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脓毒症二次感染的免疫抑制机制研究进展
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［摘要］　脓毒症是由感染引起的器官功能障碍，常伴随免疫功能失调，其特征为早期过度炎症反应与后期免疫

抑制。由于免疫抑制，脓毒症患者在初次感染得到控制或缓解后容易发生新的感染，即二次感染。脓毒症二次感染会

加重患者病程，延长住院时间，增加死亡风险，近年来逐渐受到临床关注。脓毒症诱导的免疫抑制是二次感染发生的

核心因素，特别是在脓毒症后期，患者 T 细胞功能受损、自然杀伤细胞活性降低、巨噬细胞吞噬能力减弱，导致免疫

监视能力下降。此外，脓毒症二次感染病原体存在免疫逃逸机制，增加了治疗难度。本文综述了脓毒症二次感染的免

疫抑制机制及其临床意义，为优化救治方案提供参考。
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［ Abstract ］　Sepsis is an organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection, often characterized 
by immune dysfunction. This condition typically manifests as an excessive inflammatory response at early stages, followed by 
immunosuppression at later stages. Due to this immunosuppressive state, patients with sepsis are susceptible to new infections, 
termed secondary infections, even after the primary infection has been controlled or resolved. In recent years, secondary 
infections in sepsis have garnered increasing clinical attention due to their risks to exacerbate the disease course, prolong 
hospital stay, and increase mortality risk. The sepsis-induced immunosuppression is central to the development of secondary 
infections, especially at the later stage of sepsis. Specifically, T cell function becomes impaired, natural killer cell activity 
decreases, and macrophage phagocytic ability weakens, all contributing to diminished immune surveillance. Additionally, 
the immune evasion mechanisms employed by pathogens responsible for secondary infections further complicate treatment. 
This review aims to elucidate the mechanisms of immunosuppression and its clinical significance in sepsis-related secondary 
infections, providing a guidance for optimizing treatment strategies.
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脓毒症是一种由感染引起的全身性炎症反应

综合征，其特征为宿主对感染的过度或异常免疫反

应，导致器官功能不全或衰竭［1］。脓毒症具有高

发病率和高病死率，是全球医疗体系的重大负担之

一。流行病学研究显示，全球每年约有 4 900 万例

新发脓毒症病例，死亡率超过 20%，占全球总死亡

人数的 20%，平均治疗费用达到 2 万～5 万美元［2］。 
我国 ICU 脓毒症发生率为 20.6%～50.8%，院内死
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亡率约为 30%，而幸存者中有约 1/3 在 1 年内死

亡，40% 的患者在出院 90 d 内再次住院［2-3］。二次

感染指脓毒症患者在治疗后期或恢复期由于免疫

功能受损发生的耐药菌、真菌或病毒等病原体感 
染［4］。脓毒症引起的免疫障碍是二次感染的主要

机制，患者常表现为先天性和适应性免疫的双重

失调，包括巨噬细胞和中性粒细胞功能抑制、T 细

胞耗竭及单核细胞中人类白细胞 DR 抗原（human 
leukocyte antigen DR，HLA-DR）表达减少［5］。此

外，肠道屏障受损、微生物群失调和免疫因子紊

乱共同促进了二次感染的发生［6-7］。本文综述了脓

毒症免疫抑制机制及其对二次感染的影响，以期

为未来精准医学在脓毒症治疗中的应用提供理论

依据，并为制定更有效的二次感染防治策略提供 
支持。

1　脓毒症免疫失调机制

1.1　初期免疫亢进　免疫失调是脓毒症发展的关

键，脓毒症初期的免疫失调主要表现为先天性和

适应性免疫系统的过度激活。在脓毒症初期，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）通过模式识

别受体（pattern recognition receptor，PRR）如 Toll
样受体（Toll-like receptor，TLR）和 NOD 样受体 
（NOD-like receptor，NLR）激活免疫细胞，诱导强

烈的促炎反应［8］。此过程常伴随 TNF-α、IL-1β、 
IL-6 等促炎细胞因子的迅速释放，导致内皮细胞激

活、血管通透性增加、凝血功能障碍及器官灌注不

足，进而引发广泛的组织损伤。免疫系统的过度激

活还会导致免疫细胞凋亡，为脓毒症患者的长期预

后埋下隐患［8］。

1.2　免疫抑制状态的形成　随着脓毒症病程的演

进，免疫抑制状态逐渐占据主导地位，成为二次

感染的主要危险因素。免疫抑制的核心机制包括 
T 细 胞、B 细 胞 及 自 然 杀 伤 细 胞（natural killer 
cell，NK 细胞）的数量和功能异常。

在适应性免疫方面，脓毒症导致大量 T 细胞凋

亡（Fas-Fas 配体途径和线粒体依赖性凋亡途径），

削弱适应性免疫功能，同时释放更多 DAMP 加重

免疫失调［9］。此外，T 细胞亚型的功能发生改变，

辅助性 T 细胞（helper T cell，Th 细胞）偏向免疫

抑制的 Th2 型，调节性 T 细胞（regulatory T cell，
Treg 细胞）的数量和活性显著增加，进一步加重免

疫反应的负向调控［10］。效应性 CD8＋ T 细胞的细

胞毒性功能下降，表现为干扰素 γ 等细胞因子分泌

减少，清除病原体的能力降低［11］。同时，脓毒症患

者的 B 细胞功能受损，表现为抗体生成减少及特异

性体液免疫功能削弱［12］。

在先天性免疫方面，脓毒症患者的单核 -巨噬

细胞系统功能受损，单核细胞表现出“功能瘫痪”

状态，具体表现在 HLA-DR 表达降低和促炎细胞

因子分泌减少，这种现象是脓毒症免疫抑制的重

要标志之一［13］。此外，巨噬细胞的极化状态由促

炎 M1 型向抗炎 M2 型转变，进一步抑制炎症介导

的病原体清除能力。NK 细胞数量在脓毒症中显著

减少，其细胞毒性功能受损也是免疫抑制的重要 
表现［11］。

脓毒症还伴随着髓源性抑制细胞（myeloid-
derived suppressor cell，MDSC）的积累，MDSC 通 
过分泌抑制性因子（如精氨酸酶、一氧化氮和

TGF-β）及诱导 Treg 细胞进一步加重免疫抑制。

研究发现，单核亚型 MDSC（monocytic MDSC，

M-MDSC） 与 CRP 和 降 钙 素 原（procalcitonin，
PCT）水平呈正相关，提示 M-MDSC 可作为脓毒

症的有效诊断标志物；此外，M-MDSC 的增高与

脓毒症患者 28 d 住院死亡率显著相关，提示其有潜

力成为脓毒症预后评估的重要生物标志物［14］。

1.3　免疫细胞代谢重塑　免疫细胞代谢的重塑是

脓毒症免疫失调的分子基础。脓毒症急性期伴随

着糖酵解的显著增强，代谢模式的改变支持了促炎

细胞因子的快速生成。而在免疫抑制阶段，免疫细

胞代谢转向以氧化磷酸化为主导，能量生成效率较

低，导致功能衰退。此外，线粒体功能障碍在脓毒

症免疫细胞功能障碍中发挥核心作用，线粒体生成

不足、氧化应激增强及电子传递链功能紊乱共同导

致免疫细胞活性降低［15］。

2 脓毒症免疫抑制与二次感染的关系

研究发现，脓毒症相关免疫抑制（sepsis-
associated immunosuppression，SAI）是二次感染

易感性增加的关键。免疫抑制的表现包括 T 细胞功

能丧失、抗原呈递细胞（antigen-presenting cell，
APC）功能减退、免疫检查点过度激活及免疫细胞
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的程序性死亡等多个方面［11］。

2.1　免疫细胞变化　脓毒症时，T 细胞大量消耗，

特别是 CD4＋ T 细胞和 CD8＋ T 细胞，削弱机体的

免疫应答能力。Anyalebechi 等［16］探讨了 CD8＋  
T 细胞在脓毒症中的重要作用，发现脓毒症小鼠模

型中 CD8＋ T 细胞的功能受损和耗竭直接导致免疫

应答减弱，恢复 CD8＋ T 细胞的功能有助于提高脓

毒症小鼠的存活率。在脓毒症中，树突状细胞和巨

噬细胞的功能也受到影响［9,17］：树突状细胞的抗原

处理和呈递功能降低，限制了特异性免疫反应的启

动；巨噬细胞从M1 型（促炎型）转化为M2 型（抗

炎型），进一步削弱抗感染能力。

2.2　免疫检查点分子与免疫功能抑制　研究发现

程序性死亡蛋白 1（programmed death 1，PD-1）、 
程序性死亡配体 1（programmed death-ligand 1，
PD-L1）、细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-4）等免

疫检查点分子在脓毒症后上调，通过抑制 T 细胞活

性降低免疫反应的强度［18］。PD-1 和 CTLA-4 的激

活限制 T 细胞功能，导致免疫系统无法充分发挥抗

感染作用。此外，PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 信号通

路的持续激活不仅抑制 T 细胞的病原清除能力，还

诱导 T 细胞凋亡，导致免疫抑制进一步加重。在一

项关于耳念珠菌感染的小鼠模型研究中，感染小鼠

的免疫细胞 PD-1 和巨噬细胞 PD-L1 显著上调，其

水平与真菌的组织负荷呈正相关，脓毒症通过诱导

PD-1/PD-L1 促进抑制性免疫表型［19］。

2.3　免疫状态监测　脓毒症后的免疫抑制状态可以

通过免疫细胞的数量、功能和免疫标志物的变化进

行评估。单核细胞的 HLA-DR 表达减少，反映其抗

原呈递能力减弱，直接影响机体对病原体的识别和

清除能力，已成为脓毒症后免疫抑制的标志之一。

此外，CD8＋ T 细胞的活性状态以及血液中细胞因子

的水平也是评估免疫功能状态的重要指标［20］。

3　常见脓毒症二次感染的病原体及致病机制

与初次感染不同，脓毒症二次感染的病原体往

往具有更强的耐药性以及免疫逃逸策略。

3.1　细菌感染　细菌感染是脓毒症二次感染中最

常见的类型，尤其是耐药性细菌感染，严重威胁患

者的健康。常见的致病细菌包括金黄色葡萄球菌、

铜绿假单胞菌、克雷伯氏菌及肠道致病菌等。

金黄色葡萄球菌是典型的革兰氏阳性菌，其

致病机制主要是通过多种毒素（α- 毒素、外毒素

等）直接损伤宿主组织，并形成生物膜抵抗免疫

监视和抗生素治疗［21］。耐甲氧西林金黄色葡萄

球 菌（methicillin-resistant Staphylococcus aureus，
MRSA）在脓毒症患者中尤其危险，由于其耐药特

性，治疗困难且效果有限［22］。

铜绿假单胞菌、克雷伯氏菌和大肠埃希菌等

革兰氏阴性菌通过脂多糖（lipopolysaccharide，
LPS）激活免疫系统，引发炎症反应并造成脏器功

能障碍。这些细菌同样能够形成生物膜，并通过分

泌外毒素抑制免疫反应，从而逃避免疫监视并迅速

繁殖，进而加重感染［23］。这些细菌主要通过产生 
β- 内酰胺酶、碳青霉烯酶等机制实现对 β- 内酰胺

类抗生素的耐药，使治疗更加棘手［24］。

3.2　真菌感染　脓毒症初期广谱抗生素的使用是

导致脓毒症患者发生真菌二次感染的主要因素。

白念珠菌是最常见的致病真菌之一，尤其在免疫抑

制状态下容易导致全身性真菌感染，其致病机制主

要是通过形成伪菌丝穿透宿主屏障，侵入组织并诱

发广泛的免疫反应［25］。曲霉菌常见于免疫缺陷的

脓毒症患者，其能够通过分泌霉菌毒素抑制免疫反

应，导致侵袭性霉菌病，尤其易在肺脏和脑部等深

部器官造成感染［26］。

3.3　病毒感染　尽管病毒的二次感染在脓毒症患

者中发生率较低，但其免疫逃逸机制与致病性同样

不容忽视。常见的引起二次感染的病毒包括巨细

胞病毒（cytomegalovirus，CMV）、单纯疱疹病毒

（herpes simplex virus，HSV）和EB病毒（Epstein-Barr 
virus，EBV）。脓毒症引发的免疫抑制导致 T 细胞

和 NK 细胞功能减退，为这些病毒的再激活提供了

有利条件［27］。CMV 通过感染宿主的免疫细胞直接

抑制免疫反应的正常运作，并通过改变细胞内的信

号转导通路逃避宿主免疫系统的监视。HSV 在免

疫功能受损的脓毒症患者中可发生再激活，典型表

现为皮肤或黏膜病变，但在免疫功能受损严重的宿

主中可发展为系统性感染［28］。EBV 再激活则可引

起严重的出血性脓毒症或多器官功能衰竭，尤其是

在接受免疫抑制治疗的患者中［27］。

4　脓毒症二次感染的免疫干预

4.1　免疫增强治疗　免疫增强治疗旨在通过恢复
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脓毒症患者的免疫功能，优化免疫应答，从而减少

二次感染的发生。当前，免疫增强治疗的研究集中

于细胞因子干预与免疫检查点抑制两大领域，前者

通过调节免疫细胞的增殖与功能恢复，后者则通过

解除免疫抑制重新激活免疫系统。

4.1.1　细胞因子干预　细胞因子干预的理论基础

是在脓毒症相关免疫抑制状态下免疫细胞功能的

丧失和免疫耐受的形成。IL-7 和粒细胞 -巨噬细

胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor，GM-CSF）作为具有免疫调节功

能的细胞因子，在改善脓毒症免疫功能方面显示出

良好的前景。

IL-7 能促进 T 细胞增殖并恢复其功能，Daix
等［29］研究表明，糖基化重组人 IL-7（CYT107）能

够有效逆转脓毒症患者的淋巴细胞减少，使淋巴细

胞计数增加 2～3 倍，显著提升 CD4＋和 CD8＋ T 细

胞的数量，改善脓毒症患者的免疫功能。

GM-CSF 通过恢复巨噬细胞功能，增强免疫监

视和病原清除能力，显著改善脓毒症的免疫缺陷状

态［30］。GM-CSF 在调节白细胞生成方面具有作用，

能够通过提高巨噬细胞的抗原呈递和细胞因子产生

能力，恢复机体对感染的免疫应答［31］。Sehgal 等［32］ 

研究显示，GM-CSF 在脓毒症患者中能够通过抑

制 MDSC 扩增减少叉头框蛋白 P3（forkhead box 
protein P3，FoxP3）＋ Treg 细胞的比例，同时增强

CD4＋ T 细胞的功能和增殖能力，减少凋亡，从而改

善免疫抑制状态，展示了其在脓毒症免疫恢复中的

潜力。

4.1.2　免疫检查点抑制　免疫检查点抑制是另一种

在脓毒症免疫干预中展现出潜力的治疗策略。脓

毒症常伴随免疫检查点通路的异常激活，如 PD-1/
PD-L1 信号通路，导致免疫耐受状态形成［18,33］。

PD-1 是一种抑制性免疫受体，其配体 PD-L1 可通

过与 PD-1 结合抑制 T 细胞的活性，从而降低免疫

细胞对病原的识别和清除能力。近年来，抗 PD-1
抗体（如纳武利尤单抗）和抗 PD-L1 抗体（如阿

替珠单抗）的临床应用取得显著成果［34］。具体来

说，抗 PD-1 和抗 PD-L1 抗体能够通过阻断 PD-1
与 PD-L1 之间的结合解除免疫耐受，恢复 T 细胞效

应功能，增强免疫系统对病原体的清除能力。免疫

反应的激活不仅使 T 细胞在脓毒症患者体内恢复正

常的免疫监视和杀伤功能，而且有助于打破脓毒症

引起的免疫“沉默”状态，提高对二次感染的免疫

应答［35］。免疫检查点抑制剂在脓毒症免疫干预的

应用中，展现出重塑免疫功能、增强免疫反应、减

少二次感染发生的巨大潜力。

4.2　免疫重建策略

4.2.1　免疫细胞移植　免疫细胞移植是脓毒症免疫

重建的关键策略之一。脓毒症免疫抑制的主要表现

为免疫细胞的功能衰退，T 细胞的耗竭和 NK 细胞

活性的减弱。外源性移植免疫细胞已被证实能够有

效恢复免疫功能，从而增强机体的免疫反应［36］。

研究表明，外源性移植的功能性 T 细胞能够通过恢

复抗原特异性的免疫应答，增强对细菌、真菌及病

毒等病原的清除能力，减少二次感染的发生［37］。

同时，NK 细胞作为先天性免疫的重要组成部分，

在脓毒症中同样受到抑制，恢复其功能有助于增强

非特异性免疫防御。已有研究证明，NK 细胞免疫

治疗能够恢复其细胞毒性及细胞因子分泌功能，在

脓毒症二次感染防治中具有重要意义，在抗细菌和

抗病毒感染治疗中表现出积极效果［38］。因此，免

疫细胞移植，特别是 T 细胞和 NK 细胞移植，是脓

毒症免疫重建中不可忽视的治疗策略。

4.2.2　代谢重塑　脓毒症引发的炎症反应和代谢

失调不仅抑制免疫细胞功能，还破坏其代谢平衡。

T 细胞在脓毒症过程中表现出明显的代谢失调，常

表现为由糖酵解转向氧化磷酸化的异常改变。脓

毒症所致的炎症反应通过激活 PI3K/Akt/ 哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）通路导致代谢途径紊乱，限制 T 细胞的免

疫功能［39］。研究表明，抑制 mTOR 通路可帮助恢

复 T 细胞的代谢平衡，改善其增殖能力，增强其效

应功能，进而提升免疫反应［40］。mTOR 抑制剂（雷

帕霉素）能够通过调节 T 细胞的代谢特性有效增

强其免疫效应［41］。此外，AMP 活化的蛋白质激酶

（AMP-activated protein kinase，AMPK）通路的激

活同样能够改善免疫细胞的代谢状态，增加其对病

原体的清除能力［42］。通过代谢重塑恢复免疫细胞

的正常免疫功能，有助于增强机体对脓毒症二次感

染的免疫防御，从而降低二次感染的风险。

4.3　中医治疗　中医通过多靶点的调节作用，在

脓毒症的免疫功能恢复中展现出明显优势［43］，其

治疗机制包括调节免疫反应的平衡，提升 Th1/Th2
比例，恢复促炎与抗炎的动态平衡，从而改善患者
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的预后［44］。例如，清瘟败毒饮能够有效抑制过度

免疫反应，防止免疫损伤，进而提高脓毒症患者的

临床疗效［45］；黄芪注射液通过增强细胞免疫功能

调节促炎与抗炎状态，进而改善免疫反应的平衡

性［46］；参附注射液则有助于改善 CD4＋ T 细胞、

CD8＋ T 细胞的功能，提高整体免疫功能，从而增

强临床治疗效果［47］。

5　小　结

脓毒症二次感染通常发生在初次感染得到控

制后，是患者由于免疫功能紊乱而再次遭遇的新的

感染。二次感染不仅延长了病程，还增加了住院时

间和治疗费用，并显著提高了死亡率和致残率。脓

毒症引起的免疫抑制机制对二次感染的发展起着关

键作用，主要表现为 T 细胞衰竭、巨噬细胞功能受

损以及 NK 细胞活性降低等免疫功能异常。基于这

一背景，免疫增强治疗在恢复免疫功能、减少二次

感染的发生方面展现出一定的潜力。未来的研究应

聚焦于脓毒症后免疫功能紊乱的分子机制，深入探

讨免疫细胞代谢重塑、免疫逃逸机制以及免疫调节

剂在不同免疫抑制阶段的应用，以降低二次感染的

风险。同时，脓毒症二次感染的救治应充分考虑患

者免疫状态的个体差异，联合微生物组学、免疫因

子水平、免疫细胞移植和中西医结合治疗策略，推

动脓毒症治疗方案的优化，改善患者预后。
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