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Ｎｒｆ２激活剂在阿尔茨海默病治疗中的应用
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摘　要　阿尔茨海默病是一种不可逆的神经退行性疾病，以细胞外老年斑（ＳＰ）中 β淀粉样蛋白的异常沉积、ｔａｕ蛋白过度
磷酸化形成的细胞内神经原纤维缠结（ＮＦＴ）为特征，病因尚不明确，氧化应激被认为是导致 ＡＤ发生发展的重要因素。
Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路是机体抗氧化和／或亲电应激的最重要的防御机制之一，激活此通路可诱导一系列细胞保护基因
的转录，减少氧化应激，发挥神经保护作用。本文概述了黄酮类、酚类、羧酸类、酯类及其他类Ｎｒｆ２激活剂对阿尔茨海默病
的治疗作用。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是老
年人中最常见的神经退行性疾病，其临床表现为记

忆缺陷和认知能力下降，这些都是由于海马和大脑

皮层的突触神经元丢失引起的。ＡＤ患者脑中的

主要神经病理学特征为细胞外老年斑中 β淀粉样
蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）的异常沉积和过度磷酸化的
ｔａｕ蛋白形成的细胞内缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，
ＮＦＴｓ）［１］。依据发病年龄，ＡＤ分为家族型和散发
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型两种亚型。家族型只占所有ＡＤ病例中的５％～
１０％，一般５５岁前发病，是由编码淀粉样蛋白前体
蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）、早老蛋白 １
和早老蛋白２这３种蛋白的基因突变引起的，以上
３种蛋白均参与Ａβ肽的产生。散发型病例约占所
有ＡＤ病例的９０％～９５％，通常表现为发病年龄较
晚（≥６５岁）［２］。ＡＤ的病因迄今未明，在多种因
素共同作用下发病，可能与年龄、遗传和其他因素

（包括教育水平、头部外伤、饮食、其他疾病如糖尿

病等）有关，目前尚无有效的治疗方法［３］。与线粒

体功能障碍有关的氧化应激已被确证为促进 ＡＤ
发生发展的重要因素。与正常大脑相比，ＡＤ患者
脑组织中的氧化应激增加，在人ＡＤ患者大脑的海
马神经元细胞核中检测到 Ｎｒｆ２水平降低，Ｎｒｆ２介
导的抗氧化和解毒基因转录减少，胞内氧化还原稳

态失衡，导致疾病发生［４］。

氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）由体内氧化还
原状态失衡诱导产生，涉及体内反应活性氧（ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的过量蓄积或抗氧化系统
的功能障碍［２，５］。在正常生理条件下，机体产生的

ＲＯＳ与抗氧化系统消除的ＲＯＳ处于动态平衡。当
ＲＯＳ的产生超过抗氧化系统的消除能力时则会产
生ＯＳ，造成细胞损伤。由于大脑的高耗氧量和丰
富的多不饱和脂肪酸（易于氧化），更易受到 ＲＯＳ
的影响［６］。

Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路是机体抗氧化和／
或亲电子应激最重要的防御机制之一，通过此通路

可以调节细胞的氧化还原状态以维持细胞稳态，减

少ＯＳ。研究表明，随着年龄增长，脑中 Ｎｒｆ２表达
下降及 ＲＯＳ累积可导致 ＯＳ。因此，激活 Ｋｅａｐ１
Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路可能是治疗 ＡＤ的一个新的研
究方向。本文主要综述 Ｎｒｆ２激活剂在 ＡＤ治疗中
的应用。

!

　阿尔茨海默病与氧化应激

氧气是需氧生物生存不可或缺的元素之一，但

氧原子存在两个孤对电子，因此氧气易于形成自由

基。反应ＲＯＳ是体内一类氧的单电子还原产物，
由于其不成对的价电子，ＲＯＳ通常具有寿命短、不
稳定和高反应性［７］。ＲＯＳ主要包括超氧自由基阴
离子（·Ｏ－２）、羟基自由基（ＨＯ·）、氢过氧自由基
（ＨＯ２·）和过氧自由基（ＲＯＯ·），以及非自由基衍

生物 Ｏ２、过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）和过氧亚硝酸盐
（ＯＮＯＯ－）等。ＲＯＳ主要来源包括外源性和内源
性，前者主要有辐射、大气污染物和一些化学物质

（如抗癌剂、芳香烃类、抗生素、杀虫剂等），后者主

要来自于线粒体［７－８］。ＲＯＳ是不可避免的生理副
产物，在生物系统中发挥双刃剑的功能［２，９］。在正

常生理条件下，线粒体、ＮＡＤＰＨ氧化酶（ＮＡＤＰＨ
ｏｘｉｄａｓｅ，Ｎｏｘ）和黄嘌呤氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，
ＸＯ）产生的ＲＯＳ通过内源性抗氧化剂维持在相对
较低的水平。但当体内ＲＯＳ和抗氧化剂水平之间
的平衡被打破，体内ＲＯＳ累积，产生 ＯＳ，从而导致
蛋白质、核酸、脂质氧化损伤，影响机体正常功能，

诱发疾病如肿瘤、糖尿病、ＡＤ、帕金森病、亨廷顿病
等的发生［７，１０］。然而，细胞具有酶和非酶抗氧化系

统，可以消除自由基，减少 ＲＯＳ，从而维持氧化还
原稳态。抗氧化酶主要包括超氧化物歧化酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ｃａｔａ
ｌａｓｅ，ＣＡＴ）和谷胱甘肽过氧化物酶／还原酶（ｇｌｕｔａ
ｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ／ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＧＰｘ／ＧＲ）和
过氧化物酶。非酶抗氧化系统包括谷胱甘肽（ｇｌｕ
ｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、还原形式的烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）、抗坏血酸和硫辛酸以及膳食来
源的多酚和类胡萝卜素等化合物［１１］。

中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）对
ＯＳ特别敏感，原因如下：（１）大脑消耗能量大，对氧
气需求量高（大脑每分钟可以代谢高达约４×１０２１个
葡萄糖分子；（２）大脑中特定的神经化学反应（如
多巴胺氧化）产生高水平的 ＲＯＳ；（３）衰老导致大
脑中金属离子沉积增加，加速 ＲＯＳ的产生；（４）大
脑中具有高丰度的易于氧化的多不饱和脂肪

酸［８］。大脑中的 ＯＳ增加促进 ＡＤ的发生和发
展［１０］，其来源有：（１）脂质氧化增加，产生的过氧
化产物活性醛，包括４羟基壬烯酸、丙二醛、２丙烯
醛（丙烯醛）以及８异前列腺素；（２）蛋白质氧化增
加，产生羰基蛋白质和３硝基酪氨酸；（３）ＤＮＡ氧
化增加，导致ＤＮＡ双链断裂，产生高水平的８羟基
脱氧鸟苷和８羟基鸟嘌呤；（４）抗氧化剂水平或抗
氧化酶活性降低，研究发现ＡＤ患者血浆中的抗氧
化剂如白蛋白、胆红素、尿酸、番茄红素、维生素Ａ、
维生素 Ｃ和维生素 Ｅ水平降低。ＡＤ大脑不同区
域（包括额叶和颞叶皮层）的抗氧化酶的活性显著

降低（如 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＰｘ和血红素加氧酶 ＨＯ１）；
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（５）大脑中汞、铁和铝沉积物增加，刺激产生更多
的自由基；（６）能量代谢减少和细胞色素Ｃ氧化酶
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣｏｘｉｄａｓｅ）活性降低等［２，１２］。

ＡＤ的确切病因仍然未知，然而，越来越多的
证据表明 ＲＯＳ可能发挥关键作用，因为在 ＡＤ患
者的大脑中经常观察到高水平的 ＲＯＳ。虽然 ＲＯＳ
可能不是ＡＤ的触发因素，但它们可能通过氧化损
伤及与线粒体的相互作用加剧疾病进展。因此，通

过降低体内 ＲＯＳ水平，维持细胞氧化还原稳态可
能是治疗ＡＤ的一个新的研究方向。

２　Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ通路与氧化应激

细胞不断受到外源性（异生素、药物和紫外线

等）和内源性（ＲＯＳ、氢过氧化物和醌等）物质的刺
激，一旦体内氧化还原稳态被打破，则会导致相关

疾病的发生［１３］。为抵御ＯＳ，细胞具有不同的防御
系统以抵御其造成的损伤。Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号
通路是机体抗氧化应激的最重要的防御机制之一，

它与炎症性疾病密切相关，包括肿瘤、神经退行性

疾病、心血管疾病和衰老等［１４］。

核因子红细胞系２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２），是碱性亮氨酸拉
链（ｂａｓｉｃｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，ｂＺＩＰ）转录因子家族中的一
员。Ｎｒｆ２介导了超过１００种 ＯＳ相关基因的表达，
包括抗氧化蛋白、Ⅰ期和Ⅱ期解毒酶、生长因子、蛋
白酶体亚基以及一些转录因子等。这些蛋白编码

基因的启动子区都含有顺式调节元件 ＡＲＥ序列
（抗氧化应答元件），它是Ｎｒｆ２的结合靶标［１４－１５］。

Ｋｅｌｃｈ样 ＥＣＨ伴随蛋白 １（ＫｅｌｃｈｌｉｋｅＥＣＨ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）是一种衔接蛋白，可与
泛素连接酶（Ｃｕｌ３Ｒｂｘ１）及Ｎｒｆ２结合。Ｋｅａｐ１具有
３个重要的半胱氨酸残基（Ｃｙｓ１５１、Ｃｙｓ２７３和
Ｃｙｓ２８８），可以感知细胞的氧化还原状态，并对Ｎｒｆ２
进行负调节。在正常生理条件下，Ｎｒｆ２以无活性
的形式存在于胞浆中，并与 Ｋｅａｐ１偶联，Ｋｅａｐ１介
导Ｎｒｆ２的泛素化蛋白酶体降解，使胞浆中的 Ｎｒｆ２
维持在低浓度水平。在 ＯＳ存在的条件下（例如
ＲＯＳ或亲电化学物质），Ｋｅａｐ１中的半胱氨酸残基
被共价修饰，导致 Ｋｅａｐ１的构象改变，Ｋｅａｐ１与
Ｎｒｆ２解聚，Ｎｒｆ２的泛素化降解过程停止，新合成的
Ｎｒｆ２累积并易位至细胞核中，诱导一系列细胞保
护基因（如 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＰｘ、ＨＯ１、ＮＡＤＰＨ醌氧化

还原酶（ＮＱＯ１）等）的转录，最终导致防御系统的
激活，维持细胞稳态。简而言之，Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ
信号传导途径可以调节细胞的氧化还原状态以维

持细胞稳态。许多研究已经证明 Ｎｒｆ２在细胞对氧
化和其他形式应激的适应性反应中发挥重要作用，

Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ通路的激活有助于保护人类抵御
各种疾病，包括心血管疾病、糖尿病、神经退行性疾

病和肿瘤等。许多学者认为 Ｎｒｆ２是治疗 ＡＤ的靶
标，并且研究发现，激活Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ通路在帕
金森病、亨廷顿病和多发性硬化症等其他神经退行

性疾病中也具有很强的治疗潜力。因此，开发Ｎｒｆ２
激活剂激活 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ通路可以作为减少
ＯＳ、治疗ＡＤ的一个新的尝试［１４，１６－１８］。

３　Ｎｒｆ２激活剂在阿尔茨海默病中的应用

众多研究表明，相对于正常大脑，ＡＤ患者脑
内Ｎｒｆ２的含量下降，ＯＳ明显增加。ＯＳ会导致脑
内β淀粉样蛋白的沉积，Ａβ肽沉积会加剧 ＯＳ，导
致ＡＤ疾病的发生与发展。Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号
通路是维持体内氧化还原稳态的重要调节通路，

Ｎｒｆ２激活剂可以增加脑内 Ｎｒｆ２的含量，诱导细胞
保护基因的转录，减少 ＯＳ，改善 ＡＤ症状，可作为
治疗ＡＤ的候选化合物。本文根据激活剂的结构
分类，主要综述黄酮类、酚类、羧酸类、酯类及其他

类Ｎｒｆ２激活剂用于ＡＤ治疗的研究进展，为研究者
提供参考。

３１　黄酮类
黄酮类化合物泛指基本母核为２苯基色原酮

的一系列化合物，广泛存在于自然界中，多为抗氧

化剂，可清除体内自由基，阻止细胞衰老。部分黄

酮类化合物为 Ｎｒｆ２激活剂，可增加脑内 Ｎｒｆ２的含
量，作为治疗ＡＤ的有效候选化合物。

荭草苷（ｏｒｉｅｎｔｉｎ）是一种黄酮类化合物，已被
证明具有多种生物活性，如抗炎、抗糖化、抗氧化、

抗菌和辐射防护等［１９］。Ｌａｗ等［２０］发现 ｏｒｉｅｎｔｉｎ可
以降低半胱天冬酶３、７、８和９的活性，从而减少神
经细胞ＳＨＳＹ５Ｙ的凋亡。Ｙｕ等［２１］将 Ａβ１－４２肽注
射到小鼠的双侧海马中构建ＡＤ模型，同时腹腔注
射ｏｒｉｅｎｔｉｎ，发现ｏｒｉｅｎｔｉｎ可以激活小鼠的Ｎｒｆ２／ＨＯ
１信号通路，提高海马中 Ｎｒｆ２、ＨＯ１水平，降低
ＲＯＳ含量，降低蛋白质的氧化产物３硝基酪氨酸、
脂质氧化产物４羟基壬烯醛和ＤＮＡ氧化产物８羟
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基２′脱氧鸟苷水平，抑制 Ａβ１－４２肽诱导的 ＯＳ，减
弱Ａβ１－４２肽诱导的 ＡＤ小鼠海马中的线粒体功能
障碍和细胞凋亡。水迷宫实验发现ｏｒｉｅｎｔｉｎ可改善
认知功能障碍，可作为治疗ＡＤ的候选化合物。

黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ）是从植物黄芩（Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ
ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓＧｅｏｒｇｉ）的干燥根中提取分离出来的一
种黄酮类化合物，具有多种生物活性，如抗炎、抗氧

化、抑菌、利尿等［２２－２３］。Ｃｈｅｎ等［２４］发现黄芩苷可

改善ＡＤ模型大鼠的记忆障碍，减少胶质细胞的活
化，抑制炎症因子 ＴＮＦα和 ＩＬ６的释放。Ｄｉｎｇ
等［２２］用Ａβ１－４２肽建立了ＡＤ大鼠模型，发现黄芩苷
可以上调 Ｎｒｆ２表达，降低丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）水平，减少脂质氧化，上调ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＰｘ等
抗氧化酶的基因和酶的表达。同时，黄芩苷可下调

细胞色素 Ｃ、半胱天冬酶３和９的水平，减少 ＯＳ。
黄芩苷还可以改善 Ａβ１－４２肽引起的学习和记忆障
碍（水迷宫），抑制神经细胞凋亡，减轻 Ａβ１－４２肽引
起的海马损伤，对 ＡＤ模型大鼠具有保护作用，对
ＡＤ治疗具有指导意义。

Ｊｉｎｇ等［２５］报道圣草酚（ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｌ）可通过激活
Ｎｒｆ２通路保护原代神经元抵御 Ａβ２５－３５肽引发的死
亡，减少ＯＳ，可能作为治疗ＡＤ的新型化合物。

此外，Ｌｅｅ等［２６］研究了甘草查耳酮 Ａ和香豆
素的合成衍生物 ＬＭ０３１对 Ａβ肽聚集的抑制作
用，对 ＲＯＳ的清除作用及对 ＴｅｔＯｎＡβＧＦＰ２９３／
ＳＨＳＹ５ＹＡＤ细胞模型的保护作用。机制研究表
明ＬＭ０３１通过增强 ＨＳＰＢ１和 Ｎｒｆ２相关的抗氧化
途径表现出抗Ａβ毒性的神经保护作用。

３２　酚　类
酚类化合物广泛存在于自然界中。部分酚类

化合物为亲电子化合物，可以与Ｋｅａｐ１上的特定巯
基反应，在细胞质中释放Ｎｒｆ２，Ｎｒｆ２易位至细胞核，
与启动子上的抗氧化反应元件（ＡＲＥ）结合，诱导
Ⅱ相保护基因的转录，保护细胞抵御ＯＳ。

特丁基对苯二酚（ｔｅｒｔｉａｒｙｂｕｔｙｌｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｎｅ，
ｔＢＨＱ）是一种食用抗氧化剂，也是已知的 Ｎｒｆ２诱
导剂。Ｅｆｔｅｋｈａｒｚａｄｅｈ等［２７］报 道 ｔＢＨＱ 可抑 制
Ｈ２Ｏ２／ＦｅＳＯ４和／或 ４羟基２壬烯醛刺激下 ＮＴ２Ｎ
神经细胞的死亡，减少氧化应激，提高谷胱甘肽的

水平，抑制 Ａβ斑块的形成。Ｌｉｕ等［２８］报道 ｔＢＨＱ
可通过增加脑抗氧化能力／降低氧化应激水平促使
Ａβ肽从脑中降解／清除。Ｎｏｕｈｉ等［２９］将 Ａβ１－４２肽
注射到大鼠海马两侧构建ＡＤ模型，发现膳食补充
ｔＢＨＱ可增加大鼠脑中 Ｎｒｆ２、ＧＳＨ、ＨＯ１和谷氨酰
半胱氨酸合成酶的含量，降低 ＭＤＡ水平，减少氧
化应激，ｔＢＨＱ的预处理可降低大鼠脑内 Ａβ沉积，
具有治疗ＡＤ的潜力。

姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）是源自姜黄根茎的主要活
性类多酚化合物，具有抗 Ａβ、抗炎、抗氧化和金属
螯合特性［３０］。在分子水平上，姜黄素含有亲电子

α，β不饱和羰基，它可以选择性地与亲核试剂如
Ｋｅａｐ１上的半胱氨酸的巯基反应，从而释放出
Ｎｒｆ２，激活Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２通路。Ｓａｒｋａｒ等［３１］报道姜黄

素可减轻有机磷农药和 Ａβ２５－３５肽刺激条件下神经
母细胞瘤细胞的 ＯＳ，减少 ＲＯＳ含量，诱导 Ｎｒｆ２的
核转录，增加细胞存活率，减少神经毒性，增加

ＤＮＡ修复酶 ＡＰＥ１（ａｄａｐｔｉｖｅｐｒｅｎｃｄｉｃｔｉｖｅｅｎｃｏ
ｄｉｎｇ）、ｐｏｌβ（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｂｅｔａ）和 ＰＡＲＰ１（ｐｏｌｙＡＤＰ
ｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ）酶的表达，减轻ＡＤ症状。

Ｃｈｅｎ［３２］和 Ｙａｎｇ等［３３］曾报道白藜芦醇（ｒｅｓ
ｖｅｒａｔｒｏｌ）和白花丹素（ｐｌｕｍｂａｇｉｎ）等酚类化合物均
可以激活 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路，使 Ｎｒｆ２易位
至细胞核中，促进细胞保护基因的转录，导致细胞

防御系统的激活，保护神经细胞，减轻ＡＤ症状，可
作为治疗 ＡＤ的候选化合物，为 ＡＤ治疗提供新的
研究方向［３４］。
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　　此外，Ｓｉｍｏｎｉ等［３５］报道了一类新的抗聚集剂，

其先导化合物１在初步研究中表现出令人满意的
结果。基于Ａβ肽识别的要求，研究者通过药物合
理设计得到儿茶酚衍生物 １２。在 ＳＨＳＹ５Ｙ神经
母细胞瘤细胞中，化合物１２呈现出显著的自由基
清除特性能够触发Ｎｒｆ２通路并诱导Ｎｒｆ２依赖的防
御基因ＮＱＯ１。

３３　羧酸类
鼠尾草酸（ｃａｒｎｏｓｉｃａｃｉｄ，ＣＡ）是一种在迷迭香

和鼠尾草中发现的化学物质，具有抗氧化、延缓衰

老等作用［３６］。它是一种亲电子化合物，通过氧化

应激转化为活性形式，激活 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号
通路，使Ｎｒｆ２易位至细胞核中，诱导Ⅱ相抗氧化酶
如ＨＯ１、ＮＱＯ１等的转录，保护细胞抵御ＯＳ。在细
胞模型中，对暴露于Ａβ寡聚肽环境中的原代神经
元具有保护作用。在 ＡＤ动物模型中，ＣＡ可减少
树突状损失、突触丢失、神经胶质增生、Ａβ肽沉
积、缓解ＡＤ症状［３７］。

迷迭香酸（ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃａｃｉｄ）是从多种药用植物
如迷迭香中分离得到的水溶性羧酸类化合物，是一

种天然的抗氧化剂［３８］。Ｒｏｎｇ等［３９］用 Ａβ２５－３５肽孵
育ＰＣ１２细胞构建 ＡＤ模型，发现迷迭香酸可增强
Ｎｒｆ２核转录，与ＡＲＥ结合，提高Ｎｒｆ２、ＨＯ１的蛋白
及ｍＲＮＡ水平，降低 ＲＯＳ含量，减少脂质过氧化
物，降低细胞的ＯＳ水平，可作为ＡＤ神经保护治疗
的候选物。

香草酸（ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ）由传统中药当归中获
得，常作为食品和药品的调味剂，具有抗氧化、抗炎

和神经保护作用。Ｓｉｎｇｈ等［４０］发现香草酸可抵御

磺胺甲
!

唑引起的氧化应激，改善小鼠学习和记忆

功能，发挥抗炎和抗氧化作用。Ａｍｉｎ等［４１］向小鼠

脑内注射 Ａβ１－４２构建 ＡＤ模型，导致 ＲＯＳ水平升
高、神经炎症、突触缺陷、记忆障碍和神经变性。腹

腔注射香草酸可激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路，提高 ＧＳＨ
的水平并抑制 ＲＯＳ的产生，降低 Ａβ１－４２肽诱导的
神经细胞凋亡和神经炎症，并改善认知缺陷。同

时，香草酸对细胞无不良作用并可增加暴露于

Ａβ１－４２肽的 ＨＴ２２的细胞活力，可作为 ＡＤ治疗的
有效候选化合物。

３４　酯　类
咖啡酸苯乙酯（ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｐｈｅｎｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，

ＣＡＰＥ）是蜂胶中的主要成分之一，具有广泛的药理
活性，包括抗炎、抗氧化、抗病毒、抗肿瘤等，可透过

血脑脊液屏障（ＢＢＢ）。Ｍｏｒｒｏｎｉ等［４２］通过向小鼠脑

内注射Ａβ肽引发ＲＯＳ水平升高、神经变性、神经炎
症和记忆障碍。腹膜内给予 ＣＡＰＥ后发现 ＣＡＰＥ
可激活Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路，提高海马区 Ｎｒｆ２和 ＨＯ１
水平，降低ＲＯＳ水平和神经细胞死亡，改善学习记
忆和认知功能，减少神经胶质细胞（小胶质细胞和

星形胶质细胞）活化，发挥抗氧化和抗炎作用。因

此，ＣＡＰＥ可作为进一步治疗ＡＤ的研究对象。
穿心莲内酯（ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ）是从亚洲和欧洲

的药用植物穿心莲中提取的主要活性成分，是一种

二萜内酯类化合物，具有多种药理活性，包括抗炎、

抗病毒、抗肿瘤、抗糖尿病和保肝作用等［４３］。Ｓｅｒ
ｒａｎｏ等［４４］报道穿心莲内酯可减少 ＡβＰＰｓｗｅ／ＰＳ１
小鼠的认知障碍。Ｓｅｏ等［４５］报道穿心莲内酯可以

诱导海马 ＨＴ２２细胞内 Ｎｒｆ２的表达，促进 Ｎｒｆ２从
细胞质易位至细胞核，从而激活含 ＡＲＥ的基因转
录和抗氧化蛋白表达。穿心莲内酯减少了白细胞

介素ＩＬ６、ＩＬ１β、前列腺素（ＰＧ）Ｅ２和一氧化氮
（ＮＯ）的产生，抑制胶质细胞活化。这些结果表明
穿心莲内酯可能具有进一步治疗ＡＤ的潜力。
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富马酸二甲酯（ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｕｍａｒａｔｅ，ＤＭＦ）是百
健公司开发的用于治疗多发性硬化症的药物，以商

品名Ｔｅｃｆｉｄｅｒａ销售，它是一种前药，在体内可转化
为其活性代谢产物富马酸单甲酯（ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ
ｆｕｍａｒａｔｅ，ＭＭＦ）。２０１３年３月，美国ＦＤＡ批准ＤＭＦ
作为一线药物用于治疗复发型多发性硬化症患者，

２０１４年１月再获欧洲 ＥＭＡ批准［４６］。ＤＭＦ可提高
Ｎｒｆ２的 ｍＲＮＡ和蛋白质水平，减少 Ｈ２Ｏ２诱导的
ＲＯＳ产生，降低 ＯＳ引起的细胞死亡［４７］。Ｃａｍｐｏｌｏ
等［４８］用Ａβ１－４２肽刺激ＳＨＳＹ５Ｙ建立ＡＤ模型，发现
ＤＭＦ及其 ＭＭＦ可以减少 Ａβ１－４２肽诱发的细胞死
亡，降低ｔａｕ蛋白的过度磷酸化，通过Ｎｒｆ２通路诱导
ＳＯＤ和ＨＯ１的活化，从而降低ＯＳ，具有神经保护作
用，为ＡＤ的治疗提供了有力支持。

此外，Ａｎｓａｒｉ等［４９］曾报道ＥＤＰＯＯ，表没食子儿
茶 素 没 食 子 酸 酯 （ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ ｇａｌｌａｔｅ，
ＥＧＣＧ）［５０］及吡咯烷二硫代氨基甲酸酯等酯类化合
物［５１］，可以通过激活 Ｎｒｆ２通路，改善 ＡＤ症状，为
ＡＤ治疗提供支持。

３５　其他结构类
除上述黄酮类、酚类、羧酸类、酯类化合物外，

研究者还发现一些其他结构的化合物具有 Ｎｒｆ２诱
导活性，可减少ＯＳ，为ＡＤ治疗提供参考。
３Ｈ１，２二硫杂环戊烯３硫酮（Ｄ３Ｔ）是一种强

效的自由基清除剂，能够激活 Ｎｒｆ２信号通路［５２］。

Ｂｕｒｔｏｎ等［５３］报道Ｄ３Ｔ可激活Ｎｒｆ２通路保护小鼠免
受ＭＰＴＰ诱导的神经毒性，对Ｎｒｆ２敲除小鼠没有保
护作用。Ｗａｎｇ等［５４］利用Ｎ２ａ／ＡＰＰｓｗｅ细胞构建ＡＤ
细胞模型，分析表明：Ｄ３Ｔ可显著上调Ｎｒｆ２的ｍＲＮＡ
转录和蛋白质表达，随后增强 Ｎ２ａ／ＡＰＰｓｗｅ细胞中
ＨＯ１和ＮＱＯ１的ｍＲＮＡ转录，同时，小干扰ＲＮＡ对
Ｎｒｆ２的下调使Ｄ３Ｔ的细胞保护作用消失，说明Ｄ３Ｔ
通过激活Ｎｒｆ２通路发挥保护作用。除此之外，Ｄ３Ｔ
能够降低ＡＤ细胞模型中ＲＯＳ的生成，提高线粒体
膜电位（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＭＰ）水
平，改善线粒体障碍并降低 ＭＤＡ含量。此外，用
Ｄ３Ｔ处理细胞２４ｈ，显示出对 Ｎ２ａ／ＡＰＰｓｗｅ细胞中
Ａβ肽水平的显著抑制，可作为ＡＤ治疗的补充。

ＫＨＧ２６６９３是一种噻唑衍生物，Ｃｈｏ等［５５］报道

ＫＨＧ２６６９３可显著减弱原代皮质神经元中Ａβ肽诱

导的氧化应激。Ｋｉｍ等［５６］通过将Ａβ２５－３５肽注射到
小鼠海马区构建小鼠 ＡＤ模型，腹腔给 予
ＫＨＧ２６６９３。研究表明，ＫＨＧ２６６９３可激活ＡＤ小鼠
模型中的 Ｎｒｆ２通路，提高 ＨＯ１表达，降低 ＴＮＦα
和ＩＬ１β水平。ＫＨＧ２６６９３通过降低 ｉＮＯＳ水平降
低Ａβ肽介导的丙二醛生成，下调 ＭＭＰ水平，减少
蛋白质氧化（蛋白质羰基）、脂质氧化（ＭＤＡ）和
ＲＯＳ的形成，提高抗氧化酶如 ＣＡＴ、ＳＯＬ和 ＧＰｘ的
表达，保护大脑免受 Ａβ肽诱导的氧化损伤，为治
疗ＡＤ的潜在化合物。

番茄红素（ｌｙｃｏｐｅｎｅ，ＬＹＣ）是一种在番茄、西
瓜、杏等中发现的红色植物色素，已被证明具有抗

氧化、抗肥胖和抗肿瘤等药理活性。Ｙｕ等［５７］曾报

道ＬＹＣ可通过抑制 ＯＳ和 ｔａｕ蛋白过度磷酸化改
善含Ｐ３０１Ｌ突变的 ｔａｕ转基因小鼠的认知能力。
Ｗａｎｇ等［５８］评价了番茄红素对 ＬＰＳ诱导的神经炎
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症和ＯＳ的影响，发现 ＬＹＣ提高了细胞核中 Ｎｒｆ２
的表达，ＨＯ１和ＮＱＯ１的表达量也随之升高，显著
降低了Ａβ１－４２肽的沉积，降低了 ＩＢＡ１（小胶质细
胞激活标记物）的表达，减少了炎症介质如 ｉＮＯＳ、
ＣＯＸ２、ＩＬ１β和基质金属蛋白酶ｍＲＮＡ的水平，增
强了抗氧化酶如 ＧＳＨ的表达，减少了 ＯＳ水平，并
且它可改善由ＬＰＳ引起的记忆损失和认知功能障
碍，是治疗ＡＤ的候选药物。

Ｔｕｓｉ等［５９］报道１，２，４ｔｒｉａｚｉｎｅ衍生物可以诱导
Ｎｒｆ２转运入核继而上调 ＨＯ１、谷胱甘肽过氧化物
酶和谷氨酰半胱氨酸合成酶的表达。此类三嗪类

衍生物可以透过 ＢＢＢ进而发挥神经保护作用。
ＢＢＢ是ＡＤ药物开发的另一个问题，因为９８％的

潜在ＣＮＳ药物不能穿越ＢＢＢ［６０］。
Ｋｅｒｒ等［６１］首次报道了 １（３ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ）４

（３ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ）１，２，３ｔｒｉａｚｏｌｅ的体内研究结果，证
实其对 Ｎｒｆ２的负调控因子 Ｋｅａｐ１的特异性抑制
作用，进而抵御ＡＤ诱导剂Ａβ４２肽的神经元毒性，
与 Ｎｒｆ２激活相关。该研究强调在 ＡＤ的治疗中，
特异性抑制 Ｋｅａｐ１是 Ｎｒｆ２激活的有效途径，为进
一步研究 Ｋｅａｐ１直接抑制剂预防体内神经元变
性提供支持。

Ｃｈｅｎ和 Ｓｈｅｎ等［６２－６３］的一系列研究发现 Ｌ
Ｆ００１可抵御 ＯＳ从而产生神经保护作用。ＬＦ００１
可直接抑制 ＮＦκＢ激活进而直接抑制促炎因子
的表达［６４－６５］。ＬＦ００１上调 Ｎｒｆ２下游靶基因 ＨＯ
１和 ＧＣＬＭ的表达。总之，这些结果表明新型多
功能 ＲＯＣＫ抑制剂 ＬＦ００１通过抑制 ＮＦκＢ并激
活Ｎｒｆ２从而抑制体内神经炎症，ＬＦ００１可能是治
疗神经炎症相关 ＣＮＳ疾病的理想候选药物，包
括 ＡＤ［６６］。

　　此外，Ｓｏｎｇ等［６７］报道胍丁胺（ａｇｍａｔｉｎｅ）、大蒜
素（ａｌｌｉｃｉｎ）［６８］、萝卜硫素（ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ）［６９－７０］、川芎
嗪（ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ）［７１］、２７羟基胆固醇（ｏｘｙｓｔｅ
ｒｏｌ２７ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，２７ＯＨＣ）［７２］、壳寡糖［７３］、

ＣＡＲＴ肽［７４］及他克林６阿魏酸（ｔａｃｒｉｎｅ６ｆｅｒｕｌｉｃ
ａｃｉｄ，Ｔ６ＦＡ）［７５］等均有抗氧化活性，可通过激活
Ｎｒｆ２通路增强抗氧化酶的表达，抵御ＡＤ模型中的
ＯＳ，改善ＡＤ症状，为ＡＤ治疗提供参考。

$

　总结与展望

根据世界老年痴呆症报告，２０１５年全球约有

４６８０万人患有痴呆症，预计这个数字几乎每２０年
翻一番，是仅次于心力衰竭致老年人死亡的第二大

原因［７６］。ＡＤ是最常见的痴呆类型，占所有痴呆的
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５０％～７５％［７７］。ＡＤ是一种不可逆的神经退行性
疾病，以ＳＰ的广泛分布、ＮＦＴ的形成、慢性神经炎
症、神经元损伤和突触丧失等为特征［７８］。ＡＤ的病
因尚不明确，其可能是多种因素共同作用的结果，

引发和促进ＡＤ的生化和遗传因素包括：（１）ＯＳ增
加；（２）慢性炎症；（３）线粒体功能障碍；（４）由淀
粉样蛋白前体蛋白产生的 Ａβ１－４２肽；（５）蛋白酶体
抑制和（６）淀粉样蛋白前体蛋白、早老素１和早老
素２基因的突变等［７９］。越来越多的研究表明，中

枢神经系统中脂质、蛋白质、ＤＮＡ的氧化引发的
ＯＳ在ＡＤ疾病的发生发展中起着关键作用［８０］，可

导致神经细胞死亡，影响大脑正常结构和功能。氧

化应激是指抗氧化剂和氧化剂之间的失衡导致细

胞内ＲＯＳ积累，引发氧化损伤，这种失衡可由自由
基增加或抗氧化防御减少引发［８１］。体内产生的

ＲＯＳ大多来自于呼吸链，通常ＲＯＳ维持在低水平，
具有细胞信使等重要功能［６］。但细胞积累过多的

ＲＯＳ会引发氧化应激，由于大脑的高氧消耗（占全
身消耗量的２０％），大脑可能对氧化应激引起的氧
化损伤特别敏感。为抵御氧化应激，细胞具有不同

的防御系统调控氧化应激导致的损伤。Ⅱ相抗氧
化反应被认为是细胞中最重要的防御途径，受转录

因子Ｎｒｆ２的调节［１８］。转录因子Ｎｒｆ２调节超过２５０
个细胞保护基因的表达，这些基因在其启动子区中

含有ＡＲＥ［８２］，参与Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ期解毒反应、ＧＳＨ和
过氧化物酶／硫氧还蛋白代谢、ＮＡＤＰＨ产生、脂肪
酸氧化、铁代谢、蛋白酶体、自噬过程、以及其他转

录因子的基因调控［８３］，发挥细胞保护作用。研究

ＡＤ患者死后脑组织，发现其氧化应激增加，Ｎｒｆ２
的含量下降。因此，激活 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通
路可能是治疗ＡＤ的一个新的研究思路。

到目前为止，将激活Ｎｒｆ２信号通路应用于 ＡＤ
的治疗已经取得了显著成就。许多研究者探索了

Ｎｒｆ２在各种ＡＤ模型中的保护作用，以及Ｎｒｆ２对抗
有毒试剂和氧化应激的保护作用。极为重要的是

许多研究表明，在在体和离体的 ＡＤ模型中，上调
Ｎｒｆ２以激活相应的抗氧化酶体系显示其保护作
用。激活Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路可能是治疗ＡＤ的有
效靶标。Ｎｒｆ２激活剂代表了一系列新型药物，可
以激活多种细胞防御体系。但是，与 Ｎｒｆ２诱导剂
相关的报道有限，仍需要深入了解这些诱导剂的功

能以及其作用机制，为 ＡＤ的治疗提供指导和帮

助。只有更加全面深刻地研究 Ｎｒｆ２才能更有效地
研发出治疗阿尔茨海默病的新药。
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［３１］ＳａｒｋａｒＢ，ＤｈｉｍａｎＭ，ＭｉｔｔａｌＳ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｒｅｖｉｔａｌｉｚｅｓａｍｙｌｏｉｄ

ｂｅｔａ（２５３５）ｉｎｄｕｃｅｄａｎｄｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓｐｅｓｔｅｒｅｄ

ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎＳＨＳＹ５ＹａｎｄＩＭＲ３２ｃｅｌｌｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ＡＰＥ１ａｎｄＮｒｆ２［Ｊ］．ＭｅｔａｂＢｒａｉｎＤｉｓ，２０１７，３２（６）：２０４５

－２０６１

［３２］ＣｈｅｎＣＹ，ＪａｎｇＪＨ，ＬｉＭＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦＥ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２ｉｎ

ＰＣ１２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００５，３３１（４）：

９９３－１０００

［３３］ＹａｎｇＨ，ＴａｎｇＣＹ，ＬｕｏＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅｃｙｔｏ

ｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｍｙｌｏｉｄβ１４２ｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／ａｋｔ／ｎｒｆ２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ

ｃｈｅｍＲｅｓ，２０１８，４３（２）：２９７－３０５

［３４］ＮａｋｈａｔｅＫＴ，ＢｈａｒｎｅＡＰ，ＶｅｒｍａＶＳ，ｅｔａｌ．Ｐｌｕｍｂａｇｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｍｅｍｏｒｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓ

ｅａｓｅｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２／ＡＲＥｐａｔｈｗａｙａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆβ

ｓｅｃｒｅｔａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１０１：３７９－３９０

［３５］ＳｉｍｏｎｉＥ，ＳｅｒａｆｉｎｉＭＭ，ＣａｐｏｒａｓｏＲ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｎｒｆ２／

ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｌｉａｉｓｏｎｉｎａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｒａｔｉｏｎａｌａｐｐｒｏａｃｈ

［Ｊ］．ＡＣＳＣｈｅｍＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，８（７）：１６１８－１６２７

［３６］ＰｏｓａｄａｓＳＪ，ＣａｚＶ，ＬａｒｇｏＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ

ｆｌｕｉｄｒｏｓｅｍａｒｙｅｘｔｒａｃｔ，Ｒｏｓｍａｒｉｎｕｓｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ，ｏｎａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｏｆ

ｍａｊｏｒｏｒｇａｎｓｏｆａｇｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｘｐＧｅｒｏｎｔｏｌ，２００９，４４（６／７）：３８３

－３８９

［３７］ＬｉｐｔｏｎＳＡ，ＲｅｚａｉｅＴ，ＮｕｔｔｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｄｖａｎｔａｇｅｏｆ
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ｅ２４９９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｃｄｄｉｓ．２０１６．３８９
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Ｎｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１８，

１２０：１１４－１２３
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ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，２０１５，５３（５）：６３０－６３６

［４１］ＡｍｉｎＦＵ，ＳｈａｈＳＡ，ＫｉｍＭＯ．ＶａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓＡβ１４２

ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７：４０７５３

［４２］ＭｏｒｒｏｎｉＦ，ＳｉｔａＧ，ＧｒａｚｉｏｓｉＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｆ

ｆｅｉｃａｃｉｄｐｈｅｎｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ

ｉｎｖｏｌｖｅｓｎｒｆ２／ＨＯ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＤｉｓ，２０１８，９（４）：６０５

［４３］ＨｓｕＹＨ，ＨｓｕＹＬ，ＬｉｕＳＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｂａｓｅｄｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｂｅｆｏｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（４）：ｅ０１５２７７０．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒ

ｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１５２７７０
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第５０卷第６期 吴钰凤，等：Ｎｒｆ２激活剂在阿尔茨海默病治疗中的应用

［４４］ＳｅｒｒａｎｏＦＧ，ＴａｐｉａＲｏｊａｓＣ，ＣａｒｖａｊａｌＦＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ

ｒｅｄｕｃｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｙｏｕｎｇａｎｄｍａｔｕｒｅＡβＰＰｓｗｅ／ＰＳ

１ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，２０１４，９：６１

［４５］ＳｅｏＪＹ，ＰｙｏＥ，ＡｎＪＰ，ｅｔａｌ．Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅａｃｔｉｖａｔｅｓｋｅａｐ１／

ｎｒｆ２／ＡＲＥ／ＨＯ１ｐａｔｈｗａｙｉｎＨＴ２２ｃｅｌｌｓａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｍｉｃｒｏ

ｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ａβ４２ ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｒｆ２ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０１７，２０１７：５９０６１８９

［４６］ＢｏｍｐｒｅｚｚｉＲ．Ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｕｍａｒａｔｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｌａｐｓｉｎｇ

ｒｅｍｉｔｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖＮｅｕｒｏｌ

Ｄｉｓｏｒｄ，２０１５，８（１）：２０－３０

［４７］ＷａｎｇＱ，ＣｈｕｉｋｏｖＳ，ＴａｉｔａｎｏＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｕｍａｒａｔｅｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｎｅｕｒｏｎｓｆｒｏｍｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅ

ｔｈｒｏｕｇｈｎｒｆ２ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１５，

１６（６）：１３８８５－１３９０７

［４８］ＣａｍｐｏｌｏＭ，ＣａｓｉｌｉＧ，ＬａｎｚａＭ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｕｍａｒａｔｅｉｎａｍｙｌｏｉｄβｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｈｕｍａｎ

ｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１８，２２（２）：１０８１－１０９４

［４９］ＡｎｓａｒｉＮ，ＫｈｏｄａｇｈｏｌｉＦ，ＡｍｉｎｉＭ．２Ｅｔｈｏｘｙ４，５ｄｉｐｈｅｎｙｌ１，３

ｏｘａｚｉｎｅ６ｏｎｅａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅＮｒｆ２／ＨＯ１ａｘｉｓａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１１，６５８（２／３）：８４－９０

［５０］ＣａｓｃｅｌｌａＭ，ＢｉｍｏｎｔｅＳ，ＭｕｚｉｏＭＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＥｐｉｇａｌｌｏ

ｃａｔｅｃｈｉｎ３ｇａｌｌａｔｅ（ｇｒｅｅｎｔｅａ）ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＡｇｅｎｔｓＣａｎｃｅｒ，２０１７，

１２：３６

［５１］ＬｉｄｄｅｌｌＪＲ，ＬｅｈｔｏｎｅｎＳ，ＤｕｎｃａｎＣ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅｄｉｔｈｉｏｃａｒ

ｂａｍａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅＮｒｆ２ｐａｔｈｗａｙｉｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１６，１３：４９

［５２］ＣｕｉＹＢ，ＭａＳＳ，ＺｈａｎｇＣＹ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅＮｒｆ２ｐａｔｈｗａｙｂｙ３Ｈ１，２ｄｉｔｈｉｏｌｅ３ｔｈｉｏｎｅｉｓｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｅｈａｖＢｒａｉｎＲｅｓ，

２０１８，３３６：２１９－２２６

［５３］ＢｕｒｔｏｎＮＣ，ＫｅｎｓｌｅｒＴＷ，ＧｕｉｌａｒｔｅＴＲ．Ｉｎｖｉｖｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
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