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核因子 E2相关因子 2对脑出血继发性损伤
调控机制研究进展

徐伟 谢之易 王泽旭 马潞 游潮 胡鑫

【摘要】 脑出血的治疗迄今尚未取得突破性进展，如何减轻脑出血继发性损伤、改善患者预后，仍

是亟待解决的重要课题。核因子 E2相关因子 2（Nrf2）作为抗氧化应激过程中关键转录因子，在脑出血

继发性损伤的病理生理学机制中发挥重要作用。本文拟就 Nrf2调控机制及其在脑出血继发性损伤中保

护作用的研究进展进行综述，探讨其作为脑出血治疗靶点的可能性。
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【Abstract】 Currently, there is still a lack of effective treatment options for intracerebral hemorrhage
(ICH). It remains crucial to explore treatment to alleviate the secondary brain injury after ICH and improve
the prognosis. Nuclear factor ⁃ erythroid 2 ⁃ related factor 2 (Nrf2) is the key transcriptional factor during
oxidative stress. It also plays an important role in the secondary injury after ICH. This article reviews the
regulatory mechanism of Nrf2 and its protective role in the secondary brain injury after ICH, to explore its
possibility as a therapentic target.

【Key words】 Nuclear factor ⁃ erythroid 2 ⁃ related factor 2 (not in MeSH); Cerebral hemorrhage;
Brain injuries; Oxidative stress; Reveiw

This study was supported by the National Natural Science Foundation of China for Young Scientists
(No. 81601155).

Conflicts of interest: none declared

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2022.10.002
基金项目：国家自然科学基金青年科学基金资助项目（项目编

号：81601155）
作者单位：610041 成都，四川大学华西医院神经外科（徐伟，马

潞，游潮，胡鑫）；310009 杭州，浙江大学医学院附属第二医院神经

外科（谢之易）；610041 成都，四川大学华西临床医学院 2020级（王

泽旭）

通讯作者：胡鑫，Email：huxingxxy@gmail.com

·专题综述·

根据“全球疾病负担研究”2019年公布的数据，

我国脑出血发病率约为 44.6/10万，占全部脑卒中类

型的 1/4［1］，病残率和病死率较高。尽管长期以来有

众多学者致力于脑出血治疗的基础或临床研究，但

迄今仍未发现能够显著改善预后的有效方法［2］。有

研究显示，脑出血后 30天死亡率为 50%，生存者中

约 80%生活无法自理［3］。因此，减轻脑出血继发性

损伤、改善预后仍是当下关注的重点课题之一。针

对脑出血继发性损伤发生机制的研究表明，炎症、

氧化应激、血液内容物（血红蛋白、凝血酶）等引起

的细胞毒性作用是继发性脑损伤的主要病理生理

学机制，其中以氧化应激机制颇受关注［4］。核因子

E2相关因子 2（Nrf2）是一种重要的氧化还原敏感性

转录因子，在调节氧化还原平衡、维持细胞氧化还

原稳态中发挥关键作用，是目前脑出血后抗氧化应

激治疗研究的热点。本文拟对 Nrf2调控氧化应激

和参与脑出血继发性损伤机制的研究进展进行综

述，以期为脑出血治疗提供新的思路。
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一、Nrf2结构

1994年 Moi等［5］首次在 K562细胞中克隆出一

种具有转录活性的蛋白质即 Nrf2，并发现其可作为

碱性亮氨酸拉链的转录活化因子，结合于 β⁃珠蛋白

基因启动子 NF⁃E2/AP1基因重复片段上。1997年，

Itoh等［6］首次证实 Nrf2对Ⅱ期药物代谢酶（phaseⅡ
drug metabolizing enzyme）基因（如 GST、NQO1基因）

的转录诱导是不可或缺的。近年来，有关 Nrf2的研

究取得突破性进展，业已证实，Nrf2可调控大量由抗

氧化反应元件（ARE）控制的基因（GST、NQO1基因

等），在应对内源性或外源性氧化应激反应中均发

挥重要作用［7⁃9］。

Nrf2是 cap'n'collar（CNC）转录因子家族成员之

一，共包含 7 个（Neh1 ~ 7）Nrf2⁃ECH同源功能结构

域（图 1），每一结构域均有其特殊功能。Neh1结构

域位于 Nrf2羧基末端（C⁃端）中部，包含 CNC碱性区

域亮氨酸拉链（CNC⁃bZIP）区域，具有 DNA结合基

序，可以与细胞核内小 Maf蛋白（sMaf）结合形成二

聚体，使 Nrf2结合到 DNA上。Neh2结构域位于 Nrf2
氨基末端（N⁃端），含有两个降解因子 ETGE和 DLG
基序［10］，这两个基序可与 Kelch样环氧氯丙烷相关

蛋白 1（Keap1）结合，负责细胞质中 Nrf2的泛素化调

控。Neh3结构域亦位于 Nrf2的 C⁃端，可通过招募染

色质域解旋酶 DNA结合蛋白 6（CHD6）反式激活

Nrf2，上调其靶基因表达［11］。Neh4和 Neh5结构域

主要通过招募 CREB结合蛋白（CBP）参与调控 Nrf2
转 录 活 性 ［12］。 Neh6 结 构 域 内 含 有 DSGIS 和

DSAPGS基序，主要通过招募 β⁃转导重复相容蛋白

（β⁃TrCP）介导 Nrf2的降解，进而实现 Nrf2的负向调

控［13］。Neh7结构域则与视黄酸受体 α（RXRα）相互

作用，下调 Nrf2靶基因的表达［14］。

二、Nrf2调控途径

Nrf2 的 调 控 途 径 主 要 分 为 两 种 模 式 ，依 赖

Keap1蛋白的 Nrf2泛素化降解模式和不依赖 Keap1

蛋白的 Nrf2调控模式，后者包括 Nrf2磷酸化和乙酰

化等。

1.依赖 Keap1蛋白的 Nrf2泛素化降解 在生理

状况下，Nrf2的泛素化降解主要依赖 Cullin3泛素连

接酶底物适配蛋白 Keap1蛋白，后者形成二聚体并

与 Nrf2上的 ETGE和 DLG基序结合，之后 26S蛋白

酶通过定位 ETGE和 DLG基序将 Nrf2泛素化并降

解［15］。Keap1蛋白通过上述方式结合细胞质中的

Nrf2并使其维持在一个相对低水平，在氧化应激状

态下，Keap1蛋白与 Nrf2的结合受到影响，Nrf2的泛

素化水平下降，在细胞质中聚集增多的 Nrf2可进入

细胞核调控靶基因的表达［16］。Keap1蛋白中负责感

受 外 界 氧 化 应 激 反 应 的 半 胱 氨 酸 残 基 ，包 括

Cys151、Cys273和 Cys288，其中 Cys151位于 Keap1
蛋白的 BTB结构域，Cys273和 Cys288位于干预区

（IVR）结构域，上述半胱氨酸残基被氧化或化学修

饰后，可干扰 Keap1蛋白与 Cullin3的结合，进而抑

制 Nrf2的泛素化降解，促进 Nrf2的聚积，导致下游

靶基因表达上调［17⁃18］。

2.不依赖 Keap1蛋白的 Nrf2调控 除上述经典

的依赖 Keap1蛋白的 Nrf2调控途径外，还包括 Nrf2
磷酸化和乙酰化等模式［19⁃20］。Nrf2有数个位点可供

磷酸化，如糖原合成酶激酶⁃3β（GSK⁃3β）、磷酸腺苷

活化蛋白激酶（AMPK）、蛋白激酶 C（PKC）等均可通

过 Nrf2磷酸化以实现对其泛素化降解或调控其在

细胞核内的聚积等。GSK⁃3β是一种广泛分布于各

类细胞的丝氨酸/苏氨酸激酶，可使 Neh6结构域

DSGIS基序中的 Ser335和 Ser338残基磷酸化，从而

促进 Neh6结构域与 β⁃TrCP的结合，介导非 Keap1蛋
白依赖的 Nrf2泛素化降解［21］。AMPK则可以通过

Nrf2的 Ser550残基磷酸化而促进 Nrf2在细胞核内的

聚积，并上调靶基因的表达［22］；另外，AMPK还可以

通过抑制 GSK⁃3β的表达而间接抑制 Nrf2的泛素化

降解［23⁃24］。PKC对 Nrf2的调控主要通过 Neh2结构

Keap1，Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白 1；CBP，CREB结合蛋白；RXRα，视黄酸受体 α；
β⁃TrCP，β⁃转导重复相容蛋白；CHD6，染色质域解旋酶 DNA结合蛋白 6

图 1 Nrf2结构域示意图

Figure 1 Illustration of the domains of Nrf2.

·· 837



中国现代神经疾病杂志 2022年 10月第 22卷第 10期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2022, Vol. 22, No. 10

域上的 Ser40残基磷酸化实现，经磷酸化的 Ser40残
基具有促进 Nrf2与 Keap1蛋白解离的作用，以此减

少 Nrf2泛素化降解，但 PKC并不影响 Nrf2移位至细

胞核内，亦不影响其结合 DNA的能力［25］。此外，乙

酰化同样具有调控 Nrf2的作用，有研究显示，组蛋

白乙酰转移酶 P300可以使 Nrf2直接乙酰化，并以此

增强 Nrf2与 DNA的结合能力，从而上调下游靶基因

的表达［26］。

三、Nrf2在脑出血继发性损伤中的作用机制

1.抗氧化应激 2007年，Wang等［27］首次采用

胶原酶脑出血小鼠模型观察 Nrf2在氧化应激中的

作用，结果显示，与野生型小鼠相比，Nrf2基因敲除

小鼠脑出血后神经功能缺损程度更为严重，且在应

激过程中白细胞浸润性炎症反应更明显、活性氧

（ROS）“产量”更大，提示 Nrf2可通过减轻白细胞介

导的自由基氧化损伤以减轻脑出血继发性损伤。

同年，一项针对 SD大鼠及 C57BL/6小鼠自体血脑出

血模型的研究发现，Nrf2激动剂萝卜硫素具有改善

大鼠及小鼠脑出血后（10天）神经功能缺损症状的

作用；Western blotting法检测提示，萝卜硫素可以显

著上调血肿周围脑组织细胞核内 Nrf2的表达水平，

并可使受 Nrf2调控的下游抗氧化酶如过氧化氢酶、

超氧化物歧化酶（SOD）、NQO1和 GST mRNA的表

达水平升高，而氧化应激损伤标志物 3⁃硝基络氨酸

（3⁃NT）和 4⁃羟基壬烯醛（4⁃HNE）表达水平降低［28］。

另一方面，相较于野生型小鼠，Nrf2基因敲除小鼠脑

出血后神经功能缺损程度更明显，且萝卜硫素治疗

无效［28］。以上研究结果提示，萝卜硫素可通过激活

Nrf2发挥其抗氧化应激作用、降低氧化应激损伤，进

而实现脑保护作用。通过体内外实验发现，Nrf2激
动剂 RS9可通过上调 SOD表达水平而减少 ROS生
成，减轻脑水肿并改善神经功能［29］。除直接激活

Nrf2提升抗氧化能力以实现脑出血后的脑保护作用

外，亦可通过其他通路间接调控脑出血后 Nrf2的表

达变化，以减轻氧化应激损伤。（1）经侧脑室促黑素

细胞激素类似物 NDP⁃MSH，通过激活 PI3K/Akt/Nrf2
信号转导通路减轻小鼠脑出血后氧化应激、减少神

经元凋亡［30］。（2）木犀草素通过激活 P62/Keap1/Nrf2
信号转导通路促进脑出血后自噬，减轻氧化应激损

伤［31］。（3）富马酸单甲酯具有激活 miRNA⁃139/Nrf2
信号转导通路的作用，从而抑制脑出血后炎症反应

和氧化应激损伤［32］。（4）胃饥饿素、异甘草素等也可

通过间接调控 Nrf2或其所在通路减轻氧化应激，降

低继发性损伤，实现脑保护［33⁃34］。（5）脑出血后血红

蛋白降解产生的血红素可诱导 ROS生成，导致氧化

应激损伤；而血红素氧化酶 ⁃1（HO⁃1）既是血红素降

解的重要限速酶，同时也是受 Nrf2调控的下游抗氧

化酶之一［35］，在氧化应激情况下，通过 Nrf2调控的

转录激活，使 HO⁃1表达水平上调［36］。研究显示，星

形胶质细胞特异性过表达 HO⁃1有脑保护作用［37］，

经血红蛋白预处理的星形胶质细胞可诱导 Nrf2表
达上调并促进其转移进入细胞核，进而上调 HO⁃1
表达水平，降低血红素引起的星形胶质细胞 ROS生
成和细胞凋亡［38］。（6）体外实验发现，褪黑素可通过

PKCα/Nrf2/HO⁃1信号转导通路减轻血红素对星形

胶质细胞的毒性作用［39］。（7）原儿茶酸、骨髓间充质

干细胞、烟酰胺单核苷酸等也可通过调控 Nrf2/HO⁃1
信号转导通路减轻氧化应激损伤，改善神经功能缺

损程度［40⁃42］。上述体内外研究表明，Nrf2/HO⁃1信号

转导通路可能是潜在的抗氧化应激治疗靶点。

2.促进血肿清除 Nrf2除抗氧化应激作用外，

还具有促进细胞吞噬作用。Nrf2激动剂 RS9可促进

视网膜色素细胞的吞噬功能［43］，并改善受损的肺泡

巨噬细胞吞噬能力［44］。2015年，Zhao等［45］的体外

实验发现，Nrf2激动剂萝卜硫素不仅可增强小胶质

细胞吞噬红细胞的能力，同时还可使 Nrf2蛋白快速

进入小胶质细胞胞核，增强 Nrf2与 DNA的结合能

力，进而增加下游抗氧化相关酶包括 GST、SOD1、
NQO1等的表达，此外，通过上调介导吞噬的清道夫

受体 CD36的表达，首次证实 Nrf2具有促进血肿清

除的作用。该项研究还发现，脑出血后第 7天，具有

吞噬作用的小胶质细胞主要集中在血肿周围，经萝

卜硫素治疗后血肿体积明显减小［45］。为证明 Nrf2
在血肿清除中的作用，进一步构建 Nrf2基因敲除小

鼠脑出血模型，该模型与野生型小鼠相比，血肿吸

收时间明显延迟，且萝卜硫素治疗未显示出促进血

肿吸收之功效［45］。推测 Nrf2可能通过 CD36促进小

胶质细胞吞噬，进而促进血肿清除。此外，红曲素、

重组 CCL17等药物也可通过上调 Nrf2表达促进血

肿清除，改善小鼠神经功能预后［46⁃47］。

目前针对脑出血的临床治疗手段较少，因此关

于脑出血后继发性损伤机制和脑保护策略的研究

仍是基础研究的热点。Nrf2激动剂和相关天然抗氧

化提取物具有减轻脑出血后氧化应激反应、改善继

发性损伤作用，可实现脑保护目的，而且在血肿清

除过程中亦扮演重要角色。因此，Nrf2有望成为减
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

癌胚抗原 carcinoembryonic antigen（CEA）
C⁃Jun氨基末端激酶 C⁃Jun N⁃terminal kinase（JNK）
白蛋白 albumin（ALB）
白细胞计数 white blood cell（WBC）
白细胞介素⁃6 interleukin⁃6（IL⁃6）
丙氨酸转氨酶 alanine aminotranferase（ALT）
残疾所致的健康寿命损失年
years lost due to disability（YLD）

残余胆固醇 remnant cholesterol（RC）
超敏 C⁃反应蛋白
high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP）

超氧化物歧化酶 superoxide dismutase（SOD）
出血性转化 hemorrhagic transformation（HT）

重组酶聚合酶扩增
recombinase polymerase amplification（RPA）

垂体偶发瘤 pituitary incidentalomas（PIs）
促肾上腺皮质激素 adrenocorticotropic hormone（ACTH）
催乳素 prolactin（PRL）
cAMP应答元件结合蛋白
cAMP response element binding protein（CREB）

代谢当量 metabolic equivalent（MET）
低密度脂蛋白胆固醇
low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）

β⁃淀粉样蛋白 amyloid β⁃protein（Aβ）
动脉瘤性蛛网膜下腔出血
aneurysmal subarachnoid hemorrhage（aSAH）
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