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Nrf2-ARE 调控神经 -血管交互作用参与脊髓损伤后的神经修复

谭荣镑，魏  波，李广盛

文题释义：

神经血管单元(neurovascular unit，NVU)：是中枢神经系统的基本功能单元，主要由神经元与血脑屏障/血脊髓屏障构成。血脊髓屏障主要

由连续的毛细血管内皮细胞及其内皮间的紧密连接、基膜、周细胞以及星形胶质细胞终足包绕而成。作为新的概念，神经血管单元体现

神经元、神经胶质细胞与血管内皮间相互联系与相互作用的重要性。
Nrf2：是Cap ‘n’ Collar (CNC)-bZip家族中转录活性最强的转录调节因子，在人体多种组织器官中均有广泛表达。Nrf2识别并与抗氧化反应元

件ARE结合，启动Ⅱ相解毒酶与多种抗氧化基因的转录，发挥抗氧化应激、抑制炎症和抗细胞凋亡的作用。

摘要

背景：神经血管损伤是脊髓损伤的主要病理生理特点。多年来广泛专注于神经或血管保护的单一治疗策略并未取得有效突破，而Nrf2因具

有神经-血管的双重保护作用成为研究热点，但其介导神经-血管间的交互作用的机制还不明确。

目的：对 Nrf2-ARE调控神经-血管交互作用在脊髓损伤中的研究进展进行综述。

方法：以“Nuclear Factor Erythroid 2-related Factor 2 (Nrf2)，neurovascularunit(NVU)，spinal cord injury(SCI)”为英文关键词，以“核因子E2
相关因子2 (Nrf2)，神经血管单元，脊髓损伤”为中文关键词，检索 2001至 2020年期间收录在PubMed、Medline、中国知网、万方等数据

库中的文献，筛选排除与研究目的无关与重复的文献，纳入符合标准的66篇文献进行综述。

结果与结论：神经细胞与微血管内皮细胞的相互作用是维持脊髓正常神经功能的基础；Nrf2-ARE信号通路具有抗氧化应激损伤、抑制炎症

损伤和抗凋亡的作用，它参与脊髓损伤神经修复的病理生理过程，并可能对神经细胞与血管内皮细胞有双重保护作用。对Nrf2神经血管保

护机制的深入研究有助于探索脊髓损伤治疗新策略。

关键词：Nrf2；神经血管单元；血-脊髓屏障；脊髓损伤

缩略语：核因子E2相关因子2 ：nuclear factor erythroid derived 2-like 2，Nrf2；抗氧化反应元件：antioxidant response element，ARE；Kelch
样环氧氯丙烷相关蛋白1：kelch-Like-ECH associated protein-1，Keap1
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Abstract
BACKGROUND: Neurovascular impairment is the main pathophysiological feature of spinal cord injury. Monotherapy strategy that focuses on neuroprotection 
or vasoprotection over the years has not made an effective breakthrough. As one of the most important antioxidant factors in vivo, nuclear factor erythroid 
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综  述

文章快速阅读：

文章特点—
综述 Nrf2-ARE 调控
神经 -血管交互作
用在脊髓损伤中的

研究进展。

Nrf2：
是体内抗氧化应激机制中
最重要的因子之一，具有
抗氧化应激损伤、抑制炎
症损伤和抗凋亡的生物活
性，它具有对神经细胞与
血管内皮细胞双重保护作
用。

作用：
一方面，发挥神经细胞
保护；
另一方面，参与维护毛
细血管内皮屏障功能稳
定与调控新生血管形成。



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 25｜No.35｜December 2021｜5695

0   引言   Introduction
脊髓损伤包括原发性损伤与继发性损伤。原发性损伤直

接破坏神经和血管组织，导致神经功能障碍甚至瘫痪；脊髓

原发损伤后引发的一系列病理生理损害，包括缺血缺氧、血 -

脊髓屏障通透性破坏、氧化应激损伤、神经炎症、兴奋氨基

酸损伤，属于继发性损伤
[1-3]

。由血管事件引发的这一系列

二次神经病理损伤是脊髓损伤的重要环节
[1-2]

，也是神经修

复治疗策略的基本出发点。然而，广泛专注于神经保护或血

管保护的单一治疗策略并未取得有效突破。在此背景下，神

经血管单元作为中枢神经系统基本功能单元的新概念被提出

来 , 神经血管单元全面体现神经元、神经胶质细胞与血管内

皮间相互联系与相互作用的重要性，它更能反映中枢神经系

统损伤与修复的病理生理特点
[4]
。

核因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor erythroid derived 

2-like 2，Nrf2) 在脊髓损伤的病理生理过程中发挥重要作用。

近年来，Nrf2 因具有神经血管的双重保护作用成为研究热

点，但其介导神经 - 血管间的交互作用的机制还不明确。文

章就 Nrf2-ARE 信号通路的分子基础，神经 -血管的交互作用，

Nrf2-ARE 对神经血管单元各组成部件的作用及其调控机制在

脊髓损伤中的研究进展进行综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资 料 来 源   由第一作者以“nuclear factor erythroid 

2-related Factor 2 (Nrf2)，neurovascular unit(NVU)，spinal 

cord injury(SCI)”为英文关键词，以“核因子 E2 相关因子

2 (Nrf2)，神经血管单元，脊髓损伤”为中文关键词，检索

2001 至 2020 年期间收录在 PubMed、Medline、中国知网、

万方等数据库中的文献。检索文献类型包括：原创性论著

和综述性论文。

1.2   文献的筛选标准   ①与脊髓损伤、神经血管单元和 Nrf2

相关的文献；②同领域发表的原创性论文 , 研究方案设计科

学严谨，结论可靠；③在权威杂志上发表的综述性文章，能

够反映近期的研究方向与热点。

1.3   资料提取与文献质量评价   排除与研究目的无关或者重

复的原创性论著，以及设计不严谨、统计方法或结果不详尽

或不可靠的文献，共纳入符合标准的66篇文献进行综述 (图1)。

2-related factor 2 (Nrf2) has become a research hotspot because of its dual neurovascular protective effect, but the mechanism of Nrf2-mediating 
neurovascular interaction is still unclear.
OBJECTIVE: To review the research progress on Nrf2-antioxidant response element (ARE) regulated neurovascular interaction in spinal cord injury.
METHODS: With the key words of“nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), neurovascular unit (NVU), spinal cord injury (SCI)” in English and Chinese, 
respectively, PubMed, Medline, CNKI, and WanFang databases were searched for related articles published from 2001 to 2020. The literatures irrelevant to the 
research purpose and the repeated were excluded, and 66 eligible articles were included for review.
RESULTS AND CONCLUSION: The structural and functional interaction between neural cells and microvascular endothelial cells exert the fundamental 
neurological function of the spinal cord. Recent studies have demonstrated that Nrf2-ARE not only has neuroprotective effects on neural cells but also has 
vasoprotective effects on microvascular endothelial cells, which is attributed to its anti-oxidative stress, anti-neuroinflammation and anti-apoptosis function, 
and thus it is involved in neural repair after spinal cord injury. Further research on the neurovascular protection mechanism of Nrf2 is helpful to explore new 
strategies for the treatment of spinal cord injury. 
Key words: Nrf2; neurovascular unit; blood-spinal cord barrier; spinal cord injury

Funding: the Natural Science Foundation of Guangdong Province, No. 2016A030313679 and 2018A0303130105 (both to LGS)
How to cite this article: TAN RB, WEI B, LI GS. Nrf2-ARE regulated neurovascular interaction is involved in neural repair after spinal cord injury. Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu. 2021;25(35):5694-5701. 

2   结果   Results 
2.1   Nrf2-ARE 的分子基础及调控机制     

2.1.1   Nrf2-ARE 的分子基础   1994 年，MOI 等首次发现并分

离出 Nrf2。Nrf2 属于 Cap ‘n’ Collar (CNC)-bZip 转录激活因子家

族成员，主要结构包含一个 NF-E2 样的碱性亮氨酸拉链 (basic 

leucine zipper，bZip) 结构域，可与 β- 珠蛋白基因位点控制

区的串联重复序列 NF-E2/AP1 结合
[5]
。目前发现的 CNC-bZip

转录激活因子家族成员有 6 个，包括 NF-F2、Nrf1、Nrf2、
Nrf3、Bach1 和 Bach2。Nrf2 是该家族成员中转录活性最强的

转录调节因子，在人体多种组织器官中均有广泛表达
[5]
。

Nrf2 包含 6 个高度保守的同源结构域 (Neh1-Neh6)：

① Neh1 为 bZip 特异性结构域，Nrf2 通过 Neh1 与伴侣蛋白

Maf( 包括 MafG、MafK 和 MafF) 形成异二聚体，识别并与抗

氧化反应元件 (antioxidant response element，ARE) 上的 DNA

基序 (GCTGAGTCA) 结合，启动目标基因的转录
[5]
；ARE 是一

个特异性的 DNA 启动子结合序列，位于细胞保护基因的上

游启动子区域，是一种顺式作用元件，可被亲电剂或氧化剂

激活；② Neh2 的功能区位于 N 末端区域内，共含有 7 个赖

氨酸残基结构；这些结构含有与 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋

白 1 (kelch-Like-ECH associated protein-1，Keap1) 的结合区，

可与泛素相结合，它的功能主要为负向调节 Nrf2 的降解；

③ Neh3 位于羧基端 (C-)，通过与 CHD6 的结合调控 Nrf2 的

转录活性；④ Neh4 和 Neh5 富含酸性残基，是 2 个独立激活

区，位于 Neh1 和 Neh2 之间，需与环磷酸腺苷反应元件结

合 蛋 白 (cyclic AMP response element-binding protein，CREB)

等辅助因子结合，才能启动基因转录过程；⑤ Neh6 富含丝

氨酸，主要影响 Nrf2 降解的调控。

通过对数据库检索 ( n=715 )

通过其他途径得到的文献 ( n=0 )
剔除重复文献后得到的文献数量 ( n=680 )

初筛后得到的文献数量 ( n=366)排除文献数量 ( n=300

全文浏览符合纳入排除标准的文献数量 ( n=66 )排除全文的数量 ( n=0)

进入综述的文献数 ( n=66 ) ( 中文 5 篇，英文 61 篇 )

图 1 ｜文献检索与筛选流程
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2.1.2   Nrf2-ARE 的调控机制   Nrf2 与小 Maf 蛋白、cjun、ATF4

等形成异二聚体，与 ARE 上的 DNA 序列相结合，启动下游

目的基因的转录。Keap1 和 ARE 是调控 Nrf2 稳定性与转录活

性的关键影响因子
[6]
。Keap1 是 Nrf2 最重要的抑制因子，介

导 Nrf2 在胞浆与胞核的合成与泛素化降解
[7]
。生理条件下，

Keap1 的 C 末端区与 Nrf2 的 Neh2 区结合，通过胞浆肌动蛋

白细胞骨架将 Nrf2 锚定于胞浆，迅速被泛素化降解，只有极

少部分进入细胞核与 ARE 结合启动转录活性，从而保持低转

录水平
[8]
。在氧化应激条件下，Keap1 位点的疏基 (-SH) 失

去电子变成二硫键 (-S-S-)，与 Nrf2 解离，Nrf2 随后进入胞核

与 SMP 形成异二聚体，识别并与 ARE 结合，启动Ⅱ相解毒

酶与多种抗氧化基因的转录，发挥抗氧化应激损伤、抑制炎

症损伤和抗细胞凋亡的作用。

2.2   神经 - 血管的交互作用   在中枢神经系统中，神经元、

神经胶质细胞与毛细血管并非孤立存在，它们之间在结构与

功能上相互联系与相互作用，组成中枢神经系统的基本功能

单元，即神经血管单元 [9-10]( 图 2)。神经元和血 - 脊髓屏障

是神经血管单元的两大组成要素。神经元是神经信息活动的

综合处理中枢；血-脊髓屏障是神经细胞血氧供应的脉络。血-

脊髓屏障主要由连续的毛细血管内皮细胞及其内皮间的紧密

连接，基膜、周细胞以及星形胶质细胞终足包绕而成 ( 图 2)。

内皮细胞作为神经血管单元各组件间的门控屏障，调节血 -

脊髓屏障通透性的变化与微环境稳态，并在神经细胞 - 神经

细胞、神经细胞 - 内皮细胞交互作用或信号转导中起着重要

作用 [9-10]
。

神经元通过释放神经递质，经胶质细胞摄取，调节神经

因子转运与神经营养活动，胶质细胞活化调节神经胶质的形

成从而影响神经再生；内皮细胞通透性变化调节神经元与神

经胶质细胞的血氧供应与抵御神经毒性损害，神经元活动亦

可影响微循环血流；星形胶质细胞的终足包绕着内皮细胞，

参与维护血 - 脊髓屏障结构与功能的完整性 [9-10]]
。生理条件

下，神经元与神经胶质细胞通过血 - 脊髓屏障与血液进行着

密切的物质交换，以维持正常的生命活动。血 - 脊髓屏障具

有高度的选择透过性，可防止有毒物质进入脊髓组织，保护

神经元与神经胶质细胞免受毒性物质的损害。病理状态下，

血 - 脊髓屏障结构和功能受到破坏，脊髓缺血缺氧与组织水

肿，过氧化物、炎症因子与神经毒性物质侵入，造成脊髓微

环境紊乱，使神经元、神经胶质细胞受损或者凋亡，轴突脱

髓鞘变性。

2.2.1   神经元 - 星形胶质细胞   神经元是中枢神经系统的基

本结构和功能单位。神经元可直接合成、运输和释放神经递

质或神经激素，经胶质细胞摄取，调节神经因子转运与神经

营养活动。神经元的死亡或损伤可导致星形胶质细胞退变。

神经胶质细胞是中枢神经系统的支持细胞，具有隔离绝缘、

分泌、运输营养、摄取化学物质和影响神经修复与再生的作

用。星形胶质细胞亦为神经元的正常活动或神经修复提供不

可或缺的支持：一方面，星形胶质细胞通过调节 Ca2+
、环氧

二十碳烯酸 (EETs)、一氧化氮和环氧化酶 2 以及炎症因子的

表达，影响神经元的生理活动
[11-12]

；另一方面，星形胶质细

胞中 Nrf2 与其下游基因醌氧化还原酶 1、血红素加氧酶 1、

谷氨酸半胱氨酸连接酶和谷胱甘肽的过表达，可减轻氧化应

激反应，延缓运动神经元退变与拮抗神经凋亡，提高神经元

存活率
[13-16]

。此外，在脊髓损伤的修复过程中，反应性星形

胶质细胞向脊髓病变区域中心迁移，在其迁移的过程中，反

应性星形胶质细胞在 STAT3 的调控下，增强损伤部位的收缩，

使浸润的炎性细胞局限化，从而限制病变区域蔓延，显著提

高神经功能的恢复
[17-18]

。然而，在慢性损伤阶段，反应性星

形胶质细胞形成瘢痕，作为物理和化学屏障，却阻碍轴突再

生
[17，19]

。尽管如此，神经元与星形胶质细胞间的交互作用

在正常神经活动过程中依然是具有重要作用的，且其在急性

脊髓损伤修复中的作用毋容置疑。

2.2.2   内皮细胞 -神经元   血 -脊髓屏障是神经血管单元的组

件之一。在血管分支上属于毛细血管，是神经组织血液供应

与物质交换的终末血管。内皮细胞是血 -脊髓屏障的主要组

成结构，其结构与功能的完整决定血 -脊髓屏障通透性的变

化。神经元因具有高耗氧和高代谢性，含有丰富的线粒体，

生理状况下其能量几乎全部来源于葡萄糖的有氧氧化，故对

缺血缺氧环境极其敏感。倘若内皮屏障结构破坏或功能受损，

神经元极易受到缺血缺氧与氧化应激、自由基、神经炎症或

神经毒性损伤等继发性损害，发生线粒体损伤，导致神经元

退变或凋亡 [20]
。在缺血环境下，神经元促使星形胶质细胞活

化，进而刺激内皮细胞分泌更多血管内皮生长因子，破坏内

皮细胞屏障
[21]
。基于此，学者们尝试使用药物降低模型动物血-

脊髓屏障的通透性，结果证明这种策略可在不同程度上减缓

神经元退变、损伤或轴突脱髓鞘变性的病理进程
[22-24]

。

2.2.3   星形胶质细胞 - 内皮细胞   星形胶质细胞也是神经血

管单元中不可或缺的组件之一。在内皮屏障形成过程中，星

形胶质细胞和血管内皮细胞相互诱导分化，星形胶质细胞分

泌的转化生长因子 β、胶质细胞源性营养因子、碱性成纤维

细胞生长因子、白细胞介素 6 等细胞因子可以促进血管内

皮细胞的分化，而内皮细胞分泌的白血病抑制因子等细胞因

子可以反过来促进星形胶质细胞的分化
[25-26]

。星形胶质细

胞成熟后，其终足与内皮细胞以及基膜紧密相连，共同维护

内皮屏障结构完整性与调节其通透性。缺血环境下，活化

的星形胶质细胞可使内皮细胞的紧密连接蛋白 Occludin 和

Claudin-5 表达下调，使内皮屏障结构与功能受损
[21]
。星形

胶质细胞可能通过介导转化生长因子 β1、血管生成素 1 和

血管内皮生长因子调节紧密连接蛋白的表达，从而调控内皮

屏障的通透性
[27]
。然而，内皮屏障的破坏也对胶质细胞产

生损害。脊髓损伤后，内皮祖细胞不但可以通过 Jagged1 依

赖性 Notch 信号调控血管功能，而且可诱导星形胶质细胞胶

质形成，促进神经组织修复与再生
[28]
。

以上可知，神经血管单元各组件在结构与功能上都有紧

密的联系。各组件间的交互作用是脊髓行使基本功能的必要

Review
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条件，同时也是脊髓损伤修复的内源性驱动力。在这些交互

作用过程中，以内皮细胞为主要屏障结构的血 - 脊髓屏障，

作为神经细胞的能量源泉与门控，不断调节着内环境的稳态

与各组件间的信号转导，影响神经修复。

2.3   Nrf2-ARE 对神经血管的作用   生理情况下，Nrf2 大部分被

Keap1 锚定在细胞质中，在细胞核中只有很低的转录水平。脊

髓损伤后，Nrf2 与 Keap1 解离，进入细胞核与 ARE 结合，启

动下游靶基因血红素加氧酶 1、谷氨酸半胱氨酸连接酶、谷

胱甘肽 -S-转移酶、醌氧化还原酶 1、超氧化物歧化酶等的转

录与表达，这些酶类在机体组织细胞中发挥抗氧化应激、抑制

炎症反应与拮抗细胞凋亡的作用。尽管如此，内源性的 Nrf2-

ARE 及其活化的下游分子显然并不足以抵御脊髓损伤所导致的

神经 -血管功能损害。近几年，使用外源性药物激活 Nrf2 相

关通路成为脊髓损伤治疗的研究热点。目前研究方向主要集

中于 Nrf2 的神经保护作用，血管保护作用其次，而对神经和

血管的双重同步作用较少。其中中文文献较少，英文文献较

多 ( 图 3)，然而英文文献中很大部分来源于国内。Nrf2 在脊髓

损伤中的机制探索依次包括抗氧化应激损伤、抗细胞凋亡和

抑制神经炎症，而对内皮损伤和血管再生的研究相对较少 ( 图
3)。简而言之，研究结果证明 Nrf2 的激活具有保护神经与血

管的双重作用，但尚缺乏对神经血管单元各组件保护作用的

全面性研究。

2.3.1   Nrf2- 神经元   神经元是高耗氧和高代谢性的神经细

胞，内含丰富的线粒体，满足有氧呼吸与能量代谢的需求，

神经元死亡常导致永久性神经功能缺陷。在继发性脊髓损伤

中，由谷氨酸盐、超氧化物等毒性物质积聚引发的线粒体氧

化损伤或功能障碍是造成神经元死亡的常见原因 [29-30]
。Nrf2-

ARE 通路的激活，主要发挥拮抗线粒体氧化应激损伤、减轻

线粒体功能障碍和抑制神经元骨架降解的作用
[31-32]

。在缺

血再灌注脊髓损伤大鼠模型中，神经元胞浆和胞核中内源性

Nrf2 表达上调对神经元产生保护作用
[33-34]

。在多发侧索硬化

症患者体内，Nrf2 在 α- 运动神经元中的表达上调
[35]
，表明

Nrf2 对人体运动神经元的氧化损伤也产生积极的反应性保护

作用，但由于人体病理研究的局限性，目前鲜有 Nrf2 的临

床相关结果。与之相反，当抑制或下调 Nrf2 的表达后，神

经营养因子与抗凋亡因子 Bcl-2 表达减少，促凋亡因子 Bax 

和 caspase-3 表达上调，脊髓前角运动神经元的存活率下降，

运动功能恢复受到影响
[36]
。总之，无论是在体外细胞还是在

活体内，当发生氧化应激、炎症反应等刺激时，Nrf2 及下游

基因血红素加氧酶 1、醌氧化还原酶 1 和 GCLC 等表达上调，

均可发挥拮抗超氧化物引起的线粒体损伤和神经元凋亡的作

用，从而提高神经元的存活率
[30-31，33，37-39] 。

2.3.2   Nrf2-星形胶质细胞   作为中枢神经系统的支持细胞，

星形胶质细胞尚具有分泌和摄取细胞因子的功能，对神经修

复与再生产生影响。Nrf2 对星形胶质细胞的作用主要体现如

下：①减轻星形胶质细胞氧化损伤：Nrf2 诱导星形胶质细胞

中醌氧化还原酶 1、血红素加氧酶 1 和谷胱甘肽的表达，下

调细胞内活性氧产生，减轻氧化损伤与线粒体功能障碍
[40-41]

；

②抑制星形胶质细胞炎症反：Nrf2 通过抑制 IκBα 磷酸化进

而抑制核因子 κB 活化，降低下游炎症因子肿瘤坏死因子 α、

白细胞介素 1 β 表达水平，抑制炎症损伤蔓延
[42-43]；③调

控神经胶质形成，影响神经修复与再生：Nrf2 下调胶质纤

维酸性蛋白、Vim、CSPG 等因子的生成，进而抑制胶质瘢

痕形成
[44]

；在脊髓损伤后期 Nrf2 还可促进 GAP-43 的表达，

增强神经轴突的再生能力
[44]；④介导星形胶质细胞与神经

元的交互作用，改善神经元存活率：Nrf2 通过介导自噬溶

酶体通路，减少 α- 突触核蛋白的积聚，减轻氧化应激反应

和神经胶质形成，延缓运动神经元退变
[45]

；或通过诱导靶

基因表达增加神经元的抗氧化损伤能力以减缓神经元退变，

提高神经元的存活率
[16]

。

2.3.3   Nrf2-内皮细胞   血管内皮屏障结构或功能的损害参与

脊髓损伤病理生理损伤过程的主要环节
[46-47]

。Nrf2 主要通过

以下几点对内皮细胞产生作用：①拮抗内皮细胞的氧化损伤：

Nrf2-ARE 通过激活靶基因血红素加氧酶 1、醌氧化还原酶 1、

谷胱甘肽 -S-转移酶、TRX、谷胱甘肽和超氧化物歧化酶的表

达，拮抗氧化应激对血管内皮细胞的损伤，从而维护血 - 脊

髓屏障的完整性
[22，24，48]

；②抑制内皮细胞的炎症损伤：Nrf2-

ARE 通过上调血红素加氧酶 1，抑制炎症因子核因子 κB、肿

瘤坏死因子 α、白细胞介素 1 β、白细胞介素 18、基质金属

蛋白酶 9 和巨噬细胞移动抑制因子等的表达
[22，24，48-49]

，减轻

内皮细胞的炎症损伤；③维护内皮屏障结构功能的完整性：

Nrf2 通过促进紧密连接蛋白 ZO-1 和 Occludin 合成，促进血脊

髓屏障损伤后的修复
[22，48，50]

；④促进内皮的增殖分化：Nrf2

通过促进血红素加氧酶 1 的表达，诱导内皮细胞的增殖、分

化和迁移，促进血管结构的形成
[51-52]

。由此可见，在脊髓损

伤后，一方面，Nrf2 通过其下游靶基因的抗氧化应激损伤与

抗炎作用来保护内皮细胞，同时促进紧密连接蛋白的产生以

恢复血 -脊髓屏障的完整性，维持内环境稳态
[53]
；另一方面，

Nrf2 也可以通过调控新生血管的形成，改善脊髓微循环的血

液供应，促进脊髓损伤修复。

2.4   Nrf2-ARE 的神经血管保护机制   在神经保护作用方面，Nrf2

的激活主要通过以下几点发挥作用 ( 表 1)：①通过 Nrf2/HO-1

信号通路，上调抗氧化蛋白谷氨酸半胱氨酸连接酶、GCLC、

谷胱甘肽 -S-转移酶、醌氧化还原酶 1、谷胱甘肽、过氧化氢

酶和超氧化物歧化酶的表达，保护神经细胞免受超氧化物损                                                    

伤
[30，32，35，40，48，54-58]；②下调细胞内活性氧和乳酸脱氢酶等

产物的产生
[40，43，56]

，减轻对神经细胞 DNA、蛋白与细胞器膜

结构的氧化损伤，特别是线粒体的损伤，但具体机制尚未明

确 ; ③通过调控核因子 κB 信号通路，下调炎症相关因子肿

瘤坏死因子 α、白细胞介素 1 β、白细胞介素 6 和白细胞介素

18 表达，减轻炎症损伤
[22，24，42，48，54-55]

; ④通过 Akt/Nrf2/

HO-1 信号通路下调凋亡基因 Bax 和促凋亡蛋白 caspase-3，
9 的表达，并上调抗凋亡基因 Bcl-2 以抑制神经元凋亡，从

而提高神经元存活率
[48，57]

。
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表 1 ｜ Nrf2 在脊髓损伤中的主要作用及其机制研究

参考文献 疾病模型 药物 治疗效果 主要作用 相关分子机制

LV 等
[56]

脊髓挫伤 虎杖苷 运动功能↑ 神经保护 ( 抗氧化应激；抗细胞凋亡 ) Nrf2 ↑，血红素加氧酶 1 ↑；活性氧↓，乳酸脱氢酶↓

LU 等
[57]

脊髓挫伤 脂氧素 A4 运动功能↑，损伤范围↓ 神经保护 ( 抗细胞凋亡 ) Akt ↑，Nrf2 ↑，血红素加氧酶 1 ↑；Bax ↓，Bcl-2 ↑

ZHOU 等
[43]

脊髓压迫损伤 β-胡萝卜

素

运动功能↑ 神经保护 ( 抗氧化应激；抑制神经炎

症 )
活性氧↓，丙二醛↓，一氧化氮↓，超氧化物歧化酶↑；

核因子 κB ↓，肿瘤坏死因子 α ↓，白细胞介素 1β ↓，

白细胞介素 18 ↓，环氧化酶 2 ↓

ZHOU[54]
脊髓挫伤 普罗布考 细胞凋亡↓，神经元存活

率↑，运动功能↑

神经保护 ( 抗氧化应激；抑制神经炎

症 )
Nrf2 ↑，血红素加氧酶 1 ↑，醌氧化还原酶 1 ↑；白细

胞介素 1β ↓，白细胞介素 6 ↓，肿瘤坏死因子 α ↓

LI 等 [32]
脊髓挫伤 脂多糖 运动功能↑，凋亡细胞↓，

神经元存活↑

神经保护 ( 抗氧化应激；抗细胞凋亡 ) 血红素加氧酶 1 ↑，醌氧化还原酶 1 ↑，GCLC ↑

朱庆茂等
[42]

脊髓挫伤 脂多糖 运动功能↑ 神经保护 ( 抑制神经炎症 ) 核因子 κB ↓，白细胞介素 1 β ↓，肿瘤坏死因子 α ↓

JIN 等
[55]

脊髓压迫损伤 红细胞生

成素

运动功能↑ 神经保护 ( 抗细胞凋亡 ) Nrf2 ↑，醌氧化还原酶 1 ↑，谷胱甘肽 -S-转移酶↑

WANG 等
[58]

脊髓挫伤 萝卜硫素 运动功能↑ 神经保护 ( 抗氧化应激；抑制神经炎

症 )
Nrf2，GCL ↑；白细胞介素 1β ↓，肿瘤坏死因子 α ↓

JIANG 等
[40]

细胞氧化损伤 姜黄素 线粒体功能障碍↓ 神经保护 ( 抗氧化应激 ) 血红素加氧酶 1 ↑，醌氧化还原酶 1 ↑；活性氧↓，乳

酸脱氢酶↓

LINKER 等
[35]

多发侧索硬化损伤 富马酸酯 临床症状评分↑，神经元

存活率↑

神经保护 ( 抗氧化应激 ) Nrf2 ↑，醌氧化还原酶 1 ↑，keap 1 ↓

YU 等
[50]

脊髓压迫损伤 丹酚酸 A 运动功能↑，血 -脊髓屏

障通透性↓

血管保护 ( 抗氧化应激；维护内皮屏

障完整性 )
Nrf2，血红素加氧酶 1 ↑；Pcaveolin-1，ZO-1，claudin-5

WANG 等
[24]

脊髓挫伤 川芎嗪 运动功能↑，血 -脊髓屏

障通透性↓

血管保护 ( 抗氧化应激；抑制内皮炎

症；抗细胞凋亡 )
谷胱甘肽↑，超氧化物歧化酶↑；白细胞介素 1 β ↓，

肿瘤坏死因子 α ↓，白细胞介素 18 ↓；caspase -3/9 ↓

YU 等
[22]

脊髓压迫损伤 姜黄素 运动功能↑，血 -脊髓屏

障通透性↓

血管保护 ( 抗氧化应激；抑制内皮炎

症；维护内皮屏障完整性 )
血红素加氧酶 1 ↑；核因子 κB，肿瘤坏死因子 α ↓；
ZO-1 ↑，occludin ↑

WANG 等
[48]

脊髓缺血再灌注损

伤

甲烷 运动感觉障碍↑，凋亡细

胞↓，胶质细胞活化↓，

血 -脊髓屏障通透性↓

神经 +血管保护 ( 抗氧化应激；抑制

神经炎症；抑制内皮炎症；抗细胞

凋亡；维护内皮屏障完整性 )

谷胱甘肽↑，过氧化氢酶↑，超氧化物歧化酶↑；核因

子 κB (p65) ↓，肿瘤坏死因子 α ↓，白细胞介素 1β ↓，
CXCL ↓；细胞间黏附因子 1 ↓，MPO ↓，基质金属

蛋 白 酶 9 ↓；caspase -3/9 ↓；ZO-1 ↑，occludin ↑， 
claudin-5 ↑

表注：↑改善或上调，↓降低或下调。Nrf2：核因子 E2 相关因子 2；GCLC：谷氨酰半胱氨酸合成酶催化亚单位；CXCL：趋化因子配体；MPO：髓

过氧化物酶

在血管保护作用方面，Nrf2 的激活主要通过以下信

号通路发挥作用 ( 表 1)：①通过 Nrf2/HO-1 信号通路上调

抗氧化蛋白谷胱甘肽、超氧化物歧化酶、血红素加氧酶 1 和

CAT 表达，提高血管内皮抗氧化损伤能力
[22，24，48，50]

；②通过

核因子 κB 信号通路，下调炎症相关因子肿瘤坏死因子 α、白

细胞介素 1 β、白细胞介素 18 和基质金属蛋白酶 9 的表达，

抑制内皮细胞炎症损伤
[27，29，50，57]

；③上调紧密连接蛋白

ZO-1、occludin、claudin-5 或 Pcaveolin-1 的表达，降低内皮屏

障的通透性
[22，48，50]

，其具体机制尚待进一步阐明；④ Nrf2

促进脊髓血管再生的机制尚不明确，研究显示 Nrf2 可通过

HIF-1α/VEGF 或 SDF-1 激活 PI3K、ERK1/2 和 Akt，促进内皮细

胞分化、增殖、迁移以及血管样结构的形成
[52，59-60]

。

综上所述，神经细胞与微血管内皮细胞在结构与功能

上的相互联系与相互作用是脊髓行使正常神经功能的基础；

Nrf2-ARE 信号通路具有抗氧化应激损伤、抑制炎症损伤和抗

凋亡的作用，它参与脊髓损伤与神经修复的病理生理过程，

并可能通过共同通路对神经细胞与血管内皮细胞产生双重的

保护作用 ( 图 4)。

由于 Nrf2-ARE 对脊髓损伤具有多重的保护机制，其在

维护毛细血管内皮屏障稳定性与调控新生血管形成中的机制

尚未完全明确，特别是 Nrf2-ARE 介导其下游靶基因调控神经

细胞与血管内皮细胞交互作用的机制研究较少，还需要更加

深入的研究。

3   结语与展望   Conclusions and prospects 
迄今为止，脊髓损伤尚无有效的治疗方法，单一的神经

或血管保护策略治疗脊髓损伤难以取得有效突破。面对长期

以来的瓶颈，应重新审视以下几点：神经血管单元是中枢神

经系统的基本功能单元，此概念更能系统反映神经 -血管结

构与功能上的相互联系与相互作用；血 -脊髓屏障主导调控

微循环与内环境稳态，为神经 -血管的交互作用提供必需条

件；目前认为成年动物神经元几乎无再生潜能，最大程度挽

救或保护神经元遭受继发损伤或退变应上升为首要策略
[61]
；

相比之下，轴突再生或髓鞘化更具潜力
[62]
，神经传导功能重

建同样重要；神经胶质细胞作为中枢神经系统的支持细胞，

对神经损伤与修复的重要性不容忽视
[63]
。因此，保护神经元

以及神经胶质细胞免受氧化应激、神经炎症等继发性病理生

理过程的二次损害，同时保护血 -脊髓屏障的结构与功能以

恢复微环境稳态和有效血供的策略值得深入探究
[64-65]

。也许，

只有深入认识脊髓损伤的病理生理特点，从神经 -血管功能

同步重建这样一个整体概念去探索脊髓损伤与修复的机制，

才能有望找到新的突破口。

综  述
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作为体内抗氧化应激机制中最重要的因子之一，Nrf2 通

过控制基因表达发挥作用，是细胞抗氧化应激、抑制炎症损

伤和抗凋亡的关键因子
[66]
。它通过以上生物活性发挥对神经

细胞的保护作用，同时还具有稳定毛细血管内皮屏障功能与

调控新生血管形成的作用。探索 Nrf2 在神经细胞和血管内

皮细胞中的共同作用途径、作用靶点和有效时间窗，对脊髓

损伤的治疗新策略具有潜在的重要价值。
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( 上接目次 2“社长的话”)
•  从事人胚胎干细胞的研究单位应根据本指导原则制定本

单位相应的实施细则或管理规程。

 3、涉及在撰写的动物实验的伦理要求

 文章中需提供批准动物实验的动物伦理委员会机构名称和
其批准号，即对动物研究报告结果“方法”部分内容均应描述
有这样的“该方案经 XXX大学动物实验伦理委员会批准 (批准号：
xxx，批准时间：xxx)，实验动物在麻醉下进行所有手术 ( 如有必
要应提供安乐死方法 )，并尽一切努力最大限度减少其疼痛、痛
苦和死亡。”医学科研人员在动物实验中需遵循国际实验动物
护理和使用指南的建议，即 Weatherall(2006) 报告和 NC3Rs 指南。
涉及动物实验研究的文章应遵循 ARRIVE 写作指南 (http://www.
nc3rs.org.uk/arrive-guidelines)，并建议在投稿时提交文章自查清
单。

 4、涉及人或取自人体标本的伦理要求

由国家卫生和计划生育委员会于 2016 年 10 月 12 日发布的
《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》，自 2016 年 12 月 1
日起施行。

 报告涉及人体数据的研究时，应该说明所采用的试验程序
是否经负责伦理审查的委员会 ( 单位的或国家的 ) 的评估。如果
没有正式的伦理委员会，是否符合 2013 年修订的《赫尔辛基宣 

言 》(www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html)
的要求。

(1) 人体试验必须确立合理、明晰的目的，而只有符合医学
目的的人体试验才是正当的；

(2) 受试者的知情同意是人体试验的重要前提。试验研究者
必须告知受试者必要的、充分的、能够被正确理解的信息 ( 试
验的目的、方法、期限、预期成果与危险等 )，使对方知情，在
此基础上，由受试者在不受强迫或不正当影响、引诱、恐吓的
情况下，自主、理性地表达同意或拒绝参加人体试验的意愿 ( 代
理人问题、社区知情同意、免除知情同意问题等 )；

(3) 坚持受试者利益第一、医学利益第二的原则；应当给人
体受试者以必须的、负责任的、全方位的保护承诺和措施 ( 身
体和精神 )；公平分配受试者的负担与收益，对特殊受试者 ( 弱
势群体等 ) 还须遵守特殊的伦理规则；

(4) 试验者作为人体试验的策划者、实施者，必须具备特殊
的资格并履行特殊的伦理义务。

 伦理审查不会阻碍科学创新，伦理审查的安全线也并非是
一成不变的，科学突破和人类社会伦理之间，在规则范围之内
的创新，可以减少非议，也更有利于在全社会推广。

 ( 部分法律法规来源于中华人民共和国国家卫生健康委员会
网站 -规范性文件 http://www.nhc.gov.cn/)

（编辑：刘文君）


