[13]。同样上述共轭信号元件也可受控于

A20，现阶段对于下调 NF-资B的活化为何需要多个 DUBs同时

参与泛素化的现象却又无法解释。因此有专家提出 CYLD的

功能依赖于细胞类型、A20与 CYLD对 NF-资B 信号的调节存
在时间先后顺序等假设，这需要后续试验的证实。

2.4.3 miR-146 microRNAs是一类短单链非编码 RNA，一般

结合在目标 mRNA序列的 3’-UTR区，主要通过降低 mRNA

稳定性 /抑制其翻译来影响其蛋白的表达。miR-146作为 mi-

croRNAs中的一种，其对肿瘤的抑制作用逐渐被发现。在前炎

症因子激活的 NF-资B信号通路可上调 miR-146的表达，继而
miR-146通过抑制 NF-资B的活化因子 TRAF6和白介素受体 1

相关激酶（IRAK1）反过来下调 NF-资B[14]。在 miR-146基因敲除

小鼠中发现骨髓增生异常并伴随着淋巴瘤的生成，且骨髓增生

异常与 NF-资B信号的增强有关[15]。虽然众多数据支持 miR-146

的肿瘤抑制功能，然而 miR-146可降低 DNA修复酶 BRCA1

的表达显示了 miR-146的致癌角色[16]。对于其在细胞中充当抑

癌 / 促癌角色取决于细胞环境及 NF-资B 是否由 IRAK1 和
TRAF6调控。

3 NF-资B抑制剂在肿瘤中的应用

NF-资B在炎症反应和肿瘤发生过程中的作用已较明确，因

此通过抑制 NF-资B信号通路上的多个环节可实现对肿瘤的治

疗，如作用于 IKK、蛋白酶体、核内转运过程、NF-资B与 DNA结

合等环节。

3.1 化学制剂
3.2 IKK抑制剂

IKK复合体主要由 IKK-琢和 IKK-茁以及 IKK酌组成，此复
合体可使 I资B磷酸化、蛋白酶体降解进而诱导 NF-资B的表达。
IKK-茁 相对于 IKK-琢 对 NF-资B 的转录调控作用较为广泛，
IKK-琢局限于某种类型细胞或刺激。近年来合成的 IKK抑制剂

通过抑制 IKK-琢和 /或 IKK-茁来抑制 Iκ B的磷酸化，见表 1。

表 1 IKK抑制剂对 IKK-茁/IKK-琢的选择性及作用方式
Table 1 Selection of I资B琢 kinase inhibtors and its action

Compound
IKK-茁/IKK-琢 select

inhibitor
Mechanism of action Remarks References

IMD-0354 IKK-茁 Suppress I资B琢
phosphorylation

[17]

IMD-0560 \

Suppress the
phosphorylation of I资B琢 and
the DNA binding activity of

NF-资B

[18]

BMS-066 IKK-茁/IKK-琢 IKK-茁IC50= 0.3 滋M,
IKK-琢IC50=4 滋M

[19]

PS-1145 \
Suppress the

phosphorylation of I资B琢 dose-dependent [20]

SC-514 IKK-茁 Inhibit IKK complex competitive with ATP [21]

ACHP IKK-茁/IKK-琢 IKK-茁 IC50= 250 nM,
IKK-琢 IC50=8.5nM

[22]

Bay32-5915 IKK-琢 Suppress the
phosphorylation of I资B琢 competitive with ATP [23]

PMS1077 Combine with IKK-茁 platelet-activating factor
(PAF) antagonist

[24]

AS602868 IKK-茁 Suppress the
phosphorylation of I资B琢 competitive with ATP [25]

NEMO binding domain
peptide

\
Disrupt the association of
recombinant NEMO with
recombinant IKK-a or-茁

[26]

Note：IMD-0354，N- (3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-5-chloro-2-hydroxy-benzamide；IMD-0560，N - (2,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-5-bromo-2-hydr

oxy-benzamide；BMS-066，2-methoxy-N- ((6- (1-methyl-4- (methylamino)-1,6-dihydroimidazo [4,5-d]pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-yl)pyridin-2-yl)m-ethyl)

acetamide；PS-1145，N- (6-chloro-9H-b-carbolin-8-yl) nicotinamide；SC-514，5- (thien-3-yl)- 3-aminot hiophene-2-carboxamide；ACHP，2-amino-6- [2-

(cyclopropylmethoxy)-6-hydroxy-phenyl] -4-piperidin-4-yl- nicotinonitrile；Bay32-5915，8-hydroxyquinoline-2-carbox-ylic acid；PMS1077，2-N,N-dieth

ylaminocarbonyloxymethyl-1-diphenylmethyl-4-(3,4,5-trimethoxybenzoyl) piperazine hydrochloride
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3.3 其他药物

非甾体抗炎药如阿司匹林、布洛芬可在一定程度上抑制

NF-资B的活性，缓解炎症；糖皮质激素通过与 p65结合抑制其

与 DNA 结合及上调 I资B琢 的表达从而双重抑制 NF-资B 的活
性。蛋白酶体抑制剂硼替佐米、来那度胺等通过抑制抑制 I资B

降解在治疗多发性骨髓瘤上取得喜人的疗效[27]。而蛋白酶体抑

制剂 V1810克服了由阿霉素、美法仑诱导的 NF-资B活性上调

所引发的肿瘤耐药[28]。在肝癌细胞中，用于急性胰腺炎的甲磺

酸萘莫司汀可抑制 TNF-琢诱导的 NF-资B激活，与对照组相比

肝癌细胞凋亡现象更为明显[29]。SN50为一种带有细胞膜穿透

信号的多肽，它能特异性地抑制 NF-kB的核定位信号（NLS），

从而间接性地抑制 NF-kB的 DNA结合活性[30]。

3.4 中草药成分

随着国家对中药扶持政策的出台，中草药成分对 NF-资B

的活性调节的研究如雨后春笋般。研究发现许多中草药成分如

雷公藤甲素 [31]、姜黄素 [32]、扁蒴藤素 [33]、多元酚类 [34]均可对

NF-资B的活化起到抑制作用。雷公藤甲素不仅可抑制 NF-资B

的转录还可下调 IL-6、Bcl-2，TNF，VEGF等的表达，促进多发

性骨髓瘤细胞凋亡。许多中草药成分除了对肿瘤有抑制作用之

外，还能起到降低神经系统退行性疾病发病危险性或动脉硬化

的作用。Liu研究发现在脑缺血所引发的的炎症中，姜黄素可通

过改善过氧化物酶体增殖物激活受体 酌（PPAR-酌）的活性抑制
NF-资B的激活从而对神经元起保护作用[35]。Lu等报导山奈酚

通过抑制 NF-κ B及信号转导与转录激活因子 STAT3的激活

从而避免了短暂性局灶脑卒中引起的脑损伤及神经炎症[34]。中草

药成分由于其疗效较为明确且无副作用，具有很大的应用情景。

3.5 生物制剂

近年来研究表明，小分子核酸如小干扰 RNA（siRNA）、反

义寡核苷酸对 NF-资B的转录和翻译特异性生物疗法使得在肿

瘤治疗上取得初步结果[36]。Wu wei等[37]研究发现 NF-资B特异
性 siRNA能够抑制乳腺癌 HepG2细胞的生长，在转染 NF-资B

特异性 siRNA72 小时后发现 NF-资B 的 mRNA 和蛋白下降了
93%和 62%。LI.等[38]在体内外运用 siRNA沉默 IKK着，发现胶质
瘤细胞生长及入侵均受到抑制。TIAN等[39]对比了 p65 siRNA

和姜黄素对 ESCC细胞的疗效，发现姜黄素的疗效更为显著。

两者与 5-FU 联用通过抑制 NF-资B 信号通路均能提高 ESCC

细胞对 5-FU的敏感性，促进细胞凋亡。小分子干扰的现有研究

局限于细胞及动物，其临床治疗效果及安全性有待于进一步考

察。

4 小结与展望

总之，核转录因子 NF-资B对于炎症性疾病来说是“无孔不

入”，对肿瘤的调控也是错综复杂。正因为 NF-资B涉及的生理

及病理调控较广，所以研究者对 NF-资B这一经典的信号通路
的研究热情不减。在不影响 NF-资B生理功能的前提下如何抑

制在肿瘤中异常活化的 NF-资B是亟待解决的问题，无论是药

物干预还是小分子靶向抑制 NF-资B的激活都具有很好的应用

前景。
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