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Ｎｒｆ２ 及其通路在脓毒症相关性脑病中的研究进展

孟小舟综述，张利东审校

　 　 ［摘要］ 　 脓毒症相关性脑病（ＳＡＥ）发病机制复杂，死亡率高，传统的临床干预手段简单且有限，存活患者可能会发生长

期认知功能障碍。 核转录因子⁃Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）是抗氧化和抗炎机制的中心调节因子，研究表明 Ｎｒｆ２ 可调节多种信号通

路改善 ＳＡＥ 预后和认知功能。 因此 Ｎｒｆ２ 可能是 ＳＡＥ 潜在的治疗靶点，Ｎｒｆ２ 激活剂可能是 ＳＡＥ 有前景的新型治疗策略。 文章

主要就 Ｎｒｆ２ 及其通路在 ＳＡＥ 中的调节机制及 Ｎｒｆ２ 激活剂的研究进展进行综述。
　 　 ［关键词］ 　 核转录因子⁃Ｅ２ 相关因子 ２；脓毒症相关性脑病；认知功能；Ｎｒｆ２ 激活剂
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ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＳＡＥ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｏｒ．
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０　 引　 　 言

大脑在脓毒症期间耗氧量高，抗氧化、抗炎能

力差，中枢神经系统易受到氧化和炎症过程介导的

损伤，因此高达 ７０％的脓毒症患者会进展至脓毒症

相 关 性 脑 病 （ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，
ＳＡＥ）。 ＳＡＥ 不仅会增加死亡率和住院时间，还可能

导致长期的身体和认知损伤，包括注意力、处理速

度、联想学习、视觉感知、工作记忆和语言记忆

障碍［１］。 据报道氧化应激、神经炎症、神经元凋亡、
血脑屏障完整性损伤或脑微循环障碍、氨基酸或神

经递质异常、线粒体功能障碍、肠道菌群移位等多

种因素参与了 ＳＡＥ 的发病机制，但具体机制尚未确

定［２］。 这些因素均可导致脑组织微环境的改变，进
而增加海马神经元兴奋性毒性损伤引起认知功能

障碍［３］。 ＳＡＥ 的传统临床干预手段如使用抗菌药

物简单且有限，效果差，预后差，目前研究证实通过

抗氧化、抗炎等途径可改善 ＳＡＥ 患者的预后和认知

功能。 核转录因子⁃Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）是调节哺乳动物的

抗氧化反应和Ⅱ期解毒反应的重要转录因子，负责

维持细胞氧化还原平衡。 既往研究发现 Ｎｒｆ２ 作为

最重要的内源性抗氧化因子，在多种神经退行性
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疾病中通过提高抗氧化防御能力发挥神经保护作

用［４］。 现有研究表明 Ｎｒｆ２ 在 ＳＡＥ 中介导抗氧化、抗
炎等机制减轻 ＳＡＥ 的脑损伤，改善 ＳＡＥ 的预后和认

知功能。 深入研究 Ｎｒｆ２ 在 ＳＡＥ 中的作用和调节机

制，可为 ＳＡＥ 的治疗寻找新的干预靶点，有利于研

发治疗 ＳＡＥ 的新型药物。

１　 ＳＡＥ 相关氧化应激机制

ＳＡＥ 的病理生理学是复杂和多因素的，包括许

多相互交织的机制，如氧化应激、神经炎症、神经元

凋亡、血脑屏障完整性损伤和线粒体功能障碍等。
其中，氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ＯＳ）诱导的神经元

凋亡在 ＳＡＥ 的发病和进展中起着至关重要的作用，
是大脑功能障碍的主要原因。 氧化应激是全身炎

症反 应 的 主 要 促 进 剂 和 介 质， 可 导 致 活 性 氧

（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）的大量产生和氧化因

子、促炎因子的增加以及抗氧化系统的抑制，引起

内质网应激、线粒体功能障碍、脑细胞钙稳态破坏，
影响神经胶质细胞、神经元和 ＢＢＢ 的正常结构和功

能，这在很大程度上导致与 ＳＡＥ 相关的脑损伤和认

知损伤，甚至导致 ＳＡＥ 患者预后差以及死亡率增

加［５］。 除既往研究的 ＭＤＡ、ＳＯＤ 等氧化指标，临床

研究还发现 ＳＡＥ 患者血浆和 ＣＳＦ 中的抗坏血酸水

平均显著低于正常人，而 ＣＳＦ 中抗坏血酸水平与神

经系统症状的严重程度相关。 而动物实验揭示了

ＧＲＫ２、Ｎｇｂ 蛋白可能成为具有潜力的防治 ＳＡＥ 的

靶点，这些研究都表明抗氧化可能是治疗 ＳＡＥ 的有

效途径［６］。 人体已进化出一个复杂的 ＯＳ 反应系

统，在 ＲＯＳ 作用下可诱导一系列保护蛋白来减轻氧

化损伤，Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 是迄今为止发现的最重要的内源

性抗 ＯＳ 信号通路，提示我们 Ｎｒｆ２ 有潜力预防或减

轻氧化应激对 ＳＡＥ 的影响。

２　 Ｎｒｆ２ 概述

Ｍｏｉ 等［７］首先将 Ｎｒｆ２ 描述为 β⁃珠蛋白基因表达

的激活剂，后来将其描述为细胞内氧化应激的主要传

感器。 Ｎｒｆ２ 由 ７ 个具有不同功能的结构域组成［８］。
Ｎｅｈ１ 结构域负责与小肌肉腱膜性纤维肉瘤蛋白

（ｓｍａｌｌ ｍｕｓｃｕｌｏａｐｏｎｅｕｒｏｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａ，ｓＭａｆ）的结合

和二聚以及核定位信号（ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ，
ＮＬＳ）的调控，以增强 Ｎｒｆ２ 转录活性。 Ｎｅｈ２ 结构域

介导 ＥＴＧＥ 和 ＤＬＧ 两种基序结合 Ｋｅａｐ１ 调控 Ｎｒｆ２

稳定性。 Ｎｅｈ３、Ｎｅｈ４ 和 Ｎｅｈ５ 结构域结合 ＣＲＥＢ 结

合蛋白 ＣＢＰ，增强 Ｎｒｆ２ 转录活性，Ｎｅｈ５ 结构域还负

责调控 Ｎｒｆ２ 的细胞定位。 Ｎｅｈ６ 结构域调控非

Ｋｅａｐ１ 依赖性的 Ｎｒｆ２ 降解，并结合 β⁃转导重复相容

蛋白（β⁃ＴｒＣＰ）调控 Ｎｒｆ２ 稳定性。 Ｎｅｈ７ 结构域直接

结合 Ｎｒｆ２ 的抑制因子维甲酸 Ｘ 受体a（ＲＸＲ a），抑
制 Ｎｒｆ２ 转录活性。 Ｎｅｈ１⁃Ｎｅｈ７ 结构域共同构成 Ｎｒｆ２
的结构基础，调控数百个参与抗氧化反应的下游基

因，包括抗氧化酶和Ⅱ期解毒酶。 Ｎｒｆ２ 在神经退行

性疾病中上调抗氧化酶的表达、抑制神经胶质细胞

介导的炎症反应以及改善线粒体功能，提示 Ｎｒｆ２ 是

一种靶向神经退行性疾病认知功能的治疗途径［９］。
随着对 Ｎｒｆ２ 的深入研究，发现 Ｎｒｆ２ 可参与调节未折

叠蛋白反应、调节蛋白酶体活性、调节干细胞的增

殖和分化等过程，提示 Ｎｒｆ２ 在中枢神经系统领域具

有广阔的研究前景。

３　 Ｎｒｆ２ 在 ＳＡＥ 中的作用

ＳＡＥ 后脑组织中 ＲＯＳ 和促炎因子增加，造成血

管内皮细胞线粒体氧化应激和细胞凋亡，导致 ＲＯＳ
和促炎因子进入脑组织中诱发神经元损伤，进而造

成认知功能障碍。 维持机体氧化还原平衡和恢复

稳态的主要机制是 Ｎｒｆ２ 途径，而 Ｎｒｆ２ 活性随年龄的

增长而下降是 ＳＡＥ 的主要危险因素之一。 Ｎｒｆ２ 可

减轻氧化应激损伤，并提高脑神经元存活率，保护

人类或啮齿动物来源的星形胶质细胞。 敲除 Ｎｒｆ２
导致 ＳＡＥ 小胶质细胞和星形胶质细胞的海马反应

性胶质细胞增生增加，改变脑组织微环境和影响神

经元结构和功能造成脑损伤导致认知功能障碍［１０］。
而激活 Ｎｒｆ２ 可上调抗氧化防御反应、降低炎症反

应、改善线粒体功能和维持蛋白质稳态来改善认知

损伤［１１］。 研究发现 Ｎｒｆ２ 敲除小鼠易受 ＬＰＳ 诱导的

急性炎症攻击，而激活 Ｎｒｆ２ 可保护被 ＬＰＳ 攻击的小

鼠免于死亡。 陈锋等［１２］报道在 ＬＰＳ 诱导 ＳＡＥ 大鼠

脑内氧化损伤过程中，脑组织中 Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 水平、
Ｎｒｆ２ 总蛋白水平以及 ｐ⁃Ｎｒｆ２ 水平都显著升高，同时

上述水平的变化均与 ＬＰＳ 具有剂量相关性，提示

Ｎｒｆ２ 以总蛋白水平与磷酸化水平两种形式参与 ＳＡＥ
氧化过程。 所以，Ｎｒｆ２ 可能通过增加 ｍＲＮＡ 和蛋白

表达减轻 ＳＡＥ 氧化损伤和认知损伤。

４　 Ｎｒｆ２ 相关信号通路对 ＳＡＥ 的调节机制

４􀆰 １　 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路 　 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 关联
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蛋白 １（Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｋｅａｐ１）
是一种富含半胱氨酸巯基的氧化还原损伤传感器，
已知锚定在肌动蛋白细胞骨架。 Ｋｅａｐ１ 与 Ｎｒｆ２ 相互

抑制，在正常条件下，Ｋｅａｐ１ 负调控 Ｎｒｆ２ 并最终降

解 Ｎｒｆ２。 在氧化应激环境下，Ｎｒｆ２ 因 Ｋｅａｐ１ 构象变

化而与 Ｋｅａｐ１ 分离，并从细胞质易位到细胞核中与

ｓＭａｆ 蛋白或转录因子 Ｃ⁃ＪＵＮ 和 ＪＵＮＤ 异源二聚化。
异二聚体识别并结合 ＡＲＥ 调节一系列编码抗氧化

酶、解毒酶、代谢改变酶和应激反应蛋白酶的表达，
发挥抗氧化、抗炎、抗凋亡、抗钙超载等多种功能，
在神 经 退 行 性 疾 病 中 发 挥 神 经 保 护 作 用［４］。
Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路的分子激活和细胞保护活性由四

个不同但相互关联的成分组成：①Ｎｒｆ２ 活性的化学

激活剂；②这些激活剂的蛋白传感器 Ｋｅａｐ１；③转录

因子 Ｎｒｆ２ 调节对激活剂和氧化应激的转录反应；④
提供该途径的细胞保护输出的靶基因。 Ｋｅａｐ１ ／
Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路是机体最重要的抗氧化通路，是治疗

氧化应激和神经炎症相关疾病的关键靶点。 Ｃｕｉ
等［１３］证实 ＧＹＹ４１３７ 通过 ｋｅａｐ１ 的活化激活 Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ 通路，并在 ＳＡＥ 小鼠体内发挥抗氧化、抗炎和

抗凋亡作用，从而保护血脑屏障的完整性，改善 ＳＡＥ
的预后。 ＭＬ３８５ 作为 Ｎｒｆ２ 抑制剂可直接结合到

Ｎｒｆ２ 的 Ｎｅｈ１ 结构域，降低 Ｎｒｆ２ 转录活性，通过抑制

抗氧化酶上调和增加凋亡蛋白表达逆转了 Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ 通路对 ＳＡＥ 小鼠的保护作用。 因此 Ｋｅａｐ１ ／
Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路作为预防和治疗 ＳＡＥ 的潜在靶点，
在 ＳＡＥ 中发挥着至关重要的神经保护作用。
４􀆰 １􀆰 １　 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路 　 血红素氧合酶 １（ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １，ＨＯ⁃１）是一种具有细胞保护作用的抗

氧化酶，可通过调节氧化损伤、减轻炎症反应、拮抗

细胞凋亡和促进血管生成而发挥神经保护作用［１４］。
Ｎｒｆ２ 增加 ｍＲＮＡ 和蛋白表达诱导激活 ＨＯ⁃１，神经

元中 ＨＯ⁃１ 增强了神经营养因子的上调，可以抵抗

各种形式的细胞死亡，包括坏死、凋亡和新近发现

的调节性细胞死亡（ＲＣＤ）。 Ｚａｋａｒｉａ 等［１５］在 ＬＰＳ 诱

导 ＳＡＥ 小鼠模型中发现 ＬＰＳ 诱导 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表

达轻微增强，Ｈｏ⁃１ 酶活性下降，研究认为吡格列酮

通过增强 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 的表达和恢复 ＨＯ⁃１ 酶活性

可改善 ＬＰＳ 诱导的多巴胺能神经元丢失和神经行

为障碍。 Ｔａｎｇ 等［１６］ 发现 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路不仅可通

过减少 ＲＯＳ 的生成来发挥抗氧化保护作用，还可促

使巨噬细胞 ／ 小胶质细胞从促炎 Ｍ１ 表型到抗炎 Ｍ２

表型的极化，显著降低促炎因子表达。 Ｚｈａｎｇ 等［１１］

在 ＣＬＰ 诱导 ＳＡＥ 大鼠模型中发现，维生素 Ｃ 增加海

马核和总 Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１ 的表达，显著降低血清及海

马中的 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＭＤＡ 含量以及海马中的 ＭＭＰ⁃
９ 活性，显著升高血清及海马中的 ＳＯＤ、ＩＬ⁃１０ 浓度，
提示靶向 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路可减轻海马组织病理改

变，减轻全身炎症和神经炎症，改善血脑屏障通透

性，抑制脑组织氧化应激来改善 ＳＡＥ 认知功能。 以

上研究表明 ＨＯ⁃１ 作为 Ｎｒｆ２ 下游蛋白可为 ＳＡＥ 认

知功能提供一种治疗靶点。
４􀆰 １􀆰 ２　 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路 　 谷胱甘肽过氧化酶 ４
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）是生物抗氧化系统

中抗氧化酶类的重要成员，可利用谷胱甘肽（ ｇｌｕｔａ⁃
ｔｈｉｏｎｅ，ｒ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ ｃｙｓｔｅｉｎｇｌ ＋ｇｌｙｃｉｎｅ，ＧＳＨ）的还原形

式作为电子供体抑制脂质过氧化来减少氧化损伤。
Ｉｎｇｏｎｄ 等［１７］发现敲除 ＧＰＸ４ 会导致小鼠胚胎死亡，
而表达低酶活性突变 ＧＰＸ４ 的小鼠在出生后第 １８
天死于大脑过度氧化应激，表明 ＧＰＸ４ 对于防止氧

化应激介导的神经元损伤至关重要。 ＧＰＸ４ 在细菌

感染和多微生物脓毒症中具有保护作用，可能成为

开发有效控制感染和脓毒症药物的关键分子靶点。
Ｋａｎｇ 等［１８］ 发现 ＧＰＸ４ 及其减少脂质过氧化的能力

对于小鼠巨噬细胞焦亡和脓毒症致死率具有负性

调节作用。 这项研究首次揭示了 ＧＰＸ４ 通过抑制细

胞焦亡在脓毒症中的保护作用，这为开发有效的靶

向脂质过氧化和促进 ＧＰＸ４ 活性治疗脓毒症奠定了

基础。 Ｎｒｆ２ 调控多种氧化基因的转录，这些基因参

与了 ＧＰＸ４⁃ＧＳＨ 介导的铁死亡防御。 铁死亡是一

种由 ＧＳＨ 合成中断或 ＧＰＸ４ 抑制引起的细胞死亡

机制，并伴随着 ＲＯＳ 的表达升高和线粒体功能障

碍。 姚鹏等［１９］ 在 ＬＰＳ 诱导 ＳＡＥ 大鼠模型中发现

Ｄｅｆ 组相比 ＳＡＥ 组，海马 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 表达及血清铁

含量显著增加，海马 ＮＯＸ１、ＭＤＡ、铁含量及血清 ＩＬ⁃
６、ＮＳＥ 含量明显降低，表明激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路可

降低大鼠海马区铁沉积和氧化应激水平，减轻神经

元退行性变，明显改善认知功能。 以上结果表明

Ｎｒｆ２ 通过促进 ＧＰＸ４ 活性抑制氧化应激和铁死亡并

改善 ＳＡＥ 相关神经元损伤。
４􀆰 ２　 Ｎｒｆ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路 　 核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）调节 ＲＯＳ 和促炎因子（细胞粘附分

子 １、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等） 的表达，因此可认为

ＮＦ⁃κＢ 启动了脓毒症炎症级联反应。 Ｎｒｆ２ 负调节
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ＮＦ⁃κＢ， Ｎｒｆ２ 通过抗氧化反应降低细胞中 ＲＯＳ 的表

达减弱 ＮＦ⁃κＢ 的表达。 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 亚单位通过与

ＣＢＰ 的 ＣＨ１⁃ＫＩＸ 结构域或局部组蛋白低乙酰化的

竞争性相互作用，在转录水平上抑制 Ｎｒｆ２。 Ｐａｎ
等［２０］首次证明 Ｎｒｆ２ 和 ＮＦ⁃κＢ 之间相互作用，研究

发现敲除 Ｎｒｆ２ 小鼠的星形胶质细胞的培养能够增

强依赖于经典的 ＮＦ⁃κＢ 通路的促炎因子的产生，这
些促炎介质的过表达导致过多星形胶质细胞死亡

加重脑损伤。 Ｃｈｅｎ 等［２１］ 在 ＣＬＰ 诱导 ＳＡＥ 大鼠模

型中发现 ＳＡＥ 激活了 Ｎｒｆ２ 的表达，Ｈ２ 进一步增强

了 Ｎｒｆ２ 的表达。 Ｈ２可减轻 ＳＡＥ 小鼠 Ｍ１ 至 Ｍ２ 表型

的小胶质细胞 ／ 巨噬细胞极化，并减轻大脑皮层促

炎因子的释放，改善神经元损伤和认知功能，但 Ｎｒｆ２
敲除小鼠没有这种神经保护作用。 Ｐ６５ 是 ＮＦ⁃κＢ
异二聚体的亚单位，诱导 ＮＬＲＰ３ 和 ＩＬ⁃１β 的转录。
Ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ 通过与 ＮＬＲＰ３ 相互作用，在 ＬＰＳ 刺激

后诱导 ＮＬＲＰ３ 的激活，而 ＮＦ⁃κＢ 抑制剂可显著降

低 ＮＬＲＰ３ 的激活［２２］。 这项研究表明 Ｎｒｆ２ ／ ＮＦ⁃κＢ
通路与 Ｎｒｆ２ ／ ＮＬＲＰ３ 通路协同作用共同参与调控

ＳＡＥ 认知功能。
４􀆰 ３　 Ｎｒｆ２ ／ ＮＬＲＰ３ 通路　 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构

域相关蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）是脑损伤中含量

最丰富的炎症体，ＮＬＲＰ３ 激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 将前 ＩＬ⁃１β
转化为生物活性 ＩＬ⁃１β，从而启动局部炎症反应。
炎症反应促进 ＲＯＳ 释放，ＲＯＳ 作用于 ＮＬＲＰ３ 的上

游，并直接或间接地通过 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路激活

ＮＬＲＰ３ 活性，而 ＬＰＳ 结合 ＴＬＲ４ 或感知病原体相关

的分子模式增强 ＮＬＲＰ３ 启动和激活 ＮＬＲＰ３ 炎症体

组装来增强促炎反应［２３］。 Ｘｉｅ 等［２４］ 在 ＣＬＰ 诱导

ＳＡＥ 小鼠模型中发现 ＳＡＥ 组小胶质细胞 Ｎｒｆ２ 和

ＮＬＲＰ３ 的表达增加，ＭＣＣ９５０ 作为 ＮＬＲＰ３ 抑制剂可

抑制 ＳＡＥ 诱导的 ＮＬＲＰ３ 的表达，减少 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃
１８ 的释放以及改善神经元和线粒体功能。 Ｈ２增加

Ｎｒｆ２ 的表达，抑制 ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８
的表达，减轻炎症反应、神经元凋亡和线粒体功能

障碍改善认知损伤，而 Ｎｒｆ２ 敲除小鼠则没有这种神

经保护作用。 但炎症体的异常激活与蛋白质错误

折叠疾病有关，因此在将 Ｎｒｆ２ 作为 ＳＡＥ 治疗靶点之

前，进一步研究 Ｎｒｆ２ 激活炎症体功能的机制非常

重要。
４􀆰 ４ 　 ＧＳＫ⁃３β／ Ｎｒｆ２ 通路 　 糖原合成酶激酶 ３β

（ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３β， ＧＳＫ⁃３β） 是调控 非

Ｋｅａｐ１ 依赖性 Ｎｒｆ２ 稳定性的关键蛋白。 ＧＳＫ⁃３β 介

导 ＤＳＧＩＳ 基序磷酸化后，Ｎｒｆ２ 的 Ｎｅｈ６ 结构域有效

结合 β⁃ＴｒＣＰ 促进 Ｎｒｆ２ 蛋白酶体降解。 ＧＳＫ⁃３β 可

磷酸化 Ｆｙｎ，Ｆｙｎ 在病理条件下通过磷酸化、核输出

和蛋白酶体降解调节 Ｎｒｆ２ 表达。 Ｚｈｕ 等［２５］ 在 ＬＰＳ
诱导 ＳＡＥ 大鼠模型中发现异甘草素增加海马突触

素、ＰＳＤ⁃９５、ＢＤＮＦ、ＳＯＤ、ＧＳＨ 和 ＢＣＬ⁃２ 的表达，降
低 ＢＡＸ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因子配

体 ３ 的表达，表明 ＧＳＫ⁃３β ／ Ｎｒｆ２ 通路可能通过磷酸

化依赖性失活 ＧＳＫ⁃３β，增强 Ｎｒｆ２ 反应性抗氧化酶

和抑制 ＮＦ⁃κＢ 反应性促炎因子的表达，保护 ＬＰＳ 诱

导的神经元损伤和认知损伤。
４􀆰 ５　 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路 　 沉默调节蛋白 １（ Ｓｉｒｔｕｉｎ
１，ＳＩＲＴ１）广泛表达于中枢神经系统，催化非组蛋白

和组蛋白脱乙酰化来调节基因表达，参与脑生理功

能的维持，表现出神经保护和抗炎作用。 Ｘｕ 等［２６］

在 ＬＰＳ 诱导 ＳＡＥ 大鼠模型中认为 ＳＩＲＴ１ 可能是认

知功能潜在的作用靶点。 研究发现红景天苷增加

Ｓｉｒｔ１、Ｎｒｆ２ 的表达，上调 ＳＯＤ 浓度，增加 Ｂｃｌ⁃２ 的表

达，下调 ＭＤＡ 活性，降低 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９
的表达，表明 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路通过 ＳＩＲＴ１ 激活 Ｎｒｆ２
依赖性的抗氧化和抗炎活性来改善 ＬＰＳ 引起的脑

炎症性损伤和认知损伤。
４􀆰 ６　 其他　 据报道 Ｎｒｆ２ 改善 ＳＡＥ 认知功能的途径

还包 括 Ｎｒｆ２ ／ ＡＱＰ４、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ 等 通 路。 Ｌｉｕ
等［１０］研究表明敲除 Ｎｒｆ２ 促进 ＬＰＳ 诱导的 ＡＱＰ４ 表

达增加，加重小鼠认知功能障碍；敲除 ＡＱＰ４ 可减少

ＬＰＳ 诱导的神经炎症改善小鼠认知功能，为 ＳＡＥ 潜

在的 Ｎｒｆ２ ／ ＡＱＰ４ 机制提供了证据。 Ｌｉａｏ 等［２７］ 研究

发现丹参素冰片酯激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ 通路，诱导

Ｎｒｆ２ 和抗氧化酶表达均伴随 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ 水平升

高，改善 ＬＰＳ 诱导的 ＳＡＥ 认知损伤。 以上 Ｎｒｆ２ 通

路并非单独存在，而是互相作用共同改善 ＳＡＥ 预后

和认知功能。 Ｎｒｆ２ 在 ＳＡＥ 中的具体调节机制复杂，
仍需要我们进一步研究探索。

５　 Ｎｒｆ２ 激活剂

５􀆰 １　 动物实验研究　 目前研究发现有不少药物可

治疗啮齿动物 ＳＡＥ，如富马酸二甲酯、白藜芦醇、姜
黄素等传统的 Ｎｒｆ２ 激活剂。 在 ＳＡＥ 模型中使用这

些抗氧化剂介导 Ｎｒｆ２ 的激活，提高啮齿动物的存活
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率，减轻多器官损伤和认知损伤。 不同于传统的

Ｎｒｆ２ 激活剂，Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ＰＰＩ 抑制剂已成为激活

Ｎｒｆ２ 的一种新方法，可通过非共价相互作用竞争性

地直接破坏 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ＰＰＩ，成为治疗 ＳＡＥ 的潜在

药物来改善认知功能。 ＭＳＣ 外泌体是中枢神经系

统疾病的强效抗炎纳米治疗剂［２８］，ＭＳＣ 外泌体在体

内外均能与海马星形胶质细胞结合，减轻炎症反

应，改善 ＬＰＳ 诱导的线粒体功能障碍［２９］，表明外泌

体可能作为 Ｎｒｆ２ 激活剂改善 ＳＡＥ 认知功能。 ＭＳＣ
外泌体因其高安全性和多靶点效应，使其在脓毒症

及认知功能障碍的治疗中引起广泛的研究兴趣。
Ｎｒｆ２ 在 ＳＡＥ 动物模型中的作用及其机制的研究为

临床研究提供理论依据，有利于研发新型高效的

Ｎｒｆ２ 激活剂，但 Ｎｒｆ２ 激活剂或与其它治疗 ＳＡＥ 药物

结合的临床疗效需要进一步通过临床研究来确定。
５􀆰 ２　 临床研究　 目前许多传统的 Ｎｒｆ２ 激活剂正在

进行临床研究，如 ＤＭＦ、ＳＦＮ、ＣＤＤＯ⁃Ｍｅ、Ｏｌｔｉｐｒａｚ，且
Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ＰＰＩ 抑制剂的研发也已取得显著进展。
目前 Ｎｒｆ２ 激活剂有以下问题亟待解决［３０］：①亲电

Ｎｒｆ２ 激活剂的潜在缺陷是会与除 Ｋｅａｐ１ 外的蛋白质

中的氧化还原敏感半胱氨酸发生反应表现出脱靶

效应，表现为对 Ｋｅａｐ１ 的选择性可能不高，因此应研

发具备靶向选择性的 Ｎｒｆ２ 激活剂；②大多数 Ｋｅａｐ１⁃
Ｎｒｆ２ ＰＰＩ 抑制剂含有极性基团，通常导致血脑屏障

穿透性差，如何提高体内疗效和穿透血脑屏障到达

中枢神经系统是一个挑战；③Ｎｒｆ２ 可能是癌症进

展、转移和耐药性的驱动因素。 应用 Ｎｒｆ２ 激活剂来

对抗炎症可能会导致 Ｎｒｆ２ 下游基因的异常表达，从
而诱导肿瘤发生和对放化疗的抵抗。 由于在脓毒

症治疗中仅急性使用 Ｎｒｆ２ 激活剂，所以 Ｎｒｆ２ 的致癌

潜力可以忽略不计。 因此应开发高度特异性的 Ｎｒｆ２
激活剂，以尽量减少其多效性效应。 目前还没有关

于 Ｎｒｆ２ 激活剂在 ＳＡＥ 患者中的临床试验［３１］，因此

需要 Ｎｒｆ２ 在 ＳＡＥ 领域的临床前和临床研究。

６　 结　 　 语

深入研究发现 Ｎｒｆ２ 在 ＳＡＥ 中的作用越来越突

出，未来研究目标是研究 Ｎｒｆ２ 在 ＳＡＥ 中的具体调节

机制，将 Ｎｒｆ２ 及其下游靶蛋白的表达水平作为预测

和诊断 ＳＡＥ 的指标。 此外，针对 Ｎｒｆ２ 相关通路的靶

点研发药物治疗 ＳＡＥ 患者具有广阔的临床应用前

景。 当前 ＳＡＥ 研究面临高度异质性和难以转化为

临床实践的困境，而新冠肺炎的研究涉及 Ｎｒｆ２ 的预

防策略，以防止病毒摄取、ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 复制和细胞

因子表达为主题，这可能是突破 ＳＡＥ 临床治疗瓶颈

的重要途径。
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ＧＰＸ４ Ｉｓ Ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ Ｐｒｅｖｅｎｔ Ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１８，１７２（３）：４０９⁃４２２．

［１８］ 　 Ｋａｎｇ Ｒ， Ｚｅｎｇ Ｌ， Ｚｈｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｉｄ Ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ Ｄｒｉｖｅｓ Ｇａｓ⁃

ｄｅｒｍｉｎ Ｄ⁃Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｌｅｔｈａｌ Ｐｏｌｙｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ．

Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅ， ２０１８，２４（１）：９７⁃１０８．

［１９］ 　 姚　 鹏， 陈 　 勇， 李依玲， 等． 海马神经细胞铁死亡通过

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路导致脓毒症相关性脑病大鼠认知功能

障碍［Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０１９，３１（１１）：１３８９⁃１３９０．

［２０］ 　 Ｐａｎ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｅｎｈａｎｃｅｓ

ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｃｒａｔｃｈ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ

ｍｏｕｓｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１２，

２０１２：２１７５８０．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｄｏｎｇ Ｂ， Ｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ Ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ Ｎｅｕｒｏｎａｌ Ｉｎ⁃

ｊｕｒｙ ａｎｄ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ

ｔｈｅ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ Ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ Ｆａｃｔｏｒ ２ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ

Ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２１，４６６：

８７⁃１００．

［２２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｔａｎｇ Ｃ， Ｄｉｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｆ１ Ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ Ｓｅｐｓｉｓ⁃Ａｓｓｏｃｉ⁃

ａｔｅｄ Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｂｙ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ⁃ｋＢ ／ ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍ⁃

ｍａｓｏｍｅ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０，

１１：５９４０７１．

［２３］ 　 Ｍａ ＭＷ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｄｈａｎｄａｐａｎｉ ＫＭ， ｅｔ ａｌ． ＮＡＤＰＨ Ｏｘｉｄａｓｅ ２

Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｂｒａｉｎ ａｆｔｅｒ

Ｔｒａｕｍａｔｉｃ Ｂｒａｉｎ Ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１７，

２０１７：６０５７６０９．

［２４］ 　 Ｘｉｅ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓ⁃

ｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｂｙ ＮＲＦ２ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＬＲＰ３ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ⁃

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０２０，６９（７）：６９７⁃７１０．

［２５］ 　 Ｚｈｕ Ｘ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏ⁃

ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１９， ２０

（１）：４１．

［２６］ 　 Ｘｕ Ｎ， Ｈｕａｎｇ Ｆ， Ｊｉａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓａｌｉｄｒｏ⁃

ｓｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ： Ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｉｒｔｕｉｎ １⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｎｒｆ⁃２ ／

ＨＯ⁃１ ／ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９，３３（ ５）：

１４３８⁃１４４７．

［２７］ 　 Ｌｉａｏ Ｓ， Ｗｕ Ｊ， Ｌｉｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＤＢＺ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＬＰＳ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｓｔｒｏｋｅ ｒａｔｓ： Ｒｏｌｅ ｏｆ Ａｋｔ （ Ｓｅｒ４７３） ／ ＧＳＫ３ｂｅｔａ （ Ｓｅｒ９）⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ

Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２０，３６：１０１６４４．

［２８］ 　 肖　 权， 徐长明， 王永超， 等． 间充质干细胞源性外泌体调

控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑制髓核细胞凋亡［ Ｊ］ ． 东南国防医药，

２０２０，２２（５）：４４９⁃４５５．

［２９］ 　 Ｘｉａｎ Ｐ， Ｈｅｉ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ

ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ａ ｎａｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃

ｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，

２０１９，９（２０）：５９５６⁃５９７５．

［３０］ 　 Ｚｈｏｕ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙｏｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃

ｍｅｎｔ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ： ａ ｐａｔｅｎｔ ｒｅｖｉｅｗ （２０１７⁃

ｐｒｅｓｅｎｔ）［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｐａｔ， ２０２０，３０（３）：２０９⁃２２５．

［３１］ 　 Ｙａｇｉｓｈｉｔａ Ｙ， Ｇａｔｂｏｎｔｏｎ⁃Ｓｃｈｗａｇｅｒ ＴＮ， ＭｃＣａｌｌｕｍ ＭＬ， ｅｔ ａｌ．

Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ＮＲＦ２ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ．

Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２０，９（８）：７１６．

（收稿日期：２０２２⁃０５⁃１８；　 修回日期：２０２２⁃０７⁃１３）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：朱一超）

·１４６·东南国防医药 ２０２２ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 ６，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ，２０２２

地质制版　 ＼ＤＺ１５ ＼Ｄ ＼书版 ＼２２ 东南国防医药 ＼０６　 ３ 校　 排版：陆姣　 时间　 ２０２２ ／ １ ／ １７


