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))脓毒症是指因感染引起的宿主反应失调导致的

危及生命的器官功能障碍*0+

' 而肠道被描述为脓毒

症和器官衰竭的"发动机#

*.+

' 虽然脓毒症的发病机

制复杂&但许多研究表明肠上皮细胞$6IL<8L6I57<K6%

LJ<7657!<778&'3U8%凋亡增加由促炎细胞因子和干扰

素*2+的分泌增强所致&并最终导致肠屏障功能障碍&

造成肠道菌群失调可引起肠道黏膜屏障受损&内毒素

及致病菌可入血&引起机体产生炎性介质释放诱发人

体一系列炎症和免疫反应*1+

' 近年来&研究发现了一

种新的胞质V(#传感器环鸟苷酸腺苷酸合酶$!P!76!

MQ5I;86I<4;I;KJ;8KJ5L<%59<I;86I<4;I;KJ;8KJ5L<8PI%

LJ<L58<&!"#$%以及干扰素基因的刺激因子$8L64Q75L;:

;N6IL<:N<:;I M<I<8&$&'("%' 越来越多的研究表明&该

信号通路的激活对于宿主抵御病毒(细菌感染以及癌

症至关重要&特别是与肠道稳态有关&过度激活可以

导致肠屏障功能障碍*F+

' 因此&深入了解脓毒症发

生时!"#$%$&'("信号通路激活及作用机制&对于

改善脓毒症肠屏障功能障碍具有重要意义' 本文就

!"#$%$&'("信号通路的激活(!"#$%$&'("信号通

路与脓毒症肠道炎症反应和 !"#$%$&'("信号通路

对肠屏障功能的影响作一综述'

><&123435671信号通路的激活

$&'("是一种参与对细菌产物先天免疫应答的

适配器蛋白&存在于各种细胞类型中的内质网中&包

括上皮细胞(内皮细胞(巨噬细胞和树突状细胞' 在

脓毒症期间&病原体相关分子模式蛋白$ K5LJ;M<I%

588;!65L<9 4;7<!Q75:K5LL<:I 4;7<!Q7<8&W#+W8%和损伤

相关分子模式$9545M<%588;!65L<9 4;7<!Q75:K5LL<:I8&

V#+W8%表达在入侵的组织器官上&并且以受体识别

模式$K5LL<:I :<!;MI6L6;I :<!<KL;:8&WDD8%的方式被肠

,./0,
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道识别并激活 $&'("信号&将微生物的胞质传感与宿

主细胞的效应功能联系起来' 除了微生物感应之外&

$&'("也能被宿主自身脱氧核糖核酸$9<;OP:6T;IQ!7<6!

5!69&V(#%激活*@+

' 刺激 $&'("信号环二核苷酸$!P!76!

96IQ!7<;L69<8&UV(8%是重要的细菌代谢产物&而V(#存

在于大多数微生物中&在核V(#$IQ!7<5:V(#&IV(#%

损伤或线粒体断裂后&IV(#或线粒体 V(#$46L;%

!J;I9:657V(#&4LV(#%被释放到细胞质中&这两种微

生物被!"#$ 及其第二信使环鸟苷酸腺苷酸$!P!76!

"+W%#+W&!"#+W%识别*B%>+

' !"#+W可通过体积调

节的阴离子通道或缝隙连接易位到邻近细胞&导致邻

近细胞的 $&'("激活*=+

' 在与!"#+W结合后&$&'("

通过高尔基体和内质网高尔基中间室运输&最终转移

到核周区域的囊泡中' 激活的 $&'("随后招募&#(Y

结合激酶 0$&#(Y%T6I96IMZ6I58<0&&[Y0%&并磷酸化

干扰素调节因子 2$6IL<:N<:;I :<MQ75L;:PN5!L;:2&'D\2%

和核因子%

!

[$IQ!7<5:N5!L;:%

!

[&(\%

!

[%' 这些转录因

子能够从细胞质易位到细胞核&诱导先天免疫基因转

录&有助于最终产生
"

型干扰素$6IL<:N<:;I%

"

&'\(%

"

%

和其他炎性细胞因子&如白细胞介素%@$6IL<:7<QZ6I%@&

']%@%和肿瘤坏死因子%

#

$LQ4;:I<!:;868N5!L;:%

#

&&(\%

#

%'

!"#$%$&'("介导的炎症('\(%

"

反应和细胞死亡可

能导致或加重脓毒症和脓毒性休克的发病*0/+

'

?<&123435671信号通路与脓毒症肠道炎症反应

脓毒症的急性期表现为对感染的炎症反应以及

过度释放促炎介质' 因此&抑制免疫反应的关键炎症

调节因子可能有助于治疗脓毒症' !"#$%$&'("途径

的不当激活或过度激活可产生大量 '\(%

"

&释放至

细胞外的'\(%

"

能够以自分泌或旁分泌的方式&结合

自身或者周围细胞上的'\(%

"

受体$'\(

#

:<!<KL;:&

'\(#D%&进一步激活其下游,#Y%$&#&通路&诱导数

百个干扰素刺激基因$'\(%8L64Q75L<9 M<I<8&'$"8%的表

达&导致自身炎症和自身免疫性疾病*00%0.+

' #9<I等*02+

表明&'3U8中激活的 $&'("信号可诱导强烈的&(\%

#

和'$"8反应&从而导致过度的回肠炎症和广泛的上

皮细胞坏死' 有研究认为&由 !"#$ 触发的 '\(%

"

也可以通过干扰素受体信号再次诱导!"#$ 的表达&

'\(%

"

过度激活导致免疫系统紊乱*01+

' 而 $&'("激

动剂可以激活 $&'("&加重了脓毒症大鼠的肠黏膜损

伤&证明了 $&'("信号的激活加重了脓毒症肠道损伤

和肠道屏障紊乱*0.+

' 此外&研究证实 (\%

!

[具有调

控复杂的炎症细胞因子网络的重要作用&(\%

!

[由

$&'("激活后&进入细胞核&调控&(\%

#

和']%0 等炎

症介质的基因表达&进一步作用于巨噬细胞等产生大

量']%@(']%> 等继发性细胞因子和介质' 与此同时&

$&'("可以诱发释放']%0/等抗炎细胞因子*0F+

&进一

步激活(\%

!

[&从而形成正反馈的级联放大效应&产

生过度的炎症反应&加重组织和细胞的损害' 因此&

需要表达免疫负调控因子准确(适时地调整胞内信号

通路的激活&避免发生过强的免疫反应&从而保证机

体免疫平衡' 对 !"#$%$&'("通路的负向调控还可

减少其他炎症因子如']%@(&(\%

#

表达&减轻细胞因

子风暴及组织损伤程度*0@+

&这为治疗脓毒症肠道炎

症损伤提供了新的思路'

@<&123435671信号通路对肠屏障功能的影响

@A><!"#$%$&'("信号通路对肠道通透性的影响)

肠道的内部是由'3U8构成&'3U8可以起到隔绝内部

组织与外界接触的作用&并且可以吸收食物中的营养

物质&与肠道内的微生物接触&并且清除病原体(内毒

素和抗原物质' 当这个过程受到干扰&肠道的稳态被

破坏继而引发疾病' 相邻的'3U8通过紧密连接$L6MJL

HQI!L6;I8&&,8%衔接&形成细胞旁密封以防止亲水分子

的混合物进入并能够通过WDD8的方式识别细菌&通过

分泌趋化因子将这些信息传递给免疫系统的细胞*0B+

'

&,8是由完整的膜蛋白&包括闭锁蛋白$!75Q96I8%(胞质

附着蛋白$;!!7Q96I%(连接黏附分子$HQI!L6;I5759J<86;I

4;7<!Q7<8&,#+8%和闭锁小带蛋白%0$ ;̂IQ75;!!7Q9<I%0&

_̀ %0%组成的多蛋白复合物连接到肌动蛋白细胞骨

架' &,8在调节上皮细胞通透性中发挥着重要作用'

$&'("的激活启动'D\2 和(\%

!

[&导致'\(%

"

和炎

症细胞因子的表达增强*00+

' 其中 &(\%

#

是脓毒症

最重要的炎症因子&而'3U8是其攻击的主要靶细胞'

&(\%

#

通过与'3U8上表达的&(\受体 .结合&诱导炎

症过程中的肌球轻链激酶$4P;86I 76MJL!J56I Z6I58<&

+]UY%上调&可以使肌球蛋白铅磷酸化导致细胞骨架

收缩和中断&上调 _̀%0(;!!7Q96I受阻&并且导致黏液

层的破坏&&,8改变&使得上皮通透性增加&导致细菌

易位*0>+

' 在-Q 等*0.+的研究中&脓毒症大鼠模型&

$&'("敲除组相对于脓毒症组的 _̀%0和!75Q96I8水平

显著升高&并且发现了&,8改善&证明了!"#$%$&'("

信号可以造成&,8改变&导致肠道通透性增加&最终

造成肠道菌群易位'

@A?<细胞死亡<在脓毒症急性期&不受控制的程序

性细胞死亡导致多器官衰竭或免疫抑制的发展*0=+

'

细胞死亡$包括凋亡(焦亡和坏死性凋亡%&是调节细

菌感染的脓毒症反应的关键' 细胞死亡是组织发育

和平衡的关键过程&以消除多余的(损伤的或老化的

细胞&是急性或慢性损伤后稳态重建的关键&限制炎
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症刺激的传播&以防止组织功能的丧失&这对胃肠道

特别重要' 因此&上皮细胞的更新和细胞死亡需要被

严格调控&不适当的细胞死亡反应会导致疾病发展'

这种稳态功能反映了受损或衰老细胞的消除以及死亡

细胞暴露或释放激活免疫反应的V#+W8的能力*./+

'

有研究表明&$&'("不仅介导细胞死亡&而且在识别

和放大死亡细胞诱导的免疫反应中发挥作用*.0+

'

2a.a0)凋亡)细胞凋亡被定义为依赖半胱氨酸蛋白

酶$!58K58<%激活的程序性死亡过程' '3U8凋亡被认

为是肠道屏障功能障碍的关键加速剂之一' 最近的

研究评估了 $&'("信号通路在凋亡激活中的新作用'

V6I<:等*..+证明 !"#$ 依赖的免疫信号进一步诱导

!58K58<%2的激活&通过激活 $&'("%&[Y0%'D\2 通路

导致细胞凋亡' 4LV(#尤其可能通过 $&'("信号在

介导细胞凋亡中发挥关键作用' 4LV(#的释放&从

而激活!"#$%$&'("通路&促进'\(8的产生&继而介

导细胞凋亡*.2+

' 在脓毒症小鼠模型中&4LV(#水平

的升高可诱导肠上皮细胞中 $&'("依赖性的凋亡*0.+

'

$&'("介导的细胞凋亡的机制主要与内质网应激后

产生的标志物以及内质网钙信号通路增强了细胞对

凋亡的敏感性相关*.1+

' 综上&$&'("0%'D\2通路既参

与凋亡来源的免疫反应&也参与凋亡诱导' 该通路可

被!58K58<调控&而 $&'("(内质网应激与凋亡之间的

相互作用和反馈机制肯定是复杂的'

2a.a.)焦亡)焦亡是一种主要依赖!58K58<%00 激活

的程序性细胞死亡类型*.F+

&在炎症和免疫中起核心

作用' 过度激活的焦亡可能导致脓毒症(脓毒性休

克以及器官功能障碍' 免疫细胞内的炎症小体为促

炎因子$']%0

$

和']%0>%的成熟和产生提供了分子平

台' 特别是炎症小体招募 !58K58<%0 的过程有助于

!58K58<%0 的激活以及炎症细胞因子的产生和焦亡的启

动*.@+

' 在其机制方面&可能有 2 种途径参与了 $&'("

依赖的炎症小体的激活和焦亡!$0%炎症小体的转录

上调需要 $&'("介导的'D\2)$.%$&'("可以直接结

合并促进炎症小体在内质网中的定位&从而抑制炎症

小体的泛素降解*.B+

)$2%在对人髓系细胞中胞质V(#

的反应中&!"#$%$&'("通路通过 $&'("介导的溶酶

体细胞死亡激活钾外排介导的炎症小体' 这些表明

!"#$%$&'("通路触发与细胞质V(#相关的焦亡和

促炎反应'

2a.a2)坏死性凋亡)坏死性凋亡是一种受调控的程

序性细胞死亡机制&由多种死亡受体(模式识别受体

和细胞因子共同驱动&在许多炎症和疾病状态中发挥

重要作用' 这种凋亡最初被报道与受体相互作用蛋

白激酶$:<!<KL;:6IL<:5!L6IMK:;L<6I Z6I58<&D'WY%0 和

D'WY2有关' 刺激后&D'WY0和D'WY2 被坏死体复合

体中的自身磷酸化激活' 随后&混合谱系激酶结构域

样蛋白$46O<9 76I<5M<Z6I58<9;456I%76Z<K:;L<6I&+]Y]%

被招募并被 D'WY2 磷酸化&导致 +]Y]寡聚' 寡聚

+]Y]转运到细胞膜上&促进质膜通透性&从而引发

坏死性凋亡' D'WY2和+]Y]目前被认为是介导这种

形式死亡的主要靶点&表明 $&'("%'D\2%D'WY2%+]Y]

通路通过磷酸化机制驱动坏死性凋亡' 此外&&(\%

#

的产生也参与了 $&'("介导的坏死' ]6等*0@+的研究

发现'\(%

"

控制细胞凋亡(坏死和坏死性凋亡信号的

关键介质的转录' _J5IM等*F+的研究揭示4LV(#介

导的 $&'("信号通过'\(%

"

和&(\%

#

信号的协同作

用触发肠道细胞坏死性凋亡' !"#$%$&'("的激活

可导致D'WY2 介导的坏死性凋亡&这需要 $&'("依

赖的'\(%

"

和&(\%

#

的产生' 总之&这些数据表明&

$&'("信号通路通过至少两种机制触发坏死&即诱导

+]Y]表达或+]Y]磷酸化' 此外&坏死性凋亡诱导

的D'WY2释放可能作为肠道损伤的生物标志物*.>+

'

@A@<自噬机制)自噬是抵御微生物侵袭的天然免疫

防御机制&可通过抑制促炎复合物或增强受损细胞器

的清除来保护'3U8免受过度的炎症刺激*.=+

&在细胞

和组织的动态平衡中起重要作用&是一种有益的生命

过程' 自噬异常可导致肠道内稳态失衡和慢性肠道

炎性疾病的发生' 有研究表明&$&'("激活伴随着明

显促进的脂质过氧化损伤&这也表明在这一时期发生

了自噬的抑制*2/+

' 随着脓毒症的发展&自噬活性逐渐

下降*20+

' 因此&$&'("激活介导的自噬变化是临床预

后不良的关键转折点' $&'("激活以 '\(%

"

依赖的

方式干扰溶酶体酸化&而不影响自噬小体的生物发生

或融合' 然而&过度 $&'("激活引起的副作用的机制

仍有待进一步研究' 循环中的4LV(#被巨噬细胞的

$&'("途径识别&导致溶酶体酸化功能障碍&并阻碍

自噬是脓毒症中远处器官损伤的另一种机制&与致病

菌引起的感染性损伤同时发生*2.+

' T<!76I%0 自噬蛋

白与!"#$的直接相互作用不仅抑制 $&'("信号&减

少胞质V(#刺激下的'\(8分泌&而且促进自噬介导

的胞质V(#降解&以防止!"#$过度激活' 同样&参

与自噬机制的关键基因可以抑制 $&'("%&[Y0%'D\2通

路&有效抑制持续免疫反应和过度炎症*00+

' 这些发现

为通过诱导自噬或抑制 $&'("途径减轻脓毒症肠道

损伤&改善肠屏障功能提供了新的见解'

@AB<(]DW2 炎症小体)(̀ V样受体蛋白 2$(̀ V%

76Z<:<!<KL;:K:;L<6I 2&(]DW2%炎症小体是先天免疫

,1/0,

UJ6I<8<,;Q:I57;N(<SU76I6!57+<96!6I<&,5IQ5:P./.2&X;7Q4<0@&(Q4T<:0))



系统的重要中介途径' (]DW2 炎症小体成分主要包

括 2个成员!凋亡相关斑点样蛋白$5K;KL;868%588;!65L<9

8K<!Z%76Z<K:;L<6I&#$U%((]DW2 和凋亡细胞蛋白酶原

$K:;!58K58<%%0

*22+

' 硫氧还蛋白相互作用蛋白$LJ6;:<9;O6I%

6IL<:5!L6IMK:;L<6I&&b('W%是一种内源性活性氧$:<5!%

L6R<;OPM<I 8K<!6<8&D̀ $%抑制剂清除蛋白&当细胞受到

W#+W8和V#+W8诱导的 D̀ $ 挑战时&它将与&b('W%

硫氧还蛋白$&b('W%LJ6;:<9;O6I&&:O%复合物分离&并

与(]DW2结合' 随后&(]DW2G&b('W复合物招募其

他 .个成员$#$U和 K:;!58K58<%0%&形成(]DW2 炎症

小体&促进!58K58<%0 的激活&']%0> 和']%0

$

的产生&

以及炎症和细胞焦亡的启动*21+

' 然而&$&'("在脓

毒症肠屏障功能障碍中的作用及其对(]DW2 的潜在

调控作用至今尚未得到很好的研究' (]DW2 的表达

可以通过 $&'("%'D\2依赖的方式被激活&]6等*2F+研

究了 $&'("通过激活 (]DW2 信号通路导致脂多糖

诱导的组织功能障碍(炎症(凋亡和焦亡' 此外&抑

制!"#$ 也阻断了 $&'("和 (]DW2 炎症小体的激

活' 脓毒症状态下&机体(]DW2 炎症小体及下游分

子高表达&通过增加促炎因子的成熟释放及诱导凋亡

反应&参与调控脓毒症免疫反应&与器官功能障碍及

不良预后密切相关'

B<结语

!"#$%$&'("信号通路在肠道稳态中具有重要作

用' 在脓毒症中&UV(8和 4LV(#激活 !"#$%$&'("

通路诱导的过度炎症反应&造成&,8破坏('3U8死亡(

阻断自噬以及诱导炎症小体形成&导致肠屏障完整性

损伤&肠道通透性增加以及菌群易位&最终造成肠屏

障功能障碍' 这些过程不仅放大了 $&'("信号通路

的激活&还可以诱导严重的全身炎症反应&两者都可

能导致细胞因子风暴和加重脓毒症多脏器功能障碍'

因此&阻断!"#$%$&'("信号通路可能是调节脓毒症

过度炎症反应和肠道屏障功能障碍的潜在治疗方法

和作用靶点' 这可能为脓毒症的发病机制及治疗提

供新的思路'
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