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摘  要 

神经系统控制着我们全身的功能活动，出现问题可导致认知障碍、活动障碍、感觉障碍、疼痛等症状，

仍然是对人类健康的最严重威胁之一。由于其难以察觉的症状，很难确定神经系统疾病的发病机制和治

疗方法。Nrf2/HO-1轴因其在对抗氧化应激中的关键作用而被公认，作为抗氧化系统的调节剂，它上调

HO-1的表达以减少氧化应激。Nrf2/HO-1信号通路还参与调控细胞的凋亡、自噬、焦亡和铁死亡等病理

生理过程，产生器官保护作用。鉴于Nrf2/HO-1在调节体内平衡中的重要性，本文综述了目前关于部分

神经系统疾病与Nrf2/HO-1信号转导轴之间关系的研究。 
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Abstract 
The nervous system controls the functional activities of our entire body, and problems can lead 
to symptoms such as cognitive impairment, activity impairment, sensory impairment, and pain, 
which remain one of the most serious threats to human health. Due to its imperceptible symptoms, 
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it is difficult to determine the pathogenesis and treatment methods of neurological diseases. The 
Nrf2/HO-1 axis is recognized for its crucial role in combating oxidative stress and as a regulator 
of the antioxidant system, it upregulates the expression of HO-1 to reduce oxidative stress. The 
Nrf2/HO-1 signaling pathway is also involved in regulating pathological and physiological pro-
cesses such as apoptosis, autophagy, pyroptosis, and ferroptosis in cells, producing organ protective 
effects. Given the importance of Nrf2/HO-1 in regulating homeostasis, this article reviews current 
research on the relationship between some neurological diseases and the Nrf2/HO-1 signaling path-
way. 

 
Keywords 
Nervous System Disease, Nuclear Factor Erythroid-2-Related Factor 2/Heme Oxygenase-1,  
Oxidative Stress Diseases 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

随着社会的老年化，即人口老龄化和疾病的慢性化趋势来看，目前神经系统疾病在疾病谱中的比重

越来越突出，它的特点是高发病率以及高致残率，由于神经细胞损伤后不易再生，神经系统疾病往往迁

延不愈。 
核因子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶-1 (Nrf2/HO-1)信号轴在抵抗氧化应激所引起的损伤中发挥着关

键作用，这已为多个研究所证实。Nrf2/HO-1 信号通路通过发挥抗炎、抗氧化、调节钙离子内流、调控线

粒体损伤、调控铁死亡、焦亡、细胞凋亡及自噬等多种生物学功能为它在各个脏器的氧化应激性相关疾

病中的潜在治疗靶点提供了分子机制上的理论基础。 
Nrf2 属于 CNC-bZIP 转录激活因子家族的一个重要成员，在细胞静息状态下，Nrf2 与 Keap1 蛋白结

合形成 Nrf2-Keap1 复合体，这种复合体存在于细胞质中，使 Nrf2 保持稳定，然而当细胞受到亲电物质或

氧化剂的刺激时，会导致 Nrf2 磷酸化并与 Keap 蛋白解耦联，释放后的 Nrf2 进入细胞核和另一个小分子

蛋白 Maf 结合形成二聚体，这个二聚体随后与抗氧化反应元件(ARE)结合，启动下游抗氧化应激基因的

转录。HO-1 是 Nrf2 下游的靶蛋白之一，它是血红素代谢的关键酶。在正常生理状态下，HO-1 的表达水

平比较低，然而，当组织细胞受到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，从而减轻细胞损伤并维持组织的稳态。 

2. Nrf2/HO-1 信号通路的功能调控 

2.1. Nrf2/HO-1 信号轴调控钙离子内流 

在正常情况下，离子在细胞膜内外的分布处于稳定状态。过量的 Ca2+内流可能导致线粒体中 Ca2+浓

度过高、Ca2+依赖性降解酶激活和细胞凋亡诱导，导致细胞的氧化应激和功能障碍。 
李等人证明，HgCl2 通过诱导小鼠 Na+、Ca2+过载和 ATP 酶失活，增加 Nrf2、HO-1 和 NQO1 的表达

[1]，这为研究 Ca2+的调节作用和 Nrf2 介导的抗氧化途径的分子调控提供了新的思路。Ca²⁺内流是心力衰

竭中细胞损伤的重要机制之一，近年来对心力衰竭大鼠心肌细胞研究中发现，κ阿片受体激动剂 U50488
改善心力衰竭大鼠心肌细胞内质网应激[2]，从而减轻心肌损伤是通过激活 Nrf2/HO-1 通路抑制 Ca2+内流
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来实现的。这一发现为抗氧化药物的开发提供了新的思路，即寻找能够调节 Nrf2/HO-1 通路和细胞内离

子平衡的化合物，以对抗氧化应激引起的细胞损伤。另外 Park 等[3]研究揭示了异槲皮苷和槲皮素通过调

节 Nrf2/HO-1 通路恢复细胞内 ROS 水平和调节 Ca2+浓度显著抑制了谷氨酸诱导的细胞氧化死亡。这些研

究共同强调了 Nrf2/HO-1 通路通过对钙离子内流的调控在相关的氧化应激性疾病中显示了潜在的治疗作用。 

2.2. Nrf2/HO-1 信号轴调控线粒体损伤 

线粒体损伤是细胞不可逆损伤的重要早期标志，并且线粒体作为细胞内的“能量工厂”，是细胞的

能量代谢中心，目前关于线粒体损伤从而使 ROS 生成增多的机制研究也较为广泛。 
对重楼皂苷 I (PPI)在肝细胞癌 HCC 中诱导铁死亡和触发线粒体损伤的抗癌特性和潜在机制的研究

中证实[4]，Nrf2 的激活以及随后 HO-1 和 GPX4 的上调可以减少氧化应激，表明 Nrf2/HO-1 通路保护线

粒体完整性，并可能预防线粒体功能障碍中起着关键作用。同样 Nrf2/HO-1 通路在肾脏保护中也有其重

要作用，在探讨管状 β-catenin 在急性肾损伤(AKI)引起的线粒体损伤和细胞死亡中的保护作用潜在机制

中发现[5]，管状 β-catenin 可能通过上调 Nrf2 和 HO-1，调节线粒体功能和抗氧化/抗炎路径，发挥其保护

作用。并且早有研究认为 Nrf2 可以通过促进 HO-1 等抗氧化酶的转录从而增强线粒体的抗氧化耐受力，

是线粒体抗氧化修复系统中的关键转录因子[6]。总的来说，Nrf2/HO-1 可以通过对线粒体的结构及功能

障碍的调控来对抗氧化应激导致的损伤。 

2.3. Nrf2/HO-1 信号转导轴在铁死亡中的应用 

铁死亡(ferroptosis)其主要特征为脂质活性氧增多及细胞内亚铁离子累积，是近几年发现的一种新的

细胞死亡类型。 
在一项关于虾青素干预可以改善氧化应激和自噬，并在体外抑制细胞凋亡和铁死亡研究中[7]，作者

证实了虾青素通过 Nrf2/HO-1 通路增强抗氧化活性和自噬并抑制铁死亡，从而减轻氧化应激并保护细胞

免受铁死亡的威胁。在非诺贝特治疗的糖尿病小鼠中，增加 Nrf2 可抑制铁性相关的变化，从而延缓糖尿

病肾病的进展[8]。这一发现进一步支持了 Nrf2/HO-1 轴在抗氧化应激和细胞保护中的关键作用。而通过

红景天苷激活 Aβ1-42 诱导的阿尔茨海默病小鼠[9]和谷氨酸损伤的 HT22 细胞中 Nrf2/HO1 信号通路来减

轻神经元铁死亡的这一发现为治疗神经退行性疾病提供了新的思路，特别是那些与铁死亡和氧化应激密

切相关的疾病。 

2.4. Nrf2/HO-1 信号转导轴在焦亡中的应用 

细胞焦亡(Pyroptosis)作为一种新型的细胞程序性死亡类型，其特征为细胞渗透压改变导致细胞不断

胀大直至细胞膜破裂，使细胞内容物的释放而引发炎症反应。 
Nrf2 在心肌保护和焦亡调节中的作用已被充分证明。一项研究早已探讨右美托咪定(Dex)在减轻心肌

缺血再灌注损伤(MIRI)是通过调节心肌细胞焦亡来实现的[10]，揭示了 Nrf2 可能通过调控 miR-
665/MEF2D 参与 Dex 在 MIRI 中的抗焦亡作用。在一项关于没食子酸具有治疗痛风性关节炎的潜力的研

究中揭示了没食子酸通过增强了 Nrf2 的表达来抑制 ROS 的产生，说明 Nrf2 通过调节抗氧化和抗炎基因

的表达，从而抑制 NLRP3 炎症小体的活化和抑制细胞焦亡[11]。一项研究关于假设 Nrf2 介导了木犀草素

对 NLRP3 炎性小体激活的抑制进行试验中，木犀草素通过增加细胞核 Nrf2 的水平来刺激 HO-1 的转录，

进而减少 ROS 的产生[12]，这种作用可以抑制 NLRP3 炎性小体的激活，从而预防 THP-1 巨噬细胞焦亡。

既然细胞焦亡与炎性损伤的发生相关而 Nrf2/HO-1 轴又能抑制它的发生，未来的研究可以进一步探讨这

一通路的详细机制以及其在不同疾病中的应用潜力。 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1492567


李佳琪，崔淑侠 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1492567 1067 临床医学进展 
 

2.5. Nrf2/HO-1 信号转导轴在细胞凋亡中的应用 

细胞凋亡，也称为程序性细胞死亡(Programmed Cell Death, PCD)，是一种由一些凋亡相关基因相互

作用而引起的主动性细胞死亡过程。 
在薯蓣皂苷激活 Nrf2/HO-1 信号通路减少铁死亡和细胞凋亡保护急性肾损伤研究[13]和茄红素干预

机体后，激活Nrf2核易位及其下游HO-1和NQO1抗氧化信号通路[14]这两项研究中共同揭示了Nrf2/HO-
1 信号通路在维持肾脏的氧化应激稳态，减轻肾脏的炎症反应和细胞凋亡的重要作用。同样研究表明香

菇多糖可通过调节 Nrf2 通路发挥抗炎、抗氧化和抗凋亡作用[15]，从而抑制脂多糖 LPS 诱导的氧化应激，

这些研究共同提示激活 Nrf2/HO-1 信号通路可调控细胞凋亡。 

2.6. Nrf2/HO-1 信号转导轴在自噬中的应用 

自噬是一种在进化上高度保守的过程，可将自身细胞质内容物运送到溶酶体内降解。 
有研究指出高糖诱发施万细胞损伤的内源性保护机制是自噬水平增强激活了 Nrf2 信号通路，施万细

胞在维持周围神经形态和功能中具有重要作用，被认为是治疗 DNP 的靶细胞，当施万细胞受到高糖刺激

时，其可 Keap1 解离进入细胞核[16]，分泌抗氧化因子 HO-1、NQO1 等，这些抗氧化因子有助于减轻氧

化应激，从而保护神经细胞免受损害。而另外的一项研究结果表明，自噬抑制驱使 Nrf2 加速小鼠糖尿病

心肌病的进展[17]。同样有研究发现一种天然化合物萝卜硫素(SFN)能够促进依赖于 Nrf2 水平升高的自噬

途径，并显著改善 LPS 诱导的氧化应激和炎症反应[18]。未来的研究需要深入探索其中的详细机制，以

及如何利用它们来开发更有效的治疗方法。 

3. 神经系统疾病的临床研究 

3.1. 阿尔兹海默病 

阿尔茨海默病(AD)是一种起病隐匿的进行性发展的神经系统退行性疾病，其特征是早期出现学习和

记忆功能障碍，最终演变为认知障碍。由于疾病的进展和有限的治疗选择，阿尔茨海默病已成为现代人

口面临的最大威胁之一，AD 的典型组织学特征是神经原纤维缠结、β淀粉样蛋白斑块沉积和大脑突触功

能障碍。 
在 AD 脑中，已经观察到 Nrf2 及其下游基因的表达降低。Nrf2 减弱 AD 的关键过程包括干扰 Aβ和

p-tau 通路[19]，而这两个通路在 AD 的发病机制中起着关键作用。Yang [9]等研究发现红景天苷在 Aβ1-
42 诱导的 WT 小鼠或 Glu 损伤的 HT22 细胞中具有神经保护作用，以及它通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路

神经元铁凋亡的发现，为 AD 的治疗提供了新的策略。此外，生酮饮食在 AD 小鼠模型中的研究也表明，

通过增强 Nrf2/HO-1 信号通路并抑制 NF-κB 通路活性，生酮饮食可以改善 AD 小鼠的认知功能，并减少

淀粉样斑块的沉积、胶质细胞增生和促炎细胞因子的水平[20]，这表明通过增加 Nrf2/HO-1 的表达和活

性，可能有助于减轻 AD 的病理改变。这进一步证明了 Nrf2/HO-1 信号通路在 AD 防治中的重要性。 

3.2. 帕金森病 

帕金森病(Parkinson’disease, PD)又称震颤麻痹，其主要病理特征为黑质多巴胺能神经元退化和死亡。

PD 的临床症状具体包括行为迟缓、步态拖沓、平衡感丧失以及动作震颤等。在 PD 相关的多巴胺神经细

胞的凋亡中，氧化应激起决定性的恶化作用。 
在帕金森动物(PD)动物模型研究中，新发现的 KKPA4026 被证实是一种强效的 Nrf2 激动剂，它能够

诱导 Nrf2 转移至细胞核，从而上调 Nrf2 依赖性抗氧化酶的表达[21]，缓解帕金森(PD)相关缺陷并保护多

巴胺神经元。这种上调有助于缓解 PD 相关的神经缺陷，并保护多巴胺神经元免受损伤。这一发现为 PD
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的治疗提供了新的策略。此外，HO-1 (血红素加氧酶-1)在 PD 中的保护作用也得到了证实。例如，辛伐他

汀能够通过上调 HO-1 的表达发挥神经保护作用，改善动物对 6-羟基多巴胺(6-OHDA)诱导的 PD 模型的

抗氧化反应[22]。这进一步支持了 HO-1 在 PD 治疗中的潜在价值。同样地，2’,3’-二羟基-4’-,6’-二甲氧基

查尔酮(DDC)也被发现能够通过上调神经胶质细胞中的 Nrf2/HO-1 信号通路来防止氧化应激导致的多巴

胺能神经元损伤[23]。这进一步强调了 Nrf2/HO-1 信号轴在 PD 治疗中的重要性。综上所述，这些研究结

果表明，Nrf2/HO-1 信号轴在 PD 的进程中具有关键作用，并能够通过其抗氧化和神经保护作用来延缓 PD
的进展。这为开发新的 PD 治疗药物提供了重要的线索和方向。未来的研究可以进一步探索这一信号通

路的具体机制，并评估其在临床试验中的有效性和安全性。 

3.3. 多发性硬化症 

多发性硬化(multiple sclerosis, MS)是一种复杂的自身免疫性疾病，其主要特点为累及中枢神经系统并

导致炎性脱髓鞘病变，具有多发病灶、缓解、复发的特点，是青壮年致残的重要疾病之一。 
首先 Nrf2 作为一种核转录因子，在 MS 的病理生理过程中起着关键作用，它通过调控靶基因表达增

加，一方面发挥抗氧化作用，使抗氧酶表达升高，降低自由基；另一方面发挥抗炎作用，减少促炎因子

和促炎免疫细胞的产生，从而使神经胶质细胞从促炎状态转为抗炎状态，进而保护髓鞘和神经元。富马

酸二甲酯(DMF)是一种已经用于治疗 MS 的药物，它通过激活 Nrf2 来同时发挥抗氧化和抗炎作用，从而

在 MS 的治疗上实现更全面有效的控制。一项英国的观察性研究显示，DMF 持续治疗 15 个月后，33%的

复发缓解型多发性硬化(RRMS)患者能够维持 NEDA-4 状态(即无复发、无残疾进展、无新的 MRI 活动病

灶以及无持续的认知功能下降)，并且从治疗第 6 周起 Nrf2 的表达就开始增加[24]。在动物模型研究中，

研究人员发现中枢神经系统中的星形胶质细胞 Nrf2 表达降低可能与 MS 的发病有关[25]，这提示 Nrf2 可

能是 MS 的一个潜在治疗靶点。此外，白果内酯(BB)被发现能够增加星形胶质细胞中抗氧化酶的表达，

其机制可能与激活 Nrf2/HO-1 信号通路有关[26]，这为通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路来治疗 MS 等脱髓鞘

疾病提供了新的路径。 

3.4. 脑缺血再灌注损伤 

脑缺血/再灌注损伤(CIRI)是指脑血液供应中断后，当血液供应恢复时，原本缺血的脑组织进一步受

到损害的现象。在 CIRI 的发病机制中，氧化应激起到了至关重要的作用。 
研究发现在脑缺血再灌注损伤中，Nrf2 能通过调控下游抗氧化蛋白 HO-1 的表达增加从而降低氧化

应激水平[27]，减少细胞凋亡和坏死，保护脑组织免受进一步损伤。由此推测 Nrf2/HO-1 信号通路在脑部

疾病中均有一定的调控作用。多项研究已经证实，通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路可以抑制氧化应激和炎

症反应，从而减轻脑缺血再灌注损伤。例如，香叶醇可通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路明显改善脑缺血/再
灌注后大鼠神经损伤、减少脑梗死体积[28]，以及在探讨氢吗啡酮(HM)对 CIRI 的保护作用研究中[29]，
提示 HM 可有效上调 Nrf2 和 HO-1 蛋白水平。这些研究不仅揭示了 Nrf2/HO-1 信号通路在 CIRI 中的保

护作用，也为开发新的神经保护药物提供了新的思路。未来，我们可以进一步探索其他能够激活 Nrf2/HO-
1 信号通路的物质，并研究它们在治疗脑部疾病中的潜在应用价值。 

3.5. 神经性病理性疼痛 

神经病理性疼痛是指由神经系统原发性损害和功能障碍所激发或引起的疼痛。它属于慢性疼痛的一

种，神经病理性疼痛的长期存在和异常性质使病人难以忍受，也给家庭和社会带来沉重的经济负担。 
确实，神经病理性疼痛因其复杂的发病机制而成为临床上治疗难度较高的疼痛类型。近年来，关于

Nrf2 和 HO-1 在神经病理性疼痛治疗中的潜在作用的研究，为我们提供了新的治疗思路。有研究指出了
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Nrf2 在减轻小鼠神经性病理性疼痛方面的重要作用[30]，此前有文献研究通过上调神经损伤后背根神经

节(DRG)神经元中的 HO-1 表达[31]，可能具有减轻神经炎症作用，进而缓解了神经病理性疼痛。因此，

上调 HO-1 的表达可能是一种有效的治疗神经病理性疼痛的策略。衣康酸二甲酯作为一种衣康酸衍生物，

最近被发现能够抑制小鼠的神经炎症并减轻慢性疼痛[32]。这项研究表明，衣康酸二甲酯的作用主要是通

过激活 Nrf2 途径，从脊髓神经元分泌 IL-10 来实现的。IL-10 是一种重要的抗炎细胞因子，可以抑制炎症

反应并缓解疼痛。Nrf2 和 HO-1 在神经病理性疼痛治疗中的潜在作用为我们提供了新的治疗思路。未来，

我们可以进一步探索 Nrf2 和 HO-1 在神经病理性疼痛中的具体作用机制，并开发针对这些靶点的新的治

疗药物，以期提高神经病理性疼痛的治疗效果。 

4. 展望 

通过深入了解 Nrf2/HO-1 信号通路在神经系统疾病中的作用及机制，以期为神经系统疾病的临床靶

向治疗和预防提供了新的方向。未来，可以通过开发针对 Nrf2/HO-1 信号通路的药物或基因治疗方法，

来干预神经系统疾病的进程。例如，通过上调 Nrf2 或 HO-1 的表达水平，可以增强神经元的抗氧化应激

和抗炎能力，从而减轻神经退行性疾病、神经病理性疼痛和脑缺血–再灌注损伤等症状。此外，还可以

进一步探索 Nrf2/HO-1 信号通路与其他神经系统疾病的相关性，为这些疾病的临床治疗提供新的思路和

方法。 
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