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衣康酸及其衍生物在脓毒症中的作用研究进展
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【摘 要】 脓毒症是由感染引起的机体反应失调所导致的多器官功能障碍，具有高发病率、高死亡率及高治疗
费用的特点，且缺乏有效的治疗手段，近年来对全球造成的医疗负担日趋严重，因此探索脓毒症的发生发展机制并找

寻可能改善或阻止脓毒症发生发展的新型治疗药物势在必行。研究发现，衣康酸作为免疫细胞中天然存在的代谢
物，具有调节炎性反应和免疫代谢等重要作用，可能是一种防治脓毒症非常有前途的药物。文章从衣康酸在脓毒症
治疗和多器官功能保护方面的作用机制及疗效的研究进展进行综述，以期为脓毒症的研究和治疗提供更多思路和

帮助。
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【Abstract】 Sepsis is multi-organ dysfunction due to a dysregulated response to infection. Due to the high morbidity,

high mortality and high treatment costs, and the lack of effective treatment methods, the global medical burden has become in-
creasingly serious in recent years, so it is imperative to explore the mechanism of the occurrence and development of sepsis
and find new therapeutic drugs that may improve or prevent the occurrence and development of sepsis. Studies have found that
itaconic acid, as a naturally occurring metabolite in immune cells, plays an important role in regulating inflammation and im-
mune metabolism, and may be a very promising drug for the prevention and treatment of sepsis. This article reviews the re-
search progress on the mechanism of action and efficacy of itaconic acid in the treatment of sepsis and the protection of multi-
organ function, in order to provide more ideas and help for the research and treatment of sepsis.
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脓毒症是由宿主对感染的反应失调引起的危及生命的器

官功能障碍，如不及时干预，70%的脓毒症可进一步发展为脓毒
性休克、多器官功能障碍综合征( multiple organ dysfunction syn-
drome，MODS) ，显著增加患者死亡率，2017年全球约有 4 890万
发病患者，其中 1 100 万人因此死亡，占当年总死亡人数的
19．7%［1-3］。脓毒症的发病机制复杂，主要包括炎性反应失控、
氧化应激紊乱、免疫功能失调、细胞自噬与凋亡失调以及糖酵
解增强等。目前对脓毒症的治疗以对症支持为主，缺乏特异性
治疗手段。衣康酸是一种不饱和二元有机酸，近年研究表明，
衣康酸在哺乳动物体内具有多种生物学效应，包括抗炎、抗氧
化、调节巨噬细胞极化、促进自噬抑制凋亡以及调节能量代谢
等［4］。本文通过系统回顾国内外关于衣康酸在脓毒症及其导
致的多器官功能障碍中的作用机制研究，重点探讨其对器官损

伤的保护作用，以期深入理解衣康酸在重症医学领域中的应

用，扩展其药理学作用，为脓毒症的防治提供新的思路。
1 衣康酸的发现与作用机制
衣康酸，化学名为亚甲基二丁酸，分子式为 C5H6O4，是一种

具有不饱和双键的五元羧酸，结构中包含一个亚甲基和两个羧

基，它曾是重要的化工原料，作为共聚单体和改性剂应用于树

脂、橡胶及水处理等领域［5］。20 世纪后，对衣康酸的研究逐渐
向生物学领域拓展。研究发现，衣康酸是由免疫反应基因 1 蛋
白( immunity-related GTPase 1，IＲG1) 编码的乌头脱羧酶 1( ac-
onitate decarboxylase 1，ACOD1) 在细胞线粒体中催化顺乌头酸
脱羧反应生成的中间代谢产物，广泛存在于哺乳动物体内，是

三羧酸循环的重要衍生物，生理状态下衣康酸的生成量有限，

但在脂多糖( LPS) 刺激后，巨噬细胞内 IＲG1 的表达显著增加，
进而合成大量衣康酸［6］。IＲG1 的表达受到多种转录因子的调
控，包括 NF-κB和 HIF-1α等，这些因子响应外部炎性反应和代
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谢信号，从而使衣康酸的生成与炎性反应及免疫调节密切相

关。因此，衣康酸的浓度可以反映免疫细胞的活化状态，这为
其在抗炎和免疫调节中的作用提供了物质基础［7-8］。

需要强调的是，衣康酸分子由于其显著的极性，难以穿透

细胞膜以发挥其生物活性。然而，其分子结构中包含的 2 个羧
基能够通过酯化反应生成多种衍生物，例如二甲基衣康酸

( dimethyl itaconate，DMI ) 和 4-辛基衣康酸 ( 4-Octyl itaconate，
4-OI) 等，这些衍生物在生物学功能上与衣康酸相似，但具有更
高的脂溶性，因此更有潜力作为治疗药物。其中，4-OI 能够在
细胞内转化为衣康酸，这为衣康酸在医药研发中的应用提供了

新的可能性［8］。近年来，随着对衣康酸医学研究的深入，其在
炎性反应、氧化应激、免疫调节、细胞焦亡及能量代谢方面的作
用逐渐被揭示。
1．1 抗炎与抗氧化特性 衣康酸通过多种途径发挥抗炎作用。

首先，它能够激活核因子 E2 相关因子 2( Nrf2) 信号通路，从而
促进抗氧化基因的表达并抑制炎性基因的表达。在 LPS 诱导
的脓毒症模型中，4-OI 通过激活 Nrf2 延长人外周血单核细胞
( PBMC) 的存活时间，改善临床评分，调节体温，并降低白介素-
1β( IL-1β) 和肿瘤坏死因子水平［8-9］;其次，衣康酸能够与 Tet甲
基胞嘧啶双加氧酶 2( Tet methylcytosine dioxygenase 2，TET2) 的
共底物 α-酮戊二酸( α-KG) 竞争结合 TET2的催化位点，从而抑
制其催化活性，防止 NF-κB和 JAK-STATs通路中炎性基因的持
续激活，进而抑制炎性基因的表达。衣康酸还可通过非 Nrf2途
径抑制 NOD 样受体家族核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3
( NOD-like receptor family，pyrin domain containing 3，NLＲP3) 炎
性小体激活，发挥抗炎作用［10-11］。此外，衣康酸在抗氧化方面
也具有显著效果，它通过抑制琥珀酸脱氢酶的活性来减少活性

氧( ＲOS) 的产生［12］。在脑缺血－再灌注模型中，衣康酸能够诱
导细胞抗氧化反应并调节脑氧化还原代谢，从而保护线粒体功

能，改善脑功能，并降低再灌注损伤后的死亡率［13］。
1．2 免疫调节作用 衣康酸在调节巨噬细胞极化方面展现了
其重要的免疫调节特性。巨噬细胞可分为经典活化的 M1型和
替代活化的 M2型，M1型巨噬细胞主要分泌 IL-6、IL-1β及肿瘤
坏死因子，负责启动和维持炎性反应，而 M2型巨噬细胞则分泌
IL-10等物质，主要作用于炎性反应消退和组织修复［14］。既往
研究表明，衣康酸盐抑制 M1 型巨噬细胞的促炎表型并限制炎
性反应，随后有研究指出，衣康酸通过抑制 M2 型巨噬细胞极
化，不仅能防止因 IL-10过度释放导致的炎性反应失衡，还能降
低其免疫抑制，从而维持机体免疫的平衡［15］。在脓毒症发展进
程中，机体免疫状态复杂多变，早期以过度的炎性反应为主，后

期则进入免疫抑制状态。衣康酸对巨噬细胞极化的双向调节
作用，有助于恢复脓毒症患者的免疫稳态。
1．3 调节细胞死亡 衣康酸通过抑制细胞焦亡，能够有效阻止
炎性级联反应，从而减轻组织损伤。细胞焦亡进程主要受到炎
性小体的激活调控，NLＲP3在其中起到决定性作用。当细胞受
到病原体及其产物等刺激时，炎性小体会被组装并激活，促使

半胱天冬酶-1( Caspase-1) 活化，活化后的 Caspase-1会切割 gas-
dermin D( GSDMD) ，其 GSDMD-N端片段在细胞膜形成孔洞，导

致细胞内渗透压失衡、细胞体积膨胀直至破裂，释放炎性因子
IL-1β和 IL-18，从而加剧炎性反应［16］。衣康酸能够干预这一过
程，它可抑制 NLＲP3 炎性小体的组装和激活，削弱 NLＲP3、凋
亡相关斑点样蛋白( ASC) 及 Caspase-1等组成蛋白间的相互作
用，同时降低 Caspase-1的活性，减少 GSDMD的切割，有效防止
细胞焦亡，减轻组织损伤［17］。
1．4 能量代谢的调节 衣康酸对细胞内糖代谢途径的关键酶
具有显著影响。它能够抑制糖酵解途径中的磷酸果糖激酶-1
( PFK-1) 的活性从而降低糖酵解速率，同时，衣康酸还会上调磷
酸烯醇式丙酮酸羧激酶( PEPCK) 和葡萄糖-6-磷酸酶( G6Pase)

等糖异生关键酶的表达，促进糖异生过程，帮助维持细胞能量

平衡［18-19］;在脂肪酸氧化方面，衣康酸通过稳定肉碱棕榈酰转

移酶 1A( CPT1A) ，促进脂肪酸进入线粒体进行 β-氧化，提升脂
肪酸的利用效率，为细胞提供能量［20］。脓毒症通常伴随能量代
谢，衣康酸对能量代谢的调节在维持细胞及器官能量稳态方面

具有重要作用。
2 衣康酸与脓毒症器官功能保护
多项研究表明，衣康酸对脓毒症引发的 MODS 具有一定的

保护作用。进一步研究其在脓毒症中的保护机制及其临床应
用价值，可能为脓毒症相关 MODS 提供新的治疗方案，进而提
升患者生存率和预后质量。
2．1 肺保护作用 在脓毒症患者中，肺脏是最易受影响的器
官，急性肺损伤( acute lung injury，ALI) 是脓毒症患者常见且严
重的并发症。研究显示，约 68．2%的脓毒症患者会出现 ALI，
90 d的死亡率约为 35．5%［21］。急性肺损伤会导致肺血管内皮
细胞和上皮细胞受损，进而引发炎性反应和肺水肿［13］。有研究
表明，4-OI通过激活 Nrf2，促进 Nrf2 及其下游因子 HO-1 和
NOQ-1的表达抑制脓毒症小鼠的炎性反应［8］。在耐甲氧西林
金黄色葡萄球菌( MＲSA) 诱导的 ALI 模型中，4-OI 干预减轻了
病理损伤，抑制了中性粒细胞浸润，显著提高了小鼠存活率［22］。
此外，4-OI 通过抑制 NLＲP3 炎性小体介导的细胞焦亡发挥抗
炎作用［23］。衣康酸也能帮助恢复 IＲG1 缺陷巨噬细胞对
NLＲP3 炎性小体的耐受性［16］。因此，衣康酸及其衍生物在调
控炎性反应方面展现出极大的潜力，能够显著抑制炎性反应。
除了引发炎性反应，ALI还会导致氧化应激反应，两者共同促成
肺细胞死亡和功能障碍。在 LPS 诱导的人支气管上皮细胞模
型中，4-OI通过激活 Nrf2，减少了细胞凋亡及 ＲOS 的生成［24］。

此外，衣康酸还通过抑制小鼠体内成纤维细胞增殖，阻止肺纤

维化进程，从而有效缓解 ALI，改善肺功能［25］。综上所述，衣康
酸能够通过多种通路发挥抗炎和抗氧化作用，为其在脓毒症肺

损伤保护中的应用提供了坚实的理论基础。
2．2 心脏保护作用 衣康酸展现出多种生物学功能，如抗炎、

抗氧化及调节血管通透性等，这些特性在小鼠心肌细胞保护相

关研究中显示出良好的应用前景。大量研究表明，衣康酸的抗
炎和抗氧化机制具有多样性。它可以通过激活 Nrf2 /AＲE 信号
通路、调节 NF-κB 信号转导、调控 NLＲP3 炎性小体等多种途
径，精确调控炎性反应和氧化应激过程［26］。一方面，4-OI 和
DMI通过激活 Nrf2 /HO-1通路，促进巨噬细胞的极化，从而减轻
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炎性反应，改善脓毒症小鼠的心功能不全［27-28］;另一方面，衣康

酸还能够诱导转录因子 3( activating transcription factor 3，ATF3)

的激活，进而抑制核因子 κB 抑制蛋白 β ( inhibitor of nuclear
factor kappa-B beta，IκBβ) ，从而阻止 NF-κB 信号的激活，减轻
炎性反应［29］。此外，内源性衣康酸在巨噬细胞耐受 LPS 后可
激活炎性小体信号 2，导致 IL-1β 减少［16，30］，具体而言，衣康酸
通过修饰 GSDMD 的 Cys77，改变 NLＲP3 的构象，阻止其在与
Caspase-1的聚合和孔道形成中发挥作用，从而抑制焦亡的发
生，而 IL-1β的分泌依赖于这一过程［29］。值得注意的是，此过
程独立于 SDH抑制、Nrf2 及 ATF3 信号通路，具体机制尚待阐
明。同时，衣康酸及其衍生物的抗氧化特性能够改善脓毒症引
起的心肌损伤，研究表明，4-OI 通过激活促分裂原活化蛋白激
酶( MAPK) 信号通路，特别是通过细胞外信号调节激酶( EＲK)
信号通路，促进内皮细胞增殖和迁移，减轻心肌损伤［24］。综上
所述，衣康酸在维持心血管稳态中发挥着重要作用［31］。
2．3 肾保护作用 脓毒症相关的急性肾损伤( sepsis-associated
acute kidney injury，SA-AKI) 是脓毒症患者中最为普遍且严重的
并发症之一。据统计，SA-AKI在 ICU脓毒症患者中发生率高达
51%，死亡率达 41%［32］。衣康酸可通过多种机制在脓毒症急性
肾损伤的治疗过程中发挥效能。它能够通过多重途径抑制炎
性反应。一方面，衣康酸可以抑制炎性小体的组装，有效阻断
SA-AKI小鼠体内 IL-1β、γ-干扰素和肿瘤坏死因子-α 等炎性因
子的释放与表达，显著减轻肾脏炎性反应浸润所带来的损

伤［33］。另一方面，衣康酸还能抑制 LPS 诱导的 STING 通路的
激活，以不依赖 Nrf2的方式降低炎性细胞因子水平。同时，通
过抑制 STING介导的谷胱甘肽过氧化物酶 4( GPX4) 自噬降解，
减少 ＲOS 积累，进而减轻铁凋亡，全方位抑制炎性反应进
展［34］。此外，衣康酸还可调节细胞的代谢途径，4-OI 通过靶向
调控 STAT3传导促进线粒体自噬，促进新的线粒体形成，维持
细胞正常能量代谢，防止受损线粒体释放 ＲOS，减轻炎性
反应［35］。
2．4 脑保护作用 脓毒症相关急性脑损伤 ( sepsis-associated
acute brain injury，SA-ABI) 是脓毒症的一种严重并发症，可能导
致患者出现认知障碍和增加死亡风险［36］。研究发现，衣康酸在
治疗脓毒症急性脑损伤方面展现出潜在机制: 4-OI 不仅能够抑
制小鼠小胶质细胞和星形胶质细胞的活化和增殖，减少神经元

死亡，改善认知功能，还通过降低小胶质细胞分泌的炎性细胞

因子以及通过 KEAP12信号减少活性氧的释放，从而发挥神经
保护作用，抑制氧化应激和炎性反应［37］。除了抗炎作用，外源
性 4-OI的应用还能够提高 IL-10 的水平，减轻小鼠的神经性疼
痛［38］。另一项研究显示，在小鼠脑缺血再灌注损伤( IＲI) 后，再
灌注液中加入衣康酸盐可增加谷胱甘肽水平并减少活性氧 /氮
( ＲOS /ＲNS) ，改善神经功能。衣康酸还能够控制血浆代谢物增
加，阻止缺血再灌注损伤加重［13］。此外，衣康酸可能通过调控
线粒体功能，改善能量代谢，维持神经元的正常生理活动，需要

注意的是，高浓度的外源性衣康酸反而会加速正常神经元的凋

亡，这提示在治疗 SA-ABI 时也应关注衣康酸浓度对器官保护
的影响［39］。

2．5 肝保护作用 急性肝损伤是脓毒症相关死亡的重要并发
症之一，研究显示，脓毒症合并肝功能障碍或衰竭的患者，死亡

率高达 54%～68%［40］。脓毒症引起的肝脏损害与炎性级联反
应失控、能量代谢紊乱、氧化应激过载密切相关，衣康酸能够通
过多种分子机制发挥肝脏保护作用。在能量代谢调控层面，脂
质代谢的异常会显著加重脓毒症病情并提高死亡风险。研究
发现，衣康酸盐能够通过稳定线粒体脂肪酸转运酶 CPT1A，增
强肝脏内脂质的清除，维持细胞正常能量代谢，有效减轻因供

能不足而引发的肝损伤［20］。在炎性反应抑制中，Ma 等［41］的研
究证实，衣康酸能抑制 NF-κB通路的活性，减少转录因子 P-P65

在细胞核中的积聚，并降低 NF-κB通路下游相关炎性蛋白的表
达，从而减轻缺血再灌注期间的肝损伤及炎性反应。此外，衣
康酸还通过抑制 NLＲP3炎性小体活化及其介导的巨噬细胞焦
亡，减轻脓毒症小鼠的急性肝损伤; 在抗氧化防御方面，IＲG1 /

衣康酸通过激活 Nrf2 /HO-1通路，抑制 ＲOS的产生减轻过度的
氧化应激，从而减少脓毒症发作期间的肝损伤［42］。衣康酸通过
以上机制的共同作用，实现对脓毒症肝损伤的多靶点保护，为

临床干预提供潜在治疗策略。
2．6 胃肠道保护作用 在脓毒症时，胃肠道黏膜因炎性因子过
度释放、缺血－再灌注损伤及氧化应激失衡，极易出现屏障功能
障碍与黏膜损伤。衣康酸通过调节多种分子机制，在维持胃肠
道稳态中起着重要作用。脓毒症状态下，胃肠道黏膜因炎性反
应、缺血－再灌注损伤、氧化应激等因素表现为黏膜屏障完整性
破坏与肠上皮组织损伤。Wu 等［43］在研究中发现，4-OI 能够抑
制 gasdermin B( GSDMB) 介导的细胞凋亡，进而改善肠上皮的通
透性，减少肠上皮坏死，减轻肠道损伤，此外，还有研究指出，衣

康酸能通过调节肠道微生物群影响 Keap1 /Nrf2 /HO-1通路，抑
制氧化应激和炎性反应，进而恢复肠道屏障功能和结构的完

整性。
3 衣康酸在重症医学领域中的应用
衣康酸及其衍生物在动物实验中已显示出对脓毒症引起

的多脏器功能的保护效果，相关的人体细胞和组织研究也在不

断推进。研究表明，4-OI 可有效缓解脓毒症导致的人类近端小
管上皮细胞的损伤，在 LPS诱导的脓毒症人类脐静脉内皮细胞
( HUVECs) 模型中，4-OI可降低炎性细胞因子水平，衣康酸在局
部治疗中被证实能够抑制生物瓣膜的钙化，从而延长其使用寿

命［44］。此外，衣康酸还被发现能够降低类风湿性关节炎患者体
内的炎性因子水平，进而缓解关节炎的进展、减轻骨破坏［45］。
综上，衣康酸及其衍生物的研究目前仍处于临床前阶段，要实

现脓毒症多器官保护的临床转化应用仍需解决几个关键问题。
首先是安全性与最适浓度，衣康酸在哺乳动物细胞中可内源性

分泌，且无明显毒性，药代动力学特性良好，2011 年，结构相似
的富马酸二甲酯获得临床批准，但外源性给药的安全性及药物

最适浓度尚不明确，过低的衣康酸无法达到治疗效果，而过高

则可能引发不良反应。其次是给药途径，动物模型研究主要采
用腹腔给药，而对人体而言，静脉给药可能更为合适，这样不仅

可以避免肝脏的首过代谢，起效也更迅速。目前已开发出多孔
涂层球囊介导的压力驱动微注射技术，显著提升了药物疗效;
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但该给药方式在病变血管内的转运效率仍然受到限制［46-47］。
总体来看，现有的研究证了实衣康酸在重症医学领域的多种应

用优势，但药物的安全性、最适浓度和给药途径仍需大样本、多
中心临床试验进一步验证。
4 小结与展望
综上，衣康酸不仅具备抗炎和抗氧化的特性，还能够调节

免疫功能，维持细胞正常能量代谢。通过不同信号分子和信号
通路，在脓毒症引发的多脏器损伤( 如肺、心、肾、脑、肝和胃肠
道) 中展现出显著的保护作用。作为巨噬细胞内源性合成的有
机酸，衣康酸天然具有较低的免疫排斥反应，其衍生物如 4-OI
和 DMI因具有优良的脂溶性，能够有效穿透细胞膜，实现稳定
且持久的生物利用。大量动物和细胞实验研究已为衣康酸的
治疗潜力提供了理论依据和数据支持。然而，其向临床应用的
转化仍面临重要挑战。目前，衣康酸在脓毒症的临床治疗中仍
处于探索阶段，其有效性和安全性还需通过大规模的循证医学

研究进一步验证。未来，随着研究的深入，衣康酸及其衍生物
有望成为脓毒症治疗的新型药物。
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