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摘要 阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是最常见的神经系统变性疾病，主要病理特征为细胞外老年斑(senile plaques，
SP)和细胞内神经原纤维缠结(neurofibrillary tangles，NFT)形成．但其发病机制不清，涉及多种病理学变化如炎症反应、氧化
应激、线粒体功能障碍、细胞凋亡以及突触功能障碍等．核因子 E2 相关因子 2(nuclear factor erythroid 2-related factor 2，
Nrf2)是经典的调控机体抗氧化应激反应的核转录因子．Nrf2激活后诱导抗氧化蛋白的表达，提高机体的抗氧化应激能力．
随着 Nrf2抗氧化应激作用研究的深入，发现 Nrf2不仅能够通过抗氧化应激延缓 AD的发生发展，且在 AD的病理性沉积物
的清除、抗炎、抗凋亡、神经营养等方面扮演着重要的角色．近年来，由于多种针对单一靶点的抗 AD药物临床试验的失
败，有学者提出 Nrf2可能是实现 AD多靶点疗法的重要因子．因此，本文对 Nrf2在 AD中的研究现状做一综述，为寻找治
疗 AD潜在的生物学靶点提供理论依据．
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阿尔茨海默病(AD)是最常见的神经系统变性
疾病，也是最常见的痴呆类型，其发病原因复杂，

目前尚无确切有效的治疗方法．随着多种针对单一

靶点的抗 AD 药物临床试验的失败 [1]，寻找治疗

AD的新方法迫在眉睫．近年来，有学者提出网络
医学(net-work medicine)疗法，即通过同时调节参
与 AD发病的多条途径，从而恢复疾病导致的网络
破坏[2]．因此寻找一个多通路治疗 AD的靶点具有
重大意义．而随着核因子 E2相关因子(Nrf2)在 AD
中研究的深入，发现 Nrf2 通过多条途径作用于
AD，由此可以看出 Nrf2可能是实现 AD的网络医
学疗法的重要靶点之一．因此深入研究 Nrf2在 AD
病理生理过程中的作用，以 Nrf2为靶点来设计开
发新型药物或许能给 AD病人带来新希望．

1 Nrf2的分子生物学特性
1.1 Nrf2的分子结构

Nrf2 属于转录因子中的 cap'n'collar (CNC)家
族，它具有碱性亮氨酸拉链(bZIP)结构．Nrf2有 6
个功能区，分别为 Neh1～Neh6．Neh1的 bZIP结
构能与细胞核内的 Maf 蛋白形成异二聚体，使

Nrf2 识别、结合抗氧化反应元件 (antioxidant
response element，ARE)，启动相关目标基因转
录．Neh2区包含胞浆蛋白 Keap1的结合区，又含
有多个可与泛素结合的赖氨酸残基．Neh3结构域
位于羧基端，它与 CHD6 (染色体结构域解旋酶
DNA 结合蛋白 6)结合可增加 Nrf2 基因的表达．
Neh4、Neh5结构域参与启动下游基因，Nrf2进入
细胞核，以 Nrf2-Maf的形式与 ARE结合时，需要
其他辅助蛋白如 CREB (cAMP responsive element
binding)结合蛋白与 Neh4、Neh5结构域结合才能
启动转录过程．Neh6结构域是氧化还原反应的非
敏感区，对氧化应激状态下的 Nrf2降解具有重要
作用[3]．

1.2 Nrf2的激活机制
生理条件下，Nrf2在细胞质中与 Keap1结合，

处于非活性、易降解的状态，在内外界自由基和化
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1.3 Nrf2介导的基因表达
Nrf2激活后能够启动下游多种保护性基因的

表达，到目前为止，发现大约 200个基因被 Nrf2
激活调控，其中占主要地位的包括二相解毒酶和抗

氧化蛋白类，而近年来的研究揭示，Nrf2能诱导
与抗炎、抗凋亡、组织重塑和纤维化等相关基因的

表达[12]．其在不同的条件下被不同的激活物激活，

其激活的基因种类和程度决定于激活剂类型、激活

方式和被激活的对象．

2 Nrf2在 AD中的表达
Nrf2 随着年龄的增长而降低，从而导致氧化

应激反应的调节异常 [13]．Ramsey等 [14]研究发现，

与正常人脑组织相比，AD患者脑组织中 Nrf2 的
mRNA以及蛋白质水平均下降，细胞核内 Nrf2含
量明显降低，进一步导致 AD患者 Nrf2相关信号

Fig. 1 The activation mechanism of Nrf2
图 1 Nrf2的激活机制

生理条件下，Nrf2与 Keap1结合，处于非活性、易降解的状态；外界刺激时，Nrf2在 Keap1、PI3K等信号通路、Nrf2自身调控下激活进入

细胞核与 ARE结合启动下游保护基因的表达.

学物质刺激时，Nrf2与 Keap1解离，进入细胞核
与 ARE结合，启动 ARE下游的域相解毒酶、抗氧
化蛋白、蛋白酶体 /分子伴侣等基因转录和表达以
抵抗内外界的有害刺激．Nrf2的激活机制主要包
括 3个方面(图 1)：Keap1的调控、信号通路的调
节以及 Nrf2自身的调控．具体有以下 5种方式：
a．通过修饰 Keap1上的半胱氨酸巯基，使 Keap1
蛋白的构象发生改变而与 Nrf2解偶联[4]．b．抑制
Keap1的表达．研究发现，抑制 Keap1 后能抑制
Keap1介导的 Nrf2的降解，促进 Nrf2与 Keap1之
间的解离，从而促进 Nrf2的活化[5]．c．Nrf2的磷
酸化．PI3K/AKT、JNK、ERK、PKC 等信号通路
激活后使 Nrf2磷酸化而与 Keap1解偶联[6]．d．上

调 Nrf2 mRNA和(或)蛋白质水平．研究发现，通
过腺病毒转染提高 Nrf2的表达，能提高抗氧化应
激的能力，且能减轻 A茁导致的毒性反应[7-8]．近年

在肿瘤的研究中发现，组蛋白乙酰化和磷酸化修饰

以及启动子区域 CpG岛的甲基化异常与 Nrf2的表
达相关，Yu等[9]研究发现，在前列腺癌中 Nrf2的
表达降低与其启动子区域的 CpG岛高甲基化相关，
而去甲基化后 Nrf2的表达上调，且抗氧化应激反
应以及抗癌效应也提高[10]． e．Nrf2的自噬调节．
由于自噬的缺陷或异位表达导致 P62增加，促使
Keap1聚合，从而抑制 Nrf2的泛素化及降解，使
Nrf2活化，Nrf2活化后与 ARE结合又进一步促进
P62的表达，进而再次促进 Nrf2的活化[11]．

细胞质

Nrf2 Keap1
生理情况

Nrf2 Keap1

外界刺激

细胞核

Nrf2的 mRNA和蛋白质表达水平信号通路 PI3K、ERK、PKC等Keap1的调控

Nrf2降解 Nrf2 ARE

细胞保护基因：

域相解毒酶；
抗氧化蛋白酶类；
抗炎基因；

抗凋亡基因；

自噬相关基因等.
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3.1 Nrf2在 AD中的抗氧化应激作用
近年有研究表明氧化应激反应异常存在于 AD

的早期，其参与了 AD的发生、发展[15]．AD患者
的脑组织、转基因 AD小鼠模型以及 AD细胞模型
中均发现蛋白质氧化、脂质过氧化、DNA和 RNA
氧化明显提高．Bains和 Marcus等[16]发现在 AD患
者脑组织中超氧化物歧化酶(superoxide dismutase)、
谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase)、过氧
化氢酶(catalase)的活性均下降．在 APP和 APP/PS1
转基因小鼠模型体内，也发现二相解毒酶 NQO1
以及 GCL的催化亚基(GCLC)和修饰亚基(GCLM)
的 mRNA和蛋白质水平均降低，其中 NQO1的下
降最显著，SOD和谷胱甘肽过氧化物酶活性均下
降[8]，与人体脑组织中的研究结果相符合．而这些

酶以及抗氧化物在抗氧化应激反应中扮演着重要角

色，它们的表达与 Nrf2的激活密切相关，因此以

Nrf2为靶点，提高其下游抗氧化物的表达能增强
机体的抗氧化应激能力．Nrf2在 AD的抗氧化应激
反应中具有重要地位．AD体内外模型的研究中发
现多种草本化合物、有机硫化合物等可以激活

PI3K/AKT、ERK等信号通路或者改变 Keap1构象
使 Nrf2活化，进而促进其下游的抗氧化物的表达
减少氧化应激反应[17]．此外，在 AD转基因小鼠模
型中通过腺病毒转染过表达 Nrf2后，小鼠的空间
学习能力提高的同时也伴随着抗氧化能力的增

强[7]．然而随着研究的深入，发现 Nrf2在其他氧化
应激性疾病如 PD中被反应性激活，在 AD中却表
达降低、活性受到抑制．因此深入研究 Nrf2在 AD
中的失活机制，提高其下游抗氧化物的表达，可能

有助于进一步明确 AD的病因以及为 AD的治疗带
来新的启发．

Fig. 2 The role of Nrf2 in AD
图 2 Nrf2在 AD中的作用

Nrf2在 Keap1、PI3K等信号通路以及表观遗传学的调控下被激活，诱导保护因子的表达或(和)抑制一些有害因子的产生，进而发挥抗氧化、

抗炎、抗凋亡、清除病理学沉积物以及神经营养等作用，从而预防或延缓 AD的发生.

通路的活性受损．此外，在 AD 转基因小鼠模型
中，随着 A茁斑块的出现，Nrf2总蛋白及核内水平
均降低，Nrf2调节的抗氧化相关基因的表达也存
在异常[8]，这提示 Nrf2的表达抑制在 AD病理生理
过程中起着重要的作用．而在 APP/PS1转基因小
鼠海马内注射携带 Nrf2的病毒后能明显提高成年
鼠的学习能力，表明上调 AD中低表达的 Nrf2可
能为治疗 AD提供新思路．因此深入研究 Nrf2在
AD中表达降低以及失活的机制具有重要意义．

3 Nrf2在 AD病理生理过程中的作用
AD的发病机制不清，存在多种假说，如胆碱

能假说、A茁 假说、Tau 蛋白假说以及炎症假说

等．此外，在 AD患者脑内也发现老年斑、神经元
纤维缠结、氧化应激反应、炎症反应、细胞凋亡等

多种病理生理变化．这些病理生理反应之间存在错

综复杂的关系，经历了约一个世纪的研究仍然不明

确，因此可以看出 AD的病因非常复杂．Nrf2 自
1994年被识别并命名以来，各领域的研究者对其
在各个系统器官中的抗氧化应激作用进行了大量研

究．随着 Nrf2在 AD研究中的不断深入，研究者
们发现 Nrf2不仅能够通过抗氧化应激对 AD产生
作用，而且近年的研究也陆续发现它可以通过抗

炎、抗凋亡、清除病理性沉积物以及营养神经等多

条途径预防或延缓 AD发生(图 2)．

Keapl；
PI3K、ERK、PKC；
表观调控.

上游调

控因子
Nrf2 下游靶基因 保护效应

预防或延

缓 AD的
发生发展

抗氧化；
抗炎作用；
清除病理性沉积物；
神经保护作用.

抗氧化蛋白：HO-1、NQO1等；
炎症因子：IL-10、NF-资B、iNOS；
凋亡相关因子：Bcl-xl、Bcl-2、Caspase-3；
自噬相关基因：NDP52、P62；
其他靶基因：NGF、神经再生相关基因.
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3.2 Nrf2在 AD中的抗炎症作用
茁淀粉样蛋白沉积所引起的慢性炎症被认为是

AD发病的重要因素之一．近年的研究表明 Nrf2在
AD中也具有重要的抗炎作用．核转录因子 NF-资B
是介导许多免疫和炎症反应的中心物质，在发生神

经退变的部位可以检测到特异激活的 NF-资B．AD
中存在促炎因子白介素 1茁(interleu- kin1茁，IL-1茁)、
白介素 6 (interleukin 6， IL-6)、肿瘤坏死因子 琢
(tumor necrosis factor琢，TNF-琢)以及抗炎因子白介
素 4(interleukin 4，IL-4)和白介素 10(interleukin 10，
IL-10)等的活性异常．早期研究发现，Nrf2基因缺
陷小鼠对右旋糖酐硫酸酯钠(dextran sulfate sodium，
DSS)诱导的结肠炎易感性增加，同时伴随着抗氧
化蛋白 /域相解毒酶的表达降低和促炎症因子 /标
志物的表达增加 [18]．脂多糖 (lipopolysaccharides，
LPS)诱导的 NF-资B的激活能被多种 Nrf2激活剂减
弱．而敲除 Nrf2可促进高脂饮食诱导的小鼠肝脏
NF-资B 的活化．进一步的机制研究表明，NF-资B
通过竞争性结合 Nrf2转录激活剂 CREB的结合蛋
白 CBP抑制 Nrf2的转录，此外 NF-资B也可以使去
乙酰化酶 3聚集导致 Nrf2低乙酰化从而阻碍 Nrf2
的活化 [19]．Nrf2 不仅能抑制 NF-资B 的活化，
Piantadosi也证实 Nrf2能诱导抗炎因子 IL-10的表
达[20]．用具有多种功效的植物化合物处理 AD细胞
模型后发现，Nrf2以及下游的抗氧化蛋白表达上
调的同时伴随着 NF-资B活性的抑制．在 BV2细胞
株中的研究发现，卡瓦内酯衍生物通过激活

Nrf2/HO-1 通路抑制 LPS 诱导产生的 iNOS 以及
NO等炎症因子[21]．近期一项在 APP/PS1/Nrf2-/-转
基因小鼠体内的研究发现，Nrf2缺乏后 A茁增加的
同时伴随着炎症反应明显增强 [22].以上信息表明，
Nrf2在 AD中可能通过抑制多种炎症相关因子的活
性以及促进抗炎因子的表达发挥 抗炎症反应的作

用，但其具体机制有待进一步研究阐明．

3.3 Nrf2在 AD中的抗凋亡作用
神经元大量丢失是 AD的三大主要病理改变之

一，细胞凋亡在其中扮演重要角色．因此，抑制神

经元凋亡，对 AD的临床防治具有重要意义．而近
几年的研究表明，Nrf2与凋亡相关因子的表达存
在密切关系．Niture 等 [23]在肝癌的研究中发现，

Nrf2 的 特 异 激 动 剂 特 丁 基 对 苯 二 酚

(t-Butylhydroquinone，t-BHQ)能诱导抗凋亡蛋白的
表达，进一步的研究发现 ARE 位于抗凋亡蛋白
Bcl-xl、Bcl-2的启动子区域附近．此外，沉默或者

过表达 Nrf2会引起 Bcl-xL表达的降低或升高，进
一步证实了 Nrf2调控抗凋亡蛋白的表达．A茁处理
SH-SY5Y细胞株后，细胞中 ROS生成增加．天然
化合物龙脑处理后，发现龙脑(又名冰片)对 A茁诱
导的毒性反应有保护作用，且伴随着 Nrf2的激活
以及 Bcl-2的显著增加和 Bax的下降[24]．此外，在

AD 大鼠模型中发现，胍丁胺(agmatine)通过激活
Nrf2提高抗氧化应激能力的同时也促进 Bcl-2的表
达，抑制凋亡蛋白 caspase-3和 Bax的表达，从而
减少 AD中的细胞凋亡而起神经保护作用[25]．给予

AD 小鼠脑室内分别注射 ERK 和 P38 的抑制剂
U0126 和 PD169316 后，能减少海马神经元的凋
亡．进一步研究两条通路的下游发现在 U0126 和
PD169316作用下 Nrf2被激活，说明 Nrf2 可能有
抗凋亡作用[26]．以上的研究虽不能说明抗凋亡蛋白

的表达依赖于 Nrf2，但足以说明 Nrf2与抗凋亡相
关．因此深入研究 Nrf2与抗凋亡蛋白表达的关系
有助于进一步明确 Nrf2在 AD中的作用机制.
3.4 Nrf2在 AD中清除病理性沉积物的作用

AD 患者脑组织的主要病理特征为细胞外的
A茁沉积形成老年斑，细胞内则以磷酸化的 Tau为
核心形成的神经元纤维缠结，如何清除这些病理性

沉积物使其达到一个生理平衡可能是治疗 AD的关
键问题．早期研究表明，在 AD的体内模型中，通
过慢病毒介导的 Nrf2过表达可以改善记忆障碍并
减少毒性 A茁的水平及星形胶质细胞增生[7]．而在

体外培养的海马细胞中也发现，抗氧化剂特丁基对

苯二酚通过激活 Nrf2/ARE信号通路进而降低可溶
性 A茁水平从而发挥细胞保护作用[27]．近年有研究

证明 Nrf2不仅与 A茁的清除相关，同时也能抑制
过度磷酸化的 Tau蛋白的生成．鼠尾草酸作为一种
Nrf2的激活剂，在 SH-SY5Y细胞模型中发现它能
抑制 A茁的产生[28]．在 APP/PS1转基因小鼠体内通
过基因消融敲除 Nrf2后发现炎症反应增强，同时
A茁的生成也增加，而进一步的研究发现，这可能
和 Nrf2缺乏导致的自噬受到抑制相关[22]．Clausen
等[15]发现超氧化物歧化酶 /过氧化氢酶(SOD/CAT)
类似物 EUK-207能减少 AD小鼠模型中的 茁淀粉
样蛋白、Tau蛋白，过度磷酸化 Tau蛋白的生成，
而 Nrf2与 SOD、CAT的活性密切相关．近期一项
重要研究发现自噬相关衔接蛋白(NDP52)的启动子
区域有 3个 ARE，Nrf2激活后能诱导 NDP52的表
达，进而使过度磷酸化的 Tau量减少．敲除 Nrf2
后过度磷酸化的 Tau 蛋白量增加，同时伴随着
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NDP52 的表达降低，而过表达 NDP52 后则促进
Tau蛋白的清除[29]，这说明 Nrf2在自噬介导的磷酸
化的 Tau蛋白降解过程中有关键作用．以上研究表
明，Nrf2激活后可能通过诱导自噬相关基因的表
达，或者通过减轻氧化应激反应而阻断氧化应激与

A茁 生成的恶性循环，从而减少 A茁 或者磷酸化
Tau蛋白的生成，同时也可能有其他途径的参与．
因此，Nrf2对 AD脑内病理性沉积物的具体清除机
制还有待更深入的研究．

3.5 Nrf2在 AD中的神经营养作用
神经营养因子具有促进神经再生的功能，是潜

在的 AD治疗途径．而在 AD中存在多种神经营养
因子的表达及功能异常．近年研究表明，Nrf2能
调节神经再生，保护神经干细胞免受 A茁的毒性反
应[30]．Mimura 等[31]在正常人脑星型胶质细胞以及

T98G胶质瘤细胞株中发现 Nrf2能提高神经生长因
子(nerve growth factor，NGF)的表达．但 Nrf2 在
AD中的神经营养功能还缺乏足够的研究数据，尚
有待进一步研究．

4 以 Nrf2为靶点治疗 AD的前景
大量临床研究表明，对于病因复杂的疾病，如

癌症、HIV、抑郁症等，多靶点疗法和鸡尾酒疗法
比针对单一靶点的治疗方法更有效[32]．随着针对单

一靶点的抗 AD药物临床试验的失败，该领域的研
究者们也提出了 AD的多靶点疗法，因此 Nrf2在
AD中的神经保护作用也逐渐受到重视，认为它可
能会为 AD的治疗带来新希望．从上文可知，Nrf2
可能通过多条通路预防或延缓 AD的发生发展，能
够激活 Nrf2的药物可能是 AD的有效治疗措施．
2013年美国食品和药品监督管理局(FDA)批准富马
酸二甲酯 (dimethyl fumarate，DMF) (商品名为：
Tecfidera)胶囊治疗复发型多发性硬化症(multiple
sclerosis，MS)．DMF有多种生物学功能，它主要
通过激活 Nrf2，发挥抗氧化以及免疫调节的功
能．同时，经口服的 DMF转换成其活性代谢产物
单甲延胡索酸酯(MMF)后也具有提高谷胱甘肽、
ATP表达、改善线粒体功能的作用[33]．此外，也有

研究表明，DMF可以通过激活 Nrf2减少促炎因子
的产生、调节 NF-资B的活性以及抑制胶质细胞的
活化．DMF治疗MS是通过同时作用于多个靶点，
因此可以认为多靶点疗法在神经变性疾病MS的治
疗中也取得了重要突破．Nrf2可能是在 AD中实现
多靶点疗法的重要因子，因此作为 Nrf2重要激活

剂的 DMF在其他神经变性疾病如 AD中的治疗作
用也值得进一步研究．

5 小结与展望

随着 Nrf2 在 AD 中抗氧化反应研究的深入，
发现 Nrf2可能通过调节多条途径预防或延缓 AD
的发生发展．此外，由于许多针对单一靶点的抗

AD药物临床试验的失败，学者们提出了 AD的多
靶点疗法．同时，DMF的成功上市，为以 Nrf2为
靶点实现多条途径结合或协同作用治疗 AD奠定了
基础．因此深入研究 Nrf2 在 AD 中的作用机制，
开发以 Nrf2为靶点的药物可能会为 AD 的治疗带
来新希望．
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The Research Progress of Nrf2 in Alzheimer忆s Disease*
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Abstract Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative diseases characterized by the
accumulation of two hallmark pathologies, extraneuronal senile plaques and intraneuronal neurofibrillary tangles.
Although the exact mechanisms that trigger the pathological alterations of AD are still not clear, most studies have
suggested a variety of pathological changes such as inflammation, oxidative stress, mitochondrial dysfunction,
apoptosis and synaptic dysfunction, etc. The transcription factor Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) is
activated by oxidative stress and regulates the expression of a variety of antioxidant enzymes and proteins that
exert cytoprotective effects against oxidative stress. Numerous studies have addressed the role of Nrf2 against
oxidative stress. Further, recent findings concerning that Nrf2 not only regulates antioxidant proteins but also
regulates the genes associated with anti-inflammatory, anti-apoptotic and nerve growth factor signaling in AD. In
addition, activation of the Nrf2 pathway may have the effect of anti-amyloidogenic and reduces the levels of
phosphorylated tau. Recently all new anti-AD drugs focused on a single target have failed, so researchers put
forward that activation of Nrf2 may be a good treatment for AD through simultaneous modulation of numerous
pathways involved in AD pathogenesis. Here in this review we summarize the research status of Nrf2 in AD.
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