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脓毒症线粒体功能障碍：从分子机制到靶向干预
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摘 要：脓毒症是一种严重的全身炎症性疾病，常由感染诱发并迅速累及多个器官，病死率极高。线粒体功能障

碍作为疾病的核心机制，通过破坏细胞能量代谢并释放线粒体成分，加剧炎症反应。在脓毒症的病程中，多个器

官中的线粒体电子传递链（Electron transport chain，ETC）受到损害，导致氧化磷酸化效率下降与ATP生成障碍，同

时氧利用率降低。伴随膜通透性异常增加可导致线粒体损伤相关分子模式（Mitochondrial damage-associated 
molecular patterns，mtDAMPs）外泄，病原体相关分子模式（Pathogen-associated molecular patterns，PAMPs）诱导下游

炎症级联反应，从而促进器官功能恶化。本文总结了脓毒症中线粒体病理机制，并评估了多种针对线粒体的靶向

抗氧化治疗策略，包括膜电位驱动型小分子、肽类抗氧化剂、纳米载体递送系统及内源抗氧化防御增强剂等。基

于临床前与早期临床证据，线粒体靶向抗氧化治疗策略在器官保护方面显示出潜在益处，但其对关键临床终点事

件的影响尚需确证性临床验证。
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Sepsis-induced mitochondrial dysfunction： from molecular 
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Abstract  : Sepsis is a severe systemic inflammatory condition， typically triggered by infection， that rapidly affects multiple 

organs and is associated with a high mortality rate.  Mitochondrial dysfunction plays a central pathogenic role by disrupting 

cellular energy metabolism and releasing mitochondrial components that amplify the inflammatory response.  During sepsis 

progression， the mitochondrial electron transport chain （ETC） in multiple organs becomes impaired， resulting in reduced 

oxidative phosphorylation efficiency ， diminished ATP production ， and significantly decreased oxygen utilization.  

Increased mitochondrial membrane permeability further facilitates the release of mitochondrial damage-associated molecular 

patterns （mtDAMPs）， while pathogen-associated molecular patterns （PAMPs） activate immune responses， exacerbating 

inflammation and organ failure.  This review examines the mitochondrial pathophysiology of sepsis and evaluates targeted 

antioxidant strategies， including membrane potential-dependent small molecules， peptide-based antioxidants， nanoparticle 

delivery systems， and agents that enhance endogenous antioxidant defenses.  Drawing on the latest preclinical and clinical 

evidences， these approaches show promise in alleviating organ dysfunction.  However， its impact on key clinical endpoint 

events still requires confirmation through clinical validation.

Key words  :  Sepsis； Mitochondrial dysfunction； Targeted antioxidants； Oxidative stress； Multiple organ failure

脓毒症是一种由感染引发并伴随宿主免疫调

节失衡的系统性危重综合征，其核心体征为多器官

功能损害且进展迅速［1］。根据 Sepsis-3 国际专家

共识［2］，该疾病的本质是感染诱导的过度炎症反应

及多器官功能障碍综合征（Multiple organ dysfunction 
syndrome，MODS）；当患者出现持续性低血压且难以
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通过液体复苏纠正或伴有高乳酸血症时，即可诊断为

脓毒性休克。WHO 2020 年全球疾病负担研究显示，

全球每年因脓毒症所致的死亡病例约为 1 300 万例，

中低收入国家病死率较发达国家高 2. 3 倍，幸存者

仍面临长期的功能障碍、认知损伤及远期死亡风

险［3］。当前的临床干预仍以抗感染、血流动力学干

预及呼吸支持为核心，缺乏能够直接逆转疾病进程

的特异性药物，因此，探索全新的治疗靶点具有迫

切的临床必要性。

脓毒症的病理机制复杂，涉及免疫反应异常、

氧化应激和多器官功能障碍，其中线粒体功能障碍

被视为重要的驱动因素。其主要表现包括电子传

递链复合物活性下降、ATP 合成受阻、膜电位丧失，

并伴有过度活化的活性氧（Reactive oxygen species，

ROS）和活性氮（Reactive nitrogen specie，RNS）生成。

这些损伤通过线粒体膜通透性转换孔（Mitochondrial 
permeability transition pore，mPTP）异常开放，导致线

粒 体 肿 胀 、膜 破 裂 及 线 粒 体 损 伤 相 关 分 子 模 式

（Mitochondrial damage-associated molecular patterns，

mtDAMPs）外泄，从而启动炎症放大反应与细胞凋

亡途径［4］。与此同时，线粒体生物合成和清除调控

失衡进一步加剧受损线粒体的积累，导致免疫代谢

紊乱。脓毒症患者免疫细胞的代谢适应受到破坏，

形成免疫代谢瘫痪，影响炎症反应调控与器官功能

恢复。

基于上述机制，线粒体靶向策略通过修复线粒

体功能、调控自噬或清除过量 ROS，旨在减轻炎症

反应和器官损伤。近年来，线粒体靶向抗氧化剂

（Mitochondrial targeted antioxidants，MTAs）成为研究

热点，包括电位驱动型分子、肽类线粒体靶向剂、纳

米递送系统与内源抗氧系统增强剂。这些制剂在

动物脓毒模型中表现出器官保护效应，为临床转化

提供了理论基础。本文从脓毒症中的线粒体病理

机制为切入点，系统探讨线粒体靶向抗氧化治疗的

作用机制、应用前景与面临的挑战。

1　脓毒症中的线粒体病理机制

线粒体是细胞能量代谢的枢纽结构，在脓毒症

发病过程中发挥关键作用，功能衰退被视为疾病进

展的重要驱动因素。需注意的是，脓毒症中的线粒

体损伤与全身炎症反应呈双向调控关系。一方面，

病原体相关分子模式（Pathogen-associated molecular 
patterns，PAMPs）和 炎 症 递 质 可 直 接 干 扰 线 粒 体

电 子传递链（Electron transport chain，ETC）的运转，

阻断氧化磷酸化过程；另一方面，受损线粒体释放的

mtDAMPs 可激活免疫受体，进一步促进炎症反应［5］。

1. 1　炎症反应与氧化应激介导的电子传递链

（ETC）损伤 研究表明，脓毒症诱导的炎症反应和

细菌毒素可直接损害 ETC 复合体Ⅰ和Ⅲ的功能，导

致电子传递效率降低，大量未配对电子在氧化磷酸

化过程中泄漏，生成超氧阴离子等［6］。该过程破坏

了细胞的氧化还原稳态，导致线粒体 DNA（mtDNA）

的氧化修饰与断裂、呼吸链蛋白的氧化失活及心磷

脂的过氧化降解，进而削弱呼吸链复合体的稳定性

与 ATP 合成效率，促发 mtDAMPs 的释放并启动炎症

循环［7］。

1. 2　线粒体膜通透性转换孔（mPTP）异常开放 　
　mPTP 的异常开放是另一重要机制。脓毒症微环

境中，钙超载、ROS 积聚及 mtDNA 氧化损伤均可触

发 mPTP 持续开放，导致线粒体基质肿胀、膜电位

（Mitochondrial membrane potential，ΔΨm）崩 溃［8］。

膜电位丧失进一步抑制 ATP 合成，并促发细胞色素

C 释放，激活 caspase 依赖的程序性细胞死亡通路［9］。

与此同时，mPTP 开放加速 ROS 泄漏，形成“ROS 诱

导 ROS 释放”的正反馈循环，加剧氧化应激［10］。这

种正反馈机制在脓毒症急性期尤为显著，是推动多

器官衰竭的重要病理环节。

1. 3　线粒体损伤相关分子模式（mtDAMPs）介导

的炎症信号放大与网络耦合 受损线粒体释放的

mtDAMPs 可 通 过 多 途 径 激 发 炎 症 反 应 。 例如，

mtDNA 通过 TLR9 激活 NF-κB 通路，引导促炎因子分

泌［11］；ATP 通过 P2X7 受体启动 NLRP3 炎症小体，促

进 IL-1β 和 IL-18 成熟与分泌［12］；TFAM 通过 RAGE
受体进一步放大炎症［13］。此外，cGAS-STING 通路

在脓毒症急性期可被游离 mtDNA 激活，诱导Ⅰ型干

扰素生成，该效应在疾病早期较显著，而在免疫抑

制期则明显减弱［14］。这些通路持续激活形成持续

性炎症级联反应，特别是在无外源病原体参与的无

菌炎症中，可加速多器官损伤。

脓毒症中线粒体病理损伤形成多通路交互的

动态网络，既有正向协同放大炎症，也有负向拮抗

维持稳态。其核心的 ROS-mPTP-mtDNA 轴通过互

相激活形成自增强环路，驱动 mtDNA 外泄并桥接

TLR9、cGAS-STING、NLRP3 等炎症传感器，从而放

大细胞因子释放与免疫失衡。Drp1 介导的裂变与

GSDMD 孔 道 协 同 加 速 mtDNA 转 运 ，在 肺 和 心 肌
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模型中触发 STING-NLRP3 复合与焦亡级联反应，是

急性期炎症风暴的重要放大器［15］。与此同时，TLR9
与 cGAS-STING 共享 mtDNA 配体，NF-κB 与 IRF3 信

号并行激活，前者主导促炎因子释放，后者诱导干

扰素产生，且上调 P2X7 表达，使 NLRP3 炎症小体反

应更敏感，形成多点触发的代谢-免疫耦合网络［16］。

相反，PINK1/Parkin 介导的自噬及 SIRT3-TFAM 的稳

定作用，能够清除受损线粒体、维护 mtDNA 完整性，

以此抑制炎症放大，为改善炎症失控性疾病的预后

提供关键的分子调控靶点，但这些保护性机制常被

caspase-1 等促炎信号抑制［17］。不同器官中通路交

互存在差异，提示线粒体病理损伤具有组织特异性

代谢编程特征，如心肌中的 Drp1-GSDMD 协同铁死

亡、肝脏中的 JNK-NLRP3 通路［18］。总之，脓毒症中线

粒体通路呈现促炎正反馈与保护性负调控之间的动态

拮抗，两者平衡的打破是疾病由代偿期向失代偿期进

展的关键驱动因素。

2　脓毒症中线粒体功能障碍的双源性驱动模型

从动态视角看，脓毒症相关线粒体功能障碍并

非仅由感染及炎症反应单向驱动，而是在疾病进程

中持续受到治疗措施的调制。因此，线粒体损伤可

被概括为 2 条相互交织、并行推进的路径：⑴由病原

体负荷、炎症风暴及微循环障碍构成的疾病驱动

轴；⑵由临床治疗策略在特定条件下施加的治疗相

关调制轴。两者在时间和空间上高度重叠，共同决

定线粒体功能的结局。

在临床管理中，抗感染治疗、液体复苏、血流动

力学支持及呼吸支持是脓毒症治疗的基石。这些

措施可在宏观层面改善器官灌注和氧供，但在细胞

能量代谢层面，其对线粒体的影响具有双重性，如

氨基糖苷类抗生素（如庆大霉素）在高剂量或肾功

能不全时可抑制线粒体蛋白合成，造成膜电位下降

和 ROS 水平升高［19］。又如常规剂量的多西环素和

四环素类抗生素均可抑制线粒体翻译过程，破坏代

谢活性，并引发氧化应激反应［20］。液体过量可能导

致组织水肿和微循环灌注障碍，从而限制氧气在组

织中的有效利用和线粒体摄氧［21-22］。升压药物如去

甲肾上腺素可改善血压，通过提升血压改善氧供，

但可能过度刺激 β 受体，增加心肌线粒体 ROS［23］。

机械通气在呼吸支持中起关键作用，尤其在急性呼

吸窘迫综合征（Acute respiratory distress syndrome，

ARDS）中广泛使用。然而，高浓度吸氧和机械通气

压力可加重氧化应激，引起线粒体 ROS 水平升高，

并抑制线粒体自噬机制。此外，长期氧毒性可通过

下调 SIRT 通路和 PGC-1α 表达，抑制线粒体生物合

成，加剧神经系统及肺组织的功能障碍［24］。

在这一背景下，靶向线粒体的抗氧化治疗并非

简单对抗炎症反应，而是作用于疾病驱动轴与治疗

调制轴的共同交汇点。通过降低线粒体 ROS 负荷、

稳定膜电位、维持 mtDNA 完整性，抗氧化策略既可

缓冲感染与炎症直接造成的线粒体损伤，又可抵消

部分治疗相关应激对线粒体功能的不利影响，从而

在 2 条并行通路中发挥桥接与整合作用。这一双源

性驱动模型为理解脓毒症线粒体功能障碍的动态

演变及抗氧化治疗的合理定位提供了理论框架。

3　脓毒症发生靶器官损伤的线粒体机制

脓毒症所致器官功能衰竭并非由单一通路介

导，而是全身炎症反应、微血栓形成、氧化应激增强

及能量代谢障碍等多重应激因素协同作用的结果。

在这一过程中，线粒体作为能量代谢与细胞命运调

控的核心枢纽，在各靶器官内原位发生功能障碍，

而非单纯由循环炎症因子介导的远程继发损伤。

不同器官因其结构特征、能量需求及内源性抗氧化

能力差异，在上述应激下呈现出不同程度和时序的

线粒体失衡，从而构成 MODS 呈序贯性进展的细胞

能量学基础。

脓毒症诱导的心肌病（Sepsis-induced cardiomy⁃
opathy，SIC）表现为可逆性心肌功能障碍，包括射血

分数降低和心排血量减少。研究发现，脓毒症可导

致心肌细胞内 Ca²⁺超载与 ROS 协同作用，促使 mPTP
持续开放，导致 ΔΨm 崩塌及 ATP 合成障碍，从而直

接削弱肌丝收缩所需的能量供应［25］。同时，Drp1 在

Ser616 位点的过度磷酸化被证实在 SIC 中显著增

强，引发线粒体过度分裂和结构碎片化，进一步放

大 ROS 生成并激活细胞凋亡通路［26］。动物模型实

验表明，线粒体 ROS 水平升高与心肌纤维化及功能

衰竭呈正相关［27］。

在肝脏中，线粒体功能障碍影响肝脏的代谢和

解毒功能，脓毒症中 S100A9 蛋白上调抑制 AMPK 通

路，减少 GLUT4 介导的葡萄糖摄取及脂肪酸氧化，

造成肝细胞 ATP 耗竭，导致肝细胞损伤与肝功能不

全。此外，线粒体 ROS 过量可激活 JNK 通路，加剧

肝脏炎症和氧化损伤［28-29］。这些改变首先发生于肝

细胞线粒体代谢网络内部，提示肝功能障碍本质上
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是线粒体能量代谢失衡驱动的原位事件。

肾脏对能量需求较高，线粒体受损是脓毒症

诱 导 的 急 性 肾 损 伤（Sepsis-associated acute kidney 
injury，S-AKI）的主要原因。mPTP 异常开放和线粒

体分裂增强可抑制 Na⁺/K⁺-ATP 酶活性，削弱其重吸

收与分泌功能。同时，ROS 过量与细胞凋亡可直接

导致肾小管上皮细胞死亡，破坏肾组织结构，引发

血清肌酐与尿素氮升高。在脓毒症动物模型中，肾

组织的整体转录组分析表明随病情加重，线粒体代

谢相关基因显著下调，提示肾小管细胞存在线粒体

功能障碍［30］。

脓毒症相关脑病（Sepsis-associated encephalopath，
SAE）表现为弥散性脑功能障碍，常伴有认知下降和

谵妄。在 SAE 中，神经元及胶质细胞内线粒体自噬

受抑制，受损线粒体无法及时清除，导致 ROS 持续

释放并激活小胶质细胞，引发神经炎症反应。研究

表明，PINK1/Parkin 介导的自噬途径在 SAE 中显著

受阻，从而加重氧化应激反应［31］。SAE 的病理本质

或可定位于脑内线粒体质量控制失衡与能量代谢

障碍所构成的原位损伤，而非外周炎症因子经血脑

屏障入脑后的继发性效应。此外，ATP 不足会破坏

血脑屏障完整性，加重脑水肿和神经元损伤。

4　线粒体靶向抗氧化剂（MTAs）的分类与机制 

MTAs 通过精准作用于线粒体，保护线粒体功

能，改善细胞能量代谢，并在脓毒症模型中展现出

治疗潜力。

4. 1　膜电位驱动型抗氧化剂 膜电位驱动型抗氧

化剂利用线粒体的负电位将抗氧化剂导入线粒体基

质。三苯基膦盐（Triphenylphosphonium，TPP⁺）是这一

类抗氧化剂的典型代表，因其亲脂性和阳离子特

性，可在电化学梯度驱动下穿透内膜，并将抗氧化

活性基团递送至线粒体内。

甲磺酸线粒体醌（Mitoquinone mesylate，MitoQ）

由 TPP⁺与辅酶 Q10 的醌环结构共价连接而成，可选

择性富集于线粒体内，能够有效清除 ROS，保护 ETC
复合体功能，恢复线粒体膜电位［32］。一项针对老年

人群的随机双盲试验显示，MitoQ 可显著降低血浆

氧化低密度脂蛋白，但未能显著改善血流介导的血

管舒张功能，提示其对血管内皮功能的调节可能存

在选择性［33］。在脓毒症小鼠模型中，MitoQ 通过减

少心肌 ROS，改善 SIC 症状。MitoQ 还通过激活 Nrf2/
SIRT3 通路，间接促进线粒体生物合成［34］。

Mito-TEMPO 是一种带有 TPP⁺的硝基氧化物抗

氧化剂，专门针对线粒体超氧化物。在脓毒症相关

肝损伤模型中，Mito-TEMPO 通过维持膜电位、抑制

细胞凋亡和 NLRP3 炎症体激活，显著减轻肝功能障

碍［35］，其对免疫代谢平衡的改善体现在减少巨噬细

胞促炎因子分泌。

SkQ1 是 TPP⁺与质膜醌的结合物，能够抑制线粒

体 ROS 产生，稳定膜电位，防止 ROS 诱导的 mtDNA
损伤。在结肠炎和眼干燥症等炎症性疾病模型中，

SkQ1 通过减少 mtDNA 氧化，抑制 NLRP3 炎症体信

号通路，从而减少炎症反应和改善组织功能［36］。

TPP⁺类抗氧化剂在多种脓毒症动物模型中展现

出良好的改善线粒体功能和减轻器官损伤的潜力，

但其在临床转化面临诸多困难。一项小样本随机双盲

安慰剂对照试验（Randomized controlled trial，RCT）显

示，其可显著降低血浆氧化应激标志物，但序贯器官

衰竭评估评分无明显变化，提示临床获益有限［37］。

4. 2　肽类线粒体靶向抗氧化剂 肽类线粒体靶向

抗氧化剂通过肽链的结构特性与线粒体膜或基质

蛋白特异性结合，实现靶向递送。其核心机制是通

过肽段的亲脂性或电荷相互作用锚定线粒体，同时

发挥抗氧化、稳定线粒体结构的功能。

SS-31 是一种靶向线粒体的四肽，通过特异性

结合心磷脂稳定线粒体内膜结构和嵴形态，从而提

高 ATP 合成效率并减少 ROS 泄漏。SS-31通过稳定

心磷脂构象，阻止心磷脂氧化易位至线粒体外膜，从而

保护谷胱甘肽过氧化物酶 4（Glutathione peroxidase，

GPX4）的稳定性，进而抑制酰基辅酶 A 合成酶长链

家族成员 4 介导的多不饱和脂肪酸脂质过氧化，最

终抑制铁死亡［38］。然 而 ，单 细 胞 测 序 研 究 显 示 ，

SS-31 的疗效在脓毒症不同器官间存在显著差异：

在肝脏中其呈现出保护作用与能量代价并存的特

点，其可通过上调 UCP2 有效降低氧化应激，但同时

会导致 ATP 合成效率下降；在心肌中由于 PGC-1α
持续抑制以及首过效应造成的药物分布受限，其虽

能部分恢复线粒体密度但整体疗效受限；而在肾脏

中磷脂氧化易位最为显著，GPX4 损耗率高于其他

器官，使得 SS-31 对肾铁死亡的抑制效果更显著［39］。

临床试验显示，肽类药物总体安全性良好，但

注射部位局部反应较为常见，其中红斑、瘙痒、疼

痛的发生率分别为 57%、47%、20%，多呈轻度且具

有自限性，高剂量下可能伴有头晕或头痛等系统

性不适，但未见严重不良事件报道［40］。
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4. 3　纳米载体类抗氧化系统 纳米载体类抗氧化

系统凭借其高负载能力、生物屏障穿透性及靶向修饰

等特性，能够实现抗氧化剂的精准递送和可控释放，从

而有效解决生物利用度低、脱靶毒性高等问题。

膜 融 合 型 纳 米 载 体 类 抗 氧 化 系 统（如 MITO-

Porter）利用八精氨酸增强线粒体靶向，将辅酶 Q10
递送至巨噬细胞的线粒体。研究显示，MITO-Porter
通过提高线粒体呼吸和抗氧化效果，显著降低 ROS
水平，改善线粒体功能［41］。

表面修饰型纳米载体类抗氧化系统（如 RVG/
TPP-MASLNs）是一种由巨噬细胞膜包裹的固体脂

质纳米粒，表面共修饰有狂犬病毒糖蛋白和 TPP，可

将大豆酮靶向递送至阿尔茨海默病模型中的神经

元线粒体。该系统能够穿透血脑屏障，降低神经元

线 粒 体 的 ROS 水 平 ，从 而 改 善 阿 尔 茨 海 默 病 的

症状［42］。

智 能 响 应 型 纳 米 载 体 类 抗 氧 化 系 统（如

DSSM@TN NPs）是一种 ROS 响应型脂质体，将吞噬

素递送至线粒体。在急性胰腺炎模型中，该系统通

过 响 应 ROS 释 放 吞 噬 素 ，抑 制 线 粒 体 损 伤 和

炎症［43］。

纳米递送系统在多种疾病的临床前研究中表

现突出，但缺乏脓毒症随机对照试验证据。

4. 4　内源抗氧系统增强剂 内源抗氧系统增强剂

通过激活机体的自然抗氧化途径，间接提高抗氧化

能力。其核心机制是调控转录因子、去乙酰化酶或

线粒体质量控制相关蛋白，从而提升线粒体应对氧

化应激的能力。这些化合物通常通过调控信号通

路增强线粒体的抗氧化防御系统，适用于长期治疗

慢性疾病。

褪黑素作为内源性抗氧化剂，由线粒体生成，

能够减少线粒体的 ROS，增强自噬。在脓毒症诱导

的肾损伤和神经退行性疾病模型中，褪黑素通过

激活 Nrf2 和其他途径，增强抗氧化酶（如 SOD、CAT）

的活性，保护线粒体功能，但是褪黑素的疗效可能

因剂量或给药时机而异［44］。

NAD⁺通过激活 SIRT1/SIRT3 通路，增强线粒体

生物合成和抗氧化防御。在脓毒症模型中，NAD⁺前
体（如 NMN）显著降低 ROS 并恢复 ATP 水平［45］。

二 甲 双 胍 等 化 合 物 可 激 活 AMPK 和 SIRT1/
SIRT6 途径，增强线粒体生物发生、抗氧化酶活性和

自噬。在动脉粥样硬化及衰老相关心血管疾病动

物模型中，二甲双胍通过减少 ROS 产生，改善血管

内皮功能，减缓动脉粥样硬化的进展［46］。

内源增强剂在多项对照试验及动物模型中可

改善炎症指标与短期结局，但人类脓毒症临床研究

尚处于早期阶段。临床研究显示内源增强剂安全性

较高，但高剂量时可能出现头晕或肝毒性等［47］。

5　线粒体靶向抗氧化治疗的临床转化挑战

与路径 

5. 1　共性转化挑战 尽管不同类别的线粒体靶向

抗氧化剂在临床前模型中均具有器官保护潜力，但

其向临床应用的转化仍面临若干共性障碍。

治疗时间窗狭窄是主要瓶颈。脓毒症急性期

线粒体膜电位快速耗散及药物起效延迟，常导致错

过最佳干预时机。药物代谢动力学障碍贯穿各类

线粒体靶向制剂的转化进程，如口服生物利用度不

足、血浆半衰期短暂、组织分布异质性显著及血脑

屏障穿透能力受限，共同制约了药物在靶器官内有

效浓度的维持。尤为值得关注的是，在脓毒症特有

的病理微环境，可从多个环节干扰药物的吸收、分

布与代谢过程，使上述药代动力学局限在疾病状态

下被进一步放大，临床达效难度因此显著高于健康

模型的预期。安全性层面的隐忧同样不可低估，现

有线粒体靶向药物普遍面临脱靶效应、潜在免疫激

活及治疗窗口狭窄的三重风险，而危重症患者本身

的脏器功能损害与药物代谢能力下降，进一步压缩

了安全用药的边际空间。除上述障碍外，脓毒症患

者群体固有的高度临床异质性构成了转化的另一

重要瓶颈。不同患者在器官损伤模式、免疫激活状

态与代谢表型上存在显著差异，致使同一干预方案

在不同亚群中的疗效差异悬殊。当前临床研究普

遍缺乏有效的患者分层机制，“一刀切”的试验设计

难以从高度异质的受试人群中识别真正可能获益

的亚组，进而稀释整体疗效信号并降低了临床试验

阳性率，这也在一定程度上解释了多项动物模型中

疗效显著的药物在临床转化中相继失利的现象。

5. 2　不同策略的阶段化定位与横向比较 膜电位

驱动型抗氧化剂依赖线粒体内外膜电位差实现快

速富集，具有起效快、显著降低线粒体 ROS 水平等

优势。在多器官损伤的临床前模型中，其器官保护

证据相对充分，小样本随机对照研究亦显示其可改

善氧化应激相关生物标志物。然而，该类药物的摄

取高度依赖完整膜电位，在脓毒症超急性期膜电位

严重耗散时疗效明显下降，且其安全治疗窗口较窄［48-49］。
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因此，此类药物更适用于炎症风暴早期的速效干预，

静脉给药途径具有优先性，并可考虑与环孢素 A 等

线粒体膜稳定剂联合使用以增强早期疗效［50］。

肽类线粒体靶向抗氧化剂不依赖膜电位。通

过直接结合心磷脂稳定线粒体内膜结构并抑制铁

死亡。在心肌和肾脏损伤模型中，该类药物显示出

一定的器官特异性保护效应，其临床安全性亦已在

特定遗传性线粒体疾病中得到验证。其主要局限

在于血浆半衰期较短、需频繁给药且组织分布存在

异质性。此类药物更适用于器官功能修复与维持

阶段［51］，可通过脂质化修饰延长半衰期，采用皮下

或持续静脉给药，并借助 GPX4 等生物标志物指导

剂量调整，作为急性期后续治疗选择［52］。

纳米载体类在提高生物利用度和跨越心脑屏

障方面具有显著优势，该策略可作为未来重点突破

方向。适用于需器官定向递送的场景，可控释放特

性支持多功能化设计，但目前证据主要来自临床前

阶段［53］。批次间质量差异、潜在免疫激活风险及较

高制备成本限制其快速转化［54］。在针对明确靶器官

需求时，可采用低剂量递增策略并加强免疫监测。

内 源 性 抗 氧 化 系 统 增 强 剂 通 过 激 活 Nrf2、

AMPK、SIRT 等通路间接增强整体抗氧化防御，其作

用相对缓和、安全性较高、口服便利且成本低廉，适

用于长期或辅助治疗［44］。小规模临床研究提示其

改善炎症指标和短期结局，但急性期速效性最弱，

且中枢神经系统穿透性较差。此类药物最适合作

为辅助治疗或用于免疫抑制期及康复期干预。可

通过口服联合静脉给药、基于乳酸或 ROS 水平动态

调整剂量，与速效药物形成互补［55］。

5. 3　未来转化路径 ⑴建议临床研究与转化领域

推行生物标志物引导的适应性临床试验设计。在

患者入组阶段，整合线粒体 ROS 水平高、线粒体膜

电位下降、氧化线粒体 DNA 损伤或特定免疫表型等

标志物，以实现精准的患者富集与分层亚组分析。

⑵建议优先探索联合治疗策略。将针对脓毒

症急性期的速效干预药物，与靶向线粒体质量控制

通路的药物联用，可兼顾过度炎症抑制与线粒体功

能恢复的双重目标；此类联合方案与临床标准治疗

协同应用，有望产生叠加或协同效益。

⑶需强化大型动物模型的临床前验证环节。

小鼠模型与人类在药代动力学特征上差异显著，

建 议 采用猪、羊等大型动物脓毒症模型开展研究，

以更准确地评估药物的组织分布特征、有效治疗时

间窗及临床剂量预测价值。同时，应加强跨学科协

作，建立标准化的生物标志物检测方法与多中心数

据共享平台。

6 小结

呼吸链损伤、膜电位丧失及 ATP 生成不足等线

粒体病理改变构成连接代谢紊乱与免疫激活的枢

纽，从而在脓毒症的多器官功能障碍中发挥关键作

用。尽管在动物与小样本临床研究中支持靶向线

粒体的治疗潜力，但其临床转化治疗仍受限于递送

效率、药代动力学特性及治疗时间窗等因素。要实

现临床应用，还需形成从基础机制到临床验证的系

统转化路径。通过分类优化、生物标志物指导及联

合策略，有望实现临床突破。未来应加强大型动物

验证与多中心适应性试验，以验证这些策略对生存率

等关键终点的改善作用，推动脓毒症精准治疗的

发展。

所有作者均声明不存在利益冲突关系。
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