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摘  要：肿瘤的发病率日益增高，化学预防能降低肿瘤发病率，近而成为研究的热点，Nrf2/ARE 通路在化学预防中发挥重

要作用。综述了中药及活性成分通过 Nrf2/ARE 信号通路诱导 II 相解毒酶、抗氧化酶类及药物转运蛋白的表达，发挥其化学

预防肿瘤的作用及其机制，为中药预防肿瘤的研究提供思路及方法，为预防肿瘤的中药新药研发提供参考。 
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随着环境污染的日益严重和人们生活习惯的改

变，恶性肿瘤的发病率也在逐年上升。预计到 2020
年，中国新发肿瘤病例将达到 349 万，因恶性肿瘤

而死亡的人数约 263 万[1]。可以看出，在今后相当

长的一段时间中，我国肿瘤防治任务十分艰巨。防

微杜渐，预防肿瘤的发生，对降低肿瘤发生率及死

亡率具有举足轻重的作用。中医“治未病”的预防

疾病思想，其核心思想是未病先防。现代医学也提

出化学预防的概念，通过某些药物从而抑制肿瘤于

未起时，可以十分有效地降低肿瘤发生及死亡率。 
1  化学预防是中医“治未病”的策略之一 

化学预防（chemoprevention）这个名词在 1976
年由 Michael Sporn 创造，定义为利用天然、合成的

物质来阻止、抑制或者逆转癌症启动、促进和进展

过程，从而降低癌症发生率和死亡率的策略。中医

经过长期的实践，逐步形成了“治未病”的理论体

系，是中医预防疾病思想的高度概括，预防方法独

特，有着重要的意义。“治未病”思想贯穿于中医防

治肿瘤的全过程，与现代医学的化学预防有异曲同

工之妙。 
1.1  中医“治未病”的核心思想是未病先防 

中医一贯强调“治未病”的预防策略，《黄帝内

经》提出“治未病”的预防医学观点：“是故圣人不

治已病治未病，不治已乱治未乱，此之谓也。夫病

已成而后药之，乱已成而后治之，譬犹渴而穿井，

斗而铸锥，不亦晚乎！”所谓“治未病” 就是说注

重的是未病先防，未雨绸缪，把预防、保健、养生、

防病放在首位，包括未病先防、已病防变、愈后防

复，其中主要体现了未病先防的思想。 
未病先防是指采用适当的养生方法，包括饮食、

药物、情绪调节等来预防疾病（包括肿瘤）的发生。

《内经》提出了未病先防的一般原则，即“法于阴阳，  
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和于术数，食饮有节，起居有常，不妄作劳，故能

形与神俱，而尽终其天年，度百岁乃去”。现代科学

认为，肿瘤的发生有遗传、慢性疾病等因素，但主

要是由于外界的致癌因素导致基因发生变化、抑癌

基因失活、原癌基因激活。中医认为肿瘤的发生可

能与正气内虚、脏腑失调、邪毒郁热、气滞血瘀有

关。所谓正气是指体内的元气，是人体正常功能及

保持健康的能力，包括自我调节、适应环境、免疫

力等，而邪气是指多种致病因素，包括环境中的寒、

暑、烟气，饮食中的变质食物，食积，还有精神因

素等。从某种意义上说，人体的免疫系统、抑癌基

因以及凋亡、自噬机制是正气，而外界的致癌因素

可以理解为邪气。“正气存内，邪不可干，邪之所凑，

其气必虚”说明正气不足是肿瘤发生的内在依据，

故滋阴补生、扶正固本类方剂对于提高机体的免疫

功能及防御肿瘤有一定的疗效。现代医学和生命科

学在一定程度上证明了中医药的科学性，如人参是

传统补益中药，具有补气生血、扶正祛邪等功效，

可以大补元气、固脱生津、安神，治气血津液不足

之证。而现代分子生物学研究表明人参中的主要有

效成分人参皂苷可以增加小鼠脾脏、胸腺质量，白

细胞介素 2（IL-2）水平，从而促进 T 细胞增殖，

活化 B 细胞和巨噬细胞，增强免疫力，另外人参皂

苷具有降低胆固醇的作用，可以减少患心血管疾病

的风险[2-5]。 
1.2  中药“食疗”的化学预防作用 

化学预防是在恶性肿瘤发生之前利用饮食和特

定的天然或人造物质去阻止、抑制或逆转致癌过程。

从某种程度上说化学预防是“治未病”的一方面，

相当于中医药中的“食疗”，它所强调的是人体摄入

有预防肿瘤作用的物质。中医很早就认识到食物不

仅能营养身体，而且还能祛病，重视食物在“养”

和“治”方面的特性。具有化学预防作用的药物大

多是从天然食物中提取的活性成分及其衍生物。目

前，利用中药进行肿瘤的化学预防已成为研究热点。

红参，本草纲目记载其有“补五脏，安精神，定魂

魄，止惊悸，明目益智，久服轻身延年”的功效。

Yan 等[6]用 10 mg/mL 的红参水饲养小鼠，在第 2 周

用苯并芘诱导肺癌发生，第 20 周处死，取出肺脏，

发现肿瘤的抑制率达到 35.59%，肿瘤负荷（肿瘤

数×肿瘤体积）抑制率为 70.10%。在饲料中添加

1%红参提取物饲养易自发肝癌的 C3H/He 小鼠 40
周，发现对照组小鼠平均每只 1.06 个瘤，而给药组

为 0.33 个，表明红参有预防肝癌和肺癌的作用[7]。

绿茶，《本草纲目》记载其味苦、甘，微寒无毒，主

治瘘疮，有利小便、祛痰热、止渴、下气消食的功

效。在小鼠的饲料中添加 1%去咖啡因的绿茶儿茶

素混合物制剂，可以显著抑制苯并芘诱导的肺癌的

发生及恶化[8]。 
2  Nrf2/ARE 信号通路在化学预防中的重要作用 

Nrf2/ARE 通路是化学预防的重要信号通路，其

对细胞抵御外源性致癌物质和氧化物质，以及内源

性的氧化应激发挥重要作用。Nrf2/ARE 通路的缺失

和失活与肿瘤的发生、肝炎、心脑血管疾病等有着

密切联系。在正常细胞中，Nrf2（NF-E2 相关因子

2）蛋白与其伴侣蛋白（Kelch-like ECH-associated 
protein 1，Keap1）结合，处于抑制状态，当受到活

性氧、亲电子物质或者上游信号通路——促分裂原

活化蛋白激酶（MAPK）、蛋白激酶 C（PKC）、磷

脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）的刺激后，Keap1 与 Nrf2
解离，Nrf2 被激活，继而与肌腱纤维瘤蛋白（muscle 
aponeurotic fibrosarcoma protein，Mafp）以异二聚体

的形式结合，该异二聚体再与 ARE（抗氧化反应元

件）结合，从而启动下游基因的转录。Nrf2/ARE 通

路的下游基因主要有：II 相解毒酶、氧化还原酶类、

转运蛋白[9]（图 1），其中 II 相解毒酶和氧化还原酶

是目前的研究热点。 
中药可以调节人体机能，提高免疫力，预防肿

瘤的发生，也可以改善肿瘤患者的临床症状，延长

生存期，与化学药结合使用可起到减毒增效的作用，

又有低毒、廉价等优势。但由于中药成分复杂，药

效物质基础及作用规律不明确，起效慢，加之西医

治疗肿瘤采用的是瘤体变化的客观评价指标，而中

西医结合肿瘤治疗注重患者的生存时间和生活质

量，中西医疗效评价目标不明确，导致中药难以在

国际上推广。采用国际上通用的方法对中药的化学

预防作用进行研究，将中药研究与生物化学、细胞

生物学、分子生物学相结合，通过研究中药成分对

细胞蛋白、DNA、RNA 表达的影响从而判断其对

体内信号通路的影响。 
3  基于 Nrf2 通路的中药化学预防作用 
3.1  PKC、PI3K、MAPK 信号通路对 Nrf2/ARE
的调控及中药的干预作用 

目前认为 PKC、PI3K、MAPK 3 条信号通路是

调控 Nrf2/ARE 信号转导通路激活的主要途径[10]。

PKC 可以直接磷酸化 Nrf2 与 Keap1 结合区域中的 
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图 1  Nrf2/ARE 信号通路示意图及与其相关的中药 
Fig. 1  Nrf2/ARE signaling pathway diagram and associated Chinese materia medica 

丝氨酸 40 位点，从而导致 Nrf2 与 Keap1 的解离，

激活 Nrf2；PI3K 可能是由肌动蛋白解聚和微丝肌动

蛋白重排，使 Nrf2 在核内积聚，从而激活下游信号

途径；MAPK 包括细胞外调节激酶（ERK）、Jun 氨

基末端激酶（JNK），p38 MAPK、ERK 和 JNK 可

以通过磷酸化转录共激活因子直接激活 Nrf2，而

p38 在不同的细胞中对 Nrf2 有着不同的作用[11]。莱

菔硫烷（SFN）是一种异硫氰酸盐，具有化学预防

作用，是国内外的研究热点，广泛存在于毛独行等

十字花科植物中。SFN 一方面可以激活 Nrf2 上游

MAPKs，继而激活 Nrf2 蛋白，促使其与 Maf 蛋白

结合形成二聚体；另一方面，SFN 可以通过改变

Keap1 蛋白的构象而使 Nrf2 蛋白与 Keap1 蛋白解

离，从而达到激活 Nrf2 蛋白，继而激活下游相关基

因表达的目的[12]。Shan 等[13]发现在人膀胱癌细胞株

T24 中，SFN 可以显著性增加 GSTs 基因家族之一

的 GSTA1-1 和 TrxR 的表达，并可以下调环氧化酶

2（COX-2）的表达，而将一种 MAPK 特异性抑制

剂 SB202190 与 SFN 联合给药可将上述的现象消

除；另一方面，加入 MAPK 的激动剂茴香霉素可以

提高 SFN 上调 GST 和 TrxR 的表达及下调 COX-2
的表达。 

表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）是从绿

茶中提取的一种活性成分，是儿茶素中量最高的组

分，占绿茶鲜质量的 9%～13%[14-15]。Chen 等[16]发

现在人肺癌细胞株 A549 中，EGCG 可以诱导 Nrf2
介导的 HO-1 表达，在人肝癌细胞株 HepG2 培养时

加入 25 μmol/L EGCG 可以激活 MAPK 家族的所有

成员，包括 ERK、JNK、p38，浓度达到 1 mmol/L
时可以通过增加 caspase 3 表达而诱导细胞凋亡。

EGCG 在人乳腺癌细胞株 MCF10A 中可以激活

ERK1/2，进而促使 Nrf2 在细胞核内积累，从而诱

MAPK、PKC、PI3K
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导 SOD 和 HO-1 的表达，但当 Nrf2 基因沉默后，

HO-1 和 SOD 的表达均减少[17]。 
3.2  通过 Nrf2 途径诱导的 II 相解毒酶 

由于环境日益恶化，人们接触到多环芳香烃类、

黄曲霉素、烟气、亚硝胺类物质的机会越来越多，

这些致癌物进入人体后首先经过 I 相代谢酶（如细

胞色素 P450）的作用，形成亲电子的活性中间体，

进而攻击细胞中的大分子，如 DNA 和蛋白质，导

致癌症的发生[18]。黄曲霉素 B1（AFB1）就是在细

胞色素 P450 的氧化作用下形成 8, 9-环氧化 AFB1，
后者可以与 DNA 结合，进而诱发癌变[19]。使这些

亲电子的活性中间体解毒或去除的反应称为 II相代

谢，其主要作用机制是通过将这些亲电子化学物质

硫酸化、糖脂化、谷胱甘肽化或中和，从而达到降

低其毒性，或者增加其溶解度，使其容易从体内排

出。而这些反应都是由 II 相解毒酶介导的。II 相代

谢解毒酶主要有谷胱甘肽转硫酶（GST）、NADP（H）

醌氧化还原酶（NQO1）、尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移酶（UGT）[19]。GST 广泛存在于生物体内，是一

种重要的 II 相解毒酶，其主要作用是催化还原型谷

胱甘肽（GSH）与亲电子物质结合，继而排出体外，

与胆红素、甾醇等亲脂性物质相结合，抑制脂质过

氧化反应。NQO1 也是一种广泛存在于真核生物细

胞中的 II 相解毒酶，其将体内的醌类等异源性物质

还原为氢醌，继而被结合排泄，避免醌类物质转化

为半醌类，从而达到保护细胞的作用。UGT 是最主

要的 II 相解毒酶，在机体各组织中都有发现，在肝

脏中活力最高，其主要作用是催化葡糖醛酸与外源

性底物（如多环芳香烃类、胺类）和内源性底物（如

胆红素、固醇类）结合，从而易于排出体外。 
从 姜 黄 、 莪 术 等 中 药 中 提 取 的 姜 黄 素

（curcumin），由于其具有抗氧化和抗肿瘤作用[20]，

是近年来的研究热点。Jones 等[21]每天喂养雄性

F344 大鼠 45 mg/kg 姜黄素，第 6 天取出大鼠的肝、

肾、前列腺和膀胱，发现组织内的总 GST 和 GST-μ
亚型的活性显著提高，NQO1 的活性也有所增加，

证明姜黄素可以提高 II 相解毒酶的活性，具有化学

预防作用。Garg 等[22]在小鼠饲料中添加 0.01%和

0.05%的姜黄素，连续喂养16 d，在第 15天时 ig 1 mg
的苯并芘，第 16 天处死，取出肝和肺，结果发现给

药组小鼠的肝、肺组织 GST、NQO1 的活性，蛋白

和 mRNA 的表达与对照组有着显著性差异，同时也

表现出剂量相关性。 

Liu 等 [23]用银杏黄酮作用小鼠肝癌细胞株

Hepa1c1c7 与人肝癌细胞株 HepG2，发现 GST 酶

活力上升；利用免疫印记发现 GST 家族中一个重

要成员 GST-P1 的蛋白表达量显著增加，且呈剂量

相关性，用实时 PCR 检测 Hepa1c1c7 中 GST-P1
的 mRNA 表达情况也得出了相同的结果，表明银

杏有着化学预防作用。用添加 0.5%的银杏黄酮饲

料喂养大鼠 1 周后，发现给药组大鼠的肝脏质量、

GST 活力有所增加，在停止给药 3 周后 GST 的活

力下降到正常水平[24]。 
甘草有清热解毒、祛痰止咳的功效，在人肝癌

细胞株 HepG2 中可以诱导 UGT 的表达，也可以在

小鼠体内提高 II 相解毒酶的表达，但在 Nrf2 基因

敲除的小鼠中则无上述作用，证明甘草是通过 Nrf2
途径激活 II 相解毒酶的[25]。 
3.3  通过 Nrf2 途径诱导氧化还原酶 

活性氧能够氧化细胞膜上的脂类，损伤细胞膜

及细胞中的蛋白质、糖类和 DNA；活性氧的增加以

及氧化还原平衡的打破可以导致肿瘤发生。人体中

存在一些氧化还原酶类，它们在化学预防肿瘤中起

着重要的作用，包括超氧化物歧化酶（SOD）、过

氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、
谷氨酸半胱氨酸连接酶（GCL）、硫氧还蛋白（Trx）、
硫氧还蛋白还原酶（TrxR）、过氧化物氧还蛋白（Prx）
和血红素加氧酶 1（HO-1）等。 

SOD 能专一地清除体内的超氧离子自由基，将

其催化成为过氧化氢；而 CAT 则可以将体内众多反

应产生的过氧化氢分解为水和氧气，还可以催化分

解甲酸盐、亚硝酸类物质；GSH-Px 利用 GSH 与过

氧化氢反应，催化生成氧化性谷胱甘肽（GSSG）

和水，而 GCL 是 GSH 合成的重要限速酶；还原态

的硫氧还蛋白[Trx-(SH)2] 通过巯基的供氢使其他

蛋白还原，自身转化为氧化态的硫氧还蛋白 
（Trx-S2），而 TrxR 是将氧化态的硫氧还蛋白转化成

还原态；Prx 也可以清除体内过氧化氢，但其效率

远低于 CAT、GSH-Px；有报道称 Prx 与肿瘤有着密

切联系，参与细胞的增殖、分化和凋亡；HO-1 将

血红素分解为 CO、胆绿素和铁，这些代谢产物均

与体内抗氧化反应密切相关，从而起到保护细胞的

作用。 
从蓼科植物虎杖的根茎中提取出的白藜芦醇

（resveratrol）具有很强的抗氧化活性[26-27]，Kode
等[28]用不同浓度的白藜芦醇处理人肺腺癌 A549
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细胞，发现加入白藜芦醇的细胞 GSH、GCL、
GSH-Px 的活性和蛋白水平都有显著性提高，活性

氧（ROS）的量相对于对照组显著降低；利用荧光

素酶发现细胞核内Nrf2水平大量增加，利用 siRNA
敲除 Nrf2 基因后再加入白藜芦醇，发现这些氧化

还原酶的量并没有提高，提示白藜芦醇是通过 Nrf2
途径增加抗氧化酶的表达。用含有白藜芦醇的培养

基培养人支气管上皮细胞 NBE1，发现细胞中的

GSH 量升高，GCL 的催化亚基（GCLC）和调节

亚基（GCLM）的 mRNA 转录增加，而 Nrf2 基因

沉默后则上述现象均消失[29]。 
番茄红素（lycopene）是植物中的一种天然色

素，也是一种强抗氧化剂。近年来，番茄红素的抗

氧化活性引起了人们的密切关注，成为研究的热点。

在人支气管上皮细胞 BEAS-2B 中，番茄红素可以

通过激活 Nrf2 入核，从而激活下游氧化还原酶

HO-1、GCL 的表达；番茄红素还可以通过提高 GSH
的量，减少 ROS 的生成，从而减少 H2O2对细胞的

伤害[30]。 
3.4  通过 Nrf2 途径调控转运蛋白的表达 

体内的转运蛋白主要是多药抗药性相关蛋白

（MRP），其作用是运输阴离子药物和谷胱甘肽、葡

萄糖醛酸和硫酸共轭物，将胆汁和血液中的有毒代

谢产物迅速去除，从而达到解毒的目的。它对药物

在体内的代谢吸收起着重要作用，也与药物的不良

反应密切相关，具有保护细胞的作用。 
熊去氧胆酸是从熊胆中提取或者由猪胆中的猪

去氧胆酸合成的中药活性成分，有着激活 Nrf2 通路

介导的转运蛋白的作用。Keap1 基因抑制的小鼠中

Nrf2 表达量显著升高，同时 Mrp2、Mrp3 和 Mrp4
的表达量也有明显提高，其中 Mrp3 和 Mrp4 的升高

显著，正常小鼠总胆酸的浓缩物也有增加；用 100、
300 μmol/L 的熊去氧胆酸作用大鼠肝上皮细胞可以

使 Nrf2 和 MRP 的表达量升高[31]。 
4  结语与展望 

预防肿瘤意义重大，中医药“治未病”思想对

其具有重要的指导意义。中药及活性成分能通过

Nrf2/ARE 信号通路诱导 II 相解毒酶、抗氧化酶类

及 MRP 的表达，发挥其化学预防肿瘤的作用。建

立中药基于 Nrf2 信号通路化学预防肿瘤研究技术

体系，研究中药防治癌症的作用及机制，对于诠释

“治未病”的本质内涵意义重大，为发现新的肿瘤化

学预防中药及复方药物提供思路及方法。 
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