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【摘要】　脓毒症相关急性肾损伤（sepsis-associated acute kidney injury，SA-AKI）具有高发病率

和高病死率的特点，严重威胁人类健康。目前其发病机制尚未完全明确，氧化应激、炎症反应、细胞凋

亡、线粒体功能障碍等在SA-AKI的发生、发展中起着重要作用。核因子E2相关因子 2（nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）相关信号通路作为机体内重要的抗氧化应激通路，在调控氧化还原

稳态、抑制炎症反应、抗细胞凋亡、改善线粒体功能等方面发挥关键作用，可减轻肾脏损伤，改善SA-
AKI预后。中医药在防治SA-AKI方面具有独特优势，较多中药及有效成分可通过调节Nrf2相关信

号通路发挥肾脏保护作用。本文就Nrf2相关信号通路在SA-AKI中的作用及中医药干预研究进展进

行综述，以期为SA-AKI的防治提供新的思路和方法。
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【Abstract】　 Sepsis-associated acute kidney injury （SA-AKI） is characterized by high incidence 
and high mortality， posing a serious threat to human health.  Its pathogenesis has not yet been fully eluci‑
dated， but oxidative stress， inflammatory responses， apoptosis， and mitochondrial dysfunction all play 
important roles in the onset and progression of SA-AKI.  The nuclear factor erythroid 2-related factor 2 
（Nrf2）-related signaling pathway is an important endogenous antioxidative stress pathway that plays a 
key role in regulating redox homeostasis， inhibiting inflammatory responses， resisting apoptosis， and im‑
proving mitochondrial function.  By doing so， it can alleviate renal injury and improve the prognosis of 
SA-AKI.  Traditional Chinese medicine offers unique advantages in the prevention and treatment of SA-
AKI， and many Chinese herbs and their active components can exert renoprotective effects by regulating 
the Nrf2-related signaling pathway.  This article reviews the role of the Nrf2-related signaling pathway in 
SA-AKI and recent progress in interventions using traditional Chinese medicine， with the aim of provid‑
ing new ideas and approaches for the prevention and treatment of SA-AKI.
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脓毒症是由感染引发的免疫应答失调所致的致命性疾

病，已成为全球范围内发病与死亡的重要诱因［1］。脓毒症相

关 急 性 肾 损 伤（sepsis-associated acute kidney injury，SA-
AKI）是其最常见且严重的并发症，发病率高达 50%［1］。SA-
AKI以肾功能骤降为核心特征，可引发代谢废物蓄积、电解

质紊乱、体液超负荷等一系列病理改变［2］。SA-AKI发病机

制复杂，涉及血流动力学异常、内皮细胞活化、微循环障碍、

过度炎症反应、氧化应激增强及免疫应答失衡等多重因素。

这些病理环节相互交织，最终导致肾小管细胞损伤［3］。目

前，SA-AKI 常规治疗以改善血流动力学、调节免疫等支持

性措施为主，但这类干预难以解决潜在病理生理机制，导致

病死率仍居高不下。因此，探寻SA-AKI的有效治疗策略已

成为当前研究热点。核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）属于 cap-n-collar 碱性区域

亮氨酸拉链家族核转录因子，是细胞氧化应激初级防御的核

心介导者，在解毒、维持细胞稳态、抗炎抗纤维化及延缓疾病

进展中发挥关键作用［4］。基础状态下，Nrf2 与抑制蛋白

Kelch样ECH相关蛋白 1（kelch-like ech-associated protein 1，
Keap1）结合并滞留于细胞质；当受到外源性物质或氧化刺激

时，Nrf2与 Keap1解离并转位至细胞核，通过结合抗氧化反

应元件（antioxidant response element，ARE），启动抗氧化酶

等细胞保护剂的基因转录［5］。此外，Keap1非依赖性调控途

径也参与Nrf2活性调控，通过促进Nrf2核输出与降解，终止

损伤后机体的保护性抗氧化应激反应［6］。

中药有效成分作为中药发挥疗效的核心物质基础，不仅

能针对急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）的核心病理环

节发挥精准调控作用，还能通过多靶点、多途径协同干预，在

改善肾功能、减轻肾脏组织损伤的同时，减少对机体其他脏

器的不良影响，在AKI治疗领域展现出独特优势并得到广泛

应用。因此，在 SA-AKI的预防与治疗中，中医药成为当前

研究与临床应用的重要方向。为明确 Nrf2与 SA-AKI的关

联，系统梳理基于Nrf2信号通路发挥SA-AKI保护作用的中

药有效成分。本文将开展综述研究，以求为治疗SA-AKI新
药研发提供理论参考。

一、Nrf2相关信号通路概述

Nrf2是哺乳动物细胞抗氧化应激防御体系的核心转录

调控因子，其信号通路由Nrf2、Keap1及下游靶基因构成，广

泛分布于肾、肝、肺等器官，且在肾小管上皮细胞、肾间质细

胞中高表达，是维系细胞氧化还原平衡的关键通路［7］。

Keap1作为 Nrf2负调控因子，定位于细胞质，通过结合

Nrf2 的 Nrf2-ech 同源 2 结构域形成复合物，招募 Cullin 3 蛋

白等泛素连接酶介导 Nrf2泛素化降解，维持静息时 Nrf2低

水平；Nrf2含Neh1-Neh7七个功能结构域，分别负责DNA结

合、Keap1 互作及转录激活，协同调控靶基因表达。正常状

态下，Keap1束缚 Nrf2于胞质并抑制其核转位；当受活性氧

或亲电子物质刺激时，Keap1构象改变，Nrf2解离后入核，结

合抗氧化反应元件启动细胞保护基因转录［7］。Nrf2 属 cap-
n-collar碱性区域亮氨酸拉链家族核转录因子，可调控解毒、

抗氧化、抗炎及抗纤维化相关的诱导性细胞防御系统［8］。在

未接触化学刺激或氧化应激信号前，Nrf2在细胞内处于潜伏

状态，而氧化应激作为多种疾病的核心诱因与进展驱动因

素，当活性氧与活性氮的生成量超出细胞抗氧化能力时，

Nrf2信号级联反应会被触发，进而调控多种抗氧化蛋白、药

物代谢酶、异源物质转运体及其他参与代谢与生物合成途径

的酶类表达。此外，由于肾脏等组织富含氧化还原反应过

程，特别是肾小管组织细胞对氧化应激及活性氮超负荷状态

具有高度敏感性［9］，这表明Nrf2在肾脏生理功能维持与疾病

发生、发展中具有重要作用。Nrf2相关信号通路见图 1。

Nrf2通路调控肾脏的具体功能体现在［10］：一是调控氧化

还原平衡，拮抗氧化损伤：生理时调控抗氧化酶清除活性氧

（reactive oxygen species，ROS），病理时激活后增强 ROS 清

除能力，保护 AKI、慢性肾脏病、糖尿病肾脏疾病中的肾脏；

注：Nrf2为核因子 E2 相关因子 2；Keap1为Kelch 样ECH相关蛋白 1；Cul3为Cullin3；ROS为活性氧；ARE为抗氧化反应元件。

图1　Nrf2-Keap1-ARE通路调控示意图

Fig 1　Schematic diagram of Nrf2-Keap1-ARE pathway regulation
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二是抑制炎症与纤维化：通过抗氧化抑制核因子 κB（nuclear 
factor kappa B，NF-κB）等炎症通路，减少促炎因子，抑制转

化生长因子 β1等促纤维化因子，减轻肾组织炎症与纤维化；

三是介导解毒：上调Ⅱ相解毒酶及外源转运体，代谢排泄镉、

赭曲霉素A、顺铂等肾毒物，减轻氧化损伤与细胞凋亡，为肾

毒性损伤防治提供靶点。

二、Nrf2相关信号通路在 SA-AKI中的作用

SA-AKI以氧化应激、过度炎症及肾小管损伤为核心病

理特征，病死率高。Nrf2 作为细胞抗氧化防御核心转录因

子，通过Nrf2-Keap1-下游靶基因通路，在SA-AKI中发挥多

维度保护作用，是潜在治疗靶点。

1. Nrf2通路拮抗 SA-AKI中的氧化应激过载　SA-AKI 
时，细菌毒素、缺血缺氧激活NADPH氧化酶 4并抑制线粒体

功能，加之肾组织抗氧化系统的过度消耗，致使ROS大量生

成，过量 ROS 可攻击肾小管上皮细胞的脂质、蛋白质与 
DNA，引发脂质过氧化、细胞膜通透性增加及线粒体功能障

碍，最终导致细胞能量代谢崩溃与坏死。研究表明［11］，Nrf2
可被ROS激活，进一步刺激下游因子血红素氧合酶 1（heme 
oxygenase-1，HO-1）的激活，并且 Nrf2 核转位后结合 ARE，

上调超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化氢酶等

抗氧化酶及谷胱甘肽合成酶，增强ROS清除；同时调控线粒

体自噬基因，清除受损线粒体以减少ROS生成，从而减轻肾

组织细胞氧化应激，改善患者的生存预后。这表明Nrf2信号

通路有望成为SA-AKI的潜在治疗靶点。

2. Nrf2通路抑制 SA-AKI中的过度炎症反应　SA-AKI
时，过量 ROS可促进肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6、白细胞

介素 1β促炎因子转录，进一步招募中性粒细胞、巨噬细胞向

肾间质浸润［12］。炎症细胞不仅通过释放炎症因子放大炎症

反应，还可通过激活 NOX2生成更多 ROS，形成“氧化应激-

炎症反应”的正反馈机制，进一步加剧肾组织损伤。HO-1是

Nrf2 下游靶基因，Nrf2 信号通路可上调 HO-1 等抗氧化酶，

发挥强大的抗炎、抗氧化和抗细胞凋亡作用，保护脓毒症引

起的肾脏损伤［13］。此外，Nrf2 通路可上调谷胱甘肽 S-转移

酶、醛脱氢酶等Ⅱ相解毒酶，减少脓毒症代谢产物对肾组织

的次级炎症损伤。关键的是，Nrf2通路可直接保护肾血管内

皮，降低通透性、减轻水肿，改善肾灌注。

3. Nrf2 信号通路保护肾小管上皮细胞并促进损伤修

复　SA-AKI病程中，ROS与炎症因子可激活肾小管上皮细

胞的凋亡通路与坏死性凋亡通路［14］。Nrf2信号通路通过多

机制发挥肾小管保护作用：在抑制细胞死亡方面，Nrf2能上

调 B 淋巴细胞瘤-2、B 淋巴细胞瘤-xL 等抗凋亡蛋白，抑制

Bcl-2相关 X 蛋白表达以阻断细胞凋亡；同时下调受体相互

作用蛋白激酶 3的表达与活性，减少其与 NADPH 氧化酶 4

的相互作用，从而抑制ROS诱导的坏死性凋亡。SA-AKI小
鼠模型中，Nrf2通路可使上皮细胞凋亡率降低 45%、混合谱

系激酶结构域样蛋白表达减少 53%［15］，显著减轻肾小管上皮

细胞脱落。在维持屏障功能方面，Nrf2通路能上调紧密连接

蛋白，防止管型形成与肾缺血加重；还可下调转化生长因子 β

1/母抗小母抗蛋白通路，减少 α-平滑肌肌动蛋白表达，从而

抑制上皮‑间质转化与间质纤维化［16］。在促进组织修复方

面，Nrf2能上调自噬相关蛋白 Beclin1与微管相关蛋白轻链 
3以增强自噬、清除受损细胞器，并激活细胞周期蛋白D1、周

期蛋白依赖性激酶 4促进细胞增殖。例如在SA-AKI恢复期

小鼠模型中，Nrf2 激活可使上皮细胞 Ki-67 阳性率升高 2. 3

倍，血肌酐、尿素氮等肾功能指标的恢复时间缩短 32%，提示

该通路对肾小管上皮细胞具有保护并促进修复的作用［17］。

4. SA-AKI 中 Nrf2 通路的调控异常　SA-AKI 中 Nrf2
通路激活不足是肾组织氧化还原失衡、损伤进展的关键诱

因，其调控异常主要源于 3个方面核心机制［18］：一是脓毒症

引发的持续炎症与氧化应激可激活糖原合成酶激酶 3β（gly‑
cogen synthase kinase 3β，GSK3β），该激酶通过特异性磷酸

化 Nrf2 的 Neh6 结构域，促进 Nrf2 核输出及蛋白酶体降解，

显著减少核内功能性Nrf2的蓄积，直接削弱通路的转录调控

能力；二是 SA-AKI进程中普遍存在的肾组织缺氧微环境，

可抑制Nrf2与小Maf蛋白的异二聚化过程，降低二者形成的

复合物与下游靶基因启动子区 ARE 序列的结合亲和力，进

而削弱Nrf2的转录活性；三是脓毒症可直接损伤肾内干细胞

池，减少Nrf2阳性细胞的来源，从细胞层面进一步降低通路

的基础活性与应激激活潜力，加剧肾损伤的进展。

针对上述Nrf2通路调控异常，靶向恢复通路活性已成为

SA-AKI防治的重要研究方向，相关干预策略主要围绕通路

关键调控节点展开，例如通过抑制Keap1解除其对Nrf2的束

缚、抑制GSK3β减少Nrf2降解，或借助天然产物介导Keap1

构象改变以释放Nrf2等，萝卜硫素、姜黄素等是此类干预策

略中的代表性化合物［19］。值得关注的是，上述靶向 Nrf2 通

路的关键活性化合物多源于传统中药活性成分库，这不仅为

SA-AKI的防治提供了丰富的天然药物资源，也提示中药活

性成分在调控Nrf2通路、改善SA-AKI病理进程中具有独特

优势。

三、中药活性成分对 Nrf2相关信号通路在 SA-AKI中的

干预研究

中医药“整体调节”理念与Nrf2信号通路的多靶点调控

特性高度契合，为 SA-AKI的治疗提供了独特优势，涵盖单

味中药及提取物、复方汤剂、中成药制剂等多个维度。其作

用机制与 Nrf2相关信号通路密切相关：通过激活 Nrf2核转

移并增强其转录活性，上调下游抗氧化酶表达以强化氧化应

激防御，同时抑制NF-κB等炎症通路活性，减少促炎因子释

放，从而减轻肾组织氧化损伤与炎症反应，最终改善 SA-
AKI的病理进程。这种多途径协同调控效应，既能快速启动

急性期的保护机制，又能维持长期的抗氧化效应，这为 SA-
AKI 的防治提供了新的治疗策略。干预 SA-AKI 的主要中

药活性成分及作用见表 1。

1. 黄酮类化合物　川陈皮素作为柑橘类水果中富含的

聚甲氧基黄酮类化合物，具备抗炎、抗氧化、抗动脉粥样硬化

等多种生物学活性［20］。韩明等［21］的研究表明，其能够通过

激活 Nrf2/HO-1通路，抑制氧化应激与炎症反应，减轻大鼠
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SA-AKI，进而提高治疗成效。圣草酚作为圣草的主要活性

成分，属于常见类黄酮，具有抗氧化、抗炎和抗细胞凋亡等药

理活性［22］，在高剂量情况下，可通过调控Nrf2/HO-1途径抑

制氧化应激及炎症反应，对 SA-AKI大鼠发挥保护作用［23］。

地奥梅汀是存在于柑橘类果皮、柴胡、紫苏等植物中的天然

黄酮类化合物，Wang等［24］发现其可通过促进脓毒症大鼠的

牛磺酸上调基因 1（taurine up-regulated gene 1，TUG1）/
Nrf2/HO-1通路，减轻AKI。Chen等［25］的研究显示，二氢黄

酮苷类化合物橙皮苷具有抗炎和抗氧化应激功效，可激活

Nrf2/ARE 信号通路，对 AKI 模型小鼠具有显著保护作用。

此外，金银花、菊花等植物中的天然黄酮类化合物木犀草素，

可通过激活 Nrf2通路和调节 Nrf2靶基因增强抗氧化能力，

可显著改善大鼠AKI状态［26］。

2. 萜类化合物　萜类化合物在中药中含量丰富，具有广

泛的生物活性。在SA-AKI研究领域，一些萜类成分通过调

控Nrf2信号通路发挥肾保护功效。例如五环三萜类齐墩果

酸（菊科植物蒲公英中）能够激活Nrf2通路，发挥抗氧化和抗

炎作用，改善脓毒症肾缺血再灌注引发的AKI［27］。其通过上

调 Nrf2、HO-1、醌氧化还原酶 1等蛋白表达，增强抗氧化酶

活性，减少炎症因子释放，减轻肾组织损伤。四环三萜类如

人参皂苷可通过抑制 Keap1 泛素连接酶活性或糖原合成酶

激酶 3β（glycogen synthase kinase 3β，GSK3β）介导的 Nrf2降

解，激活Nrf2并协同自噬，显著降低血尿素氮、血肌酐、中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白含量及肾组织损伤评分，对

SA-AKI具有保护作用［28］。其他三萜类如茯苓酸、黄芪甲苷

Ⅳ通过激活Nrf2/HO-1通路，抑制肾小管上皮细胞凋亡。如

茯苓酸可使 SA-AKI 模型肾组织凋亡率降低、血肌酐下

降［29］。此外，中药多成分体系中萜类还可与黄酮类协同激活

Nrf2，进一步增强SA-AKI肾脏保护效应。

3. 蒽醌类化合物　蒽醌类化合物是一类广泛存在于大

表1　干预SA-AKI的主要中药活性成分及其对Nrf2通路的作用

Tab 1　Major active components of traditional Chinese medicine for intervention in SA-AKI and their effects on the Nrf2 pathway
成分类别

黄酮类化合物

萜类化合物

蒽醌类化合物

水溶性酚酸类

化合物

多酚类化合物

生物碱类化合物

成分名称

川陈皮素

圣草酚

地奥梅汀

橙皮苷

木犀草素

齐墩果酸

人参皂苷

茯苓酸

黄芪甲苷Ⅳ
大黄素

大黄酚

丹参多酚酸盐

丹参素

姜黄素

盐酸益母草碱

青藤碱

小檗碱

来源中药/植物

柑橘类水果

圣草

柑橘类果皮、柴胡、紫苏

柑橘类等

金银花、菊花等

蒲公英（菊科）

人参

茯苓

黄芪

大黄等

大黄等

丹参

丹参

姜黄

益母草

青藤

黄连

干预Nrf2相关通路的核心机制

激活Nrf2/HO-1通路

调控Nrf2/HO-1途径

促进TUG1/Nrf2/HO-1通路

激活Nrf2/ARE信号通路

激活Nrf2通路，调节Nrf2靶基因

激活Nrf2通路，上调Nrf2、HO-1、
NQO1等蛋白表达

Rb1：抑制Keap1泛素连接酶活性；

Rg1：抑制GSK3β介导的Nrf2降解，协

同自噬

激活Nrf2/HO-1通路

激活Nrf2/HO-1通路

提升 Nrf2 与 AUF1 蛋白表达量，调节

氧化还原酶催化活性

激活Keap1/Nrf2信号通路

诱导 Keap1 形成高分子量二聚体，激

活Nrf2通路

提升Nrf2核蛋白表达，激活Nrf2通路

与 Keap1半胱氨酸残基结合诱导其构

象改变，抑制NF-κB通路活性

激活Nrf2抗氧化信号通路

激活Keap1/Nrf2通路

激活Keap1/Nrf2通路

关键效果

抑制氧化应激与炎症反应，减轻肾损伤，

提高治疗成效

抑制氧化应激及炎症反应，发挥肾保护

作用

减轻急性肾损伤

抗炎、抗氧化应激，显著保护肾脏

增强抗氧化能力，改善肾损伤

抗氧化、抗炎，减轻肾组织损伤

降低血尿素氮、血肌酐、NGAL 含量，降

低肾组织损伤评分，发挥肾保护作用

降低肾组织凋亡率、血肌酐水平

抑制肾小管上皮细胞凋亡

增强抗氧化能力，抑制过度炎症反应，缓

解肾损伤

减少肾组织细胞凋亡，抑制炎症因子释

放，改善肾损伤

清除自由基、抗氧化应激、抗血栓，抑制

肾小管细胞凋亡，减轻肾损伤

减少ROS生成，降低肾小管损伤评分

减少 IL-6、TNF-α 释放，保护肾脏，缓解

肾细胞凋亡

有效改善肾损伤

改善氧化应激，调节氧化还原平衡，抑制

炎症反应，改善肾损伤

改善氧化应激，调节氧化还原平衡，抑制

炎症反应，改善肾损伤

注：SA-AKI为脓毒症相关急性肾损伤；Nrf2为核因子E2相关因子 2；HO-1为血红素氧合酶 1；TUG1为牛磺酸上调基因 1；ARE为抗氧化
反应元件；NQO1为醌氧化还原酶 1；Rb1为人参皂苷Rb1；Rg1为人参皂苷Rg1；Keap1为Kelch样ECH相关蛋白 1；GSK3β为糖原合成酶激酶
3β；NGAL为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；AUF1为AU富集元件RNA结合因子 1；NF-κB为核因子 κB；IL-6为白介素 6；TNF-α为
肿瘤坏死因子 α；ROS为活性氧。
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黄、何首乌、茜草等中药中的活性成分，蒽醌母核结构中的酚

羟基、羰基等基团，具备强抗氧化与抗炎特性，可通过多环节

调控 Nrf2相关信号通路，在 SA-AKI中发挥肾脏保护作用。

丁星星等的研究数据表明［30］，大黄素可能通过提升 Nrf2 与

AU 富含元件结合因子 1的蛋白表达量，调节相关氧化还原

酶的催化活性，进而增强机体对氧化应激的抵御能力，同时

抑制炎症反应的过度激活，最终缓解脓毒症大鼠的 AKI 症
状。另有研究证实，大黄酚可通过激活 Keap1/Nrf2 信号通

路，发挥双重保护作用：一方面减少肾组织细胞的凋亡进程，

另一方面抑制炎症因子的释放水平，从而改善脓毒症引发的

肾脏损伤［31］。

4. 其他化合物　除黄酮类、萜类、蒽醌类外，水溶性酚酸

类、多酚类及生物碱类等中药活性成分，也可通过调控 Nrf2
相关信号通路在 SA-AKI 中发挥肾保护作用。水溶性酚酸

类如丹参中的丹参多酚酸盐、丹参素具良好水溶性与生物利

用度，可通过诱导 Keap1构象改变激活 Nrf2通路，抑制肾小

管细胞凋亡与氧化应激，显著改善脂多糖诱导的SA-AKI及
肾脏缺血再灌注损伤［32］。多酚类成分如姜黄中姜黄素凭借

多羟基酚环结构，可结合Keap1半胱氨酸残基诱导其构象改

变，同时抑制 NF-κB 通路，减少促炎因子释放，缓解肾细胞

凋亡与AKI［33］。生物碱类如益母草中盐酸益母草碱、青藤中

青藤碱、黄连中小檗碱可精准激活Nrf2或Keap1/Nrf2通路，

改善氧化应激与炎症反应，有效减轻 SA-AKI 相关肾损

伤［34-35］。

四、结语

SA-AKI 病理机制复杂，氧化应激、炎症反应及肾小管

损伤等环节相互交织，Nrf2相关信号通路作为调控肾组织抗

氧化、抗炎及细胞修复的核心通路，在 SA-AKI防治中具有

关键地位。中药活性成分凭借“多成分、多靶点”优势，可从

不同环节激活 Nrf2通路，协同改善 SA-AKI病理进程，展现

出良好应用潜力。但目前研究多集中于基础实验，临床转化

数据不足，且中药复方协同机制尚未完全明确。未来需加强

临床研究，结合靶向递送技术，深入解析复方协同机制，为

SA-AKI临床治疗提供更安全有效的中医药方案。
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