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【摘要】 脓毒症定义为由宿主对感染的反应失调引起的危及生命的器官功能障碍。脓毒症发生时，T 淋

巴细胞（T 细胞）不仅通过特异性杀伤作用清除靶细胞，还响应抗原呈递信号并辅助 B 淋巴细胞介导体液免疫，

因此 T 细胞分化亚群数量和功能的维持十分重要。脓毒症打破了宿主效应 T 细胞亚群的稳定状态，导致淋巴

细胞数量减少和功能缺失，并在细胞丢失和获得的多个方面影响 T 细胞池稳定，进而触发持久的免疫抑制状

态。据报道，多种细胞死亡和增殖调节机制参与了该稳态的失衡修复过程。本文就效应 T 细胞亚群数量与质

量稳态的发展变化及其参与脓毒症免疫抑制的可能机制进行综述。
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【Abstract】 Sepsis is defined as a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to 
infection. The maintenance of T lymphocyte subpopulation abundance and function is of great significance during sepsis, 
as T lymphocytes not only eliminate target cells by specific killing effect but also respond to antigen-presentation signals 
and assist B lymphocyte-mediated humoral immunity. Sepsis disrupts the homeostasis of effector T lymphocyte subsets, 
leading to lymphocytopenia, functional deficits, and affecting the stability of the T lymphocyte pool in many aspects of 
cell loss and acquisition, which in turn triggers persistent immunosuppression. Multiple mechanisms of cell death and 
proliferation have been reported to be involved in the dyshomeostasis and repair of T lymphocyte homeostasis. The article 
reviews the development of quantity and quality over homeostasis in effector T lymphocyte subsets and the possible 
mechanisms involved in immunosuppression in sepsis.
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 流行病学数据显示，2017 年全球约有 4 890 万例脓毒症

患者，相关死亡患者总数达 1 100 万例，占当年死亡总数的

19.7%［1］。因此，脓毒症已成为全球性重大健康问题。在新

型冠状病毒肺炎，特别是重型或危重型患者中，新型冠状病 

毒感染引发的病毒性脓毒症被认为是关键致病机制之一［2］。

 脓毒症病情进展中，免疫平衡呈时间相关性改变。促

炎与抗炎双相反应失衡在病程早期即出现，全身炎症反应综

合征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）与代偿

性抗炎反应综合征（compensatory anti-inflammatory response 

syndrome，CARS）加剧免疫平衡波动，将宿主推向混合性拮

抗反应综合征（mixed antagonism response syndrome，MARS）， 

由此形成持续炎症 - 免疫抑制 - 分解代谢综合征（persistent  

inflammation-immunosuppression catabolism syndrome，PICS） ［3］。 

持续性免疫抑制作为 PICS 的重要环节，其调节机制涉及免

疫代谢障碍、内毒素耐受、免疫细胞死亡、表观遗传学改变

等，远期事件包括条件致病菌易感、重要器官持续性损伤、

继发感染难以纠正，甚至死亡［4］。

 “炎症因子风暴”出现后，以 T 淋巴细胞（T 细胞）为代

表的适应性免疫细胞数量显著减少［5］。而后尽管宿主体内

T 细胞群体数量逐步回升，其亚群比例和应答功能却长期受

损（图 1），提示 ：① 脓毒症病程中 T 细胞外在（数量）和内在

（质量）的稳定状态发生了直接改变 ；② 宿主免疫系统自我

重建能力被长期破坏。尽管这种免疫抑制状态涵盖了固有

免疫和适应性免疫，但对后者 T 细胞亚群的影响尤为显著。

 近年来，脓毒症治疗受到癌症免疫调理的启发，新方法

旨在通过减少免疫细胞丢失、促进其再激活、恢复其数量与

质量稳态来缓解脓毒症所致的免疫麻痹［6］。现系统阐述脓

毒症时 T 细胞亚群的稳态失衡，为脓毒症免疫调理提供新视

角和新思路。

1 T 细胞数量稳态的改变 

 健康状态下，免疫系统稳态取决于免疫细胞增殖分化与

死亡的平衡。感染发生后，免疫细胞数量经历了由增到减的

过程，以确保病原体被清除的同时限制过度免疫对机体自身

的伤害［7］。在脓毒症中，由于免疫稳态失衡，特别是淋巴细
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胞持续减少患者的病死率显著增加，使得淋巴细胞绝对值减

少成为评估持续免疫抑制及不良预后的重要指标［8］。临床

数据显示，重症监护病房（intensive care unit，ICU）幸存患者

的外周血 T 细胞数量在 24 h 后即开始回升［9］；实验数据显

示，幸存的脓毒症小鼠 T 细胞数量约在感染后 3 周恢复到正

常水平［10］。由此看来，脓毒症宿主 T 细胞数量稳态经历了破

坏和修复的双相过程 ：T 细胞经历了以凋亡为主的“丢失”； 

同时，其扩增能力受到多因素调控。

1.1 T 细胞经历“丢失”增多过程 ：T 细胞生命周期的多个

阶段存在免疫检查点，死亡诱导信号因其所处的分化阶段而

异［11］。由于在炎症消退阶段有克隆收缩的需要，故细胞本身 

即存在程序性死亡过程。这与脓毒症病程中对 SIRS 反馈性

调节导致 T 细胞的丢失相叠加，表现为白细胞快速扩增伴随

淋巴细胞大量丢失。

1.1.1 凋亡增加：在脓毒症小鼠模型中，细胞凋亡普遍存在，

且过度凋亡与持续的免疫抑制紧密相关。淋巴细胞群体凋

亡在脓毒症之初即发生，CD4+ 和 CD8+ T 细胞的数量均明显

减少［5］，前者更易凋亡［12］，提示 T 细胞亚群对凋亡的敏感度

不尽相同。患者脾脏 T 细胞中天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋

白酶（caspase-8、caspase-9）表达量均升高［13］，表明凋亡至少

可以通过外源性死亡受体途径和内源性线粒体途径介导 ；

更有研究表明内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS） 

途径参与其中［14］。

1.1.1.1 细胞凋亡相关膜表面分子 Fas 及其配体（Fas ligand， 

FasL）途径诱导凋亡：活化的T细胞表面大量表达Fas受体，被 

抗原特异性激活的细胞毒性 T 细胞（cytotoxic T lymphocyte，

CTL）在杀伤表达 Fas 的靶细胞后，对同样表达 Fas 的“友方” 

进行杀伤，因此被称为再激活诱导的细胞死亡（restimulation-

induced cell death，RICD）［15］。经 Fas 途径诱导的凋亡通过

caspase-8 发出信号，进而触发下游执行者 caspase-3［16］。共

刺激信号，如 CD28，则通过上调 caspase-8 的抑制因子细胞

型 FLICE 样抑制蛋白（cellular FLICE-like inhibitory protein，

cFLIP）［17］和抗凋亡因子 Bcl-xL［18］，避免克隆扩增阶段 T 细

胞过度的 RICD。效应应答后期 Bcl-xL 的下调使 T 细胞对

RICD 重新敏感，借此消除抗原特异性效应 T 细胞（effector T 

cell，Teff），启动记忆 T 细胞（memory T cell，Tm）分化过程［19］。

 此外，对白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）的敏感度可

以决定 Teff 的存活，高表达 IL-2 受体α亚基的 Teff 细胞更

倾向于凋亡，反之则有机会分化为 Tm［20］。这导致尽管 IL-2

在 T 细胞活化的初始阶段促进增殖，但在克隆收缩期，IL-2

则通过增强 FasL 途径凋亡和抑制 cFLIP 表达来促进 Teff 的

RICD 过程。

1.1.1.2 线粒体途径诱导凋亡 ：与健康对照者相比，脓毒症

患者外周血 T 细胞线粒体酶活性显著降低［21］。caspase-9 是

线粒体凋亡途径重要的下游环节，在死亡患者脾脏免疫组化

中发现了 T 细胞 caspase-9 活化这一典型凋亡特征［22］。同时，

Bcl-2 蛋白可以通过抑制线粒体途径而非死亡受体途径来阻

断脓毒症胸腺和脾脏 T 细胞的凋亡［23］。缺乏 IL-2 生存信号

时，T 细胞中的抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bcl-xL 水平降低，促凋亡 

基因 Bim 的表达增加［24］。

 以上两种途径因通过 Bcl-2 同源结构域 3 相互作用域死

亡激动剂 Bid 导致细胞色素 C、核酸内切酶 G 和线粒体促凋 

亡蛋白的释放而存在串扰［25］。 

1.1.1.3 ERS 途径诱导凋亡：未折叠蛋白反应（unfolded protein  

response，UPR）通常可抵消淋巴细胞的应激。然而在脓毒

症发展中，UPR 无法恢复细胞稳态时，ERS 反应转变为促

凋亡反应，上调关键核转录因子 C/EBP 同源蛋白质（C/EBP 

homologous protein，CHOP），促使脾细胞凋亡［14］。此外，干扰

素基因刺激因子（stimulator of interferon gene，STING）表达也

可通过触发脾脏 T 细胞 ERS，导致细胞凋亡［26］。Notch 胞内

段（Notch intracellular domain，NICD）通过与环鸟苷酸- 腺苷

酸（cyclic guanosine monophosphate-adenosine monophosphate， 

cGAMP）在STING上争夺环二核苷酸（cyclic dinucleotide，CDN） 

结合位点，可阻断 STING 介导的细胞凋亡［27］。

1.1.1.4 自噬减少诱发的 T 细胞凋亡 ：自噬与凋亡之间可能

发生串扰［28］。在盲肠结扎穿孔术（cecal ligation and puncture， 

CLP）致脓毒症小鼠模型中，脾脏 T 细胞发生凋亡的同时，

CD4+ 和 CD8+ T 细胞的自噬水平被下调［29］。另外，淋巴细胞

特异性敲除自噬相关蛋白 Atg5、Atg7 的小鼠 CLP 术后死亡 

率、免疫功能障碍和 T 细胞凋亡显著增加［30］，并且缺失 Atg5

导致 CLP 术后 T 细胞分泌 IL-10 的水平增强，表明自噬减少 

参与了脓毒症免疫抑制。

1.1.2 其他形式的细胞死亡：其他细胞死亡机制也可能参与

了淋巴细胞的减少。① 肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor， 

TNF）受体信号途径上缺乏 caspase-8 的 T 细胞发生了程序

性坏死，提示某种因素导致 T 细胞凋亡机制失效时可代之以

坏死性凋亡［31］；② 缺乏谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）的抗原特异性 CD4+ 和 CD8+ T 细胞无

法扩增，并且 T 细胞会迅速积累膜脂质过氧化物，随后发生

铁死亡［32］；③ 滤泡辅助性 T 细胞（T follicular helper，Tfh）

由于三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）离子门控受体

P2X7 对 ATP 的应答而对 caspase 依赖的焦亡具有敏感性［33］； 

注 ：TCR 为 T 细胞抗原受体

图 1 脓毒症时 T 淋巴细胞亚群稳态失衡的病理过程
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④ 在静息状态下，通过炎症小体传感器 caspase 募集域蛋白 8 

（caspase recruitment domain-containing protein 8，CARD8）可

诱导 T 细胞焦亡，但 T 细胞抗原受体（T cell recepter，TCR）

激活时焦亡则被抑制，提示第一信号激活阻断初始 T 细胞

（Naïve T cell，Tn）焦亡［34］。以上细胞死亡形式提示脓毒症 

T 细胞死亡背后可能存在更复杂的调控机制，与脓毒症关系

的直接证据尚待发掘。 

1.2 T 细胞亚群经历增殖异常过程 ：尽管在脓毒症病程中

淋巴细胞数量可以逐步恢复，但其增殖方式并未明确，可能

源自以下 3 种情况：① 胸腺输出（中央淋巴器官从头合成）；

② 稳态增殖（外周淋巴器官增殖补充）；③ 组织驻留的 Tm

增殖（外周组织补充）。外周 T 细胞的维持靠胸腺发育与成

熟 T 细胞外迁相结合。通常，淋巴细胞减少将诱导非抗原依

赖的细胞稳态增殖［35］。

1.2.1 胸腺退化 ：胸腺通常是 Tn 的主要来源，但脓毒症时

总淋巴细胞、双阳细胞、单阳细胞和双阴细胞等数量均显著

减少［10， 36］。研究表明，胸腺细胞的凋亡在淋巴细胞减少中

起关键作用，其中单阳细胞的减少与凋亡关系密切，双阳细

胞次之［37］，而双阴细胞的数量减少可以用骨髓来源的 T 系

祖细胞归巢减少来加以解释。在切除胸腺的脓毒症小鼠中，

外周 CD4+ T 细胞的数量仍可恢复，提示胸腺并非外周 CD4+ 

T 细胞主要的补充来源［38］。还有研究表明，CLP 小鼠外周血

液中 CD31+ 的胸腺迁出细胞相对减少，而 CD31- 的 T 细胞

（外周扩增的 Tn 细胞）相对增加，直接证实胸腺输出减少［39］。 

总之，以上证据支持胸腺发育受损的观点，主要机制可能是：

① 从骨髓到胸腺的淋巴祖细胞归巢不良 ；② 干细胞谱系发

育向髓系而非淋巴系倾斜［40］。此外，感染后糖皮质激素通

过激活线粒体途径介导双阳细胞发生凋亡，也是引起急性胸

腺退化的可能机制之一［41］。

1.2.2 骨髓外迁障碍 ：造血干细胞和祖细胞可以通过间接

感知下游细胞的秏竭，或直接感知系统性炎症信号（如细胞

因子或 Toll 样受体配体）启动紧急造血，补充免疫细胞的丢

失［42］。骨髓是 CD4+ Tm 细胞归巢和增殖的主要部位［43］，与

脾脏 T 细胞相比，骨髓 CD4+ T 细胞具有更高的基础增殖率。

 胸腺早期的 T 细胞由骨髓迁移而来，脓毒症小鼠胸腺中

早期 T 系祖细胞减少，并非骨髓造血减弱，而是趋化因子受

体表达降低导致了淋巴祖细胞归巢能力受损［40］。脓毒症中

原始淋巴细胞的减少还可能与成骨细胞消融有关［44］，骨质

流失诱导成骨细胞来源的 IL-7 减少，导致早期共同淋巴样

祖细胞生成障碍。

1.2.3 稳态增殖 ：脓毒症淋巴细胞减少后外周 Tn 细胞经

历稳态增殖以补充细胞丢失，并表达记忆细胞特征标志物

（CD4：CD44hi、CD62Llo［10］，CD8：CD8αlo、CD44hi、CD11ahi［45］）。

CD4+ T 细胞的数量恢复还伴随着 CD11a 和 CD49d 上调的抗

原激活表现［38］。尽管不能排除抗原交叉反应存在，但提示可

能在无特定抗原刺激情况下出现了效应细胞特征［46］。过继

增殖实验证明，稳态增殖在一定程度上推动了 CD4+ T 细胞

的数量恢复［38］。有研究表明，肠源性分段丝状细菌肠道移

位导致脓毒症时抗原特异性 CD4+ T 细胞的数量增加，提示

CD4+ T 细胞可能也会发生某种抗原驱动的稳态增殖并获得

“记忆样”表型［47］。同样经历稳态增殖的 CD8+ Tn 细胞也表 

现出 CD8+ Teff/Tm 的细胞表型［48］。

2 T 细胞功能（质量）稳态的改变 

 尽管脓毒症患者 T 细胞数量会回升，但如前所述产生了

大量类似 Teff/Tm 的“记忆样”表型 ；同时，幸存的 T 细胞也 

经历了内源性损伤，这导致T细胞亚群比例失调和应答缺陷。

2.1 亚群谱系比例失衡 ：脓毒症后 1 个月，接受不同抗原

刺激的小鼠 CD4+ T 细胞呈现出数量和比例上的差异［38］。

CD4+ T 细胞亚型由辅助性 T 细胞 1（T helper cell type 1，Th1） 

向 Th2 极化，导致 Th1/Th2 比例降低［49］。而在脓毒症消退

期间和之后，分别与 Th1 及 Th2 相关的转录因子 T- 盒子家

族转录因子（T-box expressed in T cell，T-bet）和 GATA 序列

结合因子 3（GATA-binding factor 3，GATA3）均减少［50］，提示

Th 效应细胞亚群整体数量降低。其中，组蛋白甲基化及染

色质重塑被认为可抑制Th1 和 Th2 细胞功能［51］。Th17 在根除

真菌感染中起重要作用，激活 Th17 的细胞因子减少可能是 

脓毒症后真菌易感性增加的原因之一［52］。另外，脓毒症患者

CD4+CD25+Foxp3+ 调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）的比 

例增加［53］。特别是脓毒症早期，得益于 Bcl-2 表达上调［54］，

以及 Treg 激活剂热休克蛋白和组蛋白表达增加［55］，Treg 比

其他 CD4+ T 细胞具有更高的抗凋亡能力，并通过抑制 Teff

的增殖和功能增强免疫抑制作用［56］。

2.2 T 细胞库发生缩容：T 细胞在胸腺中形成广泛的克隆特

异性库。不同 TCR 与抗原肽 / 主要组织相容性复合物（major 

histocompatibility complex，MHC）间存在广泛的交叉反应［57］，

使宿主凭借相对少量的 TCR 库储备仍可对大多数病原体进

行免疫应答。当病原体入侵时，某一克隆选择性扩增，无处

不在的外来入侵使 TCR 库随时准备扩充或缩减。淋巴细胞

减少条件下的稳态增殖可能会选择数量占优的 T 细胞前体

进行扩增，因而形成某种空洞［45， 58］。研究显示，在脓毒症早

期（CLP 术后 2 d），淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒脓毒症感

染后抗原特异性 CD8+ Tn 细胞前体的数量显著减少 ；脓毒

症后期（CLP 术后 1 个月），前体数量不完全恢复［45］。此外，

脓毒症诱导凋亡导致的 CD8+ T 细胞库缺失使之无法对特定

病原体产生初次应答［45］。随后 TCR 库的多样性很难重建，

尤其是老年脓毒症患者［59］。

2.3 T 细胞无能 ：T 细胞整体“无反应”代表了从淋巴细胞

减少症幸存的 T 细胞和经历异常增殖细胞的功能状态。这种

获得性状态可能与增殖障碍和细胞周期进程中的缺陷有关。 

慢性感染时，抗原刺激持续存在，Tm 功能受损，持续衰竭的 

T 细胞占据主导。与健康 Teff 细胞相比，持续衰竭的 T 细胞在

多个维度显示出对抗原刺激的反应减少甚至缺失［60］，包括： 

① 细胞因子生成减少 ；② 持续高水平的抑制性受体表达 ； 

③ 表观遗传学、代谢状态改变；④ 无法转换为 Tm 静息状态。

2.3.1 幸存 T 细胞衰竭：用 CD3/CD28 单克隆抗体无法刺激

脓毒症患者脾脏和肺组织细胞产生γ- 干扰素（interferon-γ， 
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IFN-γ）、TNF-α、IL-6和IL-10等细胞因子［61］，表明CD4+ T细 

胞进入一种“无反应”状态。细胞衰竭伴随着抑制性受体表

达的增加，加重了二次感染的易感性，如念珠菌菌血症患者

循环 CD4+ 和 CD8+ T 细胞表型与 T 细胞衰竭及共刺激分子

下调相一致［62］。脓毒症宿主 CD4+ Tn 细胞表达的抑制受体

更多，如程序性死亡受体-1（programmed cell death-1，PD-1）、

自然杀伤细胞受体 2B4 及 B 和 T 淋巴细胞衰减因子（B- and 

T-lymphocyte attenuator，BTLA）等［63］，直接影响了它们对感

染作出有效反应的能力。此外，脓毒症后 CD8+ Tm 细胞在

抵抗慢性感染时更容易衰竭，抑制性受体 PD-1 和 2B4 表达

增加，产生效应细胞因子 IFN-γ和 TNF-α，且清除感染的能

力降低［64-65］。此外，涉及表观遗传学改变、免疫代谢等 T 细

胞的内在损伤机制尚待阐明。

2.3.2 增殖后 T 细胞失能 ：稳态增殖产生的 CD8+ T 细胞出

现“效应 / 记忆样”表型，仍有潜力发挥免疫效应，但大多数

CD8+ T 细胞行使功能有赖于 CD4+ T 细胞辅助［66］。所以继

发感染时，缺乏足够辅助的 CD8+ T 细胞会表达 TNF 相关凋

亡诱导配体（TNF-related apoptosis-inducing ligand，TRAIL）并

开始经历 RICD［67］。研究表明，补充外源性 IL-2［68］或阻断 

TRAIL［69］可以缓解 CD8+ T 细胞的免疫抑制，推测可能与提

供部分存活信号有关。

 相比之下，评估 CD4+ T 细胞功能恢复更加困难，不同

脓毒症事件下 CD4+ T 细胞功能缺陷程度与稳态增殖的关系

因人而异［38］，但可以预见，其分化比例的恢复不对称（如 2.1

所述）是造成免疫抑制的重要原因，间接导致其接受后续抗

原刺激的增殖能力和细胞因子分泌能力下降。

3 总结和展望 

 T 细胞稳态是维持宿主免疫系统运作与抵御后续感染

的重要环节。如本文所述，脓毒症后 T 细胞及其亚群稳态

受多种机制和不同致病因素的混杂影响而遭到破坏。其中， 

T 细胞死亡和增殖机制仍存在许多悬而未决的问题，如是否

有更多机制参与 T 细胞“丢失”过程、T 细胞衰竭内源性损

伤机制等。T 细胞数量上的波动客观体现了宿主处理“过多”

与“过少”的能力，即便 T 细胞池数量上有所恢复，也没有为

条件致病菌的“趁虚而入”和新入侵病原体的首次应答做好

充分准备，进而导致二次感染易发。淋巴细胞减少是脓毒症

患者重要的临床表现，也是导致免疫抑制的重要一环。虽然 

T 细胞亚群间相互制约和协作的分子机制尚需明确，但得益

于 T 细胞生物学之进步，脓毒症临床疗法不断涌现，其中许

多新药具有跨疾病使用的潜力（如检查点抑制剂用于改善

癌症或脓毒症患者的 T 细胞活性）。由于脓毒症病因和临床

表现的多样性，如何有针对性地转化应用仍亟待解决。
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