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跨膜转录因子Nrf1的生物学功能研究进展*
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摘要 跨膜转录因子Nrf1是CNC-bZIP家族中的重要成员，在维持细胞内氧化还原平衡、蛋白质稳态、内质网与线粒体稳

定等功能中具有重要作用 . 在小鼠不同的组织器官中敲除Nrf1后会导致多种疾病，如非酒精性脂肪肝、神经退行性疾病、

糖尿病等 . 近几年来，随着多种动物模型的运用及临床上的发现，Nrf1的新功能逐渐被揭示，尤其是参与棕色脂肪组织生热

适应（冷适应）、胆固醇代谢、糖代谢、内质网应激以及先天性去糖基化疾病发生等过程 . 因此，为更好地理解Nrf1的作

用，本文对其生物学功能进行了简要综述 .
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在受到刺激时，细胞可通过活化不同转录因子

介导的信号通路应对刺激引起的氧化应激、内质网

应激及炎症反应等，其中 CNC-bZIP （cap'n'collar-

basic leucine zipper）家族的转录因子在此过程中起

着至关重要的作用 . 它们通过CNC-bZIP结构域与

抗氧化或亲电反应元件（antioxidant or electrophile

response element，ARE或EpRE）结合，直接调控

胞内与抗氧化、炎症反应等相关酶基因的表达，如

谷氨酸-半胱氨酸连接酶催化亚基与调节亚基、γ-

谷氨酰转肽酶、谷胱甘肽S转移酶、NAD （P） H

醌 氧 化 还 原 酶 1 （NQO1）、 血 红 素 氧 化 酶 1

（HO1）［1-2］ . 在哺乳动物的CNC-bZIP蛋白中，核因

子 E2 相关因子 1 （nuclear factor-erythroid 2 related

factor 1 或 nuclear factor-erythroid 2 like 1，简写

Nrf1 或 Nfe2l1）和 Nrf2 是调节由 ARE 介导细胞保

护基因表达的主要因子 . 众多研究揭示：Nrf2是应

激状态下应对氧化应激的主要分子开关［3-5］；而

Nrf1 则是基础状态下维持细胞氧化应激、代谢平

衡等过程的关键因子，其功能紊乱可导致细胞内稳

态失衡，甚至引发疾病［1］ . 由于Nrf1本底水平底、

半衰期短，且在功能上与Nrf2存在部分重叠，所

以实验过程中很难明确Nrf1引起的功能变化，导

致其研究进展很缓慢 . 近几年来，随着不同小鼠模

型的运用，Nrf1 的生物学功能逐渐被揭示，尤其

是发现它在棕色脂肪组织生热、胆固醇代谢、糖代

谢、内质网应激以及先天性去糖基化疾病发生等过

程中均发挥重要作用 . 值得注意的是，目前有多个

基因的简写与Nrf1一致，尤其是与线粒体功能密

切相关的核呼吸因子（nuclear respiratory factor 1，

NRF1），部分学者已将两者混淆［6-8］ . 因此，为清

楚地了解内质网膜锚定转录因子Nrf1在生物体内

的作用，本文从其发现历程、剪切加工机制、生物

学功能等方面进行简要综述 .

1 Nrf1的发现、分布及序列结构

1.1 Nrf1的发现

早期研究发现，β-珠蛋白（β-globin）基因簇

中 ε-珠蛋白基因的上游存在 4 个红系细胞特异的

DNaseⅠ超敏位点（hypersensitive sites，HS），这4

个位点在 20 世纪 80 年代被统称为基因座控制区

（locus control region，LCR）［9］ . 遗传学研究发现，

该区域是一个较强的增强子［10］，其活性的主要控

制区域位于 HS2 与 HS3 之间，且具有两个连续的
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NF-E2/AP1 元 件 （nuclear factor-erythroid 2/active

protein 1 element， 序 列 5' GCTGAGTCATGA-

TGAGTCA 3'，下划线部分为 AP1 序列） . 然而，

由于AP1序列与其5'端紧邻的GC构成典型的ARE

序 列 （5' GCTGAGTCA 3'， 反 向 互 补 链 为 5'

TGACTCAGC 3'） 可介导抗氧化、Ⅱ型解毒酶基

因的表达，维持细胞氧化还原平衡，保护细胞免受

伤害［11-12］ . 因而，许多研究者聚焦该区域寻找组织

特异性调控蛋白 . 1994年，Chan等［13］通过酵母表

达系统进行互补实验，从人源红白血病细胞株

K562 的 cDNA 文库中筛选出一个与 NF-E2/AP1 位

点特异性结合的碱性亮氨酸拉链蛋白 . 该蛋白质具

有742个氨基酸，因其与NF-E2转录因子具有高度

同源性而命名为 NF-E2-related factor 1，缩写为

Nrf1（或Nfe2l1）［13-14］，后来统称为Nrf1α［15］ . 随后

相继发现Nrf1的长亚型TCF11 （772 aa）［16］、短亚

型LCR-F1（Nrf1β）［17］及其他具有不同功能的多种

亚型［1］ .

1.2 Nrf1的分布与细胞定位

Nrf1位于 17号染色体［16，18］，并广泛存在于各

类 细 胞 株 （K562、 KU24410、 HEL、 RAJI、

HPBALL、HEK293、HELA、Plc/Prf/5）与组织中

（心脏、骨骼肌、肾脏、肺、卵巢、胎盘、肝脏、

脑、胰腺、脾脏、胸腺、前列腺、睾丸、小肠、结

肠等），而且在不同的组织中含量不一，如在心脏、

骨骼肌、肾脏、卵巢等组织中的表达量相对较

高［13］，在其他组织中的表达量则相对较低［16］ . 在

细胞内，Nrf1主要位于内质网膜［19-20］和核膜［21］ .

1.3 Nrf1的序列结构

由于Nrf1与Nrf2的氨基酸序列高度相似，而

且Nrf2已有较成熟的研究体系，所以在研究早期

根据Nrf2的序列结构对人源Nrf1 （TCF11）分类，

并将与 Nrf2 对应的 6 个结构域 Neh1 （Nrf2-ECH

homology 1）、Neh2、Neh3、Neh4、Neh5、Neh6

分别命名为 Neh1L （Nrf2-ECH homology 1 like）、

Neh2L、 Neh3L、 Neh4L、 Neh5L、 Neh6L 结 构

域［1，5，20］（图 1） . 为详细地了解 Nrf1 的功能，

Zhang等［20］根据其本身的序列特征将其分为9个结

构域，分别为 NTD （N-termianl domain）、 AD1

（Acidic domain 1）、NST （Asn/Ser/Thr-rich）、AD2

（Acidic domain 2）、SR （Serine-repeat）、Neh6L、

CNC、 bZIP、 CTD （C-terminal domain） ［2，20］

（图 1） . 各结构域的功能介绍详见文献 ［2］ . 目

前，研究发现Nrf2还存在Neh7结构域［22］ . 从序列

结构上看，Nrf1较Nrf2更为保守［23］，而且Nrf1的

氨基端比Nrf2多155个氨基酸，该区域含有内质网

膜锚定信号序列使其定位异于细胞质中的Nrf2. 正

因为在胞内的差异分布，使得对Nrf2具有负调控

作用的Keap1可以增加Nrf1的稳定性［20，24］，进而

对下游基因行使差异化调控［24-25］ .

Fig. 1 The sequential structure of Nrf1 and Nrf2
图1 Nrf1与Nrf2的序列结构图

NTD：N端结构域（N-termianl domain）；TM1：跨膜结构域1（transmembrane 1，TM1）；AD：酸性结构域（Acidic domain）；NST：N/S/T

丰富区（Asn/Ser/Thr-rich）；SR：丝氨酸重复区（Serine-repeat）；Neh：Nrf2-ECH同源区（Nrf2-ECH homology）；NehL：类Neh区（Neh

like）；CNC：Cap’n’collar；bZIP：碱性亮氨酸拉链（basic leucine-zipper）；CTD：C端结构域（C-termianl domain）；DBD：DNA结合结构

域（DNA binding domain）；DIDLID/DLG与ETGE：Keap1结合位点.
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2 Nrf1的剪切加工

众多研究揭示，Nrf1 在内质网上剪切加工及

活化是一个动态变化的过程，受多种因素影响 . 其

加工过程主要为［1，26-27］：翻译后的Nrf1以氨基端朝

向胞质侧、羧基端朝向内质网腔的方式通过氨基端

跨膜结构域（transmembrane 1，TM1）锚定于内质

网，并在腔内发生糖基化修饰，继而由p97蛋白提

供 “ 动 力 ” 使 Nrf1 在 腔 内 的 转 录 激 活 区 域

（transactivation domain，TAD） 及羧基端“翻转”

至胞质侧，经去糖基化、磷酸化等修饰形成活化亚

型的前体；当细胞处于基础状态时，Nrf1 通过

Fbw7、β -TrCP、Hrd1 等进行泛素化修饰后，经

26 S蛋白酶体降解并维持较低的本底水平；当细胞

处于应激状态时，由 DDI1、DDI2 及部分失活的

26 S在该活化前体的TM1附近剪切，从而将其从

内质网上释放，并经核孔进入细胞核，通过其

CNC-bZIP 结构域结合到靶基因启动子的 ARE 位

点，启动下游基因表达（图 2） . 此外，在Nrf1的

分子内部还存在多个跨膜序列（如 TMi、TMc），

使其能以多种形式分布于内质网膜以更好地适应动

态的剪切加工过程 .

3 Nrf1的生物学功能

在 Nrf1 的研究初期，仅发现 Nrf1 可调控 β -

globin［13］及PBGD（porphobilinogen deaminase）［28］.

为挖掘Nrf1的生物学功能，Johnsen等［29］用NF-E2

位点在数据库中筛选其潜在的靶基因，发现 Nrf1

主要涉及血红蛋白、铁代谢及细胞解毒作用 . 随着

研究的深入，Nrf1 的功能及其调控机制逐渐被揭

示，具体阐述如下：

3.1 Nrf1在细胞生物学中的作用

3.1.1 维持氧化还原平衡

Chen等［30］在用胚胎显微注射技术培育Nrf1缺

失的小鼠嵌合体时，发现嵌合鼠肝细胞因严重的氧

化应激而出现大面积凋亡及组织坏死，而且与氧化

还原相关的具有ARE元件的抗氧化蛋白表达量下

降，这提示Nrf1可能在抗氧化基因的调控中起重

要作用 . 事实上，在动物、细胞中敲除Nrf1后进行

基因表达分析也证实了这一点 . 其中，涉及谷胱甘

肽（glutathione，GSH）生物合成的酶是Nrf1的重

要靶基因 . GSH是主要的抗氧化剂，同时也是一系

列参与新陈代谢和消除内源性异生物复合体相关酶

的重要辅助因子［31］ . Kwong等［32］用氧化剂（百草

枯、氯化镉）处理缺失Nrf1的小鼠胚胎成纤维细

胞后，细胞形态改变、活力下降，并且对氧化剂更

敏感 . 深入研究得知，缺失Nrf1后细胞因谷氨酸-

半胱氨酸连接酶（glutamate-cysteine ligase，GCL）

调节亚基 GCLM 降低致使 GSH 含量大幅度下降 .

与此同时，胶迁移实验及荧光报告基因检测实验证

实 Nrf1 可与 GCLM 的启动子结合，而且恢复表达

Nrf1 后 GCLM 的蛋白质水平上调［32-33］ . 此外，

Myhrstad等［34］发现Nrf1也可通过转录上调GCL催

化亚基GCLC以增加GSH. 这些结果说明Nrf1可直

接调控与GSH合成相关的基因 .

除了与 GSH 合成相关的酶外，Nrf1 还能与

NQO1、HO1、GST、SOD等多种抗氧化及 II型解

毒酶基因启动子区的ARE位点结合，调控它们的

转录以维持胞内氧化还原反应平衡［35-37］ .

3.1.2 调节糖代谢、维持线粒体结构与功能稳态

众所周知，活性氧 （reactive oxygen species，

ROS）是引起氧化应激的重要原因，主要产生于线

粒体 . 有报道指出，在细胞中缺失Nrf1后ROS水平

升高的同时线粒体呼吸增加，进一步用线粒体复合

物抑制剂可阻止线粒体耗氧速率的变化［38］，这意

味着Nrf1除了能通过降低抗氧化酶影响ROS清除

Fig. 2 A proposed mechanism for Nrf1 dynamic cleavage
processing in ER

图2 Nrf1在内质网上的动态剪切加工机制

TM1：跨膜结构域1 （transmembrane 1，TM1）；TAD：转录激活

区域 （transactivation domain）； bZIP：碱性亮氨酸拉链 （basic

leucine-zipper）；sMafs：小Maf蛋白（small Maf）；GTM：一般转

录装置（general transcriptional machineries）；ARE：抗氧化反应元

件（antioxidant response element） .



杨芳，等：跨膜转录因子Nrf1的生物学功能研究进展2020；47（7） ·585·

外，还可能通过影响线粒体的能量代谢改变胞内

ROS水平 . 深入研究发现，缺失Nrf1的胰岛细胞与

组织中 NADPH/NADP、ATP/ADP 比率显著增加，

用氧化磷酸化与糖酵解抑制剂处理时，仅糖酵解抑

制剂可阻止 ATP 的产生，提示在 Nrf1 敲除的胰岛

细胞中具有较高的糖酵解能力［38］ . 分析糖酵解相

关蛋白质表达差异发现，敲除Nrf1后可通过上调

HK1、GLUT2、LDH1的表达增加细胞对葡萄糖的

摄取，使能量产生方式由氧化磷酸化转化为有氧糖

酵解［38］ . 另外，在过表达Nrf1小鼠的肝中也发现，

其可通过抑制 Slc2a2、Gck 阻止酵解途径，增强

TCA循环，提高ATP、ADP水平［39］ .

值 得 一 提 的 是 ， 最 近 Yang 等［40］ 在 构 建

NGLY1缺失的小鼠中发现细胞线粒体呈现碎片化，

且线粒体自噬功能受损 . 由于该基因可介导Nrf1的

N-糖基化修饰，是其活化加工中必不可少的一步，

因此，在NGLY1缺失的细胞中过表达Nrf1，意外

揭示其可通过恢复线粒体自噬相关基因 （p62、

Wipi1）缓解线粒体碎片化表型 .

总而言之，Nrf1可以通过改变糖代谢途径影响

线粒体的能量代谢过程，同时对维持线粒体稳态具

有重要作用，但具体调控机制有待进一步明确 .

3.1.3 维持蛋白质稳态

泛素-蛋白酶体系统是细胞内蛋白质降解的主

要途径，对维持细胞内蛋白质稳态具有重要作用，

当其功能受损而不能及时恢复时将会导致大量蛋白

质堆积，破坏细胞内稳态平衡 . 在该系统中，蛋白

酶体以 26 S 最常见，它是由具有催化功能的 20 S

核心颗粒与19 S调节颗粒结合形成的复合体［41-42］ .

在关于蛋白酶体的众多研究中，Radhakrishnan

等［43］ 揭示了一个有趣的“反弹”（bounce-back）

现象——抑制蛋白酶体的功能可以增加蛋白酶体的

合 成 . 他 们 用 不 同 的 26 S 抑 制 剂 （MG132、

YU101）处理前列腺癌、结肠癌细胞后，发现蛋白

酶体 20 S 亚基 （PSMA7、PSMB4、PSMB7） 与

19 S亚基（PSMC1、PSMC4、PSMD1、PSMD12）

显著性增加 . 在缺失Nrf1细胞中恢复表达后，无论

是在正常状态还是在抑制剂刺激条件下，PSMs均

明显增加［43］ . 荧光素酶报告基因检测与ChIP实验

进一步证实，经抑制剂处理后Nrf1可通过ARE位

点 与 26 S 亚 基 启 动 子 结 合 活 化 各 亚 基 表 达

（PSMB6/β1、PSMA3/α7、PSMC4/S6b），增加26 S

活性［41，43］ . 目前，这一现象已被广泛地证实，而

且从不同的抑制效果来看，仅 26 S 功能被部分抑

制时才能活化Nrf1介导其“反弹”［27，44］，即在蛋白

酶体未受到严重损伤时，均可通过Nrf1恢复并维

持细胞内蛋白质稳态 .

3.1.4 调控内质网应激

由于真核细胞内大约 1/3的蛋白质在分泌前均

需在内质网中进行折叠、组装［45-46］，所以当内质网

中折叠异常或未折叠蛋白质大量累积时会引起内质

网应激 . 持续的应激会扰乱内质网内环境如氧化还

原失衡等，最终导致细胞生理进程异常［47-49］ . 为维

持内质网内环境稳态，细胞通过未折叠蛋白质反应

途径（Ire1、PERK、ATF6）降低蛋白质合成、诱

导促蛋白质折叠基因表达、增加蛋白质降解，恢复

内质网稳态 . 理论上，缺失Nrf1后，细胞会因蛋白

酶体功能缺乏而产生内质网应激 . 事实上也是如

此，在小鼠肝内缺失 Nrf1 后，ATF4、CHOP 等标

志物的 mRNA 与蛋白质水平均升高，这表明缺失

Nrf1 后可导致内质网应激［50-51］ . 有趣的是，最近

Lehrbach和Ruvkun［52］在线虫中构建了一个蛋白酶

体活性的报告系统——泛素-GFP 融合蛋白 （rpl-

28p∷ub（G76V）∷gfp），用极低浓度的26 S抑制剂

刺激稳定表达易聚集性Aβ蛋白的正常或Nrf1突变

线虫，结果发现在 26 S 功能几乎不受影响的情况

下，Nrf1依然能被错误折叠蛋白质活化，认为Nrf1

可以监测内质网中未折叠蛋白质，可能是未折叠蛋

白质反应中的一个新成员 . 然而，对于这一观点还

需要更多的证据证实 .

由于在未折叠蛋白质反应途径中核心分子的启

动子区存在多个ARE序列，所以除了直接监测外，

Nrf1还可以通过直接调控这些分子表达的方式参与

内质网应激反应，如ATF6［51，53］ . 同样，具有类似

调控方式的还有质网上的膜蛋白Herpud1［54］，其可

将泛素化的底物传递至 26 S 促进与内质网相关的

蛋白质降解 .

3.1.5 抗炎症与免疫调节

在 Nrf1 报道之初，Novotny 等［35］在小鼠肥大

细胞、树突细胞中进行实验，发现经 IgE+Ag 或

IgG-复合物刺激后，Nrf1结合至TNFα的启动子区

域并促进其表达 . 然而，在此后的20年研究中，仅

发现TCF11（Nrf1）在TGF-β信号通路的刺激时以

抑制 iNOS （inducible nitric-oxide synthase）的方式

参与细胞抗炎症反应过程 . 最近，Wang 等［55］用

LPS 诱导巨噬细胞产生炎症反应时发现 Nrf1 被活

化，而进一步敲减Nrf1后，巨噬细胞M1型极化基

因（Nos2、Cox2）和促炎症因子（如 IL6、IL1β、



·586· 2020；47（7）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

Ccl2）增加，且在多种细胞系及人血液原代单核细

胞中证实Nrf1是巨噬细胞M1极化与促炎症因子的

负调控因子 . 尽管目前关于Nrf1在免疫方面的研究

较少，但其在抗炎症与免疫调节中的巨大潜能已初

步显现 .

3.1.6 维持脂代谢稳态

Zhang等［56］利用生物信息学分析Nrf1的核苷

酸 序 列 发 现 Nrf1 具 有 5 个 胆 固 醇 结 合 序 列

（cholesterol-recognition amino acid consensus motif，

CRAC， aa 62~70、 74~82、 191~199、 511~519、

683~695），并在体外证明 CRAC1/2 可与胆固醇结

合［26，56］， 而 两 者 在 机 体 内 的 关 系 最 近 被

Widenmaier 等［57］揭示 . 他们发现胆固醇可以稳定

Nrf1 的蛋白质水平，通过抑制其剪切加工影响细

胞定位并降低转录活性 . 当用胆固醇饲养肝内特异

性敲除Nrf1的小鼠时，肝内胆固醇大量积累并造

成肝损伤，而且在敲除小鼠或细胞中表达Nrf1时

可将胞内高胆固醇水平恢复至正常 . 进一步研究发

现，多余的胆固醇可与Nrf1的CRAC3结合并使其

失活，从而通过去抑制CD36介导的胞内炎症、代

谢网络调控促进胆固醇的转化与排泄，并与

SREBP2以“阴阳”关系感知内质网内胆固醇含量

——SREBP2负责对内质网内低水平胆固醇状态感

知调节，而Nrf1负责对高水平胆固醇状态进行感

知调节，两者彼此配合维持内质网中胆固醇稳态 .

当然，许多参与脂代谢的基因启动子中也存在

ARE 位点，可直接被 Nrf1 调控 . 如 Nrf1 可以负调

控脂质转运蛋白（Apoer2、Vldlr）、脂肪酸代谢相

关蛋白质 （Alox5ap）、去饱和酶 （Fads3） 等［58］，

也可以正调控脂代谢转录因子 PPARγ的共活化因

子 Lipin1、PGC-1β［59］ . 这些发现提示 Nrf1 既能作

为脂代谢的感受器又能作为效应器进行多方位调控

以维持细胞内脂代谢稳态 .

综上所述，Nrf1 在细胞内具有维持氧化还原

平衡、线粒体稳态、蛋白质稳态、调节内质网应

激、免疫、抵抗炎症等作用 （图 3） . 除此之外，

测序数据显示 Nrf1 还可调控如糖基化相关蛋白、

分子伴侣、细胞周期和分化调节蛋白、细胞支架组

织核酸蛋白等基因［60-61］，这需要后续研究进一步

证实 .

3.2 Nrf1在小鼠组织器官及疾病发生中的作用

大量的基因鼠研究揭示，在不同组织器官里敲

除或过表达Nrf1后会导致一系列病理生理学改变，

进而诱发多种疾病，主要体现在以下几个方面：

3.2.1 肝脏发育与非酒精性脂肪肝、肝癌

多组实验显示，全身性敲除 Nrf1 后会导致胚

胎致死［62-64］ . 为揭示 Nrf1 在器官发育中的作用，

Chen等［30］培育Nrf1-/-嵌合体，发现在成熟嵌合小

Fig. 3 The target genes of Nrf1
图3 Nrf1的下游靶基因
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鼠中仅肝细胞表现异常，这表明Nrf1可能是肝脏

发育成熟的必须因子 . 随后，特异性敲除小鼠肝脏

Nrf1，发现该鼠出生4周后开始出现凋亡、坏死及

渗透性炎症细胞，甘油三酯显著上升，肝细胞脂肪

积累、细胞核扩大、细胞周围及中心出现纤维化等

现象；10~12月后所有的缺陷小鼠均出现多发性癌

灶 ， 发 展 为 非 酒 精 性 脂 肪 肝 （nonalcoholic

steatohepatitis，NASH），最终恶化为肝癌［60，65］ .

此外，在成熟小鼠的肝中条件性敲除Nrf1也可以

引发 NASH［58］ . 而且，在人肝组织样本中显示，

Nrf1 表达量与细胞、组织的恶性程度呈负相

关［66］ . 这些结果均提示 Nrf1 与 NASH、肝癌的产

生密切相关 . 尽管如此，目前对其产生的机制仍未

明确，有待深入挖掘 .

3.2.2 神经系统相关疾病

Lee等［67］通过原位杂交检测Nrf1在小鼠脑中

的分布时发现，Nrf1 大量表达于成熟小鼠脑的皮

质、海马角、齿状回、海马体、侧脑室脉络丛 . 继

而在脑中条件性敲除Nrf1后发现：在 3~4个月时，

敲除鼠的后肢紧握反射异常，类似于其他神经退行

性疾病模型的小鼠；6个月时，异常鼠脑的重量显

著性下降，组织学分析显示脑中NeuN阳性细胞减

少，且出现凋亡，即脑中缺失Nrf1后致使神经元

显著减少 . 与此同时，星形胶质细胞增生，并在小

鼠生长的早期出现大量呈泛素阳性的细胞［67］ . 同

样，在中枢神经系统中特异性敲除Nrf1后小鼠也

出现神经退行性病变、神经系统中泛素化蛋白累积

现象［68］ . 从分子机理上揭示发现，除直接调控蛋

白酶体亚基外［67］，Nrf1缺失后还可下调神经细胞

中去泛素化蛋白USP9x，从而导致神经细胞内蛋白

质大量积累［69］ .

然而，目前并未发现Nrf1自然缺失的生物体，

那么Nrf1在神经系统相关疾病的发生过程中是否

真的发挥作用？VerPlank等［70］通过转基因方法在

小鼠中引入突变的髓鞘蛋白（P0S63del）及过表达

野生型P0蛋白以构建两种外周神经病变模型 . 实验

中发现，两种模型中的蛋白质降解系统受损，并可

通过Nrf1介导 26 S总量增加，这说明Nrf1可参与

神经系统相关疾病的发生 . 有趣的是，在上述两种

模型中，尽管 26 S 总量增加，但在 P0S63del 小鼠

坐骨神经中 26 S 与底物的亲和力却大幅度降低，

这说明细胞内还存在其他补偿机制应对 26 S 功能

紊乱引起的蛋白质应激 . 针对这一点，Sha等［71］报

道，在 26 S功能被抑制时Nrf1可以通过转录活化

p62、GABARAL1活化细胞自噬，缓解胞内蛋白质

应激 .

值得一提的是，Zhao等［72］最近对多巴胺转运

蛋白基因 SLC6A3 的上游蛋白质进行研究，发现

Nrf1可与其转录起始位点上游-8.7 kb的增强子区

域结合，促进SLC6A3表达，而且尸检人的中脑组

织也发现Nrf1在多巴胺能神经元的细胞核内大量

表达 . 这提示Nrf1可能通过对多巴胺的调控维持人

的精神状况，但需要进一步研究 .

概括而言，在神经系统中，Nrf1缺失可致使蛋

白酶体功能紊乱，引起蛋白质应激，导致神经退行

性等疾病；而Nrf1过多时，则可通过对多巴胺转

运蛋白的直接调控影响多巴胺的分布，增加患精神

疾病的风险 . 因此，Nrf1的稳定表达对神经系统的

正常运行具有重要作用 .

3.2.3 肌萎缩

除了神经系统外，Nrf1通过蛋白酶体调节胞内

蛋白质稳态的过程还参与肌肉正常生理功能的调

控 . Nath等［73］在研究雄性激素受体-多聚谷氨酰胺

（AR-polyQ）致使脊髓延髓肌萎缩发病的机理时，

发现模型小鼠（AR113Q）提肛肌、股四头肌、胫

骨前肌中与泛素-蛋白酶体系统相关的基因明显下

降，这种下调主要由AR113Q蛋白抑制DDI2阻止

Nrf1加工活化所致，且具有polyQ长度与年龄依赖

性 . 有趣的是，Furuya 等［74］却在慢缩肌（比目鱼

肌）中揭示，去除神经后肌肉的早期自噬引起Nrf1

介导的 26 S 各亚基上调，使其功能过度活化导致

肌肉萎缩 . 然而，这种现象并未在快缩肌（跖肌）

中发现 . 这说明Nrf1对肌肉正常功能的调控具有组

织差异性，其异常表达可能是肌肉萎缩发病原因

之一 .

3.2.4 骨骼形成

据报道，Nrf1可参与调节骨骼形成的过程 . 如

在未分化的成牙质细胞中，Nrf1可与CCAAT增强

子结合蛋白 β（CCAAT enhancer-binding protein β，

C/EBPβ）相互作用并抑制DSPP基因编码牙质磷蛋

白、牙质涎蛋白；在完全分化的成牙质细胞中Nrf1

并不与C/EBPβ结合发挥抑制作用，这暗示Nrf1可

能参与成牙质细胞分化的调控过程［75］ . 用维生素

处理自发性骨折小鼠中骨髓基质细胞后，发现Nrf1

可与成骨相关转录因子Osterix启动子的ARE位点

（-1762至-1733）结合，活化Osterix并促进骨髓基

质细胞的分化［76］ . 另外，在小鼠成骨细胞中特异

性敲除Nrf1后，可通过下调Osterix致使成骨细胞
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分化与骨形成功能受损，导致骨骼变小、总质量、

骨小梁数及机械强度下降等症状［77］，即Nrf1可通

过调控成骨细胞分化影响骨骼形成过程 .

3.2.5 糖尿病与胰岛B细胞瘤

为研究Nrf1在胰腺中的作用，Zheng等［38］构

建胰腺β细胞特异性缺失Nrf1的小鼠，实验过程中

观察到早期敲除鼠与正常鼠并无明显异常，但在

13~17周时敲除鼠的体重略高于正常鼠 . 检测胰岛

功能时发现Nrf1缺失后可通过改变糖代谢途径导

致类似 II型糖尿病早期症状的出现，如胰岛素分泌

增加、高胰岛素血症伴随葡萄糖耐受不良等 . 另

外，在小鼠中过表达Nrf1会出现体重降低、血糖

水平升高、胰岛增大、胰岛素分泌增加等症状，并

发展成糖尿病［39］ . 此外，缺失Nrf1后，胰腺β细胞

出现 Warburg 效应［38］，而且体内、体外实验也显

示在胰腺 β细胞瘤（MIN6）中干扰后细胞恶性增

强、耐药性增加［78］ . 这提示Nrf1的稳态表达除了

维持胰腺正常代谢外还具有抑制肿瘤发生的功能，

其缺失后有潜在的患癌风险 .

3.2.6 脂肪可塑性、冷适应及肥胖症

尽管在小鼠肝脏中早已观察到 Nrf1 缺失后脂

肪变性的现象［65］，但其在脂肪中的具体作用与意

义最近才被两课题组揭示 . 其中，Hou 等［79］在小

鼠脂肪细胞中构建特异性敲除模型，发现Nrf1缺

失后可通过扰乱脂肪分解蛋白质的表达影响白色脂

肪组织的可塑性，导致皮下白色脂肪组织减少、性

腺白色脂肪组织增多，并出现葡萄糖耐受、胰岛素

抵抗症状 . 而 Bartelt等［80］在揭示冷适应过程中褐

色脂肪组织生热机制时发现：相对热中和情况下

（30℃），在寒冷适应时（4℃、22℃），小鼠褐色脂

肪细胞处于高代谢水平，需要活化 Nrf1 提高 26 S

活性以应对细胞产生的蛋白质应激；在热中和时，

脂肪细胞因处于最低代谢水平而无需增强 26 S活

性，Nrf1维持本底水平 . 而且，在褐色脂肪细胞中

条件性敲除Nrf1后，仅低温环境的小鼠随时间延

长褐色脂肪组织逐渐出现褪色、载脂、变白现象 .

值得一提的是，他们在人皮下及颈动脉鞘区的脂肪

组织中活检发现，Nrf1的表达水平与褐色脂肪组织

的特点相关，结合人脂肪组织细胞克隆分析数据，

认为Nrf1的表达可以作为生热的标志物 . 此外，在

与脂肪细胞蛋白质降低密切相关的肥胖症中，过表

达Nrf1或用小分子活化蛋白酶体功能可以提高对

胰岛素的敏感性，增加蛋白质代谢质量控制，缓解

肥胖症 .

3.3 Nrf1与人类疾病

尽管目前对 Nrf1 与疾病发生关系的揭示主要

集中于动物模型上，但其在人类疾病发生中的作用

已初见端倪 . Nrf1除了参与上述提及的人肝癌、精

神疾病、机体产热过程外，还与先天性去糖基化

病、黑色素瘤、弥漫大B细胞淋巴瘤的预后有关，

具体如下：

3.3.1 常染色体隐形遗传病——先天性去糖基化病

（congenital disorder of deglycosylation，CDDG）

2012年，Need等［81］发现一类不明起因的具有

明显遗传特点如发育迟缓、运动障碍、癫痫、肝功

能紊乱及无泪等的低龄患者，但他们的父母均表现

正常 . 经比对发现他们的症状与现有的遗传性疾病

均不一致，随即通过外显子测序技术分析鉴定 . 其

中，发现一名 3岁男孩的NGLY1基因获得了来自

母亲的移码突变体（c.1891delC，即 p.Q631S NM_

018297.3）与父亲的无义突变体（c.1201A>T，即

p.R401* NM_018297.3），使 NGLY1 蛋白处于极低

水平，并通过肝活检发现胞质中出现大量不明物

质 . 最终将其定义为一种新的常染色体隐性遗传病

——NGLY1纯合子突变引起的先天性去糖基化病

（NGLY1-CDDG， OMIM 610661、 615273）［81-82］ .

目前，该病的患者已超过 20例，且还存在其他类

似突变，如 c.1837del （p.Gln613 fs）［83］ . 为揭示其

发病机制，Owings 等［84］分析果蝇 NGLY1 敲减后

的转录组数据并通过实验发现，NGLY1缺失可能

通过抑制去糖基化下调 Nrf1 介导的 26S 功能而致

病 . 此外，在特异性敲除 NGLY1 的小鼠肝细胞中

也观察到Nrf1的功能受损［85］ . 而且，在细胞中过

表达活化形式的Nrf1可缓解NGLY1缺失造成的损

伤［40］ . 值得一提的是，van Keulen 等［83］ 在一例

NGLY1-CDDG患者因不明原因导致死亡的分析中

认为：NGLY1缺失后可通过降低Nrf1的转录功能

进而导致蛋白质稳态失衡，长期的蛋白质应激引起

细胞死亡，最终使其因肾上腺素不足而致死 . 这些

已有证据均提示Nrf1参与NGLY1-CDDG的发病过

程，尽管如此，Nrf1 在此病发生过程中的真实作

用还有待进一步明确 .

3.3.2 黑色素瘤

Hämäläinen等［86］在揭示Nrf1、Nrf2和氧化还

原 microRNAs 与黑色素瘤发生进程中的相关性时

发现，Nrf1 的 mRNA 水平在从痣的形成开始到异

常发育过程中明显下降，且与黑色素瘤患者的性别

相关 . 免疫组化分析显示，活化的核内Nrf1蛋白在
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从痣的开始到异常发育乃至发展为原发性黑色素

瘤、及转移性损伤等过程中均明显下降 . 然而，分

析患者生存曲线时发现，黑色素细胞核内Nrf1的

表达水平与N0期患者生存率呈负相关，当病情重

于N0期时则无明显的预后意义 .

3.3.3 弥漫大B细胞淋巴瘤 （diffuse large B cell

lymphomas，DLBCL）

为明确氧化应激标志物及抗氧化酶在DLBCL

预后中的作用，Kari等［87］对76名高风险患者进行

回顾性分析，并对活检组织进行 Nrf1、 Nrf2、

Keap1、Bach1免疫组化染色 . 结果发现核Nrf2、核

Bach1与不良的临床特征相关，如贫血、晚期、中

性粒细胞减少症感染等 . 然而，胞质Nrf1和Nrf2则

与有利的临床表现有关，如正常血红蛋白水平、局

限期等 . 尽管如此，其中没有一个因子可以单独预

测患者的生存率 . 当联合分析时发现，胞质中

Keap1 低评分、核内 Nrf2 高评分、胞质 Nrf1 高评

分、核内Nrf1低评分联合可预示R-CHOEP法治疗

后DLBCL低的整体存活率 .

综上所述，Nrf1可通过对糖脂代谢、蛋白质稳

态调控维持组织器官的正常功能，其异常表达或功

能异常可引起非酒精性肝炎、神经退行性疾病、肌

萎缩、糖尿病、肥胖等多种疾病，并可作为产热、

黑 色 素 瘤 及 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤 的 预 后 指

标（表1） .

4 结 语

从上述生物学功能看出，Nrf1可以参与细胞内

多种生理活动，并在不同的组织器官中发挥独特作

用，其稳态表达对维持正常生命活动具有重要意

义 . 譬如：在细胞水平上，Nrf1活化时可通过调控

蛋白酶体降解系统维持蛋白质稳态，失活后可感知

并维持胆固醇稳态；在组织器官水平上，缺失或过

Table 1 The role of Nrf1 in tissues， organs and diseases
表1 Nrf1在组织、器官及疾病中的作用

组织器官

脑

肝

胰

骨

肌肉

白色脂肪

褐色脂肪

皮肤

淋巴

种 属1）

小鼠

•缺失Nrf1后，小鼠出现脑重下降、神经退行性病样症状；神经

元细胞减少，泛素化蛋白累积，但无氧化应激［67］；

•神经系统中缺失后，海马神经元受损，氧化应激增强［68］.

•缺失Nrf1后，小鼠肝出现脂肪累积、细胞凋亡、炎症、纤维化

等非酒精性肝炎症状，并自发肝癌［60，65］.

•缺失Nrf1后，小鼠体重略有增高，出现高胰岛素症、葡糖耐受

不良等II型糖尿病症状［38］；

•过表达后，出现体重下降、胰岛增大、胰岛素增加等糖尿病

症［39］.

•缺失Nrf1后，小鼠骨骼尺寸、总质量、小梁数及机械强度均降

低［77］；

•通过Osterix调控骨髓基质细胞分化［76］.

•神经肌萎缩模型中，AR突变通过DDI2阻止Nrf1活化，降低泛

素-蛋白酶系统功能［73］；

•慢缩肌内，早期自噬通过Nrf1过度活化蛋白酶体功能引起肌萎

缩［74］.

•缺失Nrf1后，小鼠皮下白色脂肪组织减少，出现葡萄糖耐受、

胰岛素抵抗等症状；调控白色脂肪可塑性［79］.

•缺失Nrf1后，在低温下小鼠褐色脂肪组织逐渐出现褪色、载脂、

变白现象；过表达提高胰岛素敏感性，缓解肥胖症［80］.

—

—

人

•通过SLC6A3调控多巴胺分布［72］.

• Nrf1的表达量与细胞、组织的恶性程度呈负相关［66］.

—

—

—

—

•活检皮下及颈动脉鞘区的脂肪组织发现，Nrf1大量表达

与棕色脂肪组织的特点相关，可作为生热的标志物［80］.

• 黑色素细胞核内Nrf1表达水平与N0期患者生存率呈负

相关［86］.

•可与Nrf2、Keap1、Bach1一道联合对弥漫大B细胞淋巴

瘤进行预后分析［87］.

1）此表仅统计小鼠模型与人组织，未包含果蝇、线虫、斑马鱼等已涉及Nrf1功能研究的模式动物.
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表达Nrf1后均可影响胰腺、肌肉、神经系统功能

进而导致糖尿病、肌肉萎缩、神经或精神类疾病等

等 . 近几年关于Nrf1在糖脂代谢中新功能的揭示，

俨然已使其成为基础生命活动尤其是糖脂代谢中的

核心分子 . 尽管如此，Nrf1对糖脂代谢质量控制的

机制仍需深入阐明 . 此外，由于目前关于Nrf1的研

究较少，对其调控机制的了解较为局限，还存在诸

多疑惑 . 如位于内质网的Nrf1如何影响线粒体、细

胞核的功能以维持细胞器间的稳态？在应激状态

下，Nrf1 如何维持氧化还原反应、内质网应激、

蛋白质稳态间的平衡？临床上，如何克服蛋白酶体

抑制剂类化疗药物（Bortezomib、Carfilzomib）通

过活化Nrf1介导蛋白酶体“反弹”效应而产生的

耐药性？另外，虽然Nrf1在肝癌细胞与胰岛瘤细

胞中表现出肿瘤抑制效果［66，78］，且临床上也与黑

色素瘤患者的生存具有相关性［86］，但它是否是具

有普遍意义的肿瘤抑制因子？等等，这些问题均需

要进一步探索 .

总之，Nrf1可通过调控细胞内氧化还原平衡、

蛋白质稳态、糖脂代谢、内质网与线粒体稳定维持

组织器官的完整性 . 我们相信随着研究的深入拓

展，将不断丰富Nrf1的生理作用与调控机制，势

必为疾病的诊断与治疗带来新的思路 .
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Progress on the Biological Functions of Transmembrane Factor Nrf1*

YANG Fang, JIA Man, DAI Rong-Yang, XIANG Yuan-Cai**

(College of Basic Medical, Southwest Medical University, Luzhou 646000, China)

Abstract The transmembrane-bound Nrf1 transcription factor, a key member of the CNC-bZIP (cap'n'collar-

basic leucine zipper) family, plays a vital role in maintaining intracellular redox balance, proteostasis,

endoplasmic reticulum and mitochondrial stability, and so on. Deficiency of Nrf1 in different tissues and organs

resulted in a series of diseases in mouse model, including nonalcoholic steatohepatitis, neurodegenerative

diseases, diabetes and others. In recent years, new functions of Nrf1 have been gradually revealed in various

animal models and clinical findings, especially involving in the process of brown fat tissue thermogenic

adaptation (cold adaptation), cholesterol metabolism, glucose metabolism, endoplasmic reticulum stress, and

congenital disorder of deglycosylation. Therefore, to gain a better understanding of Nrf1, a briefly review focused

on its biological functions was demonstrated in this work.
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