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Nrf2/ARE 信号通路激活对放射治疗中减轻组织损伤的作用机制

林培琦 1，龙远铸 1，张霓霓 2，黄桂林 2

文题释义：
Nrf2/ARE信号通路：是机体内源性抗氧化防御机制之一，抗氧化反应的主要调节者，可抵御各种原因所致氧化应激反应。该通路激活后，

其下游靶基因可控制细胞抗氧化反应、细胞保护和解毒基因表达，并对促炎性细胞因子有抑制作用，不仅可作为放射性组织损伤生物标

志参考，还为放射性组织损伤防治提供新思路。

放射性组织损伤：由于电离辐射所致全身各组织损伤，其机制可分直接损伤与间接损伤，二者均可导致体内活性氧与自由基增多，使组

织产生氧化应激反应。机体自发或被动激活抗氧化防御系统，如Nrf2/ARE信号通路，对放射性组织损伤有一定预防与修复作用。

摘要

背景：放射治疗的严重并发症之一是放射性电离辐射所致的组织损伤。研究表明，通过Nrf2/ARE信号通路激活内源性抗氧化应激反应，对

放射性组织损伤有一定的预防与治疗作用。

目的：阐释Nrf2/ARE信号通路激活对放射性组织损伤的预防与修复的作用，为探索预防放射治疗并发症策略的新思路。

方法：计算机检索PubMed、Web of Science、中国知网、万方数据和维普数据库相关文献，以“放射性损伤，辐射损伤，放射损伤，放射

性组织损伤(肠、肝、舌、肺、骨髓、皮肤、造血系统、神经系统及循环系统等)，辐射综合征，Nrf2”为中文数据库检索词，以“radiation 
injury，radiation-induced tissue injury，radiation damage，radiation syndrome，Nrf2”为英文数据库检索词，最终纳入67篇文献进行综述。

结果与结论：①放射性组织损伤是由于电离辐射生物分子的分子内键均裂，导致细胞毒性自由基与活性氧增加，从而引起相关组织损伤。

②Nrf2/ARE信号通路是重要的机体内源性抗氧化防御机制，通过增强抗氧化反应元件表达，达到减轻DNA损伤、促进受损DNA修复和抑制放

射诱导细胞凋亡的目的，因此Nrf2/ARE信号通路对参与预防与纠正包括放射性组织损伤在内的细胞氧化还原失衡有重要意义。③目前研究发

现，Nrf2/ARE信号通路的激活存在两面性，一方面通过Nrf2/ARE信号通路激活剂的运用，不仅能够预防放射治疗所致组织损失，还能诱导放

射后受损组织修复；另一方面，各种原因所致的Nrf2/ARE信号通路长期和慢性激活，存在恶性肿瘤对放、化疗的敏感性降低的风险。④上述

文献证据表明，Nrf2/ARE信号通路具有作为放射治疗并发症的新防治策略潜力，但是否能广泛运用于临床，还需更加深入的研究来证实。
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Abstract
BACKGROUND: Tissue damage induced by radioactive ionizing radiation is one of the serious complications of radiotherapy. Activation of endogenous 
antioxidative stress response through nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2)/antioxidant responsive element (ARE) signaling pathway has shown 
preventive and therapeutic effects on radiation-induced tissue injuries.
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(1) 减轻 DNA 损伤；
(2) 促进受损 DNA 修复；
(3) 抑制核转录因子 κB 信号

通路；
(4) 抑制促炎性因子基因表达；
(5) 抑制细胞铁死亡
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(1) 预防电离辐射所致组织损伤；
(2) 促进放射性组织损伤修复；
(3) 需要效果更佳、便于控制的

Nrf2/ARE 信号通路激活剂

Nrf2/ARE 信号通路激活剂：
(1) 迈克尔反应受体分子；
(2) 氧化性的酚与醌类化合物；
(3) 硒及其化合物；
(4) 分子氢；
(5) 干细胞疗法；
(6) 外泌体疗法

恶性肿瘤对放、
化疗敏感性降低
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综  述

0   引言   Introduction
放射治疗是多数恶性肿瘤综合序列治疗的一部分，随着放

射治疗的广泛临床实践，这一疗法所产生的多种并发症为医学

界所重视。理想的放射治疗是最大限度地减少对正常组织的电

离辐射损伤，同时增强对肿瘤组织辐射诱导细胞杀伤的敏感性。

临床上，为了达到根治恶性肿瘤的治疗效果，常需要提高放疗

的照射剂量，这可能会使邻近组织及器官，如造血系统、消化

系统、免疫系统、生殖系统及神经系统中对电离辐射敏感的组

织器官
[1-2]

，产生严重毒性，导致相应器官及组织放射性损伤
[3]
。

以往研究表明，电离辐射通过生物分子的分子内键均裂，

产生细胞毒性自由基与活性氧，从而导致的细胞损伤
[4]
。针对

细胞毒性自由基与活性氧，机体内的核转录因子 E2 相关因子

2[nuclear Factor (Erythroid-Derived 2)-Like 2，Nrf2] 通过抗氧化反

应元件 (antioxidant responsive element，ARE) 调节细胞内抗氧化

酶、Ⅱ相解毒酶 ( 如血红素加氧酶 1) 以及相关转运蛋白等抗氧

化因子表达，增强致病超氧化物的解毒、DNA 损伤修复、抑制

炎性细胞因子和抑制铁死亡的产生，以此促进细胞存活反应
[5-6]

。

Nrf2/ARE 途径作为重要且关键的内源性抗氧化应激途径之一，

在放射治疗并发症中，发挥了良好的预防与治疗潜力
 [7]
。

文章对近年来 Nrf2/ARE 信号通路在放射性组织损伤防治中

的作用研究进行综述，阐述 Nrf2/ARE 信号通路对放射性组织损

伤防治相关机制、不同激活剂对放射性组织损伤的预防与受损

组织的修复作用，并对该信号通路对恶性肿瘤围放射治疗的潜

在影响展开讨论，以期为放射治疗所致组织损伤预防以及患者

放射治疗后的组织修复相关研究提供新思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源 
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 3-4 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2004 年 6 月至 2021 年 4 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed、 Web of Science、中国知网、万方

和维普数据库。

1.1.4   检索词   以“放射性损伤，辐射损伤，放射损伤，放射性

组织损伤 ( 肠、肝、舌、肺、骨髓、皮肤、造血系统、神经系

统和循环系统等 )，辐射综合征，Nrf2”为中文数据库检索词，

以“radiation injury，radiation-induced tissue injury，radiation 
damage，radiation syndrome，Nrf2”为英文数据库检索词。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述和专著。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库检索策略为例，见图 1。

OBJECTIVE: To explain the preventive and therapeutic mechanisms of Nrf2/ARE signaling pathway on radiation-induced injuries, and provide new ideas for 
exploring the treatment and prevention strategies of radiotherapy complications.
METHODS: PubMed, Web of Science, CNKI, WanFang and VIP databases were searched using the keywords of “radiation injury, radiation-induced tissue injury 
(intestine, liver, tongue, lung, bone marrow, skin, hematopoietic system, nervous system, circulatory system), radiation damage, radiation syndrome, Nrf2” in 
Chinese and English, respectively. A total of 67 literatures were finally included and reviewed. 
RESULTS AND CONCLUSION: Radiation-induced injury is damage to tissues caused by the intramolecular bond homolysis of ionizing radiation biomolecules 
that lead to an increase in cytotoxic free radicals and reactive oxygen species. TheNrf2/ARE signaling pathway is an important endogenous antioxidant defense 
mechanism in the body. By enhancing the expression of antioxidant response elements, it can reduce DNA damage, promote damaged DNA repair, and 
inhibit radiation-induced cell apoptosis. Therefore, the Nrf2/ARE signaling pathway is of great significance for the prevention and correction of cellular redox 
imbalances including radioactive tissue damage. Current studies have found that the activation of Nrf2/ARE signaling pathway has two sides. On the one 
hand, the application of Nrf2/ARE signaling pathway activator cannot only prevent tissue loss caused by radiotherapy, but also induce the repair of damaged 
tissue after radiotherapy. On the other hand, the long-term and chronic activation of the Nrf2/ARE signaling pathway caused by various reasons may reduce 
the sensitivity of malignant tumors to radiotherapy and chemotherapy. Therefore, the Nrf2 /ARE signaling pathway has potential as a new strategy for the 
prevention and treatment of radiotherapy complications; however, whether it can be applied in clinical practice still needs further exploration and research.
Key words: radiation-induced tissue damage; radiotherapy; ionizing radiation; radiation damage; antioxidative stress; Nrf2; ARE; repair and regeneration

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81960204 (to HGL) and 81860198 (to ZNN) 
How to cite this article: LiN Pq, LoNG YZ, ZHaNG NN, HuaNG GL. activation of Nrf2/aRE signal pathway reduces radiotherapy-induced tissue injury. Zhongguo 
Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(11):1780-1787. 

确定检索词：
(1) 中文数据库检索词：放射性损伤，辐射损

伤，放射损伤，放射性组织损伤 ( 肠、肝、舌、

肺、骨髓、皮肤、造血系统、神经系统、循

环系统等 )，辐射综合征， Nrf2；
(2) 英 文 数 据 库 检 索 词：radiation injury， 
radiation-induced tissue injury， radiation 
damage， radiation syndrome， Nrf2

(1) 检索数据库：PubMed 数
据库、 Web of Science 数据

库、 中国知网、万方数据

库和维普数据库；
(2) 检索时限：2004 年 6 月

至 2021 年 4 月；
(3) 文献类型：研究性论文、

综述性论文和著作

 纳入标准和排除标准最终纳入文献 67 篇

图 2 ｜文章筛选流程图

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

1.1.7   检索文献量   计算机初步检索得到文献 607 篇，其中英文

484 篇，中文 123 篇。

1.2   纳入与排除标准
1.2.1   纳入标准   ①有关放射性组织损伤介绍及其原理的相关文

献；②有关 Nrf2/ARE 信号通路参与放射性组织损伤防治与再生

修复方面的文献；③该领域中的最新论点，且论据可靠的文献。

1.2.2   排除标准   ①研究目的、内容与文章无关的文献；②重复

性研究文献；③研究内容陈旧、质量低的文献；④非中、英文

文献。

1.3   数据提取和质量评估   截至 2021 年 4 月，计算机初步检索得

到文献 607 篇，经计算机文献去重后，资料收集者相互评估，对

文献标题及摘要进行初步筛选，剔除中、英文文献中重复性研究、

相关性差的研究以及对该研究缺乏有效性与适用性研究的文献，

通过全文精读与泛读复筛剩余文献，共纳入符合标准的文献 67 篇

进行综述，其中英文 66 篇、中文 1 篇，见图 2。

#1 Radiation injury [Title/Abstract]
#2 Radiation-induced tissue injury [Title/Abstract]
#3 Radiation damage [Title/Abstract]
#4 Radiation syndrome [Title/Abstract]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 Injury [Title/Abstract]
#7 Trauma [Title/Abstract]

#8 Wound [Title/Abstract]
#9 #6 OR #7 OR #8
#10 Nrf2 [Title/Abstract]
#11 Nrf2/ARE [Title/Abstract]
#12 Nrf2-ARE [Title/Abstract]
#13 #10 OR #11 OR #12
#14 #5 AND #9 AND #13

2   结果   Results 
2.1   核糖体生物发生概述   放射性损伤对人体的动态氧平衡构成

严重威胁，在很大程度上对细胞和组织水平上造成不利影响，

例如活性氧的增高、DNA 单链或双链断裂、顽固性溃疡和铁死

亡等
[8-12]

，见表 1。
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由巯基的活性代谢物 WR-1065，可清除细胞内自由基；尽管在

防治消化系统放射性组织损伤中取得了实验及临床的证据支

持
[20-21]

，但由于其存在如严重且频繁的消化道反应、低血压等

毒副反应，目前氨磷汀仅限于减轻晚期卵巢癌患者顺铂治疗引

起的肾毒性，以及改善头颈部恶性肿瘤患者放疗性唾液腺损伤            

症状
[22]
。

此外，一些药物也对放射性组织损伤有一定对症缓解作用，

如人角化细胞生长因子 (帕利夫明 )、血管紧张素转换酶抑制剂 (卡
托普利和雷米普利 )、环氧化酶2抑制剂 (塞来昔布和布洛芬 )等 [20]

。

针对放射治疗后口干症的基因疗法亦有临床试验的报道，该疗法

是通过注射的方法，在腮腺内注入带外源性水通道基因重组腺病

毒，用于改善人体内基因缺陷与基因不足，以此修复腮腺，缓解

各种原因引起的口干症症状
[23]
。

除了上述方法外，近年来以 Nrf2/ARE 信号通路为基础的治

疗方案显示出了独特的效果。作为机体对氧化应激重要的内源

性防御机制，基于 Nrf2/ARE 信号通路的放射性损伤防治方案与

药物研究，为降低放射性组织损伤发生率、缓解症状、提高患

者生存质量提供新的思路。

2.3   Nrf2/ARE 信号通路与放射性损伤   Nrf2 由 NFE2L2 基因编码，

是碱性亮氨酸拉链结构核转录因子 CnC(cap’n’-collar) 家族成员，

1994 年首次从慢性髓系白血病细胞 K562 中发现并分离。CnC 家

族成员包括 SKn-1、Nrf1、Nrf2、Nrf2、Nrf3、CNCC、Bach1 及

Bach2，作为抗氧化反应介体发挥作用
[24]
。Nrf2 被认为是抗氧化

反应的主要调节者，其下游靶基因控制细胞抗氧化反应、细胞

保护和解毒基因的表达，参与预防与纠正细胞中的氧化还原失

衡
[25]
。

Nrf2/ARE 信号通路是有效的机体内源性抗氧化防御机制，

可以抵御各种物理或化学来源的氧化应激。Kelch 样 ECH 相关

蛋 白 1(kelch-like ECH-association protein 1，Keap1) 是 一 种 与

Nrf2 结合位于细胞质的抑制蛋白，可以促进 Nrf2 泛素化及对

蛋白质酶体的降解，在非应激条件下维持细胞质内较低水平的

Nrf2[26]
。在氧化应激条件下，随着 Nrf2 和 Keap1 的分子解偶联，

Nrf2 进入人体的细胞核，与抗氧化反应元件中的 GCTGAGTCA
位点结合，从而激活包括谷胱甘肽 S- 转移酶、γ- 谷氨酰半胱

氨酸合成酶、谷胱甘肽过氧化物酶、血红素加氧酶 1、过氧化

氢酶、醌氧化还原酶 1 等抗氧化反应元件的表达，增强细胞抗

氧化应激的能力
[27-29]

，减轻羟基自由基介导的 DNA 损伤，促进

受损 DNA 的修复
[5]
。此外，Nrf2 除了能诱导下游抗氧化因子的

基因表达，同时还能抑制核转录因子 κB 信号通路以及促炎性

细胞因子基因表达
[30-31]

。

自由基与活性氧的增加，导致脂质过氧化，谷胱甘肽过氧

化物酶 4、胱氨酸 / 谷氨酸转运蛋白系统在内的抗氧化体系表达

量的降低，诱导铁死亡的发生。其中谷胱甘肽过氧化物酶 4 与

胱氨酸 / 谷氨酸转运蛋白系统均为 Nrf2 下游产物
[6]
，Nrf2/ARE

信号通路激活后，前者利用谷胱甘肽减少氧化脂质种类，抑制

铁死亡
[32]
，后者作为胱氨酸 / 谷氨酸逆转运体的关键成分，通

过输入胱氨酸并促进谷胱甘肽生物合成阻止铁死亡发生
[33-34]

。

Nrf2/ARE 信号通路对铁死亡的抑制可分为铁代谢、中间代谢和

谷胱甘肽合成 / 代谢 3 类
[6]
。

Nrf2/ARE 信号通路在铁 / 血红素代谢中起关键作用
[35]
，影

响着与铁储存、运输和新陈代谢相关的蛋白质编码基因的表达。

铁作为氧运输、氧化磷酸化和代谢物氧化反应的辅助因子，过量

时会导致氧自由基的产生，Nrf2 通过激活编码铁蛋白重链 (Fth1)
和铁蛋白轻链 (Ftl) 表达，从而提高铁蛋白水平，促进铁储存，

降低细胞内氧化还原活性的游离铁原子的水平
[36]
。除了铁 / 血

表 1 ｜放射治疗副反应研究文献汇总

第一作者 发表年份 放射治疗的副反应

CHRISTOPHOROU[13] 2006 放射治疗可导致正常组织与癌变组织 DNA 结构破坏

WANG[14] 2006 造血干细胞自我更新抑制，导致急性骨髓抑制与长

期造血损伤

MA[10] 2017 血管内皮微血管损伤，导致难以愈合的放射性顽固

溃疡与软组织坏死

SAKAI[8] 2018 活性氧增多，产生应激诱导细胞过早衰老，促进炎

症细胞迁移，导致放射区域组织炎症反应加重，最

终形成放射性组织损伤

SHARMA[9] 2018 DNA 碱基破坏，DNA 修复功能减弱，导致 DNA 完
整性破坏、突变及相关疾病发病率增高

WANG[17] 2019 持续性的 DNA 损伤与放射性溃疡的发生相关，衰老

细胞的堆积也是放射性溃疡久治不愈的重要原因

LANG[18] 2019 铁死亡的发生依赖于谷胱甘肽抗氧化防御系统破坏，

导致不受限制的脂质过氧化，最终诱导细胞死亡

LEI[11] 2020 诱导脂质过氧化，导致铁死亡的产生，是放射治疗

诱导的正常细胞与肿瘤细胞死亡的重要形式，与放

射所致的 DNA 损伤无关

XIE[15] 2020 DNA 是放射损伤的主要生物靶点，放射所致的 DNA
双键断裂是染色体畸变与细胞死亡的重要原因

放射性损伤的来源可分为直接损伤以及间接损伤：直接损

伤为电离辐射直接破坏包括核酸、蛋白质、脂质在内的关键生

物分子，使其分子内键均裂，产生自由基与活性氧；间接损伤

是由于 H2O 辐射分解，产生具有组织毒性的羟基自由基 (•OH)。
在放射性损伤中，间接损伤导致的正常组织破坏占到了 60%-

70%[12]
。

CHRISTOPHOROU 团队
[13]

研究表明，电离辐射在体外和体

内都能产生较高水平的 DNA 损伤，常常导致肿瘤细胞与正常组

织细胞衰老和细胞凋亡。WANG 等
[14]

发现，放射治疗可导致造

血干细胞自我更新抑制，导致急性骨髓抑制与长期造血损伤。

DNA 是放射损伤的主要生物靶点，同时放射所致的 DNA 双链断

裂最具危害性，是染色体畸变与细胞死亡的重要原因
[15]
。目前，

电离辐射对 DNA 的损害效应由直接和间接 2 种机制引起，直接

机制为电离辐射作用于细胞中的 DNA 分子，使得分子内键均裂；

间接机制则是通过电离辐射与细胞中的水分子相互作用，通过

高反应性自由基与活性氧的产物破坏 DNA 共价键
[16]
。持续性的

DNA 损伤与放射性溃疡的发生相关，同时放射性溃疡可导致衰

老细胞在组织中广泛堆积，从而对 DNA 损伤灶持续存在的细胞

产生持久影响
[17]
。

LEI 等 [11]
进一步研究发现，电离辐射除了诱导 DNA 损伤外，

还可导致铁死亡的产生，并指出铁死亡是电离辐射诱导的正常细

胞与肿瘤细胞死亡的重要形式，与放射所致的 DNA 损伤无关，其

主要机制为电离辐射不仅导致了活性氧的增加，同时还诱导了长

链脂酰辅酶 A 合成酶 4 的表达，从而导致脂质过氧化以及铁死亡

的产生。LANG 等
[18]

的研究也表明铁死亡作为一种独特的铁依赖

的细胞死亡形式，其特征是铁依赖性的脂质过氧化物堆积，在形

态和机制上与其他形式的细胞死亡不同，它的启动依赖于谷胱甘

肽抗氧化防御系统破坏，导致不受限制的脂质过氧化，最终诱导

细胞死亡，是恶性肿瘤放射治疗、化学药物治疗以及免疫疗法协

同治疗的潜在交叉点。

2.2   放射性损伤防治现状   为了减轻放射治疗所致的组织损

失，在过去的 50 年间，学者们对放射性损伤防治药物进行了

广泛研究，但尚未找到一个理想的放射性损伤防治策略
[19]
。

目前，临床上针对放射性组织损伤患者的防治方案多为对症处

理，如药物治疗及基因疗法等。氨磷汀是美国食品和药物管理

局 (FDA) 批准的广谱细胞保护剂，也是已知有效的辐射防护药

物，该药物通过与细胞膜碱性磷酸酯酶脱磷酸结合，生成含自

综  述
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综  述

红素代谢外，Nrf2 还调节许多参与中间代谢的产物，介导反应

中间体的分解与解毒，对氧化底物还原所需的关键电子供给体还

原型辅酶Ⅱ (NADPH) 再生有重要意义。许多药物的代谢酶和其

他抗氧化反应系统都需要还原型辅酶Ⅱ作为其主辅因子，包括醛

酮还原酶和醌氧化还原酶 1 等；NADPH 生成酶 6-磷酸葡萄糖脱

氢酶和 6-磷酸葡萄糖酸脱氢酶等受 Nrf2 控制调节
[37-38]

。谷胱甘

肽合成和代谢相关酶受 Nrf2 调控，如前文所提到的谷胱甘肽过

氧化物酶 4是利用谷胱甘肽抑制铁死亡的过氧化脂质还原剂
[39]
。

XIE 等
[15]

的研究表明，Nrf2/ARE 信号通路可以抑制电离辐射导致

的细胞死亡与铁死亡，同时 Nrf2 抑制剂可阻断该信号通路对细

胞铁死亡的保护作用，见图 3。

2.4   Nrf2/ARE 信号通路激活剂对放射损伤的防治 

  
Nrf2/ARE 信号通路的激活，对放射性组织损伤有一定的预

防与治疗作用，目前激活 Nrf2/ARE 信号通路的药物多为 Keap1
与 Nrf2 相互作用的抑制剂，且具有亲电性

[46]
。当细胞处于亲电

或氧化应激状态时，Nrf2 逃脱 Keap1 介导的降解反应，进入细

胞核，并在细胞核中将抗氧化和细胞保护基因激活
[47]
。激活剂

通过氧化或烷基化与 Keap1 半胱氨酸上的巯基共价结合，改变

Keap1 构象，从而达到抑制 Nrf2 泛素化的目的
[48]
。此类通过直

接抑制 Keap1 与 Nrf2 结合，从而激活 Nrf2/ARE 信号通路的药物

称作蛋白 - 蛋白相互作用抑制剂
[49]
，如迈克尔反应受体分子、

氧化性的酚与醌类化合物；此外，还有硒及其化合物、分子氢

等具有亲电性的物质，也起到了 Nrf2/ARE 信号通路的激活作用。

近年来，由于再生医学的兴起，通过干细胞疗法或借由外泌体，

诱导 Nrf2/ARE 信号通路表达，达到对电离辐射的防护以及促进

放射性组织损伤修复的目的，见表 3，4。
2.4.1   迈克尔反应受体分子   迈克尔受体分子含有 α，β-不饱和

羰基，能够同 Keap1 中的半胱氨酸残基共价结合，使得 Keap1 的

构象改变，抑制因 Keap1 介导的 Nrf2 泛素化反应，是一类效果

较好的 Nrf2 激活剂
[50]
。目前，放射性组织损伤防治潜在的迈克

尔反应受体分子主要有姜黄素与原花青素 B2。
姜黄素是一种潜在的 Nrf2 激活剂，不仅是因为它能够通过氧

化反应 ( 供氢反应 ) 清除活性氧，同时姜黄素还是典型的迈克尔反

应受体分子，能够参与迈克尔加成反应。但在临床实际运用中，

姜黄素存在吸收能力差、肝脏排出迅速、半衰期短等缺陷，故生

物利用率极低，目前为提高姜黄素的生物利用率，基于生物学和

药用性质对姜黄素衍生物和类似物的研究受到了广泛关注
[51]
。

EASSAWY 等
[52]

研究发现，姜黄素可以改善由于放射治疗或

对乙酰氨基酚所致的肝脏损伤。通过姜黄素预处理，不仅保持肝

细胞膜结构与肝脏组织的完整性，还可提高实验大鼠的肝酶、抗

氧化酶活性，降低脂质过氧化反应终产物丙二醛、炎症标记物、

核转录因子 κB 和钙离子水平。同时，进一步研究表明，姜黄素

能够提高 Nrf2 及其下游基因血红素加氧酶 1、醌氧化还原酶 1
的表达，以及上调血红素加氧酶 1、醌氧化还原酶 1 相对蛋白表

达率发挥保护作用。姜黄素通过抑制肝组织中的脂质过氧化作用

激活 Nrf2/ARE 信号通路，保护细胞和组织免受炎性损伤，其机

制可能与抗氧化酶的激活以及核转录因子 κB 信号的阻断有关。

既往研究表明，使用药剂激活 Nrf2/ARE 信号通路可抑制

由于活性氧所致的 DNA 突变，从而降低肿瘤复发风险
[3]
。也有

学者指出，由于 Nrf2/ARE 信号通路的激活，促进压力状态下的

细胞存活，在癌细胞中的长期处于过表达状态将影响放、化疗

的治疗效果。部分恶性肿瘤，包括皮肤癌、乳腺癌、前列腺癌、

肺癌、头颈部癌和子宫内膜癌的肿瘤细胞中发现 Nrf2 的 Neh2
结构域或 Keap1 的 Kelch 结构域中产生突变，这些突变能够诱

导 Nrf2/ARE 信号通路异常激活，并导致 Keap1 与其他调节增殖

和凋亡的蛋白质结合功能障碍，引起肿瘤细胞增殖，产生更广

泛的致癌作用
[40-41]

。即 Nrf2/ARE 信号通路的激活对恶性肿瘤放

射治疗并发症防治方案可能存在有两面性，如何在保护正常组

织损失的同时，减小肿瘤对放射治疗耐药性，避免肿瘤复发，

也是未来针对围放射治疗期基于 Nrf2/ARE 信号通路治疗方案研

究的挑战。

电离辐射诱导的症状与放射治疗期间活性氧和炎症因子的

增加，导致生物损伤以及细胞通路的改变，这严重损害了患者

的生活质量
[42-43]

。近年来众多研究表明，Nrf2 的靶基因如血红

素加氧酶 1、γ- 谷氨酰半胱氨酸合成酶、谷胱甘肽 S- 转移酶等

氧化反应元件的表达水平，随着放射治疗的剂量增加而增加，

反映了抗氧化应激状态，不仅可作为评估电离辐射损伤的潜在

生物标志参考
[27，42]

，同时也为寻找、研发基于 Nrf2/ARE 信号

通路，围放射治疗期间及放射治疗后，邻近正常组织不良反应

的防治药物与防治方案选择提供了重要思路
[15-17，44-45]

，近年来

Nrf2/ARE 信号通路的研究内容，见表 2。

(1) 减轻 DNA 损伤；

(2) 促进受损 DNA 修复；

(3) 抑制 NF-κB 信号通路；

(4) 抑制促炎性因子基因表

达；

(5) 抑制细胞铁死亡

(1) Nrf2/ARE 信号通路激活

剂；

(2) 电离辐射，氧化应激

预防放射所致组织损失诱导

放射后受损组织修复

Keap1 构象改变 Nrf2 与 Keap1 
分子解偶联

Keap1 Nrf2

细胞质

细胞核

Nrf2

Nrf2

Nrf2Nrf2

AREs

抗氧化基因表达

图注：各种因素刺激导致 Keap1 构象改变，使 Keap1 与 Nrf2 分子解偶

联后，Nrf2 由细胞质进入细胞核，与抗氧化反应元件结合，促进抗氧

化基因表达作用于细胞及相关组织，预防放射所致组织损失，诱导放射

后受损组织修复。Nrf2 为核转录因子 E2 相关因子 2；Keap1 为 Kelch 样

ECH 相关蛋白 1；AREs 为抗氧化反应元件；NF-κB 为核转录因子 κB
图 3 ｜ Nrf2/ARE 信号通路对放射性组织损伤防治机制

表 2 ｜ Nrf2/ARE 信号通路研究文献汇总

第一作者 发表年份 Nrf2/ARE 信号通路研究成果

ZHANG[41] 2010 恶性肿瘤 Nrf2/ARE 信号通路长期慢性激活，可导致肿
瘤放、化疗耐药的风险

SPORN[40] 2012 恶性肿瘤诱导 Nrf2/ARE 信号通路异常激活，引起肿瘤
细胞增殖

SUZUKI[30] 2017 Nrf2/ARE 信号通路抑制了促炎细胞因子基因转录

KOPPULA[34] 2018 Nrf2/ARE 信号通路激活，输入胱氨酸并促进谷胱甘肽生
物合成阻止铁死亡

KAHROBA[25] 2020 Nrf2 是抗氧化反应的主要调节者，参与预防与纠正细胞
中的氧化还原失衡

XIE[15] 2020 Nrf2/ARE 信号通路可以抑制电离辐射导致的细胞死亡与
铁死亡，阻断该信号通路保护作用消失

BARTOLINI[3] 2020 药剂激活 Nrf2/ARE 信号通路可抑制由于活性氧所致的
DNA 突变，从而降低肿瘤复发风险

表注：Nrf2 为核转录因子 E2 相关因子 2；AREs 为抗氧化反应元件；NF-κB 为核转

录因子 κB；Fth1 为铁蛋白重链；Ftl 为铁蛋白轻链

○  迈克尔反应受体分子                   ○  氧化性的酚与醌类化合物

○  硒及其化合物                         ○  分子氢

○  干细胞疗法                           ○  外泌体疗法
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表 3 ｜ Nrf2/ARE 信号通路细胞实验研究文献汇总

第一作者 发表年份 细胞类型 药物 主要结论 应用意义

ZHU[28] 2020 NCM460、HCT116、
CT26

原花青素 B2 原花青素 B2 激活 Nrf2/ARE 信号通路，增强抗氧化酶表达，保

护肠道细胞；同时 Nrf2/ARE 信号通路通过抑制氧化应激，激活
Wnt/β-catenin 信号通路，促进组织再生。对肿瘤细胞使用原花

青素 B2，Nrf2 表达未见明显升高

Nrf2/ARE 信号通路可激活其他信号通

路，该通路激活剂对肿瘤细胞无保护

作用

XIE[15] 2020 HIEC 表没食子儿茶

素没食子酸酯
(EGCG)

EGCG 不仅对电离辐射所致的 DNA 损伤有一定的治疗作用，还

能增强 Nrf2 下游产物 GPX4 与 xC-/xCT 的表达水平，减少放射

治疗后肠细胞铁死亡的发生，恢复 HIEC 细胞活力，其作用依

赖于 Nrf2/ARE 信号通路的激活

Nrf2/ARE 信号通路可抑制铁死亡与促

进 DNA 损伤的修复

LI[56] 2019 NCM460 表儿茶素 表儿茶素通过激活 Nrf2/ARE 信号通路，进行抗氧化应激反应，

协同 Wnt/b-catenin 信号通路，诱导转录与细胞存活

Nrf2/ARE 信号通路与其他信号通路协

同促进细胞存活

SHIMURA[16] 2019 MRC-5、TIG-3 表儿茶素 表儿茶素增强细胞中的 Nrf2 相关表达，抑制氧化应激反应，从

而抑制细胞中 DNA 双链断裂和线粒体损伤，提高细胞存活率

Nrf2/ARE 信号通路可保护 DNA 形态预

防线粒体损伤

BARTOLINI[58] 2019 HepaRG 2，20- 二 硒

基 二 苯 甲 酸
(DSBA)

DSBA 对 HepG2 肝癌细胞不表现为 Nrf2/ARE 信号通路表达增强

同时，DSBA 能够抑制该细胞 GST 活性，增强放射治疗的敏感

性

该 Nrf2/ARE 信号通路激活剂不仅对肝

癌细胞无保护作用，还能增强肝癌细

胞对放射治疗的敏感性

WANG[66] 2020 角质形成细胞
( 原代 )

间充质干细胞

源性外泌体

间充质干细胞源性外泌体提高抗氧化活性和减轻氧化反应，并

对氧化应激诱导的钙信号异常和线粒体改变有所改善。但间充

质干细胞源性外泌体对 Nrf2/ARE 信号通路的调节是由多种细胞

因子共同作用，故具体机制尚不清楚

外泌体对放射组织的修复需要 Nrf2/
ARE 信号通路的参与

表注：Nrf2 为核转录因子 E2 相关因子 2；GPX4 为谷胱甘肽过氧化物酶 4；xC-/xCT 为胱氨酸 / 谷氨酸转运蛋白系统；EGCG 为表没食子儿茶素没食子酸酯；DSBA 为 2，
20-二硒基二苯甲酸；GST 为谷胱甘肽 S-转移酶

表 4 ｜ Nrf2/ARE 信号通路动物模型实验研究文献汇总

第一作者 发表年份 动物类型 辐射范围 取材部位 药物 主要结论 应用意义

EASSAWY[52] 2020 Wistar 大鼠 全身 血液、肝脏 姜黄素 姜黄素通过激活 Nrf2/ARE 信号通路，诱导抗氧化酶标表达，

阻断 NF-κB 信号，达到保护肝脏组织形态及功能的目的

Nrf2/ARE 信号通路可保

护组织形态及功能

ZHU[28] 2020 C57BL/6 雄性

小鼠

腹部 结肠、小肠 原花青素 B2 原花青素 B2 激活 Nrf2/ARE 信号通路，增强抗氧化酶表达，

保护肠道组织；同时还与 Wnt/β-catenin 信号通路共同刺激
Lgr5阳性肠干细胞，促进肠道组织放射损伤修复和腺体再生，

原花青素 B2 肿瘤组织无保护作用

Nrf2/ARE 信号通路协同

参与放射后组织修复，

该激活剂对肿瘤组织无

保护作用

ZHANG[55] 2020 Wistar 雄性

大鼠

全身 大脑 白藜芦醇 白藜芦醇通过上调 Nrf2 表达，逆转放射所致活性氧水平；通

过对 caspase-3 阳性细胞数量以及 Bax/Bcl-2 比值测定，发现

白藜芦醇激活 Nrf2/ARE 信号通路，明显减轻放射诱导的海马

神经元凋亡

Nrf2/ARE 信号通路可逆

转活性氧水平减轻细胞

凋亡

XIE[15] 2020 C57BL/6 雄性

小鼠

全身 肠道组织 表没食子儿

茶素没食子

酸酯 (EGCG)

EGCG 激活 Nrf2/ARE 信号通路，提高放射后小鼠生存率，保

护肠组织，促进放射后隐窝细胞增殖，提高肠道干细胞活性，

减轻细胞凋亡与 DNA 损伤

Nrf2/ARE 信号通路通过

对肠组织的保护与修复

提高放射小鼠存活率

LI[56] 2019 C57BL/6 雄性

小鼠

全身 小肠 表儿茶素 表儿茶素通过激活 Nrf2/ARE 信号通路清除活性氧，减少 隐窝

细胞的凋亡，促进肠上皮细胞再生，协同 Wnt/β-catenin 信号

通路促进肠干细胞活性

Nrf2/ARE 信号通路可与

其他通路协同促进干细

胞活性与肠组织再生

SHIMURA[16] 2019 C57BL/6 雄性

小鼠

全身 血液 表儿茶素 围放射其给予小鼠表儿茶素，通过提高Nrf2表达，清除活性氧，

可减轻血小板线粒体损伤，同时促进造血功能恢复

Nrf2/ARE 信号通路可减

轻线粒体损伤，促进造

血功能恢复

BARTOLINI[58] 2019 C57BL/6 雄性

小鼠

全身 血液、骨髓、

肝脏

2，20- 二硒

基二苯甲酸
(DSBA)

DSBA 放射前预处理作用于 Keap1，可导致细胞内的活性氧一

过性增高，促发细胞封闭反应，从而激活 Nrf2/ARE 信号通路，

预防骨髓造血干细胞损伤与凋亡，促进放射后造血功能的修

复

Nrf2/ARE 信号通路对造

血系统有保护作用并参

与放射后造血系统修复

KURA[60] 2019 大鼠 ( 品种、

性别不详 )
不详 心脏 分子氢 分子氢通过激活 Nrf2/ARE 信号通路，降低炎症因子及脂质过

氧化反应水平，对心肌细胞起到保护作用；相较于放射后给药，

放射前给药效果更佳

Nrf2/ARE 信号通路降低

相关因子保护心肌细胞，

并初步总结出该激活剂

最佳给药时间

BANDEKAR[20] 2020 C 5 7 B L / 6 小

鼠、N r f 2 KO
小鼠

全身 骨髓、脾脏、

空肠

沃顿胶体间

充质干细胞

沃顿胶体间充质干细胞可向放射损伤的骨髓、脾脏、空肠等

组织迁移促进受损组织修复，同时为放射小鼠提供保护作用。

但在 Nrf2 基因敲除小鼠中，并无该作用的表现

沃顿间充质干细胞的修

复与保护功能与 Nrf2/
ARE 信号通路相关

WANG[66] 2020 雌性小鼠 ( 品
种不详 )

全身 皮肤 间充质干细

胞源性外泌

体

注射间充质干细胞源性外泌体，可通过调节 Nrf2/ARE 信号通

路，减轻皮肤组织损伤和炎症反应，抑制皮肤因放射所致胶

原沉积。但间充质干细胞源性外泌体有长期激活 Nrf2/ARE 信

号通路的风险，将会导致皮肤角质细胞的脆性和过度角化

外泌体的修复与保护功

能是通过激活 Nrf2/ARE
信号通路实现，但外泌

体激活方式较不可控

表注：Nrf2 为核转录因子 E2 相关因子 2；NF-κB 为核转录因子 κB；EGCG 为表没食子儿茶素没食子酸酯；DSBA 为 2，20-二硒基二苯甲酸

原花青素 B2 是另一种天然黄酮类迈克尔反应受体分子，

作为抗氧化剂，相较于姜黄素，具有更好的化学稳定性以及更

强的生物利用率。ZHU 等
[28]

在关于原花青素 B2 对放射后肠道

损伤修复影响的研究中发现，原花青素 B2 不仅可以通过调节

Nrf2/ARE 信号通路活性，增加抗氧化酶的表达，防御氧化应激，

对肠组织及其腺体起到放射保护作用；还通过 Nrf2/ARE 信号通

路抑制氧化应激反应，进而激活 Wnt/β-Catenin 信号通路，共同

刺激 Lgr5 阳性肠干细胞，驱动肠道干细胞增殖，促进放射后组

织再生。ZHU 等
[28]

研究团队还发现，原花青素 B2 的放射防护

作用仅针对正常细胞，而对于需要放射治疗的恶性肿瘤细胞并

没有类似防护效果，研究人员考虑这可能与恶性肿瘤细胞已经

异常激活 Nrf2/ARE 信号通路有关。

2.4.2   氧化性的酚与醌类化合物   部分多羟基酚类化合物，如儿

茶酚、对苯二酚，可通过氧化反应形成醌。这些化合物具有亲

电子活性，可与 Keap1 半胱氨酸的巯基反应，使 Nrf2 与 Keap1
解偶联，在细胞核中激活 ARE。然而还有部分多羟基酚类化合物，

综  述
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如间苯二酚无法诱导 ARE 活性，这是由于间二苯酚既无法参与

氧化还原反应，也无法产生醌。对于多羟基酚类化合物而言，

氧化还原不稳定性是激活 Nrf2/ARE 信号通路的关键
[53]
。研究发

现，内皮细胞摄取多羟基酚类化合物在一定程度上依赖于小窝

蛋白 1(caveolin-1)，当多羟基酚类化合物取代小窝蛋白 1 或利用

小干扰 RNA(siRNA) 诱导小窝蛋白 1 沉默后，Nrf2 激活，血红素

加氧酶 1、醌氧化还原酶 1 等 AREs 下游产物表达上调
[54]
。

治疗神经退行性疾病 ( 如阿尔茨海默病 ) 的白藜芦醇，也可

用于放射治疗所致脑损伤的防治。ZHANG 等
[55]

的研究发现，大

鼠的大脑受到放射性损伤后，海马区存在高水平的活性氧，同时

核转录因子 κB 被激活，这导致大鼠的神经元丢失和认知功能损

害；通过对 Caspase-3 阳性细胞数量以及 Bax/Bcl-2 比值测定，发

现白藜芦醇激活 Nrf2/ARE 信号通路，促使其进入细胞核中，触

发细胞内对氧化应激的防御反应，明显减轻放射诱导的海马神经

元凋亡，达到神经保护的目的。

绿茶衍生物表没食子儿茶素没食子酸酯，占绿茶中的儿茶素含量

50% 以上，是茶多酚的主要有效成分。XIE 等
[15]

研究发现表没食

子儿茶素没食子酸酯介导的放射性肠损伤防护作用依赖于 Nrf2/
ARE 信号通路，同时，它的抗氧化活性是白藜芦醇的 2 倍，不仅

对电离辐射所致的 DNA 损伤有一定的治疗作用，还能增强谷胱

甘肽过氧化物酶 4 与胱氨酸 / 谷氨酸转运蛋白系统的表达水平，

减少放射治疗后肠细胞铁死亡的发生，从而提高放射后小鼠生存

率，保护肠组织，促进放射后隐窝细胞增殖，提高肠道干细胞活

性。LI 等 [56]
在表儿茶素的研究中也发现，表儿茶素对放射性肠

损伤的保护以及促进放射后肠再生作用依赖于 Nrf2/ARE 信号通

路；通过 Nrf2/ARE 信号通路清除活性氧，可进一步提高肠干细

胞的活性。表儿茶素通过 Nrf2/ARE 信号通路，可对全身多个系

统进行电离辐射的防护，包括胃肠道、口腔黏膜和造血系统等，

并减轻由于活性氧所导致的线粒体损伤，促进造血功能恢复
[16]
。

2.4.3   硒及其化合物   硒 (Se) 是人体重要的微量元素，是硒半胱

氨酸 (SeC) 的组成部分，也是包括硒依赖的谷胱甘肽过氧化物酶

和硫氧还蛋白还原酶 1 在内的硒蛋白辅助因子，具有清除自由

基和细胞保护作用
[57]
。硒在放射治疗中的使用可分为无机硒与

有机硒，虽然二者均有防治电离辐射损伤的功能，但有机硒较

无机硒具有更低的毒性，故近年来有关硒及化合物在放射性损

伤的研究以有机硒化合物为主
[3]
。 BARTOLINI 等 [58]

研究中发现，

硒激动剂，如 2，20- 二硒基二苯甲酸，对细胞进行放射前预处

理，作用于 Keap1，可导致细胞内的活性氧一过性增高，促发

细胞封闭反应，从而激活 Nrf2/ARE 信号通路，上调 Nrf2 蛋白并

增加 Nrf2 依赖基因的表达，预防骨髓造血干细胞损伤与凋亡，

促进放射后造血功能的修复。SCHILLING 等
[59]

在有关恶性肿瘤

细胞放射治疗与硒的相关性研究中发现，在放射前预防性补硒，

在保护正常细胞的同时，不仅不影响甚至还能够增加肿瘤细胞

对放射的敏感性。

2.4.4   分子氢   分子氢 (H2) 是一种高效、无毒分子，拥有多种

生物学效应，包括抗氧化、抗炎、抗凋亡和抗休克等
[31]
；具有

治疗包括放射性损伤在内，因活性氧引起的相关疾病的潜力。

分子氢在放射性组织损伤的治疗中最大优势为具备广泛给药的

可能性。在动物实验中，分子氢已被证明可通过激活 Nrf2 通

路，减少大鼠由于电离辐射导致的心脏脂质过氧化反应
[60]
。

LEBARON 研究团队
[12]

总结出分子氢在氧化应激中的作用机制包

括如下几点：①对羟自由基与过氧亚硝基阴离子的特定清除活

性；②能够减轻炎症反应；③调节信号传导；④改变基因表达。

研究表明，在放射治疗前预处理给予分子氢的效果，要优于放

射治疗后的效果
[12]
。分子氢已经被证明可以模仿温和的生理应

激的影响，通过瞬间增加超氧化物的产生、轻微增加氧化应激

产物、一过性激活核转录因子 κB 及诱导热休克蛋白等方式，达

到抑制 Keap1 与 Nrf2 结合，激活 Nrf2/ARE 信号通路的目的。

2.4.5   干细胞疗法   由于电离辐射会造成包括干细胞在内的增殖

细胞广泛损害，故干细胞疗法为放射治疗后的损伤组织修复提

供了一种可行的治疗选择。ABDEL-MAGEED 等
[61]

的研究已经证

明，通过静脉注射细胞外超氧化物歧化酶基因修饰的骨髓间充

质干细胞，可提高放射后小鼠存活率。另一项研究表明，通过

骨髓基质细胞 ( 包括间充质细胞、内皮细胞和巨噬细胞 ) 的移植，

能够减轻小鼠放射后的肠道反应，并提高肠道生长因子水平，

诱导放射损伤的肠组织再生
[62]
。但骨髓来源的干细胞存在有人

类白细胞抗原配型、提取过程痛苦、分离效率低下等问题，而

干细胞本身也存在成瘤风险。BANDEKAR 等
[20]

从人脐带中分离

出沃顿胶体间充质干细胞，异体移植入放射后小鼠体内，并通

过激活 Nrf2/ARE 信号通路起到辐射防护作用，促进沃顿胶体间

充质干细胞向放射损伤的骨髓、脾脏、空肠等组织迁移，辅助

受损组织形态及功能修复，但无法对 Nrf2 基因敲除小鼠放射性

损伤组织进行预防与修复，其机制推测可能与沃顿胶体间充质

干细胞分泌的造血细胞因子有关。

2.4.6   外泌体疗法   近年来研究表明，干细胞疗法对于组织再生

的治疗效果很大部分来自于相关细胞的旁分泌效应产物，即外

泌体的作用
[63]
。与单纯的抗氧化剂不同，治疗效果为外泌体内

多种细胞因子组合的共同作用，相较于干细胞疗法没有成瘤风

险
[64]
。目前研究已证实，外泌体 -Nrf2 介导产物具有诱导靶器

官组织修复与再生的能力，并对糖尿病足、动脉粥样硬化、慢

性心力衰竭、生殖细胞衰竭和神经退行性疾病等有一定治疗意

义
[25]
，故外泌体在组织抗炎和损伤修复方面表现出相当大的前

景。CHEN 等
[65]

关于小鼠溃疡愈合的研究中发现，人类胚胎干

细胞源性外泌体 (HESC-Exos) 通过 miR200a 介导 Keap1 下调，激

活 Nrf2/ARE 信号通路诱导血管生成，从而提高溃疡愈合的效率。

WANG 等
[66]

研究证明了间充质干细胞源性外泌体的抗氧化能力

受 Nrf2 防御系统的调节，减少包括羟基自由基在内的活性氧产

生、DNA 损伤、钙信号的异常以及线粒体的变化，改善因放射

氧化应激诱导的皮肤损伤，减轻皮肤组织炎症反应，抑制皮肤

胶原沉积；然而外泌体长期慢性地激活 Nrf2/ARE 信号通路，可

造成皮肤角质细胞脆性增加和过度角化。就放射性损伤的组织

而言，外泌体疗法是把双刃剑，既促进活性氧的产生与炎性因

子的表达，又能够利用蛋白质和 miRNA 诱导抗氧化信号通路的

激活
[67]
，一方面参与电离辐射的组织损伤，另一方促进放射性

组织损伤的修复再生，同时在对放射后受损组织修复的过程中，

也展现出不可控的一面。虽然外泌体疗法能够避免部分细胞疗

法的潜在风险，但其修复与保护机制尚待进一步阐明，便于研

究者对 Nrf2/ARE 信号通路进行调控，达到理想的防治效果。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往研究的贡献与待解决的问题   Nrf2/ARE 信号通路，是机

体内源性对抗包括电离辐射在内的各种物理、化学来源氧化应

激的重要防御机制。众多研究表明，Nrf2/ARE 信号通路的激活，

可促进下游抗氧化因子表达，减轻 DNA 损伤，促进受损 DNA 的

修复，抑制受损组织细胞铁死亡；还通过抑制炎性因子与核转

录因子 κB 信号通路的激活，实现对放射性组织损伤的保护以及

放射后受损组织的修复。Nrf2 的靶基因 AREs 的表达水平，不仅

为放射性损伤程度的评估提供了潜在生物标志物，同时也为针

对 Nrf2/ARE 信号通路的放射性组织损伤防治方案的选择与药物

研发提供重要思路。目前所研究的 Nrf2/ARE 信号通路激活剂的

综  述
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共同特征是具有亲电性，通过与 Keap1 上的半胱氨酸巯基结合

进行结构修饰，改变 Keap1 构象抑制 Keap1 与 Nrf2 结合，从而

使得 AREs 活化。近年兴起的干细胞疗法与外泌体疗法虽为放射

性组织损伤防治带来了新思路，但其研究仅限于基础实验，对

于利用干细胞或外泌体激活 Nrf2/ARE 信号通路的机制以及放射

性组织损伤的保护与修复机制尚待进一步阐明。

3.2   综述的特点   文章除了阐释 Nrf2/ARE 信号通路为修复放射

治疗后组织损失的预防与修复带来的有利面，还阐述了 Nrf2/
ARE 信号通路在恶性肿瘤治疗过程中的弊端。近年随着对 Nrf2/
ARE 信号通路研究的深入，Nrf2/ARE 信号通路存在的两面性越

来越受到研究者的重视，一方面 Nrf2/ARE 信号通路的适当激活，

可以降低肿瘤的复发风险，同时在放射治疗过程中减少正常组

织损失；另一方面，长期慢性地激活 Nrf2/ARE 信号通路，可使

恶性肿瘤细胞产生针对放、化疗的耐药性。Nrf2/ARE 信号通路

在肿瘤治疗中的双重功能的发现，带来了关于使用 Nrf2/ARE 信

号通路激活剂安全问题的探讨。部分 Nrf2/ARE 信号通路激活剂

在放射治疗中仅表现出针对正常细胞的防护作用，对于肿瘤细

胞并没有类似的保护效果，这一结果或许同肿瘤细胞已经异常

激活 Nrf2/ARE 信号通路有关，但通路激活剂的使用是否会影

响放射治疗的远期效果，尚未有明确结论。同时，缺乏控制的

Nrf2/ARE 信号通路激活剂的使用，也可导致该通路长期慢性激

活，不仅影响远期组织修复效果，还对恶性肿瘤的治疗带来不

利影响。

3.3   综述的局限性   目前，众多 Nrf2/ARE 信号通路激活剂被开

发，部分也已进入临床试验，但 Nrf2/ARE 信号通路在围放射治

疗中对于正常组织的保护与修复作用研究，仍处于细胞实验与

动物实验阶段，主要包括肠、舌、肺、肾、骨髓、口腔黏膜、

神经系统、造血系统及循环系统等相关组织。真正投入临床，

作为恶性肿瘤患者围放射治疗期间并发症防治手段，还有许多

工作需要完成：①发现、研发、优化适用于放射治疗并发症的

最佳 Nrf2/ARE 信号通路激活剂；②针对围放射治疗期患者，所

选激活剂的最佳使用方法、用量、最佳使用时机与最佳停药时

机，在保护正常组织与杀伤肿瘤细胞间找到平衡，使得 Nrf2/
ARE 信号通路可控；③ Nrf2/ARE 信号通路激活剂对恶性肿瘤细

胞的近、远期影响及其机制探讨。

3.4   综述的重要意义   文章阐释了作为人体内源性抗氧化应激

途径之一的 Nrf2/ARE 信号通路对放射性组织损伤防治的相关机

制，并总结了该通路在放射性组织损伤防治中的相关研究及目

前尚未解决的问题，结果表明 Nrf2/ARE 信号通路可作为电离辐

射诱导的放射性组织损伤治疗与预防策略的潜在思路。随着提

取技术与合成技术的优化，高活性、易掌控和适合围放射治疗

患者的 Nrf2/ARE 信号通路激活剂也将被发现或合成，并成为日

后针对放射治疗所致组织损伤的新防治途径。
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