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免疫系统在维持机体内环境稳定中 

具有重要作用。免疫稳态要求免疫系统 

能及时对抗原发生有效反应，并在抗原 

清除后迅速 终止反应而恢 复到原有状 

态，以便机体对新的抗原刺激再次发生 

免疫应答。许多研究证实 ，在维持免疫稳 

态过程中，淋 巴细咆凋亡(apoptosis)发 

挥着关键作用 ，尤其是在免疫应答终 

止机制中占有重要地位 。一般认为， 亡 

是正常机体细胞遭受生理和病理性刺激 

后出现的自发性死亡过程，它同坏死的 

主要区别是凋亡细胞被吞噬细胞吞噬而 

不发生炎症反应。终止免疫应答的机制 

可分为两类：其一，因缺少有效抗原刺激 

和(或)免疫细胞赖以生存的细咆因子微 

环境而导致 T淋巴细胞凋亡；其二，T 

淋巴细胞的激活触发了自身调节系统， 

进而抑制 T淋巴细胞的分化和增殖。本 

文中拟重点介绍脓毒症 的病理过程中 

T淋巴细胞凋亡及其调控的研究进展。 

1 细胞凋亡与免疫应答终止机制 

1．1 被动细胞死亡：清除抗原后，抗原 

特异性 T淋巴细胞的数 目迅速下降，其 

中凋亡发挥着重要作用 由于抗原刺激 

或增殖性细胞因子刺激信号消失，特异 

性 T淋 巴细胞失去了表达抗凋亡蛋 白 

的能力，例如 Bcl—xl基因表达 明显下 

调 ，人们把这种细胞凋亡称之为“被动 

细胞死亡”。研究表明，被动细胞死亡主 

要是因为细胞增殖信息消失引起线粒体 

膜通透性改变，进而导致膜势能下降和 

细胞色素C(CytoC)释放而诱发凋亡。在 
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凋亡过程中，线粒体和 Bcl—xl共同调节 

胞浆内天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋 白酶 

(Caspase)活性 。严重创伤早期，在 Fas／ 

Fas配体(FasL)表达较低时，白细胞介 

素一2(IL一2)作为T淋 巴细咆的重要生 

长因子 ，其产生减少可诱导大量 T淋巴 

细咆凋亡。从而使机体对脓毒症的易感 

性明显增强，同时也揭示了在脓毒症早 

期 T淋巴细咆数目明显减少的原因。 

1．2 激活诱 导的 细 咆死 亡 (AICD)： 

AICD是活化CD T淋巴细胞凋亡的主 

要形式。持续抗原刺激引起了大量淋巴 

细胞活化，机体为防止过度免疫反应对 

机体的损伤 ，通过 AICD来限制免疫应 

答的无限制性发展。从凋亡机制上看， 

AICD和被动细胞死亡有本质的区别。 

诱发 AICD的l乇要原因是抗原持续刺激 

触发 了限制 CDgT淋 巴细胞增殖和分 

化的反馈调节机制，包 括 Fas／FasL的 

相互作用和 IL一2的调节效应。 

1．2．1 Fas和 FasI 相互作用：在抗原 

和 IL一2持续刺激 F，活化 T淋巴细胞 

表达Fas和FasI 能力明显增加。有资料 

证实，Fas／FasI 介导的凋亡发生在 T淋 

巴细胞激活后 24 h，是活化 T淋巴细胞 

早期凋亡的重要方式。Fas和 FasL基因 

敲除小鼠都可能患 自身免疫性疾病，如 

淋巴组织增生和全身性淋巴组织增生症 

等。由此可见，Fas／FasL介导的凋亡对 

维持机体免疫稳态具有重要意义。 

1．2．2 II 一2与主动凋亡调节：在抗原 

刺激作用下，T淋巴细胞通过 自分泌和 

旁分泌IL一2形式诱发抗原特异性T淋 

巴细胞和周围淋巴细胞的增殖。但是， 

IL一2基因敲除小鼠并没有出现 明显的 

免疫细胞数 目减少 ，提 示 IL一2作为淋 

巴细胞增殖因子的角色可被其他细胞因 

子所代替。另一方面，IL一2促进 T淋巴 

细胞增殖效应可通过 Fas／Fasl 介导的 

凋亡来实现，且 IL一2对 FasL的诱生作 

用不能被其他细胞因子所替代。据报道， 

在 IL一2基因敲除小 鼠中，T淋巴细胞 
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的增殖并未受到明显影响，但 Fas／FasL 

介导的凋亡通路并没有被激活。由此可 

见，II 一2对 T淋巴细咆具有双重的调 

节作用，即在炎症初期，低水平 IL一2诱 

生的 FasL浓度较 低，而此时咆内抑制 

凋亡成分—— Fas相关的死亡结构域蛋 

白(FADD)样 II 一18转化酶抑制 蛋白 

(c—FI IP)浓度较高，所以 IL一2主要起 

促进 T淋巴细咆增殖的作用。Yeh等。 

观察到，C—FI IP在抑制淋巴细胞凋亡 

中作用显著，抑制 C—FLIP的表达则使 

得淋 巴细胞对 Fas和肿瘤坏死 因子一a 

(TNF—a)诱导的凋亡敏感性增加。随着 

炎症进一步发展或其 他细胞因子的积 

聚，lL一2诱导 FasL表达上调而细胞内 

的 C—FLIP水平逐渐降低，从而触发了 

T淋巴细胞的凋亡 ，以中止免疫应答。因 

此，在 T淋巴细胞激活、增殖的同时也 

为自己的死亡启动了信号。 

2 脓毒症中 T淋巴细胞凋亡 

脓毒症是烧伤、创伤、休克、大手术 

后常见的并发症 ，是临床主要的致死原 

因之一。最新统计资料显示，美国每年有 

75万例脓毒症患者 ，其中约 22．5万人 

死亡，并呈逐年上升趋势。脓毒症 已成为 
一 个亟待解决的重大难题，日益受到人 

们的高度关注“ 。 

在探索脓毒症发生机制过程中，人 

们渐渐认识到机体并非一直处于促炎状 

态，免疫功能紊乱与大量淋 巴细胞凋亡 

及免疫功能抑制密切相关 。研究表明，免 

疫系统时刻发生着凋亡，它在维持免疫 

稳态和自身免疫耐受方面起着关键作 

用。如胸腺细胞的选择、生发中心的发 

育、杀伤细胞对靶细胞的杀伤 ，以及免疫 

应答结束后效应细胞的清除等都是通过 

凋亡来实现的。因此 ，凋亡机制紊乱就会 

引起 自身免疫性疾病。业已明确 ，在动物 

和人类脓毒症中，大量 CDgT淋巴细胞 

和 B淋巴细胞发生了凋亡 “ 。而非致 

死性烧伤小鼠3 h后，同样也观察到小 

鼠脾脏 、胸腺和小肠内淋巴细胞凋亡明 
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显增 加 。 

已有许多研究表明，Caspase一3和 

Caspase一9激活在胸腺细胞凋亡过程中 

起重要的作用，应用 Caspase一3抑制剂 

能够明显减少结肠结扎穿孔和烧伤诱导 

胸腺细胞凋亡 。同样，Caspase一3激 

活和 Bcl一2基因表达减弱参与 了cD 

T淋 巴细胞的凋亡过程。 。进一步观察 

发现，不同淋 巴细胞亚群对不同性质凋 

亡诱导物的敏感性并不相同。如脾细胞 

和骨髓细胞的凋亡在不同程度上依赖于 

内毒素或 TNF—a；而 cD T淋巴细胞 

凋 亡则依赖于 Fas和 FasL共 同作用， 

CD T淋巴细胞凋亡则需要 TNF—a和 

TNF受体 (TNFR)的结合。此外 ，。肾上 

腺糖皮质激素也可诱导 T淋 巴细胞的 

凋亡。上述结果表明，在不同类型细胞 

中，不同的凋亡诱导所引起凋亡的途径 

存在明显差异。另据报道 ，在因敲除小鼠 

重组酶而致使淋巴细胞成熟障碍的情况 

下，同样表现为大量淋巴细胞凋亡，说明 

凋亡并不依赖于淋巴细胞的成熟。 

近年来，在动物实验中的观察结果 

在人类脓毒症中亦得到证实 。研究表明， 

5o 因脓毒症而死亡的患者表现为淋巴 

细胞凋亡增加。据报道，尽管 cD T淋 

巴细胞、自然杀伤细胞和巨噬细胞的数 

目未减少。但 CD+T淋巴细胞和 B淋巴 

细胞的数量明显下降“ 。在不同的脓毒 

症模型和临床试验 中，淋 巴细胞对凋亡 

刺激的敏感性 明显增加，同时也观察到 

了大量淋巴细胞的凋亡。尽管如此，细胞 

凋亡仍是十分复杂的病理生理过程，有 

关凋亡与免疫功能紊乱、器官功能衰竭 

和患者预后的关系尚有待深入探讨。问 

题的存在有多方面原因，如动物模型和 

临床实际的差别 、人体试验的局限性、不 

同实验方法的选择等。但是越来越多的 

证据表明，大量淋巴细胞凋亡与免疫抑 

制密切相关。研究表明，应用 Caspases 

抑制剂能够明显减少脓毒症时淋巴细胞 

凋亡，并且提 高机体 的免疫能力⋯ 。 

Hotchkiss等⋯ 发现，在脓毒症模型中， 

Bcl一2高表达转基 因小 鼠 T淋 巴细胞 

和 B淋巴细胞的凋亡数 目明显减少；且 

过度表达 Bcl一2小鼠的存活率 比对照 

组显著提高。同样，死亡的脓毒症患者 

中，其外周血淋巴细胞 Bcl一2表达明显 

下降，凋亡的淋 巴细胞明显增加“ 。特 

别值得一提的是 ，抑制凋亡能够 明显改 

善机体免疫功能，提高存活率“ ，提 示 

淋巴细胞的大量凋亡对生存非常有害。 

3 T淋巴细胞凋亡的调节 

在脓毒症中，T淋 巴细胞凋亡的调 

节是十分精细和复杂的过程，主要包括 

Caspases、Bcl家族、线粒体和 TNF—q／ 

TNFR、Fas／FasL对凋亡的调控 。 

3．1 Caspase对 凋亡的调 节：Caspase 

家族成员由与线虫死亡基因功能和结构 

相似的同源基因所编码，是与凋亡密切 

相关的一组蛋 白酶 。Caspase过度表达 

可诱导细胞凋亡发生，其中 Caspase一3 

在凋亡的调节中起着核心作 用，大部分 

凋亡途径均通过 Caspase一3激活。有资 

料显示，Caspase一3激活除诱导脓毒症 

时大量淋 巴细胞凋亡外 ，还能诱导脾脏 

内树突细胞的凋亡“ 。抑制 Caspase一3 

则能阻止淋巴细胞凋亡，恢 复淋 巴细胞 

活性 ，从 而 改 善 免疫 功 能 和 动 物 预 

后⋯ 。业 已明确，在 Fas和 TNFR启动 

的死亡信号转导过程中，Caspase一8可 

能为最上游的启动酶 ，接受 FADD的凋 

亡信号并向下游传递。另外，Caspase一9 

还参与了线粒体启动的凋亡。7射线和 

地塞米松等凋亡刺激因素可诱导线粒体 

释放 CytoC，CytoC和凋亡蛋白酶激 活 

因子一1(Apaf一1)结合后促进 Apaf一1 

活化，活化的 Apaf一1再与 Caspase一9 

酶原结合，使后者显示出蛋 白酶活性而 

触发 Caspase级联反应，最终引发淋 巴 

细胞凋亡。一般认为，被动细胞死亡即是 

通过线粒体途径来实现的。而在应激情 

况下，Caspase一9激活促使胸腺细胞凋 

亡 。最近研究发现，Caspase一12可能参 

与了内质网应激引起的细胞凋亡。 

3．2 Bcl家族与凋亡调控 ：Bcl家族对 

T淋 巴细胞凋亡过程起精细调控作用， 

它是一组与线虫抗凋亡基因CED一9同 

源的蛋白质。Bcl家族成员能够调节多 

种凋亡诱导物所引起的细胞凋亡，其中 

Bcl一2控制着凋亡的一些共同通路。业 

已明确，Bcl家族中有促凋亡和抑凋亡两 

类成员，包括 Bcl一2亚家族、Bax亚家族 

和BH3亚家族 。Bcl一2亚家族对细胞凋 

亡起抑制作用，而 Bax和 BH3亚家族对 

细胞凋亡起促进作用。 

Bcl一2和 Bcl—xl在淋巴细胞成熟 

和激活过程中表达多少决定了对凋亡的 

易感性。例如，Bcl一2和 Bcl—xl过度表 

达决定了淋巴细胞的生存；相反，Bcl一2 

和 Bcl—xl表达下调则减少了成熟及非 

成熟淋巴细胞的生存。Bcl一2家族的成 

员可以形成二聚体形式起到加强和减弱 

彼此作用的效果。Kobayashi等“ 采用 

内毒素攻击诱导肝细胞凋亡模型，发现 

凋亡随 Bcl一2减少和 Bax增强而 明显 

增加，抑制和激活凋亡成分的比例与淋 

巴细胞是 否出现凋亡有关。研 究表 明， 

调节二聚体化的方式是蛋白的磷酸化， 

Bad是 BH3亚家族中重要促凋亡成员， 

II 一3可以诱导 Bad磷酸化，使之失去 

与 Bcl—xl结合的能力，这样 Bcl—xl从 

中解离出来从而发挥抗凋亡作用。进一 

步观 察证实，其他促 凋亡 成员 Bax和 

Bak通过异源二聚体化使 Caspases活 

化，并且诱导线粒体中促凋亡成分 (包括 

凋亡诱导因子和 Caspase一3前体)从线 

粒体中释放出来。Bax在静止淋 巴细胞 

中位于胞浆内。并存在于线粒体膜周围， 

接受到死亡信号后即植入线粒体膜中。 

Bax能与多种抑制凋亡的成员结合形成 

异源二聚体，进而诱 导 CytoC的释放 ， 

触发凋亡。新近资料表明，Bcl一2家族中 

的成员——双功能凋亡调节因子能调控 

胞浆和线粒体两条途径，可抑制 Fas和 

Bax诱导的淋 巴细胞凋亡“”。另据报道 ， 

Bcl—xl的抗细胞凋亡效应还表现 在， 

Bcl—xl、Apaf一1和 Caspase一9形成一 

种三聚体复合物，从而抑制 Caspase一9 

成熟。如果 Apaf一1从三聚体中解离出 

来，则与 CytoC、dATP、Caspase一9前体 

作用 ，引起 Caspase一9活化 ，进 一步导 

致 Caspase一3裂解和激活，诱发凋亡。 

3．3 线粒体在淋巴细胞凋亡中的作用： 

线粒体是真核细胞进行有氧呼吸的部 

位，同时也与细胞死亡有着密切的关系， 

尤其在淋巴细胞被动细胞死亡过程中起 

着重要作用。凋亡细胞线粒体改变的主 

要原因是 由于线粒体膜上出现大量通透 

性转运孔 ，引起线粒体内膜跨膜 电位的 

消失。线粒体至少通过 3种机制参与了 

凋亡反应：①通过释 放诱发 Caspase激 

活蛋白；②破坏电子的转移、氧化磷酸化 

和三磷酸腺苷(ATP)的生成；③改变线 

粒体诱导氧化的膜势能“ 。Bid是 Bc! 

家族 中的促凋亡成员，裂解 Caspase一8 

而引起线粒体释放 CytoC。CytoC释放 

可迅速启动凋亡机制 ，并且引起氧 自由 

基释放和 ATP产生减少。在不同淋巴细 

胞类型中，CytoC释放引起不同的结果。 

如果内源性凋亡抑制蛋白在细胞中足够 

多，则 CytoC释放不能诱 发 Caspase诱 

导的凋亡 ，而表现为电子传递链功能的 
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缓慢丧失进一步引发坏死。相反，如果 

CytoC释放过量 ，则可激活 Caspase，但 

细胞 仍保 持 着 电子 传递 功 能和 产 生 

ATP的能力 ，从而引发核内外成分的裂 

解导致凋亡 ”。T淋 巴细胞增殖因子下 

降、应激所致肾上腺糖皮质激素分泌增 

加和 7射线对细胞的损伤，均可促进淋 

巴细胞释放 CytoC，CytoC、Apaf一1和 

ATP形成复合物则激活 Caspase一9前 

体 。同时，CytoC能与其他 Caspases相 

互 作用，如 Caspase一4和 Caspase一8 

等，但其确切机制目前还不清楚。另外， 

凋亡始动因子从线粒体中释放出来，可 

直接激活 Caspase一3前体引起凋亡。 

3．4 TNF—a／TNFR 和 Fas／FasL凋 亡 

调节机制 ：在炎症反应中，TNF—a由巨 

噬细胞和 T细胞产生，它参与其他细胞 

因子的诱生并同 T淋 巴细胞凋亡密切 

相关。TNF—a可以同两种受体相结合 ： 

即 TNFR1和 TNFR2。研究表 明，两种 

受体的分布存在组 织、细胞特 异性 ，且 

TNF—a与不同受体结合后对细胞产生 

不同的调节效应，其结合的亲和力及胞 

内信号转导途径亦不相同。TNFR1与 

Fas在胞内死亡结构域有着高度的同源 

性 。因此 ，TNF—a与 TNFR1结合能够 

诱导活化 CD+T 淋 巴细胞凋亡。应 用 

TNF—a抗体可 明显减少肠集合淋巴结 

中淋巴细胞凋亡，从而减轻肠功能障碍 

和并发脓毒症的危险性 。但 TNFR2 

缺乏死亡结构域，其主要功能与细胞因 

子合成有关 。 

FasL受体 属于 TNF受体 家族成 

员，广泛表达于肝、肺、心脏、肾脏等组织 

中，而 Fas在激活的 T淋巴细胞和 NK 

细胞上表达 ”。研究提示，Fas介导的凋 

亡 在清除外周激活 CD+T淋 巴细胞 中 

起着重要作用，并介导了细胞毒性 T细 

胞及 NK细胞杀伤病毒感染细胞和癌细 

胞。FasL／Fas结合后使胞浆中Fas相关 

死亡结构域蛋白(FADD)与 Fas受体的 

死亡结构域作用，激活 Caspase一8引起 

凋亡 。同时，Fas也可与 Daxx结合诱 

发两条激活途径 ：①活化 c—Jun氨基末 

端激酶(JNK)后进一步激活核因子一 B 

(NF— B)，从而引起细胞因子的产生； 

②激活Caspase而触发凋亡。同样，FasL 

与其受体的结合至少要经过两条通路诱 

导凋亡 ：① 通过 线粒体 引起 CytoC释 

放，激活Caspase一3而诱发凋亡 ；②激活 

Caspase一8，绕过线粒体途径直接 活化 

Caspase一3引起凋亡。 

TNF—a既能与 TNFR1结合，也可 

结合 TNFR2。结合 TNFR1后使胞 内 

TNF—a死亡相关蛋白与死亡结构域作 

用，从而激活如下途径：其一，与 FADD 

相结合从而引发和 Fas相同的凋亡途 

径；其二，与受体作用蛋 白相结合，从而 

激活含死亡结构域的受体相互作用相关 

同源 蛋白和 TNF—a受体 相关因子 2 

(TRAF2)，进一步活化 Caspase一2而诱 

导细胞凋亡 。此外 ，受体作用蛋白同 

样也 与 TRAF2结合，触发 NF—KB和 

JNK途径而诱导细胞 因子产生，有利于 

细胞的生存，该效 应同细胞凋亡的作用 

恰恰相反 。TNFR2受体的激活也可引起 

受体 作 用 蛋 白与 TRAF2结 合，触发 

JNK和 NF—KB激活以抑制凋亡引起细 

胞因子的合成。总之，这两条通路在诱导 

凋亡 中存在细胞 特异性，如 Fas／Fast 

诱导 CD+T淋 巴细胞 凋亡 ，而 TNFR1 

介导的凋亡在其中作用不明显 。 

4 结 语 

综上所述 ．在脓毒症动物模型或临 

床试验中，淋巴细胞对凋亡刺激的敏感 

性明显增加 ，同时出现大量淋 巴细胞的 

凋亡。许多研究提示，淋巴细胞凋亡与免 

疫功能抑制密切相关，抑制淋巴细胞凋 

亡能有助于改善机体免疫功能，进而提 

高生存率。另外，通过对T淋巴细胞滴 

亡机制和调控的研究，应用死亡因子特 

异性抗体中和循环中凋亡诱导物或抑制 

凋亡信号转导途径中 Caspases表达 ，可 

以达到抑制特异性 T淋 巴细胞亚群凋 

亡的目的。因此 ，精确调控淋巴细胞凋亡 

可能为防治脓毒症开辟一条全新、可行 

的途径 。 
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急性毒鼠强中毒 46例的治疗体会 
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毒鼠强(tetramine，TEM)化学名为 

四亚甲基二砜四胺，是有机氮化合物，属 

神经毒性高效杀鼠剂，其毒性是氰化钾 

的 100倍。我们采用硫喷妥钠、二巯基丙 

磺酸钠及大剂量维生索 B 、维生素 C联 

合治疗的方法治疗毒鼠强中毒 ，取得较 

为满意的效果，现总结如下。 

1 临床资料 

1．1 一般资料 ：本组 46例，成人 43例 ， 

儿童 3例 ；男性 31例，女性 15例；年龄 

13～49岁，平均 3O岁。中毒至就诊时间 

3～48 h。皮肤接触中毒者 6例，余为口 

服中毒，均为散发中毒。所有患者均表现 

有不同程度的四肢及躯干抽搐 ，均无重 

要器官功能严重损害，均为确诊病例。 

1．2 治疗方法：所有患者入院后立即使 

用硫喷妥钠控制抽搐 ，皮肤接触者给予 

彻底清洗皮肤，口服者给温盐水反复洗 

胃，更换衣物。预防感染，维持生命体征 

及内环境稳定，保护重要脏器，营养支持 

及 1～3 d的脱水或利尿等基础治疗。 

硫喷妥钠 0．5～1．0 g加入质量分 

数为 5％的葡萄糖或 0．9％氯化钠溶液 

作者单位：562400 贵州省黔西南州人 

民医院 

作者简介：金明忠(i962一)，男(汉族 )， 

贵州省盘县人，主治医师 。 

250～500 ml中，3～8 mg／min静 脉滴 

注，抽搐 控制后以 2～5 mg／min持续 ， 

然后根据病情逐渐减量，一般每 日用量 

不超过 4 g。二巯基丙磺酸钠首剂 0．5～ 

1．0 g，以后 0．25～0．50 g，3～8 h 1次 ， 

根据病情逐渐延长给药时间。每 日3～ 

5 g维生素 C和 B 加入液体中滴注。 

1．3 结果 ：所有患者在滴注硫 喷妥钠 

1～5 min内抽搐得到完全控制 ，用药过 

程中无一例出现呼吸抑制，血压、呼吸、 

脉搏及血氧饱和度均恢复正常。二巯基 

丙磺酸钠最大用量达 39．25 g。未见器官 

功能损害。疗程 3～15 d，患者全部治愈 

出院，无死亡病例。 

2 讨 论 

毒鼠强具有强烈的脑干刺激作用， 

可致阵挛性惊厥，这可能是拮抗抑制性 

神经递质 7一氨基 丁酸(GABA)后 ，中枢 

神经系统呈过度兴奋所致，这种作用是 

可逆的。 。而控制抽搐是救治毒鼠强中 

毒的关键。硫喷妥钠是一种快速短效的 

静脉麻醉药，其脂溶性 高，极易透过血一 

脑屏障 ，作 用迅速 ，静脉注射 30 s内即 

发挥作用。这 可能是因为硫喷妥钠与 

GABA结合，降低了GABA从受体的离 

解率 ，并直接激 活受体，增 加 GABA 

与受体的结 合力。 ，从而对抗 了毒鼠强 

对 GABA 的拮抗 作用，恢复 GABA对 

中枢神经系统 的抑制作用从而控制抽 

搐。加用二巯基丙磺酸钠和维 生素 B ， 

可缩短控制抽搐平均时间，明显降低病 

死率 ，不留后遗症“ 。辅以大剂量维生 

素 C，既能解毒、对抗 自由基 ，又能改善 

心血管、肺及肝功能，减轻组织损伤，促 

进组织修复。 
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