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核因子
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(

2

$

9MQIFHKRHQGBK/UH

SS

H/2

#

)̂/

(

2

&是广泛存在于

哺乳动物细胞中的一种重要转录调控因子#能与多种细胞基因

的启动子和增强子序列位点发生特异性结合#通过调控多种重

要的细胞因子*黏附分子*趋化因子*生长因子和免疫受体的表

达#在机体的免疫应答*炎症反应及细胞的生长调控等方面发

挥重要的作用'

"

(

#其活化也参与细胞增殖和凋亡的过程'

*/5

(

)

鉴于
)̂/

(

2

在信号通路中的重要作用#研究
)̂/

(

2

及其信号

传导途径的活化与调节对于预防和治疗疾病有重要的意义)

B

!

)̂/

(

2

的组成

)̂/

(

2

是由
XF9

和
2HIGC(BKF

'

-

(在
"=<7

年首次从成熟的
2

淋巴细胞中提取出来#因其能与
]

轻链基因增强子的
(

2

序列

$

!/aaa#0@@@00/5

&特异性结合并促进
]

轻链基因蛋白

的表达#故称之为核因子
/

(

2

)它由
'FI

的转录激活因子家族

蛋白组成#在哺乳动物细胞中
'FI

"

)̂/

(

2

家族有
!

位成员'

!

(

!

)̂/

(

2"

$

S

!,

"

S

",!

&*

)̂/

(

2*

$

S

!*

"

S

",,

&*

'FI#

$

S

7!

&*

Q/'FI

和

'FI2

)它们的共同特征是
)

末端均有一个由约
5,,

个氨基酸

组成的保守区域#称之为
'FI

同源区$

'FIJB(BIB

:O

AB(HC9

#

'>\

&)

'FI

同源区包含
5

个功能区即
\)#

结合域*二聚化

域*核定位信号$

9MQIFHKGKH9EIBQHGCB9EC

:

9HI

#

)%X

&区#分别负

责与
\)#

结合*二聚化*与
)̂/

(

2

抑制蛋白相互作用)

'FI

蛋

白成员间可形成同源或异源二聚体#不同的
)̂/

(

2

"

'FI

蛋白

二聚体具有不同的结合序列#而且具有各自的特性)绝大多数

)̂/

(

2

蛋白$

S

!,

"

S

7!

*

S

!,

"

Q/'FI

*

S

7!

"

Q/'FI

&是转录激活的复

合体#但
S

!,

同源二聚体和
S

!*

同源二聚体则是转录抑制的复

合体)

)̂/

(

2

最常见的形式是由
S

!,

或
S

!*

与
S

7!

亚基组成

的异二聚体#标准
)̂/

(

2

S

!,

与
S

7!

二聚体的结合序列为
!/

aaa'))ll00/5

)而
'FI

"

Q/'FI

二聚体的结合序列为
!/

>aa#')ll00/5

$其中
>

代表
#

*

0

或
@

#

'

为嘌呤#

l

为

嘧啶&)根据结构*功能和合成方式可将
'FI

蛋白分为两类!一

类是含有锚蛋白重复序列$

H9U

O

KC9KF

S

FHG(BGCR

&的前体蛋白

S

",!

和
S

",,

#经
#@$

依赖的蛋白酶水解#可生成成熟的
S

!,

和
S

!*

%另一类是
S

7!

$

'FI#

&*

'FI2

*

Q/'FI

#它们没有前体#其
0

端含有一个或多个转录活化功能域$

GKH9EQKC

S

GCB9HIHQGCNHGCB9

AB(HC9

#

@#\

&#具有独立激活基因转录的功能)

C

!

)̂/

(

2

抑制蛋白%

C9JC?CGBK

O

EM?M9CGBR)̂/

(

2

$

Z

(

2

&

Z

(

2

是一个相对分子质量为
57U\

的阻碍蛋白#拥有
!

"

6

个与
'FI

蛋白相互作用的锚蛋白重复序列
0

末端序列#与

'F%

"

)̂/

(

2

蛋白的
'>\

氨基酸残基相互作用#可掩盖
)̂/

(

2

的核定位信号#从而使其以非活性复合物形式被锚定于细胞浆

内)其
)

端是信号反应区#含有磷酸化和泛素化位点#在诱导

Z

(

2

降解过程中起作用)

Z

(

2

有多种亚型#包括
Z

(

2

!

*

Z

(

2

+

*

Z

(

2

1

*

Z

(

2

4

*

Z

(

2

5

*

Z

(

2

6

*

2QI/5

*

S

",!

$

)̂/

(

2I

&*

S

",,

$

)̂/

(

2*

&及

&#Z%

等)不同亚型蛋白生物学功能不同#如新合成的
Z

(

2

!

与
)̂/

(

2

结合终止其在胞浆中的反应%而新合成的
Z

(

2

+

由于

未经基础磷酸化#当它与
)̂/

(

2

结合后不但不能掩盖
)̂/

(

2

的核易位信号序列#反而还能阻止
)̂/

(

2

与
Z

(

2

!

的结合)这

样与未经基础磷酸化
Z

(

2

+

结合的
)̂/

(

2

仍能进入核内并具有

转录活性'

7

(

)而对
Z

(

2

5

的功能#有学者认为与
Z

(

2

+

相似上调

炎症反应'

7

(

%也有学者认为它对
)̂/

(

2

的激活存在负反馈调

节'

6

(

)

2QI/5

和
Z

(

2

6

是
Z

(

2

家族比较特殊的成员#它们位于细

胞核内#协同具有转录抑制活性的同源二聚体
S

!,

"

S

!,

或

S

!*

"

S

!*

抑制
)̂/

(

2

的活化#但非核易位抑制或
\)#

结合抑

制'

<

(

)

Z

(

2

!

是
)̂/

(

2

的主要调控蛋白#主要与含有
'FI#

和
Q/

'FI

的二聚体具有高亲和力#而与其他
'FI

亲和力低)

D
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2

激酶%

Z

(

2UC9HEF

$

Z

(

]

&

Z

(

]

是控制
Z

(

2

活性的主要成分#

Z

(

]

复合物是一个大的

多组分蛋白激酶复合体$

&

6,,,,,

&#它至少包括
-

种组分
+

即

具有催化活性的
Z

(

]

!

*

Z

(

]

+

和
*

个辅助蛋白
Z

(

]

1

"

)W&b

*

Z]#$

)

Z

(

]

!

相对分子质量为
<!,,,

#由
6-!

个氨基酸残基组

成%

Z

(

]

+

相对分子质量为
<6,,,

#由
6!7

个氨基酸残基组成)

Z

(

]

!

和
Z

(

]

+

的同源性达
6,;

#它们的
)

端含有激酶功能区

和亮氨酸拉链#

0

端拥有螺旋
/

环
/

螺旋$

>%>

&结构域)在激酶

功能区#

Z

(

]

!

和
Z

(

]

+

之间通过亮氨酸拉链紧密结合在一起)

Z

(

]

1

"

)W&b

作为调节亚基#由
-"=

个氨基酸残基组成#具有
!

螺旋区域和
"

个锌指结构域#

Z

(

]

1

"

)W&b

通过锌指结构域与

Z

(

]

!

*

Z

(

]

+

相结合而发挥作用'

=

(

)

Z

(

]

!

和
Z

(

]

+

为酶解功能单

位#都含有丝分裂原激活蛋白激酶激酶$

(CGB

:

F9HQGCNFA

S

KB/

GFC9UC9HEFUC9HEF

#

&#$]]

&激活环序列$

X[[[X

&)若将
Z

(

]

+

激活环上的丝氨酸突变为丙氨酸#

Z

(

]

复合物失去对
@)̂/

!

*

Z%/"

和
%$X

的反应#

)̂/

(

2

不活化)将
Z

(

]

!

激活环上的丝氨

酸同样突变为丙氨酸#却不影响
@)̂/

!

和
Z%/"

激活
Z

(

]

#单独

去除
Z

(

]

!

并不影响促炎性细胞因子激活
)̂/

(

2

#

)̂/

(

2

活性

也只是轻微下降)

Z

(

]

!

可以使
Z

(

2

!

上的
XFK5*

和
XFK57

磷酸

化#激活的是
)̂/

(

2'FI2

"

S

!*

二聚体%而
Z

(

]

+

不仅可以使

Z

(

2

!

的
XFK5*

和
XFK57

磷酸化#还能使
Z

(

2

+

上的
XFKI=

和

XFK*5

磷酸化#激活的是
'FI#

"

S

!,

二聚体)因此#

Z

(

]

+

激活环

的
*

个部位磷酸化对
Z

(

]

复合体的激活是必需的'

",

(

)

Z

(

]

1

为调解单位#不含有催化激酶结构域#对于募集上游的激活物

是必要的)

E

!

)̂/

(

2

的激活

)̂/

(

2

的激活机制是一个复杂的过程#细胞在静息状态

下#

)̂/

(

2

与
Z

(

2

结合组成异源多聚体$

S

!,/

S

7!/Z

(

2

!

或
S

!,/

S

7!/Z

(

2

+

&#以无活性的潜在状态存在于细胞浆中)当细胞受

到
)̂/

(

2

激活剂刺激时#胞浆中
)̂/

(

2

三聚体复合物中的
Z

(

2

的
)

端调节区的
XFK5*

"

57

磷酸化#随后与泛素连接酶中含有

^

框的
2/@K0$

蛋白结合#其氨基端第
*"

*

**

位赖氨酸残基发

生泛素化#

Z

(

2

构象改变并经
#@$

依赖性
*7X

蛋白酶小体识

别并降解#从三聚体中解离出来#暴露出
S

!,

亚基的易位信号

,=

重庆医学
*,"*

年
"

月第
-"

卷第
"

期



和
S

7!

亚基的
\)#

位点#从而使
S

!,

"

S

7!

异二聚体表现出

)̂/

(

2

活性#活化的
)̂/

(

2

从细胞浆易位至细胞核内#与
(

2

反应元件$

!/aaa')lll00/5

#

'

为嘌呤#

l

为嘧啶#

)

为任

意核酸&结合发挥转录调控作用'

""

(

)

F

!

)̂/

(

2

信号通路的活化和转导过程

大量的刺激因素如促炎性细胞因子///肿瘤坏死因子
!

$

GM(BK9FQKBECERHQGBK/

!

#

@)̂/

!

&及白介素
I

$

C9GFKIFMUC9/"

#

Z%/

"

&*活性氧簇$

KFHQGCNFB[

O:

F9E

S

FQCFE

#

'bX

&*脂多糖$

IC

S

B

S

BI

O

EHQQJHKCAF

#

%$X

&*

@

细胞和
2

细胞激活抗原*紫外线照射*电离

辐射*病毒感染和各种集落刺激因子$如粒
/

巨噬细胞集落刺激

因子&等均能激活
)̂/

(

2

信号通路)

)̂/

(

2

信号传导通路属

于受调蛋白水解酶依赖的受体信号传导通路)目前研究表明#

)̂/

(

2

信号传导通路主要通过
5

种途径活化#其中
*

种途径是

Z

(

]

依赖性的#另一途径则与酪蛋白激酶
*

有关'

"*

(

)

经典途径由病原体相关分子模式$

$#&$

&或促炎性细胞

因子引发)具体过程如
%$X

首先与
%2$

$

%$X

结合蛋白&

/

0\I-

形成复合物#此复合物中的
%$X

解聚后与
@%'-

结合导

致
@%'-

的聚合而活化#在一种分泌蛋白
&\*

的辅助下#活化

的
@%'-

与接头蛋白
&

O

\<<

$

(

O

FIBCAACRRFKF9GCHGCB9RHQGBK

<<

&结合#

&

O

\<<

通过其死域$

AFHGJAB(HC9

&再与
Z%/"

受体相

关丝氨酸"苏氨酸蛋白激酶$

Z%/"'HEEBQCHGFAEFKC9FGJKFB9C9F

UC9HEF

#

Z'#]

&结合#依次活化
Z'#]

*肿瘤坏死因子受体相关

因子
/7

$

GM(BK9FQKBECERHQGBKKFQF

S

GBKHEEBFCHGFARHQGBK7

#

@'#̂/7

&*转化生长因子
2

激酶
"

$

@#]/I

&*

&#$]]

*

)̂/

(

2

诱导激酶$

)̂/

(

2C9AMQC9

:

UC9HEF

#

)Z]

&%

@)̂

激活
)̂/

(

2

时#

首先与
"

型
@)̂

受体$

@)̂ '"

&结合#在胞浆内区与
@)̂ 'Z

相关死亡域蛋白$

GM(BK9FQKBECERHQGBKKFQF

S

GBKHEEBQCHGFA

AFHGJAB(HC9

S

KBGFC9

#

@'#\\

&*受体作用蛋白$

KC?BEB(F/C9HQ/

GCNHGC9

:S

KBGFC9

#

'Z$

&*

@'#̂/*

发生作用#激活
)Z]

%而
Z%/"

与
"

型
Z%/I

受体$

Z%/"'

&结合#经
Z%/"

受体相关蛋白$

C9GFKIFM/

UC9/"KFQF

S

GBKHQQFEEBK

OS

KBGFC9

#

Z%/"'#0$

&进一步激活
Z'#]

及
@'#̂/7

#从而激活
)Z]

#最终活化
Z

(

]

!

"

Z

(

]

+

"

Z

(

]

1

三聚

体#导致
Z

(

2

磷酸化和降解#

S

!,

"

'FI#

发生核易位#实现快速

强烈的
)̂/

(

2

信号通路激活)在这个过程中
Z

(

]

+

发挥主要

作用#此途径反应十分迅速#

!(C9

即可使
)̂/

(

2

的活性水平

达到峰值)旁路途径主要发生在
2

细胞中#是通过选择性活

化
S

!*

"

'FI2

二聚体实现
)̂/

(

2

活化)它由
@)̂

受体家族如

肿瘤坏死因子超家族
2

细胞活化因子*

0\-,

或淋巴毒素
?

等

配体引发#

)Z]

活化后选择性活化
Z

(

]

!

同源二聚体#进而使

前体蛋白
S

",,

的
0

末端降解形成
S

!*

#最终与胞浆中
'FI2

形

成异源二聚体#发生核易位#实现
)̂/

(

2

的活化)值得注意的

是#此途径是以
Z

(

]

!

依赖性*

Z

(

]

+

和
Z

(

]

1

非依赖性的方式激

活的)非典型途径是非依赖
Z

(

]

的激活通路#在这个途径中

Z

(

2

!

磷酸化是通过依赖
S

5<

丝裂原活化蛋白激酶$

&#$]

&导

致酪氨酸激酶
&

$

0]/

&

&活化#活化
0]/

&

将
Z

(

2/H

富含脯氨

酸*谷氨酸*丝氨酸*苏氨酸和天冬氨酸残基的
0/

末端$

$WX@

&

序列磷酸化#磷酸化的
Z

(

2

!

随后被相应的蛋白体降解而实现

的)非典型途径诱导相对较弱并缓慢的
)̂/

(

2

活化反应#通

常处理
*

"

-J

后达到活化高峰)紫外线辐射通过该途径诱导

)̂/

(

2

活化)

还有
*

种
)̂/

(

2

活化途径!一种是细胞在低氧或
S

FKNH9H/

AHGF

的处理下#

Z

(

2

!

的第
-*

位酪氨酸残基$

@

O

K

&发生磷酸化#

磷酸化后的
Z

(

2

!

通过与磷脂酰肌醇
/5

激酶$

$Z/5]

&调节亚基

S

<!

的
XKQ

同源区
*

特异结合而与
)̂/

(

2

脱离而非降解#从而

可使
)̂/

(

2

进入细胞核'

"5

(

%另一种情况出现在线粒体#当线粒

体受到遗传或化学应力时#钙调磷蛋白磷酸酶的活化将使

Z

(

2

+

的
5"5

位的丝氨酸脱磷酸#从而解除其对
S

!,

"

Q/'FI

双体

的抑制'

"-

(

)

G

!

)̂/

(

2

的反馈调节

)̂/

(

2

的反馈调节包括细胞内的反馈调节*

Z

(

]

水平的调

节和
S

7!

蛋白的磷酸化调节等)细胞内的反馈调节为主要的

调节方式!$

"

&正反馈调节#胞外刺激因子与
)̂/

(

2

相互作用

形成正反馈是炎症反应放大的重要机制#如前炎症介质
@)̂/

!

*

Z%/"

*

'bZ

及
%$X

等是
)̂/

(

2

诱导剂#

)̂/

(

2

活化后又能增

强其基因转录和表达#进一步活化
)̂/

(

2

%据报道
'FI#

增强

Z

(

2

!

的磷酸化和降解#被认为是高亲和力
)̂/

(

2

复合物的一

个正反馈环'

"!

(

%

)̂/

(

2

活化调节它的上游激酶#也形成正反

馈)$

*

&负反馈调节#胞内
)̂/

(

2

活化后#抑制蛋白
Z

(

2

!

*

Z

(

2

6

*

&#Z%

*

S

",!

基因转录和表达上调'

"7

(

#下调
)̂/

(

2

活性%

另外#

)̂/

(

2

也可激活其上游信号分子的调节器#最终导致

)̂/

(

2

活性抑制'
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(

%胞外
%$X

*

@)̂/

!

等同时可刺激抗炎性细

胞因子
Z%/",

*

Z%/"5

的产生#后者抑制
)̂/

(

2

的活化)在机体

内#正*负反馈
*

种调节方式往往同时进行)

)̂/

(

2

的活化状

态取决于占优势的一方)

L

!

)̂/

(

2

的生物学功能

L+B

!

细胞增殖和凋亡的调节
!

)̂/

(

2

参与多种细胞活化#它

参与细胞增殖和胚胎发育的重要性在
)̂/

(

2

或
Z

(

]

基因敲除

小鼠的研究中进一步证实如
S

7!

或
Z

(

]

+

缺乏的小鼠#由于过

度增殖致小鼠在胚胎的第
"*+!

"

"-+!

天死亡'

""

(

#而
Z

(

]

!

缺

乏小鼠则表现出颅面*躯干及其他器官严重畸形'
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(

)

)̂/

(

2

对细胞凋亡的调控均具有双向性#它既可以促进凋亡的发生#

也可抑制凋亡)

)̂/

(

2

可直接上调凋亡抑制因子
/"

$

Z#$/"

&*

2QI/*

*

QHE

S

HEF/5

*

#*,

等抗凋亡基因的表达而发挥抗凋亡作

用'

"=/*,

(

#又可以抑制抗凋亡蛋白的表达和诱导
ĤE

*

ĤE%

*

\'-

*

\'!

等促凋亡蛋白的表达促进细胞凋亡'

*"

(

)它到底是

抑制还是诱导凋亡取决于细胞的类型及刺激因素和刺激时间

的不同)

0JF9

等'

**

(研究发现#

)̂/

(

2

亚单位的种类及数量在

细胞凋亡中起着决定性的作用#当
S

7!

$

'FI#

&过度表达时#发

生凋亡抑制%当
Q/'FI

表达增加时#则促进凋亡的发生)
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!

免疫调节
!

)̂/

(

2

在细胞免疫中起重要作用#是免疫细

胞功能的主要调节器#对巨噬细胞*中性粒细胞发挥对入侵细

菌病原体的宿主防御功能#还直接参与树突状细胞抗原递呈和

@

细胞的活化过程%同时
)̂/

(

2

在调节体液免疫中也至关重

要#直接调节免疫球蛋白
]

链的表达#促进免疫球蛋白的合

成)

)̂/

(

2

活性的抑制或敲除
)̂/
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2

依赖基因导致宿主免疫

功能障碍#并削弱细菌清除能力'

*5

(

#如
S

!,

缺乏小鼠除细菌清

除能力下降外#对肺炎链球菌的易感性亦增加)

L+D
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炎症反应调节
!

)̂/

(

2

激活后使细胞因子受体信号进入

细胞核#增强或抑制一些涉及炎症或自身细胞生存的基因)

)̂/

(

2

调节的靶基因迄今已达
*,,

余种#这些基因包括细胞因

子$
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Ẑ )/

+
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+

*

Z%/*

*

Z%/5

*

Z%/7

等&*

化学趋化因子$

Z%/<

&*巨噬细胞炎症蛋白$
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"
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$

C9AMQCIF9CGKCQB[CAFE

O

9GJHEF

#
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#
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等(*生长因子'粒细胞巨噬细胞集

落刺激因子$

:
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O
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&*粒细胞集落刺激因子$

:

KH99IBQ

O

GFQBIB9

O

EGC(/

MIHGC9

:

RHQGBK

#

a/0X̂

&*巨噬细胞集落刺激因子$

(HQKB

S

JH

:

F

QBIB9

O

EGC(MIHGC9

:

RHQGBK

#

&/0X\

&等(*免疫受体*急性期蛋白

$

0

反应蛋白&*转录因子
Z

(

2

!

等'

*-/*!

(

#可见
)̂/

(

2

调节大量前

炎症基因表达#从而成为炎症调控的枢纽和关键)抑制
)̂/

(

2

活化*阻止病理条件的发展#对炎症缓解也有作用)
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