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1 概述

脓毒症是由于宿主对感染反应失调而引起的危及生命

的器官功能障碍综合征 [1]，尽管近几年在抗感染以及器官

功能支持治疗等方面有了新的进展，一项关于全球脓毒症

发病率和病死率的研究表明，2017 年全球脓毒症相关死亡

数量占当年死亡总数的 19.7%，脓毒症仍然是危重患者死

亡的主要原因 [2]。

脓毒症患者疾病发展过程可分为促炎和抗炎两个阶段，

其中过度炎症和免疫抑制可依次或同时发生 [3]。在脓毒症

早期，固有免疫细胞作为第一道防线来识别病原体或病原

体相关的分子模式 (PAMPs)。补体系统也被同时激活，这

可能导致损伤相关分子模式 (DAMPs) 的释放而进一步促进

固有免疫细胞激活和细胞因子产生 [4]。如果感染不能得到

及时控制，随着疾病继续发展或者出现继发感染，机体对

免疫平衡的调节出现紊乱，过度释放的促炎因子可能导致

组织损伤 [5]。另一方面，抗炎细胞因子的释放、免疫细胞

的死亡以及免疫调节细胞的过度产生可能将患者置于免疫

抑制的状态，其深层次原因可归结为淋巴细胞耗竭和固有

免疫细胞功能的重编程 [6]。临床研究表明，脓毒症中固有

免疫功能障碍和适应性免疫抑制可以导致多器官损伤以及

患者死亡，这提示脓毒症相关的免疫抑制与继发感染、多

器官功能障碍综合征 (MODS) 以及一系列潜在并发症相关，

从而导致脓毒症患者的不良预后 [7]。

本文重点综述脓毒症免疫抑制期间免疫细胞数量、功

能和分子表达的改变，以及这些改变与患者预后的关系，

试图寻找更好的方法评估脓毒症患者预后情况。

2 免疫抑制相关细胞变化及其与患者预后
的关系

2.1 中性粒细胞
中性粒细胞是固有免疫中的重要组成部分，其在病原

微生物入侵后最早发挥作用。脓毒症患者的中性粒细胞没

有加速凋亡，而是呈现出延迟凋亡的特征 [8]，且循环中性

粒细胞中未成熟细胞比例显著增加，其支持固有免疫防御的

能力减弱，未成熟中性粒细胞比例较高的患者预后更差 [9]。

动物实验及临床研究观察到感染性休克样本中循环中性粒

细胞功能明显下降，主要包括清除细菌能力受损、活性

氧 (ROS) 生成减少和趋化功能损伤，这可能与 Toll 样受体

(TLR) 信号通路异常有关 [9-10]，特别是趋化功能损伤，在非

存活患者的中性粒细胞中表现更为显著 [9]。

研究显示补体 C5a 通过抑制基因 RhoA 的活化和聚合

而抑制补体 C5a 受体（CD88）的表达，导致中性粒细胞吞

噬功能缺陷 [11]，中性粒细胞 CD88 表达减少与患者继发感

染增加密切相关 [12]。近期研究进一步发现，C5a 还可通过

抑制吞噬体成熟减弱中性粒细胞功能 [13]。此外，既往研究

表明一种在中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞表面表达的

髓系细胞触发受体 (TREM-1) 在脓毒症中显著增加，导致

血清和尿液中可溶性 TREM-1 (sTREM-1) 水平升高，这在

评估疾病严重程度和预后方面具有潜力 [14]，可望成为一项

切实可用的临床指标。

除了中性粒细胞本身的功能缺陷，其受到细菌刺激后

可以产生大量抗炎细胞因子 IL-10 而发挥免疫抑制的作用。

脓毒症还可以诱导免疫抑制相关中性粒细胞亚群形成，此

类亚群可能进一步诱导 T 细胞功能抑制，减弱其免疫监视

和清除病原体的能力 [15]。新近研究揭示了中性粒细胞胞外

陷阱（NETs）可以通过与调节性 T（Treg）细胞相互作用

增强 Treg 细胞的增殖能力和稳定性，以进一步发挥其免疫

抑制功能 [16]，这可能是影响患者预后的重要原因之一。 

2.2 单核细胞、巨噬细胞
单核细胞也是固有免疫中的关键组成部分，其分化的

巨噬细胞具有吞噬能力和抗菌活性并参与免疫调节。在脓

毒症患者中，单核细胞受到内毒素等细菌产物持续刺激后

释放促炎细胞因子 ( 如 TNF-α、IL-1α、IL-6 和 IL-12) 的

能力减弱，而释放抗炎细胞因子 ( 如 IL-1RA、IL - 10) 的能

力增强，这种由促炎向抗炎功能上的转变可以促进脓毒症

诱导的免疫抑制，其机制可能与单核细胞重编程有关 [17]。

已经有临床研究证明，监测脓毒症患者 TNF-α、IL-10 水

平有助于判断免疫抑制状态并预测脓毒症患者的预后 [18-19]。

单核细胞及巨噬细胞内毒素耐受的另一个特点是单核

细胞人类白细胞抗原 DR（mHLA-DR）的表达减少 [20]，其

抗原递呈能力受损，mHLA-DR 表达水平是脓毒症患者预

后的独立预测因子 [18]。与健康对照组相比，脓毒症患者的

mHLA-DR 表达水平显著降低，并且与院内感染和死亡风

险的增加有关 [21]，对出院患者的随访评估结果也显示预后

不良患者的 mHLA-DR 表达水平更低 [22]。我们正在进行的

一项关于脓毒症患者 mHLA-DR 表达水平定量分析的临床

研究得出相近的结果，进一步说明 mHLA-DR 是一个可靠

的临床指标，持续观察其动态变化可评估脓毒症患者的免

疫状态并预测预后情况。

此外，脓毒症患者单核细胞表面标志物检测结果提示

抑制性分子 PD-1 和抑制性配体 PD-L1 表达增加，这类抑

制性分子可以影响细胞抗菌活性和焦亡情况并与脓毒症严

重程度相关 [23]。因此单核细胞 PD-1 及其配体的表达水平

可能也是一项潜在的临床指标。

2.3 树突状细胞
树突状细胞是机体中功能最强的专职抗原递呈细胞，

参与 T 细胞依赖性免疫应答的启动和调节，其自身也具有

分泌促炎和抗炎细胞因子的能力。树突状细胞可以通过病
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原相关分子模式（PAMPs）直接或者被促炎细胞因子间接

诱导成熟，进而发挥更加高效的抗原递呈能力并诱导 T 细

胞分化 [24]。但在脓毒症中未成熟的树突状细胞大量激活，

导致其处理和递呈新抗原的能力下降 [25]，间接影响了 T 细

胞的免疫应答能力。

研究表明脓毒症患者的树突状细胞出现明显凋亡倾向，

而且与院内感染和死亡风险的增加相关 [26]。凋亡的树突状

细胞可进一步诱导未成熟的树突状细胞进入免疫耐受状态，

产生更多的 IL-10，而 IL-10 可以诱导无能 T 细胞和调节性

T 细胞增殖并限制树突状细胞成熟 [27-28]。树突状细胞的免

疫耐受促成了免疫抑制状态的微环境，其自分泌调节的方

式则有助于免疫抑制状态的持续，增加不良预后的风险。

在脓毒症免疫抑制状态中，由于表观遗传作用，树突

状细胞分泌 IL-12 的功能受损 [29]。新近研究进一步发现，

与健康供者相比，肺炎患者的传统Ⅱ型树突状细胞（cDC2）

表达了高水平的 Blimp1 蛋白并表现出细胞因子分泌功能受

损，这与肺炎患者的免疫功能障碍和不良预后有关 [30]。促

炎因子生产能力缺陷是树突状细胞免疫耐受的重要表现，

也是监测患者免疫功能的重要切入点。

2.4 骨髓来源的抑制性细胞
骨髓来源的抑制性细胞（MDSCs）是一组不成熟的髓

系细胞且具有抑制固有免疫和适应性免疫功能的特点。在

脓毒症中，受到炎症刺激，骨髓生成的大量未成熟髓细胞

向成熟固有免疫效应细胞的分化被阻断，而主要向中性粒

细胞 MDSCs 和单核细胞 MDSCs 两个亚群转化，随后由骨

髓迁移至淋巴结 [31]。MDSCs 通过消耗 T 细胞发挥免疫效

应所必需的氨基酸导致 T 细胞增殖功能障碍并诱导调节性

T 细胞扩张 [32]，还可以通过上调其表面 PD-L1 的表达水平

发挥免疫抑制作用 [33]。

脓毒症免疫抑制状态患者的外周血 MDSCs 数量持续

增加，并且其在肝脏和脾脏内也存在迁移和聚集 [34-35]。各

项研究显示，MDSCs 数量的增加与院内感染以及不良预后

有关 [35-36]，其中一项关于脓毒症慢性免疫抑制的研究还表

明 MDSCs 数量可在感染后持续增加 4 周以上，而且在脓

毒症发病 2 周后增加的 MDSCs 对 T 淋巴细胞增殖具有显

著的抑制效应 [36]。持续监测脓毒症患者 MDSCs 数量水平

有助于评估患者免疫功能和预后，为脓毒症精准治疗以及

改善临床结局提供更多可能性。

2.5 自然杀伤细胞
自然杀伤细胞 (NK 细胞 ) 是机体固有免疫中重要的效

应细胞，主要分为 CD56- 和 CD56+ 两个细胞亚群，CD56-

NK 细胞占主要组成部分并表现出细胞毒性，CD56+NK 细

胞产生更多的细胞因子（IFN-γ）[37]。

在脓毒症患者血液中，两个亚群的 NK 细胞数量都明

显减少，且减少趋势与患者的整体淋巴细胞水平变化一致 [38]，

有研究表明 NK 细胞 / 淋巴细胞比例高的患者预后更好 [37]。

作为促炎细胞因子 IFN-γ 的主要来源，NK 细胞的减少伴

随着血清中 IFN-γ 浓度下降 [39]，研究还发现，尽管脓毒症

患者 TLR 表达增强，但 NK 细胞对 TLR 激动剂表现出与

单核细胞内毒素耐受相似的耐受性，其产生 IFN-γ 的能力

明显受损 [37, 40]。随着脓毒症病情加重，IFN-γ 浓度和 NK

细胞毒性呈显著下降趋势 [41]。此外，NK 细胞在脓毒症期

间以 IL-15 依赖的方式产生抗炎因子 IL-10，进一步加剧免

疫抑制 [42]，这提示监测脓毒症患者 IFN-γ 与 IL-10 水平也

有助于判断免疫功能和预后。

NK 细胞在脓毒症期间的数量减少以及功能损伤与患

者的不良预后和继发感染增加密切相关 [43]，也有研究显示

循环 NK 细胞数量的增加与脓毒症患者的早期死亡有关 [44]。

NK 细胞在免疫系统中的作用复杂，在免疫功能监测过程中

我们需要进一步细化脓毒症的阶段划分。

2.6 γδT 细胞
γδT 细胞是固有免疫中主要的效应细胞，具有细胞

毒性和调节适应性免疫的功能。γδT 细胞可进一步分为

主要存在于黏膜的 γδ1T 细胞和主要分布于外周血中的

γδ2T 细胞。

在脓毒症患者外周血中，循环 γδT 细胞的数量显著减

少 [45], 表达 CTLA-4、TIM-3 等抑制性受体的 γδ1T 细胞百

分比显著升高，而具有分泌 IFN-γ、TNF-α 功能的 γδ2T

细胞百分比显著降低，这种比例失衡的现象与患者病情严

重程度和不良预后密切相关 [46]。将脓毒症患者的 γδT 细

胞与 CD4+T 细胞共同孵育，CD4+T 细胞增殖水平明显降低，

这表明其对 CD4+T 细胞增殖诱导能力受损 [46- 47]。

活化的 γδT 细胞还具有独特的抗原递呈特征。研

究发现虽然脓毒症患者 γδT 细胞的 HLA-DR、CD27、

CD80 和 CCR7 表达水平明显高于健康人，但对于 HMBPP

（一种磷酸化抗原）的反应能力下降，并且已被激活的

γδT 细胞不能被新的抗原刺激重新激活，这可能增加患

者继发感染的风险，导致患者预后不良 [47]。

2.7 T 细胞
T 细胞介导机体适应性免疫中细胞免疫的部分，其

主要分为具有直接攻击病原体能力的细胞毒性 T 细胞

（CD8+T）和负责分泌各种免疫调节分子的辅助 T 细胞

（CD4+T）[48]。脓毒症患者的 CD4+T 和 CD8+T 细胞的数量

均出现明显减少，同时，T 细胞在抗原介导刺激下的增殖

能力也出现明显损害，抑制性受体表达增加，这与脓毒症

患者的病情严重程度、继发感染情况和高病死率都密切相

关 [49]。此外，即使脓毒症存活患者 T 细胞数量逐渐恢复，

仍然存在病毒重新激活和继发感染增加的情况，表明 T 细
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胞在脓毒症后存在长期功能障碍 [50]。

CD8+T 细胞在脓毒症中表现出抗原依赖性和非依赖性

功能受损，其增殖能力下降同时促炎细胞因子（如 IFN-γ

和 TNF-α）的产生减少 [51]，并且从脓毒症中恢复的记忆性

CD8+T 细胞抑制性受体 PD-1 和 CD244 的表达增加，清除

病原体的能力受损，表现出免疫麻痹特征 [52-53]。同时，脓

毒症患者的 CD4+T 细胞会更多地表达包括 PD-1、CD244、

BTLA 和 TRAIL 等抑制性受体，这同样说明其免疫调节功

能受损 [54-56]。

CD4+T 细胞主要被划分为 Th1、Th2、Th17 和 Treg 细胞

亚群。既往研究表明，脓毒症中 Th1、Th2、Th17 细胞亚群

产生的细胞因子均减少，并且脓毒症会导致 Th1 向 Th2 表

型转换，Th2 占比明显增高时往往预示免疫功能抑制和不良

预后 [57-58]。Th17 细胞和 Treg 细胞可因表观遗传改变和基因

表达谱重编程而相互转化 [59]，Th17/Treg 比值与脓毒症患者

早期疾病严重程度呈正相关 [58]，随着脓毒症病程进展，Treg

异常增加可致 Th17/Treg 比值反转，提示免疫抑制进一步加

剧以及患者预后不良 [60]。

2.8 Treg 细胞
Treg 细胞（CD4+CD25+FOXP3+T 细胞）是 CD4+T 细

胞重要的细胞亚群，在脓毒症免疫抑制中发挥至关重要的

作用，所以对其单独叙述。Treg 细胞可以通过分泌抗炎细

胞因子（如 IL-10、IL-35 等）、上调负性共刺激受体（如

TIM-3、PD-1、CTLA-4 等）或者直接接触的方式抑制效应

T 细胞免疫功能，部分研究表明负性共刺激受体表达水平

与脓毒症患者病情的严重程度和预后密切相关 [61-63]。目前

关于 Treg 细胞的研究也证明其 PD-1 表达水平与患者病情

严重程度呈正相关，是判断患者预后情况的良好指标，详

细结果会在进一步整理分析后发表。

在脓毒症患者外周血中 T 细胞数量明显减少，但研究还

发现脓毒性休克患者 Treg 细胞相对比例明显升高，其对脓

毒症诱导的细胞凋亡具有更强的耐受性 [60]，对于最终死亡

的脓毒性休克患者，Treg 细胞比例升高往往是其特征性表

现之一 [64]。目前研究表明，Foxp3 基因的表观遗传修饰可

以使 T 细胞分化倾向于 Treg 细胞并增强其在脓毒症中的稳

定性 [65]，这也许为脓毒症的监测与治疗提供了关键靶点。

2.9 B 细胞
B 细胞是参与适应性免疫中体液免疫应答的主要细胞，

也具备抗原递呈功能。B 细胞在骨髓中成熟而后迁移至外

周淋巴器官，在受到抗原刺激后继续激活为记忆 B 细胞介

导二次免疫应答或者浆细胞分泌各类免疫球蛋白 [66]。

临床研究发现，脓毒症患者的外周血中 B 细胞数量较

健康人显著减少并与继发感染和病死率增加有关 [67]。近期关

于 COVID-19 患者的研究也观察到 B 细胞减少，而且减少程

度与病毒载量和继发细菌感染率呈正相关，这可能是由淋巴

器官滤泡萎缩导致 [68-69]。一项针对脓毒症患者预后的研究发

现，B 淋巴细胞计数低于 0.4×109/L 的患者 28 d 病死率明显

上升。与存活者相比，非存活者成熟 B 细胞数量更少，且在

B细胞成熟过程中发挥重要作用的T卵泡辅助细胞（Tfh细胞）

数量较低，但初始 B 细胞数量以及成熟 B 细胞的凋亡和焦

亡情况在存活者与非存活者之间差异无统计学意义 [70]。这说

明 B 细胞在脓毒症中不仅仅被大量消耗，其成熟过程也受到

负面影响，是导致患者预后不良的重要因素之一。

血清中由浆细胞产生的 IgG、IgM、IgA 和 IgE 等免疫

球蛋白浓度可以一定程度反映 B 细胞的功能状态。脓毒症

患者血清 IgG 浓度普遍较低，但与患者预后无明显关系 [71]，

而关于 IgM 的分析研究显示死亡患者血清 IgM 浓度降低更

为显著，IgM 缺乏可能与不良预后有关 [72]，因此预测脓毒

症患者预后需要联合多抗体分析。

3 小结与展望

随着近些年对脓毒症炎症反应机制研究的深入，对脓

毒症患者的免疫细胞有了进一步了解。中性粒细胞成熟比

例减少，清除细菌、产生活性氧和趋化功能下降 ；单核巨

噬细胞和树突状细胞抗原递呈功能受损但抗炎因子释放功

能增强，同时树突状细胞可以诱导自身免疫耐受而促进免

疫抑制状态的持续 ；髓源抑制细胞数量持续增加，其可以

损伤 T 细胞增殖功能并诱导调节性 T 细胞扩张 ；自然杀伤

细胞数量显著减少并出现免疫耐受，其通过释放抗炎因子

进一步加剧免疫抑制 ；T 细胞数量减少且抗炎亚群占比升

高，其增殖能力、细胞毒性和免疫调节功能都明显受损 ；B

细胞数量也明显减少且成熟过程受阻，其分泌免疫球蛋白

功能受损。可以发现在脓毒症中几乎所有类型免疫细胞的

功能都出现不同程度损伤，它们也通过自分泌、旁分泌以

及直接接触等途径促进免疫状态转化，这些免疫细胞的数

量改变和功能障碍都与脓毒症患者病情严重程度以及预后

密切相关。部分细胞因子如 IFN-γ、TNF-α 以及 IL-10 等，

一些特征性表面标志物如 TREM-1、mHLA-DR、PD-1 等

在众多研究中都显示出作为评估病情和判断预后的临床指

标的潜力。

基于目前研究进展，要想精确监测脓毒症患者免疫状

态并予以适当干预治疗依然任重而道远。一方面，可供检测

的指标数据仍然缺乏敏感性、特异性，多指标联合分析是必

经之路，对便于检测且更具临床意义的新型标志物探索越加

受到重视 ；另一方面，脓毒症患者个体的高度异质性使疾病

的阶段划分、统一检测标准的确立以及免疫调节治疗变得异

常困难，不同疾病引发的脓毒症可能有不同的特征，动物实

验和临床研究之间甚至不同临床研究之间都有大量差异性结
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果，因此，我们需要更加普适的分类方法和更加便捷精确的

检测手段。目前已有研究通过分析临床症状、生物标志物、

转录组信息等来实现对脓毒症患者的精准分类 [73]，也许我们

可以利用多组学方法进一步揭示脓毒症免疫抑制阶段的关键

分子事件和相互作用，寻找更多特异性生物标志物以构建综

合的病情评估方法和预后预测模型 ；也可以实时、动态地监

测脓毒症患者多组学指标的变化，针对免疫细胞功能障碍挖

掘更多潜在的治疗靶点以实现精准治疗。
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一氧化氮（nitric oxide, NO）是一种在血管调节、神

经传递和免疫响应等多种生理及病理过程中发挥重要作用

的小分子气体 [1-2]。近年来，吸入 NO（iNO）已广泛用于

心血管、炎症及呼吸系统疾病的治疗 [3-4]。然而，其在儿科

疾病中的适应证、剂量及长期影响尚存争议。本文综述了

NO 在儿科治疗中的机制、疗效及安全性，为其临床应用提

供科学依据。

1 NO 的生物学基础

1.1 NO 的生物学作用和机制
NO 由内皮细胞和神经元产生，具有血管舒张、抑制

血小板聚集和调节神经传导的功能 [1]。在肺血管系统中，

NO 通过激活 cGMP 信号通路使平滑肌松弛，扩张肺动脉，

降低肺动脉压力和阻力，减轻右心室后负荷 [5]。此外，NO

的抗炎、抗凝和抗氧化作用可缓解炎症反应及肺血管损伤，

改善肺功能，并减轻缺血 - 再灌注引发的炎症 [6-8]。

1.2 iNO 的药理学特性
吸入的 NO 经呼吸道进入肺循环后迅速与血红蛋白结

合生成亚铁血红蛋白，活性降低，对体循环影响较小 [9]。

其代谢由血红蛋白介导的 NO 氧化酶及肺泡内 NO 氧化酶

完成，最终通过呼出气体和尿液排泄 [10]。

2 iNO 的临床应用

1991 年，Frostell 等 [11] 首次发现 iNO 可有效治疗肺动

脉高压（pulmonary arterial hypertension,PAH）。iNO 能够选

择性降低肺动脉压力，而不影响全身动脉压，因此广泛用

于治疗各种导致肺动脉压升高的儿童急重症。

2.1 新生儿持续性肺动脉高压 （persistent pulmonary 

hypertension of the newborn，PPHN）
PPHN 以肺动脉压力升高、肺血流受阻和肺内分流增

加为特征，严重时可引发右心衰竭及多器官功能障碍，病

死率高达 40%~50%[12]。作为 PPHN 治疗的首选手段，iNO

备受关注。1997 年，多中心随机对照试验（RCT）证实，

iNO 显著改善氧合指数和临床预后，降低病死率 [13]。2000

年，美国 FDA 批准其用于新生儿 PPHN 治疗，推荐剂量为

20 ppm(1 ppm = 1 μL/L)，最长使用 14 d[14]。研究表明，即

使剂量升至 80 ppm，iNO 仍能有效改善氧合状态 [15-16]。此

外，Finer 等的大型 RCT 发现，iNO 可减少机械通气需求 [17]，

Barrington 等 [18] 荟萃分析则显示，iNO 降低了氧合指数 <100 

mmHg 患儿对体外膜肺氧合（ECMO）的依赖。然而，部分

患儿对 iNO 反应不佳 [19]，且长期使用可能导致耐受性降低，

影响疗效，其最佳应用策略仍需更多高质量研究验证。

2.2 儿童急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory 
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ARDS 以严重肺水肿、低氧血症和呼吸窘迫为主要特
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氧合水平 [21]。Adhikari 等 [22] 荟萃分析纳入 12 项 RCT 试验（1 

237 名儿童 ARDS 患者），结果显示，iNO 治疗首日 PaO2/

FiO2 比值提高 13%，氧合指数下降 14%，效果持续至第 4 天，

并减少机械通气时间及并发症。Bronicki 等 [23] 的多中心研

究进一步证实，iNO 显著改善氧合并降低气道压力。然而，
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