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  [摘 要] 脓毒症是危重症患者死亡的首要因素。肝脏损伤和功能障碍是脓毒症患者的主要并发症和预

警死亡的独立危险因素,研究其发生机制并以此寻找相应的干预措施对降低脓毒症患者的死亡率具有重要意

义。感染和炎症等多种因素所致的肝脏细胞死亡是脓毒症患者并发肝损伤的基础事件和核心机制。近年来,
有关裂解性细胞死亡介导包括脓毒症在内的各类疾病所致肝损伤的作用已成为该领域的热点研究方向。该文

拟围绕裂解性细胞死亡的主要类型、调控机制及其参与脓毒症肝损伤的作用与潜在干预效应进行综述,以期为

深入理解脓毒症肝损伤的发病机制和寻找新的防治靶点提供可能的思路与方向。
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[Abstract] Sepsis

 

is
 

the
 

leading
 

cause
 

of
 

death
 

in
 

critically
 

ill
 

patients.The
 

main
 

complications
 

of
 

sepsis
 

patients
 

are
 

liver
 

injury
 

and
 

dysfunction,which
 

also
 

act
 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

early
 

prediction
 

of
 

potential
 

death.Therefore,it
 

is
 

meaningful
 

to
 

understand
 

its
 

machanism
 

and
 

find
 

corresponding
 

intervention
 

measures
 

to
 

reduce
 

the
 

mortality
 

of
 

sepsis
 

patients.Liver
 

cell
 

death
 

induced
 

byinfection,inflammation
 

and
 

other
 

factors
 

are
 

the
 

basic
 

event
 

and
 

core
 

mechanism
 

of
 

sepsis
 

patients
 

suffering
 

from
 

liver
 

injury.In
 

recent
 

years,the
 

roles
 

of
 

lytic
 

cell
 

death
 

in
 

mediating
 

liver
 

injury
 

caused
 

by
 

various
 

diseases
 

including
 

sepsis
 

has
 

e-
merged

 

as
 

a
 

popular
 

area
 

of
 

study.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

main
 

types,regulatory
 

mechanisms
 

of
 

lytic
 

cell
 

death
 

and
 

highlights
 

its
 

roles
 

and
 

potential
 

intervention
 

effects
 

in
 

septic
 

liver
 

injury,aiming
 

to
 

provide
 

poten-
tial

 

ideas
 

and
 

directions
 

for
 

further
 

understanding
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

septic
 

liver
 

injury
 

and
 

explore
 

new
 

pre-
vention

 

and
 

treatment
 

targets.
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  脓毒症系指机体对感染的免疫反应失调而引发

的危及生命的器官功能障碍,是导致临床危重症患者

死亡的首要因素[1]。肝脏是人体最主要的代谢和免

疫器官,在脓毒症中发挥关键性的免疫防御与代谢调

节作用。肝脏也是脓毒症中最常累及受损的脏器之

一。脓毒症所致的肝损伤/肝功能障碍已被认为是预

警患者早期(28
 

d)死亡的独立危险因素,并与慢性期

(1年)死亡率也呈显著正相关[2]。脓毒症肝损伤的发

病机制复杂,可能与病原体感染和内毒素水平升高,

炎症因子过度释放、氧自由基和脂质过氧化损伤,肝
组织微循环障碍及能量代谢紊乱等机制密切相关,进
而引发以肝实质细胞死亡和肝间质细胞过度活化为

特征的肝组织病理生理改变,最终造成缺氧性肝炎、
胆汁淤积和继发硬化性胆管炎等主要的临床表现[3]。
肝脏细胞死亡是脓毒症肝损伤发生的基础性事件,其
中既包括非裂解形式的凋亡,也包括各种形式的裂解

性细胞死亡(LCD)。因后者可导致各类胞内成分的

大量释放,具有更加强烈的致炎和免疫激活作用及播
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散效应,因而在脓毒症肝损伤中的作用更受关注。

LCD又可分为非调控性的坏死和近年来陆续发现的

具有受控特点的LCD,如坏死性凋亡、焦亡、中性粒细

胞胞外诱捕网死亡(NETosis)和铁死亡等[4]。既往研

究认为,非调控性的坏死是肝细胞发生LCD的主要

形式。近来研究认识到受控性细胞死亡(RCD)在脓

毒症肝损伤发生中更加扮演重要的角色。因其具有

确切的响应机制和调控性靶点,与脓毒症的病理生理

机制关系密切,故已成为本领域当前研究的焦点和热

点问题。为此,本文拟就有关RCD的主要类型、发生

规律和调控机制及其在脓毒症肝损伤中的作用研究

进展进行综述,旨在为脓毒症肝损伤的病理生理机制

和治疗靶点研究提供新视角。

1 RCD的主要特点

RCD是一类由特定的死亡诱导分子和信号机制

启动,在生理和病理条件下都是促使达到死亡阈值的

细胞进入死亡程序的主要形式,以维持或恢复内环境

稳态。根据死亡细胞是否发生胞膜破裂和内容物溢

出,RCD 又 可 分 为 LCD 和 非 裂 解 性 死 亡 (non-
LCD)[5]。胞膜破裂是RCD的显著标志,其依赖于特

定破膜复合物(如坏死小体和炎症小体等)的组装,并
受到内外源性启动机制的调控。RCD的另一显著特

征是危险相关分子模式(DAMPs)等分子的大量释

放,进而引发强烈的炎症反应和免疫应答。已有研究

证明,RCD与不同原因引起炎症性疾病的进展密切相

关,其中就包括脓毒症引起的肝损伤[6]。
尽管不同亚型的RCD在启动分子、信号通路和

和破膜机制上存在差异,但有一些共性调控分子/通

路参与各类RCD的发生,使得不同的细胞死亡方式

得以共存或互补,共同介导肝脏细胞死亡和肝损伤的

发生。从诱导因素来看,感染和炎症是目前已知最为

主要的启动机制。细菌及细菌结构分子(如内毒素

等)均可直接或与其他因素协同诱导过度或持续性炎

症反应,进而启动引发细胞破裂和死亡的相关信号机

制。与此同时,LCD细胞也可释放炎症因子或促进炎

症介质的表达,使得炎症反应进一步放大,造成恶性

循环[7-8]。从关键信号分子来看,活性氧(ROS)和钙

离子(Ca2+)作为胞内常见的信使分子,对受体相互作

用蛋白激酶(RIPK)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPX)、

NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白(NLRP)和肽基

精氨酸脱亚氨酶(PAD)等介导RCD发生的关键信号

分子具有调控作用。ROS和Ca2+的异常活化可以影

响上述信号分子的活化水平,诱导坏死性凋亡、焦亡、

NETosis和铁死亡在内的各类细胞死亡途径,造成组

织损伤[9-10]。此外,近期证据表明,半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶-8(caspase-8)作为关键的开关分子,在不同条

件下决定了细胞向凋亡、坏死性凋亡和焦亡的不同走

向[11],而caspase-8如何调控不同细胞死亡的发生,仍
有待研究证实。从破膜后效应来看,组蛋白、热休克

蛋白、腺 苷 三 磷 酸(ATP)及 白 细 胞 介 素 (IL)等

DAMPs的大量释放在各类RCD均可见,同时可进一

步诱导细胞死亡的发生,但各类DAMPs的释放和后

续作用在不同RCD类型中是否具有选择性仍有待进

一步研究加以证实[12]。

2 LCD的主要类型与机制

2.1 坏死性凋亡 RAY等[13]在1996年观察到感染

牛痘病毒的猪肾细胞死亡的裂解模式,提供了首个有

关坏死性凋亡的直接证据。坏死性凋亡是一种具有

坏死样形态和凋亡样调控机制的细胞死亡模式,主要

由受体相互作用蛋白(RIPK1和RIPK3)和混合谱系

激酶域样蛋白(MLKL)介导,表现为细胞体积增加、
细胞质肿胀和早期膜破裂等特征。坏死性凋亡依赖

于肿瘤坏死因子受体(TNFR)、Fas和TNF相关的凋

亡诱导配体受体(TRAIL-R)激活,并与RIPK1相互

作用调节 RIPK3/MLKL通路诱导坏死性凋亡和坏

死小体形成[14]。此外,Z-DNA结合蛋白(ZBP1)的下

游包含多个 RHIM 域也可以招募并激活 RIPK1和

RIPK3诱导坏死性凋亡[15]。RIPK1被认为是调节坏

死性凋亡的关键激酶,激活核因子-κB(NF-κB)和丝裂

原活化蛋白激酶(MAPK),而无活性的caspase-8则

可裂解RIPK1激活坏死性凋亡。MLKL作为关键介

质,被RIPK3磷酸化,诱导寡聚化并易位至质膜上形

成孔隙,随后胞膜破裂导致细胞内容物释放,大量

DAMPs暴露引发强烈的炎症反应,最终导致细胞走

向死亡[16]。

2.2 焦亡 1992年,ZYCHLINSKY等[17]发现被福

氏志贺菌感染的巨噬细胞出现一种裂解形式死亡的

方式,并将其定义为焦亡。焦亡以质膜中caspase依

赖性小孔的形成为特征,形态上表现为细胞破裂和肿

胀。细胞焦亡可由典型或非典型信号通路激活,当炎

症小体传感器分子:NLRP1/3或黑色素瘤-2(AIM2)
缺失时,Toll样受体(TLRs)通过识别病原体相关分

子模式(PAMPs)和DAMPs,激活NF-κB信号通路和

NLRP3炎症小体复合体促进了原IL-1β、IL-18裂解

为活性形式,并刺激caspase-1的激活诱导消皮素D
(GSDMD)裂解,形成质膜孔,从而触发焦亡的典型途

径。在 非 经 典 途 径 中,胞 浆 内 脂 多 糖 (LPS)和

PAMPs直接刺激caspase-4/5/11裂解GSDMD,活化

的GSDMD结合膜磷脂,启动孔隙形成并导致细胞膜

裂解[18]。Caspase-3/8也被认为是介导焦亡的新机

制,在 TNF-α或RIPK1的激活下,caspase-3/8可以

特异性地切割和激活GSDME,释放N端与细胞膜结
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合,形成“gasdermin通道”参与细胞焦亡[19]。

2.3 NETosis 2004年,BRINKMANN等[20]首次

定义了中性粒细胞自杀式死亡和释放胞外诱捕网

(NETs)的生理现象,称之为NETosis
 

。起初,研究人

员将NETosis定义为NADPH氧化酶(NOX)依赖的

细胞死亡过程,形态上表现为染色质解聚、核肿胀、核
膜和颗粒膜的裂解[21]。NETosis涉及触发 NOX依

赖性途径、ROS的产生和 RIPK/MLKL信号通路。
在ROS的作用下,中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)、髓
过氧化物酶(MPO)和NOX复合物被Raf-MEK-ERK
途径激活,联合参与染色质的解聚和核膜破裂。此

外,PAD4酶通过 TLR4和 TLR9信号通路激活,从
细胞质转移到细胞核,催化组蛋白的瓜氨酸化和染色

质解聚并排出细胞外[22]。在NETosis后期,GSDMD
被NE分解激活,影响蛋白酶的激活和核扩张的前馈

循环,在中性粒细胞的质膜和核膜上形成孔隙,导致

中性粒细胞死亡[23]。近来发现,病原体及PAMPs和

DAMPs分子还可通过独立于NOX的途径介导NE-
Tosis的发生,但具体机制仍有待探讨。

2.4 铁死亡 2003年在使用一种细胞渗透性化合物

(Erastin)处理细胞的过程中首次观察到铁死亡现象。

2012年,DIXON 等[24]将 Erastin诱导的铁超载和

ROS依赖性脂质过氧化物积累引起的细胞死亡定义

为铁死亡,其形态表现为细胞体积缩小和线粒体膜密

度增加,不同于细胞凋亡,无细胞器肿胀和染色质浓

缩。细胞内的铁积累是通过铁死亡激活剂Erastin和

RSL3诱导增加不稳定铁池,以及通过芬顿反应产生

ROS激活脂质过氧化的酶引起氧化应激,诱发铁死

亡[25]。铁死亡的过程中脂质过氧化有助于细胞质膜

通透,从而释放DAMPs引发炎症。铁死亡发生的3
个主要途径分别为 GSH/GPX4/XC-系统、铁代谢途

径和脂质代谢途径。其中,GSH 依赖性酶谷胱甘肽

酶-4(GPX4)是铁死亡主要的内源性抑制剂,具有限

制脂质过氧化作用。抑制GPX4的活性使得细胞内

脂质过氧化物大量堆积已成为铁死亡的标志[26]。

3 RCD在脓毒症肝损伤中的作用

3.1 概述 有研究已证实,肝脏细胞死亡是肝功能

障碍的脓毒症患者中的重要表现,并与低生存率有

关[27]。肝细胞LCD加重了肝脏损伤,对脓毒症的严

重程度和预后的影响更为重要。在脓毒症期间,肝组

织中的肝细胞、血管内皮细胞和胆管上皮细胞因病原

体、有毒代谢物、ROS和胆汁酸的累积而受损,导致

DAMPs的 大 量 释 放。LCD 与 PAMPs协 同 通 过

TLRs激活肝脏常驻细胞(如Kupffer细胞、肝星状细

胞、窦道内皮细胞等)和因损伤而被招募的免疫细胞

(如巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞和自然杀伤细

胞等),诱导肝细胞发生凋亡或LCD[28]。此外,肝脏

常驻的间质细胞与招募而来的免疫细胞也可发生自

身的凋亡、坏死和焦亡,进一步加剧肝损伤[29]。
 

3.2 坏死性凋亡与脓毒症肝损伤 坏死性凋亡是肝

脏细胞死亡的另一种常见形式,也是导致脓毒症肝损

伤的重要细胞死亡机制之一。研究显示,坏死性凋亡

中关键激酶(如RIPK1等)的表达缺失或活性抑制可

导致对脓毒症重要细胞死亡诱导因子肿瘤坏死因子

(TNF)的应答性显著降低,肝、肺等脏器损伤也得到

显著改善[30-31]。XU等[32]通过LPS诱导仔猪肝脏损

伤并观察到典型的细胞坏死性凋亡的关键成分,包括

激酶(RIPK1、RIPK3和 MLKL)的表达、线粒体蛋白

(PGAM5和DRP1)和细胞内DAMPs,如高迁移率族

蛋白1(HMGB1)等以时间依赖性增加。其次是肝脏

炎症、形态学损伤和功能障碍,表现为肝脏炎症指标

IL-1β、IL-6和TNF-α表达增加,以及血清谷草转氨酸

(AST)和谷丙转氨酶(ALT)水平升高。用坏死抑制

因子-1(Nec-1)预处理后,RIPK1、RIPK3和 MLKL
及PGAM5、DRP1和HMGB1的表达可显著降低,从
而减轻肝脏炎症和损害。结果表明,发生脓毒症时肝

脏可发生坏死性凋亡,并与肝损伤的发生密切相关。
此外,GU等[33]发现,miR-425-5p通过靶向苏氨酸激

酶1(RIP1)
 

mRNA的3'-UTR抑制RIP1/RIP3坏死

性凋亡信号通路,从而改善LPS诱导的肝脏损伤。激

活的RIP1逆转 miR-425-5p对脓毒症肝细胞的坏死

性凋亡和坏死,该作者进一步使用Nec-1抑制剂进行

干预,结果表明 Nec-1通过抑制RIP1可以减轻脓毒

症和肝损伤。因此,针对RIP1的抑制剂可能对未来

脓毒症肝损伤患者的防治具有潜在的临床价值。

3.3 焦亡与脓毒症肝损伤 焦亡与肝脏病变高度相

关,如酒精/非酒精性肝病、药物引起的肝损伤、缺血

再灌注和肝移植损伤或继发于脓毒症的器官损伤,均
可检测到细胞焦亡的发生[34]。巨噬细胞是已知发生

焦亡的主要细胞类型,如LPS可通过激活巨噬细胞中

经典炎症小体或非典型炎症小体,分别介导caspase-1
或caspase-11的活化,进而诱发焦亡,介导脏器损伤。

HUANG等[35]研究表明,在小鼠结扎和穿刺(CLP)
脓毒症急性肝损伤实验模型中 HMGB1可促进肝脏

巨噬细胞的焦亡,介导脓毒症急性肝损伤。还有研究

发现,肝细胞释放的 HMGB1与LPS结合,并通过高

级糖化终产物受体(RAGE)使其内化到巨噬细胞和

内皮细胞的溶酶体,在脓毒症中介导caspase-11依赖

性的细胞焦亡[36]。YANG等[37]发现 Maresin
 

1可以

通过抑制 MAPK/NF-κB信号和NLRP3炎症小体诱

导的焦亡,激活巨噬细胞 M1/M2极化和Nrf2/HO-1
信号,改善脂多糖/D-半乳糖胺(LPS/D-GalN)诱导的
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脓毒症急性肝损伤期间的炎症反应。近年来研究发

现,肝实质细胞中也可发生 NLRP3炎症小体活化和

焦亡现象,且与脓毒症肝损伤的发生密切相关[38-39]。
大量研究已证实,抑制炎症小体活化、阻断肝脏细胞

焦亡的发生可以显著缓解脓毒症所致的急性肝损伤。
如在一项体外实验中,单独或联合使用NLRP3(Gly-
buride)和 caspase-1(AC-YVAD-CMK)抑 制 剂 较

LPS+ATP组的caspase-1、NLRP3、IL-1β和IL-18
的表达降低,可以减少肝细胞的损伤。另一项大鼠体

内研究结果也表明,经焦亡抑制剂治疗后脓毒症模型

动物的生存率显著提高,肝脏损伤也明显减轻[40]。

3.4 NETosis与脓毒症肝损伤 NETosis是免疫系

统的重要炎症机制,无菌性炎症中NETs的释放促进

血栓的形成和介导组织损伤,对冠状动脉疾病、肾脏、
肺部和肝脏等缺血性损伤的预后具有重要影响[41]。
在脓毒症中,NETosis不仅有利于细菌的清除,也会

促进血栓形成和脓毒症多器官损伤,并与严重程度相

关。研究显示,NETs能在脓毒症期间的肝脏血管中

形成,脓毒症患者的血浆诱导TLR4依赖性的中性粒

细胞与血小板相互作用可以加速 NETs的产生[42]。
研究通过小鼠模型评估了从脓毒症到肝脏损伤的病

理机制,其结果表明 NET的形成和血管内血小板聚

集是脓毒症发展到肝脏损伤的第一步,而脓毒症肝功

能障碍的根本原因是NET促进窦道内皮细胞脱落所

引起的血管外血小板聚集[43]。另有研究发现,在LPS
诱导的小鼠脓毒症模型中使用抗瓜氨酸组蛋白 H3
(H3Cit)与磷酸二酯酶Ⅲ西洛他唑(Ciz)可以抑制体

外NET的形成和血小板聚集,免疫组织化学和流式

细胞仪检测后显示肝脏中H3Cit、NE和MPO的水平

和外周血中 H3Cit阳性的中性粒细胞数量得到明显

改善,提高了小鼠的生存率,表明Ciz可能具有防治脓

毒症肝损伤的潜在价值[44]。

3.5 铁死亡与脓毒症肝损伤 铁死亡通过调节细胞

内铁的水平、ROS的产生和脂质过氧化物影响疾病的

发展,在器官损伤和癌症的靶向治疗中发挥重要作

用。研究显示,铁死亡可能参与了脓毒症肝损伤的发

生、发展,甚至预后过程。已有研究证明,铁死亡参与

调控铁超载引起的肝脏疾病包括肝损伤、非酒精性脂

肪性肝炎、肝纤维化和肝细胞癌等[45]。肝脏巨噬细胞

可以通过调节铁超载过度诱导 HO-1的表达促进肝

脏铁质沉着,导致肝细胞存活率下降,肝脏损伤加剧。
在使用抗氧化剂抑制铁死亡作用和巨噬细胞胞外陷

阱后,可逆转该状态并减轻肝损伤[46]。有报道称,在
脓毒症肝损伤小鼠模型中铁死亡相关基因(Hmox1、

Slc3a2、Jun和Zfp36)高表达,并通过B细胞和自然杀

伤细胞促进肝细胞衰竭,将成为今后脓毒症肝损伤治

疗的候选靶点[47]。有研究发现,铁死亡与线粒体功能

密切相关并影响脓毒症引起的组织和 功 能 障 碍。

WEI等[48]研究表明,鸢尾素(irisin)可以通过减少

ROS的产生和恢复线粒体功能来抑制脓毒症诱发的

肝脏细胞铁死亡。另外,LI等[49]发现,一种高度进化

和应激反应 的 蛋 白(Sesn2)可 以 通 过 下 调 ATF4-
CHOP-CHAC1信号通路,抑制脓毒症中LPS诱导的

树突状细胞铁死亡,发挥其抗氧化作用。并且使用铁

死亡抑制剂治疗后促炎性细胞因子明显减少可改善

LPS诱导的脓毒症损伤。

4 小结与展望

LCD是一种重要的肝脏细胞死亡类型,并密切参

与脓毒症肝损伤的发生和发展。阻断或减少肝脏细

胞的LCD发生,对减轻脓毒症肝损伤和改善病情具

有潜在的应用价值。尽管有关LCD的发生及调控机

制正在不断被揭示,未来仍需进一步探索发现启动

RCD(坏死性凋亡、焦亡、NETosis和铁死亡等)的关

键分子,阐明重要信号分子和效应蛋白及未知的下游

因子之间相互作用的确切分子机制,探讨相关拮抗剂

的药理作用,为寻找脓毒症肝损伤的有效干预措施提

供新的契机和可行性。
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