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Keapl—Nrf2通路与线粒体关系的研究进展 
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【摘 要】当机体受到亲电子物质或活性氧刺激时，核转录相关因子2(nuclear factor erythroid一2 related factor 2，Nrf2)能诱导出 

一 系列的保护性蛋白，从而抵抗内源性或外源性氧化应激造成的损害。越来越多的研究发现，某些组织比如心脏受到氧化应激 

时，Nrf2的活性和线粒体生物合成有关。在Surfeit 1蛋白(Surfeit locus protein 1，Surf1)突变的小鼠心脏中发现，由于细胞色素c 

氧化酶的缺乏导致细胞呼吸减少从而激活Nrf2。本文从Keleh样环氧氯丙烷相关蛋白1(Kelch-like ECH—associated protein—1． 

Keap1)一Nrf2通路与线粒体的关系以及氧化应激条件下Nrf2信号通路与线粒体之间的信号交联为重点进行了综述。 
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Relationship between the Keapl-Nrf2 system and mitochondria 
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【Abstract]Nrf2 is known to induce the expression of hundreds of cytoprotective proteins to counteract endogenously or exogenously 

generated oxidative stress when the body was stimulated by electrophilic reagents or reactive oxygen species．Interestingly，increasing 

evidence shows that Nrf2 is associated with mitochondrial biogenesis during environmental stresses in certain tissues such as the 

heart．Furthermore，Nrf2 activation was recently observed in the heart of surfeit locus protein 1(Surf1)一／一mice in which cellular 

respiration was decreased due to cytochrome C oxidase defects．In this review，we critically examine the relationship between Nrf2 and 

mitochondria，and argue that the Nrf2 stress pathway intimately communicates with mitochondria to maintain cellular homeostasis dur- 

ing oxidative stress． 
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Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白1(Kelch-like ECH-associated 

protein一1，Keap1)一核转录相关因子 2(nuclear factor erythroid一 

2 related factor 2，Nrf2)通路是抗氧化蛋白和Ⅱ相解毒酶表达 

的主要调控通路，在抗肿瘤、抗炎和氧化应激等方面具有广 
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泛的细胞保护作用[11。大量研究表明Keapl—Nrf2通路和凋亡 

级联放大信号通路之间存在许多交叉蛋白，因此，本文着重研 

究了Keapl-Nrf2通路和线粒体之间的关系。 

l 线粒体 

线粒体除了通过细胞呼吸。合成 ATP为细胞提供能量 

外，还产生各种生物合成中间产物，在细胞凋亡、免疫和炎症 

中扮演着重要角色。线粒体呼吸链是活性氧(reactive oxygen 

species，ROS)的主要来源，线粒体功能失调使 ROS产生增多， 
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导致脂质、蛋白质及DNA等物质的氧化损伤，在细胞凋亡和 

各种应激反应中起着决定性作用。线粒体是半自主细胞器， 

拥有一套独立于细胞核和染色体的基因组 ，具有自我复制、转 

录和编码的功能，以母系遗传方式进行遗传，但这些过程并 

不是完全由线粒体独立完成，而需要核基因组(nuclear DNA， 

nDNA)的指导与调控 。逆行响应(retrograde response，RTG) 

是与线粒体功能障碍相关的一个重要胞内信号传导途径。近 

来研究发现，许多模型生物如线虫和小鼠中线粒体功能的改 

变可以激活线粒体逆行响应来应答线粒体压力．最终导致生 

物寿命的延长【 。 

过非共价键与Keapl同型二聚体结合，与Nrf2结合的KeapI 

募集 Cullins E3连接酶．连接多聚泛素链到 Nrf2，靶向转运 

到蛋白酶体降解。当机体受到亲电子物质刺激或机体处于氧 

化应激状态时，Keap1的半胱氨酸残基被修饰 ，导致 E3泛素 

连接酶构象改变，Nrf2不能泛素化，降解减少，与 Keapl解偶 

联，进入细胞核中与其专性伴侣小Mar蛋白结合形成异源二 

聚体，识别并结合 ARE的DNA序列，调控下游抗氧化蛋白 

和Ⅱ相解毒酶的表达，如血红素加氧酶一l(heme oxygenase 1， 

HO—1)、谷胱甘肽 s一转移酶、醌氧化还原酶 NADPH(quinone 

oxidoreductase NADPH，NQO I)和 NH2自身I 。 

2 Keap1一Nrf2通路 3 Keapl-Nrf2通路影响线粒体功能 

2．1 核转录相关因子 2(nuclear factor erythroid-2 related fac- 

tor 2，Nrf2) 

Nri2属于 CNC(Cap’n’collar)转录因子家族成员．含有 6 

个高度保守的结构域，分别被命名为Nehl—Neh6。Nehl区包 

含 1个c端碱性亮氨酸拉链结构bZip。与细胞核内小Mar蛋 

白形成异源二聚体，使Nil2能够识别和结合抗氧化反应元件 

ARE。从而启动目的基因转录。N端的Neh2区含有 ETGE基 

序和DLG基序2个结合位点，是 Nrf2的活性区，与胞浆Keleh 

样环氧氯丙烷相关蛋白 1(Kelch—like ECH—associated protein一 

1，Keap1)结合，通过蛋白酶介导Nrf2降解从而负性调节Nrf2 

的转录活性。C端的Neh3区通过招募染色体解螺旋酶 DNA 

结合蛋白6激活转录。Neh4、Neh5区位于Nehl和Neh2之 

间．是 2个独立的激活区，参与启动下游基因转录，它们可以 

与共激活因子 CREB结合蛋白(CREB binding protein，CBP) 

结合从而使CBP协同参与Nrf2对目的基因转录活性的调 

控。Neh6富含丝氨酸残基，与 Nrf2的负性调节有关。 

2．2 Keapl 

Keapl是Kelch家族多区域阻抑蛋白。与肌动蛋白结合 

锚定于胞浆中。含有5个功能区域：N末端序列(N—terminal 

region，NTR)、BTB区(broad complex，tramtrack and bric-a-brac 

region，BTB)、干预区(intervening region，IVR)、富含双甘氨酸 

端序列(double—glyeine—fiched region，DGR)、含有6个 Kelch 

片段的C末端序列(C—terminal region，CTR)。BTB区可参与 

Nrf2的泛素化降解。IVR结构域是整个蛋白的功能调节区， 

富含半胱氨酸残基，在氧化应激的刺激下构象发生改变，使 

Keap1与 Nrf2解离。DGR结构域含有 6个双甘氨酸重复序 

列．是 KeapI与 Nrf2结合的位点。 

2_3 Keapl-Nrf2通路 

在正常条件下，Nrf2的 ETGE结构域和 DLG结构域通 

线粒体凋亡途径是是细胞凋亡的最重要途径．各种凋亡 

诱导信号，特别是氧化应激和 DNA损伤，直接或者间接改变 

线粒体膜通透性或线粒体膜电位，最终导致DNA断裂和细 

胞凋亡的发生。正常条件下 Nd2的 ETGE和 DLG结构域通 

过非共价键与 Keapl的 Kelch结构域结合，很多蛋白如前胸 

腺素一ct(Prothymosin Ot)、磷酸甘油酸变位酶5(phosphoglyc— 

erate mutase 5，PGAM5)、IKB激酶 13(inhibitor of nuclear fac— 

tor-KB kinase B，IKKf3)和p62，有类似于ETGE基序样作刚， 

能直接与 Keapl的 Kelch结构域结合．竞争性抑制 Keap1与 

Nrt2的结合，使 Keapl经自噬途径降解，激活Nrf2i~sl。此外， 

Bcl一2也与Keapl相互作用，但不与ETGE基序结合191。这些 

蛋白参与线粒体细胞凋亡途径，涮控或维持线粒体的完整性 

和功能。因此，Keapl—Nrf2通路和线粒体通过一系列凋亡蛋 

白密切联系在一起(图 1)。 

—

· ：激活 O ：抗凋亡蛋白 
- - - -d：抑制 

注：EENGE、STGE、ESGE、Bcl—xL均为对应因子的基因结构域 

图1 Keapl和线粒体蛋白之间的相互作用 

Fig．1 Keapl interaction with mitochondrial—mlated proteins 
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4 p62与 Keap1结合影响Keap1一Nrf2通路 

p62是 SQSTM1编码的多功能泛素结合蛋白，其本身也 

是门噬的选择性底物之一，p62的氨基酸序列中包含多个结 

构域 ，可与其它蛋白质相互作用，这些结卡句域包括：N末端的 

PB1(Phox和 Bern1)结构域 、z型锌指结构 、核定位信号 NI 

和核输}I；信号 NES模体、与 Keapl结合的 Keapl作用区域 

KIR、 硼中瘤坏死 子受体科1关『夭I子 6结合的结构域 TBS、与 

p38蛋 结合的结构域和 C末端的泛素相关结构域。已有研 

究发现 p62的 KIR结构域同 N一{2的 ETGE结构域相似，町 

以J Keap1的 Kelch结构域结合．fH足 Keap1与 p62的 

亲干̈力弱丁 Keap1与 Nrt2的亲和力．通过 m FOR信号使 p62 

的 KIR结构域上的丝 酸磷酸化．Keap1 -j p62的亲和力 

著增『J『f，从而抑制了 Keap1和 Nrf2的结合，使 Keap1经 自噬 

途 降解，激活 Nrf21“ 1 氧化应激下 ，p62的表达受 Nrt2 

活性 吉I ，反过来 p62能够激活 N 通路．提高细胞的抗 

氧化作j1J、Keap1和p62构象的改变可影响 Keap1与 Nrf2的 

结合，进 影响 Nd2的活性 p62基【大ll被除V,Jd,鼠rf】，随荷 

年龄递增线糙体功能逐渐下降．存氧化心激条件下⋯现加速 

衰老的趋势I I。最近研究发现，p62横跨线 体膜，通过促进线 

粒体转录 子 A(mito(·hondrial transcription fa【lIor A．TFAM)进 

入线粒体 质从而影响线粒体的 DNA复制和转录．进而发 

挥 胞保护作 j 

5 Nrt2调控线粒体生物合成和细胞呼吸 

5．1 线粒体 生物合成 

过氰化物酶体增锕物澈活受体 ŷ辅激活 子一1仅羊1l 

N 】 M激活．rFAM从 调节线粒体牛物合成 i HO一1催化 

血红 索转化成胆绿素、铁干̈一氧化碳(cal·I)on inolmxide，CO) 、 

m红 以及各种环境 力如镉 、脂多糖 、 氧化氮(NO)和 

化 激都 【1『以上调 HO—l基 表达。HO—l的过量表达，导敛 

CO fl',Jd--i成，CO诱导 }{!O2导敛 PI3K—Akt途径的活化 ，激活 

NrP- 彳『研究发现，N r't~ HO一1／CO通路参与线粒体 l：物发 

生过程巾扮演着重要的角色li7-191 Alhale I”1人发现，急性肺 

炎小鼠『}】线粒体乍物合成增加，而 Nrf2琏 敲除肺炎小鼠的 

肺细胞线粒体合成受『5fi，导致炎症增加 、MacGarvey等I 1人发 

观小鼠【l技人CO后肝细胞线粒体生物合成被激活．以 Nrf2 1 

Akt依赖方式降低细菌敛痫性 HO一1／CO f1Ir1藜芦醇通过一 

系列复杂的信号级联放大反应激活线 体 物合成．并 

有 Nd2依赖性12Ol，在心肌细胞-t ，HO—l介导下产生的CO通 

过线粒体 生的 H!O 澈活 Nrf2，糖原合成酶激酶一313(glyt — 

gen synthase kinase一313，GSK一3B)通过 3-转导重复栩容蛋白 

介导的蛋 酶降解 、抑制 N r{2I H O 激活 PI3K—Akt通路 ， 

抑制 GSK一3B激活 Nrf2( 2) 。 

氧化应激 

、 
l l3K H，()、 

图2 线粒体的逆行响应机制㈤ 

Fig 2 Retrograde response mechanism of mitochondria 

5．2 氧化磷酸化 

正常的线粒体膜电位是线粒体进行氧化磷酸化，产生 

磷酸腺苷的先决条件，是维持细胞的正常生理功能所必需的 研 

究表明，存i 常细胞中，可以通过细胞呼吸维持线粒体膜电位， 

而在 Nrf2 I大l敲除小鼠的神经冗细胞中，线粒体膜电位降低 

和ATP合成减少，呼吸的速率和氧化磷酸化的效率也降低l2={1。 

Nff2通过影响 FADH2的产，卜和其利用率 ，影响线粒体脂肪 

酸氧化效率．最终影响线粒体代谢和线粒体生物合成I 。 

6 线粒体的逆；fTI]l~应 

6．1 Nrf2一HO一】级联放大效应 

诱导 激酶 l基 (VFEN—indu~ ed putative kinase 1． 

PINK1)编 的篮白是一个线粒体蛋一激酶。存 [常线粒体叶1， 

PINKl蛋自 在 r线粒体外膜，PINK1和 Parkin蛋F1介导线 

粒体 自噬，PINK1和 Parkin基『大1突变后线粒体 FI噬受抑制 ， 

会导致 常染色体隐性遗传 的早 发性青 少年帕金森 氏病 

(Parkinson’s disease，PD)I 1)J—l是一种多功能蛋白，可作为 

一 个抗氧化剂 ． 氧化应激反应巾．I)J一1通过 自身半胱氨酸 

的氧化通过多种途径减少氧化应激造成的细胞损伤 Parkin 

荩闪编码的蛋白具有泛素 E3连接酶活性．在呔物降解 、信号 

传导、DNA修复、氧化 激和I线粒体稳态等多疗 发挥重要 

作用 DJ—l嗣1 Parki~1都足常染色体隐性家族型 PD的致病基 

存 1一⋯琏一4一苯基一1，2，3，6一四氢吡啶(1一methyl一4一 

phenyl一1，2，3，6-tetrahydf0pvri(1ine，MPTP)导致的PD模型和 
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H o：导致的氧化』、 激模型中， 一1激活膜 f：的 Akt r26~。1)J—l还 

影响转录功能和 Nd2的稳定性 PINKl可直接使线粒体篮白 

和肿瘤坏死 子受体相关蛋白 l(hHIl()̈1ecFOsis factor a ，(．i— 

ated protein 1， FRAP1)磷酸化 ，从而抑制线粒体运输干̈线粒 

体氧化损伤1 271。止常情7兄下．氧化应激激活 PI3K—Akt和 

ERK1／2通路，然而 存存过量的 PINKl或磷酸化的 TRAPI 

ff1『，这些通路被抑制 PINK1自接磷酸化Parkin和TRAPI．然 

后诱导 Pal’kill转移到线粒体以防止线粒体的氧化损伤 

PI3K、Akt、ERK1／2和 DJ一1在氧化应激诱导的 Nrf2激活过 

中必不可少( 3) 

线粒体 

胞 I’ 

图3 Nrf2一H0—1级联放大效应鳓 

Fig．3 Mitochondria—permissive signal forthe Nrf2一HO一1 cascade 

6．2 电子传递链抑制 Nrf2的激活 

线虫线 体电 传递链的缺陷会激活许多应激反心，包 

括线粒体非折叠货l {反应(mit0chllndl·ial unfi11【Ie(1 Drot in 一 

sponse，UPRm1)、线粒体生物合成 卡̈ N rf2同源的转求 子 

SKN—l的活化 、Surfeit l赁白(Surfeit hn·US protein 1．Surl’1) 

足核编码线粒体内膜蛋白，人类 Surfl魑【太1突变导敛 l,eigh综 

合征，而小鼠Sm·fl基 突变会延K小鼠的平均寿命例 有 

研究发现I I，Surf1突变引发线粒体逆行信号并发起骨骼肌 

UPRmt和 01tl}!NI佗 的活化 因此．卡̈同的突变点可产 小同 

的组织特异性心激反心， 

6．3 线粒体相关疾病 中Nrf2的缺陷 

线粒体功能障碍 许多疾病的发病机制ttt起重要作JI J． 

包括神经变性疾病l盘l】PD 弗立特里希氏共济火调(Friedre— 

ichs ataxia，FRI)A)址一种欧美地I x=常 遗传性共济火洲症， 

表现为常染色体隐性遗传，主要『人l染也体上的 FXN 复 

扩增 突变敛痫 ，FXN 编码线粒体 质蛋 白 ffataxin， 

frataxin对线 体生物合成至关币=霞 FRI)A患者的纤维 

母细胞或 FXN缺乏的 NSC34神 细胞lf1．抑制氧化』 牧将 

激活 Nrt2~ j 、 FRI)A模型小鼠的背根神绛节和 FXN敲除 

的细胞系r]1，Nl12的活性处于抑制状态I uj Nd2通过结合FXN 

的上游的ARE)亡件_iJ{iJ控FXN的丧达，虽然 Nrf2功能障碍的 

确切机制还不明确，但是这些结果暗示线粒体缺陷会导致 

Nrf2的功能损害．． 此．受损的 Nrf2途径可以为治疗线粒体 

相关疾病的药物提供新的治疗靶点 ．． 

7 讨论和展望 

本文总结了关于 Nrf2通路祠1线粒体之间关系的最新进 

展，特别着 弧介绍 Nrf2介导的抗氧化机制和线粒体完整性 

之间的关系 活化的 Nrf2诱导 Hf)一1、p62和 NQO1的 表达 

从而有利 r上除受拟的线粒体．．除 r产生能源和 ROS外，线 

粒休 哺乳动物细胞信号传递IIl也起重要作朋 N一佗 体温 

调节器啊If】高表达 比如甲状腺$11：1s鼠胚胎的棕色j】}彳防组织 

中，此外 Nrf2也调节解偶联蛋 3的表达 I 凶此．Nr／2的活 

性和线粒体之问密切关系的发腱已经超越了线柁体质龄控 

制的调节，这 J-以成为未来研究领域的新方向 
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