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　　[摘要]　脓毒症是由创伤、感染等引起的临床急危重综合征,其患病率和死亡率在全球范围内居高不下。随

着对脓毒症病理生理机制研究的深入,免疫调节逐渐成为该领域研究热点,而 T淋巴细胞是机体免疫状态的关

键特征指标,其功能受损和数量锐减是导致脓毒症患者后期免疫麻痹甚至死亡的重要因素。本文综述了 CD8+ 、

CD4+ 及调节性 T细胞在脓毒症中的变化情况和致病机制,同时分析了各类 T细胞抑制性免疫检查点在脓毒症

中的分子作用机制,最后阐述了脓毒症免疫治疗的相关研究进展,以期为脓毒症临床监测和治疗提供新的研究靶

点和思路。
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Abstract　Sepsisisaclinicalacuteandcriticalsyndromeresultingfromtrauma,infection,etc.,anditsmor-
bidityandmortalityratesarestillhighworldwide.Furtherstudiesonthepathophysiologyofsepsisindicatethat
immunoregulationisaresearchhotspot.Tlymphocytesarethekeyindicatorofimmunestatus,andthefunction
impairmentanddepletionofTcellsareimportantcauseofimmuneparalysisandevendeathforsepsispatientsat
laterstage.Inthisreview,wesummarizedthechangesandpathogenicmechanismsofCD8+ ,CD4+andregulato-
ryTcellsinsepsis,wemeanwhileanalyzedthemolecularmechanismofvariousinhibitoryimmunecheckpointsin
sepsis.Therelevantresearchprogressofimmunotherapyinsepsiswasalsoreviewed.Wehopethisarticlecan
providenewresearchtargetsandideasforclinicalmonitoringandtreatmentofsepsis.
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　　脓毒症发病率高、发病机制复杂且病情发展迅

速,是重症监护病房(intensivecareunit,ICU)患者

首要的死亡原因,全球范围内病死率达25%,我国

ICU 内脓毒症患者90d病死率为35.5%[1-2]。此

外,脓毒症亦被评为美国治疗费用最高的临床疾病

(>200亿美元/年)[3],患者面临极大的经济负担。
基于脓毒症病理生理的研究进展,脓毒症3.0

版将其定义更新为宿主对感染反应失调引起的危

及生命的器官功能障碍[4],新概念表明患者免疫失

衡是脓毒症发生、发展中的关键因子。研究指出,
当机体受到外源性微生物入侵或发生内源性损伤

时,会启动先天性免疫及获得性免疫应答,释放大

量的细胞因子和趋化因子诱发系统性炎症反应综

合征(systemicinflammatoryresponsesyndrome,
SIRS),而过量的促炎介质会激活机体的抗炎系

统,产生相应的抗炎因子诱发代偿性抗炎反应综合

征(compensatoryanti-inflammatoryresponsesyn-
drome,CARS)以减轻SIRS引起的组织器官损伤,
SIRS和CARS两种免疫状态在脓毒症发展过程中

相互拮抗[5-6]。在脓毒症发展后期,当SIRS/CARS
反应失衡且抗炎反应逐渐增强时,机体免疫功能受

损,各类免疫细胞数量锐减,最终导致患者免疫麻

痹甚至死亡[7-8]。T淋巴细胞是机体免疫应答过程

中的关键细胞,其功能和数量异常是脓毒症免疫抑

制的重要表现形式,且 T 细胞受损引发的继发性

感染 严 重 影 响 脓 毒 症 患 者 预 后 和 远 期 生 存

率[3,9-10]。T淋巴细胞诱导的免疫抑制是深入揭示
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脓毒症发病机制的研究热点,其相关研究具备极大

的创新性和实用性,对脓毒症的临床诊断、治疗、监
测和管理具有重要参考价值。
1　脓毒症T淋巴细胞亚群变化

T淋巴细胞在适应性免疫中居于核心地位,其
表面抗原受体(Tcellreceptor,TCR)与抗原呈递

细胞(antigenpresentingcells,APC)呈递的抗原肽

结合后传递出抗原特异性识别信号,该信号与共刺

信号协同激活 T 细胞,启动 T 细胞免疫应答[11]。
T细胞在胸腺经多步选择后,依其表面标志主要分

为两类功能细胞:CD8+T细胞和CD4+T细胞[12]。
基础 研 究 及 临 床 试 验 均 表 明 CD4+ 、CD8+ 及

CD4+/CD8+ 的数值与脓毒症患者细胞免疫功能密

切相关,检测脓毒症不同阶段 T 细胞亚群变化对

患者病情监测和预后具有积极意义[13-16]。
1.1　CD8+ 细胞毒性 T细胞与脓毒症免疫抑制

CD8+T细胞特异性结合主要组织相容性复合

体-Ⅰ (major histocompatibility complex-Ⅰ,
MHC-Ⅰ)后分化为 CD8+ 细胞毒性效应 T 细胞

(cytotoxiceffectorTcells,Tc),Tc通过分泌细胞

因子和直接杀伤受感染的细胞消灭病原体,而部分

具有干细胞样特征的 CD8+T 细胞以抗体不依赖

的形式长期存活,当机体受相同抗原继发感染时,
记忆 T细胞(memoryT-cell,Tm)可迅速响应发挥

免疫效应[12]。小鼠脓毒症研究实验指出,脓毒症

发生时CD8+ 效应 T 细胞增殖能力减弱且趋于耗

竭状态,效应细胞因子分泌能力显著下降,免疫响

应功能受损[17]。在初始CD8+T方面,研究指出尽

管初次感染一个月后初始CD8+T数量有所恢复,
但大部分恢复的 CD8+T 具有记忆样表型特征且

无法对一些新抗原产生有效的免疫反应[17]。此

外,脓毒症中留存的长寿命记忆CD8+T在面对再

次感染时更易耗竭,表现为抑制性受体 PD-1和

2B4表达增加,分泌干扰素γ(Interferon-γ,IFN-γ)
和肿瘤坏死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-
α)能力下降,抗感染能力减弱[17-19]。以上结果提

示,脓毒症对机体CD8+T细胞库的影响是持久性

的,由此引起的免疫麻痹将长期影响宿主对新、旧
病原体的抗感染能力。
1.2　CD4+ 辅助性 T细胞与脓毒症免疫抑制

CD4+T细胞在适应性免疫中发挥关键作用,
可协助 Tc细胞和抗体介导的免疫反应。CD4+T
细胞识别主要组织相容性复合体Ⅱ(majorhisto-
compatibilitycomplex-Ⅱ,MHC-Ⅱ )后 激 活 为

CD4+ 辅助性 T淋巴细胞(helpTcells,Th),并在

不同细胞因子的作用下分化成功能丰富的效应

CD4+T细胞亚群(表1)[17,20]。
Th1与 Th2是相互制约的两类 CD4+T 细胞

亚群,对其他免疫细胞功能的发挥具有重要辅助作

用。如 Th1可介导细胞免疫,促进 Tc增殖成熟和

巨噬细胞激活,加强自然杀伤细胞(naturalkiller
cell,NK)的杀生能力;Th2介导体液免疫,促进 B
细胞 的 增 殖 分 化 和 成 熟,诱 导 特 异 性 抗 体 生

成[21-23]。研究表明,Th1的水平在小鼠脓毒症早期

有所增加,其分泌的IFN-γ、TNF-α、IL-2等促炎因

子可激活巨噬细胞的清除机制,与脓毒症炎症激活

密切相关,但随着脓毒症发展到中后期,Th1的数

量显著下降,且CD4+T的分化从Th1向Th2倾斜

是脓毒症免疫抑制的重要特征表现之一[24]。在脓

毒症患者中,持续低水平的 Th1和 Th2表明患者

处于适应性免疫抑制阶段,且 Th1细胞的持续低

水平影响巨噬细胞吞噬功能,降低患者先天性免疫

应答能力。CD4+T 中 Th2型分化占据优势同样

是脓毒症患者免疫抑制的临床表现,Th2通过分泌

IL-4、IL-10和IL-13抑制巨噬细胞活化增殖而诱

导免疫抑制,Th2/Th1的比例失衡程度与脓毒症

预后密切相关[25]。
Th17在适应性免疫中发挥促炎作用,可募集、

激活并趋化嗜中性粒细胞参与炎症反应[26]。研究

显示,Th17与具有抗炎作用的调节性 T淋巴细胞

(regulatoryTcells,Treg)密切相关[26],正常机体

内 Treg/T17处于一定区间的动态平衡,而脓毒症

患者体内 Treg/T17的比值显著升高提示机体清

除病原体能力减弱,免疫功能受损[28-29]。
Th9、Th22通过分泌特有的细胞因子参与免

疫反应,二者与脓毒症免疫抑制关系的研究较少。
初始 T淋巴细胞在 TGF-β和IL-4共同刺激下分

化为 Th9,Sun等[30]的研究指出,Th9与脓毒症急

性肠屏障损伤有关,αEβ7是肠道 Th9细胞表面重

要的淋巴细胞归巢受体,阻断αEβ7可减轻肠屏障

损伤。Th22由IL-6和 TNF-α诱导产生,特异性

分泌IL-22细胞因子,研究显示在脓毒症急性肺损

伤患者外周血中 Th22比例显著上升,提示 Th22
或可作为脓毒症引起的急性肺损伤早期诊断的生

物标志物[31]。
滤泡 辅 助 T 细 胞 (follicularhelperTcell,

Tfh)具有与 Th2类似的功能,主要参与促进生发

中心B细胞存活、增殖和成熟,同时促进生发中心

发育[32]。在小鼠盲肠结扎和穿刺(cecalligation
andpuncture,CLP)诱导的脓毒症模型中,记忆 T
细胞的存在显著增加了 Tfh分泌的IL-21,从而改

善了CLP诱导的B细胞耗竭,同时在CLP诱导的

炎症反应中,记忆 Tfh细胞对抗原特异性免疫反应

是必不可少的[33]。针对 Tfh对B细胞调控与脓毒

症进展的临床研究表明,死亡脓毒症患者的成熟B
细胞和循环 Tfh细胞数量显著低于存活患者,且
Tfh细胞数量与成熟 B细胞数量和免疫球蛋白浓

度呈正相关,提示Tfh细胞与B细胞功能损伤引起
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的免疫抑制密切相关,Tfh或可作为脓毒症进展的 预警指标和治疗新靶点[34]。

表1　CD4+ 辅助T细胞与脓毒症免疫抑制

T细胞亚群 与脓毒症相关的生理功能 脓毒症引起的免疫抑制

CD4+ 辅助 T细胞[17,30-32,35-36]

　Th1 分泌INF-γ、IL-2、TNF-α;促 进 Tc细 胞 增

殖、分化和成熟;促进巨噬细胞吞噬作用;加
强 NK细胞杀伤能力;抑制 Th2分化

Th2分化增加,分泌炎症抑制因子诱导

免疫抑制;Th2/Th1比例增加,且比例

失衡程度与脓毒症预后显著相关

　Th2 分泌IL-4,IL-5、IL-6、IL-10、IL-13;促进B细

胞增殖分化为浆细胞并产生抗体;抑制 Th1
细胞分化。

与脓毒症急性肠屏障损伤有关

　Th9 分泌IL-9、IL-10

　Th17 分泌IL-17A、IL-17F、IL-21、IL22;促进嗜中

性粒细胞募集和激活,并趋化其至感染部位

SIRS主导期显著上升,CARS主导期

显著下降;与 Treg相互制;Treg/Th17
比例失衡提示免疫抑制

　Th22 分泌IL-22 脓毒症急性肺损伤患者外周血中 Th22
比例显著上升

　Tfh 分泌IL-21;促进 B细胞存活、增殖和成熟;
促进生发中心发育

脓毒症患者 Tfh细胞显著降低;Tfh细

胞与B细胞数量正相关

CD8+ 细胞毒性 T细胞[12,17] 特异性识别内源pMHC-1复合物后激活;分
泌穿孔素/颗粒酶等直接杀伤靶细胞,或表

达INF-γ和 TNF-α诱导靶细胞凋亡

凋亡增加,增值能力减弱,CD8+T趋于

耗竭;分泌细胞因子能力减弱;恢复后

的CD8+T免疫响应能力下降

1.3　调节性 T淋巴细胞

Tregs主要由 CD4+T 细胞分化而来,参与维

持免疫耐受和免疫平衡,在细胞核中特异性表达

FoxP3转录因子,在细胞表面特异性表达 CD25和

CTLA-4[37]。Tregs可通过多种途径发挥负向免疫

调节作用(图1):①通过降低树突细胞(dendritic
cell,DC)表面的共刺激分子表达抑制DC细胞的抗

原呈递作用,从而促进 T 细胞介导的免疫抑制;
②通过直接分泌炎症抑制细胞因子IL-10和 TGF-
β抑制T细胞增殖活化;③IL-2是重要的T细胞生

长因子,对效应 T 细胞和记忆 T 细胞的产生和增

殖至关重要。Treg通过自身表面高亲和性IL-2受

体CD25与IL-2结合,竞争性消耗IL-2以抑制效

应 T细胞活性;④通过分泌穿孔素、颗粒酶等物质

直接杀死效应 T 细胞[38-39]。研究显示,在脓毒症

中FoxP3促进 T细胞向 Treg分化,且 Treg异常

升高常伴随 Th17/Treg的比例失衡,其表面 CT-
LA-4等抑制性免疫分子表达增加,且抑炎因子

(IL-10和 TGF-β)分泌增多[39,40-41]。
2　T淋巴细胞抑制性免疫检查点

抑制性免疫检查点是免疫细胞为调节自身免

疫功能而产生的蛋白小分子,主要表达于 T 细胞

表面,通过识别 APC细胞表面的配体发挥免疫抑

制作用,在机体免疫稳态的维持中发挥至关重要的

作用[39]。研究表明抑制性免疫检查点的持续高表

达是 T淋巴耗竭的重要特征,因此阻断 T 细胞抑

制性免疫检查点通路为解决脓毒症免疫麻痹提供

了新的研究思路[39,42]。

注:Teff,效应 T细胞(effectorTcell)。

图1　Treg细胞在脓毒症中的免疫抑制机制

表2为常见的T细胞表面抑制性免疫检查点,
其中 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 抗 原-4(cytotoxicT
lymphocyte-associatedantigen-4,CTLA-4)是最重

要的免疫检查点,其与共刺激因子 CD28享有共同

的配体 CD80/CD86,因此 CTLA-4可竞争性结合

APC表面配体以抑制 T 细胞活化[38]。类似的,T
细胞免疫球蛋白与 TIGIT结构域(Tcellimmuno-
globulinandITIMdomain,TIGIT)也通过竞争性

结合CD155/CD112激活免疫抑制机制[43],淋巴细
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胞 激 活 基 因-3(lympho-cyte-activation gene3,
LAG-3)则与 CD4+T细胞竞争性结合 MHC-Ⅱ抑

制 TCR介导的免疫响应[44]。程序性细胞死亡受

体-1(programmeddeathreceptor-1,PD-1)与程序

性细胞死亡配体-1(programmedcelldeath1lig-
and1,PD-L1)结合后抑制 T细胞增殖和促炎因子

(如IL-2/IFN-γ)生成,促进抑炎因子(如IL-10)分
泌[45]。脓毒症诱导的免疫抑制患者 CD4 +T细胞

上 T淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白-3(Tcellimmu-
noglobulindomainand mucindomain-3,TIM-3)
的表达显著升高,抑制 T 淋巴细胞增殖和促炎因

子分泌[46]。B/T淋巴细胞衰减因子(BandTlym-
phocyteattenuator,BTLA)激活可促进脓毒症患

者 T 淋巴细胞凋亡[47]。此外,上述抑制性免疫检

测点在脓毒症的 Treg细胞表面表达增加,显著增

强脓毒症患者 Treg免疫抑制能力[43-44]。

表2　常见的抑制性免疫检查点

抑制性免疫

检查点
配体 生理作用

CTLA-4[38] CD80/CD86 抑制 T细胞活化

TIGIT[42] CD155/CD112 抑制 T细胞活化

LAG-3[44] MHC-Ⅱ 抑制 T细胞活化,促进

T细胞衰竭,抑制促炎

因子分泌

PD-1[45] PD-L1/PD-L2 抑制 T细胞增殖,调控

T细胞炎症因子分泌

TIM-3[46] Galectin-9/

HMGB1

抑制 T细胞增殖,诱导

T细胞凋亡

BTLA[47] HVEM 促进 T细胞凋亡

3　脓毒症相关免疫治疗

随着对脓毒症免疫调控机制的研究,免疫治疗

策略成为改善脓毒症患者预后的关键,细胞因子调

控和阻断抑制性免疫分子是当前最具实用前景的

两类免疫疗法[17]。
3.1　细胞因子疗法

白细胞介素7(interleukin-7,IL-7)能抑制淋巴

细胞凋亡,促进CD4+ 和CD8+T淋巴细胞增殖,并
可重塑CD4+ 和CD8+T淋巴细胞功能[48],IL-7受

体转录因子也是脓毒症休克患者适应性免疫受损

的生物标志物[49]。在IL-7治疗方面,Venet等[50]

指出重组人IL-7治疗可通过增强脓毒症患者 T淋

巴细胞 mTOR信号通路促进 T细胞增殖,IL-7也

被证明在脓毒症患者中耐受性良好,可恢复 CD4+

和CD8+T细胞的数量和功能[51]。最新研究表明,
IL-7可以安全地用于 COVID-19危重患者,IL-7
与淋巴细胞恢复到参考水平有关,且不会加重炎症

或肺损伤[52]。

IL-15可促进骨髓中 NK 细胞的成熟,且对

CD8+T 的产生、细胞毒性和存活至关重要。动物

实验表明,皮下注射的IL-15可通过增加脾脏中的

初始CD4+ 和CD8+T细胞来改善脓毒症诱导的 T
细胞耗竭,同时可下调 T细胞的PD-1表达[53]。在

脓毒症大鼠模型中,腹腔内注射重组IL-15可显著

增加 T 细胞和 NK 细胞数量,提高IFN-γ水平从

而延长脓毒症小鼠存活时长[54]。
3.2　抑制性免疫检测点疗法

抑制性免疫检查点疗法是指通过阻断抑制性

受体和相应配体的结合,提高 T 细胞的免疫活性

合,该疗法在减少 T 细胞耗竭和免疫抑制上具有

广阔前景。PD-1在脓毒症患者 CD4+ 和 CD8+ T
细胞中表达显著增加,且使用抑制性抗体阻断PD-
1可恢复 T细胞功能,增加 T细胞的抗病毒反应,
降低脓毒症患者的病毒载量并减少细胞凋亡[55]。
CTLA-4、TIM-3、LAG-3等抑制性免疫检查点在

脓毒症免疫治疗中具有类似效果,阻断或敲除免疫

检测点可逆转 T细胞凋亡,减轻 T细胞耗竭,改善

脓毒症小鼠存活率[44]。
无论是细胞因子疗法还是抑制性免疫检查点

疗法,应用时都需结合脓毒症的发展状态。此外,
相关研究指出,PD-1单抗可通过IFN-γ、IL-7受体

调节 T 细胞凋亡,这为脓毒症管理中联合治疗提

供了理论支持[56]。因此,两种疗法联合使用是否

具有更优的逆转免疫麻痹效果是值得深入探索的

问题。
4　结语

免疫抑制是影响脓毒症患者预后和生存率的

首要原因之一,T细胞作为机体免疫功能的关键调

控因子,其丰富的亚群种类和调控机制极大程度地

拓展了脓毒症发病机制和治疗策略的研究思路。
其中CD8+ T细胞和CD4+ T细胞作为 T细胞的

两大主要免疫细胞,在脓毒症发生发展中都趋向耗

竭状态,且CD8+ T细胞对感染的响应和清除能力

受到持久性的损害,CD4+ T细胞中各亚群间的动

态平衡也被破坏,其中 Th2/Th1和 Treg/T17的

比值是脓毒症免疫抑制的良好预警指标。因此,T
淋巴细胞亚群及相关细胞因子可作为脓毒症早期

诊断、监测和预后的可靠生物标志物。此外,基于

T细胞的免疫疗法以提高脓毒症患者免疫细胞数

量和改善患者免疫功能为宗旨,将为开展精准高效

的免疫治疗提供重要的实践意义。
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