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【摘要】 脓毒症可引起心功能下降,进而引发多器官功能障碍,影响脓毒症患者的预后,脓毒症心肌病的发病机制复杂,涉及炎

症反应失调、线粒体功能障碍、氧化应激等。 近年来,自噬作为一种高度保守的细胞质量控制机制,在脓毒症心肌病中的作用受到广

泛关注。 自噬可以通过识别并降解受损细胞器或异常蛋白聚集体,在维持心肌细胞稳态、缓解各种应激危机及抑制过度炎症反应中

发挥关键作用,但其在脓毒症心肌病中的作用机制尚不明确。 本文系统综述了脓毒症心肌病的发病机制,以及选择性自噬在其中的

作用,并探讨了调节自噬对于脓毒症心肌病的治疗作用,以期为脓毒症心肌病的诊疗提供新的思路。
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【Abstract】 Sepsis
 

can
 

lead
 

to
 

cardiac
 

dysfunction
 

and
 

subsequent
 

multi-organ
 

dysfunction,significantly
 

impacting
 

patient
 

prognosis.
The

 

pathogenesis
 

of
 

sepsis-induced
 

cardiomyopathy
 

is
 

complex, involving
 

dysregulated
 

inflammatory
 

responses, mitochondrial
 

dysfunction,
oxidative

 

stress, and
 

other
 

factors. In
 

recent
 

years, autophagy
 

as
 

a
 

highly
 

conserved
 

cellular
 

quality
 

control
 

mechanism, has
 

garnered
 

widespread
 

attention
 

in
 

sepsis
 

induced
 

cardiomyopathy. By
 

recognizing
 

and
 

degrading
 

damaged
 

organelles
 

or
 

abnormal
 

protein
 

aggregates,
autophagy

 

plays
 

a
 

pivotal
 

role
 

in
 

maintaining
 

cardiomyocyte
 

homeostasis,mitigating
 

stress
 

crises,and
 

suppressing
 

excessive
 

inflammation.
However,its

 

precise
 

mechanisms
 

in
 

sepsis
 

induced
 

cardiomyopathy
 

remain
 

unclear. This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

sepsis
 

induced
 

cardiomyopathy,elucidates
 

the
 

roles
 

of
 

selective
 

autophagy,and
 

explores
 

therapeutic
 

strategies
 

targeting
 

autophagy
 

modulation,
aiming

 

to
 

provide
 

novel
 

insights
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

sepsis
 

induced
 

cardiomyopathy.
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　 　 国际脓毒症日官网最新的调查报告[1] 指出,世界

范围内每年有将近 5
 

000 万脓毒症患者,脓毒症患者

死亡率可达 20%,这一报告表明脓毒症目前是全球性

的重大健康挑战。 脓毒症的定义为宿主对感染反应

失调引起的危及生命的器官功能障碍综合征[2] ,强调

了器官功能障碍在脓毒症发病中的重要性,其中,累
及心脏所致的心肌功能障碍会显著影响脓毒症的重

症率和死亡率,这一疾病概念被称为脓毒症心肌病

(sepsis
 

induced
 

cardiomyopathy,SIC) [3] 。 研究[4-5] 发现

脓毒症诱导的包括心脏在内的多种器官功能障碍中,
自噬有着显著变化。

自噬是一种进化上保守的细胞内降解过程,通常

在应激期间被激活,可通过清除体内受损的蛋白质及

细胞器维持细胞稳态[6] 。 自噬在 SIC 中的作用尚不清

楚,本综述主要总结了目前 SIC 发病机制的相关研究,
并讨论了自噬,尤其是选择性自噬,在 SIC 中的病理生

理学意义,简单探讨了调节自噬作为治疗 SIC 新方法

的可行性。
1　 SIC 的发病机制

MacLean 等[7] 于 1967 年就开始了有关 SIC 的研

究,但由于其发病机制高度复杂,如图 1 所示,涉及炎症

反应失调、氧化应激、线粒体功能障碍、钙调节能力下降

等多方面因素[8] ,且缺乏非常显著的临床特征,迄今为

止,仍未有明确的 SIC 的定义[9] 。 当前有研究人员提出

一种 SIC 定义,被多数人认可,即脓毒症诱发的心脏左

右两侧的可逆性内在心肌收缩和舒张功能障碍[10] 。
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图 1　 SIC 的发病机制

1. 1　 钙调节能力下降

研究认为,钙调节能力与心肌收缩力密切相关,
脓毒症早期可出现心肌细胞肌质网功能显著紊乱,主
要表现为 Ca2+摄取减少和渗漏增加,这种异常导致心

肌细胞内 Ca2+的异常蓄积(即钙超载),进而激活钙敏

感性线粒体通透性转换孔的持续开放,引起线粒体肿

胀破裂并释放促凋亡因子,最终导致心功能障碍。 此

外,脓毒症晚期还会出现异常的 Ca2+平衡改变,特别是

钙瞬变峰值下降和肌质网 Ca2+ 含量降低,这可导致心

肌细胞缩短从而引起心功能异常,表明 SIC 的特征之

一是肌质网 Ca2+渗漏增加[11] 。
1. 2　 线粒体功能障碍

线粒体功能障碍与脓毒症的严重程度、预后有着

密切的关系,线粒体动力学是调控线粒体形态与功能

重要的一环,线粒体裂变与融合的平衡维持着线粒体

的健康和细胞稳态[12] 。 线粒体裂变由动力蛋白相关

蛋白 1(dynamin-related
 

protein
 

1,Drp1)介导,Wu 等[13]

在脓毒症小鼠心脏中检测到 Drp1 磷酸化水平增加,伴
随着线粒体膜电位、ATP 水平、线粒体含量等线粒体

质量相关指标显著降低,而抑制 Drp1 可逆转由线粒体

过度分裂引起的线粒体功能障碍。 另有研究[14] 发现

在脓毒症心脏中抑制 Drp1 与线粒体分裂蛋白 1 的相

互作用,可减轻线粒体过度分裂所引起的线粒体含量

降低及线粒体活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)增

加,改善线粒体呼吸;另外,抑制 Drp1 的活性还影响到

p53 的线粒体定位。 这些结果最终可改善心肌细胞死

亡和心功能下降。
1. 3　 氧化应激

ROS 参与脓毒症的发病,在脓毒症早期会迅速增

加,造成应激损伤,尤其是在中性粒细胞与巨噬细胞

中,ROS 迅速增加可引发氧化应激级联反应[15] 。 氧

化代谢产物可以影响内皮功能,并具有直接的细胞

毒性。 有研究[16] 对脓毒症患者的心脏进行分析,发
现在脓毒症相关死亡患者的心脏中检测到氧化应激

相关标志物抗原显示出强阳性反应,进一步研究发

现氧化应激产物的阳性率也明显高于对照组,这表

明氧化应激与 SIC 患者的死亡率有着密切关系。

ROS 产生与消除不平衡导致的氧化应激是许多心血

管疾病致病的来源,而通过对这种氧化应激引起的

心肌内细胞变化的精确跟踪,可更深入地研究脓毒

症中的心功能障碍机制。 对氧化应激反应进行分子

层面的深入研究发现,在脓毒症条件下,ROS 产生增

加与清除能力降低可导致 ROS 过量蓄积,进而引发

免疫细胞功能障碍, 过量的 ROS 还可通过激活

AMPK-NLRP3 等信号转导途径,介导促炎性细胞因

子包括白细胞介素( interleukin,IL) -1β 和 IL-18 的成

熟和释放,诱导细胞焦亡和炎症反应,加剧细胞损伤

和死亡[17] 。
1. 4　 炎症

脓毒症促炎机制与抗炎机制失衡是脓毒症发病

的主要因素之一,心脏炎症因子,特别是 IL-1β 和肿瘤

坏死因子 α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α),在脓毒症

中显著增加[18] 。 脓毒症初期以过度炎症为主,Toll 样
受体(Toll

 

like
 

receptor,TLR),尤其 TLR4 的过度激活

可导致促炎信号传导,介导了 MAPK 和 NF-κB 信号转

导途径的激活,产生 TNF-α、IL-6、IL-18、IL-1β 等炎症

因子,加剧炎症反应[19] 。 高迁移率组蛋白质 B1 是重

要的炎症介质,已被确定为脓毒症的潜在治疗靶点,
研究发现,高迁移率组蛋白质 B1 可与 TLR 结合,刺激

促炎性细胞因子的释放,参与 SIC 的发生[20] 。
1. 5　 其他

除了上述的发现外,另有研究[21] 表明,严重的微

循环灌注不良可能参与 SIC 的发病过程,它通过促进

PI3K-Akt 信号转导途径,阻止叉头框蛋白 O1 与 N6-腺
苷甲基转移酶非催化亚基的启动子结合,抑制 N6-腺
苷甲基转移酶非催化亚基介导的 N6-甲基腺苷修饰,
N6-甲基腺苷修饰及其水平的抑制会激活炎症反应并

干扰脓毒症期间的内皮功能,加剧心肌损伤和心功能

障碍。 此外,研究[22] 发现急性脓毒症早期,抑制铁死

亡可显著降低心脏促炎性细胞因子 IL-6、 IL-1β 和

TNF-α 的表达,并提高脓毒症小鼠生存率,提示铁死亡

可能参与 SIC 的发病。
2　 心脏的选择性自噬

除上述机制外,自噬也被发现参与脓毒症的心肌
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损伤,自噬在 SIC 中动态变化,并通过多种途径影响心

脏功能,其分子机制引起了广泛关注。 自噬可以是非

选择性的,即对细胞质组分无选择性地吞噬降解,非
选择性自噬通常由营养剥夺应激诱导,随机降解细胞

成分来提供氨基酸和其他营养成分以促进细胞存活。

而根据应激类型和受体对货物的特异性不同,自噬也

可以是选择性的,如表 1 所示,不同应激类型导致不同

的细胞器损伤会刺激选择性自噬的发生,通过降解受

损或多余的特定靶标来参与细胞质量控制,选择性自

噬的作用是环境依赖性的[23] 。

表 1　 选择性自噬的简要分类

方式 线粒体自噬 内质网自噬 铁蛋白自噬 脂质自噬 分子伴侣介导的自噬 核糖体自噬

货物 受损或多余的线粒体 受损或多余的内质网 铁蛋白 脂滴 含特定基序的底物 受损核糖体

标志蛋白或受体 NDP52、Beclin-1、p62
FAM134B、RTN3、
SEC62、ATL3

NCOA4、YAP1 RAB7、FoxO1 LAMP2A Rp125 / Rps3、NUFIP1
 

功能 介导线粒体的降解
介导内质网片段和内

质网小管的降解

介导铁蛋白的

降解

降解脂滴并释

放游离脂肪酸

特异 性 降 解 带 有 独 特

KFERQ 样基序的靶蛋白
参与核糖体的降解

　 　 注:NDP52,核点蛋白 52;p62,泛素结合蛋白 p62(隔离体蛋白 1);FAM134B,序列相似家族 134 成员 B 蛋白;RTN3,网状蛋白 3;SEC62,转运蛋白

复合体 SEC62;ATL3,内质网塑形蛋白 Atlastin 蛋白家族 3 成员;RAB7,Ras 相关蛋白 7;FoxO1,叉头框蛋白 O1;NCOA4,核受体共激活因子 4;YAP1,
Yes 相关蛋白 1;LAMP2A,溶酶体相关膜蛋白 2A;Rp125 / Rps3,核糖体蛋白 S3;NUFIP1,核脆性 X 智力低下蛋白相互作用蛋白 1。

2. 1　 线粒体自噬

线粒体作为细胞能量代谢的核心,在心脏中具有

密度高和再生性低的特点,线粒体自噬作为线粒体质

量控制程序发挥着至关重要的调控作用。 Cai 等[24] 发

现脓毒症中线粒体相关蛋白磷酸甘油酸变位酶 5 与抑

制素 2 的相互作用阻止了抑制素 2 向线粒体的转运,
从而使应激相关的线粒体自噬失活,导致线粒体功能

障碍引起心肌活力下降。 线粒体自噬与铁死亡也相

关,通过药物改善脓毒症心脏中线粒体自噬流的同时

可以减少铁死亡的发生,提示线粒体质量控制对于减

少铁死亡的发生是有益的[25] 。 但也有研究提出了不

同的观点,Zhu 等[26] 通过特异性敲除脓毒症小鼠心肌

细胞过氧化物酶体增殖物激活受体 α 基因破坏线粒

体裂解与融合的平衡来刺激线粒体自噬的发生,发现

心脏炎症反应、线粒体功能障碍及线粒体依赖性细胞

凋亡随之加重,而自噬抑制剂则逆转了这些结果,这
表明过度的线粒体自噬活性对于脓毒症的心脏健康

是不利的。
调节线粒体自噬的途径有多种,可分为泛素依赖

性和非泛素依赖性,泛素依赖性最经典的是 PINK1 /
Parkin 途径,PINK1 / Parkin 的激活引起多种线粒体蛋

白的泛素化,并促进自噬体对线粒体的吞噬作用[27] 。
PINK1 / Parkin 依赖性的线粒体自噬在脓毒症早期即

被激活,完全启动的自噬可保护脓毒症的心脏功能,
自噬相关蛋白受损会导致受损线粒体的清除不充分

而降低心肌细胞活力[28] 。 泛素非依赖性途径主要依

赖于受体蛋白对货物的特异性靶向,其中 Beclin-1 作

为普遍表达的自噬起始因子,其水平显著影响脓毒症

小鼠线粒体自噬反应的活性,
 

并参与保护脓毒症小鼠

的心脏功能[29] 。 p62 / SQSTM1 是另一种经典的自噬

受体蛋白,参与介导了脓毒症中线粒体向溶酶体共定

位的过程,是脓毒症期间 p62 配体介导的线粒体自噬

激活的主要靶标,并影响了巨噬细胞抗炎和抗氧化

反应[30] 。
2. 2　 内质网自噬

内质网是细胞内最大的内膜系统,内质网自噬通

过清除内质网错误折叠的蛋白质维持内质网稳态并

改善细胞内环境。 研究[31] 发现 FAM134 蛋白家族成

员———FAM134B 通过调节脓毒症中的内质网自噬参

与内质网周转,改善了应激条件下的细胞免疫活性,
提高了细胞活力。 另有研究[32] 发现脓毒症心肌细胞

中 FAM134B 介导的内质网自噬降低了促凋亡因子如

活化半胱氨酸蛋白酶-3、B 细胞淋巴瘤-2 相关 X 蛋白

的表达,减少了炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-8、IL-10 的表

达,通过减少炎症和组织凋亡提高了心肌的存活率。
2. 3　 铁蛋白自噬

铁蛋白以自噬方式降解,增加细胞内 Fe2+及羟基自

由基水平,并促进脂质过氧化,从而触发铁死亡,其中,
核受体共激活因子 4 是介导铁蛋白自噬的关键受

体[33] 。 脂多糖刺激下心肌细胞中核受体共激活因子 4
与铁蛋白的结合增强,激活铁蛋白自噬,游离 Fe2+的增

加以及脂质过氧化引起线粒体 ROS 和铁死亡增加,进
而驱动炎症发展和心肌损伤[34] 。 此外,Yes 相关蛋白

1 是调节铁死亡的关键因子。 Zhang 等[35] 发现通过调

节 Yes 相关蛋白 1 可干扰核受体共激活因子 4 与铁蛋

白的结合,铁蛋白自噬进程的抑制可以改善脂质过氧

化和线粒体功能障碍,这些结果显示了干预铁蛋白自

噬在 SIC 中可能的治疗潜力。
 

2. 4　 脂质自噬

脂质自噬,是指脂滴被自噬囊泡所包裹,随后转
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运至溶酶体融合并释放出游离脂肪酸的过程。 脂质

自噬的过度激活可导致游离脂肪酸增加从而引起脂

质过氧化,这与铁死亡的发生密切相关。 研究[36] 显

示,脂质自噬关键因子 RAB7,以及自噬相关蛋白在脓

毒症中被显著激活,通过改变脂质代谢和促进铁死亡

降低细胞活力,加剧脓毒症诱导的器官功能障碍。
2. 5　 分子伴侣介导的自噬

分子伴侣介导的自噬(chaperone
 

mediated
 

autophagy,
CMA)是指细胞质分子伴侣热休克同源蛋白 70 识别含

有特定基序(KFERQ)的靶蛋白,运送至溶酶体降解的

过程[37] ,CMA 在应激条件下蛋白质质量控制和氨基

酸供应中发挥多重作用。 溶酶体相关膜蛋白 2A 是

CMA 的关键限制因素,通过干预溶酶体相关膜蛋白

2A 的表达可以影响 CMA 的功能,CMA 的功能障碍在

一定程度上促进了脂多糖诱导的诱导型一氧化氮合

酶、环氧合酶-2、NF-κB 信号转导途径、NOD 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3 ( NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3,NLRP3)炎症小体等

促炎信号的表达,提示了 CMA 在炎症相关性疾病中发

挥重要作用[38] 。 研究发现通过敲除溶酶体相关膜蛋

白 2A 抑制 CMA 途径来阻碍 NLRP3 的自噬降解,可促

进 NLRP3 炎症小体的激活[39] ,其中,NLRP3 的棕榈酰

化是 NLRP3 炎症小体通过 CMA 途径降解的关键修饰

步骤,通过加速这一步骤激活 CMA 途径有效抑制了脂

多糖所触发的 NLRP3 炎症小体的过度激活,改善脓毒

症的炎症水平[40] 。
2. 6　 其他

识别选择性自噬的关键是找到货物特异性受体,
除了上述类型的自噬以外,还有新的自噬类型正在探

索中,例如核糖体自噬、蛋白酶体自噬、过氧化物酶体

自噬等,自噬关系到多种影响细胞功能的生物过程,
但这些自噬的具体机制目前尚未研究清楚,未来也许

会展现出较高的潜力[41] 。
 

3　 临床研究与治疗

自噬在脓毒症引起的器官功能障碍中担任着重

要角色,特异性靶向自噬相关因子的研究可能为 SIC
的诊治提供新的途径。 相关体内实验结果表明,通过

药理学方法刺激自噬可以保护心肌,表明自噬是一种

适应性反应, 有研究使用新开发的细胞可渗透性

Beclin-1 激活肽在脓毒症小鼠模型中显示出了治疗前

景,通过操纵体内自噬水平可保护小鼠心脏,减少心

脏炎症及纤维化的发展[42] 。 另外有研究团队[43] 着手

开发诱导自噬的新型化合物,通过破坏 Beclin-1 / Bcl-2
相互作用来诱导无细胞毒性的自噬,大大提高了此类

药物的安全性,但其选择性和效力仍有待优化。 这些

研究都基于不同类型选择性自噬中不同靶点受体蛋

白进行干预,这也突出了选择性自噬的重要治疗潜

力。 干预自噬在 SIC 的治疗中展现出了积极的一面,
但因目前多种自噬诱导剂其多效性和特异性等方面

的缺点,迫切需要进一步开发新的药物来靶向选择性

自噬中的限速步骤,从而达到最大化效益和最小化毒

性的结果,未来对这些问题的探索有望成为临床研究

的新方向。
4　 小结

 

脓毒症患者有极高的死亡率,而 SIC 的发生会显

著增加脓毒症患者的死亡风险,进一步了解 SIC 的发

病机制有助于为其诊治开发新的靶点。 作为清除细

胞内多余组分或受损组分的重要生物学过程,自噬在

SIC 的进程中发挥着关键作用。 自噬的作用具有高度

的动态性和条件特异性,不同的选择性自噬发挥着截

然不同的作用,并对不同的生物过程产生影响。 多种

证据表明,选择性自噬有望成为脓毒症新的治疗靶

点,探索基于选择性自噬的精准干预策略,为 SIC 的临

床治疗提供理论依据,有望成为未来临床研究的新

方向。
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