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Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２－ＡＲＥ是细胞存活的重要防御机制
之一，其主要功能是通过诱导多种基因的转录来激活细

胞的抗氧化反应，从而抵抗细胞内外的各种损伤，如氧

化应激、炎性反应和外来异物的损害犤１犦。研究发现，Ｎｒｆ２
的激活不仅能提高正常细胞的生存能力，还有助于肿瘤

细胞对放化疗的抵抗。肿瘤细胞中 Ｎｒｆ２的累积可帮助
其抵抗化学治疗（简称化疗）和放射治疗（简称放疗）所

产生的氧化应激损伤，导致癌症治疗效率下降，甚至导

致治疗失败犤２犦。据报道，肿瘤细胞通过异常激活 Ｎｒｆ２信
号通路实现放疗抵抗犤３－５犦。目前尚无关于Ｎｒｆ２抑制剂在
临床使用或正在进行临床试验的相关报道，不过已发现

一些中药成分可通过调控 Ｎｒｆ２达到放疗增敏的效果。
本研究中讨论了肿瘤细胞放疗抵抗发生机制及 Ｎｒｆ２与
放疗增敏的关系，同时总结了中药有效成分通过调控

Ｎｒｆ２通路达到放疗增敏效果的最新研究。
１ 肿瘤细胞放疗抵抗的发生机制

放疗抵抗机制的形成通常由多个因素综合导致。肿

瘤干细胞内活性氧（ＲＯＳ）清除剂的上调使得细胞内
ＲＯＳ浓度降低，导致细胞的ＤＮＡ损伤修复能力增强，降
低放射敏感性犤６犦。在放疗抵抗的相关研究中，发现肿瘤

细胞内大量出现抗氧化酶过度表达的现象，阻断这些抗

氧化防御机制可有效增强放射敏感性，促进肿瘤细胞凋

亡犤７犦。因此，细胞中用于维持其氧化还原平衡的天然抗

氧化系统与放疗抵抗密切相关。

２ Ｎｒｆ２在肿瘤放疗增敏中的作用
２．１ Ｎｒｆ２信号通路概述

Ｎｒｆ２属 ＣＮＣ（Ｃａｐ“ｎ”Ｃｏｌｌａｒ）家族的核转录因子，在
保护细胞免受氧化应激和电离损伤中起重要作用犤８犦。一

个完整的Ｎｒｆ２通路由Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙烷相关蛋白－１
（Ｋｅａｐ１）、Ｎｒｆ２及ＡＲＥ３个部分构成。

Ｎｒｆ２由 ７个结构域组成牗详见图 １牘，依次命名为
Ｎｅｈ１至 Ｎｅｈ７。Ｎｒｆ２通过 ＡＲＥ可调控 ２００多种基因的
表达，其中大部分基因都用于编码解毒、抗氧化等犤９犦。

Ｋｅａｐ１属ＢＴＢ－Ｋｅｌｃｈ蛋白家族，包括５个主要功能域，

中药调控Ｎｒｆ２通路发挥肿瘤放射治疗增敏作用的研究进展

王 松 １，２，王 婷 １，２，蒋 刚 １，２△
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摘要：目的 探讨中药成分通过调控 Ｎｒｆ２通路实现肿瘤放射治疗牗简称放疗牘增敏作用的研究进展。方法 以“Ｎｒｆ２”“放疗增敏”
“Ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ”“中药”“ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ（ＴＣＭ）”等为关键词检索 ＰｕｂＭｅｄ、中国知网、万方等数据库中的相关文献，检索时
间为２０１２年１月至２０１９年４月。对中药通过调控 Ｎｒｆ２通路实现肿瘤放疗增敏进行综述。结果与结论 鸦胆子苦醇、异甘草素、高山金

莲花素、染料木黄酮、表没食子儿茶素没食子酸酯５种中药成分可通过调控 Ｎｒｆ２通路实现肿瘤放疗增敏，但目前的研究局限于细胞层
面，缺乏以动物整体为对象的研究。
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图１ Ｎｒｆ２功能结构域示意图

图２ Ｋｅａｐ１功能结构域示意图

图３ Ｎｒｆ２信号通路调控机制图

详见图 ２。Ｋｅａｐ１是 Ｎｒｆ２主要的细胞内调节因子，在稳
态条件下，Ｎｒｆ２与细胞质中的 Ｋｅａｐ１偶联以进行泛素
化，随后通过蛋白酶体降解，以此维持在较低水平。当受

到异生物质或氧化应激物刺激时，这种偶联作用消失，

Ｎｒｆ２在几种蛋白激酶磷酸化作用下，发生核转移，进入
细胞核内，随后与 Ｍａｆ蛋白结合，再与 ＡＲＥ结合，激活
其下游靶基因中Ⅱ相解毒酶和抗氧化酶的表达犤１０－１１犦。

详见图３。
２．２ 肿瘤细胞中Ｎｒｆ２与放疗增敏的关系

肿瘤细胞中 Ｎｒｆ２的异常激活导致其下游抗氧化酶
表达增加，使其抵抗氧化应激的能力相较于正常细胞大

幅增加，ＲＯＳ的清除能力增强；同时，Ｎｒｆ２还可使 ＤＮＡ
的损伤修复能力增强。这２种都是肿瘤细胞产生放疗抗
性的主要机制，故调控肿瘤细胞中异常激活的 Ｎｒｆ２及
其下游基因的表达可达到放疗增敏的效果。

参与肿瘤细胞中Ｎｒｆ２活化的途径至少有４种：１）体

细胞内 Ｎｒｆ２，Ｋｅａｐ１，Ｃｕｌ３基因的突变，在肿瘤细胞中引
起异常的 Ｎｒｆ２活化；２）Ｋｅａｐ１基因的表观沉默导致
Ｋｅａｐ１的下调和 Ｎｒｆ２上调；３）与 Ｋｅａｐ１相互作用蛋白
的积累，如ｐ６２／Ｓｑｓｔｍ１和ｐ２１可阻断Ｎｒｆ２和 Ｋｅａｐ１的
结合，从而导致 Ｎｒｆ２积累；４）通过富马酸盐等代谢物对
半胱氨酸的修饰，影响Ｋｅａｐ１活性并导致Ｎｒｆ２积累犤１２犦。

Ｎｒｆ２异常激活后，再通过 ＡＲＥ上调相关抗氧化酶的表
达，从而肿瘤细胞内ＲＯＳ的清除增加，减轻放疗对肿瘤
细胞的杀伤。且抑制肿瘤细胞中过表达的 Ｎｒｆ２及其所
介导的抗氧化防御系统，可达到放疗增敏的效果，使肿

瘤细胞经放疗后凋亡增加犤１３犦。

Ｎｒｆ２与８－氧鸟嘌呤 ＤＮＡ糖基化酶（ＯＧＧ１）基因和
５３ＰＢ１近端启动子中的ＡＲＥ结合，从而增加ＤＮＡ修复蛋白
的表达，使肿瘤细胞中ＤＮＡ的损伤修复增强犤１４犦。在ＭＣＦ－７
和Ａ５４９肿瘤细胞中也发现，抑制Ｎｒｆ２会导致ＤＮＡ的修复
能力明显降低，且其修复能力并不依赖于ＲＯＳ犤１５犦。
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细胞内 ＲＯＳ积累增加，ＤＮＡ损伤加强细
胞凋亡增多

中药有效成分

鸦胆子苦醇（ｂｒｕｓａｔｏｌ）

异甘草素（ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ，ＩＳＬ）

高山金莲花素（ａｌｐｉｎμｍｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ，ＡＩＦ）

染料木黄酮（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ）

表没食子儿茶素没食子酸酯

（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ－３－ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）

调节机制

抑制 Ｎｒｆ２的表达，从而促进细胞内 ＲＯＳ的产生，达到放疗增敏的效果
通过增强 Ｋｅａｐ１的表达水平，从而抑制 Ｎｒｆ２的抗氧化途径，最终通过干扰氧化还原状态诱导氧化应激
通过抑制Ｎｒｆ２及其下游因子ＮＱＯ－１和ＨＯ－１的表达，从而增加辐射诱导的ＥＳＣＣ细胞中ＲＯＳ的产生
通过降低 Ｋｅａｐ１启动子区域的甲基化，导致 Ｋｅａｐ１表达增加，从而抑制 Ｎｒｆ２的表达，导致 ＲＯＳ的上调
通过增加 Ｎｒｆ２的核转移，以及肿瘤细胞内线粒体自噬

作用效果

Ａ５４９细胞放疗增敏
增加 ＨｅｐＧ２细胞的放疗敏感性
增加 ＥＳＣＣ细胞的放疗敏感性

Ａ５４９细胞放疗增敏

ＣＲＣ细胞放疗增敏

参考文献

犤１７犦
犤１８－１９犦
犤２０犦
犤２１犦
犤２２犦
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表１ 可通过调节 Ｎｒｆ２信号通路实现放疗增敏的中药有效成分

图４ 中药有效成分调控Ｎｒｆ２实现放疗增敏作用机制简图

放疗增敏

Ｎｒｆ２的激活增加其转移 ＋线粒体自噬
ＮＱＯ－１和 ＨＯ－１等其他抗氧化剂的表达

Ｎｒｆ２的核转移

中药有效成分

Ｎｒｆ２的激活

Ｋｅａｐ１的表达

鸦
胆
子
苦
醇

高
山
金
莲
花
素

异甘草素
染料木黄酮 表

没
食
子
儿
茶
素
没
食
子
酸
酯

激活

抑制

３ 中药经Ｎｒｆ２调控在肿瘤放疗增敏中的作用
在肿瘤治疗中，中药与化疗、放疗或靶向治疗相结

合可提高疗效，减少相关不良反应及并发症的发生，改

善患者的生活质量，延长生存时间犤１６犦。可通过调控 Ｎｒｆ２
通路实现放疗增敏的几种中药有效成分及其作用机制

分别见表１和图４。

鸦胆子苦醇：鸦胆子苦醇是鸦胆子中的苦木内酯类

化合物，药理活性广泛，包括抗肿瘤、抗疟疾、抗炎、抗病

毒和杀虫活性犤２３犦。ＳＵＮ等犤１７犦的研究结果表明，鸦胆子苦

醇在增加 Ａ５４９细胞放疗敏感的试验中，用 ８０ｎｍｏｌ鸦
胆子苦醇处理４ｈ＋６Ｇｙ照射联合处理组，细胞中 ＲＯＳ
水平比对照组增加１．８倍，ＤＮＡ损伤加重，Ｎｒｆ２的蛋白
表达水平比照射组显著降低（Ｐ＜０．０５），细胞增殖速率明
显减缓（Ｐ＜０．０１）。可见，鸦胆子苦醇可使暴露于辐射后
Ａ５４９细胞中Ｎｒｆ２的积累减少，从而使细胞中ＲＯＳ水平
升高，ＤＮＡ损伤增强，达到放疗增敏的效果。

异甘草素牗ＩＳＬ牘：是甘草的提取物，其在体内外均可
显著上调 Ｎｒｆ２及其下游基因的表达，且随着 ＩＳＬ使用
剂量的增多，Ｎｒｆ２蛋白表达增多犤２４－２５犦，表明 ＩＳＬ对 Ｎｒｆ２
具有诱导作用。但 ＳＵＮ等犤１８犦发现，ＩＳＬ可通过干扰氧化
还原状态，从而提高ＨｅｐＧ２细胞的放射敏感性；其中涉
及 Ｎｒｆ２的下调，使 ＨｅｐＧ２细胞内 ＲＯＳ增加，引起其
氧化应激对细胞的损伤增加，从而导致放射增敏。ＬＩＵ
等犤９犦发现，经过 １０μｇ／ｍＬＩＳＬ处理 ６ｈ后的 ＨｅｐＧ２细

胞选择性地增强了Ｋｅａｐ１的转录和表达，使Ｋｅａｐ１有效
诱导Ｎｒｆ２的泛素化降解，抑制Ｎｒｆ２向细胞核的转移，导
致 Ｎｒｆ２下游基因表达降低，Ｎｒｆ２依赖性抗氧化系统被
抑制，细胞内ＲＯＳ增加；且经过１０μｇ／ｍＬＩＳＬ６ｈ＋４Ｇｙ
照射联合处理可显著增加ＨｅｐＧ２细胞凋亡及其克隆形
成率（Ｐ＜０．０５）。可见，ＩＳＬ通过增加 Ｋｅａｐ１表达抑制
Ｎｒｆ２抗氧化途径，最终通过对氧化还原状态的干扰诱导氧
化应激，从而使ＨｅｐＧ２细胞在体内外的放射敏感性均增
强，表明ＩＳＬ具有放疗增敏效果。

高山金莲花素牗ＡＩＦ牘：也称为猫尾草异黄酮，是一种
从毛果鱼藤中提取的黄酮类化合物，具有多种药理作

用，包括抗动脉粥样硬化、抗菌等犤２６犦。猫尾草主要分布

于我国的广西、贵州、云南。ＺＨＡＮＧ等犤２０犦研究了 ＡＩＦ在
食管鳞状细胞癌放疗中的作用，发现５μｍＡＩＦ２４ｈ＋６Ｇｙ
照射联合处理后可显著抑制食管鳞状癌细胞中 Ｎｒｆ２及
其下游基因ＨＯ－１和ＮＱＯ－１的表达，诱导细胞内ＲＯＳ
增多，使 ＤＮＡ损伤加重，细胞凋亡增加（Ｐ＜０．０１）；在
敲除Ｎｒｆ２基因后发现，用ＡＩＦ＋照射处理后并未显著增
加癌细胞中的 ＲＯＳ，与 Ｎｒｆ２未敲除细胞中 ＲＯＳ的水平
相似，且敲除Ｎｒｆ２后的ＡＩＦ失去了放疗增敏作用。动物
实验结果显示，ＡＩＦ２０ｍｇ／ｋｇ＋２Ｇｙ照射联合处理后，
体内形成的肿瘤质量显著小于对照组（Ｐ＜０．０１）。可
见，ＡＩＦ通过抑制Ｎｒｆ２及其下游基因ＮＱＯ－１和ＨＯ－１
的表达，从而增加辐射诱导的 ＥＳＣＣ细胞中 ＲＯＳ的产
生，达到放疗增敏的效果。

染料木黄酮：是一种具有多种生物活性的天然异黄

酮，主要存在于豆科植物中，药理作用主要有抗炎、抗血

管生成和抗癌活性犤２７犦。ＬＩＵ等犤２１犦研究发现，染料木黄酮

可选择性地对非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）Ａ５４９细胞显示放
射增敏作用，但其对正常肺成纤维细胞ＭＲＣ－５无作用。
研究发现，１０μｍ染料木黄酮经４８ｈ＋４Ｇｙ照射后降低了
Ａ５４９细胞 Ｋｅａｐ１启动子区域的甲基化水平，导致其
ｍＲＮＡ表达增加，有效抑制 Ｎｒｆ２向细胞核的转移，进而
抑制 Ｎｒｆ２依赖性抗氧化酶的表达，使得细胞内 ＲＯＳ上
调，对细胞的损伤加重，细胞中 ＮＱＯ１蛋白的表达被显
著抑制（Ｐ＜０．０１）。两者联合处理后，Ａ５４９细胞存活分
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数、生长速度均明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）。可见，染料
黄木酮可通过抑制 Ｋｅａｐ１启动子区域的甲基化，进一步
抑制Ｎｒｆ２及其下游基因的表达，从而导致其对ＮＳＣＬＣ的
Ａ５４９细胞实现放疗增敏作用。

表没食子儿茶素没食子酸酯牗ＥＧＣＧ牘：是绿茶中的
主要多酚物质，属黄烷醇类，具有强抗氧化性和抗癌性，在

癌症的预防、发生和发展过程都有治疗作用 犤２８犦。

ＥＮＫＨＢＡＴ等犤２２犦报道指出，ＥＧＣＧ通过Ｎｒｆ２信号通路使
结直肠癌细胞达到放疗增敏的效果。１２．５μｍｏｌＥＧＣＧ
经２４ｈ＋２Ｇｙ照射联合治疗后，结肠癌细胞ＨＣＴ１１６的
克隆形成率显著降低（Ｐ＜０．０５），联合处理后细胞自噬及
凋亡相关的ｍＲＮＡ和蛋白（ＬＣ－３及ｃａｓｐａｓｅ－９ｍＲＮＡ）
表达水平增加，由于 Ｎｒｆ２－Ｋｅａｐ１－Ｐ６２通路所促进的
细胞自噬是维持细胞稳定状态的一个基本降解机制。细

胞自噬中的线粒体自噬在肿瘤微环境中，通过清除肿瘤

细胞中功能失调的线粒体可发挥抗肿瘤作用。可见，

ＥＧＣＧ和放射联合治疗可诱发肿瘤细胞中的线粒体自
噬，从而导致肿瘤细胞的凋亡。

其他潜在增敏药物：克罗苷元是从牛角瓜中提取出

来的，可抑制 Ｎｒｆ２及其驱动的抗氧化剂分子 ＮＱＯ－１
的表达，使 Ａ５４９细胞实现放疗增敏犤２９犦。栗子叶提取物

或可通过抑制 Ｎｒｆ２增加乳腺癌 ＣＳＣｓ对抗癌药紫杉醇
的敏感性，实验发现其可显著降低ＭＣＦ－７来源的ＣＳＣ
中 Ｎｒｆ２的核转移和抗氧化酶蛋白的表达犤３０犦。常春藤皂

苷元是从常春藤叶中提取的三萜类化合物，可抑制

Ｎｒｆ２－ＡＲＥ途径，并激活头颈癌细胞中的 Ｐ５３，从而增
强ＲＯＳ产生，并促进谷胱甘肽耗竭，诱导耐药头颈癌细
胞的凋亡犤３１犦。铃兰毒苷是类洋地黄化合物，最新研究发

现，其对 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ有抑制作用，且其抑制机理不是通
过转录介导的，而是通过蛋白水解调节的犤３２犦。汉黄芩素

来自于药用植物黄芩，黄芩广泛用于治疗各种疾病，包

括炎症、过敏反应、肿瘤、腹泻等，能减少 Ｎｒｆ２的核转
移，提高细胞内 ＲＯＳ水平，进而杀死肿瘤细胞犤３３犦，其主

要通过减少Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ转录下调Ｎｒｆ２表达犤３４犦。

４ 小结

中药是肿瘤辅助治疗的重要组成部分，已进行的基

础和临床研究表明，中药在抑制肿瘤进展，提高放疗、化

疗、靶向治疗的敏感性方面具有优势。Ｎｒｆ２在肿瘤的预
防及进展中的双重作用决定了其特殊性，中药成分可通

过诱导 Ｎｒｆ２及其靶向基因的表达在协调机体抵抗氧化
应激所带来的损伤，但在肿瘤细胞中由于 Ｎｒｆ２的过表
达，抵抗氧化应激的增强导致放疗抵抗。中药成分亦可

通过调控 Ｎｒｆ２实现放疗增敏，且同一中药有效成分对
Ｎｒｆ２通路的调控在不同实验中也存在差异。异甘草素、

高山金莲花素、染料木黄酮通过抑制 Ｎｒｆ２表达可实现
放疗增敏作用，但也可作为Ｎｒｆ２激活剂，有助于细胞抵
抗氧化应激。因此，目前仍需进一步研究同一中药成分

在不同细胞中对 Ｎｒｆ２的调控存在差异的原因，以及由
于 Ｎｒｆ２双重作用的存在，中药成分通过 Ｎｒｆ２达到放疗
增敏时对机体整体的综合作用。
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犤１３犦ＺＨＡＮＧＧ，ＷＡＮＧＷ，ＹＡＯＣ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｉｎｏｍｙｃｉｎｏｖｅｒｃｏｍｅｓ

ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
Ｎｒｆ２ｌｅｖｅｌａｎｄｐｒｏｍｏｔｉｎｇＲＯＳｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１７，９１：１４７－１５４．
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犤１４犦ＳＥＫＨＡＲＫＲ，ＦＲＥＥＭＡＮＭＬ．Ｎｒｆ２ｐｒｏｍｏｔｅｓｓｕｒｖｉｖａｌｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＦｒｅｅＲａｄｉｃａｌＢｉｏｌｏｇｙａｎｄ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，８８：２６８－２７４．

犤１５犦ＪＡＹＡＫＵＭＡＲＳ，ＰＡＬＤ，ＳＡＮＤＵＲＳＫ．Ｎｒｆ２ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｒｅｐａｉｒｏｆ
ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄＤＮＡｄａｍａｇｅｔｈｒｏｕｇｈｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｒｅｐａｉｒｐａｔｈｗａｙｉｎａＲＯＳｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．
ＭｕｔａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ／ＦｕｎｄａｍｅｎｔａｌａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ
Ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ，２０１５，７７９：３３－４５．

犤１６犦ＷＡＮＧＺ，ＱＩＦ，ＣＵＩＹ，ｅｔａｌ．ＡｎｕｐｄａｔｅｏｎＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓａｓａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ犤Ｊ犦．
ＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅＴｒｅｎｄｓ，２０１８，１２（３）：２２０－２３９．

犤１７犦ＳＵＮＸ，ＷＡＮＧＱ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＢｒｕｓａｔｏｌＥｎｈａｎｃｅｓｔｈｅＲａ
ｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＡ５４９ＣｅｌｌｓｂｙＰｒｏｍｏｔｉｎｇＲＯＳＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ
ＥｎｈａｎｃｉｎｇＤＮＡＤａｍａｇｅ犤Ｊ犦．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１６，１７（７）：９９７．

犤１８犦ＳＵＮＣ，ＺＨＡＮＧＨ，ＭＡＸ，ｅｔａｌ．ＩｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎＥｎｈａｎｃｅｓＲａ
ｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＨｅｐＧ２ＣｅｌｌｓｖｉａＤｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｏｆＲｅｄｏｘＳｔａｔｕｓ犤Ｊ犦．
ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＢｉｏｐｈｙｓｉｃｓ，２０１３，６５（３）：４３３－４４４．

犤１９犦ＳＵＮＣ，ＷＡＮＧＺＨ，ＬＩＵＸＸ．Ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｏｆｒｅｄｏｘｓｔａｔｕｓｅｎ
ｈａｎｃｅｓｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ犤Ｊ犦．Ａｍ Ｊ
ＣａｎｃｅｒＲＥＳ，２０１５：１３６８－１３８１．

犤２０犦ＺＨＡＮＧＢ，ＦＡＮＸ，ＷＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｉｎｕｍｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｒａｄｉｏｓｅｎ
ｓｉｔｉｚｅｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｉｎｇ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔ犤Ｊ犦．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，

２０１７，９５：１９９－２０６．
犤２１犦ＬＩＵＸ，ＳＵＮＣ，ＬＩＵＢ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｅｆｆｅｃｔｉｎＮＳＣＬＣ Ａ５４９ｃｅｌｌｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｋｅａｐ１ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎ犤Ｊ犦．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１６，７（１９）：２７２６７－２７２７９．
犤２２犦ＥＮＫＨＢＡＴＴ，ＮＩＳＨＩＭ，ＹＯＳＨＩＫＡＷＡＫ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅ

ｃｈｉｎ－３－ｇａｌｌａｔｅＥｎｈａｎｃｅｓＲａｄｉａｔｉｏｎＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎＣｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓＴｈｒｏｕｇｈＮｒｆ２ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄＡｕｔｏｐｈａｇｙ犤Ｊ犦．
ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１８，３８（１１）：６２４７－６２５２．

犤２３犦ＴＡＮＧＷ，ＸＩＥＪ，ＸＵＳ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅ－Ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ＤｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｆＢｒｕｓａｔｏｌａｓＡｎｔｉ－ＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＡｇｅｎｔｓ：Ｄｅｓｉｇｎ，

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，ａｎｄＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅＲｅｌｅａｓｅ
Ｓｔｕｄｉｅｓ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１４，５７（１８）：

７６００－７６１２．
犤２４犦ＧＯＮＧＨ，ＺＨＡＮＧＢ，ＹＡＮＭ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ｌｉｃｏｒｉｃｅ（Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｕｒａｌｅｎｓｉｓ）： Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｖｉａＮｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｔｈｎｏｐｈａｒ

ｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１５，１６２：１３４－１３９．
犤２５犦ＣＡＯＬＪ，ＭＩＡＯＹ，ＭＡＹＸ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｍｉｃｅｔｈｒｏｕｇｈＮｒｆ２ａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎ犤Ｊ犦．Ｐｈａｒｍａｚｉｅ，２０１６，７１（４）：３９４－３９７．
犤２６犦ＣＯＮＧＷ，ＺＨＯＵＣ，ＹＩＮＪ．Ａｌｐｉｎｕｍｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｅｘｅｒｔｓａｎｔｉ－ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｎｏｖａｒｉｅｃ

ｔｏｍｉｚｅｄｍｉｃｅ犤Ｊ犦．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１７，９３：

３４４－３５１．
犤２７犦ＲＡＨＭＡＮＭＡＺＵＭＤＥＲＭＡ，ＨＯＮＧＳＰＲＡＢＨＡＳＰ．Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ

ａｓａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｎｄａｎｔｉｂｒｏｗｎｉｎｇａｇｅｎｔｓｉｎｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ：

Ａ ｒｅｖｉｅｗ犤Ｊ犦．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１６，８２：

３７９－３９２．
犤２８犦刘 飞，熊政委，李春华，等 ．表没食子儿茶素没食子酸酯

分子修饰及抗癌研究进展犤Ｊ犦．食品科学，２０１５，３６（２３）：

３２１－３２８．
犤２９犦ＳＵＮＭ，ＰＡＮＤ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｏｇｌａｕｃｉｇｅｎｉｎｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅ

ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＮｒｆ２／ＲＯＳ

ｐａｔｈｗａｙ犤Ｊ犦．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（２０）：３２８０７－３２８２０．
犤３０犦ＷＯＯＹ，ＯＨＪ，ＫＩＭＪ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｒｆ２ＡｃｔｉｖｉｔｙｂｙＣｈｅｓｔｎｕｔ

ＬｅａｆＥｘｔｒａｃｔＩｎｃｒｅａｓｅｓＣｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＳｔｅｍ

ＣｅｌｌｓｔｏＰａｃｌｉｔａｘｅｌ犤Ｊ犦．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１７，９（７）：７６０．
犤３１犦ＫＩＭＥＨ，ＢＡＥＫＳ，ＳＨＩＮＤ，ｅｔａｌ．ＨｅｄｅｒａｇｅｎｉｎＩｎｄｕｃｅｓＡｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｉｎＣｉｓｐｌａｔｉｎ－ＲｅｓｉｓｔａｎｔＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓｂｙＩｎ

ｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＮｒｆ２－ＡＲＥＡｎｔｉｏｘｉｄａｎｔＰａｔｈｗａｙ犤Ｊ犦．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌ

Ｌｏｎｇｅｖ，２０１７，２０１７：５４９８９０８．
犤３２犦ＬＥＥＪ，ＫＡＮＧＪ，ＮＡＭＬＢ，ｅｔａｌ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＲＦ２／ＡＲＥｂｙ

ｃｏｎｖａｌｌａｔｏｘｉｎｓｅｎｓｉｔｉｓｅｓＡ５４９ｃｅｌｌｓｔｏ５－ＦＵ－ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓ犤Ｊ犦．ＦｒｅｅＲａｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１８，５２（１１－１２）：１４１６－

１４２３．
犤３３犦ＱＩＡＮＣ，ＷＡＮＧＹ，ＺＨＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｗｏｇｏｎｉｎ－ｅｎｈａｎｃｅｄｒｅａｃ

ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎＮｒｆ２－ｍｅｄｉａｔ

ｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．ＦｒｅｅＲａｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１４，

４８（５）：６０７－６２１．
犤３４犦ＸＵＸ，ＺＨＡＮＧＹ，ＬＩＷ，ｅｔａｌ．Ｗｏｇｏｎｉｎｒｅｖｅｒｓｅｓｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａＫ５６２／Ａ０２ｃｅｌｌｓｖｉａ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＲＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮｒｆ２／ＡＲＥｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ犤Ｊ犦．ＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１４，９２（２）：

２２０－２３４．
牗收稿日期：２０２０－０１－０７牘


