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【摘要】 脓毒症是一种由感染引发的、危及生命的全身性炎症反应综合征，其发病机制复杂，涉及多系

统、多通路的异常激活与交互作用，且临床病死率至今仍居高不下，已然成为重症医学领域的重大挑战。巨噬

细胞作为人体固有免疫防御体系的第一道防线，不仅是先天免疫的核心效应细胞，也是连接先天性与适应性免

疫的关键桥梁，在脓毒症发生发展及转归的全过程中，扮演着至关重要的免疫调节角色。现从巨噬细胞与脓毒

症之间错综复杂的相互作用关系入手，系统综述巨噬细胞功能失调对脓毒症整体免疫功能的影响及其潜在的

分子与细胞作用机制，内容主要涵盖巨噬细胞极化失衡、自噬过程紊乱、细胞死亡失控、代谢重编程及其他可

能机制等多个关键方面。通过对上述机制进行层层深入、多角度的剖析，旨在全面阐明巨噬细胞在脓毒症免疫

失衡状态中所起的核心枢纽作用，从而为未来通过精准、适时调控巨噬细胞功能，恢复宿主免疫内稳态平衡提

供坚实的理论依据，并为寻找针对脓毒症不同病理阶段，包括早期高炎症期与后期免疫抑制期的新型靶向治疗

策略与干预手段开拓创新的研究思路与方向。
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【Abstract】 Sepsis  is  a  life-threatening  systemic  inflammatory  response  syndrome  triggered  by  infection.  Its 
pathogenesis  is  complex,  involving  the  abnormal  activation  and  interaction  across  multiple  systems  and  pathways. 
Despite advancements in critical care, its clinical mortality remains persistently high, posing a significant challenge in 
the field of intensive care medicine. As the first line of defense in the human innate immune system, macrophages serve 
as not only the core effector cells of innate immunity but also a critical bridge connecting innate and adaptive immunity. 
Throughout  the  entire process  of  sepsis  onset,  progression,  and  resolution, macrophages play  an  indispensable  role  in 
immune regulation. This review systematically explores the intricate interplay between macrophages and sepsis, focusing 
on  the  impact  of  macrophage  dysfunction  on  overall  immune  function  in  sepsis  and  the  underlying  molecular  and 
cellular mechanisms. The content primarily covers key aspects such as macrophage polarization  imbalance, autophagy 
dysregulation, uncontrolled cell death, metabolic reprogramming, and other potential mechanisms. Through layered and 
multi-angle analysis of these mechanisms, this article aims to comprehensively elucidate the central role of macrophages 
in the immune imbalance of sepsis. This provides a solid theoretical foundation for future efforts to precisely and timely 
regulate macrophage function and restore host immune homeostasis. Additionally, it aims to explore innovative research 
directions and strategies for developing novel targeted therapies and interventions tailored to different pathological stages 
of sepsis, including the early hyperinflammatory phase and the later immunosuppressive phase.

【Key words】  Sepsis;  Macrophages;  Immune hunction;  Cell death;  Metabolic reprogramming
Fund program: Gansu Provincial Natural Science Foundation Project (24JRRA550); Chengguan District Science 

and Technology Bureau of Lanzhou Project, Gansu Province (2023-11-5)
DOI: 10.3969/j.issn.1008-9691.2026.02.021

  脓毒症是由于机体对感染反应失调，引起的危

及生命的器官功能障碍［1］，以持续的过度炎症反应

和免疫抑制为典型特征。脓毒症有高发病率和高病

死率的特点，一项前瞻性研究的荟萃分析统计显示，

全球脓毒症年发病率为 276～678/10 万人，病死率

为 22.5%～26.7%［2］。为此，世界卫生组织（World 

Health Organization，WHO）2017 年将脓毒症列为“全

球医疗优先关注的疾病”［3］。
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  在脓毒症复杂的病理机制中，免疫应答的过度

激活和免疫抑制扮演着关键角色，这一过程涉及多

种细胞和分子的相互作用，而脓毒症免疫抑制的典

型特征是巨噬细胞在再次接受刺激时释放炎症因

子的能力下降，也被称为“免疫麻痹”［4］。作为先天

性和适应性免疫的核心效应细胞，巨噬细胞凭借其

高度异质性和功能可塑性，在脓毒症早期炎症风暴

和晚期免疫抑制阶段均发挥着关键的调控作用［5］。

因此，深入解析巨噬细胞在脓毒症病程中的功能角

色尤为重要。本综述重点阐明巨噬细胞对脓毒症免

疫功能的影响及调控机制，旨在深入理解脓毒症的

发病机制，为脓毒症治疗提供新思路。

1 巨噬细胞与脓毒症

  免疫学领域的先驱 Elie Metchnikoff 首次发现并

命名了巨噬细胞［6］。巨噬细胞具有双重起源，在组

织发育过程中，来自胎儿肝脏和卵黄囊的原始巨噬

细胞是组织巨噬细胞群体的“种子”；在成年期，通

过骨髓造血干细胞分化，经血液单核细胞这一过渡

形态而成［7］。巨噬细胞是人体免疫系统的第一道

防线，是一种具有高度异质性和可塑性的免疫细胞，

其表型和功能状态可随局部微环境变化而发生动态

转变。

  巨噬细胞既能通过吞噬作用和细胞因子的释

放，启动和维持先天免疫反应，又可以将抗原呈递

给适应性免疫细胞，增强机体免疫功能。巨噬细胞

广泛分布在机体各组织中，在脓毒症发生发展的各

个阶段发挥多种重要作用。在脓毒症早期，巨噬细

胞被过度激活，大量促炎因子、趋化因子释放，引发

“细胞因子风暴”，加剧炎症反应；而随着病程进入

晚期，巨噬细胞功能转向失调甚至衰竭，导致后续的

免疫抑制和器官损伤［8］。因此，精准调控巨噬细胞

的功能状态，使其在炎症的启动、消退和组织修复

之间达到平衡，对脓毒症的防治具有重要价值。

2 巨噬细胞促进脓毒症发生的作用机制

2.1 巨噬细胞极化失衡：当体内微环境发生变化

时，巨噬细胞的功能及形态随之改变，组织内常驻

巨噬细胞多为未极化的 M0 型，是组织发育的关键

参与者，对维持组织稳态有重要作用［9］。未极化的

M0 型巨噬细胞被脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、

γ- 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）等炎症介质激活

时表现为 M1 型，又称经典活化型；而被白细胞介素

（interleukins，IL-4、IL-10）等因子刺激时表现为 M2

型，又称交替活化型［10］。这些极化后不同状态的巨

噬细胞都有各自不同的功能，宿主的免疫稳态只有

在它们处于平衡状态时才能维持。

  脓毒症早期，M1 型巨噬细胞大量扩增并释放

过量炎症介质，包括 IL-1、肿瘤坏死因子 -α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6 和活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）等，由此引发的失控性炎症反

应是早期高病死率的核心因素［11］。在脓毒症晚期，

巨噬细胞极化失衡，表现为 M2 样巨噬细胞显著增

加。这类细胞大量释放 IL-10、转化生长因子 -β

（transforming growth factor-β，TGF-β）等抗炎介质，

导致宿主免疫应答受到抑制［12］。其中，IL-10 是免

疫抑制的关键细胞因子，它在 M2 型巨噬细胞、调节

性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）、髓源性抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）相互作用中

发挥枢纽作用，介导免疫抑制的恶性循环［13］。对脓

毒症诱导的免疫抑制动物模型研究表明，切除脾脏

可以降低 Treg 细胞数量和 IL-10 的水平，从而提高

其存活率和细菌清除能力［14］。此外，IL-10 通过上

调程序性死亡受体 -1（programmed death-1，PD-1）

及其配体（programmed death-ligand 1，PD-L1）的表

达来刺激 MDSC 的扩增，MDSC 可通过诱导 M2 型

巨噬细胞表型导致宿主免疫抑制的发生［15］。

2.2 巨噬细胞自噬紊乱：自噬已被证实参与了机体

对入侵病原体的消除，并在被各种病原体或其相关

产物（如病毒 DNA 或 LPS）诱导后维持炎症反应的

平衡［16］。巨噬细胞通过自噬抑制炎症小体的激活

和炎症因子的分泌。IL-1β是组织感染引发脓毒症

时最早出现的核心致炎因子，研究显示，脓毒症诱导

的巨噬细胞自噬可以通过靶向 IL-1β前溶酶体酶

降解和调节炎症小体 NOD 样受体蛋白 3（NOD-like 

receptor protein 3，NLRP3）的激活来减少 IL-1β的

分泌。相反，自噬缺陷会显著增强巨噬细胞对 LPS

的应答，表现为 IL-1β和 IL-18 等促炎因子的释放

增加［8］。巨噬细胞是巨噬细胞抑制因子（macrophage 

inhibition factor，MIF）的主要来源，作为促炎细胞

因子，MIF 可以激活磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激

酶 B（phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B，

PI3K/Akt）和丝裂素活化蛋白激酶 / 细胞外信号调

节激酶（mitogen-activated protein kinase/extracellular 

signal-regulated kinase，MAPK/ERK）信号通路，诱导

血管内皮细胞自噬，提高血管通透性［17］。相关研究

表明，自噬与 MIF 之间可能存在双向调节，自噬不

足会导致 MIF 过度释放，MIF 本身也被证明可以反



·  249  ·中国中西医结合急救杂志  2026 年 4 月第 33 卷第 2 期  Chin J TCM WM Crit Care，April   2026，Vol.33，No.2

过来调节自噬［17-18］，因此，脓毒症中，巨噬细胞自噬

与 MIF 释放之间的动态平衡在脓毒症发生发展中

起关键作用。

2.3  巨噬细胞死亡失控：脓毒症早期，过度炎症反

应时引发的免疫细胞大量死亡是免疫抑制的最主

要机制。研究表明，脓毒症患者免疫细胞的死亡

程度与脓毒症严重程度、病死率呈正相关［19］。免

疫细胞的大量凋亡或坏死可释放损伤相关分子模

式（damage-associated molecular pattern，DAMP），后

者通过持续激活免疫系统损伤内皮细胞［20］，最终

促使多器官功能障碍的发生。当免疫抑制发生时，

创伤组织所接触的病原体相关分子模式（pathogen-

associated molecular pattern，PAMP）会诱发新一轮炎

症级联反应，推动脓毒症进展［21］。此外，免疫细胞

过度耗竭导致机体免疫功能降低，清除病原菌的能

力下降，导致脓毒症中后期持续出现免疫抑制，最终

增加患者病死率。

  研究表明，巨噬细胞焦亡和组织炎症形成正反

馈，焦亡加剧炎症，炎症再促焦亡，最终导致多器官

功能衰竭［22］。一项基于体内外实验的研究表明，高

迁移率组AT钩蛋白1（high mobility group AT-hook 1， 

HMGA1）在脓毒症心肌细胞中的过表达会使炎

症介质上调和细胞凋亡增加，最终导致心功能不 

全［23］。最新提出的泛凋亡（PANoptosis）整合了细

胞焦亡、细胞凋亡及坏死性凋亡等死亡方式，当脓

毒症病原体入侵时，适当的 PANoptosis 会限制细胞

内病原体的复制，刺激免疫应答，有利于宿主生存。

然而，如果这一过程被过度激活，则会引发细胞因子

风暴，进一步诱导 PANoptosis，形成恶性循环，加速

脓毒症的进展［24］。

2.4  巨噬细胞代谢重编程：巨噬细胞的高度可塑

性表现在大量甚至无限的转录和代谢表型的转变

方面，这种改变即为巨噬细胞代谢重编程［25］。在静

息状态下，巨噬细胞的主要代谢途径为葡萄糖的氧

化磷酸化（oxidative phosphorylation， OXPHOS）和脂

肪酸氧化［26］；而免疫激活后，巨噬细胞维持高效的

有氧糖酵解以快速满足高能量需求，这是由于糖酵

解可以在短时间内快速且大量产生能量，以此来满

足激活状态下巨噬细胞的能量需求和生物功能。糖

代谢重编程，又称 Warburg 效应或有氧糖酵解，Fu 

等［27］通过体内外实验完整阐述了 IFN-γ 的免疫刺

激机制，发现可以通过调节 Warburg 效应来逆转脓

毒症免疫抑制。巨噬细胞糖代谢方式的转变是其表

型转化的关键调节因子［28］。研究显示，促炎型 M1

巨噬细胞以有氧糖酵解为主，伴随大量乳酸生成，而

抗炎型 M2 巨噬细胞则倾向于 OXPHOS 和脂肪酸氧

化以满足其功能需求［29］。因此，有氧糖酵解既可能

通过增加炎症介质的分泌和增强巨噬细胞吞噬活性

来促进巨噬细胞的天然免疫功能，又会因为产生过

多乳酸等代谢产物导致免疫抑制，最终加速脓毒症

的发展。乳酸是糖酵解的产物，乳酸水平升高可导

致线粒体功能受损［30］，而线粒体功能障碍被认为是

脓毒症中免疫细胞活性降低的根本原因，这一改变

最终可导致多器官功能障碍综合征（multiple organ 

dysfunction syndrome，MODS）［31］。

2.5  其他可能机制：巨噬细胞的表观遗传学修饰

对细胞重新编程也会导致细胞表面功能分子表达

减少［32］，导致细胞失能，不能有效杀伤病原菌，也

将引发免疫抑制。脓毒症的缺氧微环境和 LPS 可

刺激巨噬细胞分泌外泌体，其通过携带大量促炎

因子，激活细胞信号，导致 MODS［33］。组蛋白是

DAMP 的主要来源，巨噬细胞在招募中性粒细胞的

巨噬细胞胞外诱捕网形成（macrophage extracellular 

trap formation， METosis）过程中被分解成 DNA 和组

蛋白［34］， DAMP 持续触发宿主免疫反应，激活凝血

引发弥散性血管内凝血（disseminated intravascular 

coagulation，DIC）和 MODS［35］。常驻巨噬细胞中的

干扰素基因刺激因子（stimulator of interferon gene，

STING）信号通路障碍引起的肠道微生物失调、肠道

炎症、器官功能障碍［36］也是脓毒症免疫机制发生

发展的重要因素。

  综上所述，脓毒症的免疫机制错综复杂，其中巨

噬细胞的功能失调与调控机制并非孤立存在。该过

程与脓毒症的发生发展相互影响，共同塑造着疾病

的进程。在脓毒症的不同阶段，通过维持巨噬细胞

M1/M2 型动态平衡，调控自噬，保持其存活与死亡

之间的平衡等可能有助于维持脓毒症微环境中的免

疫稳态。

3 治疗概述

  巨噬细胞对脓毒症的免疫稳态维持和炎症过程

调控具有重要作用，因此，通过调节巨噬细胞的功能

状态来改善脓毒症免疫环境是治疗脓毒症的有效方

法。研究显示，α- 酮戊二酸可以通过激活哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）信号通路调节巨噬细胞极化，以缓解炎症和

炎症相关疾病［37］。帕金森蛋白 7（Parkinson disease 



·  250  · 中国中西医结合急救杂志  2026 年 4 月第 33 卷第 2 期  Chin J TCM WM Crit Care，April   2026，Vol.33，No.2

protein 7，Park7）在脓毒症期间通过烟酰胺腺嘌 

呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate，NADPH）氧化酶依赖性 ROS 的产生和

Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）信号通路

调节巨噬细胞活化，可作为脓毒症诱导的免疫抑制

拮抗剂［11］。STING 通路因其对免疫稳态、凝血和炎

症的多重作用而被推荐作为脓毒症的另一个可行

治疗靶点［38］。消退素 D2 分子可促进肌源细胞分

化，近期研究显示，消退素 D2 分子可以促进巨噬细

胞向抗炎表型转变，也可减轻 LPS 诱导的巨噬细胞 

耗竭［39］。

  中医药具有良好的抗炎作用，故目前中医药治

疗脓毒症诱导的免疫抑制被广泛研究。有研究表明，

辣椒素能针对脓毒症中的丙酮酸激酶 M2- 乳酸脱

氢酶 A（pyruvate kinase M2-lactate dehydrogenase A， 

PKM2-LDHA）和环氧化酶2（cyclooxygenase-2，COX-2）， 

以独立于辣椒素受体 1（transient receptor potential 

vanilloid 1，TRPV1）的方式缓解 LPS 诱导的巨噬细

胞炎症反应和 Warburg 效应［40］。研究表明，人参

皂苷 Rg1 通过调节沉默信息调节因子 1/ 核转录因

子-κB（silent information regulator 1/nuclear factor-κB， 
SIRT1/NF-κB）信号通路来改善脓毒症相关急性肾

损伤（sepsis-associated acute kidney injury， SA-AKI）

并抑制炎症反应、细胞凋亡和氧化应激［41］。Jiang

等［42］利用网络药理学和分子对接技术，并通过实验

揭示了红景天可能通过抑制 PI3K-Akt-mTOR 通路

的激活，减轻脓毒症相关急性肺损伤。

  食疗有望成为脓毒症的新疗法。研究表明，低

谷氨酰胺水平与脓毒症的不良预后相关［43］，而谷氨

酰胺代谢在巨噬细胞活化中发挥着协同支持与调节

的关键作用［44］。研究表明，谷氨酰胺补充剂可通过

调节 TLR4/MAPK 信号转导通路降低 LPS 诱导的小

鼠急性肺损伤引起的炎症反应［45］。一项通过口服

补充谷氨酰胺和精氨酸组合的动物实验显示，联合

治疗的大鼠可能通过抑制 M1 巨噬细胞增殖途径显

著降低肠黏膜中炎症细胞因子水平［46］。但关于给

予谷氨酰胺和精氨酸组合和单独补充的研究有限，

需要进一步研究来制定更成熟和标准的指南。

4 小结与展望

  脓毒症是一种发病机制复杂的临床综合征，其

病程受宿主免疫状态的影响。随着相关研究不断

推进，脓毒症的临床结局并未得到显著改善，其居高

不下的发病率和病死率仍是亟待解决的公共卫生难 

题［2］。因此，更深入了解脓毒症的潜在机制，探索

更精确、更有效的治疗策略极为重要。本研究重点

强调了巨噬细胞功能失调对脓毒症免疫状态的影

响，分析了巨噬细胞极化失衡、自噬紊乱、死亡失控

及代谢重编程等在脓毒症免疫机制中的调控作用，

总结了目前研究的可通过改善巨噬细胞功能来治疗

脓毒症的一些潜在方法，提出靶向调控巨噬细胞功

能，控制早期过度炎症反应，改善晚期免疫抑制是一

种极具前景的治疗思路。

  然而，本综述中大部分研究均为基于细胞实验

和脓毒症小鼠模型的基础研究，由于人类和小鼠之

间的显著遗传变异，这些研究并不能完全模拟脓毒

症患者，因此需要进一步临床试验验证结果的准确

性和治疗药物的有效性及安全性。此外，由于宿主

反应的复杂性和脓毒症患者所涉及的病理生理途径

的多样性，根据每例患者独特的免疫状态量身定制

的精准免疫疗法和个体化免疫治疗方案势在必行。
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