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摘要：核转录因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor elytroid-derived factor 2-related factor，Nrf2)是维持细胞氧化还原稳态的中

枢调节者，激活 Nrf2 在细胞水平和动物模型中均能拮抗氧化应激，表现出抗氧化、抗凋亡作用。近年来，大量的实验研

究表明，氧化应激与 2 型糖尿病的形成和发展有着密切关系，而 Nrf2 信号通路在调节胰腺 β细胞功能障碍和胰岛素分泌

过程中具有重要作用。本文围绕 Nrf2 在胰腺 β 细胞功能障碍中的作用及其机制展开综述，以进一步了解 Nrf2 在 2 型糖

尿病形成、发展及防治中的作用。 
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ABSTRACT: An impressive number of references suggest that nuclear factor elytroid-derived factor 2-related factor (Nrf2) is 
the key player keeping the balance of redox state in vitro and in vivo. Activation of Nrf2 induces the expression of several genes, 
which are associated with anti-oxidation and anti-apoptosis. The increasing data demonstrates that oxidative stress is associated 
with the development of type 2 diabetes mellitus, and Nrf2 signaling pathway is involved in the improvement of dysfunction of 
pancreatic beta cells and glucose-stimulated insulin secretion. Here, we try to summary the current advances about the role and 
its relative mechanisms of Nrf2 on the dysfunction of pancreatic beta cells, which might be beneficial and helpful to prevention 
of type 2 diabetes mellitus. 
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2 型糖尿病是一种以胰岛素抵抗和 β 细胞功能

障碍为主的代谢性疾病[1]。大量研究表明，氧化应

激与 2 型糖尿病的形成和发展有着密切关系。在肥

胖或 2 型糖尿病条件下，机体长期处于高血糖状态

导致超氧产物大量增加。虽然机体自身具备一定的

抗氧化能力，能够激活抗氧化系统清除部分的活性

氧，但是，当氧化应激超过自身的调节能力，体内

的氧化还原平衡就会被打破，细胞将 始启动凋亡

程序[2]。胰腺 β细胞由于自身抗氧化活性水平低，因

而对氧化应激尤为敏感。高浓度的活性氧(reactive 

oxygen species，ROS)不仅会导致胰腺 β细胞损伤，

引发胰腺 β 细胞凋亡[3]，还会抑制胰岛素的合成和

分泌[4]，是造成 2 型糖尿病发病的主要原因之一。 

核转录因子 E2 相关因子 2(nuclear factor 

elytroid-derived factor 2-related factor，Nrf2)是氧化

还原平衡敏感转录因子，被称为抗氧化反应的

“总 关”。激活 Nrf2 可调控下游抗氧化酶如血

红素氧化-1(heme oxygenase-1，HO-1)、超氧化物

歧化酶 (superoxide dismutase，SOD)、谷胱甘肽

(glutathione，GSH)、过氧化氢酶(catalase，CAT)

等表达[5]，减少 ROS 的生成，改善细胞功能紊乱。

因此，了解 Nrf2 在胰腺 β 细胞功能障碍中的作用

及相关机制，有助于为 2 型糖尿病的预防和治疗

提供新思路。 
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1  Nrf2 的结构、功能及其介导的信号通路 

Nrf2 相对分子质量为 66 kDa ，隶属于

Cap’n’Collar(CNC)转录因子家族成员之一，具有

高度保守的碱性亮氨酸拉链结构 (basic leucine 

zipper，bZip)[6]，广泛分布于心脏、肝、肾、肺、

肌肉等器官[7]，能够诱导基因编码抗氧化酶，在抗

氧化应激、抗炎症反应等方面发挥重要作用，被

认为是机体抗氧化防御的中枢调控因子。 

不同种属的 Nrf2 基因均含有 7 个高度保守的

环氧丙氯(epichlorohydrin，EHC)相关蛋白同源结

构 域  (Nrf2-EHC homology ， Neh)[8] ， 即

Neh1-Neh7。Neh1 结构域含有一个 bZip 结构，是

Nrf2与DNA结合及与其他转录因子形成二聚体的

必要条件[9]；Neh2 结构域含有 7 个赖氨酸残基(主

要负责泛素结合)和 2 个结合位点 [10]：DLG 和

ETGE 基序 (维持 Nrf2 的稳定性)，是 Nrf2 和锌指

样 环 氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白 1(Kelch-like 

ECH-associated protein 1，Keap1)的结合区；Neh3

结构域位于 Nrf2 的 C 端，对于维持 Nrf2 的转录活

性必不可少[11]；Neh4 和 Neh5 结构域能够与共激

活因子 cAMP 反应元件蛋白 (camp response 

element binding protein，CREB)相互作用，启动

Nrf2 目标基因的转录过程[12]；Neh6 结构域含有丰

富的丝氨酸残基，介导细胞核内 Nrf2 的降解[13]；

Neh7 结构域能与视黄醇类 X 受体 α(Retinoid X 

receptor α，RXR α)结合[14]。 

Nrf2主要介导的是Keap1-Nrf2/Are信号通路。

在正常生理条件下，Nrf2 的活性主要由 Keap1 负

性调节，Nrf2 与 Keapl 耦联，与肌动蛋白相结合，

稳定于胞质中，其还会受到泛素-蛋白酶体系统的

调节，以保持正常状态下 Nrf2 的低转录活性[15]。

但在氧化应激条件下，如亲电试剂、外源性毒素

存在时，首先 Keapl 的半胱氨酸残基被修饰[16]，

导致其构象改变，其次与 Nrf2 的 DLG 基序解联，

促进 Nrf2 转位到细胞核，然后与小 Maf 蛋白

(musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene 

homolog)结合成异二聚体， 后识别并结合抗氧化

元件(antioxidant response element，ARE)，从而激

活靶基因，调控Ⅱ相解毒酶、抗氧化酶表达，发

挥抗氧化损伤作用[17]。研究证实，激活 Nrf2 可通

过 4 种方式启动抗氧化酶的表达，以此对抗应激

状态：①直接分解活性氧，如 SOD 和 CAT，构成

第一道抗氧化应激防线；②通过提高 GSH 或还原

型 辅 酶 Ⅱ(Nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate，NADPH)水平，如 γ-谷氨酰半胱氨酸合

成酶(γ-glutamylcysteinyl synthase，γ-GCS)、谷胱

甘肽还原酶(glutathione reductase，GR)；③通过促

进线粒体生物合成和功能，从而减少线粒体内超

氧化物的产生；④通过诱导磷酸戊糖途径相关酶

的表达，从多元醇途径中摄取葡萄糖，降低血糖

水平[18-19]。 

还有相关研究表明，细胞外信号调节蛋白激

酶 (extracellular-signal regulated protein kinase，

ERK)、c-Jun N 末端蛋白激酶(c-Jun N-terminal 

kinase， JNK)和 p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 

mitogen-activated protein kinases，p38 MAPK)等也

参与 Keap1-Nrf2/Are 信号通路的激活及其相关基

因的表达[20-21]。 

2  Nrf2 与氧化应激介导的胰腺 β细胞功能障碍 

流 行 病 学 研 究 发 现 ， 氧 化 应 激 产 生 的

ROS/RNS 可以通过改变酶活性、离子运输通道、

受体信号传导、基因表达调控及细胞凋亡等多种

机制来影响胰腺 β 细胞的活力和功能[22-23]。研究

表明，小鼠胰腺 β 细胞内 Cu/Zn 超氧化物歧化酶

的表达水平只有在肝脏中的 30%~40%[24]。而且，

人类胰岛的抗氧化能力比啮齿类动物更低[4,25]，这

提示我们相对于其他细胞，胰腺 β 细胞更容易遭

受氧化应激损伤。 

现有研究表明，氧化应激导致胰腺 β 细胞功

能受损，是引起 2 型糖尿病发生和发展的重要因

素之一[22,26]。据报道，糖尿病患者体内氧化应激

水平与血糖调节障碍有着密切关系[19]。在糖尿病

患者体内同时显示 ROS 水平异常升高和抗氧化酶

表达减少[27]。Sakuraba 等[28]通过 DNA 氧化损伤标

志物 8-羟基脱氧鸟苷的免疫组织化学分析(8-羟基

-20-脱氧鸟苷)，也证实 2 型糖尿病患者胰岛氧化

应激水平明显高于正常人。胰腺 β细胞中 ROS 主

要来源于线粒体呼吸链[29]，当体内葡萄糖水平超

过线粒体电子传递链的容量时，多余的葡萄糖就

会通过糖酵解和线粒体氧化磷酸化途径，造成线

粒体中的 O2 还原生成 O2增多，随后生成大量的

超氧化物，引起线粒体功能障碍，直接导致细胞

功能受损[30-31]。此外，高水平的甘油二酯激活蛋

白激酶 C(protein kinase C，PKC)，并通过促进胰

岛素受体底物(insulin receptor substrate，IRS)的丝

氨酸磷酸化和激活 NADPH 氧化酶 (NADPH 
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oxidases，NOX)产生更多的超氧化物，损伤细胞的

DNA、脂质和蛋白质，长期如此还会引发严重的

糖尿病并发症[32-33]。 

Nrf2 在细胞抗氧化反应中发挥着关键作用，

被视为保护胰腺 β 细胞免受氧化应激损伤的重要

防线。Nahdi 等[34]发现，链脲佐菌素(streptozotocin，

STZ)会诱导细胞内 ROS 水平增加和提高氧化/还

原 GSH 的比率，使胰腺 β细胞内 Nrf2 蛋白表达显

著减少，导致细胞功能受损。Fu 等[35]也证实在高

浓度 ROS 条件下，与正常细胞相比，敲弱 Nrf2

的细胞活力下降，醌氧化还原酶 1[NAD(P)H 

quinone oxidoreductase 1，NQO-1]等抗氧化酶的表

达显著减少，并引起细胞内活化的 Caspase-3 等凋

亡蛋白水平上升。通过比较氧化应激条件下 Nrf2

基因敲除型和野生型小鼠的胰岛含量、胰岛数量、

胰腺 β 细胞活力，发现 Nrf2 基因敲除型小鼠的各

项指标都明显低于野生型小鼠 [36]。与此同时，

Vanitha 等[37]研究证实色桑素能够抑制细胞内自由

基的产生，激活 Nrf2，驱动下游抗氧化酶的表达，

从而保护细胞免受氧化应激造成的 DNA 损伤。萝

卜硫素(Sulforaphane，SFP)也能减少 ROS 的产生，

增加 Nrf2 和下游 HO-1 等抗氧化酶的表达，逆转

地塞米松引起的细胞凋亡，而导入小干扰 RNA 使

Nrf2 基因沉默，能明显阻断 SFP 的保护作用[38]。 

Nrf2 介导的抗氧化作用还有助于恢复胰腺 β

细胞的功能[39]。Yagishita 等[40]发现，诱导 Nrf2 表

达不仅抑制胰腺 β 细胞内活性氧类物质的堆积，

降低细胞内硝基酪氨酸水平，还能明显增强应激

条件下一氧化氮合酶 2(nitric oxide synthase 2，

NOS2)转基因小鼠胰岛素分泌，诱导 GSH 相关基

因的表达和降低一氧化氮引起的胰腺 β细胞凋亡。

并且抗氧化酶(如 HO-1，NQO-1)的表达明显依赖

于 Nrf2 的表达和活性[41]。Uruno 等[42]研究证实，

Nrf2 信号通路对于糖尿病的预防非常重要，Nrf2

不但诱导抗氧化基因在胰岛中的表达，而且能提

高骨骼肌能量消耗相关基因的蛋白水平，减少肝

脏中糖异生作用相关基因的表达，改善胰岛素抵

抗。敲除 Keap1 的糖尿病小鼠也表现出明显改善

胰岛素分泌，抑制糖尿病发展的特征[42]。此外，

Nrf2 还能促使机体的葡萄糖与谷氨酸盐进入合成

代谢途径，从而促进胰腺 β 细胞的增殖[43]。 

综上所述，氧化应激严重影响胰腺 β 细胞的

活力和功能，而诱导 Nrf2 表达能够有效改善其活

性和功能，在延缓糖尿病发展的过程中发挥着关

键作用。因此，激活该抗氧化信号通路可能有助

于 2 型糖尿病的防治[44]。 

3  Nrf2 激活剂与胰腺 β细胞功能 

Nrf2 信号通路的激活能降低 ROS 的产生，改

善胰腺 β 细胞的功能，进而延缓 2 型糖尿病等多

种疾病的发生，因此，寻找安全有效的 Nrf2 激活

剂，已经成为药物研发的新方向。 

3.1  紫檀芪 

紫檀芪(pterostilbene，PTS)是从蓝莓果浆中发

现的一种化合物，为白藜芦醇的一种衍生物，具有

卓越的抗氧化和抗炎特性。通过荧光素酶互补检测

研究证明，紫檀芪是一种有效的 Nrf2 激活剂，在

氧化应激的条件下能够提高胰腺 β细胞的自我保护

能力[45]。研究证实，紫檀芪能减缓 STZ 诱导的大

鼠胰岛素瘤细胞(INS-1E)应激水平，使细胞内 Nrf2

蛋白水平成剂量和时间依赖性上升，还促进 Nrf2

下游靶基因如 HO-1、SOD、CAT 和谷胱甘肽过氧

化物酶(glutathione peroxidase，GPX)等表达[46]。研

究人员进一步实验发现，PTS 能诱导 Keap1-Nrf2

的分离，促进 Nrf2 核转位，从而提高细胞活力。

通过流式细胞术检测 Annexin-V 阳性细胞和

Western blot 分析 Bax/Bcl-2、Caspase-3 蛋白水平

等实验结果表明，PTS 拮抗应激引起的细胞凋亡。

PTS 还改善葡萄糖稳态，抑制诱导型一氧化氮合

酶的活性，减少糖尿病动物胰腺内一氧化氮的生

成[44]。以上体内外实验结果表明，PTS 通过激活

Nrf2 改善 β 细胞的活性和功能，有效预防 STZ 诱

导的胰腺 β细胞损伤。 

3.2  Dihydro-CDDO-trifluoroethyl amide(Dh404) 

Dh404 是一种新合成的三萜类化合物，能

够通过促进 Nrf2 核转位，上调抗氧化蛋白的表

达 [47]。Li 等[48]研究证明，Dh404 预处理胰腺 β

细胞，能通过激活 Nrf2 抑制双氧水诱导的 β 细胞

死亡和胰岛损伤。同时，Dh404 还能增强胰腺 β

细胞的自噬清除作用。Yuichi 等[41]在人类胰岛细

胞中研究发现，Dh404 促进 Nrf2 向细胞核转移，

显著增强主要抗氧化酶 HO-1 的 mRNA 水平和蛋

白表达，减少胰岛中炎症因子的表达，提高 β 细

胞抗氧化应激能力。毒理学实验结果表明，Dh404

耐受性良好，对糖尿病啮齿类动物模型中的肝脏

和肾功能均无不良影响，是一种很有前途的 Nrf2

激活剂[49]。 
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3.3  胰高血糖素样肽-1 及其类似物 

除了常规的 Nrf2 激活剂以外，胰高血糖素样

肽-1(glucagon-like peptide 1，GLP-1)及其类似物也

可以通过调节 Nrf2 信号通路来保护胰腺 β 细胞免

受氧化损伤。早在 2013年，就有相关研究指出[50-51]，

GLP-1 不仅能上调 Nrf2 延缓由衰老引起的细胞内

ROS 水平上升，还能通过上调糖尿病小鼠模型中

的 Nrf2 来改善肝脏胰岛素敏感性和抗氧化活性。

Fernández-Millán等[52]采用叔丁基过氧化氢作为诱

导剂研究发现，GLP-1 能呈浓度依赖性的提高

INS-1E 细胞中谷胱甘肽过氧化物酶和还原酶的活

性，增加 GSH 的含量。而且，GLP-1 可时间依赖

性地提高细胞核内 Nrf2 蛋白含量，加入仅 3 h 就

能明显促进 Nrf2 核转位，其作用能一直持续到

20 h。Exendin-4 是一种应用 为广泛的 GLP-1 类

似物，能够增强胰岛素分泌从而改善糖尿病患者

的葡萄糖耐受性[53]。Kim 等[54]分别用细胞流式术

和 DHE 染色等实验证明，Exendin-4 预处理 INS-1

细胞能显著降低由棕榈酸酯或双氧水引起的 ROS

水平。RNA 干扰实验结果表明，Exendin-4 通过

GLP-1 受体介导信号传导，激活 Nrf2 增加 γ-谷氨

酰半胱胺酸合成酶催化亚单位(catalytic subunit of 

glutamate-cysteine ligase，GCLC)、HO-1 等抗氧化

基因的 mRNA 水平，提高细胞自身的抗氧化能力。

除此之外，Exendin-4 还能抑制 Nrf2 蛋白泛素化，

延长蛋白降解的时间，从而稳定 Nrf2 蛋白。 

除了上述化合物以外，姜黄素[55]、白藜芦醇[56]、

甲基巴多索[57]等已经被证实也能够激活 Nrf2。大

量结果表明，Nrf2 激活剂能保护胰腺 β 细胞免受

体内外多种伤害。然而现有研究大部分是基于细

胞或动物实验进行的，缺乏相关的临床试验数据，

仍需进一步研究，才能更加全面地认识 Nrf2 对改

善胰腺 β细胞活性和功能的因果关系。 

4  结论与展望 

上述研究结果表明，Nrf2 是细胞抗氧化反应

的主要调节因子，通过促进其核转位，激活下游

抗氧化酶基因的转录和表达，提高胰腺 β 细胞的

抗氧化能力，从而维持细胞内氧化还原平衡态，

在应对氧化应激诱导细胞功能障碍方面起着重要

的调控作用。 

近年来，大量能够激活 Nrf2 的化合物陆续被

发现，研究人员也在体内外详细考察了 Nrf2 激活

剂在氧化应激条件下是如何发挥抗氧化作用的。

但遗憾的是，迄今为止，美国食品药品监督管理

局批准的 Nrf2 激活剂只有富马酸二甲酯[58]，目前

其仅用于治疗多发性硬化症。与此同时，尽管激

活 Nrf2 调节体内氧化还原状态，为 2 型糖尿病的

治疗 辟了新途径，但是也有研究发现，高水平

或者长时间激活 Nrf2 会造成肿瘤细胞增殖和化疗

耐药性等不利影响[59]。因此，需要关注如何控制

Nrf2 激活的有效强度和持续时间。 

除此之外，生物标志物的发展为疾病的诊断、

疗效判断和预后评估提供了客观参数。目前，Nrf2

的激活及其靶基因的表达还被作为肿瘤或多发性

硬化症等病理状态下氧化应激的生物标志物[60]。

前期研究发现，在早期糖尿病患者和小鼠的胰岛

中 Nrf2 表达增加[48]，然而这条途径能否作为 2 型

糖尿病的生物标志物仍是未知的，值得继续探索。 
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