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［摘要］　近年来，免疫功能低下的重症患者比例持续上升且表型异质。传统以“既存标签”
（如肿瘤、移植、长期免疫抑制治疗等）界定免疫低下宿主的方法，难以覆盖隐匿性或住院过程中获

得性免疫低下人群。本文在梳理既往定义的基础上，提出兼顾时间维度和功能维度的新定义：在

时间维度上区分“显性或既存型免疫低下宿主”和“隐匿性或获得性免疫低下宿主”；在功能维度

上以宿主信息和病原体线索为核心，强调可及证据和治疗导向。本文探讨该新定义在早期识别和

风险分层中的临床意义，并期待其可作为多学科团队沟通和患者管理的工具。
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　　近年来，合并免疫功能低下的重症患者呈增长与
高度异质并存的趋势。据估计，约１／３的 ＩＣＵ患者存
在至少１种免疫抑制危险因素，约６例 ＩＣＵ收治患者
中有１例为肿瘤患者［１２］。随着针对肿瘤、器官移植及

自身免疫性疾病的有效治疗手段越来越多，上述人群

及其他免疫缺陷患者的生存率显著提高［３］，成为 ＩＣＵ
免疫功能低下患者的主要来源。另一方面，部分患者因

脓毒症［４６］、严重创伤或大型手术等因素在 ＩＣＵ住院
过程中出现免疫功能低下。此外，入 ＩＣＵ时未具备典
型免疫抑制标签的患者也常合并可改变其免疫反应的

基础疾病，如糖尿病、肝硬化与慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）等，可导致全身性或器官特异性的抗感染防
御力下降［７］。

相较于免疫功能正常患者，免疫低下宿主因感染

防御功能受损，发生感染与脓毒症的风险更高，感染相

关死亡风险也随之上升［８９］。这类患者在感染时的临

床表现可能不典型，其感染相关的生物标志物反应也

可能不明显，容易导致诊断与治疗的延迟［１０］。为此，

本文将系统梳理“免疫低下宿主”的传统定义与新定

义，并比较二者的差异与适用范围。

　　一、免疫低下宿主的传统定义

传统上，“免疫低下宿主”是指入院时已处于经典

免疫抑制状态的患者，主要包括原发性免疫缺陷、实体

肿瘤、血液系统恶性肿瘤及其治疗相关、实体器官移

植、长期应用激素与其他免疫抑制药物及 ＨＩＶ感染
等［１１１３］。所谓免疫抑制，是指免疫功能受损，表现为

对常见病原体、甚至低致病性机会病原体易感性增加。

然而，该传统定义存在一些局限性。首先，传统定

义覆盖不全：缺乏临床或生物学证据提示的免疫抑制

患者，往往被默认为“免疫健全”，构成一种“隐匿”的

免疫抑制状态，看似免疫功能正常的患者并不等同于

真正的正常［７］。其次，传统定义忽视了免疫功能的时

变性，难以捕捉患者住院过程中的免疫功能变化轨迹。

最后，免疫抑制的通用定义目前尚未统一，且免疫低下

人群在许多关键的脓毒症临床试验中被排除，导致标

志物阈值与疗效评估证据缺乏，研究外推性受限［１４］。

　　二、免疫低下宿主的新定义

１．新定义的时间维度：从新定义时间维度预先判
断患者免疫受损来源，可将其分为“显性或既存型免

疫低下宿主”和“隐匿性或获得性免疫低下宿主”。

显性或既存型免疫低下宿主是指入 ＩＣＵ时存在
明显的免疫抑制危险因素或入 ＩＣＵ前就明确诊断为
免疫抑制患者。常见类型包括：（１）先天性免疫缺陷
（ＩＥＩｓ）也称原发性或遗传性免疫缺陷，是由生殖系突
变致免疫系统关键通路受损的先天性疾病，国际免疫

学联合会将其归纳为１０类、５００余种亚型［１２，１５１６］，ＩＥＩｓ
可累及免疫系统的不同组成部分并形成多样的临床表

型，常表现为特定类型或范围的免疫力低下。（２）自身
免疫性疾病源于免疫系统将自身组织误识为“异物”而

产生异常免疫反应，伴多器官受累与免疫系统功能失

调。其疾病本身和用于治疗的免疫抑制药物都是引起
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患者免疫力低下的相关因素。有研究结果表明，多发

性硬化、类风湿关节炎、系统性红斑狼疮等均与脓毒症

风险增加相关［１７１９］。（３）实体器官移植会打破器官内
稳态，对机体免疫系统产生显著影响。免疫功能低下

程度因移植器官类型和免疫抑制方案而异。近年来，

减少或消除免疫抑制的策略受到关注，相关综述概述

了以间充质基质细胞诱导免疫耐受的最新进展［２０］。

（４）免疫抑制药物暴露也会引起患者免疫功能低下，
包括使用大剂量糖皮质激素、改善病情的抗风湿药物、

吗替麦考酚酯、利妥昔单抗等［２１２３］。（５）实体或血液系
统恶性肿瘤患者是 ＩＣＵ免疫低下宿主的重要组成部
分。肿瘤患者会接受化疗、放疗、靶向治疗、免疫抑制

治疗及频繁的侵袭性操作，导致免疫防御受损与病原

暴露增加，增加感染和脓毒症发生风险［２４２５］。其中接

受造血干细胞移植［２６］、嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）
疗法［２７］患者是ＩＣＵ典型的免疫低下宿主。（６）ＨＩＶ和
ＡＩＤＳ：ＨＩＶ对ＣＤ４受体的嗜性及对ＣＤ４细胞的感染导
致ＣＤ４＋Ｔ细胞进行性耗竭并发展为严重免疫抑制［２８］。

继发于ＨＩＶ感染的典型机会性感染（如脑弓形虫病）、
隐球菌性脑膜炎或肿瘤（如卡波西肉瘤、ＥＢ病毒相关
淋巴瘤）［２９］提示严重免疫抑制并界定了 ＡＩＤＳ，即 ＨＩＶ
感染的最晚期。（７）无脾是指解剖学上缺失脾脏（先
天性缺如、脾切除术后）或功能性无脾（镰状细胞病、

脾动脉血栓或梗死、肝硬化门脉高压等），因脾脏的

“滤血—吞噬—免疫”功能明显下降而导致免疫功能

低下。

隐匿性或获得性免疫低下宿主是指入 ＩＣＵ时无
“显性或既存标签”，但存在潜在抗感染防御力下降或

在ＩＣＵ住院过程中获得性出现免疫功能低下患者。常
见类型包括：（１）入 ＩＣＵ的原发打击，包括脓毒症、严
重创伤、大型手术、心脏骤停、重症病毒性肺炎、蛛网膜

下腔出血等，可能会导致患者急性获得性免疫低下，感

染风险增加［４７，３０３１］。（２）ＩＣＵ中的许多医疗干预［３２３６］，

包括侵入性操作（气管插管、中心静脉置管、动脉置管

等）、药物（部分抗生素、糖皮质激素、镇静药、儿茶酚

胺）和血液制品（红细胞、浓缩血小板和新鲜冰冻血

浆），均具有免疫调节作用，导致患者在 ＩＣＵ住院期间
诱发或放大免疫抑制。微生态紊乱［３７３８］也可能会影

响免疫系统关键介质的发育与功能，从而导致免疫功

能下降。（３）一些合并症，包括糖尿病、肝硬化、ＣＯＰＤ、
终末期肾病、肥胖等均会导致全身性或器官特异性抗

感染防御力下降，使患者成为潜在的免疫低下宿主［７］。

糖尿病与中性粒细胞吞噬功能缺陷相关；肝硬化会损

害肝脏的关键“过滤”功能；而 ＣＯＰＤ会改变肺部对细
菌的免疫反应。（４）其他特殊人群，如老年人、新生儿、

妊娠女性、营养不良患者等，有潜在免疫功能低下可

能，其感染风险也较高。其中，老龄过程以慢性系统性

炎症、细胞衰老、免疫衰老、器官功能障碍为特征。自

然老化过程会出现初始 Ｔ细胞减少、Ｔ细胞库受限及
先天免疫细胞功能改变，导致抗原呈递能力、吞噬与趋

化下降［３９］。新生儿免疫系统未成熟，免疫应答受限，

如幼稚吞噬细胞的抗菌反应下降与 Ｂ细胞生成高亲
和力抗体能力受限［４０］。

２．新定义的功能维度：判断 ＩＣＵ患者是否为免疫
低下宿主和其免疫功能强弱时，需要从“宿主信号”和

“病原体线索”两个“功能维度”进行全面评估［１４，４１］。

对于“宿主信号”，全血细胞计数和淋巴细胞亚群

分析是第一层级、至关重要的判断依据。血清免疫球

蛋白测定（如 ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ）和补体系统检测（如补体
Ｃ３、Ｃ４）可提供更精确、更细致的依据。免疫抑制生物
标志物［如单核细胞人类白细胞抗原ＤＲ位点（ｍＨＬＡ
ＤＲ）］［４２４３］、免疫功能性测定（如淋巴细胞增殖试验、
中性粒细胞呼吸爆发与吞噬能力、自然杀伤细胞数量

与细胞毒功能）及激活标志物测定（如 ＩＬ２受体、β２
微球蛋白）可对先天性与适应性免疫各组成部分的功

能提供最有力的证据。

对于“病原体线索”，识别机会性感染或特殊部位

感染可提示免疫功能受损，其涉及先天及适应性免疫

各类细胞数量或功能的改变［６，３０３１，４４］。判断时应综合

病原体载量、感染部位、临床相关性，避免因病原体定

植或低载量核酸信号误判。主要病原体包括：（１）巨
细胞病毒、单纯疱疹病毒、ＥＢ病毒、水痘带状疱疹病
毒、人乳头瘤病毒、ＢＫ病毒、腺病毒、人疱疹病毒６型、
乙型或丙型肝炎病毒等病毒。（２）结核分枝杆菌、铜
绿假单胞菌、艰难梭菌、嗜肺军团菌、沙门菌属、支原体

属、李斯特菌等在非免疫功能低下患者中毒力有限的

机会性细菌。（３）曲霉菌、念珠菌、毛霉菌、新型隐球
菌、耶氏肺孢子菌等真菌。（４）弓形虫、隐孢子虫、粪
类圆线虫等寄生虫。

　　三、新定义的优势和局限性

本研究提出的“时间维度 ＋功能维度”新定义框
架，在传统“既存标签”之外系统纳入了隐匿性与 ＩＣＵ
获得性来源，能够捕捉住院过程中免疫功能的时变性

及机会感染风险，从而实现对免疫低下宿主的更完整

覆盖。该新定义框架以时间维度先界定来源，再依据

功能维度的可及指标与线索进行确认，便于跨学科沟

通和临床记录的标准化。

然而，功能维度中的部分检测（如 ｍＨＬＡＤＲ、免
疫功能学测定）在不同机构间可得性与方法学不一，
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且病原体线索易受定植、污染与低载量核酸信号干扰。

因免疫状态常处于变化中，单次评估不足，仍应在关键

节点进行动态复评。总体而言，免疫低下宿主的新定

义可作为识别与沟通工具，但不能替代治疗决策路径，

需将其与抗菌药物管理和感染防控流程有效衔接。

　　四、结语

在重症医学临床实践和科研场景中，由于患者情

况的复杂性，对于免疫低下的定义需要可沟通、可追踪、

可验证的统一定义。本文提出的免疫低下宿主新定

义，旨在将“患者来自何处的免疫受损”和“当前是否

存在功能性证据”两件事拆分清楚、分别记录。其价

值不在于替代现有经典定义，而旨在为多学科团队提

供一把识别与沟通的尺子，期望改善免疫低下宿主的

早期识别和一致化管理，并促进研究分层和证据积累。
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