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脓毒症（sepsis）是临床常见的危重疾病，其发病率及病死

率均很高。在脓毒症的发生发展过程中，严重的免疫抑制是

导致脓毒症患者病情恶化的重要因素。细胞毒 T 淋巴细胞相

关抗原 4（CTLA-4）、程序性死亡因子 1（PD-1）及 B、T 淋巴

细胞因子（BTLA）等负性共刺激分子可负性调节细胞的增殖、

分化及凋亡，可能在脓毒症免疫紊乱中发挥重要作用。现根

据国内外的研究进展，对脓毒症中 CTLA-4、PD-1 及 BTLA

的免疫调节作用进行简要综述。

1 脓毒症的免疫紊乱

脓毒症是感染引起的全身炎症反应综合征（SIRS），其发

病机制异常复杂，与内外毒素侵入、免疫反应及组织损害等

密切相关。从 1989 年由 Bone 等提出脓毒症综合征的概念到

2012 年脓毒症指南的制定，对脓毒症的研究经历了漫长而艰

辛的过程，同时也是不断更新完善的过程。脓毒症患者通常

有高热、呼吸衰竭甚至休克等临床表现，故既往理论一直认

为脓毒症是一种失控的炎症反应［1］。然而在脓毒症动物模型

及临床试验中发现，抗炎症药物的应用非但没有改善病情，

甚至在某些实验中还会造成动物死亡率明显升高［2-3］。通过对

脓毒症死亡患者的尸检发现，免疫损害导致的免疫功能缺陷

可能是造成患者死亡的主要原因［4-5］。脓毒症时的免疫抑制逐

渐进入了人们的视线。脓毒症患者外周血抗炎因子白细胞介

素 -10（IL-10）浓度较对照组明显升高［6］，使用免疫增强药物

治疗脓毒症获得了有益的结果［7-8］，在脓毒症动物模型中增强

机体免疫功能可明显提高其存活率［9］，这些研究结果进一步

支持了免疫抑制在脓毒症中发挥主要作用的观点。

随着对脓毒症免疫功能紊乱研究的不断增多，其复杂的

调节机制逐渐露出了“冰山一角”。细胞因子的改变在脓毒症

免疫紊乱中起重要作用。目前研究最多的促炎因子是肿瘤坏

死因子 -琢（TNF-琢）和 IL-1，两者均可激活靶细胞并诱导更

多的炎症介质产生［10-11］。脓毒症时抗炎因子 IL-10 亦明显升

高［6］。研究还发现，脓毒症患者 IL-1茁、IL-4、IL-6、IL-8 等因

子的升高与后期病死率密切相关［12］。综合相关研究表明，有

的脓毒症患者促炎因子与抗炎因子均迅速升高［6］，而有的患

者以抗炎因子升高为主［13］或所有细胞因子均降低［14］。这可能

与机体受免疫抑制的程度有关。

脓毒症时的免疫紊乱还涉及细胞亚群的改变及细胞凋

亡。目前研究最多的是辅助性 T 细胞 Th1 与 Th2 亚群的改

变。Th1 与 Th2 分别代表了促炎反应与抗炎反应，在无炎症损

伤的情况下，Th1 与 Th2 处于平衡状态，脓毒症时则可发生偏

向于 Th2 的漂移，导致机体易于发生继发性感染［15］。近来研

究发现，Th17 与诱导性调节性 T 细胞（iTreg）在脓毒症中亦

发挥了重要作用［16-17］。随着脓毒症患者病情的加重，淋巴细胞

计数和比例呈降低趋势［18］，淋巴细胞凋亡可能是淋巴细胞减

少的主要机制。通过对脓毒症死亡患者的尸检发现，CD4＋T细

胞及 B 细胞发生了显著的凋亡［19］。儿科与新生儿脓毒症死亡

患者的尸检亦发现免疫细胞大量丢失［20-21］。这说明免疫细胞

凋亡在所有年龄段的脓毒症患者中普遍发生。

脓毒症时的免疫紊乱涉及细胞因子、细胞亚群及细胞凋

亡的改变。免疫系统与机体其他调节系统一样，存在正负两

个方向的调节。正是由于正负方向的精确调节，使免疫系统

不但可对抗外来病原菌，同时对自身不产生有害影响。脓毒

症时产生免疫紊乱，一种可能的原因是负向调节被过度激

活，对机体自身产生不利影响。负性共刺激分子如 CTLA-4、

PD-1 及 BTLA 等在脓毒症的免疫抑制过程中发挥了重要的

作用。

2 负性共刺激分子在脓毒症中的免疫调节

T 淋巴细胞充分活化需要识别由主要组织相容性复合物

（MHC）- 抗原肽提供的第一信号与共刺激分子提供的第二信

号。共刺激分子提供第二信号，从而诱导 T 淋巴细胞的活化

增殖［22］。共刺激分子家族包括正性共刺激分子和负性共刺激

分子。正性共刺激分子以 CD28 为代表，主要作用是促进 T 淋

巴细胞的增殖、分化；负性共刺激分子以 CTLA-4、PD-1 及

BTLA 等为代表，主要作用是维持 T 淋巴细胞的免疫耐受及

凋亡。因为免疫抑制是脓毒症的重要特征，因此，研究脓毒症

患者负性共刺激分子的变化对揭示脓毒症免疫抑制的发生

发展具有重要的意义。

2.1 CTLA-4 在脓毒症中的研究进展：CTLA-4 是由 Brunet

等［23］于 1987 年发现的，属于 B7-CD28 家族的负性共刺激分

子，其与 CD28 具有高度同源性。CTLA-4 主要表达于活化的

T 淋巴细胞，其高峰在 T 淋巴细胞激活 24 h 左右出现，而在

静止性 T 淋巴细胞中几乎测不到 ［24］。B7-1（CD80）与 B7-2

（CD86）是 CTLA-4 的两个配体。CTLA-4 与配体结合后抑制

T 淋巴细胞增殖及细胞因子的产生，亦维持机体的免疫自稳

及外周耐受功能。

CTLA-4 发挥作用的机制是竞争性抑制 CD28 与其配体

的结合，进而抑制 T 细胞表面抗原（TCR）信号转导及 T 淋巴

细胞的激活，促进免疫抑制的形成［25］。CTLA-4 在调节 T 淋巴

细胞分化中亦起重要作用。Alegre 团队研究表明，CTLA-4 能

同时抑制 Th1 型及 Th2 型细胞因子的产生，在 CTLA-4 抗体
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的作用下，IL-2、γ- 干扰素（IFN-γ）、IL-4 及 IL-10 等因子

的产生均增加［26］。而 Sakurai 等［27］研究表明，CTLA-4 在调节

T 淋巴细胞分化中倾向于 Th2 型细胞。此外，CTLA-4 表达于

Treg，Treg 可介导 Th1 反应向 Th2 反应的漂移，抑制 Th1 辅助

的 CD8＋ T 细胞分化与成熟。但 Oosterwegel 等［28］却得出了相

反的结论。因此，CTLA-4 调节 T 细胞分化的作用值得我们进

一步研究。

Inoue 等［29］通过建立盲肠结扎穿孔术（CLP）脓毒症小鼠

模型发现，脾脏中 CD4＋T 细胞、CD8＋T 细胞及调节性 T 细胞

（Treg）表面的 CTLA-4 均较对照组明显升高。抗 CTLA-4 治

疗可减少脓毒症引起的细胞凋亡，并对促炎因子及抗炎因子

产生影响。该研究组还发现，抗 CTLA-4 药物对生存率的影响

具有剂量依赖性。高剂量时死亡率升高，而低剂量时生存率

升高。笔者认为这与免疫系统中正负调节保持适当的平衡有

关。当平衡被打破时，无论是过度的偏向正性调节还是过度

的偏向负性调节，都无益于生存率的提高。艾宇航等［30］亦发

现脓毒症大鼠 CTLA-4 明显升高。Chang 等［31］通过阻断脓毒

症模型小鼠 CTLA-4 研究初始及继发性真菌性脓毒症时发

现，应用 CTLA-4 阻断剂后可逆转免疫抑制及改善继发性真

菌感染后的生存率。Boomer 等［5］通过对脓毒症（n＝40）及非

脓毒症（n＝29）死亡患者进行尸检时发现，脓毒症组脾脏中

CD4＋T 细胞表面的 CTLA-4 表达较非脓毒症组明显升高。付

丹等［32］在研究脓毒症患儿免疫紊乱机制时发现，处于免疫抑

制状态的急性期患儿 CTLA-4 较对照组明显升高。

总之，CTLA-4 是具有负性调节作用的重要共刺激分子，

其竞争性抑制 CD28 与其配体的结合，抑制 IL-2 等细胞因子

的产生。脓毒症时 CTLA-4 表达升高，并在机体细胞因子的产

生及细胞凋亡方面发挥了重要调节作用。所以 CTLA-4 可能

在脓毒症免疫紊乱的发生发展中起关键作用。

2.2 PD-1 在脓毒症中的研究进展：PD-1 是由 Ishida 等［33］发

现的，属于 B7-CD28 家族的负性共刺激分子。PD-1 可诱导

表达于活化的 T 淋巴细胞与 B 淋巴细胞［34］，此外还可表达于

自然杀伤 T 细胞（NKT）、自然杀伤细胞（NK 细胞）、活化的单

核细胞及树突细胞（DC）［35］。通常 PD-1 主要诱导性表达于

CD4＋细胞与 CD8＋T 细胞，而在静止期 T 淋巴细胞不表达。

PD-L1 与 PD-L2 是 PD-1 的两个配体，其中 PD-L1 可广泛表

达于鼠的 T 和 B 淋巴细胞、DC、巨噬细胞及骨髓源性肥大细

胞［36-37］，此外也可表达于非造血细胞，包括血管内皮细胞等［38］；

PD-L2 仅表达于 DC、巨噬细胞及骨髓源性肥大细胞等［39］。

PD-1 与其配体结合后的一个重要作用是抑制 T 淋巴细胞功

能。PD-1 不仅可抑制细胞因子 IFN-酌、TNF-琢 及 IL-2 的产

生，而且可抑制 T 淋巴细胞增殖［40］及通过抑制抗凋亡基因

Bcl-xL 的升高而促进凋亡［41］。PD-1/PD-L1 还可通过调节杀

伤性 T 细胞（CTL）参与病毒感染的清除过程［42］；并在调节保

护性免疫与免疫耐受之间的平衡中发挥重要的作用［43］。

Huang 等［44］在研究脓毒症模型小鼠外周血中 PD-1 的变

化时发现，脓毒症外周血巨噬细胞及单核细胞表面的 PD-1

表达增加，同时发现 PD-1 基因缺陷型小鼠的感染率及死亡

率均有所改善。Brahmamdam 等［45］亦发现，应用 PD-1 拮抗剂

可明显改善脓毒症小鼠生存率。Boomer 等［5］通过对脓毒症

（n＝40）及非脓毒症（n＝29）死亡患者进行尸检发现，脓毒症

患者脾脏中的单核细胞及淋巴细胞表面 PD-1 明显升高。

Guignant 等［46］通过对脓毒性休克患者、创伤患者及健康对照

者 CD4＋T 细胞表达 PD-1 的研究发现，脓毒性休克患者

PD-1 明显升高，且升高水平与患者院内感染率及病死率密

切相关。Zhang 等［47］亦得出了相似结论。

总之，PD-1 与其配体结合亦起到负性调控作用，可抑制

细胞因子的产生、细胞增殖及促进细胞凋亡。脓毒症患者外

周血 PD-1 表达明显升高，不仅影响了细胞增殖、分化，而且

与患者的院内感染率及病死率密切相关。PD-1 作为重要的

负性调节分子是否可以作为脓毒症时的免疫标志物仍需多

中心随机对照临床试验进一步证实。

2.3 BTLA 在脓毒症中的研究进展：BTLA 由 Watanabe 等［48］

发现，属 CD28 家族中的负性共刺激分子。BTLA 表达于所有

成熟的 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、脾巨噬细胞及骨髓源性成

熟 DC［49］。不同于其他负性共刺激分子的是，BTLA 不仅在活

化 T 细胞中高表达，而且在静止性 T 细胞中也有表达 ［50］。

CD4＋T 细胞极化为 Th1 和 Th2 细胞后，BTLA 仅表达于 Th1

细胞，Th2 细胞表面的 BTLA 逐渐消失［51］。值得注意的是，在

持续的抗原刺激下，BTLA 高度选择性表达于无能 CD4＋T 细

胞 ［51］。肿瘤坏死因子家族成员疱疹病毒侵入介质（HVEM）

是 BTLA 的配体［52］。HVEM 与 BTLA 结合后传递负性共抑制

信号。

BTLA 介导的免疫抑制不依赖于 Treg 与细胞凋亡，而是

通过降低 IL-2 的分泌起作用［53］。 其主要机制是细胞表面的

BTLA 与抗原呈递细胞（APC）或自身细胞表达的 HVEM 结

合，引起 BTLA 下游段 ITIM（免疫受体酪氨酸抑制集序）磷酸

化，启动招募酪氨酸酶 SHP-1 与 SHP-2，使 T 淋巴细胞表面

的 TCR 表达下调，进而降低细胞增殖及细胞因子的产生。王

月颖等［54］研究发现，BTLA 信号可以提高 T 淋巴细胞的活化

阈值，在 T 淋巴细胞活化的起始和早期阶段发挥重要的负性

调控作用。

2012 年 Shubin 等［55］利用脓毒症小鼠模型研究 BTLA 的

变化时发现，脓毒症组小鼠腹腔中 BTLA 在巨噬细胞、炎症性

单核细胞、DC 及中性粒细胞表面均表达增加。在 BTLA 基因

缺陷型小鼠中，以上细胞的数量较对照组明显增加，同时伴

有细菌清除率增加及 IL-10 产生减少。2013 年 Shubin 等［56］

利用 BTLA 基因缺陷型小鼠研究脓毒症 BTLA 与淋巴细胞凋

亡的关系时发现，脓毒症小鼠 CD4＋T 细胞的丢失与 BTLA 表

达的增加有密切联系，而在 BTLA 基因缺陷型小鼠中淋巴细

胞丢失明显减少，说明 BTLA 在细胞凋亡中发挥了重要作用。

同时该研究组还发现 BTLA 在脓毒症患者外周血 CD4＋T 细

胞表面表达增加，并与患者的院内感染率及病死率有关。

Kobayashi 等［57］通过研究脂多糖（LPS）诱导的脓毒症时发现，

BTLA 可抑制 DC 及巨噬细胞促炎细胞因子 TNF-琢 与 IL-12

的产生，但是BTLA缺陷型小鼠死亡率明显增加，且应用 BTLA
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抗体激动剂可改善脓毒症小鼠的生存率。因此对于 BTLA 的

作用机制仍需进一步探讨。

BTLA 作为负性共刺激分子成员亦广泛参与了脓毒症时

细胞因子谱的改变及细胞凋亡。BTLA 在脓毒症患者的院内

感染率及病死率方面也具有一定的预测价值。相信通过深入

地研究 BTLA，可更深刻地揭示 BTLA 在脓毒症中的作用。

3 结语及展望

脓毒症时体内免疫调节是一个复杂的网络，而负性共刺

激分子在免疫耐受中扮演着重要的角色。随着负性共刺激分

子在脓毒症中的作用机制逐渐被揭示，发现其广泛参与了脓

毒症时淋巴细胞的增殖、分化及凋亡。像机体的其他系统一

样，免疫系统也存在正负两个方向的调节，而免疫系统的稳

态是发挥正常作用的基础。脓毒症特别是脓毒性休克时，机

体的免疫稳态遭到破坏，使机体容易发生继发感染、器官功

能衰竭甚至死亡。对负性共刺激分子的研究为我们认识脓毒

症免疫紊乱开启了一扇窗户，但无论是其机制研究还是在临

床中的应用方面，仍有很多问题尚待解决。如既往研究均为

小样本研究，其研究结果是否可以在大规模前瞻性队列研究

中得到证实；此外临床脓毒症患者多合并有慢性疾病，而实

验动物多较单一，所以在动物实验中的结论是否适用于临床

还有待研究。通过对这些空白的研究可能有助于阐明脓毒症

的免疫机制，对理解共刺激分子家族的相关关系及其复杂性

亦有重要意义。总之负性共刺激分子在脓毒症中的作用机制

及临床意义值得进一步研究。
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·科研新闻速递·

多发性创伤后多器官功能衰竭的流行病学和危险因素
对于严重创伤早期阶段的幸存者来说，多器官功能衰竭（MOF）是导致其死亡的主要原因。加强对 MOF 的预测有助于对严

重创伤患者实行个体化监测和治疗。近期德国研究者进行了一项有关多发性创伤后 MOF 的流行病学和危险因素的回顾性分

析。研究对象为德国 TraumaRegister DGU 数据库中 2002 年至 2011 年 31 154 例重症监护病房（ICU）创伤患者〔损伤严重度评分

（ISS）≥16 分〕，其中 10 201 例患者（32.7%）发生了 MOF〔根据序贯器官衰竭评分（SOFA）〕。患者总体病死率从 2002 年的 18.1%

下降至 2011 年的 15.3%（P＜0.001）；同时，MOF 发生率从 2002 年的 24.6%上升至 2011 年的 31.5%（P＜0.001），但 MOF 患者的

病死率从 2002 年的 42.6%降低至 2011 年的 33.3%（P＜0.001）；MOF 死亡患者存活期缩短 2 d 左右（2002 年 11 d 比 2011 年

8.9 d，P＜0.001）。严重创伤后发生 MOF 的独立危险因素包括：年龄、ISS、头简易损伤评分（AIS）≥3 分、胸 AIS 评分≥3 分、男

性、格拉斯哥昏迷评分（GCS）≤8 分、大量输血、剩余碱（BE）＜-3 mmol/L、收缩压低于 90 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）和凝血功

能障碍。研究人员据此得出结论：从 2002 年至 2011 年期间，多发性创伤后患者总体病死率呈逐步下降趋势，其中发生 MOF 患

者的病死率明显下降。然而，严重创伤后 MOF 的发生率则明显增加。因此，多发伤后 MOF 仍是重症治疗的一个挑战，多因素风

险分析可以作为早期预测 MOF 的工具。此外，一个可靠的预测模型可能为以 MOF 为主要终点的创伤患者研究提供帮助。

喻文，罗红敏，编译自《 J Trauma Acute Care Surg》，2014，76（4）：921-927
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