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NF-1CB 信号转导通路对细胞周期的调控

胡晓东张吉翔 *

(江西医学院第二附属医院分子医学重点实验室 ， 南昌 330006 )

摘要 核转录因子 NF-KB 是哺乳动物 Rel蛋白 家族成员，属DNA结合蛋白，具有结合某些

基因启动子 1也序列并启动靶基因转录的功能。 静息状态下 ， NF-KB 二聚体在胞浆内没有活性， 当

细胞受剌激后，它在 NF-KB 信号转导通路的上游激酶级联作用下被激活， 并易位到细胞核内，增

强靶基因表达。 NF-KB 是细胞分裂和生存的关键调节因子，参与调控细胞周期、细胞增殖和细胞

分化。现就NF-KB对细胞周期的影响作一综述，着重阐述NF-KB通过细胞周期蛋白和CDKlC阻作

用 GJS 期检测点、 G2瓜4 期检测点，调控细胞周期进程。

关键词 NF-KB ; 细胞周期蛋白 ; CDK/CKI ; 细胞周期

核转录因子 NF-KB 存在于人体绝大部分细胞，

参与许多基因的表达调控。 它与细胞凋亡的关系己

有深入研究，并证实它在抑制细胞凋亡中起重要作

用，是调控正常细胞和恶性细胞生长的关键因子[ 1 ] 。

NF-KB 与细胞周期调控之间的研究相对不多 ， 但也

正日益被人们认识 。

1 NF-1d3 的结构和生物学特性
哺乳动物细胞NF-l也家族目前至少有5个成员[2].

NF-KB 1 (p50) 、 NF-KB2(p52) 、 RelA(p65 ) 、 RelB 矛日

c-Rel.其 N 端均含由 300 个氨基酸组成的 Rel 同源

结构域(Rel homogeneous domain , RHD) ， 内含结合

DNA 结构域、 二聚化结构域和结合 NF-KB 抑制蛋白

(inhibitor of KB , IKB)结构域， 其中 RelA 、 RelB 和

c-Rel 的 C 端有 NF-KB 活化基因所需的反式激活域。

NF-KB 必须形成同源或异源二聚体才具有生物学活

性，不同组成的二聚体具有不同的特性，异源二聚

体 p50/p65 、 p50/c-Rel 、 p65/c-Rel 增强转录 ， 而

同源二聚体 p50/p50 、 p52/p52 抑制转录。目前研

究最多的是异源二聚体 p50/p65 。

细胞在静息状态下 ， NF-KB 二聚体在细胞浆与

IKB 结合成三聚体， IKB 抑制了 NF-KB 活'性 ; 当细

胞受剌激时， IKB 在一系列激酶级联作用下从三聚

体中解离井降解，释放 NF-KB 二聚体， NF-KB 易

位入细胞核与靶基因启 动 子 的罔序列 ( 5 ' -

GGGACTTTCC-3')结合，调控靶基因表达。

2 NF-1d3 信号转导通路

NF斗也 激动剂以直接或间接磷酸化 NF-KB 方式

激活 NF-KB 诱导激酶[NF-KB inducing kinase, NIK或

称丝裂素活化蛋白激酶激酶激酶-1 (rnitogen-activated 

protein kinase kinase kinase, MAPKKK)] , NIK是 IKB

激酶(IkB kinase , IKK)的上游激酶， 也是通过磷酸

化方式激活 IKK调控 NF-KB 表达[3] 0 IKK 复合物由

两个催化亚基 IKKα、 KKß 和一个调节亚基 IKKy/

阻MO组成[4] ， IKKa、 IKKß 与 IKKγ结合成稳定的

三聚体时，可通过 α、 自 N 端的激酶功能域使 p50-

p65-1kB 三聚体上 IKB N 端两个保守的 Ser 残基磷酸

化， 并迅速引起 SCF-ß-TRCP 对 IKB Lys2 1/22 位点

泛素化，使 IKB 发生构象改变， 并被 ATP 依赖性

26S 蛋白酶体迅速识别和降解，从而从三聚体中解

离。 所有 IKB 蛋白家族 C 端均含锚蛋白重复序列 ，

可结合 NF-KB 的 Rel 同源结构域， 封闭其核易位信

号: 一旦三聚体的 IKB 被降解，就可暴露 p50 亚基

的易位信号和 p65 亚基的 DNA 结合位点，活化的

NF-KB 则易位到细胞核与靶基因启动子 KB 序列结

合 ， 发挥转录调控作用 [5 ， 6 ] 。 见图 1 [7]。

目前认为 IKK 引起 IKB 磷酸化的方式有两种:

(1 ) IKB Ser 残基磷酸化。 即 IKK使三聚体 p50-

p65-1kB 上 IKBα 的 Ser32/36 磷酸化 (若是 IKBß，在

Ser19/23 磷酸化 : 若是 IKBγ， 则在 Ser1 57/161 磷

酸化 )0( 2 ) IKB Tre 残基磷酸化。过专凡酸盐[8]激活

NF-KB是通过一种尚不明了的机制，由 IKK引起IKBα
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固 1 NF-1CB信号转导通路(寻|自文献[7] ， 作者补充部分内容)

IKKl , IKK2, NEMO 又分别称为 IKKα， IKK~ ， IKKyo 

Tre42 残基磷酸化，而 Ser 残基不被磷酸化 ， 也无

h:B 泛素化和蛋白酶降解。

3 NF-KB 对细胞周期的调控

细胞周期各阶段 G l' S 、 G 2 、 M 期的调控主

要依赖细胞周期蛋白 (cyclin)，它与特异的细胞周期

蛋白依赖性激酶(cyclin-dependent kinase, CDK)结合，

CDK 进一步受激酶和磷酸酶调控 ， 并被 CDK 抑制

剂(CDK inhibi to r , CKI)或细胞周期检测点蛋白

(checkpoint protein) p21 , p16, p27 和生长沮滞及 DNA

损伤蛋白 45(growth arrest and DNA-damage protein 
45 ，GADD45)抑制[9， 10] 。

活化的 NF-KB 与细胞周期调控有直接联系，且

主要作用于 G/S 检测点 、 G/M 检测点及激酶 CDKI

CKI 系统 。 见图 2 [1 1] 。

3.1 NF-1CB 调控 G/S 期

3,1. 1 NF-KB 调拉 cyclinDl 近来发现， NF-KB 

可通过间接诱导生存因子或直接激活 cyclinDl 转录

来促进细胞 G/S 期进程。 人 cyclinDl 启动子有两

个 KB 位点， Dl-rlH 和 DI-KB2，与 NF-KB 结合启

动 cyclinDl 转录。 cyclinDl 是 DNA 合成及细胞通

过 G/S 期检测点的正向调控子 ， Rb 蛋白磷酸化是

细胞通过 G/S 期检测点的必要条件[ 1 2] 。

NF-KB在细胞核与cyclinD l 基因启动子的KB位

点结合调控 cycl inDl 基因表达水平 ， cyclinDl 与

CDK4 、 CDK6 形成复合物 cyclinD lICDK4 和

cyclinD lICDK6 ， 随后在 G1 期中期或后期使 Rb 蛋白

磷酸化，释放出转录因子 E2F ， 促进细胞从 G 1 期
进入 S 期。在乳腺癌 T47D 细胞或 HeLa 细胞过表达

IKBa 抑制 NF-KB 惰性，则 crclinDl 转录水平降低及

i
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图 2 NF-1CB 对细胞周期的调控[I1J

NF-1(B 通过抑制 p53 活性和功能及上调 cyc l i nD l 基因表达促进细

胞通过 G ，/S 期检测点:它还可通过上调 GADD45 蛋白表达促进从

G，期向 M 期过渡。 → 表示促进; -1 表示抑制 。

Rb 蛋白磷酸化明显延缓 ， 导致细胞周期 G/S 期进

程延迟; 在细胞异位表达 cyclinDl 则能修复这种阻

滞损伤，提示 NF- 1CB 是通过调控 cyclinDl 或 Rb 通

路的某个因子来促进细胞通过 G 1/ S 期检测 点。

cyclinDl 基因启动子上除转录因子 NF-KB 的结合位

点，还有其他转录因子如 E2F- l ， c -Jun 和 Spl 的

结合位点， NF- 1CB 在功能上与它们相互作用来调控
细胞周期[12 ， 13] 。

依赖 p53 的细胞周期阻滞， 是通过 p53 调控

cyclinDl 启动子上 KB 位点与 NF-l也2(p52)结合 ， NF

KB2 抑制了 cyclinDl 启动子活性，使细胞不能从 G1
期进入 S 期 。 Bcl-3 蛋 白是 I 1CB 家族成员，是 NF-

1CB2 同源二聚体的转录辅因子 ， 常以 NF-1CB2/Bcl-3

复合物形式存在，它通过 NF-1CB2 与 cyclinDl 启动

子 1CB 位点结合直接激活 cyclinDl ， 促进 G/S 期转

变。 p53 可抑制 Bcl-3 表达， 从而降低 NF-1CB2/Bcl-

3 复合物水平，同时 NF- 1C B 2 / 组蛋白去乙毗酶 1

(histone deacetylase 1, HDAC l)复合物明显增加。 p53

通过这种机制抑制 cyclinD 1 转录， 使细胞周期阻

滞，抑制细胞增殖[1 叫 。

另外有研究提示活化的 NF-l也 是细胞周期阻滞

及或诱导细胞分化所需， 在前B 细胞和 HeLa 细胞中

过表达 RelA(p65 )或 c-Rel 均阻滞 G/S 期进程。在

HeLa 细胞中，由于过表达 c-Rel 导致 p53 半衰期延

长， 使 p21 表达增加; 在前 B 细胞中过表达 c-Rel

对细胞周期进程没有影响， 但过表达 p65 则引起细

胞在通过G/S 期时受阻: 然而在成熟的B细胞中 p65

对细胞周期没有作用， 认为 p65 对细胞周期进程的

作用可能依赖于细胞的发育阶段[15 ， 1 句 。

NF-KB 家族成员除正性调控 cyclinDl 表达外，
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胡晓东等: NF-KB 信号转导通路对细胞周期的调控

也抑制 cyclinDl 表达。 Nakamura 等( 1 7]在小前 B 细胞

中发现 NF-KBl 即为负调控因子 ， 后者下调 cyclinDl

表达 ， 其机制可能是由于 NF-KB l 占据了 cyclinDl

启动子 KB 位点，阻碍具有转录活性的 NF-KB 与 KB

位点结合。

3. 1.2 NF-KB 调控 cyclinD2 人 I 型 T 细胞白血

病病毒(human T -cellleukemia virus type 1, HτLV- l)感

染 T 细胞后，发现 HTLV-l 的反式作用蛋白 tax 可

直接结合 IKK 复合物，激活 NF-KB 并启动 T 细胞

cyclinD2 基因，调控细胞 G 1 期的进程( 1 8 ]。在 PI3K-'

小鼠也发现，活性 NF-KB通过上调 cyclinD2表达促进

B 细胞抗原受体(BCR)诱导 B 细胞增殖和发育[川 。

3.2 NF- 1CB Ì:用 t空 G/M 期

目前己有许多研究证实了 NF-KB对 G/S 期的调

控作用，对 G/M 期的调控正在探索中 。 G/M 期检

测点的激活，依赖于G/M期关键激酶CDK1/cyclinB

的激活及对GADD45 的抑制， GADD45 可抑制 cdc2/

cyclinB 复合物活性而使细胞在 G/M 期沮滞。

NF-KB 通过下调 GADD45 恢复 cdc2/cyclinB 活

性，促进细胞通过 G/M 期检测点。 近来在人支气

管上皮细胞BEAS-2B 中，稳定表达亚碑酸盐引起的

突变体 IKK-ß 可抑制 NF-KB 活性并伴有 GADD45 诱

导产生，导致细胞在 G/M 期阻滞， 并呈剂量依赖

性。分析 CDC25 表达，亚肺酸盐诱导 CDC25A 产

生，而 CDC25B 和 CDC25C 蛋白 明显降低 。 锚对

细胞周期的调控更复杂，尽管铭可诱导 GADD45 产

生并抑制 CDC25B 和 CDC25C ， 但它对 CDC25A 没

有作用 。 4凡酸盐对细胞周期的调控依赖于 NF-KB 的

活化状态，它对正常上皮细胞周期儿乎没有调控作

用，但在 NF-KB 失活的细胞，则表现出明显的 G/

M 期阻滞效应， 但它不能诱导 GADD45 表达 ， 表

明 NF-KB 可抵制饥酸盐对 G/M 期的阻滞， 促进 G/
M 期进程(1 1 ， 20] 。

3.3 NF-1CB 与 CDK/CKI 相互作用调控细胞周期

己证实在转化细胞和丝裂素刺激的细胞中 ，

NF-KB 与 CDKlCKI 系统相互作用来调控细胞周期 。

井且此相互作用在正反两方面影响细胞周期 。

细胞高表达NF-KB家族成员 c-Rel时可导致该细

胞在通过 GJS 期限制点时受阻 ， 用 G 1 期细胞核裂
解物作免疫共沉淀，发现促 GJS 期转变的关键激酶

CDK2 与 NF-KB 结合并沉淀:而用 c-Rel C 端反式

激活域作亲和层析则可分离出 CDK2 的调节亚基

cyclinE，提示 c-Rel 通过与 cyclinE 结合抑制 CDK2

活性，使细胞在 GJS 期阻滞。 某些特殊的 CDK 激

酶与辅因子CBP/p300相互作用可下调NF-KB 的转录

497 

活性，因为 CBP/p300 的 C 端可结合 CDK2/cyclinE , 

N端可结合 NF-KB 亚基 p65 C 端的反式激活域，从

而导致NF-KB活性下降。 C阻蛋白 p21 则抑制CDK2/

cyclinE 复合物的结合， 解除了 CDKs 对 NF-KB 的下

调作用 ， 使 NF-KB 亚基 p65 从辅因子 CBP/p300 上

释放出来 ， 并转位于细胞核激活依赖d位点的基因

表达， 比如 cyclinDl 基因的表达， 最终促进细胞
周期进程(2 1 ， 22] 。

当 T 细胞受抗原剌激时，细胞内 NF-KB 信号转

导通路与 CDK-Rb-E2F通路相互作用来调控 T 细胞

生存和生物活性， 并且 T 细胞生存与 p73 表达水平

有关 ， 呈负相关。 NF-KB 通过抑制 p73 表达而促进

T细胞的生长。当 IKB 抑制 NF-KB 后， T细胞的 p73

产生过表达 ， 导致 T 细胞凋亡。之前报道细胞短暂

过表达 p73 可诱导 CKI 蛋白 p21 产生 ， p2 1 影响了

细胞通过 GJS 期而使细胞周期进程受阻。研究提示

NF-KB 失活后可通过诱导 p73 表达增加而使 p2 1 上

调 ， 并进一步抑制了 CDK/cyclin 复合物活性，导

致细胞在 GJS 期阻滞(23 ， 24] 。

抗肿瘤药姜黄素(curcumin， CCM)在前列腺癌细

胞-3(PC-3)中可抑制TNF-α所致的 NF-KB 活化， NF

KB 活性降低从而激活p21 表达使细胞在G，期明显阻

滞。 用可|睐 -3- 甲醇(I3C)处理该细胞时细胞也阻滞

于 GJS 期 ， 其卢几制可能是 I3C 下调 NF-KB ，导致

了 CDK6 下调及 p2 1 和 p27 的上调， 且 p2 1 在转录

水平上调不依赖于肿瘤抑制基因 p53 。 而用芹黄素

处理前列腺癌 LNCaP 细胞时发现，芹黄素可下调

NF-KB/p65 组成型表达 ， 使 cyclinD 1 , cyclinD2 、

cyclinE 和 CDK2 ， CDK4 、 CDK6 表达明显降低，

且伴有p21 和 p27 表达增加，导致细胞在 G1 期阻滞，

并且 p21 的转录上调是依赖于 p53 的诱导。在细胞

周期 G1 期 ， p21 抑制 CDK2 活性， 阻止细胞通过G/

S 检测点 : 在 G2 期 ， p2 1 抑制 cdc2/cyclinB 活性，

阻止细胞通过 G2/M 检测点(25-2η

4 调控 NF-KB 的因子
静息状态下，无活性 NF-KB 受到剌激后活化，

这些剌激来源于细胞因子、丝分裂素、有毒金属、

紫外线及病毒、细菌感染等。诱导 NF-KB 活化的

因子与其特异的跨膜受体结合后， 使后者空间构象

改变引起细胞内信号转换及传递， 并激活 NF-KB 上

游激酶， 上调 NF-KB 表达来调控细胞周期进程。现

将部分作用于 NF-KB 的细胞因子归纳于图 3[28-32] 。
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图 3 部分调控 NF-1Cß的细胞因子

S 6 酶有 IKK 样活性 。

尽管己证实 NF-KB 在调控细胞周期和细胞增殖

中的重要作用，但其作用的确切机制及相互联系尚

不完全清楚。 cyclinD l 启动子d序列可被NF-KB 结

合，在转录水平调控 cyclinDl 表达，但不能排除

其他转录因子以和 NF-KB 协同方式去获得 cyclinDl

转录的完全激活， 而这些因子间的作用机制也不明

确; NF-l也 是否只作用于 cyclinDl 基因还是协同作

用于其他基因一起调控细胞周期也有待进一步证

实 。 NF-KB 信号转导通路及该通路成员间的关系己

清楚 ， 但具体的作用环节是如何进行的仍在继续探

索中 。 显然， NF-KB 调控细胞周期的机制是复杂

的 ， 还需不断的分析和实验。许多药物可作用于

NF-KB 而影响细胞周期进程及细胞生长，因此，探

索药物对 NF-KB 的作用来抑制恶性细胞的生长和转

化，将成为慢性炎症及肿瘤药物开发的新方向。
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The Regulative Effeds of NF-x:B Signaling Pathway on Cell Cycle 

Xiao-Dong Hu, Ji-Xiang Zhang* 
(The Key Laboratory of Molecular Medicine, the Second Affiliated Hospital of Jiangxi M edical College, Nanchang 330006, China ) 

Abstract Nuclear factor KB (NF-KB), a member of the mammalian Rel protein family , is a heterodimer of 

p65 and p50, and is sequestered in the cytoplasm in the inactivated state through the ankyrin repeats of its specific 

inhibitor, IKB . NF-KB undergoes nuclear translocation and binds to its decameric DNA response element (5' 

GGGACTTTCC-3') when actived by its up-stream signal cascades. As a result, the transcription of NF-KB regula

tion gene is stimulated. NF-KB has been identified to play an important role in promoting inflammation and in 

regulating cell proliferation and survival. This review surveys our current understanding of the role of NF-KB 

signaling pathway in regulation of the cell cycle, with focusing on its actions on cyclin, cyclin-dependent protein 

kinase (CDK) and CDK inhibitor, respectively, which lead to the transition of G/S and G/M phases . 
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