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脓毒症精准免疫治疗的新进展
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【摘要】 脓毒症是宿主对感染的反应失调而导致危及生命的器官功能不全，相当于感染 + 序贯器官衰竭
评分（SOFA）＞2 分，是宿主对感染反应失控而导致的促炎 - 抗炎反应失衡。近年来，脓毒症治疗除给予抗菌
药物、病因治疗、液体复苏和器官功能支持外，尚无单一的辅助疗法。过去对脓毒症的治疗重点一直是免疫抑
制，但脓毒症诱导的免疫麻痹在患者发病及死亡过程中起重要作用，从而导致脓毒症的研究领域转向增强免疫
应答。因此，确定免疫系统严重受抑制或过度活跃，并且准确监测免疫和治疗反应至关重要。现就脓毒症患者
精准免疫治疗的进展及存在的的挑战进行综述。
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【Abstract】 Sepsis is caused by maladjustment of host response to infection, resulting in life-threatening organ 
dysfunction, which is equivalent to infection + sequential organ failure score (SOFA) > 2 scores, and it is the out of control 
of the host's responses to infection leading to an imbalance of the pro-inflammatory-anti-inflammatory responses. In 
recent years, besides the antibiotics, etiological treatment, fluid resuscitation and organ functional support, there has been 
no single adjuvant therapy for sepsis. The focus of previous treatments has been on immunosuppression, however immune 
paralysis induced by sepsis was playing an increasingly important role in the processes of patient's disease onset and 
death, leading to a shift in the field of research to enhancing immune responses. Therefore, it is crucial to identify a septic 
patient with a severely suppressed or hyperactive immune system, and accurately monitor both immune and therapeutic  
responses. This review outlines the advances and challenges of precision immunotherapy in patients with sepsis.
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 脓毒症是宿主对感染反应失控导致威胁生命的器官功

能不全［1］，是重症加强治疗病房（ICU）患者死亡的主要原因，

每年全世界脓毒症的发病率估计超过 3 000 万例［2］。尽管

过去几十年，脓毒症的目标导向治疗已取得一定进展，但脓

毒症的病死率仍高达 30%～50%［3］。仅西方国家，每年估

计有 600 万例患者死于脓毒症，死亡患者数超过肺癌、乳腺

癌、结肠癌［4］。此外，脓毒症治疗费用高，在美国脓毒症的

治疗费用超过 200 亿美元。近 40 年来，脓毒症的研究旨在

寻找一种特异性免疫系统靶向辅助疗法，结果不甚满意。专

家一致认为，其原因是无法对特定患者进行针对性治疗，这

些患者实际上可能从特定类型的治疗中受益［5］。因此，精准

医学对未来试验的成功至关重要，但准确可靠的免疫监测目

前尚未能实现。现主要针对脓毒症的病理生理机制及脓毒

症患者精准免疫治疗存在的挑战进行综述。

1 对脓毒症理解模式的转变 

 脓毒症中的促炎反应涉及白细胞活化、细胞因子产生、

氧自由基和蛋白酶释放、补体及凝血激活等［6］。从 20 世纪

70 年代到 21 世纪初，人们普遍认为脓毒症的死亡原因完全

来自于这种失控的炎症反应。因此，脓毒症的治疗研究仅集

中于抑制或防止过度的炎症反应。然而，在未经选择异质性

的脓毒症患者中抑制免疫反应治疗无效。

 在过去 10 年中，人们对脓毒症免疫紊乱的理解模式发

生了转变。许多患者不仅没有出现免疫过度激活，反而出现

了免疫抑制，也称脓毒症诱导的免疫麻痹，是与高病死率相

关的免疫功能障碍［7］。在免疫麻痹过程中，循环系统白细

胞释放促炎细胞因子的能力受损，且免疫细胞凋亡数量显著

增加。脓毒症患者通过凋亡途径主要损失的是淋巴细胞［8］。

淋巴细胞绝对值降低与病死率有关［9］。脓毒症诱导的免疫

麻痹使患者无法清除感染源，且更易发生机会细菌及真菌的

继发性感染［10］。免疫麻痹与促炎反应同时发生。病毒聚合

酶链反应（PCR）阳性检出率随 ICU 停留时间的延长而增加，

并且与真菌及机会菌感染有关。脓毒症相关死亡患者大多

数存在免疫麻痹。因此，目前对脓毒症的研究越来越关注通

过免疫刺激恢复患者受抑制的免疫功能。然而，鉴别免疫麻

痹患者和随后的逆转免疫麻痹的治疗方法仍处于初期阶段。

2 生物学标志物区分脓毒症免疫状态 

 近年来，研究显示，许多细胞因子、趋化因子及其他蛋

白质是脓毒症促炎状态的生物标志物。其中，肿瘤坏死因子

（TNF）、白细胞介素（IL-1β、IL-6）3 种促炎细胞因子在损伤

和感染的初始反应中起关键作用。这 3 种细胞因子对内皮
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细胞的活化、白细胞的募集、发热和其他全身症状与急性期

反应物的产生等至关重要［11］。然而，TNF 或 IL-1β 都不是

脓毒症患者高炎症反应的可靠标志物，因为它们仅在脓毒症

初始阶段短时间升高。IL-6 作为潜在的生物标志物升高时

间较长，但 IL-6 水平升高与患者病死率增加有关［12］，说明

IL-6 更具有预测预后的价值而非诊断价值，且 IL-6 特异性

差，在许多炎症状态时均升高。IL-8 和单核细胞趋化蛋白 -1

（MCP-1）已被证实在诊断［13］和预测脓毒症病死率［14］方面

优于 IL-6。单核细胞活化标志物—糖基化终产物（sRAGE）

受体的可溶性形式已被证实能作为高炎症反应的潜在生物

标志物，该分子是危险相关分子模式（DAMPs）的受体，其升

高水平与严重脓毒症的预后不良存在相关性［15］。目前在临

床上还没有用于准确预测脓毒症高炎症反应状态的单一生

物标志物。准确识别免疫麻痹患者基于循环单核细胞上的

人白细胞 DR 抗原（HLA-DR）表达以及体外脂多糖（LPS）

刺激白细胞产生的细胞因子仍缺乏可靠证据［16-17］。随着免

疫麻痹病理生理学的研究进展，出现了包括抑制性受体的表

达，如程序性死亡 -1（PD-1）及其配体 PD-L1、细胞毒性 T

淋巴细胞抗原 -4（CTLA-4）、B 和 T 淋巴细胞衰减剂（BTLA）

等其他几种免疫麻痹标志物［18］。在免疫麻痹患者中还发现

了几种免疫抑制淋巴细胞亚群（包括 T 调节细胞）［19］。全身

炎症反应综合征（SIRS）患者抗炎细胞因子、单核细胞 HLA-

DR 表达持续降低提示预后不良［20］。有研究表明，表观遗传

变化也与免疫麻痹有关［16］。此外，负性 Toll 样受体（TLR）

调节因子如 IL-1 受体相关激酶 M（IRAK-M）和包含 Src 同

源结构域 2 的肌醇 -5- 磷酸酶 1 （SHIP-1）也可能参与了免

疫麻痹的发展［21］。然而，最近发现的这些机制在免疫麻痹

发病中的作用目前尚不清楚，作为生物标志物尚不可行。无

论是高炎症反应还是免疫麻痹，使用单一标志物指导免疫调

节治疗可能性不大，因此使用一组标志物也许能更准确地反

映脓毒症患者的免疫状态。

3 区域化和区域间的免疫应答 

 目前常使用血浆标志物或表达于循环中免疫细胞内及

表面的分子来识别脓毒症患者的免疫状态。然而，由于免

疫反应存在区域化和区域间免疫应答的时间差异，血液中白

细胞表型并不总能反映当时的免疫状态。白细胞减少症与

脓毒症动物模型中更显著的细胞因子反应有关，表明血液

中免疫细胞对宿主防御反应中致炎症介质的产生重要性有 

限［22］。研究表明，在 LPS 介导免疫反应中观察到许多脓毒

症的特征性表现，包括免疫抑制阶段，而免疫耐受阶段被称

为内毒素耐受性，其特征为体内及体外对后续的 LPS 刺激呈

低反应性［23］。内毒素耐受与脓毒症诱导的免疫麻痹之间有

许多相似之处，包括白细胞产生的细胞因子减少以及单核细

胞 HLA-DR（mHLA-DR）表达降低［18，24］。人体内毒素血症

模型已证实，体外和体内内毒素耐受动力学存在显著差异。

给予内毒素 1 h，mHLA-DR 表达及白细胞受刺激产生的体

外细胞因子被迅速抑制［25］，然后这些标志物迅速恢复，并在

给药 24 h 内恢复正常。相反，在第 1 次给药 1～2 周，体内

促炎细胞因子水平仍减少约 60%［26-27］。表明，循环测量结

果可能不能反映整个免疫状态，其他部位的免疫细胞或许更

能反映特定时刻机体的免疫状态。目前，尚不清楚循环系统

及体内免疫系统差异在临床脓毒症患者中是否具有重要性，

但组织中巨噬细胞和非循环免疫细胞可能主要介导脓毒症

的先天免疫反应。

 在脓毒症中，肺组织是具有高度代表性的器官。肺脏

过度的炎症反应可能导致急性呼吸窘迫综合征（ARDS）从

而危及生命，免疫抑制可增加继发性肺部感染的概率。医院

获得性肺炎属于继发感染，在脓毒症恢复的患者中发病率最

高。肺泡巨噬细胞（AMs）作为肺部的第一道防线，在宿主防

御中起着关键作用。研究表明，AMs 在健康志愿者 LPS 给

药后 1.5～6 h 表现为活化而不是耐受型［28］。研究显示，对

脓毒症患者 AMs 表现为耐受表型［29］。提示，随着疾病的进

展，脓毒症后期 AMs 从最初的活化型转变为免疫抑制表型。

 大脑被视为免疫特权器官。小神经胶质细胞是脑内常

驻巨噬细胞群。全身炎症反应是激活大脑小胶质细胞的触

发因素。有研究表明，内毒素给药 3 h 健康受试者体内小胶

质细胞活化增加 30%～60%［30］。有研究通过持续注射 LPS

复制全身炎症反应小鼠模型，结果显示，LPS 最初会引起大

脑急性免疫训练，随后连续刺激导致大脑的免疫应答降低

（免疫耐受）。这些结果均表明，颅脑中先天免疫反应出现免

疫麻痹的迹象，这与体内外的外周免疫麻痹相吻合。

 最近有研究表明，微生物可以通过造血干细胞和祖细胞

（HSPCs）上表达的 TLRs 直接与骨髓中 HSPCs 相互作用［31］。

感染期间 HSPCs 识别微生物后可能影响造血干细胞的分裂

和分化［31］，最终可能影响宿主的防御效果。此外，脓毒症患

者骨髓谱系中 HLA-DR 表达水平降低［32］。目前，尚不清楚

HSPC 在全身炎症反应中的作用。

4 治疗方法 

 过去脓毒症的治疗主要集中在控制早期炎症反应，但有

相当大比例的患者并非死于过度的炎症反应，且对所有脓毒

症患者抑制免疫系统的治疗也不是有效手段。如果能根据

患者的免疫状态进行针对性的免疫抑制治疗，则可能使患者

获益。

 在过去的 10 年中，免疫刺激治疗在临床前期试验及一

些小型临床研究中显示出一定前景。粒 - 巨噬细胞集落刺

激因子（GM-CSF）［33］和 γ 干扰素（IFN-γ）是脓毒症中研

究较广泛的免疫刺激剂，这些化合物是刺激骨髓细胞的有效

物质，通过增加 mHLA-DR 表达和促炎症细胞因子的产生来

增加抗原转导能力［34］。有研究表明，对健康成人反复多次

注射 LPS 可诱导免疫抑制，IFN-γ 可增强外周 mHLA-DR

表达，恢复 TNF-α 的分泌，使 IL-10 分泌明显减少［35］。最

近一项研究表明，应用淋巴细胞减少来鉴定免疫抑制患者，

结果显示，抗细胞凋亡和淋巴细胞功能增强细胞因子 IL-7

在这些患者中具有良好的耐受性，且可逆转脓毒症导致的

淋巴细胞减少［36］。另一个理想的免疫刺激靶标为 PD-1 抑

制剂或 PD-L1，且脓毒症患者中 PD-1 系统表达上调，抑制

PD-1 与其配体之间的相互作用可促进免疫应答和抗原特异

性 T 细胞应答［37］。近年来抗 PD-L1 在肿瘤治疗方面取得
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一定进展，且肿瘤和脓毒症免疫抑制之间存在这相似之处，

有望使用抗 PD-L1 治疗脓毒症诱导的免疫麻痹。

5 总 结 

 目前，目前脓毒症的治疗面临许多挑战，尚无单一辅助

疗法，仍需要一些工具来明确特定患者主要的免疫功能障碍

类型是免疫抑制还是高炎症反应，尚未从血液中找到能指导

临床实践的循环生物标志物。因此，找到可靠的生物标志物

来鉴别和检测脓毒症患者的免疫状态，并指导个性化治疗十

分关键。
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