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摘　 要：芳香烃受体（Ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡｈＲ）作为一种配体依赖性激活的转录因子，调控肿瘤细胞的生长、增殖和凋

亡，对环境中毒物和异物质代谢、机体免疫调节具有重要作用。 核因子 Ｅ２⁃相关因子 ２（Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ
２， Ｎｒｆ２）是氧化还原、代谢和蛋白质稳态的中枢调节因子，存在于多种信号级联放大（Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ）通路中。 在机体的抗

氧化应激防御系统里扮演着重要角色，具有抗炎、抗凋亡、抗增殖、保护心肌细胞等作用。 ＡｈＲ 和 Ｎｒｆ２ 基因在肿瘤的发生、发
展中都起到了重要的作用。 ＡｈＲ 是苯并芘（Ｂｅｎｚｏ［α］ｐｙｒｅｎｅ， ＢａＰ）等毒物产生毒性作用及氧化损伤的关键因子，Ｎｒｆ２ 是机体

抗氧化损伤的关键因子，二者存在相互拮抗的作用，但有时也存在相互激活的协同作用，本文针对以上内容就近年来国内外

的研究进展作一综述，为 ＡｈＲ 和 Ｎｒｆ２ 的在肿瘤和其他疾病中的作用机制的研究奠定一定基础。
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　 　 多环芳烃类（Ｐｏｌｙｃｙｃｌｉｃ ａｒｏｍａｔｉｃ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｓ，
ＰＡＨｓ）是常见的空气污染物，主要来源于烟草烟雾、

煤炭燃烧、汽车尾气和室内烹调油烟，易在水中、土
壤和作物中残留蓄积，是影响人体健康的大气颗粒



物（Ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ， ＰＭ）主要的载体成分［１］。 苯

并［α］芘（Ｂｅｎｚｏ［α］ ｐｙｒｅｎｅ， ＢａＰ）是 ＰＡＨｓ 中具有

代表性的物质，具有致癌、致畸、致突变和干扰内分

泌等作用，ＢａＰ 进入人体后，经细胞微粒体中Ⅰ相代

谢酶 Ｐ４５０ 的催化在 ７，８ 碳位上形成环氧化物，然后

被微粒体环氧化物水解酶水解为二氢二醇，二氢二

醇化合物在细胞色素 Ｐ４５０ 催化下，进一步形成 ７，
８⁃二氢二羟基⁃９，１０⁃环氧化苯并［α］芘（Ｂｅｎｚｏ［α］
ｐｙｒｅｎｅ⁃ｔｒａｎｓ⁃７， ８⁃ｄｉｏｌ⁃９， １０⁃ｅｐｏｘｉｄｅ， ＢＰＤＥ ）。
ＢＰＤＥ 分子结构具有亲电性碳原子活性基团，可与

核酸碱基和蛋白质氨基酸的亲核基团共价结合形成

加合物，构成癌变的物质基础，ＢａＰ 在代谢转化过程

中通过不同途径对人体产生不良影响［２－３］。 多氯代

二苯并 －对 －二噁英 （ Ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｄｉｂｅｎｚｏ⁃ｐａｒａ⁃
ｄｉｏｘｉｎｓ， ＰＣＤＤｓ）是 ＰＡＨｓ 不完全燃烧产物，广泛分

布于环境中。 它们是各种工业过程和废物焚烧的副

产品。 毒性最高的 ＰＣＤＤ 同源物是 ２，３，７，８⁃四氯二

苯并 － 对 － 二 噁 英 （ Ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ⁃ｐ⁃ｄｉｏｘｉｎ，
ＴＣＤＤ） ［４－５］，可以引起皮肤、肝脏以及生殖系统和心

血管系统的损害，而且具有潜在的致癌性［６－７］。 大

量研究表明，ＰＡＨｓ 及其不完全燃烧产物在机体内

依赖 于 芳 香 烃 受 体 （ Ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡｈＲ）信号途径的激活和 ＡｈＲ 反应基因的转录表达

产生毒性［８－９］。 由于 ＢａＰ 高度脂溶性的特点，极易

透过细胞膜进入细胞质，在细胞质内作为配体与

ＡｈＲ 结合，引起 ＡｈＲ 蛋白构象改变，使得 ＡｈＲ 与芳

香烃受体核转运蛋白 （ Ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＲＮＴ）结合进入细胞核

内并识别 ＡｈＲ 反应基因上游部位的外源性反应元

件（Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＸＲＥ），并与之结合

启动下游基因的转录表达，产生相应的毒性反应。
ＡｈＲ 的 激 活 可 能 上 调 细 胞 色 素 Ｐ４５０
（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０， ＣＹＰ４５０）代谢酶的表达，导致活

性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 的大量产生。
在生理状态下，ＲＯＳ 在维持细胞和线粒体信号传导

以及功能中发挥重要的作用，过量的 ＲＯＳ 也可以引

起组织氧化和细胞损伤，形成炎症和氧化应激的恶

性循环，加剧疾病的发展进程［１０］。 近年来研究发

现，核因子 Ｅ２⁃相关因子 ２（Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）在体内的抗氧化应激防御以

及维持氧化还原稳态中发挥了重要的作用，其与基

因启动子区域中的抗氧化反应元件 （ Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＡＲＥ）结合调控一系列内源性抗

氧化酶、Ⅱ相解毒酶及药物转运泵等相关基因的表

达，发挥抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡、抗细胞损伤的作

用［１１］。 Ｎｒｆ２ 的持续激活会造成癌细胞的生长，成为

癌细胞逃避化疗药物攻击的一个途径，给癌细胞产

生耐药性提供了条件［１２］。
ＡｈＲ 作为一种配体激活的转录因子，在连接外

源性化学刺激与适应性反应方面发挥重要作用，如
解毒、维持机体平衡以及免疫反应等［１３］。 ＡｈＲ 参与

调节物理、化学的外源性刺激引起的体内代谢，同时

也在肿瘤形成、胚胎发育畸形及皮肤损伤中发挥作

用［１３－１５］。 Ｎｒｆ２ 维持细胞内氧化还原平衡，在细胞周

期调控和能量代谢等细胞基本生理过程中发挥重要

作用。 研究表明 Ｎｒｆ２ 直接调控细胞增殖［１６］、调控

细胞代谢水平［１７］、调节线粒体功能［１８］、影响细胞寿

命［１９］以及参与炎症反应［２０］。 当 ＡｈＲ、Ｎｒｆ２ 沉默时，
导致脂质堆积［ ２１ ］、氧化损伤［ ２２ ］ 及免疫失调［ ２３］，增
加致癌易感性［ ２４ ］。 机体受到外源性有毒物质刺激

时，ＡｈＲ 与 Ｎｒｆ２ 参与细胞防御、起到有效排毒以及

维持机体内环境平衡的作用。 然而 ＡｈＲ、Ｎｒｆ２ 过表

达时会造成机体的氧化应激、影响脂肪形成、糖原积

累和相关耐药基因的表达，引起脂肪肝等疾病以及

对化疗药物产生耐药性，对恶性肿瘤患者的预后不

利。 当前研究认为，机体受到外源性异物质刺激时，
体内 ＡｈＲ 可以有效帮助机体发挥解毒保护的功能，
但机体持续接触外源性异物质，会导致 ＡｈＲ 过表

达，在机体氧化应激、肿瘤形成与发展方面产生不利

影响。 Ｎｒｆ２ 是发挥机体抗氧化调节作用的关键因

子，大量研究提示 ＡｈＲ 与 Ｎｒｆ２ 之间可能存在复杂的

作用机制，因此本文对 ＡｈＲ、Ｎｒｆ２ 及其相互作用的

分子机制进行系统综述。

１　 ＡｈＲ 简介

１．１　 ＡｈＲ 蛋白结构特征

　 　 ＡｈＲ 是一种配体激活的转录因子，属于碱性螺

旋－环－螺旋（Ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ⁃ｌｏｏｐ⁃ｈｅｌｉｘ， ｂＨＬＨ）的 Ｐｅｒ⁃
ＡＲＮＴ⁃Ｓｉｍ 同 源 （ Ｐｅｒ⁃ＡＲＮＴ⁃Ｓｉｍｈｏｍｏｌｏ⁃ｇｙｄｏｍａｉｎ，
ＰＡＳ）家族的转录因子。 ＡｈＲ 蛋白有 ３ 个功能结构

域：ｂＨＬＨ 结构域，ＰＡＳ 结构域和 １ 个富含谷氨酸的

结构域。 ｂＨＬＨ 结构域位于 ＡｈＲ 蛋白的 Ｎ⁃末端，包
含用于核质穿梭的核定位序列（Ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ， ＮＬＳ ） 和 核 输 出 信 号 （ Ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔ
ｓｉｇｎａｌ， ＮＥＳ），辅助 ＡｈＲ 结合到靶基因的启动子区

域和蛋白质二聚化。 ＮＬＳ 上有三个蛋白激酶 Ｃ
（Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ， ＰＫＣ）的磷酸化序列：Ｓ１２、Ｔ２２、
Ｓ３６，其中 Ｓ１２ 和 Ｓ３６ 的磷酸化，负调控 ＡｈＲ 的入核

行为，并影响 ＡｈＲ 与 ＤＮＡ 的结合能力；ＮＥＳ 附近残

基的磷酸化，可调节 ＡｈＲ 在细胞中的定位。 ＰＡＳ 结

构域由两个不完整的重复序列 ＰＡＳ－Ａ 和 ＰＡＳ－Ｂ 组
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成，可以增强 ＡｈＲ 与 ＡＲＮＴ 异源二聚体的稳定性，
并且 ＰＡＳ⁃Ｂ 部分与配体结合结构域（Ｌｉｇａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ， ＬＢＤ）重叠。 Ｃ⁃末端区域是一个富含谷氨

酸的结构域， 发挥募集、转录激活的作用［２５］。 ＡｈＲ
基本结构（见图 １）。

图 １　 ＡｈＲ 结构示意图

Ｆｉｇ．１　 ＡｈＲ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｉａｇｒａｍ

注：特征结构域是碱性螺旋⁃环⁃螺旋（ｂＨＬＨ），Ｐｅｒ⁃ＡＲＮＴ⁃Ｓｉｍ（ＰＡＳ）和反式激活域．ＤＢＤ：ＤＮＡ 结合域；ＮＬＳ：核定位信号；ＮＥＳ：核输出的信号；
ＬＢＤ：配体结合结构域以及 ＨＳＰ９０ 相互作用结构域；Ａ、Ｂ：弱同源重复区域；Ｑ：谷氨酰胺丰富的转录激活结构域．

１．２　 ＡｈＲ 信号通路

　 　 ＡｈＲ 在胞浆内与多个信号蛋白相互作用，多种

调控机制影响细胞信号传导，包括：ＡＲＮＴ、热休克蛋

白（Ｈｅａｔ Ｓｈｏｃｋ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ ９０， ＨＳＰ９０）、乙型肝炎病毒

Ｘ 相关蛋白 （ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＸＡＰ２）、ｐ２３、一些蛋白激酶及磷酸激酶和

共激活因子等。 ＡｈＲ 还与激素受体、低氧、炎症相关

的转录因子和视网膜母细胞瘤肿瘤抑制蛋白

（Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ， Ｒｂ）
介导的信号通路有相互作用［２６－２７］。 在没有外源性

配体的情况下，ＡｈＲ 与 ＨＳＰ９０、ＸＡＰ２、ｐ２３ 在细胞质

形成复合物，保持未激活状态［２８］。 ＨＳＰ９０ 是一种维

持 ＡｈＲ 配体结合构象的伴侣蛋白，使 ＡｈＲ 维持在一

种非活化的、可结合配体的状态，起稳定 ＡｈＲ 构象

及抑制 ＡｈＲ 与 ＡＲＮＴ 二聚化的作用。 ＨＳＰ９０ 与

ＡｈＲ 的 ｂＨＬＨ 区域和 ＰＡＳ⁃Ｂ 区域相互作用，导致

ＡｈＲ 核定位序列隐藏，不能入核。 当前研究表明，配
体（ＢａＰ）与 ＡｈＲ 结合后，对机体主要产生两大方面

影响：（１）经典的 ＡｈＲ⁃ＸＲＥ 信号通路被激活；（２）对
其它信号通路中细胞因子的影响，体现为无ＸＲＥ 调控

的非经典信号通路相互作用。 经典的 ＡｈＲ⁃ＸＲＥ 信号

通路，配体与 ＡｈＲ 在细胞质中结合后，使得 ＡｈＲ 构象

变化，ＨＳＰ９０ 等从复合物解离，暴露 Ｎ 末端 ＮＬＳ，ＡｈＲ
与 ＡＲＮＴ 在细胞浆形成复合物转运至核内与 ＸＲＥ 结

合，调节下游基因 ＣＹＰ１Ａ１（Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ Ｆａｍｉｌｙ⁃
１Ｓｕｂｆａｍｉｌｙ⁃Ａ Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ⁃１ ）， ＣＹＰ１Ａ２ （ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０ Ｆａｍｉｌｙ⁃１Ｓｕｂｆａｍｉｌｙ⁃Ａ Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ⁃２）， ＣＹＰ１Ｂ１

（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ Ｆａｍｉｌｙ⁃１Ｓｕｂｆａｍｉｌｙ⁃Ｂ Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ⁃１）
等基因的表达［２ ９－３０ ］；也有研究认为当 ＡｈＲ 激活后，
ＡｈＲ 移位进入细胞核，ＡｈＲ⁃配体⁃ＡＲＮＴ 形成的复合

物与 ＸＲＥ 结合激活 ＣＹＰ 代谢酶的表达［ ３１－３３ ］。 由于

ＡｈＲ 功能的复杂多样性，所以关于 ＡｈＲ⁃ＡＲＮＴ 结合

方式仍然存在分歧，有待相关实验验证。 无 ＸＲＥ 调

控的非经典信号通路，主要从以下几个方面来体

现［ ３４ ］：（１）通过影响细胞周期、凋亡、细胞接触性抑

制相互作用等生理过程， 改变细胞的存活和增殖；
（ ２ ） 核 因 子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋ⁃ｇｅｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ，
ＮＦ⁃κＢ）与 ＡｈＲ 之间的交互作用促进 ＡｈＲ 信号传

导， 诱导 ＣＹＰ１Ａ１ 等基因表达；（３）通过 ＡｈＲ⁃雌激

素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＲ）信号通路直接或间接

地干扰基因转录，影响正常的内分泌活动，导致雌激

素依赖性疾病的发生。 ＡｈＲ 作为一种配体激活的转

录因子，在所有组织中都有表达，尤其在肝脏、脂肪

组织和支气管上皮细胞中高表达。 有研究表明，在
恶性肿瘤中，芳香烃受体呈现高表达，并且参与了肿

瘤细胞的多个生理过程，其通过与其他蛋白相互作

用，调控一系列与肿瘤代谢相关的基因表达和信号

通路，从而影响肿瘤的发生发展进程［ ３５ ］。

２　 Ｎｒｆ２ 简介

２．１　 Ｎｒｆ２ 蛋白结构特征

　 　 Ｎｒｆ２ 属于 Ｃａｐ⁃Ｎ⁃Ｃｏｌｏｒ（ＣＮＣ）转录因子家族成

员，调节细胞内抗氧化应激反应的关键转录因子，能
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够激活内源性抗氧化应答。 Ｎｒｆ２蛋白在机体多种组

织内均有表达，且该蛋白分子包含 Ｎｅｈ１ ～ Ｎｅｈ７ 的 ７
个结构域［３６］：（１） Ｎｅｈ１ 区域具有与 ＤＮＡ 结合的功

能；（２）Ｎｅｈ３、Ｎｅｈ４ 和 Ｎｅｈ５ 与共激活因子结合，为
Ｎｒｆ２反式激活结构域；（３）Ｎｅｈ２、Ｎｅｈ６ 和 Ｎｅｈ７ 均能

调节Ｎｒｆ２的稳定性，Ｎｅｈ２ 含有 ２ 个细胞质蛋白 Ｋｅｌｃｈ
样环 氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白⁃１ （ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｋｅａｐ１）的结合位点，从而负调

控 Ｎｒｆ２ 转录活性。 Ｎｒｆ２ 基本结构（见图 ２）。

图 ２　 Ｎｒｆ２ 结构示意图

Ｆｉｇ．２　 Ｎｒｆ２ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｉａｇｒａｍ

注：Ｎｅｈ２ 结构域：抑制蛋白 Ｋｅａｐ１ 的结合位点，与 Ｋｅａｐ１ 同源二聚体在 ＥＴＧＥ 基序的高亲和性结合位点和一个与 α 螺旋区分离的 ＤＬＧ 基序的

低亲和性位点两个地方结合；Ｎｅｈ４ 和 Ｎｅｈ５：转录激活域，与辅激活剂环磷酸腺苷（ＡＭＰ）反应元件结合蛋白结合，并促进 Ｎｒｆ２ 转录，还与核辅助

因子相互作用，增强Ｎｒｆ２靶基因的表达；Ｎｅｈ７ 结构域与维甲酸 Ｘ 受体 α 相互作用，从而抑制 Ｎｒｆ２；Ｎｅｈ６ 结构域有一个与 Ｋｅａｐ１ 无关的负调控

Ｎｒｆ２的富含丝氨酸的区域；Ｎｅｈ１ 以及亮氨酸拉链基序使 Ｎｒｆ２ 与 ＡＲＥ 序列结合；Ｎｅｈ３ 结构域的 Ｃ 末端与转录辅激活因子 ＣＨＤ６ 相互作用，
ＣＨＤ６ 是一种染色质重构后参与转活化的染色质 ＡＴＰ 酶 ／ 螺旋酶 ＤＮＡ 结合蛋白．

２．２　 Ｎｒｆ２ 信号通路

　 　 Ｎｒｆ２ 是调控细胞产生氧化应激反应的经典转录

因子，诱导其下游产生一系列细胞保护蛋白， 维持

细胞内环境稳态， 起到预防疾病发生的作用。 在生

理情况下，Ｎｒｆ２被结合伴侣 Ｋｅａｐ１ 锚定在细胞质中，
Ｋｅａｐ１ 是依赖性泛素化连接酶 Ｅ３ 蛋白 （ Ｃｕｌｌｉｎ３，
Ｃｕｌ３）复合物的底物，能够促使 Ｎｒｆ２ 发生泛素化且被

蛋白酶体快速降解。 当细胞受到 ＲＯＳ 或亲电体的

攻击时，细胞电位差发生变化，Ｋｅａｐ１ 作为传感器感

知，并产生信号失去与Ｎｒｆ２相互作用活性，未被泛素

化的 Ｎｒｆ２从 Ｋｅａｐ１ 中解离且快速转位进入细胞

核［３３，３７］。 先 与 ｓｍａｌｌ Ｍａｆ 转 录 因 子 （ Ｓｍａｌｌ Ｍａｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ， ｓＭａｆｓ）蛋白形成异二聚体，再与

ＡＲＥ 结合。 活化的Ｎｒｆ２与 ＡＲＥ 结合时，还需与其他

蛋白如 ＪｕｎＤ、 ｃＪｕｎ、转录激活因子 ４ （ Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｆａｃｔｏｒ ４， ＡＴＦ４）等形成异二

聚体［３８－３９］，且需要协同转录因子参与才能激活过氧

化 氢 酶 （ Ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ ）、 超 氧 化 物 歧 化 酶

（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、醌氧化还原酶 １（ＮＡＤ
（Ｐ）Ｈ： ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ⁃１， ＮＱＯ１）、血红素氧

化酶 １（Ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１）、ＵＤＰ⁃葡萄糖醛酸

基转移酶（ＵＤＰ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＵＧＴ）、谷胱

甘肽⁃Ｓ⁃转移酶（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＧＳＴ）等下

游基因的转录［４０］。 目前已经鉴定出超过 ２５０ 个 Ｎｒｆ２
靶基因，参与了多种细胞过程，例如：氧化还原调节、
Ⅰ－Ⅲ相药物 ／异生物质代谢、蛋白质稳态、ＤＮＡ 修

复、碳水化合物和脂质代谢、铁稳态、转录调节和线

粒体功能等生物过程。 尽管 Ｎｒｆ２ 通过其转录靶点直

接调节许多细胞反应，但其也可通过与其他主要信

号级联通路的串扰来调节细胞功能。 这些通路对应

激反应至关重要，包括 Ｎｏｔｃｈ１、ＡｈＲ、ＮＦ⁃κＢ、细胞肿

瘤抗原 ｐ５３、ＡＭＰ 依赖的蛋白激酶（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５’⁃
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ ＡＭＰ ）⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ ）、 磷 脂 酰 肌 醇⁃３ 激 酶 ／蛋 白 激 酶 Ｂ
（ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｂ， ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ）和雷帕霉素蛋白（Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ），突显了 Ｎｒｆ２ 在维持机体生理状

态中起到关键作用。
Ｎｒｆ２ 是调控细胞氧化应激的重要转录因子，同

时也是维持细胞内氧化还原稳态的中枢调节者，Ｎｒｆ２
通过诱导调控一系列抗氧化蛋白的组成型和诱导型

表达，可以减轻 ＲＯＳ 和亲电体引起的细胞损伤，使
细胞处于稳定状态，维持机体氧化还原动态平

衡［４１］。 研究表明［４２］，Ｎｒｆ２ 调控自噬基因的表达，如
ｐ６２，ＳＱＳＴＭ１ 基因。 自噬通常是去除功能失调的细

胞内成分所必需的过程，但在处理应激的细胞中，自
噬的速率和程度都会增加，这与Ｎｒｆ２的诱导相一致。
此外，Ｎｒｆ２ 与 ＮＦ⁃κＢ 信号通路具有拮抗作用，共同维

持内环境的相对稳定［４３］。 在心肌细胞中，敲除Ｎｒｆ２
会加速缺血损伤后的心力衰竭［４４］。 针对皮肤、骨骼

和角膜，Ｎｒｆ２在伤口愈合中也有一定作用［４５］。 Ｎｒｆ２
信号通路的下调已被报道在心血管疾病如衰老、糖
尿病、高血压和慢性炎症的风险增加。 还有研究表

明：与非肿瘤组织相比，肿瘤组织中Ｎｒｆ２的表达水平

明显增高。 细胞内产生的过量 ＲＯＳ 使得Ｎｒｆ２过表

达，导致结肠组织发生炎性反应，进而促进相关肿瘤
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的发生［４６］。 肿瘤细胞系或者肿瘤组织通过 Ｋｅａｐ１
突变或基因杂合性丢失，上调Ｎｒｆ２蛋白水平及其下游

基因的转录，会促进肿瘤细胞的生长［４７］。 此外，还
有研究表明 Ｎｒｆ２ 的过表达能够诱导肿瘤细胞产生化

学耐药性从而导致肿瘤细胞的生长［４８］。 随着对Ｎｒｆ２
研究的逐渐深入，越来越多的证据表明，Ｎｒｆ２ 在发挥

积极作用的同时与肿瘤的形成以及耐药性的产生密

不可分［４９］。 Ｎｒｆ２能够促进肿瘤细胞产生耐药性，抑
制 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路已成为肿瘤耐药性研究的热点

问题［５０］。

３　 ＡｈＲ 与 Ｎｒｆ２ 信号通路的相互作用

３．１　 ＡｈＲ ／ Ｎｒｆ２ 在毒性和解毒方面的相互作用

　 　 ＡｈＲ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路之间的紧密耦合可能大大

降低 ＣＹＰ 代谢酶生成的有毒中间体和 ＲＯＳ 所带来

的风险。 有文献报道［５１］ 通过 ＡｈＲ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＮＱＯ１ 通路

能够有效抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活，改善小鼠结肠

炎。 Ｂｏｓｅ 等人指出［５２］ 当 ＡｈＲ、ＣＹＰ１Ｂ１ 和 Ｋｅａｐ１ 的

表达下调，随后保护性 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１ 和 ＧＳＴＡ１
表达增强，从而揭示通过 ＡｈＲ ／ ＣＹＰ１Ｂ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１
途径抑制肝癌发生的化疗潜力。 大气污染中的 ＰＭ
导致组织氧化应激，引起心血管疾病、动脉粥样硬化

等疾病以及加速皮肤老化，导致皮肤炎症和癌变。
ＰＭ 诱导的氧化应激可以上调Ⅰ期和Ⅱ期代谢酶的

表达，这种上调是依赖 ＡｈＲ 和 Ｎｒｆ２ 共同调节的，从
而使机体得到较大程度的缓解［ ５３ ］；也可以通过调控

ＡｈＲ ／ ＣＹＰ１Ａ１ ／ ＲＯＳ 通 路 激 活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１［５４ － ５５］。
Ｙｏｋｏ 等人研究发现［５６］通过 ＡｈＲ⁃Ｎｒｆ２ 通路可以有效

抑制角质形成保持皮肤的动态平衡，抵抗氧化应激

和减缓皮肤老化。 还有研究发现，Ｎｒｆ２ 通路被激活，
能够保护心功能，减少梗死面积，减少氧化应激和炎

症反应，ＡｈＲ 也参与了保护作用，形成一种长期的保

护机制［５７］。 关于 ＡｈＲ 与 Ｎｒｆ２ 之间复杂的作用机制

以及对疾病基因的影响还需深入研究，通过干扰

ＡｈＲ⁃ＡＲＮＴ⁃ＸＲＥ、Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路，以期为

抗氧化治疗提供新思路，为恶性肿瘤基因治疗研究

提供了一个重要策略，为防治多种疾病提供重要的

参考［５８］。
３．２ 　 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 对 ＡｈＲ 信号在脂肪代谢中的相互

作用

　 　 ＡｈＲ 可以通过多种途径调控 Ｎｒｆ２ 以及下游基

因的表达，使细胞维持正常生理活性，Ｎｒｆ２ 也可以调

控 ＡｈＲ 及其代谢酶的表达进而影响脂肪分化。 脂

肪形成在多种疾病（例如肥胖症、糖尿病、癌症和心

血管疾病）和脂肪营养不良中起着关键作用。 ＡｈＲ

在参与 ＣＹＰ 代谢酶调节的同时还对发育、凋亡、生
长和脂肪生成等生物过程造成一定影响［５９］，通过影

响在脂肪合成中起重要作用的过氧化物酶体增殖激

活的受体 ２（Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，
ＰＰＡＲ２） 对脂肪的分化起负向调节作用。 Ｓｈｉｍｂａ
等［６０］通过实验证明 ＴＣＤＤ 处理 ＡｈＲ 基因敲除小鼠

的胚 胎 成 纤 维 细 胞 （ Ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，
ＭＥＦ），有效抑制了 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 前脂肪细胞向脂肪细胞

的转化，ＡｈＲ 影响脂肪分化独立于 ＸＲＥ。 Ａｌｅｘａｎｄｅｒ
等［６１］报道，ＡｈＲ 是甘油三酯合成的抑制剂，是脂肪

细胞分化的早期调节剂，ＡｈＲ 基因敲除小鼠表现出

短暂性脂肪肝［６２］。 Ｎｒｆ２ 也会参与脂肪分化的调控

过程并通过调节 ＡｈＲ 以及下游靶基因 ＣＹＰ 代谢酶

的表达来影响脂肪分化。 Ｓｈｉｎ 等人研究表明［６３］ 沉

默 Ｎｒｆ２ 会加速脂肪细胞的分化，而 Ｋｅａｐ１ 的破坏会

延迟该过程，表明 Ｎｒｆ２ 负反馈调节脂肪形成。 并且

ＡｈＲ 组成型表达受 Ｎｒｆ２ 基因型影响，Ｎｒｆ２ 直接与

ＡｈＲ 启动子 ２３０ ｂｐ 区域的 ＡＲＥ 结合，由于 ＡｈＲ 负

向调控脂肪细胞的分化，因此 Ｎｒｆ２ 可能通过与 ＡｈＲ
相互作用来抑制脂肪的形成。 Ｍｉａｏ 等人通过实验证

明［６４］，正常情况下，Ｎｒｆ２ 的激活使 ＡｈＲ 的 ｍＲＮＡ 表

达量增加，同时诱导下游基因 ＣＹＰ 代谢酶的表达。
但当 Ｎｒｆ２ 基因敲除后，ＡｈＲ 以及下游靶基因无明显

变化。 即 ＡｈＲ 基因的转录直接受 Ｎｒｆ２ 的影响，通过

Ｎｒｆ２ 与 ＡｈＲ 的相互作用来抑制脂肪的形成。 由以

上研究结果可知，Ｎｒｆ２ 通过直接调控 ＡｈＲ 以及下游

靶基因的表达来影响脂肪分化。
３．３　 ＡｈＲ 对 Ｎｒｆ２ 信号通路的调控

３．３．１　 ＡｈＲ 直接调控 Ｎｒｆ２ 的表达

　 　 在肝肿瘤细胞内 ＡｈＲ 可直接调控 Ｎｒｆ２ 的表达，
ＴＣＤＤ 与 ＡｈＲ 结合后，诱导 Ｎｒｆ２ 的表达［ ６５ ］。 Ｇｕｏ 等

研究表明［６６］：下调 ＡｈＲ 后可降低 ＢａＰ 诱导的 Ｎｒｆ２
表达。 Ｍｉａｏ 等［６４］也证实 ＡｈＲ 直接调控 Ｎｒｆ２ 基因的

转录，使用 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＡｈＲ 结果显示 ＴＣＤＤ 对 Ｎｒｆ２
ｍＲＮＡ 的诱导显著下调，Ｎｒｆ２ 的表达不仅受 ＡｈＲ 的

直接调控，还通过位于其启动子近端区域的 ＡＲＥ 样

反应元件调节其自身表达，进而导致 Ｎｒｆ２ 持续不断

的核积累和对其靶基因的持久诱导［６７］。 Ｍｉｔｏｍａ［６８］

等人当沉默 ＡｈＲ 后，Ｎｒｆ２ 核易位明显减弱，对 Ｎｒｆ２⁃
ＮＱＯ１ 信号通路产生影响。 当 ＡｈＲ 配体激活 ＡｈＲ
后，机体代谢异常激活 Ｎｒｆ２ 信号通路，使机体免受有

毒物质所造成的损伤。
３．３．２　 内环境的改变间接激活 Ｎｒｆ２ 的表达

　 　 以往研究表明：ＡｈＲ⁃ＡＲＮＴ⁃ＸＲＥ 信号通路和

Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路未发现明显的相互作用。
当前研究显示外源性物质（ＢａＰ）可激活上述两个通
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路，并且两条通路之间可能存在相互作用［６］。 ＢａＰ
与 ＡｈＲ 结合后，激活 ＡｈＲ－ＡＲＮＴ－ＸＲＥｓ 信号传导途

径，诱导代谢酶基因的转录表达。 代谢产生的活性

产物使细胞发生氧化应激（Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ， ＯＳ），导
致中性粒细胞炎性浸润，蛋白酶分泌增加，产生大量

的 ＲＯＳ，进而激活抗氧化通路，使得 Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅａｐ１ 解

离并转移到细胞核， Ｎｒｆ２ 与相关基因的 ＡＲＥ 结合以

增强细胞抗氧化能力，减少活性自由基的损伤［６９］。
代谢过程中产生的 ＲＯＳ 对于 ＡｈＲ 调控 Ｎｒｆ２ 表达起

到至关重要的作用，Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈ 等人指出［ ７０ ］，环境中

的 ＰＡＨｓ 及其不完全燃烧的产物，在机体内先与

ＡｈＲ 结合后， 激活了 ＡｈＲ 信号通路， 进而激活

ＣＹＰ１Ａ１ 的表达后产生的 ＲＯＳ 间接激活 Ｎｒｆ２ 的表

达，外源性有毒物质诱导 Ｎｒｆ２ 的表达、核迁移和 Ｎｒｆ２
蛋白的表达在动力学上迟于 ＡｈＲ［６７］。 Ｎｅｂｅｒｔ 等研究

表明 ＴＣＤＤ 诱导线粒体 ＲＯＳ 的产生依赖于 ＡｈＲ［ ７１ ］。
因此，ＴＣＤＤ 可能通过激活 ＡｈＲ 过程中产生 ＲＯＳ 进

而激活抗氧化反应元件 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路，使得 ＮＱＯ１
表达上调。 产生一系列抗氧化反应，使机体免受氧

化反应损伤，启动细胞的自我保护机制［７２］。
３．３．３　 ＡｈＲ 通过下游通路间接激活 Ｎｒｆ２

丝裂原活化蛋白激酶（Ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、ＰＫＣ 和 ＰＩ３Ｋ 等经典信号通路作为

ＡｈＲ⁃ＡＲＮＴ⁃ＸＲＥ 下游通路并且参与 Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１ 的调

节［７３－７５］。 通过分析氨基酸序列发现 Ｎｒｆ２ 的反式激

活结构域含有 ＭＡＰＫ 蛋白磷酸位点［７６］。 Ｌｅｖｙ 等人

发现 ＪＮＫ 磷酸化的 Ｎｒｆ２ 能增加人支气管上皮细胞

Ｎｒｆ２ 信号通路靶基因的表达［７７］；Ｗｅｉ 等人证明 ＰＫＣ
信号通路能够使得 Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅａｐ１ 解离，通过干扰

ＰＫＣ 通路可以降低 Ｎｒｆ２ 下游基因的表达水平［７５］。
Ｋａｙ 等人［７８］通过使用 ＲＮＡｉ 技术以及 ＰＫＣ、ｃ⁃Ｊｕｎ 氨

基末端激酶（Ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）和 ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶（ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ｐ３８ＭＡＰＫ） 基因的抑制剂，结果显示抑制

ＰＫＣ、ＪＮＫ、ｐ３８ 等基因的表达减少了 Ｎｒｆ２ 的核转运、
降低 ＡＲＥ 的活性，抑制了 Ｎｒｆ２ 基因的表达。 ＡｈＲ⁃
ＡＲＮＴ⁃ＸＲＥ 与 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路及其相互

作用（见图 ３）。

图 ３　 ＡｈＲ、Ｎｒｆ２ 以及 ＡｈＲ ／ Ｎｒｆ２ 的分子机制示意图

Ｆｉｇ．３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＡｈＲ， Ｎｒｆ２， ａｎｄ ＡｈＲ ／ Ｎｒｆ２

注：ＡｈＲ 信号通路通过 ＡｈＲ⁃ＡＲＮＴ⁃ＸＲＥ 调节下游靶基因的转录及表达．Ｎｒｆ２ 抗氧化信号通路通过 Ｎｒｆ２⁃ｓＭａｆ⁃ＡＲＥ 使机体免受氧化损伤。 ＡｈＲ ／
Ｎｒｆ２ 相互作用：１．ＡｈＲ 直接激活 Ｎｒｆ２；２．通过代谢过程中产生的活性氧（ＲＯＳ）从而激活 Ｎｒｆ２ 抗氧化通路；３．ＡｈＲ 通过下游 ＰＫＣ、ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ 等

信号通路可以影响 Ｎｒｆ２ 抗氧化通路；４．Ｎｒｆ２ 可以通过调节 ＡｈＲ 以及下游靶基因 ＣＹＰ 代谢酶的表达来影响脂肪分化．

４　 讨　 论

　 　 综上所述，在没有多环芳烃化合物 ＢａＰ 配体存

在下，大部分 ＡｈＲ 与 ＨＳＰ９０、ＸＡＰ２、ｐ２３ 在细胞浆形

成复合物，保持未激活状态；当机体受到 ＢａＰ 刺激

后，ＡｈＲ 被激活，与 ＡＲＮＴ 在细胞浆形成复合物转运

至核内与 ＸＲＥ 结合激活 ＣＹＰ 代谢酶的表达。 在生

理状态下，Ｎｒｆ２ 被结合伴侣 Ｋｅａｐ１ 锚定在细胞浆中

并促进 Ｎｒｆ２ 泛素化；当细胞受到 ＲＯＳ 或亲电体的攻

击时，Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅａｐ１ 解离，快速转位进入细胞核且与

ＡＲＥ 结合，促进下游基因的转录与表达。 ＡｈＲ 与

Ｎｒｆ２ 信号通路存在交互作用：（１）ＡｈＲ 直接激活 Ｎｒｆ２
的表达；（２）通过代谢过程中产生的 ＲＯＳ 激活 Ｎｒｆ２
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抗氧化通路；（３） ＡｈＲ 通过下游 ＰＫＣ、ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ
等信号通路可以影响 Ｎｒｆ２ 抗氧化通路；（４）Ｎｒｆ２ 可

以通过调节 ＡｈＲ 以及下游靶基因 ＣＹＰ 代谢酶的表

达来影响脂肪分化。
普遍表达于多种细胞的转录因子 ＡｈＲ、Ｎｒｆ２ 介

导的细胞解毒及抗氧化机制在对抗各种环境应激和

内源性应激中发挥重要作用，是参与肿瘤预防及形

成、肿瘤耐药、神经和血管保护的重要效应分子。 虽

然 ＡｈＲ 在肿瘤发生发展中的作用已经取得了一定

的研究成果，但其具体的致癌机制仍然存在较多疑

问，有待于进一步的研究加以解释。 Ｎｒｆ２ 传统上是

一种肿瘤抑制因子，是抵抗内源性和外源性氧化损

伤的主要细胞防御机制，然而，Ｎｒｆ２ 过度激活创造了

一个有利于正常细胞和肿瘤细胞生长的环境，保护

它们免受氧化应激、化疗药物和放射治疗的影

响［７９］。 由于 Ｎｒｆ２ 在肿瘤的发生发展过程中具有两

面性［８０］，进一步拓展蛋白质组学和代谢组学的分析

也是研究 Ｎｒｆ２ 调控细胞增殖的有效策略，为癌症的

治疗和预后以及靶向药物的使用提供了新的切入

点。 此外，Ｎｒｆ２ 诱导肿瘤耐药的机制尚未完全阐明，
有待进一步探索，以便更有针对性地抑制 Ｎｒｆ２ 在耐

药肿瘤组织中的高表达［８１］。 因此，我们应深入研究

ＡｈＲ⁃Ｎｒｆ２ 相互作用的分子机制，为进一步研究有毒

物质在分子水平上解毒抗氧化的机制奠定基础。
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Ｎｒｆ２ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５， ８８： １７９ － １８８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｆｒｅｅｒａｄ⁃
ｂｉｏｍｅｄ．２０１５．０４．０３６．

［１９］ＰＡＥＫ Ｊ， ＬＯ Ｊ Ｙ， ＮＡＲＡＳＩＭＨＡＮ Ｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ⁃
ａｌ ＳＫＮ⁃１ ／ Ｎｒｆ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｓｔａｒｖａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１２，１６（４）：５２６－５３７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｃｍｅｔ．２０１２．０９．００７．

［２０］ＮＡＧＡＳＨＩＭＡ Ｒ， ＫＯＳＡＩ Ｈ， ＭＡＳＵＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｙｐｅ ２
ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，
２０１９， ２０２ （ ５ ）： １３３１ － １３３９． ＤＯＩ： １０． ４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．
１８０１１８０．

［２１］ ＳＨＩＮ Ｓ，ＷＡＫＡＢＡＹＡＳＨＩ Ｊ，ＹＡＴＥＳ Ｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ
Ｎｒｆ２ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｂｙ ｓｙｎ⁃
ｔｈｅｔｉｃ ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ＣＤＤＯ－ｉｍｉｄａｚｏｌｉｄｅ［ Ｊ］． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２００９，６２０（１ ／ ２ ／ ３）：１３８－ １４４． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２００９．０８．０２２．

［２２］ＣＡＲＶＡＪＡＬ Ｇ Ｊ Ｍ， ＲＯＭＡＮ Ａ Ｃ， ＣＥＲＥＺＯ Ｇ Ｍ Ｉ， ｅｔ ａｌ．
Ｌｏｓｓ ｏｆ ｄｉｏｘｉｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌ⁃
ｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｙ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＴＧＦｂｅｔａ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００９， １２２ （ １１）： １８２３ － １８３３． ＤＯＩ： １０．
１２４２ ／ ｊｃｓ．０４７２７４．

［２３］ ＴＨＩＭＭＵＬＡＰＰＡ Ｒ Ｋ， ＬＥＥ Ｈ， ＲＡＮＧＡＳＡＭＹ Ｔ， ｅｔ ａｌ．
Ｎｒｆ２ ｉｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２００６，１１６（４）：９８４ － ９９５． ＤＯＩ：１０．
１１７２ ／ ＪＣＩ２５７９０．

［２４］ＲＡＭＯＳ Ｇ Ｍ， ＫＷＡＫ Ｍ Ｋ， ＤＯＬＡＮ Ｐ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉ⁃
ｔｙ ｔｏ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａ⁃
ｃｙ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｄｕｃｅｒｓ ｉｓ ｌｏｓｔ ｉｎ ｎｒｆ２ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ， ２００１，９８ （ ６）：
３４１０－３４１５． ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．０５１６１８７９８．

［２５］ＷＡＮＧ Ｊ Ｊ， ＬＥＩ ＫＦ， ＨＡＮ Ｆ． Ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：
ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｒｅｖｉｅｗ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１８，２２
（１２）：３８５５－３８６４． ＤＯＩ： １０．２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ＿２０１８０６＿１５２７０．

［２６］ＢＯＣＫ Ｋ Ｗ， ＫＯＨＬＥ Ｃ． Ａｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ： ｄｉｏｘｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｏｘ⁃
ｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｓ ｈｉｎｔｓ ｔｏ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２００６，７２ （４）：３９３ － ４０４．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｃｐ．２００６．０１．０１７．

［２７］ＨＥＳＴＥＲＭＡＮＮ Ｅ Ｖ， ＢＲＯＷＮ Ｍ． Ａｇｏｎｉｓｔ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔａｔｉｖｅ ｌｉｇａｎｄｓ ｉｎｄｕｃｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｂｙ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ

Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００３， ２３ （ ２１）： ７９２０ － ７９２５． ＤＯＩ： １０．
１１２８ ／ ｍｃｂ．２３．２１．７９２０－７９２５．２００３．

［２８］ＳＨＡＨ Ｓ Ｚ Ａ， ＺＨＡＯ Ｄ， ＨＵＳＳＡＩＮ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ｐ６２⁃Ｋｅａｐ１⁃
ＮＲＦ２⁃ＡＲＥ Ｐａｔｈｗａｙ： Ａ ｃｏｎｔｅｎｔｉｏｕｓ ｐｌａｙｅｒ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｅｕ⁃
ｒｏｓｃｉｅｎｃｅｖｏｌ， ２０１８， １１： ３１０． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｎｍｏｌ． ２０１８．
００３１０．

［２９］ＬＡＲＩＧＯＴ Ｌ， ＪＵＲＩＣＥＫ Ｌ， ＤＡＩＲＯＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＡｈＲ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ
Ｏｐｅｎ，２０１８，（７）：１ － ９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｅｎ． ２０１８． ０５．
００１．
［３０］ＲＡＭＯＳ Ｇ Ｎ Ａ， ＯＲＯＺＣＯ Ｉ Ｍ， ＥＳＴＵＤＩＬＬＯ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ａｒｙｌ Ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ Ｐｏｓｔ⁃Ｍｏｒｔｅｍ Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
ａｎｄ ｉｎ Ｓｅｒｕｍ ｆｒｏｍ Ｙｏｕｎｇ， Ｅｌｄｅｒ， ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ Ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２０，２１
（６）：１９８３． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１０６１９８３．

［３１］ＤＥＮＩＳＯＮ Ｍ Ｓ， ＳＯＳＨＩＬＯＶ Ａ Ａ， ＨＥ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘａｃｔｌｙ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｂｕｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ： ｐｒｏｍｉｓｃｕｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ （ｄｉｏｘｉｎ）
ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１１，１２４（１）：１－２２．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｔｏｘｓｃｉ ／ ｋｆｒ２１８．

［３２］ＧＵＥＲＲＩＮＡ Ｎ， ＴＲＡＢＯＵＬＳＩ Ｈ， ＥＩＤＥＬＭＡＮ Ｄ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｈｅａｌｔｈ ［ Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
２０１８，１９（１２）：３８８２． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ１９１２３８８２．

［ ３３］ ＷＡＮＧ Ｈ， ＰＡＮ Ｌ， ＺＨＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＡｈＲ⁃ＡＲＮＴ⁃ＸＲＥｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｏｌｙｃｙｃｌｉｃ ａｒｏｍａｔｉｃ ｈｙ⁃
ｄｒｏｃａｒｂｏｎｓ （ＰＡＨｓ） ｉｎ ｃｌａｍ Ｒｕｄｉｔａｐｅｓ ｐｈｉｌｉｐｐｉｎａｒｕｍ［Ｊ］．
Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， １８３： １０９１６５． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｅｎｖｒｅｓ．２０２０．１０９１６５．

［３４］ ＥＳＳＥＲ Ｃ， ＲＡＮＮＵＧ Ａ． Ｔｈｅ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ ｏｒｇａｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ［ Ｊ］．
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０１５，６７ （２）：２５９ － ２７９． ＤＯＩ：
１０．１１２４ ／ ｐｒ．１１４．００９００１．

［３５］ＢＡＫＥＲ Ｊ Ｒ， ＳＡＫＯＦＦ Ｊ Ａ， ＭＣＣＬＵＳＫＥＹ Ａ． Ｔｈｅ ａｒｙｌ ｈｙ⁃
ｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＡｈＲ） ａｓ ａ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ
［Ｊ］． Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｒｅｖｉｅｗｓ， ２０２０， ４０ （ ３）： ９７２ －
１００１． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｍｅｄ．２１６４５．

［３６］ＭＩＣＨＡＬＩＣＫＯＶＡ Ｄ， ＨＲＮＣＩＲ Ｔ， ＣＡＮＯＶＡ Ｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２０，
８７３：１７２９７３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２０２０．１７２９７３．

［３７］ＧＯＭＥＺ Ｍ Ａ， ＣＡＪＡＲＡＶＩＬＬＥ Ｍ Ｐ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｃａｄｍｉｕｍ， ｃｏｐｐｅｒ， ｐａｒａｑｕａｔ ａｎｄ ｂｅｎｚｏ ［ ａ］ ｐｙｒｅｎｅ ｏｎ ｔｈｅ
ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
（ＲＯＳ） ｉｎ ｍｕｓｓｅｌ ｈａｅｍｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ，
２００３，１７（５ ／ ６）：５３９－５４６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ０８８７－２３３３（０３）
０００９３－６．

［３８］ＷＡＮＧ Ｊｕｎ， ＺＨＡＮＧ Ｗｅｎｔｏｎｇ， ＬÜ Ｃｈａｏ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ
ｂｉｓｃｏｕｍａｒｉｎ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒ⁃
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ｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ Ｎｒｆ２ ／
Ｋｅａｐ１ ／ ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２０，１６７：
１０７９１８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍ．２０１９．１０７９１８．

［３９］ＣＯＰＰＬＥ Ｉ Ｍ， ＧＯＬＤＲＩＮＧ Ｃ Ｅ， ＮＥＩＬ Ｋ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１ ｄｅｆｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ： ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ
ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ［ Ｊ］． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２００８，２４６（１）： ２４－
３３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｏｘ．２００７．１０．０２９．

［４０］ＹＡＳＵＴＡＫＥ Ｋ， ＫＥＮ Ｉ， ＥＩＳＡＫＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｗｏ ｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ
Ｎｒｆ２ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｂｉｎｄ ＣＢＰ， ａ ＣＲＥＢ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ａｎｄ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ Ｃｅｌｌｓ，
２００１，６（１０）： ８５７－８６８． ＤＯＩ：１０．１０４６ ／ ｊ．１３６５－２４４３．２００１．
００４６９．ｘ．

［４１］ＴＡＧＵＣＨＩ Ｋ， ＭＯＴＯＨＡＳＨＩ Ｈ， ＹＡＭＡＭＯＴＯ Ｍ． Ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ Ｃｅｌｌｓ， ２０１１， １６
（２）：１２３－１４０． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．１３６５－２４４３．２０１０．０１４７３．ｘ．

［４２］ＣＨＥＮ Ｑ Ｍ， ＭＡＬＴＡＧＬＩＡＴＩ Ａ Ｊ． Ｎｒｆ２ ａｔ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１８，５０（２）：７７ － ９７． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ｐｈｙｓｉｏｌ⁃
ｇｅｎｏｍｉｃｓ．０００４１．２０１７．

［４３］ＢＡＮＮＩＮＧ Ａ， ＢＲＩＧＥＬＩＵＳ ＦＬＯＨＥ Ｒ． ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ， Ｎｒｆ２，
ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｉｎ ｒｅｄｏｘ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＶＣＡＭ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ＆ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，２００５，７（７ ／ ８）：８８９－
８９９． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ａｒｓ．２００５．７．８８９．

［４４］ＳＴＯＲＭ Ｊ， ＸＵ Ｂ， ＴＩＡＮ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃
ｄｒｉａｌ ｄｅｃａｙ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ［ Ｊ］． ＦＡＳＥＢ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１６，
３０（１）：６６－８０． ＤＯＩ：１０．１０９６ ／ ｆｊ．１４－２６８９０４．

［４５］ＴＥＬＯＲＡＣＫ Ｍ， ＭＥＹＥＲ Ｍ， ＩＮＧＯＬＤ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｇｌｕｔａｔｈｉ⁃
ｏｎｅ⁃Ｎｒｆ２⁃ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ｅｎｓｕｒｅｓ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｓｕｒｖｉｖ⁃
ａｌ ａｎｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ［ Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１６，１２
（１）：ｅ１００５８００． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｇｅｎ．１００５８００．

［４６］ＨＡＲＲＩＳ Ｉ Ｓ， ＤＥＮＩＣＯＬＡ Ｇ Ｍ． Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ａｎｄ ＲＯＳ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０２０，３０（６）： ４４０－４５１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｃｂ．２０２０．
０３．００２．

［４７］ＤＥＮＩＣＯＬＡ Ｇ Ｍ， ＫＡＲＲＥＴＨ Ｆ Ａ， ＨＵＭＰＴＯＮ Ｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｎｒｆ２ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＲＯＳ ｄｅｔｏｘｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７５（７３５４）：
１０６－１０９． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１０１８９．

［４８］ＳＨＡＨ Ｓ Ｚ Ａ， ＺＨＡＯ Ｄ， ＨＵＳＳＡＩＮ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ｐ６２⁃Ｋｅａｐ１⁃
ＮＲＦ２⁃ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ： Ａ ｃｏｎｔｅｎｔｉｏｕｓ ｐｌａｙｅｒ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｅｕ⁃
ｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，１１：３１０． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｎｍｏｌ．２０１８．００３１０．

［４９］ＳＡＢＩＴＨＡ Ｒ， ＮＩＳＨＩ Ｋ， ＧＵＮＡＳＥＫＡＲＡＮ Ｖ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ｐ－
Ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｌｃｏｈｏｌ ｅｘｐｏｓｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｊｕｒｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＭＡＰＫｓ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］． Ｃｈｅｍｉｃｏ⁃Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，２０２０，
３２１：１０９０４４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｂｉ．２０２０．１０９０４４．

［５０］ＬＩ Ｊ， ＬＥＥ Ｊ Ｍ， ＪＯＨＮＳＯＮ Ｊ Ａ． Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ
ａｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ ｃｏｎｆｅｒｒｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ａｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＩＭＲ⁃３２ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００２，２７７ （１）：３８８ － ３９４． ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ．
Ｍ１０９３８０２００．

［５１］ＳＩＮＧＨ Ｒ， ＣＨＡＮＤＲＡＳＨＥＫＨＡＲＡＰＰＡ Ｓ， ＢＯＤＤＵＬＵＲＩ Ｓ
Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｂｙ ａ ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１９，１０（１）：８９． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７－
０１８－０７８５９－７．

［５２］ＢＯＳＥ Ｐ， ＳＩＤＤＩＱＵＥ Ｍ， ＡＣＨＡＲＹＡ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎ⁃
ｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ＢＮＵＡ－３ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ［ＮＤＥＡ＋２⁃ＡＡＦ］⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ＳＤ ｒａｔｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＡｈＲ⁃
ＣＹＰ１Ｂ１⁃Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ⁃
ｔａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ＆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０２０，４７ （ １）：１４３ － １５７．
ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ １４４０－１６８１．１３１８４．

［５３］ＬＡＷＡＬ Ａ Ｏ． Ａｉｒ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ⁃
ｒｏｓｉｓ： Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＡｈＲ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］．
Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１７，２７０：８８－９５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｔｏｘ⁃
ｌｅｔ．２０１７．０１．０１７．

［５４］ＦＵＲＵＥ Ｍ， ＴＡＫＡＨＡＲＡ Ｍ， ＮＫＡＨＡＲＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ
ＡｈＲ ／ ＡＲＮＴ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｓｋｉｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］． Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ
Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１４，３０６ （ ９）：７６９ － ７７９． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ００４０３－０１４－１４８１－７．

［５５］ＥＳＳＥＲ Ｃ， ＢＡＲＧＥＮ Ｉ， ＷＥＩＧＨＡＲＤＴ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｔｈｅ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｋｉｎ［Ｊ］． Ｓｅｍｉｎａｒｓ ｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１３，３５（６）：６７７－６９１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ００２８１－０１３－０３９４－４．

［５６］ＦＵＹＵＮＯ Ｙ， ＵＣＨＩ Ｈ， ＹＡＳＵＭＡＴＳＵ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｌｌａｌｄｅ⁃
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