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Keap1/Nrf 2/ARE 信号通路可通过调节氧化应激 
缓解脓毒症过程中的细胞铁死亡
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【摘要】 脓毒症是感染导致机体宿主反应失调引起的危及生命的器官功能障碍，在全球有较高的发病率

与病死率。脓毒症的重要特征是炎症反应，剧烈炎症反应产生的细胞因子会激活中性粒细胞，引起活性氧（ROS）

的过量生成，从而造成组织器官损伤，并进一步发展为器官功能障碍和衰竭。铁死亡是近些年发现的一种铁依

赖性的全新的细胞死亡方式，其主要机制为二价铁诱导的细胞内脂质过氧化与抗氧化体系〔谷胱甘肽（GSH）和

谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）〕表达量降低。最近众多研究表明，Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1/ 核因子 E2 

相关因子 2/ 抗氧化反应元件（Keap1/Nrf 2/ARE）信号通路可通过改善氧化应激来缓解脓毒症过程中的细胞铁

死亡。本文对 Nrf 2 抑制脓毒症过程中细胞铁死亡的有关分子机制研究进行综述，以期为干预脓毒症进展提供

预防和治疗思路。
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【Abstract】 Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection, and 
has a high morbidity and mortality worldwide. The characteristic of sepsis is the inflammatory reaction. Cytokines produced  
by the severe inflammatory reaction can activate neutrophils and cause excessive production of reactive oxygen species 
(ROS), thus damage cells and tissue, and further develop into organ dysfunction and failure. Ferroptosis is an iron-dependent  
form of nonapoptotic cell death discovered recently. Its main mechanism is the intracellular lipid peroxidation induced 
by iron and the low expression of antioxidant systems [glutathione (GSH) and glutathione peroxidase 4 (GPX4)].  
Recently, many studies have shown that Kelch-like ech-associated protein 1/nuclear factor E2-related factor 2/antioxidant  
response element (Keap1/Nrf 2/ARE) signal pathway can improve oxidative stress and alleviate ferroptosis in sepsis. 
This article reviews the molecular mechanism and research of Nrf 2 inhibiting ferroptosis in sepsis, in order to innovate 
prevention and treatments for the intervention of sepsis.
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 脓毒症是感染导致机体宿主反应失调引起的危及生命

的器官功能障碍。近期发表在《柳叶刀》上的一项数据分析

表明，2017 年全球估计有 4 800 万例脓毒症患者，约有 20%

死亡病例的死因与脓毒症有着密不可分的关系［1］。脓毒症

的重要特征是炎症反应［2］，剧烈炎症反应产生的细胞因子会

激活中性粒细胞，引起活性氧（reactive oxygen species，ROS）

的过量生成，从而造成组织器官损伤，并进一步发展为器官

功能障碍和衰竭［3］。铁死亡也具有依赖 ROS 的代谢特点，

是近些年广泛讨论的全新细胞死亡方式。最近的观点认为，

核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf 2） 

信号通路可通过调节氧化应激来缓解脓毒症过程中的细胞

铁死亡，现对此机制进行讨论。

1 氧化应激是脓毒症造成器官损伤的途径 

 氧化应激是体内ROS和活性氮（reactive nitrogen species， 

RNS）产生过多，从而引起氧化与抗氧化作用失衡的一种状

态［4］。过氧化状态会引起自身炎症免疫调节系统失衡，导致

多器官损伤。

1.1 氧化应激与炎症反应可相互促进 ：病原体入侵人体后

激发固有免疫，是机体炎症反应的首要途径，中性粒细胞作

为重要的效应细胞承担防御的功能［5］。在内毒素致脓毒症

动物模型中，中性粒细胞表面的模式识别受体 CD14 与脂多

糖结合蛋白（lipopolysaccharide binding protein，LBP）和脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）复合物（LBP-LPS）结合。此时，

中性粒细胞不仅可以吞噬复合物，还可以分泌趋化因子、白
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 在脓毒症动物模型中发现，LPS 可以诱导多个器官脂质

产生过氧化，继而引发铁死亡 ；而抑制铁死亡可以减轻器官

炎症和功能障碍，从而提高存活率。以心肌细胞为例［19］： 

LPS 刺激核受体辅激活蛋白 4（nuclear receptor coactivator 4， 

NCOA4）的表达，随后 NCOA4 与铁蛋白相互作用，促进其自

噬降解并释放出大量游离铁 ；胞质游离铁通过转运蛋白丝

氨酸转运蛋白 1（sideroflexin 1，SFXN1）转运到线粒体，引起

线粒体铁超载和 ROS 过多，最终导致心肌细胞脂质过氧化

和铁死亡。在肝脏［22］、肾脏［23］等其他器官中也证实了铁死

亡与脓毒症的并存关系。

 在脓毒症过程中存在着多种细胞死亡形式，相较于其他

死亡形式，铁死亡发生的时机更早，此时细胞膜与细胞核依

旧停留在比较完整的状态，细胞还没有进入到不可逆的死亡

阶段。因此，在脓毒症状态下针对铁死亡进行干预来挽救组

织器官具有更大的价值和意义。

3 Nrf 2 通过调节氧化应激减少脓毒症过程中的铁死亡 

 Nrf 2 是 碱 性 区 亮 氨 酸 拉 链 转 录 因 子（nuclear factor  

erythroid 2，NF-E2）家族成员，可调节内源性抗氧化反应途径， 

保护细胞免受氧化应激损伤［24］。Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋

白 1（Kelch-like ech-associated protein 1，Keap1）/Nrf 2/ 抗氧化

反应元件（antioxidant response element，ARE）信号通路编码

许多氧化刺激时启动子区的Ⅱ相解毒酶和抗氧化酶。生理

状态下 Keap1 与 Nrf 2 结合，Keap1 通过蛋白酶体将 Nrf 2 泛 

素化降解失活。当机体受到炎症刺激时，Keap1 的构象发生

变化并释放 Nrf 2，Nrf 2 快速转移到细胞核，随后与小 Maf 蛋

白结合形成异二聚体，并与顺式作用元件 ARE 连接［25］，最

终激活转录途径，从而平衡氧化反应，维持细胞内氧化还原

稳态。

3.1 Nrf 2 激活可延缓脓毒症进程 ：核转录因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）是参与炎症反应与免疫应答的重要元件，

因为 NF-κB 不仅广泛参与细胞对外来刺激的响应，同时具

有“快速起效”的特点，即不需要合成新的蛋白质就能够被

激活［26］。在动物模型中，LPS 处理可导致 NF-κB 磷酸化形

式的表达升高，这种改变提示 NF-κB 途径激活并向细胞核

内移位，由此引发的级联反应最终会导致细胞因子的大量产

生。免疫系统如此“爆发式”激活会突破生理调节的极限，

最终伤害宿主本身。

 目前的研究表明，Nrf 2 与 NF-κB 之间的关系十分紧密，

存在着相互抑制的调节环路［27-28］：Nrf 2 通过其下游细胞内

的信号减少 NF-κB 抑制蛋白α（NF-κB inhibitor α，IκBα）的

降解，使其不能与 NF-κB 分离，这样一来，细胞中的 NF-κB 就

无法与 DNA 结合产生活性。同样，NF-κB 信号通路的活化

可以减少 ARE 的基因转录，并且减少游离环磷酸腺苷（cyclic  

adenosine monophosphate，cAMP）反应元件结合蛋白的含量，

最终防止 Nrf 2 转录激活。在 Nrf 2 基因敲除的脓毒症小鼠模

型中，LPS 增强了 NF-κB 的活化，使得更多促炎因子〔环氧

合酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2）、IL-113、IL-6、肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）〕获得释放 ；从死 

细胞介素（interleukins，IL-8、IL-1）等促炎因子，参与并促进

炎症反应。中性粒细胞在吞噬活动时的耗氧量增加，其摄入

氧气的 70%～90% 可在还原型辅酶Ⅱ氧化酶（nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate oxidase，NOX）和还原型辅酶Ⅰ 

氧化酶的催化下接受电子形成氧自由基，用于杀灭病原微生

物。这一过程被称为“呼吸爆发”或“氧爆发”［6］，是炎症造

成细胞损伤的重要途径。

 细胞过氧化损伤后造成的组织水肿、缺血会反过来激

活补体系统，或产生多种具有趋化活性的物质，如 C3 片段、

白细胞三烯等募集并激活中性粒细胞［6-7］，从而形成氧化应

激- 炎症的恶性循环［8］。

1.2 氧化应激产生的自由基可损伤细胞结构：ROS 对脂质、

蛋白质与 DNA 都有很强的氧化作用。首先，多不饱和脂肪

酸的侧链并不稳定，极易受到自由基损伤［4］；其次，ROS 可

以通过水解肽键或直接断裂α- 碳原子的方式改变肽链的结

构［9-10］；最后，ROS 可以与碱基加成反应，形成异化自由基，

破坏碱基之间的氢键和层堆积力，从而导致 DNA 立体构象

的改变［11］。这些生物大分子都是构成生物膜与细胞器的重

要成分，因此脓毒症带来的氧化应激损伤会对细胞的生理功

能造成很大影响［12］，是细胞凋亡的诱导因素之一。

2 脓毒症过程中存在细胞铁死亡 

 铁是机体所需的重要微量元素，参与多种生化反应，如

氧运输及 DNA 与三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）

合成。脓毒症患者大多存在不同程度的铁代谢紊乱［13］，其主

要原因是过量的炎性因子扰乱了铁代谢平衡。内毒素诱导

单核 / 巨噬细胞产生的 IL-6 可通过 Janus 激酶 / 信号转导和

转录激活因子 3（Janus kinases/signal transducer and activator  

of transcription 3，JAK/STAT3）通路增加肝脏及胃肠道铁调素

生成，作为铁调素作用靶点的膜铁转运蛋白 1（fer-roportin 1， 

FP1）表达减弱，铁的循环再利用受到阻碍，最终导致细胞内

铁离子超载。细胞中游离的铁离子通过 Fenton 反应产生大

量自由基［14］，诱导脂质以及其他有机分子过氧化，最后引发

细胞死亡。

 铁死亡是近些年被发现的一种铁依赖性的，区别于细胞

凋亡、细胞坏死、细胞自噬的全新细胞死亡方式［15-16］。与其

他细胞死亡方式相比，铁死亡具有 3 个非常明显的特点，即

游离铁增加，脂质过氧化物积累，以及区别于自噬、凋亡或

坏死的形态学表现（线粒体缩小、嵴减少或消失）。目前研究 

表明，铁死亡存在于多种急慢性疾病的发展过程中，如神经

退行性变、急性肾衰竭和心肌病等［17-19］。不仅如此，铁死亡

与细菌感染引起的细胞组织损伤也密切相关。

 在脓毒症患者中，肺部是最常见的感染部位，而铜绿假

单胞菌是导致医源性下呼吸道感染的主要病原体之一［20］。

铜绿假单胞菌表达的脂氧合酶将宿主花生四烯酸磷脂酰乙

醇胺（ardchidonic acid-phophatidyl ethanolamine，AA-PE）变为

其过氧化产物，并触发人体支气管上皮细胞的铁死亡［21］。这 

一发现提示，脂氧合酶驱动的铁死亡可能是铜绿假单胞菌相

关疾病的一种新的病理生理机制。
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亡率上看，与野生型小鼠相比，Nrf 2 敲除小鼠对 LPS 诱发的

脓毒性休克更敏感［28］。

3.2 Nrf 2 参与抑制脂质过氧化 ：根据前文所述我们可以得

知，ROS 与脂质膜上的多不饱和脂肪酸反应引起脂质过氧

化，从而通过 Fenton 反应导致细胞铁死亡。NOX 系统是细胞

内 ROS 的主要产生者之一［29］，被广泛认为是调节 ROS 稳态

的关键因素。NOX4 参与中性粒细胞“呼吸爆发”，在机体内

几乎所有组织细胞中都起作用。有证据表明，Nrf 2 与 NOX

表达之间存在负反馈调节环路［30-31］。稳态条件下，NOX4 

产生超氧物和过氧化氢，而过氧化氢又通过氧化半胱氨酸和

使 Keap1 失活两种方式来激活 Nrf 2。随后活化的 Nrf 2 通过

抑制 NOX4 的转录，从而减少 ROS 的产生。在缺乏 Nrf 2 的

情况下，反馈调节缺失，形成一个促氧化环境，导致细胞内

ROS 水平升高。

 细胞内的 NOX 系统可以产生 ROS，而 ROS 的消除则

主要依靠以谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，

GPX4）为代表的过氧化物酶完成［15］。谷胱甘肽（glutathione，

GSH）/GPX4 轴是铁死亡级联反应的中心节点，多种阻断铁

死亡进程的信号通路都共用此轴。无论是减少半胱氨酸

（GSH 前体）的生成，还是抑制 GPX4 的功能，都可以引起铁

死亡［32-33］。半胱氨酸转运障碍是影响 GSH/GPX4 轴功能的

另一个因素。胱氨酸 / 谷氨酸反向转运体（system Xc-）由

SLC3A3L 和 SLC7A11 两个亚单位组成［34-35］，它可以摄取胱

氨酸并将其还原成半胱氨酸，参与 GSH 的合成。Erastin（一

种铁死亡诱导剂）可以抑制 system Xc-，阻碍胱氨酸吸收，导

致 GPX 活性降低，削弱细胞抗氧化能力，从而导致细胞内的

ROS 升高。这一结果证实了 GSH/GPX4 轴在氧化应激中的

防御作用。GSH 系统与 Nrf 2 的关系主要体现在 ：Nrf 2 可以

诱导谷氨酰半胱氨酸合成酶（γ-glutamylcysteine synthetase，

γ-GCS）和 GPX 的表达，增加 GSH 的生物合成与再生，细胞

内具有毒性的脂质过氧化氢（lipid peroxides，L-OOH）被转化 

为无毒脂醇（non-toxic lipids，L-OH），从而保护富含脂质的

细胞膜结构免受过氧化物的干扰及损害。不仅如此，前文

中 GSH/GPX4 轴的上游 system Xc- 也是 Nrf 2 的靶向调控位

点，Nrf 2 可直接结合 SLC7A11 亚单位启动子序列，然后促进

SLC7A11 的表达，而抑制 Nrf 2 表达或过表达 Keap1 可降低

SLC7A11 蛋白表达水平，从而增加细胞对铁死亡的敏感性。

 另外，Nrf 2 还可调控一种Ⅱ相解毒酶，即谷胱甘肽 S 转

移酶（glutathione-S-transferase，GST）的表达。GST 在 ROS 或

脂质过氧化产生的亲电试剂中发挥解毒作用 ；Nrf 2 基因敲 

除小鼠中 GST 的 mRNA 与蛋白质含量均减少［36］。

 总而言之，Nrf 2 是细胞内的重要转录分子，被激活后可

调控下游多种抗氧化因子，是维持氧化还原稳态的调节者

（图 1）。

3.3 Nrf 2 可调节铁代谢 ：科学家们很早就发现脑出血后继

发性脑损伤的重要机制之一就是亚铁引起的自由基损伤，在

铁超载诱导的原代星形胶质细胞模型中可以发现，Fe2+ 对星

形胶质细胞具有时间和浓度依赖性的细胞毒性。此外，星形

胶质细胞中 Fe2+ 暴露导致 Nrf 2 表达呈时间和浓度依赖性增

加，这些现象表明，Nrf 2 表达可能作为一种适应性的自我防

御机制应对细胞内 Fe2+ 的积累。

 随着研究不断深入，人们发现 Nrf 2 的确在铁存储、血红

素的合成与分解代谢中也发挥了关键作用。细胞内外铁平

衡严格受到细胞内铁蛋白重链（负责储存铁）和膜铁转运蛋

白 1（ferroportin 1，Fpn1）的调控。LPS 诱导下 Fpn1 mRNA 表

达减少，细胞内铁超载并引发氧化损伤，而 Nrf 2 可减弱 LPS 

对 Fpn1 mRNA 的影响［37］。因此，Nrf 2 的激活被认为可以

在细胞铁超载的情况下减少细胞内铁，恢复平衡［38］，防止氧

化应激。

 血红素加氧酶 -1（heme oxygenase-1，HO-1）是一种参与

铁死亡氧化应激反应的酶，主要受 Nrf 2 的调控。HO-1 可以

催化血红素降解为胆绿素、一氧化碳（carbon monoxide，CO） 

和 Fe2+，增加细胞中的不稳定铁池［39］。HO-1 过度激活会由

于不稳定铁离子的增加而诱导铁死亡进程，因此大量 HO-1

是具有细胞毒性的。

 随着对铁死亡机制的进一步了解，Nrf 2 在这一过程中

的关键作用变得尤为明显。细胞的抗脂质氧化、铁代谢状

态都可以由 Nrf 2 靶基因介导。因此，靶向调节抗氧化转录

因子 Nrf 2 进而抑制铁死亡是控制炎症反应的一个新方向。

4 结论与展望 

 脓毒症具有高病死率，是全球医疗问题，围绕其相关的

科学研究具有较深的探索意义与临床价值。从目前的研究可

以发现，Nrf 2 作为体内氧化还原平衡的重要调控元件，可通

过促进抗氧化酶表达等途径抑制细胞铁死亡进程。然而，由

于这其中涉及因素的多样性及各因素间可能存在的错综复

杂的关系，目前的了解还非常有限。如何能够减轻脓毒症过 

程中细胞铁死亡，是目前相关领域的创新性研究方向。这一

注 ：Nrf 2 为核因子 E2 相关因子 2，ARE 为抗氧化反应元件， 
iMaf 为小 Maf 蛋白，HO-1 为血红素加氧酶-1，ROS 为活性氧， 

GSH/GPX4 轴为谷胱甘肽 / 谷胱甘肽过氧化物酶 4 轴，L-OOH 为 
脂质过氧化氢，L-OH 为无毒脂醇，LPS 为脂多糖，NF-κB 为 

核转录因子-κB，COX-2 为环氧合酶-2，IL-1β为白细胞介素-1β， 
IL-6 为白细胞介素-6，TNF-α为肿瘤坏死因子-α

图 1 Nrf 2 调节脓毒症过程中细胞铁死亡的信号通路

 

  

  

 

 

 

 



·  884  · 中华危重病急救医学  2021 年 7 月第 33 卷第 7 期  Chin Crit Care Med，July   2021，Vol.33，No.7

成果可为脓毒症提供新的治疗思路，为改善患者预后带来新

的希望。同时，充分揭示铁死亡的发展机制也为研究与其相

关的其他重大疾病提供了理论依据。
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