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Nrf2/HO-1信号通路在慢性肝病中的研究

张晓倩, 杨慧, 张晓华（山西医科大学第一医院 感染病科，太原 030001）

摘要：核因子相关因子2（Nrf2）是调控细胞氧化损伤的关键转录因子，可与抗氧化物元件

（antioxidant response element，ARE）结合调控抗氧化物的表达。在氧化应激作用下Nrf2被激活，诱

导其下游血红素加氧酶-1（HO-1）等抗氧化酶的表达，通过抗炎、抗氧化和调控细胞凋亡等机制，

在肝损伤、脂肪肝、肝纤维化及肝癌等慢性肝病方面具有保护作用。本文通过总结近年来有关Nrf2/
HO-1信号通路在慢性肝病中的研究进展，为探索肝病慢性化的发病机制、寻找新的靶点治疗方法提

供理论依据。
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Abstract: Nuclear factor-associated factor 2 (Nrf2) is a key transcription factor that regulates the oxidative 
damage and the expression of antioxidants by oxidizing the original (ARE) in cells. Under oxidative stress, 
Nrf2 is activated and can induce the expression of antioxidant enzymes such as heme oxygenase-1 (HO-1) in 
the downstream tissues. Nrf2 has a protective effect in liver injury, fatty liver, liver fibrosis and liver cancer 
and other chronic liver disease through its anti-inflammatory, anti-oxidation and regulation of apoptosis 
and other mechanisms. In this paper, the research progress of Nrf2/HO-1 signaling pathway in chronic liver 
disease in recent years were summarized to provide the theoretical basis for exploring the pathogenesis of 
chronic liver disease and finding new target therapy.
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1 Nrf2/HO-1 信号通路概述

核因子相关因子2（nuclear factor erythroid 
2-related factor 2，Nrf2）作为一种有效的抗氧化剂

存在于人体各种组织中，是调控细胞氧化损伤的

关键转录因子[1]。通常Nrf2与Kelch样环氧氯丙烷

相关蛋白-1（Kelch-like ECH-associated protein-1，
keap-1）结合于胞质内，处于抑制状态，当受到胞

外氧化应激信号刺激后，Nrf2与keap-1解离，转移

到细胞核，然后与抗氧化物元件（anti-inflammatory 
response element，ARE）结合并诱导其下游抗氧

化酶如：超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，
SOD），过氧化氢酶（catalase，CAT）、血红素

加氧酶-1（heme oxygenase 1，HO-1）和谷胱甘肽

硫转移酶（glutathione S-transferase，GST）等高表

达，这些细胞保护蛋白被称为“最终抗氧化剂”，

可使机体免受一些毒性物质的侵害
[2-4]。
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血红素加氧酶（heme oxygenase，HO）存在

于人和哺乳动物体内，共有3种同工酶，即HO-1、
HO-2和HO-3，其中HO-1为诱导型，又称热休克蛋

白32（heat shock proteins 32，HSP32），正常状态

下主要分布在血细胞代谢活跃的组织器官如肝、

脾和骨髓等。近年来大量基础实验和临床研究证

明，HO-1作为体内的一种保护蛋白，参与了机体

多种组织器官的病理生理反应
[5]。在内源性和外源

性起源细胞的有害刺激下，HO-1作为重要的抗氧

化酶发挥关键作用，其一方面可阻止游离血红素参

与氧化反应，另一方面通过其酶解产物（胆红素、

CO）共同发挥抗氧化、抗炎、抑制细胞凋亡和扩

血管、改善组织微循环等作用[6]。

实验表明，氧化应激因素激活Nrf2后可上调HO-1
的表达[7]，进一步发挥了HO-1抗炎、抗氧化和抗凋亡

等的作用，从而影响各系统疾病的发生发展[8]。研究

人员已对Nrf2/HO-1信号通路在肝脏疾病中的保护作

用进行了广泛研究，本文通过总结近年来有关该通路

在慢性肝病中的研究进展为探索肝病慢性化的发病机
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制以及寻找新的靶点治疗方法提供理论依据。

2 Nrf2/HO-1 信号通路在慢性肝病中的研究

肝脏是体内主要的代谢器官，具有生物转化和

新陈代谢的作用。氧化应激是肝病慢性化的重要机

制之一，从脂肪变性到纤维化、肝硬化和肝癌，肝

氧化应激和炎症持续并参与了这种病理过程。值得

注意的是，越来越多的证据表明氧化应激和炎症紧

密相关，是在各种病理状况下同时存在并相互作用

的基本伴侣，会形成恶性循环，加重肝脏疾病
[9]。

在对乙酰氨基酚所致的肝损伤实验中发现，Nrf2作
为一种转录因子，可调节一系列解毒和抗氧化防御

基因，从而激活多种抗氧化酶，是目前发现的细胞

抗氧化应答的核心途径之一[10]。

2.1 Nrf2/HO-1信号通路与病毒性肝炎  病毒性肝炎

是一种全球性的感染性疾病，最常见肝炎病毒为乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）和丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）。当人体感染肝炎病毒后，

肝细胞受损，自由基代谢紊乱，自由基的增加和脂质

过氧化打破了机体本身的氧化/抗氧化体系的平衡，

造成肝脏的炎症和坏死
[11]。在以HO-1诱导的野生型小

鼠作为急性乙型肝炎动物模型的研究中，HO-1通过直

接在肝细胞转录后逐步降低HBV核心蛋白的稳定性而

阻断HBV共价闭合环状DNA（covalently closed circular 
DNA，cccDNA）的再补充，进一步抑制HBV的复制，

可显著减轻肝损伤[12]。同样，在丙型肝炎早期，肝组

织中的Nrf2可刺激抗氧化防御系统抵抗HCV的感染，

保护肝细胞免于氧化损伤[13]。此外，还有研究发现，

HCV可通过上调HO-1的表达增加氧化应激对HCV复制

子细胞的毒性作用，直接抑制病毒复制[14]。

目前治疗病毒性肝炎最常见的是核苷（酸）类

似物，也可使用干扰素联合利巴韦林清除病毒，但

均无法有效减轻肝脏炎症坏死。HCV治疗方面的研

究证实，萝卜硫素可通过Nrf2/HO-1信号通路显著

抑制HCV的复制及感染系统中的HCV蛋白和RNA水

平。通过用特异性抑制剂敲除HO-1后，萝卜硫素的

抗病毒活性减弱，由此可见，萝卜硫素的抗HCV活

性依赖于HO-1的表达，且与抗病毒药物的组合在抑

制HCV复制中显示出协同效应
[15]。李磊等[16]分别给

小鼠注射钴原卟啉（CoPP）Ⅸ和锌原卟啉（ZnPP）
Ⅸ诱导及抑制HO-1的表达，通过检测HO-1的水平

及HBV效价，发现注射诱导剂的小鼠其HO-1分泌水

平显著上调且HBsAg受到抑制，从而得出HO-1表达

的增加可有效抑制HBV复制的结论。当然，在Nrf2/
HO-1信号通路抗病毒治疗的领域上仍有待继续深入

研究。

2.2 Nrf2/HO-1信号通路与酒精性肝病  90%的酒精由

肝脏代谢，长期饮酒会造成氧化/抗氧化失衡，诱发

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD），其可能

与乙醇在体内经细胞色素同工酶CYP2E1代谢循环可

产生ROS，使细胞内ROS生成量增加有关
[17,18]。乙醇

在肝脏中经乙醇脱氢酶分解为乙醛，乙醛的代谢产

物（ROS和乙醛蛋白加合物等）可引起肝脏的炎症

反应及肝脏脂质过氧化，其产生的过氧化物丙二醛

（malondialdehyde，MDA）等可与乙醛相互结合，

进一步加剧肝脏损伤[19]。此外，在酒精的作用下，

大鼠肝脏发生氧化应激损伤期间HO-1可通过Nrf2被
诱导激活，Nrf2及HO-1在肝脏中的表达水平显著升

高，发挥抗氧化应激作用[20]。

乙醇孵育的人原代肝细胞经槲皮素处理24小时

后，细胞中HO-1水平显著升高，并明显减轻了肝细

胞中谷胱甘肽（glutathione，GSH）的耗竭、MDA
的升高以及乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，
LDH）的释放；相同条件下，经HO-1抑制剂作用

的肝细胞HO-1表达下降，GSH、MDA和LDH水平

升高，由此得出槲皮素可促使Nrf2转位入核后启动

HO-1表达来发挥保护肝脏免受酒精性氧化损伤的

结论[21]。当然，Nrf2/HO-1信号通路在酒精性肝病

中的作用仍需不断探讨。

2.3 Nrf2/HO-1信号通路与非酒精性脂肪性肝病  非酒

精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD）正在成为慢性肝病的最常见原因 [22]。

NAFLD患者的线粒体呼吸链受损导致过量脂质积

累和ROS产生，进而使肝脏受损[23]。Tanaka等[24]

将野生型和敲除Nrf2的小鼠喂食高脂肪饮食4周，

Nrf2敲除小鼠的肝脏游离脂肪酸（free fatty acids，
FFA）和MDA浓度显著高于野生型小鼠，且敲除

Nrf2的小鼠出现严重肝损伤。有研究表明，NAFLD
患者的HO-1通过暴露于脂质过氧化产物而被活

化，其表达量显著增加[25]。可见，Nrf2诱导的HO-1
高表达在NAFLD中已成为对抗氧化应激的一种保

护机制，是预防氧化损伤和延缓NAFLD进展的潜

在靶点。

现有NAFLD治疗方面的研究显示，S-炔丙基

半胱氨酸（S-propargyl-cysteine，SPRC）可通过调

节抗氧化相关蛋白（HO-1和Nrf2等）并上调蛋白

激酶的磷酸化，显著降低肝细胞内ROS和MDA水

平，同时，SPRC还增加了SOD活性，对NAFLD有

抗氧化作用[26]。李晓东等[27]通过建立高脂饮食大鼠

模型，分别检测山楂总黄酮干预组和正常组对照组

大鼠的氧化应激指标及Nrf2和HO-1的表达，发现山

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=18281592
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楂总黄酮组小鼠的MDA和ROS降低，Nrf2和HO-1
表达显著升高，表明山楂总黄酮可有效促进Nrf2/
HO-1的高表达从而减轻氧化反应所致的肝损伤。

此外，动物实验中，天麻素可通过增加肝脏SOD水

平降低ROS及MDA，促进Nrf2的磷酸化，刺激其核

易位，增加HO-1的表达，进一步改善炎症反应及

脂质过氧化[28]。

2.4 Nrf2/HO-1信号通路与肝纤维化  肝纤维化（liver 
fibrosis）是由肝星状细胞（hepatic stellate cell，
HSC）活化，细胞外基质（extracellular matrix，
ECM）合成增多而降解不足所致，是进一步向肝硬

化发展的重要环节，病毒性肝炎、药物性肝损害以

及酒精性肝病等都有可能发展成肝纤维化[29]。氧化

应激可调节参与肝纤维化的发生发展，在临床和动

物模型中几乎在所有的纤维化和肝硬化环境中都检

测到氧化应激的存在[30]。大量实验表明，Nrf2基因

敲除的小鼠更易发生对乙酰氨基酚诱导的肝细胞损

伤，从而证实Nrf2/HO-1信号通路可通过对抗氧化

损伤来减轻肝纤维化[31]。

张丽等[32]于体外培养HSC，用脂多糖造成肝损

伤干预后分组，观察到随着还原型谷胱甘肽浓度的

增加，Nrf2及HO-1在细胞核的表达逐渐增强，而

ESM、透明质酸及Ⅳ型胶原表达减少，还原型谷胱

甘肽可通过Nrf2/HO-1信号通路抑制HSC的增殖活

化，进一步发挥抗肝纤维化的作用。此外，一些中

药如川穹嗪[33]和石楠藤[34]等也是通过提高受损肝脏

中Nrf2和HO-1的表达来对抗氧化应激，减轻肝纤维

化，从而延缓或阻止了肝硬化的发展，降低肝硬化

并发症的发生率。

2.5 Nrf2/HO-1信号通路与肝细胞癌   肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）是我国常见的

恶性肿瘤之一。Furfaro等 [35]发现Nrf2/HO-1信号

通路在各种类型的肿瘤中均有显著表达，与肿瘤

的发生、发展及预后关系密切。在二乙基亚硝胺

（diethylnitrosamine，DEN）诱导大鼠肝癌发生、苯

巴比妥（phenobaribital，PB）作为促进剂的动物实

验中，大鼠接受一定剂量的树脂提取物后，不仅使

脂质过氧化和NO增加，而且还改善了DEN/PB诱导

的大鼠肝脏的抗氧化防御，并上调了Nrf2和HO-1的
表达，从而减轻了氧化应激和炎症反应

[36]。黄曲霉

素是肝脏致癌物，在Nrf2激动剂2-氰基-3，12-二氧

齐墩果烷-1，9（11）-二烯-28-酸咪唑的作用下，可

以通过诱导Nrf2的表达，降低黄曲霉素-DNA加合物

水平来防止肝癌的发生[37]。但是，Nrf2/HO-1在肿瘤

细胞内的表达也会促进肿瘤细胞增殖、增强肿瘤细

胞对化疗药物及放射治疗的耐受性。异甘草素可通

过增加keap-1来提高Nrf2的泛素化降解，抑制Nrf2易
位入核，使其下游基因的表达减少，Nrf2依赖性抗

氧化系统被抑制，与单独的X射线放射治疗相比，

异甘草素和X射线联合治疗更能抑制肿瘤的生长[38]。

最新的关于对抗肝细胞癌的研究中发现，高浓度的

阿司匹林通过抑制Nrf2/HO-1信号通路使大量ROS蓄
积，进而增强化疗药物三氧化二砷（As2O3）对肝

癌细胞的杀伤能力[39]。许多实验和临床前研究均证

明，Nrf2抑制剂是预防癌症恶性进展的合理工具，

Nrf2的激活剂更适合预防癌症。

3 展望

慢性肝脏疾病发生发展的关键因素是氧化应

激，Nrf2是氧化应激重要的调节因子之一，在敲除

Nrf2基因的实验中，肝脏更容易受到化学毒性的毒

害，也更容易产生进一步的损伤，加重疾病的严重

程度。Nrf2/HO-1信号通路作为一种重要的内源性

抗氧化应激通路，在肝脏由于各种因素受到氧化应

激损伤时被激活，通过抗氧化作用对肝脏进行保

护。以上证据都表明Nrf2/HO-1信号通路在慢性肝

病进展中有着重要的作用，对该通路的进一步研究

可为寻找预防和治疗慢性肝脏疾病的重要靶点提供

依据。
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