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摘  要 

脓毒症是由于感染导致宿主反应失调，从而引发的可能危及生命的器官功能障碍。从临床来看，无论是

发病率还是病死率都是很高的。目前脓毒症的发病机制极其复杂，且发病机制仍不明确，目前未发现有

效手段完全治愈，是重症监护病房(ICU)患者死亡的主要原因，这是当前危重症医学所研究的热门话题。

同时，通过研究发现显示，免疫抑制是脓毒症最重要的病理生理改变，通过PD-1/PD-L1轴调控免疫细胞，

从而进一步加剧免疫抑制程度。其中程序性死亡受体-1 (programmed death-1, PD-1)/程序性死亡受体

-1配体(programmed death-1 ligand, PD-L1)分别为分化簇家族中的CD279和CD274，PD-1/PD-L1通路

可通过调节T淋巴细胞活化及细胞耐受性在免疫调节中发挥关键作用。本文主要探讨脓毒症中血小板外

泌体介导的PD-1/PD-L1对于各类免疫细胞的功能调控，从而为临床进一步提供证据。 
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Abstract 
Sepsis is a potentially life-threatening organ dysfunction caused by the dysregulation of the host 
response due to infection. Clinically speaking, both the incidence rate and the fatality rate are very 
high. At present, the pathogenesis of sepsis is extremely complex and remains unclear. No effective 
means for a complete cure have been found so far. It is the main cause of death for patients in the 
intensive care unit (ICU), which is a hot topic currently studied in critical care medicine. Meanwhile, 
research findings show that immunosuppression is the most important pathophysiological change 
in sepsis. It regulates immune cells through the PD-1/PD-L1 axis, thereby further intensifying the de-
gree of immunosuppression. Among them, programmed death-1 (PD-1)/programmed death-1 ligand 
(PD-L1) are CD279 and CD274 in the differentiation cluster family, respectively. The PD-1/PD-L1 
pathway can play a key role in immune regulation by regulating the activation of T lymphocytes and 
cell tolerance. This article mainly explores the functional regulation of PD-1/PD-L1 mediated by 
platelet exosomes in septic blood on various immune cells, thereby providing further evidence for 
clinical practice. 
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1. 脓毒症的病理生理机制 

根据脓毒症最新定义 3.0 标准为由宿主对感染的反应失调引起的危及生命的器官功能障碍[1]。几十

年来，它仍然是一种高度致命的疾病，可靠的诊断和治疗决策远远不是最佳的。根据相关研究，每 10 万

人中出现 270 例发生脓毒症，其死亡率约为 26%，这对重症患者构成了严重生命威胁[2]。其病理生理机

制复杂且动态演变，主要包括免疫失调和过度炎症反应。淋巴细胞凋亡目前被认为是脓毒症患者发生免

疫抑制的关键步骤，尤其以 T 淋巴细胞减少为主要因素。在脓毒症中，目前 TNF-α和 IL-1 仍是被广泛研

究的细胞因子，它们能够激活靶细胞，进而产生更多的炎症介质[3]。因此，脓毒性免疫抑制或“免疫麻

痹”的特征主要体现在抗炎细胞因子的释放[4]。在多种抗炎细胞因子的共同作用下，TNF-α水平持续升

高导致炎症进一步恶化，这也使得加重器官损伤，导致脓毒症患者死亡率增加。由于这一作用机制，可

将 TNF-α视为脓毒症的生物标志物。因此，脓毒症不只是引起全身炎症反应或免疫障碍的过程，它还涉

及体内多个脏器功能的变化[5]。  

2. 血小板来源外泌体 

外泌体是许多体液中存在的所有细胞所产生的微小细胞外囊泡的子集[6]。目前已成为细胞通讯中的

关键介质，协调功能蛋白质、代谢物和核酸向受体细胞的转移[7]。一些研究发现肿瘤来源的外泌体调节

免疫活性，也影响肿瘤恶性程度，这表明在肿瘤环境中的细胞和免疫细胞之间的相互作用中起着关键作

用[8]。这不仅仅体现在肿瘤疾病中，尤其是在脓毒症中，这些囊泡作为蛋白质、DNA和微小RNA (miRNAs)
等各种信号分子的天然载体，特别是在调控基因表达中占据关键位置的小的非编码 RNA (ncRNAs)。并

且，在与组织和脏器功能损伤、炎症反应和免疫反应相关的过程中是关键的[9]。 
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3. 关于 PD-1 与 PD-L1 

程序性死亡受体 1 (PD-1)是一种参与免疫调节的共抑制受体分子，是 CD 28 免疫球蛋白超家族的成

员，作为 55 kD 的 I 型跨膜蛋白，主要表达于活化的 T 细胞、B 细胞和单核细胞的表面，其配体 PD-L1
和 PD-L2 同属 B7-CD 28 家族的成员[10]。PD-1 广泛分布于树突状细胞、自然杀伤细胞和单核细胞等免

疫细胞表面，发挥共刺激分子的作用，PD-1 与 PD-L 的结合，可诱导 T 效应细胞耗竭，促使 T 效应细胞

转化为调节性 T 细胞而抑制 T 细胞活化和细胞因子产生[11]。而在脓毒症中，PD-1 在 T 淋巴细胞上上

调，而 PD-L1 在单核细胞上上调。脓毒症患者 28 天的病死率与单核细胞上 PD-L1 的表达水平有明显的

相关性。这些结果强有力地支持了 PD-1/PD-L1 通路的异常激活是脓毒症患者免疫瘫痪的主要原因的观

点[11]。当前发展成熟的脓毒症模型已通过研究证明 PD-1/PD-L1 路径在免疫机制中的重要性已在小鼠中

验证，Huang 等人已经证明，在盲肠结扎和穿刺程序诱导的脓毒症小鼠模型中，PD-1 基因敲除小鼠的存

活率得到改善，盲肠结扎和穿刺程序引起细菌性全腹膜炎，导致脓毒症。通过研究发现，所建立的脓毒

症模型或脓毒症患者中，发现在晚期脓毒症期间在脾脏和肠腔中的 T 细胞显著上调[12] [13]。 

4. PD-1/PD-L1 在脓毒症中的应用 

目前发现，PD-1/PD-L1 在肿瘤领域有极大的研究意义，通过该途径去增强 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤

作用，从而抑制肿瘤的生长及扩散。然而，PD-1/PD-L1 通路在其他免疫相关疾病的治疗中也同样展示了

潜在的应用机会。例如，在治疗感染性疾病时，通过阻断 PD-1/PD-L1 通路可以增强机体的免疫应答，从

而提升抗感染能力。PD-1/PD-L1 诱导的 T 细胞抑制是脓毒症期间研究的主要抑制性受体–配体相互作用

之一，研究发现 PD-1 通常在活化的 CD4+和 CD8+ T 细胞中呈现升高情况，从而避免机体发生失控性炎

症反应，值得关注的是，在脓毒症病理状态下 PD-1 的持续上调会导致免疫细胞的进一步受损[14]。在过

去的十几年中，许多研究显示，PD-1 和 PD-L1 在各种免疫细胞上的表达在脓毒症期间显著升高。当 T 细

胞表达的 PD-1 与 PD-L2 相互结合，从而引起免疫细胞的抑制诱导宿主的感染；在引起脓毒症时，由于

病原体负荷增加、多脏器损伤、死亡率等原因，PD-1/PD-L1 途径的刺激导致 T 细胞功能异常和凋亡[14]。
为了阐明抗 PD-L1 抗体对 CLP 诱导的脓毒症模型中经典单核细胞比例的影响，在 CLP 诱导的脓毒症模

型外周血中，单核细胞的比例在 24 h 显著增加，利用 SOFA 序贯器官衰竭评估、CRP、血沉等各种炎症

指标发现与对照组相比，两者存在显著差异，在脓毒症模型中上升更为明显。因此，我们通过这一发现，

运用 PD-L1 阻断剂来改善单核细胞的生存率，显著降低动物死亡率[15]。PD-1/PD-L1 通路在脓毒症引起

的免疫抑制中仍然为关键因素。特别是在脓毒症进展至晚期阶段，T 细胞上的 PD-1 和巨噬细胞和内皮细

胞上的 PD-L1 均出现显著的表达上调现象，利用干预该通路的方法可以恢复 T 细胞活性。 

5. PD-1/PD-L1 与免疫细胞之间的关系 

5.1. PD-1/PD-L1 与单核细胞的关系 

巨噬细胞在脓毒血症的初期，依靠表面的模式识别受体，对病原体所表达的与病原体有关的分子模

式进行特异性识别和结合，从而激发机体免疫反应的级联作用。在脓毒症患者和模型中发现，单核细胞

在外周血中的表达水平随着时间的推移而明显增加。这进一步表明 PD-1/PD-L1 的调节机制在脓毒症的

病理变化中具有重要作用。研究者 Zhang 等人发现，通过与假手术对照组相比较，PD-1/PD-L1 在脓毒症

小鼠单核细胞上的表达呈现上调[16]。Teng 等人发现，在脓毒症患者中检测到 T 细胞上的高水平 PD-1 
[17]。当 PD-L1 与 T 细胞表面上的 PD-1 结合能够抑制 T 细胞增殖、存活及细胞因子的分泌。单核细胞

上 PD-1/PD-L1 表达上调或致其功能障碍，引发脓毒症继发感染，从而增加患者死亡风险。 
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5.2. PD-1/PD-L1 与中性粒细胞的关系 

中性粒细胞是先天免疫的基本组成部分，是体内常见且数量最多的免疫细胞。其作用机制主要包括

细菌裂解、弹性蛋白酶降解细胞外基质、促进上皮细胞释放炎症因子等。中性粒细胞作为炎症反应的核

心因子，在感染继发的炎症以及无菌性炎症中发挥着重要的免疫调节作用[18]。近期研究显示，中性粒细

胞表面的 PD-L1 表达有助于其存活，并且与脓毒症的疾病严重程度有关。当脓毒症患者的 sPD-L1 水平

明显升高，sPD-L1 与中性粒细胞呈现出正相关，而与淋巴细胞标志物呈负相关[19]。研究通过构建 CLP
模型并结合流式细胞术分析发现，相较于假手术组，CLP 组在 48、72 及 96 小时血液中 PD-L1 阳性中性

粒细胞比例显著升高，揭示血液中中性粒细胞的 PD-L1 表达在脓毒症过程中呈时间依赖性上升趋势；同

样，在骨髓内中性粒细胞 PD-L1 表达水平同样表现为 CLP 组高于对照组。由此表明，脓毒症状态下血液

及骨髓中性粒细胞均出现 PD-L1 表达增强，这一变化或与疾病引发的免疫抑制密切相关[20]。 

5.3. PD-1/PD-L1 与淋巴细胞的关系 

NK 细胞是一组源自骨髓的大颗粒淋巴细胞，是先天性免疫应答的基本成分。在人体中，约 5%~15%
的淋巴细胞被定义为外周血中的 NK 细胞，并且在脾、肝和肺中发现了组织特异性亚群。在盲肠结扎穿

孔(CLP)小鼠模型中，除了其积极的调节作用外，NK 细胞还具有限制抗菌反应的能力。NK 细胞来源的

IL-10 对宿主抵抗侵入性病原体表现出有害作用，而它可以通过减少全身炎症来保护宿主免受鼠巨细胞病

毒感染或 CLP 诱导的脓毒症[21]。PD-1 在多种免疫细胞上表达，在 NK 细胞系中 PD-1 过表达会导致脱

颗粒减少，表明其不仅对 T 细胞有抑制作用，对 NK 细胞也有抑制作用。相关数据研究发现，推测 PD-
L1 + NK 细胞百分比增加可能导致免疫功能紊乱，局部感染可能容易侵入血液循环，从而导致临床预后

不良[22]。因此预测 NK 细胞是否可作为脓毒症患者预后的预测指标，具体机制仍需要进一步研究和佐证

[23]。 

5.4. PD-1/PD-L1 与免疫麻痹 

通过众多相关性研究发现，CD4+ T 细胞是感染后细胞和体液免疫应答发展中的重要免疫细胞，CD4+ 
T 细胞的丢失通常伴随着免疫抑制。发生在脓毒症患者中表现出 CD4+ T 细胞的数量和功能下降，然而，

脓毒症中 CD4+ T 细胞功能障碍的潜在机制仍然需要进一步研究[24]。随着脓毒症进展至晚期阶段，T 细

胞上的 PD-1 和巨噬细胞和内皮细胞上的 PD-L1 的表达有所增加，而阻断这种途径可以一定程度上恢复

T 细胞活性。不仅仅在 CD4+ T 细胞，由于炎性细胞因子表达增加，中性粒细胞中 PD-L1 表达升高与脓毒

症相关死亡率风险升高相关。研究显示，在脓毒症期间，脓毒症时中性粒细胞上的 PD-L1 通过 p38 a-MSK 
1/-MK-2 途径增多，中性粒细胞从骨髓转移至血液及腹腔。同时 Patera 等人也发现，在脓毒症发生期间，

PD-L1 表达上调的同时，脓毒症期间中性粒细胞的 PD-L1 表达上调伴随其细菌吞噬能力降低，TNF-α的
产生减少，这可能也与免疫麻痹有关[25]。免疫抑制存在于各类细胞上表达，比如 T 和 B 细胞凋亡增加、

T 细胞耗竭和活化细胞表面分子表达减少[26]。  
Oana Coman 等人研究发现，在第 1 天 Tc CD8+细胞与 PD-1 和 PD-L1 细胞之间存在相关性，以及在

第 5 天 Th CD4+和 Tc CD8+淋巴细胞与 PD-L1 之间存在相关性，这证明脓毒症中 PD-1/PD-L1 轴的表达增

强通过消耗淋巴细胞亚群诱导免疫抑制[26]。 
目前 PD-1 与配体的相互作用导致 T 细胞功能受损已证实，PD-1 通常在活化的 CD4+ T 细胞与 CD8+ 

T 细胞表面表达上调，以限制其过度激活和炎症失控[27]。我们发现了在脓毒症发展过程中，通过 PD-
1/PD-L1 机制调控，进一步引起免疫细胞功能障碍，发挥负性调节作用。这主要表现在中性粒细胞的吞噬

功能下降；DC 抗原提呈能力下降；T、B 细胞的凋亡等，这均与疾病的严重程度相关[28]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572091


李伟大 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572091 1057 临床医学进展 
 

有部分研究发现，可以通过 CLP 脓毒症造模实验发现，我们可以使用 IL-6/PD-1 双重阻断通过减少

小鼠肝和肺中的中性粒细胞浸润、减少脾中的淋巴细胞凋亡和改善组织完整性在脓毒症中提供保护作用

[29]。 

6. 结语 

综上所述，在脓毒症早期，当 CD4+ T 细胞可呈现轻度减少或因免疫激活无明显变化，随着病情进展

到晚期，机体免疫功能可能出现紊乱和抑制，CD4+ T 细胞减少更为明显，PD-1/PD-L1 在脓毒症早期或者

晚期也可持续高表达，两者的结合会抑制 T 细胞的活化，从而引发对机体免疫应答的负性调控。这也不

仅仅出现在淋巴细胞中，在中性粒细胞、NK 细胞同样可见，这也证实可能与免疫细胞的过度消耗、凋亡

增加以及炎症介质对免疫细胞的抑制作用等多种因素有关。因此，后续研究可聚焦于血浆来源外泌体介

导的 PD-L1 表达、淋巴细胞耗竭相关生物标志物的预后及治疗指导价值。当脓毒症时循环外泌体中的 PD-
L1 水平升高，从而与 T 细胞表达的 PD-1 结合导致细胞功能障碍，引起免疫麻痹，通过这一相关机制我

们可以找到治疗的切入点。通过去除外泌体 PD-L1 可以提高抗 PD-L1 阻断的反应率，从而在抗 PD-L1 抗

体治疗的疗效中发挥关键作用。 
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