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肾是人体最重要的排泄器官，具有重要的生理功

能[1]。随着人们不健康生活方式的增加及药物的大量使

用，肾疾病的发病率逐年升高 [2]。急性肾损伤（Acute

kidney injury，AKI）是一组以肾小球滤过率（Glomerular

filtration rate，GRF）迅速下降为特点的临床综合征，是

临床常见的一种肾疾病 [3]。据统计，在全球范围内，其

发病率和病死率较高，因此，寻找有效治疗 AKI 的方法

已成为目前研究的热点 [4-5]。近年来，国内外的许多学

者通过动物实验及临床研究对AKI的发病机制、病理生

理、治疗方法等做了大量研究并取得了相关进展[6]。核

因子 E2相关因子 2（Nuclear factor E2 related factor 2，

Nrf2）在维持细胞、组织和器官的稳态过程中起到至关

重要的作用[7]。Nrf2是编码解毒酶、抗氧化蛋白、外源性

转运体和其他应激反应介质的多种基因的基础和诱导

表达的主转录调节因子[8]。在正常情况下，Nrf2与Kelch

样环氧氯丙烷（ECH）相关蛋白1（Keap1）结合，并定位于

细胞质[9]。然而，当外源性物质刺激和氧化应激时，Nrf2

从 Keap1分离并转移至细胞核中与抗氧化反应元件

（ARE）结合，诱导解毒酶和抗氧化酶的表达[10-11]。相关

研究也表明，Nrf2通路是改善肾损伤的重要通路[12]。中

药有效成分具有疗效显著，且副作用少的优点，在治疗

肾损伤方面也应用广泛[13]。为了明确Nrf2与AKI的关

系，并归纳基于 Nrf2信号通路保护 AKI 的中药有效成

分，笔者以“急性肾损伤”“中药”“有效成分”“核因子E2

相关因子2”“信号通路”“Acute kidney injury”“Tradition-

al Chinese medicine”“Active ingredient”“Nuclear factor

E2 related factor 2”“Signaling pathway”等为关键词，组

合查询 2003年 1月－2019年 5月在中国知网、维普网、

万方数据、PubMed、Elsevier、Springer Link 等数据库中

的相关文献。结果，共检索到相关文献320篇，其中有效

文献 63篇。现对 Nrf2信号通路与 AKI 的关系进行综

述，并归纳基于 Nrf2信号通路保护 AKI 的中药有效成

分，以期为治疗AKI的新药研发提供参考。

1 Nrf2信号通路与AKI
Nrf2 属于亮氨酸拉链转录激活因子家族，由

NFE2L2基因编码，其通过与ARE结合而诱导产生一系

列抗氧化保护蛋白的转录、上调抗氧化相关基因的表

达、促进细胞内氧化还原的调节，因此，Nrf2成为细胞抗

氧化应激的关键转录因子[14]。Nrf2作为活力很强的转

录因子，共有6个高度保守的ECH相关蛋白同源结构域

（Nrf2-ECH homology，Neh），其主要表达于肝、肾以及皮

肤、肺、消化道等组织[15]。Keap1为Kelch家族多区域阻
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摘 要 目的：归纳基于核因子E2相关因子2（Nrf2）信号通路保护急性肾损伤（AKI）的中药有效成分，为治疗急性肾损伤的新药

开发提供参考。方法：以“急性肾损伤”“中药”“有效成分”“核因子 E2相关因子 2”“信号通路”“Acute kidney injury”“Traditional

Chinese medicine”“Active ingredient”“Nuclear factor E2 related factor 2”“Signaling pathway”等为关键词，组合查询 2003年 1月－

2019年5月在中国知网、维普网、万方数据、PubMed、Elsevier、Springer Link等数据库中的相关文献，综述Nrf2与AKI的关系，并归

纳基于Nrf2信号通路保护AKI的中药有效成分。结果与结论：共检索到相关文献320篇，其中有效文献63篇。Nrf2信号通路与

肾缺血再灌注所致的AKI、重金属诱发的AKI、药物性AKI以及脓毒症引发的AKI有重要关系，药物可通过激活Nrf2信号通路有

效改善上述AKI的发生。基于Nrf2信号通路保护AKI的中药有效成分有黄酮类化合物（黄腐酚、橘皮素、橙皮苷、木犀草素等）、

生物碱类化合物（青藤碱、氧化槐定碱、长春碱、小檗碱等）、萜类化合物（齐墩果酸、桦木酸、茯苓酸等）、苯丙素类化合物（五味子乙

素、芝麻素）、多酚类化合物（厚朴酚、丹皮酚、姜黄素等）、多糖类化合物（如香菇多糖、枸杞多糖、黄芪多糖等）等。基于Nrf2信号

通路研究防治 AKI 的中药有效成分，对深入研究 Nrf2调控的相关信号通路与肾疾病的关系和治疗 AKI 的新药开发具有重要意

义，也可为临床治疗AKI提供新思路和治疗策略。
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遏蛋白，主要功能是对Nrf2信号通路起负性调节作用[16]。

生理状态下，Keap1将Nrf2锁定在细胞质内并介导其泛

素化降解，使细胞质中的Nrf2维持在基础水平，而当细

胞暴露于氧化应激环境时，Keap1与 Nrf2解耦连，Nrf2

转移至细胞核，与特异性巨噬细胞武装因子（SMAF）形

成异源二聚体并结合至ARE，调节下游靶基因的转录；

另外，Keap1还能够降解 Nrf2的 E3泛素连接酶，维持

Nrf2的表达量[17]。ARE是细胞核内特异的DNA启动子

结合序列，在生物体内广泛分布，是体内重要的保护性

顺式应答元件[18]。Nrf2/ARE通路是细胞对抗氧化应激

的主要防御通路，调控包括抗氧化酶、Ⅱ相解毒酶和Ⅲ

相药物转运体基因，如过氧化氢酶（CAT）、超氧化物歧

化酶（SOD）、葡萄糖醛酸转移酶、NAD（P）H：醌氧化还

原酶（NQO1）、血红素氧合酶 1（HO-1）、谷氨酸-半胱氨

酸连接酶（GCL）、谷胱甘肽S转移酶（GST）、谷酰胺半胱

氨酸连接酶催化亚单位（GCLC）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）、硫氧还蛋白和多药耐药相关蛋白（MRPs）

等，对加速自由基的清除、抑制核转录因子κB（NF-κB）

的表达和抑制肾疾病的发展具有重要作用[19-20]。

目前AKI主要有肾缺血再灌注（IR）引起的AKI、重

金属诱发的AKI、药物所致的AKI以及脓毒血症引发的

AKI，现笔者分别阐述其与Nrf2的关系。

1.1 肾缺血再灌注所致AKI与Nrf2

肾缺血再灌注引起的AKI是由肾循环停止和随后

的重建引起的，其通过氧化应激和炎症诱导肾小管萎

缩、微血管系统内皮单层破坏和凋亡 [21]。相关研究发

现，野生型小鼠肾缺血再灌注损伤发生后，其肾中Nrf2

调节的细胞防御基因，如HO-1和NQO1升高，而Nrf2基

因敲除小鼠中细胞防御基因未发生改变[22]。此外，用小

分子Nrf2诱导剂预处理野生型动物，或用抗氧化剂谷胱

甘肽、N-乙酰半胱氨酸预处理Nrf2敲除小鼠，可改善小

鼠的肾缺血再灌注损伤[23-24]。因此，Nrf2在改善肾缺血

再灌注损伤方面具有重要作用。

1.2 重金属诱发的AKI与Nrf2

重金属的积累会导致环境污染以及人体多器官毒

性，相关研究已经证明，Nrf2通路与重金属（如汞、铬和

镉）诱发的 AKI 有关 [25]，如上调 Nrf2 通路中 HO-1 与

NQO1基因的表达能抑制氯化汞引发的AKI[26]；姜黄素

可诱导Nrf2的表达降低铬对大鼠的肾损伤[27]。

1.3 药物性AKI与Nrf2

免疫抑制剂环孢菌素A主要用于降低器官移植中

排斥反应的风险，但其不良反应是会通过上调转化生长

因子β（TGF-β）诱导肾毒性，引发AKI[28]。通过上调细胞

防御基因及抗氧化酶（如HO-1、SOD和CAT）激活Nrf2

信号通路，可以抑制环孢菌素A引起的AKI[29]。赭曲霉

素A可下调大鼠肾脏中的Nrf2途径从而诱导DNA氧化

损伤表现出肾细胞毒性 [30]。使用 Nrf2诱导剂（如香豆

素）可改善大鼠肾小管细胞中赭曲霉素A诱导的脂质过

氧化、DNA损伤和细胞毒性，进一步表明Nrf2对赭曲霉

素 A 引起的 AKI 具有保护作用[31]。顺铂可以用来治疗

多种肿瘤，但其可通过氧化应激和DNA损伤作用引发

肾毒性[32]。在Nrf2基因敲除的小鼠中，顺铂引起的肾损

伤加重，而给予 Nrf2诱导剂处理的小鼠肾损伤明显减

弱[33]。

1.4 脓毒症诱发的AKI与Nrf2

脓毒症主要由细菌感染引起，病情发展快、并发症

多、病死率高，对患者健康威胁较大[34]。AKI是脓毒症最

主要的并发症，脓毒症诱发的AKI病死率高达 70％[35]。

相关研究发现，通过抑制人肾损伤分子 1（KIM-1）与中

性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）蛋白表达，

激活Nrf2及其下游基因NQO1与HO-1的表达可缓解脂

多糖诱导脓毒症大鼠的AKI[36]。相关研究也证实可通过

升高 Nrf2 mRNA 和蛋白的表达，改善脓毒症诱发的

AKI[37]。

2 基于Nrf2信号通路保护AKI的中药有效成分
中药有效成分在治疗肾损伤方面也应用广泛，在

AKI期间可通过介导Nrf2信号通路缓解肾病变，减轻肾

组织损伤，降低肾损伤程度，抑制或改善其副作用 [38]。

现对基于Nrf2信号通路保护AKI的中药有效成分进行

归纳总结。

2.1 黄酮类化合物

有研究表明，从桑科植物啤酒花中提取出的异戊烯

类黄酮化合物黄腐酚[39]和柑橘中提取的橘皮素[40]均可通

过激活 Nrf2 并抑制 NF-κB 信号通路，拮抗顺铂诱导

AKI，从而改善肾病变。Chen YJ等[41]研究发现，二氢黄

酮苷类化合物橙皮苷具有抗炎和抗氧化应激的作用，可

参与 Nrf2/ARE 信号通路的激活，对 AKI 模型小鼠起到

显著的保护作用。天然黄酮类化合物木犀草素可通过

激活Nrf2通路和调节Nrf2靶基因，增加抗氧化能力，对

氯化汞诱导的大鼠AKI 起到改善作用[42]。葡萄籽的乙

醇提取物中含有多种黄酮类化合物，可通过促进Keap1/

Nrf2信号通路的激活，改善AKI[43]。Xiong D等[44]研究发

现，甘草中的异甘草素能激活 Nrf2信号通路并抑制

NF-κB凋亡途径，从而阻止血管紧张素Ⅱ诱发的肾小管

上皮细胞凋亡及AKI的发生。

2.2 生物碱类化合物

相关研究发现青藤中的青藤碱可以通过激活Nrf2

通路改善氧化应激，调节氧化还原平衡，抑制炎症反应，

达到改善肾损伤的作用[45]。苦豆子中的氧化槐定碱可

通过抗氧化应激、抗炎和抗凋亡起到保护肾的作用，其

作用的通路有蛋白激酶B（Akt）/Nrf2/HO-1和Akt/GSK3

β信号通路 [46]。长春花中的长春碱可通过调节 Nrf2/

HO-1以及NF-κB信号通路达到抗氧化和抗炎的作用，

从而减轻甲氨蝶呤所致的AKI[47]。相关研究表明，黄连
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中的小檗碱可通过调节Keap1/Nrf2、NF-κB/p38/丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）和B淋巴细胞瘤2基因（Bcl2）相

关X蛋白/Bcl2/胱天蛋白酶-3（Bax/Bcl2/Caspase-3）信号

通路，改善甲氨蝶呤引发的AKI[48]。

2.3 萜类化合物

Long C等[49]研究表明，三萜类化合物齐墩果酸能够

通过激活Nrf2通路，发挥抗氧化和抗炎作用，从而改善

肾缺血再灌注引发的AKI。人参皂苷Rb1可显著降低血

尿素氮（BUN）、血清肌酐（Cr）、NGAL含量及肾组织中

的丙二醛（MDA）含量，从而激活Nrf2信号通路，继而诱

导下游抗氧化应激蛋白基因表达，如增加HO-1的表达

和增强 SOD的活性，从而改善庆大霉素诱导的AKI[50]。

据报道，黄芪中的黄芪甲苷Ⅳ可通过介导Nrf2通路，抑

制游离脂肪酸诱导的肾小管上皮细胞凋亡，改善AKI[51]。

小茴香叶中提取出的桦木酸具有减缓肾损伤的作用，其

改善肾损伤的机制与激活Nrf2信号通路和抑制NF-κB

通路有关[52]。Cai ZY等[53]研究发现，从茯苓中提取的茯

苓酸具有抗炎、抗氧化、抗癌等作用，其能通过激活Nrf2/

HO-1信号通路缓解脓毒症诱导的AKI。

2.4 苯丙素类化合物

相关研究发现，五味子乙素能抑制环孢菌素A诱导

的肾小管上皮细胞活性氧（ROS）水平，诱导 Nrf2核转

位，增加其下游靶基因NQO1、GCLC、HO-1 mRNA的表

达，从而减轻环孢菌素A所致肾细胞的氧化应激损伤，

阻止AKI的发生[54]。据报道，来自于芝麻籽中的木脂素

类成分芝麻素能有效缓解脂多糖诱导的小鼠AKI，其通

过参与调节Nrf2相关信号通路而达到抑制氧化应激、炎

症反应与细胞凋亡[55]。

2.5 多酚类化合物

中药厚朴中的多酚类化合物和厚朴酚可通过激活

Nrf2/HO-1信号通路，抑制氧化应激和炎症细胞因子在

肾组织中的表达，从而保护改善大鼠的急性肾损伤[56]。

另外，牡丹皮中的丹皮酚可通过抑制 Caspase-9和 Cas-

pase-3的激活、Bax/Bcl2的失衡和细胞色素C的释放调

节Nrf2信号通路和NF-κB信号通路，从而改善表阿霉素

诱导的小鼠AKI[57]。另有研究发现，姜黄素能激活Nrf2/

HO-1和腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）信号通路抑制氧

化应激，从而改善大鼠肾细胞凋亡以及AKI[58]。存在于

多种植物中的天然多酚白藜芦醇也能通过激活Nrf2信

号通路，改善脓毒症诱导的大鼠AKI[59]。

2.6 多糖类化合物

相关文献报道，香菇多糖能够减轻顺铂诱导的小鼠

AKI，其机制与激活Nrf2/ARE信号通路、降低细胞内活

性氧的水平相关[60]。另外，枸杞多糖通过调节促炎细胞

因子水平和Keap1/Nrf2/ARE信号通路，减少炎症反应，

激活抗氧化反应，从而改善大鼠AKI[61]。黄芪多糖具有

较强的抗氧化和抗炎活性，可通过激活Nrf2/HO-1信号

通路，减少活性氧的产生，改善替米考星诱导的大鼠

AKI[62]。另有研究发现，海藻糖能够保护原代大鼠近端

肾小管细胞免受镉诱导的氧化应激，其机制与激活Nrf2/

keap1信号通路有关[63]。

3 结语
作为一种在全球范围内具有高发病率和高病死率

的常见肾疾病，AKI的预防和治疗对人类健康和生活质

量的提高具有重要意义。Nrf2通路是内源性抗氧化应

激通路中的信号通路，能显著诱导机体的内源性抗氧化

应答，其中Nrf2是细胞抗氧化反应的核心转录因子，有

助于保护肾免受内源性和外源性损伤。Nrf2在肾中的

保护作用主要表现在：（1）在应激条件下，Nrf2发生核移

位可调节下游多种抗氧化酶，如HO-1、NQO1、GSH等的

表达，从而缓解氧化应激所致的 AKI；（2）当 AKI 发生

时，Nrf2可调节炎症因子如TNF-α与TGF-β的表达来缓

解炎症反应；（3）Nrf2能够调节Bcl2家族中的凋亡蛋白

和抗凋亡蛋白的表达，从而调节Caspase家族的表达来

缓解细胞凋亡的发生，从而减缓AKI的发生。由于Nrf2

信号通路对防治 AKI 具有重要作用，因此，基于 Nrf2/

ARE 信号通路开发防治 AKI 的潜在新药具有重要意

义。中药有效成分在防治AKI方面应用广泛，笔者通过

本文对基于Nrf2信号通路保护AKI的中药有效成分进

行归纳总结，可为开发治疗AKI新药的研发提供依据；

另外，以Nrf2通路为治疗肾损伤的靶点，也可为临床治

疗AKI提供新思路和治疗策略。
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海藻酸钠是一种天然多糖，是从褐藻类的海带或马

尾藻中提取碘和甘露醇之后的副产物，主要由β-D-甘露

糖醛酸（M单元）与α-L-古洛糖醛酸（G单元）2种单元结

构组成，并依靠β-1，4-糖苷键连接形成不同比例的GM、

MM和GG片段从而组成共聚物[1]。海藻酸钠可吸水膨

胀形成水凝胶，孔径约为 5 nm，大多数药物和蛋白质都

可从凝胶中扩散释放，粒径较大的DNA分子、抗体等可

通过凝胶降解释放；海藻酸钠形成水凝胶后机械性能变

差，其机械强度和压缩模量随着G单元比例以及G单元

长度的增加而增加[2]。M单元含量高的海藻酸钠被认为

会引发免疫反应，但有研究表明[3]，天然海藻酸钠中的污

染物更有可能引起免疫反应。为保障海藻酸钠的安全

海藻酸钠及其衍生物在生物医药中的应用进展Δ

张 静＊，林华庆#，马秋燕，鲁泊宏，蒋 鸿，彭炳新（广东药科大学药学院/广东省药物新剂型重点实验室，广州
510006）

中图分类号 R944 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2019）23-3307-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2019.23.25

摘 要 目的：总结海藻酸钠及其衍生物在生物医药中的应用进展，为其临床应用与开发提供参考。方法：以“海藻酸钠”“衍生

物”“组织工程”“介入治疗”“缓释”“靶向”“载体”“Alginate”“Derivative”“Tissue engineering”“Intervention”“Control release”“Tar-

get”“Delivery”等为关键词，组合查询1990年1月－2019年4月在中国知网、维普网、ScienceDirect、PubMed等数据库中的相关文

献，归纳海藻酸钠衍生物的种类，并从药物递送、创面修复、组织工程、介入治疗等4个方面总结海藻酸钠及其衍生物在生物医药

中的应用进展。结果与结论：共检索到相关文献 13 387篇，其中有效文献 63篇。海藻酸钠衍生物包括基团衍生物（乙酰化衍生

物、磷酸化衍生物、硫酸化衍生物）和接枝共聚物。在药物递送方面，海藻酸钠及其衍生物可作为缓控释药物载体、生物大分子载

体、靶向给药载体递送药物；在创面修复方面，海藻酸钠及其衍生物可被开发为各类医用敷料，达到止血、抗菌、促进创面愈合等效

果；在组织工程方面，海藻酸钠及其衍生物可作为细胞微囊化载体或支架材料，为细胞提供生长支撑的同时还可递送生物活性分

子，在软骨、硬骨、皮肤组织修复方面应用广泛；在介入治疗方面，海藻酸钠及其衍生物可将血管栓塞介入治疗和靶向药物治疗相

结合，实现药物局部富集，增强疗效。临床上海藻酸钠通常被制成水凝胶进行应用，但存在机械强度差、对疏水性分子负载量低、

降解不易控制等缺点，通过乙酰化、磷酸化、硫酸化等形成相应的衍生物可扩大其应用范围，但海藻酸钠及其衍生物的应用仍然存

在一些问题，如其力学性能和生物相容性还有待提高、产生的细胞毒性仍需降低，因此，在后续研究中还需深入挖掘海藻酸钠及其

衍生物的应用潜能和安全性，为其临床应用提供依据。

关键词 海藻酸钠；衍生物；载体；药物递送；创面修复；组织工程；介入治疗

[58] WU J，PAN X，FU H，et al. Effect of curcumin on glycer-

ol-induced acute kidney injury in rats[J]. Sci Rep，2017，7

（1）：10114-10125.

[59] WANG N，MAO L，YANG L，et al. Resveratrol protects

against early polymicrobial sepsis-induced acute kidney

injury through inhibiting endoplasmic reticulum stress-ac-

tivated NF-κ B pathway[J]. Oncotarget，2017，8（22）：

36449-36461.

[60] CHEN Q，PENG H，DONG L，et al. Activation of the

Nrf2-ARE signalling pathway by the lentinula edodes

polysaccharose LNT alleviates ROS-mediated cisplatin

nephrotoxicity[J]. Int Immunopharmacol，2016.DOI：10.

1016/j.intimp.2016.04.007.

[61] HUANG YY，ZHOU F，SHEN C，et al. LBP reduces the

inflammatory injury of kidney in septic rat and regulates

the Keap1-Nrf2-ARE signaling pathway[J]. Acta Cir Bras，

2019.DOI：10.1590/s0102-865020190010000003.

[62] FARAG MR，ELHADY WM，AHMED SYA，et al. Astrag-

alus polysaccharides alleviate tilmicosin-induced toxicity

in rats by inhibiting oxidative damage and modulating the

expressions of HSP70，NF-κB and Nrf2/HO-1 pathway[J].

Res Vet Sci，2019.DOI：10.1016/j.rvsc.2019.03.010.

[63] WANG XY，WANG ZY，ZHU YS，et al. Alleviation of

cadmium-induced oxidative stress by trehalose via inhibit-

ing the Nrf2-keap1 signaling pathway in primary rat proxi-

mal tubular cells[J]. J Biochem Mol Toxicol，2018.DOI：

10.1002/jbt.22011.

（收稿日期：2019-06-28 修回日期：2019-07-22）

（编辑：唐晓莲）

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··3307


