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基于Nrf2/HO-1信号通路的中药有效成分缓解肝损伤研究进展
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摘 要： 近年研究已证实，氧化应激是造成肝损伤的重要因素，研究发现核因子E2相关因子2（Nrf2）/血红素氧合酶-1（HO-1）可

以通过调控氧化应激以缓解肝损伤。中药单体或中药复方可以通过调控该信号通路减少氧化应激、铁死亡、炎症和细胞焦

亡的发生以缓解肝损伤。对中药中的黄酮类、多糖、酚酸、甾体类等有效成分通过Nrf2/HO-1信号通路在氧化应激与肝损

伤之间的相互作用进行综述，对于寻求靶向Nrf2/HO-1信号通路发挥缓解肝损伤作用的中药提供依据，同时为中药治疗肝

损伤作用机制的深入研究提供参考。
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Abstract: Oxidative stress is an important factor in liver injury, and studies have found that nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf 2)/

heme oxygenase-1 (HO-1) can alleviate liver injury by regulating oxidative stress. Traditional Chinese medicine (TCM) monomers 

or TCM compounds can alleviate liver injury by regulating this signaling pathway to reduce the occurrence of oxidative stress, 

ferroptosis, inflammation and pyroptosis. This article integrates the active ingredients such as flavonoids, polysaccharides, phenolic 

acids, and sterols in TCM to review the interaction between oxidative stress and liver injury through this signaling pathway, which 

provides strong evidence for seeking TCM that targets the Nrf 2/HO-1 signaling pathway to play a role in alleviating liver injury, 

provides effective ideas for further exploring the multi-faceted drug effects of effective substances in TCM, and provides a reference 

for the development of pharmacodynamics and in-depth research on the mechanism of action of TCM.
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氧化应激是指机体响应于各种有害刺激而过

度产生高反应性分子，如活性氧（ROS）［1］。在正常

生理条件下，ROS可以从线粒体中持续产生并参与

正常的生理代谢，若ROS的生成超过系统清除ROS
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的能力，其过量的存在会氧化脂质、蛋白质，对肝细

胞等造成不可逆损伤［2］。细胞为适应氧化应激，可

激活许多转录因子，如核因子-κB（NF-κB）、核因子

E2 相关因子 2（Nrf2）［3］，还会与谷胱甘肽等抗氧化

酶反应，启动内在的防御机制，避免ROS引起的细

胞损伤［4］。

肝脏是人体重要的代谢及解毒器官，参与机体

的生物转化和新陈代谢，当肝细胞受到内源或外源

因素刺激时，可致肝细胞变性、坏死，引起肝脏损

伤［5］。药物通过促使肝脏内ROS的产生，使机体发

生氧化应激，消耗肝脏内谷胱甘肽等抗氧化物［6］，破

坏细胞膜［7］，增加肝脏炎症，减少肝细胞内DNA合

成与细胞增殖，加快肝细胞凋亡［8］，氧化应激已成为

造成肝毒性的重要因素［9］。

中药具有的多靶点、多途径和多适应证的作用

特点和优势，可以有效解决化学药的不足，其含有

的多种活性成分包括多糖类、黄酮类、皂苷类、萜

类、生物碱等，具有广泛的药理作用，也为药物开发

提供宝贵的资源。现代药理研究表明灯盏花乙

素［10］可通过调节Nrf2/血红素加氧酶-1（HO-1）通路

抗氧化应激以预防急性酒精性肝损伤。目前，已有

国内外学者研究报道，Nrf2/HO-1 是重要的抗氧化

应激通路，通过调控抗氧化蛋白表达，维持细胞内

氧化还原稳态，是与机体氧化应激反应密切相关的

经典信号通路之一［11］，Nrf2/HO-1 与肝损伤有密切

联系，可以通过抗氧化应激发挥多方面的保护作

用。因此本文聚焦于 Nrf2/HO-1信号通路，对能显

著调控该信号通路且能够通过抗氧化应激来发挥

减轻肝损伤作用的中药有效成分进行总结，为临床

寻找缓解肝损伤的药物提供更丰富的理论依据，同

时为新药研发和临床用药提供参考。

1　Nrf2/HO-1信号通路概述

Nrf2 负责调节哺乳动物中的细胞氧化还原平

衡、保护性抗氧化剂及 II期解毒反应［12］。正常状态

下 Nrf2 存在于细胞质中，Keap 1 形成的 E3 连接酶

复合物负责在生理条件下与Nrf2在胞质螯合［13-14］，，

使 Nrf2泛素化和降解，但发生氧化应激时，Nrf2从

E3复合物中释放并易位到细胞核中以激活抗氧化

基因的表达，充当主调节转录因子［15］。其中醌氧化

还原酶 -1（NQO1）和 HO-1、谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-Px）等一系列基因都是通过Nrf 2该序列的

结合来调控的。

HO-1是一种重要的 II期解毒酶，在机体正常状

态下，大多数组织中表达量较低，但在氧化应激反

应中高度表达，以此保护细胞抗氧化损伤［16-17］。

HO-1及其酶解产物具有抗炎、抗氧化、调控细胞凋

亡等功能，是机体抗氧化应激、维持氧化-抗氧化平

衡的关键。这也被认为是各种代谢或肝脏疾病的

有益介质［18-19］，特别是对于肝脏中的铁代谢及缓解

肝脏炎症和肝纤维化。HO-1的过表达具有很好的

治疗效果，这很有可能是多种肝脏疾病的潜在治疗

靶点［20］。

Nrf2/HO-1 是一条具有多器官保护作用的通

路，在多种肝损伤模型中均发挥关键调控作用且得

到验证［21］。中药可通过该信号通路的激活抑制炎

症因子、肝病变、铁死亡、细胞焦亡，调控自噬等增

强机体的抗氧化能力，使内环境氧化还原处于动态

平衡，减轻肝组织损伤，这为肝损伤提供新的防治

策略［22］。

2　中药有效成分通过Nrf 2/HO-1信号通路缓解肝

损伤

2.1  抑制炎症因子

7-羟基香豆素（7-HC）天然具有抗氧化和保肝

活性，Sami等［23］给大鼠 ig 7-HC（0、25、50、100 mg·kg−1），

持续 2 周，在第 15 天 ip 顺铂（CIS，7 mg·kg−1），结果

表明，CIS增加血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、碱性

磷酸酶（ALP）和胆红素，并诱发组织损伤，并伴有

ROS、丙二醛（MDA）和一氧化氮（NO）升高，CIS处

理大鼠肝核因子 -κB（NF-κB）、p65、诱导型 NO 合

酶（iNOS）、促炎细胞因子Bax和胱天蛋白酶3（Caspase-

3）上调，抗氧化防御和 B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）降

低，7-HC预防肝损伤，改善上述指标，通过实验证实

了 7-HC 通过减轻氧化应激和炎症反应及调节 Nrf 

2/HO-1信号通路来预防CIS引起的肝毒性，达到缓

解肝细胞损伤、保肝利肝作用的效果。Ali等［24］用

环孢菌素（0、25、50、100 mg·kg−1）ig给药大鼠诱导肝

损伤，研究阿魏酸的保肝机制，实验结果表明阿魏

酸不能对肝脏、血清氧化应激标志物的浓度、促炎

因子等产生任何氧化作用，但是当用环孢菌素和阿

魏酸共同 ig给予大鼠时，肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

MDA、亚硝酸盐含量和蛋白质羰基（PC）的浓度呈

剂量依赖性降低，Nrf2 和 HO-1 的表达呈剂量相关

性上调。推测阿魏酸是通过激活Nrf2/HO-1信号通

路，阻断环孢菌素对氧化应激的影响，同时提高细

胞抗氧化性并抑制促炎细胞因子、白细胞介素等的

表达，以达到保肝利肝的作用。基于木犀草苷（Lut）

具有天然的抗炎和抗氧化活性，Han 等［25］探究

Lut（0～200 mg·kg−1）对弓形虫诱导的肝损伤的保护
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作用，实验结果显示 Lut显著降低肝脏中 Toll样受

体 4（TLR4）/NF-κB 通路关键蛋白 TLR4、髓样分化

因 子（88Myd88）、肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 因

子（TRAF6）、p-NF-κB、p65 及嘌呤能受体 P2X7（P2

X7R）/核 苷 酸 结 合 寡 聚 结 构 域 样 受 体 蛋 白

3（NLRP3）通路中嘌呤能受体 P2X7R、NLRP3、半胱

天冬酶-1（Caspase-1）、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细

胞介素-18（IL-18）的表达，且该信号通路蛋白显著

增加，推测对于弓形虫诱导的肝损伤的保护机制可

能也是通过激活 Nrf2/HO-1抗氧化通路、并抑制相

关炎症信号通路而实现的。炎症是组织受损时的

保护性应答，存在于肝损伤的各个阶段［26］，Nrf2/

HO-1信号通路能够通过调节炎症因子并诱导细胞

的内源性抗氧化反应来抵消促炎过程，改善肝损

伤，在肝脏炎症的发生和再生中扮演着重要的

角色［27］。

2.2　抑制肝病变

贺国娜等［28］用 40% 四氯化碳（CCl4） sc 制备大

鼠肝纤维化模型，模型组大鼠给药 8周，两周 1次， 

首次剂量为 5 mL·kg−1，其后 3 mL·kg−1。研究肝纤维

化过程中肝组织中Nrf2 mRNA、还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（NOX4） mRNA和ROS的

变化及其相互之间的关系，发现 Nrf2、ROS 等因子

与肝纤维化的发生密切相关，与ROS促纤维化作用

不同，Nrf2具有抗纤维化作用，且 Nrf2表达与 ROS

水平存在正相关性。李仕来等［29］使用C57BL/6J野生

型（WT）小鼠建立肝脏缺血再灌注损伤（I/R）模型，给药组

造模前连续3 d进行ig给药（200 mg·kg−1），结果表明橘

皮苷能使肝组织坏死面积明显缩小，促进肝细胞核

内 Nrf2及 HO-1表达，通过该信号通路清除体内氧

化物质保护肝脏，减轻缺血再灌注损伤，当使用HO-

1 抑制剂锌原卟啉（ZnPP，10 μmol·kg−1）进行处理

时，橘皮苷的缓解肝损伤作用减弱。另有学者将

HO-1基因敲除模型小鼠置于缺氧、细胞毒素处理的

应激环境后，细胞内ROS显著增加，空白小鼠通过

Nrf2 的激活途径及HO-1的上调，减少ROS来减轻

氧化损伤，发挥保护脏器结构功能的效应［30-31］，HO-

1缺失会降低机体抗氧化应激能力，减少ROS的清

除，更容易发生多器官衰竭和预后差。

2.3　抑制铁死亡

Shi 等［32］ip 脂多糖（LPS，10 μg·kg-1）/D-半乳糖

胺（D-GalN，800 mg·kg−1）诱 导 大 鼠 急 性 肝 衰

竭（ALF），研究中药提取物 avicularin（AL）有效缓解

急性肝衰竭（ALF）的作用机制，将其分为对照组、

LPS/D-GalN组、LPS/D-GalN+AL组，给药组造模前

3 d ig AL（50 mg·kg−1）。体内实验表明AL显著缓解

了LPS/D-GalN诱导的肝病理损伤、肝酶、炎性细胞

因子、ROS和铁水平，结合体外实验结果AL通过阻

断 TLR4/髓系分化蛋白-88（MyD88）/NF-κB通路来

抑制 LPS 刺激的RAW264.7细胞的炎症反应，在此

过程中Nrf 2、HO-1的表达水平较对照组显著升高，

因此推断 AL 可以缓解 LPS/D-GalN 诱导的 ALF 的

炎症反应和铁死亡，其保护作用与阻断 TLR4/

MyD88/NF-κB通路和激活Nrf2/HO-1/GPX4通路有

关。松香酸具有显著的抗炎活性，An等［33］通过 ip乙

酰氨基酚（APAP，300 mg·kg−1）建立小鼠肝损伤模

型，探究松香酸（10、20、40 mg·kg−1，ip）抑制APAP肝

损伤的分子机制。松香酸能提高给药组 GSH、

GPX4、xCT的表达，抑制铁死亡，进一步发现，松香

酸通过抑制 NF-κB活化，促使 Nrf2和 HO-1的活性

显著增加。同时体外实验显示，当敲除 Nrf2 基因

时，松香酸对APAP诱导的炎症和铁死亡的抑制被

逆转。因此推测松香酸可能是通过调节Nrf2/HO-1

通路缓解炎症和铁死亡，减轻APAP导致的肝损伤。

所以，上述研究都提示，氧化应激在肝脏疾病中起

着重要作用，且氧化应激会激活 Nrf2/HO-1 信号

通路。

2.4　调控自噬

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。李欣益等［34］利用过量APAP（200 mg·kg−1）ip诱导

小鼠药物性肝损伤，探究蒙古黄芪多糖（APS）对小

鼠药物性肝损伤的保护作用及其机制。实验动物

随机分成空白组、蒙古黄芪多糖对照组（APS100）、

APAP药物性肝损伤模型组（APAP）、蒙古黄芪多糖

治 疗 组（APAP/APS100），造 模 组 连 续 ig 给 药

APS（100 mg·kg−1） 14 d。实验发现：APS 可以有效

缓解APAP诱导的肝损伤，APAP组在蒙古黄芪多糖

干预后，磷酸化细胞外信号调节激酶（p-ERK）、磷酸

化 c-Jun氨基末端激酶（p-JNK）蛋白表达降低，微管

相关蛋白 1轻链 3-II（LC3-II）/微管相关蛋白 1轻链

3-I（LC3-I）及螯合体 1（P62）蛋白表达上调，提示

APS通过抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通

路，激活Nrf 2/HO-1信号通路，发挥抗炎、抗氧化以

及激活自噬等药理活性。此外还有研究发现，王

萌［35］建立黄曲霉素B1（AFB1，0.05 µg·mL−1）致鸡原

代肝细胞损伤模型，探究蒲公英甾醇（0、5、10、

20 µg·mL−1）经氧化应激及凋亡自噬等途径对AFB1
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所致的鸡肝细胞损伤的保护作用，蒲公英甾醇可提

高细胞抗氧化应激能力，且呈剂量相关性降低细胞

色 素 P450 1A5（CYP450 1A5）、细 胞 色 素 P450 

3A37（CYP450 3A37）、Keap1、苄氯素 1（（Beclin-1）、

LC3-I、LC3-II、自噬相关基因 5（ATG-5）、Caspase-3、

胱天蛋白酶 9（Caspase-9） mRNA的过度表达，剂量

相关性升高 HO-1、NQO1、Nrf2 mRNA 的表达。总

之，该通路的活化程度不同对自噬的调节效果也

不同。

2.5　抑制细胞焦亡

细胞焦亡（pyroptosis）是一种主要由胱天蛋白

酶 1（Caspase-1）介导的细胞程序性坏死，表现为细

胞渗透压改变、细胞膜破裂及炎性物质释放，最终

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，Nrf 2和炎性小体在不同水平上

存在交联。Si等［36］揭示黄芪苷（0、50、200 mg·kg−1）

对减轻高脂饮食诱导的小鼠非酒精性脂肪性肝

病（NAFLD）的潜在机制，实验动物随机分成：对照

组、黄芪苷低剂量组、黄芪苷高剂量组，连续 ig

给药 12 周，实验表明：黄芩苷减少了非酒精性

脂肪性肝炎（NASH）小鼠肝组织中的脂质积累

和炎症，Nrf 2/HO-1 表达增强，NLRP3/Caspase1/

GSDMD 水平降低，这些蛋白均参与细胞焦亡途

径，另一方面，敲除 Nrf 2 明显减弱黄芩苷的保

护作用，并抑制 NLRP3/Caspase1/GSDMD 介导的

细胞焦亡。

基于Nrf 2/HO-1信号通路缓解肝损伤的机制示

意图见图1。

3　结语与展望

肝损伤是指外来因素入侵，导致肝细胞受损，

从而影响肝脏正常生理功能。导致肝脏损伤的因

素有很多包括酒精、药物、辐射等，同时药物使用不

当、环境污染、食物发霉等也都可能诱发肝脏氧化

应激，进而导致严重的肝脏疾病。肝炎、肝癌、病毒

性肝炎、肝硬化、酒精性肝病、代谢相关脂肪性肝病

及药物性肝损伤等是最普遍的肝病类型［34，37］。近年

药物引起的肝损伤报道逐渐增多，已成为临床上肝

损伤的重要原因之一，其中氧化应激是造成药物性

肝损伤的重要因素。近年来，国内外学者对药物引

起的肝损伤进行大量的研究［38-39］，以期找到缓解肝

损伤的新途径与新策略。Nrf2/HO-1信号通路是抗

氧化应激反应所必需的，该信号通路可通过抑制铁

死亡、炎症，调控细胞焦亡、自噬缓解肝损伤。

除上述提到的天然产物外，黄芩素［8］、槲皮

素［40］、龙胆苦苷［26］等黄酮类化合物也可通过 Nrf2/

HO-1信号通路抗氧化应激达到减轻肝损伤的目的，

黄酮类化合物是一种广泛存在于多种植物中的主

要活性成分，现代药理学研究证实，中药中黄酮类

化合物能够通过抑制细胞炎症因子的分泌、激活内

源性抗氧化酶的活性，清除体内过多的自由基而减

缓氧化应激对机体造成的损伤［41］，对肝脏等相关疾

病均具有良好疗效，也是治疗肝损伤待开发的宝贵

资源，为后续中药有效成分的研究和开发提供参考

和指引。然而中药临床使用的剂量，尤其是有效成

图1　Nrf 2/HO-1信号通路调控作用示意图

Fig. 1　Schematic diagram of the regulation of Nrf 2 / HO-1 signaling pathway
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分的含量，大部分具有不稳定性，对于那些已经研

究出剂量效应的中药，只有小部分中药有效成分被

发现缓解肝损伤的剂量效应方式，同时安全剂量、

吸收和生物利用度需要进行更深入的研究。对于

评价中药有效成分缓解肝损伤的有效性和安全性，

目前仍没有统一的标准［42］。总体来说，Nrf2/HO-1 

信号通路为缓解肝损伤提供新的思路和方法。由

于疾病的发病机制和发展过程复杂，中药往往不单

独使用，合理配伍可减少不良反应，在传统解毒方

式除炮制及配伍减毒外，还可重点关注该信号通

路，为研究单药或复方减毒提供一种可靠的提示。

本文对中药有效成分基于Nrf2/HO-1信号通路

通过抑制氧化应激发挥缓解肝损伤作用进行综述，

以期为临床上减轻肝损伤提供了一种行之有效的

策略，也为研发靶向 Nrf2/HO-1信号通路缓解肝损

伤的中药单体或复方提供理论支持，寻找和开发更

多有潜力的缓解肝损伤的中药成分及复方，为临床

所用。
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