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【摘要】 脓毒性休克是脓毒症的极端危重表现，病死率较高，其核心病理生理机制涉及免疫系统的深度

失衡。传统抗感染与支持治疗面临瓶颈，免疫治疗旨在恢复免疫稳态，成为极具潜力的新策略。本文通过综

合近年来的重要文献与临床试验证据，分析脓毒性休克的免疫发病机制，并评述各类免疫干预手段，包括免疫

检查点抑制剂、细胞因子疗法、干细胞治疗、微生物组调节及基因治疗等。脓毒性休克的免疫反应呈现动态

演变状态，早期全身炎症反应综合征（SIRS）与后续代偿性抗炎反应综合征（CARS）或混合性拮抗反应综合征

（MARS）交替或并存，导致免疫麻痹或过度炎症。针对不同的免疫表型，免疫检查点抑制剂〔如抗程序性死亡

受体 1（PD-1）〕、细胞因子〔如白细胞介素（IL-7、IL-15）〕、间充质干细胞等疗法在临床前及早期临床研究中显

示出改善免疫功能、降低继发感染和器官损伤的潜力。然而，疗效异质性、免疫相关不良反应、治疗时机与精

准靶向仍是当前挑战。未来发展方向包括基于多组学技术的个体化治疗、新型免疫调节剂研发及多学科综合

支持治疗。免疫治疗为实现脓毒性休克的“免疫再平衡”提供了新范式，但其广泛临床应用仍需更多高质量 

研究验证。
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【Abstract】 Septic shock, an extreme and life-threatening manifestation of sepsis, carries a high mortality rate. 
Its core pathophysiological mechanism involves profound immune system dysregulation. As traditional anti-infective and 
supportive therapies face limitations, immunotherapy aimed at restoring immune homeostasis has emerged as a promising 
novel  strategy.  By  synthesizing  recent  key  literature  and  clinical  trial  evidence,  we  analyzed  the  immunomodulatory 
interventions,  including  immune  checkpoint  inhibitors,  cytokine  therapy,  stem  cell  therapy,  microbiome  modulation, 
and gene therapy. The immune response in septic shock evolves dynamically, with early systemic inflammatory response 
syndrome (SIRS) alternating or coexisting with subsequent compensatory anti-inflammatory response syndrome (CARS) 
or mixed  antagonistic  response  syndrome  (MARS),  leading  to  either  immune paralysis  or  hyperinflammation. Tailored 
to  different  immune  phenotypes,  therapies  such  as  immune  checkpoint  inhibitors  [anti-programmed  death-1  (PD-1)],  
cytokines  [interleukins-7  (IL-7,  IL-15)],  and  mesenchymal  stem  cells  have  shown  potential  in  preclinical  and  early 
clinical studies to improve immune function, reduce secondary infections, and mitigate organ injury. However, challenges 
remain, including heterogeneous treatment responses, immune-related adverse events, and the critical issues of treatment 
timing  and  precise  targeting.  Future  directions  include  personalized  treatment  based  on  multi-omics  technologies, 
development  of  novel  immunomodulators  and multidisciplinary  comprehensive  supportive  care.  Immunotherapy  offers 
a  new paradigm  for  achieving  immune  rebalancing  in  septic  shock,  but  its  broad  clinical  application  requires  further 
validation through high-quality studies.
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  脓毒症是一种由宿主对感染的失控反应所导致的危及

生命的器官功能障碍，表现为免疫系统的过度激活，导致广

泛的组织损伤和器官功能障碍［1］，是重症监护病房（intensive 

care unit，ICU）中最常见的危急病症之一［2］。当脓毒症进展

为更严重的临床状态，即脓毒性休克时，患者会出现血流动

力学不稳定，表现为持续的低血压，且不易通过补液和常规

治疗纠正［3-4］。

  脓毒性休克的发生与免疫系统失调密切相关，尤其是

免疫系统的过度激活和随之而来的免疫抑制状态［5］。脓毒

性休克的核心病理生理机制在于免疫系统的深度失衡，具

体表现为早期由全身炎症反应综合征（systemic inflammatory 

response syndrome，SIRS）所驱动的高炎症状态与代偿性

抗 炎 反 应 综 合 征（compensatory anti-inflammatory response 

syndrome，CARS）之间的失调；在部分患者中，二者可同时并

存，呈现混合性拮抗反应综合征（mixed antagonistic response 

syndrome，MARS）的免疫表型［6］。 

  基于此，免疫治疗的关键目标并非单纯“增强”或“抑

制”免疫，而是针对不同病程阶段与免疫表型实施“再平衡”

调节，以纠正失衡、恢复有效的抗感染与免疫稳态，从而改

善临床结局［7］。已有研究表明，免疫检查点抑制剂、细胞因

子治疗、炎症介质靶向治疗等多种免疫干预方法在临床试

验中显示出潜力，有望成为脓毒性休克治疗的新方向［8］。现

就脓毒性休克的免疫治疗策略展开综述，探讨其病理生理机

制、免疫变化及治疗方法，并展望未来的研究方向，以期为

临床提供参考。

1 脓毒性休克相关的病理生理机制 

  脓毒性休克的病理生理机制涉及多个复杂的生物过程，

主要包括全身炎症反应、微循环障碍和器官功能障碍。在

脓毒性休克的初始阶段，病原体相关分子模式（pathogen-

associated molecular pattern，PAMP）和损伤相关分子模式

（damage-associated molecular pattern，DAMP）激 活 免 疫 细

胞，导致大量炎症介质释放，如肿瘤坏死因子 -α（tumor  

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素（interleukins，IL-1β、 

IL-6）。这些炎症介质导致血管扩张、毛细血管渗漏和心肌

抑制，从而引发 SIRS［4-5］。

  随着病情的进展，免疫系统的抑制反应逐渐占据主导

地位，形成 CARS，使得机体处于免疫抑制状态。这种免

疫抑制表现为单核 / 巨噬细胞的功能障碍，T 细胞和 B 细

胞的凋亡增加，以及免疫检查点分子的上调，如程序性死

亡受体 1（programmed death-1，PD-1）、细胞毒性 T 淋巴细

胞 相 关 抗 原 4（cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4， 

CTLA-4）［9-11］。免疫检查点分子上调也使得免疫系统对病

原体的清除能力减弱，从而提高继发感染的风险。CARS

与 SIRS 相互对抗并逐渐加重的过程，则被称为 MARS，主

要表现为炎症和抗炎同时存在、交叉重叠并引起相应临床 

症状［1，6］。

  此外，微循环障碍在脓毒性休克中也起着关键作用。炎

症介质（如 TNF-α、IL-6）可激活内皮细胞核转录因子 -κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号，诱导黏附分子细胞间黏附

分子 -1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）、血管细

胞黏附分子 -1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）

及内皮细胞选择素上调，增强白细胞黏附、滚动与跨内皮迁

移，促进炎症细胞大量浸润微血管床，加重微循环阻力与毛

细血管灌注障碍［12］。微循环不畅又加剧了免疫系统的失衡，

进而促进脓毒性休克的病程进展。最终，这些病理生理改变

导致多器官功能衰竭，增加患者的病死率［6］。

2 脓毒性休克与免疫 

  免疫系统在脓毒性休克的发生发展中起着复杂且双

重的作用。在疾病的初始阶段，免疫系统被过度激活，导致

大量炎症介质释放，这一过程引发了 SIRS。这一反应主要

由先天免疫系统介导，其中单核 / 巨噬细胞和中性粒细胞

等免疫细胞是关键的效应细胞。这些细胞通过模式识别受

体（pattern recognition receptor，PRR）识别 PAMP 和 DAMP，

进而激活下游信号通路，如 NF-κB 和丝裂素活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通路，导致大量炎

症介质的释放，包括 TNF-α、IL-1β、IL-6 等［13-15］。这些炎

症介质进一步引发血管扩张、毛细血管渗漏、心肌抑制等现

象，从而加剧机体的炎症反应［16］。

  随着病情的进展，免疫反应逐渐转为免疫抑制状态，

进入代偿性抗炎反应综合征阶段。这一阶段的主要特征

是免疫功能的抑制，伴随单核 / 巨噬细胞去活化，如脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱导 TNF-α 释放减少，人类白细

胞抗原 DR 类（human leukocyte antigen-DR isotype，HLA-DR）

下调，淋巴细胞凋亡与耗竭（CD4+/CD8+ 下降、PD-1/CTLA-4 

等抑制受体上调）、抗炎介质上调（IL-10 等）及髓源性抑制

细胞（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）扩增，并与病毒

再激活、继发感染风险升高相伴［17-19］。这些分子的作用使

免疫系统无法有效识别和清除病原体，导致继发性感染的发

生。这一免疫抑制的状态在脓毒性休克的临床表现中尤为

明显，是患者病死率升高的重要原因［20］。

  在此过程中，除了免疫细胞的功能变化外，免疫系统的

其他组成部分，如细胞因子和抗体的异常变化也对脓毒性休

克的免疫反应产生深远影响。如抑制性细胞因子IL-10升高，

抑制了炎症反应并促进了免疫耐受性［21］。同时，免疫检查

点分子 PD-1 和 CTLA-4 的过度激活，使 T 细胞和 B 细胞的

活性受到抑制，进一步加剧了免疫抑制的进程［22］。这种免

疫失调的状态导致了机体在抗感染和清除病原体方面的能

力显著降低，从而加剧了脓毒性休克的临床表现和预后［23］。

  免疫代谢是脓毒性休克的一个关键因素，尤其是在 T 细

胞的功能障碍方面［24］。研究表明，脓毒性休克患者的 T 细

胞在基础代谢和刺激后的能量生产显著下降，导致免疫反应

受损［25］。

3 脓毒性休克的传统免疫治疗策略 

3.1  治疗靶点：在分子和细胞层面，脓毒性休克的治疗靶

点包括炎症介质、免疫检查点分子和细胞因子。TNF-α、

IL-1β和 IL-6 是重要的炎症介质靶点，抗 TNF-α 抗体、
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IL-1 和 IL-6 受体拮抗剂是常用的治疗药物。免疫检查点是

指在免疫系统中起到调节作用的分子机制，它通过“检查”

免疫细胞的活性，控制免疫反应的强度和持续时间［17］。免

疫检查点的主要功能是防止免疫系统过度激活，从而避免对

正常细胞的攻击，同时保证免疫系统能有效识别并消灭病

原体或肿瘤细胞。免疫检查点通过与其受体结合或通过信

号通路抑制免疫细胞的活性，通常在调节免疫耐受、免疫逃

逸等过程中发挥重要作用［8］。免疫检查点分子（如 PD-1 和

CTLA-4）是重要的免疫治疗靶点，抗 PD-1 和抗 CTLA-4 抗

体是常用的免疫治疗药物。细胞因子（如 IL-7 和 IL-15）是

重要的免疫增强靶点，IL-7 和 IL-15 疗法是常用的免疫增强

策略［22-23］。

3.2  免疫治疗与炎症介质的靶向治疗：炎症介质靶向治疗

旨在抑制过度炎症反应，减少组织损伤。常用的靶向治疗药

物包括抗 TNF-α 抗体、IL-1 和 IL-6 受体拮抗剂。这些药

物通过特异性结合炎症介质或其受体，阻断其生物学效应，

从而减轻炎症反应。研究提示 TNF-α 抑制剂可在内毒素

相关炎症环境下减轻 TNF-α 介导的细胞毒性与循环水平，

有研究表明，在人胚肺成纤维细胞 WI-38 LPS 诱导的大鼠模

型中，依那西普与英夫利昔单抗均可降低TNF-α的致死/致

炎效应，其中依那西普在部分给药条件下表现出更强的拮抗

作用［26］。此外，抗 TNF-α 抗体英夫利昔单抗已被用于治疗

脓毒性休克［27］，研究表明，其对减轻全身炎症反应和改善患

者预后有一定的临床效果［13-14，28］。

  免疫治疗策略旨在恢复免疫系统平衡，增强免疫功能。

常用的免疫治疗药物包括免疫检查点抑制剂和细胞因子疗

法。免疫检查点抑制剂（如抗 PD-1 和抗 CTLA-4 抗体）通

过阻断免疫检查点分子，恢复 T 细胞功能，增强抗病原体免

疫反应［11，17］。细胞因子疗法（如 IL-7 和 IL-15）通过促进 

T 细胞、自然杀伤细胞（natural killer cell，NK 细胞）的增殖

和活化，增强免疫功能［18，26，29］。

  综上所述，靶向治疗通过干预关键的炎症介质，减轻全

身炎症反应，从而有效减轻组织损伤。免疫治疗策略则通过

恢复免疫系统的功能，特别是通过免疫检查点抑制剂和细胞

因子疗法，增强抗病原体免疫反应，缓解免疫抑制状态。具

体分子和细胞层面则涵盖了对炎症介质、免疫检查点分子

及细胞因子的靶向治疗，尤其是在免疫重建和减轻免疫抑制

方面，为脓毒性休克的治疗提供了新的思路和方向［19，21］。

4 脓毒性休克免疫治疗的新进展 

  尽管现有的抗菌药物治疗和器官支持技术已经在一定

程度上降低了脓毒性休克的病死率，但由于免疫反应的失

调和个体差异的存在，现有治疗手段仍存在局限性。随着脓

毒性休克研究的不断深入，免疫治疗作为一种潜在的治疗策

略，受到越来越多临床研究者的关注。总的来说，免疫疗法

主要包括免疫检查点抑制剂的应用、细胞因子疗法、干细胞

疗法、微生物组调节及基因疗法。

4.1  免疫检查点抑制剂的应用：随着免疫治疗药物的不断

创新，免疫检查点抑制剂的临床应用逐渐得到验证，并有望

成为脓毒性休克治疗新的突破口。多项临床研究显示，抗

PD-1 和抗 CTLA-4 抗体在脓毒性休克治疗中能显著改善患

者免疫功能，降低继发感染的风险［17-18］。此外，也有研究

表明，免疫检查点抑制剂与其他免疫调节药物（如 IL-7 和 

IL-15）的联合应用，也能使患者获得更好的治疗效果［30］。

纳武利尤单抗是一种靶向 PD-1 的单克隆抗体，已获批用于

治疗多种癌症，研究表明，Nivolumab 可增加淋巴细胞和单

核细胞的功能标志物水平。Watanabe 等［31］在临床试验中

观察到，使用纳武利尤单抗后，患者的绝对淋巴细胞计数和

单核细胞HLA-DR亚型表达水平随着时间的推移显著提高，

表明纳武利尤单抗可能通过恢复免疫监视，增强抗感染能

力，帮助脓毒症患者抵抗病原。

  尽管免疫检查点抑制剂在癌症治疗中获得了成功，但

它们也伴随着免疫相关不良反应（immune-related adverse 

event，irAE），包括皮疹、结肠炎、肺炎、甲状腺炎等。这些不

良反应可能在脓毒症和脓毒性休克患者中更加严重，特别是

在免疫系统已处于极度失调的情况下。因此，免疫检查点抑

制剂的安全性已成为其在临床广泛应用的一大障碍。尽管

免疫检查点抑制剂有可能导致免疫相关不良反应，不过也有

研究显示，在适当剂量下，这些不良反应是可以管理的。单

次 480 mg 或 960 mg 纳武利尤单抗注射后，对 PD-1 的抑制

作用可持续超过 90 d，这种较长时间的抑制作用可能会导致

长期的免疫相关不良反应，尤其是在脓毒性休克患者中，这

种免疫系统的持续抑制可能加剧免疫紊乱，相比之下，单次

剂量 20 mg 纳武利尤单抗可能更适合作为脓毒症的治疗剂

量［11，32］。研究显示，免疫检查点抑制剂可能引起系统性超

炎症反应综合征（hyperinflammatory syndrome，HIRS），虽然

这种情况较少见，但它可能加重脓毒性休克的症状，导致多

器官功能衰竭［33-34］。此外，免疫检查点抑制剂的治疗效果

受患者免疫状态和初始病原负荷的影响。研究表明，在初始

病原负荷较低（如细菌负荷＜3.0×106 CFU/mL）时，抗 PD-1

联合抗菌药物（如美罗培南）治疗能有效缓解细菌性脓毒症，

但当初始负荷较高（＞5.0×106 CFU/mL）时，疗效则明显降

低［35］。另外值得一提的是免疫检查点抑制剂的选择性与药

物稳定性问题，免疫检查点抑制剂（尤其是 PD-1 抑制剂）通

常需要通过一定的改造来提高药物的稳定性，但这种改造可

能会增加 irAE 的发生率，此外，PD-1 抑制剂同时阻断 PD-1/ 

PD-L1 和 PD-1/PD-L2 通路、降低巨噬细胞局部稳态，也可

能增加 irAE 的发生率［36-37］。

4.2  细胞因子疗法：细胞因子作为免疫反应的重要调节因

子，在脓毒性休克的治疗中展示了巨大的潜力。IL-7 在脓毒

性休克中的作用已受到广泛关注，并在多个研究中被证实为

重要的免疫调节因子。Basheer 等［38］的研究表明，IL-7 水平

的下降与新型冠状病毒感染和肺部受累危重症患者的严重

程度及病死率相关。研究表明，脓毒性休克患者的血浆 IL-7

水平通常较低，且与患者的病死率密切相关［39］。这种免疫

反应的延迟和 IL-7 的合成不足，可能导致免疫系统无法有

效应对感染从而加剧病情。因此，IL-7 作为细胞因子疗法
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的潜力愈加明显。有研究表明，静脉注射重组人白细胞介

素 -7（recombinant human interleukin-7，CYT107）能逆转脓毒

性休克患者淋巴细胞减少症，并显著增加患者的免疫细胞数

量，特别是 CD4+ 和 CD8+ T 细胞的数量均呈 2～3 倍的增加，

与安慰剂组比较，治疗组患者的免疫功能显著改善；注射

CYT107 后，患者的器官支持天数（organ support-free days，

OSFD）有所延长，表明免疫功能的恢复有助于减少器官功能

障碍。

  在脓毒症和脓毒性休克治疗的免疫调节研究中，IL-15

也引起了广泛关注［29，40］。类似于 IL-7、IL-15 能增强抗凋

亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 -2 蛋白（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）的

表达，并促进 γ- 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）的产生，从

而增强免疫细胞的功能［41］。除 IL-7 和 IL-15 外，IL-10 是

一种有抗炎作用的细胞因子，也在脓毒性休克的免疫调节

中受到广泛关注。IL-10 能通过抑制过度的炎症反应，减少

脓毒性休克所带来的组织损伤。一些研究表明，补充 IL-10

可有效减轻脓毒性休克患者的全身炎症反应，改善器官功 

能［42-43］。尽管如何精准调控 IL-10 的使用剂量和使用时机

仍面临一些挑战，但其在免疫治疗中的潜力不容忽视。

4.3  干细胞治疗：干细胞治疗，特别是间充质干细胞

（mesenchymal stem cell，MSC）的应用，在脓毒性休克治疗中

展现了一定优势。MSC 有强大的免疫调节和组织修复能力，

可通过多种机制帮助恢复受损的免疫系统，并促进器官功能

的修复。在脓毒性休克中，由于免疫系统的过度激活和抑制，

导致广泛的组织损伤和多器官功能衰竭。MSC 通过分泌多

种细胞因子，调节免疫反应并促进血管生成，已在多个临床

试验中显示出良好的疗效。研究表明，MSC 能显著改善脓

毒性休克患者的器官功能，降低病死率，并且有较高的安全

性［44-45］。尽管临床研究仍在进行中，但 MSC 为脓毒性休克

的治疗提供了一种新的思路，尤其是在器官功能修复和免

疫重建方面有独特优势，可缓解多种类型的器官衰竭。MSC

已被证明对呼吸衰竭小鼠模型有一定疗效，在小鼠脓毒症或

脓毒性休克期间注射 MSC 已被证明有助于改善和稳定肺动

脉压力、减少细胞浸润及肺水肿，并通过降低支气管肺泡液

中白蛋白、免疫球蛋白 M（immunoglobulins M，IgM）及多种

炎症细胞因子水平从而缓解周围炎症［46］。此外，MSC 治疗

还能明显降低炎症评分和呼吸衰竭评分［47］。

  值得一提的是，MSC 的可用性在很大程度上取决于捐

献者，由于脓毒症和脓毒性休克属于医疗紧急情况，因此必

须有 MSC 的储备供应。然而，冷冻保存和储存可能会降低 

MSC 的有效性，这在一定程度上限制了其在临床上的广泛

应用［48］。

  近年来，如何提升 MSC“即取即用”的临床可及性与活

性保持能力逐渐成为研究关注的重点。在此背景下，聚焦于

低毒 / 无二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO）冻存体系与

递送增强策略的研究取得了明显进展。改良型低毒冻存保

护剂配方在临床前研究中显示出良好效果，可在细胞复苏后

有效维持其存活率、表型稳定性及分化潜能，且与传统 10% 

DMSO 冻存体系相比，细胞功能参数无明显下降，提示其在

临床转化中有一定优势［49］。此外，新兴的海藻糖内递策略

（如超声 - 微泡辅助导入）可显著提升细胞内海藻糖负载效

率，从而更有效地保护细胞膜完整性，保持其多向分化能力，

并减少对高浓度 DMSO 的依赖［50］。这些技术路径的优化

为提升 MSC 冻存后活性及应用安全性提供了可行性解决方

案，也为后续开展脓毒性休克相关细胞治疗的规模化、标准

化提供了技术基础。

4.4  微生物组调节：脓毒症是一种失调的炎症反应，通常由

免疫系统的紊乱和病原体的生物量及致病力之间的不正常

相互作用引发。这种反应与肠道微生物群的变化密切相关，

因为肠道微生物群及其代谢产物在调节宿主免疫反应中起

着至关重要的作用。近年来，肠道微生物组与免疫系统之间

的相互作用被认为在脓毒性休克的发病机制中起着重要作

用。肠道微生物的失衡不仅会影响免疫反应，还可能导致炎

症反应的过度激活。多个研究表明，益生菌可通过调节肠道

微生物群，抑制有害病原菌的生长，从而减轻炎症反应，改善

免疫功能［51-52］。此外，粪便微生物群移植（fecal microbiota 

transplantation，FMT）作为一种更为直接的微生物组干预方

法，通过将健康供体的肠道菌群转移到患者体内，已在一些

临床研究中表现出恢复免疫功能的潜力［53-54］。一项基于

幼年小鼠的 CLP 脓毒症模型中，采用抗菌药物预处理联合 

FMT 干预，结果显示，未经 FMT 干预的抗菌药物处理组小鼠

在 7 d 内存活率仅为 20.0%，而 FMT 干预组的存活存率提升

至 85.7%；进一步分析表明，FMT 可抑制一系列促炎细胞因

子（包括 IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-α 及 C-X-C 基序趋化因子

配体 1（chemokine C-X-C motif ligand 1，CXCL1）的异常升高，

提示其在维持免疫稳态和抑制系统性炎症反应中有一定的

保护作用。

4.5  基因治疗：随着基因编辑技术的发展，CRISPR-Cas9 等

新一代基因编辑工具在脓毒症相关机制与病原控制的前临

床研究中展现出潜力，并可作为潜在的治疗策略和方向［55］。

CRISPR-Cas9 技术可精确地编辑免疫相关基因，以增强免疫

功能或抑制过度的炎症反应。通过编辑特定基因，如 T 细

胞受体基因或免疫抑制因子基因，研究人员希望能恢复脓

毒性休克患者的免疫反应，从而提高其抗感染能力［56］。此

外，CRISPR-Cas9 还可用于调控 PD-1 和 CTLA-4 等免疫检

查点分子的表达，这些分子在脓毒性休克中扮演着重要的

角色［57］。然而，当前仍面临一些限制条件，导致基因疗法尚

未广泛应用于脓毒性休克的临床治疗。安全性问题是最大

的挑战，虽然近年来在提高编辑精度方面有所突破，但脱靶

效应的完全消除仍是技术瓶颈之一［58］。安全性、伦理和监

管问题也是基因编辑技术临床应用的一个巨大障碍［55］。尽

管基因治疗在脓毒性休克中的应用仍面临技术和伦理等多

方面的挑战，但其作为一种未来的治疗手段，有极大的研究 

价值。

5  脓毒性休克免疫治疗未来的发展方向

5.1  个体化治疗：个体化治疗是脓毒性休克免疫治疗的
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重要发展方向。随着精准医学的兴起，通过基因组学、蛋

白质组学和代谢组学等多组学技术，科学家能对患者的免

疫状态、遗传背景、炎症水平等因素进行全面评估，从而为

每例患者量身定制治疗方案。如通过检测患者免疫检查

点分子（如 PD-1、CTLA-4）的表达水平，医生可以预测患

者对免疫检查点抑制剂的响应，从而精准选择抗 PD-1 或

抗 CTLA-4 抗体进行治疗［59-60］。有研究显示，基于铁蛋白

和 HLA-DR/ 分 化 簇 14（cluster of differentiation 14，CD14）

水平，脓毒症可分为巨噬细胞活化综合征（macrophage 

activation-like syndrome，MALS）、免疫麻痹和中间型 3 种免

疫状态，其中，MALS 和免疫麻痹患者病死率更高；随机对

比结果显示，与安慰剂组比较，接受阿那白滞素或 IFN-γ

免疫治疗的患者 7 d 内序贯器官衰竭评分（sequential organ  

failure assessment，SOFA）明显下降，且生存率提高（42.9% 比 

10.0%），提示免疫状态分层可用于指导个性化免疫治疗，MALS 

和免疫麻痹可能是未来脓毒症免疫干预的关键靶点［61］。

5.2  新型免疫调节剂：新型免疫调节剂的开发是未来脓毒

性休克治疗的重要方向。2025 年已有最新研究测试新型免

疫调节剂胸腺肽 α1（thymosin alpha 1，Tα1）在治疗脓毒性

休克中的作用，尽管研究结果显示该药并未明显降低脓毒症

患者的 28 d 内全因病死率［62］。

  纳米技术作为药物递送系统的一部分，也已经显现出提

高药物靶向性和疗效的潜力。纳米颗粒能将药物精确传递

到病灶部位，避免药物在全身范围内的不良反应，从而最大

限度地提高治疗效果［63］。此外，新的细胞因子和免疫调节

肽的开发也为脓毒性休克的治疗提供了新思路。如 IL-7 和

IL-15 等细胞因子在促进 T 细胞和 NK 细胞的增殖与活化方

面展现了巨大潜力［39］。

6  小结与展望

  虽然目前脓毒性休克的免疫治疗取得了显著的进展，

但仍存在不小的挑战。随着新药物和治疗策略的不断研发，

以及个体化治疗的深入应用，未来免疫治疗的前景将更加广

阔。通过不断优化免疫治疗策略和临床试验设计，脓毒性休

克的免疫治疗将在未来取得更加令人鼓舞的成果，可明显提

高患者的生存率和生活质量。
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