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摘要：神经退行性疾病(Neurodegenerative disease)是一类以神经元退行性病变为基础的慢性、进行性、不可逆的神经系统疾病的
总称，主要包括阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)、帕金森病(Parkinson's disease，PD)、亨廷顿舞蹈病(Huntington disease，HD)、
肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis，ALS)、脊髓肌萎缩症(spinal muscular atrophy，SMA)、不同类型脊髓小脑共济失调
(spinal cerebella ataxias，SCA)等。其病因和发病机制十分复杂，其中，氧化应激学说近年来受到了人们的广泛关注和普遍认可。而
研究表明，Nrf2-ARE信号通路是体内抗氧化应答机制中最重要的通路之一，其能对氧化应激导致的神经细胞损伤产生保护作
用，即阻止神经细胞的病变和凋亡，进而延缓神经退行性疾病的发生发展，因而有望成为神经退行性疾病的有效治疗靶标。本文

就 Nrf2-ARE信号通路结构特点及 Nrf2-ARE信号通路在神经退行性疾病中的作用研究进展作一综述。
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The Role of Nrf2-ARE Signal Pathway in Neurodegenerative Disease*

The neurodegenerative disease is a classof chronic progressive irreversible degenerative diseases in the nervous system. It
mainly contains Alzheimer's disease (AD), Parkinson disease (PD), Huntington disease (HD), amyotrophic lateral sclerosis (ALS), Spinal
meouscular atrophy (SMA), different types of spinal cerebella ataxia (SCA). Its etiologies and pathogeneses are very complex, among
which the theory of oxidative stress received widespread concern and general acceptance in recent years. Meanwhile, study shows that
Nrf2-ARE pathway is one of the most important antioxidant response pathway, which may protect the nerve cells from oxidative stress,
thereby delays the occurrence and development of degenerative diseases, thus to be an effective therapeutic target in neurodegenerative
diseases. In this review, we discuss the role of Nrf2-ARE pathway in neurodegenerative disease, together with the progress of the study
concerning it.
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前言

神经退行性疾病是一类以神经元退行性病变为基础的慢

性、进行性、不可逆的神经系统疾病的总称。其病因和发病机制

复杂多样，其中，氧化应激学说近年来受到了人们的广泛关注

和普遍认可。研究表明，Nrf2-ARE信号通路是体内抗氧化应答

机制中最重要的通路之一，Nrf2受到应激后进入胞核并识别结

合抗氧化反应元件(ARE)上的相应序列，从而启动下游基因特

别是抗氧化及 II相解毒基因的转录，从而提高细胞应对氧化应

激的能力进而产生细胞保护作用。越来越多的研究表明，

Nrf2-ARE 在神经退行性疾病的发生发展中起着重要作用，因

而有望成为神经退行性疾病的有效治疗靶标。本文就

Nrf2-ARE信号通路结构特点及 Nrf2-ARE信号通路在神经退

行性疾病中的作用研究进展作一综述。

1 Nrf2-ARE信号通路概述

1.1 Nrf2
核转录相关因子 -2（nuclear factor-erythroid 2-related factor

2，Nrf2），又称 NFE2L2，其蛋白分子量 66 KD，其含有一高度保
守的碱性亮氨酸拉链( leucime zipper bZIP) 结构，为转录因子
CNC (cap'n'collar)家族成员之一，它于 1994年由 Moi等人发现

并命名[1]。生理条件下，Nrf2合成后不断被降解，因而其在细胞

内的水平很低。Nrf2含有 Neh 1～ 6这 6个高度保守的结构域。
Neh1区包含 1个 C'端亮氨酸拉链结构 bZIP，它与细胞核内的

小 Maf蛋白(small Maf proteins)结合形成异二聚体之后，使得
Nrf2识别并结合抗氧化反应元件(antioxidant response element，
ARE)上的相应序列，从而启动下游基因特别是抗氧化及 II相

解毒基因的转录。Neh2 区是 Nrf2 与胞浆蛋白 Keap1的结合
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区，它含有 ETGE基序，其在 Nrf2与 Keap1结合过程中发挥关

键作用，研究发现 ETGE序列的缺失或突变都会导致 Nrf2与
Keap1结合能力的丧失[2]。Neh3结构域有高度保守性，它位于
Nrf2的羧基端，并能与 DNA解螺旋酶结合蛋白 6（chromodo-

main helicase DNA binding protein 6，CHD6）结合，从而上调
Nrf2靶基因的表达[3]。Neh4、Neh5参与启动下游基因转录：Nrf2

进入细胞核并与 ARE 结合后需要其 Neh4、Neh5结构域与共

激活因子（CREB）结合蛋白(CBP)等转录激活剂结合之后才能

启动其靶基因的转录过程[4]。此外，Neh6结构域为 Nrf2的氧化
还原非敏感区，其对于 Nrf2在氧化应激状态下的降解起重要

作用 [5]。Nrf2 通过诱导 ARE 依赖的基因如还原性的辅酶 II

（NADPH），醌氧化还原酶 -Ⅰ (NQO-1)，超氧化歧化酶 (SOD)，

谷胱甘肽 S转移酶 (GST)，谷胱甘肽过氧化物酶 (GPX)，血红

素加氧酶 -1 (HO-1)，过氧化氢酶 (CAT)等的表达而发挥重要的
细胞内抗氧化作用[6]。目前认为 Nrf2是能够调节多种抗氧化酶

表达转录的中心蛋白，是调控细胞对抗外来异物和氧化损伤的

关键转录因子，Nrf2缺失或激活障碍会导致细胞对应激源的敏

感性增高。

1.2 Keap1
Keap1为 Nrf2的抑制剂，它参与 Nrf2依赖的抗氧化过程。

其为一个含有 624个氨基酸的多肽，与胞浆肌动蛋白结合，通

过调节 Nrf2的合成与降解而对其产生负向调节作用，共含 5

个区。其中，KELCH/DGR区(do uble gly cine repeat，DGR)含有
6个双甘氨酸重复序列，为 Keap1 和 Neh2 区的结合位点[7]。

BTB/POZ区与 Nrf2-Keap1的结合力有关，能介导 Keap1二聚
体化，其 Ser104突变可影响 Keap1二聚化，进而影响 Keap1与
Nrf2的结合[7]。插入区 IVR富含半胱氨酸，为 Keap1与亲电化

合物及氧化剂发生反应的部位。同时由于 IVR区参与泛素化

连接酶形成，因而与 Nrf2的稳定性有关 [8]。在生理状态下，

Keap1与胞浆肌动蛋白结合而将 Nrf2锚定在胞浆；而当其受
到亲电试剂或氧化剂作用时，即使得氧化还原平衡偏向于氧化

一侧时，Nrf2即与 Keap1解偶联并转移入核，与 Maf蛋白结合

成异二聚体后识别并结合 ARE元件，启动抗氧化酶和 II相解

毒酶基因的转录，从而提高细胞应对氧化应激的能力[2]。

1.3 Nrf2-ARE信号通路
ARE 为一个特异性的 DNA 启动子结合序列，它位于

SOD、GST等保护性基因的 5'端，能被多种亲电性和氧化性化
合物激活，启动Ⅱ相抗氧化酶和解毒酶基因的表达，提高细胞

组织应对应激的能力从而起到保护作用 [9]。正常情况下，Nrf2

被 Keap1 锚定于细胞质，受到外来刺激时，激活的 Nrf2 与
Keap1解离转移进入细胞核，在核内与 Maf蛋白结合成异二聚
体后与 ARE结合，从而启动受 ARE调控的基因转录，这一连
续过程称为 Nrf2-ARE信号通路[2]。此外，Nrf2作为转录因子，

也可以通过结合其自身基因 5'端的 ARE序列，调节其蛋白的
转录活性[2]。研究发现，活化的 Nrf2-ARE信号通路可通过抑制
由泛素介导的 Nrf2蛋白的降解，从而稳定 Nrf2蛋白在细胞质
的浓度，进而增强 Nrf2蛋白的转录活性[10]。这表明 Nrf2-ARE

信号通路的激活存在一种正反馈调节机制。因此，Nrf2-ARE信
号通路在抗应激、抗凋亡、抗炎症反应、抗肿瘤以及调节心脑血

管应激、神经保护等方面发挥着广泛的作用。

2 神经退行性疾病与氧化应激

神经退行性疾病(Neurodegenerative disease)是一类以神经

元退行性病变为基础的慢性、进行性、不可逆的神经系统疾病

的总称，主要包括阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)、帕金

森病 (Parkinson's disease，PD)、亨廷顿舞蹈病 (Huntington dis-
ease，HD)、肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis，
ALS)、脊髓肌萎缩症(spinal muscular atrophy，SMA)、不同类型

脊髓小脑共济失调(spinal cerebella ataxias，SCA)等。其病因十

分复杂，其可能的发病机制有蛋白质异常聚集、线粒体功能障

碍、兴奋性毒性、炎症和细胞凋亡及氧化应激等[11]。随着对神经

细胞凋亡研究的进一步深入，氧化应激学说受到了普遍关注和

广泛认可，并成为了近来的研究热点。神经元具有一些内在特

征：较高的代谢、含量丰富的易被氧化的脂肪酸、含浓度较高的

能催化产生羟基自由基的过渡金属、较低的抗氧化水平及再生

能力等，这些特点使其极易受到氧化应激的攻击[12]。越来越多

的研究表明，氧化应激在多种神经退行性疾病病变过程中发挥

了重要作用。氧化应激产生的 ROS直接或间接地损伤细胞内

蛋白质、脂质、核酸等大分子物质的生理功能，是神经退行性疾

病发生发展的重要病理生理学基础。氧化应激使得特定脑组织

区域的神经细胞受到 ROS攻击，细胞发生凋亡，进而恶化直至

神经元网络功能紊乱，最终发生神经退行性疾病[13]。

3 Nrf2-ARE信号通路与 AD

AD是以进行性认知功能障碍和行为损害为特征的中枢神

经系统退行性病变，是老年性痴呆的最常见类型。临床上表现

为记忆障碍、失语、失用、失认、视空间障碍、抽象思维和计算力

损害、人格和行为的改变等。AD患者典型的病理改变为以新皮

质区为主的脑组织中较多的 β 淀粉样蛋白(Aβ )堆积和神经

纤维变性，前者促进氧自由基生成而产生神经毒性损伤[14]。多

个实验证明 AD的发生与氧化应激有关 [14]：AD患者脑组织中

能刺激氧自由基产生的神经毒性反应元件、铁、锌、铜、铝等增

加；蛋白及 DNA氧化生物标记技术表明，来源于 AD患者脑组

织的蛋白和 DNA氧化程度增加，在退变严重的脑组织区域则

更加明显；在 AD患者脑组织中可见增多的脂质过氧化。氧化

应激在 AD病理过程中的作用越来越明确，并被认为是 AD发

展的早期事件。Nrf2-ARE信号通路作为体内最重要的抗氧化
通路，在 AD发生过程中产生积极作用。同时，较多研究表明，

该通路激活可降低可溶性 Aβ 水平，因而，该通路被认为是
AD治疗潜在的突破口。研究表明，较正常小鼠相比，Aβ 沉积
的转基因 AD 小鼠脑组织中 Nrf2 总蛋白及核内的水平均降

低，这表明在 AD患者体内 Nrf2水平及活性降低[15]。在 AD转
基因小鼠模型体内，Nrf2基因和 Nrf2-ARE信号通路调节基因

表达下调，这与脑组织中淀粉样蛋白沉积增加相关；在体外培

养的海马细胞中，通过抗氧化剂特丁基对苯二酚和 Nrf2的过

度表达激活 Nrf2-ARE信号通路进而降低可溶性 Aβ 水平从
而发挥细胞保护作用，这与 Nrf2-ARE信号通路相关基因表达

增加相关；在体内，通过腺病毒介导的 Nrf2过度表达可以改善

记忆障碍并减少 Aβ 的水平及星形胶质细胞增生[16]。合成三萜

类衍生物 CDDO作为一种 Nrf2-ARE信号通路激活剂通过干
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扰 Nrf2与 Keap1的结合而增强 Nrf2-ARE信号通路的活性[15]。

研究表明，将 CDDO-甲酰胺注入转基因 AD小鼠体内可以增
强其记忆力，减少蛋白氧化，减少胶质细胞增生，减少淀粉样蛋

白沉积及降低可溶性 Aβ 水平[17]。以上研究表明，Nrf2-ARE信
号通路在 AD的发生发展中起着重要的作用。

4 Nrf2-ARE信号通路与 PD

PD是一种较常见的神经退行性疾病，临床上以静止性震

颤、运动迟缓、肌强直和姿势步态障碍为主要特征。在细胞水

平，PD以黑质 -纹状体内多巴胺能神经元选择性丢失及神经
元胞质中路易斯小体沉积为主要特征。多年来研究表明，氧化

应激及线粒体功能障碍在 PD病理过程中发挥着重要作用[18]。

Nrf2作为转录调节因子，它能诱导抗氧化酶、蛋白酶等多种参

与氧化应激和线粒体生物合成的基因表达，因而有望成为影响

氧化应激、线粒体功能障碍及其在帕金森病中作用的有效因

素。通过研究 Nrf2基因缺陷小鼠、尸检帕金森者大脑以及分析

患者基因序列，发现 Nrf2调节失控与 PD病理过程存在紧密联

系[19]。研究发现，PD患者黒质中 ARE调控的蛋白如 NQO1及
HO-1反应性上调，暗示 PD患者 Nrf2-ARE信号通路的激活，

但 Nrf2激活的基因转录能被多种因素所抑制。当 PD相关的
DJ-1蛋白缺乏时，Nrf2蛋白不稳定，转录反应极易被 ROS等

多种因素所阻滞 [14]。为研究 Nrf2-ARE信号通路与 PD 的关

系，人们利用多巴胺拮抗剂 6-羟基多巴胺（6-OHDA）构造了
PD体内动物模型，高浓度的 6-OHDA能激活 Nrf2-ARE信号

通路而成为体内抗氧化损伤的一种重要的内源性保护机制；反

之，体内外模型中 Nrf2水平的降低能够提高 6-OHDA所致损

伤的易感性[14]。通过将 Nrf2过度表达的神经胶质细胞移植入

小鼠脑内从而诱导 Nrf2-ARE信号通路的激活，结果其对 6-O-

HDA 所致损伤的易感性显著降低。Nrf2基因遗传缺陷的小鼠

对于 MPTP的敏感性增加[20]。与正常的野生型小鼠相比，Nrf2

基因敲除的小鼠由 MPTP诱导的多巴胺能神经元退行性变及
小胶质细胞激活更加明显。这表明 Nrf2对于小胶质细胞激活

也有重要的调节作用[21]。星形胶质细胞能通过分泌一种或者多

种因子调节 Nrf2的激活进而调节小胶质细胞的激活。用星形

胶质细胞条件培养基来培养小胶质细胞，其能够以一种 ARE

依赖的方式诱导小胶质细胞内 Nrf2的核转位，同时通过增强
其内 HO-1启动子的活性进而提高 HO-1的表达和激活。此外，

研究表明某些治疗 PD 的药物如司来吉兰也是通过激活
Nrf2-ARE信号通路发挥药理作用的[22]。上述的实验结果均表

明，Nrf2-ARE信号在 PD的进程中扮演着重要的角色。

5 结语和展望

近年来，有关 Nrf2-ARE信号通路与神经退行性疾病的资

料越来越多，对于各种模型研究显示，Nrf2-ARE信号通路的激

活将成为治疗神经退行性疾病的有效治疗靶标。研究表明，多

种药物及天然产物能激活 Nrf2-ARE信号通路，但这些物质能

否有效地通过血脑屏障，调节神经细胞与胶质细胞，进而有效

地对抗神经毒性有待于进一步研究。同时，由于动物模型多由

离体实验或急性损伤所致，而人类神经退行性疾病的发生则是

由长期暴露于多种致病因素所致，因此要完全揭示其在人体内

疾病发展进程中的作用及变化规律，则需对慢性疾病模型甚至

基因模型等进行进一步研究。鉴于 Nrf2-ARE信号通路在神经
退行性疾病进程中的重要作用，对其转录、翻译、蛋白修饰等分

子水平的深入探讨对于寻找抗神经退行性疾病药物作用靶点、

开发新药、预防疾病发生发展具有重要意义。
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