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【摘要】 目的  分析单核细胞人白细胞 DR 抗原（mHLA-DR）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）及

CD4+ T 淋巴细胞对脓毒症患者预后的预测价值。方法  收集 2023 年 12 月至 2024 年 9 月入住青岛市市立医

院重症医学科的 29 例脓毒症患作为研究对象，根据 28 d 预后将患者分为存活组（20 例）与死亡组（9 例）。收

集患者入院时的基线资料〔包括患者的性别、年龄、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）评分、序

贯器官衰竭评分（SOFA）、白细胞计数（WBC）、NLR、血红蛋白（Hb）、血小板计数（PLT）、C- 反应蛋白（CRP）、

总蛋白（TP）、丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、肌酐（Cr）、CD4+ T 淋巴细胞计数〕和入院 1、3、7 d  

mHLA-DR 水平，并计算入院 3 d、7 d mHLA-DR 表达率与入院 1 d 的差值，记为 ΔH3、ΔH7。比较不同预后

两组患者上述指标的差异。绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）评价 mHLA-DR、NLR、CD4+ T 淋巴细胞

计数、SOFA 评分及 APACHEⅡ评分对脓毒症患者 28 d 死亡风险的预测价值。 结果  与存活组比较，死亡组

APACHEⅡ评分、SOFA评分、NLR均明显升高，ΔH7、CD4+ T淋巴细胞计数均明显降低（均 P＜0.05）。ROC曲线

分析显示：ΔH7、NLR、CD4+ T 淋巴细胞计数、SOFA 评分及 APACHEⅡ评分均对脓毒症患者 28 d 预后均有预测

价值，ROC 曲线下面积（AUC）和 95% 可信区间（95%CI）分别为 0.817（0.635～0.999）、0.789（0.611～0.966）、0.786

（0.588～0.985）、0.853（0.685～1.000）、0.844（0.659～1.000），均 P＜0.05。ΔH7 联合 NLR、ΔH7 联合 CD4+ T 淋 

巴细胞、NLR 联合 CD4+ T 淋巴细胞以及 ΔH7、NLR、CD4+ T 淋巴细胞 3 者联合检测对脓毒症患者 28 d 预后

亦有预测价值，AUC 和 95%CI 分别为 0.867（0.735～0.998）、0.878（0.752～1.000）、0.883（0.760～1.000）、0.928

（0.837～1.000），均 P＜0.05。结论  脓毒症患者入院 1 d NLR 及 CD4+ T 淋巴细胞计数可预测脓毒症患者预后，

动态监测脓毒症患者 mHLA-DR 水平同样可以预测脓毒症患者预后，然而 7 d 内单次测定 mHLA-DR 水平没有

意义。就单指标而言，ΔH7 在 ΔH7、NLR、CD4+ T 淋巴细胞计数 3 个指标中对于脓毒症患者预后的预测价值

最佳，3 个指标联合检测对脓毒症患者预后判断更具优势。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the prognostic value of monocyte human leukocyte antigen-DR (mHLA-DR),  
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), and CD4+ T lymphocytes in sepsis.  Methods  A total of 29 patients with sepsis 
who  were  admitted  to  the  department  of  critical  care  medicine  of  Qingdao Municipal  Hospital  from December  2023 
to  September 2024 were  collected  as  the  study  subjects,  and  the patients were divided  into  survival  group  (20  cases)  
and death group (9 cases) according to the 28-day prognosis. Baseline data were collected from patients at  the time of 
admission  [including  gender,  age,  acute  physiology  and  chronic  health  evaluationⅡ(APACHEⅡ)  score,  sequential 
organ failure assessment (SOFA), white blood cell count (WBC), NLR, hemoglobin (Hb), platelet count (PLT), C-reactive 
protein  (CRP),  total  protein  (TP),  alanine  aminotransferase  (ALT),  aspartate  aminotransferase  (AST),  creatinine 
(Cr),  CD4+ T  lymphocyte  count]  and  the mHLA-DR  expression  rate  on  the  1st,  3rd,  and  7th  days  of  admission,  and 
the  difference  between  the mHLA-DR  expression  rate  on  the  3rd,  7th  and  1st  days  of  admission  and  the  1st  day  of 
admission  was  calculated,  which  was  recorded  as ΔH3  and ΔH7.  The  receiver  operator  characteristic  curve  (ROC 
curve)  was  used  to  evaluate  the  predictive  value  of  mHLA-DR  expression,  NLR,  CD4+  T  lymphocyte  count,  SOFA 
score and APACHEⅡscore on the 28-day mortality risk of sepsis.  Results    Compared with the survival group, the 
APACHEⅡscore,  SOFA  score  and NLR  in  the  death  group were  significantly  increased,  and  the ΔH7  and CD4+ T  
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方面反映脓毒症患者的免疫状态，基于此，本研究探 

讨这3个免疫相关指标与脓毒症患者预后的相关性。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2023 年 12 月至 2024 年 9 月

入住青岛市市立医院重症医学科的脓毒症患作为研

究对象。

1.1.1  纳入标准：① 年龄≥18 周岁；② 诊断符合

脓毒症 3.0 标准；③ 重症监护病房（intensive care 

unit，ICU）住院时间≥7 d；④ 临床资料完整。

1.1.2  排除标准：① 存在先天性或获得性免疫缺

陷；② 合并血液系统疾病或肿瘤；③ 入院前长期应

用激素或其他免疫制剂。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

青岛市市立医院伦理委员会审核通过（审批号：

KTLL202306211），对患者采取的治疗和检测均获得

患者或家属知情同意。

1.2  研究分组：将患者按 28 d 预后分为存活组和

死亡组。

1.3  资料收集：① 基线资料：性别、年龄、急性生

理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and 

chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）、序贯器官衰

竭 评 分（sequential organ failure assessment，SOFA）、

白 细 胞 计 数（white blood cell count， WBC）、NLR、

血红蛋白（hemoglobin，Hb）、血小板计数（platelet 

count，PLT）、C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、

总蛋白（total protein，TP）、丙氨酸转氨酶（alanine 

transaminase，ALT）、天 冬 氨 酸 转 氨 酶（aspartate 

aminotransferase，AST）、肌酐（creatinine， Cr）、CD4+ T

淋巴细胞计数、mHLA-DR 表达水平。② 收集患者

  脓毒症是由于宿主对于感染反应失调而引起

的危及生命的器官功能障碍综合征，同时其也是

危重症患者死亡的十大原因之一，众多研究人员

已经认识到脓毒症包含了免疫亢进和免疫抑制两

个过程［1-6］。病原体入侵机体时，最初由中性粒细

胞、单核细胞这些先天免疫细胞识别病原体相关分 

子模式（pathogen-associated molecular pattern，PAMP） 

和损伤相关分子模式（damage-associated molecular 

pattern，DAMP），然后经过先天性免疫和获得性免

疫这两条途径来清除病原体，第一种途径是由中性

粒细胞、单核细胞直接清除病原体；而另外一种途

径则是由单核细胞吞噬并分解病原体，并且将分解

所得的肽与单核细胞人白细胞 DR 抗原（monocyte 

human leukocyte antigen-DR，mHLA-DR）结合形成

复合物，再将此复合物提呈给 CD4+ T 淋巴细胞并由

其逐步激活 B 细胞释放抗体［5，7-9］。生理情况下，这

个过程中免疫细胞释放促炎与抗炎因子来调节免疫

功能，以此维持免疫稳态。但在脓毒症发生后，免疫

亢进出现的同时或随后，抗炎因子大量释放、免疫

效应细胞大量死亡、免疫抑制细胞过度增殖导致脓

毒症免疫抑制［10-11］。

  脓毒症免疫抑制包含了先天性和获得性免疫

抑制，这会造成患者继发感染及感染复发概率增加，

从而导致其病死率增加［7，11-12］。目前虽然存在多项

研究评估免疫指标与脓毒症患者预后的相关性，但

鲜见研究综合考虑先天性免疫与获得性免疫对其

的影响。mHLA-DR、中性粒细胞与淋巴细胞比值

（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）以及 CD4+ T 淋 

巴细胞从脓毒症患者先天性免疫及获得性免疫两个

lymphocyte  counts were  significantly  decreased  (all P  <  0.05). ROC curve  analysis  showed  that ΔH7, NLR, CD4+ T 
lymphocyte  count,  SOFA  score  and APACHEⅡscore were  predictive  of  the  28-day  prognosis  of  sepsis  patients,  and 
area  under  the  curve  (AUC)  and  95%  confidence  interval  (95%CI)  were  0.817  (0.635-0.999),  0.789  (0.611-0.966), 
0.786  (0.588-0.985),  and  0.853  (0.685-1.000),  0.844  (0.659-1.000),  all P  <  0.05.  The  combined  detection  of ΔH7 
combined with NLR, ΔH7 combined with CD4+ T lymphocytes, NLR combined with CD4+ T  lymphocytes, and ΔH7, 
NLR,  and  CD4+ T  lymphocytes  also  had  predictive  value  for  the  28-day  prognosis  of  sepsis  patients,  with  AUC  and 
95%CI  of 0.867  (0.735-0.998), 0.878  (0.752-1.000), 0.883  (0.760-1.000),  and 0.928  (0.837-1.000),  respectively,  all 
P < 0.05.  Conclusion  The NLR and CD4+ T  lymphocyte  count  on  the  first day of  admission  to  the hospital  could 
predict  the prognosis of  sepsis patients,  and  the dynamic monitoring of mHLA-DR expression  level  in  sepsis patients 
could also predict the prognosis of sepsis patients, but a single measurement of mHLA-DR expression level within 7 days 
was meaningless.  In  terms of  single  indicators, ΔH7 had  the best predictor of  the prognosis of  sepsis patients among 
the 3 indicators of ΔH7, NLR and CD4+ T lymphocyte count, and the combined detection of the 3 indicators was more 
advantageous in the prognosis of sepsis patients.

【Key words】  Monocyte  human  leukocyte  antigen-DR;  Neutrophil-to-lymphocyte  ratio;  CD4+ T  lymphocyte  
count;  Immunesuppression;  Sepsis 
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入院 1、3、7 d 的 mHLA-DR 表达水平，并计算入院

3 d、7 d 与入院 1 d mHLA-DR 表达水平的差值，记

为 ΔH3、ΔH7。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 26.0 统计软件分析数

据。正态性检验采用 Shapiro-Wilk 检验，符合正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采

用独立样本 t 检验；偏态分布的计量资料以中位数 

（四分位数） 〔M（QL，QU）〕 表示，采用 Mann-Whitney

检验；计数资料以例（率）表示，采用χ2 值和 Fisher

精确检验；绘制受试者工作特征曲线（receiver 

operator characteristic curve，ROC 曲线），分析 ROC

曲线下面积（area under the curve，AUC），评价各指

标对脓毒症患者预后的预测价值。P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果 

2.1  存活组与死亡组患者基线资料比较（表 1）：

共纳入 29 例脓毒症患者，存活组 20 例，死亡 9 例。 

与存活组比较，死亡组 APACHEⅡ评分、SOFA 评

分、NLR 均明显升高，CD4+ T 淋巴细胞计数明显降

低（均 P＜0.05）。两组性别、年龄、WBC、Hb、PLT、

CRP、TP、ALT、AST、Cr 比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。

2.2  两组 mHLA-DR 表达水平的比较（表 2）：存

活组仅 ΔH7 明显高于死亡组，差异有统计学意义

（P＜0.05），两组入院 1、3、7 d 及 ΔH3 比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.3  ΔH7、NLR、CD4+ T 淋巴细胞计

数、SOFA 评分及 APACHEⅡ评分对

脓毒症患 28 d 死亡风险的预测价值

（表 3；图 1）：分别绘制 ΔH7、NLR、

CD4+ T 淋巴细胞计数、SOFA 评分及

APACHEⅡ评分的 ROC 曲线，结果显

示，ΔH7、NLR、CD4+ T 淋巴细胞计数、SOFA 评分、

APACHEⅡ评分均对脓毒症患者 28 d 死亡风险有预

测价值（均 P＜0.05）。

表 1　存活组与死亡组脓毒症患者基线资料的比较

组别
例数

（例）

性别〔（例）%〕 年龄（岁，

x±s）
APACHEⅡ评分

（分，x±s）
SOFA 评分

（分，x±s）
WBC（×109/L，

x±s）
NLR（×109/L，

x±s）
Hb（g/L，

x±s）男性 女性

存活组 20 13（72.22） 7（63.64） 76.55±  9.75 14.70±3.85   5.95±2.93 12.91（  9.92，19.91） 16.37±10.34 105.65±18.71
死亡组   9   5（27.78） 4（36.36） 76.11±10.60 23.89±8.02 10.22±2.91 11.80（10.32，21.44） 32.23±16.99 100.22±21.15
χ2 / t 值 0.109 Fisher 检验 -3.271 -3.643 85.000 -2.593 0.695
P 值 0.694 0.914   0.009   0.001   0.835   0.025 0.493

组别
例数

（例）

PLT（×109/L，

x±s）
CRP（mg/L，

x±s）
总蛋白（g/L，

x±s）
ALT（U/L，

x±s）
AST（U/L，

x±s）
Cr（μmol/L，

x±s）
CD4+ T 淋巴细胞计数

〔×109/L，M（QL，QU）〕

存活组 20 157.40±88.29 194.47±  99.56 54.21±10.39 21.07（15.44，25.65） 33.81（22.12，58.54）   95.06（  57.90，164.96） 0.26（0.21，0.35）
死亡组   9 157.33±86.31 145.10±111.62 54.51±10.58 17.42（11.78，27.40） 38.75（17.65，57.09） 188.90（121.32，281.89） 0.17（0.14，0.21）
t / U 值 0.002 1.191 -0.072 70.000 81.000 129.000 38.500
P 值 0.999 0.244   0.943   0.365   0.694     0.069   0.013

表 2　存活组与死亡组 mHLA-DR 表达水平的比较

组别
例数

（例）

mHLA-DR（%）

入院 1 d

（x±s）
入院 3 d

（x±s）
入院 7 d

〔M（QL，QU）〕

ΔH3

（x±s）
ΔH7

（x±s）
存活组 20 41.10±20.69 56.36±16.75 53.81（44.54，71.90） 15.26±18.59   12.15±19.95
死亡组   9 50.78±20.73 57.00±18.24 44.02（22.95，58.29）   6.22±17.06 -10.04±16.41
t / U 值 -1.165 -0.093 56.000 1.241 2.914
P 值   0.254   0.927   0.116 0.225 0.007

表 3　ΔH7、NLR、CD4+ T 淋巴细胞计数、SOFA 评分及
APACHEⅡ评分对脓毒症患者 28 d 死亡风险的预测价值

指标 AUC 95%CI P 值
敏感度

（%）

特异度

（%）
截断值

阳性预测

值（%）

阴性预测

值（%）

ΔH7 0.817 0.635～0.999 0.007 77.8 85.5 -2.680 70.0 89.4
NLR 0.789 0.611～0.966 0.014 55.6 95.0 33.955 83.3 82.6
CD4+ T 淋巴

0.786 0.588～0.985 0.015 88.9 75.0   0.225 61.5 93.8
　细胞计数
SOFA 评分 0.853 0.685～1.000 0.003 63.9 75.0   7.500 61.5 93.8
APACHEⅡ

0.844 0.659～1.000 0.003 77.8 85.0 18.500 70.0 89.5
　评分

图 1  ΔH7、NLR、CD4+ T 淋巴细胞计数、SOFA 评分及 APACHEⅡ
评分对脓毒症患者 28 d 死亡风险预测价值的 ROC 曲线

－ 
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2.4  ΔH7、NLR 及 CD4+ T 淋巴细胞计数联合检

测对脓毒症患者 28 d 死亡风险的预测价值（表 4； 

图 2）：分别绘制 ΔH7 联合 NLR、ΔH7 联合 CD4+ 

T 淋巴细胞计数、NLR 联合 CD4+ T 淋巴细胞计数

以及 3 者联合的 ROC 曲线，结果显示，ΔH7 联合

NLR、ΔH7 联合 CD4+ T 淋巴细胞计数、NLR 联合

CD4+ T 淋巴细胞计数、3 者联合检测对脓毒症患者

预后均有预测价值（均 P＜0.05）。

个部分，故本研究重点对以上 3 个指标进行讨论。

  mHLA-DR 作为先天性免疫与适应性免疫之间

的桥梁，其表达率的下降会影响适应性免疫的激活，

从而导致免疫抑制［14-15］。但其表达水平降低的机

制目前尚不明确，可能与脓毒症患者体内高皮质醇

水平、基因转录下调、单核细胞表面释放等相关［3］。

目前已有研究表明，mHLA-DR表达水平能预测脓毒

症患者预后，同时应用免疫刺激药物增加mHLA-DR 

的表达水平可改善脓毒症患者预后［5，16-17］。本研

究存活组与死亡组入院 1、3、7 d mHLA-DR 水平及

ΔH3 比较差异无统计学意义，而存活组 ΔH7 明显

高于死亡组，即存活组入院 7 d mHLA-DR 水平较入

院 1 d 来说是升高的，而死亡组 mHLA-DR 升高不

明显甚至是降低的。表明动态监测 mHLA-DR 表达

率可以评价脓毒症患者免疫状态，且对于脓毒症患

者预后预测更有优势，这一结论与多项研究中结果

一致［17-18］。

  NLR是外周血中性粒细胞与淋巴细胞计数的比

值，其结合了由中性粒细胞引起的先天性免疫反应

和淋巴细胞支持的获得性免疫反应［19］。NLR 已被

广泛用于脓毒症患者炎症及免疫状态的评估，同时

也是评估脓毒症患者预后的指标［20-21］。健康人与

脓毒症患者比较，脓毒症组 NLR 更高，其原因是在

脓毒症发生时，中性粒细胞水平增加及淋巴细胞凋

亡，且较高的NLR与脓毒症患者预后不良有关［7，22］。 

中性粒细胞作为对感染的第一反应者，在消灭病原

体方面起着至关重要作用，但中性粒细胞过度激活

会导致组织、器官损伤［23］。脓毒症可诱导淋巴细胞

凋亡，这又进一步导致免疫紊乱［22］。本研究也得出

相同的结论，脓毒症死亡组 NLR 明显高于存活组。

  CD4+ T淋巴细胞作为激活获得性免疫中不可或

缺的部分，脓毒症发生后，CD4+ T淋巴细胞不仅数量

减少，同时也出现了功能障碍，这同样也导致了继发

感染增加的风险［8，11，24］。本研究死亡组 CD4+ T 淋 

巴细胞计数明显低于存活组。

  本研究分别绘制了 ΔH7、NLR、CD4+ T 淋巴

细胞计数、ΔH7 联合 NLR、ΔH7 联合 CD4+ T 淋巴

细胞计数、NLR 联合 CD4+ T 淋巴细胞及 3 个指标

联合检测的 ROC 曲线表明，就单独检测指标而言，

ΔH7 的 AUC 在 ΔH7、NLR 以及 CD4+ T 淋巴细胞

计数 3 个指标中最大，说明 ΔH7 在这 3 个指标中

对于脓毒症患者预后的预测价值最佳。进行多指标

联合后，3 个指标联合的 AUC 最大为 0.928（95%CI

表 4　ΔH7、NLR、CD4+ T 淋巴细胞计数联合检测对
脓毒症患者 28 d 死亡风险的预测价值

指标 AUC 95%CI P 值
敏感度

（%）

特异度

（%）

阳性预测

值（%）

阴性预测

值（%）

ΔH7 联合 NLR 0.867 0.735～0.998     0.002 100.0 75.0 56.3 100.0
ΔH7 联合 CD4+ T

0.878 0.752～1.000     0.001   88.9 75.0 61.5   93.8
　淋巴细胞计数
NLR 联合 CD4+ T

0.833 0.684～0.983     0.005 100.0 55.0 50.0 100.0
　淋巴细胞计数
3 者联合 0.928 0.837～1.000 ＜0.001 100.0 75.0 64.2 100.0

注：3 者联合指 ΔH7、NLR、CD4+ T 淋巴细胞计数联合检测

3 讨 论 

  脓毒症因其高发病率及高病死率已引起临床高

度关注，尽管人们已经对脓毒症的发病机制有所了

解，但其仍是一个全球性的健康挑战，主要由于相关

的器官功能障碍、持续的炎症、免疫抑制和继发感

染的易感性［8，13］。目前已有研究表明，阻断剂阻断

程序性死亡受体1/程序性死亡-配体1 （programmed 

death  protein1/programmed death  ligand 1，PD-1/ 

PD-L1）轴可以通过部分抑制淋巴细胞凋亡和逆转

单核细胞功能障碍来改善脓毒症免疫抑制状态［8］。

因 mHLA-DR、NLR 及 CD4+ T 淋巴细胞计数这 3 个

指标包含了脓毒症患者先天性免疫和获得性免疫两

图 2  ΔH7、NLR 及 CD4+ T 淋巴细胞计数联合检测
预测脓毒症患者 28 d 死亡风险的 ROC 曲线

－ 
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为 0.837～1.000，P＜0.05），说明 3 个指标联合检测

对于脓毒症患者预后判断更具优势。

  综上所述，脓毒症患者入院1 d NLR及CD4+ T淋 

巴细胞可用来预测脓毒症患者预后，动态监测脓毒

症患者 mHLA-DR 水平同样可以预测脓毒症患者预

后，然而 7 d 内单次测量 mHLA-DR 水平没有意义。

就单独检测指标而言，ΔH7 在 ΔH7、NLR 及 CD4+ 

T 淋巴细胞计数 3 个指标中对脓毒症患者预后的预

测价值最高，且 3 个指标联合检测对于脓毒症患者

预后判断更有优势。这更加反映了监测脓毒症免疫

各个过程的重要性，不论免疫过程中哪一方面出现

问题，均会导致整个免疫系统的紊乱，从而影响脓毒

症患者预后。
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