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  摘 要:目的 探讨脓毒症患者外周血CD14+单核细胞HLA-DR、CD86和T淋巴细胞亚群表达水平的变

化及其协同表达的意义。方法 选取2020年1-7月铜陵市人民医院重症医学科收治且确诊的脓毒症患者

(脓毒症组)作为研究对象,并以同期入院体检健康者作为对照组。脓毒症组患者入院第1天、第3天及第5天

抽取外周静脉血,用流式细胞术分析CD14+单核细胞HLA-DR、CD86+CD14+和T淋巴细胞亚群表达水平,同

时检测对照组入院体检当日上述各指标水平并对两组各指标进行分析比较。结果 脓毒症组入院第1天患者

外周血CD14+单核细胞HLA-DR、CD86+CD14+、总T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞表达水平明显低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05);脓毒症组入院第3天、第5天患者外周血CD14+ 单核细胞 HLA-DR、CD86+

CD14+、CD4+T淋巴细胞表达水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 脓毒症患者体内

存在免疫麻痹,CD14+单核细胞HLA-DR及CD86均可以评估脓毒症患者免疫状况。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

HLA-DR,CD86
 

and
 

T
 

lympho-
cyte

 

subsets
 

of
 

peripheral
 

blood
 

monocytes
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

and
 

the
 

significance
 

of
 

their
 

cooperative
 

ex-
pression.Methods Confirmed

 

sepsis
 

patients
 

(sepsis
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

critical
 

care
 

medicine
 

department
 

of
 

Tongling
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

healthy
 

pa-
tients

 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Peripheral
 

venous
 

blood
 

was
 

collected
 

from
 

the
 

sepsis
 

group
 

on
 

the
 

fist,third
 

and
 

fifth
 

day
 

of
 

admission,and
 

the
 

expression
 

lev-
els

 

of
 

CD14+
 

monocytes
 

HLA-DR,CD86+CD14+
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

were
 

analyzed
 

by
 

flow
 

cytome-
try.At

 

the
 

same
 

time,the
 

above
 

indexes
 

of
 

the
 

control
 

group
 

were
 

detected
 

on
 

the
 

day
 

of
 

admission
 

physical
 

examination,and
 

the
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared.Results On
 

the
 

first
 

day
 

after
 

admission,the
 

expression
 

levels
 

of
 

CD14+
 

monocytes
 

HLA-DR,CD86+CD14+,total
 

T
 

lymphocytes
 

and
 

CD4+

T
 

lymphocytes
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

sepsis
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

CD14+
 

monocytes
 

HLA-DR,

CD86+CD14+
 

and
 

CD4+
 

T
 

lymphocytes
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

in
 

sepsis
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

on
 

the
 

third
 

and
 

fifth
 

day
 

after
 

admission,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Con-
clusion There

 

is
 

immune
 

paralysis
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis.CD14+
 

monocytes
 

HLA-DR
 

and
 

CD86
 

can
 

evaluate
 

the
 

immune
 

status
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis.
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  脓毒症是机体对感染反应失调而导致危及生命

的器官功能障碍,是创伤、烧伤、休克等临床急危重患

者的严重并发症之一,也是重症监护室患者主要死亡

原因之一[1]。近年来研究表明,在脓毒症的发病过程

中,机体经历了免疫麻痹阶段,即T淋巴细胞无反应,

CD14+单核细胞 HLA-DR、CD86表达水平下降,导
致机体无法控制原发感染,并增加继发感染的易感

性[2]。本研究探讨脓毒症患者外周血CD14+ 单核细

胞HLA-DR、CD86和T淋巴细胞亚群表达水平的变

化,为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 根据中国脓毒症/脓毒性休克急诊

治疗指南(2018)的诊断标准[2]筛选脓毒症患者,选取

2020年1-7月铜陵市人民医院重症医学科收治且确

诊的脓毒症患者44例(脓毒症组)作为研究对象,其
中男性25例、女性19例,平均(69.05±16.02)岁。
在标本采集之前,经过医院伦理委员会验证。详细了

解入选人群的相关疾病资料,排除患有免疫功能性疾

病(艾滋病、血液系统疾病、肿瘤)和原发慢性病(高血

压、糖尿病),以及长期服用激素、免疫抑制剂等人群。
另选取同期本院体检中心20例体检健康者作为对照

组,其中男性10例,平均(65.00±4.90)岁;女性10
例,平均(66.20±5.29)岁。两组年龄比较差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法 采用流式细胞方法,仪器为贝克曼Dx-
Flex流式细胞仪,试剂为BD的CD14PE、CD86PE/

Cy7、CD45FITC、HLA-DRAPC 及 北 京 同 生 的

CD3FITC-CD8PE-CD45PerCP-CD4APC。收 集 对 照

组体检当日和脓毒症组入院第1天、第3天及第5天

的血液标本,标本为清晨空腹外周血2
 

mL,注入乙二

胺四乙酸二钾 抗 凝 管。一 管 用 CD14PE-CD86PE/

Cy7-CD45FITC-HLA-DRAPC四色方案标记,另一管

采用CD3FITC-CD8PE-CD45PerCP-CD4APC四色方

案,严格按照试剂盒说明书进行操作和结果判读。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件包进行

统计分析。脓毒症组入院第1天、第3天、第5天患

者外周血CD14+ 单核细胞 HLA-DR、CD86+CD14+

和T淋巴细胞亚群表达水平分别与对照组比较,采用

独立样本t检验。脓毒症组入院第1天、第3天、第5
天患者 外 周 血 CD14+ 单 核 细 胞 HLA-DR、CD86+

CD14+、总T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋

巴细胞进行两两比较,采用配对t检验。P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结  果

  脓毒症组入院第1天患者外周血CD14+单核细

胞HLA-DR、CD86+CD14+、总T淋巴细胞、CD4+T
淋巴细胞表达水平明显低于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05);脓毒症组入院第3天、第5天患者外

周 血 CD14+ 单 核 细 胞 HLA-DR、CD86+ CD14+、

CD4+T淋巴细胞表达水平明显低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组外周血CD14+单核细胞 HLA-DR、CD86+CD14+和T淋巴细胞亚群表达水平比较

组别
CD14+单核细胞

HLA-DR
CD86+CD14+ 总T淋巴细胞

CD4+

T淋巴细胞

CD8+

T淋巴细胞
CD4+/CD8+

脓毒症组

 入院第1天 69.03±18.72 92.03±10.82 59.64±19.10 32.23±14.33 24.63±10.18 1.95±0.54

 入院第3天 69.10±21.10 93.26±11.72 65.93±16.19a 37.96±13.32a 25.40±11.98 2.02±0.27

 入院第5天 72.85±23.54 93.28±11.75 72.61±11.57ab 43.83±10.81ab 26.08±11.50 2.20±1.03

对照组 98.94±0.93 99.61±0.62 73.20±1.69 51.29±2.93 23.17±2.02 2.24±0.29

t1 7.111 3.116 3.156 5.868 -0.484 0.598

P1 <0.001 0.003 0.002 <0.001 0.630 0.552

t2 6.295 2.409 1.996 4.405 -0.821 0.623

P2 <0.001 0.019 0.050 <0.001 0.415 0.535

t3 4.942 2.402 0.228 2.996 -1.115 0.094

P3 <0.001 0.021 0.821 0.004 0.271 0.926

  注:t1、P1 为脓毒症组入院第1天各指标与对照组比较;t2、P2 为脓毒症组入院第3天各指标与对照组比较;t3、P3 为脓毒症组入院第5天各

指标与对照组比较;与同组入院第1天比较,aP<0.05;与同组入院第3天比较,bP<0.05。
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3 讨  论

  近年来,随着研究不断深入,人们认识到在脓毒

症的发病过程中,机体并非总是处于一成不变的免疫

激活,在脓毒症的初始阶段,以大量分泌炎性介质为

主要特征,而随着脓毒症的进展,机体经历了一个免

疫抑制阶段,即免疫麻痹。在临床上,脓毒症一旦合

并免疫抑制,治疗也变得相当棘手[3-4]。目前已有很

多针对免疫麻痹治疗的临床前研究,例如重组人白细

胞介素-17、白细胞介素-15、γ干扰素、粒细胞共刺激

因子及粒-巨细胞共刺激因子、PD-1抗体及间充质干

细胞治疗等[5]。对脓毒症患者进行单纯抗炎抑或是

改善免疫麻痹治疗都是不恰当的,而是应该根据脓毒

症免疫状态的演变,采取不同的对策。故而正确识别

脓毒症患者的免疫状态,实施精准化免疫治疗显得尤

为重要[6]。脓毒症免疫麻痹至今仍未有统一的诊断

标准。研究表明免疫麻痹的核心在于T淋巴细胞无

反应性,因此,在T细胞被激活至发挥效应的所有过

程,任何环节出现问题都会表现出免疫麻痹,目前主

要体现在3个方面:(1)单核细胞 HLA-DR表达水平

明显减少;(2)抗原提呈能力下降;(3)产生促炎细胞

因子的能力明显下降[7-8]。本研究脓毒症组入院第1
天、第3天及第5天患者外周血 CD14+ 单核细胞

HLA-DR、CD86+CD14+ 均低于对照组,证实了脓毒

症患者体内存在免疫抑制。
机体的免疫状态是极其复杂的过程,任何环节的

障碍都会导致免疫麻痹。针对免疫麻痹的监测,其中

单核细胞HLA-DR表达水平明显减少(<30%)被认

为是多种临床疾病并发症的预测指标[9]。HLA-DR
是单核细胞表面表达的具有特征性的受体,它是主要

组织相容性抗原复合体Ⅱ(MHCⅡ)的一部分,在外

来抗原加工、处理、递呈及调节免疫细胞中起重要作

用,其功能是把经单核吞噬细胞吞噬并处理后的抗原

提呈给辅助细胞继而激活包括T细胞、B细胞和吞噬

细胞在内的所有免疫细胞,所以 HLA-DR足够的表

达对于特异性免疫和非特异性免疫系统功能都具有

重要的临床意义[10-11]。有研究证实,在外科手术、烧
伤、大面积创伤、脑卒中、胰腺炎等情况下,脓毒症患

者外周血CD14+单核细胞数量不降低,说明其仍与健

康者一样高表达CD14+,使机体处于防御状态,具备

对外源性细菌脂多糖等致病因素的潜在识别能力。
但患者外周血CD14+单核细胞表面HLA-DR抗原表

达受到抑制,可能会使机体的抗感染能力受到一定的

影响,其表达水平的减少可预测脓毒症并发症的发

生[11]。有学者研究报道HLA-DR表达水平与脓毒症

患者继发感染率和病死率相关,而且发现 HLA-DR

表达水平减少发生在入院后1.0~4.0
 

d,继发感染多

出现在入院后9.4
 

d,提示 HLA-DR表达水平降低能

够在一定程度上提前预知继发感染[12]。但是,对于抗

原提呈过程,仅具有充足的 HLA-DR表达是不够的,
尚需要共刺激分子参与,其中最重要的一对分子是T
细胞表面的CD28分子和抗原提呈细胞(APCs)表面

的CD80/86相互作用后传递给 T细胞的共刺激信

号[13-14]。当CD80/86表达水平下降,使得单核细胞和

T淋巴细胞相互作用的亲和力明显减弱,因此T淋巴

细胞不能被激活,导致T淋巴细胞无反应性[15-16]。脓

毒症患者一旦出现免疫麻痹,将会丧失对原发感染的

控制能力,同时增加对患者二次感染的易感性[17-18]。
本研究结果表明,CD14+ 单核细胞 HLA-DR、CD86
对于临床判断脓毒症患者的免疫活化功能具有临床

应用价值。与此同时,为了更好地说明细胞的活化功

能在脓毒症患者中的应用价值,本研究还对脓毒症组

入院第1天、第3天及第5天患者外周血T淋巴细胞

亚群表达水平与对照组进行比较,通过分析得出脓毒

症组入院第1天、第3天及第5天患者外周血CD4+T
淋巴细胞低于对照组,说明脓毒症患者细胞抗感染功

能下降,容易反复感染病原菌。
综上所述,本研究证实CD14+ 单核细胞 HLA-

DR、CD86的协同表达水平对于评价脓毒症患者免疫

状况及其预后具有重要的临床意义。对脓毒症患者

免疫状况的研究,为合理使用免疫调理治疗提供了理

论依据。
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