
结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是起源于结

直肠黏膜上皮的最常见的消化道肿瘤之一，在全世界

范围内发病率仅次于肺癌和乳腺癌，居于第3位。在

美国和欧洲，CRC发病率在所有肿瘤中排第2位［1］。

CRC的发病过程可以简单地分为发生、发展和转移

3个阶段［2］，使用天然或合成的化合物介入上述阶段

以减缓或阻止肿瘤发生发展的手段被称作化学预

防，近年来成为一种新的肿瘤预防治疗手段［3］。

可食性植物中的化学物质因其毒性较低、价格

低廉和容易获取的优点，作为开发成化学预防药物

的潜在对象被重点关注［4］。研究发现，许多食物中

的肿瘤化学预防成分通过激活抗氧化应激反应元

件（antioxidant responsive element，ARE）发挥肿瘤预

防作用。ARE是一段位于多种二相解毒酶和抗氧

化酶基因启动子区域、对基因表达具有调控作用的

保守序列［5］。核因子E2相关因子（nuclear factor⁃ery⁃
throid 2⁃related factor 2，Nrf2）属于碱性亮氨酸拉链

（basic⁃leucine⁃zipper，bZIP）家族，在ARE依赖性的

基因表达过程中起关键作用，成为被重点研究的肿
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瘤预防靶点［6］。许多天然抗氧化剂和潜在的化学预

防分子包括异硫氰酸酯、吲哚、萜烯、儿茶酚和姜

黄素等可通过增加Nrf2从而诱导ARE介导的基因

表达［2，7-10］。本文结合Nrf2功能与作用机制的报道，

综述了目前Nrf2/ARE通路作为CRC化学预防治疗

潜在靶点的研究进展。

1 Nrf2基本介绍

1.1 Nrf2的结构

Nrf2属于bZIP蛋白家族，其结构内包含有亮氨

酸拉链［11］，在调节细胞氧化还原状态中起关键作

用。1994年，Moi及其同事［12］首次鉴定描述了人类

的Nrf2基因。Nrf2具有7个高度保守的多肽区域被

命名为Nrf2⁃ECH homology（Neh）域 1~7［13- 15］。其中

Neh1区域的特征性bZIP结构含有与小Maf蛋白及下

游靶基因ARE结合的区域［16］。Neh2是与Kelch样环

氧氯丙烷相关蛋白1（Kelch⁃like ECH⁃associated pro⁃
tein 1，Keap1）结合的结构域［17］。Neh3位于Nrf2的C
末端区域，并且作为引发色素⁃ATP酶/解旋酶DNA结

合蛋白家族（CHD6）的反式激活域［18］，而 Neh4 和

Neh5都是反式激活域，共同作用于 cAMP反应元件

结合蛋白起到转录活化的作用［19］。 Neh6结构域通

过一段天冬氨酸⁃丝氨酸⁃甘氨酸⁃异亮氨酸⁃丝氨酸

（DSGIS）的序列和二聚体的β⁃转导内含蛋白重复蛋

白（β⁃TrCP）的募集来介导不依赖于Keap1的Nrf2降
解途径［20］。由Wang及其同事［21］鉴定的Neh7结构域

与Nrf2阻遏物类视黄醇X受体α（RXRα）相互作用。

1.2 Nrf2的应激活化

在正常情况下，细胞对 Nrf2有一套负调控机

制：通过Keap1与Nrf2结合将其定位于细胞质中，使

其无法进入细胞核启动下游靶基因［22］。进一步研

究发现，敲除Nrf2 N端的Neh2结构域可以增强Nrf2
的转录活性，这一结果显示Neh2区域参与Nrf2的负

性调控。以Neh2作为诱饵的酵母双杂交实验发现

Nrf2通过其Neh2结构域与Keap1结合。同时，Ke⁃
ap1是Cullin 3泛素E3连接酶复合物（Cul3）的衔接

剂组分，Keap1⁃Nrf2复合体则成为E3泛素连接酶的

底物，促进Nrf2的泛素化降解，使得Nrf2在体内维

持较低的基础水平，从而保持环境的稳定［23-24］。

当细胞处于氧化应激状态时，Nrf2通过阻断

Keap1结合以及磷酸化等一系列途径转位至细胞核

发挥转录因子功能。Keap1和Nrf2构成了氧化应激

的关键细胞传感器，Nrf2与 Keap1的解离是 Nrf2⁃
ARE的激活并发挥转录活性的关键步骤，其解离主

要有两种机制。一是Keap1的构象改变：在正常状

况下，Keap1与Nrf2结合将其限制在细胞质中，在暴

露于氧化或亲电应激时，Keap1的 IVR结构域内半

胱氨酸残基Cys273、Cys288被修饰，同时E3泛素连

接酶的酶活性被抑制，使得Nrf2从Keap1中释放出

来，积累在细胞核中，与小Maf蛋白二聚化，结合到

ARE 序列上激活其下游靶基因的转录［25］。二是

Nrf2的磷酸化修饰：多种蛋白激酶的活化诱导Nrf2
的磷酸化，如促分裂原活化蛋白激酶（MAPK）；蛋白

激酶R样内质网激酶（PERK）、磷脂酰肌醇⁃3⁃激酶

（PI3K）和蛋白激酶C（PKC）均能够磷酸化Nrf2诱导

其构象改变。另外，亲电子试剂通过竞争性结合

Keap1，减弱其对Nrf2的抑制也可以激活Nrf2，使得

更多的Nrf2进入细胞核发挥作用。

1.3 Nrf2下游靶基因及功能

Nrf2被激活后与Keap1解离，转位进入细胞核

内，通过其高度保守的 bZIP结构域与小Maf蛋白形

成异源二聚体并结合多种靶基因启动子区域的

ARE序列，激活其靶基因的转录［26］。Nrf2的靶蛋白

可分为3类：①具有抗氧化功能的蛋白，如血红素加

氧酶⁃1（HO⁃1）、过氧化物酶（peroxiredoxin）、超氧化

物歧化酶（superoxide dismutase）等；②二相解毒酶，

如谷胱甘肽⁃S⁃转移酶（glutathione S⁃transferases）、醌
氧化还原酶（NADPH）等；③膜转运蛋白，如多药耐

药相关蛋白（MRP）。
这些靶蛋白的主要功能是清除细胞内已有的

对机体有害的氧化物质，增加细胞的抗氧化能力。

氧化应激是指当机体处于有害刺激的环境压力时，

体内高活性分子如活性氧自由基（ROS）和活性氮自

由基（RNS）产生过多，超出了机体的清除能力导致

氧化物无法被有效清除而积聚，从而引起细胞内脂

质、蛋白质和核酸的氧化损伤，最终引发细胞凋亡

和组织器官损伤［25，27］。因此Nrf2介导的抗氧化能力

对维持细胞正常生理功能有至关重要的作用。

Nrf2的功能除了激活抗氧化蛋白的表达外，还

可以改变细胞代谢：①Nrf2 激活磷酸戊糖途径

（PPP）中相关蛋白的表达以促进NADPH的合成；②
Nrf2能够激活核苷酸从头合成途径的相关基因，加

速核苷酸合成代谢；③Nrf2影响多条脂质代谢途径，

对脂质代谢主要起负调节作用。

2 Nrf2在肿瘤中的作用

研究显示多种肿瘤细胞中Nrf2的表达显著升

高，现有研究表明主要有以下 3种机制会引起肿瘤
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中 Nrf2 的升高：①突变：肿瘤中Keap1位于Kelch/
DRG结构域和 IVR结构域的突变［14］会导致其与Nrf2
的结合减弱，从而抑制Nrf2的泛素化降解，激活其下

游靶基因；②甲基化修饰：研究表明，在CRC中可以

观察到Keap1的表观遗传修饰对Nrf2的积累和激活

也有作用，异常升高的甲基化会抑制Keap1基因表

达，导致Nrf2的积累［28］；③非基因组改变：很多证据

表明在不存在基因组突变的情况下，Nrf2与Keap1
的结合也会发生变化［12］。如P21能够通过抑制Ke⁃
ap1介导的Nrf2泛素化降解来维持Nrf2的稳定性［29］；

Thi/PfpI超家族成员DJ⁃1，通过竞争性结合Keap1从
而减少Nrf2的泛素化降解［30-31］。以上这些机制均能

够引发肿瘤细胞中Nrf2的降解异常，从而导致Nrf2
的积累升高。

肿瘤中Nrf2的表达升高提示其在肿瘤发生发展

中发挥重要作用。现有研究发现Nrf2可以从以下几

个方面改变肿瘤细胞的代谢途径，促进肿瘤增殖。

2.1 Nrf2调节肿瘤细胞的合成代谢

Nrf2可通过影响ROS间接调控代谢相关酶如

线粒体酶系、丙酮酸脱氢酶激酶（pyruvate dehydro⁃
genase kinase，PDK）等相关酶的活性。Nrf2 影响

ROS氧化代谢酶的半胱氨酸残基，形成二硫键导致

酶失活，进而调控细胞脂肪酸氧化及丙酮酸进入三

羧酸循环等代谢过程［32］。

Nrf2的增加会启动磷酸戊糖途径，产生大量的

NADPH和磷酸戊糖，从而为脂肪酸和固醇类物质的

合成反应提供还原剂和分子原料。NADPH和磷酸

戊糖分别是合成脂质和核酸分子不可或缺的代谢

中间产物，直接决定细胞的增殖速度［33］，影响肿瘤

细胞的合成代谢效率。

Nrf2能够通过调控下游靶基因增加细胞抗氧化

能力，通过降低肿瘤细胞中的ROS水平，减轻ROS对
肿瘤细胞造成的损伤，从而促进肿瘤细胞的生长［13］。

2.2 Nrf2调控肿瘤细胞的增殖生长

表皮生长因子受体（epidermal growth factor，EG⁃
FR）介导的信号通路能够与Nrf2信号通路形成正反

馈环路以促进肿瘤增殖。Nrf2活化可以促进AKT
的磷酸化激活PI3K⁃AKT信号通路，PI3K⁃AKT信号

通路作为最常见的EGFR下游通路之一，能够进一

步增加Nrf2的核转位以增强其转录活性。这种正

反馈机制是Nrf2促进肿瘤生长增殖的基础［34］。

Nrf2能够通过其下游靶基因调控肿瘤细胞增殖

和死亡的过程。例如Nrf2通过上调葡萄糖⁃6⁃磷酸脱

氢酶、磷酸葡萄糖酸脱氢酶、转铁蛋白酶和转醛醇酶1

激活磷酸戊糖途径，促进NADPH和嘌呤再生，为肿瘤

细胞增殖提供充足的原料，加速癌细胞生长［14］。

此外，肿瘤的血管生成也与Nrf2增加有关。肿

瘤的血管生成由一种能够感受氧稳态的转录因子

缺氧诱导因子（HIF⁃1α）所调控。当肿瘤处于缺氧

环境时高表达HIF⁃1α［35］，并且诱导氧依赖性脯氨酸

羟化酶（PHD）的失活抑制HIF⁃1α的泛素化增加其

稳定性，导致其靶基因血管内皮生长因子（VEGF）
的表达增强促进血管生成。已经有研究表明，Nrf2
敲减的 HT29 结肠癌细胞系中，HIF⁃1α依赖性的

VEGF 表达被阻断，伴随着小鼠异种移植模型中

VEGF诱导的血管生成降低，肿瘤的生长被抑制［36］。

2.3 Nrf2增加肿瘤细胞的耐药性

体内抗肿瘤药物的代谢一般经历两相过程。

一相代谢主要是官能团反应，药物分子在 P450酶系

的作用下进行氧化、还原、羟化等作用，最终失活；

二相代谢发挥作用的是代谢酶，在一相代谢物的基

础上共价结合一些内源性的极性小分子致其失活。

肿瘤的耐药性往往与二相代谢相关酶的异常表

达有密切关系，而Nrf2⁃Keap1⁃ARE途径就是很重要

的一条调控肿瘤耐药性的通路，其调控的多种下游

基因与肿瘤耐药机制有密切联系［37-38］。研究表明，持

续激活的Nrf2不仅在CRC，还在胆囊癌、乳腺癌、肺

癌中增强肿瘤对不同化疗药物的抵抗，敲减Nrf2后，

能够显著增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性［26］。

3 Nrf2作为CRC化学预防治疗的靶点

3.1 增加Nrf2激动剂摄入预防CRC
氧化应激会导致DNA损伤突变，增加肿瘤发生

的风险，因此预防氧化应激损伤能够有效降低肿瘤

发生的风险。作为细胞调节抗氧化能力的关键因

子，Nrf2成为CRC化学预防治疗的潜在靶点。基于

Nrf2⁃Keap1信号通路的化学预防策略之一是使用食

物中的Nrf2激活剂启动下游靶基因来诱导二相解

毒酶和抗氧化酶如谷胱甘肽⁃S⁃转移酶和血红素加

氧酶⁃1的表达［25］，保护细胞和组织免受内源性或外

源性致癌物诱导的ROS引起的损伤。

这类化合物在我们日常生活中不难获取，如叔

丁基对羟基茴香醚（BHA）、乙氧喹（EQ）、奥替普拉

（oltipraz）、吲哚⁃3⁃醇（I3C）、香豆素（coumarin）、α⁃当
归内酯（α⁃angelicalactone）、紫檀芪（pterostilbene）、

苹果汁、姜黄素。这些天然化合物存在于日常的水

果蔬菜中，能够直接被肠道吸收，能够通过诱导

Nrf2 靶基因的表达，增加细胞的ROS抵抗能力，降
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低突变诱导肿瘤的概率。例如小鼠动物实验显示，

苹果汁灌胃能够增强小鼠结肠中GPX2、GSR、CAT
等抗ROS基因的表达，对细胞起到保护作用［39］。细

胞实验中，姜黄素能够诱导Nrf2入核激活GST、NQO
的表达并提高还原型谷氨酰胺水平从而增加细胞

清除ROS的能力［40］。这些食物来源的天然化合物

安全性高、价格便宜、来源丰富，因此具有很高的应

用价值，更适宜于预防的要求。

3.2 抑制肿瘤Nrf2活性在CRC治疗中的作用

Nrf2激活对CRC发生发展有重要作用，因此抑

制Nrf2是抑制肿瘤生长、降低耐药性的潜在手段。

靶向Nrf2的抑制剂还有待进一步开发。目前，来自

东南亚和北澳大利亚布鲁氏菌的提取物Brusatol被
证明能够抑制Nrf2蛋白表达，从而降低其靶基因的

转录活性，增强几种化疗药物对体内/体外肿瘤的细

胞毒性作用［36，41］。类黄酮木犀草素已被发现是一种

有效的高选择性Nrf2抑制剂，在芹菜、青椒、荷兰

芹、紫苏叶和洋甘菊茶中都有较高浓度［42］。在生理

浓度下，木犀草素通过抑制ROS诱导的Nrf2转录活

性的升高来降低Nrf2的表达。

3.3 Nrf2在肿瘤化学预防治疗中的双面作用

由于Nrf2对正常细胞和肿瘤细胞均具有保护

作用，其在CRC的化学预防中扮演着复杂的角色。

在正常细胞中，通过服用食物来源的天然化合物激

活肠道细胞Nrf2通路启动下游靶基因的表达能够

保护细胞免受致癌物诱导的ROS引起的损伤，降低

DNA损伤修复过程中的突变诱发肿瘤的风险。而

在早期肿瘤细胞中，激活Nrf2通路能够增强肿瘤细

胞对缺氧、免疫系统攻击等压力环境的抵抗能力，

此时则需要使用Nrf2的抑制剂减缓或阻止肿瘤的

发生发展，预防肿瘤侵袭和转移。然而需要注意的

是，虽然抑制Nrf2活性可以有效控制肿瘤，但同时

也削弱了正常细胞对氧化应激的抵抗能力，增加了

致癌突变发生的可能性。因此，设计发掘选择性靶

向肿瘤细胞Nrf2的抑制剂将成为下一阶段CRC化

学预防治疗靶点研究的重点。

4 展 望

越来越多的证据表明，Nrf2通过诱导二相解毒

酶与抗氧化酶在细胞保护、防止肿瘤发生过程中起

关键作用。本文报道了一些潜在的天然CRC化学

预防化合物，考虑到这些化合物在结构上的差异以

及上游调控Nrf2/ARE通路活性的复杂性，尚需做更

多的努力来阐明不同化合物调控Nrf2/ARE信号转

导通路的精确机制。此外，由于体外细胞实验所用

的化合物浓度远高于药物体内代谢所能够达到的

浓度，在进行人体临床实验时需要对用药量进行更

精确的矫正。尽管存在上述不足，考虑到这些天然

的化学预防化合物安全性高、价格便宜、来源丰富，

继续投入精力去研究不同化合物的CRC化学预防

活性仍是非常有价值的，即使最终的实验结果无法

从这些化合物中发掘出高效的抗肿瘤药物，我们仍

可以通过这些研究认识这些食物来源的天然化合

物预防肿瘤发生的机制。
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