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　 　 【摘要】 　
 

脑缺血再灌注损伤(CIRI)是脑卒中后神经功能恶化的关键病理环节,其发生机制与氧化应

激、炎症反应等密切相关,并最终导致神经元严重损害。 近年来,介导内源性保护作用的核因子 E2 相关因子

2 / 血红素加氧酶-1(Nrf2 / HO-1)信号通路受到了广泛关注。 该通路通过调控抗氧化、抗炎及抗凋亡等过程,
在维持细胞氧化还原稳态中发挥着核心作用。 本文旨在深入探讨 Nrf2 / HO-1 信号通路在 CIRI 中的激活机制

及其多向性保护作用,并基于此分析靶向该通路的治疗潜力,为开发新型神经保护药物提供理论依据,以期优

化临床治疗策略、改善患者预后。
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　 　 【Abstract】 　
 

Cerebral
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

( CIRI)
 

is
 

a
 

key
 

pathological
 

link
 

in
 

the
 

deterioration
 

of
 

neurological
 

function
 

after
 

stroke.
 

Its
 

mechanism
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

oxidative
 

stress
 

and
 

the
 

inflammatory
 

response,
 

and
 

ultimately
 

leads
 

to
 

severe
 

neuronal
 

damage.
 

The
 

nuclear
 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2 / heme
 

oxygenase-1
 

(Nrf2 / HO-
1)

 

signaling
 

pathway,
 

which
 

mediates
 

endogenous
 

protective
 

effects,
 

has
 

recently
 

received
 

extensive
 

attention.
 

This
 

pathway
 

plays
 

a
 

central
 

role
 

in
 

maintaining
 

cellular
 

redox
 

homeostasis
 

by
 

regulating
 

antioxidant,
 

anti-inflammatory,
 



and
 

anti-apoptotic
 

processes.
 

This
 

review
 

explores
 

the
 

activation
 

mechanism
 

and
 

multi-directional
 

protective
 

effect
 

of
 

the
 

Nrf2 / HO-1
 

signaling
 

pathway
 

in
 

CIRI,
 

and
 

analyzes
 

the
 

therapeutic
 

potential
 

of
 

targeting
 

this
 

pathway,
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

development
 

of
 

new
 

neuroprotective
 

drugs
 

to
 

optimize
 

clinical
 

treatment
 

strategies
 

and
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

CIRI.
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　 　 据脑卒中相关防治报告数据显示,我国 40 岁

及以上人群脑卒中现患病人数已超过 1240 万,该
疾病的发病速度与致死速度惊人,平均每 10

 

s 新

增 1 例患者,每 28
 

s 即有 1 人因此死亡,在幸存者

群体中,约 75%存在不同程度的功能障碍,高达

40%属于重度残疾,脑卒中已成为我国致死和致

残的首要病因[1] 。 由此可见,该疾病的发生对我

们的生活甚至生命造成了极大威胁。 脑卒中可

以分为出血性和缺血性两种,其中,85%的脑卒中

是由脑血管血流动力学障碍导致脑组织缺血缺

氧产生的脑损伤,即为缺血性脑卒中。 缺血性脑

卒中发生后,尽早实现缺血脑组织的血流再通是

减轻神经损伤的核心治疗策略。 目前,静脉注射

重组组织型纤溶酶原激活剂( recombinant
 

tissue
 

plasminogen
 

activator,rt-PA)和机械取栓术是快速

恢复血流、挽救缺血性脑组织的重要治疗方法。
然而,这些方法受限于极短的治疗时间窗口和严

格的适应证[2] 。 虽然恢复脑血流是一个重要的

过程,但突发缺血缺氧的脑组织在血流再灌注过

程中会经历一定程度的损伤,这种情况称为脑缺

血 再 灌 注 损 伤 ( cerebral
 

ischemia-reperfusion
 

injury,CIRI)。 CIRI 的发生与发展是一个高度复

杂的病理生理学过程,涉及多种细胞损伤机制,
包括活性氧(reactive

 

oxygen
 

species,ROS)增加所

导致的氧化应激、细胞内 Ca2+ 内流增加引起的钙

超载、白细胞聚集引起的炎症反应等[3] ,这些机

制共同存在并且相互影响,最终形成恶性循环导

致细胞的凋亡及坏死。 近年来核因子 E2 相关因

子 2 / 血红素加氧酶-1(Nrf2 / HO-1)信号通路成为

研究热点,本文汇总了多篇国内外重要研究文

献,旨在对 Nrf2 / HO-1 信号通路活性的调控机制

及其在 CIRI 中的作用进行总结。

1　 Nrf2 / HO-1信号通路

　 　 Nrf2 作为一种关键的核转录因子,在机体抗

氧化防御系统中发挥重要作用,调控多种细胞保

护性信号通路。 Nrf2 属于具有碱性亮氨酸拉链

(basic
 

leucine
 

zipper,bZIP) 结构的 Cap’ n’ collar
转录 因 子 家 族, 其 分 子 包 含 Neh ( Nrf2-ECH

 

homology,Neh)1 ~ Neh7 等 7 个高度保守的功能

域。 生理条件下, Nrf2 主要定位于细胞质, 其

Neh2 结构域通过 ETGE 和 DLG 基序(结合比例

为 1 ∶ 2) 与 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 - 1
(Kelch-like

 

ECH-associated
 

protein-1,Keap1)的双

甘氨酸重复序列( double
 

glycine
 

repeat,DGR) 区

域相互作用,因亲和力差异形成铰链-闩锁构象,
使 Nrf2 处于非活性状态[4] ,此结合促使 Nrf2 被蛋

白酶体靶向降解,维持其低转录水平[5] 。 当氧化

应激或外源刺激发生时,Keap1-Nrf2 复合物发生

剂量依赖性解离,游离的 Nrf2 随即转位入核,与
抗氧化反应元件 ( antioxidant

 

response
 

element,
ARE)结合,激活下游抗氧化基因的转录[6] 。 HO-
1 作为 Nrf2 信号通路的下游靶蛋白,是血红素分

解代谢的关键限速酶,催化血红素生成 CO、胆绿

素和游离铁离子,是重要的保护性抗氧化酶,具
有抗氧化、扩血管、改善组织微循环、抑制细胞凋

亡及抗炎等多种生物学功能,能够调节并参与机

体缺血再灌注损伤中抗氧化应激、抗炎及抗凋亡

的过程[7] 。 生理状态下,HO-1 表达水平及活性均

较低,当组织受缺血等刺激时,通过 Nrf2 介导的

转录激活,其表达量显著升高并发挥强效抗氧化

效应[8] 。 作为氧化应激早期的关键保护因子,
HO-1 广泛存在于器官抗氧化防御网络中,可被缺

氧、缺血再灌注损伤、内毒素和炎症信号高效

诱导。
1. 1　 Nrf2 / HO-1 信号通路在 CIRI 中的作用

效果

　 　 LEI 等[9] 经过研究发现在缺血再灌注后,脑
组织 ROS 急剧增加,细胞核内 Nrf2 表达升高,
HO-1 的表达也进一步上调,在使用番茄红素干预
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后,细胞内 Nrf2、HO-1 表达水平进一步升高。 使

用胰高血糖素样肽 - 1 ( glucagon-like
 

peptide-1,
GLP-1)对 2 型糖尿病合并大脑中动脉闭塞造成

CIRI 的大鼠进行研究发现 GLP-1 不仅降低血糖,
还 可 以 通 过 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶

(phosphatidylinositol
 

3-kinase,PI3K) 诱导 Nrf2 蛋

白的表达上调和细胞核转移,从而提高 HO-1 的

表达和抗氧化酶超氧化物歧化酶 ( superoxide
 

dismutase, SOD ) 活 性, 降 低 丙 二 醛

(malondialdehyde,MDA)的含量,起到神经保护作

用[10] 。 同样,LOU 等[11] 研究表明缺血再灌注后

小鼠脑组织的 SOD、过氧化氢酶、抗凋亡蛋白 B
细胞淋巴瘤-2 ( B-cell

 

lymphoma-2, Bcl-2) 以及

Nrf2、HO-1 蛋白的表达明显下降,而经过石竹稀

预处理后发现脑组织的抗氧化、抗凋亡能力明显

改善,Nrf2、HO-1 的表达水平也明显提高。
1. 2　 Nrf2 / HO-1 信号通路在 CIRI 中的作用

机制

　 　 Nrf2 / HO-1 信号通路被认为是对抗氧化应激

的主要细胞防御机制,其可以通过不同机制发挥

作用,阻止星形胶质细胞和神经元细胞的缺血再

灌注损伤发生:(1)抗氧化应激:CIRI 过程中,脑
组织产生大量 ROS 和自由基,导致氧化应激损

伤。 Nrf2 / HO-1 通路被激活后,通过促进抗氧化

酶和抗氧化蛋白的表达,如 SOD、谷胱甘肽过氧

化物酶(glutathione
 

peroxidase,GPx)等,消除 ROS
的产生,从而抵抗缺血再灌注对机体造成的氧化

应激损伤。 (2)抗炎作用:Nrf2 / HO-1 可以有效地

降低炎性细胞的数量,并且可以通过增加转化生

长因子-β(transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)、白
细胞介素( interleukin,IL)-10 的释放并降低核因

子 κB(nuclear
 

factorκ-B,NF-κB)、肿瘤坏死因子-
α(Tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、IL-1β 的表达

来实现上述目的,从而有效地防止细胞的再次破

坏,并有助于维持脑组织的健康状态。 (3) 抗凋

亡:通过调节 Bcl-2 / Bcl-2 相关 X 蛋白 ( Bcl-2-
associated

 

X
 

protein,Bax) 比例,显著降低半胱天

冬酶 ( cysteine-aspartic
 

acid
 

proteases, caspase) 的

表达,从而有效地减少神经元的死亡率。 (4) 促

进血管生成和神经再生:Nrf2 / HO-1 还参与调控

血管生成和神经再生的过程,通过促进血管内皮

生 长 因 子 ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,

VEGF) 等表达,改善脑组织微循环,促进受损神

经元的修复和再生。 (5) 对抗铁死亡:铁死亡的

核心是铁依赖性的脂质过氧化物大量累积,而

Nrf2 / HO-1 通路的激活,一方面能直接清除脂质

过氧自由基,中断脂质过氧化的链式反应,抑制

铁死亡,另一方面能上调铁蛋白重链 1 ( ferritin
 

heavy
 

chain
 

1,FTH1),将有毒的游离 Fe2+ 转化为

无毒的储存形式,降低不稳定铁池,从源头上减

少芬顿反应( Fe2+ +
 

H2O2 →
 

Fe3+ +
 

·OH
 

+
 

OH- )
的发生。 Nrf2 / HO-1 通路从多角度抑制神经元铁

死亡,减轻 CIRI,改善神经功能预后。 (6)维持自

噬的 稳 态: CIRI 会 导 致 严 重 的 内 质 网 应 激

(endoplasmic
 

reticulum
 

stress,ERS) 和氧化应激,
二者都是强烈的自噬诱导信号。 当 Nrf2 / HO-1 通

路激活后,HO-1 催化产生胆红素,并联合其他一

系列抗氧化酶基因高效清除 CIRI 导致的过量

ROS,以此来减轻 ERS 和氧化应激,从而削弱过

度自噬的诱导信号,将自噬水平恢复至稳态,促
进神经元的存活。

2　 Nrf2 / HO-1信号通路在 CIRI 中的

调控因子

　 　 Nrf2 / HO-1 信号通路在 CIRI 中的调控因子

包括 Keap1、泛素结合蛋白 p62( sequestosome
 

1,
p62)、 糖 原 合 成 酶 激 酶 - 3 ( glycogen

 

synthase
 

kinase-3,GSK-3)、 BTB 结构域和 CNC 同源物 1
(BTB

 

and
 

CNC
 

homology
 

1,Bach1)、过氧化物酶体

增殖 物 激 活 物 受 体 γ ( peroxisome
 

proliferator-
activated

 

receptorγ,PPARγ)等。 见表 1。
2. 1　 Keap1
　 　 Keap1 是一种关键的调控蛋白,其能够识别

并结合靶蛋白(如 Nrf2),同时募集泛素连接酶核

心复合物,进而催化靶蛋白的多聚泛素化,最终

介导其通过蛋白酶体途径被降解。 Keap1 由 624
个氨基酸构成,其一级结构可划分为 5 个功能域:
DGR、 N 端宽复合体、 BTB / POZ 结构域 ( broad

 

complex,
 

tramtrack
 

and
 

bric-a-brac, BTB / poxvirus
 

and
 

zinc
 

finger, POZ )、 中 间 区 域 ( intervening
 

region, IVR) 及羧基末端区域 ( carboxyl-terminal
 

region,CTR) [12] ,其结构域分别起着不同的作用,
如抑制 Nrf2 转位入核、增强 Nrf2-Keap1 的结合力

等。 在正常生理条件下,Keap1 与 Nrf2 形成复合
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　 　 　 　 表 1　 Nrf2 / HO-1 信号通路在 CIRI 中的主要调控因子
Table

 

1　 Key
 

regulators
 

of
 

the
 

Nrf2 / HO-1
 

signaling
 

pathway
 

in
 

CIRI
调控因子
Regulatory

 

molecules

对 Nrf2 / HO-1 的
影响
Effects

 

on
 

Nrf2 / HO-1

作用细胞 / 动物模型
Cell / animal

 

models
 

of
 

action

核心调控机制
Core

 

regulatory
 

mechanisms

Kelch 样环氧
氯丙 烷 相 关
蛋白 1
Keap1

负向调控
(基础态抑制 Nrf2)
Negative

 

regulation
 

(basal-state
 

inhibition
 

of
 

Nrf2)

大鼠 / 小鼠 MCAO 模
型;神经元 / 胶质细胞
Rat / mouse

 

MCAO
 

models;
 

neurons /
glial

 

cells

1. 通过 Cul3 / Rbx1 复合物介导 Nrf2 泛素化降解;2. 氧化应激修饰
半胱氨酸残基(C151 / C273 / C288)后解除抑制;3. DJ-1 阻断 Keap1-
Nrf2 结合
1.

 

Mediates
 

Nrf2
 

ubiquitination
 

and
 

degradation
 

via
 

the
 

Cul3 / Rbx1
 

complex.
 

2.
 

Inhibition
 

is
 

released
 

upon
 

oxidative
 

stress-induced
 

modification
 

of
 

cysteine
 

residues
 

(C151 / C273 / C288).
 

3.
 

DJ-1
 

blocks
 

Keap1-Nrf2
 

binding

泛素 结 合 蛋
白 p62
p62

正向激活
(增强 Nrf2 稳定性)
Positive

 

activation
 

( enhances
 

Nrf2
 

stability)

p62 敲除小鼠; 大鼠
MCAO 模型
p62

 

knockout
 

mice;
 

rat
 

MCAO
 

model

1. 通过 KIR 结构域竞争性结合 Keap1,阻断 Nrf2 降解;2. 介导
Keap1 自噬性降解;3. Nrf2 激活后转录上调 p62,形成正反馈循环
1.

 

Competitively
 

binds
 

to
 

Keap1
 

via
 

the
 

KIR
 

domain,
 

blocking
 

Nrf2
 

degradation.
 

2.
 

Mediates
 

autophagic
 

degradation
 

of
 

Keap1.
 

3.
 

Nrf2
 

activation
 

transcriptionally
 

upregulates
 

p62,
 

forming
 

a
 

positive
 

feedback
 

loop

糖原 合 成 酶
激酶-3
GSK-3

负向抑制
(促进 Nrf2 降解)
Negative

 

inhibition
 

( promotes
 

Nrf2
 

degradation)

N2A 神经母细胞瘤细
胞;大鼠 MCAO 模型
N2A

 

neuroblastoma
 

cells;
 

rat
 

MCAO
 

model

1. 磷酸化 Nrf2 的 Neh6 结构域→β-TrCP 介导泛素化降解;2. 激活
状态促进 Nrf2 胞质滞留;3. Nrf2 反馈抑制 GSK-3 活性( PI3K / AKT
途径)
1.

 

Phosphorylates
 

the
 

Neh6
 

domain
 

of
 

Nrf2,
 

leading
 

to
 

β-TrCP-
mediated

 

ubiquitination
 

and
 

degradation.
 

2.
 

Promotes
 

cytoplasmic
 

retention
 

of
 

Nrf2
 

in
 

its
 

active
 

state.
 

3.
 

Nrf2
 

feedback
 

inhibits
 

GSK-3
 

activity
 

via
 

the
 

PI3K / AKT
 

pathway

BTB 结 构 域
和 CNC 同源
物 1
Bach1

竞争性抑制
(阻断 Nrf2 功能)
Competitive

 

inhibition
 

( blocks
 

Nrf2
 

function)

Bach1 缺陷小鼠
MCAO 模型
Bach1

 

deficient
 

mice
 

MCAO
 

model

1. 与小 Maf 蛋白结合占据 ARE 位点,抑制 HO-1 转录;2. 氧化应激
时血红素结合 Bach1 →核输出并降解;3. 解除抑制后 Nrf2 激活
HO-1
1.

 

Binds
 

to
 

ARE
 

sites
 

as
 

a
 

heterodimer
 

with
 

small
 

Maf
 

proteins,
 

inhibiting
 

HO-1
 

transcription.
 

2.
 

Under
 

oxidative
 

stress,
 

heme
 

binds
 

to
 

Bach1,
 

leading
 

to
 

its
 

nuclear
 

export
 

and
 

degradation.
 

3.
 

Upon
 

inhibition
 

release,
 

Nrf2
 

activates
 

HO-1

过氧 化 物 酶
体增 殖 物 激
活物受体 γ
PPARγ

双向协同调控
Bidirectional

 

synergistic
 

regulation

小胶质细胞;6-OHDA
神经毒性模型
Microglia;

 

6-OHDA
 

neurotoxicity
 

model

1. PPARγ 激动剂(罗格列酮)→直接激活 Nrf2;2. Nrf2 上调 PPARγ
表达;3. HO-1-p62-Nrf2 正反馈→间接激活 PPARγ
1.

 

PPARγ
 

agonists
 

(e. g. ,
 

Rosiglitazone)→directly
 

activate
 

Nrf2.
 

2.
 

Nrf2
 

upregulates
 

PPARγ
 

expression.
 

3.
 

The
 

HO-1-p62-Nrf2
 

positive
 

feedback
 

loop→indirectly
 

activates
 

PPARγ

体,通过蛋白酶体靶向作用维持 Nrf2 的基础转录

活性于低水平状态,在 CIRI 发生后,Keap1 的半

胱氨酸残基被修饰,导致 Keap1 构象改变,抑制蛋

白酶体降解机制,从而使 Keap1 与 Nrf2 解离,Nrf2
转入细胞核,激活通路下游 HO-1 的转录,促进保

护性蛋白的表达[13] 。 Keap1 在 IVR 中含有一个

核输出信号( nuclear
 

export
 

signal,NES),该信号

的活性在氧化应激条件下会受到显著抑制[14] 。
蛋白去糖化酶 DJ-1 能够干扰 Nrf2 的泛素化修饰

过程,并阻碍其与 Keap1 的结合,从而加速 Nrf2
向细胞核内的转运[15] 。 研究表明,Keap1 / Nrf2 /
HO-1 信号通路调控细胞保护基因的表达,是机体

抵抗氧化应激的主要防御机制之一[16] 。 在 CIRI
中,多种天然化合物展现出调控该通路的潜力。

根皮苷作为去乙酰化酶 3( sirtuin
 

3,SIRT3)的自

然激动剂,可同时调节 Toll 样受体 4 ( Toll-like
 

receptor
 

4, TLR4) / NF-κB 和 Nrf2-Keap1 信号模

块,减轻神经炎症与氧化损伤,进而发挥神经保

护效应[17] 。 在 CIRI 模型中,研究者观察到 miR-
139-5p 的下调和 NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋 白 3 ( nacht, lrr
 

and
 

pyd
 

domains-containing
 

protein
 

3,NLRP3)的激活诱导细胞焦亡。 人参皂

苷 Rd 能干预 ROS / 硫氧还蛋白相互作用蛋白

( thioredoxin
 

interacting
 

protein, TXNIP ) / NLRP3
炎症 小 体 轴, 并 调 控 叉 头 框 蛋 白 O1 ( FoxO

 

transcription
 

factors
 

1, FoxO1) / Keap1 / Nrf2 通路,
对抗缺血性脑卒中引发的细胞焦亡[18] 。 此外,富
含多酚组分(platelet-rich

 

fibrin,PRF)在短暂性大
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脑中动脉闭塞 ( transient
 

middle
 

cerebral
 

artery
 

occlusion,tMCAO)模型中表现出显著保护作用,
包括改善神经功能评分、减小梗死体积、保护海

马 CA1 区神经元形态, 其机制与激活 Keap1 /
Nrf2 / HO-1 通路、缓解氧化应激密切相关[19] 。 综

上,Keap1 / Nrf2 / HO-1 信号通路是调节 CIRI 的有

效机制。
2. 2　 p62
　 　 p62 是多功能接头蛋白家族,在 CIRI 中发挥

着重要的调控功能。 p62 通过其微管相关蛋白

1A / 1B 轻链 3 ( microtubule-associated
 

protein
 

1A /
1B-light

 

chain
 

3,LC3)相互作用区域(白细胞免疫

球蛋 白 样 受 体 ( leukocyte
 

immunoglobulin-like
 

receptor,LIR)) 与自噬体膜上的 LC3 结合,同时

通过 C 端的泛素样修饰激活酶结构域识别泛素

化的蛋白质聚集物,从而将泛素化底物靶向运送

至自噬体进行降解,这一过程对维持细胞内蛋白

质稳态至关重要。 在 CIRI 过程中,神经元内常出

现异常蛋白质聚集,包括过度磷酸化的微管相关

蛋白 Tau 和泛素化蛋白聚集物。 这些异常蛋白质

聚集 会 形 成 神 经 原 纤 维 缠 结 ( neurofibrillary
 

tangles,NFTs),最终导致神经元细胞死亡和认知

功能下降。 研究表明,p62 通过介导这些毒性蛋

白聚集物的自噬性降解, 发挥了神经保护作

用[20] 。 实验研究证明,p62 基因敲除小鼠在海马

体和脑干中表现出神经毒性 Tau 蛋白聚集物的积

累,并出现海马变性(萎缩)、炎症反应和神经元

损失增加[20] ;与此同时,p62 又通过调控 Nrf2 通

路抑制氧化应激。 在 CIRI 发生后,Nrf2 被激活并

转移到细胞核中,与 ARE 结合,激活 p62 基因的

转录,p62 的增加进一步稳定 Nrf2,形成一个正反

馈循环,增强细胞的抗氧化能力[20] 。
研究表明,p62 过表达会降低 Keap1 水平,而

抑制 p62 则会提高其水平[21-23] 。 甘草查尔酮 A
激活 Keap1 / Nrf2 信号,通过丝氨酸 349 磷酸化

p62 抑制关节炎,这表明 p62 激活可能是触发

Nrf2 保护途径的另一种方式[21] 。 在大鼠大脑中

动脉闭塞模型中,再灌注 24
 

h 后缺血半暗带区域

p62 和 Nrf2 蛋白表达均显著上调,且两者的免疫

荧光共定位信号明显增强,提示 p62 与 Nrf2 的相

互作用在体内条件下被激活。 与野生型小鼠相

比,p62 敲除小鼠在脑缺血再灌注后 Nrf2 核蛋白

水平降低 40%,HO-1 和醌氧化还原酶 1 表达减

少,同时脑梗死体积增加 27%,神经功能评分显

著恶化,证实 p62 对 Nrf2 的调控在脑缺血保护中

的必要性。 研究发现,木犀草素通过增强自噬活

性和 p62 表达,显著促进 Nrf2 核转位,在 MCAO
模型中减少氧化应激损伤和神经功能缺陷,而这

种保护作用可被自噬抑制剂氯喹或 p62 沉默所阻

断[22] 。 补气活血中药复方通过上调 p62 表达激

活 Nrf2 通路,降低 CIRI 后的脂质过氧化产物

MDA 水平,提高 SOD 活性[23] 。 这些研究不仅证

实了 p62 在 Nrf2 激活中的关键作用,也为靶向

p62-Nrf2 轴的治疗策略提供了实验依据。
2. 3　 GSK-3
　 　 作为丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶家族成员,
GSK-3 存在两种异构体( α 与 β 亚型),其功能涵

盖糖原代谢调控、细胞增殖、干细胞更新、程序性

死亡及个体发育等关键生物学过程。 GSK-3 与

Nrf2 之间存在复杂的相互反馈、调控的机制,比
如 GSK-3 对 Nrf2 具有负向调控的作用:(1)促进

Nrf2 的泛素化降解,GSK-3 可以在 Nrf2 的 Neh6
结构域对其进行磷酸化,导致 Nrf2 被 E3 泛素蛋

白连接酶识别,进而发生蛋白酶体降解,抑制 Nrf2
的活性。 换言之,在正常的生理状态下,细胞内

的 Nrf2 水平主要受到 Keap1 的调节,而 GSK-3 的

这一作用进一步维持了 Nrf2 较低的基础水平,以
避免过度的抗氧化反应。 ( 2) 影响 Nrf2 的核转

位,GSK-3 的活性状态会影响 Nrf2 在细胞内的定

位。 当 GSK-3 被激活时,会促使 Nrf2 从细胞核转

移到细胞质中,从而抑制其在细胞核内发挥转录

因子的作用,减少抗氧化基因的表达[24] 。 当 Nrf2
无法在核内有效积累时,细胞的抗氧化反应能力

就会被削弱,这可能是 CIRI 中抗氧化防御系统失

效的重要机制之一。 与此同时,Nrf2 对 GSK-3 也

进行反馈性调节:(1)抑制 GSK-3 的活性,CIRI 发
生可以促进 Nrf2 的激活,进而可以上调一些抗氧

化基因的表达,这些基因产物可能会对 GSK-3 的

活性产生抑制作用,从而形成一种负反馈调节机

制。 例如,Nrf2 激活后诱导 HO-1 等抗氧化酶的

表达,这些酶在清除细胞内 ROS 的同时,也可能

通过某些信号通路间接抑制 GSK-3 的活性,进而

减少 GSK-3 对 Nrf2 的负向调控[24] ; ( 2 ) 影响

GSK-3 的表达,在某些情况下,Nrf2 还可能通过调
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节与 GSK-3 活性密切相关的信号通路,间接影响

GSK-3 的功能。 其中,PI3K / AKT 通路是一个重

要的交叉点。 研究表明, Nrf2 的激活可以增强

PI3K / AKT 信号通路的活性
 [25] 。

在 CIRI 的背景下,Nrf2 对 GSK-3 的这种反馈

调节可能形成一个保护性循环:Nrf2 的激活抑制

GSK-3 的活性,而 GSK-3 活性的抑制又进一步增

强 Nrf2 的稳定性和功能,形成一个正反馈环路,
增强机体内源性抗氧化作用,发挥神经保护功

能,减轻 CIRI[25] 。
2. 4　 Bach1
　 　 转录因子 Bach1 属于碱基区有亮氨酸拉链的

转录因子家族,其通常与小肌肉腱膜纤维肉瘤原

癌基因同源物 ( musculoaponeurotic
 

fibrosarcoma,
Maf)蛋白形成异源二聚体,作为转录过程中的抑

制因子。 Nrf2 同样是转录因子,它们共同争夺

AREs,以调节下游抗氧化基因的表达。 正常条件

下,Bach1 占据主导地位,通过与 AREs 结合抑制

与氧化还原平衡相关基因的表达,从而维持细胞

的静息状态。 然而,在 CIRI 时,Bach1 会被血红

素结合后从细胞核移出,并通过泛素-蛋白酶体

途径快速降解,这种降解机制为 Nrf2 提供了机

会,Nrf2 被释放并转移到细胞核中,使其能够接

管 AREs,迅速启动抗氧化基因的表达,如 HO-1
以降解血红素并减少 ROS 水平从而保护神经细

胞。 也就是说,在 CIRI 中,Bach1 的高水平表达

会加重脑组织损伤,从两方面可以阐述:(1)抑制

抗氧化基因表达,Bach1 占据 AREs,抑制 Nrf2 依

赖的抗氧化基因的表达(如 HO-1 等),从而减少

抗氧化酶的合成,增加 ROS 的积累[26] ;(2)维持

氧化应激状态,Bach1 的高水平表达会维持细胞

的氧化应激状态,导致细胞内 ROS 始终处于升高

的水平,细胞持续受损。
研究表明,Bach1 缺陷小鼠在 CIRI 模型中表

现出更轻的氧化损伤和更好的神经功能恢复情

况,这与 HO-1 表达上调密切相关;相反,Nrf2 缺

陷小鼠则表现为更严重的氧化损伤和神经功能

缺损情况[27] 。 抑制 Bach1 或激活 Nrf2 同样可减

轻氧化损伤,改善预后。 这些发现证实了 Bach1
的抑制性和 Nrf2 的活化性调控在抗氧化防御中

的核心作用[17,18] 。

2. 5　 PPARγ
　 　 PPARγ 属于配体激活的核转录因子家族,通
过特异性调控凋亡相关基因、能量稳态通路及炎

症反应网络的表达发挥生物学作用。 研究表明,
PPARγ 通过下调促炎介质、调节免疫细胞的选择

性激活、诱导抗氧化表达、参与神经干细胞的增

殖和分化,增加 VEGF 的表达,维持血脑屏障,降
低凋亡因子的表达[28] 。 然而,PPARγ 并不单独

发挥作用,事实上,核受体是各种途径(如 Nrf2 /
HO-1 信号通路) 的相互连接点, 以下总结了

PPARγ 与 Nrf2 / HO-1 信号通路的相互作用。
PPARγ 对 Nrf2 / HO-1 的调控:(1)直接激活,

PPARγ 激动剂能够以 Nrf2 依赖的方式增强细胞

中 PPARγ 的 表 达 及 其 转 录 活 性, 从 而 激 活

Nrf2[29] ;(2) 通过下游基因间接调控,PPARγ 的

抗氧化作用可能是通过 Nrf2 调控其下游基因

HO-1 实现的。 例如,罗格列酮预处理可增加凝血

酶激活的小胶质细胞中 PPARγ、Nrf2 及 HO-1 的

表达,而通过维甲酸预处理抑制 Nrf2 的表达后,
其下游基因 HO-1 的表达也受影响[30] 。 Nrf2 / HO-
1 对 PPARγ 的调控:(1) Nrf2 调控 PPARγ 表达,
肝细胞特异性 Nrf2 缺乏能够显著抑制 PPARγ 及

其下游脂生成基因的表达,提示 Nrf2 可能通过调

控 PPARγ 及其下游信号通路来促进非酒精性脂

肪肝进展[29] ;(2)HO-1 参与的正反馈环,HO-1 诱

导的自噬可以建立 HO-1-p62-Nrf2 正反馈回路,
进而可能影响 PPARγ 的表达和活性[31] ,虽然该

研究主要聚焦于 HO-1-p62-Nrf2 回路对肠道通透

性的影响,但这也为 PPARγ 与 Nrf2 / HO-1 之间的

相互作用提供了间接证据。
在多种神经系统相关疾病中, PPARγ 与

Nrf2 / HO-1 信号通路的协同激活可以增强细胞的

抗炎抗氧化能力。 例如,XU 等[32] 通过 6-羟基多

巴胺诱导神经毒性模型,后加以茶多酚进行调

控,发现 PPARγ 可以激活 PPARγ 共激活因子

1α,进而激活 Nrf2,导致线粒体生物发生,维持细

胞氧化还原稳态。 研究发现,PPARγ / Nrf2 / HO-1
信号通路的活化可抑制癫痫持续状态模型大鼠

海马组织中细胞的铁死亡[19] ,这也为今后探究

CIRI 提供了间接依据。
2. 6　 其他

　 　 多种其他因子也参与 Nrf2 / HO-1 通路的调
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控,这些分子很可能在 CIRI 的病理过程中发挥重

要作用,如中性粒细胞弹性蛋白酶、NF-κB、脂肪

源性干细胞外泌体、 天然活性成分 ( β-石竹

烯)等。
综上,Nrf2 / HO-1 通路上游受到多种因子和

信号通路的调控,下游保护机制涵盖抗氧化、抗
炎等多重维度,并且多种干预策略可通过靶向该

通路发挥保护效应,是 CIRI 治疗的潜在靶点。

3　 小结与展望

　 　 当 CIRI 发生时,机体会经历长时间的氧化应

激,导致神经元的损伤。 Nrf2 / HO-1 通路治疗

CIRI 的许多可能靶点, 仍需要进一步探索。
PPARγ、Keap1、p62、GSK-3 和 Bach1 等均对 Nrf2 /
HO-1 信号通路有着直接或间接的调控作用,其中

PPARγ 和 Nrf2 / HO-1 通过一个正反馈环相互联

系,维持抗损伤和促生存基因的表达,同时发挥

强有力的抑制氧化应激损伤的作用。 未来的研

究应进一步探索 PPARγ 和 Nrf2 / HO-1 信号通路

在 CIRI 中的具体作用机制,以及开发基于这些通

路的新型药物,为 CIRI 的治疗提供新的策略。
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