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　　[摘要]　目的:探索尿源性脓毒症患者免疫细胞亚群及其功能指标的动态变化,分析其应用价值。方法:采
用病例对照研究设计,选择2021年3月—2022年3月由解放军陆军特色医学中心战创伤医学中心重症医学科

(ICU)连续收治的60例患者作为研究对象,其中脓毒症30例,非脓毒症30例。按照感染来源,将患者分为尿源

性脓毒症患者组15例以及非尿源性脓毒症患者组15例。采集患者入ICU 后第1、3、5天外周血,用流式细胞仪

检测患者淋巴细胞及其亚群的比例、中性粒细胞、单核细胞,并检测各亚群人类白细胞抗原 DR(humanleucocyte
antigenDR,HLA-DR)、程序性死亡受体1(programmeddeath-1,PD-1)以及 CD64的表达变化,Wilcoxon秩和检

验分析其在各组患者中的差异变化,Pearson相关性检验分析上述指标与脓毒症严重程度的相关性。结果:尿源

性脓毒症患者入ICU第1、3、5天的序贯器官衰竭评估(SOFA)评分、急性生理学和慢性健康状况评分Ⅱ(Acute
PhysiologyandChronicHealthAssessmentⅡ,APACHE Ⅱ)、降钙素原(procalcitonin,PCT)、C反应蛋白(C-re-
activeprotein,CRP)、白细胞介素-6(Interleukin-6,IL-6)与非尿源性脓毒症患者比较差异均无统计学意义(P>
0.05)。尿源性脓毒症患者在入ICU第1天的淋巴细胞(Lym)比例以及B淋巴细胞比例均显著低于非尿源性脓

毒症患者[Lym:(4.50±2.84)%vs(8.32±6.50)%,B淋巴细胞:(47.88±23.82)%vs(72.33±21.85)%,P<
0.05];而 T淋巴细胞在第3天及第5天均显著升高[第3天:(64.75±9.78)% vs(53.70±16.77)%,第5天:
(66.96±9.32)%vs(49.99±20.19)%,P<0.05]。入ICU第5天中性粒细胞 CD64指数在尿源性脓毒症患者

中显著降低[(1.87±1.62)%vs(3.93±2.71)%,P<0.05]。与非尿源性脓毒症患者相比较,尿源性脓毒症患

者入ICU第1、3、5天PD-1在 T细胞表达水平均显著降低[第1天:(16.30±5.47)% vs(21.56±6.99)%,第3
天:(16.48±6.98)%vs(25.79±11.07)%,第5天:(15.75±8.12)%vs(24.32±11.64)%,P<0.05];PD-1在

第1、3天CD4+T细胞的表达水平均显著降低[第1天:(17.11±6.97)%vs(23.42±7.67)%,第3天:(19.20±
12.18)%vs(29.79±15.11)%,P<0.05];PD-1在第5天CD8+T细胞的表达水平显著降低[(13.70±5.54)%
vs(21.71±11.72)%,P<0.05],PD-1在第3、5天调节性 T细胞(regulatoryTcell,Treg)的表达水平均显著降

低[第3天:(24.88±15.06)% vs(37.07±15.14)%,第5天:(19.77±14.29)% vs(35.79±17.71)%,P<
0.05]。相关性分析显示,患者入ICU第3、5天中性粒细胞与相应时间的SOFA 评分呈显著正相关(r=0.593、

0.584,P<0.05);第3天的中性粒细胞比例与 APACHE Ⅱ评分呈显著正相关(r=0.753,P=0.003),第3天的

Treg细胞比例与SOFA评分呈显著正相关(r=0.622,P=0.018);第5天淋巴细胞比例与SOFA评分呈显著负

相关(r=-0.658,P=0.014),在第3、5天与 APACHE Ⅱ评分呈显著负相关(r=-0.747、-0.624,P<0.05)。
结论:免疫细胞及其亚群在不同感染来源的脓毒症患者中存在显著差异,尿源性脓毒症患者外周血各淋巴细胞亚

群PD-1的表达水平显著降低,尿源性脓毒症患者的免疫细胞亚群的改变可用于评估脓毒症严重程度。
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Abstract　Objective:Toexplorethedynamicchangesofimmunecellsubpopulationsandfunctionalindicators
inpatientswithurinarysepsis,andanalyzetheirapplicationvalue.Methods:Usingacase-controlstudydesign,

30sepsispatientsand30nonsepsispatientswhowerecontinuouslyadmittedtotheIntensiveCareUnit(ICU)of
PLA ArmySpecialtyMedicalCenterfrom March2021toMarch2022wereselectedasthestudysubjects.Accord-
ingtothesourceofinfection,thepatientsweredividedintoagroupof15patientswithurinarysepsisandagroup
of15patientswithnonurinarysepsis.Theperipheralbloodofpatientsonthe1st,3rdand5thdaysafteradmis-
siontotheICUwascollected,andtheproportionofneutrophils,monocytesandlymphocytessubsetsinpatients
wasdetectedbyflowcytometry.TheexpressionchangesofHLA-DR,PD-1andCD64weredetectedineachsub-
population,Wilcoxonranksumtestwasusedtoanalyzethedifferencebetweenpatientsineachgroup.Pearson
correlationtestwasusedtoanalyzeitscorrelationwiththeseverityofsepsispatients.Results:Therewasnosig-
nificantdifferenceinSOFAscore,APACHEⅡscore,PCT,CRP,IL-6betweenpatientswithurinarysepsisand
nonurinarysepsispatientsonthe1st,3rd,and5thdayofadmissiontotheICU(P>0.05).Theproportionof
lymphocytesandBcellsonthefirstdayofICUadmissioninpatientswithurine-inducedsepsisweresignificantly
lowerthanthoseinpatientswithnon-urinarysepsis(Lym:[4.50±2.84]% vs [8.32±6.50]%,Bcells:
[47.88±23.82]%vs[72.33±21.85]%,P<0.05).However,Tlymphocytessignificantlyelevatedonbothday
3and5(D3:[64.75±9.78]%vs[53.70±16.77]%,D5:[66.96±9.32]%vs[49.99±20.19]%,P<0.05).
NeutrophilCD64indexonday5ofICUadmissionsignificantlyreducedinpatientswithurine-derivedsepsis
([1.87±1.62]%vs[3.93±2.71]%,P<0.05).Comparedwithpatientswithnon-urinarysepsis,theexpres-
sionlevelsofPD-1inTcellsonthe1st,3rdand5thdaysofadmissioninpatientswithurinarysepsissignificantly
reduced(D1:[16.30±5.47]% vs [21.56±6.99]%,D3:[16.48±6.98]% vs [25.79±11.07]%,D5:
[15.75±8.12]%vs[24.32±11.64]%,P<0.05).TheexpressionlevelsofPD-1inCD4+ Tcellsonthefirst
andthirddayssignificantlyreduced(D1:[17.11±6.97]% vs[23.42±7.67]%,D3:[19.20±12.18]% vs
[29.79±15.11]%,P<0.05).TheexpressionlevelofPD-1inCD8+ Tcellsonday5significantlyreduced
([13.70±5.54]%vs[21.71±11.72]%,P<0.05),andtheexpressionlevelofPD-1inTregcellsondays3and
5significantlyreduced(D3:[24.88±15.06]% vs [37.07±15.14]%,D5:[19.77±14.29]% vs [35.79±
17.71]%,P<0.05).Correlationanalysisshowedthatneutrophilsonthe3rdand5thdaysofICUadmission
werepositivelycorrelatedwiththeSOFAscoreatthecorrespondingtime(r=0.593and0.584,P<0.05).The
proportionofneutrophilsonday3waspositivelycorrelatedwiththeAPACHE Ⅱscore(r=0.753,P=0.003),

andtheproportionofTregcellsonday3waspositivelycorrelatedwiththeSOFAscore(r=0.622,P=0.018).
TheproportionoflymphocyteswassignificantlynegativelycorrelatedwithSOFAscoreonday5(r=-0.658,

P=0.014),andondays3and5,itwasnegativelycorrelatedwithAPACHE Ⅱ score(r=-0.747,-0.624,

bothP<0.05).Conclusion:Lymphocytesandtheirsubsetsdiffersignificantlyinpatientswithsepsisofdifferent
origins,andtheexpressionlevelsofPD-1invariouslymphocytesubsetsinperipheralbloodofpatientswithurina-
rysepsissignificantlyreduced.Thus,andchangesinimmunecellsubsetsinpatientswithurine-derivedsepsiscan
beusedtoassessdiseaseseverity.
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　　脓毒症被定义为由宿主对感染的反应失调导

致的高发生率及高死亡率的器官功能障碍[1],其中

由尿路感染导致的脓毒症约占30%[2],有一项研

究指出全球有4890万脓毒症患者,导致1100万

人死亡,占全球2020年总死亡人数的19.7%[3]。
越来越多的证据表明,脓毒症诱导的免疫抑制被认

为是脓毒症患者死亡的主要危险因素之一[4]。目

前对脓毒症患者的免疫功能变化的研究是一个热

点,早期监测和评估脓毒症患者的免疫功能变化,
及时诊断和风险分层,有利于及时采取措施改善脓

毒症的预后[5]。随着泌尿外科以及泌尿道腔镜技

术的发展,尿源性脓毒症的发生率逐年增加,但是

对尿源性脓毒症患者的免疫功能的变化,尤其是对

免疫细胞亚群及其功能指标的表达研究较少。
在脓毒症的不同阶段,免疫细胞亚群的功能和

百分比的变化对机体炎症反应的方向有很大的影

响。细胞表面标志物,如人类白细胞抗原 DR(hu-
manleucocyteantigenDR,HLA-DR),其在人类适

应性免疫的发展过程中起着重要的作用,并且单核

细胞人白细胞抗原-DR(monocytehumanleuko-
cyteantigen-DR,mHLA-DR)被认为是评估免疫

抑制的可靠标志物,中性粒细胞 CD64平均荧光强

度作为诊断脓毒症的生物标志物已被研究多年,具
有良好的灵敏性和特异性,以及程序性死亡受体1
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(programmeddeath-1,PD-1),均是脓毒症检测、诊
断和预后的很有前途的标志物[6]。其中 PD-1/程

序性死亡配体1(programmedcelldeath-ligand1,
PD-L1)通路的激活可导致 T细胞增殖减少以及凋

亡增加,进而发生免疫抑制[7]。本研究纳入脓毒症

与非脓毒症患者各30例,主要是对尿源性脓毒症

患者免疫功能状态变化的初步探索,分析尿源性脓

毒症患者免疫细胞亚群及其功能指标在入重症监

护病房(intensivecareunit,ICU)的第1、3、5天的

动态变化,筛选出在尿源性脓毒症患者与非尿源性

脓毒症患者有显著差异的指标,分析这些指标与尿

源性脓毒症严重程度的相关性,待后续在多中心、
大样本量的研究中进行验证,以期为后续对患者的

诊治提供新的思路。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究选择2021年3月—2022年3月由陆军

军医大学特色医学中心ICU 连续收治的60例患

者作为研究对象,其中30例为脓毒症患者,30例

为非脓毒症患者。按照感染来源,尿源性脓毒症患

者15例,非尿源性脓毒症患者15例。纳入标准:
脓毒症患者为符合Sepsis-3诊断标准的18~70岁

患者。排除标准:①患有免疫系统疾病,包括自免

性疾病,免疫缺陷疾病以及患者有任何部位肿瘤的

患者。②患有乙肝、结核及梅毒等传染病的患者,
孕妇和哺乳期患者。本研究由解放军陆军特色医

学中心重症医学科护理人员进行样本采集,由贵州

省安顺市人民医院泌尿外科、贵州医科大学附属医

院急诊科和解放军陆军特色医学中心创伤与化学

中毒全国重点实验室的研究人员完成指标检测、数
据收集和分析。本研究符合医学伦理学标准,已通

过解放军陆军特色医学中心医学伦理委员会批准

(No:2019-137)。
1.2　研究方法

从临床电子医疗系统收集患者临床资料,随访

时间及收集资料的时间为住院28d,包括患者原发

疾病以及人口学信息,常规实验室检测指标、感染

部位、感染病原菌类型以及目前临床状态和患者疾

病严重程度并进行分析。患者的疾病严重程度由

急性生理学和慢性健康状况评分Ⅱ(acutephysiol-
ogyandchronichealthassessmentⅡ,APACHE
Ⅱ)和序贯器官衰竭评分(sequentialorganfailure
assessment,SOFA)进行评估。使用流式细胞仪检

测患者入ICU第1、3、5天外周血中性粒细胞(neu-
trophils,Neu)、单核细胞(monocyte,Mon)以及淋

巴细 胞 (lymphocyte,Lym)各 亚 群 比 例,检 测

HLA-DR、CD64、PD-1在各亚群的表达水平,收集

降钙素原(procalcitonin,PCT)、C反应蛋白(C-re-
activeprotein,CRP)及白细胞介素-6(interleukin-

6,IL-6)的临床化验结果,并分析上述指标在各组

间的差异以及与脓毒症严重程度的相关性。参考

《严重脓毒症和脓毒症休克管理指南》中的诊断标

准:脓毒症为感染明确,SOFA≥2分;严重脓毒症

为感染明确,SOFA≥2分,伴有急性器官功能障

碍;脓毒症休克为患者在进行体液复苏治疗后,需
要辅助血管活性药物维持血压平衡,平均动脉压>
65mmHg(1 mmHg=0.133kPa),血 乳 酸 ≥
2mmol/L。脓毒症患者的疾病严重程度还可以根

据 APACHE Ⅱ 评分来判定,理论 最 高 值 为 71
分,≥15分为重症,<15分为非重症。
1.3　样本采集

分别于入ICU 后第1、3、5天用乙二胺四乙酸

二钠 (EDTA-2Na)抗 凝 真 空 管 采 集 外 周 全 血

2mL,混匀后室温放置待用。
1.4　外周血免疫细胞各亚群比例及功能指标的

检测

各细胞免疫指标选择不同荧光直接标记的抗

体(美国 BeckmanCoulter公司)与对应指标分子

特异性结合,通过 Navios多通道流式细胞分析仪

(美国BeckmanCoulter公司)检测患者外周血细

胞 CD45、CD3、CD4、CD8、CD16、CD56、CD25、
CD127、CD19、CD64、CD279、HLA-DR 表达水平,
所有血液样本在采集后及时完成检测。使用Kalu-
za流式分析软件分析 Neu、Mon、Lym 细胞及其亚

群的比例,淋巴细胞亚群主要有 T细胞(CD3+ )、B
细胞(CD3-CD19+ )、CD4+ T、CD8+ T、调节性 T
细胞(Treg)(CD3+CD4+CD25+CD127lo)、自然杀

伤(NK)细胞 (CD16+ 、CD56+ 、CD16+ CD56+ 总

和),并分析 HLA-DR、CD64、PD-1在各亚群的表

达水平,比较上述各细胞亚群及其功能指标在患者

入ICU第1、3、5天的变化规律,分析其在脓毒症

与非脓毒症患者中的表达差异,分析尿源性脓毒症

患者与非尿源性脓毒症患者之间的表达差异,分析

上述指标与脓毒症严重程度的相关性。
1.5　统计学方法

使用SPSS27.0软件分析数据。符合正态分

布的计量资料以■X±S 表示,组间的比较采用t检

验;非正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,组
间比较采用 Mann-WhitneyU 检验。计数资料以

例(%)表示,比较采用χ2 检验,两变量之间相关性

分析采用Pearson检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

2.1　危重症患者基本资料

纳入非脓毒症患者30例,其中创伤患者11
例,消化系统疾病患者8例,泌尿系统疾病患者2
例,卒中患者6例以及心脏疾病患者3例;脓毒症

患者30例,其中尿源性脓毒症患者15例,非尿源
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性脓毒症患者15例。尿源性脓毒症患者与非尿源

性脓毒症患者性别、年龄、ICU 住院时间比较差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。2组SO-

FA评分、PCT、CRP、IL-6、APACHEⅡ评分在第1、3、
5天比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1　脓毒症患者与非脓毒症患者基线资料 例(%),■X±S,M(Q1,Q3)

指标 非脓毒症(30例)
脓毒症(30例)

尿源性(15例) 非尿源性(15例) P 值

性别(男性) 21(70.00) 8(53.33) 11(73.33) 0.256

年龄/岁 56.93±9.82 56.27±10.92 57.60±8.92 0.717

ICU住院时间/d 12.07±0.09 16.13±13.43 14.93±9.83 0.782

SOFA评分

　第1天 6.27±3.79 7.00±4.11 6.53±3.85 0.751

　第3天 5.55±3.34 7.29±4.20 8.07±5.11 0.658

　第5天 4.89±3.54 6.85±4.90 6.93±5.30 0.967

APACHE Ⅱ评分

　第1天 17.53±4.64 16.80±6.29 17.93±4.73 0.582

　第3天 16.45±4.80 14.77±5.00 16.60±4.79 0.332

　第5天 16.64±5.36 14.23±4.82 16.64±5.33 0.230

PCT/(ng/mL)

　第1天 0.41(0.17,3.40) 21.63(4.02,68.15) 8.65(2.71,62.42) 0.539

　第3天 0.81(0.25,5.20) 5.87(1.94,29.50) 9.69(2.38,36.46) 0.813

　第5天 0.33(0.13,1.74) 2.91(1.16,2.91) 4.16(1.29,10.98) 0.728

CRP/(mg/mL)

　第1天 79.88±62.91 156.69±70.56 150.98±81.21 0.839

　第3天 106.21±77.56 136.61±77.78 134.64±80.09 0.949

　第5天 71.87(31.00,140.53) 153.52(22.74,196.10) 77.73(38.93,180.92) 0.424

IL-6/(ng/L)

　第1天 86.60(44.16,407.00) 211.90(61.26,575.92) 133.60(80.56,614.05) 0.744

　第3天 58.63(27.12,113.20) 150.95(31.15,341.58) 87.00(44.58,194.35) 0.579

　第5天 47.35(20.12,65.88) 52.64(19.56,188.25) 70.86(27.70,152.50) 0.721

住院28d死亡率 7(23.33) 4(26.67) 5(33.33) 0.690

2.2　尿源性脓毒症患者与非尿源性脓毒症患者免

疫细胞亚群的比较

与非尿源性脓毒症患者相比较,尿源性脓毒症

患者 Lym 比 例 在 入 院 第 1 天 显 著 降 低 (P <
0.05),T细胞的比例在第3、5天显著升高(P<
0.05),B 细胞 的 比 例 在 第 5 天 显 著 降 低 (P <
0.05)。其他免疫细胞亚群在第1、3、5天的比例差

异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3　尿源性脓毒症患者与非尿源性脓毒症患者各

免疫细胞亚群 HLA-DR、CD64以及PD-1的比较

与非尿源性脓毒症患者相比较,尿源性脓毒症

患者 NeuCD64index 在第 5 天显著降低(P <
0.05),第1天 PD-1在 T 细胞、CD4+T 细胞的表

达显著降低(P<0.05),第3天 PD-1在 T 细胞、
CD4+T细胞以及 Treg细胞的表达显著降低(P<

0.05),第5天 PD-1在 T 细胞、CD8+T 细胞以及

Treg细胞的表达显著降低(P<0.05),其他细胞亚

群的功能指标在各组间差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表3。
2.4　脓毒症患者中各指标动态变化以及与患者临

床表现的相关性

根据随访脓毒症患者住院28d的预后,将患

者临床表现分为病情加重、预后不良(死亡组 9
例),与病情减轻、预后良好(存活组21例)。在死

亡组患者中,随着病程进展有显著升高的指标主要

是:WBC、Neu、Mon、CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、

Treg细胞、B细胞、Lym PD-1、CD3+PD-1、CD4+

PD-1、CD8+PD-1、TregPD-1;显著下降的指标:

CD3+T细胞、NK细胞、MonHLA-DR、NeuCD64
index;其余指标无显著变化。在存活组患者中,显
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著升高的指标有:Mon、CD3+ T 细胞、CD4+ T 细

胞、Treg细胞;显著降低的指标有:WBC;其余指标

无显著变化。
2.5　各细胞亚群与尿源性脓毒症严重程度的相关性

尿源性脓毒症患者入ICU第3、5天 Neu比例

与相应时间的 SOFA 评分呈显著正相关 (P <
0.05);第3天的 Neu比例与 APACHE Ⅱ评分呈

显著正相关(P=0.003),第3天的 Treg比例与

SOFA评分呈显著正相关 (P =0.018);第 5 天

Lym 比 例 与 SOFA 评 分 呈 显 著 负 相 关 (P =
0.014),在第3、5天与 APACHE Ⅱ评分呈显著负

相关(P<0.05)。其余各细胞亚群与尿源性脓毒

症患者疾病严重程度无明显相关性(P>0.05)。
见表4。

表2　尿源性脓毒症与非尿源性脓毒症患者免疫细胞亚群比例 %,■X±S

指标 非脓毒症(30例)
脓毒症(30例)

尿源性(15例) 非尿源性(15例) P 值

Mon

　第1天 5.31±2.87 2.92±2.31 4.19±2.49 0.157

　第3天 5.57±2.24 3.16±1.83 4.13±2.76 0.275

　第5天 6.74±2.31 5.72±4.33 5.25±3.30 0.756

Neu

　第1天 83.31±11.78 87.49±13.38 86.92±7.03 0.884

　第3天 85.49±8.24 89.04±4.14 85.98±10.51 0.318

　第5天 82.60±7.40 82.38±12.79 83.73±12.73 0.789

Lym

　第1天 9.02±6.46 4.50±2.84 8.32±6.50 0.046

　第3天 8.05±6.09 5.79±3.79 6.99±5.53 0.505

　第5天 9.15±6.01 8.42±7.40 6.35±4.14 0.386

CD3+

　第1天 67.67±13.33 56.87±15.26 51.77±17.70 0.405

　第3天 67.38±14.49 64.75±9.78 53.70±16.77 0.038

　第5天 69.83±11.68 66.96±9.32 49.99±20.19 0.012

CD4+

　第1天 57.74±13.36 59.96±10.07 58.55±10.80 0.726

　第3天 57.55±14.07 67.26±11.50 62.33±10.08 0.231

　第5天 61.69±13.73 65.35±14.09 64.76±9.19 0.903

CD8+

　第1天 35.05±12.17 36.06±11.54 35.07±10.11 0.811

　第3天 34.16±11.32 28.54±10.24 31.38±9.91 0.440

　第5天 30.12±10.92 30.76±13.20 31.00±8.83 0.959

Treg

　第1天 7.39±5.80 8.42±2.58 7.19±3.26 0.258

　第3天 7.64±3.53 8.16±3.54 7.94±4.41 0.885

　第5天 7.50±3.88 9.11±4.38 8.21±2.89 0.553

CD3-CD19+

　第1天 53.68±17.23 57.66±26.72 56.76±27.66 0.929

　第3天 50.52±15.93 50.91±21.29 63.98±22.83 0.122

　第5天 52.99±16.74 47.88±23.82 72.33±21.85 0.014

NK细胞

　第1天 41.99±16.99 37.00±23.99 40.02±26.55 0.747

　第3天 38.20±21.94 35.54±18.73 32.45±23.24 0.696

　第5天 32.42±23.01 34.51±21.11 23.75±22.34 0.228
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表3　尿源性脓毒症与非尿源性脓毒症患者免疫细胞亚群功能指标的表达水平 ■X±S

指标 非脓毒症(30例)
脓毒症(30例)

尿源性(15例) 非尿源性(15例) P 值

MonHLA-DR
　第1天 30.17±21.42 12.62±5.75 13.90±10.03 0.637
　第3天 29.56±20.03 12.92±6.00 13.04±7.93 0.965
　第5天 29.61±18.90 14.43±11.96 10.31±6.64 0.304
NeuCD64index
　第1天 1.62±1.17 3.09±1.99 4.48±4.33 0.274
　第3天 1.25±1.10 3.14±2.76 2.79±1.62 0.689
　第5天 1.75±2.15 1.87±1.62 3.93±2.71 0.036
LymPD-1
　第1天 10.76±6.97 12.07±3.33 12.59±5.57 0.762
　第3天 10.49±6.50 14.90±8.01 15.26±7.29 0.899
　第5天 10.48±6.44 14.23±6.02 13.50±6.01 0.764
CD3+PD-1
　第1天 14.50±8.92 16.30±5.47 21.56±6.99 0.029
　第3天 13.90±8.00 16.48±6.98 25.79±11.07 0.014
　第5天 13.88±9.04 15.75±8.12 24.32±11.64 0.048
CD4+PD-1
　第1天 16.65±9.43 17.11±6.97 23.42±7.67 0.029
　第3天 16.45±8.45 19.20±12.18 29.79±15.11 0.047
　第5天 16.06±11.02 20.21±9.68 25.96±13.55 0.232
CD8+PD-1
　第1天 13.74±10.61 13.78±5.64 16.92±7.52 0.206
　第3天 12.77±9.49 15.50±9.37 20.97±9.87 0.138
　第5天 12.24±7.24 13.70±5.54 21.71±11.72 0.044
TregPD-1
　第1天 21.11±12.94 25.74±14.58 29.70±14.19 0.457
　第3天 18.95±9.75 24.88±15.06 37.07±15.14 0.039
　第5天 19.55±12.90 19.77±14.29 35.79±17.71 0.023

　　注:NeuCD64index=(中性/淋巴)/(单核/中性)。

表4　各细胞亚群与尿源性脓毒症严重程度的相关性分析

指标
SOFA评分

第1天 第3天 第5天

APACHE Ⅱ评分

第1天 第3天 第5天
指标

SOFA评分

第1天 第3天 第5天

APACHE Ⅱ评分

第1天 第3天 第5天

Neu CD8+T
　r 0.267 0.593 0.584 -0.084 　0.753 　0.468 　r -0.166 -0.362 -0.094 -0.337 -0.468 -0.197
　P 值 0.336 0.025 0.036 0.756 0.003 0.107 　P 值 0.589 0.203 0.759 0.260 0.107 0.518
Mon Treg
　r 0.195 0.055 -0.313 -0.023-0.055 -0.312 　r 0.453 0.622 -0.092 0.099 0.429 -0.200
　P 值 0.487 0.853 0.298 0.936 0.857 0.300 　P 值 0.090 0.018 0.765 0.727 0.144 0.513
Lym NK细胞

　r 0.162 -0.493 -0.658 -0.029-0.747 -0.624 　r 0.135 -0.112 -0.005 0.227 0.010 0.051
　P 值 0.565 0.073 0.014 0.917 0.003 0.023 　P 值 0.632 0.703 0.987 0.416 0.975 0.870
CD3+T CD3-CD19+

　r -0.328 -0.295 -0.349 0.032-0.128 -0.319 　r -0.120 0.240 0.239 -0.167 0.204 0.120
　P 值 0.233 0.306 0.243 0.911 0.676 0.288 　P 值 0.671 0.390 0.431 0.552 0.505 0.695
CD4+T
　r 0.169 0.435 0.146 0.314 0.536 0.255
　P 值 0.547 0.120 0.634 0.255 0.059 0.401
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3　讨论

免疫系统在脓毒症的发病机制中起着关键作

用,目前的研究发现免疫状态的失衡,才是脓毒症

病程发展中的重要环节,固有免疫系统的功能障

碍,与适应性免疫系统发生免疫抑制,是导致脓毒

症器官功能障碍的主要原因[8]。明确脓毒症引起

的免疫细胞亚群及其功能指标的变化,监测免疫状

态并提供免疫调节治疗可提高脓毒症诱导的免疫

抑制患者的生存率。并且了解脓毒症的异质性,了
解脓毒症不同阶段的动态,应用精确、个体化治疗

是未来研究的目标[9]。多项研究证明逆转脓毒症

患者的免疫抑制状态可有效地改善预后情况[6]。
尿源性脓毒症是由尿路感染引起的器官功能

障碍,与其他感染来源引起的脓毒症的发病机制相

同[10],但本研究发现两者之间的免疫细胞亚群及

其功能指标的变化又有所区别。目前的研究表明,
T淋巴细胞消耗是脓毒症免疫抑制的一个主要特

征[11]。其发生的机制主要包括细胞表面负性共刺

激因子的过表达,其中对PD-1的研究较为明确[7]。
它主要是通过抑制 T淋巴细胞的活化和增殖或诱

导细胞凋亡来导致 T 淋巴细胞的消耗[5]。目前

PD-1在各种免疫细胞亚群上的表达可被广泛接受

为脓毒症患者免疫功能评价的指标[12]。PD-1信号

通路可作为监测脓毒症或脓毒症休克患者免疫状

态的指标,对脓毒症患者的风险分层和预后预测具

有重要意义。动物实验已经证实,阻断 PD-1信号

通路可以提高存活率,逆转器官损伤[13]。本研究发

现尿源性脓毒症患者中PD-1在 T细胞、CD4+T细

胞、CD8+T细胞以及 Treg 细胞的表达水平均显著

低于非尿源性脓毒症患者,而 T细胞的数量显著升

高,而其他的细胞亚群及其功能指标与非尿源性脓

毒症患者无显著差异,提示尿源性脓毒症患者的免

疫抑制程度可能较其他感染来源的脓毒症轻。并且

Lym 比例与尿源性脓毒症的严重程度呈显著负相

关,可以作为评估脓毒症严重程度的指标。
Neu是感染时率先被募集至炎症部位的固有

免疫效应细胞,也是急性炎症过程中导致组织损伤

的重要效应细胞,参与脓毒症的发生发展。具有清

除病原体、介导炎症和免疫调节等功效[14]。CD64
是一种IgG结合受体,由 Neu、Mon和 Lym 表达,
以响应细菌感染过程中释放的细胞因子,已有研究

证明,nCD64指数可作为预测脓毒症病程的有价值

的生物标志物[15],并且nCD64指数是细菌感染临

床诊断的敏感指标,特别是在监测感染和评估抗生

素疗效方面[16]。本研究的结果表明,中性粒细胞

的CD64指数在尿源性脓毒症患者中显著降低,提
示患者的炎症水平低于其他来源的脓毒症患者。
并且 Neu的比例与尿源性脓毒症严重程度呈显著

正相关,可以作为评估脓毒症严重程度的指标。

综上所述,通过分析尿源性脓毒症患者的免疫

细胞亚群及其功能指标,结果表明其免疫抑制及疾

病的严重程度可能较其他来源的脓毒症轻,并且免

疫细胞亚群的比例及其功能指标的表达水平可用

于评估尿源性脓毒症的严重程度。通过初步筛选

的指标,目前已计划在多中心收集患者血液样本,
并进行实验,通过在大样本及多中心中进行验证,
之后会进一步分析这些指标在尿源性脓毒症的早

期诊断、风险分层及治疗中的作用。本研究的局限

性及不足之处主要有以下几点:①单中心小样本量

研究,限制了普遍性,不能反映尿源性脓毒症患者

免疫功能状态的真实水平,有望在大样本量的研究

中进一步验证。②随访时间较短,无法评估免疫功

能的改变对远期生存状态及生活质量的评估。
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