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中药调控Nrf2信号通路改善脓毒症肺损伤的作用机制研究进展 Δ
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摘 要 脓毒症肺损伤是脓毒症并发多器官功能障碍综合征中极为常见的一种，炎症反应和氧化应激失衡是其关键的病理机制。

核转录因子红系2相关因子2（Nrf2）信号通路作为抗炎、抗氧化应激的重要通路，在脓毒症肺损伤的发生发展过程中具有重要作

用。本文通过对近10年内中药调控Nrf2信号通路改善脓毒症肺损伤的相关研究进行综述的结果显示，14种中药有效成分（包括

黄酮类、萜类、生物碱类、皂苷类、酚类 5类化合物）、6种中药复方（包括清热解毒、通里攻下、扶正固本 3类方剂）能够通过激活

Nrf2信号通路及干预Kelch样ECH关联蛋白1、血红素加氧酶1、抗氧化响应元件、腺苷一磷酸活化的蛋白激酶等相关通路来抑制

炎症反应和氧化应激，从而减轻脓毒症肺损伤。
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Research progress on the mechanism of action of traditional Chinese medicine regulating Nrf2 signaling 

pathway to improve sepsis-induced lung injury
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ABSTRACT Sepsis-induced lung injury is a common type of sepsis complicated with multiple organ dysfunction syndrome， 

whose uncontrolled inflammatory response and oxidative stress are the key pathological mechanisms. As an important pathway of 

anti-inflammatory and anti-oxidative stress， the nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 （Nrf2） signaling pathway is very 

important in the occurrence and development of sepsis-induced lung injury. This review summarizes relevant research conducted 

over the past decade on the regulation of the Nrf2 signaling pathway by traditional Chinese medicine （TCM） to ameliorate sepsis-

induced lung injury. It has been found that 14 kinds of TCM effective ingredients （including five types of compounds： flavonoids， 

terpenes， alkaloids， saponins， phenols） and 6 kinds of compound preparations （including three types of formulas： heat-clearing 

and detoxifying formulas， purgative formulas for promoting bowel movement， and formulas for reinforcing vital qi and 

consolidating the constitution） can inhibit inflammatory responses and oxidative stress by activating Nrf2 signaling pathway and 

intervening in related pathways such as those involving Kelch-like ECH-associated protein 1， heme oxygenase-1， antioxidant 

response element and AMP-activated protein kinase， thereby alleviating sepsis-induced lung injury.

KEYWORDS traditional Chinese medicine； effective ingredients； compound preparations； sepsis； lung injury； Nrf2 signaling 

pathway

脓毒症肺损伤是脓毒症并发多器官功能障碍综合

征中极为常见的一种。在脓毒症发生时，机体固有免疫

在病原体的刺激下被激活，引发大量炎症介质释放并诱

发氧化应激；与此同时，机体凝血系统也被激活，导致中

性粒细胞异常活化并释放蛋白酶等物质；随后，在上述

多重因素的共同作用下，肺泡内皮屏障受到严重破坏、

肺泡灌注负荷明显增加，最终导致了脓毒症肺损伤的发

生[1]。传统医学虽无“脓毒症肺损伤”这一病名，但其临

床症状与中医学中的某些病症相似。该病以高渗透性

肺水肿和肺泡液体增多为主要病理特征，临床表现为进

行性低氧血症和呼吸窘迫，具体症状包括呼吸困难、气

短、呼吸急促、咳嗽等[2]，这些表现与《黄帝内经·灵枢》中
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“故肺病者，喘息鼻张……”及“邪在肺……上气喘，汗

出，喘动肩背”等论述相吻合。因此，可将脓毒症肺损伤

归于“喘证”“暴喘”“喘脱”等中医病症范畴[3]。

目前，脓毒症肺损伤的治疗主要包括控制感染源、

使用有效抗微生物药物、液体复苏及器官支持治疗等措

施，虽取得了一定成效，但患者病死率仍高达40%[4]。此

外，其高昂的治疗费用也给患者及社会医疗体系造成了

沉重的经济负担。因此，深入研究脓毒症肺损伤的病理

机制及具体作用通路、开发更有效的治疗药物，对于改善

患者预后、减轻医疗卫生压力具有重要意义。

核 转 录 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2（nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）信号通路可参与多种细

胞生理病理活动，因具有显著的抗炎、抗氧化应激等活

性，现已成为脓毒症及其并发症治疗领域的研究热点之

一[5]。研究表明，中药可通过调控Nrf2信号通路来发挥

抗炎、抗氧化应激等作用，从而减轻脓毒症肺损伤[6]。基

于此，本文对近 10年内中药调控Nrf2信号通路改善脓

毒症肺损伤的相关研究进行综述，以期为该病的临床治

疗及药物研发提供参考。

1　Nrf2信号通路概述及其作用机制

Nrf2信号通路属碱性亮氨酸拉链转录因子家族，是

机体维持氧化还原平衡、调控炎症反应的关键通路[7]。

在正常状态下，Nrf2与Kelch样ECH关联蛋白 1（Kelch-

like ECH-associated protein 1，Keap1）结合，使 Nrf2处于

被抑制的状态，并通过泛素化途径降解；当细胞受到细

菌或外源性有毒物质刺激时，Keap1的半胱氨酸残基会

被修饰，从而使与之耦联的Nrf2被释放并转移至细胞核

内，与小肌肉腱膜纤维肉瘤蛋白（简称“小Maf蛋白”）结

合形成二聚体，这一二聚体可结合抗氧化响应元件（an‐

tioxidant response element，ARE）位于细胞核内的DNA，

进而启动一系列抗氧化蛋白和Ⅱ相解毒酶{如血红素加

氧酶 1（heme oxygenase-1，HO-1）、超氧化物歧化酶（su‐

peroxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（gluta‐

thione peroxidase，GSH-Px）、谷胱甘肽 S-转移酶（gluta‐

thione S-transferases，GSTs）、NAD（P）H醌氧化还原酶 1

[NAD（P）H：quinone oxidoreductase 1，NQO1]等}编码基

因的转录，上述蛋白和酶活化后可进一步清除细胞内过

量的活性氧（reactive oxygen species，ROS）、亲电试剂等

有害物质，从而减少细胞的氧化损伤、维持细胞内的氧

化还原平衡，在细胞防御保护机制中具有关键作用[8]。

Nrf2信号通路的作用机制见图1。

2　Nrf2信号通路在脓毒症肺损伤中的作用

对于脓毒症所引发的肺损伤，其发病机制十分复

杂，关键因素包括氧化应激和炎症反应失衡[9―10]。研究

指出，Nrf2信号通路的激活在脓毒症肺损伤的防护过程

中具有关键作用，该信号通路可通过与下游通路协同作

用而有效抑制氧化应激及炎症反应，从而发挥对脓毒症

肺损伤的改善作用[11]。以 Nrf2/ARE 通路为例，当 Nrf2

进入细胞核后，与小Maf蛋白形成异二聚体；该复合物

与ARE结合，激活抗氧化酶和Ⅱ相解毒酶编码基因的表

达，最终减轻肺组织的氧化应激损伤[12]。又以磷脂酰肌

醇 3激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，又名Akt）/Nrf2信号通路为例，当机体

处于氧化应激状态时，PI3K 被激活后可将磷脂酰肌醇

4，5-二磷酸转化为磷脂酰肌醇3，4，5-三磷酸，从而激活

Akt，激活后的Akt可促使Nrf2发生磷酸化，以此来抑制

细胞凋亡、调节细胞代谢、增强Nrf2活性，最终发挥对肺

损伤的改善作用[13]。再以促分裂原活化的蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）/Nrf2 通路为

例，在氧化应激条件下，MAPK家族的胞外信号调节激

酶 1/2（extracellular signal-regulated kinase，ERK1/2）、

p38 MAPK和c-Jun氨基端激酶亚群将被激活，这些激酶

可通过磷酸化作用而使Nrf2活化，从而参与调控肺部炎

症和氧化应激反应，减轻组织损伤；同时，该通路还能与

其他 Nrf2激活途径相互协同，共同改善脓毒症肺损

伤[14]。最后以 Nrf2/核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-

κB）通路为例，在正常状态下，细胞内的NF-κB与NF-κB

抑制蛋白（inhibitor of NF-κB，IκB）处于结合状态；当受

到刺激后，IκB会发生磷酸化降解，使NF-κB移位至细胞

核以调控促炎因子等的表达，而Nrf2则可通过调控NF-

κB活性来维持炎症反应的动态平衡，从而防止肺组织

受到过度损伤[15]。上述下游通路并非独立工作，而是相

互交织、彼此影响，如PI3K/Akt信号通路和Nrf2/ARE信

号通路紧密协作，可增强Nrf2的活性，促使其与ARE结

合，强化抗氧化基因的表达；MAPK/Nrf2信号通路与其

他通路相互配合，可推动Nrf2的磷酸化，使其进入细胞

核启动相关基因的转录；同时，激活的 Nrf2亦可通过

Nrf2/NF-κB信号通路来调控炎症，而炎症和氧化应激又

图1　Nrf2信号通路的作用机制
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能触发其他通路[11]。总之，这些不同的下游通路之间相

互联系，共同保护肺组织，抵御脓毒症肺损伤。

3　中药调控 Nrf2 信号通路对脓毒症肺损伤的

影响

3.1　中药有效成分

3.1.1　黄酮类化合物

黄芩素是从中药黄芩根部中提取出的一种黄酮类

化合物。Meng等[16]研究发现，黄芩素能显著降低脓毒症

急性肺损伤小鼠的炎症因子[肿瘤坏死因子 α（tumor   

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素16（interleukin-16，

IL-6）、IL-1β]水平，提高肺组织中Nrf2和HO-1蛋白的表

达水平。该研究表明，黄芩素缓解脓毒症急性肺损伤的

作用可能与激活Nrf2/HO-1信号通路有关。

山姜素是姜科植物草豆蔻的重要活性成分之一。

任辉邦等[17]研究显示，山姜素可有效下调脓毒症急性肺

损伤大鼠促炎因子表达并提高抑炎因子水平；此外，该

成分还可显著上调大鼠肺组织中Nrf2、HO-1蛋白的表

达。该研究初步证实，山姜素可激活PI3K/Nrf2/HO-1信

号通路，抑制炎症反应及氧化应激，改善脓毒症大鼠的

急性肺损伤。

姜黄素是从姜科植物姜黄根茎中提取到的一种黄

酮类化合物。王舒等[18]研究显示，姜黄素能显著降低脓

毒症急性肺损伤大鼠丙二醛（malondialdehyde，MDA）及

炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平，提高 SOD 水平和

Nrf2、HO-1 mRNA 及蛋白的表达水平，改善大鼠肺损

伤，保护肺组织。该研究提示，姜黄素对脓毒症急性肺

损伤大鼠具有改善作用，其作用可能与调控Nrf2/Keap1

信号通路及其相关因子的表达密切相关。

飞燕草素是一种来源于飞燕草、夏枯草等多种植物

的黄酮类化合物。刘美岑等[19]研究显示，飞燕草素能够

显著降低脓毒症急性肺损伤小鼠的死亡率和肺组织中

核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结

构域受体 3（nucleotide-binding domain leucine-rich re‐

peat and pyrin domain-containing receptor 3，NLRP3）、凋

亡相关斑点样蛋白、剪切的胱天蛋白酶 1（cleaved cas‐

pase-1）的表达水平，上调Nrf2蛋白的表达水平，改善其

肺组织肿胀、充血、炎症细胞浸润等病理改变。该研究

初步证实，飞燕草素可通过激活 Nrf2信号通路、抑制

NLRP3炎症小体活化来减轻脓毒症小鼠的急性肺损伤。

3.1.2　萜类化合物

泽泻三萜为中药泽泻的主要成分之一。黄小强

等[20]通过腹腔注射脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）的方

式构建脓毒症急性肺损伤小鼠模型，并应用泽泻三萜对

造模成功的小鼠进行干预，结果显示，经泽泻三萜干预

后，小鼠肺组织中Nrf2、HO-1、过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ亚型的表达水平均较模型小鼠显著升高（P＜

0.05），肺组织损伤也有明显缓解。该研究初步证实，泽

泻三萜可通过激活 Nrf2/HO-1信号通路来调节氧化应

激，从而减轻脓毒症急性肺损伤小鼠的肺组织氧化

损伤。

阿里红三萜酸是从阿里红中提取的一种三萜类化

合物。相关研究显示，阿里红三萜酸可显著降低急性肺

损伤小鼠的 MDA 水平，提高 SOD、GSH-Px 水平，抑制

Keap1蛋白及 mRNA 的表达，促进 Nrf2、HO-1蛋白及

mRNA 的表达，改善脓毒症急性肺损伤小鼠的呼吸功

能。该研究初步证实，阿里红三萜酸可通过激活 Nrf2/

HO-1信号通路来减轻小鼠的急性肺损伤[21]。

芍药苷是一种从芍药科植物中提取的单萜苷类化

合物。凌林等[22]采用盲肠结扎穿孔术（cecal ligation and 

puncture，CLP）建立脓毒症急性肺损伤大鼠模型，并予

芍药苷进行干预，结果显示，与模型组大鼠比较，芍药苷

组大鼠肺组织中炎症因子及 MDA 含量均显著降低，

SOD活性显著增加，Nrf2及HO-1蛋白的表达均显著上

调，Keap1蛋白的表达显著下调（P＜0.05），肺组织损伤

明显改善。该研究表明，芍药苷可调控Nrf2/Keap1信号

通路，抑制氧化应激，从而减轻脓毒症急性肺损伤。

橙花叔醇是一种存在于生姜、香茅等精油中的脂肪

族倍半萜醇类化合物。Ni等[23]研究表明，橙花叔醇可明

显上调脓毒症急性肺损伤小鼠腺苷一磷酸活化的蛋白

激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）、Nrf2、HO-1

的表达，改善肺泡-毛细血管屏障损伤，提示该成分可通

过激活 AMPK/Nrf2/HO-1 信号通路来改善脓毒症肺

损伤。

3.1.3　生物碱类化合物

青藤碱是从中药青风藤的根和茎中提取的一种天

然生物碱。曾琪等[24]研究发现，盐酸青藤碱对脓毒症急

性肺损伤小鼠的体内炎症有明显的抑制作用，并可提高

其Nrf2蛋白的表达水平、降低NF-κB蛋白的表达水平。

王慧等[25]发现，青藤碱能显著增加脓毒症急性肺损伤大

鼠的SOD活性，降低MDA、IL-1β、TNF-α、IL-6水平，缓

解肺组织病理损伤，上调Nrf2、HO-1蛋白及mRNA的表

达，下调 Keap1蛋白及 mRNA 的表达。以上研究均证

实，青藤碱及其盐酸盐可通过激活Nrf2信号通路来改善

脓毒症引起的急性肺损伤。

3.1.4　皂苷类化合物

黄芪甲苷是从黄芪中分离提纯的一种三萜类皂苷

成分。赵红英等[26]研究显示，与脓毒症急性肺损伤组比

较，黄芪甲苷组小鼠的肺损伤积分、Keap1表达及髓过氧

化物酶活性、MDA含量均显著降低或下调，Nrf2、HO-1

表达及 SOD、GSH-Px 活性均显著升高或上调（P＜

0.05）。该研究提示，黄芪甲苷对脓毒症小鼠急性肺损伤

具有改善作用，其机制可能与调控Keap1/Nrf2/ARE信号

通路相关。
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人参皂苷 Rg1是从人参中分离得到的一种纯化皂

苷。吉其舰[27]研究显示，人参皂苷Rg1能提高脓毒症急

性肺损伤/呼吸窘迫综合征小鼠肺上皮细胞的自噬水平，

增强Nrf2的含量并抑制磷酸化NF-κB p65（以下简称“p-

p65”）的表达，进而减少肺上皮细胞凋亡。该研究表明，

人参皂苷Rg1可通过增强肺上皮细胞自噬、促进Nrf2表

达、抑制NF-κB p65磷酸化来改善小鼠的急性肺损伤。

3.1.5　酚类化合物

芍药醇属酚类化合物，是中药牡丹皮的主要活性成

分。金焕治等[28]在探讨芍药醇对大鼠脓毒症肺损伤的

影响时发现，在芍药醇的干预下，大鼠肺组织中MDA和

炎症因子 TNF-α、IL-6、转化生长因子 β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）水平均较模型大鼠显著降低，总

抗氧化能力和过氧化氢酶、SOD活性均显著增强，B细

胞淋巴瘤 2（B cell lymphoma-2，Bcl-2）和Nrf2蛋白的表

达均显著上调，cleaved caspase-9和高迁移率族蛋白B1

的表达均显著下调（P＜0.05）。该研究表明，芍药醇可

通过激活Nrf2信号通路来抑制模型大鼠的炎症反应、氧

化应激及细胞凋亡，从而改善脓毒症肺损伤。

绿原酸是广泛存在于蕨类植物中的一类多酚类化

合物。王翔等[29]以绿原酸对脓毒症肺损伤大鼠进行干

预，结果显示，绿原酸提高了模型大鼠的存活率以及肺

组织中 SOD 水平和 Nrf2、HO-1、NQO1等蛋白的表达

量，同时显著降低了肺组织细胞的凋亡率。该研究证

实，绿原酸能够抑制脓毒症所致氧化应激反应，减少炎

症因子及自由基生成，其改善脓毒症肺损伤的作用与激

活Nrf2信号通路有关。

异丹叶大黄素是含有芪类结构的多酚类化合物，是

小叶买麻藤的主要活性成分之一。姚培宇[30]在探讨小

叶买麻藤对小鼠脓毒症急性肺损伤的影响时发现，其活

性成分异丹叶大黄素可促使模型小鼠体内的Nrf2发生

易位，进而上调其下游靶蛋白HO-1、谷氨酸-半胱氨酸连

接酶催化亚基的表达。该研究表明，异丹叶大黄素可通

过激活Nrf2/HO-1信号通路来改善脓毒症急性肺损伤。

综上所述，黄酮类、萜类、生物碱类、皂苷类、酚类等

中药有效成分可通过调控Nrf2及相关信号通路来改善

炎症反应、抑制氧化应激，从而减轻脓毒症肺损伤。中

药有效成分靶向Nrf2信号通路改善脓毒症肺损伤的研

究模型及作用机制见表1。

3.2　中药复方

3.2.1　清热解毒类方剂

安宫牛黄丸载于《温病条辨》，有清热解毒、豁痰开

窍之效，常用于治疗热陷心包之证。金玉珍等[31]发现，

安宫牛黄丸可提高脓毒症急性肺损伤大鼠肺组织中

SOD活性及Nrf2蛋白的表达水平，降低MDA、TNF-α含
量。该研究表明，安宫牛黄丸可能通过上调肺组织中

Nrf2的表达来发挥对模型大鼠肺组织病理损伤的改善

作用。

黄连解毒汤首见于《外台秘要》，可治三焦之热。龙敏

等[32]应用黄连解毒汤对脓毒症急性肺损伤大鼠进行干

预，结果显示，黄连解毒汤可改善模型大鼠肺泡间质水

肿、肺泡壁增厚等病理损伤以及线粒体微结构改变和铁

沉积，可显著降低MDA和ROS水平，显著升高SOD和

谷胱甘肽（glutathione，GSH）水平，上调 Nrf2、溶质载体

家 族 7 成 员 11（solute carrier family 7 member 11，

SLC7A11）、谷胱甘肽过氧化酶 4（glutathione peroxidase 

4，GPX4）、HO-1蛋白的表达；而使用Nrf2抑制剂后，黄

连解毒汤的上述作用被显著逆转。该研究证实，黄连解

毒汤对脓毒症急性肺损伤大鼠的改善作用与激活Nrf2/

SLC7A11/GPX4信号通路相关。

3.2.2　通里攻下类方剂

大承气汤出自《伤寒论》，为泻下剂中寒下剂的代表

方剂。沙俊生等[33]研究显示，大承气汤可调控炎症反

应、氧化应激及细胞凋亡，在脓毒症的治疗领域具有重

要作用。尚罗锐等[34]在探讨大承气汤调控Nrf2/TGF-β1/

ERK信号通路改善脓毒症肺损伤的机制时发现，该方可

表1　中药有效成分靶向Nrf2信号通路改善脓毒症肺损伤的研究模型及作用机制

分类
黄酮类化合物

萜类化合物

生物碱类化合物

皂苷类化合物

酚类化合物

成分
黄芩素
山姜素
姜黄素
飞燕草素
泽泻三萜
阿里红三萜酸
芍药苷
橙花叔醇
盐酸青藤碱
青藤碱
黄芪甲苷
人参皂苷Rg1

芍药醇
绿原酸
异丹叶大黄素

模型
脓毒症急性肺损伤小鼠模型
脓毒症急性肺损伤大鼠模型
脓毒症急性肺损伤大鼠模型
脓毒症急性肺损伤小鼠模型
脓毒症急性肺损伤小鼠模型
脓毒症急性肺损伤小鼠模型
脓毒症急性肺损伤大鼠模型
脓毒症急性肺损伤小鼠模型
脓毒症急性肺损伤小鼠模型
脓毒症急性肺损伤大鼠模型
脓毒症急性肺损伤小鼠模型
脓毒症急性肺损伤/呼吸窘迫综合征小鼠模型
脓毒症肺损伤大鼠模型
脓毒症肺损伤大鼠模型
脓毒症急性肺损伤小鼠模型

造模方式
LPS腹腔注射
CLP

CLP

CLP

LPS腹腔注射
LPS腹腔注射
CLP

LPS吸管滴入
CLP

CLP

LPS腹腔注射
LPS气管滴入
LPS腹腔注射
CLP

LPS腹腔注射

作用靶点
↑Nrf2/↑HO-1

↑PI3K/↑Nrf2/↑HO-1

↑Nrf2/↓Keap1

↑Nrf2/↓NLRP3

↑Nrf2/↑HO-1

↓Keap1/↑Nrf2/↑HO-1

↑Nrf2/↓Keap1

↑AMPK/↑Nrf2/↑HO-1

↑Nrf2/↓NF-κB

↑Nrf2/↓Keap1

↓Keap1/↑Nrf2/ARE

↑Nrf2/↓p-p65

↓高迁移率族蛋白B1/↑Nrf2/↑Bcl-2

↑Nrf2

↑Nrf2/↑HO-1

作用机制
抗氧化、抗炎
抗炎、抗氧化
抗炎、抗氧化
抗炎、抗氧化
调节氧化应激、抗炎
抗炎、抗氧化应激
抑制氧化应激、抗炎
抗炎、抗氧化、改善肺泡-毛细血管屏障受损
抑制NF-κB活化、抗炎
抑制氧化应激、抗炎
调节氧化应激
抑制细胞凋亡、抗炎
抑制炎症、氧化应激及细胞凋亡
抗炎、抗氧化、抑制细胞凋亡
抗炎、抗氧化应激
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下调脓毒症急性肺损伤大鼠的炎症因子水平，提高其

Nrf2、HO-1蛋白的含量。这表明大承气汤可通过调控

Nrf2/TGF-β1/ERK 信号通路来减轻模型大鼠的炎症反

应，改善其肺组织急性损伤。

通腑平喘方有泻热通腑、通里攻下之功效。杨丽梦

等[35]应用通腑平喘方对脓毒症肺损伤大鼠进行干预，结

果显示，该方可显著上调大鼠血清中Nrf2含量及肺组织

中Nrf2 mRNA表达，并提高SOD和GSH含量。该研究

表明，通腑平喘方可通过激活Nrf2信号通路来减轻模型

大鼠的肺损伤。

3.2.3　扶正固本类方剂

百合固金汤载于《慎斋遗书》，有滋肺养肾、化痰止

咳之功效。张敏等[36]研究发现，百合固金汤预处理可显

著提高脓毒症急性肺损伤小鼠肺组织中Nrf2、Keap1蛋

白的含量，减轻其氧化应激水平，降低p62及微管相关蛋

白 1轻链 3Ⅱ的表达，改善小鼠肺组织的病理改变。该

研究证实，百合固金汤对脓毒症致小鼠急性肺损伤具有

预防作用，其机制可能与调控Nrf2/Keap1/自噬反馈回路

有关。

益气康肺方有抗炎、抗氧化等功效。赵秋娟等[37]应

用益气康肺方对脓毒症急性肺损伤地鼠进行干预后发

现，该方可有效改善地鼠肺指数，提高其肺组织中Nrf2、

HO-1蛋白的含量，减轻肺组织病理损伤。该研究提示，

益气康肺方可通过激活Nrf2/HO-1信号通路来抑制炎症

及氧化应激，从而改善脓毒症所致的急性肺损伤。

综上所述，安宫牛黄丸、大承气汤等多种中药复方

可通过调控Nrf2及相关信号通路来发挥抗炎、抗氧化等

作用，从而在改善脓毒症肺损伤、丰富治疗方案等方面

发挥独特作用。中药复方靶向Nrf2信号通路改善脓毒

症肺损伤的研究模型及作用机制见表2。

4　结语与展望
Nrf2信号通路作为抗炎、抗氧化应激的核心通路，

对脓毒症肺损伤的治疗具有重要作用。近年来，有关中

药有效成分及复方调控Nrf2信号通路改善脓毒症肺损

伤的研究不断涌现，而针对上述研究的系统综述尚有所

欠缺。本文通过对中药有效成分及复方调控Nrf2信号

通路改善脓毒症肺损伤的研究进行归纳后发现，14种中

药有效成分（包括黄酮类、萜类、生物碱类、皂苷类、酚类

5类化合物）和6种中药复方（包括清热解毒、通里攻下、

扶正固本3类方剂）能够通过激活Nrf2信号通路及干预

Keap1、HO-1、ARE、AMPK等相关通路来抑制炎症反应

及氧化应激，从而减轻脓毒症所致肺损伤。

尽管当前相关研究取得了一定进展，但仍有不足之

处——（1）通路交互机制不明：Nrf2信号通路与多条信

号通路相互交联，其上下游通路间的相互作用较为复

杂，共同参与肺损伤的发生发展。但目前尚缺乏能详细

阐明其机制的研究，因此研究者还需深入探索，明确不

同信号通路之间的协同或拮抗关系。（2）临床研究不足：

当前研究多集中于动物实验层面，临床研究有限，缺乏

用药有效性和安全性的有力证据。今后研究者应加强

临床研究，积累更多的临床数据。（3）研究方法局限：现

有研究多采用传统的动物模型，虽能揭示部分机制，但

难以全面模拟人体复杂的生理病理环境。未来研究者

可借助一些新兴技术（如类器官模型、基因编辑技术

等），更好地模拟人体器官结构和功能，精准探究Nrf2信

号通路的具体作用，积极探索中药调控的具体机制。（4）

多组学整合研究缺乏：目前研究多聚焦于单一层次，如

基因表达、蛋白表达或通路变化，对于基因组学、转录组

学、蛋白质组学和代谢组学等多组学研究涉及较少。未

来研究者可从这些方向加强研究，全面揭示中药调控

Nrf2信号通路改善脓毒症肺损伤的分子机制。
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