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组蛋白乙酰化修饰在脓毒症中的研究动态
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【摘要】 脓毒症是宿主对感染反应失调引起的危及生命的器官功能障碍，其发病机制复杂，病死率高，当

前暂无明确有效的治疗药物。表观遗传学修饰是病理、生理条件下基因表达的主要调节方式，研究发现，其在

调控脓毒症发生发展中发挥着极大的作用。组蛋白乙酰化修饰作为一种精细的表观遗传学修饰机制，在生命

的许多层面上发挥着至关重要的调控作用，其能通过组蛋白乙酰转移酶（HAT）和组蛋白去乙酰化酶（HDAC）

共同调节组蛋白的乙酰化状态，进而改变 DNA 表达，从表观遗传水平动态调控脓毒症相关基因表达。已有研

究表明，组蛋白乙酰化能通过调控炎症介质、核转录因子-κB（NF-κB）信号通路、细胞自噬、细胞胞葬、铁死亡、

细胞焦亡等不同的分子机制及基因表达参与脓毒症的进展，而这些分子机制有望成为脓毒症治疗的新靶点。

此外，随着研究的深入，发现各类选择性 / 非选择性组蛋白去乙酰化酶抑制剂（HDACI）能通过作用于不同的

HDAC 靶点调节组蛋白乙酰化状态，在脓毒性动物模型中显示出减轻脓毒症所致的器官损伤，并改善预后的作

用。本文通过进一步归纳组蛋白乙酰化在脓毒症中的作用及应用潜力，为脓毒症的治疗提供新思路。
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【Abstract】 Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by the host's dysregulated response to infection, 
with a complex pathogenesis and high mortality rate. Currently, there are no clear and effective treatment drugs available. 
Epigenetic modification serves as a major mechanism regulating gene expression under pathological and physiological 
conditions, and it has been shown to play a critical role in regulating the occurrence and development of sepsis. Histone 
acetylation  modification,  as  a  sophisticated  epigenetic  modification  mechanism,  plays  a  crucial  regulatory  role  in 
many  aspects  of  life.  It  can  jointly  regulate  the  acetylation  status  of  histones  through  histone  acetyltransferase  (HAT) 
and  histone  deacetylase  (HDAC),  thereby  changing  DNA  expression  and  dynamically  regulating  sepsis  related  gene 
expression at the epigenetic level. Previous studies have shown that histone acetylation can participate in the progression 
of sepsis by regulating inflammatory mediators, nuclear factor-κB (NF-κB) signaling pathway, autophagy, efferocytosis, 
ferroptosis,  pyroptosis.  These  mechanisms  are  promising  targets  for  novel  sepsis  treatments.  In  addition,  with  the 
deepening of research, it has been found that various selective/non selective histone deacetylase inhibitors (HDACI) can 
regulate histone acetylation status by acting on different HDAC targets, which has been shown to alleviate organ damage 
caused by sepsis and improve prognosis in septic animal models. This article further summarizes the role and potential 
applications of histone acetylation in sepsis, providing new ideas for the treatment of sepsis.
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  脓毒症是宿主对感染反应失调引起的危及生命的器

官功能障碍［1］，其病情进展迅速，发病机制复杂，病死率高，

尽管近年来临床管理及治疗取得了进展，但其发病率和病

死率仍然居高不下，据统计，脓毒症患者 30 d 病死率高达 

47%［2-3］。故目前迫切需要寻找到新的有效的治疗靶点，以

期降低脓毒症患者的发病率及病死率。表观遗传修饰是近

十年的研究热点，组蛋白乙酰化修饰是表观遗传修饰方式之

一，在脓毒症中组蛋白乙酰化修饰参与多种重要的细胞生物

学过程，可通过调节炎症基因表达，调控细胞凋亡（自噬、胞

葬）、细胞坏死（铁死亡、焦亡）等［4］，参与脓毒症的发生发展

（图 1），现就组蛋白乙酰化修饰在脓毒症中的作用机制及治

疗予以综述。

1 基因表达的表观调控 

1.1  组蛋白修饰：表观遗传学是指染色质中的化学变化参

与调节基因表达和基因组稳定性，而不涉及 DNA 序列变化，

主要包括组蛋白修饰、DNA甲基化、非编码RNA（non-coding 

RNA，ncRNA）调控等［5］。组蛋白修饰在表观遗传学修饰中

最为常见，组蛋白主要存在于真核细胞的细胞核中，与 DNA
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结合构成染色质，其最基本的结构是核小体，而核小体由 

4组核心组蛋白H2A、H2B、H3和H4及其周围包裹的147个 

DNA 碱基对构成（图 2A），核心组蛋白末端的氨基受到甲基

化、乙酰化、磷酸化、泛素化、小泛素样化（small ubiquitin-

like modifier，SUMO）等共价修饰发挥调控作用，此类修饰主

要通过两方面调控基因表达［6-7］：① 改变染色质的结构，从

而促进或抑制 DNA 与核小体之间以及核小体之间的相互作

用；② 通过靶向非组蛋白转录调节因子影响基因表达。

1.2  组蛋白乙酰转移酶（histone acetyltransferase，HAT）和组

蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）作为组蛋白乙

酰化的调节因子：近年来组蛋白乙酰化修饰研究较为广泛，

其在改变染色质的结构及基因的表达调控中起核心作用，而

HAT 与 HDAC 共同调节组蛋白的乙酰化状态。基于序列同

源性，HAT 被分为三大家族，包括 GNAT 家族、E1A 结合蛋

白 P300（e1A binding protein 5，EP300/p300/KAT3B/CREBBP）

和 MYST 家族［8］。HAT 在细胞的增殖、分化及 DNA 修复中

发挥关键作用，已被视为大多数肿瘤疾病的研究靶点［9-10］，

但靶向脓毒症的研究极少。HDAC 是指一类主要在从组蛋

白中去除乙酰基中起作用的酶，根据其在细胞中的分布及

作用方式不同被分为四类：Ⅰ类 HDAC 包括 HDAC1～3 和

HDAC8；Ⅱ类 HDAC 包括Ⅱa 类（HDAC4、HDAC5、HDAC7

和 HDAC9）和Ⅱb 类（HDAC6、HDAC10）；Ⅲ类为沉默信息

调节因子家族（sirtuins，SIRT），是一类依赖于烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸的组蛋白去乙酰化酶；Ⅳ类包括 HDAC11［11］。

HAT 将乙酰辅酶 A 的乙酰基转移到组蛋白尾部，松散染色

质结构促进基因转录，HDAC 使组蛋白去乙酰化，紧缩染色

质结构，抑制基因转录 （图 2B）［12］。组蛋白乙酰化与去乙酰

化平衡失调能导致 DNA 表达紊乱，进而促进疾病的发生。

研究发现，在系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，

SLE）、关节炎、哮喘和结肠炎等炎症相关疾病的动物实验模

型中，调控组蛋白修饰能有效改善动物预后［13-14］，组蛋白去

乙酰化酶抑制剂（histone deacetylases inhibitor，HDACI）具有

干扰 HDAC 的能力，其作为调控组蛋白乙酰化的关键方式

被广泛应用于脓毒症动物模型研究中，其能有效改善脓毒症

注：A 为核转录因子-κB（NF-κB）信号通路，B 为自噬，C 为铁死亡，D 为胞葬，E 为细胞焦亡；TNF-α为肿瘤坏死因子-α， 
IL-6 为白细胞介素-6，IL-8 为白细胞介素-8，PG 为 Phagophore 自噬小泡，AP 为自噬体，Lys 为溶酶体，ROS 为活性氧，Mø 为巨噬细胞

图 1  组蛋白乙酰化修饰调控脓毒症的分子机制

注：HAT 为组蛋白乙酰转移酶，HADC 为组蛋白去乙酰化酶，
HDACI 为组蛋白去乙酰化酶抑制剂，PolⅡ为 RNA 聚合酶Ⅱ， 

AC 为组蛋白乙酰化

图 2  组蛋白核小体结构（A）及组蛋白乙酰化的调节机制（B）
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动物的疾病进展，但仍不能明确其具体分子机制，因此需进

一步深究。

2 组蛋白乙酰化修饰调控脓毒症的分子机制 

2.1  组蛋白乙酰化修饰通过炎症介质调控脓毒症进展：脓

毒症起始和进展期间基因表达会巨大变化。Warford 等［15］

研究显示，脓毒症患者尸检脑组织 HDAC6 表达明显增强。

另有体外研究发现，脓毒症小鼠组蛋白 H3 和 H4 乙酰化水

平明显升高，加速了脓毒症小鼠的疾病进展［16］。在机体健

康的情况下，HAT与HDAC处于平衡状态；当发生脓毒症时，

促炎介质的压倒性表达扰乱了 HAT 与 HDAC 的平衡状态以

促进促炎基因转录。Chen等［17］在脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）诱导的脓毒症细胞模型中发现，LPS 抑制了 HDAC 与

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）启动子的

结合，增强了 TNF-α基因的转录，使炎症因子 TNF-α表达

升高。Chen 等［18］研究发现，细胞中 HACD1 表达下降能使

炎症因子白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）、TNF-α等基因

启动子区域乙酰化水平升高，促使炎症因子表达增加。但是，

Wu 等［19］却发现组蛋白乙酰化可以间接抑制炎症的发生，

HDAC2 能直接结合在转录因子 c-Jun 的启动子上，LPS 刺

激后抑制组蛋白乙酰化进而选择性地抑制 c-Jun 的表达，而

c-Jun 能直接结合在促炎基因的启动子上并形成核受体辅阻

遏子（nuclear receptor corepressor，NCoR）共压复合物以抑制

巨噬细胞中促炎基因的转录。

  综上，组蛋白乙酰化与炎症反应密切相关，但组蛋白乙

酰化促进或是抑制炎症介质的表达仍有较大争议，可能是由

于不同类别 HDAC 在转录调控中的作用靶点不一，导致的

结果不同，因此还需要更深层次的研究进一步探索。

2.2  组蛋白乙酰化修饰通过信号通路关键因子调控脓毒症

进展：在脓毒症发病机制中炎症介质的释放占据核心地位，

而核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）是炎症相关基

因重要的转录调节因子，NF-κB 靶基因相关的组蛋白乙酰

化使其更易暴露与 NF-κB 结合区域，促进促炎基因的转录

激活。

  Lecoeur 等［20］研究显示，降低促炎基因启动子处的组蛋

白 H3 乙酰化水平能降低 NF-κB 相关基因的表达，并在体外

和体内阻止宿主巨噬细胞炎症小体活化，减轻宿主的炎症反

应。Rahman等［21］研究发现，与未经处理的对照组细胞相比，

用 HDACI 处理的细胞中组蛋白的乙酰化水平显著升高，增

强的 HAT 活性增加了 NF-κB 与转录激活因子激活剂蛋白-1

（activator protein-1，AP-1）DNA的结合能力。此外，Yang等［22］

发现，山豆根多糖（sophora subprosrate polysaccharide，SSP）

可通过增加 HDAC 的活性和 HDAC mRNA 表达来降低 H3

及 H4 的乙酰化水平，阻断核中 NF-κB 的转录水平，进一步

抑制炎症细胞因子的基因表达水平，且与对照组相比，实验

组 TNF-α、IL-6 水平较高。

  由此可见，控制组蛋白乙酰化水平能减少 NF-κB 的转

录，进而抑制炎症介质的产生，抑制过度炎症反应，提高组织

细胞存活能力，在脓毒症治疗中可能发挥重要作用。

2.3  组蛋白乙酰化修饰通过细胞凋亡调节脓毒症：细胞凋

亡被认为是细胞内各种生物过程的重要组成部分，包括正常

细胞更新、激素依赖性萎缩、胚胎发育和化学诱导的细胞死

亡等，当前关于细胞凋亡在脓毒症中的研究主要集中在自噬

和胞葬。

  自噬是一种保守的自我降解系统，其能通过清除异常蛋

白质、受损的细胞器及细胞内病原体等方式维持细胞稳态。

研究表明，组蛋白乙酰化介导的细胞核中的转录和表观遗传

调控也能调控自噬。Füllgrabe 等［23］在氨基酸饥饿诱导小鼠

胚胎成纤维细胞自噬的实验中发现，自噬诱导通常与组蛋

白乙酰化水平降低有关，通过下调组蛋白乙酰转移酶 hMOF

（也称为 KAT8 或 MYST1）可减少组蛋白乙酰化。Du 等［24］

发现，诱导巨噬细胞自噬的机制与 HAT 和脱乙酰基酶介导

的高移动族核小体结合域 2（high-mobility group nucleosomal 

binding domain 2，HMGN2）乙酰化（HMGN2ac）的上调和

H3K27 乙酰化（H3K27ac）的下调有关；H3K27ac 的下调减

少了其对自噬关键启动子 UNC-51 样激酶 1（UNC-51-like 

kinase 1，Ulk1）启动子的募集，从而抑制 Ulk1 的转录，抑制

自噬的发生。

  胞葬是凋亡细胞的稳态吞噬作用，主要由巨噬细胞发挥

作用，敲低或抑制巨噬细胞中发挥胞葬作用的小分子蛋白能

降低脓毒症小鼠的存活率［25］。研究发现，组蛋白乙酰化能

促进相关基因的转录进而控制胞葬的发生，增强HDAC活性

能抑制巨噬细胞中组蛋白的乙酰化，抑制 Rac 蛋白（Rho/Rac

家族小GTP酶，是介导胞葬发生的重要蛋白酶）的基因表达，

从而抑制 CD9 的表达，而 CD9 能促进巨噬细胞摄取的细胞

表面共刺激分子，进而抑制胞葬的发生。因此，通过组蛋白

乙酰化 /Rac/CD9 通路能调控胞葬的发生［26-27］。还有研究发

现，丁酸在炎症小鼠中的抗炎作用主要通过抑制HDAC使乳

脂小球-表皮生长因子 8（milk fat globules-epidermal growth  

factor 8，MFG-E8；参与凋亡细胞与吞噬细胞之间的联系）启

动子周围 H3K9 上的乙酰化作用的显著增加，促进凋亡细胞

的吞噬作用［28］。

  总之，不恰当的细胞凋亡（自噬、胞葬）或许是许多人类

疾病的重要因素，因此，组蛋白乙酰化修饰可以通过调控自

噬及胞葬在脓毒症中发挥重要作用。

2.4  组蛋白乙酰化修饰通过其他细胞死亡方式调节脓毒症

的发生发展：细胞焦亡是由 Gasdermin（GSDM）家族执行的

一种非典型炎症程序性细胞死亡形式，其促炎特性被认为是

脓毒症机制的重要组成部分。在脓毒症期间，适度的焦亡

可以防御细菌感染从而使组织损伤最小化，研究发现组蛋白

乙酰化修饰能调控焦亡。Ha 等［29］发现，由 HDAC8 介导的

表观遗传学修饰在炭疽病毒诱导的巨噬细胞焦亡中起关键

作用，HDAC8 被募集到 BCL2/ 腺病毒 E1B 19 kDa 蛋白相互

作用蛋白 3（BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting 

protein 3，BNIP3）等线粒体死亡基因组区域，使 H3K27ac 水

平降低，抑制死亡基因的表达，进而抑制细胞焦亡；HDAC11

敲低可以通过抑制 TNF-α诱导的人脐静脉内皮细胞（human 
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umbilical vein endothelial cell，HUVEC）中的 NOD 样受体蛋

白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）/ 天冬氨酸特异

性半胱氨酸蛋白酶 1（caspase-1）/ 消皮素 D（gasdermin D，

GSDMD）和 caspase-3/ 膜穿孔蛋白 E（gasdermin E，GSDME）

两种细胞凋亡途径减轻巨噬细胞的焦亡作用［30］。

  铁死亡是以铁代谢异常和脂质过氧化物为特征的细胞

死亡方式，既往研究发现铁死亡在抗炎及脓毒症中起着重

要作用，组蛋白乙酰化能通过调控谷胱甘肽过氧化物酶 4 

（glutathione peroxidase 4，GPX4）、谷胱甘肽（glutathione，GSH） 

等铁死亡相关蛋白，进一步调控铁死亡。环磷酸腺苷反应元

件结合蛋白（cyclic adenosine monophosphate reactive element 

binding protein，CREB）可以通过结合 GPX4 的启动子促进

GPX4 的基因表达，进而抑制脂质过氧化，抑制铁死亡［31］。

p300 能通过增强 CREB 抑制铁死亡的作用［32］。研究显示，

p300对染色质的乙酰化在CREB介导的转录中起主要作用，

其通过参与 H3K27 的特异性乙酰化对于维持增强子活性和

增强子的表达是必需的［33］。故组蛋白乙酰化能通过调控

CREB/GPX4 转录进而调控铁死亡。但当前缺乏相关研究支

持组蛋白乙酰化调控铁死亡在脓毒症中的作用，仍需更多的

基础研究。

  根据上述研究发现，组蛋白乙酰化及去乙酰化都能通

过不同的脓毒症相关的致病机制来抑制“瀑布样”炎症反

应，为脓毒症的治疗提供多个上游靶点。但当脓毒症发生

时，是抑制还是促进组蛋白乙酰化以更好地改善患者的病

情及预后还有待商榷，需要更进一步地研究。此外，研究表

明，在不同细胞类型中 HDAC 亚型的作用亦存在明显差异，

HDAC1/2 在巨噬细胞主要调控炎症因子转录，而 HDAC6 在

内皮细胞中更多影响细胞骨架和屏障功能，HDAC11 则与焦

亡信号密切相关［34］。这种差异进一步佐证了组蛋白乙酰化

在脓毒症中的作用并非单一机制，而是多样性的复杂调控格

局。因此，未来可通过结合单细胞测序、多组学等手段，深

入解析 HDAC 不同亚型和细胞类型下的特异性作用，进一

步在微观层面精准调控脓毒症的发生。

3 HDACI 在脓毒症中的应用 

  上诉研究发现 HDAC 能通过多种途径驱动脓毒症发生

发展，HDACI 因其能促进组蛋白乙酰化、暂时改变转录机

制已经备受关注，基于作用靶点的不同，HDACI 主要分为选

择性及非选择性两种。当前两种类型的 HDACI 已在脓毒

症临床前模型中进行了大量研究（表 1～2），总结发现选择

性 HDACI 和非选择性 HDACI 都可以减轻脓毒症导致的各

表 1 关于选择性 HDACI 在各种脓毒症模型中的研究

选择性 HDACI 靶点 动物 / 细胞模型 效果或影响

VPA Ⅰ类 HDAC 脓毒症心肌损伤
　大鼠模型

通过增强心肌自噬水平减轻脓毒症大鼠的线粒体损伤、氧化应激和心肌炎症，
　从而改善脓毒症心肌损伤［35］。

脓毒症犬模型 体外和体内实验均显著降低了 LPS 刺激引起的早期促炎细胞因子（TNF-α、
　IL-6）的产生［36］。

脓毒症脑损伤
　大鼠模型

改善大鼠认知功能损害，降低海马区 IL-1β和 caspase-3 表达，
　但两组存活率差异无统计学意义［37］。

脓毒症肾损伤小鼠模型 减轻肾小管肿胀，降低血清尿素氮、肌酐和 C-反应蛋白水平［38］。
脓毒症小鼠模型 改善脾、肺组织中的细胞凋亡，并未显示出抗炎特性［39］。

TubA HDAC6 脓毒症小鼠模型 显著增加先天免疫细胞和巨噬细胞的比例，改善急性肺损伤，
　并提高脓毒症小鼠的存活率［40］。

脓毒症小鼠模型 影响循环血细胞组成，增加循环单核细胞的数量、单核细胞计数，降低
　粒细胞百分比，恢复淋巴细胞群，并降低粒细胞与淋巴细胞比率，改善
　脓毒症小鼠存活率［41］。

TSA HDAC1、
　HDAC2

脓毒症小鼠模型 降低炎症介质（IL-β、IL-6）、肝细胞损伤标志物（AST、ALT）的表达，通过
　增强自噬改善脓毒症小鼠的炎症反应［42-43］。

RAW264.7 细胞模型 降低血清 TNF-α、IL-6 水平，通过 TLR 改善脓毒症诱导的死亡率，减轻肝损伤［44］。

脓毒症小鼠模型 降低血清中 IL-6 和 IL-10 水平，有效保护 CLP 所致的组织学损伤，
　增加脓毒症小鼠的存活率［45］。 

TMP195 Ⅱa 类 HDAC 脓毒症相关急性
　肾损伤小鼠模型

减少肾小管细胞凋亡，抑制 LPS 诱导的多种促炎细胞因子 / 趋化因子水平上调，
　降低血清肌酐和血尿素氮水平升高以及减轻 LPS 诱导的肾损伤［46］。

EX-527 SIRT1 脓毒症急性肺损伤
　小鼠模型

通过抑制 mTOR 减轻脓毒症相关的急性肺损伤，增加脓毒症小鼠的
　存活率［47-48］。

脓毒症小鼠模型 改善心脏功能，增加整体纵向应变和纵向应变率［49］。

AGK2 SIRT2 脓毒症小鼠模型 显著改善存活率，降低细胞因子水平，并减少致死性脓毒症模型小鼠的
　骨髓萎缩［50］。

Cambinol SIRT1、SIRT2 脓毒症小鼠模型 降低炎症因子水平，阻断 MAPK 磷酸化，提高存活率［51］。

注：HDACI 为组蛋白去乙酰化酶抑制剂，VPA 为丙戊酸，TubA 为 Tubastatin A，TSA 为三氟司汀 A，TMP195 为 N-[2-甲基-2-（2-苯基恶
唑-4-基）丙基 ]-3-[5-（三氟甲基）-1，2，4-恶二唑-3-基 ] 苯甲酰胺，EX-527 为 6-氯-2，3，4，9-四氢-1H-咔唑-1-羧酰胺，AGK2 为 2-氰基-3-
[5-（2，5-二氯苯基）呋喃-2-基 ]-N-喹啉-5-基-2-丙烯酰胺，Cambinol 为 5-[（2-羟基萘-1-基）甲基 ]-6-苯基-2-硫代-2，3-二氢嘧啶-4（1H）-
酮，HDAC 为组蛋白去乙酰化酶，LPS 为脂多糖，TNF-α为肿瘤坏死因子-α，IL-6 为白细胞介素-6，IL-1β为白细胞介素-1β，caspase-3 为天
冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3，TLR 为 Toll 样受体，CLP 为盲肠结扎穿孔术，SIRT 为沉默信息调节因子，mTOR 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，
MAPK 为丝裂素活化蛋白激酶
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种器官功能损害，表现出明显的抗炎特性。尽管在大多数研

究中 HDACI 都能改善脓毒症动物模型的预后，延长存活时

间，但在其向临床转化过程中仍面临诸多挑战。首先，不同

HDAC 亚型在免疫调控、代谢和细胞死亡途径中的功能复

杂、相互重叠，导致选择性抑制剂在临床应用中可能存在疗

效不确定性。其次，动物模型与人体复杂病理环境存在差异，

尤其是脓毒症患者常伴随多器官功能障碍，使药物剂量和作

用窗口难以统一。此外，目前缺乏 HDACI 针对脓毒症的大

规模临床试验，现有报道多停留在探索性研究阶段，尚不能

明确长期疗效和安全性。未来研究应侧重于 HDACI 的剂量

优化、靶向递送系统开发以及明确脓毒症不同阶段的关键

HDAC 靶点，开发高选择性、小分子、可靶向特定组织的新

型 HDACI，逐步推动其由实验室走向临床应用。

4 小 结 

  脓毒症因其致病因素复杂、感染部位不易明确、致病病

原体类型繁多，导致治疗难度较大，对人类健康构成巨大威

胁，目前尚缺乏针对脓毒症发病机制的特异性药物。近年研

究发现，组蛋白乙酰化可在基因转录水平对脓毒症发生发展

过程中的炎症因子、信号通道、自噬、胞葬、铁死亡、细胞焦

亡等进行调控，具有多靶点多方向控制脓毒症发生发展的特

点，有望成为治疗脓毒症的新药物。但目前基于组蛋白乙酰

化为分子靶标的相关药物主要局限于临床前研究，涉及其用

于脓毒症治疗的剂量安全性及药物有效性有待进一步的临

床试验。此外，对于应用较广的 HDAC 相关药物的复杂作

用机制尚未完全明确，如药物依赖性、不良反应等，因此未

来的研究应更多聚焦于 HDAC 与脓毒症相关致病机制之间

的精细相互作用，以尽早应用于临床，并为开发具有较少不

良反应的小分子靶向药物提供理论和实践基础。
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