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1�引言

脓毒症是机体对感染的反应失调进而导致的可能危及生

命的器官功能障碍性疾病。随着研究者的不懈钻研，科研工

作者对脓毒症的基本发病原理以及病情影响因素的认知已经

有了长足进步，脓毒症的临床治疗手段也不断得到优化，但

令人遗憾的是，脓毒症的发生率与病死率仍然居高不下。许

多感染病症患者最终会患上脓毒症，每年大约有 ��a��的

住院患者会患上脓毒症，全球每年大约有超过三千万人口会

感染脓毒症 ���。脓毒症的临床表征多样，诱发机制复杂，医

生对脓毒症患者的诊断，病情评级，治疗和医护管理方面面

临诸多挑战。����年，全球脓毒症联盟及其创始成员设定 �

月 ��日为世界脓毒症日 ���，以加强公众对于它的认识。

2�脓毒症的发病机制

机体对原发性感染的反应失调进而导致免疫系统失衡、

器官功能紊乱和机体系统性损伤，最终诱发脓毒症这一严重

病症。临床上，脓毒症可以由严重烧伤、腹膜炎、脓肿等疾
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摘� 要

脓毒症是一种在住院患者中发生普遍且致死率很高的疾病，其特征在于宿主对感染的全身性反应失调。脓毒症病情表征多
样，病理生理过程复杂。机体大量细胞发生细胞焦亡这一促炎型程序性死亡方式所导致的强烈炎症反应是脓毒症发生的生物
学基础。脂多糖（/36）进入细胞质中，引起含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（&DVSDVH，&DVS）���活化，进而激活其所
介导的细胞焦亡通路是脓毒症发生的重要原因，针对这一机制所开发的靶向治疗药物潜力巨大。论文阐述了脓毒症的发病机
制，阐明&DVSDVH���介导的细胞焦亡通路在脓毒症中的作用，整合了目前抗脓毒症的主要药物类别。通过本综述，期望对脓毒
症的机制研究和治疗药物发展有更全面的了解。
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病所引起的病原微生物（如细菌、真菌）的感染诱发。脓毒

症发生发展过程中患者会出现心动过速、呼吸急促、急性肺

损伤、肾损伤等症状，进而会引发脓毒性休克和多器官功能

不全。脓毒症的分子生物学机制非常复杂，涉及炎症反应失调，

免疫功能异常，线粒体损伤，凝血系统紊乱，神经内分泌免

疫网络异常等病理过程。

2.1�炎症反应失调

炎症反应失调是脓毒症发生的重要原因。为了应对来自

病原体的外源因子（如 /36）或受伤细胞释放的内源性因子

（如 +0*%��），宿主会通过巨噬细胞感知并清除病原体，

产生一系列的炎症相关的细胞因子，促炎和抗炎反应的失衡

持续刺激机体，免疫反应的失调引发细胞因子风暴激活先天

性免疫系统。对于入侵的病原体，宿主首先会通过巨噬细胞

感知并吞噬病原体，产生一系列的促炎性细胞因子，进而引

发细胞因子风暴并激活先天性免疫系统。当先天性免疫系统

激活时，模式识别受体（355）监测内源性危险相关分子模

式（'�03V）或微生物相关分子模式（0�03V）来启动免

疫细胞的一系列激活，增加炎症相关基因的表达。在脓毒症

引发的免疫反应中，机体受到的原发性感染导致病原体相关

分子模式（3�03V）会被各种 355识别，如7ROO样受体（7/5）、

&型凝集素受体（&/5）、5,*�,样受体（5/5）和 12'样

受体（1/5）。其中 7/5已得到最广泛的研究。7/5及其配

体之间的相互作用由其 7ROO�,/��受体结构域（7,5）结构域

诱导的，它的激活导致下游 F�-XQ�1端激酶（-1.），细胞外

信号调节激酶 ���（(5.���），S��促分裂原激活蛋白的活化

激酶（0�3.）和核因子 �κ%（1)�κ%）信号通路通过髓样

分化因子 ��（0�'��）依赖性通路激活，表达前体形式的炎

性细胞因子，如 ,/��、,/��、肿瘤坏死因子（71)）�α、干

扰素（,)1）调节因子 �（,5)�）和衔接蛋白 �（�3��）。

2.2�免疫功能障碍

免疫功能障碍也是脓毒症发生的原因之一，免疫功能障

碍包括人类白细胞 '5抗原（+/��'5）表达降低，程序性

细胞死亡大量发生，抗炎分子表达增加以及细胞共抑制受体

和配体表达增多等。

脓毒症中涉及的免疫抑制包括先天性免疫和适应性免疫

抑制。脓毒症时的免疫功能障碍会引起脾和淋巴结的树突状

（'&）细胞的成熟过程受到阻碍，脓毒症中树突状细胞的激

活会引起免疫细胞（包括单核细胞、自然杀伤（1.）细胞和

中性粒细胞）的快速堆积；单核细胞在脓毒症的病理发展中

起到重要作用，单核细胞的代谢缺陷被认为是免疫抑制的一

种表现，通常体现在糖酵解，脂肪酸氧化和氧化磷酸化等代

谢过程的抑制；同时脓毒症中免疫抑制受 &'���%���等共刺

激分子的调节，这些分子通过 7/5信号通路激活产生，在细

胞因子诱导下幼稚 7细胞分化为调节性 7细胞，并最终导致

抗原呈递相关转录因子的表达降低。

2.3�凝血系统紊乱

炎症和凝血之间的相互作用被认为是脓毒症发病机理中

的关键点。机体为了应对病原微生物在机体中的快速传播，

会利用凝血系统发挥对感染的免疫抵抗。

在正常情况下，凝血反应的激活受三个关键的生理抗凝

血途径调节，包括组织因子抑制剂途径，活化的蛋白 &（�3&）

途径和抗血栓形成途径。在脓毒症中，这三个途径都呈现一

定程度的混乱。由于蛋白质合成受阻，机体三种凝血抑制剂

途径的消耗和降解维持在较低水平。由于脓毒症的炎症反应

使蛋白 &向活化的蛋白 &转化，血栓调节蛋白和内皮蛋白 &

受体的表达下调。此外，在凝血反应剧烈发生时，内源性纤

维蛋白溶解作用也明显降低。凝血系统的紊乱导致凝血反应

的剧烈发生，危及患者生命。

2.4�其他

此外，脓毒症还会引发线粒体损伤，神经内分泌 �免疫

网络异常，内质网应激等细胞功能紊乱，严重损坏机体健康。

3�脓毒症与细胞焦亡

越来越多的研究表明 &DVSDVH���������炎症小体的激活对

于机体调节脓毒症起关键作用。有研究表明把 &DVSDVH��敲除

后，可以完全阻止沙门氏菌引起的细胞焦亡。&DVSDVH���缺

失使 %������O���H�V�V和 %���VHX�RP�OOH�对小鼠更易致死。同

时 &DVSDVH�����在非巨噬细胞中也有功能。它们的激活可能

会抑制鼠伤寒沙门氏菌在肠上皮细胞中的扩增，促进受感染

的上皮组织的脱落，从而控制小鼠中的细菌增殖。在肺炎支

原体感染中，&DVSDVH�������的活化可以促进含细菌的液泡与

溶酶体的融合。&DVSDVH�������激活发出信号，引起 1/53�
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炎性小体的激活并诱导 ,/��β分泌。&DVSDVH���激活 1/53�

炎性小体有助于抗菌防御。

3.1�细胞焦亡

细胞程序性死亡是细胞自我消亡的有序现象。它对于生

物体的发育，变态，组织稳态和发病过程至关重要。随着科

学技术的进步，研究人员发现了区别于细胞凋亡和程序性坏

死的另一种细胞程序性死亡类型：细胞焦亡。它在宿主免疫

中呈现炎性死亡形态，对于机体控制病原体感染至关重要。

细胞焦亡可以分为 &DVSDVH�� 依赖的经典细胞焦亡途

径和 &DVSDVH�� 非依赖的非经典细胞焦亡途径两种类型。

&DVSDVH�� 非依赖的焦亡途径由人源 &DVSDVH���� 或鼠源

&DVSDVH���激活引起。

3.2�Caspase-1 介导的细胞焦亡通路

&DVSDVH��介导的细胞焦亡通路的激活依赖于炎症小体的

形成。当细胞检测到的细胞破损和有害刺激物刺激时组装形

成炎症小体，引发免疫反应。炎症小体由炎症小体受体家族

和凋亡相关斑点样蛋白（�6&）组成，它们参与 &DVSDVH��前

体蛋白的募集和激活。目前，已知的炎症小体受体包括三种

基因家族：1RG样受体，�,0�样受体和 3�ULQ受体，衔接蛋

白�6&在上皮组织和免疫细胞（如嗜中性粒细胞和巨噬细胞）

中表达，它由两个死亡折叠域组成：吡啶结构域（3<'）和

&DVSDVH募集结构域（&�5'）。细胞焦亡的起始阶段，炎症

小体通过含有&�5'或3<'结构域的1RG样受体（1/53�、�、

�、�、��，1/5&�），�,0�或 3�ULQ激活 &DVSDVH��。&�5'

域或 3<'域通过 &�5'�&�5'或 3<'�3<'相互作用募集

并结合 &DVSDVH��前体蛋白。&DVSDVH��通过 &�5'�&�5'或

3<'�3<'相互作用募集到 �6&中，导致其裂解成 1端前体

结构域和 &端催化和相互作用结构域，所有半胱天冬酶都含

有两个重要的半胱天冬酶催化结构域：S��亚基和 S��亚基。

这两个裂解的 &催化域彼此整合并形成成熟的 &DVSDVH��。

3.3�Caspase-11 介导的细胞焦亡通路

在 ����年代中期，研究者成功地培养了 &DVSDVH��基因

敲除型（&DVSDVH�����）和 &DVSDVH���基因敲除型（&DVSDVH������）

小鼠。研究者在 ����VY小鼠上发现 &DVSDVH�� 和 &DVSDVH���

基因敲除后小鼠对 /36诱导的内毒素休克都具有抗性。

随着后来研究的深入，研究者发现 ����VY小鼠半身就具有

&DVSDVH���基因缺失，这是它们对于 /36诱导的内毒素休克

具有抗性的原因。在 ����年，.D�DJDNL观察到 &DVSDVH���对

于感染了大肠埃希氏菌，啮齿动物柠檬酸杆菌和霍乱弧菌的

巨噬细胞中 ,/��β的释放和感染后造成的细胞死亡起到关键

作用，从此揭示了不同的焦亡调控途径。

后来的研究表明，致死剂量的 /36会让敲除 &DVSDVH���

而不是 &DVSDVH��的小鼠免于死亡，并且 &DVSDVH���在引起细

胞死亡时不需要 1/53�和 �6&。这些数据突显了 &DVSDVH���

在机体遭受细菌感染时具有独特的促炎作用。

3.4�Gasdermin 家族蛋白 -D（GSDMD）

*6'0'包含约 ��� 个氨基酸，在哺乳动物中高度

保守，*6'0'分为两个结构域，即 *6'0'�1 端结构域

和 *6'0'�& 端结构域，它们通过铰链区相连。激活的

&DVSDVH��和 &DVSDVH���会切割 *6'0'铰链区的天冬氨酸位

点，/36激活的 &DVSDVH����也可以观察到类似的 *6'0'裂

解，而阻断该裂解可使细胞完全抵抗 /36的刺激。

*6'0'是以自抑制状态存在的成孔蛋白，全长形式

不具有成孔活性，*DVGHUPLQ�& 端结构域对 *6'0'�1 端

的活化存在抑制性结合。*6'0'铰链区有非常保守的

&DVSDVH���������切割位点，当激活的 &DVSDVH���������切割位

点结合到 *6'0'上，*DVGHUPLQ�&端结构域和 *6'0'�1

端的链接被切断，自抑制解除，切割形成的 *6'0'�1端结

构域可以与包括质膜在内的细胞膜结构结合，诱导哺乳动物

细胞焦亡。

3.5�Caspase-11 感知 LPS的机制

在先天免疫中，细胞外 /36激活 7/5�，导致 0�'��

依赖的促炎细胞因子编码基因的转录，包括非活性形式的

,/��β和炎性体成分（如 1/53�）。&DVSDVH������� 是细胞

质 /36的直接感知器，一方面细胞外革兰氏阴性细菌可以通

过形成细菌外膜囊泡（209）内吞至细胞内，随后被 ,)1刺

激诱导表达的*73DVHV裂解，/36释放至细胞质；另一方面，

循环系统中的 /36也可能通过未知的内吞途径进入细胞质，

通过 /36中脂质 �和 &DVSDVH�������中 &�5'结构域的直接

结合，诱导 &DVSDVH�������的寡聚和激活，从而触发抗菌防御

和细胞焦亡。

/36包含三个结构部分，脂质 �，核心寡糖链和可变
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多糖链（2抗原）。最保守的脂质 �负责 &DVSDVH�������活

化。&DVSDVH������� 激活不 需要 �6& 蛋白。&DVSDVH�������

的 &�5'结构域充当细胞内 /36 的直接传感器。活性

&DVSDVH�������裂解*6'0'，从 1端片段中去除抑制性 &端。

与膜脂结合后，*6'0'�1端区域低聚形成孔，导致 ,/��家

族细胞因子的分泌，并最终导致细胞焦亡。当 &DVSDVH�������

的 &�5'结构域中几个基本残基，特别是 /�V��发生突变时，

会破坏 /36的结合，也抑制了 /36诱导的 &DVSDVH�������的

寡聚，激活以及巨噬细胞焦亡。

4�脓毒症的治疗药物现状

随着研究者对脓毒症发病机理的认识不断加深，脓毒症

治疗方案也在不断优化。抗生素、抗病毒药、血管活性剂等

治疗药物的应用是脓毒症的经典治疗方案。然而由于特异性

较差，针对性不强，治疗存在滞后，其治疗效果甚微。当前

的药物开发方向主要集中在调节全身性炎症反应，免疫功能

障碍和系统功能紊乱，恢复人体的炎症平衡和机体稳态，改

善患者的预后。

4.1�针对炎症失衡的药物

在脓毒症早期，过度的炎症反应和细胞因子风暴是推动

脓毒症发展的最关键因素。因此，致炎介质过度释放的及时、

适当的拮抗作用成为脓毒症药物治疗的主要目标之一。

������细胞因子拮抗剂

早期研究主要关注于调节脓毒症的免疫反应，如注射中

和 71)�α的抗体。抗体的使用在动物研究中获得了满意的

结果，但是大多数抗体在临床 ,,,期试验中失败。目前，在 ,,�

,,,期临床试验之后，有两种抗体仍然有希望：�IHOLPRPDE和

&�WR)DE。�IHOLPRPDE是人71)�α单克隆抗体的)（DE�）�片段。

在严重脓毒症且 ,/��释放升高的患者中，研究者发现每 ��K

服用 ��PJ�NJ��IHOLPRPDE可显著降低循环系统中 71)�α和

,/��的水平。同时，该疗法也可以加快改善器官功能障碍，

使 ��天全因死亡率降低 ����。&�WR)DE是羊 ,J*�)DE片段的

无菌亲和纯化制剂。研究表明 &�WR)DE处理组无呼吸机和无

,&8生存期天数都显著增加。&�WR)DE治疗的患者的 71)�α

和 ,/��的循环浓度明显低于安慰剂治疗的患者，支气管肺泡

灌洗液中的 71)�α也出现降低 ���。

������355拮抗剂

7/5�的抑制被认为对于抗脓毒症治疗是由重要意义的，

其原因有两个：第一，即使在革兰氏阳性球菌引起的感染

中，循环中 /36的水平也会升高；第二，脓毒症期间宿主细

胞释放的一些内源性分子是 7/5�敏化剂（如热激蛋白 ��、

+0*%�� 和透明质酸）。7�.����是 7/5�的有效抑制剂。

作为环己烯衍生物，7�.����选择性结合7/5�的7,5结构域。

7�.����延长 /36诱导的内毒素血症小鼠的生存期并改善器

官功能障碍，当与亚胺培南组联用于盲肠结扎穿刺诱导的脓

毒症的小鼠模型中时，盲肠结扎穿刺手术小鼠的死亡率降低，

细胞因子释放显著抑制，机体生化指标如尿素和氨基转移酶

的循环系统水平表明，该共同治疗可降低器官功能障碍。

������非经典炎症小体激活的抑制剂

鉴于胞质中 /36感知激活非经典炎症小体在脓毒症发展

中起着关键作用，抑制细胞内 /36介导的 &DVSDVH�������激

活和随后的效应可能从根本上有助于抗脓毒症。

研究发现某些抗微生物和抗内毒素肽与 /36结合，可以

抑制胞质 /36与其细胞内受体的结合，防治脓毒症。通过体

内研究，研究证明内源性肽 //���可以通过抑制巨噬细胞的

焦亡来保护小鼠免于脓毒症。合成的抗 /36肽 3HS������在

多种脓毒症动物模型中显示出保护作用，可抑制转染 /36和

通过细菌外膜囊泡诱导的单核细胞和巨噬细胞中非经典炎症

小体的活化。同样，抗生素阿奇霉素能够特异性阻断单核细

胞中 /36诱导的非经典炎症小体活化，这可能是因为降低了

1/53��P51�的稳定性。

除了中和 /36，&DVSDVH�������的治疗靶向还可以通过抑

制炎性小体的激活发挥抗脓毒症作用。已显示布鲁氏菌的效

应蛋白 7FS%抑制 7/5�和 7/5�信号转导后 1)�κ%的活化

和促炎性细胞因子的分泌，但也会导致 &DVSDVH�������的泛素

化和降解，从而抑制细胞内 /36或沙门氏菌诱导的非经典炎

症小体的激活；同样，发现内源性分子氧化磷脂 ��棕榈酰 ���

花生四烯酸 �VQ�甘油 ���磷酸胆碱（R[3�3&）和硬脂酰溶血

磷脂酰胆碱（/3&）可以 /36竞争结合 &DVSDVH�������，减少

/36介导的细胞焦亡和 ,/��β分泌，避免发生脓毒性休克 ���。

4.2�凝血系统紊乱治疗药物

在脓毒症的发病过程中，凝血系统和炎症反应相互影响，
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相互促进，导致凝血 �抗凝血系统失衡，最终发生失控的凝

血级联反应。因此，抑制异常凝血反应可影响脓毒症的病理

过程，产生一定的治疗效果。

������重组人 �3&（UK�3&）

UK�3&是目前唯一获得 )'�批准用于严重脓毒症的临

床治疗药物。UK�3&发挥抗焦亡，抗炎和抗凝作用，并通过

调节严重脓毒症激活的凝血异常在炎症调控中发挥作用。但

是，352:(66�6+2&.临床研究的上市后未能证明 UK�3&

在治疗严重脓毒症和败血性休克中的临床作用，最终导致该

药的停药 ���。

������重组人可溶性血栓调节剂

应用重组可溶性血栓调节剂（如重组 70（U70）），

研究表明对凝血酶的作用是通过调控循环 +0*%��的作用发

挥的。UK70以可溶形式存在于循环系统，其浓度反映脓毒症

中凝血异常和器官衰竭的严重程度。在治疗弥散性血管内凝

血、动脉粥样硬化和急性呼吸窘迫综合征时，其血浆中浓度

降至正常水平。

4.3�抑制免疫功能的药物

持续的免疫功能障碍已成为晚期脓毒症患者死亡的主要

原因。抑制免疫细胞焦亡，减少免疫损伤已成为脓毒症治疗

药物研究的新重点。

������细胞因子

用细胞因子粒细胞集落刺激因子（*�&6)）和粒细胞 �

巨噬细胞集落刺激因子（*0�&6)）处理可以逆转受损的免

疫反应。随机临床试验表明，将 *�&6)或 *0�&6)治疗组与

安慰剂组比较发现，治疗大大提高了感染逆转率。使用 *0�

&6)治疗严重脓毒症，患者循环 7细胞中 +/��'5的表达均

增加，给予 7/5�或 7/5�配体后，促炎性细胞因子的释放

得到显著改善。

������共抑制分子抑制剂

共抑制分子参与脓毒症免疫抑制的发展和进程。3'��是

一种负刺激分子，可与其配体 3'�/�结合，并传递抑制信号，

阻断免疫细胞的活化，增殖和效应子功能。在免疫调节治疗中，

阻断 3'���3'�/�信号传导是逆转脓毒症免疫抑制的新方法之

一。研究者证实抗 3'��和抗 3'�/�抗体分别对脓毒症和严

重非脓毒症患者的循环系统生化指标产生积极影响。

5�结语

综上所述，脓毒症的发病机制涉及复杂的炎症发生和器

官功能改变过程。&DVSDVH�������的激活在抗炎抑菌的同时可

能造成了细胞的过度炎症反应，严重的炎症刺激最终引发机

体损伤，其所介导的细胞焦亡在脓毒症的发生发展中起着至

关重要的作用，对胞质中 /36的感知，*6'0'的活化，致

炎介质的释放等方面的针对性调控在抗脓毒症中可能起到很

好的作用。当前尚无 )'�批准的脓毒症治疗药物。脓毒症的

治疗还需研究者对脓毒症的基本病理生理过程和诱发病因的

准确认知，对高区分度临床诊断标志物的不断发现，病情临

床亚型的精确分类和临床分诊治疗策略合理施用。相信在研

究者们的不断研究下，脓毒症患者将会得到更具针对性的有

效治疗。
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