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细胞焦亡与感染性疾病研究进展

游宇来.

!王
!

涛!综述!龚建平!

#审校

"

.4

重庆市江津区中心医院肝胆外科
!

#$!!"$

'

!4

重庆医科大学附属第二医院肝胆外科!重庆
#$$$.$

#

!!

关键词"细胞焦亡'

!

感染性疾病'

!

炎性小体'

!

半胱天冬酶'

!

]E(2*>)CDP

中图法分类号"

g!88

文献标志码"

5

文章编号"

."1!67#88

"

!$.9

#

!#6%17!6$#

!!

细胞死亡是机体清除内源性和外源性伤害刺激

的重要机制#是机体免疫应答的重要组成部分(随着

研究的深入#坏死+凋亡+胀亡+自噬+焦亡等细胞死亡

方式逐渐被人们发现(细胞焦亡是近年来新发现的

一种新的细胞程序性死亡方式#由半胱氨酸蛋白酶

$

BE(

<

E(*

%介导#细胞溶解性死亡伴炎性因子释放#诱

发联级放大的炎性反应(通过对细胞焦亡形态学特

征+分子机制及其与感染性疾病关系的进一步研究#

有助于加深对细胞死亡方式的认识#为疾病的防治提

供新方向(本文就细胞焦亡与感染性疾病的研究进

展综述如下(

$

!

细胞焦亡的形态学特点

!!

细胞焦亡和细胞凋亡一样同样具有核固缩+

P-5

断裂和末端标记测定法染色阳性的特征(但是在发

生细胞焦亡时#活化的
F

E(2*>)CDP

$

]&PNP

%具有打

孔效应#能穿透细胞膜#形成
.

!

!D)

的
]&PNP

孔#

破坏细胞膜的结构完整性及膜内外的离子平衡性#水

分内流#细胞肿胀继而发生细胞膜破裂#细胞发生渗

透性裂解(由于这一过程中发生了细胞膜破裂#细胞

内容物大量渗出#包括白细胞介素
6.

$

$

SM6.

$

%和
SM6

.9

#募集更多的炎症细胞#引起并扩大周围组织

炎症)

.6!

*

(

/

!

细胞焦亡的分子机制

!!

BE(

<

E(*

家族根据结构和功能不同可分为两类#

第
.

类是与细胞凋亡相关的炎性因子#包括
BE(

<

E(*6

!

+

BE(

<

E(*6%

+

BE(

<

E(*6"

+

BE(

<

E(*61

+

BE(

<

E(*69

+

BE(

<

E(*6

7

+

BE(

<

E(*6.$

在内的凋亡因子#其中
BE(

<

E(*6%

为凋亡

的主要调控因子#能被其他
BE(

<

E(*

激活#诱发细胞内

蛋白质和
P-5

降解#导致细胞死亡(另一类是主要

与细胞焦亡相关的炎性因子#包括
BE(

<

E(*6.

+

BE(

<

E(*6

#

+

BE(

<

E(*68

+

BE(

<

E(*6..

+

BE(

<

E(*6.!

+

BE(

<

E(*6.%

和

BE(

<

E(*6.#

)

%

*

(存在于小鼠体内的炎性
BE(

<

E(*

主要

为
BE(

<

E(*6.

和
BE(

<

E(*6..

#而存在于人体内的炎性

BE(

<

E(*

主要包括
BE(

<

E(*6.

+

BE(

<

E(*6#

和
BE(

<

E(*6

8

)

#

*

(人和小鼠体内存在经典和非经典细胞焦亡途

径#分别在接受不同的刺激时经不同通路启动细胞

焦亡(

/4$

!

经典细胞焦亡途径
!

经典细胞焦亡途径描述的

是以
BE(

<

E(*6.

激 活 为 中 心 环 节 的 一 条 通 路(

BE(

<

E(*6.

的激活是由一种多蛋白复合的炎性小体介

导的#炎性小体是一种由包括寡聚结构域+富亮氨酸

重复序列+热蛋白结构域$

ZUP

%等结构蛋白+凋亡相

关斑点样蛋白$

5&O

%和
BE(

<

E(*6.

前体所构成的多蛋

白复合物)

8

*

(

-\P

样受体$

-M3(

%包括
-M3Z.

+

-M6

3Z%

+

-M3O#

+

-M3O8

#在炎性反应和维持中起重要作

用)

"

*

(有研究用
-M3Z%5%8$Q

小鼠这一
-M3Z%

高

表达模型进行炎症相关试验发现#

-M3Z%5%8$Q

小

鼠与野生型小鼠比较#包括单核细胞+中性粒细胞等

炎症指标均高于野生型小鼠)

1

*

(

-M3Z%

主要能感知

应答病毒双链
3-5

+细菌毒素和内源性损伤信号等

刺激#与细菌感染和脓毒血症的发生有密切关系(在

刺激信号作用下#

-M3(

暴露出
5&O

上的
BE(

<

E(*

激

活招募结构域$

O53P

%和
ZUP

#通过
O53P6O53P

或
ZUP6ZUP

同型相互作用#将无活性的
BE(

<

E(*6.

二

'
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聚体裂解为具有活性的
BE(

<

E(*6.

#作用于
SM6.

$

和

SM6.9

前体并使其裂解为活性
SM6.

$

和
SM6.9

)

9

*

#导致

细胞焦亡发生(也有研究发现#

-M3Z.

和
-M3O#

可

在不依赖
5&O

的情况下与
BE(

<

E(*6.

前体直接结合

发挥使其裂解)

7

*

(在细菌感染性疾病中#细菌细胞壁

成分脂多糖$

MZ&

%通过
:;==

样受体
#

"髓样分化蛋白"

分子标记受体复合体介导的内吞作用或在细菌的外

膜囊泡介导下进入细胞质#被炎性小体所识别#启动

细胞焦亡)

.$

*

(

在
!$.8

年一项突破性进展中#

&TS

等)

..

*找到了

一个所有炎性
BE(

<

E(*

共同的作用底物蛋白
]&P6

NP

#活化的
BE(

<

E(*

通过切割
]&PNP

释放其活性
-

端而引起细胞焦亡(

V[5-]

等)

.!

*通过
,6

光晶体衍

射法解析了
]&PNP6O

的三维结构#并结合
,

射线小

角衍射+动态光散射等技术分析
]&PNP

结构和物理

化学性质(

]&PNP6O

对维持
]&PNP

的稳定有很

大作用#且发现在与
O

端结构域分开后#

]&PNP6-

端暴露出结构域#进一步引起细胞焦亡(说明
]&P6

NP6O

端结构域具有自我抑制和自我稳定功能#

]&P6

NP

在活化
BE(

<

E(*

切割作用下释放其活性
-

端#参

与到经典焦亡通路中(此前#

PS-]

等)

.%

*曾证实#在

真核细胞焦亡过程中#

]&PNP

的活性
-

端会转移到

细胞膜上#高效特异地破坏含有磷酸化磷脂酰肌醇或

心磷脂的脂质体#从细胞内部破坏细胞膜#形成孔洞(

说明活化的
BE(

<

E(*6.

切割
]&PNP

释放出活性
-

端#在细胞膜上造孔#破坏细胞膜结构完整性和离子

平衡性#使细胞发生渗透性裂解(

&TS

等)

..

*通过
O3S&Z3

"

O5&7

全基因技术获得

了
]&PNP

缺陷小鼠#并发现在这种
]&PNP

缺陷小

鼠身上有
-M3Z%

+

-3ZO#

和干扰素诱导蛋白
!

$

5SN!

%炎性小体所介导的经典焦亡通路均无法进

行(同时#还有研究证实#

Z

'

>CD

炎性小体所介导的经

典焦亡通路同样无法在
]&PNP

缺陷小鼠内进行)

.#

*

(

由此可以得出#在由
-M3Z%

+

-M3O#

+

5SN!

和
Z

'

>CD

等炎性小体介导的经典焦亡通路中#

]&PNP

蛋白发

挥了关键性作用#是焦亡通路中重要组成部分(

V5U5]5VS

等)

.8

*用三磷酸腺苷$

5:Z

%和鞭毛蛋白

分别刺激
]&PNP

缺陷小鼠骨髓巨噬细胞和相应野

生型小鼠的骨髓巨噬细胞#发现
]&PNP

缺陷组中
9

@

内启动焦亡的巨噬细胞数明显少于野生组#但
9

!

."@

内两组细胞死亡数无明显差别(说明
]&PNP

虽然参与到经典焦亡通路中#但可能并不是该通路中

的必须分子#或者经典焦亡通路存在多条通路#而

]&PNP

参与的仅是其中的
.

条或几条(因此#经典

焦亡途径中的关键分子及是否有尚未发现的经典焦

亡通路等问题仍待研究(

/4/

!

非经典细胞焦亡途径
!

除了经典细胞焦亡途

径#人们逐渐发现
BE(

<

E(*6#

+

BE(

<

E(*68

+

BE(

<

E(*6..

也

可与
MZ&

直接结合启动焦亡进程#这种依赖于

BE(

<

E(*6#

+

BE(

<

E(*68

+

BE(

<

E(*6..

的细胞死亡方式称为

为非 经 典 焦 亡 途 径(

V5U5]5VS

等)

."

* 发 现#

BE(

<

E(*6.

同样参与到由
MZ&

启动的依赖
BE(

<

E(*6..

非经典焦亡中#活化的
BE(

<

E(*6.

将无活性的
SM6.

$

前

体裂解为具有活性的
SM6.

$

#且不同于
BE(

<

E(*6.

的

是#

BE(

<

E(*6..

的活化并不依赖
-M3Z%

和
5&O

#非经

典焦亡途径开始进入人们的视线(

随着对
BE(

<

E(*6..

介导的非经典焦亡途径的研

究#

&TS

等)

..

*在使用
]&PNP

缺陷小鼠骨髓巨噬细胞

炎症
]&PNP

的作用时发现#

]&PNP

缺陷小鼠巨噬

细胞在接受
MZ&

刺激后#

BE(

<

E(*6.

活性和
SM6.

$

分泌

受到抑制#但是
SM6.

$

的成熟却不受抑制#表明在依赖

BE(

<

E(*6..

的非经典细胞焦亡途径中#

]&PNP

与

BE(

<

E(*6.

活化和
SM6.

$

分泌相关#与
SM6.

$

成熟无关(

进一步研究显示#

]&PNP

还参与了
BE(

<

E(*6#

和

BE(

<

E(*68

介导的细胞焦亡#且主要作用机制与经典焦

亡途径大致相同#均由
]&PNP

活性
-

端诱导细胞

死亡(

!$.8

年#

U5-]

等)

.1

*发现#在
BE(

<

E(*6..

介导的

细胞焦亡过程中#裂解的泛连接蛋白
.

释放
5:Z

#能

激活其敏感受体嘌呤能离子通道型受体
1

$

Z!,1

%(

Z!,1

在
5:Z

反复刺激下#开放离子通道促进钾离子

外流和钠+钙离子内流#形成非选择性孔道#诱导细胞

焦亡(有研究表明#

ZEDD*+CD6.

可能通过开放钾离子

通道来激活
-M3Z%

#介导
BE(

<

E(*6.

活化和
SM6.

$

释

放)

.9

*

(

'

!

细胞焦亡与感染性疾病研究进展

'4$

!

细胞焦亡与细菌感染性疾病
!

细胞焦亡是一种

机体免疫系统的重要组成部分之一#是机体拮抗和清

除细菌感染的重要防御机制(迄今为止#已经证实弗

氏志贺杆菌+沙门杆菌+李斯特杆菌+绿脓杆菌+嗜肺

性军团杆菌+耶尔森杆菌等均可诱导巨噬细胞发生细

胞焦亡(在感染过程中#细胞焦亡诱导宿主细胞死

亡#有利于机体清除致病微生物#限制细菌生长繁殖#

有效保护宿主自身(但是细胞焦亡对机体也有有害

的一面#细胞焦亡在导致细胞死亡的同时激发炎性反

应#诱导
SM6.

$

和
SM6.9

释放#招募更多的炎症细胞#

是发生脓毒血症的病理基础(

BE(

<

E(*6#

+

BE(

<

E(*68

+

BE(

<

E(*6..

是细菌
MZ&

的

胞内受体#其半胱天冬酶招募结构域能直接与细菌

MZ&

结合引起
BE(

<

E(*

发生寡聚而活化#介导细胞焦

亡#是革兰阴性菌诱导败血症的关键因素)

..

*

(

MS[

等)

.7

*通过试验证实#在细菌入侵细胞时#炎性小体激

活#介导细胞焦亡破裂#释放出细菌和炎性介质#达到

清除细菌和释放炎性介质#以敲响免疫警报的作用(

'
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但是这种作用存在一种平衡#如果炎性介质释放过

多#免疫警报过于强大#将募集大量的炎性细胞#扩大

炎症范围和剧烈程度#引起败血症发生#导致致命性

血管和器官损伤#可通过找出感染和机体免疫反应的

平衡点来治疗败血症(

]&PNP

活性
-

端在杀伤感

染的宿主细胞的同时并未伤及附近未被感染的细胞#

且
]&PNP

活性
-

端能快速杀死培养皿中的大肠杆

菌+金黄色葡萄球菌和李斯特菌(

]&PNP

具有能直

接杀死细胞外细菌且不伤及未被感染细胞的特性#并

提出了一种通过注射
]&PNP

活性
-

端来治疗涉及

抗生素耐药菌的局部感染和难以控制的败血症的新

思路(

在脾脏中#细胞焦亡是清除细菌感染的主要机

制#通过焦亡途径使病原体被释放到细胞外#被吞噬

细胞清除(但是在肝脏中#由
SM6.9

介导的自然杀伤

细胞$

-V

%也参与到病原体的清除过程中(之前的研

究证实#适应细胞内生活方式的细菌可通过分泌抑制

分子或改变其
MZ&

结构来逃避炎性小体监测(近期

研究证实#在青紫色素杆菌感染情况下#

-V

能通过其

依赖穿孔素的细胞毒性来消除受感染肝细胞中细菌

的复制功能#外源性
SM6.9

能恢复
-V

对具有逃避炎

性小体识别的李斯特菌的细胞毒性#说明炎性小体介

导的细胞焦亡通路与
-V

的细胞毒性存在互补环节#

能重新识别具有逃避炎性小体识别功能的病原体#为

治疗具有逃避炎性小体识别的特性病原体感染提供

了理论依据#有助于开发新的药物和新的治疗

模式)

!$

*

(

有研 究 显 示#用
MZ&

刺 激
-M3Z%

过 表 达

$

-M3Z%5%8$Q

%小鼠后#

SM6.1

缺陷
-M3Z%

过表达

小鼠$

-M3Z%5%8$QSM6.16

"

6

%中性粒细胞数+巨噬细

胞数等较单纯
-M3Z%

过表达小鼠明显降低#肿瘤坏

死因子$

:-L

%缺陷小鼠$

-M3Z%5%8$Q:-L6

"

6

%较单

纯
-M3Z%

过表达小鼠有轻微降低#

%

组小鼠的肝纤

维化程度也符合该趋势)

1

*

(此研究提出可应用抗
SM6

.1

或
:-L

药物#如
<

*D?;+CA

'

==CD*

和
*?ED*>B*

<

?

作为

在由
-3MZ%

介导的炎症治疗过程中预防炎症扩散和

肝纤维化的预防性治疗#为感染性肝炎进展和肝纤维

化形成提供预防措施(

'4/

!

细胞焦亡与病毒感染性疾病
!

肝炎病毒感染可

导致急性肝衰竭(

P6

半乳糖胺$

P6]E=

%是一种肝细胞

磷酸尿嘧啶核苷干扰剂#可造成肝弥漫性坏死和炎

症#与临床病毒性肝炎的肝脏病理变化相似#大剂量

可造成暴发型肝衰竭(

Y5-]

等)

!.

*用
P6]E=

诱导小

鼠急性肝衰竭#构建病毒性肝炎致急性肝衰竭模型#

分别注射外源性重组小鼠
SM6.$

+

&@SM63-5

和
-M6

3Z%

抑制剂
NOO78$

#结果显示#

SM6.$

组和
NOO78$

组丙氨酸氨基转移酶+天门冬氨酸氨基转移酶+总胆

红素+

-T%

和炎性细胞因子明显降低#说明
SM6.$

和

-M3Z%

抑制剂
NOO78$

逆转了病毒性肝炎引起的急

性肝衰竭#抑制了细胞焦亡#为病毒性肝炎急性肝衰

竭的治疗提供了新思路(

免疫缺陷病毒选择性地侵犯带有
OP#

分子的细

胞#如
:#

淋巴细胞+单核巨噬细胞+树突状细胞等#致

使宿主免疫系统瘫痪(人们通常将人类免疫缺陷病

毒$

TSQ

%感染过程中
OP#

h

:

细胞的死亡归因于凋

亡(

P\S:&T

等)

!!

*对感染了
TSQ6.

的人脾脏和扁桃

体组织进行检测#结果表明#大多数死亡的
OP#

h

:

细

胞并未受到感染#且这些细胞中
BE(

<

E(*6.

表达+

SM6.

$

和
SM6.9

分泌均明显增加#说明由
TSQ

感染引起的淋

巴组织中大约
78̂

的
OP#

h

:

细胞的死亡是由

BE(

<

E(*6.

介导的细胞焦亡引起的(而且不同于细菌

感染中通过释放炎症信号募集更多免疫细胞来达到

清除病原体的目的#

TSQ

感染通过细胞焦亡释放的炎

症信号吸引了更多的细胞进入感染组织发生焦亡#由

此形成一个恶性循环#最终对免疫系统造成严重损

害(使用
BE(

<

E(*6%

或
BE(

<

E(*6"

抑制剂或相互作用

蛋白激酶受体抑制剂并不能阻止
OP#

h

:

细胞减少#

而使用
BE(

<

E(*6.

抑制剂可阻止由
TSQ6.

诱导的

OP#

h

:

细胞焦亡(针对抑制
TSQ

对宿主免疫系统

破坏性#

N\-3\X

等)

!%

*运用
P-5

亲和层析技术检

测
OP#

h

:

细胞中的
TSQP-5

片段#发现在敲除干

扰素诱导核蛋白
6."

$

SLS6."

%基因后#

SLS6."

蛋白缺陷

的
OP#

h

:

细胞的焦亡过程受到抑制#说明
SLS6."

蛋

白功能与
TSQ

感染诱导大量
OP#

h

:

细胞发生焦亡

有关(胞内
SLS6."

作为胞内
P-5

感受器如何识别外

来
P-5

和自身
P-5

#可能与其.开关模式/有关#当

SLS6."

识别错误时#可介导机体免疫系统攻击健康细

胞#从而引发严重的自身免疫性疾病)

!#

*

(以上
%

项研

究揭示了
TSQ

感染过程中绝大多数
OP#

h

:

细胞死

亡的分子机制#为艾滋病的治疗带来了希望(

1

!

结
!!

语

!!

细胞焦亡是近年来发现的一种新的程序性细胞

溶解#其经典焦亡途径依赖
BE(

<

E(*6.

#非经典焦亡途

径依赖
BE(

<

E(*6#

+

BE(

<

E(*68

+

BE(

<

E(*6..

(

]&PNP

和

<

EDD*+CD6.

可能是细胞焦亡过程中的关键分子#但除

二者之外#是否存在其他的关键分子及细胞焦亡的具

体机制仍需进一步研究(细胞焦亡是机体对抗感染

的重要机制#充分深入了解细胞焦亡在感染性疾病中

的角色和作用#有助于解决临床感染难题(细胞焦亡

广泛参与到动脉粥样硬化+神经系统疾病$如阿尔兹

海默症和帕金森+呼吸系统急性损伤)

!8

*

+缺血再灌注

损伤和肿瘤疾病)

!"

*

%中#且发挥重要作用(相信对细

胞焦亡的深入探索#能为相关临床疾病的防治开辟新

路径(

'
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