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摘  要 

脓毒症相关心肌损伤(Sepsis-Induced Myocardial Dysfunction, SIMD)是导致脓毒症患者病死率显著升

高的关键因素之一。近年来，随着代谢失调与免疫调节机制研究的深入，越来越多的证据表明这两者在

SIMD的发病机制中起着核心作用。SIMD中心肌细胞代谢异常表现为能量供应不足、线粒体功能障碍及

代谢产物积累，直接影响心肌收缩和舒张功能。同时，免疫细胞的激活及炎症因子的释放通过复杂的信

号通路调控心肌炎症反应和细胞损伤。本文综述了脓毒症过程中代谢与免疫调节的相互作用，重点分析

了代谢失调如何影响免疫反应，以及免疫调节对心肌代谢状态的反馈作用。结合最新基础和临床研究进

展，探讨了代谢与免疫互作机制在SIMD中的具体表现及其潜在治疗靶点，旨在为该领域的深入研究和临

床干预提供理论支持和新思路。 
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Abstract 
Sepsis-Induced Myocardial Dysfunction (SIMD) is one of the key factors leading to a significant increase 
in mortality among sepsis patients. In recent years, with the deepening research into metabolic dis-
orders and immune regulatory mechanisms, an increasing amount of evidence has shown that both 
play a central role in the pathogenesis of SIMD. The metabolic abnormalities in SIMD cardiomyocytes 
are characterized by insufficient energy supply, mitochondrial dysfunction, and accumulation of met-
abolic products, which directly affect myocardial contraction and relaxation functions. At the same time, 
the activation of immune cells and the release of inflammatory factors regulate myocardial inflamma-
tory responses and cellular damage through complex signaling pathways. This article reviews the in-
teraction between metabolism and immune regulation during the process of sepsis, focusing on how 
metabolic disorders affect immune responses, as well as the feedback effect of immune regulation on 
myocardial metabolic status. Combining the latest basic and clinical research progress, it explores the 
specific manifestations and potential therapeutic targets of the interaction mechanisms between me-
tabolism and immunity in SIMD, aiming to provide theoretical support and new ideas for in-depth re-
search and clinical interventions in this field. 
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1. 前言 

脓毒症是一种由感染引发的全身炎症反应综合征，常伴随多器官功能障碍，严重时可导致多个器官

衰竭，死亡率极高[1]。脓毒症相关心肌损伤(SIMD)作为脓毒症最常见且严重的并发症之一，其发病机制

涉及多方面复杂因素的相互作用[2]，代谢失调与免疫调节在 SIMD 中的作用引起了广泛关注。一项回顾

性研究显示，在重症监护病房收治的脓毒症相关心肌损伤患者中，心肌损伤标志物的动态变化与患者 28
天内的死亡风险显著相关，心肌损伤评分越高，患者死亡率越大[3]。这表明心肌损伤是脓毒症患者预后

不良的重要指标，仍需深入揭示其分子机制以指导临床治疗。传统观点认为，SIMD 主要是炎症因子直接

损伤心肌细胞所致，炎症介质如 TNF-α、IL-1β等在病理过程中起关键作用[4]。相关研究发现，脓毒症过

程中炎症介质的异常表达加剧了心肌细胞的氧化应激和凋亡，导致心肌功能障碍[5] [6]。然而，单纯的炎

症学说难以解释 SIMD 的全部病理过程，越来越多的证据表明代谢紊乱在其中发挥重要作用。 
代谢方面，在正常情况下心肌细胞对能量需求极高，以脂肪酸氧化为主，兼顾糖代谢，保证充足的

ATP 供应[7]。脓毒症时，心肌线粒体结构破坏、呼吸链功能受损，导致 ATP 合成减少，进而引起心肌收

缩功能下降[8] [9]。研究显示，脓毒症模型小鼠心肌线粒体内，呼吸控制比及复合物 I 活性明显降低，代

谢通路紊乱，促使心肌线粒体功能受损[10]。此外，代谢产物如乳酸在脓毒症患者中升高，乳酸不仅是能

量代谢的产物，还通过对免疫细胞的调控介导免疫失衡，影响病情进展[11] [12]。免疫调节方面，脓毒症

导致免疫系统功能紊乱，既表现为炎症反应过度，又伴随免疫抑制[13]。免疫细胞如巨噬细胞、T 细胞、
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自然杀伤细胞等数量及功能异常，参与炎症介质的产生和释放，调控心肌损伤程度[14] [15]。单细胞转录

组研究揭示脓毒症不同免疫细胞亚群的异质性及其代谢状态变化，部分免疫细胞表现出代谢重编程，如

糖酵解增强，促使炎症反应加剧[16] [17]。此外，免疫细胞表面抑制性受体 PD-1 及其配体 PD-L1 的表达

上调，介导免疫抑制状态的形成[18]。 
代谢与免疫调节机制的交互作用是脓毒症相关心肌损伤的关键环节[19]。代谢紊乱导致能量供应不

足，加重免疫细胞功能障碍；而免疫细胞释放的炎症介质又可进一步损伤心肌和线粒体功能，形成恶性

循环[20] [21]。研究发现，调控关键代谢通路或增强线粒体功能可改善免疫功能及心肌损伤，如通过激活

SIRT3、AMPK 等信号通路促进线粒体生物合成和抗氧化，有助于缓解 SIMD [15] [22]。基于此，代谢调

控和免疫调节成为 SIMD 治疗的新兴靶点。例如，植物提取物 lobetyolin、umbelliferone 等能抑制炎症反

应，调节氧化应激，保护心肌[17] [23]；靶向 VDAC2 蛋白的 malonylation 修饰调节线粒体铁死亡，有望

减轻心肌损伤[24]；利用纳米技术靶向调控炎症介质，协同减轻心肌炎症和免疫紊乱[25]。此外，免疫细

胞代谢重编程的调控剂如 ATF4、PGK1 等分子为免疫代谢治疗提供了潜在方向[23] [26]。 
综上，脓毒症相关心肌损伤是代谢失调与免疫调节交互作用的结果。代谢紊乱导致能量供应不足和

线粒体功能障碍，免疫细胞功能失调加剧炎症反应，形成恶性循环。未来研究应重点揭示代谢与免疫调

节的相互机制，开发靶向代谢通路和免疫调节的新型治疗策略，以改善脓毒症患者心肌损伤的预后。 

2. 脓毒症相关心肌损伤中的代谢失调机制 

2.1. 能量代谢异常及其对心肌功能的影响 

脓毒症状态下，心肌细胞的能量代谢发生显著异常，主要表现为葡萄糖代谢和脂肪酸氧化均受到抑

制，导致 ATP 生成不足，进而影响心肌收缩功能[27]。心肌细胞通常依赖有氧代谢产生 ATP，以维持正

常的收缩和舒张功能[28]。然而，脓毒症过程中，由于炎症反应及组织低灌注，心肌细胞发生代谢重编程，

逐渐从高效的有氧代谢转向低效的无氧糖酵解，导致能量供应不足，促进心肌功能障碍[29]。同时，乳酸

导致细胞内酸性环境加剧，诱发酸中毒，破坏细胞内电解质平衡和电生理稳定性，进一步损伤心肌细胞，

降低心肌收缩性[30]。此外，脂肪酸代谢障碍、脂肪酸氧化率降低及脂肪酸中间代谢产物积累，进一步损

害线粒体功能，加剧能量代谢异常[31]。代谢重编程不仅降低了 ATP 生成效率，还通过调节细胞内信号

通路如 AMPK 和 mTOR 影响心肌细胞的代谢适应能力和免疫反应，促进心肌损伤的发生和发展[32] 
[33]。因此，脓毒症引起的能量代谢异常是心肌功能减弱的重要机制，为临床诊断和治疗提供了潜在的

代谢靶点。 

2.2. 线粒体功能障碍及氧化应激 

线粒体作为心肌细胞能量代谢的核心，其功能障碍是脓毒症相关心肌损伤的重要病理基础[34]。脓毒

症诱导下，线粒体膜电位下降，呼吸链复合物活性受损，导致电子传递受阻，ATP 合成减少[35]。线粒体

功能不全促进活性氧(ROS)过度生成，引发氧化应激。过多的 ROS 损伤细胞膜、蛋白质和线粒体 DNA，

诱导心肌细胞凋亡和坏死，加重心肌损伤[36] [37]。线粒体自噬(mitophagy)是维持线粒体质量控制的重要

机制[38]。脓毒症状态下，mitophagy 调节失衡，受损线粒体无法及时清除，导致受损线粒体积累，进一

步加剧代谢异常和细胞损伤[39] [40]。有研究显示，Narciclasine 通过促进 JNK 依赖的自噬通路发挥心肌

保护作用，提示调控 mitophagy 是缓解脓毒症心肌损伤的潜在策略[39]。此外，氧化应激与细胞凋亡信号

通路交织，线粒体膜通透性改变促进细胞色素 c 释放，激活半胱天冬酶级联反应，导致心肌细胞凋亡[37]。
因此，线粒体功能障碍和氧化应激共同构成脓毒症心肌损伤的重要病理过程，靶向线粒体保护和抗氧化

治疗具有重要的临床意义。 
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2.3. 代谢产物及信号分子在心肌损伤中的作用 

脓毒症心肌损伤过程中，代谢产物如乳酸、脂肪酸中间产物及ATP降解产物不仅反映能量代谢状态，

同时参与调节炎症反应和细胞凋亡。乳酸堆积激活酸敏感信号通路，加重细胞内酸中毒和电解质紊乱[30]。
脂肪酸代谢异常产生的脂肪酸中间产物可激活炎症介质释放，促进心肌细胞损伤。ATP 降解产物作为细

胞能量状态的信号分子，调节免疫细胞活性和炎症因子表达，影响心肌损伤修复过程[31]。代谢相关信号

通路如 AMPK、mTOR 和 HIF-1α在脓毒症心肌损伤中扮演调控代谢适应和免疫反应的关键角色。AMPK
作为能量感应器，促进葡萄糖摄取和脂肪酸氧化，维持能量代谢平衡，其活性降低与心肌功能障碍密切

相关[33]。mTOR 通路调节细胞生长和代谢，脓毒症中其异常激活参与心肌细胞凋亡和炎症[32]。HIF-1α
调控缺氧适应，促进糖酵解代谢，脓毒症状态下其表达改变影响心肌代谢重编程[33]。通过调控这些信号

分子，可改善脓毒症心肌代谢失调，减轻心肌损伤，促进修复[32] [33]。因此，代谢产物及其信号通路在

脓毒症相关心肌损伤中起到桥梁作用，成为潜在的治疗靶点。 

3. 脓毒症相关心肌损伤中的免疫调节机制 

3.1. 免疫细胞的激活与心肌炎症反应 

脓毒症状态下，巨噬细胞、单核细胞及中性粒细胞被病原体相关分子模式(PAMPs)和炎症介质激活，

释放大量促炎因子，如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-1β (IL-1β)、白细胞介素-6 (IL-6)等，这些炎

症介质直接损伤心肌细胞，导致心肌功能障碍[3]。免疫细胞大量浸润心肌组织，引发局部炎症反应，破

坏心肌细胞结构，促进心肌细胞凋亡与坏死，加剧心肌损伤[39]。此外，巨噬细胞在炎症微环境中发生表

型转换，M1 型巨噬细胞表现为促炎表型，分泌大量炎症介质，维持炎症状态；而 M2 型巨噬细胞则具有

抗炎和组织修复功能，其比例的变化影响炎症的持续与缓解[41]。也有相关研究显示，IL4I1 作为一种免

疫代谢酶，能够促进巨噬细胞的抗炎极化，减轻炎症反应，从而保护心肌[42]。同时，脓毒症诱导的免疫

细胞激活伴随代谢重编程，免疫细胞的代谢状态(如糖酵解增强和氧化磷酸化抑制)决定其表型及功能，进

一步影响炎症反应的强度和持续时间[43]。因此，免疫细胞的激活、浸润及表型转换形成复杂的调节网络，

主导着脓毒症相关心肌损伤中的炎症反应。 

3.2. 炎症因子与免疫信号通路 

脓毒症中释放的炎症因子通过激活多条免疫信号通路调控心肌细胞的炎症反应和凋亡过程[44]。NF-
κB 信号通路是调控炎症基因表达的核心通路，炎症因子如 TNF-α和 IL-1β可激活 NF-κB，促进心肌细胞

产生更多促炎介质，加剧炎症损伤[39]。此外，JAK/STAT 通路在脓毒症炎症反应中也具有重要作用，IL-
6 等炎症因子通过 JAK/STAT 信号增强心肌细胞的炎症反应及凋亡[45]。炎症介质还可导致心肌细胞内钙

稳态失衡，破坏心肌收缩功能，造成心肌收缩障碍[3]。免疫检查点分子如 PD-1/PD-L1 在调节免疫耐受和

炎症反应中发挥着关键作用，其表达变化与脓毒症心肌损伤的免疫调控密切相关[46]。例如，PD-1/PD-L1
轴通过抑制 T 细胞过度活化，减少炎症介质释放，保护心肌免受免疫介导的损伤[46]。因此，炎症因子与

信号通路共同构成调控脓毒症相关心肌炎症和细胞凋亡的复杂网络，成为潜在的治疗靶点。 

3.3. 免疫代谢调节及其在心肌保护中的作用 

免疫细胞的代谢状态直接影响其功能和炎症表型，免疫代谢调节在脓毒症相关心肌损伤中具有重要

意义[47]。脓毒症条件下，免疫细胞经历代谢重编程，糖酵解增强以满足快速能量需求，而氧化磷酸化则

相对降低，这种代谢转变促进了促炎表型的维持[43]。有研究显示，部分代谢产物如乳酸还具有免疫调节

功能，乳酸通过调控免疫细胞的活化状态和炎症因子的产生，影响炎症反应的强度和持续时间[43]。同时
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有部分研究发现，调控免疫细胞代谢的关键酶和信号分子，如 AMPK、SIRT3 等，也参与调节免疫细胞

功能和心肌保护[48] [49]。例如，AMPK 激活有利于增强自噬和抑制炎症，减轻心肌损伤[33]。免疫代谢

的调节为脓毒症相关心肌损伤的免疫治疗提供了新的潜在靶点，通过精准调控免疫细胞的代谢状态，有

望实现炎症的有效控制和心肌保护[43]。综上，免疫代谢调节不仅影响免疫细胞的功能，还通过代谢信号

调控炎症反应，为脓毒症心肌损伤的治疗开辟了新方向。 

4. 代谢失调与免疫调节的相互作用及在脓毒症心肌损伤中的影响 

4.1. 代谢异常促进免疫炎症反应 

脓毒症相关心肌损伤(SIMD)中，代谢失调是促进免疫炎症反应的重要因素。代谢异常常导致心肌细

胞内能量供应不足和氧化应激水平升高，这些变化直接激活免疫细胞，促进炎症因子的释放[50]。具体来

说，代谢产物不仅是能量的载体，还作为信号分子调节免疫细胞的活性及炎症反应的程度[51]。有研究显

示，脂肪酸和葡萄糖代谢产物通过自由脂肪酸受体和 AMPK/mTOR 信号通路调节免疫反应，影响炎症因

子的表达，从而加剧全身及心肌局部的炎症状态[52]。此外，核苷酸代谢途径的调控与细胞功能密切相关，

Akt、mTORC1 等信号网络能调节核苷酸合成，进一步影响免疫细胞的增殖与功能[53]。代谢异常诱导的

氧化应激不仅破坏心肌细胞的线粒体功能，还通过促进炎症介质如 TNF-α 和 IL-6 的释放，激活免疫系

统，形成炎症放大效应[39]。综上，代谢失调通过多种机制激活免疫细胞，加剧炎症反应，导致了脓毒症

心肌损伤的发生与发展。 

4.2. 免疫炎症反应加剧代谢紊乱 

代谢失调可通过多条路径加剧免疫功能障碍与炎症反应，而免疫炎症反应反过来会进一步加重心肌

细胞代谢紊乱，形成恶性循环。炎症因子如 TNF-α、IL-6 等通过影响线粒体功能和代谢酶活性，导致线

粒体呼吸链受损和能量代谢障碍，心肌细胞表现为能量代谢衰竭[48]。此外，免疫细胞释放的细胞因子可

诱导心肌细胞代谢重编程，使细胞能量代谢偏向糖酵解等低效路径，进一步加剧氧化应激和炎症反应[37]。
有研究发现，ER 应激途径中的 IRE1α-XBP1 信号在免疫细胞中被激活，促进巨噬细胞的高代谢状态，导

致炎症因子过度分泌，加重代谢失衡及心肌损伤[54]。此外，免疫细胞的代谢重塑不仅影响心肌细胞，还

通过分泌炎症介质促进心肌细胞凋亡和铁死亡，加剧心肌功能障碍[55]。因此，免疫炎症反应不仅是代谢

紊乱的结果，更是其促进因子，二者相互作用共同推动脓毒症心肌损伤的进程。 

4.3. 代谢–免疫的特征性差异作用 

脓毒性心肌损伤(SIMD)的经典病理生理过程呈现出动态演变的特征，经典上可划分为三个相互关联

的阶段：过度炎症期、免疫抑制期以及修复期[56]。在早期过度炎症期，心脏微环境以促炎免疫细胞的浸

润为主。循环中的中性粒细胞被大量招募至心脏，并通过形成中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)加剧心肌损

伤和炎症[57]。在代谢方面，即使在氧气充足的情况下也优先进行有氧糖酵解(Warburg 效应)，以满足快

速能量需求和生物合成需求。这一代谢转变是免疫细胞从静息状态向活化状态转变的关键，驱动了其分

化、迁移和免疫应答[58]。代谢物层面，乳酸和琥珀酸大量积累。乳酸不仅是糖酵解的终产物，其累积还

能通过表观遗传修饰(如组蛋白乳酰化)调控炎症基因表达[59]。 
随着疾病进入免疫抑制期，促炎细胞如中性粒细胞和 M1 型巨噬细胞减少或功能受抑制。免疫细胞

的代谢特征发生根本性转变，从过度活跃的糖酵解转向普遍的代谢抑制和线粒体功能障碍，这直接导致

了免疫细胞的功能耗竭和宿主防御能力的下降[15]。在脓毒症等病理状态下，常伴有严重的线粒体损伤，

表现为线粒体膜电位降低、活性氧(ROS)泄漏和线粒体碎片化增加，导致 ATP 生成不足和功能受损[60]。
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此阶段心脏处于一种“麻痹”状态，虽然全身炎症可能减弱，但心肌的修复和再生能力也受到抑制，易

发生继发感染和持续的能量代谢障碍[61]。 
进入恢复期后，心脏微环境的主导细胞类型转变为与组织修复和重塑相关的群体。此阶段的特征是

从炎症期的糖酵解优势和高分解代谢，转向氧化代谢的重建与合成代谢的增强，以支持抗炎和修复性细

胞的功能[15]。在代谢物层面，修复期会出现一些具有抗炎和表观遗传调节作用的代谢物水平升高[62]。
修复型巨噬细胞(如 M2c 型)活性增强，它们通过清除凋亡细胞碎片、分泌抗炎因子和促修复介质(如转化

生长因子-β)来促进炎症消退[63]。修复期的代谢重编程是一个协调的能量代谢重建和合成代谢增强的过

程，关键代谢酶和代谢物的变化共同驱动了免疫细胞向抗炎、修复表型的转变，并可能通过表观遗传机

制巩固这种修复状态，为组织愈合和免疫稳态的恢复奠定基础。 

4.4. 代谢–免疫互作的治疗潜力 

鉴于代谢与免疫调节在脓毒症心肌损伤中的密切交织，联合针对代谢路径和免疫调控的治疗策略成

为研究热点。有研究发现，激活 AMPK 通路可恢复线粒体功能，促进自噬，减轻氧化应激，从而改善心

肌细胞代谢状态，降低炎症反应[33] [49]。在免疫调节方面，抑制过度炎症反应和调控免疫细胞极化(如
促进巨噬细胞 M2 极化)有助于缓解心肌损伤[35]。新兴疗法包括代谢调节剂(如鲁丁宁、Puerarin)和免疫

调节剂的联合应用，显示出改善 SIMD 预后的潜力[64]。此外，有研究发现，针对铁死亡调控通路的干预，

如调节 GPX4 和铁稳态，能减轻心肌细胞的损伤[36]。在临床上，使用地西泮定、舒芬太尼等药物也显示

出通过代谢和免疫双重调节保护心肌的效果[65]。在脓毒症等病理状态下，免疫细胞经历剧烈的代谢重编

程，其产生的代谢中间产物(如乙酰辅酶 A、α-酮戊二酸、S-腺苷甲硫氨酸)可作为表观修饰酶的辅助因子，

从而将代谢状态与基因表达程序紧密耦合[66]。表观遗传调控对免疫细胞的激活、分化和功能具有重要影

响，涉及巨噬细胞极化和 T 细胞分化，但代谢与表观遗传的交互作用具体机制尚需进一步阐明[67]。未

来，深入理解代谢与免疫的互作机制，将为开发精准的联合治疗方案提供理论基础和实践指导。深入理

解表观遗传机制对免疫细胞的特异性调控，揭示脓毒性心肌损伤等疾病中免疫代谢紊乱的分子基础，才

能进一步促进脓毒症心肌损伤的有效干预。 

5. 未来与展望 

脓毒症相关心肌损伤作为临床上严重的并发症，其发生机制的复杂性和多样性一直是医学研究的重

点。通过对现有文献的系统梳理可以看出，代谢失调与免疫调节机制在脓毒症心肌损伤中的核心作用不

可忽视。代谢异常不仅直接影响心肌细胞的能量代谢和结构稳定性，导致心肌功能障碍，还通过调控免

疫炎症反应，进而加剧心肌细胞的损伤和凋亡。这种双重作用机制揭示了代谢和免疫系统之间密不可分

的交互关系，为理解脓毒症心肌损伤提供了新的视角。 
免疫调节机制在心肌损伤发展过程中表现为炎症因子和免疫细胞的动态变化。过度炎症反应促使心

肌细胞受到进一步损害，而适度的免疫反应则参与心肌组织的修复和恢复。不同研究在炎症介质种类和

作用路径上存在一定差异，但总体趋势显示，精准调控免疫反应的强度和时机是控制心肌损伤的重要策

略。此外，代谢通路的改变不仅影响免疫细胞功能，还可能通过代谢产物调节炎症反应，二者形成复杂

的反馈调节网络。 
面对目前研究中关于代谢异常和免疫调节在脓毒症心肌损伤中的具体机制存在的争议，未来的研究

应更多聚焦于两者交叉机制的深入解析。多组学技术和单细胞分析等前沿方法的应用，有望揭示代谢与

免疫信号通路的精细调控，为靶向治疗提供精准靶点。与此同时，临床上迫切需要开发结合代谢调节与

免疫调控的综合治疗方案，以实现心肌保护和功能恢复的双重目标。脓毒症相关心肌损伤的治疗策略必
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须突破传统单一靶点的限制，注重代谢与免疫调节的协同作用。未来的临床试验应设计多维度干预措施，

评估其在心肌保护效果及整体患者预后中的价值。此外，个体化治疗策略的制定尤为重要，应根据患者

的代谢状态和免疫反应特征，制定精准的治疗方案，以提高疗效并降低副作用。 
综上所述，代谢失调与免疫调节机制的交织是脓毒症相关心肌损伤发生和发展的关键环节。深入理

解其相互作用不仅有助于丰富脓毒症心肌损伤的病理生理学知识体系，更为临床治疗提供了新的思路和

方向。未来的研究和临床实践应致力于整合代谢与免疫调节的优势，推动靶向治疗策略的发展，从而显

著降低脓毒症患者的心肌损伤率与死亡率，提升整体治疗效果和患者的生活质量。 
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