
中西医结合研究2023年10月第15卷第5期 ResearchofIntegratedTraditionalChineseandWesternMedicineOct.2023,Vol.15,No.5

doi:10.3969/j.issn.1674-4616.2023.05.010 · 文 献 综 述 ·

*济南市高校自主培养创新团队(No.2020GXRC012)
△通信作者,Correspondingauthor,E-mail:wang1386409@163.com

Nrf2抗氧化通路在血管衰老相关疾病中的研究进展*

赵 丽1  王 华2△

1山东中医药大学第一临床医学院,济南 250000
2山东省中医院老年医学科,济南 250000

关键词 Nrf2抗氧化通路;氧化应激;血管衰老;研究进展

中图分类号 R339.38  文献标志码 A

  随着生物年龄的逐渐增加及外界环境刺激的逐

渐积累,人体自身生理机能随之减退,内环境稳定能

力及应对外界环境刺激的能力逐渐降低,这种最终走

向死亡的不可逆转现象称为衰老[1];其中因不断的内

源性和外源性应激及损伤导致的衰老,称为应激性衰

老[2]。衰老可导致多种系统疾病,在过去几十年中,
虽然人类的预期寿命大大增加,但健康寿命并没有增

长[3]。动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)、高血压、
糖尿病、冠心病是最常见的老年性疾病,并可相互影

响,在很多患者中常同时出现2种甚至多种疾病相兼

为病,严重影响患者的生活质量,并给家庭及社会带

来沉重的负担,其共同特征均与血管衰老密切相关。
研究证明,血管衰老与氧化应激密切相关,而核因子-
E2-相关 因 子2(nuclearfactor-E2-relatedfactor2,

Nrf2)抗氧化通路是目前已知的最强大内源性抗氧化

信号通路,基于此,本文探讨Nrf2抗氧化通路在AS、
高血压、糖尿病、冠心病中的作用机制,以期为后续的

研究及相关疾病的治疗提供思路与参考。

1 Nrf2抗氧化通路在血管衰老中的作用机制

血管衰老与氧化应激密切相关。正常情况下,体
内氧化剂的产生与机体抗氧化能力处于平衡状态;血
管衰老时,机体氧化系统和抗氧化系统失衡,从而导

致血管衰老性改变[4]。许多抗氧化途径参与细胞氧

化还原稳态,其中 Nrf2抗氧化通路的作用是最突

出的。

1.1 Nrf2抗氧化通路的结构特征

Nrf2属于帽领(cap'n'collar,CNC)家族的碱性亮

氨酸拉链转录因子,在体内抗氧化途径中处于核心地

位,具有调控多种抗氧化剂表达的作用[5]。Nrf2存在

于细胞骨架中,与 Kelch样ECH 相关蛋白1(kelch-
likeECH-associatedproteinl,Keap1)(Nrf2降解的

适配器)相邻[6],形成 Nrf2/Keap1-抗氧化反应元件

(antioxidantresponseelement,ARE)抗氧化 通 路。
在生理条件下,Nrf2结合于 Keap1,然后迅速被蛋白

酶体降解,半衰期约为20min,导致很多类型的细胞

中Nrf2蛋白维持在较低水平[7]。在氧化应激条件下,
具有亲电性的 Nrf2诱导剂,如叔丁基对苯二酚和衣

康酸盐等,与 Keap1中的半胱氨酸巯基反应,Keap1
构象随之发生变化,导致Nrf2与Keap1解离,然后聚

集于细胞核,并与小 Maf蛋白反应,形成异二聚体,随
后与ARE结合[8],启动多种抗氧化剂的转录,例如谷

胱甘 肽 过 氧 化 物 酶(glutathioneperoxidase,GSH-
Px)、超氧化物歧化酶(superoxidedismutase,SOD)、
谷胱甘肽还原酶(glutathionereductase,GR)、血红素

加氧酶-1(hemeoxygenase1,HO-1)、铁蛋白和 NAD
(P)H:醌氧化还原酶1[NAD(P)H:quinoneoxi-
doreductase1,NQO1]等,从而触发保护性抗氧 化

反应[9]。

1.2 氧化应激导致血管衰老的作用机制

研究证明,应激性衰老与血管内皮细胞(endothe-
lialcell,EC)[10]及血管平滑肌细胞(vascularsmooth
musclecells,VSMCs)[11]功能障碍密切相关。而EC
和VSMCs功能障碍构成了血管衰老的主要特征[12]。
与年轻人相比,老年人的血管抗氧化能力及应激耐受

性减弱,内稳态修复机制失衡,使血管状态失去平

衡[13]。内皮功能障碍主要由内皮源性舒张因子的产

生减少或作用减弱引起[14]。EC合成和释放一系列内

皮源性舒张因子,包括一氧化氮(nitricoxide,NO)、前
列腺素、内皮依赖性超极化因子等。其中NO对内皮

功能至关重要[15],在老化的血管中,NO的生物利用
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度降低,活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)的产生

却增加,ROS与NO存在拮抗作用,二者相互作用,造
成内皮功能障碍,进一步导致血管衰老[16]。VSMCs
作为血管的组成部分,也参与了氧化应激损伤的病理

过程。相关研究证明,与年轻小鼠的VSMCs相比,年
老的小鼠VSMCs中ROS的产生显著增加,导致年老

细胞中的线粒体DNA损伤增加,内源性抗氧化活性

也随之降低[17]。VSMCs可以分为收缩表型和合成表

型2种[18],NADPH-4作为调节ROS生成的酶蛋白,
其激活或表达增加能够增强过氧化氢(hydrogenper-
oxide,H2O2)的产生,并将 VSMCs转变 为 促 炎 表

型[19],炎症反过来又可促进氧化应激的产生,二者在

调节血管平滑肌的衰老中具有协同作用[20]。

1.3 Nrf2抗氧化通路在血管衰老中的作用

在年轻的血管中,血管抗氧化能力与氧化应激处

于平衡状态,随着人体生物年龄的增加,血管的抗氧

化能力不足以抵抗氧化应激导致的血管损伤,造成血

管衰老[21]。衰老诱导的微小核糖核酸(microRNA,

miRNA)表达、Nrf2激活调节因子和核转位途径失调

及细胞 骨 架 的 改 变 会 导 致 Nrf2的 抗 氧 化 反 应 失

调[22]。Nrf2缺乏导致的氧化应激增加及其导致的

EC促炎表型的改变共同损害内皮功能,出现细胞增

殖受损、细胞迁移减少和毛细血管样结构的形成能力

受损等改变[23]。除了调节血管生成过程外,Nrf2缺

乏还会导致EC凋亡率增加,并引起微血管稀疏、新形

成的毛细血管结构完整性受损等后果[24]。在VSMCs
中,其稳态随着 Nrf2驱动的自由基解毒功能的下降

及ROS导致的慢性低度血管炎症逐渐降低[25]。另外

Nrf2功能障碍被认为是促进血管衰老的新机制。

Nrf2功能障碍在诱导细胞衰老时,血管细胞经历细胞

周期停滞,从而降低血管系统的修复和重塑能力;衰
老细胞还获得高度炎症性的衰老相关分泌表型,包括

促炎细胞因子、趋化因子、基质金属蛋白酶的分泌增

加,以及气体递质和类花生酸介质的释放等,共同导

致血管衰老的发生[26]。而Nrf2激活则可抑制细胞衰

老诱导的不良反应。研究证明,清除转基因小鼠中衰

老标志物细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂p16INK4a表
达阳性的衰老细胞可延长其寿命和总体健康寿命[27],
改善血管健康[28]。

由上可知,Nrf2抗氧化通路功能障碍及ROS生

成增加促进了血管衰老并加剧了年龄相关血管疾病

的发病。与年轻血管相比,在老年血管系统中,相同

的病理应激源会加剧氧化应激反应,导致 AS、高血

压、糖尿病、冠心病等多种疾病的发生。

2 Nrf2抗氧化通路在几种血管衰老性疾病中的作用

2.1 Nrf2抗氧化通路与AS
AS以血脂异常和炎症为特征,系涉及动脉内中

膜病变的慢性多因素疾病[29]。研究证明,AS的形成

与发展与氧化应激密切相关[30]。Nrf2抗氧化通路主

要通过保护血管内皮的完整、调控VSMCs功能、减少

脂质的蓄积及抑制炎症的进展而发挥抗AS的作用。

EC的完整性在AS的形成过程中具有重要作用,

Nrf2抗氧化通路可通过多种途径发挥保护EC的作

用。AS形成过程中的微小胆固醇结晶具有显著抑制

EC中Nrf2表达的作用,而激活 Nrf2可以显著减轻

微小胆固醇结晶诱导的内皮功能障碍[31]。另有研究

证明,阻断Nrf2抗氧化通路的表达,氧化型低密度脂

蛋白刺激的脐静脉EC中SOD、GSH-Px、过氧化氢酶

(catalase,CAT)等抗氧化酶的活性显著降低,而内皮

损伤因子、ROS以及丙二醛(malondialdehyde,MDA)
等氧化应激产物明显升高[32]。

VSMCs在AS形成过程中存在表型转换、增殖和

迁移、钙化、衰老和凋亡等病理变化,并贯穿于 AS形

成过程的始终[33-34],而 Nrf2抗氧化通路在其中发挥

了重要的作用[35-36]。He等[35]认为 Nrf2可被胆碱激

活,通过上调其下游抗氧化蛋白HO-1和NQO-1的表

达,发挥抑制VSMCs表型转换、增殖、迁移和血管重

塑的作用。Shi等[37]用 H2O2诱导制备了 VSMCs氧

化损伤模型,并用Nrf2激活剂激活了Nrf2及其下游

抗氧化基因的表达,发现Nrf2激活可以抑制 H2O2增
强导致的 VSMCs增殖及收缩表型向合成表型的转

换,降低VSMCs迁移能力和凋亡率。徐沐琳等[38]通

过高磷诱导小鼠 VSMCs钙化模型,并通过 RNA干

扰技术敲除细胞内Nrf2、慢病毒转染技术过表达细胞

内Nrf2,发现 Nrf2敲除组 VSMCs内钙含量较单纯

VSMCs钙化模型增高,Nrf2过表达组 VSMCs内钙

含量较单纯VSMCs钙化模型降低。Maltese等[39]发

现,可溶性klotho蛋白可通过诱导 Nrf2及其下游抗

氧化酶HO-1和过氧化物酶-1(peroxiredoxin-1,Prdx-
1)的表达,提高人主动脉平滑肌细胞中谷胱甘肽(glu-
tathione,GSH)水平,发挥保护血管紧张素Ⅱ(angio-
tensinⅡ,AngⅡ)介导的人主动脉平滑肌细胞的凋亡

和衰老的作用。
脂质在动脉壁中蓄积,导致大量泡沫细胞的形成

是AS的重要特征[40]。Yang等[41]研究发现丹参二醇

C可激活巨噬细胞中Nrf2和沉默信息调节因子2相

关酶1(silentinformationregulation2homolog-1,
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SIRT1)的表达,随后二者协同作用,激活Prdx/三磷

酸腺 苷 结 合 盒 转 运 体 A1(ATP-bindingcassette
transporterA1,ABCA1)信号,保护巨噬细胞免受氧

化型低密度脂蛋白诱导的泡沫细胞形成的影响。炎

症参与了 AS及其并发症形成的全过程。Ren等[42]

发现Nrf2/HO-1信号通路在金鱼草素处理的脂多糖

(lipopolysaccharide,LPS)诱导的小鼠巨噬细胞RAW
264.7中表达增加,白介素(interleukin,IL)-1β、IL-6
等促炎因子的表达下降,但加入 HO-1抑制剂锡-原卟

啉(Sn-protoporphyrin,Snpp)则可显著消除金鱼草素

在LPS刺激的RAW264.7细胞中的抗炎作用,认为

Nrf2/HO-1信号通路的激活可有效缓解炎症。
激活Nrf2抗氧化通路可发挥抗AS形成的作用。

柚皮素可以促进RAW264.7细胞中 Nrf2的核内聚

集,增加细胞中Nrf2含量,促进NQO-1、谷胱苷肽S-
转移酶(glutathioneS-transferase,GST)和谷氨酸-半
胱氨酸连接酶(glutamate-cysteineligase,GCL)等Ⅱ
期解毒酶的表达,发挥降低AS模型小鼠主动脉血管

炎症反应、抑制 AS的作用[43]。Saji等[44]用 H2O2刺
激诱发人脐静脉内皮细胞(humanumbilicalveinen-
dothelialcells,HUVECs)氧化损伤模型,发现从米糠

中提取的酚类化合物可通过上调 HUVEC中的Nrf2
及其下游抗氧化因子的表达,发挥抗氧化和抗炎活

性,减轻内皮功能障碍。同样,多齿蹄盖蕨多糖可增

加Nrf2和及其下游 HO-1基因的表达,减少ROS的

产生,从而提高H2O2损伤的HUVEC存活率[45]。
综上,Nrf2抗氧化通路可作用在AS形成的各个

环节,该通路的激活可减轻氧化应激导致的AS形成。

2.2 Nrf2抗氧化通路与高血压

高血压以血压持续性升高为特点,氧化应激与抗

氧化系统失衡是高血压发生发展的重要机制之一。

Nrf2抗氧化通路可通过多种途径调节高血压及其并

发症的发生[46]。He等[47]发现茯苓酸可以通过激活

Nrf2抗氧化通路显著抑制缺氧诱导的大鼠肺动脉平

滑肌细胞的增殖并促进其凋亡,减少ROS及氧化产

物 MDA表达,促进GSH-Px和SOD等抗氧化因子的

表达,从而逆转右心室肥厚和肺血管重塑,改善肺动

脉高压。另有研究表明,经钴-原卟啉[Co(III)proto-
porphyrinIXchloride,CoPP]治疗后,自发性高血压

心肌梗死大鼠HO-1表达升高,血压下降,梗死面积减

少,心功能恢复,而与(HO活性抑制剂)锡中卟啉(Tin
mesoporphyrinIXdichloride,SnMP)联 合 给 药 后,

HO-1表达受体抑制,则抑制了上述有益功能,由此认

为CoPP通过上调Nrf2下游靶基因 HO-1发挥心血

管保护作用[48]。Farooqui等[49]用促氧化剂L-丁硫氨

酸-亚砜亚胺(L-buthioninesulfoximine,BSO)制备高

血压小鼠模型,经 Nrf2抑制剂 ML385联合治疗后,
小鼠NQO-1显著下调,炎症细胞因子水平、血压、氧
化应激较前显著升高,认为 Nrf2抑制通过减少Ⅱ期

抗氧化防御而加剧了氧化应激和炎症,并促进了小鼠

高血压的发展,反向证明了 Nrf2抗氧化通路与高血

压的密切关系。而激活Nrf2抗氧化通路具有降低高

血压的作用。李文娣等[50]发现丹参酮ⅡA可以增加

自发性高血压模型大鼠血液中Nrf2及其下游NQO1
和HO-1的蛋白表达,降低 AngⅡ、内皮素和血栓素

B2的含量而发挥降压作用。孟哲等[51]发现积雪草酸

能够提高血清中 Nrf2活性,SOD、NQO1、HO-1蛋白

表达以及总抗氧化能力,并降低氧化应激产物 MDA
的含量,认为积雪草酸通过激活Nrf2抗氧化通路,可
以使心肌组织的抗氧化活性增强,减轻自发性高血压

大鼠的心肌纤维化。
高血压病病程长,并可以引起AS、脑出血等多种

并发症。氧化应激增强是高血压发生发展的重要机

制之一,研究 Nrf2抗氧化通路在高血压及其并发症

中的作用,可以为后续高血压并发症的治疗及新型降

压药的研制提供新思路。

2.3 Nrf2抗氧化通路与糖尿病

在糖尿病患者中,高血糖会促进EC的氧化应激。
氧化应激及其导致的炎症反应是促进糖尿病并发症

发展的共同刺激因素[52]。税晓平等[53]发现,2型糖尿

病模型大鼠经有氧或抗阻运动8周后,大鼠海马中的

Nrf2和脑源性神经营养因子蛋白表达水平均显著升

高,且有氧运动组Nrf2下游抗氧化蛋白HO-1表达水

平显著升高;认为2型糖尿病大鼠海马中氧化应激增

强,而抗阻运动和有氧运动可通过 Nrf2途径降低大

鼠海马中的氧化应激,减轻海马神经的损伤。胡寅

等[54]发 现 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 模 型 小 鼠 抗 氧 化 酶

SOD、神经节凋亡相关蛋白Bax和切割型半胱氨酸天

冬氨酸蛋白水解酶-3(cleavedCaspase-3)均较正常小

鼠表达增多,氧化应激相关产物 MDA和8-羟基脱氧

鸟苷、视网膜厚度及神经节数量均较正常小鼠降低,
而白藜芦醇可改善高糖引起的视网膜损伤,且若Nrf2
敲除会显著降低白藜芦醇的有益作用,认为白藜芦醇

通过激活Nrf2和 HO-1,发挥抑制氧化应激、保护糖

尿病性视网膜病变小鼠视网膜和神经节细胞的作用。
孔畅等[55]发现不同配比的黄芪-当归处理的2型糖尿

病小鼠肾脏中Nrf2及HO-1mRNA表达水平显著升

高,认为黄芪-当归药对能够通过激活 Nrf2/HO-1抗
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氧化通路改善糖尿病小鼠的肾脏损伤。
比起糖尿病本身,糖尿病并发症引起的损害更为

严重。Nrf2抗氧化通路在糖尿病肾病、糖尿病脑病、
糖尿病视网膜病变等方面均有不同程度的改善作用。
研究 Nrf2抗氧化通路在糖尿病及其并发症中的作

用,对改善糖尿病症状及长期预后有积极意义。

2.4 Nrf2抗氧化通路与冠心病

冠心病以冠状动脉粥样硬化导致冠状动脉血管

狭窄为主要特征,而氧化应激是其发生发展过程中的

主要影响因素。Huang等[56]通过高脂饮食制备冠心

病小鼠模型,分别给予10mg/kg、20mg/kg和40
mg/kg儿茶素没食子酸,并设置0.5%胆酸钠对照组,
结果发现没食子酸可降低血清中甘油三酯、总胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇水平,升高高密度脂蛋白胆

固醇、SOD浓度并上调HO-1、NQO1和Nrf2的表达;
认为没食子酸可通过激活Nrf2/HO-1/NQO1抗氧化

通路发挥抗氧化、改善血脂水平、减少 AS斑块、减轻

冠心病小鼠心脏组织病理损伤的作用。郭伟伟等[57]

用饲喂高脂饲料联合腹腔注射垂体后叶注射液的方

法建立冠心病大鼠模型,发现大鼠心肌损伤标记物肌

酸激酶同工酶(creatinekinaseisoenzymes,CK-MB)、
血清心肌肌钙蛋白I(cardiactroponinI,cTnI)及氧化

应激指标SOD、GSH、乳酸脱氢酶(lactatedehydro-
genase,LDH)和 MDA的含量均有不同程度的升高,
而给予不同浓度的三七皂苷后,大鼠上述指标均有不

同程度的降低,降低程度呈剂量依赖性,且腺苷酸活

化蛋白激酶(adenosinemonophosphate-activetedpro-
teinkinase,AMPK)/Nrf2/HO-1信号通路蛋白的表

达上调;认为三七皂苷通过激活 AMPK/Nrf2/HO-1
信号通路抑制心肌细胞氧化应激,发挥改善冠心病大

鼠心肌损伤的作用。
可见,Nrf2抗氧化通路具有抗 AS形成、改善心

肌细胞损伤的作用,对改善冠心病预后有积极意义。

3 小结与展望

本文总结了近年来关于Nrf2抗氧化通路在AS、
高血压、糖尿病、冠心病发生发展过程中的研究进展。

Nrf2抗氧化通路是作用最广泛的内源性抗氧化通路,
与血管衰老关系密切;而血管衰老是 AS、高血压、糖
尿病、冠心病等多种老年性疾病的共同致病因素,研
究Nrf2抗氧化通路在上述疾病发生发展中的作用,
对改善患者预后具有重要意义。但Nrf2抗氧化通路

在相关疾病中的作用大多数仍停留在动物实验层面,
想要应用于临床还需要进行更深层次的研究。
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