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Nrf2 / HO - 1 通路在氧化应激和炎性反应中的作用

于馨雅 　 申元英 　 郭 　 乐

摘 　 要 　 氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡,倾向于氧化,导致中性粒细胞炎性浸润、蛋白酶分泌增加、产生高活性

分子,如活性氧自由基( reactive oxygen species, ROS)和活性氮自由基( reactive nitrogen species, RNS)以及大量氧化中间产物,如
白三烯、血栓素 A2 等促炎介质,从而引起细胞凋亡和炎性反应。 近年来研究表明,核转录因子红系 2 相关因子 2 / 血红素加氧

酶 - 1(nuclear factor erythroid - 2 - related factor 2 / heme oxygenase 1, Nrf2 / HO - 1)通路可以通过抗炎、抗氧化等作用抵抗氧化应

激损伤。 因此,有效调控 Nrf2 / HO - 1 通路可成为治疗氧化应激性疾病和炎性疾病的重要靶点。
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　 　 氧化应激被定义为活性氧自由基( reactive oxy-
gen species, ROS)的产生和内源性抗氧化防御系统

之间的失衡。 生理条件下,细胞内会产生少量的

ROS,这些 ROS 在细胞信号转导过程中发挥作用,很
容易被抗氧化防御系统还原。 然而,在病理生理条件

下,ROS 的产生超过了抗氧化防御系统的缓冲能力,
会导致细胞功能障碍、蛋白质和脂质过氧化、DNA 损

伤,最终造成不可逆的细胞损伤和死亡。
炎症是对有害刺激和某些条件(如感染或组织

损伤)的适应性反应,炎性细胞可产生可溶性介质,
如花生四烯酸代谢产物、细胞因子和趋化因子等,它
们的作用是进一步将炎性细胞招募到损伤部位并产生

更多的活性物质。 这些关键介质可激活信号转导级

联,并诱导转录因子的变化,从而加重氧化损伤。 另

外,环氧合酶 - 2(cyclooxygenase - 2, COX - 2)和诱导

型一氧化氮合酶 ( inducible nitric oxide synthase, iN-
OS)的诱导表达,肿瘤坏死因子 - α( tumor necrosis fac-
tor - α, TNF - α)、白细胞介素 - 1β( interleukin - 1β,
IL - 1β)、白细胞介素 - 6(interleukin - 6, IL - 6)、转化

生长因子 - β1( transforming growth factor - β1, TGF -
β1)和单核细胞趋化蛋白 - 1 (monocyte chemotactic
protein, MCP - 1)等的异常表达,以及特异性 microR-
NA 的改变也参与了氧化应激诱导的炎性反应[1] 。

研究表明,核转录因子红系 2 相关因子 2 / 血红素

加氧酶 - 1(nuclear factor erythroid - 2 - related factor
2 / heme oxygenase 1, Nrf2 / HO - 1)通路在氧化应激和

炎性反应的发生与调控中起重要作用,也是目前国内

外氧化应激和炎性疾病发生、发展机制中的研究热点。
一、Nrf2 / HO - 1 信号通路

Nrf2 是体内抗氧化防御系统的主要调节因子,参
与多种细胞内防御机制相关的信号转导。 生理状态

下,Nrf2 与 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1(Kelch -
like ECH - associated protein - 1, Keap1)以复合体形

式存在于细胞质中并处于惰性状态,当受到氧化应激

刺激时,过量的 ROS 使 Nrf2 与 Keap1 解离进入细胞

核,通过抗氧化反应元件 ( antioxidant response ele-
ment, ARE)调节细胞内解毒酶和抗氧化蛋白的基因

表达,从而促进细胞解毒过程和抗氧化潜能 [2] 。 Nrf2
依赖 ARE 驱动的基因编码解毒和抗氧化酶包括

NAD(P)H:醌氧化还原酶 1( NQO1)、谷氨酸半胱氨

酸连接酶催化亚基和修饰亚基,以及 HO - 1 [3] 。
HO - 1 是 Nrf2 下游的靶蛋白,能降解血红素释

放胆绿素、CO 和亚铁离子。 HO - 1 及其产物通过保

护氧化损伤、调节细胞凋亡、调节炎性反应以及促进

血管生成而发挥有益的作用 [4] 。 生理状态下,HO - 1
的表达较低,当组织细胞受到血红素、一氧化氮、重金

属、生长因子、细胞因子等刺激而处于应激状态时,
HO - 1 可通过 Nrf2 的调控进行应答,表达量高度上

调,表现出明显的抗氧化作用。
Nrf2 / HO - 1 通路被认为是抗 NF - κB 诱导的炎

症的上游分子之一,完整的 Nrf2 / HO - 1 通路发挥抗

氧化、抗炎、维持线粒体稳态、抑制细胞凋亡、调控细

胞焦亡等多种效应,最终影响疾病的转归(图 1)。
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图 1　 Nrf2 / HO - 1 信号通路

　 　 二、Nrf2 / HO - 1 通路的作用机制

1. 抗氧化与抗炎:研究表明,芍药苷通过抑制

NF - κB 通路和激活 Nrf2 / HO - 1 通路来减轻脂多糖

( lipopolysaccharide, LPS)诱导的人克隆结肠腺癌细

胞炎性反应 [5] 。 Wang 等 [6] 研究证实了蛆提取物通

过降解 Keap1 和激活 Nrf2 减轻 LPS 诱导的实验性结

肠炎的炎症和氧化应激。
2. 维持线粒体稳态:线粒体是细胞进行有氧呼吸

的主要场所,也是细胞内 ROS 的主要来源。 Nrf2 /
HO - 1 通路的激活可能在维持糖尿病患者线粒体稳

态方面起到重要作用,有望成为防治或延缓糖尿病患

者视网膜病变进展的重要靶点 [7] 。 Li 等 [8] 通过体内

外实验证实了磷酸肌酸通过 Nrf2 / HO - 1 通路使线

粒体功能正常化并降低氧化应激,从而发挥神经保护

作用。
3. 调节 Ca2 + 浓度:细胞内 Ca2 + 浓度过高会通过

细胞内钙超载、钙依赖降解酶的激活和细胞凋亡等多

种机制导致氧化应激和机体功能障碍。 近年来研究

发现,κ 阿片受体激动剂 U50488H 通过激活 Nrf2 /
HO - 1 通路抑制 Ca2 + 内流,改善心力衰竭大鼠心肌

细胞内质网应激,从而减轻心肌损伤 [9] 。 Park 等 [10]

研究证实,异槲皮苷和槲皮素通过 Nrf2 / HO - 1 通路

恢复细胞内 ROS 水平和调节 Ca2 + 浓度等,显著抑制

谷氨酸诱导的细胞氧化死亡。 Ca2 + 是机体各项生理

活动不可缺少的离子,Nrf2 / HO - 1 通路通过对其调

节可能参与凝血、肌细胞收缩、调节酶活性等多种重

要的生命活动,从而在相关疾病中显示出潜在的治疗

作用。
4. 调控铁死亡:铁死亡是一种调节性细胞死亡,

是铁依赖和半胱天冬氨酸蛋白酶( caspase)非依赖的

非凋亡性细胞死亡,与 ROS 的产生密切相关。 Chen
等 [11] 研究发现,铁死亡抑制剂 Ferrostatin - 1 通过

Nrf2 / HO - 1 信号通路有效地改善了葡聚糖硫酸钠诱

导的实验性结肠炎。 同样,Li 等 [12] 研究发现,另一种

铁死亡抑制剂 Liproxstatin - 1 通过激活 Nrf2 / HO - 1
通路下调 TGF - β1 来缓解放射性肺纤维化。 基于上

述研究能够发现,Nrf2 / HO - 1 通路对铁死亡具有抑

制作用。
5. 抑制细胞凋亡:细胞凋亡是指细胞内的死亡级

联反应被特定信号触发所致的生理或病理性、主动性

的死亡过程。 研究发现, Sirt5 蛋白可能通过调节

Nrf2 / HO - 1 通路和 B 淋巴细胞瘤 - 2 基因( B - cell
lymphoma - 2,Bcl - 2)来减轻顺铂诱导的人肾近曲小

管上皮细胞 - 2 的 凋 亡 和 线 粒 体 损 伤 [13] 。 Zhang
等 [14] 研究认为,莲房原花青素通过调节 Nrf2 / HO - 1
通路的激活而增强细胞抗氧化防御能力,并参与抑制

线粒体介导的凋亡信号通路。 Nrf2 / HO - 1 通路与细

胞凋亡的密切关系为氧化应激和炎性反应提供了潜

在的研究方向。
6. 调控细胞焦亡:细胞焦亡又称细胞炎性坏死,

是一种依赖 caspase - 1 的程序性细胞坏死,主要表现

为细胞渗透压改变、细胞膜破裂、炎性物质释放,从而

导致细胞死亡。 炎性小体是炎症的中心调节器,越来

越多的证据表明,Nrf2 和炎性小体在不同水平上存在
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交联。 如 Huang 等 [15] 研究发现,Nrf2 的激活和 HO -
1 的诱导可以抑制 NLRP3(nucleotide - binding and ol-
igomerization domain - like receptor thermal protein do-
main associated protein 3 ) 炎性小体,从而抑制焦亡。
同时,近年来有研究发现,和厚朴酚通过激活 Nrf2 抑

制人支气管上皮细胞中 NLRP3、caspase - 1、Gasdermin
D 等的表达,从而抑制 NLRP3 炎性小体介导的焦亡,
减轻氧化应激,进而减轻 LPS 诱导的急性肺损伤[16] 。

7. 调控细胞自噬:自噬是调节体内环境的一种天

然保护机制,当受到外部伤害性刺激时,适当地诱导

自噬可以减少对机体的伤害。 研究表明,亚砷酸盐通

过 PI3K / Akt 途径促进 Nrf2 和下游 mTOR 的上调,继
而抑制自噬 [17] 。 此外,还有研究发现,西格列汀通过

激活 AMPK / mTOR 和 Nrf2 / HO - 1 通路,提高自噬 /
凋亡率,减轻镉所致的睾丸损伤 [18] 。 总之,该通路的

活化程度对自噬的调节效果不同,进而对机体产生不

同效应。
三、Nrf2 / HO - 1 通路在各系统疾病中的作用

1. 呼吸系统:呼吸系统疾病是临床上最常见的疾

病之一,因此,其发病机制、诊断和治疗值得进一步研

究。 Wu 等 [19] 研究指出,Nrf2 / HO - 1 通路可以抑制

LPS 诱导的 ROS 的产生,减少炎性介质 IL - 1β 和

TNF - α 的表达,从而减轻肺损伤。 急性呼吸窘迫综

合征是一种以进行性呼吸困难、肺动脉高压、通透性

肺水肿和肺微血栓形成为主要特征的临床综合征,而
Nrf2 / HO - 1 通路可以拮抗 TNF - α 介导的毛细血管

内皮损伤,从而改善毛细血管内皮细胞的屏障功能,
降低毛细血管通透性,刺激内皮细胞释放大量抗炎性

细胞因子。
2. 心血管系统:心血管疾病可导致心绞痛和呼吸

急促,严重威胁着人类健康和生活质量。 Nrf2 / HO -
1 通路已用于治疗病毒性心肌炎、心肌缺血再灌注损

伤等常见心血管疾病。 Yang 等 [20] 研究表明,莲叶提

取物(nelumbo nucifera leaf extract, NLE)具有抗动脉

粥样硬化 ( atherosclerosis, AS)的作用,补充 NLE 可

增加 Nrf2 及其下游靶点的表达。 因此,利用其上调

Nrf2 的特性,NLE 有望成为治疗 AS 的潜在药物。 还

有研究发现,蕨麻提取物直接增强心肌细胞的内源性

抗氧化防御,并通过 Nrf2 / HO - 1 通路间接激活一氧

化氮(NO)通路,从而缓解心律失常和心肌梗死。 另

外,一些研究表明,线粒体功能障碍可能导致心血管

疾病的发展,如高血压心脏病,而 Nrf2 / HO - 1 通路

具有减轻线粒体损伤的作用,或许可以作为一种治疗

高血压心脏病的方法。
3. 消 化 系 统: 对 乙 酰 氨 基 酚 ( acetaminophen,

APAP)所致的肝损伤对临床来说是一项重大挑战,
Feng 等 [21] 研究发现,富甲烷生理盐水可降低炎性细

胞因子水平,抑制 NF - κB 的表达,同时通过 Nrf2 /
HO - 1 / NQO1 信号通路及其下游产物的抗炎、抗氧

化、抗内质网应激和抗凋亡特性来预防 APAP 诱导的

肝损伤。 此外,Arab 等 [22] 的研究揭示了达帕利嗪通

过激 活 AMPK / mTOR 和 Nrf2 / HO - 1 通 路, 抑 制

HMGB1 / RAGE / NF - κB 级联反应,增强结肠自噬,抑
制细胞凋亡,从而减轻大鼠实验性炎症性肠病。 通过

上述研究可以看出,Nrf2 / HO - 1 通路在消化系统不

同疾病的转归中均能发挥作用,且其激活方式不同,
提示该通路可能具有广泛的结构体系及与不同信号

通路之间的交叉影响。
4. 泌尿系统:慢性肾脏疾病 ( chronic kidney dis-

ease, CKD)与心血管疾病交织在一起已成为全球健

康问题的主要负担。 Fan 等 [23] 研究发现,Sir6 / Nrf2 /
HO - 1 通路可以减轻血管紧张素Ⅱ介导的 DNA 氧

化损伤和足细胞损伤,从而在 CKD 中发挥保护作用。
膜性肾病(membranous nephropathy, MN)是引起肾病

综合征的多种肾小球疾病之一。 研究显示,姜黄素通

过调节 PI3K / Akt / mTOR 和 Nrf2 / HO - 1 通路诱导自

噬,减轻肾脏氧化应激,进而显著减轻 MN 的发生、发
展。 另外, Wang 等 [24] 通 过 体 内 外 实 验 发 现 激 活

Nrf2 / HO - 1 可明显减轻草酸诱导的氧化损伤和尿草

酸钙结石形成,这一结果可能为泌尿系结石的治疗开

辟新的方向。
5. 神经系统:阿尔茨海默病(Alzheimer′s disease,

AD)是一种起病隐匿、进行性发展的神经系统退行性

疾病,主要发生于老年人群,且随着年龄的增长,其患

病率显著升高,主要表现为记忆等认知或行为改变。
大量研究表明,氧化应激是 AD 发病的一个重要的早

期因素,并参与了淀粉样蛋白的生成。 Kong 等 [25] 研

究发现,白藜芦醇干预可降低脑组织中 Nrf2 的含量,
增加核 Nrf2 含量和 Nrf2 核转位率,同时上调 HO - 1
的表达,提示 Nrf2 / HO - 1 通路参与了 AD 的抗氧化

防御机制。 Park 等 [26] 研究证实,拓扑异构酶Ⅰ抑制

剂 β - 拉帕醌( β - lapachone)通过上调星形胶质细

胞中的 p - AMPK / Nrf2 / HO - 1 信号通路,对神经毒

素 MPTP 诱导的帕金森病小鼠起到神经保护作用。
通过上述研究可以看出,Nrf2 的调节作用已经在几种

神经退行性疾病中显示出来,而不仅仅是 AD。
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四、展 　 　 望

氧化 应 激 和 炎 性 反 应 相 互 作 用、 相 互 影 响。
Nrf2 / HO - 1 通路在氧化应激性疾病中的调控机制十

分复杂,除抗炎和抗氧化作用外,还参与了线粒体稳

态的维持以及细胞死亡的调节。 然而,Nrf2 在人类疾

病中扮演着复杂而多变的角色,不仅可以预防慢性病

和癌症的发生,还可以促进癌细胞的存活,使肿瘤细

胞对放化疗产生耐药性。 Nrf2 和 HO - 1 的双重作用

表明,该信号通路的调节机制仍未完全阐明。 因此,
深入探究 Nrf2 / HO - 1 通路在氧化应激和炎性反应

中的作用机制,可以为靶向药物治疗的研究提供分子

基础,有助于实现 Nrf2 / HO - 1 通路在临床药物研究

中的潜在价值。
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