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［摘要］ 　 免疫低下宿主（ＩＣＨ）以免疫系统功能缺陷或抑制为特征，该类人群更容易发生脓毒

症，且其发生脓毒症时的表现往往不典型，容易与多种合并症混淆，在临床诊治过程中面临重大挑

战。 本文系统综述了 ＩＣＨ 需与脓毒症鉴别的各类合并症，包括噬血细胞综合征、巨噬细胞活化综

合征、肿瘤溶解综合征、细胞因子释放综合征［与嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）治疗或双特异性抗

体治疗相关］等，通过分析其临床表现、鉴别要点等，为临床早期诊断及干预提供参考依据。
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　 　 免疫低下可由先天免疫缺陷、肠道感染、获得性疾

病、极端年龄段（包括新生儿免疫不成熟、老年人免疫

衰老）及接受化疗或免疫抑制剂等治疗引起［１］，不同诱

因引起的免疫低下可有不同表型［２］。 ＩＣＵ 中不仅有显

著免疫功能低下患者（约 １ ／ ３ 有至少 １ 种免疫抑制风

险），大量非显著免疫抑制患者也伴有可改变免疫反应

的潜在疾病［３］。 尽管过去数十年来对免疫低下宿主

（ＩＣＨ）有了较为明显的治疗方法改进，但脓毒症仍是

该群体主要死因，根据 Ｓｅｐｓｉｓ⁃３ 标准，脓毒症指危及生

命的器官功能障碍，由宿主对感染反应失控引起［４］。
其患病率及死亡率均居高不下（２０％ ～ ５０％ ） ［５］，每年

患者数量达 ９７ 万以上，是常见疾病之一。 ＩＣＨ 发生脓

毒症时的表现及生物标志物往往不典型，易发生误诊

及漏诊的情况，其风险显著高于免疫功能正常人

群［２］，是脓毒症预后的重要因素［１］。 本文简要介绍需

与脓毒症鉴别诊断的各种并发症，分析其特征，为改善

这类人群预后提供诊断思路。

　 　 一、噬血细胞综合征（ＨＬＨ）

ＨＬＨ 原发性形式多属遗传，儿童常见；继发性形

式由感染、自身免疫疾病 ［即巨噬细胞活化综合征

（ＭＡＳ ／ ＭＡＳ⁃ＨＬＨ）］等引发，成年人高发［６］。 ＨＬＨ 可迅

速进展为多器官衰竭，有反复发热、过度炎症反应、脓
毒症样综合征等和脓毒症相似的临床表现，易混淆诊

断［７⁃８］。 然而，ＨＬＨ 所需的治疗方式与脓毒症治疗方

案不同，因此早期精准鉴别至关重要［７］。
１． 鉴别及治疗：ＨＬＨ 具有一系列特征性的临床表

现，包括血细胞显著减少、脾脏肿大、高铁蛋白血症、低
纤维蛋白原血症及成人患者存在高甘油三酯血症，这
些关键指标为鉴别 ＨＬＨ 与脓毒症提供了重要诊断线

索。 基因检测、免疫表型分析等也是有效辅助手段。
而发热、可溶性白细胞介素⁃２ 受体（ ｓＣＤ２５）水平不能

作为鉴别的关键因素［７，９］。 有研究提出，ＨＬＨ 过度炎

症反应有特异性 Ｔ 细胞激活标志，此点与早期脓毒症

存在本质区别。 因此，ＣＤ３８ｈｉｇｈ ／ ＨＬＡ⁃ＤＲ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞

激活频率增加被认为是鉴别活动性 ＨＬＨ 的关键诊断

指标［８］。 鉴别要点见表 １。

表 １　 ＨＬＨ 与脓毒症的鉴别要点

临床特征及
治疗原则

ＨＬＨ 脓毒症

发热 持续高热 体温表现多样

血细胞减少 早期即可出现贫血和 ＰＬＴ 计数减少 也可出现，程度较轻

脾脏肿大 常见且显著 不常见或轻度

铁蛋白 显著升高
往往低于 ＨＬＨ
患者诊断标准

纤维蛋白原 显著降低 正常或升高

甘油三酯 显著升高 正常或轻度升高

ｓＣＤ２５ 显著升高 中度升高

ＣＤ３８ｈｉｇｈ ／ ＨＬＡ⁃
ＤＲ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ

细胞激活频率增加
细胞激活频率不增加
（早期脓毒症）

治疗原则 免疫抑制 抗感染、支持治疗

　 　 目前，ＨＬＨ 诊断标准为 ＨＬＨ⁃２００４ 标准［１０⁃１２］；其
治疗方案涵盖多种药物及方法［１２］。

２． 特殊考虑：脓毒症合并 ＨＬＨ 可导致感染与过度

炎症同时触发，抗感染与免疫抑制的治疗矛盾使其变

得极为棘手。
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　 　 二、ＭＡＳ ／ ＭＡＳ⁃ＨＬＨ

ＭＡＳ 特指风湿性疾病相关的 ＨＬＨ，与几乎所有系

统性风湿病相关。 其过度免疫激活可致全身细胞因子

风暴，但启动因子可能与其他 ＨＬＨ 不同［６］，巨噬细胞

过度活化的脓毒症患者可表现出与 ＭＡＳ 相似的临床

表现，如高铁蛋白、弥散性血管内凝血等［１３］，其他临床

表现往往是非典型的，诊断标准跟一般脓毒症有所不

同，因此也有些研究者将其称为巨噬细胞激活样综合

征（ＭＡＬＳ） ［１４⁃１５］。
对于继发性 ＨＬＨ（ｓＨＬＨ） ／ ＭＡＳ，其公认的诊断及

鉴定标准是国际组织细胞学会制定的 ＨＬＨ⁃２００４ 标

准。 此外，ＨＳｃｏｒｅ 可用于临床辅助评估 ｓＨＬＨ［１６］。 有

研究指出，利用血清铁蛋白对脓毒症 ＭＡＬＳ 进行早期

检测似乎有更高的敏感性及特异性［１４，１７］。
有效的治疗依赖于早期识别诊断及实施个性化分

级治疗［１５，１８］。 皮质类固醇通常被认为是一线治疗方

法［６］。

　 　 三、肿瘤溶解综合征（ＴＬＳ）

ＴＬＳ 一般发生于化疗后或高肿瘤负荷患者，其电

解质及代谢紊乱（高尿酸、高钾、高磷、低钙）可并发急性

肾损伤、心律失常、癫痫乃至多器官衰竭死亡［１９］。 尽

管 ＴＬＳ 与脓毒症均可导致多器官功能障碍，但 ＴＬＳ 的

特征在于其独特的肿瘤背景与代谢紊乱。
临床可根据患者肿瘤特征及风险来决定 ＴＬＳ 的

预防方案：中高危患者，化疗前可启动强力水化和降尿

酸治疗；一旦发生 ＴＬＳ，治疗的重点则是纠正电解质紊

乱（尤其是致命性的高钾血症）及支持肾功能［１９］。

　 　 四、嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）治疗或双特异

性抗体治疗后的细胞因子释放综合征（ＣＲＳ）

　 　 作为严重的全身性炎症，ＣＲＳ 典型特征为低血压、
高烧、呼吸困难等，常继发临床与微生物感染，是导致

不良预后的关键因素［２０⁃２１］。
ＣＲＳ 常有特定的用药史（如 ＣＡＲ⁃Ｔ），在输注后不

久发生。 其诊断及严重程度分级应根据国际公认的

ＡＳＴＣＴ 标准，治疗则采用阶梯式方案，最终目的在于

有效控制过度炎症的同时，最大限度保留 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗

的抗肿瘤作用［２２］。

　 　 五、移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）

ＧＶＨＤ 常发生于造血干细胞移植后。 皮疹、发热、
腹泻、肝衰竭等临床表现可发生在急性患者身上，极易

误认为是脓毒症［２３］。

伴高热、寒战、休克且降钙素原水平显著升高时，
应优先考虑脓毒症，并立即采取强力抗感染和支持治

疗。 反之，若患者以大量绿色水样腹泻、典型皮疹为主

要表现，且降钙素原水平正常或仅轻度升高，则更倾向

ＧＶＨＤ 诊断。 欧洲血液和骨髓移植学会发布的共识建

议提出了关于 ＧＶＨＤ 预防和管理的权威治疗指南［２４］。

　 　 六、中性粒细胞减少性小肠结肠炎（ＮＥ）

中性粒细胞减少的患者可能缺乏炎症典型体征，
使早期诊断复杂化。 ＮＥ 是好发于回盲部的危重病，常
发生于免疫抑制（如近期化疗后）伴中性粒细胞减少

的患者，临床表现为发热、胃肠道症状、影像学异常和

微生物检查阳性，临床表现与脓毒症部分重叠。 诊断

时需与 ＧＶＨＤ、复发性恶性肿瘤等相鉴别［１９⁃２１，２３，２５⁃２８］，
是近期化疗后出现的一种严重并发症。

明确 ＮＥ 需在排除完所有其他合理诊断的基础

上，最终依靠组织学检测结果来确认［１］。 对于发热伴

中性粒细胞减少的患者，应尽早予以经验性抗生素治

疗，直到有其他诊断依据明确支持［２８］。

　 　 七、ＩＣＨ 治疗药物相关

ＩＣＨ 治疗药物包括免疫抑制剂、抗感染药物、血液

制品等，均可引起药物热或输液反应等类脓毒症表现。
化疗可引起非感染性发热、ＷＢＣ 计数升高。 恶性肿瘤

患者皮质类固醇治疗可能会掩盖其发热表现［１，２９⁃３０］。
免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）相关鉴别是一个不容忽

视的问题。 ＩＣＩｓ 是阻断免疫检查点对免疫细胞抑制作

用、使其重新激活工作来消灭肿瘤细胞的一类抗肿瘤

药物，但其在治疗肿瘤的同时，非特异性地激活免疫系

统，导致免疫稳态破坏，产生与治疗相关特殊不良反应，
称为免疫相关不良事件（ｉｒＡＥｓ），严重者会发生多器官

功能障碍（ＭＯ⁃ｉｒＡＥ） ［３１］，能够发生在机体各个器官系

统，病死率较高。 目前关于 ＩＣＩｓ 与脓毒症所致多器官

功能障碍的鉴别研究证据尚不充分，仍需深入探索。
ＩＣＨ 治疗药物相关类脓毒症表现，常无明确的感

染灶，可能伴皮疹。 全身中毒症状相对较轻，停用可疑

药物后症状可缓解。 ＭＯ⁃ｉｒＡＥ 患者特点中常有 ＩＣＩｓ 用
药史，通常在用药后数周至数月内发生，有延迟反应的

报道，发热或不典型，器官受累及临床表现可有皮肤

（皮疹）、结肠（腹泻）、肝脏（肝炎）、内分泌腺体（甲状

腺炎）等；可同时累及多个脏器，以两个器官受累最为

常见［３２］。 此外，有研究提出，ＭＯ⁃ｉｒＡＥ 有时会形成固

定器官损伤，以“皮肤⁃胃肠道”、“皮肤⁃内分泌”和“心
肌炎⁃肌炎⁃重症肌无力三联征”模式最为典型［３３］。 脓

毒症所致多器官功能障碍有相关感染灶或高危因素。
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目前，类固醇激素被广泛用于 ｉｒＡＥｓ 一线治疗方案。
然而，激素是一把双刃剑，治疗效果显著的同时可能引

发一系列不良反应。 鉴别要点见表 ２。

表 ２　 ＭＯ⁃ｉｒＡＥ 与脓毒症多器官功能障碍的鉴别要点

临床特征及
治疗原则

ＭＯ⁃ｉｒＡＥ 脓毒症多器官功能障碍

基础疾病
ＩＣＩｓ 用药史是主要的背景
特征

存在创伤、手术等感染高
危因素

时间窗口
常在 ＩＣＩｓ 用药后
数周至数月内发生

无特定时间关联

感染相关
无明确感染灶，无细菌、
病毒等病原学检测证据

有明确或可疑感染灶

发热模式 或不典型 常伴发热

典型器官
常累及特异性器官，
皮肤、心肌、胃肠道等

常表现为全身性、
非特异性器官功能下降

治疗原则 激素治疗 抗感染、支持治疗

　 　 八、疾病复发或进展

由于免疫抑制疗法、人体自然保护屏障受损、免疫

细胞损伤等多种免疫缺陷增加了各种感染风险，免疫

抑制患者（特别是与日俱增的恶性肿瘤人群）成为发

生严重感染的高危群体。 这些免疫特征的多样性及可

能发生类脓毒症综合征的情况加重了诊断和治疗的复

杂性。 例如，疾病复发或进展可能会出现类脓毒症综

合征表现；癌症群体可出现肿瘤热或肿瘤快速进展导

致的全身症状；系统性红斑狼疮活动期也可表现为发

热和多器官受累；恶性肿瘤急症可导致发热、红肿、疼
痛等［１］。 对于上述情况应优化诊疗策略，深入了解易

复发和进展型危重症的病理生理学特点，并拓展新型

免疫治疗药物与方案的应用［３４⁃３５］。 除患者年龄、疾病

分期、恶性肿瘤类型及既往治疗反应外，识别其他预后

因素对指导 ＩＣＵ 决策和改善预后至关重要［３６］。

　 　 九、其他

特发性肺炎综合征 （ ＩＰＳ ）、 血栓性微血管病

（ＴＭＡ）等非感染性综合征临床表现也可酷似脓毒症，
需仔细鉴别［２］。

　 　 十、总结

在 ＩＣＨ 中，多种类脓毒症综合征临床表现与脓毒

症高度相似，构成了重大诊断挑战。 这些疾病常涉及

失控的过度炎症反应或治疗相关毒性等。 所以，ＩＣＨ
发生脓毒症时，其临床症状、体征及 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、
降钙素原（ＰＣＴ）等常规炎症标志物可表现不典型或缺

失，易导致其诊断延迟。 例如，免疫低下宿主伴有社区

获得性肺炎，可缺乏典型肺部影像学表现，又因传统严

重程度评分在此类人群中未充分验证，可导致病情急

剧恶化［２６⁃２７］。 为改善此类患者预后，临床实践中有必

要引入更敏感、更特异的微生物与宿主反应生物标志

物，并应降低住院评估门槛［１，２８，３７］。 因此，精准的早期

鉴别是第一道防线，有赖于对特定指标（如 ＨＬＨ 的铁

蛋白、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞表型、ＴＬＳ 的代谢紊乱、ＣＲＳ ／ ＧＶＨＤ
的特定用药史等）的深入理解及综合判断，并推荐患

者进行全面免疫状态评估，包括淋巴细胞亚群分析、免
疫球蛋白及补体检测等。 积极应用分子诊断技术以识

别罕见或机会性病原体，核心在于精准鉴别并实施差

异化策略。 一旦确诊，迅速作出正确的治疗是改善预

后的第二道防线。 必须明确，脓毒症与类脓毒症综合

征（如 ＨＬＨ ／ ＭＡＳ、ＴＬＳ、ＣＲＳ 等）的治疗原则存在根本

差异。 针对脓毒症本身，核心原则是强力抗感染治疗

及提供全面器官功能支持；针对类脓毒症综合征，需明

确识别并掌握治疗原则。
综上，对 ＩＣＨ 精准管理，识别其非典型临床表现，

超越传统指标之外的诊断，与脓毒症及严重感染相鉴

别是至关重要的。 在临床试验中应纳入更广泛群体，
以减少得出有偏倚结论［３８］。 核心在于精准诊断基础

上的差异化治疗，因为治疗原则可能截然相反［２］。 并

通过多学科团队共同决策，提供综合护理，为患者健康

保驾护航。
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［摘要］ 　 脓毒症是宿主对感染免疫反应失调引发的一系列危及生命的器官功能障碍综合征。
其中，免疫低下宿主患者因持续免疫功能受损成为脓毒症发病及死亡的高危人群。 免疫低下宿主

合并脓毒症患者的临床表现不典型，易造成诊断延迟，错失最佳治疗窗口。 因此，在免疫低下宿主合

并脓毒症患者中进行免疫状态监测和精准免疫治疗是改善预后的关键。 本文将聚焦该类人群免

疫监测及免疫调节治疗的关键进展进行综述，旨在推动该领域从经验医学向循证医学快速转化。
［关键词］ 　 免疫低下宿主；　 脓毒症；　 免疫抑制；　 免疫监测；　 免疫治疗
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