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【摘要】 免疫代谢是近年来新的研究热点。揭示不同免疫细胞在不同反应阶段的代谢特征，可为解释众

多疾病的发病机制、解决免疫相关性疾病的治疗难点提供新的思路和方向。脓毒症是机体创伤、病原体感染

等多种致病因素引起的一种复杂的全身性炎症免疫反应，免疫细胞在疾病的不同阶段具有不同的代谢及反应

特征。这些代谢特征同时又参与调控免疫细胞的增殖、分化和功能。通过分析近年来免疫细胞代谢反应及炎

症调控的相关文献，总结不同免疫细胞亚群免疫反应的代谢调控因素，以及脓毒症患者免疫细胞代谢的相关特

点，深入了解不同免疫细胞在脓毒症患者中的代谢状态，以期进一步理解脓毒症免疫紊乱，特别是免疫麻痹阶

段的病理生理学机制，从而为临床应用免疫代谢治疗提供理论基础。
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【Abstract】 Immune metabolism is an emerging highlight in recent years. Revealing the metabolic characteristics 
of  different  immune  cells  in  different  responses may  provide  new  perspective  and  direction  for  the  pathogenesis  and 
therapy of many immune-related diseases. Sepsis  is a complex systemic inflammation caused by trauma,  infection and 
other  pathogenic  factors.  The  immune  cells  have  different metabolic  features  at  different  stages  of  the  disease.  These 
metabolic  features  are  also  involved  in  the  regulation  of  immune  cell  proliferation,  differentiation  and  function.  By 
summarizing  and  analyzing  the  relevant  literatures  of  immune  cell metabolism  and  inflammation  regulation  in  recent 
years,  the metabolic  regulatory  factors  of  different  immune  cell  subgroups  and  the  related  characteristics  of  immune 
cell metabolism in patients with sepsis were summarized. The in-depth understanding of the metabolic state in different 
immune cells, and the pathophysiological mechanism of septic immune disorders, especially the immune paralysis stage, 
would provide a theoretical basis for the clinical application of immune metabolic therapy.
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  近年来，随着脓毒症研究的逐渐深入，脓毒症患者体内

免疫细胞的代谢调节已经受到越来越多的关注。有研究表

明，不同免疫细胞在静息期和反应期均具有不同的代谢特

征，免疫细胞的代谢调控对维持免疫细胞功能、控制免疫反

应具有积极而直接的作用［1-2］。因此，了解免疫细胞的代谢

特征，特别是脓毒症患者的免疫代谢特点，是研究脓毒症免

疫代谢的前提，也是今后免疫代谢治疗应用于脓毒症临床治

疗的基础。

1 免疫细胞的代谢特征

  尽管不同免疫细胞从静止到激活、从未成熟到成熟均

具有不同的代谢特征并受到细胞内外的精密调控，但在整体

代谢转换中，它们仍然具有一些相似点。首先，免疫细胞的

代谢转换通常是受到信号分子作用后启动的。细胞表面的

众多受体，比如模式识别受体（PRR）、抗原识别受体（AR）、

细胞因子受体和共刺激分子，在接收特定信号后，引起下游

众多信号通路的激活，调控代谢转换。其中，磷脂酰肌醇激

酶 / 蛋白激酶 B-雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt-mTOR）通路被

认为是这些信号通路的一个交汇点［3］。其次，尽管免疫细胞

可以通过对代谢酶进行翻译后修饰来实现快速的代谢转换，

但长时间的代谢转换仍然依赖相关转录因子的激活来启动

整体代谢水平的重编程。并且，不同于肿瘤细胞的重编程过

程，免疫细胞在接受到信号后，能快速地在糖酵解等无氧代

谢与有氧氧化间转换，以适应变化的机体内环境［2］。

1.1  中性粒细胞：中性粒细胞是机体对抗感染等外来入侵

的首先反应细胞，占据了白细胞总数的 50%～60%。在感受

到感染信号后，胞质中的还原型辅酶Ⅱ氧化酶（NOX）复合物
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被迅速激活，产生大量过氧化氢（H2O2）以杀灭病原体［4］。在

这个过程中，中性粒细胞主要通过糖酵解反应提供能量［4-5］， 

抑制糖酵解反应可显著降低中性粒细胞的杀菌作用［6］。研

究表明，细胞对谷氨酰胺的摄入对于细胞吞噬杀菌同样具有

重要作用［7］。其主要机制是：一方面，葡萄糖通过磷酸戊糖

途径产生大量还原型辅酶Ⅱ（NADPH）；另一方面，谷氨酰

胺通过进入三羧酸循环（TCA）产生苹果酸盐，进一步氧化生

成 NADPH 和丙酮酸。两个反应同时为中性粒细胞 NOX 系

统提供 NADPH 以维持其杀菌作用。

  中性粒细胞的这种代谢转换被证明与细胞内缺氧诱导

因子-1α（HIF-1α）的激活有关［8］。HIF-1α通常在感染和

缺氧时被激活，能选择性促进葡萄糖转运蛋白 1（Glut1）及磷

酸甘油激酶的激活，进而促进中性粒细胞的糖酵解反应［9］。 

而在“呼吸爆发”之后，中性粒细胞线粒体失去功能，释放细

胞色素 C 并启动细胞凋亡［10］。至此，中性粒细胞通过其代

谢转换，实现了从快速激活、抵抗感染到最终凋亡的过程。

尽管这一结论在嗜酸粒细胞和嗜碱粒细胞中尚未得到完全

证实，但现有研究确已提示在这些粒细胞中存在类似的代谢

反应［11-12］。

1.2  巨噬细胞：巨噬细胞作为机体对抗感染的第一道防线，

对维持免疫稳态具有重要作用［13］。未成熟的巨噬细胞可在

病源相关分子模式〔PAMPs，例如脂多糖（LPS）〕或细胞因子

〔例如γ-干扰素（IFN-γ）〕 的刺激下分化为M1型巨噬细胞，

并产生大量的炎性细胞因子和活性氧簇（ROS），从而杀灭病

原体［14］；也可在白细胞介素（IL-4 和 IL-13）的作用下分化

为 M2 型巨噬细胞，参与抗寄生虫反应，促进肉芽肿和瘢痕

组织的生成［15］。

  与中性粒细胞类似，M1 型巨噬细胞同样具有高摄入葡

萄糖和谷氨酰胺的特性，以糖酵解反应为主，并生成大量乳

酸，为细胞产生NADPH和ROS提供基础［16］。同时，HIF-1α 

激活可促进糖酵解相关酶和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的转

录［8］。但不同于中性粒细胞的是，线粒体功能在 M1 型巨噬

细胞中具有重要作用。在长时间的 IFN-γ刺激下，M1 型巨

噬细胞存在活跃的线粒体基因转录［17］。进一步研究表明，这

些活跃转录主要来源于 Toll 样受体（TLR1、TLR2 和 TLR4）

信号的调控并促进线粒体内部产生 ROS，即线粒体来源活

性氧簇（mROS），在溶酶体吞噬泡形成后，TLRs 信号促进线

粒体募集在吞噬泡周围，利用产生的 mROS 杀灭细菌［18］。 

因此，线粒体及线粒体信号对 M1 型巨噬细胞免疫功能具有

重要作用。

  与 M1 型巨噬细胞不同的是，M2 型巨噬细胞主要利用

有氧氧化功能，细胞具有更高的脂肪酸代谢活性和线粒体密

度［19］。在 TLRs 通路的调控下，细胞内信号转导和转录激活

因子 6（STAT6）激活，并进一步促进下游转录因子转录，后

者又促进了脂肪酸 β-氧化、线粒体生物合成和有氧氧化的

相关酶类活性增强，以维持细胞代谢［19-20］。

1.3  树突细胞（DCs）：DCs 同样受由 HIF-1α介导的 TLRs

通路的代谢调控［21］。在 DCs 接受抗原信号而分化成熟的过

程中，糖酵解的激活及对脂酸氧化和线粒体功能的抑制是必

须的，并且后两者的抑制显得更为重要［21-22］。这种转换促

进了 DCs 细胞共刺激分子的表达和细胞因子的产生，对后

续激活 T 细胞具有重要作用。

  因此，在固有免疫细胞的代谢调控中，通过 TLRs 信号

通路激活下游 HIF-1α进行代谢调控较为普遍，这也为后续

开发代谢调节药物奠定了基础。

1.4  T 细胞：幼稚型 CD4+ T 细胞的主要代谢方式是线粒体

的有氧氧化和脂酸代谢，在胞外信号（例如 IL-7）刺激下，细

胞 Glut1 表达上调，线粒体代谢活跃，而在无胞外信号的刺

激下，细胞则走向凋亡［23］。

  幼稚型 CD4+ T 细胞在接受刺激成熟信号后（例如抗

CD3、抗 CD28），糖酵解、磷酸戊糖途径和谷氨酰胺分解代谢

迅速激活［24］，由 CD28 信号介导的 Akt 通路的激活进一步促

进了 Glut1 的上调［25］，使得细胞有足够原料进行无氧代谢。

此外，由 CD3 信号介导的细胞外信号调节激酶 / 丝裂素活

化蛋白激酶（ERK/MAPK）通路激活，促进依赖谷氨酰胺的 

T 细胞增殖分裂［26］。因此，幼稚型 CD4+ T 细胞的增殖和成

熟分别由谷氨酰胺及葡萄糖的代谢因素决定。

  目前，有关幼稚型 CD4+ T 细胞成熟后分化的代谢调控

的研究主要集中在 mTOR 信号方面，其主要调控细胞由有

氧代谢转化为以糖酵解为主的无氧代谢。在 mTOR 信号缺

失的情况下，细胞主要分化为调节型 T 细胞（Treg），介导免

疫抑制反应；而在 mTOR 信号存在时，又分化为两种复合体，

决定 T 细胞的后续命运。mTOR 复合体 1（mTORC1）的激

活促进细胞分化为辅助性 T 细胞（Th1 和 Th17），后续再由

HIF-1α决定分化路径；mTORC2 的激活则促进细胞分化为

Th2 细胞［27-28］。

  幼稚型 CD8+ T 细胞作为细胞毒作用的效应细胞，主要

代谢方式为无氧代谢，依赖谷氨酰胺和葡萄糖。而在幼稚型

CD8+ T 细胞分化为记忆亚群时，细胞代谢转换为以脂酸和

线粒体代谢为主的有氧代谢，再次遇到抗原激活时则进行相

反的转换［29］。

2 脓毒症患者的免疫代谢特征

  在脓毒症早期，患者体内抗感染反应激活，免疫细胞均

呈现从线粒体依赖的有氧氧化向以糖酵解为主的无氧代谢

转换，从而应对其快速的能量需求［30］。过去曾认为造成这

种转变的是局部组织缺血，氧供应减少，使细胞被迫转换为

无氧糖酵解［31］，但此理论无法解释全身性炎症在无休克症

状时所出现的无氧代谢转换，因此，更进一步的学说认为，全

身性炎症同样是机体无氧代谢的“触发器”［30］。针对脓毒

症早期患者白细胞的研究结果表明，白细胞在对抗重症感染

时，糖酵解和磷酸戊糖途径明显激活，TCA 循环的相关酶表

达下降［32］。其中，磷酸戊糖途径的葡萄糖消耗比由 1.3% 上

升至 30.0%［33］，反应产物以 NADPH 为主，较少生成核酸等

产物［34］。在对抗感染阶段，细胞主要通过以下几种途径发

挥作用［32］：① 减少糖酵解产物进入 TCA 循环而由丙酮酸

合成乳酸；② 降低 TCA 相关酶类的表达；③ 上调 Glut 等基
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因支持糖酵解及磷酸戊糖途径；④ 减少代谢中间产物参与

生物合成的比例。

  在进一步的研究中，Cheng 等［35］利用脓毒症患者外周

血单核细胞（PBMCs）分析发现，在脓毒症感染早期，体内

PBMCs 中的 mTOR-HIF-1α通路明显上调，无氧代谢激活，

且该结果与体外免疫细胞代谢的结果一致。提示脓毒症患

者早期抗感染代谢以无氧代谢为主。

  在脓毒症后期，机体反馈性抗炎机制使脓毒症患者快速

进入更为复杂的免疫抑制阶段，即免疫麻痹阶段［36］。在这

一阶段中，机体免疫系统对感染呈现无应答或低应答状态，

具有极高的病死率。已有研究报道，脓毒症后期患者体内发

生线粒体功能障碍［37］和氧化还原反应失衡［38］。但有研究

表明，此阶段机体实际处于多重代谢障碍的状态，不仅脂酸、

有氧代谢受到明显抑制，而且细胞的糖酵解等无氧代谢也呈

现低反应状态，细胞中 mTOR 表达下调，乳酸生成量降低；

而在康复的脓毒症患者体内，这种多重代谢障碍的状态则得

以逆转［35］。

  以上研究均证明，在脓毒症的不同时期，患者体内的代

谢状况截然不同，早期抵抗感染时以无氧代谢为主，而进入

免疫麻痹期时，机体出现了多重代谢障碍，细胞能量供应受

阻。因此，如何在早期对脓毒症患者进行代谢支持，在后期

及时纠正代谢障碍，应是今后脓毒症治疗的重点之一。

3 脓毒症免疫代谢治疗的应用靶点

  目前，已有不少研究者利用现有的有关免疫代谢的研究

结果治疗脓毒症及重症感染病例，并取得了一系列令人振奋

的成果。

3.1  对糖酵解无氧代谢的干预：免疫细胞通过分泌众多细

胞因子发挥作用，而细胞因子的产生又依赖于细胞内代谢

的调控。有研究提示，糖酵解中的 3- 磷酸甘油醛脱氢酶

（GADPH）不仅能催化代谢反应，其本身也是 IFN-γ、IL-2 等

重要细胞因子 mRNA 的结合蛋白，在糖酵解反应活跃时主要

参与代谢反应而不与 mRNA 结合，由此使细胞因子的翻译不

受抑制［39］。Assmann 和 Finlay［1］提出了可以基于这个理论

开发 GADPH 与 RNA 解离的药物，即使在脓毒症后期糖酵

解反应减弱时，GADPH 也不会抑制细胞因子的翻译，从而

发挥作用。

  另一项研究表明，当糖酵解反应低下时，细胞内磷酸烯

醇式丙酮酸（PEP）浓度降低，使得 Ca2+ 大量进入内质网，后

者将降低活化 T 细胞核因子（NFAT）活性，进而影响 T 细胞

和自然杀伤细胞（NK 细胞）活性［40］。Ho 等［41］利用重组技

术，将原本在免疫细胞中不表达的羧基酶-1（PCK-1）激酶转

入 T 细胞中，顺利重建了在低葡萄糖、低糖酵解反应下 T 细

胞的 PEP 水平和细胞的 T 细胞受体（TCR）反应。

  此外，糖酵解中的另一种酶 MPB-1〔烯醇化酶（enolase）

的一种翻译物变体〕能够抑制 Treg 细胞中叉头样蛋白 3

（Foxp3）E2 片段的构建，研究者认为调控酶的表达能抑制

Treg 细胞参与的免疫抑制反应［42］。

3.2  对免疫代谢途径和通路的干预：琥珀酸盐（succinate）

是 TCA 循环中由α-酮戊二酸反应得到的并由琥珀酸脱氢

酶催化分解的产物。研究表明，感染时，TCA 循环抑制导致

琥珀酸盐累积，是促进 HIF-1α转录并稳定其翻译产物的必

须环节，而 HIF-1α的顺利激活则是众多免疫细胞实现代谢

转换及功能的前提［43］。在细胞内人为增加琥珀酸盐浓度，

有望改善脓毒症免疫麻痹期免疫细胞的代谢状态，逆转免疫

细胞的功能障碍。

  此外，Cheng 等［35］利用 IFN-γ治疗脓毒症免疫麻痹患

者时发现，IFN-γ可以激活 mTOR 信号通路，部分改善细胞

的代谢状态。患者接受 IFN-γ干预后，PBMCs 的糖酵解反

应增强，乳酸生成量增加，细胞因子分泌增多。这也提示对

mTOR 信号通路的调控有望成为脓毒症免疫代谢治疗的新

的靶点。

4 展 望

  随着研究的不断深入，人们逐渐认识到脓毒症时机体存

在着促炎和抑炎两种矛盾但共存的免疫状态，单一阻断某一

类型反应对脓毒症治疗收效甚微［44］。越来越多的研究者关

注到代谢因素对自体免疫细胞的影响，例如糖代谢对 M1 型

和 M2 型巨噬细胞的分化具有关键调控作用［45-46］，以及脂肪

酸代谢对维持 M2 型巨噬细胞的功能具有重要作用［47］。这

些结果都提示免疫代谢调控在脓毒症复杂的免疫反应中具

有重要的作用和意义。了解免疫细胞的代谢调控机制及特

点将为临床解决免疫功能紊乱等疾病提供新的思路和方向。

在不断研究解决脓毒症不同阶段免疫紊乱的特点和应对手

段时，免疫代谢的理论及研究结果将为临床医生开辟新的思

路和“战场”，为进一步完善脓毒症患者代谢支持提供更多

的理论依据。
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