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摘　要：转录因子 Ｅ２相关因子２－抗氧化反应元件（Ｎｒｆ２ＡＲＥ）信号通路是机体抗氧化过程中
的重要调节途径。Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路在抗氧化活化过程中受亲核物质、氧化应激因子、蛋白激
酶 Ｃ（ＰＫＣ）、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）、磷脂酰肌醇激酶（ＰＩ３Ｋ）、胰腺内质网激酶
（ＰＥＲＫ）等因子调控。Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路的活化可以保护细胞的酶类和抗氧化物处于基础表
达水平，细胞处于稳定状态。本文就 Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路调节机体抗氧化的机理进行综述。
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　　自由基主要产生于氧化反应，对机体具有双
重作用，中低水平的自由基有利于细胞的增殖和

存活，而过量的自由基会对细胞产生氧化损伤，引

起细胞凋亡或死亡［１］。当自由基浓度过高时，机

体会产生防御反应来抵消活性氧（ＲＯＳ）和氧化损
伤，这些协调行为受转录因子 Ｅ２相关因子２－抗
氧化反应元件（Ｎｒｆ２ＡＲＥ）信号通路的调控。研究
发现，Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路可以调控一系列抗炎、
抗氧化等多种保护性基因的表达，从而调控机体

内氧化还原平衡，维持组织细胞正常生理活动［２］。

１　Ｎｒｆ２结构及功能区分布
　　Ｎｒｆ２，又名 Ｎｆｅ２ｌ２，是各器官细胞氧化还原平
衡调控程序的主要组成部分［３］，与 ｐ４５核转录因
子 Ｅ２（ｐ４５ＮＦＥ２）、转录因子 Ｅ２相关因子 １
（Ｎｒｆ１）、转录因子 Ｅ２相关因子 ３（Ｎｒｆ３）、ＢＴＢ
ＣＮＣ异体同源体 １（Ｂａｃｈ１）和 ＢＴＢＣＮＣ异体同
源体２（Ｂａｃｈ２）同属于 ＣＮＣ家族碱性亮氨酸拉链
（ｂａｓｉｃｒｅｇｉｏｎｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，ｂＺＩＰ）的转录因子，是
此家族中转录调节活力最强的因子［１］。Ｎｒｆ２属于

亲电元件 ＥＰＲＥ（其介导的基因对细胞内电试剂毒
性和 ＲＯＳ的防御起到关键作用）的重要组成
部分［４］。

　　Ｎｒｆ２包括 ６个功能区，称为 Ｎｅｈ１、Ｎｅｈ２、
Ｎｅｈ３、Ｎｅｈ４、Ｎｅｈ５、Ｎｅｈ６。Ｎｅｈ１区含有 ｂＺＩＰ，Ｎｒｆ２
活化进入细胞核后，ｂＺＩＰ与核内的肌肉腱膜纤维
肉瘤蛋白（ｍｕｓｃｌｅａｐｏｎｅｕｒｏｔｉｃｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ，Ｍａｆ）相互作用形成异二聚体，促使 Ｎｒｆ２识
别 ＡＲＥ的（Ａ／Ｇ）ＴＧＡ（Ｃ／Ｔ）ｎｎｎＧＣ（Ａ／Ｇ）ＤＮＡ
基序并且与其结合，启动目标基因转录。除此之

外，Ｎｅｈ１区还含有一个功能性的核定位信号［５］。

Ｎｅｈ２区含有多个赖氨酸残基，可与泛素结合，通过
蛋白酶诱导 Ｎｒｆ２降解的方式对其调节；Ｎｅｈ２区是
Ｎｒｆ２与胞浆蛋白 ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙烷相关蛋白 １
（ｋｅｌｃｈｌｉｋｅＥＣＨａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）的结
合区，在两者结合的过程中 ＥＴＧＥ基序发挥重要
作用，其缺失或突变将阻碍 Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１的结
合［６］。Ｎｅｈ３区具有高度保守性，其与染色质域解
旋酶 ＤＮＡ结合蛋白 ６（ｃｈｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｈｅｌｉｃａｓｅ
ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ６，ＣＨＤ６）的结合对 Ｎｒｆ２靶基
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因的表达起正调控作用［７］。Ｎｅｈ４、Ｎｅｈ５结构域与
下游基因转录的启动相关，Ｎｒｆ２Ｍａｆ与 ＡＲＥ上游
启动子结合后，辅助蛋白，如环腺苷酸应答元件结

合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＥＢ）结合蛋白（ＣＲＥｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＢＰ）等转
录激活剂与 Ｎｅｈ４、Ｎｅｈ５２个结构域结合，启动转
录过程，转录下游基因［８］。Ｎｅｈ６区主要参与氧化
应激状态下 Ｎｒｆ２的降解［５］。Ｎｒｆ２结构及主要功
能区分布见图１［４］。

图１　Ｎｒｆ２结构及主要功能区分布

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｍａｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｒｅａｓｏｆｔｈｅＮｒｆ２［４］

２　ＡＲＥ的分子基础
　　ＡＲＥ位于频谱细胞保护基因的上游启动子区
域，是一个特异的ＤＮＡ－启动子结合序列［９］。受

其调控的因子包括第 ２阶段酶，如还原型辅酶Ⅰ
（Ⅱ）醌氧化还原酶（ＮＱＯ１）；抗氧化的蛋白质，如
血红素氧化酶１（ＨＯ１）［１０］。在心肌细胞里，过氧
化氢（Ｈ２Ｏ２）可以活化 ＡＲＥ，这说明转录因子 Ｎｒｆ２
与 ＡＲＥ的活化有关［１１］。

３　Ｋｅａｐ１结构及功能区分布
　　Ｋｅａｐ１是 Ｎｒｆ２位于细胞质中的结合蛋白，通
过结合 Ｎｒｆ２使之无法进入细胞核从而抑制 Ｎｒｆ２
活性，因此是 Ｎｒｆ２的抑制蛋白。Ｎｒｆ２含５个结构
域，分别为 ＮＴＲ（Ｎ－末端结构域）、ＢＴＢＰＯＺ和
ＩＶＲ（插入结构域）以及 ＤＧＲ和 ＣＴＲ（Ｃ－末端结
构域），共计６２４个氨基酸残基。ＤＧＲ的６个双链
甘氨酸（Ｇｌｙ）重复片段是其与 Ｎｒｆ２和胞浆内肌动
蛋白的结合位点［１２］，进而阻碍 Ｎｒｆ２转移到细胞
核［１３］。ＢＴＢＰＯＺ结构域对 Ｋｅａｐ１自身形成同蛋
白二聚体有影响。ＢＴＢ和 ＣＴＲ结构域是 Ｋｅａｐ１
与 Ｎｒｆ２的 Ｎｅｈ２结构域的结合位点，同时，ＢＴＢ及
Ｋｅａｐ１的中部连接区域是 Ｃｕｌ３Ｒｂｘ１Ｅ３泛素连接
酶复合体介导 Ｎｒｆ２蛋白泛素化的结合区域［１４］。

ＩＶＲ富含半胱氨酸（Ｃｙｓ），与 Ｋｅａｐ１和亲电子化合
物或氧化剂发生反应相关，当 ＩＶＲ区发生构象变
化时，ＡＲＥ与 Ｎｒｆ２解离，Ｎｒｆ２转移到细胞核［１５］。

Ｋｅａｐ１结构见图２。

图２　Ｋｅａｐ１结构
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＫｅａｐ１

４　Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路途径的活化
　　Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路的核心分子包括 Ｎｒｆ２、
ＡＲＥ和 Ｋｅａｐ１。研究证明 Ｎｒｆ２转录活性主要受
Ｋｅａｐ１的调控。在正常生理状态下，细胞核转录因
子 Ｎｒｆ２位于细胞质中，处于无活性状态，通过 Ｎ
端的 Ｎｅｈ２区域与胞浆蛋白伴侣分子 Ｋｅａｐ１的双
甘氨酸序列（ＤＧＲ）相互作用结合成二聚体，促进
泛素蛋白酶体降解 Ｎｒｆ２，使 Ｎｒｆ２的含量维持在一
个较低的水平。从而使保护细胞的酶类和抗氧化

物处于基础表达水平，细胞处于稳定状态。具体

活化过程见图３［４］。
　　在以下 ２种情况下，Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１可发生解

离：一是 Ｋｅａｐ１构象发生变化。当亲核物质或氧
化应激因子与 Ｋｅａｐ１的半胱氨酸残基反应时会引
起Ｋｅａｐ１构象发生变化，与Ｎｒｆ２解耦联、分离。同
时，泛素蛋白酶体不再降解 Ｎｒｆ２，Ｎｒｆ２在细胞核内
的含量增加。这是使 Ｎｒｆ２活化的最普遍方式。
ＩＶＲ的 Ｃｙｓ２７３和 Ｃｙｓ２８８参与此过程并且起着关
键性作用。其作用机理为在氧化应激条件下，２个
位点的半胱氨酸突变为丙氨酸和丝氨酸，导致与

Ｋｅａｐ１耦联的 Ｎｒｆ２的泛素化降解率降低，最终
Ｎｒｆ２稳定性增加［１６］。其中 ＢＴＢ结构域的 Ｓｅｒ１０４
序列参与形成 ｋｅａｐ１同二聚体，并且作用重大，
Ｓｅｒ１０４突变将阻碍形成同二聚体，导致 Ｎｒｆ２释放
发生障碍。二是 Ｎｒｆ２直接磷酸化。蛋白激酶 Ｃ

９５４
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（ＰＫＣ）、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）或磷脂酰
肌醇激酶（ＰＩ３Ｋ）作用于 Ｎｒｆ２导致其磷酸化，从而
促使其与 Ｋｅａｐ１分离，Ｎｒｆ２被激活［１７－２０］。其中

ＰＫＣ通过作用于 Ｎｒｆ２的 Ｓｒｅ４０，利用使其磷酸化
的方式破坏 Ｎｒｆ２Ｋｅａｐ１耦联［２１］，ＭＡＰＫｓ对 Ｎｒｆ２
的调控与 ＥＰＲＥ途径有关；在氧化应激条件下，
ＰＩ３Ｋ通过丝状肌动蛋白重排的方式改变 Ｎｒｆ２结
构［４］。积累在内质网（ＥＲ）的展开蛋白，通过胰腺
内质网激酶（ＰＥＲＫ）直接磷酸化 Ｎｒｆ２的方式激活
Ｎｒｆ２［２２］。其次，蛋白酶对 Ｎｒｆ２的降解减弱也是一
条途径［２３］。另外，有研究发现 Ｆ－肌动蛋白细胞
松弛素 Ｂ能够诱导 Ｎｒｆ２的核积累［２４］。

图３　Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路活化过程
Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆ
Ｎｒｆ２ＡＲＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１解耦联、被激活后转移入细胞
核中，与小分子蛋白质形成异二聚体［２５］，这些蛋白

质为 Ｍａｆ、ｃＪｕｎ、Ｂａｃｈ１或 Ｂａｃｈ２［２６－２８］。Ｎｒｆ２与
ＡＲＥ结合共同促进抗氧化基因的表达，并且调控
其转录［２９］。

５　与Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路相关联的因子
　　抗氧化剂和外来物质的新陈代谢产生超氧化
物和亲电物质，据推测，这些分子可能作为第二信

使，激活 Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路［３０］。Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号
通路被诱导活化后，可以上调一系列解毒和抗氧

化因子的基因表达［３１］。这些因子包括下游Ⅱ相解
毒酶［如 ＮＱＯ１、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧
化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽硫转移酶（ＧＳＴ）、还原型谷

胱甘肽（ＧＳＨ）、γ－谷氨酸合成酶重链（γＧＣＳｈ）
和轻链（γＧＣＳＬ）、ＨＯ１［３２］、ＵＤＰ糖基转移酶
（ＵＧＴ）、醛酮还原酶］、还原型辅酶Ⅱ生成的酶
［如苹果酸酶 １（ＭＥ１）和葡萄糖 －６－磷酸脱氢
酶］、第 ３阶段解毒酶［如游动性相关蛋白 １
（ＭＲＰ１）］和１组２６Ｓ蛋白酶体亚基及其他一些抗
氧化防御因子和炎症因子。除此以外，Ｎｒｆ２的靶
基因还包括编码的第 １阶段的各个药物代谢酶，
如色素 ２Ａ４、２Ａ１２、４Ａ１０、４Ａ１４、２Ｃ３９等同工酶
类，醛 －酮还原酶类，羰基还原酶 １、羰基还原酶
３，第２阶段的药物代谢酶，如耐药性相关蛋白排
出泵［３３－３４］。同时，Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路的断裂对机
体的防御能力会产生一定的影响，Ｍｉｌｌｅｒ等［３５］通

过切断年老小鼠（＞２４月龄）Ｎｒｆ２通路发现，通路
中 ＮＱＯ１在 ｍＲＮＡ表达和蛋白质水平均显著下
降，ＲＯＳ的基因表达量显著升高，ＧＳＨ的基因表达
量显著降低，表明机体抗氧化能力受损。

　　Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路受多种活化和抑制因子的
影响。除了上述几种因子外，有研究证明，组蛋白

去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）能够抑制转录因子 Ｎｒｆ２活
性［３６］，４－（２－环己基乙基）苯胺（ＩＭ３８２９）抑制
由叔丁基对苯二酚诱导或放射处理的 Ｎｒｆ２的结合
活性及 Ｎｒｆ２靶基因的表达，为 Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通
路的负调控因子［２０］。ｃＪｕｎ氨基末端激酶抑制剂
ＳＰ６００１２５显著减弱由原儿茶酸（ＰＣＡ）诱导的
Ｎｒｆ２增加，表明这种激酶参与 Ｎｒｆ２的活化，ＰＣＡ
起到抑制因子的作用，通过由激酶介导的 Ｎｒｆ２机
制提高巨噬细胞的内源性抗氧化能力［３７］。

６　Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路在机体氧化反应中的
调节作用

　　Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路在细胞的化学保护中起重
要作用，Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路活化后能够启动下游
多种保护性基因进行表达，目前已知由 Ｎｒｆ２激活
并调控的基因约有 ２００多个，被激活基因的种类
和程度决定于激活剂的类型、激活方式等。Ｎｒｆ２
ＡＲＥ信号通路参与抗肿瘤、调节肌肉生长、抗凋
亡、抗炎症、抗动脉粥样硬化、神经保护等细胞保

护功能。ＰｕｒｄｏｍＤｉｃｋｉｎｓｏｎ等［１１］证明在抗氧化 －
排毒基因的表达过程中，Ｎｒｆ２转录因子起到关键
性作用。

　　许多癌症的化学预防剂通过激活 Ｎｒｆ２和诱导
驱动细胞保护基因的表达来抑制致癌作用，这反
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过来又产生一种预调节代谢［３８］。但 Ｎｒｆ２在细胞
核中的累积是肿瘤细胞获得耐药性的重要原因之

一，如果细胞中 Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路长期处于激活
状态时，还会引起肿瘤发生［３９－４０］。试验证明，Ｎｒｆ２
通路的断裂对日龄较小的鼠没有明显影响，但在

年老的鼠体内，Ｎｒｆ２通路的断裂能够引发氧化压
力，导致普遍蛋白化，诱发凋亡前信号。由此推

测，Ｎｒｆ２信号途径可能是一个潜在的治疗靶点，通
过维持体内氧化还原平衡，减少随着年龄增长活

性氧在体内积累，防止年龄性肌肉疾病，如肌肉减

少症和肌肉病变［３５］。研究发现，Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通
路通过调控 ＨＯ１的基因表达和蛋白活化，维持氧
化还原平衡的方式抑制亲炎症分子核转录因子κＢ
（ＮＦκＢ）的活化，从而调节炎症反应［３１］。Ｓｒｉｋａｎｔｈ
等［４１］的研究结果首次表明，Ｎｒｆ２转录因子不仅上
调抗氧化基因的表达，而且也有选择地调节参与

血管细胞中 ＲＯＳ生产的氮氧化物（ＮＯＸ）家族的
有关蛋白质。由于 ＨＯ１和 γＧＣＳ在一系列疾病
治疗过程中起到保护因子的作用，而 ＨＯ１和
γＧＣＳ的浓度与 Ｎｒｆ２的浓度成正相关，因此 Ｎｒｆ２
可能通过诱导抗氧化剂 ＨＯ１和 γＧＣＳ的基因表
达，下调高血糖和有关氧化损伤，从而保护小鼠肾

小球系膜细胞［１０］。

７　小　结
　　机体维持正常的生理活动需要达到一定的稳
态，涉及到氧化物质和抗氧化物质之间比例关系。

外源性抗氧化剂用量大，容易产生毒性作用，因

此，利用机体内的抗氧化剂进行氧化还原调控必

将成为研究趋势。Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路活化后能够
启动下游多种保护性基因进行表达，从而调控机

体产生防御反应来抵消 ＲＯＳ和氧化损伤。随着
Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路在机体抗氧化调控中作用被发
现，为研究机体内氧化还原分子平衡调控提供了

新思路。
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