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RelA 翻译后修饰对核因子 κB 活性的调控作用

孙鸽  综述   夏献民  审校

(湖北工业大学生物工程与食品学院，武汉 430068)

[摘　要]	 转录因子NF-κB是由5种蛋白质分子组成的同源或异源二聚体，在多种生物过程中发挥重要的调节

作用，如免疫应答、细胞发育、细胞凋亡、肿瘤发生等。作为NF-κB的一种蛋白质亚基，RelA具有

多种翻译后修饰作用，包括磷酸化、乙酰化、甲基化和泛素化等，这些翻译后修饰在不同细胞中

应答不同的胞外刺激，进而调节NF-κB的活性和功能，其作用形式不同，且同一修饰因环境差异

能产生不同的影响；此外，不同修饰间还存在复杂的交互关系，有时相互拮抗，有时相互协同。

NF-κB对人类健康具有重要作用，理解这些翻译后修饰不仅可加深对整个NF-κB通路调控的认识，

还能帮助临床找到相关疾病的合适治疗靶点及诊断标志。
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Regulation effect of post-translational modifications of RelA 
on the activity of nuclear factor-κB
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Abstract The transcription factor NF-κB, a homodimeric or heterodimer consisting of five proteins, has an important 

function in regulating immune response, cell differentiation, apoptosis and tumorigenesis. As one subunit of NF-

κB, RelA contains various post-translational modifications (PTMs), including phosphorylation, acetylation, 

methylation, ubiquitination etc. The PTMs could subtly regulate the activity and function of NF-κB in response 

to diverse stimuli in different cell types. They had distinct function and the same modification could result in 

different influences depending on the context. In addition, there are complicated mutual effect between different 

modifications, sometimes antagonistic and sometimes synergistic. In consideration of the importance of NF-κB 

in human health, understanding these modifications will not only provide valuable insights into the regulation 

mechanism of NF-κB pathway, but also lead to new drug targets and diagnostic biomarkers for related disease.
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核因子κ B (nu c l ear  f ac to r  κ B，N F- κ B)是免疫

应 答 与 炎 症 反 应 中 一 种 重 要 的 调 控 蛋 白 ， 最 初

被 发 现 能 够 与 免 疫 球 蛋 白 κ 基 因 上 的 增 强 子 特 定

序列(G G G ACT T TCC，κ B序列)结合，进而调控

B 细胞内 κ B 轻链的表达，因此得名 [ 1 ]。随研究深

入，N F - κ B信号通路已被证实能激活上百种基因

的表达，参与多种人体疾病进程，其中最热门的

研究 [ 2 ]集中于免疫调控、炎症反应及癌症的发生

发展等方向，因此研究N F - κ B 的调控机制对于相

关疾病的治疗控制来说具有重要意义。R el A作为

N F - κ B的一种亚基，具有多种翻译后修饰作用，

且这些修饰作用被证实能够调节N F - κ B 的活性及

生物学功能。

1  NF-κB 家族及其信号通路

N F - κ B 家 族 有 以 下 5 个 亚 单 位 ( 图 1 ) ： p 1 0 5 /
p50(NF-κB1)，p100/p52(NF-κB2)，p65(NF-κB3、

RelA)，RelB及c-Rel，所有家族成员均由N末端DNA
结合域，即Rel同源结构域(Rel homology domain，

R H D ) 形 成 同 源 或 异 源 二 聚 体 。 R e l A ， R e l B 和

c-Rel中的转录激活结构域(transcription activation 
domain，TAD)能增强下游基因表达[2-3]。目前研究[4]

报道的NF-κB复合物多达15种，其中较有代表性的

二聚体如p50/p65，p50/C-rel，p65/p65和p65/C-rel
等，均具有一定的转录调控功能。而目前最常见、

也是被研究得最多的NF-κB是异源二聚体p50/p65。

图1 NF-κB蛋白家族成员结构

Figure 1 Structures of NF-κB protein family

RHD：Rel同源结构域，介导与蛋白或DNA相互作用；IPT：Ig-like，plexins，transcription factors结构域，介导与DNA相互作

用；NLS：核定位信号；TAD：转录激活区域；LZ：leucine zipper，亮氨酸拉链，介导与DNA相互作用；AnkR：锚蛋白重

复序列区，介导与蛋白相互作用；DD：死亡结构域，介导与蛋白相互作用。RelA上标示了部分修饰位点，其中P：磷酸

化修饰，已知位点为S205，T254，S276，S281，S311，T435，S468，T505，S529，S535，S536和S547；A：乙酰化修饰，

已知位点为K122，K123，K218，K221，K310，K314和K315；M：甲基化修饰，已知位点为K37，K218，K221，K314，

K315，R30，R35，R174，R304和R330；U：泛素化修饰，已知位点为K29，K122，K123，K314和K315。

RHD: Rel homology domain, which interacts with proteins or DNAs. IPT: Ig-like, plexins, transcription factors domain, which interacts 

with DNAs. NLS: nuclear localization signal. TAD: transcription activation domain. LZ: leucine zipper, which interacts with DNAs. AnkR: 

Ankyrin repeat domain, which interacts with proteins. DD: death domain, which interacts with proteins. Regulatory PTMs sites are shown; P: 

phosphorylation sites including S205, T254, S276, S281, S311, T435, S468, T505, S529, S535, S536 and S547; A: acetylation sites including 

K122, K123, K218, K221, K310, K314 and K315; M: methylation sites including K37, K218, K221, K314, K315, R30, R35, R174, R304 and 

R330; U: ubiquitin sites including K29, K122, K123, K314 and K315.
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正 常 细 胞 中 N F - κ B 与 N F - κ B 抑 制 因 子 ( N F -
κ B  i n h i b i t o r ， I κ B) 结 合 形 成 复 合 体 ， 处 于 非 活

性 状 态 ， 定 位 于 细 胞 质 中 。 当 细 胞 受 到 不 同 的

胞 外 信 号 ， 如 炎 症 细 胞 因 子 、 紫 外 线 和 脂 多 糖

(lipopolysaccharides，LPS)等刺激时，NF-κB通路

可被激活，其激活过程可分为经典途径和非经典

途径 [2,5]。目前经典途径已得到普遍认可，该途径

首先激活一种被称作信号体的大分子蛋白复合物

(又称IκB激酶复合体，IκB kinaseα/β/γ，IKKα/β/
γ)，这些激酶能够磷酸化IκBα第3 2位和第36位丝

氨酸，随后磷酸化标志的IκB后会被泛素连接酶识

别，并发生泛素化降解，而NF-κB脱离IκB后就能

转移到细胞核中，通过结合到靶基因的κB增强子

位点上，调控激活特异的NF-κB靶基因表达[3,6]。

2  RelA 的翻译后修饰

RelA的翻译后修饰可精细调控NF-κB的转录激

活功能，并在相关疾病的发生和发展过程中发挥

重要作用。目前，因涉及到整个通路的信号传递

过程，研究多集中于R el A的磷酸化修饰及相关的

各种激酶；此外，乙酰化、泛素化等修饰形式也

被报道 [ 7 ]。而R e l A翻译后修饰的异常能直接导致

整个通路信号传递异常，进而引起相关疾病的发

生，对临床疾病的检测及治疗至关重要，目前已

有相关研究[7-9]取得不少进展。

2.1  磷酸化修饰

R e l A 未 活 化 时 位 于 细 胞 质 中 ， 当 上 游 信 号

通路被激活后，其能通过磷酸化修饰而活化，并

被转运至细胞核内发挥转录调控功能，这些磷酸

化 修 饰 由 不 同 的 蛋 白 激 酶 催 化 。 已 有 研 究 [ 1 0 ]证

实：存在多种刺激物能从不同通路激活其磷酸化

修饰，这类修饰能使R el A在活化与非活化之间转

化，从而改变其定位和生物功能。

目前，已发现R el A上至少有1 2个不同的磷酸

化位点。其中，N端的RHD结构域含有4个磷酸化

位点，分别是S205，T254，S276和S281，紧接该

区 域 后 的 蛋 白 连 接 结 构 域 则 有 1 个 磷 酸 化 位 点 ，

为S311，剩余的7个磷酸化位点都分布在C末端的

TA D 结构域中，依次为： T 4 3 5 ， S 4 6 8 ， T 5 0 5 ，

S529，S535，S536和S547[11-14]。RelA不同的磷酸化

位点在NF-κB信号通路中的调控作用不同，下文将

根据磷酸化位点所处区域不同分别予以介绍。

2.1.1  RHD 内的磷酸化位点

位于 R H D 结构域内的第 2 7 6 位丝氨酸 ( S 2 7 6 )

是第1个被发现的R elA磷酸化位点，最先由Zhong
等 [ 1 5 ]报道并证实S276的磷酸化能促进下游基因的

转录活性；随后发现RelA S276的磷酸化修饰能够

改变NF-κB与不同转录因子间的相互作用。这些转

录因子分为截然相反的两类，一类是转录激活因

子，如环磷腺苷效应元件结合蛋白–连接蛋白/组

蛋白p300(cAMP-response element binding protein/
histone acetyltransferase p300，CBP/p300)，而另一

类是转录抑制因子，如组蛋白去乙酰化酶(histone 
d eacet y la ses，H DACs)。当S 2 7 6处于磷酸化状态

时，RelA会与p50形成NF-κB进入核内，进而募集

C B P / p 3 0 0 ，并上调下游基因的转录；而当 S 2 7 6
处于非磷酸化状态时， p 5 0 会以同源二聚体的形

式进入核内，进而募集HDACs，从而抑制下游基

因的转录，因此RelA S276的磷酸化水平能够改变

NF-κB的转录激活/抑制平衡 [16]。此外，A nrather
等 [17]通过分析R el A磷酸化位点突变体的转录调节

功能，证实：R el A的低磷酸化状态不影响其二聚

体形成及与靶序列的特异结合能力，且R el A不同

位点的磷酸化修饰可能存在复杂的交互关系，单

一位点突变所造成的活性下降能够通过其他调节

功能实现部分补偿。 R e l A  S 2 7 6 磷酸化激酶有多

种，包括蛋白激酶A [15-16,18]、有丝分裂及压力激活

蛋白激酶1 [11]和蛋白激酶C [19]等。

除S276外，RelA的RHD内还存在另外2个丝氨

酸磷酸化位点，分别是S281和S205，目前催化它

们的蛋白激酶依然未知。Anrather等[17]比较不同物

种内的各种不同Rel蛋白保守性，发现S205，S276
和S281具有保守性，其中S281的保守性最高，所

有Rel蛋白均含有这一位点，其次为S276位点，只

有p52/p100蛋白内不含有这一位点，保守性最差

的是S205位点。通过报告基因实验，Anrather等[17]

证实：这3个位点突变都会大幅降低RelA的转录活

性，但单一位点突变均不足以完全失活R el A；当

细胞响应不同外界刺激时，不同位点的反应却存

在差异，某个位点的突变只对某些特异刺激有影

响，并通过进一步实验发现这些位点的磷酸化会

调节R elA对靶基因的结合能力。提示这些RHD区

域的磷酸化位点可能主要通过调控RelA与DNA/蛋

白间的相互作用来实现对外界刺激的不同应答，

这种调控作用表现出时序性和特异性，使得整个

调控网络能够对外界刺激做出精准的反应，在特

定时间点激活或抑制特定靶基因表达 [20]。

R H D内同样存在苏氨酸磷酸化位点，目前已

发现RelA T254会应答TNF刺激而被磷酸化修饰，

修饰后生成的磷酸化pT h r-Pro基序能够募集肽基
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脯氨酰异构酶( peptidy l-proly l  c i s -trans  i somerase 
N I M A - i nterac t i ng  1，Pi n 1 )，Pi n 1会阻碍R e l A与

IκBα相互作用并增加其稳定性，从而诱导 N F - κ B
入核，增强转录激活功能，而这种作用是通过阻

断细胞因子信号抑制剂1 (s u p p re s s o r  o f  c y to k i n e 
s i g n a l i n g  1 ， S O C S 1 ) 对 R e l A 的 2 2 0 - 3 3 5 残 基 泛

素 化 和 后 续 的 蛋 白 酶 体 降 解 来 实 现 的 [ 2 1 ] 。 此

外， G S K - 3 α 和 G S K - 3 β 也被证实能够磷酸化 R e l A 
T 2 5 4 ， 该 过 程 对 于 软 骨 细 胞 的 早 期 发 育 至 关 重

要，GSK-3α和GSK-3β敲除的小鼠会表现出明显的

骨骼发育损伤 [22]。

2.1.2  TAD 内的磷酸化位点

位于 TA D 结构域的第 5 3 6 位丝氨酸 ( S 5 3 6 ) 在

人、小鼠、鸡及非洲爪蟾的R el A中高度保守，其

磷酸化修饰可受到多种激酶的催化，发挥不同的

生物学效应，目前S536的磷酸化修饰可能是R el A
中被研究得最多的一个修饰位点。目前研究 [ 2 3 - 2 7 ]

已报道多个S536激酶，包括IKK s(IKKα、IKKβ及

I KKε) [23-26]、核糖体亚基激酶1(r i bosomal  subunit 
k i n a s e - 1 ， R S K 1 ) [ 2 7 ] 、 TA N K 结 合 激 酶 ( TA N K 
binding kinase 1，TBK1)等[26]。

Sakurai等 [23]首先通过体外激酶实验首次发现

R el A的S536位磷酸化修饰，利用免疫共沉淀的方

法获得了此修饰的2种激酶，I K K α与I K K β，并发

现该位点的磷酸化可能是通过改变R el A的构象而

影响其他蛋白结合，进而增强NF-κB的转录活性。

随后Hoberg等 [28]进一步通过ChIP实验证明：IKKα

催化的S536磷酸化能增强R elA与辅激活因子p300
的结合，减弱与辅抑制因子SMRT的结合，并促进

RelA的乙酰化，增强NF-κB转录激活。Chen等[29]也

通过细胞实验证实S536A突变体无法有效招募CBP
转录复合物。此外，S536的磷酸化还能以不依赖

于IκB激酶的方式参与到NF-κB的调控过程中[27,30]。 
在某些肿瘤细胞中，抑癌因子p 5 3能够激活R SK 1
激 酶 ， 后 者 通 过 在 细 胞 核 中 磷 酸 化 修 饰 R e l A 的

S536，从而干扰NF-κB/IκBα复合体的核质穿梭过

程，使得活化状态的R el A在细胞核中积累，进而

更强地激活NF-κB下游相关基因的转录表达[27]。

除RelA S536这一重要的磷酸化位点外，TAD
内至少还存在另外6个磷酸化位点。

最 初 有 研 究 [ 3 1 - 3 3 ]发 现 ： T N F α 所 引 起 的 炎 症

反应过程能够诱导细胞中RelA S529的磷酸化，发

现该位点的激酶是酪蛋白激酶 I I ，且这一磷酸化

修饰发生在IκB与R elA分离之后，能增强NF-κB的

转录活性，但不影响其核定位及与DNA的结合能

力。近来有研究 [34]发现：TNFα同样能在星形胶质

细胞中诱导RelA S529在细胞核内的磷酸化，且该

过程会造成细胞自噬，这一过程可能与癫痫的发

生相关。

RelA S468位点的磷酸化同样位于TAD，主要

调控N F - κ B的转录激活功能，但却可以表现出完

全相反的活性，该位点能被3种不同的激酶修饰：

糖原合成酶激酶3β(glycogen sy nthase kinase-3β，

GSK3β)、IKKε和IKKβ，它们分别响应不同的外界

刺激，但产生的效果截然不同 [ 3 5 - 3 7 ]。在未受刺激

的Hela细胞核中，GSK-3β磷酸化RelA S468，并抑

制NF-κB的转录激活功能，以使其维持在基本活性

范围内[35]。而在应答协同刺激的T细胞中，IKKε能

够在细胞核内直接磷酸化RelA S468，并增强下游

基因转录 [37]。此外，当应答TNFα，IL1β刺激时，

IKKβ能在多种细胞的细胞质中磷酸化RelA S468，

该反应发生在IκB-RelA复合物内，从而阻止NF-κB
入核，下调相关基因的表达 [36]。S468位点所表现

出的多种活性进一步说明R el A翻译后修饰调控网

络的复杂性，而该位点可能参与到R el A磷酸化的

重编程过程中，也能对NF-κB活性的转变发挥调控

作用[36]。

已有研究 [38-39]证实：RelA S535位点的磷酸化

由依赖钙调素的蛋白激酶I V催化，该修饰能增强

NF-κB对CBP的募集，同时解除相关辅抑制因子的

作用，激活下游基因转录，如某些抗凋亡基因的

表达，并最终抑制细胞的凋亡进程。

2012年RelA S547位点的磷酸化首次被发现。

当 细 胞 发 生 D N A 损 伤 ， 如 D N A 双 链 断 裂 ( D N A 
double-strand breaks，DSB)时，细胞内会激活1个

称为DNA损伤应答(DNA damage response，DDR)
的 信 号 通 路 ， 该 通 路 中 的 一 种 重 要 信 号 传 递 蛋

白，毛细血管扩展性共济失调突变蛋白，能够通

过其N端与RelA结合，并在RelA的S547位点进行磷

酸化修饰，该修饰不影响R el A与DNA的结合，但

会促进其与H DAC1的相互作用，下调NF-κB下游

基因的转录[13]。

RelA TAD内的磷酸化修饰位点除上述几种丝

氨酸残基外，还有2个苏氨酸残基，分别是T435和

T505。这2个位点的磷酸化均通过调节NF-κB转录

活性来发挥功能。T435位点的磷酸化最初被发现

与MEK/ERK通路增强的抗药性相关[40]，蛋白磷酸

酶4对该位点去磷酸化修饰，能在SiHa细胞中增强

顺铂(cisplatin)诱导的NF-κB转录活性，造成细胞抗

药性的下降和顺铂抗肿瘤效果的上升，因此在响

应顺铂刺激时RelA T435的磷酸化会抑制下游基因

转录。但在应答TNFα刺激时，RelA T435的磷酸化
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修饰却能破坏RelA与HDAC1的相互作用，增强组

蛋白乙酰化水平，促进下游基因转录 [41]。该过程

也被证实可能与癫痫引起的血管水肿及神经损伤

有关 [42-43]。T505位点的磷酸化与细胞生长及癌化

关系密切，该修饰能够通过增强RelA与HDAC1间

的相互作用，抑制NF-κB的转录激活功能，导致某

些下游靶基因，如Bcl-xL转录被下调 [44-45]；且该位

点的磷酸化也能影响肌动蛋白骨架及细胞迁移相

关基因的表达，从而负调控细胞的凋亡、自噬、

增殖和迁移等过程[46]。

2.1.3  其他磷酸化位点

S311是已知唯一一个位于RelA TAD与RHD的

连接处的磷酸化位点，该位点最初由D u r a n等 [ 4 7 ]

发现。D u r a n等 [ 4 7 ]通过对基因敲除小鼠的研究，

发现一种非典型蛋白激酶C，zeta蛋白激酶C(zeta-
protein kinase C，PKCζ)，能特异性诱导RelA S311
磷酸化，以响应T N F刺激，且该位点的磷酸化对

于NF-κB募集CBP/p300、激活下游IL -6基因的转录

起重要作用。

蛋白的磷酸化修饰作为目前研究得最深入、

最广泛的一类蛋白翻译后修饰形式，已成为蛋白

功能研究的一个热点领域，对于R el A而言同样如

此。由于信号通路内的信号传递主要通过层层激

酶的磷酸化修饰来实现，R el A作为通路末端直接

发挥转录调节功能的蛋白因子，其磷酸化修饰在

整个N F- κ B通路中也发挥十分重要的作用 [ 2 , 6 , 1 2 ]。

R el A的磷酸化位点是根据其所处结构域发挥调节

功能，通常位于RHD的修饰位点与RelA的DNA/蛋

白相互作用相关，而位于TA D的磷酸化位点通常

与RelA的转录激活/抑制功能相关。但同一位点响

应不同刺激时也可能表现出完全不同的活性，不

同位点之间还存在竞争、补偿或协同关系，每个

位点的修饰都有确定功能，同时也受到整个调控

网络的动态控制，其中的复杂关系还需进一步深

入研究和探索。

2.2  乙酰化修饰

作为另一个备受关注的翻译后修饰，R el A还

存在诸多可诱导的乙酰化位点，目前R el A上至少

有5个乙酰化位点已被发现，分别为K122，K123，

K218，K221，K310，K314和K315。但与磷酸化

不同，大部分乙酰化修饰酶都发生在核内，并能

行使不同的功能 [10,48]。Chen等 [49]最先证实R elA乙

酰化修饰的存在，并发现乙酰化的R el A能够增强

N F- κ B与D N A的结合及其转录激活功能，且这一

过程由其所募集的p300/CBP完成，同时RelA的乙

酰化还能拮抗IκB与其结合；而当某些信号通路使

HDAC3被募集到RelA上时，该蛋白能够去除RelA
上 的 乙 酰 化 修 饰 ， 此 时 I κ B 便 可 与 之 结 合 ， 并 将

RelA带到细胞质中，终止NF-κB的转录激活过程。

随后研究[50]进一步证实了RelA的3个乙酰化位点：

K218，K221和K310；其中K221乙酰化能增强RelA
和DNA的结合，K310乙酰化能增强RelA的转录激

活功能，而K221和K218乙酰化则共同负责拮抗IκB
的结合。此外，K i er nan等 [ 5 1 ]证实：p 3 0 0 / CB P和

p300/CBP结合因子(P300/CBP-associated factor，

PCAF)能在K122和K123位点乙酰化RelA，其乙酰

化会中和赖氨酸的正电荷，使得NF-κB与DNA结合

能力下降，进而募集IκB，抑制该通路转录活性，

这2个位点的乙酰化可能与K218，K221和K310的

去乙酰化协同发挥作用。

参 与 R e l A 去 乙 酰 化 修 饰 的 H D A C s 有 许 多

种 ， 除 最 早 发 现 的 H D A C 3 外 ， 还 有 H D A C 1 ，

HDAC6，沉默信息调节因子1，2(silent mating type 
information regulation 2 homolog1，2，SIRT 1，2)
等 [ 5 2 - 5 4 ]。此外，某些病毒蛋白也被证实能够参与

调控RelA的乙酰化，如牛痘病毒K1蛋白，JC病毒

和羊痘疹病毒编码002蛋白，均能通过对RelA乙酰

化等翻译后修饰的调控，影响宿主或病毒自身基

因的表达 [ 5 5 - 5 7 ]。相关临床研究 [ 5 8 - 6 0 ]已证实：R e l A
的乙酰化能应答多种外界刺激，在神经退行性病

变、糖尿病、炎症反应及肿瘤等疾病中发挥重要

作用。目前已发现多种相关药物是通过影响R el A
乙酰化来发挥功能的，针对该靶点的新型药物研

究也逐渐深入，这已成为R el A应用研究的热点和

前沿。

R el A的乙酰化与其磷酸化之间同样存在某些

功 能 联 系 ， 其 中 被 重 点 研 究 的 是 K 3 1 0 的 乙 酰 化

与磷酸化之间的相关性。未被磷酸化修饰的R el A 
S276和S536会抑制K310的乙酰化 [29]，一方面这2
个位点的磷酸化对于招募p300/CBP等组蛋白乙酰

基转移酶(histone acetyltansferase，HAT)而言是必

需的 [15,61]；另一方面它们也降低了HDACs与R el A
间的相互作用，从而使其去乙酰化活性降低 [28]。

S276和S536磷酸化促进p300结合，增强RelA K310
乙酰化[29,62]。转录辅激活因子或辅抑制因子复合物

调控RelA K310乙酰化，进一步丰富和拓展了研究

者[62-63]对RelA活性调节网络的认识，这些研究在理

解NF-κB活性调控方面具有重大意义。

2.3  泛素化

泛素分子广泛存在于真核细胞内，序列高度
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保守，含有7 6个氨基酸残基，该修饰依次需要激

活酶E1、结合酶E2和连接酶E3进行一系列反应，

其中E3酶决定靶蛋白特异性。目前已有研究 [64-65]

证实：蛋白的泛素化修饰具有多种功能，最常见

的一种泛素化修饰是在靶蛋白上形成一条多聚泛

素链，随后该蛋白将被26S蛋白酶体识别或被转运

到溶酶体中并被降解为多肽、氨基酸及可重复使

用的泛素。此外泛素化修饰也具有调节靶蛋白运

输、定位、相互作用及活性等功能。

R el A目前已发现多个赖氨酸残基存在泛素化

修饰，相关的修饰酶也得到部分鉴定。细胞因子

通路抑制子1(suppressor of  c y tokine signaling 1，

SOCS1)是第一种被鉴定出来的RelA E3连接酶酶，

依赖 S O C S 盒结 构域发挥泛素连接酶作用。而在

SOCS家族中，仅它能与RelA相互作用，且只在核

内结合，SO CS1所介导的R el A泛素化会影响后者

与D N A的结合能力，并会降解R el A终止N F- κ B通

路 [21,66-67]。铜代谢结构域蛋白1(copper metabolism 
domain containing 1，COMMD1)能促进SOCS1和

R el A的连接，进而下调R el A的稳定性及整个通路

的活性[68]。PDZ和LIM结构域蛋白2(PDZ and LIM 
domain protein 2，PDMIL2)是鉴定出的另一个E3
连接酶，能把核内的R el A转移到早幼粒细胞性白

血病( promyeloc y t ic  leukemia，PML)核体中，续

而引起后者的蛋白酶体降解及活性丧失 [69]。Zotti
等 [ 7 0 ]研 究 发 现 ： 除 经 典 的 泛 素 - 蛋 白 酶 体 降 解 途

径外，RelA同样可以通过泛素-溶酶体途径发生降

解，并证实肿瘤坏死因子受体相关因子 7 (t u m o r 
necrosis factor receptor-associatedfactor7，TRAF7)
能够促进RelA K29泛素化，并使其进行溶酶体内降

解，抑制NF-κB活性。

泛素化还被发现与R el A的其他修饰存在多种

交互作用。Nihira等[71]发现：莫罗尼鼠白血病病毒

前病毒整合位点蛋白1(prov iral  integration site for 
moloney murine leukemia v irus 1，Pim1)能够应答

T N F α刺激，并磷酸化R el A  S 2 7 6，这一磷酸化修

饰会抑制RelA的泛素化-蛋白酶体降解，从而增强

N F - κ B对靶基因如 I L - 6的转录活性。相反，R e l A 
S468磷酸化则会上调RelA泛素化，负调控NF-κB通

路，该位点的磷酸化修饰募集GCN5，后者进一步

结合到连接酶E3混合物(包含COMMD1，Cul2等)
上，促进R el A的泛素化降解 [72]。除磷酸化与泛素

化间存在交互作用外，乙酰化与泛素化同样被证

实能相互影响。Li等[73]利用质谱技术证实：RelA的

赖氨酸位点(K122，K123，K314和K315)既能被泛

素化，也能被乙酰化，这2种修饰能决定RelA下游

靶基因的特异性，且存在相互竞争和抑制关系。

2.4  甲基化修饰

蛋 白 的 甲 基 化 修 饰 是 另 一 类 重 要 的 修 饰 形

式，最常见的蛋白甲基化修饰位点为赖氨酸残基

和 精 氨 酸 残 基 ， 赖 氨 酸 的 甲 基 化 修 饰 又 分 为 单

甲基化、二甲基化及三甲基化，精氨酸的甲基化

则分为对称的单/二甲基化及非对称的单/双甲基

化，蛋白的甲基化修饰通常增加其疏水性，进而

影响相关活性和蛋白间的相互作用[74]。

与上述几种修饰形式相比，关于R el A的甲基

化修饰的报道较少。目前已发现其既存在赖氨酸

甲基化，也存在精氨酸甲基化，且这两种甲基化

修饰都能调控NF-κB的转录活性。最早被鉴定出来

的R e l A甲基化是由含S ET区域赖氨酸甲基转移酶

7(SET domain containing lysine methyltransferase 7，

SETD7，也被称为SETD9)介导的单甲基化，当其

催化K37甲基化时，该修饰对于RelA结合到DNA上

是必需的，因此它会促进NF-κB下游基因转录[75]。

而当SET9催化K314/315甲基化时，能够通过诱导

RelA的蛋白酶体降解而抑制NF-κB的活性[76]。随后

有研究[77]发现2个RelA赖氨酸甲基化酶，分别是核

受体结合SET区域包含蛋白1和F-box富含亮氨酸重

复蛋白11，其修饰的氨基酸残基为K218和K221，

前者进行单甲基化修饰促进R el A转录活性，而后

者 进 行 双 甲 基 化 修 饰 抑 制 R e l A 转 录 活 性 。 针 对

K37，K218/K221的突变研究[78]进一步发现：这些

赖氨酸残基的甲基化修饰会调节NF-κB对靶基因的

选择，因此它们不仅会调控R el A的活性，还对其

与DNA结合的特异性也有影响。

R e l A 精 氨 酸 甲 基 化 目 前 鉴 定 出 一 种 甲 基 化

酶：蛋白精氨酸甲基转移酶 5 。该酶催化 R e l A 的

5 个 精 氨 酸 残 基 进 行 甲 基 化 修 饰 ： R 3 0 ， R 3 5 ，

R174，R304和R330，修饰以二甲基化为主，并能

促进下游基因的转录，其中 R 3 0 的甲基化将影响

80%的NF-κB靶基因[9,79-80]。

由于R el A赖氨酸甲基化的相关研究较少，目

前只发现与磷酸化之间存在交互关系，RelA K218/
K221位点的甲基化能够募集植物同源域蛋白20，

后 者 将 阻 断 蛋 白 磷 酸 酶 2 A 对 R e l A 的 去 磷 酸 化 作

用，从而使R el A维持于活性状态，持续激活靶基

因转录[81]。

2.5  其他修饰形式

R e l A 除 上 述 几 种 常 见 的 修 饰 形 式 外 ， 还 存

在其他修饰，如脯氨酸异构化、硝化反应和氧化
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反应。脯氨酸异构化由Pi n 1催化，其催化位点为

P255，该修饰将阻碍R el A与IκBα相互作用并增加

其稳定性，从而诱导NF-κB入核，增强转录激活功

能 [21]。硝化反应发生在蛋白的酪氨酸残基上，一

项质谱分析[82]发现：RelA的Y66和Y152会发生硝基

化修饰，细胞在应答一氧化氮刺激时，RelA的这2
个位点会迅速发生硝化反应，而对这2个位点突变

会造成RelA从核内输出以及NF-κB的失活。RelA氧

化反应的位点为第38位的半胱氨酸(C38)，该位点

的修饰会阻止R el A与DNA分子的结合，从而抑制

下游基因的转录。目前已发现15-脱氧 -Λ 12,14-前列

素J2[83]、环氧醌A单体(epoxyquinone a monomer，

EqM)[84]、反丁烯二酸二甲酯[85]等化合物能直接影

响该位点的修饰。

3  结语

磷酸化、S U M O化、泛素化和乙酰化等其他

翻译后修饰影响N F - κ B 通路中各种蛋白的定位、

稳 定 性 及 与 D N A 和 共 转 录 因 子 的 相 互 作 用 力 。

R el A功能的发挥更多是通过多种翻译后修饰相互

作用产生的级联反应的结果，是不同类型的翻译

后修饰共同作用所达到的精细平衡。磷酸化修饰

与R el A的其他种类修饰方式的之间是怎样相互影

响，以及这些不同修饰方式相互作用的网络在肿

瘤发生、发展以及治疗过程的意义如何，这些都

是目前关于R el A翻译后修饰研究的重点方向。本

文总结了R el A目前已知的多种翻译后修饰，从中

能够发现其调控过程的复杂及精细程度，有利于

从系统层面深入认识NF-κB通路应答各种胞外信号

刺激的调控方式。随着蛋白质组学等研究手段的

发展，未来对R el A翻译后修饰的研究将会更加深

入，许多目前未知的问题也会逐渐得到解决。
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