
櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄
［３５］　ＰＡＮＣＫ，ＨＥＩＬＷＥＩＬＧ，ＬＡＮＺＡＲ，ＳＣＨＷＡＲＴＺＳＤ．Ｅｍｂｒｙｏｎ

ｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｓａｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１３，１３（８）：１１２５１１３３．

［３６］　ＲＡＭＳＤＥＮＣＭ，ＰＯＷＮＥＲＭＢ，ＣＡＲＲＡＪ，ＳＭＡＲＴＭＪ，ＤＡ
ＣＲＵＺＬ，ＣＯＦＦＥＹＰＪ．Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｉｎｒｅｔｉｎａｌｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：
ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔａｎｄｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１３，１４０（１２）：
２５７６２５８５．

［３７］　ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡＧＫ，ＲＯＤＲＩＧＵＥＺＣＲＥＳＰＯＤ，ＳＩＮＧＨＡＫ，ＣＡＳＡ
ＤＯＣＯＴＥＲＩＬＬＯＣ，ＦＥＲＮＡＮＤＥＺＢＵＥＮＯＩ，ＧＡＲＣＩＡＧＵＴＩ
ＥＲＲＥＺＭＴ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｔｏｓａｎｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｔｏｒｅｔａｉｎｒｅｔｉｎａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｓｌｏｗｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｆｏｒｒｅｔｉｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１４，３６（２）：２８７８２８９６．

［３８］　ＣＯＭＹＮＯ，ＬＥＥＥ，ＭＡＣＬＡＲＥＮＲＥ．Ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｒｅｔｉｎａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎ
Ｎｅｕｒｏｌ，２０１０，２３（１）：４９．

［３９］ ＢＡＬＬＩＯＳＢＧ，ＣＯＯＫＥＭＪ，ＤＯＮＡＬＤＳＯＮＬ，ＣＯＬＥＳＢＬ，ＭＯＲＳＨ
ＥＤＣＭ，ＶＡＮＤＥＲＫＯＯＹＤ，ｅｔａｌ．Ｈｙａｌｕｒｏｎａｎｂａｓｅｄｉｎｊｅｃｔ
ａｂｌｅｈｙｄｒｏｇｅｌｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｐｒｏｇｅｎｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｔｅｍ ＣｅｌｌＲｅ
ｐｏｒｔｓ，２０１５，４（６）：１０３１１０４５．

［４０］　栾佐，王凤昌．干细胞移植在炎症性肠病治疗中的应用［Ｊ］．中
华实用儿科临床杂志，２０１３，２８（７）：４９３４９５．

［４１］　徐志强，齐鹏，杨晓庆，杜志敏，李万里．干细胞在中枢神经系统
疾病治疗中的应用［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１３，３０（１）：７１７４

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

．

引文格式：王妍茜，康刚劲．Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１抗氧化系统与白内障［Ｊ］．眼科新进展，２０１６，３６（３）：２９１２９４．ｄｏｉ：１０．１３３８９／
ｊ．ｃｎｋｉ．ｒａｏ．２０１６．００７９

【文献综述】

Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１抗氧化系统与白内障△

王妍茜　
欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞
欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁

欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

氉

氉氉

氉

康刚劲

作者简介：王妍茜，女，１９８９年１０月
出生，四川泸州人，在读硕士研究

生。联 系 电 话：１３７７８４４５７３７；Ｅ
ｍａｉｌ：３０３５３５７８７＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＡｂｏｕｔＷＡＮＧＹａｎＸｉ：Ｆｅｍａｌｅ，ｂｏｒｎ
ｉｎＯｃｔｏｂｅｒ，１９８９．Ｍａｓｔｅｒｄｅｇｒｅｅ．Ｔｅｌ：
１３７７８４４５７３７；Ｅｍａｉｌ：３０３５３５７８７＠
ｑｑ．ｃｏｍ

收稿日期：２０１５０８１５
修回日期：２０１５１０２２
本文编辑：方红玲
△基金项目：泸州医学院附属医院
国际合作课题（编号：１１１２７）
作者单位：６４６０００　四川省泸州市，
泸州医学院附属医院眼科

通 讯 作 者：康 刚 劲，Ｅｍａｉｌ：
９２９４６０４１４＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄｄａｔｅ：Ａｕｇ１５，２０１５
Ａｃｃｅｐｔｅｄｄａｔｅ：Ｏｃｔ２２，２０１５
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＦｕｎｄｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ
ａｌＣｏｌｌａｂｏｒａｔｅｏｆＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ
ＬｕｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ（Ｎｏ：１１１２７）
ＦｒｏｍｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏ
ｇｙ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬｕｚｈｏｕ
ＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｌｕｚｈｏｕ６４６０００，Ｓｉ
ｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ
Ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅａｕｔｈｏｒ：ＫＡＮＧ Ｇａｎｇ
Ｊｉｎ，Ｅｍａｉｌ：９２９４６０４１４＠ｑｑ．ｃｏｍ

Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｙｓｔｅｍａｎｄｃａｔａｒａｃｔ
ＷＡＮＧＹａｎＸｉ，ＫＡＮＧＧａｎｇＪｉｎ
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｎｒｆ２；Ｋｅａｐ１；ｃａｔａｒａｃｔ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１ｓｙｓｔｅｍｉｓｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｔｏｂｅｔｈｅｍｏｓｔｉｍｐｏｒｔａｎｔｐａｔｈｗａｙｉｎ
ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ，ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｉｓｐａｔｈｗａｙａｎｄｉｔｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｏｔｈｅｒｐａｔｈｗａｙｓａｒｅｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃａｔａｒａｃｔ．
ＳｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２／Ｋｅａｐ１ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｓｙｓｔｅｍ，ｓｔａｒｔｉｎｇａｎｄａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄＴｅｔ１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｃａｔａｒａｃｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＮｒｆ２／
Ｋｅａｐ１ｓｙｓｔｅｍａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃａｔａｒａｃｔａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．

【关键词】　Ｎｒｆ２；Ｋｅａｐ１；白内障；氧化应激
【摘要】　Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１系统被认为是机体抗氧化机制中最重要的通路，该通路的激活及其
与其他通路相互作用是阻止白内障发生发展的重要机制。研究表明，Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１抗氧化
系统结构功能异常、去甲基化的启动与加速及 Ｔｅｔ１的异常激活与白内障的发生发展密切
相关。本文就 Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１系统与白内障发生发展的关系及其相关机制进行综述。

白内障的病因复杂多样，氧化应激一直为研究热点。Ｎｒｆ２为调节细胞内
众多抗氧化物表达的关键因子，到目前为止已证实Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号路径可上调
近２０个抗氧化基因的表达水平，调节编码的保护基因超过２００个，包括 ＩＩ相
解毒酶基因、分子伴侣类基因、抗炎因子类基因、氧化蛋白类基因等，其具有维

持细胞氧化抗氧化平衡、抗细胞凋亡、抗组织损伤、解毒、调节免疫、抗炎等生
物活性，在抗肿瘤、抗衰老、抗动脉粥样硬化及肝脏、心脏、糖尿病、白内障、

神经保护等方面发挥重要作用。近年研究发现，白内障患者晶状体上皮细胞

（ｌｅｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＬＥＣｓ）中 Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１抗氧化系
统结构及功能发生异常［１３］。因此，探讨 Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１
抗氧化系统与白内障发生发展关系对Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１抗
氧化系统进行靶向调控可望成为白内障防治的新

思路。

１　Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１信号通路概述

１．１　Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１的结构基础　Ｎｒｆ２属于亮氨酸拉
链转录因子家族，该家族有 ＮＦＦ２、Ｎｒｆ１、Ｎｒｆ２、Ｎｒｆ３、
Ｂａｃｈ１和Ｂａｃｈ２共６个成员。Ｎｒｆ２是一个由２２ｋｂ

大小的碱基对编码的相对分子质量为６６０００的蛋
白，被认为是该家族成员中活力最强的转录调节因

子。在不同动物的环氧氯丙烷相关蛋白中进行同源

性分析发现，Ｎｒｆ２基因含有多个高度同源性的结构
域，分别被命名为Ｎｅｈ１－６［４］。Ｎｅｈ１区中有一个高
度保守的亮氨酸拉链结构 ｂＺＩＰ，可与小 Ｍａｆ蛋白
（ＭａｆＧ、ＭａｆＫ、ＭａｆＦ）形成异二聚体后识别并结合
ＡＲＥ上ＤＮＡ基序（ＧＣＴＧＡＧＴＣＡ），从而转录目标基
因［５］。Ｎｅｈ２的Ｎ末端区域包含７个与泛素结合的
赖氨酸残基，其可通过对蛋白酶体介导 Ｎｒｆ２的降解

·１９２·眼 科新进展　２０１６年３月　第３６卷　第３期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３６Ｎｏ．３Ｍａｒｃｈ２０１６ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



起负向调控作用。Ｎｅｈ３为Ｎｒｆ２转录激活区域，可与
ＣＨＤ６重组蛋白特异性结合使 Ｎｒｆ２靶基因表达。
Ｎｅｈ４和Ｎｅｈ５为 Ｎｅｈ１与Ｎｅｈ２之间有２个独立的激
活区，与ＣＢＰ结合可促使ＣＢＰ协同参与对Ｎｒｆ２目标
基因转录活性的激活。Ｎｅｈ６虽有大量的丝氨酸残
基，但其功能仍不清楚。

Ｋｅａｐ１即 Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙烷相关蛋白１，也称
为ＩＮｒｆ２，为Ｋｅｌｃｈ家族多区域阻遏蛋白，它是一个与
胞浆激动蛋白结合的含６２４个氨基酸的多肽。Ｎｒｆ２
的生物活性与 Ｋｅａｐ１的负调控密切相关。Ｋｅａｐ１主
要有３个功能区，即 Ｎ末端 ＢＴＢ区、一个连接片段
（ＩＶＲ）以及 Ｃ末端 ＤＧＲ区。ＢＴＢ区的作用为介导
Ｋｅａｐ１形成二聚体，其还与 Ｎｒｆ２Ｋｅａｐ１结合力密切
相关。ＩＶＲ富含半胱氨酸，是氧化剂及亲电化合物
与Ｋｅａｐ１的反应场所，为整个蛋白的功能调剂区，其
对Ｋｅａｐ１的激活是必不可少的［６］。Ｃ末端 ＤＧＲ区
包含６个保守的 Ｋｅｌｃｈ重复序列，是 Ｋｅａｐ１与 Ｎｒｆ２
的Ｎｅｈ２结合部位，也是Ｋｅａｐ１与胞浆内激动蛋白结
合部位。

１．２　Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１通路的激活方式　正常情况下，
Ｎｒｆ２在细胞质内 与 其 负 调 控 蛋 白Ｋｅａｐ１结合而
被锚定在细胞骨架蛋白上，受泛素化依赖蛋白的降

解调节作用而维持在较低的水平。最近提出Ｎｒｆ２与
Ｋｅａｐ１的结合是一种“铰链与门闩”的方式。Ｎｒｆ２上
Ｎｅｈ２域中ＤＬＧ及 ＥＴＧＥ与 Ｋｅａｐ１结合部位具有高
度保守性，其与泛素的有效转移及蛋白酶体降解

Ｎｒｆ２有关。一般情况下，Ｋｅａｐ１与亲和力较高的
ＥＴＧＥ结合，使 Ｎｒｆ２可相对自由地移动，其作用结合
形式类似于“铰链”；当 Ｋｅａｐ１同时与低亲和力 ＤＬＧ
域作用结合后，Ｎｒｆ２靶基因赖氨酸与泛素化的位置
受到精确地识别，其作用形式类似于“门闩”。当暴

露于氧化应激或亲电试剂时而触发，Ｋｅａｐ１上半胱氨
酸残基被修饰，Ｅ３泛素连接酶构象发生改变，Ｋｅａｐ１
与ＤＬＧ“门闩”形式的作用遭受破坏，Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１
解偶联；Ｋｅａｐ１释放Ｎｒｆ２入核，Ｎｒｆ２入核后与抗氧化
元件（ＡＲＥ）结合，使ＡＲＥ调控下游相关酶及抗氧化
蛋白的表达，提高细胞抗氧化能力［７］。ＡＲＥ为 ＩＩ相
代谢酶基因调控区远端起始点上游的一个重要抗氧

化顺式转录调控元件，其核心序列为 ５’ＧＴＧＡＣ
ｎｎｎＧＣＴ３’，具有高度专一性，其激活后可产生大量
抗氧化物质抵抗细胞的氧化损伤。

Ｎｒｆ２抑制状态除了与 Ｋｅａｐ１偶联有关，还与蛋
白酶体对 Ｎｒｆ２的降解作用有关［１，８９］。ＫＯＭＡＲＡ
ＶＥＬＬＩ等［９］在最新的研究中指出，呼吸道合胞病毒

通过脱乙酰作用及蛋白酶体降解作用使Ｎｒｆ２转录水
平降低，从而导致肺损伤；而选用组蛋白脱乙酰酶和

蛋白酶体抑制剂时可明显减弱蛋白酶体对Ｎｒｆ２的降
解作用。ＫＡＧＥＹＡＭＡ等［１０］还指出蛋白酶体功能的

缺失也可激活 Ｎｒｆ２的转录。由此可见，蛋白酶体对
Ｎｒｆ２的稳定性和活性的调节具有重要作用。

２　Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１与白内障的关系

Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１抗氧化系统在疾病的防治中起着关
键作用，是治疗机体多器官疾病的潜在靶点［１１］。研

究发现，Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１抗氧化系统在多发性硬化［１２］、

心肌病［１３］、肺损伤、肺气肿、过敏及哮喘、肺纤维化、

呼吸道合胞病毒、肺癌［１４］、肝硬化、肝癌、肝缺血再
灌注损伤［１５］、帕金森病［１６］、糖尿病［１７］、肿瘤［１４１５］等

疾病中起保护作用，并与这些疾病的发生发展密切

相关。研究还表明，Ｎｒｆ２信号通路相关基因的多态
性可能逆转人类某些疾病的进程［１５，１８］。

Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１系统结构与功能的异常与白内障的
发生发展密不可分。近来大量研究表明，白内障患

者ＬＥＣｓ中内质网氧化应激导致 ＲＯＳ含量增加，晶
状体蛋白异常集聚，Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１抗氧化系统功能受
损，ＬＥＣｓ中 Ｋｅａｐ１ＤＮＡ启动子去甲基化导致 Ｋｅａｐ１
蛋白的表达增多，进而使其负调控的Ｎｒｆ２含量降低，
加之蛋白酶对Ｎｒｆ２降解增多，Ｎｒｆ２含量进一步降低，
抗氧化酶基因转录受到大大抑制，从而促进白内障

的发生发展［１３，８］。

此外，研究还证明，高血糖导致内质网发生氧化

应激，ＵＰＲ上调细胞内 ＲＯＳ的产生和激活转录因子
Ｎｒｆ２。在终末ＵＰＲ，Ｎｒｆ２的水平受到蛋白酶体降解、
蛋白 酶 的 水 解、ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ１的 共 同 作
用［１９２０］。ＰＡＬＳＡＭＹ等［２］研究表明，用１μｍｏｌ·Ｌ－１

ＭＧＯ作用人 ＬＥＣｓ２０ｈ，人 ＬＥＣｓ中 Ｎｒｆ２－／－小鼠
产生的ＲＯＳ远远多于 ＮＲＦ２＋／＋小鼠，且人工培育
的人ＬＥＣｓ，Ｎｒｆ２－／－小鼠细胞死亡是 Ｎｒｆ２＋／＋小
鼠的１０倍。同样，糖尿病 Ｎｒｆ２－／－小鼠比糖尿病
Ｎｒｆ２＋／＋小鼠早３周发生白内障，且多于６０％小鼠
在形成白内障的过程中死亡。ＶｏｎＯＴＴＥＲ等［２１］选

取了４８９例白内障患者及１８２例非白内障患者，分
别用８个单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）标记 ＬＥＣｓ中变异
的 ＮＦＥ２Ｌ２及 ３个 ＳＮＰｓ标记 Ｋｅａｐ１，结果显示
ＮＦＥ２Ｌ２单倍型等位基因患者白内障术后发生后发
性白内障的时间提前了２ａ，另一个单倍型 ＮＦＥ２Ｌ２
患者４ａ后发生了皮质性白内障。他们的研究表明
变异的 ＮＦＥ２Ｌ２及 Ｋｅａｐ１不为白内障的致病基因，
它们并没有增加患白内障的风险，但ＮＦ３２Ｌ２的变异
基因影响白内障的进展。

２．１　Ｋｅａｐ１ＤＮＡ启动子去甲基化加速白内障的发
生发展　ＤＮＡ的甲基化是调控人类细胞命运的一个
开关，其在维持细胞正常功能、遗传印记、胚胎发育

以及人类肿瘤中起着重要作用。它主要通过影响染

色质结构、ＤＮＡ构象、ＤＮＡ的稳定性及 ＤＮＡ与蛋白
质相互作用的方式从而控制基因的表达。ｍｉＲＮＡ、
氧化应激、激素都能影响 ＤＮＡ甲基化水平模式。
ＤＮＡ甲基转移酶１（Ｄｎｍｔ１）是一种维持性甲基化酶，
主要通过对亲本甲基化模式进行复制。然而，当某

种原因导致 Ｄｎｍｔｓ活性被抑制或浓度过低时，无法
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维持原有甲基化状态使ＤＮＡ甲基化程度降低，从而
导致组织细胞ＤＮＡ发生异常。研究表明，白内障患
者ＬＥＣｓ中 Ｋｅａｐ１ＤＮＡ启动子去甲基化改变，Ｋｅａｐ１
蛋白的表达使 Ｋｅａｐ１增多而 Ｎｒｆ２含量降低。ＧＡＯ
等［８］等收集了１５～８０岁的正常晶状体及白内障的
晶状体，研究表明随着年龄的增长，晶状体内低蛋白

及Ｎｒｆ２的含量都显著下降，而 Ｋｅａｐ１的含量却有所
增加。在６６～８０岁的白内障晶状体中，Ｋｅａｐ１ＤＮＡ
启动子去甲基化显著发生，Ｋｅａｐ１蛋白的表达增多，
加之蛋白水解酶靶向降解 Ｎｒｆ２增多导致 Ｎｒｆ２含量
进一步降低。ＹＡＮＧ等［１］在利用乙酰基肉碱对 Ｈｃｙ
诱导的人 ＬＥＣｓ内质网应激的作用研究中，通过对
Ｎｒｆ２和Ｋｅａｐ１逆转录定量聚合酶链反应及亚硫酸氢
钠基因组ＤＮＡ测序分析表明，ＥＲ应激激活未折叠
蛋白反应进而使 Ｋｅａｐ１ＤＮＡ启动子去甲基化，增加
的Ｋｅａｐ１蛋白不仅通过负反馈降低 Ｎｒｆ２含量，同时
也促进蛋白酶体对Ｎｒｆ２的降解增加。Ｎｒｆ２含量降低
后进一步抑制多种抗氧化酶基因的转录和改变的氧

化还原平衡，从而使人 ＬＥＣｓ发生氧化，导致白内障
的形成。

２．２　Ｔｅｔ１的激活促进Ｋｅａｐ１ＤＮＡ去甲基化发生加
速白内障形成　Ｔｅｔ１是 ＴＥＴ蛋白家族的一员，能将
５甲基胞嘧啶 （５ｍＣ）转化为 ５羟甲基胞嘧啶
（５ｈｍＣ）。５ｈｍＣ在诱导活性脱氨酶催化下生成５羟
甲基尿嘧啶，其再被胸腺嘧啶ＤＮＡ糖基化酶（ＴＤＧ）
识别并切除，从而实现 ＤＮＡ的去甲基化。大量研究
表明白内障患者 ＬＥＣｓ中 Ｔｅｔ１被激活［２３，２２］。ＰＡＬ
ＳＡＭＹ等［２］研究指出白内障患者经复制的晶状体纤

维细胞及ＬＥＣｓ中Ｋｅａｐ１ＤＮＡ启动子均发生去甲基
化。他们还发现在透明的晶状体中Ｋｅａｐ１ＤＮＡ启动
子甲基化的５ｍｃ发现每年以１％的速率失去。而在
糖尿病患者的晶状体中Ｋｅａｐ１ＤＮＡ启动子甲基化的
５ｍｃ失去了９０％，而这种变化与年龄无关，且糖尿
病患者的皮质、核及后囊膜下都发现存在 Ｋｅａｐ１
ＤＮＡ启动子甲基化的损害。ＬＩＵ等［１７］在最新研究

中表明糖尿病患者体内抗氧化蛋白水平下降，Ｋｅａｐ１
ｍＲＮＡ水平较非糖尿病患者增加５倍，且８０％糖尿
病患者体内Ｋｅａｐ１ＤＮＡ启动子发生去甲基化作用。
ＰＡＬＳＡＭＹ等［２］进一步用亚硫酸氢钠测序研究表明，

如果人类的Ｋｅａｐ１ＤＮＡ启动子去甲基化可阻止，白
内障的发生可能阻止在１００岁以后。
２．３　Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１与其他通路相互作用共同阻止白
内障的发生发展

２．３．１　Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１与ｐ６２自噬系统　各种理化因
素共同作用导致晶状体内蛋白质异常聚集沉积，从

而导致并加速白内障的形成。自噬是清除受损异常

蛋白质的主要途径，调节自噬对维持晶状体的透明

性具有重要意义，同时也是阻止白内障发生的重要

途径［２３２４］。ｐ６２为自噬受体蛋白，通常也被自然称
为“垃圾清理工”。ＡＮＤＬＥＹ等［２３］研究结果表明在

白内障的 ＬＥＣｓ中，当自噬活性增高时，ｐ６２的表达
量也相应增高。ｐ６２参与了Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号途
径的调节，其可与Ｎｒｆ２竞争性结合Ｋｅａｐ１，使Ｎｒｆ２转
化入核，从而激活 Ｎｒｆ２的靶基因转录。亦有研究认
为ｐ６２的ＫＩＲ结构域可与 Ｋｅａｐ１的 Ｋｅｌｃｈ重复结构
域直接结合，阻断Ｋｅａｐ１和Ｎｒｆ２的结合，使Ｋｅａｐ１经
自噬途径降解、Ｎｒｆ２被激活，从而促进下游抗氧化反
应性元件ＡＲＥ进行转录，保护细胞免受氧化应激的
损害［２５］。因此，ｐ６２在 Ｋｅａｐ１的周转控制中扮演了
一个重要的角色。实验结果表明，当 ｐ６２过度表达
时Ｋｅａｐ１的半衰期下降，而敲除 ｐ６２基因使 Ｋｅａｐ１
的半衰期有所增加。缺乏 ｐ６２基因的小鼠，其肝脏
中Ｋｅａｐ１蛋白水平远远低于野生型小鼠。最近，还
有研究表明Ｋｅａｐ１具有调节自噬降解产物 ｐ６２的作
用［２６］，且ｐ６２还能从非经典途径激活Ｎｒｆ２［２５］。综上
所述，当ＬＥＣｓ受到外界刺激发生氧化应激及晶状体
蛋白异常改变时，激活体内自噬使 ｐ６２与异常蛋白
结合，在ｐ６２升高同时也激活了 Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１抗氧化
系统，两者共同作用从而阻止白内障的发生发展。

２．３．２　Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１与 ＭＡＰＫ通路　ＬＥＣｓ是接受
外来信息抵御外环境中各种损伤的第一道防线，对

细胞外各种刺激、损害因素引起ＬＥＣｓ内信号转导途
径的变化在白内障的发生发展中已受到重视。丝裂

原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）是生物体内重要的信号转导系统，其与细胞
的生长、分裂、分化、死亡及细胞多种功能密切相关。

研究表明，ＭＡＰＫ通路与白内障及后发性白内障的
发生发展密切相关［２７２９］。最近，ＧＧＯＴＥＫ等［３０］研

究表明 ＭＡＰＫ通路中 ＪＮＫ、ＥＲＫ、Ｐ３８、ＰＫＣ、ＰＩ３Ｋ都
参与了 Ｎｒｆ２Ｋｅａｐ１ＡＲＥ激活。Ｐ３８磷酸化 Ｎｒｆ２后
可促进 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２结合，导致 Ｎｒｆ２的活性受到抑
制。ＢＡＩ等［２９］研究指出了通过抑制 ＭＡＰＫ通路中
Ｐ３８的磷酸化可阻止晶状体细胞凋亡、减轻白内障
的形成。还有相关研究指出 ＥＲＫ、ＪＮＫ能促进增强
ＡＲＥ介导的效应［３０］，ＰＫＣ的抑制可激活Ｎｒｆ２Ｋｅａｐ１
ＡＲＥ抗氧化系统；ＰＩ３Ｋ可促进 Ｎｒｆ２核转位［３１］。由

此可见，Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１抗氧化系统与体内其他通路有
一定联系，彼此之间相互作用、相互影响，共同调节

细胞的生长与发育。

３　展望

Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１抗氧化系统与白内障的发生发展密
切相关，通过对 Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１系统的靶向治疗可望成
为白内障治疗的一种新思路。然而，Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１与
其他信号通路的相互作用及其影响Ｎｒｆ２释放的确切
机制尚不明确，Ｎｒｆ２信号通路相关基因的多态性与
疾病的关系还需进一步研究，这为深入研究 Ｎｒｆ２／
Ｋｅａｐ１抗氧化系统与白内障发生发展的关系与机制
提供了方向。
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