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　　[摘要]　目的:研究儿童脓毒性休克的免疫紊乱特点,评估外周血淋巴细胞亚群及体液免疫的改变能否为脓

毒症患儿的病情预警及临床诊治提供参考。方法:选取昆明市儿童医院 PICU2018年1月—2020年12月收治

的65例脓毒性休克患儿为脓毒性休克组,将同期121例脓毒症患儿为脓毒症组,76例健康体检儿童为对照组。
收集研究对象的一般资料、淋巴细胞亚群、体液免疫、炎性指标、血生化等临床资料。采用统计软件SPSS24.0对

数据进行分析。结果:①对比分析3组的淋巴细胞亚群,发现 T细胞、CD4+T细胞百分率在脓毒症组及对照组

间随病情严重程度呈下降趋势,CD19+B 细胞百分率随病情严重程度呈上升趋势,脓毒性休克组的 CD16+

CD56+ 百分率明显低于对照组,均差异有统计学意义(P<0.05)。②对比分析3组的体液免疫,发现脓毒性休克

组的IgG、C3、C4明显低于对照组,均差异有统计学意义(P<0.05)。③通过ROC曲线评价免疫指标对脓毒症的

诊断价值,结果显示CD19+B细胞百分率的曲线下面积为0.759,具有一定预测性。④通过logistic回归分析发

现IgG和C3是影响脓毒症病情加重的危险因素,IgG 和 C3的浓度与脓毒症进展为脓毒性休克呈负相关

(IgG:OR=0.827,P=0.003;C3:OR=0.133,P=0.002)。⑤通过Pearson相关性分析发现 APACHEⅡ评分与

CD3+CD4+T细胞百分率、CD4+/CD8+ 呈负相关,与 CD3+CD8+T细胞百分率呈正相关;SOFA 评分与 CD4+/

CD8+ 呈负相关,与CD3+CD8+T细胞百分率呈正相关;APACHEⅡ评分、SOFA评分均与 C3、C4呈负相关。⑥
脓毒性休克患儿的肝功能损伤与IgG、IgA呈正相关,与C3呈负相关;肾功能损伤与IgA呈正相关,与C3呈负相

关;心肌损伤与C3、C4呈负相关;凝血功能障碍与C3、C4呈负相关;脓毒性休克患儿的器官功能障碍与淋巴细胞

亚群不存在相关性。结论:①儿童脓毒性休克及脓毒症均存在细胞免疫紊乱,且脓毒性休克的免疫紊乱更为严

重;②随着脓毒症病情的加重,细胞免疫紊乱表现为 CD4+T细胞、NK 细胞逐渐衰竭、CD19+B细胞大量增殖活

化;③脓毒性休克时存在B淋巴细胞功能障碍及补体系统紊乱,表现为IgG、C3、C4的浓度明显降低,且降低程度

与SOFA评分、APACHEⅡ评分呈负相关;此外,IgG和C3降低是脓毒性休克发生的危险因素;④补体的过度激

活和消耗与器官功能损伤密切相关;⑤SOFA评分、APACHE Ⅱ评分对脓毒症、脓毒性休克患儿的病情评估和预

后预测具有较高的价值。
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Abstract　Objective:Tostudythecharacteristicsofimmunedisordersinpediatricsepticshock,andtoevalu-
atewhetherthechangesofperipheralbloodlymphocytesubsetsandhumoralimmunitycanprovidepredictiveabil-
ityforearlyrecognition,clinicaldiagnosisandtreatmentofpediatricsepsis.Methods:Atotalof65childrenwith
septicshockadmittedtothePICUofKunmingChildren'sHospitalfromJanuary2018toDecember2020werese-
lectedastheexperimentalgroup,121childrenwithsepsisand76healthychildrenduringthesameperiodwerese-
lectedasthecontrolgroup.Thegeneralinformation,lymphocytesubsets,humoralimmunity,inflammatoryin-
dexes,bloodbiochemistryandotherclinicaldataoftheresearchsubjectswerecollected.StatisticalsoftwareSPSS
24.0wasusedtoanalyzethedata.Results:①Thelymphocytesubsetsoftheexperimentalgroupandthecontrol
groupwerecomparedandanalyzed.ResultsshowedthatthepercentageofTcellsandCD4+Tcellsdecreasedac-
cordingwiththeseverityofthediseasebetweenthesepsisandhealthychildren.ThepercentageofCD19+ in-
creasedaccordingwiththeseverityofthedisease.ThepercentageofCD16+CD56+inthesepticshockgroupwas
significantlylowerthanthatinthecontrolgroupandthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).②Hu-
moralimmunityoftheexperimentalgroupandthecontrolgroupwascomparedandresultsshowedthattheIgG,

C3andC4ofthesepticshockgroupweresignificantlylowerthanthoseofthecontrolgroupandthedifferencewas
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statisticallysignificant(P<0.05).③ThediagnosticvalueofimmuneindexesforsepsiswasevaluatedbyROC
curve.TheresultsshowedthattheareaunderthecurveofCD19+percentagewas0.759.④Theresultsoflogistic
regressionanalysis,showedthatIgGandC3weretheriskfactorsoftheaggravationofsepsis,andtheconcentra-
tionsofIgGandC3werenegativelycorrelatedwiththeprogressionofsepsistosepticshock(IgG:OR=0.827,

P=0.003;C3:OR=0.133,P=0.002).⑤TheresultsofPearsoncorrelationanalysis,showedthatAPACHEⅡ
scorewasnegativelycorrelatedwithCD3+CD4+percentage,CD4+/CD8+ ,andpositivelycorrelatedwithCD3+

CD8+percentage;SOFAscorewasnegativelycorrelatedwithCD4+/CD8+ ,andpositivelycorrelatedwithCD3+

CD8+percentage;APACHEⅡscoreandSOFAscorewerenegativelycorrelatedwithC3andC4.⑥Liverfunction
damageinchildrenwithsepticshockwaspositivelycorrelatedwithIgG,IgA,andnegativelycorrelatedwithC3;

renalfunctiondamagewaspositivelycorrelatedwithIgA,andnegativelycorrelatedwithC3;myocardialinjury
wasnegativelycorrelatedwithC3,C4;coagulationDysfunctionwasnegativelycorrelatedwithC3andC4;there
wasnocorrelationbetweenorgandysfunctionandlymphocytesubsetsinpediatricsepticshock.Conclusion:①
Therearecellularimmunedisordersinpediatricsepticshockandsepsisandtheimmunedisordersinsepticshock
aremoreserious.②Withtheaggravationofsepsis,thecellularimmunedisorderismanifestedastheexhaustionof
CD4+TcellsandNKcellsandtheproliferationofCD19+Bcells.③ThereareobviousBlymphocytedysfunction
andcomplementsystemdisordersinsepticshock,whicharemanifestedastheconcentrationsofIgG,C3,andC4
significantlyreducedandthedegreeofreductionisnegativelycorrelatedwithSOFAscoreandAPACHEⅡscore;

inaddition,thereductionofIgGandC3isariskfactorofthesepticshock.④Theexcessiveactivationandcon-
sumptionofcomplementiscloselyrelatedtothedamageoforganfunction.⑤SOFAscoreandAPACHEⅡscore
haveobviouspredictiveabilityinthediseaseseverityassessmentandprognosispredictionofpatientswithsepsis
andsepticshock.

Keywords　septicshock;sepsis;immunedisorder;lymphocytesubsets;humoralimmunity

　　脓毒症在儿童中具有较高的发病率,根据有关

数据的初步推断显示,全球每年估计有120万儿童

被诊断为脓毒症[1],并且是重症监护病房患儿的主

要死亡原因之一。Sepsis-3.0中将脓毒症定义为

宿主对感染的反应失调而引起危及生命的器官功

能障碍,当脓毒症合并严重的循环障碍和细胞代谢

紊乱时即为脓毒性休克,其死亡风险显著高于

脓毒症[2]。
随着对脓毒症研究的不断深入,研究表明机体

的免疫功能紊乱参与了脓毒症的病理过程[3]。从

免疫学角度来看,脓毒症的实质是机体对严重感染

或创伤免疫应答失调而导致的多脏器功能障碍,其
不仅是全身性炎症反应,更是免疫调控的紊乱,即
由过度免疫激活发展至广泛的免疫抑制[4]。本文

通过病例对照研究,观察儿童脓毒性休克时淋巴细

胞亚群、体液免疫、炎症指标以及器官功能的变化,
旨在观察儿童脓毒性休克的免疫紊乱特点,同时评

估外周血淋巴细胞亚群及体液免疫能否为脓毒症

患儿的病情预警及临床诊治提供参考。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取昆明市儿童医院 PICU2018 年 1 月 -
2020年12月共3年内收治的65例脓毒性休克患

儿为脓毒性休克组,选取同期诊断为脓毒症而未出

现休克的121例患儿为脓毒症组,以同期76例健

康体检儿童为对照组。随访脓毒性休克组及脓毒

症组患儿的28d转归结果,并根据28d生存情况

将脓毒性休克患儿分为存活组和死亡组。

1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①患儿年龄28d<~<18岁;②符

合中华医学会儿科学分会急救学组、中华医学会急

诊医学分会儿科学组与中国医师协会儿童重症医

师分会制定的《儿童脓毒性休克(感染性休克)诊治

专家共识(2015版)》中脓毒症、脓毒性休克的诊断

标准[5]。
排除标准:①临床资料不全者;②既往患有自

身免疫性疾病、正在应用免疫抑制剂以及 AIDS
者;③其他原因引起的休克者。
1.3　研究方法

收集研究对象的一般资料,包括性别、年龄、转
归、急 性 生 理 学 及 慢 性 健 康 状 况 评 分 Ⅱ (acute
physiology and chronic health evaluation,A-
PACHEⅡ)、序贯器官衰竭评分(sequentialorgan
failureassessment,SOFA)等;收集实验室检查结

果包括 血 常 规、C 反 应 蛋 白 (CRP)、降 钙 素 原

(PCT)、铁蛋白、血气分析、淋巴细胞亚群、体液免

疫、肝肾功能、心肌酶、心肌标志物、凝血功能等。
所有实验室检查资料均由我院检验科检测,检验结

果均符合检验科质控标准。
1.4　统计学方法

数据采用统计软件SPSS24.0进行整理分析,

计量资料大小采用 ■X ±S 或中位数(四分位数间

距)[M(Q)]表示,计数资料指标采用例数(%)表
示。两个独立样本计量资料间的比较采用两独立

样本t检验或 Wilcxon秩和检验,多个独立样本计

量资料间的比较采用单因素方差分析或非参数
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Kruskal-Wallis检 验。计 数 指 标 间 的 比 较 采 用

Pearsonχ2 检 验;两 计 量 指 标 间 的 相 关 性 采 用

Pearson相关;影响因素分析采用二分类logistic回

归进行。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　儿童脓毒性休克免疫紊乱的基本特点

临床资料显示,脓毒性休克组、脓毒症组及对

照组在年龄和性别方面比较均差异无统计学意义

(P>0.05),因此可认为3组人群的基本特点一

致,具有可比性。对比分析3组的外周血淋巴细胞

亚群,结果发现CD3+T细胞百分率、CD3+CD4+T
细 胞 百 分 率 比 较 均 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.001),且根据病情严重程度呈下降趋势;3组间

CD19+B 细 胞 百 分 率 比 较 均 差 异 有 统 计 学 意

义(P<0.001),且根据病情严重程度呈上升趋势;
脓毒性休克组的CD16+CD56+ 百分率明显低于脓

毒症组和对照组,差异有统计学意义(P<0.001),
但脓毒症组和对照组间差异无统计学意义(P>
0.05)。对比分析3组的体液免疫,发现脓毒性休

克组的IgG、C3、C4水平明显低于脓毒症组及对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
根据28d的生存情况将脓毒性休克组患儿分

为生存组和死亡组,对比分析2组的淋巴细胞亚群

及体液免疫,结果显示各项指标均差异无统计学意

义(P>0.05)。见表2。

表1　3组间淋巴细胞亚群及体液免疫的差异性分析 ■X±S

指标 脓毒性休克组(n=65) 脓毒症组(n=121) 对照组(n=76) F P
CD3+/% 50.07±15.88 54.09±12.76 64.59±7.23 27.228 <0.001
CD3+CD8+/% 19.46±9.96 19.66±9.23 20.87±6.75 0.582 0.559
CD3+CD4+/% 26.64±10.96 30.01±9.29 38.91±8.58 32.788 <0.001
CD3+CD4+CD8+/% 0.28±0.35 0.39±0.86 0.33±0.25 0.662 0.517
CD16+CD56+/% 9.16±5.58 13.12±7.35 13.00±6.81 8.134 <0.001
CD19+/% 38.75±15.37 30.71±13.87 21.33±6.81 33.390 <0.001
CD4+/CD8+ 1.75±1.19 1.85±1.03 2.13±1.02 2.570 0.078
IgG/(g·L-1) 5.30±3.23 7.99±6.13 6.62±2.69 7.178 0.001
IgM/(g·L-1) 0.84±0.47 0.96±0.60 0.97±0.50 1.411 0.246
IgA/(g·L-1) 0.56±0.70 0.56±0.62 0.47±0.57 0.621 0.538
C4/(g·L-1) 0.15±0.09 0.23±0.12 0.21±0.09 11.313 <0.001
C3/(g·L-1) 0.71±0.40 1.14±0.44 0.91±0.22 27.120 <0.001

表2　生存组和死亡组淋巴细胞亚群及体液免疫的差异性分析 ■X±S,M(Q)

指标 生存组(n=43) 死亡组(n=22) t/z P
CD3+/% 48.90±14.24 52.34±18.83 -0.824 0.413
CD3+CD8+/% 17.00(9.72) 18.58(12.89) -1.422 0.149
CD3+CD4+/% 27.86±10.48 24.24±11.73 1.266 0.210
CD3+CD4+CD8+/% 0.20(0.24) 0.23(0.33) -0.167 0.537
CD16+CD56+/% 8.29(6.40) 7.57(6.86) -0.021 0.983
CD19+/% 40.31±13.09 35.70±19.05 1.020 0.316
CD4+/CD8+ 1.51(1.39) 1.20(0.82) -1.795 0.073
IgG/(g·L-1) 4.50(2.70) 4.40(2.83) -0.458 0.647
IgM/(g·L-1) 0.27(0.88) 0.29(0.57) 0.714 0.478
IgA/(g·L-1) 0.56±0.70 0.56±0.62 -0.583 0.560
C4/(g·L-1) 0.16±0.09 0.13±0.09 1.322 0.191
C3/(g·L-1) 0.77±0.44 0.61±0.31 1.764 0.083

2.2　脓毒症病情加重的免疫影响因素分析

将脓毒症病情严重程度作为因变量Y(Y=0,
脓毒症组;Y=1,脓毒性休克组),淋巴细胞亚群和

体液免疫的各项指标作为自变量 X1~X12,进行

二分类logistic回归分析。逐步回归分析结果显

示,IgG和C3是影响脓毒症病情加重为脓毒性休

克的危险因素,IgG 和 C3的浓度水平与脓毒症进

展为脓毒性休克呈负相关(IgG:OR=0.827,P=
0.003;C3:OR=0.133,P=0.002),即IgG 和 C3
的浓度水平越低,发生脓毒性休克的风险越大。
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绘制ROC曲线以评价淋巴细胞亚群及体液免

疫指标对脓毒症的诊断价值,结果显示CD19+B细

胞百 分 率 的 曲 线 下 面 积 为 0.759(最 佳 界 值 为

29.71,灵敏度为56.6%,特异度为82.10%),具有

一定的预测性。见图1。
2.3　儿童脓毒性休克免疫紊乱的相关分析

2.3.1　免疫功能与 APACHEⅡ评分、SOFA评分

的相关性分析　通过Pearson相关性分析,结果显

示 APACHEⅡ评分与CD3+CD4+T细胞百分率、
CD4+/CD8+ 均呈负相关,与CD3+CD8+T细胞百

分率呈正相关;SOFA 评分与 CD4+/CD8+ 呈负相

关,与 CD3+ CD8+ T 细胞百分率呈正相关。A-
PACHE Ⅱ评分、SOFA评分均与C3、C4呈负相关

(P>0.05)。见表3。
2.3.2　免疫功能与器官功能障碍的相关性分析　
通过Pearson相关性分析,发现各器官功能障碍与

淋巴细胞亚群各指标均无相关性(P>0.05);肝功

能损伤与IgG 和IgA 呈正相关,与 C3呈负相关;
肾功能损伤与IgA呈正相关,与C3呈负相关(P<
0.05);心肌损伤与C3、C4呈负相关(P<0.05);凝
血功 能 障 碍 与 C3、C4 呈 负 相 关 (P <0.05)。
见表3。

a:淋巴细胞亚群对诊断脓毒症的 ROC曲线;b:体液免疫各指标对诊断脓毒症的 ROC曲线。
图1　淋巴细胞亚群及体液免疫各指标对诊断脓毒症的ROC曲线图

表3　免疫指标与临床指标的相关系数比较

指标 CD3+ CD3+CD8+ CD3+CD4+ CD3+CD4+CD8+ CD16+CD56+ CD19+

APACHEⅡ评分 -0.055 0.302 -0.403 0.038 0.181 -0.046
SOFA评分 0.132 0.337 -0.218 0.119 -0.077 -0.136
血小板减少 0.106 0.207 -0.178 0.275 -0.075 -0.095
肝功能损伤 0.197 0.243 -0.100 -0.035 -0.073 -0.214
肾功能损伤 -0.018 0.029 0.016 0.119 0 -0.007
凝血功能障碍 -0.026 -0.051 0.022 -0.094 -0.072 0.057
心肌损伤 0.079 0.119 -0.070 0.099 0.040 -0.060
胃肠功能紊乱 -0.218 -0.065 -0.194 0.085 0.134 0.169

指标 CD4+/CD8+ IgG IgM IgA C4 C3
APACHEⅡ评分 -0.462 -0.057 0.135 0.023 -0.250 -0.304
SOFA评分 -0.349 0.033 -0.004 0.066 -0.296 -0.421
血小板减少 -0.155 -0.006 -0.069 0.026 -0.139 -0.347
肝功能损伤 -0.206 0.271 0.193 0.282 -0.067 -0.287
肾功能损伤 -0.048 0.183 0.032 0.356 -0.183 -0.439
凝血功能障碍 -0.006 -0.179 -0.084 0.071 -0.322 -0.400
心肌损伤 -0.133 0.058 -0.123 0.067 -0.339 -0.407
胃肠功能紊乱 -0.111 -0.006 0.034 0.002 0.002 -0.086
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3　讨论

3.1　儿童脓毒性休克免疫紊乱的特点

脓毒症和脓毒性休克是机体在感染后出现的

一系列病理生理改变及临床病情变化的动态过程,
是全身炎症反应不断加剧、持续恶化的结果[5]。当

病原体侵入人体后,机体会通过一些系列反应启动

免疫系统,体内的 NK细胞会释放出多种细胞因子

参与免疫防御,起到控制感染的作用,但同时一些

促炎因子也会对机体造成损害[6]。在脓毒症的发

生、发展中,促炎与抗炎的相互作用可导致免疫麻

痹,这时固有免疫抑制主要表现为免疫细胞数量减

少及功能下降[7]。由于 NK 细胞的数量减少或功

能障碍导致了感染难以控制,本研究发现脓毒性休

克组患儿的CD16+CD56+ 细胞百分率水平明显低

于脓毒症组和对照组。因此在脓毒症的诊治过程

中我们需要观察 NK细胞的数量及功能变化,并且

能否通过调控 NK 细胞来进行免疫治疗是值得思

考和研究的问题。
在脓毒症发生免疫抑制的过程中,T细胞耗竭

和功能障碍是一个重要环节。大量的研究表明脓

毒症 时 CD4+ T 淋 巴 细 胞 百 分 率 降 低,CD4+/
CD8+ 比值下降。例如,Holub等[8]研究发现脓毒

症患者的 T淋巴细胞总数、CD4+T淋巴细胞百分

率和绝对数量均显著降低,CD8+T 淋巴细胞、NK
细胞的绝对数量和CD4+/CD8+ 比值也有下降,而
B淋巴细胞比例增加。Jorge等[9]发现脓毒性休克

患者的 T淋巴细胞计数显著低于健康对照组。Ye
等[10]运用流式细胞术检测脓毒症患儿外周血 T细

胞亚群数量的变化,结果显示脓毒症患儿外周血

CD4+T 细 胞 数 量 无 明 显 变 化 但 比 例 下 降,而

CD8+T 细胞数量增加。本研究发现,脓毒性休克

组和脓毒症组的患儿均有 CD3+ T 细胞百分率、
CD3+CD4+T细胞百分率、CD4+/CD8+ 的降低,再
次证实了发生脓毒症时机体存在免疫抑制。并且

脓毒性休克组的 T 细胞百分率和 CD4+T 细胞百

分率明显低于脓毒症组,考虑脓毒性休克时机体的

免疫抑制程度更为严重,但在脓毒性休克的死亡组

和存活组中未出现明显差异,不能排除是样本量小

所致,有待更多的研究和观察来验证。
此外,Frattari等[11]研究了176例ICU患者入

院时的 T、B淋巴细胞亚群,结果发现较高百分率

的CD19+B细胞与随后发生的脓毒症有显著和直

接的关系,具有较低 CD19+ B 细胞比例和较高

CD8+T细胞比例的患者可能在某种程度上避免了

发生脓毒症。国内也有研究表明脓毒性休克患者

的B淋巴细胞计数较脓毒症患者增多[12]。本研究

显示,脓毒性休克组患儿的CD19+B细胞百分率在

3组间随病情的严重程度呈上升趋势。感染可导

致CD19+B细胞百分率暂时性增多,在脓毒症早期

体液免疫激活,B淋巴细胞增殖活化,但随着病情

进展,淋巴细胞大量凋亡、增殖能力下降,并且B淋

巴细胞及 CD4+T 淋巴细胞可随着脓毒症的持续

时长呈进行性下降[13],因此 CD19+B细胞百分率

的升高或许可以作为脓毒症早期病情预警的参考

指标。
抗体是免疫系统在抗原刺激下,由B淋巴细胞

或记忆B细胞增殖分化成的浆细胞所产生的,可与

相应抗原发生特异性结合的免疫球蛋白[14],在不

同的疾病及感染阶段,免疫球蛋白的类型和含量各

有不同。有研究表明,在成人脓毒症中低IgG是最

常见的低免疫球蛋白血症,发生率高达70%[15]。
根据文献报道,脓毒症出现低IgG血症的原因可能

包括:血清免疫球蛋白的产生受到抑制;血管内皮

功能障碍导致毛细血管渗漏;再分布或炎性渗出增

加;IgG的产生与补体系统对其的利用不平衡;过
度的分解代谢;浆细胞分泌IgG减少;编码免疫球

蛋白的基因表达缺陷等[15-21]。在本研究中我们观

察到脓毒性休克及脓毒症患儿的 CD19+B细胞百

分率水平升高,表明 B淋巴细胞大量增殖,但IgG
水平明显低于脓毒症组及对照组,考虑与严重感染

可导致免疫球蛋白消耗增多,以及免疫抑制、淋巴

细胞功能障碍、免疫球蛋白IgG分泌减少有关[22]。
补体系统参与机体的抗感染及免疫调节[14]。

在脓毒症的初始阶段,补体激活是机体免疫系统对

抗病原体入侵的重要机制[23]。本研究检测到脓毒

性休克患儿的C3、C4水平明显低于脓毒症组及对

照组,其原因可能是补体系统被过度激活而后过度

消耗,同时由于机体的固有免疫抑制,巨噬细胞功

能受到抑制、合成补体的能力下降,因此,C3、C4的

浓度可能与脓毒症患儿的病情严重程度有关。另

外,通过logistic回归分析我们发现,IgG 和 C3是

影响脓毒症病情加重为脓毒性休克的危险因素,
IgG和C3的浓度水平与脓毒症进展为脓毒性休克

呈负相关,即IgG 和 C3的浓度水平越低,发生脓

毒性休克的风险越大。
3.2　儿童脓毒性休克免疫紊乱与器官功能障碍的

相关性研究

本研究采用了 SOFA 评分和 APACHEⅡ评

分来评估脓毒性休克患儿的病情。早有研究表明,
SOFA 评分对描述严重脓毒症患者器官功能障碍

具有较高的准确性[24]。另外,APACHEⅡ评分系

统是目前重症监护病房应用最广泛且极具权威的

危重患者病情评价系统,其分值越高表明病情越

重,且预后越差,病死率越高[25]。本研究中死亡组

的SOFA评分、APACHEⅡ评分均显著高于生存

组。同 时,我 们 发 现 APACHEⅡ 评 分 与 CD3+

CD4+T细胞百分率、CD4+/CD8+ 均呈负相关,与
CD3+CD8+T细胞百分率呈正相关;SOFA 评分与
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CD4+/CD8+ 呈负相关,与CD3+CD8+T细胞百分

率呈正相关。APACHEⅡ评分、SOFA 评分升高

提示患儿病情严重,而此时机体可能出现了免疫失

衡,T 淋巴细胞耗竭,CD4+T 淋巴细胞百分率降

低,CD3+CD8+T细胞百分率升高,CD4+/CD8+ 比

值下降。我们还发现 APACHEⅡ评分、SOFA 评

分均与 C3、C4呈负相关,再次提示了在一定程度

上CD3+CD4+T细胞百分率、CD4+/CD8+ 的下降

程度及C3、C4的浓度可反映脓毒性休克及脓毒症

患儿的病情程度。
通过分析脓毒性休克患儿的免疫功能与器官

功能障碍之间的相关性,结果发现器官功能障碍与

细胞免疫状态无相关性;而补体的浓度与器官功能

损伤呈负相关。补体系统是引起脓毒症发生炎症

反应的重要因素,已有研究表明补体在炎性疾病中

的作用是多样性的[26]。在感染的早期阶段,补体

的促炎和抗菌特性对于保护宿主免受微生物的播

散和侵害至关重要,而在脓毒症发展的后期,补体

与细胞因子共同促进了多器官功能不全和循环衰

竭的发展[27]。体内许多不同组织细胞均能合成补

体蛋白,血浆中大部分补体组分由肝细胞分泌。本

研究显示,补体的降低与肝、肾、心肌损伤呈负相

关,补体过度激活促进了炎症介导的组织损伤[26],
补体过度激活后又出现过度消耗,而同时器官功能

受损后亦影响补体的生成。本研究还发现脓毒性

休克患儿发生凝血功能障碍与 C3、C4呈负相关。
已有研究表明凝血系统的激活可以触发补体系统

激活,而补体的活化产物又可激活凝血级联反应,
二者之间相互过度激活[23],这种交互作用在全身

炎症反应中起着重要作用[28]。在全身炎症反应综

合征和脓毒症中,凝血和补体之间的相互作用可能

会显著增加补体激活和血栓形成,从而导致病情恶

化和致命的并发症[29]。脓毒症相关的凝血功能障

碍可以各种形式发生,其中弥散性血管内凝血

(DIC)是脓毒症最严重的并发症之一。临床研究

表明,DIC可使器官灌注受损,促进多器官功能障

碍的 发 展,最 终 会 增 加 脓 毒 症 患 者 的 病 死

率[27,30-31]。此外,由于肝功能受损可能导致补体及

凝血因子的生成减少,又进一步加剧了补体降低及

凝血功能障碍。因此补体的激活和消耗与脓毒症

器官功能损伤密切相关。
综上所述,儿童脓毒症均存在细胞免疫及体液

免疫紊乱,且脓毒性休克的免疫紊乱更为严重。随

着脓毒症病情的加重,细胞免疫紊乱表现为 CD4+

T细胞、NK 细胞逐渐衰竭、CD19+B细胞大量增

殖。并且脓毒性休克时还存在B淋巴细胞功能障

碍及补体系统紊乱,表现为IgG、C3、C4的浓度明

显降低,降低程度与SOFA评分、APACHEⅡ评分

呈负相关。
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