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Nrf2在肿瘤化疗抵抗和耐药中的作用
周经纬  朱潇宽  程然  杨欣慧  徐佳倩*  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。在细胞内, Nrf2主要通过Keap1(Kelch-like ECH-associated protein 1)-Nrf2-ARE(antioxidant 
response element)信号通路调控下游基因的转录, 通过对抗氧化应激、防御有害物质的作用来保护

细胞, 而这种保护作用在肿瘤细胞内则体现为对细胞生长的促进与帮助其抵抗化疗药物。近年来, 
Nrf2相关的肿瘤耐药性给临床肿瘤治疗带来不少困难, 越来越多的研究者开始关注此领域并进行

了深入探索。该文在总结近年来相关研究成果的基础上, 重点阐述了Nrf2导致的肿瘤化疗抵抗和

耐药及分子机制, 旨在为今后的研究与临床实践提供更多的信息。

关键词       Nrf2; 化疗抵抗; 肿瘤耐药

The Role of Nrf2 in Tumor Chemoresistance and Drug Resistance
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(Department of Biochemistry & Molecular Cell Biology, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200025, China)

Abstract       The Nrf2 [nuclear factor erythroid 2 (NFE2) related factor 2] is a nuclear factor that regulates 
the transcription of downstream genes via Keap1-Nrf2-ARE pathway to protect cells against oxidative stress, and 
cytotoxic agents. However, in tumor cells, the existence of Nrf2 promoting tumor growth and their resistance to 
chemo-therapy drugs, has brought enormous difficulties to clinical treatments. Thus, recently, researches have been 
increasingly conducted upon the relations of Nrf2 and chemoresistance in tumors. In this review, we provide an 
updated overview on tumor chemoresistance linked with Nrf2 and its underlying mechanism, in order to offer a 
deeper perception for further clinical research and practice.
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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, 由
Moi等于1994年发现[1]。在细胞内, Nrf2通过与抗氧

化反应元件(antioxidant response element, ARE)的结

合, 调控许多下游靶基因的转录, 并由此在细胞抗氧

化应激和外源性有毒物质诱导的防御反应中发挥重

要作用[2-4]; 其活性主要受到Keap1(Kelch-like ECH-
associated protein 1)的负调控[5-6]。。近年来, 也陆续

发现不依赖于Keap1的Nrf2信号调控通路。Nrf2对
肿瘤的发生与发展呈现双重的调控作用: 一方面, 在
正常细胞中, Nrf2通过抵御氧化损伤发挥抗癌作用; 
另一方面, Nrf2在肿瘤细胞内又能起到促进生长[7-8]、

抗凋亡[9-10]、抵抗化疗药物的作用[11]。随着人们对
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Nrf2了解的深入, 不同类型肿瘤中与Nrf2相关的化

疗抵抗现象陆续被发现。本综述主要围绕Nrf2相关

的肿瘤化疗抵抗和耐药及其机制进行介绍, 以期为

临床治疗中面临的耐药难题提供线索和借鉴。

1   Nrf2的功能与活性调控
1.1   Nrf2的结构与功能

Nrf2包含7个高度保守的ECH相关蛋白同源结

构域(Nrf2-ECH homology, Neh), 分别被命名为Neh1
到Neh7。其中Neh1可以与DNA结合或者与其他转

录因子形成二聚体。Neh2能够与Keap1的Kelch结构

域结合, 通过蛋白酶体途径降解Nrf2, 其对于Nrf2活
性的调控最为重要。此外, 富含丝氨酸的Neh6结构

也可调节Nrf2的稳定性。Neh3、Neh4和Neh5结构

域可调节Nrf2的转录激活活性[12]。Neh7可与核受体

RXRα(retinoid X receptor α)结合, 负调控ARE驱动的

基因表达[13]。

Nrf2-ARE信号通路在氧化还原稳态的调控中发

挥关键作用。当细胞暴露于氧化应激时, 大量游离的

Nrf2由胞质易位至细胞核, Neh1结构域中的亮氨酸拉

链(basic region leucine zipper, bZIP)结构与小Maf蛋白

(包括MafG、MarK、MaW)形成异二聚体, 后者识别靶

基因ARE上的DNA基序(GCTGAGTCA), 并与之结合, 
启动目标基因的转录[2-3]。Nrf2所调控的下游基因编码

产物主要分为8类: (1)细胞内氧化还原平衡调节相关

的蛋白 , 如谷氨酸半胱氨酸连接酶 (glutamate cysteine 
ligases, GCL)、谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione 
peroxidase, GPx)、硫氧还蛋白1(thioredoxin 1, TXN1)、
硫氧还蛋白还原酶 (thioredoxin reductase, TXNR)、过

氧化物酶1(peroxiredoxin 1, PRDX1)、硫氧还蛋白

1(sulfiredoxin 1, SRXN1)等 , 可降低活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS)水平[14]; (2)三相解毒酶, 如谷胱甘

肽S-转移酶 (glutathione S-transferases, GST)、NAD(P)
H醌氧化还原酶 -1[NAD(P)H quinone oxidoreductase-1, 
NQO1]、UGT(UDP-glucuronosyltransferase)、醛酮

还原酶 (aldo-keto reductase, AKR)等 , 可将异生物质

代谢成较低毒性的形式 , 或催化偶联反应增加其溶

解度从而促进消除 [15]; (3)参与血红素代谢的酶 , 如血

红素加氧酶 -1(heme oxygenase-1, HMOX-1)[16]; (4)参
与脂质代谢的蛋白 , 如脂肪酸合酶(fatty acid synthase, 
FAS)[17]、协助乙酰辅酶A(acetyl coenzyme A, Acetyl-
CoA)完成柠檬酸穿梭 (citriate shuttle)的ATP-柠檬酸

裂解酶(ATP citrate lyase, ACLY)[18-19]; (5)参与糖代谢

的酶, 如磷酸戊糖途径的关键酶葡萄糖-6-磷酸脱氢

酶 (glucose-6-phosphate dehydrogenase, G6PD)[20-21]; (6)
在NADPH和核酸合成中起作用的酶 , 如苹果酸酶

1(malic enzyme 1, ME1)和亚甲基四氢叶酸脱氢酶

2(methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 2, MTHFD2)
等[22]; (7)参与自噬和凋亡调控的蛋白质, 如B细胞淋巴

瘤2基因(B cell lymphoma 2, BCL-2)和B细胞淋巴瘤-xL
基因(B-cell lymphoma-extra large, Bcl-xL)所编码的蛋

白[10,23]; (8)调节异物反应的蛋白质, 如芳烃受体(aryl 
hydrocarbon receptor, AHR)等[24]。

1.2   Nrf2的活性调控

Keap1-Nrf2通路是Nrf2稳定性和活性调控的主

要机制。Keap1是Nrf2的关键负调节因子, 拥有3个
独立的蛋白质结构域 : N-端为BTB(broad complex, 
tramtrack and Bric-à-Brac)结构域, 与Cul3(cullin 3)结
合, 并由此形成二聚体结构; IVR(intervening region)
结构域, 含有数个感应细胞内氧化还原失衡的半胱

氨酸残基; C-端为Kelch结构域, 呈β螺旋结构, 结合

Nrf2的Neh2结构域。此外, IVR及Kelch结构域均

含一些感应压力的半胱氨酸残基[14]。生理状态下, 
Nrf2与Keap1同源二聚体相偶联, 并锚定于胞质, 通
过含有E3的Cul3泛素连接酶与Nrf2结合, 在胞质中

进行Keap1依赖的泛素化和蛋白酶体降解, 从而保持

Nrf2的低水平表达。当受到氧化应激刺激时, Keap1
作为胞内氧化还原状态的感受器, 其敏感的半胱氨

酸残基发生氧化, 构象发生变化, 从而导致Nrf2和
Keapl解偶联[6]。

Nrf2还受糖原合酶激酶 -3(glycogen synthase 
kinase-3, GSK-3)的信号传导通路调控。GSK-3磷酸化

Nrf2的Neh6结构域中的特定丝氨酸残基, 形成E3连接

酶衔接子β-TrCP(β-transducin repeat-containing protein)
的识别基序。Neh6结构域包含两个重要的模体(motif)
结构 , 即DSGIS和DSAPGS, 两者参与调控Nrf2的稳

定性。Neh6被泛素连接酶衔接子β-TrCP识别后 , 募
集Cullin1/Rbx1复合物 (cullin1/ RING-box protein 1 
complex), 使后者在GSK-3/β-TrCP通路活化后, 引起

非Keap1依赖的Nrf2泛素–蛋白酶体降解[25]。另外, 
陆续有研究发现 , 癌基因的突变 , 如K-RasG12D、

B-RafV619E和MycERT2等可转录调控Nrf2的表达, 
从而对Nrf2的活性进行调控[26]。

因此可见, Nrf2的上游调控机制复杂多样, 可分

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



周经纬等: Nrf2在肿瘤化疗抵抗和耐药中的作用 1453

别在转录、翻译和翻译后修饰的水平受到调节, 从
而使得细胞内Nrf2的活性适应不同生理和病理条件

下的需求。

2   Nrf2与肿瘤的关系
2.1   Nrf2与肿瘤发生

肿瘤发生往往牵涉基因突变和多级反应的积

累, 为渐进式过程。活性氧和活性氮(reactive nitrogen 
species, RNS)的强氧化性所带来的毒性作用可导致

基因突变, 因此在既往研究中被认为与引发癌症关

系密切。由于Nrf2是调节细胞氧化防御反应的关键

转录因子, Nrf2所介导的抗氧化、抗毒性损伤等细胞

保护性反应, 可在一定程度上发挥抗癌作用。在动

物实验中发现, 采用高脂肪饮食后, Nrf2−/−小鼠对脂

肪性肝炎和肝硬化的易感性更高, 更易发生肝癌, 其
原因是在Nrf2−/−小鼠中, 由于抗氧化能力的缺失, 其
对抗高脂饮食引起的氧化应激的能力变差, 导致未

折叠蛋白反应(unfolding protein reaction)和代谢酶表

达紊乱[27]。此外也有研究指出, 相比暴露于相同水

平1-溴丙烷(1-bromopropane)的野生型小鼠, Nrf2−/−

小鼠的肝脏组织病理学显示出更大的坏死区, 表明

Nrf2−/−小鼠对肝毒性也更敏感[28]。因此, Nrf2−/−小鼠

在一定程度上较野生型小鼠更易发生肿瘤, 说明Nrf2
在肿瘤发生的过程中具有抑癌基因的功能。

另一方面, 在肿瘤进展过程中, Nrf2的高表达

却创造了利于癌细胞存活的环境。以一条重要通

路的突变为例——Nrf2/Keap1通路突变在肺癌中最

为常见, 目前对此的合理解释是: 呼吸系统常暴露

在空气中的化学物质刺激下, 其导致的基因突变可

造成Nrf2-Keap1通路活性增强, 以对抗氧化应激[29]; 
然而, 当出现恶性转化时, 突变的细胞可从被过度

激活的该途径中获益, 以逃避内源性的肿瘤抑制作

用[5,7]。在其他类型实体瘤中也存在Nrf2/Keap1突变, 
要么是杂合性碱基突变, 要么是与杂合性碱基丢失

(loss of heterozygosity, LOH)有关[29-30], 均存在于Nrf2
和Keap1的相互作用区域，导致Nrf2通路的活化。

Nrf2突变多被发现于Neh2域附近或内部[5,30-31]。这表

明, Nrf2或Keap1的体细胞突变导致了Nrf2过度表达

或通路激活, 增强癌细胞的抗氧化防御, 提高它们的

生存机会。由此可见, 在肿瘤的发生和进展中, Nrf2
扮演了双刃剑的角色, 分别表现出癌基因和抑癌基

因的作用和特点。

2.2   Nrf2与肿瘤的生长

肿瘤细胞为了满足快速增殖的需要, 拥有很高的

产能和合成代谢水平 [32]。其中谷氨酰胺(glutamine)代
谢、磷酸戊糖途径 (pentose phosphate pathway, PPP)、
丝氨酸从头合成 (de novo serine synthesis, SPP)等代谢

途径为肿瘤细胞提供了重要的中间产物 , 以满足自身

高速生长的需求 [18,33-35]。而Nrf2下游靶基因编码的蛋

白质中, 第4~6类是与糖脂等代谢相关的酶, 提示Nrf2
与细胞对糖脂的利用和营养缺乏时的生存密切相关。

有研究表明, 在肺癌细胞系A549中, Nrf2通过激

活ME1(malic enzyme 1)、GCL(γ-glutamyl-cysteinyl-
ligase)等代谢酶 , 将葡萄糖和谷氨酰胺重编程 (re-
programming)到合成代谢 , 促进PPP、核苷酸从头

合成(de novo nucleotide synthesis)以及NADPH的合

成[18,36]。Singh等[9]发现, Nrf2的持续激活降低了miR-
1(microRNA-1)和miR-206(microRNA-206)的表达, 导
致细胞葡萄糖代谢改变, 增强了PPP相关基因的表达, 
从而维持癌细胞高水平的合成代谢, 促进肿瘤生长。

DeNicola等[37]的研究显示, 在非小细胞肺癌(non 
small cell lung cancer, NSCLC)细胞系中 , Nrf2通过

ATF4(activating transcription factor 4)调控丝氨酸 /甘
氨酸 (glycine)合成关键酶PHGDH(phosphoglycerate 
dehydrogenase)、PSAT1(phosphoserine aminotransferase 
1)、SHMT2(serine hydroxymethyltransferase 2)等的表

达, 来支持谷胱甘肽(glutathione, GSH)和核苷酸的生

成。敲除Nrf2基因后, ATF4与上述酶的启动子结合减

少, 从而负调控丝氨酸/甘氨酸代谢, 肿瘤增殖也因此

被抑制。

在大鼠来源的耐药肝细胞癌变过程的早期, 
Nrf2/Keap1通路已出现失调, 如氧化磷酸化的抑制、

葡萄糖的利用和磷酸戊糖途径的激活等。这些代谢

重编程现象, 仅发生在最具侵略性的结节处, 而非

生长缓慢的病灶, 前者以激活Nrf2-Keap1通路为特

征[8]。这也提示, Nrf2在肝癌发生的早期阶段, 有助于

Warburg效应的发生, 所以Nrf2很可能是肝癌进程的

重要推动者。Zhang等[38]发现, Nrf2可以通过上调肝

癌细胞中Bcl-xL和MMP-9(matrix metallopeptidase 9)
的表达来抑制凋亡、促进细胞增殖; 过表达的Nrf2
还可以促进肝癌细胞的侵袭和转移。

此外, 有研究证明, Nrf2是胰腺癌细胞增殖的必

要因素: Nrf2的缺失可导致自分泌表皮生长因子受

体(epidermal growth factor receptor, EGFR)信号缺陷, 
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特定的翻译调控相关蛋白因子被氧化, 进而减少胰

腺癌细胞内的cap(cAMP activated protein)依赖性和

cap非依赖性mRNA的翻译。而联合靶向抑制EGFR
下游底物AKT和谷胱甘肽抗氧化途径, 来模拟Nrf2
的基因敲除效应, 可使胰腺癌细胞的生长受到显著

抑制[39]。

总结Nrf2在上述不同类型肿瘤细胞中的研究结

果, 其通过调控下游靶基因或者miRNA的表达, 调
控肿瘤细胞的糖、脂和氨基酸等多条代谢途径, 促
进肿瘤细胞的生长和增殖。

3   Nrf2与肿瘤化疗抵抗和耐药
3.1   Nrf2导致化疗抵抗和耐药的现象

肿瘤细胞中高表达的Nrf2, 通过帮助细胞对抗

氧化应激和化疗药物治疗, 提高其生存能力, 导致耐

药[40-41]。在肝癌细胞中, Nrf2/Keap1基因的突变激活

了Nrf2/ARE途径。细胞核内Nrf2的高表达, 上调其下

游细胞保护性蛋白的转录, 加强了肿瘤细胞的生存

能力[11,29,42]。在人卵巢癌细胞系A2780中, 随着细胞

内Nrf2活性的增加, 其下游γ-谷氨酰半胱氨酸连接酶

(γ-glutamylcysteine ligase, GLCL)催化亚基表达增高, 
谷胱甘肽含量上升, 细胞抗氧化能力增强, 细胞表现

出对阿霉素治疗(adriamycin, ADM)的抵抗[43]。有研

究发现 , 相对于由子宫内膜样子宫内膜癌 (endometrial 
endometrioid carcinoma, EEC)衍生的Ishikawa细胞系, 
由浆液性子宫内膜癌(endometrial serous carcinoma, 
ESC)衍生的细胞系SPEC-2中Nrf2表达更高, 从而具有

更强的耐顺铂(cisplatin)和紫杉醇(paclitaxel)的能力; 而
沉默Nrf2表达后, 可使SPEC-2细胞系对化疗药物更加

敏感。

此外, NSCLC细胞中Nrf2持续激活也可导致

耐药现象。Zhan等[45]发现, 在肺腺鳞癌细胞系(lung 
adenosquamous carcinoma cell line)HTB-178、鳞

状细胞癌细胞系(squamous cell carcinoma cell line)
HTB-182以及肺癌细胞系 A549中 , Nrf2沉默后 , 
As2O3(arsenic trioxide)等化疗药物介导的细胞毒作用

比在野生型中更强; 此外, Keap1也可通过Nrf2非依

赖途径上调过氧化物增殖物激活物受体(peroxisome 
proliferator-activated receptor γ, PPARγ)的表达水平 , 
影响肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。研究表明, 有
20%~30%的NSCLC细胞中存在KRAS基因的突变[46]。

过表达的KRASG12D和KRASWT可以通过ERK通路

(extracellular regulated protein kinases pathway)提高

细胞中Nrf2的水平, 由此产生对顺铂的耐药性。而

当用siRNA沉默Nrf2表达后, 这种效果消失, 说明

KRAS过表达导致的耐药现象是Nrf2依赖性的[47]。

3.2   Nrf2导致化疗抵抗和耐药的机制

大多数抗肿瘤药物在体内一般经历三相代谢

过程: I相(Phase I)、II相(Phase II)和III相(Phase III)。
Phase I主要是官能团反应, 机体通过相关的酶对药

物分子进行氧化、还原、羟化、水解等使其失活; 
Phase II是药物代谢过程中的关键步骤, 通过I相酶将

内源性极性小分子物质结合至药物或I相代谢活化

物上, 使药物失活的同时增加其水溶性; Phase III则
是通过一系列的外排转运体将代谢产物转运至细胞

外, 目前关于这一阶段的研究较少, 相关转运体的具

体调控机制不明[11,48]。

Nrf2与细胞内一些代谢酶类和蛋白转运体的

功能调节密切相关, 这些代谢酶类或转运体大多在

抗肿瘤药物的I、II、III相代谢过程中发挥作用, 增
强肿瘤细胞对化疗的抵抗力和多重耐药性(multiple 
drug resistance, MDR)。也有研究发现, Nrf2可通过

诱导激活抗凋亡途径, 来帮助肿瘤细胞抵抗化疗药

物[23]。

3.2.1   Phase I及其相关解毒酶系      Nrf2通过促进其

下游编码基因的表达, 提高细胞内I相酶, 例如AKR、
AR(aldose reductase)和NQO1的含量, 增强肿瘤细胞

对外源性药物的代谢过程。AKR是一类与羰基还原

反应相关的基因超家族, 其中AKR1B10在肿瘤细胞

中的表达能够抵抗羰基介导的细胞凋亡过程, 通过

脂质过氧化作用使多种抗肿瘤药物失活, 包括阿霉

素、丝裂霉素(mitomycin)等。而沉默AKR1B10则会

导致肿瘤细胞凋亡率升高, 细胞集落形态变小, 增强

化疗处理后的细胞减灭性应答[49]。AR是AKR超家

族中的一员, 主要负责代谢各类内源性和外源性的

醛类。有研究显示, AR活性较高的HepG2细胞对柔

红霉素具有更强的耐药性, 表明AR对于肿瘤细胞的

耐药性有一定促进作用[50], 而AR抑制剂可以减弱这

种耐药性[11]。

HO-1(heme oxygenase-1)是体内血红素代谢

过程的关键酶, 可将血红素(heme)氧化为胆绿素

(biliverdin), 胆绿素随后被还原为胆红素(bilirubin), 
后者具有抗氧化作用来应对氧化刺激给细胞带

来的损害 [51]。研究显示 , 通过PKC-δ-p38 MAPK-
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Nrf2通路 (protein kinase C-δ-p38 mitogen-activated 
protein kinase-Nrf2 pathway)激活的HO-1, 在巴豆醛

(crotonaldehyde)刺激的人肝癌细胞中具有强烈的抗

氧化和抗凋亡作用, 促进肿瘤细胞的生长[52]。上述

通路的持续激活, 刺激癌细胞形成化疗耐药性[53]。

NQO1是一种黄素酶, 在机体内以NADH或

NADPH为氢供体, 能够还原醌类物质并使其毒性降

低, 生成NAD+。NQO1在肿瘤细胞尤其是肝癌细胞

中的表达远高于正常细胞, 推测与肿瘤细胞快速代

谢过程对NAD+的需要相关[11]; 这种过表达也可使化

疗药物失活, 诱导肿瘤细胞的MDR形成[54]。

3.2.2   Phase II及其相关II相酶      与Nrf2相关的II
相酶主要为GSH、葡萄糖醛酸等小分子的转移酶

类, 在肿瘤细胞内这些酶的表达受Nrf2的影响而上

调。谷氨酸半胱氨酸连接酶是GSH合成过程中的

关键酶, 该酶和其调节亚基(glutamate-cysteine ligase 
modifier subunit, GCLM)的表达水平, 也受Nrf2的调

节作用影响[40,55-56]。

GST可以催化许多外源性的亲电子化合物与

GSH的结合, 也可以作用在药物I相代谢产物上, 使药

物失活并提高水溶性以达到解毒的效果。GST主要介

导肿瘤细胞对顺铂、卡莫司汀(carmustine)、环磷酰胺

(cyclophosphamide, CTX)和ADM的耐药性[57]。GST-π
是GST家族成员之一, 抑制SMMC-7721、Huh-7和
PLC/PRF/5肿瘤细胞系的GST-π1, 会使得细胞对化疗

药物如ADM、顺铂、索拉非尼(sorafenib)和表阿霉

素(epirubicin)等更加敏感[58]。

3.2.3   Phase III及其相关外排转运体      由Nrf2介导

的外排转运体可将外源性的代谢产物排出细胞外, 
减少肿瘤细胞内化疗药物的积累, 从而增强细胞的

耐药性。例如 , MRP(multidrug resistance-associated 
protein)是一类属于ATP结合盒式蛋白(ATP-binding-
cassette transporter, ABC)超家族的ATP依赖性质膜

转运蛋白, 在通过药理作用激活的Nrf2介导通路中, 
Nrf2可以通过结合至MRP对应基因启动子近端的

ARE序列, 刺激并协同诱导MRP的表达[59-60]。有研究

显示, Nrf2激活剂在小鼠肝脏中可以诱导MRP2-6的
表达[61], 而MRP2则被认为是肝癌细胞中与耐药性相

关的最主要转运蛋白[62]。

乳腺癌耐药蛋白(breast cancer resistant protein, 
BCRP)同样是一种ATP结合转运蛋白, 在对索拉非

尼耐药的肝癌细胞中检测到BCRP的高表达[63], 说明

BCRP在肝癌细胞的MDR中发挥重要作用。此外, 
研究发现, Nrf2可以通过结合至BCRP对应基因启动

子的ARE结合位点, 激活BCRP的转录[64]。

3.2.4   抗细胞凋亡      Suryakant等[10,23]的研究表明, 
Nrf2通过与抗凋亡基因Bcl-xL和Bcl-2启动子的结

合, 上调其表达。而Bcl-2蛋白表达的增高, 又导致

促凋亡基因Bax的表达下降 , caspase 3/7(cysteinyl 
aspartate specific proteinase 3/7)的活性降低, 增强细

胞的抗凋亡能力, 导致肿瘤细胞对化疗抵抗[12]。

因此, Nrf2可通过调控体内抗肿瘤药物代谢相

关蛋白的活性, 从多个步骤促进抗肿瘤药物在体内

的代谢过程; 同时Nrf2的抗凋亡作用又帮助肿瘤细

胞抵抗以诱导细胞凋亡为机制的药物, 从而增强肿

瘤细胞的MDR。
3.3   Nrf2抑制剂对抗化疗耐药的作用

鉴于Nrf2对于肿瘤有保护作用, 并可导致化疗

耐药, 近年来发现, 许多有Nrf2抑制功能的化学物质

和植物提取物, 如抗坏血酸(ascorbic acid)、鸦胆苦

醇(brusatol)、芹菜素(apigenin)等, 能够在一定程度

上加强肿瘤治疗的效果[11,40]。 

抗坏血酸是体内的一种强抗氧化剂, 研究发现

它能够抑制Nrf2的作用。与伊马替尼(imatinib)敏感

性细胞系KCL22相比, 在耐药的慢性粒细胞白血病

(chronic myelogenous leukemia, CML)细胞系KCL22/
SR中 , Nrf2与γ-GCSL(γ-glutamylcysteine synthetase 
light subunit)基因启动子ARE的结合要强得多。同时, 
在KCL22/SR细胞中, γ-GCSL的表达和谷胱甘肽的

水平也较高。在KCL22/SR细胞中添加抗坏血酸后, 
Nrf2-ARE的结合受到抑制, 并且γ-GCSL表达和GSH
水平降低, 从而部分恢复了细胞对伊马替尼的敏感

性[65], 但其具体的分子机制未明。

鸦胆苦醇可通过增加Nrf2的泛素化降解, 降低

细胞内Nrf2水平。用A549细胞异种移植到裸鼠中成

瘤后, 与单独使用顺铂组相比, 鸦胆苦醇和顺铂共处

理在抑制肿瘤生长和诱导细胞凋亡方面有着更显著

的效果。此外, Nrf2低表达的A549-K异种移植裸鼠, 
对鸦胆苦醇处理无反应, 表明鸦胆苦醇介导的对顺

铂致敏作用, 依赖于Nrf2的表达[66]。

芹菜素是一种存在于多种蔬果中, 具有抗炎、

抗氧化和抗癌作用的类黄酮(flavonoid)[67]。芹菜素

通过抑制PI3K/Akt/Nrf2通路, 导致Nrf2下游基因转

录减少, 使耐阿霉素(doxorubicin-resistant)的肝癌细
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胞BEL-7402/ADM对阿霉素敏感, 并增加细胞内阿

霉素浓度。与阿霉素单独处理组相比, 用芹菜素和

阿霉素共同处理细胞后, 能够抑制肿瘤生长, 并诱导

细胞凋亡, 从而对抗化疗耐药[68]。白杨素(chrysin)
也是一种类黄酮, 通过下调PI3K-Akt和ERK信号, 显
著降低耐阿霉素BEL-7402(BEL-7402/ADM)细胞

内Nrf2的表达, 使Nrf2下游基因HO-1、AKR1B10和
MRP5表达降低, 抑制Nrf2依赖的化疗耐药性[69]。

熊果酸(ursolic acid)是一种天然五环三萜化合

物(pentacyclic triterpene compound), 具有多种药理

学特性, 如抗炎和抗癌等。在耐顺铂的人肝癌细胞

HepG2/顺铂中, 熊果酸和顺铂的联合用药, 显著降

低了Nrf2以及其下游基因的表达, 从而阻断细胞周

期, 诱导细胞凋亡。而在干扰Nrf2表达的HepG2/顺
铂细胞中, 熊果酸–顺铂的作用减弱, 说明熊果酸减

弱肿瘤对顺铂的抗性, 依赖于Nrf2/ARE途径[70]。

由以上研究可见, 通过降低胞内Nrf2水平, 减
少其下游基因的表达, 肿瘤细胞对化疗药物的敏感

性有所提高, 说明Nrf2抑制剂可以与传统化疗药物

相配合, 增强药物的治疗效果。

4   结语与展望
Nrf2作为细胞内重要的转录因子, 既可在一定

程度上抑制正常细胞的癌变, 又能够在肿瘤细胞内

发挥增强防御、加速药物代谢、促进代谢重编程等

作用, 以促进肿瘤细胞的生长。大量的研究表明, 这
种促进作用的机制, 主要是Nrf2靶基因的编码产物

在抗肿瘤药物I、II、III相代谢过程中发挥作用, 以
及Nrf2对细胞凋亡的抑制作用, 而有关Nrf2抑制剂

的研究也进一步佐证了这一促进作用。当然, 进一

步针对Nrf2导致肿瘤化疗抵抗与耐药的研究仍然非

常必要, 例如针对Nrf2与MRP的关系等尚未明确的

具体机制的探索, 以及Nrf2与其他较为重要的肿瘤

细胞内调节因子之间的相互联系等。Nrf2与肿瘤细

胞生长的密切关系, 提示了未来人们设计特异性针

对Nrf2靶基因蛋白的药物或是Nrf2的特异性抑制剂, 
可作为抗肿瘤药物开发的新方向; 而针对Nrf2介导

的肿瘤细胞耐药性的研究, 也为未来对现有抗肿瘤

药物进行结构调整、克服细胞耐药性提供了新思路。
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