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核因子 E2 相关因子 2 通路在间质性
膀胱炎中的研究进展
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摘 　 要 　 间质性膀胱炎是一种慢性非特异性膀胱炎症疾病,其典型的临床表现为顽固性尿频、尿急和盆腔疼痛,严重影响患

者的生活质量,且临床上尚无长期有效的干预治疗措施。 该病病因不明,机制不清,近年来大量研究提示,氧化应激反应和炎性

介质在该疾病发生、发展过程中的重要性,其中核因子 E2 相关因子 2 通路发挥关键作用。 现将该信号通路在间质性膀胱炎中的

相关研究进展综述如下。
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　 　 间质性膀胱炎( interstitial cystitis, IC)又称为膀

胱疼痛综合征( bladder painful syndrome, BPS),是一

种慢性炎症性膀胱病变,临床表现为与膀胱充盈相关

的疼痛或盆腔不适,伴有下尿路症状如尿频或尿急。
全球范围内报道的发生率有明显差异,如欧美地区发

生率可达 2. 7% ~ 6. 5% ,亚太地区约为 0. 10% ~
0. 26% ,女性患者比例高于男性 [1,2] 。 与其他类型的

慢性膀胱炎比较,目前临床上对于 IC 的病因、定义及

诊断标准均尚未达成共识。 近年来研究显示,该疾病

可能与氧化应激相关通路的激活密切相关,氧化应激

损伤导致膀胱氧化代谢性活动和抗氧化的生理保护

机制之间的平衡受到破坏 [3] 。 其中,核因子 E2 相关

因子 2 ( nuclear factor E2 - related factor 2, Nrf2 ) 通

路,作为氧化应激反应中最为重要的转录因子,参与

调节多种抗氧化基因的转录表达,对于研究 IC 的发

生、发展具有重大意义。 本文就 Nrf2 通路在 IC 中的

研究进展进行综述。
一、Nrf2 通路的概述

1. Nrf2 的蛋白结构:Nrf2 是一种包含 605 个氨基

酸,由 7 个结构域(Neh1 ~ 7)组成的转录因子。 Neh1
结构域负责 Nrf2 与抗氧化元件序列的正确结合,N
末端的 Neh2 结构域介导了 Nrf2 负调控因子 Keap1
和赖氨酸残基的相互作用并参与调节 Nrf2 的泛素化

和蛋白降解,C 末端的 Neh3 负责染色质重塑后的反

式激活,Neh4 和 Neh5 均为转录激活结构域,负责促

进 Nrf2 转录。 此外,Neh6 结构域参与负反馈调节

Nrf2 稳定性,Neh7 结构域则参与抑制 Nrf2 的转录活

性 [4] 。
2. Nrf2 相关机制通路:细胞内 Nrf2 的丰度受到

Keap1 的严格调控,在正常生理情况下,两个 Keap1
分子在 ETGE 和 DLG 基序处与 Nrf2 的 Neh2 域结合,
并将 Nrf2 隔离在细胞质中。 响应于应激条件,Keap1
失活促进了 Nrf2 从 Keap1 的解离并易位至细胞核中

与 sMaf 蛋白结合,Nrf2 - sMaf 复合物以序列特异性

方式与 Nrf2 靶基因的启动子区域中的抗氧化剂反应

元件(5′ - TGACXXXGC - 3′)结合,并启动一系列抗

氧化基因表达,如 NAD(P)H:醌氧化还原酶 1(NAD-
PH: quinone oxidoreductase 1,NQO1)、血红素加氧酶 - 1
(heme oxygenase 1,HO - 1)等。 除 Keap1 外,Nrf2 活

性还受 p62 / SQSTM1 的调节,应激条件下 p62 上调,
从而螯合 Keap1 使 Nrf2 解离并易位入核 [5] 。 另外,
Nrf2 活性也可以通过丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶糖原合

酶激酶 3(GSK - 3)和 E3 连接酶衔接子 β - TrCP 介

导的蛋白酶体降解机制控制,GSK - 3 在其 Neh6 域

中磷酸化 Nrf2,以促进 β - TrCP 识别 Nrf2,从而促进

Nrf2 蛋白降解。
3. Nrf2 参与调控的下游基因:(1) 血红素加氧

酶 - 1:由 HMOX1 基因编码的血红素加氧酶 - 1 是一

种可诱导的抗氧化酶,它可以催化血红素分子的分解

从而导致游离 Fe2 + 的释放,为了防止羟自由基的形

成,与 HMOX1 上调的同时,Nrf2 增强了编码铁蛋白
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复合物的组分基因的表达,铁蛋白复合物将 Fe2 + 氧

化为 Fe3 + ,从而发挥解毒作用 [6] 。 (2)NAD(P)H:醌
氧化还原酶 1:NAD(P)H:醌氧化还原酶 1 是一种普

遍存在的胞质Ⅱ期生物转化酶,其主要生理学作用是

催化醌的两电子还原并发挥解毒作用,NQO1 基因敲

除小鼠 IC 模型表现出膀胱组织活性氧( reactive oxy-
gen species, ROS)增加,能量代谢和黏附因子改变以

及线粒体结构丧失,这些因素共同导致凋亡细胞死亡

增加及尿路上皮丢失 [7] 。 (3)硫氧还蛋白:硫氧还蛋

白是一种蛋白质二硫键还原酶,可作为抗氧化剂保护

蛋白质免受氧化应激的影响,从而促进蛋白质折叠,
通过亚硝基化作用调节细胞凋亡并调节炎症。 (4)
谷胱甘肽过氧化物酶:谷胱甘肽过氧化物酶是一种广

泛存在的过氧化物分解酶,能够催化谷胱甘肽向氧化

型谷胱甘肽的转化,将有毒的过氧化物转化为无毒代

谢物,从而发挥保护作用。
二、Nrf2 通路在间质性膀胱炎中的研究进展

1. Nrf2 在间质性膀胱炎中的表达:间质性膀胱炎

的独特之处在于其不适用于感染性或非感染性膀胱

炎的经典区分,全球范围内定义及诊断标准仍存在巨

大差异,目前 IC 的临床诊断主要是通过病史采集及

体格检查,膀胱镜下水扩张和膀胱黏膜活组织检查,
排除其他疾病如膀胱癌、腺性膀胱炎等。 部分 IC 患

者膀胱镜下可见膀胱黏膜出现小球样出血,仅 10%
左右的患者会出现典型的 Hunner 溃疡。 这种排他性

诊断并不准确且容易误诊,治疗方式也十分有限。 一

项随机对照实验纳入了 16 例女性 IC 患者及 25 例健

康女性,分析并比较发现 IC 组中氧化应激损伤明显

上调,相关氧化应激损伤指标单独使用并无特异性,
联合使用可以作为 IC 诊断中的标志物 [8] 。 在 IC 的

相关研究中,发现氧化应激反应及炎性介质的作用贯

穿疾病整个发展过程,Nrf2 通路被认为在该疾病发

生、发展过程中起着关键作用。
目前最有说服力的理论学说描述了糖胺聚糖层

的破坏和功能障碍,导致尿路上皮损伤,继而引起炎

性介质浸润及氧化应激损伤,同时激活了 Nrf2 通路

的表达,多种动物研究模型根据该理论学说建立,如
环磷酰胺(cyclophosphamide, CYP)腹腔注射,脂多糖

膀胱内灌注等。 Mbanefo 等 [9] 对 CYP 诱导的小鼠 IC
模型膀胱进行了组织学检测及转录谱分析,研究发

现,经 CYP 处理后小鼠膀胱表现出明显炎性水肿,转
录谱分析显示上调了一系列促炎基因表达,如 IL -
1β、TNF - α 和 IL - 6 等,更强调了 Nrf2 通路下游抗

氧化基因 HO - 1 的转录上调。 使用鱼精蛋白 / 脂多

糖小鼠膀胱内灌注后可诱导出类似 IC 排尿行为的改

变、组织学的损伤以及各类氧化应激指标的升高,并
检测到 Nrf2 通路下游抗氧化基因表达明显上升 [10] 。
由此可见,Nrf2 通路是 IC 的发生、发展过程中重要的

调控靶点,基于 Nrf2 通路的相关研究对于 IC 的早期

诊断、临床治疗及改善预后具有重大意义。
2. Nrf2 通路相关治疗手段在 IC 中的研究进展

(1)激活 Nrf2 通路的天然抗氧化化合物:目前针

对 Nrf2 通路的治疗药物富马酸二甲酯已被 FDA 批准

用于治疗多发性硬化症,同样有大量研究在探索是否

有相关药物可应用于 IC。 Core 等 [11] 研究发现,紫花

苜蓿中的活性成分百里香醌 ( thymoquinone) 剂量依

赖性地保护了小鼠膀胱组织学改变,抑制炎性细胞因

子的释放,并在小鼠膀胱组织内检测到 Nrf2 通路相

关抗氧化基因的表达上调及氧化应激指标的降低。
其他类似化合物在日常生活中也不难获取,如叔丁基

对羟基茴香醚、莱菔硫烷 ( sulforaphane, SFN)、表没

食子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯 ( epigallocatechin gallate,
EGCG)、苹果汁、姜黄素等,这些天然化合物能够通

过诱导激活 Nrf2 及其下游靶基因的表达,抑制氧化

应激及炎性介质,对于 IC 的预防治疗极具研究意义

及研发前景。
(2)褪黑素:在 CYP 诱导的膀胱炎模型中用苏木

精和曙红染色对膀胱的组织学镜下观察可以发现广

泛的膀胱炎,黏膜下层有明显的白细胞浸润。 相反,
在褪黑素(N - 乙酰基 - 5 - 甲氧基色胺)治疗的膀胱

中,尿道上皮保存良好且炎症改变得到缓解 [12] 。 褪

黑素是一种主要由哺乳动物的松果体分泌的神经激

素,广泛分布于人体器官中。 褪黑素的生物学功能被

广泛研究,作为一个强大有效的抗氧化剂,可以清除

不同类型的氧自由基并激活抗氧化剂防御功能,其中

涉及多个通路,如 NF - κB、Nrf2、MAPK 通路等 [13] 。
Tripathi 等 [14] 研究发现,褪黑素治疗 IC 小鼠可增加

膀胱组织中 Nrf2 及下游抗氧化基因的表达,抑制氧

化应激反应及炎性介质分泌,从而减少膀胱损伤和细

胞凋亡。 进一步研究发现,褪黑素还可以改善膀胱过

度活动等 LUTS 症状,并通过褪黑素受体激动剂对照

实验发现褪黑素改善膀胱功能主要是由于其抗氧化

及抗炎特性 [15] 。 因此,褪黑素由于其卓越的抗氧化

能力且安全可靠,对于 IC 的预防及治疗具有指导意

义,但目前尚缺乏相关循证医学证据。
(3) 单克隆抗体:血管内皮生长因子 ( vascular
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endothelial growth factor, VEGF)是一种促进血管生成

的多效细胞因子。 研究表明,VEGF 在 IC 患者尿液

中高表达且与膀胱疼痛严重程度相关,可作为临床诊

断 IC 的尿液生物学标志物 [16] 。 同时在 IC 模型小鼠

的膀胱中也检测到 VEGF 的表达上调,其机制可能与

炎性介质的激活、趋化因子活化以及巨噬细胞募集增

加相关。 研究发现,抗 VEGF 中和抗体应用于 IC 小

鼠模型可改善疼痛导致的骨盆超敏,但对排尿行为无

明显作用,而阻断 VEGF / VEGF 受体 2 信号转导可改

善 IC 相关膀胱功能障碍 [17,18] 。 其中相关具体机制

尚不明确,有研究发现,VEGF 可通过 ERK1 / 2 信号

通路激活 Nrf2 通路,进而上调其自身表达,同时 Nrf2
也可以通过 Nrf2 / HO - 1 / HIF - 1α 途径上调 VEGF
的表达,促进异常血管生成, 这可能部分解释了以上

研究结果。 目前单克隆抗体在 IC 治疗中的应用研究

甚少,相关具体机制仍需进一步探索,但其为 IC 治疗

提供了新的思路。
(4)干细胞疗法:尿路上皮功能障碍是 IC 相关

致病性的关键因素之一,而干细胞具有自我更新、增
殖和分化为各种细胞类型的能力,包括尿路上皮和平

滑肌细胞,因此干细胞疗法被视为治疗 IC 的最新策

略。 同样的,在正常干细胞中,Nrf2 诱导抗氧化剂基

因使细胞内 ROS 保持在较低水平,以抑制干细胞的

过度增殖。 人脐带血干细胞可以显著改善 IC 大鼠的

排尿频率,组织学分析显示,可治愈 IC 的大多数病理

特征,包括尿路上皮剥夺和肥大细胞浸润,神经网络

和受损膀胱黏膜中的血管生成。 同样的,人间充质干

细胞在大鼠 IC 模型中已获得成功进展,Chen 等 [19]

研究证明,联合使用脂肪来源的间充质干细胞和褪黑

素可明显改善 IC 症状。 实验发现,联合疗法显著下

调了膀胱组织中炎性标志物以及 ROS 相关蛋白的表

达水平,同时激活了 Nrf2 通路上调了抗氧化蛋白

HO - 1及 NQO1 的表达。 此外,尿源性干细胞(USC)
更容易获得,抗炎作用明显优于其他干细胞,且具有

完整的干细胞特性,更有改善膀胱功能障碍的潜力,
因此被视为治疗 IC 的最佳干细胞来源 [20] 。 Li 等 [10]

将 USC 应用于 IC 大鼠模型中发现,膀胱组织中 Nrf2
通路下游抗氧化蛋白 HO - 1 及 NQO1 明显上调,并
下调了凋亡、氧化应激、自噬相关标志物,从而改善膀

胱内环境,发挥保护 IC 逼尿肌细胞的作用。 总之,干
细胞疗法既依赖于 Nrf2 诱导的低 ROS 环境,又能在

IC 中通过激活上调 Nrf2 通路及其下游抗氧化基因表

达,为 IC 的再生治疗提供新的方案。

三、展 　 　 望

综上所述,Nrf2 通路在 IC 中可通过上调下游抗

氧化基因表达,从而抑制氧化应激损伤,改善膀胱功

能。 尽管近年来人们对 IC 的认识已经取得较大进

步,但仍缺乏早期诊断、有效治疗和改善预后的相关

手段,因此 Nrf2 通路对于 IC 的病理生理及治疗手段

的研究具有重要意义,但因缺乏客观的功能评价体

系,尚无法对 IC 动物模型的功能性活动进行量化评

价,相关具体机制及治疗作用仍需进一步探索。 本文

回顾并讨论了 Nrf2 通路的概念和功能,并综述了其

在间质性膀胱炎中的研究进展,希望有助于以 Nrf2
通路为方向的临床应用研究。
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