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胃癌的发病机制
十分复杂且与多
因素相关, 细胞内
信号转导通路失
调是一种主要的
致病机制. NF-κB
信号通路活化与
胃癌发生发展机
制密切相关. 
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Abstract 
Gastric cancer is a main cause of cancer death 
worldwide. Despite the knowledge that Helico-
bacter pylori constitutes the main cause of gastric 
cancer, the mechanisms for gastric carcinogene-
sis are still elucidated. Cancer development and 
progression depend on the balance between cell 
survival and death signals. Common cell sur-
vival signaling pathways are activated by car-
cinogens as well as by inflammatory cytokines, 
which contribute substantially to tumorigenesis. 
Nuclear factor-kappaB (NF-κB) is a major cell 
survival signal. Recent studies with cell culture 
systems and animal models have certified the 
links between NF-κB and gastric carcinogenesis 
and resistance to chemotherapy. Inhibition of 
NF-κB activation can enhance the sensitivity of 
cancer cells to chemotherapeutic drugs. In this 
review, we summarize recent progress in un-
derstanding the role of the NF-κB pathway in 
gastric cancer development as well as in modu-

lating NF-κB for gastric cancer prevention and 
therapy.

Key Words: Gastric cancer; Nuclear factor-kappaB; 
Target therapy

Liu J, Liu BR, Liu T. NF-κB and targeted therapy of gastric 
cancer: recent research progress. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(3): 181-186

摘要

胃癌是世界上导致癌症相关死亡的主要原因之

一. 虽然普遍认为幽门螺杆菌感染是导致胃癌

发生的重要原因, 但胃癌发生的确切机制尚未

被阐明. 癌症的发生、发展主要与细胞生存和

死亡信号的平衡相关, 致癌物质和炎症因子能

活化大多数细胞的生存信号, 从本质上促成肿

瘤的形成. 核转录因子-kappaB(NF-κB)是细胞主

要的生存信号之一, 近年来在一些细胞学和动

物模型实验中均发现NF-κB的活化与胃癌发生

和化疗抵抗等过程密切相关, 抑制NF-κB的活化

可提高胃癌细胞对化疗药物的敏感性. 本文对

NF-κB转录途径在胃癌演进中的机制以及其靶

向治疗的相关进展综述如下. 
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0  引言

胃癌是世界上导致癌症相关死亡最常见的恶性

肿瘤之一. 胃癌的发病机制十分复杂且与多因

素相关, 细胞内信号转导通路失调是一种主要

的致病机制. 致癌物质和炎症因子能活化大多

数细胞的生存信号, 从而导致肿瘤形成. 核转录

因子-kappaB是细胞主要的生存信号之一, 他的

活化与胃癌演进、化疗抵抗等过程密切相关. 
近些年, 人们在胃癌的化学治疗上取得很大

进步, 例如对5-氟尿嘧啶(5-FU)的认识更加深刻, 
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■研发前沿
NF-κB是细胞主
要的生存信号之
一 ,  近 年 来 在 一
些细胞学和动物
模型实验中均发
现NF-κB的活化
与胃癌的发生和
化疗抵抗密切相
关, 抑制NF-κB的
活化可提高胃癌
细胞对化疗药物
的敏感性.

奥沙利铂和伊立替康作为辅助治疗药物[1]以及

贝伐单抗和西妥昔单抗等靶向治疗药物[2,3]的发

现等. 然而, 由于对化疗药物耐受等原因, 进展

期胃癌患者的生存率并未明显提高, 因此需要

新的方法来代替和补充当前的治疗. 了解NF-κB
在胃癌中的生物学意义, 对其活性进行选择性

调控, 将其作为肿瘤治疗的新靶点, 或许能为包

括胃癌在内的肿瘤治疗开辟一条新途径. 

1  NF-κB在胃癌中的活化

许多实验研究表明, 在胃癌等许多恶性肿瘤组

织、细胞株及动物模型中能检测到NF-κB的异

常活化[4-6]. Camp等[4]研究发现5-FU和SN-38可诱

导胃癌细胞株AGC和NCI-N87中NF-κB的活化, 
用腺病毒IκBα超抑制物(Ad.IκBα-SR)预处理细

胞后, 可明显提高化疗药物诱导的凋亡和生长

抑制. Li等[7]研究发现NF-κB在胃癌的4种细胞系 
AGC、MKN28、MKN45、SGC7901中均可被

组成性活化, 但其活化程度不同. Yamanaka等[6]

应用免疫组化方法在63个胃癌手术切除标本中

检测到21人细胞核内高表达NF-κB/p65, 最高为

61%; 42人低表达, 最低为1%, 且发现p65的组成

性活化与胃癌的预后相关. NF-κB在不同胃癌组

织和细胞株之间的活化存在差异, 在NF-κB信号

通路明显活化的胃癌细胞系和病例中, 化疗耐

药与之密切相关, 因此, 抗NF-κB治疗可能成为

胃癌治疗的新方法. 

2  幽门螺杆菌与胃癌

近些年的研究阐明幽门螺杆菌(Helicobacter py-
lori , H. pylori )与宿主间相互作用是引起胃炎和

胃癌的主要原因. H. pylori感染的毒力因素很多, 
其中细胞毒素相关抗原A(CagA)和细胞毒素相

关基因致病岛(cagPAI)在胃癌发展过程中扮演

从细菌至癌蛋白衍生的角色. cagPAI编码约30个
基因, 其中一些组成Ⅳ型分泌系统, 介导CagA蛋

白和肽聚糖(PGN)进入细胞质. CagA进入细胞质

后通过各种途径干扰和破坏细胞极性、通透性

及增殖等[8,9]. 
H. pylori感染内皮细胞后能活化多种致癌

通路, 主要包括NF-κB、激活物蛋白-1、磷脂

酰肌醇-3-激酶、信号转导与转录活化因子3、
Wnt/β-catenin和环氧化酶2、促分裂原活化蛋

白激酶等[10-13]. 其中NF-κB的活化在胃黏膜炎症

和肿瘤形成过程中起着关键作用. H. pylori感染

细胞后, 可通过结合Toll样受体[14]和NOD样受体

活化NF-κB通路[15](图1). 活化的NF-κB可调节

各种炎症因子和生长因子的表达, 促进细胞生

长、抑制凋亡、改变细胞间黏附和迁移、诱导

基因突变等过程进而促成胃癌的发生. 此外, H. 
pylori可诱导胃黏膜上皮细胞的后生修饰, 例如

DNA异常甲基化[16]、组蛋白乙酰化[17]等, 这些

在致癌性转化中十分重要. 

3  NF-κB在肿瘤中的作用

3.1 NF-κB与细胞的生存和凋亡 NF-κB活化后

既有促凋亡作用, 又有抗凋亡作用. 一方面NF-
κB通路活化可上调促凋亡蛋白如Fas、c-myc、
p53、IkappaB、死亡受体4和死亡受体5等[18-21]的

表达, 进而促进细胞凋亡; 另一方面, NF-κB活化

后还可以上调抑凋亡蛋白的表达如肿瘤坏死因

子受体相关因子TRAF1和TRAF2、细胞凋亡蛋

白抑制物c-IAP和c-IAP2、Fas相关性死亡结构域

蛋白样白介素转变酶抑制蛋白、Bcl-XL、A20
等[22], 进而抑制细胞凋亡. 此外, 还能够通过抑制

Jun氨基末端激酶的活性抑制凋亡[23]. NF-κB的活

化在调节肿瘤细胞生存、抑制凋亡过程中起到

十分关键的作用, 抑制NF-κB在胃癌中的活化来

提高化疗药诱导的凋亡将是一条可行的途径. 
3.2 NF-κB与血管生成 肿瘤细胞同正常细胞一

样, 其生长需要血液提供氧气和营养物质. 由肿

瘤细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等产生的单核

细胞化学吸引蛋白-1、IL-8和血管内皮生长因

PGN、LPS等
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图  1  胃癌与幽门螺杆菌.



刘静, 等. NF-κB与胃癌的靶向治疗研究进展							                                 183

www.wjgnet.com

■相关报道
许多实验研究表
明 ,  在 胃 癌 等 许
多 恶 性 肿 瘤 组
织、细胞株及动
物模型中能检测
到NF-κB的异常
活 化 .  L i 等 研 究
发现NF-κB在胃
癌 的 4 种 细 胞 系
AGC、MKN28、
MKN45、SGC79
01中均可被组成
型活化.

子等[24-26]与肿瘤血管形成密切相关, NF-κB的活

化可调节这些血管生长因子的表达. Gutierrez-
Orozco等[25]用绿茶和黑茶提取物抑制胃癌细胞

AGC中NF-κB的活化后, IL-8的分泌水平下调, 
表现出一定的抗血管生成作用. 用SN50抑制NF-
κB在人胃癌SGC7901裸鼠移植瘤模型中活化后, 
可检测到肿瘤微血管密度减少[27]. 此外, 研究发

现NF-κB转录活化可调节环氧化酶2和低氧诱导

转录因子-1在胃癌细胞中的表达, 从而促进血管

的生成[28,29]. 以上均表明NF-κB的活化与胃癌血

管生成密切相关. 
3.3 NF-κB与细胞增殖 许多研究表明NF-κB通路

的活化可促进胃癌和其他肿瘤的生长. 细胞周

期蛋白D(Cyclin Ds)是调节细胞周期的关键蛋

白, 他包括3个家族成员(Cyclin D1、D2、D3), 
NF-κB可通过结合Cyclin Ds的启动子调节其表

达. Manikandan等[30]报道NF-κB在胃癌中活化后

能促进cyclin D1和cyclin B等的表达, 调节胃癌

的生长. NF-κB活化后还可以调节胃癌细胞产生

一些促进细胞增殖的生长因子, 如肝细胞生长

因子、粒细胞集落刺激因子、成骨蛋白[31-33]等. 
然而, 目前国内外尚无关于NF-κB活化后下调癌

细胞增殖的相关报道.  
3.4 NF-κB与扩散和转移 NF-κB活化后促进多

种基因表达参与胃癌进展. 研究表明, 基质金属

蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)参与细

胞外基质、基底膜和黏附分子以及一些蛋白酶

抑制剂的降解. NF-κB活化后可上调MMP-2、
MMP-7和MMP-9等的表达, 其表达与胃癌的浸

润和转移相关[33,34]. Yang等[34]研究发现, 尿激酶

型纤溶酶原激活物(urokinase-type plasminogen 
activator, uPA)启动子中含有NF-κB结合位点, 
NF-κB活化促进该基因表达. uPA和相应受体

uPAR结合后将纤维蛋白溶酶原转化成纤维蛋白

溶酶, 降解基底膜而促进肿瘤细胞的浸润和转移. 
NF-κB活化后还可调节胃癌细胞中细胞间黏附

分子1、内皮白细胞黏附分子1、血管细胞黏附

分子1[35-37]等的表达, 研究证明这些分子可介导

癌细胞穿透血管壁, 与胃癌的转移和扩散密切相

关. 此外, NF-κB通路活化可促进上皮间质转化, 
为胃癌细胞的浸润和转移提供条件[38]. 上述均说

明在胃癌的进展过程中NF-κB发挥了重要作用. 

4  NF-κB与胃癌的靶向治疗

由于在大多数癌细胞中NF-κB通路普遍被活化, 
他又与肿瘤的发生、发展密切相关, 抑制NF-κB

在肿瘤细胞内的活化可能取得一定的抗肿瘤作

用. 在肿瘤细胞中, 仅仅抑制NF-κB的活化不足

以引起显著的细胞凋亡. 因此, 大多数实验研究

主要致力于抑制NF-κB的活性能否增强肿瘤细

胞对化疗和放疗的敏感性. NF-κB的抑制剂可作

用于此通路中的不同位点来靶向调节NF-κB的

活性, 其调节靶点主要包括IKK的活性、IκB降
解、NF-κB核转录与DNA结合等. 作用于上述

靶点的各种抑制剂多数已被证明对胃癌治疗有

效, 用于胃癌研究的NF-κB抑制剂见表1.
4.1 IKK抑制剂 由于IKK活化在整个NF-κB通路

活化过程中起到关键的作用, 所以他是抑制NF-
κB活化的主要分子靶点之一. 在胃癌治疗中被

发现和证实有效的IKK抑制剂包括BAY-11-7082
和BAY-11-7085等[39,40]. 这些物质或是直接结合

IKK激酶抑制其活力, 或是通过阻断IKK活化的

上游信号间接抑制IKK活化. 体内外研究均表明, 
IKK抑制剂与各种化疗药物联合应用可提高胃

癌对化疗药物的敏感性. 
4.2 蛋白酶体抑制剂 蛋白酶体抑制剂通过干扰

IκB蛋白降解过程实现对NF-κB通路的抑制. 硼
替佐米是第1个被FDA和欧洲医学协会批准用

于临床治疗多发性骨髓瘤的药物. Nakata等[41]研

表  1  应用于胃癌研究的NF-κB通路抑制剂

     药物     作用机制 参考文献

BAY-11-7082 抑制IκB磷酸化 [39]      

BAY-11-7085 同上 [40]      

硼替佐米 抑制IκBα降解 [42]      

MG-132 同上 [43]      

PDTC 抑制IKK激酶活力 [ 7 ] 

清除活性氧中间产物

NAC 同上 [39]

SN50 阻断NF-κB的核转录 [27]     

E2F1 同上 [27]     

DHMEQ 同上 [44]

欧甘菊 抑制NF-κB的DNA结合力 [41]

舒林酸 抑制IκBα的磷酸化 [45]     

阿司匹林 抑制IκBα的磷酸化 [46]  

抑制IKKβ的活力   

COX-2抑制剂 抑制IκBα的磷酸化和降解           [47]

抑制Rel/p65的核转录         

GC 抑制IκB的磷酸化和降解 [25]

抑制p65的乙酰化             

姜黄素 抑制IκB的降解 [48]  

环孢素A 抑制NF-κB的核转录 [49]

抑制NF-κB的DNA结合力

他克莫司 同上 [49]
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■创新盘点
本文主要总结了
最近几年研究的
新进展, 客观分析
了NF-κB与胃癌
发生、发展的关
系, 并展望了其研
究前景.

究发现硼替佐米能显著抑制NF-κB在胃癌细胞

株和裸鼠移植瘤模型中的活化. Yu等[42]也发现

多柔比星和依托泊苷可诱导胃癌细胞SGC-7901
中NF-κB的活化, 用MG-132抑制NF-κB活化后

可明显增加化疗药物诱导的凋亡.  
4.3 抗氧化剂 抗氧化剂抑制NF-κB活化的机制

尚不十分清晰, 有研究认为其在NF-κB活化通路

的不同水平发挥抑制作用, 如抑制IKK激酶的活

性、减少NF-κB的核移位、清除活性氧中间产

物等. 研究表明抗氧化剂吡咯烷二硫氨基甲酸

(PDTC)和N-乙酰-1-半胱氨酸(NAC)均可抑制胃

癌细胞株中NF-κB的活化[7,39]. 研究发现用PDTC
抑制胃癌细胞株中NF-κB的活化后, 细胞的增殖

能力明显下降. 
4.4 NF-κB核转运和DNA结合抑制剂 IκB降解

后, 抑制NF-κB的核转录是阻断NF-κB信号通路

活化的另一种战略. 应用于胃癌研究的NF-κB核
转运抑制剂主要包括SN50、E2F1、脱氢甲基还

氧醌霉素(DHMEQ)[43]等. 孙家磊等[27]研究发现

SN50可通过抑制NF-κB活化明显增加胃癌细胞

SGC-7901裸鼠移植瘤模型的凋亡. 此外, Sohma
等[44]研究发现欧甘菊可通过调节NF-κB的DNA
结合能力抑制胃癌细胞中NF-κB的活化. 
4.5 抗炎药和免疫抑制剂 非甾体类抗炎药和糖

皮质激素是NF-κB信号通路的潜在抑制剂, 在有

关胃癌的研究中, 舒林酸、阿司匹林和COX-2
抑制剂等[45-47]均可抑制胃癌细胞中NF-κB的活

化, 他们或通过抑制炎症反应间接抑制NF-κB活
化, 或者通过作用于NF-κB通路活化的调节靶

点直接抑制其活化. 天然的抗炎药如没食子酸

(GC)[25]、姜黄素[48]等也可作用于NF-κB通路的

不同靶点进而抑制NF-κB在胃癌中的活化. 国内

外尚没有关于糖皮质激素抑制胃癌细胞中NF-
κB活性的相关报道. 此外, 免疫抑制剂环孢素

A和他克莫司被研究发现可抑制胃腺癌细胞内

NF-κB的活化[49]. 在有关化学预防和化疗敏感性

的实验中, 这些药物与抗癌药物的联合已被广

泛研究并被证明有效 . 
4.6 NF-κB的胃癌基因靶向治疗 比起前面提及

的NF-κB通路抑制剂, 直接作用于NF-κB信号通

路的某一元件的基因治疗是一种准确有效的方

法. 刘冰熔等[4,50]研究发现三氧化二砷和5-FU可

诱导胃癌细胞内NF-κB活化, 感染Ad-IκBαM可

通过抑制胃癌细胞NF-κB的活性增强上述药物诱

导的凋亡. 研究发现siRNA分子通过干扰IKKα和
IKKβ的活性提高胃癌对化疗的敏感性[5,51]. Saka-

moto等[52]将鼠胃黏膜上皮细胞IKKβ基因敲除后

给予甲基亚硝基脲诱导胃癌的发生, 发现模型

组较对照组相比有显著的细胞凋亡. 以上均表

明NF-κB基因靶向治疗可有效抑制胃癌细胞生

长, 然而, 怎样将靶向基因转移到癌细胞内, 仍
是当前面临的难题. 

上述的NF-κB通路抑制剂有一些已经应用

于临床治疗, 由于NF-κB信号通路在机体的各种

生理过程中起到十分复杂的作用, 广泛抑制其

活性后, 一些毒副作用是不可避免的. 例如, 硼
替佐米可抑制蛋白酶体, 但是蛋白酶体不仅仅

降解IκB, 他还会对其他的生理过程产生严重的

影响. 

5  结论

分子靶向治疗是肿瘤治疗史上继手术、放化疗

后临床采用的具有诱人发展前景的治疗方法. 
NF-κB通路的活化与胃癌的发生及演进的各个

环节密切相关, 因此靶向阻断NF-κB通路将有一

定的抗癌作用, 我们有理由假设NF-κB信号转导

通路可以作为胃癌治疗的一个靶点. 然而, 由于

NF-κB通路在机体正常细胞内具有很重要的生

理功能, 尤其在免疫细胞中, 广泛抑制其活化会

导致机体产生严重的不良反应. 相信随着NF-κB
在肿瘤细胞中活化机制的逐渐阐明, 可以通过

应用生物标记指示NF-κB抑制剂的作用靶点, 筛
选出靶向调节恶性肿瘤细胞内NF-κB活性的新

药物. 在胃癌的临床化疗和靶向治疗中应用有

效的NF-κB抑制剂值得期待. 
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■同行评价
本文较全面地综
述了NF-κB信号
通路活化与胃癌
发生发展机制的
相关性, 具有较好
的科学性和学术
价值, 可读性强.


