
心肌缺血再灌注损伤（myocardial ischemia⁃
reperfusion injury，MIRI）是指心肌缺血缺氧后，由于

血液和氧气的再灌注而引起的细胞损伤和炎症反

应［1］。MIRI的病理生理机制复杂，涉及氧化应激、

钙离子失衡、线粒体损伤、能量代谢紊乱、炎症反应

以及细胞凋亡等多种生物学过程，这些生物过程相互

作用，造成心肌细胞内外环境紊乱，引发心肌损伤。

糖尿病是全球性公共卫生疾病，影响全球超过

5亿的成年人［2］，是急性心肌梗死发生的独立危险因

素。当急性心肌梗死发生时，介入或溶栓治疗可以

恢复冠状动脉血流以挽救缺血的心肌，但在冠状动

脉再通过程中可能会发生MIRI，导致心脏结构和功

能受损［3］。此外，急性心肌梗死同时合并糖尿病的

患者，其心肌对MIRI更敏感，预后更差［4］。
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子红细胞2相关因子2（nuclear factor erythroid⁃2⁃related factor 2，NRF2）是细胞抗氧化反应的关键，它可通过与其他蛋白质相互

作用并与抗氧化反应元件结合来增加下游抗氧化基因的转录，维持氧化还原反应的动态平衡。研究表明，NRF2参与调控糖尿

病心肌缺血再灌注损伤的发生发展，但其机制尚不完全清楚，文章主要综述与糖尿病心肌缺血再灌注损伤相关的NRF2信号

通路及NRF2靶向治疗的研究进展，为糖尿病心肌缺血再灌注损伤的临床治疗提供新的思路。
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［Abstract］ Objective：As the most common metabolic disease，diabetes is closely related to cardiovascular disease and is an
independent risk factor for the occurrence of acute myocardial infarction. Nuclear factor erythroid⁃2⁃related factor 2（NRF2）is a key
regulator of the cellular antioxidant response，which increases the transcription of downstream antioxidant genes by interacting with
other proteins and binding to antioxidant response elements，thereby maintaining the dynamic balance of redox states. Some studies
have shown that NRF2 is involved in the regulation of the occurrence and development of diabetic myocardial ischemia⁃reperfusion
injury，but its mechanism is not yet fully understood. This paper mainly reviews the research progress of NRF2 signaling pathway
related to diabetic myocardial ischemia ⁃ reperfusion injury and NRF2 targeted therapies，providing new insights for the clinical
treatment of diabetic myocardial ischemia⁃reperfusion injury.
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核转录因子红细胞 2相关因子 2（nuclear factor
erythroid⁃2⁃related factor 2，NRF2）是细胞抗氧化反

应的关键，可通过与抗氧化反应元件结合来增加

下游抗氧化基因的转录，维持氧化还原的动态平

衡［5］。NRF2参与调控糖尿病MIRI的发生发展，但

机制尚不清楚。文章主要综述与糖尿病MIRI相关

的NRF2信号通路及其靶向治疗的研究进展，为糖

尿病MIRI临床治疗提供新的思路。

1 NRF2概述

NRF2包含 605个氨基酸，具有 7个高度保守的

同源结构域（NEH1⁃NEH7）［6］。在正常生理条件

下，组成型NRF2基因表达，其蛋白产物半衰期短，

为10~15 min，如此短的半衰期归因于Kelch样ECH
关联蛋白 1（Kelch ⁃ like ECH⁃associated protein 1，
KEAP1）与NEH2结构域中的DLG和 ETGE基序结

合，将NRF2隔离在与E3泛素连接酶CUL3的复合

物中，从而促进NRF2蛋白泛素化并随后通过26S蛋
白酶体降解，这使得生理状态下细胞质内具有较

低含量的 NRF2。NRF2 是细胞抗氧化反应的关

键，其最重要的功能是维持细胞内氧化还原反应

的动态平衡，当细胞受到氧化应激等内外刺激时，

NRF2与KEAP1解离，变得稳定并随后转移至细胞

核，通过与其他蛋白质相互作用并与抗氧化反应元

件（antioxidant response elements，ARE）结合来增加

下游抗氧化基因的转录［4］，如谷胱甘肽过氧化物酶

4（glutathione peroxidase 4，GPX4）、溶质载体家族7成
员 11（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）、
超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）和过氧

化氢酶等。NRF2也受到其他多种机制调节，例如

NRF2 基因启动子区 CpG 岛的高甲基化会降低

NRF2的表达，并增加细胞的氧化应激、炎症和细胞

凋亡。乙酰化、甲基化、磷酸化和泛素化是组蛋白

的氨基末端修饰，其中乙酰化和甲基化通过影响

NRF2基因表达在缺血再灌注损伤中起主导作用。

此外，在缺血再灌注损伤中非编码RNA对NRF2基
因的调节也被广泛研究［7］。

2 NRF2与糖尿病MIRI
当心脏组织中与抗氧化相关的酶，例如过氧化

氢酶、谷胱甘肽还原酶等，活性相对较低时，心脏易

受到氧化应激的影响［6］。在心肌缺血以及再灌注的

整个过程中，最初的缺血可导致心肌细胞内活性氧

（reactive oxygen species，ROS）增加，而之后的再灌

注会使心肌细胞进一步产生氧化应激，这在拯救梗

死心肌的过程中很难避免。糖尿病患者因长期处

于高血糖状态，心肌产生过多的ROS，本身就存在

较高的氧化应激，MIRI可能使其进一步加剧，导致

SOD和谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化活性进一步

降低，丙二醛等促氧化产物含量增加，从而进一步

加重心肌损伤。在糖尿病MIRI患者中，氧化应激是

主要的病理生理机制，常表现为铁死亡、心肌线粒

体功能障碍等多种形式，NRF2可能通过如下通路

发挥重要的作用。

2.1 NRF2⁃System Xc⁃GPX4通路

GPX4属于GPX超蛋白家族，它可以对抗多种

氧化底物，从而保护细胞免受氧化损伤。GPX4对
于生物的存活十分重要，整体敲除GPX的小鼠表现

出胚胎致死性，而GPX4相关条件敲除小鼠还表现

出选择性发育缺陷、细胞死亡增加或疾病易感性提

升［8］。System Xc⁃是由两个关键亚基（SLC7A11和
SLC3A2）组成的氨基酸逆向转运蛋白，通常介导细

胞外胱氨酸与细胞内谷氨酸跨质膜的交换［9］。一旦

胱氨酸进入细胞，就会被还原为半胱氨酸，并用于

合成谷胱甘肽（glutathione，GSH），GSH的巯基具有

还原性，可作为体内重要的还原剂，而GPX4可以使

用 GSH作为辅助因子来解毒氧化应激过程中形

成的脂质氢过氧化物。氧化应激条件下，NRF2
可以增加 SLC7A11 的表达，这使得 NRF2⁃System
Xc⁃GPX4途径在维持氧化还原状态中发挥着重要

作用。

铁死亡是一种新型细胞死亡，与氧化应激密切

相关，以ROS产生和脂质过氧化为特征，其本质是

一种铁依赖性和脂质过氧化驱动的细胞死亡级联

反应。其中，NRF2⁃System Xc⁃GPX4途径存在于铁

死亡中并得到广泛研究［10］。在肠缺血再灌注损伤

引起急性肺损伤后，Dong等［11］在肺组织中观察到了

Ⅱ型肺泡上皮细胞线粒体形态呈现铁死亡的特征

性变化：线粒体变小且嵴减少，同时检测到丙二醛

水平上升以及GSH水平下降，这进一步证实铁死亡

的发生。此外，铁死亡Ⅱ型肺泡上皮细胞中NRF2、
SLC7A11以及GPX4的含量测定结果显示，NRF2、
SLC7A11 的含量升高而 GPX4 的含量下降，表明

NRF2可能通过调节SLC7A11的表达发挥其抗铁死

亡作用。

Tian等［3］研究发现，与正常小鼠相比，缺血再灌

注会进一步降低糖尿病小鼠的左室射血分数同时
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扩大心肌梗死面积，而胞内NRF2和GPX4的表达都

有明显的下降。推测可能的机制是糖尿病致使组

织长期处于氧化应激环境，二价铁离子、丙二醛水

平上升，导致NRF2入核减少以及GPX4大量消耗，

最终使细胞死亡。

硫化氢（hydrogen sulfide，H2S）是调节心血管稳

态的重要生理气体分子，它具有多种作用，包括参

与ATP合成、线粒体呼吸和降低心脏ROS基础水

平。Wang等［12］在一项关于糖尿病心肌病的研究中

观察到，应用外源性H2S可以通过 NRF2⁃GPX4通
路减轻高糖高脂处理后心肌细胞中的铁死亡和线

粒体凋亡。此外，外源H2S显著增加了 KEAP1蛋
白的泛素化并减少了其与 NRF2 的结合，这使得

NRF2入核增多，提升了下游抗氧化物质的表达，

而 H2S 导致的 KEAP1 泛素化降解是滑膜蛋白所

介导的，但是在糖尿病MIRI中尚未有类似的研究，

H2S是否对其有保护作用，是否同样与泛素化以及

NRF2⁃System Xc⁃GPX4通路有关，有待进一步研究

证实。

柚皮素是一种富含多种生物活性的黄酮类化

合物，广泛存在于柑橘类水果中，已广泛用于预防

动脉粥样硬化、高血压、心律失常等心血管疾病。

Xu等［13］发现柚皮素通过NRF2⁃System Xc⁃GPX4通
路减轻了心肌缺血再灌注引起的大鼠心肌组织病

理损伤、炎症和脂质过氧化。这提示NRF2⁃System
Xc⁃GPX4通路对于糖尿病MIRI患者是一个潜在的

治疗靶点。

2.2 NRF2⁃动力相关蛋白1（dynamin⁃related protein 1，
DRP1）通路

研究表明，细胞内线粒体处于裂变和融合的稳

态之中，氧化应激会导致线粒体过度分裂，从而引

发不可逆的细胞凋亡。而DRP1介导的线粒体分裂

在非糖尿病患者的MIRI中发挥着关键作用。此外，

有研究证明DRP1介导的线粒体裂变在糖尿病小鼠

的心肌细胞中增强，这说明DRP1可能是糖尿病中

与MIRI相关的关键分子。

NRF2 作为调节细胞氧化还原的枢纽分子，

Wang等［14］研究发现，MIRI后糖尿病大鼠DRP1的
mRNA以及蛋白水平都存在一定程度的上调，同时

电镜下观察到了心肌线粒体裂变增加，而通过过表

达NRF2以及应用富马酸二甲酯（一种NRF2激动

剂），细胞中DRP1蛋白水平得到了显著的抑制。这

证明在发生MIRI的糖尿病患者心肌中，NRF2通过

抑制DRP1的表达实现了对心肌细胞的保护作用。

已有文献证明 NRF2是线粒体功能的枢纽因

子［15］，敲低NRF2的小鼠表现出线粒体功能损害，而

NRF2的激活会增强线粒体功能及抗应激能力。

NRF2通过多种方式调节线粒体功能并影响线粒体

稳态，这是因为NRF2能够与线粒体结合，影响线粒

体功能，NRF2信号通路主要通过与KEAP1的相互

作用进行协调，在正常稳态条件下，KEAP1通过直

接相互作用在细胞质内负向调节 NRF2的蛋白水

平，而 Strom等［16］的研究发现，这种NRF2⁃KEAP1相
互作用似乎在线粒体上也得以维持，KEAP1类似地

存在于线粒体组分中，特别是线粒体外膜，同时也

观察到NRF2的缺乏会导致线粒体膜的通透性转变

以及线粒体肿胀的发生率增加，这证明NRF2可与

线粒体直接相互作用。综上，糖尿病MIRI中NRF2
与线粒体存在直接相互作用，同时影响DRP1等蛋

白的表达从而调节线粒体稳态，减少细胞凋亡。

2.3 NRF2⁃血红素氧合酶1（heme oxygenase 1，HO⁃1）
通路

HO⁃1是一种受NRF2调控的二相抗氧化酶，它

是重要的诱导应激反应蛋白，可将血红蛋白转化为

一氧化碳、二价铁离子和胆绿素，并将上述产物还

原为胆红素，从而发挥抗氧化、抗炎、抗凋亡和抗血

栓作用［17］。目前，越来越多的研究表明HO⁃1可以

表现出抗氧化潜力，保护心肌细胞免受氧化应激引

起的损伤，并进一步抑制MIRI的发生。NRF2的激

活在HO⁃1表达中起着关键作用，NRF2⁃HO⁃1这一

经典通路已在很多疾病模型中得到了研究［18］，而在

糖尿病MIRI中，研究更多聚焦于此通路中NRF2的
上游信号分子及其调节因子，并取得了新的发现。

STAT3在缺血后处理的心脏保护中至关重要，

而 STAT的激活依赖于Brahma相关基因 1（Brahma⁃
related gene 1，BRG1）。BRG1是一种染色质重塑

酶，可调节 STAT3结合靶点的染色质可及性，同时

BRG1还促进NRF2诱导HO⁃1以响应氧化应激。研

究表明，STAT3可以作为HO⁃1下游靶标对抗高血糖

引起的心肌功能障碍，而糖尿病MIRI条件下，BRG⁃1
在上述通路中的作用并不明确。Wang等［19］发现

糖尿病MIRI下，无论是BRG1还是NRF2、HO⁃1以及

p⁃STAT⁃3都有显著的下调，而使用异氟醚后处理的

方法可以恢复上述下调的信号分子水平。此外，研

究发现NRF2基因敲低可消除异氟醚诱导的BRG1
上调，这似乎提示BRG1与NRF2之间存在着更加复

杂的相互作用。

血管生成素样蛋白（angiopoietin⁃like protein 4，
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ANGPTL）是近年发现的一类分泌性糖蛋白，它的本

质是血管内皮细胞、单核细胞或巨噬细胞分泌的炎

症介质，其正常表达有利于血管生成和组织修复，

而ANGPTL2被发现可以影响糖尿病及其并发症的

发展，ANGPTL2的上调与糖尿病患者心血管事件和

死亡风险增加呈正相关。此外，研究表明缺血/再灌

注损伤和缺氧/复氧损伤可以增加H9c2细胞中缺氧

诱导因子 1α（hypoxia inducible factor 1α，HIF1α）的
表达，Chen等［20］在研究中证明HIF1α对ANGPTL具
有激活作用，在高糖缺氧/复氧模型中HIF1α的水

平上升，从而促进了 ANGPTL2的表达，同时发现

细胞质中NRF2的表达增加，而NRF2的入核减少

以及 HO⁃1的表达下降，通过敲低 ANGPTL2可以

逆转这种现象。此外，在转染ANGPTL2⁃shRNA的

H/R⁃H9c2细胞中，HIF1α的过表达使NRF2入核减

少和HO⁃1水平下降，这提示HIF1α介导ANGPTL2
下调NRF2⁃HO⁃1通路。总之，NRF2⁃HO⁃1这一通路

受到多种上游信号分子的调控，除了以上 BRG1、
ANGPTL等，还有很多分子未在糖尿病MIRI条件下

进行验证，它们的作用仍有待进一步研究。

3 糖尿病MIRI的治疗进展

近年来，通过靶向NRF2通路预防或治疗糖尿

病MIRI已取得了许多进展，例如京尼平苷、毛地黄

黄酮、白藜芦醇和姜黄素等，实验证明这些物质可

以经由NRF2⁃System Xc⁃GPX4、NRF2⁃HO⁃1等通路

改善糖尿病MIRI［21-24］。此外，有研究表明，与氧化

还原有关的金属元素可能是糖尿病MIRI的治疗靶

点［25］。锌离子作为抗氧化酶和蛋白质（KEAP1/
NRF2介导的抗氧化防御）的辅助因子，可以对抗冠

状动脉缺血再灌注损伤中的氧化应激，不稳定锌离

子的增加通过修饰、KEAP1和糖原合酶激酶3β构象

来抑制NRF2的蛋白酶体降解和泛素化，而铁和铜

通过芬顿反应催化ROS的形成，也作为抗氧化酶的

辅助因子，激活NRF2抗氧化信号转导。

许多新型降糖药物也具有治疗糖尿病MIRI的
潜在可能，胰高血糖素样肽⁃1 受体激动剂（glucagon⁃
like peptide⁃1 receptor agonist，GLP⁃1 RA）以及钠依

赖性葡萄糖转运蛋白 2抑制剂（sodium⁃dependent
glucose transporters 2 inhibitor，SGLT2i）的心脏保护

作用已得到证实［26］。GLP⁃1 RA、SGLT2i可以上调

AMPK等蛋白水平，从而激活NRF2⁃HO⁃1通路，增

强心肌抗氧化能力，减轻缺血/再灌注期间的氧化应

激，减少心肌缺血，从而减少心肌梗死的面积。

4 结 论

糖尿病可并发心肌梗死、心力衰竭和心律失常

等严重并发症，在急性心肌梗死再灌注治疗中可能会

导致MIRI。NRF2可以通过NRF2⁃System Xc⁃GPX4、
NRF2⁃DRP1和NRF2⁃HO⁃1等多种通路减少糖尿病

MIRI中的氧化应激，可能对糖尿病MIRI具有预防

及治疗的作用。与HO⁃1相关的研究相对较多，但

是针对NRF2⁃System Xc⁃GPX4这一与铁死亡相关的

机制仍有待进一步的研究。目前虽然许多针对

MIRI的药物不断出现与更迭，但是靶向NRF2的药

物并不多，临床试验报道也相对较少，同时也存在

诸多问题，例如具体作用机制不明、治疗效果不稳

定等。未来需要针对NRF2在减轻糖尿病MIRI中
涉及的氧化应激的不同通路进行深入研究，从而为

糖尿病MIRI的防治提供新思路和新方法。
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