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　　［摘要］　目的　观察不同严重程度的脓毒症患者和脓毒症休克患者免疫功能的变化，探讨脓毒症患者免疫功紊乱的发展过

程。方法　选择脓毒症休克的患者共６０例（观察组）和脓毒症患者６４例（对照组）。通过观察两组患者之间免疫功能的不同，了

解脓毒症对患者免疫功能的影响。结果　和对照组相比，观察组 Ｔ淋巴细胞计数减少（犘＜０．０５），ＣＤ３＋ＣＤ８＋细胞下降（犘＜

０．０５）。两组患者的ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值差异有统计学意义（犘＜０．０５）。观察组Ｂ淋巴细胞计数较对照组增多（犘＜０．０５）。两组患

者Ｃ４ 及免疫球蛋白 Ｍ（ＩｇＭ）比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组患者白细胞、降钙素原、Ｃ反应蛋白的差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。脓毒症休克患者降钙素原浓度与补体、抗体相关性分析，补体Ｃ３ 与降钙素原呈相关（犘＜０．０５）。结论　脓毒症休克

存在严重的免疫紊乱，不仅有免疫抑制，而且存在自身免疫倾向。同时，Ｃ３ 和脓毒症休克严重程度具有相关性，对判断脓毒症休

克严重程度具有潜在价值。
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　　脓毒症是重症监护病房常见疾病，病死率达到１１．０％，当

进展为严重脓毒症时，病死率达到２８．０％～５０．０％
［１］。目前

严重脓毒症休克患者的治疗以液体复苏［２］、抗感染治疗等措施

为主。然而，脓毒症休克患者的病死率仍偏高，约为６７．７％
［３］。

感染和严重免疫功能障碍，共同推动脓毒症的进程。免疫调理

较早地应用于脓毒症休克患者。然而，研究表明，脓毒症患者

给予精氨酸等免疫增强治疗后，病死率却存在上升趋势［４］。目

前研究发现，脓毒症休克患者存在复杂的免疫功能紊乱，至今

原因仍不明［５］。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年４月至２０１６年２月在本院重症

监护病房确诊脓毒症休克的患者６０例和普通病房脓毒症患者

６４例。重症监护病房确诊脓毒症休克的患者６０例为观察组，

其中男４３例，女１７例，年龄（７１．４０±１４．５６）岁；腹腔感染２７

例，肺部感染２５例，尿路感染８例。对照组包括６４例社区获

得性感染患者，其中男４１例，女２３例，年龄（５７．６４±２３．６８）

岁，其中肺部感染３３例，腹腔感染２７例，尿路感染４例。纳入

标准：（１）所有患者均为社区获得性感染；（２）所有患者都符合

全身炎症反应综合征诊断标准；（３）对照组患者存在明确的感

染病灶，不存在血液动力学异常及脏器功能衰竭；（４）观察组患

者是指给予适当的液体复苏，仍然存在脓毒症引发的低血压，

患者符合脓毒症休克诊断标准；（５）患者临床资料全面，评估病

情后，入院后次日进行流式细胞仪检查Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细

胞及ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋、ＮＫ细胞、免疫球蛋白、补体等。

排除标准：（１）免疫缺陷及自身免疫病者；（２）服用免疫抑制剂

者；（３）ＨＩＶ感染者；（４）恶性肿瘤者。
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１．２　方法

１．２．１　标本采集　患者入重症监护病房后，次日抽血进行流

式细胞仪检测Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞及ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋

ＣＤ８＋、ＮＫ细胞、免疫球蛋白、补体等。入住普通病房患者，入

院次日抽血进行流式细胞仪再次检测上述细胞等。

１．２．２　观察指标　所有患者入院后即刻进行血常规、血气分

析检查。即刻记录患者体温、呼吸、心率、血压等生命体征。

１．２．３　胸片拍摄时间　观察组患者入院后进行胸部卧位 Ｘ

射线检查。脓毒症患者入院２４ｈ内进行肺部Ｘ射线检查。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计分析软件分析，计量

资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料用率表示，

组间采用χ
２ 检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者基线资料比较　两组患者性别、年龄的比较均

差异无统计学意义（犘＞０．０５），两组间急性生理及慢性健康评

分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），

见表１。

表１　　两组患者性别、年龄、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分资料比较

指标 观察组（狀＝６０）对照组（狀＝６４） 犘

性别（男／女） ４３／１７ ４１／２３ ０．４４３

年龄（狓±狊，岁） ７１．４０±１４．５６ ５７．６４±２３．６８ ０．０４１

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（狓±狊，分）２５．８６±８．４２ １２．５３±３．６９ ０．０２４

２．２　两组患者细胞免疫功能比较　两组患者Ｔ淋巴细胞、Ｂ

淋巴细胞、ＣＤ３＋ＣＤ８＋细胞及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　两组患者淋巴细胞百分比的比较（狓±狊）

指标 观察组（狀＝６０）对照组（狀＝６４） 犘

Ｔ淋巴细胞（％） ６１．２１±１９．３５ ７８．４５±１１．３２ ０．００４

Ｂ淋巴细胞（％） ２４．４７±１６．３５ １３．６７±７．５１ ０．００７

ＣＤ３＋ＣＤ４＋细胞（％） ３６．８３±１５．４６ ４４．２９±１０．２６ ０．２０１

ＣＤ３＋ＣＤ８＋细胞（％） ２１．２０±１７．５３ ３１．４２±８．６４ ０．００６

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ２．４７±０．６９ １．７９±０．７４ ０．０３７

ＮＫ细胞（％） １９．６７±１２．４５ １３．４７±１１．６３ ０．０８２

２．３　两组患者体液免疫功能比较　两组患者Ｃ４ 及免疫球蛋

白 Ｍ（ＩｇＭ）比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　两组患者体液免疫功能比较（狓±狊）

指标 观察组（狀＝６０） 对照组（狀＝６４） 犘

Ｃ３（ｇ／Ｌ） １．３４±０．５２ １．２５±０．３６ ０．８６３

Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０．１９±０．０４ ０．２７±０．０４ ０．００７

ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） １１．１６±４．５４ １３．７９±５．０１ ０．１４７

ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ０．８１±０．４２ １．２４±０．７１ ０．０３９

ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ２．５６±１．４１ ２．７９±１．２７ ０．４０７

ＩｇＥ（ＩＵ／Ｌ） ２４３．７３±１０９．４２ ２５０．３９±１４７．８５ ０．６５２

　　ＩｇＧ：免疫球蛋白Ｇ；ＩｇＡ：免疫球蛋白Ａ；ＩｇＥ：免疫球蛋白Ｅ。

２．４　两组患者炎症反应程度的比较　两组患者白细胞、降钙

素原、Ｃ反应蛋白比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表４。

表４　　两组患者炎症指标的比较（狓±狊）

指标 观察组（狀＝６０） 对照组（狀＝６４） 犘

白细胞计数（×１０９） １９．７３±８．６２ １４．５２±６．７３ ０．０３９

中性粒细胞（％） ８７．６８±７．６９ ８６．５７±７．７２ ０．０７９

降钙素原（ｎｇ／ｍＬ） １３．６４±６．３５ ８．７３±４．０１ ０．０２７

Ｃ反应蛋白（μｇ／ｍＬ） １２６．１９±２６．６１ ７１．５６±１３．８２ ０．０３１

２．５　脓毒症休克患者炎症反应和体液免疫相关性分析　脓毒

症休克患者降钙素原浓度与补体、抗体相关性分析，补体Ｃ３

与降钙素原呈正相关（犘＜０．０５），见表５。

表５　　补体、抗体和脓毒症休克患者降钙素原

　　　浓度相关性分析

指标 相关系数（狉） 犘

Ｃ３（ｇ／Ｌ） ０．５４４ ０．００３

Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０．３１５ ０．１１０

ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ０．００６ ０．９９７

ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ０．１５８ ０．４３０

ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ０．０２３ ０．９１０

ＩｇＥ（ＩＵ／Ｌ） ０．０３０ ０．８８４

３　讨　　论

　　伴随对脓毒症认识的深入，治疗手段的改进，脓毒症的病

死率较前下降７％～１６％
［６］。但是脓毒症休克仍然具有较高

的病死率，是医学面临的重大挑战之一。寻找新的治疗靶点，

进一步降低病死率，具有较大的现实意义，免疫治疗是目前研

究的热点［７］。在机体免疫应答时，存在着特异性免疫和非特异

性免疫，细胞免疫和体液免疫共同作用，不可分割［８］。淋巴细

胞在患者免疫过程中发挥重要作用，它主要包括Ｔ淋巴细胞

和Ｂ淋巴细胞及ＮＫ细胞。既往使用精氨酸作为免疫调理制

剂治疗脓毒症休克患者，脓毒症患者病死率升高。可能和精氨

酸加重了免疫功能紊乱，导致患者死亡，但具体机制不甚明了。

患者免疫功能在脓毒症发生、发展过程中起着重要作用，免疫

调理治疗为脓毒症的治疗带来新的希望［９］。

之前的研究提示脓毒症患者 Ｔ淋巴细胞总数较正常人

低，提示脓毒症患者存在免疫功能低下［１０］。本观察中，和脓毒

症患者相比，脓毒症休克患者Ｔ淋巴细胞计数减少，证明脓毒

症休克患者比脓毒症患者存在更严重的免疫抑制。Ｔ淋巴细

胞表面表达ＣＤ３分子，所以又称为ＣＤ３＋淋巴细胞。Ｔ淋巴细

胞可分为辅助Ｔ细胞和杀伤Ｔ细胞，其表面分别表达ＣＤ４分

子和ＣＤ８分子。故辅助 Ｔ细胞又称为ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞，杀伤Ｔ细胞又称为ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞。辅助Ｔ细胞

可分为Ｔｈ１细胞和Ｔｈ２细胞，Ｔｈ１细胞可促进巨噬细胞、ＮＫ

细胞活性。Ｔｈ２细胞辅助Ｂ细胞活化，抑制 Ｔｈ１增殖，促进

ＣＤ３＋ＣＤ８＋活化。有研究表明，在脓毒症患者存在 Ｔｈ１细胞

与Ｔｈ２细胞比值异常，这一结果可能和脓毒症患者的预后相

关，但是改善Ｔｈ１细胞与Ｔｈ２细胞比值，并不能使脓毒症患者

预后得到改善［１１］。本研究发现，脓毒症休克患者ＣＤ３＋ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞、ＣＤ３＋ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞较脓毒症患者下降。

ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞下降无统计学意义（犘＞０．０５），而
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ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞的下降具差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的

比值升高，提示自身免疫［１２］；若下降，提示免疫功能低下。进

一步研究发现，两组患者的ＣＤ３＋ＣＤ４＋／ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ淋巴细

胞比值差异有统计学意义。脓毒症休克患者 ＣＤ３＋ＣＤ４＋／

ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值增大，表明脓毒症休克患者可能存

在自身免疫。这提示脓毒症休克患者存在免疫抑制的同时，又

存在自身免疫的过度激活。

脓毒症休克患者Ｂ淋巴细胞计数较脓毒症患者增多，差

异有统计学意义。Ｂ淋巴细胞分泌抗体，主导特异性体液免

疫［１３］。通过分析两组患者体液免疫发现，虽然脓毒症休克具

有较高的Ｂ淋巴细胞，但是脓毒症休克患者免疫球蛋白数量

仍然较脓毒症患者少。脓毒症休克患者免疫球蛋白消耗较多

或者分泌抗体能力下降，导致免疫球蛋白数量减少。脓毒症休

克患者的Ｃ４ 低于脓毒症患者，表明脓毒症休克患者存在更多

的补体消耗［１４］。ＮＫ细胞百分比在两组患者中差异无统计学

意义，提示ＮＫ细胞主导的免疫不存在明显差异。

本研究表明两组患者降钙素原、白细胞及中性粒细胞计

数、Ｃ反应蛋白存在差异，这些指标存在明显的相关性，而降钙

素原是判断细菌感染导致的脓毒症的严重程度的指标［１５］。在

讨论了细胞免疫对脓毒症休克的影响后，通过降钙素原和体液

免疫指标的相关性分析，进一步研究了脓毒症休克患者的体液

免疫。本研究发现，Ｃ３ 的浓度和脓毒症严重程度正相关。在

非脓毒症休克的脓毒症患者中Ｃ３ 较低，随着脓毒症严重程度

的加重，Ｃ３ 也进一步升高。总之，脓毒症休克存在严重的免疫

紊乱，不仅有免疫抑制，而且存在自身免疫倾向。
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医学统计工作的基本内容

按工作性质及其先后顺序，可将医学统计工作分为实验设计、收集资料、整理资料、分析资料。实验设计是开展某项医

学研究工作的关键，包括医学专业设计和统计学设计，医学专业设计的内容包括研究对象纳入和排除标准、样本含量、获取

样本的方法、分组原则、观察（检测）指标、统计方法等。收集资料的方法包括各种试验、检测或调查，要求资料完整、准确、及

时、有足够数量、具有代表性和可比性等。整理资料包括原始资料的检查与核对、对资料进行分组与汇总等。分析资料即对

资料进行统计学分析，包括进行统计描述和统计推断。
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