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［摘要］ 　 脓毒症心肌病（ＳＩＣＭ）是脓毒症引发的严重并发症，死亡率较高。 常规心肌损伤生

物标志物因特异性不足，难以实现早期诊断。 线粒体功能障碍是 ＳＩＣＭ 发病的核心机制，深入研究

能够反映心肌细胞线粒体功能障碍的生物标志物，对 ＳＩＣＭ 早期诊断具有重要意义。 本文主要对

ＳＩＣＭ 线粒体功能障碍新型生物标志物的研究进展进行综述。
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糖症状通常较轻［５］ ，但不会进一步发展为糖尿病［７］ 。 然而，本
例患者表现出从低血糖向高血糖转变的病理进程，提示该突变

可能通过动态损伤胰岛 β 细胞功能导致糖尿病发生。 此外，基
因检测发现患儿的母亲也携带相同的突变，但其血糖水平正

常。 这可能是由于遗传和环境等因素的影响，造成该突变的不

完全显性遗传。 ＡＢＣＣ８ 基因突变引起的糖尿病可在不同年龄

段出现。 因此，对本例患者母亲进行长期血糖监测很有必要。
治疗方面，由于磺脲类药物可以关闭 ＫＡＴＰ通道并促进胰岛

素释放，因此可用于 ＭＤＯＹ 患者的治疗。 然而由于目前磺脲类

药物治疗 ＭＯＤＹ１２ 患者的经验有限，且磺脲类药物的疗效可能

因 ＡＢＣＣ８ 突变的类型而异［１］ 。 最新研究表明，二甲双胍联合运

动和饮食干预可以实现良好的血糖控制［８］ 。 在本病例中，先证

者采用二甲双胍结合生活方式干预的治疗方案，取得了理想的

血糖控制效果。
总之，本研究证实了 ＡＢＣＣ８ 基因 ｃ． ４４３２Ｇ ＞ Ａ 突变在我国

人群中的致病性，揭示该突变可能存在独特的由从低血糖向高

血糖的演变过程，并且对新生儿低血糖患者需加强 ＡＢＣＣ８ 基因

检测及长期血糖监测，密切观察血糖水平的动态变化。 此外，
临床上对于具有发病年龄早，胰岛功能相对良好，糖尿病自身

抗体阴性，血糖容易控制等特点的糖尿病患儿，即使没有糖尿

病家族史，也必须警惕 ＭＯＤＹ 的可能，建议进行进一步完善基

因检测明确分型，以指导精确诊疗。
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（本文编辑：高婷）

　 　 脓毒症心肌病（ＳＩＣＭ）系脓毒症引发的心肌抑制与功能受

损，是脓毒症的严重并发症及重要致死因素。 其典型临床特征

为左心室扩张，充盈压正常或降低、射血分数下降，且具有可逆

性［１］ 。 ＳＩＣＭ 患者死亡率达 ３０％ ～ ７０％ ，是非心源性脓毒症患

者的 ２ ～ ３ 倍［２］ 。 ＳＩＣＭ 的病理生理涉及心肌循环受损、直接心

肌抑制与线粒体功能障碍，其中线粒体功能障碍是心肌细胞能

量代谢紊乱和功能障碍的核心机制，具体表现为氧化磷酸化异

常、活性氧自由基（ＲＯＳ） 产生、能量代谢重编程及线粒体自

噬［３］ 。 目前，常规心肌损伤生物标志物在识别脓毒症相关心肌

损伤时特异性不足，给 ＳＩＣＭ 早期识别带来挑战。 因此，探寻能

特异性反映心肌细胞线粒体功能障碍的生物标志物对提升

ＳＩＣＭ 早期诊断意义重大。 本文主要综述了 ＳＩＣＭ 线粒体功能

障碍新型生物标志物的研究进展。

　 　 一、生长分化因子 １５（ＧＤＦ１５）

ＧＤＦ１５ 属于转化生长因子⁃β 超家族，是线粒体功能受损时
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释放的分泌蛋白，亦是介导线粒体应激反应的重要分子。 生理

状态下，ＧＤＦ１５ 主要在胎盘和前列腺中表达；线粒体功能发生

障碍时，异常线粒体功能触发线粒体应激，通过整合应激反应

通路诱导 ＧＤＦ１５ 表达与分泌，使组织及血液中 ＧＤＦ１５ 水平显

著升高［４］ 。 研究证实，ＧＤＦ１５ 是诊断线粒体功能障碍的最佳独

立生物标志物之一［５］ 。 在伴随严重线粒体应激的脓毒症中，亦
能观察到 ＧＤＦ１５ 表达水平显著升高［６］ ，且 Ｆｕｊｉｔａ 等［４］ 证明了脓

毒症中 ＧＤＦ１５ 水平升高是线粒体应激的直接结果。 Ｌｉ 等［７］ 研

究结果发现，脓毒症患者中 ＧＤＦ１５ 水平呈升高趋势，且与降钙

素原（ＰＣＴ）、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分及 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 均呈

正相关；相较于 ＰＣＴ，ＧＤＦ１５ 水平在各种病原体引发的脓毒症

中均升高，更具诊断优势。 王琳等［８］ 研究结果发现，ＳＩＣＭ 患者

血清 ＧＤＦ１５ 水平显著升高，与心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、Ｂ 型脑钠

肽（ＢＮＰ）及疾病严重程度评分均呈正相关；进一步分析表明

ＧＤＦ１５ 是 ＳＩＣＭ 发病的独立危险因素；ＲＯＣ 曲线分析结果显示，
ＧＤＦ１５ 预测 ＳＩＣＭ 发生效能显著优于传统标志物 ｃＴｎＩ 和 ＢＮＰ。
综上，ＧＤＦ１５ 可通过反映线粒体应激状态，有望成为 ＳＩＣＭ 线粒

体功能障碍的特异性诊断指标。

　 　 二、成纤维细胞生长因子 ２１（ＦＧＦ２１）

ＦＧＦ２１ 为 ＦＧＦ１９ 亚家族成员，主要由肝脏和脂肪组织分

泌，在调节脂质和葡萄糖代谢中发挥核心作用［９］ 。 ＦＧＦ２１ 不仅

是代谢调节因子，更是线粒体应激反应的关键调控者与生物标

志物。 线粒体功能受损时，ＦＧＦ２１ 通过激活腺苷酸活化蛋白激

酶（ＡＭＰＫ）⁃沉默信息调节因子 １（ＳＩＲＴ１）通路促进线粒体生物

发生，参与线粒体代谢重编程［１０］ 。 在线粒体缺陷的肌肉组织

中，ＦＧＦ２１ 显著高表达，这确立了其作为线粒体应激反应核心

生物标志物的地位。 在脓毒症背景下，Ｌｉ 等［１１］ 研究发现死亡

组患者入院 ２４ ｈ 内 ＦＧＦ２１ 水平明显高于存活组，且与 ＩＬ⁃６、肿
瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、ＰＣＴ 等经典炎症标志物及疾病严重程度

评分均呈正相关，其对脓毒症患者 ２８ 天死亡率的预测效能更

优于常规炎症标志物。 尽管 ＦＧＦ２１ 在 ＳＩＣＭ 中的直接研究较

少，但基础研究证实 ＦＧＦ２１ 可通过自分泌 ／内分泌途径直接维

持心肌细胞线粒体结构与功能稳态［１２］ 。 此外，其他类型心肌病

模型的研究为理解 ＦＧＦ２１ 在心肌线粒体中的作用提供了有力

佐证：在糖尿病心肌病中，通过调控线粒体氧化还原系统、减少

活性氧（ＲＯＳ）过度堆积来发挥心肌细胞保护作用［１３］ ；在酒精性

心肌病中，通过抑制线粒体 ＲＯＳ 生成减轻心肌损伤［１４］ 。 鉴于

线粒体功能障碍是 ＳＩＣＭ 发生发展的核心病理环节，且 ＦＧＦ２１
是公认的线粒体应激标志物，其在 ＳＩＣＭ 患者血清中的升高水

平可特异性地反映心肌细胞线粒体能量代谢危机的严重程度。
因此，ＦＧＦ２１ 可能成为诊断 ＳＩＣＭ 和评估其严重程度的有价值

的线粒体功能障碍相关生物标志物。

　 　 三、去乙酰化酶 ３（Ｓｉｒｔ３）

Ｓｉｒｔ３ 是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ ＋ ）依赖性去乙酰化酶

家族成员，定位于线粒体基质，在心脏等富含线粒体的组织中

高表达。 作为线粒体中重要的去乙酰化酶，Ｓｉｒｔ３ 通过调控线粒

体代谢关键酶的乙酰化水平，影响线粒体代谢过程与功能状

态［１５］。 在心脏中，Ｓｉｒｔ３ 是维持心肌细胞能量稳态和正常收缩功

能的必需分子。 Ｓｉｒｔ３ 缺失可导致心肌细胞线粒体蛋白乙酰化

水平显著增加，破坏心肌细胞正常能量代谢，加剧心肌功能障

碍［１６］。 鉴于 Ｓｉｒｔ３ 在维持心肌线粒体功能中的核心地位，其活性

或表达水平变化与 ＳＩＣＭ 发生发展密切相关。 激活 Ｓｉｒｔ３ 被认

为是改善 ＳＩＣＭ 线粒体功能障碍的潜在治疗策略［１７］ 。 动物研

究直接证实了 Ｓｉｒｔ３ 在 ＳＩＣＭ 中的作用：在脂多糖（ＬＰＳ）诱导的

ＳＩＣＭ 小鼠心肌组织中，Ｓｉｒｔ３ 表达显著降低；而 Ｓｉｒｔ３ 过表达可增

加 ＡＭＰＫ 活性，改善线粒体生物合成，维持线粒体功能，减少脓

毒症相关心肌细胞损伤［１８］ 。 徐天华等［１９］ 研究结果进一步显

示，Ｓｉｒｔ３ 缺陷会致使 ＬＰＳ 刺激下小鼠心脏结构与功能发生改

变，具体表现为左心室后壁厚度明显增加，左心室舒张末期容

积显著降低，心肌纤维化程度进一步加重。 因此，血清 Ｓｉｒｔ３ 水

平下降可能反映 ＳＩＣＭ 患者心肌线粒体代谢调控能力削弱，其
调控的代谢酶乙酰化水平具有作为评估 ＳＩＣＭ 线粒体功能障碍

程度的生物标志物潜力，同时靶向 Ｓｉｒｔ３ 也是潜在的治疗方向。

　 　 四、丙酮酸脱氢酶激酶 ４（ＰＤＫ４）

ＰＤＫ４ 是一种线粒体激酶，在骨骼肌、心肌等高代谢组织中

呈高表达，其核心功能是通过磷酸化抑制丙酮酸脱氢酶复合物

（ＰＤＣ）活性，调控丙酮酸进入三羧酸循环，介导糖氧化向脂肪

酸氧化的代谢转换。 线粒体功能障碍时，ＰＤＫ４ 过度激活致

ＰＤＣ 失活，使丙酮酸无法有效进入线粒体参与氧化代谢，降低

能量代谢效率；还通过影响线粒体相关膜形成、促进线粒体裂

变、增加 ＲＯＳ 生成等非经典途径，加剧线粒体功能障碍［２０］ 。 在

心脏中，ＰＤＫ４ 过表达可引发能量代谢显著改变，表现为脂肪酸

利用率升高、碳水化合物消耗降低，导致代谢灵活性下降，加重

心肌病，并可诱发心脏功能障碍［２１］ 。 动物研究结果表明，ＰＤＫ４
在 ＬＰＳ 诱导的心肌细胞损伤模型中显著上调，抑制 ＰＤＫ４ 可通

过减少 ＬＰＳ 诱导的细胞内乳酸蓄积，改善线粒体功能障碍，保
护心肌细胞免受 ＬＰＳ 损伤［２２］ 。 Ｃｈｅｎ 等［２３］ 测定分析了 ２７ 例

ＳＩＣＭ 患儿、３０ 例脓毒症患儿和 ２９ 例健康儿童的血清 ＰＤＫ４ 水

平，结果显示儿童 ＳＩＣＭ 患者血清 ＰＤＫ４ 水平显著升高，ＳＩＣＭ 非

幸存者 ＰＤＫ４ 水平明显高于幸存者；ＰＤＫ４ 联合 ＳＯＦＡ 评分预测

２８ 天死亡率的 ＡＵＣ 高于 ＳＯＦＡ 评分。 该研究还揭示脓毒症小

鼠心肌组织中 ＰＤＫ４ 表达水平显著升高，首次确切证实 ＰＤＫ４
在 ＳＩＣＭ 所致心肌及线粒体损伤中的关键作用。 因此，ＰＤＫ４ 是

反映 ＳＩＣＭ 心肌细胞线粒体底物利用障碍和代谢紊乱的特异性

生物标志物。

　 　 五、非编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）

ｎｃＲＮＡ 是由线粒体 ＤＮＡ 转录产生但不编码蛋白质的 ＲＮＡ
分子，通过多层次调控机制，在线粒体核心生物学过程中发挥

关键作用，对维持细胞能量稳态及应激适应能力至关重要。 其

核心功能包括调控线粒体基因表达、调控能量代谢通路、介导

蛋白质线粒体靶向转运及参与细胞应激响应等［２４］ 。 目前，关于

ｎｃＲＮＡ 与脓毒症及 ＳＩＣＭ 关系的研究较多，以下主要阐述较典

型的微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）和长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）。
１． ｍｉＲＮＡ：可通过靶向线粒体相关基因的 ｍＲＮＡ，调控线粒
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体结构与功能［２５］ 。 在 ＳＩＣＭ 中，特定 ｍｉＲＮＡ 的表达变化与线粒

体功能障碍密切相关。 Ｗａｎｇ 等［２６］研究发现 ｍｉＲＮＡ⁃２１⁃３ｐ 可作

为脓毒症患者发生心功能障碍的特异性预测因子，其拮抗剂能

改善心肌线粒体超微结构损伤和自噬，证实 ｍｉＲＮＡ⁃２１⁃３ｐ 通过

靶向包含 Ｓｏｒｂｉｎ 和 ＳＨ３ 结构域 ２ 蛋白（Ｓｏｒｂｓ２）调控脓毒症相关

心功能障碍。 Ｃｈｅｎ 等［２７］ 研究发现，脓毒症大鼠心肌组织和经

脓毒症血清处理的 Ｈ９Ｃ２ 细胞中，ｍｉＲＮＡ⁃２１０⁃３ｐ 表达显著升

高，且通过靶向 ＮＤＵＦＡ４ 增加心肌细胞凋亡、损害线粒体功能，
促进 ＳＩＣＭ 发生。

２． ｌｎｃＲＮＡ：可通过与线粒体中三羧酸循环的关键代谢酶相

互作用，调控线粒体代谢，维持细胞能量稳态［２８］ 。 在 ＳＩＣＭ 小

鼠中，敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＳＯＸ２ 重叠转录本（ＳＯＸ２ＯＴ）可显著增强心

脏功能，抑制线粒体膜电位下降，减少线粒体 ＲＯＳ 产生，而上调

ｌｎｃＲＮＡ ＳＯＸ２ＯＴ 则可逆转这些效应；ＬｎｃＲＮＡ ＳＯＸ２ＯＴ 通过下调

ＳＯＸ２ 表达加重线粒体功能障碍，影响 ＳＩＣＭ 预后［２９］。 ｌｎｃＲＮＡ
Ｈ１９ 可通过调节 ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ ／ ＳＯＲＢＳ２ 通路调节线粒体膜电位，
减少线粒体内膜损伤，抑制线粒体凋亡；ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 过表达可

减轻 ＬＰＳ 诱导的心肌细胞炎症和线粒体凋亡［３０］ 。 浙江大学研

究人员通过基因芯片杂交技术，在脓毒症小鼠心肌组织中鉴别

出 ４７１ 种上调的 ｌｎｃＲＮＡ 和 ８０４ 种下调的 ｌｎｃＲＮＡ，结果发现部

分 ｌｎｃＲＮＡ 主要集中于炎症、免疫、能量代谢和细胞凋亡方面，
并预测某些 ｌｎｃＲＮＡ 可能与线粒体功能障碍有关［３１］ 。 这些结

果为深入研究 ｌｎｃＲＮＡ 参与 ＳＩＣＭ 中的线粒体功能障碍提供了

有力理论支持。

　 　 六、总结与展望

ＳＩＣＭ 的核心病理机制之一是心肌细胞线粒体功能障碍。
尽管其具有可逆性，但因发病机制复杂且缺乏特效治疗手段，
死亡率居高不下，故亟需能特异性反映心肌线粒体损伤早期变

化的生物标志物，以实现早期诊断与干预。 近年研究发现，一
系列与线粒体功能障碍密切相关的新型生物标志物在 ＳＩＣＭ 发

生发展中意义显著，不仅有助于提高 ＳＩＣＭ 诊断精准度，部分还

具备预后评估价值，且可能为针对线粒体保护的治疗策略开发

提供新靶点。
未来研究需进一步阐明这些标志物在 ＳＩＣＭ 心肌线粒体中

的具体作用机制，通过大规模临床研究验证其在诊断、分型及

预后方面的特异性与敏感性，并探索多标志物联合应用效能。
随着研究的深入，靶向线粒体功能障碍的生物标志物将为降低

ＳＩＣＭ 死亡率、优化患者预后提供新动力与方向。
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