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转录辅激活子 p300/CBP的结构、功能及其 
在白细胞介素基因表达调控中的作用 
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摘要  p300/CBP(CREB binding protein, CBP)是多功能的转录辅激活子, 它们参与细胞周期调控、细胞
分化和细胞凋亡等多种生理过程. p300/CBP 具有乙酰转移酶活性, 能通过乙酰化组蛋白和非组蛋白的
方式参与基因的转录调控. 同时, 它们能在转录因子和基本转录复合物之间起到桥梁作用, 而且也能为
整合多种转录辅因子提供支架. p300/CBP 是肿瘤抑制子, 在多种癌症中, 都发现了 p300/Cbp 基因的突
变或易位. 另外, 在多种神经退行性疾病中, p300/CBP 的功能受到抑制可能是引起细胞毒性的根本原 
因. 现已证明 p300/CBP参与多种白细胞介素基因的表达调控. 结合我们的研究结果, 本文对 p300/CBP
的结构、功能及其在白细胞介素基因表达调控中的作用进行评述.  

关键词  p300/CBP  转录调控  转录辅激活子  癌症  白细胞介素 

p300 和 CBP 是广泛表达的通用转录辅激活子
(coactivators), 由于参与不同生理过程中的多种转录
因子的转录调控, 因而备受关注. 1993年, Chrivia等 
人[1]发现了一种能与磷酸化的CREB(cAMP-response- 
element-binding protein)相互作用的蛋白质 , 并将其
命名为CBP(CREB binding protein, CBP). p300则是一
种能与腺病毒癌蛋白E1A相互作用的蛋白质, 因其分
子量为 300 kD, 被命名为p300[2]. 研究表明, p300和
CBP的同源性很高, 在哺乳动物中高度保守. 目前已
经在果蝇、线虫甚至拟南芥菜中发现了p300 和CBP
的同源物 , 但在原核生物和酵母中还未发现 . 虽然
p300 和CBP是由不同基因编码的, 但是在结构和功
能上都非常相似. 实际上p300 和CBP属于同一个蛋
白质家族, 所以常将它们写成p300/CBP. 这个家族除
了p300/CBP之外还包括其他蛋白, 如p270和p400等. 

p300/CBP的功能多种多样, 在细胞周期调控、细
胞分化和细胞凋亡等多种生理过程中发挥着重要作

用. 在p300/CBP与癌症的关系上, 有许多证据支持
p300/CBP是肿瘤抑制子 [3] . 另外, 人们也认识到了
p300/CBP与神经退行性疾病有关 .  值得注意的是 , 
有大量证据表明p300/CBP参与白细胞介素基因的表
达调控. 本文将根据我们的研究结果, 对p300/CBP
的结构、功能及其在白细胞介素基因表达调控中的 
作用加以评述.  

1  p300/CBP的结构 
人CBP蛋白含有 2441 个氨基酸残基, 而它的同

源物p300 含有 2414 个. 总的来讲, 在氨基酸水平上, 
2种蛋白有 61%相同, 72%相似, 表明Cbp和p300基因
是从同一祖先通过基因复制派生而来. 人Cbp基因定
位于染色体区 16 p13.3, 这一区域与 22 号染色体上
p300定位的 22q13区有高度同源性. p300/CBP包含几
个保守的结构域: (ⅰ) 溴区(bromodomain), 长约 110
个氨基酸 , 能特异地结合乙酰化的赖氨酸 , 有助于
p300/CBP以依赖于乙酰化的方式与组蛋白N-端尾部
结合. p300/CBP的溴区是组蛋白乙酰化和体外染色
质模板上转录激活所必需的. 通过溴区, p300/CBP不
仅能结合核小体中乙酰化的组蛋白 , 而且也能结合
乙酰化的转录因子, 如MyoD[4]. (ⅱ) 3个富含半胱氨
酸/组氨酸的区域(CH1-CH3, 图 1). (ⅲ) KIX区, 转录
因子CREB结合在这个区, 同时CREB又作为其他几
种转录因子的锚定位点. (ⅳ) ADA2 同源区, 与酵母
转录辅激活子Ada2p非常相似. CH1, CH3和KIX区在
介导蛋白质间的相互作用中发挥着重要作用 , 许多
细 胞 和 病 毒 蛋 白 都 结 合 在 这 些 区 域 .  
p300/CBP的N-和C-端都有反式激活区, 可激活转录.  
其中C-端富含谷氨酰胺, 能结合其他辅激活子, 特别 
是那些参与核激素受体信号通路的辅激活子 . 组蛋 
白乙酰转移酶(HAT)区位于蛋白的中心区域, 这种组 
织方式可以允许 p300/CBP为多组分的转录辅因子复 
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图 1  p300/CBP的结构[5]

(a) p300/CBP氨基酸同源性比较. 黑色区域表示同源性较高的区域, 百分数表示在这些区域中 p300和 CBP之间相同氨基酸残基的
比例. (b) p300的功能区及其相互作用成分. 包括 CH1, CH2, CH3, KIX, 溴区(Br)和 ADA2同源区. 与 p300/CBP的 N-端和 C-端反

式激活区相互作用的蛋白标注在下面 

 
合物的组装提供支架. 

2  p300/CBP的作用机制 
大量的实验结果表明, p300/CBP 是具有多种功

能的蛋白质 , 在转录调控的过程中相当于通用转录
整合子(transcriptional integrators). 目前的证据表明
它们可以通过多种机制进行转录调控(图 2).  

2.1  转录因子和基本转录复合物之间的桥梁 

RNA聚合酶Ⅱ参与的转录起始需要特异的转录
因子和基本转录复合物. p300/CBP既能与多种转录
因子相互作用, 又可以与基本转录复合物的成分(如
TF B, TBP)Ⅱ 相结合, 而且还可以通过RNA解旋酶A
与RNA聚合酶Ⅱ相互作用 [6], 推测p300/CBP可以作
为连接转录因子和基本转录复合物之间的蛋白质桥

(图 2(a)). 这种机制提示我们p300/CBP在某些启动子 

处是以剂量依赖的方式起作用的. 

2.2  多蛋白复合物装配的支架 

超过 2400个氨基酸残基组成的p300/CBP是一个
巨大个体 , 可以形成许多不同的表面结合区 , 这样
p300/CBP在同一时间可以与多种蛋白结合. 通过为
转录辅因子(transcription cofactors)的装配提供支架
(图 2(b)), p300/CBP能提高转录环境中这些因子的相
对浓度, 使蛋白质-蛋白质及蛋白质-DNA间的相互作
用变得更为容易. 另外, 以p300/CBP为支架形成的
多蛋白复合物中常常包括非DNA结合蛋白, 如P/CAF, 
SRC-1 或P/CIP/ACTR/AIB1[5], 它们也有组蛋白乙酰
转移酶活性 , 因此这样的多蛋白复合物调控染色质
结构的能力较强 . 支架作用的一个例子是在人干扰
素 β基因 ( I f n β )转录调控的过程中 ,  p 3 0 0 / C B P 
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图 2  p300/CBP参与转录激活的机制 
(a) 在桥模型中, p300/CBP作为连接转录因子和基本转录复合物的蛋白质桥. (b) 在支架模型中, p300/CBP为整合转录辅因子复合
物提供一个支架. 其中 HAT(一种具有乙酰转移酶活性的辅因子)、JMY和 NAP是可能的组分. (c) 在 HAT模型中, p300/CBP通过

乙酰化修饰转录因子和染色质, 使转录易于发生 
 

以及几种转录因子如ATF2/Jun, NF-κB, 干扰素调控
因子 1 和构筑蛋白(architectural proteins)形成增强子
小体(enhancesome), 这些因子的协同作用是Ifnβ增强
子小体进行转录激活所必需的[7]. 

2.3  乙酰化组蛋白和非组蛋白 

p300/CBP 作为组蛋白乙酰转移酶 (histone 
acetyltransferase, HAT), 能乙酰化 4种核心组蛋白(图
2(c)). 它们催化乙酰辅酶 A 中的乙酰基转移到组蛋
白 N-端赖氨酸残基的ε-氨基上, 中和了它上面的正
电荷, 增强了疏水性, 削弱了 DNA 与组蛋白之间以
及 2个核小体之间的相互作用, 从而破坏高度有序的
染色质结构, 使转录因子易于与 DNA 结合, 使 RNA
聚合酶Ⅱ能顺利通过核小体阵列(arrays), 从而促进
转录.  

p300/CBP 也能乙酰化包括转录因子在内的非组 

蛋白, 即具有因子乙酰转移酶(factor acetyltransferase, 
FAT)活性(图 2(c)). 转录因子的乙酰化能在不同水平
上改变它们自身的活性, 如DNA结合能力, 转录活性, 
与其他蛋白的相互作用, 核运输和蛋白质代谢等. 目
前已知可以被p300/CBP乙酰化的转录因子有HIVTat, 
c-Jun, c-Myb, p53, GATA-1及EKLF等[8]. 基本转录复
合物的某些组分也可以被乙酰化, 如TFⅡE, TFⅡF
和TAF(Ⅰ)68. 这些因子的乙酰化增强了它们与DNA
的结合能力, 从而增强了基因活性[9].  

3  p300/CBP在细胞增殖、分化和凋亡中的
作用 

p300/CBP 和细胞周期调控之间存在着直接的联
系. Rb 蛋白家族成员 pRb 是研究得最透彻的肿瘤抑 
制子之一 . 它能够与许多细胞周期相关蛋白结合而
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阻止细胞周期进程. 腺病毒癌蛋白E1A能通过结合并
抑制pRb的功能而促进细胞进入S期, 从而促进病毒
基因组的复制. 有研究表明, 在原代啮齿类动物细胞
中, 不能结合pRb但能结合p300/CBP的E1A突变体能
激活G1 期基因表达 ,  并使细胞进入S期 [ 1 0 ] .  此外 , 
p300/CBP能诱导p21 基因的表达, 而p21 是Cdk的抑
制子 [11]. 虽然上述证据表明p300/CBP是细胞周期的
负调控子, 但是目前还不清楚p300/CBP在细胞周期
调控方面的确切作用. 另外, 体外研究发现p300 是
CyclinB/Cdc2 和CyclinE/Cdk2 复合物的底物 [12,13]. 
Ait-Si-Ali等人 [14]也报道过CyclinE/Cdk2 能磷酸化
CBP. p300/CBP的磷酸化水平是以依赖于细胞周期的
方式改变的, 在有丝分裂过程中, p300/CBP处于高磷
酸化状态 [10]. 但是磷酸化是怎样影响p300/CBP功能
的以及p300/CBP  被磷酸化的生理学意义目前还不 
清楚. 

p300/CBP 是腺病毒癌蛋白 E1A 的靶蛋白, 这一
事实本身就说明 p300/CBP在细胞周期调控中起重要
作用. 研究表明, E1A-p300 复合物可以促进细胞增殖, 
而不能结合 p300的 E1A突变体在细胞转化方面有缺 
陷 [15]. 此外 , p300/CBP-P/CAF蛋白复合物可以阻止
细胞周期进程, 而E1A能结合到p300的C-端, 所以抑
制了p300 与P/CAF的作用, 因此过表达E1A能使细胞
进入S期[16]. 有关p300/CBP的另一个重要问题就是它
们的HAT活性在细胞周期进程中是否受到调控 . 有
证据表明, 在G1/S转换时, p300/CBP的HAT活性达到
最高值. 另外, CyclinE/Cdk2复合物将p300/CBP磷酸
化后能增强它们的HAT活性 , E1A也能激活它们的
HAT活性 [11], 说明p300/CBP的HAT活性参与了细胞
周期进程 , 病毒癌蛋白模拟生理信号激活了
p300/CBP的HAT活性. 然而, 相反的证据表明在体外
实验中E1A抑制p300/CBP和P/CAF的HAT活性[17]. 因
此p300/CBP的HAT活性在细胞周期进程中受到怎样
的调控还有待于进一步的研究. 

有研究表明, p300/CBP能参与调控造血细胞的
分化和增殖以及非造血组织的分化 . 许多造血系统
特异的转录因子都与p300/CBP相互作用 [6] , 这些因
子包括GATA-1, c-Myb, E2A, NF-E2, EKLF, C/EBP, 
Ets和AML-1等. GATA-1是红系和巨核系细胞分化所
必需的. 在体外和体内实验中都发现GATA-1 可以与
CBP相互作用 , 在瞬时转染实验中 ,  CBP能显著增 
强GATA-1 的转录激活能力[18]. 另有报道表明, CBP

能乙酰化GATA-1的DNA结合区附近的残基[11], 但是
乙酰化是怎样影响GATA-1 功能的还存在争议. 值得
注意的是, 虽然c-Myb也与CBP相互作用, 但c-Myb
与GATA-1 的作用相反, 它能阻止红系细胞的分化[6]. 
这 可 能 是 由 于 诱 导 分 化 的 因 子 和 那 些 刺 激 
增殖的因子在细胞成熟的过程中竞争CBP, 这种竞争
依赖于它们的表达水平或细胞内信号. 除GATA-1 外, 
EKLF也参与红系细胞的分化并以依赖p300/CBP的
方式激活β -珠蛋白基因表达 [19]. 另外, p300/CBP在
多种肌细胞分化通路中发挥着重要作用 [11] . p300/ 
CBP能与MyoD, 成肌素(myogenin)和MEF2相互作用, 
参与骨骼肌、心肌和平滑肌的分化. p300/CBP也与转
录因子 E 2 A相互作用 ,  从而参与 B淋巴细胞分 
化[20]. 另有报道表明, p300/CBP在黑色素细胞、神经
细胞和角质细胞的分化过程中起作用[21~23].  

此外, p300/CBP可参与细胞凋亡的调控. p53 是
在细胞凋亡中起重要作用的蛋白, 它可以通过 2种途
径引发细胞凋亡, 一是增加原凋亡基因的表达水平, 
如bax; 二是反式阻抑抗凋亡基因的表达 [3]. 而p300
可以参与p53 调控的转录激活和抑制 . 此外 , p300, 
p53和MDM2能形成一个三元复合物来调控p53的稳
定性 , 从而使细胞停滞在G1 期或导致细胞凋亡

[24]. 
最近的研究表明, 在p53 信号通路中, p300/CBP不仅
修饰p53, 而且还通过乙酰化使MDM2 失活, 最终达
到引发细胞凋亡的目的[25].  

4  p300/CBP与癌症 
在许多类型的癌症中, p300/Cbp基因的结构发生

了改变, 包括缺失、易位和点突变, 这证明p300/ CBP 

与癌症发生有密切关系 . Cbp的突变首先是在
Rubinstein-Taybi 综合征(RTS)中发现的. RTS是一种
常染色体显性疾病, 患者智力迟钝, 骨骼异常并易患
癌症 [26]. 大多数RTS病人是Cbp突变的杂合体, 表明
完整的Cbp基因对于正常发育来说是至关重要的 . 
Cbp+/−鼠表现出与RTS病人类似的骨骼异常, 它们在
造血系统的分化上有缺陷 , 随着年龄的增长而导致
白血病[8]. 虽然在p300+/−鼠中未发现肿瘤发生率增高

的现象, 但是已经在胃癌、结肠癌、胰腺癌和乳腺癌
中观察到了体细胞中p300的双等位基因突变[27] .  

在白血病中已观察到多种涉及p300/Cbp基因的
染色体易位现象[28]. 与RTS不同的是, 这些易位事件 
是通过获得功能性突变(gain-of-function mutation)而
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导致生长控制异常的 . 首例报道是在急性骨髓白血
病(AML)中发生的 Cbp基因易位, 产生的 MOZ-CBP
融合蛋白含有 2 个 HAT 区, 导致不适宜的染色质改 
构 [28]. 另外, MORF-CBP融合蛋白在结构上与MOZ- 
CBP相似, 因此产生同样的疾病表型[29]. 在治疗相关
的白血病或脊髓发育不良病人中 , 经常发现MLL 
(mixed lineage leukemia)-CBP融合蛋白, 导致异常的
组蛋白乙酰化[30]. 与Cbp相比, p300 基因不易受染色
体易位的影响. 因此p300易位的例子较少. 已发现的
有MLL-p300 融合和MOZ-p300 融合, 它们表现出与
相应的CBP融合蛋白类似的表型[31,32]. 这些融合蛋白
的重要分子缺陷是p300/CBPHAT活性的调节异常 , 
因此以抑制HAT活性调节异常为目标将为治疗这类
白血病提供新途径.  

5  p300/CBP与神经退行性疾病 
至少 9 种主要的遗传性神经退行性疾病, 亨廷顿

舞蹈病(Huntington’s disease)、齿状红核苍白球萎缩
(dentatorubral pallidoluysian atrophy)、后脑肌肉萎缩
和 1, 2, 3, 6, 7, 12型脊椎小脑共济失调(spinocerebellar 
ataxia)都是由相同的分子机制引起的, 即多聚谷氨酰
胺(polyQ)编码序列CAG的扩增. 这些疾病的微观特
征是神经元中内含物的形成 , 这些内含物由疾病特
异性蛋白和其他含有polyQ的蛋白聚合而成[28]. 内含
物的形成与最终细胞死亡的关系还处于研究之中 . 
近来有证据表明, polyQ蛋白ataxin-3能与p300/CBP及
其相关因子相互作用 , 抑制这些辅激活子参与的转
录激活[33]. p300/CBP是多种转录因子的辅激活子, 因
此抑制它们的活性对相关神经元有很大的影响 . 另
外, 亨廷顿蛋白中扩增的polyQ重复序列能更有效地
结合CBP的HAT区 , 抑制p300/ CBP和P/CAF的HAT
活性. 有研究表明, 亨廷顿蛋白的表达降低了体内的
组蛋白乙酰化水平 . 通过组蛋白去乙酰化酶抑制剂
来提高组蛋白乙酰化水平能阻止果蝇模型中的神经

退行性疾病 [28]. 因此我们可以设想用组蛋白去乙酰
化酶抑制剂来治疗这些疾病 . 此外 , 能增加
p300/CBP残余HAT活性的药物也可能是一种选择 , 
但是这些药物还有待于开发.  

6  p300/CBP在白细胞介素基因表达调控中
的作用 

白细胞介素 (interleukin, IL)是在免疫细胞的成
熟、活化、增殖和免疫调节等一系列过程中发挥着重

要作用的细胞因子. 此外, 它们还参与机体的多种生
理及病理反应. 目前有许多研究发现, 白细胞介素能
激活某些相关基因的表达 , 而p300/CBP能作为转录
辅激活子参与这些基因的转录调控 , 但是关于
p300/CBP参与白细胞介素自身基因表达调控的研究
并不多 . 前人已经证明了p300/CBP作为转录辅激活
子, 能被相应的转录因子所招募, 从而促进IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-13和IL-16的表达[34~39]. 最近, 我们分
析了p300/CBP在IL-5, IL-12和IL-18基因表达调控中
的作用.  

IL-5是调节嗜酸性粒细胞生成、分化、成熟和活
化的重要细胞因子 , 在过敏性哮喘等过敏性疾病的
发生过程中起着关键的作用, 阐明IL-5基因表达调控
的机制对治疗此类疾病至关重要 . 瞬时转染和荧光
素酶活性测定实验表明, E1A蛋白能在两种条件下抑
制IL-5 基因启动子活性, 一种是PMA/离子霉素的刺
激 ,  另一种是转录因子C/EBPβ的参与 ,  而突变体
E1A∆2-36 蛋白不能抑制IL-5 基因启动子活性, 因为
它不能与p300/CBP结合[40,41]. 另外, p300/CBP和转录
因子C/EBPβ, NF-AT和c-Fos能协同地激活IL-5 基因
启动子, 而且p300/CBP的HAT活性在IL-5 基因表达
调控的过程中是必需的. RT-PCR结果表明, p300的异
位表达增加了内源IL-5mRNA的表达. 这些结果揭示, 
组蛋白乙酰转移酶p300/CBP参与IL-5 基因启动子活
性的调控 ,  此过程需要 p 3 0 0 / C B P的 H AT活 
性[40,41]. 而且, 我们的研究结果还表明, 在p300/CBP
激活IL-5基因启动子的过程中, p300/CBP不仅能乙酰
化IL-5基因启动子处的组蛋白, 而且能乙酰化转录因
子C/EBPβ, 发挥其因子乙酰转移酶的活性(结果未显
示 ). 因此我们推测一个简单的模型 , 转录因子
C/EBPβ, c-Fos和NF-AT与IL-5基因启动子结合, 并招
募p300/CBP蛋白到IL-5 基因启动子处, 转录辅激活
子p300/CBP的HAT活性使IL-5 基因启动子处的组蛋
白乙酰化, 导致局部的核小体结构的松散, 有利于基
本转录复合物的结合, 从而促进IL-5基因启动子的活
性.  

IL-12 是目前所发现的细胞因子中, 对人体内免
疫活性细胞起诱导和调节作用最强的一种细胞因子, 
可治疗恶性肿瘤、艾滋病、结核病、血吸虫病等疾病, 
因此有必要阐明 IL-12的表达调控机制. IL-12是一种
异源二聚体, 2个亚单位的分子量分别为 35和 40 kD, 
其中生物活性因子是 IL-12p40亚单位. 最近, 我们分 
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析了 p300 在 IL-12p40 基因表达调控中的作用 . 
RT-PCR和共转染实验结果表明, p300能增强 293T细
胞内源IL-12 p40mRNA的丰度和IL-12 p40 启动子的
活性. p300 的乙酰转移酶活性在此过程中是必不可
少的, 因为HAT区缺失突变的p300 没有这种增强作
用. 另外, p300 能增强转录因子c-Rel对IL-12 p40 启
动子的激活作用. 这些结果表明, p300 参与了IL-12 
p40 基因的转录调控[42]. 在真核细胞中, 对核心组蛋
白N-端尾部的乙酰化修饰存在着动态平衡 . 这种平
衡是由组蛋白乙酰转移酶(HATs)和组蛋白去乙酰化
酶(HDACs)共同作用完成的. HDAC1 是组蛋白去乙
酰化酶第一家族的成员之一. 共转染实验结果表明, 
HDAC1能抑制转录因子C/EBPβ 介导的IL-12 p40基
因启动子的活性, 而p300能逆转这种抑制作用. 染色
质免疫沉淀(ChIP)的结果表明, p300能增强IL-12 p40
启动子处组蛋白H3的乙酰化水平. 免疫共沉淀(CoIP)
及Western blot分析结果表明, p300 能与C/EBPβ相互
作用并且增强C/EBPβ的乙酰化水平(结果未显示).  

IL-18, 又称干扰素γ诱导因子(IGIF), 是一种多
功能的细胞因子. 它能诱导 INF-γ 的产生, 刺激 Th1
细胞的增殖, 增强 Fas-FasL介导的和 NK细胞的毒作
用, 而且对肿瘤具有抑制作用. 此外, IL-18在炎症反 
应和先天性免疫反应以及获得性免疫应答中起着重 
要作用. 因此阐明 IL-18 基因表达调控机制将有助于 

治疗IL-18相关疾病. IL-18基因的表达受p1和p2两个
启动子调控 . 我们的实验结果证明 , p300 对内源
IL-18mRNA合成有增强作用并能提高外源IL-18p1 启
动子活性, 而组蛋白去乙酰化酶HDAC3 则对此启动
子有抑制作用. p300 的组蛋白乙酰转移酶活性对于
增强IL-18p1 启动子活性是必需的. 另外, p300 能提
高转录因子 c-Fos介导的 IL-18p1 启动子活性 , 而
HDAC3 能拮抗p300 与c-Fos的这种协同作用[43]. 以
上结果揭示, p300和HDAC3参与了IL-18p1启动子活
性的调控, 但是对于IL-18 基因表达调控的确切机制
还有待于进一步的研究. 

对于表 1 中列出的白细胞介素基因 (表 1), 
p300/CBP 都是通过与相应的转录因子相互作用, 从
而参与它们的表达调控 . 不同之处是在调控 IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-12, IL-13 和 IL-18 基因表达的过程中, 
p300/CBP 的组蛋白乙酰转移酶(HAT)活性都是必需
的, 而 IL-2是不需要 p300/CBP的 HAT活性的, IL-8
和 IL-16是否需要还未见报道. IL-18基因的表达调控
机制涉及到了可逆的组蛋白乙酰化/去乙酰化修饰的
参与, 在其余的基因中, IL-2, IL-4, IL-6和 IL-8涉及到
了具体是哪个组蛋白去乙酰化酶(HDAC)参与了它们
的转录调控, 而对于 IL-5, IL-12, IL-13和 IL-16, 去乙
酰化酶在它们的表达调控中的作用还有待于深入的

研究. 

表 1  p300/CBP在白细胞介素基因表达调控中的作用 a) 

相关基因 作用结果 
与 p300/CBP相互 
作用的转录因子 

其他相关因子 与 p300/CBP相互作用的结构域 
是否需要

p300/CBP的
HAT活性 

参考文献 

IL-2 上调 NF-ATc HDAC6 
NF-ATc的 TAD-A区与 p300/ 

CBP相互作用 
否 34,44 

IL-4 上调 NF-AT 
C TAⅡ  

HDAC1, HDAC2和
HDAC3 

C TAⅡ 的酸区和 GTP区分别与
p300/CBP的 CH3区和 N-端作用, 

p300/CBP与 C TAⅡ 和 NF-AT 
相互作用的区域相同. 

是 35,38,45 

IL-5 上调 
C/EBP、NF-AT 
和 AP-1/c-Fos 

― ― 是 40,41 

IL-6 上调 
NF-κB/p65, AP-1,  
C/EBP和 CREB HDAC1和 RBP-Jκ ― 是 36 

IL-8 上调 
NF-κB/p65, 

AP-1和 C/EBPβ 
HPV-16 E6, E7, SRC-1, 

P/CAF, HDAC1和 HDAC2 

HPV-16 E6和 NF-κB/p65都与 
CBP的 N-端结合, E6和 SRC-1 
都与 CBP的 C-端结合. 

― 37,46,47 

IL-12 上调 NF-κB/c-Rel ― ― 是 42 

IL-13 上调 GATA3 ― ― 是 38 

IL-16 上调 GABPα GABPβ GABPα与 p300的 C-端结合 ― 39 

IL-18 上调 c-Fos HDAC3 ― 是 43 
a) “—”表示未见报道 
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值得注意的是, p300/CBP 参与了多种白细胞介
素基因的表达调控 , 但是由于不同的白细胞介素具
有不同的功能, 因此要评价 p300/CBP 在包括白细胞
介素在内的细胞因子网络中的作用 , 还有待于进一
步深入的研究. 

7  结论与展望 
p300/CBP 是多功能的转录辅激活子, 在许多生

理过程中起作用, 涉及到信号转导、发育、癌症发生、
细胞凋亡和免疫等. 近几年对 p300/CBP 结构和功能
的研究已取得了突破性的进展 , 但许多细节仍尚待
深入. 将来有关 p300/CBP 的研究可能会集中在以下
几个方面: (ⅰ) 研究条件性敲除 p300和/或 Cbp基因
的小鼠的传代, 这将有助于阐明 p300/CBP 在特定组
织中和妊娠后期中的作用, 而组成型 p300 或 Cbp 基
因敲除鼠是致死的; (ⅱ) 鉴定 p300/CBP调控的相关
下游靶基因 , 扣除杂交和微阵列技术可能是有效的
办法 ; (ⅲ) p300/CBP 新功能的阐明以及发展治疗
p300/CBP相关疾病的新方法. 

致谢   本工作为国家重点基础研究发展规划 (批准号 : 
G1999053902)和国家自然科学基金(批准号: 30370316)资
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