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  摘 要:目的 分析淋巴细胞亚群和细胞因子检测在脓毒症并发多器官功能障碍综合征(MODS)中的应

用价值。方法 收集2022年1月至2023年6月中山大学附属第一医院符合《脓毒症与感染性休克的国际共

识》中脓毒症诊断标准的脓毒症患者103例为研究对象,根据是否发生 MODS分为 MODS组(46例)与非

MODS组(57例)。回顾性分析这两组患者的基线资料、淋巴细胞亚群、细胞因子和血清学指标,使用秩和检验

比较两组患者淋巴细胞亚群、细胞因子与血清学指标水平,采用受试者工作特征曲线分析淋巴细胞亚群、细胞

因子和血清学指标诊断脓毒症并发 MODS的效能。结果 MODS组CD3+CD19-、CD3+CD4+
 

、CD3+CD8+T
淋巴细胞水平明显低于非 MODS组,差异均有统计学意义(P<0.05)。

 

MODS组白细胞介素(IL)-2、IL-6、IL-
10、肿瘤坏死因子(TNF)-α水平明显高于非 MODS组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CD3+CD19-、CD3+

CD4+
 

、CD3+CD8+T
 

淋巴细胞诊断脓毒症并发MODS的曲线下面积(AUC)分别为0.899、0.711、0.676;IL-2、
IL-6、IL-10、TNF-α诊断脓毒症患者 MODS的AUC分别为0.637、0.797、0.761、0.650;PCT诊断脓毒症并发

MODS的AUC为0.720。结论 淋巴细胞亚群、细胞因子水平对诊断脓毒症并发 MODS有一定价值,其中

CD3+CD19-T淋巴细胞诊断灵敏度最高,IL-6诊断特异度最高。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

application
 

value
 

of
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

cytokines
 

detection
 

in
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

multiple
 

organ
 

dysfunction
 

syndrome
 

(MODS).Methods A
 

total
 

of
 

103
 

patients
 

with
 

sepsis
 

who
 

met
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

of
 

sepsis
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Sun
 

Yat-sen
 

University
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

study.According
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

MODS,they
 

were
 

divided
 

into
 

MODS
 

group
 

(46
 

cases)
 

and
 

non-MODS
 

group
 

(57
 

cases).The
 

baseline
 

data,lymphocyte
 

subsets,cytokines
 

and
 

serological
 

indicators
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.Rank
 

sum
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

levels
 

of
 

lymphocyte
 

subsets,cytokines
 

and
 

serological
 

indicators
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

lymphocyte
 

subsets,cytokines
 

and
 

serological
 

indicators
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

MODS
 

in
 

sepsis.Results The
 

levels
 

of
 

CD3+

CD19-,CD3+CD4+,CD3+CD8+T
 

lymphocytes
 

in
 

MODS
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non-
MODS

 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

interleukin
 

(IL)-2,IL-6,
IL-10

 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)-α
 

in
 

the
 

MODS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-
MODS

 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CD3+CD19-,CD3+CD4+,CD3+CD8+T
 

lymphocytes
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

MODS
 

in
 

sepsis
 

patients
 

were
 

0.899,0.711,0.676
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

IL-2,IL-6,IL-10
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

sepsis
 

compli-
cated

 

with
 

MODS
 

were
 

0.637,0.797,0.761
 

and
 

0.650
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

PCT
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

sep-
sis

 

complicated
 

with
 

MODS
 

was
 

0.720.Conclusion Lymphocyte
 

subsets
 

and
 

cytokines
 

levels
 

have
 

certain
 

di-
agnostic

 

value
 

in
 

predicting
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

MODS,among
 

which
 

CD3+
 

CD19-T
 

lymphocyte
 

has
 

the
 

highest
 

diagnostic
 

sensitivity,and
 

IL-6
 

has
 

the
 

highest
 

diagnostic
 

specificity.
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  脓毒症主要是由细菌、真菌为代表的病原体进入

人体后所造成的全身炎症,易导致患者脏器功能衰

竭,甚至危及患者生命。许多不受控制的炎症反应和

顽固的免疫抑制在脓毒症晚期持续存在,导致幸存者

随后死于复发性院内感染和继发感染。脓毒症的发

病机制是一个涉及由病原体(包括细菌、真菌、寄生虫

和病毒等生物体)触发的免疫炎症和抗炎过程事件的

复杂网络。因此,寻找灵敏度和特异度更高的生物标

志物对改进脓毒症救治方案、降低病死率具有至关重

要的作用。近年来,对脓毒症的相关研究发现,降钙

素原(PCT)、C反应蛋白(CRP)这些血清学指标能够

特异性反映感染严重程度,但在脓毒症早期阶段,部
分免疫学指标的灵敏度却高于血清学指标[1],若可以

从免疫学指标的动态变化方面预测脓毒症的发生、发
展,将对改善脓毒症治疗效果、降低病死率产生积极

的作用。本研究比较了脓毒症并发多器官功能障碍

综合征(MODS)患者与脓毒症未并发 MODS患者淋

巴细胞亚群、细胞因子及血清学指标,并分析了各项

指标对脓毒症并发 MODS的诊断效能。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2022年1月至2023年6月中

山大学附属第一医院符合《脓毒症与感染性休克的国

际共识》中脓毒症诊断标准的脓毒症患者103例为研

究对象,男56例,女47例。(1)纳入标准:①患者的

临床症状、各项检查结果均符合脓毒症的诊断标

准[2];②机体出现两个或两个以上器官功能衰竭或组

织灌注不足情况;③年龄18~80岁;④临床资料完

整。(2)排除标准:①妊娠期女性;②入院时间在1
 

d
以内;③患肺癌、甲状腺癌、肝癌等肿瘤或肝硬化;④
存在严重凝血功能障碍或严重出血倾向等无法进行

穿刺的血液系统疾病;⑤诊断为脓毒症前曾使用过免

疫调节类药物或进行过输血操作。103例脓毒症患者

根据中国MODS诊断标准,分为MODS组(46例,中位

年龄61岁)与非MODS组(57例,中位年龄65岁)。本

研究为回顾性研究,对患者无任何不良影响,已获得中

山大学附属第一医院医学伦理委员会伦理审批豁免。
1.2 仪器与试剂 主要使用仪器包括 BD

 

FACS
 

Canto流式细胞仪(美国BD公司)、Cobas
 

e601全自

动电化学发光免疫分析仪(瑞士罗氏公司)、BC-6800
 

Plus全自动五分类血液细胞分析仪(深圳迈瑞生物医

疗电子股份有限公司)、低速冷冻离心机(安徽嘉文仪

器装备有限公司)。主要使用试剂包括人Th1/Th2/
Th17亚群检测试剂盒(杭州赛基生物科技有限公

司)、PCT检测试剂盒(瑞士罗氏公司)、CRP检测试

剂盒(深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司)。
1.3 方法

1.3.1 急性生理与慢性健康评估系统Ⅱ(APACHE
Ⅱ)评分 APACHEⅡ评分包括急性生理学评分

(APS,0~60分)、年龄评分(0~6分)、慢性健康状况

评分(CHS,2~5分)3部分,满分71分,评分越高表

示病情越严重。其中,APS包括体温、平均动脉压、心
率、呼吸频率、氧合指数、动脉pH 值、血浆钠、血浆

钾、血肌酐、血细胞比容、白细胞计数、神经功能共12
个方面;CHS用于判断是否能进行手术。
1.3.2 序贯器官衰竭评估(SOFA)评分 SOFA评

分涉及呼吸系统、肝脏系统、心血管系统、血液系统、
中枢神经系统、泌尿系统,总分0~24分,分值越高表

示病情越严重[3]。器官功能障碍指感染引起的SO-
FA总分急性改变≥2分(对于基础器官功能障碍的

患者可以假设基线SOFA评分为0分)。
1.3.3 细胞免疫指标检测 采用BD

 

FACS
 

Canto
 

流式细胞分析仪检测脓毒症患者Th1/Th2/Th17细

胞因子(以下简称细胞因子)及淋巴细胞亚群。其中,
细胞因子检测项目包括白细胞介素(IL)-2、IL-4、IL-
6、IL-10、肿瘤坏死因子(TNF)-α、γ干扰素(IFN-γ)、
IL-17;淋巴细胞亚群检测项目包括总 T 淋巴细胞

(CD3+CD19-T 淋 巴 细 胞)、辅 助 性 T 淋 巴 细 胞

(CD3+CD4+T淋巴细胞)、杀伤性T淋巴细胞(CD3+

CD8+T淋巴细胞)、B淋巴细胞(CD3-CD19+
 

B淋巴细

胞)、NK淋巴细胞(CD3-CD16+CD56+NK淋巴细胞)。
1.3.4 血清学指标检测 采集所有研究对象入院后

1周静脉血两管,发生 MODS的患者采集被诊断为脓

毒症并发 MODS后当天的静脉血两管,采集的血液

经过严格的抗凝处理,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min
后,采用Cobas

 

e601全自动电化学发光免疫分析仪检

测PCT水平,采用BC-6800
 

Plus全自动五分类血液

细胞分析仪检测CRP水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。采用Kolmogorov-Smirnov检验

对两组计量资料进行正态性检验,对不服从正态分布

的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组间比较采用秩

和检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。以非 MODS患者为对照,绘制受试者工

作特征(ROC)曲线,分析淋巴细胞亚群、细胞因子和

血清学指标诊断脓毒症并发 MODS的效能。计算各

项指标的曲线下面积(AUC),根据AUC得到预测脓

毒症患者发生 MODS的最优指标,找出该指标曲线

图中的Cut-off值,比较淋巴细胞亚群、细胞因子、血
清学指标的诊断效能。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组基线资料比较 MODS组与非 MODS组

性别、年龄和感染部位比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。MODS组APACHEⅡ评分与SOFA评分明显

高于非 MODS组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
2.2 两组淋巴细胞亚群水平比较 MODS组CD3+

CD19-、CD3+CD4+
 

、CD3+CD8+T淋巴细胞水平明
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显低 于 非 MODS组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。两组CD3-CD19+B淋巴细胞、CD3-CD16+

CD56+NK淋巴细胞比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

2.3 两组细胞因子水平比较 MODS组IL-2、IL-6、
IL-10、TNF-α水平明显高于非 MODS组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。两组IL-4、IL-17、IFN-γ水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表1  两组基线资料比较

组别 n
性别(男/
女,n/n)

年龄

[M(P25,P75),岁]
APACHEⅡ评分

[M(P25,P75),分]
SOFA评分

[M(P25,P75),分]

感染部位[n(%)]

肺部感染 腹腔感染 肠道感染 泌尿系感染

MODS组 46 27/19 61(49,73) 26(22,30) 9(7,9) 15(32.6) 23(50.0) 4(8.7) 4(8.7)

非MODS 57 29/28 65(57,74) 16(14,22) 5(5,6) 18(31.6) 27(47.4) 4(7.0) 8(14.0)

χ2/Z 0.773 -0.824 -4.483 -5.012 0.208

P 0.431 0.383 <0.001 <0.001 0.860

表2  MODS组与非 MODS组淋巴细胞亚群水平比较[M(P25,P75),个/μL]

组别 n
CD3+CD19-

T淋巴细胞

CD3+CD4+

T淋巴细胞

CD3+CD8+

T淋巴细胞

CD3-CD19+

B淋巴细胞

CD3-CD16+CD56+

NK淋巴细胞

MODS组 46 330.06(187.53,461.70) 250.15(176.07,313.43) 103.75(65.83,141.34) 80.68(52.03,99.53) 52.38(30.75,70.38)

非MODS组 57 559.27(403.26,645.41) 332.39(157.53,443.64) 139.57(66.20,194.80) 94.67(43.30,145.61) 55.56(26.48,112.89)

Z -5.403 -2.023 -2.017 -1.632 -0.955

P <0.001 0.043 0.044 0.103 0.339

表3  MODS组与非 MODS组细胞因子水平比较[M(P25,P75),pg/mL]

组别 n IL-2 IL-4 IL-6 IL-10 IL-17 TNF-α IFN-γ

MODS组 46 1.07(0.83,1.44) 1.46(1.23,2.06) 406.06(79.11,1
 

981.51)13.03(6.31,35.79)8.15(3.31,11.70)1.60(1.26,1.99) 2.41(1.48,2.90)

非MODS组 57 0.87(0.61,1.14) 1.50(1.05,2.03) 80.48(25.74,215.22) 4.90(2.54,7.33) 6.25(3.39,8.94) 1.33(0.93,1.69) 2.27(1.78,3.10)

Z 2.383 -0.501 4.541 5.168 1.151 2.601 -0.332

P 0.017 0.616 <0.001 <0.001 0.250 0.009 0.740

2.4 两组血清学指标水平比较 MODS组PCT水

平明显高于非 MODS组,差异有统计学意义(P<
0.05)。两组CRP水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表4。

表4  MODS组与非 MODS组血清学指标水平比较

   [M(P25,P75)]

组别 n CRP(mg/L) PCT(μg/L)

MODS组 46 111.87(46.02,209.33) 2.62(1.35,7.59)

非 MODS组 57 97.39(47.71,158.54) 1.31(0.54,4.89)

Z 1.234 2.657

P 0.217 0.008

2.5 淋巴细胞亚群对脓毒症并发 MODS的诊断效

能 CD3+CD19-、CD3+CD4+
 

、CD3+CD8+T
 

淋巴细

胞诊断脓毒症并发 MODS的 AUC分别为0.899、
0.711、0.676。CD3+CD19-T淋巴细胞在诊断脓毒

症并发 MODS的淋巴细胞亚群中AUC最大,Cut-off
值为484.84个/μL时,灵敏度为91.0%,特异度为

84.0%。淋巴细胞亚群对脓毒症并发 MODS的诊断

效能见表5和图1。

图1  淋巴细胞亚群诊断脓毒症并发 MODS的ROC曲线

2.6 细胞因子对脓毒症并发 MODS的诊断效能 
IL-2、IL-6、IL-10、TNF-α诊断脓毒症患者 MODS的

AUC分别为0.637、0.797、0.761、0.650。IL-6在诊

断脓毒症并发 MODS的细胞因子中AUC最大,Cut-
off值为943.90

 

pg/mL时,灵敏度为56.3%,特异度

为94.9%。见表6和图2。
2.7 血清学指标对脓毒症并发 MODS的诊断效

能 血清学指标中PCT的AUC为0.720,当PCT截

断值为4.93
 

μg/L时,诊断灵敏度为56.0%,特异度

·8931· 检验医学与临床2024年5月第21卷第10期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2024,Vol.21,No.10



为80.8%。见图3和表7。

表5  淋巴细胞亚群对脓毒症并发 MODS的诊断效能

项目 AUC AUC的95%CI Cut-off值(个/μL) 灵敏度(%)特异度(%) 约登指数 P

CD3+CD19-T淋巴细胞 0.899 0.825~0.974 484.84 91.0 84.0 0.750 <0.001

CD3+CD4+T淋巴细胞 0.711 0.591~0.830 325.70 62.6 80.4 0.430 0.043

CD3+CD8+T淋巴细胞 0.676 0.532~0.796 123.46 66.1 71.7 0.378 0.044

CD3-CD19+B淋巴细胞 0.650 0.516~0.784 121.43 38.6 91.3 0.299 0.103

CD3-CD16+CD56+NK淋巴细胞 0.555 0.443~0.667 87.06 35.1 87.0 0.221 0.339

表6  细胞因子对脓毒症并发 MODS的诊断效能

项目 AUC AUC的95%CI
 

Cut-off值(pg/mL) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

IL-2 0.637 0.529~0.744 1.17
 

47.8 77.2 0.250 0.017

IL-4 0.529 0.417~0.641 1.07 87.0 28.1 0.151 0.616

IL-6 0.797 0.710~0.884 943.90 56.3 94.9 0.512 <0.001

IL-10 0.761 0.665~0.857 9.12 67.4 82.5 0.499 <0.001

IL-17 0.566 0.452~0.680 8.12 52.2 70.2 0.224 0.250

TNF-α 0.650 0.544~0.755 1.59 52.2 71.9 0.241 0.009

IFN-γ 0.481 0.367~0.595 2.41 52.2 56.1 0.083 0.740

图2  细胞因子诊断脓毒症并发 MODS的ROC曲线 图3  血清学指标诊断脓毒症并发 MODS的ROC曲线

表7  血清学指标对脓毒症并发 MODS的诊断效能

项目 AUC AUC的95%CI Cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

PCT 0.720 0.605~0.835 4.93
 

μg/L 56.0 80.8 0.368 0.008

CRP 0.694 0.575~0.813 205.33
 

mg/L 26.1 93.0 0.191 0.217

3 讨  论

  脓毒症是宿主对感染反应失调导致危及生命的

器官功能障碍,是重症患者主要的死亡原因。脓毒症

确切的发病机制不明,宿主在脓毒症发生后的免疫功

能抑制是影响预后的重要原因[4]。免疫抑制导致脓

毒症患者无法抵抗原发性细菌感染,容易发生继发感

染,造成脓毒症患者住院时间延长和死亡风险增加,
识别免疫功能抑制并给予干预将会使这部分患者获

益[5-6]。
免疫失衡是脓毒症患者的关键病理、生理变化,

几乎 影 响 先 天 性 和 适 应 性 免 疫 系 统 中 的 所 有 细

胞[7-8]。有研究报道T淋巴细胞耗竭是造成脓毒症患

者免疫功能障碍的重要原因之一[9]。也有研究报道

脓毒症期间B淋巴细胞数量明显减少[10]。IL-6是一

种多效细胞因子,同时具有抗炎及促炎的双向作用,
是炎症介质网络中的关键因子。有研究证实脓毒症

患者IL-6水平高于非感染引起的全身炎症反应综合

征患者[11],其他细胞因子(IL-10、TNF-α)在一些研究

中被认为在脓毒症患者中表达升高[12-13]。有研究表

明脓毒症早期,TNF-α、IL-6等促炎性细胞因子表达
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升高,促炎反应占主导地位,脓毒症晚期抗炎细胞因子

IL-4水平也升高,产生了代偿性抗炎反应[14]。本研究

MODS组IL-6水平明显高于非 MODS组,说明脓毒症

并发MODS患者较脓毒症未并发 MODS患者有更高

的炎症因子水平,IL-6水平升高和不良预后有关。
CD3+CD4+T淋巴细胞在感染后细胞免疫和体

液免疫应答的发展中起重要作用。脓毒症会增加细

胞凋亡,从而导致CD3+CD4+T淋巴细胞数量的减

少,且细胞凋亡增加与病死率升高相关。本研究中

MODS组的CD3+CD4+T淋巴细胞水平明显低于非

MODS组(P<0.05),与文献[15-16]研究结果一致。
CD3+CD8+T淋巴细胞也被称为细胞毒性T淋巴细

胞(Tc细胞),在根除细胞内病原体和肿瘤细胞中起

着至关重要的作用。脓毒症诱导的细胞凋亡减少了

幼稚和记忆 CD3+CD8+T 淋巴细胞的数量,CD3+

CD8+T淋巴细胞在脓毒症患者中耗竭[17]。本研究

MODS组的脓毒症患者CD3+CD8+T淋巴细胞水平

明显低于非 MODS组的脓毒症患者,说明前者发挥

细胞免疫功能的细胞数量少于后者,CD3+CD8+T淋

巴细胞数量的减少与不良预后关系密切。Treg是抑

制性T细胞,是由IL-10诱导的CD3+CD4+T淋巴细

胞的一个子集,产生IL-10和转化生长因子(TGF)-β。
有研究报道,脓毒症并发 MODS患者中,Treg百分比

升高,这种升高的持续性与患者病死率升高密切

相关[18]。
B细胞作为免疫调节剂参与宿主对脓毒症的免

疫反应。B细胞可产生大量促炎性细胞因子,如IL-
3、IL-6、GM-CSF和TNF-α,以增强脓毒症的全身炎

症反应。有证据表明,成人脓毒症 MODS患者的循

环B淋巴细胞数量明显减少,这与预后不良有关[19]。
本研究中 MODS组与非 MODS组CD3-CD19+

 

B淋

巴细胞水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
APACHEⅡ评分及SOFA评分系统是既往评价

脓毒症并发 MODS的方法,但 MODS评分只评估器

官功能障碍和相关生理指标,不包括评估患者器官衰

竭的一些关键因素,比如免疫或炎症状态的改变。
CRP可以反映脓毒症患者炎症状态,但其判断病情的

灵敏度不高。血清
 

PCT
 

水平也可以用于判断脓毒症

患者的病情和预后,但其判断脓毒症预后的价值不

高[20-21]。本研究发现脓毒症患者细胞免疫指标IL-2、
IL-6、IL-10、TNF-α及 CD3+CD19- T 淋 巴 细 胞、
CD3+CD4+T淋巴细胞、CD3+CD8+

 

T淋巴细胞水平

在 MODS组和非 MODS组中比较,差异有统计学意

义(P<0.05),可用来预测脓毒症患者 MODS发生风

险。其中,IL-6和CD3+CD19-T淋巴细胞诊断脓毒

症并发 MODS的AUC较大,且具有较高的检测灵敏

度和特异度。
本研究存在一定的不足之处。首先,本研究未将

非脓毒症感染患者与脓毒症患者进行比较分析,且纳

入病例有限,可能会对研究结果造成一定影响。其

次,受限于当前所有检测试剂和系统,未纳入免疫细

胞精细亚型的所有检测指标,同时,本研究只检测了细

胞亚群数量,没有研究具体功能,缺乏脓毒症患者免疫

功能变化对预后影响的精准判断。再次,本研究评估脓

毒症检测指标的诊断效能没有评估联合检测的诊断效

能,这些都是后续研究要改进和完善的地方。
脓毒症 MODS患者免疫细胞改变是其预后不良

和死亡风险增加的主要原因。早期识别和针对免疫

细胞的适当联合免疫调节疗法是成功管理脓毒症的

关键。CD3+CD19-T淋巴细胞和IL-6可以预测脓

毒症并发MODS的风险,动态监测CD3+CD19-
 

T淋

巴细胞和IL-6有助于临床医生判断脓毒症患者的病

情及制订有针对性的治疗方案。
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