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中医药靶向 Ｎｒｆ２信号通路防治动脉粥样硬化研究进展
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　　摘要：动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种发生于动脉壁的慢性复杂疾病，是多种心脑血管的病理基础。核转

录因子红系２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是抗氧化应激高敏感性转录因子，其与抗氧化

反应元件（Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）相互作用激活下游基因转录，发挥抗炎、抗氧化和解毒等多种保护性作用，

从而保护动脉血管组织中的内皮细胞、巨噬细胞、血管平滑肌细胞、内皮祖细胞等细胞组分，在ＡＳ的发生发展中发挥重

要作用。中医药因其多靶点、多通路，疗效稳定、个体化强、安全性高等特点在治疗 ＡＳ中具有显著优势。对中药单体、

中药提取物、中药复方、中成药调控Ｎｒｆ２防治ＡＳ的机制研究进行归纳总结，以期为中医药防治ＡＳ的临床研究和药物研

发提供理论依据。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，Ａｓ）是一种以动脉壁脂质蓄
积为特征的复杂病变过程［１］，随着斑块的发展，动脉壁变硬，

动脉腔变窄，偶尔斑块破裂或被侵蚀，导致严重的临床后果，是

心血管疾病、中风和外周动脉闭塞性疾病的主要病理基础［２］。

目前认为ＡＳ的发病机制包括炎症、脂质浸润、氧化应激、血小
板功能亢进、免疫功能障碍和剪切应力等［３］，涉及血管内皮细

胞损伤、巨噬细胞炎症、泡沫细胞形成、血管平滑肌细胞增殖和

迁移等多个病理过程［４］。流行病学研究显示，ＡＳ的发病率和
病死率在全球范围内均呈上升趋势。尤其在一些发达国家，由

于人口老龄化、饮食习惯西方化以及生活方式的改变，ＡＳ的患
病率显著增高。发展中国家也在逐渐面临这一问题，特别是在

城市化进程加速、饮食和生活方式转变的背景下。现有治疗手

段重在改善临床症状以及降低不良事件发生的风险，尚无根治

手段，临床上针对 ＡＳ的治疗主要为在控制心血管危险因素
（调脂、降压、降糖、减重、戒烟等）的基础上给予药物治疗及血

运重建治疗［５］，他汀类药物是羟基甲基戊二酰辅酶 Ａ（ｈｙｄｒｏｘｙ
ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡ，ＨＭＧ－ＣｏＡ）还原酶的抑制剂，是一
种强力的降胆固醇药物，也是临床上预防和治疗 ＡＳ最常用的
药物［６］。然而，目前使用他汀类药物的治疗方法只能预防约

６５％的心血管事件的发生［７］。此外，由于不同的安全性和耐

受性，他汀类药物可能会影响药物间的相互作用，尤其是与其

他心血管药物联合使用时，这将导致他汀类药物相关肝毒性和

肌病的风险增加［８］。此外，诸如球囊血管成形或支架植入等

介入治疗措施虽能够重新疏通闭塞的动脉，但与之相关的血管

重塑和新内膜增生，最终导致血管腔的再狭窄等事件仍屡见不

鲜。因此，寻找新的治疗靶点和治疗 ＡＳ的新药和新技术迫在
眉睫。中医学将 ＡＳ归于“脉痹”“胸痹”“脱疽”等范畴，历代
医家创制了许多经典方剂对其进行治疗，如瓜蒌薤白半夏汤、

血府逐瘀汤、四妙勇安汤等，皆在长期临床治疗中发挥有效、安

全的作用。随着科技的不断进步，中药治疗 ＡＳ的分子机制也
得到了学者们的广泛关注。中医药治疗疾病往往有多靶点、多

组分、多环节及不良反应少的特点，其以“整体观”作为诊疗指

导思想，通过辨证论治，整体合参，在防治 ＡＳ中拥有独特的疗
效，但其确切机制仍未被完全阐明。核转录因子红系２相关因
子２（Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是机体维
持细胞内氧化还原稳态的重要转录因子，可调节氧化／异源性
应激并减少炎症反应。近年来，越来越多的研究表明，Ｎｒｆ２信
号通路在ＡＳ的发生和发展过程中发挥着至关重要的作用，其
有可能成为治疗 ＡＳ的关键靶点。随着中医药现代研究的深
入开展，近年来越来越多的研究证实中医药能够通过激活Ｎｒｆ２
治疗ＡＳ，但目前尚未有该领域较为全面且系统的综述研究。
鉴于此，本文对近年来中医药基于Ｎｒｆ２信号通路干预ＡＳ的研
究进展进行梳理总结，以期为中医药通过调控 Ｎｒｆ２信号治疗
ＡＳ的进一步研究提供思路。
１　Ｎｒｆ２通路的概述

Ｎｒｆ２属于帽领（Ｃａｐ‘ｎ’ｃｏｌｌａｒ，ＣＮＣ）转录因子超家族成员，
含有碱性亮氨酸拉链（ｂａｓｉｃｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，ｂＺＩＰ）结构，其分子
量为６６ｋＤ，在哺乳动物中广泛表达，其由 ７个高度保守的
Ｎｒｆ２－环氧氯丙烷同源结构域（Ｎｒｆ２－ｅｐｉｃｈｌｏｒｏｈｙｄｒｉｎｈｏｍｏｌｏ
ｇｙ，Ｎｅｈ），即Ｎｅｈ１～７结构域构成［９］，其中Ｎｅｈ１具有核定位的

功能，其ＣＮＣ－ｂＺＩＰ域负责与小肌肉腱膜纤维肉瘤癌蛋白
（ｓｍａｌｌｍｕｓｃｕｌｏａｐｏｎｅｕｒｏｔｉｃｆｂｒｏｓａｒｃｏｍａ，ＳＭａｆ）结合和二聚化，进
而促进Ｎｒｆ２与抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，
ＡＲＥ）结合并激活靶基因转录，从而调节下游抗氧化酶与解毒
酶的表达。Ｎｅｈ２的Ｎ末端区域是负性蛋白Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙
烷相关蛋白１（ＫｅｌｃｈｌｉｋｅＥＣＨａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）的结
合位点，含有高亲和力结合位点ＥＴＧＥ区和低亲和力结合位点
ＤＬＧ区，这是Ｎｒｆ２活性调节的结构基础，能够促进Ｎｒｆ２泛素化
与降解［１０－１１］。Ｎｅｈ３～５结构域通过与转录装置的各种成分结
合而在基因反式激活中起作用，Ｎｅｈ３结构域主要招募染色质
解旋酶ＤＮＡ结合蛋白６（ｃｈｒｏｍｏ－ＡＴＰａｓｅ／ｈｅｌｉｃａｓｅＤＮＡｂｉｎｄ
ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ６，ＣＨＤ６），Ｎｅｈ４和 Ｎｅｈ５结构域可与辅激活蛋白
ＣＲＥＢ（ｃＡＭＰ反应原件结合蛋白）结合蛋白／Ｐ３００［ＣＲＥＢ
（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ／Ｐ３００，
ＣＢＰ／Ｐ３００］相互作用，促进 Ｎｒｆ２靶基因的转录，此外，Ｎｅｈ４和
Ｎｅｈ５也可以与受体相关共激活因子３（ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ３，ＲＡＣ３）／乳腺癌扩增因子１（ａｍｐｌｉｆｉｅｄｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
１，ＡＩＢ１）／类固醇受体共 激 活 因 子 －３（ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ－３，ＳＲＣ－３）相互作用，靶向调控 Ｎｒｆ２的下游基因
表达。Ｎｅｈ６富含丝氨酸，与Ｅ３泛素连接酶β－转导重复相容
蛋白（β－ｔｒａｎｓｄｕｃｉｎｇｒｅｐｅａｔ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，β－ＴｒＣＰ）相结
合，在氧化应激中介导 Ｎｒｆ２的降解。Ｎｅｈ７结构域与视黄酸 Ｘ
受体α（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＲＸＲα）相互作用，抑制Ｎｒｆ２下
游靶基因的表达。

Ｎｒｆ２信号参与维持细胞稳态及抑制氧化应激。在非应激
条件下，Ｎｒｆ２与其自然抑制剂Ｋｅａｐ１以２∶１的比例结合，形成
Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２复合物，使Ｎｒｆ２保存在细胞质中，Ｋｅａｐ１含有泛素
连接酶Ｃｕｌｌｉｎ３结合位点可介导 Ｎｒｆ２泛素化降解，以促进其被
２６Ｓ蛋白酶体降解，使其保持“关闭”的状态；但小部分 Ｎｒｆ２能
够摆脱与Ｋｅａｐ１的结合并转移到细胞核中，以调节维持细胞内
环境稳定的保护性基因表达［１２－１３］。当发生氧化还原失衡时，

Ｋｅａｐ１中的半胱氨酸残基被氧化，导致与 Ｎｒｆ２结合的构象破
坏，从而导致Ｎｒｆ２泛素化过程中断，同时 Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１解离，
Ｎｒｆ２易位至细胞核中，与 ＳＭａｆ形成异源二聚体，识别并结合
ＡＲＥ位点［１４］，引起抗氧化和细胞保护性基因表达上调［１５］。到

目前为止，已证实经 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号路径调节的基因超过２５０
个［１６］。这些保护性基因包括抗氧化蛋白、Ⅰ和Ⅱ期药物代谢
酶、转运蛋白和抗炎因子等。此外，Ｎｒｆ２还可与多条信号通路
发生串扰参与调节蛋白质磷酸化、糖酵解、线粒体呼吸链、氨基

酸以及脂质代谢等通路。见插页ⅩⅩⅦ图１。
２　Ｎｒｆ２信号通路与ＡＳ的关系
２．１　Ｎｒｆ２和内皮细胞

动脉内壁由血管内皮细胞（ｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＶＥＣｓ）组
成，ＶＥＣｓ损伤、功能紊乱是 ＡＳ的起始点［１７］，Ｎｒｆ２在 ＶＥＣｓ中
广泛表达，能够被活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）自由基
激活。活化的Ｎｒｆ２可以诱导其靶抗氧化基因，从而表现出对
ＶＥＣｓ的保护作用。相反，如果 Ｎｒｆ２缺失，则会抑制抗氧化基
因的基础和诱导表达，增加氧化应激，并影响 ＶＥＣｓ的萌发和
血管密度［１８］。硫蒽酮是一种 Ｎｒｆ２激动剂，其能够通过丝裂原
激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）途
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径激活Ｎｒｆ２，从而保护人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）免受氧化低密度脂蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｏｘ－ＬＤＬ）诱导的氧化和炎症损害［１９］。

研究［２０］发现，激活Ｎｒｆ２可抑制还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
磷酸（ｒｅｄｕｃｅｄｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｃｌｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤ
ＰＨ）氧化酶 ２（ｒｅｄｕｃｅｄｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ２，Ｎｏｘ２）／血管紧张素Ⅱ１型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎⅡ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＡＴ１）表达并上调磷酸化细胞外调节蛋白激酶１／２
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ１／２，ＥＲＫ１／２），抑制内皮
细胞中ＲＯＳ的产生，从而改善由血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，
ＡｎｇⅡ）介导的 ＨＵＶＥＣ损伤。炎症在 ＡＳ的发生发展中发挥
着关键作用，研究［２１］发现，敲低 Ｎｒｆ２显著增强了肿瘤坏死因
子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）诱导 ＨＵＶＥＣｓ中的炎
症因子单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－
１，ＭＣＰ－１）、白细胞介素（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６和 ＩＬ－１β的表
达。内皮细胞的铁死亡在 ＡＳ中发挥着关键的作用，ＬＶＹ
等［２２］研究发现，雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）能够通过激活Ｎｒｆ２／谷胱
甘肽过氧化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）信号从而抑
制内皮细胞的铁死亡从而抑制ＡＳ。内皮细胞凋亡常被认为是
ＡＳ的始发事件，ＧＥＮＧＴＹ等［２３］研究发现，白细胞分化抗原

１３７（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＣＤ１３７）信号通路的激活能够抑制
Ｎｒｆ２通路并上调核转录因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）通路从而发挥促炎和促氧化应激的作用，导致内皮细
胞凋亡。细胞焦亡是一种新型的细胞死亡方式，其与内皮细胞

损伤和ＡＳ的发生发展关系密切，ＷＡＮＧＴ等［２４］研究发现，生

松素能够通过上调 Ｎｒｆ２／血红素加氧酶 １（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，
ＨＯ－１）轴从而抑制 Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的 ＨＵＶＥＣｓ的损伤和焦亡
发生。内皮细胞衰老参与了内皮的功能障碍，ＺＨＡＯＹＭ
等［２５］研究发现，激活 Ｄ１样多巴胺受体（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＤＲ１），能够上调 ＣＲＥＢ／Ｎｒｆ２信号从而抑制 Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的
ＨＵＶＥＣｓ中衰老相关 β－半乳糖苷酶 （ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｇｉｎｇ
ｒｅｌａｔｅｄ－β－ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ，ＳＡ－β－ｇａｌ）阳性染色细胞比例和
ｐ１６／ｐ２１／ｐ５３通路的活化。可见，Ｎｒｆ２信号通路的激活能够通
过抑制炎症、氧化应激、细胞凋亡、细胞焦亡、铁死亡、细胞衰老

等多个病理过程，从而在阻遏ＡＳ过程中发挥重要作用。
２．２　Ｎｒｆ２与巨噬细胞

在ＡＳ的演进过程中，巨噬细胞占据了至关重要的地位，
作为核心免疫细胞群体，它们对病变的形成与发展起到了决定

性的作用，其不仅参与了 ＡＳ中免疫炎症的调控，同时还参与
了泡沫细胞的形成、胆固醇的外流、细胞外基质消除等过程影

响ＡＳ的发展。ＹＩＮＧＺＫ等［２６］研究发现，二氢硫辛酸衍生物

硫代亚甲基二氧酚可能通过激活Ｎｒｆ２信号随后抑制巨噬细胞
的趋化性，从而发挥抗 ＡＳ的作用。ＰＡＧＥＳＹＰ等［２７］研究发

现，Ｎｒｆ２表达的上调可以增强Ⅱ相解毒酶活性，从而减少Ｏｘ－
ＬＤＬ介导的巨噬细胞损伤，而降低 Ｎｒｆ２的表达则会增加泡沫
细胞的形成，进一步促进ＡＳ的发生。此外还有研究发现 Ｎｒｆ２
可以抑制巨噬细胞中促炎基因的表达和黏附分子的生成。有

研究［２８］表明，Ｎｒｆ２具有降低Ｏｘ－ＬＤＬ负荷的巨噬细胞中促炎
基因表达的能力，如ＩＬ－１β、ＩＬ－６和趋化因子（Ｃ序基）配体５
［ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（Ｃ－Ｃｍｏｔｉｆ）ｌｉｇａｎｄ５，ＣＣＬ５］。硫化氢具有强大的

抗氧化和抗炎特性，能够调节多种心血管功能。ＸＩＥＬＰ等［２９］

研究发现，硫化氢通过激活小鼠体内的 Ｎｒｆ２，有效抑制超氧化
物、血管－细胞黏附因子（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，
ＶＣＡＭ－１）和细胞间黏附分子 －１（Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＩＣＡＭ－１）的生成，并增强ＨＯ－１的表达，从而显
著减少泡沫细胞的形成。Ｎｒｆ２还在清除剂受体和胆固醇外流
转运体的转录调控中起着关键作用。研究［３０－３１］表明，Ｎｒｆ２通
路的激活能够抑制凝集素样氧化性低密度脂蛋白受体 －１
（ｌｅｃｔｉｎ－ｌｉｋｅｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－１，
ＬＯＸ－１）并激活 ＡＴＰ结合盒转运蛋白 Ａ１（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓ
ｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｐｒｏｔｅｉｎＡ１，ＡＢＣＡ１），从而有效地抑制泡沫细胞的
形成。此外，Ｎｒｆ２的缺乏会导致在巨噬细胞中清道夫受体 Ａ
（ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒＡ，ＳＲ－Ａ）的表达上调，这会进一步增加
Ｏｘ－ＬＤＬ的摄取和泡沫细胞的形成［３２］。ＬＩＵＳＹ等［３３］研究发

现，萝卜硫素能够通过调节过氧化物酶体增生激活受体γ（ｐｅｒ
ｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）和 Ｎｒｆ２上调
ＡＢＣＡ１／ＡＢＣＧ１和下调ＣＤ３６，从而抑制巨噬细胞的胆固醇转
运和积累从而抑制ＡＳ。在ＡＳ的晚期，可以观察到斑块中大量
巨噬细胞死亡，巨噬细胞死亡导致炎症反应增加和胞葬功能障

碍，从而增强动脉粥样硬化性坏死核心的形成。最近的研究也

关注了Ｎｒｆ２对巨噬细胞死亡的调控。如 ＬＩＪＲ等［３４］研究发

现，抑制异柠檬酸脱氢酶１（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１，ＩＤＨ１）能
够激活Ｎｒｆ２来减少Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的巨噬细胞铁死亡和泡沫
细胞形成。ＱＩＵＹＸ等［３５］研究发现，精胺通过激活 Ｎｒｆ２通路
来阻止巨噬细胞焦亡和增加ＲＯＳ的过度产生。巨噬细胞极化
与动脉粥样硬化的关系密切，巨噬细胞可以分化为 Ｍ１和 Ｍ２
型两类巨噬细胞。其中 Ｍ１型巨噬细胞能够产生促炎细胞因
子从而增加或维持炎症反应，加速 ＡＳ的进程。而 Ｍ２型巨噬
细胞则具有抗炎作用，参与组织修复，能够抑制 ＡＳ的进展。
研究［３６－３７］发现，Ｎｒｆ２能抑制巨噬细胞向 Ｍ１型转化而促进巨
噬细胞向Ｍ２型转化。可见，Ｎｒｆ２信号可能通过调节巨噬细胞
中炎症、黏附分子的产生同时抑制了巨噬细胞对 Ｏｘ－ＬＤＬ的
摄取及泡沫细胞的形成，铁死亡、细胞焦亡等过程发挥抗 ＡＳ
的作用。

２．３　Ｎｒｆ２与血管平滑肌细胞
血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）是

一类高度特化的细胞，其能够通过收缩血管，改变血管腔直径，

进而调节血压和血流。在 ＡＳ的病理过程中 ＶＳＭＣｓ是重要的
参与者，其增殖、迁移和表型转化是斑块形成的重要机制，其凋

亡与斑块破裂有关。不少研究阐述了 Ｎｒｆ２信号能够调控
ＶＳＭＣｓ的功能从而抑制 ＡＳ的发生发展。ＶＳＭＣｓ的表型转化
是ＡＳ发生发展的关键环节之一，ＨＥＸ等［３８］研究发现胆碱可

能通过毒蕈碱乙酰胆碱受体 Ｍ３（ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒＭ３，Ｍ３ＡｃｈＲ）和Ｎｒｆ２－抗氧化信号通路改善ＡｎｇⅡ诱导
的ＶＳＭＣ合成型表型改变从而减轻血管重塑。ＶＳＭＣｓ的迁移
和增殖在动脉粥样硬化的形成和发展中起着重要作用。通过

调控ＶＳＭＣｓ的迁移和增殖，可以影响动脉粥样硬化的进程和
斑块的稳定性。ＫＯＷＣ等［３９］发现，Ｎｒｆ２可以被ｐ３８丝裂原激
活的蛋白激酶介导的纳米金颗粒激活，继而诱导 Ｎｒｆ２及其下
游ＨＯ－１蛋白的表达，以此抑制大鼠主动脉 ＶＳＭＣ的增殖和
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迁移。动脉中膜钙化是ＡＳ发生发展的重要危险因素。ＶＳＭＣ
在血管钙化进程中发挥着关键作用，ＸＵＴＨ等［４０］研究发现，

Ｋｅａｐ１糖基化能够导致 Ｎｒｆ２的快速降解，抑制 ＶＳＭＣ自噬，从
而促进高磷酸盐诱导的ＶＳＭＣ钙化，导致 ＡＳ等心血管疾病恶
化。ＷＥＩＲ等［４１］研究发现，特丁基对苯二酚能够激活 ｐ６２／
Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２通路，降低体外高磷诱导氧化应激和ＶＳＭＣ钙化模
型细胞内活性氧水平和钙沉积。可见，激活 Ｎｒｆ２信号通路能
够一定程度抑制ＶＳＭＣ的钙化。此外研究发现激活 Ｎｒｆ２信号
通路还能够抑制ＶＳＭＣ的脂代谢［４２］和衰老［４３］发挥抗ＡＳ的作
用。可见，Ｎｒｆ２信号可能通过抑制 ＶＳＭＣ表型转化、增殖、迁
移、钙化、衰老和改善脂代谢等过程发挥抗ＡＳ的作用。
２．４　Ｎｒｆ２与内皮祖细胞

内皮祖细胞（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）是内皮细胞
的前体细胞，其能够修复损伤的血管、维持内皮的损伤 －修复
平衡，从而抑制ＡＳ的进展。ＰＡＲＺＯＮＫＯＡ等［４４］研究发现，北

美沙果提取物能够通过激活 Ｎｒｆ２转录因子、增加 ＨＯ－１表达
从而增加血管紧张素Ⅱ处理后的人外周血 ＥＰＣｓ端粒酶活性
和增殖能力，并以浓度依赖性的方式逆转血管紧张素Ⅱ处理后
引起的迁移能力，黏附于纤维连接蛋白和体外血管生成潜能的

降低。ＤＩＮＧＳ等［４５］发现，Ａｎｇ－Ⅱ可促进ＥＰＣｓ凋亡和功能障
碍，抑制应激诱导蛋白（ｓｅｓｔｒｉｎ２，Ｓｅｓｎ２）ｍＲＮＡ和蛋白的表达，
上调Ｓｅｓｎ２可减弱Ａｎｇ－Ⅱ对 ＥＰＣｓ的负面作用，进一步的机
制研究发现，Ｓｅｓｎ２通过增强 ｐ６２依赖的 Ｋｅａｐ１自噬降解从而
促进Ｎｒｆ２的表达和活性发挥抗氧化作用，并减少了 ＲＯＳ从而
降低ＥＰＣ的凋亡程度和功能受损。可见，Ｎｒｆ２信号可能通过
抑制ＥＰＣｓ的凋亡、增加迁移能力和体外血管生成能力发挥抗
ＡＳ的作用。

在ＡＳ的发生发展过程中，Ｎｒｆ２信号通路对血小板、间充
质干细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等细胞层面的研究仍有所欠

缺，未来可以加大上述层面的研究。ＡＳ的现代医学治疗主要
以控制血糖、调脂、降血压、抗血小板聚集、抗炎、抗凝等对症治

疗为主。虽然在临床实践中取得了一定的效果，但难以从根本

上预防ＡＳ的发生和发展，且多种药物造成的“处方瀑布”价格
较高。同时也存在肝肾功能损害、消化道出血等潜在风险。因

此，新的治疗靶点不断被探索。Ｎｒｆ２信号通路在 ＡＳ进程中的
作用已被广泛报道，靶向Ｎｒｆ２信号为临床治疗ＡＳ提供了新的
策略。然而，Ｎｒｆ２信号中使用的药物缺乏特异性和安全性。但
中药具有兼顾标准与整体调控、疗效稳定、不良反应少、个体化

强、耐受性高等优点。大量研究显示了中医药通过调控 Ｎｒｆ２
信号对ＡＳ的干预作用，为ＡＳ的防治提供了一定的参考。
３　中医药调控Ｎｒｆ２信号通路防治ＡＳ
３．１　中药单体及中药提取物
３．１．１　萜类化合物　黄芪甲苷是中药黄芪中提取的一种萜类
化合物，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡、免疫调节、抗肿瘤等多种药

理作用。秦合伟等［４６］发现，黄芪甲苷能够显著改善 ＡｐｏＥ－／－

小鼠主动脉组织形态学，降低血清中总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒ
ｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）、Ｆｅ２＋、丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平，升高血清中高密度脂蛋白胆固
醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）、超氧化物

歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）水平，同时升高主动脉中 Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＧＰＸ４、铁蛋白重
链１（ｆｅｒｒｉｔｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ１，ＦＴＨ１）、铁蛋白轻链（ｆｅｒｒｉｔｉｎｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ，ＦＴＬ）蛋白表达，改善线粒体的形态（增加线粒体嵴和膜
密度），而饲喂Ｎｒｆ２抑制剂ＭＬ３８５逆转了黄芪甲苷对 ＡＳ小鼠
的治疗作用，表明黄芪甲苷可能通过激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＧＰＸ４
信号通路抑制铁死亡发挥抗 ＡＳ的作用。丹参二醇 Ｃ是从中
药丹参中分离得到的一种萜类化合物。ＹＡＮＧＹＹ等［４７］研究

发现，丹参二醇Ｃ能够激活巨噬细胞中 Ｎｒｆ２（增加细胞中 Ｎｒｆ２
ｍＲＮＡ表达，增加Ｎｒｆ２细胞核及总蛋白的量）和沉寂信息调节
因子１（ｓｉｒｔｕｉｎ１，Ｓｉｒｔ１）（上调Ｓｉｒｔ１的启动子活性、上调Ｓｉｒｔ１的
ｍＲＮＡ及蛋白的表达），并协同激活过氧化还原酶（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ１，Ｐｒｄｘ１）的转录，上调 ＡＢＣＡ１的表达，从而减少
细胞内脂质堆积，最终减少巨噬细胞来源的泡沫细胞的形成，

提示丹参二醇Ｃ通过激活Ｐｒｄｘ１／ＡＢＣＡ１信号通路保护巨噬细
胞免受Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的泡沫细胞形成。冬青素Ａ是从中药毛
冬青中提取的一种三萜类化合物。ＺＨＵＹＣ等［４８］研究发现，

冬青素Ａ能够逆转棕榈酸（ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）诱导的内皮细胞
中一氧化氮的降低、ＲＯＳ的增高和炎症因子 ＩＬ－６、诱导型一
氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、ＴＮＦ－αｍＲ
ＮＡ的升高，此外，冬青素也逆转了ＰＡ引起的内皮细胞中碎片
化或球形线粒体的数量增加，而线粒体分裂抑制剂 １（ｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｉｖｉｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，Ｍｄｉｖｉ－１）和Ｎｒｆ２激活剂富马酸二
甲酯（ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｕｍａｒａｔｅ，ＤＭＦ）均具有上述相似的作用。进一
步的机制研究发现冬青素Ａ下调内皮细胞中动力蛋白相关蛋
白１（ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）蛋白的表达（但不影响
ｍＲＮＡ的水平），增加细胞和细胞核中 Ｎｒｆ２的表达水平，提高
Ｎｒｆ２下 游 基 因 ＨＯ －１和 醌 氧 化 还 原 酶 （ｑｕｉｎｏｎｅ
ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ－１，ＮＱＯ－１）ｍＲＮＡ的水平，此外该团队进一步
研究发现冬青素Ａ对Ｄｒｐ１蛋白的下调作用能被特异性蛋白酶
体抑制剂Ｅｐｘ所消除，冬青素Ａ和 ＤＭＦ均能上调蛋白酶体亚
基β５型（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｕｂｕｎｉｔβ５，ＰＳＭＢ５）的 ｍＲＮＡ和蛋白水
平，用ｓｉＮｒｆ２敲低Ｎｒｆ２能够逆转冬青素Ａ对ＰＡ诱导内皮细胞
中线粒体分裂、ＲＯＳ、ＰＳＭＢ５、Ｄｒｐ１蛋白上调的抑制作用，表明
冬青素Ａ可以通过Ｎｒｆ２依赖的方式促进ＰＳＭＢ５的表达，从而
抑制线粒体裂变，改善内皮功能障碍。冬凌草甲素是从中药冬

凌草中提出的一种四环二萜类化合物，具有抗炎、抗凋亡、抗肿

瘤、抗氧化、抗菌等多种药理作用。ＷＡＮＧＬ等［４９］研究发现，

在体内研究表明腹腔注射冬凌草甲素能够在不影响脂质代谢

的情况下显著改善载脂蛋白 Ｅ基因敲除（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ
ｋｎｏｃｋｏｕｔ，ＡｐｏＥ－／－）小鼠的主动脉病变程度，降低巨噬细胞浸
润标志物 ＣＤ６８水平，增加 ＶＳＭＣｓ标志物 α肌动蛋白（α－
Ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ）的水平，增加Ｍａｓｓｏｎ染色阳性区
域，降低斑块易损指数，此外研究发现冬凌草甲素能够降低小

鼠血清中炎症因子 ＩＬ－６和 Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）的水平，降低主动脉中炎症相关蛋白、胱天蛋白酶 －１
（Ｃａｓｐａｓｅ－１）、ＩＬ－１β和ＡＳＣ的蛋白和 ｍＲＮＡ水平及 ＩＬ－１β
和ＩＬ－１８的蛋白水平，同时也降低巨噬细胞标志物 Ｆ４／８０和
炎性小体———核苷酸结合寡聚化结构域、富含亮氨酸重复序列

和吡啶结构域蛋白 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏ
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ｍａｉｎ，ｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔａｎｄｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
３，ＮＬＲＰ３）共定位，还发现冬凌草甲素能够减少 ＡｐｏＥ－／－小鼠
主动脉中ＲＯＳ的产生，同时上调抗氧化基因Ｎｒｆ２和ＨＯ－１的
蛋白水平，体外研究运用 Ｏｘ－ＬＤＬ诱导小鼠腹腔巨噬细胞为
模型研究了冬凌草甲素的作用，研究发现其具有与体内相似的

抗炎、抑制ＮＬＲＰ３、抗氧化应激、激活Ｎｒｆ２通路的作用，此外该
团队还研究发现冬凌草甲素能够提高巨噬细胞的脂质处理能

力，表现为巨噬细胞脂质沉积减少、细胞中和主动脉斑块中

ＣＤ３６蛋白下调、ＡＢＣＡ１和 ＡＢＣＧ１蛋白上调。该团队研究了
冬凌草甲素对 Ｎｒｆ２深层次的调控机制，他们发现冬凌草甲素
能够通过阻断Ｎｒｆ２的泛素化从而增加 Ｎｒｆ２的稳定性，以上研
究表明冬凌草素能够通过抑制 ＮＬＲＰ３激活相关的炎症，阻断
Ｎｒｆ２泛素化和降解显著降低氧化应激、提高巨噬细胞的脂质处
理能力阻止泡沫细胞形成来防治ＡＳ。
３．１．２　酚类化合物　紫檀芪是一种可以从中药紫檀、血竭、蜂
胶等中分离得到的多酚化合物，具有抗炎、抗氧化、抗糖尿病等

作用。ＴＡＮＧＴＹ等［５０］研究发现，在体内实验中紫檀芪减轻

ＡＳ大鼠的主动脉病理改变，减少主动脉壁的细胞凋亡，降低血
清中炎症因子ＭＣＰ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α的水平，体内
研究发现，紫檀芪能够减轻过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）诱导的内皮细胞
毒性，减少氧化应激损伤相关 ＲＯＳ、ＮＯ的产生，上调内皮细胞
中抗氧化蛋白ＳＯＤ、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）和ＨＯ－１的表
达水平，降低细胞的凋亡率，进一步的机制研究表明，紫檀芪能

够增加 Ｈ２Ｏ２诱导的内皮细胞中 Ｎｒｆ２、ＡＭＰ依赖的蛋白激酶
［ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５‘－ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＭＰ）－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ＡＭＰＫ］和ｐ－ＡＭＰＫ蛋白的表达，降低信号转导及转录活
化因子 ３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，
ＳＴＡＴ３）和ｐ－ＳＴＡＴ３的表达，用ｓｉ－Ｎｒｆ２敲除Ｎｒｆ２能够逆转紫
檀芪对上述通路蛋白的影响，此外另一部分的实验发现 ｓｉ－
Ｎｒｆ２与小干扰 ＲＮＡ阴性对照（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ｓｉ－ＮＣ）组相比能够显著降低内皮细胞中抗氧化蛋白
ＳＯＤ、ＣＡＴ和ＨＯ－１和细胞凋亡率，而 ｓｉ－Ｎｒｆ２＋紫檀芪组的
上述结果与ｓｉ－ＮＣ组差异无统计学意义，提示紫檀芪能够调
控Ｎｒｆ２介导的ＡＭＰＫ／ＳＴＡＴ３通路，减少氧化损伤和凋亡。
３．１．３　黄酮类化合物　橙皮素是一种天然的黄酮类化合物，
广泛存在于柑橘类的果皮中，在中药中也广泛存在，如枳壳、橘

红、陈皮、佛手等。来利红等［５１］研究发现，橙皮素能够显著降

低ＡｐｏＥ－／－小鼠主动脉中 ＲＯＳ水平，同时降低小鼠血清中
Ｏｘ－ＬＤＬ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＭＤＡ的水平，升高血清中 ＨＤＬ－
Ｃ、ＳＯＤ、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－
Ｐｘ）的活性，降低主动脉组织中 Ｋｅａｐ－１蛋白的表达，升高
Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＮＱＯ１蛋白的表达，与此同时，Ｎｒｆ２的抑制剂鸦胆
子苦醇能够一定程度逆转橙皮素的上述作用，表明橙皮素可能

通过激活Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路维持氧化还原平衡，从而抗 ＡＳ。
柚皮素是一类天然二氢黄酮类化合物，广泛存在于柑橘属植物

中，是中药枳实、枳壳重要的有效成分之一。董豆豆等［５２］研究

表明，在体外，柚皮素能够降低Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的小鼠单核巨噬
细胞白血病细胞 ＲＡＷ２６４．７细胞中 Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１的结合，增
加细胞核内Ｎｒｆ２蛋白的水平，同时增加直接受控于 Ｎｒｆ２的Ⅱ
相解毒酶ＮＱＯ－１、谷胱甘肽 Ｓ转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ－ｔｒａｎｓｆｅｒ

ａｓｅ，ＧＳＴ）、谷氨酸半胱氨酸连接酶（ｇｌｕｔａｍａｔｅｃｙｓｔｅｉｎｅｌｉｇａｓｅ，
ＧＣＬ）催化亚基（ＧＣＬｃ）以及ＧＣＬ调节亚基（ＧＣＬｍ）的水平，同
时降低炎症因子 ＩＬ－６、ＭＣＰ－１、ＶＣＡＭ－１和 ＩＣＡＭ－１的水
平；体内研究则显示柚皮素能够显著升高ＡｐｏＥ－／－小鼠上述肝
脏中Ⅱ相解毒酶水平，同时降低主动脉血管中炎症因子的表
达，上述作用均能被Ｎｒｆ２的抑制剂ＭＬ３８５所逆转，表明柚皮素
通过激活Ｎｒｆ２，促进相关的Ⅱ相解毒酶活性，从而抑制血管炎
症的发生。淫羊藿苷是淫羊藿的主要活性成分，为８－异戊烯
基黄酮苷类化合物。徐永艳等［５３］研究发现，淫羊藿苷能够缩

小ＡｐｏＥ－／－小鼠右侧颈总动脉的斑块面积，并使得其结构趋于
稳定，降低平滑肌细胞的凋亡率，降低凋亡相关蛋白 ＢＣＬ２关
联Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、Ｃａｓｐａｓｅ－３的表
达率，升高Ｂ细胞淋巴瘤－２基因（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－
２）的表达，降低氧化应激相关指标ＭＤＡ、８羟基脱氧鸟苷（８－
ｈｙｄｒｏｘｙ－２ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ，８－ＯＨＤＧ）的水平，增加端粒酶逆
转录酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ＴＥＲＴ）激活化合物
（ＴＥＲＴａｃｔｉｖａｔｉｎｇｃｏｍｐｏｕｎｄ，ＴＡＣ）的水平，同时降低 Ｎｒｆ２、ＡＲＥ
蛋白的表达，表明淫羊藿苷可能通过激活 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通
路，抑制细胞凋亡增强 ＡＳ斑块的稳定性。山柰酚又称山柰
素、山柰黄酮醇，在骨碎补、菟丝子、银杏叶等中药中广泛存在，

具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多种药理作用。ＦＥＮＧＺ等［５４］研

究表明，山柰酚能够改善高脂饮食 －卵巢切除（ＨＦＤ－ＯＶＸ）
诱导的ＡｐｏＥ－／－小鼠血管病变程度和血脂紊乱程度，升高血清
中ＳＯＤ和 ＧＳＨ的水平，降低 ＭＤＡ和 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ提示山柰酚能够显著降低小鼠动脉组织中
ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－Ａ、Ｃａｓｐａｓｅ－３、磷脂酰肌醇 ３激酶（Ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、ＮＲＦ－２、ＨＯ－１、Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２、
磷酸化丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶（ｐｈｏｓｐｈｏ－ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ－ＡＫＴ）／ＡＫＴ的表达，升高 Ｇ蛋白偶联雌激素
受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＥＲ）蛋白的表达，该
团队的体外研究表明山柰酚在体外具有与体内相似的作用，他

们发现，山柰酚能够逆转Ｏｘ－ＬＤＬ导致的ＨＡＥＣｓ细胞活力下
降和细胞凋亡、炎症、氧化应激的水平增高，同时上调ＧＰＥＲ表
达和激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／Ｎｒｆ２通路，通过转染 ｓｉ－ＧＰＥＲ能够山柰
酚的对Ｏｘ－ＬＤＬ导致的 ＨＡＥＣｓ的上述作用，表明山柰酚通过
上调ＧＰＥＲ表达和激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／Ｎｒｆ２通路发挥抗炎、凋亡、
抗氧化的作用治疗ＡＳ。二氢杨梅素又称为双氢杨梅素，是一
种主要存在于中药藤茶中的二氢黄酮醇类黄酮化合物，具有抗

肿瘤、护肝、心血管保护、抗炎、抗氧化等多种作用。ＬＵＯＹ
等［５５］研究发现，二氢杨梅素能够逆转 Ｏｘ－ＬＤＬ导致 ＨＵＶＥＣｓ
的活力降低，线粒体膜电位的去极化，细胞内氧化应激的增加

（表现为 ＲＯＳ和 ＭＤＡ的增加，ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ－Ｐｘ的降低），
凋亡水平的增加（表现为流式细胞检测中 ＨＵＶＥＣｓ的凋亡率
的增加，Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－９、细胞色素 Ｃ的表达上调、
Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ的下调），进一步的机制研究发现，双氢杨梅素能
上调Ｏｘ－ＬＤＬ诱导 ＨＵＶＥＣｓ中细胞核 Ｎｒｆ２及其下游 ＨＯ－１
的表达水平，当转染 Ｎｒｆ２ｓｉＲＮＡ后双氢杨梅素的上述内皮细
胞保护作用被消除，当添加 ＨＯ－１的抑制剂锌原卟啉（Ｚｉｎｃ
ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ，ＺｎＰＰ）后双氢杨梅素的抗细胞凋亡作用被抑制。
为了阐明Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号激活的上游信号通路，该团队先后
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运用 ＥＲＫ、ＡＫＴ特异性抑制剂 ＰＤ９８０５９和 ＬＹ２９４００２、ＡＫＴ、
ＥＲＫｓｉＲＮＡ处理ＨＵＶＥＣ，结果发现其能够逆转双氢杨梅素对
Ｏｘ－ＬＤＬ诱导ＨＵＶＥＣｓ的核 Ｎｒｆ２及其下游 ＨＯ－１的表达水
平及氧化应激相关指标的作用，表明双氢杨梅素可能是通过激

活ＡＫＴ和 ＥＲＫ介导的 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路，从而上调抗氧化酶
和抗凋亡蛋白，以阻止 ＨＵＶＥＣｓ发生 Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的氧化损
伤。高车前苷是从中药荔枝草中提取出来的一种黄酮类化合

物，具有止咳平喘、护肝、抑菌、抗过敏等作用，二氢高车前苷是

其衍生物。ＭＥＮＧＮ等［５６］发现，高车前苷和二氢高车前苷逆

转了ＡｐｏＥ－／－小鼠和Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的ＨＵＶＥＣｓ的细胞凋亡水
平和 ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１和 ＲＯＳ水平的增加，同时减轻
ＡｐｏＥ－／－小鼠主动脉斑块的病理损伤程度，进一步的机制研究
发现，高车前苷和二氢高车前苷逆转了在 Ｏｘ－ＬＤＬ处理的
ＨＵＶＥＣｓ中，ＥＲＫ的磷酸化增加以及 ＮＦ－κＢ的核转移，同时
也增加了细胞核中Ｎｒｆ２的水平及细胞中 ＨＯ－１的水平，运用
ｓｉＮｒｆ２敲除Ｎｒｆ２表达能够逆转高车前苷和二氢高车前苷的上
述作用。表明高车前苷和二氢高车前苷可能通过激活 Ｎｒｆ２／
ＨＯ－１抗氧化信号通路，抑制 Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的 ＲＯＳ过量生
成、ＥＲＫ磷酸化和ＮＦ－κＢ活化发挥抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡
等作用以治疗ＡＳ。
３．１．４　生物碱类化合物　川芎嗪是中药川芎干燥根茎中的一
种生物碱单体，具有介导扩张血管、免疫调节、抗氧化、抗炎和

改善组织微循环等药理作用，现被广泛用于心脑血管疾病的治

疗。马慧等［５７］研究表明，川芎嗪能够明显降低 ＡｐｏＥ－／－小鼠
主动脉斑块面积、内膜／中膜厚度比，增加血清和主动脉组织
ＳＯＤ和ＧＳＴ含量，增加主动脉组织中的总 ＡｐｏＥ－／－小鼠蛋白
和核ＡｐｏＥ－／－小鼠蛋白含量，同时增加 ｍＲＮＡ的相对表达量，
表明川芎嗪能够促进Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ的表达和核内转位促进下游
抗氧化蛋白的表达，发挥抗氧化、抗ＡＳ的作用。
３．１．５　中药提取物　姜叶三七又称为土田七，具有活血化瘀、
消肿止痛、止血散瘀的功效，姜叶三七挥发油（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｏｉｌｆｒｏｍ
ｓｔａｈｌｉａｎｔｈｕｓｉｎｖｏｌｕｃｒａｔｕｓｒｈｉｚｏｍｅｓ，ＥＯＳＩＲ）是从其干燥块根中提
取制备的一种油状液滴，其成分包含单萜类、倍半萜类、酯类和

芳香烃类化合物等。刘新燕等［５８］发现，ＥＯＳＩＲ能够减轻 Ｏｘ－
ＬＤＬ诱导的内皮损伤，其机制可能是其能够调节线粒体依赖性
细胞凋亡和激活 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路。王羽等［５９］研究发现，

ＥＯＳＩＲ能够上调Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的 ＨＵＶＥＣ中 Ｎｒｆ２通路相关靶
点（Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＮＱＯ１）ｍＲＮＡ及蛋白的表达，同时血管活性
物质ＮＯ和前列腺素 ｉ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＩ２，ＰＧＩ２）水平被显著上
调而内皮缩血管肽１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１，ＥＴ－１）水平被下调，但值
得注意的是，当加入ｓｉ－Ｎｒｆ２后ＥＯＳＩＲ的上述作用被逆转。同
时，该课题组还进行了线粒体质量控制系统的检测，发现 ＥＯ
ＳＩＲ能够增加自噬体的数量，恢复线粒体形态，调控自噬相关
蛋白［下调微管相关蛋白１轻链３－Ⅱ型（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３Ⅱ，ＬＣ３Ⅱ），上调 ｐ６２］，上调线粒体
融合蛋白１（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ１，ＭＦＮ１）、ＭＦＮ２、视神经萎缩蛋白（ｏｐｔｉｃ
ａｔｒｏｐｈｙｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｏｐａ１）、线粒体转录因子Ａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡ，ＴＦＡＭ）及过氧化物酶体增殖物激活受体γ共
激活因子－１（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃ
ｔｉｖａｔｏｒ－１α，ＰＧＣ－１α），下调线粒体分裂蛋白Ｄｒｐ１的表达。表

明ＥＯＳＩＲ可能通过激活Ｎｒｆ２相关通路及调控线粒体质量控制
系统发挥对Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的内皮细胞损伤的保护作用。三七
总皂苷（ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅｓ，ＰＮＳ）是从中药三七中分离提取
出的混合物，是三七的主要活性成分，其包含１１种单体皂苷如
三七皂苷Ｒ１和人参皂苷Ｒｇ１、Ｒｂ１等。熊敏琪等［６０］通过体内

外研究发现，在体内 ＰＮＳ能够减小 ＡｐｏＥ－／－小鼠主动脉斑块
面积、减少斑块上的脂质沉积和减小斑块纤维化面积，体外细

胞学实验发现，ＰＮＳ能够显著下调脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）诱导的ＲＡＷ２６４．７中炎症因子相关基因 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α和ＩＣＡＭ１的表达，一定程度上调氧化应激相关基因
Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＳＯＤ１和ＳＯＤ２的表达，表明ＰＮＳ具有体内抗动脉
粥样硬化斑块形成作用和显著的体外抗炎、抗氧化作用。ＦＡＮ
ＪＳ等［６１］研究发现，ＰＮＳ及其主要的活性成分人参皂苷Ｒｂ１在
体内能够减轻ＺｙｍｏｓａｎＡ（一种促炎物质）＋高脂饲料喂养诱
导的大鼠主动脉ＡＳ病变程度，减少单核细胞的迁移至内皮下
间隙和未分化泡沫细胞的数量，同时降低大鼠血清中 ＴＮＦ－
α，同时上调ＮＯ和ＳＯＤ水平；体外研究发现 ＰＮＳ或人参皂苷
Ｒｂ１与ＨＵＶＥＣｓ共同培养能够明显逆转 Ｈ２Ｏ２引起的细胞活
力抑制及 ＬＤＨ的释放减少，同时逆转 Ｏｘ－ＬＤＬ引起的 ＨＵ
ＶＥＣｓ中ｐ３８和ＶＣＡＭ－１的表达上调以及人单核细胞白血病
细胞（ｔｏｈｏｋｕｈｏｓｐｉｔａｌｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ－１，ＴＨＰ－１）细胞和内皮细胞之
间的黏附增加，而 ＳＢ２０２１９０（ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂）和萝卜硫素
（Ｎｒｆ２抑制剂）也具有与ＰＮＳ和人参皂苷Ｒｂ１相似的抑制细胞
黏度的作用。此外ＰＮＳ或人参皂苷Ｒｂ１还能够促进Ｎｒｆ２的核
转位及其下游基因ＨＯ－１的表达增强，表明 ＰＮＳ或人参皂苷
Ｒｂ１可能通过 Ｎｒｆ２／ＲＯＳ／ＴＮＦ－α／ｐ３８／ＶＣＡＭ－１通路来抑制
单核细胞黏附事件，从而治疗ＡＳ。五味子具有收敛固涩，益气
生津，补肾宁心的功效。ＣＨＥＮＸ等［６２］研究发现，五味子乙醇

提取物能减轻 ＡＳ大鼠的主动脉病理改变，改善血清脂质紊
乱，提高血清中ＧＳＨ－ＰＸ、ＣＡＴ和 ＳＯＤ活性，降低 ＭＤＡ含量，
增加主动脉组织中Ｎｒｆ２和ＨＯ－１蛋白的表达。同时，五味子
乙醇提取物能够升高ＡＳ大鼠血清中６酮前列腺素 Ｆ１ａ水平，
降低Ｏｘ－ＬＤＬ、ＥＴ－１水平，但是对血栓素 Ｂ２（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ
Ｂ２，ＴＸＢ２）作用不明显，表明五味子乙醇提取物能够降低氧化
应激、保护内皮细胞发挥抗 ＡＳ的作用，该作用可能和激活
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路有关。
３．１．６　组分配伍　ＬＩＵＸＹ等［６３］研究了栀子苷和三七皂苷

Ｒ１（ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅａｎｄｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅｓ，ＧＮ）联合治疗 ＡＳ的
作用，体内研究表明ＧＮ联合能够改善高脂饮食（Ｈｉｇｈ－ｆａｔｄｉ
ｅｔ，ＨＦＤ）喂养的ＡｐｏＥ－／－小鼠糖脂代谢和减少动脉斑块的形
成、血清炎症和氧化应激以及血管炎症和细胞凋亡水平，进一

步的机制研究表明，ＧＮ联合能够逆转ＨＦＤ喂养的ＡｐｏＥ－／－小
鼠主动脉ｐ－ＡＭＰＫ的降低和磷酸化雷帕霉素靶蛋白（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ－ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）的增高，并
且增加Ｎｒｆ２和ＨＯ－１的表达以及细胞核中Ｎｒｆ２的水平；体外
研究表明ＧＮ联合能够减轻Ｈ２Ｏ２诱导的人ＨＵＶＥＣｓ的活力降
低、炎症反应、ＴＨＰ－１黏附细胞的数量、氧化应激和细胞凋亡
水平，同时增加ｐ－ＡＭＰＫ、Ｎｒｆ２和 ＨＯ－１及细胞核中 Ｎｒｆ２的
水平，降低 ｐ－ｍＴＯＲ的水平，使用 ｄｏｒｓｏｍｏｒｐｈｉｎ（ＡＭＰＫ抑制
剂）可以逆转上述作用，表明ＧＮ联合可通过激活ＡＭＰＫ／
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表１　中药单体、提取物及中药单味药对Ｎｒｆ２信号的调控作用

药物 所属类别 来源中药 干预对象 造模方式 相关靶点 作用机制 参考文献

黄芪甲苷 萜类　　　 黄芪 ＡｐｏＥ－／－小鼠 高脂饲料喂养 Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＧＰＸ４、ＦＴＨ１、ＦＴＬ、ＭＤＡ、
ＧＳＨ、ＳＯＤ

激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＧＰＸ４信号
通路抑制铁死亡

［４６］

丹参二醇Ｃ 丹参 小鼠腹腔巨噬细胞（来源

于Ｃ５７ＢＬ／６小鼠）／小鼠巨
噬细胞系ＲＡＷ２６４．７

Ｏｘ－ＬＤＬ诱导 Ｎｒｆ２、Ｓｉｒｔ１、Ｐｒｄｘ１、ＡＢＣＡ１ Ｎｒｆ２／Ｓｉｒｔ１信 号 通 路 诱 导

Ｐｒｄｘ１／ＡＢＣＡ１表达减少巨噬细
胞泡沫化

［４７］

冬凌草甲素 冬凌草 ＡｐｏＥ－／－小鼠／小鼠腹腔
巨噬细胞（来源于 Ａｐｏ

Ｅ－／－小鼠）

高脂 饲 料 喂 养／
Ｏｘ－ＬＤＬ诱导

ＣＤ６８、α－ＳＭＡ、ＩＬ－６、ＣＲＰ、ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β、ＡＳＣ、ＩＬ－１８、Ｎｒｆ２、
ＨＯ－１、ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１、ＣＤ３６、ＬＸＲα

抑制ＮＬＲＰ３激活相关的炎症，
阻断Ｎｒｆ２泛素化和降解，显著
降低氧化应激、巨噬细胞的脂

质外排蛋白和降低脂质摄取蛋

白阻止泡沫细胞的形成

［４８］

冬青素Ａ 毛冬青 大鼠主动脉内皮细胞（来

源于ＳＤ大鼠）／ＨＵＶＥＣｓ
ＰＡ诱导 ＮＯ、ＩＬ－６、ｉＮＯＳ、ＴＮＦ－α、Ｄｒｐ１、

ＰＳＭＢ５、Ｎｒｆ２
通过 Ｎｒｆ２依赖的方式促进
ＰＳＭＢ５的表达，从而抑制线粒
体裂变，从而改善内皮功能

障碍

［４９］

紫檀芪 酚类　　　 紫檀、血竭、蜂

胶等

ＳＤ大鼠／ＨＵＶＥＣｓ 高糖 高 脂 饮 食／
Ｈ２Ｏ２诱导

ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＨＯ －１、ＲＯＳ、ＮＯ、Ｎｒｆ２、
ＡＭＰＫ、ｐ－ＡＭＰＫ、ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３

调控Ｎｒｆ２介导的ＡＭＰＫ／ＳＴＡＴ３
通路，减少氧化损伤和凋亡

［５０］

橙皮素 黄酮类　　 枳壳、橘红、陈

皮、佛手等

ＡｐｏＥ－／－小鼠 高脂饲料喂养 ＋左
颈总动脉缩窄性套

管法

ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＭＤＡ、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、
ＮＱＯ１、Ｋｅａｐ－１

激活Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路维持
氧化还原平衡

［５１］

柚皮素 枳壳、枳实等 ＡｐｏＥ－／－小鼠／小鼠巨噬
细胞系ＲＡＷ２６４．７

高脂 饲 料 喂 养／
Ｏｘ－ＬＤＬ诱导

Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ－１、ＮＱＯ－１、ＧＳＴ、ＧＣＬｃ、
ＧＣＬｍ、Ｋｅａｐ－１、ＩＬ－６、ＭＣＰ－１、ＶＣＡＭ
－１、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－１、ＴＮＦ－α、ＩＬ－
１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１８、Ｅ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ

激活Ｎｒｆ２，促进相关的Ⅱ相解
毒酶活性

［５２］

淫羊藿苷 淫羊藿 ＡｐｏＥ－／－小鼠 高脂饲料喂养 ＋右
颈总动脉缩窄性套

管法

Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ、
ＭＤＡ、ＴＡＣ、８－ＯＨｄＧ

激活Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路，抑制
细胞凋亡

［５３］

山柰酚 骨碎补、菟丝

子、银杏叶

ＡｐｏＥ－／－小鼠／ＨＡＥＣｓ 卵巢切除（ＯＶＸ）＋
高脂饮食（ＨＦＤ）／
Ｏｘ－ＬＤＬ诱导

ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、
ＶＣＡＭ－１、ＩＣＡＭ －１、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２、
Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＧＰＥＲ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐ－ＡＫＴ、
Ｎｒｆ２、ＨＯ－１

激活Ｇ蛋白偶联雌激素受体
（ＧＰＥＲ）活化 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／Ｎｒｆ２
通路，抑制炎症、凋亡和氧化

应激

［５４］

二氢杨梅素 藤茶 ＨＵＶＥＣｓ Ｏｘ－ＬＤＬ诱导 ＲＯＳ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＭＤＡ、Ｂｃｌ－２、
Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ－３、ｔｏ
ｔａｌＣａｓｐａｓｅ－３、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ－９、Ｃｙｔｏ
ＣｙｔＣ、Ｌｏｘ－１、ＮｕｃｌｅａｒＮｒｆ２、ＨＯ－１、ｐ－
ＥＲＫ、ＥＲＫ、ＡＫＴ、ｐ－ＡＫＴ

激活Ａｋｔ和 ＥＲＫ介导的 Ｎｒｆ２／
ＨＯ－１通路抗氧化减抗凋亡

［５５］

高车前苷／
二 氢 高 车

前苷

荔枝草 ＡｐｏＥ－／－小鼠／ＨＵＶＥＣｓ 高脂 饲 料 喂 养／
Ｏｘ－ＬＤＬ诱导

Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、ＶＣＡＭ－１、ＩＣＡＭ－１、ＲＥＫ、ｐ－

ＥＲＫ、核Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＮＦ－κＢｐ６５

激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１抗氧化信号
通路，抑制ＲＯＳ过量生成、ＥＲＫ
磷酸化和ＮＦ－κＢ活化发挥抗
炎、抗氧化、抗细胞凋亡

［５６］

川芎嗪 生物碱　　 川芎 ＡｐｏＥ－／－小鼠 高脂饲料喂养 ＳＯＤ、ＧＳＴ、Ｎｒｆ２ 促进 Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ的表达和核内
转位促进下游抗氧化蛋白的表

达，抗氧化

［５７］

姜叶三七挥

发油

中药提取物 姜叶三七 ＨＵＶＥＣｓ Ｏｘ－ＬＤＬ诱导 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＮＯ、ＬＤＨ、ＭＤＡ、
Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＮＱＯ１

调节线粒体依赖性细胞凋亡和

激活Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路
［５８］

ＨＵＶＥＣｓ Ｏｘ－ＬＤＬ诱导 ＮＯ、ＥＴ－１、ＰＧＩ２、Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２、Ｄｒｐ１、
Ｏｐａ１、ＴＦＡＭ、ＰＧＣ－１α、ＬＣ３Ａ／Ｂ、ｐ６２、
Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＮＱＯ１

激活Ｎｒｆ２相关通路及调控线粒
体质量控制系统

［５９］

三七总皂苷 ＡｐｏＥ－／－小鼠／小鼠巨噬
细胞系ＲＡＷ２６４．７

高脂饲料喂养／ＬＰＳ
诱导

ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＣＡＭ１、Ｎｒｆ２、
ＨＯ－１、ＳＯＤ１、ＳＯＤ２

抗炎、抗氧化作用 ［６０］
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续表１ 中药单体、提取物及中药单味药对Ｎｒｆ２信号的调控作用

药物 所属类别 来源中药 干预对象 造模方式 相关靶点 作用机制 参考文献

三 七 总 皂

苷／人 参 皂
苷Ｒｂ１

三七 Ｗｉｓｔａｒ大 鼠／ＨＵＶＥＣｓ和
ＴＨＰ－１细胞

ＺｙｍｏｓａｎＡ＋高脂
饲料喂养／Ｈ２Ｏ或

Ｏｘ－ＬＤＬ诱导

ＴＮＦ－α、ＮＯ、ＳＯＤ、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ｐ－ｐ３８、
ｔｏｔａｌ－ｐ３８、ＶＣＡＭ－１

激活 Ｎｒｆ２／ＲＯＳ ／ＴＮＦ－α ／
ｐ３８／ＶＣＡＭ－１通路来抑制单
核细胞黏附事件

［６１］

五味子乙醇

提取物

五味子 ＳＤ大鼠 高脂饲料喂养 ＋维
生素Ｄ３腹腔注射

６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１ａ、Ｏｘ－ＬＤＬ、ＥＴ－１、
ＴＸＢ２、Ｎｒｆ－２、ＨＯ－１、ＧＳＨ－ＰＸ、ＣＡＴ、
ＳＯＤ、ＭＤＡ

激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号改善氧
化应激水平，保护内皮

［６２］

栀子苷 ＋三
七皂苷Ｒ１

组分配伍 栀子＋三七 ＡｐｏＥ－／－小鼠／ＨＵＶＥＣｓ 高脂 饲 料 喂 养／
Ｈ２Ｏ２诱导

ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、
Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１、ＧＳＨ、
ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＮＯＸ２、ｐ２２ｐｈｏｘ、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、
Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＮＬＲＰ３、ＡＭＰＫ、ｐ－ＡＭＰＫ、
ｍＴＯＲ、ｐ－ｍＴＯＲ、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、核Ｎｒｆ２

激活 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／Ｎｒｆ２信号
通路，抑制 ＮＬＲＰ３炎性体和
Ｂａｘ／Ｂｃｌ２／Ｃａｓｐａｓｅ－３通路，抑
制炎症和凋亡

［６３］

虎杖（含药

血清）

单味中药 ／ ＨＵＶＥＣｓ Ｏｘ－ＬＤＬ诱导 ＳＯＤ、ＧＳＨ、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＧＰＸ４ 激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号，改善氧
化应激水平，抑制铁死亡

［６４］

ｍＴＯＲ／Ｎｒｆ２信号通路，抑制 ＮＬＲＰ３炎性体和 Ｂａｘ／Ｂｃｌ２／
Ｃａｓｐａｓｅ－３通路，有效抑制ＡＳ炎症和凋亡。

中药单体及中药提取物对Ｎｒｆ２信号的调控作用见表１。
３．２　单味中药

虎杖具有利湿退黄，清热解毒，散瘀止痛，止咳化痰的功

效。赵梦涵等［６４］研究发现，虎杖含药血清能够阻止 Ｏｘ－ＬＤＬ
诱导的 ＨＵＶＥＣｓ线粒体固缩，升高细胞中 ＳＯＤ、ＧＳＨ、Ｎｒｆ２、
ＨＯ－１、ＧＰＸ４蛋白的表达，降低 ＭＤＡ、泡沫细胞凋亡率、细胞
内和脂质ＲＯＳ的水平，表明虎杖含药血清可能通过激活Ｎｒｆ２／
ＨＯ－１信号通路，改善 Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的 ＨＵＶＥＣｓ氧化应激水
平，抑制铁死亡。见表１。
３．３　中成药及中药复方
３．３．１　冠心康　冠心康由黄芪、全瓜蒌、赤芍、丹参、薤白、半
夏、益母草组成，具有益气健脾、化痰泄浊、活血祛瘀的功效。

李斯锦等［６５］研究发现，冠心康可能通过激活 ＥＲＫ５及下游的
Ｎｒｆ２通路，从而抑制 ＬＰＳ联合 Ｏｘ－ＬＤＬ诱导的 ＲＡＷ２６４．７巨
噬细胞的铁死亡，减轻炎症反应。

３．３．２　木丹颗粒　木丹颗粒由黄芪、延胡索、三七、赤芍、丹
参、川芎、红花、苏木、鸡血藤９味中药组成，具有益气行滞、活
血祛瘀、通络止痛的功效。李可月等［６６］研究发现，木丹颗粒含

药血清能够显著升高高糖培养的内皮细胞中Ｎｒｆ２及ＨＯ－１的
ｍＲＮＡ及蛋白表达，并降低细胞上清液中 ＶＥＧＦ的表达量，表
明木丹颗粒可能在高糖环境下活化 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号，同时抑制
ＶＥＧＦ合成，最终发挥内皮细胞的保护及抗ＡＳ的作用。
３．３．３　清脂化瘀颗粒　清脂化瘀颗粒由虎杖、黄芩、黄精、冬
葵子、刺山柑果实、生蒲黄６味中药组成，具有清热解毒化瘀之
功效。蔡婉等［６７］研究发现，清脂化瘀颗粒能够显著降低高脂

饲养的ＡｐｏＥ－／－小鼠血清中ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ的含量及ＭＤＡ、Ｆｅ２＋

的水平，升高ＳＯＤ、ＧＳＨ的水平，缩小主动脉内膜斑块，同时显
著增加主动脉及斑块中 Ｎｒｆ２蛋白表达，降低 Ｋｅａｐ－１蛋白的
表达，提示清脂化瘀颗粒可能通过激活 Ｋｅａｐ－１／Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信
号通路，减轻氧化应激抑制铁死亡，从而发挥抗ＡＳ的作用。
３．３．４　血管软化丸　血管软化丸由黄芪、山楂、莱菔子、丹参、
陈皮、三七、清半夏组成，具有消积化痰、活血化瘀的功效。孙

孟艳等［６８］研究发现，血管软化丸能够明显减少 ＡｐｏＥ－／－小鼠

的主动脉脂质斑块面积，减轻主动脉窦钙化病变程度，改善血

脂紊乱，降低血清中ＭＤＡ和Ｆｅ２＋的水平，增加ＳＯＤ、ＧＳＨ的水
平，升高主动脉组织中Ｎｒｆ２、轻链亚基溶质载体家族７成员１１
（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１，ＳＬＣ７Ａ１１；也称为 ｘＣＴ）、
ＧＰＸ４蛋白及铁储存蛋白 ＦＴＨ１、ＦＴＬ蛋白的表达，同时减轻线
粒体的结构损伤。上述作用能够被ＭＬ－３８５（Ｎｒｆ２抑制剂）所
逆转，提示血管软化丸可能通过激活 Ｎｒｆ２／ｘＣＴ／ＧＰＸ４通路、抑
制铁死亡，从而改善 ＡｐｏＥ－／－小鼠血脂水平，改善 ＡＳ病变
程度。

３．３．５　参附注射液　参附注射液由红参、黑附片提取物组成，
其主要有效成分为人参皂苷及乌头碱，具有益气活血、回阳救

脱、强心生脉的功效。孙英新等［６９］发现，参附注射液能够显著

降低ＡｐｏＥ－／－小鼠主动脉斑块面积百分比，升高小鼠血清中
Ｔ－ＳＯＤ的水平，而降低ＭＤＡ、髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＭＰＯ）、ＮＯＸ４的水平，升高主动脉组织中 Ｎｒｆ２和 Ｋｅａｐ－１的
ｍＲＮＡ水平，但其对小鼠血清血脂水平无明显影响，表明参附
注射可能是通过激活Ｎｒｆ２干预相关酶类，从而抑制氧化应激、
发挥抗ＡＳ的作用。
３．３．６　补阳还五汤加减　补阳还五汤加减由黄芪、当归尾、赤
芍、地龙、川芎、桃仁、红花、瓜蒌、薤白、半夏、党参、麦冬、五味

子组成［７０－７１］，具有益气养心、泄浊通络之功效。范增光等［７１］

研究发现，补阳还五汤加减能够减轻ＡｐｏＥ－／－小鼠主动脉窦
部斑块的大小，降低ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ，升高ＨＤＬ－Ｃ的水平，升
高小鼠血浆中ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ的水平，降低 ＭＤＡ的水平，同时
升高主动脉组织中 ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＮＱＯ１的蛋白表达，升
高ＨＯ－１、ＮＱＯ１ｍＲＮＡ表达，表明补阳还五汤加减可能通过
激活Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路发挥抗氧化应激、抗ＡＳ的作用。

中成药中药复方对Ｎｒｆ２信号的调控作用见表２。
５　结语与展望

在中医历代医籍中并无“动脉粥样硬化”或“ＡＳ”的病名，
现代的中医学者根据其证候特点，将其归属于“脉痹”“胸痹”

“脱疽”“头痛”“眩晕”等病的范畴，其病位在血脉，为血脉之

患。此病本虚标实，其本在于气虚，其标在于瘀血及痰浊［７２］。

正如《医林改错》所云：“元气既虚，必不能达于脉管，血管无

气，必停留而瘀。”气的功能失常，推动无力则血、水运行不畅，
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表２　中成药、中药复方对Ｎｒｆ２信号的调控作用

药物 组成及功效 干预对象 造模方式 相关靶点 作用机制 参考文献

冠心康 黄芪、全瓜蒌、赤芍、丹参、薤白、半

夏、益母草；益气健脾、化痰泄浊、活

血祛瘀

小 鼠 来 源 的

ＲＡＷ２６４．７巨噬细
胞株

Ｏｘ－ＬＤＬ＋ＬＰＳ
诱导

ＥＲＫ５、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＧＰＸ４、ＩＬ
－６、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ
－９、ＧＳＨ

活化ＥＲＫ５及下游 Ｎｒｆ２通路，抑制铁
死亡减轻炎症

［６５］

木丹颗粒 黄芪、延胡索、三七、赤芍、丹参、川

芎、红花、苏木、鸡血藤；益气行滞、

活血祛瘀、通络止痛

人血管内皮细胞株 高糖诱导 Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＶＥＧＦ 活化 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路，抑制 ＶＥＧＦ
合成，减轻氧化应激，保护内皮细胞

［６６］

清脂化瘀颗粒 虎杖、黄芩、黄精、冬葵子、刺山柑果

实、生蒲黄；清热解毒化瘀

ＡｐｏＥ－／－小鼠 高脂饲料喂养 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ－１、 ＳＯＤ、
ＭＤＡ、ＧＳＨ

激活Ｋｅａｐ－１／Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路，减
轻氧化应激抑制铁死亡

［６７］

血管软化丸 黄芪、山楂、莱菔子、丹参、陈皮、三

七、清半夏；消积化痰、活血化瘀

ＡｐｏＥ－／－小鼠 高脂饲料喂养 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ、Ｎｒｆ２、ｘＣＴ、
ＧＰＸ４、ＦＴＨ１、ＦＴＬ

激活 Ｎｒｆ２／ｘＣＴ／ＧＰＸ４通路、抑制铁
死亡

［６８］

参附注射液 红参、黑附片提取物；益气活血、回

阳救脱、强心生脉

ＡｐｏＥ－／－小鼠 高脂饲料喂养 Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ－１、ＭＤＡ、ＭＰＯ、
ＮＯＸ４、Ｔ－ＳＯＤ

激活 Ｎｒｆ２，抑制氧化应激 ［６９］

补阳还五汤加减 黄芪、当归；益气养心、泄浊通络 ＡｐｏＥ－／－小鼠 高脂饲料喂养 ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＮＱＯ１、
ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ－Ｐｘ

激活Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路减少氧化应激 ［７１］

久而生瘀酿痰，更阻气机、伤正气、塞血流产生恶性循环，治疗

上当注重益气、活血、化痰。目前现代医学治疗 ＡＳ多以控糖、
调脂、降压、抗凝等对症治疗为主，具有一定疗效，但仍难阻遏

ＡＳ的进展，且多类药物存在肝肾功能受损，消化道出血、肌肉
毒性等不良反应，并导致患者较差的依从性，新的治疗方式仍

在不断地挖掘及探索之中。中医药是中华文明的绮丽瑰宝，是

华夏民族的养生保健之利器，大量研究阐述了中医药对 ＡＳ的
良好治疗效果和较低的不良反应，已成为ＡＳ研究的热点。

Ｎｒｆ２是参与调节人体抗氧化应激防御系统的主要转录因
子，其在ＡＳ中的作用已被大量学者详细阐述，已成为近年来
防治ＡＳ的热门靶点。同时，中医药领域的研究者也发现中医
药能够通过激活 Ｎｒｆ２信号通路防治 ＡＳ。从中医角度可以认
为Ｎｒｆ２通路之受损属于正气亏虚的表现，Ｎｒｆ２通路的失活则
不能转录下游维持细胞稳态的基因（正气不足），接着出现一

系列的炎症、氧化应激、解毒功能降低、线粒体功能障碍、细胞

死亡等不良细胞事件的发生（酿生痰瘀），最终促进ＡＳ的发生
发展。正所谓邪之所凑，其气必虚。通过本文的总结不难发

现，具有益气、活血、化痰等作用的中成药、复方及中药提取物、

单体能够通过调控Ｎｒｆ２信号通路从而防治 ＡＳ，这一定程度上
在微观层面论证了中医对ＡＳ正气亏虚、痰瘀互结之病机认识
的准确性。

但仍值得提出的是，目前中医药领域的研究仍存在一定的

不足：（１）研究深度不足。大多数的研究阐述了中医药能够激
活Ｎｒｆ２以及对其上下游通路的调控，但未对其具体的、更深层
次的作用机制（比如对Ｎｒｆ２蛋白的泛素化、相关的表观遗传学
调控、翻译后修饰以及 Ｎｒｆ２的核质定位相关机制）进行探讨。
此外，中药及中药复方等成分具有复杂性，不少研究欠缺通过

网络药理学、高通量质谱、生物信息学等技术以阐明中药及中

药复方的具体作用成分。（２）研究层次有所欠缺。中医药主
要包括复方、组分中药、单味药、中药单体、中药提取物等几个

层次，目前的研究主要集中在中药单体和中药复方的研究中，

而组分中药、单味中药的研究有所欠缺，研究的层次性有待增

强。（３）目前的研究中细胞模型的选择常常选择的是巨噬细
胞和内皮细胞，但是如上文所述，Ｎｒｆ２在ＡＳ状态下的 ＶＳＭＣｓ、

ＥＰＣｓ中也发挥了一定的调控作用，中医药对这两者中的 Ｎｒｆ２
信号通路是否有影响尚不得知，值得进一步研究。此外，目前

鲜有ＡＳ状态下的血小板、间充质干细胞、中性粒细胞、淋巴细
胞中Ｎｒｆ２信号通路的研究，中医药研究者应当密切关注该领
域发展，积极完善相关的研究以论证中医药对 ＡＳ在上述细胞
层次中Ｎｒｆ２信号作用。（４）目前的研究主要为细胞、动物等临
床前研究层面，欠缺相应的临床研究，循证证据等级较低，尚需

更高级别的循证依据来论证中医药的有效性及安全性，从而推

动研究成果的临床转化。综上，虽然目前的研究仍存在不足，

但相信随着研究的进一步完善，中药对 Ｎｒｆ２信号通路的调控
有望为ＡＳ的临床防治和新药研发提供新的思路和理论支撑。
参考文献

［１］　温雯，张建勋，高奋．环状ＲＮＡ调节脂质代谢在动脉粥样硬化中
的作用［Ｊ］．中国动脉硬化杂志，２０２１，２９（３）：２１７－２２１．

［２］　ＬＩＢＢＹＰ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｉｎｇｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，
２０２１，５９２（７８５５）：５２４－５３３．

［３］　ＭＵＲＹＰ，ＣＨＩＲＩＣＯＥＮ，ＭＵＲＡＭ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎ
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ｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｍｐａｃｔｏｆｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＳｐｏｒｔｓＭｅｄ，
２０１８，４８（１２）：２７２５－２７４１．

［４］　ＬＩＪ，ＣＡＯＦ，ＹＩＮＨＬ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔａｎｄｆｕｔｕｒｅ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２０，１１（２）：８８．

［５］　ＧＯＬＬＥＤＧＥＪ．Ｕｐｄａｔｅｏｎｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｍｅｄｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｒｄｉｏｌ，２０２２，１９（７）：
４５６－４７４．

［６］　ＯＫＵＹＡＭＡＨ，ＬＡＮＧＳＪＯＥＮＰＨ，ＨＡＭＡＺＡＫＩＴ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｉｎｓｓｔｉｍ
ｕｌａｔｅａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，８（２）：１８９－１９９．

［７］　ＲＩＤＫＥＲＰＭ，ＤＡＮＩＥＬＳＯＮＥ，ＦＯＮＳＥＣＡＦＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎ
Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＬＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔ
ｒａｔｅｓａｆｔｅｒｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅＪＵＰＩ
ＴＥＲｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００９，３７３（９６７０）：１１７５－１１８２．

［８］　ＢＥＬＬＯＳＴＡＳ，ＣＯＲＳＩＮＩＡ．Ｓｔａｔｉｎｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄａｄ
ｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＳａｆ，２０１８，１７（１）：
２５－３７．

［９］　ＴＥＢＡＹＬＥ，ＲＯＢＥＲＴＳＯＮＨ，ＤＵＲＡＮＴＳＴ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ
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ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＮｒｆ２ｂｙｒｅｄｏｘｓｔｒｅｓｓｏｒｓ，ｎｕｔｒｉｅｎｔ
ｃｕｅｓ，ａｎｄｅｎｅｒｇｙｓｔａｔｕｓａｎｄｔｈｅｐａｔｈｗａｙｓｔｈｒｏｕｇｈｗｈｉｃｈｉｔａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１５，８８（ＰｔＢ）：
１０８－１４６．

［１０］　ＭＣＭＡＨＯＮＭ，ＩＴＯＨＫ，ＹＡＭＡＭＯＴＯＭ，ｅｔａｌ．Ｋｅａｐ１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＮｒｆ２ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ－ｄｒｉｖｅｎｇｅｎｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００３，２７８（２４）：２１５９２－２１６００．

［１１］　ＮＩＯＩＰ，ＮＧＵＹＥＮＴ，ＳＨＥＲＲＡＴＴＰＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃａｒｂｏｘｙ－ｔｅｒｍｉｎａｌ
Ｎｅｈ３ｄｏｍａｉｎｏｆＮｒｆ２ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，２５（２４）：１０８９５－１０９０６．

［１２］　ＫＡＮＳＡＮＥＮＥ，ＫＵＯＳＭＡＮＥＮＳＭ，ＬＥＩＮＯＮＥＮＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２ｐａｔｈｗａｙ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１３，１（１）：４５－４９．

［１３］　ＴＡＧＵＣＨＩＫ，ＭＯＴＯＨＡＳＨＩＨ，ＹＡＭＡＭＯＴＯＭ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅＫｅａｐ１－Ｎｒｆ２ｐａｔｈｗａｙｉｎｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｃａｎｃｅｒｅ
ｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｅｌｌｓ，２０１１，１６（２）：１２３－１４０．

［１４］　ＬＩＵＱＭ，ＧＡＯＹ，ＣＩＸＸ．ＲｏｌｅｏｆＮｒｆ２ａｎｄｉｔｓａｃｔｉｖａｔｏｒｓｉｎｒｅｓｐｉｒ
ａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１９，２０１９：７０９０５３４．

［１５］　ＬＩＵＬ，ＬＯＣＡＳＣＩＯＬＭ，ＤＯＲ?Ｓ．ＣｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｏｆＮｒｆ２ｉｎｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１０：１５３．

［１６］　ＴＯＮＥＬＬＩＣ，ＣＨＲＩＳＴＩＮＥＣ，ＴＵＶＥＳＯＮＤＡ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕ
ｌａｔｉｏｎｂｙＮｒｆ２［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１８，２９（１７）：
１７２７－１７４５．

［１７］　ＣＹＢＵＬＳＫＹＭＩ，ＩＩＹＡＭＡＫ，ＬＩＨ，ｅｔａｌ．ＡｍａｊｏｒｒｏｌｅｆｏｒＶＣＡＭ－
１，ｂｕｔｎｏｔＩＣＡＭ－１，ｉｎｅａｒｌｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，
２００１，１０７（１０）：１２５５－１２６２．

［１８］　ＷＥＩＹＨ，ＧＯＮＧＪＳ，ＴＨＩＭＭＵＬＡＰＰＡＲＫ，ｅｔａｌ．Ｎｒｆ２ａｃｔｓｃｅｌｌ－
ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓｌｙｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｔｉｐｃｅｌｌｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｖａｓ
ｃｕｌａｒｂｒａｎｃｈｉｎｇ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０（４１）：
Ｅ３９１０－Ｅ３９１８．

［１９］　ＬＩＳＮ，ＳＵＮＹ，ＨＡＮＺＷ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｕｘａｎｔｈｏ
ｎｅａｇａｉｎｓｔｏｘ－ＬＤＬ－ｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｉｎｊｕｒｙｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｖｉａ
Ｎｒｆ２［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１９，２２３：１７４－１８４．

［２０］　ＬＩＭ，ＬＩＵＸ，ＨＥＹＰ，ｅｔａｌ．ＣｅｌａｓｔｒｏｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｍｅ
ｄｉａｔｅｄｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｄａｍａｇｅｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２／ＥＲＫ１／２／Ｎｏｘ２ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａ
ｃｏｌ，２０１７，７９７：１２４－１３３．

［２１］　ＨＥＹＨ，ＹＡＮＧＧＤ，ＳＵＮＬＪ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ６ｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＲＦ２ｉｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，９９：１０７９２６．

［２２］　ＬＶＹ，ＺＨＡＮＧＳ，ＷＥＮＧＸＺ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｆｅｒｒｏｐｔｏ
ｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＲＦ２／ＧＰＸ４ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０２３，
３７（６）：ｅ２２９９２．

［２３］　ＧＥＮＧＴＸ，ＹＡＮＹ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＣＤ１３７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮｒｆ２ｐａｔｈｗａｙ，ａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０２０，２０２０：４３２１９１２．

［２４］　ＷＡＮＧＴ，ＴＩＡＮＨ，ＰＡＮＴＱ，ｅｔａｌ．Ｐｉｎｏｃｅｍｂｒｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｏｘｉ
ｄｉｚｅｄｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ／
ＧＳＤＭＤ－ｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈａｎＮｒｆ２－ｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２２，１２（１）：１３８８５．

［２５］　ＺＨＡＯＹＭ，ＬＩＹＸ，ＬＩＨＸ，ｅｔａｌ．ＤｏｐａｍｉｎｅＤ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｏｘ－ＬＤＬ－ｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｖｉａ
ＣＲＥＢ／Ｎｒｆ２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０２３，４２５（２）：１１３５４２．

［２６］　ＹＩＮＧＺＫ，ＣＨＥＮＭＪ，ＸＩＥＸＹ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｉｃｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｏｘｙｐｈｅｎｏｌ
ｒｅｄｕｃｅｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（２）：ｅ０１４８３０５．

［２７］　ＰＡＧＥＳＹＰ，ＦＡＲＤＩＮＩＹ，ＮＧＵＹＥＮＴＴ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎａｎａ
ｌｏｇｕｅｓｏｎｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３ｋｉｎａｓｅ／ＡｋｔｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎＩＮＳ－１
ｒａｔｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｅｒｉｖｅｄβ－ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１６，
１２２（２）：５４－６０．

［２８］　ＪＯＮＧＳＴＲＡ－ＢＩＬＥＮＪ，ＺＨＡＮＧＣＸ，ＷＩＳＮＩＣＫＩＴ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｏａｄｉｎｇｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＴＬＲ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎａｇｅｎｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｄ
ｔｅｍｐｏｒａｌｍａｎｎｅｒｔｈｒｏｕｇｈｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，
２０１７，１９９（６）：２１４９－２１５７．

［２９］　ＸＩＥＬＰ，ＧＵＹ，ＷＥＮＭＬ，ｅｔａｌ．ＨｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｉｎｄｕｃｅｓＫｅａｐ１
Ｓ－ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｄｉａｂｅｔｅｓ－ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ
ｓｉｓｖｉａＮｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１６，６５（１０）：３１７１－３１８４．

［３０］　ＪＩＡＮＧＱＸ，ＷＡＮＧＤＹ，ＨＡＮＹＴ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄｉｚｅｄ－
ＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒ－１（ＬＯＸ１）ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅａｎｔｉａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１５，６９：
１４２－１５２．
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基于“骨正筋柔”理论探讨超声引导下针刀解结法

联合腰椎斜板法治疗臀上皮神经卡压综合征的临床研究

（正文见 73 -78 页）

图 1 　椎旁肌在治疗前与治疗后的超声剪切波杨氏模量表现

中医药靶向 Nrf2 信号通路防治动脉粥样硬化的研究进展

（正文见 1 72 -1 82 页）

图 1 　Nrf2 信号通路


