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摘要 核因子E2相关因子2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）信号通路在维持心血管疾病、神经系统退行性

疾病以及慢性代谢性疾病中的细胞稳态方面起关键作用。研究表明，以氧化应激、炎症和线粒体功能失调为特征的慢性疾

病可通过增加Nrf2表达来恢复机体氧化还原状态，治疗或预防疾病。非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，

NAFLD）是一种由除酒精以外的其他多种因素导致的以肝脏脂肪变性为特征的慢性代谢性肝脏疾病，其患病率近年来在全

球范围内逐渐增加。运动是防治NAFLD的有效手段，可通过运动方式、运动强度、运动环境和运动疲劳等因素影响Nrf2信

号通路。本文通过阐述Nrf2信号通路的激活、其调控抗氧化的相关机制以及运动对Nrf2信号通路的影响，以NAFLD的发

病机制为基础，探讨运动、Nrf2和NAFLD之间的关系，综述Nrf2在运动改善NAFLD中的作用及相关机制。为运动改善

NAFLD的分子机制研究提供理论参考依据。
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1　Keap1-Nrf2分子结构

核因子E2相关因子 2 （nuclear factor  erythroid 

2-related facotr 2，Nrf2） 是由 Moi 等［1］在 1994 年

发现的转录因子，具有与NF-E2高度同源的亮氨酸

拉链DNA结合域，在组织中广泛表达。Nrf2是一

种模块化蛋白，由 7个Nrf2-ECH同源结构域模块

组成，不同模块间的功能不同，分别命名为  

Neh1~7，其中Neh2（DLG和ETGE区）是与Kelch

样 ECH 关 联 蛋 白 1 （Kelch like ECH-associated 

protein-1，Keap1） 结合的区域［2］。Keap1 被认为

是 Nrf2 的负调节关键因子，拥有 4 个功能区域：

BTB 区、 IVR 区、DGR 区和 CTR 区。Keap1 的

DGR区识别并结合Nrf2的Neh2区，通过泛素信号

传 导 和 蛋 白 酶 体 降 解 来 调 节 Nrf2 蛋 白 的 更

新［3］（图1）。

2　Nrf2调控抗氧化的相关机制

2.1　Nrf2信号通路激活的分子机制

2.1.1　Keap1-Nrf2解偶联

Keap1-Nrf2- 抗 氧 化 反 应 元 件 （antioxidant 

response element，ARE）系统是经典的机体抗氧化

还原信号通路。Keap1在组织中广泛表达并存在于

细胞质中，是Nrf2的主要细胞内调节因子，通过

与胞浆中的Nrf2结合控制着该信号通路处于抑制

状态。既往有学者提出“门栓假说”来解释Keap1

对Nrf2的负调控作用。正常生理状态下，Keap1上

的两个DGR区与Neh2上的DLG和ETGE区紧密结
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合，使得 Nrf2 靠近与 Keap1 结合的泛素连接酶

（E3）骨架蛋白Cullin 3 （Cul3），最终Nrf2被泛素

蛋白酶泛素化，以氧化还原方式降解［4］。当

Keap1-Nrf2 受到诱导应激时，Neh2 上亲和力较高

的ETGE区虽然仍与Keap1的DGR区结合，但亲和

力较低的DLG区会与DGR区解离，Nrf2泛素化被

抑制，细胞质中的Nrf2含量增多［5］，Keap1上 IVR

区的半胱氨酸残基被氧化，Keap1-Nrf2复合体结构

发生改变，Nrf2 降解减少，同时 Keap1 位置被占

据，新生成的Nrf2从细胞质中易位至细胞核中发

挥作用［6］（图1）。

2.1.2　Nrf2磷酸化

磷酸化是调节蛋白质活性的一种普遍形式，在

细胞信号转导中起重要作用。研究发现，多种蛋白

激酶通过不同位点的磷酸化，调节Nrf2活性，激

活其信号转导，其中蛋白激酶C（protein kinase C，

PKC）、酪蛋白激酶 2 （casein kinase 2，CK 2）和

AMP激活蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，

AMPK） 正向调节 Nrf2，而糖原合成酶激酶 3

（glycogen synthase kinase 3， GSK-3） 负 向 调 节

Nrf2［7］。PKC 通过诱导 Nrf2 上 DLG 和 ETGE 区之

间S40处磷酸化，阻碍Keap1-Nrf2的相互作用，减

少Keap1介导的Nrf2降解，激活Nrf2信号转导［8］；

AMPK 将鼠 Neh1 上 S550 处（或人类中 Ser558 处）

磷酸化，可抑制Nrf2核输出，使其在核中积累［9］；

CK2通过磷酸化Neh4和Neh5结构域，使其核易位

速度加快，促进 Nrf2 靶基因的表达［10］。相反，

GSK-3 磷酸化 Neh6 结构域，使其被 β转导重复蛋

白（β-transducin repeats-containing proteins，β-TrCP）

识别，参与Nrf2的降解，导致Nrf2靶基因表达受

抑制，负向调控Nrf2信号通路［11-12］（图2）。此外，

存在某些蛋白激酶磷酸化位点未确定和多个位点磷

酸化 Nrf2 的现象，如蛋白激酶样内质网激酶

（protein kinase-like endoplasmic reticulum kinase，

PERK）、细胞周期素依赖蛋白激酶 5 （cyclin-

dependent kinase 5，CDK5）和丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）［7］。
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Fig. 1　Schematic diagram of the molecular structure of Keap1-Nrf2 and signaling pathway activation of Nrf2
图1  Keap1-Nrf2复合体分子结构及Nrf2信号通路激活示意图

（a）Keap1-Nrf2复合体分子结构及Nrf2的磷酸化结合位点；（b）Nrf2信号通路激活。
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2.1.3　Nrf2信号通路的其他激活机制

目前，有研究表明 Nrf2 信号通路存在一种非

典 型 激 活 途 径 。 一 些 蛋 白 质 ， 如 p62、 p21、

PALB2 等，通过与 Keap1 直接相互作用，阻止

Keap1 和 Nrf2 结合，降低 Nrf2 泛素化并增加其核

易位和激活［13］。

2.1.4　Nrf2-ARE异源二聚体

ARE 是 Maf 识别元件相关序列，可诱导诸多

抗氧化基因的表达。在氧化应激时，Nrf2 会与

Keap1 发生解离，随即易位至细胞核［14］，Nrf2 中

Neh1结构域上的基本区域-亮氨酸拉链结构可以通

过与细胞核内的小 Maf 蛋白结合，形成异源二聚

体，识别 ARE［15］，随后调控例如 II 相解毒酶等

Nrf2 下游一系列的靶基因，参与抗氧化系统

反应［16］。

2.2　Nrf2信号通路下游抗氧化靶基因

目前Nrf2调控的靶基因有250多个，涉及氧化

还原调节、药物代谢（I、II 和 III 期）、蛋白质稳

态、转录调控和线粒体功能等多种生物过程［17］。

其中Keap1-Nrf2-ARE通路，可通过多种机制调节

抗氧化防御系统，编码其下游内源性保护基因，包

括：II相解毒酶（NQO-1、GST）［16］、血红素加氧

酶 （heme oxygenase-1，HO-1）、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）和过氧化氢

酶（catalase，CAT）等，其中谷氨酸半胱氨酸连

接酶催化亚基 （glutamate-cysteine ligase catalytic，

GCLC） 和调节剂亚基 （glutamate-cysteine ligase 

modifier subunit，GCLM）被用于调节还原型谷胱

甘肽（glutathione，GSH）的合成［18］。这些Nrf2靶

基因转录产生的抗氧化酶，介导消除活性氧

（reactive oxygen species，ROS），影响 ROS 的稳

态，减轻氧化应激对细胞的损伤。Keap1-Nrf2-

ARE信号通路在神经退行性病变、慢性肾病、慢

性肝病和癌症等多种疾病中发挥改善氧化应激的

作用［19-22］。

3　运动与Nrf2

3.1　运动对Nrf2的影响

Nrf2 是介导运动诱导骨骼肌线粒体生物发生

过程的重要因子。同时，运动产生的ROS可能对

调节Nrf2信号通路起到促进作用。运动后产生的

大量促氧化物质，使得机体产生氧化应激，此时

Nrf2核易位频率加快，核内Nrf2的积累可促进下
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Fig. 2　Schematic diagram of Nrf2 phosphorylation
图2　Nrf2磷酸化示意图
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游抗氧化基因转录。据报道，急性运动后，骨骼肌

中Nrf2及其下游HO-1的mRNA表达显著增加［23］。

与野生型小鼠相比，运动可使Nrf2敲除小鼠的运

动表现、能量代谢、抗氧化能力降低［24］。野生型

小鼠和Nrf2基因敲除小鼠在运动干预后的不同表

现，可作为运动激活 Nrf2 信号通路的直接证据。

几乎所有的动物模型都证明了运动训练对于各种组

织中Nrf2信号通路的调控作用［25］，且这种调控与

运动强度、运动方式、运动持续时间、运动环境、

个体差异以及运动疲劳等有关。

3.1.1　运动强度

关于运动强度对Nrf2的影响目前还存在争议。

一种观点认为，无论是高强度间歇运动或传统的中

等强度运动都可增加细胞Nrf2的核易位，但高强

度间歇运动可能比后者有更大的氧化还原反应［26］；

也有研究表明，只有剧烈和持续时间较长的有氧运

动才能增加机体组织中的Nrf2和其下游蛋白质水

平［27］。因此关于运动强度对Nrf2的具体影响有待

深入研究。

3.1.2　运动方式

长期运动与一次急性运动对 Nrf2 信号通路产

生的影响有差异，无论是一次急性运动还是慢性长

期运动似乎都能显著上调Nrf2的mRNA表达，但

急性运动产生的显著效果会在短时间内恢复至运动

前水平［24］。在动物研究中，急性运动产生的ROS

会激活骨骼肌中的Nrf2，刺激相关抗氧化物质活性

增加，表现为线粒体中 ROS、GSH 和含锰超氧化

物 歧 化 酶 （manganese-containing superoxide 

dismutase， MnSOD） 水 平 与 Nrf2 表 达 呈 正 相

关［28］。同时，慢性规律性运动也能够显著提高肌

肉中Nrf2水平［29］。与安静组的小鼠相比，急性运

动能介导Nrf2核易位的增加，且心肌Nrf2活性是

安静组的 2 倍左右［30］。在人群实验中也有相似的

结果，有运动习惯的老年人骨骼肌Nrf2通路被激

活，氧化还原反应增强以响应促氧化状态。相比之

下，久坐不动的老年人会出现Nrf2通路功能失调，

损害抗氧化级联反应［31］。但到目前为止，尚未发

现抗阻运动对Nrf2通路调节的相关研究，这也许

是今后研究的新方向。

3.1.3　运动持续时间

运动的持续时间会影响 Nrf2 信号通路，表现

为随着持续时间的增加 Nrf2 信号的激活变得明

显［28］。研究表明，短时间内运动对小鼠骨骼肌中

的Keap1-Nrf2-ARE通路激活没有显著影响，但较

长时间的运动可促进Nrf2核易位，上调ARE依赖

性抗氧化转录［32］。再如，短时间的急性运动可引

起骨骼肌和肝脏损伤，导致炎症和氧化应激增加，

Nrf2 及其下游基因表达水平即刻升高［33］。因此，

运动持续时间过短不足以引起蛋白质表达的上升，

组织内的蛋白质合成需要更多的时间。在6周的动

物实验中就可观察到运动组中肝脏、心脏和肌肉等

多个组织中Nrf2蛋白水平显著增加［34］；在14周的

动物运动干预实验中甚至可以发现Nrf2在整个骨

骼肌细胞核与细胞浆中都显著增加［35］。

3.1.4　运动环境

研究发现，在常氧环境和缺氧环境下，运动对

于Nrf2信号通路的激活程度相似，其通过增加腺

苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，

AMPK）在Ser349位点磷酸化 p62/SQSTM1，靶向

Keap1进行自噬降解，Nrf2与Keap1的比率显著升

高，Nrf2信号通路被激活，同时运动后Keap1水平

迅速恢复。但运动对于其下游抗氧化酶的调控作用

不一，SOD1蛋白在常氧状态下表达下调，在缺氧

时上调，而CAT蛋白在渐进式运动至力竭状态下

增加，运动结束后迅速恢复［36］。

3.2　个体差异在运动对Nrf2作用中的影响

3.2.1　性别

性别差异会导致机体分泌激素的差异，雌激素

的分泌使雌性小鼠具有较轻的肝脏病理特征。在

p62 和 Nrf2 双基因敲除 （double knockout，DKO）

小鼠模型中，与DKO雄性小鼠相比，DKO雌性小

鼠在 30周龄后显示有较晚出现的脂肪性肝炎和肥

胖，以及较轻的肝脏炎症和纤维化严重程度［37］。

提示暴露于高脂饮食的雄性小鼠比雌性小鼠更容易

受到肝脏氧化应激和 Nrf2/Keap1 调节的影响。此

外，游泳运动可减轻青年雄性小鼠Nrf2/Keap1信号

传导，降低氧化应激，但在雌性小鼠中并未发现此

现象。雄性小鼠肝脏Nrf2/Keap1通路的下调以及氧

化应激的减轻，与其血浆生化参数，如甘油三酯、

高密度脂蛋白胆固醇 （HDL-Ch） 和乳酸脱氢酶

（LDH）、 谷 丙 转 氨 酶 （ALT） 和 谷 草 转 氨 酶

（AST）活性的改变相关［38］。

3.2.2　年龄

Nrf2 活性是物种寿命的重要调节剂，研究发

现，寿命较长的啮齿类动物物种比寿命较短的具有

较高水平的 Nrf2 信号活性，同时其负调节因子

Keap1水平显著降低，Keap1与寿命成反比［39］。年

轻阶段时，Nrf2信号通路的破坏似乎对机体抗氧能
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力的影响很小，但这种影响会随着年龄的增长而逐

渐加强，直至老年时逐渐丧失抵抗调节功能，抑制

抗氧化基因转录，氧化应激增加［40］。而运动训练

可以改善因年龄导致的Nrf2信号通路受损。无论

是年轻人还是老年人，一次次极量运动会引起

Nrf2 核积累增加，但这种运动的反应会随着年龄

的增长而减弱［41］。由于促氧化状态的增强，老年

人体内拥有比年轻人更高的细胞核Nrf2基础水平，

且机体Nrf2信号反应减弱，抗氧化能力下降。有

氧运动可以降低老年人的基础Nrf2表达，改善受

损的Nrf2信号通路，恢复正常Nrf2信号传导和下

游抗氧化基因的表达［42］。

运动对不同年龄群体抗氧化作用不同。研究报

道，2 d的急性耐力运动对处于年轻阶段的小鼠引

起了显著的抗氧化细胞保护，但却使老年阶段的小

鼠Nrf2抗氧化信号功能障碍，加剧氧化应激的发

生［43］。尽管慢性耐力运动可以增加老年鼠的抗氧

化水平，但在老年群体中运动对于Nrf2信号通路

抗氧化级联反应中的改变是有差异性和选择性的，

耐力运动会使老年鼠和老年Nrf2缺失小鼠心脏肥

大，并且老年Nrf2缺失小鼠的心脏结构和功能异

常［44］。同时，Nrf2 缺失小鼠与野生型小鼠相比，

出现对运动应激的易感性，且这种适应性不良的结

果因衰老而进一步加剧［30］。而且，随着年龄的增

加，Nrf2 出现依赖性下降，导致慢性氧化应激，

随后诱导病理过程加速疾病并发症。不同的运动方

式会产生不同的影响，急性运动促进细胞保护基因

出现瞬时转录，相反耐力运动可能产生严重的氧化

应激，抑制运动的益处。适度的运动训练通过维持

Nrf2 水平促进抗氧化信号，从而保护老化器官免

受氧化应激相关的病理过程［45］。

3.3　运动疲劳和Nrf2激活剂与Nrf2信号通路

运动可以激活Nrf2信号通路，同时Nrf2信号

通路也可以改善由运动引起的氧化应激。内环境稳

态发生改变，代谢产物的积累等不良因素可以导致

运动性疲劳。在过度疲劳型小鼠中可以发现肌肉中

抗氧化物质含量降低，ROS 水平上升，同时 Nrf2

相关蛋白质含量下降［46］。适度运动诱导的ROS可

以通过机体本身抗氧化系统的适应，提高抗氧化能

力，同时运动联合Nrf2激活剂对改善肝脏氧化应

激的影响更为显著，不仅可以增加Nrf2蛋白及其

下游抗氧化基因表达，同时下调 Keap1 蛋白的表

达［47］，而且可显著增强抗氧化系统的能力，减轻

神经性疾病（如阿尔茨海默病（AD））引起的肝脏

氧化应激，延缓疾病进展［48］。

4　运动激活Nrf2对非酒精性脂肪性肝病的

影响

4.1　非酒精性脂肪性肝病与Nrf2
一直以来，氧化应激、炎症、内质网应激等被

视为非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）进展的重要驱动因素。ROS 与

脂质过氧化物的增加、抗氧化系统能力的降低被视

为氧化应激发生的主要原因。与此同时，胰岛素抵

抗介导的氧化磷酸化增加也是氧化应激的主要来

源，它引发了肝细胞损伤，诱导炎症，并进一步加

重胰岛素抵抗［49］。在患有非酒精性脂肪性肝炎

（nonalcoholic steatohepatitis，NASH） 的肥胖人群

中证实了肝脏胰岛素抵抗、线粒体功能性改变、氧

化应激、炎症等肝脏代谢代偿性现象，且在早期肝

脏单纯脂肪变性阶段，线粒体呼吸性上调与胰岛素

抵抗和肝脏脂肪变性呈正相关，这些改变是为了适

应机体生物能量需求［50］。

脂质在肝脏积累是NAFLD发展的第一步，此

时脂肪酸合成增加，随后炎症诱导的氧化应激会导

致肝细胞一系列损伤，对肝脏产生“二次打击”，

从单纯性脂肪肝，进展为NASH，甚至向肝脏纤维

化、肝硬化和肝癌演变。Nrf2 的激活能够抑制参

与脂质合成代谢相关酶，降低肝脏脂质储存。同时

抑制促炎细胞因子如白介素-6（interleukin 6，IL-6）、

肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 （inducible nitric oxide 

synthase，iNOS）的表达，进一步参与调节促炎和

抗炎介质，具有抗炎作用［51］。慢性肝病患者中存

在氧化应激增加和 Nrf2 高表达的现象，且 NASH

患者的Nrf2激活与其炎症程度相关，激活Nrf2可

改善肝脏抗氧化系统，减少细胞凋亡，降低纤维化

和肿瘤发生率，减缓肝病进展［52］。肝脏线粒体质

量控制失调会导致线粒体功能损伤，包括抗氧化能

力下降和ROS生成增加，这是肝脂肪变性发展为

NASH 的核心。据报道，内皮型一氧化氮合成酶

（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）在原代肝

细胞中可激活Nrf2，缺乏 eNOS的小鼠线粒体生物

发生和周转标志物减少，更容易受到西方饮食诱导

的肝脏炎症和纤维化的影响。而原代肝细胞中

eNOS的肝细胞特异性功能可通过Nrf2和Bcl2/腺病

毒 E1B 相 互 作 用 蛋 白 3 （Bcl2/adenovirus E1B       

19 kDa interacting protein 3，BNIP3） 维持线粒体
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稳态和肝脏炎症健康［53］。

激活 Nrf2 很可能会恢复脂肪性肝炎中受干扰

的肝脏代谢。有研究表明，通过Nrf2/HO-1信号通

路可干扰 NAFLD 小鼠的花生四烯酸（arachidonic 

acid，AA） 代谢，改善小鼠炎症反应和氧化应

激［54］。线粒体靶向抗氧化剂通过激活 Nrf2/Keap1

途径改善线粒体功能，上调抗氧化防御系统和自

噬 ， 防 止 脂 肪 酸 诱 导 的 细 胞 损 伤 ， 改 善

NAFLD［55］。在 Nrf2 敲除的 NASH 模型小鼠体内，

通过增加参与脂肪酸代谢的因子，下调肝脏抗氧化

酶水平，导致肝脏炎症和纤维化的迅速发展［56］。

同时，无论是在由甲硫氨酸-胆碱缺乏饮食还是高

脂饮食诱导建立的小鼠模型中，利用Nrf2高效激

活剂破坏 Nrf2-Keap1 之间的相互结合可以使

NAFLD活性评分呈剂量依赖性降低，改善NASH

和肝脏纤维化［57］。综上表明，Nrf2信号通路不仅

可作为肝脏对抗氧化应激的的重要调控器，以保护

肝细胞在许多慢性肝病发展过程中免受氧化损伤，

还可作为治疗肝脏疾病的主要靶点，在减少炎症、

内质网应激以及调节糖脂能量代谢方面参与改善

NAFLD，抑制疾病进展。

4.2　运动激活Nrf2改善NAFLD
AMPK是一种广泛参与体内葡萄糖、脂质和能

量代谢调节的酶。研究报道，激活AMPK/Nrf2信

号通路，可以发挥抗疲劳、抗氧化、抑制衰老等有

益作用［58-59］，通过 AMPK/Nrf2 信号轴改善大鼠心

肌缺血、肾脏和肝脏的损伤［60-62］。运动影响

AMPK通路的研究已经报道很多，其在骨骼肌中可

被大量激活，同时也在脂肪组织、肝脏等其他器官

中被激活，可以调控包括能量代谢、血管生成在内

的众多机体活动，改善有关代谢性和慢性疾病［63］。

最新的研究证明，通过 AMPK 通路，其介导的

Nrf2 信号通路激活可以改善高脂饮食诱导的

NAFLD［64］。由此推测运动可能是通过激活 Nrf2，

缓解推动肝脏疾病发生的重要因素，减轻肝脏损

伤，改善NAFLD（图3）。

4.2.1　运动激活Nrf2改善肝脏氧化应激

运动可以通过激活Nrf2，抵抗氧化损伤。先前

的研究证实，强迫运动可激活Nrf2信号通路，通

过上调抗氧化基因，防止线粒体诱导的氧化损

伤［65］。在肝脏中，运动也有同样的重要作用。有

氧运动可增加肝脏Nrf2和HO-1的蛋白质表达，调

节机体氧化状态，提高肝脏抗氧化水平［34］。在与

人类有着相似组织病理形态的斑马鱼NAFLD模型

中，12周的游泳运动可通过SIRT1/AMPK/ Nrf2信

号通路，抑制 NAFLD 模型中 NOX4 产生的过量

ROS，降低脂质过氧化物MDA水平［66］。高强度间

歇训练 （high intensity interval training，HIIT） 可

以改善由肥胖带来的SOD、GSH-Px和CAT水平降

低 ， HIIT 组 和 中 等 强 度 持 续 训 练 （moderate 

intensity continuous training，MICT）组均较安静对

照组Nrf2水平显著升高。此外，两种运动干预后

肝脏SOD活性、GSH-Px活性显著升高。且HIIT在

上调线粒体脂质氧化代谢酶活性方面比MICT更有

Nrf2
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Fig. 3　Schematic diagram of exercise-activated Nrf2 to improve NAFLD
图3　运动激活Nrf2改善NAFLD示意图
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效［67］，提示运动可以通过提高机体Nrf2及其下游

的抗氧化因子水平，改善肝脏氧化应激。

4.2.2　运动激活Nrf2改善肝脏内质网应激

内 质 网 应 激 （endoplasmic reticulum stress，

ERS）是指由多种原因导致的内质网异常折叠，过

量 ROS 可以诱发 ERS，ERS 通过调控脂肪堆积、

胰岛素敏感性和炎症等代谢相关问题加速NAFLD

形成。已有研究证实，有氧运动可减少内质网应激

蛋白GRP78和ATF6表达，降低肝脏ERS，对于改

善 NAFLD 有积极作用［68］。同时，Nrf2 与 ERS 的

关系也在相关研究中证实，病毒性肝炎中抗原过表

达可导致 ROS 增加，激活 Nrf2 通路，同时诱导

ERS［69］。Nrf2通路激活可对抗ERS带来的蛋白质

表达受损和细胞凋亡［70］，无论是高强度有氧运动

还是中等强度有氧运动都显现出对 ERS 的影响，

二者都可以上调Nrf2的表达，提高抗氧化酶活性

和降低肝脏ERS［67］。通过促进Nrf2的核易位，提

高抗氧化基因的表达，激活Nrf2信号通路，降低

肝脏内ROS水平，并进一步减弱ERS相关的凋亡

通路标志物如GRP78、CHOP和 cleaved caspase-12

的表达，从而减轻肝脏损伤［71］。

4.2.3　运动激活Nrf2改善肝脏炎症

经过8周的运动后，个体可以降低包括超敏C

反 应 蛋 白 （hypersensitive C-reactive protein，       

hs-CRP）、铁蛋白以及 M30 等在内的炎症标志

物［72］。经常进行大量体育活动的人，肝脏炎症和

纤维化水平较低。这种负相关关系在高强度运动和

肝脏以及体脂水平高的人群中最为明显［73］。炎症

的激活与巨噬细胞相关，肥胖会激活肝脏巨噬细胞

的表型转换，由促进组织稳态和修复的M2型向促

炎 M1 型转变，干扰肝脏稳态、增强肝脏炎症反

应，同时引起胰岛素抵抗发生［74］。运动可以通过

Nrf2影响Kupffer细胞，将Kupffer细胞转变为具有

免疫的抗炎表型，减轻缺血再灌注手术引起的肝脏

损伤和炎症，且这种有益效应可持续1周以上［75］。

说明运动可通过Nrf2通路影响巨噬细胞的表型转

换控制促炎反应，减轻肝脏炎症。

4.2.4　运动激活Nrf2改善胰岛素抵抗

Nrf2 除了参与抗炎、抗氧化的生物过程，它

也是葡萄糖/糖原代谢的重要调节因子。在 Keap1

敲除的小鼠中，Nrf2通过保护胰腺β细胞免受氧化

应激和改善外周组织葡萄糖利用来抑制血糖水平，

Nrf2 显著激活骨骼肌和肝糖原代谢，但对二者的

调节是有差异的［76］。在人和小鼠肝脏中，Nrf2随

着肥胖和胰岛素抵抗而下调，导致对胰岛素抵抗的

反应受损［77］。Nrf2长期缺乏会减弱运动引起的抗

氧化基因增加，加剧代谢应激诱导的胰岛素抵抗，

Nrf2 可以参与葡萄糖和脂质调节，促进运动训练

诱导的葡萄糖稳态的改善［78］。4周的有氧运动方案

可显著激活高脂饮食大鼠骨骼肌组织中抗氧化酶的

主要调节因子Nrf2通路并降低了Keap1表达，同时

提高胰岛素敏感性，降低肝脏脂肪生成因子转

录［79］。提示运动激活Nrf2，调节糖脂代谢维持葡

萄糖稳态，降低胰岛素抵抗，恢复抗氧化能力，改

善NAFLD。

5　小 结

规律的运动常被认为是机体抗炎、抗氧化、有

利于保持健康的生活方式，但在某些情况例如急性

运动或力竭运动，这些有益作用可能会丧失，反而

引起严重的不良反应以及器官损伤。运动影响

Nrf2 信号通路受多种因素影响，包括运动方式、

运动强度、运动持续时间、运动环境、运动疲劳、

性别和年龄等。受到现代高脂饮食和久坐的生活方

式影响，目前NAFLD已成为高发的肝脏慢性代谢

性疾病，运动作为无创防治NAFLD的方法备受推

崇，但运动对于改善 NAFLD 的作用机制还不明

确。有研究表明，运动可通过Nrf2信号通路降低

肝脏氧化应激、炎症、内质网应激和胰岛素抵抗，

这些是形成NAFLD的重要驱动因素，但目前还未

有关于Nrf2基因敲除/过表达、离体激动剂/抑制剂

的运动干预实验，缺乏针对运动、Nrf2、NAFLD

三者之间的关系的直接证据。未来可以从运动强度

和运动方式等几个方面对Nrf2信号通路在运动改

善NAFLD的作用机制，以及推动疾病发展因素之

间的相互作用进行探讨和展开研究。
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Abstract　In cardiovascular disorders, neurological diseases, and chronic metabolic diseases, the nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) signaling pathway is essential for maintaining cell homeostasis. According to 

studies, boosting Nrf2 expression can be used to cure or prevent chronic diseases that are characterized by 

oxidative stress, inflammation, and mitochondrial dysfunction. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a 

chronic metabolic liver disease characterized by hepatic steatosis brought on by a number of causes other than 

alcohol. In recent years, its incidence has gradually risen across the globe. According to relevant studies, NAFLD 

and the Nrf2 signaling pathway are tightly connected. Inhibiting lipid production and metabolism-related 

enzymes, repairing impaired liver metabolism, and lowering hepatic lipid storage are all possible with Nrf2 

activation. Exercise is a powerful tool for treating and preventing NAFLD. However, exercise type, exercise 

intensity, environment, and exhaustion all have an impact on the Nrf2 signaling pathway. By activating Nrf2, 

exercise can lessen liver inflammation, oxidative stress, endoplasmic reticulum stress, and insulin resistance, and 

ameliorate liver damage to improve NAFLD. The activation of Nrf2 signaling pathway, its associated mechanism 

of controlling antioxidation, and the impact of exercise on the Nrf2 signaling pathway are all explained in this 

work. Based on the pathogenesis of NAFLD, this article examines the connection between exercise, Nrf2, and 

NAFLD, and the current state of knowledge regarding Nrf2’s role in the amelioration of NAFLD through 

exercise. It offers a theoretical frame of reference for future research into how Nrf2 might be used to improve 

NAFLD.
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