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ＮＦκＢ在细胞凋亡中的调节作用和应用前景
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摘　要：核转录因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）是细胞核内重要的转录调节因子，是
细胞存活、细胞周期、细胞黏附和迁移的重要调节者。本文主要介绍了 ＮＦκＢ在细胞凋亡中的
作用，探讨了细胞凋亡与宰后肌肉嫩化的关系，并展望了 ＮＦκＢ参与宰后肌肉嫩化过程的研究
前景。
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　　近些年来，随着生活水平的日益提高，消费者
对畜产品的品质要求也越来越高，肉品质的提高

毫无疑问成为当下讨论的热点之一，而嫩度则是

衡量肉品质的一项重要指标。宰后肌肉嫩化是改

善肌肉嫩度的重要途径之一，肌肉嫩化的发生普

遍认为是肌细胞的细胞骨架降解造成的［１］。而目

前对于细胞骨架降解的机理研究大部分集中在钙

激活酶系统、组织蛋白酶系统和蛋白酶体上，有关

于细胞凋亡在肌肉嫩化中的作用国内外还鲜见报

道。据证实，核转录因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐ
ｐａＢ，ＮＦκＢ）与细胞凋亡存在密切关系，并参与多
种凋亡相关基因的转录调控［２］。

１　ＮＦκＢ概述
１．１　ＮＦκＢ的组成
　　ＮＦκＢ最早是于 １９８６年由 Ｓｅｎ和 Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ
发现，他们应用凝胶电泳迁移率方法在 Ｂ淋巴细
胞核提取物中检测到一种能与免疫球蛋白 κ轻链
基因的增强子 κＢ序列（ＧＧＧＡＣＴＴＴＣＣ）特异结
合的核蛋白因子，并命名为 ＮＦκＢ。ＮＦκＢ是细
胞核内重要的转录调节因子，是细胞存活、细胞周

期、细胞黏附和迁移的重要调节者［３］。

　　ＮＦκＢ是由 ＮＦκＢ／Ｒｅｌ蛋白家族成员ＮＦκＢ１

（ｐ５０，前体为 ｐ１０５）、ＮＦκＢ２（ｐ５２，前体为 ｐ１００）、
ＲｅｌＡ（ｐ６５）、ＲｅｌＢ和 ＣＲｅｌ以同源或异源二聚体形
式组成的。所有 ＮＦκＢ／Ｒｅｌ蛋白的 Ｎ端均有１段
由大约３００个氨基酸组成的 Ｒｅｌ同源结构域（Ｒｅｌ
ｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ，ＲＨＤ），该结构域包括二聚体化
结构域，ＩκＢ结合位点，核定位信号和 ＤＮＡ结合部
位（ＮＬＳ）。ｐ６５、ＲｅｌＢ和 ｃＲｅｌ的 Ｃ端含有转录激
活域（ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ），其中富含丝氨酸、酸
性氨基酸和疏水性氨基酸，能直接作用于转录元

件而激活转录过程，而 ｐ５０和 ｐ５２则无此结构［４］。

ｐ５０／ｐ６５发现最早，分布和作用最广泛，是我们通
常所说的ＮＦκＢ，存在于细胞浆中［５－６］。目前已知

存在于细胞质中的 Ｒｅｌ／ＮＦκＢ蛋白复合物有２种
类型，即 Ｒｅｌ／ＮＦκＢ二聚体与 ＩκＢ家族结合所形
成的三聚体以及 Ｒｅｌ蛋白与未裂解前体（如 ｐ１００）
结合所形成的二聚体［７］。

１．２　ＮＦκＢ的激活
　　ＮＦκＢ的内源性抑制因子主要是 ＩκＢ抑制蛋
白家族，主要包括 ＩκＢα、ＩκＢβ、ＩκＢε、ＩκＢγ、Ｂｃｌ３、
ｐ１０５和 ｐ１００。在细胞静息状态下，ＮＦκＢ与其抑
制蛋白 ＩκＢ结合，组成异源多聚体（ｐ５０ｐ６５ＩκＢα
或ｐ５０ｐ６５ＩκＢβ），阻止 ＮＦκＢ进入细胞核，以非
活性复合物的形式存在于细胞质中。不同的 ＩκＢ
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抑制 ＮＦκＢ的能力不同，它们与 ＮＦκＢ二聚体上
的 ＲＨＤ发生作用，掩盖 ＮＦκＢ的 ＮＬＳ，使之停留
在胞质而抑制 ＮＦκＢ核易位［８］。但是处于静息状

态的成熟 Ｂ淋巴细胞等极少数细胞例外，它们的
胞浆中存在活化的 ＮＦκＢ。ＮＦκＢ是一类具有和
某些基因上启动子区固定核苷酸序列结合而启动

基因转录的功能性蛋白质，所以诸多因素可以使

ＮＦκＢ促进基因转录活性增强［９］。

　　ＮＦκＢ的激活机制是一个较为复杂的过程，
目前公认的主要有 ２条途径：经典途径和旁路途
径［１０－１１］。当细胞受到蛋白激酶 Ｃ、细胞因子、钙离
子载体等细胞外信号刺激时，ＩκＢ激酶（ＩκＢｋｉ
ｎａｓｅ，ＩＫＫ）的亚单位 ＩＫＫβ由于磷酸化而激活，进
而作用于 ＮＦκＢ二聚体（ｐ５０／ｐ６５）与 ＩκＢ结合的
复合物，引起 ＩκＢα被磷酸化，ＩκＢα磷酸化进一步
被泛素结合酶快速泛素化，然后在蛋白水解酶复

合体作用下发生降解，从而将 ＮＦκＢ二聚体从三
聚体（ｐ５０ｐ６５ＩκＢ）中释放出来进行核易位，与基
因上的 κＢ位点发生特异性结合，进而转入细胞核
内发挥作用［１２］，这个过程即为经典途径。与经典

途径不同的是，旁路途径主要指 ＮＦκＢ中所含有
的 ｐ１００或者 ｐ１０５的二聚体被激活。在特定的细
胞类型中，当细胞受到外界信号刺激后，在 ＮＦκＢ
诱导激酶（ＮＩＫ）的作用下使 ＩＫＫα和前体 ｐ１００磷
酸化，经蛋白激酶作用诱导 ＮＦκＢ／ｐ１００产生 ｐ５２
ＲｅｌＢ异源二聚体，并使其进入细胞核与靶基因结
合参与一系列的核转录活动［１３］。

　　除此之外，近年的研究发现，紫外线激活 ＮＦ
κＢ的机制与以上途径均不相同。紫外线通过激
活酪蛋白激酶 ２（ＣＫ２）引起 ＩκＢα的 Ｃ端磷酸
化，从而引起 ＩκＢα泛素化后降解。ＣＫ２的激活
不依赖 ＩＫＫ而是通过 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶，
因此 ｐ３８ＣＫ２ＩκＢα也是激活 ＮＦκＢ的途径
之一［１４］。

２　ＮＦκＢ与细胞凋亡
　　细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）是指机体在一定生理、病
理条件下为维持内环境稳定，一个细胞接受其内

在指令而自动结束生命的过程。这个现象最早由

ＣａｒｌＶｏｇｔ发现的，并将其命名为细胞凋亡［１５］。其

形态学改变包括细胞皱缩、染色质浓缩、核裂解成

碎片等。研究表明，活化后的 ＮＦκＢ与细胞凋亡
有密切关系，其参与多种凋亡相关基因的转录调

控，具有抑制细胞凋亡和促进细胞凋亡的双向

作用［２］。

２．１　ＮＦκＢ对细胞凋亡的抑制作用
　　ＮＦκＢ具有抑制细胞凋亡的作用最早是在
１９９５年被证实的，试验中发现被剔除 ＲｅｌＡ基因的
胎鼠发育到１５～１６ｄ时死亡，并伴随着肝细胞的
大量凋亡，其机制是通过肿瘤坏死因子受体 １
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＴＮＦＲ１）介导发挥
作用［１６］。ＮＦκＢ对细胞凋亡的抑制过程是一个涉
及多个信号通路的复杂过程，其主要是通过对下

游抗凋亡基因的转录激活作用来实现的，这些基

因包括 ＩＥＸＩＬ、Ｂｃｌ２家族、ｃＦＬＩＰ以及 ＩＡＰ（ｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ）家族的 ＸＩＡＰ、ｃＩＡＰ１、ｃＩＡＰ２
等，其调节位点上均有 ＮＦκＢ的结合位点［１７］，它

们的产物通过作用于细胞凋亡酶 －３（ｃａｓｐａｓｅ３）
和线粒体的上游而发挥作用。例如，在纤维肉瘤

细胞中，ＮＦκＢ诱导 ｃＩＡＰ１、ｃＩＡＰ２、ＴＮＦＲ１和
ＴＮＦＲ２共同表达，抑制细胞凋亡酶 －８（ｃａｓｐａｓｅ８）
活性，阻断细胞色素 Ｃ释放，从而抑制细胞凋亡。
众所周知，细胞色素 Ｃ是 ｃａｓｐａｓｅ３激活的促发因
素，是调控的关键环节。又如 Ｂ淋巴细胞中，ＣＤ４０
诱导的抗凋亡也需要 ＮＦκＢ参与，通过上调 Ｂｃｌ
２、ＢｃｌＸ表达而发挥作用，如果阻断 ＮＦκＢ的激活
就会消除上调作用而无法起到抗凋亡作用。

　　随着研究的深入，人们发现 ＮＦκＢ的抗细胞
凋亡作用与越来越多的信号途径有关。Ａ２０是一
种锌指蛋白，研究表明，ＮＦκＢ可以通过调控 Ａ２０
蛋白的表达影响由 ＴＮＦ诱导的细胞凋亡过程［１８］。

Ｇａｄｄ４５β是一种核蛋白，研究发现，ＮＦκＢ是其上
游的调节因子，可以通过调节其表达来影响激酶

（ＪＮＫ），进而抑制细胞凋亡的过程［１９］。

２．２　ＮＦκＢ对细胞凋亡的促进作用
　　在对 ＮＦκＢ的抗细胞凋亡作用的研究同时，
一些证据则显示在不同的刺激因素和特定的细胞

类型中，ＮＦκＢ对细胞凋亡具有促进作用。Ｂａｉｃｈ
ｗａｌ等［２０］报道，人的胚胎肾细胞系 ２９３在血清撤
除时随着 ＮＦκＢ的活化而发生细胞凋亡，ＮＦκＢ
的负显性突变基因已具有同样的结果。Ｄｕｍｏｎｔ
等［２１］报道，抑制 ＮＦκＢ的活性可以使 Ｔ细胞免于
由过氧化氢诱导的细胞凋亡。Ｉｖａｎｏｖ等［２２］发现，

在紫外线诱导黑色素瘤细胞凋亡的过程中 ＮＦκＢ
的表达下调，细胞凋亡也随之减少。Ｃａｍｐｂｅｌｌ
等［２３］则发现，ＮＦκＢ是通过抑制抗凋亡基因而促

２
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进细胞发生凋亡。Ｃｈｅｎ等［２４］在肿瘤坏死因子相

关凋亡途径的研究中发现，当ＲｅｌＡ过量表达时，呈
现对细胞凋亡的抑制作用，当 ｃＲｅｌ表达增加时，
则呈现对细胞凋亡的促进作用。由此可见，ＮＦκＢ
在细胞凋亡中的双向作用不仅取决于不同的刺激

因素和细胞类型，也与激活的 ＮＦκＢ成员的种类
和数量有关。

３　细胞凋亡与宰后肌肉嫩化
　　动物被屠宰放血后，肌细胞便失去营养基质
的供给，血液循环的终止导致肌细胞没有氧气运

输的途径。缺血使细胞酸中毒，缺氧使线粒体内

三羧酸循环受抑制，心肌转向糖酵解以寻求能量

的补充，糖酵解产生大量乳酸堆积在心肌中引起

细胞内 Ｈ＋浓度增高，从而使 Ｎａ＋／Ｈ＋交换增强，
Ｈ＋流出胞外而 Ｎａ＋流入胞内，造成细胞内 Ｈ＋浓
度下降，ｐＨ升高，Ｎａ＋超载，继而引起Ｎａ＋／Ｃａ２＋交
换增加，并引起 Ｃａ２＋超载。在这种非常有害的生
理条件下，细胞内产生了凋亡信号，很有可能诱发

肌细胞强制性死亡。正如 Ｏｕａｌｉ等［２５］推断，动物

宰后应该有一个细胞凋亡的过程，如图１所示。

图１　宰后肌肉转化为肉的过程
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｍｕｓｃｌｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｔｏｍｅａｔａｆｔｅｒｓｌａｕｇｈｔｅｒ

　　宰后肌肉的成熟嫩化对嫩度的改善主要归因
于对肌肉结构蛋白的有限降解。而大量试验已经

证明，在细胞凋亡过程中，一些细胞凋亡酶参与细

胞骨架和结构蛋白的降解。如 Ｃｏｍｍｕｎａｌ等［２６］研

究证实了 ｃａｓｐａｓｅ３在体外条件下参与心肌多种骨
架蛋白的降解过程。黄明等［２７］在试验中发现

ｃａｓｐａｓｅ３的专一抑制剂可以使鸡肉样品的多种骨
架蛋白降解受抑制。从微观角度看，肌肉的成熟嫩化

是肌细胞发生凋亡进而继发性坏死的过程，因此，细

胞凋亡与肌肉的成熟嫩化有着密切的关系。

４　ＮＦκＢ在肌肉嫩化机制研究中的前景
　　肌肉嫩化机理学说有很多种，如肌肉自身成
熟机制的“酶假说”，认为钙蛋白酶（ｃａｌｐａｉｎ）系统
经肌质网释放 Ｃａ２＋激活后，ｃａｌｐａｉｎ对细胞骨架进
行降解，导致细胞支撑体系瓦解，从而改善肌肉的

嫩度。对此已有报道研究了不同饲喂方式、不同

的饲粮蛋白质水平对猪背最长肌钙蛋白酶抑制蛋

白表达量及嫩度的影响［２８－２９］。又如外界刺激导

致肌肉成熟机制的理论，认为通过一定外界刺激

加强肌肉收缩，肌动蛋白细丝过度插入引起 Ｚ线
断裂，肌原纤维结构松弛，进而改善肌肉的嫩

度［３０］。而目前，国内外研究人员均没有对动物屠

宰后骨骼肌细胞的凋亡在肌肉嫩化中的作用机制

进行深入研究。

　　ＮＦκＢ广泛存在于多种组织细胞中，激活后
参与多种因子的转录调控，与细胞的凋亡存在密

切关系。研究表明，ＮＦκＢ可以促进细胞凋亡，激
发细胞凋亡酶家族，降解细胞骨架蛋白［４］。ＮＦκＢ
很可能参与了肉的嫩化过程，然而对于 ＮＦκＢ的
研究大部分停留在人类和动物的疾病防预及治疗

方面，在动物肉品质上的研究甚少。因此，深入研

究二者之间的联系，便可以通过对 ＮＦκＢ的调节
来诱导细胞凋亡，控制凋亡速率，进而可以缩短肌

肉的成熟嫩化时间，调控和改善肉品质。

５　小　结
　　ＮＦκＢ是一种多功能转录因子，以往多限于

３
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在免疫细胞及各种疾病中的研究，在骨骼肌中，其

研究刚刚起步。ＮＦκＢ在细胞凋亡中的作用已经
逐渐明朗，细胞凋亡与肌肉嫩度的关联性也得到

证实，因此，在动物营养领域的研究中，对 ＮＦκＢ
作用的研究将极具前景。
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