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选择性自噬接头蛋白 ｐ６２与 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号通路
在神经退行性疾病中的研究进展
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摘　要：在自噬小体形成的过程中，选择性自噬接头蛋白 ｐ６２作为连接自噬相关蛋白、ＬＣ３、聚泛素化蛋白之间的桥梁，
通过泛素信号途径将受损的蛋白质、线粒体及入侵的细菌转运到自噬小体中并降解。ｐ６２作为一种自噬衔接蛋白将自噬

和 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２通路相关联。ｐ６２可竞争性结合 Ｋｅａｐ１，通过自噬途径将其清除，促使 Ｎｒｆ２解离入核，Ｎｒｆ２结合到下游抗氧

化元件 ｐ６２启动子区又可促进 ｐ６２的生成，形成正性反馈环路。神经退行性疾病病因复杂、发病机制尚不清楚，自噬失

调以 ｐ６２调控的非经典途径激活 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号通路成为该领域研究热点。
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　　 神 经 退 行 性 疾 病 （ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＮＤ）是一类以神经元退行性病变为基础的慢性、进
行性、不可逆的神经系统疾病的总称，主要包括阿

尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、帕金森病
（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、亨廷顿舞蹈病（Ｈｕｎｔｉｎｇ

ｔｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）、肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）、多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏ
ｓｉｓ，ＭＳ）等，其病因和发病机制十分复杂，共同特
征是神经元和神经胶质细胞中异常蛋白错误折叠、

沉积。ｋｅｌｃｈ样 ＥＣＨ相关蛋白 １（ｋｅｌｃｈｌｉｋｅＥＣＨａｓ
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ｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）－核因子 Ｅ２相关因子
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ２ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ２，
Ｎｒｆ２）信号通路是机体维持氧化还原平衡、消除有
害物质刺激损伤的重要途径之一。目前研究发现

自噬与 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号通路之间是通过选择性自
噬接头蛋白 ｐ６２与 Ｋｅａｐ１直接作用相关联，自噬失
调则以 ｐ６２依赖的方式激活 Ｎｒｆ２信号通路。本文
就 ｐ６２与 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号通路的基本结构、作用
机制、相互作用及在神经退行性疾病中的影响作一

综述。

１　自噬与 ｐ６２
自噬是人体内重要的生理现象之一，可降解和

去除细胞内有害的蛋白质和受损的细胞器，是一个

持续、动态的过程，在生物体的稳态维持、应激反

应、肿瘤抑制等方面发挥重要的作用。真核细胞中

的蛋白质稳态主要由自噬 －溶酶体和泛素 －蛋白
酶体系（ＵＰＳ）维持，在泛素化蛋白降解过程中 ｐ６２
作为枢纽将二者联系起来，两个系统相互依赖、相

互补充。

ｐ６２（ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ１／ＳＱＳＴＭ１），是一种选择性
自噬接头蛋白，包括多个功能区：①泛素相关结构
域（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＵＢＡ）；②ＫＩＲ结构域
（Ｋｅａｐ１ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｒｅｇｉｏｎ，ＫＩＲ）；③ＬＣ３互作结构域
（ＬＣ３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｒｅｇｉｏｎ，ＬＩＲ）；④ ＴＲＡＦ６结 合 域
（ＴＲＡＦ６ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＴＢ）；⑤锌指结构域（ｚｉｎｃ
ｆｉｎｇｅｒｄｏｍａｉｎ，ＺＮＦ）；⑥ＰＢｌ结构域（ｐｈｏｘａｎｄＢｅｍ１ｐ
ｄｏｍａｉｎ，ＰＢｌ）等。ｐ６２分子结构中多个功能性结构
域决定其可与多种配体相互作用，成为多种细胞信

号转导的中心枢纽［１］。ＫＩＲ域参与氧化应激，与
Ｋｅａｐｌ相互作用，而 ＫｅａｐｌＮｒｆ２是目前公认的细胞
应对氧化应激的防御通路；还可通过 ＵＢＡ域和 ＬＩＲ
域作为选择性自噬受体，穿梭于受损的蛋白质、线

粒体和细胞器对其进行清除，在细胞选择性自噬过

程中发挥重要作用［２，３］。

ｐ６２作为细胞自噬底物蛋白，通常情况下其表
达与自噬活性呈负相关，这是因为伴随溶酶体的降

解，与底物结合的 ｐ６２也被蛋白水解酶水解。因
此，ｐ６２升高通常被认为是自噬受到抑制的标志。
但在实际检测中 ｐ６２水平升高与自噬激活同时出
现的情况并不少见，特别是在氧化应激和毒物刺激

情况下更为常见。推测其原因可能是 ｐ６２作为一
种应激蛋白，在氧化应激条件下表达水平会大幅上

调。鉴于 ｐ６２与自噬之间关系复杂，同时由于细

胞自噬本身是一个高度动态、多阶段的过程，因

此，在判定细胞自噬活性时，需要综合评价自噬流

的变化，即自噬体形成、自噬体与溶酶体融合、底

物降解等［４］。自噬失调或 ｐ６２功能异常会导致多
信号通路受阻、蛋白异常聚集，从而诱导多种疾病

发生，如神经退行性疾病、糖尿病、癌症等。

２　Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号通路
Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号通路是目前公认的机体抵抗

内外环境氧化和有害刺激的重要防御性转导通路。

Ｋｅａｐ１是 Ｃｕｌ３Ｅ３泛素连接酶底物适配子蛋白，人
类 Ｋｅａｐ１蛋白质序列中包含 ５个区域，其中 Ｋｅｌｃｈ
区域拥有介导 Ｋｅａｐ１与 Ｎｒｆ２连接的多个蛋白位
点。人类 Ｋｅａｐ１蛋白共包含 ２７个半胱氨酸残基
（Ｃｙｓ），其 中 ７个 Ｃｙｓ（Ｃｙｓ１５１、２５７、２７３、２８８、
２９７、４３４和 １３）对 ＲＯＳ和亲电试剂非常敏感，这
些 Ｃｙｓ的修饰可改变 Ｋｅａｐ１构象，参与氧化还原信
号转导。Ｎｒｆ２属于 ＣＮＣ（Ｃａｐ＇ｎ＇ｃｏｌｌａｒ）碱性亮氨酸
拉链（ｂＺｉｐ）转录激活因子家族，其特征是高度保
守的 ＣＮＣ结构域和 ｂＺｉｐ结构，是调节体内氧化应
激进行自我保护的主要调控器，其发挥作用需要与

抗氧化应答元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）
相结合。Ｎｒｆ２几乎在所有的组织中都表达，影响
Ｎｒｆ２发挥作用的主要为 Ｋｅａｐｌ，它可对 Ｎｒｆ２转录水
平和翻译后水平多个层面进行调控［５］，是 Ｎｒｆ２转
录活性的负向调节器。

Ｎｒｆ２的激活包括以下 ２个途径：①经典途径：
即生理条件下，Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１结合锚定在细胞质中
处于非活性状态，当氧化应激或亲电信号增强达到

一定水平时，引发 Ｋｅａｐ１构象改变，Ｋｅａｐ１与 Ｎｒｆ２
解偶联，Ｎｒｆ２转位进入细胞核与 ＡＲＥ结合，诱导细
胞保护基因的表达。②非经典途径：即 ｐ６２依赖
的 Ｎｒｆ２激活［６］。当胞内 ｐ６２大量聚集，可与 Ｎｒｆ２
竞争结合 Ｋｅａｐ１，导致 Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１解离，继而入
核启动下游保护性基因的表达。ｐ６２Ｋｅａｐ１复合
物的形成导致 Ｋｅａｐ１在自噬体中隔离并通过自噬
而降解。此外，ｐ６２是 Ｎｒｆ２的转录靶标，氧化应激
时，Ｎｒｆ２转录激活并诱导 ｐ６２产生，进而再次激活
Ｎｒｆ２，在 ｐ６２和 Ｎｒｆ２之间形成一个正反馈环。
３　ｐ６２与 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号通路间的相互作用

ｐ６２可以通过 Ｋｅａｐ１调节 Ｎｒｆ２信号通路，即前
面提到的非经典途径，多项研究先后独立证实了

ｐ６２与 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２之间的关系———在自噬缺陷的
小鼠肝脏中，ｐ６２的大量积聚可以激活 Ｎｒｆ２通路，
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这种作用是通过 ｐ６２与 Ｋｅａｐ１的结合完成的，也揭
开了自噬与 Ｎｒｆ２信号通路关联研究的新篇章。

通过 Ｘ射线晶体结构分析发现，ｐ６２的 ＫＩＲ域
结合 Ｋｅａｐ１的方式与 Ｎｒｆ２的 ＥＴＧＥ模体结合 Ｋｅａｐ１
的方式十分类似，提示 ｐ６２过表达或在细胞内大
量聚积可竞争性抑制 Ｋｅａｐ１与 Ｎｒｆ２的结合。但
是，由于 Ｋｅａｐ１ｐ６２的结合／解离常数显著低于
Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＥＴＧＥ模体的结合／解离常数，ｐ６２似乎
对 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２结合 影 响 不 大。通 过 分 析 发 现，
ｐ６２ＫＩＲ域的氨基酸序列中与 Ｎｒｆ２ＥＴＧＥ的谷氨
酸残基相对应的是 ３５１位的丝氨酸残基（Ｓ３５１），
但 Ｓ３５１保守性更强。当 Ｓ３５１被 ｍＴＯＲＣ１磷酸化
后［７］，ｐ６２与 Ｋｅａｐ１的亲和力提高了约 ３０倍，达到
与 Ｎｒｆ２ＥＴＧＥ竞争的程度，进而导致 Ｎｒｆ２的累积。
２０１５年，Ｊｉａｎｇ等［６］发现，ｐ６２的过表达可显著降低
Ｋｅａｐ１的半衰期，而敲除 ｐ６２或 Ａｔｇ７基因会延长其
半衰期，造成 Ｋｅａｐ１聚积。
４　ｐ６２Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号通路在神经退行性疾病
中的作用

多项研究已证实 ｐ６２与 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号通路
在神经退行性疾病中发挥重要作用［８９］。研究发现

ＡＤ、ＰＤ、ＡＬＳ等脑组织细胞质包涵体中均有 Ｋｅａｐ１
与 ｐ６２共定位。

ＡＤ以进行性认知功能障碍和行为损害为特
征，典型的病理学特征包括 β淀粉样蛋白（βａｍｙ
ｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）形成的老年斑和过度磷酸化 ｔａｕ蛋
白形成的神经原纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，
ＮＦＴ）等。通过对 ＡＤ双转基因 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠的研
究发现，提高大脑 ｐ６２水平可以增强由 ｐ６２介导
的自噬途径，加速老年斑等异常蛋白的清除，改善

认知功能［１０］。Ｎｒｆ２缺乏的 ＡＤ模型小鼠炎症反应显
著增加、自噬功能障碍增强，神经元中可见累积的多

泡小体、内涵体和溶酶体［１１］。多酚类物质（如花青

素、姜黄素、白藜芦醇、槲皮素等）是天然的 Ｎｒｆ２激
动剂，在 ＡＤ及一项针对与年龄相关的神经退行性
疾病研究中发现，多酚类物质不仅能够激活 Ｎｒｆ２，同
时具有强的抗 Ａβ毒性作用，可以改善认知功能、降
低淀粉样蛋白沉积并抑制 ｔａｕ蛋白过磷酸化［１２，１３］。

ＰＤ是继 ＡＤ后第二大常见的神经退行性疾病，
黑质多巴胺能神经元进行性变性、丢失，突变的 α
突触核蛋白以及路易小体（Ｌｅｗｙｂｏｄｙ，ＬＢ）的异常
聚集是主要的病理特征。研究显示［１４］，在 ＰＤ模型
中，富马酸二甲酯（ＤＭＦ）靶向激活 Ｎｒｆ２可增强内

源性脑防御机制，调节依赖 ｐ６２的自噬途径发挥
神经保护作用，Ｎｒｆ２基因缺陷可加重早期 ＰＤ患者
神经元的异常蛋白质积聚、炎症和死亡。同时经过

对 ＰＤ患者尸检样本进行 Ｎｒｆ２激活标记物（ＮＱＯ１
和 ｐ６２）分析发现 ＮＱＯ１与 ｐ６２染色不仅在神经元
中呈阳性，在 ＬＢ中也呈阳性。这些结果表明，ＰＤ
所致的氧化应激激活 Ｎｒｆ２，但由于 Ｎｒｆ２诱导产物
如 ＮＱＯ１和 ｐ６２被部分封存于 ＬＢ中，导致生理性
Ｎｒｆ２细 胞 防 御 能 力 被 削 弱。从 侧 面 证 实 ｐ６２
Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号通路在 ＰＤ中发挥的保护作用。

ＨＤ是一种常染色体显性遗传神经退行性疾
病，突变的亨廷顿蛋白（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ，Ｈｔｔ）在胞质聚
集并损害神经细胞。有研究表明，Ｈｔｔ蛋白周围有
ｐ６２存在并且与 ＬＣ３ＩＩ蛋白相互作用促使这些内
含物通过选择性自噬途径被清除。ＨＤ相关蛋白
ｐｏｌｙＱ的错误折叠亦可导致神经元变性，ｐ６２敲除
可使胞质中 ｐｏｌｙＱ蛋白聚集［１５］，进一步加重损伤。

２０１７年 Ｑｕｉｎｔｉ等［１６］发现一种含有苯三唑的 Ｎｒｆ２诱
导剂可对 ＨＤ小鼠 Ｋｅａｐ１的 Ｃｙｓ１５１进行共价修饰，
激活 Ｎｒｆ２，进一步有效抑制小胶质细胞和星形胶质
细胞中促炎细胞因子 ＩＬ６的释放。

对于散发的神经退行性疾病，衰老是重要的风

险因素。巴西莓（ａａí）是一种巴西特有的棕榈树
果实，有研究发现老龄大鼠（确认存在与年龄相关

的认知功能障碍）食用巴西莓后海马和额叶皮质

的 ＲＯＳ和炎症标记物减少，Ｎｒｆ２表达增加，但额叶
皮质的 ｐ６２降低，“斑点状”包涵体减少。同时发
现摄入充足巴西莓可抑制 ｍＴＯＲ的磷酸化作用，减
少 ｐ６２积聚和 ＭＡＰ１ＢＬＣ３的转换，诱导海马和额
叶皮 质 的 自 噬［１７］。 二 硫 化 碳 （ｃａｒｂｏｎｄｉｓｕｌｆｉｄｅ，
ＣＳ２）是一种化工有机溶剂，可造成多种神经退行
性疾病，研究发现［１８］用 ＣＳ２处理的大鼠模型的脊
髓神经元 ｍＴＯＲＣ１信号系统被激活，可诱导 ｐ６２表
达及磷酸化，激活 ｐ６２Ｎｒｆ２Ｋｅａｐ１途径，减少氧化
应激损伤。

５　展望
近年来，自噬与抗氧化过程的相互作用受到了

广泛关注，相关研究提示自噬可能在多种疾病模型

中增强抗氧化过程。ｐ６２是 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号途径
中的重要调节器，而 ｐ６２与 Ｎｒｆ２之间的正反馈调
节机制受多种因素影响，在细胞抗氧化作用机制以

及许多疾病发病和治疗策略制定中具有重要意义。

目前关于 ｐ６２介导的自噬及 Ｎｒｆ２信号通路的研究
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在肿瘤相关领域研究较为深入，但在神经退行性疾

病领域相对较少，细节尚不清楚，进一步研究和探

讨 ｐ６２Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号途径复杂严密的调控机
制，不但能帮助我们深入认识神经退行性疾病，也

将为预防和治疗此类疾病提供新思路。
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