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线粒体来源肽MOTS-c通过抑制促炎性因子分泌改善脓毒症小鼠生存率 *
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摘要 目的：研究一种新的线粒体来源肽MOTS-c对脓毒症小鼠生存率的影响。方法：构建了 LPS和 CLP诱导的两种脓毒症小鼠

模型，观察 MOTS-c治疗对小鼠生存率及促炎性因子 TNF-琢和 IL-6水平的影响。Western-blot方法检测 MOTS-c对巨噬细胞

NF-资B活化的影响。结果：与对照组相比，MOTS-c治疗使 LPS诱导的脓毒症小鼠生存率从 10%提高至 60%（P<0.05），而 CLP诱

导的脓毒症小鼠生存率则从 10%提高至 50%（P<0.05）。ELISA结果显示，在 LPS诱导的脓毒症模型中，MOTS-c治疗使小鼠血浆

中的 TNF-琢和 IL-6的水平显著降低（P<0.05）；与之类似，在 CLP诱导的脓毒症模型中，小鼠血浆和腹腔灌洗液中的 TNF-琢和
IL-6的水平也显著下降（P<0.05）。机制研究结果表明，MOTS-c能够显著抑制巨噬细胞中 LPS诱导的转录因子 NF-资B的活化。结
论：MOTS-c能够提高脓毒症小鼠的生存率，其机制可能与抑制 NF-资B的转录激活、降低体内促炎性细胞因子的水平相关。
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Mitochondrial-derived Peptide MOTS-c Improves Survival in Septic Mice
Via Reducing Pro-inflammatory Cytokine Production*

This study aimsto explore the effects of a mitochondrial-derived peptide MOTS-c treatmenton survival in

septic mice. Two models of sepsis were constructed, one due to lipopolysaccharide (LPS) and the other to cecal ligation and

puncture (CLP). The survival rate and pro-inflammatory cytokine levels were detected and compared in septic mice. The influence of

MOTS-c on LPS-induced NF-资B activation in macrophages was also analyzed by western-blot. Compared to control group,

MOTS-c treatment increased the mice survival rate from 10% to 60% in LPS-induced model（P<0.05）, and from 10% to 50% in CLP-in-

duced sepsis （P<0.05）separately. The levels of TNF-琢 and IL-6 in mice blood plasm were decreased in both two septic models by

ELISA analysis. Moreover, MOTS-c treatment reduced the TNF-琢 and IL-6 concentration in peritoneal fluid of CLP-induced septic mice

（P<0.05）. Mechanically, the NF-资B activation was suppressed by MOTS-c in LPS challenged macrophages. Our data indi-

cated that MOTS-c could inhibit the activation of NF-资B and suppress the expression of pro-inflammatory cytokines, thus leading to in-

creased survival in septic mice.
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前言

脓毒症是由感染所引发的全身炎症反应综合征，严重可导

致多器官功能障碍综合征，甚至死亡[1,2]。尽管新的诊疗方法的

不断涌现，但是脓毒症患者的死亡率仍居高不下。据统计，北美

每年至少有 700，000人罹患此症，死亡率高达 30-50%[3,4]。因

此，进一步探讨脓毒症的发病机制，寻找新的治疗策略仍是危

重医学研究的热点。

2015 年，Lee 等发现了一种新的线粒体 DNA 编码的肽

MOTS-c，由 16个氨基酸组成。研究表明，MOTS-c能够维持脂

肪和肌肉组织的代谢稳态，预防高脂诱导的肥胖和胰岛素抵

抗[5-7]，MOTS-c还能够通过促进成骨细胞分化、抑制破骨细胞

分化改善骨质疏松[8,9]。然而，MOTS-c在脓毒症中发挥何种作

用，相关研究仍未见报道。

1 材料与方法
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1.1 材料

MOTS-c肽由浙江丹港生物科技公司合成（HPLC检测纯

度）95%）；LPS购自 Sigma公司；小鼠细胞因子 ELISA检测试

剂盒购自深圳达科为生物工程有限公司；小鼠巨噬细胞

RAW264.7购自美国 ATCC；小牛血清购自杭州四季青生物工

程材料有限公司；RPMI 1640培养基（赛默飞世尔科技有限公

司）；RIPA裂解液购自碧云天公司；兔抗鼠的 p65抗体、磷酸化

p65抗体（p-p65）及 actin抗体均购自上海生工生物工程有限公

司；辣根过氧化物酶（Horseradish Peroxidase，HRP）标记抗兔的

二抗购自 sigma公司；凝胶成像系统购自美国 UVP公司；多功

能酶标仪购自 TECAN公司。8周龄的雄性 SPF级 C57BL/6小

鼠购自空军军医大学实验动物中心。

1.2 MOTS-c治疗对 LPS诱导的脓毒症小鼠的生存率影响实验

1.2.1 实验动物及分组 8周龄雄性 C57BL/6小鼠共 40只，

按照体重随机分为 4组：1）PBS组（正常对照组）；2）10 mg/kg

的 LPS 组（LPS 组）；3）治疗组，10 mg/kg 的 LPS + 5 mg/kg

MOTS-c组；4）治疗组，腹腔注射 10 mg/kg的 LPS + 15 mg/kg

MOTS-c组。

1.2.2 LPS诱导的小鼠脓毒症模型建立 [10] 本实验采用 LPS

腹腔注射诱导脓毒症模型，用 PBS缓冲液将 LPS 配制成 2

mg/mL的浓度。除 PBS组外，其余 3组小鼠全部腹腔注射 2

mg/mL的 LPS，注射体积为 0.2 mL/只小鼠，使用终剂量为 10

mg/kg。正常对照组同时给予 0.2 mL/只小鼠的 PBS。治疗组在

注射 LPS后 1小时，腹腔注射MOTS-c肽治疗。

1.2.3 观察指标 每 12小时观察并记录小鼠生存情况，持续

7天，并按照以下公式计算小鼠生存率指标：小鼠生存率（%）=

每组小鼠存活数 /每组小鼠总数× 100%。

1.3 MOTS-c治疗对盲肠结扎穿孔术（Cecal Ligation Puncture）

诱导的脓毒症小鼠的生存率影响实验

1.3.1 实验动物及分组 8周龄雄性 C57BL/6小鼠共 40只，

按照体重随机分为 4组：1）假手术对照组，即只打开小鼠腹腔，

取出盲肠，没有其他处理；2）盲肠结扎穿孔手术对照组（CLP

组）；3）治疗组，CLP + 5 mg/kg MOTS-c组；4）CLP + 15 mg/kg

MOTS-c组。

1.3.2 CLP诱导的小鼠脓毒症模型建立 所有动物术前均禁

食，自由饮水。脓毒症模型由盲肠结扎穿孔手术诱导。实验小鼠

秤重后，用戊巴比妥钠 70 mg/kg腹腔注射麻醉，消毒，在腹正

中线中下部行 1.5 cm切口，以 4号线结扎盲肠，避免结扎回肠

及盲肠血管，用 22号穿刺针穿刺盲肠 1次。随后盲肠还纳入腹

腔，逐层缝合关腹。手术完成后皮下注射 1 mL生理盐水以补充

体液，同时腹腔注射MOTS-c治疗。小鼠麻醉清醒后自由进食、

饮水。假手术组小鼠除不进行盲肠结扎穿孔外，其余手术步骤

均与其它组完全相同[11]。

1.3.3 观察指标 每 12小时观察并记录小鼠生存情况，持续

7天，并按照以下公式计算小鼠生存率指标：小鼠生存率（%）=

每组小鼠存活数 /每组小鼠总数× 100%。

1.4 小鼠血浆及腹腔灌洗液中炎性因子水平测定

1.4.1 小鼠血浆制备 于不同时间点采用眼球摘除法收集小

鼠血样于 EDTA抗凝采血管，静置 30 min，1500 rpm、4℃离心

5 min，取上层血浆，-80℃低温冰箱保存待用。

1.4.2 小鼠腹腔灌洗液制备 分别于 CLP模型建立后不同时

间点处死小鼠，消毒胸腹部，遵循无菌操作原则，注射 PBS对

小鼠腹腔进行灌洗，重复 2次，得到腹腔灌洗液，置于冰上待用。

1.4.3 炎性因子 TNF-琢 及 IL-6 水平测定 采用 ELISA方法

检测促炎性细胞因子 TNF-琢、IL-6的水平，试剂使用前室温平
衡 20-30 min，预包被半条使用前，平衡至室温后再打开外包装

袋，具体方法如下：1）样品准备：将待测样本从冰箱中取出，室

温融化，混匀；2）标准品的制备：按试剂盒说明书将标准品分别

稀释为 1000 pg/mL、500 pg/mlL、250 pg/mL、125 pg/mL、62.5

pg/mL、31.3 pg/mL、15.6 pg/mL和 7.8 pg/mL的标准液，待用；

3）准备 ELISA板子，做好标记，每孔加入 50 滋L检测稀释液；
4）每孔加入 50 滋L标准液或待测样本，并设置对照孔；5）室温
放置 2 h，倒出孔内液体，加入 400 滋L洗涤液，洗涤 4次；6）每

孔加入 100 滋L TNF-琢 conjugate或 IL-6 conjugate；7）室温放置

2 h，倒出孔内液体，加入 400 滋L洗涤液，洗涤 4次；8）每孔加

入 100 滋L底物液，避光放置 10-30 min；9）每孔加入 100 滋L终
止液，在酶标仪 450 nm处读取吸光度值并计算浓度值。

1.5 MOTS-c处理对巨噬细胞分泌炎性因子和 NF-资B 活性的
影响

1.5.1 细胞预处理 小鼠巨噬细胞 RAW264.7（购自美国

ATCC，本室保存）生长至对数生长期，胰蛋白酶消化，计数，调

整细胞浓度至 1× 106个 / mL，按照 1 mL/孔浓度接种至 6孔

板中，补充含 10 %胎牛血清的 RPMI-1640培养基至 2 mL液体

/孔，37℃、5%二氧化碳孵箱中培养过夜。次日，同时加入 LPS

（1 mg/mL）和MOTS-c（20 滋g/mL或 50 滋g/mL）。8 h后收集细
胞进行 western-blot检测，24 h后收集细胞培养上清，ELISA检

测细胞因子水平（方法同上）。

1.5.2 实验分组 细胞实验分以下四组：1)对照组；2）LPS组

（1 mg/mL）；3）LPS（1 mg/mL）+ MOTS-c（20 滋g/mL）；4）LPS（1
mg/mL）+ MOTS-c（50 滋g/mL）组。
1.5.3 western-blot检测 LPS刺激 8 h后，弃上清，加入 RIPA

与冰上裂解细胞，BCA方法测定蛋白浓度。在收集的蛋白样品

中加入 SDS-PAGE蛋白上样缓冲液，沸水浴加热 5 min，冷却

至室温后，将蛋白样品加入 SDS-PAGE胶加样孔，电泳，转膜，

加入含 5%脱脂奶粉的 PBS缓冲液 37℃封闭 1 h，一抗 4℃孵

育过夜。次日，PBST缓冲液洗膜 3次，二抗 37℃孵育 1 h，PB-

ST缓冲液洗膜 3次，扫膜。

1.6 统计学分析

所有数据采用均值 ± 标准差（mean ± SD）表示，采用

GraphPad Prism 5进行统计学处理，生存率比较采用 log-rank

分析，多组间比较用剂量资料的方差分析，与对照组相比 P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 MOTS-c治疗提高 LPS诱导的脓毒症小鼠的生存率

C57BL/6小鼠腹腔注射 10 mg/kg的 LPS，1小时后，注射

不同剂量的MOTS-c治疗。如图 1所示，正常对照组（即注射

PBS 组）小鼠存活率为 100%，LPS 组小鼠 7 天存活率仅为

10%，而 MOTS-c 治疗组第 7 天小鼠的存活率分别为 20%

（5 mg/kg MOTS-c）和 60%（15 mg/kg MOTS-c）。与 LPS组相
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图 2 MOTS-c对 CLP诱导脓毒症小鼠生存率的影响

Fig.2 Effects of MOTS-c treatment on the survival of septic mice

induced by CLP

Note: n=10. *P<0.05, compared with CLP group.

图 1 MOTS-c对 LPS诱导脓毒症小鼠生存率的影响

Fig.1 Effects of MOTS-c treatment on the survival of septic mice induced

by LPS

Note: n=10. *P<0.05, compared with LPS group.

比，15 mg/kg MOTS-c治疗能够显著提高 LPS诱导脓毒症小鼠

的生存率（P<0.05）。
2.2 MOTS-c治疗提高 CLP诱导的脓毒症小鼠的生存率

小鼠盲肠结扎穿孔术后活动及进食明显减少，竖毛，体温

降低。生存率结果如图 2 所示，与 CLP 手术对照组相比，

MOTS-c治疗使小鼠的生存率从 10%分别提高到 20%（5 mg/kg

MOTS-c）和 50%（15 mg/kg MOTS-c），而假手术对照组小鼠 7

天内的存活率为 100%。因此，结果显示，15 mg/kg MOTS-c 治

疗能够显著提高 CLP诱导脓毒症小鼠的生存率（P<0.05）。

2.3 MOTS-c治疗显著抑制 LPS诱导的脓毒症模型小鼠血浆

中促炎性细胞因子的水平

接下来我们进一步研究为什么 MOTS-c治疗对脓毒症小

鼠具有保护作用。我们首先用 ELISA方法检测了 LPS诱导脓

毒症小鼠模型血浆中促炎性细胞因子 TNF-琢和 IL-6的水平。

如图 3A所示，LPS注射 2 h后，与对照组相比，MOTS-c治疗组

小鼠血清中 TNF-琢水平显著下降，从 3.0± 0.51 ng/mL ( LPS组

) 降至 2.1± 0.37 ng/mL （5 mg/kg MOTS-c，P<0.05）和 1.5 ±

0.35 ng/mL （15 mg/kg MOTS-c，P<0.01），并且呈现出剂量依
赖。LPS注射 10 h后，小鼠血浆中的 TNF-琢水平从从 1.2±

0.15 ng/mL ( LPS组)降至 0.9± 0.13 ng/mL（5 mg/kg MOTS-c）

和 0.6± 0.12 ng/mL（15 mg/kg MOTS-c，P<0.05）。与 TNF-琢结
果类似，如图 3B所示，LPS注射 2小时和 10小时后，与对照组

相比，MOTS-c治疗组小鼠血清中炎性因子 IL-6的水平也显著

下降，结果具有统计学差异（P<0.05），并且呈现出剂量依赖。

图 3 MOTS-c对 LPS诱导脓毒症小鼠血浆中炎性因子的的影响

Fig.3 Influences of MOTS-c treatment on the expressions of TNF-琢 and IL-6 in blood plasma of LPS-induced septic mice.
Note: Data are presented as mean ± SD. n=3. *P< 0.05, *P<0.01, compared with LPS group.

2.4 MOTS-c治疗显著降低 CLP诱导的脓毒症模型小鼠血浆

及腹腔灌洗液中炎性细胞因子的水平

我们还用 ELISA方法分别检测了 CLP诱导的小鼠脓毒症

模型中，血浆及灌洗液中 TNF-琢和 IL-6的浓度。如图 4A和 4B

所示，盲肠结扎穿孔术后 6 h，小鼠血浆中的 TNF-琢浓度从
85.4± 13.21 pg/mL (CLP对照组)分别降至 61.2± 13.55 pg/mL

（5 mg/kg MOTS-c）和 48.5± 8.15 pg/mL（15 mg/kg MOTS-c, P

<0.05）；而 IL-6的浓度则从 11.3± 2.94 ng/mL (CLP对照组)分

别降至 9.1± 2.15 ng/mL （5 mg/kg MOTS-c）和 6.0 ± 2.04

ng/mL（15 mg/kg MOTS-c, P<0.05）。盲肠结扎穿孔术后 24 h，

小鼠血浆中的 TNF-琢浓度从 110.4± 22.16 pg/mL (CLP对照

组)分别降至 77.5± 16.32 pg/mL（5 mg/kg MOTS-c）和 39.2±

8.06 pg/mL（15 mg/kg MOTS-c，P<0.01）；而血浆中 IL-6的浓度

则从 6.1± 2.03 ng/mL (CLP对照组)分别降至 3.2± 1.09 ng/mL

（5 mg/kg MOTS-c）和 2.7± 1.04 ng/mL （15 mg/kg MOTS-c，

P<0.05）。
如图 4C和 4D所示，盲肠结扎术后 6 h，小鼠腹腔灌洗液

中的 TNF-琢浓度从 180.5± 50.86 pg/106细胞 (CLP对照组)降

至 80.7± 20.24 pg/106 细胞（15 mg/kg MOTS-c，P<0.05）；盲肠
结扎术后 24 h，TNF-琢 浓度则从 106.9 ± 25.72 pg/106 细胞

(CLP对照组)降至 47.3 ± 5.12 pg/106细胞（15 mg/kg MOTS-c，

P<0.01）。MOTS-c治疗组 IL-6的浓度也呈现出显著下降的趋

势，6 h 后，从 11.4± 2.17 ng/106细胞(CLP 对照组)降至 4.9±

1.02 ng/106细胞（15 mg/kg MOTS-c，P<0.05）；24 h后，从 4.1±

0.52 ng/106细胞 (CLP对照组) 降至 1.8± 0.44 ng/106细胞（15

mg/kg MOTS-c，P<0.05）。
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2.5 MOTS-c通过抑制 NF-资B活化下调巨噬细胞炎性因子的
产生

巨噬细胞是脓毒症小鼠腹腔细胞中炎性因子的最主要来

源[12]，我们在体外细胞水平进一步检测了MOTS-c对 LPS刺激

的巨噬细胞炎性因子分泌的影响，结果如图 5A所示，MOTS-c

处理使 TNF琢的浓度从 336.6± 29.56 pg/mL降至 176.7± 22.12

pg/mL，而 IL-6 的浓度从 686.3± 56.22 pg/mL 降至 357.3±

37.15 pg/mL，并具有统计学差异 (P<0.05)。
接着我们又进一步探讨 MOTS-c为什么能够降低炎性因

子的水平，western-blot方法检测了 MOTS-c 对 LPS刺激的巨

噬细胞中 NF-资B介导的炎性信号通路的影响。如图 5B所示，

LPS刺激能够上调 p65 (Ser 536) 和 I资K茁 的磷酸化水平，而
MOTS-c 则显著抑制了这种上调作用。我们的结果说明

MOTS-c可能通过抑制NF-资B的活化来下调促炎性因子的表达。

3 讨论

脓毒症仍然是全球医学界面临的重大难题，也是导致重症

监护病房病人死亡的主要原因。脓毒症通常由革兰氏阴性菌感

染引起，其病理机制非常复杂，然而全身性的、失控的炎症反应

是造成脓毒症高死亡率关键因素。病原微生物入侵后，固有免

疫细胞表面的模式识别受体等分子迅速识别病原体的病原相

关分子模式，激活细胞内下游信号通路，释放大量炎性因子

（TNF-琢、IL-1茁、IL-6等）以清除病原体。若病原微生物被成功清
除，体内炎症反应和抗炎反应恢复平衡，脓毒症将痊愈。反之，

将会引发 "细胞因子风暴 "，这种致命的炎症反应使机体组织

器官受损，甚至死亡[13,14]。因此，抑制过度的炎症反应，恢复体

的免疫平衡是治疗脓毒症的重要策略。

人类线粒体 DNA总共编码 37个已知基因，包括 2种 rRNA、

22种 tRNA和构成呼吸酶复合物的 13种多肽亚基。然而，研究 发现，线粒体 DNA编码 rRNA基因内部能够转录翻译出一些

图 4 MOTS-c对 CLP诱导脓毒症小鼠血浆、腹腔灌洗液中炎性因子的的影响

Fig.4 MOTS-c treatment suppressed TNF-琢 and IL-6 levels in blood plasma and peritoneal lavage of CLP-induced septic mice.

Note: Data are presented as mean ± SD. n=3. *P<0.05, *P<0.01, compared with LPS group.

图 5 在巨噬细胞中MOTS-c通过抑制NF-资B活化下调炎性因子生成
Fig.5 MOTS-c treatment suppressed the production of pro-inflammatory

cytokines by inhibiting

NF-资B activation in macrophages stimulated with LPS.
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短肽，把它们命名为线粒体来源肽[15]。首先报道的就是一个由

22个氨基酸组成的短肽 humanin，其编码区位于 16S核糖体

RNA编码区内部，具有抗凋亡、损伤及氧化应激等作用[16,17]。最

近 Lee等又报道了一种由 16 个氨基酸组成的线粒体来源肽

MOTS-c，其编码区位于 12S 核糖体 RNA 编码区内部。

MOTS-c通过激活 AMP活化蛋白激酶（AMP-activated protein

kinase，AMPK）通路调控细胞的代谢，进而提高小鼠的胰岛素

敏感性并防止肥胖[5]。我们在卵巢切除术诱导的小鼠骨质疏松

模型中研究发现，MOTS-c治疗对骨丢失具有保护作用，其机

制依赖于 MOTS-c 对核因子 资B 受体活化因子配体（receptor
activator of nuclear factor-kB ligand，RANKL）诱导的破骨细胞

形成的抑制作用。另外一个研究小组报道，MOTS-c还能够通

过 TGF-茁/Smad通路促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化，
进而改善骨质疏松，这与我们的结果一致。然而，目前MOTS-c

在炎症反应中的作用如何，仍鲜有报道。本研究在 LPS和 CLP

诱导的两种脓毒症模型中发现，一种新的线粒体来源肽

MOTS-c能够显著提高脓毒症小鼠的生存率，其机制可能是通

过抑制 NF-资B活化，进而抑制 TNF-琢、IL-6等炎性因子的分泌。
脓毒症造模方式多样，主要包括直接向动物体内注射活的

病原菌，注射脂多糖（LPS）及盲肠结扎穿孔术（CLP）等[18]。其

中，脂多糖（LPS）注射和盲肠结扎穿孔术（CLP）是两种最常用

的造模方法。LPS注射是应用最早的构建脓毒症动物模型的方

法，通过向动物腹腔注射高浓度 LPS来诱发机体发生急性、全

身性的炎症反应，进而模拟人体脓毒症发生的炎症反应机制。

CLP方法构建的脓毒症模型，其原理主要是通过腹腔内多种病

原体感染引起腹膜炎，导致全身性炎症反应，进而发展为脓毒

症。该方法诱导的脓毒症的病理过程最接近人类脓毒症患者，

因此，也被认为是评价脓毒症动物模型的金标准，应用也最广

泛。在本研究中，我们首先通过构建 LPS和 CLP诱导的两种脓

毒症小鼠模型，观察了MOTS-c对脓毒症的治疗作用。结果发

现，在两种模型中，MOTS-c治疗都能够显著提高小鼠的生存

率。接下来，我们又进一步探讨了MOTS-c发挥保护作用的可

能机制。促炎性因子检测结果显示，MOTS-c能够显著抑制小

鼠体内 TNF-琢和 IL-6的水平，提示我们，MOTS-c可能是通过

降低小鼠体内过度生成的促炎因子的水平进而起到对脓毒症

小鼠的保护作用。

单核巨噬细胞是构成机体固有免疫系统的的关键细胞，它

在宿主防御、清除病原菌、启动炎症反应过程中均发挥重要作

用。在感染早期，巨噬细胞通过其表面的模式识别受体（如 Toll

样受体）识别其配体（如 LPS等），分泌高水平的促炎性细胞因

子 TNF-琢, IL-1茁, IL-6, IL-12, IL-23和 NO等,发挥促炎、杀伤

病原菌活性，介导 Th1细胞应答的作用。脓毒症小鼠腹腔中的

巨噬细胞是促炎性因子 TNF-琢、IL-6 和 IL-1茁 等的最主要来
源[19,20]，文献报道，LPS能够通过与巨噬细胞表面的 TLR4受体

相互作用，激活髓系分化因子 -88（myeloiddifferentiationfactor-88，

MyD88）依赖的信号通路，导致丝裂原活化蛋白(mitogen-acti-

vated protein，MAP) 激酶、I资B激酶 (IKK) 磷酸化，进而释放

NF-资B入核，促进促炎性细胞因子（TNF-琢、IL-6等）的大量表
达[21]。因此，我们进一步检测了 IKK茁和 p65的磷酸化水平，结

果发现，MOTS-c能够抑制 IKK茁和 NF-资B p65的磷酸化，这与

之前文献报道一致[22]。因此，我们的证据表明，MOTS-c对脓毒

症的保护作用机制可能是通过抑制 NF-资B活化，进而降低促
炎性因子水平，从而抑制过度的炎症反应来实现的。然而，2018

年最新文献报道，MOTS-c能够直接从胞浆中转运入核，通过与

其它转录因子相互作用，直接调控核基因的表达[23-25]。本研究的

局限在于，MOTS-c 究竟如何调控 NF-资B 仍未阐述清楚，
MOTS-c是通过影响其上游信号分子间接影响 NF-资B，进而调
控炎性因子的表达，还是通过与 NF-资B直接相互作用促进其
入核发挥转录调控作用，亦或是直接入核发挥转录因子的作

用，更深入的机制仍有待于进一步研究。

此外，我们在细胞及动物实验中还观察到，MOTS-c作为

一种体内天然存在的由线粒体 DNA编码的多肽具有极低的细

胞毒性，然而，由于其仅由 16个氨基酸组成，分子量小，所以代

谢迅速，后期还需对其进行改造，例如将 MOTS-c与其它蛋白

构建为融合蛋白等。

总之，本研究在 LPS和 CLP诱导的两种脓毒症小鼠模型

中发现，MOTS-c对脓毒症具有保护作用，能够提高脓毒症小

鼠的生存率，降低小鼠体内促炎性因子 TNF-琢和 IL-6的水平，

其机制可能与抑制转录因子 NF-资B的激活相关。因此，本研究
为将MOTS-c开发为一种治疗脓毒症的药物奠定了实验基础。
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