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摘  要 

结直肠癌(CRC)是最常见的恶性肿瘤之一，近年来随着手术切除、放疗、化疗、免疫治疗、靶向治疗等治

疗手段的发展，CRC患者的5年生存率显著提高，然而，疾病的转移和复发仍然是CRC临床治疗的挑战。

因此，确定结直肠癌的有效治疗靶点，提高治疗的敏感性是提高患者生存率的关键。通过查阅文献，可

以发现NF-κB信号通路广泛参与癌症的发生和发展。在结直肠癌中，NF-κB在细胞增殖、凋亡、血管生成

和转移等癌症相关过程中发挥关键作用。但是这些表明NF-κB参与癌症相关过程的证据都是从细胞系和

动物模型中获得的，因为缺乏对人体组织的研究，所以其在结直肠癌患者中的临床证据有限。本文将总

结NF-κB如何参与结直肠癌的发展和进展的相关证据，并对未来的工作进行评论。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common malignant tumors. In recent years, with the de-
velopment of treatment methods such as surgical resection, radiotherapy, chemotherapy, immuno-
therapy, and targeted therapy, the 5-year survival rate of CRC patients has significantly improved. 
However, metastasis and recurrence of the disease remain major challenges in the clinical treat-
ment of CRC. Therefore, identifying effective therapeutic targets for colorectal cancer and enhanc-
ing treatment sensitivity are crucial for improving patient survival rates. Through literature review, 
it can be found that the NF-κB signaling pathway is widely involved in the occurrence and develop-
ment of cancer. In colorectal cancer, NF-κB plays a key role in cancer-related processes such as cell 
proliferation, apoptosis, angiogenesis, and metastasis. However, the evidence indicating the in-
volvement of NF-κB in these cancer-related processes is mainly obtained from cell lines and animal 
models. Due to the lack of studies on human tissues, the clinical evidence for NF-κB in CRC patients 
is limited. This article will summarize the relevant evidence on how NF-κB participates in the de-
velopment and progression of colorectal cancer and comment on future work. 
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1. 引言 

结直肠肿瘤(colorectal neoplasia and colorectal cancer, CRC)是全球范围内发病率排名第三位[1]，被认

为是全球癌症相关死亡的主要原因，在中国，男性与女性结直肠癌的发病率则均居于第四位，死亡率居

于第五位[2]。尽管近年来随着手术切除、放疗、化疗、免疫治疗、靶向治疗等治疗手段的发展，CRC 患

者的 5 年生存率显著提高[3]，但是，疾病的转移和复发仍然是 CRC 临床治疗的挑战。因此，确定 CRC
的有效治疗靶点，提高治疗的敏感性是提高患者生存率的关键，然而随着化疗和靶向治疗的获益已达到

平台期，所以目前迫切需要新的预后生物标志物以及有效的治疗策略从而提高患者生存结局。通过阅读

文献发现，NF-κB 信号通路作为调控细胞应激反应、炎症与免疫的关键通路，其异常活化与多种癌症的

发生发展密切相关。在 CRC 中，该通路通过调控细胞增殖、凋亡、血管生成及转移等过程，参与肿瘤微

环境的构建与恶性表型的维持。 

2. NF-κB 通路 

2.1 NF-κB 结构 

NF-κB 是一个转录因子家族，在多种生理病理过程中发挥重要作用。NF-κB 蛋白有一个 n 端 DNA 结

合和二聚化区域，这个区域被称为 Rel 同源结构域(Rel homology domain, RHD)，且包含一个核定位序列

(nuclear localization sequence, NLS)，RHD 允许 NF-κB 蛋白进入细胞核，结合特定的 DNA 位点(κB 位点)，
并激活或抑制靶基因的转录，以实现特定的生物学结果[4]。此外，NF-κB 家族有 5 个转录因子，分别是

p65 (RelA)、RelB、c-Rel、p105/p50 和 p100/p52，这些转录因子会对参与生物过程中的基因表达进行调
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节。这些过程包括炎症、细胞的发育和分化、细胞周期的进程、细胞迁移等。 
在脊椎动物中，NF-κB 超家族可以分为两个亚家族：① 以前体形式合成的 NF-κB 蛋白，包括脊椎动

物 p100 和 p105，p100 和 p105 会进一步被 20S 蛋白酶体加工成小体，消除它们的 c 端半体，从而形成

p50 和 p52 的活性形式，② 以及以成熟形式产生的 Rel 蛋白，包括脊椎动物 RelA、RelB 和 c-Rel。这两

个亚家族可以通过其 RHD 的序列比对和序列 C 末端到 RHD 的序列比对来区分[5]。即 NF-κB 蛋白含有

c 端抑制锚蛋白(ankyrin, ANK)重复结构域，Rel 蛋白含有 c 端转激活结构域[5]。 

2.2. NF-κB 活化及信号通路 

NF-κB 有两种不同的通路，典型的和非典型的 NF-κB 通路，两种通路具有不同的激活机制。典型 NF-
κB 通路可被多种炎症细胞因子激活，其中常见的是肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor alpha, TNF-α)，
TNF-α 是一种强有力的促炎细胞因子，在免疫功能、炎症、细胞生长、分化和凋亡的调节中起着至关重

要的作用。同时也有报道称 TNF-α作为 NF-κB 信号传导的上游介质，其可诱导 RelA 核易位，从而促进

癌细胞转移以及促进其恶性转化[6]。典型 NF-κB 通路也可被病原体相关分子模式(pathogen-associated mo-
lecular patterns, PAMPs)激活，像细胞上的模式识别受体(Pattern recognition receptor, PRRs)、toll 样受体

(Toll-like receptors, TLR)和 t 细胞受体(T cell receptor, TCR)，被 PAMPs 激活时，典型途径就启动了。 
典型 NF-κB 通路的激活最重要的是依赖于 IκB 激酶(IKK)复合物的形成，IKK 复合物则是由三个亚

基组成：催化亚基 IKKα和 IKKβ，以及调节亚基 NF-κB 必需调节剂(NEMO 或 IKKγ) [7]。在静息细胞中，

典型的 NF-κB 蛋白通常与其抑制剂 IκB 结合，并在细胞质中处于失活状态。在炎症因子的刺激下，比如

TNF-α和 IL-6，IκB 被 IKK 复合物磷酸化，然后发生泛素化和蛋白酶体降解，导致释放游离的 NF-κB 二

聚体(含 p50 和 p65 亚基) [8]。二聚体随后易位进入细胞核并激活下游靶基因的转录。在典型通路中，NF-
κB 还能诱导 iκBα，并且 iκBα通过负反馈机制抑制 NF-κB，这一途径是快速作用和可逆的，而非典型途

径主要通过 IKKα激活 p52 和 RelB，与典型途径相比，非典型途径中 NF-κB 的激活速度较慢且持续时间

较长[4]。而且非典型途径只对一小部分受体有反应，比如淋巴毒素 β受体(lymphotoxin-βreceptor, LTβR)、
TNF 家族 b 细胞活化因子受体(B cell activating factor receptor, BAFFR)、CD40 和 NF-κB 受体激活因子

(receptor activator of NF-κB, RANK)，这些受体在与特定配体结合后，会激活 NF-κB 诱导激酶(NIK)，进

而磷酸化并激活 IKKα [9]。激活的 IKKα 随后磷酸化 p100/RelB 异源二聚体的羧基末端丝氨酸残基，之

后再降解 p100 的 c 端 iκb 样结构蛋白酶体，最后导致 p100 到 p52 的加工和 p52/RelB 的核易位[8]。激活

的 p52/RelB 异源二聚体随后与特异性 κB 增强子结合，随后激活其靶基因的转录，这些基因参与许多生

物学功能，包括继发性淋巴细胞器官发生、b 细胞成熟和存活、树突状细胞成熟和破骨细胞分化[10]。 

2.3. 炎症通过 NF-κB 促进肿瘤的发生和发展 

NF-κB 尽管最初是在 B 细胞中发现的，但 NF-κB 几乎在所有的细胞中表达，同时它也是一个更复杂

的炎症调节剂。当 NF-κB 激活后，可诱导炎症加速向癌症方向发展。比如人类乙型肝炎病毒(Hepatitis B 
virus, HBV)是肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)的主要危险因素，慢性幽门螺杆菌感染与粘膜相关

淋巴组织( mucosal-associated lymphoid tissue, MALT)淋巴瘤和胃癌有关。还有相关文献提到 NF-κB 可能

在结肠炎相关肿瘤发生过程中发挥着重要作用，且有超过 50%的结肠炎相关肿瘤的小鼠研究中都检测到

异常的 NF-κB 活化[11]。同时在炎症反应中，NF-κB 可通过上调许多趋化因子(CXCL1、CXCL2、CXCL3
等)和细胞因子(TNFα、IL-1β、IL-6、IL-8 等)，在免疫反应和炎症中起中枢调节作用。并且 NF-κB 蛋白激

活引起的长期慢性炎症可导致组织损伤，受损组织部位遗传稳定性和表观遗传状态的改变有助于产生促

肿瘤微环境，从而进一步促进肿瘤的发生与发展[10]。 
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3. NF-κB 信号传导及其在结直肠癌中的重要作用 

CRC 的进展可以通过多种信号通路进行调节，比如 Int-1 (WNT)信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白

激酶 B (PI3K/Akt)通路、表皮生长因子受体通路、Ras 同源家族成员 A 通路、丝裂原活化蛋白激酶通路以

及 NF-κB 信号通路[12]。这些不同的信号通路对 CRC 的调控复杂且相互关联。本文将重点讨论 NF-κB 信

号通路是如何传导并且影响 CRC 的进展。在肿瘤进展过程中，刺激 NF-κB 信号通路可促进肿瘤细胞的

增殖、血管生成、和抑制细胞凋亡等不同特征。 

3.1 NFκB 促进癌细胞增殖 

细胞周期从 G1 期到 S 期的准确过渡对于细胞增殖的控制至关重要，其紊乱会导致细胞增殖不受控

制，而细胞异常增殖是癌症的关键标志之一，也是细胞分裂失调的结果[13]。其中，细胞周期蛋白 D1 (cyclin 
D1, CCND1)是由染色体 11q13 CCND1 基因编码的细胞周期(G1 期)主要调节因子[14]。当 NF-κB 信号通

路异常激活时，增殖基因 Cyclin D1 则会过表达，然后导致细胞增殖并诱导细胞周期阻滞在 S 期，也会使

细胞在有丝分裂信号受损的情况下快速生长，绕过主要的细胞检查点，最终导致肿瘤生长[15]。 

3.2 NF-κB 通路可作为 VEGF 的上游通路去刺激血管的生成 

恶性细胞需要氧气和营养物质才能生存和增殖，因此需要靠近血管进入血液循环系统。所以血管的

生成在恶性肿瘤的生长、侵袭和转移中起着非常重要的作用。在大多数癌症中，微血管的形成是肿瘤转

移、复发和生存的预后指标[16]。在此过程中 NF-κB 可通过调节促血管生成基因如血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、巨噬细胞炎症蛋白-1 和 cxc 趋化因子配体 8 促进血管生成，从

而促进肿瘤侵袭。同时在肿瘤的发生发展中，其严重依赖于充足的血液供应，但随着实体瘤不断的生长，

核心就会变得缺氧，在缺氧的条件下，细胞会进行糖酵解产生大量乳酸，有文献报道，NF-κB 和缺氧诱

导因子-1 (hypoxia inducible factor-1, HIF-1)被证明在内皮细胞中可作为乳酸反应的转录因子，从而将癌症

代谢和血管生成联系起来，NF-κB 和 HIF-1 的激活分别激活自分泌 IL-8 信号传导和触发 VEGF 的释放，

随后 VEGF 通过激活内皮细胞表达的 VEGF 受体-2 (VEGFR-2)去调控血管的形成，这样就会促进内皮细

胞增殖和存活，从而促进血管生成和对低营养肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)的代谢适应[17] 
[18]。 

3.3. NFκB 抑制癌细胞凋亡 

NF-κB 信号通路在多数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，在肿瘤细胞恶化增殖中发挥重要的作用。如上所述，NF-κB 信号通路被 TNFα刺激后，IKKs 降解细

胞内的 iκB，随后释放出在 S536 位点磷酸化的 RelA 等 NF-κB 分子，RelA 从细胞质进入细胞核，在相应

的结合位点与基因结合，启动下游基因 CCND1、Bcl-2 的转录，调控细胞周期进程、增殖和存活[19]。
CCND1 是一种致癌基因和 G1/S 过渡特异性周期蛋白，该基因的表达升高有助于细胞周期的进展和增殖。

Bcl-2 则可以可以抑制癌细胞的凋亡。在细胞程序性死亡中，促凋亡蛋白 Bax 会渗透到线粒体中促进细胞

色素 c 的释放，释放后的细胞色素 c 会与促凋亡 caspases9 相互作用去促进细胞凋亡，但是在肿瘤细胞中，

NF-κB 上调 Bcl-2 的表达，从而阻止 Bax 渗透到线粒体和细胞色素 c 的释放去抑制癌细胞的凋亡[20]。 

4. 以 NF-κB 信号通路为靶点的肿瘤免疫治疗策略 

典型 NF-κB 信号通路在肿瘤中起着促瘤作用，故选择性抑制典型 NF-κB 信号通路也许可用于临床治

疗。在临床上最广泛使用的调节 NF-κB 活化的药物是糖皮质激素、非甾体抗炎药(NSAIDs)和某些抗风湿
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药。例如，糖皮质激素与其受体结合，糖皮质激素受体通过蛋白–蛋白相互作用抑制 NF-κB 激活，阻断

NF-κB 进入 DNA 结合位点，同时它还诱导 iκBα的转录和合成，从而增加 NF-κB 在细胞质中的保留[21]。
柳氮磺胺吡啶作用于 NF-κB 的核易位。大剂量的阿司匹林可抑制 IKKs 的活性从而阻断 iκBα的降解。除

了抑制典型 NF-κB 通路的关键组分外，另一种选择是阻断其下游靶点或上游刺激物。 

4.1. 细胞膜受体靶点的抑制作用 

NF-κB 信号级联主要通过肿瘤坏死因子-α 受体、白细胞介素-1 受体、toll 样受体等等在细胞膜上启

动，所以我们可以选择性地抑制细胞表面受体。比如抗肿瘤坏死因子-α 受体，在临床研究中，新一代抗

肿瘤坏死因子-α (TNF-α)单域抗体 ozoralizumab 在皮下注射后不久就显示出很高的临床疗效[22]。以及市

面上常用的抗肿瘤坏死因子-α 受体药物，比如英夫利昔单抗、依那西普、阿达木单抗、赛妥珠单抗和戈

利木单抗。但是尽管这些药物在抑制炎症过程中的细胞因子 TNF-α方面发挥着重要作用，但越来越多的

与抗 TNF-α药物相关的不良反应报道已经出现。比如在抗 TNF-α治疗中可出现皮肤病，包括局部皮肤刺

激或反应，皮肤感染率增加，以及肝脏对慢性感染的易感性增加，特别是对乙型肝炎病毒的再激活等等

副作用[23]。最后，不同分子结构的抗 TNF-α 药物可导致不同的副作用。在这种情况下，我们应该进行

新的研究，以增加我们对这些副作用反应背后的致病机制的临床知识，并且及时地预防它们，并获得对

癌症患者的更好的治疗。 

4.2. NF-κB 通路中 IKK 复合物的抑制作用 

从上文我们可以知道 IKK 复合物的激活在典型的 NF-κB 通路中起着核心作用。因此抑制 IKK 复合

物的激活也许也可作为一种治疗方法。比如磺胺吡啶可以抑制 IKK 复合物从而抑制 NF-κB 通路的激活

[24]。然而，使用柳氮磺胺嘧啶也有相关的副作用。单用时有许多严重的副作用，其中最重要的是肾损伤。

或许我们可以联合治疗，同时使用两种或两种以上具有互补作用机制的药物。这样既可以提高疗效，减

少副作用，又可以潜在地针对疾病发病机制中涉及的多种途径。比如磺胺氮嗪和依折替米贝联合可以显

著降低 NFκB、TNF-α、IL-1β、氧化标志物和粘附分子(如 E 选择素)的水平[25]。这或许对于治疗癌症是

一种很有前途的治疗策略。 

4.3. 通过抑制 IKKγ/NEMO 从而阻断通路的激活 

IKKγ，也被称为 NF-κB 必需调节剂，是 IKK 复合物的调节亚基。其抑制或抑制其与复合物的结合可

使 IKK 复合物失活。与抑制 IKKα或 IKKβ导致严重毒性不同，抑制 IKKγ仅影响 IKK 复合物介导的 NF-
κB 通路，而不会抑制 IKKα或 IKKβ的单独活性或非典型途径。有文献报道糖原合成酶激酶 3β (Glycogen 
synthase kinase 3beta, GSK-3β)可以通过磷酸化 NEMO n 端结构域的几个丝氨酸残基参与 IKKγ/NEMO 调

控，当 GSK-3β存在时可增加 NEMO 聚集体的形成，反之当小鼠在发育过程中缺乏 GSK-3β时会因肝脏

多灶性出血性变性而死亡，而这样的症状与缺乏 nemo 的动物类似，这些数据表明，GSK-3β的缺失导致

NF-κB 信号通路在对 TNFα刺激的反应中出现缺陷[26]。或许我们也可以使用巴弗洛霉素，一种液泡质子

三磷酸腺苷酶的特异性抑制剂，这种药物不会改变 GSK-3β蛋白的表达，但会导致 NEMO 的下调，从而

抑制 NF-κB 信号转导。还有近几年研究的 NEMO Binding Domain (NBD)肽被开发用于抑制 NEMO 与

IKKα或 IKKβ的结合，其仅抑制炎症诱导的 NF-κB 激活途径，对 NF-κB 基础活性影响很小或没有影响。

但是由于这种肽的低血浆稳定性和药物性问题，阻碍了进一步的临床开发[27]。目前还不清楚其是否可以

进一步发展成有效的和选择性的抑制剂。 
NF-κB 通路在几乎所有慢性疾病中都起着关键作用，并得到了充分的研究和绘制。它们涉及多个参
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与者，不仅在信号传导中发挥关键作用，而且从药物发现方面也是可靶向的。但是在临床上单纯地阻断

NF-κB 可能不足以使肿瘤消退。故 NF-κB 抑制剂需联合化疗、放疗等常规治疗可能更有效。此外，临床

治疗也可以联合 NF-κB 抑制剂和其他炎症参与信号的抑制剂，来开发针对某些癌症的有效和特异性治疗。

或者可以使用纳米技术，其可用于药物递送，可帮助我们使用最小剂量的药物，靶向身体的有限区域。

同时考虑到 NF-κB 参与许多生理过程的重要作用，避免全身 NF-κB 抑制的方法是更可取的。展望未来，

我们肯定会看到更多抑制 NF-κB 通路的化合物，这些化合物不仅将有资格进行临床试验，而且还将被批

准用于患者治疗。随着我们对这一途径的理解的提高，我们将在设计抑制剂方面看到更多的重点研究，

以应用于治疗领域。 
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