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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是由遗传和环境因
素共同作用而引起的以胰岛素抵抗及 β细胞功能障
碍致糖代谢紊乱为主要表现的临床综合征。近年研

究［１］表明，糖尿病与氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ）有着密
切联系。核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是一种在氧化应激与炎症相关
组织损伤中具有重要作用的氧化还原敏感转录因子，

其通过对下游数十个Ⅱ相解毒酶与转运蛋白的调控，
中和活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成，维
持细胞氧化还原平衡［２］。胞质接头蛋白（ｋｅｌｃｈｌｉｋｅ
ＥＣＨａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）是 Ｎｒｆ２的负性调控
分子。Ｎｒｆ２通路是迄今为止发现最为重要的内源性抗
氧化应激通路［３］。现主要就内源性抗氧化应激 Ｎｒｆ２
通路在糖尿病进程中的新近研究进展作一述评。

１　氧化应激

　　氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时，ＲＯＳ
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的产生与抗氧化防御之间严重失衡，从而导致组织损

伤的过程。正常生理状态下，机体ＲＯＳ的生成与消除
处于一个动态平衡，而糖尿病患者机体ＲＯＳ的生成明
显增多，发生氧化应激反应，造成胰岛 β细胞损伤及
功能丧失，胰岛素合成与分泌减少［４］。同时线粒体

ＲＯＳ生成增加，促进靶组织骨骼肌胰岛素信号通路受
阻，产生胰岛素抵抗。为免遭氧化应激，机体形成一套

复杂的氧化应答系统来应对损伤。近年研究发现，Ｎｒｆ２
与 Ｋｅａｐ１及抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）相互作用，调控编码其下游多种抗氧化
应激蛋白，从而在协调抗炎与细胞抗氧化反应中起到

枢纽作用，并发挥重要的细胞保护功能［３］。

２　Ｎｒｆ２通路的简介

２．１　Ｎｒｆ２：氧化还原敏感转录因子
　　Ｎｒｆ２于 １９９６年由 Ｋａｎ克隆得到［５］，是 ｃａｐ’ｎ’
ｃｏｌｌａｒ（ＣＮＣ）转录因子家族成员，具有高度保守的碱性
亮氨酸拉链结构，含有６个高度保守的结构域，分别命
名为Ｎｅｈ１～Ｎｅｈ６［６］。Ｎｒｆ２高表达于肾、肝等器官，
同时也表达于皮肤、消化道及肺。Ｎｒｆ２下游基因分为
３类：①抗氧化蛋白：血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ
１，ＨＯ１）、谷氨酸半胱氨酸连接酶、谷胱甘肽过氧化物
酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）、硫氧还蛋白、硫氧
还蛋白还原酶、过氧化物酶基因，其主要作用是保持细

胞内ＧＳＨ水平，降低ＲＯＳ；②Ⅱ相解毒酶：谷胱甘肽Ｓ
转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）、ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ苯
醌氧化还原酶［ＮＡＤ（Ｐ）Ｈｑｕｉｎｏｎｅｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１，
ＮＱＯ１］、ＵＤＰ葡糖醛酸基转移酶（ＵＤＰｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＵＧＴ），其主要作用是分解有毒物质，促进
有毒物质的代谢与消除；③转运蛋白：多药耐药相关蛋
白，其主要作用是控制内源性物质与外源性物质的输

出和摄取［７］。Ｎｒｆ２通过调控上述下游基因的表达，在
协调抗炎与细胞抗氧化应激中发挥枢纽作用［８］。目

前为止，发现的Ｎｒｆ２激动剂主要分为２类：①植物素：
莱菔 硫 烷 （ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ，ＳＦ）、肉 桂 醛 （ｃｉｎｎａｍｉｃ
ａｌｄｅｈｙｄｅ，ＣＡ）、姜黄素、白藜芦醇、花姜酮等；②人工合
成的化学物质：奥替普拉等。新近研究表明，Ｎｒｆ２有望
成为肿瘤、神经变性疾病、肺纤维化、糖尿病等疾病新

的治疗靶点［７］。

２．２　Ｋｅａｐ１：Ｎｒｆ２的负性调控因子
　　Ｋｅａｐ１是 Ｎｒｆ２的负性调控因子，１９９９年由
Ｙａｍａｍｏｔｏ克隆得到［９］。Ｋｅａｐ１包括３个主要的结构
域：Ｎ端 ＢＴＢ域、连接区域、Ｃ端 Ｋｅｌｃｈ域。正常情况
下，细胞质中的 Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１以 Ｎ端的 Ｎｅｈ２区域结
合成二聚体形式，使保护细胞的酶类和抗氧化物处于

基础表达水平，从而使细胞处于稳态［１０］。当 Ｋｅａｐ１的
３个半胱氨酸残基（Ｃ１５１、Ｃ２７３、Ｃ２８８）发生构象改变

时，均能引起 Ｋｅａｐ１与 Ｎｒｆ２的解离，使 Ｎｒｆ２进入细胞
核，激活 Ｎｒｆ２通路，继而在应答外源化合物反应中起
到重要的信息传递功能［１１］。Ｗａｎｇ等［１２］报道砷可独立

于此经典机制之外，通过非 Ｋｅａｐ１Ｃ１５１依赖方式激活
Ｎｒｆ２通路，从而补充了Ｎｒｆ２信号激活非经典途径。
２．３　Ｎｒｆ２Ｋｅａｐ１ＡＲＥ信号通路
　　当受到外界氧化应激分子或亲核物质刺激时，
Ｋｅａｐ１中的巯基发生改变，Ｎｒｆ２磷酸化，Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１
解离，解离后的 Ｎｒｆ２从细胞质进入细胞核，在核内与
ＡＲＥ相结合，进而启动受 ＡＲＥ调控的基因转录，编码
下游多种抗氧化应激蛋白［１３］。ＡＲＥ是一个特异的
ＤＮＡ启动子结合序列，位于 ＧＳＴ、超氧化物歧化酶等
保护性基因的５′端启动序列［１４］。Ｋｅａｐ１对 Ｎｒｆ２泛素
化与降解的调控，是 Ｎｒｆ２通路的首要调节机制，Ｎｒｆ２
介导的抗氧化应激反应受 Ｋｅａｐ１出核、细胞质泛素化
及降解机制调控［１０］。

３　Ｎｒｆ２通路与糖尿病的研究现状

３．１　对胰岛β细胞的影响
　　由于胰岛 β细胞自身所分泌的抗氧化酶水平极
低，浓度过高的 ＲＯＳ可引起胰岛 β细胞功能障碍，削
弱胰岛素的作用［１５］。Ｓｏｎｇ等［１６］在体外利用 ＩＬ１β与
ＩＦＮγ能够通过激活ＮＦкＢ所依赖的信号途径导致大
鼠胰腺 β细胞系 ＲＩＮｍ５Ｆ（ＲＩＮ）细胞损伤，当用 Ｎｒｆ２
激动剂ＳＦ对ＲＩＮ细胞预处理后，可显著减少ＩＬ１β与
ＩＦＮγ所致的细胞损伤；在体内利用链脲霉素
（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导 ＩＣＲ小鼠致 １型糖尿病模
型，与对照组相比，提前注射 ＳＦ组能够阻滞 ＳＴＺ所致
的胰岛破坏，并恢复大部分胰岛细胞使胰岛素分泌至

正常水平，且与抑制ＳＴＺ小鼠 ＮＦкＢ的活化有关。两
个实验相互印证Ｎｒｆ２激动剂ＳＦ能够通过增加Ｎｒｆ２转
录与上调Ⅱ相解毒酶表达，抑制 ＮＦкＢ信号途径，减
少氧化应激所致的 β细胞损伤。在糖尿病的不同阶
段，Ｎｒｆ２能够通过不同的方式发挥对 β细胞的保护作
用：对于早期２型糖尿病，Ｎｒｆ２活化能钝化高葡萄糖触
发的ＲＯＳ信号通路，从而使代偿性的葡萄糖刺激胰岛
素分泌增加恢复到正常水平，减轻 β细胞负荷；对于
晚期２型糖尿病，Ｎｒｆ２通过诱导抗氧化酶表达，保护β
细胞免受进一步的氧化损害，从而最大限度地减少对

胰岛素分泌功能的影响［１７］。Ｙａｇｉｓｈｉｔａ等［１８］利用４种
遗传工程小鼠模型，证明 Ｎｒｆ２的诱导能够抑制胰岛 β
细胞内活性组分（ｒｅａｃｔｉｖｅｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＳ）的蓄积，减少ＲＳ
对胰岛β细胞的损伤，恢复胰岛素的分泌，减少硝基
酪氨酸水平，并诱导 ＧＳＨ相关基因和减少一氧化氮
（ＮＯ）介导的胰岛 β细胞凋亡，而 Ｎｒｆ２的缺失会加重
胰岛β细胞的损害。
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３．２　对胰岛素抵抗的影响
　　研究证实氧化应激在胰岛素抵抗的发生、发展中起
着至关重要的作用［１９］。以肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）或糖皮质激素地塞米松处理前脂肪细胞，
会使细胞内的ＲＯＳ堆积，从而产生胰岛素抵抗。而以
抗氧化剂进行干预，能避免该现象的发生，表明氧化应

激引起的ＲＯＳ增加对胰岛素抵抗是一个重要的触发
器［２０］。ＳＴＺ诱导的 Ｎｒｆ２－／－糖尿病鼠较野生型（ｗｉｌｄ
ｔｙｐｅ，ＷＴ）糖尿病鼠血糖升高、胰岛素抵抗增加，可能
与在肝脏中增加糖异生和减少糖酵解相关基因表达有

关［２１］。Ｎｒｆ２激动剂奥替普拉能阻止高脂小鼠模型中
氧化应激的生成，可能通过增加 ＡＭＰＫ信号通路，抑
制ｐ７０Ｓ６激酶的活化、增加 ＧＬＵＴ４的表达，从而抑制
胰岛素抵抗的产生，提高胰岛素敏感性，表明 Ｎｒｆ２抗
氧化系统在调节氧化还原反应平衡及保持胰岛素敏感

性方面也发挥着重要作用［２２］。Ｎｒｆ２激动剂姜黄素能
够减少肥胖所致糖尿病鼠的胰岛素抵抗，可能是通过

抑制白脂肪组织的巨噬细胞渗入和增加脂连素的生

成，减少肝脏炎症和 ＮＦкＢ活性，即抑制脂肪、肝脏、
全身的炎症从而发挥作用［２３］。另外，Ｎｒｆ２激动剂白藜
芦醇能够减少丙酮醛所致 ＨｅｐＧ２肝细胞的胰岛素抵
抗，可能通过激活 ＥＲＫ途径，导致 Ｎｒｆ２的转录和增加
ＨＯ１的表达而发挥作用，相反，采用 Ｎｒｆ２ｓｉＲＮＡ，即缺
失Ｎｒｆ２时，则能减少ＨＯ１的表达［２４］。

３．３　Ｎｒｆ２通路与糖尿病大血管病变
　　高糖诱导的氧化应激在糖尿病大血管并发症的发
生、发展中也发挥着重要作用。Ｈｕｒ等［２５］报道在高糖

浸润的大鼠血管平滑肌细胞中，丹参乙酸镁能通过上

调Ｎｒｆ２与ＮＱＯ１表达从而减少血管平滑肌细胞的增
殖及迁移，还能减少糖尿病大鼠颈动脉粥样硬化性模

型（采用球囊损伤法）中新生内膜的增生，且与激活

Ｎｒｆ２ＡＲＥＮＱＯ１通路有关。将 ＷＴ（野生型 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠）和Ｎｒｆ２－／－小鼠的骨髓细胞分别注射入接受辐
射后的Ｌｄｌｒ－／－小鼠，高脂饮食喂养７个月后，观察到
较ＷＴ而言，Ｎｒｆ２－／－骨髓细胞移殖 Ｌｄｌｒ－／－小鼠的动
脉粥样硬化损伤面积和肝纤维化显著增加，巨噬细胞

凋亡、迁移增加，炎症反应和促炎症基因表达增加，提

示Ｎｒｆ２的缺失会恶化糖尿病伴随的动脉粥样硬化的
发展［２６］。ＳＦ作用于 ＳＴＺ诱导的１型糖尿病模型后，
发现ＳＦ能够通过增加Ｎｒｆ２的转录及其下游相关抗氧
化基因的表达，发挥显著抑制糖尿病引起的心功能不

全、心脏肥大、纤维化、心脏氧化损伤，而在 Ｈ９ｃ２心肌
细胞中，利用 Ｎｒｆ２ｓｉＲＮＡ则取消了 ＳＦ预防高糖诱导
的纤维化反应，提示ＳＦ能够预防糖尿病性心肌病［２７］。

Ｄｏｎｏｖａｎ等［２８］报道，当对冠脉内皮细胞进行 Ｎｒｆ２
ｓｉＲＮＡ或对Ｋｅａｐ１过表达（即阻断Ｎｒｆ２信号通路），用
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）和ＩＧＦ１刺激诱导血管生成，结果表明 Ｎｒｆ２缺
失会出现细胞增殖和粘附受损、细胞迁移及形成毛细

血管样结构的能力降低的情况，表明 Ｎｒｆ２是血管生成
过程中正常内皮细胞的必需构件，Ｎｒｆ２功能障碍可能
是血管老化的一个潜在机制。而抗氧化剂 Ｐｒｏｔａｎｄｉｍ
能通过诱导Ｎｒｆ２与Ⅱ相解毒酶的表达，逆转该现象的
发生［２９］。这些都进一步说明，Ｎｒｆ２激动剂或抑制剂能
够通过相应调控Ｎｒｆ２及其下游基因的表达，影响细胞
的增殖、迁移、粘附等，发挥在糖尿病大血管病变中的

保护作用。

３．４　Ｎｒｆ２通路与糖尿病微血管病变
　　常见的糖尿病微血管病变主要为糖尿病视网膜病
变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）、糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ），其发病机制均未完全阐明，但与氧
化应激有着肯定的联系。Ｘｕｅ等［３０］研究证实，ＳＦ能阻
止高糖诱导的微血管内皮细胞内ＲＯＳ的生成，从而改
善其生物学代谢功能障碍。黄酮类能诱导 Ｎｒｆ２与Ⅱ
相解毒酶 ＨＯ１的合成，保护视网膜神经节细胞
（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌ，ＲＧＣ）免受氧化应激损伤［３１］。而

在Ｎｒｆ２－／－鼠中，ＲＧＣ凋亡增加，其密度显著减少，表
明 Ｎｒｆ２减少与 ＤＲ形成有着密切的联系［３２］。Ｘｕ
等［３３］首次观察到Ｎｒｆ２在正常人和小鼠的视网膜细胞
中有显著表达，与 ＷＴ糖尿病鼠相比，Ｎｒｆ２－／－糖尿病
鼠的视网膜血管渗透显著增加，ＲＯＳ水平显著增加，
ＧＳＨ显著减少，早发血视网膜屏障功能障碍，视觉功能
障碍加重（与ＴＮＦα显著增加有关），用 ＴＢＨ和 Ｈ２Ｏ２
诱导人 Ｍüｌｌｅｒ神经胶质细胞（ＭＩＯＭ１），Ｎｒｆ２ｓｉＲＮＡ
能够显著增加 ＲＯＳ，而 Ｋｅａｐ１ｓｉＲＮＡ显著减少 ＲＯＳ。
体外研究证实，高血糖所致的肾损伤，与高糖环境下

ＲＯＳ的过度生成有关，因而 Ｎｒｆ２通路在 ＤＮ中可能也
发挥着重要作用。动物实验证实，Ｎｒｆ２激动剂能通过
增加Ｎｒｆ２的转录，减轻高糖所致的肾损伤［３４］。

４　我们关于Ｎｒｆ２通路与糖尿病微血管并发症的研究

　　我们实验室关于Ｎｒｆ２通路与糖尿病的研究，最早
开始于发现 Ｎｒｆ２对 ＤＮ具有保护作用。我们发现 ＤＮ
患者肾小球球部的Ｎｒｆ２表达上调，并可能与高糖所致
的氧化应激损伤相关。Ｎｒｆ２－／－鼠肾组织的氧化应激
和肾脏受损程度显著高于ＷＴ鼠。高糖导致人肾脏系
膜细胞（ＨＲＭＣｓ）产生 ＲＯＳ，并激活 Ｎｒｆ２及其下游基
因的表达（可能是通过抑制 ＴＧＦβ１和减少细胞外基
质），表明高糖所致的球部氧化应激损伤反馈性激活

了Ｎｒｆ２通路，因此，我们推测饮食治疗等激活 Ｎｒｆ２的
方法是否能够阻止或减慢 ＤＮ的进程［３５］？紧接着，我

们以Ｎｒｆ２激动剂 ＳＦ或 ＣＡ干预 ＤＮ，发现可减弱糖尿
病常见的糖代谢紊乱症候群并显著改善肾小球球部病

变，而该作用仅限于 ＷＴ鼠，表明其功能通过特异的
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Ｎｒｆ２通路激活。我们还在 ＨＲＭＣｓ和 ＤＮ小鼠中证实
Ｎｒｆ２的激活能够降低氧化损伤，抑制 ＴＧＦβ１、细胞外
基质蛋白、Ｐ２１的表达，还能恢复高糖刺激ＨＲＭＣｓ产生
的由Ｐ２１介导的生长抑制和肥大，预示着 Ｎｒｆ２有望成
为ＤＮ新的干预靶标［３６］。该项研究还被墨尔本贝克ＩＤＩ
心脏与糖尿病研究中心的ｄｅＨａａｎ［３７］撰写专家述评，认
为Ｎｒｆ２通路激动剂将成为极具前景的ＤＮ治疗新靶点。
另外，我们还发现 ＳＴＺ诱导的 Ｎｒｆ２－／－糖尿病鼠和 ＷＴ
糖尿病鼠的比目鱼肌Ⅱ型肌球蛋白类型均较大程度地
从Ⅱａ型肌球蛋白重链（ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎⅡａ，ＭＨＣ
Ⅱａ）转变成Ⅰ型肌球蛋白重链（ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ
Ⅰ，ＭＨＣⅠ），进一步研究发现这与过氧化物酶体增殖
物激活受体 γ共激活因子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１ａｌｐｈａ，ＰＧＣ１α）
这一在线粒体起源及肌球蛋白亚型表达中具有重要作

用的蛋白相关，ＰＧＣ１α在 Ｎｒｆ２－／－鼠、Ｎｒｆ２－／－糖尿病
鼠、ＷＴ糖尿病鼠的比目鱼肌中表达均明显降低。而
体外实验表明，采用 Ｎｒｆ２ｓｉＲＮＡ可致小鼠成肌细胞
Ｃ２Ｃ１２变异明显加重，相反使用 ＳＦ则可以明显抑制肌
细胞的变异。证明 Ｎｒｆ２在骨骼肌分化过程中发挥重
要作用，并调控ＳＴＺ诱导糖尿病骨骼肌萎缩模型中骨
骼肌的收缩及代谢特性的相关分子机制［３８］。上述研

究表明Ｎｒｆ２与多种糖尿病微血管并发症均密切相关，
而糖尿病性溃疡（ｄｉａｂｅｔｉｃｕｌｃｅｒｓ，ＤＵｓ）作为特殊的血
管并发症之一，Ｎｒｆ２是否也在其病理过程中发挥重要
作用，目前尚不得而知。基于此，我们前期于角质化细

胞Ｈａｃａｔ内观察到高糖环境引致 ＲＯＳ堆积，伴随 Ｎｒｆ２
与Ⅱ相解毒酶适度上调，这与我们既往在 ＤＮ、糖尿病
骨骼肌病变中的初期发现相似。为鉴别 Ｎｒｆ２这一差
异性表达是ＲＯＳ堆积的伴随现象，还是发挥了特定功
能，我们开展了进一步的研究，证实 ＲＯＳ堆积抑制
Ｈａｃａｔ细胞的增殖／迁移，以及增殖相关蛋白表达，同
时诱导凋亡相关蛋白与基质金属蛋白酶表达上调，

Ｎｒｆ２ｓｉＲＮＡ干扰后，细胞增殖／迁移能力进一步下降，
而ＳＦ与ＣＡ可部分逆转上述改变。基于这些初步的
体外数据，我们推测：高糖引致的ＲＯＳ堆积可能短暂、
部分激活Ｎｒｆ２及其下游抗氧化酶，这一变化在ＤＵｓ初
期将发挥重要保护作用，而其最终并未能完全阻止

ＤＵｓ进展，我们认为是由于随着时间推移，ＲＯＳ对Ｎｒｆ２
这一反馈激活能力下降，甚至于完全消失，接下来我们

将从动物实验中相互论证，那么Ｎｒｆ２有望为ＤＵｓ干预
提供新的靶点。

５　展望

　　Ｎｒｆ２最早被应用于肿瘤防治领域。研究发现在人
类癌细胞中编码Ｎｒｆ２的局部序列一旦发生突变，尤其
是患鳞状上皮癌或有吸烟史的患者，会导致 Ｎｒｆ２在核

内的募集并促进Ｎｒｆ２ＡＲＥ调控基因转录，表明肿瘤的
发生与 Ｎｒｆ２有着密切的联系［３９］。Ｎｒｆ２在肿瘤的发
生、发展中扮演着双重角色。一方面，Ｎｒｆ２活化能保护
正常细胞免向癌细胞转化［４０－４１］。另一方面，Ｎｒｆ２活化
能够促进癌细胞在有毒环境中的存活［２，４２－４３］。越来

越多流行学证据表明，糖尿病增加多种肿瘤发生风险，

如：ＤＭ罹患胃癌、乳腺癌、胰腺癌、子宫内膜癌、结直
肠癌和膀胱癌等肿瘤风险增加［４４］。关于 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２
系统预防糖尿病的研究越来越多［４５］，Ｎｒｆ２在糖尿病合
并肿瘤患者中的作用是我们下一步研究的重点，其在

其他糖尿病微血管并发症中是否具有保护作用，或在

现有并发症中的具体作用机制是什么也有待于进一步

的研究。

　　综上所述，高糖引起的氧化应激，致使 ＲＯＳ的过
度堆积，从而导致 β细胞功能障碍、胰岛素抵抗及血
管并发症的发生。Ｎｒｆ２通路作为迄今为止发现的最为
重要的内源性抗氧化应激通路，与糖尿病及其并发症

的发生、发展之间有着密切的联系，并有望成为极具前

景的糖尿病干预新靶标。
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