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摘  要 

脓毒症(Sepsis)是指由于感染引起的宿主反应失调，其核心病理机制在于由细胞因子风暴所引起的免疫

反应失衡而导致的危及生命的器官功能障碍。RNA特异性腺苷脱氨酶1 (ADAR1)，通过调控微小RNA (mi-
croRNA, miRNA)的生物合成和功能，进而调节细胞因子风暴及细胞死亡过程，从而在脓毒症病理进程中

发挥重要作用。本篇文章旨在探讨ADAR1在脓毒症中的作用及研究进展，旨在为脓毒症的临床治疗探索

新的视角与策略。 
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Abstract 
Sepsis refers to a dysregulated host response to infection, with its core pathological mechanism being 
life-threatening organ dysfunction caused by an imbalanced immune response triggered by a cytokine 
storm. RNA-specific adenosine deaminase 1 (ADAR1) plays a crucial role in the pathophysiology of 
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sepsis by regulating cytokine storms and cell death processes through its modulation of microRNA 
(miRNA) biosynthesis and function. The aim of this article is to discuss the role and research pro-
gress of ADAR1 in sepsis, with the aim of exploring new perspectives and strategies for the clinical 
treatment of sepsis. 
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1. 引言 

脓毒症是由宿主对感染反应失控所引发的危及生命的器官功能障碍[1]。其发病率和死亡率高，治疗

困难，是危重症患者死亡的主要原因之一。脓毒症的发病机制错综复杂，核心为初始阶段的过度炎症反

应和疾病进展期的免疫抑制导致的免疫功能紊乱[2]。而先天免疫细胞的持续激活与死亡以及细胞因子风

暴的形成是造成免疫功能紊乱的关键。RNA 特异性腺苷脱氨酶 1 (adenosine deaminase RNA specific 1, 
ADAR1)是 RNA 编辑酶家族成员之一，参与调节炎症反应、免疫细胞的死亡，与脓毒症的发生发展密切

相关[3]。基于此，本文就 ADAR1 在脓毒症中的作用及研究进展进行简要阐述，以期为临床治疗脓毒症

提供新的方法。 

2. 脓毒症 

脓毒症是一类可由任何部位感染引起的急危重症疾病，常见于肺炎、腹膜炎、胆管炎、泌尿系统感

染、蜂窝织炎等[4]。脓毒症的高发病率和病死率一直是全球范围内亟待解决的重大医学挑战。据统计，

2017 年全球新增脓毒症确诊病例达 4890 万，其中致死病例 1100 万例，约占当年全球死亡人数的五分之

一[5]。2020 年 Fleischmann-Struzek 等的一项 Meta 分析显示，全球脓毒症的院内发病率为 189/10 万人年，

病死率约为 26.7% [6]。我国学者在大陆地区随机抽样调查了 44 所医院的 ICU 患者，对 2322 例脓毒症患

者的临床特征进行了分析，结果显示脓毒症占比为 20.6%，90 天病死率为 35.5%，其中重症脓毒症患者

病死率高达 50%甚至更高[7]。世界卫生组织(WHO)已将脓毒症明确归类为全球重大公共健康问题。近年

来，脓毒症专家持续完善该病症的定义体系与诊断规范，通过采用序贯器官衰竭评分(sequential organ fail-
ure assessment, SOFA)对器官功能障碍进行评估，也先后提出了“拯救脓毒症行动”、“早期目标导向治

疗”、“集束化治疗”等理念和“限制性通气”、“最佳 PEEP”、“保护性肺通气”等方法。然而，尽

管诊疗体系取得显著进展，脓毒症的发病率和病死率并未明显降低[8]。 
脓毒症的发病机制复杂，其发生发展过程涉及多系统、多层次的生物学改变，具体表现为炎症反应

失衡、免疫稳态失衡、凝血–抗凝系统功能紊乱、免疫细胞损伤等。近年研究发现，细胞因子风暴在脓

毒症的发生发展中扮演着重要角色[9]-[11]，是脓毒症死亡率居高不下的核心。细胞因子风暴被定义为一

种以细胞因子强烈升高为特征的现象，本质是免疫系统过度激活后失控的全身性炎症反应综合征。当病

原体入侵时，先天免疫细胞通过模式识别受体(pattern recognition receptor, PRR)识别病原相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMP)或损伤相关分子模式(damage-associated molecular patterns, 
DAMP) [12]并激活胞内信号转导通路，诱导白细胞介素-1 (interleukin‐1, IL‐1)、IL‐6、IL‐8、肿瘤坏死因子
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-α (tumor necrosis factor‐α, TNF‐α)等促炎细胞因子和趋化因子的合成与释放，并募集更多免疫细胞吞噬病

原体，免疫系统持续激活致细胞因子瀑布式释放，此时炎症正反馈环路形成、细胞因子风暴形成，机体

将经历强烈且持久的系统性炎症反应过程[9]。 
细胞因子风暴的形成还伴随免疫细胞的死亡，包括细胞凋亡、细胞焦亡、坏死性凋亡等，这些细胞

死亡过程总是随着脓毒症的进展而被激活[13]。细胞凋亡是一种严格受控的细胞自杀程序，脓毒症可诱导

大量免疫细胞和淋巴组织凋亡，重症患者常伴随外周免疫细胞的急剧耗竭[14]，且这种细胞数量减少与不

良临床转归存在显著相关性[15]。外周循环中免疫细胞的减少，提示脓毒症患者病情严重和预后不佳[16]。
对脓毒性休克致死病例的肾脏组织病理学研究表明，所有检测样本的近端和远端小管中均存在大量凋亡

细胞[17]。通过盲肠结扎穿刺和脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)诱导的脓毒症动物模型进一步证实，肾小

管上皮细胞和血管内皮细胞存在显著的凋亡形态学改变[18]。此外，脓毒症时，由于病原体的侵袭和免疫

系统的激活，心脏细胞会发生凋亡，导致心脏功能的损伤。目前研究发现，脓毒症心肌损伤后抑制 MAPK
和 PI3K/AKT/mTOR 这两条细胞凋亡经典信号通路可减轻心脏损伤[19]。 

坏死性凋亡是病原体感染诱导的细胞裂解的程序性死亡模式，是细胞凋亡程序受阻时的替代性清除

机制，在机体抗感染免疫应答中发挥着清除受损细胞的重要功能。坏死性凋亡依赖受体相互作用蛋白激

酶 3 (receptor interacting protein kinase 3, RIPK3)调控的混合系激酶区域样蛋白(mixed-lineage kinase do-
main-like protein, MLKL)磷酸化，使 MLKL 寡聚体转位至细胞质膜，通过破坏膜结构完整性导致 IL-1β、
IL-6、IL-33 和高迁移率组蛋白 B1 等 DAMP 释放，这些内源性危险信号被免疫细胞识别后激活促炎级联

反应，并显著放大细胞因子风暴效应[10] [20]。国内研究团队通过构建 LPS 刺激肺上皮细胞的脓毒症相

关急性肺损伤模型(刺激浓度为 10~50 mg/L LPS)，观察到坏死性凋亡标志蛋白 RIPK1、p-MLKL 表达水

平显著升高，证实脓毒症急性肺损伤时肺上皮细胞发生坏死性凋亡[21]。 
细胞焦亡是病原体感染触发的炎症性程序性细胞死亡模式，其核心特征为依赖于半胱天冬酶-1 

(caspase-1)，并伴有促炎细胞因子 IL‐1β和 IL‐18 的大量释放，引起剧烈炎症反应以及局部组织损伤[22]。
有研究表明，用 LPS 刺激小鼠肾小管上皮细胞后小鼠肾脏损伤严重，出现肾小管上皮细胞变性、管腔扩

张以及大量细胞焦亡现象，同时检测到 caspase-1 蛋白表达水平明显增加[18]。 
这些在脓毒症发生发展过程中发挥协同作用以诱导全身炎症反应，促进细胞因子风暴的级联放大，

从而加剧脓毒症的病理进程[23]。针对脓毒症患者全身细胞因子谱的相关研究表明，细胞因子水平与脓毒

症的发生发展、严重程度、器官衰竭和病死率相关。在严重脓毒症状态下，患者体内细胞因子水平显著

升高[24]。IL-6 是由 IL-1 与 TNF-α诱导产生的细胞因子，不仅是炎症反应强度的关键标志物，也是免疫

应答状态的重要指示分子。临床研究表明，细菌感染时 IL-6 水平显著升高，其浓度与机体损伤程度一致，

因此被广泛用作感染性疾病的辅助诊断标志物。值得注意的是，IL-6 在脓毒症病情分层及预后评估中具

有双重价值：脓毒症患者血清 IL-6 水平显著高于非脓毒症患者，而脓毒性休克患者 IL-6 水平又进一步高

于非休克患者[4]。这种阶梯式升高模式提示 IL-6 不仅是疾病严重程度的客观反映指标，其持续高水平状

态往往预示更恶劣的临床结局和更高的死亡风险。IL-8 作为 T 淋巴细胞和中性粒细胞的强效趋化因子，

在炎症反应调控网络中发挥着促进炎症进展的关键作用[25]。有研究显示，在脓毒症早期，TNF-α可作用

于巨噬细胞、嗜中性粒细胞等，诱导炎性细胞聚集和外渗，还会增加血管通透性，导致机体发生肺水肿

和出血等病理改变[26]。有研究表明，IL-8 表达水平的上调与脓毒症患者病情恶化及死亡风险升高存在显

著相关性。刘向龙等研究团队发现，血清 TNF-α浓度可作为评估脓毒性休克患者预后转归的重要生物学

指标[27]。 
近年来，研究者们发现，通过调控炎性因子风暴和抑制免疫细胞的死亡来治疗脓毒症是一个极具潜

力的研究方向。这一策略不仅为脓毒症的治疗提供了新的思路，也为改善患者预后带来了新的希望。 
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3. ADAR1 的结构和功能 

ADAR1 是一种作用于双链 RNA (double-stranded RNA, dsRNA)使腺苷脱氨基产生肌苷(A-to-I)的酶

[28]，能够和 miRNA 等双链 RNA 结合并进行编辑修饰，从而调节 miRNA 的生物合成，进而影响下游靶

基因的翻译[29]，与胚胎发育、造血系统稳态维持、免疫应答调节及多种病理进程的发生发展密切相关。 
ADAR1 广泛存在于哺乳动物体内，因启动子的不同具有两种亚型：一种是组成型表达的 p110 亚型，

因缺乏核输出信号定位于细胞核；另一种是由干扰素(interferon, IFN)诱导后表达的 p150 亚型[30]，主要

定位于细胞质[31]。ADAR1 最初发现与抗病毒反应有关，其通过抑制模式识别受体机制来调节先天免疫。

当发生病毒感染时，ADAR1 的表达减少[32]。此时，未经编辑的 dsRNA 增加，可与黑色素瘤分化相关基

因 5、蛋白激酶 R、寡腺苷酸合酶结合，最终导致细胞凋亡以防止病毒复制[33]。然而现在更多认为通过

RNA 编辑功能在调节 mRNA 和 miRNA 方面发挥更大的作用[34]。ADAR1 通过调控 miRNA 的生物合成

与功能，在炎症反应与细胞命运决定中扮演着更为核心的角色。miRNA 是具有调节功能的 20~25 个核苷

酸的内源性非编码 RNA，它们通过互补碱基配对识别宿主 mRNA，从而降解 mRNA 或抑制其翻译。现

有研究表明miRNA作为脓毒症病理机制中的重要调控因子，在疾病发生发展过程中发挥着重要作用[35]。
目前认为 ADAR1 主要通过两种机制调节 miRNA 的生物合成：在细胞核中，ADAR1 通过结合并对 pri-
miRNA 进行 A-to-I 编辑，影响后期 Drosha 和 Dicer 的功能，最终阻碍 miRNA 的生物发生[36]；在细胞

质中，ADAR1 通过直接的蛋白–蛋白相互作用与 Dicer 酶形成功能性复合体，通过增强 Dicer 的切割活

性来促进更多 miRNA 的产生[37]。 
为清晰阐释 ADAR1 在免疫调控中的复杂角色，以下通过其在几种典型疾病中的作用为例，旨在为

理解 ADAR1 在脓毒症中的潜在功能提供机制借鉴：在病毒性心肌炎中，ADAR1 介导炎症与死亡的双向

调控。病毒性心肌炎是一种由病毒感染引起的炎症性疾病，可激活宿主免疫应答系统，最终导致心肌细

胞功能受损和收缩能力下降。研究表明，在病毒性心肌炎小鼠的心肌以及柯萨奇病毒 B3 感染的心肌细胞

中，ADAR1 表达水平显著增加，且呈现细胞质定位特征。ADAR1 p150 通过与 Dicer 结合形成复合物，

展现出双重功能：一方面，它促进 miR-222 的表达，通过下调细胞凋亡相关蛋白 PTEN 抑制心肌细胞凋

亡，发挥保护作用[38]；另一方面，它又促进促炎性 miR-1a-3p 的生成，miR-1a-3p 是一种与肌生成和细

胞凋亡相关的 miRNA，其通过靶向抑制负向免疫调控因子 A20，加剧心肌细胞的炎症与凋亡[39]。这对

脓毒症的启示在于：ADAR1 的功能具有高度的背景依赖性，其在脓毒症中可能同样扮演着“双刃剑”的

角色，其最终效应取决于具体的信号刺激和细胞环境。此外，在腹主动脉瘤中 ADAR1 可驱动慢性炎症。

在该疾病的血管炎症模型中，ADAR1 表达上调。研究发现，ADAR1 通过其非编辑功能，促进 miRNA 加

工关键酶 Drosha 蛋白降解，进而抑制了具有抗炎活性的 miR-125 和 miR-199 的生物合成，最终导致 NF-KB
信号通路持续激活，驱动腹主动脉瘤相关的血管炎症反应[40]。这提示 ADAR1 或可通过编辑非依赖的方

式，影响具有抗炎功能的 miRNA，这为理解脓毒症后期免疫抑制状态的产生提供了新视角。研究发现，在

特发性肺纤维化(IPF)患者的肺成纤维细胞中，ADAR1 表达显著下调，解除了对 pri-miR-21 的编辑抑制。

ADAR1 的正常编辑会导致 pri-miR-21 形成不完美的双链结构，阻碍其被 Dicer 加工；ADAR1 的下调则导

致成熟的促纤维化/促炎 miR-21 大量生成。进一步研究表明，miR-21 通过靶向抑制抗纤维化蛋白 PELI 1 和

SPRY 2 的表达，导致 PELI 1 和 SPRY 2 的表达水平下降，促进肺间质炎症与纤维化，加速疾病进程[41]。
这对脓毒症的启示在于：ADAR1 的动态表达水平至关重要，其下调可能解除对关键致病 miRNA 的抑制，

从而加剧器官损伤，这与脓毒症进展中 ADAR1 表达下降伴随器官功能恶化的现象相符合。 
上述研究表明，ADAR1 在感染与炎症性疾病中具有双向调控作用。细胞类型、应激信号、疾病时相

等共同决定其功能(促炎/抗炎、促存活/促死亡)。理解其在特定病理生理情况下的多重角色，是将其确立
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为脓毒症潜在诊疗靶点的理论前提。为更直观地比较 ADAR1 在不同疾病下的作用模式，我们将上述案

例的关键信息总结于表 1。 

4. ADAR1 在脓毒症中的作用 

ADAR1 可调节炎症反应及免疫细胞的死亡，这些生物学特性在脓毒症的病理进程中发挥重要作用。

临床研究及动物实验数据表明，在脓毒症患者外周血样本和脓毒症小鼠模型中，ADAR1 的表达水平呈现

动态变化。具体而言，在脓毒症发病初期阶段，ADAR1 的水平上调，然而，随着病情的进展，其表达水

平逐渐下降，保护性效应减弱[42]。已有研究发现，上调 ADAR1 可显著降低脓毒症小鼠的死亡率[43]，
有效缓解全身性炎症反应综合征。机制研究表明，ADAR1 通过抑制促炎细胞因子 IL-1β、IL-6 及 TNF-α
的分泌，发挥显著的抗炎效应。 

ADAR1 通过调控 miRNA 抑制脓毒症中的细胞因子风暴。ADAR1 的抗炎效应部分源于其对特定

miRNA的精准调控。其中，ADAR1/miR-30a/SOCS3轴是抑制炎症风暴的关键机制之一。研究表明，ADAR1
通过 A-to-I 编辑 pri-miR-30a，抑制了成熟 miR-30a 的产生，从而解除 miR-30a 对其靶基因细胞因子信号

传导抑制因子 3 (SOCS3)的抑制作用。SOCS3 作为 JAK-STAT 信号通路的经典负调控因子，其表达上调

能显著降低 IL-6、TNF-α促炎细胞因子的产生。该机制在维持肠道屏障完整性中尤为重要，过表达 ADAR1
可通过此通路减轻脓毒症相关的肠道病理损伤、降低通透性，从而减少菌群易位，最终缓解炎性细胞因

子风暴[44]。 
ADAR1 通过调控 miRNA 抑制脓毒症中的免疫细胞死亡。Zhao 等研究发现，在脓毒症相关急性肺损伤

中，ADAR1 通过对 pre-miR-21 进行 A-to-I 编辑，调节 miR-21 的生物合成过程。具体作用机制为：ADAR1
通过下调 miR-21 的表达，抑制 A20 (一种负性调节 NF-κB 信号通路的分子)的降解，进而抑制 NLRP3 炎症

小体的激活，caspase-1 的切割以及 IL-1β 和 IL-18 的释放，最终缓解肺巨噬细胞焦亡并减轻脓毒症相关的

肺损伤[45]。在脓毒症肝损伤研究中，ADAR1 可通过与 pre-miR-122 的直接相互作用，调控 miR-122 生物

合成。其作用路径为：ADAR1 通过降低 miR-122 的表达，影响其靶基因 BCL2A1 (一种抗凋亡蛋白)的表

达，从而抑制巨噬细胞凋亡，最终减轻脓毒症引起的肝损伤[46]。尽管目前直接证据尚缺，但由于 ADAR1
在调控 NF-κB 通路和某些 miRNA (如可能靶向 RIPK3 或 MLKL 的 miRNA)中的作用，ADAR1 亦可能参与

对坏死性凋亡的调控，这将是未来研究的一个重要方向。综上所述，并结合表 1 所归纳的 ADAR1 在不同

疾病中的调控网络，我们可以更深刻地理解 ADAR1 在脓毒症中功能的复杂性与背景依赖性。 
这些结果表明，ADAR1 通过调控 miRNA 调节脓毒症中的细胞因子风暴与免疫细胞死亡，在脓毒症

中扮演着“免疫稳态调节器”的角色。其通过 miRNA 介导的精密网络，一方面遏制炎症风暴的强度，另

一方面维持免疫细胞的存活，从而遏制脓毒症中的免疫失衡，展现出作为潜在治疗靶点的巨大价值。 

5. ADAR1 在脓毒症中的应用前景 

随着 ADAR1 在脓毒症病理机制中作用的不断明确，其临床转化潜力逐渐显现。ADAR1 通过调控炎

症反应、免疫细胞死亡等关键环节，深度参与脓毒症的发生与发展，因此其在诊断与治疗两方面均展现

出重要的应用前景。 
迄今为止，脓毒症仍无特异性诊断标志物，主要依赖于 PCT、CRP 等非特异性炎症指标结合 SOFA、

APACHEⅡ评分进行综合判断。ADAR1 在脓毒症中呈现特征性的动态表达模式：早期表达上调，随病情

进展逐渐下降，这一时序性变化提示其可作为疾病分期与预后评估的潜在生物标志物。通过检测患者体

内 ADAR1 的表达参数，可能为脓毒症的早期诊断提供重要依据，同时有助于对病情严重程度进行分层

评估。相较于传统指标，ADAR1 具有更高的机制特异性，但其表达受感染类型、免疫状态等因素影响，
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仍需通过多中心大样本队列研究，进一步验证其检测标准化及临床应用价值。 
直接调控 ADAR1 的表达或活性是极具前景的治疗策略。例如，可在脓毒症早期使用小分子激动剂、

开发靶向 ADAR1 的 mRNA 疗法或靶向基因递送系统，以恢复或增强 ADAR1 功能。然而，该策略也伴随

显著风险。ADAR1 功能缺失已被证实与 Aicardi-Goutières 综合征等自身免疫疾病相关，其机制为 ADAR1
缺失导致内源性 dsRNA 积累，异常激活 MDA5-MAVS 通路，诱发Ⅰ型干扰素反应[33]。因此，过度或长期

抑制 ADAR1 具有明确危险性，而即便旨在“适度上调”，仍需警惕其对全局 RNA 编辑组可能带来的不可

预知影响。为规避上述风险，可考虑以下策略：利用纳米载体或配体修饰实现药物在病变细胞(如巨噬细胞、

肺上皮细胞)中的富集，避免全身性影响；仅在脓毒症早期特定时间窗内短期给药，避免长期改变机体 RNA
编辑组；开发主要针对胞质 p150 亚型的调控剂，以减少对核内 p110 亚型基础编辑功能的影响。 

鉴于直接靶向 ADAR1 的复杂性与风险，干预其下游特异性 miRNA 可能更具有可行性与安全性。该策

略机制明确、脱靶风险低，且具备器官特异性干预潜力。例如：使用 miR-21 拮抗剂缓解脓毒症相关急性肺

损伤；利用 miR-30a 模拟物或 SOCS3 激动剂增强抗炎信号；开发 miR-122 抑制剂以减轻肝细胞凋亡。 
尽管前景可观，ADAR1 的临床转化仍面临多重挑战：ADAR1 在人体脓毒症中的动态表达规律及细

胞特异性功能尚未系统阐明；脓毒症中 ADAR1 编辑组的全局性变化及其功能影响仍是研究盲区；高效、

细胞特异性的体内递送系统仍是转化医学的重大瓶颈。未来研究应聚焦于结合单细胞多组学技术，绘制

ADAR1 在脓毒症不同阶段、不同细胞类型中的表达与编辑图谱；开发新型递送载体，实现治疗药物的精

准、高效投递。 
尽管如此，ADAR1 作为连接 RNA 生物学与脓毒症免疫病理的核心枢纽，其研究已逐步从机制探索

迈向临床转化。通过多学科交叉与合作，系统解析其调控网络，并审慎开发基于 ADAR1 及其通路的新

型诊断工具与治疗策略，有望为脓毒症这一重大临床挑战提供新的突破点。 
 
Table 1. Targets and biological effects of ADAR1-regulated RNA editing in disease 
表 1. ADAR1 调控的 RNA 编辑在疾病中的靶点及生物学效应 

方式 疾病 调控 miRNA 靶点 生物学效应 

调节细胞死亡 

VMC 与 Dicer 结合，促进 miR-222 形成 表达上调，抑制增殖，促进心肌细胞凋亡 

VMC 与 Dicer 结合，促进 miR-1a-3p 形成 表达上调，促进心肌细胞凋亡 

CLP pre-miR-21 表达下调，缓解肺巨噬细胞焦亡 

CLP pre-miR-122 表达下调，缓解肝巨噬细胞凋亡 

调节炎症反应 

VMC 与 Dicer 结合，促进 miR-1a-3p 形成 表达上调，促进心肌细胞炎症 

AAA 促进 Drosha 蛋白降解，抑制 miR-125、miR-199 表达下调，促进腹主动脉瘤相关血管炎症 

IPF pri-miR-21 表达上调，促进肺纤维化，促进肺间质炎症 

CLP pri-miR-30a 表达下调，缓解炎性细胞因子风暴 

VMC：病毒性心肌炎；AAA：腹主动脉瘤；IPF：特发性肺纤维化；CLP：脓毒症。 

基金项目 

国家自然科学基金面上项目(82572467)；陕西省自然科学基础研究计划重点项目(2025JC-QYCX-083)。 
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