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Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路在急性肺损伤中的研究进展

孔凯文，孟　 岩综述，邓小明审校

　 　 ［摘要］ 　 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）是细胞内一种重要的转录因子，被激活后可促进其下游血红素加氧酶⁃１（ＨＯ⁃１）的
表达。 ＨＯ⁃１ 是血红素降解过程的限速酶，能够催化血红素降解为胆绿素、Ｆｅ２＋和一氧化碳。 由于 ＨＯ⁃１ 及其催化产物具有显

著的抗氧化和抗炎作用，近些年受到越来越多的关注。 最近研究发现，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路在急性肺损伤 ／急性呼吸窘迫综合

征（ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ）中能够减轻炎症反应和氧化应激损伤，抑制细胞焦亡和铁死亡，进而减轻肺损伤。 文章就 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的最新研究成果进行综述。
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ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｃａｔａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｅ ｉｎｔｏ ｂｉｌｉｖｅｒｄｉｎ， Ｆｅ２＋ ａｎｄ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ􀆰 ＨＯ⁃１ ａｎｄ ｉｔｓ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｈａｖｅ ｒｅｃｅｉｖｅｄ
ｍｏｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ􀆰 Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ， ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｅｌｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｈｅｎ ｒｅｄｕｃｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ􀆰 Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｄｅｓｃｒｉｂｅｓ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ， ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｄｅａｓ．
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０　 引　 　 言

急性肺损伤 ／ 急性呼吸窘迫综合征（ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ ／ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ）是由于肺泡⁃毛细血管屏障通透性增加导致

的双侧肺水肿和低氧血症的急性发作，因高死亡率

和缺乏有效的治疗药物一直备受关注［１］。 ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ 的发病机制尚未完全了解，目前认为氧化应

激和剧烈的炎症反应在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 进展种扮演着

重要角色［２］。 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ，Ｎｒｆ２）是细胞内一种重要的

转录因子，被激活后可促进抗氧化酶和解毒酶的表

达，在维持氧化还原稳态、代谢平衡和蛋白质稳态

中起 关 键 作 用［３］。 血 红 素 加 氧 酶 １ （ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ⁃１）是 Ｎｒｆ２ 的其中一个下游，是血红素

代谢过程的限速酶，具有抗炎、抗氧化和抗凋亡等

多种作用［４］。 最近的研究发现，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中能够减轻炎症反应和氧化应激损

伤，抑制细胞焦亡和铁死亡，进而减轻肺损伤。 本

文就 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的研究进展

作一综述，以期为 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的治疗和特效药物的
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研发提供新的思路。

１　 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的定义

１９６７ 年，Ａｓｈｂａｕｇｈ 等［５］ 通过一份病例报告对

ＡＲＤＳ 进行了初步描述，这份病例报告描述了成人

危重症患者出现急性低氧血症、非心源性肺水肿、
肺顺应性降低、呼吸做功增加以及需要正压通气等

临床症状，这些症状的出现与一些临床疾病相关，
如胸部外伤、肺炎、脓毒症和误吸等。 在这之后提

出并使用了多种定义，直至 １９９４ 年，美国⁃欧洲共识

会议（ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ⁃Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ，
ＡＥＣＣ）的定义发表。 ＡＥＣＣ 将 ＡＲＤＳ 定义为急性低

氧血症（ＰａＯ２ ／ ＦＩＯ２≤ ２００ ｍｍＨｇ），后前位胸片示双

侧肺浸润影，临床无左心房高压的证据；ＡＥＣＣ 还引

入了急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）的概念，采
用的标准和 ＡＲＤＳ 类似，但低氧血症相对较轻

（ＰａＯ２ ／ ＦＩＯ２≤ ３００ ｍｍＨｇ） ［６］。 ２０１２ 年欧洲重症医

学年会对这一定义进行了更新，制定了柏林定义，
根据氧合水平，将 ＡＲＤＳ 分为轻度 （ ２００ ｍｍＨｇ ＜
ＰａＯ２ ／ ＦＩＯ２≤３００ ｍｍＨｇ）、中度（１００ ｍｍＨｇ＜ＰａＯ２ ／
ＦＩＯ２≤ ２００ ｍｍＨｇ）和重度（ＰａＯ２ ／ ＦＩＯ２≤ １００ ｍｍ⁃
Ｈｇ） ［７］。 目前，ＡＲＤＳ 的诊断多取决于临床标准，这
是因为在大多数情况下，通过肺组织的病理样本评

估肺损伤程度是不切实际的，而凭借肺泡灌洗液和

血液样本检验也不能诊断 ＡＲＤＳ。 有效且可靠的定

义对于开展流行病学研究至关重要，临床医师也需

要此类定义来实施临床诊断、与患者及家属讨论预

后以及规划医疗资源。

２　 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的病因和发病机制

ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的常见病因和危险因素分为两种：
①直接因素，肺炎（细菌和病毒，真菌较少见）、胃内

容物误吸和外伤（如肺挫伤）、缺血⁃再灌注损伤（体
外循环和肺切除术后）、呼吸机相关性肺损伤、溺水

（误吸海水或淡水）以及吸入烟雾或有毒气体等；②
间接因素，由其他系统性疾病所致的肺损伤，如非

肺源性脓毒症、急性胰腺炎、输血相关急性肺损伤

以及失血性休克等［２］。
目前 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的病理机制尚未完全了解，但

已有研究证明氧化应激和炎症反应在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的

病理过程中扮演着十分重要的角色。 各种损伤性

刺激，如细菌、病毒、高氧、胃内容物误吸以及呼吸

机相关性肺损伤等均会直接破坏肺组织，同时诱导

炎症反应，从而对肺组织造成二次损伤。 首先，损
伤性刺激会激活Ⅱ型肺泡上皮细胞和肺泡巨噬细

胞（ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＡＭｓ）表面的 Ｔｏｌｌ 样受体，
诱导趋化因子的分泌，从而将循环中的免疫细胞募

集到肺泡内［８］。 中性粒细胞迁移穿过肺泡上皮后，
释放毒性介质，包括蛋白酶、活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）以及中性粒细胞胞外杀菌网络（ ｎｅｕ⁃
ｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ） ［９］。 中性粒细胞在

宿主免疫反应中扮演着重要角色，但其释放的毒性

介质同时损伤了肺泡毛细血管内皮和肺泡上皮。
肺泡上皮损伤还包括肺泡上皮细胞质膜的损伤，这
可能是细菌释放的成孔毒素、高氧和机械拉伸等引

起的［１０］。 此外，血管内皮钙粘蛋白（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｃａｄｈｅｒｉｎ，ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）的稳定性降低，肺泡毛

细血管通透性增加［１１］。 这会导致大量红细胞渗出

并释放出血红蛋白，血红蛋白分解后引起肺泡内游

离血红素水平增加，加剧氧化应激损伤［１２］。 总之，
以上因素综合作用增加了肺泡⁃毛细血管屏障的通

透性，进一步促进了炎性细胞的迁移，同时更多富

含蛋白质的水肿液流入肺泡腔，显著影响了气体交

换，最终导致患者低氧血症，需要机械通气。 随着

病程进展，肺泡毛细血管损伤和肺间质水肿逐渐加

重，ＣＯ２排出能力下降，从而引发高碳酸血症，这也

是 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 患者肺死腔增加的原因［１３］。 此外，
ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 期间，许多内源性修复机制也受到了特

异性抑制。 例如低氧血症、高碳酸血症和流感病毒

等其他因素会下调钠离子通道和 ／ 或下调 Ｎａ＋ ／ Ｋ＋ ⁃
ＡＴＰ 酶的活性，导致 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 患者的肺泡液清除

功能受损［１４］。 高碳酸血症还会抑制肺泡上皮细胞

的增殖，影响肺组织的自我修复［１５］。

３　 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路的活化

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路活化的关键是提高 Ｎｒｆ２ 的

活性，这取决于其蛋白质水平，因此通过调控 Ｎｒｆ２
蛋白的合成和降解过程可改变其活性。 在正常生

理状态下，Ｎｒｆ２ 存在于细胞质中，Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙

烷相关蛋白 １（Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
Ｋｅａｐ１）分别与 Ｎｒｆ２ 的 ＤＬＧ 模体和 ＥＴＧＥ 模体结合，
其中与 ＥＴＧＥ 模体的亲和性较高，而与 ＤＬＧ 模体的

亲和性较低［１６］。 Ｃｕｌｌｉｎ ３（ＣＵＬ３）以支架蛋白的形

式与 Ｋｅａｐ１ 的 ＢＴＢ 结构域结合共同形成 Ｅ３ 泛素
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连接酶复合体，然后该复合体通过 Ｋｅａｐ１ 特异性识

别 Ｎｒｆ２ 并介导其泛素化，泛素化后的 Ｎｒｆ２ 被 ２６Ｓ 蛋

白酶体降解［１７］。 这种降解机制使得细胞质中的

Ｎｒｆ２ 蛋白维持在一个较低的水平，确保只有一小部

分新合成的 Ｎｒｆ２ 可到达细胞核以调节靶基因的基

础表达。 当外界刺激存在时，如 ＲＯＳ、亲电子试剂

和来自三羧酸循环以及糖酵解过程的中间代谢产

物等，可迅速对 Ｋｅａｐ１ 内的半胱氨酸残基进行氧化

修饰，以解除其对 Ｎｒｆ２ 的抑制作用［１８］。 先前认为

Ｋｅａｐ１ 与 ＤＬＧ 模体结合的丧失是 Ｎｒｆ２ 蛋白稳定性

和氧化应激期间水平增加的主要途径，但最近一项

关于蛋白质⁃蛋白质相互作用的研究表明，亲电子试

剂不影响 Ｋｅａｐ１ 与 Ｎｒｆ２ 的 ＤＬＧ 模体或 ＥＴＧＥ 模体

的结合［１９］。 Ｋｅａｐ１ 内半胱氨酸残基的氧化使其无

法招募 Ｅ３ 连接酶进行 Ｎｒｆ２ 的泛素化，Ｎｒｆ２ 的半衰

期随之延长，在细胞质种逐渐蓄积。 此外，自噬蛋

白 ｐ６２ 是解除 Ｋｅａｐ１ 对 Ｎｒｆ２ 的抑制作用的另一个

机制。 ｐ６２ 通常会标记受损的蛋白质或细胞器以供

自噬体识别，然后在溶酶体中进行降解。 ｐ６２ 蛋白

中的 ＳＴＧＥ 模体与 Ｎｒｆ２ 的 ＥＴＧＥ 模体结构相似，也
可与 Ｋｅａｐ１ 结合［２０］。 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ 信号通路的

激活会诱发 ＳＴＧＥ 模体中 Ｓｅｒ３４９ 的磷酸化，使 ｐ６２
与 Ｋｅａｐ１ 结合得更紧密，然后通过自噬增加 Ｋｅａｐ１
的降解［２１］。 因此，自噬过程常常伴随着 Ｎｒｆ２ 蛋白

的积累。
Ｎｒｆ２ 在细胞质中蓄积后进入细胞核，与小 Ｍａｆ

蛋白形成异二聚体，然后共同与靶基因启动子区域

的抗氧化反应元件 （ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ，
ＡＲＥ）结合［２２］。 在许多抗氧化基因和解毒基因的启

动子区域中都包含 ＡＲＥ，均可被 Ｎｒｆ２ 激活后，因此

Ｎｒｆ２ 在保护细胞免受外界刺激损伤的过程中扮演

在重要角色。 ＨＯ⁃１ 是 Ｎｒｆ２ 的其中一个下游，作为

一种应激蛋白和代谢酶，参与调节细胞稳态、免疫

防御以及炎症反应，在多种急性器官损伤中发挥保

护作用。 近来的研究表明，ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 患者的肺泡

内血红蛋白和游离血红素的水平显著增高，加剧了

氧化应激损伤和 Ｔｏｌｌ 样受体激活后引发的炎症反

应［１２］。 ＨＯ⁃１ 是血红素降解过程的限速酶，能够催

化血红素降解为胆绿素（ｂｉｌｉｖｅｒｄｉｎ，ＢＶ）、Ｆｅ２＋和一氧

化碳（ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ，ＣＯ） ［４］。 然后，ＢＶ 在胆绿素

还原酶的作用下转化为胆红素（ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＢＲ），ＢＶ
和 ＢＲ 均有很强的抗氧化活性，新的研究还发现 ＢＲ

具有免疫调节作用以及对脂质代谢过程的调控作

用［２３］。 Ｆｅ２＋具有促氧化作用，但当它合成铁蛋白后

具有抗氧化活性，能够发挥细胞保护作用［２４］。 ＣＯ
可改善线粒体功能，从而调节下游信号通路，最终

产生抗凋亡、抗炎和免疫调节作用［２５］。
在正常生理状态下，肺组织内存在一定水平的

Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１，这对维持细胞内稳态十分重要。 目

前，已有多项研究发现，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路通过清

除过量的 ＲＯＳ、抑制细胞因子风暴、铁死亡和细胞

焦亡，在多种因素诱发的 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中发挥保护

作用。

４　 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中的保护

作用

革兰阴性菌感染是诱发 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的重要原因

之一，革兰阴性菌外膜的主要成分脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏ⁃
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ），可引起剧烈的炎症反应。 在经

气管内注射 ＬＰＳ 诱发 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的小鼠模型中，炎
症反应在 ２ ～ ４ ｈ 内发生，并在 ２４ ～ ４８ ｈ 达到高峰，
小鼠肺组织表现为弥漫性肺泡损伤、中性粒细胞浸

润和肺水肿［２６］。 研究发现，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路的

激活可以减轻 ＬＰＳ 诱发的炎症反应，包括抑制 ＡＭｓ
和肺泡上皮细胞释放炎性因子（如 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和

ＴＮＦ⁃α 等），以及减少中性粒细胞的迁移等，从而减

轻肺水肿［２７］。 ＬＰＳ 诱发 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的另一个重要

机制是氧化应激，而且 ＲＯＳ 的病理性增加还会加剧

炎症反应，因此抑制氧化应激是减轻肺损伤的关

键。 在 ＬＰＳ 诱发 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的小鼠模型中，Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ⁃１ 信号通路被激活后可显著逆转 ＬＰＳ 诱发的超

氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和谷胱甘

肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 的表

达减少，同时清除过量生成的 ＲＯＳ，从而减轻氧化

应激损伤，减轻肺水肿，促进肺泡⁃毛细血管屏障的

修复［２８］。 目前，对于 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路在 ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ 中发挥抗炎和抗氧化作用的具体机制尚未完

全了解，还需要更多的研究对这些机制进行详细阐

述。 已有研究报道，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路被激活后，
能够抑制肺泡上皮细胞中炎性小体 ＮＬＲＰ３ 的活化，
进而抑制了其下游 ｃａｓｐａｓｅ１ 的激活，一方面中断了

炎性因子 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的成熟和释放，另一方面抑

制了 ＧＳＤＭＤ 的裂解，从而减少了细胞焦亡［２９］。 此

外，最近研究发现铁死亡也是 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 病程进展
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的机制之一，而 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路的激活可以明

显降低肺组织中的 Ｆｅ２＋ 浓度，提高 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 和谷胱

甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的水平和活性，抑制脂质过

氧化，从而减少了肺泡上皮细胞铁死亡的发生。
除 ＬＰＳ 之外，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路在其它直接

因素诱发的 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中也可通过抑制炎症反应和

氧化应激来减轻肺损伤。 如在葡聚糖凝胶诱导的

大鼠肺损伤模型中，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路能够抑制

肺泡毛细血管内皮细胞表达黏附分子，包括 ＩＣＡＭ⁃１
和 ＶＣＡＭ⁃１，以减少炎性细胞黏附、游走和浸润，以
减轻炎症反应和肺水肿［３１］。 机械通气（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＭＶ）是危重患者发生呼吸衰竭常用的救

治方法，但 ＭＶ 会在一定程度上加重肺损伤，即呼吸

机诱发性肺损 伤 （ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，
ＶＩＬＩ）。 Ｘｕ 等［３２］ 的研究发现，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路

被激活后可减轻 ＶＩＬＩ 中的炎症反应，通过抑制 ＮＦ⁃
κＢ 的核转位，进而抑制其下游炎性因子的释放，包
括 ＴＮＦ⁃α 、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 等。 肺缺血 ／ 再灌注损伤

（ ｌｕｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＬＩＲＩ）多发生于肺

栓塞、体外循环和肺移植术后，与患者的不良预后

相关。 研究表明，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路的激活可以

有效抑制 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 通路引发的巨噬细胞焦

亡［３３］，同时还能够提高 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 和过氧化氢

酶等抗氧化酶的水平和活性，以消除反应性自由

基，恢复氧化和抗氧化反应之间的平衡［３３］。 ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ 也是是海水淹溺最常见的并发症，低温、高渗

的海水进入肺内后，破坏肺泡⁃毛细血管屏障，诱发

氧化应激和炎症反应，进而导致低氧血症和肺水

肿。 有文献报道，在海水淹溺性肺损伤小鼠模型

中，使用富马酸二甲酯激活 Ｎｒｆ２ 后，ＨＯ⁃１ 的表达随

之增加，进而清除了肺内过量生成的 ＲＯＳ，同时抑

制了脂质过氧化，肺泡上皮细胞铁死亡减少［３４］。 除

发挥抗炎和抗氧化作用外，ＨＯ⁃１ 还可通过促进细胞

再生，在肺损伤的修复期也发挥着重要作用［３５］。
此外，在由其他间接因素导致的 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中，

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路也发挥着重要的保护作用。 Ｙｕ
等［３６］的研究发现在经盲肠结扎术诱发的脓毒症肺

损伤小鼠模型中，Ｎｒｆ２ 被活化后进入细胞核，促进

其下游 ＨＯ⁃１ 的表达，ＨＯ⁃１ 蛋白水平的增加能够抑

制巨噬细胞释放晚期促炎因子 ＨＭＧＢ１，以减轻炎症

反应。 还有研究报道，在急性胰腺炎诱发的 ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ 中，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路被激活后也可通过抑

制肺泡上皮细胞种炎性小体 ＮＬＲＰ３ 的活化来减轻

炎症反应和肺组织损伤，而使用 ＭＬ３８５ 抑制 Ｎｒｆ２ 的

活性后发现， ＨＯ⁃１ 的表达减少，肺损伤随之加

重［３７］。 此 外， 肠 缺 血 ／ 再 灌 注 损 伤 （ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＩ ／ Ｒ） 和脑缺血 ／ 再灌注损伤

（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩ ／ ＲＩ）常常会

诱发远端器官损伤，肺损伤最为常见。 Ｄｏｎｇ 等［３８］

研究发现，在Ⅱ／ Ｒ 诱发的急性肺损伤中，与野生型

小鼠相比，Ｎｒｆ２⁃ ／ ⁃小鼠肺内 ＨＯ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白水

平降低，膜脂过氧化增加，ＧＳＨ 水平降低，电镜下观

察到Ⅱ型肺泡上皮细胞铁死亡增多。 由此可看出，
在ⅡＲ 诱发的肺损伤中，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路同样

可通过抑制铁死亡发挥保护作用。 在 ＣＩ ／ ＲＩ 诱发的

ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中，Ｎｒｆ２ 激活后诱导 ＨＯ⁃１ 的基因转录，
可减轻氧化应激损伤，促进氧化还原稳态恢复，从
而减轻肺损伤［３９］。

５　 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路的激活策略

既往研究证明，在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信

号通路被激活后能够发挥抗炎和抗氧化作用，从而

减轻肺损伤和肺水肿，改善肺的气体交换功能。 目

前，已有多项动物实验证明 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路是

中草药治疗 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的有效靶点。 Ｈｕａｎｇ 等［２７］

的研究发现荔枝草提取物 ｓａｌｖｉｐｌｅｎｏｉｄ Ａ 可促进

Ｎｒｆ２ 的表达和核转位，进而激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路。 和厚朴酚、人参环氧炔醇和大黄素也可激活

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路，但其发挥作用的具体机制尚

未明确［２９⁃３０，３７］。 此外，促红细胞生成素衍生物螺旋

Ｂ 表面肽、异补骨脂查尔酮和脂氧素受体激动剂

ＢＭＬ⁃１１１ 等化合物在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中也可促进 Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ⁃１ 信号通路的激活［２８，３１⁃３２］。 然而，这些治疗方式

目前还只用于实验动物，其发挥作用的具体机制、
使用方法以及安全性等问题，还需要大量的研究。

６　 结语与展望

ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 在危重患者中发病率和死亡率一直

居高不下，临床上仍缺乏有效的治疗方法。 ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ 的发病机制尚未完全了解，还需要更多的研

究来进行全面的阐述。 目前认为炎症反应和氧化

应激及其诱发的细胞焦亡和铁死亡是 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的

主要特征。 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路通过清除过量的

ＲＯＳ、抑制细胞因子风暴、铁死亡和细胞焦亡，在
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多种因素诱发的 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中发挥保护作用。 因

此，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路有望成为 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 治疗

药物研发的新靶点。 目前，已有多种中草药被证明

可在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 发病过程中激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路，但仍处于动物实验阶段，其能否用于临床还有

很多问题需要研究和讨论。 探究减轻炎症反应和

氧化应激损伤的方法以恢复肺的气体交换功能仍

是未来的研究方向。
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ａｎｄ ｆｅｒｒｉｔｉｎ： ｈｏｗ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｓｕｒｖｉｖｅｓ （ａｎｄ ｄｉｅｓ） ｉｎ

ａｎ ｉｒｏｎ⁃ｒｉｃｈ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２００７， ９

（１２）：２１１９⁃２１３７．

［２５］ 　 Ｒｙｔｅｒ ＳＷ， Ｃｈｏｉ Ａ􀆰 Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１ ａｎｄ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎ⁃

ｏｘｉｄｅ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ，

２０１６， １６７（１）：７．

［２６］ 　 Ｌｅｅ Ｗ， Ｃｈａｎｇ ＨＬ， Ｌｅｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｔａｎｉｃａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，

ＴＡＤＩＯＳ， ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ （ ＬＰＳ ）⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ

ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２⁃ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ⁃Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｄｉｒｅｃｔ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，

２７０：１１３７９５．

［２７］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｆａｎ Ｒ， Ｚｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｖｉｐｌｅｎｏｉｄ Ａ ｆｒｏｍ Ｓａｌｖｉａ

ｐｌｅｂｅｉａ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＮＦ ‐

κＢ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１，３５
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（３）：１５５９⁃１５７１．

［２８］ 　 Ｂｉ ＸＧ， Ｌｉ ＭＬ， Ｘｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｌｉｘ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ

ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｅｎ⁃

ｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２４ （ １２ ）：

６９１９⁃６９３０．

［２９］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｌｕｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｎｏｋｉｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａ⁃

ｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙ⁃

ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ，

２０２１，１６（１）：１２７．

［３０］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｌｕ Ｋ， Ｓｕｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｎａｘｙｄｏｌ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｇａｉｎｓｔ

ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓ Ｍｅｄ， ２０２１， １９（１）：９６．

［３１］ 　 Ｇａｏ Ｄ， Ｌｉｕ Ｆ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｂａｖａｃｈａｌｃｏｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ Ｓｅｐｈａｄｅｘ⁃

ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ２０ ａｎｄ ＮＲＦ２ ／ ＨＯ⁃１ ｉｎ ｒａｔｓ

［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９，８４８：４９⁃５４．

［３２］ 　 Ｘｕ ＪＱ， Ｌｉ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＢＭＬ⁃１１１ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈ⁃

ｗａｙｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ ｉｍｍｕｎｏｐ⁃

ｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９，６９：２８９⁃２９８．

［３３］ 　 Ｌｉｎ Ｆ， Ｘｉａｏ Ｊ， Ｌｉａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ｒＨＭＧＢ１

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｌｕｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｌｖｅｏｌａｒ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃

ｗａｙ［Ｊ］ ．Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２０，１８（１）：３０１．

［３４］ 　 Ｑｉｕ ＹＢ， Ｗａｎ ＢＢ， Ｌｉｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｒｏｗｎｉｎｇ⁃

ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ

Ｒｅｓ，２０２０，２１（１）：２３２．

［３５］ 　 Ｘｑｓａ Ｂ， Ｃｈｅｎ ＷＡ， Ｙｂｑ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｓｅａｗａｔｅｒ ｄｒｏｗｎｉｎｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕ⁃

ｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９，７４：１０５６３４．

［３６］ 　 Ｙｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｇａｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ＨＭＧＢ１

ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ ｍｉｃｅ ｉｎ ａｎ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ６９：１１⁃１８．

［３７］ 　 Ｇａｏ Ｚ， Ｓｕｉ Ｊ， Ｆａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｏｄｉｎ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ａｇａｉｎｓｔ Ａｃｕｔｅ Ｐａｎ⁃

ｃｒｅａｔｉｔｉｓ⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｌｕｎｇ Ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＰＲ３ Ｉｎｆｌａｍｍａ⁃

ｓｏｍｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔ⁃

ｈｅｒ， ２０２０， １４：１９７１⁃１９８２．

［３８］ 　 Ｄｏｎｇ Ｈ， Ｑｉａｎｇ Ｚ， Ｃｈａｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ

ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｄｕｅ ｔｏ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒ⁃

ｆｕｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ ＨＯ⁃１［ Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （ Ａｌｂａｎｙ

ＮＹ）， ２０２０，１２（１３）：１２９４３⁃１２９５９．

［３９］ 　 Ｆａｎ ＪＨ， Ｌｖ Ｈ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ａｎｄ ＨＩＦ⁃１α ／

ＶＥＧＦ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｅｒｅｂｒａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１９， ２３４（６）：

７６９５⁃７０７７．

（收稿日期：２０２２⁃０５⁃２５；　 修回日期：２０２２⁃０７⁃１１）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：吕镗烽）
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