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【摘要】 　 核因子 E2 相关因子 2(nuclear
 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2,Nrf2)是由 NFE2L2 基因编码的关键转录因子,对代谢、
炎症、自噬、蛋白酶抑制、线粒体生理和免疫反应的调节至关重要,已在炎症、代谢、癌症预防和治疗等方面广泛研究。 Nrf2 位

于一个复杂的调控网络的中心,所发挥的大部分功能都是相互关联的,这些功能有助于许多疾病的发生和发展,特别是与代

谢或炎症相关的疾病,如糖尿病、心血管疾病、肿瘤等。 本文就
 

Nrf2
 

在口腔恶性肿瘤、唾液腺肿瘤、颞下颌关节炎等口腔颌面

部相关疾病的研究进展作一综述。
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　 　 核因子 E2 相关因子 2(nuclear
 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2,Nrf2)是一种细胞内转录因子,在 1994 年被

Moi 首次发现[1] 。 它在调节细胞保护机制中发挥核

心作用,可影响抗氧化酶、代谢酶、解毒酶、药物转

运体及炎症相关蛋白的表达[2] 。 Nrf2 属于 cap-n-
collar 家族,其中包含一个保守的碱性亮氨酸拉链结

构,广泛存在于心脏、肺、神经组织等多个器官和组

织[3] 。 Nrf2 蛋白具有 7 个保守的 NRF2-ECH 同源

性(Neh1-7)结构域,每个结构域具有不同的生物学

功能,包括调控 Nrf2 的稳定性,并通过表达参与抗

氧化应激反应和药物解毒的基因来调节细胞对毒

性和氧化损伤的防御等[4] 。 Kelch 样 Ech 相关蛋白

1( Kelch-like
 

ECH
 

associated
 

protein-1,Keap1) 是一

种关键的细胞内 Nrf2 负性调节蛋白,通过其 Kelch
结构域在细胞质中与 Nrf2 泛素化结合,限制 Nrf2 进

入胞核内并抑制其转录活性。 在非应激条件下,
Keap1 通过与肌动蛋白细胞骨架的相互作用维持

Nrf2 的低活性状态, 限制抗氧化酶和解毒酶的

表达[5] 。
  

氧化应激是指细胞内活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的生成速度超过抗氧化系统的清除能

力。 当 ROS 在胞内过度积累时,可损伤 DNA、脂质

和蛋白质,诱导细胞凋亡[6] 。 Nrf2 作为胞内氧化还

原平衡的关键调控因子,在细胞遭受氧化刺激等因

素影响时,Keap1 的功能受到抑制,使 Nrf2 从 Keap1
的束缚中释放并转运至胞核内,与抗氧化反应元件

(antioxidant
 

response
 

element,ARE)结合,启动多种

抗氧化基因的表达,如醌氧化还原酶-1( NADPH:

quinone
 

oxidoreductase-
 

1,NQO1)、血红素加氧酶-1
(heme

 

oxygenase-1,HO-1)、超氧化物歧化酶( super-
oxide

 

dismutase,SOD)等。 此外,Nrf2 还可通过调控

谷胱甘肽代谢相关酶的表达,如谷胱甘肽生物合成

的限速酶、谷胱甘肽过氧化物酶以及 II
 

相解毒酶等

的表达来调控谷胱甘肽氧化还原系统,维持谷胱甘

肽的生物合成、再生和循环,从而在细胞抗氧化防

御中发挥关键性保护作用[7] 。
1　 Nrf2 与颞下颌关节炎

     

颞下颌关节紊乱病是一种多因素驱动的复杂

疾病[8] ,炎症和氧化应激在重症的颞下颌关节紊乱

病如颞下颌关节骨关节炎( temporomandibular
 

joint
 

osteoarthritis,TMJOA) 中起重要作用。 既往研究证

明,在骨关节炎(osteoarthritis,OA)动物模型中软骨

细胞可发生脂肪化,促进软骨退行性变并释放促炎

因子[9] 。 其中,Nrf2 在软骨保护中起着重要作用。
师瑜倩等[10] 研究发现, HDAC3-Nrf2 信号参与了

TMJOA 软骨细胞的脂肪化调控。 其中异常力学刺

激可上调组蛋白去乙酰化酶( HDACs)表达,抑制下

游因子 Nrf2 的活性,导致软骨细胞抗氧化能力下

降,促进软骨细胞脂肪化。 He 等[11] 研究表明,小分

子化合物 BNTA 可通过 ALDH3A1 / Nrf2 轴能够显著

减轻 TMJOA 大鼠模型中的软骨降解和炎症反应,进
一步机制研究发现,BNTA 通过直接靶向醛脱氢酶

3A1(ALDH3A1) 并正向调控 Nrf2 信号通路,减轻

TMJOA 的炎症反应、软骨细胞外基质( ECM)降解,
降低 ROS 生成,从而减缓 TMJOA 的进展。 江潮

等[12]研究发现,姜黄素也可通过激活
 

Nrf2 / ARE
 

信

号通路在 TMJOA 中发挥抗氧化和软骨保护作用,降
低了炎症因子 ( COX-2、 IL-1β 等) 的表达,并上调

Nrf2 蛋白表达,其抗炎和软骨保护作用在 Nrf2 沉默
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后显著削弱,表明 Nrf2 在姜黄素介导的保护机制中

起到了核心调控作用。 此外,Xiong 等[13] 研究发现,
氧化铈纳米颗粒同样能通过清除过量的 ROS 水平

发挥强效的抗氧化应激功能,从而抑制 TMJOA 中的

髁突软骨的退行性变。 通过构建
 

Nrf2
 

基因敲低模

型,发现敲低 Nrf2 会显著降低 HO-1、SOD 以及其他

关键抗氧化基因的 mRNA 表达水平,显著抑制氧化

铈纳米颗粒在高 ROS 环境下对细胞外基质的保护

作用,表明激活 Nrf2 / HO-1 也是氧化铈纳米颗粒保

护作用的关键机制。
2　 Nrf2 与唾液腺肿瘤

2. 1　 多形性腺瘤与多形性腺癌　 唾液腺多形性腺

瘤(salivary
 

gland
 

pleomorphic
 

adenoma,SPA)是最常

见的唾液腺肿瘤,其在唾液腺上皮性肿瘤中所占比

例超过 50%,具有交界性肿瘤特征,病程较长,容易

种植和复发,且存在恶变风险[14] 。 其发病机制尚不

清楚。 目前研究已表明,通过诱导氧化应激,可抑

制唾液腺肿瘤细胞增殖和迁移能力,促进凋亡[15] 。
刘洪伟等[16]发现,Nrf2 在 SPA 和癌在多形性腺瘤(

 

carcinoma
 

in
 

pleomorphic
 

adeoma,CPA)组织中的表

达显著高于正常唾液腺组织,其中在 CPA 及复发性

SPA 中,Nrf2 表达率更高,并且其表达水平与肿瘤

包膜的完整性、卫星灶的出现及侵袭性等病理特征

密切相关。 因此推测,Nrf2-Keap1 信号通路可能与

SPA 及 CPA 的生长、病理特征密切相关,其高表达

提示肿瘤易复发和恶变,可作为预后评估及鉴别诊

断的重要标志物。 多形性腺瘤少数可恶变形成多

形性腺癌(polymorphous
 

adenocarcinoma,PAC),PAC
是一种恶性上皮性瘤变,主要影响小唾液腺,是唾

液腺恶性肿瘤中第二大最常见类型。 Brod 等[17] 研

究发现,在 PAC 细胞的胞质和胞核中均有 Nrf2 的

高表达,过氧化物酶还原酶 I( Peroxiredoxin
 

I,
 

Prx
 

I)在 PAC 细胞的细胞质中表达,但 PAC 细胞分泌

的金属蛋白酶-2 水平显著低于更具侵袭性的口腔

鳞状细胞癌( oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,
 

OSCC)。
因此,Nrf2-Prx

 

I 轴在低恶性度的 PAC 中可能发挥

抗氧化保护作用,帮助肿瘤细胞适应微环境中的氧

化应激,但不显著增加其恶性度。
2. 2　 腺样囊性癌　 腺样囊性癌( adenoid

 

cystic
 

car-
cinoma,ACC)是唾液腺最常见的恶性肿瘤之一,占
唾液腺恶性肿瘤的 10%[18] 。 临床上最常规的治疗

方法是手术切除联合术后放疗,然而,ACC 独特的

生物学特性导致其总体生存率仍然较低。 有研究

报告提示 Nrf2 和芳香烃受体( Aryl
 

hydrocarbon
 

re-
ceptor,

 

AhR)在人的腮腺组织中表达。 其中 Nrf2 和

AhR 蛋白在纹状管细胞中均有表达,肌上皮细胞中

仅对 Nrf2 表达,而腺泡细胞中无 Nrf2 和 AhR 的表

达。 Nrf2 和 AhR 共同调控着适应性酶网络,这些网

络在氧化应激、炎症反应、免疫功能、药物与毒素代

谢、跨膜转运、腮腺的稳态及病理过程(如致癌变)
中发挥重要作用[19] 。 在 ACC 患者中微管相关蛋白

1 轻链 3( LC3)、溶酶体膜蛋白( LAMP2)、Keap1 和

Nrf2 的蛋白表达明显高于多形性腺瘤和正常唾液

腺组织[20] ,提示自噬活性和氧化应激水平升高,且
上述蛋白的上调与 ACC 患者的癌变进展及病理学

类型相关。 有研究表明 ACC 在不同解剖部位的分

子特征存在差异,下颌下腺和小唾液腺 ACC 中

ROS / Nrf2 信号通路的表达低于腮腺 ACC,且与较差

的预后相关;而腮腺 ACC 表现出更高的 Nrf2 表达,
与良好的总生存率相关,这种位点特异性 Nrf2 通路

表达量与总生存率呈正相关[21] 。 最近研究发现,蛋
白酶体抑制剂已被证明可通过影响关键蛋白的表

达抑制肿瘤进程,在肿瘤的治疗中可得到较好的治

疗效果[22] 。 近来研究表明,蛋白酶体抑制剂 MG132
可以通过 Nrf2 / Keap1 信号通路的上调抑制 ACC 细

胞活力,并诱导 ACC 细胞凋亡。 相反,抑制 Nrf2 也

会减弱 MG132 对 ACC 的治疗效果。 因此,MG132
可为今后腺样囊性癌的治疗提供更多的实验室

基础[23] 。
3　 Nrf2 与 OSCC

OSCC(Oral
 

Squamous
 

Cell
 

Carcinoma,
 

OSCC)是
口腔颌面部最常见的恶性肿瘤之一,占口腔癌比例

约 90%,其 5 年生存率 50% ~ 68%[24] 。
 

Fan 等[25] 研

究发现,Nrf2 可通过 Notch 信号通路调控 OSCC 的

细胞生物学行为。 结果发现 Nrf2 过表达可促进 OS-
CC 细胞的增殖、迁移、侵袭和克隆形成能力,同时促

进细胞周期从 G1 期向 S 期推进;相反,Nrf2 的敲低

则抑制了上述癌细胞生物学行为。 在某些肿瘤抑

制基因,如过表达乳腺癌易感基因 1(BRCA1)也可

上调 Nrf2 信号通路,减少氧化损伤,抑制口腔癌细

胞的恶性生物学行为[26] 。 这表明 Nrf2 在肿瘤发生

中的作用具有双重性,一方面可以防止正常细胞癌

变,另一方面过度异常激活的 Nrf2 会促进癌细胞存

活与进展。 Nrf2 / Keap1 信号系统在肿瘤细胞抗氧

化应激中也发挥着重要的作用。 Huang 等[27] 研究

发现,Keap1、Nrf2 以及抗氧化蛋白(PPIA、Prdx6)在

OSCC 中的表达明显高于正常口腔黏膜组织,这表

明 Nrf2 / Keap1 通路可能通过调控抗氧化蛋白和细

胞侵袭相关蛋白的表达,促进了 OSCC 的发生和进

展。 在 OSCC 细胞中, 氧化应激通过激活 Nrf2 /
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Keap1 通路,使 Nrf2 转移到细胞核并上调抗氧化蛋

白的表达,这一机制使癌细胞抵抗氧化损伤,促进

其存活和增殖。 因此,针对 Nrf2 的抑制剂可能成为

治疗 OSCC 的潜在手段。 近来研究发现,多种药物

通过该路径抑制 OSCC 细胞的恶性生物学行为,如
红景天甙[28] ,通过下调 Nrf2 / Keap1 通路可显著降

低 OSCC 细胞中 Nrf2 和 Keap1 的 mRNA
 

及蛋白相

对表达量,进而抑制 OSCC 细胞的增殖和迁移,诱导

OSCC 细胞凋亡。 另外,梓醇也可通过调节
 

Keap1 /
Nrf2 / HO-1 信号通路上调 Keap1 的表达,下调 Nrf2
和 HO-1 的表达,并降低了细胞内 ROS 和丙二醛水

平,同时提高了 SOD 活性,进而发挥抗氧化作用并

抑制肿瘤生长[29] 。 此外,PPI-siRNA 纳米粒子的最

新成果表明,通过共载光敏剂吲哚菁绿和 Nrf2-siR-
NA,实现了光热疗法与基因沉默增效的光动力疗法

的协同作用,Nrf2-siRNA 能够特异性沉默 Nrf2 基因

及其下游抗氧化基因,抑制 Nrf2 介导的抗氧化通

路,减少光动力疗法过程中 ROS 的分解,从而削弱

肿瘤细胞的抗氧化能力,显著提升了光学疗法的抗

肿瘤效率,实现了对 OSCC 细胞的高效抑制[30] 。 未

来上述药物也许可作为 Nrf2 通路抑制剂,用于辅助

治疗 OSCC。
  

在肿瘤耐药过程中,Nrf2 也可通过 Nrf2-ARE 路

径,调控多种抗氧化酶和细胞保护蛋白的表达,导
致肿瘤对化疗药物的耐药性[31] 。 目前,TPF 诱导化

疗方案(多西他赛联合 5-氟尿嘧啶及顺铂)已被广

泛应用于晚期 OSCC 患者的治疗。 然而,大约 30%
的患者对该方案表现出耐药性。 Nrf2 在肿瘤细胞

中通过激活抗氧化相关基因表达促进化疗耐药,而
Nrf2 低表达可削弱了这一耐药机制[32] 。 因此,Nrf2
的表达水平可作为临床筛选化疗敏感患者的重要

参考指标。 Xu 等[33] 研究发现,肿瘤坏死因子 α 诱

导蛋白 2(TNFAIP2)高表达与顺铂耐药和低 ROS 水

平显著相关。 其机制为,TNFAIP2 通过其 DLG 结构

域与 Keap1 的 Kelch 结构域结合,竞争性抑制 Keap1
对 Nrf2 的泛素化降解,导致 Nrf2 积累并激活其下游

抗氧化基因,从而抑制 ROS 介导的 JNK 信号通路,
保护癌细胞免受顺铂诱导的凋亡。 体内实验进一

步证实,靶向 TNFAIP2 能够增强顺铂的治疗效果,
降低肿瘤侵袭性并增加肿瘤内 ROS 水平。 因此,靶
向 TNFAIP2 有望改善耐药患者的化疗效果。
4　 Nrf2 与其他口腔颌面部相关疾病

牙源性角化囊肿( odontogenic
 

keratocyst,OKC)
是一种具有高生长潜力和复发倾向的局部侵袭性

颌骨病变,约占牙源性囊肿的 10%[34] 。 研究表明,

氧化应激可能在 OKC 的发生与发展中发挥了重要

作用。 赵家欣[35] 等对 22 例 OKC 患者的囊壁组织

及其周围的正常黏膜组织进行了研究,通过免疫组

化染色发现,在 OKC 囊壁组织中 Nrf2 蛋白呈阳性

表达,而在正常口腔黏膜中无表达。 这一发现提示

Nrf2 可能参与 OKC 的氧化应激反应,其在 OKC 囊

壁组织中高表达或与 OKC 发展密切相关,但具体机

制尚需进一步研究。
  

口腔黏膜下纤维化是一种慢性、隐匿性、进行

性的口腔黏膜疾病,其癌变率高达 7% ~ 30%[36] 。
在口腔黏膜下纤维化患者口腔黏膜组织中氧化应

激水平显著高于正常黏膜组织,主要表现为显著的

脂质过氧化增加[37] 。 现有研究发现,三七总皂苷可

通过激活 Nrf2 / GCLC 信号通路发挥抗口腔黏膜下

纤维化的作用。 具体机制为三七总皂苷促进 Nrf2
入核, 上调谷氨酸-半胱氨酸连接 酶 催 化 亚 基

(GCLC)的表达,从而增强 GSH 的合成,维持细胞内

氧化还原平衡,抑制氧化应激反应。 并通过下调纤

维化相关标志物(如 COL-I)的表达,上调细胞黏附

分子(如 E-cadherin)的水平,抑制细胞外基质的过

度沉 积, 进 而 缓 解 口 腔 黏 膜 下 纤 维 化 的 病 理

进程[38] 。
  

唾液腺功能减退是老年人及放化疗后患者常

见的口腔疾病,患病率为 12% ~ 40%[39] 。 氧化损伤

也是导致唾液分泌减少和功能下降的重要因素之

一,其中 Keap1-Nrf2 系统在调节氧化应激反应中发

挥着核心作用。 Wati 等[40]研究发现,敲低 Keap1 可

激活 Nrf2 信号通路,上调抗氧化基因(如 NQO1、
GCLC 等)表达,显著减轻唾液腺衰老过程中的氧化

应激、DNA 损伤、细胞凋亡、炎症反应和纤维化等表

型。 此外,放疗诱导的微血管内皮细胞损伤会导致

营养减少,从而使唾液上皮细胞的功能障碍及唾液

腺形态变化[41] 。 Yang 等[42] 研究表明,鞘氨醇-1-磷
酸( Sphingosine-1-Phosphate,S1P) 通过激活 S1pr1 /
Akt / eNOS 信号通路,增强 Nrf2 的活性,进而上调抗

氧化酶和抗氧化相关基因的表达,抑制氧化应激和

DNA 损伤,最终减少细胞凋亡和衰老,保护唾液腺

中的内皮细胞和驻留巨噬细胞免受放射损伤,从而

减轻放射性唾液腺功能低下。 因此,使用 Nrf2 激活

剂适度激活 Nrf2 可能是维持唾液腺功能和预防老

年人唾液分泌减少的有效干预手段。
5　 小结及展望

  

综上所述,Nrf2 作为细胞内关键转录因子,在
氧化应激、炎症调节、代谢稳态和自噬等生理过程

中发挥核心作用。 研究发现, Nrf2 在口腔恶性肿
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瘤、唾液腺肿瘤、颞下颌关节炎等疾病中发挥重要

作用,其活性与疾病发生、进展密切相关,可作为预

后和疗效的生物标志物。 Nrf2 的调控机制为开发

新治疗策略提供了可能。 因此,未来研究应进一步

探索 Nrf2 在不同疾病中的调控网络及其时空特异

性,明确其在病理进程中的具体作用,以优化针对

Nrf2 的干预策略。 通过开发特异性 Nrf2 调节剂,实
现精准调控其活性,为口腔颌面部疾病的个体化治

疗提供新思路。
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