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NFAT 家族蛋白的作用机制

黄朝晖

(元锡市第四人民医院中心实验室 无锡 214062) 

活化 T 细胞核因子 ( nuclear factor of acti­

vated T cell s ， NFAT)是一类与众多信号传导途

径相联系，具有广泛生理功能的转录因子[ 1. 2 ] 。

NFAT 主要通过受体_Ca2 + _钙调磷酸酶( cal 

cineurin , CN)信号路径被激活，从而发挥其基

因调控功能。 NFAT 的主要功能是诱导多种免

疫调控基因的转录 ， NFAT 在免疫系统外也有

较广泛的分布，提示其在这些组织和细胞中也

具重要功能。 此外， NFAT 还是环抱素 A( cy­

closporin A , CsA) 和 FK506 等免疫抑制药物的

主要靶位点。 因此对 NFAT 的研究在免疫应

答、基因调控、 11面床医学等多方面都具有重要意

义，从而成为当前生物学和医学的研究热点之

一。 近年来对 :'-!FAT 家族蛋白的研究取得了

一系列重要进展，本文着重介绍了 NFAT 蛋白

作用机制方面的研究进展 。

一、 NFAT 家族蛋白的结构

迄今已发现十几种 NFAT 蛋白，分为

王金福

(浙江大学生命科学学院 杭州I 310012) 

NFATl斤\IFATp、 NFATc月WAT2、 NFATx/

NFAT4月~FATc3 和 NFAT3四类。 这些

NFAT 蛋白都具有一些共同的结构特征，根据

同源性可将其分为 3 个区域。

1.调控区

N 端约 400 个氨基酸残基是与 CN 作用的

调控区 。 前约 100 个残基是一种称为转录激活

域 ( transcri ptional acti vation domain , T AD )的非

保守序列 。 TAD 富含酸性氨基酸和 Pro，一般

至少含有一个酸性区 。 尽管各 NFAT 的 TAD

的保守性较低，但都能有效地执行反式激活功

能。 虽然 NFA丁'2a 在相应区域不含这种酸性

区 ，但也具有反式激活功能，可能它是通过与一

些特殊的核蛋白作用来实现其反式激活的 [ 3 ] 。

调控区中的其余部分称为 NFAT 同源区

(:'-!FAT homology region , NHR ) , NHR 是由多

个保守结构基序， (motif)组成的中度同源 (23%

- 35%)序列，这些基序包括 CN 调控的抑制序

列 (calci nrurin-regula ted inhibitory sequence , 
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CRIS)或称Ser 富集区 (serine-rich region ,SRR) 

(在 NFAT4 中则称为 Z 区)、一个潜在的核定

位信号(nuclear- localization signal , NLS) 和 3 个

Ser ，þro 富集的 SP 盒[3.4] 。 非激活状态 NFAT

的 CRIS 中的Ser 残基处于磷酸化状态 ，形成一

种掩蔽 NLS 的构象，这些 Ser 残基去磷酸化会

导致 NLS 的激活 。 CRIS 的缺失或其中 Ser 的

突变都会导致 NFAT 组成型核定位， 而 NLS

的缺失或突变则会导致 NFAT 不能发生核定

位。 目前，对于与 CN 结合的具体序列也有了

初步了解。 Liu 等 [ 5 ] 发现 NFATx1 含有两个

CN 结合位点 (CN binding site , CNBR ) , CNBR1 

(在 NFAT4乃..JFAT1 中的对应区域称 C/CM2

C/ CM2 SRR/ Z 

口口

ε:l.ε王 100 200 
N 

序列 )和 CNBR2(见图 1 ) ，其中保守的 CNBR1

与调控区中的 TAD 发生功能性重叠，为各

NFAT 成员所共有，该区缺失也会导致 NFAT

不能发生核定位。 此外，调控区中还含有一个

富含 Leu 的核输出信号 (nucIear-export signal , 

NES) ，调控 NFAT 的核输出 [5.6 ] 。 通常该 NES

位于 CNBR2或其对应区域中。 例外的是

NFA刊含两个 NES ， NES1 和 NES2 (人

NFAT4 的 NES1 和 NES2 分别位于 31- 96 和

99 - 154 位氨基酸残基间)，两者都能介导

NFAT 的核输出，其中 NES2 与 CNBR 发生功

能性重叠。 上述情况提示 NFAT 在与 CN 发生

相互作用的同时，还会掩蔽 NES 的活性。

NLS 

300 400 

调控 区

图 1 NFATxl 调控区结构图(引自参考文献 [5] 并经作者改动 )

2. DNA 结合域 (DNA binding domain , 除去调控区和 DBD 外的区域是长度变化

DBD ) 较大的 C 端区 。 C 端区同源性最低，含有一个

DBD 约位于氨基酸残基 400 - 700 位之

间，含有一段高度保守的识别环序列(Arg-Ala­

His-Tyr-Glu-Thr-Glu-Gly) 0 DBD 还含有一个

NLS，该 NLS 和 NHR 中的 NLS 共 同调 控

NFAT 的核定位，也受到 CR IS 中磷酸化Ser 残

基的掩蔽。 结构研究揭示 NFAT DBD 的空 间

结构与 Rel 家族蛋白 DBD 非常相似[汀，所以又

称 Rel 相似域 (Rel simi larity domain , RSD) 。

DBD 是 :--.JFAT 成员中同源性 (66% - 73% ) 最

TADo C 端区中唯一的保守区是 TAD 中一段

长约 15 个氨基酸残基的横跨 C 端剪接位点的

序列。该 TAD 是 NFAT 主要反式激活区之

一 ，能够增强 NFAT 与辅激活子或其他基本转

录因子的相互作用。 可能是由于组织特异性剪

接 ，不同的 NFAT 该序列不同，从而表现出不

同的反式激活活性[ 8] 。

-、 FAT 的作用机制

高的区域，负责与 D:--.JA 结合以及与 AP- l (acti- 1. NFAT 的激活与核质穿梭( l1 uclear / cy-

vator protein- I ) 等转录因子发生协同作用。 top lasm shuttle ) 

3. C 端区 ( 1) NFAT 的激活与核定位 :--.JFAT 的激
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活主要是通过 CN 来实现的，激活后的 NFAT

具有去磷酸化、核定位以及与 DNA 亲和力上

升 3 个特征。在静息细胞中， NFAT 位于胞浆

中 。 当细胞被激活时， 引发钙动员 ，胞内 ci+

水平上升激活钙调素 (calmodulin ， CaM)，然后

CaM 与 CN 的 A 亚基结合，激活 CN。激活的

CN 与 NFAT 发生直接相互作用，使之调控区

中的Ser 发生选择性地 去磷酸化从而激活

NFAT，使其原本被掩蔽的 NLS 暴露出来 ， 可

被 NLS 受体 importina 识别，在其作用下转运

人核[3 .6. 9) 0 C吕A 和 FK506 能经各自受体介导

与 CN 结合从而抑制 CN 对 NFAT 的激活 。

CN 和 NFAT 激活状态的维持需要连续的

钙信号，因此单靠钙库的释放不能满足需要 。

激活细胞的多种信号(如 T 细胞受体和 CD40 )

能诱发获能钙(capacitat i ve ca lc ium)通过专门的

钙通道流入胞内，补充钙库的耗竭 ， 维持 NFAT

的激活。

(2) NFAT 的核输出 当 CN 活性下降或

钙信号中断时， NFAT 在某些激酶的作用下重

新磷酸化， NES 的掩蔽被解除，从而能够被核

中的核输出受体 Cm11 识别，在其作用下，

NFAT被迅速转运出核。 Crml 介导 NFAT 核

输出时需要 GTPase Ran 参与， 以 Crml­

RanGTP-NFAT 复合物的形式从核中运出 [ 10 ) 。

NFAT 可通过 CN 和 Cr相l 竞争结合机制来调

控核输出 。 如 CN 通过与 Cm11 竞争结合

NFAT4 调控区中的两个 NES 来抑制 Crml 介

导 NFAT4 核输出 [ 11 )0 CN 与 NFAT 结合后 ，

在激活:--JLS 的同时掩蔽了 NES，从而抑制了核

输出，避免了无效核质穿梭。

(3) CN 与组成型激酶的相互作用

NFAT 的核质穿梭主要是通过 C:--J与组成型激

酶的动力学相互作用来调控的 c 有多种激酶能

逆转 CN 介导 ~FAT 的核定'位 ，如 GSK3 和l

J~K ，但目前对这些激酶还了解甚少。 Zhu

等 [ 11 ]不久前发现两种抑制 NFAT4 核输入的

蛋白激酶，酷素激酶 l a (casein kinase 1 a , CK 

1 a) 和 MEK 激酶 I ( MEK kinase t , MEKKl ) 。

CKla 能和 NFAT4 调控区中富含Ser 的 A 区

作用，使之发生选择性磷酸化。 磷酸化后的

NFAT4 发生构象变化，使 CK 1 a 靠近 Z 区，从

而催化 Z 区也发生磷酸化。 Z 区含有一个 NLS

掩蔽元件， Z 区磷酸化后导致形成一种阻断 lm­

portmα 识别 NLS 的构象，即掩蔽了 NLS，从而

抑制 NFAT4 的核转运。 MEKK1 则通过提高

CKI a 和 NFAT4 的亲和力，促进 NFAT4 的磷

酸化。

2. DNA 结合与反式激活

( 1) NFAT 的结合位点 NFAT 靶基因中

供 NFAT 特异性结合的位点称 NFAT 位点 ， 其

共有序列为 GAGGAAAA。多数 NFAT 靶基因

的启动子和增强子的一个显著特征是含有多个

NFAT 位点(通常 3 一 5 个 ) ，可能这有助于

NFAT 与其他蛋白发生更高层次的协同相互作

用，形成高效的转录复合物。 研究提示只有当

核中 NFAT 达到允许串联结合多个 NFAT 位

点的|萄浓度时，在激活的 T 细胞中才能起始

NFAT依赖性的转录[ 3] 。 除了 NFAT 位点外，

NFAT 还能与某些 Rel 位点或 KB 类似位点结

合。 如两个 NFAT 能分别与 KB 类似位点的两

个半臂( hal f-s i te) 结合[ 12 ]0 NFAT 和 Rel 蛋白

一样还能和 IL-2 及 GM-CSF 启动子中的 CD28

应答元件结合。 此外，还发现 NFAT 能和 NF­

KB 竞争结合 IL-4 启动 子中的 P 序列 。 但

NFAT 与这些位点的结合有何功能尚不清楚，

很可能是通过与 Rel 蛋白竞争结合特定的

DNA 位点而调控彼此的功能。

(2 ) NFAT 与 DNA 的结合 NFAT 被激

活和核定位后，作为一种反式作用因子与 DNA

结合，激活靶基因的转录，发挥反式激活功能。

0JFAT 激活后 ， 原本被掩蔽的 DBD 暴露出来，

从而与 D~A 的亲和力大大上升，能够和靶基

因结合。 通过对 NFATcl DBD/[)~A 二元复合

物的构象研究揭示:在 ~FAT 与 D~A 结合时，

首先核心 DBD 与 DNA 发生相互作用，诱导

NFAT 的关键结构元件发生折叠，这些元件是

NFAT 序列特异性识别和与其他转录因子发生
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协同作用所必需的 。 原先各空间上分离的区域

通过折叠形成 DNA 结合界面和一个适于与其

他转录因子发生协同作用的界面[7 ] 。 然后

NFAT 得以与这些转录因子一起组装成转录复

合物，激活基因的转录。

(3) NFAT 与 AP-l 蛋白的协同作用

FAT 在结合和反式激活多数靶基因时，需要

和 AP- l 家族蛋 白 等转录因子发生协同作用 。

在这些靶基因中， NFAT 位点与 AP-l 蛋白 二

聚体(JunlFos) 的结合位点相邻，两位点之间的

距离和相对顺序都是确定的，缺失或插入一个

碱基都会消除两者的协同结合。 许多 NFAT

靶基因的启动子中都含有支持 NFAT 和 AP-l

蛋白发生协同结合的复合元件，称为 NFAT :

AP-l 位点 。 NFATl 与 AP-l 二聚体发生协同

作用，形成的 NFATI-AP-I -DNA 三元复合物

的稳定性比 NFATI-DNA 要高 20 倍左右。 在

没有 AP- l 蛋白时， NFAT 虽然也能与这些靶

基因结合，但其与靶基因 的亲和力要低的多。

对于某些 NFAT 靶基因，无论是 NFAT位点还

是 AP- l 位点的突变都能消除报告基因 的转

录，表明 NFAT 对 AP-l 蛋 白 的 召集是这些基

因的转录所必不可少的 [3 ， 7] 。 因此这些基因的

转录激活包括两个方面 : 一个是 NFAT 的激

活，另一个是 PKC/ras 路径的激活 ， 后者可诱

导 AP-l 蛋白的合成。 除 AP- l 外， NFAT 还能

与 CREB/ATF、 c-Maf 等其他 bZIP ( basic- Ieuine 

zi pper) 蛋白发生协同作用。 也有一些 NFAT

靶基因(如 IL-4 和 TNF-α 基因)不含 NFAT:

AP-l 位点， NFAT 在激活这些基因时不与 AP-

1 发生协同作用 [ 13 ] 。

三、 NFAT 的选择性基因调控

功能及其调控途径

1. NFA1、 在免疫系统中的功能

NFAT 最重要的功能是选择性诱导细胞因

子和其他免疫调控基因的转录，从而在免疫应

答过程中扮演着中心角色。 通常认为 NFAT

位点的序列多样性及其与其他转录因子结合位

点相对位置的多样化是决定 NFAT 选择性基

因调控的基础。 如由于 IL-2 和 IL-4 启动子中

相应结合位点存在差异，导致 NFAT 和 Oca 蛋

白发生不同的相互作用 ，两者在 IL-2 启动子上

发生协同作用，而在 IL-4 启 动子上却相互竞

争[ 1付 。 这些可诱导的潜在 NFAT 靶基因包

括: (1) IL-Iß, JL-2 , IL-3 、 I L-4 、 I L-5 ， IL-6 、 IL-8 ，

IL-IO 、 IL- 1 3 、 GM-CSF、 IFN-γ、 TGF冉、 TNF-α

等细胞因子基因 ; (2)CD40L、 CD25 、 CD69 、 CT­

LA-4 ，FasL 等表面受体基因 ; (3) NF-r<13L c­

Rel 、Oct-2 ，Nur77 等转录因子基因 。 NFAT 通

过对这些基因的调控影响免疫细胞的产生、激

活、分化、存活和死亡[3 ， 1 5 ， 1 6 ] 。 如免疫应答过

程中，在 NFAT 的选择性作用下，每种免疫细

胞都会产生一种细胞特异性的细胞因子表达模

式，发挥不同的功能。

2. NFAT 选择性基因调控的机制

迄今 ， NFAT 选择性基因调控的具体机制

尚未阐明，其调控途径可能主要有: (l)NFAT 

的转录和翻译后调控。 NFAT 在不同细胞以及

细胞不同的发育阶段具有不同的表达，为其发

挥不同的功能提供了可能[7 ， 17 ] 。 如 NFATc 通

过可变剪接，在原初 T 细胞和激活的 T 细胞中

分别表达不同的异型体，而且这些异型体在 T

细胞和肥大细胞中的表达情况也不同 [ 1 8] 0 (2) 

核定位层次。 研究发现不同的钙峰频率、持续

时间和胞内分布都代表了不同的信息，不同的

FAT可能能识别不同的钙信号，发挥不同的

功能。 如在肌肉细胞中 ，特定的钙信号剌激选

择性地诱导 NFATc3 和 NFAT4 人核，提示可

能各 NFAT 家族成员具体的核定位机制存在

差异 。 ( 3 ) 核输 出 层次。 通过 GSK3 、 JNK 和

CKIα 等激酶调控 NFAT 的核输出 。 有些激

酶能选择性地作用于某- NFAT，如 MAP 激

酶 p38 选择性地调控 NFATl 的核输出 。 (4)

不同的信号途径以细胞特异性的方式调控不同

的 NFATo 如抗 C03 能选择性地诱导 T 细胞

中\IFATcl 基因的表达 。 (5 )不同的\IFAT 通

过与细胞特异性的辅助因子作用来发挥选择性
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调控作用 [ 15 1 。 如 bZIP 家族成员 。Maf 在 Th2

细胞中选择性表达，能与 NFAT 发生协同作

用，共同诱导 IL-4 基 因 的表达，而在 c-Maf 不

表达的 Thl 细胞中， IL-4 不表达。

3. NFAT在免瘟系统外的功能

NFAT 在免疫系统外，如心肌、骨儒肌、辜

丸和卵巢中也有较广泛分布，提示它在这些组

织和细胞中也具重要功能。 Molkentin 等 [ 1 9 1 发

现 CN 能通过 NFAT3诱导小鼠心肌肥大，提示

NFAT3 可能在正常发育过程中介导心肌生长 。

此外，还发现 NFAτL. 对于心血管的形成是必

不可少的 。 但目前对 NFAT 的研究多局限于

免疫系统 ， NFAT 在免疫系统外的靶基因有哪

些、发挥什么功能以及调控机制如何等问题都

有待于进一步研究。

四 、 结 语

通过对 NFAT 的分子机制的研究，不但极

大地促进了我们对免疫系统中可诱导基因的转

录的理解 ，而且对于免疫抑制药物的研制也具

有一定指导意义。 此外 ， 由于 NFAT 具有 NLS

和 NES ， 因 此通过 NFAT 研究核输出 /人从而

研究基因调控也具有特殊意义。 但是 ， 受体­

ea2 + -CN-NFAT 信号路径诱导基因细胞特异

性表达的具体机制尚未得到彻底 阐 明 ， NFAT

在免疫系统外的组织细胞中的功能也知之甚

少 ，不同 NFAT 的作用机制和具体功能有何差

异以及 NFAT 家族是否还存在其他成员 等问

题都有待于进一步研究 。

摘要

:\TFAT 家族蛋白是一类具有广泛生理功能

的转录因子，不同的 NFAT 蛋白各具其特定的

选择性基因调控功能。 :\TFAT 除了在免疫应答

过程中扮演着中心角色外，可能还具有众多其

他功能。 NFAT 主要通过 ea2 + -CN 信号路径

被激活， NFAT 的激活与核质穿梭主要是通过

CN与 组成型激酶的动力学相互作用来调控

的 。 NFAT 在激活靶基因时常常与 AP- l 蛋白

或其他转录因子发生协同作用 。
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