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摘 要: 创面愈合在临床上常见,其是一种复杂且具有高度有序性和协调性的生物学过程;当愈合过程中受到任一外

界不良因素干扰,均可影响创面愈合的进度。因此,改变创面愈合环境,缩短愈合时间,促使创面迅速高效地痊愈,现已

成为临床实践热点和挑战难题。有研究表明核因子红系-2相关因子-2(NRF2)信号通路能够参与氧化应激过程中抗氧

化基因表达的调节,从而提高细胞保护,减少氧化损伤;其还能通过调节钙离子、线粒体氧化应激、自噬和凋亡来调节抗

炎和抗氧化作用以及增加细胞对化学致癌物质和炎症的抵抗力。可见该信号通路在创面愈合过程起到非常关键的作

用。故本文将综述NRF2信号通路在创面愈合中的作用及其近年来的研究进展,以期为创面愈合相关的临床研究与治

疗提供有力的理论依据。
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  创面愈合是一个复杂有序的多步骤过程,多由细

胞因子、生长因子和基质金属蛋白酶(matrixmetallo-
proteinase,MMP)参与。在临床上,常将其分为4个

阶段,主要是快速止血阶段、炎症阶段、增殖阶段以及

重塑阶段,其中任一阶段受到干扰均可影响创面的正

常愈合。当创面愈合过程受到外界干扰,且超过1个

月以上的护理仍未痊愈,这就表明慢性难愈合创面的

发生[1],其多由糖尿病、压力性损伤、静脉栓塞、感染等

不良因素造成,其中以糖尿病最为多见[2]。据相关报

道,全球有近10亿人患有急性和慢性伤口[3]。在美

国,每年用于治疗慢性伤口及其相关并发症的总成本

约为500亿美元[4]。而在我国,慢性创面病人占临床

外科长期住院病人总数的1.5%~3%,并呈逐年上升

趋势,其中仅糖尿病性溃疡的发病率就由10年前的低

于5%上升至36%左右[5]。
目前针对该病的治疗方法有:外科清创、敷料、负

压吸引、冷大气血浆、生物活性玻璃等治疗方法,这些

传统的治疗方法需要严格的患者依从性,同时慢性的

继发性高发,因此临床上需要彻底解决这一难题,需要

开辟出一种在财务上、生理上和实践上对伤口护理环

境可行的新疗法。随着细胞分子生物学的发展,又相

继出现其他细胞靶向治疗方案,如干细胞的使用、生长

因子和基因疗法等。这些新兴的治疗手段,靶向性强,
安全有效,为进一步探索伤口修复的分子和细胞特征

提供了前所未有的机会。由此可见,通过细胞分子生

物学研究,将为后期临床解决慢性难愈合创面提供新

的可能与方向。核因子红系-2相关因子-2(nuclear
factorE2-relatedfactor2,NRF2)作为经典的抗氧化

转录因子,大量研究证实其具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤

等作用,与 各 种 慢 性 疾 病 密 切 相 关[4-5]。遂 笔 者 对

NRF2信号通路在慢性难愈合创面修复过程中的影响

进行综述,以期为创面修复的临床和基础研究带来新

的突破口,为早日攻克慢性难愈合创面的治疗提供可

靠的依据。

1 NRF2信号通路激活对创面愈合过程的影响

NRF2是Cap-n-Collar碱性亮氨酸拉链蛋白家族

的成员,最初被ITOHK等发现认为是β珠蛋白基因

表达的激活剂,最后被认定是细胞中氧化应激的主要

传感器[6-7]。其具有7个功能域(Neh1-7),参与调节

NRF2的稳定性和转录活性(反式激活)。N端结构域
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负责介于NRF2和Keap1(Kelch-likeECH-associated
protein1)之 间 低 纳 摩 尔 浓 度 下 的 相 互 作 用,介 导

NRF2的稳定性和泛素化,而Neh5结构域调节NRF2
的细胞定位[8-9]。Neh6结构域作为含β转导重复蛋白

的结合区域则控制 NRF2的 Keap1非依赖性降解。

Neh1结构域则与NRF2与抗氧化反应元件(anti-oxi-
dativeresponseelement,ARE)序列结,此外,其还与

UbcM2(E2泛素偶联酶)相互作用,调节NRF2蛋白稳

定性[10]。Neh3结构域的C端与转录共激活剂CHD6
(解旋酶DNA结合蛋白)相互作用,负责染色质重塑

后ARE依赖性基因的跨式活化[11]。Neh4和Neh5是

转录激活结构域,与共激活剂环状磷酸腺苷单磷酸反

应性元素结合蛋白结合促进NRF2转录,同时还与核

辅因子RAC3/AIB1/SRC-3相互作用增强NRF2靶向

调控ARE基因表达。Neh7结构域与视黄酸X受体α
相互作用,从而抑制NRF2[12]。

1.1 NRF2通过氧化应激影响慢性难愈合创面愈合

1.1.1 氧化应激对慢性难愈合创面的影响 氧化应

激阻碍了慢性难愈合创面(如糖尿病伤口)愈合的进

展[13-14]。慢性难愈合创面的氧化应激的特征是创面活

性氧(ROS)产生与消除不平衡而引起ROS水平持续

升高[15]。适当的氧化应激有利于细胞外基质(ECM)
的产生,而高水平ROS阻碍ECM 的正常合成,同时

严重损害现有的ECM[16-18]。例如,H2O2 可以破坏组

织生长,特别是胶原蛋白的产生,从而防止伤口闭

合[19]。此外,高水平的 ROS可干扰 TGF-β1信号传

导,从而影响ECM的产生;更甚者,高水平ROS促进

基质金属蛋白酶(MMP)的产生,这反过来又会影响

ECM重塑。因此,靶向氧化应激可能是慢性难愈合伤

口愈合的潜在有效疗法。

1.1.2 NRF2信号通路对氧化应激的作用 NRF2
是抗氧化基因表达的关键转录因子,主要作用是检测

受伤和发炎组织中的ROS积累,并激活抗氧化防御系

统。在伤口愈合过程中,ROS作为氧化损伤的主要驱

动力,它使Keap1泛素化降解,并与NRF2解偶联,解
偶联后的 NRF2进入胞核与抗氧化反应元件(ARE)
结合,启动抗氧化基因的转录[20]。此外,Keap1还能

够降解NRF2的E3泛素连接酶,维持 NRF2的表达

量[21]。在正常生理条件下,Keap1也是一种肌动蛋白

结合细胞质蛋白,与NRF2和细胞的肌动蛋白细胞骨

架相互作用,将NRF2隔离在细胞质中,并促进其泛素

化随后被蛋白酶体降解[22-23]。这种“系留”效应维持了

氧化还原稳态的细胞保护酶和蛋白质的基础基因表

达[24]。越来越多的研究表明,NRF2/Keap1是糖尿病

创面治疗的重要靶点。NRF2过表达和NRF2活化剂

富马酸二甲酯(DMF)通过介导的糖尿病创面的氧化

应激和炎症促进创面愈合[25]。SOARESMA等[26]研

究发现,使用siRNA靶向沉默 Keap1的表达可上调

Nrf2表达,改善氧化还原稳态,加速糖尿病组织再生

至接近正常水平。

1.2 NRF2通过炎症反应影响慢性难愈合创面修复

1.2.1 炎症对慢性难愈合创面的影响 创面炎症是

一种非特异性免疫炎症反应,它涉及一系列复杂的事

件:①由病原体相关分子模式(PAMPs)介导特异性识

别感染信号[27]或受损组织[28];②损伤相关分子模式

(DAMPs)作为内源性分子,可识别死亡的细胞,并与

模式识别受体(PRRs)的相互作用激活免疫系统。当

以上信号被成功识别后,跨膜Toll样受体(TLR)或炎

症小体激活特定的免疫信号通路[核因子kappa-轻链

增强子激活B(NF-κB)]。最终 NF-κB与IκB解离并

易位到核,上调转录过程。这些事件进一步导致级联

反应的下一阶段,例如白细胞介素-1-β(IL-1β)、IL-6、
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等促炎细胞因子的分泌[29]。
随后,这些细胞因子在损伤部位招募免疫细胞(例如单

核细胞和嗜中性粒细胞),导致ROS和氮物种(RNS)
的产生,从而破坏蛋白质和DNA等大分子。在正常

伤口愈合情况下,为了重新建立组织稳态,修复体会阻

断进一步的中性粒细胞募集以进行伤口愈合。然而在

慢性创面处均可观察到一种或多种长期存在的炎性因

子[30],使创面处于持续性炎症反应中,细胞组织损伤

进一步加重,最终延迟创面的愈合。细胞因子与慢性

难愈合创面密切相关,唐乾利团队前期大量研究已证

实这观点[31-34]。由此可见炎症反应是创面修复的必要

过程,然而过度炎症则反之。在炎症级联中实现平衡

是开发伤口愈合药物的具有挑战性的任务之一。

1.2.2 NRF2信号通路对 NF-κB信号通路作用 B
细胞的NF-κB信号通路作为炎症反应的“经典通路”,
它能诱导上述炎症因子的表达转录[35]。NF-κB信号

通路被氧化应激刺激时会促进NF-κB抑制蛋白(IκB)
的磷酸化和降解[36],同时产生炎症细胞 因 子 介 导

NRF2/ARE系统的激活。在糖尿病创面中,NRF2通

过多种机制负向控制 NF-κB信号通路。首先,NRF2
通过降低细胞内 ROS水平来抑制氧化应激介导的

NF-κB激活。此外,NRF2可防止IκBα蛋白酶降解并

抑制 NF-κB的核易位。据研究发现,NRF2的激活可

以防止LPS引起的亲炎细胞因子如IL-6和IL-1+的

转录性调高[37],同时NRF2还抑制下游IL-17和其他

炎症因子Th1和Th17的产生[38]。在糖尿病慢性难

愈合创面中维格列汀通过抑制炎症标志物TNF-α、IL-
6、激活NRF2发挥其潜能,促进创面愈合[39]。在人类
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脐静脉内皮细胞实验发现[40],NRF2可通过上调 HO-
1表达,抑制TNF-α刺激NF-κB和MCP-1的分泌[41]。
这些结果揭示,当有炎症的刺激时,NRF2信号被激

活,抑制了亲炎细胞因子和化疗因子的过度生产,同时

限制了NF-κB的激活。

2 NRF2缺乏症对慢性难愈合创面的影响

前面已经讲述了NRF2激活对伤口愈合的影响,
当前对于伤口愈合中NRF2的缺乏也得到了深入的研

究。研究表明,NRF2敲除(KO)小鼠对化学诱导的癌

症变化敏感,这表明NRF2可以在一定程度上限制癌

症的发展[42-43]。另一方面,NRF2在许多不同类型的

肿瘤中过度表达,并且与癌症预后不良有关(包括促进

癌细胞增殖和增加癌细胞对化疗药物的抵抗力)[44-45]。
因此,本课题组认为NRF2抑制剂可能使抗癌疗法更

有效和敏感。然而,由于NRF2的抑制机制未知和较

弱的特异性,要使它从实验室转向临床使用还需要很

长时间。
关于NRF2抑制剂在伤口愈合过程中的应用,

BRAUNS等[46]观察到,NRF2KO小鼠伤口处的胶

原蛋白产生以及巨噬细胞过度表达促炎细胞因子导致

伤口愈合延迟。一般来说,dNRF2突变体可以在细胞

核中聚集并与 ARES(抗氧化反应元件)结合,而不会

促进转录,该特征可以防止其他转录因子与 AREs结

合,从而有效避免了NRF2缺失引起的补偿。然而,一
项研究发现,角质形成细胞特异性dnNRF2突变小鼠

在正常 皮 肤 和 伤 口 愈 合 过 程 中 没 有 显 著 差 异[47]。

NRF2在不同的细胞和不同的环境中可能具有不同的

功能,面临不同程度的环境影响,具有不同的靶基

因[48-49]。HIEBERTP等[50]发现,在体外显示缺 乏

NRF2的皮肤成纤维细胞表现出ROS水平略有增加,
而与对照组相比,其增殖和伤口愈合动力学没有观察

到差异。因此得出结论,NRF2在伤口愈合中起着特

定的作用。NRF2缺乏小鼠伤口炎症时间延长,表明

NRF2缺乏可能对免疫细胞的募集有一定的影响[46]。
髓系免疫细胞在伤口愈合中具有关键的作用,因为其

可以抵抗入侵的细菌并且通过产生ROS来产生促进

愈合的因子[51]。虽然在野生型小鼠的伤口中仅检测

到少量NRF2,但其细胞保护靶基因NQO-1在巨噬细

胞和嗜中性粒细胞中强烈表达。将骨髓特异性NRF2
KO小鼠切片,并对伤口进行组织学免疫,细胞定量分

析显示伤口愈合无明显差异[50]。虽然 NRF2在伤口

愈合中可能起着重要作用,但其对于正常愈合健康小

鼠的伤口愈合可能不是必需的,只有在慢性难愈合伤

口或瘢痕形成等病理性伤口愈合后期有影响。

3 总结与展望

慢性难愈合创面病因复杂多变,患病率逐年上涨,
尽管近年来对它的研究取得了重大的进展,但是目前

仍无实际的治疗方针。NRF2信号通路作为氧化应激

途径突出的分子,其可抑制创面处ROS的产生从而起

到细胞保护作用,同时还可调控多个炎症因子及炎症

通路的基因表达介导炎症反应最终影响创面修复进

程。正常伤口愈合过程中NRF2不是必须的,但是在

促进慢性难愈合创面愈合是不可或缺的,在糖尿病引

起的难愈合创面研究中就证实了这一论点[52]。这些

发现证明了NRF2在组织修复过程中的多方面作用,
同时可能揭示慢性难愈合创面某些重要的机制。然

而,多项研究中也表明NRF2信号通路激活在癌症中

作用是双重的,其在抗癌中的作用仍然存在巨大争议,
因此,临床上使用NRF2活化化合物对伤口进行生殖

作用前,应该全面考虑其他潜在的有害活性。这些活

化化合物的应用应限于较短的治期,并排除伤口部位

恶性肿瘤的患者。由于不同环境下NRF2的激活可导

致不同的结果,因此未来在揭示NRF2的有益与有害

作用以及相关靶基因及其调控的鉴定的工作将特别重

要。只有多纬度了解这些不同点,安全有效的 NRF2
激活剂才能被开发出来。NRF2信号通路的激活和抑

制对慢性伤口愈合具有多方面的影响,对其深入研究,
可为伤口愈合的临床研究提供可靠的理论支持。
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