
·  122  · 中国中西医结合急救杂志  2026 年 2 月第 33 卷第 1 期  Chin J TCM WM Crit Care，February   2026，Vol.33，No.1

·综述·

褪黑素调节沉默信息调节因子 1 介导的线粒体融合
与分裂动态平衡在脓毒性心肌病中的心肌保护作用

王明星 1  李泽世 2  宋青 2  赵建辉 2 
1 解放军 96602 部队医院疾病预防与控制科，云南昆明  650233；2 解放军总医院海南医院重症医学科，海南三亚  
572013
通信作者：赵建辉，Email：zhaojianhui1985@163.com 

【摘要】 脓毒性心肌病（SCM）是一种伴随严重炎症反应和线粒体功能障碍的心脏并发症，严重影响了

患者的预后。近年来，褪黑素因其显著的抗氧化和抗炎特性而受到广泛关注。现有研究表明，褪黑素可能通

过调节沉默信息调节因子 1（SIRT1）信号通路来影响线粒体融合与分裂的动态平衡，从而发挥心肌保护作用。

SIRT1 作为一种关键的去乙酰化酶，参与调控多种细胞生理过程，在 SCM 中的心机保护作用机制仍需深入探

讨。本文旨在综述褪黑素在 SCM 中的研究进展，特别是通过 SIRT1 调节线粒体动力学的潜在机制，为 SCM 的

治疗提供新的思路和靶点，以期改善患者心脏功能和临床结局。
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【Abstract】 Septic  cardiomyopathy  (SCM)  is  a  cardiac  complication  accompanied  by  severe  inflammatory 
response and mitochondrial dysfunction, posing significant challenges to patient prognosis. In recent years, melatonin has 
attracted widespread attention due to its remarkable antioxidant and anti-inflammatory properties. Existing research has 
indicated that melatonin may exert myocardial protective effects by regulating the fusion and fission dynamic balance of 
mitochondriavia  the silent  information regulator 1 (SIRT1) signaling pathway. As a key deacetylase, SIRT1 is involved 
in the regulation of various cellular physiological processes, and its mechanism of action in SCM remains to be further 
explored. This article aims to review the research progress of melatonin  in SCM, especially  its potential mechanism of 
regulating mitochondrial  dynamics  through SIRT1,  to  provide  new  ideas  and  targets  for  the  treatment  of  SCM,  and  to 
improve patients' cardiac function and clinical outcomes.

【Key words】  Melatonin;  Silent  information  regulator  1;  Myocardial  protection;  Mitochondrial  fusion;   
Mitochondrial fission;  Septic cardiomyopathy;  Mitochondrial dynamics disorder

Fund program: Hainan Provincial Natural Science Foundation of China  (824MS173); Hainan Province Clinical 
Medical Center Project (2021-276)

DOI: 10.3969/j.issn.1008-9691.2026.01.022

  脓毒性心肌病（septic cardiomyopathy，SCM）以

心肌细胞的功能障碍和结构改变为特征，不仅影响

心脏的泵血功能，还导致心肌细胞的代谢紊乱，从而

影响患者预后。近年来，越来越多的研究表明，线粒

体在心肌细胞的能量代谢和凋亡中扮演着关键角

色，线粒体融合与分裂的动态平衡对维持心肌细胞

的生存至关重要［1］。线粒体融合与分裂动态平衡失

调参与了 SCM 心肌损伤，增加患者的病死率。褪黑

素作为一种内源性激素，除了调节睡眠周期外，还显

示出对心脏的保护作用［2-3］。研究表明，褪黑素通

过调节多种信号通路，尤其是沉默信息调节因子 1 

（silent information regulator 1，SIRT1）通 路，又 称

为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine 

dinucleotide，NAD+）依赖性去乙酰化酶 -1 通路，可

能在 SCM 的治疗中发挥重要作用。SIRT1 参与调

控细胞的代谢和应激反应，其活性与细胞的存活和

功能密切相关，因此，SIRT1 的调节可能为 SCM 的

治疗提供新的视角［4-5］。褪黑素能促进线粒体生物
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发生，维持线粒体动态平衡，从而保护心肌细胞［6］。

褪黑素通过调节 SIRT1 介导的线粒体融合与分裂的

动态平衡，在 SCM 中展现出显著的心肌保护作用。

这不仅为 SCM 的治疗提供了新的思路，也为临床应

用褪黑素作为心脏保护剂提供了理论基础。

1 褪黑素与 SCM 心肌损伤 

1.1  SCM 病理机制：SCM 是脓毒症最常见的器官

功能障碍之一［7-9］，常伴随心脏结构和功能异常［10］，

以血压下降、心室收缩能力降低、左心室扩张和心

功能不全为主要表现［11］。脓毒症患者 10%～70%

会发生 SCM［12］，SCM 是脓毒症患者严重的并发症

和主要死亡原因。一旦发生 SCM，脓毒症患者病死

率高达 70%，而无心功能障碍的脓毒症患者病死率

仅为 20%。研究有效的心肌保护策略，对提高 SCM

患者生存率，改善预后有重要意义。

  SCM 的病理机制复杂，主要包括炎症反应、线

粒体功能障碍等。炎症反应在 SCM 中起着重要作

用，体内感染引发的细菌产物和炎症介质（如细胞

因子）会导致心肌细胞损伤和功能障碍［13］。研究

表明，脓毒症患者体内的炎症因子如肿瘤坏死因

子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、核 转 录

因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、白细胞介素

（interleukins，IL-6、IL-1β）等显著升高，这些因子通

过激活多条信号通路，导致心肌细胞凋亡和坏死，从

而加重心肌损伤。炎症反应还会引发氧化应激，进

一步损害心肌细胞的功能，导致心脏收缩和舒张功

能障碍。因此，抑制炎症反应可能成为治疗 SCM 的

一种有效策略。

1.2  褪黑素减轻 SCM 心肌损伤：褪黑素是一种产

于松果体能影响生理节律的胺类激素，其分泌有明

显的昼夜节律，临床上可用于缓解时差综合征和其

他睡眠延迟造成的疾病。其合成过程始于色氨酸，

经过羟基化和乙酰化等步骤，最终转化为褪黑素。

褪黑素不仅在松果体合成，还在其他组织如肝脏和

肾脏中合成，在应激状态下，合成量可能增加。褪黑

素的代谢主要通过肝脏进行，经过羟基化和硫酸化

等过程，最终以水溶性形式排出体外。研究表明，褪

黑素的代谢产物也有生物活性，可能参与调节多种

生理过程［14］。在心脏病患者中，褪黑素的补充被认

为能改善心脏功能，降低心脏病发作的风险，显示出

作为一种潜在的心脏保护剂的应用前景［15］。褪黑

素有抗炎、抗氧化的作用，联合褪黑素治疗新生儿

脓毒症能明显降低炎症指标水平，改善患儿脓毒症

症状［16］。

  褪黑素的心脏保护作用机制复杂多样，主要通

过抗氧化、抗炎、调节线粒体融合与分裂的动态平

衡等途径。褪黑素能降低心脏病理状态下的炎症细

胞因子水平，保护心脏免受损伤。这种内源性褪黑

素的合成与细胞内的氧化还原状态密切相关，能通

过调节细胞的抗氧化能力来应对氧化应激［17］。脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的心肌细胞损伤

是 SCM 经典的研究模型，Ouyang 等［18］研究显示，

褪黑素联合鸢尾素可通过抑制哺乳动物 Ste20 样

激酶 1/c-Jun 氨基末端激酶（mammalian STE20-like 

kinase 1/c-Jun N-terminal kinase，Mst1/JNK）信号通

路，减轻氧化应激，从而改善心肌损伤。褪黑素可改

善心脏缺血 / 再灌注损伤，减少心肌细胞凋亡和心

肌纤维化，而且褪黑素能借助激活 SIRT1 等信号通

路来维持线粒体的动态平衡。褪黑素能激活褪黑

素 2 型受体（melatonin receptor type 2，MT2），在提升

心脏线粒体功能与维持动态平衡的同时，还可降低

氧化应激水平，进而对心脏的收缩与舒张功能起到

改善作用［19］。Di 等［20］报告褪黑素能凭借激活腺苷

酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-activated 

protein kinase，AMPK）信号通路介导的细胞自噬，

对 LPS 模拟脓毒症诱导的心肌细胞损伤起到保护

作用。有研究探讨褪黑素对异丙肾上腺素诱导的心

肌损伤中一氧化氮（nitric oxide，NO）生物可用性和

炎症的影响时发现，接受异丙肾上腺素给药的动物

左心室收缩和舒张直径减小，表明存在向心性肥厚，

褪黑素不仅能减轻这种改变，还提高了 NO 生物可

用性，并降低了 NF-κβ、TNF-α 和 IL-1β的表达，

褪黑素表现出的心脏保护作用与提高 NO 生物可

用性和降低炎症因子水平有关［21-22］。Rahim 等［23］

研究表明，褪黑素通过激活核因子 E2 相关因子 2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）抗氧 

化信号通路抑制 NOD 样受体蛋白 3（NOD-like 

receptor protein 3，NLRP3）炎性小体，从而减轻小

鼠脓毒症心肌损伤。Zhen 等［24］研究表明，褪黑素

可通过调节 Janus 激酶 2/ 信号转导与转录激活因

子 3 （Janus kinase 2/signal  transducer and activator 

of transcription 3，JAK2/STAT3）信号通路减轻 SCM

的心肌损伤。褪黑素能降低肌钙蛋白［20］、肌酸激 

酶同工酶（MB isoenzyme of creatine kinase，CK-MB）

水平［25］，减轻心肌缺血 / 再灌注损伤，改善心脏功 

能［26］。除此之外，褪黑素也能减轻与缺血无关的
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SCM 心肌损伤。

2 线粒体融合与分裂的动态平衡与 SCM 心肌 
保护

2.1  线粒体融合与分裂的动态平衡：研究显示，线

粒体不仅能负责营养代谢和产生能量，还是一种高

度动态变化的细胞器。线粒体通过融合与分裂的动

态平衡保持结构和功能稳定［27］。线粒体融合与分裂

动态平衡紊乱与糖尿病、缺血 / 再灌注损伤、炎症、 

肿瘤低氧耐药、帕金森和脓毒症等疾病有关［28］。

  线粒体融合是指 2 个或多个线粒体合并为

1 个线粒体。外膜融合蛋白〔线粒体融合蛋白 

（mitofusins，MFN1、MFN2）〕和内膜融合蛋白〔视神

经萎缩蛋白 1（optical atrophy 1，Opa1）〕是线粒体

融合的动力蛋白。这些蛋白通过介导线粒体内膜

与外膜的融合，促进线粒体的形态变化与功能整 

合［29-30］。融合后线粒体 DNA 交换，能提高线粒体

的生物能量效率，修复线粒体 DNA 损伤，进而增强

细胞的抗氧化能力和生存能力［28］。

  线粒体分裂是指线粒体通过膜结构收缩与

断裂，分裂成 2 个或多个小线粒体的生物学过程。

线粒体分裂的主要调控蛋白为动力相关蛋白 1

（dynamin-related protein 1，Drp1）及其受体，如线粒

体分裂蛋白 1 （mitochondrial fission 1 protein，Fis1）、

线粒体分裂因子（mitochondrial  fission factor，MFF）

等。Drp1 在细胞质中以单体形式存在，当需要进

行线粒体分裂时，Drp1 会被招募到线粒体外膜上，

活化后可被线粒体外膜上的接头蛋白如 Fis1 等募

集，在线粒体局部聚合成环状结构，介导线粒体的分 

裂［27，31］。这种分裂不仅有助于线粒体的复制和分

配，还在应对细胞应激和损伤中发挥着重要作用。

过度的线粒体分裂会导致线粒体功能障碍，进而引

发细胞凋亡和多种疾病，如心脏病和糖尿病［32］。

  线粒体融合与分裂动态平衡紊乱可能导致细

胞功能障碍。营养限制可抑制线粒体分裂，促进线

粒体融合，融合状态的线粒体不易被自噬降解，线粒

体嵴更加密集，氧化磷酸化水平增高，三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）合成酶活性增强；而

阻断线粒体融合可导致 ATP 生成减少，促进营养限

制引起的细胞凋亡［33］。线粒体分裂在线粒体质量

控制中发挥重要作用［34］。当线粒体损伤程度较重

时，线粒体分裂可将受损部分隔离出来，产生一个健

康线粒体，从而维持了线粒体群体的健康［35］。 

2.2  线粒体融合与分裂动态平衡紊乱引起 SCM 心

肌损伤：线粒体融合与分裂的动态平衡在 SCM 中

也受到影响［36］。研究表明，线粒体分裂相关蛋白（如

Drp1）的上调和融合相关蛋白（如 MFN2）的下调会

导致线粒体的功能进一步恶化，从而加重心肌损伤，

恢复线粒体的功能和动态平衡可能是改善 SCM 的

重要治疗方向［37］。研究显示，线粒体融合与分裂动

态平衡紊乱参与了多种心肌损伤（冠心病、心肌病

等），分裂过度引起线粒体氧化磷酸化功能降低，引

起线粒体凋亡；而促进融合能增强氧化磷酸化，改

善心肌功能，表明病理状态下抑制线粒体分裂或促

进线粒体融合可以达到心肌保护作用［38-41］。

3 褪黑素上调 SIRT1 调节线粒体融合与分裂的动

态平衡参与了 SCM 心肌保护 

3.1  褪黑素调节线粒体融合与分裂的动态平衡：褪

黑素作为一种重要的生物激素，已被证明对线粒体

的动态平衡有调节作用。褪黑素能抑制线粒体分

裂，促进线粒体融合，改善线粒体融合与分裂动态平

衡。在 SCM 等病理状态下，褪黑素的保护作用可能

通过恢复线粒体的动态平衡来实现，具体机制包括

激活 AMPK/ 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激

活因子 1α（peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator-1α，PGC-1α）信号通路，促进线

粒体生物合成和减轻氧化应激反应［42-44］。此外，

褪黑素还通过调节与线粒体自噬相关的信号通路，

清除受损线粒体，进一步维护细胞的能量代谢和功 

能［45］。因此，褪黑素在维持线粒体的动态平衡和细

胞的生理功能方面展现出了潜在的治疗价值。

3.2  SIRT1 调节线粒体融合与分裂的动态平衡参

与 SCM 心肌保护：在 SCM 中，SIRT1 信号通路被认

为在调控线粒体稳态方面发挥着重要作用。SIRT1

通过上调 Nrf2 信号通路来抑制铁死亡，从而减轻脓

毒症诱导的心肌损伤［5］。此外，SIRT1 还可改善线

粒体功能，通过增强线粒体生物合成和自噬来维持

线粒体稳态，这对于保护心肌细胞免受脓毒症的影

响至关重要［25］。研究表明，通过激活 SIRT1 可显著

改善 LPS 诱导的脓毒症小鼠模型心脏功能，并减少

炎症因子的释放。这一机制可能与其对线粒体动态

平衡及自噬过程的调控密切相关［46］。同时，SIRT1

也被认为是调节内源性抗氧化系统的重要因子，其

活性降低会导致氧化应激增加，从而加剧心肌损伤。

SIRT1 通过去乙酰化作用影响 Drp1 的功能，进而调

控线粒体的分裂过程。在 SCM 中，SIRT1 的活性受

到抑制，导致 Drp1 的乙酰化水平升高，这种乙酰化
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会增强 Drp1 活性，促进线粒体的过度分裂，从而导

致线粒体功能障碍和能量代谢紊乱［4］。SIRT1 的激

活可通过去乙酰化 Drp1 抑制其转运至线粒体，减少

线粒体分裂，恢复心肌细胞的能量代谢和功能。此

外，SIRT1 还通过与 MFN2 的相互作用控制线粒体

融合过程。研究显示，在心肌损伤模型中，SIRT1 的

缺失导致 MFN2 的乙酰化水平升高，进而影响线粒

体的融合能力，造成线粒体功能障碍和心肌细胞能

量不足，表明 SIRT1 能促进 MFN2 去乙酰化，增强其

在细胞膜上的稳定性，从而促进线粒体融合和形态

恢复［47］。因此，SIRT1 与 Drp1、MFN2 之间的相互

调控在 SCM 的发病机制中扮演着重要角色。

3.3  褪黑素上调 SIRT1 表达调节线粒体融合 - 分裂

的动态平衡参与SCM心肌保护：研究表明，在SCM的

背景下，SIRT1的表达对减轻心肌损伤有重要作用［5］。 

褪黑素通过增强 SIRT1 的表达，促进线粒体的生

物合成和功能恢复，从而帮助心肌细胞抵抗脓毒症

引起的损伤。具体而言，褪黑素可显著提高心脏的

SIRT1 水平，增强线粒体能量代谢和抗氧化能力，进

而缓解心肌细胞损伤［48-49］。此外，褪黑素还可通过

激活 SIRT1/Nrf2 信号通路，抑制 NLRP3 炎性小体的

产生，减轻炎症相关反应，如在LPS诱导的抑郁行为

模型中，该通路能缓解小胶质细胞的炎症激活［18］。 

在 SCM 模型中，研究进一步表明，NLRP3 野生型小

鼠的线粒体融合蛋白 MFN2 与分裂蛋白 Drp1 比例

降低，表明线粒体损伤更为显著，表现为分裂增加、

融合减少，动态平衡被破坏，从而加剧线粒体凋亡和

自噬［23］。褪黑素则通过激活 SIRT1/Nrf2 通路，抑制

NLRP3 炎性小体，恢复线粒体融合与分裂的动态平

衡，减少心肌炎症损伤，最终在 SCM 中发挥心肌保

护作用。

4 小 结 

  褪黑素作为一种重要的生物钟调节物质，在SCM 

中的心肌保护作用日益受到关注。褪黑素通过上

调 SIRT1 去乙酰化调节线粒体融合与分裂动态平

衡，在 SCM 的心肌保护中发挥重要作用。褪黑素在

SCM 的治疗中展现出良好的前景。尽管目前尚需

更多临床试验来验证褪黑素在 SCM 中的具体疗效，

但其良好的安全性和低毒性为其临床应用提供了有

利基础。未来的研究可能会进一步揭示褪黑素在

SCM 中的潜在机制和应用策略，为 SCM 的治疗提供

新的方向。
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