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　 　 ［摘要］ 　 角膜位于眼球最外层，易遭受外界环境中紫外线刺激。 户外运动者在高原冰雪环境中活动，紫外线暴露量大，
如果防护不当，可发生雪盲症。 目前报道的文献中，紫外线的生物危害效应主要由于其引起的氧化应激，但确切的分子机制

尚待进一步研究。 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路在机体抗氧化应激损伤中发挥重要作用。 文章主要就紫外线引起氧化应激造成

角膜损伤的分子机制以及 Ｎｒｆ２ 介导的抗氧化防御在角膜急性紫外线损伤防治中的研究进展进行综述。
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０　 引　 　 言

紫外线损伤与多种眼表疾病相关［１］，电光性眼

炎（雪盲）最具代表性，由于角膜上皮、间质和内皮

受损而产生雾霾、水肿和浑浊，伴有强烈的异物感、
刺痛、畏光、流泪及睑痉挛等临床特征。 实验研究

表明，紫外线暴露会导致角膜抗氧化剂的大量减

少，从而导致促氧化剂 ／ 抗氧化剂失衡。 角膜抗氧

化保护能力的降低导致角膜氧化损伤。 大量研究

讨论了 Ｎｒｆ２ 信号通路在抗氧化损伤中扮演的角色，
其激活后可以上调大量抗氧化基因的表达，在细胞

抵抗氧化应激中起重要作用［２］。 目前尚无有关

Ｎｒｆ２ 氧化防御通路与紫外线角膜急性损伤防治的

研究报道。 本文就 Ｎｒｆ２ 氧化防御通路与角膜急性

紫外线损伤发生、发展的关系进行综述，探讨目前

Ｎｒｆ２ 在抗氧化损伤方面的作用以及在紫外线角膜

急性损伤治疗中的最新进展和潜在可能。

１　 紫外线角膜损伤

环境紫外线 （ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ， ＵＶ） 辐射对角膜最
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常见的急性影响是电光性角膜炎。 已有文献报道，
在高原行军中，有较多发生雪盲症的官兵［３］。 紫外

线损伤眼部主要原因之一为活性氧的生成。
１􀆰 １ 　 活性氧自由基 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ） 　 氧化应激是机体氧化物质产生和抗氧化防

御之间的不平衡状态［４］，引起氧化应激的罪魁祸首

则为 ＲＯＳ，ＵＶ 暴露可使 ＲＯＳ 生成水平高于抗氧化

缓冲能力，从而破坏还原⁃氧化动态平衡，使细胞暴

露于氧化应激状态。 ＲＯＳ 主要来源于线粒体［５］，包
括超氧阴离子（Ｏ２·

－）、过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、羟基自

由基（·ＯＨ）。 线粒体氧化呼吸链中氧加电子形成

Ｏ２·
－，随之两分子 Ｏ２·

－ 和一分子 Ｈ＋ 在超氧化物

歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）作用下转换为

Ｈ２Ｏ２ 和 Ｏ２。 未被正常机体清理的 Ｈ２Ｏ２ 又被过渡

金属 Ｆｅ２＋ 通过 Ｆｅｎｔｏｎ 反应击穿，生成高氧化活性

的·ＯＨ［６］。
１􀆰 ２　 紫外线引起氧化应激　 在健康的眼角膜中，吸
收和抵抗紫外线辐射是由含有抗氧化剂（抗氧化

酶）的组织液完成的。 在低分子量抗氧化剂中，抗
坏血酸和生育酚是活性氧的重要清除剂。 在高分

子量抗氧化剂中，ＳＯＤ 催化超氧化物自由基分解为

Ｈ２Ｏ２ 和 Ｏ２， Ｈ２Ｏ２ 被 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ）和过氧化氢酶有效

清除。 兔角膜细胞多次暴露于 ＵＶＢ 射线后，ＧＳＨ⁃
Ｐｘ 和 ＳＯＤ 活性显著降低［７］。 在 Ｚｅｒｎｉｉ 等［８］ 的实验

中，紫外线照射后的兔角膜丙二醛含量远超基线水

平，同时 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 等抗氧化酶的活性有所下

降。 上述研究可看出，紫外线暴露后，角膜抗氧化

剂含量降低，促氧化剂和氧化剂水平增加，导致抗

氧化 ／ 氧化失衡。
１􀆰 ３　 氧化应激损伤的分子基础 　 ＲＯＳ 引起蛋白

质、脂质以及核和线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ，
ｍｔＤＮＡ）氧化损伤被认为是紫外线诱导氧化应激损

伤角膜的主要分子机制。 低水平的 ＲＯＳ 对维持细

胞正常功能有重要作用，包括基因表达、细胞增殖、
自我防御［９］。 ＲＯＳ 超载影响这些生理进程，促进细

胞凋亡或坏死［１０］。 其以蛋白质为主要靶点，通过氨

基酸修饰、肽链断裂、蛋白质交联聚合等氧化损伤

蛋白质，尤其是破坏还原型半胱氨酸的结构和功

能。 ·ＯＨ 和 Ｏ２·２均可氧化细胞生物膜上多不饱和

脂肪酸，破坏生物膜的完整性，降低膜流动性，阻碍

生物膜信号转导，引起细胞及其内在的亚细胞器

广泛功能障碍、结构破坏。 紫外线辐射和氧化产物

（尤其是高活性·ＯＨ）均将导致 ＤＮＡ 双链结构破

坏［１１］、ＤＮＡ 链断裂，碱基替换等 ＤＮＡ 损伤，从而引

发多种细胞反应，如细胞周期延迟和细胞凋亡坏

死。 ｍｔＤＮＡ 是独立于核 ＤＮＡ 的含有 ３７ 个基因的

功能基因组，编码一组对氧化磷酸化至关重要的基

因，其缺失或突变将导致线粒体功能障碍［１２］。 与核

ＤＮＡ 相比，由于更接近线粒体内膜，加之 ｍｔＤＮＡ 对

氧化应激更敏感，因此大多数遗传物质损伤位于

ｍｔＤＮＡ 中。 胞内 ｍｔＤＮＡ 突变累积越多，线粒体对

抗氧化应激越敏感，氧化磷酸化过程越脆弱，产生

更多 ＲＯＳ［１３］，ＲＯＳ 超载转而造成 ｍｔＤＮＡ 突变不断

累积，形成恶性闭环。

２　 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路

Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白 １⁃核因子 Ｅ２ 相

关因子 ２ （Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２）系统形成细胞生物抵御外源

性和内源性氧化应激的主要节点。 Ｎｒｆ２ 是该系统

顺利运行关键，上面受着 Ｋｅａｐ１ 蛋白的调控，下面诱

导一系列保护性抗氧化基因的转录。 这些抗氧化、
解毒酶在增强机体抗氧化，抗炎方面起重要作用。
通过调控该系统，增强下游Ⅱ相解毒酶表达，以期

达到对抗或减轻紫外线氧化应激角膜损伤的目的

给科研工作者提供了良好的思路。
２􀆰 １　 Ｋｅａｐ１ 　 生理状态下，Ｋｅａｐ１ 与 Ｎｒｆ２ 蛋白结

合，使 Ｎｒｆ２ 蛋白锚定于细胞质，无法入核，此时

Ｋｅａｐ１ 与 ＣＵＬ３、多泛素化 Ｎｒｆ２ 形成泛素 Ｅ３ 连接酶

复合体［１４］，协助 Ｎｒｆ２ 泛素化和降解，正是这种结构

性降解使胞内 Ｎｒｆ２ 浓度和活性维持在较低水平，因
此 Ｋｅａｐ１ 也被称为 Ｎｒｆ２ 负调控蛋白。 一旦细胞内

ＲＯＳ 或亲电子体出现，与 Ｋｅａｐ１ 蛋白上半胱氨酸残

基结合，Ｋｅａｐ１ 构象改变，Ｎｒｆ２ 降解减弱，半衰期延

长，入核增加。 此时经过氧化应激改变构象的

Ｋｅａｐ１ 与此前截然相反，表现为抑制 Ｎｒｆ２ 泛素化，提
高了胞质内 Ｎｒｆ２ 丰度。 综上所述，Ｋｅａｐ１⁃ＣＵＬ３ 泛

素连接酶复合物的活性控制着 Ｎｒｆ２ 蛋白水平，
Ｋｅａｐ１ 充当闸门角色［１４］，当闸门被修改和打开时，
Ｎｒｆ２ 才会进入细胞核。
２􀆰 ２　 Ｎｒｆ２　 Ｎｒｆ２ 是一种氧化还原敏感的碱性亮氨

酸拉链蛋白，属于帽和领（ｃａｐ‘ｎ’ ｃｏｌｌａｒ， ＣＮＣ）转录

因子家族成员，调节多种抗氧化基因的转录［１５］。 ６
个高保守的环氧氯丙烷同源结构（Ｎｅｈ）在 Ｎｒｆ２ 功能
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中发挥不同作用［１７］。 Ｎｒｆ２ 的存在对维持细胞正常

生理功能至关重要，其诱导剂保护皮肤免受紫外线

辐射引起的皮炎损害［１６］，反之基因敲除 Ｎｒｆ２ 的细

胞对外源性刺激敏感性增强［１７］。 一项对裸鼹鼠的

研究表明较高的 Ｎｒｆ２ 活性与其最长寿命呈正相

关［１８］，由此研究人员分析裸鼹鼠长寿原因是 Ｎｒｆ２
蛋白对氧化应激作出的有效反应，这一作用已经在

很多基因编辑的小鼠模型中得到证实，无论是 Ｎｒｆ２
或是联合其他基因敲除的小鼠，因此 Ｎｒｆ２ 被称为是

“健康的守护者和物种长寿的门卫”。
２􀆰 ３ 　 抗 氧 化 反 应 元 件 （ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ） 　 对诱导编码Ⅱ相酶基因转录表达

起关键作用的顺式作用元件被命名为 ＡＲＥ，包含特

定碱基序列（５′⁃ＴＴＧＡＣｎｎＧＣ⁃３′）。 Ｎｒｆ２ 入核后必须

通过与小 Ｍａｆ 蛋白二聚化，才能与 ＡＲＥ 结合激活Ⅱ
相酶基因转录［１９］，上调下游Ⅱ相酶包括 ＮＡＤＰＨ 醌

氧化还原酶 １ （ＮＡＤＰＨ ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ⁃１，
ＮＱＯ１）、血红素加氧酶⁃１ （ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃
１）、谷胱甘肽 Ｓ 转移酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＧＳＴ）的表达。

３　 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 信号通路与紫外线角膜损伤

Ｎｒｆ２ 信号通路是一个至关重要的抗氧化防御

机制，通过消除 ＲＯＳ，以维持胞内氧化还原平衡。
近年来，Ｎｒｆ２ 通路的各种激活剂不断被报道，在眼

表疾病中的氧化应激保护作用也已在以下眼部疾

病的研究中得到阐明：测流香烟烟雾 （ ｓｉｄｅｓｔｒｅａｍ
ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ， ＳＣＳ）暴露引起的干眼［２０］ 和翼状胬

肉［２２⁃２３］。 但是在紫外线角膜急性损伤中，关于 Ｎｒｆ２
介导的抗氧化防御机制和相关药物实验的报道

很少。
３􀆰 １　 Ｎｒｆ２ 及其诱导剂与氧化应激的对抗 　 多年

来，天然产物为潜在的治疗药物的发现提供了有效

的资源。 随着天然产物单体组分分离纯化技术的

不断完善，天然产物中特定的单个成分作为 Ｎｒｆ２ 激

活剂，因其优异的功效而备受关注。 其中，许多天

然多酚［２１⁃２３］ 抑制 ＲＯＳ 的产生，增加 Ｎｒｆ２ 的核易位

和 ＤＮＡ 结合能力，干扰 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 相互作用，促进

Ｋｅａｐ１ 泛素化，最终维持机体的生理平衡。 在 Ｍａ
等［１７］的实验中，用 Ｈ２Ｏ２ 处理人白癜风黑色素细胞

（ｈｕｍａｎ ｖｉｔｉｌｉｇｏ ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓ， ＨＶＭｓ）后，发现细胞内

线粒体膜电位显著降低、ｍｔＤＮＡ 累积增多、ＲＯＳ

水平以及细胞凋亡率增加，这与之前探讨的紫外线

通过氧化应激引起细胞损伤的分子机制近乎相同。
在上述实验组中加入黄岑素后，发现黄芩素促进了

Ｎｒｆ２ 从胞浆向细胞核的移位，并增加了 ＨＶＭｓ 细胞

中 Ｎｒｆ２ 及其下游基因 ＨＯ⁃１ 的表达。 在 Ｎｒｆ２ 基因

敲除组中，ＨＶＭｓ 细胞更易受到 Ｈ２Ｏ２ 的刺激，并且

用黄芩素去处理 Ｎｒｆ２ 基因敲除细胞组后，Ｈ２Ｏ２ 诱

导的细胞凋亡并未受到明显抑制。 这些结果表明，
黄芩素对 Ｈ２Ｏ２ 诱导的 ＨＶＭｓ 细胞氧化应激的保护

作用是通过 Ｎｒｆ２ 信号转导途径实现的。
白藜芦醇（ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ， ＲＳＶ）广泛分布于各种食

品中，特别是葡萄，具有抗氧化性能。 Ｌｉｕ 等［２４］发现

ＲＳＶ 能有效提高紫外线 Ａ（ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ａ， ＵＶＡ）暴露

后人角质形成细胞（ｈｕｍａｎ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ， ＨａＣａＴ）的
活性，保护 ＨａＣａＴ 细胞免受 ＵＶＡ 诱导的氧化应激。
此外，Ｐａｌｓａｍｙ 等［２５］研究证实 ＲＳＶ 将糖尿病大鼠肾

脏中 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１ 及其下游调控蛋白的表达正常化，
可有效保护肾脏免受高血糖介导的氧化损伤。 对

天然产物的深入研究，可能为 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 抗氧化应

激的新型治疗药物的设计提供指导。
３􀆰 ２　 Ｎｒｆ２ 修复角膜急性紫外线损伤

３􀆰 ２􀆰 １　 Ｎｒｆ２ 促进角膜自愈 　 大量的暴露于紫外

线，引起角膜鳞状上皮细胞脱落，角膜上皮层变薄，
严重者角膜上皮层完全脱落［２６］。 研究人员在角膜

损伤模型鼠中用 Ｎｒｆ２ 特异性 ｓｉＲＮＡ 敲除 Ｎｒｆ２ 基因，
发现敲除组角膜上皮细胞的迁移明显延迟，角膜愈

合缓慢［２７］。 相反，用 Ｋｅａｐ１ 特异性 ｓｉＲＮＡ 敲除

Ｋｅａｐ１ 基因，角膜上皮细胞迁移加快，ＨＯ⁃１ 和 ＮＱＯ１
表达增加。 同样，大量研究表明 Ｎｒｆ２ 激活剂促进细

胞增殖和迁移，加快角膜伤口愈合［２８，２９］。 因活性氧

延迟角膜上皮细胞修复［３０］，Ｎｒｆ２ 调控角膜上皮细胞

迁移促进角膜愈合的机制可能主要还是因为其独

特的抗氧化性。
圆锥角膜（ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ，ＫＣ）是一种常见的退行

性角膜扩张疾病，其特征为双侧角膜进行性变薄和

扩张，表现为圆锥形凸起。 诸多研究表明 ＲＯＳ 的过

度产生是 ＫＣ 病的关键因素［３１⁃３２］，在 Ｌｉｕ 等［３３］ 的实

验中同样得到证实。 通过对 ＫＣ 兔模型眼新鲜角膜

进行了检测，与对照组相比，ＫＣ 角膜 ＲＯＳ 显著增

加，中央角膜厚度显著变薄，而这些变化可通过萝

卜硫素（ Ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ， ＳＦＮ）处理中和或逆转。 在

ＳＦＮ 处理组中， ＫＣ 角膜中 ＮＡＤＰＨ 氧化酶水平
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下降，Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１ 表达增多，如若加入 ＨＯ⁃１ 抑制

剂（锌原卟啉 ＩＸ）可抑制 ＳＦ 对 ＫＣ 角膜的保护作

用，因此，该研究证明 ＳＦ 对 ＫＣ 角膜的修复作用至

少部分是通过 Ｎｒｆ２ 抗氧化途径实现的。
３􀆰 ２􀆰 ２　 Ｎｒｆ２ 治疗紫外线角膜损伤潜能　 越来越多

的证据表明，Ｎｒｆ２ 在保护角膜免受紫外线氧化应激

损伤中扮演不可或缺的角色。 考虑到 Ｎｒｆ２ 在氧化

损伤中的作用以及在角膜损伤过程中的调节改变，
因此认为 Ｎｒｆ２ 可成为一个潜在的靶点来保护角膜

免受紫外线的损伤。
研究人员用紫外线照射兔角膜 ８ ～ １０ ｈ 后立即

取下角膜进行评估以观测角膜对 ＵＶ 的早期反

应［３４］，通过测量氧化线粒体黄素（ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃
ｄｒｉａｌ ｆｌａｖｉｎｓ， ｏｘ⁃Ｆｖｍ）来量化细胞内氧化水平，暴露

组角膜上皮 ｏｘ⁃Ｆｖｍ 信号约是对照组 ４􀆰 ５ 倍，证实

ＵＶ 暴露增加了角膜氧化压力。 通过对 ８⁃ＯＨｄＧ
（ＤＮＡ 氧化损伤主要标志物）测量发现，紫外线照射

的眼睛角膜上皮细胞线粒体内 ８⁃ＯＨｄＧ 的水平显著

低于未受照射组 ２ 倍，这似乎与之前提到的线粒体

ＤＮＡ 对氧化应激更敏感相悖。 研究人员分析，ＵＶ
暴露确可引起上皮细胞内显著氧化，但在线粒体

中，这种氧化损伤被线粒体内增加了 ３􀆰 ３ 倍的

ＮＡＤＰＨ 所抵消。 ＮＡＤＰＨ 是维持胞内还原型谷胱

甘肽（Ｇ⁃ＳＨ）水平所必须的，Ｇ⁃ＳＨ 积聚使得角膜对

氧化还原状态动态波动具有高度敏感性，给予细胞

以快速反应能力。 作者认为，在 ＵＶ 照射早期，
ＮＡＤＰＨ 浓度增加、Ｇ⁃ＳＨ 积聚从而调节了抗氧化酶

的表达，进而有效限制了 ＵＶ 对角膜的毒性进展。
以上实验证明了紫外线辐射早期阶段，细胞内

惊人的抗氧化能力，表现为还原产物多于氧化产

物，但在紫外线损伤后期，氧化大于还原的情况最

是常见。 Ｎｒｆ２ 通过严格控制 Ｇ⁃ＳＨ 水平，确保细胞

内还原型谷胱甘肽的水平保持不变，以及上调生成

ＮＡＤＰＨ 的关键酶的表达，如葡萄糖⁃６⁃磷酸脱氢酶

和异柠檬酸脱氢酶 １，增加 ＮＡＤＰＨ 含量［３５］，来缓解

甚至逆转后期细胞氧化超载的状态。 通过诱导剂

唤醒 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路激发细胞抗氧化潜力，使细

胞提前进入紫外线辐射早期阶段或者将后期的

糟糕处境逆转为早期强还原状态，达到预防或者治

疗电光性眼炎的目的，这仍然需要我们进一步研究。

４　 结　 　 语

氧化应激、蛋白质变性、ＤＮＡ 损伤、脂质过氧化

和随之而来的细胞凋亡和脱落是紫外线角膜损伤

的主要特征。 紫外线损伤角膜的机制有待得到全

面阐述，本文主要探讨了氧化应激损伤机制。 Ｎｒｆ２
是对抗氧化应激的内在防御机制，在氧化条件下被

激活，导致大量细胞保护和解毒基因的表达，因此

Ｎｒｆ２ 信号通路有望在紫外线角膜损伤预防和治疗

上产生重大影响。 综上所述，Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１⁃ＡＲＥ 信号

通路是一个有前途的抗紫外线氧化应激靶点，研制

以 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路为靶点的药物，以更方便、安
全、快速、高效的方式缓解乃至及早修复紫外线给

角膜带来的损伤，为进行高原等强度紫外线环境训

练提供强有力的保障。
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ｒｉｏｒ Ｅｙｅ Ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｉｎ Ａｄｕｌｔｓ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，２０１６，

２０１６：３１６４７３４．

［１０］ 　 Ｖａｌｌａｂｈ ＮＡ， Ｒｏｍａｎｏ Ｖ， Ｗｉｌｌｏｕｇｈｂｙ ＣＥ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ，

２０１７，３６：１０３⁃１１３．

·０４６· 东南国防医药 ２０２１ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２３，Ｎｏ􀆰 ６，Ｎｏｖ．，２０２１



［１１］　 Ｎａｇａｒｉａ Ｐ， Ｒｏｂｅｒｔ Ｃ， Ｒａｓｓｏｏｌ ＦＶ． ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋ ｒｅ⁃

ｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ

［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，２０１３，１８３０（２）：２３４５⁃２３５３．

［１２］ 　 Ｎｉｓｓａｎｋａ Ｎ， Ｍｉｎｃｚｕｋ Ｍ， Ｍｏｒａｅｓ ＣＴ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃

ｄｒｉａｌ ＤＮＡ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｇｅｎｅｔ，２０１９，３５（３）：

２３５⁃２４４．

［１３］ 　 Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ， Ｍｉｓｈｒａ Ｍ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ

ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，２０１５，１８５２

（１１）：２４７４⁃２４８３．

［１４］ 　 Ｉｓｏ Ｔ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｔ， Ｂａｉｒｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｏｌｕｔｅ Ａｍｏｕｎｔｓ ａｎｄ Ｓｔａｔｕｓ ｏｆ

ｔｈｅ Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１⁃Ｃｕｌ３ Ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈｉｎ Ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，

２０１６，３６（２４）：３１００⁃３１１２．

［１５］ 　 Ｍｕｔｈｕｓａｍｙ ＶＲ， Ｋａｎｎａｎ Ｓ， Ｓａｄｈａａｓｉｖａｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ

ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｔｉｏｘ⁃

ｉｄａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，

２０１２，５２（２）：３６６⁃３７６．

［１６］ 　 Ｋｎａｔｋｏ ＥＶ， Ｉｂｂｏｔｓｏｎ ＳＨ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ Ｐｒｏ⁃

ｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｓｏｌａｒ⁃Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ Ｍｉｃｅ ａｎｄ

Ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ Ｒｅｓ （Ｐｈｉｌａ），２０１５，８（６）：４７５⁃４８６．

［１７］ 　 Ｍａ Ｊ， Ｌｉ Ｓ， Ｚｈｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｖｉｔｉｌｉｇｏ ｍｅｌａ⁃

ｎｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ

ｆａｃｔｏｒ２ （Ｎｒｆ２） ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，１２９：４９２⁃５０３．

［１８］ 　 Ｌｅｗｉｓ ＫＮ， Ｗａｓｏｎ Ｅ， Ｅｄｒｅｙ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａ⁃

ｌｉｎｇ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｉｎ ｎａｔｕｒａｌｌｙ ｌｏｎｇ⁃ｌｉｖｅｄ ｒｏｄｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ

Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，２０１５，１１２（１２）：３７２２⁃３７２７．

［１９］ 　 Ｓｕｚｕｋｉ Ｔ， Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｍ． Ｓｔｒｅｓｓ⁃ｓｅｎｓｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ｓｙｓｔｅｍ ｄｕｒｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ

［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２０１７，２９２（４１）：１６８１７⁃１６８２４．

［２０］ 　 Ｋｏｊｉｍａ Ｔ， Ｄｏｇｒｕ Ｍ， Ｈｉｇｕｃｈｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｋｎｏｃｋ⁃

ｏｕｔ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ｔｏｂａｃｃｏ ｓｍｏｋｅ ｅｘｐｏ⁃

ｓｕｒｅ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ Ｎｒｆ２ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，２０１５，

１８５（３）：７７６⁃７８５．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｃｈｅｎｇ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎ Ｂ２ ａｎｄ ｒｕｔｉｎ ｉｎ

Ｇｉｎｋｇｏ ｂｉｌｏｂａ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

（ＲＰＥ） ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ａｎｄ Ｅｒｋ１ ／

２ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ，２０２１，２０７：１０８５８６．

［２２］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｙ， Ｚｏｕ Ｙ， Ｎｉｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ａｎｄ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ

ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｎｅｕｒｉｔｅ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

［Ｊ］ ． Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖ，２０１９，１８０：７０⁃８１．

［２３］ 　 Ｈｕ Ｘ， Ｌｉａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｍｏｑｕｉｎｏｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ

ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１９， １２０

（３）：４５１４⁃４５２２．

［２４］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｃｈａｎ Ｆ， Ｓｕｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｋｅｒａｔｉ⁃

ｎｏｃｙｔｅｓ ＨａＣａＴ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ＵＶＡ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｄａｍａｇｅ

ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｋｅａｐ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，

６５０（１）：１３０⁃１３７．

［２５］ 　 Ｐａｌｓａｍｙ Ｐ， Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ Ｓ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ

ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｖｉａ Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ

Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，２０１１，１８１２（７）：７１９⁃７３１．

［２６］ 　 Ｋａｉｄｚｕ Ｓ， Ｓｕｇｉｈａｒａ Ｋ， Ｓａｓａｋｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｃｏｒ⁃

ｎｅａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ２２２⁃ｎｍ ａｎｄ ２５４⁃ｎｍ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｌｉｇｈｔ ｉｎ

Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｒｅｓ，２０１９，５３（６）：６１１⁃６１７．

［２７］ 　 Ｈａｙａｓｈｉ Ｒ， Ｈｉｍｏｒｉ Ｎ， Ｔａｇｕｃｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２⁃

ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｆｅｎｓｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ．

Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２０１３，６１：３３３⁃３４２．

［２８］ 　 Ｌｏｎｇ Ｍ， Ｒｏｊｏ ｄｅ ｌａ Ｖｅｇａ Ｍ， Ｗｅｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ Ｒｏｌｅ ｏｆ

ＮＲＦ２ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１６，６５（３）：

７８０⁃７９３．

［２９］ 　 Ｆｏｒｅｓｔｉ Ｒ， Ｂｕｃｏｌｏ Ｃ， Ｐｌａｔａｎｉａ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ

ｍｏｄｕｌａｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ

ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｏｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ，２０１５，９９：２９６⁃３０７．

［３０］ 　 Ｓｈｉ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｙｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ

ｄｅｌａｙ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１３， ３８３ （ １⁃２）：

２５３⁃２５９．

［３１］ 　 Ｃｈｗａ Ｍ， Ａｔｉｌａｎｏ ＳＲ， Ｈｅｒｔｚｏｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ

Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ，２００８，４９（１０）：４３６１⁃４３６９．

［３２］ 　 Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄ， Ｈｕｔｃｈｅｏｎ ＡＥ， Ｒｉｃｈ ＣＢ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ

ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ

Ｒｅｐ，２０１４，４：４６０８．

［３３］ 　 Ｌｉｕ Ｒ， Ｙａｎ Ｘ． Ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａ⁃

ｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ⁃２ ／

ＨＯ⁃１ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１８，４２ （ ５）：

２３１５⁃２３２８．

［３４］ 　 Ｚｉｎｆｌｏｕ Ｃ， Ｒｏｃｈｅｔｔｅ ＰＪ． Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ

ｃｏｒｎｅａ： Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］ ．

Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２０１７，１０８：１１８⁃１２８．

［３５］ 　 Ｔｏｎｅｌｌｉ Ｃ， Ｃｈｉｏ ＩＩＣ， Ｔｕｖｅｓｏｎ ＤＡ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ

Ｎｒｆ２［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ，２０１８，２９（１７）：１７２７⁃１７４５．

（收稿日期：２０２１⁃０４⁃２３；　 修回日期：２０２１⁃０５⁃２７）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：吕镗烽）
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