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细胞外组蛋白对脓毒症的影响

莫冰 刘占国 常平

脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征（SIRS）。 脓

毒症病情凶险，治疗效果差，病死率高，全球脓毒症发病率为

人口总数的 0.3%，每年有 1�800 万人发病，每天脓毒症死亡

人数超过 1.4 万，是危重病患者的主要死亡原因之一

［

1-2

］

。 尽

管人们对脓毒症的发病机制进行了广泛的探索，但目前仍未

完全明了，患者的病死率仍高达 30%～70%�

［

1

，

3

］

。 最近，研究

发现细胞外组蛋白在脓毒症的发病过程中发挥了重要作用，

并有望成为未来治疗脓毒症的靶点。 为了全面了解细胞外组

蛋白在脓毒症及炎症反应中的作用，本文对其相关研究综述

如下。

1 组蛋白的结构和功能

组蛋白于 1884 年由德国科学家艾布瑞契·科塞尔首先

发现， 是真核生物染色质的主要结构蛋白， 包括 H1、H2A、

H2B、H3、H4�5 种类型， 分子质量约为 10�000～20�000�U。

H2A、H2B、H3、H4这 4种组蛋白又称核心组蛋白， 它们在进

化上高度保守，与 DNA 集合成为八聚体的核小体核心颗粒。

H1 又称连接组蛋白，位于核小体外，将 DNA 及核小体紧扣

在一起，对比其他种类的组蛋白，其数量仅为其他的一半，且

保守程度较低。核心组蛋白都有进化上保守的 N 端拖尾伸出

核小体外，这些拖尾是许多信号转导通路的靶位点，可进行

转录及翻译后修饰。 该类修饰包括组蛋白甲基化、乙酰化、磷

酸化、泛素化及二磷酸腺苷核糖基化等。 组蛋白除参与构成

染色体结构外，还在不同的生物过程发挥着重要作用，包括

基因表观调控、DNA 修复、 有丝分裂及细胞凋亡等多种主要

生理功能。

2 组蛋白的胞外释放

组蛋白与 DNA 结合成为核小体， 并参与染色质重塑和

调节基因转录。 循环核小体在健康人群或患者体内均可出

现，它们由濒死的细胞释放

［

4

］

。组蛋白由胞内释放到胞外的机

制尚不十分明确，若凋亡或坏死的细胞在死亡过程中释放的

核小体超过了机体正常清除能力或者机体清除核小体的能

力受损

［

5

］

，可导致循环核小体浓度升高。 此外，脓毒症时中性

粒细胞可释放细胞外诱捕网（NETs）形成抗感染的天然防线，

而 NETs 包含 DNA 和组蛋白等。

3 组蛋白是 NETs 发挥作用的关键物质

中性粒细胞 NETs 是由 DNA、组蛋白和细胞颗粒蛋白构

成的复合物，是先天抗微生物免疫的重要部分。 在炎症反应

中，核小体通过激活炎性细胞（中性粒细胞、嗜碱粒细胞和肥

大细胞）以主动分泌的形式形成 NETs

［

6-7

］

。 Brinkmann 等

［

6

］

发

现， 由中性粒细胞分泌的 NETs 在杀灭病原微生物方面最引

人注目。 目前已经证明，NET-�组蛋白具有抗弗氏志贺菌、鼠

伤寒沙门菌、肠道沙门菌、金黄色葡萄球菌、化脓性链球菌和

炭疽芽孢杆菌的作用

［

8

］

。 而 Saffarzadeh 等

［

9

］

证实组蛋白是

NETs 发挥作用的关键物质。 在脓毒症过程中 NETs 大量产

生，在发挥抗菌作用的同时也介导了细胞和组织的广泛损伤。

4 脓毒症中组蛋白的细胞毒作用

脓毒症炎症反应期， 中性粒细胞通过细胞吞噬作用、细

胞脱颗粒作用以及释放 NETs， 参与病原体感染的免疫应答

反应。 中性粒细胞分泌的这些物质不仅能杀灭病原体，对宿

主细胞也有毒性。 Saffarzadeh 等

［

9

］

研究发现，NETs 对肺上皮

细胞和血管内皮细胞均具有细胞毒性，其细胞毒效应呈剂量

依赖性，完全或部分消化 DNA 后，不改变其细胞毒效应，然

而在预先加入组蛋白抗体后，NETs 介导的细胞毒性减弱。

Caudrillier 等

［

10

］

在研究输血相关急性肺损伤（ALI）模型中发

现，活化的血小板会诱导 NETs 形成，这是导致患者输血后死

亡的主要原因。 在输血相关 ALI 患者的肺部和血浆中均可检

测到 NETs， 在动物模型中加入组蛋白中和抗体可以降低小

鼠肺水肿的程度及死亡率。 以上的实验表明组蛋白在 NETs

介导的细胞毒效应中扮演了十分重要的角色。 Allam 等

［

11

］

在

研究急性肾损伤时观察到濒死的肾小管上皮细胞可释放组

蛋白到细胞外，并与 Toll 样受体（TLR2 和 TLR4）作用，介导

髓样分化抗原 88（MyD88）、核转录因子 -资B（NK-资B）和丝裂

素活化蛋白激酶（MAPK）信号通路的激活。 在体内，细胞外组

蛋白对肾血管内皮细胞和肾小管上皮细胞可直接产生细胞

毒效应。 在动物实验中，给小鼠肾动脉注射组蛋白后，可造成

白细胞聚集、微血管渗漏、肾炎和急性肾损伤等结构特征。

5 脓毒症中组蛋白介导的凝血功能紊乱

细胞外组蛋白还在脓毒症患者凝血功能障碍方面也发

挥了重要作用。 随着对脓毒症发病机制认识的加深，人们注

意到凝血系统对脓毒症的发病过程具有重要影响，凝血功能

异常可加重炎症和脓毒症的病理过程

［

12

］

。 新近研究显示：细

胞外组蛋白可通过不同机制促进凝血酶生成，通过血小板活

化导致多聚磷酸盐的释放和其他促凝物质的表达

［

13

］

。 在脓毒

症过程中，细胞外组蛋白介导了凝血功能紊乱，这是脓毒症

发病的重要病理过程。

6 组蛋白是导致脓毒症患者死亡的关键物质

由组蛋白参与的疾病十分广泛，包括癌症、神经系统疾

病、 遗传代谢病、 炎症性疾病及自身免疫性疾病等。 Xu

［

14

］

、

Gupta

［

15

］

和 Saffarzadeh

［

9

］

等先后报道，组蛋白对哺乳动物细胞

DOI：10.3760/cma.�j.�issn.2095-4352.�2014.�03.019

基金项目： 国家自然科学基金（81101451） ；广东省自然科学基

金（S2011010003106）；广东省医学科研基金（B2011208）

作者单位：510282��广东广州，南方医科大学珠江医院重症医学科

通信作者： 常平，Email：changp963@163.com

204· ·



中华危重病急救医学 2014年 3月第 26卷第 3期 Chin�Crit�Care�Med，March��2014，Vol.26，No.3

具有杀灭作用， 其毒性与脓毒症等疾病病因有关。 Zeerleder

等

［

16

］

研究发现，严重脓毒症和脓毒性休克患者的循环核小体

及组蛋白水平显著高于普通发热或 SIRS患者。 Ostrowski等

［

17

］

以 9 例实验性内毒素血症患者和 20 例严重脓毒症患者进行

研究分析，对患者外周血血清中组蛋白 -DNA 混合物进行了

测定，发现所有脓毒症患者的血清组蛋白 -DNA 混合物均有

不同程度的升高。 脓毒症后循环核小体增高的机制还不十分

明确，可能是脓毒症炎症反应期免疫细胞激活而释放 NETs，

以及脓毒症后大量细胞凋亡

［

18

］

和坏死而释放大量核小体，两

者的主要成分均包含组蛋白。 这些研究表明，循环组蛋白水

平升高与脓毒症发病有密切关系。

除以上临床研究，近年来关于细胞外组蛋白与脓毒症的

发病机制也有了新的进展。 Xu 等

［

14

］

在研究活化蛋白 C（APC）

治疗脓毒症的过程中发现，组蛋白是导致脓毒症患者死亡的

主要介导者。 细胞外组蛋白对内皮细胞具有细胞毒性，并且

这种毒性作用主要由组蛋白 H3、H4 产生，且呈剂量依赖性。

细胞外组蛋白不仅在细胞实验中对人内皮细胞等产生毒性，

在动物实验中，给小鼠静脉注射组蛋白后也能够模拟脓毒症

症状，介导小鼠死亡。而输注组蛋白 H4抗体能有效降低脓毒

症小鼠的死亡率。 进一步的研究显示， 细胞外组蛋白可与

TLR2、TLR4和 TLR9受体结合介导组织损伤

［

19-20

］

。 这些研究

说明细胞外组蛋白在脓毒症的发病中发挥了重要作用，是脓

毒症治疗的潜在靶点。

7 展 望

综上所述，组蛋白在脓毒症过程中既发挥了保护机体的

抗菌作用，同时更多地参与了机体的病理过程，介导了细胞

的凋亡和坏死，参与了广泛的炎症损伤，是脓毒症患者死亡

的主要介导物质。 动物实验显示，针对组蛋白的治疗可以显

著降低脓毒症小鼠的死亡率，这预示着组蛋白可能会成为未

来脓毒症治疗的一个潜在靶点。
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维生素 D在脓毒症免疫调节中的作用研究进展

彭霄 贺宏丽 邱海波

近年来，随着维生素 D 对机体免疫调节功能研究的日益

深入，很多证据表明维生素 D 不仅在其经典的稳定体内钙磷

代谢方面发挥功能，而且在脓毒症（sepsis）的发生发展过程中

也起重要作用。 脓毒症是病原体与宿主免疫系统、炎症反应

之间相互作用并最终导致的失控性炎症反应。维生素 D 可通

过对多种免疫细胞和细胞因子发挥作用来调控固有免疫和

抑制适应性免疫应答， 对脓毒症的发生发展可能有保护作

用。本文旨在对近年来维生素 D 在脓毒症免疫调节中的作用

研究进展进行综述。

1 维生素 D 在脓毒症中的重要地位

目前已有许多研究证实维生素 D 和脓毒症之间存在相

关性。在一个涉及 2�399 例重症监护病房（ICU）患者的多中心

回顾性观察性研究中发现，维生素 D 不足和缺乏组的总体病

死率明显升高，而且血清维生素 D 水平降低与血培养阳性率

升高之间存在显著的相关性

［

1

］

。此外，近期也有一些针对维生

素 D 和脓毒症的前瞻性研究，其结果值得寻味。 在一个针对

外科 ICU 患者的小样本单中心研究中，维生素 D 缺乏组感染

及脓毒症的发生率更高，但与非缺乏组之间比较差异无统计

学意义； 而对其中急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHE�Ⅱ）评分＞18 分的部分患者再次进行分析后发现，

与非缺乏组相比，缺乏组的 ICU 住院时间、总住院时间均显

著延长，感染发生率升高了 1 倍

［

2

］

。 在另一个纳入 92 例脓毒

症及感染性休克的创伤患者的前瞻性研究中发现，维生素 D

可以作为病死率的预测指标

［

3

］

。 由此可见，机体维生素 D 水

平与脓毒症的进程及预后密切相关。

2 维生素 D 发挥免疫学功能的生理学基础

2.1 免疫细胞中存在维生素 D 代谢酶（CYP27B1）：免疫细胞

中活性维生素 D 不仅受到全身活性维生素 D 水平的影响，还

可以通过 CYP27B1 自身合成而产生。 维生素 D 在循环中以

25（OH）D 和 1，25（OH）D 形式存在，通常以 25（OH）D 含量代

表机体维生素 D 的水平。 25（OH）D 通过 CYP27B1 的作用转

化为 1，25（OH）D 而发挥活性作用。 但是全身的 1，25（OH）D

水平远不足以影响机体的免疫功能。 在大多数免疫细胞中都

发现了 CYP27B1， 提示免疫细胞可在局部生成活性维生素 D。

这一过程与肾脏产生 1，25（OH）D 的过程迥异，主要有以下

特点：第一，免疫细胞中 CYP27B1 的表达水平受免疫信号调

节。 单核 / 巨噬细胞中 CYP27B1 的表达随着 γ- 干扰素

（IFN-γ）、脂多糖（LPS）、结核分支杆菌分泌的脂蛋白（MtbP19）

及病毒感染而表达上调。 树突细胞（DC）中 CYP27B1 表达水

平随细胞自身的成熟而上调， 同样， 随 T细胞及 B细胞活化，

CYP27B1表达显著增加

［

4

］

。第二，免疫细胞产生 CYP27B1的过

程不受局部高水平的 1，25（OH）D 负反馈调节

［

5

］

。

2.2 免疫细胞中存在维生素 D 受体：机体免疫系统中广泛分

布的维生素 D 结合受体（VDR）是活性维生素 D 发挥生物学

活性的结构基础。 几乎所有免疫细胞中都存在 VDR，包括活

化的 CD4

＋

T 细胞、CD8

＋

T 细胞、B 细胞、 中性粒细胞及抗原

呈递细胞。 并且研究发现，某些免疫细胞中 VDR 的表达水平

受免疫信号调控。比如，幼稚 T 细胞中仅表达极少的 VDR，一

旦 T 细胞活化后 VDR 的表达显著增加

［

6

］

。 相反，单核细胞向

巨噬细胞或 DC 细胞分化的过程伴随着 VDR 表达的降低，导

致成熟的巨噬细胞或 DC 细胞对 1，25（OH）D 敏感性下降

［

5

，

7

］

。

VDR 在免疫系统中广泛表达的发现使得人们对维生素 D 免

疫调节重要作用有了重新的认识。 可见，免疫细胞中 VDR 及

CYP27B1 的存在及其随机体免疫状态的动态变化特点提示

1，25（OH）D 是通过自分泌和旁分泌机制作用于免疫细胞的。

3 维生素 D 调节脓毒症时机体的固有免疫

3.1 促进抗微生物肽合成：单核 / 巨噬细胞吞噬是固有免疫

的主要防御机制，而 1，25（OH）D 可增强单核 / 巨噬细胞对病

原体的清除能力。 体外研究证实，维生素 D 促进单核细胞分

化为巨噬细胞，并且提高巨噬细胞的化学趋化和噬菌能力

［

8

］

。

近年来研究的热点主要针对维生素 D 和抗微生物肽的关系。

抗微生物肽以抗菌肽（Cathelicidin，其活性成分为 LL-37）和

防御素 茁 为代表。 Cathelicidin 具有广谱抗菌活性、促进炎性

细胞的化学吸附以及减轻内毒素血症等功能。 Jeng 等

［

9

］

在对

重症患者的观察中发现，25（OH）D 水平与血清中 LL-37的表

达呈正相关，提示 LL-37水平受维生素 D 含量的调节。 有趣

的是，Dixon 等

［

10

］

观察到只有在血清 25（OH）D＜32�滋g/L 时，

25（OH）D 水平才与 LL-37 呈正相关。 加入 25（OH）D 后，巨

噬细胞 VDR 和 CYP27B1 的表达增加， 促进 LL-37 的产生，

提高对结核菌的杀菌效率

［

11

］

。 最近的一些研究表明，在机体

其他种类细胞中，维生素 D 能够通过与巨噬细胞中不同的作

用机制刺激靶细胞产生 Cathelicidin。 维生素 D 还可上调防御

素 茁 的表达，而防御素 茁 在机体的免疫防御中具有更加广泛

的功能。 尽管目前关于维生素 D 调节微生物肽发挥杀菌活性

的研究主要集中在结核杆菌感染的巨噬细胞，但维生素 D 对

抗微生物肽的调节作用进一步表明其在机体清除感染机制

中发挥重要作用。

3.2 调节机体抗原识别能力：1，25（OH）D 对机体抗原识别
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能力的调节具有双向性的特点。 脓毒症时，Toll 样受体（TLR）

参与活化细胞内下游信号转导通路， 激活核转录因子 -资B

（NF-资B）/Rel 家族转录因子， 增加促炎基因的转录活性和高

表达。 尽管体外试验证实，1，25（OH）D能够诱导 CD14分子以

及模式识别受体 NOD2 蛋白的表达增加，活化 TLR，增强机

体的抗原识别能力

［

12-13

］

，但是 Sadeghi�等

［

14

］

的研究发现，TLR

配体在活化单核细胞的同时， 诱导单核细胞内 CYP21B1 活

性增强，合成大量的 1，25（OH）D，抑制单核细胞表面 TLR2

和 TLR4的过度激活，降低单核细胞对细菌细胞壁的敏感性。

此效应在感染 72�h后最为明显，提示维生素 D 在感染后期防

止过度的 TLR 活化及炎症反应方面发挥负反馈调节作用。维

生素 D 这种对机体抗原识别能力的双向调节机制，在增强机

体清除感染的能力和维持机体免疫平衡方面具有重要意义。

3.3 保护内皮功能：病原微生物诱导内皮细胞过度活化在脓

毒症的发生发展中至关重要

［

15

］

，维生素 D 通过以下机制对内

皮细胞起保护作用。 首先，1，25（OH）D 抑制 LPS 诱导的髓样

分化抗原 88（MyD88）依赖性内皮细胞 NF-资B 的活化，从而

减少白细胞介素（IL-6、IL-8）和受激活调节正常 T 细胞表达

和分泌因子（RANTES）的产生

［

16

］

。 另外，血管内皮细胞对缩血

管物质反应性降低也是感染性休克的重要特征之一。 在体研

究发现，活性维生素 D 通过与血管内皮细胞上的维生素 D 受

体结合，抑制内皮细胞活化和血管扩张，并且提高机体对去

甲肾上腺素等缩血管物质的反应性

［

17

］

。 维生素 D 对内皮细胞

固有免疫功能的调节及对机体循环状态的影响使其成为脓

毒症潜在的治疗手段。

4 维生素 D 调节脓毒症时机体的适应性免疫应答

4.1 诱导 DC 细胞产生免疫耐受：目前认为失控性炎症反应

是严重脓毒症患者免疫功能紊乱的病理生理基础，减轻脓毒

症失控的炎症反应是降低早期病死率和预防脓毒症及多器

官功能障碍的关键

［

18

］

。 1，25（OH）D 抑制适应性免疫应答，利

于脓毒症时获得性免疫自身耐受性的维持。 DC 细胞是启动

特异性免疫应答的初始环节，并且是 1，25（OH）D 免疫抑制

主要作用的靶细胞。 研究表明，加入 1，25（OH）D 后，DC 细胞

表面共刺激分子 CD40、 CD80、 CD86 以及主要组织相容性

复合物Ⅱ（MHC�Ⅱ）分子的表达减少，并且 CD83 的表达下

调，表明 1，25（OH）D 抑制 DC 细胞的分化和成熟

［

19

］

。其次，维

生素 D 调节 DC 细胞相关的细胞因子和趋化因子的表达。

1，25（OH）D 降低幼稚 DC 细胞的增殖和 IFN-γ 的分泌，从

而减弱 DC 细胞诱导初始 T 细胞活化的能力。另外，维生素 D

减少成熟 DC 细胞分泌 IL-12 和 IL-23，分别抑制初始 T 细胞

向辅助性 T 细胞 1（Th1）和 Th17 方向分化；增加 IL-10 的合

成，抑制巨噬细胞活性，促进成熟 DC 细胞的凋亡

［

20-21

］

。 维生

素 D 对 DC 细胞的分化、增殖、成熟、凋亡和趋化的影响降低

了 T 细胞的反应性，促进调节性 T 细胞的产生，从而增强机

体的免疫耐受。

4.2 调节性 T 细胞功能： 维生素 D 抑制受体诱导的 T 细胞

的增殖和成熟，并调节多种炎症细胞因子。 1，25（OH）D 抑制

活化 T 细胞表达 IFN-酌、IL-2、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢），并

促进 IL-4、IL-5、IL-10、IL-12 等抗炎因子的合成， 从而促进

T 细胞向 Th2 型分化，调控 Th1/Th2 免疫偏移

［

22

］

。 Th17 细胞

作为 CD4

＋

T 细胞的亚型， 参与维持炎症反应， 加重组织损

伤。 1，25（OH）D 通过抑制 DC 细胞促进 Th17�CD4

＋

T 细胞的

分化能力，并且减少 IL-17 的合成，因而降低 Th17 细胞的促

炎效应

［

23

］

。 此外，1，25（OH）D 能直接促进调节性 T 细胞的产

生

［

24

］

。维生素 D 对 T 细胞免疫应答的调节作用可能减轻脓毒

症时的组织损伤，降低炎症反应。

4.3 调节 B 细胞功能：1，25（OH）D 抑制 B 细胞的增殖、分化

和抗体的产生。维生素 D 影响 B 细胞功能的原因一方面与其

对 T 细胞应答的作用有关，另一方面它能够直接作用于 B 细

胞。 Chen等

［

25

］

的研究结果表明，1，25（OH）D 通过与 B 细胞中

的 VDR 结合产生效应，不仅抑制 B 细胞增殖，而且阻碍其向

浆细胞以及记忆性 B 细胞的转化。研究中还发现 B 细胞中存

在 CYP27B1，提示 B 细胞可能通过自分泌以及胞内分泌的方

式产生 1，25（OH）D。 脓毒症时，活性维生素 D 对机体适应性

免疫应答的抑制作用在降低过度的炎症反应、减轻组织损伤

方面可能具有保护作用。

5 维生素 D 在脓毒症治疗中的应用

由于维生素 D 在机体免疫调节中广泛的作用，其或许可

以用于脓毒症的治疗。 尽管目前缺少这方面的临床研究，但

现有的关于补充维生素 D 有助于预防感染性疾病发生的证

据给未来应用带来希望。 研究表明，补充维生素 D 可促进肺

结核患者的痰菌转阴率

［

26

］

，降低甲型流感及呼吸道感染的发

生风险

［

27

］

。另外，LL-37 破坏铜绿假单胞菌细胞壁的特性使其

在院内获得性耐药菌感染治疗中有一定前景

［

28

］

。

然而，现在关于维生素 D 治疗脓毒症可行性的判断仍缺

乏可靠依据。 大量使用维生素 D 可能导致骨质疏松、高钙血

症、组织钙化等副作用。 动物实验发现，对由 LPS导致的超急

性感染，使用 1，25（OH）D 可能会增加肾脏钙质沉积的易感

性，从而加重肾功能损害

［

29

］

。 加之脓毒症时常合并肝肾功能

不全，因而维生素 Ｄ对患者产生的副作用更难估计。 新研制

的 1，25（OH）D 类似物在发挥免疫调节功能的同时，可以一

定程度减少相关副作用的发生。

此外，临床医生对维生素 D 给药方法的把握仍缺少足够

依据。 在一项关于补充维生素 D 辅助治疗肺结核的大规模随

机对照研究中发现，即使给予维生素 D�100�kU，2 个月后研究

组和对照组患者的 25（OH）D 水平仍无明显差异，提示需要

维生素 D 发挥其免疫效应可能需要更高剂量

［

25

］

。Amrein等

［

30

］

进行的一项小样本研究显示，对于重症患者，单次口服大剂

量维生素 D（540�kU）可在 2�d 内改善大部分患者的维生素 D

严重缺乏的状态，并且未发生高钙血症、高钙尿症等副作用。

由此可见， 临床大剂量应用维生素 D 具有一定的可行性，但

脓毒症时维生素 D 的适宜补充剂量目前尚难界定，仍需进一

步的研究证据支持。

总之，维生素 D 对机体固有免疫和适应性免疫应答具有

广泛的调节作用，在感染导致炎症反应失控之前，维持机体

合适的维生素 D 水平或许是治疗脓毒症新的切入点，但还面
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临许多的问题和挑战。
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脓毒症患者体温、血压和血浆一氧化氮含量的相关性研究

在脓毒症、严重脓毒症和感染性休克患者中，血浆内硝酸盐水平、体温和血压之间是否存在联系，在以往研究中未见报道。

最近，巴西一家医院的研究人员进行了一项前瞻性观察研究。研究人员将 2009 年 7 月至 12 月 29 例住院患者纳入本次研究，获

得 30 份血液样本并进行化验分析，确定血浆中的硝酸盐水平。 结果显示：脓毒性休克患者体内一氧化氮合成增加，并且与体温

呈负相关。 因此，研究人员认为，在脓毒症发展为脓毒性休克过程中，对患者进行体温测量和观察其低温状态，对指导个体化护

理十分重要。 孟祥熙，胡森，编译自《Rev�Lat�Am�Enfermagem�》，2014，22（1）:123-128
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