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 脓毒症是机体发生感染时的全身性有害反应，往往首先

引起全身炎症反应综合征（SIRS）；临床上已证实有细菌存

在或有高度可疑感染灶，病情进展出现急性器官功能衰竭，

即进入严重脓毒症；随后出现液体复苏不可逆转的低血压，

即进入脓毒性休克阶段。虽然脓毒症是由感染引起，但是一

旦发生后，其发生发展遵循其自身的病理过程和规律，其中

涉及到复杂的全身炎症相互效应、信号转导通路机制、基因

多态性、凝血功能异常、组织损伤以及宿主对不同感染病原

微生物及其毒素的异常反应等多个方面［1-6］，遗憾的是，脓毒

症的根本发病机制尚未完全阐明。近年来脓毒症免疫障碍

机制的研究越来越受到关注，机体免疫状态与脓毒症的发生

发展和预后有着密切的关联［7-9］。

1    体液免疫与脓毒症

 机体的体液免疫与脓毒症的发展有密切关联。临床研

究表明，机体的免疫功能紊乱是脓毒症发生发展的重要原因

之一，固有免疫和适应性免疫均参与发病，所导致的促炎 /抗
炎反应动态失衡是脓毒症进展为严重脓毒症、脓毒性休克的

原因之一［10］。Milovanov 等［11］对脓毒症死亡患者的脾脏和

淋巴结进行免疫组化检测发现，其体液免疫受到抑制。国内

外临床研究发现，感染患者存在体液免疫缺陷，主要表现在

补体系统调节作用和抗体反应功能减弱［12-14］。

2    补体系统与脓毒症

 补体系统约由 30 种液相分子和补体受体组成，可通过

经典途径、甘露糖结合凝集素（MBL）途径和旁路途径 3 种

途径激活。补体系统是人体抗感染的重要防线之一，是先天

性免疫和适应性免疫反应的桥梁［15］。Lewis 和 Ram［16］最新

研究发现，在脑膜炎患者中，补体通路的旁路途径和终末补

体途径受到抑制，引起脑膜炎球菌反复侵入人体，造成更严

重的感染；同时，发生终末补体缺失的脓毒症患者预后较好。

在补体系统中，所有途径均可在相应转化酶的作用下产生强

有力的促炎碎片 C5a。大量实验证明，C5a 只能通过其受体

行使作用。因此，为了进一步认识脓毒症，研究补体系统终

末通路的补体及其受体很有价值。

3    C5a 及其受体 C5L2
 C5a 为补体过敏毒素，是补体级联反应最重要的促炎介

·综述 ·
C5a-C5L2 与高迁移率族蛋白 B1 和 Toll 样受体在

脓毒症中的研究进展

方莹莹    李春盛

质。大量的动物实验和临床研究证明，脓毒症时血清中 C5a
升高。Ma 等［17］对盲肠结扎穿孔术（CLP）致脓毒症小鼠模

型进行研究证明，过度增加的 C5a 可以调节白细胞介素 -12
（IL-12）+ 树突细胞（DC）的迁移，诱导致病性辅助性 T 细胞

（Th1 和 Th17）产生，从而加重脓毒症。2000 年 Ohno 等［18］

发现了 C5a 的第二受体 C5L2，这种由新型人类基因编码的

受体与 C5aR 的同源性最接近。Cain 和 Monk［19］研究发现，

C5L2 对 C5a 有高度的亲和力，与 C5a 及其降解产物也有更

强的亲和力。在急性肺损伤（ALI）小鼠模型中证明，对于组

织损伤严重的 Gpr77-/- 小鼠，C5L2 可引起抗炎反应［20］。而

Hajishengallis 和 Lambris［21］最近研究发现，C5L2 对于 C5a
来说似乎是促炎因子，并且 C5L2 与 C5aR 协同起到促炎作

用。因此，C5L2 在促炎 / 抗炎过程中起到的作用有待进一

步研究。可以肯定的是，近年临床研究发现， 脓毒症患者中

性粒细胞上的 C5L2 蛋白表达量与预后呈正相关 ［17，22-23］。

 C5a-C5L2 能增强中性粒细胞的吞噬作用。动物研究

发现，C5a 通过磷脂酰肌醇 3 激酶 / 丝 - 苏氨酸蛋白激酶

（PI3K/AKT）和丝裂素活化蛋白激酶 1/2 激酶（MEK1/2）通

路，作用于脂多糖（LPS）刺激的小鼠腹腔巨噬细胞，可与

C5L2 结合后使粒细胞集落刺激因子（G-CSF）分泌增加，促

进中性粒细胞依赖的急性炎症反应的发生［24-25］。近年研究

表明，脓毒症时，G-CSF 能刺激和影响 CD64 阳性的幼稚型

中性粒细胞；同时大量表达的 CD64 与配体结合后启动并放

大免疫反应，增强中性粒细胞的吞噬作用［26-29］。

 有研究证明，脓毒症时 C5a 导致中性粒细胞 C5L2 数

量降低［30］，胞膜 C5L2 的量与脓毒症生存率也呈正相关［31］。

van den Berg 等［32］观察 C5L2 数量变化机制发现，脓毒症患

者中性粒细胞丝氨酸蛋白酶（NSP）过度分泌，使 C5aR 与

C5a 结合的 N 端被裂解为相对分子质量为 26 000～27 000
的膜连片段，导致补体系统作用受损或抑制，中性粒细胞清

除细菌的能力减低，造成严重脓毒症的发生，因 C5L2 有与

C5aR 相似的和 C5a 结合的 N 端，所以此过程可能会影响

C5L2 受体，引起中性粒细胞胞膜上 C5L2 减少。

 此外，Rittirsch 等［33］通过建立 C5aR1-/- 和 Gpr77-/- 小

鼠模型，使用多克隆抗体作用于 C5a 受体的 N 端肽来阻断

其作用发现，C5L2 受体通过丝裂素活化蛋白激酶（MAPK）
通路引起血清高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）增加。HMGB1
是脓毒症的后期介质，在脓毒症晚期起关键调控作用［33-34］。

4    HMGB1 及其受体 Toll 样受体 4（TLR4）
 HMGB1 作为促炎细胞因子介导的免疫反应［35］。临床
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试验研究发现，脓毒症患者血清 HMGB1 增加。Suda 等［36］

经实验证明，HMGB1 可阻断内毒素血症或 CLP 诱导的脓毒

症，提高小鼠生存率。因此可以推断，C5a 和 NSP 介导了 C5
降低，继而减少了 HMGB1，加重了脓毒症。

 大量研究结果表明，HMGB1 特异性与受体 TLR4/MD2
作用，激活单核 / 巨噬细胞，引起 IL-6 和肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）增加，导致炎症“风暴”发生［37-39］。最新动物研究

结果表明，转录因子 3（ATF3）负性调节 TLR4 和核转录因

子 -κB（NF-κB），从而影响 TLR4-NF-κB 通路，降低肺组织

和血液中 HMGB1、 IL-6 和 TNF-α 的表达量［40-41］。因此，

TLR4 与 HMGB1 之间可能通过 TLR4-NF-κB 通路相互作

用。Nachtigall 等［40］研究发现，TLR4 的单核苷酸多态性基

因 Asp299Gly 的表达会加快严重脓毒症和脓毒性休克进展。

 TLR4 还能影响中性粒细胞趋化作用，延长中性粒细胞

寿命，增强中性粒细胞的黏附作用。Sabroe 等［41］研究发现，

TLR4 使中性粒细胞趋化因子受体（CXCR1 和 CXCR2）表

达下调，中性粒细胞趋化因子（CXCL1、 CXCL2 和 CXCL8）
失去趋化作用。研究证明，TLR4通过刺激NF-κB、 MAPK［42］、 
PI3K［43］和酪氨酸激酶来调节中性粒细胞的寿命。此外，大

量研究表明，髓样细胞触发受体 -1（TREM-1）能够增强骨

髓中性粒细胞黏附到内皮细胞和细胞外基质分子，TLR4 激

活 NF-κB，NF-κB 引起 TREM-1 的表达［44-46］。

5    C5a-C5L2、 HMGB1 与 TLR4 的循环通路

 脓毒症时补体系统激活，通过 3 种途径引起 C5a 的产

生，由于各种促炎 / 抗炎介质的相互影响，C5a 和 C5L2 过度

增加，严重影响脓毒症的生存率和预后，加重脓毒症严重程

度［17］。C5L2 受体通过 MAPK 通路引起血清中 HMGB1 增加。

HMGB1 从巨噬细胞释放出来后，又使巨噬细胞释放促炎细

胞因子，如 IL-6、 TNF-α 等，引起二次炎症反应和组织器官

衰竭。同时，释放于血清中的 HMGB1 激活中性粒细胞表面

TLR4，并特异性与 TLR4/MD2 作用，激活单核 / 巨噬细胞，引

起 IL-6 和 TNF-α 增加，导致炎症“风暴”的发生［37-39］。

 LPS 可以刺激 TLR4 激活重要促炎因子 NF-κB，进而

引起 IL-6 和 TNF-α 的增加。ATF3 负性调节上游调节子

TLR4-NF-κB 通路，降低 HMGB1、 IL-6、 TNF-α 在肺组织

和血液中的量；并且增加的 HMGB1 与 TLR4 作用，同样引起

IL-6 和 TNF-α 增加，导致炎症“风暴”的发生［37-38］。可见，

HMGB1 可能通过 TLR4-NF-κB 通路与 TLR4 相互作用。

 近年研究发现，Stevens 等［47］的动物实验研究表明，C5a
能影响TLR4通路相关的基因表达。Zhang等［48］的研究表明，

C5aR 的活性对 TLR4 作用通路有积极影响。因此可以推测，

TLR4 与 C5a-C5L2 之间有一定的相互影响的关系。

 综上所述，C5a-C5L2、 HMGB1 与 TLR4 之间相互影响，

构成作用环路，同时，C5a-C5L2 影响 G-CSF 的分泌，继而影

响中性粒细胞的吞噬作用，C5L2 可以增加中性粒细胞的杀

菌作用，TLR4 影响趋化因子表达，改变中性粒细胞趋化作

用等。上述因子也可通过影响中性粒细胞的活性和功能，影

响脓毒症的发生发展。

6    治   疗
 目前脓毒症的治疗仍然是一个临床难题。HMGB1 是一

种新兴的靶向分子，临床上能干预脓毒症和其他炎症性疾病

的发生发展［35，49］。同时，在动物实验中采用 C5a/C5aR 阻断

剂治疗脓毒症获得良好的效果，为研究开发治疗脓毒症新药

提供了理论依据， 也为早日攻克脓毒症提供了新的尝试［50］。

近年来学者也通过阻断 TLR4 作用通路 NF-κB 和 MAPK 通

路等方法来治疗脓毒症。研究表明，乌司他丁可有效抑制

单核细胞表面 TLR4 表达，抑制炎症因子释放，对严重脓毒

症患者有一定的保护作用［51］。此外，乌司他丁可有效降低

严重脓毒症患者调节性 T 细胞（Treg）及 Th17 的表达，逆转

Treg/Th17失衡，下调炎症因子水平，改善细胞免疫［52］。同时，

中医治疗受到学者关注。动物实验和临床研究表明，大承气

汤能抑制脓毒症大鼠肝脏 TLR4 表达［53］；同时可调节脓毒

症大鼠全身炎症反应状态，促进肠黏膜的修复，保护肠道功

能，并促进机体免疫功能的恢复［54］。四逆汤也能提高脓毒

症患者早期皮质醇水平，降低促肾上腺皮质激素（ACTH），
有效改善病情严重程度［55］。
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