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  【摘要】NF-KB存在于体内多种细胞中，活化后能与许多基

因启动子区域的固定核苷酸序列结合而启动基因转录，参与多种

疾病的发病过程，不仅与细胞的增殖、凋亡、生长分化、细胞周

期及机体的免疫应答状态有关，而且还与肿瘤的发生发展和浸润

转移有密切关系。 提示NF-KB可以作为肿瘤防治新的靶点。 特

异性地对NF-KB的抑制可有效抑制肿瘤的发展，改善肿瘤的预

后。抑制NF-KB的转录活性，可抑制结肠癌细胞增殖、促进凋亡

及逆转化疗药物的耐药性，以NF-KB作为靶点来探索解决肿瘤的

耐药问题已成为研究新热点。本文综述了NF-KB在结肠癌中的作

用。 

  【【【【关键词关键词关键词关键词】 】 】 】 NF-KB,细细细细胞增殖胞增殖胞增殖胞增殖,细细细细胞凋亡，胞凋亡，胞凋亡，胞凋亡，肿肿肿肿瘤防治，耐瘤防治，耐瘤防治，耐瘤防治，耐

药药药药性性性性 

  核转录因子KB(nuclear factor kappa B，NF-KB)是Sen和Baltimore首先从B淋巴细胞核提取物中检测到的一种能与免疫球蛋白κ

轻链基因增强子KB序列(5’GGGACTITCC3’)特异结合的核蛋白因子。NF-KB存在于体内多种细胞中，活化后能与许多基因启

动子区域的固定核苷酸序列结合而启动基因转录，参与多种疾病的发病过程，不仅与细胞的增殖、凋亡、生长分化、细胞周期及

机体的免疫应答状态有关，而且还与肿瘤的发生发展和浸润转移有密切关系[1-3]。本文现对NF-KB及其在结肠癌中的作用作一

综述。 

  1 NF-KB及其抑制性蛋白概述 

  NF-KB是一类广泛存在具有多项调节功能的核转录因子，可以以二聚体或异二聚体的 形式存在，最常见的是以p50/p65异二

聚体形式存在于细胞质中，其几乎存在于体内所有细胞中，而NF-κB2所构成的二聚体在体内含量较少，但其对于淋巴器官形成

及调节B细胞功能起着重要作用。大多数NF-KB蛋白N末端都有一个高度保守、由300个氨基酸组成的Rel同源性结构域

(Relhomology domain，RHD)，负责与DNA结合、二聚体化及与NF-KB抑制性蛋白(inhibitor κB，IKB-)家族成员相互作用。 

  IKB-是一类基因家族，包括IκBα、IκBβ、IκB、IκBγ、Bcl-3以及NF-κB1、NF-κB2的前体P105、P100，其功能主要是抑制

NF-KB的活化。IκB具有特征性的多个锚蛋白重复结构，静息状态下IκB可通过锚蛋白重复结构与NF-KB的RHD结合，使NF-KB

处于失活状态。正常状态下，NF-KB与其调节蛋白IKB- 结合后以非活性形式存在于细胞质中，在IKB激酶(IKK)作用下，IKB- 可

发生32、36位丝氨酸磷酸化而降解，并与NF-KB分离，此时NF-KB可以转位进入细胞核内与靶基因启动子结合，迅速诱导靶基

因mRNA的合成，参与感染、炎症、免疫反应的调节[4] 。 

  2 结肠癌 
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  结肠癌是危害人类健康的主要恶性肿瘤之一，病因和发病机制目前不完全清楚，其发生率在消化道肿瘤中仅次于胃癌和食管

癌，近二十年来由于饮食结构的变化，其发病率在逐渐增加，同时发病趋向年轻化，因此对于结肠肿瘤的发生、发展的研究引起

众多学者的兴趣。 

  3 NF-KB与结肠癌之间的关系 

  研究认为，NF-KB参与了多种调控凋亡基因和增生相关基因的转录，调控着肿瘤的发生发展。 

  3.1 NF-KB表达与结肠癌 NF-KB是由p50和p65形成的异二聚体，静息状态时与抑制蛋白IKB-结合形成三聚体，以无活性方

式存在于胞质中。当细胞受到外界信号(如LPS、TNF-a等)刺激时，IKB-发生磷酸化并降解，NF-KB被激活，移位进入细胞核内;

其亚基与靶基因特定部位结合，启动相关基因的转录，高效诱导多种细胞因子、黏附分子和急性期反应蛋白的表达，后者又进一

步活化NF-KB，并形成反馈调节，使炎症不断放大。大量的研究提示NF-KB和COX-2有密切联系。COX是催化花生四烯酸产生

前列腺素(prosta.glandins，PGs)的限速酶，在人体内主要存在COX-1(结构型)和COX-2(诱导型)2种亚型。COX-2呈诱导性表达，

正常生理状态下多数组织内检测不到，在生长因子、细胞因子、炎性介质、细菌内毒素和激素等刺激因素作用下表达迅速上调，

只发现于某些细胞中(如胃上皮细胞、肠黏膜细胞、血管内皮细胞等)，其催化产生的PCs在炎症反应中发挥重要作用。Buskens等

[5] 用免疫组化法检测结肠癌和正常结肠组织中COX-2的表达情况，其结果显示结肠癌组织中COX-2过度表达，而正常结肠组织

中COX-2全部表达阴性。NF-KB持续表达则可能导致COX-2过度表达，引起肠黏膜细胞过度增生，成为结肠癌形成的早期事件

并在结肠癌的浸润和转移中起到重要作用。 

  此外，基础和临床研究均表明，肿瘤生长依赖于肿瘤血管生成，肿瘤血管的生成是肿瘤生长和转移的基础。有研究表明NF-

KB在肿瘤血管生成过程中可能具有核心的调节作用，同时诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase，iNOS)的活性亦与

肿瘤的血管生成具有密切关系。众多学者的研究结果显示，NF-KB除了调节iNOS继之调节VEGF外，其他血管生成因子如TGF-

B、TNF-α、IL-12ct、IL-8均含有NF-KB的特异性结合位点，其表达受NF-KB的调控，用NF-KB反义核苷酸能够抑制TNF-α诱导

的血管生成。所以，NF-KB对血管形成乃至肿瘤的发生发展具有核心的调节作用。 

  3.2 抑制NF-KB与细胞凋亡 许多研究己证实NF-KB是多种信号转导途径的汇聚点[6，7] 。由于NF-KB能特异性识别并结合

目的基因上的KB序列，利用这个特性，可合成包含KB序列的双链ODNs，将其转入靶细胞核，可竞争性结合核内激活的NF-

KB，使NF-KB不能发挥作用，这一策略也被称为decoy。NF-KB decoy ODNs已经在心血管疾病、炎症性疾病、器官移植和肿瘤

[8，9]的治疗研究中都取得了令人满意的结果。Toll样受体4(TLR4)蛋白是新近发现的天然免疫系统中的细胞跨膜受体，是联系先

天免疫与后天免疫的桥梁。TLR4能介导肠上皮细胞对细菌胞壁成分LPS的高反应性，在辅助因子MD-2、CD 参与下与革兰阴性

细菌内毒素(ET)的主要成分LPS结合，激活下游信号转导分子，导致NF-KB被激活。所以TLR4是将LPS信号由胞外转向胞内的关

键信号分子。肠上皮细胞受到刺激后能分泌IL-8，IL-8是一种重要的炎症趋化因子，能趋化肠黏膜固有层炎性细胞，放大免疫反

应。徐晓云等[10，11]的研究证实，NF-KB decoy ODNs在体外能明显抑制SW480细胞TLR4 mRNA及IL-8的表达。 

  脂磷壁酸(1ipoteichoic acid，LTA)是由1，3磷酸二酯键连接的线性磷酸甘油多聚体，为双歧杆菌(Bifidobacterium)的重要表面

分子，具有抗肿瘤，诱导肿瘤细胞凋亡的作用。TLR是LTA 的天然配体，为一种能诱导NF-KB信号途径的启动受体，其可提高

NF-KB的表达，进而刺激产生大量细胞因子发挥天然免疫的效应[12]。也有报道认为，TLR在诱导机体细胞的凋亡中也发挥着重

要的作用。通过实验发现，双歧杆菌LTA可通过信号转导途径下调NF-KB的表达。推测可能是由于抑制了凋亡抑制蛋白(Inhibito-

ry Apoptosis Protein，lAP)的表达，使Caspases激活而诱导细胞凋亡的发生。 

  近年来，流行病学资料表明，长期服用非甾体类抗炎药的人群，其结肠癌的患病率大为降低。SC58125就是其中的药物之

一，它是COX-2的特异性阻断剂，具有抗炎止痛的功效。Kawamori等报道认为SC58125降低了氧化偶氮甲烷诱发的大鼠结肠癌的

发病率。其抗癌作用可能与抑制核因子一KB(NF-KB)的活性有关[13],然而其具体机制仍未清楚。TNF-a 是一种新型的细胞因子

抗癌药物，其生物学活性是通过结合到其特异性受体而发挥作用。细胞的生长、增殖及死亡之间的协调维持着组织的平衡状态，

而平衡的打破促进了肿瘤的发生，内源性生长调节因子TNF-a在此过程中起着重要作用。在钟雪云等[14]的实验中，TNF-a引起

了细胞生长抑制，其效应因加入SC58125而放大。Hoechst33342染色实验、DNA电泳证实了这种生长抑制作用是由于细胞凋亡的

作用。而且，与Giardina等[15] 的实验结果相同的是：较低剂量SC58125(25-100 laxno·L )就能协同TNF-a产生效应并持续较长时

间(24～72 h)。说明在SC58125/TNF-a 协同作用下，诱导HT-29细胞凋亡了，主要机制在于阻止了IKBa的活化，但目前还不能排

除SC58125对HT-29细胞的其它机制，有待下一步研究。 

  3.3 NF-KB与结肠癌耐药 结肠癌目前呈高发趋势，而肿瘤耐药是导致结肠癌治疗失败的主要原因之一。因此，研究结肠癌

耐药的相关分子生物学机制，了解结肠癌化疗耐药的成因，寻找逆转结肠癌化疗耐药的新方法，已经成为目前结肠癌治疗领域的

研究重点之一。在肿瘤耐药方面，目前的研究资料认为，NF-KB活化后可上调肿瘤细胞存活基因的转录，使肿瘤细胞逃避化疗

药物所引起的死亡效应，从而诱导肿瘤耐药 。 

  NF-KB活性升高是导致结肠癌HT-29细胞多细胞耐药的重要原因之一，李建军等[16]的实验结果提示其机制可能与凋亡相关

蛋白的表达调控有关。 

  PIDD(p53-induced protein with a death domain)是近年发现的一个蛋白分子，主要存在于细胞质内，最初认为其表达依赖于

P53基因。使用化学合成法合成siRNA(针对PIDD基因的特异小于扰RNA(small interfering RNA)在蛋白质水平明显降低了PIDD的

表达，在给予化疗药物后，PIDD会自动从细胞质迁移到细胞核中，形成胞核复合物。进一步予RNA干扰后，无论是否用5-FU刺

激处理，PIDD在细胞质及细胞核的表达均低于未干扰前。HT一29细胞转染了PIDD siRNA后其对5-FU的耐药性较未转染的HT-

29细胞明显下降。在应激条件下，PIDD主要进入细胞核形成复合体(PIDD/NEMO/RIP)，激活NF-KB启动存活基因的转录，通过

受体途径发挥抗凋亡效应。彭晶晶等[17]的实验结果提示结肠癌耐药与“细胞PIDD复合体”的线粒体促凋亡途径被抑制，以及



“细胞核PIDD复合体”-NF-KB信号通路抗凋亡途径被激活有关。 

  申凤乾等[18]的研究显示，沙利度胺对结肠癌HCT-8细胞增殖抑制作用呈浓度和时间依赖性。Sunami等[19]对HT29结肠癌细

胞株及沈丹等[20] 对结肠癌SW480细胞的研究表明，PPA 激动剂不仅能抑制增殖，还能通过抑制结肠癌MMP-7的合成，阻抑结

肠癌的侵袭和转移，PPARr被过氧化物酶体增殖物激活后，通过抑制C-myc、bcl-2促进p53及Caspase-3的表达，调节cyclinD1、

cdc25等蛋白表达，从而使细胞停滞在G1期，使s期的细胞减少，导致肿瘤细胞发生凋亡和分化[21]。体内、外实验证实PPARr配

体可以抑制人类及啮齿动物大肠肿瘤及结肠癌细胞系的生长，促进其分化及凋亡[22] 。Konstantinopoulos等[23]报道，PPAR 被

激活后能抑制NF-KB的转录活性，进而调节其下游基因的表达，这种功能形象称为PPARr/NF-KB‘on/of’switches，在结肠腺癌

细胞癌变过程中，这种开关功能是常见的分子事件，因此沙利度胺很可能通过调节PPARr/NF-KB‘on/of’switches功能抑制

HCT-8结肠癌细胞增殖、促进凋亡及逆转化疗药物的耐药性。 

  4 展 望 

  NF-KB存在于体内多种细胞中，参与多种疾病的发病过程，不仅与细胞的增殖、凋亡、生长分化、细胞周期及机体的免疫

应答状态有关，而且还与肿瘤的发生发展和浸润转移有密切关系。高表达的NF-KB与肿瘤的发生、发展有关，提示NF-KB可以

作为肿瘤防治新的靶点。特异性地对NF-KB的抑制可有效抑制肿瘤的发展，改善肿瘤的预后。抑制NF-KB的转录活性，可抑制

结肠癌细胞增殖、促进凋亡及逆转化疗药物的耐药性，以探索解决肿瘤的耐药问题。 
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