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Nrf2 / ARE 信号通路在动脉粥样硬化中的研究新进展
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摘要 动脉粥样硬化是一种综合脂质代谢紊乱和炎症的慢性心血管疾病。 由于 Nrf2 / ARE 信号通路是一种对氧化应激极为

敏感的信号轴,具有抗氧化活性,参与调节细胞稳态、炎症因子释放及脂质形成等,因此 Nrf2 / ARE 信号通路与动脉血管内皮损伤和

泡沫细胞形成密切相关,并且对动脉粥样硬化具有双重调控效应。 现就 Nrf2 / ARE 信号通路在动脉粥样硬化中的作用进行综述,旨
在探寻防治动脉粥样硬化全新的分子靶点。
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Abstract Atherosclerosis is a chronic cardiovascular disease that combines lipid metabolism disorder and inflammatory response.
Because the Nrf2 / ARE signaling pathway is a signal axis which is extremely sensitive to oxidative stress and has antioxidant activity, it is
involved in regulating cell homeostasis, inflammatory factors release and lipid formation. Therefore, Nrf2 / ARE signaling pathway is closely
related to the formation of endothelial cells and foam cells, and has dual regulatory effects on atherosclerosis. This article reviews the role of
Nrf2 / ARE signaling pathway in atherosclerosis in order to find a new molecular target for the prevention and treatment of atherosclerosis.
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摇 摇 动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)是一种以血管

内皮细胞稳态失衡为始动,伴随着血管收缩舒张功能

障碍、脂质代谢紊乱和炎症因子释放等的综合病

变[1]。 大量研究表明,氧化应激是血管损伤的内在基

础[2]。 因此,维持细胞内氧化还原平衡对抵抗 AS,保
护心血管系统至关重要。 核因子相关因子 2(nuclear
factor鄄related factor 2, Nrf2 ) /抗 氧 化 反 应 元 件

(antioxidant response element,ARE)信号通路作为一种

经典的细胞抗氧化途径,其在 AS 的发生发展中也扮

演着不同的角色[3]。 现主要介绍 Nrf2 / ARE 信号通路

的结构及其在 AS 进展中的作用,以期为深入研究 AS
带来全新启示。
1摇 Nrf2 / ARE 信号通路的结构

Nrf2 是 Nrf2 / ARE 信号通路的中心枢纽,其本质

上是一种多功能转录因子,同时又是一种关键的应激

调节器,最初作为造血转录因子 NF鄄E2 p45 的同系物

被分离出来,故又名 NF鄄E2 相关因子 2[4]。 Nrf2 含碱

性亮氨酸拉链区,属于 CNC(cap爷鄄n爷鄄cohar)转录因子

家族成员,具有 605 个氨基酸残基。 Nrf2 广泛调控

1 055个基因的表达,这些基因结构中含有顺式作用的

ARE(5爷鄄GTGACNNNGC鄄3爷) [5]。 ARE 序列存在于抗

氧化、解毒、细胞增殖、代谢及免疫细胞存活有关基因

的启动子区域。 当细胞受到由活性氧(reactive oxygen
species,ROS)或亲电体引起的内源性和外源性应激

时,Nrf2 诱导抗氧化防御和复合解毒相关靶基因的表

达,发挥抗氧化的生物活性。
2摇 Nrf2 / ARE 信号通路的激活

2. 1摇 经典途径

作为一个重要的细胞保护因子,Nrf2 受调控的方

式也十分独特。 一种富含巯基的蛋白质—Kelch 样环
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氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白鄄1 ( Kelch鄄like ECH鄄
associatedprotein鄄1,KEAP1),被证实是 Nrf2 的负向调

控因子。 正常情况下,KEAP1 通过与 Cullin3 蛋白和

多泛素 Nrf2 形成泛素 E3 连接酶复合物降解 Nrf2。 然

而,当氧化还原失衡时,ROS 直接修饰 KEAP1 的半胱

氨酸残基致 KEAP1 功能失活,引起 Nrf2 泛素化,转录

入核与下游 ARE 结合[6],反式激活多种细胞保护基

因,如血红素加氧酶鄄1 和 NADPH鄄醌氧化还原酶鄄1,以
消除氧化应激和炎症。 目前,Nrf2 / ARE 信号通路因其

在氧化损伤和炎症疾病中的关键作用备受关注。
2. 2摇 非经典途径

以往,针对 Nrf2 / ARE 通路活化机制的研究一直

专注于经典途径。 最近,一种全新的 Nrf2 激活方式引

起学术界的广泛关注,这一途径被称为 Nrf2 非经典激

活途径。 该途径涉及一系列调节蛋白,如 p62、DPP3、
WTX、PALB2、p21 和 BRCA1,它们通过 KEAP1 或 Nrf2
的直接相互作用解离 KEAP1鄄Nrf2 复合物,启动 Nrf2 /
ARE 信号通路[7]。 其中,关于 SQSTM1 / p62 竞争激活

Nrf2 通路的研究最为全面。 p62 是一种自噬底物蛋

白,其结构域中识别 KEAP1 相互作用区的 349鄄
DPSTGE鄄354 基序和 Nrf2 的 Neh2 结构域中的 ETGE
基序相似。 这一独特的蛋白构象揭示 p62 和 Nrf2 之

间潜在的作用关系。 据报道,氧化应激导致自噬缺陷

时,大量蓄积的 p62 将 KEAP1 隔离到自噬体中,阻止

Nrf2 泛素化,转录激活 Nrf2 靶基因,启动 Nrf2 / ARE 信

号通路[8]。 此外,最新研究表明,被 p62 持续激活的

Nrf2 将反馈刺激 p62 的磷酸化,形成的正向循环回路

与肿瘤细胞增殖及 ROS 升高有关[9鄄11]。
3摇 Nrf2 / ARE 信号通路与 AS

研究证明,AS 病变的血管中脂质和蛋白质已被氧

化修饰,并且氧化程度与疾病的严重程度紧密相关,这
表明氧化应激可能是 AS 发生的关键信号。 Nrf2 / ARE
信号通路可激活一系列抗氧化酶的转录,包括血红素加

氧酶 1、NADPH 脱氢酶、过氧化物还原酶鄄1 等[12],这些

酶的变化将直接或间接调控 AS 进程。 因此,了解 Nrf2
与 AS 的相互作用对阐明 AS 发生机制有重要启示。
3. 1摇 Nrf2 / ARE 信号通路的抗 AS 作用

作为一个敏感的抗氧化应激通路,Nrf2 / ARE 信号

通路通过自身抗氧化性发挥其抗 AS 的作用,主要体

现在以下方面:保护血管内皮完整、减少脂质蓄积及

抑制炎症。
3. 1. 1摇 保护血管内皮完整

正常情况下,血管内皮细胞内环境处于动态平

衡。 AS 过程中,细胞内环境稳态失衡,动脉血管内皮

受损,发生功能障碍。 目前,大量研究发现 Nrf2 与血

管内皮完整密切相关。 去乙酰化酶 6 影响多种年龄相

关的疾病,如血脂异常和心血管疾病。 Jin 等[13] 证明,
去乙酰化酶 6 通过激活 Nrf2 抑制胆固醇结晶诱导的

血管内皮细胞功能障碍。 Yan 等[14] 转染 siRNA 或用

Nrf2 抑制剂阻断 Nrf2 / ARE 信号通路,结果显示氧化

型低密度脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox鄄
LDL)刺激的脐静脉内皮细胞中超氧化物歧化酶、过氧

化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性明显降低,相反,
含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3、ROS 以及丙二

醛等内皮损伤因子明显上升。 阿司匹林丁香酚酯通

过调节一氧化氮合酶和 Nrf2 信号通路,保护血管内皮

细胞免受氧化应激损伤,具有抗血栓、抗 AS 和抗氧化

作用[15]。
3. 1. 2摇 减少脂质蓄积

在 AS 形成过程中,动脉内膜中脂质的积累招募

大量炎症细胞至血管内皮,导致细胞因子和 ROS 的持

续产生,后者将低密度脂蛋白氧化为 ox鄄LDL,促进泡

沫细胞形成。 Yang 等[16] 发现,Nrf2 和沉默信息调节

因子 1(Sirt1)协同激活丹参酮 C 处理的巨噬细胞中过

氧化物酶 1 的转录,过氧化物酶 1 上调 ATP 结合盒转

运体 A1(ABCA1)表达并减少细胞内脂质堆积,抑制

泡沫细胞形成。 在脂质摄取方面,Nrf2 仍参与调控巨

噬细胞清道夫受体的转录。 巨噬细胞中 Nrf2 缺失导

致清道夫受体 A 和凝集素型氧化低密度脂蛋白受体 1
(LOX鄄1) 上调,加速 ox鄄LDL 的摄取和泡沫细胞的

形成[17]。
3. 1. 3摇 抑制炎症

在抗 AS 方面,Nrf2 / ARE 信号通路还抑制白介素

(IL)鄄1茁、IL鄄6 等炎症因子的释放。 用丝裂原活化蛋

白激酶抑制剂作用于脂多糖刺激的 RAW264. 7 巨噬

细胞后,发现 Nrf2 的核转位和 HO鄄1 表达水平明显下

降,促炎因子 IL鄄1茁、 IL鄄6 释放减少,提示激活 Nrf2 /
ARE 通路可有效缓解炎症[18]。 从基因水平上看,Li
等[19]发现,高表达人肺腺癌转移相关转录本 1 基因的

脐静脉内皮细胞用 ox鄄LDL 处理后,其分泌的外泌体不

断将肺腺癌转移相关转录本 1 释放入成熟的树突状细

胞,后者与 Nrf2 相互作用,抑制 ROS 积累和树突状细

胞的成熟,阻碍炎症发生,避免 AS 进一步加重。
另外,实验证明,二氢杨梅素激活 Nrf2 / ARE 通路

后细胞内 ROS 和线粒体 ROS 含量显著降低,NLRP3
炎症小体的活化受抑制,IL鄄1茁 释放减少,由此说明
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Nrf2 / ARE 通路激活负向调控 NLRP3 / IL鄄1茁 促炎通

路,为维持粥样斑块的稳定创造有利环境[20鄄21]。
3. 2摇 Nrf2 / ARE 信号通路的致 AS 作用

尽管 Nrf2 / ARE 信号通路的抗氧化应激效应体现

在预防和延缓 AS 的方方面面,但近几年有报道指出

Nrf2 / ARE 信号通路具有致 AS 的作用。 CD163+ 巨噬

细胞被认为是 AS 病变中的特征细胞。 Liu 等[22] 发

现,多氯联苯(一种环境污染物)促进巨噬细胞 /单核

细胞向 CD163+ 巨噬细胞极化,并且该过程经由活化

Nrf2 信号通路实现,因此 Nrf2 信号通路极可能是加速

AS 的潜在诱因。 除 CD163 外,Nrf2 已被证明调节

ApoE鄄 / 鄄Nrf2+ / +小鼠巨噬细胞清道夫受体鄄B 的表达,辅
助巨噬细胞吸收 ox鄄LDL,促进动脉粥样斑块的形

成[23]。 Kloska 等[24]也提出,一方面,Nrf2 通路的激活

可能保护细胞免受氧化应激和衰老;另一方面,将
Nrf2 鄄 / 鄄小鼠骨髓移植到 ApoE鄄 / 鄄高胆固醇血症小鼠体内

后,后者 AS 病变程度明显改善,突出了 Nrf2 致 AS 的

活性。 Freigang 等[25] 报道称,Nrf2 鄄 / 鄄 ApoE鄄 / 鄄 小鼠体内

促炎细胞因子 IL鄄1 的生成减少,提示 Nrf2 全基因敲除

可防止高脂饮食诱导的 AS 形成。 相似的是,Barajas
等[26]也提出 Nrf2 的表达以一种性别依赖的方式促进

AS 病变的形成。 和 Nrf2 鄄 / 鄄ApoE鄄 / 鄄雌鼠(18. 5% )相比,
Nrf2 鄄 / 鄄ApoE鄄 / 鄄雄鼠(47% )体内粥样斑块生成明显减

少,并且进一步的研究发现此过程极可能是 Nrf2 影响

血浆脂蛋白和胆固醇转运的结果。 由此可知,目前为

止 Nrf2 在 AS 中的作用仍不明确,单纯的认为 Nrf2 /
ARE 信号通路只是一种抗氧化通路的说法并不严谨。
4摇 结语

在 AS 中,氧化应激致 ROS 升高是疾病发生发展

的重要损伤因素。 Nrf2 是 Nrf2 / ARE 信号通路中一个

关键的转录因子,可精细调节域期解毒酶和一系列抗

氧化酶的表达,缓解因氧化还原失衡引起的细胞炎

症、凋亡和坏死等[27]。 大量数据显示,Nrf2 / ARE 信号

通路具有高效的抗氧化效应。 例如,Nrf2 敲除的动物

组织较正常组织更易受到氧化应激的毒害[28]。 除此

之外,ROS 生成增加和 Nrf2 功能紊乱是促进血管衰

老、加重老年血管疾病发病的重要机制[29],因此恢复

Nrf2 / ARE 信号通路,对降低包括 AS 在内多种心血管

疾病的死亡率和发病率有极大的指导意义。 然而,由
于过度激活 Nrf2 / ARE 信号通路加速 AS,并且当前对

该特性的探究大多局限于简单的动物模型,所以深入

发掘 Nrf2 / ARE 信号通路及其作用靶点在 AS 中的机

制将为预防和治疗 AS 开辟新的道路。
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