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p62/Nrf2 信号途径在细胞保护中的作用 
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摘要: 机体内外各种因素导致的氧化应激, 破坏细胞内氧化还原平衡, 激活或抑制许多信号通路和一些信
号介导分子。Keap1-Nrf2-ARE信号通路是机体维持氧化还原平衡和消除有毒有害物质损伤作用的重要通道之一, 
通过诱导具有细胞保护功能的基因表达, 应对氧化应激和有害化学物质的破坏作用。一般认为, 维持 Nrf2 信号
通路及其细胞保护作用是预防肿瘤发生的一种方式, 但如果控制 Nrf2 降解的基因突变使 Nrf2 持续活化也可能     
促进肿瘤发生, 或促进肿瘤细胞对化疗药物产生抵抗作用。自噬过程也与复杂的细胞功能相关, 通过降解和去除
细胞内有害的蛋白质和受损的细胞器, 维持细胞的正常功能。已有研究显示, Keap1-Nrf2-ARE 信号通路与自噬    
通路的相互联系和相互影响是由自噬适配子蛋白 p62 与 Keap1的直接作用完成的。自噬作用失调则以 p62 依赖
的方式增强 Nrf2的活性, 与多种疾病特别是恶性肿瘤的发病及治疗有关。本文就 p62介导的 Nrf2通路激活的调
控机制及其与神经系统疾病、心血管疾病和恶性肿瘤的关系进行综述。 
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Abstract: The Nrf2-Keap1-ARE pathway is an important signaling axis that functions to protect cells 
against oxidative stress and harmful chemicals through the induction of cytoprotective genes.  The maintenance 
and protective role of Nrf2 pathway has been recognized as a means for chemoprevention.  On the other hand, 
constitutive activation of Nrf2, due to somatic mutations of genes that control Nrf2 degradation, promotes         
carcinogenesis and imparts chemoresistance to cancer cells.  Autophagy is another tightly regulated complex 
cellular process that functions as a cellular quality control system to remove damaged proteins or organelles.  
Recently, these two cellular pathways were shown to intersect through the direct interaction between p62 (an 
autophagy adaptor protein) and Keap1.  Dysregulation of autophagy was shown to result in prolonged activation 
of Nrf2 in a p62-dependent manner, which is associated with the pathogenesis and therapies of several human 
diseases including cancer.  In this review, we discuss the molecular mechanisms of p62-mediated Nrf2 signaling 
pathway, with a special emphasis on their impact on nervous system disease, cardiovascular disease and cancer. 
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 氧化应激 (oxidative stress, OS) 指在遭受各种有
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害刺激时, 机体内的活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS)、活性氮 (reactive nitrogen species, RNS) 等自
由基产生过多, 超过机体的清除能力, 机体内氧化与
抗氧化系统动态失衡, 导致组织损伤。为减轻这种损
害, 生物在进化过程中不断完善自身复杂的防御功能, 
其中核因子 E2相关因子 2 (nuclear factor erythroid-2  
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related factor 2, Nrf2) 介导的信号通路是细胞内抗氧
化应激和维持氧化还原平衡的重要通路之一[1]。Nrf2
是调控机体抗氧化应激反应的核转录因子, 能够诱
导抗氧化、抗炎症及生物转化酶等保护细胞的相关    
基因表达[2]。在非应激条件下, Nrf2 连接到 Keap1-    
Cul3-E3复合体上, 受 Cul-3-E3泛素连接酶的作用迅
速泛素化, 经由泛素−蛋白酶体通路降解。当细胞内
发生氧化应激或亲电信号增强时, Keap1 (Kelch-like 
ECH-associated protein 1) 蛋白的半胱氨酸残基被氧
化, 构象发生改变与Nrf2解偶联, 释放出游离的Nrf2, 
进入细胞核, 诱导一系列靶基因的表达[3]。 

p62 作为信号转导途径中一种支架和适配子蛋
白, 分子结构中的多个功能结构域与相应蛋白相互
作用, 介导多种细胞功能, 尤其在细胞的选择性自噬
过程中发挥重要作用[4]。2010 年, Komatsu 等[5]研究

发现, 在自噬缺陷的小鼠肝脏, p62 的大量积聚可以
激活 Nrf2 通路, 这种作用是通过 p62 与 Keap1 蛋白
的结合完成的。由此推测, p62 表现出的抗氧化作用
与 Nrf2/Keap1 信号通路有关。氧化应激和过量 ROS
的产生与多种神经退行性疾病、慢性肝脏疾病、动脉

粥样硬化、类风湿关节炎以及恶性肿瘤的发病密切相

关, 也是机体衰老发生的重要原因。某些神经退行性
疾病和慢性肝脏疾病中细胞自噬活性降低, 细胞内
形成的异常蛋白质聚集体和包涵体中常发现 p62 蛋
白存在[6]。因此, p62参与调节 Nrf2信号途径的作用
机制及与细胞抗氧化保护和疾病的关系引起广泛关

注, 深入研究 p62与Nrf2/Keap1信号通路的关系也将
为寻找治疗这些疾病的新方法提供依据。 
1  p62的结构特征及表达调控 

p62 也称 SQSTM1, 由 SQSTM1 基因编码, 分子
质量为 62 kDa。最早是作为淋巴细胞特异性蛋白酪
氨酸激酶 (lymphocyte-specific protein tyrosine kinase, 
Lck) 结合配体被发现[7], 后发现也可作为非典型蛋
白激酶 C (atypical protein kinase C, aPKC) 的结合伴

侣[8]。p62 蛋白含有 440 个氨基酸残基, 这些氨基酸
序列包含至少 9 个带有结构性模体的结构域, 包括: 
① PB1结构域, 位于 N末端的 Phox和 Bem1结构域, 
介导 p62蛋白低聚物形成及其与 aPKC、ERK、NBR1、
MEK5 等的结合; ② ZZ型锌指结构域 (ZNF), 可与
RIP (receptor interacting protein) 结合, 与肿瘤坏死
因子信号转导和 NF-κB的激活途径有关; ③ p38结合
结构域, 与一种促有丝分裂蛋白激酶 (MAPK) p38
结合, 参与细胞因子受体信号转导通路; ④ TBS结构
域, 参与结合肿瘤坏死因子受体相关因子 6 (tumor 
necrosis factor receptor associated factor 6, TRAF6)。
TRAF6 属于泛素蛋白连接酶 E3 的 RING (really     
interesting new gene) 结构域家族成员, 催化泛素连接
成多聚泛素链, 也通过本身的多聚泛素化被激活, 在
NF-κB信号转导中发挥作用; ⑤ 核定位信号 (nuclear 
localization signal, NLS) 和核输出信号 (nuclear export 
signal, NES) 结构域, 介导 p62在细胞质与细胞核之
间持续快速穿梭移动; ⑥ LIR (LC3-interaction region), 
由 22 个氨基酸构成的线状区域, 介导 p62 与微管相
关蛋白 1轻链 3 (microtubule-associated protein 1 light 
chain 3, LC3) 的相互作用, 在自噬体形成和自噬降
解中起关键作用; ⑦ PEST序列, 一段富含脯氨酸、谷 
氨酸、丝氨酸和苏氨酸的 26个氨基酸序列, 可能参与
蛋白质的快速降解与更新; ⑧ KIR (Keap1 interacting 
region), 与 Keap1结合的作用区域, Keap1将 Cul-3泛
素连接酶募集到底物上, 促进其泛素化, 将标记多聚
泛素链的 Nrf2转运到蛋白酶体降解; ⑨ UBA结构域 
(ubquitin-associated domains), 位于 p62的 C末端, 以
非共价键的形式结合泛素, 选择性募集损伤的蛋白
和细胞器, 传递至自噬泡经自噬途径降解。p62 还通
过 UBA结构域与 caspase-8作用, 促进细胞凋亡[9] (图
1)。 

细胞内 p62蛋白含量主要受转录水平的调控, 翻
译后的自噬性降解也对 p62 蛋白水平产生较大影响,  

 

 
Figure 1  The functional domains of p62 
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经氧化应激活化的 Nrf2 途径是诱导编码 p62 的
SQSTM1在转录水平表达的重要因素。内质网应激也
诱导 SQSTM1 的 mRNA 表达, 该过程受到 Ras-ERK
和 JNK/c-Jun信号的调控。细胞内蛋白酶体途径受到
抑制和处于应激 (如饥饿、缺氧) 状态也能诱导 p62
的合成[10]。p62 蛋白通过自噬途径被迅速降解。若
SQSTM1的 mRNA表达没有大幅度改变时, p62蛋白
水平增高是自噬损伤的标志。 
2  Nrf2的结构及调控 

Nrf2属于 CNC-bZIP家族成员, 是抗氧化防御系
统的重要转录因子。鼠的 Nrf2 蛋白由 597 氨基酸组
成, 人 Nrf2 蛋白则由 605 个氨基酸构成。Nrf2 是一
种功能模块化的蛋白质, 由 Itoh 等[11]首次克隆并命名

为 erythroid cell-derived protein with CNC homology 
(ECH), 由不同的保守结构域构成, 称为 Neh (Nrf2-     
ECH homology) 结构域。目前有 7个结构域被报道, 
即 Neh1～Neh7, 每一结构域都具有不同的功能。Neh1
是包含碱性亮氨酸拉链 (bZIP) 的结构域, 与其他蛋
白质和 DNA 结合形成异源二聚体。Neh2 位于 Nrf2
的 N 末端, 介导 Nrf2 与 Keap1 的结合, 在 Keap1 抑
制 Nrf2 活性过程中起关键作用。Neh3 位于 Nrf2 的      
C 端, 参与 Nrf2 对靶基因的反式激活。若去除 Nrf2
蛋白 C端的 16个氨基酸, Nrf2的 bZIP结构域则丧失
功能[12]。Neh4 和 Neh5 位于 Neh1 与 Neh2 之间, 也
是 Nrf2 发挥反式激活作用的结构域。分别与具有转
录激活作用的 CBP (cAMP-response-element-binding 
protein-binding protein) 和 BRG1 结合, 协同诱导组
蛋白乙酰化和染色质解聚, 使 RNA 聚合酶复合物易
于与 DNA 的启动子区域相互作用 , 启动靶基因
mRNA的转录[13]。Neh6和 Neh7参与对 Nrf2的翻译
后调节, 尽管对 Nrf2 活性也起着抑制作用, 但与
Neh2 与 Keap1 结合作用的机制不同。Neh6 和 Neh7
对 Nrf2 活性调节作用也与氧化还原状态无关。Neh6
还包含 DSGIS 和 DSAPGS 两个保守的模体, 参与
β-TrCP (β-transducin repeat-containing protein) 对
Nrf2 识别和结合。Neh7 还可以直接作用于维甲酸 X
受体 α (retinoid X receptor α, RXRα) 的 DNA结合的
结构域, 减少Neh4和Neh5与相应辅助激活因子的结
合, 抑制 Nrf2 的活性[14]。Nrf2 活性的调节主要通过
改变 Nrf2蛋白的降解速度完成。在基础条件下, Nrf2
受Cul-3-E3泛素连接酶催化迅速泛素化, 经 26S蛋白
酶体降解。鼠类肝癌 Hepa 细胞 Nrf2 的半寿期仅有
13 min, 人肝癌 HepG2细胞的半寿期也仅 15 min[15]。 

Keap1 是 Cul3-E3 泛素连接酶底物适配子蛋白, 

与 Cul3-E3泛素连接酶结合形成 Keap1-Cul3-E3复合
体, 并在细胞质与 Nrf2 结合, 促进 Nrf2 蛋白泛素化
和蛋白酶体降解, 维持 Nrf2在低水平状态[16]。Keap1
含有 627 个氨基酸残基, 人类 Keap1 包含 27 个半胱
氨酸残基, 其中的部分半胱氨酸残基对 ROS 和亲电
子试剂非常敏感。Keap1半胱氨酸残基的修饰可改变
Keap1的构象, 使其与 Nrf2解耦联。因此, Keap1被
视为氧化应激的传感器[17]。Keap1 包含 5 个结构域, 
包括N端结构域、BTB (broad complex, Tramtrack, and 
Bric-a-Brac) 结构域、IVR (intervening region) 结构
域、Kelch重复结构域又称 DGR (double glycine repeat) 
区和 C端结构域。其中, BTB结构域是与其他蛋白质
相互作用的结构域, 参与同源或异源二聚体的形成, 
也参与 Keap1与 Cul3-E3泛素连接酶结合过程。IVR
结构域含有较多半胱氨酸残基, 其中Cys257、Cys273、
Cys288和 Cys297已确定与 Keap1作用有关, 还可以
与 Cul3-E3泛素连接酶作用, 诱导 Nrf2的泛素化[18]。

Kelch重复结构域介导 Keap1与 Nrf2的 Neh2结合。
Nrf2 与 Keap1 的作用机制一般用“铰链与门闩模
型” (hinge-and-latch model) 解释。Neh2包括 2个高
度保守的肽段序列与 Keap1结合, 即低亲和力的 DLG
模体 (门闩) 和高亲和力的 ETGE模体 (铰链)[19]。在

非氧化应激状态下, 细胞质内同源二聚体的 Keap1
中的 2个 Kelch结构域分别与 ETGE和 DLG模体结
合, 这种“两点结合”的模式保证 Nrf2 的构象易受
Cul3-E3 泛素连接酶催化作用, 迅速泛素化并于 26S
蛋白酶体快速降解。Nrf2的泛素化位点位于 DLG与
ETGE模体之间的一段 α-螺旋, 包含 7个赖氨酸残基。
Keap1 与 ETGE 模体具有较高的亲和力, 而与 DLG
模体结合特点是“快速连接和快速断开”。在氧化应

激条件下, ROS通过对 IVR结构域的半胱氨酸残基的
修饰, 改变 Keap1 的构象, 致使低亲和力的 DLG 模
体与Keap1解开 (打开门闩), 使Cul3-E3泛素连接酶
不能有效作用于 Nrf2 的泛素化位点, Nrf2 的泛素化
和蛋白酶体降解被阻断。但高亲和力的 ETGE模体并
未与 Keap1 解开, 类似于门的铰链连接。在此状态    
下, 由于细胞质中 Nrf2 通过 ETGE 模体与 Keap1 结
合, 占据 Keap1 的结合位点但不能被降解, 两者的结
合处于饱和状态, 新合成的 Nrf2 易于转移至细胞核
内, 与 sMaf形成异二聚体后识别并结合 ARE基因序
列, 诱导多个与细胞保护相关基因的表达[20] (图 2)。 
3  p62介导的 Keap1-Nrf2-ARE 通路活化机制 

2010年, 5个课题组先后独立证明 p62与 Keap1
相互作用, 进而阐明 Nrf2-Keap1-ARE 通路与自噬作 
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Figure 2  Domain stucture of Nrf2 and Keap1 protein 

 
用的相互联系[21, 22]。其中 3 个课题组证明了 p62 的
KIR结构域 (349-DPSTGE-354) 直接参与结合Keap1。
自噬缺陷导致 p62 蛋白积聚时, Keap1 被限制在 p62
蛋白的聚合物中, p62通过 LIR结构域与自噬相关蛋
白 LC3 结合形成 LC3-p62-Keap1 复合体, 将 Keap1
转运至自噬体降解, 减少 Keap1-Cul3-E3 复合体的形
成, 降低 Nrf2泛素化以及通过泛素−蛋白酶体通路的
降解, 活化 Nrf2信号通路[23]。因此, p62在调节 Keap1
自噬性降解和控制 Keap1 作用方面发挥关键作用。
p62过度表达会降低 Keap1的半衰期, 而敲除 p62或
Atg7基因延长其半衰期, 造成 Keap1积聚[24]。X射线
晶体结构分析表明, p62的 KIR结构域结合 Kelch重
复结构域的方式与 Nrf2 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积聚可
竞争性抑制Keap1与Nrf2的结合[5]。但是, 由于Keap1
与 p62的结合解离常数显著低于Keap1与Nrf2 ETGE
模体的结合解离常数, p62似乎对 Keap1与 Nrf2的结
合不会产生太大影响。根据蛋白质氨基酸序列分析   
结果, p62-KIR的氨基酸序列中与 Nrf2-ETGE的谷氨
酸残基相对应的氨基酸残基是 351 位的丝氨酸残基 
(S351), 且 S351 保守性强, 由此 Komatsu 课题组[25]

推测, 如果 p62 的 S351 磷酸化, 其与 Keap1 的亲和
力将会大大增加, 达到与 Nrf2-ETGE竞争的程度。实
际检测的结果是, KIR结构域中 S351的磷酸化使 p62
与 Keap1 亲和力提高了大约 30 倍, 显著增强了 p62
与 Keap1 结合能力。但 p62 磷酸化的确切信号途径
尚不清楚, 目前认为至少mTOR (mammalian target of 
rapamycin)、ULK1 (UNC-51-like kinase 1) 和 TBK1 
(TANK-binding kinase 1) 3 种不同激酶参与这一过
程。p62 的 S351 被 mTORC1诱导产生磷酸化后, 更
易与 Keap1的结合, 促进 Keap1的自噬性降解[26]。 

p62的表达也受 Nrf2调控, Nrf2直接与 p62启动
子区的抗氧化反应元件 ARE 结合, 在转录水平诱导
p62 的表达[27]。同时, p62 表达量增加能够通过结合
Keap1增加 Keap1的降解, 减少 Nrf2泛素化, 使 Nrf2

的作用增强, 形成了一条正反馈回路。p62与 Nrf2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。应用自噬缺陷小鼠模型发现, 敲除小鼠肝细
胞自噬信号通路中关键的 Atg5或 Atg7基因, 均能观
察到 p62-Keap1 在细胞质积聚和 Nrf2 持续活化及其
所致组织损伤和肿瘤产生[28]。此类非经典 Nrf2 活化
现象也在 Atg7敲除的小鼠肺、表皮角化细胞和黑色素
细胞中观察到。早期对低剂量砷剂致癌作用机制的研

究中, 发现低剂量亚砷酸钠通过降低Nrf2的泛素化水
平, 活化 Nrf2, 但并没有 Keap1的半胱氨酸修饰[29]。

以后的研究发现, 砷剂激活 Nrf2的作用, 是通过 p62
途径 (非经典途径) 完成的[30]。 
4  p62/Nrf2通路的细胞保护作用 

氧化应激过程产生的 ROS造成生物大分子损伤, 
是导致多种疾病和衰老的重要因素。Keap1-Nrf2-     
ARE 信号通路作为机体抗氧化应激和维持氧化还原
平衡的重要信号通道之一, 能够诱导与 ROS 清除、
生物转化、DNA修复和线粒体功能相关的基因表达, 
如超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, SOD) 和
过氧化氢酶 (catalase, CAT) 等, 降低细胞内 ROS含
量, 减少氧化应激所造成的损伤。在认识 p62与 Nrf2-   
Keap1-ARE 通路相互作用的机制前, 已有研究发现, 
NF-κB介导的细胞保护作用需要 p62的参与。p62缺
陷的小鼠细胞内 ROS 水平显著提高, 细胞死亡率和
恶性转化均增加[31]。羟基酪醇 (hydroxytyrosol) 能    
够诱导视网膜色素上皮细胞中 Nrf2 表达, 增加细胞
的GSH水平, 保护细胞免受 t-BHP导致的凋亡, 此过
程伴随 p62表达的显著变化。羟基酪醇处理细胞 6 h
后, p62的 mRNA表达量以羟基酪醇剂量依赖方式提
高。特别是经羟基酪醇处理 24 h后, p62的蛋白质水
平显著增加[32]。能量物质供应不足和营养过剩都可造

成细胞内 ROS水平增高。禁食后提供高糖无脂饮食的
小鼠, mTORC1 活性增加, 抑制自噬作用, 使肝细胞
p62水平增加, 促进 Keap1的降解和 Nrf2的活化, 减 
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少过量 ROS对细胞的损伤作用[33]。高水平的 p62也
能够增加 mTORC1 活性, 减少细胞的自噬作用, 进
一步增加 p62蛋白水平, 对于保护细胞和维持细胞在
机体能量代谢异常情况下的生存有重要意义。支气管

上皮细胞慢性镉暴露所致恶性转化的研究中, 细胞
内 ROS 的变化引起了广泛的关注。在细胞发生恶性
转化前, 在镉诱导下细胞内 ROS 水平明显增加。但
在恶性转化之后, 细胞自噬作用障碍, p62 含量增加, 
Nrf2被激活, 抗氧化相关的酶如 CAT、SOD1和抗凋
亡蛋白如 Bcl-2、Bcl-xL表达量增加, 细胞内 ROS水
平下降, 致使细胞凋亡率下降, 细胞的生存、增殖和
恶变率增加[34]。利用光敏剂对肿瘤细胞进行光动力

学治疗时, 细胞内产生了高浓度 ROS 和含 p62 和
NBR1 (neighbor of BRCA1 gene 1) 的聚集物, 且该
聚集物需通过 p38MAPK途径调节的自噬作用清除。
用遗传学方法或药物阻断 p38MAPK途径可减少 p62
和NBR1聚集物的形成, 降低Nrf2活性, 增加光敏剂
诱导的氧化应激作用和细胞死亡率。p62缺陷时细胞
内聚集物减少, ROS水平降低, caspase活性降低, 细
胞生存率增加[35]。Kaposi肉瘤相关疱疹病毒 (Kaposi’s 
sarcoma-associated herpesvirus, KSHV) 能够诱导被
感染内皮细胞的 Nrf2活化, 活化的方式与由 ROS介
导的“经典途径”无关, 是通过磷酸化 p62 的 S351
和 S403, 增加其与 Keap1 亲和力, 诱导 Keap1 的 63
位赖氨酸的多泛素化及降解增加所致[36]。 

许多与衰老相关疾病中, 氧化应激作用是造成
蛋白质损伤的重要因素, 受损蛋白质在细胞质聚集
并泛素化, 经自噬过程清除。p62能够加速自噬作用, 
减少受损蛋白对细胞的毒害作用。因此, 有人将 p62
作为衰老相关疾病的潜在治疗靶点, 并展开多项研
究。在视网膜黄斑变性发病机制的研究中, 已确认
p62 通过加强自噬清理作用和活化 Nrf2 抗氧化信号
通路保护视网膜色素上皮细胞。特别是在氧化应激条

件下, p62与 Nrf2相互促进, 形成正反馈调节机制, 为
视网膜黄斑变性的预防和治疗手段提供新的思路[37]。

正常皮肤黑色素细胞暴露在 H2O2 时, 自噬作用显著
增强, 保护细胞避免氧化损伤。但白癜风患者黑色素
细胞的自噬功能受损, 对 H2O2 造成的氧化损伤高度

敏感。Li课题组等[38]证明, 白癜风患者黑色素细胞的
自噬异常与 Nrf2-p62通路的损伤有关。上调 Nrf2-p62
通路或 p62 水平可减轻 H2O2对白癜风黑色素细胞的

氧化损伤作用。因此, 上调 p62相关的信号通路可用
于治疗白癜风。同一课题组应用辛伐他汀保护白癜风

黑色素细胞避免H2O2的氧化损伤作用。结果显示, 经

辛伐他汀处理后的黑色素细胞内 ERK/JNK和 p62均
被激活, 并与活化的 Nrf2 形成正反馈调节环路, 有
效提高黑色素细胞的抗氧化能力, 为此类药物的临
床应用提供了实验依据[39]。 
5  p62/Nrf2通路与神经系统疾病 

Nrf2在脑组织中广泛存在, 是调节自噬、氧化应
激和炎症的重要信号分子[40]。已发现 Nrf2 在调节小
胶质细胞功能, 保护神经元及星形胶质细胞避免氧
化损伤方面发挥关键作用[41]。在小鼠中枢神经系统, 
Nrf2具有细胞保护作用, Nrf2缺陷小鼠对缺血性脑损
伤的敏感性增加。星形胶质细胞表达的 Nrf2 也能保
护细胞及临近神经元, 减少有害物质对细胞的损伤。
但在 Keap1 敲除小鼠, 持续激活 Nrf2 则表现出对细
胞的损伤作用[42]。Nrf2活性随年龄增长而下降, 是影
响神经退行性疾病发病的重要因素。 

氧化应激通过激活 Nrf2, 刺激一系列自噬基因
的表达, 特别是 p62 的表达。脑组织中的 p62 也受
mTOR复合物作用而磷酸化, 进一步激活 Nrf2[43]。人

脑组织病理分析结果显示, 各种神经退行性疾病如
阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD)、路易体痴呆 
(dementia with Lewy bodies, DLB) 、帕金森病 
(Parkinson's disease, PD) 和肌萎缩侧索硬化症 
(amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 等脑组织细胞质
包涵体中均有 Keap1与 p62共定位[44]。AD患者脑组
织总 p62水平显著高于非 AD患者, 特别是 AD患者
脑组织 p62蛋白的 349位丝氨酸残基 (S349) 磷酸化
程度显著升高, 并与脑组织的持续氧化应激状态有
关[45]。二硫化碳 (carbon disulfide, CS2) 是一种在化
工工业广泛应用的有机溶剂, 可造成多种神经系统
疾病。CS2处理的大鼠脊髓神经元的 mTORC1 信号
系统被激活, 增加 p62 水平和其磷酸化状态, 降低
Keap1 的水平。Nrf2 从细胞质转位的细胞核, 诱导
Nrf2-ARE 信号系统的活化, 抗氧化酶的表达量显著
增加。说明 CS2导致神经系统氧化应激的同时, 通过
激活 p62-Nrf2-Keap1 途径, 减少氧化应激损伤, 具
有相应的保护作用[46]。近年来, 在寻找治疗神经退行
性疾病新靶点时, 人们对 Nrf2 控制的抗氧化途径寄
予希望。在体外实验中发现, 一种神经细胞分化诱导
剂鼠尾草酸在诱导 PC12细胞分化过程中, 通过 Nrf2
诱导 p62表达, 促进 TrkA信号, 增强 Nrf2的作用。
如将 p62基因敲除, 鼠尾草酸诱导神经分化作用被抑
制[47]。 

脑组织氧化应激对细胞的损伤可降低自噬功能, 
细胞内有害蛋白质和损伤的细胞器不能及时清除 , 



· 2000  · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2018, 53 (12): 1995 −2005  

 

最终导致神经元死亡。自噬功能障碍导致错误折叠细

胞毒性蛋白以包涵体形式过量积聚, 是多种神经退
行性疾病的病理学标志。在各种神经退行性疾病的脑

神经元细胞质的包涵体中都发现 p62 蛋白的存在和
细胞核 Nrf2水平降低[48]。p62 缺陷小鼠脑组织 Nrf2
的核转位也下降, 并表现出类似 AD样的症状[49]。二

甲基延胡索酸 (dimethyl fumarate, DMF) 通过激活
Nrf2, 可减轻帕金森病毒素 6-羟多巴胺在鼠黑质纹
状体产生氧化应激, 具有神经保护作用[50]。营养学研

究结果显示, 食用含多酚类物质如花青素、芪类、褪
黑激素、山柰酚、槲皮素、白藜芦醇和完整水果, 可
激活自噬, 保护神经元避免氧化应激损伤。多种多酚
类物质能够激活神经元的 Nrf2, 启动 ARE 介导生物
转化酶类和抗氧化应激蛋白的转录和表达, 如谷胱
甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase)、谷胱甘肽
转移酶 (glutathione transferase, GST) 和 SOD, 减少
氧化应激[51]。在一项对一种巴西特有浆果 açaí 营养
机制研究中, 发现摄入大量 açaí 食物大鼠的海马和
额皮质的 ROS 和炎症标识物减少, Nrf2 表达显著增
加, 内源性抗氧化酶激活, 但额皮质的 p62 积聚显著
低于对照组。免疫组化染色结果也显示, 补充 açaí
可使动物额皮质“斑点状”包涵体减少。更深入的机

制研究发现, 摄入 açaí 食物通过抑制 mTOR 的磷酸
化, 激活 beclin1, 减少 p62积聚和 LC3的转变, 诱导
海马和额皮质的自噬[52]。 

对于散发的神经退行性疾病, 衰老是重要的风
险因素。随着年龄增加, 细胞的蛋白降解系统的效率
越来越低。已有报道, NRF2 缺陷可加重早期 PD 患     
者神经元的蛋白质积聚、炎症和死亡。一般认为, 泛
素−蛋白酶体降解系统和自噬系统的变化相互影响, 
均与神经退行性疾病的发病机制有关[53]。近期一项

研究结果显示, 大脑皮质神经元的 26S蛋白酶体功能
障碍可提高线粒体的 p62 和 OPTN 的磷酸化程度, 
p62 的 UBA和 LIR 结构域分别将泛素化物质与自噬
体连接, 表现为早期阶段选择性自噬[54]。由于神经元

基础自噬效率较高, 短期 26S蛋白酶体功能障碍诱导
自噬发生可能对细胞具有保护作用, 但持续 26S蛋白
酶体功能障碍可能启动过度自噬, 甚至导致自噬性
细胞死亡[55]。 
6  p62/Nrf2通路与心血管疾病 

心肌细胞对有氧代谢的需求很高, 需要大量线
粒体的支持。在机体所有细胞类型中, 心肌细胞的线
粒体含量最高, 占据细胞体积的 40%。心肌细胞的这
种特征能产生更多的 ROS。但与之矛盾的是, 心肌组

织的 SOD、CAT、谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽
还原酶的含量并没有相应提高, 远低于肝脏, 使心脏
更易于受到氧化应激的损伤。心血管系统过多的ROS
产物造成血管损伤, 通过血管内皮细胞与血管平滑
肌细胞相互作用, 最终导致异常血管重构, 是高血
压、动脉粥样硬化和心衰的重要病理基础[56]。Nrf2
在调控机体抗氧化应激反应中具有重要作用。Nrf2
启动子多态性的调查数据显示, Nrf2的表达量下降可
增加心血管疾病的发病概率[57]。动物实验结果显示, 
小鼠心肌组织 Nrf2 基因敲除加重缺血性心力衰竭, 
并提高主动脉缩窄的死亡率。在持续应用血管紧张素

II之后, Nrf2基因敲除小鼠表现出比野生型小鼠更严
重心脏氧化应激和心肌肥厚[58]。心血管损伤作用常

表现为 Nrf2 激活, 同时细胞内 p62 也发生相应的变
化。DPP-4抑制剂吉格利汀通过激活 Nrf2, 直接降低
血管平滑肌细胞的异常增殖和迁移。吉格利汀激活

Nrf2 不仅在 mRNA 水平, 也经 p62 的作用, 增加
Keap1的蛋白酶体降解, 诱导 Nrf2的靶基因 HO-1和
NQO1的表达, 这类药物对预防动脉粥样硬化和心肌
梗死作用显著[59]。体内实验证明, 血管损伤后, p62
在降低血管新生内膜增生和颈动脉重塑方面发挥基

础作用。p62基因敲除小鼠的大动脉血管平滑肌细胞
在体外培养和胎牛血清作用下较野生型的增殖更快, 
细胞密度更高, 说明 p62对血管平滑肌细胞增殖具有
抑制作用。另外, p62 缺陷的血管平滑肌细胞较野生
型迁移更快, 说明 p62对血管平滑肌细胞迁移具有抑
制作用[60]。 

大多数心肌损伤或心肌细胞死亡都是由于缺血

增加 ROS启动的。心肌损伤引发的急性炎症反应, 使
嗜中性粒细胞和巨噬细胞渗透到心肌组织, 也成为
ROS 的另一来源, 心肌缺血再灌注进一步增加心脏
的 ROS 负荷, 加大对心肌的损害作用。已观察到心
肌梗死患者服用大剂量他汀类药物能显著改善疗效, 
尽管他汀类药物介导心脏保护作用的机制不清楚 , 
有证据显示他汀类除抑制炎症反应外, 也激活 Nrf2
通路。阿伐他汀用于冠状动脉左前降支闭锁的大鼠, 
诱导 Nrf2和 HO-1的表达, 使梗死面积减少 20%[61]。

心肌细胞培养模型也显示, Nrf2 通过降低 ROS 并诱
导抗氧化酶和生物转化酶的表达对心肌细胞的保护

作用[62]。应用鼠类心肌梗死模型, 发现多种 Nrf2 诱
导剂能够减少梗死面积、保护左心室功能和减少心律

失常的发生。一种三萜系化合物甲基巴多索隆, 来源
于天然产物齐墩果酸, 作为 Nrf2 的强力诱导剂已进
行了临床试验, 可在多个器官激活 Nrf2, 对心脏具有
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保护作用[63]。白藜芦醇也已被证明有希望用于临床

治疗肿瘤和心血管疾病。用白藜芦醇处理后, 小鼠睾
丸的 Nrf2以及其下游基因如 NQO-1、HO-1、SOD、
CAT 和金属硫蛋白的表达量均显著增加。研究发现, 
白藜芦醇诱导的 Nrf2活化主要依赖 p62的作用, p62
促进 Keap1降解, 完成 Nrf2活化过程[64]。 

动脉粥样硬化源自血管局部区域胆固醇酯的沉

积、炎症和氧化应激的相互作用, 导致内皮细胞损伤
和平滑肌细胞增殖。应用小鼠模型或人内皮细胞检测

的结果显示, 活化 Nrf2 能够减缓动脉粥样硬化的发
生[65]。用氧化低密度脂蛋白 (LDL) 处理骨髓来源的
巨噬细胞, 细胞内 Nrf2升高, 减轻氧化损伤, 对细胞
有保护作用。如巨噬细胞中缺乏 Nrf2, 可加速泡沫细
胞的形成, 促进动脉粥样硬化的发生[66]。高活性 Nrf2
抑制动脉粥样硬化的形成和发展与其抗炎作用有关, 
而 Nrf2 对平滑肌细胞增殖的控制则影响动脉粥样硬
化斑块形成[57]。Sergin等[67]报道, 动脉粥样硬化的泛
素化包涵体含有大量 p62 蛋白, p62 被隔离在泛素化
包涵体中对机体是一种保护作用, 因为敲除 p62基因
可导致泛素化和错误折叠蛋白质的弥散性分布, 实
验动物的预后更差。动脉粥样硬化血管的局部区域过

量产生的ROS, 在促进泛素化包涵体形成的同时, 也
活化 Nrf2, 诱导 p62的表达[68]。p62作为适配子蛋白
将各种蛋白质转移到这种细胞质的小体中 , 其中
Keap1 被募集并隔离是 Nrf2 活化的快速机制。应用
DHA 可以诱导 p62 阳性细胞质小体形成, 大部分
Keap1 被隔离, 同时活化 Nrf2, 可显著增强血管内皮
细胞对炎症信号的耐受作用。如敲除 p62 或 Keap1
基因, 将显著降低 DHA介导的抗炎作用[69]。 
7  p62/Nrf2通路与恶性肿瘤 

自噬在维持正常组织的稳态和肿瘤的生长中发

挥关键作用。处于营养缺乏的恶劣微环境中, 肿瘤细
胞需要依赖自噬作用与之适应, 降解蛋白质可有效
提供氨基酸, 为细胞生存和增殖所需蛋白质提供合
成原料。肿瘤细胞中自噬持续激活是由于 PI3K/Akt/    
mTOR 信号通路的失调造成的。自噬对于肿瘤细胞    
是一把“双刃剑”。在肿瘤微环境中, 自噬作用可以
促进肿瘤细胞的存活和增殖, 但有些情况下对肿瘤
细胞有抑制作用。有人提出, 抑制自噬保护肿瘤细胞
的机制可能与以下几种作用有关: ① 自噬的底物之
一 p62在细胞内积聚, 激活 NF-κB; ② p62积聚增加
Nrf2 的稳定性, 使肿瘤细胞对氧化应激具有更强的
抵抗力; ③ 细胞保留包括线粒体在内的部分受损细
胞器 , 维持了细胞的基本代谢和功能 [70]。Denk 和

Zatloukal 课题组[71]首先在人肝细胞癌的细胞质透明

小体中发现 p62的积聚。人类的多种肿瘤细胞中都能
够检测到 p62 的过度积聚。因此, 编码 p62 DNA 质
粒的疫苗有可能用于癌症的免疫治疗[72]。 

不断有证据显示, Nrf2蛋白水平在许多类型的癌
细胞和癌症患者的肿瘤标本中是增加的, Nrf2的持续
激活与多种实体瘤对化疗药物耐药有关[73]。Nrf2 活
性在某些癌细胞内的异常增高与 Keap1-Nrf2 系统的
调节相关, 并引起关注。开始人们对这些发现感到困
惑, 因为研究者一直认为, Keap1-Nrf2 系统主要在预
防化学致癌方面起作用。然而, Nrf2活性增高使癌细
胞获得更强的抗氧化和药物代谢活性, 对细胞有保
护作用, 利于癌细胞的恶性转化[74]。许多证据还表明, 
Nrf2 蛋白表达水平与恶性肿瘤的侵袭性及不良预后
正相关[75], 据此有人提出 Nrf2 表达量可作为恶性肿
瘤不良预后的预测指标[76], 通过各种途径降低 Nrf2
的表达或靶向促进 Nrf2 的降解成为提高肿瘤疗效和
改善肿瘤患者预后的新的治疗策略[77]。也有研究发

现, Nrf2基因多态性是某些肿瘤治疗的预后标志物之
一[78]。一般认为, 至少有 4 条途径与癌细胞内 Nrf2
激活有关: ① Nrf2、Keap1或 CUL3突变造成 Nrf2在
癌细胞中的活性异常增高; ② Keap1表观遗传学变化
导致 Keap1 表达下降, Nrf2 增加; ③ p62、p21 等与
Keap1结合的蛋白在细胞内积聚, 阻断 Nrf2与 Keap1
的结合, 导致 Nrf2 在细胞内大量积聚, 并发挥作用; 
④ 受肿瘤代谢物如延胡索酸的作用, Keap1 的半胱
氨酸修饰影响其活性, 导致 Nrf2 的积聚。以上所有
分子水平的变化的结果均是阻断 Keap1 与 Nrf2 的结
合, 使 Nrf2 在肿瘤细胞内积聚, 增加具有细胞保护
作用靶基因的表达, 使肿瘤细胞获得对化疗和放疗
耐受的能力[79]。一项对 175 例胃癌患者的研究结果
表明, Nrf2 阳性组患者的总生存率显著低于 Nrf2 阴
性组, Nrf2表达阳性与对以 5-氟尿嘧啶为基础的联合
化疗的耐药呈正相关关系[80]。 

值得注意的是, Nrf2 与 p62 形成的正反馈回路, 
可能是某些致癌因素作用的关键途径。在对砷诱导皮

肤癌机制的研究中 , 发现砷剂作用于人皮肤角化
HaCaT 细胞可通过激活 Nrf2 诱导 p62 的表达, 小鼠
皮肤的砷的慢性暴露也增加表皮细胞 p62 表达水平, 
并与增殖有关, 但此作用机制却与自噬无关。提示砷
诱导 p62 表达并形成 p62/Nrf2 正反馈回路在砷诱导
皮肤癌机制中的重要作用, 靶向抑制 p62可用于预防
砷对皮肤癌的诱导作用[81]。有研究显示, 在 p62诱导
的肝细胞癌发生过程中, Nrf2具有重要的中介作用。
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用 p62 KIR结构域点突变方式减少 p62与Keap1的结
合, 可降低 Nrf2活性, 使 p62失去致癌作用[82]。但是, 
因突变所致的 Nrf2 活化在人肝细胞癌病例中仅占
14%  左右[83]。一项关于肝细胞癌模型的研究结果显     
示, 小鼠肝细胞癌和人肝细胞癌中 HepG2 细胞 Nrf2
活化主要是由于 p62 的作用而不是因 Nrf2 基因突变
所致[84]。 

乳腺癌细胞的 Nrf2 和 p62 表达量均较癌旁组织
及良性乳腺上皮细胞高, 对多柔比星抵抗的乳腺癌
细胞的 Nrf2 和 p62 表达量也显著高于多柔比星敏感
细胞群, 将多柔比星抵抗的乳腺癌细胞的Nrf2和 p62
基因沉默后, 对多柔比星的敏感性显著提高[85]。应用

Nrf2抑制剂能够降低 HCV阳性的肝癌患者对抗癌药
物的耐药作用[86]。顺铂抵抗的人卵巢癌细胞 p62 的
表达水平远高于顺铂敏感者, 且这种顺铂耐药作用
是通过调节 Keap1-Nrf2-ARE 信号途径实现的。在顺
铂耐药的人卵巢癌细胞内敲除 p62 可恢复其对顺铂
的敏感性[87]。 
8  展望 

Nrf2-Keap1 和自噬通路均是通过上调一系列抗
氧化和细胞保护基因的表达, 减少氧化应激和细胞
内外有害物质的破坏作用。正常情况下, Nrf2的间断
活化对细胞具有保护作用, 能够维持细胞结构完整
和功能的正常进行。但如果调控 Nrf2 的基因突变使
Nrf2 持续活化, 则促进肿瘤发生并增强肿瘤细胞对
化疗药物的抵抗作用。自噬也是一种细胞应激反应, 
在维护细胞内蛋白质稳态和细胞器健康方面发挥关

键作用。p62作为自噬信号通路中的支架和适配子蛋
白, 是自噬信号与 Nrf2 信号通路的相互连接和相互
作用的枢纽。自噬作用障碍可导致细胞内的 p62积聚, 
将Keap1转运至自噬体降解, 减少Nrf2的降解, 活化
Nrf2 信号通路。尽管 p62/Nrf2 信号途径的诸多细节
尚不清楚, 但目前研究已显示其在多种疾病尤其肿
瘤的发生、发展以及治疗效果方面有重要作用。进一

步研究和探讨 p62/Nrf2 信号途径复杂严密的调控机
制, 不但帮助人们深入认识相关疾病的生理和病理
机制, 也将为预防和延缓疾病的发展提供理论依据, 
为寻找相关疾病的治疗和新药的作用靶点提供新思

路。 
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