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脓毒症相关性淋巴细胞减少症研究进展
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　　摘要　脓毒症是一种由感染导致器官功能障碍的免疫反应失调，免疫抑制在脓毒症的发生发展中扮演着重要
角色。其中，淋巴细胞减少作为免疫抑制的表现之一，与脓毒症疾病进展、多器官功能障碍、二次感染、不良预后等

密切相关。本文就脓毒症相关淋巴细胞减少症定义、流行病学及其对脓毒症的影响和治疗进展等方面进行综述，以

期为以淋巴细胞为靶点深入理解脓毒症免疫抑制和开发个体化治疗提供参考，改善脓毒症患者预后。
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　　脓毒症是一种由感染导致器官功能障碍的免疫
反应失调，最终以持续过度炎症及免疫抑制为特

点
［１］。脓毒症在引起过度炎症的同时，机体先天性

和适应性免疫系统受到不同程度抑制
［２］。淋巴细

胞是机体抵抗感染和疾病入侵的“卫士”，而脓毒症

相关免疫抑制的主要表现之一就是淋巴细胞的耗竭

及凋亡导致的淋巴细胞计数减少
［３］。约半数脓毒

症患者会出现淋巴细胞减少，死亡率可高达

６５．４％［４，５］。淋巴细胞减少贯穿脓毒症进程，与其

早期诊断、严重程度、二次感染及预后均密切相关。

因此，深入探索脓毒症淋巴细胞减少的机制与疗法

对改善预后至关重要
［６］。本文综述脓毒症淋巴细

胞减少相关进展，旨在为理解脓毒症免疫抑制、临床

个体免疫调节治疗提供新思路。

一、脓毒症相关性淋巴细胞减少症诊断

淋巴细胞减少症是外周血淋巴细胞数量下降的

一种病理状态。临床上常用血液分析仪生成细胞群

体数据对淋巴细胞计数进行初步粗略检测；随后可

利用流式细胞术检测淋巴细胞亚群提供更详细的免

疫状态评估
［７］。脓毒症患者外周血绝对淋巴细胞

计数（ａｂｓｏｌｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔ，ＡＬＣ）少于 １．０×
１０９／Ｌ通常被诊断为脓毒症相关性淋巴细胞减少
症
［８，９］。迄今为止，关于持续性淋巴细胞减少症尚

无准确定义。有的定义为脓毒症发病连续７ｄ内或
直到死亡淋巴细胞计数低于正常下限（１．０×
１０９／Ｌ）［１０］，有的定义为入重症监护病房后５ｄ淋巴
细胞绝对计数持续≤０．７×１０９／Ｌ［１１］，亦有研究认为
≥２ｄ淋巴细胞减少症状为持续性淋巴细胞减
少
［１２］。

现临床多进行相对固定时间的淋巴细胞计数分

析，忽略了其动态性。有研究利用基于群体的轨迹

建模（ｇｒｏｕｐｂａｓｅｄｔｒａｊｅｃｔｏｒｙｍｏｄｅｌ，ＧＢＴＭ）来识别脓
毒症患者淋巴细胞计数变化轨迹

［１３］。“快速缓慢
下降”型为炎症性表型，其特征是淋巴细胞计数在
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前三天迅速下降，随后下降速度较慢，该类患者可能

会从抗炎药物如皮质类固醇或乌司他丁治疗中受

益，“稳定”型淋巴细胞计数相对稳定，“快速缓慢
增加”型淋巴细胞轨迹为前三天快速增加，随后在

较低水平缓慢上升，这类型患者住院时间最长，２８ｄ
死亡率最高，此种免疫抑制表型使用免疫刺激疗法

如胸腺肽α１或白细胞介素７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ７，ＩＬ７）治
疗效果更好。另有回顾性研究将淋巴细胞计数变化

情况归纳为四种轨迹模型，其中持续性淋巴细胞减

少者（≤０．７×１０９／Ｌ）预后最差［１１］。该类轨迹患者

有高炎症和高代谢的表现，被认为可能是持续性炎

症免疫抑制分解代谢综合征（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｃａｔａｂｏｌｉｓｍｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＩＣＳ）的
早期预测指标，脓毒症和急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）发生率最高［１１］。动态淋巴细胞轨迹相

较于静态淋巴细胞计数有着显著优势。首先，动态

轨迹对于揭示脓毒症发生发展的潜在机制能力更

强，它可以反映病程中动态的病理变化状态，而不是

某一个时间点的病理状况；其次，动态轨迹有着更高

的预测准确性，相较于静态数据，淋巴细胞轨迹融合

时间维度信息有利于分析患者疾病随时间变化趋

势；最后，临床医师可以根据患者病情随时间的变化

调整治疗方案，减少治疗延误的发生。动态淋巴细

胞轨迹或有未来临床广泛应用趋势。

脓毒症相关性淋巴细胞减少症的发生率尚不清

楚。ＡｎｄｒｅｕＢａｌｌｅｓｔｅｒ等［５］
发现西班牙住院患者中

５６．８％脓毒症患者（３５２８／６２０８）发生淋巴细胞减少
症。有研究发现儿童脓毒症患者淋巴细胞减少症发

生率大约为６５％［１４］，而老年脓毒症患者淋巴细胞

减少症的发生率可高达７４．１％，且持续时间长［１５］。

Ａｄｉｇｂｌｉ等［４］
发现持续性淋巴细胞减少症在脓毒症

患者中发生率为 ４９．１％，严重淋巴细胞减少症
（ＡＬＣ＜０．７５×１０９／Ｌ）发生率分别为 ３２．９％和
１８．４％。Ｊｉｎｇ等［１２］

的一项回顾性研究发现１３０６例
脓毒症患者中有９１３名（６９．９１％）患者发生持续性
淋巴细胞减少症（≥２ｄ）。脓毒症相关性淋巴细胞
减少症的发生率各项研究报道不一，究其原因与这

些研究多为单中心、回顾性研究、淋巴细胞减少的定

义和统计的时间点不统一、脓毒症定义发生改变等

有关，后继还需要开展大规模多中心前瞻性临床研

究来探索。

二、脓毒症淋巴细胞减少可能病理生理机制

１．细胞死亡：现有研究多认为细胞凋亡是脓毒
症淋巴细胞死亡的重要原因之一。凋亡共分为外源

性和内源性路径。在外源性路径中，半胱天冬酶

（ｃａｓｐａｓｅ）８被 Ｆａｓ／Ｆａｓ配体（ｆａｃｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｕｉ
ｃｉｄｅ／ｆａｃｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｕｉｃｉｄｅｌｉｇａｎｄ，Ｆａｓ／ＦａｓＬ）通路
激活，激活的 ｃａｓｐａｓｅ８继续激活 ｃａｓｐａｓｅ３，开启凋亡
程序。在内源性途径中，线粒体释放细胞色素 Ｃ至
细胞质中，与凋亡蛋白酶激活因子１结合形成凋亡
小体。凋亡小体激活 ｃａｓｐａｓｅ９，激活的 ｃａｓｐａｓｅ９会
激活ｃａｓｐａｓｅ３引起细胞凋亡［１６］。内源性途径主要

由Ｂ细胞淋巴瘤／白血病２家族调控。脓毒症时 Ｂ
细胞淋巴瘤／白血病２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ／ｌｅｕｋｅｍｉａ２，
Ｂｃｌ２）家族作为抗凋亡蛋白，表达受到抑制，而
ｃａｓｐａｓｅ８、９、３，细胞色素 Ｃ，Ｆａｓ及促凋亡蛋白 Ｂｃｌ２
相互作用细胞死亡中介物（Ｂｃｌ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｍｅｄｉａｔｏｒ
ｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈ，Ｂｉｍ）表达增加，加剧免疫细胞凋亡。
另一种免疫细胞死亡形式是细胞焦亡，该过程由半

胱天冬酶依赖性消皮素调控（ｃａｓｐａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇａｓ
ｄｅｒｍｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ＧＳＤＭ）介导。在该形式经典途径
中，炎症小体激活半胱天冬酶１（ｃａｓｐａｓｅ１），被激活
的ｃａｓｐａｓｅ１加重炎症反应，识别并清除消皮素 Ｄ
（ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ，ＧＳＤＭＤ），被清除的 ＧＳＤＭＤ在细胞
膜上形成孔隙，引起细胞膜解体、细胞膨胀和破裂。

在非经典途径中，细胞质内的脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）在人体中与 ｃａｓｐａｓｅ４／５结合，激活气
管素Ｄ，进而导致细胞焦亡。ＧＳＤＭＤ的切割和活性
受到谷胱甘肽过氧化物酶４抑制的脂质过氧化的精
细调控。此外还有自噬、铁死亡、免疫原性细胞死亡

及有丝分裂灾难等新细胞死亡方式的提出
［１６］，推动

探索脓毒症中 Ｔ细胞死亡背后可能存在更复杂的
调控机制。见图１。
２．代谢重编程：细菌感染所致脓毒症中，ＬＰＳ

刺激精氨酸酶２（ａｒｇｉｎａｓｅ２，ＡＲＧ２）在 ＣＸＣ趋化
因子受体 ２（ＣＸＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，
ＣＸＣＲ２）高表达的髓系来源性抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅ
ｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）中特异性富集，同时增
加ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路抑制ＡＲＧ２的降
解，通过ＡＲＧ２介导的精氨酸耗竭使ＣＤ４＋Ｔ增殖受
抑。特异性ＡＲＧ２抑制剂如达马莫德可使精氨酸浓
度升高、ＣＤ４＋Ｔ细胞增殖恢复［１７］。脓毒症相关性

贫血会导致机体缺氧，抑制脯氨酸羟化酶，使缺氧诱

导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ，ＨＩＦ１α）
的脯氨酸残基不被羟化，继而脓毒症时在体内堆积。

淋巴细胞依赖氧化磷酸化来维持其正常的能量代

谢，而ＨＩＦ１α可激活葡萄糖转运蛋白１、己糖激酶２
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图１　脓毒症淋巴细胞减少可能病理生理机制

等糖酵解相关基因表达，诱导糖酵解重编程，扰乱淋

巴细胞的能量代谢，最终淋巴细胞数量减少、功能耗

竭
［１８］。脓毒症患者常有乳酸水平的升高，乳酸诱导

的程序性细胞死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）上调由其受体 Ｇ蛋白偶联受体８１
（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ８１，ＧＰＲ８１）介导，ＧＰＲ８１
的激活降低了细胞内环磷酸腺苷水平并抑制了蛋白

激酶Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）活性，从而增强含有
ＰＤＺ结合基序的转录共激活因子（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈＰＤＺｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆ，ＴＡＺ）的去磷酸化诱
导ＰＤＬ１表达。该机制主要在肿瘤模型中确立，在
脓毒症中的推论尚需临床验证。随后，ＰＤ１／程序
性死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）信
号通路可抑制Ｔ细胞糖酵解过程，致使ＣＤ８＋Ｔ细胞
耗竭

［１９］。见图１。
３．免疫检查点分子：免疫检查点分子是免疫细

胞功能调节的关键性分子，其受体主要（但不限于）

位于Ｔ淋巴细胞，当配体与受体结合时会向 Ｔ细胞
发送负向信号，抑制Ｔ细胞活动［２０］。ＰＤ１与ＰＤＬ１
结合后，细胞内结构域招募含 Ｓｒｃ同源２结构域的
蛋白酪氨酸磷酸酶２（Ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙ２ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉ
ｎｉｎｇｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２，ＳＨＰ２），抑制磷脂酰肌醇３激酶
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）的活性，减少磷
脂酰肌醇 ３，４，５三磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３，４，
５ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３）的生成，从而阻断蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）的激活。Ａｋｔ信号通路的抑
制导致Ｂ细胞淋巴瘤超大型（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｅｘｔｒａ
ｌａｒｇｅ，ＢｃｌｘＬ）的表达减少，细胞凋亡的关键蛋白活
性不再受到抑制，细胞色素 Ｃ从线粒体释放，激活
ｃａｓｐａｓｅ级联反应，最终导致淋巴细胞凋亡减少［２１］。

见图１。
三、淋巴细胞减少症对脓毒症的影响

１．早期诊断：早期明确诊断脓毒症至关重要，

然而达到明确诊断目的的道路并不一帆风顺，一方

面受肠道微生物群影响，肠道低灌注可引起组织灌

注的改变，微生物易位可激活免疫系统；另一方面病

原体触发的病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）和非感染事件中由受
损宿主细胞释放的损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）可通过相同的模式
识别受体，触发几乎相同的炎症级联反应。这种感

染与非感染因素导致的相似临床表现，极大干扰了

脓毒症早期的准确鉴别
［２２］。在脓毒症免疫治疗的

临床研究中，淋巴细胞数目减少（常定义在 ０．６×
１０９／Ｌ～１．０×１０９／Ｌ）已经成为选择受试者的标
准
［２３］。淋巴细胞计数由于在脓毒症早期即有变化

且成本低、快速易得、诊断效率高
［６，２４］、敏感度

好
［２５］，适合作为初筛指标提高诊断效能。见图２。
２．疾病进展：淋巴细胞持续降低提示脓毒症病

情恶化及休克风险增加
［２６］。早期持续性淋巴细胞

减少（＜１．０×１０９／Ｌ）脓毒症患者接受机械通气、血
管活性药物和肾脏替代治疗可能性更大，机械通气

时间更长
［４，１２］。多器官功能障碍是脓毒症疾病进

展的重要表现。持续性淋巴细胞减少症是脓毒症患

儿发生长时间多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）或重症监护病房
内死亡的独立危险因素

［８］。该症不仅易并发多脏

器损伤
［２７］，还与 ＡＫＩ病情严重程度及预后密切相

关
［２８］，是脓毒症患者发生 ＡＫＩ的独立危险因素，并

可有效预测脓毒症所致 ＡＫＩ［２９］。另有研究认为外
周 Ｔ淋巴细胞减少与脓毒症相关脑病发展独立相
关，会加剧脑神经炎症和缺血性损伤

［３０］。见图２。
３．二次感染：脓毒性休克患者晚期死亡率高达

６２．７％［３１］，晚期血培养及组织培养获得的病原体，

近半数为真菌及其他条件致病菌，提示二次感染的

发生
［３２］。二次感染是继难以控制的多器官功能衰
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图２　淋巴细胞减少症对脓毒症的影响各研究主要结论

竭致严重脓毒症和脓毒性休克患者晚期死亡的第二

大原因，其发生可归因于炎症反应与免疫抑制失

衡
［１６］。持续性淋巴细胞减少与二次感染显著相

关
［１４，３３］。有研究报道成熟 ＣＤ４＋Ｔｈ细胞受局部环

境中可溶性介质如细胞因子或代谢物刺激后会分化

为Ｔｈ１７亚群［３４］。Ｔｈ１７Ｔ细胞产生细胞因子 ＩＬ１７
增强宿主对细菌和真菌感染的抵抗力。脓毒症患者

ＣＤ４＋Ｔ细胞显著降低意味着 Ｔｈ１７产生减少，这可
能增加了真菌易感性。并且脓毒症会改变负责清除

感染的ＣＤ８＋Ｔ细胞组成，直接影响宿主对二次感染
的反应能力

［３５］。见图２。
４．预后：淋巴细胞减少与脓毒症患者不良预后

密切相关。多项回顾性观察性研究均发现脓毒症相

关性淋巴细胞减少症会增加早期和晚期死亡风

险
［１５，３６］，并可作为脓毒症诱导的免疫抑制的生物标

志物预测早期和晚期死亡率
［３６］。此外，淋巴细胞亚

群减少也能预测脓毒症预后。脓毒症患者多项淋巴

细胞亚群指标（如 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ１９＋及 ＣＤ８＋

ＣＤ２５＋）的下降与死亡风险增加密切相关［３７，３８］。Ｊｉａ
等
［３９］
发现脓毒症死亡组 ＡＬＣ、绝对 Ｔ细胞计数

（ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋）以及 ＣＤ４＋Ｔ细胞比例显著
下降，ＡＬＣ（０．４３５×１０９／Ｌ）和 ＣＤ８＋Ｔ细胞比例
（０．０９３×１０９／Ｌ）预测脓毒症死亡的受试者工作特
征曲线下面积最大，分别是０．９４０和０．９５６。见图
２。

四、脓毒症相关淋巴细胞减少症治疗方法探索

１．ＩＬ７：ＩＬ７是人类 Ｔ细胞从干细胞分化的必
需细胞因子，并作为循环 Ｔ细胞的稳态生长因子持

续发挥作用，对维持淋巴细胞的正常功能和数量具

有重要作用
［４０］。ＩＬ７通过上调 Ｂｃｌ２，特别是髓样

细胞白血病１蛋白（ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ１，ＭＣＬ１）
和 Ｂｃｌ２蛋白的表达水平来促进 Ｔ细胞存活。此
外，ＩＬ７可在体外促进葡萄糖代谢以防止 Ｔ细胞萎
缩，通过调节糖酵解促进 Ｔ细胞存活［４１］。早期一项

探索研究重组人 ＩＬ７（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ７，ＣＹＴ１０７）在脓毒症治疗的安全性及逆转淋巴
细胞减少症能力的多中心前瞻性研究结果表明，

ＣＹＴ１０７增加了 Ｔ细胞的增殖和活化，有利于免疫
抑制的长期改善

［４２］。最近一项前瞻性、多中心、随

机双盲安慰剂对照临床研究对１５例脓毒症休克患
者静脉应用ＩＬ７，探索其逆转淋巴细胞减少症效果。
结果表明，与安慰剂组相比，静脉注射 ＣＹＴ１０７
（１０ｇ／ｋｇ）后ＡＬＣ（包括 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞，Ｐ均
＜０．０５）增加２～３倍。静脉与肌肉注射药物对于淋
巴细胞增加效果相当。１５例接受静脉注射 ＣＹＴ１０７
的患者中有３例在给药后约５～８ｈ出现发热和呼
吸窘迫，这可能与静脉注射血药浓度更高有关，该研

究也因此提前终止
［４３］。ＩＬ７在提升循环淋巴细胞

数量同时亦可增加其活化。新型冠状病毒肺炎（ｃｏ
ｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ１９，ＣＯＶＩＤ１９）患者早期且普遍的
宿主免疫缺陷之一就是淋巴细胞减少症，其特征不

仅是数量减少更伴随功能下降，如产生 γ干扰素功
能受损，增加了 ＣＯＶＩＤ１９患者的不良预后。与安
慰剂对照组相比，１０９例给予 ＣＹＴ１０７治疗的 ＣＯＶ
ＩＤ１９患者淋巴细胞数量增加４３％，院内获得性感
染发生率下降４４％（Ｐ＝０．０１４），相关紧急不良事件
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发生率显著降低（Ｐ＜０．００１）。该研究仅有１例患
者在给予第二剂 ＣＹＴ１０７后出现发热、呼吸窘迫加
重症状

［４４］。

２．免疫检查点分子：脓毒症患者细胞毒性Ｔ淋
巴细胞抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉ
ｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）、ＰＤ１和 Ｖ结构域免疫球蛋白抑制
Ｔ细胞激活因子等免疫检查点分子与淋巴细胞减少
症的发生密切相关

［２０］。现已有抗 ＰＤ１、抗 ＰＤＬ１
抗体相关药物治疗脓毒症正进行临床试验，如纳武

利尤单抗（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ），一种针对 ＰＤ１受体的人源
化单克隆抗体，主要用于非小细胞肺癌、晚期黑色素

瘤等治疗。Ｗａｔａｎａｂｅ等［４５］
研究发现早期应用不同

剂量Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗脓毒症患者，其 ＡＬＣ均呈随时
间增加的趋势，延迟使用对淋巴细胞数量改善效果

欠佳，预后较差。研究中仅低剂量组（４８０ｍｇ）１例
患者发生纳武利尤单抗药物相关不良事件：机化性

肺炎（２级，未缓解）、皮疹（第２６天缓解）及甲状腺
功能减退（第２００天缓解）；其中甲状腺功能减退为
免疫介导。单次给予高剂量纳武利尤单抗后，ＰＤ１
抑制持续时间一般超过９０ｄ。但高剂量给药导致的
长期ＰＤ１抑制可能会引发不必要的长期免疫相关
副作用。药代动力学模型显示单次２０ｍｇ纳武利尤
单抗 ＰＤ１受体占有率 ＞９０％的中位持续时间为
２３ｄ，足以覆盖大多数脓毒症重症患者免疫抑制发
作期

［４６］。

３．β受体阻断剂：儿茶酚胺可在２４～４８ｈ内诱
导淋巴细胞凋亡，而脓毒症患者血浆中儿茶酚胺类

物质水平常有升高
［６］。存在于适应性免疫细胞上

的β受体持续受到刺激，对免疫细胞产生抑制作
用，并增强抗炎细胞因子（如 ＩＬ１０）、抑制促炎因子
（如ＩＬ１β，ＴＮＦα）的产生，导致免疫功能障碍［４７］。

β肾上腺素能阻断剂可改善脓毒症相关免疫抑制症
状。有动物实验表明低剂量 β受体阻断剂艾司洛
尔５ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）可增加脾脏ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞中蛋
白激酶Ｂ（Ａｋｔ）的磷酸化和 Ｂｃｌ２的表达，并减少裂
解的半胱天冬氨酸蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３），通过调节
Ａｋｔ／Ｂｃｌ２／Ｃａｓｐａｓｅ３通路，在不减慢心率的情况下
减少脓毒症休克中Ｔ淋巴细胞凋亡［４８］。β１肾上腺
素能受体阻断剂干预的脓毒症小鼠脾脏中会同时出

现调节性Ｔ细胞的减少与ＣＤ４＋Ｔ细胞的增加，有助
于逆转脓毒症免疫抑制

［４９］。目前各亚型 β受体阻
断剂对脓毒症所致免疫抑制作用的改善效果仍不明

确。此外，有研究证实早期输注艾司洛尔可通过降

低血乳酸水平，抑制心肌细胞的焦亡，从而改善脓毒

症心肌病预后
［５０］。

４．其他：重组人粒细胞集落刺激因子（ｒｅｃｏｍｂｉ
ｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ｒｈＧ
ＣＳＦ）可迅速恢复淋巴细胞及其亚群计数。接受
ｒｈＧＣＳＦ治疗后第５天的９８名ＣＯＶＩＤ１９患者淋巴
细胞计数显著升高（０．９×１０９／Ｌ～１．２×１０９／Ｌ），主
要为ＣＤ８＋Ｔ细胞。该组呼吸衰竭、急性呼吸窘迫综
合征、脓毒症和脓毒性休克发生率低于常规治疗组，

显著降低向重症发展的可能性
［５１］，对脓毒症淋巴细

胞减少患者具治疗前景。微小 ＲＮＡ２２３（ｍｉｃｒｏＲＮＡ
２２３，ｍｉＲ２２３）被发现可阻止 Ｆａｓ介导的细胞凋亡，
还可通过与激活下游凋亡基因的转录因子Ｆｏｘｏ１相
互作用，减少淋巴细胞的凋亡并增强细胞增殖

［５２］。

介导素（肾上腺髓质素２）在适应性免疫反应中可通
过调节细胞外调节蛋白激酶激活 Ｔ或 Ｂ细胞增殖
与分化而在脓毒症中发挥保护作用

［５３］。表皮生长

因子受体抑制剂厄洛替尼可通过下调瓦伯格效应有

效减轻脓毒症患者中ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的耗竭［５４］。

五、总结与展望

淋巴细胞减少作为脓毒症患者免疫功能障碍的

生物标志物，与该疾病进展、多器官功能衰竭、二次

感染及死亡风险密切相关，早期干预至关重要。当

前，临床对于淋巴细胞减少症的发现不够敏锐、重视

度不足，其治疗药物的选择、药物最优剂量的选择缺

少样本量更大、设计更全面且严谨的临床研究；因

此，全过程探索脓毒症相关性淋巴细胞减少症对阐

明脓毒症发生发展的病理生理机制、探究以淋巴细

胞为靶点改善淋巴细胞减少症的治疗方法，改善脓

毒症患者的预后有着非常重要的意义和价值。
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造影同时进行；③ＡＡＤ术后临床疗效随着时间的推移而改
善
［１］，快速手术修复是ＡＡＤ患者的标准治疗［１４］。④在诊疗

过程中，除患者主要症状以外，还应重视患者在病情进展过

程中发生的各项变化，避免误诊
［１５］。因此，多维度考虑临床

问题，综合分析，打破固有单一致病思维，认识到多种疾病在

同一患者身上出现，导致不典型症状。
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