
Fig. 1 Kelch motif and conserved amino acid
图 1 Kelch 构象和保守氨基酸

(G:甘氨酸, Y:酪氨酸, W:色氨酸, s:较小的氨基酸; l:较大的氨基

酸; h:疏水氨基酸).
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摘要 在不同生物体，如病毒、植物、真菌和哺乳动物中，几百种含 Kelch构象的蛋白质已经被鉴定出来了，但大部分此类
蛋白质的功能未知．而在哺乳动物中，已经有接近 41 种 Kelch蛋白被报道．这些蛋白质在体内参与了很多重要的生理过
程．根据 Kelch蛋白的域结构不同，把这些哺乳动物中的 Kelch蛋白分成了三类(BTB/Kelch蛋白，只含有 Kelch结构域的蛋
白质，及含其他结构域的 Kelch蛋白)，并把其已知的功能大致划分为 5类：介导蛋白质 -蛋白质的相互作用、参与蛋白质降
解、信号传导、胞外功能及其他等．另外还认为 Keap 1的 Kelch结构域其晶体结构应该是研究哺乳动物 Kelch蛋白的一个很
好的参考模型．
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1993 年 Kelch 重复元件首次在 Drosophila
kelch ORF1蛋白序列中被发现[1]．随着生物信息学

方法的运用，数百种含 Kelch重复元件的蛋白质在
病毒，植物、真菌和哺乳动物等生物体中相继被发

现[2]，它们在生物体内行使着多方面的重要功能．

2000年 Adams等[3]将这一类含 Kelch重复元件的蛋
白质归为 Kelch重复区超家族蛋白．在哺乳动物细
胞中，已经有 40种左右的 Kelch蛋白被报道并证
明了它们在生物体形态和结构的改变、介导蛋白

质 -蛋白质相互作用、蛋白质降解、基因表达和信
号传导等方面发挥一定的功能．我们实验室一直聚

焦蛋白磷酸酶家族结构和功能的研究，最近新发现

并鉴定出一类包含 Kelch结构元件的蛋白磷酸酶家
族成员 BSL4(隶属于 Kelch超家族中的 PPKLs 家
族[4]，即具有蛋白磷酸酶活性的 Kelch家族蛋白成
员)，在本综述中结合我们实验室的研究成果，对
目前已经证实并发表公布的哺乳动物的 Kelch重复
区超家族蛋白进行了总结，并依据其结构特点、结

构域的组织方式和功能对它们进行了归类．

1 Kelch蛋白的保守序列和 茁鄄Propeller结构
Kelch重复结构元件是由 44～56 个氨基酸长

度的重复序列组成，其中有 8个高度保守的氨基

酸：1个芳香族氨基酸残基 + 4个疏水性氨基酸残
基 + 2 个甘氨酸+另外 1 个芳香族氨基酸残基
(图 1)．

Kelch结构域由 3到 7个 Kelch重复结构元件
组成，这种结构能形成高度保守的蛋白质三级空间

结构，茁-Propeller(螺旋桨)结构．茁-Propeller 是一
种广泛分布的蛋白质结构域，许多并不相关的序列

也能形成 茁-Propeller结构，比如, WD基序、RCC1
基序、tachylectin-2基序以及 Kelch基序[5]．但到目

前为止，只有两种 Kelch蛋白的晶体结构被解析出
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Fig. 2 Top view and side view of Kelch structure
in Keap1[7]

图 2 Keap 1的 Kelch结构的俯视和侧视图[7]

A到 D为 Kelch重复序列所形成的 茁-片层结构的 4条链，玉～遇
为 6个 kelch构象.

来，一种是真菌 Dactylium dendroides [6]的半乳糖氧

化酶，另一种就是 Keap 1的 Kelch结构域．哺乳
动物中 Kelch蛋白家族一般是由 6个 Kelch重复序
列组成，与此有所不同的是，半乳糖氧化酶中的

Kelch 重复序列组成了 7 片桨叶的 茁-Propeller[7]．

另外，考虑到这两种蛋白质的物种来源，Keap 1
的 Kelch 域结构可以作为研究哺乳动物中其他
Kelch蛋白的一种典型结构模式．
在 Keap 1的结构模式中(图 2)，6个 Kelch结

构元件形成了一个 茁-Propeller(螺旋桨)结构．每一
个 Kelch元件都形成了一个由 4条反平行链组成的
扭曲的 茁-片层结构(A-D链)，其中的每一个 茁-片
层相应于 茁-Propeller结构中的一个桨叶．并且这
一系列的 6个桨叶围绕着一条中轴线排列．链 A
基本上与 Propeller的中轴线平行，从链 B～D逐步
变得更加扭曲，并且远离中轴线．D链处于蛋白质
的外围，并且几近垂直于此结构域．在 Keap 1的
Kelch域(含 8个半胱氨酸)没发现有二硫键．另外，
Kelch蛋白中 Kelch重复序列结构的总序列相似度
很低，但是整个 Kelch结构域的 6个桨叶的序列和
结构却相对保守，主要的序列差异性体现在 4条链
之间的 Loop环[7]．

为了稳定蛋白质结构，Kelch蛋白采用 N端或
者 C端闭环机制．在人类基因组编码的蛋白质结
构预测中，77.5% Kelch蛋白的 茁-Propeller结构采
用 C端的 茁链闭环[2]．Keap 1的 Kelch结构域采用
C端的闭环机制而半乳糖氧化酶采用了 N 端的链
闭环．

2 Kelch蛋白的域结构
对 Kelch蛋白的研究目前主要集中在人类和小

鼠中．预计至少有 71种 Kelch蛋白编码于人类的
基因组中[2]，而超过 40种哺乳动物的 Kelch蛋白的
结构、表达模式或者体内可能的功能已有报道．除

了 Kelch结构域以外，大多数已知的 Kelch蛋白还
有其他的结构域，如超过一半的 Kelch 蛋白有
BTB/POZ域(for Broad-Complex, Tramtrack and Bric
a brac)．BTB结构域也是一个长约 120个氨基酸的
保守结构域，扮演着介导蛋白质 -蛋白质相互作用
的元件功能角色，并能进行自我相联或者与其他非

BTB蛋白的相互作用[8]．考虑到含 BTB/POZ结构
域的 Kelch蛋白的数量之多和结构之独特，我们把
哺乳动物中的 Kelch蛋白分成三类：BTB/Kelch蛋
白，只含有 Kelch结构域的 Kelch蛋白，及含其他
结构域的 Kelch蛋白．
2援1 BTB/Kelch 蛋白
目前在哺乳动物中所发现的 BTB/Kelch 蛋白

如下(蛋白质名称 /蛋白质别名(Kelch构象的数量)):
Calicin (3)、 KBTBD2 (5)、 KLHL6 (5)、 Sarcosin/
KLP23/Krp1 (5)、 IPropeller (6)、 NS1-BP (6)、
Nd-1 (6)、 C3IPI/hDKIR (6)、 KLHL1/MRP2 (6)、
KLHL2/Mayven (6)、 KLHL3 (6)、 KLHL4 (6)、
KLHL5(6)、KLHL7(6)、KLHL9 (6)、KLHL10 (6)、
KLHL11(6)、KLHL12(6)、KLHL13(6)、KLHL15(6)、
KLHL20/ KLEIP(6)、KLHL31(6)、ENC-1/Nrp/b(6)、
Gigaxonin(6)、Keap1(6)、LZTR-1(6)、KBTBD1(?)、
KRIP6(6)、BTBD1/2(?)、Actinfilin(6)．

2004年一种新的保守构象 BACK (for BTB and
C-terminal Kelch)结构域也被发现存在于大多数
BTB/Kelch蛋白当中(图 3)．BACK 域的序列并不
是无序的状态，Stogios等[9]预测此结构域应该全是

琢螺旋结构．

除了 LZTR-1蛋白缺少 BACK域，并且 Kelch
序列在 BTB的 N端[10]，其他的 BTB/Kelch蛋白都
是 BTB结构域在 Kelch域的 N端．
2援2 只包含 Kelch结构域的Kelch蛋白
目前发现的此类蛋白质有：Rab9效应器 P40 (6),

KLHDC1/HCLP-1(6)和 KLHDC2(6)．它们几乎全部
由 6 个 Kelch 重复序列组成，形成了 茁-Propeller

Fig. 3 BTB / Kelch protein domain structure[9]

图 3 BTB/Kelch蛋白的域结构示意图[9]

BTB BACK Kelch Kelch Kelch Kelch Kelch
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生物体形状和结构的改变

KLHL1/MRP2 Actin, GSK3茁 细胞质 /神经元分化生长、调节钙离子通道 [15]
KLHL2/Mayven Actin 神经元分化生长，肿瘤细胞生长 [16]

NRP/B/ENC-1 Actin 神经细胞核周边 /神经细胞分化，肿瘤细胞生长 [17]
hDKIR Mayven 使 Mayven形成 ring-like结构可能调节 Mayven的功能 [18]
Calicin Actin Sperm calyx/精母细胞的分化，细胞骨架的调节 [19]

IPP F-Actin
Krp1/Sarcosin Actin, LASP-1, N-RAP 肌原纤维的组装与成熟 [20]
KHLH20/KLEIP F-Actin 内皮迁移和血管生成 [10]

Nd1-L Actin， 细胞质 /保护细胞骨架免于压力，Erk信号通路 [21]
BTBD1 DNA topoisomerase 1 细胞质小体 /细胞分化 [22]
P40 Rab9-GTP 介导内涵体与高尔基体之间的物质相互转运

Muskelin RanBP9, EP3琢 prostaglandin receptor,
the p39 activator

细胞核和细胞液 /细胞延伸 [11]

LZTR-1 Golgi complex 高尔基体片层网络的膜表面 /稳定高尔基体复合物 [10]

蛋白质降解功能

KLHL10 Cullin3 精子生长 [23]
KLHL12 Cullin3-dopamine receptors4, Cullin3-Dishevelled D4受体的泛素化，Wnt s-catenin信号通路 [24]
KLHL9/KLHL13 Aurora B 有丝分裂和细胞质分裂 [25]
Actinfilin GluR6 神经细胞树突棘上 /降解 GluR6 kainate受体 [26]
Gigaxonin Map1B, MAP8, tubulin folding

cofactor B Golgi and dimerises
胞体，高尔基体，内质网 /神经性疾病相关 [27]

基因表达和信号传导

Keap Nrf2, F-actin, 调节下游编码去毒功能蛋白和抗氧化蛋白的基因表达 [18]
NS1-BP Alpha-enolase/MBP-1,actin, NS1 细胞核和细胞质 /c-Myc基因转录控制，未感染流感病

毒的细胞中参与 mRNA剪切
[28]

HCF-1 LZIP, VP16, GA binding protein, Oct-1, Set1/Ash2
methyltransferase, PRC, FHL2, Sp1, NRF-2茁, MLL,

E2F, Krox20, CREB3, Zhangfei, PDCD2,

细胞核 / 常规转录，DNA 复制中的修复，mRNA 加
工，信号转导，细胞周期进程

[12]

HCF-2 VP16/ MLL 细胞核和细胞质 /抑制 HCF-1-依赖的转录 [29]

KRIP6 GluR6 调节 glutamate受体 [30]
KLHL6 BCR 信号转导；参与生发中心反应 (germinal center

response)的形成
[31]

KLHL31 细胞核和细胞质 / MAPK/JNK信号通路 [32]

RAG-2 RAG-1, DNA 细胞核 /V(D)J重组 [33]
KL-
HDC2/HCLP-1

LZIP 细胞核 /抑制 LZIP依赖的转录，细胞增殖，成肌细胞
(myoblasts)细胞骨架的重构

[34]

Table 1 Function of the known kelch proteins in Mammal
表 1 哺乳动物中 Kelch家族蛋白的生物学功能

结构．

2援3 含有其他域的 Kelch蛋白
此类蛋白质除了 Kelch域外，通常还含有其他

的结构域．如 Muskelin(6)，除 C 端有一个 Kelch
域外，在其 N 端还有一盘状的结构域，在中央
琢螺旋区域有一个 LisH域，末端还有一个独特的
羰基结构域[11]．HCF-1(6)和 HCF-2 (6)包含了 N 端
Kelch-重复序列，两个纤维连接蛋白芋型结构域．
在 HCF-1中，还包含了一个独特的 HCF序列[12]．

RAG-2(6)[13]、Attractin/mahogany(6)和 MEGF8(6)除
了 Kelch结构域外，均还含其他的几个不同的保守

结构域[2, 14]．

3 已知 Kelch蛋白的功能
Kelch蛋白在哺乳动物体内的多个方面发挥着

重要的生物学功能．Kelch结构域能和多种特异性
的蛋白质伴侣结合以介导蛋白质与蛋白质之间的相

互作用，从而参与许多生理过程．这里我们把已发

现并鉴定的来源于哺乳动物中 Kelch蛋白的生物学
功能划分为 4种类型：生物体形态决定和结构改
变、基因表达和信号转导、蛋白质降解及其他胞外

功能(表 1)．
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胞外功能

Attractin 免疫系统调节，agouti诱导的着色，能量平衡，与年

龄相关的神经降解

[14]

其他

KLHL7 细胞核 / KLHL7抗体可以与多种肿瘤与神经疾病相关 [35]

Mayven ATP 未知 [36]
Keap 1 ATP 未知 [36]

3援1 细胞形态和结构改变

此类 Kelch蛋白大部分能与肌动蛋白直接相互
作用．而基于肌动蛋白的细胞骨架系统是细胞极性

的产生和维持、细胞运动及哺乳动物中神经细胞突

的形成所必需的结构基础，因此 Kelch蛋白在细胞
形态决定和结构改变中起到很大作用．

KLHL1 (Kelch like protein 1)/MRP2 (Mayven-
related protein 2), KLHL2/Mayven 和 NRP/B/Enc-1
(nuclear restricted protein brain/ectoderm-neural cortex-1)
都被证实能在大脑组织有特异性表达，并且能与肌

动蛋白结合，这就暗示它有可能参与细胞骨架重排

和神经元细胞突的形成．另外，KLHL1/MRP2能
与通道蛋白直接作用，调节 P/Q型钙离子通道的功
能[37]，还能调节由糖元合成酶激酶(lycogen synthase
kinase 3茁)所介导的神经元细胞生长[15]．Mayven能
通过上调 c-Jun表达，诱导 cyclin D1启动子活性的
上调从而在乳腺癌的病理过程中起作用[16]．

NRP/B/ENC在神经细胞分化[17]和肿瘤生长中

发挥一定的作用[38]. hDKIR(kelch-like protein C3IPI)
能与 Mayven 反应并且使 Mayven 恢复成 ring-like
结构，并且它们的共表达能引起Mayven在细胞分
布的明显变化，因此 hDKIR有可能在特定组织中
调节Mayven功能[18]．

Calicin与 F-actin的结合使 Calicin定位于精子
细胞晚期阶段的后顶体区域，参与 rigid calyx的形
成 [19]，从而在哺乳动物的精子形变中起作用．

KLEIP(Kelch-Like ECT2结合蛋白)能形成二聚物，
并能与核酸交换因子 ECT2相互作用去调节内皮细
胞 的 功 能 [39]．Muskelin 能 响 应 胞 外 糖 蛋 白
thrombospondin-1的刺激，参与细胞延伸．RanBP9
结合是 muskelin 在细胞延伸中的活性所必需的，
其机理是通过调节 muskelin在细胞质和细胞核之
间的分布来实现的[40]．

Krp1/sarcosin主要在骨骼肌和心肌表达．通过
与 LASP-1 (LIM and SH3 protein-1) 的结合，Krp1

影响细胞骨架结构的形成和假足延伸[20]．另外一种

机制，Krp1/sarcosin还可以通过与 N-RAP和肌动
蛋白相互作用，对细胞内肌原纤维组装、排列和成

熟过程中起到一定作用[41]．

Nd1-L mRNA在心脏中有高丰度的表达，对保
护细胞骨架免于外界刺激起到关键作用[21]．另外，

研究还表明转基因鼠 Nd1-L的过表达能保护心脏
免于阿霉素诱导心肌症的发生及其激活的 Erk信号
途径的发生[42]．鼠 Klhdc2的过表达能抑制 C2C12
成肌细胞的分化和细胞直接迁徙[34]．

BTBD1(拓扑异构酶玉-结合蛋白)和 BTBD2均
能够与拓扑异构酶玉结合．BTBD1 是肌肉细胞
分化所必需的，BTBD2在体外有轻微的 TOPO玉抑
制活性[22]．Src与 KBTBD2(Kelch-repeat和 BTB/POZ
domain containing 2) 结合诱导 ezrin 的磷酸化可能
参与了肿瘤细胞的分化过程[23]．

3援2 蛋白质降解功能

细胞内蛋白质降解的泛素化 /蛋白酶体途径参
与了很多重要的细胞生理过程．几种 BTB/Kelch
蛋白被发现也能参与蛋白质降解过程，可能的机制

是 BTB结构域与泛素激活酶结合，Kelch结构域
结合底物蛋白，而 BTB域和 Kelch之间的 BACK
域可能帮助定位(图 4)[43]．

Continued

Fig. 4 The proposed scheme of BTB/Kelch involving
in proteins degradation[43]

图 4 BTB/Kelch蛋白参与蛋白质降解的可能机制[43]
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研究表明 KLHL10 不足量表达可能导致雄性
小鼠的不育，因为其与 Cullin 3的结合在精子发生
过程中起到一定作用[43]．KLHL12-Cullin-3泛素连
接酶通过对 Dishevelled进行降解来负调节Wnt-茁-
catenin 通路 [24]．另外，KLHL12 还介导对多巴胺
D4受体的泛素化降解途径[25]．

Cul3/KLHL9/KLHL13 E3连接酶能控制 Aurora B
onmitotic 染色体的动态变化，因此能协调完成准
确的有丝分裂和细胞质分裂过程[26, 44]．Actinfilin作
为一种脑特异性肌动蛋白结合蛋白，能结合并降解

GluR6 kainate 受体 [45]．Krp1 在体外也证实能与
cullin-3 泛素连接酶组装，从而参与蛋白质的降
解 [41]．Cul3/Keap1 复合物能对调节转录因子 Nrf2
进行泛素化降解，从而调节抗氧化基因的表达[46]．

Gigaxonin基因的突变体能够导致巨大轴突性
神经疾病．它能与众多蛋白质因子结合，如与微管

蛋白共折叠因子 B相互作用并通过泛素化途径控
制其降解，参与人类神经退行性疾病的发生 [27]；

控制MAP1B的降解对神经元细胞的生长起关键作
用[47]．

3援3 基因表达和信号传导

一些 Kelch蛋白能够控制基因表达并能调节信
号转导．Keap 1 最重要的功能就是屏蔽细胞质
Nrf2转录因子的功能，因此能调节下游编码去毒
功能蛋白和抗氧化蛋白的基因的表达，如通过

Keap1/Nrf2信号通路，硝基亚油酸能抑制平滑肌的
增殖[48]．

人的 NS1-BP 蛋白(鼠的 Nd1-L 同源物)能与
MBP-1结合，通过加强对 c-Myc启动子的抑制活
性控制 c-Myc 基因的表达．最近的报道也表明，
NS1-BP的相互作用可能会影响细胞中芳基烃受体
(一种配体激活的转录因子)的浓度[28]．

HCF1 (Host cell factor 1)转录共调节因子,通过
其 Kelch 域与不同的转录激活因子 [29]，如 LZIP、
VP1、GA 结合蛋白等相互作用．虽然还不知道
HCF-1是否直接与 DNA结合，但是能确定它能与
染色体结合并且在细胞周期和增殖中起到重要作

用．HCF-2的功能并不像 HCF-1这样清楚，有证
据表明它可能会抑制 HCF-1依赖性的转录[12]．

人的 KLHDC1 和 KLHDC2/HCLP-1 (HCF-like
protein 1)蛋白在骨骼肌中能够进行高丰度表达．
KLHDC2能与 LZIP转录因子结合并抑制其作用[13].
KLHL6在淋巴组织 BCR (B细胞抗原受体)信号传

导和生发中心的形成中起到一定作用 [31]．RAG-2
在重组信号序列的位置上引入 DNA断裂从而引发
V (D)J 重组 [33]．KRIP6 (kainate receptor interacting
protein for GluR6)在脑中广泛表达，其过表达能抑
制内源 kainate受体所介导的在海马神经中所引起
的响应[30]．

KLHL31 在人类胚胎的骨骼和心肌中高度表
达．KLHL31 的过表达会抑制 TPA- 响应元件
(TRE)和血清响应元件(SRE) 的转录活性，因此可
能作为 MAPK/JNK信号通路中一个新的转录抑制
子来调节细胞功能 [32]．LZTR-1(leucine zipper-like
transcriptional regulator 1)是一种新的高尔基基质偶
联蛋白[10]，被认为可以作为转录因子与 digeorge综
合症的发生相关．

3援4 胞外功能

Attractin (Atrn)是一种细胞质膜可溶性糖蛋白，
在二肽酶的帮助下能促使初始免疫细胞发生聚集．

啮齿动物的 Atrn 参与了至少两个生理学过程：
能量平衡和 agouti 诱导的色素沉积．另外，atrn
mRNA在神经细胞里面分布很广，可能与神经疾
病事件的发生有关[13, 49]．

3援5 其他

其他 Kelch蛋白的生物学功能目前并不像前述
的那么明确．免疫组化的研究表明 KHLH7能在神
经细胞的细胞核内表达，并且 KHLH7抗体还能与
多种肿瘤细胞结合，同时发现在一些神经系统疾病

中也发挥作用[35]．还有一些 BTB/kelch蛋白能够与
ATP结合[36]，比如 Mayven、Keap 1．还有很多的
Kelch蛋白，如 KLHL3[50]、KLHL5[51]等，我们现在

都还仅仅了解它们的表达及分布区域，对于其功能

还没有完全清楚．我们实验室的研究结果表明，

Kelch家族蛋白中除 Kelch结构元件之外的其他序
列可能也参与决定了它的功能，而 Kelch元件只是
在蛋白质底物的结合或者蛋白质定位中发挥作用，

我们最新鉴定出的 BSL4是一类植物中的全新包含
Kelch结构元件的蛋白磷酸酶家族新成员．通过分
子模拟表明，BSL4具有能跟钙调素相结合的能力，
而紧跟其后的蛋白磷酸酶催化核心序列则决定了它

的磷酸酶活性．这种特殊的结构模式或许能为我们

进一步探索哺乳动物中 Kelch家族成员的功能提供
新的思路．要完全地了解哺乳动物来源的 Kelch蛋
白的生物学功能，还需要很长的路要走，需要后续

更多相关研究结果的支持．
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4 结论和展望

Kelch蛋白广泛存在于多种生物体中，从最简
单的病毒到高等的哺乳动物无处不在．尽管通过对

不同的基因组进行生物信息学的序列分析预测存在

好几百种 Kelch家族蛋白，然而它们当中绝大部分
的功能还是未知的．不只是哺乳动物，其他来源的

Kelch家族也不断有新成员被发现，我们实验室最
新鉴定出了一类全新的带有 Kelch结构元件的蛋
白磷酸酶家族新成员 BSL4(属于 PPKLs)，初步的
研究结果表明它可能是植物中 Calcineurin的类似
物[4, 52]．过去关于 Kelch蛋白的研究主要是集中在
与肌动蛋白结合相关的细胞骨架改变和基因表达

上．近年来，随着多种与泛素化蛋白降解途径有关

的 BTB/Kelch蛋白的发现，研究者将更多的精力
转向了 Kelch蛋白参与蛋白降解的精确机制和对下
游事件影响的研究上．另外，在哺乳动物中，许多

Kelch蛋白在脑组织的细胞中高丰度表达，因此如
果能清楚地阐明哺乳动物中 Kelch蛋白的多种功能
及其重要性，这将对我们了解和治疗相关的疾病，

如神经疾病、人类不育症及肿瘤的发生有非常大的

帮助，也能为 Kelch蛋白这一独特家族的研究提供
新的思路．
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Structure and Function of Kelch Proteins in Mammals*
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Abstract Hundreds of proteins with Kelch motif have been identified in diverse organisms including viruses,
plants, fungi and mammals. Although most of the Kelch proteins are not functionally characterized at present,
some of the known Kelch proteins seemed to function diversely in vivo. In mammals, nearly 41 Kelch proteins
have been reported and proved to mediate the protein-protein interactions, protein degradation, and gene
expression and signal transmission and so on. It was proposed that the crystal structure of Kelch domain of Keap 1
could be a preferable model for researching Kelch proteins in mammals. And it was also divided these mammal
Kelch proteins into three groups according to their domain organizations and paid much attention to summarize
their known function in vivo.
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