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[摘 要] 非经典信号通路 IKKε和TBK1与恶性肿瘤密切相关，多种因素激活 IKKε和TBK1通路，可引起NF-κB途径的激活，

导致肿瘤细胞的凋亡减少、细胞周期加快，促进肿瘤发生和发展。抑制 IKKε和TBK1信号通路，可增加多种细胞凋亡因子的表

达，抑制肿瘤细胞增殖，促进肿瘤细胞凋亡，同时提高化疗和放疗的敏感性。因此，阻断 IKKε和TBK1信号通路可有效治疗恶性

肿瘤，已有的实验证实有多种阻断 IKKε和TBK1通路的药物均具有良好的抗肿瘤作用。
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IKK家族有经典通路 IKKα和 IKKβ、非经典通路

IKKε和TBK1（TANK binding kinase 1），以及调节亚

单位 IKKγ。恶性肿瘤的发生与 IKKα和 IKKβ、IKKε

和 TBK1 密切相关[1]。近年研究[2-3] 发现，IKKε 和

TBK1在不同类型的肿瘤发生与进展过程中作用多

样：包括促进乳腺上皮细胞的转化和侵袭，导致乳腺

癌的发生。上调细胞内表皮生长因子受体（epider‐

mal growth factor/-receptor,EGR）表达水平，促进上皮

间质转化（epithelieal-mesenchymal transition，EMT）

和血管生成，导致肿瘤细胞分化、侵袭性及恶性程度

增强。抑制 IKKε和TBK1通路，可抑制肿瘤细胞增

殖，促进肿瘤细胞凋亡，增加化疗和放疗的敏感性。

因此，阻断 IKKε和TBK1通路，就成了研究治疗恶性

肿瘤新的方向。现已发现有多种阻断 IKKε和TBK1

通路的药物，如莫洛替尼、BX795、MRT67307、TBK1-

II、INF-α和氨来占诺等，它们在抑制肿瘤细胞增殖、

诱导肿瘤细胞凋亡方面取得了良好的效果。

1 IKKε和TBK1通路的组成与基本功能

IKKα、IKKβ、TBK1在大多数细胞中均有组成性

表达，而基础 IKKε仅在特定组织（胰腺、胸腺、脾）和

细胞（T细胞、外周血白细胞）中表达。然而，在其他

细胞（如成纤维细胞）中，IKKε可以被细胞因子TNF、

IL-1、IL-6、INF、脂多糖、病毒RNA快速上调，因此也

被称为诱导型 IKK。目前发现，IKKε与人类肿瘤，尤

其与乳腺癌、卵巢癌、胰腺癌的发生、发展密切相关，

其功能可能是作为恶性肿瘤转移的致癌基因而发挥

作用[4]。IKKε和TBK1参与多种信号通路，而与肿瘤

发生重要相关的信号通路则是导致NF-κB的激活和

I型 INF的产生。NF-κB是负责调控先天性和适应性

免疫应答的主要转录因子，静息状态下与抑制因子

IκB（inhibitor of κB）结合呈无活性的状态。经典通路

IKKα和 IKKβ、非经典通路 IKKε和TBK1均可使NF-

κB和 IKK复合物解聚，暴露出其核定位序列，从而被

转运至细胞核内，与其相关的 DNA 序列结合，启动

基因转录并释放细胞因子[5]。IKKε/TBK1还可以直

接磷酸化激活干扰素调节因子 3（interferon regula‐

tion factor 3，IRF3）和 IRF7调控 INF水平，TBK1在细

胞自噬（autophagy）过程中磷酸化视神经蛋白、

NDP52和p62受体，增强它们与泛素链和自噬体的结

合，从而促进蛋白聚集物、细胞内细菌或受损线粒体

的清除[6]。

2 IKKε和TBK1在肿瘤中的作用

IKKε在乳腺上皮细胞的转化和侵袭中起关键作

用，已被确定为乳腺癌的致癌基因，抑制 IKKε的表达

可明显抑制乳腺癌细胞的增殖和侵袭[7]。在乳腺癌

细胞中，肿瘤坏死因子 - α（tumor necrosis factor α,

TNF-α）和 IL-1β与细胞膜上的TNF受体相关因子 1

（TNF receptor-associated factor 1，TRAF1）结合，活化

的 TRAF1 激活 TRAF2，后者作为支架蛋白募集

IAP1/cIAP2，形成E3连接酶复合物，从而诱导 IKKε

泛素化，泛素化的 IKKε激活下游的 IκB导致蛋白酶

体的降解，使NF-κB进入细胞核内与靶基因结合，上
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调细胞周期蛋白D1（cyclin D1）、细胞周期蛋白依赖

性激酶2（cyclin dependent kinase 2，CDK2）和 原癌基

因c-Myc的表达，该过程驱动细胞周期连续进行并导

致细胞不可控的增殖，诱导乳腺癌细胞的增殖、分

化[8]。同时，已有研究[9]证实，IKKε与EGFR的表达呈

正相关，EGFR表达水平是由 IKKε信号通路所调控

的。当 IKKε活化引起EGFR过表达后，导致其下游

PI3K/Akt信号通路的激活和NF-κB的活化，活化的

NF-κB转移至细胞核内与特定靶基因启动子结合，提

高癌细胞内转化生长因子（transforming growth fac‐

tor，TGF）和血小板源性生长因子-A（platelet-derived

growth factor-A，PDGF-A）的表达水平，促进EMT和

血管生成，导致细胞分化、侵袭性及恶性程度增强[10]。

研究[11]表明，人卵巢癌细胞系和原发性卵巢癌也显示

有 IKKε表达和 IKKε的活化增加，并与卵巢癌的低生

存率有关。而且，IKKε表达的改变也同卵巢癌的分

期有关，提示 IKKε在卵巢癌进展中作用更大，而不是

卵巢癌的发生。

IKKε也被认为是前列腺癌和食管癌的致癌基

因，在这些肿瘤中不同的NF-κB 家族成员表达均有

提高。在前列腺癌细胞中发现，过表达 IKKε也会分

泌炎性因子 IL-6 和 IL-8，促进前列腺癌细胞的增

殖[12]。在肾透明细胞癌中，IKKε高表达是同细胞高

抵抗化疗相关的，NF-κB的大量活化有助于肿瘤细胞

的生存和减少化疗和放疗的敏感性[13]。在一项关于

胃癌的研究[2]中，IKKε表达占研究人群的 13.6%，

TBK1 表达占 3.4%，同时表达 IKKε和 TBK1 则仅占

1.5%，联合表达 IKKε和TBK1的见于分化型肠组织。

人 T 细胞白血病病毒 1（human T cell leukemia

virus type 1，HTLV-1）是成人 T 细胞白血病（adult

T-cell leukemia，ATL）和 HTLV-1 相 关 性 脊 髓 病

（HTLV-1 associated myelopathy, HAM）的两种病原

体，持续性NF-κB的激活是HTLV-1引起ATL的先决

条件[14]。HTLV-1基因组编码病毒转化蛋白Tax激活

经典的 IKKβ，后者是NF-κB的中心调控因子，而非经

典TBK1和 IKKε在HTLV-1相关白血病中也起重要

作用。保持 STAT3的持续性活性，是TBK1/IKKε分

子预生存的关键；同样地用特异性 shRNA技术沉默

STAT3或化学抑制剂卢索替尼（ruxolitinib），就能明

显地抑制白血病细胞的增殖。把HTLV-1转运到T细

胞表达Tax，都能把TBK1、经典的 IκB激酶和Tax共

同微定位在脂肪垫中。野生型Tax能促进TBK1转换

到脂肪垫，这种现象是同NF-κB和STAT3上的Tax活

化有关。Tax并不同TBK1/IKKε直接相互作用，主要

是串联经典的 IKKs和TBK1/IKKε的一个分子。有

研究[3]证实，在 HTLV-1 转染 T 细胞存活和增殖中，

TBK1/IKKε起着关键作用。另有研究[15]表明，Tax-1

激活TAK1诱导TBK1-IRF3的活化和增强 INF诱导

基因趋化因子CXCL10和CCL5的表达。这些研究

结果表明，在控制HTLV-1介导的致癌过程中又找到

了一个治疗靶标。

自噬是一种进化上保守的细胞降解过程，其作

用是直接靶向细胞质，包括长生存周期的细胞质大

分子和衰老受损的细胞器，是所有真核细胞对周围

生存环境作出反应的一种生理相关的生存机制，同

时有对体内蛋白质和细胞器质量控制的作用，自噬

的失控已被证明与神经退行性疾病、炎症和肿瘤有

关[16]。越来越多的研究[17]表明，自噬作用通过支持肿

瘤高代谢的方式对于多种类型的肿瘤生长是必须

的，还可以通过应对多种治疗方法诱导的应激，促进

肿瘤的耐药性。自噬促进下游致癌基因KRAS表达，

促进肿瘤进展，但也抑制炎症和异型增生，理解这种

自相矛盾的结果对自噬在肿瘤中的作用有重要影

响。应用蛙皮素诱导的胰腺炎的鼠模型，在体内通

过删除Atg5引起自噬的丢失，可增加TBK1的活化，

与提高的中性粒细胞和T细胞的浸润、细胞程序性死

亡1-配体1（programmed cell death 1 ligand 1，PD-L1）

的上调有关。同样地在胰腺导管腺癌中，用药物或

基因抑制自噬，包括抑制自噬受体NDP52和 p62，在

体外可延长TBK1的活化和提高CCL5、IL-6和几种

其他T细胞及中性粒细胞趋化细胞因子的表达。缺

乏自噬也能上调 PD-L1水平，PD-L1对下游 IFNγ的

信号和 JAK途径有重要作用。用TBK1/IKKε/JAK抑

制剂CYT387治疗小鼠不仅能抑制自噬，也能抑制炎

症反馈和减少PD-L1的表达，限制KRAS引起的胰腺

异型增生[18]。

3 IKKε和TBK1抑制剂的抗癌作用

越来越多的证据显示，非经典 IKKs在肿瘤发生

和发展中起关键作用，因此抑制 IKKs可能是肿瘤治

疗的一个良好的研究方向。抑制 IKKε和TBK1途径

的抗肿瘤药物目前发现不多，在临床尚未应用，但在

动物实验中表现出良好的抗肿瘤特性，控制肿瘤进

展，均说明抑制 IKKε和TBK1途径的抗肿瘤药物具

有良好的发展前景。

3.1 莫洛替尼（CYT387）

CYT387 是一个有前景的 TBK1/IKKε抑制剂，

TBK1和 IKKε促进KRAS驱动的由自分泌CCL5和

IL-6调控的肿瘤形成。有研究[19]发现，在依赖KRAS

肺癌细胞中CYT387抑制自分泌细胞因子（如CCL5

和 IL-6）循环，用CYT387治疗可抑制RAS相关的细

胞因子信号和损害K驱动的鼠肺癌生长，IKKε诱导
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CCL5 和 IL-6 的产生，导致依赖 KRAS 肺癌细胞对

CYT387治疗抵抗，而使用CYT387和MAPK途径抑

制剂联合治疗由K突变和 p53丢失引起的鼠侵入性

肺腺癌，可观察到侵入性肿瘤细胞退化，使用KG12D引

起的肺癌鼠模型的瘤体减少。这些观察揭示了

TBK1/IKKε通过激活CCL5和 IL-6促进肿瘤的存活，

并因此确定了TBK1/IKKε的抑制剂。用CYT387处

理高表达 IKKε的三阴性乳腺癌细胞，干扰促肿瘤细

胞因子CCL5和 IL-6的表达，在培养液中添加CCL5

和 IL-6不仅增加肿瘤细胞的扩散，并刺激内皮细胞

增殖和迁移，而在仅用CYT387处理未添加细胞因子

CCL5和 IL-6的乳腺癌细胞，可以在体内阻断细胞因

子信号通路，抑制肿瘤细胞增殖和移植瘤的生长[20]。

在三阴性乳腺癌移植瘤模型鼠中，CYT387联合（1）
丝裂原活化细胞外信号调节蛋白激酶（mitogen-acti‐

vated extracellular signal regulated kinase，MEK）抑制

剂特别有效，肿瘤不再生长和血管生成。在胰腺癌

中，CYT387治疗小鼠不仅能抑制自噬，也能抑制炎

症反馈和减少PD-L1的表达，限制KRAS引起的胰腺

异型增生[21]。

3.2 MRT67307

MRT67307是一种新的 IKKε/TBK1抑制剂，其作

用通路不依赖 IKKα/IKKβ 通路，而是通过 IKKε/

TBK1起抑制作用[22]。肿瘤抑制因子头帕肿瘤综合

征蛋白（cylindromatosis，CYLD）是一种去泛素化酶，

是NF-κB转录的负调节因子，也是免疫反应及炎症

的关键调控因子，这在多种CYLD基因小鼠模型中得

到了证实[23]。实验[24]发现，使用MRT67307可以完全

抑制CYLD的磷酸化，而在对照组中使用 IKKβ抑制

剂 BI605906 则不能阻止 CYLD 的磷酸化。丝氨酸/

苏氨酸蛋白激酶ULK1在细胞自噬的初始阶段起着

至关重要的作用，抑制ULK1可以导致早期自噬体结

构停滞。有研究[25]显示，MRT67307和MRT68921两

种化合物在体外能有效抑制ULK1，阻断细胞自噬。

上述研究均提示MRT67307有望研发为抗肿瘤靶向

药物。

3.3 BX795

TBK1在调控先天免疫信号、炎症信号和致瘤信

号中起重要作用。BX795是TBK1抑制剂，用其处理

口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma, OS‐

CC）细胞，结果显示对 OSCC 细胞呈剂量依赖性抗

细胞增殖效果，并诱导细胞凋亡。BX795 可阻滞

Akt 和 NF-κB 通路，在细胞有丝分裂期阻滞细胞

增殖 ，提高肿瘤细胞传代时的自噬作用。但

BX795抗增殖作用与OSCC细胞的TBK1蛋白表达

水平并不相关，可能TBK1不依赖蛋白的效果同有丝

分裂期阻滞有关[26]。

3.4 TBK1-II

人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth

factor receptor 2，HER2）阳性乳腺癌是高度侵入性肿

瘤亚型，占乳腺癌的20%。目前治疗包括辅助治疗或

新的辅助化疗加抗HER2药物如曲妥单抗（直接对抗

HER2的一种单克隆抗体），尽管改善了乳腺癌患者

的无病生存期，但大多数患者最终还是死于肿瘤转

移。因此，迫切需要一种新药能有效杀灭HER2+乳腺

癌细胞，或有效地加强现有的抗HER2化疗药物的疗

效。经过筛选发现，TBK1 是最有效的靶标，敲除

TBK1或使用有效的TBK1和 IKKε（IKBKE）的抑制

剂 TBK1-II，可抑制人HER2+乳腺癌细胞的增殖、诱

导细胞衰老。细胞衰老同抑制 p65-NFkB磷酸化/活

化有关，并诱导细胞周期阻滞。另外，TBK1-II联合

EGFR/HER2抑制剂，在体外加速细胞凋亡，在HER2+

乳腺癌移植模型中抑制肿瘤生长，因此TBK1-II能提

高HER2+乳腺癌的疗效，若联合应用抗HER2药物治

疗，则效果更好[27]。

3.5 INF-α

人T细胞白血病病毒-1感染是同ATL和热带痉

挛性轻截瘫（tropical spastic paraparesis，TSP）相联系

的。INF是天然抗病毒反应的关键效应因子，INF-α

联合核苷酸逆转录酶抑制剂齐多夫定（zidovudine）是

是治疗由HTLV-1感染后引起的ATL患者的一线治

疗标准方案。其主要机制有两方面，一是可以抑制

TBKI激酶活性；二是通过HTLV-1肿瘤蛋白Tax阻滞

由 INF形成的产物间相互作用，从而导致 IRF3磷酸

化，诱导 INF-β转录，最终造成HTLV-1在ATL患者中

转移及感染淋巴细胞的能力下降。抑制 IRF3的活化

能力主要归功于Tax，Tax单独表达就能极大地抑制

INF 产物 ，如 RIG-I 加 PACT，cGAMP 合成酶加

STING、TBK1、IKKε、IRF3和 IRF7，提示Tax抑制 INF

产物主要在 IRF3磷酸化这一步[28]。因此，在感染细

胞中，HTLV-1肿瘤蛋白Tax包围 INF产物，为ATL的

治疗提供了一个新的靶点。

3.6 氨来占诺（amlexanox）

肿瘤转移是前列腺癌患者死亡的主要原因，转

移性前列腺癌的治疗选择非常有限。EMT已被证明

为肿瘤转移的一个必不可少的步骤，并被认为与获

得肿瘤干细胞属性有关。氨来占诺是一种是逆转

EMT的强药物，可以明显使 IKK-ɛ/TBK1/NF-κB信号

通路下调，并对波形蛋白表达的抑制作用在DU145

细胞中比在PC3细胞中更为明显。研究[29]发现，氨来

占诺对前列腺癌细胞增殖、侵袭和迁移具有较强的

抑制作用，全身给药可明显地抑制前列腺癌的体内
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转移和肿瘤复发，更进一步证明氨来占诺的作用效

果依赖于抑制 IKKɛ/TBK1 NF-κB信号轴。

4 结 语

非经典 IKKε和TBK1是引起肿瘤的重要通路，

阻断 IKKε和TBK1进展可抑制肿瘤细胞的增殖、提

高凋亡因子的表达和增加肿瘤细胞的凋亡，与其他

抗肿瘤药物合用，可减少肿瘤对放化疗的抵抗性，加

速肿瘤细胞的凋亡，显示出良好的抗肿瘤作用。目

前已发现，IKKε和TBK1可导致NF-κB的激活和Ⅰ

型 INF 的产生，与肿瘤的发生密切相关。随着对

IKKε和TBK1通路的深入研究，必然会发现更多抗

肿瘤相关机制，而与此相关的更有效的抗肿瘤药物

研发也将造福于人类。
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