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Tcelldysfunctioninducedbysepsisandtheprogressofimmunotherapy
Summary　Sepsisreferstothelife-threateningorgandysfunctioncausedbythehost'smaladjustedinflammatory

response.Antibioticsandfluidresuscitationarestillthemaintreatmentforsepsis,buttheclinicalresultsarenot
satisfactory.Immunotherapyprovidesareasonablewayforthetreatmentofsepsis.Thisarticlereviewsthechanges
ofadaptiveimmunesystemandTlymphocytedysfunctioninsepsis,andintroducesthestrategiesandprogressof
immunotherapyinsepsis.
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　　2016年第三次国际会议定义Sepsis3.0为宿

主对感染反应失调而导致的危及生命的器官功能

障碍。依据Sepsis3.0诊断标准,我国每年新发脓

毒症病例约250万例,每年约70万例脓毒症患者

死亡,病死率较以往增加11.4%〔1〕。脓毒症及脓

毒症休克是ICU 患者重要死亡原因,文献报道病

死率可达39.3%〔2〕。目前尚缺乏有效治疗脓毒症

的方法,抗生素及液体复苏等形式的支持性治疗依

然是主流方式。脓毒症早期 TNF-α、IL-6、IL-8等

促炎因子水平的升高是脓毒症重要的病理生理基

础〔3〕。研究显示许多存活脓毒症患者合并不同程

度的免疫抑制,机体表现出持续低水平炎症反应及

进展性免疫抑制等免疫失衡状态〔4〕,脓毒症由全身

炎症反应综合征(systemicinflammatoryresponse
syndrome,SIRS)和免疫抑制期即抗炎反应综合征

(Compensatoryanti-inflammatoryresponsesyn-
drome,CARS)两阶段组成。由于脓毒症中晚期患

者常因免疫功能障碍继发感染死亡,脓毒症免疫抑

制及功能紊乱越来越受重视〔4-5〕。适应性免疫系统

缺陷是脓毒症免疫抑制的重要特征,证据包括 T
细胞耗竭及效应器功能受损、细胞因子分泌失调、
机会性感染增加〔6-8〕。许多免疫调节剂如IL-7、抗
程序性细胞死亡1抗体(抗 PD-1)/配体抗体(抗
PD-L1)等的临床研究已证明能逆转 T细胞功能障

碍〔9-11〕。因此,脓毒症免疫治疗策略已成为世界范

围内的研究热点,对于逆转脓毒症免疫抑制和改善

预后具有重要的应用前景。

1　适应免疫系统简介

适应性免疫系统由对抗原产生高度特异性反

应的细胞组成,T和B淋巴细胞是其重要组成,分
别介导细胞及体液免疫。T 细胞是影响免疫应答

的关键细胞,在消除感染病原体中起到重要作用。
抗原刺激后原始 T 细胞进行克隆扩增,依靠细胞

因子及特异性效应 T细胞清除病原体。感染控制

后大多数效应 T 细胞死亡,存活 T 细胞转化为记

忆性 T 细胞,当相似抗原出现后再次产生免疫应

答。CD4+ 及CD8+ 是主要的 T细胞亚群,CD4+T
细胞也被称为辅助性 T 细胞,主要作用在于协调

先天免疫和适应性免疫系统反应。CD8+T细胞又

称细胞毒性 T 细胞,主要发挥抑制和杀伤作用可

靶向杀伤肿瘤细胞或病毒感染细胞〔12〕。B淋巴细

胞主要执行抗体介导的免疫反应,产生的抗体(免
疫球蛋白)是具有抗原特异性的,通过与抗原结合

阻断病毒或微生物毒素。脓毒症病理过程中B淋

巴细胞大量凋亡,增殖能力下降〔13〕。因此,T、B淋

巴细胞在宿主面临感染时起着关键作用,如果这种

重要的防御机制损害宿主将无法根除病原体并增

加脓毒症继发感染的可能。
2　脓毒症致T细胞功能障碍特征

2.1　脓毒症免疫抑制

脓毒症免疫抑制患者易受鲍曼不动杆菌、假单

胞菌、念珠菌及肠球菌等机会性病原体引起继发感

染〔14〕。此外,脓毒症患者潜伏性病毒如巨细胞病

毒(CMV),EB病毒(EBV),单纯疱疹病毒(HSV)
活化均是免疫抑制的重要表现〔15〕。越来越多的证

据支持免疫抑制是脓毒症患者中后期重要死亡原

因。脓毒症导致免疫系统损害机制包括:①T细胞
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死亡引起的细胞衰竭;②抑制性受体上调导致细胞

衰竭;③细胞因子反应受损〔9,16-17〕。

2.2　脓毒症与 T细胞衰竭

细胞常见死亡程序包括凋亡、焦亡及坏死等,
其过程依赖于不同的生化机制和遗传途径。坏死

是因病理因素导致细胞不可逆损伤最终死亡的过

程,坏死与内在程序性死亡不同,通常由外界有害

刺激产生的,包括缺氧、物理及化学等因素。焦亡

的特征是细胞程序性死亡的一种炎症反应形式,依
靠半胱天冬酶-1(caspase-1)形成质膜孔导致促炎

细胞因子的释放和细胞裂解,伴有大量促炎因子的

释放的细胞死亡,在免疫应答中发挥作用。
细胞凋亡是细胞生长发育过程中的生理过程,

与焦亡不同通过半胱天冬酶-3(caspase-3)完成,在
病理条件下如脓毒症、辐射和抗癌药物作用会导致

细胞DNA断裂、细胞骨架及核蛋白破坏死亡。研

究显示细胞凋亡是脓毒症的重要病理过程,可通过

外源性及线粒体介导的多种机制诱导的免疫细胞

凋亡,淋巴细胞凋亡程度与脓毒症患者预后密切相

关〔18〕。降低caspase-3表达可抑制脓毒症大鼠心

肌细胞凋亡,对急性心肌损伤起到保护作用〔19〕。
脓毒症 患 者 血 液 样 本 提 示 脓 毒 症 早 期 外 周 血

CD3+ 、CD4+T细胞及 NK细胞水平均明显下降,早
期即存在免疫抑制〔20〕。P53是一种重要的抑癌基

因,在抑制细胞增殖及诱导肿瘤细胞凋亡中发挥重

要作用〔21〕。脓毒症 T淋巴细胞的p53基因表达的

升高可能与抑制 T 细胞增殖、促进 T 细胞凋亡和

免疫功能紊乱有关〔22〕。因此,上述研究显示多种

机制参与脓毒症的免疫细胞凋亡,对今后干预治疗

提供重要的参考价值。

2.3　脓毒症 T细胞抑制性受体上调与反应障碍

T细胞功能衰竭特征包括抑制性受体持续上

调、T细胞反应受损及免疫紊乱。T细胞衰竭导致

的反应性受损在脓毒症诱导免疫抑制的病理生理

学中起着重要作用。T 细胞表面的抑制性受体包

括PD-1、B和 T淋巴细胞衰减器(BTLA)、细胞毒

性 T淋巴细胞相关蛋白4(CTLA-4)、T 细胞免疫

球蛋白黏蛋白分子3(TIM-3)〔9,23-24〕。通常脓毒症

患者粒细胞 TIM-3、CTLA-4表达的上调与脓毒症

的免疫紊乱有关〔25〕。感染引起的持续炎症反应是

脓毒症的特征,在持续刺激下 T 细胞表面抑制性

受体表达的增加,诱导 T 细胞功能衰竭。程序性

细胞死亡受体-1(programmedcelldeathprotein-1,

PD-1)/程序性细胞死亡配体-1(programmedcell
death-ligand1,PD-L1)是脓毒症研究的主要抑制

性相互作用的受体-配体,PD-1/PD-L1通路参与

了脓毒 症 免 疫 功 能 障 碍 的 发 生。脓 毒 症 患 者

CD4+/CD8+ T淋巴细胞受到刺激时 PD-1表达上

调以防止 T细胞过度活化,导致CD4+/CD8+ T淋

巴细胞显著降低〔26〕。
因此,脓毒症患者 T 细胞抑制性受体表达及

抑制性细胞因子增加均可能会改变脓毒症免疫平

衡,诱导脓毒症免疫抑制的产生。

3　脓毒症的免疫调节剂应用

3.1　重组人IL-7
重组人IL-7于1988年发现,主要由胸腺、外

周淋巴器官、皮肤、肠、肝等多种器官的基质细胞产

生,具有强有力的免疫调节作用。IL-7是促进 T
淋巴细胞增殖分化、B细胞生长及发挥功能必需的

细胞因子。重症监护病房患者、肿瘤、血液透析及

其他 免 疫 抑 制 患 者 通 常 是 多 重 耐 药 菌 (multi-
drugresistance,MDR)感染的高危人群。IL-7可逆

转 MDR 感染脓毒症患者 T 细胞功能障碍,促进

IFN-γ的产生〔27〕。肝硬化合并细菌性腹膜炎患者

腹水中IL-7的水平显著降低,体外培养显示IL-7
可刺激腹水中 CD4+/CD8+ T 淋巴细胞的增殖及

IFN-γ分泌,增强 T 细胞功能〔28〕。一项针对脓毒

症休克合并淋巴细胞减少患者的前瞻性、随机、双
盲对 照 试 验 显 示,重 组 人 IL-7 可 以 显 著 逆 转

CD4+ 、CD8+ 免疫效应细胞的丢失。这种以恢复患

者适应性免疫为基础的疗法能广泛地预防多种病

原体及耐药菌感染,为脓毒症治疗开辟了一条新的

治疗途径〔29〕。此外,感染性休克患者IL-7受体基

因低表达与28d病死率相关,因此IL-7在脓毒症

免疫治疗上具有广泛的应用前景〔30〕。尽管IL-7在

脓毒症的治疗方面具有非常诱人的前景,但目前尚

缺乏大规模的脓毒症患者的临床试验。因此,期待

未来类似的临床试验应用于临床。

3.2　IFN-γ治疗

IFN-γ是激活单核细胞和巨噬细胞的关键细

胞因子之一,对单核细胞和巨噬细胞的活化至关重

要。IFN-γ主要由活化的 CD4+ 、CD8+ T 细胞及

NK细胞产生,在抗病毒、抗肿瘤及免疫调控方面

发挥重要作用〔31〕。单纯疱疹病毒性角膜炎患者血

清IFN-γ水平显著低于健康人群,提示免疫功能低

下患者更易引起角膜深层的病毒感染〔32〕。此外,
艾滋病机会性感染组患者血清IFN-γ显著低于未

感染患者,进一步强调了IFN-γ在有效免疫调节中

的重要性〔33〕。IFN-γ用于治疗支气管哮喘急性发

作患儿时可以快速调节免疫功能,改善肺功能〔34〕。
两性霉素 B联合抗 PD-1治疗曲霉感染盲肠结扎

穿孔(CLP)脓毒症的小鼠试验,通过抗 PD-1可刺
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激IFN-γ的产生激活衰竭的抗原提呈细胞和 T细

胞有利于感染控制〔35〕。但是,IFN-γ需执行个体化

方案,往往针对如单核细胞 HLA-DR下调的脓毒

症免疫患者。此外,IFN-γ单独作用不足以纠正脓

毒症 T细胞凋亡和衰竭,或许与IL-7和抗-PD1/

PD-L1联合治疗可获得更好结果。

3.3　IL-15
IL-15是一种14-15kda糖蛋白,主要由树突

状细胞、巨噬细胞、单核细胞、内皮细胞、间质细胞

以及肾上皮细胞产生。IL-15受体广泛分布于免疫

细胞表面,具有多种免疫功能:①保护中性粒细胞

免受凋亡并调节其吞噬功能;②提高巨噬细胞的吞

噬作用和细胞因子的分泌;③诱导树突状细胞成熟

及抑制凋亡。由于对多种免疫细胞的益处,IL-15
成为脓毒症免疫治疗的一个有吸引力的选择〔36-38〕。

CLP脓毒症大鼠模型显示,重组IL-15可显著

增加大鼠 T细胞、NK 细胞数量及IFN-γ水平,并
延长脓毒症大鼠生存时间〔39〕。IL-15可抑制烧伤

后感染大鼠脾脏和肝脏 CD4+ 、CD8+ 、B、NK 和

NKT细胞数量的下降〔40〕。虽然IL-15对脓毒症免

疫治疗具有广泛的应用前景,但试验主要涉及动物

模型,需要临床对照病例进一步研究。此外,IL-15
与免疫制剂的联合治疗亦是未来研究热点。

3.4　针对抑制性免疫靶点阻断抗体

PD-1/PD-L1通路可通过负性调节作用诱导

脓毒症免疫抑制产生。体外脂多糖(LPS)刺激脓

毒症大鼠模型显示,中性粒细胞表面 PD-L1表达

水平升高抑制 T 淋巴细胞免疫效应,通过抗 PD-
L1抗体阻断PD-1/PD-L1通路可恢复 T淋巴细胞

活性减少细胞凋亡〔11〕。PD-1基因敲除的新生鼠或

使用抗体阻断PD-1/PD-L1,可逆转 T细胞功能障

碍提高存活率〔41〕。脓毒症患者 T 细胞表面 PD-1
等抑制性受体表达明显上调,阻断PD-1有助于 T
淋巴细胞释放免疫调节因子〔42〕。此外,脓毒症患

者高PD-L1表达是患者28d病死率的独立危险因

素〔43〕。因此,阻断PD-1和/或PD-L1的抗体治疗

作为脓毒症的免疫治疗药物正受到广泛关注。

3.5　胸腺肽-α1
胸腺肽-α1是一种增强免疫反应药物,可促进

T淋巴细胞成熟,刺激 T细胞分泌干扰素,此外可

抑制淋巴细胞凋亡,逆转免疫麻痹,常用于临床重

症感染的治疗。胸腺肽-α1可促进与 T 细胞分化

相关的IL-10在血浆及肺组织中表达,改善脓毒症

小鼠的免疫功能、减轻炎症反应,对脓毒症小鼠具

有保护作用。重症肺炎患者常规治疗基础上联合

应用胸腺肽-α1,能够改善患者炎症反应提高临床

疗效〔3〕。

4　生物标记物引导患者分层是脓毒症免疫治疗的

关键

　　脓毒症免疫疗法需针对特定的存在免疫抑制

患者,因此,开发特定的生物标记物有助于识别特

定的患者。如下方法可用于评估免疫抑制患者并

更好地指导免疫治疗:①持续性淋巴细胞减少的脓

毒症患者病死率显著增加,绝对淋巴细胞计数是评

估持续免疫抑制极具价值的指标〔5〕;②应用流式细

胞术检测 T细胞 PD-1等抑制性受体的表达作为

T细胞衰竭的指标〔44〕;③体外检测细胞因子如 T
细胞分泌IFN-γ的改变;④与促炎细胞因子(如
TNF-α)相比抗炎细胞因子(如IL-10、TGF-β)水平

升高;⑤潜伏病毒如 CMV、EBV、HSV 病毒的活

化,继发性感染如机会性真菌感染(如念珠菌)、铜
绿假单胞菌肺炎出现等〔45-46〕。脓毒症的个体免疫

反应差异较大,联合免疫往往具有更大优势,在癌

症领域免疫联合治疗已有广泛开展,但脓毒症方面

研究较少。血必净是一种中药静脉制剂,可通过多

成分、多靶点拮抗内毒素、调节全身炎症反应和免

疫功能紊乱。胸腺肽α1联合血必净可以提高脓毒

症患者 外 周 血 T 细 胞、NK 细 胞 计 数 及 CD4+/

CD8+ 比值,改善患者免疫功能、减轻炎性水平〔47〕。

PD-1和CTLA-4均参与免疫反应的负调节,伊匹

单抗是目前应用于临床的 CTLA-4阻滞剂。伊匹

单抗联合抗 PD-1治疗黑色素瘤患者取得满意疗

效〔48〕。由于脓毒症免疫与肿瘤免疫有较多联系,
因此,通过PD-1和 CTLA-4联合拮抗为脓毒症免

疫治疗提供了新的思路。

5　脓毒症免疫治疗安全性评价

免疫治疗存在诱发过度炎症反应的担忧,因此

须根据患者的免疫状态实施个体化的免疫治疗。
临床上应用胸腺肽治疗重症肺炎,患者IL-6、IL-8、

PCT、CRP炎症指标均较治疗前下降,取得满意临

床疗效,未出现早期诱发过度炎症反应表现〔3〕。但

是,临床上确实存在免疫检查点抑制剂(immune
checkpointinhibitor,ICI)应用不良反应的报道。
纳武单抗是一种ICI对PD-1具有高度亲和力,国
内批准纳武单抗作为晚期非小细胞肺癌免疫治疗

药物。治疗过程中患者存在疲劳、红疹、贫血等不

良事件,少数患者合并甲状腺功能亢进以及间质性

肺炎并发症,因此抗PD-1应用于脓毒症免疫治疗

应谨慎选择〔49〕。由于肿瘤治疗往往时间较长,脓
毒症期间的阻断PD-1/PD-L1时间较短,因此未来

需要进行大量的临床试验才能解决对免疫治疗不

良反应的担忧。
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综上所述,免疫抑制是脓毒症患者后期死亡的

主要原因,在脓毒症病理生理中越来越被重视。其

中T细胞耗竭、T细胞效应器功能受损以及细胞因

子分泌失调是脓毒症免疫抑制的重要特征,恢复脓

毒症患者免疫平衡状态是改善患者预后的关键。
许多免疫调节剂如IL-7、抗 PD-1/抗 PD-L1、IFN-
γ、IL-15等的临床研究已证明能逆转 T 细胞功能

障碍,为脓毒症治疗提供新策略。由于个体免疫反

应差异较大,免疫治疗应在监测免疫状态的条件下

进行个体化方案,生物标记物引导患者分层是脓毒

症免疫治疗的关键。我们相信随着大规模多中心

临床试验的开展,免疫治疗策略在逆转脓毒症免疫

抑制和改善预后上拥有巨大的前景。
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