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摘  要 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，化疗是乳腺癌治疗的重要手段之一，但其对治疗产生的耐药性给临床

治疗带来了巨大的挑战。相关学者研究发现乳腺癌的发生和发展与体内异常的Nrf2及其相关信号通路的

激活有关。本文将概述Nrf2及Nrf2/Keap1/ARE信号通路异常激活与乳腺癌发生发展、化疗耐药以及不

良预后相关的研究进展。 
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Abstract 
Breast cancer is the most common malignant tumor in women, and chemotherapy is one of the 
important means of breast cancer treatment, but its resistance to treatment has brought great 
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challenges to clinical treatment. Related scholars have found that the occurrence and development 
of breast cancer are related to the activation of abnormal Nrf2 and its related signaling pathway in 
the body. In this article, we will summarize the research progress of Nrf2 and the abnormal activa-
tion of Nrf2/Keap1/ARE signaling pathway in relation to the development of breast cancer, che-
motherapy resistance and poor prognosis. 
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1. 引言 

乳腺癌已成为全球大多数国家发病率和死亡率均居首位的恶性肿瘤[1]，2020 年中国乳腺癌新发病例

41.6 万例，死亡病例约 11.7 万例。在每年新发乳腺癌患者中，约 3%~10%的患者在确诊时即有远处转移。

早期患者中约有 30%可发展为晚期乳腺癌，晚期乳腺癌患者 5 年生存率仅为 20%，中位总生存时间为 2~3
年，虽难以治愈，但可通过应用新型治疗药物改善晚期乳腺癌患者出现的对药物治疗的耐药性，延长带

瘤生存时间[2]。目前研究发现，Nrf2 及相关信号转导通路与包括乳腺癌在内的多种肿瘤的发生和药物敏

感性的关系密切[3] [4]。本文就 Nrf2 及 Nrf2/ARE 信号通路结构和功能，与乳腺癌的发生、发展、侵袭转

移及治疗耐药之间的关系进行综述。 

2. Nrf2 通路结构与功能 

转录因子核因子红系 2 相关因子 2 (NRF2)认为是细胞抗氧化反应的主要协调因子之一，Nrf2 对 Kelch
样 ECH 相关蛋白(Keap1)进行负调节，而 Keap1 则是 Cul3 依赖性 E3 泛素连接酶复合物的底物接头[5] [6] 
[7]。2006 年发现 KEAP1 在非小细胞肺癌中发生突变并导致 NRF2 水平长期升高，首次证明 NRF2 可能

有助于癌症进展和耐药性，后来被称为 NRF2 的黑暗面[8] [9]。 

3. Nrf2 及相关信号通路介导乳腺癌发生，侵袭，转移 

Nrf2 曾被认为是一种抑制肿瘤的因子。通过对 Nrf2 基因敲除小鼠的皮肤、结直肠或乳腺组织进行处

理，如使用 7,12-二甲基苯并并蒽、12-O-十四酰佛波醇-13 乙酸酯或葡聚糖硫酸钠，肿瘤发生率也增加了。

这些研究结果表明，Nrf2 在肿瘤的防治中发挥着重要的作用[10] [11] [12]。然而，许多研究也指出，Nrf2
不仅有利于正常细胞的生存，还促进了肿瘤细胞的存活。异常激活的 Nrf2 及相关信号通路避免肿瘤细胞

受超负荷氧化应激，为恶性肿瘤提供了有利于其生存的环境。下文就讨论 Nrf2 及相关信号通路异常与乳

腺癌的发生，侵袭，转移的关系。 

3.1. Nrf2 与乳腺癌的发生 

Nrf2主要通过平衡氧化还原反应、亲电应激或异生素过程的解毒机制来保护正常细胞。Frohlich等[13]
发现在致癌剂作用下，Nrf2 基因敲除小鼠的 GST 水平下降、活性氧(reactive oxygen species, ROS)水平上

升，导致 DNA 损伤而诱导癌变。尽管大量的研究证明，Nrf2 与癌症预防和治疗相关，发挥抗癌作用。
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然而，Nrf2 在癌细胞中的异常表达导致刺激癌细胞/组织恶性的致癌程序。目前[14]，至少有四途径参与

癌细胞中的 NRF2 激活。首先，NRF2、KEAP1 或 CUL3 基因内的体细胞突变，引起 NRF2 在癌细胞中

异常活化。第二，KEAP1 基因的表观遗传沉默导致 KEAP1 下调和 NRF2 上调。第三，KEAP1 相互作用

蛋白如 p62/Sqstm1 和 p21 的积累阻断 NRF2 与 KEAP1 的结合，导致 NRF2 积累[15]。第四，肿瘤代谢物

(如富马酸盐)对半胱氨酸的修饰会影响 KEAP1 活性，并导致 NRF2 蓄积。除了上述途径，通过癌基因依

赖性信号通路上调 Nrf2 基因[16]。所有这些分子事件导致 KEAP1 与 NRF2 的结合被破坏，引起 Nrf2 在

癌细胞中的异常积累。一项研究发现，与正常组织相比，乳腺癌患者的癌旁组织和乳腺癌组织中 Nrf2/ARE
通路相关蛋白的表达显著增加，表明该通路在乳腺癌中被异常激活并高度表达[17]。在肿瘤细胞中，Nrf2
的异常增强表达增加了肿瘤细胞的抗衰老和抗凋亡能力，从而促进了细胞的增殖。Nrf2 表达水平的增加

与乳腺癌患者的较低存活率以及癌细胞的进展和增殖增加有关[18]。 

3.1.1. NRF2 与信号通路串扰 
乳腺癌 1 号基因(BRCA1)是一种与遗传性乳腺癌直接相关的抑癌基因[19]。研究发现，NBRCA1 与

NRF2 结合后，可以抑制 NRF2 的泛素化和降解，从而有效地抑制肿瘤的发生；乳腺癌细胞发生 BRCA1
突变时，雌激素可代偿性上调 NRF2 以保护肿瘤细胞免受 ROS 损伤。抑癌基因 p53 与 NRF2 具有协同作

用，当 nRF2 被抑制时，p53 会代偿性激活，可抑制乳腺癌的发生和增殖，p53 和 nRF2 协同作用，能够

激活蛋白酶体亚单位基因以及与硫氧还蛋白系统相关的基因，例如 TXN 和 TXNRD1 等，从而促进细胞

的增殖和转移[20]。 

3.1.2. NRF2 与 miRNA 相互作用 
miRNA (microRNA)是一种长度为 20~25 个核苷酸的小型非编码 RNA 分子，通过与目标基因的 3'-

非翻译区(3'-UTR)完全或部分结合，从而对其表达进行负调控。NRF2 能与许多 miRNAs 作用。在乳腺癌

中，NRF2 也与 microRNA 关系密切。一方面，微小 RNA 可以通过调节 NRF2 来调控致癌过程。在雌激

素诱导的乳腺癌中，雌激素能激活 miR-93，而 miR-93 则通过转录后调控其靶基因 NRF2 的表达[21]，而

miR-28 则通过靶向 NRF2 mRNA 的 3'-UTR，降底 NRF2 的表达[22]。另一方面，NNRF2 在乳腺癌细胞

的生长中也具有通过调节 microRNA 的能力。De Blasio 等[23]证明，Nrf2 通过下调 miR-29b-1-5p 的表达，

提高了三阴性乳腺癌(TNBC)细胞的增殖和抗氧化能力。同时研究显示，降低 NRF2 的水平可以增加

miR-181c 的表达，从而抑制 HIF1α在缺氧状态下介导的适应性代谢变化[24]。 

3.2. Nrf2 与乳腺癌的血管生成 

血管生成是伤口愈合、月经周期、癌症和各种缺血性和炎性疾病的标志[25]。过去的研究表明 Nrf2
是正常血管新生所必需的。在恶性肿瘤中，氧气/二氧化碳和营养/废物的交换依赖于血管。氧化应激发生

促进乳腺癌组织中的血管生成，血管生成是乳腺癌进展和转移的关键[26]。低氧条件下的肿瘤细胞微环境

可诱导 HIF-1α的激活，刺激多种生长因子、细胞因子和细胞外基质(ECM)重塑体的转录，从而建立血管

系统[27]。以往的研究表明，Nrf2 的抑制会导致 HIF-1α蛋白的降低，抑制血管生成。另一方面，HIF-1α
通过 VEGF 的表达激活 ERK1/2 调节 Nrf2。此外，Nrf2 还可以通过抑制 HIF-1α的蛋白酶体降解，引发包

括 NQO1 在内的一些基因的表达，从而直接调控 HIF-1α [28] [29]。 

3.3. Nrf2 与乳腺癌的侵袭，转移  

Nrf2 及相关信号通路的异常激活不进与乳腺癌的发生发展有关，同时也与乳腺癌的侵袭，转移有关系

[30]。Zhang 等[31] Nrf2 的过表达促进了 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞中 G6PD 和缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)
的表达，并通过 G6PD/HIF-1α通路上调 Notch 1 的表达。Notch 信号通路通过调节 HES-1 和 p21 基因的表
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达来影响乳腺癌细胞的增殖，并且通过调节 EMT 通路的表达来调控乳腺癌细胞的迁移。RHO GTP 酶属于

小 GTP 酶 RAS 超家族的一组 GTP 水解酶[32]。Zhang [33]等 RhoA 在 MCF7 和 MDA-MB-231 细胞中的恢

复诱导 Nrf2 敲除抑制细胞生长和转移，Nrf2 沉默抑制应力纤维和粘着斑形成，导致细胞迁移和侵袭减少。

机制研究表明，Nrf2 与雌激素相关受体 α (ERR1)的启动子区结合，可能起到沉默子的作用。这可能增强

RhoA 蛋白的稳定性并导致 RhoA 在乳腺癌细胞中的过度表达，提供了 Nrf2 缺失通过下调 RhoA 抑制乳腺

癌细胞增殖和转移的证据。Li 等[34]新合成的一种氮丙啶酮化合物 YD 0514 显著抑制转移性乳腺癌细胞系

MDA-MB-231、GI 101、GILM 2 和 GILM 3 的增殖、运动和粘附。YD 0514 还降低了基质金属蛋白酶 2 和

9 (MMP2 和 MMP9)、粘着斑激酶(FAK)和整合素家族成员的蛋白表达。并抑制转移性乳腺癌异种移植瘤的

生长，显著抑制体内肺转移。发现YD 0514对高侵袭性乳腺癌的抗转移作用是通过调节NRF-2/RHOA/ROCK
信号通路介导的。这些结果表明，YD 0514，具有开发作为转移性癌症患者的抗转移疗法的潜力。 

4. Nrf2 及相关信号通路影响乳腺癌对放化疗的敏感性 

肿瘤细胞对化疗的耐药一般是通过肿瘤耐药相关的分子介导实现的。例如：影响药物转运和外排的

转运蛋白[35]。肿瘤细胞中 Nrf2 的异常表达有助于细胞对抗氧化应激和化疗耐药，从而提高其生存能力。

这种异常表达导致细胞对抗耐药性[36]。下文就讨论 Nrf2 及相关信号通路如何影响乳腺癌的化疗，放射

治疗的敏感性。我们还要讨论靶向 Nrf2 抑制剂作用耐药性乳腺癌细胞的机制。 

4.1. 调节下游基因表达，诱导乳腺癌耐药的产生 

4.1.1. Nrf2 与 BCRP  
乳腺癌耐药蛋白(Breast cancer resistance protein, BCRP)是一种药物外排泵，依赖 ATP 水解释放的能

量，并将药物转运出细胞，降低肿瘤细胞内的药物浓度，使细胞对多种细胞毒性药物耐药[37]。研究表明，

Nrf2 激活剂能够上调肝细胞和肝癌细胞中 BCRP 的表达水平，而 Nrf2 缺陷小鼠的肝细胞中 BCRP 的表达

水平明显降低[38]。通过抑制 Nrf2 活性，可以降低肺癌和前列腺癌细胞中 BCRP 的表达水平，增加细胞

对某些药物的敏感性[39]。此外，研究还发现，在应用某些化疗药物后，BCRP 的表达水平与组织学反应

有关，抑制 BCRP 的表达可能逆转乳腺癌细胞的耐药性，提高治疗效果并改善病人的预后[40]。 

4.1.2. 介导肿瘤相关的酶分子  
有一项研究表明，NRF2 下游分子 GSTs 仅在阿霉素耐药的 MCF-7 细胞系 MCF-7/ADR 种高表达。

GSTS 能催化 GSH 与多种抗癌药物的结合这些药物是 GSTS 的底物，并能有效地从细胞中挤出。GSTPI
的活性主要依赖于酪氨酸-7 的磷酸化。当酪氨酸-7 磷酸化失活时，MCF-7/ADR 对 ADR 的耐药减少，表

明 GSTPI 的酪氨酸-7 磷酸化可能介导乳腺癌耐药。NBDHEX (硝基苯并恶二唑衍生物)通过抑制 GSTPI
活性而提高 ADR 疗效[41]。植物提取的一种黄酮类化合物木犀草素显著地诱导 NRF2 mRNA 降解和其他

下游 ARE 驱动基因，如 NQO1、HO-1 和 AKR1C [42]。结果，木犀草素与奥沙利铂、博莱霉素和 DOX
联合使用时诱导细胞死亡。在 TNBC 细胞中，木犀草素纳米粒降低了 NRF2、HO-1 和 MDR1 mRNA 的

表达水平。木犀草素纳米粒提高了 MDAMB-231 细胞对阿霉素的敏感性[43]。研究人员发现，乳腺癌细

胞 MCF7/DOX 表现出对多柔比星耐药的特征，其中 Nrf2、HO-1 和 NQO1 的表达水平较高。 

4.2. NRF2 的表观遗传改变导致耐药 

在多种肿瘤类型中，已经证实 Nrf2 或 Keap1 基因的表观遗传修饰可以增加 Nrf2 的稳定性，并促进

抗氧化通路靶基因的表达。研究表明，在乳腺癌、前列腺癌和结肠癌等肿瘤中，Keap1 启动子区域内的

CpG 岛和 Nrf2 启动子区域的高甲基化状态直接或间接导致化疗药[44] [45]。 
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4.3. 与 ROS 相关的耐药机制 

高 ROS 水平可促进 DNA 损伤并诱导基因组不稳定。另一方面，DNA 修复过程的上调产生细胞对各

种治疗剂的抗性，并促进致癌和肿瘤发展。在非转化细胞中，Nrf2 活化可以保护细胞免受氧化应激，但

在转化细胞中，Nrf2 的过度活化通过产生对治疗的抗性产使得肿瘤细胞得以生存，增值[46]。小豆蔻素

是一种查尔酮类化合物，具有抗炎和抗肿瘤活性。结果表明，豆蔻素通过抑制 HIF-1α介导的细胞代谢，

从而抑制肿瘤细胞的生长和增殖。该化合物可通过降低 HIF-1α的 mRNA 和蛋白水平，下调 Nrf2 的表达，

从而触发 ROS 诱导的 MDA-MB-231 乳腺癌细胞凋亡[47]。铜绿假单胞菌甘露糖敏感血凝素(PA-MSHA)
被认为是一种新型的抗癌药物，能促进细胞周期阻滞和细胞凋亡。结果表明，PA-MSHA 可通过下调 Nrf2
和 P62 的表达，抑制 MCF-7/MDR 的生长和增殖。下调 Nrf2 及其靶基因可使细胞对阿霉素敏感并触发

ROS 诱导的凋亡[48]。研究指出，冬虫夏草通过下调 Nrf2 的作用，提高了 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞

的辐照敏感性。通过抑制 Nrf2 而增加 ROS 水平是提高这些癌细胞敏感性的最重要机制[49]。 

5. 小结 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。许多研究已经发现，Nrf2 基因与相关信号分子的突变、其他

信号通路的干扰以及 miRNA 的相互作用，都可以影响乳腺癌的发展。乳腺癌中与 Nrf2 相关的血管生成

为之提供了远处转移的可能。近年来乳腺癌的耐药成为治疗的难题，研究表明 Nrf2 信号通路与多耐药基

因的串扰，Nrf2 调控的与乳腺癌耐药相关的酶分子以及表观遗传改变都与耐药相关。这些分子和通路被

认为与乳腺癌逆转抗癌耐药性有关。目前发现有些化合物能抵抗其抗癌耐药性，然而，这些化合物在乳

腺癌的研究中仍处于临床前阶段，需要进一步进行临床研究。此外，许多作用于 Nrf2 的化合物缺乏特异

性，因此寻找特异性靶向 Nrf2 的化合物至关重要。随着对 Nrf2 与乳腺癌相互关系的深入研究，相信 Nrf2
将为揭示乳腺癌的发病机制以及乳腺癌的临床生物治疗提供新的治疗手段。 
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