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核转录相关因子 2—抗氧化反应元件信号通路
在认知障碍相关疾病中的作用

齐倩倩1 综述 吕佩源1，2 审校

1． 河北医科大学研究生学院，河北省石家庄市 050017
2． 河北省人民医院神经内科，河北省石家庄市 050051

摘 要 : 核转录相关因子 2-抗氧化反应元件 ( Nrf2-AＲE ) 信号通路是机体内最重 要 的 抗 氧 化 应 激 通 路 之 一。近年来研究

发现，在血管性痴呆、阿尔兹海默病、帕金森病等认知障碍相关的疾病中，机体可以通过激活 Nrf2-AＲE 信号通路来增加内

源性的抗氧化能力，最终使认知功能得到改善。因此，本文旨在对 Nrf2-AＲE 信号通路的组成、调 节 及 其 与 认 知 障 碍 相 关

疾病的关系作一综述。

关键词 : 核转录相关因子 2-抗氧化反应元件信号通路 ; 氧化应激 ; 认知障碍

在 许 多 神 经 系 统 疾 病 中 ，氧 化 应 激 都 起 了 关

键性 的 作 用 ，如 阿 尔 兹 海 默 病 ( Alzheimer’s disease，

AD ) 、帕 金 森 病 ( Parkinson’s disease，PD ) 、亨 廷 顿

病 ( Huntington’s disease，HD ) 、脑 血 管 疾 病 等［1］。

大 脑 组 织 含 有 大 量 的 磷 脂 和 多 链 不 饱 和 脂 肪 酸 ，这

些 组 织 都 易 受 活 性 氧 自 由 基 的 损 伤。氧 化 损 伤 后 ，

细 胞 内 蛋 白 质 和 脂 质 双 分 子 层 结 构 发 生 改 变 ，影 响

神经 元 正 常 的 生 理 过 程 及 功 能［2］ ，最 终 可 导 致 认 知

功 能 下 降。核 转 录 相 关 因 子 2—抗 氧 化 反 应 元 件

( Nrf2 -AＲE ) 信 号 通 路 在 机 体 对 抗 氧 化 应 激 的 过 程

中 起 了 重 要 的 作 用。当 细 胞 处 于 氧 化 应 激 状 态 时 ，

Nrf2 可 以 从 Keap1 解 离 ，转 移 至 细 胞 核 ，与 它 专 一

性 配 体 Maf 蛋 白 形 成 一 个 异 源 二 聚 体 ，最 终 激 活 了

AＲE 依 赖 的 基 因 表 达 ，提 高 细 胞 应 对 氧 化 应 激 的

能 力 ，从 而 产 生 细 胞 保 护 作 用。研 究 表 明 ，调 控

Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 ，可 能 成 为 预 防 和 治 疗 认 知 障

碍 相 关 疾 病 的 一 个 重 要 靶 点。
1 Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 概 述

1 ． 1 核 转 录 相 关 因 子 2

核 转 录 相 关 因 子 2 ( nuclear factor erythroid 2 -re-
lated factor 2，Nrf2 ) 的 蛋 白 分 子 量 为 66 KD，它 属 于

cap‘n’collar 转 录 因 子 家 族 ，其 内 包 含 有 高 度 保 守

的 亮 氨 酸 拉 链 结 构 ，它 于 1994 年 被 Moi 等［3］ 发 现

并命 名。在 正 常 生 理 情 况 下 ，Nrf2 被 泛 素 － 蛋 白 酶

系 统 泛 素 化 ，快 速 降 解［4］。Nrf2 由 六 大 功 能 区 组

成 ，分 别 为 Neh1 ～ 6［5］。Neh1 结 构 域 含 有 CNC 型
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的 亮 氨 酸 拉 链 ，该 结 构 对 于 其 与 DNA 结 合 和 与 其

他 转 录 因 子 之 间 的 二 聚 化 作 用 是 必 要 的［6］。N-末

端 Neh2 区 含 有 7 个 赖 氨 酸 残 基 ，可 以 产 生 泛 素 共

轭 作 用 ，并 通 过 蛋 白 酶 体 介 导 的 Nrf2 降 解 作 用 ，负

性 调 节 Nrf2 活 性。 Neh2 区 也 可 以 结 合 Keap1 的

Kelch 结 构 域。C-末 端 Neh3 对 于 募 集 解 螺 旋 酶 结

合 蛋 白 ( CHD6 ) 引 起 的 Nrf2 转 录 活 性 是 不 可 缺 少

的［7］。Neh6 结 构 域 为 Nrf2 的 氧 化 还 原 非 敏 感 区 ，

Nrf2 在 氧 化 应 激 状 态 下 被 降 解 时 ，Neh6 起 了 重 要

作用［8］。Neh4 和 Neh5 为 两 个 独 立 反 式 激 活 域 ，它

们 富 含 酸 性 残 基 ，并 与 CＲEB 结 合 蛋 白 ( CBP ) 相 互

作 用 ，启 动 靶 基 因 的 转 录 过 程［9］。
1 ． 2 Nrf2 -AＲE 调 节 的 基 因

抗 氧 化 反 应 元 件 ( antioxidant response element，
AＲE ) 是 一 种 含 有 ＲTGACnnnGC 保 守 序 列 的 增 强 子

元 件 ，存 在 于 二 相 解 毒 和 抗 氧 化 基 因 的 5’侧 翼

区［10］。Nrf2 通 过 它 的 DNA 结 构 域 与 AＲE 结 合［11］。
Nrf2 -AＲE 通 路 可 以 调 节 超 过 500 多 个 基 因 的 表

达 ，主 要 包 括 I 和 II 相 解 毒 酶、运 输 蛋 白、蛋 白 酶 体

亚 基、分 子 伴 侣、生 长 因 子 及 它 的 受 体 ，和 一 些 其

他 转 录 因 子。这 些 酶 可 以 将 许 多 有 害 物 质 转 换 为

很 容 易 排 出 体 外 的 亲 水 性 代 谢 物 ，使 其 解 毒。另

外 ，Nrf2 也 可 以 调 节 一 些 非 抗 氧 化 或 解 毒 基 因 ，如

编 码 转 运 蛋 白 和 控 制 细 胞 生 长 的 基 因［1］。
1 ． 3 Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 的 调 节

Keap1 是 Nrf2 介 导 的 细 胞 防 御 反 应 的 开 关。

它 包 含 三 个 主 要 的 结 构 域 : N-端 的 BTB 结 构 域、连

接 区 和 C-端 的 Kelch 结 构 域。其 中 ，Kelch 结 构 域

可 以 结 合 Nrf2 的 Neh2 结 构 域［7］。生 理 条 件 下 ，

Keap1 阻 止 Nrf2 的 核 移 位 ，作 为 适 配 器 蛋 白 结 合

E3 蛋 白 酶 ，并 通 过 泛 素 蛋 白 酶 系 统 ( UPS ) 促 进

Nrf2 降 解［11］。氧 化 应 激 时 ，Nrf2 从 Keap1 解 离 ，转

移 到 胞 核 ，在 启 动 子 处 与 AＲE 结 合 ，诱 导 细 胞 保 护

和 抗 氧 化 酶 基 因 的 表 达［1］。有 研 究 提 出 的 Keap1

调 节 Nrf2 -AＲE 的 另 外 一 个 机 制 是 铰 链 和 闩 锁 模

式［12］。

除 了 Keap1，其 他 机 制 也 可 以 调 节 Nrf2 -AＲE 通

路。如 在 自 噬 不 足 和 氧 化 应 激 情 况 下 p62 蛋 白 可

以 竞 争 性 的 与 Keap1 – Nrf2 结 合 ，提 高 Nrf2 的 稳

定 性 和 上 调 Nrf2 靶 基 因［13］ ; CＲ6 相 互 作 用 因 子-1

是 一 种 AＲE 依 赖 基 因 的 负 性 调 节 剂 ，可 在 Nrf2 翻

译后 修 饰 阶 段 起 作 用。另 外 ，Nrf2 的 磷 酸 化 也 可 以

调 节 Nrf2 的 活 性 ，其 上 游 激 酶 有 PI3 K、PKC、

PEＲK、EＲK、P38 和 JNK 等［4］。不 同 蛋 白 激 酶 在

Nrf2 -AＲE 通 路 的 作 用 取 决 于 细 胞 类 型［1］。
2 Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 与 AD

AD 是 一 种 年 龄 相 关 的 进 行 性 神 经 退 行 性 疾

病 ，以 记 忆 丧 失、认 知 功 能 障 碍 为 特 征［14］。它 的 病

理 学 标 志 主 要 包 括 由 β 纤 维 状 淀 粉 样 蛋 白 ( Amy-
loid-β，Aβ ) 组 成 的 老 年 斑 和 高 度 磷 酸 化 的 细 胞 骨

架蛋 白-tau 蛋 白 组 成 的 神 经 纤 维 缠 结 等［15］。大 量

证 据 表 明 AD 大 脑 处 于 巨 大 的 氧 化 应 激 状 态 下。

与 年 龄 匹 配 的 对 照 组 相 比 ，发 现 AD 大 脑 内 存 在 蛋

白 氧 化［14］。研 究 表 明 ，Aβ 沉 积 与 记 忆 功 能 受 损 相

关［16］。在 体 外 ，通 过 Nrf2 的 激 活 来 调 控 细 胞 内 源

性 抗 氧 化 通 路 ，对 Aβ 介 导 的 毒 性 显 示 出 了 神 经 保

护 作 用［17］。叔 丁 基 对 苯 二 酚 ( tBHQ ) 是 一 种 典 型 的

Nrf2 的 激 活 剂 ，在 NT2N 细 胞 系 中 已 经 证 实 了 它 可

以 减 轻 Aβ1 -42 分 泌 诱 导 的 毒 性［18］。Nrf2 的 另 一

种激 活 剂 萝 卜 硫 素 也 被 证 实 在 急 性 AD 小 鼠 模 型

中 改 善 了 认 知 功 能［19］。除 此 以 外 ，在 AD 病 人 的 海

马 神 经 元 中 ，显 示 出 了 核 Nrf2 明 显 的 减 少。另 外

研 究 表 明 ，向 APP / PS1 AD 小 鼠 模 型 的 海 马 中 定 向

注 射 慢 性 病 毒 转 导 的 Nrf2 可 以 改 善 空 间 学 习 能

力［20］。引 人 注 目 的 是 ，作 为 Nrf2 -AＲE 通 路 调 节 的

下游 基 因 之 一 ，线 粒 体 过 氧 化 氢 酶 可 以 显 著 减 少

APP ( Tg2576 ) 转 基 因 小 鼠 的 整 个 APP 长 度 和 C-端

碎 片 99，使 可 溶 与 不 可 溶 Aβ 水 平 下 降 ，延 长 寿 命 ，

改 善 工 作 记 忆［21］。以 上 研 究 表 明 ，Nrf2 -AＲE 信 号

通 路 在 AD 的 发 生 发 展 中 起 了 重 要 的 作 用。
3 Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 与 PD

PD 是 一 种 进 行 性 的 神 经 退 行 性 疾 病［14］。尽 管

PD 的 主 要 特 点 为 运 动 障 碍 ，但 它 也 可 以 引 起 认 知、

精 神、植 物 神 经 和 感 觉 障 碍。 PD 的 病 理 学 特 征 是

路 易 小 体 ( Lewy body，LB ) 在 脑 干 儿 茶 酚 胺 神 经 元

( 黑 质 和 蓝 斑 ) 的 聚 集［22］。 LB 由 α-突 触 核 蛋 白

( α-synuclein，α-Syn ) 聚 集 形 成［11］。α-Syn 在 聚 集

形 成 路 易 小 体 的 同 时 ，也 会 导 致 行 为 和 认 知 功 能 损

害［23］。氧 化 的 α-Syn 更 容 易 形 成 有 毒 聚 集 体 ，有

文 献 报 道 ，氧 化 的 谷 胱 甘 肽 可 以 刺 激 α-Syn 的 淀 粉

样 形 成［11］。研 究 表 明 ，激 活 Nrf2 -AＲE 通 路 可 以 对

抗 α-Syn 的 毒 性 形 式。在 SK-N-SH 神 经 母 细 胞 瘤

细 胞 中 ，亚 铁 通 过 抑 制 Nrf2 -AＲE 通 路 增 加 α-Syn

的聚 集［24］。α-Syn 聚 集 加 剧 亚 铁 离 子 诱 导 的 氧 化

损 伤、线 粒 体 损 害 和 凋 亡。Nrf2 下 游 基 因 HO-1 的

过 度 表 达 可 以 逆 转 这 种 毒 性［11］。在 神 经 元 人 类
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Syn 变 异 的 A53 T 过 度 表 达 的 小 鼠 模 型 中 ，星 形 胶

质 细 胞 Nrf2 的 过 度 表 达 可 以 减 少 α-Syn 在 中 枢 神

经 系 统 的 聚 集［25］。也 有 研 究 证 明 了 含 有 特 殊 的

Nrf2 过 度 表 达 的 星 形 胶 质 细 胞 的 小 鼠 ( GFAP-
Nrf2 ) 完 全 地 逆 转 了 黑 质 多 巴 胺 能 神 经 元 和 纹 状 体

末 端 的 缺 失［14］。这 些 研 究 都 强 烈 地 支 持 这 一 观

点 ，即 在 PD 中 ，调 节 Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 可 以 对 神

经 元 提 供 保 护 作 用 ，进 而 改 善 认 知 功 能。
4 Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 与 VD

血 管 性 痴 呆 ( vascular dementia，VD ) 是 由 脑 血

管 疾 病 引 起 的 ，这 些 脑 血 管 疾 病 可 以 直 接 或 者 间 接

的 损 害 与 认 知 功 能 相 关 的 脑 结 构［26］。慢 性 脑 缺 血

( chronic cerebral ischemia，CCH ) 相 关 的 氧 化 应 激 损

伤 被 认 为 在 认 知 障 碍 的 发 展 中 起 了 重 要 的 作

用［27］。Sayan-Ozacmak 等［28］ 在 大 鼠 双 侧 颈 总 动 脉 结

扎 ( bilateral common carotid artery occlusion，BCCAO )

模 型 中 ，确 实 观 察 到 了 认 知 下 降 和 氧 化 应 激。研 究

证实 Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 对 于 神 经 元 抵 抗 脑 缺 血 所

致 的 氧 化 损 伤 很 重 要［29］。Ying 等［27］ 在 BCCAO 所

致 的 CCH 大 鼠 模 型 中 ，观 察 到 了 认 知 的 损 害 和

Nrf2 -AＲE 结 合 活 性 的 下 降。另 外 ，Jin 等［30］ 研 究 发

现 ，在 BCCAO 所 致 的 大 鼠 VD 模 型 中 ，脂 氧 素 A4

可 以 通 过 激 活 Nrf2 来 改 善 大 鼠 的 认 知 功 能。根 据

上述 研 究 ，我 们 可 以 认 为 Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 参 与

了 VD 的 发 展 进 程。
5 Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 与 HD

HD 是 一 种 常 染 色 体 显 型 遗 传 的 神 经 变 性

病［11］。它 由 亨 廷 顿 ( Htt ) 基 因 内 部 多 聚 谷 氨 酰 胺

的 扩 展 片 段 所 致 ，这 种 基 因 可 以 翻 译 为 具 有 毒 性 的

变 异 HTT ( mHTT ) 蛋 白［31］。研 究 发 现 ，Nrf2 -AＲE 信

号通 路 激 活 可 以 对 抗 mHtt 的 毒 性［32］。在 初 级 纹 状

体 神 经 细 胞 中 ，Nrf2 与 mHtt 共 转 染 可 以 缩 短

mHttN-末 端 片 段 的 平 均 寿 命 ，改 善 神 经 细 胞 活

力［33］。HD 的 病 理 学 特 征 是 新 纹 状 体 和 大 脑 皮 质

的变 性 ，这 被 认 为 是 导 致 运 动 障 碍、认 知 下 降 和 精

神 症 状 的 基 础。Nrf2 的 抑 制 剂 3 -硝 基 丙 酸 ( 3 -NP )

和 丙 二 酸 盐 复 合 物 可 以 使 纹 状 体 棘 神 经 元 变 性 ，这

种 变 性 是 HD 中 观 察 到 的 特 有 的 特 征［14］。研 究 已

经 证 实 ，过 度 表 达 Nrf2 的 星 形 胶 质 细 胞 的 移 植 或

者 化 学 激 活 Nrf2，可 以 分 别 保 护 3 -NP 和 丙 二 酸 盐

诱 导 的 纹 状 体 损 伤［34，35］。除 此 以 外 ，在 体 内 和 体

外 实 验 中 ，胱 胺 ( 一 种 Nrf2 -AＲE 激 活 剂 ) 可 以 为 3 -
NP 毒 性 模 型 提 供 保 护 作 用［36］。研 究 发 现 ，合 成 的

三萜 系 化 合 物 可 以 激 活 Nrf2，保 护 啮 齿 类 动 物 对 抗

3 -NP 介 导 的 纹 状 体 损 伤 ，另 外 它 还 可 以 对 抗 3 -NP

介 导 的 DNA 增 加 和 蛋 白 氧 化、脂 质 过 氧 化 和 谷 胱

甘 肽 稳 态 的 破 坏［37］。最 近 ，给 HD 的 YAC12 模 型

小 鼠 口 服 Nrf2 -AＲE 的 激 活 剂 富 马 酸 二 甲 酯

( DMF ) ，YAC12 小 鼠 显 示 了 神 经 元 内 Nrf2 的 增

加 ，运 动 功 能 和 运 动 皮 质 与 纹 状 体 神 经 元 的 显 著 改

善［38］。以 上 研 究 提 示 ，Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 在 HD

中 扮 演 了 重 要 的 角 色。
6 结 语

多 种 疾 病 都 可 引 起 认 知 功 能 障 碍 ，给 家 庭、社

会 带 来 了 沉 重 的 负 担。因 此 ，认 知 障 碍 相 关 疾 病 的

发 病 机 制 与 治 疗 方 法 ，也 成 为 了 神 经 科 学 的 研 究 焦

点。综 上 所 述 ，Nrf2 -AＲE 信 号 通 路 在 许 多 认 知 障

碍 相 关 疾 病 的 发 生 发 展 中 都 起 了 重 要 作 用 ，通 过 提

高 神 经 细 胞 应 对 氧 化 应 激 的 能 力 ，产 生 神 经 元 细 胞

保护 作 用 ，进 而 改 善 认 知 功 能。因 此 ，Nrf2 -AＲE 信

号 通 路 和 它 的 下 游 基 因 可 能 成 为 认 知 障 碍 相 关 疾

病 治 疗 的 一 个 新 的 靶 点。
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脊髓小脑共济失调患者认知功能损害的研究进展
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摘 要 : 脊髓小脑共济失调 ( SCA ) 是遗传性共济失调的主要类型，其发病率约为 ( 1 ～ 2 ) / 10 万。主要的临 床 症 状 是 运 动

的共济失调，自 1985 年 Londe 发现 SCA 患者可能存在认知功能的损害，之后关于认知功能损害的研究层出不穷。本文对

不同亚型所表现的认知损害的类型，小脑与认知和行为的相关性，目前已 知 的 可 能 病 理 机 制 以 及 针 对 其 现 有 和 正 在 研 究

中的治疗方案等方面进行了综述。

关键词 : 脊髓小脑共济失调 ; 认知功能损害 ; 小脑损害 ; 病理机制 ; 治疗

1 不 同 亚 型 脊 髓 小 脑 共 济 失 调 认 知 功 能 损 害 的

主 要 表 现

自 1861 年 第 一 个 脊 髓 小 脑 共 济 失 调 ( spinocer-
ebellar ataxia，SCA ) 的 高 加 索 家 系 被 报 道 后 ，不 断

地 有 各 种 亚 型 被 报 道 ，除 了 共 同 症 状 外 ，各 亚 型 具

有自 己 特 异 性 的 临 床 表 现 ，根 据 目 前 的 研 究 报 道 ，

存 在 认 知 功 能 损 害 和 行 为 学 异 常 的 亚 型 主 要 为

SCA1、SCA2、SCA 3、SCA 10、SCA 12、SCA 13、SCA
14、SCA 17、SCA 19、SCA 21 和 DＲPLA，他 们 的 认

知 损 害 类 型 也 各 有 差 异［1］。
5% ～ 25% 的 SCA1 患 者 存 在 语 言 功 能、记 忆

及 执 行 功 能 的 缺 失 ，兴 奋、激 惹、执 拗 等 精 神 症

状［2］。SCA2 患 者 认 知 功 能 损 害 的 发 生 率 可 达

5% ～19% ，多 伴 有 视 觉 空 间 辨 知 能 力 下 降 ，及 焦

虑、抑 郁 ，甚 至 自 杀 倾 向［1］ ，通 过 对 12 名 SCA2 患

者 的 观 察 发 现 ，发 病 年 龄 越 早 其 认 知 功 能 损 害 程 度

越 严 重［3］。SCA3 被 认 为 是 认 知 功 能 损 害 最 常 见 的

亚 型 ，最 新 的 一 篇 研 究 中 入 组 的 22 名 SCA3 有

31． 8% 存 在 认 知 损 害 ，主 要 表 现 为 语 言 功 能 和 额 叶

执 行 功 能 的 障 碍［4］。一 篇 SCA10 的 个 案 报 道 发 现

该家 族 中 有 症 状 患 者 均 存 在 抑 郁 性 神 经 症、偏 执、
妄 想 以 及 听 幻 觉 ，使 用 抗 精 神 病 药 物 后 症 状 有 所 控

制［5］。O’Hearn 等［6］ 和 Swarup 等［7］ 通 过 总 结 后 发

现 ，SCA12 患 者 在 北 美 及 德 国 人 中 发 病 率 较 高 ，且

多存 在 焦 虑、抑 郁 和 认 知 功 能 的 障 碍 ，主 要 表 现 为

视 空 间 与 执 行 功 能、注 意 力、延 迟 回 忆 及 定 向 力 等

方 面。SCA13 是 一 种 罕 见 的 童 年 起 病 ，缓 慢 进 展 的

亚型 ，智 力 缺 陷 是 此 亚 型 最 显 著 的 特 征 ，但 一 般 程

度 不 严 重［1］。一 项 对 10 例 SCA14 患 者 进 行 的 研

究 发 现 ，SCA14 仅 存 在 轻 微 的 认 知 功 能 障 碍 ，且 主

要 表 现 在 语 言 及 执 行 功 能［8］。有 个 案 报 道 发 现

SCA17 也 存 在 执 行 功 能 损 害 ，主 要 表 现 为 注 意 力、
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