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【摘要】脓毒症是宿主对感染的反应失调而导致威胁生命的器官功能障碍，脓毒症心肌病是严重脓毒症和脓毒性休克的并发

症，死亡率高，预后不良，但目前脓毒症心肌病的病理生理机制暂不明确，尚无针对性的治疗措施。现总结目前关于脓毒症引起心肌

功能障碍相关机制的研究现状，为未来的研究和干预方向提供新思路。
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　　２０１６年第三次脓毒症与脓毒性休克定义的国际共
识［１］将脓毒症定义为宿主对感染的反应失调而导致威

胁生命的器官功能障碍。当血液循环、细胞代谢出现严

重异常时，脓毒症将会进展为脓毒性休克，大幅度提高

了死亡率。脓毒症心肌病（ｓｅｐｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＳＣＭ）
是严重脓毒症和脓毒性休克常见的并发症。ＳＣＭ并没
有明确的定义，现阶段将ＳＣＭ描述为：（１）心室扩张伴
心室顺应性增加；（２）射血分数降低，心输出量没有变
化；（３）对液体复苏和儿茶酚胺的反应性差；（４）心室扩
张及射血分数降低可在７～１０ｄ内恢复；（５）排除急性
冠脉综合征作为病因［２］。在重症医疗领域中 ＳＣＭ是
一个严重的临床问题，尽管近年来对ＳＣＭ的认识有了
很大提高，但其确切的发病机制尚未完全明了。现综

述近期关于ＳＣＭ发病机制的研究进展。
１　ＳＣＭ的发病机制
１１　损伤相关分子模式

心肌功能障碍是宿主对感染的反应失调，这种反

应失调是由损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰ）和病原体相关分子模式
（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ）共同驱
动［３］。ＤＡＭＰ是内源性分子，当组织损伤后 ＤＡＭＰ从
细胞中释放出来，可作为免疫系统的有效激活剂，启

动并延续非感染性炎症反应，导致全身炎症、器官损

伤和死亡［４］。ＳＣＭ中普遍认同的 ＤＡＭＰ包括高迁移
率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１，ＨＭＧＢ１）、
组蛋白、热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ）、细胞外
ＲＮＡ和细胞游离ＤＮＡ。

ＨＭＧＢ１是一种在所有哺乳动物细胞中表达的高
度保守蛋白［５］。ＨＭＧＢ１可通过偶发性坏死或受调控
的细胞死亡过程（如细胞坏死、细胞焦亡、铁死亡或细

胞凋亡）导致体细胞细胞质膜破坏从而被动释放。此

外，ＨＭＧＢ１也可通过细胞质囊泡主动释放［４］。最新

研究［６８］表明，脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激心
肌细胞后ＨＭＧＢ１表达增加，并且抑制 ＨＭＧＢ１活性，
可缓解自噬流受阻，减少心肌细胞凋亡。细胞外组蛋

白作为内源性 ＤＡＭＰ，可能以补体（Ｃ５ａ）依赖性的方
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式出现，脓毒症通过释放 Ｃ５ａ引起补体激活，并与其
受体（Ｃ５ａＲ１和 Ｃ５ａＲ２）相互作用，导致心肌细胞中
ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体和
丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）的激活，以及细胞外组蛋白的出现。这些引起
心肌细胞中心肌肌质网／内质网钙 ＡＴＰ酶 ２（ｓａｒｃｏ／
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍＣａ２＋ＡＴＰａｓｅ２，ＳＥＲＣＡ２）、线粒体
钠钙交换蛋白（Ｎａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｒ，ＮＣＬＸ）和钠钾ＡＴＰ
酶减少，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、细胞内
Ｃａ２＋累积以及细胞因子释放，最终导致心肌细胞功能障
碍［９］。ＨＳＰ是维持细胞内稳态的分子伴侣，对免疫反应
具有强大的作用［１０］。有研究［１１］表明，ＨＳＰ７０通过改善
线粒体功能障碍和抑制ＮＬＲＰ３炎症小体介导的细胞焦
亡来改善脓毒症诱导的心肌功能障碍。同时，ＨＳＰ７０也
可抑制自噬激活来减少心肌细胞凋亡［１２］。除此之外，

细胞外ＲＮＡ及细胞游离ＤＮＡ释放到细胞外后可作为
ＤＡＭＰ促进炎症发展。
１２　ＰＡＭＰ

ＬＰＳ也称为内毒素，是革兰氏阴性菌外膜的主要

成分。ＬＰＳ在细菌细胞壁破坏后被释放出来，并以细
菌外膜囊泡的形式活跃分泌。ＬＰＳ信号通路主要涉及
ＬＰＳ与特异性免疫细胞受体的相互作用。Ｔｏｌｌ样受体
（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）家族用于识别细菌 ＰＡＭＰ，以
及细胞质部分用于细胞内信号传导。ＬＰＳ结合 ＴＬＲ４
和髓样分化蛋白２，即 ＴＬＲ４髓样分化蛋白２复合物，
衔接蛋白随后被招募到复合物的胞内区域，激活髓样

分化因子依赖性和非依赖性通路。白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１受体衔接蛋白和髓样分化蛋白８８
衔接，激活核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）和
ＭＡＰＫ，导致促炎细胞因子的产生。严重的细菌感染
和血清中ＬＰＳ的突然增加，使炎症因子不受控制地释
放和免疫反应不适当地扩增，导致组织损伤、器官衰

竭和死亡［１３１４］。

１３　线粒体功能障碍
心脏需大量的 ＡＴＰ来维持正常的收缩和舒张功

能，９５％的ＡＴＰ来自于线粒体的氧化磷酸化［１５１６］，因

此线粒体功能障碍导致的能量代谢衰竭可能参与

ＳＣＭ的发生发展（图１）。

　　注：ｍＰＴＰ，线粒体膜通透性转换孔；Ｄｒｐ１，线粒体动力相关蛋白１；Ｆｉｓ１，线粒
体分裂蛋白１。

图１　线粒体功能障碍参与ＳＣＭ的发病机制

１３１　线粒体超微结构的改变
线粒体膜通透性转换孔是一种高电导通道，暂时

开放（可逆）可使 Ｃａ２＋及 ＲＯＳ转运到细胞质中，持续
性开放（不可逆）使线粒体内膜对离子和小分子溶质

的渗透性突然增加，并允许代谢物质进入线粒体基

质，这导致氧化磷酸化的解偶联，ＲＯＳ增加，ＡＴＰ的生
产效率降低［１７１９］。最新研究［２０２１］表明，通过抑制线粒

体膜通透性转换孔的开放和限制心脏组织钙含量超

载，可改善心肌结构和功能障碍。

１３２　氧化应激
ＲＯＳ是正常生理过程产生的产物，线粒体呼吸链

复合体Ⅰ和Ⅲ生理性产生少量 ＲＯＳ，生理浓度下 ＲＯＳ
在细胞信号传导和维持组织稳态中发挥重要作

用［２２２３］。单个线粒体产生的 ＲＯＳ会诱导其他线粒体
产生更多的 ＲＯＳ，这种现象被称为 ＲＯＳ诱导的 ＲＯＳ
释放现象，过量的 ＲＯＳ产生被称为氧化应激［２４］。脓
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毒症可通过增加氧化应激和过量产生线粒体 ＲＯＳ
（ｍｔＲＯＳ），导致线粒体功能障碍。过量的 ＲＯＳ会损伤
细胞，并参与各种器官功能障碍。研究［２２］表明，ＲＯＳ
会导致ＳＣＭ中氧化磷酸化通路的特异性损伤（如线粒
体呼吸链复合体Ⅰ、复合体Ⅳ和 Ｆ０Ｆ１功能障碍），尤
其是心肌细胞线粒体损伤。ＲＯＳ可诱导 ＮＬＲＰ３从细
胞核向细胞质转运，解离性硫氧还蛋白互作蛋白可直

接与细胞质ＮＬＲＰ３相互作用，形成炎症小体，引起心
肌细胞损伤［２５］。抑制ＲＯＳ累积可阻断ＮＬＲＰ３介导的
心肌细胞凋亡和焦亡，改善心肌功能。目前研究［２６］发

现，药物通过抑制ｍｔＲＯＳ的产生可改善ＬＰＳ诱导的心
肌功能障碍，为干预ＳＣＭ提供了新的治疗靶点。
１３３　钙超载

在脓毒症的早期阶段，大量的Ｃａ２＋从心肌细胞外
流入细胞质，导致细胞质中钙超载，最终诱导线粒体

钙超载。钙超载引起的线粒体损伤是脓毒症心肌功

能障碍的重要机制。ＮＣＬＸ介导的线粒体Ｃａ２＋外排受
阻是线粒体钙超载的重要因素［２７］。最近研究［２８］验证

了脓毒症期间 ＰＩＮＫ１ＰＫＡＮＣＬＸ轴在心肌细胞线粒
体钙超载中起重要作用。另外，ＳＥＲＣＡ２ａ负责Ｃａ２＋从
细胞质转运到肌质网来维持低的胞质钙水平，脓毒症

中ＳＥＲＣＡ活性降低而导致胞质钙水平升高，进而导
致线粒体钙超载［２９３０］。有研究［３１］表明，心肌细胞丙酮

酸激酶Ｍ２直接与 ＳＥＲＣＡ２ａ相互作用并调节其蛋白
表达。丙酮酸激酶 Ｍ２缺乏导致 ＳＥＲＣＡ２ａ下调后钙
失衡、心肌细胞凋亡和心肌收缩障碍。通过限制钙超

载可减轻脓毒症中心脏结构改变和功能障碍［３２］。

１３４　线粒体动力学机制
线粒体动力学是指线粒体结构的动态变化，包括

线粒体形态、线粒体在细胞内的分布以及它们沿着细

胞骨架的运动。线粒体不断分裂和融合，形成一个动

态的线粒体网络，适应代谢变化，保持细胞完整性，防

止自噬［３３］。在细胞中，线粒体分裂和融合之间存在高

度调节的平衡，从而维持正常的线粒体功能。线粒体

分裂是由线粒体动力相关蛋白 １（ｄｙｎａｍｉｎｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）和线粒体分裂蛋白１调控［３４］。在生理

条件下，Ｄｒｐ１主要存在于细胞质中，但在激活后，Ｄｒｐ１
被招募到线粒体表面寡聚化与相应受体结合，诱导线

粒体分裂。尽管生理水平的分裂对于线粒体质量控

制是必要的，但过度分裂会导致线粒体功能障碍和氧

化应激增加。抑制Ｄｒｐ１和线粒体分裂蛋白１的相互
作用可减少病理性线粒体分裂，促进 ＡＴＰ生成，并预
防心肌功能障碍，提高脓毒症小鼠的存活率［３５］。Ｄｒｐ１
介导的线粒体分裂可促进ＳＣＭ的发生发展［３６］，同时，

抑制Ｄｒｐ１活性可改善线粒体功能，从而减轻心肌抑制

和心肌细胞死亡［３７３８］。

线粒体融合由线粒体融合蛋白１／２和视神经萎缩
相关蛋白１介导。目前尚无线粒体融合相关蛋白参与
ＳＣＭ发病机制的研究。
１４　铁死亡

铁死亡是近年来发现的一种特殊细胞死亡形式，

涉及正常生理及多种病理过程。形态学方面，铁死亡

表现为线粒体体积减小、内外膜密度增加和线粒体嵴

减少或消失，但细胞膜保持完整，细胞核大小正常，染

色质无浓度变化；生物化学方面，细胞内谷胱甘肽

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）耗竭，谷胱甘肽过氧化物酶 ４
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）活性降低，脂质过氧
化物不能被ＧＰＸ４催化的还原反应代谢，Ｆｅ２＋通过芬
顿反应氧化脂质，产生大量 ＲＯＳ，促进铁死亡。胱氨
酸／谷氨酸反转运体是一种氨基酸反转运蛋白，是由
两个亚基ＳＬＣ７Ａ１１和 ＳＬＣ３Ａ２组成的异源二聚体，参
与ＧＳＨ的合成［３９］。

目前研究［４０］表明，ＬＰＳ增加了细胞核受体共激活
因子４（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ４，ＮＣＯＡ４）的表达，
ＮＣＯＡ４可直接与铁蛋白相互作用，并以噬铁蛋白依赖
的方式降解铁蛋白，从而释放出大量的游离铁，进而

导致ｍｔＲＯＳ的产生和铁死亡。抑制铁死亡可减轻线
粒体损伤，提高脓毒症小鼠的心脏功能和存活率。脓

毒症中ＧＳＨ活性、ＧＰＸ４活性以及ＳＬＣ７Ａ１１蛋白表达
水平显著降低，导致铁死亡诱导的氧化应激和脂质过

氧化。而硫氢化钠可通过提高 ＧＳＨ水平减轻心肌氧
化应激和脂质过氧化来保护脓毒性心肌损伤［４１］。白

藜芦醇通过上调Ｓｉｒｔ１／Ｎｒｆ２途径减少ＳＣＭ铁死亡来改
善心肌功能障碍［４２］。ＬＰＳ增加了 ｐ５３和铁蛋白的表
达，但降低了ＧＰＸ４和ＳＬＣ７Ａ１１的水平。跨膜蛋白４３
与之作用相反，并且通过抑制铁死亡来防止 ＳＣＭ［４３］。
铁死亡抑制剂１是铁死亡的特异性抑制剂，通过抑制
ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路改善心肌功能障碍［４４］。环维

黄杨星Ｄ（ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅＤ，ＣＶＢＤ）可通过抑制氧化
应激、铁过载、脂质过氧化和 Ｃａ２＋内流来减少脓毒症
诱导的心肌细胞铁死亡。在机制上，ＣＶＢＤ通过ＩＬ６／
ＳＴＡＴ３／铁调素轴促进铁转运蛋白介导的细胞内铁释
放来抑制铁死亡。此外，ＣＶＢＤ被证明通过激活心肌
细胞中的Ｎｒｆ２／ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４轴来抑制铁死亡［４５］。

１５　细胞焦亡
在细胞和分子水平上，细胞焦亡是ＳＣＭ的重要病

理生理学机制。细胞焦亡的经典形式是由炎症小体

激活的胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）家族和Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ蛋白家
族ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ蛋白介导。ＮＬＲＰ３是启动免疫反应和
炎症小体形成的重要介质，促进促炎细胞因子（如

·６４· 心血管病学进展２０２４年１月第４５卷第１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１



ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β以及ＩＬ１８）的成熟和分泌，并引发焦
亡。在脓毒症中，焦亡可导致细胞膜破裂，释放多种

炎症因子。研究发现，ＴＬＲ４激活 ＳＴＩＮＧＩＲＦ３途径，
通过敲低ＳＴＩＮＧ有效抑制 ＬＰＳ诱导后心肌中 ＮＬＲＰ３
的表达，而与心肌细胞焦亡相关的 ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β和
ＩＬ１８等炎症因子的蛋白水平也降低。然而，ＬＰＳ诱导
的ＲＯＳ释放促进 ＮＬＲＰ３向细胞质转移，并导致硫氧
还蛋白互作蛋白与炎症小体结合，启动焦亡途径，导

致心肌细胞死亡。总体而言，细胞焦亡参与ＳＣＭ的发
生发展，通过靶向焦亡机制或上游靶向因子调节剂以

直接或间接的方法抑制细胞焦亡会对心肌细胞产生

保护作用［２５，４６４７］。

２　总结
目前ＳＣＭ的发病机制暂不明确，但可见 ＳＣＭ是

由多方面因素导致的疾病，微生物毒素通过多种途径

诱导心肌损伤，线粒体功能障碍在ＳＣＭ的发生发展中
起重要作用，通过氧化应激、Ｃａ２＋失衡等方面加重心
肌细胞损伤。除此之外，铁死亡作为近年来新发现的

细胞死亡形式受到广泛关注，其中的机制尚需更多的

深入研究阐述。这些机制的阐明有助于发现 ＳＣＭ新
的干预靶点，改善脓毒症患者的预后。
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