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　 　 【摘　 要】 　 脓毒症是各种感染引起的宿主反应失调进而导致危及生命的器官功能障碍，全球发病率和病死率居

高不下。 脓毒症引起的心肌损伤（ＳＩＭＩ）是其最严重的并发症之一，其复杂的病理生理机制涉及过度炎性反应、氧化

应激、线粒体损伤、细胞凋亡、细胞自噬及凝血功能紊乱等。 其中凝血功能紊乱在发病机制中具有重要作用，早期识

别和治疗凝血功能紊乱，对改善患者心脏功能和预后至关重要。 文章就凝血功能紊乱在 ＳＩＭＩ 中的角色作一综述，探
讨其作为治疗新靶点的可能性，为临床提供参考。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Sepsis is a life⁃threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to various infec⁃
tions, with persistently high global incidence and mortality rates. Myocardial injury induced by sepsis is among its most se⁃
vere complications, with its complex pathophysiological mechanisms involving excessive inflammatory responses, oxidative
stress, mitochondrial damage, cell apoptosis, autophagy, and coagulation dysfunction. Coagulation dysfunction plays an in⁃
dispensable role, where its early recognition and treatment are crucial for improving cardiac function and prognosis in pa⁃
tients . The article reviews the role of coagulation dysfunction in sepsis⁃induced myocardial injury (SIMI), discussing its po⁃
tential as a new therapeutic target, providing a reference for clinical practice.
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　 　 脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是宿主对感染反应失控而导致的器官功能

障碍，是急危重症患者主要死亡原因之一［１］ ，长期以来一直是

全球临床医学研究的重点领域。 ２０１７ 年全球共有约 ４ ８９０ 万例

脓毒症患者，其中约有 １ １００ 万患者死于脓毒症相关原因，占全

球死亡总数的近 ２０％ ［２］ 。 脓毒症心肌损伤（ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏ⁃
ｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＩＭＩ）是由脓毒症引起的一种可逆的心肌功能障

碍，是脓毒症最严重的并发症之一，主要表现为心肌收缩和舒

张功能障碍［３］ 。 脓毒症所致心肌损伤的患病率可高达 ５０％ ［４］ 。
ＳＩＭＩ 发病机制仍未完全阐明，目前主要包括过度炎性反应、氧
化应激、线粒体损伤、细胞凋亡、细胞自噬、微循环障碍及凝血

功能的激活等可能机制［５⁃６］ ，尚可能有其他多种因素参与，各种

机制之间也会相互影响。 其中凝血功能紊乱在其中所扮演的

角色仍需深入探索，因此本文综述凝血功能紊乱在 ＳＩＭＩ 中的作

用，为临床医生提供参考，旨在探讨从凝血功能紊乱角度干预

ＳＩＭＩ 的病理生理过程可能成为治疗该病的新靶点。

１　 脓毒症心肌损伤及发病机制

１． １　 ＳＩＭＩ 定义　 ＳＩＭＩ 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］ 。 目前 ＳＩＭＩ 尚无统一的诊断标准，临床中常采取传统的

生物标志物如肌钙蛋白、氨基末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）等
以及超声心动图来识别心肌损伤，特别是超声心动图可以评估

左心室射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）和室壁

运动，从而判断心肌是否有损伤或功能不全［８⁃９］ 。
１． ２　 ＳＩＭＩ 发病机制 　 当病原体入侵机体后，产生大量病原体

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），触发应激及炎性反应，产生大量细胞因子、补体，导致

线粒体功能障碍、细胞代谢紊乱，进而导致心肌细胞自噬、凋
亡、坏死、心功能受损［３］ 。
１． ２． １　 过度炎性反应：ＳＩＭＩ 与过度炎性反应密切相关，当脓毒
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症发生时，大量的促炎细胞因子如肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白
介素⁃６（ＩＬ⁃６）等产生，抑制心肌收缩，增加细胞凋亡，从而加重

心肌功能障碍［１０］ 。 同时，促炎信号通路的激活也是 ＳＩＭＩ 病理

生理的关键，肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）通过丝裂原活化蛋白

激酶（ＭＡＰＫ）、核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）和 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）信号

通路介导炎性反应，引起心肌细胞炎性反应损伤，其中 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ 被确认为炎性反应激活诱导的关键通路［１１⁃１２］ 。 因此，基
于减轻脓毒症的心肌炎性反应是改善 ＳＩＭＩ 的策略之一。
１． ２． ２　 氧化应激：在脓毒症状态下，多种炎性因子的激活导致

大量含氧活性物质（ＲＯＳ）的产生，ＲＯＳ 产生和线粒体抗氧化防

御能力之间的不平衡进一步导致 ＲＯＳ 和氧化应激的积累［１３］ 。
ＲＯＳ 不仅损伤血管内皮，还可通过环腺苷酸（ｃＡＭＰ） ／蛋白激酶

Ａ（ＰＫＡ）和环鸟苷酸（ｃＧＭＰ） ／蛋白激酶 Ｇ（ＰＫＧ）信号通路及氧

化心磷脂释放细胞色素 Ｃ，损害线粒体代谢，并诱导其凋亡途径

的激活，破坏线粒体功能，加剧心肌损伤［７，１４］ 。 核因子 Ｅ２ 相关

因子 ２（Ｎｒｆ２）信号通路也参与了氧化应激的调节，其在 ＳＩＭＩ 期
间的低表达加剧了 ＲＯＳ 的产生［１５］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［１６］ 研究发现，抗
白介素⁃１６ 中和抗体通过 Ｎｒｆ２ 信号通路调节氧化应激，从而改

善小鼠的心脏功能及死亡率。 因此，减轻氧化应激是治疗 ＳＩＭＩ
的有效手段之一。
１． ２． ３　 线粒体损伤：心脏富含线粒体，线粒体参与能量供应和

细胞内钙的调节，在脓毒症背景下，线粒体损伤导致能量供应

不足、钙稳态失衡、氧化应激、线粒体自噬失调，共同加剧心肌

细胞损伤。 脓毒症诱导线粒体中 ｃａｌｐａｉｎ⁃１ 的积累，阻碍 ＡＴＰ 合

成并导致线粒体损伤［１７］ 。 脓毒症时激活的补体系统促使心肌

细胞内钙超载触发了线粒体渗透性转换孔（ｍＰＴＰ）的开放，导
致线粒体膜电位降低、线粒体肿胀以及线粒体外膜破裂，从而

诱导心肌细胞凋亡信号的激活［１８⁃１９］ 。 线粒体损伤时释放大量

的 ＲＯＳ，导致细胞内的抗氧化能力减弱，引起氧化应激，进一步

加重线粒体损伤［２０］ 。 ＰＴＥＮ 诱导的激酶 １（ＰＩＮＫ１） ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路

直接参与识别并标记受损线粒体，促进其自噬降解，以维持心

肌细胞内环境的稳定［２１］ 。 因此调控线粒体自噬，帮助维持心肌

细胞的功能，为 ＳＩＭＩ 提供了一种新的治疗途径。
１． ２． ４　 心肌细胞凋亡：心肌细胞凋亡在 ＳＩＭＩ 中起着决定性作

用，涉及复杂的分子机制和信号通路。 在 ＳＩＭＩ 中，凋亡相关蛋

白的表达和活化是心肌细胞凋亡的主要驱动因素。 研究发现，
抗凋亡蛋白 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃２）的表达下降，而促凋亡蛋白

如 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）和半胱天冬酶⁃３（Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）的活性

增加，导致心肌细胞凋亡［２２⁃２３］ 。 Ｘｕ 等［２４］的研究证实，参附注射

液能够通过提升 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达，降低 ＢＨ３ 相互作用结构域死

亡促进因子（Ｂｉｄ）、ｔ⁃Ｂｉｄ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 的表达，有效抑制 ＳＩＭＩ 小
鼠心肌细胞的凋亡，从而改善 ＳＩＭＩ。 ＳＩＭＩ 中心肌细胞凋亡的调

控涉及多个信号通路，ＭＡＰＫ 信号通路的激活促进心肌细胞凋

亡，而 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的激活则抑制心肌细胞凋亡；
Ｘｉｅ 等［２５］研究证实，虾青素能够通过调节 ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ ／ ＧＳＫ⁃３β 信号通路的传导，减少心肌细胞凋亡，从而有效

减轻 ＳＩＭＩ。 因此，针对心肌细胞凋亡的治疗策略为改善心肌损

伤提供了潜在靶点。

１． ２． ５　 心肌细胞自噬：自噬是一种保守的细胞内降解机制，通
过溶酶体途径清除受损的细胞器和蛋白质，对于维持心肌细胞

稳态和功能至关重要［７］ 。 自噬的调控涉及多个信号通路，包括

自噬的负调控和正调控途径。 ｍＴＯＲ 信号通路是自噬的主要调

控因子之一，通常抑制自噬过程。 在脓毒症模型中，抑制 ｍＴＯＲ
信号通路可以增强自噬，改善心脏功能障碍［２６］ 。 ＡＭＰＫ 是细胞

能量状态的感应器，其激活可以促进自噬。 研究表明，ＡＭＰＫ 的

激活和随后的 ＵＬｋ１ 磷酸化是启动心肌细胞自噬的关键步骤。
在 ＳＩＭＩ 中，通过激活 ＡＭＰＫ 促进自噬，可能对减轻心肌损伤和

改善心脏功能具有保护作用［２７］ 。 因此，深入掌握心肌细胞自噬

调控的复杂机制，有助于开发潜在的治疗策略，以防止脓毒症

引起的心脏损害。
　 　 ＳＩＭＩ 的发病机制是多方面、多层次的。 这些机制相互作

用、相互影响，尚可能有其他多种因素参与，共同导致心肌细胞

的损伤和心脏功能的下降。 因此，针对 ＳＩＭＩ 的治疗需要采取多

方面的策略，深入理解这些复杂的发病机制对于开发新的治疗

方法和提高脓毒症患者的生存率具有重要意义。
２　 凝血功能紊乱与脓毒症心肌损伤

２． １　 脓毒症凝血功能紊乱　 在脓毒症中，凝血激活几乎是普遍

事件，表现在脓毒症的早期阶段，并随着疾病进展而恶化［２８］，因
此，对脓毒症引发的凝血功能紊乱的病理生理学机制进行梳理。
２． １． １　 血管内皮损伤：血管内皮细胞损伤是脓毒症病理过程

的中心事件，其导致了血管通透性增加、凝血级联反应的激活、
组织水肿以及重要器官的灌注受损［２９］ 。 正常情况下，内皮细胞

通过分泌抗凝和促凝物质维持血液流动性和防止血栓形成［３０］ 。
脓毒症发生时，内皮细胞通过表达组织因子和黏附分子，释放

血管性血友病因子（ｖｏｎ ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）和凝血因子Ⅷ，
促进了血栓反应［３１］ ；同时，糖萼为保护血管内皮细胞和维持血

管通透性的屏障，脓毒症时糖萼的降解和脱落导致内皮屏障功

能受损，增加了血管通透性，暴露了血管基底膜，促进了血小板

黏附和激活，进一步激活凝血级联反应［３２］ ；此外，内皮细胞损伤

还导致抗纤溶机制受损，如活化蛋白 Ｃ 的活化，减弱了其对凝

血因子Ⅴａ 和Ⅷａ 的抑制作用，进一步加剧了凝血功能紊乱［３３］ 。
２． １． ２　 凝血激活：凝血的激活包括外源性和内源性 ２ 条途径。
在脓毒症中，炎性反应刺激导致单核细胞和巨噬细胞表面组织

因子（ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）的表达增加，是触发外源性凝血途径的

关键因素。 ＴＦ 作为凝血启动因子，与血浆中的凝血因子Ⅶａ 结

合，形成 ＴＦ ／ ｆⅦａ 复合物，激活因子 Ｘ 转化为其活化形式 Ｘａ，Ｘａ
是关键的凝血酶，它促进可溶性纤维蛋白原转变为纤维蛋白，
形成血栓［３４］ 。 同时，吞噬细胞（如单核细胞和巨噬细胞）通过

释放富含 ＴＦ 和磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）的细胞外

囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ），在其膜表面表达，从而启动内

源性凝血激活过程，加剧脓毒症的凝血功能紊乱［３５］ 。
２． １． ３　 纤溶系统失衡：在正常情况下，纤溶系统通过纤溶酶原

激活物和纤溶酶原激活物抑制剂⁃１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ⁃１，ＰＡＩ⁃１）的平衡作用，维持血液的流动性和防止过度凝

血［３６］ 。 在脓毒症条件下，纤溶系统受损，导致血栓的溶解过程

受到抑制，从而促进了组织微循环中血栓的形成。 这种平衡向
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抑制纤维蛋白溶解的转变，主要是由于 ＰＡＩ⁃１ 的过量产生，
ＰＡＩ⁃１ 水平的升高抑制了纤溶酶原激活，阻碍了纤维蛋白的正

常分解，进而增加了微血管内血栓的风险［３７］ 。 凝血功能紊乱是

脓毒症关键病理生理过程，涉及血管内皮损伤、凝血激活、纤溶

系统失衡等多个环节，导致微血栓形成，严重时甚至可能导致

弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）乃至多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ） ［２８］ 。 因此，深入理解凝血功

能紊乱的机制对于开发针对性的治疗策略和改善脓毒症患者

的临床预后具有重要意义。
２． ２　 凝血功能紊乱与脓毒症心肌损伤的关系　 凝血功能紊乱

与心肌损伤之间的关联是一个高度复杂且相互作用的过程，尤
其是在脓毒症中。 凝血功能紊乱不仅是脓毒症患者常见的并

发症，也是 ＳＩＭＩ 发展的重要促进因素。
２． ２． １　 炎性反应与凝血功能紊乱的相互作用：脓毒症引起的

全身性炎性反应释放大量炎性因子，包括 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 等，
这些细胞因子不仅增强炎性反应，还直接激活凝血系统，促使

血管内皮细胞和单核细胞等表达 ＴＦ，ＴＦ 与血浆中的 ＦⅦ结合，
形成 ＴＦ⁃ＦⅦａ 复合物，激活 ＦＸ，进一步促进凝血酶的生成，导致

纤维蛋白生成和血栓形成，减少心肌细胞的氧气和营养供应，
促进缺氧性损伤［３４，３８］ 。 同时，凝血系统的激活不仅是炎性反应

过程的结果，也能反过来促进炎性反应，形成一个相互促进的

恶性循环［３９］ 。 凝血酶是凝血过程中的关键酶，其不仅能将纤维

蛋白原转变为纤维蛋白形成血栓，还能直接作用于血管内皮细

胞和免疫细胞等，产生和释放更多的炎性因子，加剧炎性反应，
从而抑制心肌收缩，增加心肌细胞凋亡［４０］ 。 此外凝血酶还可以

直接作用于心肌细胞，通过与心肌细胞表面的蛋白酶活化受体

（ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＡＲｓ）相结合，激活心肌细胞内的

信号传导途径，导致细胞应激反应、炎性反应增强和细胞凋亡，
造成心肌损伤［４１］ 。 这种相互作用突显了炎性反应和凝血之间

复杂的关联，以及它们在 ＳＩＭＩ 中的重要作用。
２． ２． ２　 血管内皮损伤：脓毒症中，炎性介质和氧化应激等因素

通过影响细胞内信号通路，如 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶和细胞

外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）通路

的活化，导致内皮细胞骨架重组，细胞形态改变，以及细胞连接

松弛，从而增加血管通透性［４２］ 。 此外，糖萼的结构和功能受损，
减弱了血管壁的防护屏障，使血浆成分和水分更易渗透到组织

间隙，从而引发组织水肿和增加血管通透性［４３］ 。 血管内皮生长

因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）作为一种促进血

管生长的因子，脓毒症发生时 ＶＥＧＦ 水平上调，可直接作用于内

皮细胞，增加其通透性［４４］ 。 这些因素共同导致心肌组织间隙压

力增加，干扰了氧气和营养物质的正常交换，并可能导致心脏

填充受阻及心脏输出量下降，从而影响心肌细胞的正常代谢和

功能，增加心脏负担，进一步损害心脏。 同时，脓毒症引起的内

皮细胞损伤还促使 ｖＷＦ 释放到血管腔内，ｖＷＦ 作为一种大型

多聚体蛋白，在血管损伤部位通过与血小板表面的 ＧＰＩｂ 受体

结合，促进血小板的黏附；ｖＷＦ 还能桥接血小板与暴露的胶原

蛋白，增强血小板之间的聚集，促进微血栓的形成，这进一步加

剧心肌损伤［４５］ 。 这些过程共同构成了脓毒症中血管内皮功能

障碍对心脏功能的影响，揭示了治疗脓毒症时对维护血管内皮

稳定性和防止微血栓形成的重要性。
２． ２． ３　 微血栓形成：微血栓的形成是脓毒症中凝血功能紊乱

的直接后果，主要影响心肌微循环，削减心肌细胞所需的氧气

和营养供应，进而促进了缺氧性损伤的发生。 这些微血栓不仅

阻碍血流，引起心肌细胞供血不足，还能加剧局部的炎性反

应［４６］ 。 在这个过程中，局部炎性反应的加剧进一步损害心肌细

胞，其通过氧化应激、炎性因子释放等机制，直接和间接地影响

心肌细胞的生存和功能。 同时还进一步激活凝血系统，加速微

血栓的形成。
２． ２． ４　 血流动力学改变：在脓毒症中，炎性反应细胞的激活显

著增加诱导型一氧化氮合酶 （ ｉＮＯＳ） 的表达，导致一氧化氮

（ＮＯ）的产生急剧增加，这一过程引发全身血管扩张和血压的

显著下降，进而减少冠状动脉的血流量，降低心肌的氧气供应，
尤其在脓毒症引起的低血压状况下更为明显；此外，过量的一

氧化氮还通过 ｃＧＭＰ 依赖途径干扰心肌细胞内的钙离子调节，
从而降低心肌收缩力，导致心功能障碍［６］ 。 这些变化共同作

用，加剧了脓毒症对心脏功能的负面影响。 凝血功能紊乱导致

血液黏稠度增加，影响了血液在血管中的流动性，增加了心脏

泵血的负担，导致心脏输出量减少。 此外，血流动力学的变化，
如微血栓形成和血管阻力的增加，迫使心脏加大做功以维持适

当的血流量，不仅增加了心肌的氧耗，而且在氧气供应不能满

足需求的情况下，还可能导致心肌缺氧损伤。 此外，即使在微

循环障碍解除后，血流的突然恢复也可能引发缺血再灌注损

伤，这种损伤涉及大量自由基的产生、钙离子超载以及炎性反

应的加剧，从而对心肌细胞造成进一步损害［４７］ 。
３　 小结与展望

　 　 凝血功能紊乱不仅加剧了 ＳＩＭＩ，还可能进一步恶化脓毒症

的整体病情，增加患者的死亡风险。 因此，对于 ＳＩＭＩ 患者而言，
早期识别和治疗凝血功能紊乱，以及针对其引起的病理生理变

化采取有效的干预措施，对于改善 ＳＩＭＩ 患者的心脏功能和整体

预后至关重要。 未来的研究需要进一步深入探讨凝血功能紊

乱与 ＳＩＭＩ 之间的具体相互作用机制，以发现更多潜在的治疗靶

点，开发出更为有效的治疗策略，从而为 ＳＩＭＩ 患者提供更好的

治疗方案，减轻心肌损伤，改善患者生存率。
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２０２１，５９（１）：１２１⁃１２８． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １３８８０２０９． ２０２１． １８７７７３６．

［１３］ 　 Ｓｔａｎｚａｎｉ Ｇ，Ｄｕｃｈｅｎ ＭＲ，Ｓｉｎｇｅｒ Ｍ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ，
２０１９，１８６５（４）：７５９⁃７７３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂａｄｉｓ． ２０１８． １０． ０１１．

［１４］ 　 Ｄｕｄｅｋ Ｊ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，２０１７，５：９０． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ． ２０１７． ０００９０．

［１５］ 　 Ｂｉ ＣＦ，Ｌｉｕ Ｊ，Ｙａｎｇ ＬＳ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｓｅｐｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ，２０２２，１５：４２７５⁃４２９０． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ｊｉｒ． Ｓ３７４１１７．

［１６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｙａｎｇ Ｚ，Ｌｉａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１６ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉ⁃
ｂｏｄｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，２０２１，２０２１：６６１６４２２． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／
２０２１ ／ ６６１６４２２．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｇ，Ｐｅｎｇ Ｔ． Ｃａｌｐａｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ：
Ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ ｃａｒｄｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，
２０２１，１０（８）：２０２４． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１００８２０２４．

［１８ ］ 　 Ｌｉｎ Ｙ， Ｘｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｚ． Ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
（ＳＩＭＤ）：Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅ⁃
ｇｉｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２０，４３ （４）：１１８４⁃
１２００． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０７５３⁃０２０⁃０１２３３⁃ｗ．

［１９］ 　 Ｚｅｔｏｕｎｅ ＦＳ，Ｗａｒｄ ＰＡ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，７：６１６９５７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄ．
２０２０． ６１６９５７．

［２０］ 　 Ｚｈｏｕ Ｑ，Ｘｉｅ Ｍ，Ｚｈｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＰＩＮＫ１ ｃｏｎｔａｉｎｅｄ ｉｎ ｈｕＭＳＣ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏ⁃
ｓｏｍｅｓ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃａｌｃｉｕｍ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎ ｓｅｐ⁃
ｓｉｓ ｖｉａ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｃａ２ ＋ ｅｆｆｌｕｘ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
＆ Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２１，１２（１）：２６９． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３２８７⁃０２１⁃０２３２５⁃６．

［２１］ 　 Ｓｈｉ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｚｈｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｆｒｏｍ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕ⁃
ｃｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩＮＫ⁃１⁃Ｐａｒｋｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，１０（４）：２１２． ＤＯＩ：
１０． ２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２２⁃４８３．

［２２］ 　 Ｌｉｕ ＡＢ，Ｌｉ ＳＪ，Ｙｕ ＹＹ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎｓｉｇｈｔ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２３， １１： １３０９７１９． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ．
２０２３． １３０９７１９．

［２３］ 　 Ｃｈｉｏｎｇ Ｍ，Ｗａｎｇ ＺＶ，Ｐｅｄｒｏｚｏ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｄｅａｔｈ：Ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１１， ２
（１２）：ｅ２４４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｃｄｄｉｓ． ２０１１． １３０．

［２４］ 　 Ｘｕ Ｐ，Ｚｈａｎｇ Ｗ Ｑ，Ｘｉｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｈｅｎｆｕ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， ２６１： １１３０６８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ．
２０２０． １１３０６８．

［２５］ 　 Ｘｉｅ ＷＪ，Ｈｏｕ Ｇ，Ｗａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃
ｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＡＰＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ／ ＧＳＫ３β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｐｏｒｔｓ，
２０２０，２２（４）：３３３８⁃３３４６． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０２０． １１４４３．

［２６］ 　 Ｑｉａｏ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｌ， Ｈｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｐｓａｉｃｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ｖｉａ １４⁃３⁃３γ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕ⁃
ｔｏｐｈａｇｙ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：６５９０１５． ＤＯＩ：
１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２１． ６５９０１５．

［２７］ 　 Ｍａｏ ＪＹ，Ｓｕ ＬＸ，Ｌｉ ＤＫ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＵＣＰ２ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２１，９（３）：２５９． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２０⁃４８１９．

［２８］ 　 Ｉｂａ Ｔ，Ｕｍｅｍｕｒａ Ｙ，Ｗａｄａ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ：Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｒｅｓ，２０２１，５２ （８）：７８８⁃７９７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ａｒｃｍｅｄ． ２０２１． ０７． ００３．

［２９］ 　 Ｂｅｒｍｅｊｏ⁃Ｍａｒｔｉｎ ＪＦ，Ｍａｒｔíｎ⁃Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｍ，Ｌóｐｅｚ⁃Ｍｅｓｔａｎｚａ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｈａｒｅｄ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅ⁃
ｃｅｄｉｎｇ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ （ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ）［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，７（１１）：４００． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｊｃｍ７１１０４００．

［３０］ 　 Ｒａｄｅｖａ ＭＹ，Ｗａｓｃｈｋｅ Ｊ． Ｍｉｎｄ ｔｈｅ ｇａｐ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈｙｓｉｏｌ（Ｏｘｆ），２０１８，２２２ （１）． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ａｐｈａ． １２８６０．

［３１］ 　 Ｓｔｅｉｎｅｒｔ Ｍ，Ｒａｍｍｉｎｇ Ｉ，Ｂｅｒｇｍａｎｎ Ｓ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｖｏｎ ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ
ｏｎ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，７：５４３．
ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄ． ２０２０． ００５４３．

［３２］ 　 Ｍａｒｔｉｎ Ｌ，Ｋｏｃｚｅｒａ Ｐ，Ｚｅｃｈｅｎｄｏｒｆ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ：
Ｎｅｗ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． ＢｉｏＭｅｄ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０１６， ２０１６： ３７５８２７８． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０１６ ／ ３７５８２７８．

［３３］ 　 Ｉｎｃｅ Ｃ，Ｍａｙｅｕｘ ＰＲ，Ｎｇｕｙｅｎ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］．
Ｓｈｏｃｋ，２０１６，４５（３）：２５９⁃２７０． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ｓｈｋ． ０００００００００００００４７３．

［３４］ 　 Ｍｃｇｅｅ ＭＰ，Ｃｈｏｕ Ｔ． Ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅｓ． Ｆｌｏｗ ｋｉｎｅｔ⁃
ｉｃｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒ Ｘａ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，
２００１，２７６（１１）：７８２７⁃７８３５． ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ００３２７５２００．

（下转 １０１０ 页）

·５００１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



ｓｉｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ Ｔｕｂｕｌａｒ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｄｅｓｉｇｎ，
２０２２，２８（３４）：２８２５⁃２８３４． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ １３８１６１２８２８６６６２２０９０２１２３７５５．

［２５］ 　 Ｚｈｕ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ，２０２０，１９
（１５）：１９４１⁃１９５１． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １５３８４１０１． ２０２０． １７８４５９９．

［２６］ 　 Ｂｅｎｎｅｔｔ ＣＦ，Ｌａｔｏｒｒｅ⁃Ｍｕｒｏ Ｐ，Ｐｕｉｇｓｅｒｖｅｒ Ｐ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃
ｄｒｉａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ⁃
ｏｇｙ，２０２２，２３（１２）：８１７⁃８３５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８０⁃０２２⁃００５０６⁃６．

［２７］ 　 Ｔａｎ Ｚ，Ｌｉｕ Ｑ，Ｃｈｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｃｔｏｌｉｎａｒｉｇｅｎｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｓｅｐｔｉｃ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｊａｋ２ ／ Ｓｔａｔ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０２３， １５９：
１１４２８６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ． ２０２３． １１４２８６．

［２８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｍｉａｏ Ｍ，Ｘｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｍ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ：Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［ Ｊ ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０２３， ９ （ ５ ）： ３４２⁃３５７． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００５３０４８５．

［２９］ 　 Ｊａｎｎｉｇ ＰＲ，Ｄｕｍｅｓｉｃ ＰＡ，Ｓｐｉｅｇｅｌｍａｎ ＢＭ，ｅｔ ａｌ． ＳｎａｐＳｈｏｔ：Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＰＧＣ⁃１α ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０２２，１８５ （８）：１４４４⁃１４４４． ｅ１．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０２２． ０３． ０２７．

［３０］ 　 Ｇｒｅｅｎ ＤＲ，Ｌｅｖｉｎｅ Ｂ． Ｔｏ ｂｅ ｏｒ ｎｏｔ ｔｏ ｂｅ？ Ｈｏｗ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｇｏｖｅｒｎ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０１４，１５７（１）：６５⁃７５． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１４． ０２． ０４９．

［３１］ 　 Ｔｒａｎ Ｍ，Ｔａｍ Ｄ，Ｂａｒｄｉａ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＰＧＣ⁃１α ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｄｕｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０１１，１２１ （１０）：４００３⁃４０１４． ＤＯＩ：
１０． １１７２ ／ ＪＣＩ５８６６２．

［３２］ 　 Ｆｏｎｔｅｃｈａ⁃Ｂａｒｒｉｕｓｏ Ｍ，Ｍａｒｔíｎ⁃Ｓáｎｃｈｅｚ Ｄ，Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｍｏｒｅｎｏ ＪＭ，ｅｔ ａｌ．
ＰＧＣ⁃１α ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃａｕｓｅｓ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃ ＡＫＩ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，

２０１９，２４９（１）：６５⁃７８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｐａｔｈ． ５２８２．
［３３］ 　 Ｇｉａｃｏｍｅｌｌｏ Ｍ，Ｐｙａｋｕｒｅｌ Ａ，Ｇｌｙｔｓｏｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｉｔｏ⁃

ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０２０，２１（４）：２０４⁃２２４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８０⁃０２０⁃０２１０⁃７．

［３４］ 　 Ｔａｎｒｉｏｖｅｒ Ｃ，Ｃｏｐｕｒ Ｓ，Ｕｃｋｕ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ：Ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２３，１５（２）：５７０． ＤＯＩ：
１０． ３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１５０２０５７０．

［３５］ 　 Ｚｈｅｎｇ ＱＹ，Ｌｉ Ｙ，Ｌｉａｎｇ ＳＪ，ｅｔ ａｌ． ＬＩＧＨＴ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，２０２２，８：３９９．
ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２２⁃０１１８８⁃ｘ．

［３６］ 　 Ｈａｏ Ｓ，Ｈｕａｎｇ Ｈ，Ｍａ ＲＹ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｄｒｐ１ ｉｎ ｈｙ⁃
ｐｏｘｉａ ／ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｍｂａｌａｎｃｅ：Ｆｒｏｍ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ［ Ｊ］ ． Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉ⁃
ｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０２３，１０：４６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０７７９⁃０２３⁃００４８２⁃８．

［３７］ 　 Ｇａｒｚａ⁃Ｌｏｍｂó Ｃ，Ｐａｐｐａ Ａ，Ｐａｎａｙｉｏｔｉｄｉｓ ＭＩ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｏｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ，
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ，２０２０，５１：１０５⁃
１１７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｉｔｏ． ２０２０． ０１． ００２．

［３８］ 　 Ｄｅｎｇ Ｚ，Ｈｅ Ｍ，Ｈｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＩＲＴ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＴＦＡＭ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２４，２０（１）：１５１⁃１６５． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／
１５５４８６２７． ２０２３． ２２５２２６５．

［３９］ 　 Ｔａｎｇ Ｃ，Ｈａｎ Ｈ，Ｙａｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＰＩＮＫ１⁃ＰＲＫＮ ／ ＰＡＲＫ２ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｍｉ⁃
ｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１８，１４（５）：８８０⁃８９７． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １５５４８６２７．
２０１７． １４０５８８０．

［４０］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｃａｉ Ｊ，Ｔａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ Ａｃｕｔｅ Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ
Ｋｉｄｎｅｙ Ｒｅｐａｉｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２０， ９ （ ２ ）： ３３８． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ９０２０３３８．

（收稿日期：２０２４ － ０４ － １３）

（上接 １００５ 页）
［３５］　 Ｉｂａ Ｔ，Ｏｇｕｒａ Ｈ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ，２０１８，６：
６８． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０５６０⁃０１８⁃０３４０⁃６．

［３６］ 　 白凡，白欢．脓毒症相关凝血功能紊乱的研究进展［Ｊ］． 临床检验杂

志，２０２３，４１（８）：６１８⁃６２３． ＤＯＩ：１０． １３６０２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｃｌｓ． ２０２３． ０８． １３．
［３７］ 　 Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ Ｆ，Ｇｉｕｄｉｃｅ Ｖ，Ｓｅｌｌｅｒｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ：Ｕｐｃｏｍｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２３，２４（１５）：１２３７６． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４１５１２３７６．

［３８］ 　 Ｚｈａｎｇ ＹＹ，Ｎｉｎｇ ＢＴ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ
ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２１，６（１）：
４０７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２１⁃００８１６⁃９．

［３９］ 　 Ｓｔａｒｋ Ｋ，Ｍａｓｓｂｅｒｇ Ｓ． Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２１，１８（９）：６６６⁃
６８２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５６９⁃０２１⁃００５５２⁃１．

［４０］ 　 Ｊａｃｋｓｏｎ ＳＰ，Ｄａｒｂｏｕｓｓｅｔ Ｒ， Ｓｃｈｏｅｎｗａｅｌｄｅｒ ＳＭ． Ｔｈｒｏｍｂｏｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ： Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０１９，１３３（９）：９０６⁃９１８． ＤＯＩ：
１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１８⁃１１⁃８８２９９３．

［４１］ 　 Ｈｅｕｂｅｒｇｅｒ ＤＭ， Ｓｃｈｕｅｐｂａｃｈ ＲＡ． Ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
（ＰＡＲｓ）：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ
ｉｎ ＰＡＲ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１９，

１７：４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９５９⁃０１９⁃０１９４⁃８．
［４２］ 　 Ｓｉｍｏｎｅａｕ Ｂ，Ｈｏｕｌｅ Ｆ，Ｈｕｏｔ Ｊ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄ ｔｒａｎｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ⁃１ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ，２０１２，４（１）：１８． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ２０４５⁃
８２４ｘ⁃４⁃１８．

［４３］ 　 Ｃｈｅｌａｚｚｉ Ｃ，Ｖｉｌｌａ Ｇ，Ｍａｎｃｉｎｅｌｌｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，２０１５，１９
（１）：２６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０５４⁃０１５⁃０７４１⁃ｚ．

［４４］ 　 Ｔａｎｇ ＡＬ，Ｐｅｎｇ Ｙ，Ｓｈｅｎ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＶＥＧＦ
ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０２２，１３：９４１２５７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈｙｓ． ２０２２． ９４１２５７．

［４５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｃｈｕｎｇ ＤＷ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ，ａｎｄ ＡＤ⁃
ＡＭＴＳ１３［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０１８，１３２（２）：１４１⁃１４７． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃
２０１８⁃０２⁃７６９０００．

［４６］ 　 Ｙａｊｎｉｋ Ｖ，Ｍａａｒｏｕｆ Ｒ． Ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ：Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０２２，３５（２）：２３０⁃２３５． ＤＯＩ：
１０． １０９７ ／ ａｃｏ． ００００００００００００１０９８．

［４７］ 　 Ｈｅ Ｊ，Ｌｉｕ Ｄ，Ｚｈａｏ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ：
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ （ Ｒｅｖｉｅｗ）
［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，２３ （６）：４３０．
ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｅｔｍ． ２０２２． １１３５７．

（收稿日期：２０２４ － ０２ － ２７）

·０１０１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８


