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核因子 E2相关因子 2在脊髓损伤后氧化应激中的
研究进展

席回林,吴佳俊,王青燕,白心悦,何盟泽,杨彦玲∗

(延安大学医学院,延安　 716000)

　 　 【摘要】 　 脊髓损伤(spinal
 

cord
 

injury,SCI)是一种高发病率、高致残率和高死亡率的中枢神经系统疾病。 SCI
后出现一系列病理和生理变化,如氧化应激,会促进损伤部位微环境的进一步恶化,导致神经功能受损。 核因子
E2相关因子 2(nuclear

 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2,Nrf2)是一种与氧化应激高度关联的因子,因此,靶向调控 Nrf2缓解
氧化应激可能是 SCI的治疗方法之一。 本文从 SCI后氧化应激的发生和氧化应激与 Nrf2的关系着手,论述 Nrf2在
SCI后氧化应激中的应用,并且总结了靶向调控 Nrf2的策略,如基因、非编码 RNA和药物,希望为 SCI 的靶向治疗
提供新的思路。
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　 　 【Abstract】 　
 

Spinal
 

cord
 

injury
 

( SCI)
 

is
 

a
 

central
 

nervous
 

system
 

disease
 

with
 

high
 

morbidity,
 

disability,
 

and
 

mortality.
 

A
 

series
 

of
 

pathological
 

and
 

physiological
 

changes
 

after
 

SCI,
 

including
 

oxidative
 

stress,
 

can
 

promote
 

further
 

deterioration
 

of
 

the
 

microenvironment
 

at
 

the
 

injury
 

site,
 

resulting
 

in
 

impaired
 

neurological
 

function.
 

Nuclear
 

factor
 

E2-
related

 

factor
 

2
 

( Nrf2)
 

is
 

highly
 

correlated
 

with
 

oxidative
 

stress,
 

suggesting
 

that
 

targeting
 

the
 

regulation
 

of
 

Nrf2
 

and
 

alleviating
 

oxidative
 

stress
 

may
 

be
 

an
 

effective
 

treatment
 

for
 

SCI.
 

We
 

consider
 

the
 

application
 

of
 

Nrf2
 

in
 

post-SCI
 

oxidative
 

stress,
 

based
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

oxidative
 

stress
 

after
 

SCI
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

oxidative
 

stress
 

and
 

Nrf2.
 

We
 

also
 

summarize
 

the
 

strategies
 

for
 

targeting
 

and
 

regulating
 

Nrf2,
 

including
 

genes,
 

non-coding
 

RNAs,
 

and
 

drugs,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

new
 

ideas
 

for
 

targeted
 

therapy
 

of
 

SCI.
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　 　 脊髓损伤( spinal
 

cord
 

injury,SCI)是一种严重
的创伤性神经系统疾病,可导致患者出现不同程度

的残疾,需要昂贵的医疗护理成本[1] 。 全球每年将
会新增 20多万例 SCI患者[2] ,目前主要的治疗方法



包括手术、激素等,SCI 给患者、家人以及社会带来
了沉重的负担[3] 。 目前根据 SCI 的病理生理学机
制,可分为原发性损伤和继发性损伤。 原发性损伤
通常是脊髓的机械性损伤,为物理损伤;继发性损
伤是细胞和生物反应对原发性损伤的结果,涉及免
疫系统、神经系统、血管系统等,包括出血、缺血、氧
化应激、细胞凋亡、炎症反应、神经细胞死亡、脱髓
鞘、瘢痕形成等[4] 。 SCI后,由于氧化自由基和抗氧
化剂之间的不平衡,引起氧化应激反应的发生[5] 。
因此,抑制 SCI后继发性损伤的进程,是目前 SCI 领
域研究的重要方向。
核因子 E2相关因子 2(nuclear

 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2,Nrf2)是一种核转录调节因子,通过激活抗
氧化和抗炎基因的表达,在维持体内平衡方面发挥
关键作用。 Nrf2 与抗氧化基因启动子区域的抗氧
化反应元件( antioxidant

 

response
 

element, ARE)结
合,从而促进其转录。 在正常生理条件下,Nrf2 与
肌动蛋白结合蛋白 Kelch 样 ECH 关联蛋白( Kelch-
like

 

ECH-associated
 

protein
 

1,
 

Keap1)相结合,Keap1
抑制 Nrf2活性。 然而,在氧化应激期间,Nrf2 会从
复合体中解离并转位到胞核中,从而刺激抗炎和抗
氧化基因的表达[6] 。 通过降低活性氧的水平,减轻
氧化应激对机体的损伤,Nrf2 可以提高损伤部位的
神经细胞存活率并改善 SCI的预后[7] 。
本文通过概述 SCI 与氧化应激、氧化应激与

Nrf2、Nrf2的生物学功能以及 Nrf2 在 SCI 后氧化应
激中的应用,为 SCI后的临床治疗提供思路。

1　 SCI与氧化应激

1. 1　 氧化应激的概述
　 　 氧化应激是指体内氧化与抗氧化系统之间不
平衡的状态,导致人体产生过多的活性氧( reactive

 

oxygen
 

species,ROS)、活性氮和自由基[8] 。 ROS 和
活性氮是含有氧或氮的不稳定分子,ROS 主要作为
细胞内代谢和生化过程的副产物产生。 自由基是
人体内线粒体氧化代谢的正常产物,在线粒体氧化
呼吸过程中,形成具有不成对电子的分子,即自由
基,不成对的电子使自由基不稳定,并且容易与其
他分子(如蛋白质、脂质和 DNA)发生反应[9]

 

。 线粒
体是有氧呼吸产生的 ROS 的主要来源[10] ,其中电
子传递链中分子氧的还原导致超氧自由基逸出,这
些自由基很容易被过氧化氢酶催化为过氧化氢

(H2O2)。 过氧化氢可能与铁等金属(Fe2+ )反应,通
过芬顿反应进一步产生羟基自由基,对 DNA分子和

脂质的所有成分都具有高度反应性[11] 。
1. 2　 SCI中的氧化应激
　 　 氧化应激是 SCI 的致病机制之一,其严重程度
与 ROS的产生与抗氧化系统密切相关,ROS 包括氧
自由基(如羟基自由基、脂质自由基)和非自由基
(如过氧化氢、过氧化脂、过氧亚硝酸盐)。 ROS 由
抗氧化机制控制,包括酶和非酶分子,低分子量非
酶促抗氧化化合物包括谷胱甘肽、维生素 C 和 E、
β-胡萝卜素。 抗氧化酶包括超氧化物歧化酶
(superoxide

 

dismutase,SOD)、过氧化氢酶、谷胱甘肽
还原 酶 和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 ( glutathione

 

peroxidase,
 

GPX) [12] 。 SCI后损伤区域缺血和缺氧,
并伴有 ROS的急剧增加,在 SCI 后数天甚至数小时
内耗尽人体自身的抗氧化剂[13] ,从而导致神经元细
胞死亡[14] 。 因此,抑制氧化应激是保护损伤组织和
保留神经功能的关键问题。
在生理条件下,线粒体是细胞 ROS 的主要来

源,因为它们在氧化磷酸化过程中需要使用细胞
90%的氧气。 然而,SCI 后细胞内稳态被破坏,其特
征是谷氨酸的兴奋性毒性增加,游离铁水平升高,
Ca2+膜通透性增加[15] 。 细胞内 Ca2+水平升高激活

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸,其促进 ATP 产生,同时也
增加 ROS的产生[16] 。 过量的 ROS会增加 Ca2+的膜

渗透性,使得 Ca2+的流入增加,导致膜电位降低。 激
活线粒体自噬信号转导通路,诱导线粒体自噬并进
一步释放过多的 ROS,从而形成恶性循环[17] 。 小胶
质细胞和白细胞也产生 ROS,它们在损伤后显示出
耗氧量显著增加,并主要通过烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸磷酸酶系统与髓过氧化物酶、环氧合酶和黄嘌呤
氧化酶合成 ROS[18] 。 在正常生理条件下,ROS在信
号转导和免疫调节中起关键作用[19] 。 相反,SCI 后
ROS形成增加可导致脂质、蛋白质、核酸、细胞和组
织受损,诱导坏死和细胞凋亡[20] 。
由于脊髓中多不饱和脂肪酸的含量高,氧自由

基在 SCI期间可促进过氧化中间体(如 4-羟基壬烯
醛和丙二醛)的产生,导致脂质氧化降解和细胞膜
脂质双层结构的破坏[21] 。 脊髓病变核心区域的氧
化磷脂标志物显著增加,加剧了 SCI 的病理过
程[22] 。 ROS清除剂可以减少 SCI 诱导的脂质过氧
化,减轻组织损伤并改善神经功能[23] 。 此外,SCI
后的内部环境处于酸性状态,机械力导致血管破裂
和出血,红细胞破裂,因此游离铁增加[24] 。 神经元
通过转铁蛋白和转铁蛋白受体介导的铁摄取吸收
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铁,导致细胞内铁过载[25] 。 亚铁离子可通过芬顿反
应参与上述脂质过氧化,产生大量 ROS,从而引起
二次脂质过氧化,进一步加剧氧化应激[26] 。 ROS 还
可以与蛋白质中 C-H、S-H、N-H或 OH反应,介导肽
链的裂解和氨基酸侧链的修饰,从而导致蛋白质错
误折叠、功能改变以及水解和降解的易感性
增加[27] 。

图 1　 SCI后氧化应激的发生机制
Figure

 

1　 Mechanisms
 

of
 

oxidative
 

stress
 

after
 

SCI

2　 Nrf2与氧化应激的关系

　 　
  

氧化应激会导致生物体中的分子和细胞损伤,
并对整个生物体产生潜在影响[28] 。 Nrf2 途径被认
为是对抗氧化应激的重要细胞防御机制[29] 。 研究
发现,Nrf2 可以通过调节与抗氧化机制相关的基
因,如谷胱甘肽(glutathione,GSH)的合成、ROS 的消
除,在氧化应激期间诱导许多细胞保护基因的表
达。 氧化应激后,Nrf2脱离 Keap1进入细胞核,与小
Maf蛋白结合形成异二聚体,从而靶向 ARE 调控的
增强子序列,驱动抗氧化和药物代谢酶基因的表
达,包括血红素加氧酶 1(heme

 

oxygenase
 

1,HO-1)、
SOD、NAD ( P ) H 醌氧化还原酶 1 ( NAD ( P ) H

 

quinone
 

oxidoreductase
 

1,NQO1)、GPX 和 γ-谷氨酰
半胱氨酸合成酶等[30] ,从而达到增加抗氧化酶活
性、降低 ROS 水平和防止氧化损伤的目的[31] 。 在
这些基因中,Nrf2 调节编码的 HO-1 通过去除强氧
化剂血红素和增加内源性抗氧化剂一氧化碳和胆

红素的水平来对抗氧化应激[32] 。 此外,NQO1 通过

一步双电子还原反应催化醌从醌形成对苯二酚,从
而防止对苯二酚转化为 ROS,防止对 DNA产生氧化
损伤[33] 。 Nrf2的活性也受泛素结合蛋白 P62 的调
节。 在正常情况下,P62 通过自噬降解。 在氧化应
激的作用下,P62 的含量上调,从而激活 Nrf2,使得
抗氧化基因的表达[34] 。 此外,氧化应激的发生也会
激活核因子 κB( nuclear

 

factor
 

kappa-B,NF-κB),导
致 P62的上调和 TNF 受体相关因子 6 复合物的形
成,从而开启抗氧化基因的表达[35] 。 研究发现,在
氧化应激条件下,Nrf2 可以保护线粒体外膜免受氧
化损伤[36] 。 此外,白藜芦醇可以提高 p38 的磷酸化
水平,增加细胞核中 Nrf2 的含量,促进 HO-1 的表
达,从而显著减少氧化应激和细胞凋亡,从而改善
小鼠的认知[37](图 1)。

3　 Nrf2与 SCI后氧化应激中的应用

3. 1　 Nrf2的生物学功能
　 　 Nrf2是一种重要的转录因子,具有复杂的结构
和多样的功能特点。 Nrf2 蛋白主要包括 7 个结构
域[38] ,分别是 N-末端 Neh2结构域、碱性区域、Neh1
结构域、Neh3 结构域、Neh4 结构域、Neh5 结构域和
C-末端结构域。 Neh2 结构域是 Nrf2 的调控中心,
包含一个 DLG和 ETGE结构,与 Keap1 蛋白结合后
发生共价结合,使 Nrf2无法进入细胞核并被持续降
解。 Neh1 结构域是 Nrf2 的转录激活结构域,与转
录共激活因子 CBP 结合,激活 Nrf2 下游基因的转
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录。 Neh3、Neh4和 Neh5 结构域通过与转录共激活
因子 Maf蛋白结合,进一步增强 Nrf2 的转录活性。
此外,Nrf2的 C-末端结构域包含着一定的转录激活
活性,参与调控 Nrf2下游基因的表达。

Keap1是 Nrf2的主要调节因子之一[39] ,由 5 个
功能结构域组成,这些结构域在介导 Nrf2 泛素化中
起着重要作用。 Nrf2 在正常氧化还原条件下被
Keap1-Cul3-Rbx1复合物泛素化和降解。 在应激条
件下,Keap1的高反应性半胱氨酸残基被氧化,从而
破坏 Keap1 与 Nrf2 的结合并促进 Nrf2 的核易位。
Nrf2-sMaf异二聚体通过其在细胞核中的 Neh1 结构
域形成,通过与 Nrf2 靶基因启动子区域的 ARE 序
列结合来诱导基因表达[40] 。 此外,糖原合酶激酶-3
通过磷酸化丝氨酸 335 和 338 位点的 Nrf2 来促进
Nrf2降解。 Nrf2 的多泛素化及其被 β-TrCP 识别可
增加 Nrf2 降解[41] 。 总的来说,Nrf2 的复杂结构和
多样功能特点为其在脊髓损伤中的生物学功能提

供了基础支持。

图 2　 Nrf2在氧化应激中的调节作用
Figure

 

2　 Regulatory
 

role
 

of
 

Nrf2
 

in
 

oxidative
 

stress

3. 2　 Nrf2在 SCI后氧化应激中的调节作用
　 　 Nrf2 / ARE是人体的内源性抗氧化防御机制,不
仅调节氧化应激,还参与炎症信号转导通路(如 NF-
κB)的调节。 在正常生理条件下,Nrf2 可与细胞质
中的 Keap1 形成二聚体,从而抑制 Nrf2 活性[42] 。
Nrf2 / ARE信号转导通路在 SCI 的早期阶段起着重
要的神经保护作用[43] 。 Nrf2-Keap1 二聚体被 ROS
激活后,发生 Nrf2 磷酸化并易位进入细胞核,诱导
HO-1、NQO1、SOD 等一系列抗氧化酶基因的表达,
直接或间接清除自由基,从而减少或消除 ROS,减
少细胞氧化应激[44] 。 当 Keap1 基因被敲除时[45] ,

Nrf2 在 SCI 星形胶质细胞中持续激活,可增加
NQO1的表达,抑制氧化应激反应,减少对髓鞘和髓
鞘相关蛋白的损伤,有效保护神经元,改善神经功
能。 研究表明,用 Polydatin 上调 Nrf2 表达并促进
HO-1生成可有效抑制 ROS 的产生,抑制 SCI 后的
氧化应激反应,并减少神经元凋亡,此外,当 siRNA
沉默 Nrf2 表达时,逆转了对 LPS 刺激的 BV2 小胶
质细胞氧化应激和细胞凋亡的抑制作用[46](图 2)。
3. 3　 Nrf2在 SCI后治疗中的应用
3. 3. 1　 Nrf2调节剂

 

　 　 根据以往的研究,许多药物通过调节 Nrf2 预防
氧化应激来治疗 SCI,如迷迭香酸、姜黄素等,除此
之外,非药物治疗也可以通过激活 Nrf2来治疗 SCI,
如饮食疗法和物理治疗。
迷迭香酸,具有抗氧化、抗炎和抗凋亡的特性,

迷迭香酸激活了 Nrf2 / HO-1,增强了其对 NF-κB 通
路的抑制作用,改善了 SCI后的运动恢复,并显著减
轻了神经功能缺损[47] 。 然而,在治疗方面仍存在一
些不足,如目前研究中主要使用剂型为粉末和水溶
液,无法满足临床用药需求。 其在人体内的生物利
用度较低,需要较高的剂量才能达到治疗效果,这
可能会出现副作用。 此外,通过药物递送系统,如
纳米乳、脂质纳米粒和聚合物胶束等[48] ,能够增强
迷迭香酸的溶解度和渗透性,提高生物利用度,为
未来治疗 SCI提供新的思路。
姜黄素,具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗凋亡等

作用。 有研究表明,姜黄素可以激活 Nrf2 / HO-1 通
路,清除自由基,促进 SCI 修复[49] 。 然而,由于姜黄
素难溶于水、生物利用度低[50] 、半衰期短、口服吸收
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及经胃肠道吸收效果差[51]等原因,目前姜黄素在脊
髓损伤治疗方面尚存缺陷。 因此,未来如何提高姜
黄素在体内的利用,对于姜黄素在 SCI 中的应用至
关重要。
饮食疗法,如生酮饮食,是一种脂肪含量高、蛋

白质含量适中,低碳水化合物的饮食,生酮饮食可
增加肝生酮代谢和血液 β-羟基丁酸浓度,生酮饮食
通过激活 Nrf2 和抑制 NF-κB 信号通路来减轻 SCI
后的氧化应激和炎症,促进了 SCI 后运动功能的
恢复[52] 。
物理治疗,如电针疗法,已证明电针对 SCI 的治

疗有良好的效果,有研究报道,电针可以通过激活
载脂蛋白 E和 Nrf2 来抑制脊髓损伤后小鼠的炎症
和氧化应激,保护 SCI后的神经元和有髓轴突[53] 。
3. 3. 2　 Nrf2基因治疗
　 　 Nrf2基因治疗在 SCI中的应用是一个新兴的研
究领域,可以通过调节基因的表达促进 SCI 的修复。
Nrf2基因治疗的方法包括病毒载体介导的基因传
递、非病毒载体介导的基因传递(如脂质体、纳米粒
子等)。 将 Nrf2基因转入 SCI 区域,激活 Nrf2,从而
上调一系列抗氧化蛋白和细胞保护因子的表达,减
轻氧化应激和炎症反应,促进神经元存活、轴突再
生和突触形成,以及瘢痕组织的重塑。 有研究表
明,腺病毒载体介导的 Nrf2基因转移促进了大鼠脊
髓挫伤后的功能恢复[54] 。 腺病毒载体具有许多优
点,如易构建、转基因表达高效等,然而,腺病毒载
体在基因转移过程中存在一些不足,如诱导免疫反
应,这可能导致转基因表达受到抑制。 基因转移已
被广泛用于实验研究[55] ,然而,Nrf2基因治疗在 SCI
临床应用前,还需进行更多的研究和优化,如确定
最佳的治疗时间窗、病毒载体剂量、Nrf2 基因或激
活剂的选择等。 此外,还需要关注 Nrf2 基因治疗的
潜在副作用,如对免疫系统的影响。
3. 3. 3　 Nrf2和非编码 RNA
　 　 非编码 RNA( non-coding

 

RNA,ncRNA)是一类
不编码蛋白质的 RNA 分子, 包括 microRNA、
circRNA、lncRNA等。 microRNA( miRNA)是由 20 ~
25个核苷酸组成的非编码 RNA,miRNA 在大鼠脊
髓中表达丰富,Tang 等[56]共鉴定出 3361 个 miRNA
在成年大鼠的脊髓中表达。 miRNA 通过 Nrf2 信号
调节 SCI 后的病理生理学进程。 有研究报道,
miRNA-200a可抑制 Keap1 激活 Nrf2 信号传导,上
调 miRNA-200a 的表达可降低大鼠 SCI 的氧化应

激,促进 SCI后大鼠的运动功能恢复[57] 。 长链非编
码 RNA(long

 

non-coding
 

RNA,lncRNA)是长度大于
200个碱基的非编码 RNA,lncRNA 癌易感性候选基
因 9(cancer

 

susceptibility
 

candidate
 

9,CASC9)在 SCI
大鼠和 LPS 诱导的 PC12 细胞中下调,miR-383-5p
上调,CASC9 的过表达通过 miR-383-5p 激活 Nrf2 /
HO-1,从而抑制细胞凋亡和氧化应激[58] 。 环状
RNA( circRNA)是非编码 RNA 的一种,circRNA 具
有组织特异性表达,其在中枢神经系统中也有表
达[59] ,有研究表明,circRNA参与了继发性 SCI和随
后的修复过程[60] 。 circRNA 能否通过 Nrf2 改善
SCI,还需要进一步探索。

4　 结论与展望

　 　 本文简要总结了 SCI 中 Nrf2 通路的调控机制
和治疗方法。 SCI是一种严重且致残的中枢神经系
统损伤,其发病率逐渐增加,因此探索有效的治疗
措施非常重要。 Nrf2 作为一种转录因子,可以诱导
对氧化应激的防御机制,并调控相关基因的表达。
通过靶向 Nrf2 的调控,发挥抗氧化应激的作用,有
效治疗 SCI,是未来研究的方向。 但是靶向 Nrf2 调
控的药物存在半衰期短、清除和代谢快等缺点,近
年来,纳米技术受到广泛关注,它可以规避药物的
半衰期短、清除和代谢快等缺点,能够有效地将 Nrf2
调节剂递送至靶组织,可能是 SCI治疗的一个方向。
最后,靶向 Nrf2的治疗效果可能在 SCI 动物模型和
患者人群中存在差异,因此需要进行大规模的临床
研究以验证其疗效,以期为 SCI 患者带来新的治疗
希望。
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