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线粒体功能障碍与脓毒症诱导的 ＭＯＤＳ研究进展
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　　脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是指由感染引起的全身炎症反应综合征 （

ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍ，ＳＩＲＳ），在大多数致

死性脓毒性休克患者里，他们常常出现一个隐匿而渐近的重要

器官功能衰退过程，即多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）。ＭＯＤＳ为机体遭受严重创伤、

休克、感染及外科大手术等急性损害２４ｈ后，同时或者序贯出

现２个或２个以上的系统或器官功能障碍或者衰竭，即急性损

伤患者多个器官功能改变不能维持内环境稳定（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ）

的临床综合征［１］。脓毒症的严重性是公认的，脓毒症及其诱导

的多器官 ＭＯＤＳ是引起ＩＣＵ患者死亡的重要原因，但脓毒症

的机制仍不清楚，在脓毒性休克的早期，患者多死于血流动力

学不稳定，而在晚期则死于多器官功能衰竭。越来越多的证据

表明，线粒体在脓毒症及其诱导的 ＭＯＤＳ的发生发展中起到

了重要作用，现将线粒体功能障碍的发病机制及治疗等方面的

研究进展作一综述。

１　线粒体的正常功能

线粒体有“动力工厂”之称，是细胞内氧化磷酸化和形成

ＡＴＰ的主要场所，线粒体上存在着 “呼 吸 链 （ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｃｈａｉｎ）”，又称电子传递链（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｃｈａｉｎ）。细胞内

ＡＴＰ形成的主要方式是氧化磷酸化（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ

ｔｉｏｎ），电子在呼吸链中传递，由于膜间间隙质子梯度的建立，

使内膜两侧发生两个显著的变化：一是线粒体膜间间隙产生大

量的正电荷，而线粒体基质产生大量的负电荷，使内膜两侧形

成电位差；二是两侧氢离子浓度的不同因而产生ｐＨ 梯度，这

两种梯度合称为电化学梯度（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｇｒａｄｉｅｎｔ）。它对

ＡＴＰ的产生及Ｃａ２＋的聚积都是非常重要的因素，因此它是维

持线粒体稳态的必要因素。许多研究表明脓毒血症患者存在

着线粒体功能障碍。

２　脓毒症时线粒体的变化

２．１　目前研究多使用动物模型，人体试验还很少。建立几小

时的短期脓毒症动物模型试验，从耗氧量、呼吸酶的活性、组织

ＡＴＰ水平及更新率等方面来评价线粒体功能，得到的结果多

种多样；而建立１６ｈ以上的较长期脓毒症动物模型试验的结

果则比较一致，都显示出线粒体功能障碍及结构损伤。如

ＣｌｅｍｅｎｓＭ的实验提示从脓毒症鼠肝脏中分离出的线粒体的

氧化磷酸化能力及耗氧能力与对照组相同；Ｐｏｒｔａ
［２］使用了内

毒素血症猪的动物模型，２４ｈ后观察到肝脏线粒体的呼吸功

能有所改变，但是从骨骼肌及肾脏分离出来的线粒体呼吸功能

则没有改变；ＫａｎｇＹＨ等在他们的内毒素血症鼠模型中发现，

线粒体形态学上受到明显损伤，细胞内钙浓度明显升高及细胞

色素Ｃ氧化酶减少；Ｃａｌｌａｈａｎ等在给鼠注射内毒素１２～４８ｈ

内，检测发现其膈肌线粒体呼吸酶亚单位减少，呼吸链功能障

碍降低了线粒体的氧耗量，这提示为这些亚单位编码的基因的

表达有所下调［３］。短期脓毒症动物模型试验结果多样可能与

物种、研究的器官、脓毒症的严重程度、复苏治疗的程度不同有

关。

２．２　观察发现，在内毒素脓毒症的恢复过程中，前期的线粒体

损伤伴随着新的线粒体蛋白的生成，称之为线粒体生物发生

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）
［４］。在脓毒症恢复期，氧耗量及静

息能量消耗都有所增加，这提示线粒体的功能恢复（生物发生）

为生物体的恢复过程提供能量。故脓毒症之初，可能由于线粒

体呼吸作用加强而出现代谢能力的提高，然而，随着脓毒症的

进展，开始出现线粒体功能不全和损伤，而且还出现了线粒体

蛋白基因表达的下调。随着可用能量的下降，细胞必须将代谢
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功能下调否则会导致死亡，由于细胞死亡并不是脓毒症的主要

表现，所以可以提出一个设想：作为一种保护性反应，细胞进入

了一个类冬眠状态（ｈｉｂｅｒｎａｔｉｏｎｌｉｋｅｓｔａｔｅ）
［５］，出现生理生化功

能的程序性关闭，临床表现为多器官功能不全或衰竭，当炎症

反应减轻时，恢复过程则开始启动，此时，新生的有功能的线粒

体为这一恢复过程提供能量。

３　导致线粒体功能障碍的因素

３．１　细胞内缺氧（ｃｙｔｏｐａｔｈｉｃｈｙｐｏｘｉａ）　早在４０多年前就有

学者提出组织氧供不足与重症患者的死亡率之间存在因果关

系，其后通过多项实验建立起了“细胞内缺氧”的理论，即脓毒

症时氧代谢紊乱是细胞耗氧障碍的一个表现。已经有很多机

制用来阐明如何导致细胞内缺氧，包括 ＮＯ对细胞色素ａ，ａ３

的可逆性抑制作用，过氧亚硝酸盐对线粒体呼吸链中的一个或

多个复合体的不可逆抑制作用，以及因为多聚腺苷二磷酸核糖

聚合酶１（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１，ＰＡＰＲ１）的活化而

导致细胞内 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ储备的耗竭等等。细胞低氧本身

就可以限制呼吸链的功能，细胞在局部氧供减少的情况下，可

以下调对能量及ＡＴＰ的需求量以保证其存活，这一适应性反

应被称为氧顺应性（Ｏ２ｃｏｎｆｏｒｍａｎｃｅ）或细胞冬眠（ｈｉｂｅｒｎａ

ｔｉｏｎ）。

３．２　ＴＮＦα　脓毒症时，血和组织中 ＴＮＦα的浓度都较高，

ＴＮＦα诱导的细胞毒性反应机理已经研究得比较透彻了。

ＴＮＦα可以与某些细胞表面的 ＴＮＦ受体１（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＴＮＦＲ１）结合，ＴＮＦＲ１通过激活鞘磷脂酶

使鞘磷脂分解为神经酰胺及磷酰胆碱，后二者是促进在细胞核

及线粒体水平上发生的细胞内事件的非常有效的信号分子。

神经酰胺及半胱天冬酶８可以促进线粒体通透性转换及细胞

色素Ｃ的释放；半胱天冬酶３的活化会促进细胞凋亡；神经酰

胺还会抑制氧化磷酸化并且加速活性氧族（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的生成。

另外有实验指出：ＴＮＦα可以增加线粒体内的ＲＯＳ，并且

提示ＴＮＦα的细胞毒作用是由线粒体的损伤介导的。最近

Ｓａｍａｖａｔｉ
［６］证明了，ＴＮＦα可以在细胞色素Ｃ氧化酶的水平上

抑制氧化磷酸化反应，故ＴＮＦα与脓毒症诱导的线粒体功能

障碍有着密切联系。

３．３　活性氧族（ＲＯＳ）和活性氮族（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，

ＲＮＳ）　通常来说，线粒体内９８％的氧均用于产生 ＡＴＰ，余下

的一小部分以ＲＯＳ的形式被消耗掉。正常情况下，细胞内都

有多种抗氧化机制清除ＲＯＳ，如：产生的超氧化物被超氧化物

歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）还原为 Ｈ２Ｏ２，Ｈ２Ｏ２ 被过

氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）进一步还原或者被还原型谷胱甘肽

清除形成 Ｈ２Ｏ。然而，在脓毒症时机体进入氧化应激状态，会

出现继发的ＲＯＳ产生与清除的不平衡。细胞色素复合体功能

损伤、线粒体膜结构的破坏及线粒体通透性转换使线粒体氧化

磷酸化效率降低，Ｒｉｔｔｅｒ等研究发现，在脓毒症时ＣＡＴ的作用

有所减弱，这样进一步导致有潜在毒性的 Ｈ２Ｏ２ 的积聚，尤其

当有游离铁离子或含铁低分子生物复合体存在时，可以将

Ｈ２Ｏ２ 催化生成ＯＨ
－或者使脂质过氧化形成烷氧基。羟基及

烷氧基都有剧烈毒性，可以与多种生物分子、脂质膜作用，从而

导致线粒体损伤及ＲＯＳ的进一步生成，过多的ＲＯＳ最终将导

致谷胱甘肽耗竭，临床表现为组织器官受损。

脓毒症过程中，ＲＯＳ与 ＲＮＳ的相互作用对线粒体功能障

碍的发生起到推动作用。ＮＯ可以通过降低细胞色素Ｃ氧化

酶的活性而抑制线粒体电子传递链功能，ＮＯ与 Ｏ２ 竞争结合

亚铁细胞色素ａ３位点。在低氧状态下，ＮＯ可以降低线粒体

的呼吸作用，以此作为对可用氧的减少的适应性反应，这一观

点在Ｂａｔｅｍａｎ
［７］的实验中得到了证实；然而，过高的 ＮＯ浓度

会对线粒体呼吸链造成不可逆的损伤，当ＮＯ浓度在较高的纳

摩尔级别时，可以与ＳＯＤ竞争和过氧化物反应生成过氧亚硝

酸盐，它可以抑制酶的作用及膜的功能，并对电子传递链大多

数组分起作用，包括复合体Ⅰ和Ⅲ，多项实验均支持过氧亚硝

酸盐在细胞毒性中扮演了很重要的角色。

３．４　过氧亚硝酸盐　过氧亚硝酸盐可以从外部进入线粒体，

也可以通过Ｃａ２＋敏感的线粒体一氧化氮合酶产生一氧化氮从

而直接在线粒体内部产生过氧亚硝酸盐，它可以通过调节外膜

的通透性使多种预凋亡信号分子内流从而介导细胞凋亡。线

粒体外膜的通透性增加还可以易化线粒体通透性转换，而通透

性转换孔会导致线粒体膜电势耗散，使得电子传递及 ＡＴＰ的

生产停止，氧化磷酸化解耦联［８］。此外，过氧亚硝酸盐可以直

接氧化低分子量的巯基化合物，尤其减少了细胞内能抵御氧化

应激反应的谷胱甘肽的产生；而且，过氧亚硝酸盐还可以活化

多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶１（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

１，ＰＡＰＲ１）导致ＤＮＡ的损伤，过度活化的ＰＡＲＰ１可以减少

细胞内ＮＡＤ＋的储备，而 ＮＡＤ＋是糖酵解途径及线粒体电子

传递链的一个非常重要的辅助因子。由此，ＮＡＤ＋的丢失导致

了细胞内ＡＴＰ的显著减少，从而出现了细胞功能不全及细胞

死亡。

３．５　儿茶酚胺　儿茶酚胺现作为脓毒症休克患者的一种治疗

药物。Ｒｅｇｕｅｉｒａ
［９］观察到对内毒素休克猪使用儿茶酚胺后，肝

脏线粒体复合体Ⅰ和Ⅱ的呼吸速率有所缓和，且不依赖于对肝

脏血流的调节，这提示了儿茶酚胺对线粒体呼吸链起到某种作

用，但其机制还有待于进一步研究。

４　治疗进展

优化氧供可以缓解细胞能量衰竭，但是在不同的时间采取

这一措施会有很不一样的影响。脓毒症或脓毒症休克患者在

入院早期即得到优化氧供措施的，其预后比那些只接受传统治

疗的患者要好；相反，对已经确定有多器官功能不全的患者采

取这一方法，则无益甚至有害。早期，细胞供能受损可能只是

功能性的，此时氧供作为一个限制因素，优化氧供则可以达到

缓解细胞能量衰竭，从而减轻器官功能不全的发生率及严重程

度；而晚期，当线粒体发生器质性损伤，细胞开始失去利用氧产

生ＡＴＰ的能力，相同的治疗方法就不能达到同样的效果了。

ＨａｙｅｓＭＡ等提出重建氧供时细胞耗氧量没有随之上升，这与

脓毒症或脓毒症休克患者的预后不良相关。

高血糖症及胰岛素抵抗在重症患者中非常常见，急性高血

糖症会显著增加牛动脉内皮细胞ＲＯＳ的产生，胰岛素促进线

粒体蛋白质合成及氧化磷酸化［１０］，它们会影响线粒体完整性。

对重症患者使用胰岛素强化方案维持正常血糖水平，可以保护

肝细胞线粒体的功能和超微结构，并且可以改善重症患者的预

后［１１］。

如前所述，脓毒症时ＲＯＳ和ＲＮＳ产生过多，而线粒体内

抗氧化机制减弱，早期使用可透过膜的谷胱甘肽乙酯保护复合

体Ⅰ免受氧化及亚硝基化的损伤。

另外还有一个方法是，在出现了严重的线粒体功能障碍时

降低细胞的耗能。当气候变化时，有些动物可以通过冬眠或夏

眠来减少本身的代谢速率，人不可以像它们那样，而且对于低

氧也只有有限的耐受能力。但是，一些患有慢性冠状动脉性心

脏病的患者经常出现心肌收缩功能障碍，但在有足够灌注的时

候会恢复，被称为“心肌冬眠（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｉｂｅｒｎａｔｉｏｎ）”
［１２］，这

被看作是心肌细胞对于缺血的适应性反应。那可以这样假设：
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脓毒症时进行人工诱导冬眠，可以保护器官免受长期能量衰竭

的伤害，同时也可以加速后期的恢复。但是，感染时人体的体

温升高可以激活具有细胞保护性的热休克蛋白的表达［１３］，因

此，治疗性的诱导性冬眠可能会抵消人体本身的保护性机制带

来的益处，甚至产生不利后果，这一治疗措施尚有待于进一步

研究支持。

现在认为ＮＯ在后期促进线粒体功能恢复方面具有重要

作用，可能需要通过ＮＯ依赖的信号通路，但是 ＮＯ的利害作

用取决于生成速度、量及部位。在急性炎症反应期，通过诱导

型ＮＯＳ催化产生的大量 ＮＯ阻碍了线粒体呼吸，并且具有细

胞毒性；但另一方面，通过内皮型ＮＯＳ催化生成的低浓度 ＮＯ

可以在后期激发线粒体的生物发生（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｂｉｏｇｅｎｅ

ｓｉｓ），硝化作用还可明显加速线粒体蛋白
［１４］的更新，长期暴露

于低浓度ＮＯ中，可以促进调节线粒体增殖的转录因子的表

达。所以，脓毒症时特异性的抑制诱导型 ＮＯＳ可能是个潜在

的治疗手段。

各种激素也扮演了重要的角色。给甲状腺功能减退的老

鼠注射Ｔ３，可以上调线粒体生物发生相关的转录因子的表

达［１５］。当细胞的线粒体功能和代谢速率开始开始恢复时，给

予合适的激素替代治疗，可以将细胞唤醒并且促进器官修复。

但Ａｃｋｅｒ等指出甲状腺素的替代治疗是有危险的，因此使用于

临床仍有待进一步考证。其他激素还有瘦素、雌激素，它们可

以促进线粒体增殖、增加线粒体酶的活力、促进蛋白质合成等。

５　结　　论

线粒体功能障碍在脓毒症诱导的多器官功能不全的发生

发展及恢复过程中都起到了重要作用，机制尚未完全阐明。纠

正线粒体功能障碍成为了可以改善脓毒症患者预后的新方法，

早期采取措施是关键，在疾病后期，促进线粒体功能恢复及生

物发生可以加速恢复的进程，但目前都仍处于实验室阶段，在

这些新的治疗方法使用于临床前，尚需更多人体试验研究的

支持。
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食管癌手术对老年患者肺功能的影响与对策

唐　宁 综述，蒋迎九 审校（重庆医科大学附属第一医院胸心外科　４０００１６）

　　【关键词】　食管癌；　手术；　肺功能；　肺部并发症；　防治对策
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　　食管癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，位于全球肿瘤发病

率的第８位，死亡率的第６位。全世界每年约有３０万人死于

食管癌，我国占半数以上，是世界上食管癌发病率和死亡率最

高的国家［１］。肺部并发症是食管癌术后常见并发症并可能威
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