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　 　 【摘　 要】 　 脓毒症是重症监护病房的常见病，也是危重症患者的主要死因。 脓毒症心肌功能障碍是脓毒症引起

的心功能不全，是脓毒症的常见并发症。 文章从炎性反应、心肌抑制因子、心肌细胞线粒体功能、氧化应激、钙离子

泵、内质网应激、心肌细胞凋亡、心脏微血管功能、交感神经与 β 肾上腺素受体、补体等方面阐述脓毒症心肌功能障碍

的发病机制，探讨自噬作用在以上各个发病机制中的干预作用。 从自噬角度干预脓毒症心肌功能障碍的病理生理过

程可能成为治疗该病的新靶点。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Sepsis is a common disease in intensive care units and a major cause of death for critically ill patients.
Sepsis myocardial dysfunction is a common complication of sepsis caused by cardiac dysfunction. In this article, the follow⁃
ing aspects were discussed: inflammatory reaction, myocardial inhibitor, mitochondrial function of myocardial cells, oxidative
stress, calcium ion pump, Endoplasmic reticulum stress, myocardial cell apoptosis, cardiac microvascular function, Sympa⁃
thetic nervous system and β Adrenergic receptor, complement and other aspects to elaborate the pathogenesis of myocardi⁃
al dysfunction in sepsis, and explore the intervention role of autophagy in the above pathogenesis. Intervention of the
pathophysiological process of sepsis myocardial dysfunction from the perspective of autophagy may become a new target
for the treatment of the disease.
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　 　 脓毒症是感染引起的危及生命的器官功能障碍［１］ 。 心脏

是脓毒症常见累及器官，脓毒症心肌功能障碍（ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＳＩＭＤ）是脓毒症引起的心功能不全，其特

点是左心室扩张功能和左心室射血分数下降，脓毒症患者中

１８％ ～６５％发生心肌功能障碍，而在脓毒症休克患者发病率高

达 ８０％ ，脓毒症患者一旦发生 ＳＩＭＤ 病死率可高达 ７０％ ，部分

患者心功能障碍在脓毒症治疗 ７ ～ １０ ｄ 后症状可逐渐好转［２］ 。
自噬是细胞自我消化和净化的过程，将细胞多余和功能失调的

蛋白质和细胞器等胞内物质进行降解和循环利用，对维持细胞

稳态起重要作用［３］ 。 最近的多项研究表明，在细胞自噬基础水

平上采取干预措施促进自噬有利于改善脓毒症所致的心肌功

能障碍［４⁃５］ 。 文章对自噬在脓毒症心肌功能障碍发病机制中的

作用进行综述。
１　 脓毒症心肌功能障碍

１． １　 ＳＩＭＤ 的定义　 ＳＩＭＤ 最初认为是心室射血分数的可逆性

降低、左心室增大、对液体复苏和使用血管活性药物的治疗反

应性差等［６］ 。 近年来，脓毒症心肌功能障碍普遍被接受的定义

是脓毒症引起的左心和右心心肌收缩和舒张功能障碍，可导致

微循环障碍和组织灌注不足加重［７］ 。 ＳＩＭＤ 诊断标准主要有以

下几条：（１）急性心功能障碍；（２）心脏整体的伴有心脏收缩力

下降的心室功能障碍（收缩和 ／或舒张功能）；（３）左心室增大；
（４）对液体复苏和儿茶酚胺的反应减弱；（５）排除急性冠状动脉

综合征引起的急性心功能障碍［８］ 。 脓毒症随着病情进展并发

心肌功能障碍，临床监测可伴有血液动力学、心脏结构和功能
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的动态变化［９］ 。
１． ２　 ＳＩＭＤ 的发病机制和病理生理 　 病原体入侵导致宿主感

染所致的炎性失衡是脓毒症发生的关键基础。 宿主对侵入性

病原体的初始急性反应通常会导致巨噬细胞吞噬病原体并产

生炎性因子引发细胞因子风暴、激活先天免疫系统。 心脏是脓

毒症多脏器功能损伤的器官之一。 ＳＩＭＤ 病理生理学是复杂的

和多因素的，为更好认识和探究 ＳＩＭＤ，认识其发病机制尤为

必要。
１． ２． １　 炎性反应：病原体入侵机体后，产生大量的病原体相关

分子模式（ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ） 及损

伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ），
触发炎性级联反应，产生大量的炎性物质。 机体通过 Ｔｏｌｌ 样受

体（Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ） 识别病原体的入侵，ＴＬＲ 在免疫细

胞以及包括心肌在内的其他细胞中表达，并与脂多糖（ＬＰＳ）、细
菌 ＤＮＡ 等 ＰＡＭＰｓ 相互作用，导致 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活，产生

大量 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃１β 等炎性因子［１０］ 。 机体处于脓毒

症状态，还产生大量 ＤＡＭＰｓ。 目前研究表明 ＤＡＭＰｓ 主要有高

迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、细胞外组蛋白、细胞 ＲＮＡ 等。 心

肌细胞释放的 ＨＭＧＢ１ 与 ＴＬＲ４ 结合后可导致活性氧（ＲＯＳ）升
高，可导致肌浆网中钙含量下降及钙离子泵收缩力降低［１１］ ；
ＨＭＧＢ１ 参与心肌细胞自噬与凋亡，导致心肌损伤［１２⁃１３］ 。 上述

研究表明，炎性反应是发生心肌功能障碍的基础。
１． ２． ２　 心肌抑制因子：在合并可逆性心肌功能障碍的脓毒症

患者中存在 “心肌抑制物质”，而在对照组的非脓毒症患者的

血清不存在，并且在体外试验已得到证明，如肿瘤坏死因子和

ＩＬ⁃１β 等［１４］ 。 有研究发现，减少心脏或血浆 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 可缓

解 ＳＩＭＤ 相关表现。 炎性反应产生大量心肌抑制因子，直接参

与心肌功能障碍全部过程。
１． ２． ３　 心肌细胞线粒体功能紊乱：线粒体功能障碍特点是结

构异常、氧化应激增加、线粒体通透性转换孔（ｍＰＴＰ）异常开

放、线粒体自噬等［１５］ 。 有研究表明，采用盲肠结扎穿孔术

（ＣＬＰ）诱导脓毒症模型术后 １２ ～ ２４ ｈ 后，小鼠心肌透射电镜提

示线粒体出现肿胀、线粒体结构破坏［１６］ ；在一项对脓毒症死亡

患者的研究中，发现心脏中存在线粒体水肿和线粒体嵴的结构

变化（空泡和塌陷） ［１７］ 。 线粒体是心肌细胞产生能量的代谢场

所，当心肌细胞遭受脓毒症时，产生的 ＲＯＳ 及 ＮＯ 增加，会导致

线粒体 ＡＴＰ 生成减少。 线粒体约占心肌细胞 ３０％ ，当线粒体功

能受损时，严重影响心肌功能和细胞代谢。 因此，早期修复线

粒体功能，可以改善脓毒症心肌功能损伤。
１． ２． ４　 氧化应激：脓毒症激活多种炎性因子会刺激血管内皮

一氧化氮产物活性氮（ＲＮＳ）成分和氧化应激产物 ＲＯＳ，在此过

程不仅损伤血管内皮，ＲＯＳ 和 ＲＮＳ 还通过环腺苷酸 ／蛋白激酶

Ａ（ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ）和环鸟苷酸 ／蛋白激酶 Ｇ（ｃＧＭＰ ／ ＰＫＧ）信号途径

损害线粒体代谢，破坏线粒体并促进其凋亡［１８］ 。 热休克蛋白

２２（Ｈｓｐ２２） 过表达通过靶向心肌细胞中氧化应激缓解 ＬＰＳ 诱

导的心肌损伤［１９］ ；在脂多糖诱导的心肌损伤模型中，线粒体损

伤产生过量的 ＲＯＳ，细胞内的抗氧化能力减弱，加重线粒体的

损伤，破坏线粒体结构。 因此，减轻氧化应激可以改善脓毒症

的炎性反应和改善心肌细胞损伤。
１． ２． ５　 心肌细胞钙离子泵功能失调：在脓毒症早期，心肌细胞

的 Ｃａ２ ＋ 浓度增加，诱导细胞外 Ｃａ２ ＋ 的内流致心肌细胞钙超载，
进而导致 ｍＰＴＰ 开放，诱导线粒体 ＤＮＡ、细胞色素 Ｃ 释放到细

胞质，激活凋亡并加剧心肌细胞收缩障碍［２０］ 。 脓毒症期间，存
储于肌浆网中的 Ｃａ２ ＋ ＡＴＰ 酶（ＳＥＲＣＡ２）处于抑制状态，导致钙

离子再摄取受阻，也会导致心肌收缩功能下降［２１］ 。 钙离子泵功

能参与心肌收缩和舒张，其功能失调势必引起心肌收缩和舒张

功能异常。
１． ２． ６　 内质网应激：内质网在细胞功能中负责蛋白质的加工

和修饰。 当机体处于脓毒症状态时，未折叠或错折叠的蛋白质

积累，导致内质网应激可诱导细胞损伤或凋亡［２２］ 。 在动物模型

的研究中，如褪黑素、肝 Ｘ 受体激动剂通过抑制内质网应激缓

解脓毒症心肌功能障碍［２３⁃２４］ 。 以上研究表明，脓毒症炎性反应

应激加重心肌细胞损伤，减轻内质网应激可以改善 ＳＩＭＤ。
１． ２． ７　 心肌细胞凋亡：心肌细胞凋亡是导致脓毒症心肌功能

障碍的关键因素，凋亡蛋白酶活化导致 ＤＮＡ 片段化，还直接诱

导肌原纤维蛋白质分解和降解［２５］ 。 在 ＬＰＳ 诱导心肌细胞脓毒

症模型中，ｍＰＴＰ 长时间开放导致细胞色素 Ｃ 释放和细胞凋亡

途径激活［２６］ 。 有研究表明，减少心脏内源性去甲肾上腺素或阻

断 β１ 肾上腺素受体可以明显减轻脂多糖诱导的小鼠心肌细胞

凋亡［２７］ 。 脓毒症细胞的炎性损伤、氧化应激、线粒体的功能障

碍、细胞内 Ｃａ２ ＋ 稳态失调等均致胞内凋亡信号通路被激活，诱
发细胞凋亡。
１． ２． ８　 心脏微血管功能紊乱：机体处于脓毒症状态时，尽管冠

状动脉血流正常，微循环的内皮功能在炎性反应中受累是普遍

存在的，包括细胞黏附增加、屏障功能丧失、细胞凋亡和促凝作

用［２８］ 。 在脓毒症动物模型中，微循环血管反应性降低、白细胞

黏附性增加和微血管异质性已被报道。 尽管败血症心肌功能

障碍整体性、全局性心肌缺血并不明显，但心脏微循环血流的

局部缺血可能会触发低灌流区的代偿性代谢停滞，导致败血症

患者心脏功能和能量异常［１４］ 。
１． ２． ９　 交感神经过度激活与 β 肾上腺素受体下调：机体处于

严重感染时，交感神经过度兴奋导致心肌收缩能力下降；心动

过速缩短了舒张期充盈时间，交感神经兴奋导致心室充盈不

足；持续的交感神经兴奋抑制肾上腺素能 Ｇ 蛋白偶联损害心肌

收缩能力［２９］ 。 在动物模型中，血管内皮和心肌细胞对儿茶酚胺

的反应性都降低，β⁃肾上腺素能受体在脓毒症中下调，腺苷酸

环化酶和蛋白激酶 Ａ 依赖的下游信号通路调节钙离子稳态而

导致心肌损伤［３０］ 。
１． ２． １０　 补体引发的心肌细胞损伤：脓毒症时补体被过度激

活，产生的补体 Ｃ５ａ 与其受体相互作用，导致细胞炎性因子风

暴、中性粒细胞免疫功能异常、ＤＩＣ 等。 补体 Ｃ５ａ 和胞外组蛋白

诱导 Ｃａ２ ＋ 调节蛋白和 Ｎａ ＋ —Ｋ ＋ —ＡＴＰ 酶减少，导致胞内 Ｃａ２ ＋

浓度异常，同时也激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，从而导致脓毒症心肌

病［３１］ 。 Ｋａｌｂｉｔｚ 等［３２］ 研究表明，脓毒症血浆中出现 Ｃ５ａ 及其受

体，在 ＣＬＰ 大鼠中，通过阻断 Ｃ５ａ 抗体可以预防大鼠心脏功能

和心肌细胞收缩功能障碍，左心室内压明显降低。 提示针对
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Ｃ５ａ 清除或 Ｃ５ａ 受体阻断的干预措施可能是治疗脓毒症心肌功

能障碍的一种创新性治疗方法。
１． ３　 ＳＩＭＤ 的病理改变　 在 ＳＩＭＤ 患者的心肌组织病理学检查

中，表现为炎性细胞浸润，心肌间质见巨噬细胞、心肌纤维化、
细胞内脂肪堆积［３３］ 。 脓毒症心肌功能障碍小鼠模型的心肌细

胞电镜查见线粒体水肿、线粒体嵴紊乱等结构破坏［３４］ 。
２　 ＳＩＭＤ 的心肌细胞自噬

２． １　 自噬概述 　 自噬是指细胞内物质或病原体被自噬体吞

噬，然后与溶酶体融合而被降解的自然过程。 自噬是一种进化

上保守的周转循环过程，对清除胞质内长寿命蛋白质或功能失

调的细胞器具有重要意义，并在此循环中提供能量和大分子前

体参与生物能量及合成代谢。 自噬被广泛分为三类：巨自噬、
微自噬和分子伴侣介导的自噬。 自噬过程包括启动、成核、延
伸和形成双膜自噬体，随后自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶

体，从而降解和回收自噬体隔离的底物［３５］ 。 在自噬的诱导下自

噬相关蛋白（ＡＴＧ）募集到自噬前体组装位点 （ＰＡＳ），位于内质

网与线粒体的接触部位，杯形结构的吞噬泡分离膜成核，并伸

长、膨胀，最后封闭成一个双层囊泡，称为自噬小体，从而将吞

噬的胞内物质作为自噬货物捕获，自噬小体的外膜与溶酶体膜

融合形成自噬溶酶体，及其货物被自噬溶酶体降解［３６］ 。
２． ２　 自噬在脓毒症中的保护机制　 自噬在脓毒症中可能通过

清除病原体、中和微生物毒素、调节细胞因子释放、减少细胞凋

亡等机制发挥保护作用［３６］ 。 脓毒症时，可以通过多个作用靶点

启动自噬信号［３７］ 。 ＰＭＡＰ 和 ＤＡＭＰ 与模式识别受体（ＰＲＲ）结
合、病原体通过 ＴＬＲ 活化下游的炎性信号、Ｇ － 菌的 ＬＰＳ 经 Ｐ３８
信号通路等均可启动自噬［３８］ 。 在高级生物中，哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白复合物 １（ｍＴＯＲＣ１）、Ｕｎｃ⁃５１ 样自噬激活激酶 １（Ｕｎｃ⁃
５１⁃ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １，ＵＬＫ１）复合物参与自噬的

启动，在脓毒症感染应激条件下，降低 ｍＴＯＲＣ１ 的磷酸化水平，
进一步催化 ＵＬＫ１ 和自噬相关基因 １３ （ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ １３，
ＡＴＧ１３）的磷酸化，从而启动自噬［３９］ 。 自噬是宿主抵抗外界病

原体和危险信号的关键防御机制，在诱导和调节自然免疫细胞

炎性反应中发挥关键作用；然而，也有研究提示过度的自噬也

可能对心肌细胞功能造成不利影响。
２． ３　 干预自噬在 ＳＩＭＤ 中的治疗效果

２． ３． １　 自噬与炎性反应：炎性小体的激活会导致自噬的诱导，
而自噬则抑制炎性小体的活动［４０］ 。 自噬作为细胞自主防御的

一种方式可以直接消除细胞内微生物，这一过程称之为异体吞

噬［４１］ ； Ｐａｒｋ 等［４２］的研究表明，从脓毒症幸存患者中分离出的

中性粒细胞自噬诱导增加，自噬诱导引发中性粒细胞胞外陷阱

（ＮＥＴｓ）形成，ＮＥＴｓ 通过细胞外染色体骨架形成物理屏障和支

架来容纳微生物并增强抗菌剂的协同作用，减少对宿主组织的

损伤。 然而，过度的自噬也会导致巨噬细胞的程序性细胞死

亡［４３］ ；当自噬与炎性反应不相适应时也会导致细胞内物质过量

被降解，进一步加剧炎性反应。 以上研究表明，当炎性反应明

显而自噬不足时，采取干预措施增强自噬水平可改善脓毒症的

炎性反应。
２． ３． ２　 自噬与心肌抑制因子：目前已知的心肌抑制因子有 ＩＬ⁃

１、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、胞外组蛋白、ＨＭＧＢ１ 等。 Ｇｉｅｇｅｒｉｃｈ 等［４４］ 研究表

明，增强自噬可以在 ＴＬＲ４ 信号通路中减轻脓毒症期间的过度

炎性反应和 ＩＬ⁃１β 的释放。 Ｎａｋａｈｉｒａ 等［４５］ 研究表明，自噬可以

抑制巨噬细胞和树突细胞由 Ｔｏｌｌ 样受体诱导的 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１８
的分泌。 Ｚｈａｏ 等［４６］ 研究证实，激活的自噬降低了 ＴＮＦ⁃α、
ＨＭＧＢ１、ＩＬ⁃６ 的表达，减轻了脓毒症的细胞因子过度释放和肺

损伤。 因此，增强自噬可抑制炎性反应从而减轻心肌抑制因子

释放，改善脓毒症炎性反应和减轻心肌损伤。
２． ３． ３　 自噬与线粒体损伤：脓毒症导致线粒体损伤，加重心肌

炎性反应和心脏功能障碍［４７］ 。 自噬可以降解功能失调的线粒

体，维持正常线粒体数量和功能［４８］ 。 目前对 ＰＴＥＮ 诱导假定激

酶 １（ＰＩＮＫ１）和 Ｐａｒｋｉｎ 线粒体自噬途径最为清楚。 有研究表

明，美洲大蠊提取物（ＸＭＬ）经 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 途径介导的线粒体

自噬作用减轻 ＬＰＳ 诱导的心肌细胞炎性损伤及炎性因子表达。
赵品等［４９］研究表明，不同剂量的脂多糖诱导的脓毒症小鼠心肌

细胞线粒体 ＬＣ３⁃ＩＩ ／ ＬＣ３⁃Ｉ、ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 自噬相关蛋白表达不

同；ＬＰＳ 作用后 ６ ｈ 检测心肌线粒体 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 蛋白水平明

显升高，而 ＬＣ３ 蛋白明显升高见于 ＬＰＳ 作用后 １２ ｈ，进一步证

明，脓毒症早期就存在线粒体自噬。 另外，处于脓毒症的早期，
机体可上调线粒体自噬水平以清除受损的线粒体来保护心肌，
但随着脓毒症病情加重，这种保护性代偿性机制减弱。
２． ３． ４　 自噬与氧化应激：脓毒症机体产生 ＲＯＳ 可以启动自噬。
Ｌｉ 等［５０］研究表明，芹菜素调节氧化应激增强自噬可减轻 ＬＰＳ
诱导的心肌炎性反应心脏损伤、心肌细胞死亡。 Ｊｉａｎｇ 等［５１］ 研

究发现，鸢尾素通过 Ｆｕｎｄｃ１ 依赖性线粒体自噬减轻感染性心肌

病细胞模型中的氧化应激，缓解了线粒体功能障碍和细胞凋

亡。 然而另有研究表明，在 ＬＰＳ 诱导的心肌细胞损伤模型中，
瑞芬太尼通过部分抑制自噬来保护 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞免受 ＬＰＳ 诱

导的氧化应激损伤。
２． ３． ５　 自噬与钙离子泵功能失调：当心肌细胞钙离子泵功能

异常如出现钙超载可激活线粒体自噬［５２］ 。 Ａｈｕｍａｄａ⁃Ｃａｓｔｒｏ
等［５３］的研究表明，在钙离子转运受到抑制后，线粒体相关膜

（ＭＡＭ）激活依赖于 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的自噬信号通路。 而 Ｆｅｄｅｌｉ 等［５４］

研究发现，在家族性阿尔茨海默病中早老素 ２ 突变体通过改变

钙离子稳态破坏自噬，因此，钙离子泵的功能与自噬相互干扰。
２． ３． ６　 自噬与内质网应激：在内质网应激条件下，受损的线粒

体和促炎因子可导致心肌细胞的炎性反应，而内质网应激触发

的自噬可以通过降解受损的线粒体和炎性反应相关蛋白来抑

制炎性反应，这也可以进一步抑制内质网应激［５５］ 。 内质网在应

激状态下，自噬可将错误折叠蛋白质清除［５６］ 。 因此，自噬参与

内质网应激保护心肌细胞，维持细胞内环境稳态。
２． ３． ７　 自噬与心肌细胞凋亡：细胞凋亡加重心肌功能障碍。
Ｓｕｎｇ 等［５７］的研究表明，中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（ＮＧＡＬ）抑制自噬加剧了心肌缺血并诱导的心脏细胞凋亡，则
足以证明促进自噬可以缓解细胞凋亡。 ＭｃＣｏｒｍｉｃｋ 等［５８］ 研究

表明，小鼠发生心肌梗死时，释放细胞色素 Ｃ 介导细胞凋亡，此
时自噬被激活并参与清除细胞色素 Ｃ，减少心肌细胞凋亡并保

护细胞功能。 而 Ｔｉａｎ 等［５９］ 研究表明，瞬时受体电位经典通道
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（ＴＲＰＣ１）可促进脂多糖触发的细胞内 Ｃａ２ ＋ 释放，进而激活钙蛋

白酶以调节心肌细胞凋亡和自噬，导致内毒素诱导的小鼠心功

能不全。 自噬除了对心肌具有保护性作用外，也可导致心肌细

胞凋亡，病理状态下过度的凋亡将促进心肌病、心力衰竭进展。
２． ３． ８　 自噬与微血管功能：脓毒症感染时微血管的内皮细胞

损伤，导致微血管功能紊乱。 高路等［６０］ 研究表明，溶酶体组织

蛋白酶 Ｂ 增加自噬保护缺氧诱导的心脏微血管内皮细胞损伤。
王勇等［６１］研究表明，去肾交感神经可以增强血管内皮细胞自噬

水平，抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活化，减轻炎性反应和改善血管

内皮功能。 体外研究发现 β 肾上腺素能刺激，促进细胞凋亡，
诱导心脏肥大和心力衰竭。 Ｎａｇｏｏｒ⁃Ｍｅｅｒａｎ 等［６２］ 研究发现，使
用 α⁃ｂｉｓａｂｏｌｏｌ（一种膳食倍半萜醇）在异丙肾上腺素诱导的心肌

梗死大鼠模型中改善自噬通量和大鼠心肌组织病理损伤、溶酶

体功能障碍。 由此说明，自噬对过度的 β 肾上腺素刺激有保护

作用。
２． ３． ９　 自噬与补体系统：补体成分可引起血管扩张、毛细血管

通透性增加以及血管平滑肌收缩等。 Ｎｇｕｙｅｎ 等［６３］ 研究表明，
Ｃ３ａ 和 Ｃ５ａ 受体抑制了依赖线粒体的自噬，发现来自敲除 Ｃ３ａ
受体和 Ｃ５ａ 受体基因小鼠的供者树突状细胞在受体小鼠中介

导移植物抗宿主病的能力减弱，此过程是促进自噬降低移植物

抗宿主病的免疫炎性反应。 然而，在另一项研究中描述了 Ｃ５ａ
受体的相反结果，该结果表明 Ｃ５ａ 可以诱导并增强而不是抑制

肺泡巨噬细胞的自噬，损伤前给予中和抗 Ｃ５ａ 抗体可改善肺损

伤病理结果［６４］ 。 虽然脓毒症心肌病中补体与自噬的研究甚少，
但自噬与补体成分的相互联系不容忽视。
３　 ＳＩＭＤ 的治疗困境

　 　 针对 ＳＩＭＤ 的治疗目前暂无相关指南推荐的特效方法。 早

期识别脓毒症、规范诊治脓毒症是防治 ＳＩＭＤ 的最好办法。 在

清除感染病灶的基础上给予积极有效的抗感染治疗是基石，液
体容量复苏、血管活性药物的使用、改善心功能是稳定循环灌

注关键，如病情仍进行性加重则给予体外膜肺（ＥＣＭＯ）等器官

保护策略，目标是增加心输出量满足机体的最低需求。 虽然研

究不断深入，指南不断更新，但 ＳＩＭＤ 的病死率改善不明显。 近

年来多项基础研究表明自噬参与在脓毒症及其脓毒症所致的

多脏器功能障碍的病理生理过程，增强自噬在脓毒症心肌功能

障碍治疗中的价值受到研究者的广泛关注，但转化为临床治疗

方案还需进一步验证［４］ 。
４　 小结与展望

　 　 脓毒症是临床上最常见的死亡原因之一，心脏是常见的累

及脏器，ＳＩＭＤ 增加脓毒症的死亡风险。 深入了解脓毒症心肌

功能障碍的发病机制，有助于为临床医疗工作者提高诊治

ＳＩＭＤ 的能力。 自噬在 ＳＩＭＤ 综合治疗中展现出积极有效的一

面，基于目前所认识的发病机制，提出了各种潜在有效的治疗

方法，但目前主要集中在离体细胞或动物脓毒症模型层面的研

究，这有望成为未来临床研究的新方向。
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ａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｔｉ⁃ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：８５７０６７． ＤＯＩ：
１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． ８５７０６７．

［４７］ 　 Ｑｉｕ Ｗ，Ａｎ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，
１１２：１０９１６２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ． ２０２２． １０９１６２．

［４８］ 　 Ｍａ Ｄ，Ｌｉ Ｃ，Ｊｉａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，
２０２１，６６（２）：４８３⁃４９２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０６２０⁃０２０⁃０６２２５⁃２．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － ０２）

·１８７·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７


