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摘  要 

本文综述了线粒体动力学(MD)及其相关基因(MD-RGs)作为脓毒症早期诊断生物标志物及治疗靶点的研

究进展。脓毒症病死率高，早期诊断与干预至关重要，但目前缺乏有效的早期诊断标志物。线粒体动力

学(融合与分裂)是维持细胞能量代谢和内稳态的核心，其在脓毒症中发生显著紊乱，导致线粒体碎片化、

功能崩溃，进而加剧器官损伤与免疫炎症失调。文章重点指出，通过生物信息学分析筛选出的三个MD-
RGs (RNF165、SLC22A4和UBE2C)在脓毒症患者中表达显著改变，并与免疫细胞浸润密切相关，显示出

作为诊断生物标志物的潜力。实验验证进一步支持了这些基因的可靠性。此外，靶向线粒体动力学的干

预策略(如抑制分裂蛋白DRP1)在临床前研究中展现出治疗前景。综上所述，该综述强调，深入研究线粒

体动力学机制并挖掘相关生物标志物，对阐明脓毒症病理机制、实现早期诊断和开发靶向治疗新策略具

有重要意义。未来需开展大规模临床验证，并探索其作为动态监测与预后评估工具的可行性。 
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Abstract 
This article reviews the research progress regarding mitochondrial dynamics (MD) and its related 
genes (MD-RGs) as biomarkers for early diagnosis and therapeutic targets in sepsis. Sepsis carries a 
high mortality rate, making early diagnosis and intervention crucial; however, currently, there are no 
effective biomarkers for early detection. Mitochondrial dynamics, including fusion and fission, are es-
sential for maintaining cellular energy metabolism and homeostasis. In sepsis, these processes are sig-
nificantly disrupted, leading to mitochondrial fragmentation and functional collapse, which in turn ex-
acerbates organ damage and immune-inflammatory disorders. The article highlights that three MD-
RGs identified through bioinformatic analysis—RNF165, SLC22A4, and UBE2C—show significant 
changes in expression in patients with sepsis and are closely associated with immune cell infiltration, 
indicating their potential as diagnostic biomarkers. Experimental validation further supports the reli-
ability of these genes. Additionally, intervention strategies targeting mitochondrial dynamics, such as 
inhibiting the fission protein DRP1, have shown promising therapeutic prospects in preclinical studies. 
In conclusion, this review emphasizes that in-depth research on mitochondrial dynamics and the iden-
tification of related biomarkers is of great significance for elucidating the pathogenic mechanisms of 
sepsis, enabling early diagnosis, and developing new targeted treatment strategies. In the future, large-
scale clinical validation is needed, as well as exploration of their potential as tools for dynamic moni-
toring and prognostic assessment. 
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1. 引言 

脓毒症，英文名称 Sepsis，是机体对感染反应失调导致的器官功能障碍综合征，主要表现为寒战、发

热、心慌、气促、精神状态改变等[1]。脓毒症可发展为严重脓毒症和脓毒性休克，可导致器官功能不全

及循环障碍，病死率高[2]。全球每年新发脓毒症病例超过 4890 万例，死亡人数约为 1100 万，占全球死

亡人数 20%，脓毒症也是重症监护病房死亡的主要原因[3]。关于脓毒症患者的死亡原因目前尚不完全清

楚。有报道指出，早期诊断时间对患者死亡率至关重要，早期识别并使用抗菌治疗早一小时，能够使患

者死亡率降低 2% [4]。然而，目前缺乏有效的脓毒症的早期诊断标志物。因此，挖掘脓毒症的早期诊断

生物标志物进行靶向治疗显得尤为重要。本文就近年来线粒体动力学生物标志物在脓毒症发生发展中的

机制及其临床应用的最新研究进行综述。 

2. 线粒体动力学(Mitochondrial Dynamics, MD) 

线粒体是能量代谢的中心，是参与细胞氧化磷酸化、ATP 合成、细胞内钙离子调节以及维持细胞稳

态的重要细胞器[5]。线粒体动力学(Mitochondrial dynamics, MD)是维持线粒体结构和数量的基础，在生理

状态下维持动态平衡，当平衡紊乱时线粒体功能异常[6] [7]。MD 包括融合和分裂，两者通过对线粒体受

损部分的分割与重组，减少受损和低效线粒体的积累，从而维持线粒体细胞稳态[8]。研究发现，线粒体

功能异常与脓毒症有关，过度的线粒体损伤和压力会促进线粒体分裂，从而将网状线粒体网络转化为点
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状和碎片状线粒体，导致线粒体膜电位失衡，导致线粒体膜电位紊乱，使得脓毒症患者的死亡风险增加

[9]。同时线粒体融合及分裂能够有效改善内毒素诱导损伤动物模型的器官功能和线粒体稳态，恢复线粒

体膜电位正常水平[10] [11]。 
线粒体动力学是指线粒体在细胞内活动中的动态变化过程，包括线粒体的形态、位置、数量和功能

等方面的调控。线粒体动力学对于维持细胞内环境的稳定、适应不同环境条件以及维持细胞生长、增殖

和分化等过程发挥着关键作用。线粒体动力学的两个主要机制是融合和裂变，线粒体一直处于裂变与融

合同时存在的动态平衡中，当细胞的内外环境发生变化时，此平衡可能被打破，引起细胞内稳态紊乱，

最终导致疾病的发生。尽管目前关于线粒体动力学与脓毒症具体的生物学作用机制的研究还不是非常充

分，但已有的证据表明，探索线粒体动力学在脓毒症中的角色可以为理解其生物学行为提供新的视角。

此外，深入研究脓毒症中线粒体动力学的生物学机制，不仅有助于揭示脓毒症的发病机理，也可能为开

发新的治疗策略提供潜在的靶点。综上，MD 是预防多器官衰竭和改善脓毒症患者预后的关键。因此，寻

找脓毒症患者中的线粒体动力学相关基因(MD related genes, MD-RGs)对于探究脓毒症发病机制，寻找新

的治疗靶点具有重要意义。 

3. 线粒体动力学及相关生物标志物在脓毒症中的作用及临床价值 

线粒体是能够调整和响应细胞内不同压力源和代谢需求的细胞器，可以有效协调各种细胞功能[10]。
线粒体是细胞的动力源和重要的信号枢纽，参与多种生物过程，如细胞凋亡、氧化还原反应、细胞衰老、

自噬和铁稳态。线粒体是一个大部分管状网络，会经历动态融合和裂变，根据功能需求改变其形态结构，

了解线粒体动力学的调控和功能影响对于理解和治疗人类复杂疾病具有重要意义[12]。 
线粒体动力学是指裂变、融合、线粒体自噬和运输的变化过程，这对于信号转导和代谢的最佳功能

至关重要。线粒体动力学的不平衡会破坏线粒体功能，导致细胞命运异常和一系列疾病，包括神经退行

性疾病、代谢疾病、心血管疾病和癌症，靶向线粒体动力学有望为相关疾病提供潜在治疗策略[10]。除此

以外，线粒体动力学在先天免疫反应和炎症中发挥着重要作用，线粒体动力学平衡的破坏与人类疾病的

发病机制有内在的联系[13]。临床上，心功能不全是脓毒症诱发的多器官衰竭的关键组成部分。线粒体动

力学的破坏会增强线粒体自噬和凋亡，对心肌细胞稳态至关重要，提示线粒体动力学可能参与脓毒症的

发生发展[14]。 
有学者发现，在 LPS 诱导的小鼠模型中，发现脓毒症心脏和脑组织中 PKM2 和 PHB2 的显著下调，

线粒体动力学有相应的损害，包括裂变、融合和线粒体自噬[15]。线粒体是调节一系列细胞活动的核心信

号细胞器，最终决定了宿主在病原体压力下的免疫命运。细菌感染后，细菌病原体会影响线粒体的结构

和功能，以逃避宿主免疫并影响其胞内生存。线粒体采用多种机制克服细菌压力，其中线粒体未折叠蛋

白反应和线粒体动力学是关键，这表明线粒体动力学机制参与宿主的免疫炎症反应。脓毒症患者体内宿

主免疫反应发生紊乱，提示线粒体动力学可能参与脓毒症的进展[16]。 
线粒体的动态变化通过平衡网络稳定性(依靠 MFN1/2 和 OPA1 这两种融合蛋白)以及在细胞受损时

发生的适应性分裂反应，来关键性地调节细胞的稳态[17]。然而，在脓毒症的情况下，炎症细胞因子水平

升高(例如 TNF-α、IL-1β)以及氧化应激会破坏这种平衡。临床和实验证据表明，在脓毒症患者的循环单

核细胞及实质细胞中，DRP1 蛋白会因 Ser616 位点的磷酸化而过度激活，同时 MFN2 的表达也会受到抑

制。这种失调会导致线粒体结构破碎、生物能量代谢功能崩溃，以及活性氧的产生过量。这些病理变化

会引发依赖 caspase-3 的细胞凋亡，进而导致心脏、肾脏和肝脏等器官的功能障碍[18] [19]。此外，在巨

噬细胞等免疫细胞中，以分裂为主要方式的线粒体重塑会促使细胞代谢方式向有氧糖酵解转变(即
Warburg 效应)，从而进一步加剧炎症反应，使细胞向 M1 型炎症状态极化，进而持续引发细胞因子风暴
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——这也是脓毒症休克的一个典型特征[20]。针对线粒体动态变化的新疗法在临床前研究中展现出了良

好的前景。药理学上的 DRP1 抑制剂(例如 Mdivi-1)以及通过腺相关病毒介导的 MFN2 过表达技术在脓毒

症模型中均显示出治疗潜力[21] [22]。这些干预措施通过恢复线粒体的结构及氧化磷酸化功能，能够减轻

脓毒症引起的心肌细胞凋亡和肾小管损伤。同时，使用尿石素 A 等物质来增强线粒体的自噬作用，也可

以缓解脓毒症性脑病模型中神经元线粒体的去极化现象及神经炎症[10]。然而，将这些疗法应用于临床实

践仍面临诸多挑战，这些挑战主要包括不同组织对线粒体动态变化的调节机制存在差异、蛋白质翻译后

的修饰方式多种多样(例如 DRP1 蛋白可能同时经历泛素化与磷酸化修饰)，以及脓毒症亚型之间的患者

差异性[23]。因此，揭示脓毒症状态下线粒体动态变化的时空调控机制具有至关重要的意义。首先，这有

助于了解不同器官在面对脓毒症时所表现出的脆弱性特征；其次，它还能为我们寻找精准治疗的靶点。

将单细胞线粒体表型分析技术与多组学技术相结合，有望填补现有的知识空白，从而加速开发针对线粒

体动态变化的辅助治疗手段。 
有学者通过结合转录组数据与 WGCNA 分析方法，筛选出了脓毒症患者与健康对照组之间与线粒体

功能变化相关的差异表达基因，通过一系列生物信息学技术确定了与脓毒症相关的生物标志物，并探讨

了这些生物标志物的具体作用机制。该学者采用了多层次的筛选策略，结合了 MD-RG 评分、WGCNA 分

析、差异表达基因筛选、LASSO 回归以及多种分类算法。在 45 个候选基因中，最终确定了 RNF165、
SLC22A4 和 UBE2C 这三个关键生物标志物。这种系统的筛选方法有效克服了单一分析方法的局限性，

从而提高了这些生物标志物的可靠性及其临床应用潜力。 
RNF165 (Ring Finger Protein 165)：作为一种在泛素化途径中起关键调控作用的 E3 泛素连接酶，它能

够调控多种重要的生物过程，例如细胞凋亡、细胞周期的进展、信号转导，以及细胞表面受体的内吞转

运过程[24] [25]。尽管目前尚缺乏直接证据表明 RNF165 与脓毒症的发病机制之间存在关联，但基于泛素

化机制所引发的内皮功能障碍确实与脓毒症的发展过程密切相关，这提示 RNF165 在这一疾病中可能发

挥着重要的作用[26] [27]。 
SLC22A4 (Solute Carrier Family 22 Member 4)：该基因编码一种有机阳离子转运蛋白(OCTN1)，这种

膜蛋白能够促进有机阳离子在细胞膜上的转运。研究表明，该基因与自身免疫性疾病的发生密切相关。

虽然目前尚缺乏直接证据能够证明 SLC22A4 与脓毒症的发病机制之间存在关联，但多项研究指出，其他

属于溶质转运蛋白家族的基因——尤其是 SLC7A11 (半胱氨酸/谷氨酸转运蛋白)、SLC12A4 (KCC1 钾–

氯共转运蛋白)以及 SLC3A2 (CD98 重链)——在脓毒症的发展过程中也起着重要作用。这些研究结果共

同表明，SLC22A4 在脓毒症的病理生理过程中可能扮演着至关重要的角色[28]-[30]。 
UBE2C (Ubiquitin-Conjugating Enzyme E2 C)：该基因编码泛素–蛋白酶体系统的核心组成部分，这

种成分能够催化泛素向底物蛋白质的转移。它对许多重要的细胞过程起着关键调控作用，包括有丝分裂

进程、DNA 损伤修复以及细胞凋亡信号传导。尽管目前直接研究 UBE2C 与脓毒症发病机制之间关联的

研究还较为有限，但它在多种炎症性疾病中的作用已被证实——尤其是在人类 T 细胞淋巴病毒 1 型相关

疾病、牛白血病病毒感染以及哮喘中——这说明它在炎症反应的加剧过程中确实具有功能性作用。鉴于

细胞因子风暴在脓毒症病理生理机制中起着核心作用，从机制角度来看，UBE2C 很可能是通过扰乱炎症

反应级联反应来促进脓毒症的发展的[31]-[33]。 
值得注意的是，SLC22A4 与中性粒细胞之间存在强烈的正相关关系，而与 CD8+ T 细胞则呈现强烈

的负相关关系——这种模式表明，SLC22A4 可能通过调节离子转运来影响免疫细胞的代谢与功能[34]。
RNF165 表达水平的下降与适应性免疫抑制现象有关，它可能通过泛素化途径来调节 T 细胞的存活[35]。
相反，UBE2C 表达水平的上升与促炎细胞的活化密切相关，这说明 UBE2C 在放大炎症反应过程中起着

重要作用[36]。这种生物标志物表达与免疫细胞浸润之间的协同关系，为准确评估脓毒症患者的免疫状态
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提供了分子层面的依据，同时也证明了这些标志物可作为监测免疫微环境的可靠指标[37]。 
从生物标志物与线粒体裂变/融合机器可能的交互通路来看，三种生物标志物可能存在的共同汇聚点

可能为 ROS 与 Ca2+通路，该通路是最常见的裂变触发器，最终落到 DRP1/MFN1/2/OPA1。线粒体裂变核

心是 DRP1 招募到外膜并在 MFF、MiD49/51、Fis1 等适配蛋白帮助下完成收缩断裂；融合核心是外膜

MFN1/2 与内膜 OPA1。在调控层面，经典证据链包括：Ca2+→Calcineurin→DRP1 Ser637 去磷酸化→DRP1
转位→裂变增强(在去极化等刺激下被验证) [38]。在细胞周期中，CyclinB-CDK1 可促进 DRP1 位点磷酸

化并推动分裂期裂变；而有丝分裂退出时，APC/C (Cdh1)介导 DRP1 泛素化参与形态重塑(裂变/再融合转

换) [39]。ROS 可通过多种激酶(如 ERK2、PKCδ等)促进 DRP1 激活/转位，引发线粒体碎片化[40]。ER-
线粒体接触位点(MERCS/MAM)通过 IP3R-GRP75-VDAC1-MCU 轴塑造局部高 Ca2+微域，从而放大 Ca2+

进入线粒体并影响动力学；MFN2 与 ER-线粒体耦联及 Ca2+转运关系密切[41]。 
RNF165 可能存在从“内体膜 E3”到“内体–线粒体接触位点调控融合蛋白”通路，RNF165 是 RING

型 E3 泛素连接酶，其结构与泛素转移机制已被解析，且其 E3 活性可受泛素结合调控。在神经系统研究

中，Rnf165 与信号转导相关，且有“定位于膜性细胞器(内体/胞内膜系统)”的报道与综述性总结[42]。已

有研究证明某些内体相关 E3 能够在“内体–线粒体近距离接触”处，直接泛素化线粒体外膜融合蛋白

MFN1/MFN2 并改变线粒体形态(碎片化倾向) [43]。 
SLC22A4 (OCTN1)可能通过“抗氧化底物摄取→ROS 阈值下降→DRP1 激活减少”影响裂变/融合。

SLC22A4 编码 OCTN1，是公认的麦角硫因(ergothioneine, ET)转运体，与细胞抗氧化/氧化应激调控相关

[44]。麦角硫因具有抗氧化与细胞保护相关综述证据，但“是否被直接摄取到线粒体内部”仍缺乏定论(有
文章强调尚未得到确凿证明) [45]。ROS 可通过 ERK2、PKCδ等促进 DRP1 激活/转位，引发裂变与碎片

化，这是相对成熟的裂变触发通路[40]。 
UBE2C 可能通过把“细胞周期蛋白降解”与“DRP1 磷酸化 + 泛素化”这两条线粒体动力学开关连

起来。UBE2C 是 APC/C 的关键 E2 酶，参与有丝分裂相关底物(如 cyclin、securin 等)的泛素化与降解，

且在多种肿瘤中过表达与不良结局相关的综述证据充足[46]。线粒体动力学与细胞周期强耦联：CyclinB-
CDK1 能调控 DRP1 磷酸化并促进分裂期裂变与线粒体分配[39]。在有丝分裂间期网络重建过程中，APC/C 
(Cdh1)可催化 DRP1 的泛素化，参与形态回摆与网络重建[47]。此外，UBE2C/CDH1/DEPTOR 轴与自噬

调控有关，为“线粒体自噬”提供了额外连接点[48]。 
总体来讲，在 RNF165 高表达时，可能存在 MFN1/2 蛋白水平或泛素化水平改变；线粒体更碎片化；

且更依赖内体–线粒体接触(破坏接触可部分救回) [43]。在 SLC22A4 高表达时，可能存在 ROS 指标下

降、DRP1 线粒体分馏减少、Ser637 去磷酸化减少，形态更偏长丝状；在氧化应激模型下保护效应更明显

[44]。在 UBE2C 过表达时，可能存在有丝分裂期 DRP1 Ser616 磷酸化持续或退出期 DRP1 泛素化异常；

出现“分裂期裂变–退出期回摆”耦联障碍，并伴随自噬或线粒体自噬阈值变化[47]。 
有学者的研究通过 RT-qPCR 转录组分析成功验证了三种生物标志物，为脓毒症的分子诊断提供了关

键性实验证据。高度一致的结果(RNF165 下调与 SLC22A4、UBE2C 上调)与相关生物信息学预测相符，

增强了这些标志物的可信度，这与近期类似研究采用的验证策略一致[49] [50]。RT-qPCR 作为基因表达

验证的金标准，因其高特异性和敏感性被选为首选方法[51]。采用 GAPDH 作为内参基因，并通过 2-ΔΔCt
法进行相对定量分析，通过标准化流程确保了结果的可靠性[52]。然而对于该学者的研究，相对较小的样

本量(每组 5 例)可能限制统计效力。因此，未来研究应扩大队列规模并进行多中心验证，以提高结果的普

适性。 
这三种经过验证的生物标志物具有重要的临床意义。E3 泛素连接酶 RNF165 的下调可能与脓毒症中

异常的蛋白质降解相关，而 SLC22A4 和 UBE2C 的上调则可能反映炎症反应和细胞周期调控的失调。与
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单一生物标志物相比，多基因组合可能提供更高的诊断准确性[53]，为脓毒症的早期检测和个性化治疗方

案的制定提供了新的分子工具。 
这些生物标志物相较于脓毒症金标准(血培养)来说，血培养存在耗时长(24~72 小时)、阳性率低(仅

30%~40%)、无法早期诊断等缺陷，只提示感染存在，不反映宿主病情程度。而相较于常用指标(PCT、乳

酸)来说，PCT 在局部感染、非典型病原体或早期感染时可能不高，而且可能受非感染性炎症的影响；乳

酸的变化相较于病情来说相对滞后，常在循环衰竭后明显升高，而且受肝功能、清除率等非感染因素的

影响。而通过验证的生物标志物能够作为脓毒症的早期检测手段，还能参与个性化治疗方案的制定。 

4. 展望 

综上所述，由于脓毒症相关生物学机制十分复杂，需要进一步深入研究脓毒症发生发展过程，进一

步提高脓毒症的治疗效果。线粒体动力学对于维持细胞内环境的稳定、适应不同环境条件以及维持细胞

生长、增殖和分化等过程发挥着关键作用。在脓毒症免疫调节过程中发挥关键作用，可能直接参与脓毒

症的发生发展，并且可能与脓毒症诊断与治疗紧密相关。相关研究能够证明线粒体动力学相关的脓毒症

生物标志物的有效性，从而为脓毒症的分子诊断与治疗提供了新的候选靶点，值得深入研究。可以通过

扩大多中心临床验证研究的规模，以建立标准化的检测方案及诊断阈值；开展纵向队列研究，追踪患者

在住院期间的生物标志物变化情况，探讨这些生物标志物在疾病监测及预后评估中的作用；结合蛋白质

组学分析，检测相关蛋白质的表达水平，从而从转录和翻译两个层面全面阐明这些蛋白质在脓毒症发病

机制中的作用。这些研究方向将为推动这些生物标志物的临床应用与发展奠定坚实的基础。 
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