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NLRP3 炎症小体与线粒体功能障碍 
在脓毒性心肌病发病机制中的交互作用
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【摘要】 脓毒性心肌病（SCM）发病率高且发病机制复杂，会显著增加脓毒症患者病死率。NOD 样受体蛋

白 3（NLRP3）炎症小体在 SCM 发病机制中起重要作用，心肌细胞线粒体功能障碍亦是 SCM 的重要发病机制之

一，NLRP3 炎症小体激活与线粒体功能障碍密切相关，研究二者之间的交互作用机制有助于寻找 SCM 新的治

疗方案。本文就 NLRP3 炎症小体与线粒体功能障碍在 SCM 发病机制中的交互作用及中医药防治 SCM 的相关

机制进行综述，为深入探究 SCM 的治疗靶点提供理论参考依据。
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【Abstract】 Septic cardiomyopathy (SCM) has a high incidence and complex pathogenesis, which can significantly  
increase the mortality of sepsis patients. NOD-like receptor protein 3 (NLRP3) inflammatory corpuscles play an 
important role in the pathogenesis of SCM. Mitochondrial dysfunction in cardiomyocytes is also one of the important 
pathogenesis of SCM. Activation of NLRP3 inflammatory corpuscles is closely related to mitochondrial dysfunction. The 
study of interaction mechanism between the two is helpful to find a new therapeutic scheme for SCM. This article reviews 
the interaction between NLRP3 inflammatory corpuscles and mitochondrial dysfunction in the pathogenesis of SCM, 
as well as the related mechanisms of traditional Chinese medicine (TCM) prevention and treatment of SCM, providing 
theoretical reference for further exploring therapeutic targets for SCM.
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 脓毒症是一种全身性器官功能损伤，是由感染引起的

宿主反应失衡，从而对生命构成威胁。心脏不仅是脓毒症

患者多发受累的器官之一，而且与脓毒症患者的长期预后

有着密切的关联。根据最新的荟萃分析数据显示，重症监

护病房（intensive care unit，ICU）患者脓毒症的预测发病率

为每年 58/10 万，同时脓毒症病死率高达 26.7%［1］。脓毒性

心肌病（septic cardiomyopathy，SCM）是脓毒性休克早期阶

段出现的与心肌缺血无关的急性、可逆心功能损害综合征，

SCM 可能会进一步加重微循环问题和组织灌注不足。脓毒

症患者一旦出现 SCM 并发症，通常预后并不乐观，病死率为

70%～90%［2］。因此，对于脓毒症导致的心肌损伤，早期的

评估、及时的干预、合适的处理措施尤其关键。SCM 的发病

机制非常复杂，目前尚未完全阐明。最近的科学研究揭示，

SCM 的发生发展是由人体免疫系统与心血管系统之间相互

作用导致的［3］。

 近 20 年来，SCM 的研究得到了广泛关注。有研究者指

出，NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）

是一个关键的先天性免疫传感器，在 SCM 发病过程中起到

调节机体天然免疫和炎症反应的作用，这也是近年来的重

要发现之一［4］。研究表明，心肌细胞中的线粒体功能障碍

是 SCM 发病的关键因素之一，由感染、外界刺激等因素触发

的细胞应激会导致线粒体功能障碍，并进一步通过多种途径

调控 NLRP3 炎症小体的活化过程［5］。因此，NLRP3 炎症小

体与线粒体功能障碍之间存在紧密联系，两者的相互作用在

SCM 发病过程中起到关键作用。本研究探讨 NLRP3 炎症

小体与线粒体功能障碍在 SCM 发病过程中的相互影响，并

对中医药在预防和治疗 SCM 方面的相关作用机制进行全面 

综述。
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1 NLRP3 炎症小体 

1.1 NLRP3 炎症小体的结构与功能 ：NLRP3 炎症小体是

由 NLRP3 蛋白、凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated 

speck-like protein contain a CARD，ASC）和天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶 1 前体（pro-caspase-1）所构成的大分子蛋

白复合体［6］。NLRP3 具有 3 个不同的结构域 ：① 含丰富

亮氨酸重复序列的受体（leucine-rich repeat，LRR）结构域，

该结构域主要通过 LRR 识别和结合病原体相关分子模式

（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）或损伤相关分

子模式（damage-associated molecular pattern，DAMP）；② 热

蛋白结构域（pyrin domain PYD），该结构域是连接下游连接

蛋白和效应分子的关键部分 ；③ 与下游基因表达调控有关

的核苷酸脱氧结构域（nucleotide bingding and oligomerization 

domain，NBD）。具备三磷酸腺苷（triphosadenine，ATP）酶活

性的核苷酸结合及寡聚（Nacht）结构域构成了 NOD 样受体

的核心组件。当 LRR 能够成功识别并与 PAMP 或 DAMP 结

合时，这些受体通过介导炎症小体组装成寡聚态，进而触发

受体的激活，对引导下游信号至关重要。此外，这些结构域

还可与其他配体相互作用以实现信号转导，从而影响细胞 

功能［7］。

 ASC 被视为与 NLRP3 炎症小体的生成及其死亡机制

密切相关的关键连接蛋白。目前对其结构及功能的研究显

示，ASC 包括羧基端吡啶结构域（pyrin domain，PYD）和氨

基端半胱天冬酶募集结构域（caspase recruitment domain，

CARD）两个关键结构域，分别负责连接上游 NLRP3 的 PYD

结构域和下游天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1（caspase-1）

的 CARD 结构域［8］。在此二聚效应的影响下，两者各自充

当信号分子和调节因子，从而调控免疫反应和其他一系列生

物活动。

 caspase-1 代表 pro-caspase-1 在细胞质中的激活状态，

通常呈现为不太活跃的酶原状态。当其与激活剂结合后，可

被诱导形成一种高度保守的蛋白质复合体，并参与细胞内多

种生理过程，包括信号转导、转录调控等。一旦激活，白细胞

介素前体（pro-interleukins，pro-IL-1β、pro-IL-18）将会转化

为成熟的白细胞介素（interleukins，IL-1β、IL-18）。这个结构

在保持正常免疫反应和自身免疫疾病中发挥着极其关键的

作用。除此之外，caspase-1 还拥有一种与生物体自我保护 

机制紧密相关的特殊细胞死亡方式，被命名为细胞焦亡［9］。

 因此，NLRP3 炎症小体在多种疾病的炎症、免疫和代

谢过程中起关键作用，是一个关键的先天性免疫传感器，能

够对多种结构的 DAMP 作出响应，从而引发炎症反应［10］。

1.2 NLRP3 炎症小体的激活机制 ：NLRP3 炎症小体能被多

种不同的物质激活，包括细胞外 ATP、多种微粒（如硅颗粒、

石棉和明矾）和 RNA-DNA 杂交物、淀粉样蛋白、胆固醇晶

体、脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、肽聚糖、细菌 DNA 以

及病毒病原体或线粒体的变化传输链［11］。

 NLRP3 炎症小体的活化过程可以被划分为两个核心

步骤 ：首先是启动，随后是激活。在启动过程中，某些特定

的模式识别受体，如 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR），具

有识别 PAMP 的能力。随后激活核转录因子 -κB（nuclear  

factor-κB，NF-κB）信号通路，导致炎症因子 IL-1β和 IL-18 水

平上升。在激活阶段，主要是由 PAMP 和 DAMP 触发，促进 

NLRP3 炎症小体的组装，caspase-1 介导的 IL-1β 和 IL-18

分泌，以及 Gasdermin D（GSDMD）介导的细胞焦亡［12］。

 NLRP3 炎症小体是炎症反应的核心区域，适当激活

NLRP3 炎症小体是有利的，能够消除病原体的感染，但是过

度激活可能会引发过度的炎症反应，从而导致机体受损。现

有的研究证据指出，NLRP3 炎症小体在治疗自身免疫性疾

病、神经退行性疾病以及代谢失调疾病等方面（如脓毒症、

类风湿性关节炎、脑缺血、阿尔茨海默病、多发性硬化、动脉

粥样硬化等）起到了一定的作用［13］。因此，NLRP3 炎症小

体现已经成为治疗 SCM 有吸引力的靶点之一。

2 线粒体功能障碍与 NLRP3 炎症小体的交互作用 

2.1 线粒体损伤激活 NLRP3 炎症小体 ：在线粒体功能受

损的情况下，活性氧（reactive oxygen species，ROS）的生成

和清除存在不平衡情况，ROS 的积累可以作为 DAMP 激活

NLRP3 炎症小体的一种途径，并有可能触发一系列炎症级

联反应［14］。ROS 的主要来源是线粒体。当线粒体内膜上

的电子传输链遭到破坏时，血清解耦联蛋白 2（uncoupling  

protein 2，UCP2）的载体蛋白开始表达，ROS 在细胞内累积

并释放到细胞质中，与 NLRP3 蛋白结合，从而激活 NLRP3

炎症小体［15］。刘晶晶［16］也强调，提高 UCP2 水平可以保护

线粒体功能，并有助于抑制 NLRP3 炎症小体的激活。因此，

UCP2 的表达能够调控 ROS 的释放，进而触发 NLRP3 炎症

小体激活，导致心肌细胞焦亡。Zeng 等［17］研究发现，阿霉素

能够增强线粒体动力相关蛋白 1（dynamin-related protein 1， 

Drp1）的磷酸化作用，从而触发线粒体分裂，导致大量线粒

体 ROS 生成，进一步触发 NLRP3 炎症小体介导的心肌细胞

焦 亡。Bronner 等［18］发 现，需 肌 醇 酶 1α（inositol-requiring 

enzyme 1α，IRE1α）能够触发依赖 ROS 的 NLRP3 转移到内

质网与线粒体的连接位置，从而激活 caspase-2 与促凋亡蛋

白 Bid 之间的信号传递轴。这一过程会导致线粒体 DAMP

被释放，并进一步激发 NLRP3 炎症小体的生成。上述研究

均已证明，线粒体受损时线粒体 ROS 释放量的增加有助于

NLRP3 炎症小体的形成。

 然而，有研究指出，当分别用利奈唑胺、流感病毒和脑

心 肌 炎 病 毒（encephalomy-carditis-virus，EMCV）处 理 巨 噬

细胞时，都会诱发 NLRP3 炎症小体的激活［19］，且不依赖于

ROS 的干预。因此，推测这些感染诱导的炎症细胞释放的细

胞因子在其中发挥重要作用。虽然有数据显示 NLRP3 炎症

小体可能有被非线粒体 ROS 激活的可能性 ；但已有众多已

知的 NLRP3 炎症小体激动剂会引发线粒体功能障碍，从而

触发线粒体 ROS 的形成［20］。近期研究表明，NLRP3 炎症小

体的激活增强了线粒体氧化应激反应，通过抑制 NLRP3 炎

症小体的活化，可以有效改善线粒体功能障碍［21］。上述结

果提示，NLRP3 炎症小体在细胞内诱导或介导的多种信号
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通路中，线粒体功能同样发挥着重要作用。因此，NLRP3 与

线粒体之间可能存在某种相互调节的关系，但其具体作用机

制目前还不是十分明确。因此，仍需要深入研究 NLRP3 炎

症小体与线粒体损伤之间复杂的相互作用和影响。

2.2 线粒体自噬抑制 NLRP3 小体的活化 ：线粒体的损害被

认为是 NLRP3 炎症小体过度活跃的关键因素，与此同时，

NLRP3 炎症小体的激活常伴随线粒体的自噬调节失调。线

粒体在维持机体能量稳态方面具有十分重要的作用，同时线

粒体功能障碍又与多种疾病之间存在相关性。自噬是细胞

进行的一种生理活动，其核心职责是清除细胞中不必要或受

损的细胞器，并在控制线粒体的动力学和功能中发挥作用。

此外，自噬还与其他许多病理机制（如凋亡等）有关。值得注

意的是，线粒体自噬在保持心脏结构和功能的正常运行中发

挥着重要作用，能够特异性清除受损的线粒体，从而确保细

胞的稳定性和整体的能量供给。因此，当线粒体功能障碍时，

线粒体的自噬过程能够加速线粒体的再生，进而确保线粒体

质量的稳定控制。正如之前提到的，有证据显示，受损的线

粒体会导致大量线粒体 ROS 生成，从而触发 NLRP3 炎症小

体介导的心肌细胞焦亡［22］。此外，线粒体还参与氧化应激、

缺血 / 再灌注等过程中引起的一系列病理生理变化。因此，

线粒体的自噬过程被视为调控 NLRP3 炎症小体激活的关键

手段。也有研究显示，激活线粒体的自噬过程可有效抑制

NLRP3 炎症小体的生成及细胞焦亡［23］。有研究指出，在去

除微管相关蛋白 1 轻链 3β（microtubule-associated protein 1  

light chain 3β，LC3β）的相关基因或自噬基因 Beclin-1 后，

再使用 ATP 刺激巨噬细胞，会导致细胞内受损线粒体数量

增加，同时 NLRP3 炎症小体的激活也会增加［24］。线粒体

的自噬作用是通过清理受损或功能不正常的线粒体，从而

降低线粒体 ROS 水平，并进一步抑制 NLRP3 炎症小体的

活化［25］。另外，Peng 等［26］的研究表明，线粒体自噬诱导剂

能够增强清除功能失调线粒体的能力，进而抑制 NLRP3 炎

症小体活化。相对而言，应用线粒体自噬抑制剂能够激活

NLRP3 炎症小体。在众多介导凋亡的通路中，自噬会影响

细胞内信号转导过程，进而导致多种疾病发生，ROS 则是维

持自噬进程至关重要的主要细胞内信号转导分子之一［27］。

综合分析表明，自噬和线粒体自噬是一种自我限制的机制，

用于保护细胞不受过度炎症的侵害。这两种机制通过负向

调控炎症小体的激活减轻炎症反应的损害，起到了关键的作

用。然而，这些自噬途径以及线粒体自噬与 NLRP3 炎症小

体之间的相互影响还需要进一步的研究。

3 NLRP3 炎症小体与线粒体在 SCM 发病机制中的作用 

3.1 NLRP3 炎症小体在 SCM 发病机制中的作用 ：NLRP3

炎症小体是免疫系统中与炎症反应有关的代表性炎症小体，

并被认为是一种能够触发先天性免疫反应的物质。该物质

有能力通过触发多种细胞因子和炎症介质的生成，以及调

控基因的表达来实现其抗炎效果。随着对脓毒症患者发病

机制的深入了解，人们逐步认识到 NLRP3 炎症小体在心肌

细胞焦亡过程中发挥主导作用，并在 SCM 发生发展过程中

起着至关重要的调控作用。此外，在脓毒症小鼠心肌组织

中，NLRP3 炎症小体的表达被显著触发，这成为了导致心肌

炎症和心肌细胞焦亡的一个核心因素［28］。细胞焦亡的主

导信号路径依赖于 caspase-1 的活化以及与 ASC 的结合作

用。利用这样的整合方式，能够筹集 pro-caspase-1，并进一

步将其转换为活跃的 caspase-1。而 NLRP3 炎症小体有能

力调节 caspase-1 的活化，并促进炎症相关的细胞因子，如

IL-1β和 IL-18 的产生与释放，这也有可能触发细胞焦亡现

象。有研究表明，通过抑制这种炎症小体的生成和激活，不

仅可以优化 SCM 预后，还可能减少该通路下游的炎症反应

和细胞焦亡［29］。基础研究数据表明，在脓毒症小鼠体内敲

除 caspase-1 基因或使用 NLRP3 抑制剂的情况下，其器官功

能障碍得到一定程度改善。抑制 NLRP3 可以有效改善 LPS

诱导的脓毒症小鼠的心脏功能，并增加其存活率［30］。且

NLRP3 炎症小体在一定程度上有调控炎症细胞生成和炎症

介质释放的功能，有助于改善与脓毒症相关的心肌损伤。因

此，探索如何抑制 NLRP3 炎症小体通路激活，以及如何调整

炎症反应，为脓毒症的诊断和治疗提供了新的路径。

3.2 线粒体功能障碍在 SCM 发病机制中的作用 ：心脏是机

体中含有丰富线粒体的关键器官，这些线粒体通过 ATP 生

成心肌细胞所需的能量，并在维护心脏功能方面发挥着至

关重要的作用。心肌细胞的线粒体损害不仅会妨碍机体对

营养成分的吸收和氧化还原功能，同时也与动脉粥样硬化、

糖尿病肾病、脓毒症等多种疾病有紧密联系［31］。SCM 是由

脓毒症导致的心脏心肌细胞中线粒体功能的损害。线粒体

的稳定状态在 SCM 的形成和进展中发挥了不可或缺的作

用。覃江［32］观察到脓毒症动物模型心肌细胞线粒体肿胀、

线粒体膜完整性下降、电子密度降低、线粒体基质凝聚、基

质内囊泡形成，以及线粒体嵴缩短、丢失和损坏等多种现

象，且这些结构变化可以持续 24 h。许多研究都指出，心肌

细胞内线粒体受损是 SCM 形成的核心环节［33］。在脓毒症

发生时，心肌细胞的线粒体能量代谢障碍、线粒体动力学失

衡、线粒体自噬功能失调，以及线粒体氧化应激损伤都会加

剧心肌的损伤［34］。脓毒症时线粒体的能量代谢及自噬活动

可能导致线粒体结构异常和功能障碍［2］。有研究表明，脓

毒症后线粒体受损主要包括脂质过氧化损伤和氧化应激损

伤两种途径［35］。同时，脓毒症也会导致机体免疫应答、细胞

因子释放和氧化应激水平增加。因此，越来越多的研究者认

为，缓解线粒体功能障碍是提高 SCM 患者存活率的决定性 

因素［36］。

 如上所述，线粒体功能障碍可能引发心肌细胞凋亡，进

一步触发心力衰竭，从而对心脏功能产生严重的负面影响，

这也是 SCM 的关键病理生理机制之一。受损的线粒体在合

成 ATP 过程中表现出明显的能力衰退，进一步导致能量供

给严重不足，从不同视角来看，受损线粒体已成为 ROS 持续

生成的主要途径，进一步加重了心肌细胞的损伤，使其陷入

了“ROS —线粒体损伤—ROS”的恶性循环［37］。此外，由于

线粒体膜上有大量 Ca2+ 外渗，引起脂质过氧化作用及氧自
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由基产生，使得线粒体结构发生严重破坏，最终出现功能障

碍甚至坏死。除了上述情况外，“炎症瀑布”的背后还隐藏

着细胞凋亡、焦亡和铁死亡等多种细胞程序性死亡事件，都

是脓毒症导致心肌受损的关键因素。另外，由于脓毒症本身

对心脏造成一定程度的影响，使得心肌缺血后产生的自由基

增多，从而加重心肌细胞氧化还原平衡失调，最终导致坏死

或纤维化发生。因此，为缓解脓毒症导致的心肌损害和线粒

体功能障碍，采取适当的措施显得尤为重要，这也可能是改

善 SCM 预后的一个有力途径。

3.3 NLRP3 炎症小体与线粒体的交互作用在 SCM 发病机

制中的作用 ：目前，SCM 的发病机制被认为是机体免疫系统

与心血管系统之间的相互影响［3］。在免疫系统中，NLRP3

炎症小体是 SCM 炎症反应中的标志性炎症小体。线粒体则

作为心肌细胞中的能量代谢核心，对保持心肌的正常收缩和

心脏的正常运作起到了不可或缺的作用，因此，线粒体已经

成为心血管系统防护策略中的核心目标。此外，线粒体的功

能失调在炎症反应中扮演着关键角色，炎症反应可能进一

步导致线粒体功能受损，从而触发一系列细胞损害反应［38］。

后续研究已经证实，线粒体在 NLRP3 炎症小体的激活和细

胞焦亡过程中起到了关键作用，并且在 SCM 的发病机制中

也具有显著影响［39］。

 首先要明确的是，受损线粒体释放的 ROS 可以被视为

DAMP 激活 NLRP3 炎症小体的方式。有证据显示，线粒体

UCP 属于线粒体阴离子载体蛋白的超级家族，与 NLRP3 炎

症小体的激活有着紧密的联系［40］。从一方面看，线粒体的

损伤可能会进一步触发 NLRP3 炎症小体的激活和依赖线粒

体的 caspase-3 凋亡路径，最终可能导致细胞凋亡。研究者

发现，受损线粒体可以通过线粒体钙单向转运体诱导高 Ca2+

内流，还能产生大量 ROS，并将线粒体 DNA 释放到细胞质

中，从而引发 NLRP3 炎症小体的激活和细胞凋亡［41］。从一

个不同的视角出发，线粒体的自噬机制有助于调整线粒体的

平衡状态，进而有效抑制 NLRP3 炎症小体的激活。此外，线

粒体还通过自噬机制清除损伤的细胞器和组织成分。在脓

毒症发生时，NLRP3 炎症小体会被触发，可能会导致细胞内

的线粒体功能受损，并触发炎症反应。因此，可以通过降低

炎症因子水平来缓解脓毒症所造成的不良影响。同时，通过

自噬机制介导的 NLRP3 炎症小体的失活，有助于缓解脓毒

症引发的心肌损伤。还有研究指出，血红素加氧酶 -1（heme 

oxygenase-1，HO-1）能 够 通 过 调 节 ROS/NLRP3 信 号 轴 抑

制炎症小体活化，从而减少 ROS、肿瘤坏死因子 -α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、IL-1β 的合成［42］。同时，HO-1

还能抑制线粒体的自噬过程，为心肌提供保护。然而，这种

作用是否与 NLRP3 炎症小体和线粒体功能之间的相互作用

有关，还需要进一步研究加以证实。因此，基于 NLRP3 炎症

小体与脓毒症导致的线粒体功能障碍之间的深层联系，受损

的线粒体会增加 ROS 数量，从而激活 NLRP3 炎症小体。这

两种小体在 SCM 发病过程中的相互影响，为研究 SCM 新的

治疗策略提供了有益的参考。

4 中药调控 NLRP3 炎症小体与线粒体功能障碍以改善

SCM 

 随着现代医学技术的不断进步，中医药的研究也越来

越深入。由于其提取简便、毒性较低的特点，以及其出色的

抗炎和抗氧化特性，中医药在脓毒症患者治疗中得到了广泛

应用［43-45］。中医药能够从多个角度、多个途径和多个靶点

调节线粒体的结构和功能及 NLRP3 炎症小体，从而显著改

善 SCM 患者的临床症状，这一点已经引起了学术界的广泛

关注。

4.1 中药调控 NLRP3 炎症小体以改善 SCM ：中药及其活性

成分能够通过调节 NLRP3 炎症小体介导的心肌细胞焦亡，

从而对 SCM 产生积极的改善效果。众多研究已揭示，多种

中草药在心脏保护方面的功效与其抑制 NLRP3 炎症小体活

化的能力密切相关。秦皮苷具有缓解 LPS 引发的 A549 细胞

炎症反应的能力，还能抑制 NF-κB 和 NLRP3 炎症小体信号

通路中的蛋白质表达，从而对心肌细胞提供保护［46］。红景

天苷能够通过抑制 NLRP3 炎症小体的信号途径，减少炎症

介质的释放，从而缓解脓毒症大鼠心脏的炎症反应，发挥其

保护效果［47］。还有研究指出，6- 姜酚能够作用于核因子 E2

相关因子 2/HO-1 信号轴，与 NLRP3 炎症小体的调节有关，

这有助于减轻氧化应激和炎症反应，从而保护心肌细胞［48］。 

黄芪甲苷Ⅳ在脓毒性心功能障碍中扮演了关键的保护角色，

其通过抑制心肌细胞中 NLRP3 炎症小体的激活，从而实现

对心脏的保护，进而降低 SCM 早期的过度炎症反应对心肌

造成的损害［49］。进一步研究揭示，黄连解毒汤中存在黄酮

类物质，即红花素，可能是调节主要炎症介质生成的关键因

素［50-51］。同时，NLRP3 炎症小体的激活在炎症和细胞凋亡

等应激反应中起到了至关重要的作用，从而进一步影响 SCM

的炎症反应。

 以上多项研究都明确指出，中医药能通过抑制 NLRP3

炎症小体激活减轻炎症反应，减少心肌细胞焦亡。然而，中

药对 NLRP3 炎症小体介导的心肌细胞焦亡的具体影响还需

要进一步研究，这也为后续研究心肌细胞线粒体功能障碍导

致 SCM 的发生机制提供了新的研究方向。

4.2 中药调控线粒体功能障碍以改善 SCM

4.2.1 中药调节线粒体能量代谢以改善 SCM ：根据现代药

理学研究，中医药能够通过多种方式调节心肌细胞的能量代

谢，进而改善 SCM，同时也能刺激 ATP 的生成，从而增强心

肌细胞的能量储备。研究显示，Ber 能够改善脓毒症大鼠的

线粒体功能和心肌细胞的损害，调节线粒体的能量代谢，进

而改善 SCM，这一机制可能与 Ber 能够抑制 TLR4/NF-κB 信

号通路的激活有关［52］。同时，Ber 还能减少 TNF-α、IL-1β

等炎症相关因子的表达，从而减轻脓毒症对心肌细胞的损

害。此外，丹参饮能够通过增加心肌细胞中的抗凋亡因子

Bcl-2、减少凋亡因子 caspase-3 和细胞色素 C（cytochrome C，

Cys C）含量，进而有效抑制心肌细胞的凋亡过程［53］。这不

仅可以提高线粒体的能量代谢水平，还可以提高 ATP 的生

成效率并降低心肌细胞的凋亡率。上述结果说明，在 SCM
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发生发展过程中，氧自由基生成增多和氧化应激等线粒体能

量代谢障碍会导致线粒体功能障碍，从而加重 SCM 的心肌

损伤。因此，中医药在治疗 SCM 时，可能会通过调节 SCM

心肌线粒体的能量代谢失调来改善心肌损伤，这也可能是其

治疗 SCM 的机制之一。

4.2.2 中药调节线粒体动力学以改善 SCM ：线粒体的动态

变化，如融合和裂变，构成了线粒体质量管理的关键环节，对

于维持线粒体的稳定性具有至关重要的作用。SCM 时能够

观察到线粒体裂变过度、融合过程抑制及生物合成能力降

低等不均衡的动力学现象，这些变化可能是由线粒体结构和

功能受损造成细胞能量消耗增加引起的。Drp1 在线粒体裂

变过程中起到了关键的中介作用［54］。Drp1 通过磷酸化修

饰或去甲基化修饰调节基因转录表达水平及蛋白质折叠状

态，以适应机体对环境变化所产生的应激反应。在脓毒症

的发生发展过程中，Drp1 的激活触发了 Drp1 与 p53 之间的

交互作用，进一步加重了线粒体的分裂、代谢紊乱和氧化压

力，最终导致线粒体功能受损 ；还可能通过促进氧自由基产

生，诱导细胞凋亡而引起脂质过氧化损伤。此外，Drp1 还参

与调节心肌收缩力，并对心脏的结构和生理功能产生影响，

导致 SCM 的发生［55］。通过抑制 Drp1/p53 介导的线粒体裂变，

可以减轻氧化应激，优化细胞呼吸和 ATP 生成，保持线粒体

动力学平衡，并改善脓毒症小鼠心肌细胞的收缩功能，改善

SCM。

 Chang 等［56］研究指出，葛根素能够逆转由 LPS 引起的

酶活性降低，并有效恢复线粒体内的腺苷二磷酸、碱性磷酸

酶和腺苷单磷酸水平，显著减少了 LPS 诱导的大鼠心肌细

胞 H9C2 中 ROS 的含量，并通过调整 Drp1 来缓解线粒体的

损伤。黄芪总苷具有调节小鼠心肌细胞中 Drp1 蛋白表达的

能力，进而影响线粒体的融合和分裂过程，有助于减轻心肌

细胞损害［57］。因此，中医药可能会通过调控心肌线粒体的

融合与分裂机制，调节线粒体动力学，从而更好地维护线粒

体的结构和功能。这可能是中医药在调节线粒体动力学以

改善 SCM 方面的一个新的研究趋势。

4.2.3 中药调控线粒体自噬以改善 SCM ：自噬机制在维护

细胞平衡方面起着至关重要的作用，并对由脓毒症引发的心

肌功能损害具有保护性影响。研究证实，心肌细胞的自噬异

常是 SCM 的主要致病途径［58］。为改进线粒体的功能并发

挥其治疗 SCM 的效果，调节与自噬相关的途径和蛋白质至

关重要。线粒体自噬是选择性自噬的一种方式，其对受损或

衰老的线粒体进行选择性降解，在保持能量平衡和减少功能

障碍线粒体产生的 ROS 自由基方面发挥了关键作用［59］。

 动物实验验证，白藜芦醇苷展现出抗氧化和抗炎的

属性，能够通过减少沉默信息调节因子 6（silent information 

regulator 6，SIRT6）抑制自噬活性，并通过减轻心肌线粒体结

构损伤，为脓毒症心肌细胞提供必要的保护措施［60］。有研

究指出，生脉饮有可能通过抑制 caspase-3 对 Beclin-1 的分

解作用，进一步促进 SCM 患者心肌线粒体的自噬过程，从而

有助于调整心室结构重塑和心肌细胞凋亡，进一步延缓 SCM

的进展［61］。因此，中医药在调节线粒体自噬以预防 SCM 方

面的关键作用机制之一，很可能与心肌线粒体自噬蛋白生成

和线粒体自噬活性密切相关，进而有助于改善线粒体的结构

和功能，是 SCM 的有力治疗靶点。

4.2.4 中药减轻线粒体氧化应激损伤以改善 SCM ：氧化应

激被普遍看作脓毒症所致线粒体功能损伤的核心诱因。线

粒体不仅是脓毒症中 ROS 的主要发源地，同时也是氧化应

激损伤的主要目标，导致线粒体功能受损的正反馈循环现

象。脓毒症一旦发生，免疫细胞的呼吸活动将会突然暴发，

从而导致不稳定的铁池数量增加。这种变化可能与机体在

缺氧条件下产生 ROS 有关。由于抗氧化机制的失衡和其他

多种原因，细胞内 ROS 大量堆积导致线粒体外膜通透化现

象，进一步引发线粒体结构和功能损害。在这种情况下，线

粒体会生成或释放多种物质，这些物质可能直接或间接地引

发细胞的死亡。从线粒体中释放的 Cys C 触发了 caspase 的

级联反应，从而导致了细胞的内源性凋亡 ；从线粒体中释放

的线粒体 DNA 作为 DAMP 的一部分，有能力通过激活炎症

小体引发淋巴细胞焦亡［59］。

 加味真武汤有助于提高抗氧化酶谷胱甘肽过氧化物酶

和超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）的活性，从

而有助于减轻心肌氧化应激损伤的严重程度［62］。黄连解毒

汤与传统治疗方法结合使用，可以显著提高脓毒症患者血

清中 SOD 水平和活性，同时也有助于降低自由基水平［63］，

并缓解由氧化压力导致的心肌损伤。四逆汤有助于提升心

肌细胞的抗氧化能力，并促进其呼吸与代谢活动加速，其工

作原理可能与减少细胞内的 ROS 和脂质过氧化物有关［64］。

四逆汤的作用机制可能是通过降低凋亡因子 caspase-9 和

caspase-3 水平，进而降低 Cys C 释放量，从而达到对抗凋亡

的效果［65］。因此，中医药可抑制线粒体氧化应激、保护线粒

体的结构和功能，是改善 SCM 的有效机制。

 在预防和治疗 SCM 方面，中医药似乎为改进线粒体功

能和调控 NLRP3 炎症小体激活提供了一个全新的治疗路

径。尽管如此，目前大多数的预防和治疗策略还存在众多待

解决的难题。首先，必须清楚地认识到，绝大多数研究依然

聚焦于动物实验这一环节，而这一理论在临床实践中的适用

性还需进一步探讨和研究。此外，考虑到大多数研究主要集

中在单一治疗机制上，并不能充分展示中医药在多成分和多

目标治疗方面的优势。同时也表明线粒体参与调节机体免

疫反应及细胞凋亡过程，但其具体作用尚不明确。因此，深

入探讨线粒体功能与 NLRP3 炎症小体的交互机制，以便更

全面地理解中医药治疗目标，已成为迫切需要解决的复杂

问题。展望未来，中医药在预防和治疗 SCM 相关疾病的过

程中，将持续作为临床治疗的关键策略。同时，应注重挖掘

传统医药对改善患者预后及提高生活质量等多方面的作用。

需要将现有的中医药研究成果与实际的临床实践更紧密地

结合，并充分考虑中医作为一个独特学科的特性。期待在将

来，中医药能为干预线粒体功能和 NLRP3 炎症小体提供更

为详实且可信赖的理论支撑，进而增强 SCM 治疗的疗效。
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5 总 结 

 NLRP3 炎症小体是由核苷酸结合寡聚化结构域样受体

家族成员和 Pyramid 家族成员共同构成的胞质多蛋白复合

体，其功能与调节多种免疫反应相关分子在机体中发挥作用

密切相关。线粒体是位于真核细胞胞质中的细胞器，并被双

层磷脂膜所遮盖，其主要职责是调节细胞内的能量、体温、

代谢产物的生物生成、维持细胞内钙的平衡，以及管理细胞

的死亡机制。此外，线粒体还参与许多重要病理生理过程。

关于 NLRP3 炎症小体与线粒体功能不平衡之间的交互作

用，可能是 SCM 中心肌损伤的潜在机制。尽管如此，NLRP3

炎症小体与线粒体在 SCM 过程中的交互作用机制还需要进

一步深入研究。目前还未发现针对该途径进行干预的特异

性分子或靶点。随着对 NLRP3 炎症小体与线粒体交互调控

机制在 SCM 治疗中的深入研究，能够抑制 NLRP3 炎症小体

激活并改善线粒体功能障碍的药物，在 SCM 治疗领域显示

了巨大的应用潜力。中药及其活性成分具备调节 NLRP3 炎

症小体介导的心肌细胞焦亡和优化线粒体功能的能力，为临

床治疗和新药的研发提供了一种有效的预防和治疗方法。
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