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Nrf2/ARE信号通路与胃癌耐药关系的研究进展
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摘要　　胃癌是癌症死亡的第二大原因。化疗是胃癌治疗的主要方法之一, 胃癌化疗失败的

主要原因是对化疗药物的耐受。Nrf2/ARE信号通路与肿瘤耐药的关系是当前的研究热点。转录

因子Nrf2作为抗氧化反应中的关键转录因子, 可以与抗氧化反应元件ARE结合, 正向调节II相解毒

酶、抗氧化酶及某些药物转运泵基因等靶基因的表达, 诱导胃癌耐药性的产生。该综述整理归纳

了Nrf2/ARE信号通路与胃癌耐药之间的关系。
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世界卫生组织国际癌症研究中心最近的一份统

计报告显示, 全世界癌症的发病率逐年递增。其中, 
胃癌已成为威胁人类健康的第四大恶性肿瘤, 化疗

是胃癌治疗的主要手段, 许多因素影响化疗的效果, 
肿瘤细胞对化疗药物的耐药性是最重要的因素。耐

药性又称抗药性, 一般是指病原体与药物多次接触

后, 对药物的敏感性下降甚至消失, 致使药物对该病

原体的疗效降低或无效。目前, 探索肿瘤细胞耐药

性的产生机制已成为肿瘤研究领域的一大热点。肿

瘤耐药机制包括: 肿瘤细胞内药物泵出增多、体内

非特异解毒过程加强、DNA去甲基化[1-2]、DNA损

伤修复能力增强、细胞凋亡抑制等。肿瘤干细胞理

论的提出, 揭示了肿瘤耐药的最根本原因[3]。逆转

肿瘤细胞的耐药性, 增强肿瘤细胞对化疗药物的敏

感性, 是提高肿瘤化疗效果的关键。本实验室一直

致力于该方面的研究, 最新发现, 木犀草素通过抑

制Nrf2/ARE[核转录相关因子2(nuclear factor eryth-
roid-2 related factor 2, Nrf2); 抗氧化反应元件(antio-
xidant response element, ARE)]信号通路而增敏人非

小细胞肺癌细胞株A549对化疗药物的耐受性[4]。本

综述将着重介绍Nrf2/ARE信号通路与胃癌耐药的

关系。

1   Nrf2/ARE信号通路概况
Nrf2/ARE信号通路是肿瘤化学预防与肿瘤多

药耐药的重要机制。该信号通路包括三个核心分

子 : Nrf2、Kelch样ECH相关蛋白1(Kelch-like ECH-

associated protein 1, Keap1)和ARE。Nrf2是转录因子

CNC(cap-‘n’-collar)家族成员, 分子量66 kDa, 含有

六个功能域 , 分别为Neh1-6。Neh1是DNA结合区, 
通过高度保守的碱性亮氨酸拉链结构(basic region-
leucine zipper, bZIP)与小Maf蛋白(small Maf proteins, 
包括MafG、MafK、MafW)形成异源二聚体, 结合到

DNA上。Neh2中的氨基酸27-32和77-82分别为DLG
和ETGE区, 是Keap1结合位点。位于C端的Neh3, 可
能与转录活性有关。Neh4和Neh5两个区域一起与

CREB(cAMP response element binding protein)蛋白相

互作用, 起到转录活化的作用。Neh6区域富含丝氨

酸, 是非Keap1依赖的Nrf2降解调控区域。Keapl是
一个细胞质蛋白伴侣分子, 分子量69 kDa, 含有5个
主要的功能域: NTR区(the N-terminal region)、BTB
区 (broad complex, tramtrack and brica-brac region)、
IVR区(intervening region)、DGR区 (double-glycine-
riched region)和CTR区(the C-terminal region)。其中,  
BTB区为Keap1二聚化位点, 也是与Cul3结合的位

点; IVR区富含丝氨酸, C273和C288与抑制Nrf2活性

相关; DGR区富含双甘氨酸, 包含6个Kelch功能域, 
是与Nrf2相互作用的位点。ARE是一个特异的DNA
启动子结合序列: 5'-(G/A)TG A(G/C)n nnG C(G/A)-
3'(n代表任意种类的核苷酸), 位于谷胱甘肽S转移
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酶(glutathione S-transferase, GST)、NAD(P)H: 醌
氧化还原酶1[NAD(P)H: quinone oxidoreductase 1, 
NQO1]、醇醛酮还原酶家族1成员C1(aldo-keto re-
ductases 1 C1, AKR1C1)等II相解毒酶和抗氧化酶基

因的5'端启动序列区。

正常细胞中, Nrf2/ARE信号通路的调控有两种

情况。在一般状态下, 细胞质中的Nrf2与Keap1结
合, Keap1作为一个泛素化底物结合蛋白, 通过与泛

素连接酶Cul3结合, 介导Nrf2的泛素化降解, 抑制

Nrf2下游基因的表达; 而在氧化应激状态下, 细胞通

过PKC、MAPK和PI3K等途径使Keapl构象发生变

化, 导致Nrf2与Keapl解偶联, Nrf2稳定性提高, 转移

入核。核内的Nrf2通过Nehl区的bZIP结构与小Maf
蛋白形成异二聚体, 识别抗氧化反应元件ARE, 从
而启动ARE调控的II相解毒酶和抗氧化蛋白的转录

与表达, 对正常细胞起到保护作用。而在肿瘤细胞

中, Nrf2/ARE通路的调控相对复杂, 由于多种原因导

致Nrf2的异常调控: (1) Keap1启动子超甲基化, 抑制

了Keap1 mRNA的表达, Keap1蛋白表达减少, Nrf2和
下游基因的表达增加[5]; (2) Keap1发生突变, 突变位

点集中在IVR和DGR区, 少量在其他三个区。突变后

的Keap1失去与Nrf2结合的能力, Nrf2处于持续活化

状态, 其中Cys288的突变对Nrf2的激活起重要作用[6];  
(3) Nrf2发生突变, 突变位置都位于或靠近DLG和

ETGE区, 导致Nrf2无法与Keap1结合, Nrf2在核内累

积[7-8]; (4) p62与Keap1直接相互作用, 作用位点是p62
的349-DPSTGE-354与Keap1 Kelch区的三个精氨酸。

内源p62的累积或p62的异位表达抑制了Keap1介导

的Nrf2泛素化和蛋白酶体降解, Nrf2的表达升高[9]; 
(5)前胸腺素α与Keap1相互作用, 释放部分与Keap1
结合的Nrf2, 单体Nrf2的量增多[10]; (6) p21与Nrf2直
接相互作用, 作用位点是p21的154KRR基序与Nrf2的
29DLG和79ETGE。p21与Keap1竞争性地结合Nrf2, 
抑制了Nrf2的泛素化降解, 增强了Nrf2的稳定性[11];  
(7) c-Jun和Nrf2形成异二聚体 , 启动NQO1和其他

ARE调节基因的表达[12], 同时c-Jun氨基末端激酶

(JNK)的激活诱导p62的表达, 进而激活Nrf2。

2   Nrf2/ARE信号通路与胃癌的关系
免疫染色结果显示, 在所有类型的胃癌组织中, 

约44%观察到核内Nrf2的累积。按照Lauren的分类, 
胃癌可分为弥散型胃癌、混合型胃癌和肠内型胃癌

三种, 其核内Nrf2的累积分别为58%、43%和29%。

然而在正常的胃黏膜、胃表黏膜和胃黏膜腺细胞中

均未发现Nrf2[13]。由此推测, 胃癌中Nrf2的高表达

对胃癌的发生起重要作用, 尤其是弥散型胃癌。造

成胃癌中Nrf2核内累积的原因有很多, Keap1或/和
Nrf2突变是其中最主要的因素, 约占50%[14]。在未发

生Keap1和Nrf2突变的胃癌中, Nrf2的核内累积则是

通过其他多种途径调节实现的。在胃癌细胞中, p62
高表达, 其阳性率接近100%[15]。Zhang等[16]首先发现, 
p62是一个肿瘤相关蛋白, 其作用可能是增加胰岛素

样生长因子II的mRNA稳定性, 从而促进细胞的增

殖, 加速肿瘤的发生。p62可与Keap1相互作用, 激活

Nrf2并提高其稳定性, 使NQO1维持在一定水平[17]。

K-ras是ras家族中对人类癌症影响最大的基因, 它好

像分子开关, 正常时能调控细胞生长的路径, 异常时

则导致细胞持续生长, 阻止细胞自我毁灭。胃癌中

K-ras发生突变, 该基因永久活化, 其编码的p21蛋白

可与Nrf2结合, 增强Nrf2的稳定性, 提高基底Nrf2的
抗氧化能力[18]。

3   Nrf2/ARE信号通路参与胃癌耐药的机制
Nrf2/ARE信号通路是胃癌耐药产生的原因之

一, 图1描绘了胃癌细胞中Nrf2/ARE信号通路可能

的异常调控情况, 并列举了Nrf2/ARE信号通路参与

胃癌耐药的可能机制。

3.1  调节下游基因表达, 诱导胃癌耐药的产生

目前认为, Nrf2的靶基因主要有NQO1、HO-1、
GST、Mrps、UGT、GCLC、GCLM等, 其中多数已

证实为肿瘤耐药机制的核心组成部分。

3.1.1　GST对化疗药物的灭活和解毒能力增强        谷
胱甘肽S-转移酶(GST)是谷胱甘肽结合反应的关键

酶, 催化谷胱甘肽结合反应的起始步骤。GST介导

的MDR主要发生在烷化剂、蒽环类和铂类药物耐

药细胞。许多非亲水性药物及毒物通过与GST结
合, 水溶性增加, 易从细胞内移出, 或是GST催化这

些药物或毒物与GSH(glutathione S-transferase)结合

被GSX(glutamine synthetase X)泵排出体外, 使肿瘤

细胞对某些化疗药物的抗性增高, 导致肿瘤耐药。

Nrf2/ARE信号通路可调节GST的表达, 增强对化疗

药物的灭活和解毒能力。薛英威等[19]发现, 人胃癌

耐药细胞株SGC7901/VCR对长春新碱的耐药性是

SGC7901细胞株的16.56倍, Western blot检测GST的
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表达, 耐药细胞株明显高于非耐药细胞株, 当用三氧

化二砷处理SGC7901/VCR细胞株24 h后, GST的表

达降低, 同时耐药系数下降。

3.1.2　MRP转运化疗药物能力增强        多药耐药相

关蛋白(multidrug resistance associated protein, MRP)
属于ABC转运蛋白超家族(ATP-binding cassette trans-
porter super-family)成员, 介导肿瘤细胞对一些疏水

性的化疗药物, 如依托泊苷、表柔比星等产生耐药

性。MRP主要分布在细胞膜上, 如同一个药物转运

泵, 通过ATP水解释放能量将药物转运出细胞, 降低

细胞内的药物浓度, 增强肿瘤细胞对化疗药物的耐

受[20]。Nrf2/ARE信号通路可调节MRP的表达, 增强

转运化疗药物的能力。约55%的胃癌中MRP高表

达[21], 在耐阿霉素的胃癌细胞株中, MRP的表达明显

高于敏感细胞株。更重要的是, MRP的表达对胃癌

化疗方案的优化可能具有一定的指导意义。

3.1.3　HO-1抑制肿瘤细胞凋亡        血红素加氧酶

HO-1(heme oxygenase-1)是血红素分解代谢过程中

的限速酶。HO有三种类型: 氧应激诱导型HO-1、
组成型HO-2及尚未明确的HO-3。HO-1过度表达可

促使肿瘤细胞增殖、抵抗氧化应激、血管生成及

病灶转移, 在快速增长的肿瘤细胞中, HO-1具有抗

氧化及抗凋亡效应[22-23]。Nrf2/ARE信号通路可调节

HO-1的表达, 抑制肿瘤细胞凋亡, 产生耐药。聚乙

二醇锌原卟啉(Zinc protoporphyrin, ZnPP)可通过阻

断HO-1的活性提高肿瘤细胞对喜树碱、阿霉素等

化疗药物的敏感性, 这一作用是通过阻止Bcl-2和延

迟Bag-1的表达来实现的[24]。用siRNA降低HO-1的
表达可诱导细胞凋亡, 其机制可能是增加Fas蛋白的

表达和caspase-3的活性。

3.2  激活HSP, 影响胃癌耐药

一切生物细胞在环境温度升高或者有害理化

因素的作用下, 都会产生一组特殊蛋白即热休克

蛋白(HSP), 又称应激蛋白。HSP与肿瘤耐药性相

关的机制目前有两种看法: 一是HSP直接参与了 
MDR1的表达或是P-gp蛋白构象的成熟和细胞定位; 
二是HSP促进凋亡抑制的作用, 使细胞对化疗药物

诱导的凋亡产生抗性, 该作用可能是通过下调细胞

凋亡相关基因和蛋白酶活性(如SAPK/JNK和caspase
等)从而拮抗细胞凋亡的。胃癌组织中HSP90β高表

图1　胃癌细胞中Nrf2/ARE信号通路与耐药的关系

Fig.1　The relationship between Nrf2/ARE signaling pathway and drug resistance in gastric cancer cells
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达, 阳性率约为30%[25], HSP27和HSP70的表达水平

也有不同程度的提高[26]。在耐长春新碱的胃癌细胞

株SGC7901/VCR中, HSP90β的表达比SGC7901高。

Ahmed等[27]发现在氧化应激条件下, Nrf2和下游基

因表达增加, HSP被激活。HSP的持续高表达降低了

胃癌对化疗药物的敏感度, 增强了耐药性。

3.3  上调Bcl-2, 介导胃癌耐药

Bcl-2是一个细胞死亡的负调控因子, 在许多

类型的细胞受到外界刺激时能保护细胞免于凋亡。

Niture等[28]研究发现, 在肿瘤细胞中, Nrf2上调抗凋

亡蛋白Bcl-2的表达, 为肿瘤细胞提供抗氧化保护, 抑
制肿瘤细胞凋亡, 进而参与耐药的产生。Wang等[29]

研究发现, 在胃癌中, Bcl-2的表达增加, 肿瘤细胞的

抗凋亡能力增强, 耐药性也随之增加。

4   小结
综上所述, Nrf2/ARE信号通路与胃癌耐药之间

存在着密切联系。胃癌中Nrf2的异常调控, 引起下

游蛋白表达或活性提高, 从而导致耐药性的产生。

本综述对Nrf2/ARE信号通路与胃癌耐药的研究进

展进行了归纳, 对胃癌的耐药机制进行了深入的探

讨, 为胃癌的预防、治疗和预后提供了新的思路。

近来, 本实验室和国际上一些研究小组的研究表明, 
抑制Nrf2活性, 从而下调Nrf2调控基因的表达, 可以

提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性, 给肿瘤的治疗

带来新的希望。因此, Nrf2抑制剂的研究具有广阔

的前景。
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Nrf2/ARE Signaling Pathway and Drug Resistance in Gastric Cancer

Geng Miao, Tang Xiuwen*
(Department of Biochemistry and Genetics, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China)

Abstract        Gastric cancer is the second leading cause of cancer mortality worldwide. The major cause of 
treatment failure for gastric cancer is drug resistance to chemotherapy, which is currently one of the primary treat-
ment options. Nrf2 as a key transcription factor, in response to oxidative stress, can bind to antioxidant response 
element ARE to regulate the expression of target genes of phase II detoxification enzymes, antioxidant enzymes and 
some drug transporter genes positively, which induce drug resistance of gastric cancer. In this review, we summa-
rize Nrf2/ARE signaling pathway and drug resistance in gastric cancer. 
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