
ICTOCS-2024 2024 The 3th International Conference on Online Teaching and Curriculum Studies

- 13 -

The Mechanism and Research Progress of
Nrf2 Gene in Regulating Non-Small Cell Lung

Cancer
Jun-Qi Lv, Wei-Zhong Ma, Ji-Fang Dang, Xiao-Chang Chen, Sheng-Mao Ma

Department of Thoracic Surgery, People's Hospital of Ningxia Hui Autonomous Region, Yinchuan 750002,
Ningxia, China

Abstract Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common type of lung cancer worldwide, and its
therapeutic effectiveness is often limited by late diagnosis and rapid progression [1]. Nrf2
(Nuclear factor erythroid 2-related factor 2), as a key transcription factor, is crucial for
maintaining cellular antioxidant balance and responding to environmental stress [2]. However,
in NSCLC, abnormal activation of Nrf2 led to the survival and proliferation of tumor cells, as
well as increased resistance to chemotherapy drugs. In this paper, we analyzed the mechanism
of Nrf2 in NSCLC, including its role in promoting tumor cell survival and proliferation,
influencing the tumor microenvironment, promoting metabolic adaptation and energy supply,
and chemotherapy drug resistance. In addition, potential therapeutic strategies against Nrf2
are explored, as well as its application in clinical studies and patient treatment. Understanding
the role of Nrf2 in NSCLC is critical to the development of new therapeutic strategies, although
the effects on normal cells need to be considered when applying these strategies.
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【摘 要】 非小细胞肺癌（NSCLC）是全球最常见的肺癌类型，其治疗效果常受限于晚期诊断和快速发展

[1]。Nrf2（Nuclear factor erythroid 2-related factor 2）作为一种关键转录因子，对维

护细胞抗氧化平衡和应对环境应激至关重要[2]。然而，在 NSCLC 中，Nrf2 的异常活化导致了

肿瘤细胞的生存和增殖，以及对化疗药物的抵抗性增强。本文分析了 Nrf2 在 NSCLC 中的作用

机制，包括其在促进肿瘤细胞生存与增殖、影1响肿瘤微环境、促进代谢适应和能量供应、以

及化疗药物抵抗性中的角色。此外，探讨了针对 Nrf2 的潜在治疗策略，以及其在临床研究和

患者治疗中的应用。理解 Nrf2 在 NSCLC 中的作用对开发新的治疗策略至关重要，尽管在应用

这些策略时需考虑其对正常细胞的影响。

【关键词】 非小细胞肺癌（NSCLC）；Nrf2；抗氧化应答；化疗抵抗性；肿瘤微环境

引言

非小细胞肺癌（NSCLC）作为全球最常见的肺癌类型，占所有肺癌病例的约 85%。其特点是难以早期诊

断和快速发展，且对现有治疗方法的反应通常不理想。近年来，随着分子生物学和基因组学的发展，研究

人员越来越多地关注与肿瘤发生发展相关的分子机制，其中Nrf2的研究成为了肿瘤生物学领域的热点之一。

Nrf2 是一种关键的转录因子，控制着一系列抗氧化应答和细胞保护基因的表达[3]。在正常生理条件下，

Nrf2 通过与 Keap1（Kelch-like ECH-associated protein 1）的结合而被保持在非活性状态。然而，在氧

化应激或某些化学刺激的条件下，Nrf2 被释放并转移到细胞核，进而激活多种抗氧化应答基因[4]。这一机

制在维持细胞内的氧化还原平衡和细胞的正常生理功能中扮演着重要角色。

然而，近年的研究发现，Nrf2 的这一保护机制在 NSCLC 等多种癌症中被异常激活，从而促进肿瘤细胞

的生存和增殖。Nrf2 过度活化的肿瘤细胞显示出对化疗药物的抵抗性增强，以及代谢途径的改变，这些特

性有助于肿瘤的生长和转移[5]。此外，Nrf2 在肿瘤微环境中的作用，尤其是它对炎症反应和细胞因子产生

的影响，也是当前研究的重点。

鉴于 Nrf2 在 NSCLC 的发生、发展和治疗抵抗中的重要作用，理解其在这些过程中的精确机制对于开发

新的治疗策略至关重要。本文目的在于分析 Nrf2 在 NSCLC 中的作用机制和研究进展，并探讨如何利用这些

知识来指导未来的治疗策略。

1. Nrf2 的基本生物学功能

1.1. 细胞抗氧化应答的主导因子

Nrf2 在维持细胞内氧化还原平衡中扮演着核心角色
[6]
。作为一种关键的转录因子，Nrf2 在基线条件下

被其抑制因子 Keap1 束缚在细胞质中，维持低活性状态。然而，在遇到氧化应激，如反应性氧种（ROS）的

增加时，Nrf2 会从 Keap1 解离并迁移到细胞核。在核内，Nrf2 激活与抗氧化应答元件（ARE）相关的基因，
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如谷胱甘肽 S-转移酶、谷胱甘肽过氧化物酶等，促进抗氧化酶和解毒酶的表达[7]。这一过程帮助细胞抵御

来自环境污染物、炎症、辐射和某些药物的氧化压力，减少 ROS 积累，防止对细胞蛋白质、脂质和 DNA 的

氧化损伤。此外，Nrf2 还通过调节细胞因子和激素的产生，影响细胞的应激反应，维护细胞内稳态并促进

受损细胞的修复。因此，Nrf2 不仅是抗氧化防御的关键调节者，也是细胞代谢和生存的重要因素。

1.2. 激活抗氧化应答基因

Nrf2 在细胞的抗氧化应答中起关键作用，特别是通过激活一系列抗氧化和解毒基因来维护细胞内的氧

化还原平衡。在细胞遭受氧化应激时，例如由活性氧种（ROS）增加所引起的压力，Nrf2 从其抑制因子 Keap1

中解离并迁移到细胞核内。在细胞核中，Nrf2 结合到抗氧化应答元件（ARE）上，启动包括谷胱甘肽 S-转

移酶、谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽还原酶等抗氧化酶和解毒酶基因的表达
[6]
。通过这种方式，Nrf2 增

强了细胞对氧化伤害的防御能力，降低了 ROS 对细胞蛋白质、脂质和 DNA 的潜在损伤。这一过程不仅保护

细胞免受立即的氧化应激伤害，而且在长期内促进了细胞的生存和稳定性。因此，Nrf2 通过激活抗氧化应

答基因，对维持细胞内环境稳态和细胞的正常生理功能起到至关重要的作用
[8]
。

1.3. 调节代谢和细胞保护机制

Nrf2 在调节细胞代谢和促进细胞保护机制方面发挥着重要作用。除了其核心功能在抗氧化防御上，Nrf2

也深入影响细胞的代谢途径。当细胞遭受氧化应激时，Nrf2 不仅提高抗氧化酶的表达，还参与调节一系列

代谢相关基因。这包括涉及葡萄糖、脂质和氨基酸代谢的关键酶和转运蛋白的表达
[9]
，从而帮助细胞适应应

激条件，保持能量和生物合成物质的平衡。例如，Nrf2 能够增强葡萄糖摄取和代谢，支持细胞在能量需求

增加时的生存。此外，Nrf2 在细胞保护方面也起着关键作用，它通过增强 DNA 修复机制和维持细胞膜稳定

性来保护细胞免受长期氧化应激的伤害。这些功能使Nrf2成为维持细胞内稳态和应对环境变化的重要因子，

特别是在细胞遭受长期或重复的氧化压力时。因此，Nrf2 在细胞代谢调节和细胞保护方面发挥的作用，不

仅是细胞抵御瞬时氧化应激的关键，也是长期维持细胞健康和功能的基石。

1.4. 参与炎症反应的调节

Nrf2 在调节炎症反应中起着重要作用，其活动不仅局限于维护细胞内的氧化还原平衡，还包括对炎症

途径的影响。Nrf2 能够减轻氧化应激诱发的炎症反应，这是通过降低炎症促进因子的表达和活性来实现的。

在氧化应激条件下，Nrf2 通过促进抗氧化酶的表达，降低活性氧种（ROS）水平，从而间接减轻 ROS 介导的

炎症信号传导。此外，Nrf2 还直接调节一些炎症相关基因的表达，例如降低促炎细胞因子如 TNF-α和 IL-6

的产生。这种调节作用有助于减少炎症介导的细胞损伤和组织病理变化，尤其在慢性炎症条件下显得尤为

重要。因此，Nrf2 在炎症反应中的调节作用不仅有助于控制细胞和组织的炎症状态，还可能对防止慢性炎

症相关疾病的发展，如癌症、心血管疾病等，发挥着重要作用。

1.5. 对环境毒素和药物代谢的影响

Nrf2 在细胞对环境毒素和药物代谢的响应中扮演着关键角色。作为一种主要的转录因子，Nrf2 在细胞

遭受外来化学物质，如环境污染物、致癌物质和药物时，激活一系列解毒酶和排毒转运蛋白的表达，从而

提高细胞对这些外源性化合物的代谢和清除能力。例如，Nrf2 可以增加相 II 解毒酶，如谷胱甘肽 S-转移

酶和 UDP-葡萄糖醛酸转移酶的表达
[10]

，这些酶帮助细胞转化和排除有害的化学物质。此外，Nrf2 还能够调

节多药耐药蛋白（如 P-glycoprotein）的表达，这对于药物的吸收、分布、代谢和排泄（ADME）特别重要。

通过这些机制，Nrf2 不仅保护细胞免受有害物质的损害，还影响药物疗效和药物耐受性，特别是在肿瘤细

胞中可能导致对化疗药物的抵抗。因此，Nrf2 在调节细胞对环境毒素和药物的代谢响应中起着至关重要的

作用，这在药物治疗和化学物质引起的细胞损伤防护领域具有重要的临床和公共健康意义。
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2. Nrf2 在非小细胞肺癌中的作用机制

2.1. 促进肿瘤细胞生存与增殖

在非小细胞肺癌（NSCLC）中，Nrf2 的过度活化显著促进了肿瘤细胞的生存与增殖。Nrf2 通常在细胞

抗氧化防御中发挥积极作用，但在 NSCLC 等肿瘤环境下，它的持续活化导致肿瘤细胞获得了对抗氧化应激

的增强能力。这种增强的防御能力使肿瘤细胞能够有效地中和氧化应激，如化疗药物产生的反应性氧种

（ROS），从而减少细胞损伤和死亡。此外，Nrf2 还促进了与肿瘤细胞生长和增殖相关的基因表达，包括那

些涉及细胞周期调控和细胞代谢的关键基因。这些基因的表达增强了肿瘤细胞的增殖能力
[11]

，并提供了必

要的代谢支持，使得肿瘤细胞在生长和扩散过程中能更有效地适应环境压力。因此，Nrf2 在 NSCLC 中的异

常活化不仅提供了肿瘤细胞对抗化疗和放疗的防御机制，还促进了其增殖和生存，这在肿瘤发展和治疗抵

抗的背景下显得尤为重要。

2.2. 影响肿瘤微环境

在非小细胞肺癌（NSCLC）中，Nrf2 不仅直接影响肿瘤细胞的生存和增殖，还在调节肿瘤微环境方面发

挥着重要作用。Nrf2 的过度活化可以改变肿瘤周围的炎症反应和免疫环境，从而为肿瘤细胞的生长创造有

利条件。例如，Nrf2 通过调控炎症相关基因的表达，如降低促炎细胞因子和化学因子的产生，间接影响肿

瘤相关的免疫细胞。这种改变可能导致肿瘤免疫逃逸，使肿瘤细胞更容易逃避机体的免疫监视
[12]

。此外，

Nrf2 还能影响肿瘤微环境中的细胞外基质（ECM）重塑和血管新生，进一步支持肿瘤细胞的扩散和迁移。通

过这些机制，Nrf2 在 NSCLC 的肿瘤微环境中发挥着复杂且关键的作用，促进肿瘤的进展和转移，这在理解

肿瘤生物学和开发新的治疗策略中具有重要意义。

2.3. 促进代谢适应和能量供应

在非小细胞肺癌（NSCLC）中，Nrf2 扮演着促进肿瘤细胞代谢适应和能量供应的关键角色。Nrf2 的活

化不仅影响细胞的抗氧化状态，还深入参与调节肿瘤细胞的能量代谢过程。通过激活与能量代谢相关的基

因，Nrf2 促进肿瘤细胞中葡萄糖摄取和利用的增加，从而为快速增殖的肿瘤细胞提供必需的能量和代谢中

间体。这种代谢重编程包括增强糖酵解过程和抑制线粒体氧化磷酸化，促使肿瘤细胞即使在氧气充足的条

件下也优先进行糖酵解，一种被称为“Warburg 效应”的现象
[13]

。此外，Nrf2 还调控脂肪酸和氨基酸的代

谢，进一步支持肿瘤细胞的生长和存活。这种代谢适应机制使肿瘤细胞能在营养缺乏和氧气限制的微环境

中生存并维持增殖，有助于肿瘤的发展和转移。因此，Nrf2 在 NSCLC 中的代谢调控作用不仅对肿瘤细胞的

能量平衡至关重要，也是肿瘤生物学和治疗策略研究的重要方向。

2.4. 化疗药物抵抗性

在非小细胞肺癌（NSCLC）的治疗中，Nrf2 的过度活化与化疗药物的抵抗性紧密相关。Nrf2 通过其抗

氧化和解毒基因调控网络增强了肿瘤细胞对化疗引起的氧化应激和细胞毒性的防御机制。这包括提高细胞

内谷胱甘肽水平和其他抗氧化物质的合成，以及增强细胞内解毒酶如谷胱甘肽 S-转移酶的活性。这些因素

共同作用，降低了化疗药物如顺铂和紫杉醇等引起的 ROS 积累和 DNA 损伤，减少了细胞凋亡的发生。此外，

Nrf2 还能激活多种药物排泄蛋白的表达，如 P-glycoprotein，导致药物从肿瘤细胞内更快地排出，降低了

药物的细胞内浓度和疗效。因此，Nrf2 在肿瘤细胞中的异常活化不仅影响了肿瘤细胞对化疗药物的直接反

应，也改变了肿瘤细胞内的药物代谢和排泄，增加了化疗的复杂性和挑战。这些发现突显了 Nrf2 作为一个

潜在的治疗靶点，用于克服 NSCLC 的化疗药物抵抗性。

2.5. 肿瘤发展和进展

Nrf2 在非小细胞肺癌（NSCLC）的发展和进展中扮演着多重角色。Nrf2 的异常活化不仅支持肿瘤细胞
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的生存和增殖，还影响肿瘤微环境和细胞间相互作用，从而促进肿瘤的进展。具体来说，Nrf2 通过激活一

系列抗氧化和解毒基因，帮助肿瘤细胞减轻化疗和放疗引起的氧化应激损伤。同时，Nrf2 在肿瘤微环境中

调节炎症反应和免疫监视，影响肿瘤相关的免疫细胞，可能促进肿瘤免疫逃逸。此外，Nrf2 还参与调控肿

瘤细胞的代谢重编程，增强肿瘤细胞对营养和氧气供应不足环境的适应能力。Nrf2 还可能通过调节细胞外

基质分解酶的表达和活性，如基质金属蛋白酶（MMPs），促进肿瘤细胞侵袭性和转移潜力。因此，Nrf2 在

NSCLC 中的作用不仅限于单个肿瘤细胞水平，它还在整个肿瘤生态系统中发挥作用，影响肿瘤的整体发展和

进展，这在研究肿瘤生物学和发展新的治疗策略方面具有重要意义。

3. Nrf2 在非小细胞肺癌研究的进展

3.1. Nrf2 的异常活化与 NSCLC 发生的关联

在非小细胞肺癌（NSCLC）的发生中，Nrf2 的异常活化扮演着关键角色。通常，Nrf2 作为一种细胞防

御机制的重要组成部分，对细胞免受氧化应激和环境毒素伤害至关重要。然而，在 NSCLC 等肿瘤条件下，

Nrf2 的过度活化导致了肿瘤细胞获得不正常的生存优势。这种异常活化可能源于 Nrf2 基因的突变、Nrf2

与其抑制因子 Keap1 之间相互作用的改变
[6]
，或是由肿瘤微环境中的慢性氧化应激诱导。Nrf2 的过度活化

增强了肿瘤细胞的抗氧化和解毒能力，降低了细胞对化疗药物的敏感性，促进了肿瘤细胞的生长和存活。

此外，Nrf2 的异常活化还可能影响肿瘤细胞的代谢和细胞周期调控，为肿瘤细胞提供生长所需的代谢物和

能量
[14]
。因此，Nrf2 在 NSCLC 的发生和发展中的异常活化不仅在肿瘤细胞的直接生物学特性上发挥作用，

还通过改变细胞内的应激反应和代谢状态，促进肿瘤的整体发展。

3.2. Nrf2 的靶基因和调控网络

Nrf2 在非小细胞肺癌（NSCLC）中的作用不仅局限于其直接的抗氧化应答，而是通过一个复杂的靶基因

网络和调控机制发挥更广泛的影响。Nrf2 通过结合到抗氧化应答元件（ARE）上，激活一系列靶基因的转录。

这些基因包括各种抗氧化酶，如谷胱甘肽 S-转移酶、谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽还原酶
[15]

，它们共同

工作以维持细胞内的氧化还原平衡。此外，Nrf2 还调节一些涉及细胞代谢、细胞周期调控、DNA 修复和排

毒过程的基因。例如，Nrf2 能够增强细胞的解毒能力，通过上调相 II 代谢酶和多药耐药蛋白如

P-glycoprotein 的表达，从而影响肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。这个广泛的基因调控网络使得 Nrf2 在

NSCLC 的发展中发挥多方面的作用，包括提高肿瘤细胞的存活能力、促进肿瘤生长和进展，以及参与肿瘤细

胞对治疗的抵抗。因此，Nrf2 的调控网络在肿瘤生物学的研究中具有重要意义，其详细的理解对于开发针

对 NSCLC 的新型治疗策略至关重要。

3.3. 靶向 Nrf2 的抗肿瘤策略

在非小细胞肺癌（NSCLC）的治疗研究中，靶向 Nrf2 的策略日益受到重视，因为 Nrf2 的过度活化与肿

瘤细胞的生存、增殖和化疗药物抵抗性密切相关。靶向 Nrf2 的策略主要集中在开发能够抑制 Nrf2 活性的

小分子化合物上。这些化合物目的在于通过降低 Nrf2 的表达或抑制其与 ARE 结合，来削弱 Nrf2 对抗氧化

和解毒基因的激活，从而增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性和减少肿瘤细胞的存活能力。此外，研究者们

也在探索利用 Nrf2 的调节机制来增强现有化疗和放疗的疗效，例如，通过下调 Nrf2 来增强化疗药物的氧

化应激效果。这些靶向 Nrf2 的策略不仅提供了新的视角来理解 NSCLC 的治疗抵抗机制，也为开发新型抗肿

瘤药物和治疗方案提供了潜在的途径。然而，由于 Nrf2 在正常细胞中的保护作用，这些策略在实际应用中

需要精确的靶向和剂量控制，以最大限度地减少对正常细胞的潜在毒性。

3.4. Nrf2 在化疗抵抗性中的作用

Nrf2 在非小细胞肺癌（NSCLC）中的化疗抵抗性方面扮演着关键角色。Nrf2 的过度活化不仅增强了肿
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瘤细胞内的抗氧化防御机制，还改变了肿瘤细胞对化疗药物的响应。具体来说，Nrf2 通过激活一系列抗氧

化和解毒基因，如谷胱甘肽 S-转移酶和谷胱甘肽过氧化物酶，增强了肿瘤细胞对氧化应激的抵抗力，降低

了化疗药物如顺铂和紫杉醇等诱导的 ROS 产生和细胞毒性。此外，Nrf2 还促进了肿瘤细胞中多种药物排泄

蛋白的表达，如 P-glycoprotein，导致化疗药物的有效浓度降低，进而减弱了药物的细胞毒作用。这种由

Nrf2 介导的化疗药物抵抗性是 NSCLC 治疗中一个重要的挑战，因为它不仅影响了肿瘤细胞对单一药物的敏

感性，还可能导致多药耐药的出现。因此，理解和克服 Nrf2 介导的化疗抵抗性对于提高 NSCLC 患者的治疗

效果至关重要。

3.5. 临床研究和患者治疗

在非小细胞肺癌（NSCLC）的临床研究和患者治疗中，Nrf2 的作用日益受到重视。Nrf2 的异常活化在

NSCLC 患者中常见，与肿瘤的预后、治疗反应和化疗药物抵抗性密切相关。临床研究表明，高表达 Nrf2 的

NSCLC 患者往往表现出对标准化疗方案的较低响应率，并且具有较差的总体生存率。因此，Nrf2 的表达水

平和活性可以作为预测 NSCLC 患者治疗效果和疗程管理的潜在生物标志物。此外，研究者们也在探索针对

Nrf2 的治疗策略，以克服由 Nrf2 介导的化疗抵抗性。这些策略包括使用 Nrf2 抑制剂或与传统化疗药物联

合使用的方法，以增强治疗效果并提高患者的生存率
[16]
。然而，考虑到 Nrf2 在正常细胞中的抗氧化保护作

用，这些治疗策略需要精确的剂量控制和患者选择，以最大限度地减少对正常组织的潜在毒性。因此，未

来的临床研究需要进一步探索如何在提高疗效的同时，安全有效地靶向 Nrf2，以改善 NSCLC 患者的治疗效

果和生活质量。

4. 结论

Nrf2 在非小细胞肺癌（NSCLC）中的作用揭示了它作为一个复杂而关键的分子在肿瘤发生、发展和治疗

抵抗中的多重角色。虽然 Nrf2 的基本功能是维护细胞抗氧化平衡和应对环境应激，但在 NSCLC 中，它的异

常活化促进了肿瘤细胞的生存、增殖和化疗抵抗性，同时影响了肿瘤微环境和代谢适应。Nrf2 的这些作用

对于 NSCLC 患者的治疗效果和预后具有深远影响。因此，理解 Nrf2 在 NSCLC 中的具体作用机制对于开发针

对此类肿瘤的有效治疗策略至关重要。当前的研究显示，靶向 Nrf2 的治疗方法，包括使用 Nrf2 抑制剂和

调节 Nrf2 的信号通路，展现了治疗 NSCLC 的潜力。然而，由于 Nrf2 在维护正常细胞功能中的重要作用，

任何针对 Nrf2 的治疗策略都需要仔细考量其对正常细胞的影响。未来的研究应集中在如何精确调控 Nrf2

的活性，以及如何在提升 NSCLC 治疗效果的同时，最小化对患者的副作用。
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