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一、研究背景

（一）脓毒症的定义与流行病学

脓毒症的经典定义为“由感染引发的危及生命的

器官功能障碍”，其核心病理特征是宿主对感染的过度

炎症反应与免疫抑制并存 [1]。2016 年国际脓毒症定义共

识（Sepsis-3）进一步将其明确为“感染诱导的序贯性器

官衰竭评估（SOFA）评分≥ 2 分的临床综合征”[2]，强

调了器官功能障碍的核心地位。从流行病学角度看，脓

毒症是全球公共卫生领域的重大挑战。世界卫生组织

（WHO）数据显示，全球每年约 4900 万例脓毒症病例，

其中 1100 万例死亡（占全球总死亡的 19.7%），远超乳

腺癌、前列腺癌及疟疾死亡人数的总和 [3]。发达国家中，

脓 毒 症 占 ICU 住 院 患 者 的 10%-20%， 病 死 率 约 15%-

30%；而在发展中国家（如印度、巴西等），因医疗资源

分布不均及感染控制能力有限，脓毒症发病率更高（可

达每 10 万人 150-300 例），病死率超过 40%[4]。我国一项

多中心前瞻性研究（2018-2020 年）纳入全国 31 个省市

108 家医院，发现脓毒症患者占 ICU 收治总数的 20.6%，

住院病死率达 28.7%，且老年（>65 岁）、合并糖尿病或

慢性阻塞性肺疾病（COPD）的患者风险显著增加 [5]。值

得注意的是，脓毒症幸存者常遗留认知功能障碍、慢性

疲劳综合征等长期后遗症，进一步加重社会医疗负担。

（二）MEKK2的功能与生物学意义

MEKK2（Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase 

Kinase 2，基因名 MAP3K2）是 MAPK/ERK 信号通路中的

上游激酶，属于丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶家族。其分子结

构包含 N 端的激酶结构域（催化活性中心）和 C 端的调

控结构域（介导蛋白相互作用），通过磷酸化下游 MEK

（MAPK/ERK 激 酶 ） 激 活 ERK1/2、JNK 及 p38 等 经 典

MAPK 通路 [6]。在免疫系统中，MEKK2 主要表达于 T 细

胞、B 细胞、巨噬细胞及树突状细胞等免疫细胞，参与调

控细胞活化、增殖及分化。例如，在 T 细胞受体（TCR）

信号通路中，MEKK2 通过激活 ERK 通路促进初始 T 细胞

向 Th1/Th17 亚群分化 [7]；在巨噬细胞中，MEKK2 可调节

TLR4（Toll 样受体 4）介导的 NF-κB 及 MAPK 信号，影

响 TNF-α、IL-6 等 促 炎 因 子 的 释 放 [8]。 此 外，MEKK2

还参与血管内皮细胞的炎症反应调控——通过调控 VE-

cadherin（血管内皮钙黏蛋白）的稳定性，影响内皮屏障

功能，进而参与脓毒症相关的微循环障碍 [9]。这些特性使

其成为连接感染信号与系统性炎症反应的关键分子节点。

二、研究意义

（一）临床诊断与治疗的意义

脓毒症的早期诊断依赖于感染证据（如血培养阳

性）与器官功能障碍指标（如乳酸升高、SOFA 评分），

但 现 有 生 物 标 志 物（如 降 钙 素 原 PCT、C- 反 应 蛋 白

CRP）特异性有限（PCT 对细菌感染的敏感度约 70%-

80%，但病毒感染或创伤时亦可升高）[10]。近年研究发

现，MEKK2 在脓毒症患者外周血单核细胞（PBMCs）中

的表达水平显著上调，且与 SOFA 评分、28 天病死率呈

正相关 [11]。动物实验进一步显示，MEKK2 基因敲除小鼠
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在盲肠结扎穿孔（CLP）脓毒症模型中存活率提高（从

35% 升至 70%），血清 TNF-α、IL-1β 水平降低 50% 以

上，提示 MEKK2 可能是脓毒症严重程度的潜在预测指标

及治疗靶点 [12]。在治疗层面，针对 MEKK2 的靶向干预

可能通过双重机制发挥作用：一方面，抑制 MEKK2 可阻

断 TLR4/MAPK 通路介导的过度炎症反应（减少 TNF-α、

IL-6 等促炎因子释放），缓解“细胞因子风暴”；另一方

面，保护血管内皮屏障功能（维持 VE-cadherin 完整性），

减轻微循环障碍和组织缺血再灌注损伤。目前，小分子

MEKK2 抑制剂（如 NG25）已在体外实验中显示出对 LPS

诱导的巨噬细胞炎症反应的抑制作用（TNF-α 分泌减少

约 60%）[13]，为脓毒症的精准治疗提供了新思路。

（二）科学研究的价值

MEKK2 的研究不仅深化了对脓毒症“感染 - 炎症 -

器官损伤”级联反应分子机制的理解，更揭示了免疫信

号通路交叉调控的复杂性。传统观点认为脓毒症的核心

是“炎症失控”，但近年研究发现免疫抑制（如 T 细胞耗

竭、调节性 T 细胞扩增）同样关键 [14]。MEKK2 作为免疫

细胞活化的关键开关，其动态表达变化可能反映了脓毒

症不同阶段（早期高炎症期vs晚期免疫麻痹期）的免疫状

态转换。例如，在CLP模型的早期（6-12小时），MEKK2

表达上调驱动巨噬细胞过度活化；而在晚期（24-48小

时），MEKK2活性下降可能与T细胞功能衰竭相关 [15]。这

一发现为“分阶段精准干预”策略（如早期抑制 MEKK2

抗炎 vs 晚期激活 MEKK2 恢复免疫）提供了理论依据，推

动了脓毒症机制研究的范式转变。

三、国内研究现状

（一）国内研究主流议题与成果

国 内 学 者 对 MEKK2 与 脓 毒 症 关 系 的 研 究 起 步 于

2010 年后，主要集中在以下方向：

1.MEKK2表达与脓毒症严重程度的相关性：解放军

总医院团队通过检测120例脓毒症患者（轻/中/重度分别

为40、40、40例）外周血单核细胞中MEKK2 mRNA水平，

发现重度组MEKK2表达量是轻度的2.3倍（P<0.01），且与

SOFA评分（r=0.72）、乳酸水平（r=0.68）显著正相关[16]。

2.MEKK2 对炎症通路的调控机制：华中科技大学同

济医学院附属协和医院研究发现，LPS 刺激巨噬细胞后，

MEKK2 通过磷酸化 MEK5 激活非经典 ERK5 通路，进而

上调 HMGB1（高迁移率族蛋白 B1）的释放—— HMGB1

是晚期炎症介质，可延长炎症反应时间窗[17]。该团队进

一步证实，沉默MEKK2可减少HMGB1分泌约50%，改善

CLP小鼠的肺损伤（肺泡灌洗液中蛋白含量降低40%）[17]。

3. 中药成分的干预作用：部分研究聚焦传统药物的

MEKK2 靶向潜力。例如，中国药科大学团队发现黄连素

（Berberine）可通过竞争性结合 MEKK2 的 ATP 结合位点

抑制其激酶活性，在 LPS 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞中降

低 TNF-α 水平约 70%（IC50=5μM）[18]，为中药现代化

治疗脓毒症提供了分子靶点支持。

（二）国内研究不足与发展趋势

当前国内研究仍存在以下局限：①机制研究深度

不 足： 多 数 研 究 停 留 在 MEKK2 与 单 一 炎 症 因 子（如

TNF-α） 的 相 关 性 分 析， 对 其 在 免 疫 细 胞 亚 群（如

Th17/Treg 平衡）、内皮细胞功能（如微血管通透性）中

的多维度调控缺乏系统探索；②动物模型局限性：常用

CLP 模型虽模拟了腹腔感染，但与临床常见的肺部感染

（如肺炎相关脓毒症）或血流感染（如导管相关脓毒症）

的病理特征存在差异；③转化研究薄弱：尚未开展大样

本临床队列验证 MEKK2 作为诊断标志物的效能（如 ROC

曲线下面积 AUC），靶向药物（如 MEKK2 抑制剂）的体

内安全性及给药时机研究不足。未来发展趋势包括：①

结合单细胞测序技术解析 MEKK2 在不同免疫细胞（中性

粒细胞、巨噬细胞、T 细胞）中的异质性表达；②开发

特异性更高的 MEKK2 抑制剂（如变构抑制剂），并探索

其与现有治疗（如抗生素、糖皮质激素）的协同效应；

③建立基于 MEKK2 的脓毒症风险分层模型（结合年龄、

SOFA 评分及 MEKK2 水平），推动个体化治疗策略落地。

四、国外研究现状

（一）国外前沿热点与理论创新

国外对 MEKK2 的研究始于 20 世纪末（最早报道于

2000 年关于 MAPK 通路的研究 [19]），近年来在脓毒症领域

的突破集中于以下方向：

1.MEKK2 的免疫细胞特异性功能：美国哈佛医学院

团队通过条件性敲除小鼠模型（如 LysM-Cre 介导的巨

噬细胞特异性 MEKK2 缺失），发现巨噬细胞 MEKK2 是

LPS 诱导的 TNF-α 产生的必要条件——缺失后小鼠血浆

TNF-α 水平降低 80%，生存率从 20% 提升至 65%[20]。而

T 细胞特异性 MEKK2 敲除对脓毒症结局无显著影响，提

示 MEKK2 的病理作用具有细胞类型依赖性。

2.MEKK2 与非经典炎症通路的交叉调控：耶鲁大学

研究发现，MEKK2 可通过激活 p38δ 亚型（而非经典的

p38α/β）促进 NLRP3 炎症小体组装，进而调控 IL-1β

的成熟与释放 [21]。这一发现解释了为何传统 p38 抑制
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剂（如 SB203580，主要靶向 p38α/β）对脓毒症疗效有

限——需开发针对 p38δ 的选择性抑制剂。

3. 靶向治疗的临床前验证：辉瑞公司研发的小分子

MEKK2/3 抑 制 剂 PF-06882991（原 用 于 自 身 免 疫 性 疾

病）在脓毒症小鼠模型中显示出双重效应：既抑制巨噬

细胞炎症因子释放（TNF-α ↓ 60%），又保护肠黏膜屏

障完整性（肠道通透性标志物 FITC- 右旋糖酐泄漏减少

50%）[22]。尽管尚未进入临床试验，但其安全性数据为

后续研究奠定了基础。

（二）国外研究的特点与启示

国外研究的突出特点是“机制深度挖掘 + 转化导向

明确”：①通过基因编辑技术（如 CRISPR-Cas9）实现

细胞特异性敲除，精准定位 MEKK2 的功能细胞亚群；

②结合多组学数据（转录组、磷酸化蛋白质组）解析

MEKK2 的下游效应网络；③早期即开展药物 - 靶点结合

实验（如表面等离子共振 SPR 测定亲和力）及动物模型

药效学评价。这些特点对我国研究的启示包括：①加强

基础研究与临床需求的衔接，优先开发针对 MEKK2 关键

功能域（如激酶结构域）的高选择性抑制剂；②利用类

器官（如肠道类器官模拟脓毒症肠损伤）或人源化小鼠

模型（如免疫细胞人源化）提高研究结果的临床转化价

值；③推动国际合作，共享脓毒症生物样本库（如国际

脓毒症基因组联盟的数据）以加速标志物筛选。

五、文献述评

（一）现有研究的成就与共识总结

当前研究已形成以下共识：① MEKK2 是脓毒症中

炎症反应与免疫调控的关键分子，其表达上调与疾病严

重程度及不良预后相关；② MEKK2 主要通过激活 MAPK

（ERK、p38） 及 非 经 典 通 路（如 HMGB1、NLRP3） 促

进促炎因子释放，同时参与内皮屏障功能破坏；③靶向

MEKK2 的干预（基因敲除或药物抑制）可显著改善脓毒

症动物模型的生存率及器官功能，提示其作为治疗靶点

的可行性。

（二）研究不足与未来展望

尽 管 进 展 显 著， 现 有 研 究 仍 存 在 以 下 不 足： ①

临床证据匮乏：缺乏大样本、多中心的临床研究验证

MEKK2 作为诊断标志物或治疗靶点的有效性；②机制

复杂性未完全阐明：MEKK2 在不同病原体（细菌 vs 病

毒）、不同感染部位（肺 vs 腹腔）中的调控差异尚不明

确；③靶向策略优化空间大：现有抑制剂的选择性及递

送效率（如血脑屏障穿透性）需进一步提升。未来研究

方向建议：①开展前瞻性队列研究，明确 MEKK2 在脓

毒症早期预警（如入院 24 小时内检测）中的价值，并

建立联合 PCT、乳酸的复合诊断模型；②利用空间转录

组技术解析 MEKK2 在感染灶局部（如肺泡灌洗液、腹

腔渗液）与外周血中的表达梯度，指导局部靶向治疗；

③开发双功能药物（如同时抑制 MEKK2 与 NLRP3），或

联合免疫调节剂（如 IL-7 恢复 T 细胞功能）实现多靶点

协同干预。
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