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摘要：脓毒症的发生发展会导致程序性细胞死亡，各类程序性细胞死亡通过不同的信号传导通路介导炎性反应、
氧化应激，并在脓毒症患者体内造成不可逆的损伤，最终发展为多器官功能衰竭。 程序性细胞死亡包括细胞凋亡、
程序性细胞坏死、细胞焦亡、细胞铁死亡等。 脓毒症的发生发展过程中伴随着各类程序性细胞死亡，这为探索脓毒

症的病理生理机制以及治疗方案提供新的思路。
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　 　 脓毒症 （ ｓｅｐｓｉｓ） 通过炎性反应、 氧化应激、
免疫抑制等多种方式导致细胞死亡， 从而对机体造

成不可逆损伤。 程序性细胞死亡 （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ） 是细胞死亡的重要方式， 它参与了脓毒症

病理生理发展的各个过程， 涉及信号通路的激活、
炎性因子的释放、 机体的自我调节与修复等。 调节

各种类型的程序性细胞死亡， 有助于恢复细胞的正

常生理功能， 因此调控细胞程序性死亡对脓毒症可

能发挥保护作用。 本文综述了程序性细胞死亡在脓

毒症中的调控作用， 并讨论了这一研究领域可能存

在的治疗意义。

１　 脓毒症与程序性细胞死亡

脓毒症是患者机体免疫反应失衡进而引起多器
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官功能障碍的全身性炎性反应综合征。 脓毒症的启

动由单核⁃巨噬细胞和中性粒细胞通过表达的模式识

别受体（ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＰＲＲｓ）、识别病

原表面的病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＰＡＭＰｓ）、应激及损伤组织细胞释放

的危险相关分子模式（ｄａｎｇｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔ⁃
ｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ），活化免疫细胞、激活信号通路、诱发

炎性反应，最终导致细胞死亡，后期发展为炎性反应

风暴和免疫抑制，导致多器官功能衰竭［１］。 在脓毒症

早期，细胞死亡能够调节机体内细胞的增殖、分化，对
维持组织内环境的稳态发挥着至关重要的作用；后期

不可控的炎性反应、免疫抑制、细胞死亡三者之间形

成恶性循环，对机体造成不可逆的损伤。 程序性细胞

死亡是细胞死亡的重要方式，包括细胞凋亡、程序性

细胞坏死、细胞焦亡、细胞铁死亡等［２］。 本文将探讨

脓毒症与程序性细胞死亡的关系，并着重讨论程序性

细胞坏死、细胞焦亡、铁死亡 ３ 种新的细胞死亡方式

在脓毒症中的作用机制，以期完善脓毒症的发生发展

机制并为脓毒症的治疗提供新思路。

２　 脓毒症与细胞凋亡

程序性细胞死亡中研究最多、最透彻的为细胞凋

亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）。 在脓毒症中，细胞凋亡可发生于各个

器官［３］。 其信号传导通路有细胞内质网应激介导的

通路、死亡受体介导的外源性通路、线粒体介导的内

源性凋亡通路和穿孔素⁃颗粒酶介导的通路。 在细胞

凋亡发生发展的过程中也受到诸多基因的调控，如：
Ｂｃｌ⁃２ 家族、ｃａｓｐａｓｅ 家族、抑癌基因 ｐ５３ 等［４］。 在实

验中发现硫氧还蛋白⁃１（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ⁃１， Ｔｒｘ⁃１）可以抑

制内质网应激，用盲肠结扎穿孔（ｃｅｃａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ，ＣＬＰ）制造脓毒症动物模型，Ｔｒｘ⁃１ 转基因

小鼠生存期较野生型小鼠明显延长［５］。 抑制内质网

应激，降低 ＮＦ⁃κＢ 的活性能够减轻脓毒症小鼠的肺

损伤、肺水肿，降低脓毒症小鼠细胞凋亡水平及抑制

炎性因子的释放，对脓毒症的治疗有重要意义。 随着

对细胞凋亡机制研究的深入，其在脓毒症中的作用开

始引起科研人员的注意。 脓毒症时心肌细胞发生凋

亡进而诱发心功能障碍，其机制可能为线粒体功能受

损，导致线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａ⁃
ｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ ｍＰＴＰ）的异常开放，膜电位崩溃、
氧化磷酸化解偶联、活性氧家族的产生及凋亡蛋白的

释放，这都将引起心肌细胞的凋亡的发生［６］。 另外脓

毒症患者出现急性肾损伤，其病理组织学可表现为不

同程度的肾小管损伤，肾小管以及免疫细胞的凋亡。
若抑制作为新型连接蛋白家族的 ｐａｎｎｅｘｉｎ１，或可减

少脓毒症急性肾损伤中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的产

生，以及肾小管细胞凋亡。 另外在实验中还提到抑制

ｐａｎｎｅｘｉｎ１ 可进一步抑制 ＮＬＲＰ３，从而能够抑制炎性

细胞因子的释放和细胞凋亡的发生［７］。 脓毒症患者

机体中各个环节相互诱导，最终导致细胞凋亡，进而

造成多器官功能障碍。

３　 脓毒症与程序性细胞坏死

程序性细胞坏死 （ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ） 是近期新发现

的、可调控的细胞死亡方式，并且在心血管、肾脏、肝
脏、神经系统感染的发生发展中均有参与［８］。 在脓

毒症后期参与多器官功能衰竭的的发生发展。 受体

相互作用蛋白激酶 １、３（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ １、３，ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ３）介导程序性细胞坏死，并
通过连接混合激酶结构域样蛋白 （ｍｉｘｅｄ⁃ｌｉｎｅａｇｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＬＫＬ） 执行［９］。 ＭＬＫＬ 募

集和激活后，与 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ３ 复合形成的坏死小

体，使离子通道开放，打破细胞内外稳态，导致细胞

肿胀破裂，释放大量细胞炎性因子，造成严重的组织

损伤，加重脓毒症发生发展。
炎性反应与氧化应激作为脓毒症发生发展的中

心环节，若能抑制其相关通路，将会为脓毒症的治疗

带来重大意义。 程序性细胞坏死在宿主防御和炎性

反应中发挥重要功能。 ＡＴＭ 酪氨酸激酶受体家族

（Ｔｙｒｏ３ ／ Ａｘｌ ／ Ｍｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ＡＴＭ）为程

序性坏死的启动子，ＡＴＭ 基因的敲除或抑制，将有效

控制小鼠全身炎性反应的发生［１０］。 程序性细胞坏死

的抑制剂 ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１（Ｎｅｃ⁃１），它可以减轻炎性和氧

化应激反应，从而可能为治疗脓毒症带来新的方

向［１１］。 若下调 ＲＩＰＫ１⁃ＲＩＰＫ３⁃ＭＬＫＬ 信号通路的关键

蛋白 ＲＩＰＫ１ 及 ＲＩＰＫ３，可对脓毒症病理生理有显著

的改善，临床实验中也发现 ＲＩＰ３ 水平与脓毒症并发

症、病死率成正相关。 更进一步发现，在脓毒症发生

发展过程中抑制 ＲＩＰＫ３ 活性可减少血管内皮细胞、
肺泡上皮程序性细胞坏死，间接抑制促炎因子的产

生，避免急性呼吸窘迫综合征的发生，从而改善脓毒

症的病理生理过程［１２］；以上研究显示抑制程序性细

５８２１
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胞坏死可能是一种潜在的脓毒症治疗靶点，但因其机

制的复杂性，还有待进一步深入研究。

４　 脓毒症与细胞焦亡

细胞焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ）在脓毒症中的研究备受关

注。 现研究较为清楚的细胞焦亡是以 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ
（ＧＳＤＭＤ）介导的程序性细胞死亡，分为由半胱天冬

酶⁃１（ｃａｓｐａｓｅ⁃１）介导的经典途径、半胱天冬酶⁃４、５、１１
（ｃａｓｐａｓｅ⁃４，５，１１） 介导的非经典途经。 在经典途径

中，ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路参与了细胞

焦亡的发生，炎性小体 ＮＬＲＰ３ 可触发 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的激

活。 激活的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 切割 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 的前体，使其

活化，同时切割执行蛋白 ＧＳＤＭＤ，暴露ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ毒

性片段，并移动到细胞膜上进行打孔，使 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃１８
可以自由通过，打破细胞内外环境的平衡，细胞发生

肿胀、进而死亡。 释放到细胞外的炎性因子则发生级

联反应，放大炎性效应，加重组织、器官的损伤［１３］。
由此可见，细胞焦亡可能在脓毒症所诱发的炎性反应

中发挥重要作用。 另有，非经典通路可由脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）作为触发因子，能够高效的

与 ｃａｓｐａｓｅ⁃４、５、１１ 结合并诱导其自组装、激活，促进

ＧＳＤＭＤ 暴露毒性片段，引发细胞焦亡［１４］。
细胞焦亡中的关键分子 ＧＳＤＭＤ 参与了脓毒症

的发生发展过程，ＧＳＤＭＤ 过度活化后，可诱导白介

素⁃１（ＩＬ⁃１）大量释放，进一步激活炎性反应［１５］。 经

ＧＳＤＭＤ 激活后， ＩＬ⁃１ 与其受体结合，诱发级联反应，
ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ 等促炎因子大量激活、释放，加重脓毒症

的病理生理过程［１６］。 ＧＳＤＭＤ 会诱导脓毒症患者发

生凝血功能障碍，进一步加重病情。 巨噬细胞中

ＧＳＤＭＤ介导的细胞焦亡会进一步触发组织因子的释

放，启动凝血过程，耗竭凝血因子，导致脓毒症合并弥

漫性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ，ＤＩＣ）的发生［１７］。 非经典型焦亡途径在脓毒症中

也发挥着关键作用，ＧＳＤＭＤ 基因缺陷或抑制 ＧＳＤＭＤ
的生成，小鼠将更少发生 ＤＩＣ、肺、肠、肝和肾损伤［１８］。

在脓毒症期发生的早期，细胞焦亡可以起到抵

御细菌感染的作用，但是过度的细胞焦亡可导致脓

毒性休克、多器官功能障碍等严重状态的发生，抑制

过度的细胞焦亡将成为脓毒症治疗的新思路。 此外

ＧＳＤＭＤ 作为 ＩＬ⁃１ 的上游分子，可能是治疗炎性反

应、自身免疫、细胞焦亡相关疾病最有效的靶点，将

来在精准抗感染、靶向治疗脓毒症中具有广阔前景。

５　 脓毒症与铁死亡

铁死亡（ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）是一种依赖铁离子的氧化损

伤，可以引起细胞死亡，是一种新型的程序性细胞死

亡。 在肿瘤、神经系统退行性疾病、器官缺血再灌注

等方面有深入研究。 其机制可能为细胞摄取胱氨酸

受到抑制后，引起细胞内谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）
减少以及谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉ⁃
ｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）失活，导致机体内氧化还原体系平衡状

态失衡，导致脂质过氧化物过量蓄积而引发细胞死

亡，其形态学特征是细胞质和脂质过氧化物增多，胞
质内存在体积小于正常的线粒体、其形态为膜密度浓

缩、增高，线粒体嵴的减少、线粒体外膜破裂［１９⁃２０］。
生理状态下，铁死亡可能对机体产生保护作用；

病理情况下，机体受到强烈刺激，铁死亡程度增加，将
导致细胞死亡。 ２０１９ 年有研究显示铁死亡可能也参

与了脓毒症的炎性反应与氧化应激，利用腹腔注射脂

多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）建立大鼠炎性反应相关

性脑病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ）
模型并设置对照组，实验组的大鼠海马神经细胞氧化

应激水平及脂质过氧化物含量较对照组升高，神经细

胞铁死亡增加，大鼠行为学结果表明实验组大鼠认知

功能降低；剂量为 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 组，镜下可见广泛锥

体细胞水肿变性，部分胞质疏松淡染呈气球样，大量

嗜碱性颗粒，并伴有大量炎性细胞浸润［２１］。 脓毒症

患者血清铁含量降低、感染指标及脂质过氧化物含量

升高与远期病死率和认知功能障碍发生率升高显著

相关［２２］。 因此，降低细胞内铁沉积，减轻炎性反应及

脂质过氧化水平，阻断细胞铁死亡的相关信号传导通

路或将为脓毒症的治疗带来新的思路。

６　 问题与展望

脓毒症患者机体内可能存在各种细胞死亡形

式，而抑制过度的细胞死亡，降低剧烈的炎性反应，
同时避免免疫细胞死亡导致的免疫低下将是未来精

准治疗的方式。 然而在脓毒症发生发展过程中，不
同的细胞类型可能出现不同的细胞死亡方式，精准

治疗将是一项巨大挑战。 程序性细胞死亡在脓毒症

中的研究进展是新的临床热点。 其中程序性细胞坏

死、细胞焦亡、细胞铁死亡在脓毒症中的分子机制不
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断深入，针对各种细胞死亡的干预措施也逐渐增多，
但因在脓毒症不同时期，细胞死亡发挥不同的作用。
脓毒症早期，各类细胞死亡方式通过代偿方式对脓

毒症发挥保护作用，但后期，不可控的炎性反应，氧
化应激等机制的出现对机体将造成不可逆的损伤。

在脓毒症发展的不同时期，各类细胞死亡方式对脓

毒症的调节作用有时难以进行有效鉴别。 调控程序

性细胞死亡治疗脓毒症仍在探索之中。 深入研究脓

毒症不同时期的细胞凋亡机制以及调控方式，必将

对脓毒症的治疗带来新的思路和方向。
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