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Keap1-Nrf2-ARE信号通路与糖尿病视网膜病变的
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摘要院糖尿病视网膜病变渊DR冤是糖尿病并发症中最常见的微血管病变袁是我国糖尿病渊DM冤患者视力下降甚至致盲的主要原
因遥 近年来研究发现袁 氧化应激是 DR的发病机制之一袁 而 Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白-1 渊Keap1冤-核因子 E2相关因子 2
渊Nrf2冤-抗氧化反应元件渊ARE冤信号通路是机体最重要的内源性抗氧化应激通路遥 故本文就 Keap1-Nrf2-ARE信号通路与氧
化应激尧DR之间的相关性作一综述遥
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Research Progress on the Relationship Between Keap1-Nrf2-ARE Signaling Pathway
and Diabetic Retinopathy
TANG Yan-hong,SU Mei-gui

(Department of Ophthalmology,Linxia State Hospital of Traditional Chinese Medicine,Linxia 731400,Gansu,China)
Abstract：Diabetic retinopathy (DR) is the most common microvascular disease among diabetic complications, and it is the main cause of vision loss
and even blindness in patients with diabetes mellitus (DM) in our country. In recent years, it has been found that oxidative stress is one of the
pathogenesis of DR, and Kelch-like epichlorohydrin related protein-1 (Keap1)-nuclear factor E2 related factor 2 (Nrf2)-antioxidant response element
(ARE) signaling pathway is the most important endogenous anti -oxidative stress pathway. Therefore, this article reviews the correlation between
Keap1-Nrf2-ARE signaling pathway and oxidative stress and DR.
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糖尿病（diabetes mellitus, DM）已成为继心血管
疾病和肿瘤之后第 3 位威胁人们健康和生命的非
传染性疾病，已成为一个全球性的严重公共卫生问

题[1]。糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy, DR）是
DM最常见和严重的慢性并发症，是致残、致盲、致
死的主要原因，严重影响着 DM患者的生活质量。近
年来 DR发病机制研究重点已由四大生化机制向氧
化应激机制转变。经研究证实[2-4]，氧化应激是 DR发
生发展的关键因素，而 Kelch样环氧氯丙烷相关蛋
白-1（epoxy chloropropane Kelch sample related pro原
tein-1, Keap1）-核因子 E2相关因子 2（nuclear fac原
tor erythroid-2 related factor 2, Nrf2）-抗氧化反应元
件（antioxidant response element, ARE）信号通路是
脊椎动物在进化过程中获得的最关键的细胞保护机

制之一，是近年发现的机体最重要的内源性抗氧

化信号通路，也是一种综合的氧化还原敏感信号

系统 [5]。目前，大量研究表明 [6-8]，通过激活 Keap1-
Nrf2-ARE信号通路，可以抑制氧化应激，延缓 DR
的发生发展，而以 Keap1-Nrf2-ARE信号通路为靶
点防治由氧化应激导致的各种疾病是一种潜在的合

理方法。故本文对 Keap1-Nrf2-ARE信号通路与氧
化应激、DR之间的相关性作一综述。
1 Keap1-Nrf2-ARE信号通路概述

Keap1-Nrf2-ARE信号通路是机体抗氧化损伤
的关键信号通路[9]。生理状态下，胞浆内的 Keap1通
过含有 E3的 Cul3泛素连接酶与 Nrf2结合在一起，
Nrf2被蛋白体酶降解。当机体发生氧化应激反应
时，Keap1与 Nrf2解耦联，Keap1的半胱氨酸残基被
修饰，发生 Keap1构象变化，稳定状态的 Nrf2发生
核转移进入细胞核，与 Maf蛋白结合成异质二聚体
后与 ARE结合，启动 ARE调控的域相代谢酶（谷胱
甘肽-S-转移酶、NQO1、葡萄糖醛酸转移酶 1A6、黄
曲霉素 B1醛还原酶和微粒体环氧化物水解酶等）
和抗氧化酶（HO-1、SOD和 GSH-PX等）的表达，从
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而发挥抗氧化应激作用，使细胞内环境保持稳态[10]。
2 Keap1-Nrf2-ARE信号通路与氧化应激的关系

氧化应激是一种活性氧 （reactive oxygen
species, ROS）及活性氮（eactive nitrogen species,
RNS）生产和清除不协调而导致机体失衡的状态。在
生理条件下，以 RNS和氧自由基 [如超氧阴离子
（O2-）、羟自由基（OH-）和过氧化氢（H2O2）]为主的自
由基的产生是正常的，也是无法避免的。事实上，机

体生理活动需要低、中等水平的自由基，促进细胞新

陈代谢、增殖、分化、免疫系统调节和血管重塑[11]。为
了控制其水平，细胞使用酶和非酶的抗氧化防御系

统。所有生物体在其一生中经常暴露在内源性和外

源性氧化应激源中，其中一些会导致有害的反应性

氧化剂和亲电性。此外，许多环境刺激，包括紫外线

辐射、电离辐射、化疗药物、炎性细胞因子和环境毒

素等，都可以触发高水平的 ROS和 RNS，从而打破
机体正常的氧化还原平衡，最终导致氧化应激的产

生[12]。ROS和 RNS的升高会导致蛋白质、脂质的氧
化损伤，从而可激活 Keap1-Nrf2-ARE信号通路抗
氧化应激。

激活 Keap1-Nrf2-ARE信号通路的关键是激活
Nrf2，而 Nrf2的激活主要受 Keap1介导及 Nrf2自身
的磷酸化等调控。半胱氨酸巯基反应活性高，参与

调控细胞识别、信号传导等生理过程。研究证实[13，14]，
人类 Keap1共含有 27个半胱氨酸残基，其中 7对
（Cys151、Cys257、Cys273、Cys288、Cys297、Cys434、
Cys613）ROS和亲电子试剂具有高度反应性，并被
认为参与氧化还原反应。氧化应激作用下，细胞中

的蛋白质发生构象变化，Keap1的特定半胱氨酸残
基修饰，Keap1与 Nrf2 结合阻止其进入细胞核，故
Keap1也被称为 Nrf2的抑制剂[15]。当机体发生氧化
应激反应时，产生的某些化合物可以与含半胱氨酸

的蛋白以共价键结合构成内源性亲电反应的蛋白质

组，氧化应激的主要生物反应是抗氧化防御系统，而

Keap1-Nrf2-ARE是这些蛋白控制的氧化应激反应
途径中最突出的信号通路[16，17]。
3 Keap1-Nrf2-ARE信号通路与 DR的关系

Keap1-Nrf2-ARE 信号通路在抗氧化反应调
节中起着至关重要作用[18]。研究表明 [19]，通过激活
Keap1-Nrf2-ARE信号通路，可以抑制氧化应激，延
缓 DR 的发生发展。在没有氧化应激的情况下，
Keap1使 Nrf2隔离在胞浆中，介导了 Nrf2蛋白酶体

的降解。在暴露于氧化应激的情况下，Keap1经历了
构象变化，允许 Nrf2移位到细胞核，结合到 ARE区
域，并启动靶基因的转录[20]。

大量研究强调了 DM 视网膜中高水平的 ROS
及其在细胞信号改变中的作用，这种改变导致视网

膜细胞的损伤，最终导致 DR[21，22]。在 DR条件下，大
量的 ROS可引起视网膜微血管、视网膜细胞和视网
膜神经节细胞的交替和损伤。人体有一个复杂的氧

化应激反应系统，可减少氧化剂的产生或增强抗氧

化能力，从而减轻 ROS对细胞的损害。Li X等[23]建
立了 2型糖尿病 DR大鼠模型，以正常大鼠作为对
照组，结果发现模型组大鼠房水中抗氧化指标

SOD、GSH-Px及抗氧化能力均显著低于对照组（ 约
0.05），即视网膜 Keap1蛋白表达明显降低，Nrf2蛋
白表达明显升高，说明 DR大鼠视网膜细胞凋亡明
显增加，并伴有明显的氧化应激反应，而 Keap1-
Nrf2-ARE 通路的激活可能起到减轻氧化应激损
伤、保护视网膜的作用。Xu Z等[24]研究发现，与野生
型小鼠相比，Nrf2缺乏的糖尿病小鼠在糖尿病 5周
后视网膜超氧化物显著增加。

4基于 Keap1-Nrf2-ARE信号通路治疗 DR的机制
DR的发病受多因素、多环节、多基因的影响，具

体致病机制尚不明确，但氧化应激是 DR的重要发病
机制之一。研究表明[25]，Keap1-Nrf2-ARE信号通路可
能是药物发挥保护作用的潜在抗氧化应激通路，激活

此信号通路，可为治疗 DR提供新思路、新途径。
4.1 西医治疗 Zhou X 等 [26]将培养的视网膜原代
M俟ller细胞用谷氨酰胺合成酶（GS）抗体进行鉴定，
并将其随机分为 3组：正常血糖组（NG，5.5mol/L）、
高血糖组（HG，30 mmol/L）、高血糖组（30 mmol/L）加
普罗布考（HGPB，10滋/L），结果发现普罗布考可抑
制高糖培养的人视网膜 M俟ller细胞内 ROS的生成，
促进细胞增殖，减少凋亡，这可能与 Keap1-Nrf2-
Are氧化应激信号通路激活有关。Liu Q等[27]将小鼠
分为 DM组和非 DM对照组，结果发现与非 DM对
照组相比，DM组小鼠视网膜中 Nrf2的表达明显上
调，而非诺贝特可减轻 DR氧化应激和神经炎症反
应，其原因主要是通过调节 Nrf2的表达和 NLRP3
的炎症小体激活来实现的。Xu X等[28]将 126只 DR
大鼠随机分为模型组、实验组和对照组，模型组大鼠

注射生理盐水，实验组给予氨基甲酰促红细胞生成

素（CEPO）治疗，对照组给予红花黄色素（SY）治疗，
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结果显示实验组 Nrf2的表达水平明显高于对照组
（ 约0.05），说明 CEPO治疗 DR的疗效优于 SY。因
此，CEPO可能在不影响血管生成的情况下通过激
活 Nrf2信号通路抑制 DR大鼠视网膜组织细胞的
凋亡和氧化应激损伤。Shi Q等[29]将大鼠随机分为正
常对照组、糖尿病对照组和帕比农（BP）治疗组，结
果发现与对照组相比，BP治疗组 Nrf2水平上调，提
示 BP通过激活 Nrf2途径能显著降低 DR大鼠视网
膜前炎性细胞因子（IL-18和 IL-1茁）表达，提高
SOD、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性，增
强受损视网膜的抗氧化能力。

4.2中医药治疗 Cai J等 [30] 研究发现，50、100和
250 滋g/ml的黄精多糖可促进 Nrf2的表达，降低氧
化应激，延缓 DR的进展。Dong C等[31]将雄性鼠随机
分为对照组、糖尿病组、人参皂苷 Rb1组（20 mg/kg）
和人参皂甙 Rb1组（40 mg/kg），结果发现糖尿病大
鼠视网膜 MDA含量明显高于对照组（ 约0.05）；且与
糖尿病组比较，人参皂甙（20、40 mg/kg）治疗后
MDA含量降低（ 约0.05）；另与对照组相比，糖尿病
组 Nrf2含量降低（ 约0.05），表明人参皂甙 Rb1（20、
40 mg/kg）可增加视网膜细胞核中 Nrf2的含量。这些
研究结果表明，人参皂苷 Rb1可以通过激活 Nrf2信
号通路来调节大鼠视网膜抗氧化功能，进而减轻

DR。Bucolo C等[32]对正常和高糖条件下培养的人视
网膜色素上皮细胞（RPE）进行了体外研究，结果证
实姜黄素通过激活 Nrf2 信号通路对高糖诱导的
RPE细胞损伤具有保护作用，提示姜黄素可能在
DR的治疗中具有一定的治疗价值。Zhang T等[33]将
45 只小鼠随机分为 3 组：DR 模型、DR+高良姜精
（1 mg/kg）、DR+高良姜精（10 mg/kg），结果发现高良
姜素可诱导 Nrf2的活化，且在 Nrf2基因敲除的糖
尿病小鼠中，高良姜素对血-视网膜屏障分解的衰
减作用减弱。

4.3其他治疗 Arumugam B等[34]研究发现，杨梅素衍
生物 F2（杨梅叶提取物）可通过激活 Nrf2来抗氧化，
可以作为未来治疗 DR的药物。Li S等[35]予以雄性糖
尿病大鼠不同剂量的萝卜硫素（SFN），结果发现 SFN
增加了损伤视网膜中 Nrf2的核积聚，并增加了 Nrf2
下游的两种主要抗氧化剂 HO-1和 NQO1的表达，
延缓了 DR的发生、发展。Song Y等[36]研究发现，蓝莓
花色苷（BA）能上调视网膜抗氧化能力，提高 GSH含
量和谷胱甘肽过氧化物酶活性，降低 MDA和 ROS

水平，还能增加 Nrf2水平。这些结果提示，BA可以保
护视网膜细胞免受糖尿病引起的氧化应激和炎症反

应，这可能是通过 Nrf2信号来调节的。
5总结

DR是糖尿病最常见的微血管病变之一，迄今
为止仍无靶点药物。目前大量研究表明，Keap1-
Nrf2-ARE是抗氧化应激反应最重要的内源性信号
通路，合理激活 Keap1-Nrf2-ARE信号通路可能未
来防治糖尿病并发症的一个潜在靶点。临床应对

Keap1-Nrf2-ARE信号通路进行更进一步的深入研
究，探讨其在治疗 DR方面的作用机制。
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