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NF-x:B 在调控肿瘤细胞凋亡中的作用
李萌李继承*

(浙江大学细胞生物学研究所，杭州 310058)

摘要 细胞凋亡在维持细胞动态平衡和机体稳定方面发挥重要作用。枝特录因子KB(nuclear

factors KB , NF-KB)参与细胞生长、分化及炎症反应等基因表达调控，同时参与了肿瘤的发生、发

展及转移，一度被认为是肿瘤治疗的靶点之一。近年来研究发现， NF-KB 活化在炎症诱发的肿瘤形

成中发挥重要作用，但同时发现 NF-KB 活化也可发挥促凋亡作用，抑制肿瘤发生发展。对 NF-KB

在肿瘤形成中两方面作用的认识，为肿瘤临床治疗提供理论依据。

关键词 转录因-f KB; 调亡;肿瘤

1 NF-KB 家族
1986 年 Sen 哇[ II :{rJi戈熟 B 细胞中发现了 种能

与免疫球蛋白 K轻链某国增强子 KB 序列特异结合并

问节 K轻链转忌的核蛋白|材 F 冈而命名为核转录因

f KB (nuclear factors KB , NF-KB)。在哺乳动物细胞

中 NF-KB 末族 rH Re1A (p65) 、 c-Rel 、 RelB、 NF­

KB1 (pl05)手lJ NF-KB2 (p100)组成，这些蛋白质在氨

基末端有 RellríHJ);i lx: (Rel homology domain, RHD)，其

中包括 DNA ~r'; 介域、 A聚化结构域和核;仨位信号

(nuclear translocation signal , NLS)区。 RelA 、 RelB

手11 c-Rel 的 c ;Ì~M 介11"反式激活域(transacti vation 

domain)，其 rll'{江某 Ser、酸性氨基酸和疏水性氨基

酸。 NF-KBl (pl05)和 NF-KB2 (plOO)是 p50 和 p52

的前休蛋白 ， Cj~l品含有铀蛋白重复序列(ankyrin repeat 

motif, ARM) , 11J 以通过依赖 ATP 的蛋臼水解过程裂

解为成熟的 p50 和 p520

1H~伞tt的NF-KB 以→聚体形式存在，以p50IRe1A

三聚体多见且。|究最多。{~作激活条件 F ， NF-KB 

[jKB 抑制 l动了'(inhibitor of NF-KB , IKB)形成;二聚体

p50/ReIA/IKB，以无沾性的形式行在于胞浆中。 IKB

家族包括 IKBα、 IKBß 、 IKBy和 IKB8，官们介有ARM

能与 RelA 结什，掩盖 p50 的 NLS 区，抑制 NF-KB 发

生核易位发抖'转录洁性而i带回在胞浆中 [21 0 IKB 在 C

端有 PEST 序列，在J稳在分 T结构及抑制 NF-KB 与

DNA 结合巾发挥作用。 N 端是信号反应区，含有磷

酸化和泛主化位点，在诱导 IKB 降解过科中发挥重要

作用。 Bcl-3 丰IJIKB ç 是 IKB 家族比较特殊的成员，它

们位于细胞枝内，协同具有转录抑制活性的同源兰聚

休 p50/p50 gJ(: p52/p52 拥制 NF-KB 活化，而非核易{，~~

抑制或 DNA 结合抑制[3 ，41。值得注意的是，由 fpI05

和 p100 也含有 ARM，因此口J以发挥 IKB 样功能。

NF-KB 活化需要 IKB 解离或 NF-KB 表达增加实

现核易位，通常以前者为主。 IKB 受 IKB 1.殷酶(lKB

kinase , IKK) 的调节， IKK 由两个激酶业~IKKα 、

IKK们IJ一个调节业基IKKy组成， IKKα 手Il IKKß 的同

源性达 52%，它们的 N端含有激酶功能~0I使 IKB 特

定 Ser 位点磷酸化，在 IKB 降解中发挥作用 [51。在剌

激国子作用 F ， IKK活化， IKB磷酸化并从复合体中解

肉， NF-KB 二聚体释放并发生核易位，与 KB反应元件

。-GGGRNYYYCC-3'， R 为口票岭， Y 为口密吭， N为任意

核酸)结合调控基因转录;而游离的11也在发生泛素化

后被蛋白酶体识别降解[61 0 NF-KB ~百化远存在 IKK上

游激酶(NF-KB-inducing kinase, NIK)对IKK~击化进行

调节，冈此 NF-KB 信号通路受多级多分 r的网络调
L ￥ 
TT_ 0 

2 NF-KB 的三种活化途径
目前研究表明， NF-KB 主要通过三种途径活化，

其中两种途径是IKK依赖性的另 途径则与酷蛋白

激酶 2 (casein kinase 2 , CK刃有关(图 1 )17-9 1 。

经典途径(the classical pathway) 由呐!卓体相关分

子模式(pathogen associated molecu1ar pattems, PAMPs) 

或促炎细胞因子引发，通过与肿瘤坏死囚子受体相关

因子(tumor necrosis factor receptor associated factor , 

TRAF)反 TNFRSFIA 相关的死亡域(TNFRSFIA-

4~稿日期 2007-05-16 接受日期 2007-07-24
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图 1 NF-1CB ì舌化的三种途径[9， 101

associated via death domain, TRADD)蛋白相互作用，

通过转化生长因子自 (TGFß)-激活性激酶 l(TAKl)活

化IKKα/IKKß/IKKy三聚体，导致IKB 磷酸化和降解，

p50/RelA发生核易位，实现快速强烈的NF-KB信号通

路激活。在这个过程中 IKKß 发挥主要作用。

旁路途径(the alternative pathway)主要发生在 B

细胞中，是通过选择性活化p52/RelB二聚体实现NF­

KB 活化。由 TNFR 家族配体引发，例如，肿瘤坏死

因子超家族B细胞活化因子(B cell activating factor of 

the tumour necrosis factor family , BAF町、 CD40 或

淋巴毒素(1ymphotoxin， L T) ß 等， NIK活化后选择性

活化IKKα 同源二聚体，进而使前体蛋白 pl00 的 C末

端降解形成p52，最终与胞浆中RelB形成异源二聚体，

发生核易位，实现 NF-KB 活化。值得注意的是，在

这个途径中是以 IKKα 依赖性， IKKß 和 IKKy非依赖

性的方式激活的。

非典型途径(the atypical pathways)是非依赖IKK

的激活通路。在这个途径中 I曲α磷酸化是通过CK2

实现的。非典型途径诱导相对较弱井缓慢的 NF-KB

活化反应，通常处理 2-4 h 后达到活化高峰。紫外

线辐射通过该途径诱导 NF-KB 活化。

TRAF 家族是联系受体与 IKK 的关键分子，

TRAF2、 TRAF5 和 TRAF6 参与经典活化通路的正

向调节，但对于TRAF在旁路活化途径中的作用仍不

明确，有学者推测 TRAF2 和 TRAF5 可能参与旁路活

化途径[10] 0 

3 NF-1CB与抗凋亡作用
NF-l也广泛存在于真核生物中，参与细胞生长、

分化、炎症及免疫反应、病毒基因组的转录等多种

基因表达调控。 NF-KB 在多种肿瘤的发生发展中发

挥了重要作用， NF-KB 的组成性活性(constitutive

activity)不仅参与了淋巴瘤和骨髓瘤发生，如多发性

骨髓瘤、霍奇金病、非霍奇金病等;而且也存在于

多种实体瘤中，如乳腺癌、神经胶质母细胞瘤、肝

癌、非小细胞肺癌、卵巢癌、膜腺癌等[11] 。实验

证实，化疗药物引起 NF-KB 活化能抑制细胞死亡，是

肿瘤临床治疗中耐药性产生的关键因素[12]。不管是

组成性活性还是由药物诱导引起的NF-KB活化，其主

要作用都是抑制细胞死亡，因此NF-KB被认为是抗凋

亡因子，是影响抗肿瘤药物疗效的因素之一。大量

的研究结果显示，抑制NF-KB活性可以诱导多种肿瘤

细胞凋亡或使细胞恢复凋亡现象[13] 0 通过进一步对

己应用临床多年的抗癌药的作用机制研究，发现阿司

匹林、柳氨磺口比院、地塞米松等也是通过抑制 NF­

KB活性而实现肿瘤治疗的，因此认为寻找有效NF-

与世界接轨，用宝尔超纯水系统 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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表 1 NF-KB 基因产物与凋亡反应

NF-KB 靶辜胜|产物

j JÌ: ìJ;iJ 1':: ~豆1' 1

但削 t 巫山

clAP-l , cIAP-2, TRAF-l , TRAF-2, MnSOO , xIAP, A20, Bcl-2, Bcl-xL, cyclin 01 , survivin, COX-2 

TRAIL, OR5 , p53 , caspase-l 

KB 抑制剂成 J:) 治疗肿峭的靶点之， [14, 1510 

NF-KB 的 tn:凋亡作用主要是通过调节草巴基 i坷的

转录实现的(友 1)0 NF-KB 活化能上调凋亡蛋白抑制

市lj(cIAP-l 、cIAP-2)丰n TRAF-l 、 TRAF-2 表j主，抑

制细胞调 l' :1 16] 0 HeLa 细胞经低剂量 y射线照射后，

NF-KB 活化引起细胞中 SOD 表达改变能抵抗由)11页帕

诱导的细胞凋亡。 NF-KB 通过上调瞌超氧化物歧化

酶(MnSOD)的去达，抑制由自-淀粉样变引起的神经

细胞明 f二发抖了神经保护作用 [171 。由 TNFα 语导 NF­

KB 活化后，能i且过选择性活化caspase抑制剂xlAP和

作指蛋白 A20的表达发挥抗惆 C:作用，促进肿瘤的形

成[181 。此外， Bcl-2 , Bcl-xL、周期蛋白(cyclin) Dl 、

有活素。urvivin)及 COX-2 等 NF-KB 靶基因产物的表

达也参与了抗明亡反问。

近年来， NF-KB在由炎症i秀发的肿瘤中所起的作

用受到人们关注119 ， 20] 。在肿瘤的早期形成阶段， NF 

d在抗凋亡方而发挥了主要作用并参与肿瘤的形成

和转移。向用化学致捕剂对小鼠结肠诱导建立损伤

和l 炎在1 模塑， 1除去结肠 I丁皮细胞中特异的 IKKß 后，

由于 11也不能降解而导致NF-KB 活化受限，最终引起

肿瘤发牛.率 1': ~车，而并没有影响炎症的形成。 Mdr2

某囚剔除小鼠能 t':j发肝炎并在晚期能形成肝细胞脯，

通过 IKB 显'忏负忡突变体抑制肝细胞中 NF-KB 活化，

能拥制肝细胞硝的形成。另外，在应用 TNF-α 结抗

剂后，肝细胞中NF-KB仍可以由临近的炎症细胞产生

的 TNFα 民导活化。 TNF-αI 型受体(TNFR 1)缺

失的小鼠，能抵抗由胆碱缺失诱导的肝细胞癌。因

此， NF-KB 起着抗调亡作用，使细胞免5:.由基因毒性

逆境(genotoxic stress)引起的细胞调亡，但也促进了

肿瘤的形成。 NF-KB 将慢性炎症和店症的形成联系

起来，提;S~1qj~jUNF-KB 的活性一口j 以有效的预防由炎症

诱发的肿怕形成。

4 NF-KB 与促;用亡作用

随着研究的深入，对 NF-KB {_[肿瘤中的作用也

不断得到补充，已有实验表明NF-KB 可以通过上调凋

亡平同的表达(去1)，抖l制抗凋亡基因的表达或NF-KB

家族 NF-KB2 (p lOO)参与的非转录模式细胞死亡途径

诱导细胞调亡[21] 0 如:肿瘤坏死因子相关凋亡诱导

自己体(TNF-related apoptosis-inducing ligand , TRAIL) 

可以通过 NF-KB 活化上调死亡受体 5 (death receptor 

5 , DR5)表达，诱导 MCF-7 ， HEK-293 细胞凋亡;

U20S 和 MEF 细胞经柔红霉素、阿霉素或 uv-C 照

射处理后， NF-KB 活化， f调 Bcl-xL 、 xlAP 和 A20

表达并诱导细胞凋亡; pl00 的死亡结构域(death

domain, DD)可以征集 TNFR 1 和 Fas 等死亡受体，激

活 caspase 途径，诱导细胞凋亡。

NF-KB 活化作为促饲亡因子诱导凋亡，拥制 NF­

KB 活化将导致肿瘤的发生。小分子 NF-KB 必须调

节蛋白结合区(NF-KB essentia1 modifier binding domain, 

NBD)多肤可以选择性地抑制 NF-KB 的活性，从而降

低15i1I霉素等抗肿瘤药物的细胞毒作用，导致阻M-5和

Jurkat 细胞凋亡反应减弱，而且拥制 H157 肺癌细胞

调亡并且促进了棵鼠模型 Ijl肺肿瘤形成[221 。抑制皮

肤组织中NF-KB 活性后，将导致鳞状细胞癌(squamous

cell carcinoma, SCC)的发吁~o Toftgard 领导的课题

细建立的小鼠模型通过 I二皮特异性的 K5启动子在上

皮中组成性表达 IKB-SR，抑制 NF-KB 活化。通过对

小鼠进行大面积的皮肤渗透嗜中'性粒细胞建主慢性皮

肤感染模型，最终形成 SCCo ì亥模型抑制了 NF-KB

活化导致皮肤中 TNF-α 上调，表明抑制 NF-KB 活化

促进了由感染引起的肿瘤的形成。对 TNFR I 基因

剔除小鼠给 F同样的刺激，感染手rl肿瘤的进程都受

到阻滞 [23 ， 24] 。

5 抗凋亡作用与促凋亡作用
5.1 影晌因素

NF-KB 在肿瘤细胞凋亡中的双重作用己倍受学

在关注。由于 NF-KB 处 r复杂多级的信号通路中，

因此 NF-KB 到底是作为抗凋 r':因子边是促凋亡国子

发挥牛斗勿学作用应从细胞种类、刺激因素及 NF-KB

活化时的细胞环境等多方面进行具体问题具体分析。

在某些情况卡， RelA 能显著的抑制细胞死亡。

TNF 对 RelA-1 鼠纤维母细胞和êP吉细胞有较强的细

胞毒作用，而 ReIA+I+ 细胞却对 TNF 诱导的细胞毒作

用不敏感;将 RelA 重新在 RelAI 纤维母细胞中表达，

适用J-'仁命科学各研究领域的艾尔坦纯水系统，使实验数据更逼真 Tel: 021-31263268 www.haolor.com 
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使细胞存活率增加，表明 RelA 在抵抗 TNF 诱导的细

胞凋亡中发挥重里作用 [251。而过表达 RelA 的乳腺癌

细胞MCF7/ADR和黑色素瘤细胞M14表现出明显的

细胞死亡，提示NF-KB在这两种细胞系中发挥促调亡

作用。在裸鼠模型中，过表达 RelA 也同样可以抑制

这两种细胞的肿瘤形成[261。说明 NF-KB 在调亡中扮

演的角色有一寇的细胞种属依赖性。

此外，剌激因素也是影响 NF-KB 活化发挥不同

作用的重要因素。在HeLa细胞中.TNFα能诱导 NF­

KB i舌化并保护细胞发挥抗调亡作用;而过饥酸盐

(pervanadate)和过氧化氢同样能引起 NF-KB 活化，却

诱导 HeLe 细胞凋亡[27]。在神经元中也有同样现象，

金丝桃素(hypericin)通过氧化作用诱导 NF-KB 活化，

起到神经元保护作用;蛋白激酶 C 抑制剂十字饱碱

(staurosporine. ST)可以活化 NF-KB 引起细胞死亡。

对嗜锚细胞瘤 PC12 细胞而言，当 NF-KB 由 6- 连基多

巴肢(hydroxydopamine)活化表现出促凋亡作用，而由

TNFα诱导活化则表现出抗调亡作用[28]0 在 T 杂交瘤

细胞中，当用 PMAI 离子霉素(ionomycin)处理后.NF­

KB 活化上调 Fas配体表现出促凋亡活性，而由地塞米松

诱导的活化则表现为抗凋亡反应[29] 。

除了细胞种类和剌激因素的不同. NF-KB 活化

时细胞的具体环境也关系到 NF-KB 在调亡中作用的

发挥。例如，在 HeLa 细胞中. c-Rel 过表达早期可以

将由 TNF-α 诱导产生的毒性 01转化为 H202• 抵抗由

TNF-α 诱导的细胞凋亡;但是后期由于 H202 的积累

增多，最终诱导细胞凋亡。在同种细胞同种剌激因

素作用下，随着 c-Rel 表达水平的增加将引起抗凋亡

和促凋亡的不同作用 [30] 。

5.2 活化途径

目前对于 NF-KB 在调亡中双重作用的选择己有

两种模式对其进行解释。

(1)抑癌基因非依赖性途径[31]。普遍认为 NF-KB

活化能诱导靶基因的表达，但在一些特定的情况下

RelA不仅失去了诱导转录的活性，而且获得了抑制转

录的功能。研究发现，当紫外线或间霉素诱导 NF­

d 活化的同时能诱导活化抑制蛋白 HDACs 的产生，

形成 RelA-HDACs 复合物抑制转录活性。虽然对于

这种解释是否适用于 Rel 家族其他成员仍存有争议，

但至少可以肯定的是 NF-KB 不仅仅作为抗凋亡基因

表达的活化因子，而且可以作为抑制因子。

(2)抑癌基因依赖性途径。 Rocha 等[32]认为抑癌

基因对 NF-KB 在肿瘤细胞凋亡过程中角色的转换起

与世界接轨，用宝尔超纯水系统

-综述.

了决定性作用。 NF-KB 作为细胞有J占以ffi元导细胞

的增用，而抑癌基因可以引起细胞刑期阻滞和调亡。

基因毒性逆境等剌激因F能同时活化两者，抑癌基因

通过竞争共同的转录因子或将Rel家族成员从激活状

态转化为失活状态来抑制 NF-KB 的转求活性。例如，

拥癌基因 p53 通过竞争共同的转求南!ì lλl-f CBP/p300. 

抑制 NF-KB 的转录活性[33]。抑陆基l人lARF通过磷酸

化 RelA 特走位点，形成 RelA-HDACl 复合体，抑制

NF-KB 转录活性。因此，在肿榴早期野生型 p53 和

(或)ARF等抑癌基因表达能抑制 NF-KB 活化，进而抑

制肿瘤的发展[32] 。但随着抑癌基因突变的增加，对

NF-KB 的抑制作用明显减弱，这时NF-KB表现出抗调

亡作用，并促进肿瘤的发展。

6 小结

NF-KB 在凋亡中双重作用的研究为肿瘤的预防

和治疗提供了有利的理论依据。在分析 NF-KB 是促

凋亡因子还是抗凋亡因子时，还应从细胞种类，剌激

因素，活化时所处的环境及相关抑癌墓园的活化等多

角度进行分析。因此对 NF-KB 活化发…挥不同作

用的机制研究及在不同病理情况下抑制 NF-KB 活化

所引起的不同后果的研究就显得尤为重要。通过对

NF-KB 在凋亡中作用的不断补充，不仅能正确认识

NF-KB的双重作用避免盲 H应用抑制剂，而且为今后

临床肿瘤治疗和预防其他疾病活发的肿瘤形成提供

理论依据。
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Anti-apoptotic and Pro-apoptotic Roles of NF-x:B in Cancer 

岛1eng Li , Ji-Cheng Li* 

(Institute of Cell Biology, Zhejiang Universiη， Hangzhou 310058, China) 

Abstract Apoptosis plays an important role in both dynamic balance of cells and homeostasis of body. 

nuclear factors KB (NF-KB) has been shown to be intimately not only involved in the gene regulation such as cell 

proliferation, differentiation and inflammation, but also participated in the generation, development and metastasis of 

tumors. Thus , NF-KB has been considered as a target for cancer therapy. The recent works indicate the important 

role of NF-KB in inf1 ammation-induced cancer, and also approve that activating pro-apoptosis of NF-KB inhibit 

tumourigenesis. Cognizing the different roles of NF-KB in generation of tumors can provide basic theoretics of 

cancer therapy. 

Key words NF-KB; apoptosis; cancer 
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