
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(3), 2490-2504 
Published Online March 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.153885   

文章引用: 王增凤, 单亮. 泛凋亡在脓毒症中的当前证据和治疗意义[J]. 临床医学进展, 2025, 15(3): 2490-2504.  
DOI: 10.12677/acm.2025.153885 

 
 

泛凋亡在脓毒症中的当前证据和治疗意义 

王增凤，单  亮* 

青岛大学附属医院重症医学科，山东 青岛 
 
收稿日期：2025年2月25日；录用日期：2025年3月18日；发布日期：2025年3月26日 

 
 

 
摘  要 

脓毒症是一种严重的全身炎症反应综合征，其特征是机体对感染的免疫反应失调，导致多器官功能障碍。

近年来，泛凋亡作为一种新的细胞死亡形式，在脓毒症及其并发症的发病过程中受到越来越多的关注。泛

凋亡是由特定触发因素激活并由泛凋亡体复合物调节的炎症程序性细胞死亡途径，同时具有细胞焦亡、细

胞凋亡和/或坏死性凋亡的关键特征。当前的研究证据表明，脓毒症患者在发病过程中会出现多种形式的

程序性细胞死亡，泛凋亡是其中的重要形式。脓毒症导致的免疫细胞死亡，尤其是泛凋亡，是脓毒症免疫

抑制的核心原因。一些研究还发现，泛凋亡相关组分在脓毒症患者的组织和血液中表达异常，这进一步证

实了泛凋亡在脓毒症及其并发症中的重要作用。在治疗方面，针对泛凋亡的干预策略可能为脓毒症的治疗

提供新的思路。通过抑制泛凋亡的关键分子或通路，可以减轻脓毒症及其并发症的病理损伤，改善患者的

预后。然而，目前针对泛凋亡的治疗策略仍处于研究阶段，尚未广泛应用于临床。因此，未来的研究需要

进一步深入探索泛凋亡在脓毒症中的具体作用机制，并开发针对泛凋亡的有效治疗策略。综上所述，泛凋

亡在脓毒症及其并发症的发病过程中起着重要作用，其干预策略可能为脓毒症的治疗提供新的思路。未来

的研究需要进一步深入探索泛凋亡的具体作用机制，并开展临床试验以验证其治疗意义。 
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Abstract 
Sepsis is a severe systemic inflammatory response syndrome characterized by the dysregulation of 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.153885
https://doi.org/10.12677/acm.2025.153885
https://www.hanspub.org/


王增凤，单亮 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153885 2491 临床医学进展 
 

the body’s immune response to infection, leading to multiple organ dysfunction. In recent years, PAN-
optosis, as a new form of cell death, has attracted more and more attention in the pathogenesis of sepsis 
and its complications. PANoptosis is an inflammatory programmed cell death pathway activated by 
specific triggers and regulated by the PANoptotic complex, which simultaneously has the key features 
of pyroptosis, apoptosis, and/or necroptosis. Current research evidence suggests that patients with sep-
sis in the course of disease will appear a variety of forms of programmed cell death, and PANoptosis is 
one of the important forms. The death of immune cells, especially PANoptosis, caused by sepsis is the 
core cause of immunosuppression in sepsis. Some studies have also found that PANoptosis-related 
components are abnormally expressed in the tissues and blood of patients with sepsis, which further 
confirms the important role of PANoptosis in sepsis and its complications. In treatment, in view of the 
intervention strategy of the PANoptosis may provide a new train of thought for the treatment of sepsis. 
By inhibiting the key molecules or pathways of PANoptosis, the pathological damage of sepsis and its 
complications can be reduced and the prognosis of patients can be improved. However, current ther-
apeutic strategies against PANoptosis are still in the research stage and have not been widely used in 
clinical practice. Therefore, future research is needed to further explore the specific mechanism of PAN-
optosis in sepsis and develop effective therapeutic strategies against PANoptosis. To sum up, the PAN-
optosis in the pathogenesis of sepsis and its COMPLICATIONS plays an important role in the process, 
its intervention strategy may provide a new train of thought for the treatment of sepsis. Future stud-
ies need to further explore the specific mechanism of PANoptosis and carry out clinical trials to verify 
its therapeutic significance. 
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1. 引言 

先天免疫调节系统是宿主抵御病原感染、无菌细胞损伤和稳态扰动的第一道防线[1]。模式识别受体

(pattern recognition receptors, PRRs)是先天免疫系统的关键组成部分，可识别病原体相关分子模式(patho-
gen-associated molecular patterns, PAMPs)和损伤相关分子模式 (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs)，刺激促炎细胞因子和干扰素的产生，并触发受到调节的细胞发生死亡[2]。 

细胞死亡可分为程序性细胞死亡(programmed cell death, PCD)和非程序性细胞死亡(non-programmed 
cell death, Non-PCD)，程序性细胞死亡又可以根据是否会引发炎症分为裂解性细胞死亡和非裂解性细胞

死亡。 
裂解性细胞死亡是指细胞在死亡过程中会发生细胞膜的破裂，释放细胞内容物，进而可能引发炎症

反应。这种死亡方式包括多种类型，如坏死性凋亡(necroptosis)和细胞焦亡(pyroptosis)。坏死性凋亡由

Hitomi 等提出[3]，它是一种程序性细胞死亡方式，但其特征类似于坏死，包括细胞膜的破裂和细胞内容

物的释放。坏死性凋亡的发生依赖于特定的信号通路，如 RIPK1/RIPK3/MLKL 通路的激活。细胞焦亡是

由 Sansonetti 等于 1992 年第一次提出，当时研究表明福氏志贺氏菌感染的巨噬细胞的死亡是 caspase-1 依

赖性的，而不是传统形式的 caspase-3 依赖性细胞死亡[4]。它也是一种程序性细胞死亡方式，其特征是依

赖于 caspase-1 或 caspase-4/5/11 的激活，导致细胞膜上形成孔道，进而引发细胞膜的破裂和细胞内容物

的释放。 
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非裂解性细胞死亡是指细胞在死亡过程中保持细胞膜的完整性，不会引发炎症反应。这种死亡方式

主要包括细胞凋亡(apoptosis)和自噬性细胞死亡(autophagic cell death)。1972 年，细胞凋亡首次用于描述

细胞死亡的一种形态学形式[5]，细胞凋亡是一种高度调控的细胞死亡形式，是细胞为了维持内环境稳定

而主动采取的自杀行为。在凋亡过程中，细胞会经历一系列的形态学变化，如细胞膜起泡、细胞收缩和

凋亡小体的形成等，但细胞膜始终保持完整，最终凋亡细胞被邻近的细胞或吞噬细胞所吞噬，不会引起

炎症反应。自噬是细胞通过溶酶体降解自身受损或多余的细胞器和蛋白质等物质的过程[6]。在某些情况

下，过度的自噬会导致细胞死亡，称为自噬性细胞死亡。这种死亡方式也能保持细胞膜的完整性，不引

发炎症反应。 
泛细胞凋亡是一种复杂的多方面免疫反应剂，对多种疾病具有重要意义。它受泛凋亡小体

(PANoptosome)调节，泛凋亡小体是与驱动先天免疫反应和炎症有关的大分子复合物[7]。泛凋亡小体的组

装导致细胞死亡，这是通过细胞焦亡、细胞凋亡和坏死性凋亡的集体激活而发生的[8]。在多项研究中确

定了多种疾病与泛凋亡的关系，例如在溶血性疾病中，泛凋亡小体组成成分之一的 NLRP12 的缺失，可

保护小鼠免受急性肾损伤和死亡率下降[9]；在单纯疱疹病毒(HSV1)及弗朗西斯氏菌属(Francisella novi-
cida)感染研究中，泛凋亡小体是由 Aim2 介导的，HSV1 感染小鼠中，AIM2 敲除的小鼠相比野生型小鼠

的死亡率更高[10]；2021 年，Karki 团队研究表明，TNF-α和 IFN-γ共同作用使细胞发生泛凋亡，在 LPS、
PolyI:C 和 LPS 作用的两种脓毒症小鼠模型中，应用 TNF-α和 IFN-γ抗体可使小鼠存活率增加[11]；这导

致包括脓毒症在内的疾病中可能存在泛凋亡的假设。Dai 等开发了一种基于机器学习的 Boruta 算法，用

于分析泛凋亡相关亚组，可以预测脓毒症的生存和临床特征[12]。这些发现突出了泛凋亡的治疗和预后价

值，为探索提供了新的领域。泛凋亡通路也已在其他疾病中进行了研究，例如癌症[13]、炎症性疾病[11]、
感染[14]、牙周炎[15]和阿尔茨海默病[16]等。尽管泛凋亡通路的细节存在一些不确定性，但有证据表明，

它和脓毒症免疫密切相关，并在检测和消除细胞内病原体的免疫细胞中发挥重要作用[11]。抑制泛凋亡发

生过程中的相关因子，可能有助于减轻炎症反应，降低脓毒症相关的炎症因子风暴[17]。根据近期的研究，

参与泛凋亡的传感器可能因疾病而有所不同，但大多数感染会诱导泛凋亡小体的形成，从而释放炎症细

胞死亡以保护宿主[9]-[11]。泛凋亡在脓毒症中的治疗意义仍有待深入挖掘，有可能开发针对该通路的新

疗法并改进现有疗法。例如，发现熊去氧胆酸(UDCA)通过阻止泛凋亡中的细胞死亡来减轻脓毒症诱导的

肺损伤，这表明肝胆疾病治疗过程中的这种具有多种药理特性的天然胆汁酸，有可能作为一种有效的药

物来治疗脓毒症[18]。此外，通过阻断反向电子转移介导的线粒体 DNA 氧化，可使细胞免于泛凋亡导致

死亡[19]。因此，对泛凋亡通路和相关分子的研究可能为脓毒症新的治疗、诊断和预后标志物的开发提供

信息，并更好地了解细胞死亡在调节脓毒症免疫反应中的作用。 
本综述回顾细胞死亡在脓毒症治疗中的作用、细胞死亡之间的相互作用以及泛凋亡在治疗中的出现

和应用。这将及时概述这一新的、有前途的研究领域，突出开发新的和有效的基于泛凋亡的脓毒症治疗

疗法的巨大潜力。 

2. 调控细胞死亡的类型及其在脓毒症中的应用 

2.1. 细胞凋亡 

细胞凋亡是最著名的 PCD 类型，包括细胞收缩、核碎裂、染色质浓缩和膜起泡，然后将细胞的内容

物包装成称为凋亡小体的膜结合小囊泡，这些囊泡被吞噬细胞吞噬和降解，而不会引起炎症反应。细胞

凋亡分为起始、调控、执行、降解四个阶段。起始阶段通过触发信号导致信号传导，触发信号通过细胞

内的信号传导途径，如死亡受体途径(如 Fas/FasL)、线粒体途径(涉及 Bcl-2 家族蛋白)、内质网途径等，

传递到细胞内部引起信号传导[20]。在调控阶段，细胞内的信号被整合并放大，涉及多个基因的激活或抑
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制，以及一系列调控蛋白的相互作用。调控阶段还涉及关键蛋白的激活，如半胱天冬酶(caspase)家族蛋白

的激活是细胞凋亡调控阶段的核心事件[21]。caspase 是一组存在于细胞质中具有类似结构的蛋白酶，一

旦 caspase 被激活，就会进入执行阶段，它们会启动一个级联反应，切割细胞内的多种底物蛋白，导致细

胞结构和功能的全面破坏，造成细胞解体。caspase 切割的底物包括细胞骨架蛋白、DNA 修复酶、核酸内

切酶等，从而导致细胞骨架崩溃、DNA 断裂成片段、细胞膜起泡并形成凋亡小体。凋亡小体随后被邻近

的细胞或巨噬细胞识别并吞噬，其内容物被降解，从而避免对周围组织的损伤和炎症反应。在降解阶段，

吞噬细胞内的凋亡小体被溶酶体酶降解，细胞组分被回收利用，降解产物通过细胞代谢途径进一步处理，

确保细胞死亡的彻底性和生物体内环境的稳定。 
在 3.0 版本定义中，脓毒症是指机体对感染的反应失调而导致的危及生命的器官功能障碍[22]，更为

关注机体在感染后的复杂病理生理反应，因此，研究探索细胞炎症性死亡的治疗方法不失为治疗脓毒症

的有效手段。 

2.2. 坏死性凋亡 

坏死性凋亡是当细胞凋亡受阻时被激活的细胞自我破坏过程。在这个过程中，可以观察到细胞器肿

胀、细胞膜破裂以及细胞质和细胞核的分解。坏死性凋亡是一种不依赖于 caspase 活化的细胞死亡方式，

因此与经典的细胞凋亡途径有所不同[23]。 
当细胞受到特定刺激(如肿瘤坏死因子 TNF-α、Fas 配体等)时，激活受体相互作用蛋白激酶 1 (RIPK1)

和 RIPK3 [24]。在正常情况下，如果细胞凋亡途径被激活，caspase-8 等蛋白会被招募并切割 RIPK1 和

RIPK3，从而抑制坏死性凋亡的发生[23]。然而，在某些情况下(如 caspase-8 活性被抑制)，RIPK1 和 RIPK3
会形成复合物并相互磷酸化，进而激活混合谱系激酶结构域蛋白(MLKL)。激活的 MLKL 会转移到细胞

膜上并形成孔道，导致细胞肿胀、膜破裂和细胞死亡[25]。 
坏死性凋亡在脓毒症治疗中的一些具体应用包括坏死性凋亡诱导药物、坏死性凋亡抑制剂和坏死细

胞碎片清除。在脓毒症中诱导坏死性凋亡的药物仍处于开发的早期阶段，但它们已在临床前研究中显示

出前景。例如，necrostatin-1 抑制受体相互作用蛋白激酶 1 可减轻脓毒症新生小鼠的全身和肺部炎症，减

少肺损伤，提高存活率[26]。用 RIPK3 抑制剂治疗的小鼠表现出葡萄球菌清除率增加，皮肤炎症和全身

感染减少[27]。 

2.3. 焦亡 

细胞焦亡是 gasdermin 介导的细胞坏死，依赖于炎性半胱天冬酶(主要是 caspase-1, 4, 5, 11)介导。 
细胞焦亡的发生机制主要包括经典途径和非经典途径。 
经典途径：依赖于 caspase-1 的活化。在细菌、病毒等信号的刺激下，细胞内的模式识别受体(如 NLR)

作为感受器，识别这些信号，并通过接头蛋白 ASC 与 caspase-1 前体结合，形成多蛋白复合物，激活 caspase-
1。活化的 caspase-1 一方面切割 Gasdermin D (GSDMD)，形成含有 GSDM-NT 活性域的肽段，诱导细胞

膜穿孔[28]、细胞破裂，释放内容物，引起炎症反应；另一方面，活化的 caspase-1 还对 IL-1β和 IL-18 的

前体进行切割，形成有活性的 IL-1β和 IL-18，并释放到胞外，募集炎症细胞聚集，扩大炎症反应。 
非经典途径：不依赖于 caspase-1的活化。人体细胞中的 caspase-4或 caspase-5或小鼠细胞中的 caspase-

11 被激活，然后切割 GSDMD，并间接激活 caspase-1，引发焦亡[29]。 

2.4. 自噬 

自噬是一种细胞回收过程，通过降解和回收细胞质内容物(包括细胞器和蛋白质)来维持细胞稳态。在

自噬过程中，细胞形成双膜自噬体，隔离要降解的细胞成分并与溶酶体融合形成自噬溶酶体[30]。然后溶
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酶体酶降解内容物，所得分子被释放回胞质溶胶中以供再利用[30] [31]。自噬的过度激活也被认为会导致

自噬依赖性细胞死亡(autophagy-dependent cell death, ADCD)，这是一种不依赖 caspase 的程序性细胞死亡

形式。研究人员正在开发针对自噬途径的疗法，如在脓毒症心肌模型中，通过抑制 Beclin-1 抑制自噬从而

保护脓毒症期间的心肌损伤[32]。在脓毒症中，研究探索了自噬诱导药物，例如 rapamycin [32]和 α-CD200R 
antibody [33]；自噬抑制剂，如 3-甲基腺嘌呤[34]和氯喹[35]和自噬途径特异性药物(如 ATG4B) [36]。 

2.5. 铁死亡 

铁死亡依赖于铁和脂质的过氧化。它的特点是脂质过氧化物的积累和没有 caspase 激活，将其与细胞

凋亡和坏死区分开来[37]。铁死亡是由谷胱甘肽的耗竭或谷胱甘肽过氧化物酶 4 的抑制引发的，导致脂质

过氧化和膜损伤[38] [39]。研究表明，铁死亡存在于包括脓毒症在内的多种生理和病理过程中[40]。一项

研究发现，脂肪来源干细胞(adipose derived stem cells, ADSCs)外泌体中的 miR-125b-5p 可以通过调节

Keap1/Nrf2/GPX4 表达来缓解脓毒症诱导的炎症诱导的肺微血管内皮细胞(pulmonary microvascular endo-
thelial cells, PMVECs)铁死亡，从而改善脓毒症中的急性肺损伤，为脓毒症治疗方法提供了新的潜在途径

[41]。另一项研究发现，抑制中性粒细胞外细胞陷阱(Neutrophil extracellular traps, NETs)可减轻小鼠铁死

亡和脓毒症相关的肺损伤，这也为脓毒症治疗提供了新思路[42]。在其他研究中发现，二氧化铈纳米酶和

姜黄素协同作用[43]以及黑色素纳米颗粒[44]均可通过抑制铁死亡和炎症来减轻脓毒症造成的心肌损害。 

3. 泛凋亡的出现 

“泛凋亡(PANoptosis)”一词于 2019 年由 Malireddi 等首次提出[45]。在他们的文章中表明，一种后

来被称为泛凋亡小体(PANoptosome)的蛋白质复合物可以诱导一种独特的细胞死亡类型[45] [46]。在发现

泛凋亡之前，研究人员已经观察到某些类型的细胞死亡可以共享多个 PCD 通路的成分。然而，这些杂交

细胞死亡过程背后的分子机制知之甚少。泛凋亡小体的发现及其在泛凋亡中的作用为理解这些杂交细胞

死亡过程提供了一个新的框架[8] [47] [48]。在 2019 年发现和描述“泛凋亡”之后，泛凋亡历史演变中的

其他关键里程碑包括泛凋亡在脓毒症[11] [49] [50]和肿瘤[51] [52]发展中的作用的证明。此外，2022 年，

研究人员发现泛凋亡在阿尔茨海默病发生的神经退行性变中也发挥作用[16]。 
因此，自 2019 年以来，在泛凋亡方面发表的研究数量迅速增加。多项研究阐明了泛凋亡的分子机制

及其在各种疾病中的作用[9] [53]-[55]。泛凋亡现在被认为是对抗感染的关键防御机制，同时它也被认为

在多种疾病的发展中发挥作用，包括癌症、败血症、炎症性肠病和阿尔茨海默病[56]。因此，虽然泛凋亡

的历史演变相对较短，但它是一个快速发展的研究领域，有可能为各种疾病带来新的治疗方法。 

4. 泛凋亡在脓毒症中的证据 

泛凋亡是免疫反应的多方面因子，在驱动先天免疫反应和炎症方面具有重要意义，并在脓毒症中起着

至关重要的作用。来自脓毒症的综合分析、分子聚集研究和实验验证的证据共同支持泛凋亡参与脓毒症，

突出了其作为治疗干预靶点的潜力。例如，通过数据库分析寻找泛凋亡与脓毒症相关基因，构建脓毒症预

测模型，为诊断和确定潜在治疗靶点提供依据。在 Xu 等的研究中，找到了 DDX60、TAP2、UBE2L6、
IFIT3 和 OAS2 这 5 个泛凋亡相关脓毒症预测基因，有望成为脓毒症治疗干预的潜在靶点[57]。脓毒症诱

发的肺损伤(SLI)是脓毒症的一种严重并发症，近日来有研究发现了 SLI 中泛凋亡的特征基因，CD14、FAS
和 IL-1β可能是其中的标志性基因，这为脓毒症相关疾病研究提供了方向[58]。cIAP1/2 作为 RIPK1 的 E3
泛素连接酶，其抑制可以减轻脓毒症诱导的肺损伤并减少炎症反应，这伴随着 RIPK1 磷酸化和泛素化的

下调，并且抑制 cIAP1/2 导致了泛凋亡的上调，进一步降低炎症反应，为进一步探索脓毒症诱导肺损伤的

机制和确定新的治疗靶点提供重要参考[59]。在一项关于脓毒症相关脑病(SAE)的研究中发现，p38 丝裂原
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活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)与泛凋亡相关，在 SAE 大鼠模型中，MAPK 调节因

子 TLR9 的表达显著增加，下调 TLR9 后，p38 MAPK 和 ERK 信号通路被抑制，从而导致泛凋亡的抑制，

提高 SAE 大鼠的存活率并减少病理变化[60]；在这一研究中还发现，阻断 p38 MAPK 信号通路可激活坏

死性凋亡，但同时抑制了细胞凋亡和细胞焦亡，当坏死性凋亡受到药理学抑制时，细胞凋亡和细胞焦亡被

重新激活，这可能是细胞凋亡、焦亡和坏死性凋亡之间的相互作用导致的。既往已有研究表明，细胞凋亡

的激活抑制坏死性凋亡，而坏死性凋亡的激活抑制细胞凋亡[61]。在一项关于 COVID-19 感染的研究中发

现，TNF-α和 IFN-γ发挥协同作用特异性诱导细胞死亡，通过激活 JAK/STAT1/IRF1 轴，诱导一氧化氮产

生并驱动 caspase-8/FADD 介导泛凋亡，通过抑制 TNF-α和 IFN-γ可以抑制泛凋亡从而保护脓毒症小鼠免

于死亡[11]。在较早期的一项研究中发现，TAK1 失活导致 RIPK3-caspase-8 信号轴驱动严重的脓毒症样综

合征，RIPK3 和 caspase-8 的双敲除会使小鼠完全不发生脓毒症样休克[62]。反向电子传递(RET)介导的线

粒体活性氧(mtROS)已被证明会导致细胞焦亡和坏死性凋亡，近期发现，用 MPMS (anti-RET reagents 1-
methoxy PMS)或 DMF (dimethyl fumarate)预处理可以剂量依赖性地抑制 Oxo/LPS 处理诱导的巨噬细胞

BMDMs 和 J774A.1 细胞的泛凋亡，在动物模型中，应用 MPMS 或 DMF 可缓解脓毒症症状及使泛凋亡细

胞减少[19]。在脓毒症中，其高死亡率也与弥散性血管内凝血(DIC)有关。泛凋亡通路可通过钙超载调控与

NINJ1 寡聚相关的血小板质膜破坏，而在 CLP 构建的脓毒症小鼠模型中，抑制 NINJ1 可有效减少脓毒症

中的血小板依赖性血栓形成和 DIC [63]。有关旧药新用的研究中，也提到了针对泛凋亡路径提供的脓毒症

保护作用。例如熊去氧胆酸(UDCA)是一种具有多种药理特性的天然胆汁酸，通过 STING 通路阻断泛凋亡

缓解脓毒症诱导的肺损伤[18]。在中医中药上关于泛凋亡对脓毒症的作用也有所体现，例如 Wang 等对小

柴胡汤(XCHD)进行了关于脓毒症诱发的心肌病(SIC)机制的研究，XCHD 下调与泛凋亡相关的基因，如

ZBP1、MLKL、Cleaved-caspase3、Caspase8 和 NLRP3，从而减轻了 LPS 诱导的脓毒症心肌病[64]，为中

医药治疗脓毒症奠定了前期条件。此外，有研究表明，通过杨梅素对脓毒症血小板泛凋亡的抑制作用，表

明其作为败血性 DIC 的新型抗细胞泛凋亡候选药物和治疗剂的潜力[65]。 

5. 脓毒症中泛凋亡的免疫及其相关分子机制 

先天免疫系统由物理屏障、化学屏障、吞噬细胞、自然杀伤细胞(NK 细胞)、补体系统组成，这些屏

障旨在将病原体排除在体外或限制其传播能力[66]-[69]。在侵袭过程中，先天免疫系统识别保守的微生物

分子，并通过产生炎症介质和激活 PCD 通路来做出快速反应，包括泛凋亡、焦亡、细胞凋亡和坏死性凋

亡[54]。研究表明，泛凋亡不能单独用细胞焦亡、细胞凋亡或坏死性凋亡来单独解释，它与驱动先天免疫

反应和炎症有关[47] [54]。ZBP1 已被确定为第一个形成泛凋亡小体(PANoptosome)并诱导泛凋亡(PANop-
tosis)的先天免疫传感器[45]。据报道，AIM2 调节先天免疫传感器 ZBP1 和 pyrin 以驱动炎症信号传导和

PANoptosis，提供宿主保护。AIM2、ZBP1 和 pyrin 与 CASP1、CASP8、ASC、RIPK3、RIPK1 和 FADD
一起是一个大型多蛋白复合体的成员，可促进泛凋亡[10]。在上游信号中，ZBP1 和 AIM2 可同时识别

PAMPs 或 DAMPs，激活下游多重信号。其关键执行分子 caspase 家族(如 caspase-3/8)、RIPK1/RIPK3、
MLKL 及 GSDMD 共同参与膜孔形成和细胞内容物释放。其中，caspase-8 在凋亡中作为执行者切割

caspase-3，又在坏死性凋亡中通过 RIPK1-RIPK3-MLKL 轴促进膜破裂，并参与焦亡中 GSDMD 的激活。

另外，NLRP3 通过 ASC 招募 caspase-1，切割 GSDMD 并释放 IL-1β/IL-18，同时促进线粒体 ROS 释放以

加剧凋亡。有多条信号通路发生交叉，例如 TNF-α/TNFR1 通路激活后通过 TRADD-RIPK1 复合体诱导凋

亡(caspase-8 依赖)或坏死性凋亡(RIPK3-MLKL 依赖)。IFN-γ/JAK-STAT 通路上调 ZBP1 表达，增强对病

毒或细菌 RNA/DNA 的识别，促进泛凋亡小体的形成。TLR4/MyD88/NF-κB 通路促进促炎细胞因子(如
TNF-α、IL-6)释放，同时诱导 NLRP3 炎症小体组装，放大焦亡和泛凋亡。又比如，在线粒体损伤和氧化
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应激时，线粒体膜电位崩溃导致细胞色素 c 释放，激活 caspase-9/3 凋亡通路。线粒体活性氧通过氧化修

饰 RIPK1 和 NLRP3，促进坏死性凋亡和焦亡的交叉激活。 
在脓毒症研究中，综合分析显示，泛凋亡相关基因(PRGs)与脓毒症中免疫细胞浸润有关，包括

DDX60、TAP2、UBE2L6、IFIT3 和 OAS2 [57]。另外，泛凋亡评分(PANoptosis score, PANscore)与脓毒症

患者预后呈正相关，与大多数免疫细胞存在相关性，如 B 细胞、CD16+/CD14+单核细胞、CD4+记忆细胞、

CD8+ T 细胞、巨核细胞/祖细胞、NK 细胞[12]。这些观察结果提供了脓毒症中泛凋亡成分作为潜在的预

后和治疗生物标志物。下面讨论一些已被证明参与泛凋亡的免疫细胞。 

5.1. 巨噬细胞 

巨噬细胞是大型吞噬细胞，通过识别和吞噬病原体、外来物质和细胞碎片，在先天免疫中起着至关

重要的作用[67]。在一些研究中，它们参与泛凋亡的诱导。例如，脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)或 5Z-7-
氧唑烯醇(5Z-7-oxozeaenol, Oxo)诱导的巨噬细胞存在细胞泛凋亡及泛凋亡小体，应用抑制剂可以减轻泛

凋亡的发生，减轻继发性噬血细胞淋巴组织细胞病(secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)的
症状[19]。病原体感染巨噬细胞会导致严重的细胞死亡和泛凋亡激活的标志，泛凋亡成分包括 NLRP3、
AIM2、NLRC4、Pyrin、ASC、caspase-1、caspase-8 和 RIPK3 等，它们分别是来自凋亡、焦亡和坏死性

凋亡途径的分子，相互作用下形成一个称为泛凋亡小体的分子复合物[70]。另一项研究表明，CASP6 介

导先天免疫、炎性小体激活和泛凋亡激活，CASP6 促进了选择性活化巨噬细胞的分化[71]。这些观察结

果强调了巨噬细胞参与泛凋亡的激活和泛凋亡小体复合物的形成。巨噬细胞优先表达 AIM2、NLRP3 及

TLR4，其死亡释放高迁移率族蛋白 B1 (High mobility group box-1 protein, HMGB1)和 mtDNA，进一步激

活周围细胞的 AIM2/NLRP3 炎症小体，形成“自我延续”的炎症循环。 

5.2. 树突状细胞 

树突状细胞(dendritic cells, DCs)是专门的抗原呈递细胞，在启动适应性免疫反应中起着至关重要的作

用。虽然没有直接证据表明 DC 和泛凋亡之间存在相互作用，但它被认为是参与了泛凋亡的诱导和调节。

一项研究发现，在桥本甲状腺炎中的 DC 表现出泛凋亡水平显著升高，并出现相应程序性细胞死亡相关

差异表达基因(PCD-related DEGs, PCDDEG)表达增多：TNFAIP3、CYBB、PTPN6、STAT1、TGFB1 和

NLRP3 [72]。DCs 可以参与泛凋亡过程中的包括细胞因子的产生、死亡受体的表达和泛凋亡小体的形成

等过程。例如，已知 DCs 可触发胞质先天免疫传感器和调节因子(如 ZBP1 [73]、AIM2 [74]和 RIPK1 [75])
的表达。干扰素-γ (IFN-γ)是 DCs 产生的一种关键细胞因子[76]，可促进小鼠的泛凋亡。IFN-γ缺陷损害了

泛凋亡特异性标志物的激活，包括 caspase-3、GSDMD 和 MLKL，并降低了 IL-1β的表达[77]。 

5.3. 淋巴细胞 

5.3.1. B 细胞 
B 细胞是来源于骨髓的多能干细胞。研究表明，B 细胞可表达 AIM2，并且 AIM2 在人扁桃体记忆和

生发中心(germinal center, GC) B 细胞以及狼疮患者循环和皮肤病变的记忆 B 细胞和浆细胞中的表达增加

[78]。而众所周知，AIM2 是泛凋亡小体的一个关键组成部分，它可与 pyrin 和 ZBP1 等分子协同作用，

通过形成 AIM2-PANoptosome 来传导炎症信号，从而引发免疫反应[10]。因此，B 细胞在泛凋亡过程中也

发挥一定的作用。 

5.3.2. T 细胞 
T 细胞是获得性免疫细胞的主力军，具有强大的靶向杀伤功能。T 细胞通过其表面的 T 细胞受体
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(TCR)识别抗原，当 TCR 与抗原结合后，激活的 T 细胞通过信号传导途径，如 Fas/FasL 途径或线粒体

途径，触发细胞凋亡信号。这些信号途径中的关键分子，如 Fas、FasL、caspases 等，在泛凋亡过程中

发挥着重要作用。病原体成分、损伤相关分子模式(DAMPs)或其他应激信号可被 T 细胞感知，触发泛

凋亡小体复合物的组装。研究表明，泛凋亡相关基因(PANoptosis-related genes)与 T 细胞表现出很强

的相关性，为疾病治疗策略提供了潜在的新途径[79]。在关于泛凋亡相关基因表达和预测模型中，我

们观察到某些疾病，如系统系红斑狼疮[80]、银屑病[81]、特发性肺纤维化[82]等，T 细胞与泛凋亡存

在相关性。 

5.3.3. 自然杀伤(NK)细胞 
自然杀伤(natural killer cell, NK)细胞是先天免疫系统的一部分，在识别和杀死恶性细胞和病毒感染细

胞方面起着关键作用。在一些研究中，它们已被证明参与泛凋亡的诱导。例如，一项分析泛癌中泛凋亡

基因的表达模式、免疫作用和遗传改变的研究发现，泛凋亡模式与包括 NK 细胞在内的多种免疫细胞的

浸润有关[83]。同样，肝细胞癌中泛凋亡相关基因和肿瘤微环境浸润的单细胞分析揭示了与肿瘤免疫细胞

浸润相关的泛凋亡模型，尤其是 NK 细胞[84]。在另一项研究中，发现泛凋亡相关基因 RING finger 蛋白

34 (RFP34)与 CD56dim NK 细胞和 17 型辅助性 T 细胞呈正相关[85]。这些观察结果虽然很少，但突出了

免疫细胞参与泛凋亡过程，因此，需要详细的机制研究来探索它们在感染性疾病如脓毒症中的治疗和预

后潜力。 

5.4. 中性粒细胞 

中性粒细胞在抵御入侵病原体的一线防御中起着关键作用。它们参与泛凋亡的诱导和调节，特别是

在细菌感染的情况下。STING 是泛凋亡诱导剂，可能帮助控制病毒感染，可能是中性粒细胞性肺部炎症

和 ARDS 的一个治疗策略[86]。这项研究表明，二胺基苯并咪唑(diABZI)是一种 STING 激动剂，可诱导

中性粒细胞反应和泛凋亡发生。从机制上讲，STING 的激活和二聚化导致 TANK 结合激酶 1 (TBK1)/IFN
调节因子 3 (IRF3)磷酸化，导致 I 型 IFN 反应、NF-κB 激活以及促炎细胞因子 TNFα和 IL-6 的产生[86]。
此外，ZBP1 和 RIPK3/ASC/caspase-8 激活导致 MLKL 磷酸化和坏死性凋亡，caspase-3 切割和细胞凋亡，

以及 NLRP3 或 AIM2 诱导的炎性小体形成和随后的成熟 IL-1β释放和焦亡[86]。另外，中性粒细胞释放

钙卫蛋白(S100a8/a9)，S100a8/a9 高表达通过下调 Nrf1 表达抑制线粒体复合物 I 中的 Ndufa3 表达，线粒

体复合物 I 缺陷导致 NAD+依赖性 Sirt1 抑制，从而诱导线粒体疾病，包括过度裂变和线粒体自噬受阻，

受损线粒体释放的 mtDNA 最终激活 ZBP1 介导的内皮细胞泛凋亡[87]。活化的中性粒细胞向损伤部位迁

移，并通过形成中性粒细胞胞外陷阱(NETs)参与炎症过程，称之为 NETosis，当对细胞进行 NETs 处理

后，会使泛凋亡相关蛋白表达增加，细胞发生泛凋亡[55]。这种与中性粒细胞反应相关的级联事件放大了

炎症反应，导致泛凋亡发生。 

6. 泛凋亡在脓毒症中的治疗意义 

6.1. 靶向关键的泛凋亡调节因子 

许多研究都集中在泛凋亡中枢调节剂的治疗靶点上，包括 ZBP1、RIPK3、MLKL、caspase-8 和 caspase-
6，ZBP1 通过募集 RIPK3 在 PANoptosome 的组装中处于中心位置，RIPK3 磷酸化 MLKL，导致 MLKL
转位到质膜，形成导致细胞死亡的孔[88] [89]。此外，MLKL 的同源寡聚化是其易位所必需的，研究表明，

MLKL 寡聚化导致 MLKL 易位到质膜的脂筏，质膜 MLKL 复合物自行或通过其他蛋白质起作用以增加

钠内流，从而增加渗透压，最终导致膜破裂[90]。caspase-8 通过裂解和激活 caspase-6 在泛凋亡中发挥作

用，caspase-6 裂解 MLKL 并导致细胞死亡。然而，当 caspase-8 被抑制时，RIPK1 可以与 RIPK3 和 FADD
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形成复合物，启动泛凋亡[91]。由于这些蛋白质在 PCD 中起着复杂的作用，它们构成了寻求调节泛凋亡

在脓毒症治疗中的关键靶标。 
ZBP1 触发泛凋亡，线粒体损伤释放 mtDNA 激活 ZBP1，介导脓毒症疾病发生期间内皮细胞泛凋亡

[87]。在脓毒症 ZBP1 敲除小鼠模型中，巨噬细胞中的 ZBP1 缺陷可减少线粒体损伤并抑制糖酵解，导致

巨噬细胞分化为促炎状态的减少，显著削弱巨噬细胞和肺内皮细胞之间的炎症信号通路，减轻肺内皮功

能障碍和细胞损伤[92]。已有研究表明，抑制 ZBP1 会减轻脓毒症诱导的心肌损伤，改善心脏功能[64]。 
Caspase-8 是在泛凋亡中发挥作用的酶，当 caspase-8 被激活时，它会触发一连串事件，导致细胞死亡

[93]。它可以介导细胞凋亡、细胞焦亡和坏死性凋亡，因此，caspase-8 酶活性的激活或缺失与泛凋亡密切

相关[94]。在一项关于脓毒症患者血清 caspase-8 的研究中发现，血 caspase-8 浓度与脓毒症患者死亡率之

间存在关联[95]。另外，整合素 α2B (ITGA2B)编码血小板中的 αIIb 蛋白，蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 6 型

(PTPN6)通过靶向 RIPK1/RIPK3/MLKL 和 caspase-8 通路抑制脓毒症期间的血小板凋亡和坏死性凋亡，这

可以防止 Kupffer 细胞快速清除活化的血小板，并最终在脓毒症期间保持血管完整性[96]。同时，这表明

RIPK1/RIPK3/MLKL 在脓毒症疾病中也起着调节的作用[96]。 
RIPK1、RIPK3 也是泛凋亡的关键调节因子。Erbb2 相互作用蛋白(Erbin)敲除通过抑制 PKA/CREB 通

路增加 RIPK1 依赖性坏死性凋亡，Erbin 的过表达有效地逆转了这个过程，从而对脓毒症期间心肌细胞

产生调节作用[97]。有一种新合成化合物 4-155，它可以通过阻断 RIPK1 来抑制体内过度炎症，为治疗脓

毒症提供了一种新的先导化合物，为未来脓毒症抗炎药物提供一个新的前体药物[98]。RIPK3 和 GSDMD
信号通路协同放大巨噬细胞和内皮细胞中的坏死炎症和组织因子释放，从而导致组织损伤，而

RIPK3/GSDMD 或 MLKL/GSDMD 的双重缺失可提供小鼠对感染性休克、全身性血液凝固和多器官损伤

的保护，这为脓毒症治疗靶点提供了新的思路[99]。据报道，caspase-6 与 RIPK3 相互作用，增强 RIPK3
和 ZBP1 之间的相互作用，从而促进泛凋亡小体组装[100]。这可以靶向改善脓毒症治疗中的细胞死亡。

在另一项研究中，caspase-6 促进了 ZBP1 介导的炎性小体激活、泛凋亡细胞死亡和宿主防御，为治疗肿

瘤、感染性和自身炎症性疾病开辟了更多途径[71]。此外，STING 诱导固有免疫反应的发生，STING 的

激活可能加剧炎症反应，已知可激活 TNFR1 和 IFNAR1 信号通路，导致 ZBP1 和 RIPK3/ASC/CASP8 激

活，从而导致 MLKL 磷酸化和细胞死亡[86]。这些是针对泛凋亡执行相关核心机制的可行治疗靶点，因

此需要进一步探索。 

6.2. 靶向代谢途径和酶 

代谢酶负责将食物转化为能量和身体需要的其他分子。研究发现，蛋白磷酸酶 6 (PP6)全酶 PPP6C 和

PPP6R3 的核心成分是高度富集的 CRISPR 筛选命中，PPP6C 缺失显著降低了转化生长因子 β (TGF-β)激
活激酶 1 (TAK1)抑制剂(TAK1i)诱导的细胞死亡和泛凋亡分子的激活，PP6 可能是减少炎症和某些形式的

免疫病理学的潜在治疗靶点，PP6 可以促进 RIPK1 依赖性泛凋亡[101]。一项研究使用 CRISPR-Cas9 删除

了结直肠癌细胞(CRC)中半胱氨酸脱硫酶(NFS1)的基因，NFS1 是一种参与能量产生的代谢酶，删除 NFS1
通过增强泛凋亡，使 CRC 细胞对化疗药物奥沙利铂更敏感[13]。另有研究发现，磺康唑通过触发线粒体

氧化应激和抑制糖酵解诱导泛凋亡有效抑制癌症[102]，同样在脓毒症中也可能发挥类似作用。这些观察

结果表明，糖酵解等代谢途径和 PP6、NFS1 等代谢酶在触发泛凋亡方面至关重要。 

6.3. 靶向泛凋亡相关基因 

脓毒症的不良预后需要研究预测结果的生物标志物，因此，研究细胞死亡机制的组成部分的治疗、

诊断和预后有很大潜力。最近的一项研究探讨了泛凋亡在脓毒症中的作用，研究基于特征基因开发了泛
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凋亡评分(PANscore)区分不同的泛凋亡和临床特征，ZBP1、XAF1、IFI44L、SOCS1 和 PARP14 在 PANscore
高的细胞中相对较高，可用于预测脓毒症的生存和临床特征[12]。一项通过机器学习算法鉴定出 4 个特征

基因(CD14、GSDMD、IL1β 和 FAS)的研究中发现，这些基因在脓毒症诱导的肺损伤(SLI)组中高表达，

免疫浸润分析和动物实验表明，CD14、FAS 和 IL1β 可能是泛凋亡的标志性基因，它们驱动 SLI 的进展

并参与调节免疫过程[58]。另有研究发现，基于泛凋亡特异性 DEG 的四种成熟的机器学习模型的预测准

确性进行比较，选择了 5 个关键的泛凋亡相关脓毒症预测基因(DDX60、TAP2、UBE2L6、IFIT3 和 OAS2)
构建支持向量机模型(SVM)模型，在预测脓毒症发展方面表现出令人满意的性能，它们有望成为脓毒症

治疗干预的潜在靶点[57]。在一项关于儿科脓毒症的研究中发现，与健康儿童相比，ANXA3、S100A9、
TXN、CLEC5A 和 TMEM263 是早期儿科感染性休克的关键 DEG 和候选诊断标志物，该研究的结果提供

了有关儿科感染性休克可能的新型分子生物标志物的信息，对儿科脓毒性休克患者的早期发现颇有帮助

[103]。作为一个相对较新的领域，应详细探讨这些基因在泛凋亡中的参与机制，特别是针对脓毒症和其

他疾病的治疗靶点。 

6.4. 靶向其他泛凋亡调节因子 

分析发现，UDCA 治疗显著抑制了 STING 通路，UDCA 通过 STING 通路阻断泛凋亡来缓解脓毒症

诱导的肺损伤，显著减轻肺屏障损伤并增强肺泡液清除率，表明 STING 通路可能是脓毒症治疗的有效方

向[18]。NLRP12 启动炎性小体和泛凋亡小体激活，暴露于血红素/PAMP 或 TNF 后导致细胞死亡和炎症，

通过 IRF1 的 TLR2/4 介导的信号传导诱导 NLRP12 表达，导致炎性小体组装，从而触发 IL-1β 和 IL-18
的成熟，这种炎性小体是较大的 NLRP12-PANoptosome 不可或缺的一部分，并通过 caspase-8/RIPK3 的

参与来协调炎性细胞死亡[9]。这确定 NLRP12 是血红素/PAMP 介导的泛凋亡和炎症的重要胞质传感器，

表明 NLRP12 及其通路相关分子是诱导泛凋亡的潜在药物靶点[9]。神经损伤诱导蛋白 1 (NINJ1)是一种细

胞膜蛋白，NINJ1 的寡聚化受泛凋亡通路的调节，体内体外实验发现，NINJ1 在血小板活化和质膜破坏

中起关键作用，抑制 NINJ1 可有效减少脓毒症中的血小板依赖性血栓形成和 DIC [63]。反向电子传递

(RET)和 mtDNA 在泛凋亡诱导中起着至关重要的作用，而抗 RET 试剂通过阻断 mtDNA 的氧化代表了一

类新型的泛凋亡抑制剂，在治疗泛凋亡相关炎症性疾病中具有潜在应用[19]。 

7. 结论和观点 

作为最近描述的一种细胞死亡形式，泛凋亡的特征是同时执行细胞凋亡、坏死和焦亡。这是一个由

各种信号通路调节的复杂过程，与多种疾病有关，包括感染、炎症和肿瘤。关于泛凋亡的现有文献仍处

于早期阶段，但范围迅速扩展，目前多项初步发现表明它可能是一个有价值的治疗方向。脓毒症中泛凋

亡的研究前景是有前途的，因为泛凋亡已被证明参与脓毒症的发生和发展，这表明泛凋亡可能成为脓毒

症治疗的有效新靶点。 
未来脓毒症泛凋亡研究的一些特定领域有可能带来新的治疗进展，包括确定脓毒症中泛凋亡的分子

机制。更好地了解脓毒症中泛凋亡的分子机制可能会导致开发专门针对这一过程的新药。此外，开发新

药抑制脓毒症泛凋亡是一种很有前途的方法，因为此类药物可以抑制脓毒症过程中炎症瀑布释放。开发

基于泛凋亡的新型脓毒症治疗方法还需要解决许多普遍挑战。例如，开发可以特异性靶向脓毒症中炎症

细胞而不伤害健康细胞的药物非常重要，开发可用于识别可能对基于泛凋亡的疗法有反应的患者的生物

标志物也很重要。 
总之，脓毒症泛凋亡的研究前景非常广大，脓毒症泛凋亡是一个令人兴奋的新领域，在开发新的、

有效的基于泛凋亡的脓毒症疗法方面具有很大的潜力。 
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