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摘要：氧化应激是急性肝衰竭（acuteliverfailure，ALF）发生发展的关键因素，而核因子 E2 相关因子 2（nuclearfactorerythroid

2 -related factor2，Nrf2） 具有抗氧化、抗炎及细胞保护作用，已成为防治ALF的潜在靶点。 中药活性成分通过调控Nrf2 信号

通路在防治急性肝衰竭氧化应激方面展现出重要潜力。 研究表明，清热解毒类（如黄芩、黄柏）、补益类、活血类、健脾类、利湿

类及祛风湿类等多种中药及其活性成分可通过激活 Nrf2 通路，上调抗氧化酶活性，抑制 ROS、MDA、MPO等氧化应激产物生

成，显著改善肝脏氧化损伤。 此外，Nrf2 通路还可能通过抑制NF-κB等炎症通路减轻炎症反应，并在抑制肝细胞凋亡、改善

线粒体功能方面发挥作用。 但目前研究仍存在一些局限，如Nrf2 相关靶点及下游氧化指标较为单一，Nrf2 与其他通路间交互

机制及交互靶点尚不明确，多种活性成分协同抗氧化的机制尚不明确，未来需结合多组学与网络药理学等方法，系统阐释中

药多组分调控Nrf2 的机制，加强高质量的随机对照试验，评估中药活性成分调控 Nrf2 信号通路治疗急性肝衰竭的确切疗效，

为中药新药研发与临床应用提供更有力证据。
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Abstract:Oxidativestressisakeyfactorin theoccurrenceand developmentofacuteliverfailure（ALF），whilenuclearfactorerythroid

2 -related factor2 （Nrf2） hasantioxidant，anti-inflammatory，and cytoprotectiveeffects，makingitapotentialtargetfortheprevention

and treatmentofALF.ActivecomponentsoftraditionalChinesemedicine（TCM） showsignificantpotentialin preventingand treating

oxidativestressin ALFbyregulatingtheNrf2 signalingpathway.Studieshaveshown thatvariousTCMsand theiractivecomponents，in-

cludingthosethatcan clearHeatand detoxify（e.g.，Huangqin （Scutellariabaicalensis），Huangbai（Phellodendron）），can tonify，can

promoteblood circulation，can strengthen theSpleen，promotediuresis，and dispelWind -Dampness，can activatetheNrf2 pathway，up-

regulateantioxidantenzymeactivities，inhibittheproduction ofoxidativestressproductssuch asROS，MDA，and MPO，and significantly

improveliveroxidativedamage.In addition，theNrf2 pathwaymayalleviateinflammatoryresponsesbyinhibitinginflammatorypathways

such asNF-κBand playarolein inhibitinghepatocyteapoptosisand improvingmitochondrialfunction.However，currentresearch still
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hassomelimitations，such asrelativelysingularNrf2 -related targetsand downstreamoxidativeindicators，unclearinteraction mecha-

nismsand cross-targetsbetween Nrf2 and otherpathways，and theunclearmechanismsofsynergisticantioxidanteffectsofmultipleac-

tivecomponents.In thefuture，itisnecessarytousemulti-omicsand network pharmacologyapproachestosystematicallyelucidatethe

mechanismsbywhich multipleTCMcomponentsregulateNrf2，and tostrengthen high -qualityrandomized controlled trialstoassessthe

preciseefficacyofTCMactivecomponentsin regulatingtheNrf2 signalingpathwayforthetreatmentofALF，providingstrongerevidence

forthedevelopmentand clinicalapplication ofnewTCMdrugs.

Key words:acuteliverfailure；Nrf2 signalingpathway；oxidativestress；activecomponentoftraditionalChinesemedicine

  急性肝衰竭（acuteliverfailure，ALF）是一种病

因复杂的综合征，临床主要表现为极度乏力伴严重

消化道症状、进行性黄疸及凝血功能障碍，并在 2 周

内出现Ⅱ度及以上肝性脑病[1] 。 该病起病急骤，进

展迅速，常通过多种机制发展为多器官功能衰竭，导

致死亡[2] 。 近年来，随着疾病认知的深化、医疗管

理的改进及支持治疗措施的发展，急性肝衰竭患者

存活率有所提升，但病死率仍居高不下，欧美国家约

为 30%[2 -5] 。 尽管血浆置换和肝移植均可提高急

性肝衰竭患者存活率[4，6] ，但血浆置换存在显著局

限性及潜在感染风险，而体外人工肝装置（extracor-

porealliversupport，ECLS）治疗急性肝衰竭尚缺乏高

质量循证医学证据[5] ；肝移植除面临肝源不足、严

重并发症及价格高昂等问题外，肝移植时机的选择

依然存在争议[3] 。 因此，探索新型治疗策略以改善

急性肝衰竭患者临床症状、提高生存率至关重要。

研究表明，多种病因诱发的氧化应激与肝损伤密切

相关，可能是肝衰竭进展的关键机制之一[7] 。 核因

子E2 相关因子 2（nuclearfactorerythroid 2 -related

factor2，Nrf2） 作为抗氧化应激系统的主要调控转

录因子，在细胞防御体系中居于核心地位[8] ，研发

高效的Nrf2 激动剂以防治急性肝衰竭具有重要意

义。 中草药活性成分及其提取物作为天然产物，治

疗肝脏疾病安全、有效，已引起广泛关注。 本文就近

年来中药通过激活 Nrf2 信号通路减轻肝脏毒性防

治急性肝衰竭的研究进行系统综述，以期为实验设

计、临床治疗及新药研发提供理论参考。

1 氧化应激与Nrf2 信号通路

氧化应激是细胞内氧化剂和抗氧化剂之间失衡

的结果。 在生理条件下，超氧阴离子（·O-2 ）、过氧

化氢（H2O2）、羟自由基（·OH-）等活性氧簇（reac-

tiveoxygen species，ROS）在细胞信号转导和动态平

衡中发挥重要作用[9 -10] 。 然而，当 ROS 过量累积

时，就会对蛋白质、脂类和 DNA造成严重损害[11] ，

持续的氧化应激可诱发细胞凋亡和组织损伤[12] 。

ROS主要来源于线粒体和还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸（nicotinamideadeninedinucleotidephosphate，

NADPH）氧化酶（NOX） [13] 。 其中，线粒体源性 ROS

是机体正常代谢的副产物[14] ，而 NOX在微生物或

炎症介质刺激下，主动将来自NADPH的电子转移至

分子氧生成·O-2 ，进而产生其他ROS
[13] 。 NADP+/

NADPH可促进成细胞中的氧化还原反应[15] 。 由Ⅱ

相解毒酶和抗氧化酶构成的蛋白质提供了一条抵御

亲电物质和 ROS 的酶防线[16] ，这两种酶都受到

Nrf2 的调节诱导[17] 。 Ⅱ相解毒酶主要包括谷胱甘

肽 S -转移酶（glutathione-S -transferase，GST）、

UDP-葡糖醛酸基转移酶 （UDP-glycosyltrans-

ferase，UGT）、血红素加氧酶 -1（ hemeoxygenase-

1，HO-1）、NAD（P）H:醌氧化还原酶 1[NAD（P）

H:quinoneoxidoreductase1，NQO1]和 γ-谷氨酰半

胱氨酸合成酶 （ γ-glutamylcysteinesynthetase，

γ-GCS）等[16] ；抗氧化酶则包括超氧化物歧化酶

（superoxidedismutases，SOD）、过氧化氢酶（catalas，

CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶 （glutathioneperoxida-

ses，GPx）、硫氧还蛋白（thioredoxin，Trx）、过氧化还

蛋白 （ peroxiredoxins，Prx）等[18] 。 在生理状态下，

Nrf2 通过与 Kelch 样 ECH相关蛋白 -1 （Kelch -

likeECH-associated protein 1，Keap1）结合滞留于

胞质，并经由泛素-蛋白酶体途径迅速降解；当受到

氧化应激或亲电刺激时，Nrf2 脱离 Keap1 进入细胞

核，通过激活抗氧化反应元件（antioxidantresponse

element，ARE）上调Ⅱ相解毒酶和抗氧化酶的转录

水平，从而增强细胞抗氧化应激能力[16，19] 。

2 急性肝衰竭与Nrf2 信号通路

急性肝衰竭的最常见病因是药物损伤和病毒感

染，由急性肝损伤进展所致，其病理特征为大量肝细
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胞坏死超出肝脏再生能力，引起全身炎症反应，早期

即可发展为多器官功能障碍[5，20] 。 氧化应激作为肝

细胞损伤和促炎基因产生的重要机制[21] ，是器官衰

竭的关键触发因素[22] 。 持续性氧化应激可导致线

粒体外膜破裂，促凋亡因子细胞色素C（cytosoliccy-

tochromeC，CytC）渗入胞浆，与凋亡酶激活因子 -1

（apoptoticproteaseactivatingfactor-1，APAf-1）相

互作用，最终激活 caspase3 诱导细胞凋亡[23] 。 Nrf2

作为一种多效转录因子，不但参与抗氧化应激和细

胞毒性防御机制，还具有显著的抗炎作用[24] 。 研究

发现，Nrf2 过表达小鼠体可通过调控抗氧化防御基

因、抑制肝脏炎症反应和肝细胞坏死从而减轻急性

肝损伤；而Nrf2 基因缺陷小鼠体内谷胱甘肽（gluta-

thion，GSH）合成能力受损，相关解毒酶表达下调，导

致肝脏细胞不可逆性坏死，长期存在炎症[21，25 -26] 。

Nrf2 信号通路在急性肝衰竭中的作用见图 1。

图 1 Nrf2 信号通路在急性肝衰竭中的作用

3 中药活性成分对急性肝衰竭中Nrf2 信号

通路的作用

  急性肝衰竭可归属于中医“急黄” “瘟黄”等范

畴，湿、热、毒、瘀等邪气相互搏结是本病发生发展的

病理基础，其病机可概括为热毒炽盛、瘀血阻络，临

床治疗以清热解毒、凉血化瘀为主[27 -29] 。 近年来，

越来越多的证据表明天然中药活性成分可通过调控

Nrf2 信号通路防治急性肝衰竭氧化应激反应，疗效

显著。

3.1 清热解毒类 金银花为清热解毒要药，其活性

成分绿原酸（chlorogenicacid，CGA）可通过降低氧

化应激指标ROS、丙二醛（malondialdehyde，MDA）和

一氧化氮（nitricoxide，NO）浓度，减少细胞凋亡数

量，下调促炎因子肿瘤坏死因子 -α（tumornecrosis

factor-α，TNF-α）表达，抑制硫代乙酰胺（thioacet-

amide，TAA） 诱导的急性肝毒性大鼠肝脏氧化应

激、炎症及细胞凋亡，从而减轻大鼠肝脏病理损伤，

可能与抑制 Keap1 表达、促进 Nrf2 核转位及增强

HO-1 活性有关[30] 。

菊花具有疏散风热、清热解毒、平抑肝阳、清肝

明目之功，Tian 等[31]通过体内外实验发现，开封名

菊汴梁紫玉提取物（bianliangziyu extract，BZE）对损

伤肝脏具有保护作用，不但可降低由乙醇和四氯化

碳（CCl4）诱导的MDA含量，提高 SOD活性，显著改

善大鼠肝组织病理变化，还可降低暴露于对乙酰氨

基酚 （acetaminophen，APAP）的 HL-7702 细胞中

ROS水平，提升其 SOD活性和 GSH水平，抑制线粒

体凋亡。 BZE通过促进 Nrf2 核易位增加 HO-1 表

达，而Nrf2 基因沉默后 BZE的保护作用消失，表明

BZE对酒精、CCl4 和 APAP诱导的肝细胞毒性的抗

氧化和抗凋亡作用与Nrf2 信号通路有关。

黄柏具有清热燥湿、泻火解毒之功，《神农本草

经》载其“主五脏肠胃中结热，黄疸”。 黄柏的有效

活性成分小檗碱在 CCl4 诱导的肝脏损伤大鼠体内

具有显著的保肝和抗氧化作用。 研究表明，小檗碱

可降低CCl4 诱导的 ROS 和 MDA生成，提高 GSH、

SOD水平，上调Nrf2、Keap-1、HO-1、NQO1 mRNA

和HO-1 蛋白表达[32] 。 氧化小檗碱 （oxyberine，

OBB）是黄柏在肠道中的主要代谢产物，由小檗碱经

肠道菌群转化而来，相较于小檗碱具有更好的生物

利用度，在脂多糖/D-半乳糖胺（lipopolysaccharide/

D-galactosamine，LPS/D-GalN）诱导的急性肝损伤

小鼠模型中，其通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路抗

氧化损伤的作用比小檗碱更加显著[33] 。

黄芩具有清热、泻火、解毒之效，《神农本草经》

载其 “主诸热黄疸”。 黄芩有效活性成分黄芩素

（baicalein）和黄芩苷镁盐均可通过上调 Nrf2 和

HO-1 的蛋白及mRNA表达发挥抗氧化作用，进而

缓解CCl4 诱导的急性肝脏损伤
[34 -35] 。 脓毒性肝损

伤也是导致肝衰竭的重要原因，Dai等[36]采用 LPS

或盲肠结扎穿孔（caecalligation and puncture，CLP）

建立脓毒症小鼠模型，发现模型小鼠肝脏中受核因

子-κB（nuclearfactorkappa-B，NF-κB）调控的促

炎细胞因子水平上升，MDA含量增加，SOD活性受

到抑制；而黄芩有效活性成分汉黄芩素（wogonin）可

逆转上述病理改变，同时促进Nrf2、HO-1、SOD1 及
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SOD2 的表达。 在体外实验中，汉黄芩素亦显示出

抗氧化、抗炎及抗凋亡作用，而在敲低 Nrf2 基因后

上述作用消失，表明其可通过激活 Nrf2 通路改善小

鼠脓毒性肝损伤。

金莲花具有清热解毒之功，其有效活性成分荭

草苷（orientin，Ori）对APAP诱导的肝脏氧化应激具

有保护作用，可减少氧化损伤标志物 MDA和髓过

氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）的生成，提高 SOD

活性及GSH/GSSG比例，显著促进 Nrf2 核转位，并

激活其下游靶基因 HO-1、谷氨酸半胱氨酸连接酶

催化亚基（glutamate-cysteineligasecatalyticsubu-

ni，GCLC）、谷氨酸半胱氨酸连接酶修饰亚基（gluta-

mate-cysteineligasemodifiersubuni，GCLM）以及

NQO1 的蛋白表达[37] 。 GSSG是GSH在被氧化应激

过程中被消耗的产物，而 GSH/GSSG比例反映了细

胞内的氧化还原状态[38] 。

3.2 补益类 黄芪长于补气升阳、托毒生肌，最近

的一项研究表明其有效活性成分黄芪甲苷Ⅳ（astra-

galosideⅣ，AS -Ⅳ）可通过促进 Nrf2、HO-1 蛋白

和基因表达减轻 D-GalN/LPS 介导的急性肝衰竭

小鼠肝脏氧化损伤[39] 。 无梗五加亦称短梗五加，是

一种药食同源类植物，具有补益肝肾、强筋壮骨之

功，其主要活性成分三萜皂苷（chiisanoside）在 LPS/

D-GalN诱导的急性肝损伤模型小鼠体内呈剂量依

赖性升高 CAT、GSH和 SOD活性，尤其高剂量组

（120 mg·kg-1）可显著降低 MDA水平，其作用机

制与调节Nrf2 信号通路有关[40] 。 五味子具有益气

生津、补肾宁心、收敛固涩之功。 《名医别录》记载

其可“养五脏，除热，生阴中肌”。 其有效活性成分

五味子酸性多糖（schisandrachinensisacidicpolysac-

charide，SCAP）可缓解 APAP所导致的小鼠严重急

性肝损伤，降低肝损伤小鼠血清 MDA水平和 GSH

损耗，上调肝脏 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达[41] 。 石斛

具有益胃生津、滋阴清热之功，其有效活性成分石斛

生物碱（dendrobiumnobilelindl.alkaloids，DNLA）在

CCl4 介导的急性肝损伤模型中通过改善线粒体功

能抑制肝脏毒性，具体表现为 DNLA预处理可显著

抑制CCl4 诱导的小鼠肝脏线粒体中 ROS、H2O2 及

MDA的生成，增加 Mn -SOD和 GSH含量，保护线

粒体DNA氧化损伤，逆转线粒体呼吸抑制，减少Cyt

c向细胞质的释放，抑制肝脏细胞凋亡，而在Nrf2 基

因缺失小鼠中未发现上述保护作用，表明 DNLA对

CCl4 介导的肝脏线粒体氧化损伤的保护作用依赖

于 Nrf2 信号通路的激活[42] 。 甘草性平和缓，可调

和百药，《药性论》中记载其“补益五脏，制诸药毒”。

其有效活性成分异甘草素（isoliquiritigenin，ISL）和

异甘草酸镁（magnesiumisoglycyrrhizinate，MgIG）均

可通过激活Nrf2 相关通路抑制氧化应激、炎症及凋

亡缓解LPS/D-GalN和三氧化二砷造成的小鼠肝

脏毒性[43 -44] 。 肉桂为治命门火衰要药，具有补火助

阳、引火归元、散寒止痛、温通经脉之功。 Xu 等[45]

从肉桂有效活性成分肉桂酸中提取出甲基 6 -o-

肉桂酰-α-D-吡喃葡萄糖苷（methyl6 -O-cin-

namoyl-α-D-glucopyranoside，MCGP），研究其对

APAP或 CCl4 诱导的急性肝损伤的作用及潜在机

制，结果显示，MCGP可促进APAP或CCl4 处理后的

AML12 细胞活力，抑制其凋亡及 H2O2 诱导的 ROS

生成，并上调 Nrf2、HO-1、NQO1、GCLM、GCLC及

GSTP-1 的基因表达，体内验证结果与其一致，均通

过激活Nrf2 信号通路发挥保肝作用。 女贞子具有

滋补肝肾、明目乌发之功，《神农本草经》载其“主补

中，安五脏，养精神，除百疾”，主要活性成分特女贞

苷（specnuezhenide）可逆转 CCl4 导致的小鼠肝脏中

MDA、SOD及 GPx的病理水平，促进 Nrf2 蛋白的表

达和核转移，增加HO-1、GCLC及 NQO1 的基因和

蛋白表达，从而发挥抗氧化和解毒作用[46] ；而其另

一有效活性成分槲皮素（quercetin，Qt）亦可通过调

节Nrf2 相关信号通路对 TAA介导的大鼠肝脏毒性

发挥保护作用[30] 。 研究发现，细胞保护因子硫氧还

蛋白 1 （thioredoxin 1，Trx1）、Trx2、过氧还蛋白 3

（peroxiredoxin 3，PRDX3）、葡萄糖 6 -磷酸脱氢酶

（glucose-6 -phosphatedehydrogenase，G6PD）、谷胱

甘肽还原酶 （glutathion reductase，GR）、GPx1 和

GPx4 均受 Nrf2 的调控[47 -50] 。 Huang等[51]研究表

明枸杞子多糖（Lyciumbarbarumpolysaccharides，LB-

Ps）可通过抑制Keap1 蛋白表达，上调细胞核中Nrf2

蛋白水平，促进 SOD1、SOD2、CAT、PRDX3、G6PD、

Trx1、HO-1 基因表达，恢复 GPX1、GPX4、Trx2 及

GR基因表达至正常水平，增加 SOD1、SOD2、Trx1 和

HO-1 蛋白表达，降低 H2O2 和 MDA含量，从而改

善CCl4 所致急性肝损伤。

3.3 健脾类 苍术具有健脾燥湿、祛风散寒、明目
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之功，《珍珠囊》中记载其“能健胃安脾，诸湿肿非此

不能除”。 其主要有效活性成分苍术素（atractylod-

in）在LPS/D-GalN介导的急性肝衰竭模型小鼠的

研究中表现出抑制MDA、ROS 产生，上调 SOD、GSH

活性，促进 Nrf2 核转位及 GCLC、GCLM、NQO1 和

HO-1 表达的作用，这表明苍木素可以通过上调

Nrf2 信号通路缓解 LPS/D-GalN导致的急性肝衰

竭[52] 。 肉豆蔻具有温中行气、涩肠止泻之功，其名

首载于唐代《药性论》，被誉为“脾家瑞气” [53] 。 有

团队对肉豆蔻仁提取物（myristicafragranskernelex-

tract，MFKE）的保肝作用进行了研究，发现MFKE可

显著提高APAP诱导的肝毒性大鼠体内 SOD、CAT、

GPx、GR水平，增强 Nrf2、HO-1、NQO1、GCLC和

UGT1A1 mRNA的表达，其保肝作用与水飞蓟宾相

当，其抗氧化作用可能与激活 Nrf2/ARE途径有

关[54] 。 草豆蔻具有温中止呕、燥湿行气之功，首见

于《雷公炮炙论》，在豆蔻类中草药中以温中燥湿见

长[53] ，其有效活性成分山姜素（alpinetin）可通过激

活Nrf2 信号通路下调模型小鼠血清中MDA和MPO

水平，缓解LPS/D-GalN诱导的氧化损伤[55] 。

3.4 活血类 瑞香的根、茎、叶、花均可入药，瑞香

花的记载出自《药性考》。 《中华本草》记录其具有

活血止痛、解毒散结之功。 Lyu 等[56]研究发现其有

效活性成分瑞香素（ daphnetin，Daph）可通过激活

Nrf2 通路抑制凋亡信号调节激酶 1/c-Jun 氨基末

端激酶（apoptosissignal-regulatingkinase1/c-Jun

N-terminalkinase，ASK1/JNK）和硫氧还蛋白互作

蛋白/核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白 3（thiore-

doxin -interactingprotein/nucleotide-bindingoli-

gomerization domain -likereceptorprotein 3，Txnip/

NLRP3）炎症小体的活化，阻止APAP介导的急性肝

衰竭小鼠肝脏氧化应激、炎症、细胞凋亡及线粒体功

能障碍。 紫檀具有祛瘀和营、止血定痛、解毒消肿之

功，其有效活性成分紫檀芪（pterostilbene，Psb）可降

低LPS/D-GalN诱导的急性肝衰竭模型小鼠的死

亡率，其中高剂量组 （50 mg· kg-1 ）存活率可达

80%；同时 Psb 可逆转 LPS/D-GalN导致的肝脏

MDA、MPO水平上升及 SOD、GSH含量下降，显著促

进HO-1、NQO1、GCLC、GCLM等抗氧化酶的表达，

提高 Nrf2 在细胞核中的表达，表明 Psb 对 LPS/

D-GalN诱导的氧化损伤的保护作用与上调 Nrf2

相关的抗氧化途径有关[57] 。 丹参具有活血祛瘀、凉

血消痈之功，《神农本草经》言其“主心腹邪气”。 其

有效活性成分丹酚酸 C（salvianolicacid C，SAC）和

丹酚酸B（salvianolicacid B，SAB）均可通过作用于

Nrf2 信号通路对不同原因导致的肝脏氧化损伤具有

保护作用[58 -59] 。 桑黄是一种寄生于桑树上的珍贵

食药两用真菌，具有活血止血、化饮、止泻之功。 在

APAP构建的急性肝损伤模型小鼠中，血清谷丙转

氨酶（alanineaminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨

酶（aspartateaminotransferase，AST）及 MPO水平显

著升高，GSH明显耗竭；桑黄多糖（Phellinuslinteus

polysaccharides，Phps）预处理可显著逆转上述变化，

并促进细胞核中 Nrf2 的表达，增加 NQO1、HO-1、

GCLM和GCLC水平，而在Nrf2 基因敲除小鼠体内，

上述作用消失，提示 Phps可通过激活 Nrf2 途径对

APAP所致肝脏氧化损伤产生保护作用[60] 。

3.5 利湿类 叶下珠又称珍珠草，具有利湿退黄、

清热解毒、明目、消积之功。 体内外实验表明，其有

效活性成分柯里拉京（corilagin）可显著减轻 APAP

引发的肝脏细胞毒性，降低 ALT、AST水平，减轻肝

组织病理损伤，抑制 ROS、MPO及 MDA活性，提高

小鼠生存率，增加 SOD含量和 GSH/GSSG比率，诱

导肝组织中 Nrf2、HO-1、NQO1、GCLM和 GCLC蛋

白表达的增加，表明 corilagin 可通过激活 Nrf2 防御

机制预防 APAP诱导的急性肝衰竭[61] 。 垂盆草具

有利湿退黄、清热解毒之功，可靶向缓解肝脏毒性，

治疗肝病独具优势[62] ，其有效活性成分垂盆草苷

（sarmentosin）对 APAP诱导的急性肝衰竭具有保护

作用。 Jiang等[63]经过体内外实验发现，sarmentosin

可平衡APAP诱导的肝细胞内ROS含量，逆转MDA

和 SOD水平，降低肝细胞的死亡率，其保肝作用与

N-乙酰半胱氨酸类似。 该团队还发现 sarmentosin

在肝损伤早期可通过激活 Nrf2 信号通路增加肝细

胞中Nrf2 和 HO-1 的蛋白表达，发挥抗氧化应激

作用，后期则发挥维护细胞稳态的作用。

3.6 祛风湿类 桑枝是一种桑源性药材，归属肝

经，具有祛风湿、利关节之功。 实验发现，桑枝中的

活性成分白藜芦醇（resveratrol，Res）、氧化白藜芦醇

（oxyresveratrol，Oxy）、桑皮苷 A（mulberrosideA，

MulA）均在 LPS/D-GalN诱导的急性肝损伤小鼠

体内表现出较强的保肝作用，三者皆可提升 SOD、
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CAT活性，抑制 MDA水平，促进 Nrf2、NQO1 和

HO-1 的表达以及Nrf2 与Keap1 的分离，通过激活

Keap1 -Nrf2 通路发挥抗氧化损伤作用，尤以 MulA

的表现最为显著[64] 。 桑色素（morin）亦是桑枝中的

有效成分，桑色素水合物（morin hydrate，MH）可通

过调节Nrf2/HO-1 途径改善CCl4 诱导的肝脏氧化

损伤[65] 。 防风具有祛风胜湿、止痛之功，在《神农本

草经》中被列为上品，其有效成分人参炔醇（ pan-

axynol）可降低 LPS/D-GalN诱导的急性肝损伤小

鼠肝脏ALT、AST和MDA水平，显著升高CAT、GSH

和 SOD含量，增加 HO-1 和 Nrf2 的表达，这表明

panaxynol可通过激活Nrf2/HO-1 信号通路发挥抗

氧化作用，保护LPS/D-GalN诱导的肝脏损伤[66] 。

穿山龙具有祛风除湿、舒筋通络、活血止痛、止咳平

喘之功。 在LPS/D-GalN介导的急性肝衰竭小鼠

模型中，有效活性成分薯蓣皂苷元（diosgenin）可降

低模型小鼠体内升高的 ALT、AST、MPO、ROS、MDA

等病理指标，提高 SOD、CAT、Nrf2 水平，表明 diosge-

nin可通过激活Nrf2 信号通路防治氧化应激依赖性

肝脏损伤[67] 。 菝葜具有祛风利湿、解毒消肿之功，

《医林纂要》述其可“缓肝坚肾”。 有效成分菝契多

糖（ SmilaxchinaL.polysaccharide，SCLP）可明显改

善APAP导致的肝脏病理损伤，抑制 ROS 生成及

MDA和 MPO水平，显著提高 GSH、GPx和 t-SOD

含量，上调 Nrf2 蛋白表达，促进 Nrf2 与 ARE相结

合，提高抗氧化蛋白HO-1、NQO-1 和 GCLC的表

达，体外实验结果与此相一致，证实 SCLP可通过激

活Nrf-ARE信号通路上调抗氧化酶表达从而减轻

APAP诱导的肝脏氧化损伤[68] 。

3.7 其他类 鹅不食草又称石胡荽，具有祛风通

窍、解毒消肿之功，其有效活性成分心菊内酯（hel-

enalin）干预可通过调节 NADP+/NADPH的比值减

少LPS/D-GalN诱导的急性肝损伤小鼠体内 ROS

的产生，有效抑制MDA的生成，增加小鼠血清中抗

氧化物酶 SOD、GPx、GR和 CAT的活性，上调 Nrf2、

NQO1 在基因和蛋白水平的表达，促进 GCS mRNA

和HO-1 的蛋白表达，表明 helenalin抗氧化机制可

能与激活Nrf2 信号通路有关[69] 。 芥子分为白芥子

和黄芥子，具有豁痰利气、通络止痛之功，其有效活

性成分芥子酸（sinapicacid，SA）可恢复 D-GalN/

LPS诱导的急性肝衰竭大鼠的肝脏功能和结构，提

高其存活率，呈剂量依赖性降低急性肝衰竭大鼠体

内ALT、AST、MDA、MPO水平，并显著上调 Nrf2 和

HO-1 的表达，提升 GPx、SOD和 CAT活性[70] 。 吴

茱萸具有散寒止痛、降逆止呕、助阳止泻之功，为治

疗肝寒气滞诸痛之主药，其主要活性成分吴茱萸次

碱（rutaecarpine，Rut）可防止APAP导致的小鼠肝脏

GSH耗竭，显著降低MDA含量，促进Nrf2 及其下游

靶基因GCLC、HO-1 和 NQO1 的表达，表明 Rut对

APAP介导的小鼠肝脏损伤的保护作用与上调 Nrf2

相关抗氧化途径有关[71] 。 苦杏仁具有降气止咳平

喘、润肠通便之功，其有效活性成分苦杏仁苷（amyg-

dalin）可有效降低 APAP诱导的急性肝衰竭模型小

鼠体内ALT和AST水平，减少肝组织坏死面积，抑

制MDA、MPO的产生，逆转 APAP对小鼠体内 SOD

和Nrf2 的损耗，增强NQO1 和 HO-1 的表达，从而

治疗急性肝衰竭[72] 。 天麻具有熄风止痉、平抑肝

阳、祛风通络之功，《神农本草经》记载其“主恶气，

久服益气力，长阴肥健”，其有效活性成分天麻素

（gastrodin）可改善 APAP诱导的小鼠急性肝损伤，

降低MDA水平，恢复 SOD活性，增加Nrf2 在细胞核

中的累积，表明 gastrodin 通过激活 Nrf2 改善 APAP

诱导的小鼠肝脏氧化应激[73] 。

由上可见，中药活性成分/提取物可通过激活

Nrf2 信号通路发挥抗氧化应激、抗炎、抗细胞凋亡等

作用，缓解各种原因导致的肝脏病理损伤，在治疗急

性肝衰竭方面具有广阔前景。

4 总结与展望

急性肝衰竭病因复杂，起病急、传变快、病死率

高，在世界范围内受到广泛关注[3] 。 血浆置换、肝

移植等疗法具有明显局限性，而内科治疗以综合治

疗为主，缺乏针对急性肝衰竭的特效药物。 Nrf2 信

号通路是缓解肝脏细胞毒性的潜在治疗靶点，中药

活性成分及其提取物通过激活 Nrf2 信号通路缓解

急性肝衰竭进展作用显著，有望成为未来新药研发

的方向。

本文通过分析近年来中草药防治急性肝衰竭的

相关文献发现，中药活性成分/提取物可通过调控

Nrf2 信号通路显著改善急性肝衰竭模型肝脏组织的

病理状态。 具有 ALF防治作用的药物主要有清热

解毒类、补益类、活血类、健脾类、利湿类及祛风湿类
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中药。 其中，围绕黄芩、黄柏等清热解毒类药物中不

同活性成分开展的研究较多，这与中医临床治疗急

性肝衰竭的法则相符。 目前，中药调控 Nrf2 信号通

路干预急性肝衰竭的作用机制主要包括:直接激活

Nrf2 信号通路，上调抗氧化酶活性，抑制 ROS、

MDA、MPO等氧化应激产物的生成，从而显著改善

肝脏氧化损伤；通过激活Nrf2 通路抑制炎症介质的

生成，在抗氧化的同时缓解肝脏炎症反应，这可能与

Nrf2 信号通路抑制 NF-κB信号通路的表达有关，

需进一步实验验证；通过调控 Nrf2 信号通路，在抗

氧化应激、抗炎症反应的同时，进一步抑制肝细胞凋

亡，改善线粒体功能，发挥细胞保护作用。

综上所述，中药活性成分及其提取物通过激活

Nrf2 信号通路治疗急性肝衰竭具有充分的理论支

撑，开发靶向Nrf2 信号通路的激动剂具有理论可行

性，但仍存在若干关键问题需要突破:首先，目前研

究主要集中于Nrf2、HO-1、NQO1、GCLC、GCLM，肝

脏氧化损伤的检测指标以 GSH、SOD、MDA、ROS 为

主，检测指标稍显单一，且均为受 Nrf2 信号通路调

控的下游靶点，对促进Nrf2 信号通路活化的相关因

子研究较少。 其次，对Nrf2 信号通路在急性肝衰竭

中与其他信号通路的相互作用进行了分析验证，但

其具体相互机制及交互靶点尚不清楚。 未来应加强

以Nrf2 信号通路为核心的通路网络调控研究，明确

与其他信号通路之间的协同或串扰作用机制，这对

急性肝衰竭的防治具有重要意义。 此外，多种中药

活性成分均可通过调控 Nrf2 信号通路发挥对急性

肝衰竭的治疗作用，提示中药多组分间可能存在协

同效应，但目前对活性成分间相互作用以抗氧化的

具体机制尚不明确。 鉴于中医整体观的治疗特点，

未来应整合多组学技术、网络药理学和分子对接等

方法，深入探究中药不同活性成分/提取物之间、不

同中药间综合作用以调控Nrf2 信号通路相关机制，

为新药研发提供更加坚实的理论根基。 最后需要指

出的是，虽已从分子层面证实Nrf2 信号通路作为急

性肝衰竭治疗靶点的潜力巨大，但相关研究仍停留

在临床前阶段，缺乏临床试验验证。 因此，未来应设

计高质量的随机对照试验，评估中药活性成分/提取

物通过调控 Nrf2 信号通路治疗急性肝衰竭的确切

疗效，为中医临床选方用药及新药研发提供直接证

据。
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