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［摘要］　脓毒症具有高发病率、高病死率的临床特征，早期识别脓毒症的发生、发展有助于及
时进行临床干预，进而改善患者临床预后。目前的研究认为免疫功能紊乱是脓毒症发病的关键环

节，而且已经证实免疫抑制是脓毒症发病的重要机制。脓毒症免疫相关生物标志物可对免疫功能

抑制产生相应的变化，脓毒症相关免疫抑制生物标志物的监测可用于制定治疗策略、预测临床预

后，并为探索脓毒症免疫疗法提供思路。
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　　脓毒症是指机体对感染导致的宿主免疫功能失调
而引起的危及生命的器官功能障碍［１］。全球每年约有

３０００万患者罹患脓毒症，其中约有５００万患者死亡。
Ｒｈｅｅ等［２］的流行病学研究发现，在２００９～２０１４年期
间美国４０９家医院的成人住院患者中脓毒症的发生率
为６％；一项研究通过对德国９５家医院１３３个 ＩＣＵ的
调查发现，ＩＣＵ脓毒症的发生率为１２．６％，病死率达
４４．３％。免疫功能紊乱是导致脓毒症预后不良的主要
因素，并且在脓毒症病情恶化之前，患者的免疫功能已

经出现变化，其中免疫功能抑制是导致脓毒症患者不

良预后的主要原因［３］。因此，早期监测及评价免疫功

能的变化有助于预测脓毒症的发生与发展［４］。

　　一、脓毒症相关免疫功能紊乱不容忽视

免疫功能的紊乱是脓毒症发病的重要临床特征。

人体的免疫屏障包括皮肤、黏膜及细胞紧密连接组成

的解剖／生理屏障，白细胞、自然杀伤（ＮＫ）细胞和巨噬
细胞等组成的固有免疫，Ｔ细胞及 Ｂ细胞组成的适应
性免疫，还有抗菌肽、脂多糖（ＬＰＳ）结合蛋白、Ｃ反应
蛋白等组成的免疫分子。脓毒症引起的免疫功能变化

包括免疫功能亢进和免疫功能抑制。免疫功能亢进可

直接导致患者器官功能损伤，在数天或数周内引起死

亡，也可由固有免疫功能失调引起持续的炎症反应、细

胞因子释放减少、吞噬作用下降等，进而引起反复的感

染、持续器官功能损伤最终导致不良结局；免疫功能抑

制会导致适应性免疫功能的异常，包括 Ｔ细胞功能丧
失及增殖下降、淋巴细胞凋亡、辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）１向
Ｔｈ２极化等，进而引起机会性感染的发生及不良预
后［５］。Ｂｏｏｍｅｒ等［６］通过比较脓毒症与非脓毒症患者

的尸检结果发现，脓毒症死亡患者的脾细胞在受到抗

ＣＤ３和 ＣＤ２８刺激 ５小时后炎症因子肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ）α、干扰素（ＩＮＦ）γ、白细胞介素（ＩＬ）６和 ＩＬ１０
的分泌量明显减少，脾细胞和肺上皮细胞表面 ＣＤ４、
ＣＤ８和人白细胞细胞抗原（ＨＬＡＤＲ）的表达明显减少
甚至缺乏，提示脓毒症会引起患者免疫功能抑制，进而

导致预后不良。近年来，随着对脓毒症相关免疫抑制

的认识，以脓毒症相关免疫抑制为靶点的免疫疗法引

起越来越多学者的重视。

　　二、脓毒症相关免疫抑制的监测指标及应用价值

脓毒症相关生物标志物能够预测脓毒症免疫功能

的变化及相关临床预后。Ｔｅｘｔｏｒｉ等［７］观察发现，脓毒

症状态下的血浆免疫生物标志物水平较生理状态明显

升高，并发现免疫生物标志物水平与临床预后相关；这

表明免疫生物标志物可用于脓毒症的监测，并对临床

具有重要的指导意义。脓毒症免疫功能的抑制需要借

助于免疫细胞及树突状细胞的凋亡、活化细胞表面分

子的表达下降、抑制性 Ｔ细胞的增加、抗炎因子释放
的增加等指标进行评价。经典的脓毒症免疫抑制生物

标志物检测方法包括 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）诱导的 ＴＮＦ
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反应、单核细胞的ＨＬＡＤＲ、淋巴细胞计数及亚型分析、
淋巴细胞增殖功能、Ｔｈ１向 Ｔｈ２分化、血浆 ＩＬ１０水平
和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）数量等。
１．淋巴细胞计数及亚型分析
在通常情况下，机体对感染的反应为淋巴细胞数

量增加，而脓毒症患者往往表现为淋巴细胞数量减少。

现已发现死于脓毒症的患者淋巴细胞数量明显低于存

活者［８］，相关研究已经证实脓毒症患者持续性淋巴细

胞数量减少是其２８天和１年病死率的预测指标［９］；

Ｈｏｈｌｓｔｅｉｎ等［１０］发现淋巴细胞亚群变化可作为危重症

患者临床预后的预测指标，但与脓毒症无关；然而有研

究发现，ＣＤ４＋ＣＤ２７＋Ｔ细胞和 ＣＤ４＋ＣＤ２７－ＣＤ２８－Ｔ
细胞中ＯＸ４０＋细胞比例可预测脓毒症患者２８天死亡
率，ＮＫ细胞计数＞８７个／ｍｌ时可预测脓毒症谵妄，其
敏感性及特异性分别为８０．２％和８０．８％［１１１２］。

２．Ｔｒｅｇ细胞数量的改变
Ｔｒｅｇ细胞具有免疫无反应性与免疫抑制性两大特

征，可通过抑制ＣＤ４＋效应Ｔ细胞和抗原提呈细胞、破
坏效应Ｔ细胞和Ｂ细胞等途径发挥免疫抑制作用［１３］。

有研究表明ＩＬ３３可激活２型固有淋巴样细胞，产生
ＩＬ４和ＩＬ１３，进而促进 Ｍ２巨噬细胞极化，通过 ＩＬ１０
促进Ｔｒｅｇ细胞群的扩张，经 Ｔｒｅｇ细胞的介导，导致脓
毒症相关免疫抑制［１４］。相关研究发现，循环 Ｔｒｅｇ细
胞百分率的增加与淋巴增殖反应的降低显著相关，提

示循环 Ｔｒｅｇ细胞的相对增加可能在脓毒症休克后的
淋巴细胞无能中起作用，并可作为脓毒症后增殖能力

下降的替代标志物［１５］。此外，在脓毒症小鼠模型中，

大脑皮层中浸润的 Ｔｒｅｇ细胞已被证明可介导神经炎
症的消退，缓解脓毒症小鼠的焦虑／抑郁行为［１６］，这给

脓毒症脑病的治疗提供了新的思路。

３．树突状细胞（ＤＣ）数量的减少
ＤＣ作为适应性免疫应答的始动者，是诱导 Ｔ细

胞活化的抗原提呈细胞，ＤＣ数量下降或功能障碍在
脓毒症相关免疫抑制过程中意义重大。脓毒性休克与

ＩＣＵ获得性感染均已被发现与 ＤＣ数量减少有关［１７］，

这提示ＤＣ数量减少对早期识别脓毒性休克与预防
ＩＣＵ获得性感染有重要的价值。
４．单核细胞人白细胞抗原的表达
单核细胞人白细胞抗原是临床最常用反映免疫功

能的指标，在抗原提呈过程中起重要作用，其持续低表

达是脓毒症相关免疫抑制的特征。（１）单核细胞人白
细胞抗原评估可识别死亡及继发感染高危患者：脓毒

性休克发生４８小时后单核细胞人白细胞抗原／ＣＤ１４＋

表达下调的患者２８天病死率显著增高［１８］，单核细胞

人白细胞抗原的表达下调与患者医院获得性感染发病

率增高相关［１９］。（２）脓毒性休克发生后单核细胞人白
细胞抗原监测可预测脓毒症预后及指导治疗：单核细

胞人白细胞抗原的低表达与脓毒症的临床恶化有

关［２０］，持续的单核细胞人白细胞抗原低表达可作为免

疫调节治疗指征，并且可预测感染性休克患者的不良

预后，约半数患者可从免疫调节治疗中获益。

５．程序性死亡受体１（ＰＤ１）和程序性死亡受体
配体１（ＰＤＬ１）的表达

ＰＤ１属于负性共刺激因子，与 ＰＤＬ１偶联，可抑
制免疫细胞活化与增殖，抑制细胞因子产生。ＰＤＬ１／
ＰＤ１通路激活可使ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞减少，导致脓
毒症相关免疫抑制［２１］。ＰＤ１和 ＰＤＬ１抗体已被证明
可提高脓毒症动物模型的总体存活率，其安全性也在

脓毒症患者临床试验中得到证实［２２］，提示ＰＤ１和
ＰＤＬ１有望成为脓毒症治疗的潜在靶点。最近研究表
明，脓毒症患者中性粒细胞上 ＰＤＬ１可与 ＰＩ３Ｋ的
Ｐ８５亚基形成复合物，该复合物可使 ＡＫＴ磷酸化进而
延迟中性粒细胞凋亡，导致肺损伤和死亡率增加［２３］；

一项前瞻性观察队列研究结果发现，脓毒症患者 ＮＫ
细胞ＰＤＬ１表达水平升高，其２８天死亡率也随之升
高［２４］，这提示中性粒细胞及ＮＫ细胞上ＰＤＬ１增加可
预测患者的不良预后。

６．免疫相关因子
免疫相关因子也可作为免疫功能抑制的生物标志

物对脓毒症患者免疫功能的抑制情况进行预测。其中

ＩＬ１０和微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）１５５可作为预测
脓毒症免疫功能抑制的潜在标志物。

（１）ＩＬ１０表达增加
ＩＬ１０是由单核巨噬细胞和 Ｔ细胞分泌的抗炎因

子，能够抑制Ｔｈ１细胞合成促炎因子，从而抑制免疫应
答。ＩＬ１０可抑制单核细胞表面组织相容性复合物表
达，下调ＴＮＦα表达，抑制巨噬细胞杀菌活性。近来研
究表明，ＩＬ１０可促进 Ｓ１００Ａ９核定位，并通过 Ｓ１００Ａ９
诱导 ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ１８１ｂ的表达，进而促进脓毒症骨
髓来源的抑制性细胞（ＭＤＳＣ）的增殖和免疫抑
制［２５２６］。

（２）ｍｉＲ１５５的升高
ＭｉＲ１５５是一类小的非编码 ＲＮＡ，可与靶 ｍＲＮＡｓ

的３’非翻译区结合来调节基因表达，并与自身免疫性
疾病有关［２７］。一项纳入６０例脓毒症患者与３０例健
康者的研究结果显示，脓毒症患者血清 ｍｉＲ１５５较健
康人群水平显著升高，且与脓毒症严重程度呈正比，当

ｍｉＲ１５５＞２．４７时，患者 ２８天生存率较低［２８］，此外

ｍｉＲ１５５抑制剂已被证实可在盲肠结扎穿刺法建立小
鼠脓毒症模型中减轻其炎症反应［２９］，因此，ｍｉＲ１５５
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可作为脓毒症预后的生物标志物，并可作为脓毒症治

疗的潜在靶点。

　　三、脓毒症相关免疫抑制监测的应用前景

既往研究认为，炎症反应是脓毒症发生的关键环

节，炎性标志物往往被用于评估脓毒症的严重程度，并

根据炎性指标的水平制定治疗策略。目前发现免疫失

衡才是脓毒症的根本所在，固有免疫障碍与适应性免

疫抑制的关系导致持续的炎症是脓毒症器官功能障碍

的关键［３０］，但目前对脓毒症相关免疫抑制的了解仍

然有限。生物标志物的监测有助于进一步认识脓毒症

相关免疫抑制，一旦突破，或许可改变脓毒症治疗现

状，带来质的飞跃。脓毒症相关生物标志物的监测已

经开展，并在评估免疫状态中显示出良好的应用前景，

但目前仅小部分应用于临床，大部分反映免疫抑制的

标志物仍处于实验室阶段，且检测方法存在异质性，临

床及基础研究有待进一步推进。此外单一的标志物难

以完全反映脓毒症免疫抑制状态的全貌，临床需要联

合监测。

综上所述，脓毒症相关免疫抑制在脓毒症致病过

程中起重要的作用，部分免疫细胞、免疫分子及微小

ＲＮＡ可作为脓毒症相关免疫抑制的监测指标。其中
一些脓毒症相关免疫抑制生物标志物有望成为脓毒症

治疗的潜在靶点，或有助于预测脓毒症的临床预后，但

目前由于技术的限制，临床未能广泛应用，生物标志物

及其监测手段仍需进一步研究。
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ｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇＮＦｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，９０：
１０７２１８．

［３０］ＤｅｌａｎｏＭＪ，ＷａｒｄＰＡ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ’ｓｒｏｌｅｉｎｓｅｐｓｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ，ａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０１６，２７４（１）：
３３０３５３．

（收稿日期：２０２１０７０６）

（本文编辑：余晓曼）
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