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翻译后修饰对转录因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 ２ 功能的调控
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摘要　 抗氧化反应组件（ＡＲＥｓ）普遍存在于编码抗氧化和 ／ 或解毒酶基因的启动子区域，为这些基

因的转录启动所必需；而这些基因的表达对维持细胞内氧化还原稳态，抵抗活性氧类（ＲＯＳ）引起的

细胞损伤发挥重要作用。 转录因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 ２（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，
ＮＲＦ２）作为抗氧化反应中的关键转录因子，可以与 ＡＲＥ 结合，启动其下游靶基因，在氧化应激及亲

电子剂应激中发挥重要的调控作用，广泛参与炎症、增殖、凋亡、细胞分化、组织再生和代谢等过程；
因此，激活 ＮＲＦ２ 有望成为治疗肿瘤及其他与氧化、炎症相关疾病的新策略。 蛋白质的翻译后修

饰，对蛋白质空间构象、稳定性及其与其他蛋白质间相互作用具有重要作用。 因此，探究 ＮＲＦ２ 的

翻译后修饰如磷酸化、乙酰化和泛素化的修饰过程等，对深入了解 ＮＲＦ２ 的功能及调控机制至关重

要，并与某些疾病的发生发展密切相关。 本文对近年来翻译后修饰对 ＮＲＦ２ 的活性及功能的调控

进行综述。
关键词　 转录因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 ２（ＮＲＦ２）；翻译后修饰；功能调控
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　 　 氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ）常指因超氧化物，如
过氧化氢、过氧化物、一氧化氮、脂质过氧化物等活

性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）过度积累，而抗

氧化物（如谷胱甘肽、抗坏血酸等）和抗氧化酶体系

（如过氧化氢酶、过氧化物酶、超氧化物歧化酶、谷
胱甘肽 Ｓ 转移酶等）减少或失调所引起的一种细胞

代谢失衡状态。 氧化应激时，超氧化剂引起的细胞

损伤或不良反应，在癌症、衰老、神经退行性疾病和

其他疾病发生、发展中发挥作用［１⁃３］。 因此，阐明调

控抗氧化防御机制的分子信号对于抗氧化剂干预治

疗具有重要意义［４］。 抗氧化反应组件（ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ， ＡＲＥｓ）是细胞内某些基因启动

子的顺式作用组件，其核心序列 ５′⁃Ａ ／ ＧＴＧＡＮＮＮ
ＧＣＡ ／ Ｇ⁃３′是多种氧化性及亲电子性物质分子的结

合位点；当这些分子结合 ＡＲＥ 后，可启动启动子的

转录活性［５， ６］，对下游抗氧化基因，如苯醌氧化还原

酶、谷胱甘肽 Ｓ 转移酶和血红素氧合酶等的表达具

有重要调节作用［７， ８］。
转录因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ

ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， ＮＲＦ２）是调控氧化还原

内稳态的一个关键转录因子，经由调控基因启动子

区域 ＡＲＥ 促进内源性抗氧化剂、Ⅱ相代谢酶及其他

胞内防御蛋白质的表达［９］。 ＮＲＦ２ 是调控细胞抵御

外来氧化损伤的关键因子，其缺失或启动受阻将影

响机体抗氧化应激能力，与临床多种病变的发生发

展密切相关［１０⁃１４］。
蛋白质翻译后的修饰是指在蛋白质翻译中或翻

译后经历的共价加工过程。 例如：①对某些氨基酸

的修饰，包括共价连接简单的官能团（乙酰基或磷

酸基等）和引入一些复杂的结构（脂类或糖类等）；
②转录后切割（信号肽或活性肽等）；③氨基酸的交

联（丝氨酸或酪氨酸等）。 其中，第一类蛋白质翻译

后修饰是近些年的研究热点，主要包括磷酸化、乙酰

化、泛素化、糖基化、羧基化、核糖基化、二硫键的配

对以及甲基化和戊二酰化等。 蛋白质翻译后修饰影

响蛋白质的电荷状态、疏水性、构象和稳定性，进而

影响其功能［１５⁃１７］。 本文对近年来翻译后修饰对于

ＮＲＦ２ 功能的影响的研究进行总结，并对未来的研

究做了一些展望。

１　 转录因子ＮＦ⁃Ｅ２相关因子 ２的结构及功能

１􀆰 １　 ＮＲＦ２ 的结构

ＮＲＦ２ 包含 ６ 个结构域 Ｎｅｈ１、Ｎｅｈ２、Ｎｅｈ３、Ｎｅｈ４、
Ｎｅｈ５ 和 Ｎｅｈ６（Ｆｉｇ． １）。 其中，Ｎｅｈ１ 结构域包括碱性

亮氨酸拉链结构（ｂａｓｉｃ ｌｅｕｃｉｎｅ ｚｉｐｐｅｒ， ｂＺＩＰ）、核定位

序列及含亮氨酸的核输出序列。 该结构域可与 Ｍａｆ
形成二聚体后与 ＤＮＡ 结合［１８］。 Ｎｅｈ２ 结构域可与胞

浆 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白⁃１（Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， Ｋｅａｐ１）的 Ｋｅｌｃｈ 区结合。 同时，
该区域有多个赖氨酸残基，介导蛋白酶对 ＮＲＦ２ 的泛

素化降解［１９］。 Ｎｅｈ３ 参与招募共激动剂⁃染色质解螺

旋酶 ＤＮＡ 结合蛋白 ＣＨＤ６ 活化转录。 Ｎｅｈ４、Ｎｅｈ５ 是

富含酸性残基的独立转录结构域，可协同启动 ｃＡＭＰ
反应组件结合蛋白（即 ＣＲＥＢ ｐｒｏｔｅｉｎ）的结合蛋白

（ＣＲＥＢ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＢＰ）。 Ｎｅｈ６ 与 ＮＲＦ２
氧还非依赖的负性调节有关［２０］。

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＮＲＦ２ 　 　 ＮＲＦ２ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｓｉｘ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｄｏｍａｉｎｓ， ｄｅｓｉｇｎａｔｅｄ Ｎｅｈ１⁃Ｎｅｈ６． Ｎｅｈ２ ｉｓ ａ Ｋｅａｐ１⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ． Ｎｅｈ４ ａｎｄ Ｎｅｈ５ ａｒｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎｓ． Ｎｅｈ１， ｔｈｅ Ｃａｐ Ｎ′ Ｃｏｌｌａｒ Ｂａｓｉｃ Ｌｅｕｃｉｎｅ Ｚｉｐｐｅｒ （ ＣＮＣ⁃ｂＺＩＰ）
ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＮＲＦ２， ｉｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｎｄ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ＤＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｓ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ｍａｆ

１􀆰 ２　 ＮＲＦ２ 的功能

ＮＲＦ２ 属于 ＣＮＣ⁃ｂＺＩＰ 即 ＣＮＣ 亮氨酸拉链转录

启动因子家族［２１］。 ＮＲＦ２ 通过诱导一系列编码抗氧

化剂保护蛋白质的表达，促进细胞内氧化还原环境

的调节，因此，成为抗氧化应激的重要通路［２２］。
ＮＲＦ２ 在维持细胞的环境稳态，尤其是细胞应对各

种外界应激时发挥重要作用。 当细胞与毒物分子

（如 ＲＯＳ、ＲＮＳ 等）结合进入信号传导系统时，低浓

度的 ＲＯＳ 和 ＲＮＳ 有利于维持胞内信号的传导，但
高浓度则用于防御微生物［２３， ２４］。 因此，生理学上的

分子浓度需经过精细的调控，而在此过程中 ＮＲＦ２
发挥重要作用。

ＮＲＦ２ 参与调控 １００ 多个基因表达，通过与

ＤＮＡ 结合，如抗氧化反应组件（ＡＲＥｓ）、亲电反应组

６４
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件（ＥｐＲＥｓ）响应多种胞内应激［２５］。 除了直接快速

的稳态维持作用外，ＮＲＦ２ 也发挥长时程作用，其与

ＮＦ⁃κＢ、ｐ５３、ＡｈＲ、ｍＴＯＲ、ＡＰ１ 和 ＮＯＴＣＨ１ 等信号通

路均有功能上的联系［２６⁃３２］。 因此，ＮＲＦ２ 广泛参与

炎症、增殖、凋亡、细胞分化、组织再生和代谢等过

程［３３⁃３５］。

２　 转录因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 ２ 在疾病中的

作用

　 　 ＮＲＦ２ 参与多个下游靶基因的调控，包括细胞

氧化还原稳态、细胞生长和凋亡、炎症反应以及泛素

介导的降解途径相关的基因［３６⁃３８］。 ＮＲＦ２ 可精确调

控相关防御基因的表达，有利于细胞对抗外源性致

伤因素的损害作用，对维持细胞氧化还原稳态至关

重要。 研究发现，活性氧与多种疾病的病理相关，推
测 ＮＲＦ２ 可能成为多种疾病治疗的新靶标［３９］。 同

时，大量的证据证实，ＮＲＦ２ 可抵御多种疾病的病理

状态，如哮喘、肺纤维化和急性肺损伤、神经疾病、肺
气肿、心血管疾病、炎症、狼疮样自身免疫性肾炎及

牙周疾病等［４０⁃４５］。
据文献报导，ＮＲＦ２ 启动可抑制癌变（尤其在早

期）。 该论证包括很多实验，如某些药物激活 ＮＲＦ２
而抑制癌变或 ＮＲＦ２ 敲除易致癌变等［２５］。 但随着

研究的深入，发现 ＮＲＦ２ 通过降低胞内自由基以及

增强抗炎等途径，促进应激条件下细胞的存活，因
此，也有可能促进肿瘤细胞的存活［４６］。 近期，
Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｄｏｎｑｕｉｌｅｓ 等阐明了 ＮＲＦ２ 在结直肠癌中的

双向调控作用［４７］。 ＮＲＦ２ 与炎症相关疾病有密切联

系，ＮＲＦ２ 经调控氧化应激抑制氧化应激反应产生

的 ＮＦ⁃κＢ 和 ＡＰ⁃１，进而抑制促炎细胞因子及趋化因

子的产生，从而提高细胞保护作用，抵制炎症组织的

损伤作用［４８， ４９］。 Ｆｉｓｈｅｒ 等研究表明，在大鼠非酒精

性脂肪肝病模型中，ＮＲＦ２ 上调可有效启动抗氧化

基因表达，保护肝细胞［５０］。 在药物诱导的肝损伤

中，ＮＲＦ２ 高表达亦发挥重要的保护作用［５１， ５２］。 在

筛选具有逆转人类细胞衰老潜能基因时发现，转录

因子 ＮＲＦ２ 介导的细胞抗氧化通路的紊乱是介导细

胞衰老的驱动力。 一种用于治疗脂肪肝的 ＮＲＦ２ 激

动剂奥替普拉，可推迟间充质干细胞衰老过程，并提

高其体内活性［５３］。 在雷帕霉素缓解百草枯中毒所

致的肺纤维化，柚皮素改善 Ｄ⁃半乳糖诱导的行为功

能障碍和神经缺陷中，ＮＲＦ２ 均发挥重要作用［５４， ５５］。
诸多研究已证明，ＮＲＦ２ 在多种疾病及药物治疗中

发挥重要的调控作用。

３　 翻译后修饰对转录因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 ２
的调控作用

３􀆰 １　 泛素化修饰

泛素化即蛋白质被泛素共价修饰的过程，在几

乎所有的真核细胞活动中发挥关键作用。 泛素⁃蛋
白酶体通路是真核细胞内最主要的蛋白质降解

途径。
Ｋｅａｐ１ 是 ＮＲＦ２ 活性的负性调节因子。 在氧化

还原内稳态条件下，Ｋｅａｐ１ 与 ＮＲＦ２ 结合，将其锚定

在胞浆。 同时，Ｋｅａｐ１ 可与 Ｃｕｌｌｉｎ⁃３（ＣＵＬ３）作用，作
为 Ｅ３ 泛素化连接酶适配器，促进 ＮＲＦ２ 泛素化，使
其在蛋白酶作用下降解，以维持 ＮＲＦ２ 处于非游离

及不断降解的非活性状态［５６］。 研究发现，Ｋｅａｐ１ 有

多个半胱氨酸残基， Ｃ２７３ 和 Ｃ２８８ 两个半胱氨酸位

点，是 Ｋｅａｐ１ 发挥对 ＮＲＦ２ 负性调控的关键位点。
在氧化剂或是亲电子试剂作用下，Ｃ２７３ 和 Ｃ２８８ 位

点被修饰，会导致 ＮＲＦ２ 与 Ｋｅａｐ１ 结合不稳定或使

Ｋｅａｐ１ 上的 ＣＵＬ３ 解离，从而使 ＮＲＦ２ 泛素化被抑制，
ＮＲＦ２ 入核与 ＡＲＥ 作用并启动下游抗氧化基因的表

达［５７， ５８］ （Ｆｉｇ． ２）。 除此以外，在抗氧化剂作用下，
Ｋｅａｐ１ 的 Ｃ１５１ 位半胱氨酸被修饰，是 ＮＲＦ２ 从 Ｋｅａｐ１
释放出来发挥保护作用的必要条件［５９］（Ｆｉｇ． ２）。

研究发现，Ｋｅａｐ１ 的 ＢＴＢ 复杂区域中，Ｙ１４１ 酪

氨酸磷酸化后，Ｋｅａｐ１ 蛋白稳定性增加，而用 Ｈ２Ｏ２

处理使其去磷酸化或将 Ｙ１４１ 酪氨酸突变为丙氨酸

后，致 Ｋｅａｐ１ 蛋白稳定性下降并失去功能。 而

Ｋｅａｐ１ 的降解，使其对 ＮＲＦ２ 负性调控下降，释放

ＮＲＦ２ 入核，启动细胞保护作用。 同时发现，Ｋｅａｐ１
发挥功能需要二聚体或多聚体的形成，但 Ｔ１４１ 酪氨

酸突变并不会改变蛋白质形成二聚体或多聚体的能

力。 同时，突变的 Ｋｅａｐ１ 可与 ＮＲＦ２ 结合，但无降解

ＮＲＦ２ 的作用［６０］。 不仅如此，Ｋｅａｐ１ 的 Ｙ８５ 酪氨酸

位点磷酸化后，可促进 Ｋｅａｐ１ 的核输出，而 Ｋｅａｐ１ 调

控 ＣＵＬ３ 出核，进而促进胞浆内 Ｋｅａｐ⁃ＣＵＬ３ 与 ＮＲＦ２
结合，调控 ＮＲＦ２ 的含量［６１］。 以上研究提示，Ｋｅａｐ１
酪氨酸磷酸化 ／去磷酸化作用，可以改变 Ｋｅａｐ１ 稳定

性或胞内定位， 进而影响 ＮＲＦ２ 的泛素化作用

（Ｆｉｇ． ２）。
在此基础上，科研人员开始探究蛋白质翻译后

的修饰在疾病中的影响。 结果显示，ＰＫＣε 可磷酸

化 Ｋｅａｐ１ 的 Ｓ５９９、 Ｓ６０２ 丝氨酸位点， 进而促进

Ｋｅａｐ１ 与 ＮＲＦ２ 的结合，增加 ＮＲＦ２ 泛素化降解

（Ｆｉｇ． ２）。 因此，在人类肺癌以及肝癌组织中发现低

７４
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Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２　 　 Ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｋｅａｐ１ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ Ｎｒｆ２ ｔｏ ａ ｃｕｌｌｉｎ ３ （ＣＵＬ３）⁃ｂａｓｅｄ Ｅ３
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ｆｏｒ ｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ２６Ｓ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｋｅａｐ１ Ｔｙｒ８５
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１⁃ＣＵＬ３⁃Ｒｂｘ１ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｏ ａｌｌｏｗ ｎｏｒｍａｌ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｙｒ１４１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋｅａｐ１． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｅｒ５９９ ｅｘｐｏｓｅｓ ｔｈｅ
ｄｅｅｐｌｙ ｂｕｒｉｅｄ Ｓｅｒ６０２ ｆｏｒ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｋｅａｐ１ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ Ｋｅａｐ１⁃ＮＲＦ２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ． Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｓ （ Ｃ１５１， Ｃ２７３，
Ｃ２８８） ｉｎ Ｋｅａｐ１ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＮＲＦ２ ｔｏ ｅｓｃａｐｅ ｆｒｏｍ Ｋｅａｐ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

水平表达的 ＰＫＣε 和高水平表达的 ＮＲＦ２，而 ＮＲＦ２
过表达会增加肿瘤细胞耐药性。 因此，ＰＫＣε 通过

调控 Ｋｅａｐ１ 磷酸化，进而影响其与 ＮＲＦ２ 结合以及

ＮＲＦ２ 泛素化［６２］。
３􀆰 ２　 ＳＵＭＯ 化修饰

类似于泛素化修饰过程， 小泛素相关修饰物

（ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｄｉｆｉｅｒ， ＳＵＭＯ）也可共价修

饰靶蛋白的赖氨酸残基。 ＳＵＭＯ 与靶蛋白之间这种

可逆的共价连接，在蛋白质相互作用、ＤＮＡ 修复、
ＤＮＡ 与蛋白质结合活性、维持基因组稳定及转录调

控等方面均发挥重要的调节作用［６３， ６４］。 Ｅ３ 泛素连

接酶复合物介导 ＮＲＦ２ 的泛素化降解，是研究细胞

水平调节 ＮＲＦ２ 表达最为广泛的机制。 虽然缺乏相

关机制研究，但仍存在 ＮＲＦ２ 在细胞核中降解的可

能。 最新研究发现，ＮＲＦ２ 可被 ＳＵＭＯ⁃１ 和 ＳＵＭＯ⁃２
的 ＳＵＭＯ 化，提供一种独立于 Ｋｅａｐ１ 的细胞核降解

的新机制。 同时发现，Ａｓ２Ｏ３ 处理 ＨｅｐＧ２ 细胞后，可
增强 ＳＵＭＯ 对靶蛋白的附着，增加 ＮＲＦ２ 的 ＳＵＭＯ
化修饰。 该机制对于早幼粒细胞白血病的治疗具有

重要作用［６５， ６６］。
３􀆰 ３　 磷酸化修饰

蛋白质磷酸化是一种蛋白质的翻译后修饰方

式，参与调控多种信号传导、细胞周期、基因表达等

生命活动，是最常见的修饰过程。 磷酸化主要在蛋

白质激酶催化下，将 ＡＴＰ 的磷酸基转移到底物蛋白

质的氨基酸残基（丝氨酸、苏氨酸、酪氨酸）上，或者

在信号作用下结合 ＧＴＰ。 ＮＲＦ２ 蛋白有多个丝氨

酸、苏氨酸及酪氨酸残基位点，因此，极有可能发生

磷酸化修饰。 该修饰主要发生于哪些氨基酸位点，
修饰后蛋白质的性质及功能发生怎样的改变，得到

了广泛的探究。
研究显示，ＮＲＦ２ 是某些蛋白激酶的底物，包括

蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ， ＰＫＣ）、磷脂酰肌醇 ３⁃
激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）、糖原合酶

激酶 ３（ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３， ＧＳＫ⁃３）、酪蛋白

激酶 ２ （ ｃａｓｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ２， ＣＫ２）和酪氨酸蛋白激酶

Ｆｙｎ［６７］。
研究表明，在抗氧化剂作用下，Ｋｅａｐ１ 的 Ｃ１５１ 半

胱氨酸修饰是 ＮＲＦ２ 从 Ｋｅａｐ１ 释放出来发挥保护作

用的必要条件之一。 同时研究发现，抗氧化剂促

ＮＲＦ２ 释放过程中，ＮＲＦ２ 磷酸化修饰也是必要条件。
该磷酸化主要发生在 ＮＲＦ２ 的 Ｓ４０ 丝氨酸位点。 在

ＰＫＣ 的介导下，磷酸化 ＮＲＦ２，使 ＮＲＦ２ 从 Ｋｅａｐ１ 释放

并入核，同时启动相关基因的表达［５７］（Ｆｉｇ． ３）。
共价修饰启动 ＮＲＦ２ 的活性，使其从 Ｋｅａｐ１ 释

放出来，已获得广泛的探究。 但 ＮＲＦ２ 从 Ｋｅａｐ１ 释

放后通过修饰调控 ＮＲＦ２ 活性的研究较少。 最近的

研究表明，在神经母细胞瘤细胞中，ＣＫ２ 可磷酸化

８４
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ＮＲＦ２ 的 Ｎｅｈ４ 和 Ｎｅｈ５ 结构域，影响其核异位及转

录活性［６８］。 同时，酪氨酸激酶 Ｆｙｎ 可磷酸化 ＮＲＦ２
的 Ｙ５６８ 位酪氨酸，致 ＮＲＦ２ 从核中移出，减少入核

ＮＲＦ２ 总量，进而影响其与 ＡＲＥ 的结合［６９］ （Ｆｉｇ． ３）。
进一步研究发现，多功能丝氨酸 ／苏氨酸激酶 ＧＳＫ⁃３
磷酸化酪氨酸激酶 Ｆｙｎ 的苏氨酸残基，致其核异位，
促进 Ｆｙｎ 磷酸化 ＮＲＦ２ Ｔ５６８ 位酪氨酸，致 ＮＲＦ２ 从

核中移出及泛素化降解［７０］（Ｆｉｇ． ３）。
随后，科研人员探究 ＮＲＦ２ 磷酸化修饰与疾病

治疗的关系。 脑出血在脑血管疾病中危害较大，有

较高致残致死率。 而脑血肿形成后将产生炎症，氧
化应激对大脑造成二次损伤以及神经机能障碍。 因

此，抑制脑内炎症及氧化应激，对降低脑出血损伤有

重要意义。 研究已证实，富马酸二甲酯可启动 ＣＫ２，
ＣＫ２ 磷酸化 ＮＲＦ２，进而促进 ＮＲＦ２ 与 Ｍａｆ 结合形成

异二聚体，其可调控抗炎、抗氧化应激相关基因的表

达，从而减缓脑出血所致的炎症，降低血脑屏障渗透

性及改善神经系统受损状况［６７］。 不仅如此，在心缺

血再灌注中，ＰＫＣ 可磷酸化 ＮＲＦ２，促使其入核进而

保护心肌［７１］。

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２　 　 Ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２ Ｓｅｒ４０ ｂｙ ＰＫＣδ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｓｃａｐｅ ｏｒ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＮＲＦ２
ｆｒｏｍ Ｋｅａｐ１． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ （Ｎｅｈ４ ａｎｄ Ｎｅｈ５） ｂｙ ＣＫ２ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２． Ａｃｔｉｖｅ ＧＳＫ３β ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓ Ｓｒｃ Ａ ｓｕｂ⁃ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｆｙｎ
ｔｈａｔ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２ Ｔｙｒ５６８， ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２

３􀆰 ４　 乙酰化修饰

作为一种普遍存在的，可逆且高度调控的蛋白质

翻译后修饰方式，乙酰化修饰在生物学过程中起重要

的调控作用。 蛋白质乙酰化修饰主要是赖氨酸、丝氨

酸和苏氨酸残基共价结合乙酰基的过程。 该修饰调

控蛋白质多种性质的变化，如蛋白质稳定性、胞内定

位、转录活性等，同时也与多种疾病密切相关。
羧肽酶 Ｂ（ｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｂ， ＣＰＢ）和 Ｐ３００ 蛋

白是多种转录因子的助启动剂［７２，７３］，可调控乙酰转

移酶的作用［７４］。 在酵母双杂交实验中发现，ＣＰＢ 与

ＮＲＦ２ 结合，推测 ＣＰＢ 能通过乙酰化作用调控 ＮＲＦ２
的转录［７５］。 进一步探究证实，Ｐ３００ 与 ＮＲＦ２ 有直接

的相互作用，且 ＮＲＦ２ 蛋白赖氨酸残基被乙酰化，同
时敲除 ＮＲＦ２ 的 Ｎｅｈ１ 区域后，ＮＲＦ２ 乙酰化作用消

失，且敲除 Ｎｅｈ４、Ｎｅｈ５ 区域也显著降低 ＮＲＦ２ 乙酰

化作用，Ｎｅｈ５ 协调 Ｎｅｈ４ 介导 ＮＲＦ２ 与 Ｐ３００ 的结

合。 为进一步探究 Ｎｅｈ１ 区域的乙酰化修饰位点，
将 Ｎｅｈ１ 区域分为多个子区域进行逐一敲除后发

现，敲除 Ｎｅｈ１ 某个子区域与敲除整个 Ｎｅｈ１，对乙酰

化作用的降低无明显差异，提示 Ｎｅｈ１ 有多个位点

参与了乙酰化修饰。 氨基酸序列分析发现，Ｎｅｈ１ 有

１８ 个赖氨酸残基 （ ＣＮＣ 区域有 ６ 个， ｂＺＩＰ 有 １２
个），且 ＣＮＣ 区参与更多的乙酰化作用。 Ｎｅｈ１ 区域

乙酰化修饰并不会改变 ＮＲＦ２ 泛素化及其稳定性，
也不影响其胞内定位，但却可以促进 ＮＲＦ２ 的转录

启动以及与 ＤＮＡ 的结合［７６］（Ｆｉｇ． ４）。
进一步的乙酰化研究发现，Ｎｅｈ３ 有 ４ 个赖氨酸

残基。 同时， Ｎｅｈ３ 区功能尚未探明，因此 Ｋａｗａｉ
等［７７］ 将研究重点放在 Ｎｅｈ３ 区。 研究结果发现，
Ｎｅｈ３ 区乙酰化 ／去乙酰化作用，在 ＮＲＦ２ 核质穿梭

中发挥作用，赖氨酸残基乙酰化参与调控 ＮＲＦ２ 转

录活性。 为进一步确认 Ｎｅｈ３ 区乙酰化位点，采用

氨基酸突变法将 Ｋ５８８、Ｋ５９１、Ｋ５９５、Ｋ５９６ 酪氨酸位

点突变，发现 Ｋ５８８ 和 Ｋ５９１ 位赖氨酸可能是乙酰化

修饰位点，该位点赖氨酸乙酰化促进 ＮＲＦ２ 核聚集

以及转录活性（Ｆｉｇ． ４）。
随后，科研人员探究 ＮＲＦ２ 乙酰化修饰与疾病

治疗的关系。 实验证实，Ｓｉｒｔｕｉｎ ｔｙｐｅ １ 经由脱乙酰

化促进 ＮＲＦ２ 稳定性，启动 ＮＲＦ２ ／ ＡＲＥ 抗氧化信号

通路，在百草枯中毒所致的肺损伤中起保护作

用［７８］。 不仅如此，组蛋白脱乙酰酶抑制剂可促进

ＮＲＦ２ 乙酰化启动其功能，进而在骨关节炎中发挥

保护作用［７９］。 在以上疾病研究中发现，ＮＲＦ２ 乙酰

化修饰在不同疾病、不同细胞体系中具有不同的作

用，提示 ＮＲＦ２ 乙酰化修饰作用可能因细胞体系或

修饰位点不同而不同。

９４
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Ｆｉｇ． ４ 　 Ｔｈｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２ 　 　 Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２ ｂｙ ｐ３００ ／ ＣＢＰ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｐｒｏｍｏｔｅｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ＮＲＦ２．
Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２ Ｌｙｓ５８８ ａｎｄ Ｌｙｓ５９１ ｉｎ ｔｈｅ Ｎｅｈ３ ｄｏｍａｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＮＲＦ２

３􀆰 ５　 甲基化修饰

甲基化是极为重要的蛋白质翻译后修饰。 甲基

转移酶将 Ｓ⁃腺苷甲硫氨酸（ＳＡＭ）分子中的活性甲

基转移至各种氨基酸残基的含 Ｎ、Ｏ 或 Ｓ 原子的官

能团上。 前期研究已证实，ｐ３００ ／ ＣＢＰ 可参与 ＮＲＦ２
多个赖氨酸位点的乙酰化［７６］，而在 ｐ３００ ／ ＣＢＰ 复合

物中 包 含 ２ 种 精 氨 酸 甲 基 转 移 酶 ＰＲＭＴ１ 和

ＣＡＲＭ１，可转录辅启动因子参与转录调控［８０］。 该结

果提示，ＮＲＦ２ 可能存在甲基化修饰。 最近研究发

现，ＮＲＦ２ 可被 ＰＲＭＴ１ 甲基化但不能被 ＣＡＲＭ１ 甲

基化。 进一步位点分析证实，ＮＲＦ２ 第 ４３７ 位精氨

酸是 ＰＲＭＴ１ 甲基化的位点。 同时，该位点甲基化修

饰对 ＮＲＦ２ 与 ＤＮＡ 的结合有重要调控作用［８１］。
３􀆰 ６　 ＮＲＦ２ 不同类型的翻译后修饰间的相互作用

诸多研究已证实，ＮＲＦ２ 存在不同类型的翻译

后修饰过程，如泛素化、磷酸化、甲基化等。 同一蛋

白质的多个位点以及多种修饰之间协同或拮抗， 组

成蛋白质相互作用精确调控的复杂网络。 但 ＮＲＦ２
不同类型的蛋白质翻译后修饰间是否存在相互作用

仍未完全阐明。 ＮＲＦ２ Ｓ４０ 位丝氨酸位点可被 ＰＫＣ
磷酸化，抑制 ＮＲＦ２ 泛素化降解，进而促进其与

Ｋｅａｐ１ 解离，入核并启动相关基因的表达［８２］。 但进

一步研究表明，多功能丝氨酸 ／苏氨酸激酶 ＧＳＫ⁃３β
磷酸化，Ｆｙｎ 苏氨酸残基致其核异位，促进 Ｆｙｎ 磷酸

化。 Ｆｙｎ 促使 ＮＲＦ２ Ｔ５６８ 酪氨酸磷酸化致使 ＮＲＦ２
从核中移出，并促进其泛素化降解［７０］。 由于泛素

化、磷酸化及甲基化作用于不同的氨基酸，因此，并
不存在直接的拮抗作用，但三者是否会通过构象改

变等方式相互协同或拮抗，目前未见相关报导。 此

外，ＳＵＭＯ 化、乙酰化以及泛素化均可发生在蛋白质

的赖氨酸，因此，有可能会有相互拮抗。 但目前关于

ＮＲＦ２ ＳＵＭＯ 化、乙酰化以及泛素化位点仍未完全阐

明，且三者之间是否会有拮抗作用也亟待被揭示。

４　 问题与展望

大量研究已证实，ＮＲＦ２ 广泛参与多种与氧化

应激和炎症相关的疾病，其经由调控下游多种基因

的表达，对于维持细胞内氧化还原内环境稳态有重

要作用。 目前，关于 ＮＲＦ２ 的研究集中于其在诸多

疾病（如肿瘤、肺纤维化、牙周疾病等）以及疾病治

疗中的作用，虽然关于 ＮＲＦ２ 磷酸化、乙酰化以及泛

素化的研究较多也比较全面，但其在疾病的发生与

治疗中的作用并未完全阐明。 同时，ＮＲＦ２ ＳＵＭＯ 化

及甲基化的研究较少，ＮＲＦ２ 其他蛋白质翻译后修

饰尚未见报道，有待进一步探究。
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