
!综
!!

述!

!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$(&$2&%'1

网络首发
!

344

5

!""

6,+&7,6#&,84

"

679+

"

!84:#;

"

2%&$%(-&<&1%$(%'1(&$%'-&%%2&349;

#

1%$(.%'.1(

$

脂多糖诱导
XB

5

GG8C

细胞激活$焦亡及耐受机制研究进展"

谭定勇$

!秦凡博1综述!程
!

瑶1

!龚建平1

#审校

"

$&

重庆市万州区人民医院普外科
!

0%0%%%

'

1&

重庆医科大学附属第二医院肝胆外科
!

0%%%$%

$

!!

"摘要#

!

XB

5

GG8C

细胞是定植于肝脏中的巨噬细胞!作为一类庞大的巨噬细胞群体!它与天然免疫和获得

性免疫有密切关联%

XB

5

GG8C

细胞可被革兰阴性菌脂多糖"

QO@

!内毒素的主要构成$激活!现发现细胞外的

QO@

与细胞内的
QO@

均可以通过不同途径激活巨噬细胞!参与炎症介质的释放及导致焦亡%内毒素耐受是机

体在面对感染时的一种自身防御机制!可以避免炎症过度激活带来的组织损伤!而
XB

5

GG8C

细胞则在内毒素耐

受中扮演着重要的角色!近年来由于非编码
<V?

及蛋白泛素化修饰等研究不断进展!内毒素耐受的机制也因

此有了新的研究进展%该文总结了
QO@

对
XB

5

GG8C

细胞的激活机制及近年来关于焦亡和内毒素耐受机制的研

究进展%
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细胞是一类定植于肝脏中的巨噬细胞%

是人体巨噬细胞中最大的一个群体%它的主要功能为

吞噬病原菌*微生物*坏死细胞碎片及作为抗原呈递

细胞发挥作用)由于肝脏解剖位置的特殊性%使得其

长期暴露于肠道来源的各种病原微生物环境中%因

此%

XB

5

GG8C

细胞便组成了肝脏在面对各种病原微生

物时的第一道屏障%因为其特殊的功能使得它在先天

免疫系统及获得性免疫系统中占据着重要的地位&

$
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细胞中可以表达多种模式识别受体#

O<<+

$%

如表达在细胞膜上的
J";;

样受体#

JQ<+

$%细胞质中

的
V"!

样受体#

VQ<+

$等%可以对细胞内或细胞外各

种病原相关模式分子及危险相关模式分子进行识别%

进而被激活)革兰阴性菌的细胞壁脂多糖#

QO@

$为内

毒素的主要构成%它是众多可以激活
XB

5

GG8C

细胞使

其发挥特定功能的物质中最经典的一类%

QO@

既往对

于
XB

5

GG8C

细胞激活的研究多是聚焦于其依赖的

JQ<+

途径%近年来在关于巨噬细胞的研究上%发现了

另外一种非
JQ<+

依赖的信号通路%而这条信号通路
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的激活依赖于半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶
$$

#

7:+

5

:+8.

$$

$并会伴随炎症因子白细胞介素
.$

&

#

LQ.$

&

$和
LQ.$/

的释放%细胞本身经此途径激活后则会发生一种炎症

形式的细胞死亡即细胞焦亡)

XB

5

GG8C

细胞的激活与

内毒素耐受的现象有很大联系%因为内毒素耐受依赖

于各种调节因素对
XB

5

GG8C

细胞激活通路上各个环节

的精密调控%这其中包括了许多负性调节蛋白的表达

改变%以及近年来广受关注的肿瘤坏死因子受体相关

因子
'

#

J<?>'

$泛素化修饰和非编码
<V?

在其中的

作用)

:

!

QO@

诱导
XB

5

GG8C

细胞激活的信号通路

:&:

!

细胞外
QO@

激活
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细胞的信号通路
!
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GG8C

细胞可以被多种刺激物激活%如革兰阴性菌

的细胞壁
QO@

*细菌及真菌的
&

葡聚糖*补体因子
D':

和
D2:

等%激活的
XB

5

GG8C

能够上调多种炎症介质如

LQ.)

*

LQ.$1

*

LQ.$/

*肿瘤坏死因子
.

$

#

JV>.

$

$及干扰

素
.

'

#

LV>.

'

$等&

1

'

)在这些众多的激活
XB

5

GG8C

细胞

的刺激物中%

QO@

是最为经典且研究得最深入的一

种%

QO@

主要通过作用于
JQ<+

家族中的
JQ<0

起到

激活细胞的作用)

J";;

蛋白最早是在
1%

世纪
(%

年

代果蝇体内发现的一种参与天然免疫反应的蛋白%与

果蝇类似%人类细胞中的
JQ<+

是一种
(

型跨膜蛋

白%它可以广泛识别各种病原体相关模式#

O?[O+

$%

如细菌*病毒的
YV?

*

<V?

及真菌等%是机体天然免

疫的重要组成成分)在人类细胞中%被证实的
JQ<+

有
$%

种%肝脏中
XB
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GG8C

细胞*内皮细胞*肝星状细胞

及肝实质细胞等均大量表达
JQ<+

)

QO@

引起的

JQ<0

通路的激活方式目前大多认为是以下过程!血

浆中的脂质结合蛋白#

;#

5

#!.E#,!#,

F5

C"48#,

%

Q=O

$与

QO@

相结合%将
QO@

运输到与锚定在脂质膜上脂筏

区域中的
DY$0

相结合%

DY$0

将
QO@

转运并与髓样

分化因子
1

#

9

A

8;"#!!#GG8C8,4#:4#",G:74"C1

%

[Y1

$相

结合%最终形成
JQ<0

"

[Y1

复合物的二聚体%二聚体

的形成是炎症开始的第一步&

'

'

)最近%

QL

等&

0

'揭示了

一种影响
JQ<0

活性的新机制%

J'̀?[

#

J<?>'.#,.

48C:74#,

F

V̀X.:74#K:4#,

F

9"!B;:4"C

%

J'̀?[

$可以作

为一种分子钳来+收紧,

JQ<0

%促进其向脂筏区域易

位%最终增强巨噬细胞介导的炎症)

QO@

通过与

JQ<0

和
[Y.1

作用形成的复合体随后会活化髓样分

化因子
//

#

9

A

8;"#!!#GG8C8,4#:4#",

5

C#9:C

A

C8+

5

",+8

F

8,8//

%

[

A

Y//

$依赖的下游通路或形成
JQ<0

的内

吞体)一方面%

[

A

Y//

被募集后进一步招募白细胞

介素受体相关激酶
$

#

#,48C;8B6#,.$C878

5

4"C.:++"7#:4.

8!6#,:+8

%

L<?X$

$*

L<?X1

*

JV>

受体相关因子

#

JV>C878

5

4"C.:++"7#:48!G:74"C)

%

J<?>)

$等蛋白

形成蛋白复合物%最终这个蛋白复合物可以分别激活

核因子
.

)

=

#

V>.

)

=

$及
V̀X

"

5

'/[?OX

信号通路(另

一方面%除了依赖于
[

A

Y//

激活
V>.

)

=

和
V̀X

"

5

'/

[?OX

通路外%

QO@

被转位进入
JQ<0

的内吞体内%

随后招募
J<L>

*

J<?>'

及其他蛋白%使得
LV>

调节

因子
L<>'

发生磷酸化%最终上调#

LV>.

(

$的表达&

2

'

)

:&;

!

细胞内
QO@

激活
XB

5

GG8C

细胞的信号通路
!

XB

5

GG8C

细胞虽为人体主要的巨噬细胞群体%但专门

针对细胞内
QO@

激活
XB

5

GG8C

细胞的信号通路相关

研究仍较少%但一些对于
QO@

感染巨噬细胞的相关研

究却能提示
XB

5

GG8C

细胞中也可能存在类似激活途

径)既往很长一段时间研究者们认为
QO@

只能在细

胞外作用于
JQ<+

激活巨噬细胞%然而%

X?Z?]?XL

等&

)

'最早发现当小鼠巨噬细胞感染某些革兰阴性菌

如大肠杆菌*鼠伤寒沙门菌*福氏志贺菌后%会出现一

种依赖于
7:+

5

:+8.$$

的炎症因子释放%而且
7:+

5

:+8.

$$

可以杀死巨噬细胞内从囊泡逃逸出的这些细菌)

这些现象说明了这些革兰阴性菌可能通过某个相同

的病 原 体 相 关 模 式 分 子 能 够 激 活
7:+

5

:+8.$$

)

7:+

5

:+8.$$

在正常状态下的细胞中表达常较低%但可

以使用不同的
JQ<+

激动剂诱导
7:+

5

:+8.$$

在细胞

内表达升高%因此%

U?]?<

等&

-

'和
X?Z?]?XL

等&

/

'用不同的
JQ<+

激动剂预处理
XB

5

GG8C

细胞后%

使用电穿孔的方法%将革兰阴性菌共有的成分
QO@

转

染进细胞%发现
7:+

5

:+8.$$

被激活%此外%

X?Z?]?.

XL

等&

/

'还发现了是
QO@

的脂质
?

成分作用于

7:+

5

:+8.$$

的
D?<Y

结构域才可以将其激活)因此%

这两个独立的实验均证明了细胞内的
QO@

依赖于

7:+

5

:+8.$$

可以激活
XB

5

GG8C

细胞)另外%在
QO@

是

如何进入
XB

5

GG8C

细胞这个问题上%又有许多学者展

开了研究)有观点认为%细胞内的鸟苷酸结合蛋白可

以通过对包含革兰阴性菌的囊泡及包含
QO@

的外膜

囊泡#

"B4.989EC:,8K8+#7;8+

%

_[P+

$进行裂解使

QO@

在细胞内定位&

(

'

)最近%

YSV]

等&

$%

'发现在脓

毒血症中%高迁移率族蛋白
$

#

U[]=$

$可以结合

QO@

通过晚期糖基化终产物#

<?]S

$受体进入细胞

质%随后通过溶酶体的作用使
QO@

在细胞质中释放出

来&

$%

'

)除此之外%还有研究者认为
QO@

进入细胞可

能还与
Q=O

有关%因为他们发现当细胞外
QO@

浓度

升高时%细胞质内的
QO@.Q=O

复合物也会随之升高%

但
Q=O

介导
QO@

进入细胞的具体机制仍有待探

索&

$$

'

)当细胞内的
QO@

或革兰阴性菌激活
7:+

5

:+8.

$$

后%会产生两方面的效应!一方面%活化的
7:+

5

:+8.

$$

可以介导
XB

5

GG8C

细胞发生炎症的程序性死亡%即

细胞焦亡(另一方面%它可以通过激活核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白
.

凋亡相关颗粒样蛋白#

VQ.

<O'.?@D

$复合体激活
7:+

5

:+8.$

%从而使炎症因子
LQ.

$

&

*

LQ.$/

成熟释放)由于既往的关于
VQ<O'

经典炎

症小体的激活与此激活途径有很大差别%故也将此条

途径称之为非经典
VQ<O'

炎症小体激活通路)现普

遍认为由
7:+

5

:+8.$$

激活引起的钾离子外流是最关

键的因素&

$1

'

)

Z?V]

等&

$'

'发现%活化的
7:+

5

:+8.$$

可以通过切割细胞膜上的
5

:,,8I#,.$

蛋白使钾离子
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外流及
?JO

释放%钾离子外流使
VQ<O'

"

?@D

"

7:+

5

:+8.$

通路激活%而
?JO

释放则与焦亡相关)除

钾离子外%溶酶体中的组织蛋白酶
=

的释放也与
VQ.

<O'

非经典炎症小体通路的激活相关%

DUSV

等&

$0

'

发现在
XB

5

GG8C

细胞中%

QO@

可能会使溶酶体膜结构

的稳定性遭到破坏%使其中的组织蛋白酶
=

从中释

放%而组织蛋白酶
=

的释放使
7:+

5

:+8.$$

的激活增

强%从而通过上述途径激活非经典
VQ<O'

炎症小体%

但
QO@

是如何影响溶酶体膜的结构还有待进一步

探索)

;

!

细胞内
QO@

诱导的
XB

5

GG8C

细胞焦亡

!!

细胞内
QO@

通过上述信号通路将巨噬细胞或

XB

5

GG8C

细胞激活之后%除了能够分泌多种炎症介质

参与促炎或抗炎反应外%这些细胞内
QO@

还可以诱导

巨噬细胞发生一种炎症形式的程序性死亡%即细胞焦

亡)焦亡分为
1

条途径!经典焦亡途径与非经典焦亡

途径%而细胞内的
QO@

或革兰阴性菌诱导的
XB

5

GG8C

细胞焦亡属于非经典焦亡途径)以往的研究者不清

楚
7:+

5

:+8.$$

#在人类细胞中则为
7:+

5

:+8.0

"

2

$的下

游关键分子机制%以至于无法很好解释
QO@

介导的

XB

5

GG8C

细胞死亡)

X?Z?]?XL

等&

$2

'和
@UL

等&

$)

'

通过不同的方法找到了焦亡下游的关键分子
]:+!8C.

9#,Y

#

]@Y[Y

$)

X?Z?]?XL

等&

$2

'通过小鼠基因

的大量变异去筛选与
7:+

5

:+8.$$

介导的焦亡相关的

基因(

@UL

等&

$)

'通过基因编辑技术找到了
7:+

5

:+8.$

和
7:+

5

:+8.$$

介导的焦亡下游的共同分子)他们发

现%被激活的
7:+

5

:+8.$$

会去切割这个分子%从而使

该分子的
V

端从自我抑制的
D

端中释放出来%释放出

的
V

端是细胞发生焦亡的关键)随后%

YLV]

等&

$-

'又

说明了
V

端导致细胞死亡的原因&

$-

'

%他们发现被切

割下来的
V

端可以结合脂质膜并能在细胞膜上形成

由
$)

个单元围成的直径约为
$%

"

$0,9

的孔洞%因

渗透压的作用从而引起细胞肿胀死亡)除
]@Y[Y

介导的焦亡外%

Z?V]

等&

$'

'发现%

5

:,,8I#,.$

和

O1a-

对于
XB

5

GG8C

细胞的焦亡也至关重要%因为在

缺乏这两个蛋白时细胞内的
QO@

诱导的细胞焦亡程

度会减弱%并且野生型小鼠相较于这两个基因被敲除

后的小鼠更容易在
QO@

的刺激下死亡%机制上解释

为%激活的
7:+

5

:+8.$$

切割
5

:,,8I#,.$

使
?JO

释放%

?JO

的释放作用于细胞膜上的
O1a-

%从而使非选择

性阳离子通道开放%诱发细胞焦亡)

细胞焦亡作为一种炎症形式细胞死亡的方式%可

以通过杀灭感染细胞及释放炎症因子两个手段达到

使感染局限以抵抗感染的作用%除此之外%通过细胞

内
QO@

激活非经典
VQ<O'

炎症小体通路也能使炎

症因子的释放增多)现在认为焦亡主要发生在一些

具有吞噬功能的细胞中%比如
XB

5

GG8C

细胞*树突状细

胞*内皮细胞等&

$/

'

%而
XB

5

GG8C

细胞作为人体巨噬细

胞中最大的一个群体%专门针对
XB

5

GG8C

细胞的焦亡

或是炎症小体通路的研究却相对较少)因此%若进一

步理解焦亡和炎症小体在
XB

5

GG8C

细胞中的作用%可

能会为感染相关的疾病如脓毒血症*内毒素休克等提

供新的治疗靶点)

<

!

XB

5

GG8C

细胞内毒素耐受机制的研究进展

<&:

!

内毒素耐受概念及
JQ<+

通路上的负性调控因

子
!

内毒素耐受指的是%当预先给予小剂量的
QO@

刺

激之后%在随后的大剂量
QO@

作用下%机体会表现出

较低的炎性反应或是不表现出炎性反应的现象)这

种现象与许多脓毒血症患者感染的后期发生免疫麻

痹在原理上有许多的相似之处)肝脏长期暴露在来

源于肠道微生物刺激的环境下%却不表现明显炎症%

其中%

XB

5

GG8C

细胞的内毒素耐受发挥着至关重要的

作用)内毒素耐受时可以发生
JQ<+

受体的下调*信

号分子的改变*转录因子的负性调控及染色质的组蛋

白修饰&

$(

'等)在
JQ<0

信号通路的各个环节上%内毒

素耐受会使
JQ<0

表达下调*

JQ<0

对
[ZY//

及

J<L>

招募的降低*

L<?X$

"

0

的活性降低及通过形成

无活性的
5

2%

二聚体影响
V>.

)

=

活性&

1%.1$

'

)除此之

外%还包括一些作用于此条通路中负性调节因子的上

调%现已被证实的包括
O8;;#,",'

负性调控
JQ<0

"

JQ<1

信号通路*

L<?X.[

抑制
L<?X$

"

L<?X0

激

酶*

@ULO$

抑制
V̀X

和
5

'/

磷酸化从而抑制
[?OX

信号 通 路*

@D_@$

负 调 控
JQ<0

"

[ZY//

通 路*

JH#+4.1

阻断
V>.

)

=

促炎症转录等&

11.1)

'

)

<&;

!

J<?>'

的泛素化修饰在
XB

5

GG8C

细胞内毒素

耐受中的作用
!

J<?>'

为肿瘤坏死因子受体家族成

员之一%其生物学功能依赖于它的
X0/

泛素化降解及

X)'

自身泛素化激活%由于它在内毒素耐受中可以影

响
V̀X

"

5

'/[?OX

通路及
J<L>

通路&

1-

'

%因此对于

J<?>'

泛素化修饰在内毒素耐受中相关的研究近年

来有不少的报道)

QL

等&

1/

'发现%内毒素耐受时

[?OX

通路发生了重编程%机制上是通过
O8;;#,",$

介导的
7L?O1

的
X)'

泛素化抑制及
J<?>'

的
X0/

泛素化降解的抑制来实现%并且还在胆管炎患者体内

也验证了
O8;;#,",$

的上调及
J<?>'

的下调的现象)

同一个团队中的
WSV

等&

1(

'也发现了在
XB

5

GG8C

细

胞内毒素耐受时
\@O12

这种专门针对
J<?>'

的去

泛素化酶表达会出现上调%然后通过抑制
J<?>'

的

X0/

泛素化连接从而抑制其降解%最终抑制
[?OX

通路实现内毒素耐受)

<&<

!

非编码
<V?

对
JQ<+

信号通路的调控在

XBGG8C

细胞内毒素耐受中的作用

<&<&:

!

微
<V?

#

9#7C"<V?

%

9#<V?

$对
XBGG8C

细胞

内毒素耐受的调控
!

9#<V?

为一类长度约为
11

个

核苷酸的非编码小
<V?

%可以与
9<V?

非翻译区的

'c

端的多个位点结合%起到对
9<V?

转录后的负性调

控作用)近年来%研究者发现
9#<V?

对于
JQ<+

信

号通路的调控在内毒素耐受中十分重要)如
9#<.

'0)1
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