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　　[摘要]　目的:探讨不同预后脓毒症患者血小板活化程度及 T细胞功能水平的差异性及与预后不良风险的

相关性。方法:回顾性分析2020年1月—2023年2月就诊于新疆医科大学第七附属医院的89例脓毒症患者。
根据患者住院期间感染是否得到控制、出院后3个月内预后情况划分为预后良好组(61例)和预后不良组(28
例)。对比两组患者性别、年龄、快速序贯器官衰竭估计评分等一般临床资料;血小板因子4(plateletfactor4,

PF4)、P-选择素及蛋白激酶Cδ等血小板活化相关血清学标志物;CD62p、CD40L及CD63等血小板活化相关膜表

面标志物;CD4+T细胞比例、CD8+T细胞比例及CD4+T/CD8+T比值等 T细胞功能相关指标。分析不同预后

患者间各指标的差异,通过Spearman相关性分析及多因素logistic回归分析筛选脓毒症患者预后不良的危险因

素。结果:预后不良组患者的血清PF4、P-选择素水平、血小板CD62p、CD40L及CD63阳性率均显著高于预后良

好组患者,差异有统计学意义(P<0.05);预后不良组患者的 CD4+T细胞比例、CD4+/CD8+ 比值显著低于预后

良好组患者,差异有统计学意义(P<0.05);脓毒症患者预后不良与患者血清 PF4、P-选择素水平、血小板

CD62p、CD40L及CD63阳性率呈显著正相关,与CD4+T细胞比例及CD4+/CD8+ 比值呈显著负相关,差异有统

计学意义(P<0.05);脓毒症患者血小板CD62p及CD63阳性率增加,CD4+T细胞比例及CD4+/CD8+ 比值降低

均是预后不良的危险因素,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:不同预后情况的脓毒症患者血小板活化程度及

T细胞功能存在较大差异,其中 CD62p及 CD63等血小板活化相关膜指标阳性率增加、CD4+ T 细胞比例及

CD4+/CD8+ 比值等 T细胞功能指标降低可能提示脓毒症患者预后不良,监测相关指标将有利于早期评估脓毒

症患者病情及预后情况。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethedifferenceofplateletactivationandTcellfunctioninpatientswith
sepsiswithdifferentprognosisandthecorrelationwiththeriskofpoorprognosis.Methods:Eighty-ninepatients
withsepsisfromJanuary2020toFebruary2023wereanalyzed.Accordingtowhethertheinfectionwascontrolled
duringhospitalizationandtheprognosiswithin3 monthsafterdischarge,thepatientsweredividedintotwo
groups:goodprognosisgroup(n=61)andpoorprognosisgroup(n=28).Thegeneralclinicaldatasuchassex,

age,quicksequentialorganfailureassessment,plateletactivationrelatedserologicalmarkerssuchasplateletfac-
tor4(PF4),P-selectinandproteinkinaseCδ,plateletactivationrelated membranemarkerssuchasCD62p,

CD40LandCD63,andTcellfunctionrelatedindexessuchasCD4+Tcellproportion,CD8+Tcellproportionand
CD4+T/CD8+Tratiowerecomparedbetweenthetwogroups.Thedifferencesofvariousindexesamongpatients
withdifferentprognosiswereanalyzed,andtheriskfactorsofpoorprognosisinpatientswithsepsiswerescreened
bySpearmancorrelationanalysisandmultivariatelogisticregressionanalysis.Results:ThelevelsofserumPF4,

P-selectin,plateletCD62p,CD40LandCD63inpatientswithpoorprognosisweresignificantlyhigherthanpa-
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tientswithgoodprognosis(P<0.05).TheproportionofCD4+ TcellsandCD4+/CD8+ ratioinpatientswith
poorprognosisweresignificantlylowerthanpatientswithgoodprognosis(P<0.05).Thepoorprognosisofpa-
tientswithsepsiswaspositivelycorrelatedwiththelevelsofserumPF4,P-selectin,plateletCD62p,CD40Land
CD63,andnegativelycorrelatedwiththeproportionofCD4+TcellsandtheratioofCD4+/CD8+ (P<0.05).
TheincreaseofplateletCD62pandCD63positiverateandthedecreaseofCD4+ TcellproportionandCD4+/

CD8+ ratiowereriskfactorsforpoorprognosisinpatientswithsepsis(P<0.05).Conclusion:Therearesignifi-
cantdifferencesinplateletactivationandTcellfunctioninpatientswithsepsiswithdifferentprognosis.Thein-
creaseinthepositiverateofplateletactivationrelatedmembraneindexessuchasCD62pandCD63andthede-
creaseofTcellfunctionindexessuchasCD4+TcellproportionandCD4+/CD8+ ratiomayindicateapoorprog-
nosisofsepticpatients.Monitoringrelatedindexeswillbehelpfultoearlyevaluatetheconditionandprognosisof
septicpatients.
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　　脓毒症是机体对感染的宿主反应失调导致的

全身性、多脏器功能障碍性疾病。先天免疫抑制及

凝血功能间的相互作用被逐渐认为是脓毒症发生、
发展的重要环节[1]。血小板往往在脓毒症发生后

被激活。由于病原菌侵袭导致的炎症及异常凝血

反应会诱导血小板不同程度活化,而活化的血小板

又可与炎症细胞、内皮细胞相互作用加重患者凝血

功能障碍及全身性炎症反应[2-3]。因此,聚焦血小

板活化对于明确脓毒症导致的器官损伤具有重要

意义。虽然脓毒症患者出现免疫抑制的具体原因

尚不明晰,但多种免疫细胞的代谢紊乱、凋亡水平

升高及功能损伤都与免疫抑制状态密切关系[4-5]。
以往研究发现脓毒症患者 T细胞免疫功能损伤往

往是机体细胞免疫功能紊乱初期的重要原因[6]。
通过检测脓毒症患者治疗后 T细胞功能对于判断

脓毒症患者病情具有一定指示意义,但单一 T 细

胞亚群数量难以准确反映患者免疫状态变化及病

情进展程度。基于此,本研究旨在探讨不同预后脓

毒症患者血小板活化程度及 T细胞功能水平的差

异性及与预后不良风险的相关性。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2020年1月—2023年2月就诊于

我院的182例脓毒症患者。根据纳入排除标准,最
终纳入89例脓毒症患者作为研究对象。

纳入标准:①符合《中国脓毒症/脓毒性休克急

诊治疗指南(2018)》中脓毒症的诊断标准[7];②年

龄为18~60岁;③入院前未自行服用任何类型抗

生素或糖皮质激素;④患者各项临床资料及实验室

检验结果完整可取;⑤出院患者接受随访调查。
排除标准:①合并高血压、糖尿病等心血管系

统或内分泌、代谢系统基础疾病;②合并自身免疫

性疾病;③合并恶性肿瘤;④合并乙型肝炎病毒、丙
型肝炎病毒等慢性感染性疾病且未抗病毒治疗;
⑤患者实验室检验结果缺失且无法随访者。
1.2　分组方法

出现以下情况判定患者为预后不良:①住院期

间脓毒症进展或未控制条件下自动出院;②住院期

间全因死亡;③出院后3个月内再次发生脓毒症;
④出院后3个月内发生脓毒症相关性死亡。根据

患者预后情况划分为预后良好组(61例)和预后不

良组(28例)。
1.3　观察指标

1.3.1　一般临床资料　收集所有入组患者性别、
年龄、入院前病程、快速序贯器官衰竭估计评分

(quicksequentialorganfailureassessment,qSO-
FA)、白细胞计数(whitebloodcells,WBC)、血小

板计数(platelet,PLT)、住院时间等一般临床资料。
1.3.2　血小板活化相关血清学标志物　所有患者

入组时均抽取外周静脉血并分离上层血清,通过化

学发光免疫分析法测定血小板因子4(plateletfac-
tor4,PF4)、P-选择素及蛋白激酶 Cδ(proteinki-
naseCδ,PKCδ)的表达水平。
1.3.3　血小板活化相关膜表面标志物　所有患者

入组时均抽取外周静脉血并通过离心法收集富血

小板 血 浆,通 过 流 式 细 胞 仪 测 定 血 小 板 表 面

CD62p、CD40L及CD63阳性表达情况。
1.3.4　T细胞功能相关指标　所有患者入组时均

抽取外周静脉血,全血标本通过流式细胞仪测定

CD4+T 细胞比例、CD8+ T 细胞比 例 及 CD4+/
CD8+ 比值。
1.4　统计学方法

使用SPSS23.0对数据进行统计学处理。所

有计量资料均具有正态性,采用 ■X±S 表示,组间

对比采用独立样本t检验。计数资料采用例(%)
表示,组间对比采用χ2 检验。通过Spearman相关

性分析检验组间差异性指标与脓毒症患者预后不

良的相关性,进一步通过多因素logistic回归分析

筛选患者预后不良的危险因素。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者一般临床资料比较

预后良好组和预后不良组患者各项一般临床

资料通过独立样本t检验或χ2 检验对比,发现性
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别比例、平 均 年 龄、入 院 前 病 程、qSOFA 评 分、
WBC、PLT计数及住院时间的差异均无统计学意

义(P>0.05),见表1。
2.2　2组患者血小板活化相关血清学标志物比较

通过独立样本t检验发现预后不良组患者的

血清PF4、P-选择素水平显著高于预后良好组患

者,差异有统计学意义(P<0.05);预后不良组患

者血清PKCδ水平虽然较高,但与预后良好组患者

的差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
2.3　2组患者血小板活化相关膜表面标志物比较

通过独立样本t检验发现预后不良组患者平

均血小板CD62p、CD40L及CD63阳性率显著高于

预后良好组患者,差异有统计学意义(P<0.05),
见表3。
2.4　2组患者 T细胞功能相关指标比较

通过独立样本t检验发现预后不良组患者的

CD4+T细胞比例、CD4+/CD8+ 比值显著低于预后

良好组患者,差异有统计学意义(P<0.05);CD8+

T细胞比例在 2 组间比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表4。
2.5　脓毒症患者预后不良与各差异性指标的相

关性

以脓毒症患者预后情况为因变量赋值:预后不

良=1,预后良好=0;以两组间差异性指标为自变

量赋值,所有因素均取原数值。Spearman相关性

分析表明脓毒症患者预后不良与患者血清PF4、P-
选择素水平、血小板 CD62p、CD40L及 CD63阳性

率呈显著正相关,与 CD4+ T 细胞比例及 CD4+/
CD8+ 比值呈显著负相关(P<0.05),见表5。
2.6　脓毒症患者预后不良的危险因素

多因素logistic回归分析表明,脓毒症患者血

小板CD62p及 CD63阳性率增加,CD4+T细胞比

例及CD4+/CD8+ 比值降低均是预后不良的危险

因素(P<0.05),见表6。

表1　2组患者一般临床资料对比 ■X±S

组别
性别/例(%)

男 女
年龄/岁

入院前病

程/d
qSOFA

WBC/
(×109/L)

PLT/
(×109/L)

住院时间/d

预后不良组

(28例) 17(60.71) 11(39.29)48.8±6.05.36±2.381.39±0.7912.14±2.52 189.08±44.61 11.86±3.33

预后良好组

(61例) 31(50.82) 30(49.18)49.8±5.45.97±2.061.31±0.6713.30±3.19 189.62±43.60 12.26±2.77

χ2/t 0.756 0.736 1.237 0.503 1.685 0.053 0.600
P 0.385 0.464 0.220 0.616 0.096 0.958 0.550

表2　2组患者血小板活化相关血清学标志物比较 ■X±S

组别 PF4/(μg/mL) P-选择素/(μg/mL) PKCδ/(ng/mL)

预后不良组(28例) 392.36±106.22 54.75±20.48 21.62±5.99

预后良好组(61例) 300.57±95.80 40.68±19.01 21.37±5.47

t 4.056 3.165 0.188

P <0.001 0.002 0.851

表3　2组患者血小板活化相关血清学标志物比较 ■X±S
组别 CD62p/% CD40L/% CD63/%
预后不良组(28例) 1.76±0.54 2.23±0.57 3.64±2.56
预后良好组(61例) 1.17±0.40 1.86±0.43 2.12±0.58
t 5.802 3.398 4.430
P <0.001 0.001 <0.001

表4　2组患者T细胞功能相关指标比较 ■X±S
组别 CD4+T细胞比例/% CD8+T细胞比例/% CD4+/CD8+ 比值

预后不良组(28例) 29.44±7.95 26.48±7.72 1.28±0.27
预后良好组(61例) 37.13±9.05 28.07±8.94 1.58±0.45
t 3.861 0.811 3.341
P <0.001 0.419 0.001
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表5　脓毒症患者预后不良与各差异性指标的相关性

项目 PF4 P-选择素 CD62p CD40L CD63 CD4+T细胞比例 CD4+/CD8+ 比值

r 0.398 0.300 0.507 0.323 0.540 -0.373 -0.381
P <0.001 0.004 <0.001 0.002 <0.001 <0.001 <0.001

表6　脓毒症患者预后不良的危险因素

观察指标 β SE Waldχ2 P OR
95%CI

下限 上限

PF4 0.009 0.005 3.483 0.062 1.009 1.000 1.018
P-选择素 0.039 0.028 1.883 0.170 1.040 0.983 1.099
CD62p 3.196 1.294 6.104 0.013 24.444 1.936 308.579
CD40L 0.649 0.977 0.441 0.507 1.913 0.282 12.985
CD63 2.006 0.822 5.950 0.015 7.436 1.483 37.274
CD4+T细胞比例 -0.160 0.066 5.889 0.015 0.852 0.748 0.970
CD4+/CD8+ 比值 -2.580 1.207 4.572 0.033 0.076 0.007 0.806

3　讨论

脓毒症是病原体经血液传播引起的全身性感

染性疾病。除了患者自身免疫系统具有抑制病原

菌感染加重外,凝血激活及局部微血栓形成也具有

一定防止感染蔓延的作用[8]。但是在脓毒症患者

中,过度激活的保护机制及凝血功能紊乱反而会引

起炎症反应失衡及血管内皮细胞损伤[9]。同时,大
量炎症因子会激活血小板,加剧患者出血或血栓形

成风险。除了凝血功能外,近几年研究也发现血小

板参与机体免疫反应的应答过程[10]。免疫功能及

炎症水平变化是预测脓毒症患者临床转归及疾病

预后的重要因素,但 C反应蛋白、降钙素原、WBC
等传统血清学指标单一应用常无法满足临床需求,
且缺少对血小板激活程度的描述[11-12]。因此寻找

新的血清学指标对于预测不同病情脓毒症患者预

后具有重要临床意义。
当脓毒症患者体内血小板受到刺激并活化后,

P-选择素会由于α颗粒膜糖蛋白开放管道系统与

细胞膜融合而表达水平显著上调,进而介导粒细胞

和单核细胞与血小板的黏附[13-14]。PF4是对于描

述血小板活化的特异度高于 P-选择素,且 PF4也

是一种重要的凝血介质及促炎介质[15]。以往研究

还发现,PKCδ在脓毒症导致的血小板活化、血小

板-中性粒细胞相互作用过程中也具有重要调控作

用[16-17]。除了可溶性血小板激活相关标志物外,
CD40L作为免疫系统激活的关键,在活化的CD4+

T细胞和血小板表面也会高度表达[18]。CD62p和

CD63则分别位于静止的血小板α颗粒膜和溶酶体

膜上,可 以 介 导 并 促 进 血 小 板 黏 附、聚 集 及 活

化[19-20]。在本 研 究 中,预 后 不 良 组 患 者 的 血 清

PF4、P-选 择 素 水 平、血 小 板 CD62p、CD40L 及

CD63阳性率均显著较高,且均与预后不良存在显

著正相关性。分析原因,PF4作为中性粒细胞的重

要趋化因子,可在炎症部位招募大量中性粒细胞并

加重局部组织炎症水平及损伤程度。另外,PF4还

可以促进中性粒细胞的黏附及吞噬作用,增加白细

胞内活性氧的蓄积及释放,间接导致血管内皮的损

伤及局部炎症、应激水平增高[21]。可见血小板参

与的炎症反应随着脓毒症病情的加重、炎症介质的

不断累积及血小板持续性异常激活,最终引起全身

免疫功能失衡、微循环障碍和多种组织器官的损

伤。在以大鼠脓毒症模型为基础的动物实验中发

现,PKCδ活性增加会促使血小板活化并增强其分

泌和聚集作用,而使用PKCδ抑制剂可显著降低血

小板减少症发生风险,但本研究中未发现PKCδ在

不同脓毒血症患者中的差异[22]。通过监测脓毒症

大鼠体内PF4水平还发现其是肺损伤加重的重要

因素。此外,脓毒症患者白细胞、内皮细胞和血小

板之间存在紧密的相互作用,炎症导致内皮细胞激

活及血小板糖蛋白受体黏附刺激血小板活化,最终

诱导血小板表面糖蛋白表达水平发生变化,从而上

调CD40L、CD62P和CD63的表达。
血小板也有类似树突状细胞的免疫功能,因此

在活化后可能介导 T细胞功能并影响脓毒症患者

预后的关键。CD4+ T 细胞主要发挥协调固有免

疫、获得性免疫间平衡的作用,也是是人体细胞免

疫的主要效应细胞[23]。而 CD8+T 细胞则主要发

挥靶向抑制、杀伤被病原体侵袭的细胞或在感染局

部病原菌的作用,但过高水平的CD8+T细胞往往

也表明患者免疫功能紊乱[24]。本研究发现预后不

良组 的 脓 毒 症 患 者 CD4+ T 细 胞 比 例、CD4+/
CD8+ 比值显著较低,且均是患者预后不良的危险

因素,表明 T淋巴细胞在脓毒症的发生、发展过程

中起着关键作用。由于脓毒症患者处于持续高炎

症反应状态,机体内 T 细胞持续激活会导致细胞

衰竭及凋亡水平增高,进而引起 T 细胞各亚群绝
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对值的下降及比例变化。同时,既往研究表明重症

感染患者血小板 MHC受体可以直接作用于抗原

特异性CD8+T细胞,进一步强调了血小板活化对

机体免疫功能的影响[25]。此外,脓毒症患者体内

抑制性受体的表达水平升高及炎性细胞因子反应

也会间接介导免疫系统损害,进而增加患者继发感

染或潜伏性病毒感染活化,最终诱导患者不良

预后。
本研究也存在一定局限性。由于纳入研究的

患者年龄均小于60岁,因此未考虑老年脓毒症患

者相关指标的特征及对预后的影响。后期我们会

纳入老年脓毒症患者并进行补充分析已完善相关

结论。综上所述,本研究认为不同预后情况的脓毒

症患者血小板活化程度及 T细胞功能存在较大差

异,其中CD62p及CD63等血小板活化相关膜指标

阳性率增加、CD4+T 细胞比例及 CD4+/CD8+ 比

值等 T细胞功能指标降低可能提示脓毒症患者预

后不良,监测相关指标将有利于早期评估脓毒症患

者病情及预后情况[26]。
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