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【摘要】 脓毒症是由感染引起宿主反应失调所致危及生命的器官功能障碍，发病率和病死率较高。急性

肺损伤（ALI）是脓毒症早期常见的并发症之一。炎症反应、氧化应激和铁死亡是脓毒症 ALI 重要发病机制。

核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）作为重要的抗氧化转录因子，通过调控多条信号通路，在缓解肺损伤过程中具有关

键作用。本文系统阐述了 Nrf2 的结构及其在脓毒症 ALI 中的保护作用，重点说明 Nrf2/ 血红素加氧酶-1（HO-1）、 

Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）/Nrf2、沉默信息调节因子 1（Sirt1）/Nrf2 和磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI3K）/ 蛋白

激酶 B（Akt）/Nrf2 通路如何通过协同调控其下游靶基因如 HO-1、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、溶质载体家

族 7 成员 11（SLC7A11）等共同缓解氧化应激、抑制炎症因子释放及阻止铁死亡 ；并进一步总结了 β- 珠蛋白、

姜黄素、金丝桃苷等多种药物通过特异性激活上述通路所展现出的肺保护作用，为相关治疗策略的优化与新药

研发提供了扎实的实验依据。本综述旨在为深入理解 Nrf2 在脓毒症 ALI 中的生物学意义，为日后临床的靶向

治疗提供理论依据与研究参考。
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【Abstract】 Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection, 
characterized by high morbidity and mortality. Acute lung injury (ALI) is one of the earliest and most frequent 
complications of sepsis. Inflammatory response, oxidative stress, and ferroptosis are important pathogenic mechanisms 
in sepsis-induced ALI. Nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf2), an essential antioxidant transcription factor, plays a 
pivotal role in alleviating lung injury by regulating multiple signaling pathways. This review systematically elaborates on 
the structure of Nrf2 and its protective role in sepsis-induced ALI, with a focus on how the Nrf2/heme oxygenase-1 (HO-1), 
Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1)/Nrf2, silent information regulator 1 (Sirt1)/Nrf2, and phosphatidylinositol 
3-kinase (PI3K)/protein kinase B (Akt)/Nrf2 pathways collaboratively alleviate oxidative stress, suppress the release of 
inflammatory factors, and inhibit ferroptosis by regulating downstream target genes such as HO-1, glutathione peroxidase 4  
(GPX4), and solute carrier family 7 member 11 (SLC7A11). Furthermore, the article summarizes the lung-protective 
effects demonstrated by various agents, including β-globin, curcumin, and hyperoside, through the specific activation 
of these pathways, providing a solid experimental basis for optimizing related treatment strategies and developing new 
drugs. This review aims to offer a deeper understanding of the biological significance of Nrf2 in sepsis-induced ALI and 
to provide theoretical support and research insights for future targeted clinical therapies.
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 脓毒症是由感染导致的机体反应紊乱引起的危及生命

的器官功能障碍［1］，全球年发病率可达 240/10 万，住院病死

率高达 20%～50%［2］。急性肺损伤（acute lung injury，ALI）

是脓毒症早期并发症之一，脓毒症引起的 ALI 主要表现为肺
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部急性水肿、充血和渗出，引发进行性呼吸困难与顽固性低

氧血症［3-4］。炎症反应、氧化应激和铁死亡是脓毒症 ALI 的

重要机制［5-6］，其中核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2-

related factor 2，Nrf2）及其相关信号通路在这些机制中发挥

着重要作用。现就 Nrf2 及其相关通路在脓毒症 ALI 中作用

的研究进展进行综述，以期为治疗脓毒症提供新的策略。

1 Nrf2 的结构 

 Nrf2（又称 NFE2L2）是锌指蛋白家族 Cap'n'Collar 亚家

族的转录因子，能与多种细胞保护因子协同作用，抑制氧化

应激［7］。Nrf2 具有 7 个 CNC 同源性的 Neh 结构域［8］，每个

结构域对 Nrf2 的正常功能都至关重要。

 Neh1 结构域包含 CNC 家族转录因子亮氨酸拉链式结

构域（CNC-bZIP），通过与小 Maf 蛋白结合形成异二聚体，

识别并结合抗氧化反应元件（antioxidant response element，

ARE）上的相关序列［9］。Neh2 结构域集中在 Nrf2 的 N 端

区域［10］，包含两个与 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Kelch-like 

ECH-associated protein 1，Keap1）结 合 的 基 序 ：一 个 是 对

Keap1 具有高亲和力的 ETGE 基序，另一个是低亲和力的

DLG 基序。Neh2 结构域与 Keap1 之间的双位点识别机制在

Nrf2 的高效泛素化和降解过程中发挥重要作用［11］。Neh3

结构域位于 Nrf2 的羧基末端，通过与 Nrf2 转录辅助因子

CHD6 结合，反式激活 ARE 依赖基因的表达［12］。Neh4 和

Neh5 结构域是转录激活结构域（transactivation domain，TA），

它们协同与环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（cyclic adenosine 

monophosphate response element-binding protein，CREB）这一 

共激活因子结合，促进 Nrf2 的转录活性［13］。此外，Neh4 和

Neh5 结构域可与核内共激活因子受体相关共激活因子 3

（receptor-associated coactivator 3，RAC3）、乳腺癌扩增因子 1

（amplified in breast cancer 1，AIB1）、类固醇受体共激活因子 3

（steroid receptor coactivator-3，SRC-3）相互作用，进一步增强

Nrf2 介导的 ARE 靶基因表达［14］。Neh5 结构域通过氧化还

原敏感的核输出信号（nuclear export signal，NES）调节 Nrf2

在细胞内的定位［15］。Neh6 结构域包含 DSGIS 和 DSAPGS

两个与氧化还原无关的降解基序，通过与 E3 泛素连接酶相

连接，在氧化应激条件下介导 Nrf2 的降解［16］。β- 转导重复

蛋 白（β-transducin repeat-containing protein，β-TrCP）是 一

种 F-box 蛋白，帮助 Nrf2 降解。Neh6 结构域中的 DSGIS 基

序通过 β-TrCP 识别 Nrf2，在 DSGIS 中的两个丝氨酸残基的

磷酸化对于 Nrf2 通过 β-TrCP 的重组至关重要［17］。Neh7

结构域则通过与视黄酸 X 受体α（retinoid X receptor alpha，

RXRα）相互作用抑制 Nrf2 的活性［18］。Neh1～Neh7 结构域

在多个水平上共同调节 Nrf2 的稳定性和靶基因的转录激活，

是机体抵御氧化应激、减轻脓毒症 ALI 的重要结构基础。

2 脓毒症引发 ALI 

2.1 炎 症 反 应 与 氧 化 应 激 ：细 菌 内 毒 素 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）是脓毒症 ALI 的关键致病因子。在

脓毒症中，LPS 通过与免疫细胞受体结合，增加促炎细胞因

子表达，进而诱发炎症反应［19］。这一炎症反应激活大量中

性粒细胞，被激活的中性粒细胞长时间存活并迁移至炎症部

位，释放活性氧（reactive oxygen species，ROS）、形成中性粒

细胞胞外诱捕网来捕捉微生物［20］；同时，这些活化的中性

粒细胞通过激活核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

等促炎介质，促进白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和

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

放，加剧肺组织损伤［21］。

 氧化应激在脓毒症 ALI 中也起着重要作用。正常肺组

织具有氧自由基清除系统，使氧自由基保持动态平衡，适量

的氧自由基能杀菌、调节炎症和清除受损细胞。但在脓毒症

中，内毒素刺激肺泡巨噬细胞和中性粒细胞等效应细胞，大

量释放氧自由基，如超氧阴离子（O2
-）［22］。超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）能有效催化 O2
- 转化为过氧化

氢（hydrogen peroxide，H2O2），降低氧化应激，保护肺组织［23］。 

在脓毒症状态下，抗氧化能力下降，过量的 H2O2 未能及时清

除，导致芬顿反应，产生羟基自由基（-OH），加剧氧化应激损

伤 ；同时，髓过氧化物酶可氧化 H2O2 生成次氯酸，进一步加

重肺损伤和功能恶化［24-25］。炎症因子与氧化应激相互促进，

形成恶性循环，使肺组织损伤加重［26］。

2.2 铁死亡 ：铁死亡是一种由铁依赖性脂质过氧化物积累

引起的细胞死亡形式，主要表现为铁代谢异常、脂质过氧化

积累、抗氧化能力受损［27］。

2.2.1 铁代谢异常 ：铁在体内主要以 Fe3+ 和 Fe2+ 的形式循

环。正常情况下，细胞内多余的 Fe2+ 可以储存在铁蛋白中，

或通过编码基因为 SLC40A1 的铁转运蛋白 1 排出细胞［28］。 

当铁稳态调控失衡时，Fe2+ 积累会导致炎症反应和氧化应

激［29］，并成为铁死亡的关键信号［30-31］。Fe2+ 能与 H2O2 发

生芬顿反应生成 -OH，攻击细胞膜中的多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acids，PUFA），引发脂质过氧化反应，最

终导致铁死亡［32］。Wang 等［33］研究支持铁代谢紊乱与脓毒

症相关肺损伤的潜在联系，其研究显示，脓毒症患者铁蛋白

水平升高，血清铁、转铁蛋白及其饱和度降低 ；虽然急性呼

吸窘迫综合征组与非急性呼吸窘迫综合征组之间上述指标

差异不显著，但死亡患者铁蛋白水平更高，转铁蛋白水平更

低，提示铁代谢紊乱可能与脓毒症 ALI 的严重程度相关。

2.2.2 脂质过氧化积累 ：脂质过氧化是铁死亡发生的关键

过程，主要通过游离的 PUFA 在脂氧合酶和 ROS 的参与下

发生过氧化反应［34］。PUFA 分子中的碳 - 碳双键结构对脂

质过氧化高度敏感，是脂质过氧化反应的主要底物［35］。花

生四烯酸等 PUFA 在长链酰基辅酶 A 合成酶 4 和溶血磷

脂酰胆碱酰基转移酶 3 的催化下被脂化后整合入细胞膜

磷脂，形成 PUFA- 磷脂复合物，随后在脂氧合酶的作用下

被氧化为脂质氢过氧化物，激活铁死亡［36］。此外，丙二醛

（malondialdehyde，MDA）和 4- 羟基壬烯醛等次级产物可在

脂质双层中形成孔洞，加剧细胞死亡和铁死亡［37］。有研究

者指出，在 ALI 中过量 ROS 可促进磷脂过氧化氢积聚，激活

Toll 样受体，进一步加剧炎症反应，提示脂质过氧化产物不

仅是铁死亡的介质，也可能通过诱导炎症反应，参与脓毒症
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ALI 的病理进程［38］。

2.2.3 抗氧化能力受损 ：在正常生理状态下，细胞内由铁离

子、芬顿反应和 ROS 构成的氧化系统与胱氨酸 / 谷氨酸反转

运蛋白 System Xc-、谷胱甘肽（glutathione，GSH）、谷胱甘肽

过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）共同组成的抗

氧化系统（System Xc-/GSH/GPX4 轴）维持氧化还原稳态［34］。 

System Xc- 中包含轻链溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier 

family 7 member 11，SLC7A11）［39］，负责胞内谷氨酸与胞外胱

氨酸按比例交换，维持细胞对胱氨酸的持续摄取，被摄取的

胱氨酸在细胞中被还原为半胱氨酸，参与 GSH 的合成［40-41］。

GPX4 是一种重要的磷脂氢过氧化物酶，能利用 GSH 细胞

膜上的磷脂过氧化氢还原为无毒的磷脂质醇，抑制脂质过氧

化，预防铁死亡的发生［40，42］。在感染、炎症等病理状态下，

细胞的抗氧化防御受损，导致脂质过氧化物积聚，引发铁死

亡［27，34］。有研究显示，在 ALI 小鼠模型中，谷氧还原蛋白 1

（glutaredoxin-1，Grx1）的表达和活性显著下降，导致蛋白质

S- 谷胱甘肽化水平升高 ；巨噬细胞中 Grx1 的缺失，通过提

高脂肪酸结合蛋白 5（fatty acid-binding protein 5，FABP5）在

Cys127 位点的 S- 谷胱甘肽化水平，进而促进 FABP5 与过氧

化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator-activated 

receptors，PPARβ、PPARδ）的结合并激活下游抗炎通路，最

终抑制炎症反应，减轻肺组织损伤［43］，提示 GSH 代谢的调

控障碍与氧化应激防御机制密切相关，进一步支持了抗氧化

系统失衡在 ALI 中的重要作用。

3 Nrf2 及其相关通路在脓毒症 ALI 中的作用及药物干预 

3.1 Nrf2/血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）通路 ：

HO-1 是 Nrf2 调控的下游靶基因和Ⅱ期解毒酶之一，作为血

红素分解代谢过程中的限速酶，HO-1 催化血红素分解生成

具有抗炎、抗氧化作用的一氧化碳和胆绿素，其中一氧化碳

作为气体信号分子介导抗炎效应 ；而胆绿素及其转化产物

胆红素是强效的内源性抗氧化剂，因此 HO-1 是 Nrf2 发挥保

护作用的重要下游因子［44］。Nrf2/HO-1 通路是机体应对氧

化应激的关键机制。Nrf2 激活后可促进 HO-1 的转录表达，

HO-1 表达上调后进一步调节多种下游抗氧化酶的活性，如

SOD、谷胱甘肽过氧化物酶和过氧化氢酶。这些酶通过清除

O2
- 和 H2O2 等 ROS 自由基减轻氧化应激损伤，减少氧化产

物的产生，发挥抗氧化和抗炎作用［45］。王慧娟等［46］在盲肠

结扎穿孔术（cecal ligation and puncture，CLP）诱导的脓毒症

ALI 小鼠模型中发现，β- 珠蛋白可以上调肺组织中 Nrf2 与

下游靶基因 HO-1 的蛋白表达，降低 TNF-α、IL-1β和 IL-6

等炎症因子表达水平，缓解肺组织病理损伤，减轻肺水肿与

ROS 积聚，表明 β- 珠蛋白通过激活 Nrf2/HO-1 通路，发挥抗

炎、抗氧化作用。

 多种药物可通过激活 Nrf2/HO-1 通路减轻脓毒症 ALI

病理改变。Rao 等［47］发现，异白苏烯酮可以通过 Nrf2/HO-1

通路缓解 CLP 诱导的肺组织损伤，降低支气管肺泡灌洗液

中白细胞和中性粒细胞数量，改善 MDA、髓过氧化物酶、

SOD 与 GSH 等氧化应激指标 ；同时异白苏烯酮还可以通

过抑制促凋亡蛋白 Bax 的表达，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的

表达，从而减少肺细胞凋亡，展示出对肺损伤的治疗潜力。

Liu 等［48］通过体内和体外实验研究了溶血磷脂酰胆碱 140 

（LPC14 ：0）对 LPS 诱 导 脓 毒 症 ALI 的 影 响，结 果 表 明，

LPC14 ：0 通过激活 Nrf2/HO-1 通路发挥抗炎、抗氧化和屏

障保护的多重作用。其中，在小鼠模型中，LPC14 ：0 可缓解

炎症反应和氧化应激，提升肺组织中紧密连接蛋白 ZO-1 和

Occludin 的表达，改善肺泡上皮屏障功能 ；在体外实验中，

LPC14：0 可以抑制叔丁基过氧化氢（tert-butyl hydroperoxide， 

t-BHP）诱导的小鼠肺泡上皮细胞（MLE-12 细胞）凋亡和屏

障功能破坏 ；在分子对接实验中，LPC14 ：0 与 Nrf2 具有高

度稳定的结合能力，当用 Nrf2 特异性抑制剂 ML385 干预后

可明显减弱 LPC14：0 对 Nrf2、HO-1 及紧密连接蛋白的作用，

这进一步验证了 Nrf2/HO-1 在 LPC14 ：0 减轻脓毒症 ALI 中

的关键地位。

3.2 Keap1/Nrf2 通路：Keap1/Nrf2 同样是抗氧化应激的重要

通路［49］。Keap1 是一种重要的调控蛋白，通过特异性识别

Nrf2，与 Cul3/Rbx1 E3 泛素连接酶复合物发生作用，介导 Nrf2

的泛素化与降解，从而调控 Nrf2 在稳态下的蛋白水平［50］。 

脓毒症的发生常伴随剧烈的氧化应激反应，Keap1 对 Nrf2

的抑制被打破，Nrf2 从复合物中解离，迁移至细胞核内，与

ARE 结合，激活下游抗氧化酶及Ⅱ相解毒酶等靶基因的转

录表达，该通路的激活有助于清除过量 ROS，降低 MDA 水

平，并提高 GSH、SOD 等内源性抗氧化物质的活性，从而缓

解氧化应激损伤［51］。

 多种天然产物可以通过调节 Keap1/Nrf2 通路改善脓

毒症 ALI。王慧等［52］和王舒等［53］通过 CLP 建立的脓毒症

ALI 模型分别探讨了青藤碱和姜黄素对 Nrf2/Keap1 通路的

调控作用及对肺组织的保护作用。两项研究表明，青藤碱

和姜黄素都可以显著上调 Nrf2 及其下游 HO-1 的 mRNA 和

蛋白表达，激活 Nrf2/HO-1 通路，抑制 Keap1 的表达，同时增

强 SOD 活性，降低 MDA、IL-1β、TNF-α和 IL-6 等炎症因子

水平，减轻氧化应激和炎症反应，改善肺泡水肿与炎症细胞

浸润，并且这两种药物的保护作用均呈剂量依赖性。在王舒 

等［53］的研究中，进一步检测发现支气管肺泡灌洗液中细胞

总数和中性粒细胞数量减少，疾病评分降低，表明姜黄素对

整体病理状态有改善作用。Chen 等［54］同样利用这一模型

研究了金丝桃苷对肺组织的保护作用，结果显示金丝桃苷可

显著提高小鼠存活率，减轻肺泡水肿和组织病理损伤，这与

抑制促炎因子释放、铁离子积聚、脂质过氧化、提高 GSH 含

量和抗氧化酶的表达有关。金丝桃苷通过与 Keap1 结合，

阻断 Keap1 与 Nrf2 的相互作用，抑制 Nrf2 泛素化降解，增

强 Nrf2 的表达，并促进 Nrf2 与 GPX4、SLC7A11 的结合，增

强其转录活性，抑制铁死亡。其中，通过小干扰 RNA（small 

interfering RNA，siRNA）干扰与 Nrf2 抑制剂 ML385 的实验

进一步证实，金丝桃苷的作用依赖于 Nrf2 的激活，与 HO-1

或 SOD2 无关 ；分子模拟与微量热泳动实验显示，金丝桃苷

通过直接结合 Keap1 激活 Nrf2，表现出较高的亲和力和良好
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的生物相容性。这一系列研究成果为 Keap1/Nrf2 通路治疗

脓毒症 ALI 提供了理论与实验基础。

3.3 沉 默 信 息 调 节 因 子 1（silent information regulator 1，

Sirt1）/Nrf2 通路 ：Sirt1 是一种Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶，它的

功能依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸，在机体中广泛参与炎

症调节、细胞凋亡抑制及自噬过程的调控。大量研究表明，

Sirt1 有望成为脓毒症 ALI 的潜在治疗靶点［55-56］。Sirt1 的

活性中心由催化核心区和锌指结构域构成，并与 N- 末端和

C- 末端共同组成其完整的结构框架［57］。Sirt1 可通过调节

Keap1 构象，促进其与 Nrf2 的解离，Nrf2 进入细胞核后，通

过结合 ARE 激活下游靶基因 HO-1、谷胱甘肽 S- 转移酶的

表达［58］。这一通路不仅通过增强 ROS 清除和减轻脂质过

氧化来对抗氧化应激，还通过调控 Bcl-2/Bax 等凋亡相关因

子，协同实现抗炎与抗凋亡的细胞保护作用［59］。

 围绕 Sirt1/Nrf2 通路的保护机制，不同研究从抗炎、抗

氧化、抑制铁死亡和维护肺泡屏障等方面进行了多角度探

索。Deng 等［60］研究表明，槲皮素可减轻 LPS 诱导的肺水肿

和组织损伤，降低 TNF-α、IL-6、IL-1β的表达，恢复 ZO-1 和

Occludin 的水平，从而改善肺泡上皮屏障功能。槲皮素通过

上调 Sirt1 表达，促进 Nrf2 核转位，增强 GPX4 表达、GSH 含

量，抑制铁离子积聚、脂质过氧化和 ROS 生成，从而抑制铁

死亡。Ping 等［61］在 CLP 诱导的脓毒症小鼠模型与 LPS 诱

导的 ATP 细胞模型中证实，绞股蓝皂苷 XLIX 可显著改善肺

组织病理损伤，抑制 ROS 生成和 NOD 样受体蛋白 3 炎症小

体活化，其可以通过激活 Sirt1/Nrf2 通路，发挥抗炎、抗氧化、

抗凋亡和抑制线粒体自噬的综合作用，提示该通路在脓毒症

ALI 中具有重要意义。

 除天然物之外，Bai 等［62］发现脂肪来源间充质干细胞

外泌体可通过激活 Sirt1/Nrf2 通路增强 HO-1 与 GPX4 的表

达，减轻氧化应激与铁死亡 ；此外，其还可抑制巨噬细胞 M1

极化，减少炎症因子释放，同步发挥抗炎作用 ；在 Sirt1 缺失

或敲低的条件下，脂肪来源间充质干细胞外泌体的保护作用

明显减弱，说明其效应需经 Sirt1 实现。

3.4 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶（phosphatidylinositol 3-kinase，

PI3K）/ 蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/Nrf2 通路 ：PI3K

作为重要信号分子，在细胞存活、增殖与凋亡过程中发挥

着不可或缺的作用［63］。在氧化应激条件下，PI3K 被激活，

促进 Akt 的膜定位与激活，进而使下游 Nrf2 磷酸化，提高

下游抗氧化基因过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶的表 

达［12，64］。PI3K/Akt 信号通路可激活 Nrf2，其作用可保护细

胞免受炎症和氧化损伤［65］。

 针 对 PI3K/Akt/Nrf2 通 路 在 脓 毒 症 ALI 中 的 保 护 效

应，已有多项研究通过动物实验和细胞实验进行了系统验

证。Zhou 等［66］在 LPS 诱导的脓毒症 ALI 模型中发现，新

型查尔酮衍生物 C27 通过激活 PI3K/Akt/Nrf2 通路可有效

缓解肺部炎症和氧化损伤，表现为降低炎症因子水平，减少

ROS 积聚和细胞凋亡，提升 SOD、GSH 及 HO-1、醌氧化还

原酶 1（NADPH quinone oxidoreductase-1，NQO-1）等抗氧化

酶的表达。当使用 PI3K 抑制剂 LY294002 和 Nrf2 抑制剂

ML385 后，C27 的保护作用被部分阻断，说明其机制依赖于

PI3K/Akt/Nrf2 通路的激活。Fang 等［67］研究显示，松果灵同

样通过 PI3K/Akt/Nrf2 通路上调 HO-1 和 NQO-1 的表达，缓

解 LPS 诱导的肺损伤与脂质过氧化。这些研究共同揭示了

PI3K/Akt/Nrf2 通路在脓毒症 ALI 防治中的关键作用。

4 Nrf2 介导的铁死亡调控机制 

 Nrf2 在脓毒症 ALI 中通过调控铁死亡机制发挥作用同

样不可忽视。在氧化应激过程中，Nrf2 与 ARE 结合，调控

多种与脂质过氧化和铁死亡相关的蛋白质及酶的表达。这

些蛋白质和酶在铁死亡的调控中主要涉及铁 / 金属代谢、中

间代谢和 GSH 代谢三类代谢途径［68］。在铁 / 金属代谢中，

Nrf2 能够调控铁储存蛋白，即铁蛋白轻链和重链。研究已证

实，在 Keap1 被敲除后，铁蛋白轻链和重链的转录水平显著

上调，促进了胞内铁的安全储存 ；此外，Nrf2 增强 SLC40A1

的表达，加速铁的细胞外排。这些靶基因协同作用，有效降

低了具有催化活性的游离铁池水平，从源头上限制了芬顿

反应的发生，是细胞抵抗铁死亡的核心机制［69-70］。在中间

代谢中，Nrf2 通过调节脂质代谢相关因子，如小异源二聚体

伴侣（small heterodimer partner，SHP）、PPARγ 影响细胞对

脂质过氧化的敏感性，并通过诱导醛酮还原酶家族 1 成员

C1-C3（aldo-keto reductase family 1 members C1-C3，AKR1C1-

AKR1C3）与 醛 脱 氢 酶 1A1（aldehyde dehydrogenase 1A1，

ALDH1A1）的表达，促进毒性醛类分别还原为醇或氧化为

羧酸，有效清除脂质过氧化产物。此外，Nrf2 还上调葡萄

糖-6- 磷酸脱氢酶，促进还原型辅酶Ⅱ（reduced nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate，NADPH）的生成，为 GSH 等

抗氧化系统提供必要的支持［68］。在 GSH 代谢中，Nrf2 协调

多个下游靶基因，主导了 GSH 的合成、利用与再生。一方面，

Nrf2 上调 SLC7A11 的基因表达，增加其编码的半胱氨酸 / 谷

氨酸逆向转运蛋白 xCT 对半胱氨酸的摄取，并激活谷氨酸 -

半胱氨酸连接酶的催化亚基与调节亚基以及谷胱甘肽合成

酶，驱动 GSH 的合成 ；另一方面，Nrf2 调控 GPX4 的表达，

在还原脂质过氧化物、遏制铁死亡中发挥重要作用［71］。此

外，一系列利用 GSH 或 NADPH 的解毒与还原酶系如谷胱

甘肽 S- 转移酶 P1、谷胱甘肽 S- 转移酶 α1、过氧化物氧还蛋

白 1、过氧化物氧还蛋白 6、硫氧还蛋白还原酶 1 也受 Nrf2

调控，共同维持细胞氧化还原稳态［68］。

 铁死亡的相关研究进一步揭示了 Nrf2 的关键作用。

Zhao 等［72］研究发现，静脉麻醉药环丙酚通过激活 Nrf2 信号

通路缓解 LPS 诱导的 ALI，表现为 GPX4、SLC7A11 表达上

调，Fe2+、4- 羟基壬烯醛水平下降，从而抑制铁死亡，减轻肺

组织氧化损伤与炎症反应。Nrf2 敲低与 Nrf2-/- 小鼠实验进

一步验证了环丙酚的功能依赖 Nrf2 的正常表达。Lai 等［73］ 

从代谢角度出发，发现脓毒症 ALI 中尿苷代谢失衡，尿苷磷

酸化酶 1（uridine phosphorylase 1，UPP1）增多 ；补充外源性

尿苷可激活 Nrf2 通路，提高 GPX4、SLC7A11、HO-1 的表达，

改善氧化应激，抑制长链酰基辅酶 A 合成酶 4 和巨噬细胞
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铁死亡 ；当 Nrf2 敲低或给予铁死亡诱导剂则会减弱尿苷的

保护作用。脓毒症患者外周血中 UPP1 表达升高与免疫细

胞浸润水平降低密切相关，提示 UPP1 可能通过影响免疫

微环境参与免疫抑制状态的形成。Wang 等［74］研究阐明了

富含 AU 元件结合因子 1（AU-rich element-binding factor 1，

AUF1）在调控铁死亡中的机制。在铁死亡过程中，F 框 /WD

重复域包含蛋白 7 介导 AUF1 的泛素化降解，降低其蛋白

稳定性，导致 AUF1 表达水平下调。AUF1 通过结合并稳定

Nrf2 mRNA 表达，促进 GPX4 表达，并加速 ATF3 mRNA 的降

解、解除它对 SLC7A11 的抑制作用，发挥双向调节作用，增

强细胞抗氧化能力，抑制铁死亡。AUF1 缺失小鼠在 CLP 模

型中肺损伤显著加重，说明 AUF1 在抗氧化、限制铁死亡中

发挥关键作用。

 有关 Nrf2 及其相关通路在脓毒症 ALI 干预研究中出现

的干预药物、作用通路、主要效应及研究类型归纳见表 1。

5 小 结 

 Nrf2 及其相关通路在脓毒症 ALI 中通过抗氧化、抗炎

及抑制铁死亡发挥关键保护作用。Nrf2/HO-1、Keap1/Nrf2、

Sirt1/Nrf2、PI3K/Akt/Nrf2 等通路可调节下游 GPX4、SLC7A11

等靶基因，缓解氧化应激与组织损伤 ；Nrf2 介导的铁死亡调

控机制也为靶向治疗提供了新思路。这些通路并非孤立存

在，而是相互交联、协同调控脓毒症的发生与进展。未来应

深入阐明 Nrf2 的激活机制与关键调控分子的作用，系统评

估临床应用的可行性与安全性，为以 Nrf2 为靶点的药物研

发和临床干预提供新方向。
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表 1 药物调节 Nrf2 及其相关通路在脓毒症急性肺损伤中的作用

文献 药物名称 作用通路 模型 主要效应

王慧娟等［46］ β- 珠蛋白 Nrf2/HO-1 CLP 小鼠模型 上调 Nrf2/HO-1 表达，降低 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平，减轻
　肺组织病理损伤、肺水肿与 ROS 积聚

Rao 等［47］ 异白苏烯酮 Nrf2/HO-1 CLP 小鼠模型 改善 MDA、MPO、SOD、GSH 等氧化指标，抑制 Bax 表达，
　上调 Bcl-2 表达，减轻肺损伤与细胞凋亡

Liu 等［48］ 溶血磷脂酰
　胆碱 140

Nrf2/HO-1 MLE-12 细胞 / 
LPS 小鼠模型

增强肺泡屏障（提升紧密连接蛋白 ZO-1、Occludin 的表达），抗氧化， 
　抗炎、抑制 t-BHP 诱导的凋亡，分子对接表明与 Nrf2 高亲和结合

王慧等［52］ 青藤碱 Keap1/Nrf2 CLP 大鼠模型 抑制 Keap1 表达，增强 SOD 活性，降低炎症因子水平，
　缓解氧化应激和肺泡水肿，呈剂量依赖性

王舒等［53］ 姜黄素 Keap1/Nrf2 CLP 大鼠模型 抑制 Keap1 表达，减轻氧化应激和炎症细胞浸润，降低
　BALF 中细胞总数和疾病评分，呈剂量依赖性

Chen 等［54］ 金丝桃苷 Keap1/Nrf2 CLP 小鼠 / 
模拟模型

阻断 Keap1 与 Nrf2 结合，激活下游 GPX4、SLC7A11 水平，
　抑制铁死亡

Deng 等［60］ 槲皮素 Sirt1/Nrf2 LPS 小鼠模型 上调 Sirt1，促进 Nrf2 核转位，增强 GPX4 表达和 GSH 含量，
　恢复 ZO-1、Occludin 表达，抑制铁死亡

Ping 等［61］ 绞股蓝皂苷 XLIX Sirt1/Nrf2 MLE-12 细胞 / 
CLP 小鼠模型

抑制 ROS 与 NLRP3 炎症小体，改善肺病理损伤，抑制
　线粒体自噬

Bai 等［62］ 脂肪来源间充质
　干细胞外泌体

Sirt1/Nrf2 RAW264.7 细胞 / 
CLP 小鼠模型

抑制 M1 极化，增强 HO-1 和 GPX4 表达，减轻氧化应激
　与铁死亡，当 Sirt1 缺失时保护作用被削弱

Zhou 等［66］ 查尔酮衍生物 C27 PI3K/Akt/Nrf2 Beas-2b 细胞 / 
LPS 小鼠模型

降低炎症因子和 ROS，提升抗氧化酶表达，PI3K/Nrf2 抑制剂
　干预后，其保护作用减弱

Fang 等［67］ 松果灵 PI3K/Akt/Nrf2 LPS 小鼠模型 上调 HO-1 和 NQO-1 表达，缓解肺损伤和脂质过氧化
Zhao 等［72］ 静脉麻醉药环丙酚 激活 Nrf2 LPS 小鼠模型 抑制铁死亡，减轻氧化损伤与炎症
Lai 等［73］ 尿苷 激活 Nrf2 LPS 小鼠模型 抑制铁死亡，改善氧化应激，调节免疫微环境
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