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摘要： 感音神经性听力损失的患病率呈逐年上升趋势， 已成为严重威胁公众健康的重要听觉系统疾病。 早期发现与及

时干预是该病临床防治的关键环节。 Ｎｒｆ２ 作为调控细胞内氧化还原平衡的关键转录调节因子， 可通过调控氧化应激、
线粒体功能、 炎症反应、 细胞凋亡、 铁死亡、 自噬等多种生物学途径， 在感音神经性听力损失的发生与发展过程中发

挥核心保护作用。 近年来， 中医药在感音神经性听力损失的防治领域日益受到关注。 多种中医药治疗手段， 包括中药

活性成分、 提取物及针灸疗法， 均已被证实可通过激活或调控 Ｎｒｆ２ 信号通路， 增强机体抗氧化防御能力， 抑制内耳

毛细胞的氧化损伤与凋亡， 从而在感音神经性听力损失的治疗中展现出独特的优势与潜力。 本文系统综述中药调控

Ｎｒｆ２ 信号通路治疗感音神经性听力损失的最新研究进展， 重点梳理不同中医药干预方式对该通路的调控机制及其在内

耳保护中的作用靶点， 以期为深入理解感音神经性听力损失的发病机制及其中医药防治策略的优化提供新的理论依据

与研究方向。
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　 　 听力是人类交流与互动的核心感官。 基于听觉

的交流方式经历了从简单的声音示意到复杂信息传

递的不断蜕变， 这一演进过程推动了语言与音乐的

发展。 感音神经性听力损失是指因听觉传导通路中

任一环节功能异常而导致的听力障碍。 据世界卫生

组织估计， 全球超过 １５ 亿人患有不同程度的听力

损失， 其中 ４􀆰 ６６ 亿人为残疾性听力损失； 而中国

有 ８０ 万人患有中度至重度感音神经性听力损失［１］。
核因子红细胞 ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ

ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 是维持细胞稳态

的核心调控因子。 研究表明， 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路

可有效防治感音神经性听力损失［２］。 中医药具有

多靶点、 多作用机制、 低毒性、 高效性等独特优

势， 已成为感音神经性听力损失治疗领域的研究热

点。 本文系统综述中医药通过调控 Ｎｒｆ２ 信号通路

治疗感音神经性听力损失的研究进展， 以期为临床

治疗与新药研发提供新的理论依据。
１　 Ｎｒｆ２ 信号通路概述

Ｎｒｆ２ 蛋白的结构域排列见图 １［３］。 在人类内耳

中， Ｎｒｆ２ 主要分布于螺旋器、 毛细胞、 支持细胞

等区域， 而在螺旋神经节神经元、 血管纹、 螺旋韧

带中几乎未检测到。 由于人类内耳样本收集困难，
加之取样时间与方法存在差异， Ｎｒｆ２ 在人类内耳

中的精确定位仍需进一步验证， 见图 ２。

图 １　 Ｎｒｆ２ 蛋白结构
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图 ２　 Ｎｒｆ２ 在内耳的定位

　 　 针对 Ｎｒｆ２ 信号通路的药物开发已应用于多种

疾病的治疗。 目前临床进展最为显著的是共价修饰

Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相 关 蛋 白 １ （ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｋｅａｐ１） 的化合物。 例如， 富

马酸二甲酯经代谢转化为富马酸单甲酯后激活

Ｎｒｆ２， 已成为复发型多发性硬化症的一线用药， 但

存在胃肠道不良反应［４］。 新一代药物富马酸单甲

酯与富马酸二罗辛酯通过优化药动学特性， 可减轻

该不良反应， 并加快起效速度［５］。 在天然产物领

域， 齐墩果酸的半合成衍生物奥马索龙具有强效的

Ｎｒｆ２ 激活特性， 已被批准用于共济失调症的治

疗［６］。 此外， 最早发现的天然 Ｎｒｆ２ 激活剂———异

硫氰酸硫代萝卜烷及其衍生物， 现已进入针对前列

腺癌及蛛网膜下腔出血的临床试验阶段［７⁃８］。 靶向

Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 蛋白相互作用的抑制剂， 以及基于蛋白

降解靶向嵌合体技术的创新剂型， 亦正处于临床探

索之中。 上述进展共同推动了 Ｎｒｆ２ 信号通路药物

的多元化发展。
２　 Ｎｒｆ２ 信号通路对感音神经性听力损失的调控

作用

２􀆰 １　 减少氧化应激 　 耳蜗极易受到氧化应激

（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ＯＳ） 的影响。 研究发现， 在噪声

中暴露 ７ ｄ 后， Ｎｒｆ２－ ／ －小鼠的听力阈值发生永久性

偏移， 且毛细胞氧化损伤程度较野生型小鼠更为严

重［９］。 在噪声暴露前使用 Ｎｒｆ２ 激活剂， 可保留野

生型小鼠耳蜗毛细胞的完整性及听力水平， 其作用

机制为升高抗氧化酶活性［１０］； 而在 Ｎｒｆ２－ ／ －小鼠中

则未见上述保护效应。 因此， 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路

可保护听觉系统免受氧化应激损伤。
２􀆰 ２　 改善线粒体功能　 线粒体内活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 的过量产生会对线粒体

ＤＮＡ、 线粒体膜、 呼吸链蛋白等关键组分造成氧化

损伤， 进而诱发线粒体功能障碍。 线粒体功能障碍

又可通过正反馈回路进一步促进线粒体 ＲＯＳ 的生

成， 最终导致细胞凋亡。 研究发现， 老龄大鼠听觉

皮层中核内 Ｎｒｆ２ 表达降低， 抗氧化能力增强； 而

使用 Ｎｒｆ２ 激活剂吡噻酮， 可保护细胞免受 Ｄ⁃半乳

糖诱导的线粒体功能障碍， 进而抑制听皮层细胞凋

亡， 延缓衰老［１１］。 因此， 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路可通

过改善线粒体功能， 从而发挥耳保护作用。
２􀆰 ３　 抑制炎症反应　 Ｎｒｆ２ 信号通路与炎症介质的

表达、 核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）
信号通路的激活以及巨噬细胞的代谢状态密切相

关。 研 究 表 明， Ｎｒｆ２ ／血 红 素 加 氧 酶⁃１ （ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＨＯ⁃１） ／一氧化碳介导的反馈环路， 以

及 Ｎｒｆ２ 介导的核受体亚家族 ０ 组 Ｂ 成员 ２ 途径，
可协同激活抗炎因子， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 促炎信号通路，
从而改善次氯酸诱导的耳蜗细胞损伤。 时钟基

因———脑和肌肉芳香烃受体核转位蛋白 １ 是 Ｎｒｆ２
的上游调控因子， 其激动剂可通过激活 Ｎｒｆ２ 信号

通路并抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路发挥抗炎作用， 从而

改善毛细胞衰老［１２］。
２􀆰 ４　 调控细胞凋亡　 细胞凋亡的核心机制在于促

凋亡因子 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （ Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 表达升高， 以及抗凋亡因子 Ｂ 细胞

淋巴瘤⁃２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２， Ｂｃｌ⁃２） 表达降低。
研究表明， 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路可抑制天冬氨酸特

异性的半胱氨酸蛋白水解酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， Ｃａｓｐａｓｅ） 活化和 Ｂａｘ 表达， 从

而阻断毛细胞凋亡进程， 发挥对感音神经性听力损

失的防治作用［１３］。
２􀆰 ５ 　 抑 制 铁 死 亡 　 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 ４
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４， ＧＰＸ４） 是调控铁死亡的

核心分子， 其功能缺失将直接引发细胞内脂质过氧

化物的异常蓄积。 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路可通过调节

铁代谢相关基因发挥升高 ＧＰＸ４ 活性的作用。 研究

发现， 敲除 Ｎｒｆ２ 可降低转铁蛋白受体蛋白⁃１ 表达，
升高 ＧＰＸ４ 活性， 从而抑制顺铂诱导的 ＨＥＩ⁃ＯＣ１
细胞死亡［１４］。 而 Ｎｒｆ２ 特异性激活剂 ４⁃辛基异戊二

酸可通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路来抑制顺铂诱导

的铁死亡， 从而有效减轻听觉细胞损伤［１５］。
２􀆰 ６　 促进自噬途径　 激活自噬可提高毛细胞在耳

毒性［１６］及衰老［１７］ 环境中的存活率。 ｐ６２ 作为一种

自噬衔接蛋白， 可通过竞争性结合 Ｋｅａｐ１， 有效干

扰 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 复合物的形成， 促使 Ｎｒｆ２ 解离并转

位至细胞核内， 进而激活下游抗氧化基因的转录，
５４６２
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调控抗氧化效应［１８］。 因此， ｐ６２ 对 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１ 信

号通路的调控可能构成治疗感音神经性听力损失的

潜在机制。
３　 中医药调控 Ｎｒｆ２ 信号通路干预感音神经性听力

损失

３􀆰 １　 中药活性成分

３􀆰 １􀆰 １　 萜类　 雷公藤红素是从雷公藤中提取的三

萜化合物， 可通过诱导 Ｎｒｆ２ 易位至细胞核， 激活

ＨＯ⁃１ 表达， 并抑制 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶 （ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） 的活化， 从而减轻氨基糖苷

类药物所致的耳毒性［１９］。 人参皂苷是从人参中提

取的三萜皂苷类化合物， 可通过激活蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） ／ Ｎｒｆ２ 信号通路， 升高抗

氧化酶活性， 降低凋亡蛋白表达， 进而拮抗顺铂诱

导的耳毒性［２０］。 三七总皂苷是从三七中提取的一

组三萜皂苷类活性成分， 主要包含人参皂苷 Ｒｂ１、
Ｒｇ１ 及三七皂苷 Ｒ１ 等二十余种皂苷化合物。 研究

表明， 三七总皂苷通过激活 Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路，
抑制 ＲＯＳ 的产生及细胞凋亡， 从而保护 ＨＥＩ⁃ＯＣ１
细胞免受顺铂的损伤［２１］。

除三萜类化合物外， 其他萜类化合物如从银杏

叶中提取的双环二萜类化合物银杏内酯 Ｂ， 可通过

增强 Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路的活性， 抑制顺铂诱

导的 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞线粒体凋亡［２２］。 此外， 从丹参

根茎中提取的二萜类化合物丹参酮ⅡＡ， 可通过升

高叉头框蛋白 Ｐ３ （Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｐ３， ＦｏｘＰ３） 的达

以激活 Ｎｒｆ２ 表达， 并上调组蛋白脱乙酰基酶 ２
（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ２， ＨＤＡＣ２） 活性， 从而增强

ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞对糖皮质激素的敏感性， 缓解突发

性耳聋患者的耐药性［２３］。 芍药苷是从芍药中提取

的单萜类糖苷化合物， 可通过激活 Ｎｒｆ２ ／溶质载体

家族 ７ 成员 １１ ／ ＧＰＸ４ 轴， 抑制氧化应激和铁死亡。
此外， 芍药苷还能直接抑制高迁移率族蛋白 Ｂ１ 表

达， 增强其激活 Ｎｒｆ２ 信号通路的能力［２４］。
３􀆰 １􀆰 ２　 多酚类　 迷迭香酸是从迷迭香中提取的天

然酚酸类化合物， 可通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路

影响毛细胞的存活率以及初级传入神经元向中枢听

觉通路的信号传递， 降低噪声和顺铂诱导的螺旋器

损伤［２５］。 与迷迭香酸作用相似， 阿魏酸［２６］ 和丹参

素钠［２７］也可通过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路发挥抗氧化、
抗凋亡作用， 从而减轻顺铂耳毒性。 然而， 与姜黄

素 （从姜黄中提取的一种植物多酚） 相比， 阿魏

酸不能影响炎症信号通路， 仅表现出剂量依赖性的

抗氧化作用以及对促增殖分子靶点的双相调控行

为［２８］。 因此， 高浓度阿魏酸对肿瘤细胞的保护作

用可能限制其在与顺铂等化疗药物联合使用时的临

床应用。 而低剂量姜黄素作为热休克蛋白的共诱导

剂和 ＨＯ⁃１ 的直接诱导剂， 主要通过靶向调控信号

传导 与 转 录 激 活 因 子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３） 磷酸化及 Ｎｒｆ２
信号通路［２９⁃３２］， 进而抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 发挥

抗炎、 抗氧化、 抗凋亡作用， 从而减轻感音神经性

听力损失。
白藜芦醇是天然存在的二苯乙烯类多酚化合

物。 作为 Ｎｒｆ２ 激动剂， 其通过抑制铁调节蛋白 ２
（ｉｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃２， ＩＲＰ⁃２） 表达并逆转 ＧＰＸ４
表达， 从而减轻奥沙利铂诱导的毛细胞损伤［３３］。 与

白藜芦醇相比， 其葡萄糖苷衍生物白藜芦醇苷口服

吸收更佳， 可通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 途径减轻顺铂耳

毒性［３４］， 在体内表现出更好的抗氧化作用。
红景天苷是从红景天中提取的酚苷类化合物，

对重金属锰、 顺铂和庆大霉素诱导的耳毒性均具有

保护作用。 在锰暴露模型［３５］ 和顺铂耳毒性模型［３６］

中， 红景天苷可通过激活 Ｎｒｆ２ ／抗氧化反应元件

（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＡＲＥ） 信号通路发挥

抗氧化和抗凋亡效应。 而在庆大霉素耳毒性模型

中， 红 景 天 苷 可 通 过 激 活 磷 酸 肌 醇 ３⁃激 酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／ Ａｋｔ 信号通路

及下游 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 抑制糖原合成酶激

酶⁃３β （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３β， ＧＳＫ⁃３β） 活

化， 降低 ＮＦ⁃κＢ 表达， 从而发挥抗炎和抗氧化

作用［３７］。
３􀆰 １􀆰 ３　 黄酮类　 川陈皮素是从陈皮中提取的柑橘

类黄酮化合物， 其耳保护机制可能通过激活细胞自

噬以及抑制 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 介导的铁死亡实现［３８］。 川

陈皮素可升高 ｐ６２ 表达， 阻断 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 的相互

作用， 促进 Ｎｒｆ２ 核转位及下游基因表达。 核转位

后的 Ｎｒｆ２ 又可通过激活 ｐ６２， 促进 Ｋｅａｐ１ 降解， 进

而进一步增强 Ｎｒｆ２ 激活， 这一正反馈环经自噬途

径降解 Ｋｅａｐ１， 从而放大抗氧化应激信号。
橙皮苷是存在于柑橘类水果中的天然黄酮类化

合物， 能通过促进 Ｎｒｆ２ 核转位， 升高醌 ＮＡＤＨ 脱

氢酶 １ 活性， 抑制顺铂诱导的毛细胞凋亡［３９］。 然

而， 该研究并未在螺旋神经节神经元和血管纹中检

测到顺铂损伤所致的病理变化。
芒柄花素是从黄芪中分离得到的黄酮类化合

物， 其抗氧化潜力可抑制顺铂诱导的氧化型谷胱甘

肽 （ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＳＧ） 积累， 有效维持
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还原型谷胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ） 与 ＧＳＳＧ 之

间的生理平衡。 此外， 芒柄花素能激活 “ ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ⁃Ｎｒｆ２⁃抗氧化 ／抗凋亡” 级联保护网络， 特异性

调节凋亡蛋白表达， 从而发挥保护毛细胞的

作用［４０］。
芹菜素［４１］、 原花青素［４２］、 根皮素［４３］、 山柰

酚［４４］ 等黄酮类化合物也可通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 或

ＪＮＫ 信号通路， 升高抗氧化基因表达， 抑制 ＲＯＳ
积累和线粒体凋亡， 从而保护毛细胞免受氧化应激

损伤。
３􀆰 １􀆰 ４　 生物碱类　 前期研究表明， 从川芎中提取

的生物碱类活性成分川芎嗪展现出抗氧化及抗凋亡

效应， 可通过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路有效缓解顺铂诱

导的耳蜗氧化应激损伤［４５⁃４７］。 从益母草中提取的

益母草碱与川芎嗪的作用机制高度相似， 可保护豚

鼠耳蜗毛细胞、 支持细胞、 螺旋神经节神经元、 带

状突触免受顺铂损伤， 并维持这些细胞的正常形态

结构［４８］。 此外， 从胡椒中提取的胡椒碱也可通过

调控 Ｎｒｆ２、 ＪＮＫ 信号通路， 抑制顺铂诱导的听觉细

胞凋亡［４９］。
３􀆰 １􀆰 ５　 多糖类　 岩藻多糖是从褐藻中提取的硫酸

化多糖， 可通过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 降低 ＲＯＳ 水

平， 并有效抑制线粒体凋亡信号通路的激活， 从而

减轻顺铂诱导的 ＵＢ ／ ＯＣ⁃２ 细胞损伤［５０］。
３􀆰 １􀆰 ６　 其他　 紫草素是从紫草中提取的萘醌类活

性成分， 可通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路有效降低

螺旋神经节神经元及支持细胞的氧化应激水平， 促

进螺旋神经节神经元的增殖与分化， 减轻哇巴因诱

导的轴突生长抑制、 细胞凋亡及线粒体膜电位去极

化等螺旋神经节神经元损伤相关病理改变［５１］。

二苯乙烯苷是从何首乌中提取的多羟基芪类活

性成分， 其对过氧化氢 （Ｈ２Ｏ２） 诱导的耳蜗损伤

具有保护作用［５２］。 其作用机制一是抑制线粒体凋

亡途径， 减少 ＵＢ ／ ＯＣ⁃２ 细胞凋亡； 二是其分子结

构中丰富的极性羟基通过调控丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） ／细胞外

信 号 调 节 激 酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ） 途径激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 发挥抗

氧化作用， 但其抗氧化作用主要通过细胞外信号转

导机制实现， 而非直接渗透进入细胞内。
虾青素属于萜烯类不饱和化合物， 其分子结构

中的羟基和酮基赋予其更强的抗氧化能力， 是一种

强效抗氧化类胡萝卜素。 研究表明， 虾青素通过结

合 Ｋｅａｐ１ 的 Ａｒｇ４１５ 残基竞争性抑制 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 相

互作用， 从而减轻顺铂诱导的耳毒性损伤［５３］。 此

外， 虾青素还能通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ 信号通

路， 抑制细胞内 ＲＯＳ 和线粒体超氧化物的积累，
从而减轻 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞凋亡， 对年龄相关性听力

损失具有保护作用［５４］。
综上所述， 中药活性成分可通过调控 Ｎｒｆ２ 信

号通路发挥防治感音神经性听力损失的作用， 详见

表 １。 上述活性成分通过 Ｎｒｆ２ 核转位、 下游基因激

活及多通路协同， 实现抗氧化、 抗凋亡、 抗炎、 调

控自噬、 铁死亡等整合效应， 从而防治感音神经性

听力损失。 其中， 萜类化合物侧重多靶点调控； 多

酚类化合物多以抗氧化与抗炎协同作用为主； 黄酮

类化合物以调控自噬和核转位为特色； 生物碱类化

合物直接干预 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 相互作用； 其他化合物

则拓展了在感音神经性听力损失神经保护中的

应用。
表 １　 中药活性成分调控 Ｎｒｆ２ 信号通路干预感音神经性听力损失作用机制

类型 活性成分 来源 研究模型 生物效应 作用机制 文献

萜类 雷公藤红素 雷公藤 ＣＢＡ ／ Ｊ、 Ｈｓｆ⁃１－ ／ － 和 ＨＳＰ７０－ ／ － 小
鼠胞囊；卡那霉素耳毒性

ＨＯ⁃１、ＨＳＰ７０ 表达升高，ｐ⁃ＪＮＫ 表达降低 抗氧化、抗凋亡 ［１９］

人参皂苷 Ｒｇ１ 人参 豚鼠；顺铂耳毒性 ＳＯＤ、ＭＤＡ 活性和 ｐ⁃Ａｋｔ、Ｎｒｆ２ 表达升高，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ｐ５３ 表达降低

抗氧化、抗凋亡 ［２０］

三七总皂苷 三七 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞；顺铂耳毒性 ＲＯＳ 水平降低，ＧＣＬＣ、ＮＱＯ１、ＨＯ⁃１、ｐ⁃Ａｋｔ、Ｎｒｆ２ 表达
升高

抗氧化 ［２１］

银杏内酯 Ｂ 银杏叶 ＳＤ 大鼠和 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞；顺铂
耳毒性

Ｂａｘ、 Ｃｙｔ Ｃ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 ＰＡＲＰ、 ＮＯＸ⁃２、
ｐ４７ｐｈｏｘ表达降低，Ｂｃｌ⁃２、ＨＯ⁃１、ｐ⁃Ａｋｔ、Ｎｒｆ２ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［２２］

丹参酮ⅡＡ 丹参 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞；突聋 Ｂａｘ 表达降低，Ｂｃｌ⁃２、ＧＲ、ＨＤＡＣ２、Ｎｒｆ２、ＦｏｘＰ３ 表达
升高

抗凋亡 ［２３］

芍药苷 芍药 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细 胞 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小
鼠；顺铂耳毒性

ＲＯＳ 水平和 Ｂａｘ、细胞质 Ｎｒｆ２、ＨＭＧＢ１ 表达降低，Ｂｃｌ⁃２、
细胞核 Ｎｒｆ２、ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表达升高

减少氧化应激和
铁下垂

［２４］

多酚类 迷迭香酸 迷迭香 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠；噪声性听力损失 ＲＯＳ、４⁃ＨＮＥ 水平和细胞质 Ｎｒｆ２ 表达降低， ＳＯＤ１、
ＳＯＤ２ 活性和 ＨＯ⁃１、细胞核 Ｎｒｆ２ 表达升高

抗氧化 ［２５］

阿魏酸 当归、川芎等 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞；顺铂耳毒性 ＲＯＳ 水平和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＰＡＲＰ 表达降低，ＳＯＤ２、ＣＡＴ
活性和 ＧＰＸ２、ＧＣＬＣ、Ｎｒｆ２ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［２６］
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续表 １
类型 活性成分 来源 研究模型 生物效应 作用机制 文献

丹参素钠 丹参 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞；顺铂耳毒性 ４⁃ＨＮＥ、ＲＯＳ 水平和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低，Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１
表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［２７］

姜黄素 姜黄 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠；顺铂耳毒性、噪声性
听力损失

４⁃ＨＮＥ 水平和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达降低，细胞核 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１
表达升高

抗氧化、抗炎 ［２９⁃３１］

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠和 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞；
年龄相关性听力损失

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｐ２１、γ⁃Ｈ２ＡＸ 表达降低，ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、
ＨＯ⁃１、细胞核 Ｎｒｆ２ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［３２］

白藜芦醇 ／
白藜芦醇苷

虎杖 ＯＣ１ 细胞和耳蜗外植体；奥沙利
铂耳毒性

ＲＯＳ 水平和 ＧＰＸ４ 表达降低，ＩＲＰ⁃２、ＨＯ⁃１、Ｎｒｆ２ 表达
升高

抑制铁死亡 ［３３］

豚鼠；顺铂耳毒性 ｉＮＯＳ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低，Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 表达升高 抗氧化、抗凋亡 ［３４］
红景天苷 红景天 Ｃ５７ 小鼠、ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞和耳蜗

外植体；锰耳毒性
ＲＯＳ 水平和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、γ⁃Ｈ２ＡＸ、ＮＦ⁃κＢ、Ｂｏｋ、Ｂａｘ 表
达降低，Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ１、Ｂｃｌ⁃２ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［３５］

ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞和耳蜗外植体；顺
铂耳毒性

ＲＯＳ 水平和 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低，线粒体膜电位
和 ＮＱＯ１、Ｂｃ１⁃２、Ｎｒｆ２ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［３６］

耳蜗外植体；庆大霉素耳毒性 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｐ⁃ｐ６５ 表 达 降 低， Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃
ＧＳＫ３β 表达升高

抗炎、抗氧化 ［３７］

黄酮类 川陈皮素 陈皮 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞和耳蜗外植体；顺
铂耳毒性

ＳＯＤ１ 活 性 和 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ＧＳＫ３β、 ＬＣ３Ｂ、
ＳＱＳＴＭ１、 细 胞 核 Ｎｒｆ２、 ＨＭＯＸ１、 ＮＱＯ１、 ＧＰＸ４、
ＳＬＣ７Ａ１１、ＦＴＨ、ＦＴＬ 表达升高，４⁃ＨＮＥ 水平和 ｐ⁃ｐ６５、
细胞质 Ｎｒｆ２、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低

抗氧化、抗凋亡、
激活自噬、抑制
铁死亡

［３８］

橙皮苷 柑橘类 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠和 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细
胞；顺铂耳毒性

ＲＯＳ 水平和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＰＡＲＰ 表达降低，Ｂｃ１⁃２、Ｎｒｆ２、
ＮＱＯ１ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［３９］

芒柄花素 黄芪 耳蜗外植体；顺铂耳毒性 ＲＯＳ 水平和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂａｘ 表达降低，Ｂｃ１⁃２、Ｎｒｆ２、ｐ⁃
Ａｋｔ、ＰＩ３Ｋ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［４０］

芹菜素 芹菜、洋甘菊等 耳蜗外植体；新霉素耳毒性 ＲＯＳ 水平和 ＧＰＸ１ 表达降低，ＳＯＤ２ 活性和 ＧＣＬＣ、
ＧＣＬＭ、Ｎｒｆ２ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［４１］

原花青素 绿茶、银杏叶等 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞；ｔ⁃ＢＨＰ 耳毒性 ＲＯＳ 水平和 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低，ＧＣＬＭ、ＧＳＴ⁃
α１、Ｎｒｆ２、Ｂｃｌ⁃２、ＨＯ⁃１ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［４２］

根皮素 桑叶、苦参 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞；顺铂耳毒性 细胞质 Ｎｒｆ２、Ｂａｘ 表达降低，细胞核 Ｎｒｆ２、ｐ⁃ＥＲＫ、ｐ⁃
ｐ３８、ｐ⁃ＪＮＫ、Ｂｃｌ⁃２、ＨＯ⁃１ 表达升高

抗凋亡 ［４３］

山柰酚 茶叶 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞；顺铂耳毒性 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、细胞质 Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ 表
达降低，ＧＣＬＣ、细胞核 Ｎｒｆ２、ｐ⁃ＪＮＫ、ＨＯ⁃１ 表达升高

抗凋亡 ［４４］

生物碱 川芎嗪 川芎 ＳＤ 大鼠；顺铂耳毒性 ＮＯ 水平，Ｈ２Ｏ２ 活性和 Ｂｅｃｌｉｎ１、ｐ６２ 表达降低，ＣＡＴ、
ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＭＤＡ、ＳＯＤ 活性和 Ｍａｆ、ＮＱＯ１、ＨＯ⁃１、Ｎｒｆ２、ｐ⁃
Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ、ＬＣ３、ＡＴＧ３、ＡＴＧ７ 表达升高

促 进 自 噬、 抗
氧化

［４５⁃４７］

益母草碱 益母草 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞，耳蜗外植体，豚
鼠；顺铂耳毒性

ＲＯＳ 水平和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低，Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１、Ｂｃｌ⁃２
表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［４８］

胡椒碱 黑胡椒 ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞；顺铂耳毒性 细胞质 Ｎｒｆ２ 表达降低，细胞核 Ｎｒｆ２、ｐ⁃ＪＮＫ、ｐ⁃ｐ３８、ｐ⁃
ＥＲＫ、ＨＯ⁃１ 表达升高

抗凋亡 ［４９］

多糖类 岩藻多糖 昆布、海带等 ＵＢ ／ ＯＣ⁃２ 细胞；顺铂耳毒性 ＲＯＳ、８⁃ＯＨｄＧ 水平和 Ｂｃｌ⁃２、细胞核 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１
表达降低，ＳＯＤ１、ＳＯＤ２、ＣＡＴ、ＧＰＸ 活性和 Ｃｙｔ Ｃ、Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＰＡＲＰ、细胞质 Ｎｒｆ２ 表达降低

改善 线 粒 体 功
能、 抗 氧 化、 抗
凋亡

［５０］

其他 紫草素 紫草 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠和耳蜗外植体；哇
巴因耳毒性

ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平和 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＳＱＳＴＭ１、ＧＡＴ１ 表
达降低，ＳＯＤ、ＧＳＨ 活性和 Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１、ＨＯ⁃１、Ｂｃｌ⁃２、
ＬＣ３Ｂ、ＶＧＬＵＴ１ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［５１］

二苯乙烯苷 何首乌 ＵＢ ／ ＯＣ⁃２ 细胞；Ｈ２Ｏ２ 诱导氧化

应激损伤

ＧＳＴ、ＵＧＴ 活 性 和 Ｎｒｆ２、 ＮＱＯ１、 ＨＯ⁃１ 表 达 升 高，
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＰＡＲＰ 表达降低

抗氧化、抗凋亡 ［５２］

虾青素 雨生红球藻等 ＦＶＢ 小鼠、ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞和耳蜗
外植体；顺铂耳毒性

ＲＯＳ 水平和 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低，Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１、
ＨＯ⁃１、Ｂｃｌ⁃２ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［５３］

ＨＥＩ⁃ＯＣ１ 细胞；年龄相关性听力
损失

ＲＯＳ 水平和 Ｂａｘ 表达降低，ＧＣＬＣ、ＧＣＬＭ、ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃
Ｎｒｆ２、Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１、ＨＯ⁃１、Ｂｃｌ⁃２ 表达升高

抗氧化、抗凋亡 ［５４］

３􀆰 ２　 中药提取物　 花生芽提取物是从花生芽中提

取加工而成的酚类活性成分， 富含白藜芦醇、 原儿

茶酸、 没食子酸、 咖啡酸等。 传统花生以补脾润肺

为主， 而发芽后其白藜芦醇含量增加， 功能拓展至

抗氧化和代谢调节。 研究发现， 花生芽提取物可通

过调控 Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路， 协同增强细胞的抗氧
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化和抗凋亡能力， 从而减轻顺铂诱导的耳毒性［５５］。
黄芪提取物是从黄芪干燥根中提取加工而成，

含有黄芪甲苷、 黄芪多糖等活性成分。 传统黄芪以

补气固表为要， 而提取物在抗衰老和神经保护方面

进一步深化了其传统功效的分子机制。 黄芪注射液

是以黄芪提取物为主要成分的处方类注射剂。 研究

发现， 黄芪注射液可改善 ＳＡＭＰ８ 小鼠的年龄相关性

听力损失， 降低毛细胞中氧化应激标记物表达和耳

蜗组织炎症因子水平， 其分子机制可能与过氧化物

酶体增殖物活化受体 γ 辅助活化因子 １α （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １⁃ａｌｐｈａ，
ＰＧＣ⁃１α） ／ Ｎｒｆ２ 信号通路的激活有关［５６］。
３􀆰 ３　 针灸　 针灸已被证实是挽救听力损失的一种

有前景的途径［５７］。 Ｙｕ 等［５８］ 在听宫、 听会及翳风

穴对庆大霉素诱导的耳毒性老年小鼠进行每天

１０ ｍｉｎ、 连续 １０ ｄ 的针刺干预后发现， 针灸能特

异性激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 减轻氧化应激损伤， 从

而发挥耳保护作用。
４　 结语与展望

从最初被鉴定为氧化应激的核心调控因子， 到

如今被确认为作用范围涵盖氧化还原平衡调控、 免

疫应答调节、 代谢重编程、 蛋白质质量控制等多个

关键生物学过程的多功能调控因子， Ｎｒｆ２ 广泛的

调控网络突显了其在维持细胞稳态中的核心地位。
从天然草药中提取的天然产物凭借低毒性、 易获得

性及多靶点协同作用优势， 已成为靶向 Ｎｒｆ２ 的理

想治疗策略， 可有效规避单靶点药物的局限性， 并

在涉及多重病理机制的感音神经性听力损失这一复

杂疾病中展现出独特的治疗价值， 见图 ３。 目前，
靶向 Ｎｒｆ２ 信号通路的银杏叶提取物和丹参注射液

在临床实践中已得到广泛应用。 一项针对中国突发

性耳聋患者的荟萃分析发现， 银杏叶提取物辅助治

疗效果优于常规治疗， 治疗后患者的纯音听力阈值

和血液流变学指标均得到改善， 其机制既包括改善

内耳微循环的传统活血化瘀作用［５９］， 也包括新发

现的神经保护功能［６０］。 而丹参注射液则可通过其

活血化瘀作用有效改善血瘀型患者的耳蜗供血［６１］。
当前仍存在若干亟待解决的问题， 需要进一步

深入研究。 第一， 中医药在动物模型中已被证明具

有较好的听力保护作用， 但基于 Ｎｒｆ２ 信号通路防

治感音神经性听力损失的研究仍处于探索阶段， 其

上下游调控网络尚不完全清楚。 第二， 现阶段关于

中医药调控 Ｎｒｆ２ 信号通路干预感音神经性听力损

失的机制研究， 多以中药活性成分为主， 对中药复

图 ３　 中药调控 Ｎｒｆ２ 信号通路干预感音神经性听力损

失的可能机制

方的基础研究不足。 单一或若干活性成分并不能完

全阐释中医药治疗感音神经性听力损失的科学内

涵， 未来应深入挖掘。 第三， 中医药治疗感音神经

性听力损失是多信号通路共同作用的结果， 其他通

路的协同机制亦有待深入探索。 第四， 毛细胞的修

复与再生是目前公认的感音神经性听力损失患者恢

复听力功能的主要生物学途径。 现有研究涉及的技

术指标仅限于耳蜗形态学观察和听觉功能检验， 在

今后的研究中应着重关注毛细胞的修复与再生。 第

五， 目前大多数中医药治疗感音神经性听力损失的

研究仍处于细胞和动物实验阶段， 尚需开展大规

模、 多中心、 高质量的循证研究以进一步验证其

疗效。
综上所述， 中医药在治疗感音神经性听力损失

中已显现出独特优势。 新型纳米制剂的开发实现了

内耳靶向给药， 显著提升了治疗效果。 因此， 未来

中医药在该领域的研究需聚焦三大方向。 第一， 应

优化活性成分的分离纯化技术， 并结合材料科学与

生物工程手段， 开发更高效的药物递送系统； 第

二， 应采用基因编辑、 单细胞测序等前沿技术， 系

统解析中医药治疗感音神经性听力损失的分子生物

学通路； 第三， 应建立 “基础研究⁃靶点验证⁃临床

方案” 的完整闭环， 推动传统复方配伍理论的现

代化应用。
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［５８］ 　 Ｙｕ Ｌ， Ｃａｏ Ｌ Ｈ， Ｇｕａｎ Ｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｌｔｅｒｎ Ｔｈｅｒ

Ｈｅａｌｔｈ Ｍｅｄ， ２０２２， ２８（２）： ７８⁃８３．

［５９］ 　 Ｙｕａｎ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｓｕｎ Ｃ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ

Ｇｉｎｋｇｏ ｂｉｌｏｂａ ｅｘｔｒａｃｔ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｖａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｄｄｅｎ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍ

Ｂｉｏｌ， ２０２３， ６１（１）： ６１０⁃６２０．

［６０］ 　 Ｓｉｎｇｈ Ｓ Ｋ， Ｓｒｉｖａｓｔａｖ Ｓ， Ｃａｓｔｅｌｌａｎｉ Ｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｉｎｋｇｏ ｂｉｌｏｂａ ｅｘｔｒａｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ＡＤ ａｎｄ

ｏｔｈｅｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０１９，

１６（３）： ６６６⁃６７４．

［６１］ 　 邬玉龙， 李宗华， 孙静波． 高压氧加丹参注射液联合治疗突发

性耳聋的疗效观察［Ｊ］． 临床军医杂志， ２００３， ３１（４）： ３６⁃３７．

１５６２

２０２６ 年 ８ 月
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ８


