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核因子 KB 研究进展

高飞易 静 汤雪明

(上海第二医科大学细胞生物学教研室 上海 200025) 

核因子 κB (nuclear factor κB ， NFκB) 于

1986 年由Sen 和 Balt imore 发现 ， 得名于它能

够与 B 细胞免疫球蛋 白 κ 轻链基因的增强子

κB 序列(GGGACfTTCC)特异结合 ， 是近年发

现的最重要的转录因子之一。 NF-IÆ 存在于多

种类型的细胞，它调控的靶基因包括免疫相关

受体 、细胞因子、炎症因子、站附分子、急性期蛋

白等。 NF-κB 不仅可以调控免疫细胞的激活 、

T、B 淋巴细胞的发育 ，还广泛参与机体的应激

反应、炎症反应。 NF- IÆ 与哺乳动物原癌基因

表达产物 Rel 蛋白高度同源，从而形成了 NF­

d很el 家族，该家族与细胞的增殖、分化和凋

亡有密切关系，使得它在发育和肿瘤发生中扮

演重要角色。 另外近年来对 NF-κB 的激活途

径有了较为深入的了解，针对其激活的各个环

节进行疾病治疗 ，特别是改善炎症治疗的疗效 ，

提高抗肿瘤药物的敏感性，成为当今研究的热
点 [1-3] 。

一、 NF-KBlRel 家族和 1-κB 家族

目前已确认的 NF- t<:BlRel 家族成员有 : 来

自哺乳动物的 RelA( p6S) 、 RelB ， c-Rel 、 pSO( 或

其前体 p10S ) 和 pS2(或其前体 p10S )及来自果

蝇的Dor圳、 DiL Reli sh 。 哺乳动物 NF-t<:BlRel

家族成员可形成同二聚体或异二聚体，正常情

况下细胞内存在着不同的二聚体，其分布可能

与细胞类型或细胞所处的状态有关。 通常所说

的 NF-t<:B 即指 pSO/p6S 异二聚体，是生理情况

下最常见的功能形式[2 ， 3] 0 NF-t<:BlRel 家族成

员肤链 N 末端均含一段由约 300 个氨基酸残

基组成的高度保守的 Rel 同惊域(Rel- homology

domain ,RHD) ，其中含 ONA 结合功能域、二聚

体化功能域及核定位信号 ( nuclear localization 

signal , N LS ) 0 NF - t<:BlRel 家族成员肤链 C 末

端相异程度较显著，根据其特点可将哺乳动物

NF-t<:BlRel 成员分为两类 : 含反式激活功能域

( transact ivation domain , T AD ) 的 RelA (p6S) 、

RelB、 c-Rel ，及不含 TAD 的 pSO /p10S (pSO 之

前体 ) 、 pS2 /p100 (pS2 之前体 ) [ 1 ， 2] 。

lκB( inhibitor κB)是一类 NF-κB 的抑制蛋

白，静息状态下与 NF- t<:B 相结合形成复合体。

I - t<:B 家族成员 C 端均含锚蛋白重复域 (ankyri n

repeat domain , ARD ) ， 该结构可与 NF-t<:BlRel

家族成员 RHD 相互作用。 目前发现的 I- t<:B 家

族成员有:来自哺乳动物的 1- t<:&、 I- t<:Bß ， I-κBε 、

BcI-3 及来自果蝇的 Cactus 、 Relish o pSO 的前体

p10S 及 pS2 的前体 p100 因 C 端含有 ARO，亦

可被看作 1-κB 成员(分别被称作 1 - t<:Bγ 、 I - t<:l3~ ) 。

哺乳动物 NF-κBχRel lI- t<:B 家族的成员、基因及

其结构 ，Knockout 表型总结于表 1 [ 1 ， 2] 。
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哺乳动物 NF-KBlRel ， IKB 家族成员表 1

分子盘
(kDa) knockout 表型

65 

66 

68 

50/ 105 
52/100 

37 
41 

45 

45 

胚胎死亡

胸腺萎缩

T细胞细胞因子产量减少

B 细胞反应减弱

B 细胞反应减弱

多处炎症

未确定

未确定

体液反应缺陷

····

@ 

0
0
0000 

基因结构

口
口
口
口
口

••••• 因

relA 

relB 

c-rel 

nfkb1 

nfkb2 

med3 

ikbb 

ikbe 

bc1 3 

基自

p65(RelA) 

RelB 
c-Rel 

p50 / p105 
p52/ p100 

IκBα 

IκBß 

IκBe 

Bc13 

蛋

口 : T AD , transactivation domain 
. ;ffi : PESr, Pro 、 G l u 、 Ser 、 Thr domair、

• :RHD ,Rel-homology domain 
O :ARD , ankyrin re阳at domain 

d 
DNA 

4涎量民

nucleus 

俯
卧
1
旷
↓
p

PMA 
IL-l 
Virus 
LP S 
uv 
TNF 

NF-KB 的激活

I-KBa可籍 ARD 与 NF-KB 形成一复合体，

井覆盖了 NF-KB 的核定位信号，使得 NF-KB 被

锚定于胞浆。在外来信号作用下， I-KBα Ser32

和Ser36 发生磷酸化，磷酸化的 1-κBα 被降解，

暴露出核定位信号 ， NF-KB 随之进入核内，启动

特定基因的转录。 1 -κBα 的降解涉及到遍在蛋

白( ubiquitin , Ub) 。 在遍在蛋白辍合酶 (ubiqu卜

tin-conj ugating enzyme , UbCE)作用下，Ub能够

与靶蛋白的特定位点共价结合，使得该蛋白"遍

在化( ubiquitination) " , "遍在化"的蛋白成为

ATP 依赖的 26S 蛋白酶小体(protea回me) 的攻

cytoplasm 

图 1

NF-κB 的组成及活化方式

静息状态下胞浆内的 NF-KBlRel 可以两

种不同形式存在。 以 p65 为例，一种是p65/

p501l-κBα ，另一种是 p65/p100 o NF-κB 可被多

种剌激原如紫外辐射、细胞因子(如 TNF-α、 IL-

1 ) 、 职业性吸入微粒、细菌或病毒产物、活性氧

等激活。 在外来信号作用下， p65 /p50 1l-KBα 中

的 I-KBa被降解，p65/p100 中的 p100 被水解加

工而切除掉一部分，其结果均是生成了活化的

p65 - p50[4. 5] 。

一-、
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击目标，从而被该蛋白酶水解加工。 起初认为

这一机制用来清除细胞内错误装配或有缺陷的

蛋白质，后来发现该机制广泛见于细胞各种基

本的生理过程，如细胞周期素(cyclin ) 的周期性

降解、抗原肤的加工等。 近来发现UbCE 可识

别磷酸化的 1-κ函，引起 ub 与 1-κBα1ys21 、

1ys22 的结合， 1-κBα 被"遍在化"并进一步被

26S蛋白酶小体降解[5-7 )0 UbCE 实际上也是

一类蛋白的总称，最近 I-KBα 特异的UbCE 被

几个小组分离出来，命名 为 E33CFWU， 其中

βTrCP 是 引起 1-κBα"遍在 化"的功能性亚

基[8 ) 。 图 1 简示了 NF-κB 的激活过程。

引起 1-KBα 磷酸化的激酶一直是研究的热

点。 1997 年几个研究小组纯化得到了一个分

子量为 500 - 900kD (不同研究小组数据不同)

的 1-KBa 激酶 ( IKK ) 复合体，并运用基因克隆

或酵母双杂交筛选法确认了该复合体的两个亚

基 :IKKα(87kD) 、 1KKß ( 87kD ) ，同时应用负显

性突变技术确认，它们可引起 1-κBα 的磷酸化。

同时免疫沉淀法提示 IKKα 与 1KKß 可直接作

用于 1-KBa[ I ) 。 最近一些研究者又在该复合体

内发现了 IKKα 与 IKKß 的调节因子 NEMO

(NF-κB 臼sentiaI modifi er ，亦称作 IKKγ) ，该因

子对 NF-KB 的激活亦是不可缺少的[9) 。 其他

信号系统对 NF-KB 激活转录的调节亦是近来

研究的热点，如 ras 蛋白参与了对 1-κB 降解的

调节[lO] ，又如胞内 cAMP 水平的升高可抑制

NF-κB 介导的转录[ 11 ) 。

NF代B 入核是在该定位信号结合蛋白

karyopheri n 介导下进行的，该蛋白可识别 NF­

d暴露出的核定位信号 NLS ，以受体介导的模

式将 NF句κB 导人核内 [ 1 2) 0 NF-KB 进入核内后

尚需其他辅助因子的配合才能发挥其对 DNA

转录的激活作用。 以病毒诱导的人 IFNß 基因

表达为例。 IFNß 基因 内 含 κB 序列

(GGGAAA ITCC) ，而 NF κB 可作用于 DNA

双螺旋的大沟，识别序列两端的富 GC 碱基，同

时有一种染色体上的高迁移率族蛋 白 HMGI

(Y)可作用于小沟，识别序列中部的富 AT 碱

基，并与 p50 、 p65 亚基相作用，促进 NF-KB 与

DNA 的结合。 值得指出的是，NF-KB 的活性需

要其他转录活化蛋白的协同作用，如 ATF-2/c­

jun ， IRF 等，这些因子或者是持续具有功能活

性，或者与 NF-KB 同时被激活，它们与 NF-κB、

HMGI (Y) 及一段 DNA 序列组成了一个高度

有序的蛋白-DNA 复合体， HMGI(Y)是其中的

结构蛋白 [4) 。 这 一方面的证据还来源于对

cAMP 与 NF-KB 关系的研究 。 cAMP 水平的升

高并不影响 NF-κB 的活化人核，但是由于 NF­

d 与 c陆ÆP 激活的转录因子 CREB(cAMP 反

应元件结合蛋白)在与 DNA 结合时共用同一

种辅助因子 CBP，因此 cAMP 水平升高竞争性

抑制了 NF-κB 介导的转录[ 11 ) 。

三、 NF-κB 的作用

1.致炎作用

越来越多的证据表明，在炎症反应的复杂

细胞因子网络中， NF-κB 的激活可能是一个中

心环节。 例如在呼吸道、肠道炎症发生时，细菌

脂多糖 (LPS)可通过激活腺上皮细胞 NF-KB 引

起 TNF-α、 IL- 1 转录增多，这两个细胞因子分

泌增加，由于它们亦是 NF-KB 激活剂，从而引

起中性粒细胞、巨噬细胞 、淋巴细胞 NF-κB 激

活，通过 TNF-α、 IL-1 的正反馈作用， NFκB 激

活进一步增加，这就形成了级联反应，使得各种

细胞因子的分泌大量增加[ 13 ， 1 4 ) 。 目前在多种

炎症相关疾病，特别是一些失控性的炎症如败

血症、急性呼吸窘迫综合征等发生中， NF-κB 的

激活被认为起着关键的作用。 这就为炎症治疗

提供了新的思路，即应用 NF-κB 抑制剂以减少

炎症介质的产生。 实际上，抗炎治疗时广泛应

用的糖皮质激素，其抗炎功能主要是干扰 NF­

d 与 DNA 结 合 的能力， 或增加 IKBa 的合
成[ 1 5 ) 。

在正常肠道中寄生着许多共生菌，肠秸膜

一直处在一个轻微的但持续的炎症状态，只有

在病原菌感染时，才会引发剧烈的炎症 。 令人

迷惑的是，大量的共生菌为什么不会触发强烈
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的炎症呢?近来发现，共生菌可以阻断 IκBα 的

"遍在 化"， 使之不能被降解 ， 从而抑制 NF-KB

的活性，减少肠上皮细胞炎症介质的分泌，使得

细胞炎症反应局限在很小的幅度之内 。 正是由

于这一机制，肠道上皮-共生菌体系形成了一个

和平共处的平衡状态 。 当病原菌感染或产生特

发性炎症时这一平衡状态被打破， NF-κB 被活

化并引起大量炎症介质分泌[ 9J 。 这一发现提

示， 可以应用口服共生菌的方法进行肠道炎症

的治疗。 实际上这一设想已经在临床上取得了

一定的进展[13J 。

2. NF-KB 与细胞的增殖、分化

近年发现 NF-KB 家族与细胞的增殖 、分化

有密切关系 。 最初注意到 NF-κB 在 B 细胞抗

原依赖性分化反应中的作用 。 如剔除 (kn∞k

out)nfkb1 基因的小鼠 B 细胞失去了对 LPS 的

反应性 ， Ig 总产量及针对特定细菌系的 Ig 也产

生受到了影响。 剔除 c-Re l 的小鼠则造血系发

育正常，但是成熟的 B、T 细胞失去了对多数丝

裂原的反应性。

近年一些学者在 1-κBα 基因的特定位点引

入突变，设计出了一种强抑制型 1-κBα，这种 1-

κBα 不能被磷酸化 、"遍在化"，故不会被蛋白酶

小体降解，但仍可结合于 NF-KB，从而可持续抑

制 NF-κB 活性的表达。 引人这种强抑制型 1-

KBα 的转基因小鼠，外周 T 细胞减少 ， 在抗原剌

激下，T 细胞亦不能增殖成熟[ 1. 2 ， 1 6 . 1 7 J 。

:"JF-κB 对其他一些细胞系的分化成熟也起

着重要作用，如胸腺细胞、树突状细胞、巨噬细

胞、成纤维细胞等。 而最近的研究热点是不同

01F-KB 成员在细胞分化成熟中的复杂作用，例

如在单核细胞分化为巨噬细胞和初级树突状细

胞的过程中，核内 p65 /p50 、RelB/p50 增加并出

现了 p65/p65 ，在分化为终末树突状细胞时，核

内 RelB/p50 大幅度增加。 这一领域的进展使

得 NF-KB 在增殖分化中的作用机制更加错综

复杂，这涉及到 NF κB 调控的一系列细胞因子

之间的相互作用 [ 1 8J 。

W-KB 在胚胎发育中扮演着关键角色。 果

蝇 dorsal 在胚胎背腹轴的形成中是不可缺少

的 。 同样， ReIA 基因剔除的小鼠在娃振 15 一 16

天时胚胎死亡，伴随着肝脏大面积的细胞凋

亡[ 1 ， 2 J 。 新近两个研究小组发现，在鸡肢芽发

育过程中，一直存在着 NF-而基因的表达 ，通

过强抑制型突变 1-κBα 表达以抑制 NF-κB 活

性，结果是顶端外胚层缘严重变形 ，鸡肢总体积

减少，远端部件丢失，肢芽生长被抑制 [ 1 9 ， 20J 。

3. NF-KB 与细胞凋亡

目前大量证据显示 NF-κB 具有抗凋亡的

作用 。 例如前述 RelA -1- 小 鼠 ，胚胎在 15 一 16

天死亡， 伴随着肝细胞的大量凋亡。 在 TNFα

培育下， ReIA -1- 小 鼠胚胎成纤维细胞和巨噬

细胞生存能力严重下降，正常 RelA+1+ 小鼠同

类细胞则不受影响，将 RelA 转染 RelA-1 成纤

维细胞 ， 则可提高细胞的存活率。 又如在 ras

转化的 NIH3丁3 细胞或 p5r /- 小鼠胚胎成纤

维细胞，以强抑制型 LκBα 转染这些细胞，引起

细胞生存能力的大幅度下降，相同现象见于人

纤维肉瘤细胞系 HTI080 ，Jurkat T 细胞系及人
膀脱癌细胞[ 1 ， 2 1 .22 J 。

但是也有一些证据支持 NF-KB 促进凋亡。

如人胚胎肾细胞系 293 在血清撤除时发生凋

亡，伴随着 NF-KB 的 活化; 而抗凋亡基因 bcl-2

瞬时或稳定表达可阻止细胞凋亡，同时 NF-KB

报告基因表达减少。 NF-κB 负显性突变基因的

转染亦具有相同的结果[ 23 J 。 近来有人发现在

过氧化氢诱导 T 细胞凋亡时，抑制 NF-κB 的活

性可使细胞免于凋亡[24 J 。

NF-κB 对凋亡中的双向作用的可能解释如

下 。 首先可能是不同的 NF-κB 成员具有不同

作用，例如 RelA 基因剔除引起胚胎小鼠死亡，

而剔除 p50 则胚胎发育正常。 其次可能是在不

同的信号传导途径 中， NF-κB 表现出不同的作

用，例如在 Ras 转化 的细胞， NF-κB 明显对抗

Ras诱导的细胞凋亡，而在 Bcr-Abl 转染的细

胞， NF-KB 则不能对抗 etoposide 所诱导的细胞
凋亡[ 1 ] 。

NF-KB 对抗凋亡的机制可能是上调一些抗
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凋亡基因的表达，如 IL-l ， IL-2 , IL-6 , M-CSF , 

G-CSF , SOD , GM-CSF 及辞指蛋白A20。 比较

，明确的是 ， NF-κB 可诱导 T孔<\F-L TRAF-2 、

IAP-l 、 IAP-2 等抗凋亡基因的表达，从而抑制

caspase8的激活 [25) 。

4. NF-KB 与肿瘤发生

在一些人类癌症及动物实验中观察到 NF­

d 活性明显改变。 如发现在雌激素受体缺失

的乳腺癌细胞系中，NF-KB 持续激活，并且其激

活与细胞的低分化及高侵袭性相关。 在促癌剂

诱导的大鼠乳腺肿瘤和人乳腺癌标本中亦观察

到 NF-而的异常激活。 HocIgkin 淋巴瘤持续增

生需要 NF-KB p65/p50 持续激活，并且这一现

象有望成为该病的一个诊断指标。 但是，与细

胞恶性转化直接关联的是 NF-KB 的过度激活

还是其表达量改变，以及 NF-KB 在恶性转化中

的作用是关键性的还是辅助性的，目前仍未明
确 [2.26.27 ) 。

目前知道许多肿瘤是由病毒感染引起的，

而 HTLV- l 编码的 Tax 蛋白、 Epstein-Barr 病

毒编码的 latent membrane protein-l ，HBV 病毒

编码的 X 蛋白、HIV 编码的 Tat 蛋白均可迅速

激活 NF-κB。 进一步的研究表明 ， relA 反义核

酸对 Tax 蛋白诱导的肿瘤发生有抑制作用。

这些证据提示 NF-KB 家族成员可能参与调节

病毒诱导的肿瘤发生[ 1 ) 。

v-Rel 研究直接提供了 NF-KB 促肿瘤生成

作用的证据。 v-Rel 可引起禽类淋巴系细胞的

恶性转化。 近来证实 v-Rel 亦具有转化在体哺

乳动物细胞的能力 。 表达 v-Rel 的转基因小鼠

可发生 T 细胞性淋巴瘤，在这些肿瘤细胞内发

现， v-Rel /v-Rel 及 v-Rel/p50 是 两种主要 的

NF-κB 二聚体。 引人强抑制型 1-κBα 的转基因

小鼠，可延缓 T 细胞性淋巴瘤的发展，从而延

长小鼠的寿命。 不能形成同二聚体的突变型机

Rel 或元核定位信号的 v-Rel 则不能引起细胞

的转化。 这些现象证实了 NF-KB 家族在肿瘤

发生中的作用，并提示可以通过调节 NF-κB 的

活性来增强抗肿瘤药物的敏感性。 而目前最需

要了解的是， NF-KB 调节肿瘤生成的靶基因，以

及 NF-KB 在肿 瘤生成中激活的分子机
制 [ 1 9 . 20.26) 。

四、 NF-κB 作为疾病治疗的靶点

NF-KB 控制着许多炎症和免疫相关基因的

表达，这些基因涉及到中毒性休克、急性期反

应、辐射损伤 、哮喘、风湿性关节炎 、动脉粥样硬

化、癌症 、艾滋病等多种疾病过程 ， 因此可以通

过抑制 NF四κB 转录活性来治疗这些疾病，其策

略是阻断 NF-KB 激活的信号传导途径，或者调

节 NF-κB 与 DNA 结合的能力 。 例如，干涉

NF-κB 激活途径一些特异的环节如 TNFIIL-l

受体、受体偶联蛋白或 IKK 复合体。 抗氧化剂

对 NF-κB 的抑制作用可能就是影响了这一途

径中的某些对细胞氧化还原状态敏感的激酶。

亦可以干涉遍在蛋白辍合酶或蛋白酶小体 ，如

蛋白酶小体的抑制剂 MG132 ，但是由于蛋白酶

小体是正常生理功能的重要调节者，因此这一

设想在临床上可能行不通[ 1. 28) 。

NF-κB 激活涉及到蛋白之间的相互作用，

应用一些特异性的寡肤干预这些蛋白之间的相

互作用是一种新的思路。 这一类寡肤或者由于

安装了疏水片段而易于穿过细胞膜，或者可通

过受体介导内吞途径而进入细胞内。一些研究

者合成 NF-KB 核定位信号 NLS 寡肤，进入细

胞后可竞争性抑制 NF-KB 与其人核转运蛋白

karyopherin 之间的相互作用，干扰 NF-κB 入

核 ， 并在炎症动物模型上取得了改善炎症的效

果[ 1 2 ) 。 最近一些研究者关注 IKB 激酶(lKKα

与 IKKß)与其调节因子 NEMO(亦称作 IKKγ)

的作用环节， 1κB 激酶上有一个特定的 NEMO

结合域(NBD) ，人工合成的 NBD 寡肤进入细胞

后可促使 IKB 激酶发挥作用，从而抑制了 NF­

d 激活及相应的细胞因子分泌，并且在两种动

物模型上验证了该寡肤确实可改善炎症反

应[8) 。 由于此类寡肤有较高的特异性，这一策

略在临床上可能有较好的应用前景。

近年来发现许多巳广泛应用的药物的药理
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作用与 NF-KB 有关。 糖皮质激素的抗炎功能

主要是干扰 NF-κB 与 DNA 结合的能力 ，或增

加 IκBα 的合成[ 15) 。 另外治疗心血管疾病的硝

酸甘油 ，除 NO 的舒血管作用外，亦涉及到 NF­

κB。 与其它氧自由基相反， NO 可抑制 NF-κB

的活性 :通过 NO 引起 p50 Cys62 的亚硝基化，

降低 p50 结合 DNA 的能力 。 同时 NO 可增强

IκBα 的稳定性和/或增加 IKBa的合成，也有证

据提示 NO 可能作为同马清除者或抗氧化

剂，从而对抗其他自由基引起的 NF-κB 的活
千七 [ 1 ， 29) 。

近来发现 NF-KB 在神经退行性疾病如老

年痴呆症、帕金森病中扮演角色，井证实 NF-KB

有神经保护作用，膜岛素样生长因子可能就是

通过 NF-KB 来治疗神经退行性疾病的[30 ， 3 1 ) 。

值得一提的是在艾滋病毒 HIV 的长末端重复

序列发现两个 NF-KB 的结合位点，近来发现是

基腮可抑制 NF-KB 与之结合，从而干扰病毒的

复制，这为治疗艾滋病提供了 一个新的思
路[32 ) 。

应用强抑制型 IκBα 转染细胞可持续抑制

NF-κB 的活性，这在大量实验中得到了证实。

但是这一策略是否能应用于治疗尚未明确。 近

来发展了两种更合理、更有希望的寡核昔酸

(ODN)介入法，以阻断 NF-κB 的激活[ 1 ) 。一种

是反义 ODN 法，在三硝基苯磺酸诱导的结肠

炎，局部施用 p65 反义 ODN 可缓解临床症状

及逆转组织学指标，类似地， p65 反义 ODN 可

减少类风湿症滑膜细胞及成纤维细胞 IL-叩诱

导的环氧合酶的表达和前列腺素 E2 的产量。

另一种是运用含而序列的双链 ODN 作为 NF­

κB 的捕获剂 (de∞y) ， NF-κB decoy 可与 NF-κB

结合，故可竞争性抑制 NF-κB 与 DNA 的结合。

近来这一设想成功地运用于在体缺血再灌注损

伤性心肌梗塞的辅助治疗，在肺遗传性囊性纤

维变性基因治疗研究中亦取得一定进展 ，可能

具有较好的临床应用前景[33) 。

结束语

NF-KB/Rel 家族在不同细胞、不同状态下

的分布， NF-KB/Rel 各成员在细胞增殖、分化和

调亡及发育、肿瘤发生中的作用及其机理，以及

激活 NF-KB 的信号传导途径、特别是 IKK 复合

体结构及其详细的调节机制是目前研究的热

点 。 调节 NF-KB/Rel 的活性以改善炎症治疗

效果和增强抗肿瘤药物的敏感性可能是目前最

重要的进展。

摘 要

核因子 κB (nuclear factor κB ， NF-κB)是一

种广泛存在于各种细胞、具有多种调节作用的

转录因子。 它在正常情况下在胞浆内与抑制蛋

白(IκB)结合而呈非活性状态。 当细胞受到各

种剌激原如紫外辐射、细胞因子(如 TNFα、 IL-

1) 、活性氧作用时，NF-κB 与 IκB 解离并进入细

胞核内，与特定的启动子结合，从而调控各种基

因的表达，如细胞因子、炎症因子、站附分子等。

NF-KB 在炎症发生时复杂的细胞因子网络中起

着中心调节作用 。 在细胞增殖、分化和凋亡及

肿瘤发生 中 NF-KB 也扮 演着重要角色。 以

NF-KB 作为药物作用的靶点，通过调节 NF-κB

的活性，可改善某些疾病的治疗效果。
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细胞骨架与细胞凋亡及细胞内信息通路的关系

夏伟赘周建伟

(南京医科大学应用毒理研究所分子毒理研究室 南京 210029 ) 

真核细胞的空 间结构由细胞骨架( cy­

toskeleton) 维持，微管 (microtubule MT)、微丝

或肌动蛋白丝 (m町ofilament or actin filament , 

AF) 以及中间丝 (intermediate filament , IF)这三

种类型的细胞骨架在结构上相互连接，彼此协

同发挥作用，参与细胞内物质运输、细胞运动 、

信息传递、能量转换、细胞分裂等活动[ l ， 2 ] ， 细

胞骨架的这些功能对胚胎发生、致癌作用和伤

口愈合非常重要[2 ) 。 通常认为， 细胞骨架是直

接连接细胞表面与细胞核的唯一结构，因此成

为细胞外信号和核内基因表达之间的桥梁;近

年对细胞凋亡信号传导的研究发现: 三种细胞

骨架在细胞凋亡过程中变化非常活跃，它们在

细胞内的状态直接影响凋亡信号的终点[3 ，4 ] ;

表明细胞骨架可能是信号传导的空间调控者和

功能性分子。 本文对近年来细胞骨架在细胞内

信号传导中的作用，特别是在细胞凋亡信息通

路中的意义，作一简要综述。

一、细胞骨架与细胞内信息通路

细菌体内没有细胞骨架，所以细胞骨架可

能是真核细胞进化的关键因素之一。 其成份复

杂 ，结构呈动态变化，并常需多种亚单位蛋白装

配组合后才能发挥作用 。 因此细胞骨架的结构

和功能的关系，特别是其在细胞信号传导中的

确切作用及其机制至今仍不完全清楚。

1.微管 ( MT)

是细胞骨架的主要组成成分，由 α、日 、 γ 三

种微管蛋白(tubulin )单体聚合形成具有一定机

械硬度的管状结构，这三种单体均是鸟昔三磷

酸(GTP)结合蛋白 。 MT 在信号传导中发挥关

键作用的最初证据来源于对一种抑制果蝇发育

基因(Costa12) 的研究[34 ) 。 序列分析发现Cos­

ta12 与 kinesin 的重链相似;它与 Fused(一种蛋

白激酶)和 CI(一种转录因子)形成复合体结合

于 MT 上 。 当与发育有关的有效剌激出现时，

MT与该复合物的结合力下降，导致复合体解

散，促使释放的 CT 进入核内发挥功能。 Gun­

dersen 和 C∞k 总结了 MT 与信号分子作用的

方式，认为主要有以下三种:即隔离与释放作用

(sequestering and re l ease ) 、 运送作用 (delivery)

和支架作用 (s臼ffolding) 。

铃 现在南京医科大学附属南京第一医院，210006。
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