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Nrf2在脑出血后血肿清除及脑保护中的作用及机制

李步德 1，2， 秦将均 2， 吴方锦 1，2综述， 王改青 2审校

摘 要： 脑出血（ICH）是一种具有高发病率、高死亡率、高致残率的脑血管病。出血后形成的血肿是脑出血

后脑损害的始动因素，早期有效清除血肿成分对于预防及减轻早期脑出血后脑损伤至关重要。目前针对 ICH的临

床治疗手段相对有限，近期的临床前试验取得了令人兴奋的结果，其中一个引人关注的新靶点是核因子E2相关因

子2（Nrf2）。Nrf2是一种转录因子，可能通过不同通路激活细胞修复机制发挥神经保护作用。它在疾病治疗中的潜

力引起了广泛的研究兴趣。本文总结了Nrf2及其激动剂在脑出血后血肿清除及脑保护中的作用及机制。
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The role of Nrf2 in hematoma clearance and neuroprotection after intracerebral hemorrhage and the underlying 
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Haikou 570100， China） 

Abstract： Intracerebral hemorrhage （ICH） is a cerebrovascular disease with high morbidity， mortality， and disabil‑
ity.  As hematoma is the key driver of brain injury after ICH， early removal of hematoma components is crucial for prevent‑
ing and reducing early brain damage following ICH.  Existing treatments for ICH are limited in effectiveness， and recent 
preclinical trials have revealed some exciting findings， including an interesting new target—nuclear factor erythroid 2-re‑
lated factor 2 （Nrf2）.  Nrf2 is a transcription factor that may play a neuroprotective role by activating cellular repair mecha‑
nisms through different pathways， and its therapeutic potential has attracted great interest in research.  This article summa‑
rizes the role of Nrf2 and its agonists in post-ICH hematoma clearance and neuroprotection and the underlying mechanism.
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脑出血作为一种常见的神经系统疾病，具有高

死亡率和高致残率，严重威胁着人类的健康。一项

全国社区调查表明，脑出血约占所有卒中的 24%［1］，
但是在少数地区这个比例甚至高达50%~61%［2］。脑

出血通过最初的血肿占位效应、血液成分的毒性炎

症反应和氧化损伤造成继发性脑损伤［3］。血肿作为

脑出血后脑损害的始动因素，有效清除血肿对于预

防及减轻出血后早期脑损伤至关重要［4］。尽管指南

推荐在有条件的医院，经严格选择后可应用微创手

术清除血肿［5~7］，但因手术本身创伤，早期开颅血肿

清除与保守治疗相比并未改善患者临床预后及生存

率［7~10］。尽管血肿在自然状态可逐渐被吸收，但神经

功能恢复缓慢且不完全。故探索脑出血后早期血肿

的内源性清除机制非常必要。近年来研究发现核因

子E2相关因子 2（Nrf2）是一种具有神经保护的转录

因子，通过促进血肿清除、抗炎、抗氧化达到预防或

减轻脑出血后继发性脑损伤［11］。经我国独特发酵技

术而成的食用色素-红曲是一种新型的 Nrf2 天然激

动剂［12］，也是中成药血脂康的唯一成分。故强化

Nrf2 的表达对于促进脑出血后血肿清除、改善脑出

血患者的临床预后具有现实意义。

1　Nrf2的结构和功能

Moi 等在 1994 年首次克隆出 Nrf2，并且发现它

是一种具有亮氨酸拉链的转录因子。据有关研究表

明，Nrf2在脑出血后维持细胞的氧化还原稳态，并发

挥抗炎功能，Nrf2主要受Kelch样环氧氯丙烷相关蛋

白 1（Keap1）的负向调控，Keap1主要通过结合Nrf2，
将 Nrf2蛋白控制在一个很低的水平，当遇到外源或

内源的应激时，Nrf2与Keap1解偶连，使得细胞质中

的 Nrf2含量增加，过多的 Nrf2会从胞质转移入核与

抗氧化反应元件 （ARE）结合，启动下游对抗氧化应

激的靶基因的转录，如血红素加氧酶（HO）-1，Nrf2激

动剂可通过强化这一信号通路，促使脑出血后神经

功能的恢复［13， 14］。Nrf2分子是属于具有碱性亮氨酸

文章编号：1003-2754（2024）02-0175-04   doi :10. 19845/j. cnki. zfysjjbzz. 2024. 0034

收稿日期：2023-10-20；修订日期：2023-12-10
基金项目：国家自然科学基金地区基金项目（82160237）；国家自然科

学基金面上项目（81771294）；海南省自然科学基金（822MS210）；海南

省研究生创新科研课题（Qhys2021-385）
作者单位：［1. 海南医学院第一临床学院，海南 海口 570100；2. 三亚

中心医院（海南省第三人民医院），海南医学院，海南 三亚572000］ 
通信作者：王改青，E-mail：wanggq08@163. com

··175



J Apoplexy and Nervous Diseases, February 2024, Vol 41，No. 2

拉链结构（bZIP）的 CNC（cap'n'collar）转录因子家族

中的一员，且转录活性最强。在肝、肾、心、肺、神经

组织、消化道等组织细胞中都有表达。Nrf2 是一种

模块蛋白，具有 7个Nrf2-ECH同源结构域（Neh1-7），

每个结构域具有不同的功能。Neh1 是 Nrf2 的 DNA
结合结构域，它与核酸结合，并调控 Nrf2 的转录活

性。Neh2是一个重要的调控域，与Keap1相互作用。

在正常情况下，Keap1通过 Neh2域调控 Nrf2的稳定

性。在氧化应激等条件下，Neh2与 Keap1的结合减

弱，避免Nrf2的泛素化和降解。Neh3与转录激活因

子 CBP（CREB-binding protein）/p300 相互作用，增强

Nrf2 的转录活性。Neh4 和 Neh5 参与 Nrf2 的转录激

活，并与转录因子 AP-1 相互作用。Neh6 通过与

β-TrCP 相互作用，参与 Nrf2 的泛素化和降解过程。

Neh7 参与 Nrf2 的抑制作用，与转录共抑制因子

CTBP（C-terminal binding protein）相互作用［15， 16］。这

些结构域的复杂互动赋予 Nrf2多重功能，包括抗氧

化应激、抗炎和细胞保护等。研究 Nrf2结构域的功

能和相互作用有助于深入了解其调控机制，从而为

癌症、神经系统退行性疾病、糖尿病以及心血管、肾

脏和肝脏疾病的治疗提供理论基础及潜在靶点［17］。
2　Nrf2在脑出血后的脑保护机制

2006 年 Nrf2 已被证实在缺血性脑卒中中的保

护作用［18］。2007年Wang等［14］发现Nrf2基因敲除小

鼠脑出血模型的白细胞浸润、活性氧含量及脑损伤

体积增大，提出Nrf2可通过抗炎、抗氧化减轻 ICH小

鼠早期脑损伤。同年，Zhao等［13］利用Nrf2激动剂-萝

卜硫素证实 Nrf2 可减轻 ICH 后的中性粒细胞计数、

氧化损伤和神经功能缺损。Nrf2基因敲除小鼠脑出

血表现出更严重的神经功能缺损，而萝卜硫素对于

Nrf2基因敲除小鼠脑出血不具有保护作用。此后关

于 Nrf2在脑出血后脑保护作用的机制不断被提出，

随之越来越多的 Nrf2 激动剂应用于实验性脑出血

中，富马酸二甲酯就是其中一种，它可以通过强化脑

出血后 Nrf2的表达，刺激小胶质细胞对红细胞的吞

噬，通过血肿清除改善小鼠的神经功能缺损，而Nrf2
基因敲除小鼠脑出血后的神经功能结果与之相

反［19］。同年，Iniaghe等［20］提出富马酸二甲酯通过诱

导Nrf2与Keap1的解离，促使Nrf2磷酸化，在胶原酶

与自体血脑出血小鼠模型中的脑含水量均降低，并

改善神经功能缺损。

基于 Nrf2 在 ICH 中的神经保护作用，Nrf2 的信

号调控通路也逐渐被发掘。其中 HO-1 作为 Nrf2 下

游对抗氧化应激的靶基因转录蛋白，Nrf2/HO-1信号

通路成为改善 ICH 后神经功能损伤的重要研究靶

点。研究显示脑出血模型星形胶质细胞选择性过表

达 HO-1可降低死亡率、血脑屏障破坏、血细胞周围

细胞损伤和神经功能缺损。外源性增加星形胶质细

胞 HO-1 可能在脑出血后发挥保护作用［19］。Yang
等［21］研究也表明，血红蛋白激活的星形胶质细胞可

通过 Nrf2/HO-1 通路强化对血红素毒性的抵抗力。

这种现象被认为是 ICH病理过程中的适应性自我防

御，提出Nrf2/HO-1可作为 ICH后神经保护的干预靶

点。Dai等［22］通过研究得出，间歇性禁食通过上调小

胶质细胞 Sirt3 激活 Nrf2/HO-1 信号通路，在小鼠脑

出血模型通过增强血肿清除、减轻急性期脑水肿及

慢性期纹状体萎缩程度，进而发挥抗炎抗氧化、改善

神经功能缺损的作用。Sugiyama 等［23］发现 RS9 激
活 Nrf2 上调 HO-1，可抑制小鼠脑出血后的氧化应

激，减少血肿体积，减轻脑水肿、改善神经功能缺损

发挥神经保护作用。这种保护作用会被 HO-1抑制

剂所抵消，进一步证实Nrf2/HO-1信号通路的保护作

用。原儿茶酸也可通过强化 Nrf2/HO-1信号通路，减

轻 ICH后脑水肿及血脑屏障（BBB）的破坏而发挥神

经保护作用［24］。最近 Tseng 等［25］发现，脑室内注射

重组人脑多巴胺神经营养因子（rhCDNF）也是通过

激活Nrf2/HO-1通路加速血肿清除，减轻血肿周围氧

化应激及水肿，进一步改善神经功能缺损。

上述研究结果均基于动物实验，Nrf2在 ICH患者

中是否发挥保护作用目前仍有争议。Wang 等［26］研
究发现，与健康对照组相比，ICH患者血清Nrf2水平

显著升高，在 6 h开始升高，12~18 h达到峰值，18~24 h
达到平台，此后逐渐下降。患者血清 Nrf2水平与美

国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分和血肿体

积独立相关。血清 Nrf2 水平越高，患者病情越严重，

早期神经系统恶化和 90 d不良结局的可能性越大；

结合脑组织中 Nrf2的神经保护机制，血清 Nrf2可能

是反映 ICH 后血肿大小、清除血肿的潜力以及对炎

症和氧化损伤的一种代偿反应。血清Nrf2在 ICH后

的确切作用及机制尚需进一步验证。

3　血脂康与脑出血

血脂康是我国传统的中药，它的唯一成分是红

曲。红曲是以红曲米为主要原料， 经红曲霉发酵而

制成的一种紫红色米曲。传统的红曲主要用于食品

的制作与保存。红曲在降低血脂、血糖、血压、防癌

等方面均有一定效果［27］。红曲中可提取洛伐他汀、

黄酮类化合物、麦角甾醇氨基酸、不饱和脂肪酸、微

量元素等有效成分［28］。最早在 2013 年我国台湾学
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者 Hsu 等［12］发现红曲可以通过激活 Nrf2，进而改善

胰岛素的敏感性。基于 Nrf2 在脑出血后的保护作

用，我们进行了红曲在脑出血动物模型的系列研究。

首先我们证实高剂量红曲可通过促进血肿清除、降

低血脑屏障通透性及脑水肿在脑出血后发挥神经保

护作用［29］。进一步发现红曲可同时激活过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ（PPAR-γ）/Nrf2，并强化 A 类清

道夫受体（SRA）的表达促进血肿吞噬，提示红曲可

能通过激活PPAR-γ-Nrf2-SRA促进脑出血后血肿清

除而发挥神经保护作用［30］。此外我们还发现红曲可

通过激活Nrf2强化血管周围小胶质细胞血红素结合

蛋白（Hx）及血红素-低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 
（LRP1）的表达促进血肿清除，同时减轻脑出血后水

肿形成，即Nrf2可通过调控血红素-Hx-LRP1通路参

与脑出血后血肿清除［31］。
血脂康是治疗血脂异常的传统中成药，研究表

明血脂康中洛伐他汀的含量为11. 1 g/kg［32］。可降低

胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白并升高高密度脂蛋

白［33， 34］。多中心临床试验进一步证实了血脂康的有

效性及安全性［35］。随着循证医学证据的不断积累，

血脂康除降脂作用和抗动脉粥样硬化之外，还有肝

脏保护、肾脏保护、抗癌、改善胰岛素抵抗、抑制心室

重构及辅助降压等多重作用［36］。血脂康通过抗氧化

应激、抗炎、抗细胞凋亡等发挥保护作用［37］。目前血

脂康在脑出血中的作用除本团队研究结果外尚未见

其他公开文献报道。但他汀在血肿清除中的作用已

被证实［38］，血脂康是否通过其中的他汀成分促进血

肿清除尚需进一步证实。我们前期研究显示，血脂

康通过上调髓样细胞上表达的Ⅱ型受体（Trem2）、

CD206、脑源性神经营养因子（BDNF）的表达强化小

胶质细胞的吞噬功能，促进脑出血后血肿产物的清

除并促进神经修复；同时可下调髓样细胞上表达的

Ⅰ型受体（Trem1）、CD80 及肿瘤坏死因子（TNF-α）
的表达，抑制小胶质细胞的炎症反应，减轻出血后水

肿及神经毒性而发挥神经保护作用，Nrf2 基因敲除

的结果相反，证实血脂康可通过增强 Nrf2的表达强

化脑出血后血肿清除［39， 40］。
4　小结与展望

目前针对脑出血的内科治疗手段有限。但外科

开颅手术与内科治疗相比对于患者长期临床预后没

有显著差别，因此深入探讨内源性脑清除系统在脑

出血后的血肿清除机制非常必要。研究发现Nrf2在

脑出血后通过抗炎、抗氧化、减轻细胞损伤、促进血

肿清除及神经修复等发挥神经保护作用。针对Nrf2

的激动剂可能成为未来治疗脑出血的新型靶点，对

于脑出血患者临床治疗指导意义重大。本团队前期

已证实 Nrf2 激动剂-血脂康在脑出血动物模型中的

脑保护作用，目前已进行相关临床试验，已得到初步

临床验证。血脂康在脑出血后的作用机制和展望将

为脑出血患者提供全新的治疗方向。尚需要更多的

实验研究和临床试验深入理解其作用机制、确定治

疗的最佳时机和剂量，并评估其在脑出血患者中的

安全性和有效性。
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