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脓毒症与内质网应激
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　　近年来，液体复苏、集束化治疗及生命支持技
术广泛应用于临床，抗感染治疗和器官功能支持技

术取得了长足的进步，但脓毒症的病死率仍高达

３０％～７０％。脓毒症治疗花费高，医疗资源消耗
大，已严重威胁人类健康和生命安全［１］。深入研

究脓毒症的病理生理过程及发病机制，是治疗脓毒

症的基础。

１　内质网应激

内质网 （ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）是细胞
内重要的细胞器，是调节蛋白质合成及合成后折

叠、聚集的场所，也是胆固醇、类固醇及许多脂质

合成的场所。多种生理或病理条件，例如蛋白质糖

基化的抑制、钙离子的流失、蛋白质不能形成正常

的二硫键结合、突变蛋白表达以及氧化还原状态的

改变等会引起未折叠蛋白或错误折叠蛋白在内质网

聚集，损伤内质网的正常生理功能，称为内质网应

激 （ＥＲｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）［２３］。内质网可通过激活未折
叠蛋白反应 （ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）以
保护由内质网所引起的细胞损伤，恢复细胞功能，

包括暂停早期蛋白质合成、内质网分子伴侣和折叠

酶的转录激活、内质网相关性降解的诱导［４６］。内

质网膜镶嵌有三种跨膜蛋白 ＩＲＥ１α（ｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ １α）、 ＰＥＲＫ ［ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＰＫＲ）ｌｉｋｅＥＲｋｉｎａｓｅ］、
ＡＴＦ６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６），在正常生理
状态下，这些蛋白位于内质网腔内的 Ｎ末端与内
质网分子伴侣 ＧＲＰ７８（葡萄糖调节蛋白）结合，
当内质网内聚集的未折叠蛋白与 ＧＲＰ７８结合后，
将激活这些跨膜蛋白，启动内质网应激下游信号转

到过程，分别对应 ＩＲＥ１通路、ＰＥＲＫ通路、ＡＴＦ６
通路 （图１）。内质网应激可以促进内质网对蓄积
的错误折叠或未折叠蛋白质的处理，有利于维持细

胞的正常功能并使之存活，这些作用既能为受损细

胞提供修复机会，又能最大限度清除过度损伤的细

胞，为维护机体的生理平衡和内环境的稳定起到重

要作用［７］。但是如果损伤太过严重，内环境稳定

不能及时恢复，ＥＲＳ可以引起细胞凋亡，信号由促
生存向促凋亡转换。

图１　内质网应激信号传导通路

２　内质网应激与脓毒症细胞凋亡

在感染等因素刺激下，机体处于严重的应激状

态，内环境失衡，蛋白合成／降解紊乱，可诱发内
质网应激反应。轻度适当的内质网应激可清除未折

叠蛋白／错误折叠蛋白，提高内质网处理未折叠蛋
白／错误折叠蛋白能力，促进内环境稳定，有效抵
抗感染危害；而在严重感染，刺激因素过强导致未

折叠蛋白／错误折叠蛋白不能及时清除，细胞稳态
不能及时回复，则内质网应激将激活相关途径诱导

细胞凋亡，影响机体功能。近期研究提示内质网应

激信号转导通路可能在脓毒症的病理生理过程中发

挥重要作用。ＣＬＰ脓毒症模型中，内质网应激可以
引起脓毒症小鼠淋巴细胞的异常凋亡，Ｍａ等［８］发

现脓毒症小鼠中存在大量的淋巴细胞凋亡，且伴随

ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ和 ＸＢＰ１ｍＲＮＡ升高，说明脓毒症
可激活未折叠蛋白反应及内质网应激，并引起淋巴

细胞凋亡。Ｈｉｒａｍａｔｓｕ等［９］发现静脉注射脂多糖引

起内毒素血症的小鼠脾、肺、肾、肝、心脏等器官

的ＧＲＰ７８明显升高，说明脓毒症可引起系统性的
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内质网应激反应［１０］。Ｓｃｈｉｌｄｂｅｒｇ等［１１］利用脂多糖

处理人脐静脉内皮细胞，发现磷酸化ＰＥＲＫ水平升
高，ｃａｓｐａｓｅ１２、ｃａｓｐａｓｅ９、ｃａｓｐａｓｅ３等激活，也说
明脂多糖可触发内质网应激引起细胞凋亡。Ｆｅｒｌｉｔｏ
等［１２］报道，在脓毒症小鼠模型中，多个器官的

ＣＨＯＰ水平明显增高；ＣＨＯＰ敲除可抑制脾脏
ｃａｓｐａｓｅ３的激活，减轻巨噬细胞凋亡，促进病原菌
清除，增加脓毒症小鼠的存活率；而 Ｈ２Ｓ可以降
低ＣＨＯＰ水平，减轻脓毒症小鼠的炎症反应，减少
巨噬细胞凋亡，增加脓毒症小鼠的存活率；故推测

Ｈ２Ｓ可通过抑制内质网应激，对脓毒症起到保护作
用。因此调控内质网应激介导的细胞凋亡可能是治

疗脓毒症的新的切入点。

３　脓毒症激活内质网应激的机制

Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＣＨＯＰ）， 即

ＧＡＤＤ１５３（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔａｎｄＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｇｅｎｅ１５３）在内质网应激中扮演重要角色，被视为
内质网应激介导细胞凋亡最重要的因子之一。

ＣＨＯＰ可作用于以下多个靶点，包括 ＧＡＤＤ３４，
ｃａｓｐａｓｅ激 活 的 细 胞 表 面 死 亡 受 体 和 Ｅｒｏ１α
（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１），超氧化内
质网，促进细胞凋亡［１２］。Ｅｎｄｏ等［１３］研究表明，在

脂多糖诱导的小鼠肺损伤中，转录激活因子

（ＡＴＦ）４及 ＸＢＰ１及 ＣＨＯＰ的表达均有上调，而
ＣＨＯＰ基因敲除则可以抑制脂多糖引起的细胞凋
亡，说明脂多糖引起脓毒症可以激活内质网应激，

上调 ＣＨＯＰ。Ｌｉ等［１４］报道 Ｅｒｏ１α可以激活 ｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ受体 （ＩＰ３Ｒ）诱导的钙运输 （从内质

网到线粒体），启动巨噬细胞的凋亡，而小干扰

ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）敲低ＥＲＯ１α则可以抑制细胞凋亡，
揭示了ＣＨＯＰ可通过ＥＲＯ１αＩＰ３Ｒ通路触发钙依赖
的细胞凋亡。Ｚｉｎｓｚｎｅｒ等［１５］发现，在ＣＨＯＰ敲除的
小鼠，在药物诱发内质网应激时，其胚胎成纤维细

胞程序性死亡明显减少，且Ｃ／ＥＢＰｂｅｔａ（ＣＨＯＰ的
组成部分）缺乏也可减少细胞的程序性死亡；通

过腹腔注射衣霉素，引起肾脏灌注不足，可引起

ＣＨＯＰ＋／＋及ＣＨＯＰ＋／小鼠近段肾小管提前表达
ＣＨＯＰ，并产生类似于人类急性肾小管坏死的组织
学表现；而在ＣＨＯＰ／的小鼠中，肾小管坏死显现
明显减轻。

Ｇｕｐｔａ等［１６］研究发现 Ｈｓｐ７２可增强 ＸＢＰ１
ｍＲＮＡ信号途径，减轻内质网应激引起的细胞凋

亡，提高细胞存活率；而抑制 ＸＢＰ１ｍＲＮＡ或
ＩＲＥ１α则可阻滞 Ｈｓｐ７２的保护作用。Ｋｉｍ等［１７］报

道注射ＬＰＳ可诱导内质网应激，上调 ＵＰＲ相关的
标志物包括 ＡＴＦ６，ＸＢＰ１，磷酸化 ｅＩＦ２α，ＡＴＦ４，
及Ｂｉｐ，ＣＨＯＰ，并发现使用特异性内质网应激阻
滞剂 ４ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒａｔｅ（ＰＢＡ）可减轻 ＬＰＳ诱导的
ＮＦκＢ和ＨＩＦ１α活性增加。Ｔｏｌｔｌ等［１８］通过活化蛋

白Ｃ抑制内质网应激，从而抑制人类血单核细胞
的炎症和细胞凋亡，这可部分解释活化蛋白 Ｃ对
严重脓毒症的治疗作用。

脓毒症并发多器官功能障碍是危重症患者主要

死亡原因之一，其病理生理机制较为复杂，目前尚

缺乏针对性的预防及治疗措施。随着对内质网应激

的深入研究，进一步证实内质网应激及其介导的细

胞凋亡在脓毒症的发生发展中起到重要作用。探索

内质网应激在脓毒症中的具体机制，尝试对内质网

应激通路各环节进行干预，将有望为脓毒症的治疗

带来新的途径。
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·病例报告·

急性秋水仙碱中毒救治一例

张飞　韩国鑫　沈洪　黎檀实　朱海燕

ＤＯＩ：１０３７６０／ｃｍａｊｉｓｓｎ１６７１０２８２２０１７０４００２
基金项目：北京市自然科学基金项目 （７１５２１３６）；国家自然

科学基金 （８１６７０４６７）
作者单位：１０００８５３　北京，解放军总医院急诊科
通信作者：朱海燕，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｈｙ３０１＠ａｌｉｙｕｎｃｏｍ

　　患者女，１８岁，既往体健，２０１７年１月１７日凌晨３
点口服秋水仙碱９０片 （０５ｍｇ／片），晨６点左右同事发现
患者剧烈呕吐，呕吐１０余此次，呕吐物未见胃内容物，未
见成型药片，伴腹痛，头晕等症状，未予处置，中午１１点
在同事陪同下步入急诊，查体：身高 １６０ｃｍ，体质量 ５５
ｋｇ，神志清楚，脉搏 １３０次／ｍｉｎ，呼吸 ２０次／ｍｉｎ，体温
３６５℃，血压１１０／６９ｍｍＨｇ，腹软，上腹部压痛，无反跳
痛，双下肢无水肿，病理征阴性。查血常规：血红蛋白：

１５９ｇ／Ｌ，白细胞计数：１０５３×１０９Ｌ－１，血小板计数２６６×
１０９Ｌ－１；血生化：ＡＬＴ１５５Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ：１２６４Ｕ／Ｌ，ＬＤＨ
１３１７９Ｕ／Ｌ，肌酸激酶１９９３Ｕ／Ｌ，血钙 ２ｍｍｏｌ／Ｌ，血钾
３１９ｍｍｏｌ／Ｌ，磷 ０２２ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＮＰ３３５５ｐｇ／ｍｌ，肌酐
６２７μｍｏｌ／Ｌ；凝血功能：血浆活化部分凝血活酶时间测定
３５３ｓ，血浆凝血酶原时间测定 １７１ｓ，血浆 Ｄ二聚体
６９４μｇ／ｍＬ；毒物检查：秋水仙碱血液浓度 １４０ｎｇ／ｍＬ，
尿液浓度９５０ｎｇ／ｍＬ，诊断急性秋水仙碱中毒。立即温水
洗胃１００００ｍＬ，大量补液。１８日给予收入急诊监护室，
患者出现发热，体温３８９℃，伴全身肌肉酸痛，四肢麻
木，腹痛，腹泻１０余次，入监护室后给予禁食水，甲强龙
２４０ｍｇ／ｄ减轻炎症反应，大量补液，注射用泮托拉唑钠４０
ｍｇ，２次／ｄ抑酸，磷酸肌酸钠营养心肌，静脉营养，纠正
电解质紊乱及补充白蛋白等支持治疗。２０日患者出现皮肤
散在出血点，肉眼血尿，胃液呈血性，复查血常规，血红

蛋白：１１７ｇ／Ｌ，白细胞计数：３４×１０９Ｌ－１，血小板计数
６９×１０９Ｌ－１；２１日白细胞计数：２５７×１０９Ｌ－１；２２日血小
板计数１２×１０９Ｌ－１，给予输注血小板，血浆治疗，继续抑
酸治疗，给予重组人粒细胞刺激因子升白，重组人促血小

板生长因子提升血小板治疗。２０日至１月２３日共输注血浆
９Ｕ，机采血小板２Ｕ。经治疗１月２４日患者白细胞及血小

板计数恢复正常，出血点及散在瘀斑消失，仍有肌痛四肢

感觉麻木，给予停甲强龙２４０ｍｇ／ｄ，改为１２０ｍｇ／ｄ，给予
经口进食。２６日甲强龙减量至 ８０ｍｇ／ｄ，２８日减量至 ４０
ｍｇ／ｄ，３１日停激素。后患者白细胞及血小板持续增高，２８
日白细胞升至最高９９３×１０９Ｌ－１，后逐渐下降，２月４日
复查白细胞计数 １２×１０９Ｌ－１，血小板计数 ３９０×１０９Ｌ－１，
患者留有轻微肌肉酸痛，无其他不适，出院。

讨论　本例患者口服秋水仙碱量已达 ０８１８ｍｇ／ｋｇ，
服药后３ｈ出现消化道症状，２４ｈ后出现肌肉受损症状并
有四肢麻木等神经系统受累表现，３ｄ出现血液系统受累，
白细胞及血小板明显减少，并出现肉眼血尿，胃液血性，

皮肤出血点瘀斑等出血情况，症状达到最重，经治疗７ｄ
后明显缓解，本例患者服药剂量大，已达到文献报道的致

死剂量，但未出现多脏器功能衰竭，最终康复。原因如下：

①患者就诊早，发病后８ｈ，症状轻微时即来就诊，并直接
告诉所服用药物，尽快就诊、明确毒物是所有中毒成功救

治的先决因素。②尽早给予大剂量激素抗炎治疗，在未有
明显脏器功能损害即给予大剂量激素是救治成功的关键。

糖皮质激素能对抗多种原因引起的炎症，大剂量的糖皮质

激素稳定溶酶体膜，阻止或减少蛋白水解酶的释放，减少

心肌抑制因子的形成，避免或减轻了由心肌抑制因子引起

的心肌收缩力下降、内脏血管收缩和网状内皮细胞吞噬功

能降低等病理变化，此外，水解酶释放的减少也可减轻组

织细胞的损害；糖皮质激素可增强心肌收缩力、增加心排

出量、扩张痉挛血管、增加肾血流量；糖皮质激素亦能刺

激骨髓造血功能，使红细胞和血红蛋白含量增加，大剂量

可使血小板增多，并提高纤维蛋白原浓度，本例应用效果

明显。③在心肺功能耐受情况下大量补液利尿，稀释了药
物浓度加速了药物排泄，亦起到重要作用。④患者剧烈呕
吐，不除外呕吐出部分药物，清除了部分毒物。⑤患者年
轻，体健，未有任何基础疾病，充分耐受治疗。

（收稿日期：２０１７０１０７）

（本文编辑：何小军）
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