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核因子 -KB 与恶性肿瘤
李竞 1 刘欣 1 ， 2 李庆伟 1 *

( ' 辽宁师范大学海洋生物功能基因及蛋白质组学研究所， 大连 116029 ;

2 辽宁师范大学城市与环境学院， 大连 116029)

摘要 核因子 -KB (nuclear factor-KB , NF-KB)是一种重要的转录因子，它广泛存在于各类细

胞，参与多种生理、病理过程的基因调控。 NF-KB 系统由 NF-KB 家族及其抑制物核因子 -KB 抑制

子(nuclear factor-KB inhibitor, IKB)家族共同组成。 NF-KB 的抗凋亡机制可诱发肾肿瘤、前列腺癌、

胃癌、大肠癌、政腺癌和乳腺癌的发生 。 通过抑制 IKB 的降解来抑制 NF-KB 的激活可以导致肿瘤

细胞的大量凋亡。 因此通过基因治疗来抑制 NF-KB 的活性，再辅以常规的化疗将有望成为一种有

效的肿瘤治疗方法。 本文就国内外最新研究成果， 对 NF-KB 在恶性肿瘤中的作用进行了综合坪述，

并对其未来研究方向进行了展望 。
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1986 年， Sen 等[ 1 ]首次应用凝胶电泳迁移率实验

从成熟的 B 淋巴细胞核抽提物中发现一种细胞因子，

其可与免疫球蛋白轻链基因增强子 l(B 序列

(GGGACTITCC)特异性结合并促使 K链基因转录与

轻链形成， 因此将其命名为核因子 -KB (nuclear fac­

tor-KB , NF-KB) 0 NF-KB 普遍存在于大多数真核细胞

中，过度激活与人类的众多疾病密切相关并且在免疫

反应、炎症反应 、 细胞增殖、转化与调亡、肿瘤

发生发展、侵袭转移以及其他应激反应中扮演着十

分重要的角色。 此外 ， NF- l(B 还是一种具有多向性

调节作用的核转录因子，调控多种基因的转录与表达，

它能够增强多种抗凋亡和促进细胞存活与增殖的蛋

白质的表达。 近年研究表明 NF-KB 的活化在肿瘤细

胞的抗凋亡机制中起关键性作用，抑制肿瘤细胞内

NF-KB 的活性能促使肿瘤细胞发生凋亡，因此其有望

成为肿瘤治疗的新靶点 。

1 NF-KB 的生物学特征
1.1 NF-1CB 的结构

NF-KB 家族与网状内皮细胞增生因子(reticuloe­

ndotheliosis, Rel)家族有较强的同源性合称为Rel/NF­

KB 家族(图 1)，哺乳动物中存在 7 种结构上与 NF-KB

相关的多聚体，包括NF-KB 1: p50/p 1 05 、 NF-KB2: p52/ 

plOO 、 RelA (p65) 、 RelB和 c-Rel [2.3 ] ， 它们在氨基端

共同拥有一个约 300 aa 的保守区，是与癌基因 Rel 编

码的 Rel 蛋白高度同源的结构域，因此称其为 Rel 同

源结构域(Rel homology domain, RHD) 0 RHD 呈独

特的蝴蝶型结构，类似于免疫球蛋白结构域，其中包

括 RelA 蛋白间二聚体化位点，核因子 -l(B 抑制子

(nuclear factor-KB inhibitor, IKB)结合位点， DNA 识别

序列和核定位序列，该结构的主要功能是介导 Rel 蛋

白与 DNA特异性结合从而使 NF-KB 从细胞质移入

核内 [4]，其中 RelA (p65) 、 RelB 和 c-Rel 还含有一段

转录活化区，可直接作用于转录元件从而激活转录。

大多数 NF-KB 家族成员包括RelA在内都参与了先天

性和适应性免疫应答以及淋巴器官的发育[5.6] 0 Rel 蛋

白根据C端的结构和功能不同分为两组: 第一组包括

p50 、 pl05 (p50 前体)、 p52 、 pl00 (p52 前体)， 它

们的主要功能是结合 DNA但不具有转录活性; 第二

组包括 RelA (p65) 、 RelB和 c-Rel，它们没有前体， 在

细胞内发挥转录激活的作用 。 上述两组 Rel 蛋白成

员之间可形成同源二聚体或异源二聚体， 第一组成员

各自形成的同源二聚体是抑制转录的，而这两组成员

间形成的异源二聚体是具有转录激活功能的， 活化的

NF-l也 是异源二聚体，通常由 p65 和 p50 或是 p52 和

RelB组成 。 典型的 NF- l(B 结合的 DNA 序列为 5 '­

GGGRNYYYCC-3' (R为任一嗦岭， Y为任一唔睫， N为
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Fig.l ReIlNF-1CB and its inhibitor 11CB protein family members in mammalian [71 

The animo of each protein is as shown in the ri ght: the arrow represents the endonuclease digestion site of p5 2/plOO and p50/plOO protein , 

RHD represents Rel homology domains, N represents nuclear local ization sequences, LZ represents leucine. zinc structure domains, G 

represents glyc ine enrichment domain , ANK represents anchor pro tein repeat sequences, 

任一核昔酸)， 该序列称为 KB 位点或 KB 元件。

1.2 11Cß 的结构和主要功能

核转录因子 -KB 抑制子(nu c le a r fac t or - KB 

inhibitor, IKB)家族可抑制 NF-KB 与 DNA 结合 。 IKB

家族包括 IKBα 、 IKBβ、 IKBy、 IKBe 及 B 细胞淋巴

瘤 -3 (B-cell lymphoma-3, Bcl-3) ， 其中 Bcl-3 存在于细

胞核内，而其他成员存在于胞浆中 。 它们的 C 端均

包含 6 或 7 个特征性的锚蛋白重复序列(anchor pro­

tein repeat sequences, ANK) ， 此序列是 IKB 和 NF-KB

相互作用的结构基础[町，而Bcl-3是唯一位于核内并促

进 NF-KB 二聚体转录活性的 IKB 家族成员 。 IKBα 是

IKB 家族中发现最早和 目前研究最清楚的成员，其相

对分子量为 37 kDa， 其结构由三部分组成:N 端结构

域，可以经信号剌激发生磷酸化，是调控 NF-KB 活性

的结构基础; 中间是 6 个锚蛋白重复序列，为 NF-KB

的结合部位; C 端是一个 Pro-Gln-Ser-Thr(PEST)四肤

结构域，参与蛋白质的降解。 IKBα本身也是 NF-KB

反馈基因 ， 在其基因启动子上游的调节区 内具有 KB

位点，因此NF-KB 的活化可上调IKBα，激活核内 IKBα

基因的表达，随后 IKBα进入胞浆结合 NF-KB 使其不

具活性，通过这种负反馈调节的方式抑制NF-KB的激

活过程，防止其过度活化 。

1.3 Ik:B 激酶

核转录因子抑制子激酶(nuclear factor-KB inhibi­

tor kinase , 1 KK)复合体由 α、 P 和 Y三个亚基组成。

IKKα 分子量为 85 kDa， 由 745 个氨基酸组成; IKKß

分子量为 87 kDa， 由 756 个氨基酸组成; IKK'γ分子量

为 48 kDa， 由 419 个氨基酸组成。 IKKα 和 IKKß 具有

类似的结构和较高的同源性， 二者均含蛋白激酶区，亮

氨酸拉链样结构和螺旋环状结构 。 IKKα 、 IKKß 以

异源二聚体的形式存在 。 IKK 活性取决于通过亮氨

酸拉链传递的 α、 。 亚单位二聚体化。 IKKα 和 IKKß

的激酶活性也需要一个完整的螺旋环状结构域单元，

并发现这可作为其激酶结构域的内源激活物 。 IKKy

是一个调控亚基，研究表明 IKKy不含催化结构域， 由

3 个 α 螺旋区构成，该区包含 C 端的一个亮氨酸拉链

(leucine zipper, LZ)和辞指结构(zinc finger, ZF) o IKK 

对肿瘤坏死因子 -α (tumor necros is factor-α ， TNF­

α) 、 白细胞介素 -1 (interleu ki n -1 , IL-l)和 内毒素等

剌激的反应能力取决于 IKKy亚单位的完整性 。

2 NF-1CB的信号通路及其调节机制

2.1 NF-1Cß作用的靶基因

胞内 NF-KB 的活性对于抑制细胞编程性死亡和

'.J 

唔
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维持细胞存活起着十分重要的作用 。 NF-KB 的上述

功能是通过诱导编码抗凋亡蛋白的目的靶基因，例如

B 细胞淋巴瘤 -XL (B-celllymphoma-XL, Bcl-XL)基

因、细胞型 Fas 相关死亡区域蛋白样白介素 -1 ß 转

换酶抑制蛋白(FADD-like interleukin-l ß converting 

enzyme inhibitory protein, c-FLIP)基因 以及 B 细胞淋

巴瘤 -2 (B-celllymphoma么 Bcl-2)家族中的B细胞淋

巴瘤 -2 相关蛋白 Al (B-celllymphoma-2 related pro­

tein Al , AlIB卢-1)基因的表达来实现的[9J o NF-KB 同

样也可调控某些抗氧化基因的表达，这些基因包括编

码铁蛋白重链基因和超氧化物歧化酶 2 (superoxide 

dismutase 2, SOD2)等[10， Il J 。 此外，另一个 NF-KB 作

用的靶基因是缺氧诱导因子 -1α(hypoxia-inducible

factor-lα， Hif-lα)的氧调亚单位，它与细胞存活以及

先天性免疫反应密切相关[ 1 2 J 。

NF-KB转录调节的连接位点位于许多免疫调节因

子和促炎因子的启动区，对于诱导多种疾病的免疫、

炎症反应起重要作用 。 NF-KB 的作用不但能被炎症

细胞因子激活，而且反过来可诱导炎症细胞因子的表

达，这就使 NF-KB 的激活得以在各组织间扩展[13 J 。

NF-KB 可阻止细胞坏死和 IL-la 的释放，从而起到抗

炎作用[ 1 4J 。 活化的 NF-KB 可以与其他转录因子例如

活化蛋白 -1 (activated protein-l , AP-l)等协同作用来

调节与免疫和炎症相关基因的表达[ 1 5 ， 16J o NF-KB 可

促进细胞因子、趋化因子和一些受体如 IL-2 、 IL-

6 、 TNF-α 和 T 细胞受体(T cell receptor, TC町等的

表达[1 5- 1 7 J o NF-KB 可转录性上调抑制脂氧合酶 5

(lipoxygenase 5, LOX5) 、 环氧合酶 2 (cyclooxygenase 

2, COX2) 以及一氧化氮合酶 ( nitric oxide synthase, 

NOS ) 的表达，而这几种酶在炎症的发生过程中具

有重要作用[1 8剖] 。 此外， NF-KB 还可以结合到细胞外

基质金j高蛋白 -9 (extracellular matrix metalloproteinase-

9, MMP-9)、血管内皮生长因子(vascular endothelial 

growth factor , VEGF) 、 趋化因子受体 4 (chemokine 

receptor 4, CXCR4)和骨桥蛋白(osteopontin ， OPN)等

基因的启动子和增强子上来调控癌细胞的侵润、 迁

移和血管新生[21-23J 。

2.2 NF础的信号转导机制

NF-KB 的活化主要通过经典途径和旁路途径来

实现的，两者的不同之处在于激活经典途径的胞外剌

激物有很多种，而激活旁路途径的胞外剌激物仅有少

数几种应答成员，包括 TNF 家族的 B 细胞激活因子

(B cell activating factor to the tnf family , BAFF) 、 分
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化抗体群 40 配体(cluster of differentiation 40 ligand, 

CD40L)、淋巴毒素 αß (lymphotoxinαß， ITαß)异

二聚体以及核因子 KB 受体活化因子配基(receptor

activator of NF-KB ligand, RANKL) [24J 。

NF-KB激活是信号传递级联的过程，即在静止细

胞内， IKB 与 NF-1也 结合，掩盖 NF-KB 的核定位序列

(nuclear localization sequence, NLS)，从而抑制其核易

位，使之留在胞浆中处于非活化状态。当激活诱导

物如 TNF-α 、 IL-l 、细胞因子、细菌产物、 病毒

蛋白、凋亡诱导剂等与相应的膜受体连接后， 结合

蛋白如 TNF 受体相关因子、髓样细胞分化蛋白 88

(myeloid differential primary response protein 88 , 

MyD88)等被募集，作用于下游的激酶， 再通过NF-1也

诱导型激酶(NF-KB induced type kinase, NIK) 、 有丝

分裂原激酶 1 (mitogen kinase 1, MEKK1)等激活 IKB

激酶(1KB kinase, IKK)信号复合体， 进而被激活的11也

使 IKBN端调节区域中两个共有的丝氨酸残基发生磷

酸化， 磷酸化的 IKB 并未与 NF-KB 解离，而是迅速与

泛肤结合。随后引发它的 N端第 21 和 22 位赖氨酸聚

泛素化，使 IKB 构象改变并被 26S 蛋白酶体所识别而

降解， NF-KB 游离并活化从胞浆移入核内，与特定目

的基因的 d 位点结合诱导靶基因的转录[扫]。当 NF-

1也被激活，胞浆中 IKB含量降低时， IKKß 自动磷酸化

其 C 末端，当至少有 9 个丝氨酸被磷酸化时， IKK 进

入低活性状态。 IKK 的这种自动磷酸化机制对于降

低酶活性具有重要意义。 倘若没有这种自动负调节

机制， 一个单一的诱导信号就可能导致IKK持久激活，

并进而导致 NF-KB 处于持续激活的状态[26J。新合成

的IKB进入细胞核与NF-KB-DNA序列复合体中的NF­

d结合，降低两者的亲和力，使NF-KB 从顺式作用元

件上解离下来，新形成的三聚体又重新返回到细胞质

中等待再次激活[27J (图 2) [叫 。

2.3 NF-1Cß的活性调节

目前研究表明， NF-KB 存在四种活性调节方式:

(1)胞外正反馈调节途径 。 NF-KB 活化后，可增强

TNF-α 和 IL-l 基因的转录，增加 TNF-α 和 IL-l 的产

生和释放，进而再次激活 NF-KB [29 ， 3 0J o (2) 胞内负反

馈调节途径。在细胞内 IKBα 本身就是一个 NF-KB

的反馈基因，其基因启动子上游具有 NF-KB 的位点，

所以正常生理状态下 NF-KB 的活化可上调 IKBα 活

性，而 IKBα又含有 NF-KB 抑制元件，通过这种负反

馈可抑制其自身过度活化[3 1 J o (3) NF-KB 的靶基因表

达产物可诱导 IKB 重新合成己知 IKB 上具有核输出
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Fig.2 The activation ways of NF-1Cß [28] 

1: TNF or Tolllike receptors mediated extracellular signal transduction; 2: the activation of IK:K; 3: phosphorilation of lK:B; 4: ubiquitination 
of Ix:B and degradation by protein bodies; 5: dissociation of NF-x:B from Ix:B ; 6: nuclear translocation of NF-x:B ; 7: NF-x:B mediated transcripition 
of target genes 

序列， 其结果是新合成的 I1cB 进入核内 ， 将 NF-KB 从

DNA 上解离下来， 并重新移入胞浆[32] 0 (4 ) 直接修饰

NF-毡， 如磷酸化或泛素化[町， 通过对 NF-KB 的直接

修饰可影响其与 DNA 的结合能力，也可影响 NF-KB

与 IKB 的结合能力 。

3 NF-KB 的抗凋亡机制
Beg 于 1995 年最先观察到 NF-KB 与肝细胞凋亡

之间的关系， 后又在 1996 年进一步利用 TNF-α 作用

于敲除 ReLA 的小鼠成纤维细胞， 发现凋亡率显著高于

野生型细胞，而将 RelA 重新转染入 RelA 缺陷的细胞

则可保护细胞免于 TNF-α 诱导的细胞凋亡[34] 。 从

此，研究人员开始注意 NF-KB 的抗凋亡作用 。 TNF­

α 、 电离辐射、 化学物质等都能够诱发肿瘤细胞发

生凋亡， 同时也激活了 NF-KB 的活性。 Van Antwerp 

等[35]于 1996 年发现 NF-KB 能够抑制由 TNF-α 诱导的

细胞凋亡，随后经过人们不断的研究与探索，到 目前

为止， NF-KB 主要通过三条途径来抑制细胞凋亡。 ( 1 )

NF-KB 通过调控细胞因子参与抑制细胞凋亡。 目前，

较为肯定能抑制细胞凋亡的是白细胞介素，以白细胞

介素 -6(interleukin也且-6)为例， 在 IL-6 的启动子上有

NF-KB 的结合位点 ， TNF-α 、 电离辐射等通过激活

NF-KB 来上调 IL-6 表达[到] 0 (2) NF-KB 通过诱导或上

调抗凋亡基因来抑制凋亡。 Wu 等[37]发现 NF-KB 能够

通过激活 bcl-2 家族中的 AIlBfl-1 来抑制由 TNF-α 引

起的细胞凋亡。 NF-KB 诱导的 Al 抗凋亡的作用主要

是因为它能阻止细胞色素 c从线粒体中释放。 众所周

知，细胞色素 c 是 caspase-3 激活的促发因素，是凋亡

调控中的关键性环节。 ( 3 ) NF-KB 通过诱导肿瘤坏死

因子受体相关因子(tumor necrosis factor receptor-asso­

ciated f a c tor , TRAF)和凋亡抑制蛋白 (inhibitor of 

apoptosis protein, IAP)来抑制凋亡[38] 0 TNFR 与其相

应的配体 TNF 结合后， 在诱发细胞凋亡的同时， 激活

细胞内 的 NF - KB 0 NF-KB 抗凋亡机制是作用于
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caspase-8 和线粒体的上游。 进一步研究表明， NF-KB 

在基因和蛋白质表达两个水平上控制了 TRAF1 , 

TRAF2 、 c-IAPl 、 c-IAP2 的表达， 从而抑制 caspase-

8 的活性，而 caspase-8 是介导死亡受体相关信号所必

须的凋亡蛋白酶，它的活化是TNF诱发细胞凋亡途径

中的关键一环。 TNF 是上世纪 70 年代发现的引起肿

瘤细胞坏死的细胞因子，曾使人们认为可以杀死各类

肿瘤细胞，但实际上许多肿瘤细胞对 TNF 并不敏感。

现认为 TNF有两种截然不同的信号转导过程， TNF和

肿瘤坏死因子受体 1 (tumor necrosis factor receptor 1, 

TNFR1 )作用于 TNFR1 相关死亡域蛋白 (TNFR1 asso­

ciated death domain protein, TRADD)，后者同时参与

两条通路的激活， 一条是由 Fas 相关死亡域蛋白 (Fas

associated death domain protein, FADD)介导的凋亡， 另

一条是由 TRAF2 介导的抗凋亡途径。

除上述三条途径以外， NF-KB还能通过其他的途

径来抑制调亡发生。 如抗凋亡的早期应答基因 X1L

(immediate early response gene X1L, IEX-IL)在 Fas 和

TNF 诱导细胞凋亡的过程中发挥着抗凋亡作用， Wu 

等(37]的近期研究表明 : IEX-lL 的表达受 NF-KB 调控。

在 NF- 1d3 敲除的细胞中 ， IEX-lL 转录明显受抑制，细

胞对 Fas 和 TNF 诱导的细胞凋亡敏感。 因此 NF-KB

通过上调 IEX-lL 的表达而在 Fas 和 TNF诱导细胞凋

亡的过程中发挥抗凋亡作用 。

4 NF-1CB与肿瘤
Oya 等(39]发现 NF-KB 激活与血浆中 C 反应蛋白

升高相关，而血浆中 C 反应蛋白升高与侵袭性、转

移等肿瘤进展的炎性瘤外综合征有关，因此NF-KB可

能是导致肿瘤进展的因子，是肿瘤侵袭 、 转移的标

志 。 在不同种类的人类肿瘤细胞中都存在 NF-KB 的

持续撤活，包括淋巴来源的 T-cells 淋巴瘤 Hut78 细胞

株，以及多种黑色素瘤细胞株[4042l ; 非淋巴来源的细

胞包括肾肿瘤、前列腺癌 、 胃癌、大肠癌 、 膜腺

癌和乳腺癌等。

4.1 NF-1CB 诱发肿瘤的机制

目前研究表明诱发肿瘤的机制有以下五点 : ( 1) 

NF-KB直接或间接地诱导肿瘤细胞抗凋亡，促进肿瘤细

胞增殖。 (2) NF-KB 诱导肿瘤细胞抗凋亡， 从而对放、

化疗产生耐药性。 (3 ) NF-KB 上调与肿瘤生长、侵润

有关的多种基因的表达。 如细胞因子 IL-6 、 IL忌，肿

瘤相关粘附因子，细胞外基质蛋白水解酶等。 (4) NF­

d直接作用于细胞周期或DNA 复制导致癌症。 (5) 肿
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瘤生长的微环境存在诱导 NF-KB 激活的外界因素。

4.2 NF-1CB与肾肿瘤

肿瘤坏死因子 α 相关的凋亡诱导配体(TNF-α，

related apoptosis-inducing ligand, TRAIL)能特异性引

起癌细胞凋亡， 而不引起正常细胞凋亡。 Oyal 等问

研究证明激活肾癌细胞中 NF-KB 亚单位，能阻止

TRAIL 诱导的凋亡，说明 NF-KB 是导致肾癌细胞中

TRAIL 抗凋亡机制的关键分子。 但 Pawlowski 等[制]

研究显示，通过 NF-KB 信号转导途径不能调节细胞

TRAIL 诱导细胞死亡的敏感性。 它可能参与 TRAIL

信号转导的其他功能。 另外， 在 VHL 病(Von Hippel 

Lindau's disease)发病机制中， VHL基因失活是肾癌

发生的重要原因，失活的 VHL 蛋白抑制 TNF-α 介导

细胞凋亡，它使 NF-KB 在肾癌细胞内显著增加，同样

也使 NF-KB 抗凋亡基因产物 c - FLIP，存活素

(survivin) 、 c-IAP1 和 c-IAP2 蛋白显著升高，使肾癌

细胞中 caspases-8 和 caspases-3 活性降低，从而抑制

了肾癌细胞凋亡(45] 。

4.3 NF-1CB与前列腺癌

前列腺特异性抗原(prostate specific antigen, PSA) 

是前列腺癌发生、发展及治疗的标志物。 研究证实

在 PSA核心增强子中有4个NF-KB 作用位点，而且在

前列腺癌中非依赖型雄激素较依赖型雄激素具有更

多的NF-KB作用位点[46]，经证明通过激活NF-KB可上

调PSA的表达， NF-KB在前列腺癌雄激素非依赖性的

转化进展方面起重要作用 。 NF-KB 位于 Bcl-2 的 p2 启

动子上，在雄激素非依赖性前列腺癌细胞中当激素缺

失时用 TNF-α刺激后， 其启动活性增加 40 倍阳] 。 这

表明 NF-KB 转录调节 Bcl-2 基因，在人前列腺癌细胞

中肿瘤坏死因子 ot (tumor necrosis factor ot, TNFot)和

NF-KB 信号途径与 Bcl-2 有直接联系 。 Egashira 等(48]

研究显示， NF-KB 的抑制信号能有效的抑制高转移性

前列腺癌细胞 PC-3 的 VEGF 、 IL-8 和 MMP-9 三种

主要前血管生成分子的表达同时减少肿瘤血管的生

成，抑制肿瘤的侵袭、转移 。 Lindholm 等(49]研究

也证实 NF-KB 活性的增加可以直接影响高侵袭性前

列腺癌(pro state cancer-3 , PC-3 )细胞的侵袭能力 。

4.4 NF-1CB与胃癌
Sasaki 等[到]同时用免疫组织化等方法检测了 64

例胃癌病人， 把 RelAlp65 的核染色作为激活NF-KB 的

标志，结果 ReWp65 的核移位在癌组织中较邻近的正

常委占膜组织有明显的增高。 同时发现 NF-KB 家族中

的 RelA 与尿激酶型纤溶酶原( urokin as e t ype 
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plasminogen, u-PA)激活表达明显相关。 NF-KB 的激活

与淋巴结转移、胃癌浸润深度、腹膜转移、肿瘤

大小等相关临床病理特征相关。 他们使用多克隆抗

体不仅结合了 NF-KB 的核内激活形式也结合了 NF-KB

胞浆中的非激活形式。 由于 NF-KB 在人类胃癌组织

中被激活，提示其激活与肿瘤的侵润有关。 这是由于

NF-KB 对其他与钳|司有关的因子女口 u-PA 的转录调控

有联系 。 Lee 等[5 1J研究发现 u-PA 启动子中具有 NF­

KB 结合位点，活化的 NF-KB 促进其转录。 NF-KB 参

与调控胃癌发生和转移的过程，同时具有抗凋亡作用，

因此认为它是一种肿瘤保护因子。 此外， Hahm 等[52J

发现幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, Hp)感染后， 也可

以活化 NF-KB ， 诱导 COX-2 和正-8 的表达。 提示 Hp

感染激活 NF-KB 也可能是胃癌发生的机制之一 。

4 .5 NF-1CB与大肠癌

于皆平等[53J通过免疫组化方法检查发现 NF-KB

p65 和 VEGF在 52例大肠癌中的阳性表达率达 65 .4 %，

NF-KB p65 在大肠腺瘤中阳性表达率为 47.6 %，而正

常大肠教膜组织中 NF-KB p65 均为阴性，大肠癌及大

肠腺瘤与正常大肠新膜间 NF-KB p65 表达率差异有显

著意义。 推测 NF-KB p65 是与大肠癌相关的一种癌

蛋白 ， 在大肠癌发生中发挥重要调节作用 。 同时

VEGF在大肠癌组织中的阳性率为 61.5 % ， NF斗d3 p65 

蛋白表达阳性组微血管密度(MVD)值明显高于阴性组，

提示VEGF的表达与NF-l也 p65异常表达密切相关，证

实了 NF-KB 对 VEGF可能有正向调节作用，进而影响

大肠癌组织的血管生成。 此外 Evertsson 等[54J研究发

现肠系癌中， NF-KB p65 在黠液癌中的表达比普通的

癌组织高得多，而且在肿瘤的侵润边缘有更高的表

达。 而结液癌细胞和肿瘤的侵润边缘细胞具有强侵

润性。 说明 NF-KB p65 在肠系癌中与肿瘤的侵润转

移相 关。

4.6 NF-1CB与膜腺癌

Wan g 等 [ 55 J通过免疫组化、 Western 印迹、

Northern 印迹、 EMSA 等方法在人类膜腺癌中发现

了 RelA 的激活，但是在正常组织中不存在 RelA 的激

活。 同时在 11 个人类膜腺癌细胞系中有 9 个也发生

了 RelA 的激活。 RelA 在 20 个膜腺癌组织中的 14 例

中检测到，但是不存在于正常的膜腺组织中，另外，在

12个膜腺癌细胞系中有 10个具有 RelA 活性，而在非

致瘤性细胞系中无活性 。 这些结果表明， NF-KB 在

膜腺癌中的异常表达占很大比例，它的上调对膜腺瘤

的存活和生长起关键作用 。 他们还利用免疫组织化

·小综述.

学的方法调查人类膜腺癌的石蜡切片，用 RelA 的单

克隆抗体只检测激活的 RelA 。 发现膜腺癌的发病

中有 K-fas 的点突变， K-fas 介导的致癌作用涉及 NF­

d 的持续激活。 他们认为 c-rel，以及 NF-KB 其他成

员是膜腺癌的潜在致癌因素。 分析主要原因可能是

由于 IKBα突变不能结合 RelA 并且掩盖 RelA 核定位

信号; RelA 的突变阻止IKBα结合到RelA或是RelA上

游信号转导级联反应被激活。

4.7 NF-1CB与乳腺癌

据报道 NF-KB 可诱导乳腺癌细胞中的乳腺癌 2

型易感蛋白(breast cancer type 2 susceptibility protein, 

BRCA2)启动子间，组成型 NF-KB 的表达以及与靶

DNA 的结合都可以导致乳腺癌细胞中 BRCA2 抑制

子的过表达[57 ，58J 0 Benezra 等问发现 BRCAl 肿瘤抑

制子作为 NF-KB 一个共活化因子可极大的提高 NF­

KB 的转录活性 。 Dejardin 等[60J发现 NF-KB 的前体亚

单位 pl00 在大多数乳腺癌样例中都是过表达的 。

Naksha町 等[6 1J认为人类大多数乳腺癌细胞中 RelA/

p65 都处于活化状态且与乳腺癌细胞向标志其恶性

转化和迁移的激素非依赖型生长的转变有关 。 NF­

KB/RelA 的活化发生在乳腺癌恶性转化的早期 。 此

外，与邻近正常组织相比较而言， NF-KB 调控的基因

在乳腺癌细胞中呈高表达状态 。

5 靶向 NF-KB 的治疗
癌症是世界面临的三大疾病之一，用常规的治疗

方法很难取得理想的疗效，而基因治疗作为一种新型

的治疗方法正越来越受重视。 许多研究证明， NF-KB 

在众多肿瘤中高表达或过度活化，将NF-KB作为靶向

分子抑制其过度活化，可以作为肿瘤治疗的手段之

一 。 随着对 NF-KB 激活机制的进一步了解， NF-KB 

激活过程中的每一个环节都可能成为抑制 NF-KB 活

性的切入点 。

5.1 抑制 NF-1CB 的降解或增加其合成

用 IKBα 的突变体与 NF-KB 无效结合[但J. 在 32 、

36 位 Ser 或 21 、 22 位 Lys 发生突变的 IKBα对蛋白

酶小体作用的降解有抵抗作用，这种 IKBα 仍可与

NF-KB 结合抑制 NF-KB 的激活 。 将突变的 IKBα 导

入细胞内可以在一定程度上抑制 NF-KB 激活。 某些

丝氨酸蛋白酶抑制剂如 N-α- 对甲苯磺酌L赖氨酸氯

甲:院酣(N-alpha-p-tosy 11-L-lysine chloromethy 1 ketone, 

TLCK) 、 'N- 甲苯磺酌 -L- 苯丙氨酸氯甲皖酣(N-tosyl­

L-phenylalanine chloromethyl ketone, TPCK)也可以间

.r 

、，
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李竞等·核因子 -KB 与恶性肿瘤

接地抑制 Ser 磷酸化， 从而达到抑制 IKB 降解和防止

NF-KB 过度活化的 目 的 。

5.2 减少 NF-1CB的合成或抑制其与1CB序列的结合

(1 ) 反义核酸技术。 Neurath 等(63]和 Murano 等[剧]

证明了 p65 的反义寡核昔酸抑制了由三硝基苯磺酸诱

导产生的炎症，而Roshak等(65]也证明了用 p65处理成

纤维细胞可减少因 正-Iß 诱导的环氧化酶 2、 前列腺

素 E2 蛋白 的表达 。 (2 ) 诱骗 DNA (decoy DNA) 、

RNA 适体(RNA aptamer) 、 肤核酸(peptide nucleic 

acid, PNA) (66-ó8j 。 诱骗 DNA 是包含 NF-KB 结合序列

的一段双链寡核昔酸， 它可与启动子上的 KB 序列竞

争性的结合从而抑制基因转录 。 RNA适体是 1999年

由 Lebruska 等(69]筛选出来活性在 31 位的 mRNA， 它

抑制 NF-KB 活性的原理与诱骗 DNA 相似 。 另外

Mischiati 等(68]为弥补诱骗 DNA 易被降解的缺点，试

图筛选出一种肤核酸来替代诱骗DNA，这也开拓了用

基因治疗的方法来抑制 NF-KB 过度激活的思路 。

5.3 抑市IJ Ix:K 的形成及活性

应用反义核酸技术，可阻止 IKKα 的形成，减轻

I曲 的降解程度，而达到抑制NF-KB活性的目的;NF­

KB必需调节蛋白 (NF-KB essential modifier, NEMO)对

IKK 发挥功能起重要作用 。 May 等(70]设计了 NEMO

的抗炎多肤，该多肤包含 NEMO结合域(NEMO bind­

ing domain, NBD)， 它可以与NEMO结合，阻止NEMO

与 IKKß相连，从而抑制 IKK 的活性及后续效应， 最终

抑制 NF-KB 的激活 。

5.4 NF-1CB调节齐IJ

目 前许多的药物都可以在不同程度上抑制 NF­

d 的活性，并且在肿瘤治疗方面具有一定疗效。 人

工合成的NF-KB的抑制剂有口1] . 脱氢环氧甲基酿霉素

(dehydroxymethylepoxyquinornicin, DHMEQ) 、 环氧

化酶 -2 (cyclooxygenase-2, COX-2)抑制剂、 小 白菊

内酶(parthenolide)、柳氮硫磺口比院 (sulfasalazine) 、

蛋白酶抑制剂 PS-341 和 MG- 132 以及 NF-KB 抑制剂

BAY 11-7082 。

6 小生吉
综上所述， NF-KB作为一种广泛存在和功能多样

的转录调控因子， 可与其他转录因子协同作用， 在体

内执行重要的生物学功能。 人们长期以来对 NF-KB

不断研究，发现其与肿瘤的发生发展密切相关， 其发

病机制多由细胞因子或受体基因转录的激活引起， 通

过调节下游基因如 Bcl-2 家族 、 TRAF、 lAP 和细胞
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因子等的表达来调控细胞的凋亡过程 。 NF-KB 抗凋

亡、促增殖、促转移的特征使其成为肿瘤研究的热

点 。 因此， 深入研究 NF-KB 有助于揭示肿瘤的发生

发展机制 。 将 NF-KB 作为肿瘤治疗的新靶点 ， 对其

活性进行选择性的调节，有助于达到理想的肿瘤治疗

目 的 。 但由于 NF-KB 本身也有其重要的生理功能如

调节免疫细胞的生长分化、机体的防御反应等， 因

此不可盲 目抑制 NF-KB 的活性或是阻断其与特定

DNA序列结合。 NF-KB 活性抑制也是药物以及生物

活性成分发挥抗肿瘤效应的重要机制，己开发的 NF­

KB 活性调节剂很多， 但是如何开发出有效的 NF-曲

调节剂，特别是NF-KB 活性抑制剂和 IKB激酶抑制剂

将成为今后研究工作的重点 。
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304 小综述.

The Relationship between Nuclear Faclor-x:B and Malignant Disease 

Jing Li 1, Xin Liu 1 气 Qing-Wei Li 1 * 
('Institute 01 Marine Genomics & Proteomics, Liaoning Normal Universi砂" Dalian 116029, China; 

2College 01 Urban and Environmental Science, Liaoning Normal University, Dalian 116029, China) 

Abstract Nuclear factor-KB (NF-KB) is an important transcriptional factoL 1t exists in most kinds of cells 

involving gene regulation of many physiological and pathological processes. NF-KB system consists of NF-KB 

family and its inhibitor nuclear factor斗也 inhibitor (1KB) family. The mechanism of anti-apoptosis can induce c缸­

cinogenesis such as renal tumor, prostate cancer, stomach cancer, colorectal cancer, colon cancer, breast canceL 

By inhibiting degradation of 1KB can prevent NF-KB from activation, it also induces tumor cells apoptosis. Conse­

quently we can inhibit the activity of NF-KB by gene therapy in accompany with conventional chemotherapy. This 

review comments on the role of NF-KB in the malignant diseases based on the latest research results domestic and 

abroad and prospect the study direction in the future. 
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