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Nrf2 介导线粒体自噬在心力衰竭中的作用机制及中医药干预研究进展

喻鑫荣 1,林琳 2，全宇婷1

（1.广西中医药大学，广西 南宁 530001；2.广西中医药大学第一附属医院，广西 南宁

530023）

摘要：心力衰竭(heart failure, HF)是各种心血管疾病的终末阶段，其发病机制涉

及氧化应激、线粒体功能障碍等多个环节。核因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor

erythroid 2-related factor 2,Nrf2)是机体氧化应激的核心调控因子，线粒体自噬

(Mitochondrial autophagy,MA)则是维持心肌细胞线粒体质量与功能稳定的关键机

制。近年研究发现，Nrf2 介导的 MA 通路对延缓 HF 意义重大。本文阐述二者

的结构功能，探讨 Nrf2 介导 MA 参与 HF 病理进程的分子通路，梳理中医药靶

向该通路干预 HF 的研究，为 HF 的病理机制阐释与临床防治新思路提供理论支

撑。
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心力衰竭(heart failure, HF)是冠心病、心脏瓣膜病、扩张性心肌病等多种心

脏疾病发展的终末阶段，病理过程涉及缺血缺氧、炎症反应及肠道菌群失调等

多个环节[1]。现有药物与器械治疗虽不断进展，但仍存在肝肾功能损伤、体液

潴留等不良反应，患者再住院率与死亡率仍居高不下[2]。因此，深入探索 HF 的

发病新机制、识别新治疗靶点是心血管领域的研究核心。近年研究证实，核因

子 E2 相关因子 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2,Nrf2)可通过调控线粒

体自噬(Mitochondrial autophagy,MA)相关分子，介导多条 MA 通路的激活，发

挥心肌保护作用。中医药凭借多通路、多靶点调控优势，在靶向 Nrf2-MA 治疗

HF 方面展现出独特潜力。本文综述 Nrf2 与 MA 的调控机制及其在 HF 中的作

用，并结合中医药的干预价值，为 HF 的靶向治疗提供新思路。

1 Nrf2
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1.1 Nrf2 的定义

Nrf2属于 Cap‘n’Collar碱性亮氨酸拉链转录因子家族，由 7个保守的核因

子 E2相关因子 2-ECH同源结构域(NF-E2-related factor 2-ECH homology,Neh)组

成：Neh1结合小肌肉腱膜纤维肉瘤蛋白(small musculoaponeurotic fibrosarcoma

protein,sMAF) ， 介 导 Nrf2 与 抗 氧 化 应 答 元 件 (Antioxidant  Response

Element,ARE) 结 合 ； Neh2 包 含 Kelch 样 ECH 相 关 蛋 白 1(Kelch-like

ECH-associated protein 1,Keap1)结合位点，生理状态下介导 Nrf2 经泛素-蛋白酶

体途径降解；其余结构域则分别参与反式激活、非 Keap1依赖型降解及转录抑

制调控[3-4]。Neh 结构域的多样性决定了 Nrf2 活性调控的复杂性与多样性。

1.2 Nrf2 的功能

 Nrf2 核心功能是维持细胞氧化还原平衡，同时参与抗炎、抗凋亡及调节线

粒体功能等过程[5-6]。其活性主要受以下途径调节：经典 Keap1 依赖途径中，生

理状态下 Nrf2 被 Keap1 结合泛素降解；氧化应激时蛋白激酶 C 磷酸化 Neh2 的

Ser40 位点，促进 Nrf2 与 Keap1 解离入核，与 sMAF 形成异二聚体，结合

ARE，启动下游抗氧化基因转录 [7]。自噬 -溶酶体非经典途径中，螯合体

1(Sequestosome 1,p62)竞争性结合 Keap1，阻断其对 Nrf2 的降解作用，促进 Nrf2

核转位与转录激活[8]。两条调控通路彼此独立又相互协同，共同实现对 Nrf2 功

能精细调控以维持细胞稳态。

1.3 Nrf2 在 HF 中的作用

Nrf2 通路活性受损是推动 HF 进展的重要因素，激活 Nrf2 可通过多靶点发

挥抗 HF效应。在抗氧化应激层面，HF 时心肌线粒体功能异常导致活性氧

(Reactive Oxygen Species,ROS)大量蓄积，破坏细胞氧化还原稳态；激活 Nrf2 通

路，可上调血红素氧合酶 1(Heme Oxygenase-1,HO-1)、NAD(P)H醌氧化还原酶

1(NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1,NQO1)等抗氧化酶的表达，有效清除过量

ROS，维持线粒体结构与功能完整性 [9]。在抑制心肌纤维化与心室重构层

面，HF 患者血清微小 RNA-140(microRNA-140,miR-140)表达下调，Nrf2 及

HO-1水平上调，与心功能分级升高、氧化应激加剧、心室重构恶化显著相关，
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证实 miR-140/Nrf2/HO-1轴是 HF 心肌病理性重构的重要代偿机制[10]。张力俨等

[11]研究证实芪参益气滴丸干预 HF 的关键机制在于激活 Nrf2/HO-1信号通路，诱

导 MA，以强化机体抗氧化效能，遏制氧化应激损伤，逆转心肌病理性重构，

最终实现心功能保护。

2 MA

2.1 MA 的定义

线粒体是能量工厂，其稳定性对持续做功的心肌细胞存活尤为重要，但由

于线粒体 DNA 缺乏组蛋白保护，易受 ROS损伤和突变影响，其氧化损伤风险

高于其他器官[12]。MA 是缓解细胞器氧化损伤、维持线粒体质量的核心机制。

在 ROS蓄积、营养缺乏、细胞衰老等刺激下，受损线粒体发生去极化，被自噬

体包裹后与溶酶体融合完成降解，该过程被称为 MA[13]。

2.2 MA 的机制

根据调控方式不同，MA 分为泛素依赖型和非泛素依赖型。泛素依赖型

MA 以 PTEN诱导激酶 1/帕金蛋白通路 (PTEN-induced kinase 1/Parkin RBR E3

ubiquitin protein ligase,PINK1/Parkin)为核心。生理状态下，PINK1 被转运入线

粒体基质并持续降解，维持低水平；当线粒体膜电位下降时，PINK1无法进入

基质而在线粒体外膜积累活化，募集并磷酸化 E3 泛素连接酶 Parkin，介导线粒

体外膜蛋白泛素化；磷酸化泛素链进一步招募 p62 等适配蛋白，通过结合微管

相关蛋白 1轻链 3(Microtubule-associated protein 1 light chain 3,LC3)引导自噬体

形成，最终包裹受损线粒体至溶酶体降解 [14]；非泛素依赖型MA 主要由线粒体

外膜受体介导，包括 Bcl-2/腺病毒 E1B 19 kDa 相互作用蛋白 3(BCL2/adenovirus

E1B 19 kDa interacting protein 3,BNIP3)、Bcl-2 /腺病毒 E1B 19 kDa 相互作用蛋

白 3 样蛋白 (BCL2/adenovirus E1B 19 kDa interacting protein 3-like,NIX) 及含

FUN14 结构域蛋白 1(FUN14 domain containing 1,FUNDC1)，三者均含 LC3 相互

作用区(LC3-interacting region,LIR)，缺氧条件下磷酸化后暴露 LIR 结构域，可
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直接结合 LC3招募自噬体介导 MA[15]。两种调控方式共同构成了线粒体稳态的

调控核心。

2.3 MA 在 HF 中的作用

MA 活性失衡是 HF 进展的另一重要病理机制，生理性 MA 可调控氧化应激

与抑制心肌纤维化发挥心肌保护效应。Wang 等[16]研究发现，人参皂苷 Rg3 作为

Unc-51 样自噬激活激酶 1（Unc-51 like autophagy activating kinase 1, ULK1）激

活剂，可诱导 ULK1 介导的 FUNDC1 Ser17 位点磷酸化，增强 FUNDC1-LC3 相

互作用，激活 FUNDC1 介导的 MA，通过恢复线粒体稳态、降低 ROS水平，改

善 HF 大鼠心肌细胞功能。谢沛池等[17]研究表明，HF 时 PINK1/Parkin 通路介导

的 MA 功能受损，参芪健心方可激活该通路，调控 LC3 /LC3Ⅱ Ⅰ，逆转受损线粒

体清除障碍引起的心肌细胞能量危机和结构重塑，减轻心肌纤维化程度，且高

剂量参芪健心方疗效更接近沙库巴曲缬沙坦，为 HF 提供了极具潜力的新型治

疗方向。

3 Nrf2 介导 MA 作用于 HF 的途径

Nrf2 作 为 氧 化 应 激 与 自 噬 调 控 的 关 键枢纽， 可 通 过转录调 控

PINK1、BNIP3/NIX、p62 及 FUNDC1 等 MA 相关分子，介导多条 MA 通路激

活，维持心肌细胞能量代谢与氧化还原稳态。

3.1 调控 PINK1/Parkin通路

PINK1/Parkin通路是泛素依赖型MA的核心途径，其活性主要受 PINK1表

达水平调控。氧化应激下，激活的 Nrf2转位入核，结合 PINK1 基因启动子区域

上的 ARE，增强其转录活性，升高 PINK1 蛋白水平，从而加速 Parkin 向线粒体

转位，启动MA 进程[18-19]。同时，Nrf2诱导的 p62 可竞争性结合 Keap1，释放更

多 Nrf2 ，形成一个正向循环，进一步扩大通路激活效应 [20] 。基于

Nrf2-PINK1/Parkin轴在维持线粒体稳态中的重要作用，越来越多研究尝试从该

通路探索中医药干预 HF 的新策略。其中，芪参颗粒(Qishen Granule,QSG)是目
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前研究较为深入的代表性复方。研究发现，QSG 可激活 PINK1/Parkin信号通

路，上调 Nrf2、PINK1和 Parkin表达，促进受损线粒体清除并改善线粒体功

能，最终减轻心肌细胞损伤和心室重构[21]。此外，QSG 可降低 HF患者 N 末端

B型钠尿肽前体(N-terminal Pro-B-type Natriuretic Peptide,NT-proBNP)水平、升高

左心室射血分数，提升 PINK1、Parkin水平，且安全性良好，进一步验证了该

轴作为 HF 治疗靶点的潜在价值。上述研究证明，HF 中 Nrf2-PINK1/Parkin轴既

是线粒体质量控制的重要调节机制，也是连接氧化应激的关键桥梁。

3.2 调控 BNIP3/NIX 通路

BNIP3和 NIX 是介导非泛素依赖型MA的重要受体。缺氧条件下，二者可

直接结合 LC3 招募自噬体清除线粒体，还可通过诱导缺氧诱导因

子-1α(Hypoxia-inducible factor 1-alpha,HIF-1α)上调自身表达，增强 MA以限制

ROS生成[22]。研究发现，BNIP3/NIX双基因敲除可致MA 功能缺陷，诱发 ROS

大量蓄积，并下调 HO-1、NQO1 等 Nrf2 下游抗氧化蛋白酶的表达，提示二者

可通过调控 ROS 水平间接影响 Nrf2 通路活化 [23]。与泛素依赖型 MA 不

同，BNIP3/NIX 介导的 MA更易受缺氧及能量代谢障碍等病理刺激激活[24]。HF

时持续缺血缺氧上调 HIF-1α，进而激活 BNIP3/NIX 介导的 MA；而Nrf2 可通过

减轻氧化应激维持 HIF-1α 稳定性[25-26]。因此，三者构成的调控网络可能增强心

肌缺氧适应能力，改善线粒体功能障碍引发的能量代谢紊乱。

在此基础上，中医药靶向该通路发挥心肌保护作用已被证实。其一，苓桂

术甘汤可降低NT-proBNP水平、抑制心肌间质胶原异常沉积，有效改善心梗后

HF 大鼠的心功能，其机制与调控 Nrf2/BNIP3 通路有关，具体体现为降低 ROS

蓄积，促进 Nrf2表达与核转位，同时下调 BNIP3表达，继而修复线粒体结构损

伤、抑制心肌细胞凋亡，最终逆转心室重构、延缓心梗后 HF 进展[27]。其二，

滇西民族药金刚纂提取物 JM04也具有明确的抗 HF、抗心肌纤维化活性，该成

分可直接清除过量 ROS，同时激活 Nrf2 通路并稳定 HIF-1α表达，缓解心肌细

胞氧化应激损伤，其作用可能依赖 Nrf2-HIF-1α-BNIP3/NIX-MA 通路介导[26]。

3.3 调控 p62-Keap1-Nrf2-p62 通路
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p62 被公认为首个选择性自噬受体，既可结合 LC3介导泛素化受损线粒体

向溶酶体运输降解，也能竞争性结合 Keap1，阻断 Nrf2 降解，促进其核转位与

激活[28]。激活的 Nrf2 反向上调 p62 的转录，形成 p62-Keap1-Nrf2-p62正反馈循

环，持续增强细胞的抗氧化能力和MA 活性[29-30]。研究发现橙皮苷能够上调心

肌细胞与组织内 p62、Nrf2 的表达水平，同时抑制 Keap1表达，并诱导 Nrf2 向

核内易位，从而系统性降低氧化应激水平，改善心肌线粒体功能障碍，减轻心

肌细胞损伤与纤维化，抑制心肌酶谱的释放，最终对三氧化二砷引起的心肌损

伤发挥保护作用[31]。

3.4 调控 FUNDC1信号通路

FUNDC1 是线粒体外膜上缺氧诱导的 MA 的受体，缺氧条件下可结合 LC3

启动非 PINK1 依赖的 MA[32]。

Nrf2 对 FUNDC1具有直接转录调控作用。双荧光素酶报告基因及染色质免

疫共沉淀实验证实，Nrf2可与 FUNDC1基因启动子区域特异性结合。过表达

Nrf2 可显著上调 FUNDC1 的 mRNA 及蛋白水平，同时升高 Bcl-2、LC3B表达

以抑制细胞凋亡；而沉默 Nrf2 则可完全逆转上述生物学效应[33]。上述研究提示

Nrf2 能够通过 FUNDC1 介导 MA 发挥调控作用。FUNDC1 介导的受体依赖性

MA 是近年来HF 治疗研究的重要方向，中药复方可通过调控 FUNDC1影响MA

改善 HF病理损伤。丹芪丸可增强 FUNDC1 介导的 MA 进程，提高三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate,ATP）水平，进而对 HF 发挥心肌保护效应[34]。强心汤

则通过上调 FUNDC1表达促进 MA，保障线粒体形态与功能完整，从而减轻心

肌损伤与纤维化程度，并与卡托普利联合治疗 HF 的临床获益更为显著

[35]。FUNDC1不仅是缺氧应激条件下 MA 的重要调节因子，也可能成为 HF精

准治疗的重要靶点。
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图 1 Nrf2 介导 MA 调控 HF 机制图

4 Nrf2-MA轴在 HF不同病理阶段中的动态变化及意义

Nrf2-MA轴的活性在 HF 病程中呈动态变化，而非静态激活。HF早期代偿

阶段，由于心肌缺血缺氧及机械负荷增加，线粒体膜电位下降及 ATP 生成不

足， ROS 水平适度升高，激活 Nrf2 信号通路 [4] 。 Nrf2 入核后可促进

PINK1、p62、FUNDC1 等 MA 相关基因转录，从而增强线粒体质量控制，清除

受损线粒体以维持能量代谢稳态，是一种重要的适应性保护机制，可减轻氧化

应激损伤并延缓心室重构进程。

随着 HF 进展，长期氧化应激导致 Nrf2信号转导功能受损，线粒体损伤不

断累积，MA逐渐发生失衡[36]。MA 活性不足会造成受损线粒体及 ROS 持续堆

积，引发炎症反应、细胞凋亡及心肌纤维化；MA 过度激活则可能非选择性降

解正常线粒体，造成 ATP耗竭和能量危机[37]。维持适度的 MA水平对 HF 心肌

保护具有重要意义，但其病程阶段依赖性最佳调控强度与干预时机仍需探索。

此外，不同 HF亚型中 Nrf2-MA轴的作用可能存在差异。射血分数保留的
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HF更多与肥胖、糖脂代谢异常、慢性低度炎症及微血管功能障碍相关，因此

Nrf2 可能更多参与代谢重编程和炎症调控。射血分数降低的 HF 则以心肌细胞

死亡、线粒体损伤及能量代谢障碍为主要病理特征，Nrf2 介导的 MA 在维持线

粒体质量控制中的作用可能更为突出[38]。目前 Nrf2-MA轴在两种 HF亚型中的

具体作用模式及治疗价值仍缺乏直接比较研究，未来需开展更精准的分层研

究。

5 当前研究热点与争议

Nrf2 介导 MA 在 HF 中的保护作用已被广泛证实，但仍存在若干关键科学

问题。Nrf2 持续激活是否始终有利于 HF尚存在争议。现有研究普遍认为激活

Nrf2 可增强抗氧化能力并促进 MA，但部分研究发现长期高水平 Nrf2 活化可能

诱导还原应激，导致异常蛋白聚集和细胞代谢重编程，从而引起心室重构[39]。

且Nrf2 激活的最佳时机和适宜强度仍待明确。

MA具有典型“双刃剑效应”，但目前尚缺乏统一标准界定 HF不同阶段

MA 的最佳调控范围。随着单细胞测序、空间转录组学及多组学技术的发展，

研究者能够更加精准地解析 HF 心肌组织中不同细胞群的 Nrf2-MA 调控网络。

未来结合光遗传学、成簇规律间隔短回文重复序列 / CRISPR 相关蛋白

9 （ clustered  regularly  interspaced  short  palindromic  repeats/CRISPR-associated

protein 9, CRISPR/Cas9）等技术实现对 MA 的时空特异性调控，有望进一步阐

明Nrf2-MA轴在 HF 中的作用机制并发现新的治疗靶点[40]。

6 总结与展望

HF 的发生发展与氧化应激、线粒体功能障碍及 MA 失衡密切相关。Nrf2 作

为 氧 化 应 激 与 MA 调 控 的 重 要 枢 纽 ， 可 通 过

PINK1/Parkin、BNIP3/NIX、p62-Keap1-Nrf2-p62 及 FUNDC1 等多条信号通路，

调控 MA 活性，维持线粒体质量控制和能量代谢稳态，从而减轻氧化应激损

伤、抑制心肌细胞凋亡及心室重构，延缓 HF 进展。
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近年来，中药复方及天然活性成分靶向 Nrf2-MA轴干预 HF取得了一定进

展，为 HF 防治提供了新的研究思路。但目前相关研究仍以基础实验为主，临

床证据相对不足，Nrf2-MA轴的精准调控机制及其临床转化价值仍待阐明。未

来应加强基础研究与临床研究的衔接，深入解析 Nrf2 介导 MA 调控 HF 发生发

展的分子网络，推动相关生物标志物筛选、药物研发及临床转化应用。随着研

究深入，Nrf2 介导的 MA有望成为 HF精准防治的重要干预靶点，并为中西医

结合治疗 HF 提供新的理论依据和实践方向。
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