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M2巨噬细胞代谢重编程在脓毒症治疗的研究进展
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［摘要］ 脓毒症是宿主对感染反应失调引起的危及生命的器官功能障碍，其发病率和死亡率仍然居高不下，造成

了严重的医疗负担。作为固有免疫和适应性免疫的重要组成部分，巨噬细胞具有高度的可塑性，可根据不同的环境刺

激分化为 M1 促炎型和 M2 抗炎型，在脓毒症早期的过度炎症阶段和晚期的免疫抑制阶段均发挥着重要作用。M2 巨

噬细胞的代谢谱逐渐成为研究热点，其受多种酶和信号通路的调节，包括腺苷 5'- 单磷酸活化蛋白激酶、过氧化物酶

体增殖物激活受体和蛋白激酶 RNA 样 ER 激酶等通路。这些关键的信号通路和酶通过调控葡萄糖、脂质和氨基酸代

谢促进 M2 巨噬细胞极化并增强其抗炎功能，从而发挥脓毒症保护作用，可为脓毒症靶向治疗提供新的思路。
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［ Abstract ］ Sepsis refers to a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection, 
with persistently high morbidity and mortality, posing a significant healthcare burden. As integral components of innate and 
adaptive immunity, macrophages exhibit high plasticity and can differentiate into distinct phenotypes (M1 pro-inflammatory 
and M2 anti-inflammatory) in response to various environmental stimuli, playing crucial roles in both the hyperinflammatory 
phase and late immunosuppressive phase of sepsis. The metabolic profile of M2 macrophages has gradually become a research 
focus, and it is regulated by a variety of enzymes and signaling pathways, including adenosine 5'-monophosphate-activated 
protein kinase, peroxisome proliferator-activated receptor and protein kinase RNA-like ER kinase pathways. These pivotal 
signaling pathways and enzymes can promote the polarization of M2 macrophages and enhance their anti-inflammatory 
functions by modulating the metabolism of glucose, lipid, and amino acid, thereby conferring protective effects against sepsis 
and providing new ideas for the targeted treatment.
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脓毒症定义为宿主对感染反应失调而出现的

危及生命的器官功能障碍。研究表明，脓毒症死亡

率增高与持续免疫抑制有关，而免疫抑制被认为

是导致患者易感继发感染和死亡率增加的因素之 
一［1］。巨噬细胞是固有免疫和适应性免疫的重要

组成部分，具有高度的异质性和可塑性［2］。它参与

宿主的脓毒症免疫应答，存在 2 种极化表型，即经

典激活型（M1 型）和替代激活型（M2 型）。在

脓毒症的早期，促炎细胞因子（如干扰素 γ 和脂多

糖）诱导 M1 巨噬细胞极化，导致 M1 巨噬细胞增

多并释放大量的炎症细胞因子（如 IL-1、TNF-α、
IL-6 和活性氧），从而引发严重的炎症反应；在脓

毒症晚期，M2 巨噬细胞可被辅助性 T 细胞 2 分泌

的细胞因子（如 IL-4 和 IL-13）、TGF-β、IL-10、
糖皮质激素和免疫复合物激活，引起 M2 巨噬细胞

增多并释放抗炎因子（如 IL-10 和 TGF-β），从而
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导致宿主出现免疫抑制状态［2］。在脓毒症期间，

M2 巨噬细胞会发生葡萄糖、脂质和氨基酸代谢的

改变，即代谢重编程。本文对 M2 巨噬细胞代谢重

编程中关键酶和信号通路的作用机制进行综述，以

期为脓毒症的治疗提供理论依据。

1　M2 巨噬细胞葡萄糖代谢

在葡萄糖代谢中，M2 巨噬细胞主要依赖氧

化磷酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）
和线粒体呼吸来产生能量［3］，其三羧酸循环

（tricarboxylic acid cycle，TCA）是完整的，并为

电子传递链的复合物提供底物［4］。这一过程受到

转录因子 STAT6 调控。此外，腺苷 5'- 单磷酸活化

蛋白激酶（adenosine 5'-monophosphate-activated 
protein kinase，AMPK）是调节 OXPHOS 的关键因

子。AMPK 通过促进分解代谢、抑制合成代谢及调

节线粒体生物合成影响 M2 巨噬细胞的极化［5］。此

外，通过寡霉素抑制线粒体 ATP 合酶和 2- 脱氧 -D-
葡萄糖抑制糖酵解也可影响 M2 巨噬细胞极化［3］。

然而有研究表明，维持 M2 巨噬细胞极化的关键是

OXPHOS，糖酵解的完整并非必要条件［6］。

1.1　相关酶　巨噬细胞的葡萄糖代谢过程中，关

键酶的活性变化对细胞极化作用显著，特别是丙

酮酸脱氢酶激酶（pyruvate dehydrogenase kinase，
PDK）1、6- 磷酸果糖 2- 激酶（6-phosphofructo-
2-kinase，PFKF）B1、景天庚酮糖激酶样蛋白

（carbohydrate kinase-like protein，CARKL） 及 葡

萄糖转运蛋白（glucose transporter，GLUT）3，这

些酶在当前研究中被广泛认为是影响巨噬细胞糖

代谢的核心调控因子［7-10］。PDK1 激活抑制了丙酮

酸脱氢酶复合体的磷酸化，从而推动糖酵解产生的

丙酮酸转化为乙酰辅酶 A，并促使其进入 TCA，

为 OXPHOS 的电子传递链提供了必需的能量［7］。

PDK1 抑制 M2 巨噬细胞极化，敲除后初期 M2 巨

噬细胞标志物表达上升，但不影响 IL-4 诱导 STAT6
磷酸化［7］。最近研究表明，PDK 抑制通过降低巨

噬细胞核苷酸结构域富含亮氨酸重复序列含热蛋

白结构域受体 3 炎症小体的活化，影响细胞脂质

代谢、葡萄糖代谢、氧化还原和 TCA，减少细胞

死亡，发挥脓毒症保护作用［11］。此外，在 M2 巨

噬细胞中发现糖酵解酶 PFKFB1 的选择性表达比

PFKFB3 能更有效地分解代谢果糖 -2,6- 二磷酸，

促进 M2 巨噬细胞极化［10］。CARKL 是含有 FGGY
碳水化合物激酶结构域的氨基酸蛋白，通过催化景

天庚酮糖形成 7- 磷酸景天庚酮糖来桥接糖酵解和

戊糖磷酸途径。CARKL 具有双重作用，其下调能

促进 M1 巨噬细胞代谢重编程，而其高表达会增加

M2 巨噬细胞极化的敏感性［9］。GLUT1 和 GLUT3
在人类淋巴细胞及巨噬细胞中高表达，分别促进

M1 与 M2 巨噬细胞的极化过程。特别是 GLUT3，
它通过与 RAS 直接互动，不依赖葡萄糖转运即可

调节 P21 激活激酶的激活及 IL-4 受体介导的内吞

作用，对于 M2 巨噬细胞的极化至关重要［8］。

1.2　信号通路

1.2.1　AMPK　AMPK 是一种普遍存在于真核细

胞的能量和营养状态传感器［12］，其对代谢的影响

大致分为 2 类：抑制合成代谢以减少 ATP 消耗，

以及刺激分解代谢以促进 ATP 产生［5］。在 M2 巨

噬细胞内，AMPK 不仅参与促进线粒体生物合

成，还可作为上游信号分子直接参与巨噬细胞的

抗炎信号通路，如在 PI3K/Akt/ 哺乳动物雷帕霉素 
靶蛋白（mammalian target protein of rapamycin，
mTOR）1 和 STAT3 介导的巨噬细胞极化过程中促

进抗炎细胞因子尤其是 IL-10 的表达，因此 AMPK
激活对 M1 巨噬细胞向 M2 巨噬细胞极化是必要 
的［13］。葡萄糖利用的增加对于 M2 巨噬细胞的激

活至关重要［14］，而 AMPK 通过多种途径影响糖代

谢过程，包括通过磷酸化 GLUT 调节葡萄糖的摄

取，通过磷酸化 PFKFB3 影响磷酸果糖激酶 1 的活

性以增强糖酵解，以及通过抑制糖原合酶和促进糖

原磷酸化酶的磷酸化减少糖原储存和促进糖原分

解［5］。M2 巨噬细胞极化所必需的有氧代谢同样受

到 AMPK 调控。目前研究发现 AMPK 和过氧化物 
酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子（peroxisome 
proliferator-activated receptor γ coactivator，PGC）1α 
存在交互调控，例如，PGC1α 参与调节氧化代谢

相关基因的转录及 AMPK 信号转导，PGC1α 自身

也会通过 P38/MARK、组蛋白脱乙酰酶 5（histone 
deacetylase 5，HDAC5）、Akt 或沉默信息调节因

子（silence information regulator，SIRT）1 通路受

到 AMPK 的调节，这表明 AMPK 与 PGC1α 之间通

过多种机制相互影响，通过增强线粒体 OXPHOS
来促进 M2 巨噬细胞极化［5］。此外，AMPK 可参与

促进转录因子 EB（transcription factor EB，TFEB）
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的激活，而 TFEB 可直接结合并激活编码 PGC1α 基

因的启动子［5］。

1.2.2　mTOR 复合物（mTORC）信号通路　mTOR 
是一种非典型的丝氨酸 / 苏氨酸激酶，由 2 个支架

复合物组成：mTORC1（含有支架蛋白 Raptor）
和 mTORC2（含有支架蛋白 Rictor）［3］。mTOR 被

认为是激活巨噬细胞代谢的关键调节因子，能够整

合营养传感器与葡萄糖代谢、脂质代谢和生物合成

过程［3］。研究表明，巨噬细胞集落刺激因子启动的

PI3K 和 Akt 信号转导通路是由 mTORC2 介导的，

而干扰素调节因子 4 是该通路的下游信号，该通路

与 IL-4/STAT6 通路并行运行，共同促进 M2 巨噬细

胞活化过程中的糖酵解增加［14］。

2　M2 巨噬细胞脂质代谢

M2 巨噬细胞脂质代谢的关键特征是脂肪酸

氧 化（fatty acid oxidation） 增 加［3］。 这 个 过 程

受到过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome 
proliferator-activated receptor，PPAR）和肝脏 X 受

体（liver X receptor，LXR） 的 调 控［3］。PPAR 和

LXR 作为核受体家族成员，是巨噬细胞代谢和免

疫反应的重要调节因子，分别调节脂肪酸氧化的关

键酶和多种抗炎途径，发挥抗炎作用并影响 M2 巨

噬细胞的极化［15］。最新研究表明，蛋白激酶 RNA
样 ER 激酶（protein kinase RNA-like ER kinase，
PERK）信号激活可增加脂质代谢相关基因 PPARγ

和 PGC1β的表达，从而促进脂肪酸氧化，进而增强

M2 巨噬细胞的免疫抑制功能［16］。

2.1　 相 关 酶　肉毒碱棕榈酰转移酶（carnitine 
palmitoyltransferase，CPT）在维持线粒体内长链

脂肪酸 β 氧化过程中发挥着不可或缺的作用，其中

CPT1 和 CPT2 为其 2 种关键亚型。若缺失 CPT2，
巨噬细胞将丧失脂肪酸 β 氧化的能力；然而，在

IL-4 的作用下，无论是体内还是体外，巨噬细胞均

能向 M2 巨噬细胞方向极化［17］。低浓度的 CPT1
抑制剂依托莫西可抑制 CPT1 活性而不改变 M2 巨

噬细胞极化，但高浓度的依托莫西可抑制 M2 巨噬

细胞极化而不影响 CPT1 的活性［18］。

2.2　信号通路

2.2.1　AMPK　AMPK 不仅在糖代谢中发挥重要

作用，还通过不同途径调节脂质合成和脂肪酸氧

化，从而驱动 M1/M2 巨噬细胞极化。AMPK 通过

抑制乙酰辅酶 A 羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，
ACC）1 和 ACC2 及 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A
还原酶的磷酸化分别抑制脂质和胆固醇的合成，

同时该过程还会增强线粒体脂肪酸氧化从而促进

M2 巨噬细胞极化［5］。此外，AMPK 还通过磷酸化

固醇调节元件结合蛋白（sterol regulatory element-
binding protein，SREBP）-1c 和胰岛素诱导基因 1
抑制 ACC 转录，从而抑制脂质合成［12］。

2.2.2　核受体家族　核受体是配体激活的转录因

子，在巨噬细胞等多种细胞中表达。其中 PPAR 和

LXR 在感染性疾病中研究最多［19］。

（1）PPAR：哺乳动物中有 3 种 PPAR 亚型， 
即 PPARα、PPARβ/δ和 PPARγ，也分别称为NR1C1、 
NR1C2 和 NR1C3。其中 PPARα 和 PPARγ 在巨噬细

胞中表达，是巨噬细胞炎症反应的重要参与者［19］。

PPARγ 是最常见的 PPAR 治疗干预靶点之 
一［20］，其激活能抑制巨噬细胞中促炎细胞因子

（IL-6、TNF-α 等）的表达，同时促进抗炎细胞因

子 IL-10 的表达，从而抑制巨噬细胞的炎症反应［21］。

PPARγ 的激活有助于促进巨噬细胞的活化，主要表

现在精氨酸酶活性（IL-4 诱导巨噬细胞活化的标

志）、脂肪酸氧化和线粒体生物发生的增加［15］。

此外，PPARγ 通过促进 CPT2 的表达调控脂质 β 氧

化及抑制缺氧诱导因子 1α 的活性，从而减少糖酵

解，进而有效调节巨噬细胞极化并发挥抗炎作用［21］。

PPARα 和 PPARβ/δ 在氧化组织中表达较高，

调节参与底物递送、底物氧化和 OXPHOS 的关键

基因［20］。PPARα 通过促进脂肪酸氧化发挥抗炎作

用，但该过程产生的促炎磷脂代谢副产物又可反馈

性抑制脂肪酸氧化。即在炎症消退时，PPARα 表现

出通过自身抑制来调节促炎反应的特性。PPARβ/δ

对脂质代谢的机制研究较少，但证据表明其与 M2
巨噬细胞活化关系密切［21］。在大鼠脓毒症模型

中，PPARβ/δ 的激动剂治疗可有效抑制 M2 巨噬细

胞中 STAT3 的激活，减轻炎症反应，延长大鼠存活 
时间［15］。

（2）LXR：SREBP 和 LXR 不仅严格调控脂

质代谢的转录过程［22］，还调节脂肪酸代谢关键酶

的表达，例如 SREBP-1c、脂肪酸合酶、硬脂酰辅

酶 A 去饱和酶 1 和 ACC 通过促进脂肪酸氧化影响

M2 巨噬细胞极化［23］。LXR 也在调控巨噬细胞的

炎症相关基因表达中发挥负性调节作用，调控多种
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抗炎通路。LXRα 过度激活通过抑制 NF-κB 和激

活蛋白 1 的活性降低 M1 巨噬细胞活性和炎症细胞

因子的表达，从而调节巨噬细胞的炎症反应［22］。

LXR 还能正向调节巨噬细胞中抗炎酶精氨酸酶 2
的表达，促进 M2 巨噬细胞极化［24］。因此，LXR
对调节巨噬细胞代谢和免疫反应具有重要作用，有

望成为治疗脓毒症的有效靶点。

2.2.3　PERK　研究表明，PERK 信号能增强巨噬

细胞的代谢功能，并促进具有免疫抑制作用的 M2
巨噬细胞表型分化［25］。PERK 信号激活一方面促

进调控脂质代谢和线粒体呼吸关键基因的表达，包

括溶酶体酸性脂肪酶、PPARγ 和 PGC1β，导致 M2
巨噬细胞的脂质摄入、脂质分解和能量摄入显著

增多［25］；另一方面可调节 M2 巨噬细胞的线粒体

稳态［16］。研究发现，通过下游激活转录因子 4 的

介导作用，PERK 信号激活可上调磷酸丝氨酸转氨

酶 1 和丝氨酸的生物合成，增加线粒体功能和含有

Jumonji 结构域蛋白 3（Jumonji domain-containing 
protein 3，JMJD3）依赖性表观修饰所需的 α- 酮戊

二酸的生成，从而促进具有免疫抑制作用的 M2 巨

噬细胞极化［16,25］。该研究虽然基于肿瘤相关巨噬

细胞，但脓毒症的微环境改变和癌症相似，因此研

究者猜测通过靶向 PERK 信号来调节 M2 巨噬细胞

代谢可能有望调节脓毒症的免疫反应。

2.2.4　mTOR　研究表明，巨噬细胞中的 mTOR 信

号通路与 LXR 信号通路协同作用，对于 M2 巨噬细

胞的极化至关重要。在此过程中，作为氨基酸传感

器 mTORC1 的支架蛋白，溶酶体衔接蛋白 Lamtor1
通过激活 LXR 信号通路调节脂质代谢，推动 M2 巨

噬细胞极化。该研究还发现，Lamtor1 缺失会使脓

毒症小鼠的死亡率显著提高［26］。

3　M2 巨噬细胞氨基酸代谢

氨基酸代谢也是维持 M2 巨噬细胞免疫活性的

重要途径，主要表现为 L- 精氨酸转化和谷氨酰胺

分解代谢［3］。在 M2 巨噬细胞中，精氨酸酶 1 上调

导致 L- 精氨酸转化为多胺，而多胺是 M2 巨噬细胞

极化的必需产物［27］。IL-4 刺激后的巨噬细胞通过

上调谷氨酰胺转运蛋白来增加谷氨酰胺摄取，而谷

氨酰胺的分解增加有助于 M2 巨噬细胞的极化。研

究表明，谷氨酰胺缺乏会导致 M2 巨噬细胞标志物

表达减少和 TCA 减弱，但对 M1 巨噬细胞极化似乎

没有影响［3-4］。谷氨酰胺分解代谢产物 α- 酮戊二酸

还可为 TCA 提供底物，增加 M2 巨噬细胞的脂肪酸

氧化和 OXPHOS，并通过抑制 NF-κB 来减少炎症

相关基因的表达［28］。

3.1　相关酶　谷氨酰胺合成酶作为谷氨酰胺合成

的核心酶，在 M2 巨噬细胞中显著表达，并促进

IL-10 分泌。一旦谷氨酰胺合成酶活性受到抑制，

将促使巨噬细胞向 M1 型极化［29］。此外，在 IL-4
诱导的 M2 巨噬细胞中，其中间体丙氨酸转氨酶 2
表达也上调［4］。谷氨酸脱氢酶 1 是谷氨酸氨解的

关键酶，其能够将谷氨酸转化为 α- 酮戊二酸进入

TCA［30］。研究表明类泛素小分子修饰蛋白特异性

蛋白酶 1-SIRT3 轴可使谷氨酸脱氢酶 1 去乙酰化并

增加其在 β 氨基分解中的活性，促进 α- 酮戊二酸产

生，从而导致 M2 巨噬细胞极化［31］。吲哚胺 2,3 双

加氧酶是调节色氨酸代谢的关键步骤，能够将色氨

酸转化为犬尿氨酸。吲哚胺 2,3 双加氧酶过表达不

仅可促进 M2 巨噬细胞极化，还会减少 M1 巨噬细

胞标志物表达［32］。研究发现，磷酸丝氨酸转氨酶 1
介导的丝氨酸合成不仅能够增强线粒体功能，还可

增加 JMJD3 依赖性组蛋白去甲基化所必需的 α- 酮
戊二酸的产生，从而促进 M2 巨噬细胞活化和细胞 
增殖［25］。

3.2　信号通路

3.2.1　精氨酸代谢通路　精氨酸酶 1 在 M2 巨噬细

胞精氨酸代谢中发挥着关键调节作用。与 M1 巨噬

细胞相反，具有抗炎功能的 M2 巨噬细胞过度表达

精氨酸酶 1，该酶通过精氨酸分解代谢产生鸟氨酸

和尿素。鸟氨酸通过鸟氨酸脱羧酶转化为控制细胞

生长并对组织修复有重要作用的多胺（如腐胺、

亚精胺和精胺）［22］，其中亚精胺反过来促进参与

TCA 和 OXPHOS 的线粒体蛋白表达，促进 M2 巨

噬细胞极化［27］。目前研究主要集中在精氨酸酶 1，
但线粒体精氨酸酶 2 对炎症性巨噬细胞 IL-10 代谢

重编程也至关重要。精氨酸酶 2 位于炎症性巨噬细

胞的线粒体中，是调节 miRNA-155 和 IL-10 的蛋白

质，其可通过增加电子传递链中复合物Ⅱ（琥珀酸

脱氢酶）的活性来参与 IL-10 诱导的线粒体动力学

和氧化呼吸调节［24］。

3.2.2　谷氨酰胺代谢通路　谷氨酰胺分解的主要

代谢物 α- 酮戊二酸可促进 TCA，并作为关键的回

补底物维持 OXPHOS 过程，从而促进 M2 巨噬细
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胞极化［33］。谷氨酰胺缺乏会导致 M2 巨噬细胞标

志基因表达减少、精氨酸酶 1 活性及 OXPHOS 程

度降低。作为一种抗炎代谢产物，α- 酮戊二酸通过

JMJD3 依赖性调节增强 M2 巨噬细胞活化并控制

M2 巨噬细胞的代谢重编程（即增强脂肪酸氧化和

线粒体 OXPHOS）。谷氨酰胺代谢还通过 α- 酮戊

二酸 -脯氨酰羟化酶依赖机制抑制 NF-κB 途径及

调节 NF-κB 抑制蛋白激酶 β 的活性，限制 M1 巨噬

细胞的激活［28］。此外，谷氨酰胺为尿苷二磷酸 -N-
乙酰葡萄糖胺合成提供底物，促使该途径在 M2 巨

噬细胞中上调，这对于 M2 巨噬细胞大量表达的各

种蛋白质的糖基化修饰至关重要［4］。研究表明，谷

氨酰胺和 PPARγ 在调控巨噬细胞的选择性激活过

程中起着重要作用，巨噬细胞中 PPARγ 缺乏可能

导致 TCA 酶表达减少，从而影响谷氨酰胺代谢和

细胞的选择性激活［34］。因此，通过靶向调控谷氨

酰胺代谢可防止内毒素耐受的诱导，并维持巨噬细

胞的促炎潜能。

4　M2 巨噬细胞代谢重编程可以作为脓毒症免疫

治疗方法

巨噬细胞是重要的固有免疫细胞，在感染期间

为宿主防御发挥作用［3］。通过分析上述关键信号

通路及核心酶在 M2 巨噬细胞代谢重编程中的关键

作用，推断通过靶向调控这些信号通路和相关酶或

可改善脓毒症的预后。

4.1　靶向糖酵解和线粒体代谢　AMPK 是巨噬细

胞抗炎途径中的关键角色，多种直接激活剂如二甲

双胍和 5- 氨基咪唑 -4- 甲酰胺核糖核苷酸都可抑

制炎症，促进巨噬细胞抗炎功能以保护宿主免受感

染。前者通过 AMPK-NF-κB 信号转导通路发挥作

用，后者通过血管内皮生长因子受体 3 激活 AMPK
来抑制巨噬细胞糖酵解和炎症小体激活而达到

防止感染的目的［12］。另有一种直接可逆激活剂

A-769662，可显著降低内毒素休克和多种微生物

致脓毒症小鼠的死亡率［35］。研究发现，从槐树中

分离的天然化合物马卡因（maackiain）主要是以

AMPK 依赖性途径启动小鼠巨噬细胞 RAW264.7 中

核因子相关因子 2/ 血红素加氧酶 1 通路，从而抑制

炎症反应和氧化应激，对脓毒症发挥保护作用［36］。 
另有研究表明，2- 脱氧 -D- 葡萄糖能改善脓毒症小

鼠模型的器官损伤［37］，其可通过抑制糖酵解及调

节 ATP 水平和 JAK-STAT6 信号转导通路影响 M2
巨噬细胞极化［6］。

4.2　靶向脂肪酸氧化　PPAR 激动剂可以减轻脓毒

症相关过度炎症反应，改善疾病预后［19］。例如，

PPARα 激活剂吉非罗齐可以降低结核分枝杆菌感

染小鼠的细菌载量，同时抑制脓肿分枝杆菌诱导

的促炎细胞因子的分泌，对细菌感染具有保护作 
用［38］。然而目前对于 PPARγ 激动剂的疗效尚存在

争议，有研究发现其可改善脓毒症预后，减少促炎

细胞因子，增加 IL-10 水平，提高小鼠存活率［19］。 
在盲肠结扎和穿刺脓毒症小鼠模型中研究发现，

蛋白质精氨酸甲基转移酶 1（protein arginine 
methyltransferase 1，PRMT1）可调节巨噬细胞中

PPARγ 的活性，而罗格列酮治疗通过 IL-4/PRMT1
机制恢复 PPARγ 活性［19］。但另有研究者认为

PPARγ 激动剂似乎与细菌感染的不良后果有关，认

为 PPARγ 激活可减少中性粒细胞和巨噬细胞的数

量，损害细菌清除能力，从而加重并发症［21］。

4.3　靶向氨基酸代谢　精氨酸分解代谢在免疫抑

制中具有重要作用。精氨酸酶 1 的特异性抑制剂

CB-1158 可阻断肿瘤相关巨噬细胞的功能，促进抗

肿瘤免疫。另一种调节精氨酸代谢的策略是抑制多

胺［39］，如使用二氟甲基鸟氨酸。临床研究表明，

联合补充谷氨酰胺和精氨酸可显著降低脓毒症患者

的促炎细胞因子如 CRP、TNF-α、IL-1B 和 IL-6 的

表达，促进组织修复和免疫调节，对于预防脓毒症

有显著优势［40］。

5　小结和展望

目前临床上仍然缺乏提高脓毒症患者生存率

的有效治疗手段。巨噬细胞活化与代谢重编程密切

相关，受到多种信号分子和通路的调控。因此，深

入了解不同信号通路和关键酶如何调节 M2 巨噬细

胞代谢重编程机制，有助于开发新的抗脓毒症治疗

策略。此外，在肿瘤进展过程中，肿瘤相关巨噬细

胞从 M1 型向 M2 型的转换在代谢上与脓毒症中巨

噬细胞极化的代谢变化存在相似性，揭示了 2 种疾

病背景下免疫抑制微环境可能共享调控机制，这为

跨疾病靶向代谢通路治疗策略的研究提供了重要的

病因学观点。然而，如何将这知识转化为更有效的

抗癌和抗脓毒症免疫治疗方法，仍需要进一步研究

和探索。
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