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摘要　含半胱天冬酶募集结构域的膜相关鸟苷酸激酶蛋白３(caspaserecruitmentdomainandmembraneＧ

associatedguanylatekinaseＧlikedomainprotein３,CARMA３)属 于 CARMA 家 族,是 一 个 新 型 的 骨 架 蛋 白.

CARMA３通过调控 NFＧκB信号通路的激活,影响细胞的周期进程、增殖和信号转导,从而影响癌症的发生和细

胞应答.论文介绍了 NFＧκB信号通路的激活过程、G蛋白偶联受体(GproteinＧcoupledreceptors,GPCRs)的配

体、DNA损伤和感染可激活CARMA３介导的 NFＧκB信号通路、血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowth

factor,VEGF)的活性水平受CARMA３介导的 NFＧκB信号通路的影响、A２０负调控CARMA３介导的 NFＧκB信

号通路,以及CARMA３与癌症发生的关联,旨在为基于 NFＧκB信号通路的细胞周期进程、增殖和细胞应答方面

的研究提供参考.

关键词　含半胱天冬酶募集结构域的膜相关鸟苷酸激酶蛋白３ (CARMA３);NFＧκB;G 蛋白偶联受体

(GPCRs);血管内皮生长因子(VEGF)
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　　CARMA３又名含募集半胱氨酸Ｇ天冬氨酸蛋白

酶结构域的蛋白１０(caspaserecruitmentdomainＧ
containingprotein１０,CARD１０)和 BCL１０ 互 作

MAGUK蛋白１(BCL１０interactingMAGUKproＧ
tein,Bimp１).CARMA３属于 CARMA 家族,除造

血细胞外,绝大部分组织细胞均表达 CARMA３.

CARMA３与BCL１０和 MALT１互作形成 CBM 复

合物,调控 NFＧκB通路的激活,影响细胞的周期进

程、增殖以及细胞应答[１].

NFＧκB是由多个密切相关的转录因子组成的

家族,几乎在所有的动物细胞都表达,参与应激、细
胞因子、自由基、重金属、紫外线、氧化的低密度脂蛋

白和细菌病毒抗原引起的细胞应答.NFＧκB在调

控感染后的免疫应答、DNA转录、细胞因子生成、细
胞存活等方面发挥重要作用.NFＧκB通路的错误

调控可引起癌症、炎性疾病、自体免疫性疾病等的发

生[２].本文围绕CARMA３调控NFＧκB通路的激活

以及与癌症发生的关联进行综述.

1　CARMA3 的结构与组织分布

1.1　CARMA3 的结构

CARMA３是一个骨架蛋白,结构如图１所示,
包含 NＧ端 的 CARD 结 构 域、中 间 的 卷 曲 螺 旋

(coiledＧcoil)结构域、连接片段(linker)、PDZ结构域

(在PSDＧ９５、DLG和ZOＧ１蛋白上发现的结构域),

SH３结构域和 CＧ端的鸟苷酸激酶样(guanylatekiＧ
naseＧlike,GUK)结构域.PDZＧSH３ＧGUK 又称为

膜结合的鸟苷酸激酶样结构域(membraneＧassociＧ
atedGUKdomain,MAGUKdomain).

图１　CARMA３结构示意图

Fig．１　StructuralrepresentationofCARMA３

1.2　CARMA3 的组织分布

CARMA家族含有３个成员,尽管３个成员结
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构相似,但在不同的组织中表达.CARMA１主要在

脾、胸腺和外周血白细胞中表达,CARMA２主要在

胎盘中表达,CARMA３分布的范围较广,在肝、肾、
心和脑中高水平表达,在脾、胸腺和外周血淋巴细胞

中不表达[３].

2　NFＧκB 通路的激活

哺乳动物 NFＧκB包括５个成员:NFＧκB１(p５０/

p１０５)、NFＧκB２ (p５２/p１００)、RelA (p６５)、RelB 和

cＧRel.RelA、RelB和cＧRel以成熟形式合成,CＧ端有

反式激活结构域,NFＧκB１和 NFＧκB２以前体形式合

成,前体名称分别为p１０５和p１００,CＧ端有锚蛋白重

复序列,前体经蛋白酶体降解后形成具有活性的

NFＧκB亚基p５０和p５２.p５０和p５２具有 DNA 结

合结构域,没有反式激活结构域.静息状态下,

NFＧκB与 NFＧκB的抑制剂(inhibitorofκB,IκB)结
合,IκB的锚蛋白重复序列结构域掩盖 NFＧκB蛋白

的核定位序列(nuclearlocalizationsignals,NLS),
使其以失活状态滞留在胞浆[４].

IκB的降解启动 NFＧκB的激活,该过程主要通

过IκB激酶(IκBkinase,IKK)信号复合体活化后介

导.IKK信号复合体包含３个亚基:２个催化亚基

IKKα和IKKβ和１个调节亚基IKKγ[５].NFＧκB信

号通路分为经典通路和非经典通路(图２).经典通

路中,肿瘤坏死因子受体(tumornecrosisfactorreＧ

ceptor,TNFR)、ILＧ１受体(interleukinＧ１receptor,

ILＧ１R)、toll样受体(tollＧlikereceptor,TLR)和抗原

受体识别相应刺激物后,IκB激酶β(inhibitorofκB
kinaseβ,IKKβ)活化环的Ser１７７和Ser１８１发生磷

酸化,激活的IKKβ磷酸化IκB,IκB在SCF(Skp１Ｇ
Cul１ＧFＧbox)泛素连接酶复合物的作用下发生 K４８
位连接的多泛素化,被 ２６S 蛋白酶体降解,释放

NFＧκB进入细胞核,与相应的 DNA 反应元件结合,
在共激活因子的共同作用下促进靶基因的转录.非

经典 通 路 中,细 胞 因 子 家 族 中 的 特 定 成 员 诱 导

IKKα的 Ser１７６ 和 Ser１８０ 发 生 磷 酸 化,激 活 的

IKKα磷酸化p１００,p１００降解形成p５２,p５２和RelB
生成p５２/RelB复合物,进入细胞核促进靶基因的

转录和翻译.IKKα和IKKβ可通过其他信号通路

建立联系直接调控特定基因的转录,如p５３、有丝分

裂原激活蛋白 (mitogenＧactivatedproteinkinase,

MAPK)和干扰素调控因子(interferonregulatory
factor,IRF)通路[６].调节亚基IKKγ主要参与经

典通路的激活,IKKγ缺失后,TNFα、ILＧ１、脂多糖

(lipopolysaccharide,LPS)和poly(I:C)刺激不能促

进IKK复合物活性升高,IκBα磷酸化和降解受损,

NFＧκB与DNA结合的活性降低.IKKβ缺失同样

也可导致NFＧκB与DNA结合的活性降低,但IKKα
缺失后二者的结合活性不受影响.与 CARMA３
形 成CBM复 合 物 的BCL１０和 MALT１参 与 调 控

p表示磷酸化,Ub表示泛素化.pindicatesphosphorylation,andUbindicatesubiquitination．

图２　NFＧκB激活的经典通路和非经典通路

Fig．２　CanonicalandnonＧcanonicalNFＧκBsignalingpathways

０５１
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IKKγ的泛素化,影响 NFＧκB通路激活[７].IKKγ
的 K３９９ 位 点 对 其 泛 素 化 起 关 键 作 用,过 表 达

BCL１０对IKKγ的 K３９９R突变体的蛋白水平没有

影响,也不能发生泛素化[５].激活 NFＧκB通路的

途径 非 常 广 泛.趋 化 因 子,如 CXCL８、CXCL１、

CCL５和 CCL２与 GPCRs互作后激活 G 蛋白,G
蛋白 与 GPCRs分 离,启 动 第 二 信 使 信 号 转 导,

GPCRs同时也和 GPCR互作蛋白(GPCRinteracＧ
tingproteins,GIPs)CＧ端的同源结构域互作,调控

NFＧκB通路 的 激 活[８].DNA 损 伤 可 引 起 NFＧκB
激活.拓 扑 异 构 酶 控 制 DNA 超 螺 旋 的 程 度.
Ⅰ型拓扑异构酶有助于 DNA 产生瞬时的单链断

裂,为诱导转录所必需,Ⅱ型拓扑异构酶参与 DNA
复制和细胞分裂,产生瞬时的 DNA双链断裂.靶

向拓扑异构酶的药物不仅抑制拓扑异构酶的活

性,同时 干 扰 断 裂 DNA 的 再 连 接,导 致 永 久 的

DNA 断裂,激活 NFＧκB通路,该过程细胞核保持

完整性[９].病毒感染后,病毒被膜糖蛋白在宿主

细胞受体的参与下激活 NFＧκB通路.双链 RNA
在胞浆蓄积,激活蛋白激酶受体,引起IKK 活化,
另外,病毒糖蛋白的大量合成导致内质网过载,通
过钙离子或氧化自由基激活 NFＧκB[１０].

3　CARMA3 调控 NFＧκB 通路激活

3.1　CARMA3 调控 NFＧκB 通路激活的机制

CARMA３通过募集IKKγ、BCL１０、TRAF６和

IKKα/β激 酶 激 活 NFＧκB.HEK２９３ 细 胞 转 染

CARMA３或 BCL１０均能激活内源IKKγ的泛素

化,诱导 NFＧκB活化.人源 CARMA３１１Ｇ１６３肽

段是 激 活 NFＧκB 的 关 键 肽 段,与 空 载 体 比 较,

HEK２９３T细 胞 表 达 该 肽 段 后 NFＧκB 活 性 升 高

８０~１００倍[１１].酵母双杂交试验和免疫共沉淀试

验表 明 PMA 和 离 子 霉 素 处 理 后 促 进IKKγ的

Leu５１ＧAla１００区域与 CARMA３的Ile６００ＧLeu８００
区域互作[１２].

以往认为,CBM 信号复合体调控IKK活性的

主要机制是:CARMA 作为骨架蛋白募集 BCL１０、
MALT１和IKKγ,促进IKKγ和 MALT１空间上相

互邻近,导致IKKγ成为 MALT１的 K６３位连接多

泛素化底物[１３].然而,虽然发现过表达 CARMA３
后IKKγ与CARMA３互作,免疫共沉淀试验发现

促进IKKγ多泛素化,但通过尿素和 SDS破坏与

IKKγ互作的蛋白、再次免疫共沉淀后检测不到泛

素化,表明过表达 CARMA３后是促进与IKKγ互

作蛋白的泛素化,而非IKKγ的泛素化,并且,LPA
或PMA 加 离 子 霉 素 处 理 MEFs后 也 不 能 诱 导

IKKγ泛素化[１４].
3.2　CARMA3 调控 G 蛋白偶联受体(GRCRs)介
导的 NFＧκB 通路激活

　　GPCRs是细胞表面受体中的一个大家族,在
调控细胞游走、分化、增殖和存活方面发挥重要作

用.GPCRs通过触发异源三聚体 G蛋白的鸟嘌呤

核苷酸交换转导环境信号.G蛋白在信号转导过

程中起分子开关的作用.G蛋白与 GDP结合时处

于失活状态,GTP取代和 G蛋白结合的 GDP后,
G蛋白活化,激活腺苷酸环化酶,催化腺苷酸生成

cAMP,激活下游通路;同时,G 蛋白发挥 GTP酶

活性,水解 GTP成为 GDP,释放磷酸,成为失活

状态[１４].
CARMA３在 GPCRs介导的 NFＧκB通路激活

的过程中起重要的调控作用.GPCRs的配体溶血

磷脂酸(lysophosphatidicacid,LPA)[１５]、内皮缩血

管肽Ⅱ[１６]、凝血酶[１７]、PKC激动剂PMA加离子霉

素[１４]诱导IκBα磷酸化并降解,以及p６５在Ser５３６
位的磷酸化,但不能激活 CARMA３Ｇ/Ｇ小鼠胚胎成

纤维细胞(mouseembryonicfibroblasts,MEFs)的

NFＧκB通路,并且敲除 CARMA３对IKKβ磷酸化

没有影响.
蛋 白 激 酶 C(proteinkinaseC,PKC)参 与

GPCRs诱导 NFＧκB激活.PKC属于丝氨酸/苏氨

酸激酶家族,包括３类同工酶:传统 PKC(convenＧ
tionalPKC,cPKC),新型 PKC(novelPKC,nPKC)
和非典型 PKC(atypicalPKC,aPKC).cPKC的激

活依赖于钙离子和甘油二酯,nPKC的激活独立于

钙离子,而aPKC的激活同时独立于钙离子和甘油

二酯.３类 PKC均可激活 NFＧκB[１５].cPKC抑制

剂 Go６０９７预处理细胞后阻断 LPA 激活 NFＧκB,
其中cPKC的亚型PKCα在该过程起关键作用,突
变 后 NFＧκB 活 化 减 弱.LPA 处 理 细 胞 后 诱 导

PKCα迁移到浆膜,与附着在浆膜上的 Ras互作,
促进PKCα的Ser６５７位点发生磷酸化,促进 CBM
复合物形成,激活 NFＧκB通路[１５,１８Ｇ１９].
3.3　CARMA3 调控 NFＧκB 通路介导的血管内皮生

长因子的活性水平

　　VEGF是胚胎发生期、骨骼生长和再生过程中

血管再生的关键调控蛋白,促进动脉、静脉和淋巴

系统血管内皮细胞的生长,诱导抗凋亡蛋白 BclＧ２
和 A１的表达,通过３Ｇ磷酸肌醇激 酶(phosphatiＧ

１５１
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dylinositolＧ３kinase,PI３K)ＧAkt通 路 抑 制 凋 亡.

VEGF也和病理条件下血管增生有关,如实体瘤、
眼内血管再生综合征、炎症和脑水肿情况下 VEGF
转录水平升高.使用 VEGF抗体或抑制剂处理后

可减慢细胞再生,减轻症状[２０].
ILＧ８是促血管生成因子,作用于血管内皮细

胞引起IκBα磷酸化和降解,NFＧκB的核结合活性

增强,促进 VEGF转录和翻译水平升高.使用IκB
突变蛋白(IκBS３２A/S３６A)抑制IκBα磷酸化和降

解后,VEGF转录、翻译和分泌水平降低.同时,

siRNA沉默 CARMA３、BCL１０或 MALT１均引起

NFＧκB活化减弱,VEGF转录、翻译和分泌水平降

低,表明ILＧ８促进 CBM 复合物形成,激活 NFＧκB
通路,促进 VEGF活性升高[２１].
3.4　CARMA3 调控 DNA 损伤引起的 NFＧκB 活化

癌症治疗过程中常采用基因毒性策略,如电

离辐射和特定类型的化学治疗.许多治疗导致特

异的 DNA损伤,形成双链断裂,细胞核激酶毛细

血管扩张性共济失调突变因子(ataxiatelangiectasia
mutated,ATM)识别双链断裂后激活细胞因子分

泌和细胞程序性死亡[２２].基因毒性试剂亚德里亚

霉素、VP１６和 CPT 处理 MEFs后引起 NFＧκB活

化,敲除 CARMA３、BCL１０、MALT１或 PKC抑制

剂 GF１０９２０３X预处理后 NFＧκB活化减弱.敲除

CARMA３、BCL１０或 MALT１后亚德里亚霉素处

理 MEFs,细胞凋亡数量显著增加,表明CBM 复合

物通过激活 NFＧκB促进细胞存活.与体外试验结

果一致,动物试验结果表明,辐射１４d内野生型未

见死亡,２３％的 CARMA３敲除小鼠死亡,结肠样

品中依赖于 NFＧκB活化生成的ILＧ６和 TNFＧα减

少,表明 DNA 损伤介导依赖于 CARMA３的 NFＧ
κB通路激活[２３].
3.5　CARMA3 调控感染引起的细胞因子的释放

CARMA３正调控由感染引起的依赖于 NFＧκB
通路的细胞因子的释放.RNA病毒侵入宿主细胞

后快速激活 NFＧκB通路,促进炎性因子的合成和

释放.与野生型小鼠比较,CARMA３Ｇ/Ｇ小鼠感染

单链 RNA病毒甲型流感病毒(influenzaAvirus,
IAV)后抑制 NFＧκB通路激活,ILＧ１α、ILＧβ和ILＧ６
分泌减少,肺组织中病毒载量降低,肺损伤减弱,
感染口膜炎病毒(vesicularstomatitisvirus,VSV)
后血清中ILＧ１α、ILＧβ和ILＧ６分泌减少,脑组织病

毒载量降低,MEFs中 NFＧκB活化部分受阻,ILＧ６
转录水平下调.炎性因子释放早期,CARMA３通

过其C端的 GUK 结构域与线粒体上的线粒体抗

病毒信号蛋白(mitochondrialantiviralＧsignalingproＧ
tein,MAVS)结合,抑制 MAVS形成朊蛋白样高分

子聚合物,炎性因子释放后一段时间,CARMA３
通过蛋白酶体途径降解,释放 MAVS,激活 TBK１/
IRF３通路,分泌Ⅰ型干扰素[２４].与野生型小鼠比

较,CARMA３Ｇ/Ｇ小鼠感染链格孢引起嗜中性粒细

胞和嗜酸性粒细胞浸润更少,炎性强度更小,ILＧ８、
CCL２０、CXCL１、CXCL２和CXCL５转录水平降低,
ILＧ３３释放减少[２５Ｇ２６].
3.6　A20 负调控 CARMA3 介导 NFＧκB 的激活

A２０抑制 TNFα介导的 NFＧκB的活化.A２０
通过泛素化过程调控 NFＧκB的活化.A２０属于胞

浆蛋 白,结 构 上 包 含 NＧ端 的 卵 巢 肿 瘤 (ovarian
tumor)OTU结构域和 CＧ端的７个锌指结构,二者

活性相反,OTU 结构域介导去泛素化,锌指结构

介导泛素连接酶活性.A２０的 OTU 结构域催化

信号分子的去泛素化,导致 TNFα和 TRAF６诱导

的 NFＧκB活性减弱,A２０介导的 K４８连接的多泛

素化对 NFＧκB无抑制作用.BCL１０或 CARMA３
介导IKKγ泛素化,当 HEK２９３细胞共转 A２０和

CARMA１１Ｇ１２６或BCL１０时,A２０通过其 NＧ端的

OTU结构域的去泛素化活性抑制 CARMA３１１Ｇ
１２６或 BCL１０与IKKγ结合,导致 CARMA３１１Ｇ
１２６或BCL１０诱导IKKγ泛素化受阻,IＧκBα降解

受到抑制,从而抑制了 NFＧκB通路的活化.A２０
不介导对CARMA３或BCL１０的蛋白降解[１１].

4　CARMA3 与癌症的发生

越来越多的研究表明,CARMA３转录和翻译

水平的升高与癌症的发生呈正相关,降低 CARＧ
MA３的表达水平抑制癌细胞的增殖.３０．８％(３３/
１０７)结肠癌患者的结肠黏膜 CARMA３的蛋白表

达水平升高.敲低CARMA３后 NFＧκB活化减弱,
细胞增殖和细胞周期进程减慢,过表达 CARMA３
后则相 反[２７].过 表 达 CARMA３ 促 进 人 乳 腺 癌

MCFＧ７细胞系的增殖[２８].人膀胱癌细胞系 CARＧ
MA３转录和翻译水平升高,miRＧ２４降低.过表达

miRＧ２４降低 CARMA３的 mRNA 和蛋白表达水

平,并抑制细胞增殖和细胞周期进程,促进凋亡的

发生[２９]. 同 样,胃 癌 细 胞 株 AGS、MKN７４ 和

HGC２７细胞中 miRＧ２４的表达水平低于胃黏膜上

皮 GESＧ１细胞[３０].过表达CARMA３可抑制 miRＧ
２４[３１].表 达 miRＧ１９５ 后 结 肠 直 肠 癌 组 织 降 低
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CARMA３的活性,减弱了癌细胞侵袭性[３２].CＧXＧ
C模体趋化因子受体４(CＧXＧCmotifchemokinerecepＧ
tor４,CXCR４)在２０多种恶性肿瘤中高表达,促进癌

症扩散[３３].表达CXCR４的细胞顺基质细胞衍生因

子Ｇ１α(stromalcellＧderivedfactorＧ１α,SDFＧ１α)梯度

游走,激活依赖于CBM 复合物的 NFＧκB通路,促进

癌细胞侵袭[３４].
尽管在细胞水平通过抑制或过表达 CARMA３

的蛋白水平显示CARMA３转录和翻译与癌症的发

生呈 现 明 显 的 相 关 性,但 仍 然 需 要 进 一 步 探 索

CARMA３与癌症发生的因果关系:是CARMA３在

细胞的蓄积引起癌症的发生,还是癌症的发生促进

了CARMA３蛋白在胞内的蓄积? 后者可作为癌症

的诊断和预后提供指标,前者还可为癌症的预防和

治疗提供靶点,因此,无论是前者还是后者,对临床

都有重要意义.

5　结　语

NFＧκB几乎在所有的哺乳动物细胞中都表达,
并参与机体对各种刺激作出的应答,因此,NFＧκB
得 到 了 深 入 的 研 究.CARMA３ 与 BCL１０ 和

MALT１结合形成CBM 复合物后募集IKKγ,调控

GPCRs、VEGF、DNA 损伤和感染等诱导的 NFＧκB
通路的激活.CARMA３的研究多集中于影响癌症

的发生,癌症组织中CARMA３的蛋白表达量升高,
但通过干扰CARMA３能否有效地抑制癌症的发生

仍需要更深入的机制研究和临床试验;另外,关于

CARMA３的研究在调控感染等刺激因素诱导依赖

于 NFＧκB通路的细胞因子释放方面的研究较少,因
此,在调控机体免疫应答方面仍有待更深入的探索.
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ProgressonregulationofNFＧκBsignalingpathwaybyCARMA３
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Abstract　CARMA３ (caspaserecruitmentdomainandmembraneＧassociatedguanylatekinaseＧlike
domainprotein３)belongstoCARMAfamilyandisanovelscaffoldprotein．Byregulatingtheactivation
ofNFＧκBsignalingpathway,CARMA３controlscellcycle,proliferationandsignaltransduction,andconＧ
sequentlyinfluencesprogressionofcancersandcellularresponses．Here,wecomprehensivelyreviewed
NFＧκBsignalingpathwayactivationprocess,includingCARMA３ＧmediatedNFＧκBactivationtriggeredby
ligandsofGPCRs(GproteinＧcoupledreceptors),DNAdamageorinfection,influenceofCARMA３ＧmediＧ
atedNFＧκBactivationonVEGF(vascularendothelialgrowthfactor)activity,negativeregulationofA２０
onCARMA３ＧmediatedNFＧκBactivation,andthelinkbetweenCARMA３andcancers,aimingtoprovide
referenceforthestudyofcellcycleprogression,proliferationandcellularresponsesbasedonNFＧκBsigＧ
nalingpathway．

Keywords　caspaserecruitmentdomainandmembraneＧassociatedguanylatekinaseＧlikedomainproＧ
tein３(CARMA３);NFＧκB;GPCRs;VEGF
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