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长链酰基辅酶 Ａ合成酶４在脓毒症炎症反应中的作用
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（遵义医科大学附属医院 急诊科，贵州 遵义　５６３０００）

［摘　要］目的 探讨长链酰基辅酶Ａ合成酶４（ＡＣＳＬ４）在脓毒症中的作用及潜在机制，为脓毒症的临床治疗提供新的靶
点。方法 采用盲肠结扎穿刺术（ＣＬＰ）建立小鼠脓毒症模型，设置对照组、ＣＬＰ模型及 ＡＣＳＬ４特异性抑制剂 ＰＲＧＬ４９３干预
组（０１２５、０２５、１ｍｇ／ｋｇ）；连续观察７ｄ小鼠生存状况及体质量变化，检测外周血 ＡＣＳＬ４表达水平，通过临床评分评估小
鼠一般状态，采用ＨＥ染色观察肺、肝、肾、脾脏病理损伤，Ｅｌｉｓａ检测生化功能和炎症因子水平。结果 ＣＬＰ脓毒症模型组小
鼠外周血ＡＣＳＬ４水平较对照组显著升高。与 ＣＬＰ组相比，０１２５、０２５ｍｇ／ｋｇＰＲＧＬ４９３组小鼠７ｄ生存率显著提高（Ｐ＜
００５），其中０２５ｍｇ／ｋｇ组保护作用最显著。ＰＲＧＬ４９３干预可降低脓毒症小鼠外周血ＡＣＳＬ４表达，改善小鼠一般状态及临
床评分，减轻肺、肝、肾、脾脏的病理损伤，显著降低血清肌酐、尿素氮、乳酸脱氢酶、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶水平，同

时降低促炎细胞因子ＴＮＦα水平、升高抗炎因子ＩＬ１０水平。结论 ＡＣＳＬ４在脓毒症小鼠外周血中高表达，其特异性抑制剂
ＰＲＧＬ４９３可通过抑制ＡＣＳＬ４活性，减轻脓毒症小鼠的炎症反应及多器官损伤，提高生存率，提示ＡＣＳＬ４可作为脓毒症治疗
的潜在靶点。
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　　脓毒症是感染引起的宿主反应失调而导致的
危及生命的器官功能障碍［１］，现已成为全球的重

要公共卫生问题之一［２］。目前认为，炎症反应与

免疫失衡是驱动脓毒症进展、导致器官功能损伤

及死亡的核心病理生理环节［３］。长链酰基辅酶

Ａ合成酶 ４（ＡｃｙｌＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）是酰基辅酶Ａ合成酶家族的重
要成员［４］，主要表达于巨噬细胞、内皮细胞等与

炎症反应密切相关的细胞中，主要功能是特异性

催化游离高不饱和脂肪酸（ｈｉｇｈｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ，ＨＵＦＡ）生成对应的酰基辅酶 Ａ酯［５］。经

ＡＣＳＬ４依赖性反应生成的含高不饱和脂肪酸的
磷脂，既是脂质介质的前体，参与炎症反应的调

控，也是氧化应激的重要作用靶点，参与铁死亡

等病理过程［６］。本研究探讨 ＡＣＳＬ４在脓毒症炎
症反应中的作用，旨在为脓毒症的治疗提供新的

潜在靶点。

１　材料与方法
１．１　材料
１．１．１　实验动物　本研究选取 １３０只 ＳＰＦ级
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠作为研究对象，周龄为 ６～８
周，体质量为２２ｇ，由重庆彼来特生物科技有限公
司提供，实验动物使用许可证编号为 ＳＣＸＫ（湘）
２０２１０００２。本实验方案已通过遵义医科大学附属
医院实验动物伦理委员会审核批准，伦理审批号为

ｚｙｆｙａｎ２０２３０００６。
１．１．２　实验材料　ＰＲＧＬ４９３购自Ｓｅｌｌｅｃｋ公司；小
鼠肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，
ＴＮＦα）、白介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）试剂盒
以及小鼠丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、小鼠天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、小鼠乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、小鼠肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒｅａ）、
小鼠血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）试剂盒均

购自Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ公司。苏木精伊红（ＨＥ）染色试
剂盒则来源于北京索莱宝科技有限公司。

１．１．３　实验设备　小动物气体麻醉机（ＭＡＴＲＸ，
美国）；化学发光多功能检测仪赛默飞（美国）；低

温离心机（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ，美国）；倒置成像显微
镜（尼康，日本）。

１．２　方法
１．２．１　实验动物分组与造模　采用随机数字表法
将实验小鼠分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组，ｎ＝２０），ＣＬＰ＋
ｖｅｈｉｃｌｅ组 ４０只，ＣＬＰ＋０１２５ｍｇ／ｋｇＰＲＧＬ４９３组
２０只，ＣＬＰ＋０２５ｍｇ／ｋｇＰＲＧＬ４９３组 ２０只以及
ＣＬＰ＋１ｍｇ／ｋｇＰＲＧＬ４９３组 ３０只。本研究采用
ＣＬＰ小鼠脓毒症模型。小鼠术前禁食不禁水１２ｈ，
采用异氟烷气体麻醉后，取仰卧位固定，腹部常规

剃毛、消毒，沿腹正中线做长约１５ｃｍ纵向切口逐
层开腹，仔细游离盲肠末端，于盲肠远端２／３处用
４０无菌丝线紧紧结扎，随即使用１８Ｇ无菌针头在
结扎部位远端贯通穿刺１次，随后将盲肠还纳腹
腔，分层缝合关腹。术后立即皮下注射预热至３７℃
的１ｍＬ无菌生理盐水行液体复苏，并将小鼠置于
３７℃恒温加热垫上保温直至完全苏醒。对照组小
鼠采取与ＣＬＰ组完全相同的麻醉、手术区域消毒
及腹腔暴露操作，仅不进行盲肠结扎和穿刺。

ＰＲＧＬ４９３按照说明书进行溶解后冻存于 －２０℃，
使用时取适量配置为不同浓度的工作液，造模前

１ｈ进行腹腔注射，ＣＬＰ组及对照组腹腔注射相同
剂量的生理盐水。

１．２．２　临床评分　根据文献［７］，对ＣＬＰ术后２４ｈ
采用盲法，对小鼠症状进行临床严重程度评分。评

分内容包含结膜炎、腹泻、毛发状态及嗜睡程度４
项指标，每项指标按严重程度给予０～２分。具体
评分标准为：结膜炎（０分 ＝正常，无结膜炎；１分
＝睁眼伴严重分泌物；２分 ＝闭眼或眼睑模糊，有
严重分泌物）；腹泻（０分 ＝正常大便；１分 ＝大便
稀软；２分＝严重腹泻）；毛发（０分 ＝毛发整洁，有
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光泽；１分＝毛发粗糙，暗色，未经整理；２分＝毛发
粗糙，暗色，未经整理且竖毛）；嗜睡（０分＝正常运
动和反应，中度刺激后活动 ＞２步；１分 ＝不活跃，
警觉性较差，中度刺激后活动 ＜２步；２分 ＝嗜睡，
中度刺激后仅抬头）。各项评分之和即为该时间

点的临床评分总分。

１．２．３　ＥＬＩＳＡ检测生化指标及炎症因子　收集小
鼠血清，严格按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作，采用
双抗体夹心法检测相关指标。将标准品及待测样

本加入已包被相应抗体的酶标板中孵育，使抗原与

抗体特异性结合，洗涤后加入生物素化检测抗体，

再次孵育洗涤后加入辣根过氧化物酶标记的亲和

素，经显色剂避光显色后加终止液终止反应，于相

应波长处测定各孔吸光度值，根据标准曲线计算样

本中各生化指标及炎症因子的浓度。

１．２．４　肺、肝、肾、脾组织 ＨＥ染色　取小鼠肺、
肝、肾、脾组织，经４％多聚甲醛固定后，常规石蜡
包埋，切成４～５μｍ厚切片。切片经二甲苯脱蜡、
梯度乙醇水化后，入苏木精染液染色５～１０ｍｉｎ，流
水冲洗，１％盐酸乙醇分化数秒，流水充分返蓝
１５ｍｉｎ，入伊红染液染色１～３ｍｉｎ。染色后经梯度
乙醇脱水、二甲苯透明，中性树胶封片，于光学显微

镜下观察各组织病理学变化并拍照记录。

１．３　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ２９０及 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ１００统计软件进行数据处理与分析。实验
数据符合正态分布，两组间比较采用独立样本 ｔ检
验；组内重复测量数据采用重复测量方差分析；多

组间比较采用方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤｔ
检验，若方差不齐采用 Ｗｅｌｃｈ校正后再分析，组间
两两比较采用 ＧａｍｅｓＨｏｗｅｌｌ检验。小鼠生存率分
析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线绘制及 Ｌｏｇｒａｎｋ检
验。以Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结果
２．１　脓毒症小鼠外周血 ＡＣＳＬ４表达上调　本研
究检测了小鼠外周血中 ＡＣＳＬ４的表达水平，以探
讨其与脓毒症发生的关联。结果显示，对照组小鼠

外周血ＡＣＳＬ４水平极低，而 ＣＬＰ脓毒症小鼠外周
血ＡＣＳＬ４水平显著升高（Ｐ＜０００１）。结果提示，
外周血ＡＣＳＬ４的表达上调可能与脓毒症的发生发
展密切相关（图１）。

：Ｐ＜００１。

图１　ＣＬＰ小鼠外周血中ＡＣＳＬ４水平

２．２　抑制 ＡＣＳＬ４可显著提高脓毒症小鼠生存率
　为进一步探讨抑制ＡＣＳＬ４对脓毒症小鼠预后的
影响，本研究在ＣＬＰ诱导的脓毒症小鼠模型中，采
用ＡＣＳＬ４特异性抑制剂 ＰＲＧＬ４９３进行干预，设置
０１２５、０２５、１ｍｇ／ｋｇ３个给药剂量组，连续观察
７ｄ小鼠的生存状况。生存曲线分析结果显示，
ＣＬＰ组小鼠７ｄ生存率极低，仅约１０％，多数小鼠
在造模后３ｄ内死亡；与之相比，０１２５、０２５ｍｇ／ｋｇ
ＰＲＧＬ４９３组小鼠生存率均显著提高（Ｐ＜００５），其
中０１２５ｍｇ／ｋｇ组７ｄ生存率约为３０％，０２５ｍｇ／ｋｇ
组保护作用最为明显，７ｄ生存率约为 ６０％；而
１ｍｇ／ｋｇ组小鼠生存率与 ＣＬＰ组相近，未观察到明
显改善（图２Ａ）。综上，后续实验采用保护作用最
显著的０２５ｍｇ／ｋｇＰＲＧＬ４９３剂量进行研究。进一
步检测了０２５ｍｇ／ｋｇＰＲＧＬ４９３对组外周血ＡＣＳＬ４
水平表达的影响，结果显示较 ＣＬＰ组显著下降
（Ｐ＜００１，图２Ｂ）。
２．３　抑制ＡＣＳＬ４可改善脓毒症小鼠一般状况、临
床评分及体质量变化　ＣＬＰ造模后，与对照组相比
小鼠睁眼伴有严重的分泌物，出现腹泻，毛发粗糙，

缺少整理，嗜睡不活跃，刺激后仅抬头。相比之下

ＰＲＧＬ４９９３组小鼠眼睑正常，大便疏松毛发整洁、
有光泽，正常运动。ＣＬＰ造模后２４ｈ，与对照组相
比，ＣＬＰ组以及 ＰＲＧＬ４９３组小鼠的临床评分均显
著升高（Ｐ＜００５）。与 ＣＬＰ组相比，ＰＲＧＬ４９３组
小鼠临床评分明显降低，说明 ＰＲＧＬ４９３可改善
ＣＬＰ小鼠临床评分（Ｐ＜００１，图３Ａ）。
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　　连续７ｄ观察期内，对照组小鼠体质量无明显
波动。ＣＬＰ组以及ＰＲＧＬ４９３干预的ＣＬＰ组小鼠在
造模后第１～５天均出现体质量明显下降趋势，且
整体变化趋势基本一致。其中，ＣＬＰ组小鼠体质量

下降较为明显，于第５天时降至最低值；ＰＲＧＬ４９３
组小鼠体质量下降幅度相对平缓，且在第５天之后
呈现出一定的回升趋势，至第７天，其体质量略高
于对照组，但差异不显著（图３Ｂ）。

　　Ａ：抑制ＡＣＳＬ４对ＣＬＰ小鼠生存率的影响；Ｂ：ＰＲＧＬ４９３对ＣＬＰ小鼠外周血ＡＣＳＬ４表达
的影响；：Ｐ＜００１。

图２　抑制ＡＣＳＬ４对ＣＬＰ小鼠生存率及外周血ＡＣＳＬ４的影响

Ａ：各组小鼠临床评分；Ｂ：各组小鼠体质量变化； 、：Ｐ＜００５、Ｐ＜００１。
图３　抑制ＡＣＳＬ４对ＣＬＰ小鼠临床评分及体重变化的影响

２．４　抑制 ＡＣＳＬ４可减轻脓毒症小鼠多器官病理
损伤　ＨＥ染色结果显示，与对照组相比，ＣＬＰ组小
鼠肺组织可见肺泡间隔明显增厚、结构紊乱，伴大量

炎性细胞浸润及充血；肝组织呈现肝细胞排列紊乱，

局部区域充血并可见炎性细胞浸润；肾组织肾小管

周围充血显著，肾间质有炎性细胞浸润；脾脏红髓区

充血明显，白髓与红髓结构界限模糊（图４）。
经ＰＲＧＬ４９３干预后，脓毒症小鼠肺组织肺泡结

构较完整，间隔增厚及充血浸润程度减轻；肝组织肝

细胞排列更规整，充血与炎性浸润明显减少；肾组织

肾小管周围充血及肾间质炎性浸润得到明显缓解；

脾脏充血程度降低，白髓与红髓结构界限更清晰。

上述结果表明，ＰＲＧＬ４９３可有效减轻ＣＬＰ诱导的脓
毒症小鼠肺、肝、肾及脾脏的病理损伤，对脓毒症多

器官损伤具有一定的保护作用（图４）。
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图４　各组ＣＬＰ小鼠肺、肝、肾、脾脏组织ＨＥ染色

２．５　抑制 ＡＣＳＬ４可改善脓毒症小鼠多器官功能
损伤　与正常组相比，ＣＬＰ脓毒症模型小鼠 Ｃｒｅａ、
ＢＵＮ、ＬＤＨ、ＡＬＴ及ＡＳＴ水平均显著升高（Ｐ＜００５），

说明ＣＬＰ造模成功，诱导了小鼠心脏、肾、肝等多
器官功能损伤。经 ＰＲＧＬ４９３干预后，上述指标较
ＣＬＰ组显著降低（Ｐ＜００５，图５）。

　　Ａ：Ｃｒｅａ；Ｂ：ＢＵＮ；Ｃ：ＬＤＨ；Ｄ：ＡＬＴ；Ｅ：ＡＳＴ；、：Ｐ＜００５、Ｐ＜００１。
图５　各组ＣＬＰ小鼠生化指标检测
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２．６　抑制ＡＣＳＬ４可减轻脓毒症小鼠炎症反应　与
对照组相比，ＣＬＰ组小鼠血清促炎因子 ＴＮＦα水
平、抗炎因子 ＩＬ１０水平明显上升（Ｐ＜００５）。经

ＰＲＧＬ４９３干预后，小鼠血清ＴＮＦα水平较ＣＬＰ组显
著降低，ＩＬ１０显著升高（Ｐ＜００５，图６）。

Ａ：各组小鼠ＴＮＦα检测结果；Ｂ：各组小鼠ＩＬ１０检测结果；、：Ｐ＜００５、Ｐ＜００１。
图６　各组ＣＬＰ小鼠外周血清ＴＮＦα、ＩＬ１０检测

３　讨论
脓毒症是全球重要的公共卫生问题之一，其发

生发展涉及免疫紊乱、氧化应激等多种病理过程，

核心特征为过度的炎症反应与免疫抑制共存。在

脓毒症的早期阶段，免疫系统的过度激活可引发系

统性炎症反应综合征，从而引发广泛的器官损

伤［８］。研究证实，早期过度的炎症反应是导致脓

毒症患者死亡的主要原因［９１０］。因此，抑制脓毒症

早期的过度炎症反应，是降低脓毒症死亡率的重要

策略。本研究采用 ＣＬＰ建立实验性脓毒症模型，
探讨ＡＣＳＬ４抑制剂在脓毒症治疗中的潜在应用价
值，实验结果显示，ＡＣＳＬ４抑制剂干预后，可显著
降低炎症反应、减轻脏器损伤，并降低死亡率。

本实验发现ＣＬＰ小鼠外周血ＡＣＳＬ４水平较对
照组明显升高，这一结果与 Ｒｏｅｌａｎｄｓ等［１１］的报道

一致。既往研究表明，脓毒症死亡病例中 ＡＣＳＬ４
的转录水平显著高于存活病例，提示其高表达与脓

毒症不良预后密切相关。另有研究显示，ＡＣＳＬ４
与ＧＰＸ４作为铁死亡相关蛋白，在ＩＣＵ脓毒症患者
中具有一定的诊断和预后评估价值［１２］。上述结果

提示，ＡＣＳＬ４不仅可能与脓毒症严重程度相关，也
可能参与疾病进展。本研究进一步使用 ＡＣＳＬ４抑
制剂干预，发现可显著降低 ＣＬＰ小鼠的死亡率，从

功能层面支持了 ＡＣＳＬ４在脓毒症中的潜在作用。
同时，已有研究发现，髓系特异性敲除 ＡＣＳＬ４小鼠
在ＬＰＳ诱导的全身炎症模型中发挥保护作用，进
一步验证了 ＡＣＳＬ４在脓毒症中的重要作用［１３］。

尽管两种模型构建方式不同，但上述结果共同表明

ＡＣＳＬ４在脓毒症的免疫反应中发挥着重要作用。
脓毒症常累及全身多个脏器，其中以肺、肾、心、肝

及胃肠道最为常见［１４］。本研究发现，抑制 ＡＣＳＬ４
可显著减轻脓毒症小鼠的肝脏和肾脏损伤，表现为

ＨＥ染色病理改善及血清生化指标降低。这与近
期研究报道的靶向 ＡＣＳＬ４可减轻缺血／再灌注诱
导的急性肾损伤和急性肝损伤结果一致［１５１６］，进

一步支持ＡＣＳＬ４抑制剂在脓毒症相关脏器保护中
的潜在价值。

ＡＣＳＬ４主要定位于线粒体、过氧化物酶体和
内质网膜上［１７］，其主要生物学功能为催化辅酶 Ａ
与花生四烯酸的结合，因其在铁死亡调控中发挥关

键作用而受到广泛关注［１８］。Ｘｉａｏ等［１９］在脓毒症

相关急性肾损伤研究中发现，节律基因 ＮＦＩＬ３在
脓毒症患者中高表达，其上调可伴随 ＡＣＳＬ４表达
增加，而敲低ＮＦＩＬ３后，ＡＣＳＬ４下调，同时肾小管上
皮细胞的脂质过氧化和炎症反应减轻，提示ＮＦＩＬ３
ＡＣＳＬ４轴参与了 ＳＡＡＫＩ的发生发展。Ｌｉｕ［２０］等发
现，在脓毒症状态下，ＡＣＳＬ４介导脓毒症小鼠周细
胞铁死亡，导致周细胞丢失和血管屏障功能障碍；
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而周细胞特异性敲除ＡＣＳＬ４可减少周细胞损伤并
改善血管功能，该研究揭示了 Ｈｉｐｐｏ／ＡＣＳＬ４轴在
脓毒症血管功能障碍中的关键作用。上述研究共

同提示，ＡＣＳＬ４可能通过影响铁死亡参与脓毒症
进展。本研究中ＰＲＧＬ４９３对多器官损伤的保护作
用，是否与ＡＣＳＬ４相关脂质过氧化损伤及铁死亡
过程有关，仍需进一步证实。

近年来，越来越多的研究表明 ＡＣＳＬ４具有免
疫调控功能，且其调控作用具有复杂多面性。Ｚｈｏｕ
等［２１］研究发现，ＡＣＳＬ４可通过调节脂质代谢过程
和退变样蛋白 ４（Ｖｅｓｔｉｇｉａｌｌｉｋｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，
ＶＧＬＬ４）的表达水平，促进小胶质细胞介导的神经
炎症。此外，在结直肠癌中，ＡＣＳＬ４表达上调可抑
制ＲＩＧＩＭＡＶＳ信号通路激活，进而减少 β干扰素
生成及干扰素刺激基因表达，最终损害 ＣＤ８＋Ｔ细
胞的免疫应答功能，具体表现为 ＴＮＦα和 ＩＦＮγ
的分泌减少，同时通过下调 ＣＸＣＬ１０和 ＣＸＣＬ１１表
达降低Ｔ细胞趋化能力，从而促进肿瘤的免疫逃
逸及肿瘤进展［２２］。在黑色素瘤中，ＡＣＳＬ４介导的
脂质过氧化会促进脂筏结构的形成，进而抑制免疫

细胞铁死亡和焦亡过程，导致肿瘤微环境中出现免

疫抑制状态，靶向干预该过程可显著增强 ＣＤ８＋Ｔ
细胞的抗肿瘤免疫效应［２３］。另有研究显示，

ＡＣＳＬ４是ＣＤ８＋Ｔ细胞介导抗肿瘤免疫的重要调控
因子，Ｔ细胞来源的 ＩＦＮγ与花生四烯酸协同作
用，可通过ＡＣＳＬ４诱导肿瘤细胞发生铁死亡，且棕
榈油酸、油酸可进一步增强该免疫杀伤相关效

应［２４］。本研究发现，ＡＣＳＬ４抑制剂可抑制 ＣＬＰ小
鼠外周血炎症因子 ＴＮＦα水平，增加 ＩＬ１０的分
泌，提示ＡＣＳＬ４在脓毒症中可能发挥促炎调控作
用。ＴＮＦα是脓毒症早期炎症反应的核心介质，其
过度产生可激活下游 ＮＦκＢ等炎症信号通路，引
发级联炎症反应，导致器官损伤［２５］。

ＩＬ１０作为重要的抗炎细胞因子，在脓毒症中
发挥着平衡促炎反应、防止过度免疫激活的关键作

用［２６］。ＰＲＧＬ４９３干预后 ＴＮＦα降低、ＩＬ１０升高，
提示ＡＣＳＬ４可能通过调控花生四烯酸代谢途径，
影响脂质炎症介质的产生，进而调节促炎／抗炎细
胞因子的平衡。Ｒｅｅｖｅｓ等［１３］的研究已证实，ＡＣＳＬ４
缺失可显著减少巨噬细胞中花生四烯酸衍生的促

炎脂质介质的产生，并降低 ＩＬ６等促炎细胞因子
ｍＲＮＡ表达，这与本研究中 ＰＲＧＬ４９３抑制 ＴＮＦα
的结果一致，进一步支持 ＡＣＳＬ４调控炎症反应的
机制假说。此外，ＡＣＳＬ４与 ＳＴＩＮＧ信号通路的相

互作用也值得关注，研究发现 ＳＴＩＮＧ／ＡＣＳＬ４轴可
通过激活ＴＢＫ１／ＮＦκＢ通路，促进铁死亡和炎症反
应，参与多种炎症性疾病的发生发展［２７］。

综上所述，抑制 ＡＣＳＬ４可改善 ＣＬＰ脓毒症小
鼠的过度炎症反应，减轻脏器损伤，降低死亡率。

上述发现明确了ＡＣＳＬ４在脓毒症炎症反应中的作
用，为脓毒症治疗提供新思路。但本研究仍存在一

定局限性：首先，本研究主要通过动物实验证明了

外周血清中 ＡＣＳＬ４的水平与脓毒症发生相关，缺
乏临床样本进行验证，未来需要开展前瞻性临床研

究，进一步评估 ＡＣＳＬ４作为脓毒症生物标志物的
临床价值。其次，未深入探讨 ＡＣＳＬ４调控炎症的
具体信号通路及细胞亚群特异性分子机制，尤其是

ＡＣＳＬ４介导铁死亡与炎症反应之间的内在联系尚
需进一步阐明。未来研究可进一步聚焦 ＡＣＳＬ４发
挥作用的关键细胞定位与下游分子机制，为后续相

关药物研发与临床转化提供依据。
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