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　　［摘要］　目的　探讨脓毒症后心脏驻留巨噬细胞的清除能力及其机制。方法　利用盲肠穿孔结
扎术建立脓毒症小鼠模型，将３０只雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠（８周龄，体质量２０～２５ｇ）按随机数字抽样法分
为假手术组（Ｓｈａｍ组，ｎ＝１５）和脓毒症模型组（Ｓｅｐｓｉｓ组，ｎ＝１５）。使用免疫荧光技术标记心肌细胞与
巨噬细胞观察小鼠心肌细胞凋亡及心脏驻留巨噬细胞对心肌细胞的吞噬情况。提取心脏驻留巨噬细胞

进行转录组学测序，观察脓毒症后心脏驻留巨噬细胞的功能变化。在细胞水平建立心脏驻留巨噬细胞

系，即正常组（ＲＡＣ组）；用 ＬＰＳ处理ＲＡＣ组细胞后，即脓毒症组（ＲＡＣ＋ＬＰＳ组）。观察２组间对凋亡心
肌细胞清除能力的差异；使用 ＤＱＢＳＡＲＥＤ溶酶体活性检测探针、ＬｙｓｏＳｅｎｓｏｒｙｅｌｌｏｗ／ｂｕｌｅ染料、ＥＬＩＳＡ
以及蛋白质印迹实验法检测心脏驻留巨噬细胞溶酶体功能、溶酶体重要水解酶活性及蛋白表达、囊泡型

腺苷三磷酸酶（ｖａｃｕｏｌａｒｔｙｐｅａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ，ＶＡＴＰａｓｅ）含量及其相关亚基的改变。结果　与
Ｓｈａｍ组相比，Ｓｅｐｓｉｓ组小鼠心肌细胞凋亡数量增加（Ｐ＜０．０５），心脏巨噬细胞对心肌细胞的吞噬增加
（Ｐ＜０．０５），转录组学结果分析发现脓毒症后心脏驻留巨噬细胞的溶酶体相关功能显著失调。体外实验
结果显示，与ＲＡＣ组相比，ＲＡＣ＋ＬＰＳ组对凋亡心肌细胞的碎片化能力降低，溶酶体的黄色荧光强度明
显减弱（Ｐ＜０．０５），溶酶体水解酶活性降低（Ｐ＜０．０５）。此外，ＬＰＳ处理显著降低了心脏驻留巨噬细胞
ＶＡＴＰａｓｅ及其主要亚基ＡＴＰ６Ｖ１Ａ的活性和表达（Ｐ＜０．０５）。结论　脓毒症后心脏驻留巨噬细胞对凋
亡心肌细胞的清除能力降低，其机制可能与其溶酶体 ＶＡＴＰａｓｅ重要亚基 ＡＴＰ６Ｖ１Ａ和溶酶体水解酶活
性降低有关。
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　　脓毒症是临床常见危重症，是由宿主感染引起的
免疫反应失调的多器官功能障碍综合征［１］。脓毒症

所致的心脏功能障碍是脓毒症患者最严重的并发

症［２］。脓毒症致心功能障碍时，会诱导大量心肌细胞

的凋亡，若这些凋亡的心肌细胞未被吞噬细胞及时有

效的清除，可能会诱导继发性坏死并释放大量促炎物

质［３－４］，继而进一步损害吞噬细胞的清除能力［５］，导致

全身性炎症、器官衰竭和死亡［６］。因此，提高凋亡心

肌细胞的有效清除、减少炎症反应的发生对脓毒症心

脏功能障碍的防治具有重要意义。

　　心脏驻留巨噬细胞是心脏中最重要的一类吞噬细
胞，占非心肌细胞的 ６％～８％［７］，其起源于胚胎造血，
具有自我更新功能［８］，在维持心脏稳态中发挥着重要

调控作用，如促进冠状动脉发育［９］、促进淋巴管的生

成［１０］、清除衰老和濒死的细胞等［１１－１２］。近年来的研

究发现心肌梗死后，心脏驻留巨噬细胞负责有效清除

和降解凋亡的心肌细胞，减少梗死面积、促进炎症消退

和组织修复［１３］。但脓毒症后，心脏驻留巨噬细胞对凋

亡心肌细胞的清除作用尚不清楚。

　　巨噬细胞的清除作用主要涉及内吞体的形成、内
吞体与溶酶体的融合、酸化、水解酶作用以及产物回收

和排出几个重要环节，其中溶酶体水解异物是清除作

用的最终环节［１４－１５］。大量研究表明，溶酶体功能缺

陷，如酸性ｐＨ的丧失、囊泡型腺苷三磷酸酶（ｖａｃｕｏｌａｒ
ｔｙｐｅａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ，ＶＡＴＰａｓｅ）结构亚基表
达改变、溶酶体定位的错误调节或与溶酶体相关的信

号分子的缺陷，都会减弱巨噬细胞对凋亡细胞的降解

能力［１５－１８］。但脓毒症后，心脏驻留巨噬细胞的溶酶体

功能如何改变，以及这些改变如何影响脓毒症后心脏

驻留巨噬细胞对凋亡心肌细胞的清除作用，尚不清楚。

　　为此，本研究通过盲肠结扎穿孔术在动物水平建
立脓毒症小鼠模型，并在细胞水平建立心脏驻留巨噬

细胞系，以 ＬＰＳ处理模拟脓毒症，结合转录组学测序，
研究其对凋亡心肌细胞的清除能力，以及溶酶体功能

的改变，以初步明确脓毒症后心脏驻留巨噬细胞对凋

亡心肌细胞的清除作用和相关机制。

１　材料与方法

１．１　材料
　　ＳＰＦ级雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠３０只，８周龄，体质量
２０～２５ｇ，购自陆军特色医学中心动物实验中心；
ＲＡＷ２６４．７细胞（小鼠小单核巨噬细胞白血病细胞）、
ＨＬ１细胞（小鼠心肌细胞）购自武汉普诺赛生命科技有
限公司；ＤＭＥＭ培养基、胰蛋白酶、胎牛血清、ＨＢＳＳ缓冲
溶液购自美国Ｇｉｂｃｏ公司；ＰＢＳ缓冲液、４％多聚甲醛固
定液购自武汉塞维尔生物科技有限公司；红细胞裂解

液、巨噬细胞分离试剂盒（试剂盒内含Ｆｃ受体抑制剂、
抗生物素磁珠）、ＣＣＲ２生物素抗体、ＣＤ１１ｂ生物素抗体、
ＭＡＣＳ分选柱购自德国美天旎生物科技有限公司；白介
素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）和白介素 １０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，
ＩＬ１０）购自上海 ＭＣＥ公司；脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）、Ⅰ型胶原酶（ＣｏｌｌａｇｅｎａｓｅⅠ）、ＢＳＡ和透明质酸购
自美国Ｓｉｇｍａ公司；脱氧核糖核酸酶Ⅰ（ＤＮａｓｅⅠ）购
自瑞士罗氏制药公司；蛋白酶抑制剂混合物、ＲＩＰＡ裂
解液、５×上样缓冲液、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ一抗稀释液、４０μｍ
过滤器、３０μｍ过滤器、ＥＤＴＡ、３０％蔗糖溶液、免疫染
色通透液（ＴｒｉｔｏｎＸ１００）、一步法 ＴＵＮＥＬ细胞凋亡检
测试剂盒购自上海碧云天公司；封闭用羊血清购自北
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京中杉金桥生物科技有限公司；聚醋酸纤维素（ＮＣ）膜
购自德国默克集团；ＤＱＢＳＡＲＥＤ溶酶体活性检测探
针购自上海圣尔生物科技有限公司；ＬｙｓｏＳｅｎｓｏｒ
ｙｅｌｌｏｗ／ｂｕｌｅ、细胞示踪染色试剂、Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２购自赛
默飞世尔科技公司；小鼠ＶＡＴＰ酶（ＶＡＴＰａｓｅ）酶联免
疫吸附测定试剂盒购自上海酶联生物；ＡＴＰ６Ｖ１Ａ、
ＣａｔｈｅｐｓｉｎＢ（ＣＴＳＢ）、ＣａｔｈｅｐｓｉｎＤ（ＣＴＳＤ）抗体、Ｃａｒｄｉａｃ
ＴｒｏｐｏｎｉｎＴ（ｃＴＮＴ）抗体、ＤＡＰＩ染液购自美国 Ａｂｃａｍ公
司；ＨＥＸＡ抗体购自武汉爱博泰克生物科技有限公司；
ＧＡＰＤＨ抗体、ＣＤ６８抗体购自美国ＣＳＴ公司。
１．２　方法
１．２．１　动物分组与脓毒症小鼠模型建立　　动物实
验经陆军军医大学实验动物福利伦理审查委员会审核

符合动物伦理和动物福利要求（ＡＭＵＷＥＣ２０２２４８８２），
许可证号：ＳＹＸＫ（渝）２０１７０００２。将３０只雄性Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠按随机数字抽样法平均分为假手术组（Ｓｈａｍ组）
和脓毒症模型组（Ｓｅｐｓｉｓ组），每组１５只。Ｓｅｐｓｉｓ组根
据参考文献［１９］制备小鼠盲肠穿孔结扎术模型。Ｓｈａｍ
组仅开腹后缝合，注射５００μＬ无菌生理盐水，放回笼
中禁食不禁饮饲养。２４ｈ后进行后续实验。
１．２．２　心脏组织冰冻切片制备及免疫荧光染色　　取
Ｓｈａｍ组和Ｓｅｐｓｉｓ组各３只小鼠，戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ麻
醉后，暴露胸腔与心脏，用２０ｍＬ冷 ＰＢＳ缓冲液灌流
心脏，随后取下心脏置于 ４％多聚甲醛固定液中固定
过夜，经３０％蔗糖溶液脱水处理２４ｈ后对心脏组织进
行包埋，切片，－８０℃长期保存。
　　染色时，切片室温放置 ３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤，０．２％
ＴｒｉｔｏｎＸ１００孵育１５ｍｉｎ，根据一步法 ＴＵＮＥＬ细胞凋
亡检测试剂盒说明书进行使用 ＴＵＮＥＬ染色。免疫荧
光需用羊血清封闭６０ｍｉｎ，加一抗（ｃＴＮＴ１∶３００，ＣＤ６８
１∶１００），４℃过夜。次日，加入与一抗相对应的荧光二
抗，室温下避光孵育１ｈ，共聚焦显微镜下观察。
１．２．３　小鼠心脏驻留巨噬细胞分离提取　　取假手
术组（Ｓｈａｍ组）和脓毒症模型组（Ｓｅｐｓｉｓ组）各１０只小
鼠使用戊巴比妥钠 ３０ｍｇ／ｋｇ麻醉后，暴露胸腔与心
脏，用２０ｍＬ冷ＰＢＳ缓冲液灌流心脏，剪下心脏，切成
小块，置于含 ＣｏｌｌａｇｅｎａｓｅⅠ（４５０Ｕ／ｍＬ）、ＤＮａｓｅⅠ
（６０Ｕ／ｍＬ）和透明质酸（６０Ｕ／ｍＬ）的 ＤＭＥＭ培养基
中，３７℃下消化４５ｍｉｎ，使心脏组织消化成单细胞悬
液。用４０μｍ过滤器过滤并收集液体，在４℃下４００×ｇ
离心 ５ｍｉｎ，将沉淀重悬于含 ２％胎牛血清和 ０．２％
ＢＳＡ的ＨＢＳＳ缓冲溶液中，得到细胞悬液。用红细胞
裂解液处理 ５ｍｉｎ，离心后重悬于含 ２％胎牛血清和
２９２．２４μｇＥＤＴＡ的 ＰＢＳ溶液中，得到心脏单细胞悬
液。用３０μｍ过滤器过滤后进行细胞计数。在 ４℃
下３００×ｇ离心 １０ｍｉｎ，用含 ４μＬＦｃ受体抑制剂的

ＨＢＳＳ缓冲液重悬细胞（４０μＬ缓冲液／１０７个细胞），
加入 ＣＣＲ２生物素抗体（１０μＬ／１０７个细胞），混匀后
在２～８℃孵育１０ｍｉｎ。加１～２ｍＬＨＢＳＳ缓冲液洗涤细
胞，离心后用８０μＬＨＢＳＳ缓冲液重悬，并加入２０μＬ抗
生物素磁珠，混匀后孵育１０ｍｉｎ，洗涤细胞并离心，用
５００μＬＨＢＳＳ缓冲液重悬细胞，过柱处理，未标记的细
胞流入管中为 ＣＣＲ２阴性细胞。收集细胞，与 ＣＤ１１ｂ
标记的磁珠共孵育１０ｍｉｎ，过柱处理，ＣＣＲ２和 ＣＤ１１ｂ
双阴性细胞先流入试管中；取出ＭＡＣＳ分选柱，洗脱得
到ＣＣＲ２阴性ＣＤ１１ｂ阳性巨噬细胞，即为心脏驻留巨
噬细胞。收集细胞，并进行转录组测序。

１．２．４　细胞培养与分组　　ＲＡＷ２６４．７细胞用含有
１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基，在３７℃含有５％ＣＯ２
的培养箱中培养，待生长密度达到 ８０％时传代消化，
以１×１０５个／ｍＬ密度接种细胞。次日，用含６０ｎｇ／ｍＬ
ＩＬ４和６０ｎｇ／ｍＬＩＬ１０的无血清 ＤＭＥＭ培养基培养
４８ｈ，模拟心脏驻留巨噬细胞系，即正常组（ＲＡＣ组）。
用１μｇ／ｍＬＬＰＳ处理ＲＡＣ细胞１２ｈ，在细胞水平复制
脓毒症模型，即脓毒症组（ＲＡＣ＋ＬＰＳ组）。
　　ＨＬ１细胞用含有 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养
基，在３７℃含有５％ＣＯ２的培养箱中培养，待细胞生长
密度达到９０％时传代消化，以１×１０５个／ｍＬ密度接种
细胞进行后续实验。

１．２．５　凋亡的小鼠心肌细胞（ＨＬ１）与心脏驻留巨噬
细胞（ＲＡＣ）共培养　　为验证脓毒症后心脏驻留巨
噬细胞消化降解凋亡组分的功能改变，将心脏驻留巨

噬细胞与心肌细胞共培养，观察其对凋亡心肌细胞的

碎片化降解情况。ＨＬ１细胞用细胞示踪染色试剂按
照１∶１０００染色３０ｍｉｎ，随后在紫外灯下照射１５ｍｉｎ
诱导细胞凋亡，用胰酶消化细胞，３００×ｇ离心５ｍｉｎ，取
沉淀。然后将凋亡 ＨＬ１细胞与巨噬细胞共培养（凋
亡ＨＬ１细胞∶心脏驻留巨噬细胞＝５∶１）４５ｍｉｎ后去除
未吞噬的心肌细胞，加入新的ＤＭＥＭ培养基继续培养
心脏驻留巨噬细胞 ２ｈ。２ｈ后弃上清，用 ＰＢＳ清洗
２次后用４％多聚甲醛固定１０ｍｉｎ，ＤＡＰＩ染色１０ｍｉｎ。
共聚焦显微镜下观察。

１．２．６　溶酶体功能检测　　ＤＱＢＳＡＲＥＤ可用于检
测溶酶体水解酶的整体活性，按上述方法培养细胞，实

验当天细胞弃上清，用 ＤＭＥＭ培养基将 ＤＱＢＳＡＲＥＤ
染料按１∶２００稀释，３７℃孵育６ｈ后，再加入１∶１０００
稀释的Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２染料，１０ｍｉｎ后更换为无染料的
ＤＭＥＭ培养基，共聚焦显微镜下观察。
１．２．７　 溶酶体 ｐＨ值检测 　 　 使用 ＬｙｓｏＳｅｎｓｏｒ
Ｙｅｌｌｏｗ／Ｂｌｕｅ染料检测溶酶体 ｐＨ值，从而可视化脓毒
症后心脏驻留巨噬细胞溶酶体内的酸化程度，黄色荧

光表示溶酶体内的 ｐＨ值偏酸性，而蓝色荧光表示溶
酶体内的 ｐＨ值偏向中性。细胞按上述培养后弃上
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清，用 ＰＢＳ缓冲液将 Ｌｙｓｏｓｅｎｓｏｒｙｅｌｌｏｗ／ｂｌｕｅ染料按
１∶１００稀释，３７℃孵育 ５ｍｉｎ后更换为无染料的 ＰＢＳ
缓冲液，共聚焦显微镜下观察。

１．２．８　ＥＬＩＳＡ检测溶酶体ＶＡＴＰａｓｅ活性　　取细胞
培养基后４℃离心，３００×ｇ离心２０ｍｉｎ，去沉淀取上清备
用。按照试剂盒说明书检测上清中ＶＡＴＰａｓｅ的活性。
１．２．９　蛋白质印迹实验法（ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测蛋白表
达　　按上述培养结束后收集细胞，制备蛋白样品，经
１０％ＳＤＳＰＡＧＥ分离胶电泳 １．５ｈ，电转移至 ＮＣ膜
上。ＨＥＸＡ、ＣＴＳＢ、ＣＴＳＤ、ＡＴＰ６Ｖ１Ａ和 ＧＡＰＤＨ使用一
抗稀释液按（１∶１０００）进行稀释，二抗均为山羊抗兔。
用双色红外成像激光扫描，获得 ＨＥＸＡ、ＣＴＳＢ、ＣＴＳＤ、
ＡＴＰ６Ｖ１Ａ和 ＧＡＰＤＨ的蛋白表达图像，用 ＩｍａｇｅＪ软
件进行灰度值分析。

１．３　统计学方法
　　统计分析均使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件，符合

正态分布的数据均以 珋ｘ±ｓ表示，ｔ检验用于组间比较，
数据不符合正态性检验时采用非参数检验。Ｐ＜０．０５
表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　脓毒症后小鼠心肌细胞凋亡以及心脏驻留巨噬
细胞对心肌细胞的吞噬能力改变

　　为观察脓毒症诱导的心肌细胞凋亡情况，对心肌
切片进行 ＴＵＮＥＬ染色，结果显示与 Ｓｈａｍ组相比，
Ｓｅｐｓｉｓ组中ＴＵＮＥＬ＋心肌细胞数量显著增加（Ｐ＜０．０５，
图１Ａ、Ｂ），表明脓毒症后小鼠心肌细胞发生明显凋
亡。使用巨噬细胞标志蛋白ＣＤ６８和心肌细胞标志蛋
白ｃＴＮＴ分别标记巨噬细胞和心肌细胞，发现与 Ｓｈａｍ
组相比，Ｓｅｐｓｉｓ组中 ｃＴＮＴ＋心肌细胞和 ＣＤ６８＋巨噬细
胞的共定位显著增加（Ｐ＜０．０５，图１Ｃ、Ｄ），表明脓毒症
后心脏驻留巨噬细胞对心肌细胞的吞噬能力增加。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较
Ａ：ｃＴＮＴ＋心肌细胞、ＴＵＮＥＬ＋心肌细胞和细胞核染色的代表性图片 红色：示心肌细胞标志物；绿色：示凋亡的细胞；白
色箭头：示ＴＵＮＥＬ＋心肌细胞；Ｂ：ＴＵＮＥＬ染色的定量分析（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）；Ｃ：ＣＤ６８＋巨噬细胞与 ｃＴＮＴ＋心肌细胞的共定位
代表性图片 红色：示心肌细胞；绿色：示巨噬细胞；Ｄ：ＣＤ６８＋巨噬细胞与ｃＴＮＴ＋心肌细胞的共定位分析（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

图１　脓毒症后小鼠心肌细胞凋亡以及心脏驻留巨噬细胞对心肌细胞的吞噬能力改变
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２．２　脓毒症后心脏驻留巨噬细胞溶酶体功能失调
　　为了进一步探究脓毒症后心脏驻留巨噬细胞的作
用，提取心脏驻留巨噬细胞进行转录组测序，观察脓毒

症后心脏驻留巨噬细胞的功能变化。差异基因火山图

结果显示，与 Ｓｈａｍ组相比，Ｓｅｐｓｉｓ组心脏驻留巨噬细
胞有１３８８个基因发生显著变化，其中 ７８８个基因下
调，６００个基因上调（图２Ａ）。对差异基因进行 ＫＥＧＧ
富集，结果显示上调基因显著富集于 ＴＮＦ信号通路、
ＮＦκＢ信号通路、ＩＬ１７信号通路等与炎症相关的信号
通路，而下调基因主要富集于抗原处理与表达、溶酶

体、细胞衰老等信号通路（图２Ｂ、Ｃ）。
　　此外，ＧＯ富集结果显示，Ｓｅｐｓｉｓ组心脏驻留巨噬
细胞参与的生物过程，如白细胞迁移、细胞趋化等显著

上调，而细胞间黏附的调控、肽酶活性、自噬等下调

（图２Ｄ、Ｅ）。同时，上调的基因主要富集膜筏、肌动蛋
白细胞骨架、膜外成分等细胞组分，而下调的基因主要

与溶解液泡、溶酶体、晚期内吞体等细胞组分有关；分

子功能分析显示，上调的差异基因涉及细胞因子受体

结合、Ｇ蛋白偶联受体结合、免疫受体活性等功能，而
下调的差异基因涉及酶激活剂活性、酰胺结合、ＡＴＰ
酶活性等功能（图２Ｄ～Ｅ）。这些结果表明脓毒症后心
脏驻留巨噬细胞溶酶体功能损伤。

２．３　脓毒症后心脏驻留巨噬细胞对凋亡心肌细胞的
清除能力改变

　　为进一步验证脓毒症后心脏驻留巨噬细胞消化降
解凋亡组分的功能改变，在体外将心脏驻留巨噬细胞

与凋亡的心肌细胞共培养。结果显示，ＲＡＣ组和ＲＡＣ＋
ＬＰＳ组心脏驻留巨噬细胞均能吞噬凋亡心肌细胞，但
ＬＰＳ处理后，凋亡的心肌细胞大量并长时间地聚集在
心脏驻留巨噬细胞中，表明心脏驻留巨噬细胞对凋亡

心肌细胞的碎片化降解明显减弱（图３）。这些结果提
示脓毒症后心脏驻留巨噬细胞虽对凋亡心肌细胞的吞

噬增加但其清除能力显著减弱，这可能与脓毒症导致

的心脏驻留巨噬细胞溶酶体功能损伤有关。
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Ａ：Ｓｈａｍ组与Ｓｅｐｓｉｓ组心脏驻留巨噬细胞差异基因火山图；Ｂ～Ｃ：具有显著差异的前１０条上调、下调 ＫＥＧＧ通
路；Ｄ～Ｅ：具有显著差异的前１０条上调、下调ＧＯ富集通路

图２　脓毒症后心脏驻留巨噬细胞清除能力减弱与溶酶体功能失调有关

３０６２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２３）



明场 细胞核 凋亡心肌细胞 组合图
!
"
#

组
!
"
$
%
&
'
(

组

图３　脓毒症对心脏驻留巨噬细胞对凋亡心肌细胞的清除能力的影响

２．４　脓毒症心脏驻留巨噬细胞溶酶体水解酶活性改变
　　进一步检测了脓毒症后“Ｌｙｓｏｓｏｍｅ”这一信号通路
涉及的基因表达情况，结果显示脓毒症后，心脏驻留巨

噬细胞中大量溶酶体水解酶的表达水平下调，包括

ＨＥＸＡ、ＨＥＸＢ、ＣＴＳＣ、ＣＴＳＢ、ＣＴＳＤ、ＣＴＳＨ等（图 ４Ａ）。
同时，在细胞水平，用 ＬＰＳ处理心脏驻留巨噬细胞检
测上述蛋白的表达变化，结果证实与 ＲＡＣ组相比，

ＲＡＣ＋ＬＰＳ组中主要的水解酶包括ＨＥＸＡ、ＣＴＳＢ、ＣＴＳＤ
的蛋白表达显著降低（Ｐ＜０．０５）（图４Ｂ）。用ＤＱＢＳＡ
ＲＥＤ检测溶酶体水解酶的整体活性，发现 ＲＡＣ＋ＬＰＳ
组的红色荧光强度显著下调（Ｐ＜０．０５），较 ＲＡＣ组下
调了约５０％（图４Ｃ）。这些结果表明脓毒症后心脏驻
留巨噬细胞溶酶体水解酶表达和活性降低导致溶酶体

功能损伤。

!"#

组
!"$%&'(

组

!)$

组
!*$+&'(

组

,-.*

（
/0!01

2）
!

$3(4

（
56!07

2）
!

#3(8

（
9:!01

2）
!

;*'4,

（
2:!01

2）
!

,
-
.
*
<
;
*
'
4
,

0=>

0?1

1=>

1

!"$

组
!"$+&'(

组

$
3
(
4
<
;
"
'
4
,

0=>

0=1

1=>

1

!"$

组
!"$+&'(

组

$
3
(
@
<
;
*
'
4
,

0=>

0=1

1=>

1

A

A

A

A

*

@

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＲＡＣ组比较
Ａ：Ｓｈａｍ组与Ｓｅｐｓｉｓ组心脏驻留巨噬细胞溶酶体相关基因的表达；Ｂ：ＷＢ验证溶酶体水解酶 ＨＥＸＡ、ＣＴＳＢ、ＣＴＳＤ
的相对表达水平

图４　脓毒症心脏驻留巨噬细胞溶酶体水解酶活性改变
（图４Ｃ续下页）
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Ｃ：ＤＱＢＳＡＲＥＤ检测溶酶体水解酶的总体活性　红色：示水解酶总体活性

续图４　脓毒症心脏驻留巨噬细胞溶酶体水解酶活性改变

２．５　溶酶体内酸碱平衡失调致水解酶活性改变
　　溶酶体的酸性环境（ｐＨ＝４．５～５．０）是溶酶体水解
酶保持最佳活性的必要条件。使用 ＬｙｓｏＳｅｎｓｏｒ
Ｙｅｌｌｏｗ／Ｂｌｕｅ检测溶酶体 ｐＨ值。结果发现与 ＲＡＣ组
相比，ＬＰＳ刺激后，心脏驻留巨噬细胞的黄色荧光强度
明显减弱，黄色荧光与蓝色荧光比值较ＲＡＣ组显著降
低（Ｐ＜０．０５）（图５），表明ＬＰＳ刺激诱导了心脏驻留巨
噬细胞溶酶体酸化不足。

　　溶酶体酸性环境需要 ＶＡＴＰａｓｅ来维持。因此通
过ＥＬＩＳＡ检测了 ＲＡＣ组和 ＲＡＣ＋ＬＰＳ组中 ＶＡＴＰａｓｅ
的活性，结果显示与 ＲＡＣ相比，ＬＰＳ刺激后心脏驻留

巨噬细胞的 ＶＡＴＰａｓｅ活性显著降低（Ｐ＜０．０５）（图
６Ａ）。进一步在转录水平分析了 ＶＡＴＰａｓｅ各个亚基
的表达情况以确定影响 ＶＡＴＰａｓｅ功能的关键分子。
以Ｐ＜０．０５，ＦＣ＞２为筛选条件，发现与 Ｓｈａｍ组相比，
Ｓｅｐｓｉｓ组 ＡＴＰ６Ｖ１Ａ、ＡＴＰＶ１Ｇ２、ＡＴＰ６Ｖ１Ｆ、ＡＴＰ６Ｖ０Ａ１
的表达明显下调，其中ＡＴＰ６Ｖ１Ａ下调最显著（ｌｏｇ２ＦＣ＝

２．６６，Ｐ＝３．１×１０－５）（图６Ｂ）。通过ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ进一步
验证了脓毒症后心脏驻留巨噬细胞中 ＡＴＰ６Ｖ１Ａ的蛋
白表达水平明显降低（Ｐ＜０．０５，图６Ｃ、Ｄ）。以上结果
提示脓毒症后溶酶体酸化不足与ＡＴＰ６Ｖ１Ａ有关。
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图５　正常和脓毒症组心脏驻留巨噬细胞溶酶体ｐＨ值
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Ａ：ＲＡＣ组和ＲＡＣ＋ＬＰＳ组ＶＡＴＰａｓｅ活性变化；Ｂ：脓毒症模型组心脏驻留巨噬细胞ＶＡＴＰａｓｅ各个亚基的差异表
达倍数；Ｃ、Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＴＰ６Ｖ１Ａ的相对蛋白表达水平

图６　心脏驻留巨噬细胞溶酶体ＶＡＴＰａｓｅ及其相关亚基的表达

３　讨论

　　对于脓毒症的研究已经超过３０年，其治疗在很大
程度上采用源头控制、早期抗生素治疗、液体复苏和器

官功能障碍的支持性护理，然而没有一种治疗方法可

以持续挽救脓毒症患者的生命［２０－２１］，因此针对脓毒症

患者治疗的方案迫在眉睫。

　　目前公认的脓毒症心脏功能障碍的损伤机制主要
是炎症反应、线粒体功能障碍和心肌细胞凋亡［２２－２４］。

研究表明，心脏驻留巨噬细胞能有效地摄取并降解心

脏中的凋亡细胞组分，如在心脏发生炎症反应时，心脏

驻留巨噬细胞中与内吞作用和细胞内运输相关的基因

差异表达［１２］；在有关脓毒症心肌病的研究中发现，心

肌细胞中功能障碍线粒体可被髓系细胞触发受体 ２
（ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ２，
ＴＲＥＭ２）高表达的心脏驻留巨噬细胞吞噬，然后递送
到酸性溶酶体环境［５］。溶酶体是抵御外来入侵者的

第一线细胞器，在巨噬细胞的降解清除功能中发挥关

键作用［２５］。本研究利用盲肠结扎穿孔术建立脓毒症

小鼠模型，发现脓毒症后小鼠心肌细胞凋亡显著增加，

并且心脏驻留巨噬细胞对心肌细胞的吞噬显著增强。

通过提取心脏驻留巨噬细胞并在转录组水平分析，发

现脓毒症后心脏驻留巨噬细胞溶酶体功能损伤。

　　溶酶体降解功能的发挥依赖于管腔内的不同水解
酶，溶酶体内水解酶发挥正常降解功能需要一个偏酸

性的ｐＨ环境（ｐＨ＝４．５～５．０）［２６－２７］。ＶＡＴＰａｓｅ是一
种大型多亚基质子泵，也是负责酸化和维持细胞内区

室ｐＨ的主要质子泵，由可溶性的 ＡＴＰ水解亚复合物
（Ｖ１）和质子转位亚复合物（Ｖ０）组成 ［２８－２９］。ＶＡＴＰａｓｅ
的活性被认为受其亚基组成、组装、构象的调控［２８］。

本研究发现脓毒症后心脏驻留巨噬细胞内 ｐＨ值增
加，导致溶酶体水解酶的总体活性以及主要水解酶表达

水平显著下调。进一步研究发现，脓毒症导致心脏驻留

巨噬细胞的ＶＡＴＰａｓｅ的含量显著降低，其中ＶＡＴＰａｓｅ

的关键分子 ＡＴＰ６Ｖ１Ａ下调最显著。因此，本研究结
果提示脓毒症后心脏驻留巨噬细胞 ＡＴＰ６Ｖ１Ａ表达降
低致ＶＡＴＰａｓｅ活性降低，引起溶酶体酸化不足，进一
步影响溶酶体功能，使其对凋亡心肌细胞的清除能力

减弱。

　　本研究从动物水平和细胞水平研究了脓毒症后心
脏驻留巨噬细胞对凋亡心肌细胞清除能力减弱的机

制，为寻找改善脓毒症心脏功能障碍的治疗靶点提供

了理论依据。但本研究存在一定的局限性：本研究通

过检测脓毒症 ２４ｈ后小鼠心脏中心脏驻留巨噬细胞
和心肌细胞的共定位以及在体外通过凋亡心肌细胞和

巨噬细胞共培养２ｈ来评估心脏驻留巨噬细胞对心肌
细胞的吞噬及降解能力，未能追踪巨噬细胞吞噬并降

解凋亡心肌细胞的动态过程。因此，在未来的研究中，

还需进一步完善对巨噬细胞吞噬并降解凋亡心肌细胞

的动态过程的研究。

　　综上所述，脓毒症后心脏驻留巨噬细胞对凋亡心肌
细胞的清除能力降低，其机制可能与其溶酶体ＶＡＴＰａｓｅ
重要亚基 ＡＴＰ６Ｖ１Ａ和溶酶体水解酶活性降低有关，
提示靶向心脏驻留巨噬细胞溶酶体 ＡＴＰ６Ｖ１Ａ的治疗
措施可能通过减少凋亡心肌细胞累积改善脓毒症心脏

功能障碍，但仍需进一步研究。
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１７０６．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＣＣＭ．０ｂ０１３ｅ３１８１７４ｄｂ０５．

［３］ＳＣＨＩＬＰＥＲＯＯＲＴＭ，ＮＧＡＩＤ，ＫＡＴＥＲＥＬＯＳＭ，ｅｔａｌ．
ＰＦＫＦＢ２ｍｅｄｉａｔｅｄｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｐｒｏｍｏｔｅｓｌａｃｔａｔｅｄｒｉｖｅｎｃｏｎｔｉｎｕａｌ
ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓｂｙｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔａｂ，２０２３，５（３）：

６０６２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



４３１－４４４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４２２５５０２３００７３６８．
［４］ＭＯＲＩＯＫＡＳ，ＭＡＵＥＲ?ＤＥＲＣ，ＲＡＶＩＣＨＡＮＤＲＡＮＫＳ．

Ｌｉｖｉｎｇｏｎ ｔｈｅ ｅｄｇｅ： ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｔｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｏｆ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１９，５０（５）：
１１４９－１１６２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０１９．０４．０１８．

［５］ＺＨＡＮＧＫ，ＷＡＮＧＹ，ＣＨＥＮＳＹ，ｅｔａｌ．ＴＲＥＭ２ｈｉｒｅｓｉｄｅｎｔ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｓｅｐｔｉｃ ｈｅａｒｔ ｂｙ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔａｂ，２０２３，５（１）：
１２９－１４６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４２２５５０２２００７１５５．

［６］ＰＯＯＮＩＫ，ＬＵＣＡＳＣＤ，ＲＯＳＳＩＡＧ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ：ｂａｓｉｃｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１４，１４（３）：１６６－１８０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｉ３６０７．

［７］ＰＩＮＴＯＡＲ，ＩＬＩＮＹＫＨ Ａ，ＩＶＥＹＭ Ｊ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ
ｃａｒｄｉａｃｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１６，１１８（３）：
４００－４０９．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１５．３０７７７８．

［８］ＺＡＭＡＮＲ，ＥＰＥＬＭＡＮＳ．Ｒｅｓｉｄｅｎｔｃａｒｄｉａｃｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ：
Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２２，５５（９）：１５４９－１５６３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｉｍｍｕｎｉ．２０２２．０８．００９．

［９］ＬＥＩＤＪ，ＣＡＲＲＥＬＨＡＪ，ＢＯＵＫＡＲＡＢＩＬＡＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｒｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｃｏｒｏｎａｒｙｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１６，１１８（１０）：１４９８－１５１１．
ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１５．３０８２７０．

［１０］ＣＡＨＩＬＬＴＪ，ＳＵＮＸ，ＲＡＶＡＵＤＣ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｒｅｇｕｌａｔｅｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ
ｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｈｅａｒｔ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０２１，１４８（３）：
ｄｅｖ１９４５６３．ＤＯＩ：１０．１２４２／ｄｅｖ．１９４５６３．

［１１］ＮＩＣＯＬ?Ｓ?ＶＩＬＡＪＡ， ＬＥＣＨＵＧＡＶＩＥＣＯ Ａ Ｖ，
ＥＳＴＥＢＡＮＭＡＲＴ?ＮＥＺＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｔｗｏｒｋｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｓｕｐｐｏｒｔｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，
２０２０，１８３（１）：９４－１０９．ｅ２３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０２０．
０８．０３１．

［１２］ＥＰＥＬＭＡＮＳ，ＬＡＶＩＮＥ Ｋ Ｊ，ＢＥＡＵＤＩＮ Ａ Ｅ，ｅｔａｌ．
Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｄａｄｕｌｔｄｅｒｉｖｅｄｒｅｓｉｄｅｎｔｃａｒｄｉａｃｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ａｒｅｍａｉｎｔａｉｎｅｄｔｈｒｏｕｇｈｄｉｓｔｉｎｃｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｔｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅ
ａｎｄｄｕｒｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１４，４０（１）：９１－
１０４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０１３．１１．０１９．

［１３］ＪＩＡＤＬ，ＣＨＥＮＳＱ，ＢＡＩＰＹ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｒｅｓｉｄｅｎｔ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｄｅｒｉｖｅｄｌｅｇｕｍａｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｒｅｐａｉｒｂｙ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
２０２２， １４５（２０）： １５４２－１５５６． ＤＯＩ： １０．１１６１／
ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１２１．０５７５４９．

［１４］ＢＯＡＤＡＲＯＭＥＲＯＥ，ＭＡＲＴＩＮＥＺＪ，ＨＥＣＫＭＡＮＮＢＬ，
ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｄｅａｄｃｅｌｌｓｂｙｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔ
ＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，２１（７）：３９８－４１４．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓ４１５８００２００２３２１．

［１５］ＸＵＨ，ＲＥＮ Ｄ．Ｌｙｓｏｓｏｍａｌｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１５，７７：５７－８０．ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖ
ｐｈｙｓｉｏｌ０２１０１４０７１６４９．

［１６］ＢＡＬＬＡＢＩＯＡ，ＢＯＮＩＦＡＣＩＮＯＪＳ．Ｌｙｓｏｓｏｍｅｓａｓｄｙｎａｍｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｃｅｌｌａｎｄｏｒｇａｎｉｓｍａｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ
ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，２１（２）：１０１－１１８．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｓ４１５８００１９０１８５４．
［１７］ＪＯＨＮＳＯＮＤＥ，ＯＳＴＲＯＷＳＫＩＰ，ＪＡＵＭＯＵＩＬＬ?Ｖ，ｅｔａｌ．

Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｌｙｓｏｓｏｍｅｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｃｅｌｌｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｔｈｅｉｒ
ｌｕｍｉｎａｌｐＨ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１６，２１２（６）：６７７－６９２．
ＤＯＩ：１０．１０８３／ｊｃｂ．２０１５０７１１２．

［１８］ＷＡＮＧＸＮ，ＷＵＲＹ，ＺＨＡＩＰＳ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｐｒｏｍｏｔｅｓ
ＥＶｓｅｃｒｅｔｉｏｎｂｙｉｍｐａｉｒｉｎｇｌｙｓｏｓｏｍａｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎＨＮＳＣＣ
ｔｈｒｏｕｇｈｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＡＴＰ６Ｖ１ＡｂｙＨＩＦ１α［Ｊ］．Ｊ
ＥｘｔｒａｃｅｌｌＶｅｓｉｃｌｅｓ，２０２３，１２（２）：ｅ１２３１０．ＤＯＩ：１０．１００２／
ｊｅｖ２．１２３１０．

［１９］ＲＩＴＴＩＲＳＣＨＤ，ＨＵＢＥＲＬＡＮＧＭＳ，ＦＬＩＥＲＬＭＡ，ｅｔａｌ．
Ｉｍｍｕｎｏｄｅｓｉｇｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｅｐｓｉｓｂｙｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄ
ｐｕｎｃｔｕｒｅ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，２００９，４（１）：３１－３６．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎｐｒｏｔ．２００８．２１４．

［２０］ＭＡＲＳＨＡＬＬＪＣ．Ｗｈｙｈａｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｉｎｓｅｐｓｉｓｆａｉｌｅｄ？
［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２０１４，２０（４）：１９５－２０３．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｍｏｌｍｅｄ．２０１４．０１．００７．

［２１］ＶＡＮＤＥＲＰＯＬＬＴ，ＳＨＡＮＫＡＲＨＡＲＩＭ，ＷＩＥＲＳＩＮＧＡＷＪ．
Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｏｆｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２１，５４（１１）：
２４５０－２４６４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０２１．１０．０１２．

［２２］ＳＨＥＨ，ＴＡＮＬ，ＤＵＹＬ，ｅｔａｌ．ＶＤＡＣ２ｍａｌｏｎｙｌａｔｉｏｎ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｖｉａ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅｌａｔｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０２３，
１９（１０）：３１４３－３１５８．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｉｊｂｓ．８４６１３．

［２３］ＹＡＮＧＨ， ＺＨＡＮＧ Ｚ Ｃ． Ｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０２１，７０（４）：３７９－３８７．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ０００１１０２１０１４４７０．

［２４］ＯＵＹＡＮＧＭＺ，ＯＵＹＡＮＧＸＮ，ＰＥＮＧＺＦ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｒｔ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｎａｎｏｇｅｎｅｒａｔｏｒｓｉｎｓｉｔｕ［Ｊ］．ＪＮａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０２２，２０
（１）：２６３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９５１０２２０１４５７ｙ．

［２５］ＳＣＨＵＳＴＥＲＥＭ，ＥＰＰＬＥＭＷ，ＧＬＡＳＥＲＫＭ，ｅｔａｌ．
ＴＦＥＢｉｎｄｕｃｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｉｔａｃｏｎａｔｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓ
ｂａｃｔｅｒｉａｌｇｒｏｗｔｈｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔａｂ，２０２２，４
（７）：８５６－８６６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４２２５５０２２００６０５ｗ．

［２６］ＳＯＮＧＱＹ，ＭＥＮＧＢ，ＸＵＨＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓ
ｏｆｖａｃｕｏｌａｒｔｙｐｅＡＴＰａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｓｏｓｏｍａｌａｃｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． ＴｒａｎｓｌＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，
２０２０，９（１）：１７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４００３５０２０００１９６０．

［２７］ＷＡＲＴＯＳＣＨＬ，ＢＲＩＧＨＴＮＡ，ＬＵＺＩＯＪＰ．Ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ
［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２０１５，２５（８）：Ｒ３１５－６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｃｕｂ．２０１５．０２．０２７．

［２８］ＳＥＴＴＥＭＢＲＥＣ，ＰＥＲＥＲＡＲＭ．Ｌｙｓｏｓｏｍｅｓａｓｃｏｏｒｄｉｎａｔｏｒｓ
ｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｃａｔａｂｏｌｉｓｍ， ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｉｇｎａｌｌｉｎｇａｎｄ ｏｒｇａｎ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２４，２５：２２３－
２４５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８００２３００６７６ｘ．

［２９］ＶＡＳＡＮＴＨＡＫＵＭＡＲＴ，ＲＵＢＩＮＳＴＥＩＮＪＬ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄ
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