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脓毒症细胞因子风暴的代谢免疫调控研究进展

鲁永玲，刘 鑫
（陆军军医大学第一附属医院临床医学研究中心，重庆 400038）

【摘 要】脓毒症是由感染引起的宿主反应失调导致的危及生命的器官功能障碍，其早期主要表现为天然免疫细胞过度活化介

导的细胞因子风暴，是导致组织损伤与器官功能障碍的核心病理生理机制。近年研究表明，免疫代谢重编程在脓毒症失控性

炎症反应和细胞因子风暴的发生发展中发挥关键作用。本文在介绍脓毒症细胞因子风暴特征与机制的基础上，总结脓毒症细

胞因子风暴阶段天然免疫细胞代谢重编程特征及机制、代谢重塑与炎症放大的交互节点、代谢与脓毒症脏器损伤的关系以及

靶向代谢关键节点的诊疗价值等研究进展，为基于代谢免疫调控的脓毒症精准干预研究提供参考。
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Research advances in immunometabolic regulation of cytokine storm 
in sepsis

Lu　Yongling，Liu　Xin
（Clinical Medical Research Center，The First Affiliated Hospital of Army Medical University）

【Abstract】Sepsis refers to life-threatening organ dysfunction resulting from dysregulated host response to infection，with the main 
early manifestation of cytokine storm mediated by hyperactivated innate immune cells，which is a core pathophysiological mechanism 
for tissue injury and organ failure. Recent studies have shown that immunometabolic reprogramming plays a crucial  role in the develop⁃
ment and progression of uncontrolled inflammation and cytokine storm in sepsis. This article introduces the features and mechanisms of 
cytokine storm in sepsis and summarizes the research advances in the characteristics and mechanisms of metabolic reprogramming of 
innate immune cells during cytokine storm，the dynamic interplay between metabolic remodeling and inflammatory cascades，the asso⁃
ciation between metabolism and sepsis-induced organ damage，and the potential diagnostic and therapeutic implications of targeting 
critical metabolic nodes，in order to provide a reference for developing precise intervention strategies for sepsis based on immunometa⁃
bolic regulation.
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脓毒症是由感染引起宿主反应失调所致的危及生命的

器官功能障碍[1-2]。作为全球重大公共卫生问题，脓毒症的

发病率和病死率长期居高不下。2020年发表的 1项全球脓

毒症疾病负担研究显示，2017 年全球脓毒症发病人数接近

5 000 万，导致约 1 100 万人死亡，约占全球总死亡人数的

20%[3]。最新的系统分析研究显示，在新型冠状病毒感染流

行的 2021 年，全球脓毒症发病人数为 1.66 亿，死亡人数约

2 140 万，约占全球总死亡人数的 31.5%，均呈现增长[4]。在

我国，成人脓毒症发病率为 236/10 万，相关病死率高达

32.0%[5]。脓毒症的病理过程涉及感染、炎症、免疫、凝血及

神经内分泌等多系统紊乱，其核心机制在于感染过程中侵入

机体的病原体及其结构分子——病原体相关分子模式

（pathogen-associated molecular patterns，PAMPs）被宿主天然

免 疫 细 胞 的 模 式 识 别 受 体（pattern recognition receptor，
PRRs）识别，引发失控性炎症反应及免疫系统紊乱，进而造

成多器官功能障碍和全身性病理损害[6]。在脓毒症复杂病

理生理过程中，失控性炎症反应及其所致细胞因子风暴是疾

病进展的典型表现，也是导致患者多器官功能障碍的核心

因素，因而长期成为脓毒症发生机制和干预措施研究的热

点问题[7-8]。
近年来免疫代谢领域的研究提示，脓毒症中病原体或

PAMPs被宿主 PRRs识别后，促发天然免疫细胞发生显著的

代谢重塑。该代谢机制一方面维持细胞活化和炎症反应所

需的能量和生物合成原料，另一方面通过代谢酶功能转换与
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代谢物水平改变，发挥“代谢-炎症”的交互作用，介导细胞

因子风暴并加重脏器损伤。上述现象为理解细胞因子风暴

的驱动机制提供了全新视角[9]。为此，本文将梳理脓毒症细

胞因子风暴阶段天然免疫细胞的代谢特征与重塑规律，介绍

代谢重塑与炎症放大的交互节点、代谢紊乱在器官损伤中的

作用以及靶向代谢关键环节的诊疗潜力等研究进展。

1　细胞因子风暴与脓毒症的认知演变进展

从本质上看，学界普遍将细胞因子风暴理解为一种机体

免疫系统在应对外来抗原（感染）或自身抗原暴露（肿瘤免疫

治疗、自身免疫性疾病等）时出现的过度激活状态，并以白细

胞介素、趋化因子和干扰素等介质爆发性释放为主要特

征[10]。“过犹不及”精准阐释了细胞因子风暴的本质，即适度

的炎症反应是宿主防御的必要条件，但当炎症反应在持续刺

激下突破了平衡临界点，免疫系统的精密调控就会被打破，

导致炎症信号级联放大，形成具有自我放大特征的风暴效

应。

脓毒症中发生的细胞因子风暴主要源于宿主天然免疫

细胞应对感染所引发的失控性反应，对其理解伴随着脓毒症

认知的不断进步。20 世纪前期，学者开始意识到宿主对感

染的反应失调是导致脓毒症器官损伤的主要因素[6]。这一

突破性认识为后来“全身炎症反应综合征”和“介质病”等脓

毒症重要概念的提出奠定了早期基础。1993 年，有团队在

研究移植物抗宿主病时，首次使用细胞因子风暴这一术语。

随后细胞因子风暴被广泛引入感染与脓毒症研究领域，用于

描述病原体触发天然免疫细胞释放多种促炎细胞因子的病

理生理现象，并将其与脓毒症中失控性炎症反应、血管内皮

损伤和多器官障碍等发生紧密关联[7]。进入 21世纪，研究者

逐步认识到，患者在经历细胞因子风暴的同时往往伴随顽固

性免疫抑制状态。这一发现也推动学界对脓毒症的理解由

单一的细胞因子风暴向失控炎症与免疫抑制并存而转变，并

提出脓毒症异质性和分型等方面的深度思考[11]。近年来研

究揭示，细胞因子风暴与免疫抑制均与免疫细胞的代谢重构

密切相关，由此推动脓毒症研究进入解析代谢免疫调控机制

和寻找代谢靶向干预措施的新阶段。

2　脓毒症中细胞因子风暴发生的经典机制

脓毒症中的细胞因子风暴并非简单的炎症介质过量释

放，而是一个涉及炎症信号转导正反馈效应、细胞死亡级联

反应以及细胞间互作网络等共同驱动的复杂过程，其主要机

制如下：①炎症信号转导层面，天然免疫细胞通过 PRRs 识
别病原体或 PAMPs后，启动核因子 κB（nuclear factor kappa-
B，NF- κB）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase，MAPK）通路、炎症小体通路、环

GMP-AMP合酶（cyclic GMP-AMP synthase，cGAS）/干扰素基

因刺激物（stimulator of interferon genes，STING）等一系列炎

症相关信号转导机制，从转录水平激活炎症反应[6]。以脓毒

症经典致病因子细菌脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）为例，

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

激活 NF- κB，促使肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF）-α和白细胞介素（interleukin，IL）-6等促炎因子的快速

表达并大量释放。这些细胞因子又可经其受体再次激活

NF-κB，形成正反馈循环。同时，NF-κB还可与其他信号分

子协同，如促进NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-
like receptor thermal protein domain associated protein 3，
NLRP3）的表达，协同相关信号诱导炎症小体复合物的组装，

催化 IL-1β 的成熟与释放，进一步扩大炎症反应范围与强

度。②细胞死亡通路层面，细胞因子风暴可导致炎症性细胞

死亡通路活化，后者通过促进细胞裂解，介导损伤相关分子

模式（damage-associated molecular patterns，DAMPs）大量外

泄，DAMPs与PAMPs均可被其特定PRRs识别并协同促进炎

症反应。其中巨噬细胞主要发生细胞焦亡与坏死性凋亡，在

组织局部形成“炎症-细胞死亡-再炎症”循环[12]。中性粒细

胞则通过其特有死亡方式 NETosis 释放由染色质和颗粒蛋

白组成的网状结构，即胞外诱捕网（neutrophil extracellular 
traps，NETs）。NETs不仅直接损伤内皮细胞，还可激活补体

系统，促进免疫血栓形成，进一步加剧炎症反应[13]。此外，近

年研究揭示了一种由特定分子复合物泛凋亡小体调控且同

时具备焦亡、凋亡和坏死性凋亡关键特征的混合性细胞死亡

方式——泛凋亡[14]。在脓毒症中，活化的免疫细胞（如巨噬

细胞）一旦发生泛凋亡，可导致 IL-1β、IL-18 和高迁移率族

蛋白 1（high mobility group box 1，HMGB1）等促炎细胞因子大

量释放，触发更强烈的炎症反应，是驱动细胞因子风暴发展

的重要新机制。③细胞互作网络层面，巨噬细胞通过释放

IL-1β、TNF-α和 IL-8等介质，招募并活化中性粒细胞；活化

的中性粒细胞则通过释放蛋白酶、活性氧和NETs，反过来为

巨噬细胞提供持续激活信号。巨噬细胞与内皮细胞的相互

作用可导致血管通透性增加，加重组织水肿与炎症损伤。巨

噬细胞与实质细胞（如肝细胞、肺泡上皮细胞）的相互作用通

过炎症介质直接诱导细胞死亡[6]。上述天然免疫细胞之间

以及免疫细胞与实质细胞之间的对话，通过旁分泌和接触依

赖性信号传导等多种模式，协同促进细胞因子风暴形成。

3　脓毒症细胞因子风暴阶段天然免疫细胞的代谢

重编程特征

天然免疫细胞具有高度可塑性与极化特征，该过程依赖

于高于生理水平的能量和物质供应，需依赖代谢调控机制的

广泛动员。在脓毒症发生发展进程中，天然免疫细胞的炎症

反应与代谢重塑相互调控、互为因果。一方面感染因素与炎

症信号共同诱导天然免疫细胞发生全面的代谢重编程，以维

持能量与生物合成底物的需求。另一方面，代谢模式的重塑

可导致代谢酶活性与亚细胞定位的变化，引发代谢产物的异

常积累，进而反向影响促炎信号分子和转录因子的表达与活

性，介导对炎症反应的反馈性调控[9]。
3.1　基础代谢模式的主要改变

脓毒症中的细胞因子风暴，反映机体为控制感染而动员

免疫防御的过程。该过程依赖于免疫细胞的快速增殖分化
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和脂质、蛋白质等介质的大量合成，对物质与能量的需求较

大。代谢重编程层面，一方面表现为物质合成代谢的持续增

加，另一方面因能量失衡和线粒体功能障碍，导致饥饿反应

激活，引发能量代谢模式的快速转换，具体表现为糖酵解广

泛增强、脂肪动员和骨骼肌蛋白分解[9]。糖代谢方面，最显

著的特征是有氧糖酵解的增强和氧化磷酸化的抑制。病原

体或PAMPs可通过激活缺氧诱导因子（hypoxia inducible fac⁃
tor，HIF）-1α 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 
of rapamycin，mTOR），增加葡萄糖摄取转运，上调己糖激酶 2
（hexokinase 2，HK2）、6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2，6-二磷

酸 酶 3（6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2，6-biphospha⁃
tase 3，PFKFB3）以及乳酸脱氢酶 A（lactate dehydrogenase A，

LDHA）等的表达，促使免疫细胞优先利用糖酵解途径快速

供能。该过程产生的大量乳酸以及因三羧酸循环中断所致

的琥珀酸堆积，均可稳定 HIF-1α 并形成“代谢-炎症”的正

反馈循环[9，15]，此外，PAMPs可导致AMP依赖的蛋白激酶[ad⁃
enosine 5’-monophosphate（AMP）-activated protein kinase，
AMPK]的抑制和可诱导一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 
synthase，iNOS）的活化，则通过抑制线粒体呼吸链中的蛋白

活性，阻断氧化磷酸化过程，进一步促进糖酵解反应[16]。脂

代谢方面则变化更为复杂，一方面脂肪分解增加导致游离脂

肪酸水平升高，另一方面因脂肪酸β-氧化供能途径缺陷，进

一步加重脂肪酸蓄积。该缺陷主要与脓毒症中过氧化物酶体

增殖物激活受体 α（peroxisome proliferator-activated receptor 
α，PPARα）表达下调有关。此外，脓毒症中髓系细胞触发受

体2（triggering receptor expressed on myeloid cells 2，TREM2）的

表达上调会抑制肉碱棕榈酰转移酶 1a（carnitine palmitoyl⁃
transferase 1a，CPT1a）介导的脂肪酸氧化，导致线粒体能量

代谢障碍[17]。甾醇调节元件结合转录因子 1 则通过驱动脂

滴积聚与内质网应激，其导致的游离脂肪酸堆积可经TLR4/
NF-κB通路促进 IL-6和 IL-8等炎症因子的释放，损伤线粒

体膜结构，诱导活性氧（reactive oxygen species，ROS）爆发，

进而放大炎症风暴[18]。此外，炎症还可引发自由基生成，造

成膜脂质过氧化，促进炎症小体活化，引发天然免疫细胞死

亡，参与炎症反应的自我放大。氨基酸代谢方面，代谢重编

程的主要表现包括谷氨酰胺分解代谢的增强，为巨噬细胞极

化提供生物合成底物，有利于炎症反应的持续与扩大，与此

同时，亮氨酸、缬氨酸等关键支链氨基酸的生成增加，部分替

代酰基受体，参与谷氨酰胺合成[19]。此外，色氨酸代谢通过

吲哚胺 2，3-双加氧酶 1-犬尿酸-芳香烃受体轴，精氨酸代谢

则通过影响可诱导型一氧化氮合酶 2/一氧化氮（nitric oxide，
NO）与精氨酸酶 1的平衡，也参与对天然免疫细胞炎症表型

与功能状态的精细调控[20-21]。
3.2　细胞层面的主要特征

脓毒症细胞因子风暴阶段，天然免疫细胞代谢的核心特

征是切换至以糖酵解为主要供能方式。其中单核巨噬细胞

的代谢重编程主要与其极化表型有关。在 LPS 和干扰素 γ
（interferon，IFN）-γ 的刺激下，巨噬细胞发生 M1 型极化，其

代谢模式从氧化磷酸化转向有氧糖酵解，该转换主要受

HIF-1α 调控，以介导三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，
ATP）快速释放并为促炎细胞因子合成提供前体物质[22]。中

性粒细胞中也观察到糖酵解通量显著增强，为其趋化与杀菌

功能提供能量支持。若其糖酵解机制受到抑制，则可导致炎

症反应减弱和免疫抑制表型出现[23]。糖酵解也与中性粒细

胞的特殊死亡模式NETosis及其所致的NETs形成有关。在

脓毒症状态下，糖酵解不仅为 NETosis 提供能量，还通过增

加还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate hydrogen，NADPH）的当量，为 NETosis
不可或缺的上游介质-ROS的产生提供反应底物，形成“糖酵

解-ROS-NETosis”调控轴，促进NETs形成，进一步放大细胞

因子风暴的效应。研究发现，增加糖酵解关键酶PFKFB3的

活性可促进中性粒细胞糖酵解代谢流和 NETs 形成[24]。反

之，葡萄糖缺乏条件下，中性粒细胞无法响应佛波酯等刺激

以产生ROS和进行NETosis[25]。另有研究显示糖酵解旁路途

径——磷酸戊糖途径通过生成 NADPH以维持 NADPH氧化

酶（NADPH oxidase，NOX）的活性，促进 ROS的大量生成，也

参与介导NETosis，支持其趋化、ROS爆发等与细胞因子风暴

形成有关的关键功能[26]。树突状细胞（dendritic cell，DC）的

代谢转换同样影响其炎症反应与免疫活性。研究发现，LPS
刺激诱导 DC 细胞表达 iNOS，所产生的 NO 可抑制线粒体呼

吸链复合物的亚硝基化修饰，进而干扰氧化磷酸化，上调有

氧糖酵解，促进炎症与免疫应答[27]。反之，当有氧糖酵解受

到干扰，其活性也受到抑制。如长链非编码 RNA Lnc-Dpf3
可通过抑制HIF-1α活性及LDHA活性，限制糖酵解水平，防

止DC过度迁移与炎症反应失控[28]。
3.3　代谢重编程的主要机制

脓毒症中的代谢重编程是感染因素和炎症因素共同驱

动的细胞主动适应过程。其可能机制如下：①mTOR-HIF-
1α 轴的关键作用。脓毒症微环境中的缺氧、耗能以及炎症

信号均可活化 mTOR 并稳定 HIF-1α，进而上调葡萄糖转运

体与糖酵解相关基因，驱动有氧糖酵解。与此同时，HIF-1α
抑制线粒体生物合成与氧化磷酸化功能，导致乳酸积聚并稳

定 HIF-1α，进而形成正反馈循环，持续促进糖酵解反应[29]。
②LPS等脓毒症致病因子还可直接抑制线粒体呼吸链功能，

启动糖酵解模式切换。糖酵解增强所产生的ROS作为重要

信号分子，可促进 NLRP3 炎症小体的组装与活化。使用糖

酵解抑制剂 2-脱氧-D-葡萄糖（2-deoxy-D-glucose，2-DG）
则可阻断从线粒体呼吸抑制到炎症小体激活的系列转换过

程，抑制炎症反应[30]。③免疫调节分子和炎症细胞因子本身

也对代谢重编程具有反馈性调节作用。例如，转化生长因

子-β 通过 mTOR-c-MYC 通路上调糖酵解关键酶肝型磷

酸果糖激酶（phosphofructokinase liver type，PFKL），促进巨噬

细胞向糖酵解代谢模式转变[31]。此外，信号传导和转录激

活 因子 3（signal transducer and activator of transcription 3，
STAT3）可稳定CPT1a，促进脂肪酸氧化，增强炎症反应并加

重脓毒症[32]。
3.4　代谢重编程的动态变化与异质性特征

脓毒症中天然免疫细胞的代谢重塑呈现典型的动态变
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化，不同阶段具有明显差异。①超急性期（早期过度炎症阶

段）。此阶段，以细胞因子风暴为特征，宿主处于“疾病抵抗”

状态。循环单核细胞及组织巨噬细胞代谢重编程主要表现

为有氧糖酵解和磷酸戊糖途径增强，同时限制线粒体氧化磷

酸化和脂肪酸氧化，以支持快速 ATP 生成和合成基础物质

供应，促进活性氧生成与促炎细胞因子释放，从而迅速应对

感染、清除病原体。该阶段代谢以合成代谢为主，伴随

mTOR信号活化，驱动免疫细胞增殖与活化。②免疫抑制期

（中后期适应阶段）。随着病程进展，宿主进入以“疾病耐受”

为主的免疫抑制状态。此时天然免疫细胞的代谢表现为糖

酵解受抑制、线粒体呼吸功能下降、耗氧量减少，并常伴有

mTOR 信号障碍及整体能量代谢失调。这种低代谢表型虽

有助于限制过度炎症导致的组织损伤、促进修复，但也削弱

了免疫细胞的杀菌功能与病原清除能力，导致机体抗菌防御

下降。此外，一些特殊部位的巨噬细胞在感染或脓毒症中表

现出伴随自身分化成熟的代谢动态变化。如肠道蠕虫感染

后对腹腔巨噬细胞的代谢轨迹分析显示，未成熟的腹腔巨噬

细胞表现出高度分解代谢特征，即糖酵解和脂肪酸氧化相关

代谢酶的高表达，而伴随腹腔巨噬细胞的成熟，合成代谢标

志物逐步增加。上述动态转变赋予腹腔巨噬细胞一定的代

谢灵活性，以维持ATP合成并减轻组织微环境代谢压力[33]。
尽管经典的瓦博格效应是公认的天然免疫细胞炎性活

化的核心代谢表现，但近来研究发现，天然免疫细胞的代谢

重塑仍然存在一定的异质性，主要表现在以下方面：①不同

来源巨噬细胞发生代谢重编程的能力存在差异，且该差异可

能与其微环境有关。如 1项关于肠道蠕虫感染后不同组织

巨噬细胞的代谢研究显示，肠道、脾脏和肝脏巨噬细胞具有

更高的糖脂代谢酶表达水平。肺泡巨噬细胞和脑小胶质细

胞则表现出更低的糖酵解能力。而对同一组织中不同来源

的巨噬细胞进行对比研究发现，单核细胞来源的浸润型巨噬

细胞相较于组织驻留型巨噬细胞，则表现出更为显著的代谢

重塑和免疫应答能力[33]。另有研究报道，经 LPS 处理后，骨

髓来源巨噬细胞与巯基乙酸盐诱导的腹腔巨噬细胞会呈现

出不同的代谢重塑现象。其中，骨髓来源巨噬细胞会产生典

型的 Warburg 效应，而经脂多糖刺激的腹腔巨噬细胞，其代

谢特征表现为糖酵解与氧化磷酸化过程均显著增强 [34]。
②不同刺激物介导单核/巨噬细胞代谢重编程的作用存在差

异。TLR4 配体 LPS 可诱导经典的 Warburg 效应（糖酵解增

强，氧化磷酸化降低），而其他 TLR 的配体或完整微生物刺

激则促进人单核细胞中糖酵解和氧化磷酸化的同步激活，提

示不同微生物所具有的信号多样性可能造成了免疫细胞代

谢反应的异质性[35]。③不同极化表型的巨噬细胞具有代谢

差异。巨噬细胞可分为经典活化（M1）和替代活化（M2）两

种极化表型，炎症刺激（LPS+IFNγ）可诱导经典激活的M1极

化表型，其代谢模式以糖酵解和磷酸戊糖途径增加为主。相

比之下，IL-4 刺激可诱导替代激活的 M2 极化表型，维持相

对较高的脂质和氨基酸转运体表达，因而有利于脂质和氨基

酸代谢[36]。
综上，脓毒症中代谢重塑并非伴随现象或免疫激活的被

动结果，而可能是驱动、维持及调控炎症反应的主动机制。

代谢变化与免疫细胞活化之间构建了一个“代谢-炎症正反

馈循环”的调控模式。该现象有助于解释为何脓毒症炎症呈

“风暴”式失控，同时也为干预研究提供了潜在靶点。此外，

代谢异质性与动态性的特征与脓毒症免疫状态的变化高度

契合。这也意味着脓毒症患者的异质性是代谢与免疫反应

的混合体。当前关于脓毒症异质性的研究正在兴起，后续研

究有必要将代谢异质性纳入表型异质性进行综合分析。

4　脓毒症中天然免疫细胞代谢通路与炎症反应的

主要交互点

4.1　代谢调控枢纽与感受器

当病原体入侵引发脓毒症后，天然免疫细胞被迅速动

员，胞内 mTOR、HIF-1α 和 AMPK 等关键分子作为细胞营

养、能量与代谢途径的主要感受器与调控枢纽，其活性与功

能发生显著改变，一方面响应细胞对物质与能量的代谢需

求，另一方面通过改变代谢谱（代谢产物和代谢酶等）参与对

免疫应答（促炎/抗炎）的精细调控。其中 mTOR 和 HIF-1α
在脓毒症细胞因子风暴阶段活性显著增加，而AMPK活性则

受到抑制，导致细胞出现以有氧糖酵解为核心特征的代谢转

换，为细胞因子风暴的发生提供必要的能量和物质基础。

①HIF-1α 作为哺乳动物最广泛表达的 HIF 亚型，是调控急

性缺氧适应反应和代谢重编程的核心转录因子，在偶联天然

免疫细胞营养、代谢与炎症反应中发挥关键转录调控作用。

脓毒症所致的感染、炎症和组织缺氧等信号可协同增加

HIF-1α蛋白稳定性，进而通过以下方式整合代谢与炎症信

号。一是上调葡萄糖转运蛋白 1和磷酸果糖激酶、LDHA等

糖酵解关键酶的基因表达，激活糖酵解反应，一方面为免疫

细胞活化提供能量和生物合成底物，另一方面通过乳酸和琥

珀酸堆积形成代谢-炎症反馈调节[15，23]。二是上调精氨酸代

谢和磷酸戊糖途径的代谢酶表达，通过介导NO和氧自由基

生成，增强下游促炎信号[15]。三是直接上调 NLRP3 炎症小

体组成蛋白的信使核糖核酸（messenger ribonucleic acid，
mRNA）表达，促进 IL-1β和 IL-18的生成，诱发细胞焦亡，加

剧炎症反应[15]。由此可知，HIF-1α的功能是将外部刺激（缺

氧、感染）和内部状态（代谢物水平）整合，是决定免疫细胞处

于静息、适度激活还是过度炎症（风暴）状态的关键开关。针

对这一开关的干预可抑制脓毒症细胞因子风暴，如外源性乙

酸盐经酰基辅酶A合成酶短链家族成员 2（acyl-CoA synthe⁃
tase short-chain family member 2，ACSS2）转化为乙酰辅酶 A
后，能促进 HIF-1α的羟化降解，进而抑制 NF-κB p65活化，

发挥抗炎效应[37]。同样，生长分化因子 15（growth differentia⁃
tion factor 15，GDF-15）可通过抑制 HIF-1α/LDHA 通路，减

少乳酸生成并下调黏附分子表达，减轻脓毒症肺血管炎症和

渗漏[38]。②mTOR 是一种高度保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶。作为重要的营养与能量感受枢纽，mTOR主要响应生长

因子和氨基酸等营养信号，也可被PAMPs或炎症介质激活，

促进糖酵解和生物合成过程，为免疫细胞增殖和炎症因子合

成提供物质基础。mTOR 主要通过以下机制发挥代谢免疫
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调控作用，一是激活下游底物蛋白 p70核糖体蛋白 S6激酶，

上调 HIF-1α 的表达，二者协同激活糖酵解，增强天然免疫

细胞炎症水平和免疫功能[39]。二是抑制细胞自噬促进炎症

反应。mTOR激活可抑制细胞自噬，这一变化可促进免疫细

胞的死亡和炎症因子释放，加剧细胞因子风暴[40]。反之，抑

制mTOR可促进自噬，限制过度炎症。如免疫相关鸟苷三磷

酸酶M蛋白通过与E3泛素连接酶分子三基序蛋白 21互作，

抑制蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt/PKB）/mTOR 信号，增

强自噬，抑制炎症，进而缓解肺损伤[41]。三是通过与炎症信

号通路产生交互作用。如mTOR通路可与 STAT3交互，在脓

毒症急性肾损伤中驱动炎症和凋亡表型[42]。另有研究表明，

干扰素 γ（interferon γ，IFNγ）也可通过磷脂酰肌醇-3 激酶/
Akt通路活化 mTOR，增强 Warburg效应（代谢重编程），恢复

脓毒症免疫抑制模型中脾脏细胞对 LPS刺激的细胞因子的

释放能力[43]。③AMPK作为细胞能量与代谢稳态的感受器，

主要通过感知低能量水平（AMP/ATP比值）维持磷酸化活性

状态。脓毒症中，AMPK 可直接干扰糖酵解酶活性，抑制糖

酵解反应，减轻炎症强度[44]。AMPK也可直接抑制 mTOR活

化，阻断 mTOR的促炎作用[45]。AMPK还可增强线粒体生物

合成与线粒体自噬，维持线粒体稳态并减少ROS生成，稳定

炎症细胞，抑制炎症反应。在血管功能保护方面，AMPK 也

发挥着重要作用。内皮糖萼的脱落会削弱 AMPK 磷酸化，

上调血管生成素-2的表达，加剧血管渗漏和器官损伤[46]。
4.2　代谢酶

代谢酶通过其酶活功能和非经典非酶作用，参与脓毒症

细胞因子风暴的多重调控。经典酶活功能方面，HK2 作为

糖酵解的第一限速酶，在脓毒症中研究报道最多。如脓毒症

相关脑病中，免疫检查点蛋白-含V型免疫球蛋白结构域的

T 细胞活化抑制因子的下调可解除对 E3 连接酶 TRIM28 的

抑制，进而介导HK2发生K63连接的多聚泛素化，增强其稳

定性并驱动小胶质细胞向促炎表型极化[47]。相反，Kruppel
样因子 14（Kruppel-like factor 14，KLF14）通过抑制 HK2 的

转录表达，降低糖酵解水平和抑制脓毒症炎症反应[48]。OTU
去泛素化酶 1则可抑制HK2的K63位点泛素化修饰，促使其

从线粒体解离，触发内质网钙离子外流和线粒体脱氧核糖核

酸（deoxyribonucleic acid，DNA），进而激活 NLRP3 炎症小

体[49]。 丙 酮 酸 激 酶 M2（pyruvate kinase isozyme type M2，
PKM2）和LDHA作为糖酵解通路下游的关键酶，同样深度参

与脓毒症炎症反应。如PKM2可促进乳酸生成，激活真核翻

译起始因子 2α 激酶 2（eukaryotic translation initiation factor 
2-alpha kinase 2，EIF2AK2），驱动NLRP3和黑色素瘤缺乏因

子 2（absent in melanoma 2，AIM2）炎症小体的组装与活化[50]。
辣椒素则可通过结合 PKM2 的 Cys424 和 LDHA 的 Cys84 位

点，抑制二者酶活性，干扰糖酵解，发挥其抗炎作用[51]。三羧

酸循环中的代谢酶也参与天然免疫细胞的炎症反应调控。

如顺乌头酸脱羧酶 1催化衣康酸生成。后者可通过抑制琥

珀酸脱氢酶（succinate dehydrogenase，SDH）活性以减少线粒

体活性氧生成。衣康酸还可抑制甘油醛-3-磷酸脱氢酶、果

糖二磷酸醛缩酶 A和LDHA等多个糖酵解关键酶，从源头上

阻断炎症相关的代谢重编程[52]。代谢酶通常还具有独立于

催化活性的非经典功能，直接参与信号转导和炎症调控。如

磷酸甘油酸激酶 1可不依赖于其糖酵解酶活性，而是作为蛋

白激酶直接磷酸化NLRP3，进而招募泛素特异性肽酶 14，共
同促进 NLRP3 炎症小体激活[53]。此外，脂肪酸代谢酶酰基

辅酶A合成酶短链家族成员 2也可通过激活KLF5/NF-κB通

路，促进炎症小体活化和细胞焦亡[37]。
4.3　代谢物

脓毒症中琥珀酸、乳酸和衣康酸等小分子代谢物已不再

是单纯的能量代谢中间体，而可作为信号分子或蛋白质翻译

后修饰底物，广泛参与炎症反应的精细调控。琥珀酸作为三

羧酸循环代谢产物，在脓毒症免疫代谢中具有双重效应。

①琥珀酸积累可稳定 HIF-1α 并促进 IL-1β 等炎症因子产

生，发挥促炎作用[54]。②神经递质GABA衍生的琥珀酸可通

过激活赖氨酸特异性脱甲基酶 1的组蛋白去甲基化酶，增加

组蛋白甲基化并上调细胞凋亡促进因子和双特异性磷酸酶

2的表达，进而抑制 NLRP3炎症小体组装。该研究还发现，

琥珀酸可竞争性抑制α-酮戊二酸通过羟戊二酸脱氢酶生成

修饰底物，减少线粒体蛋白琥珀酰化修饰，增强氧化磷酸化

和稳定线粒体功能，增强细胞对炎症的耐受能力[55]。乳酸作

为糖酵解终产物，在脓毒症缺氧和高代谢状态下大量积累，

其对炎症的调节也具有双向性。①乳酸具有抗炎活性，可通

过特异性受体 G 蛋白偶联受体 81 激活 AMPK 通路，促使转

录共激活因子 yes相关蛋白磷酸化并滞留于胞质，抑制其与

核内NF-κB的协同作用，最终下调巨噬细胞中TNF-α和 IL-
6等促炎因子表达[56]。②乳酸可介导乳酸化修饰，促进炎症

反应。如组蛋白 H3K18 位点的乳酸化修饰（histone H3 ly⁃
sine 18 lactylation，H3K18la）可激活 Ras 同源基因家族蛋白

A/Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶信号通路并上调TNF-α和 IL-
6等促炎因子表达，促进脓毒症小鼠肾功能障碍[57]。在脓毒

症小鼠急性肺损伤模型中，组蛋白H3K18la与早期生长反应

因子 1的转录因子可发生同步乳酸化，二者协同促进基质金

属蛋白酶 9 的表达，导致内皮糖萼降解和毛细血管渗漏[58]。
衣康酸是公认的内源性抗炎小分子代谢物，可作为 SDH 的

竞争性抑制剂，阻断琥珀酸氧化，减少线粒体活性氧产生，进

而干扰HIF-1α/IL-1β促炎反应轴[59]。衣康酸还可通过烷基

化修饰 NLRP3和 gasdermin D 蛋白，抑制炎症小体激活和细

胞焦亡[59]。其衍生物 4-辛基衣康酸（4-octyl itaconate，4-OI）
也可烷基化 STING 分子，抑制其磷酸化和二聚化，负调控

cGAS-STING通路介导的炎症反应[60]。此外，通过激活Kelch
样 ECH 相 关 蛋 白 1（Kelch like ECH associated protein 1，
Keap1）-核因子（红细胞衍生 2）相关因子 2（nuclear factor 
E2-related factor，Nrf2）抗氧化通路，衣康酸还可遏制脓毒症

中与炎症反应交织的氧化应激反应，从其他层面抑制细胞因

子风暴[59]。
综上，脓毒症中天然免疫细胞代谢与炎症之间存在错综

复杂的交互网络，代谢组件（枢纽、酶、代谢物）从传统的能量

供应者，被重新定义为驱动、放大及精细调控炎症反应的核

心信号分子与调控者。这标志着对脓毒症病理的理解从“细
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胞因子风暴”深入到“代谢-炎症风暴”层面，形成从枢纽层

（HIF-1α、mTOR、AMPK）到信号转导层（代谢酶）再到信号

执行层（代谢物）的完整体系。值得注意的是，代谢免疫与炎

症交互网络极为复杂，且具有双向或多重效应，增加了干预

和调控的难度，其机制主要在于：①代谢分子天然具有功能

多样性，如乳酸和琥珀酸等代谢物，既参与糖代谢途径，为炎

症反应提供能量和物质，也可直接结合蛋白质等生物大分

子，介导翻译后修饰或活性调控，增强或干预炎症反应进程，

其中特别是翻译后修饰机制，可影响多种促炎/抗炎相关基

因转录，发挥多样乃至相反的调控作用[54，56]；②代谢分子对

炎症的双向调控作用与其浓度水平、细胞类型和免疫微环境

有关。如乳酸在生理浓度下可促进T细胞增殖与干性，维持

巨噬细胞的训练免疫和自噬功能，而在高浓度的免疫抑制微

环境中则倾向于发挥抗炎和免疫抑制作用[56]；③代谢酶的构

象动态变化可影响其亚细胞定位或酶活性，进而发挥促炎或

抗炎作用，如 PKM2的四聚体主要存在于胞浆中，具有促炎

作用，而二聚体则倾向于由胞浆转位入核，促进巨噬细胞M2
型极化（抗炎表型）[50]。当前，学术界已普遍认可乳酸和琥珀

酸等代谢分子的双向作用，并将其归因于细胞代谢系统应对

特定微环境以精细调控免疫应答的体现。后续研究的关键

在于解析这种条件依赖性背后可能存在的分子开关，以实现

精准的代谢免疫干预。

5　脓毒症多器官损伤的代谢机制

5.1　天然免疫细胞代谢紊乱与内皮损伤/屏障功能障碍

脓毒症发展过程中，天然免疫细胞发生代谢重编程，不

仅促发自身的失控性炎症反应，还通过与内皮细胞的互作，

导致内皮细胞损伤和微血管屏障功能障碍。研究显示，E3
泛素连接酶鼠双微体基因 2蛋白能够通过降解 iNOS的负调

控蛋白，稳定 iNOS 蛋白并促进 NO 生成。随后，NO 通过 S-
亚硝基化修饰稳定 HIF-1α，介导巨噬细胞糖酵解重编程。

这一代谢转变促使巨噬细胞向促炎M1表型极化，释放大量

炎症介质，最终损害内皮功能的完整性[61]。此外，活化巨噬

细胞中 PKM2 的表达上调，可与 HIF-1α 协同激活糖酵解相

关基因，导致乳酸大量生成，进而通过乳酸化修饰 HMGB1
并促进其转运，加剧全身炎症反应并破坏内皮稳定性[61]。中

性粒细胞则主要通过其重要促炎机制-NETs的形成与释放，

介导内皮损伤。如NETs可通过髓过氧化物酶依赖性机制激

活内皮细胞的TLR4/NF-κB信号通路，诱导黏附分子和促炎

因子表达，使内皮细胞向促炎、促凝表型转化[62]。NETs还可

降解内皮细胞表面的糖萼保护层，增加血管通透性[63]。此

外，表达钙粒蛋白的中性粒细胞亚群可通过抑制转录因子

Nrf1，下调线粒体复合体 I 的关键亚基、即 NADH：泛醌氧化

还原酶亚基 A3的表达并影响线粒体代谢，也可破坏内皮屏

障完整性[64]。除天然免疫细胞的交互作用外，内皮细胞自身

也通过其代谢重塑，优先利用葡萄糖进行糖酵解，以满足其

能量需求并适应炎症状态。例如，脓毒症患者肺微血管内皮

细胞的单细胞多组学分析显示，以糖酵解上调为主导的代谢

重编程，这有助于内皮细胞在低氧条件下维持功能，但也加

剧了炎症反应，导致细胞旁通透性的增加和内皮完整性的破

坏[65]。糖酵解通路的异常激活还可促进内皮细胞程序性死

亡，导致内皮屏障的结构性损伤，削弱细胞间紧密连接，增加

血管通透性。在脓毒症模型中，使用糖酵解抑制剂（如2-DG
等）可抑制肺血管通透性，增强内皮紧密连接的完整性[66]。
综上，脓毒症细胞因子风暴阶段，免疫细胞与内皮细胞均发

生代谢重编程，并通过交互作用，加剧内皮损伤，导致屏障完

整性破坏。

5.2　天然免疫细胞代谢紊乱诱导脏器实质细胞损伤

天然免疫细胞的代谢重编程通过释放炎症介质和细胞

毒性物质，直接或间接导致心、肝、肾等脏器实质细胞的炎性

与氧化应激性损伤。心脏损伤方面，脓毒症相关的心肌抑制

与巨噬细胞代谢重构密切相关。巨噬细胞通过 HIF-1α 依

赖的糖酵解和 NLRP3 炎症小体活化，释放 IL-1β 等促炎因

子，直接损伤心肌细胞并抑制其收缩功能[67]。干预研究表

明，抑制巨噬细胞HIF-1α信号或糖酵解通路可有效缓解脓

毒症相关的心功能障碍。肝脏和肾脏损伤也呈现类似的代

谢调控机制。肝脏中，库弗细胞的代谢状态决定其炎症输出

特性。成纤维细胞生长因子 21 可通过诱导自噬降解 HIF-
1α，抑制库弗细胞糖酵解和促炎活化，减轻对肝细胞的旁分

泌损伤[68]。肾脏方面，脓毒症引发的全身炎症可导致肾小管

上皮细胞高表达 iNOS，产生大量活性氮，引起氧化应激和硝

基化损伤，这是导致急性肾损伤的关键机制之一[69]。同样，

过度增强的有氧糖酵解导致乳酸堆积，通过抑制AMPK通路

活化进而抑制保护性自噬，促进肾小管上皮细胞凋亡，加重

肾损伤[70]。
5.3　代谢产物对组织脏器损伤的调控作用

琥珀酸和乳酸等代谢产物在器官中积累并通过特定机

制直接参与组织损伤。在肺部，琥珀酸扮演促纤维化角色。

LPS刺激下，巨噬细胞大量积累琥珀酸，进而激活内吞作用，

促进多泡体形成并释放富含整合素β1的细胞外囊泡。这些

囊泡可将整合素 β1转移至成纤维细胞，激活其纤维化信号

通路，导致胶原蛋白 I 和纤维连接蛋白表达上调，最终促

进脓毒症相关的肺纤维化进程 [71]。乳酸则在心肌损伤中

发挥作用。高乳酸环境可诱导心肌细胞线粒体脂肪酸β-氧
化关键酶羟酰辅酶 A 脱氢酶三功能多酶复合物亚基 α
（hydroxyacyl-CoA dehydrogenase trifunctional multienzyme 
complex subunit alpha，HADHA）发生乳酸化修饰（K166/K728
位点）。这种翻译后修饰抑制 HADHA 酶活性，扰乱脂肪酸

氧化，导致ATP生成不足和能量代谢紊乱，直接引起心肌收

缩功能障碍[72]。与之相对，衣康酸及其衍生物在多个器官中

表现出保护作用。在肺组织，衣康酸通过激活抗氧化主控因

子Nrf2，抑制巨噬细胞泛凋亡，减轻急性肺损伤[73]。肝脏中，

免疫应答基因1/衣康酸轴同样通过激活Nrf2，抑制NLRP3炎

症小体活化和巨噬细胞焦亡，发挥肝细胞保护作用。肠道方

面，衣康酸衍生物 4-OI 通过上调 Nrf2 并抑制 MAPK/NF-κB
炎症轴，缓解组织炎症和屏障破坏[74]。内皮系统中，4-OI可
通过抑制 TLR4/MAPK/NF-κB 信号，减少黏附分子表达和

VE-钙黏蛋白内化，维持内皮屏障完整性[60]。
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脓毒症脏器损伤的代谢机制研究揭示了一条始于免疫

细胞代谢重编程、延伸至局部与全身性细胞间通讯紊乱、最

终导致特异性器官功能障碍的清晰链条，改变了器官损伤简

单归因于“炎症因子损伤”的传统观点，揭示了代谢紊乱在器

官损伤中的驱动作用和潜在干预价值。值得关注的是，脓毒

症多器官损伤的代谢机制研究，使得器官和组织特异性的问

题进一步凸显：①不同代谢物在不同组织中有不同水平和作

用，干预策略需具备器官靶向性。②代谢物的功能高度依赖

其细胞来源、微环境浓度及靶细胞受体表达，简单或系统性

清除某种代谢物可能适得其反；③器官间是否存在通过循环

代谢物进行的“远程代谢对话”，如肠肺轴、肠脑轴等通讯机

制及其在脓毒症中的作用，值得深入探讨。

6　代谢免疫在脓毒症细胞因子风暴中的诊断与治

疗应用前景

对代谢免疫调控机制的深入探索，为脓毒症细胞因子风

暴的诊治带来了新思路。诊断层面，传统的代谢相关标志物

如炎症因子、乳酸等已被广泛用于评估脓毒症严重程度与预

后，而丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）和

天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）的

升高则主要提示器官损伤。然而，这些经典指标缺乏对患者

免疫紊乱特征的预测能力。近年来，代谢组学技术的进展使

得研究者能够从脓毒症患者样本中检测出具有诊断与预后

价值的新型代谢标志物。荟萃分析显示，氨基酸代谢产物、

线粒体代谢产物、溶血磷脂代谢产物等在脓毒症患者血浆中

的水平变化，反映免疫细胞内部的代谢重编程状态，其动态

变化有望成为评估细胞因子风暴活动度及脓毒症预后的新

型敏感指标[75]。
治疗策略上，靶向代谢免疫轴为拮抗细胞因子风暴提供

了多样化的干预思路。①内源性代谢物具有天然的免疫调

节功能。例如，衣康酸可通过激活Nrf2通路，发挥抗氧化和

抗炎效应，同时抑制 SDH的活性并负反馈调节糖酵解，从多

个环节抑制炎症小体的激活。肠道菌群来源的代谢物，如短

链脂肪酸（丁酸及其衍生物等）也通过诱导抗炎基因的表观

遗传重编程，促进巨噬细胞向 M2 表型极化，缓解过度炎症

反应。②靶向关键代谢节点的小分子药物或化合物在非临

床动物实验中展现出一定的治疗潜力。例如，糖酵解抑制剂

2-DG通过竞争性抑制己糖激酶活性，可有效降低免疫细胞

的糖酵解水平，在脓毒症早期炎症风暴模型中减轻炎症反应

和组织损伤。广泛使用的降糖药二甲双胍，其作为AMPK激

动剂，可通过激活AMPK，抑制mTOR和NF-κB信号，在脓毒

症实验模型中表现出抗炎与器官保护作用。此外，针对

PKM2、LDHA 等代谢酶的特定抑制剂也被初步发现具有抑

制炎症和缓解脓毒症脏器损伤的作用（表1）。

尽管免疫代谢研究为脓毒症治疗开辟了新视角，但其临

床转化仍面临以下挑战：①代谢干预的时间窗难以精准把

控。脓毒症的免疫反应具有明显时相特征，与之对应的是代

谢模式的高度动态变化，而临床患者入院时间和病情不一，

其细胞因子风暴的发生轨迹无法精确判定，导致难以判断代

谢干预的启动时机，例如糖酵解抑制剂在炎症风暴阶段可能

发挥治疗作用，但在免疫抑制期则可能加剧免疫功能障碍。

②靶向干预特定细胞与组织的代谢紊乱难以有效实现。代

谢通路普遍存在于所有细胞，脓毒症中不同细胞类型（巨噬

细胞、内皮细胞、肝细胞、心肌细胞等）对同一代谢干预的反

应可能截然相反，如免疫细胞依赖于糖酵解反应以快速供

能，而实质细胞主要通过氧化磷酸化以高效供能，现有代谢

干预药物难以实现细胞或组织靶向干预，可能导致效果不佳

甚至加重病情。③代谢网络存在代偿或冗余，单靶点代谢药

物在体内易诱发代谢重编程的代偿旁路，而联合多靶点干预

则可能影响机体所需的正常代谢功能。④临床前模型与患

者存在较大差异。临床前研究主要采用均一性较好且代谢

功能正常的细胞或动物模型，而临床患者往往合并基础代谢

性疾病或已使用代谢调控药物，故临床前研究的疗效可能难

以在患者中有效重现。

7　小结与展望

脓毒症中天然免疫细胞的代谢重编程主要从 3 个维度

导致炎症失控和细胞因子风暴：细胞层面，巨噬细胞的 M1/
M2极化、中性粒细胞活化以及DC细胞的分化均伴随特异性

代谢重塑，其中糖酵解通路普遍增强是促炎表型形成的代谢

基础。分子层面，HIF-1α、mTOR 等代谢感受器与 HK2、
LDHA等关键代谢酶共同构成调控枢纽，通过整合细胞免疫

信号与营养与能量状态形成正反馈环路，放大炎症反应。代

谢物层面，琥珀酸、乳酸等传统代谢产物可作为信号分子或

蛋白质翻译后修饰底物参与调控炎症反应。

代谢免疫研究的兴起为解析脓毒症免疫病理的关键问

表 1　基于代谢物/代谢调控分子的脓毒症干预研究

干预类型

内源性代谢物

代谢调控分子

代表性调控分子

衣康酸

短链脂肪酸（丁酸）

2-DG
PKM2抑制剂

LDHA抑制剂

AMPK 激动剂（二

甲双胍）

靶点机制

激活Nrf2抗氧化通路；抑制SDH；负反馈抑制糖酵解

通过HDAC抑制诱导表观遗传重编程，促进M2巨噬

细胞极化

竞争性抑制己糖激酶，从头阻断糖酵解反应

抑制PKM2酶活性，影响糖酵解通量

降低乳酸水平，减弱乳酸化修饰及酸性微环境

激活 AMPK 并抑制 mTOR 和 NF-κB 信号，维持线粒

体稳态，调控肠道菌群及代谢产物

干预作用

缓解脓毒症肺［76］、肾［77］和内皮损伤［78］

缓解脓毒症肾损伤［79］、脑病［80］和神经炎症［81］

减轻脓毒症肾［82］、肺［83］损伤，缓解心脏功能障碍［84］

减轻炎症［85］，缓解脓毒症肺损伤［86］

缓解脓毒症肺损伤［38，87］

减轻脓毒症肝［88］、肺［89］和神经［90］损伤
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题提供了新思路，但其深化与转化，仍需在以下方面实现突

破：①解析代谢重编程的时空演变轨迹。当前研究大多提供

疾病特定阶段的静态代谢特征。未来应着力解析代谢状态

在脓毒症全周期（从早期高炎症到晚期免疫抑制）及不同器

官微环境中的动态演变图谱，同时整合多组学分析与多模态

成像技术，回答是否存在决定从“抵抗”向“耐受”转变的关键

代谢拐点，以及如何无创、实时监测这一拐点，为分期精准干

预提供决策依据等问题。②揭示细胞层面的代谢异质性。

脓毒症的代谢反应具有高度细胞类型特异性与功能状态依

赖性。未来研究应充分利用单细胞代谢组学与空间代谢组

学等前沿技术，揭示同一组织内，促炎巨噬细胞、抗炎巨噬细

胞、中性粒细胞、T 细胞以及实质细胞各自独特的代谢状态

及其“代谢对话”，回答不同免疫细胞亚群的代谢差异、精细

化调控及其相互影响的问题。③探索临床转化的现实路径。

为将代谢免疫研究转化为临床可用工具，未来应构建融合经

典炎症指标、动态代谢组特征、微生物组数据及临床指标的

多维数据模型，用于早期风险分层、预后判断和治疗反应预

测。同时，亟需开发更接近临床患者的实验模型用于转化研

究，以及适用于危重病床旁的快速、微型化代谢物检测技术

用于“代谢分型”，推动代谢调控尽早从实验室概念走向临床

决策支持。
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