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Nrf2的代谢调节作用与肿瘤的生长和增殖
周天域  吕  鑫  陈雨桐  樊秋菊*  蔡  蓉*

(上海交通大学医学院, 生物化学与分子细胞生物学系, 上海 200025)

摘要      核转录因子Nrf2[nuclear factor erythroid 2 (NFE2) related factor 2]是细胞内重要的调节

因子。通过与Keap1(Kelch-like-ECH associated protein 1)蛋白质的相互作用, Nrf2可以调控下游基

因转录, 发挥抗氧化应激、维持细胞内稳态的功能, 而Nrf2在肿瘤细胞中的表达与肿瘤的发生发展

具有重要关系。Nrf2通过调节肿瘤细胞代谢模式调控细胞生长和增殖, 近年来成为了细胞生物学

和肿瘤生物学领域的研究热点之一。该文介绍了Nrf2对于活性氧分子产生与清除以及多种物质代

谢途径的调控作用, 着重阐明Nrf2的代谢调节作用对肿瘤细胞生长增殖的影响及其与肿瘤耐药的

关系, 旨在为今后的临床研究提供更多信息。
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The Function of Nrf2 in Metabolic Regulation and Its Role in 
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Abstract       The Nrf2 [nuclear factor erythroid 2 (NFE2) related factor 2], whose activity is regulated by 
Keap1 (Kelch-like-ECH associated protein 1) through proteasomal degradation, plays a cytoprotective role in the 
cell by facilitating downstream gene transcription for defending against oxidative stress and maintaining cellular 
redox homeostasis. Besides, the existence of Nrf2 in cells is of great significance in tumor metabolism and growth, 
which becomes one of the current research focuses in cell and cancer biology. In this paper, we reviewed the effects 
of Nrf2 on the generation and scavenging of ROS (reactive oxygen species) and cellular metabolism. In addition, 
we also focused on how Nrf2 affects tumor growth and proliferation through metabolic regulation, and introduced 
its relationship to tumor drug resistance in order to cast insight on further clinical research.
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Nrf2[nuclear factor erythroid 2 (NFE2) related 
factor 2]是CNC亮氨酸拉链转录激活因子(CNC-
basic leucine zipper, CNC-bZIP)家族的成员之一, 于
1994年被发现[1]。Nrf2的表达受其抑制性结合蛋白

Keap1(Kelch-like ECH-associated protein 1)影响, 在

细胞内保持稳定水平[2-3]。随着研究的深入, Nrf2被
证实参与多种基因的转录激活, 调控下游抗氧化蛋

白应对氧化应激[2-4]。有趣的是, 通过对Nrf2敲除小

鼠的研究发现, Nrf2对肿瘤的发生发展呈现出双刃

剑的作用—生理状态下, 它能够保护正常细胞、
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抑制肿瘤发生; 但在肿瘤发展过程中, 它对肿瘤的生

长、增殖及耐药性的产生又有促进作用[5-7]。因此, 
大量的研究开始关注Nrf2对肿瘤生物学行为的影

响。近来发现, Nrf2对肿瘤细胞的代谢调节十分重

要, 它通过参与活性氧生成与清除、糖脂代谢、丝

氨酸和一碳单位代谢等重要的细胞内代谢过程的

调控, 影响肿瘤细胞生长、增殖、死亡等重要的生

命活动过程。有关Nrf2在肿瘤中的两面性作用请

见Menegon等[8]撰写的综述。Chartoumpekis等[9]在

2015年对Keap1/Nrf2通路在肿瘤和非肿瘤代谢中的

作用进行了介绍。而本综述主要围绕Nrf2在代谢调

节中的重要作用, 就它与肿瘤生长与增殖的联系展

开, 以期为临床肿瘤的靶向治疗提供新的可能。

1   Keap1-Nrf2-ARE信号通路
1.1   Nrf2的结构特征

Nrf2包含7个Neh(Nrf2-ECH homology)同源结

构域, 即Neh1~Neh7。其中, 定位于N-端的Neh2结
构域对于调控Nrf2的稳定性和活性最为重要[10], 包
含7个可受泛素化修饰的赖氨酸残基以及2个Keap1
结合位点(ETGE和DLG)[11], Keap1通过这2个结合

位点与Nrf2相连接。Neh1和Neh6结构域也可调

控Nrf2的稳定性。Neh1包含一个亮氨酸拉链结构

bZIP(basic leucine zipper), 是Nrf2与其他转录因子

的结合位点[1]。另外, 有研究表明, Neh1还可受到泛

素连接酶UbcM2(ubiquitin-conjugating enzyme M2)
的修饰, 调控Nrf2的稳定性[12]。Neh6结构域包含2
个与β-TrCP(β-transducin repeats-containing proteins)
结合的位点[13]。Neh3、Neh4、Neh5结构域能够感

受细胞外激活剂的影响, 转录激活Nrf2的下游靶基

因。Neh3结构域的功能是促进一些辅激活蛋白的

招募, 如CHD6(chromodomain helicase DNA binding 
protein 6)等[14]。近来研究发现, Neh7结构域可与

核受体RXRα(retinoic X receptor α)发生直接的结

合, RXRα敲除后将上调抗氧化反应元件(antioxidant 
response element, ARE)驱动的基因表达; 反之, 过量

表达RXRα则会下调相应基因的表达[15]。

1.2   Keap1对Nrf2的活性调节

Nrf2的表达受到转录和翻译后水平的调控, 其
中Keap1-Nrf2通路是其受调控的主要机制。体内

的泛素–蛋白酶体系统将Nrf2的量控制在较低水

平, 被泛素化修饰的Nrf2会被迅速降解[4]。Keap1是

Nrf2在细胞质中的接头蛋白, 有2个Nrf2的结合位

点, 通过其BTB(broad complex, tramtrack and bric-a-
brac)区结合Nrf2, 将Nrf2连接到Keap1-Cul3-E3复合

体[16]。当细胞内发生氧化应激或有亲电刺激信号传

入, 如活性氧(reactive oxygen species, ROS)和活性氮

(reactive nitrogen species, RNS)累积时, Keap1蛋白的

半胱氨酸残基被氧化, 改变Keap1的空间构象, 导致

DLG(dosimetric leaf gap)序列与Keap1的亲和力减弱

而分离, 释放出游离的Nrf2进入细胞核, 与靶基因上

的ARE结合, 促进靶基因的转录[17]。除此之外, Nrf2
还参与调控与转录因子NF-κB(nuclear factor κB)、
转化相关蛋白53(transformation related protein 53, 
p53)、AHR(aryl hydro-carbon hydroxylase receptor)
等有关的信号通路, 发挥相应作用[18]。现已发现许

多蛋白质经磷酸化、乙酰化等修饰后调节Nrf2的活

性[19], 可见Keap1-Nrf2通路受到复杂精密的细胞信

号转导网络调控。

此外, 有研究发现, 癌基因对于Nrf2的转录能够

起到调控作用。在肿瘤细胞中, Ras/Raf/MEK(mitogen-
activated protein kinase)/ERK(extracellular-signal-
regulated kinase)信号转导途径中的K-RasG12D与

B-RafV619E均能够通过c-Jun(cellular-jun proto-
oncogene)及 c-Myc(cellular-myelocytomatosis viral 
oncogene)增强Nrf2的转录, 降低细胞内ROS水平, 促
进肿瘤的发生与生长[20]。

1.3   Nrf2-ARE通路

当体内氧自由基过量聚集超过机体代偿能力

时, 体内的氧化–抗氧化平衡遭到破坏, 接受刺激

信号后的Nrf2与Keap1脱离, 使游离的Nrf2增加并

易位至细胞核, 与小Maf(v-maf musculoaponeurotic 
fibrosarcoma oncogene homolog)(如MafG)蛋白质

形成异二聚体, 结合于靶基因的ARE上, 激活各种

受其调控的细胞保护基因的转录[21]。Nrf2-ARE
通路在内源性抗氧化应答机制中十分重要。目

前研究发现, 由Nrf2-ARE通路调节的内源性保护

基因主要有抗氧化蛋白, 如抗氧化酶NAD(P)H:醌
氧化还原酶 1(NAD(P)H:quinine oxidoreductase 1, 
NQO1)、超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, 
SOD)、过氧化氢酶(catalase, CAT)、谷胱甘肽 -S-转
移酶 (glutathione S-transferase, GST)和血红素加氧

酶-1(heme oxygenase-1, HO-1)[22]。上述酶类含量的

升高, 能够保护机体免受活性物质(如ROS和RNS)及
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一些毒性物质(如致癌物、药物代谢活化产物等)的
侵害。

体内动物实验研究表明, 与野生型相比, Nrf2敲
除的小鼠对氧化应激引起的损伤敏感性增高。可见, 
Nrf2-ARE通路在抗氧化损伤、抗应激、抗炎症反

应等方面有重要作用。此外, 对于神经系统中该通

路的研究发现, 星形胶质细胞中Nrf2的过表达可保

护神经元免受氧化损伤, 可能对神经退行性病变有

预防作用[23]。

2   Nrf2的代谢调节作用
2.1   Nrf2调节ROS的生成与清除

由于ROS(如H2O2、O2
–等)的强氧化性所带来

的细胞毒性会造成DNA片段的损伤, 这与肿瘤的发

生发展关系密切。ROS的生成由NAD(P)H酶、黄

嘌呤氧化酶或以线粒体电子传递链中半醌复合物

为例的氧化还原反应复合物调控[24]。Nrf2主要通

过线粒体及NAD(P)H酶调控ROS的生成。实验证

实, Nrf2敲除后线粒体生成ROS速率增加, 其原因是

Nrf2的缺失造成底物不足, 损伤复合体I的功能, 也
可能与复合体II的电子逆流相关[25]。Nrf2也可通过

控制ROS底物活性和线粒体脂肪酸氧化, 影响氧化

磷酸化(oxidative phosphorylation, OXPHOS)过程, 调
节线粒体ROS的产生[26-27]。在Nrf2敲除的条件下, 2
种亚型的NAD(P)H酶催化亚基—NOX2和NOX4
相应增加和减少, 说明Nrf2与NOX4之间存在负反

馈。在内环境稳态条件下, NOX4催化生成过氧化

物以及过氧化氢, 通过半胱氨酸感受器的氧化以及

Keap1的失活途径激活Nrf2, Nrf2抑制NOX4转录

从而减少ROS的生成[28]。此外, 研究发现, Nrf2与
MafG的SUMO(small ubiquitin-like modifier)化可以

增加谷氨酸–半胱氨酸连接酶催化亚基(glutamate-
cysteine ligase catalytic subunit, GCLC)的表达[29]。

GCLC是谷氨酸–半胱氨酸连接酶(glutamate-cysteine 
ligase, GCL)的亚基, 是细胞内催化生成谷胱甘肽

(glutathione, GSH)的限速酶[19]。GSH是起到抗氧化

防御的重要分子, 还原型谷胱甘肽的巯基可以被氧

化, 生成氧化型谷胱甘肽, 后者在NADPH存在的条

件下还原成还原型谷胱甘肽, 形成氧化还原循环, 消
除细胞中的ROS。
2.2   Nrf2与物质代谢调节

近几年来, Nrf2在细胞物质代谢(包括糖脂、

丝氨酸、一碳单位代谢等)调节中的重要作用受

到研究者们的关注。在肺癌细胞中, Nrf2启动

磷 酸 戊 糖 途 径(pentose phosphate pathway, PPP)
中的酶编码基因的转录过程, 包括葡萄糖-6-磷
酸脱氢酶 (glucose-6-phosphate dehydrogenase, 
G-6-PD)、磷酸葡萄糖酸脱氢酶(phosphogluconate 
dehydrogenase, PGD)、转酮醇酶(transketolase, TKT)
和转醛醇酶-1(transaldolase-1, TALDO-1)以及合成

NADPH相关酶的编码基因, 包括苹果酸酶1(malic 
enzyme 1, ME1)和异柠檬酸脱氢酶1(isocitrate 
dehydrogenase 1, IDH1), 促进NADPH的合成; 同时, 
Nrf2激活核苷酸从头合成途径的相关基因磷酸核

糖焦磷酸氨基转移酶(phosphoribosyl pyrophosphate 
aminotransferase, PPAT)和亚甲基四氢叶酸脱氢

酶 -2(methylenetetrahydrofolate dehydrogenase-2, 
MTHFD-2), 加速核苷酸合成代谢。在Nrf2敲除的

细胞内, 嘌呤核苷酸合成的初级产物磷酸核糖焦磷

酸(phosphoribosyl pyrophosphate, PRPP)和次黄嘌呤

核苷酸(inosine monophosphate, IMP)有所减少, 证明

Nrf2对于嘌呤核苷酸的从头合成途径也很重要[30]。

利用iTRAQ(isobaric tags for relative and absolute 
quantitation)分析发现, Nrf2可影响多条脂质代谢途

径, 包括多不饱和脂肪酸生物合成途径、通过肝

脏X受体 (liver X receptors, LXRs)、NF-Y(nuclear 
facor-Y)和SREBP(sterol regulatory element binding 
portein)对于脂质代谢的调控途径、脂肪酸的ω-
氧化途径等[31]。研究表明, Nrf2对于脂质代谢主

要起到负调节的作用。例如CDDO-Im(synthetic 
oleanolic triterpenoid 1-[2-cyano-3,12-dioxooleana-
1,9(11)-dien-28-oyl]imidazole)依赖Nrf2下调脂肪

酸合酶(fatty acid synthase, FAS)、乙酰辅酶A羧化

酶1(acetyl CoA carboxylase 1, ACC1)、乙酰辅酶A
羧化酶2(ACC2)等脂质合成的相关蛋白质[32]。并

且, Nrf2负调节ATP-柠檬酸裂解酶, 抑制乙酰辅酶

A生成, 是调控脂质沉积的重要分子[31]。另一方

面, Nrf2也可通过ATF4(activating transcription factor 
4)调控丝氨酸/谷氨酸合成的关键酶的表达, 如磷

酸甘油酸脱氢酶(phosphoglycerate dehydrogenase, 
PHGDH)、磷酸丝氨酸氨基转移酶(phosphoserine 
aminotransferase, PSA)和丝氨酸羟甲基转移酶(serine 
hydroxymethyltransferase, SHMT)[33], 活化ME1来
促进谷氨酰胺分解, 辅助谷胱甘肽以及核苷酸的生
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成 [30]。目前 , 由Nrf2/SKN-1(Nrf2/skinhead-1)调控

的脯氨酸分解代谢与脂质代谢的联系已被证实, 保
守的脯氨酸分解代谢酶—醛脱氢酶-6(aldehyde 
dehydrogenase-6, ALH-6)的突变增强脂肪动员, 上调

脂肪酸氧化关键酶等基因的表达, 该途径与机体在

营养缺乏时的生存密切相关[34]。

2.3   Nrf2在代谢性疾病中的病理调控作用

目前研究发现, Nrf2与脂肪肝、糖尿病等代谢

性疾病的发生与发展具有紧密联系。Nrf2能够抑制

脂质的摄取和合成, 并激活大量应对氧化应激的酶

类, 抑制由缺乏甲硫氨酸和胆碱饮食(methionine and 
choline-deficient diet, MCD)引起的非酒精性脂肪性

肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)的发生[35]。

Nrf2能够通过与芳烃受体(aryl hydrocarbon receptor, 
AHR)编码基因上的ARE相结合, 通过AHR信号转

导途径抑制脂肪细胞的分化[36]。同时, 也有研究表

明, Nrf2可以通过与过氧化物酶体增殖物激活受体

γ(peroxisome proliferators-activated receptor gamma, 
Pparγ)基因启动子结合激活其转录, 促进脂肪细胞

的分化[37]。

此外, 由于Nrf2对于氧化应激反应和代谢的调

控, 其在糖尿病的发生与发展过程中也发挥了重要

的病理调控作用。在健康小鼠体内敲除Keap1激活

Nrf2, 可显著抑制糖尿病的发生, 特别是由高脂饮食

诱发的糖尿病; 而在糖尿病动物模型中, 胰岛素敏感

性及胰岛素分泌均得到显著改善, 血糖水平下降, 表
明Nrf2可控制和改善糖尿病[38]。

3   Nrf2与肿瘤细胞代谢
3.1   肿瘤细胞的代谢特征

与正常细胞相比, 肿瘤细胞通过有氧糖酵解来

获得能量, 即细胞中大部分丙酮酸不进入线粒体参

与三羧酸循环产生ATP, 而是在乳酸脱氢酶A(lactate 
dehydrogenase A, LDHA)的催化下还原为乳酸, 这
种现象称为瓦伯格效应(Warburg effect)[37]。多种

因素可以诱导这种代谢转变。例如, 局部缺氧的

条件下会稳定低氧诱导因子-1α(hypoxia induced 
factor-1α , HIF-1α), 促进血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)和人内皮细胞环氧

合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)的生成, 调节肿瘤

血管新生。HIF-1α也上调葡萄糖转运体1(glucose 
transporter 1, GLUT1)的表达, 提高葡萄糖的摄取, 为

肿瘤生长提供原料[39]。除此以外, 即便在氧充足的

情况下, 研究者发现, 癌基因和抑癌基因对HIF-1α的
活性也有影响, 如Ras基因可抑制HIF-1α羟基化而提

高它的表达, 再通过上述机制促肿瘤生长[40]。此外, 
大量研究证明, 线粒体功能受损可导致丙酮酸脱氢

酶复合物(pyruvate dehydrogenase complex, PDC)合成

受阻, 丙酮酸不能正常脱氢脱羧生成乙酰CoA进入

三羧酸循环, 直接造成了细胞有氧糖酵解的现象[41]。

这种代谢方式对于肿瘤细胞的生长和增殖

十分重要, 糖酵解的上调为合成大量生物大分子

(biomass)提供足够的原料。经过对碳原子示踪实验

的研究, 证实许多生物分子(如核苷酸、氨基酸、脂

质等)与糖酵解中间产物有紧密联系, 生物合成途径

对糖酵解效率的下调极为敏感。此外, 多余的葡萄

糖通过磷酸戊糖途径转变为NADPH和磷酸-5-核糖

(ribose 5-phosphate, R-5-P), 而NADPH和R-5-P分别

是合成脂质和核酸分子的重要中间代谢产物, 直接

决定细胞的增殖速度[42]。此外, 大量乳酸的合成为

肿瘤创造酸性环境, 更利于其浸润转移。肿瘤细胞

对氮原子也有很高需求, 其主要来源是谷氨酰胺。

细胞大量增殖所需的嘌呤核苷酸、嘧啶核苷酸、葡

萄糖胺-6-磷酸(glucosamine-6-phosphate, GlcN-6-P)
及一些非必需氨基酸的合成, 都需要谷氨酰胺的

参与。谷氨酰胺还帮助细胞摄取营养必需氨基酸, 
满足生物合成所需。研究发现, 细胞间的谷氨酰

胺可以促进L-氨基酸转运蛋白1(L-type amino acid 
transporter 1, LAT1)的底物进入胞内, 包括亮氨酸、

异亮氨酸、缬氨酸、甲硫氨酸、酪氨酸、色氨酸和

苯丙氨酸[43]。

正常细胞需要生长因子的刺激, 通过相应

的信号转导途径, 严格调控细胞营养物质的摄

取。然而, 肿瘤细胞的增殖可不依赖于生长因子

等外界因素的调控[44]。肿瘤细胞中癌基因的异

常活化与抑癌基因的丢失会通过多种途径, 持续

提高细胞对葡萄糖、谷氨酰胺及必需氨基酸的摄

入, 最后进入不可控的增殖状态[45]。其中, 磷脂酰

肌醇 -3-激酶 (phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)-蛋
白激酶B(protein kinase B, PKB, 又称AKT)(PI3K-
AKT)信号通路对葡萄糖摄取起到了重要调节作

用。该通路不仅可促进GLUT1 mRNA的表达, 而
且能诱导它从细胞内易位至细胞膜内表面, 提高

葡萄糖的摄取[46]。另外, AKT能够激活己糖激酶
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(hexokinase, HK)磷酸化葡萄糖, 并激活磷酸果糖激

酶(phosphofructokinase, PFK), 催化糖酵解中的限

速步骤。Ras也被证实可上调GLUT1 mRNA的表

达, 增加葡萄糖的摄入。转录因子c-Myc则在调节

谷氨酰胺的吸收上有重要作用, 其通过诱导谷氨酰

胺转运体ASCT2(alanine cysteine seine transporter)
和SN2(system N transporter 2)的转录, 促进谷氨酰

胺酶GLS1(glutaminase 1)、磷酸核糖焦磷酸合成酶

(phosphoribosyl pyrophosphate synthetase, PRPS2)
和氨甲酰磷酸合酶(carbamoyl phosphate synthase, 
CAD)的表达, 将谷氨酰胺转化为谷氨酸盐, 转化成

α-酮戊二酸进入三羧酸循环, 参与细胞合成代谢[41]。

3.2   Nrf2在肿瘤细胞中对合成代谢的调节作用

研究显示, 在多种肿瘤细胞(包括肺癌、胰腺癌

等)中, Nrf2呈现高表达, 造成这种现象的原因多与

Keap1基因有关。现已证实在肺癌细胞中, Keap1基
因突变后导致的Keap1蛋白改变阻止了E3泛素连接

酶的作用, Nrf2不能被泛素化降解而在细胞核中累

积[47-48]。另外, 在肺癌、前列腺癌等细胞中, Keap1
基因启动区的DNA甲基化会下调Keap1基因表达, 导
致Nrf2的高表达[49-50]。除Keap1基因突变外, Nrf2突
变也会影响Keap1-Nrf2间的相互作用, 其Neh2结构

域与Keap1结合的2个结合位点-ETGE和DLG发生突

变, 会抑制Nrf2的泛素化降解, 导致Nrf2积聚[11]。

如本文2.2中所述, Nrf2可从多方面改变肿瘤细

胞的代谢途径, 促进增殖。代谢相关酶, 如参与脂肪

酸β氧化的线粒体酶系、丙酮酸脱氢酶激酶(pyruvate 
dehydrogenase kinase, PDK)等, 多含半胱氨酸残基, 
可被ROS/RNS氧化, 形成二硫键, 导致酶失活[51]。因

此, Nrf2可通过影响ROS间接调控相关酶的活性, 进
而调控细胞脂肪酸氧化及丙酮酸进入三羧酸循环等

代谢过程。丙酮酸激酶(pyruvate kinase, PK)的358
和436位的半胱氨酸残基亦受ROS影响, 使其活性受

到抑制, 导致更多的葡萄糖进入磷酸戊糖途径, 积累

代谢中间产物[52]。在肺癌细胞中, PI3K-AKT信号通

路的持续激活, 可以增加Nrf2在细胞核中的积聚, 改
变肿瘤细胞中葡萄糖和谷氨酰胺的合成代谢途径, 
促进磷酸戊糖途径, 使还原剂NADPH和重要中间代

谢产物R-5-P的合成增多, 提高肿瘤细胞的合成代谢

效率[30]。实验证明, Nrf2还可调控miR-1与miR-206
的表达, 这些miRNA可拮抗其下游靶基因G-6-PD、

PGD和TKT的表达。在肿瘤细胞中, Nrf2积聚会抑制

miR-1与miR-206的活性, 增强磷酸戊糖途径代谢效

率[53]。此外, 如2.1和2.2所述, 由于Nrf2可增强GCLC
及ME1的表达, 使肿瘤细胞GSH合成增加。GSH作

为细胞内的还原剂, 是起到抗氧化作用的重要分子, 
其高表达体现了肿瘤细胞中氧化应激水平的变化。

GSH通过降低肿瘤细胞中ROS水平, 促进肿瘤细胞

的生长[30]。

3.3   Nrf2与肿瘤细胞增殖调控

组织学研究在胃肠等上皮组织的肥厚部分观

察到大量Nrf2积聚, 提示正是Nrf2的积聚激活代谢

相关基因的表达, 引起细胞大量增殖[30]。并且, 在胃

肠中的代谢相关基因能被激活, 而肝脏中的水平远

低于前者, 两种表型的差异说明, Nrf2需在具有增殖

信号的细胞中才能发挥调控代谢的作用。

有研究者在研究了表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor, EGFR)介导的信号通路对Nrf2的影响

后发现, 在上皮细胞中, EGFR对循环牵张力(cyclic 
stretch)诱导的Nrf2依赖性ARE介导的转录应答十分

必要[54]。在肺癌细胞株NCI-H292中, EGFR/MAPK
信号通路可激活Nrf2, 进而促进细胞增殖。而在肺

癌细胞株A549中, Keap1突变使Nrf2高表达, 在这

样的背景下, Nrf2的激活不能被表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor receptor-
tyrosine kinases inhibitor, EGFR-TKI)阻断, 说明了

Keap1突变对Nrf2的调控作用更为主要[55]。

此外, 作为最常见的EGFR下游通路之一, 上
文提到的PI3K-AKT信号通路对Nrf2的影响也被证

实。当该通路被阻断时, Keap1沉默细胞中原先高

表达的代谢相关基因会下降至野生型水平[56], 说明

它对Nrf2起促进作用。值得注意的是, Nrf2与PI3K-
AKT信号通路的作用受到抑癌基因Pten的影响。

Pten蛋白质是一种磷酸酶, 调控细胞进入凋亡过程, 
避免生长失控的细胞进一步形成肿瘤。正常情况

下, Pten使磷脂酰肌醇三磷酸(phosphatidylinosital 
triphosphate, PIP3)去磷酸化, 将PI3K-AKT信号通路

下调至适当的水平。Pten缺失时, PIP3积聚, 磷酸化

AKT第1308位丝氨酸残基, 使其活化。如本文3.2中
所述, PI3K-AKT信号通路是通过增加Nrf2亲核性来

提高其活性的, 而该实验又证明, 活化的Nrf2可通过

影响AKT的磷酸化激活PI3K-AKT信号通路, 这种正

反馈机制是Nrf2对于肿瘤生长增殖作用的基础[30]。

在胰管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
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PDA)中 , Kras(Kirsten rat sarcoma viral oncogene 
homolog)也有独特的作用。在Kras诱导下, Nrf2通过

刺激持续增殖和抑制凋亡进程造成胰腺上皮内瘤样

病变, 启动胰腺癌的发生。Nrf2能特异性调节胞质

中的ROS, 调节氧化还原平衡, 通过Kras突变的胰腺

上皮细胞中的AKT, 促进EGFR的自分泌信号, 启动

cap依赖的翻译进程[57]。这些效应都能够为PDA的

发生与扩散创造条件。

除此以外, 还有研究证实在人乳腺癌细胞中, 
HER2和Nrf2可以相互调控。通过RT-qPCR的分析, 
研究者发现, 在MCF7细胞中, HER2与Nrf2单独过

表达可以使另一个的mRNA水平提高1.5~2倍, 且两

者同时过表达可以进一步上调HER2的水平, 并激

活下游MDR1(multidrug resistance gene 1)、NQO1、
GCLC等多种基因[58]。相反地, Nrf2的缺失可以抑制

HER2和HER3表达, 降低这两种受体的水平, 并能提

高对靶向化疗药物的敏感性[59]。可见, 在人乳腺癌

细胞中, HER2与Nrf2的相互作用对其生长增殖及耐

药性的产生起到重要作用。

由以上在多种肿瘤细胞中的研究结果可以发

现, 细胞内的增殖信号对Nrf2的功能极为重要, 各自

以不同的方式影响它对于肿瘤细胞生长、增殖及耐

药性产生的调控过程。

3.4   Nrf2在肿瘤治疗和耐药中的作用

Nrf2在肿瘤细胞治疗和耐药过程中也发挥了重

要作用[60]。抗肿瘤药物一般在体内经历两相代谢过

程。一相代谢主要是官能团反应, 在P450酶系的作

用下对药物分子进行氧化、还原、羟化等作用, 致
使药物失活; 二相代谢主要是在代谢酶的作用下, 将
一些内源性的极性小分子共价结合到一相代谢物上

致其失活。二相代谢相关酶的异常表达与肿瘤耐药

有密切关系, 其最经典的调控通路就是Nrf2-Keap1-
ARE途径[61]。许多研究表明, 该通路介导的下游基

因多与肿瘤耐药机制有密切联系[62], 如谷胱甘肽S-
转移酶(glutathione S-transferases, GSTs)。与野生型

小鼠相比, 在Nrf2敲除小鼠体内, GSTs的一种同工酶

GSTM1/2(glutathione S-transferase M1/2)的基础表达

下降3~6倍, 提示Nrf2可调控GSTs的活性。自从发现

GSTs同工酶的异常表达与肿瘤的耐药有关以来, 越
来越多的实验证实, GSTs可代谢抗肿瘤药物, 其机

理可能与这些抗肿瘤药物具有亲电性有关。除调控

二相代谢相关酶表达之外, Nrf2还可联合其他通路, 

串联多种耐药机制。运用siRNA干扰Nrf2表达后, 可
提高多种肿瘤细胞对化疗药物的敏感性[63]。

4   结语与展望
随着对Nrf2的研究深入, 越来越多的证据表明, 

Nrf2在细胞代谢以及肿瘤的生长增殖中具有重要作

用。Nrf2作为一种重要的转录因子, 一方面可以通

过调控正常细胞中ROS的生成与清除, 减少正常细

胞内的氧化损伤, 抑制肿瘤发生; 另一方面, Nrf2可
参与多种物质的代谢途径, 通过调控肿瘤细胞中一

些代谢相关酶的活性而促进肿瘤生长与增殖, 同时

它还与肿瘤耐药性的产生有关。基于Nrf2的双重作

用, Nrf2抑制剂将会在抑制肿瘤生长与增殖、提高

肿瘤化疗敏感性等方面做出巨大贡献, 也将为肿瘤

治疗及预后提供新思路。
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