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中性粒细胞和白细胞介素 -18 在脓毒症中的作用研究进展
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【摘要】 脓毒症是由感染引发的危重症性疾病，以炎症应答失调为主要特征。中性粒细胞（Neu）不仅是

直接抵御病原微生物感染的重要细胞，也是调节机体免疫应答的重要细胞，在脓毒症中发挥“双刃剑”的作用。

白细胞介素 -18（IL-18）是一种经典的炎症小体相关的强效致炎因子，在 Neu 的迁移和活化中起关键作用。鉴

于此，本文对 Neu 和 IL-18 在脓毒症中的作用进行总结，旨在为后续深入探究脓毒症的发病机制、开发 IL-18

相关生物制剂及制定靶向治疗策略提供理论依据。
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【Abstract】 Sepsis is a critical illness induced by infection and characterized by dysregulated inflammatory 
responses. Neutrophils (Neu) are not only key effector cells that directly combat pathogenic microbial infections, but 
also crucial regulators of immune responses, thus playing a double-edged sword role in sepsis. Interleukin-18 (IL-18) 
is a classical inflammasome-associated potent pro-inflammatory factor, and plays an imperative role in the migration 
and activation of neutrophils. Therefore, this article summarizes the roles of neutrophils and IL-18 in sepsis, aiming to 
provide a theoretical basis for further in-depth exploration of the pathogenesis of sepsis, the development of IL-18 related 
biological agents, and the formulation of targeted therapeutic strategies.
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 脓毒症是由感染诱发、以机体早期过度的免疫反应和

继发的免疫抑制为主要特征的危及生命的器官功能障碍综

合征，如不及时治疗，可迅速发展为重症脓毒症、脓毒症性

休克甚至死亡［1］。近年来，随着医疗技术的不断进步，医务人 

员对脓毒症患者实施了精准的抗感染、调节免疫应答和器

官支持治疗，但脓毒症病死率仍居高不下，是院内患者死亡

的主要原因之一［2］，可能与机体免疫功能严重紊乱有关［3］。

 众所周知，中性粒细胞（neutrophil，Neu）是外周血白

细胞中数量最多的细胞类型。作为机体天然免疫应答的重

要细胞，Neu 是最早到达病原微生物感染部位的主要效应

细胞，在脓毒症尤其是重症脓毒症的抗感染、组织修复和

过度炎症反应诱导的器官损伤乃至个体死亡中发挥至关重

要的作用。近年来，白细胞介素 -18（interleukin-18，IL-18） 

作为一种经典的炎症小体相关的细胞因子，在脓毒症的炎症 

应答、Neu 的迁移和活化中的作用也备受关注。鉴于此，本文

通过 PubMed 检索“neutrophil and sepsis”“IL-18 and sepsis” 

“IL-18 and neutrophil migration”“IL-18 and neutrophil 

activation”，通 过 中 国 知 网 检 索“中 性 粒 细 胞 和 脓 毒 症” 

“IL-18 和脓毒症”“IL-18 和中性粒细胞迁移”“IL-18 和中

性粒细胞活化”，就 Neu 和 IL-18 在脓毒症中的作用研究进

行总结，现报告如下。

1 Neu 在脓毒症中的潜在保护作用 

 趋化因子是炎症条件下选择性募集 Neu 的关键介质，也

是诱导 Neu 从骨髓迁移至血流并在 Neu 凋亡和清除的生命

末期诱导其归巢的主要调节因子［4］。脓毒症时，巨噬细胞等

炎症细胞释放的趋化因子可以诱导 Neu 迁移至感染部位［5］，

随后 Neu 通过其胞膜表面的 Toll 样受体（Toll-like receptor，

TLR）和 NOD 样受体（NOD-like receptor，NLR）等模式识别

受体（pattern recognition receptor，PRR）识别病原相关分子

模式（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）和损伤相

关分子模式（damage-associated molecular pattern，DAMP）等，

进而直接杀伤病原体［6］。活性氧（reactive oxygen species，

ROS）是一类至少含有一个氧原子和未配对电子的分子或自

由基，主要包括超氧阴离子、过氧化氢、羟基自由基等氧自

由基。生理状态下，肝细胞和巨噬细胞在有氧呼吸或炎症

过程中可产生少量 ROS，参与肌肉收缩、血管张力调节、细
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胞分化和凋亡等过程［7］。当机体发生感染时，活化后的 Neu

可产生大量 ROS，以杀伤被吞噬的病原体［8］。此外，活化

Neu 释放的抗菌肽和溶菌酶不仅可以抑制外毒素的产生［9］， 

还可以进一步破坏病原体结构，增强杀菌效应［10］。有研究显

示，Neu 活化后形成的胞外陷阱（neutrophil extracellular traps， 

NET）可以通过释放富含组蛋白与颗粒蛋白的 DNA 网络，实

现对病原体的固定和杀伤［11］。此外，活化的 Neu 还可以释

放促进组织修复和再生的内皮细胞生长因子［12］；临床研究

亦显示，Neu 减少的早产儿感染后更易罹患脓毒症［13］，提示

Neu 在抑制脓毒症发生发展中具有重要的保护作用。

 值得注意的是，Neu 还可协同其他免疫细胞（如巨噬细

胞［14］和树突细胞［15］）释放信号分子，诱导彼此活化和分化，

共同参与吞噬杀菌过程，并调节感染相关炎症反应。此外，

死亡 Neu 释放的信号物质可促进巨噬细胞吞噬其细胞残骸，

进而减轻继发性炎症反应和组织损伤［16］。

2 Neu 在脓毒症中的潜在致病作用 

 然而，Neu 的过度活化也是导致机体损伤的元凶 ：其释

放的 ROS 在发挥杀菌作用的同时，会非特异性氧化损伤宿

主的 DNA、蛋白质、脂质和碳水化合物等，进而介导心、脑

和肺等重要器官的病理损害 ；同时，其释放的溶菌酶等也可

以非特异性损伤邻近正常的细胞和组织［7，17］。此外，活化的

Neu 在感染部位释放大量的细胞因子和趋化因子，既可以募

集其他细胞至炎症部位，加重局部的炎症反应，也可以扩散

至全身，诱导全身性炎症反应和脓毒症症状［4，14］，这对脓毒

症患者的高病死率具有重要影响［18］。

 更重要的是，脓毒症状态下，Neu 的长期活化会诱发免

疫抑制，降低机体对继发感染的防御能力 ；脓毒症后期持续

的炎症和免疫应答也会诱导 Neu 功能耗竭和死亡，这与脓毒

症患者器官功能障碍的发生密切相关［19］，提示及时清除死

亡的 Neu 是限制炎症的重要机制之一。此外，NET 还可以

损伤周围组织，促进凝血过程及微血栓形成，加剧器官灌注

障碍与功能衰竭［20］。

3 IL-18 在脓毒症中的潜在作用仍存在争议 

 IL-18 可通过诱导肥大细胞等脱颗粒、募集粒细胞至炎

症部位、增加自然杀伤细胞（natural killer cell，NK 细胞）和自

然杀伤 T 细胞（natural killer T cell，NKT 细胞）的细胞毒活性

等途径发挥其致炎作用［21］。目前，IL-18 在脓毒症中的作用

存在争议 ：一方面，脓毒症患者血液 IL-18 水平升高［22］；细

菌代谢产物如脂多糖可诱导炎症细胞释放 IL-18 以促进局部

和全身性炎症反应，进而诱导机体出现脓毒症相关症状［23］； 

特异性阻断 IL-18 可降低大肠杆菌和鼠伤寒沙门菌内毒素

血症诱导的脓毒症小鼠的死亡率［24］。另一方面，IL-18 也可

诱发器官病变［25-26］；IL-18 缺陷小鼠对金黄色葡萄球菌的清

除能力下降，反而加重脓毒症的严重程度［27］。这提示 IL-18

可能在不同病原类型、不同疾病阶段或不同免疫背景下呈

现差异化效应，其具体作用机制仍需进一步深入研究。

4 IL-18可诱导Neu迁移，但在Neu活化中的作用仍存在争议

 基于非感染性疾病的研究显示，IL-18 介导的 Neu 募集，

在慢性胰腺炎相关急性肺损伤［28］及自身抗体诱导的关节 

炎［29］发病过程中起重要作用。更重要的是，感染部位产生

的 IL-18 也可诱导 Neu 迁移，进而发挥抗感染防御作用［24］。

此外，Neu 不仅可合成无生物学活性的 IL-18 前体蛋白［30］，

还可合成诱导 IL-18 前体裂解为成熟 IL-18 的 NOD 样受体

蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体［31-32］，

进而通过旁分泌或自分泌方式诱导 Neu 活化、焦亡或释放

NET［33-35］和 ROS［36］。 鉴 于 NET［37］、ROS［38］和 IL-18［39］

均可诱导 Neu 活化，上述发现提示三者之间可能存在一种

诱导 Neu 活化的自我放大机制。但是，也有研究显示，IL-18

对 Neu 的活化无显著影响［24］。因此，IL-18 在 Neu 迁移及

触发活化 / 效应分子释放中的作用仍需进一步验证。

5 总结和展望 

 综上所述，Neu 通过与病原体的直接交互作用及诱导机

体免疫反应和组织修复，在脓毒症中发挥“双刃剑”的作用

（图 1）。因此，调节 Neu 的迁移和活化、抑制过度的炎症反

注 ：IL-18 为白细胞介素 -18，IL-18Rα为白细胞介素 -18 受体 α链，Neu 为中性粒细胞，PRR 为模式识别受体，PAMP 为病
原相关分子模式，ROS 为活性氧，NET 为中性粒细胞胞外陷阱，DC 为树突状细胞，Mac 为巨噬细胞

图 1　Neu 和 IL-18 在脓毒症中的潜在作用示意图
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应、促进 Neu 的凋亡和及时清除，对脓毒症的治疗具有重要

意义。同时，减少 NET 的形成或中和其负面效应、维持免疫

抑制与激活之间的动态平衡，也是潜在的脓毒症治疗策略。

IL-18 在脓毒症中既可通过促进炎症反应清除病原体，也可

诱导组织损伤。IL-18 可诱导 Neu 迁移，但其在 Neu 活化中

的作用仍不明确。

 鉴于此，有必要通过收集脓毒症患者及脓毒症动物模

型的血液和原发感染部位的灌洗液标本，结合跨内皮迁移实

验，从蛋白和 mRNA 水平分别探讨 IL-18 对脓毒症状态下

Neu 迁移、活化的影响，及其对细胞因子和炎症介质分泌的

调控作用，并明确其潜在机制。上述研究将为阐明 IL-18 对

脓毒症患者 Neu 迁移活化的影响及机制提供理论基础与实

验依据，同时为 IL-18 相关生物制剂的研发奠定分子基础，

进而为脓毒症的生物治疗提供新思路。
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