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【摘  要】尽管有关脓毒症基础和临床研究均取得一定进展，脓毒症发病率和死亡率依然居高不下，临床脓毒症的诊

治面临极大的困难，成为威胁人类健康的主要原因之一。近十年来，大量有关脓毒症病理生理过程中细胞凋亡的研究

使人们逐渐认识到，树突状细胞、巨噬细胞、T 淋巴细胞等免疫效应细胞过度凋亡是导致脓毒症免疫功能紊乱的关键

环节，抑制上述细胞凋亡能够显著改善机体免疫状态，提高脓毒症动物的生存率。因此，明确脓毒症状态下，免疫细

胞发生凋亡的诱导因素和信号传导途径就显得尤为重要，本文就免疫细胞凋亡在脓毒症发病机制中的地位及新的干预

手段进行综述。 
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Apoptosis of immune cells in sepsis: an update review 
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【Abstract】 Nowadays, sepsis is associated with high morbidity and mortality, despite certain achievement has been made in its 

basic and clinical research. Because of its difficulty in the diagnosis and treatment, it is one of the most common health-threatening 

diseases. Over the past decade, many studies on septic animals and patients have highlighted immune cell apoptosis in the 

pathophysiological process of aggravating sepsis. Excessive apoptosis of dendritic cells, macrophages, T lymphocytes and other 

immune effector cells is the key aspect of immune dysfunction. In addition, accumulated evidence demonstrates that prevention of 

cell apoptosis can significantly improve the immune status and the survival rate in clinically relevant animal models of sepsis. 

Therefore, it is quite important to confirm the inducing factors and signaling pathways in the immune cell apoptosis. In this paper, we 

summarized the role of immune cell apoptosis in pathophysiology of sepsis, and the novel therapeutic strategies based on prevention 

of apoptosis. 
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严重创伤、休克及外科大手术应激后易罹患

脓毒症，随之而来的高死亡率使得脓毒症的治疗

已成为危重病急救医学亟待解决的世界性难题。

资料显示，大多数脓毒症患者死亡发生在病程的

中晚期，此时机体正处于免疫抑制或麻痹的状态，

表现为淋巴细胞的增殖能力下降，呈现以辅助性T

淋巴细胞（Th）2型反应为主的免疫反应和大量免

疫细胞的凋亡，其中免疫效应细胞凋亡在机体免

疫抑制状态形成过程中扮演了重要角色 [1,2]。本文

就近年来脓毒症免疫细胞凋亡及其干预措施研究

进展作一综述。 

1  脓毒症中免疫细胞的凋亡 

盲肠结扎穿孔（cecal ligation and puncture，CLP）

术是目前公认最接近临床脓毒症患者病理状态的模

型，Unsinger等[3]设计了免疫功能与人类极其相似的

“拟人化”小鼠，在以此为基础的CLP模型上观察到

免疫细胞的过度凋亡。重症监护病房（intensive care 

unit，ICU）由脓毒症导致死亡的患者中可见广泛性

淋巴细胞和胃肠上皮细胞凋亡，然而在非脓毒症致死

患者中并未观察到这一现象，提示淋巴细胞凋亡是脓

毒症有别于其他危重疾病所特有的征象。Le Tulzo等[4]
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明确脓毒症和脓毒性休克患者外周血淋巴细胞凋亡

较之非脓毒症患者和健康志愿者明显增多，并推测由

凋亡所引起的的淋巴细胞显著减少与脓毒症患者不

良预后有关，类似的结果在此后更大规模的病例分析

中得到验证[5]。不仅如此，在脓毒症患儿及新生儿的

研究中再次证实了上述发现[6]。综上，无论是在动物

模型中，还是在不同年龄阶段的临床患者中，亦或是

组织器官和外周血中的研究结果均说明了免疫细胞

过度凋亡参与了脓毒症的发病过程。 

应用免疫组化技术对尸检的脓毒症患者脾脏分

析以进一步明确免疫细胞凋亡的特定亚群，脓毒症组

B淋巴细胞、CD4+ T细胞、滤泡树突状细胞较对照组

显著减少[7]。虽然尸检结果提示脓毒症患者巨噬细胞

在数量上的变化并不明显，但是，在脓毒症大鼠早期

还是观察到了由于细菌侵袭所致巨噬细胞和T细胞

的大量凋亡。近期有文献报道，脓毒症早期即有T淋

巴细胞凋亡征象以及未成熟巨噬细胞数量的急剧下

降[8,9]。而在脓毒症患者外周血中CD4+ T细胞、CD8+ 

T细胞、B淋巴细胞（CD20）和NK细胞（CD56）较

之非脓毒症者凋亡更为明显[5]。这种特定的髓系细胞

过度凋亡与其生理状况下自身更新速度快有关，而脓

毒症则加速了这一过程。 

2 免疫细胞凋亡与免疫抑制 

2.1 免疫应答功能受损 

人类免疫应答系统主要有固有免疫应答和适应

性免疫两种形式。生理情况下，机体有效清除病原体

有赖于适宜的免疫应答，脓毒症时参与固有免疫反应

的细胞如巨噬细胞、树突状细胞（dendritic cell，DC）

和NK细胞以及执行适应性免疫细胞T/B淋巴细胞发

生凋亡，它们绝对数量的减少势必会破坏正常的免疫

应答，这也是脓毒症患者晚期细菌易感性增加的原因

所在。有资料证实，将凋亡细胞过继转移给脓毒症小

鼠，体内凋亡细胞增多会通过破坏机体免疫应答造成

实验动物死亡率升高近1倍[10]。以上结果说明凋亡不

仅引起细胞数量减少，具有凋亡特征表现的免疫细胞

在功能上也产生了显著变化，两者共同促进免疫抑制

状态的形成。 

2.2 抗原呈递能力减弱 

DC、巨噬细胞和B淋巴细胞都是体内具备抗原

呈递能力的免疫细胞，一方面它们大量凋亡直接损害

了机体抗原提呈能力，另一方面，DC和巨噬细胞在

摄取凋亡细胞后将不会诱导其表面共刺激分子表达，

与这类抗原呈递细胞接触的T细胞将会变得无反应

性。缺乏DC的小鼠在CLP术后伴有死亡率明显上升，

反之，为小鼠补充一定量DC则有助于脓毒症小鼠的

存活。临床脓毒症病例分析结果同样提示，血液循环

中DC数量的大幅度降低是脓毒性休克预后差的关键

因素[11]。抗原呈递细胞作为适应性免疫应答的启动

者，是联系固有免疫系统与适应性免疫系统的纽带，

机体抗原呈递能力的减弱以及T细胞无反应是脓毒

症免疫功能障碍的机制之一。 

2.3 Th2 型免疫反应和抗炎细胞因子的释放 

凋亡细胞通过对DC和巨噬细胞的影响，诱导以

Th2型反应为主的免疫反应和抗炎因子释放是脓毒

症的另一重要特征。Albert[12]报道巨噬细胞和DC在

摄取凋亡细胞后引发了抗炎细胞因子转化生长因子-β

（transforming growth factor-β，TGF-β）和白细胞

介素-10（interleukin-10，IL-10）释放的现象。众所

周知，IL-10是诱导免疫抑制强有力的细胞因子，其

在循环中的浓度蓄积是脓毒症致命因素。最近的证

据表明，脓毒症患者的T淋巴细胞凋亡伴随着功能抑

制类分子如CTLA4、TIM-3 和LAG-3的大量表达，

降低血浆Th1型细胞因子干扰素-γ水平并减弱Th2

型反应[13]。未成熟DC细胞在摄取凋亡细胞后会分化

为耐受型DC，诱导T细胞向调节性T细胞（regulatory 

T cells， Treg）分化[14]。业已明确，Treg不仅自身

具有抑制免疫反应的能力，而且是抗炎细胞因子的

主要来源之一，Treg比例的上升无疑会加剧脓毒症

的免疫失衡。 

目前的观点认为，机体免疫抑制状态是脓毒症死

亡率居高不下的重要原因，而免疫低下状态的形成又

与免疫细胞凋亡息息相关[15]。据此，免疫细胞凋亡

在脓毒症发病过程中的关键地位已毋庸质疑。 

3  脓毒症免疫细胞凋亡途径 

探寻脓毒症免疫细胞凋亡的信号通路、明确可能

影响凋亡的因素，将为开展干预措施提供新靶点，对

于减轻过度细胞凋亡以及脓毒症防治有极其重要的

意义。业已明确，细胞凋亡由复杂而又精细的信号转

导通路所调控，主要包括三条信号转导通路：外源性

（死亡受体）途径、内源性（线粒体）途径和内质

网信号途径；所有的凋亡信号最终将激活凋亡执行

者——胱天蛋白酶（caspase）-3，它通过水解多种细

胞成分使细胞发生凋亡。越来越多实验提示，以上三条

凋亡通路可能均参与了脓毒症免疫细胞凋亡的进程。 

早期的资料显示，脓毒症患者脾脏组织有显著的

活化caspase-3和caspase-9表达，外周血淋巴细胞促凋

亡基因Bim、Bid和Bak表达上调的同时伴随抑凋亡基

因Bcl-2和Bcl-xl的表达下调，提示内源性凋亡途径介
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导了脓毒症时免疫细胞凋亡[4]。进一步分析发现，脓

毒症患者凋亡的淋巴细胞不仅存在caspase-9活化，而且

外源性凋亡途径的特异性酶caspase-8同样被激活[5]。需

要指出的是，外源性凋亡途径与内源性凋亡途径之间

存在交互对话，譬如，caspase-8可通过切割而激活促

凋亡蛋白Bid，被切割的Bid（Bid的活性形式，tBid）

会转移至线粒体上触发线粒体凋亡通路。此后，大量

tBid在脓毒症小鼠胸腺、脾脏、Peyer 淋巴结和肝脏

线粒体碎片被发现，部分证实了上述猜想[16]。Chang

等[17]利用转基因技术对外源性和内源性凋亡途径中

关键分子进行逐个敲除后发现，FADD-DN、Bid-/-

和Bim-/-小鼠均可不同程度地减少脓毒症状态下过

度T淋巴细胞凋亡，说明脓毒症加速的细胞凋亡过程

中，外源性和内源性凋亡途径极有可能均参与其中。 

内质网通路作为新发现的细胞凋亡路径，在脓毒

症免疫细胞中的意义日益受到重视。细胞内外环境变

化 会 引 起 内 质 网 腔 内 未 折 叠 蛋 白 反 应 （ unfolded 

protein response，UPR）的发生，诱发内质网应激

（endoplasmic reticulum stress，ERS），ERS的持续存

在或过强可导致细胞功能障碍和caspase-12激活，

caspase-12进一步活化caspase-3引发细胞凋亡。有资

料证实，小鼠caspase-12基因敲除后能提高其在脓毒

症模型中的生存率及清除病原菌的能力[18]。另据报

道，CLP术后淋巴细胞凋亡的同时会诱导与ERS相关

的重要基因GRP78和XBP1 mRNA表达，CHOP蛋白

和基因水平也显著升高，证实脓毒症时体内存在UPR

及ERS，由此推测ERS介导了脓毒症细胞凋亡的过程[19]。 

此外，细胞内信号通路存在复杂的交互联系，凋

亡的发生可能由多个上游分子的活化所引起。有证据

表明，干扰素调节因子-1（interferon regulatory factor 1，

IRF-1）以激活免疫细胞表面Toll样受体4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）的方式，活化下游TLR4与死亡受

体共有的信号通路介导了CD4+ T细胞和抗原呈递细

胞的凋亡，Pène等[20]和Zhang等[21]研究证实一部分DC

凋亡确为TLR信号而引发的。 

 

4  基于脓毒症免疫细胞凋亡的干预措施 

如上所述，既然免疫细胞凋亡是脓毒症重要的发

病机制，那么减少脓毒症免疫细胞凋亡势必成为脓毒

症治疗的有效手段。目前拮抗细胞凋亡的策略主要包

括3个方面：（1）阻断凋亡信号的传导；（2）促进抗

凋亡分子的表达；（3）应用特异性的效应剂。 

4.1 阻断凋亡信号的传导 

胞膜上Fas/FasL受体是外源性凋亡信号活化的

“门户”，给小鼠CLP术后12h注射Fas受体融合蛋白

（FasFP ）可阻断Fas/FasL 凋亡信号通路，并减少

Kupffer细胞的死亡。无论是阻断凋亡信号通路的上游

受体，还是其下游的caspase家族，均可显著减轻脓毒

症 免 疫 细 胞 的 凋 亡 。 应 用 广 谱 的 caspase 抑 制 剂

z-VAD/VX-166或者选择性caspase-3抑制剂均可以明

显降低淋巴细胞的凋亡程度，而敲除caspase-7基因同样

可以通过减少淋巴细胞凋亡为动物提供一定的保护[22]。 

siRNA作为一种新的分子生物学实验工具，利用

具有同源性的双链RNA（dsRNA）诱导序列特异的

目标基因沉默，可以达到迅速阻断目的基因活化的目

的。将该技术运用于脓毒症动物治疗收到了良好效

果，Wesche-Soldato等[23]采用siRNA技术对CLP模型

小鼠Fas和caspase-8表达进行干扰，有效地提高脓毒

症动物生存率。以促凋亡基因Bim和PUMA为标靶的

特异性干扰，可明显阻止脾脏CD4+ T细胞和B细胞的

凋亡，小鼠CLP术后7d存活率达到90%[24]。新近，一

种 在 HIV 患 者 身 上 发 现 免 疫 细 胞 蛋 白 ——PD-1

（programmer death 1）因在脓毒症发生48h后异常升

高而受到关注。PD-1被定义为表达在免疫细胞上具

有负向调节作用的共刺激分子，应用PD-1抗体不但

减少了免疫细胞凋亡，而且有助于机体免疫应答功能

的恢复[25,26]。 

需要指出的是，并非所有能够减少淋巴细胞凋亡

的手段都可以降低脓毒症的死亡率，比如，MyD88

缺失虽然能显著减少脓毒症所致T细胞和B细胞凋

亡，但最终增加了实验动物的死亡率[27]。提示我们

在阻断凋亡信号的同时还可能阻碍体内其他信号的

正常传导，而这些信号通路可能是机体其他生理活动

所必需的。 

4.2 促进抗凋亡分子的表达 

Bcl-2作为Bcl-2家族中著名的抗凋亡成员，人们

发现无论是过表达Bcl-2的转基因小鼠还是将过表达

Bcl-2的T细胞过继转移至小鼠体内，都可有效地抑制

脓毒症引起的免疫细胞凋亡并改善动物预后；亦有人

发现在髓系细胞中广泛地增加Bcl-2的表达，可恢复

体内中性粒细胞数目，增强清除病原菌的能力[8]。除

了利用传统的转基因方式提高抗凋亡分子表达水平

外，Hotchkiss等[28]将肿瘤治疗中TAT-结合肽引入脓

毒症治疗中，TAT-是一种可以被体内各种细胞快速摄

取的具有运输分子结构的载体，他们观察到TAT-BH4

和TAT-Bcl-xl被输入小鼠体内后的确能够发挥抗凋亡

效应，使脓毒症小鼠的生存率提高近3倍。令人意外

的是，直接将重组的Bcl-2蛋白腹腔注射到小鼠体内

亦能达到类似目的[29]。 
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当然，除了Bcl-2家族促存活蛋白外，体内还有

许多其他抑制凋亡的关键分子。比如，肿瘤坏死因子

受体超家族成员CD40，调节淋巴细胞增殖和死亡的

关键因子Akt（PKB，丝氨酸-苏氨酸激酶）以及免疫

细胞核内的NF-κB。调控上述分子的活性，可显著增

加外周循环和免疫器官的效应细胞数目，促进免疫功

能的恢复，从而减轻脓毒症对自身的打击[1,15]。 

4.3 特异性效应剂 

相对于前两种遏制免疫细胞凋亡的方法，抗凋亡

效应的细胞因子在脓毒症领域研究还比较少。目前已

明确具有抗凋亡作用的效应分子有 IL-7和 IL-15，

Unsinger等[30]着重研究了重组人类IL-7（rhIL-7）在

腹膜炎和脓毒症“二次打击”模型中的作用与机制，

发现rhIL-7具有多重生物学活性，它一方面增加了白

细胞黏附分子标志LFA-1和VLA-4的表达，促进白细

胞功能及其迁移至感染部位的能力；另一方面，阻断

CD4+和CD8+ T细胞的凋亡有助于干扰素-γ的合成与

分泌，并使机体恢复了迟发型超敏反应的能力。无独

有偶，文献报道，在实验中采用完全析因设计明确了

IL-15在两种不同脓毒症模型均可阻断NK细胞、DC、

CD8+ T细胞及肠上皮细胞的凋亡，提升循环中干扰

素-γ水平。IL-7和IL-15等细胞因子能够在一定程度上

减少脓毒症状态下免疫细胞凋亡，同时具有免疫调理

效果，展现了良好的应用前景[31]。一旦后续临床试

验验证了它们的安全性，那么这类特异性效应因子将

成为临床上治疗脓毒症的潜在手段。 

国内的科研人员以中药方剂学为基础，在阻断脓

毒症免疫细胞凋亡为导向的探索中同样取得了一定

成果。从传统医学的角度来看，脓毒症的基本病机为

正虚毒损、瘀血阻滞，而复方汤剂补气还五汤具有益

气活血、扶正固本的功效，在CLP术后半小时后予以

补气还五汤灌胃可明显减少大鼠脾脏的CD4+ T、B淋

巴细胞凋亡，若改为术前给药则效果更为显著[32]。

补 气 还 五 汤 的 君 药 为 黄 芪 ， 经 提 纯 后 的 黄 芪 苷

（Baicalin）是其主要成分，Zhu等[33]通过腹腔注射方

式连续多次将黄芪苷注入脓毒症小鼠体内发现，黄芪

苷可增强胸腺CD3+ T细胞抵御凋亡刺激的能力，外

周的T细胞和DC的凋亡相对减少，更为重要的是黄芪

苷治疗组的Treg亚群的比例下调，说明它兼有改善免

疫抑制的调理作用。中成药因其副作用少，安全性较

高，临床适用性好，该方向的深入研究预期可为脓毒

症免疫细胞凋亡方面的治疗带来新的曙光。 

5  小结与展望 

随着免疫细胞凋亡在脓毒症发生与发展过程研

究的逐渐深入，利用干预免疫细胞凋亡的手段来防治

脓毒症日益受到重视。尽管新的抗凋亡制剂和手段不

断涌现，然而许多棘手的问题也随之暴露。譬如，细

胞凋亡本质上是机体必需的生理过程，在抑制凋亡发

生的同时也破坏了这一正常生理过程，功能障碍的细

胞不能被及时代谢也将对患者造成不利影响；其次，

有资料显示，caspase家族还具有除凋亡之外的其他生

理功能。对caspase家族进行广泛的抑制，虽然可以有

效减轻凋亡的发生，但也阻碍了它们其他功能的发

挥；再次，人类和小鼠的免疫系统有着明显的区别，

许多在动物模型上行之有效的治疗手段在应用于临

床时却遭受失败，能够模拟人类免疫系统的脓毒症小

鼠模型亟待建立；尤其值得说明的是，脓毒症合并癌

症的情况下，实施拮抗淋巴细胞凋亡治疗反而不利于

动物的存活[34]，对脓毒症细胞凋亡进行干预研究大

多停留在实验动物阶段，对临床患者的有效性及其干

预时机亦有待探讨。诚然，新的问题不断显露和解决，

将有助于这些基础研究更加贴近临床实际应用。 
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