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Транскрипционный фактор NRF2 – главный регулятор антиоксидантной защиты клетки, активи-
руется под воздействием различных стимулов, таких как окислители и электрофилы, что индуциру-
ет транскрипцию целого ряда генов, продукты которых участвуют в метаболизме ксенобиотиков и
способствуют уменьшению окислительного стресса. NRF2 является одним из ключевых тран-
скрипционных факторов, обеспечивающих функционирование клеток эндотелия – слоя клеток,
выстилающих внутреннюю полость сосудов. Эндотелий выполняет множество гомеостатических
функций: контролирует миграцию лейкоцитов во внутренние ткани, регулирует тромбообразова-
ние и сосудистый тонус, а также участвует в ангиогенезе. Нарушение функций эндотелия часто со-
провождается воспалением и окислительным стрессом, что может приводить к клеточному старе-
нию, а также к гибели клеток путем апоптоза, некроза и ферроптоза. Эндотелиальная дисфункция
вносит вклад в развитие таких распространенных сердечно-сосудистых заболеваний, как гипертен-
зия и атеросклероз, а также сахарного диабета. Многие патофизиологические процессы в эндоте-
лии, включая старческие изменения, сопряжены со снижением активности NRF2, что приводит к
воспалительной активации и снижению активности систем антиоксидантной защиты клетки. Ак-
тивация сигнального пути NRF2, как правило, способствует разрешению воспаления и устранению
окислительного стресса. В данном обзоре рассмотрено значение NRF2 в осуществлении основных
функций эндотелия в норме и патологии, а также преимущества и недостатки активации NRF2 как
способа профилактики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний.
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-

ляются основной причиной смертности в мире.

По оценкам ВОЗ в 2019 году от ССЗ умерли около
18 млн человек, что составляет 32% всех случаев
смерти. В большинстве случаев ССЗ сопровожда-
ются нарушением функций эндотелия [1] – плос-
кого слоя клеток, выстилающего внутреннюю по-
верхность сосудов и служащего барьером между
кровью и внутренними структурами сосуда. Эндо-
телий выполняет множество функций, включая
гемостаз (равновесие между тромбозом и антикоа-
гуляцией), регуляцию тонуса сосудов (баланс меж-
ду вазоконстрикцией и вазодилатацией), а также
ангиогенез (рост сосудов), заживление ран, про-
лиферацию гладкомышечных клеток. Эндотели-
альная дисфункция, как правило, сопровождает-
ся окислительным стрессом и воспалительными
реакциями. Все это делает чрезвычайно актуаль-
ной разработку новых лекарственных препаратов

Сокращения. Akt – протеинкиназа B; ARE – элемент анти-
оксидантного ответа; BH4 – тетрагидробиоптерин; DJ-1;
PARK7 – белок 7 болезни Паркинсона; eNOS – эндотели-
альная NO-синтаза; GCLC – каталитическая субъединица
глутамат-цистеин-лигазы; GSH – глутатион; ICAM-1 –
молекула межклеточной адгезии типа 1; KEAP1 – Kelch-
подобный белок 1, ассоциированный с ЕСН; Maf – фактор
транскрипции мышечно-апоневротической фибросарко-
мы; Neh-домен – домен NRF2-ECH-гомологии; Nox4 –
NADPH-оксидаза 4; NRF2 – ядерный фактор 2, родствен-
ный эритроидному фактору 2; p62/SQSTM1 – секвестосо-
ма 1; PAPC – 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-глицеро-3-
фосфохолин; VCAM-1 – молекула адгезии 1 клеток сосудов;
β-TrCP – белок с повторами бета-трансдуцина; АФК – ак-
тивные формы кислорода; ССЗ – сердечно-сосудистые за-
болевания; а.о. – аминокислотный остаток (при цифре).
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против избыточного воспаления и повреждаю-
щего действия окислительного стресса.

Транскрипционный фактор NRF2 – один из
основных регуляторов гомеостаза, обеспечивает
функционирование клетки в условиях стресса [2].
NRF2 контролирует экспрессию множества ге-
нов, участвующих в антиоксидантной защите,
поддержании редокс-гомеостаза и детоксикации
различных веществ. Известно, что снижение экс-
прессии NRF2 вызывает окислительный стресс и
разбалансированный воспалительный ответ: ги-
перактивацию клеток врожденного иммунитета,
высокую продукцию цитокинов и активных форм
кислорода (АФК), которые не только уничтожа-
ют патогены, но и повреждают ткани организма-
хозяина. Индукция NRF2 приводит к снижению
окислительного стресса и восстановлению гомео-
стаза, что способствует уменьшению воспали-
тельного ответа и разрешению воспаления.

В настоящем обзоре представлен всесторон-
ний анализ данных о функциях NRF2 в сосуди-
стом эндотелии. Рассмотрены механизмы и по-
тенциальные мишени NRF2, влияющие на функ-
цию эндотелиальных клеток, а также плюсы и
минусы активации NRF2 для профилактики и ле-
чения ССЗ.

NRF2: СТРУКТУРА, 
ФУНКЦИИ И РЕГУЛЯЦИЯ

NRF2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2) –
фактор транскрипции, контролирующий экс-
прессию множества генов, отвечающих за анти-
оксидантную защиту клетки и метаболизм ксено-
биотиков. NRF2 относится к белкам Cap’n’Collar
(CNC), содержащим лейциновую молнию. NRF2
человека состоит из 605 а.о. и содержит семь высо-
коконсервативных аминокислотных последова-
тельностей, известных как Neh-домены (NRF2-
ECH homology domain). Домен Neh1 (а.о. 434–561)
представляет собой лейциновую молнию и отве-
чает за взаимодействие с малыми белками семей-
ства Maf [3]. Во взаимодействии с другими белка-
ми-партнерами NRF2 участвуют домены Neh4
(а.о. 112–134) и Neh5 (а.о. 182–200) [4, 5]. В ком-
плексе с белковыми партнерами NRF2 связыва-
ется с ARE-элементами – последовательностями,
располагающимися в промоторах генов-мише-
ней NRF2. В активации транскрипции генов, со-
держащих ARE-последовательности, участвует
домен Neh3 (а.о. 561–605), находящийся в C-кон-
цевой части NRF2. Домен Neh3 содержит
VFLVPK-мотив, который выполняет роль связы-
вающего звена между NRF2 и хеликазой CHD6.
Домен Neh2 (а.о. 1–86) содержит две последова-
тельности – DLG и ETGE, которые отвечают за
связывание NRF2 со своим негативным регулято-
ром KEAP1 (Kelch-like ECH-associated protein 1) [6].
В домене Neh6 (а.о. 336–386) находятся две по-

следовательности, которые распознает E3-уби-
квитинлигаза β-TrCP [7, 8]. Домен Neh7 (а.о. 209–
316) отвечает за связывание NRF2 с рецептором
ретиноевой кислоты RXRα [9]. Схема расположе-
ния Neh-доменов и взаимодействующих с ними
белковых партнеров приведена на рис. 1.

В обычных физиологических условиях кон-
центрация NRF2 в цитоплазме и ядре составляет
149 и 273 нМ соответственно [10]. Относительно
низкое количество NRF2 в отсутствие стресса
поддерживается благодаря его постоянному про-
теолизу, который инициирует негативный регу-
лятор NRF2 – KEAP1 [11]. KEAP1 играет роль
адапторного белка для E3-убиквитинлигазного
комплекса Cullin 3. Связывание NRF2 с KEAP1
приводит к убиквитинилированию семи остатков
лизина в домене Neh2 с последующей протеа-
сомной деградацией NRF2 [12].

KEAP1 выполняет роль сенсора окислителей и
электрофилов благодаря остаткам цистеина, экс-
понированным в цитоплазму [12, 13]. В 2009 году
была предложена концепция “цистеинового ко-
да”, согласно которой разные классы соедине-
ний-индукторов NRF2 связываются с разными
цистеиновыми остатками KEAP1, основные из
которых Cys151 и Cys273 [14]. Так, различные
комбинации модификаций остатков цистеина
вызывают специфические биологические эффек-
ты, характерные для каждого индуктора NRF2
[15]. Для нормального функционирования
KEAP1 необходима связь этого белка с актино-
вым цитоскелетом [16]. KEAP1 функционирует в
виде димера и связывается с NRF2 с помощью
Kelch-доменов. Оба Kelch-домена димера KEAP1
связываются с Neh2-доменом NRF2: один – с
DLG-мотивом с низкой аффинностью, другой –
с ETGE-мотивом с высокой аффинностью [17, 18].
Благодаря тому, что взаимодействие двух белков
KEAP1 с NRF2 происходит с разной аффинно-
стью, была предложена модель “hinge and latch”, со-
гласно которой KEAP1, связанный с ETGE-моти-
вом, выполняет роль “молнии”, обеспечивая
сильное взаимодействие с NRF2, а KEAP1, свя-
занный с DLG-мотивом, играет роль “застежки”,
которая размыкается под воздействием окисли-
телей или электрофилов [19].

Взаимодействие окислителей или электрофи-
лов с цистеиновыми остатками KEAP1 приводит
к нарушению его взаимодействия с Е3-убиквитин-
лигазой Cullin 3, в результате чего протеасомная де-
градация NRF2 останавливается [20]. Из-за нару-
шения взаимодействия с DLG-мотивом NRF2
KEAP1 остается связанным с уже существующим
NRF2, в отсутствие “вакантных” негативных ре-
гуляторов новосинтезированный NRF2 накапли-
вается в цитоплазме [21]. Перемещению NRF2 в
ядро и активации транскрипции его генов-мише-
ней способствует сигнал ядерной локализации
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[20, 22]. При добавлении индуктора NRF2 ди-
этилмалеата концентрация NRF2 в цитоплазме и
ядре возрастает до 619 и 2733 нМ соответственно
[10]. После восстановления редокс-гомеостаза
KEAP1 перемещается в ядро при участии α6-ка-
риоферина (KPNA6), чтобы “облегчить” экспорт
NRF2 из ядра и возобновить его постоянный про-
теолиз [23, 24]. Так как KEAP1 является основ-
ным регулятором активности NRF2, действие
многих индукторов NRF2 связано именно с воз-
действием на KEAP1. Так, многие вещества рас-
тительного происхождения (например, сульфо-
рафан, содержащийся в растениях семейства Ка-
пустные), являются электрофилами, способными
связываться с цистеиновыми остатками KEAP1 и
таким образом активировать NRF2.

Помимо редокс-зависимой регуляции посред-
ством связывания с остатками цистеина KEAP1,
активность NRF2 может регулироваться и други-
ми способами, не зависящими от редокс-баланса.
Например, в домене Neh6 NRF2 мыши располо-
жена последовательность, содержащая остатки
серинов, которые могут фосфорилироваться ки-
назой GSK-3β [8]. При фосфорилировании эта
последовательность превращается в фосфоде-
грон, который распознается E3-убиквитинлига-
зой β-TrCP, в результате чего NRF2 подвергается
деградации в протеасомах. По-видимому, регуля-
ция активности с помощью β-TrCP происходит в
условиях значительного угнетения активности
KEAP1 [25].

NRF2 активируется также при стрессе эндо-
плазматического ретикулума. Накопление в клет-
ке неправильно свернутых белков вызывает
стрессовый ответ (UPR, unfolded protein response).
Во время UPR-ответа активируется киназа эндо-
плазматического ретикулума, подобная протеин-
киназе R (PERK), которая останавливает транс-
ляцию и клеточный цикл, а также активирует
NRF2 [26–28]. Кроме PERK, в UPR-ответе участ-
вуют белки IRE1 и XBP1 [29], под контролем ко-
торых находится промотор гена Hrd1, кодирую-
щего одноименную E3-убиквитинлигазу [30].
Hrd1 связывается с Neh4- и Neh5-доменами
NRF2, что приводит к протеасомной деградации
последнего. С активностью Hrd1 связано сниже-
ние уровня NRF2 в печени при циррозе [30].

Помимо Е3-убиквитинлигаз, регулирующих
уровень NRF2, направляя его на протеасомную
деградацию, существует ряд белков, в аминокис-
лотной последовательности которых присутствуют
мотивы, идентичные или напоминающие ETGE-
мотив NRF2 [31]. Эти белки могут конкурировать
с NRF2 за связывание с KEAP1, стабилизируя NRF2
в цитоплазме и вызывая его последующее переме-
щение в ядро. Самым известным белком, активиру-
ющим NRF2 таким образом, является p62/SQSTM1,
содержащий STGE-мотив. p62/SQSTM1 входит в
состав аутофагосом и участвует в транспортиров-
ке белков, которые должны подвергнуться дегра-
дации в процессе аутофагии [32]. Нарушение
аутофагии приводит к накоплению аутофагосом,

Рис. 1. Доменная структура транскрипционного фактора NRF2. NRF2 содержит семь консервативных Neh-доменов.
При помощи Neh1 NRF2 взаимодействует с малыми белками семейства Maf, Neh7 связывает рецептор ретиноевой
кислоты RXRα, а Neh4 и Neh5 – другие коактиваторы и корепрессоры. Домен Neh2 содержит DLG и ETGE-мотивы,
с которыми взаимодействует негативный регулятор NRF2 KEAP1. Домен Neh3, находящийся в C-концевой области,
представляет собой связующее звено между NRF2 и хеликазой CDH6, благодаря чему NRF2 активирует транскрип-
цию своих генов-мишеней, промоторы которых содержат ARE-элементы. Домен Neh6 содержит два дегрона (после-
довательности, которые узнает Е3-убиквитинлигаза β-TrCP).

Neh3Neh1Neh2 Neh4 Neh6Neh5 Neh7

1 16 86 112 134 182 200 209 316 336 386 434 561 605

DLG      ETGE VELVPK

RXR�

�-TrCP

Maf

Хеликаза
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Лейциновая
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а соответственно, и белка p62, который связывает
KEAP1 и таким образом активирует NRF2 [33].

DJ-1 – один из важных регуляторов антиокси-
дантной системы клетки, также способен активи-
ровать NRF2, однако молекулярные механизмы
этой активации до сих пор не выяснены. Предпо-
лагалось, что DJ-1 может дестабилизировать ком-
плекс KEAP1-NRF2 [34], но этот механизм не был
подтвержден последующими исследованиями [35].

Продукт гена-мишени NRF2, фермент гемок-
сигеназа-1 (Hmox1), катализирует превращение
гема в биливердин с одновременным высвобож-
дением иона железа и CO [36]. СО обладает про-
тивовоспалительным и антиапоптотическим дей-
ствием, что делает гемоксигеназу-1 важной тера-
певтической мишенью при эндотелиальной
дисфункции [37]. Генетический нокаут гемокси-
геназы-1 связан с увеличением окислительного
стресса, а также с нарушением коагуляционной
функции эндотелия [38, 39].

Еще одна мишень NRF2 – это ген Nqo1, коди-
рующий фермент NADPH:хинон-оксидоредук-
тазу-1, известную также как диафораза-1. Диафо-
раза-1 катализирует двухэлектронное восстановле-
ние хинона до гидрохинона [40], что позволяет
избежать одноэлектронного восстановления хино-
на другими ферментами, например, редуктазой ци-
тохрома P450, которое сопровождается образова-
нием супероксид-аниона ( ). Антиоксидантное
действие диафоразы-1 заключается в предотвраще-
нии генерации АФК в образовании антиоксидант-
ных форм кофермента Q и α-токоферола [41, 42].

Биосинтез и метаболизм глутатиона (GSH) так-
же находятся под контролем NRF2. GSH обеспе-
чивает поддержание редокс-баланса в клетке за
счет как прямого захвата проникающих в клетку
окислителей, так и участия в работе ферментов ан-
тиоксидантной защиты (например, глутатионпе-
роксидазы) в качестве кофактора [43, 44]. Так, ак-
тивация NRF2 приводит к повышению экспрес-
сии гена GCLC, кодирующего каталитическую
субъединицу глутамат-цистеин-лигазы – ключе-
вого фермента биосинтеза GSH, а также гена GSR,
кодирующего глутатионредуктазу [45, 46].

СОСУДИСТЫЙ ЭНДОТЕЛИЙ
Эндотелий – однослойный пласт клеток, вы-

стилающий внутреннюю полость сосудов, обес-
печивает ключевые процессы в сердечно-сосуди-
стой системе, такие как проницаемость и тонус
сосудов, свертывание крови и регуляцию воспа-
лительных реакций.

В регуляции тонуса сосудов участвует оксид
азота (II) (NO), продуцируемый эндотелиальны-
ми клетками [47]. NO образуется при окислении
L-аргинина до L-цитруллина в активном центре
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) [48].

−
2O

На обращенной внутрь сосуда поверхности
эндотелиальных клеток располагается гликока-
ликс, состоящий из гликопротеинов, глюкозами-
ногликанов и протеогликанов [49]. Гликокаликс
участвует в противосвертывающей функции эн-
дотелия, так как один из глюкозаминогликанов –
гепарансульфат – служит кофактором антитром-
бина III [50].

Эндотелий выполняет роль барьера между
циркулирующими клетками крови и тканевой
жидкостью. Этот барьер пластичен и может ме-
нять свою проницаемость в зависимости от усло-
вий окружающей среды. В нормальных условиях
лейкоциты мало контактируют с эндотелием.
Проникновение патогенов или появление в кро-
вотоке маркеров повреждения клеток вызывает
воспалительный ответ эндотелия, заключающий-
ся в усиленной продукции цитокинов и экспрес-
сии на поверхности клеток таких молекул адге-
зии, отвечающих за взаимодействие с лейкоцита-
ми, как P- и E-селектины, интегрины, ICAM-1 и
VCAM-1 [51–54]. В результате лейкоциты распла-
стываются по поверхности эндотелия и мигриру-
ют сквозь стенку сосуда в очаг воспаления, что
сопровождается повышением проницаемости
эндотелиального барьера и облегчает миграцию
лейкоцитов через стенку сосуда [55]. В регуляции
потока лейкоцитов участвует гликокаликс эндо-
телиальных клеток: разрушение гликокаликса
приводило к повышению проницаемости сосудов
и усиленной адгезии лейкоцитов к поверхности
эндотелия [56, 57].

Воспаление является естественной иммунной
реакцией организма на инфекцию, которая долж-
на прекратиться после уничтожения патогена. Но
некоторые воспалительные состояния, такие как
сепсис, вызывают генерализованный и гипертро-
фированный ответ эндотелия. Окислительный
стресс, сопутствующий воспалительному ответу,
способствует развитию эндотелиальной дисфунк-
ции, что выражается в невозможности осуществ-
ления гомеостатических функций, избыточной
продукции АФК и провоспалительных медиато-
ров, снижении способности к ангиогенезу, про-
тромботической активности, в снижении биодо-
ступности NO, а также в ухудшении вазодилатации
и вазоконстрикции. Эндотелиальная дисфункция
связана с развитием цитокинового шторма и таких
заболеваний, как гипертензия, сахарный диабет,
атеросклероз, венозный тромбоз [58–62].

NRF2 И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ
СТРЕСС В ЭНДОТЕЛИИ

В результате активности дыхательной цепи
митохондрий, а также специализированных фер-
ментов, таких как NADPH-оксидаза, в клетках
постоянно синтезируются АФК – чрезвычайно
реакционноспособные молекулы, которые в не-
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больших количествах участвуют в передаче раз-
личных сигналов в клетках. К АФК относятся пе-
роксид водорода (H2O2), гидроксильный радикал
(ОН•) и супероксид-анион ( ). В физиологиче-
ских условиях АФК эффективно элиминируются
системами антиоксидантной защиты клетки. Од-
нако при образовании слишком большого количе-
ства АФК или при нарушении работы систем, отве-
чающих за их уничтожение, может развиться окис-
лительный стресс. Возникновение окислительного
стресса в клетках эндотелия может приводить к
развитию эндотелиальной дисфункции, которая,
как уже упоминалось, вносит значительный вклад
в развитие сахарного диабета, атеросклероза, а так-
же хронической болезни почек или острого респи-
раторного дистресс-синдрома [63]. В некоторых
случаях повреждения нуклеиновых кислот, белков
и липидов, возникающие в результате окислитель-
ного стресса, вызывают апоптоз клеток [64].

Активация транскрипционного фактора NRF2 –
многообещающий подход к терапии заболева-
ний, связанных с окислительным стрессом и с
развивающейся впоследствии эндотелиальной
дисфункцией. В ряде работ показано, что актива-
ция NRF2 способна предотвращать повышение
уровня АФК и гибель клеток под действием раз-
личных окислительных стимулов. Так, индукция
NRF2-ответа повышала выживаемость клеток
эндотелия аорты, коронарных артерий и пупоч-
ной вены человека при окислительном стрессе,
вызванном H2O2 [51–54, 65–67]. Частично это
обусловлено способностью NRF2 поднимать
уровень GSH за счет увеличения экспрессии гена
GCLC [68]. Активация NRF2 также восстанавли-
вала индуцированное трет-бутилгидроперокси-
дом снижение экспрессии VE-кадгерина – белка
межклеточных контактов – и нарушение его
внутриклеточного распределения [69].

Активность NRF2 также снижала уровень
окислительного стресса в эндотелиальных клет-
ках, вызванного воздействием уремической сы-
воротки [70], лептина [71], бензо[а]пирена [72] и
доксорубицина [73].

Под действием АФК в клетках эндотелия легоч-
ных артерий увеличивается секреция трансформи-
рующего фактора роста TGFβ1 [74]. TGFβ1, в свою
очередь, способен индуцировать эндотелиально-
мезенхимальный переход, который вносит вклад
в развитие легочной артериальной гипертензии
[75, 76]. Легочная гипертензия сопровождается
обструкцией легочных путей и может приводить к
правожелудочковой недостаточности. При эндо-
телиально-мезенхимальном переходе клетки эн-
дотелия приобретают мезенхимальный фенотип,
что выражается в снижении экспрессии эндоте-
лиальных маркеров (CD31 и VE-кадгерина) и по-
вышении экспрессии маркеров клеток фиброб-
ластного типа (FSP1, виментина, проколлагена I

−
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и гладкомышечного α-актина) [77]. Также АФК
вызывают повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов, что дополнительно вносит вклад
в эндотелиально-мезенхимальный переход [78].
Индукция NRF2 под действием сальвианоловой
кислоты А снижала уровень АФК и экспрессию
маркеров мезенхимального фенотипа [79].

Дисфункция эндотелия приводит к невозмож-
ности выполнения им гомеостатических функ-
ций, например, в результате снижения выработки
NO. Один из регуляторов активности eNOS – ее
кофактор тетрагидробиоптерин (BH4), действует
как аллостерический регулятор, способствующий
связыванию L-аргинина с активным центром
eNOS, а также может напрямую связывать су-
пероксид-анион [80]. Нарушение соотношения
BH4 : eNOS приводит к “разобщению” eNOS, в
результате которого фермент начинает продуци-
ровать супероксид-анион вместо NO. АФК, обра-
зование которых связано с развитием различных
ССЗ, способны окислять BH4 в клетках эндоте-
лия и нарушать тем самым стехиометрическое со-
отношение BH4 : eNOS, что ведет к разобщению
eNOS и продукции супероксид-аниона [81–83].
Супероксид-анион, помимо своего собственного
вклада в развитие окислительного стресса, спосо-
бен реагировать с NO с образованием перокси-
нитрита – активной формы азота [84]. Снижение
концентрации BH4 ведет к активации NRF2, ко-
торый способствует восстановлению стехиомет-
рического равновесия BH4: eNOS путем сниже-
ния экспрессии eNOS [85]. Дополнительный
вклад в регуляцию количества eNOS может вно-
сить способность NRF2 увеличивать количество
гемоксигеназы-1, которая снижает биодоступ-
ность гема, входящего в состав активного центра
eNOS [85].

Тем не менее, NRF2 также может вносить
вклад в развитие окислительного стресса. Напри-
мер, при гипероксии NRF2 способен перемещать-
ся в ядро и стимулировать экспрессию гена Nox4,
кодирующего NADPH-оксидазу 4 и содержащего
в промоторе ARE-элемент. Nox4, в свою очередь,
продуцирует супероксид-анион, что вносит вклад
в развитие окислительного стресса [86, 87].

NRF2 И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
РЕАКЦИИ В ЭНДОТЕЛИИ

Воспалительные реакции в эндотелии могут
быть вызваны как провоспалительными цитоки-
нами, так и молекулами патогенов, узнаваемыми
соответствующими рецепторами. В результате
воспалительной активации в эндотелии происхо-
дят значительные морфологические и функцио-
нальные изменения. Так, например, обработка
клеток эндотелия липополисахаридом (LPS) вы-
зывает повышение уровня молекул межклеточ-
ной адгезии (ICAM-1 и VCAM-1) и секреции ци-
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токинов (фактора некроза опухоли TNF и IL-1ß)
[88, 89]. LPS вызывают также нарушение функ-
ций митохондрий: снижение мембранного по-
тенциала и уровня АТP, высвобождение цитохро-
ма c в цитоплазму, снижение количества антиа-
поптотического белка Bcl2 и увеличение
содержания проапоптотического белка BAK, ак-
тивацию каспазы-3. В то же время индукция пути
NRF2/MafF/ARE с помощью MitoQ предотвра-
щала негативные последствия воздействия LPS
[63]. Активация NRF2 снижала также адгезию
лейкоцитов к поверхности эндотелия и его про-
ницаемость [89–91].

Избыточное воспаление в эндотелии считает-
ся причиной многих острых и хронических забо-
леваний. Индукция NRF2-ответа снижает воспа-
лительную активацию эндотелия, вызванную
TNF, путем ингибирования транскрипционного
фактора NF-kB [92], поднимает уровень GSH в
клетках, снижает экспрессию MCP-1 и VCAM-1 и
адгезию моноцитов к поверхности эндотелия [65].

NRF2 И ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЙ СТРЕСС

Эндотелий кровеносных сосудов постоянно
подвергается физическому воздействию потоков
крови [93]. Ламинарное течение крови, без завих-
рений, характерно для протяженных участков со-
судов в состоянии покоя. В этом случае имеет место
слоистое движение крови: вблизи стенок сосудов
скорость потока плазмы крови минимальна, а в
центре достигает максимума. Трение слоев крови
характеризуется так называемым напряжением
сдвига (shear stress). Действие напряжения сдвига
при ламинарном течении крови способствует за-
щите от атеросклероза [94].

Завихрения потоков крови в местах изгибов и
разветвления артерий приводят к тому, что поток
становится турбулентным, т.е. кровь начинает
двигаться не только параллельно стенкам сосу-
дов, но и перпендикулярно. Именно эти участки
сосудов чаще всего подвергаются атерогенезу
[94]. Возникшие атеросклеротические бляшки
дополнительно усиливают турбулентные потоки,
негативно влияющие на функции эндотелия.

Эндотелиальные клетки активно реагируют на
изменения потока крови, распознавая их с помо-
щью многочисленных механочувствительных ре-
цепторов [95]. В результате этого активируются
сигнальные пути, влияющие на окислительно-
восстановительный баланс клетки, а также на
экспрессию цитокинов, генов антиоксидантной
защиты и межклеточных контактов [96]. Лами-
нарное напряжение сдвига через индукцию таких
факторов, как eNOS и тромбомодулин (ТМ), обес-
печивает атеропротективный, антиоксидантный,
антикоагулянтный и противовоспалительный фе-
нотип [97]. При этом гемодинамический стресс,

вызываемый турбулентными потоками, приводит
к обратным эффектам и способствует развитию
патофизиологических процессов в эндотелии.
Важно отметить, что для здоровья сосудов опасно
и слишком низкое напряжение сдвига.

Впервые индукция NRF2 в эндотелии под дей-
ствием ламинарных потоков была обнаружена
20 лет назад [98]. С тех пор ключевая роль NRF2 в
обеспечении противовоспалительных свойств ла-
минарных потоков была многократно подтвер-
ждена и изучена в деталях (см. обзор [99]).

Транскрипционный Krüppel-подобный фак-
тор 2 (KLF2) активируется в эндотелии под дей-
ствием ламинарного потока крови и ингибируется
турбулентными потоками [100]. KLF2 существенно
усиливает активность NRF2, способствуя его пере-
мещению в ядро [101]. Таким образом, в нормаль-
ных условиях NRF2 обеспечивает антиоксидант-
ный и противовоспалительный фенотип эндоте-
лия. При гемодинамическом стрессе активность
KLF2 и, следовательно, NRF2 уменьшается, что
приводит к развитию окислительного стресса и
воспаления. В эндотелиальных клетках мышей,
обработанных малой интерферирующей РНК к
NRF2, а также в клетках с нокаутом гена Nrf2 ге-
модинамический стресс значительно усиливает
провоспалительный ответ [102].

Таким образом, путь KLF2–NRF2 играет важ-
ную роль в обеспечении сосудистого гомеостаза.
Молекулярные механизмы активации NRF2 при
гемодинамическом стрессе изучены не полностью
и включают активацию других сигнальных путей,
таких как фосфоинозитид-3-киназа (PI3K)-AKT
[103]. В индукции NRF2-ответа принимают уча-
стие АФК, синтезируемые NADPH-оксидазой,
митохондриальной ЭТЦ и ксантиноксидазой
[104]. В этом случае применение таких антиокси-
дантов, как NAC, приводит к уменьшению актив-
ности NRF2, что потенциально опасно для сосу-
дистого эндотелия. Возможно, именно эта актив-
ность антиоксидантов и стала причиной
неудачных многочисленных попыток использо-
вания антиоксидантов в клинической практике
для профилактики ССЗ.

При этом роль NRF2 при гемодинамическом
стрессе не сводится исключительно к защите эн-
дотелия. Так, в отдельных случаях острый гемо-
динамический стресс может приводить к актива-
ции NRF2 и повышению синтеза провоспалитель-
ного хемокина IL-8, привлекающего иммунные
клетки [105].

NRF2 И АТЕРОСКЛЕРОЗ
Атеросклероз – хроническое заболевание, ха-

рактеризующееся образованием отложений ли-
попротеинов на внутренней стенке сосудов.
Окислительный стресс и эндотелиальная дис-
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функция, часто являющаяся следствием стресса,
вносят большой вклад в развитие атеросклероза
[106]. Окислительный стресс, возникающий под
действием различных стимулов, таких как сво-
бодные жирные кислоты или их окисленные про-
изводные, может приводить к дисфункции или
гибели клеток эндотелия [107, 108]. Экспрессия
молекул адгезии и секреция провоспалительных
цитокинов усиливают адгезию моноцитов к по-
верхности эндотелия, а нарушение его барьерной
функции – к накоплению в интиме сосудов мак-
рофагов и липидов, формирующих атеросклеро-
тические бляшки [109]. Кроме того, клетки по-
врежденного эндотелия продуцируют большое
количество факторов роста, которые способству-
ют пролиферации клеток гладкой мускулатуры
сосудов, секреции самими клетками внеклеточ-
ного матрикса и увеличению нестабильности ате-
росклеротических бляшек [110, 111].

PAPC (1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-гли-
церо-3-фосфохолин) – компонент клеточных
мембран и липопротеинов. Окисленный PAPC
(oxPAPC) входит в состав атеросклеротических
бляшек, окисленных липопротеинов низкой
плотности (oxLDL), а также мембран апоптоти-
ческих клеток [112]. Воздействие oxPAPC на клет-
ки эндотелия приводит к увеличению экспрессии
провоспалительных генов и молекул адгезии
[113]. Обнаружено, что курение (один из факто-
ров риска атеросклероза) связано с увеличенным
образованием oxPAPC и репрессией защитного
пути NRF2/ARE [114, 115]. Инкубация клеток ли-
нии HUVEC с сывороткой крови курящих людей,
в которой повышен уровень oxPAPC, приводит к
развитию в них окислительного стресса, вызван-
ного повышением уровня АФК с одновременным
снижением уровня GSH [116] за счет снижения экс-
прессии NRF2 и его гена-мишени GCLC. При этом
стоит отметить, что, хотя большие концентрации
oxPAPC вызывали репрессию NRF2/ARE-пути, от-
носительно небольшая концентрация oxPAPC,
наоборот, приводила к активации NRF2/ARE и
увеличению экспрессии Hmox1, GCLC и NQO1 в
клетках HUVEC in vitro и в артериях мышей in vivo
[116, 117]. Показано также, что и сам никотин вы-
зывает увеличение количества АФК в клетках эн-
дотелия и активацию NLRP3-инфламмасомы,
приводя, в конечном счете, к гибели клеток путем
пироптоза, что успешно предотвращается акти-
вацией NRF2 [118, 119].

Кроме oxPAPC, воспалительным действием об-
ладают также свободные жирные кислоты, количе-
ство которых в кровотоке существенно повышается
при ожирении [120]. Активация NRF2/ARE снижа-
ет также воспалительный ответ клеток на пальми-
тиновую кислоту [121, 122], наиболее распростра-
ненную циркулирующую жирную кислоту.

В развитие эндотелиальной дисфункции и ате-
росклероза вносит вклад еще один фактор –
oxLDL [123]. Активация NRF2 под действием
изотиоцианатов (сульфорафан, бензилизотиоци-
анат и фенетилизотиоцианат) также частично
предотвращала активацию NF-kB и повышение
экспрессии ICAM-1, VCAM-1, E-селектина, вы-
званное воздействием oxLDL на клетки эндоте-
лия пупочной вены человека [124].

Развитие атеросклероза тесно связано с фер-
роптозом – одним из видов клеточной смерти,
при котором происходит железозависимое окис-
ление липидов [125, 126]. Это связано с наруше-
нием метаболизма железа и снижением активно-
сти систем антиоксидантной защиты клетки [116,
127, 128]. Так, воздействие oxLDL на клетки эндо-
телия приводило к снижению экспрессии субъ-
единицы 2 пренилдифосфатсинтазы (Prenyldi-
phosphate synthase subunit 2, PDSS2) – фермента,
участвующего в синтезе коэнзима Q10 (CoQ10), а
снижение контролируемой ею экспрессии NRF2
было связано с усиленной гибелью клеток путем
ферроптоза, что успешно предотвращалось сверх-
экспрессией PDSS2 [129]. Гибель клеток мог
предотвращать и таншинон IIA, обладающий
способностью активировать NRF2 [130].

Активация NRF2 с помощью различных ве-
ществ оказывала атеропротективное действие in
vivo. Так, на мышах с дефицитом аполипопротеи-
на E и рецептора липопротеинов низкой плотно-
сти (LDLR), которых держали на высокожировой
диете, показано, что индукторы NRF2 снижали
уровень общего холестерина, триглицеридов и
LDL в сыворотке крови [131–133]. Добавление в
корм мышей индукторов NRF2 приводило к
уменьшению площади поражения сосудов атеро-
склеротическими бляшками, увеличению ста-
бильности бляшек, а также к снижению накопле-
ния липидов в печени. Кроме того, сверхэкспрес-
сия гена гемоксигеназы-1 – одного из генов-
мишеней NRF2, также вызывала уменьшение пло-
щади поражения атеросклеротическими бляшками
в корне аорты и снижала уровень накопления же-
леза в атеросклеротических бляшках [134]. В то же
время, у мышей с дефицитом аполипопротеина Е
нокаут Hmox1 приводил к более тяжелому атеро-
склерозу.

Несмотря на то, что множество работ посвя-
щено протективному влиянию активации NRF2
на течение атеросклероза, опубликованы работы,
описывающие обратный эффект. Так, на модели
атеросклероза, индуцированного высокожиро-
вой диетой у мышей с дефицитом ApoE, показано
[135, 136], что нокаут Nrf2 снижал площадь пора-
жения сосудов атеросклеротическими бляшками.
Похожие результаты получены и в работе [137], но
различия в течении атеросклероза наблюдали
только у самцов с нокаутом гена Nrf2.
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NRF2 И ГИПЕРГЛИКЕМИЯ

Ключевую роль в нарушении функций внутрен-
них органов (почек, сетчатки, нервной системы, а
также сердца и сосудов) при сахарном диабете игра-
ет гипергликемия и связанная с ней эндотелиаль-
ная дисфункция. Гипергликемия приводит к ис-
тончению гликокаликса, необходимого для нор-
мального функционирования эндотелия, и
усиленной продукции таких АФК, как пероксид
водорода и супероксид-анион [138, 139]. Под воз-
действием высокого уровня глюкозы в клетках
эндотелия происходит нарушение межклеточных
контактов, что приводит к увеличению проница-
емости эндотелиального барьера, а также к апо-
птозу клеток эндотелия [140, 141], увеличению
экспрессии молекул адгезии и усиленной адгезии
лейкоцитов к поверхности эндотелия, к сниже-
нию биодоступности NO [142, 143]. Под воздей-
ствием высокого содержания глюкозы снижается
соотношение GSH/GSSG в цитоплазме и мито-
хондриях, что обусловлено снижением количе-
ства GSH с одновременным увеличением уровня
глутатионилированных белков [144]. Кроме того,
при высоком уровне глюкозы нарушается нор-
мальное функционирование митохондрий, что
выражается в снижении потенциала на внутрен-
ней мембране митохондрий и усиленной продук-
ции АФК в митохондриях [145]. Нарушение
функций митохондрий, в свою очередь, приводит
к образованию актиновых стресс-фибрилл и уси-
ленному апоптозу эндотелиальных клеток [145].

Выявлены негативные последствия воздей-
ствия гипергликемии не только на зрелые, но и на
прогениторные клетки эндотелия. Показано, что
эндотелиальные прогениторные клетки, выде-
ленные из костного мозга мышей с диабетом, ха-
рактеризовались сниженной способностью к ми-
грации и пролиферации, повышенным уровнем
окислительного стресса и сниженной активно-
стью защитного пути NRF2/ARE [146].

Негативное воздействие гипергликемии на
клетки эндотелия выражается также в снижении
активности защитного NRF2/ARE-ответа. Так, в
клетках эндотелия пупочной вены, полученных
от пациентов с гестационным диабетом, выявле-
но снижение адаптивного NRF2-ответа на добав-
ление 4-гидроксиноненаля (4-HNE) [147]. Вероят-
но, одной из причин этого может быть снижение
количества белка DJ-1, способного активировать
NRF2, в клетках эндотелия больных гестационным
диабетом [147]. Кроме того, в гипергликемиче-
ских условиях в клетках эндотелия снижается
экспрессия SET8 – метилтрансферазы, которая
отвечает за метилирование Lys20 в гистоне H4
[148]. Метилирование гистона H4 (H4K20me1),
располагающегося в непосредственной близости
от промотора гена KEAP1, приводит к “замалчи-
ванию” его транскрипции. Таким образом, сниже-

ние экспрессии SET8 вносит вклад в снижение ак-
тивации NRF2/ARE-ответа при гипергликемии.

Гипергликемия не только нарушает нормаль-
ное функционирование эндотелия, но и снижает
адаптивный NRF2-ответ. При этом активация
NRF2 с помощью сверхэкспрессии или малых
молекул-индукторов может снижать эндотели-
альную дисфункцию, вызванную высоким уров-
нем глюкозы. Так, активация NRF2 препятствует
повышению уровня АФК, малонового диальде-
гида и экспрессии ICAM-1 и VCAM-1 при высоком
содержании глюкозы, а также восстанавливает спо-
собность клеток эндотелия к миграции и ангиоге-
незу [149, 150]. Вызванная инсулином активация
NRF2 через сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR
приводит к увеличению количества и активности
GCLC, восстанавливает соотношение GSH/GSSG
в цитоплазме и митохондриях и предотвращает
апоптотическую гибель клеток [144]. Митохон-
дриально-направленный антиоксидант MitoQ,
способный активировать NRF2, восстанавливал
мембранный потенциал митохондрий, снижал
продукцию митохондриальных АФК и уменьшал
количество актиновых стресс-фибрилл и адгезию
лейкоцитов к поверхности эндотелия [145].

Активация NRF2 восстанавливает уровень NO
и приводит к более успешному расслаблению
аорты мышей с диабетом под действием ацетил-
холина, снижая окислительный стресс и эндоте-
лиальную дисфункцию [151, 152].

В мышиной модели сахарного диабета, индуци-
рованного внутрибрюшинным введением стреп-
тозотоцина, бутират натрия (NaB), обладающий
способностью активировать NRF2, предотвращал
повышение уровня ICAM-1, VCAM-1, 4-HNE и
уровня экспрессии индуцибельной NO-синтазы
iNOS в аорте, а также улучшал способность аорты
к релаксации под действием ацетилхолина [149].
Активация NRF2 с помощью трет-бутилгидро-
хинона в прогениторных эндотелиальных клетках
восстанавливает их способность к миграции, про-
лиферации и секреции факторов роста, а также
снижает уровень окислительного стресса [146].

NRF2 И ТРОМБОЗ

Нарушения свертываемости крови могут при-
водить как к неконтролируемым кровотечениям,
так и к образованию тромбов (тромбозам), кото-
рые представляют серьезную угрозу для жизни и
здоровья человека. Однако до настоящего време-
ни взаимосвязи тромбозов и активности NRF2 в
эндотелии посвящено ограниченное число ис-
следований. Вместе с тем известно, что гибель эн-
дотелиальных клеток, вызванная сильными вос-
палительными реакциями организма, например,
при сепсисе, может быть причиной возникнове-
ния тромбозов [153]. Реакции воспаления всегда



1066

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 57  № 6  2023

КОНДРАТЕНКО и др.

сопровождаются сильным окислительным стрес-
сом [154], а поскольку NRF2 способен снижать
как окислительный стресс, так и воспалительные
реакции, логично предположить, что этот фактор
может предотвращать гибель эндотелиальных
клеток и, следовательно, развитие тромбоза.

Получены данные, косвенно подтверждающие
эту гипотезу. Во-первых, показано, что липоксин
A4 предотвращает тромбообразование, вызван-
ное окислительным стрессом, с помощью актива-
ции NRF2 [155]. Во-вторых, у 89% пациентов с
тромбозом глубоких вен обнаружены мутации в
сигнальном пути NRF2/KEAP1, приводящие к
снижению экспрессии мРНК гена NRF2 [156].
Тем не менее, требуются дальнейшие исследова-
ния роли NRF2 при заболеваниях, связанных с
нарушением свертываемости крови.

NRF2 И ВАЗОКОНСТРИКЦИЯ
Вазоконстрикция – сужение просвета сосу-

дов, обусловленное сокращением мышечных сте-
нок артерий и артериол, обеспечивает повыше-
ние давления крови, а также участвует в защите
организма от кровопотерь, вызванных серьезны-
ми травмами. Вазодилатация – это процесс об-
ратный вазоконстрикции, при котором мышеч-
ные стенки сосудов расслабляются и кровяное
давление падает.

Сигнальная молекула NO(II) в низких кон-
центрациях обеспечивает вазодилатацию путем
активации растворимой гуанилатциклазы в глад-
комышечных клетках сосудов. В высоких кон-
центрациях NO вызывает апоптоз и некроз кле-
ток, в том числе эндотелиальных [157]. Сигналь-
ный путь NRF2 активируется в присутствии NO
за счет S-нитрозилирования ингибиторного бел-
ка KEAP1 [158], которое включает защитные кле-
точные реакции для уменьшения NO-индуциро-
ванного повреждения.

Для уничтожения попавших в организм пато-
генов клетки иммунной системы продуцируют
NO в высокой концентрации. По-видимому, ак-
тивация NRF2 в этом случае может уменьшать
окислительный стресс и способствовать выжива-
нию патогенов, поэтому следует с осторожностью
применять индукторы NRF2 при инфекционных
заболеваниях.

NRF2 И СТАРЕНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ
С окислительным стрессом тесно связано хро-

ническое воспаление, сопутствующее старению
(“inflammaging”) [159]. Большинство возрастных
заболеваний, в том числе ССЗ, имеют в своей ос-
нове воспалительный компонент [160]. В старею-
щих сосудах увеличивается содержание маркеров
воспаления и окислительного стресса [161, 162], а
также повышается апоптоз [163]. Снижение си-

стемного воспаления и окислительного стресса в
сосудах можно рассматривать как перспективный
подход к замедлению процессов преждевремен-
ного старения.

Существует множество исследований, пока-
зывающих, что в эндотелии сосудов с возрастом
уменьшается как количество NRF2, так и его ак-
тивность, что может способствовать развитию
эндотелиальной дисфункции и патологий сосу-
дистой системы [164–166]. Дисфункция NRF2
может быть потенциальным механизмом, лежа-
щим в основе возрастного нарушения ангиогене-
за, при этом активация NRF2 восстанавливает
ангиогенез [167].

Под действием ряда соединений, влияющих
на клеточную ДНК, клетки эндотелия могут пре-
вращаться в так называемые сенесцентные, или
старческие клетки, которые не способны к даль-
нейшему делению. Эти клетки экспрессируют ти-
пичные маркеры клеточного старения (бета-га-
лактозидазу, p16, p21 и p53) и не выполняют боль-
шинство из своих функций. Стареющие клетки
также приобретают секреторный фенотип, ассо-
циированный со старением (SASP, senescence-as-
sociated secretory phenotype), при котором повы-
шена секреция провоспалительных цитокинов,
хемокинов и матриксных металлопротеиназ
[168]. В мозговых артериях мышей с нокаутом
Nrf2 усиливаются возрастные изменения, кото-
рые сопровождаются повышением содержания
маркеров воспаления [169]. Активация NRF2, на-
оборот, предотвращает появление сенесцентных
клеток [170]. Индукция NRF2 с помощью трет-бу-
тилгидрохинона препятствовала развитию SASP в
прогениторных эндотелиальных клетках мышей
со стрептозотоциновым диабетом [146]. Таким
образом, активацию NRF2 можно рассматривать
как многообещающее направление профилакти-
ки ССЗ при старении [171, 172].

NRF2 И ЭНДОТЕЛИЙ ОПУХОЛЕЙ
Согласно принятым в настоящее время пред-

ставлениям, активация NRF2 защищает клетки
от мутагенеза [173], что объясняется антиокси-
дантным действием ферментов, экспрессия кото-
рых находится под контролем NRF2: снижение
окислительного стресса уменьшает вероятность
потенциально мутагенных окислительных повре-
ждений ДНК. Тем не менее, конститутивная ак-
тивация NRF2 способствует развитию, прогрес-
сированию и метастазированию опухолей [174]. В
опухолевых тканях зачастую повышен уровень
экспрессии NRF2, чья антиоксидантная актив-
ность способствует выживанию опухолевых кле-
ток [175]. Кроме того, активность NRF2 влияет на
ангиогенез, вызванный метаболическими изме-
нениями в опухолевых клетках [176]. Показано,
что нокдаун NRF2 ингибирует образование кро-
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веносных сосудов путем уменьшения количества
белка HIF-1α, что приводит к снижению уровней
фактора роста эндотелия сосудов, тромбоцитар-
ного фактора роста, ангиопоэтина и ангиогенина
[177, 178]. Таким образом, активность NRF2 спо-
собствует как выживаемости опухолей, так и фор-
мированию новых сосудов. Это позволяет рас-
сматривать NRF2 как перспективную мишень
для терапии опухолей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Транскрипционный фактор NRF2 является
главным регулятором антиоксидантного ответа
клетки, который, активируя транскрипцию своих
генов-мишеней, способствует снижению или
предотвращению окислительного стресса и связан-
ного с ним воспаления (рис. 2). К числу мишеней
NRF2 относятся гены, продукты которых обладают
антиоксидантными или противовоспалительными

свойствами. Например, Hmox1 кодирует гемокси-
геназу-1, продуктом гена NQO1 является диафо-
раза, а GCLC кодирует каталитическую субъеди-
ницу глутамат-цистеин-лигазы – ключевого фер-
мента биосинтеза GSH. NRF2 активируется под
воздействием целого ряда стимулов: это могут
быть окислители и электрофилы; воспалитель-
ные стимулы, такие как oxPAPC или ультрафио-
летовое излучение; ксенобиотики; биоактивные
соединения, продуцируемые самим организмом
(NO, инсулин или мелатонин), а также физиче-
ское воздействие тока крови на клетки [72, 117,
119, 144, 179, 180].

Эндотелий, выстилающий внутренние поло-
сти сосудов, участвует во многих процессах, не-
обходимых для поддержания гомеостаза. Он об-
ладает антитромботической активностью, кон-
тролирует миграцию лейкоцитов сквозь стенку
сосуда в ткани, регулирует сосудистый тонус и
ангиогенез, при этом в ангиогенезе участвует

Рис. 2. Роль NRF2 в функциях эндотелия. К положительным эффектам NRF2 относятся снижение окислительного
стресса и воспалительной активации эндотелия, восстановление нормальной функции митохондрий, увеличение
биодоступности NO за счет предотвращения разобщения eNOS. Однако активация NRF2 может иметь и такие нега-
тивные последствия, как увеличение экспрессии гена Nox4, продукт которого, NADPH-оксидаза, продуцирует АФК.
NRF2 играет двойную роль в образовании опухолей: механизмы, защищающие нормальные клетки от мутагенеза и
опухолевой трансформации, способствуют выживанию опухолевых клеток. Кроме того, способность NRF2 стимули-
ровать ангиогенез вносит дополнительный вклад в прогрессирование опухолей, способствуя их васкуляризации. Роль
NRF2 в развитии атеросклероза остается изученной не до конца: имеются данные, указывающие как на защитное, так
и на проатерогенное действие NRF2.

Активация
Nrf2

Ангиогенез Предотвращение
разобщения eNOS 

Снижение
окислительного

стресса

Защита клеток от
мутагенеза и
опухолевой

трансформации

Продукция АФК Проатерогенное
действие ?

?

Восстановление
функции

митохондрий
Nox4 ↑

eNOS ↓

BAK ↓
Bcl1 ↑
GCLC ↑

Hmox1 ↑
Nqo1 ↑
GCLC ↑

Hmox1 ↑
Nqo1 ↑
GCLC ↑

VCAM-1 ↓
ICAM-1 ↓
IL-6 ↓
IL-8 ↓
IL-1� ↓
MCP-1 ↓
TNF ↓

Dll4/Notch ↓
VEGF ↑
PDGR ↑

Hmox1 ↑
Nqo1 ↑
GCLC ↑

Dll4/Notch ↓
VEGF ↑
PDGR ↑

Повышение
выживаемости

опухолевых клеток

Васкуляризация
опухолей

Снижение
воспалительной

активации эндотелия
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транскрипционный фактор NRF2, способный
ингибировать сигнальный путь Dll4/Notch [181].
Эндотелиальная дисфункция, возникающая при
окислительном стрессе клеток эндотелия, явля-
ется спутником таких заболеваний, связанных с
хроническим воспалением, как диабет и атероскле-
роз. Активация NRF2 способствует снижению
окислительного стресса, предотвращению эндоте-
лиальной дисфункции и ее последствий. Так, акти-
вация NRF2 снижает уровень выработки АФК и
повышает выживаемость клеток под действием
H2O2, трет-бутилгидропероксида, уремической
сыворотки, лептина, бензо[а]пирена и доксоруби-
цина [65–67, 69–73]. Индукция NRF2/ARE-ответа
вызывала антиатерогенный эффект in vivo и in vitro,
снижая адгезию лейкоцитов к поверхности эндо-
телия и уменьшая площадь поражения сосудов
атеросклеротическими бляшками [121, 122, 124,
131–133]. Также активация NRF2 спасала эндоте-
лиальные клетки от воспаления, вызываемого ги-
пергликемией [144, 145, 149, 151, 152].

Несмотря на многочисленные работы, посвя-
щенные защитному действию NRF2, активация
NRF2 может иметь и негативные последствия
(рис. 2). Так, NRF2 может увеличивать экспрес-
сию гена Nox4, продукт которого – NADPH-ок-
сидаза – способен продуцировать АФК, внося
тем самым дополнительный вклад в развитие
окислительного стресса [86, 87]. Снижение пло-
щади поражения сосудов атеросклеротическими
бляшками у мышей с дефицитом аполипопротеи-
на Е и LDLR и с нокаутом Nrf2 указывает на воз-
можную проатерогенную активность NRF2 [51–54,
135, 137]. В контексте развития опухолей NRF2
также играет двойную роль – активация NRF2 в
нормальных клетках помогает предотвращать му-
тагенез и опухолевую трансформацию, при этом
она же увеличивает выживаемость опухолевых
клеток и способствует васкуляризации опухолей
[173–178]. Положительные и отрицательные эф-
фекты активации NRF2 в клетках эндотелия при-
ведены на рис. 2.

Таким образом, активация транскрипционно-
го фактора NRF2 представляется перспективным
подходом к профилактике и лечению ССЗ, в том
числе связанных со старением. Однако для выяс-
нения побочного действия такой активации не-
обходимо проведение дальнейших исследований.
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The transcription factor NRF2 is the major regulator of cellular antioxidant defense. NRF2 is activated by
various stimuli, such as oxidants and electrophiles, which induce the transcription of a number of genes
whose products are involved in xenobiotic metabolism and contribute to the reduction of oxidative stress.
NRF2 is one of the key transcription factors for endothelial cell function. Endothelium is a cell layer lining
the inner cavity of blood vessels, which performs various homeostatic functions: it controls migration of leu-
kocytes, regulates thrombosis and vascular tone, and drives angiogenesis. Endothelial dysfunction is often ac-
companied by inflammation and oxidative stress, which may lead to cellular aging as well as cell death by
apoptosis, necrosis, and ferroptosis. Endothelial dysfunction contributes to the development of such com-
mon cardiovascular diseases as hypertension, diabetes, and atherosclerosis. Many pathophysiological pro-
cesses in the endothelium, including senile changes, are associated with decreased NRF2 activity, leading to
inflammatory activation and decreased activity of cellular antioxidant defense systems. Activation of the
NRF2 signaling pathway generally contributes to the resolution of inflammation and oxidative stress. This
review focuses on the importance of NRF2 in the basic functions of endothelium in normal and pathological
conditions. In addition, the advantages and disadvantages of NRF2 activation as a way to prevent and treat
cardiovascular diseases are discussed.

Keywords: transcription factor NRF2, endothelium, aging, inflammation, oxidative stress, age-related
changes, atherosclerosis, diabetes, angiogenesis
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