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摘要 目的：探讨核因子（NF）资月激酶亚单位 着抑制剂（IKBKE）在食管鳞状细胞癌（ESCC）中的表达及其沉默对 KYSE-30细胞
生物学行为的影响。方法：收集自 2020年 6月至 2023年 6月开展 ESCC根治术的 30例患者的癌组织以及癌旁组织，并分为
ESCC组（n=30）与对照组（n=30）。运用实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）与蛋白质印迹法（WB）检测 ESCC组及对照组中
的 IKBKE mRNA与蛋白水平，并分析 ESCC组中的 IKBKE mRNA以及蛋白水平与 ESCC患者临床病理特征（性别、年龄与肿瘤
的 TNM分期、分化、浸润深度及是否转移）的关系。将培养的 ESCC细胞系 KYSE-30细胞随机分为空白对照组（无任何处理）、
NC-IKBKE组（转染 NC-siRNA）、si-IKBKE组（转染 IKBKE-siRNA）。CCK-8法检测 KYSE-30细胞增殖能力；流式细胞术检测
KYSE-30细胞凋亡率；划痕法检测 KYSE-30细胞迁移能力；Transwell法检测 KYSE-30细胞侵袭能力；采用 qRT-PCR及 WB
检测 KYSE-30细胞中 IKBKE mRNA及蛋白水平；采用WB检测 KYSE-30细胞中 NF-资B通路关键蛋白 NF原资B p65、磷酸化核
因子 资B抑制蛋白 琢（p-I资B琢）表达水平。结果：ESCC组 IKBKE的 mRNA及蛋白表达水平均显著高于对照组（t=9.769、12.960，
均 P=0.000）；IKBKE在 ESCC组的mRNA及蛋白水平与 ESCC的肿瘤的分化程度、TNM分期及转移有关（t=2.070~2.829，均P<0.05），
而其与性别、年龄、浸润深度无关（均 P跃0.05）；与 NC-IKBKE组相比，si-IKBKE组KYSE-30细胞中的 IKBKE的 mRNA以及蛋
白水平均显著降低（F=77.244、78.436，均 P=0.000）；成功沉默 IKBKE 表达的KYSE-30细胞系后，与 NC-IKBKE组相比，si-
IKBKE组细胞的 48、72 h细胞增殖能力及 24、48 h细胞迁移率均显著下降（F=12.355~44.755，均 P<0.05），与 NC-IKBKE组比
较，si-IKBKE组 48 h细胞侵袭抑制率、细胞凋亡率均明显增加（F=155.436、46.360，均 P=0.000）；si-IKBKE组的 NF原资B p65、p-
I资B琢的蛋白表达水平均显著低于 NC-IKBKE组（F=139.206、55.551，均 P=0.000）。结论：ESCC组织中的 IKBKE表达水平显著
高于癌旁组织，且与肿瘤的分化程度、TNM分期及转移有关，沉默 IKBKE可显著抑制 ESCC细胞的增殖、迁移以及侵袭能力，促
进细胞凋亡，其机制可能与 IKBKE调控 NF原资B通路有关。
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Abstract Objective：To investigate the expression of nuclear factor（NF）-资B kinase subunit 着 inhibitor（IKBKE）in esophageal squa原
mous cell carcinoma（ESCC）and the effect of IKBKE silencing on the biological behavior of KYSE-30 cell. Methods：The cancer
tissues and adjacent tissues of 30 patients who underwent radical ESCC operation in our hospital from June 2020 to June 2023 were col原
lected and divided into ESCC group（n=30）and control group（n=30）. Real-time fluorescent quantitative polymerase chain reaction
（qRT-PCR）and Western blotting（WB）were used to detect IKBKE mRNA and protein levels in ESCC group and control group. The
relationship between IKBKE mRNA and protein levels and clinicopathological characteristics of ESCC patients（gender，age，TNM
stage，differentiation，depth of invasion and metastasis）was analyzed. The cultured ESCC cell line KYSE-30 cells were randomly divid原
ed into blank control group（without any treatment），NC-IKBKE group（transfected with NC-siRNA）and si-IKBKE group（transfected
with IKBKE-siRNA）. CCK-8 assay was used to detect the proliferation of KYSE-30 cells. The apoptosis rate of KYSE-30 cells was
detected by flow cytometry. The migration ability of KYSE-30 cells was detected by scratch assay. Transwell assay was used to detect
the invasion ability of KYSE-30 cells. QRT-PCR and WB were used to detect the mRNA and protein levels of IKBKE in KYSE-30
cells. WB was used to detect the expression levels of NF-资B pathway key protein including NF-资B p65 and phosphorylated nuclear
factor-资b inhibitor protein 琢（p-I资B琢）in KYSE-30 cells. Results：The expression levels of IKBKE mRNA and protein in ESCC
group were significantly higher than those in control group（t=9.769，12.960，all P=0.000）. The mRNA and protein levels of IKBKE
in ESCC group were related to the degree of tumor differentiation，TNM stage and metastasis（t=2.070-2.829，all P<0.05），but not re原
lated to gender，age and depth of invasion（all P>0.05）. Compared with the NC-IKBKE group，the mRNA and protein levels of IKBKE
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in KYSE-30 cells of the si-IKBKE group were significantly decreased（F=77.244，78.436，all P=0.000）. After successfully silencing IK原
BKE expression in KYSE-30 cell line，compared with NC-IKBKE group the 48 h and 72 h cell proliferation ability and 24 h and 48 h
cell migration rate in the si-IKBKE group were significantly decreased（F=12.355-44.755，all P<0.05）. Compared with the NC-IKBKE
group the cell invasion inhibition rate and apoptosis rate in the si-IKBKE group were significantly increased at 48 h（F=155 .436，
46.360，all P=0.000）. The protein expression levels of NF-资B p65 and p-I资B琢 in the si-IKBKE group were significantly lower than
those in the NC-IKBKE group（F=139.206，55.551，all P=0.000）. Conclusion：The expression level of IKBKE in ESCC tissues is sig原
nificantly higher than that in adjacent tissues，which is related to the degree of tumor differentiation，TNM stage and metastasis. IKBKE
silencing can significantly inhibit the proliferation，migration and invasion of ESCC cells and promote cell apoptosis，which may be relat原
ed to IKBKE regulating the NF-资B pathway.
Key words nuclear factor-资B kinase subunit 着 inhibitor；esophageal squamous cell carcinoma；KYSE-30 cell；proliferation；migra原
tion；invasion

食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell can原
cer，ESCC）是我国主要的食管癌类型，虽近年发病
率呈逐年下降趋势，但依然高于全球平均水平[1]。随

着医疗水平的不断提高，ESCC的治疗效果得到很
大程度的提升，但因缺乏有效的早期诊断标志物与

抑制肿瘤转移的治疗靶点，ESCC患者的预后较差[2]。

因此，筛选出有效的标志物对于 ESCC患者早期诊
断以及预后预测具有重要价值。核因子（NF）资B激
酶亚单位 着 抑制剂（Nuclear factor-资B kinase sub
unit 着 inhibitor，IKBKE）属于非经典抑制 资B（inhi-
bitor 资B，I资B）激酶，可通过调控多种信号通路抑制
肿瘤细胞增殖、迁移及侵袭，促进细胞凋亡。近年

来，已有研究表明 IKBKE在人乳腺癌、脑胶质瘤等
肿瘤中表达异常，并在肿瘤的病理进程中起着关键

作用，其可能作为肿瘤潜在的治疗靶点[3-4]。既往黄

璐等[5]研究已表明 IKBKE在 ESCC组织中高表达，
且与患者术后复发转移密切相关，其可作为 ESCC
患者潜在的治疗靶点。然而，IKBKE在 ESCC组织
与细胞作用及相关机制的研究目前尚不明确。基于

此，本研究进一步探讨 IKBKE在 ESCC组织中的表
达及其沉默对 ESCC 细胞生物行为学的影响，旨
在为后期ESCC的临床靶点治疗奠定基础。
1 材料和方法

1.1 临床材料 收集 2020年 6月至 2023年 6月行
ESCC根治术的 30例患者，留取患者的 ESCC病灶
组织以及对应的癌旁组织（距癌组织臆5 cm）作为对
照。纳入标准：（1）经病理活检诊断为 ESCC。（2）术
前均未经过放疗与化疗。（3）无合并其原发性肿瘤。
其中男性 17例，女性 13例，年龄平均（62.37依8.16）
岁；高分化 3 例，中分化 10例，低分化 17 例；TNM
分期，玉~域期 14 例，芋~郁期 16 例；淋巴转移 18
例，无淋巴转移 12例；浸润深度 T1~T2 13 例，T3~
T4 17例。本研究患者均对本研究知情同意，且本研
究通过本院的伦理委员会审核（伦理审批号：

2023011146）。

1.2 主要材料与试剂 人 ESCC细胞系 KYSE-30
购自中国科学院上海生命科学研究院细胞库；RP原
MI1640 培养基、胰酶、青链霉素（购自 Hyclone）；
胎牛血清（美国 Gibco）；TRIzol试剂、反转录试剂盒
（日本 TaKaRa）；实时荧光定量聚合酶链式反应
（Quantitative real time polymerase chain reaction，
qRT-PCR）试剂盒、BCA 蛋白定量试剂盒（美国
Thermo）；Matrigel胶及 Transwell小室（美国 Coming）；
TRIzol试剂及 Lipofectamine2000（美国 Invriogen）；
IKBKE-siRNA及 NC-siRNA质粒（上海吉凯基因）；
兔抗 IKBKE、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceralde原
hyde -3 -phosphate dehydrogenase，GAPDH）、NF 原资B
p65、磷酸化 NF原资B抑制蛋白 琢（phosphonated inhi原
bitor of NF原资B琢，p-I资B琢）、Tubulin抗体（美国 Ab原
cam）；HRP标记的山羊抗兔二抗、CCK-8试剂盒、细
胞凋亡试剂盒（北京索莱宝）；引物序列由上海生工

生物公司合成。

1.3 方法

1.3.1 细胞培养、分组及转染 将人 ESCC细胞株
用含 10%FBS、1%双抗（100 U/mL青霉素及 100 mg/L
链霉素）的 RPMI-1640完全培养基置于 37益、5%
CO2的细胞培养箱中培养。每 2耀3 d换液 1次，当细
胞生长至 90%密度时，0.25%胰酶消化按照 1 颐 3的
比例进行传代培养，取对数生长期的第三代细胞进

行后续实验。将细胞分为空白对照组（不做任何

处理），NC-IKBKE 组（转染 NC-siRNA 质粒），si-
IKBKE 组（转染 IKBKE-siRNA质粒）。si-RNA转染
方法：取对数生长期的细胞经过胰酶消化、洗涤，离

心、重悬，取 5伊104/mL细胞悬液接种无抗生素的 6
孔板中培养，待细胞生长至 50%~60%密度时，分别
取 4 滋L IKBKE-siRNA质粒溶于 250 滋L无血清培
养基混匀，取 10 滋L的 lipo2000溶于 250 滋L无血清
培养基，室温放置 5 min，将以上两种混合液混匀室
温放置 20 min后均匀加入到 6孔板细胞液中，置于
培养箱中继续培养 4~6 h，更换无双抗新鲜培养基
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继续培养，NC-IKBKE 组转染 NC-siRNA，方法同
上。培养至 24~72 h进行相应实验。
1.3.2 qRT-PCR 法测定 IKBKE 表达水平 收集

30例患者癌组织、癌旁组织与各组转染培养 48 h
细胞，使用 TRIzol法提取总 RNA，依据反转录试剂
盒将其转录为 cDNA，运用 qRT-PCR 检测 IKBKE
表达，反应条件：95益 2 min，95益 15 s，60益30 s，
72益 30 s共 40个循环，IKBKE上游引物：5忆-TGCG
TGCAGAAGTATCAAGC-3忆，下游引物：5忆-TACAGG
CAGCCACAGAACAG-3忆；GAPDH内参上游引物：5忆-
GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3忆，下游引物 5忆-
GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3忆；计算 IKBKE
基因的 mRNA相对表达量。
1.3.3 蛋白质免疫印迹（Western blotting，WB）法测
定 IKBKE相关蛋白表达水平 收集 30例患者癌组
织以及癌旁组织，以及各组转染培养 48 h细胞，分
别提取组织与各组细胞总蛋白，使用 BCA蛋白定量
试剂盒测定蛋白浓度，加入 loading buffer煮沸 5min，
取 30 滋g 蛋白溶液进行 SDS-PAGE（80 V 30 min、
100 V 90min），电泳结束后将蛋白转至PVDF膜，5%
脱脂奶粉封闭 2 h，洗膜 3次，一抗[兔抗IKBKE（1 颐
10 000）、NF原资B p65（1 颐 10 000）、p-I资B琢（1 颐 10 000）、
GAPDH（1 颐 10 000）、Tubulin（1 颐 5 000）]4益孵育过
夜；二抗[山羊抗兔 IgG抗体（1 颐 5 000）]室温避光孵
育 2 h；ECL法进行显色，使用凝胶成像仪拍照观察
组织与细胞中 IKBKE蛋白表达，以及细胞中 NF原
资B p65、p-I资B琢蛋白表示情况，并采用 Image J软件
依据蛋白条带灰度值分析 IKBKE、NF原资B p65、p-
I资B琢蛋白的相对表达量。
1.3.4 CCK-8检测细胞的增殖 待转染后的各组

细胞稳定后，将其经消化、洗涤、重悬，调整浓度至

3伊104/mL接种至 96孔板中，在 37益下培养 24、48、
72 h 后，每孔均加入 10 滋L CCK-8 试剂继续培养
2 h，检测各孔细胞在 450 nm处的 OD值，分析细胞
的增殖能力，实验重复 3次。
1.3.5 划痕愈合法检测细胞迁移能力 将各组细胞

接种至 6孔板中，转染后继续培养 24 h，用 10 滋L枪
头做划痕愈合实验，之后用 PBS洗去脱落细胞，分别
于划痕后的 0、24、48 h拍照观察划痕宽度。计算各
组细胞的迁移率。细胞迁移率（%）越（0 h划痕距离-
48 h划痕距离）/（0 h划痕距离）伊100%。实验重复 3次。
1.3.6 Transwell 法检测细胞侵袭能力 细胞转染

后继续培养 24 h，消化细胞，用无血清的培养基稀
释至细胞密度为 5伊105个/mL，用预冷 RPMI1640培
养基按照 1 颐 8的比例稀释 Matrigel基质胶，向已被

置入基质胶的上室加入 200 滋L细胞悬液，下室加
入 600 滋L含 10%FBS培养基，37益继续培养 48 h，
吸去上室培养液，4%的多聚甲醛组织固定液固定
30 min，PBS 洗 2 遍，1%结晶紫染液于 24 孔板中
30 min，PBS洗涤 3次并倒置风干，倒置显微镜下观
察细胞穿膜情况。每张膜选 5个视野拍照，计算平
均细胞数，计算各组细胞侵袭抑制率。细胞侵袭抑

制率（%）=（对照组穿膜细胞数-观察组穿膜细胞
数）/对照组穿膜细胞数伊100%。
1.3.7 流式细胞术检测细胞凋亡 待各组细胞转

染后培养 48 h后，常规消化处理，洗涤，制备细胞悬
液（浓度为 1伊106 个/mL），加入 5 滋L Annexin V-
FITC混匀，4益避光孵育 30 min，再加入 10 滋L PI，4益
避光孵育 5 min，最后加入 400 滋L缓冲液，上机采
用流式细胞仪检测各组细胞凋亡率。

1.4 统计学处理 使用 SPSS22.0软件进行数据统
计分析，计量资料且符合正态分布则运用 x依s 表示，
多组间数据比较使用单因素方差分析，两组间比较

采用独立样本 t检验，P约0.05表示差异具有统计学
意义。

2 结果

2.1 ESCC组织及其癌旁组织中的 IKBKE的表达
水平 经 qRT-PCR及 WB结果显示，ESCC组中的
IKBKE的 mRNA及蛋白表达水平均显著高于对照
组（t=9.769、12.960，均 P=0.000），见图 1。

2.2 IKBKE表达水平与 ESCC患者临床病理特征
的关系 结果显示，IKBKE在 ESCC组织中的 mR原
NA以及蛋白表达水平与 ESCC患者的性别、年龄、
浸润深度比较均无显著差异（均 P跃0.05），而与肿瘤
分化程度、TNM分期以及是否转移比较均具有统计
学意义（P约0.05），见表 1。
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图 1 qRT-PCR及WB法检测 ESCC组织及其癌旁组织中的 IK原
BKE的表达

Fig.1 The expression of IKBKE in ESCC tissues and adjacent
tissues detected by qRT-PCR and WB

注：A：qRT-PCR检测组织中 IKBKE mRNA水平；B：Western印
迹检测组织 IKBKE蛋白水平，N表示癌旁组织，T表示癌组织；与对
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2.3 ESCC细胞系KYSE-30中 IKBKE的表达水平
qRT-PCR及 WB结果显示，与 NC-IKBKE组相比，
si-IKBKE组细胞中的 IKBKE mRNA以及蛋白水平
均显著降低（F=77.244、78.436，均 P=0.000），空白对
照组与 NC-IKBKE组的细胞 IKBKE mRNA以及蛋
白水平均无明显差异（P跃0.05），见图 2。

2.4 沉默 IKBKE 对 ESCC 细胞株 KYSE-30 增殖
能力的影响 CCK-8 检测结果显示，空白对照与
NC-IKBKE 组 24、48、72 h的细胞增殖能力比较差

异无统计学意义（均 P跃0.05），与 NC-IKBKE组相比，
si-IKBKE组的 KYSE-30细胞 24 h增殖能力无明显
差异（P跃0.05），而 48、72 h时，si-IKBKE组的KYSE-
30细胞增殖能力均显著下降（F=18.547、36.518，
P=0.003、0.000），见图 3。

2.5 沉默 IKBKE 对 ESCC 细胞株 KYSE-30 迁移
能力的影响 划痕实验结果显示，空白对照与

NC-IKBKE组的 24与 48 h的细胞迁移率比较差异
无统计学意义（P跃0.05），与 NC-IKBKE组相比，si-
IKBKE 组 24、48 h 的细胞迁移率均显著降低（F=
12.355、44.755，P=0.007、0.000），见图 4。

2.6 沉默 IKBKE 对 ESCC 细胞株 KYSE-30 的细
胞侵袭能力的影响 Transwell实验结果显示，空白
对照组与 NC-IKBKE组 48 h的细胞侵袭抑制率比

临床指标
例数
（n=30）

IKBKE-
mRNA t/P IKBKE

蛋白
t/P

性别
女 13 3.02依0.74 0.235/0.816 1.55依0.43 0.887/0.383
男 17 2.96依0.81 1.69依0.42
年龄（岁）

臆60 12 2.96依0.62 0.157/0.876 1.53依0.38 1.038/0.308
跃60 18 3.00依0.86 1.69依0.44
分化程度
高~中分化 13 2.63依0.68 2.395/0.024 1.45依0.36 2.070/0.048
低分化 17 3.26依0.73 1.76依0.42

TNM
玉~域期 14 2.61依0.65 2.829/0.009 1.43依0.36 2.646/0.013
芋~郁期 16 3.32依0.72 1.80依0.40
转移
是 18 3.22依0.79 2.231/0.034 1.75依0.40 2.157/0.040
否 12 2.63依0.57 1.44依0.38
浸润深度

T1耀T2 13 2.83依0.78 0.985/0.333 1.56依0.38 0.779/0.433
T3耀T4 17 3.11依0.75 1.68依0.45

表 1 IKBKE表达与 ESCC患者临床病理特征的关系（x依s）
Tab.1 Relationship between the expression of IKBKE and clinical

pathological characteristics of patients with ESCC（x依s）

图 4 划痕愈合法检测 KYSE-30细胞迁移能力
Fig.4 The migration ability of KYSE-30 cells detected by scratch

healing method

注：A：各组 KYSE-30细胞的划痕变化情况；B：各组 KYSE-30
细胞的细胞迁移率；与 NC-IKBKE组相比，*P约0.05
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图 2 qRT-PCR及Western印迹法检测 KYSE-30细胞中 IKBKE
表达水平

Fig.2 The expression of IKBKE in KYSE-30 cell detected by
qRT-PCR andWestern blotting

注：A：qRT-PCR检测各组 KYSE-30细胞中 IKBKE mRNA表达
水平；B：Western印迹检测 KYSE-30各组细胞中 IKBKE蛋白表达情
况；C：Western印迹检测 KYSE-30 各组细胞中 IKBKE 蛋白表达水
平；与 NC-IKBKE组相比，*P约0.05
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图 3 CCK-8法检测 KYSE-30细胞增殖能力
Fig.3 The proliferative ability of KYSE-30 cells detected by

CCK-8 assay

注：与 NC-IKBKE组相比，*P约0.05
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图 5 Transwell法检测 KYSE-30细胞侵袭能力
Fig.5 The invasive ability of KYSE-30 cells detected by

Transwell assay

注：A：各组 KYSE-30细胞的侵袭情况；B：各组 KYSE-30细胞
的侵袭抑制率；与 NC-IKBKE组相比，*P约0.05

较差异无统计学意义（P跃0.05），与 NC-IKBKE组相
比，si-IKBKE 组 48 h的细胞侵袭抑制率显著增加
（F=155.436，P=0.000），见图 5。

2.7 沉默 IKBKE 对 ESCC 细胞株 KYSE-30 的细
胞凋亡的影响 流式细胞术结果显示，空白对照组

与 NC-IKBKE组的细胞凋亡率比较无显著差异（P跃
0.05），与 NC-IKBKE组相比，si-IKBKE组的细胞凋
亡率均显著增加（F=46.360，P=0.000），见图 6。

2.8 沉默 IKBKE对 ESCC KYSE-30细胞中 NF原资B
信号通路相关蛋白的影响 为了验证 IKBKE 对

KYSE-30细胞的增殖、迁移、侵袭以及凋亡生物行
为学的潜在机制，本研究通过WB检测了 NF原资B通
路相关蛋白的表达情况，结果显示，与 NC-IKBKE
组相比，si-IKBKE组的 NF原资B p65、p-I资B琢蛋白表
达水平均显著降低（F=139.206、55.551，均 P=0.000），
见图 7。

3 讨论

ESCC作为临床常见的食管癌组织类型，其发
生、发展过程可涉及多因素、多基因以及多通路的

调控，但具体机制仍不完全明确。ESCC患者预后不
佳，其术后 5年的生存率低于 50%，病死率较高[6]。因

该病早期不易察觉，其浸润与转移是导致治疗失败

及患者死亡的主要原因，因此，在早期 ESCC制定特
异性诊疗方案以及找出潜在治疗靶点对改善患者

预后具有重要意义。近年来，随着学者不断的研究

发现，蛋白激酶在肿瘤的诸多方面扮演着重要角

色，并已成为临床治疗中的潜在靶点。其中，IKBKE
又称 IKK着、IKK-i，属于丝氨酸辕苏氨酸蛋白激酶，
是 IKK激酶家族成员（IKK琢、IKK茁、IKK酌、IKBKE、
TBK1）之一。近年来的研究表明，IKBKE不单在炎
症因子的激活、代谢性疾病以及细胞免疫的进展中

发挥关键的调控作用，而且在多种恶性肿瘤的发
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图 6 流式细胞术检测 KYSE-30细胞凋亡率
Fig.6 The apoptosis rate of KYSE-30 cells detected by flow

cytometry

注：A：各组 KYSE-30 细胞的细胞调亡情况；B：各组 KYSE-30
细胞的细胞调亡率；与 NC-IKBKE组相比，*P约0.05
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图 7 Western印迹检测 KYSE-30细胞中 NF原资B通路相关蛋白
表达

Fig.7 The expression of NF-资B pathway related proteins in
KYSE-30 cells detected by Western blotting

注：A：各组 KYSE-30细胞中 NF原资B通路相关蛋白表达情况；
B：各组 KYSE-30细胞中 NF-资B 通路相关蛋白表达水平；与 NC-
IKBKE相比，*P约0.05
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生、发展中也发挥着重要作用[7]。研究表明，IKBKE
导致肿瘤发生的有关机制为：（1）NF原资B通路是炎
症免疫反应、细胞增殖、迁移与侵袭等重要调控者，

IKBKE 所组成的复合体是 NF原资B 通路激活的关
键，其可经磷酸化 I 资B，消除 I 资B对 NF原资B的抑制
作用，使 NF原资B入核，进而使与肿瘤发生、发展相关
的 NF原资B靶基因的转录过程被激活，促使疾病的进
展。（2）IKBKE可激活 AKT相关信号通路，如 AKT/
mTOR/S6K通路，促进肿瘤细胞增殖、迁移等。（3）
IKBKE还可通过激活 Hippo信号通路，增加该通路
关键蛋白如 Yes相关蛋白 1（YAP1）和 TEAD 家族
蛋白 2（TEAD2）的表达，诱导上皮间充质转化过程，
进而促进肿瘤细胞的侵袭、迁移等。（4）IKBKE还可
通过磷酸化 FOXO3a或 Snail1转录因子，进而促进
肿瘤的发生[3，8-11]。已有研究证实 IKBKE在胰腺癌、
结直肠癌、乳腺癌等多种癌组织中高表达，且与患

者的预后密切相关[11-13]。而目前有关 IKBKE在 ES原
CC表达及其相关机制研究鲜有报道。

本研究对比 30例 ESCC患者的癌组织及其癌
旁组织中的 IKBKE表达发现，ESCC组织中的 IK原
BKE的 mRNA及蛋白表达水平均显著高于癌旁组
织，说明 IKBKE与 ESCC的发生、发展有关。另外，
本研究将 IKBKE在组织中的表达水平与患者临床
病理特征进行分析，结果显示，肿瘤分化程度越低、

TNM分期越高以及肿瘤转移的 ESCC患者，IKBKE
的表达水平显著增加，说明 IKBKE与 ESCC的分化
程度、TNM分期及其转移密切相关，提示 IKBKE可
能具有促进 ESCC侵袭及转移的作用。余冬[14]研究

显示，敲低 IKBKE表达后，可有效降低胰腺癌细胞
增殖、迁移以及侵袭能力。郭高超[15]研究显示沉默

IKBKE可有效抑制人胶质瘤细胞的增殖能力，且敲
低 IKBKE后可明显抑制小鼠颅内肿瘤生长，延长小
鼠的生存时间。为进一步了解 IKBKE对ESCC的生
物学作用，本研究通过瞬时转染 IKBKE-siRNA 至
KYSE-30细胞，经 qRT-PCR及 WB测定转染后细
胞中 IKBKE 的表达，结果显示 si - IKBKE 组的
IKBKE mRNA及蛋白表达水平均明显低于 NC-IK原
BKE组与空白对照组，说明转染效果较好，成功沉
默 KYSE-30细胞中 IKBKE表达量。通过细胞增殖、
迁移、划痕、侵袭以及凋亡实验检测 IKBKE 对 ES原
CC细胞的生物学行的影响，结果显示，si-IKBKE
组的细胞增殖能力、细胞迁移能力均显著低于 NC-
IKBKE组，而其细胞侵袭抑制率、细胞凋亡率均明
显高于 NC-IKBKE 组，说明沉默 IKBKE表达可有
效抑制 ESCC细胞的增殖、迁移及侵袭能力，促进细

胞凋亡，有助于患者预后。

目前，关于 IKBKE对 ESCC作用的有关机制尚
不清楚。既往研究表明，NF原资B通路的激活是导致
多种肿瘤发生、发展的关键，而 IKBKE被认为是促
使 NF-资B激活的重要效应因子[16]。正常情况下，NF-
资B因子与 I资B家族成员如 I资B 琢、I资B 茁、I资B 着等滞
留在细胞质中，形成复合物，导致 NF-资B失活。而当
肿瘤细胞微环境发生变化时，由 IKK琢、IKK茁 和
IKK酌组成的复合物可直接磷酸化 I资B蛋白，使其
泛素化降解，从而释放出 NF-资B，使其进入细胞核，
进而激活 NF-资B通路。既往研究显示，IKBKE可通
过上调磷酸化的 I资B 琢 的 Ser-32、Ser-36 位点，激
活 NF-资B通路[17]。郭彩丽[18]研究显示 IKBKE可直接
磷酸化p65，增强 NF-资B活化，促进肿瘤细胞增殖。
Guo等[19]指出 IKBKE通过上调 AKT/NF-资B信号通
路，增强胶质母细胞瘤对替莫唑胺化疗耐药性。

IKBKE还通过激活 NF-资B信号通路，促进乳腺癌
的发生和进展[20]。本研究通过WB检测 NF原资B通路
相关蛋白的表达情况，结果显示，si-IKBKE 组细
胞的 NF原资B p65、p-I资B琢 蛋白表达水平均显著低
于 NC-IKBKE 组。说明沉默 IKBKE 可显著下调
NF原资B通路蛋白的表达水平，提示下调 IKBKE 抑
制 ESCC 细胞增殖、迁移、侵袭能力，促进细胞凋亡
可能与通过调控 NF原资B通路的分子机制有关。
综上所述，IKBKE参与 ESCC的发生、发展，进

一步的机制研究显示 IKBKE可能通过调控 NF原资B
通路影响 ESCC细胞的增殖、凋亡、迁移以及侵袭能
力。IKBKE有望成为 ESCC的治疗的新靶点、新方
向。此外，针对 IKBKE在 ESCC其他细胞系或其体
内相关分子机制研究将在后续的研究中开展。
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