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摘要 ： 肝脏缺血再灌注损伤 （HIRI） 是肝移植和肝切除术后常见且难以避免的并发症，其发病机制涉

及多个病理生理过程，包括氧化应激、无菌性炎症、线粒体功能障碍和细胞凋亡等。核因子红细胞2相关因

子2 （Nrf2） 是细胞抗氧化反应的关键调节因子，其通过激活血红素加氧酶-1、超氧化物歧化酶和谷胱甘肽

等抗氧化因子的表达，维持细胞的氧化还原平衡。Nrf2还通过抑制促炎因子的释放及调控炎症信号通路，减

轻炎症反应并减少细胞凋亡，从而保护肝脏。该文综述了Nrf2在HIRI中的作用机制，Nrf2激活剂的研究进

展及其临床转化前景，并探讨了人工智能、类器官模型等前沿技术在 Nrf2 研究中的应用价值，旨在为基于

Nrf2通路的HIRI防治策略提供理论依据。
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Abstract: Hepatic ischemia-reperfusion injury (HIRI) is a common and unavoidable complication following 

liver transplantation and hepatectomy. Its pathogenesis involves multiple pathophysiological processes, including 

oxidative stress, sterile inflammation, mitochondrial dysfunction, and apoptosis. Nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2 (Nrf2) is a key regulator of cellular antioxidant responses that maintains cellular redox balance by activating 

the expression of antioxidant factors such as heme oxygenase-1 (HO-1), superoxide dismutase (SOD), and 

glutathione (GSH). Nrf2 also protects the liver by inhibiting the release of pro-inflammatory factors, regulating 

inflammatory signaling pathways, reducing inflammatory responses, and decreasing apoptosis. This review 

summarizes the mechanistic roles of Nrf2 in HIRI, recent advances in Nrf2 activators, and their prospects for clinical 

translation. Furthermore, it discusses the application potential of cutting-edge technologies such as artificial 

intelligence and organoid models in Nrf2-related research, aiming to provide a theoretical basis for the prevention 

and treatment of HIRI through targeting the Nrf2 signaling pathway.
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肝 脏 缺 血 再 灌 注 损 伤 （hepatic ischemia-

reperfusion injury, HIRI） 作为肝移植与肝切除术后

常见且难治的并发症，其病理进程涉及氧化应激、

无菌性炎症、线粒体功能障碍及细胞凋亡等过程，

显 著 影 响 患 者 预 后[1]。 核 因 子 E2 相 关 因 子 2

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2） 作为

细胞抗氧化防御系统的核心调控因子，通过激活

Kelch 样 ECH 相关蛋白 1-核因子红细胞 2 相关因子

2- 抗 氧 化 反 应 元 件 （Kelch-like ECH-associated 

protein 1-nuclear factor erythroid 2-related factor 2-

antioxidant response element, Keap1-Nrf2-ARE） 信 号

通 路 ， 协 调 血 红 素 加 氧 酶 -1 （heme oxygenase-1, 

HO-1）、 超 氧 化 物 歧 化 酶 （Superoxidedismutase, 

SOD）、 谷 胱 甘 肽 （Glutathione, GSH） 等 抗 氧 化 分

子的表达，在维持氧化还原稳态、抑制炎症级联

反 应 及 抗 凋 亡 中 发 挥 重 要 作 用[2-3]。 Nrf2 通 路 在

HIRI 中的保护机制已被部分阐明，Nrf2 激活剂在临

床研究中也取得显著进展，但其转化应用仍面临

靶向性不足、生物标志物缺失及潜在促瘤风险等

挑 战[4]。 本 文 系 统 综 述 了 Nrf2 在 HIRI 中 的 作 用 机

制，阐述了 Nrf2 激活剂的研究进展与临床转化困

境，并聚焦人工智能驱动的靶点发现、类器官模

型验证及跨器官调控网络等前沿技术在 Nrf2 研究中

的作用，旨在为基于该通路的精准干预策略提供

新视角。

1  Nrf2的生物学特性 

Nrf2 是 Cap'n'Collar 转 录 因 子 家 族 的 成 员 ， 由

605 个氨基酸残基组成，包含 7 个特定功能的结构

域 ， 称 为 Nrf2-ECH 同 源 性 结 构 域 （Nrf2-ECH 

homology, Neh），负责保持 Nrf2 的稳定性并调节其

转 录 活 性[5]。 在 Neh1～Neh7 这 7 个 结 构 域 中 ，

Neh1、3、4 和 5 与转录激活相关，而 Neh2、6 和 7

是负调节结构域。Nrf2 广泛表达于耗氧器官，如心

脏、肝脏、大脑、肾脏、肌肉和血管等。

在正常状态下，Nrf2 与 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1

（Kelch-like ECH-associated protein 1, Keap1） 结合形

成复合物存在于细胞质中，这些复合物在细胞质

中被肌动蛋白锚定，处于低活性的状态。当细胞

遭受氧化应激或其他激活信号时，Nrf2 与 Keap1 解

离 ， 转 移 到 细 胞 核 中 与 抗 氧 化 应 激 元 件

（antioxidant response element, ARE） 结合，激活下游

抗氧化基因表达[5-6]。在氧化应激条件下，活性氧

（reactive oxygen species, ROS） 的 增 加 ， 可 以 导 致

Keap1 的半胱氨酸残基氧化，进而使 Nrf2 解离并积

累在细胞核中，促进 ARE 依赖的基因表达。Nrf2 的

活 性 也 可 以 通 过 翻 译 后 修 饰 如 磷 酸 化 、 泛 素 化 、

乙酰化等进行调控。例如，Nrf2 在 Ser40 位点的磷

酸化有助于其从细胞质释放并转移到细胞核。另

外，Nrf2 作为转录因子，可诱导多种抗氧化防御的

基因的表达，例如烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氢

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate hydrogen, 

NADPH）、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （glutathione 

peroxidase, GPx）、NAD （P） H 醌氧化还原酶 1[NAD

（P） H quinone dehydrogenase 1, NQO1]、血红素加氧

酶-1 （heme oxygenase-1, HO-1） 和铁蛋白等[7]。

2  Nrf2在HIRI中的抗氧化应激作用 

氧化应激是 HIRI 的关键发病机制。氧化剂和

亲电子试剂的持续产生导致细胞脂质、蛋白质和

核酸的不可逆损伤。机体通过多种细胞保护机制

应对氧化应激，其中抗氧化防御系统以转录调节

因子 Nrf2 为核心，同时细胞存活信号通路蛋白激酶

C/蛋白激酶 B （protein kinase C/protein kinase B, PKC/

PKB） 和 缺 氧 响 应 转 录 因 子 缺 氧 诱 导 因 子 - α
（hypoxia-inducible factor-α, HIF-α） 等 也 参 与 细 胞

保护过程[8-9]。Nrf2 由 Nfe2l2 基因编码，是细胞抗氧

化防御的核心调节因子。在 HIRI 过程中，Nrf2 激

活 抗 氧 化 响 应 元 件 （antioxidant response element, 

ARE），上调关键抗氧化分子的表达，包括 HO-1、

SOD 等抗氧化酶，谷氨酸半胱氨酸连接酶催化亚基

等 GSH 合成酶[2]，从而维持细胞氧化还原平衡，减

轻 HIRI。

2.1　HO-1　

HIRI 病理过程中，ROS 在肝细胞内的过量产

生伴随内源性抗氧化防御系统的功能受损，导致

细 胞 氧 化 还 原 稳 态 失 衡 和 氧 化 应 激 状 态 的 恶 化 。

HO-1 作 为 Nrf2/ARE 信 号 通 路 的 关 键 下 游 效 应 分
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子，通过催化血红素的氧化分解产生胆绿素、一

氧化碳 CO 和游离亚铁离子 Fe2+[10]，在 HIRI 的细胞

保护中发挥作用。HO-1 介导的细胞保护机制具有

双重特征：一方面，通过降解具有促氧化特性的

血红素分子，有效阻断血红素介导的脂质过氧化

反应和蛋白质氧化损伤；另一方面，血红素分解

产物胆绿素及其还原产物胆红素具有强效的抗氧

化活性，能够直接清除包括羟基自由基、超氧阴

离子、过氧亚硝酸盐和脂质过氧化物在内的多种

ROS[11]。同时，HO-1 产生的 CO 具有抗炎、抗凋亡

和血管保护作用[12]。因此，HO-1 构成了 Nrf2 信号通

路抗氧化应激防御的核心效应器，在维护肝细胞氧

化还原稳态和减轻 HIRI 中发挥重要作用。

2.2　SOD　

SOD 作为细胞内重要的抗氧化酶系统组成部

分 ， 广 泛 分 布 于 需 氧 细 胞 的 细 胞 质 和 线 粒 体 中 ，

主要功能是催化超氧阴离子自由基的歧化反应[2,13]。

在 HIRI 过程中，氧化应激反应是细胞损伤的重要

机制之一。SOD 通过催化超氧阴离子自由基转化为

过氧化氢和分子氧，有效降低细胞内活性氧水平，

从而发挥细胞保护效应。Nrf2 作为关键的转录调节

因子，在调控包括 SOD 在内的抗氧化酶基因表达

中发挥重要作用。

2.3　GSH　

GSH 氧化还原系统作为细胞内最重要的硫醇

还原剂，在维持细胞氧化还原平衡和清除 ROS 方

面发挥着重要作用。在 HIRI 中，GSH 可通过 GPx

催 化 反 应 清 除 过 氧 化 物 ， 从 而 预 防 氧 化 损 伤[14]。

Nrf2 与 GSH 氧化还原系统之间存在密切关系。研究

表明，Nrf2 通过结合 ARE 调控 GSH 生物合成的关

键限速酶——γ-谷氨酰半胱氨酸连接酶表达，从

而维持肝细胞的抗氧化能力[15]。此外，Nrf2 还通过

转 录 调 控 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 表 达 来 促 进 GSH 再 生 ，

将 GPx 作 用 产 生 的 氧 化 型 谷 胱 甘 肽 （oxidized 

glutathione, GSSG） 还原为 GSH，进一步增强其抗氧

化作用[3,16]。因此，Nrf2 通过调控 GSH 系统的生物

合成和再生，从而减轻 HIRI 中的氧化应激损伤，

保护肝细胞。

3  Nrf2的抗炎作用 

在 HIRI 过 程 中 ， 炎 症 反 应 会 加 重 组 织 损 伤 。

研究发现，Nrf2 通过上调多种抗氧化基因的表达从

而减轻氧化应激，在抗炎过程中发挥关键作用[17]。

清除 ROS 是 Nrf2 介导抗氧化应激的主要过程，也是

其调控炎症反应的重要机制。Nrf2 与关键负性调节

因子 Keap1 共同维持细胞氧化还原平衡，抑制炎症

因 子 释 放 ， 调 控 炎 症 信 号 通 路 ， 进 而 减 轻 炎 症

反应。

在 HIRI 中，Nrf2 的激活能够显著上调抗炎靶

点 HO-1 的表达。HO-1 的产物 （如 CO 和胆绿素）

不仅具有抗氧化作用，还能抑制促炎因子的释放，

从而减轻肝细胞炎症反应[10]。此外，Nrf2/ARE 系统

与炎症信号通路核因子-κB （nuclear factor kappa B, 

NF- κB）、 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （mechanistic target of 

rapamycin, mTOR） 密切相关[18]。Nrf2 通过降低细胞

内 ROS 水平来抑制 NF-κB 的活化，从而减少促炎

因 子 肿 瘤 坏 死 因 子 - α （tumor necrosis factor- α, 

TNF-α）、 白 细 胞 介 素 -6 （Interleukin-6, IL-6） 和

IL-1β表达。Nrf2 通过抑制 mTOR 信号通路的过度

激活和促进自噬活性，减少促炎蛋白质合成并清

除损伤因子，从而在 HIRI 中发挥重要的抗炎保护

作用。

3.1　抑制炎症因子释放　

在 HIRI 过程中，炎症细胞的活化和炎性介质

的释放是加剧肝组织损伤的重要机制之一。研究

表明，Nrf2 信号通路的激活可以通过调控炎症细胞

的活化过程，并抑制 TNF-α、IL-6 及 IL-1β等关键

促炎因子的表达与释放，进而参与炎症级联反应

的调控[19]，缓解 HIRI 病理进程。

3.2　调控炎症信号通路　

在 HIRI 进程中，炎症反应被认为是导致肝细

胞进一步损伤的重要机制之一。近年来研究表明，

Nrf2 通过调控 NF-κB、mTOR 等信号通路参与炎症

反应的调节过程[18]。

NF-κB 是一种对氧化还原状态敏感的转录因

子，在 HIRI 过程中可因氧化应激的激活而介导多

种促炎因子 （包括 TNF-α、IL-6 和 IL-1β等） 的转

录表达，进而加重炎症反应和组织损伤。研究表

明，Nrf2 通过降低细胞内 ROS 水平，减轻氧化应激

对 NF-κB 的激活作用，同时维持 IκB-α蛋白的稳

定性，抑制其蛋白酶体降解，阻止 NF-κB 向细胞

核 转 位 ， 进 而 抑 制 下 游 促 炎 基 因 的 表 达 。 此 外 ，
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Nrf2 还上调抗炎因子 IL-10 表达水平，调节炎症反

应相关基因活性[20]。

mTOR 信号通路是细胞内重要的营养感应和生

长调节网络。在 HIRI 过程中，Nrf2 的激活可以对

mTOR 复合物 1 过度活化产生抑制效应，通过调节

S6 激酶 1 和真核翻译起始因子 4E 结合蛋白 1 等下游

分子活性，减少促炎蛋白质的翻译合成过程[21]。同

时，Nrf2 介导的 mTOR 调控还能促进自噬活性的增

强 ， 有 助 于 清 除 受 损 的 细 胞 器 和 蛋 白 质 聚 集 体 ，

从而减少内源性炎症信号产生，发挥潜在的抗炎

效应[22]。

4  Nrf2的抗凋亡作用 

在 HIRI 过程中，氧化应激与炎症反应相互作

用，促进肝细胞凋亡，进一步加剧组织损伤。Nrf2

作为细胞内抗氧化防御的关键转录因子，在正常

生理条件下与 Keap1 结合而被抑制，当细胞遭受氧

化 应 激 时 ， Nrf2 从 Keap1 复 合 物 中 释 放 并 转 位 入

核。核内的 Nrf2 通过结合 ARE，启动下游基因转

录，上调 HO-1、SOD、GPx、NQO1 等抗氧化酶和

解 毒 酶 的 表 达 ， 有 效 清 除 细 胞 内 过 量 的 ROS 和

RNS，减轻氧化应激对细胞膜、蛋白质和脱氧核糖

核酸 DNA 损伤。同时，Nrf2 与 NF-κB 信号通路之

间存在相互作用。NF-κB p65 亚单位可以与 Nrf2 竞

争转录共激活因子 CREB 结合蛋白结合，从而影响

2 个通路的活性平衡[20]。当 Nrf2 通路被激活时，可

以间接抑制炎症反应，降低 TNF-α、IL-1β、IL-6

等促炎因子的表达水平，减少炎症级联反应引起

的细胞凋亡[19]。

5  Nrf2激活剂的研究进展 

Nrf2 是调节细胞抗氧化防御系统的关键转录因

子，其能通过调控多种抗氧化和解毒酶基因的转

录表达来保护肝脏。当 Nrf2 被激活时，会上调包括

HO-1、SOD、GSH 等抗氧化酶的表达水平，增强

细胞抵御氧化应激的能力，从而减轻 HIRI。Nrf2 信

号通路具有重要的生物学功能，其已成为药物开

发的潜在靶点，相关研究主要集中在天然化合物

和合成小分子化合物 2 个方向。在天然化合物方

面，体外研究显示萝卜硫素作为十字花科蔬菜中

的异硫氰酸酯类活性成分，通过与 Keap1 蛋白的特

定半胱氨酸残基结合激活 Nrf2 通路[23]。有研究提

示，姜黄素、槲皮素、白藜芦醇等多酚类化合物

可调节 Nrf2 活性，但这些化合物的生物利用度和临

床相关性仍需进一步研究[24]。

在合成化合物的临床转化方面，二甲基延胡

索酸于 2013 年获得美国 FDA 批准，用于治疗复发-

缓解型多发性硬化症[4]，成为首个成功实现临床应

用的 Nrf2 激活剂。然而，Nrf2 激活剂的临床开发也

面临挑战，例如巴多索隆甲酯虽然在针对 2 型糖尿

病合并慢性肾病患者的Ⅱ期临床试验中显示出一

定的肾保护效应，但在Ⅲ期试验中因潜在的心血

管安全性风险而被提前终止，提示了该类药物开

发的复杂性[25]。

在 HIRI 的研究中，动物实验提示 Nrf2 激活剂

具有肝保护作用。萝卜硫素、姜黄素等化合物在

动物模型中被证实可通过激活 Nrf2-ARE 信号通路

来减轻缺血再灌注相关的氧化应激、炎症反应和

细胞凋亡。这些实验研究结果为肝移植、肝切除

等 临 床 干 预 中 的 器 官 保 护 策 略 提 供 了 理 论 依 据 ，

但从动物研究向临床应用的转化仍需要更多的临

床试验来验证其安全性和有效性[4]。

6  Nrf2激活剂的临床转化机遇与挑战 

6.1　Nrf2激活剂的临床转化优势　

Nrf2 激活剂在 HIRI 治疗中具有一定的临床转

化潜力。从分子机制角度而言，Keap1-Nrf2-ARE

信号通路作为细胞抗氧化应激防御的重要调控网

络，其基本分子机制已有较多研究，信号传导的

主要环节已具备相对明确的分子基础，部分下游

靶 基 因 的 功 能 特 征 和 调 控 机 制 已 得 到 初 步 阐 明 ，

这 为 相 关 药 物 设 计 和 疗 效 评 估 提 供 了 理 论 依 据 。

从安全性角度考虑，Nrf2 信号通路作为机体内源性

的细胞保护机制之一，其适度激活符合生理性调

控模式，相较外源性干预手段具有更好的生物相

容性，已有研究提示一定程度的 Nrf2 激活在发挥保

护效应的同时，可降低过度激活的潜在风险[5]，此

外，部分 Nrf2 激活剂已在其他疾病领域开展了临床

研究[26]，为其在 HIRI 中的应用提供了初步的安全

性数据参考。从临床需求角度分析，HIRI 作为肝

脏外科和移植领域的常见并发症，目前仍缺乏特

异性的药物治疗手段，现有的保护策略主要基于
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手术技术改进和围手术期管理优化[27]，因此开发具

有明确作用机制和良好安全性谱的 Nrf2 激活剂有助

于补充这部分治疗需求，并有潜力改善肝移植等

重大手术的临床结局，具有重要的临床应用价值

和研究前景。

6.2　Nrf2激活剂的安全性争议与风险评估　

Nrf2 激活剂是极具潜力的药理学靶点，但在开

发过程中仍存在一定的安全性争议。主要的争议

与脱靶效应有关，由于 Nrf2 激活剂的多靶点特性，

其治病机制包含 Nrf2 通路以外其他机制，有研究表

明 Nrf2 激活剂不同以往的作用机制，如 SCHULZE-

TOPPHOFF 等[28]研究发现，某些被认为是 Nrf2 激活

剂的化合物，其实际治疗效应并不完全依赖于 Nrf2

通路，这一发现与传统 Nrf2 激活剂的作用机制产生

了争议。这种多靶点特性不仅增加了疗效预测的

复杂性，也使得精确阐述药物作用机制面临挑战。

有研究还发现 Nrf2 具有明显的双重作用特征[5]。一

方面，Nrf2 可以保护正常细胞免受氧化损伤，另一

方面，在肿瘤细胞中，持续的 Nrf2 激活可以通过表

达抗氧化靶基因帮助癌细胞逃避活性氧损伤，促

进癌细胞存活和增殖，并有助于防止放疗和化疗

期间药物在癌细胞中的积累，从而保护癌细胞免

于凋亡。这种“双刃剑”效应在临床应用中尤为

突出。对于接受肝移植或肝切除手术的肝癌患者，

Nrf2 激活剂的使用需要特别谨慎评估其潜在的促肿

瘤风险与组织保护效益之间的平衡。

6.3　Nrf2激活剂的生物学标志物与药物相互作用

6.3.1 　 Nrf2激活剂的生物学标志物 　Nrf2 激活剂的

生物标志物在精准医学中具有重要价值。药物候

选化合物药代动力学和药效学特性的全面理解在

一定程度上依赖于生物标志物的识别、验证和使

用，以优化临床应用[29]。GSH/GSSG 比值是评估细

胞氧化还原状态的重要指标，在 Nrf2 激活剂研究

中，GSH 测量试图反映氧化应激与 GSH 生物合成

之间的平衡，以及通过 Nrf2 下游通路基因介导的氧

化型谷胱甘肽循环利用。总抗氧化能力、丙二醛

氧化还原标志物已被应用于 Nrf2 激活剂的临床研究

中，作为测量氧化产物的替代方法。NQO1 和 HO-1

是广泛研究的 Nrf2 靶酶，在临床应用中表现出一定

的敏感性和定量可靠性，其信使核糖核酸表达水

平已在外周血单个核细胞和活检样本中得到评估。

然而，针对 Nrf2 激活剂的 GSH/GSSG 和半胱氨酸/胱

氨酸氧化还原状态监测尚未开展[29]。虽然生物标志

物对 Nrf2 激活剂有效性的评估存在局限性，但其在

Nrf2 激活剂个体化治疗中的潜在价值为精准医学提

供了新的发展方向。

6.3.2 　 肝移植中Nrf2激活剂与免疫抑制剂的相互作用 

他克莫司自 1994 年引入临床后，已成为肝移植术

后免疫抑制的标准药物，其通过抑制钙调磷酸酶

选择性预防移植排斥反应。Keap1-Nrf2 复合体可减

轻肝移植中的缺血再灌注损伤，表明 Nrf2 激活剂与

他克莫司可能具有协同的组织保护作用。从药物

代谢角度分析，Nrf2 激活后主要调节Ⅱ相代谢酶和

转运蛋白的表达，而他克莫司主要通过Ⅰ相代谢

酶细胞色素 P450 3A4 和细胞色素 P450 3A5 进行代

谢[30]，这表明 Nrf2 激活剂与他克莫司在肝移植治疗

过程中相互影响较小。然而，由于他克莫司药代

动力学的复杂性和显著的个体差异，两药联用时

仍需密切监测血药浓度，以确保治疗安全性和有

效性。

7  跨学科视角下的Nrf2研究 

7.1　肠道-肝脏轴与Nrf2的跨器官调控　

肠道-肝脏轴与 Nrf2 的跨器官调控在 HIRI 中发

挥重要作用。有研究表明，肠道菌群及其代谢产

物能够通过多种机制调控 Nrf2 信号通路[31]。短链脂

肪酸 （特别是丁酸） 通过抑制组蛋白去乙酰化酶

活性，间接激活 Nrf2 信号通路，增强抗氧化基因表

达，从而减轻氧化应激反应。在 HIRI 过程中，肠

道屏障功能受损导致细菌移位和内毒素血症，加

剧肝脏炎症反应。Nrf2 激活能够维护肠道紧密连接

蛋白的表达，增强肠道屏障功能，减少系统性炎

症反应对肝脏的二次损伤，从而形成肠道-肝脏轴

的保护性调控网络。

7.2　Nrf2激活剂内镜引导下给药　

内镜引导药物递送系统利用内镜可视化技术，

通过直接注射、喷洒或贴敷等方式将药物精准递

送至胃肠道病灶，显著降低全身药物暴露及其潜

在副作用，并规避首过效应[32]。氧化应激在胃肠道

疾病发生发展中起着重要作用，其特征为 ROS 与

抗氧化酶系统失衡[33]，进而引发黏膜损伤与炎症反

应。将 Nrf2 激活剂经此内镜平台局部递送至病变组
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织，理论上可在病灶处激活 Nrf2-ARE 信号通路，

增强局部抗氧化防御能力，同时规避全身给药可

能带来的不良反应。尽管这种联合治疗策略具有

理论可行性，但其临床效果和安全性仍需进一步

研究验证。

8  技术前沿在Nrf2研究中的应用 

8.1　人工智能在药物发现中的应用　

在 HIRI 药物发现研究中，基于结构生物学和

计算化学方法，研究者解析 Keap1-Kelch 结构域的

三维构象，结合分子动力学模拟与结合位点分析，

成功揭示了 Nrf2-Neh2 与 Keap1-Kelch 结构域的关键

相互作用位点，由此阐明 HIRI 中氧化应激的发生

机制[34]。同时，通过整合大型化合物数据库资源与

实验证据，运用图神经网络和知识图谱驱动的网

络药理学方法，可以系统分析 Nrf2 通路与炎症反

应、细胞凋亡、氧化应激等生物过程在 HIRI 中的

相互作用[35]，为靶向药物开发提供科学依据。

8.2　类器官模型与Nrf2机制验证　

传统动物模型在 HIRI 研究中存在诸多局限性。

种属差异导致的临床转化困难且缺乏系统性分析

能力，难以准确反映人体病理生理过程[36]。相比之

下，类器官模型在 HIRI 和 Nrf2 机制验证中展现出

显著优势。人源性肝脏类器官能够重现肝脏的多

种细胞类型组成和三维空间组织结构，在细胞和

组织水平上准确模拟肝脏功能，并可建立患者特

异性的肝细胞模型[37]，从而更好地反映人体的生理

特征和病理反应。

在 Nrf2 信号通路机制验证方面，类器官模型

具有独特的技术优势。该模型能够实时检测 Nrf2 的

核转位过程，动态监测下游抗氧化酶基因的表达

变化[15]，准确评估细胞内氧化应激状态，这使得类

器官模型能保持 Keap1-Nrf2 系统中稳态调节、转录

调节和转录后调节等多层次调控网络的生物学完

整性。类器官技术的发展，使得分子机制研究更

为精准，同时也为精准医学研究和高通量药物筛

选提供了重要的技术平台支撑。

8.3　靶向递送技术的最新进展　

近年来，Nrf2 激动剂的靶向递送技术在外泌体

载药系统的推动下取得了显著进展。研究者们成

功构建了基因工程化外泌体载体，通过在外泌体

表面修饰特异性亲和肽段，实现了对目标细胞的

精准靶向递送[38]。研究还发现植物来源的外泌体样

纳米囊泡作为天然的药物载体平台展现出独特的

优势，例如，姜来源的外泌体能够激活血红素氧

合酶-1 等抗氧化基因，而胡萝卜来源的外泌体则

可增强巨噬细胞中 Nrf2 的激活[39]。研究显示，源于

干细胞的外泌体具有激活 Nrf2 信号通路的能力，这

为 Nrf2 激动剂的临床转化开辟了新的技术途径[40]。

9  总结 

Nrf2 是抗氧化防御系统的核心调控因子，在

HIRI 的发病机制和治疗策略中起着关键作用。激

活 Keap1-Nrf2-ARE 信 号 通 路 可 有 效 上 调 HO-1、

SOD、GSH 等关键抗氧化因子表达，并发挥抗炎和

抑制细胞凋亡的作用，从而保护肝脏。虽然 Nrf2 激

活剂在动物模型中显示出显著的肝保护效果，但

其向临床应用转化仍面临诸多挑战，包括物种间

信号通路差异、临床环境的复杂性、药物安全性

争议及个体化治疗策略的缺乏。人工智能、类器

官模型、靶向递送技术等新兴技术的发展，为 Nrf2

信号通路研究和相关药物开发提供了新的技术途

径和研究视角。未来研究需在深入理解 Nrf2 通路分

子 机 制 的 基 础 上 ， 建 立 更 精 准 的 临 床 转 化 模 型 ，

完善生物标志物评估体系，并借助跨学科方法探

索 Nrf2 在不同器官间的调控作用，实现从实验室发

现向临床应用的有效转化，为 HIRI 提供更安全有

效的治疗手段。
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