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·综述· 

核因子 κB与恶性肿瘤 
 

史艳晖，卢圣栋  
 
核因子 κB （nuclear factor kappa B，NF-κB）是由 Rel/ 

NF-κB 家族的多肽成员所形成的一组二聚体形式的转录因
子的统称，首次被确认于 1986年[1]。Rel/NF-κB家族成员包
括 NF-κB1（p50 及其前体 p105）、NF-κB2（p52 及其前体
p100）、Rel（c-Rel）、RelA（p65，或 NF-κB3）、RelB蛋白，
v-Rel以及果蝇蛋白 dorsal和 Dif。在人类，最先被确认且最
为重要的 NF-κB是 p50/RelA（p50/p65），通常所说的 NF-κB
即指此。NF-κB/ Rel家族成员的共同特征是拥有一个高度保
守的 Rel同源区（Rel homology region，RHR，或称 Rel同
源结构域，Rel homology domain，RHD）。 

NF-κB 在组织细胞中广泛存在，但在不同的组织细胞
中，NF-κB 的活性状态存在生理性差异。NF-κB 通常以与
其抑制蛋白 IκB （inhibitor of NF-κB）相结合的无活性状态
贮存于细胞质中（由于 IκB 对 NF-κB 的位于 RHR 上的核定
位序列的遮蔽作用）。当细胞在必须迅速做出反应时，NF-κB 
将被激活，该激活过程主要依赖于由 IκB 激酶（IκB kinase，
IKK）复合体所诱导的 IκB 蛋白的泛素化蛋白水解作用，
NF-κB 此时因其核定位序列的重新显露而被介导进入细胞
核，通过与位于目标基因的启动子和增强子区的特异位点的

结合，实现其转录调控功能。 
在为数众多的转录因子中，NF-κB 因其在生命活动与

疾病发生中的重要作用，特别是其与恶性肿瘤发生、发展的

关系，以及可能据以设计新型药物与疾病治疗新策略，而备

受瞩目。现扼要介绍其近年来的研究进展。 
 

1  NF-κB 与恶性肿瘤的关系 

作为组织细胞中广泛存在的转录因子，NF-κB 的转录
调控功能涉及广泛的机体生命活动。在IKK的激活与 IκB 
失活的调控作用下，NF-κB 的生理性激活及功能发挥，均
具有迅速、高效、瞬时的特征，从而避免出现因 NF-κB 的
持续高活性所导致的有害的、甚至是致命的后果。研究发现，

NF-κB 活性调节障碍在人类疾病中较为多见，不仅可因其
介导细胞因子的过高表达引起免疫、炎症反应而在多种的疾

病的发病机制中起到基础性的重要作用，而且还与肿瘤细胞

的发生、增殖、入侵、转移及血管生成密切相关。 
Rel/NF-κB 家族的 v-Rel，即逆转录病毒癌基因 v-rel 

的产物，不仅能够引起明显的癌变转化效应，还可以借助

其对细胞凋亡所产生的阻断作用，实现鸟类细胞的永生，

基于此曾提出 NF-κB在对抗凋亡、保护细胞和维持细胞生
存中发挥重要作用的观点[2]。研究还发现，癌变前细胞在

肿瘤基质中的 NF-κB 的激活作用下，可发生癌变；而且发
现，NF-κB的核定位与乳腺癌有关。经进一步研究，NF-κB

已被确认为从属于原癌基因家族，在肿瘤的癌变过程中扮

演重要角色[3-4]。 
1.1  NF-κB 在恶性肿瘤中的表达与活性状态 

在白血病、淋巴瘤、骨髓瘤、黑素瘤、前列腺癌、结肠

癌、乳腺癌、胰腺癌等多种肿瘤细胞中，普遍存在着 NF-κB
的组成性高表达并处于持续激活状态, 此为肿瘤细胞产生
抗凋亡效应的前提和基础，且已证实与肿瘤的发生密切相 
关[5-9]。导致NF-κB的组成性高表达和持续激活状态，主要
与以下几种情形有关：①基因重排、突变和缺失对 NF-κB
基因所造成的直接影响，如在白血病中发现的 Rel、NF-κB1
和 NF-κB2 基因重排现象[10]；②致癌物或肿瘤启动子的作

用，如紫外线辐射的作用[11]；③癌基因的间接作用，如癌基

因 ras 所介导的、对参与细胞转化过程的下游中介物的激
活作用[12]；④ IκB 活性缺陷，研究表明多种癌症的发生与
IκBα 和 IκBβ 的水平呈明确的负相关关系[13-14]；⑤ IKK 的
持续激活，如缺氧等刺激的激活作用。 
1.2  NF-κB 参与多种肿瘤相关基因的表达调控 

NF-κB 可以诱导与细胞周期调节有关的因子的转录。
NF-κB 的组成性高表达和激活对这类因子的促进性诱导表
达作用，有利于该细胞长时间处于持续分裂增殖阶段，并对

细胞周期进程予以调控。例如，RelA 可参与细胞周期调节
复合体 cyclin E-Cdk2的蛋白质相互作用，并协同 C-Rel使
体外培养细胞的生长停滞于细胞周期 G1/S期。 

NF-κB 对于基质金属蛋白酶 9（MMP-9）、血管内皮生
长因子（VEGF）等与肿瘤细胞增殖、侵袭、转移和血管生
成有关的细胞因子、生长因子、肿瘤抑制子、黏附蛋白和蛋

白酶的基因，以及癌基因的转录也有促进性调节作用。研究

发现, 在 c-myc 的启动子与增强子区存在 2 个 NF-κB 结合
位点，且已证实 NF-κB 对于在免疫球蛋白重链增强子调控
下的 c-myc 表达是必需的[15]。反过来说，骨化细胞生长因子

/纤维原细胞生长因子 7（KGF/FGF-7）等因子对 NF-κB 具
有一定的诱导激活作用，并与细胞的迁移、侵袭相关[16]。

NF-κB 的活性状态与细胞增殖调控协调一致。 
NF-κB 还是许多趋化因子的转录所必需的促进性调节

子。由细胞因子或其他刺激所诱导产生的肿瘤细胞 NF-κB
的组成性表达和激活，将引起和促进与肿瘤发生相关的趋化

因子的组成性转录和高表达，并因肿瘤种类不同而有所差 
异[17]。趋化因子受体的表达也受到 NF-κB 的调节[18]。已 
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有研究证实，结肠癌、鳞状细胞癌和黑素瘤的转移与此相 
关[19]。 

NF-κB 在细胞凋亡的调控中发挥着举足轻重的作 
用[20]。NF-κB 对细胞凋亡的影响主要表现为抗凋亡作用。
NF-κB 的抗凋亡功能，既包括线粒体途径，也包括受体途径。
NF-κB 对众多有抗凋亡作用的蛋白的转录表达具有诱导上
调的作用，通过对凋亡蛋白和抗凋亡蛋白的不平衡的表达调

节，保护细胞免受凋亡威胁。NF-κB 的抗凋亡功能还可以
通过与肿瘤抑制蛋白（如 p53）之间的直接相互作用得以实
现。此外，NF-κB 能够对肿瘤细胞自我吞噬作用发挥抑制
效应，这是 NF-κB 发挥抗凋亡作用的新机制[21]。已有证据

表明，对 NF-κB 的激活可以促使肿瘤细胞逃离凋亡。NF-κB 
的抗凋亡功能可以在很大程度上降低肿瘤细胞对凋亡作用

的敏感性，更有利于肿瘤细胞的生存；同时有助于肿瘤细胞

在治疗过程中对放疗、化疗本应引起的凋亡作用进行对抗，

产生耐药性，使抗肿瘤的治疗效果大打折扣[22-23] 。 
 

2  NF-κB 与肿瘤治疗 

NF-κB与恶性肿瘤的关系的揭示，为恶性肿瘤的治疗提
供了新思路。已证实，抑制 NF-κB 活性可以促进肿瘤细胞
凋亡，抑制侵袭等的发生[24-25]。NF-κB可以作为抗肿瘤设计
的新靶点。 
为有效抑制 NF-κB 的活性和功能，目前已开发了多种

NF-κB抑制剂，有些已进入临床研究阶段。这些抑制剂可分
别作用于 NF-κB 信号转导途径的不同环节，实现对 NF-κB
的抑制作用[ 26-27]。 
在可以靶向作用于  NF-κB 激活过程的不同环节的

NF-κB 抑制剂中，IKK 活性抑制剂已被证实有效并可供选
择使用。选择性小分子IKK活性抑制剂包括 β-咔啉衍生物
PS-1145、喹唑啉类似物等[28-29]；选择性大分子 IKK 活性
抑制剂包括反义寡核苷酸、RNAi，以及可与  IKK-α 和
IKK-β 竞争或可作用于 IKK-γ 的多肽等[9, 30-33]。它们通过

作用于 NF-κB 激活途径的最初环节而实现对 NF-κB 活性
的抑制。此外，蛋白酶体抑制剂如 PS-341、MG-132，作为
一类新近研制的 NF-κB 抑制剂，通过对 IκBα 降解过程的
阻滞作用，实现对 NF-κB 活性和功能的抑制[25,34]。 
最新研究发现，来自药用植物雷公藤（Tripterygium 

wilfordii）的南蛇藤醇（Celastrol，曾用于慢性炎症和自身
免疫性疾病的治疗）可通过抑制对 NF-κB 的诱导激活作 
用而提高 TNFα 对肿瘤细胞的诱导凋亡、抑制侵袭的功 
能[35-36]。三氧化二砷对 Ewing 肉瘤细胞的 NF-κB 的基础
水平活性以及由细胞因子所诱导的活性均有抑制作用，从而

可以提高其他联合用药的疗效[37]。 
大多数抗肿瘤药物以及放射治疗方法在产生抗肿瘤治

疗效果的同时，也可激活 NF-κB，增强肿瘤细胞的抗凋亡
功能，从而使肿瘤细胞产生多药耐药性。这已成为抗肿瘤治

疗效果不佳的主要原因。因此在施行标准的放、化疗治疗方

案的同时，还需联合应用 NF-κB 抑制剂，以降低肿瘤细胞 

 
的耐药性，提高肿瘤细胞对化疗药物和放射治疗的敏感性，

获得更加显著的抗肿瘤治疗效果[38]。 
已有证据表明，抑制 NF-κB 活性可诱导多发性骨髓瘤

细胞终止增殖和发生凋亡，NF-κB 抑制剂在耐药性多发性
骨髓瘤以及一些实体瘤患者的临床应用中均已取得较好的

效果, 如蛋白酶体抑制剂 bortezomib（PS-341，Velcade）在
恶性肿瘤的治疗中的应用[39-40]。药物的疗效与其诱导促进肿

瘤细胞凋亡发生、抑制凋亡逃逸有关。 
但是，并非所有的研究结果都支持 Rel/NF-κB 有抗凋

亡作用的论断。而且某些参与介导向生长中的肿瘤输送和补

充淋巴细胞的趋化因子的表达，受到 NF-κB 的正向调控，
采取抑制 NF-κB 以抗肿瘤的策略也同时抑制了 NF-κB 的
这一有益的作用。另外，NF-κB 的作用会因肿瘤类型的不
同而有所差异。因此，针对不同类型的肿瘤深入具体分析

NF-κB 的作用是必要的。只有这样，才能实施个体化治疗
的策略，以达到最佳的疗效。 
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