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脓毒症是一种由严重感染引起的宿主反应失调所致的致命性的多器官功能障碍综合征

"
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$!是
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的常见病!病死率极高%关于脓毒症发生机制的研究表明!自噬是真核生物对细胞内废物清

除并进行物质周转的重要过程!具有既可促使细胞存活!也可促使细胞死亡的双重性%在脓毒症病程中!通过

自噬引起适当的细胞凋亡对重要脏器具有保护作用%
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SV,:

通路是目前已知的多条信号通路中

唯一的自噬抑制通路!通过该信号通路调节脓毒症病程中自噬的发生与发展!或许可以成为该病治疗的新

靶点%
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脓毒症'自噬'
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脓毒症从
!))!

年被定义以来就是重症医学界最

热门的难题之一*有数据显示#全球每年罹患脓毒症

约有
(!'%

万人#死亡人数更是高达
'(%

万!

!

"

*近年

来#随着科学技术的发展#人们虽然在如新型抗生素'

连续肾脏替代疗法'呼吸机以及体外膜肺氧合等一系

列抗感染及脏器支持治疗技术上取得了很大的进步#

但是仍然有约
$'c

!

(%c

的脓毒症患者死亡*在住

院期间发生脓毒症的患者病死率也超过了
!%c

!
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当前#脓毒症治疗的侧重点在于对脓毒症后多器官功

能障碍综合征$

U,W=

%的对症支持*因此#寻找针对

脓毒症发病机制的病因的治疗方案#探索脓毒症防治

的新途径#是当今的研究热点*
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"在一项对脓毒症患者尸检的研究

结果中发现#患者的脾'肺等脏器均存在免疫抑制以

及功能障碍*而脓毒症免疫抑制的关键原因被认为

是免疫细胞的自噬被抑制所导致的免疫细胞凋亡*

自噬在脓毒症状态下是机体的一种顺应调节机制#对

重要脏器具有保护功能#细胞过快或者过慢死亡均不

利于机体稳态的维持#最终可导致不良预后*有研究

证实#磷酸肌醇
(

激酶
*

蛋白质丝氨酸苏氨酸激酶
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%信号通路和单腺苷酸活

化的蛋白激酶$
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%通路以及沉默信息

调节因子
!
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=HLEKHJ8!
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=HLE!

%信号通路是自噬表达过

程中的经典信号转导通路#且
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信

号通路是目前唯一已知的抑制性信号转导通路#在调

控细胞自噬水平中可能具有重要意义!
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自噬的概况
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自噬是一种细胞的自食现象#可根据底物被运送

至溶酶体的方式不同#分为巨自噬'微自噬和细胞伴

侣介导的自噬
(

种#这里主要介绍的巨自噬也是通常

所说的-自噬.#是细胞内的溶酶体与细胞内的蛋白

质'细胞器'病原体相结合#使其降解的过程#出现以

双层膜包裹着细胞器'蛋白'病原体等为特征的自噬

体可作为自噬发生的判断指标!

'
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*从进化的角度看#

自噬是一种细胞内垃圾处理机制#错误折叠的蛋白或

衰老的长寿命蛋白'多余或者受损的细胞器'入侵的

病原体'甚至整个细胞都可以成为自噬的靶点*这一

过程避免了细胞进一步的不可逆的损伤#为饥饿的细

胞提供生存所必需的物质和能量以及对抗外源性病

原微生物的感染!
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*自噬体的形成受自噬相关调节

基因 $

.KEI

P

7.

M6

*LDF.EDT
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M

%产物及其他因子

调控!

'

"

*哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体
!

$

S.S*

S.FH.JE.L

M

DEINL.

P

.S

6

5HJ

#

SV,:9!

%通过抑制

CJ5*'!

样激酶
!
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复合物来抑制自噬)饥饿状态及能量缺乏时#

AU;[

通过抑制
SV,:9!

而激活自噬*此外#

BD5FHJ*!

$

B5F*!
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M
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%复合物受
;1([*AOE

通路负向调节#同时

也可以与抗凋亡
B5F*$

家族蛋白结合而被抑制!
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由于自噬和细胞的凋亡往往相伴发生#自噬在最

初也是以-

;9W*$

.的名义被人们所认知*然而自噬与

凋亡并不是同一个过程#可以说自噬是连接凋亡与坏

死的交互机制*目前大量研究认为#自噬具有双重

性#既可促使细胞存活#也可促使细胞死亡*这并不

冲突#只是一个病程转归中的不同的阶段#自噬本身

是一种细胞的自我保护机制#早期的自噬有助于修复

细胞损伤#延长细胞的寿命#而当自噬达到一定程度

时就会导致细胞的凋亡*但是假如细胞自噬被抑制#

细胞未能及时清除自身无用的蛋白'细胞器或是病原
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微生物细胞#就将造成细胞膜破裂#细胞内物质外溢#

也就是细胞的坏死#从而进一步引起一系列的炎性反

应调节细胞自噬的水平#从根源中断瀑布式的炎性反

应#将有望成为脓毒症治疗的新途径!
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自噬与脓毒症的关系

!!

早期的研究者们在脓毒症的动物模型以及脓毒症

临床患者的肝脏细胞中#分别观察到了自噬体和自噬相

关基因产物如
29(

等的增加*于是#提出自噬与脓毒

症时的器官损伤可能密切相关!
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*随后的研究也证

实#在脓毒症的动物模型和临床患者的肺'肝脏'脾脏'

心脏以及脑组织中均观测到了自噬的存在!
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后来的多例盲肠穿孔术$
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%致小鼠脓毒症模型也证实#在
92;

术后早

期$
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%#多脏器中的自噬体及自噬相关标志物检

出比例明显上升#而在晚期$
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!
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以后%开始逐渐

下降!
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*目前主流观点认为#自噬在脓毒症的早期

即被激活#并且呈现出短暂的活性升高趋势#随着早

期高动力状态下诱导的自噬前体被大量损耗#在脓毒

症后期则出现了明显的自噬障碍#尤其表现为溶酶体

形成受阻#自噬的清除保护作用失效#导致了脓毒症

晚期出现免疫麻痹的现象!
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*脓毒症动物模型或是

细胞层面上激活各种不同水平的自噬通路#对于部分

细胞'组织和脏器具有一定的保护作用的相关文献的

报道#也从另一个角度证实了上述观点*
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等!
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发现#阻断肝脏自噬形成加速了
92;

脓毒症模型小

鼠的死亡*赵恒光等!

!3

"也证实#雷帕霉素可以逆转脂

多糖$

2;=

%预处理的小鼠的急性肺损伤*但目前相关

研究仍然较少#其激活自噬的作用机制#以及激活自

噬对其他脏器是否有保护作用仍有待进一步探究*
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脓毒症中自噬的调控
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信号通路是目前唯一已知的自噬抑

制信号转导通路#这一点在很多肿瘤和代谢性疾病的

相关研究中已经得到了证实!
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#

!)*$%

"

#而且现有研究也

证实#该信号通路参与了脓毒症中多种炎症因子的表

达调控!
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是一种广泛存在于多种哺乳动物

细胞胞质当中的脂质激酶#其在接受到来自酪氨酸激

酶和细胞表面
X

蛋白偶联受体的信号后#将
P

3'

调节

亚基募集到靠近质膜的部位#

P

!!%

亚基通过与
P

3'

亚

基结合#把底物膜磷脂酰肌醇
&

#
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二磷酸$

;1;$

%转化

为磷脂酰肌醇
(

#
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#
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三磷酸$
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%#
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可以和

A[V<

端的普列克同源结构域$

;FD5O8ELHJ4ISIFI*

M6

TIS.HJ

#

;4

结构域%相结合#使
A[V

从细胞质转

移到细胞膜上#并在
(*

磷酸肌醇依赖性蛋白激酶
!

$

;W[1

%和
(*

磷酸肌醇依赖性蛋白激酶
$

$

;W[$

%的辅

助下#使位于
A[V

上的苏氨酸磷酸化位点$

V7L(%3

%

和丝氨酸磷酸化位点$

=DL&0(

%磷酸化而使
A[V

激活*

SV,:

是进化保守的丝氨酸苏氨酸蛋白激酶#是

活化后的
A[V

的底物#活化后的
A[V

可以使

SV,:

磷酸化#增强其活性#其至少有
$

种不同复合

物的催化亚基#即
SV,:9!

和
SV,:9$

!
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*目前认

为活化后的
SV,:

通过
$

种途径发挥自噬调节作

用#其一是直接作用于
AE

M

蛋白#

SV,:

能磷酸化多

种自噬蛋白#阻断
C2[!

的二聚反应#阻碍诱导期自

噬体的形成#达到抑制自噬的目的#其二是作为多条

信号通路的交汇点#

SV,:

有整合营养和生长因子信

号的能力#其通过促进转录和翻译从而调整细胞的生

命周期!

$&*$'
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针对自噬可能的新治疗方向

!!

针对自噬通路中的不同要素进行干预#改变病程

中不同阶段信号通路的活性#可能成为脓毒症治疗新

的方法以及突破点*

SV,:

是目前在肿瘤及其他学

科中发现的比较易调控的一个靶点#通过抑制
SV,:

可以有效地激活自噬#反之亦然*
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抑制剂雷帕霉素
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雷帕霉素$
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%是一种在复活节岛
!

!

(

上被发现的一种由土壤

细菌产生的大环内酯类抗生素#最初是作为一种低毒

性的抗真菌药物#后被发现其有很强的免疫抑制能力

作为用于减缓移植器官的排斥反应的免疫抑制剂在

多国上市*近年来由于其对与
SV,:9!

的明显抑制

作用#也被用于诸如黑色素瘤等多种肿瘤患者的治疗

中!
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*雷帕霉素抑制
SV,:9!

活性的主要机制是雷

帕霉素与细胞内受体
+[B;!$

形成的复合物干扰了

作为将
SV,:9!

底物募集到
SV,:9!

复合物的重

要支架蛋白
SV,:

和
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P

EIL

之间的相互作用#从而

激活细胞的自噬!
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'*ELH.\HJ*$*.SHJD
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一种人工合成的化合物#其可以通过抑制自噬体和溶

酶体的融合而抑制自噬#同时其还具有
SV,:

激活

效应!

$0

"

#

@A<X

等!

$3

"的研究也证实了
U4@!&3'

可

以通过激活
SV,:

激酶改善紫外线诱导的皮肤细胞

的死亡和凋亡#但
U4@!&3'

对于
SV,:

的作用机

制目前还不为人们所详知*

@"?

!

其他调节自噬的药物
!

由自蝇状青霉中分解出

来的抗真菌类抗生素#渥曼青霉素$

QILES.JHJ

%可通

过抑制
$

型
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活性#达到阻断自噬体的形成'抑制

自噬的效果!

$)

"

)此外#白藜芦醇'二甲双胍和
A19A:

等均可以通过激活
AU;[

和
=HLE!

信号通路对自噬

产生正性调控的作用!
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信号通路还可以通

过抑制
SV,:!

活性#达到激活自噬的目的*
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总结与展望

!!
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A[V
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SV,:

信号通路作为一条经典的自

噬抑制信号通路#其作用贯穿在脓毒症发生发展的全

过程#基础研究已证实#自噬早期处于过度激活状态#

随着病情的进展会出现自噬障碍#抑制免疫#进而影

响多脏器功能#雷帕霉素作为自噬的激动剂被在细胞

层面和动物模型中证实#对脓毒症造成的多脏器功能

损伤有一定的抑制和缓解作用*因此#充分认识自噬
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的两面性#有效的调控自噬#在脓毒症早期抑制自噬#

在脓毒症晚期改善自噬障碍#促进完整的自噬流#将

有利于细胞的存活和脏器的保护#这可能将成为脓毒

症治疗的新的思路*
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