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　 　 脓毒症是重症监护病房常见急危重症,发病率、病死率

均较高,早期识别困难,临床医师若不能在早期及时识别及

救治脓毒症患者,可进一步发展为脓毒症休克、多脏器功能

衰竭[1] ,从而增加病死率。 近年来,有研究[2] 表明线粒体损

伤与脓毒症发生发展密切相关,而线粒体 DNA( mtDNA)损

伤是线粒体损伤重要机制之一。 “危险模型”提出[3] ,当细

胞受到损害时,无论刺激的性质和强度,细胞均会将其组分

释放到细胞外空间,驱动免疫或炎症反应,这类内源性分子

被称为 DAMP。 mtDNA 作为一种 DAMP,在脓毒症中可能通

过 Toll 样受体 9(TLR9)和炎性小体影响机体炎症反应,为
mtDNA 作为脓毒症诊断的新生物学标记提供了可能。 脓毒症

患者体内游离 mtDNA 异常升高可能与患者病死率显著相关,
本文就近年来脓毒症中 mtDNA 研究进展作一综述。

1　 线粒体损伤与脓毒症

1. 1　 线粒体损伤机制

线粒体是真核细胞中为细胞活动提供能量的重要细胞

器,线粒体损伤时 ATP 合成障碍,组织器官能量供应不足导

致器官功能异常,进而导致多种疾病发生发展[1] 。 近年来,
人们认识到脓毒症是一种与线粒体功能损伤密切相关的疾
病。 线粒体损伤可能涉及的机制如下:(1)氧化应激损伤。
氧化应激是抗氧化和氧化的失衡,氧化剂的异常产生在脓
毒症中的损伤机制包括蛋白质、脂质和导致细胞损伤和内

皮功能障碍的核酸变性,而线粒体是活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)产生的主要部位[4] 。 脓毒症发病机制中重要

的 ROS 包括超氧化物、过氧化氢 ( H2 O2 ) 和羟基自由基

(HO)。 自由基作为氧浓度的传感器,参与宿主防御细菌感
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染,调节血管通透性、线粒体呼吸功能和细胞黏附反应,促
进脓毒症发生发展[5] 。 (2)线粒体钙超载。 脓毒症中的氧

自由基干扰 Ca2+的跨膜转运,胞外 Ca2+ 大量内流导致线粒

体肿胀、线粒体膜破裂。 同时钙超载还可加重氧化应激损

伤、线粒体氧化磷酸化障碍、ATP 合成减少、更多活性分子

产生,形成恶性循环,最终导致细胞组织功能障碍[6] 。 (3)
mtDNA 损伤。 脓毒症中氧化应激产生的自由基、钙超载均

可损伤 mtDNA 或引起 mtDNA 突变,影响其转录和表达,降
低线粒体氧化磷酸化效应,导致能量生成障碍。 (4)细胞凋

亡。 活性氧增多、线粒体钙超载、mtDNA 损伤均可通过凋亡

途径引起细胞凋亡。 有研究[5,7] 显示,脓毒症患者细胞坏死

程度与 DNA 损伤的增加有相关性,线粒体损伤引起的细胞

凋亡可能与脓毒症中多器官功能衰竭相关。
近年来,线粒体结构、功能损伤的检测手段不断发展,

尤其是从亚细胞和分子水平研究线粒体损伤,对阐明疾病

的发病机制具有重要意义。 其中,通过对 mtDNA 的测定反

映线粒体损伤则成为近年来的研究热点。

1. 2　 mtDNA
mtDNA 是细胞内除细胞核 DNA( nuclear

 

DNA,nDNA)
外唯一的遗传物质。 人类 mtDNA 是一条闭环双链 DNA,含
16

 

569 个核苷酸,编码 37 种基因,包括 2 种核糖体 RNA
(ribosomal

 

RNA, rRNA )、 22 种转运 RNA ( transfer
 

RNA,
tRNA)、呼吸链中 13 个多肽(细胞色素 B、细胞色素 C 氧化

酶 3 个亚基、NADH 脱氢酶 7 个亚基、ATP 酶 2 个亚基),其
中 13 条多肽是电子传递链的重要组成部分,也是线粒体氧

化磷酸化过程中的重要蛋白质。 与 nDNA 相比,mtDNA 具

有其独特的结构和功能特点:(1)缺乏组蛋白和 DNA 结合

蛋白保护,直接暴露于氧化磷酸化所产生的 ROS 中,易受

ROS 攻击发生突变;(2) mtDNA 没有内含子,其突变易影响

基因组内的一些重要功能区域;(3)具有异质性和多态性;
(4) 属于半自主复制,复制快,修复机制不完善。 此外,
mtDNA 含有的未甲基化的双核苷酸(CpG)和甲酰化肽可分

别通过 TLR9 或甲酰基肽受体产生强大的免疫反应[8-10] 。
DAMP 包括热休克蛋白、补体、透明质酸、ATP、硫酸肝

素、RNA、DNA 等,机体健康状态下这些蛋白质和非蛋白质

被限制在细胞内,当细胞被破坏时则被释放至细胞外导致

免疫或炎症反应[11] 。 近年来,mtDNA 因其长度短、易分离、
高拷贝数等特点受到更多的关注。 尽管 mtDNA 只代表真

核细胞中很小的一部分 DNA,但其对参与氧化磷酸化的几

个关键蛋白的编码至关重要[12] 。 有研究[4,13] 显示,mtDNA
参与细胞的免疫反应是通过 mtDNA 从线粒体释放进入细

胞外间隙介导的。
1. 2. 1　 mtDNA 从线粒体中释放的机制　 有研究[13] 发现,线
粒 体 膜 通 透 性 转 变 ( mitochondrial

 

membrane
 

permeability
 

transition,MPT)是线粒体 DNA 从线粒体向胞质转运的机制,
当细胞 ( 如巨噬细胞) 暴露于病原体相关的分子模式

(pathogen-associated
 

molecular
 

pattern,PAMP)或 DAMP 时,细
胞会增加线粒体 ROS 的产生。 线粒体 ROS 的异常增多可降

低线粒体膜电位,导致膜完整性受损,可能引起 mtDNA 渗漏

到胞质溶胶中[3] 。
细胞内 mtDNA 易位的另一种机制是不稳定的 mtDNA 组

装状态。 mtDNA 通 过 与 线 粒 体 内 膜 内 的 转 录 因 子 A

(transcription
 

factor
 

A
 

in
 

mitochondrial
 

inner
 

membrane,TFAM)
结合进行包装和稳化。 TFAM 的缺失导致异常的 mtDNA 包

装,促使 mtDNA 向胞质逃逸[14] 。
细胞坏死也被认为是 mtDNA 转移到细胞外间隙的机

制之一。 有研究[15-16] 表明,输血通过诱导内皮细胞坏死性

凋亡增加细胞外线粒体 DNA 水平,与输血相关肺损伤之间

存在关联。 然而,目前尚不清楚其他类型的细胞死亡是否

也能促进 mtDNA 的释放。
此外,血小板也是细胞外 mtDNA 的另一个来源。 血小

板在炎症条件下被激活,如脓毒症中血小板会分泌颗粒和被

称为微粒的血栓性及促炎性膜小泡,同时释放其线粒体,一
旦线粒体膜进入细胞外间隙,线粒体膜磷脂就会被血清分泌

的磷脂酶 A2-Ⅱa 水解,从而释放出 mtDNA[17-19] 。
1. 2. 2　 mtDNA 的消除与降解　 由于 mtDNA 在炎症反应中

的潜在作用,机体中过量 mtDNA 的清除也是参与炎症反应

调节的重要机制。 细胞自噬是将细胞质成分传递给溶酶体

的一种细胞内降解系统,可在线粒体释放 mtDNA 之前降解

受损的线粒体,一旦 mtDNA 转移到胞质中,mtDNA 便可被细

胞内脱氧核糖核酸酶(deoxyribonuclease,DNase) 降解[20-21] 。
在已报道的 DNase 亚型中,DNase

 

Ⅱ已经被证实集中在溶酶体

中,可消化从自噬降解系统中逃逸出的胞质 mtDNA[10] 。 在

心力衰竭临床前模型中,当 DNase
 

Ⅱ缺乏时可发现炎症细

胞的浸润及 mtDNA 在自溶酶体中的积聚[22-23] 。
目前尚不清楚循环中的游离 mtDNA 是如何被消除的,

但已有研究发现肝内皮细胞可吸收循环中的 dsDNA[22] 。
此外,在尿液中也可检测到 mtDNA,表明肾脏也参与了循环

中游离 mtDNA 的消除[10,24] 。

2　 mtDNA作为 DAMP在脓毒症中的作用

2. 1　 动物实验研究

在脓毒症状态下,mtDNA 不仅被释放,还可能通过与免

疫系统的相互作用介导炎症反应[25-26] 。 mtDNA 含有的未甲

基化 CpG 基序可通过 TLR9 产生强大的炎症反应[8-10] 。 TLR9
作为一种先天免疫受体,通过结合 DNA 中非甲基化的 CpG
识别细菌或病毒,mtDNA 在脓毒症发病过程中具有重要意

义[12,27] 。 在盲肠结扎穿孔(cecal
 

ligation
 

and
 

puncture,CLP)
脓毒症小鼠模型中,TLR9 基因敲除小鼠其肺脏和肝脏中检

测出 p38 减弱和 Akt 增强,提示抑制 TLR9 可正调节 p38 活

性,而 p38 是促炎细胞因子释放的关键介质。 对 Akt 转基因

小鼠的进一步研究表明,CLP 脓毒症小鼠的存活率显著提

高[28-29] ,表明 Akt 通路在脓毒症炎症反应的负调控中发挥

着关键作用,可能是 TLR9 抑制在脓毒症炎症反应中起保护

作用的关键机制之一。 在小鼠体内给予 mtDNA 可激活

TLR9 识别[20] ,进一步诱导急性肺损伤、心肌损伤和肾损

伤[22,30-31] 。 上述研究均提示 mtDNA 可能通过 TLR9 介导的

炎症反应参与脓毒症的发病机制。
mtDNA 触发炎症反应的另一个重要机制是通过与炎性

小体(lysosome)相互作用。 炎性小体是一种通过活化细胞凋

亡蛋白酶 caspase-1 和分泌促炎细胞因子(IL-1β、IL-18)调节

炎症反应的多蛋白复合物[32] 。 胞质 mtDNA 通过与炎性小体

的协同作用增强 caspase-1 的活化,同时促进 IL-1β 和 IL-18
的分泌[8-9] 。 有研究[8] 发现巨噬细胞中 mtDNA 缺失会削弱
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巨噬细胞中炎性小体的激活,间接提示 mtDNA 在免疫应答

中发挥了关键作用。

2. 2　 临床相关研究

动物研究的发现是 mtDNA 作为评估脓毒症病情和预后

的生物学标志物的重要实验基础。 mtDNA 参与细胞的免疫

反应是通过 mtDNA 从线粒体释放进入细胞外间隙介导的,
这让研究者在临床上定量 mtDNA 成为可能。 多项关于脓毒

症与 mtDNA 的临床相关研究相继开展,在入住 ICU 脓毒症

患者中发现,游离 mtDNA 水平可间接反映疾病的严重程度,
且与患者的病死率呈正相关。

Bhagirath
 

V
 

C 等[21] 研究了 nDNA、mtDNA 和 bacDNA 在

脓毒症中的功能,通过连续测量 12 例 ICU 重症脓毒症患者

的血浆 nDNA 和 mtDNA,发现血浆 nDNA 和 mtDNA 水平分别

较健康对照组高出 200 倍和 50 倍,提示刺激程度和机体反应

程度不一定相关。 既往研究[33]表明,脓毒症中性粒细胞的延

迟凋亡及其局部积聚现象与不良的预后相关。 基于这一发

现,Bhagirath
 

V
 

C 等[21] 测量了不同浓度的 nDNA、mtDNA 和

bacDNA 对中性粒细胞生存能力的影响,在含有不同浓度的

核酸培养液中培养中性粒细胞,结果发现高浓度 mtDNA 和

高浓度 bacDNA 均提高了中性粒细胞的生存能力。
2016 年,Schäfer

 

S
 

T 等[34] 收集了入院 24
 

h 内被诊断为

严重脓毒症的 165 例患者血液,与对照组比较,脓毒症患者

血清 mtDNA 水平不仅显著升高,且 ICU 住院 30
 

d 内死亡患

者和存活患者的 mtDNA 水平比较差异有统计学意义。 进

一步研究使用 1
 

mg / mL
 

mtDNA 孵育人单核细胞白血病细胞

株( THP )-1 细胞系的人单核细胞, 发现肿瘤坏死因子

(TNF)-α、IL-1β 和缺氧诱导因子-1a 的 mRNA 表达在潜伏期后

增加,间接提示 mtDNA 水平与炎症反应程度呈正相关。
Timmermans

 

K 等[35] 为探讨血浆 nDNA、mtDNA 和各种

炎症标志物( TNF-α、IL-6、IL-8、IL-10 和 IL-1)之间的关系,
测量了脓毒症休克患者在入住 ICU 不同时间点上述标志物

的表达水平,结果显示与健康对照组比较,脓毒症患者

nDNA、mtDNA 和炎症细胞因子水平在随机时间点均同步升

高。 此外,癌症患者或自身免疫性疾病患者的 nDNA 和

mtDNA 水平与那些无基础疾病的患者比较差异无统计学意

义,提示在细胞高度转化条件下 mtDNA 水平不会有显著改

变。 若能得到进一步证实,mtDNA 作为生物标志物的前景

将不会在癌症、自身免疫性疾病等疾病中受到限制。
关于 mtDNA 参与脓毒症的发生发展在实验室及临床

上均得以证实,但目前研究几乎都限于成人脓毒症患者,儿
童并非成人的缩小版,其生理处于发育状态,其脓毒症发生

率及病死率、疾病严重程度、临床表现与成人患者不尽相

同,目前仍缺乏 mtDNA 与儿童脓毒症发病机制的相关研

究。 开展不同人群的临床和实验研究,将极大丰富脓毒症

理论,进一步加深对脓毒症的认识。

3　 小结

脓毒中 mtDNA 被释放,可能通过与 TLR9 和炎性小体

产生强大的炎症反应参与疾病的发生发展。 脓毒症患者血

液中游离 mtDNA 升高,且与疾病严重程度及患者病死率呈

正相关。 但 mtDNA 进一步引起脓毒症患者呼吸道、循环、
消化等多器官功能障碍的机制尚未阐明,mtDNA 作为检测

指标,其特异度和敏感度尚不稳定。 未来仍需大量研究探

讨 mtDNA 在脓毒中的作用机制以及 mtDNA 作为脓毒症病

情严重程度或病死率生物标志物的可能性。
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　 　 解脲脲原体(Ureaplasma
 

urealyticum,UU)是一种原核细

胞微生物,属于脲原体属,无细胞壁,革兰染色阴性,主要在

泌尿生殖道和呼吸道黏膜表面定植和复制[1] ,引起泌尿生

殖系统疾病。 UU 是从感染的羊水和胎盘中分离出的最常

见微生物,可导致母婴感染,包括早产和新生儿发病在内的

不良妊娠结局[2] ,以呼吸、消化和中枢神经系统感染最为常

见,也可导致脑、肺等其他器官损伤[3] 。 本研究通过 1 例解

脲脲原体脑膜炎新生儿的病例分析,探讨临床药师深入临

床协助医师优化调整治疗方案,提高了临床药物治疗的有

效性和安全性。

1　 病例资料

患儿,女,1
 

d,2019 年 3 月 13 日因“皮肤青紫 3
 

h” 入

院。 患儿系 1 胎 1 产,母孕 39+5 周,产程发动自然分娩,出
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