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摘  要 

脓毒症是感染引起的机体反应失调而导致的严重的危及生命的器官功能障碍，其病理机制复杂，免疫抑

制已成为影响患者预后的关键因素。B淋巴细胞作为适应性免疫的重要组成部分，在脓毒症免疫抑制过

程中表现出了显著的数量减少和功能改变，但其具体变化规律及临床意义尚待系统阐明。本文综述了脓

毒症免疫抑制的概念演进与病理机制，重点阐述了B淋巴细胞及各亚群(包括过渡性B细胞、初始B细胞、

记忆B细胞、抗体分泌细胞、双阴性B细胞及调节性B细胞等)在脓毒症中的数量与比例变化规律，并分析

这些变化背后可能的病理生理机制。在此基础上，本文尝试探寻B细胞亚群变化与脓毒症患者预后的关

联，探讨了其在预后预测中的潜在价值。最后，本文对B细胞免疫监测的研究方向进行了展望，以期为脓

毒症预后监测提供新的思考。 
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Abstract 
Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection. 
With a complex pathological mechanism, immunosuppression has become a key factor affecting the 
prognosis of patients. As a vital component of adaptive immunity, B lymphocytes exhibit significant 
quantitative reduction and functional alterations during the immunosuppressive process of sepsis, 
whereas their specific changing patterns and clinical significance remain to be systematically eluci-
dated. This article reviews the conceptual evolution and pathological mechanisms of sepsis-induced 
immunosuppression, and focuses on elaborating the changing patterns of quantity and proportion 
of B lymphocytes and their various subsets (including transitional B cells, naïve B cells, memory B 
cells, antibody-secreting cells, double-negative B cells, regulatory B cells, etc.) in sepsis, as well as 
the potential pathophysiological mechanisms underlying these changes. On this basis, this article 
attempts to explore the association between changes in B-cell subsets and the prognosis of septic 
patients, and discusses their potential value in prognostic prediction. Finally, the research direc-
tions of B-cell immune monitoring are prospected, aiming to provide new insights for the prognostic 
monitoring of sepsis. 
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1. 引言 

脓毒症被定义为由感染引起宿主反应失调而导致的严重的危及生命的器官功能障碍，其病死率和医

疗资源量均较高，且预后差异显著[1]。据统计，2017 年全球约有 4890 万脓毒症病例，其中 1100 万患者

死亡，占全球死亡人数的 19.7% [2]。尽管近年来脓毒症的诊疗技术不断进步，但其病死率仍居高不下，

且存活患者常遗留长期的免疫功能障碍[3]。长期以来，脓毒症的病理生理研究主要聚焦于过度的炎症反

应和细胞因子风暴。Sepsis-3 共识将脓毒症的定义修正为宿主对感染的反应失调，强调应超越单纯的炎症

视角，全面认识免疫系统的复杂变化[1]。在此背景下，脓毒症诱导的免疫抑制逐渐成为研究热点。大量

相关证据表明，免疫抑制是导致脓毒症患者继发感染、病原体清除障碍及远期死亡的重要原因[4]-[6]。例

如美国国家卫生研究院的一项针对脓毒症患儿的观察性研究就发现，入院后 0~5 天内持续淋巴细胞减少

与更差预后显著相关[7]。 
B 淋巴细胞作为适应性免疫的核心成分，不仅通过产生抗体介导体液免疫，还参与抗原提呈、细胞

因子分泌和免疫调节等多种功能[8] [9]。近年来，B 细胞在脓毒症免疫抑制中的作用日益受到关注。研究

发现，脓毒症患者外周血 B 细胞数量显著减少，且不同 B 细胞亚群呈现差异性改变，这些变化与患者的

病情严重程度和临床预后密切相关[10] [11]。然而，相较于 T 淋巴细胞，B 淋巴细胞在脓毒症免疫抑制中

的研究仍相对薄弱，其亚群变化的规律、机制及临床意义有待系统梳理。 
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2. 脓毒症免疫抑制的概念 

2.1. 从炎症风暴到免疫抑制 

脓毒症的免疫病理过程并非简单的炎症和抗炎反应依次出现，而是表现为复杂、动态的免疫状态演

变。传统观点认为，脓毒症早期以失控的促炎反应为主导，后期则进入代偿性抗炎反应综合征阶段。然

而，临床证据表明，炎症与免疫抑制过程往往同时存在并相互作用，许多患者从疾病早期即表现出明显

的免疫抑制特征[12]。 
脓毒症免疫抑制期是指在初始高炎症反应后出现的以免疫功能低下为特征的临床阶段，表现为对病

原体清除能力下降、继发感染风险增加及多器官功能障碍持续时间延长。该阶段通常在脓毒症发病后 48
小时内即可出现，并可持续数天至数周[13]。目前尚无统一的免疫抑制期分期标准，但多项研究通过免疫

细胞数量减少、功能抑制及相关生物标志物变化来判定免疫抑制状态。尸检研究显示，因脓毒症死亡的

患者，其脾脏中存在显著的淋巴细胞耗竭，且程序性死亡配体 1 表达上调，为脓毒症免疫抑制的存在提

供了确凿的组织病理学证据[14]。 

2.2. 免疫抑制中的淋巴细胞耗竭及其可能的机制 

脓毒症诱导的免疫抑制涉及先天性免疫和适应性免疫的多重改变，免疫效应细胞的减少与功能障碍

是脓毒症免疫抑制的特征之一。CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、B 细胞、自然杀伤细胞(NK 细胞)及滤泡树突

细胞(FDC)在脓毒症急性期均显著减少，其机制涉及多种程序性细胞死亡方式[15] [16]。细胞凋亡是淋巴

细胞耗竭的主要途径，脓毒症患者淋巴细胞中 caspase-3、caspase-8、caspase-9 活性升高，而抗凋亡蛋白

Bcl-2 表达下调[17]。此外，焦亡在脓毒症免疫抑制中的作用也受到关注，caspase-1 介导的 GSDMD 裂解

可导致细胞膜孔形成和促炎因子释放，进一步加剧免疫紊乱[18] [19]。免疫抑制细胞的增殖在脓毒症免疫

抑制中也发挥着重要的作用。骨髓来源的抑制性免疫细胞、调节性 T 细胞(Treg)和调节性 B 细胞(Breg)在
脓毒症患者机体中显著扩增，通过分泌 IL-4、IL-10、IL-37 等抑制性细胞因子或表达共抑制分子，抑制效

应 T 细胞功能[20]-[22]。共抑制分子表达上调同样是重要机制之一。程序性死亡受体 1 (PD-1)、细胞毒性

T 淋巴细胞相关蛋白 4 (CTLA-4)等在脓毒症淋巴细胞表面表达升高，与其配体相互作用导致淋巴细胞的

耗竭[23] [24]。 

2.3. B 淋巴细胞在脓毒症免疫抑制中的地位 

B 细胞在脓毒症免疫抑制中的作用长期被低估。既往研究多聚焦于 T 细胞和单核细胞，而对 B 细胞

的关注相对有限。事实上，B 细胞不仅是抗体的来源，还通过抗原提呈、细胞因子分泌和免疫调节等多

种途径参与免疫应答的调控[9] [10]。脓毒症中 B 细胞的数量减少和功能改变可能通过以下途径加剧免疫

抑制：抗体产生减少，对病原体的体液免疫能力降低；IL-10 产生性调节性 B 细胞扩增，抑制 T 细胞介

导的免疫应答[20]；B 细胞抗原提呈功能受损，影响 T 细胞活化；B 细胞与其他免疫细胞如 T 滤泡辅助

细胞(Tfh)、中性粒细胞的相互作用失调[25] [26]。因此，重点关注 B 细胞亚群在脓毒症中的变化规律及

其病理意义，对于全面理解脓毒症免疫抑制具有重要意义。 

3. 脓毒症中 B 淋巴细胞及其亚群的变化 

3.1. 总 B 细胞 

脓毒症患者外周血总 B 细胞数量显著减少是多项研究的一致发现。也有研究指出，与健康对照对比，

感染性休克患者在免疫抑制阶段，循环 B细胞绝对数量显著减少但其占总淋巴细胞比例却有所升高[27]。
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一项纳入 9项研究共 992例患者的Meta分析结果显示，脓毒症患者循环B细胞较非脓毒症患者减少[25]。
另一项前瞻性队列研究量化了这一变化，研究报告脓毒症患者外周血总 B 细胞中位数为 0.133 × 109/L (四
分位间距 0.093~0.277)，显著低于正常范围[28]。这种 B 细胞减少不仅存在于一般脓毒症患者中，在脓毒

症休克患者中更为突出。研究显示，脓毒症休克患者的外周血 B 细胞数量显著减少，且在非存活者中减

少程度更严重[18]。有研究进一步通过受试者工作特征曲线分析显示，B 细胞绝对计数预测 30 天死亡风

险具有预测意义[29]。值得关注的是，B 细胞的减少并非均匀分布于所有亚群，而是呈现选择性耗竭的特

征。与非幸存者相比，幸存者的 B 细胞亚群分布更接近健康对照，提示 B 细胞亚群稳态不能维持也与不

良预后相关[18]。 

3.2. 过渡性 B 细胞(Transitional B Cells, TrB) 

过渡性 B 细胞表面标记为 CD19+CD24hiCD38hi，是骨髓中未成熟 B 细胞向外周成熟 B 细胞发育过程

中的关键中间阶段，CD24 高表达和 CD38 高表达是识别过渡性 B 细胞最常用的标记。过渡 B 细胞可能

具有免疫调节潜能，研究指出，新生儿脓毒症患者外周血调节性 B 细胞比例较健康对照组显著升高，这

些 B 细胞产生 IL-10 的比例更高，对 T 细胞的抑制作用更强[30]。另一项在新生儿晚发型脓毒症中的研

究也进一步证实，预后良好的患儿外周血中过渡性 B 细胞显著增加[31]。类似的，一项儿童脓毒症中的

研究也显示，与死亡患儿相比，存活患儿在入院第 1 天和第 7 天时均表现为过渡 B 细胞比例和绝对计数

升高[32]，提示这类细胞可能通过分泌 IL-10 参与抑制过度炎症反应，可能具备潜在预后预测价值。 

3.3. 初始 B 细胞(Naïve B Cells) 

初始 B 细胞的表面标记为 CD19+CD27−IgD+，是从骨髓发育而来、尚未接触抗原的成熟 B 淋巴细胞，

主要存在于外周血和次级淋巴器官，负责识别新抗原并分化为浆细胞或记忆 B 细胞。其在脓毒症中表现

出显著的数量减少、功能障碍及表型改变，这些变化与免疫抑制、疾病严重程度和不良预后密切相关。

一项系统评价指出，脓毒症发病 24 小时内，预后不良患者初始 B 细胞数量显著更低[25]。此外，在儿童

脓毒症患者中，单细胞 RNA 测序也观察到初始 B 细胞亚群(如 MHC II naïve B 细胞)的丢失[33]。功能障

碍方面，有研究指出炎症因子如 IL-6 和 TNF-α 也被证实可介导初始 B 细胞功能障碍，削弱其免疫应答

能力[27]。因此，其数量减少可能与不良预后相关。 

3.4. 记忆 B 细胞(Memory B Cells) 

记忆 B 细胞表面标记为 CD19+CD27+，是受到抗原刺激后长期存活在机体中的细胞，可在再次感染

时快速分化为抗体分泌细胞，CD27+是其关键表面标记[34]。记忆 B 细胞的耗竭是脓毒症时 B 细胞改变

的重要特征，一项针对重症监护病房脓毒症患者的观察性研究显示，入院时大多数患者存在淋巴细胞减

少，B 细胞绝对计数显著降低，其中记忆 B 细胞呈现选择性耗竭。具体数据显示，在脓毒症发作时及 24
小时后，非存活者的记忆 B 细胞比例均显著低于存活者[26]。一项来自越南的脓毒症队列研究同样提示

了非存活者存在记忆与初始 B 细胞亚群耗竭[35]。儿童脓毒症研究中也表明，记忆 B 细胞相关亚群在重

症脓毒症患儿中有显著丢失，并伴随转录重编程[33]。相关研究发现，记忆 B 细胞的减少与 ERK 磷酸化

通路相关，提示活化诱导的细胞凋亡可能参与其中[28]，还有研究发现，记忆 B 细胞 PD-1 表达显著上调，

提示其处于功能耗竭或免疫检查点抑制状态[23]，因此，其耗竭对不良预后可能具有预测价值。 

3.5. 抗体分泌细胞(Antibody-Secreting Cells, ASCs) 

抗体分泌细胞的表面标记为 CD27hiCD38hi，是体液免疫的关键细胞亚群，包括浆母细胞(Plasmablasts, 
PBs)和浆细胞(plasma cells, PCs)。Duan 等人的研究发现，非存活脓毒症患者较存活患者循环中 ASCs 的

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641470


陈卓越，许峰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641470 2228 临床医学进展 
 

比例更低[26]。然而，在一项针对老年脓毒症患者的研究中发现，在普通脓毒症患者中 ASCs 的水平无统

计学差异，但在脓毒症休克组患者中，幸存者和非幸存者之间的 ASCs 水平却存在显著差异，且循环 ASCs
水平也是脓毒症休克患者 28 天死亡的独立预测因素[36]。一项在脓毒症小鼠模型的研究中发现，脓毒症

后 CD39hi 浆母细胞亚群显著扩增，这些细胞通过产生 ATP 并将其转化为腺苷抑制巨噬细胞的抗菌活性，

从而加重免疫抑制[37]。Gossez 等在近期研究发现，脓毒症患者外周血中 CD138+PD-L1+CD38+浆细胞显

著升高，该浆细胞在脓毒症小鼠模型中被证明具有免疫调节功能，是脓毒症 T 细胞免疫抑制的关键介质

[38]。由于相关研究较少，尚不能判定 ASCs 在脓毒症中的具体变化，其耗竭可能预示不良预后，但仍有

待更多研究跟进。 
免疫球蛋白是抗体分泌细胞分泌的免疫活性物质，是免疫系统的重要组成部分。在一项包括 332 名

患者的大型研究中发现，与健康对照组相比，脓毒症休克患者确诊后 24 h 内的外周血 IgM 水平显著降

低，但与普通脓毒症患者无显著差异，且脓毒症患者在进展为脓毒症休克时其 IgM水平有特征性下降[39]。
此外，两项 Mata 分析也表明，外周血 IgM 水平降低与脓毒症不良预后有关[25] [40]。还有研究发现，入

院时低 IgG 水平与 28 天死亡率显著相关，是不良预后的独立预测因素[41]。进一步地，近期一项来自印

度儿童的相关研究表明，入院后 24 h 内重症脓毒症患儿的 IgM 呈现早期激增，而 IgG 和 IgA 却呈现显著

降低，且研究也发现 IgG 低水平是儿童重症脓毒症患儿死亡的独立预测因素[42]。 

3.6. 双阴性 B 细胞(Double Negative B Cells, DN) 

双阴性 B 细胞表面标记为 CD19+CD27−IgD−，其特征为缺乏 CD27 及 IgD 表型，故得名为双阴性，

其在健康人外周血中的比例较低，而在自身免疫病和慢性感染性疾病中则显著增加，因此近年来在脓毒

症中也受到了关注。研究发现，DN B 细胞绝对数量在幸存者与非幸存者之间无显著差异，但在脓毒症死

亡患者中 DN B 细胞的比例有显著升高，且 DN B 细胞比例持续升高是脓毒症相关死亡率的独立风险因

素[32]。目前来说，DN B 细胞在脓毒症中的研究尚少，其效应及对预后的影响尚不完全清楚，近期研究

提示其可能具有免疫调节功能。 

3.7. 调节性 B 细胞(Regulatory B Cells, Bregs) 

调节性 B 细胞是具有免疫调节功能的 B 细胞亚群，几乎所有 B 细胞亚群都可以分化为 Bregs，它们

能通过产生抗炎细胞因子和抑制炎症反应在维持免疫稳态和耐受性方面发挥重要调控作用[43]。尽管学

界已就 Breg 细胞的效应功能达成部分共识，但该研究领域尚未就其表型形成统一观点[44]，这一现状导

致其整体数量及比例的统计分析面临挑战。鉴于前文已对其部分亚群特征进行相关阐述，本文不再对其

分类展开详细赘述。 

4. 讨论 

4.1. 研究争议 

目前各 B 淋巴细胞亚群的定义尚未形成明确统一的标准。有研究指出，传统以 CD27 表达联合 IgD
缺失用于区分人类幼稚 B 细胞和记忆 B 细胞的方法存在局限性：健康成人中约有 5%的 CD27−B 细胞具

备记忆 B 细胞的特征，且该细胞亚群在机体衰老、自身免疫病及病毒感染状态下比例显著上升[45]。还

比如，部分研究将 IgD−CD27−B 细胞归类为双阴性 B 细胞，认为其代表耗竭或自身反应性亚群[32]，而其

他研究则依据 CD21、CD11c 或 CD95 表达进一步细分 DN 亚群。调节性 B 细胞的分类更显复杂，有研

究采用 CD19+CD24ʰⁱCD38ʰⁱ表型[30]，亦有使用 CD1dʰⁱCD5+或 IL-10 分泌功能作为判定依据[46]。这种分

类异质性导致不同研究间结果难以直接比较，限制了 B 细胞亚群作为标准化生物标志物的临床应用。例

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641470


陈卓越，许峰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641470 2229 临床医学进展 
 

如，一项纳入 585 例成人脓毒症患者的转录组数据分析发现，初始 B 细胞的比例升高与 28 天累积死亡

率显著相关，是脓毒症预后不良的独立危险因素，而记忆 B 细胞比例未展示出显著的预后关联[47]，就

与主流研究结论不符，这可能与该研究未采用主流的流式细胞学进行亚群分类相关。 

4.2. 研究不足 

现有研究仍存在诸多不足：一是多聚焦于 B 细胞亚群的数量变化，而细胞亚群的分类尚无统一标准，

对不同表型的淋巴细胞亚群功能改变的评估相对不足，难以形成统一的研究结论；二是对 B 细胞与其他

免疫细胞的相互作用讨论不充分，仅对其对 T 滤泡辅助细胞的作用研究较为深入，对其余免疫效应细胞

与 B 细胞的协同调控机制研究不足；最为重要的是，目前尚无统一的亚群监测方案，不同研究采样时间

有所不同，且各研究间提出的阈值差异较大，难以建立适用于临床的标准化监测体系。 
此外，大量研究表明，不同年龄段人群的淋巴细胞特质存在显著差异，这些差异体现在淋巴细胞亚

群的数量、比例、表型、功能以及对刺激或疾病的反应等多个方面[48]-[50]。而目前关于脓毒症 B 淋巴细

胞亚群的研究多聚焦于成人中，针对新生儿、儿童及老年患者的大样本、多维度研究极为匮乏，对不同

年龄阶段 B 细胞动态变化规律及其机制的分析存在明显空缺。 

4.3. 研究展望 

基于现有研究进展，未来研究应聚焦以下核心方向：其一，脓毒症中 B 细胞亚群选择性耗竭的分子

机制，特别是不同亚群对凋亡、焦亡等死亡途径的敏感性差异；其二，B 细胞亚群与其他免疫细胞的相

互作用网络及其在免疫抑制中的协同效应；其三，B 细胞亚群动态变化与脓毒症不同病理生理阶段的对

应关系；其四，新生儿、儿童及老年等特殊人群的 B 细胞亚群改变特征及其临床意义。 

5. 结论 

虽然 B 淋巴细胞在脓毒症患者免疫抑制中的研究较为薄弱，但我们依然能够发现，B 淋巴细胞亚群

的变化是影响患者预后的关键因素。现有证据表明，脓毒症患者呈现总 B 细胞减少、过渡性 B 细胞升高，

记忆 B 细胞选择性耗竭、抗体分泌细胞比例下降、DN B 细胞比例升高等特征。部分 B 淋巴细胞亚群变

化如记忆 B 细胞的持续耗竭、过渡 B 细胞(TrB)的早期升高、DN B 细胞比例的持续增加，以及外周血中

IgG、IgM 水平降低与脓毒症患者的不良预后独立相关，且其联合临床评分后可提高预后预测效能，提示

B 细胞亚群具备作为预后相关生物标志物的潜力。 
然而，当前研究仍存在重要局限，未来研究应进一步整合多组学技术和标准化的功能评估，揭示 B

细胞亚群改变的分子机制及与其他免疫细胞的协同调控作用，同时通过开展多中心、大样本且纳入特殊

年龄人群的研究，验证 B 淋巴细胞亚群标志物的预后价值，进而推动其临床应用。 
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