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摘  要 

脓毒症是重症监护室(ICU)最常见的疾病，其主要特征是多脏器功能障碍，而线粒体损伤引发的器官功能

障碍是脓毒症的主要并发症。线粒体通过产生三磷酸腺苷(ATP)为机体的各种代谢的关键步骤提供能量。

肌肉组织中的细胞内含有大量线粒体，氧化磷酸化异常可能损害ATP的生成，导致生物能量不足，细胞

受损，诱发脓毒症性器官功能障碍。 
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Abstract 
Sepsis is the most common disease in intensive care unit (ICU), which is characterized by multiple 
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organ dysfunction, and organ dysfunction caused by mitochondrial damage is the main complica-
tion of sepsis. Mitochondria produce adenosine triphosphate (ATP) to provide energy for various 
key metabolic steps in the body. There are a large number of mitochondria in the cells of muscle 
tissue. Abnormal oxidative phosphorylation may damage ATP generation, lead to bioenergy defi-
ciency, cell damage, and induce septic organ dysfunction. 
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1. 脓毒症与线粒体 

脓毒症是指机体对感染反应失调引起危及生命的器官功能障碍。脓毒症是重症监护室(ICU)最常见的

疾病，尽管进行了积极的治疗，但与脓毒症相关的死亡率依然高达 35%~40% [1]。脓毒症的主要特征是

多脏器功能障碍，其特征是肺功能受损、肝功能衰竭、心功能障碍、急性肾功能衰竭和弥漫性血管内凝

血[2]，而线粒体损伤引发的器官功能障碍是脓毒症的主要并发症[3]。 
线粒体是目前最重要的细胞能量提供者，线粒体通过产生三磷酸腺苷(ATP)为机体的各种代谢的关键

步骤提供能量，线粒体产生 ATP 的机制称为“氧化磷酸化”。氧化磷酸化通过还原烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸(NADH)和 FADH2，将电子从 Krebs 循环转移到构成线粒体电子运输链的酶(复合物 I~IV)和转运体(泛
醌和细胞色素 C)中。电子沿着链向下移动时，质子从线粒体基质泵入膜间空间，并在线粒体内膜上产生

化学渗透梯度。该梯度储存的能量通过 ATP 合酶(复合物 V)，将 ADP 磷酸化为 ATP [4]。 
除了在 ATP 生成中的作用外，线粒体还在许多其他细胞功能中发挥重要作用，如钙稳态、激素代谢、

温度调节、活性氧和氮物种生成、细胞信号传导，并且是凋亡和细胞死亡的关键调节器。此外，线粒体

膜的完整性对维持线粒体的正常功能至关重要。线粒体内膜通过各种离子和物质调节线粒体功能，这些

线粒体转运蛋白包括钙转运蛋白、钾和阴离子通道以及解偶联蛋白(UCPs)等。因此，线粒体功能障碍和

生物能的日益衰竭被认为是许多疾病病理生理学的中心。线粒体途径也逐渐被探索为潜在的治疗目标[5]。 

2. 脓毒症在各个脏器中的影响 

2.1. 脓毒症性心肌病(SIC) 

脓毒症性心肌病(SIC)通常被定义为由脓毒症引起的心脏左右两侧固有的可逆性收缩和舒张功能障

碍[6]。然而，对于具体的诊断标准没有共识，不同的研究使用了明显不同的标准来识别 SIC。因此使得

SIC 患病率发生明显变化。 
在 SIC 中，不同程度的容量消耗、血管舒张、血管张力丧失和心肌抑制引起的循环功能障碍，而随

后的低血压可能导致心肌灌注和氧输送减少，引起心肌缺血。心脏需要大量的能量来维持其持续的收缩

活动。心脏只占体重的 0.5%，但大约占 ATP 消耗的 8%。这种高能量通量是动态的：心脏只储存足够的

能量来支持几次心跳，即使在静息心率下，也大约每 10 秒翻转一次整个代谢产物库[7]。氧化磷酸化提供

了这种能量供应的绝大部分。由于这种动态的高能通量状态，使得线粒体占据不同哺乳动物物种心肌细

胞体积的 22%至 37% [8]。心肌细胞内含有大量线粒体，氧化磷酸化异常可能损害 ATP 的生成，导致生
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物能量不足，使得心肌细胞受损，引发心脏器官功能障碍。长期以来，这被认为是脓毒症诱导心脏器官

衰竭发展过程中的一个关键现象[4]。 
脓毒症诱导心脏器官衰竭中线粒体功能变化已在各种实验室模型中得到证明，例如，新生大鼠脓毒

血症时心脏的线粒体呼吸随时间而减少[9]，成年大鼠脓毒血症休克时心脏呼吸活动减少[10]。这些发现

增强了在脓毒症中心肌细胞线粒体损伤会更敏感的可能性。 
目前尚未有研究直接评估人类脓毒症患者的心脏线粒体功能。但是，在取自 SCI 患者的其他器官和

组织中，包括骨骼肌[11]、血小板[12]和外周血单个核细胞(PBMC) [13]，已经显示出线粒体功能障碍的证

据。这些研究表明线粒体功能障碍程度、疾病严重程度和患者预后之间存在明显的关联。 
但是，并非所有的实验研究都显示脓毒症患者心脏器官功能障碍与线粒体功能受损有极大关联。在

评估 48 小时内大鼠脓毒血症的研究中，尽管出现了心脏功能不全和线粒体结构异常，但仅在脓毒症早期

(6 小时)出现线粒体呼吸的短暂下降[14]。而其他研究发现，在脓毒症动物心脏线粒体处理中，仅前 2~4
小时时心脏收缩力下降，而这与线粒体功能变化无关[15]。在猪模型中，心血管功能障碍与脓毒症猪心肌

线粒体呼吸异常显著无关[16]。 
关于 SIC 发病机制的也有许多其他的理论，包括收缩装置的破坏、钙转运的改变以及代谢的改变等

等。但是，这些机制都不能令人满意地解释脓毒症患者心脏器官衰竭的病理生理。由于线粒体是体内主

要的氧消耗者和 ATP 的来源，这个细胞器的作用仍然是重要且值得考虑和探索的机制之一。 

2.2. 脓毒症诱导的急性肾损伤中(AKI)的线粒体 

在重症监护室，脓毒症引发急性肾损伤(AKI)的病例约占全部病例的 45%~70%，是最常见的疾病之

一[17]。脓毒症的血流动力学特征是全身血管舒张和全身血管阻力降低[18]。脓毒症致 AKI 的发病机制极

其复杂，先前的研究表明，由交感神经系统和肾素–血管紧张素–醛固酮轴激活引起的低灌注和肾内血

管收缩，以及血管加压素的释放，可能导致脓毒症中 AKI 的发生。然而，最近研究证明脓毒症诱导的

AKI 在肾血流正常甚至增加的情况下也会出现，这表明导致肾脏损伤的关键可能还有其他原因[19]。 
目前，线粒体功能障碍和 ROS 被认为是程序性细胞死亡的主要触发因素。肾脏中主要的 ATP 产生

是通过线粒体内膜上糖酵解和脂肪酸(FAs)的 b-氧化进行的葡萄糖代谢。在正常条件下，近端管状细胞选

择 FAs 作为能量来源[20]。然而，在脓毒症和缺氧条件下，近端小管细胞将丙酮酸转化为乳酸，而不是

通过氧磷将丙酮酸酯送入三羧酸循环以生成 ATP。由于线粒体的氧化损伤，ATP 水平的降低，使得肾细

胞功能失调，最终引发肾脏器官功能障碍。 
此外，线粒体还是活性氧(ROS)产生的主要场所[21]。缺血性损伤常导致心脏、肺脏、大脑和肾脏等

多个重要器官损伤，而细胞再灌注通常会使得组织损伤加重。肾脏细胞的缺血和再灌注，以及反复的炎

症反应，都与活性氧(ROS)升高相关。内毒素刺激和/或缺氧情况导致 ROS 的产生，引发细胞凋亡。过量

的 ROS 刺激 p53，诱导肾细胞凋亡[22]。 
尽管脓毒症引发肾脏发生急性肾损伤的确切原因尚不清楚，但是脓毒症导致线粒体功能障碍和 ROS

仍被认为是肾脏细胞程序性死亡的主要触发因素。 

2.3. 脓毒症骨骼肌中线粒体损伤 

线粒体是一种双膜细胞器，由内外两层生物膜分隔形成，线粒体外膜通过通道蛋白对小分子具有渗

透作业，内膜形成内陷，称为嵴，并延伸到基质中。嵴含有电子传递链复合物和 ATP 合酶。线粒体在结

构上与细菌相似，并且有一套自己的遗传密码–线粒体 DNA。 
脓毒症的主要并发症包括骨骼肌代谢紊乱，最常见的是肌肉萎缩和胰岛素抵抗。实验研究表明，脓
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毒症中的小鼠骨骼肌线粒体面积增大，形态异常(嵴增大或缺失) [23]。脓毒症使骨骼肌线粒体膜破坏，导

致线粒体 DNA 释放，而嵴结构的破坏和丢失使细胞氧化磷酸化能力降低，这些都可以触发炎症和免疫反

应，导致细胞功能障碍，引起骨骼肌代谢紊乱[24]。无创磁共振波谱(MRS)可用于评估活体骨骼肌线粒体

氧化能力。 
解偶联蛋白 3 (UCP3)是线粒体转运蛋白超家族的成员，主要在骨骼肌中表达。研究结果表明，脓毒

症可以增高骨骼肌线粒体中 UCP3 的基因和蛋白质表达，表现为肌肉萎缩。 

2.4. 膈肌线粒体损伤与脓毒症 

临床资料表明，在 ICU 中，由于膈肌功能障碍而需要机械通气的患者是很常见的，延长机械通气时

间的主要危险因素是膈肌无力。由脓毒症引起的膈肌功能障碍和由呼吸机引起的膈肌功能障碍是 ICU 相

关膈肌功能障碍的主要原因。膈肌功能障碍的这两种机制的发生可能与线粒体特性的改变有关。 
脓毒症增加膈肌超氧化物生成，降低膈肌线粒体功能，选择性减少七种 ETC 蛋白质(复合物 I 的两个

亚单位，复合物 III 的三个亚单位，复合物 IV 的一个亚单位，以及复合物 V 的一个亚单位)，并严重降低

多种 ETC 成分的基因表达。即便是短时间的脓毒症(即 24~48 小时)，膈肌产生力的能力也会大幅降低。

最近的研究表明，这些异常可能是由于脓毒症相关线粒体产生大量自由基，从而损害线粒体功能并激活

蛋白水解途径，导致膈肌功能障碍。 

3. 脓毒症的诊断与个体化治疗 

脓毒症的传统诊断方法缺乏足够的灵敏度和特异性。尽管相关的生物标志物在许多研究中均有明显

表现，但仍缺乏有效、快速的临床诊断工具。将患者临床特征与生物标志物相结合进行早期诊断和风险

评估将是脓毒症诊断和治疗的未来方向。 
脓毒症的症状和体征通常涉及多个器官系统。各种炎症介质的大量释放可导致多器官系统衰竭。因

此，脓毒症需要作为一种全身性疾病来处理。当前的临床指南通过早期适当的抗菌治疗，恢复足够的组

织灌注，并及时进行源头控制，可以改善脓毒症患者的预后。一些研究通过采集大量临床数据，对脓毒

症预后进行研究，能够识别出高风险病人[25]。但此类研究对脓毒症病理生理学的启示与新治疗方法的确

定帮助有限。 

3.1. 抗氧化线粒体疗法 

当肌肉线粒体被氧化应激损伤时，会产生进行性功能障碍，因此，使用抗氧化剂治疗线粒体引起的

脓毒症感染，具有可行性。但是传统抗氧化剂都未能取得临床试验的成功，主要是因为传统抗氧化剂的

非特异性细胞定位，以及这些药物无法通过多种生物屏障在特定细胞中实现治疗效果。 
线粒体基质与细胞质相比细胞外空间具有负电位，因此线粒体内膜可以选择性地隔离直径大的阳离

子在线粒体基质内。此外，亲脂性侧链的使用促进了分子在线粒体膜上的运动。亲脂性阳离子与抗氧化

剂的结合使这些分子的线粒体浓度增加了血管水平的一百倍。通过这种方法开发了几种药物，包括 mitoQ 
(连接到三苯基膦阳离子的泛醌)，一种相关分子是 mitotempo，以及一种相关试剂 SS331。在脓毒症的动

物模型中，MitoQ 可减少心肌线粒体和收缩功能障碍[26]。另一脓毒症动物模型表明，mitotempo 可以减

轻肾损伤[27]。在实验研究中，对于使用机械通气而产生膈肌线粒体功能障碍的动物，使用 SS31 可有效

预防这种呼吸机引起的膈肌功能障碍(VIDD) [28]。 

3.2. 非抗氧化线粒体疗法 

作为氧和氮衍生物(如超氧物和 NO)的清除剂，褪黑素对炎性物质有显著作用[29]。在脓毒症(LPS 和
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盲肠结扎穿刺诱导)的动物研究中，褪黑素可防止线粒体结构损伤，阻止抑制线粒体复合物 I 和 IV，增加

线粒体生成 ATP [30]。 

3.3. 线粒体移植 

近期发现的治疗线粒体损伤的技术是将正常线粒体移植到缺血心肌组织中，显著增强心脏功能，增

加能量产生，改善心肌收缩力，减少细胞死亡，从而恢复病变心脏的功能[31]。 

4. 总结 

线粒体在许多其他过程中起着关键作用，包括细胞信号传导、调节基因表达、调节细胞钙水平和影

响细胞死亡途径的激活。线粒体功能特征影响了许多疾病状态下细胞和器官功能的演变，包括脓毒症、

ICU 获得性骨骼肌功能障碍、急性肺损伤、急性肾功能衰竭和严重疾病相关的免疫功能失调。 
脓毒症最前沿的机制是线粒体损伤，而肌肉细胞中线粒体是机体细胞器组成中最重要也是最广泛的

一个部分，线粒体功能障碍可导致能量产生不足、细胞代谢受损和氧化应激，进而导致脓毒症的并发症

——相关心肌、骨骼肌细胞和器官功能障碍。 
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