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Nrf2/ARE 信号通路及其相关药物研究进展 
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摘  要：Nrf2/ARE 信号通路是细胞氧化应激反应中的关键通路，其调控的下游抗氧化蛋白和Ⅱ相解毒酶在细胞防御保护中

发挥重要作用。现有研究显示 Nrf2/ARE 通路在抗炎、抗肿瘤、神经保护、抗凋亡等多方面具有重要作用，以 Nrf2 为靶点

的药物有望用于多发性硬化、糖尿病、神经退行性疾病、肿瘤等多种疾病的治疗，其中已有富马酸二甲酯、巴多克沙龙等多

个新药进入临床研究阶段。就 Nrf2/ARE 通路与疾病的关系及以其为靶点的新药研发进展做一综述。 
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Advances in study on Nrf2/ARE signal pathway and its relevant drugs 
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Abstract: Nrf2/antioxidant-response-element (ARE) signal pathway is vital in the regulation of cellular oxidative stress response, and 
the downstream anti-oxidant proteins and phase Ⅱ detoxification enzyme, which were regulated by Nrf2/ARE pathway, play the 
important roles in the cellular defense protection. Nrf2/ARE pathway plays a key role in the anti-inflammatory, antitumor, 
neuroprotective, and anti-apoptotic effects. Drugs targeted on Nrf2 are expected to be used in the treatment of several diseases such as 
multiple sclerosis, diabetes, neurodegenerative diseases, and tumors; Some new drugs such as dimethyl fumarate and Bardoxolone 
have advanced into late clinical phase. This paper introduces the relationship between Nrf2/ARE pathway and diseases as well as the 
development of drugs targeted on it. 
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Nrf2 是一种含有亮氨酸拉链基本结构的转录

因子，属于 Cap-n-collar（CNC）调节蛋白家族。

Nrf2 及其信号通路与肿瘤、炎症、糖尿病、慢性肾

功能衰竭、哮喘、慢性阻塞性肺病（ chronic 
obstructive pulmonary disease, COPD）、神经系统疾

病、自身免疫性疾病等多种疾病病理生理和发病过

程密切相关，已成为广受关注的药物靶点。Nrf2 包

括 Neh1 到 Neh6 共 6 部分结构。Neh1 为碱性亮氨

酸拉链基本序列，是 Nrf2 和 Maf 形成异二聚体并与

抗氧化反应元件（anti-oxidant response element，

ARE）结合的区域[1]。Nrf2 与 ARE 结合的同时，由

具有转录活性的Neh4和Neh5与辅助蛋白结合后才

能启动转录过程。Neh2 能与 Keap1 结合并被其负

性调节，正常情况下胞浆中的 Nrf2 大多与 Keap1
结合而被降解[2]。氧化应激[3]、亲电子试剂[2]或磷

酸化作用[4]可导致 Nrf2 与 Keap1 解离和释放；同

时还可能减弱 Keap1 介导的蛋白酶对 Nrf2 的降解

作用。Nrf2 与 Keap1 解离后转位进入细胞核，进

而和 ARE 结合，启动下游基因的转录。由此可以

看出，通过阻止 Nrf2 与 Keap1 的结合、减弱 Keap1 
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介导的蛋白酶对 Nrf2 的降解作用都可以激活

Nrf2/ARE 通路。除此之外还可以通过调节 Nrf2 的

核-浆穿梭或者诱导 Nrf2 的表达来调节 Nrf2。现有

的Nrf2调节剂主要通过对Keap1的半胱氨酸残基进

行修饰来阻止 Nrf2 和 Keap1 的结合，调节 Nrf2 通

路活性而达到治疗疾病的目的。 
保护性基因包括Ⅱ相解毒酶基因、抗氧化蛋白

类基因、泛素酶基因和蛋白酶体基因、以及多向性

抗药蛋白 2（MRP2、ABCC2）基因等[2]。研究表明

Nrf2 在抗肿瘤、抗凋亡、抗炎症反应、抗动脉粥样

硬化、神经保护等方面发挥着重要作用[5-9]。简要介

绍 Nrf2/ARE 通路在疾病发展中的作用及相关药物

研发的新进展。 
1  Nrf2/ARE 在疾病发展中的作用 
1.1  Nrf2/ARE 通路与肿瘤 

研究表明 Nrf2/ARE 通路参与了肿瘤的形成与

发展。Yu 等[10]发现 Nrf2 基因敲除小鼠更易发生化

学诱导的 DNA 损伤，在苯并芘致胃癌和亚硝基化

合物致尿路上皮癌模型中表现出癌症高发性。大量

证据表明 Nrf2 是推动结肠直肠癌发生和进展的重

要因素，以 Nrf2/ARE 通路为靶点可能是治疗结肠

直肠癌的有效途径[11]。此外，Nrf2 基因缺陷的小鼠

比野生型小鼠更易生成肿瘤，Nrf2 诱导剂抑制肿瘤

生长的研究结果进一步证明了 Nrf2 在肿瘤发生发

展中的关键作用[12-13]。 
1.2  Nrf2/ARE 通路与炎症 

炎症反应是机体对抗外界感染和组织损伤的一

种生理保护机制，但是炎症反应紊乱又会造成众多

对机体有害的炎症性疾病，如风湿、多发性硬化、

银屑病、炎性肠病等。 近研究发现 Nrf2 能调节促

炎症反应的刺激因素并能保护炎症损伤的细胞和组

织，在病理性炎症反应中起到保护作用[14-15]。Nrf2
敲除小鼠发生类似狼疮的多器官免疫损伤、血管内

免疫复合物沉积、早期死于肾小球肾炎等多种改变，

表明 Nrf2 在炎症发生发展中起重要作用[16]。 
Nrf2 诱导的下游靶基因 HO-1 是重要的抗炎

酶，其抗炎机制被认为是增加一氧化碳水平和抑制

巨噬细胞的活性[17]。Nrf2 本身能够负性调节炎症调

节因子和酶类，如炎性细胞因子、炎症趋化因子、

细胞黏附分子、金属蛋白酶、环氧合酶 2（COX-2）
等。Kim 等[18]已经详细综述了 Nrf2 与先天性和自

身性免疫疾病、肺部炎症、胃肠道炎症、动脉粥样

硬化、肾炎、皮肤损伤、脑部炎症等炎症相关疾病

发生发展的密切关系，因此 Nrf2 已成为研发治疗以

上疾病的重要靶点。 
1.3  Nrf2/ARE 通路与神经系统疾病 

氧化应激是许多神经退行性疾病起始和发展的

重要因素，有研究表明帕金森病和阿尔茨海默病等

神经退行性疾病与还原型谷胱甘肽减少以及Ⅱ相解

毒酶失调引起的氧化或过氧化有关[19]。而 Nrf2/ARE
信号通路的神经保护作用已得到众多的实验验证，

Lee等[20]认为Nrf2是通过拮抗线粒体复合物Ⅵ阻滞

剂和提高细胞内钙浓度来发挥神经保护功能的。

Nrf2/ARE 信号通路激动剂在肌萎缩侧索硬化鼠模

型上以及其他神经退行性疾病模型上表现出良好的

治疗潜力[21]。 
对于急性神经系统疾病，如创伤性脑损伤、缺

血性脑卒中、出血性脑卒中等，氧化应激是发病机

制中非常重要的组成部分。有实验证实在创伤性脑

损伤时 Nrf2 及其调节的醌氧化还原酶（NQO1）等

Ⅱ相解毒酶水平显著增加，说明 Nrf2/ARE 信号通

路是创伤性脑损伤时的内源性适应机制。而且一系

列体内外实验已经证实了 Nrf2 的神经保护作用，

Nrf2 信号通路诱导剂莱菔硫烷（sulforaphane）、姜

黄素等也在实验中表现出抗氧化应激、减少脑水肿

和神经炎症等功能[22]。 
1.4  Nrf2/ARE 通路与糖尿病 

糖尿病时的高糖状态所引起的氧化应激反应中

产生的活性氧（ROS）在糖尿病急慢性并发症的发

生发展上起关键作用。Nrf2/ARE 信号通路作为参与

氧化应激的关键通路之一，已有研究证实其与包括

糖尿病肾病在内的多种病变密切相关。Tan 等[23]在

心肌细胞的体内外实验中发现糖尿病时能通过细胞

外信号调节激酶（ERK）下调 Nrf2 的功能，导致氧

化应激，诱导胰岛素抵抗，减少糖尿病患者心肌的

葡萄糖利用。 
Xue 等[24]在高糖环境下培养微血管内皮细胞

HMEC-1 并用 Nrf2 的典型激动剂莱菔硫烷作用 6～
48 h，结果表明莱菔硫烷能够恢复高血糖引起的内

皮细胞生物化学紊乱，提示 Nrf2/ARE 可以作为口

服药物研发的靶点。另外一项研究显示 Nrf2 诱导剂

奥体普拉可改善高脂饮食诱导的小鼠肥胖和胰岛素

抵抗，说明 Nrf2 抗氧化系统抵抗胰岛素抵抗和肥胖

的重要作用[25]。用 Nrf2 基因敲除小鼠实验的结果证

实了 Nrf2 基因缺失会损害葡萄糖耐量并加重高血

糖症状[26-27]。 
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2  以 Nrf2/ARE 通路为靶点的新药研发 
由于 Nrf2/ARE 通路在糖尿病、神经性疾病、

肿瘤等多种疾病发生发展过程中的重要作用，以

Nrf2 为靶点的药物研发在各领域展开了广泛的探

索 ， 其 中 治 疗 糖 尿 病 肾 病 的 巴 多 克 沙 龙

（bardoxolone）和治疗多发性硬化的富马酸二甲酯

（dimethyl fumarate）已进入了Ⅲ期临床研究，有望

诞生新药。 
2.1  巴多克沙龙 

巴多克沙龙是一种合成的三萜类化合物，主要

用于糖尿病肾病的治疗。Dinkova-Kostova 等[28]发现

巴多克沙龙能够诱导Ⅱ相解毒酶（如 NQO1）表达，

抑制诱导型氮氧化物合酶（iNOS）的表达，这种作

用在 Nrf2−/−和 keap1−/−的小鼠胚胎成纤维细胞中消

失，证实其作用主要由 Nrf2/ARE 通路介导的。目

前 Reata 制药公司和雅培公司正在共同开展巴多克

沙龙治疗糖尿病肾病的大规模Ⅲ期临床试验。 
一项随机、双盲、安慰剂对照的多中心Ⅱ期临

床试验中，270 位糖尿病慢性肾病患者随机接受安

慰剂或巴多克沙龙治疗（25、75、150 mg，po，每

日 1 次）共 52 周。结果显示，给药 4 周后巴多克沙

龙各剂量组患者肾功能即有改善（肾小球滤过率升

高），24 周时 25、75、150 mg 剂量组肾小球滤过率

分别增加（8.2±1.5）、（11.4±1.5）、（10.4±1.5）
mL/(min·1.73 m2)，明显高于安慰剂对照组（P＜
0.001），且治疗者肾小球滤过率（GRF）的升高一

直持续至 52 周[29]。另一个多中心的开放临床试验

中，20 位Ⅱ型糖尿病慢性肾病患者接受巴多克沙龙

25 mg/d 治疗 28 d，随后加大剂量至 75 mg/d，56 d
时 90%患者的 GRF 增加伴随血肌酐和血尿素氮减

少，并显示出剂量和时间相关，说明巴多克沙龙治

疗能明显改善糖尿病患者的肾功能[30]。研究者和雅

培制药公司称这种药物“有可能极大地改变慢性肾

病的治疗状况、改善患者的预后”[31]。 
2.2  莱菔硫烷 

从十字花科植物绿花椰菜提取的莱菔硫烷是一

种Ⅱ相酶诱导剂，可以预防多种化学致癌物诱导的

DNA 损伤和肿瘤的发生[32]。绿花椰菜中富含萝卜

硫苷（glucoraphanin），后者经水解形成莱菔硫烷。

在细胞和动物实验中，莱菔硫烷已经表现出良好的

抗肿瘤活性，主要作用机制是激活 Nrf2 信号通路，

诱导Ⅱ相酶（NQO1、谷胱甘肽巯基转移酶、γ-谷氨

酰半胱氨酸合成酶、葡萄糖醛酸基转移酶等）的表

达[33-35]。 
Ding 等[36]给野生型和 Nrf2−/−小鼠 ig 莱菔硫烷

0、10、40 μmol/kg，共 5 d，随后 ip 给予 4-苯基苯

胺（ABP），24 h 后处死动物，收集膀胱检测 dG-C8- 
ABP 和 Nrf2 调节的细胞保护基因。结果野生型小

鼠莱菔硫烷对 dG-C8-ABP 的阻止效率是 61%，在

Nrf2−/−小鼠中完全无作用；在野生型小鼠膀胱上皮

细胞中能检测到显著的 NQO1，Nrf2−/−小鼠中则检

测不到；这就证明莱菔硫烷能阻止 ABP 引起的膀胱

细胞和组织的 DNA 损伤，其作用主要由 Nrf2 介导。 
Kensle 等[37]进行了莱菔硫烷激活 Nrf2/ARE 信

号通路及其安全性、药动学、生物利用度和药效学

等实验。其中一项优化剂量处方的安慰剂对照试验

招募了 291 名志愿者，给予试验者富含莱菔硫烷 40 
μmol 和富含萝卜硫苷 6 mmol 的混合物，3 个月后

评价绿花椰菜芽饮料对空气污染生物标志物的影响

以及莱菔硫烷的耐受性和有效性。但是该试验结果

至今还没有公布。 
2.3  富马酸二甲酯 

富马酸二甲酯（BG-12）是治疗多发性硬化症

的口服药，作用机制包括抑制 NF-κB、促进活化 T
淋巴细胞的凋亡、增加细胞因子 IL-4 和 IL-5、激动

Nrf2 增加 NQO1、HO-1 以及谷胱甘肽的水平等[38-41]。

Lin 等[41]用 20 μmol 富马酸二甲酯和溶媒处理星状

细胞，结果富马酸二甲酯组细胞核中检测到的 Nrf2
水平比对照组高，研究者认为富马酸二甲酯激动星

状细胞的 Nrf2/ARE 通路，提高谷胱甘肽的表达，

从而发挥对胶质细胞及其邻近神经元的保护作用。

Scannevin 等[42]用富马酸二甲酯或富马酸单甲酯处

理动物或者神经细胞都能增加细胞核内 Nrf2 的水

平，然而这个现象在 Nrf2 基因敲除小鼠中消失。 
新药 BG-12 已经进入临床试验阶段，一个Ⅲ期

临床试验（DEFINE）是随机双盲、安慰剂对照、

剂量比较研究，旨在确定其治疗复发缓解型多发性

硬化患者的有效性和安全性。1 200 多名患者随机接

受安慰剂或 BG-12 治疗，每日 2 次或每日 3 次，po，
每次 240 mg，共 2 年。结果 2 年后服用 BG-12 每日

2 次、每日 3 次组及安慰剂组的复发率分别为 27%、

26%、46%（P＜0.001）；每日 2 次、每日 3 次 BG-12
组比安慰剂对照组的年复发率分别减少 53%、48%
（P＜0.001），确认的残疾进展分别减少 38%（P＝
0.005）、34%（P＝0.01）[43]。另一项 CONFIRM 研

究验证了 DEFINE 研究的结果，BG-12 可显著降低
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年复发率，用药 2 年时，服用 BG-12 每日 2 次、每

日 3 次组分别比安慰剂组的年复发率低 44%（P＜
0.000 1）、51%（P＜0.000 1）[44]。 
3  结语 

随着对 Nrf2/ARE 信号通路调控的分子机制及

其病理生理意义的进一步明确，基于此通路的药物

研发也越来越受到重视。而巴多克沙龙在糖尿病肾

病、富马酸二甲酯在多发性硬化症的临床试验中所

展现出的良好效果，更让研究者对 Nrf2/ARE 信号

通路为靶点的药物在糖尿病、自身免疫性疾病、肿

瘤等多种复杂疾病治疗中的应用前景充满期待。随

着对该通路研究的深入，将来会有更多的新药被开

发出来。 
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