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摘要 ： 目的　探讨脓毒症相关急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者T淋巴细胞亚群、CD4+T淋巴细胞共信

号 CD28 和 CTLA-4 表达。方法　选取 2022 年 3 月—2022 年 11 月广西医科大学第二附属医院收治的 22 例脓

毒症相关 ARDS 患者作为病例组，另选取同期该院 21 例健康志愿者作为对照组。收集所有受试者临床资料；

病例组行全身全身感染相关性器官功能衰竭评价系统评分、急性生理学和慢性健康状况评价Ⅱ评分、多器官功

能障碍综合征评分、Murray 肺损伤评分及早期肺损伤评分；采用流式细胞术检测外周全血及外周血单个核细

胞。结果　与对照组比较，病例组 CD45+、CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞计数均减少（P <0.05）；CD3+、CD4+、

CD8+T 淋巴细胞在 CD45+细胞表达的百分比均降低（P <0.05）。与对照组比较，病例组 Th17 和 Treg 细胞在

CD4+T淋巴细胞表达的百分比均升高（P <0.05）。与对照组相比，病例组CD28在CD4+T淋巴细胞表达的百分

比降低（P <0.05），病例组CTLA-4在CD4+T淋巴细胞表达的百分比升高（P <0.05）。结论　脓毒症相关ARDS

患者 T 淋巴细胞显著减少，CD4+T 淋巴细胞分化异常，CD4+T 淋巴细胞共信号 CD28 和 CTLA-4 表达失调，提

示T淋巴细胞在脓毒症相关ARDS免疫调节中发挥重要作用。
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Medical University from March 2022 to November 2022 were selected as the case group, while 21 healthy 

volunteers from the same hospital during the same period were recruited as the control group.  The case group 

underwent various scoring assessments, including the systemic infection-related organ failure assessment, acute 

physiology and chronic health evaluation Ⅱ , multiple organ dysfunction syndrome, Murray lung injury score, and 

early lung injury score. Peripheral whole blood and peripheral blood mononuclear cells were analyzed with flow 

cytometry.  Results Compared with the control group, the case group showed significant reductions in CD45+ , 

CD3+, CD4+, and CD8+ T lymphocyte counts (P <0.05). The percentages of CD3+, CD4+, and CD8+ T lymphocytes 

among CD45+ cells were also decreased in the case group (P <0.05). In contrast, the percentages of Th17 and Treg 

cells among CD4+ T lymphocytes were increased in the case group (P <0.05). Additionally, the percentage of CD28 

expression in CD4+ T lymphocytes was lower in the case group (P <0.05), while the percentage of CTLA-4 

expression in CD4+ T lymphocytes was higher compared to the control group (P <0.05).  Conclusions Patients with 

sepsis-related ARDS exhibit significant reductions in T lymphocyte counts, abnormal differentiation of CD4+ T 

lymphocytes, and dysregulated co-stimulatory molecule expression of CD28 and CTLA-4 in CD4+ T lymphocytes. 

These findings suggest that T lymphocytes play a critical role in immune regulation in sepsis-related ARDS.

Keywords:  sepsis; acute respiratory distress syndrome; immune function; T lymphocytes

脓 毒 症 是 一 种 严 重 的 危 及 全 球 健 康 的 疾 病 ，

是 重 症 监 护 室 成 人 死 亡 的 主 要 原 因[1]。 脓 毒 症 病

程 中 机 体 对 感 染 的 反 应 失 调 ，导 致 全 身 多 器 官 功

能 受 损 。 肺 是 最 常 累 及 的 器 官 之 一 ，约 40% 的 脓

毒症或脓毒症休克患者会发生急性呼吸窘迫综合

征（acute respiratory distress syndrome, ARDS）[2]。 脓

毒症导致的 ARDS 加大了治疗难度和住院病死率。

尽 管 标 准 化 治 疗 方 案 不 断 更 新 ，医 生 诊 治 水 平 不

断提高 ，脓毒症相关 ARDS 病死率仍然较高 ，给临

床重症救治带来极大挑战。

ARDS 基 本 的 病 理 生 理 过 程 是 肺 泡 上 皮 细 胞

和 肺 毛 细 血 管 内 皮 细 胞 受 损 ，使 得 肺 内 皮 和 上 皮

屏障的通透性增加 ，肺间质和肺泡充血、水肿 ，肺

表 面 活 性 物 质 失 活 减 少 ，肺 泡 萎 陷 不 张 和 呼 气 末

肺泡塌陷，肺顺应性降低，通气-灌注失调，肺内动

静脉分流增加等。其可引起肺内气体交换严重受

损，继发进行性缺氧性呼吸衰竭，严重情况下可导

致 全 身 多 器 官 功 能 障 碍 。 参 与 ARDS 发 病 过 程 的

主要细胞是中性粒细胞、巨噬细胞、肺泡毛细血管

内 皮 细 胞 及 肺 泡 上 皮 细 胞 。 此 外 ，一 系 列 免 疫 细

胞 如 淋 巴 细 胞 亚 群 、树 突 状 细 胞 及 细 胞 因 子 网 络

调 节 ARDS 的 肺 泡 内 炎 症 及 全 身 炎 症 反 应 。 脓 毒

症和 ARDS 发生、发展的本质是炎症反应失调。研

究表明，T 淋巴细胞作为重要的获得性免疫细胞，

与肺泡上皮细胞、肺毛细血管内皮细胞、其他免疫

细胞、细胞因子相互作用 ，在脓毒症和 ARDS 病程

中发挥重要作用，但其作用机制尚不完全清楚[3-6]。

因此，T 淋巴细胞在脓毒症和 ARDS 中的作用越发

受 到 关 注 和 重 视 。 本 研 究 侧 重 了 解 脓 毒 症 相 关

ARDS 患者 T 淋巴细胞免疫功能状态 ，特别是 T 淋

巴 细 胞 亚 群 变 化 及 其 分 化 情 况 ，为 临 床 制 订 个 体

化治疗方案提供参考，为后期研究奠定基础。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2022 年 3 月—2022 年 11 月广西医科大学

第二附属医院重症监护室收治的 22 例脓毒症相关

ARDS 患者作为病例组，另选取同期本院 21 例健康

志愿者作为对照组。研究对象均知情并签署知情

同意书。本研究经广西伦理审查委员会批准（No：

GXIRB2021-0037）。

1.2　纳入和排除标准

纳入标准：①年龄≥ 18 岁；②入院诊断为脓毒

症或脓毒症休克[7]；③根据病史和临床资料综合判

定，符合随脓毒症疾病进展继而出现 ARDS[8]；④入

住重症监护室诊断为脓毒症相关 ARDS，24 h 内进

行 临 床 评 分 和 标 本 采 集 ；⑤ 临 床 资 料 和 检 测 结 果

完 整 ；⑥ 患 者 或 患 者 监 护 人 签 署 知 情 同 意 书 。 排

除标准：①妊娠、哺乳、恶性肿瘤、血液系统疾病、

自身免疫性疾病、免疫缺陷疾病、慢性肺部疾病、

慢 性 感 染 性 疾 病 ；② 接 受 过 免 疫 抑 制 剂 治 疗 、放

疗、化疗。

1.3　方法

1.3.1 　 临床资料收集 　病例组观察时间为入住重

症 监 护 室 诊 断 为 脓 毒 症 相 关 ARDS 后 1～28 d，观
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察结局按疾病预后分为死亡与存活。收集病例组

临 床 资 料 ，入 住 重 症 监 护 室 诊 断 为 脓 毒 症 相 关

ARDS 24 h 内 行 全 身 感 染 相 关 性 器 官 功 能 衰 竭 评

价系统（sepsis-related organ failure assessment, SOFA）

评 分 、急 性 生 理 学 和 慢 性 健 康 状 况 评 价 Ⅱ（acute 

physiology and chronic health evaluation Ⅱ , APACHE

Ⅱ）评 分 、多 器 官 功 能 障 碍 综 合 征（multiple organ 

dysfunction syndrome, MODS）评 分 、Murray 肺 损 伤 评

分及早期肺损伤评分，并采集临床标本。

1.3.2 　 外周全血流式细胞检测 　EDTA 抗 凝 管 采

集 外 周 静 脉 全 血 约 5 mL，采 集 标 本 24 h 内 上 机 检

测 。 流 式 抗 体 试 剂 ：BD Multitest™ CD3/CD8/CD45/

CD4（美国 BD 公司，340499）。荧光通道：FITC 标记

CD3、PE 标 记 CD8、PerCP 标 记 CD45、APC 标 记

CD4。 采 用 分 析 型 流 式 细 胞 仪（美 国 BD 公 司 ，

FACSCalibur）检 测 ，FACSCalibur 自 带 的 CellQuest 软

件 分 析 数 据 。 操 作 步 骤 ：① 实 验 前 根 据 待 检 标 本

份数取出相应的 TrouCOUNT Tubes（美国 BD 公司，

340491）管数，将 TrouCOUNT 管、试剂平衡到室温。

②在 TrouCOUNT 管上标记样本编号或姓名。③在

每 个 TrouCOUNT 管 中 分 别 加 入 20 μL 流 式 抗 体 试

剂，采用反向抽吸的方法依次加入 50 μL 待测的全

血标本（全血加样前轻轻混匀），轻轻晃动试管使

之混合均匀，室温避光孵育约 15 min（标本和试剂

加在网稍上方，不要触碰到网内的微球，也不要粘

在管壁上）。④加入 450 μL 1×FACS 裂解液（美国

BD 公司，349202），轻轻晃动试管使之混合均匀，室

温避光孵育 15 min，裂解红细胞，即可上机检测。

1.3.3 　 外 周 血 单 个 核 细 胞（peripheral blood 

mononuclear cell, PBMC）流式细胞检测 　为进一步

了 解 CD4+T 淋 巴 细 胞 分 型 及 共 信 号 分 子（CD28、

CTLA-4）在 CD4+T 淋 巴 细 胞 表 达 ，分 离 外 周 血

PBMC 进 行 流 式 细 胞 检 测 。 流 式 抗 体 试 剂 ：BV650 

Mouse Anti-Human CD3（美 国 BD 公 司 ，563851）、

BV605 Mouse Anti-Human CD4（ 美 国 BD 公 司 ，

562659）、PerCP-Cy™5.5 Mouse Anti-Human CD8（美

国 BD 公 司 ，560662）、FITC Mouse Anti-Human CD45

（美 国 BD 公 司 ，560976）、BV510 Mouse Anti-Human 

CD11b（美 国 BD 公 司 ，563088）、R718 Mouse Anti-

Human CD28（美 国 BD 公 司 ，751994）、BV421 Mouse 

Anti-Human CD152（美 国 BD 公 司 ，565931）、BV786 

Mouse Anti-Human CD25（美 国 BD 公 司 ，563700）、

Alexa Fluor® 647 Mouse anti-Human IL-17A（美国 BD

公 司 ，560439）、 PE Mouse anti-Human FoxP3（美 国

BD 公 司 ，560082）。 荧 光 通 道 ：FITC 对 应 CD45（标

记 白 细 胞）；BV510 对 应 CD11B（主 要 标 记 单 核 细

胞 、巨 噬 细 胞 、中 性 粒 细 胞 和 NK 细 胞）；BV650 对

应 CD3（标记 CD3+T 淋巴细胞）；BV605 对应 CD4（标

记 CD4+T 淋巴细胞）；PC5.5 对应 CD8（标记 CD8+T 淋

巴细胞）；AF700 对应 CD28（标记共信号分子 CD28）；

BV421 对 应 CD152（标 记 共 信 号 分 子 CTLA-4）；

BV786 对 应 CD25（标 记 Treg 细 胞）；AF647 对 应 IL-

17A（标记 Th17 细胞）；PE 对应 FOXP3（标记 Treg 细

胞）。流式上机圈门逻辑：①Th17 在 CD4+T 淋巴细

胞 百 分 比 圈 门 逻 辑 ：依 次 圈 出 死 活 细 胞 、CD45+ 细

胞 、淋 巴 细 胞 、CD3+T 淋 巴 细 胞 、CD4+T 淋 巴 细 胞 、

IL-17A。 ②Treg 在 CD4+T 淋 巴 细 胞 百 分 比 圈 门 逻

辑 ：依 次 圈 出 死 活 细 胞 、CD45+ 细 胞 、淋 巴 细 胞 、

CD3+T 淋 巴 细 胞 、CD4+T 淋 巴 细 胞 、CD25+ 细 胞 和

FOXP3+ 细胞。③CD28 在 CD4+T 淋巴细胞百分比圈

门 逻 辑 ：依 次 圈 出 死 活 细 胞 、CD45+ 细 胞 、淋 巴 细

胞、CD3+T 淋巴细胞、CD4+T 淋巴细胞、CD28+ 细胞。

④CTLA-4 在 CD4+T 淋巴细胞百分比圈门逻辑：依次

圈出死活细胞、CD45、淋巴细胞、T 淋巴细胞、CD4+T

淋巴细胞、CD152。细胞群检测分析使用 CD45 设门

法（SSC 为纵坐标，CD45 为横坐标），收集 2×104 个细

胞，然后按上述圈门逻辑依次设门，采用分析型流

式 细 胞 仪（美 国 BD 公 司 ，FACS Celesta）检 测 ，

FlowJo_V 10.8.1 软件分析数据。操 作 步 骤 ：① 设 置

空白管、死活单染管、全染管、减一对照管、微球单

染管，调好电压，建立流式上机模板。②肝素抗凝

管 采 集 外 周 静 脉 全 血 8 mL，6 h 内 分 离 出 外 周 血

PBMC。③样本分管及流式抗体标记：Th17 管标记

CD3、CD4、CD8、IL-17A，Treg 管 标 记 CD3、CD4、

CD8、CD11B、CD45、CD28、CD152、CD25、FOXP3。

④重悬上机：500 μL stain buffer 涡旋震荡重悬，4 ℃

避光保存等待上机（24 h 内）。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 和 Excel 统计软件。计

量资料以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验。

P <0.05 为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1　基本情况

22 例脓毒症相关 ARDS 患者基本情况见表 1。

2.2　疾病严重程度评分情况及炎症指标、血常规结果

22 例诊断脓毒症相关 ARDS 患者疾病严重程度

评 分（APACHE Ⅱ 评 分 、SOFA 评 分 、MODS 评 分 、

Murray 肺损伤评分、早期肺损伤评分）见表 2。

炎症指标中的 C 反应蛋白、降钙素原，血常规中

的白细胞计数，中性粒细胞绝对值、中性粒细胞百

分比、淋巴细胞绝对值、淋巴细胞百分比及单核细

胞百分比与各自参考值比较，差异均有统计学意义

（P <0.05）；C 反应蛋白，降钙素原，白细胞计数，中性

粒细胞绝对值、中性粒细胞百分比均高于各自参考

值（P <0.05）；淋巴细胞绝对值、淋巴细胞百分比及单

核细胞百分比均低于各自参考值（P <0.05）。见表 3。

2.3　两组淋巴细胞绝对计数及其占 CD45+细胞百

分比的比较

两组 CD3+、CD4+、CD8+和 CD45+细胞数及 CD3+、

CD4+和 CD8+细胞数占 CD45+细胞百分比的比较，经 t

检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；与对照组相

比，病例组 CD45+、CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞计数

均降低；CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞在 CD45+细胞表

达的百分比均降低。见表 4。

2.4　两组 Th17、Treg 细胞在 CD4+T 淋巴细胞的表

达情况

两组 Th17、Treg 细胞数在 CD4+T 淋巴细胞的表

达比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；与

对照组相比，病例组 Th17 和 Treg 细胞在 CD4+T 淋巴

细胞的表达均升高。见表 5 和图 1。

2.5　两组 CD28、CTLA-4 在 CD4+T 淋巴细胞的表

达情况

对照组与病例组正性共刺激分子 CD28 和负性

共 刺 激 分 子 CTLA-4 在 CD4+T 淋 巴 细 胞 的 表 达 比

表 1　22例脓毒症ARDS患者基本情况 

因素

性别

    男

    女

主要诊断

    脓毒症

    脓毒症休克

ARDS

    轻度

    中度

    重度

感染部位

    肺内

    消化系统

    泌尿系统

    四肢

感染病原菌

    真菌

    G+菌

    G-菌

混合 3 种以上病原体

使用有创呼吸机

使用体外膜肺氧合。

未使用呼吸机

28 d 存活

28 d 死亡

例数

14

8

4

18

5

7

10

14

4

2

2

4

5

12

7

16

5

6

11

11

构成比/%

63.64

36.36

18.18

81.82

22.73

31.82

45.45

63.64

18.18

9.09

9.09

18.18

22.73

54.55

31.82

72.73

22.73

27.27

50.00

50.00

表 2　22例脓毒症ARDS患者疾病严重程度评分

指标

APACHEⅡ
SOAF

MODS

Murray 肺损伤

早期肺损伤

评分  （x±s）

18.91±7.19

10.45±4.11

9.32±4.34

2.82±0.70

2.64±0.98

参考范围

0～71

0～24

0～24

0～4

0～4

表 3　22例脓毒症ARDS患者炎症指标及血常规结果 

炎症指标及血常规

C 反应蛋白/（mg/L）

降钙素原/（ng/mL）

白细胞计数/（×109/L）

中性粒细胞绝对值/%

中性粒细胞百分比/%

淋巴细胞绝对值/

（×109/L）

淋巴细胞百分比/%

单核细胞绝对值/

（×109/L）

单核细胞百分比/%

平均值 （x±s）

157.37±106.94

17.80±12.21

13.37±7.31

11.95±6.83

0.88±0.09

0.77±0.56

0.08±0.09

0.50±0.50

0.03±0.02

参考值

0～8.00

0.00～0.05

3.50～9.50

1.80～6.3

0.40～0.75

1.10～3.20

0.20～0.50

0.10～0.60

0.03～0.10

t 值

6.767

6.831

4.312

5.298

15.585

-11.307

-13.941

1.417

-7.483

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.171

0.000
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较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；与对

照组相比，病例组 CD28 在 CD4+T 淋巴细胞的表达降

低，病例组 CTLA-4 在 CD4+T 淋巴细胞的表达升高。

见表 5 和图 2。

表 4　两组淋巴细胞绝对计数及其占CD45+细胞百分比的比较

组别

对照组

病例组

t 值

P 值

n

21

22

CD3+细胞数/

（个/μL）

1 648.12±396.05

553.74±217.73

11.229

0.000

CD4+细胞数/

（个/μL）

938.54±264.39

348.09±173.16

8.703

0.000

CD8+细胞数/

（个/μL）

685.77±235.73

201.09±111.03

8.206

0.000

CD45+细胞数/

（个/μL）

2 083.65±512.4

866.43±295.05

9.641

0.000

CD3+占 CD45+

细胞百分比/%

79.34±4.03

63.34±12.04

5.803

0.000

CD4+占 CD45+

细胞百分比/%

45.32±7.33

38.8±10.3

2.381

0.022

CD8+占 CD45+

细胞百分比/%

32.68±6.11

23.88±12.69

2.875

0.006

表 5　两组Treg、Th17、CD28、CTLA-4在CD4+T淋巴细胞表达的比较　%

组别

对照组

病例组

t 值

P 值

n

21

22

Th17 占 CD4+细胞百分比

0.82±0.24

5.71±1.67

13.595

0.000

Treg 占 CD4+细胞百分比

5.21±1.37

12.51±2.92

10.676

0.000

CD28 占 CD4+细胞百分比

92.69±3.09

80.37±6.74

7.832

0.000

CTLA-4 占 CD4+细胞百分比

2.02±0.98

7.73±1.90

12.528

0.000

0.83 5.54
104
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本研究收集 22 例诊断脓毒症 ARDS 并且在重

症监护室救治的患者，脓毒症严重程度重，81.82%

患者（18/22）诊断脓毒症休克；中度、重度 ARDS 患

者分别为 31.82%（7/22）、45.45%（10/22）；绝大多数

（72.73%，16/22）患 者 使 用 有 创 呼 吸 机 辅 助 通 气 治

疗 ，部 分 患 者（22.73%，5/22）同 时 需 要 体 外 膜 肺 氧

合 治 疗 ；28 d 预 后 较 差 ，50.00%（11/22）患 者 死 亡 。

本 研 究 脓 毒 症 相 关 ARDS 大 部 分 患 者 疾 病 已 发 展

到 脓 毒 症 休 克 ，合 并 多 器 官 功 能 受 损 ，肺 部 损 害

重 ，氧合差 ，年龄偏大 ，这些因素与临床预后差相

关。一项来自国内 44 家医院 ICU 脓毒症流行病学

调查研究显示：脓毒症、严重脓毒症和脓毒症休克

90 d 死亡率分别为 2.78%、17.69% 和 51.94%；高龄、

低体重、较高 SOFA 评分、全身炎症反应综合征、合

并心力衰竭、血液癌症、免疫抑制、较高的乳酸水

平、感染部位（肺炎和血液）与 90 d 病死率相关[9]。

脓 毒 症 相 关 ARDS 可 由 肺 部 感 染（直 接 肺 损

伤 ，如 肺 炎）或 肺 外 感 染（间 接 肺 损 伤 ，如 腹 腔 感

染）引起。有研究报道 ，引起脓毒症相关 ARDS 常

见 的 感 染 部 位 为 腹 腔 内 感 染（53.0%）和 肺 炎

（41.7%）[10]。也有研究报道，脓毒症最常见感染部

位是肺部（68.2%），其次是腹部（26.6%）[9]。通过追

溯 病 史 和 临 床 资 料 ，本 研 究 病 例 组 首 先 诊 断 为 脓

毒 症 或 脓 毒 症 休 克 ，随 着 脓 毒 症 疾 病 进 展 出 现 肺

部 损 伤 ，根 据 2024 年 ARDS 全 球 新 定 义 诊 断 为

ARDS[8]，其 中 63.64%（14/22）病 例 组 患 者 脓 毒 症 源

于肺内感染 ，36.36%（8/22）源于肺外感染 ，肺外感

染主要为消化系统和泌尿系统感染。脓毒症相关

ARDS 原发感染部位可能与收治患者地域、病区和

病 例 数 等 有 关 。 既 往 研 究 总 结 得 出 ，肺 部 感 染 引

起 的 直 接 脓 毒 症 诱 导 的 ARDS 以 肺 泡 上 皮 损 伤 为

主 要 特 点 ；而 肺 外 感 染 引 起 的 间 接 脓 毒 症 诱 导 的

ARDS 则以肺微血管内皮损伤为主要特点[11-12]。脓

毒 症 相 关 ARDS 发 病 机 制 复 杂 ，研 究 尚 未 清 楚 。

ARDS 是以血管内皮细胞、肺泡上皮细胞损伤为主

要特点 ，肺血管损伤、炎症反应、血管钙黏蛋白破

坏、凋亡或其他细胞死亡途径、氧化应激、肺泡上

皮损害、细胞间连接分离、上皮细胞死亡、表观遗

传学改变等参与潜在发病机制[13-15]。

脓 毒 症 是 宿 主 对 感 染 的 失 调 反 应 ，脓 毒 症 病

程 伴 随 着 过 度 炎 症 和 免 疫 瘫 痪 。 最 近 研 究 表 明 ，

炎症和免疫抑制是同时发生而不是顺序发生。感

染 早 期 阶 段 发 生 促 炎 和 抗 炎 细 胞 因 子 风 暴 ，两 者

之间的平衡决定了随后是否出现过度炎症或免疫

抑 制[16]。 过 度 炎 症 不 是 脓 毒 症 死 亡 的 唯 一 原 因 ，

免 疫 抑 制 也 不 是 脓 毒 症 相 关 死 亡 的 唯 一 原 因 ，过

度炎症和免疫抑制共同导致了脓毒症治疗困难及

预后不良。脓毒症免疫抑制的特点为淋巴细胞减

少和免疫功能丧失。研究表明，脓毒症患者 T 淋巴

细 胞 显 著 减 少 ，且 与 预 后 不 良 有 关[17]。 本 研 究 结

果显示 ，脓毒症 ARDS 患者与健康对照组比较 ，炎

症 因 子 水 平 升 高 的 同 时 出 现 机 体 免 疫 抑 制 状 态 ，

表 现 为 外 周 血 淋 巴 细 胞 绝 对 计 数 和 百 分 比 降 低 ，

CD45+淋巴细胞和 CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞绝对

计 数 显 著 减 少 ，CD3/CD45、CD4/CD45、CD8/CD45 百

分比降低，CD4+T 淋巴细胞分型出现改变、CD4+T 淋

巴细胞共信号分子表达异常。本课题组前期生信

研究结果也显示：脓毒症患者巨噬细胞、肥大细胞

和 中 性 粒 细 胞 浸 润 增 加 ，B 淋 巴 细 胞 、T 淋 巴 细 胞

浸 润 显 著 减 少 ，T 细 胞 受 体 信 号 传 导 通 路 显 著 下

调[18]。说明淋巴细胞特别是 T 淋巴细胞在脓毒症

中 发 挥 重 要 作 用 。 脓 毒 症 时 期 ，细 胞 因 子 以 及 共

刺激分子表达影响 T 淋巴细胞亚群的分化和功能，

导致炎症失衡，促进疾病进展。LI 等[19] 研究发现，

脓毒症 ALI 患者外周血中 Th22 和 Th17 细胞数显著

多于脓毒症非 ALI 患者。GUO 等[20]研究表明，脓毒

症 合 并 MODS 组 和 脓 毒 症 非 MODS 组 Th17%、

Treg%、Th17/Treg、IL-6、IL-17、IL-23、IL-10 和 TGF-β1

显著高于健康对照组；与非 MODS 组相比，MODS 组

的 Th17%、Treg% 、Th17/Treg 显 著 升 高 。 Th17 是

CD4+T 淋巴细胞分化的一种亚型，表达核转录因子

ROR-γT，分泌 IL-17A、IL-17F 等细胞因子，与炎症

反应和自身免疫性疾病有关。Treg 细胞主要分泌

IL-10、转化生长因子-β 等细胞因子，调控免疫耐

受 ，发 挥 免 疫 调 节 作 用 。 近 年 来 研 究 观 察 到 脓 毒

症 和 相 关 ARDS 患 者 Th17 和 Tregs 不 平 衡 ，有 学 者

从 炎 症 调 控 、免 疫 代 谢 和 免 疫 调 节 等 方 面 进 行 解

释 ，但其机制复杂 ，目前尚未能完全阐述清楚 ，尚

需要进行更深入的探索和研究[21]。

T 淋 巴 细 胞 共 信 号 分 子 在 脓 毒 症 免 疫 紊 乱 中

发 挥 着 重 要 作 用 。 淋 巴 细 胞 和 抗 原 呈 递 细 胞
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（antigen presenting cell, APC）上 表 达 的 共 信 号 分 子

包括 CD28、细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4（CTLA-4）、

CD80、CD86、程 序 性 死 亡 -1（PD-1）和 死 亡 配 体 1

（PD-L1）、CD40 和 CD40L、OX40 和 OX40L、4-1BB 和

4-1BBL、B 和 T 淋 巴 细 胞 衰 减 因 子 、T 细 胞 免 疫 球

蛋白黏蛋白（Tim）家族等，作为激活 T 细胞的第二

信号调节免疫反应。共信号分子在脓毒症期间发

挥双向作用。一方面，当病原体入侵时，共信号分

子 提 供 关 键 的 第 二 信 号 并 帮 助 APC 激 活 T 细 胞 。

活化的 T 细胞和 APC 形成一个正反馈回路，并诱导

细胞因子风暴。另一方面，共信号分子也能抑制 T

细 胞 过 度 增 殖 和 活 化[22]。 CD28 和 CTLA-4 是 T 细

胞一对重要的共信号分子，其结构高度同源，能激

活或抑制 T 细胞活化、增殖与分化，调控 T 细胞免

疫功能，进而调节机体免疫。本研究结果表明，与

正常对照组比较，脓毒症 ARDS 患者正性共刺激分

子 CD28 在 CD4+T 淋 巴 细 胞 的 表 达 降 低 ；负 性 共 刺

激分子 CTLA-4 在 CD4+T 淋巴细胞的表达升高。这

可 能 与 本 研 究 脓 毒 症 患 者 病 情 进 展 到 较 晚 期 、免

疫抑制严重、T 细胞功能衰竭有关。有研究发现，

与健康对照人群比较，脓毒性休克患者外周血 Treg

细胞 CTLA-4 表达增加[23]。一项临床研究也表明，

诊断严重脓毒症患者第 7 天，外周血 T 淋巴细胞抑

制 性 受 体 CTLA-4 表 达 增 加[24]。 ALBERTSMEIER

等[25]分离腹部手术患者术前、术后 24 h 及术后并发

脓毒症患者的 T 淋巴细胞和单核细胞，腹部手术术

后患者 CD3+T 淋巴细胞和 CD28 正性共刺激分子表

达 抑 制 ，并 且 在 术 后 并 发 脓 毒 症 患 者 中 进 一 步

降低。

脓毒症相关 ARDS 患者存在免疫抑制、免疫功

能 受 损 ，持 续 性 淋 巴 细 胞 减 少 增 加 脓 毒 症 患 者 院

内感染发生率和病死率。因此在脓毒症疾病进程

中 动 态 监 测 免 疫 功 能 ，早 期 全 面 了 解 脓 毒 症 患 者

的 免 疫 功 能 状 态 ，对 早 期 评 估 脓 毒 症 患 者 疾 病 进

展、严重程度、预后、治疗监测等具有重要的参考

意 义 和 临 床 应 用 价 值 。 免 疫 调 节 干 预 、免 疫 检 查

点 等 治 疗 可 作 为 潜 在 治 疗 靶 点 和 研 究 热 点 ，可 能

是提高脓毒症相关 ARDS 患者生存率、改善预后的

研究方向之一。
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