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Newresearchprogressofpersistentinflammation-
immunosuppression-catabolicsyndrome

Summary　Persistentinflammatory-immunosuppressive-catabolicsyndrome(PICS)isagroupofclinicalsyn-
dromescharacterizedbypersistentinflammatoryresponse,immunosuppressionandtheproteincatabolicrespon-
ses,whichdevelopsintochroniccriticalillness(CCI)afterseveretrauma,infection,burnandothermajordisea-
ses.Becauseitspathogenesisiscomplexandclinicalpreventionandtreatmentisdifficult,PICSisthemaincause
ofprolongedhospitalizationandlong-termdeathofpatientsinintensivecareunit(ICU).Thedeclineoftheirquali-
tyofliferequireslong-termacutecares(LTACs),andwilleventuallyexperiencechronicfailureanddeath.How-
ever,thepathogenesisofPICSiscomplex,cliniciansarerelativelylackofawarenessandvigilanceofPICS,resul-
tinginahighincidenceandpoorlong-termprognosis.Therefore,howtoimproveclinicians'vigilancetoPICSand
effectivelyimprovethesurvivalrateofpatientsafterdischargehasbecomeagreatchallengeforcontemporary
medicine.Themainpurposeofthispaperistosummarizethepathogenesis,diagnosisandtreatmentstrategiesof
PICSbycombingtheunderstandingofPICSathomeandabroad,andthusimproveclinicians'understandingof
PICSandprovidenewideasforpreventionandtreatment.

Keywords　persistentinflammatory-immunosuppressive-catabolicsyndrome;chroniccriticalillness;inflam-
mation;immunosuppression

　　持续炎症-免疫抑制-分解代谢综合征(persis-
tentinflammationimmunosuppressioncatabolism
syndrome,PICS)是指机体在严重创伤、感染、烧伤

等重大疾 病 打 击 后 发 展 为 慢 性 危 重 病 (chronic
criticalillness,CCI)阶段,表现出以持续性炎症反

应、免疫抑制、蛋白质高分解代谢为特征的一组临

床症候群。此类患者往往经历反复出现的感染并

发症,这些并发症会导致长时间住院、反复多次外

科手术和频繁的再入院,出院后也需要长期紧急医

疗护理(longtermacutecares,LTACs)[1]。随着

医疗水平的不断提升、循证医学的大力支持以及相

关诊疗指南的发布,经历早期重大疾病打击的患者

得以幸存,少数患者早期死亡,约有一半患者快速

得到恢复,而另一半患者则进展为 CCI。PICS作

为CCI的一种新的临床表型,目前对其认识及研究

相对不足,导致临床医师对PICS早期识别困难,警
惕性不高。而且基于PICS复杂的病理生理机制,
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一旦发展为 PICS将难以逆转,所以预防 PICS的

关键在于早期识别;而对于已经发展为PICS阶段

的患者,需要对患者炎症反应、免疫状态及代谢状

况进行准确评估,才能进一步指导临床用药。本文

的主要目的是通过梳理国内外对PICS的认识,总
结PICS的发病机制及诊疗策略,旨在提高临床医

师对PICS的认识及为其防治提供新的思路。
1　PICS概念的演变

多器 官 功 能 衰 竭 (multipleorganfailure,
MOF)已经困扰外科重症监护病房(ICU)40多年

了。随着医疗水平的不断提升、循证医学的大力支

持以及相关诊疗指南的发布,其流行病学已经演

变,因为重症监护的标准操作程序使得遭受重大疾

病打击的患者能够在早期重大打击中幸存下来,但
相当大比例患者会出现器官功能损伤,进而遗留单

一器官或多器官功能不全,甚至进展为 MOF。
1977年Eiseman等[2]首次提出了“MOF”概念,用
来定义多个器官的功能损伤。研究发现,MOF早

期表现为全身炎症反应综合征(systemicinflam-
matoryresponsesyndrome,SIRS)[3]。随着对其

研究的不断深入,其病理生理机制发生了变化,现
在认为 MOF同时存在SIRS和代偿性抗炎反应综

合 征 (compensatoryanti-inflammatoryresponse
syndrome,CARS)[4]。SIRS和 CARS的提出,最
初被用来描述 MOF的病理生理和双峰分布,SIRS
诱导的早期 MOF被认为是由于过度的先天免疫

(主要由中性粒细胞介导),而CARS为免疫抑制相

关的晚期感染性 MOF奠定了基础[1]。CARS的

概念最初是基于创伤和脓毒症的研究,这些研究表

明,机体遭受重大创伤之后,早期的促炎细胞因子

反应之后是晚期抗炎细胞因子反应,其目的被认为

是恢复机体免疫稳态。然而,基础免疫学家将他们

的研究重点放在CARS的特征上,并将其定义扩大

到包括适应性免疫中的多种缺陷相关(主要与淋巴

细胞有关)。当SIRS占据优势时,机体免疫系统被

激活,免疫细胞对各脏器进行攻击,形成多器官功

能障碍综合征 (multipleorgandysfunctionsyn-
drome,MODS)早期死亡高峰;反之,机体则避免早

期死亡,表现出持续低度炎症反应,为 MODS晚期

反复出现院内感染的主要原因。有数据指出,约
6%的脓毒症患者早期死亡(<14d),46%的患者

经历了快速恢复(6个月存活率为98%),而49%的

患者进展为 CCI(6个月存活率仅为63%)。尽管

MODS患者能够免于早期死亡,但是相当大比例

的 MODS高风险患者最终进入到 CCI的阶段,这
些患者生活质量显著下降且会经历慢性衰竭死

亡 [1,5]。目前CCI的临床定义为:ICU 持续时间>
14d,并伴有持续的器官功能障碍[6]。大部分 CCI
患者都表现出持续的低度炎症反应、严重的免疫抑

制及蛋 白 质 高 分 解 代 谢 状 态。2012 年,Gentile
等[7]总结提炼了从严重疾病打击中幸存下来但发

展为CCI患者的表现,提出了一种新的临床综合

征,即“PICS”,认为 PICS为 CCI的一种新的临床

亚型。
2　PICS的病理生理机制

目前PICS的潜在病因尚不清楚,但越来越多

的证据表明,炎症反应、髓系抑制细胞(myeloid-de-
rivedsuppressorcells,MDSCs)扩增以及机体代谢

紊乱在其病理生理机制中都起到了促进作用。
2.1　模式识别与炎症反应在PICS中的作用

警报素已被证明是 CCI和 PICS持续炎症反

应的重要递质[5]。警报素有2种来源,都是由免疫

细胞和组织细胞上相同的模式识别受体(pattern-
recognitionreceptors,PRRs)识别的,这2种受体

都会使持续的炎症持续下去。第1个来源是在医

院感染和潜伏病毒感染重新激活期间的外源性致

病相关分子模式;第2个来源是受损器官和炎性细

胞不断释放的内源性物质[8]。无独有偶,Cecconi
等[9]也认为导致 CCI和 PICS的严重损伤或感染

是始于机体对内源性警报素的识别,主要由微生物

产物和受损组织细胞产生。机体遭受感染或损伤

时,通过PRRs感知微生物和危险信号,即微生物

产生的病原体相关分子模式(pathogen-associated
molecularpatterns,PAMPs)和损伤相关分子模式

(damage associated molecular patterns,
DAMPs)[10]。PRRs 主 要 包 括 Toll 样 受 体

(TLRs)、C型凝集素受体(CLRs)、核苷酸结合寡

聚结构域(Nod)样受体(NLRs)、维甲酸诱导基因

Ⅰ(RIG-Ⅰ)样受体(RLRs)和晚期糖基化终产物受

体(RAGE)[11]。PRRs与PAMPs或 DAMPs之间

的相互作用触发了细胞内信号通路,一旦宿主识别

PAMPs或DAMPs,PRRs就会启动一系列复杂的

下游信号事件,诱导宿主产生保护性反应,这些信

号通路通过协调基因表达,建立体液免疫和产生抗

炎细胞,控制炎症反应的发展,从而遏制或消除病

原体以便恢复机体动态平衡。若早期炎症反应不

能被局限或控制时,机体即出现慢性持续炎症反

应。慢性持续性炎症反应被认为是一个复杂的、自
我延续的循环,其驱动因素是器官和组织无法适应

持续存在的炎症反应。此外,内源性警报素的持续

释 放 和 MDSCs 的 扩 增 为 其 发 生、发 展 奠

定了基础。
2.2　MDSCs扩增与PICS免疫抑制的关系

MDSCs是一种未成熟的髓样细胞,在 CCI患

者中得到了广泛的研究,主要参与免疫炎症的调

控,在慢性和急性炎症条件下都会扩增。Mathias
等[12]早期研究证实,MDSCs的长时间扩增为PICS
患者的病理生理和不良预后提供了主要机制。在
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一项小鼠试验模型中,发现 MDSCs占据了所有白

细胞的10%~20%,更有高达95%的骨髓细胞是

髓样细胞,而且大多数是未成熟的和功能类似的

MDSCs。这些细胞的表型会随着时间的推移而演

变,髓系细胞也会随着时间的推移而变得更加抑制

免疫功能。这些细胞不仅能抑制骨髓细胞功能,还
能渗透到脾脏、淋巴结、网状内皮组织(如肺和肝

脏),可能还有骨骼肌和脑[13]。在 PICS患者的脾

脏中,MDSCs在3~5d内快速扩增,在10~14d
后达到顶峰,并保持高水平至少12周[10]。MDSCs
不仅对巨噬细胞、CD4+T 和 CD8+T 细胞有免疫

抑制作用,而且还具有促炎作用,产生氧化和过氧

化产物以及一氧化氮,所有这些产物都有可能损害

组织细胞并促进炎症反应。尽管 MDSCs被证明

可以改善细菌的清除,但持续的激活也会导致无法

解决的急性炎症和免疫抑制,最终导致病死率增

加。减弱或改变 MDSCs的激活、扩增和迁移可能

是治疗脓毒症的另一种方法[14]。研究表明,在严

重脓毒症和感染性休克后,循环中的 MDSCs持续

升高到28d,并与继发感染增加、ICU 住院时间增

加和功能状态不良有关[15]。
2.3　分解代谢

有研究证实,严重创伤患者入住ICU 时间>
25d,即使将其置于早期正的热量和氮平衡状态,
这些患者瘦体重也会下降约16%[16]。另外,Pu-
tucheary等[17]在第10天通过超声检测ICU 患者

股直肌横断面积,发现减少20%,而 MOF下降了

30%。同样,在PICS患者身上也存在瘦体重下降

的情况。现有观点认为PICS患者的持续低度炎症

反应促使机体释放大量儿茶酚胺、反向代谢激素,
结果导致分解代谢强于合成代谢,从而使机体发生

供能物质利用障碍、营养不耐受等,进而需要机体

提供更多的能量来氧化供能,主要表现出以肌肉分

解为主、体重下降的营养不良[18]。PICS患者出现

肌肉萎缩与瘦体重下降主要与三大营养物质合成

有关,PICS患者本身为一种高消耗状态,晚期容易

出现恶病质,这也成为了PICS患者晚期死亡的一

大诱因。
3　PICS的诊断标准及其争议

PICS概念自2012年提出以来,其诊断标准一

直不断更新改进,当前PICS的诊断标准主要包括:
ICU住院时间>14d;持续炎症反应,C-反应蛋白

(CRP)>150mg/L,视黄醇结合蛋白<10mg/L;
免疫抑制,总淋巴细胞计数(TLC)<0.8×109/L;
分解代谢综合征,血清白蛋白(Alb)<30g/L,前白

蛋白<100g/L,肌酐/身高指数<80%,住院期间

体重下降>10%或 BMI<18[7]。虽然目前 PICS
的诊断标准得到了大多数学者的认可,但尚未形成

统一的专家共识。PICS被认为是一种临床诊断,

主要通过ICU住院时间、反复院内感染、代谢紊乱

及体重下降等判断,其诊断指标在临床中容易获

得,但其特异性、敏感性较差,如感染指标 CRP作

为在肝脏中产生的一种急性期蛋白,会因为创伤、
感染和外科手术等许多原因而升高[19];尽管白蛋

白(半衰期14~20d)被广泛用于评估机体营养状

况,但当患者经历感染、手术或创伤时其含量也会

减少[20];其他标记物如前白蛋白、视黄醇结合蛋白

和肌酐/身高指数都能较好评估机体代谢情况,但
其含量受肾功能、感染和创伤的影响较大[21]。而

体重指标因每天出入量变化波动较大,无法依靠

BMI来评估患者的营养状况[22]。当前 PICS的诊

断指标较多,但这些指标都不具备专一性和特异

性,而且评估机体营养状况的指标在临床中操作性

不强。因此,以后需要更具特异性及代表性的生物

学标记物来识别和诊断 PICS[23]。2019年,Spijk-
erman等[24]提出通过流式细胞仪对单核细胞的

HLA-DR和 Th1、Th2直接进行检测,可以快速和

定点分析免疫细胞的受体表达,能更加客观地诊断

PICS。另外,可以通过尿3-甲基组氨酸和专用超

声来检测不成比例的肌肉丢失情况[25-26]。基于基

因组学或分子生物学成为近几年的研究热点[27],
而 mRNAs作为分子生物学常见的标志物,未来有

望通过 mRNAs标记特异性诊断 PICS。另外,我
们身处“大数据”时代,通过“大数据”建立多中心、
随机、双盲的临床试验,也有助于科研和医疗的进

步发展。综上,将来PICS的诊断会是专用检查结

合特异性实验室指标、临床检查以及患者的临床表

现综合进行。
4　PICS的治疗

目前对PICS的治疗尚缺乏靶向目标,主要根

据患者病理生理机制及其所表现出的临床症状予

以对症支持治疗,临床上早期进行药物治疗、物理

康复和营养支持是必要的。
4.1　药物治疗

药物干预旨在中断炎症、免疫抑制和蛋白质分

解代谢的循环。PICS主要表现出持续性慢性低度

炎症反应,早期清除炎症递质、控制炎症反应对其

预后至关重要。蛋白酶抑制剂乌司他丁被证明具

有清除氧自由基及抑制炎症递质释放的作用[28]。
中成药血必净注射液能降低炎症因子CRP水平发

挥抗炎作用[29]。MDSCs扩增为PICS免疫抑制的

主要机制。免疫抑制反映在急性淋巴细胞计数和

单核细胞表面人类白细胞抗原(HLA-DR)的表达

减少,而可溶性程序性细胞死亡配体-1(PD-L1)的
表达增加现象在PICS后持续数周。全反式维甲酸

能有效抑制 MDSCs扩增,而且能诱导其分化为中

性粒细胞、单核-巨噬细胞和树突状细胞,从而提高

患者的免疫能力[30]。免疫调节剂胸腺肽α-1能促
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进淋巴细胞分化成熟,减少免疫细胞凋亡,发挥免

疫调节作用,增强机体的免疫功能。研究证实,用
胸腺肽α-1治疗2周后的PICS患者,其免疫功能

较前明显改善,免疫细胞数量较前明显升高[31]。
另外,粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)被
证实能促进淋巴细胞中肿瘤坏死因子的产生,明显

降低感染率[32]。干扰素-γ(IFN-γ)也是炎症性疾

病免疫调节治疗的靶点。IFN-γ治疗降低了严重

创伤患者的感染相关病死率和总病死率。而且

IFN-γ治疗与脓毒症患者单核细胞表面 HLA-DR
表达增加和单核细胞功能改善相关[33]。PD-L1抑

制剂能减少 T细胞凋亡和改善中性粒细胞及单核

细胞功能,在癌症治疗中显示出良好的效果[34]。
因为PICS患者与癌症患者同样存在 MDSCs扩增

和免疫抑制,因此 PD-L1 抑制剂同样可以用于

PICS患者的治疗。针对同时存在的代谢紊乱及营

养不良,补充激素疗法也被证实有效,如睾酮、氧雄

酮、生长激素、胰岛素样生长因子、脱氢表雄酮

等[35]。其他抗肿瘤药物如吉西他滨、5-氟尿嘧啶和

阿西替尼等也被用于PICS治疗,但其治疗效果有

待进一步研究[36]。普萘洛尔被证实在重大疾病打

击下,可降低高代谢并逆转肌肉蛋白分解代谢,进
一步改善患者的营养不良[37]。遗憾的是,上述药

物治疗的安全性和有效性尚未得到临床大数据及

循证医学的支持,仍需进一步研究。
4.2　物理康复

肌肉萎缩与瘦体重下降为PICS患者的一大特

征,其出院后将因为肌肉萎缩而无法独自生活,虽
然某些抗分解代谢药被证实能够逆转肌肉蛋白分

解,但物理训练能更直接刺激肌纤维生长,延缓肌

肉蛋白质消耗。因此指导PICS患者早期进行肌肉

功能锻炼对抵抗肌肉消耗将大有裨益,如联合抗阻

运动治疗、神经肌肉电刺激疗法、抗阻训练等对恢

复患者 自 主 生 活 能 力 及 改 善 长 期 预 后 尤 为 重

要[38]。长期住在ICU 病房的患者,大多需佩戴呼

吸机辅助呼吸,而对于那些未能脱离呼吸机的

PICS患者,早期进行自主呼吸训练对改善其预后

有很大帮助[39]。
4.3　营养支持

肠道是机体一个重要的免疫器官。研究发现,
通过肠内营养可以减轻全身免疫抑制,主要是通过

肠道内黏膜相关淋巴组织产生人体70%的分泌性

免疫球蛋白 A而发挥免疫作用[40]。早期进行肠内

营养、补充蛋白质及氨基酸能显著提高PICS患者

的免疫能力及预防晚期感染。癌症恶病质患者的

代谢变化与PICS患者非常相似,因此对癌症恶病

质有效的方法应该适用于PICS患者。指南建议癌

症患者每天至少摄入1.2~2.0g/kg的蛋白质,而
PICS患者每日摄入1.5g/kg蛋白质对预防晚期

感染有效[40]。精氨酸是一种促进淋巴细胞和成纤

维细胞增殖的半必需氨基酸,也是一种促分泌

剂[41]。PICS患者中,精氨酸酶-1(ARG1)的过度

表达导致机体免疫抑制,从而损害淋巴细胞增殖。
因此,适当补充精氨酸有利于恢复精氨酸水平并促

进淋巴细胞增殖。亮氨酸是几种支链氨基酸之一,
能降低肌肉蛋白质分解代谢,诱导蛋白质合成。最

近的研究表明,补充亮氨酸可以通过刺激哺乳动物

的雷帕霉素途径来改善老年人和癌症患者的肌肉

蛋白质合成[42]。
4.4　微生物疗法

自20世纪80年代以来,人们假设上皮细胞、
免疫系统和肠道微生物区系之间的失调串扰与脓

毒症和 MOF的发生有关[43]。肠道上皮细胞和微

生物区系之间通过 TLR和 NLR等 PRRs及微生

物区系衍生的短链脂肪酸(SCFA)的信号相互作用

似乎影响了局部免疫和系统免疫。微生物区系影

响多个器官和组织中髓系细胞的发育、成熟和功

能,包括肺、肠、骨髓和循环中的髓系细胞。因此,
L-谷氨酰胺[44]、粪便微生物区系移植[45]和磷酸

盐[46]被用于治疗脓毒症及 MOF。目前,支持这些

疗法用于PICS患者的治疗缺少数据证实,还需要

进一步的研究。
5　展望

PICS实质上是 CCI的一种新的临床表型,持
续存在的慢性低度炎症反应、免疫抑制及蛋白质高

分解代谢为其主要特征。尽管我们对创伤和脓毒

症的病理生理学及自然病史的理解取得了显著进

展,但对于改善创伤和脓毒症患者预后的2个主要

目标仍然存在:即CCI和PICS导致的早期死亡和

晚期死亡。充分理解 CCI和 PICS的病理生理机

制将有助于确定新的治疗策略和治疗靶点。基于

当前对CCI及PICS的研究,未来应该继续研究抗

炎药、免疫调节剂、肠道微生物区系支持,以及营养

和运动疗法对PICS的治疗效果。虽然目前还没有

针对 MDSCs治疗 PICS的临床试验,但未来的试

验应该考虑 MDSCs的调节治疗时机,因为 MDSCs
的免疫抑制功能要在 PICS后第14天才能看到。
我们正身处“大数据”时代,未来有望通过大数据及

动物实验模型来明确PICS患者的精准治疗和靶向

治疗。
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“脓毒症预防与阻断”主题征文通知

　　《中国脓毒症早期预防与阻断急诊专家共识》已在《临床急诊杂志》2020年第7期正式刊登。本共识由

急诊医学领域的4个学(协)会和5个相关杂志社共同倡导、探讨、撰写,由来自急诊医学、重症医学、感染病

学、药学及检验医学等专业学科的40余名专家多次讨论形成。共识内容包括急性感染患者的确定识别、
抗感染治疗、脓毒症高危患者的排查筛查、炎症风暴和免疫失调的发现和应对、血管内皮细胞的保护和凝

血功能的调控、液体支持方案及器官功能保护策略等,不仅总结归纳了临床常用的西医诊断治疗措施,也
将祖国医学在脓毒症防治中的优势融入共识,期望能为临床医生提供一个全面的诊疗参考,为降低感染患

者发展为脓毒症提供可靠的诊疗依据。
脓毒症的预防与阻断工作还有赖于所有临床工作者和基础研究人员的共同努力,为进一步加强学术

交流,以期通过早期干预实现脓毒症的预防和阻断,降低脓毒症的发病率及病死率。“中国医疗保健国际

交流促进会急诊急救分会”联合其官方媒体《临床急诊杂志》开展“脓毒症预防与阻断”主题征文活动。现

将有关事项通知如下:
一、征文范围(包括但不限于)
1、急性感染:急诊感染的确定与抗感染治疗;
2、细胞因子与免疫:感染相关炎症因子风暴、免疫失调与调控;
3、血管内皮损伤与凝血异常:感染相关内皮细胞损伤、毛细血管渗漏及凝血功能障碍等,严重感染患

者液体支持策略和手段;
4、中医药治疗:脓毒症中医药应对;
5、器官功能:器官功能损害早期判断及器官功能保护策略;
6、“脓毒症及脓毒性休克的诊断和治疗”的相关性研究。
二、投稿须知

1、论文形式:研究论文(包括临床研究和实验研究)。
2、来稿请用 Word排版,格式、摘要、作者信息等参照《临床急诊杂志》论文模板。
3、请登录《临床急诊杂志》网站投稿,网址:http:www.whuhzzs.com,来稿请注明“脓毒症预防与阻断

征文”。
4、论文投稿截止日期:2022年6月30日。

中国医疗保健国际交流促进会急诊急救分会

《临床急诊杂志》编辑部

·422· 临床急诊杂志　 第23卷


