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ＮＦκＢ通路与肿瘤发生及药物治疗的研究进展

孙维胜１　综述　董　?２　侯广军１　审校

　　自２０世纪８０年代Ｓｅｎ等［１］发现ＮＦ—κＢ以来，
大量研究证明ＮＦ—κＢ参与机体多种生理和病理过
程，包括炎症和细胞存活，增殖和分化以及肿瘤的发

生和发展过程。ＮＦ—κＢ能促进炎症的发生发展，也
可以抗凋亡（促增生）。ＮＦ—κＢ的这两个重要生理
功能必须有精确的调节机制，维持两者间的平衡状

态，这种平衡一旦被打破，机体将发生不可预知的病

理过程，主要包括炎症的蔓延、肿瘤的发生发展［２］。

现就ＮＦ—κＢ通路与肿瘤发生与药物治疗的研究进
展综述如下。

一、ＮＦ—κＢ与肿瘤的发生
（一）ＮＦ—κＢ在肿瘤生成中的证据和作用
ＰｈａｍＣＧ［３］等对ＮＦ—κＢ家族的ｖ—ｒｅｌ基因的鉴

定为ＮＦ—κＢ导致细胞恶性转化的功能提供了最初
的理论依据，Ｖ—ｒｅｌ是鸟类一种逆转录病毒的转化、
具有高度致癌性和侵袭性的基因，实验证实此基因

变异可使鸡产生肿瘤。Ｈａｎａｈａｎ和 Ｗｅｉｎｂｅｒｇ［４］认为
肿瘤细胞在细胞生理学方面有典型性改变包括生长

自给自足、逃避凋亡、对生长抑制信号敏感性降低、

无限增殖性、血管生成、组织侵袭性和转移性，大量

研究证明介导这些效应的基因转录受 ＮＦ—κＢ特异
性调控［５］。

ＮＦ—κＢ是成熟淋巴细胞作出免疫应答所必不
可少的，另外，在免疫系的重塑中 ＮＦ—κＢ也有着重
要作用，使机体产生对刺激的适应性反应，因此ＮＦ—
κＢ在淋巴细胞成熟过程中尤为重要。生理状态下，
ＮＦ—κＢ这两方面作用始终保持平衡状态。一旦这
种平衡被破坏，机体将失去免疫监视功能，促进肿瘤

的产生［６］。Ｓｔｒａｓｓｅｒ等［７］研究发现，ＮＦ—κＢ能介导
机体对Ｂ细胞和Ｔ细胞早期增殖发生适应性反应，
使初期Ｂ细胞和 Ｔ细胞逃避凋亡。但在病理状态
下，ＮＦ—ｋＢ调控编码细胞死亡相关受体 ＤＲ４、ＤＲ５

和Ｆａｓ等基因，从而使细胞死亡的效应能被启动并
放大［８］。ＮＦ—κＢ活化后产生的是抗凋亡还是促凋
亡效应究竟被哪些信号传导事件调控，机制尚不明

确。

（二）ＮＦ—κＢ与肿瘤的转移侵袭
ＮＦ—κＢ调控肿瘤的组织侵人和转移。在最初

的研究中发现，ＮＦ—κＢ的此项作用是通过调节包括
基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）、
尿激酶型纤溶酶原激活物（ｕｒｏκｉｎａｓｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｕ—ＰＡ）、ＩＬ—８等黏附分子和趋化因子受
体（如ＣＸＣＲ４）的产生而起作用的。我们课题组前
期研究中也证实了 ＭＭＰｓ、ＣＸＣＲ４能促进神经母细
胞瘤的侵袭转移［９－１１］。

近年来，国外学者对肿瘤侵袭转移的研究重点

转移到肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）上来，并证实 ＴＡＭｓ在肿瘤细胞的生
长、生存、侵袭和转移以及血管生成和淋巴管生成过

程中都有重要作用。ＴＡＭｓ介导的多种作用被 ＮＦ—

κＢ调控，主要有两种途径：ＮＦ—κＢ促进肿瘤相关巨
噬细胞的极化状态；ＮＦ—κＢ调控肿瘤相关巨噬细胞
的可塑性。大量 ＴＡＭｓ相关研究都证实 ＮＦ—κＢ对
肿瘤转移侵袭的影响。大量研究证实 ＴＡＭｓ促进肿
瘤侵袭转移：Ｍａｎｔｏｖａｎｉ［１２］等发现 ＣＣｌ—１２招募的巨
噬细胞能明显促进瘤细胞的转移侵袭；ＬｉｎＥＹ［１３］等
发现减少ＴＡＭｓ浸润到小鼠乳腺肿瘤能明显抑制肿
瘤血管生成和转移。

二、靶向作用于ＮＦ—κＢ通路的肿瘤治疗
近年来国内外学者达成共识，试图通过抑制ＮＦ

—κＢ的活性，以达到有效控制恶性肿瘤的发生发展
的目的。然而，活化的ＮＦ—κＢ功能的多样性为这种
广泛抑制带来弊端，包括广泛抑制 ＮＦ—κＢ的活化，
可能降低机体免疫能力，导致自然杀伤细胞（ＮＫ）迁
移能力降低或密度降低，降低 ＮＫ细胞对肿瘤细胞
的清除能力，以及降低肿瘤周围浸润淋巴细胞的密

度，降低机体对肿瘤细胞的免疫反应。随着精准医

学的推广，大量关于ＮＦ—κＢ特异性抑制剂的研究证
实，很多药物特异性作用于ＮＦ—κＢ的不同环节可促
进肿瘤细胞大量凋亡［１４］。

·７９３·
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（一）广泛作用于ＮＦ—κＢ的抗癌药物
第一批用于抑制ＮＦ—κＢ的功能化合物—硼替佐

米（万珂）是一种蛋白酶抑制剂，主要通过抑制 ＩκＢ
蛋白的降解从而抑制ＮＦ—κＢ的活性，它能在血液和
多种肿瘤细胞中达到治疗浓度，可用于多发性骨髓

瘤、肺癌、乳腺癌、前列腺癌、胰腺癌的治疗。实验证

实单用硼替佐米时，肿瘤体积明显减小，尤其是在动

物实验中联合替莫唑胺时，３０ｄ后，体表可触及肿
瘤达到完全缓解［１５］。但由于硼替佐米有严重副作

用，如重度血液毒性、中性粒细胞减少和白细胞减少

症，重度肺动脉栓塞，硼替佐米未能进入第二阶段的

临床试验。

第二批广泛抑制 ＮＦ—κＢ活性的代表性药物是
姜黄素（ｄｉｆｅｒｕｌｏｙｌｍｅｔｈａｎｅ），主要通过调制的ＮＦ—κＢ
和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路介导的信号转导途径而触发
肿瘤细胞凋亡的能力［１６］。大量研究表明：姜黄素通

过调节 ＮＦ—κＢ有助于慢性炎症相关肿瘤消亡。
ＯｄｏｔＪ［１７］等在研究黑色素瘤时发现，姜黄素干扰黑
色素瘤细胞７２～９６ｈ后，瘤细胞出现不可逆性死
亡。姜黄素通过抑制基质金属蛋白酶—２（ＭＭＰ—２）
的活性，降低瘤细胞的转移侵袭能力。有报道姜黄

素联合吉西他滨治疗晚期胰腺癌时，出现一些副作

用，如顽固性上腹部饱胀或疼痛和其他腹部症状。

Ｍａｋ等［１９］在研究乳腺癌时发现，紫檀芪能通过

调节ＥＭＴ相关的信号转导途径的Ｍ２ＴＡＭｓ，特别是
ＮＦ—κＢ／ｍｉＲ４８８，从而有效抑制乳腺癌细胞转移。
因此，紫檀芪是一种理想的抗癌剂。

（二）ＮＦ—κＢ特异性抗癌药物
上述药物作用机理除了干预ＮＦ—κＢ途径，还涉

及到其他分子途径，因为各种药物都是一种广谱的

蛋白质物质，生物学作用不是特异性针对ＮＦ—κＢ途
径，因此有严重的副作用，不能充分证实 ＮＦ—κＢ途
径作为治疗目标在肿瘤治疗中真正的价值。因此，

制造对ＮＦ—κＢ途径高度特异性的抗癌药物，成为治
疗肿疾病的潜在的靶点，并取得了一定的成果。

ＢＭＳ—３４５５４１（４（２′—ａｍｉｎｏｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ—１，８—ｄｉｍ
ｅｔｈｙｌｉｍｉｄａｚｏ（１，２—ａ）ｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅ）是特异性作用于
ＮＦ—κＢ途径的化合物。它是 ＩＫＫ催化亚基的结合
变构酶的特异性抑制剂［２０］。该化合物的生物学作

用在高表达 ＩＫＫ的黑色素瘤细胞系细胞中进行了
检测：实验中采用不同药物浓度，发现细胞系细胞存

在浓度依赖性促瘤细胞凋亡和明显抑制瘤细胞增

殖，出现明显核固缩和破裂的ＤＮＡ片段。并在黑色
素瘤荷瘤小鼠上，发现 ＢＭＳ—３４５５４１能有效抑制瘤

细胞增殖。

ＹａｎｇＪ等［２１］从果蝇触角（ａｎｔｅｎｎａｐｅｄｉａ）取得一
种特异性结合ＮＥＭＯ结构域的短肽—ＮＢＤ肽，ＮＢＤ
肽是一个六肽，能够特异性结合ＮＥＭＯ区域ＮＨ２—

末端的 α— 螺旋区的 ＩＫＫα或 ＩＫＫβ的羟基末端区
域。ＮＥＭＯ和ＩＫＫα／β之间的相互作用对ＩＫＫ复合
物的活化以及ＮＦ—κＢ的活化至关重要。ＮＢＤ肽特
异性抑制ＮＦ—κＢ活性，学者们提出了应用 ＮＢＤ肽
治疗ＮＦ—κＢ介导的疾病的新假说，并取得了令人振
奋的成果。ＩａｎａｒｏＡ等［２２］在黑色素瘤的研究证实，

应用ＮＢＤ肽干预瘤细胞，瘤细胞凋亡明显增加，侵
袭转移能力减弱。

三、展望

Ｓｏｕｍｅｎ等［２３］应用数学模型的方式详细阐述了

ＮＦ—κＢ信号系统在生理和病理过程中的具体机制。
随着数学模型的扩展程度日益提高，越来越多关于

ＮＦ—κＢ信号系统问题可能得到解决，且提高我们对
ＮＦ—κＢ信号系统的复杂性的预测能力。Ｓｏｕｍｅｎ［２３］

等为我们研究ＮＦ—κＢ信号系统提供了新的方法，研
究其具体机制提供了有利的工具，使我们可以找到

ＮＦ—κＢ信号系统中的关键靶点，从而应用特异性抑
制剂靶向干扰ＮＦ—κＢ信号系统，抑制机体所不需的
生物学效应，尽可能不损害甚至放大对机体有利的

效应，如，机体的免疫反应、损伤后组织恢复等。调

节炎症及炎症后组织恢复之间的平衡的具体机制，

也是下一步ＮＦ—κＢ信号系统研究的重点。国内关
于ＮＦ—κＢ信号系统靶向药物的研究领域尚属空白，
没有文献报道，本课题组依托青岛大学、国家自然科

学基金资助，正在进行ＮＦ—κＢ信号系统在神经母细
胞瘤侵袭转移过程中作用及机制的研究，已取得初

步成果。相信国内会有越来越多的学者关注 ＮＦ—

κＢ信号系统，创造出国人拥有自主产权的 ＮＦ—κＢ
信号系统靶向药物，用于临床治疗肿瘤疾病。我们

坚信，随着对ＮＦ—κＢ信号系统的深入研究，越来越
多的靶向药物会陆续问世，为肿瘤性疾病的治疗开

辟一片新领域。
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ａｎｏｖｅｌｒｅｔｉｎｏｉｄｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｒｅｑｕｉｒｅＮＦｋＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，６５：４９０９—４９１７．

９　于丹，董?，杨传民，等．ＲＥＣＫ及 ＭＭＰ１４蛋白在神经
母细胞瘤组织中的表达及与肿瘤转移关系的研究［Ｊ］．中
华小儿外科杂志，２００９，３０（６）：３４１—３４４．

１０　刘玉圣，董?，鹿洪亭，等．不同转移潜能人神经母细胞
瘤细胞系趋化因子受体ＣＸＣＲ４的表达及对瘤细胞趋化
作用的影响［Ｊ］中华小儿外科杂志，２０１１，３２（２）：１２９—
１３３．

１１　陈鑫，董?，鹿洪亭，等．ＲＮＡ干扰趋化因子受体４基因
表达对神经母细胞瘤体外侵袭能力的影响［Ｊ］．中华小
儿外科杂志，２０１１，３２（４）：２８５—２８９．

１２　ＭａｎｔｏｖａｎｉＡ，ＢｏｔｔａｚｚｉＢ，ＣｏｌｏｔｔａＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＴｏ
ｄａｙ，１９９２，１３：２６５—２７０．

１３　ＬｉｎＥＹ，ＬｉＪＦ，ＧｎａｔｏｖｓｋｉｙＬ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｒｅｇｕｌａｔｅ
ｔｈｅａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｓｗｉｔｃｈｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，６６：１１２３８—１１２４６．

１４　ＢａｌｄｗｉｎＡＳ．Ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＮＦ—κＢ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎ
ｖｅｓｔ，２００１，１０７：２４１—２４６．

１５　ＡｍｉｒｉＫＩ，ＨｏｒｔｏｎＬＷ，ＬａＦｌｅｕｒＢＪ，ｅｔａｌ．Ａｕｇｍｅｎｔｉｎｇｃｈｅｍ
ｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａｔｕｍｏｒｓｖｉａｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ（ＶＥＬＣＡＤＥ，ＰＳ—

３４１）ａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｆｏｒｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．
ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，６４：４９１２—４９１８．

１６　ＲｅｕｔｅｒＳ，ＥｉｆｅｓＳ，ＤｉｃａｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉａｐｏｐ
ｔｏｔｉｃａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｐａｔｈｗａｙｓｂｙｃｕｒｃｕｍｉｎａｓａｓｔｒａｔｅｇｙｔｏｉｎ
ｄｕｃｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２００８，７６：１３４０—１３５１．

１７　ＯｄｏｔＪ，ＡｌｂｅｒｔＰ，ＣａｒｌｉｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏａｎｔｉ
ｔｕｍｏｒａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎａｇａｉｎｓｔｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｃａｎｃｅｒ，２００４，１１１：３８１—３８７．

１８　ＥｐｅｌｂａｕｍＲ，ＳｃｈａｆｆｅｒＲ，ＶｉｚｅｌＢ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎａｎｄｇｅｍ
ｃｉｔａｂｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＮｕｔｒＣａｎｃｅｒ，２０１０；６２：１１３７—１１４１．

１９　ＭａｋＫＫ，ＷｕＡＴ，ＬｅｅＷＨ，ｅｔａｌ．Ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ，ａｂｉｏａｃｔｉｖｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｂｌｕｅｂｅｒｒｉｅｓ，ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｗｉｔｈｉｎｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＮＦ—κＢ／ｍｉｃｒｏＲＮＡ４４８ｃｉｒｃｕｉｔ
［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２０１３，５７（７）：１１２３—１１３４．

２０　ＢｕｒｋｅＪＲ，ＰａｔｔｏｌｉＭＡ，ＧｒｅｇｏｒＫＲ，ｅｔａｌ．ＢＭＳ—３４５５４１ｉｓａ
ｈｉｇｈｌｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＩκＢｋｉｎａｓｅｔｈａｔｂｉｎｄｓａｔａｎａｌ
ｌｏｓｔｅｒｉｃｓｉｔｅｏｆｔｈｅｅｎｚｙｍｅａｎｄｂｌｏｃｋｓＮＦ—κＢ—ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００３，２７８：１４５０—

１４５６．
２１　ＹａｎｇＪ，ＡｍｉｒｉＫＩ，ＢｕｒｋｅＪＲ，ｅｔａｌ．ＢＭＳ—３４５５４１ＴａｒｇｅｔｓＩｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｏｆκＢＫｉｎａｓｅａｎｄＩｎｄｕｃｅｓＡｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＭｅｌａｎｏｍａ：
ＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒκＢａｎｄＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａＰａｔｈ
ｗａｙｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，１２：９５０—９６０．

２２　ＩａｎａｒｏＡ，ＴｅｒｓｉｇｎｉＭ，ＢｅｌａｒｄｏＧ，ｅｔａｌ．ＮＥＭＯｂｉｎｄｉｎｇｄｏ
ｍａｉｎｐｅｐｔｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ．２００９，２７４（２）：３３１—３３６．

２３　ＳｏｕｍｅｎＢａｓａｋ，ＭａｒｃｅｌｏＢｅｈａｒ，ＡｌｅｘａｎｄｅｒＨｏｆｆｍａｎｎ．Ｌｅｓ
ｓｏｎｓｆｒｏｍｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌｌｙｍｏｄｅｌｉｎｇｔｈｅＮＦ— κＢｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０１２，２４６（１）：２２１—２３８．
（收稿日期：２０１４—０８—２４，修回日期：２０１５—０５—２６）

（本文编辑：王爱莲）
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