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【摘要】 脓毒症是宿主对感染反应失调而导致危及生命的器官功能不全，常合并脓毒症心肌抑制（SMD）。

SMD 发病机制复杂，尚无特异性治疗手段。线粒体损伤是 SMD 至关重要的病理基础，位于线粒体膜上的线粒

体通透性转换孔（MPTP）对维持线粒体正常结构和功能具有重要作用。现对脓毒症时 MPTP 的状态改变进行

综述，从而揭示 MPTP 在 SMD 发生过程中具有的重要意义。
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【Abstract】 Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a dys-regulated host response to 

infection and septic myocardial depression (SMD) is a common complication. Pathogenesis of SMD is complicated and 

there is lack of specific treatment. Mitochondrial damage is an important pathological basis of SMD, and mitochondrial 

permeability transition pore (MPTP) plays an important role in maintaining the normal structure and function of the 

mitochondria. The change of MPTP during sepsis is summarized in this review so as to reveal the significant mechanism 

of MPTP in the occurrence of SMD.
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 脓毒症是宿主对感染反应失调而导致危及生命的器官

功能不全［1］。国内外流行病学研究表明，严重脓毒症是重症

加强治疗病房（ICU）患者的首位死亡原因，其病死率居高不

下［2-5］。脓毒症患者一旦合并脓毒症心肌抑制（SMD），其病

情会急剧恶化，病死率可从 20% 升到 70% 以上［6-7］。SMD

是指在脓毒症发生过程中，由多种因素及其相互作用通过某

些通路抑制心肌细胞功能所导致的心功能受损 , 其特征为

心肌收缩功能损害，心脏扩大、射血分数下降、对容量负荷

收缩反应差，收缩峰值压力 / 收缩期末容积比值下降等［8］。

SMD 的发生机制为［9］：循环和微血管改变、自主神经功能

失调、内环境紊乱、线粒体功能障碍、细胞死亡、炎症信号转

导、心肌收缩功能障碍等。随着对脓毒症和 SMD 研究的增

多和深入，人们发现线粒体损伤是极为重要的病理基础［10］。

在脓毒症动物模型中发现，脓毒症后期存在氧耗减少，提示

线粒体呼吸功能紊乱，同时线粒体电子传递链相关酶复合物

功能降低，这可能与活性氧簇（ROS）对氧化磷酸化和三磷酸

腺苷（ATP）合成的抑制作用有关［9］。此外，有研究发现，阻

止线粒体通透性转换孔（MPTP）开放会提高脓毒症模型大

鼠的线粒体呼吸功能，恢复心肌细胞膜电位及改善心功能，

提示 MPTP 在 SMD 发生过程中扮演了十分重要的角色［11］。

现就脓毒症时 MPTP 在 SMD 的发生过程中的状态改变进行

综述，旨在揭示其在 SMD 发生过程中的重要意义。

1 MPTP 的组成及调节机制

 研究发现，许多物质具有影响甚至改变 MPTP 结构的

能力，但其组成及其分子机制仍不确定［12-15］。Crompton［12］

将电压依赖性阴离子通道（VDAC）、腺嘌呤核苷酸转位酶

（ANT）和位于基质的亲环蛋白 D（Cyp D）在荧光素标记的蛋

白脂质体上进行重组，形成了对 Ca2+ 和环孢素 A（CsA）具有

敏感性的通道。推测 MPTP 可能由位于线粒体内膜的 ANT、

线粒体外膜的 VDAC 和基质中的 Cyp D 组成，同时基质中

的 Bcl-2 蛋白家族、己糖激酶和线粒体内膜的磷酸盐载体

（PiC）、外周苯丙二嗪受体、肌酸激酶等对其也有调节作用。

1.1 ANT ：ANT 由细胞核 DNA 编码合成，导入线粒体后插

入内膜，是线粒体内具有 4 个亚型的含量最高的蛋白质。作

为 ADP3-/ATP4- 交换器，ANT 在线粒体 ATP 合成中起重要

作用，可为细胞提供能量，维持线粒体内膜电压差。此外，

ANT 还可通过一个未知的机制调节质子外排。早期研究表

明，使用 ANT 抑制剂，如米酵菌酸或苍术苷，可以导致线粒
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体通透性改变，从而推测 ANT 可能是内膜 MPTP 的组成成

分［16-18］。此后，多项研究支持了上述假设，并证实 ANT 对

MPTP 开放具有重要作用。然而，随着研究进一步推进，从

ANT1 和 ANT2 基因缺失大鼠肝细胞中分离出的线粒体仍然

表现为 MPTP 开放和细胞色素 C（Cyt C）释放，从而引发了

对于 ANT 是否为 MPTP 必要组成成分的怀疑［19］。在对线

粒体进行 ANT 基因敲除的研究中也发现，ANT4 并不影响

MPTP 对 CsA 的通透性，与正常大鼠干细胞相比，更高浓度

的 Ca2+ 才可能使 ANT 基因缺失细胞发生 MPTP 开放；同时，

ANT1 过表达时并不引起 MPTP 开放，却可以引起依赖 ROS

的 Bax 蛋白活化上调，诱发细胞凋亡，而 MPTP 抑制剂却无

法阻断这种凋亡过程［20］。由此推断，ANT 对线粒体通透性

具有调节作用，并参与不依赖 MPTP 开放的细胞凋亡过程，

但不是 MPTP 的结构成分。

1.2 VDAC ：VDAC 是一种位于线粒体外膜，主要负责调控

胞质和线粒体内膜之间腺嘌呤核苷酸、烟酰胺腺嘌呤等分

子交换和能量代谢的氨基酸通道，该通道依靠电压可调控如

Ca2+、代谢物、水、还原型辅酶Ⅰ（NADH）、二磷酸腺苷（ADP） 

及 ATP 等相对分子质量为 5 000～6 000 的小分子。VDAC

磷酸化和使用抗 VDAC 抗体的实验表明，VDAC 参与 MPTP

构成［21-24］。在哺乳动物体内，VDAC 具有 3 种蛋白亚型，但

仅 VDAC1 可选择性地从内质网传送凋亡的 Ca2+ 信号，因此

VDAC 可能通过影响线粒体钙摄取机制来调控 MPTP［25］。 

然而，与正常细胞相比，敲除所有 VDAC 基因后同样可使

MPTP 开放、Cyt C 释放、天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶

（caspase）活化和线粒体凋亡途径的激活［26］。Chiara 等［27］

也发现 VDAC 基因缺失大鼠成纤维细胞可发生 MPTP 开放

及凋亡激活，说明 VDAC 并不是 MPTP 组成的必要成分，也

并非 MPTP 诱导细胞凋亡途径的必要成分。然而 VDAC 可

以提高 MPTP 对 Ca2+ 的敏感性，当 VDAC 关闭时，线粒体基

质中超氧阴离子水平升高，引发内源性氧化应激，使 MPTP

对 Ca2+ 的敏感性增加而开放。

1.3 Cyp D ：人类 Cyp D 是由细胞核 PPIF 基因编码的细胞

质转运球状蛋白，被运输到线粒体基质后，其线粒体靶向序

列将被裂解产生含有独特的 N 末端，用于从 CyP 亚型中识

别 Cyp D。作为非通道组分，Cyp D 通过直接与通道结合或

调节 ANT、VDAC、PiC 等组分的功能来影响 ATP 合成代谢，

影响 MPTP 开放［13，28］。运用基因敲除方法发现，Cyp D 缺

失大鼠成纤维细胞和肝细胞在经典的凋亡刺激后仍能发生

MPTP 开放，但在对抗细胞氧化应激和 Ca2+ 超载引发的程序

化细胞死亡时具有更高的抵抗能力 ；在急性心肌缺血 / 再灌

注（I/R）损伤模型中，Cyp D 缺失小鼠心肌损伤面积较正常

小鼠明显减小，证明 Cyp D 调控 MPTP 的作用在细胞程序化

死亡过程中比凋亡更重要［29］。Cyp D 对线粒体内 Ca2+ 浓度

也有调节作用，Cyp D 敲除后，心肌细胞静息状态下经 MPTP

排出的 Ca2+ 减少，并使线粒体基质内 Ca2+ 浓度维持在较高

水平，从而影响诱导 MPTP 开放的 Ca2+ 浓度临界值［30］。

1.4 PiC ：PiC 主要功能是摄取无机磷（Pi）进入线粒体，这

对 ADP 到 ATP 的氧化磷酸化过程至关重要，而无机磷长期

被认为是 MPTP 的潜在效应物。此外，辅酶 Q 和 N- 乙基马

来酰亚胺（NEM）可抑制 MPTP 开放，同时抑制线粒体磷酸

盐的运输，表明 PiC 本身既是 MPTP 的效应物又是其结构成

分［13，28，31］。研究表明，MPTP 可调控星形孢菌素诱导的凋亡，

而将 HeLa 细胞中 PiC 敲除后，则降低了其对星形孢菌素引

发凋亡的敏感性［32］。Leung 等［28］研究发现，PiC 与 Cyp D 

存在相互作用，推测 PiC 可能与 ANT 形成二聚体有关，而

PiC 是否为 MPTP 的结构成分尚需进一步研究证实。

 目前能够确认参与组成 MPTP 的只有位于线粒体基质

内的 Cyp D 和线粒体外膜的外周型苯二氮 受体转运蛋白

（TSPO），亦被称为外周苯二氮 受体［33］。TSPO 是线粒体外

膜中相对分子质量为 18 000 的蛋白，可与苯二氮 类药物

结合，在不同组织中发挥不同作用，如在人结肠癌细胞中主

要参与细胞凋亡，在淋巴组织中可通过下调线粒体膜电位而

激活胸腺细胞凋亡。

2 MPTP 与 SMD
 在脓毒症发展过程中，组织缺氧、缺血将导致体内乳

酸积累，引起 pH 值下降和 Na+/H+ 交换通道的激活，从而

维持胞质 pH 值。之后，Na+ 积累并通过 Na+/Ca2+ 交换增

加细胞内 Ca2+ 浓度［34］。在内毒素血症情况下，内质网发

生应激［35］，内质网内 Ca2+ 大量消耗，线粒体膜电位发生变 

化［36］。凋亡前体蛋白如 Bax、Bak 及其他蛋白质激活，导致线

粒体凋亡诱导信号通道（MAC）形成和激活，线粒体将 Cyt C 

释放到胞质内。Cyt C 作用于线粒体相关内质网膜（MAMS）

上的 1，4，5- 三磷酸肌醇受体（IP3R），使内质网中的 Ca2+ 流

失。胞质内 Ca2+ 通过激活 Bid、Bax 和 Bad 等凋亡蛋白，引

起 Cyt C 通过 MAC 释放。由此形成的正反馈环路可降低对

胞质内钙的调控作用［37］，导致胞质内 Ca2+ 上升，细胞内 Ca2+

被线粒体外膜上的 VDAC 和线粒体内膜上的线粒体钙单项

转运体（mCU）摄入线粒体［38］。

 MPTP 在正常情况下间歇性开放，从而维持线粒体膜电

位和 Ca2+ 平衡，但凋亡刺激因子可使 MPTP 发生持续的、不

可逆的开放。目前认为，Ca2+ 是激活 MPTP 开放的最有效的

分子之一，且其开放程度与 Ca2+ 浓度呈正相关，Ca2+ 螯合剂

也可以使 MPTP 关闭［39］。在生理状态下，线粒体内 Ca2+ 浓

度极低，当浓度升高时可以激活线粒体膜 MPTP 蛋白构象的

变化，促进 ANT 与 Cyp D 结合，造成线粒体损伤，当 Ca2+ 浓

度超过 200 μmol/L 时，线粒体损伤将不可逆转［40］。

 在脓毒症动物模型上发现，脓毒症过程中内源性和外源

性凋亡途径均可被激活，激活 caspase 的“瀑布样”效应，导

致凋亡发生［41］。Chopra 和 Sharma［42］也发现，脓毒症后期 

（3 d、7 d）心室舒张期末压、肌钙蛋白 I（cTnI）、C- 反应蛋白

（CRP）增高与心肌肿瘤坏死因子受体（TNFR）相关的死亡结

构域有关，并伴有 caspase-3 活化，Bax/Bcl-2 比值、线粒体

释放的 Cyt C 显著增加，同时心肌细胞凋亡数量也进行性增

加。其中，TNFR 相关的死亡结构域主要介导外源性凋亡途

径，Bcl-2 家族主要介导内源性凋亡途径，而 caspase-3 是内
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源性和外源性凋亡途径的最后共同途径。脓毒症时这些凋

亡相关信号在 MPTP 的调控中也发挥着重要作用。

 Bcl-2 家族蛋白对 MPTP 也具有重要的调控作用［43-44］。

当细胞接收到凋亡信号时，Bcl-2 家族蛋白经过磷酸化、裂

解、蛋白质相互作用等一系列调节作用，由促凋亡亚族成员

发生细胞内定位改变，与线粒体膜结合时转变为二聚体或

多聚体的活性分子，或与 MPTP 相互作用，在线粒体外膜形

成大的孔道，引起 Cyt C 释放，导致细胞程序化死亡。作为

Bcl-2 家族蛋白的关键成员，Bax 已被证实与 MPTP 组分有

直接的相互作用，Bax 高表达能够引起 MPTP 开放 ；相反，

Bcl-2 等抗凋亡蛋白能够抑制 MPTP 开放［45］。Bax、Bcl-2

表达及其比值也在一定程度上影响了 MPTP 开放。

 实验证明 caspase 对 MPTP 开放也具有一定的作用［46］。 

Caspase-3 是 caspase 级联反应中重要的下游效应蛋白酶，

通常以酶原形式存在，激活后通过酶解其特异性底物触

发 caspase 级联反应，且不可逆转。外源性凋亡途径由肿

瘤坏死因子（TNF）和 CD95L 介导激活 caspase-8，进而激

活 caspase-3 ；内源性途径由多种刺激信号激活，凋亡基因

Bcl-2 家族介导 capase-9 激活，继而激活 caspase-3。在即

将凋亡的细胞中，caspase-3 还可与线粒体形成线粒体—

caspase—线粒体的正反馈放大回路，放大凋亡信号，导致

MPTP 持续不可逆开放。

 MPTP 持续不可逆开放会使线粒体膜内外物质浓度趋

近相同，膜两侧电位差消失，影响呼吸链的电子传递，进而影

响氧化磷酸化导致 ATP 合成减少，这将与细胞内外 Ca2+ 稳

态的破坏一起严重影响心肌兴奋收缩耦联，导致心肌收缩功

能异常。SMD 的典型表现就是心肌收缩功能异常。氧化磷

酸化受影响还会生成大量 ROS，直接损伤线粒体甚至导致

心肌细胞死亡［47-48］。此外，MPTP 持续不可逆开放还会引

起线粒体肿胀、破裂，释放 Cyt C、凋亡诱导因子（AIF）以及

caspase 酶原等凋亡调控蛋白。研究表明，Cyt C 从线粒体释

放是细胞凋亡的关键步骤。在胞质中，Cyt C 在 dATP 存在

的条件下与凋亡蛋白酶活化因子（Apaf-1）结合，形成多聚

体并与 caspase-9 结合形成凋亡小体，导致 caspase-9 被激

活，进而激活 caspase-3，caspase-3 作为一种主要的凋亡效

应蛋白将诱导心肌细胞凋亡［49］。如前所述，caspase-3 还可

与线粒体形成线粒体—caspase—线粒体的正反馈放大回路，

从而放大凋亡信号。AIF 是另外一种凋亡效应蛋白，在体外

可以诱导染色质凝聚以及 DNA 片段化，进入胞质的 AIF 将

移至细胞核，发挥作用［50］。脓毒症时，ATP 过度消耗以及产

生减少所导致的 ATP 锐减也会促进 AIF 向细胞核转位，并

诱导心肌细胞凋亡，影响心肌正常功能［51］。综上所述，脓毒

症时 MPTP 不可逆开放会通过影响线粒体的正常结构和功

能使心肌能量供应不足、收缩功能障碍、ROS 大量生成以及

促进心肌细胞凋亡等，导致心肌抑制的发生。

3 展 望

 在多项动物实验中发现，抑制 MPTP 的开放可以减轻脓

毒症心功能损伤［11］，各种可以抑制 MPTP 孔道蛋白对促孔

道开放因子敏感性的物质，如 CsA、新型免疫抑制剂萨菲菌

素 A 等均可减轻心功能损伤［52］，说明 MPTP 在 SMD 发生发

展过程中发挥着重要作用。所以通过抑制 MPTP 开放、减轻

对线粒体的损害，可阻止 SMD 的发生，为避免 SMD 的发生

提供一种新的可能。
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