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　　一直以来放疗被临床上广泛地应用于治疗各种类型的良

性和恶性肿瘤，５０％以上被诊断为肿瘤的患者都接受放射治

疗，具有非侵袭性和避免了引起强烈的全身毒性的特点。研究

发现放疗可以引起机体信号通路的应答，最终干扰基因转录，

从而杀伤肿瘤细胞，抑制肿瘤生长，达到治疗的效果。最新的

研究指出ＮＦκＢ是肿瘤细胞内调节炎症反应、致癌作用和抗

放射的关键分子。生理情况下，ＮＦκＢ介导的信号通路能够激

活抗凋亡基因和下调促凋亡因子的表达，从而诱导肿瘤细胞的

生长。随着研究的深入，发现放疗能够诱导ＮＦκＢ的激活，但

是活化的ＮＦκＢ对肿瘤患者具有双重作用，一方面通过诱导

ＤＮＡ双链损伤，产生细胞因子等抑制肿瘤的生长，保护正常细

胞免受放疗损伤；另一方面，也能够通过产生抗凋亡因子、血管

生成因子等促进细胞存活，形成致癌作用，导致肿瘤生长［１］。

由此可知，ＮＦκＢ在肿瘤患者放疗的疗效中是一把双刃剑，关

于它的分子机制近年也做了详细的研究，本文将对其作一

综述。

１　ＮＦκＢ分子

ＮＦκＢ是一组在不同的生理过程中调节基因表达的蛋白

二聚体家族。哺乳动物的 ＮＫκＢ家族包括５种相关蛋白质，

分别是：ｐ６５（ＲｅｌＡ）、ＲｅｌＢ、ｃＲｅｌ、ｐ５０／ｐ１０５（ＮＦκＢ１）和 ｐ５２

（ＮＦκＢ２），其氨基酸都有一个ＲＥＬ同源性的结构域（ＲＥＬｈｏ

ｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ，ＲＨＤ）
［２］。ＮＦκＢ过表达于肿瘤细胞中，主要

原因在于即将死亡细胞产生的危险信号能够诱导它的表达上

调。其活性受到多种因素的调节，比如微生物和其他的促炎性

细胞因子可以激活ＮＦκＢ，最终通过合成细胞因子、抗微生物

肽从而引起局部的炎症反应正向调节宿主的免疫应答；此外，

ＤＮＡ的损伤、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）受体１（ＴＮＦＲ１）也能诱导

ＮＦκＢ的激活
［３］；另一方面，最近的研究指出ＩＬ４能够抑制

ＮＦκＢ信号通路的激活
［４］。在机体中，ＮＦκＢ介导的信号通路

对Ｔ细胞、Ｂ细胞和抗原提呈细胞（ＡＰＣ）发育和功能的维持具

有关键的调节作用［５］，进而调节免疫事件，比如细胞因子的转

录、微生物的吞噬、细胞的分化以及细胞的增殖等［６］。

２　ＮＦκＢ信号通路

ＮＦκＢ介导的信号通路是一个抗凋亡的信号通路，经典的

ＮＦκＢ信号通路如下：未激活的 ＮＦκＢ以二聚体的形式存在

于细胞质中，与κＢ抑制分子（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆκＢ，ＩκＢｓ）结合，掩盖

了 ＮＦκＢ 中 的 核 定 位 序 列 （ｎｕｃｌｅａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ，

ＮＬＳ），阻止ＮＦκＢ向核移位。研究发现所有的激活ＮＦκＢ的

信号通路都通过活化ＩκＢ激酶复合物（ＩκＢｋｉｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ，

ＩＫＫ）完成生理功能。ＩＫＫ包括ＩＫＫａ、ＩＫＫｂ和ＩＫＫγ／ＮＥＭＯ

三个亚基，其中ＩＫＫｂ是催化亚基。磷酸化的ＩＫＫｂ激活

ＩＫＫ，活化的ＩＫＫ磷酸化ＩＫＢ，启动ＩＫＢ的多位点泛素化，随

后诱导蛋白酶体对其快速的降解，因此暴露了 ＮＬＳ的ｐ６５、

ｐ５０
［１］，诱导ＮＦκＢ转移入细胞核中，调节多于２００个目标基

因的转录［６］，包括激活抗凋亡基因和下调促凋亡因子的表达，

例如ＰＴＥＮ，最终抑制肿瘤细胞的凋亡、诱导肿瘤细胞的分化、

增生、侵袭、代谢、耐药性、抗放射性和炎症反应［７］。

３　ＮＦκＢ在肿瘤放疗中对肿瘤的生长具有促进和抑制作用

最初的研究指出肿瘤放疗能够激活 ＮＦκＢ信号通路，进

而调节多种凋亡基因和抗凋亡基因的表达，产生复杂的生理作

用。深入的研究指出肿瘤细胞和肿瘤间质细胞中ＤＮＡ的损

伤可能通过 ＮＦκＢ信号通路促进肿瘤的存活
［５］，进一步地，

Ｓｕｎ等
［８］认为肿瘤间质细胞如成纤维细胞中ＮＦκＢ的激活，可

以活化 ＷＮＴ１６Ｂ促进肿瘤细胞的存活和抵制化学放疗造成

的肿瘤杀伤作用；此外，他们指出在乳腺肿瘤细胞中 ＮＦκＢ的

激活，可以上调促炎性细胞因子ＩＬ６的表达，进而促进肿瘤的

生长；相反地，Ｌｉｎ等
［７］提到 ＮＦκＢ信号通路的激活能够阻碍

肿瘤的生长，从而达到治疗肿瘤的目的；ＢｅｎｔｉｒｅｓＡｌｊ等
［９］的

报道指出抑制ＮＦκＢ的活性，可以通过下调 ＭＤＲ１基因的表

达，使得直肠癌细胞 ＨＣＴ１５对柔红霉素的耐药性更敏感；Ｃｕ

ｓａｃｋ等
［１０］最初的研究也显示了应用ＮＦκＢ的上游抑制物ＩｋＢ

可以提高杀伤结直肠癌、胰腺癌、乳腺癌等肿瘤的能力。因此，

从上可以得出ＮＦκＢ介导的信号通路在肿瘤的放疗中具有双

重作用。

４　ＮＦκＢ在肿瘤放疗中的分子机制

４．１　放疗上调ＴＮＦ表达激活ＮＦκＢ促进或者抑制肿瘤生长

　ＴＮＦ是一种具有多项生物学效应的蛋白质，是第１个应用

于肿瘤生物学治疗的细胞因子［４］。激活的巨噬细胞、ＮＫ细

胞、Ｔ淋巴细胞和其他类型的免疫细胞能够分泌ＴＮＦ。至今

为止，研究发现细胞中ＴＮＦＲ共有３组２９种。Ｈｕａｎｇ等
［１１］

指出放疗能够加强Ｒｅｎｃａ肿瘤细胞产生细胞因子ＴＮＦ，另外

也有学者指出放疗能够诱导ＴＮＦ基因的转录，上调ＴＮＦ的表

达。由上可知，放疗能够上调ＴＮＦ的表达。表达增高的ＴＮＦ

与细胞质中 ＴＩＭ（ＴＲＡＦｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｍｏｔｉｆｓ）结合，进而募集

ＴＮＦＲ相关因子（ＴＮＦＲａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ，ＴＲＡＦ）家族成员，

激活受体交联蛋白（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＩＰ），最终激

活ＮＦκＢ信号通路。活化的ＮＦκＢ信号通路通过以下几个途

径作用于放疗中的肿瘤细胞：（１）在人类卵巢上皮肿瘤细胞中

发现，活化的ＮＦκＢ诱导抗凋亡蛋白ＦＬＩＰ的过表达，高表达

的ＦＬＩＰ抑制该肿瘤细胞对ＴＮＦ所诱导的促凋亡信号的敏感
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性，最终抑制细胞的凋亡；（２）活化的 ＮＦκＢ诱导一氧化氮合

酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）的表达。ＮＯＳ能够调节 ＴＮＦ

信号通路，抑制ＴＮＦ所诱导产生的关键促凋亡因子信号转导

事件的发生，加强ＴＮＦ中介的后期ＰＣＤ效应。加之，在一些

肿瘤细胞系中，发现抑制ＮＯＳ，能够阻止ＴＮＦ中介的ＰＣＤ作

用。最终，激活的ＮＦκＢ能够促进肿瘤细胞存活、血管形成、

侵袭和激活抗凋亡的信号通路，同时启动机体的促炎性反应，

进而中介放疗引起的早期和晚期对正常组织的损伤。

另一方面，Ｌｅｍａｏｕｌｔ等
［１２］提出某些肿瘤细胞通过在表面

表达人白细胞抗原Ｇ（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＧ，ＨＬＡＧ），进

而保护肿瘤细胞免受ＮＫ细胞和ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞的细胞毒

性作用，逃脱机体的免疫监督［１３］，从而促进肿瘤的生长。Ｚｉｄｉ

等［１４］认为放疗诱导产生的ＴＮＦ而被激活的ＮＦκＢ，依赖非金

属蛋白酶降解的机制，通过蛋白水解、脱落而下调肿瘤表面

ＨＬＡＧ分子的表达，加强机体自身的免疫作用，最终抑制肿瘤

的生长。

４．２　放疗通过活化 Ａｋｔ激活 ＮＦκＢ信号通路促进肿瘤生长

　研究发现放疗通过改变 ＧＳＨ∶ＧＳＳＧ的比率，从而引起细

胞质中线粒体氧化还原平衡的改变，导致活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ

ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）的

激活，活化的 ＲＯＳ和 ＲＮＳ抑制蛋白酪氨酸磷酸酶（ｐｒｏｔｅｉｎ

ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ，ＰＴＰａｓｅ），进而激活下游的受体酪氨酸

激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，ＲＴＫｓ），接着活化下游蛋白

Ａｋｔ，激活的Ａｋｔ活化ＮＦκＢ，随后激活的ＮＦκＢ进入细胞核，

与ＤＮＡ启动子的ｋＢ位点结合，募集转录辅激活因子和转录

辅阻遏物从而调节目的基因的转录［１］。此外，ＲＯＳ也可以直

接磷酸化ＮＥＭＯ（ＮＦκＢｅｓｓｅｎｔｉａｌｍｏｄｕｌａｔｏｒ），激活 ＮＦκＢ信

号通路，但是后者相对于前者，作用微小［５］。激活的 ＮＦκＢ调

节基因的转录，包括促进血管的形成、加强肿瘤的侵袭能力等，

最终导致肿瘤生长。

４．３　放疗通过损伤ＤＮＡ双链激活ＮＦκＢ抑制肿瘤生长　放

疗诱导的ＤＮＡ双链损伤（ＤＮＡｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓ，ＤＳＢｓ），

直接通过压力信号作用于细胞核中的 ＮＥＭＯ，促使其被ＳＵ

ＭＯ修饰，从而防止 ＮＥＭＯ的出核转运；同时磷酸化 ＡＴＭ

（ａｔａｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｔｅｄ）；活化的ＡＴＭ磷酸化被ＳＵＭＯ

修饰的ＮＥＭＯ，使得ＳＵＭＯ从ＮＥＭＯ上解离，进而诱导泛素

附着于ＮＥＭＯ；最终通过活化的ＮＥＭＯ和ＡＴＭ相互作用，激

活ＩＫＫ复合物，接着激活如上所述的经典的ＮＦκＢ信号通路，

诱导目的基因的转录，从而抑制放疗引起的对正常细胞中

ＤＮＡ的损伤和染色体的重排，激活机体的免疫监督系统，杀伤

肿瘤细胞新生物和诱导恶性细胞凋亡，最终抑制肿瘤生长。即

使有研究认为放疗诱导的 ＮＦκＢ的激活是短暂的，但是活化

的ＮＦκＢ信号大大衰减了由放疗引起的对正常细胞的杀伤

作用。

５　以ＮＦκＢ为靶点提高放疗敏感性的临床药物

研究认为应用基因治疗，上调ＩｋＢ抑制物的表达，能够加

强放疗诱导的肿瘤细胞凋亡；此外，临床上也采用合成药物来

抑制 ＮＦκＢ的活性。例如，一种植物多酚姜黄素。Ｓａｎｄｕｒ

等［１５］发现在结直肠癌患者中，姜黄素能够灵敏地抑制由放疗

引起的ＮＦκＢ的激活；Ｋｕｎｎｕｍａｋｋａｒａ等
［１６］也得出类似的结

论。进一步的研究发现姜黄素是通过抑制ＮＦκＢ的上游激活

分子，例如抑制ＩＫＫ和 Ａｋｔ的激活，从而负向调节 ＮＦκＢ信

号通路，抑制ＮＦκＢ中介的抗凋亡、细胞增生、血管形成等生

理过程，最终杀死肿瘤细胞，抑制肿瘤的生长，达到临床治疗肿

瘤的效果；此外，也有研究指出姜黄素还能抑制放疗诱导的

ＴＮＦ的产生，虽然ＴＮＦ可以诱导 ＮＦκＢ的激活，而最近的研

究指出ＴＮＦ能够通过诱导肿瘤细胞凋亡和激活免疫系统而引

起机体非特异性的炎症应答和参与肿瘤特异性的免疫反应。

因此，姜黄素在肿瘤患者放疗的疗效中具有双重作用。另外，

还有染料木黄酮，通过改变调节细胞的细胞周期蛋白Ｂ等使

细胞停留在有丝分裂 Ｇ２／Ｍ 期，抑制 ＮＦκＢ信号通路的激

活［１７］；欧苷菊，通过下调 ＮＦκＢ下游抗凋亡蛋白ｓｏｄ２和抗氧

化酶的表达抑制ＮＦκＢ信号通路的活化
［１８］；万珂，通过抑制泛

素蛋白酶体系统间接抑制ＩＫＫ的激活，进而抑制ＮＦκＢ信号

通路的激活。

６　展　　望

综上所述，ＮＦκＢ在肿瘤患者的放疗中具有双重作用，即

一方面可以通过调节免疫系统、基因表达、细胞因子等促进肿

瘤细胞的生长，例如促进肿瘤局部血管的形成和抑制凋亡信号

通路的激活；另一方面，也可以启动机体的免疫系统杀伤肿瘤

细胞，抑制肿瘤细胞的生长。与此同时，研究者也得出一些新的

进展，例如Ｈａｌｄ等
［１９］提出在非小细胞肺癌患者手术后放疗中，

肿瘤间质细胞ＣＤ４或者ＣＤ８表达的降低提示患者有一个不好

的预后；Ｖａｉｄ等
［２０］发现西利马林能够保护皮肤中的ＤＣｓ细胞免

受放疗所引起的ＤＮＡ损伤，由此加强ＤＣｓ细胞的抗原递呈作

用，促 进 机 体 对 肿 瘤 的 免 疫 应 答；Ｗａｎｇ 等［２１］ 提 到

ＳＣＨ６０２５３９，一个选择性蛋白酶激活受体１的拮抗剂，可以减

弱放疗引起的早期肠道黏膜炎等等。目前，以 ＮＦκＢ为靶点

的药物已经在临床上采用，那么在放疗的同时，如何合理的搭

配各种药物及选择药物、放疗的剂量，进而充分发挥放疗对肿

瘤细胞的杀伤作用，减少放疗对正常组织的杀伤效应，仍然是

目前临床和基础的研究热点。
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　　输尿管软镜具备微创、安全和有效的特点，正受到国内越

来越多的泌尿外科医生所使用和重视。在欧美发达国家，输尿

管软镜技术是泌尿外科微创治疗技术的重要组成部分，被临床

广泛大量的开展应用；通过检索１９９０年１月至２０１３年５月

ＣＮＫＩ、万方、维普、ＣＢＭ、ＰｕｂＭｅｄ等数据库，回顾并分析我国

大陆学者公开发表的输尿管软镜临床应用文献，了解我国输尿

管软镜的临床应用情况。

１　我国输尿管软镜临床应用相关文献概况

通过检索，阅读摘要或全文，国内首篇临床报道为李炎唐

等［１］于１９９２年发表于《中华泌尿外科杂志》，至目前共有全国

１３２家单位发表２３０篇输尿管软镜临床应用文献；英文文献８

篇，中文期刊文献２２２篇。１９９２年至２００７年１６年共５３篇，

２００８年至２０１３年输尿管软镜相关文献逐年增加，分别为９、

１５、２２、２６、６３、４２篇。２０８篇（９０．４％）为病例报告或经验介绍，

１１篇（４．８％）为回顾性病例对照研究，１１篇（４．８％）为手术配

合与护理。关于输尿管软镜处理泌尿系结石文献１７１篇，诊治

泌尿系非结石疾病５５篇，４篇报道同时包含结石和非结石病

例。１７５篇泌尿系结石报道中，２７篇全文中仅提及使用软镜，
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