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脓毒症和心肌线粒体损伤 

陈昌勤(综述) 张召才 严静(审校) 
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脓毒症为全身性的炎症反应，是重 

症加强治疗病房(IcU)患者的主要死亡 

原 因。大约有 4O ～5O 的脓毒症患者 

会合并心脏功能不全，其中出现严重心 

功能衰竭(心衰)者约 7 “ 。迄今为止， 

其发生机制尚无定论。细菌毒素、细胞因 

子等通过不同途径造成心肌灌注不足、 

心肌能量代谢障碍以及心肌细胞凋亡等 

被认为是脓毒症导致心脏损伤的重要机 

制，心肌能量代谢障碍是其中的关键机 

制 。心肌线粒体是心肌能量代谢的主 

要场所，脓毒症时心肌线粒体也发生了 

一 系列变化 ，主要从 以下几个方 面导致 

心肌损伤 。 

1 线粒体膜脂类改变 

线粒体是心肌能量代谢 的主要场 

所，其密度约占心肌细胞体积的 3O 左 

右。线粒体内膜是合成 ATP的关键场 

所，主要由磷脂和多种功能蛋白构成，磷 

脂是主要的结构成分，参与钠钾泵、钙镁 

泵、腺苷酸环化酶、葡萄糖一6一磷酸酶等 

酶类的激活，其中的心磷脂是多种酶活 

性所需的脂类物质，对维持线粒体的氧 

化磷酸化功能起重要作用。呼吸链存在 

于线粒体的内膜上，线粒体内膜的完整 

是氧化磷酸化和电子传递的前提，对合 

成 ATP所需的质子电化学梯度的建立 

和维持至关重要。线粒体膜系统的损伤 

可导致线粒体氧化磷酸化功能的丧失； 

线粒体膜上的多种功能蛋白质参与心肌 

细胞内外信号传递、ca 浓度调节等生 
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理过程，心肌线粒体内膜上的磷脂和功 

能蛋白的变化可以造成心肌细胞内外信 

号转导异常、心肌能量代谢障碍、心肌兴 

奋收缩耦联障碍。 

脓毒症时，大量中性粒细胞和巨噬 

细胞激活，产生“呼吸爆发”，造成细胞内 

钙调节系统紊乱、钙依赖性蛋白激酶激 

活、黄嘌呤氧化酶形成、诱生型一氧化氮 

合酶(iN0S)产生增多，促使循环和心肌 

局部的氧自由基和一氧化氮(NO)增多， 

形成所谓氧化应激和氮化应激。氧化应 

激和氮化应激均可以引起心肌线粒体膜 

脂类发生改变，造成心肌线粒体功能发 

生障碍。氧自由基可以直接攻击心肌线 

粒体膜脂，引起心肌线粒体膜的脂质过 

氧化损伤，使线粒体膜心磷脂显著减少， 

线粒体细胞色素氧化酶活性下降。 ；氧 

自由基和脂质过氧化物的增多又可使膜 

磷脂分解代谢增强，后者促进氧 自由基 

和脂质过氧化物进一步增多，使心肌线 

粒体膜结构不断发生病理改变，形成恶 

性循环，导致心肌线粒体内膜完整性受 

到破坏，引起线粒体功能失调和能量代 

谢障碍 。 

2 线粒体内钙超载 

ca 是体内重要的第二信使，参与 

心肌兴奋一收缩耦联，心肌细胞膜内外 

Ca 浓度的稳定是维持正常心肌细胞功 

能的基础。线粒体膜上存在多种钙转运 

系统，它是维持细胞内外 Ca 浓度的重 

要功能蛋白复合体。脓毒症时，氧自由基 

除了攻击心肌线粒体、破坏膜的完整性 

以外，还可以损害线粒体膜上存在的钙 

转运 系统 。 

在内毒素诱导感染性休克的豚鼠模 

型中，心肌细胞内钙水平在早期明显上 

升，这种变化在一定程度上可以增强心 

肌细胞收缩力；但是随着病程的进展，线 

粒体内积聚或摄取过量的 ca 超出线 

粒体的承受能力，形成“钙超载”，可以导 

致线粒体发生不可逆性损害，甚至引起 

整个 细胞死亡㈣ ，心 肌细 胞 内钙水 平 的 

过度 上升 被认 为是 心脏功能失调 的重要 

因素。“钙超载”致 Ik,肌线粒体损害的机 

制主要包括：使心肌线粒体通透性转换 

孔 (MPTP)呈高通透状态，MPTP广泛 

而持久的开放导致线粒体肿胀破坏“ ； 

同时大量的Ca 从线粒体 内释放引起 

胞浆 ca 过高，激活了钙依赖性磷脂 

酶、钙依赖性蛋白酶和钙依赖性核酸内 

切酶 ，引起心肌 细胞膜通透性增大 、细胞 

骨架降解、DNA水解，最终引起心肌收 

缩力下降以及心脏功能失调；钙超载可 

以导致 自由基产生增多、一氧化氮合酶 

(NOS)激活，N0S能促 使 N0大量形 

成，并能升高环磷酸鸟苷(cGMP)水平 ， 

引起 Ca 内流减少，从而使心肌长时间 

处于抑制状态” 。 

3 线粒体 呼吸功能障碍 

线粒体呼吸功能本质上是在线粒体 

中进行的一系列由酶系所催化的氧化还 

原反应，是细胞内提供生物能源的主要 

途径。电子经呼吸链传递的同时，可将质 

子从线粒体 内膜内侧泵到内膜外侧，形 

成膜内外电化学梯度，当质子顺梯度回 

流时驱动 ADP与磷酸结合合成 ATP。 

脓毒症时，氧 自由基攻击线粒体膜上的 

功能蛋白质和生物酶，损害心肌线粒体 

复合体 I和复合体 Ⅲ，导致氧分子供给 

显著减少，线粒体的电子漏出增加，超氧 

自由基生成增多，形成恶性循环。在脓毒 

症，尤其是合并脓毒性休克时，心肌处于 

低灌注状态，心肌微循环障碍、微血栓形 

成，引起氧摄取不足。 ，可以导致线粒体 

呼吸功能障碍。当持续缺血时间>5～ 

7 min时，呼吸链就会发生不可逆改变， 

其中以细胞色素 c氧化酶(呼吸链的标 

志酶 )活性受到的影 响最大 ，由于该酶连 

接线粒体呼吸代谢与氧的供给，其发生 

病变必将直接影响线粒体氧化磷酸化过 

程。其次，呼吸链中的辅酶 Q细胞色素 

氧化酶也受到抑制，在缺血条件下线粒 

体内 NOS类似物增多，NO产生增加， 

过量的 N0抑制了线粒体复合体 I和复 

合体 Ⅱ、影响了电子转运，最终抑制线粒 

体的呼吸功能和能量代谢。 。此外，线粒 

体呼吸功能障碍还可以促进或加重心脏 
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微循环障碍，加剧心肌低灌注和心肌细 

胞损害。 

4 心肌线粒体凋亡 

线粒体处于细胞凋亡信号转导的 

“交叉点”和细胞凋亡发展中的“决定”性 

阶段。MPTP具有调节心肌细胞凋亡 的 

作用是指位于线粒体内外膜问的多蛋白 

孔道，包括己糖激酶、外周苯二嗪受体、 

外膜上的电压依赖型阴离子通道、肌酸 

激酶、腺嘌呤核苷酸转位蛋白、亲环蛋白 

等。生理条件下，MPTP处于关闭或亚 

通透状态，只允许分子质量<3×10 ku 

的物质 自由进出，不导致线粒体肿胀。在 

某些病理条件下，MPTP开放转变为高 

通透状态，允许某些大分子物质从线粒 

体漏 出。 

脓毒症 时，Fas／Apo一1、肿瘤坏死 

因子(TNF)受体、转化生长因子受体激 

活均可启动心肌线粒体凋亡信号“ ” ； 

凋亡启动后，MPTP呈高通透状态并广 

泛而持久的开放，H 从线粒体外流入线 

粒体，导致线粒体的膜电位缺失和线粒 

体基质膨胀“ ，基质的膨胀将引起外膜 

破裂，内膜内容物释放。线粒体凋亡主要 

步骤如下；细胞色素 C移至胞浆“ ；在 

ATP的参 与下 与凋亡 蛋 白水解 酶活 化 

因子结合；与天冬氨酸半胱氨酸蛋白酶 

(caspase一2，caspase一9)形 成 “凋 亡小 

体”(apoptosome)；激 活 下 游 的 效 应 

酶“ ；进入细胞核，激活内源性核酸内 

切酶并促使磷脂酰丝氨酸残基暴露于胞 

膜外表面 ”。心肌线粒体凋亡是导致心 

肌细胞调亡的重要内容，心肌细胞凋亡 

将导致心肌细胞缺失；心肌细胞作为一 

种终末分化细胞，如果出现大量缺失，则 

将引起心脏功能减退。 

5 线粒体 DNA(mtDNA)损伤 

mtDNA是惟一的核外遗传物质， 

哺乳动物 mtDNA长度约1 615 kb左右， 

由一条 重链和一 条轻链组 成 ，为双链 环 

状闭环结构。两条链都能转录，各有一复 

制起点。线粒体内的氧化磷酸化体系中 

有 13个亚单位由mtDNA编码。mtDNA 

包含了复制与翻译过程中的重要遗传信 

息，mtDNA和核糖体构成了相对独立 

的遗传系统，维持线粒体的基本功能。 

mtDNA缺少组蛋白的保护和完善的自 

我修复系统，因而对发生突变有高度的 

易向性。 

脓毒症时，细菌产生的大量内毒素 

可直接作用于心肌细胞，使圆形细胞增 

多且黏附功能消失、亮氨酸总和降低、细 

胞色素P450水平降低等，其毒性与内毒 

素剂量成正比“ 。Crouser等“ 的研究 

表明，内毒素的类脂 A被转运到线粒体 

内膜，并与特异性受体结合，使线粒体氧 

化磷酸化体系中几种重要的蛋白组分合 

成障碍，导致 ATP合成减少，氧自由基 

产生增多，最终直接或间接损伤心肌细 

胞 内的 mtDNA。mtDNA损伤可引起 

mtDNA转录和表达受损，不仅使核编码 

区蛋 白合成减少，也可使线粒体编码区 

呼吸链复合体 I、N蛋白的合成减少，使 

得心 肌线粒 体呼吸链 完整性 受 到破 

坏。 ”。最终使心肌线粒体呼吸功能受 

损、能量生成障碍，心肌细胞能量供应不 

足，继续发展终至心肌细胞坏死 ，心脏功 

能发生障碍。 

综上所述，心肌线粒体损伤是脓毒 

症导致心肌损伤的重要环节，其病理生 

理机制包括线粒体膜改变、钙超载、线粒 

体凋亡、mtDNA损伤、线粒体呼吸功能 

受损等诸多方面。 
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· 病 例 报 告 · 

重症敏感肺炎克雷伯杆菌感染致多器官功能衰竭 4例死亡病例报告 

高文军 卫敏 冯健华 魏嫖 高齐明 郭炜 黎清波 

【关键词】 肺炎克雷伯杆菌； 全身炎症反应综合征； 多器官功能障碍综合征； 多器官功能衰竭； 感染 

2004年 1O月一--2006年 4月，我院 

收治了 4例社区获得性重症克雷伯杆菌 

肺炎患者，均因出现呼吸衰竭、休克及多 

器官功能衰竭(M0F)或放弃治疗 自动 

出院而死亡，报告如下。 

例 1：患者男性，43岁。因发热、腹 

泻、咳嗽 3 d，气促 2 d人院。患者既往体 

健。厨师，有大量饮酒史 1O年。以发热起 

病，体温(T)39～4O℃，畏寒，咯少量 白 

色黏痰，发病 2 d出现呼吸困难。查体： 

皮肤、黏膜轻度黄染，有肝掌、蜘蛛痣， 

右肺呼吸音减弱，可闻及湿 音，心率 

(HR)130次／min，四肢温暖 。实 验室检 

查：血 白细胞计数(WBC)1．1×1O ／L， 

血小板计数(PLT)9×10。／L，乙型肝炎 

表面抗原 (HBsAg)阳性 ，乙型 肝炎 e抗 

体 (HBeAb)阳性，天 冬 氨 酸 转 氨 酶 

(AST)225 U／L，丙氨酸转氨酶(ALT) 

131 U／L，总胆红素(TBil)95．4~mol／L， 

直接胆红素(DBil)60．5,umol／L，白蛋 

白(Alb)30．1 g／L，血 尿 素 氮 (BUN) 

13．7~mol／L，血肌酐(SCr)414~mol／L， 

凝血酶原时间(PT)2O．30 S，3P试验阳 

性，D一二聚体5 475．62 g／L。动脉血氧 

分 压 (PaO2)46 mm Hg(1 mm Hg一 

0．133 kPa)。尿中红细胞(H+)，尿蛋白 

(̈ )。痰、血细菌培养：肺炎克雷伯杆菌 

生长，对药敏所试抗生素均敏感。x线胸 

片示：右肺炎症。胸、腹部CT示：右肺团 

块状实变，肝脏脂肪变。人院后给予机械 

通气、抗感染、应用糖皮质激素、补液及 

对症支持等综合治疗，患者病情迅速加 

重，出现休克，进行抗休克治疗无效，人 

作者单位：528400 广东中山，中山大学 

附属中山医院，中山市人民医院感染科 

作者简介：高文军(1967一)，男(汉族)， 

河南省人，硕士，副主任医师，研究方向为感 

染性疾病(Email：gaowenjun888@163．corn)。 

院后 16 h死亡。 

例 2：患者男性 ，42岁。因发热、咳 

嗽、咯痰 2 d，气促 1 d人院。患者既往体 

健，建筑工人，有大量饮酒史 2O年。以发 

热起病，T未测不详，咯少量 白色黏痰， 

发病 2 d出现呼吸困难。查体：T 38℃， 

呼 吸频 率 (RR)30次／min，脉 搏 (P) 

I10次／min，血压 (BP)80／60 mm Hg，皮 

肤、黏膜发绀，双肺可闻及湿 音，HR 

I10次／rain，四肢湿冷。实验室检查 ： 

血 WBC 0．9×1O。／I ，PLT 25×10。／L， 

PaO2 37 mm Hg，ALT 156 U／L，AST 

209 U／L，TBil 63．5 ~mol／L，DBil 

47．3,umol／L，血 BUN 14．6 ,umol／L， 

SCr 211 ttmol／L，PT 27．95 S，3P试验阴 

性，D一二聚体3 635．03 g／L；痰、血细 

菌培养：肺炎克雷伯杆菌生长，对药敏所 

试抗生素均敏感。骨髓像示：①wBC总 

数减少，形态正常；②成熟红细胞正常； 

⑧PLT减少 ，形态正常。骨髓病理示：未 

见明显造血组织。x线胸片示：右肺及左 

中肺炎。人院后给予抗休克、机械通气、 

抗感染、应用糖皮质激素及对症支持等 

综合治疗 ，休克及低氧血症不能纠正，人 

院后 18 h死亡。 

例 3：患者男性 ，41岁。因咳嗽、咯 

痰、胸痛 1周，发热、气促 2 d人院。患者 

既往体健，建筑工人，有大量抽烟、饮酒 

史 15余年。1周前患者醉酒后开始出现 

咳嗽，咯少量黄色黏痰及血丝痰 ，伴胸 

痛，以左胸痛隐痛为主，无发热。发病后 

5 d开始出现发热 ，T 38℃，伴 呼吸 困 

难。查体：皮肤、黏膜发绀，双肺可闻及湿 

音 ，HR 148次／min。实验室 检查 ：血 

WBC 0．8×1O。／L。PLT 3 × 10。／L， 

PaO2 51 mm Hg，AST 312 U／L，ALT 

156 U／L， TBil 12．4~mol／L， DBil 

8．5 umol／L。血 BUN 16．3 umol／L，SCr 

312~mol／L，PT 19．7 S，3P试 验 阴性 ， 

D一二聚体2 230．68 ／L；血细菌培养 

阴性，痰细菌培养 ：肺炎克雷伯杆菌生 

长 ，对药敏所试抗生素均敏感。骨髓像 

示 ：①WBC总数减少，粒细胞核左移且 

中毒颗粒增多、增粗；②成熟红细胞正 

常；⑧PLT减少 ，形态正常。x线胸片 

示 ：左肺炎症 ，治疗 1 d后进展为 双肺炎 

症。胸部 CT示：双肺感染性病变。人院 

后给予机械通气、抗感染、应用糖皮质激 

素、补液及对症支持等综合治疗，患者病 

情迅速加重，出现休克，抗休克治疗无 

效，人院后 34 h死亡。 

例 4：患者男性，39岁。因发热、咳 

嗽、咯痰 5 d，气促 3 d人院。患者既往体 

健，民工，有大量饮酒史 15年。以发热起 

病，伴咳嗽 ，咯少量白色黏痰。发病后2 d 

开始出现呼吸困难。查体：T 38．7℃， 

RR 39 次／min，P 136 次／min，BP 

86／60 mm Hg，意识清，皮肤、黏膜发绀， 

双肺 可闻及湿 音 ，HR 136次／min。实 

验 室 检 查 ：血 wBC 1．2× 10。／L，PLT 

8×10。／L， PaO2 41 mm Hg， AST 

210 U／L， ALT 89 U／L， TBil 

34．4~mol／L，DBil 12．5~mol／L，BUN 

14．3,umol／L， SCr 278,umol／L， PT 

2O．5 S，3P 试 验 阴 性，D 一二 聚 体 

1 024．36 g／L；痰、血细菌培养：肺炎克 

雷柏杆菌生长，对药敏所试抗生素均敏 

感。x线胸片示：双肺炎症。胸部 CT示： 

双肺感染性病变。人院后给予机械通气、 

抗感染、应用糖皮质激素、补液及对症支 

持等综合治疗，患者病情未见好转，休克 

不能纠正，人院 8 h后放弃治疗，自动出 

院，出院后死亡。 
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