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·综述·

感染与细胞因子风暴

安纪红

机体受到感染或创伤后，首先会激发炎症反应，这

种反应可以激活人体内的先天性免疫系统应对感染或创

伤。但病原体经过亿万年的演化，已经逐渐进化处多种

方式避免触发炎症反应进而保存自身，例如流感病毒和

革兰阴性细菌土拉弗朗西斯菌等可在宿主中触发危及生

命的“细胞因子风暴”，而此种结果可能会导致显著的

病理症状，甚至死亡。对于此类疾病，如能降低炎症免

疫反应可明显改善预后。	
当组织受到伤害或者感染，炎症反应是人体进行抵

御的首要反应。炎症反应可以激活先天性免疫和适应性免

疫应答，并通过此种应答解决问题和恢复体内的动态平

衡。炎症因其显著特点（发热、发红、肿胀和疼痛）较

易辨别
[1]
。经典的自身限制性炎症反应有4个明显时期：

①辨别发生问题所在；②集结白细胞和其他免疫系统组

份；③确认并消除威胁；④恢复机体内的动态平衡。

一、识别阶段   
机体感染后，先天免疫系统的免疫细胞通过辨别

入侵的微生物而确认病原体的相关分子模式（pathogen-
associated molecular pattern，PAMP），微生物的PAMP具
有唯一性和保守性往往是微生物所特有且高度保守，因

此较易被免疫系统所识别
[2]
。在宿主体内吞噬细胞可识

别PAMP的受体被称为模式识别受体（pattern recognition 
receptors，PRRs），当PRRs被激活并与其配体相结合

后就会触发信号级联反应，从而导致特定的促炎细胞因

子产生。在炎症的4个阶段中细胞因子均发挥着至关重

要的作用。炎症的早期阶段，这些蛋白信使因子可对免

疫系统信号调节免疫反应的持续时间和强度进行调节，

且这些细胞因子可促进（促炎）或者抑制（抗炎）炎症

反应。例如，受到刺激的TLR可诱导前炎性细胞因子，

进而可以产生在感染后期具有控制疾病发展作用的抗炎

性因子IL-10[3]
。在因组织损伤、创伤或局部缺血所造成

的无菌炎症下，PRRs可识别某些特定宿主特定分子，

这些分子只有在细胞损伤或坏死情况下才会被释放，这

被称为损伤相关分子模式（damage-associated molecular 
patterns，DAMPs），这些分子包括热休克蛋白和高迁移

率族蛋白（high-mobility group box 1，HMGB1）[4]
。

二、集结阶段

当确认炎症反应已经启动，某些宿主细胞开始分泌
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趋化因子，这些趋化因子可以激活并调节白细胞迁移到

发生感染或炎症的地方
[5]
。趋化因子可以激活整合蛋白

并同细胞间黏附分子（intercellular adhesion molecules，
ICAMs）相结合。然后，白细胞沿着内皮随着趋化因子

的梯度浓度滚动到炎症部位，并穿过细胞连接到达损伤

或感染的组织。

三、确认并消除威胁阶段

当免疫细胞到达感染部位后，开始对组织受损情况

进行分析。PAMPs诱导的细胞因子和由白细胞生成的炎

性细胞因子，以及肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor 
alpha，TNF-α），IL-6和IL-1家族成员都有着不同程度的

促炎作用。TNF-α和IL-1β诱导血管舒张和通透性以促使

免疫细胞更快到达受损伤部位，同时IL-β和IL-6可诱导补

体和起到调理作用
[2]
。在炎症反应调解过程中，炎性细

胞因子还可以影响到大脑并产生如发烧、恶心和厌食等

生理症状
[6]
。

四、恢复阶段

纵观整个反应阶段，炎性反应需要加以控制和规范

以防止引起全身性炎症，这种全身性反应被称为“细胞

因子风暴”。许多具有抗炎性的细胞因子就是负责进行

炎性反应调节，如IL-10和转化生长因子β（transforming 
growth factor β，TGF-β）[7]

。每种细胞因子在炎性反应中

也起到着不同作用，如Th2 的免疫应答产物可以抑制Th1
的免疫应答，反之亦如此

[8]
。在炎症反应过程中若无能

力去对整个过程进行调控，其对周围细胞所带来的附带

损伤可能会是灾难性的，将会导致败血症甚至死亡。但

若控制得当，炎症反应可以有效地阻止病原体入侵，而

对周围细胞基本没有或者无长期损害
[9]
。

五、某些病原体会引起此类细胞因子风暴

病原体在感染情况下试图扰乱精密的免疫调解体系

以逃避免疫反应，并演化出多种逃避策略以利于自身生

存、成长。有些情况下，病原体可以逃脱免疫应答进而

不会诱导有效地免疫反应；而在另外情况下，某些病原

体能过度的刺免疫系统，而这可以引起组织损伤，如局

部坏死，可致命的潜在威胁。许多研究将注意力集中在

如何使病原体不会逃脱免疫应答
[10]

，而因细胞因子风暴

引起的疾病在近些年才逐渐引起重视。

多样化的致病病毒（如流感病毒）和细菌（如土拉

弗朗西斯菌等）可以诱发细胞因子风暴或者细胞因子败血

症（图1）[11-13]
。这些病原体进入机体后会打破炎症反应

的平衡状态，使免疫细胞产生正反馈反应进而诱导大量

促炎症反应标记物的生成，例如诱导大量TNF-α、IL-1β、
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IL-8和IL-6等细胞因子的产生。可很快导致如低血压，

发热和水肿等症状，并可能最终导致器官功能障碍或死

亡
[14]
。

感染过程中机体可识别病原体，并由此集结免疫

细胞聚集和IL-6和TNF-α等促炎性细胞因子的分泌。这

种炎症反应可有效地清除病原体，从而使免疫维持自身

稳定并使宿主幸存下来。某些感染中免疫识别被延迟和

（或）回避，导致延迟和（或）不适当的响应。这些结

果会导致病原体增殖，并触发细胞因子败血症，导致组

织损伤或者宿主的死亡
[15]
。

因此，对于上述病原体引起的疾病，一味地通过外

界添加药物或其他方式增加机体的免疫力时，往往使病

情不能得到有效的控制，甚至进一步增加细胞因子风暴

发生的威胁，有可能会导致更严重的病情发生。故在诊

断和治疗疾病时，对机体的免疫力情况进行调节尤为重

要，并不是使机体的免疫力维持在一个较高水平更有利

于身体健康，恰恰使机体的免疫力维持在一个平衡状态

对保证机体健康更为有利。这些会在将来的临床治疗中

有着新的方向和重要意义。
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图1  病原体与细胞因子风暴




