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Abstract
Oxidative stress is evidently related to hepatic 
diseases. Nuclear erythroid-2 related factor 2 
(Nrf2) is one of the most important regulators 
of cells’ protection against oxidative stress. Nrf2 
induces the transcription of a wide array of genes 
encoding antioxidant enzymes and detoxification 
enzymes, cleans reactive oxygen species and re-
lieves apoptosis. This review aims to illustrate the 
Nrf2/Keap1-ARE antioxidant pathway, investi-
gate its relation with hepatic diseases and discuss 
the potential therapeutic effect of Nrf2 activators.
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 文献综述 REVIEW

Nrf2及激动剂与肝脏疾病的关系

韩 菲, 郭沛然, 王 飞, 侯冬杰, 孙玉凤

®

■背景资料
氧化应激贯穿于
诸多肝脏疾病的
整个过程, 且与胰
岛素抵抗、脂代
谢等机制密切相
关 ,  核因子E2相
关因子2(nuclear 
erythroid-2 related 
factor 2, Nrf2)是
重要的抗氧化蛋
白 ,  可 激 活 下 游
HO-1等发挥抗氧
化机制. 

activators in hepatic diseases. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(12): 1651-1657  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/1651.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i12.1651 

摘要 
氧化应激与肝脏疾病关系密切. 核因子E2相关
因子2(Nuclear erythroid-2 related factor 2, Nrf2)
是细胞抵御氧化应激的一个重要调控因子, 可
诱导抗氧化酶及Ⅱ相解毒酶的表达, 清除活性
氧族, 减轻细胞凋亡. 本文对Nrf2/Keap-ARE抗
氧化通路进行概述, 探讨其与肝脏疾病的联系
以及Nrf2激动剂潜在的治疗作用.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 氧化应激是诸多肝脏疾病共同的发

病机制, 核因子E2相关因子2(nuclear erythroid-2 
related factor 2, Nrf2)作为机体重要的抗氧化蛋白, 
可通过Keap-1/ARE特异激活, 从而发挥保护肝细

胞作用. 其激动剂已在诸多基础实验中取得显著

成效, 故Nrf2激动剂的开发显得尤为必要.  
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0  引言

核因子E2相关因子2(nuclear erythroid-2 related 
factor 2, Nrf2)是一个由氧化应激介导的转录因

子, 伴随一系列下游目的基因以保护细胞. Nrf2
近年来被当作治疗肝脏疾病的一个新靶点. 在常

见肝病如非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)、脂肪性肝炎(nonalcoholic ste-
atohepatitis, NASH)、酒精性肝病和药物引起的

肝损伤中, Nrf2的激活可延缓这些疾病的进程.  

1  Nrf2的概述

N r f2首次从人类白血病细胞系(K562)的互补

DNA文库中克隆出来, 具有高度保守碱性亮氨
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■研发前沿
目前关于Nrf2及
其激动剂的研究
停留于基础实验, 
临床相关研究较
少 ,  大 量 药 物 如
姜黄素等可特异
激活Nrf2-Keap1
通路. 然而Nrf2的
激动剂尚未作为
上市药品广泛应
用于临床.

酸拉链结构(bZIP). 由于C端的DNA结合域和N
端的酸性活化域, bZIP的氨基酸序列与之前证实

的NF-E2及Nrf1高度相似. 此外, Nrf2在人体组织

中普遍表达, 并在解毒组织尤其是肝、肾组织

中表达较高[1].  
抗氧化反应元件(antioxidant reactive ele-

ment, ARE)是一段位于解毒基因上游启动子区

域的DNA序列, Nrf2与之结合从而调控抗氧化

酶的表达[2]. 在内环境稳态的情况下, Nrf2通过

N端与Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白1(Kelch-like 
ECH-associated protein1, Keap1)结合锚定在胞质

内, 从而抑制Nrf2活化[3]. 当受到来自活性氧或

亲核剂信号攻击后, Nrf2和keap1解离[4,5], 转位进

入细胞核, 与一系列转录调节蛋白结合为异二

聚体. 常见的交互作用包括与转录调节因子Jun
和Fos的反应, 二者均为转录因子的活化蛋白1家
族的成员[6,7]. 通过二聚化, 这些复合物与AREs
结合一方面可激活转录, 如Jun-Nrf2复合物[6], 另
一方面可抑制转录, 如Fos-Nrf2复合物[7]. 被激活

或抑制ARE的位点决定了哪些下游基因的转录

将受到这些因素调控. 本综述旨在强调Nrf2及其

下游基因在细胞水平的作用, 包括药物代谢、

活性氧族(reactive oxygen species, ROS)的清除、

谷胱甘肽水平的调节以及应激蛋白的变化等. 
如果Nrf2可以产生这些特定效应, 则可将Nrf2作
为一个潜在的药物治疗以抵御肝细胞损伤.  

2  Nrf2在肝损伤和肝病中的作用

作为代谢的第一站, 肝脏通常暴露在较高浓度

的外源物和其他化学物质下, 因此肝脏具备一

系列机制以抵御有害化学物质及其代谢产物. 
尽管如此, 肝脏仍易受到中间活性物质引起的

氧化损伤. 这是人类健康的一个巨大困境, 因为

随着年龄增长, 机体抵御氧化应激的能力逐渐衰

退, 使得年长个体更易产生肝损伤和肝脏疾病. 
氧化损伤与一些肝病密切相关, 例如: NASH[8]、

肝硬化[9]、急性肝炎[10], 甚至于肝癌[11]. 此外, 由
于肝脏毒性效应, 无法进行更深层的药物试验, 
氧化应激引发的肝损伤常阻碍治疗进展. 因此, 
抵御毒性的能力以及降低肝脏的毒性易感性变

得十分有价值.  
大量文献提示在氧化应激过程中产生的第

一、二阶段的药物代谢酶、外向转运蛋白以及

其他细胞保护蛋白受到Nrf2调控. Nrf2基因敲除

鼠的发展为研究Nrf2在疾病中的发病机制和抵

御肝毒性的保护作用提供了良好平台. 除此之

外, 新兴的Nrf2激动剂和抑制剂不断涌现并用于

研究Nrf2信号通路.  
Nrf2基因敲除鼠可用于观察细胞内谷胱甘

肽(glutathione, GSH)合成力. GSH通过解毒有害

化学物质、直接或间接以酶形式与有毒物质结

合保护细胞免受氧化应激. 长期暴露在有毒物

质下会消耗GSH并最终导致氧化应激. Nrf2的解

毒作用将通过以下几种途径: 首先, 有研究发现

Nrf2基因敲除鼠模型组肝细胞GSH水平下降, 表
明Nrf2敲除潜在影响GSH的合成机制[12]. 除了该

模型鼠缺乏GSH外, GSH与有毒化学物质的结合

能力亦下降. N谷胱甘肽-S转移酶参与催化二者

的结合, 而该酶在Nrf2基因敲除鼠体内的表达水

平较低[13].  
血红素加氧酶-1(或热休克蛋白32)(heme 

oxygenase-1, HO-1)是氧化应激过程中另一个受

Nrf2调控的靶物质. HO-1通过降解促氧化作用的

游离血红素生成CO及胆红素以抵御细胞内氧化

应激. 目前已证实氧化应激以及HO-1启动子的

ARE上游的Nrf2可诱导鼠Hepa细胞HO-1表达[14]. 
此外, 野生型鼠体内提取的巨噬细胞通过有毒

物质刺激可诱导HO-1生成, 而Nrf2基因敲除鼠

HO-1表达未改变[15]. Reisman等[16]最近研究表明

Nrf2激动剂CDDO-Im(一类三萜抗癌化合物)可
诱导野生型鼠肝组织HO-1的表达, 而Nrf2基因

敲除鼠HO-1表达未改变, 证实Nrf2在调控细胞

保护蛋白方面发挥了十分重要的作用.  
此外 ,  一些研究提示大鼠模型和除肝损

伤、肝病之外的人生理功能有相似之处. 例如, 
Nrf2基因敲除鼠急性肾损伤加剧[17], 与此同时, 
女性系统性红斑狼疮患者(一种伴随氧化应激及

Nrf2基因G-653A位点突变的自身免疫性疾病)
表现出严重肾炎[18]. 另一个相关案例体现在Nrf2
的活化在皮肤癌发病中起一定作用. 研究表明, 
Nrf2被激活的大鼠皮肤癌发生率较低[19], 并且最

近有关人类癌组织的一项研究表明皮肤鳞癌细

胞Nrf2基因突变率较高[20].         

3  Nrf2激动剂: 一类新的治疗药物

在过去的数年间, 众多天然的和人工合成的化

合物已被证实在一系列的系统中可激活Nrf2.  
Nrf2的化学诱导剂按其化学结构归纳为10类. 这
些化合物的其中一部分已用于临床试验以治疗

多发性硬化症、肌营养不良、皮肤癌和慢性肾

病等并取得一定疗效. 目前临床研究尚未开展

到肝病领域, 通过总结Nrf2在其他疾病阶段所发
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■相关报道
氧化应激作为近
些年的热门话题
之一, 与诸多疾病
密切相关, 大量文
献证实氧化应激
对肝脏造成损伤
从而引发一系列
疾病, 通过激活机
体抗氧化系统, 可
有效抵御氧化应
激引发的肝损伤.

挥的治疗效果可推测Nrf2的活化可能缓解不同

类型的肝脏损伤和疾病.  
例如, Pergola在最近的一项研究中通过观察

2型糖尿病合并慢性肾病(chronic kidney disease, 
CKD)患者给予bardoxolone(三萜类化合物, 一
种抗氧化炎症调节因子)对肾功能的影响[21]. 最
终发现, 经过4 wk给药肾小球滤过滤(glomerular 
filtration rate, GFR)稳固升高(血压未变化)且统计

学有显著差异, 此外, 继续给予4 wk更高剂量时

GFR仍持续升高. 在第56天同基础水平相比, 血
肌酐水平下降, 相应的内生肌酐清除率上升. 实
验过程中, 患者未有证据表现出肝毒性且血胆红

素和乳酸脱氢酶水平均未改变. 同de Zeeuw等[22]

的短尾猴研究结果一致, 经bardoxolone治疗的短

尾猴肝脏组织病理学检查未表现出异常. 尽管, 
该研究并未提到在不伴随严重不良反应的前提

下, 经过更长时间给药是否仍维持该效应, bar-
doxolone及Nrf2的激活剂用于缓解肾病进程还是

首次. 作为后续研究, 研究人员证实CKD患者经

过治疗在第24和52周GFR显著升高[21], 表明该药

物的治疗作用可长久维持并且bardoxolone可作

为CKD患者的潜在治疗药物. 然而, 该领域的一

些专家认为GFR的升高可能源于肾小球血流动

力学的改变(尤其是球内压升高)而不是纤维化

的改善[23,24]. 针对这些评论, 作者强调即使终止

治疗后GFR仍持续升高4 wk, 表明这一结果并非

与球内流体静力学压力改变一致.  
除了CKD的相关研究之外, 最近研究发现

bardoxolone在大鼠缺血模型中有一定抵御急性

肾损伤(acute kidney injury, AKI)的能力[25]. 先前

研究亦表明Nrf2的激动剂莱菔硫烷可一定程度

阻止大鼠AKI的进程[26], 并且Nrf2基因敲除鼠缺

血性的急性肾损伤较为恶化[17]. 同这些结论相比

较, 肾组织缺血再灌注可导致血尿素氮浓度升

高, Wu等[26]最近的研究表明经bardoxolone预处

理可以阻止这一现象. 此外, 同未用药组的模型

鼠相比, 给药组大鼠肾脏组织病理学表明肾损

伤、炎症以及细胞凋亡程度较轻. 由于该实验

发现给药组大鼠Nrf2、过氧化物酶增殖激活受

体γ、HO-1 mRNA水平显著升高, 因此药物可能

通过该途径抵御AKI的进程.  

4  Nrf2激动剂在治疗肝损伤和肝脏疾病中的应

用前景

尽管所有的临床有关Nrf2的研究目前都集中于

肾病, 仍有大量的文献和动物研究表明Nrf2的活

化可以预防或者潜在缓解肝脏疾病. 在Nrf2激动

剂可用于治疗肝损伤和肝脏疾病之前, 需要进

行大量基础和临床研究.  由于我国特殊的饮食

生活结构, NAFLD、NASH、酒精性肝病和药

物性肝损伤(drug induced liver injury, DILI)发病

率较高, 因此研究Nrf2激动剂在临床肝病的应用

前景尤为必要.  
4.1 NAFLD和NASH 多重研究表明, 非酒精性脂

肪性肝病的进展源于多重机制共同作用从而导

致细胞损伤, 凋亡, 炎症, 纤维化, 最终发展为非

酒精性脂肪性肝炎[27]. 随着肝脏中甘油三酯的

累积, 线粒体呼吸链损伤导致ROS生成过多[28]以

及线粒体谷胱甘肽减少[29], 持续性ROS的产生可

降低胰岛素敏感性并进一步阻止甘油三酯的排 
出[30,31]. NASH的其他特征包括超氧化物歧化酶

和过氧化氢酶活性减低[32,33], 肝细胞内脂质过氧

化增强. 已经证实, 脂质过氧化会阻碍核苷酸和

蛋白质的合成从而引发细胞凋亡, 炎症反应和

肝纤维化[34].  
Sugimoto等[35]研究证实Nrf2在NASH中发挥

一定作用, Nrf2基因敲除鼠会导致疾病的迅速进

展. 在NASH的数个发病阶段内, Nrf2的活化可

能成为一个潜在的治疗手段. 首先, 在疾病的初

始阶段, 脂质在肝细胞内沉积, 通过给药CDDO-
Im活化Nrf2可有效阻止野生型鼠肝脏脂质堆

积, 而在Nrf2基因敲除鼠中未表现, 表明Nrf2基
因活化可降低脂肪酸合成酶基因的表达[36]. 另
一方面, Nrf2可能通过减轻炎症反应从而起到

保护作用. 核转录因子-κB作为一个重要的与炎

症反应相关的细胞信号因子, 有研究表明, 在细

胞培养和啮齿类动物系统中, 一些化学治疗物

质会同时诱导Nrf2的表达和NF-κB的抑制[37]. 此
外, 在发病阶段, 通过对超氧化物歧化酶, 过氧

化氢酶和抗氧化酶的活化可成为新的潜在治疗

手段. Nrf2激动剂Protandim已用于临床试验并

相应增加红细胞超氧化物歧化酶活性达30%, 过
氧化氢酶活性达54%[38]. 最终, Nrf2的活化可调

控转录生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)-血浆中的一种促纤维化信号因子, 从而

减轻NASH中的纤维化程度. 最近一项研究表

明, 在人类肝星状细胞系中莱菔硫烷通过Nrf2介
导抑制TGF-β信号, 从而减轻肝脏纤维化[39]. 该
结果最终体现在对肝星状细胞活化和纤维生成

基因表达的抑制[39], 表明在肝脏中Nrf2的活化有

助于抑制纤维生成. 该发现印证了先前的一份

报道: 在鼠胚胎成纤维细胞中, Nrf2的过表达会
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■创新盘点
目前多数文献着
重于Nrf2的基础
实验研究, 其临床
相关数据较少, 本
论文着重于Nrf2
在未来临床相关
的应用前景.

导致TGF-β表达的显著性下降从而抑制肝纤维 
化[40].  
4.2 酒精性肝病 近乎1/5的酗酒者最终发展为酒

精性肝炎, 1/3的人发展为肝硬化[34], 酒精性肝病

已成为日益关注的话题.  由于大部分酒精代谢

在肝脏中进行, 肝脏成为了酒精消耗过度引发

损伤的主要场所. 酒精代谢主要通过3个酶学途

径: 肝细胞乙醇脱氢酶对乙醇的氧化, 细胞色素

P450 2E1(CYP2E1)催化的微粒体氧化以及脂肪

酸乙酯合成酶催化的非氧化性代谢. 酒精引发

肝损伤的途径很多: 首先, 乙醇脱氢酶把部分酒

精转化为乙醛. 乙醛的产生诱导肝星状细胞胶

原Ⅰ的表达并引发纤维化[34]; 另一方面, 乙醛诱

导TGF-β的表达从而促进并增强人肝星状细胞

的纤维生成[41]. 此外, 乙醛产物升高引起的重要

下游效应包括: GSH减少, 脂质过氧化, ROS和乙

醛加合物的累积[42]. 其次, CYP2E1介导的乙醇代

谢发生在慢性酒精消耗过程中, 此时乙醇脱氢

酶趋近饱和, 从而生成额外的乙醛、ROS和自由

基. 由于NADPH氧化酶活性显著增强, CYP2E1
生成大量的O2-和H2O2, 二者皆为ROS的组成部

分并导致氧化应激. 此外, 临床研究表明慢性乙

醇消耗可诱导CYP2E1, 加剧其在肝细胞内发挥

的氧化应激效应[43].  
在酒精性肝病的发病机制中, 由于研究结

果存在分歧, Nrf2是否起主导作用尚未可知.  很
多人认为在正常CYP2E1的催化周期中, Nrf2的
活化在对抗ROS引起的氧化应激方面至关重要.  
临床前期的研究证实乙醇诱导的CYP2E1的表

达上调了Nrf2及其靶蛋白HO-1[44]. 同时该研究

表明, 通过小干扰RNA沉默细胞Nrf2基因, 乙醇

诱导的ROS生成和脂质过氧化产物增多[44]. 此
外, Nrf2对抗乙醇诱导损伤的最有力证据可能

来自于Nrf2基因敲除鼠. 有研究表明, 当饲喂一

定剂量乙醇时, 同野生型鼠相比, Nrf2基因敲除

鼠表现出更高的肝脏相关死亡率[45]. 乙醇对于

Nrf2基因敲除鼠的损害表现在脂肪生成增加, 细
胞和线粒体内的谷胱甘肽减少以及Kupffer细胞

介导的炎症反应增强[45]. 此外, 最近研究表明, 
Nrf2的活化会诱导参与磷酸戊糖途径(细胞产生

NADPH的主要来源)的酶的基因编码, 从而导致

Nrf2基因敲除鼠肝脏内NADPH浓度较低而无法

抵御氧化应激损伤[46]. 该研究强有力指出Nrf2
在乙醇引起的氧化应激中起保护作用. 然而, 有
相对的研究认为尽管HO-1在保护机制中至关重

要, 损伤期间HO-1的诱导机制独立于Nrf2. 其中

一项研究显示长期饲喂乙醇的大鼠肝Nrf2表达

降低[47].  ATF4作为AREs的另一调控因子, 可上

调对抗氧化应激基因的表达[47]. Yeligar等[48]认为

在Kupffer细胞中乙醇介导产生的HO-1主要由低

氧诱导因子-1α调控而非Nrf2.  
总之, 由于Nrf2药物激动剂并未作为一个预

防该病的手段而试用于任何动物模型, 因此在

缓解酒精性肝病这一领域的研究有待深入.  
4.3 DILI 异生物由于其毒性不同可导致多种方

式的肝损伤. 总体而言, 他们可通过活化Kupffer
细胞或引起组织直接损伤从而引发肝脏一系列

炎症反应, 包括: 活性中间体的形成, 蛋白加合

物累积, 以及药物代谢酶的改变. 这一中间产物

介导的毒性反应最终引发共价键结合, 脂质过

氧化进而导致氧化应激.  
N-乙酰对氨基酚(N-acetyl-p-aminophenol, 

APAP)在全世界广泛用于镇痛和退热, 是美国

引发急性肝衰的主要原因, 他亦成为研究DILI
潜在机制的模式药物. APAP的代谢导致高活性

电子体的生成, 谷胱甘肽减少, 蛋白加合物生成

以及氧化应激. APAP毒性反应产生的氧化应激

暗示Nrf2在这一过程中的作用. 研究证实, 暴露

在APAP下, 同野生型鼠相比Nrf2基因敲除鼠表

现出更为严重的肝损伤和较高的死亡率[49-51], 野
生型鼠Nrf2核转位速率提高了60 min[52]. 并且, 
Nrf2的激活物CDDO-Im通过诱导HO-1、Nqo1
和谷氨酸-半胱氨酸连接酶保护野生型鼠免受

APAP肝毒性损伤[16]. 此外, Keap-1敲除鼠肝脏呈

现较高浓度的NADPH, 有助于机体防御氧化应

激[46]. Wu等研究表明APAP毒性亦诱导肝细胞膜

转运蛋白Mrp2、Mrp3和Mrp4的表达且与Nrf2关
系密切[50,53], 提示他们在APAP解毒或代谢中十

分重要. 除此之外, 最近研究显示, Nrf2基因敲除

鼠更易遭受1-溴丙烷攻击导致肝细胞毒性[54]. 该
化学物质诱发的肝细胞毒性反应包括: 谷胱甘

肽减少, 丙二醛水平升高(脂质过氧化产物). 以
上研究表明, Nrf2的激活可能潜在保护肝脏抵御

DILI, 但更多研究有待证实这一假设.  

5  结论   

线粒体是ROS产生的主要场所之一, 肝脏富含线

粒体因此极易遭受活性氧族的攻击从而引发氧

化应激. Nrf2在肝细胞的保护和各项解毒酶的诱

导表达中起关键作用, 可有效降低肝脏氧化应

激的敏感性, 维持肝脏稳定的生理功能. 故有待

更深入研究, 为临床治疗肝脏疾病提供新靶点.    
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