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线粒体功能障碍在脓毒症中的作用机制研究进展
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【摘要】 脓毒症是重症监护病房（ICU）患者死亡的主要原因之一，近年来有研究证实，脓毒症的发病机制

与线粒体功能障碍密切相关。线粒体作为维持细胞能量供给与内环境稳定的核心调节器，不仅通过氧化磷酸

化生成三磷酸腺苷（ATP）供能，还参与信号转导、炎症调控等关键生理过程，其结构与功能异常已被证实广泛

参与脓毒症的病理进程。本文首先阐述脓毒症炎症反应与线粒体的密切关联：线粒体可释放线粒体损伤相关

分子模式（DAMP）激活模式识别受体（PRR）信号通路，线粒体外膜通透性（MOMP）调控细胞凋亡，形成炎症与

线粒体损伤的恶性循环。在此基础上，深入解析了氧化应激、自噬、动力学及转移 4 大核心机制：氧化应激导

致活性氧（ROS）过量蓄积，损伤线粒体结构与功能；自噬在脓毒症早期清除受损线粒体，后期受炎症信号抑制

加剧器官损伤；线粒体融合与分裂失衡引发碎片化，破坏膜电位并促进 ROS 生成；线粒体转移兼具促炎损伤

与修复保护的双重效应。针对上述病理机制，总结了中西医潜在靶向干预策略，包括抑制 ROS 生成、增强抗氧

化防御的氧化应激调控，调节自噬与炎性小体相互作用的自噬干预，靶向线粒体融合 / 分裂相关蛋白的动力学

调控等，旨在恢复线粒体稳态以改善临床预后；并系统梳理了线粒体功能障碍在脓毒症中的作用机制及干预方

向，为开发新型诊疗策略提供了理论依据，对降低患者病死率有重要意义。
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【Abstract】 Sepsis  is one of  the  leading causes of death among patients  in  intensive care unit  (ICU).  In  recent 
years,  studies have confirmed  that  the pathogenesis  of  sepsis  is  closely  associated with mitochondrial  dysfunction. As 
the  core  regulator  maintaining  cellular  energy  supply  and  intracellular  homeostasis,  mitochondria  not  only  produce 
adenosine  triphosphate  (ATP)  through  oxidative  phosphorylation  for  energy  provision  but  also  participate  in  key 
physiological  processes  such  as  signal  transduction  and  inflammatory  regulation. Abnormalities  in  their  structure  and 
function have been proven to be extensively involved in the pathological progression of sepsis. This article first elaborates 
on  the  intimate  association  between  the  inflammatory  response  in  sepsis  and mitochondria: mitochondria  can  release 
mitochondrial  damage-associated  molecular  pattern  (DAMP)  to  activate  pattern  recognition  receptor  (PRR)  signaling 
pathways,  and  regulate  cell  apoptosis  through  mitochondrial  outer  membrane  permeabilization  (MOMP),  forming  a 
vicious  cycle  of  inflammation  and  mitochondrial  damage.  On  this  basis,  it  conducts  an  in-depth  analysis  of  4  core 
mechanisms:oxidative stress leads to excessive accumulation of reactive oxygen species (ROS), damaging mitochondrial 
structure  and  function;  autophagy  clears  damaged  mitochondria  in  the  early  stage  of  sepsis  but  is  inhibited  by 
inflammatory signals in the later stage, exacerbating organ damage; imbalance between mitochondrial fusion and fission 
triggers  fragmentation,  disrupting membrane  potential  and  promoting ROS  production; mitochondrial  transfer  exhibits 
dual effects of pro-inflammatory damage and  repair protection.Targeting  the aforementioned pathological mechanisms, 
this  article  summarizes  potential  targeted  intervention  strategies  from  both  traditional  Chinese  and Western medicine 
perspectives,  including  oxidative  stress  regulation  by  inhibiting  ROS  generation  and  enhancing  antioxidant  defense, 
autophagy  intervention by modulating  the  interaction between  autophagy  and  inflammasomes,  and dynamic  regulation 
targeting  mitochondrial  fusion/fission-related  proteins.  These  strategies  aim  to  restore  mitochondrial  homeostasis  and 
improve  clinical  prognosis.This  article  systematically  sorts  out  the mechanisms of mitochondrial  dysfunction  in  sepsis 
and related intervention directions, providing a theoretical basis for the development of novel diagnostic and therapeutic 
strategies and holding great significance for reducing the mortality rate of sepsis.
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  脓毒症是指因严重感染触发的宿主免疫反应失衡而引

起的全身性病理过程，表现为全身炎症反应与抗炎代偿机制

失代偿，最终导致多器官发生功能障碍［1］。一项全国横断面

调查表明，在我国重症监护病房（intensive care unit，ICU）中，

脓毒症的发病率和 90 d 病死率分别高达 33.9% 与 35.5%［2］。

这种高发病率和病死率的疾病给医疗保健和社会带来巨大

负担。线粒体作为主要的能量来源，其结构及功能紊乱在脓

毒症的病情演变过程中发挥了重要作用。已有研究表明，在

机体发生脓毒症时常伴有线粒体的损伤，线粒体受损后通过

多种信号通路引起炎症反应，持续的线粒体功能障碍是脓毒

症器官功能障碍的核心机制之一。因此深入了解线粒体在

脓毒症发病机制中的作用，并给出针对此发病机制的干预方

案，对治疗脓毒症、降低脓毒症的病死率至关重要。

1 脓毒症中线粒体改变与疾病病理机制的研究进展

1.1 线粒体与脓毒症炎症反应：线粒体作为细胞能量学、

新陈代谢、信号转导和质量控制的关键细胞器，当发生功能

障碍时，其与多种疾病的发生相关。线粒体起源于 α- 变形

菌，在进化过程中，大部分基因被转移到细胞核中，线粒体基

因组（mitochondrial deoxyribonucleic acid，mtDNA）仅保留编

码关键氧化磷酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）蛋

白的基因，核基因组通过调控线粒体蛋白的输入，实现对线

粒体功能的远程控制，这种进化使线粒体与细胞核紧密合 

作［3］。此外，线粒体有双膜系统，各个结构分区分工明确，

网络化的结构和区室化协作与功能耦合，实现了能量生产与

代谢调控的高度优化。结合以上特点，线粒体不仅有复杂

多样的功能，其功能也可与细胞状态结合，使线粒体在真核

细胞中拥有核心地位，其功能障碍是导致多种疾病的关键 

机制。

  脓毒症是一种持续的炎症反应，线粒体对炎症反应的

控制起重要作用。除了与细菌成分相似可被作为模式识别

受体（pattern recognition receptor，PRR）的配体触发免疫反

应，双层膜的结构防止线粒体损伤相关分子模式（damage-

associated molecular pattern，DAMP）释放异常激活 PRR 信号

通路外，线粒体还可控制细胞凋亡和坏死。线粒体外膜（outer 

mitochondrial membrane，OMM）通 透 性（mitochondrial outer 

membrane permeabilization，MOMP）是线粒体凋亡及参与免

疫反应的核心环节。MOMP 是由脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等炎症因子、活性氧（reactive oxygen species，ROS）等激

活，通过 B 淋巴细胞瘤 -2 蛋白（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）

家族蛋白 Bax/Bak 介导形成寡聚化膜，使线粒体膜间隙物

质如细胞色素 C（cytochromec C，Cys C）等促凋亡因子释

放，通过内源性凋亡途径激活含天冬氨酸特异性半胱氨酸

蛋白酶（caspase）的级联反应引起凋亡。此外，线粒体内

的 mtDNA、心 磷 脂、三 磷 酸 腺 苷（adenosine triphosphate，

ATP）等也释放至细胞质中，这些物质作为线粒体 DAMP 被

细胞质中的 PRR 识别，从而激活先天免疫［4］。mtDNA 作

为线粒体 DAMP 最主要的成分之一，主要通过 2 条信号

通路触发免疫反应。① 环鸟苷酸 - 腺苷酸合酶 / 干扰素

基 因 刺 激 因 子（cyclic guanosine monophosphate-adenosine 

monophosphate synthase-stimulator of  interferon genes，cGAS-

STING）通路：逸出的 mtDNA 可被 cGAS 结合，催化生成第

二信使环鸟苷酸 - 腺苷酸（cyclic guanosine monophosphate-

adenosine monophosphate，cGAMP），cGAMP 随后激活内质网

蛋白 STING，激活的 STING 招募并激活 TANK 结合激酶 1

（TANK-binding kinase 1，TBK1），进而磷酸化转录因子干扰素

调节因子 3（interferon regulatory factor 3，IRF3），促进 I 干扰

素（interferon-I，IFN-I）和核转录因子 -κB（nuclear factor-κB， 
NF-κB）的表达，上调促炎因子〔如 TNF-α、白细胞介素 -6

（interleukin-6，IL-6）〕的 表 达［5］。 ② Toll 样 受 体 9（Toll-

like receptor 9，TLR9）通路：mtDNA 含有未甲基化的胞嘧

啶 - 磷 酸 - 鸟 嘌 呤 二 核 苷 酸（cytosine-phosphate-guanine 

dinucleotide，CpG）基序，这一结构与细菌 DNA 相似，故可被

TLR9 识别。TLR9 激活后，通过髓样分化因子 88（myeloid 

differentiation factor 88，MyD88）启动下游信号，分别激活

NF-κB 和丝裂素活化蛋白激酶（mitogen activated protein 

kinase，MAPK）信号通路，驱动大量促炎细胞因子的转录和

释放，进一步放大炎症反应。有研究表明，mtDNA-TLR9 通

路可增加肺血管通透性，导致肺水肿和炎症细胞浸润，引发

脓毒症相关急性肺损伤［6］。此外，心磷脂作为线粒体内膜的

主要成分，被氧化后释放到线粒体外，通过激活 NOD 样受体

蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎性小体促进

免疫反应［7］。在脓毒症中，以上事件导致的炎症因子的释放

进一步加剧了线粒体损伤和 OMM 通透化，成为炎症反应的

恶性循环。过度炎症细胞因子的释放会导致血管通透性增

加、器官低灌注，最终导致多器官功能障碍。

1.2 线粒体能量代谢障碍与脓毒症的严重度

1.2.1 能量代谢障碍机制：线粒体是真核细胞能量代谢的

核心细胞器，其能量生成方式有可塑性：在稳态条件下，细

胞优先通过线粒体 OXPHOS 途径产生大量 ATP，以维持

基本功能。线粒体内膜包含电子传递链（electron transport 

chain，ETC）复合物Ⅰ～Ⅳ和辅酶 Q、Cys C 等电子载体。电

子供体还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine 

dinucleotide，NADH）和还原型黄素腺嘌呤二核苷酸（flavin 

adenine dinucleotide reduced form，FADH2）分别将高能电子

传递给复合物Ⅰ或Ⅱ，然后经电子载体泛醌辅酶 Q 依次传递

给复合物Ⅲ、Cys C 和复合物Ⅳ，复合物Ⅰ～Ⅳ将 H+ 泵入膜

间隙；ATP 合酶（复合物Ⅴ）则利用 H+ 顺浓度梯度回流生

成 ATP。与此同时，在该过程中复合物Ⅰ和Ⅲ可产生少量电

子逸出，形成超氧阴离子（O2
-），成为氧化应激源［8］。在脓毒

症的病理进程中，诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 

synthase，iNOS）激活生成一氧化氮（nitric oxide，NO），NO 与

O2
- 快速反应生成过氧亚硝酸盐（peroxynitrite，ONOO-），该

氧化剂可通过硝化或氧化 ETC 复合物关键组分（Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ、

ATP 合酶），导致膜电位崩塌、跨膜质子梯度消失，最终导致

ATP 生成显著减少［9］。此外，脓毒症常伴随微循环灌注障
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碍和高代谢需求，细胞氧利用受限，组织代谢从 OXPHOS 向

有氧糖酵解迅速切换。虽然这种代谢重编程短期内支持细

胞存活和促炎反应，但因其 ATP 减少、乳酸易堆积、氧化还

原失衡，长期维持将导致能量耗竭、免疫代谢失衡和多器官

功能衰竭。如脓毒症时肾小管上皮细胞可见这种能量代谢

转换，出现乳酸堆积导致的酸化、细胞肿胀，从而损害微血

管功能及器官灌注［10］。

1.2.2  免疫细胞与线粒体代谢重编程：在脓毒症的病理进

程中，免疫细胞的功能状态受代谢重编程精准调控，这种作

用在巨噬细胞中尤为明显。在脓毒症早期，LPS 与 γ- 干

扰素（interferon-γ，IFN-γ）通过稳定低氧诱导因子 -1α

（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）和激活雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR），驱动巨噬细胞

向 M1 表型极化，并启动糖酵解代谢。这一代谢重编程不

仅为大量促炎介质的合成提供能量和原料，更通过 iNOS-

NO 轴抑制线粒体功能，形成代谢屏障，将细胞“锁定”于促

炎状态，加剧炎症风暴。至脓毒症晚期，持续的炎症损伤导

致 mTOR 信号受损与 HIF-1α活性下降，细胞陷入糖酵解与

OXPHOS 的双重抑制，最终因能量耗竭而走向免疫麻痹，使

继发感染的易感性增加，最终导致器官衰竭［11］。因此，脓毒

症的治疗关键在于时机和代谢灵活性。早期需要适度控制

过度炎症和糖酵解，而晚期的治疗重点则是恢复线粒体功能

和 OXPHOS，以逆转免疫麻痹和恢复器官功能。

1.3  脓毒症与线粒体氧化应激：氧化应激是指线粒体内

ROS 的产生与抗氧化防御系统失衡，ROS 过多会引起线粒

体蛋白、膜、mtDNA 氧化损伤，最终导致不可逆的细胞损

伤及细胞凋亡［12］。正常情况下，ROS 是 ETC 在 OXPHOS

过程中产生的副产物，可用于细胞信号转导，少量 ROS 可

被超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢

酶（catalase，CAT）等清除以防其蓄积进而影响细胞正常生

理功能。而在脓毒症过程中，LPS 等诱导产生的炎症介质

（如 NO）会抑制 ETC 复合物Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ，加剧电子泄漏，促使

线粒体 ROS（mitochondrial ROS，mROS）的大量产生，诱发

氧化应激。其致病机制主要包括：① ROS-mtDNA-NLRP3

轴：ROS 破坏 mtDNA，使其氧化后释放至胞质，激活 NLRP3

炎性小体，促进 IL-1β释放，增加血管通透性，推动脓毒性

休克发展；② 高浓度 mROS 可诱导线粒体通透性转换孔

（mitochondrial permeability transition pore，MPTP）开放，导致

Cys C 等凋亡因子释放，耗竭 ATP 并激活 caspase 级联反应，

直接启动细胞凋亡；③ 氧化 mtDNA 作为 DAMP 分子，不仅

激活 NLRP3 炎性小体，还通过 caspase-1 等下游信号进一步

加剧线粒体损伤，形成恶性循环［13］。此外，ROS 还可激活

关键炎症通路，放大炎症反应，有研究表明，在氧化应激过程

中，促进 NF-κB 激酶抑制剂（inhibitor of NF-κB kinase，IKK）

对 NF-κB 抑制因子（inhibitor of NF-κB，IκB）的磷酸化与降

解，激活 NF-κB，活化的 NF-κB 随后转位入核，启动 TNF-α、

IL-6 等促炎因子转录［14］。另有研究表明，ROS 还可通过激

活 MAPK 家族，如细胞外信号调节激酶（extracellular signal-

regulated kinase，ERK）、c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal 

kinase，JNK）和 p38 MAPK 等，调节细胞的炎症反应［15］。氧

化应激在脓毒症心肌病的发病机制中扮演着核心角色，脓

毒症状态下，线粒体功能障碍导致 ETC 释放大量 O2
-，同时

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate oxidase，NOX）系统被过度激活，共同

造成 ROS 爆发性积累。这种氧化应激环境直接损伤心肌细

胞膜脂质、蛋白质和 DNA，触发炎症级联反应，最终导致心

肌收缩功能障碍和心脏泵血能力下降［16］。故靶向 ROS 调

控通路抗氧化已成为脓毒症治疗的一大方向。

1.4  线粒体自噬在脓毒症中的效应

1.4.1  线粒体自噬机制：线粒体自噬对维持细胞稳态至关

重要。在脓毒症引起的线粒体功能障碍中，通过自噬机制

清除受损线粒体有助于质量控制，并对器官衰竭有保护作 

用［17］。其机制包括两类：丝氨酸 / 苏氨酸激酶 PINK1 与 E3

泛素连接酶 Parkin 协同作用的 PINK1-Parkin 依赖性和非依

赖性途径。当线粒体受损时，线粒体膜电位降低，PINK1 稳

定积累在 OMM 并发生自身磷酸化激活，进而招募并激活 E3

泛素连接酶 Parkin。Parkin 随后泛素化外膜蛋白，泛素化信

号进一步募集更多 Parkin，形成一种正反馈机制进一步放大

线粒体损伤信号。最后，泛素化的被标记的 OMM 蛋白与几

种含有微管相关蛋白 1 轻链 3（light chain 3，LC3）相互作用

区的自噬接头（如 p62、视神经蛋白、TAX1 结合蛋白 1 等）

结合，与 LC3 发生相互作用，通过自噬体吞噬受损的线粒 

体［10，18］。此外，某些外膜蛋白〔如 BCL2/ 腺病毒 E1B 19 000 

相 互 作 用 蛋 白 3（BCL2/adenovirus E1B 19 000 interacting 

protein 3，BNIP3）〕通路也可作为自噬受体，在 Parkin 缺失时

直接通过 LC3 相互作用区与 LC3 结合，诱导线粒体自噬。

1.4.2  脓毒症与线粒体自噬：在脓毒症早期，LPS 可激活

PINK1-Parkin通路以清除受损线粒体，保护细胞功能；但随着

炎症持续，该通路被抑制，导致线粒体自噬受阻［19］。随着炎

症持续进行，有研究表明，LPS 或 IFN-γ 通过信号转导和转

录激活因子 1（signal transducer and activator of transcription 1， 

STAT1）信号通路激活 NLRP3 炎性小体，导致 caspase-1 和

caspase-11 活化并转位到线粒体，通过降解 Parkin 蛋白破

坏 PINK1-Parkin 通路来阻断线粒体自噬，进而影响细胞免

疫状态［20］。此外，脓毒症时 mROS 和 mtDNA 也可直接激活

NLRP3，进一步抑制该通路。Wu 等［21］的研究表明，内体衔

接蛋白 1（adaptor protein， phosphotyrosine leucine 1，APPL1）

的缺失会损害线粒体自噬，导致 mROS 和 mtDNA 积累，通过

caspase-1 过度激活 NLRP3 形成自噬抑制的恶性循环。腺苷

酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-activated protein 

kinase，AMPK）作为能量代谢的核心调节因子，可通过直接

促进 Parkin 磷酸化，促进线粒体自噬［22］。脓毒症时，被激活

的去乙酰化酶 3（sirtuin 3，Sirt3）也可通过 AMPK-mTOR 通

路增强线粒体自噬，改善心肌功能［23］。总体而言，脓毒症早

期线粒体自噬增强，后期则受抑制，自噬通量下降加剧器官

损伤。监测 LC3Ⅱ和 p62 可作为评估自噬通量的标志［17］。
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因此，选择适当时机干预自噬是脓毒症治疗的关键策略。

1.5  线粒体动力学失衡对脓毒症的影响：线粒体动力学

指通过融合和分裂机制，调节线粒体的形态、数量与功能，

以适应细胞需求［24］。在正常情况下，线粒体融合有助于

修复轻微损伤的线粒体，而分裂机制则隔离受损线粒体并

通过自噬清除。线粒体融合主要受两种线粒体融合蛋白

的调节，分别是位于 OMM 的线粒体融合蛋白（mitofusins，

MFN1、MFN2）以及位于线粒体内膜的视神经萎缩蛋白 1

（optical atrophy 1，Opa1）；线粒体分裂主要由动力相关蛋白 1 

（dynamin-related protein 1，Drp1）协调。然而，脓毒症状态下，

LPS 诱导的氧化应激导致 Opa1 和 MFN1 的表达减少，Drp1

表达增加，造成线粒体融合与分裂的失衡，促进线粒体碎片

化，破坏膜电位，并加速 ROS 的生成。ROS 进一步损伤线粒

体蛋白并激活 Drp1，导致过度分裂。细胞内 Ca2+ 超载也可

通过钙调神经磷酸酶或蛋白磷酸酶 2B（calcineurin/protein 

phosphatase 2B，PP2B）去磷酸化 Drp1，推动其转移至膜，促

使细胞凋亡［25］。这一过程在心、肝和肾的脓毒症损伤中起

着关键作用，导致能量耗竭、免疫抑制和多器官功能衰竭。

有研究表明，在脓毒症诱导的急性肾损伤中，Sirt3 下调使

Opa1 去乙酰化不足，导致线粒体网络断裂，引起肾小管上皮

细胞线粒体损伤和细胞凋亡［26］。

1.6  线粒体转移在脓毒症中的效应：脓毒症中的线粒体转

移呈双重效应，一方面，线粒体转移可加重炎症及细胞损伤。

中性粒细胞胞外陷阱（neutrophil extracellular trap，NET）在脓

毒症中起关键作用，是中性粒细胞死亡的一种特殊形式。有

研究表明，焦亡巨噬细胞释放的微囊泡（microvesicles，MV）

在脓毒症中可触发凝血与组织损伤。中性粒细胞通过吞

噬 MV 获得受损线粒体与成孔蛋白 Gasdermin D GSDMD-N

端片段，进一步释放 NET 与 ROS，导致线粒体功能失衡，同

时，GSDMD-N 端片段作为一种引发炎症的蛋白分子，与受

损的线粒体协同作用，激活更多的炎症信号。MV 还可通过

mtROS/GSDMD 轴加剧 NET 生成与 ROS 释放，形成恶性循

环［27］。另一方面，线粒体转移可作为细胞内修复机制。细

胞间的线粒体转移有助于增强能量代谢、抑制凋亡、调节

炎症反应并促进损伤恢复。线粒体转移的机制包括外泌

体（extracellular vesicles，EV）介导、隧道纳米管（tunneling 

nanotubes，TNT）介导和粒体直接转移 3 种方式。外泌体通

过包装线粒体并与受体细胞融合以帮助恢复受损细胞功能，

减少氧化应激。TNT 通过细胞间小膜管道直接传递线粒体，

促进细胞修复与能量代谢平衡。裸线粒体通过分裂蛋白（如

Drp1）的作用直接从供体细胞释放进入受体细胞，增强细

胞 ATP 合成和抗氧化能力［28］。Ikeda 等［29］的研究表明，干

细胞来源的线粒体囊泡（mitochondria-enriched extracellular 

vesicles，M-EV）可通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体

γ 共激活因子 1α（peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1α，PGC-1α）信号通路促进心肌 ATP 生

成，提高其抗氧化功能，进而显著改善心脏功能并提高抗损

伤能力。此外，间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）

有抗炎、免疫调节等功能，可通过直接分化或融合、转移

EV 等机制促进组织恢复以改善脓毒症引起的多器官功能

障碍。如脓毒症时，肺内炎症细胞浸润、间质性肺水肿及肺

纤维化等导致出现呼吸困难和难治性低氧血症，MSC 能通

过抑制中性粒细胞和巨噬细胞的激活，减少肺泡炎症因子

释放，减轻肺部免疫反应，通过调节微循环改善肺部的血流

灌注，降低微血栓的形成，减轻肺水肿和纤维化。对于因炎

症反应及微循环障碍出现的急性肾损伤，MSC 能通过改善

肾脏微循环，减少血管内的微血栓形成，抑制肾脏的凝血反

应等促进肾脏功能恢复［30］。此外，去乙酰化酶 1（sirtuin 1，

SIRT1）/PGC-1α轴作为线粒体生物发生与动力学的关键调

控通路，在线粒体转移后被重新激活，显著恢复线粒体功能，

减轻脓毒症的心肌损伤与炎症反应［31］。

2 中西医对线粒体病理改变的靶向干预

2.1 基于线粒体氧化应激的靶向干预：有研究表明，通过抑

制 ROS 的过度产生及增强抗氧化防御系统，可有效减轻脓

毒症的氧化应激损伤。褪黑素通过上调 SIRT1 激活超氧化

物歧化酶 2（superoxide dismutase 2，SOD2）的去乙酰化作用，

提高其活性，减少氧化应激，已被证明对脓毒症多器官功能

障碍有治疗潜力［32］。此外，Fgr 原癌基因作为 Src 家族酪氨

酸激酶的一员，在脓毒症中发挥重要作用，其实验性小分子

抑制剂 TL02-59 能显著降低小鼠体内 ROS 水平，抑制呼吸

链复合物的活性，减少线粒体损伤，可能成为治疗脓毒症相

关性脑病的一种新途径［33］。中药红景天通过减少 ROS 和

丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平，增强 SOD 活性，减轻

脓毒症小鼠的氧化应激，抑制炎症反应，对急性肺损伤有积

极作用［34］。此外，丹参酮ⅡA 则通过增强线粒体 SOD 水平，

促进 ROS 清除，发挥抗氧化作用［35］。这些研究表明，针对

线粒体氧化应激的靶向干预，特别是通过抑制 ROS 生成和

增强抗氧化机制，能有效减缓脓毒症引起的氧化损伤，并为

临床治疗提供新的方向。

2.2 基于线粒体自噬抑制的靶向干预：基于线粒体自噬

抑制的靶向干预可通过调节自噬与炎性小体的相互作用，

延缓脓毒症的进展。研究表明，线粒体自噬抑制可导致

NLRP3 炎性小体过度激活，从而加剧脓毒症的炎症反应。

如 caspase-1 通过降解 Parkin 蛋白抑制线粒体自噬促进炎

性小体的组装。使用 caspase-1 抑制剂 VX765 可通过抑制

STAT1/caspase 通路，增强巨噬细胞的线粒体自噬、M2 极化

及胞吐作用，减轻线粒体损伤［36］。此外，APPL1 的缺失可

抑制线粒体自噬，导致 NLRP3 炎性小体激活，而自噬相关

蛋白 Beclin-1 的过表达可减少线粒体 DAMP 的释放，激活

PINK1-Parkin 通路，促进线粒体自噬，抑制 mTOR 信号通路

并通过增强 AMPK 参与自噬的正反馈调节［37］。抗增殖蛋白

PHB1 作为线粒体自噬的关键基因，能通过调节自噬体膜蛋

白LC3与线粒体自噬通路相互作用，负向调节炎性小体的激

活［38］。中医学方面，破格救心汤通过激活 PINK1-Parrin 通

路，介导线粒体自噬，从而改善心肌细胞的线粒体质量［39］。 

大承气汤通过抑制 NLRP3 炎性小体介导细胞焦亡，调节自
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噬蛋白的表达以恢复两者平衡［40］。中药藜芦成分白藜芦

醇通过 mTOR- 转录因子 EB（mTOR-transcription factor EB，

mTOR-TFEB）通路增加心肌细胞自噬活性，抑制炎症反应，

减轻脓毒症心肌损伤［41］。这些研究表明，抑制线粒体自噬

的靶向干预，能减轻脓毒症引发的炎症反应，并为治疗提供

新的靶点。

2.3 基于线粒体融合 / 分裂的靶向治疗：基于线粒体融合

与分裂失衡在脓毒症病理过程中的关键作用，靶向调控线粒

体动力学已成为极具潜力的治疗策略。多项研究证实，通过

干预此过程可显著缓解脓毒症引起的多器官损伤。在分子

机制层面，Polo 样激酶 1（polo-like kinase 1，PLK1）通过上调

融合蛋白和抑制分裂蛋白的表达，减轻脓毒症小鼠的肠道损

伤［42］。在细胞模型中，线粒体分裂抑制剂 1 通过特异性下

调 Drp1 并同步上调 MFN2 和 Opa1，有效逆转了 LPS 诱导的

线粒体碎片化［43］。药物干预研究同样证实了这一策略的有

效性：姜黄素不仅通过抑制 Drp1 介导的过度分裂，还可通

过激活 SIRT1/PGC-1α通路促进线粒体生物发生，从而改善

心功能［44］。此外，67% 氢气吸入治疗通过调控 Drp1/MFN2

表达改善了脓毒症小鼠的脑线粒体动力学，这与其认知功

能改善和生存率提高密切相关［45］。这些证据表明，以线粒

体融合 / 分裂为靶点的精准干预为脓毒症治疗提供了新的 

方向。

3 小 结

  综上所述，线粒体功能障碍是贯穿脓毒症病理全过程的

一条核心主线，将能量危机、免疫失调、炎症风暴和细胞死

亡有机地联系在一起，对线粒体氧化应激、自噬、动力学失

衡及转移等机制干预，成为治疗脓毒症或阻断其进展的一大

方向。然而，目前基于线粒体相关机制治疗脓毒症的研究更

多仍停留于动物实验，缺乏临床试验来验证。故未来还需要

大量临床研究探索基于线粒体治疗脓毒症措施的安全性及

有效性，并且对于脓毒症引起不同的器官功能障碍，还需要

深入探求来寻找相关治疗靶点。
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