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摘  要 

脓毒症是宿主对感染的反应失调而引起器官功能障碍的临床综合征，其发病率和死亡率在全球范围内居

高不下。免疫抑制是造成脓毒症患者预后不良的关键阶段，导致患者继发感染易感性增加，ICU入住时间

及总住院时间增加。免疫状态的评估是识别脓毒症患者免疫抑制和明确免疫调理治疗时机的重要前提，

mHLA-DR是免疫功能监测的最佳生物标志物之一。本文就mHLA-DR对脓毒症免疫状态评估的作用，脓

毒症免疫抑制机制及治疗方案进行综述。 
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Abstract 
Sepsis is a clinical syndrome of organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infec-
tion, with high morbidity and mortality worldwide. Immunosuppression is a critical stage contrib-
uting to the poor prognosis of sepsis patients, leading to increased susceptibility to secondary in-
fections and increased ICU stay and total hospitalization time. Assessing immune status is an im-
portant prerequisite for identifying immunosuppression and clarifying the timing of immunome- 
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odulatory therapy in sepsis patients. mHLA-DR is one of the best biomarkers for monitoring im-
mune function. In this article, we review the role of mHLA-DR in assessing immune status in sepsis 
and the mechanism and treatment options of sepsis immunosuppression. 
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1. 引言 

脓毒症(Sepsis)是全球重症监护室(Intensive Care Unit, ICU)患者常见的死因，其治疗使患者面临巨大

的经济负担[1]。脓毒症的最新定义为宿主对感染的免疫反应失调而引起的危及生命的器官功能障碍，其

具有发病率高、病情凶险、疾病进展迅猛、病死率高等特点，现已成为全球范围内重症学者关注的焦点

[2]-[4]。 
严重脓毒症的发病机制以免疫反应失控为特征，导致过度炎症反应和免疫抑制，并且免疫抑制在感

染已经被治疗之后也可以持续存在[5]。脓毒症引起的免疫抑制显著增加了患者出现继发感染、多器官功

能障碍综合征(multiple organ dysfunction syndrome, MODS)的机率，同时免疫抑制与再入院率和长期病死

率的增加也密切相关[6]。因此，寻找评估脓毒症免疫状态的理想生物标志物对脓毒症患者免疫抑制的识

别、动态监测、明确免疫治疗时机具有重要价值。脓毒症免疫监测和治疗相关的专家共识指出单核细胞

人白细胞抗原-DR (Monocyte human leukocyte antigen-DR, mHLA-DR)是目前脓毒症免疫监测的理想标志

物[7] [8]之一。综上，本文将重点介绍 mHLA-DR 对于脓毒症患者免疫功能的评估，并描述脓毒症免疫抑

制机制及治疗方案。 

2. 脓毒症免疫抑制的机制 

机体抵御病原体入侵的免疫反应可分为固有免疫和获得性免疫，两者均由免疫细胞和免疫分子组成。

固有免疫细胞和获得性免疫细胞的激活及浸润是组织炎症的关键特征。固有免疫系统是机体对抗病原体

的第一道防线，其中固有免疫细胞被危险信号激活，包括病原体和病原体相关的分子模式以及代谢物相

关的危险信号。固有免疫激活可以通过吞噬病原体和分泌生物活性分子直接引发局部的促炎及抗炎反应，

或间接通过抗原呈递细胞(Antigen-presenting cells, APC)激活介导的获得性免疫反应[9]。在生理状态下，

机体通过促炎反应和抗炎反应之间的动态平衡来维持免疫稳态。但在脓毒症患者，促炎反应和抗炎反应

之间的动态平衡被打破，炎性细胞释放的促炎性细胞因子的上调表达以及补体和凝血系统的激活，导致

过度炎症反应，进而导致细胞因子风暴和 MODS。在此期间，抗炎细胞因子和共抑制分子释放增加，单

核细胞表面 HLA-DR 的表达下调，免疫细胞凋亡，调节型细胞扩增导致了免疫抑制[10]。 

3. mHLA-DR 对脓毒症免疫状态评估的作用 

单核细胞表面表达的 HLA-DR 是单核巨噬细胞和抗原特异性 T 淋巴细胞之间的桥梁，低 mHLA-DR
水平导致抗原提呈减少和获得性免疫激活减少[11]。由此可见 mHLA-DR 足够的表达对于固有免疫和获
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得性免疫系统功能都具有重要的临床意义。 

3.1. 脓毒症免疫抑制患者的识别 

关于脓毒症免疫监测及治疗的专家共识[7]表示 mHLA-DR 是脓毒症患者免疫功能监测的高价值指

标。多项研究发现脓毒症患者的 mHLA-DR 水平在死亡人群组显著低于存活和健康人群组[12] [13]。有临

床研究将 mHLA-DR 表达率为 30%作为脓毒症患者出现免疫麻痹的界限值[14]。Monneret 等人[12]研究

发现脓毒症患者在诊断后第 3~4 天死亡的 mHLA-DR 表达较存活者显著降低，并且第 3~4 天的 mHLA-
DR 表达率<30%对死亡率的预测具有较大价值。同时该研究建议 mHLA-DR 水平可作为脓毒症免疫抑制

患者开始进行免疫调理治疗依据。 

3.2. 脓毒症免疫抑制的分级 

多项临床研究提示，正常情况下，mHLA-DR 的水平范围为 15,000 单克隆抗体/细胞(Ab/c)至 60,000 
Ab/c，健康受试者中 mHLA-DR 的下限为 15,000 Ab/c，对应 mHLA-DR 的表达率为 60% [15]-[17]。多数

学者采用 mHLA-DR 为 8000 Ab/c 对应 mHLA-DR 的表达率为 45%表示中度免疫抑制，mHLA-DR 为 5000 
Ab/c 对应 mHLA-DR 的表达率为 30%表示免疫麻痹[18] [19]。因此，当 mHLA-DR 大于 60%或者 15000 
Ab/c 提示当前免疫状态正常，mHLA-DR 处于 45%到 60%或者 8000 Ab/c 到 15000Ab/c 提示患者出现轻

度免疫抑制，mHLA-DR 处于 30%到 45%或者 5000 Ab/c 到 8000 Ab/c 提示患者处于中度免疫抑制状态，

当 mHLA-DR 小于 30%或者 5000 Ab/c 提示患者免疫功能严重受损，处于免疫麻痹状态。 

3.3. 脓毒症免疫抑制患者预后的评估 

mHLA-DR 表达水平降低对脓毒症患者病情严重程度及预后的评估具有良好的鉴别能力和临床价值

[20]。Leijte 等人[13]研究发现：随着时间的推移 mHLA-DR 表达下降的患者继发感染的风险和死亡率显著

升高。mHLA-DR 表达下调的持续存在提示脓毒症患者的免疫麻痹恢复缓慢或没有恢复[12] [21]。一项前瞻

性观察研究[22]选取脓毒症患者收治的第 0、3、7 三个时间点，监测 mHLA-DR 表达水平，提示脓毒症患

者第 3 天及第 7 天的 mHLA-DR 表达率与第 0 天的差值在预测严重脓毒症患者 28 天死亡风险具有良好的

准确度和特异度(AUC 分别为 0.919，0.938)，是可靠的预测因子。因此，连续监测 mHLA-DR 的动态变化

比单个时间点监测 mHLA-DR 能更好地预测死亡风险，对评估脓毒症患者的预后具有重要的指导意义。 

3.4. 脓毒症免疫治疗反应性的监测 

mHLA-DR 是脓毒症治疗过程中监测患者免疫系统功能的重要指标[23]。在一项前瞻性、随机双盲对

照的多中心临床研究[24]中选取连续 2 天 mHLA-DR < 8000 Ab/c，存在免疫抑制的脓毒症患者，予以粒

细胞–巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)进行免疫调节治

疗或安慰剂治疗 8 天，治疗的目标设定为 mHLA-DR ≥ 15,000 Ab/c，期间动态检测两组的 mHLA-DR 表

达水平。此研究发现使用 GM-CSF 的研究组在 24 小时后 mHLA-DR 表达率显著升高，并且缩短了机械

通气时间(较安慰剂组平均缩短 59.3 小时)、ICU 入住时间及总住院时间。因此，mHLA-DR 对于监测脓毒

症抑制患者免疫调理治疗的反应性具有较高价值。 

4. 脓毒症相关免疫调理治疗 

免疫刺激疗法目的是恢复免疫细胞功能，使其清除引起脓毒症的感染，以及预防继发感染，从而降

低脓毒症的晚期死亡率[25]。接下来从增强固有免疫、获得性免疫及免疫刺激联合抗炎治疗阐述脓毒症患

者免疫抑制的治疗进展。 
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4.1. 增强固有免疫 

4.1.1. 干扰素 γ 
干扰素 γ (interferon γ, INF-γ)通过提高巨噬细胞的吞噬和杀菌能力，进而增强机体清除病原体的能力

[26]。有研究表明[27]使用 IFN-γ 治疗脓毒症小鼠可以上调树突状细胞(dendritic cells, DC)表面 CD 86 的表

达，减少 DC 的凋亡，从而逆转脓毒症引起的免疫抑制。另一项临床研究[28]招募了 9 名 mHLA-DR 低表达

的患者，给予 IFN-γ 治疗后显著上调了 mHLA-DR 的表达水平，并且刺激单核细胞分泌肿瘤坏死因子-α 
(tumor necrosis factor-α, TNF-α)，从而帮助消除致病菌。但是，IFN-γ同时是一种促炎的细胞因子，其临床应

用方案和治疗结果仍有待进一步研究验证。 

4.1.2. 粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF) 
粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) 是一种

刺激免疫细胞进行增殖和分化的生长因子，可以通过增强中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞在脓毒症期

间的吞噬和杀菌能力来改善免疫功能[29]。已有研究证明[30]给予 GM-CSF 可促进内毒素刺激单核细胞

HLA-DR 的表达和 TNF-α的产生，提示 GM-CSF 是增强机体免疫力和逆转免疫麻痹的潜在因子。一项

临床试验[31]报道，合并 MODS 的脓毒症患儿接受 GM-CSF 治疗后，TNF-α增加，医院继发性感染的

风险降低。因此，GM-CSF 有利于增强中性粒细胞的吞噬能力，从而减少继发感染的发生。但是，目前

常规使用 GM-CSF 治疗脓毒症患者，尚没有直接的临床证据支持其作为标准治疗，还需进一步临床试

验证实。 

4.2. 增强获得性免疫 

4.2.1. 白细胞介素-7 
白细胞介素-7 (interleukin-7, IL-7) IL-7 是淋巴细胞存活和扩增所需的有效抗凋亡细胞因子，有研究显

示出其对脓毒症患者的潜在益处[32]。该Ⅱ期研究纳入了 27 例伴有严重淋巴细胞减少的脓毒性休克患者，

主要目的是确定重组人 IL-7 在脓毒症患者中使用的安全性及其逆转淋巴细胞减少的能力。结果显示接受

IL-7 治疗的患者较对照组淋巴细胞绝对计数以及 CD4+和 CD8+ T 细胞计数均显著增加[32]。综上可知，

IL-7 可以通过刺激淋巴细胞的增殖，进而增加外周血淋巴细胞的数量，但是否能够逆转脓毒症引起的免

疫抑制和降低病死率还需进一步研究证实。 

4.2.2. 免疫球蛋白 
免疫球蛋白(Immunoglobulin, Ig)由 B 细胞分泌的天然蛋白质，在中和内毒素、增强单核细胞和巨噬

细胞吞噬能力中发挥关键作用。Akatsuka 等人[33]的研究表明，与 IgG (Immunoglobulin G)水平正常的患

者相比，IgG 水平低的脓毒症患者的死亡率明显增高，且脓毒症患者的 IgG 水平低下与更高的 28 天死亡

率相关。这表明静脉注射免疫球蛋白(IVIG)可能是一种有价值的免疫增强疗法。最近一项包含 31 个随机

对照试验的荟萃分析[34]发现，IVIG 可显著改善脓毒症患者的急性生理与慢性健康Ⅱ (Acute Physiology 
And Chronic Health Evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ)评分，缩短住院时间，降低死亡率，尤其在降低成人脓毒症

患者死亡率方面发挥关键作用。尽管荟萃分析中纳入的临床试验存在显著的异质性，包括人群特征、给

药方案、抗体制剂类型和对照干预措施的差异，以及研究质量的差异，但总体而言，IVIG 治疗已显示可

降低脓毒症患者的死亡率。 

4.2.3. 胸腺肽 α1 
胸腺肽 α1 (Tα1)是胸腺中发现的高度保守肽，在 T 细胞成熟和分化中起关键作用。一项多中心、单

盲、随机对照试验[23]报道，Tα1 治疗严重脓毒症患者可上调 mHLA-DR 的表达水平，改善序贯器官衰竭
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评估评分(Sequential Organ Failure Assessment, SOFA)评分，28 天死亡率从 35.0%降至 26.0%，表明 Tα1 可

增强严重脓毒症患者的免疫功能，降低 28 天全因死亡率。Li 等人[35]对 12 项与 Tα1 相关的临床试验进

行了系统回顾，表明 Tα1 治疗可以降低脓毒症患者的全因死亡率。但是，考虑到纳入研究的质量较差以

及样本数量较少，其临床应用需谨慎。 

4.2.4. 抗 PD-L1 抗体/PD-1 抗体 
PD-1 受体系统代表一种关键的检查点调节机制，目前已有多项研究将其作为脓毒症患者的潜在治疗

靶点进行了试验。有研究用抗 PD-1 抗体治疗脓毒症患者，发现其 CD8+ T 细胞的细胞凋亡减少和 IFN-γ
产生增加[36]。此外，有两项研究[37] [38]初步证实了 Nivolumab (一种 PD-1 抑制剂)的安全性和耐受性。

并且在抗 PD-L1 治疗期间，出现淋巴细胞绝对计数和单核细胞 HLA-DR 表达水平随时间推移而不断增

加。具体来说，此研究[38]中 480 mg Nivolumab 组的绝对淋巴细胞计数和单核细胞 HLA-DR 表达水平的

均值，从基线至第 28 天，分别增加 574/μL 和 17,652 Ab/c，960 mg 组分别增加 672/μL 和 6516 Ab/c。目

前，抗 PD-1/PD-L1 治疗是否会影响脓毒症患者继发感染和死亡率等主要临床结局仍有待验证。 

4.3. 免疫调节治疗 

过度的炎症反应和免疫抑制两者并非独立发生的，它们通常在脓毒症的病理生理过程中共存。因此，

一些研究人员提出了抗炎和免疫调理相结合的治疗方案。一项基于 6 项临床试验的荟萃分析[39]，表明联

合使用抗炎和免疫增强剂可显著改善严重脓毒症的结局。另一项对 8 项随机临床试验的荟萃分析[40]证
实，使用乌司他丁联合 Tα1 的免疫调节治疗可改善脓毒症患者的器官功能并降低死亡率。 

5. 总结与展望 

脓毒症患者的临床过程不仅是病原体与机体免疫功能之间的“斗争”，同时也是宿主自身炎症反应

的异常激活与随后的抗炎反应之间的“战斗”。病原体感染是脓毒症发病的触发因素，而宿主免疫反应

的失控和紊乱是驱动脓毒症进展的关键机制。诸多研究表明，免疫抑制是增加脓毒症患者出现继发感染

和晚期死亡率的一个重要因素。然而，大多数的研究都是观察性的，缺乏免疫抑制与脓毒症患者发生继

发感染之间因果关系的确切证据，这需要大样本对照临床试验进一步证实。 
目前，越来越多的证据提示，mHLA-DR 的低表达可作为预测脓毒症免疫麻痹或预后不良的生物标

志物。早期许多研究支持使用 CD14+单核细胞表面的 HLA-DR 的实际数量作为临床上识别脓毒症患者存

在免疫抑制的生物标志物。此外，脓毒症免疫抑制的严重程度可以通过住院期间监测 mHLA-DR 的水平

进行评估。尽管如此，虽然脓毒症免疫抑制可以通过 mHLA-DR 表达下调而识别，但迄今为止仍缺乏已

经验证的测试或批准的治疗来纠正脓毒症患者的免疫抑制，这阻碍了 mHLA-DR 等生物标志物的广泛采

用。 
越来越多的临床试验尝试调节机体免疫系统的组成和功能，以促进免疫稳态的恢复，但这些试验的

结果差异很大。到目前为止，在临床中还没有普遍公认的有效或批准用于治疗脓毒症的免疫疗法。我们

仍然面临诸多挑战，包括但不限于：1) 确定合适的分子靶标及其相应的生物标志物，开发工程化分子制

剂，并找到监测患者免疫功能的工具；2) 确定相关制剂的安全有效剂量，包括拮抗剂，抗体，细胞因子

和间充质干细胞；3) 确定免疫治疗的干预方式，包括皮下、静脉和吸入给药途径；4) 免疫调节药物的采

购和临床管理，以确保人体安全有效地使用。 
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