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摘　要：核因子 -κB (nuclear transcription factor-kappa B, NF-κB) 通过多种信号通路调控细胞生命代谢活动，

同时它在非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 形成、侵袭、转移及血管生成等过程中扮演重要

角色。NF-κB 在 NSCLC 中处于高度活化的状态已被证实，开发运用 NF-κB 抑制剂并联合放化疗等手段治

疗 NSCLC 患者的策略取得重大进展。此外，NF-κB 通过改变肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 中
免疫 / 炎症细胞的分化与功能，抑制或促进 NSCLC 的生长和转移。因此，靶向 NF-κB 疗法能够抑制

NSCLC 的生长和转移、减少炎性因子的分泌并增强抗肿瘤免疫应答，但也要避免 NF-κB 活性的抑制对免

疫系统的弱化。该文对 NF-κB 在 NSCLC 中的作用及治疗研究进行概述。
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Research on the role and treatment of NF-κB in non-small cell lung cancer
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Abstract: Nuclear factor-kappa B (nuclear transcription factor-kappa B, NF-κB) regulates cellular metabolism 
through a variety of signal pathways and plays an important role in the formation, invasion, metastasis, and 
angiogenesis of non-small cell lung cancer (NSCLC). It has been confirmed that NF-κB is highly activated in 
NSCLC. Strategies of NF-κB inhibition combined with radiotherapy and chemotherapy for the treatment of NSCLC 
patients have showed great progress. In addition, NF-κB inhibition would inhibit/promote the growth or metastasis 
of NSCLC by changing the differentiation and function of immune/inflammatory cells in tumor microenvironment 
(TME). Therefore, NF-κB targeted therapy can inhibit the growth or metastasis of NSCLC, reduce the secretion of 
inflammatory factors and enhance anti-tumor immune response. However, it also should be noticed that the NF-κB 
activity inhibition might weaken the immune system. In conclusion, this article summarizes the role and treatment 
research related to NF-κB in NSCLC.
Key words: nuclear factor-κB; signaling pathway; non-small cell lung cancer; NF-κB inhibitor; tumor immune

近些年来，随着抽烟人数的激增，肺癌的发病

率与死亡率居高不下，这严重威胁了抽烟者及身边

人群的生命安全。肺癌为肺部原发性恶性肿瘤，其

发病局部向远处的转移力极高，治疗预后不良，在

肺癌亚型中，非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, 
NSCLC) 占比 80% 左右，是引起肺癌患者死亡的一

大亚型 [1]。NF-κB 在机体代谢中具有非凡意义，它

与细胞增殖分化、免疫与炎症反应以及细胞癌变等

过程密不可分。已有研究证实，NF-κB 的持续活化

与 NSCLC 的产生高度相关，即持续活化的 NF-κB
促进肺细胞发生癌变，最终导致 NSCLC 生成、恶
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化 [2]。这种作用具体体现在 NF-κB 通过调控细胞凋

亡、侵袭转移和血管生成等相关促癌基因的转录表

达促进非小细胞肺癌的发生发展 [3]。

1　非小细胞肺癌的临床病理特征

肺癌预后较差，其病死率居各种恶性肿瘤之

首 [4]。非小细胞肺癌是肺癌的常见分型，以铂药为

基础联合化学疗法医治 NSCLC 患者仍是当下的主

要治疗手段 [5]。近年来，细胞疗法与基因疗法等也

被用于治疗非小细胞肺癌，但其疗效仍不显著，且

结合 NSCLC 发病早期向身体其他部位转移率高、

治疗过程中易出现耐药现象，这些临床特征使得治

疗非小细胞肺癌患者的效果不尽人意 [6]。虽然当下

外科手术、放化疗、靶向疗法与免疫疗法等技术手

段高速发展，但多数被确诊的患者已错过了治疗黄

金期，因此寻找高效治疗方法、讨论 NSCLC 的演

变机制及发展进程，并对癌前病变进行适当干预，

是现代肺癌治疗研究方向的一大热点 [7]。其中尤其

值得重视的是，NF-κB 信号转导通路的激活与非小

细胞肺癌的形成、药物抵抗、复发及不良预后有重

大关系 [8]。

2　NF-κB信号通路的生物学特征

核转录因子 -κB 是从成熟 B 淋巴细胞的核抽

提物中发现的，该转录因子最早被发现是其可与

IgG 轻链基因增强子 κB 序列结合并促进轻链蛋白

表达，故而将其命名为核转录因子 -κB。NF-κB 是

一类介导细胞信号转导的真核细胞转录因子，并与

其上游调控蛋白激酶一起组成信号转导通路，在细

胞生长分化、免疫应答、炎症反应和肿瘤生成等

领域倍受关注 [9]。在真核细胞中均有 NF-κB 的表达

且种类丰富的 NF-κB 共同组成其庞大家族。RelA、

RelB、Rel、NF-κB1 及 NF-κB2 成员属于哺乳动物

NF-κB 家族，此外果蝇的 NF-κB 家族由 Dif 和 Dorsal
构成。一般而言，NF-κB 大家族因子都带有一个由

300 多个氨基酸所形成的 N- 末端区域，该区域又被

称为 Rel 同源区 (Rel homology domain/NF-κB-Rel-Dorsal, 
RHD/NRD)，RHD 内具有 DNA 结合、蛋白二聚体

化和发挥核定位功能的亚区 [10]。一般人们所述的经

典 NF-κB 则是指由 p65 和 p50 二者组成的蛋白二聚

体，即 RelA，在所有细胞中都有表达。

由 IκBα、IκBβ、IκBγ和 IκBε等组成的 IκB (inhibitor 
κB) 家族具有内源抑制 NF-κB 转录活性的功能，它

们覆盖 NF-κB 表面的核定位信号 (nuclear localization 

signal, NLS) 进而抑制 NF-κB 入核，最终阻止 NF-κB
与核中的调控基因结合。细胞处于静息状态时，

NF-κB 二聚体与 IκBs 蛋白共同组成三聚体而无法

向核内转运。具体而言，IκBs 中的 IκBα 与 IκBβ 具

有针对 RelA 与 c-Rel 聚合体的抑制性，IκBγ 和 Bcl3
则主要抑制 p53-p52 二聚体生成。值得一提的是，

近年有部分研究报道 IκBα 仅掩盖 NF-κB 因子上一

个 NLS，对 NF-κB-IκBα 聚合体向核内转运并无抑

制，但 IκBα 向外转运信号使得 NF-κB-IκBα 复合物

向胞浆外运。总而言之，只要该聚合物向内和向外

转运的趋势相对保持动态平衡，NF-κB 就处于非活

化状态 [11]。

IKK 蛋白激酶调控 IκBs 的解离失活，其在

NF-κB 信号转导中处于中心地位，通过 IKKα、IKKβ
与 IKKγ 成员之间协调作用共同调节下游信号转导。

其中 IKKα 与 IKKβ 通过使 IκBα 和 IκBβ 蛋白中的

丝氨酸残基磷酸化进而泛素化最终发挥其催化功

能，而 IKKγ 激酶本身则无催化活性，但它具有调

节 IKK 家族其他成员活性的特性 [12]。

人们根据 NF-κB 信号通路激活的方式不同将

其分为两大类：经典通路与旁路替代通路。(1) 经
典通路：当遭受胞外因子或致瘤因素刺激时，细胞

内 NF-κB 信号通路转导激活 IκB 激酶 (IKK)，而后

IκBα 上特定位置的丝氨酸残基触发磷酸化而后泛素

化被降解，最终导致 NF-κB 核转录因子脱离 IκBα
的约束并暴露自身表面的 NLS，NF-κB 入核后与靶

基因结合，促进靶基因转录进而表达生长因子、趋

化因子、黏附分子、一氧化氮合酶与协同刺激分子，

最终实现对细胞生命活动的调控 [13]。(2) 旁路替代

通路：诸如 CD40 配体 (CD40L)、TNF 家族中 B 细

胞活化因子即 BAFF (B cell activating factor of the 
TNF family)、淋巴毒素 LT (lymphotoxin) 或病毒蛋

白等因子激活 IKK 后导致 NF-κB2 前体 (P100) 发生

磷酸化并进一步被加工修饰为 NF-κB2 (p52)，而

p52 与 RelB 结合生成功能性复合体并入核促进靶基

因的转录表达，进而对细胞生物学行为进行干预 [14]。

3　NF-κB与非小细胞肺癌的发生发展

3.1　NF-κB与非小细胞肺癌的发生

NF-κB 转录因子在非小细胞肺癌的形成中扮演

重要角色，它参与多种与细胞生长代谢相关信号通

路、抑制 NSCLC 凋亡、促进细胞增殖与血管生成，

这些均与致癌过程密切相关。NF-κB 的持续激活会导

致一系列正常细胞致癌基因的表达失衡，其在 NSCLC
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发生发展中的作用愈发地吸引研究者的关注 [15]。  
非小细胞肺癌的致病机理尚未被明确详细论

述，但抽烟无疑是引起 NSCLC 的一大行为因素 [16]。

前期生化数据表明，在香烟烟雾中检测到多种致癌

物和辅癌物的存在。联系此前多项研究不难得出

NF-κB 确实在香烟触发 NSCLC 过程中起促进作用

的推论。具体说来就是 NF-κB 在正常肺细胞内的活

化时间极短。但根据 Shishodia 等 [17] 报道，使用香

烟烟雾刺激正常肺细胞后，细胞中的 NF-κB 活化时

间超过 24 h，远远超出了正常肺细胞中的活化时长；

此外，他们还得出 NF-κB 的活化水平与烟雾和肺细

胞的接触量及接触时间呈正相关性的结论。Anto
等 [18] 运用烟雾冷凝物刺激肺细胞进行研究，在受

刺激肺细胞内发现 IKK 被明显激活，且 NF-κB-IκB
中 IκB 被降解，核内 NF-κB 含量大幅升高。另有研

究表明，香烟烟雾中的一些重金属特别是镉盐具有

促进肺细胞中的 NF-κB 表达的效果，这些物质通过

信号通路进一步促进致癌基因 c-myc 等的表达，导

致 NSCLC 的发生 [19]。此外，Tao 等 [20] 将 NSCLC
细胞系 A549 细胞培养在含尼古丁的培养基中，在

培养后的细胞中发现 NF-κB 激活程度显著增强，维

生素 K3 诱导细胞凋亡的功效也被抑制，后又通过

沉默 A549 细胞中的 NF-κB 基因发现维生素 K3 诱

导细胞凋亡水平明显升高。

小鼠模型经过氨基甲酸乙酯的多次处理后，小

鼠肺细胞中 NF-κB 被激活，造成了以下后果。(1)
招募炎性细胞到肺部并促进炎性细胞分泌 TNF-α 
(tumor necrosis factor-α)、IL-12 (interleukin-12) 等炎

症因子，导致肺部出现慢性炎症 [21]。而肺部慢性炎

症的出现一方面有助于肺泡细胞的增殖，利于生成

非典型腺瘤样增生病灶；另一方面抑制细胞凋亡促

进非典型腺瘤样细胞转移，最终促进 NSCLC 的演

变进程 [22]。(2) 激活的 NF-κB 通过上调肺细胞中

Bcl-2、c-FLIP 和 c-IAP2 等抗凋亡基因的转录表达，

促进原始与变异肺泡细胞的存活增殖能力、抑制细

胞凋亡，促进 NSCLC 的发生 [23]。此外，与氨基甲

酸乙酯处理的小鼠模型不同，在 IL-3 (interleukin-3)、
IFN-γ (interferon-γ) 和 GM-CSF (granulocytes macro-
phagecolony stimulating factor) 等基因缺陷小鼠模

型中，活化的 NF-κB 调控肺细胞表达分泌 IL-6 
(interleukin-6)，而 IL-6 经激活信号转导及转录激活

因子信号通路 3 (signal transduction and activator of 
transcription 3, STAT3) 抑制体液免疫和获得性免疫

反应，导致免疫细胞的免疫监视能力被削弱，最终

促进小鼠体内自发性非小细胞肺癌的发生 [24]。

3.2　NF-κB与非小细胞肺癌的发展

3.2.1　NF-κB促进非小细胞肺癌的增殖

NF-κB 信号通路在多种非小细胞肺癌组织中通

常呈组成性活化，这种异常活化通过干扰细胞凋亡

与细胞正常周期，在 NSCLC 的恶化增殖中发挥重

要作用 [25]。目前已有研究表明，NF-κB 转录因子通

过促进非小细胞肺癌细胞抗凋亡进而使其产生抗药

性，在 NSCLC 抗药及不良预后中扮演重要角色 [26]。

NF-κB 因子自身和相关调控蛋白酶与非小细胞肺癌

抗凋亡及细胞周期调控高度关联，其促进 NSCLC
发展的主要机制是通过调控细胞抗凋亡和细胞周期

相关基因的表达促进细胞增殖，抑制细胞凋亡 [27]。

一般而言，细胞凋亡对于机体稳态的维持和防

止细胞失控癌变具有举足轻重的作用。而 NF-κB 是

调控细胞凋亡的核心因子，既严格受死亡受体信号

通路调控，同时自身以反式激活的方式调控下游一

些抗凋亡基因的转录表达。从这一层面来看，活化

的 NF-κB 或许是细胞及病毒致癌基因发挥其功能的

基本条件，通过抑制凋亡的发生促进 NSCLC 的发

生发展 [28]。与此观点相应的研究发现是：抑制 NF-κB
核因子活性就会抑制很多 NSCLC 细胞系存活与增

殖，促进细胞触发凋亡 [29]。

此外，细胞周期的紊乱利于 NSCLC 细胞无限

增殖，且这种周期紊乱与 NF-κB 的持续活化有着密

切关系。NF-κB 被激活后促进 cyclin A、cyclin B、
cyclin D1、cyclin E等细胞周期相关基因的转录表达，

抑制 P21cip/Waf1 与 Rb 基因的表达，使得细胞周期由

G1 期加速至 S 期，最终导致 NSCLC 细胞的无限增

殖 [7, 30]。此外，激活后的 NF-κB 转录因子亦可通过

促进 CHK1、CHK2、P-CDC2 等 G2/M 细胞周期关

卡蛋白的表达，促进 NSCLC 细胞周期由 G2 期到

M 期转变，最终促进 NSCLC 细胞的增殖 [26]。在细

胞周期相关基因 Cyclin D1 启动子上游带有 NF-κB
的结合位点，这一发现证实了 NF-κB 转录因子确

实参与了细胞周期调控 [31- 32]。总而言之，活化的

NF-κB 因子主要通过调节与细胞周期和细胞增殖相

关的蛋白表达促进细胞周期由 G1 期至 S 期、G2 期

至 M 期的转变，最终导致非小细胞肺癌细胞的无

限增殖 [33]。

3.2.2　NF-κB促进非小细胞肺癌的侵袭和转移

肿瘤细胞疯狂增殖与转移扩散是肿瘤恶化进程

中的一大特征，它们争夺维持机体正常代谢的营养，

最后将人体能量完全耗竭直至患者失去生命。此外，
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肿瘤细胞离开原发灶向其他组织器官转移，在破坏

原发器官功能的同时，还会在继发部位造成严重伤

害。此外，肿瘤的转移与复发是危害痊愈患者生命

安全的又一重大因素，据统计数据表明，非小细胞

肺癌患者在被发现时已有转移现象的约占比 62%。

因此，在治疗 NSCLC 的过程中不但要抑制肿瘤细

胞增殖能力，更应抑制它们的迁移与侵袭 [34]。

在非小细胞肺癌组织中，NF-κB 转录因子被激

活后通过多种途径促进细胞的侵袭和转移，最主要

的途径是通过促进胞外基质降解并增强上皮间质转

化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT) 进 而 导

致肿瘤细胞的侵袭和转移能力增强 [35]。研究证实，

NF-κB 与 NSCLC 的侵袭转移行为存在密切关系，

基于 NF-κB 转录因子亚基的特定转录活性，通过前

馈环路往往导致非小细胞肺癌的形成与侵袭 [36]。具

体说来，NF-κB 转录因子的活化促进非小细胞肺癌

转移相关因子如基质金属蛋白酶 (matrix metallo-
peoteinase, MMP)、纤溶酶原激活物尿激酶 (urokinase 
plasminogen activitor, u-PA) 等因子的分泌，有助于

增强 NSCLC 的侵袭转移能力。Sliva 等 [37] 发现非

小细胞肺癌细胞中持续激活的 NF-κB 促进 u-PA 因

子的表达。研究表明，在 MMPs 编码基因启动子序

列上游的 -615、-600 位点分别都有 NF-κB 转录因

子的结合序列，被激活的 NF-κB 促进非小细胞肺癌

的 MMPs 表达分泌，这使 NSCLC 的侵袭转移能力

进一步增强。据文献报道，环氧化酶-2 (cyclooxygenase-2, 
Cox-2) 在 NSCLC 中的表达水平远远高出正常细胞，

而编码 Cox-2 基因的 5' 末端恰好具有 2 处 NF-κB 结

合位点，这表明 NF-κB 转录因子调控 Cox-2 基因的

表达即活化的 NF-κB 可促进 Cox-2 的表达分泌 [38-39]。

此外，非小细胞肺癌组织中高度活化的 NF-κB 转录

因子抑制 E- 钙黏素的表达分泌，进而抑制细胞与

细胞之间的黏附；同时增强整合素 β1 (integrin β1)
的表达，导致 NSCLC 细胞与胞外基质之间的黏附

力增强。Kumar 等 [40] 研究证实，NF-κB 在活化后上

调上皮间质转化总开关转录因子 SNAIL2、TWIST1
与 ZEB2 的表达，继而触发 NSCLC 的 EMT 功能并

增强其侵袭转移力。以上研究都表明，处于活化状

态的 NF-κB 信号通路具有增强非小细胞肺癌的侵袭

转移能力的作用。

3.2.3　非小细胞肺癌血管生成依赖于NF-κB的激活

当血管生成促进因子与抑制因子二者的平衡状

态被打破后，组织基底膜发生降解、内皮细胞增殖

并发生迁移、生成三维立体血管结构，继而彼此交

汇形成血管网。血管生成继而为肿瘤连续不断地提

供营养是肿瘤细胞无限增殖的必要条件 [41]。该过程

往往受到多种因子的共同调控，这些与血管生成相

关因子基因的启动子上游具有 NF-κB 结合区域，这

些区域恰是细胞因子发挥自身介导内皮细胞激活功

能的调控区域 [42]。

NF-κB 对非小细胞肺癌血管生成过程具有一定

的促进作用 [43]。在非小细胞肺癌细胞中，VEGF 
(vascular endothelial growth factor)、Cox-2、IL-8 
(interleukin-8) 的表达水平和 NF-κB 信号通路活化

程度相关，高度活化的 NF-κB 通过上调其下游基因

的表达促进 NSCLC 的血管生成 [44]。相关研究证实，

当 NSCLC 处于缺氧状态下时，促血管生成因子

Cox-2 和 VEGF 等因子的表达严格受 NF-κB 信号通

路调控，其中 VEGF 作为促血管生成作用最强的因

子，在促血管形成和促进非小细胞肺癌细胞侵润和

转移中扮演关键角色 [45]。在 Lewis 小鼠模型中，活

化的 NF-κB 转录因子通过增强 bFGF (basic fibroblast 
growth factor)、VEGF 和 PDGF (platelet-derived endo- 
thelial cell growth factor) 等血管生成相关因子的表

达，促进非小细胞肺癌组织新生血管的生成 [46]。总

而言之，NF-κB 信号通路通过上调血管生成相关因

子的表达促进非小细胞肺癌新生血管的形成，从而

为 NSCLC 组织的无限增殖提供营养支持。

4　非小细胞肺癌中NF-κB活化的意义

根据非小细胞肺癌的分子生物学病理报告剖

析，肺细胞癌变是多重元素影响、多个基因失控表

达共同作用的结果 [47]。在该过程中，除致癌基因

被激活、抑癌基因被失活外，肺细胞生长代谢调

控的失衡是非小细胞肺癌发生发展的另一个重要特

征 [48]。NF-κB 在所有调控细胞生命活动信号通路中

处于中心地位，它除与细胞免疫、炎症、生长代谢

过程相关外，还与 NSCLC 的恶化演变紧密相关 [49]，

这种相关性具体表现在持续激活的 NF-κB 转录因子

增强非小细胞肺癌的抗凋亡、侵袭转移及血管生

成能力 [29]。高表达的 NF-κB 和 NSCLC 临床特征相

关性显著：在相关的体外研究中，NF-κB 信号通路

在许多非小细胞肺癌细胞系中高水平活化被 Tang
等 [50] 证实；另外，根据非小细胞肺癌患者的组织

病理学报告显示，NF-κB 信号通路在非小细胞肺癌

组织中亦是异常组成性活化的，且 NF-κB 转录亚基

的特定活性可通过其前馈环路造成非小细胞肺癌的

形成和侵袭 [51]。Mayo 等 [52] 报道证实，在原癌基因
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Ras 诱导肺泡细胞癌变的过程中通常发现 NF-κB 的

过度激活。Zhang 等 [48] 证实，非小细胞肺癌组织中

的 NF-κB 高度激活且分化更低，恶性程度更高。除

此之外，高度活化的 NF-κB 转录因子可通过作用于

不同的靶基因，表达相应蛋白酶，这对于促进 NSCLC
抗凋亡、增强其转移侵袭力和促进血管生成具有重

大意义。NF-κB 调控细胞炎症因子、黏附因子和趋

化因子的表达，激活的 NF-κB 同时通过多种机制诱

导肿瘤免疫抑制 ( 耐受 )，从而促进 TME 局部炎症

的形成，最终刺激 NSCLC 的恶性增殖、EMT、血

管生成、侵袭转移。以上的发现提示 NF-κB 信号通

路可以作为治疗非小细胞肺癌的潜在新靶点，从而

为晚期患者提供全新的高效治疗策略并延长患者的

生存期
[53]。

5　以NF-κB为靶点治疗非小细胞肺癌的策略

NF-κB 核因子与非小细胞肺癌的发生发展密切

相关，其信号通路的高度活化往往导致一系列细胞

癌变相关基因的表达失控，但其中详细机制仍未完

全发现。有研究表明 NF-κB 转录因子在非小细胞

肺癌细胞系如 A549 细胞中的表达活性明显偏高，

且其活性与非小细胞肺癌的抗药性呈正相关 [4]。

NF-κB 信号通路成员本身以及其调控的细胞凋亡、

细胞周期、侵袭与转移等相关蛋白都与细胞病变致

癌有或轻或重的联系，所以在预防和治疗 NSCLC
的过程中更应抑制 NF-κB 活性。客观来讲，NF-κB
转录因子的活化就像一把双刃剑，正常的免疫系统

功能需要这种活化，但是过度活化的 NF-κB 极易引

起慢性炎症甚至肿瘤的形成，这种二重性与 NSCLC
的形成演变息息相关 [54]。引人注目的是，一些肿瘤

激动剂和促癌蛋白可以促进肺细胞 NF-κB 的活化，

NF-κB 与 NSCLC 之间的密切关系被进一步证实。

但其中冲突的一点是，放化疗与细胞因子在增加

NSCLC 细胞凋亡率的同时伴随着 NF-κB 的激活入

核，这启示 NSCLC 自我抵抗防御的路径之一是通

过激活的 NF-κB 实现治疗抵抗与免疫逃逸的恶性循

环 [55]。针对以上研究发现，一种全新治疗 NSCLC
的策略被提出验证，即 NF-κB 抑制剂在促进 NSCLC
细胞发生凋亡的同时提高患者对放化疗等疗法的治

疗敏感性，这的确为晚期患者的治疗手段开辟了新

的途径 [56]。迄今基于 NF-κB 信号通路在非小细胞

肺癌中的作用研发出多种药物，从该层面来讲，抑

制了 NF-κB 活性就可以抑制非小细胞肺癌的发生

发展 [49]。

另有多项研究表明，在多药耐药型非小细胞肺

癌细胞中，NF-κB 处于高度活化状态，这与肿瘤化

疗有一定关联。这种关联体现在化疗药物在使肿瘤

细胞以 DNA 损伤的方式发生凋亡，但伴随 DNA
损伤的同时会触发 NF-κB 的活化进而阻碍细胞凋

亡的发生。多药耐药基因 MDRl 启动子的第一个外

显子序列中的 NF-κB 结合序列被 Bentires-Alj 等 [57]

发现，这表明 NF-κB 能够激活 MDRl 启动子进而促

进 MDRl 基因转录表达。这直接证实 MDRl 严格受

NF-κB 信号通路调控，最终引起 P 糖蛋白过表达，

促进 NSCLC 获得抗药性。除以上观点外，诸如

Akt 与 NF-κB 等调节细胞增殖与凋亡的信号转导通

路的持续激活亦会使 NSCLC 产生抗药性。国外一

项研究表明，用吉西他滨对 H157、A549 及 H460
等非小细胞肺癌细胞系进行处理后，细胞内 NF-κB
水平明显升高，用其他药物如顺铂 (DDP)、紫杉醇

( 多西他赛 ) 或依托泊苷等进行同样试验也得出一

致结论 [58]。同时，国内研究表明，将具有 NF-κB
抑制性质的吡咯烷二硫氨基甲酸 (PDTC) 联合顺铂

(DDP) 处理非小细胞肺癌细胞系 A549 细胞后发现

细胞的增殖活性被抑制 [59]。以上研究证实，NF-κB
信号通路诱导非小细胞肺癌细胞产生耐药性，同时

也为以 NF-κB 为靶点的治疗手段提供了有力证据。

但同时不可忽略的是，经典 NF-κB 在调节 TME 炎

症与免疫反应中发挥核心作用，因此在靶向 NF-κB
通路治疗 NSCLC 时须正确看待其中的关系。

5.1　靶向NF-κB信号通路治疗非小细胞肺癌的策略

(图1)
当下以 NF-κB 信号通路为靶点医治非小细胞

肺癌已有多种策略，这些策略主要以靶向 ( 抑制 )
NF-κB 通路进行治疗，这种策略是国内外针对 NSCLC
治疗的又一研究热点，已取得很大突破 [48]。当下针

对 NF-κB 信号通路治疗非小细胞肺癌的策略主要

有 ：(1) 抑制 IKK 激酶的激活，即 IKK 抑制剂 ；

(2) 抑制 IκBα蛋白的降解，即 IκBα蛋白酶体抑制剂；

(3) 阻断 NF-κB 转录因子入核过程：SN-50 和 SR-IκBα；

(4) 抑制 NF-κB 与靶基因结合，如 NSAID。

IKK 与 IκBα 蛋白酶体抑制剂是迄今研究最

深且较成熟的 NF-κB 抑制剂。IκBα 蛋白酶体抑制

剂主要通过阻断 IκBα 的降解抑制 NF-κB 通路的

活化，包含第一代的硼替佐米与第二代的卡非佐米、

Delanzomib、Ixazomib、Oprozomib 和 NPI-0052。其

中硼替佐米主要抑制 IκBα 的降解，同时增强 IκBα
与 NF-κB 转录因子之间的的结合力，抑制 NF-κB
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因子核转运，最终抑制 NF-κB 信号通路中与 NSCLC
细胞生存、转移和血管生成相关基因的表达，进而

实现抗肿瘤的目标 [60]。但临床 II 期结果表明，硼

替佐米单药或联合其他化药治疗晚期非小细胞肺癌

患者都没有显示出具有统计学差异的治疗优势 [61] ；

硼替佐米联合吉西他滨或顺铂药物治疗 NSCLC 患

者的药效也未确定，尚待进一步深入研究 [62]。此外，

当硼替佐米联合紫杉醇 / 顺铂的同时再施以放疗 /
联合吉西他滨 / 顺铂来治疗晚期 NSCLC 患者却展

示出优良的治疗效果 [63]。NPI-0052 与卡非佐米属

于第二代 NF-κB 转录因子抑制剂，目前未有相关临

床研究表明两者能在非小细胞肺癌的治疗中发挥临

床药效。另外，比较引人注目的是，IKK 激酶作为

NF-κB 信号通路中的中心成员，被选为抑制 NF-κB
活性重大策略中的另一靶点。当下 IKK 抑制剂主要

包含 Bay-11-7085、Bay-11-7082、AS602868、BMS-
345541 及 TPCA-1。目前研究表明，IKK 抑制剂将

会在非小细胞肺癌治疗中发挥临床功效。但截止目

前为止，未有临床研究报道 IKK 抑制剂能延长非小

细胞肺癌患者的生存期，后续仍需对 IKK 抑制剂

对非小细胞肺癌中的 NF-κB 活性影响进行更深入的

研究 [43]。

5.2　其他药物疗法与非小细胞肺癌NF-κB的关系

据近些年文献报道，许多具有促进非小细胞肺

癌细胞凋亡、抑制其迁移侵袭和血管形成功效的天

然产物亦是基于抑制 NF-κB 核因子转录活性的机

制。Cheng 等 [59] 发现黄芪甲苷通过抑制 NF-κB 活

性抑制 A549 细胞的侵袭迁移能力。Zhang 等 [26] 研

究发现，黄嘌呤促进人非小细胞肺癌细胞系 A549
细胞凋亡，胞内的 NF-κB 活性亦被显著抑制。于

多 [64] 研究发现，异甘草素对 A549 细胞的抗肿瘤作

用正是基于抑制 NF-κB 转录活性实现的。陈赐慧

等 [65] 在肺平瘤膏防止非小细胞肺癌 A549 细胞转移

的研究中也得出 NF-κB 转录因子被抑制的结论。另

外，从红酒中分离的一种特殊成分即白藜芦醇具有

治疗非小细胞肺癌的功效，且近年来多项研究证实，

白藜芦醇通过抑制 NF-κB 转录活性实现抗肿瘤的功

效。Liao 等 [66] 用白藜芦醇对 H838 细胞进行预处理

后发现细胞对放疗的敏感性增强，同时观察到细胞

中 NF-κB 表达被明显抑制。亦有研究表明茶多酚具

有一定的抗 NSCLC 血管生成能力，王婧等 [67] 发现

茶多酚对移植非小细胞肺癌肿瘤细胞的 Lewis 小鼠

体内的受 NF-κB 调控的 Cox-2、Survivin 等肿瘤相

关因子具有抑制作用。Wang 等 [68] 在研究苏特黄素

图1  激活NF-κB的两种方式及靶向策略



朱帅旗，等：NF-κB在非小细胞肺癌中的作用及治疗研究第4期 415

抑制 A549 细胞侵袭机制时，也得出肿瘤细胞内高

度活化的 NF-κB 被抑制的结论。另外，据前期体外

研究发现，苦参类复合物对肿瘤细胞有着促凋亡

的功效，同时调控促凋亡基因 Bcl-2 上游的 NF-κB
活性亦被抑制。在此基础上，Chen 等 [69] 根据复方

苦参注射液联合铂类治疗 III/IV 期非小细胞肺癌患

者的 37 项 RCT 的荟萃分析数据得出联合疗法优于

单药的结论。

近年来，溶瘤病毒 (oncolytic virus, OVs) 作为

治疗肿瘤的全新基因疗法，经改造修饰后可以成为

杀伤肿瘤的有力武器，另外还可在其基因载体上搭

载其他靶向基因，为非小细胞肺癌治疗带来了曙

光 [70-71]。据报道，溶瘤腺病毒、溶瘤麻疹病毒与单

纯疱疹溶瘤病毒对肺癌 ( 包括非小细胞肺癌 ) 均有

着不错的治疗效果 [72-73]。在癌症治疗时，即如前所

述在 NSCLC 中可以观察到 NF-κB 的异常活化，NF-κB 
已作为重要治疗靶点引起广泛关注。同时，NF-κB
的活性可被 OVs 改变，从而触发免疫反应并调节

NF-κB 通路。受限于 OVs 单一疗法的局限性，通过

将抗肿瘤药物和 OVs 与 NF-κB 调节药物联用，可

以增强其溶瘤效果。如 Maliandi 等 [74] 报道溶瘤腺

病毒 AduPARE1A 与吉西他滨通过抑制肿瘤细胞

NF-κB 活性发挥协同抗肿瘤作用。另外，NF-κB 抑

制剂与溶瘤病毒联合治疗 NSCLC 的设想已被提出，

这无疑为 NF-κB 抑制剂和溶瘤病毒挖掘出更大的

治疗潜力 [75]。夏茂等 [76] 发现 NF-κB 信号通路抑制

剂 PS1145 与溶瘤麻疹病毒之间具有联合协同抗

NSCLC (A549 和 H1299) 的功效。无独有偶，经改

造修饰后的Ⅰ型和Ⅱ型溶瘤单纯疱疹病毒具有促进

肿瘤细胞凋亡，抑制细胞侵袭转移的抗肿瘤功效 [77]。

但这种抗肿瘤效果与 NF-κB 相关性的研究尚未被报

道，但从病毒相关蛋白的功能性研究可以发现溶瘤

单纯疱疹病毒的一些蛋白确实具有抑制 NF-κB 的功

效。Zhang 等 [78-79] 研究发现，病毒蛋白 ICP0 和 UL42
具有抑制肿瘤细胞内 NF-κB 核移位的作用，这种作

用分别是通过 ICP0 蛋白和 UL42 蛋白与 NF-κB 亚

基互作使其失活实现的。另据 Cai 等 [80] 报道，病

毒蛋白 UL2 通过抑制 p65 亚基 Ser536 位点的磷酸

化进而抑制 NF-κB 的活化入核。综上，溶瘤病毒作

为新的有前途的癌症疗法，其抗肿瘤潜力有待挖掘

研究，同时与 NF-κB 抑制剂的协同使用更应考虑进

来。相信随着对溶瘤病毒疗法机制研究的不断深入，

NF-κB 抑制剂联合溶瘤病毒治疗 NSCLC 的协同广

谱性会得到极大拓展。

另外，NF-κB 抑制剂联合 TNF-α 治疗非小细

胞肺癌的研究也被报道。由于 TNF-α 在发挥抗肿瘤

效应时具有两面性：一方面，其通过与细胞表面受

体如肿瘤坏死因子受体 (TNFR-1 和 TNFR-2) 即外

源性途径以及线粒体功能障碍即内源性途径相互作

用，最终启动 Caspase 依赖细胞凋亡途径 ；另一方

面，TNF-α 作为 NF-κB 的激动剂，作用于大多数

NSCLC 细胞时会促进细胞的增殖、存活、血管生

成和转移能力，有助于肿瘤细胞逃避 TNF-α 诱导的

细胞毒性 [81]。当 TNF-α 与 NF-κB 抑制剂或具有抑

制 NF-κB 活性的药物联合使用时，通过靶向其效应

信号通路，削弱 NF-κB 信号转导并增敏 TNF-α 诱

导非小细胞肺癌发生凋亡，有助于它们的抗炎和抗

癌活性 [82]。如 Yodkeeree 等 [83] 报道，一种阿朴啡

类生物碱即司来宁可增敏 TNF-α 诱导 A549 细胞的

凋亡并抑制其侵袭能力，并证实该疗效是基于抑

制 NF-κB 活性实现的。Ooppachai 和 Yodkeeree [84]

研究发现，荷包牡丹碱通过抑制 NF-κB 活性增强

TNF-α 诱导人非小细胞肺癌 A549 细胞凋亡和杀伤

作用，并且具有抑制 TNF-α 活化细胞侵袭与迁移的

功效。Sethi 等 [28] 证实南蛇藤醇在多种肿瘤细胞，

包括非小细胞肺癌 H1299 细胞中促进 TNF-α 诱导

的细胞凋亡并抑制细胞侵袭，细胞中 NF-κB 的表达

水平也相应地被抑制。

5.3　靶向NF-κB疗法与非小细胞肺癌肿瘤免疫(图2)
肿瘤细胞与间质组织细胞之间动态、双向、错

综密集的相互作用网络共同构成 TME，其成员有

肿瘤细胞、免疫细胞、内皮细胞、成纤维细胞、胞

外基质、趋化因子、细胞因子和受体等。在 NSCLC
肿瘤免疫环境中，树突状细胞、肿瘤相关巨噬细胞、

髓系来源抑制性细胞、中性粒细胞、NK 细胞、B
细胞、T 细胞及 NSCLC 相关成纤维细胞中的 NF-κB
均有激活，并调节炎症，促进 NSCLC 恶性转化、生

长与转移，并避免肿瘤被宿主免疫系统消灭 [85]。

当 TME 中的免疫细胞受到 DAMP、TNF、PAMP
及 IL-1 相关因子刺激后，自身会通过 NF-κB 通路

分泌炎性因子、生长因子和趋化因子等。其中炎性

因子可激活 NSCLC 细胞 NF-κB 信号通路，促进

NSCLC 的 EMT、血管生成、侵袭及转移。同时

NSCLC 分泌趋化因子招募更多的免疫细胞至 TME
进而促进局部慢性炎症，最终建立一种慢性正反馈

环路促进肿瘤形成和转移 [86]。慢性炎症作为非小细

胞肺癌恶化的一大特征，其形成过程极为复杂。炎

症反应的原初功能是清除外来入侵物与受损组织，
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但 TME 中的炎性细胞的构成与功能往往被改变，进

而产生免疫抑制，促进肿瘤免疫逃逸。诸如肿瘤细

胞与基质细胞通过激活 NF-κB 促进慢性炎症和免疫

抑制，利于肿瘤细胞逃避免疫识别，最终实现 NSCLC
的增殖、血管生成、转移，进而产生耐药性 [87]。

慢性炎症与免疫反应是表征 TME 的两大核心

因素，TME 中存在的大量免疫 / 炎症细胞 ( 髓源性

抑制细胞、中性粒细胞及肿瘤相关的巨噬细胞等 )
和细胞因子 (IL-6、IL-10 及 TGF-β 等 ) 会导致慢性

炎症和免疫抑制，肿瘤细胞的侵袭转移能力和抗癌

药物敏感性亦被调节。一方面，分泌的细胞因子影

响细胞毒性 T 细胞和抗原提呈细胞的功能，从而抑

制肿瘤特异性免疫反应，为 NSCLC 营造独特的免

疫抑制环境 [88] ；另一方面，NSCLC 细胞通过 NF-κB
信号通路改变 TME 中免疫 / 炎症细胞的分化功能，

这可能会促进肿瘤细胞的增殖。NF-κB 高活性介导

的肿瘤炎症或免疫抑制反应既可单独发生，亦可同

时发生，两者之间存在一定的联系 [89]。抑制 NF-κB
信号通路可以抑制 NSCLC 的生长、减少炎性因子

的分泌并增强抗肿瘤免疫应答。

靶向NF-κB疗法既可以促进NSCLC细胞凋亡、

抑制其侵袭转移和血管生成，又可以抑制由慢性炎

症正反馈环路诱导的 NSCLC 形成与转移。但由于

经典 NF-κB 转录因子在免疫反应中具有至关重要的

地位，且预测抑制 NF-κB 的净效应很难，长期使用

NF-κB 抑制疗法甚至会导致免疫缺陷，所以应采取

短时间和间歇性给药的方式靶向 NF-κB 治疗 NSCLC。
另外，基于 NF-κB 亚基具有部分重叠但功能不同的

特性，具有细胞特异性和亚基特异性的 NF-κB 抑制

药物才是比较理想的 [90]。

6　总结展望

综合以上论述，NF-κB 在调节细胞生长代谢中

处于核心地位，它在非小细胞肺癌中处于持续性激

活状态，且高度活化的 NF-κB 与 NSCLC 患者的临

床特征具有高度关联性，这启示人们靶向 NF-κB 活

性治疗非小细胞肺癌具有非凡的临床意义。从此角

度出发，NF-κB 核因子抑制剂在晚期非小细胞肺癌

的治疗中取得很大的进展。但迄今为止，NF-κB 抑

制剂的作用机制尚未被详细论述，又加上包含人工

合成在内的许多 NF-κB 抑制剂具有非特异性因素干

扰，用药不当甚至会造成免疫缺陷，因此对于 NF-κB
在非小细胞肺癌中的活化意义仍需更深入的研究。

明确 NF-κB 在非小细胞肺癌发病中的机制，寻找

安全高效且高特异性的 NF-κB 活性抑制剂将是

NSCLC 疗法的新挑战。随着分子诊断学与肿瘤药

物学的飞速发展，NF-κB 信号通路与非小细胞肺癌

关系得到逐步明确，其具体机制逐步被揭示，那么

NF-κB 抑制剂单用或联合放化疗与基因疗法治疗非

小细胞肺癌的设想就会实现，医治非小细胞肺癌的方

图2  靶向NF-κB疗法与肿瘤免疫
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略更加高效、手段更加完善，挽救 NSCLC 患者生命

并延长患者生存期限的目标终将被实现。
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