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程序性死亡受体 1 与Ｔ细胞及其亚群比率的变化
对脓毒症急性肺损伤患者的影响

陈泰裕，曾海文，丁志荣（通信作者）

泉州市第一医院　（福建泉州　362000）

　　〔摘　要〕目的　探讨脓毒症急性肺损伤患者程序性死亡受体 1（PD-1）与Ｔ细胞及其
亚群间的关系。方法　选取 2021 年１月至 2022 年１月医院收治的 30 例脓毒症急性肺损伤患
者为研究组，选取同期 30 例脓毒症无急性肺损伤患者为对照组、30 名健康体检者为空白组。
收集 3 组外周静脉血样本、序贯性脏器衰竭评价（SOFA）评分和急性生理和慢性健康状况
（APACHE Ⅱ）评分，比较 3 组炎症因子 [ 肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-
6）和 C 反应蛋白（CRP）] 水平，CD4+、CD8+ 和 CD4+CD25+Treg 细胞数量及 PD-1 阳性表达
情况，并分析 CD4+、CD8+ 和 CD4+CD25+Treg 细胞数量及 PD-1 阳性表达情况对脓毒症急性肺
损伤患者不同预后的影响。结果　对照组、研究组的 IL-6、CRP、TNF-α水平高于空白组，
差异有统计学意义（P < 0.05）；对照组、研究组 CD4+、CD8+ 及 CD4+CD25+Treg 细胞计数比
较，差异有统计学意义（P < 0.05）；对照组和研究组在 CD4+、CD8+、CD4+CD25+Treg 细胞表
面的 PD-1 阳性表达情况与 APACHE Ⅱ、SOFA 评分比较，差异均有统计学意义（P < 0.05）；
CD4+、CD8+、CD4+CD25+Treg 细胞表面 PD-1 水平与 APACHE Ⅱ、SOFA 评分呈正相关
（P < 0.05）。死亡患者 CD4+PD-1、CD8+PD-1、CD4+CD25+PD-1 水平均高于生存患者，差
异均有统计学意义（P < 0.05）；CD4+PD-1 预测患者不良预后的灵敏度、特异度为 72.19%、
84.61%；CD8+PD-1 的灵敏度、特异度为 84.61%、72.26%；CD4+CD25+ PD-1 的灵敏度、特异
度为 60.31%、81.43%。结论　脓毒症急性肺损伤患者 CD4+、CD8+、CD4+CD25+ 细胞计数显
著改变，CD4+PD-1、CD8+PD-1、CD4+CD25+PD-1 表达增加且对脓毒症急性肺损伤患者预后
具有一定的预测价值。
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and Its  Subpopulation on Patients with Sepsis and Acute Lung Injury　Chen Taiyu, 
Zeng Haiwen, Ding Zhirong (Corresponding Author). Quanzhou First Hospital, Quanzhou Fujian 
362000, China

　　【Abstract】Objective　The relationship between programmed death receptor 1 (PD-1) 
and T cells and its subpopulation in patients with sepsis and acute lung injury was explored. 
Methods　With the selection of 30 patients with sepsis and acute lung injury admitted to the 
hospital from January 2021 to January 2022 as the research group, selection of 30 patients with 
sepsis during the same period as the control group, and collection of 30 healthy individuals 
during the same period as the blank group, the peripheral venous blood samples, Sequential 
Organ Failure Assessment (SOFA) scores, and Acute Physiological and Chronic Health Status 
(APACHE Ⅱ ) scores were collected from three groups. The levels of inflammatory factors [tumor 
necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) and C-reactive protein (CRP)], the number of 
CD4+, CD8+ and CD4+CD25+ Treg cells and the positive expression of PD-1 in the 3 groups were 
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脓毒症是一种多因素导致的全身炎症反应综

合征，其发病率和病死率逐年增加 [1-3]。急性肺损

伤是脓毒症患者常见的并发症，患者常表现为肺水

肿、呼吸窘迫等症状。目前，脓毒症诱导的急性肺损

伤治疗方法较少，且效果欠佳。研究发现，脓毒

症主要由严重感染所致的免疫抑制所引发 [4-5]。

李 康 等 [6] 研 究 发 现， 脓 毒 症 患者外周血 T 细胞

及 Treg 细胞表面程序性死亡受体 1（Programmed 

cell death protein 1，PD-1） 呈 明 显 高 表 达， 与

脓毒症病情进展及不良预后密切相关，且 T 细

胞 PD-1 的 高 表 达 与 脓 毒 症 的 病 情 严 重 程 度和

不良预后呈正相关 [7-9]。虽然目前 T 细胞亚群和

PD-1 在脓毒症患者中的研究较多，但临床对于脓

毒症急性肺损伤患者的研究较少。因此，本研究

旨在探讨 PD-1 与 T 细胞及其亚群比率对脓毒症

肺损伤患者的影响，现报道如下。

1  资料与方法

1.1  一般资料

选 取 2021 年 1 月 至 2022 年 1 月 我 院 收 治 的

30 例脓毒症急性肺损伤患者为研究组，选取同期

30 例脓毒症无急性肺损伤患者为对照组、30 名健

康体检者为空白组。研究组男 18 例，女 12 例；

年龄 50 ~ 65 岁，平均（58.49±5.51）岁；急性生

理学及慢性健康状况评估系统Ⅱ（acute physiology 

and chronic health evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ ）

评分为（18.72±0.89）分。对照组男 20 例，女 10 例；

年龄 51 ~ 64 岁，平均（57.34±6.18）岁；APACHE Ⅱ

评分为（17.62±1.62）分。两组的年龄、性别、APA-

CHE Ⅱ评分比较，差异无统计学意义（P>0.05），

具 有 可 比 性。 空 白 组 男 18 例， 女 12 例； 年 龄

49 ~ 65 岁，平均（56.41±7.35）岁。所有入选者均

签署知情同意书，本研究经医院医学伦理委员会批

准（泉一伦 [2020]221 号）。脓毒症诊断符合 2016 

Sepsis3.0 指南诊断标准 [10]，急性肺损伤西医诊断

符合《急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征诊断和

治疗指南 2006》[11]。

纳入标准：符合上述诊断标准；存在感染灶扩

散疾病；年龄 40 ~ 70 岁；精神状况正常。排除标

准：患有恶性肿瘤、自身免疫性疾病、风湿性疾

病等免疫相关疾病；长期使用免疫抑制性药物和

细胞毒药物；不能配合检查，有明显精神障碍且

难以正常交流。

1.2  方法

抽取研究对象空腹静脉血 5 ml，离心取上清

液，通过酶联免疫吸附法测定炎症因子 [ 肿瘤坏

死 因 子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

白细胞介素 6（interleukin- 6，IL-6）和 C 反应蛋

白（C-reactive protein，CRP）] 水平。按照淋巴细

胞亚群分析试剂及单克隆 ELISA 试剂盒的具体说

明书，于计数管分别滴加 TriTEST CD4+、CD8+、

CD4+CD25+ 及 PD-1 试剂及抗凝血试剂混匀，黑暗

条件下孵育 25 min 后滴加溶血剂，再次孵育 25 min，

然后采用流式细胞仪检测 CD4+、CD8+、CD4+CD25+ 

Treg 细胞的百分比及细胞表面 PD-1 水平。

compared. In addition, the number of CD4+, CD8+ and CD4+CD25+ Treg cells and the positive 
expression of PD-1 on the prognosis of patients with acute lung injury in sepsis were analyzed. 
Results　The expression levels of IL-6, CRP and TNF-α in the control group and the research 
group were higher than those in blank group, and the differences were statistically significant 
(P < 0.05); The differences of CD4+, CD8+ and CD4+CD25+ Treg cell counts between control 
group and research group were statistically significant (P < 0.05); In the control group and the 
research group, the positive expression of PD-1 on the surface of CD4+, CD8+ and CD4+CD25+ 
Treg cells was significantly different from that of APACHE Ⅱ and SOFA scores (P < 0.05); The level 
of PD-1 on the surface of CD4+, CD8+ and CD4+CD25+ Treg cells was positively correlated with 
APACHE Ⅱ and SOFA scores (P < 0.05). The levels of CD4+PD-1, CD8+PD-1 and CD4+CD25+PD-1 
in death patients were higher than those in survival patients, and the differences were statistically 
significant (P < 0.05); The sensitivity and specificity of CD4+PD-1 in predicting poor prognosis for 
patients were 72.19% and 84.61%, respectively; The sensitivity and specificity of CD4+CD25+PD-1 
were 60.31% and 81.43%, respectively. Conclusion　The CD4+, CD8+, CD4+CD25+ cell counts 
were significantly changed in patients with sepsis and acute lung injury, and the expression levels 
of CD4+PD-1, CD8+PD-1, CD4+CD25+PD-1 were increased, which had certain predictive value for 
the prognosis of patients with sepsis and acute lung injury. 
　　【Key words】　Sepsis acute lung injury; PD-1; T cells



3

医疗装备 2023 年 12 月第 36 卷第 23 期 Medical Equipment, December. 2023,Vol. 36, No.23

1.3  评价指标

（1）收集 3 组入院第 1 天血清 TNF-α、IL-6 和

CRP 水平。（2）收集 3 组第 1、3、5、7 天的外周静

脉血，采用流式细胞术分析 3 组 7 d 内 CD4+、CD8+

和 CD4+CD25+Treg 细 胞 的 比 例。（3） 比 较 3 组

PD-1 阳性表达情况，并采用序贯器官衰竭评估

系 统（sequential organ failure assessment，SOFA） 评

分和 APACHE Ⅱ评分评估患者感染和病情严重程

度，评分与严重程度成正比。（4）分析不同细胞

亚 群 PD-1 的 表 达 与 SOFA 评 分、APACHE Ⅱ 评

分及预后的相关性。（5）分析比较不同预后的脓毒

症急性肺损伤患者 T 细胞亚群细胞表面 PD-1 水

平。（6）30 例脓毒症急性肺损伤患者按 28 d 预

后 分 为 死 亡 组（8 例 ） 与 生 存 组（22 例 ），

分 析 脓 毒 症 急 性 肺 损 伤 患 者 CD4+、CD8+ 和

CD4+CD25+Treg 细胞表面 PD-1 水平预测患者不良

预后的价值。

1.4  统计学处理

采用 SPSS 23.0 统计软件进行数据分析。计量

资料以 x
-
±s 表示，采用 t 检验。计数资料以率表示，

采用 χ2 检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  3 组炎症指标比较

对照组、研究组 IL-6、CRP、TNF-α 水平明

显高于空白组，且研究组高于对照组，差异有统

计学意义（P < 0.05），见表 1。

表 1　3 组炎症指标比较（x
-
±s）

组别 例数 IL-6（ng/L） CRP（mg/L） TNF-α（ng/L）
对照组 30  44.31±1.92a  42.42±11.27a  67.73±13.72a

研究组 30     51.62±11.21ab   52.28±11.26ab  88.72±12.73ab

空白组 30 22.28±4.28   19.31±9.18　  31.21±8.83
F 142.169 76.240 177.988
P  < 0.001 < 0.001  < 0.001

注：与空白组比较，aP < 0.05；与对照组比较，bP < 0.05；
IL-6 为白介素 6，CRP 为 C 反应蛋白，TNF-α为肿瘤坏死因子 -α

2.2  3 组外周血 CD4+、CD8+ 及 CD4+CD25+Treg 细

胞比例比较

入 院 后 第 7 天， 对 照 组、 研 究 组 中 CD8+ 及

CD4+CD25+Treg 细胞水平显著升高，CD4+ 计数显

著下降；与空白组比较，对照组和研究组 CD4+、

CD8+ 及 CD4+CD25+Treg 细胞计数比较，差异有统

计学意义（P < 0.05），见表 2。

2.3  3 组不同细胞表面 PD-1 情况与 APACHE Ⅱ、

SOFA 评分

对照组和研究组 CD4+、CD8+ 及 CD4+CD25+Treg 细

胞表面 PD-1 的表达水平高于空白组，且研究组

CD4+、CD8+ 及 CD4+CD25+Treg 细胞表面 PD-1 的表

达水平高于对照组，差异有统计学意义（P < 0.05），

见 表 3。 研 究 组 SOFA 评 分 为（9.05±1.89） 分、

APACHE Ⅱ评分为（21.12±3.79）分，明显高于对

照 组（6.87±1.68） 分、（14.03±3.65） 分， 差 异

有统计学意义（P < 0.05）。

表 2 　3 组外周血 CD4+、CD8+ 及 CD4+CD25+Treg

细胞比例比较（%，x
-
±s）

组别 例数 CD4+ CD8+ CD4+CD25+Treg
入院第 1 天
　对照组 30 5.24±1.62 12.19±1.51 8.82±2.11
　研究组 30 4.31±1.92 12.38±1.85 8.79±2.52
　空白组 30 6.58±2.51   7.19±1.85 4.79±2.13
入院后第 3 天
　对照组 30 5.47±1.12 13.56±1.83 8.91±2.72
　研究组 30 5.27±1.71 13.71±2.19 8.98±2.34
　空白组 30 6.43±1.11   7.28±1.37 4.63±1.94
入院后第 5 天
　对照组 30 5.19±1.93 12.74±1.54 9.42±2.13
　研究组 30 4.83±1.65 14.17±2.18 9.78±3.19
　空白组 30 6.38±1.79   7.83±1.71 4.37±1.93
入院后第 7 天
　对照组 30  5.28±1.89a 13.18±2.42a  9.83±2.79a

　研究组 30  4.37±2.17a 14.32±3.18a  9.18±2.93a

　空白组 30 6.72±2.16  7.82±1.39 4.17±2.56

注：与空白组比较，aP < 0.05

表 3　3 组不同细胞表面 PD-1 表达情况比较

（x
-
±s）

组别 例数
CD4+PD-1

（%）
CD8+PD-1

（%）
CD4+CD25+PD-1

（%）

对照组 30  47.72±4.97a 41.72±5.98a  6.87±1.39a

研究组 30   58.25±8.08ab  48.38±6.82ab   9.87±2.36ab

空白组 30 10.73±2.99  8.82±2.18 3.19±0.86

F 566.672 463.962 122.247

P  < 0.001  < 0.001  < 0.001

注：与空白组比较，aP < 0.05；与对照组比较，bP < 0.05；
PD-1 为程序性死亡受体 1，SOFA 为序贯器官衰竭评估系统，

APACHE Ⅱ为急性生理学及慢性健康状况评估系统Ⅱ

2.4  不 同 细 胞 表 面 PD-1 与 APACHE Ⅱ 及 SOFA

评分的相关性分析 

CD4+、CD8+ 及 CD4+CD25+Treg 细胞表面 PD-1 水

平与 APACHE Ⅱ、SOFA 评分呈正相关（P<0.05），

见表 4。

2.5  不 同 预 后 脓 毒 症 急 性 肺 损 伤 患 者 T 细 胞、

Treg 细胞表面 PD-1 水平比较

死亡组 CD4+PD-1、CD8+PD-1、CD4+CD25+PD-1

水平高于生存组，差异有统计学意义（P < 0.05），

见表 5。
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表 4　不同细胞表面 PD-1 与 APACHE Ⅱ

及 SOFA 评分的相关性分析

指标
APACHE Ⅱ评分 SOFA 评分

r  P  r  P  
CD4+PD-1 0.529 < 0.001 0.513 < 0.001
CD8+PD-1 0.317 < 0.010 0.411 < 0.001
CD4+CD25+PD-1 0.471 < 0.001 0.325 < 0.010

注：PD-1 为程序性死亡受体 1，SOFA 为序贯器官衰竭评

估系统，APACHE Ⅱ为急性生理学及慢性健康状况评估系统Ⅱ

表 5　不同预后细胞表面 PD-1 水平比较

（%，x
-
±s）

组别 例数 CD4+PD-1  CD8+PD-1 CD4+CD25+PD-1
死亡组   8 59.18±10.28 47.81±9.17 9.29±1.89
生存组 22 39.62±8.27 31.17±5.91 7.72±1.08
t    5.374   5.865 2.860
P < 0.001 < 0.001 0.008

注：PD-1 为程序性死亡受体 1

2.6  不同细胞表面 PD-1 水平预测患者不良预后的

价值分析

CD4+PD-1 预测患者不良预后的灵敏度、特异

度分别为 72.19%、84.61%；CD8+PD-1 预测患者不

良预后的灵敏度、特异度分别为 84.61%、72.26%；

CD4+CD25+PD-1 预测患者不良预后的灵敏度、特

异度分别为 60.31%、81.43%，见表 6。

表 6　不同细胞表面 PD-1 水平预测患者

不良预后的诊断价值
指标 95%CI 灵敏度（%） 特异度（%）
CD4+PD-1 0.621 ~ 0.823 72.19 84.61
CD8+PD-1 0.623 ~ 0.816 84.61 72.26
CD4+CD25+PD-1 0.609 ~ 0.818 60.31 81.43

注：PD-1 为程序性死亡受体 1

3  讨论

脓毒症急性肺损伤以炎症反应和免疫功能紊

乱为主要特征。目前，临床对于该病的机制研究

主要集中在免疫紊乱机制、炎症机制、凝血系统

机 制、 氧 化 应 激 机 制 及 遗 传 机 制 [12-13]。 研 究 发

现，PD-L1/PD-1 是 脓 毒 症 免 疫 应 答 重 要 的 调 节

因子，在脓毒症免疫抑制中发挥重要作用，被认

为是脓毒症发生、发展过程中潜在的免疫检查靶

点。而 PD-1 主要表达于活化 T 淋巴细胞、B 淋巴

细胞、抗原提呈细胞等免疫细胞中 [14-16]。过表达

的 PD-1 会抑制 T 细胞功能，从而增加脓毒症患

者的病死率 [17]。李少洪等 [18] 研究发现，脓毒症患

者的外周血 CD4+PD-1 表达升高，且脓毒症患者

的病情程度与外周血 CD4+PD-1 表达呈正相关。外

周血 CD4+PD-1 表达可作为脓毒症发生、发展的独

立危险因素之一。钟坚等 [19] 研究发现，脓毒症患

者 CD4+PD-1、CD8+PD-1 表达均升高，且 PD-1 的

表达随 APACHE Ⅱ、SOFA 评分的增加而增高，与

患者脓毒症病情程度密切相关。曲冰杰等 [20] 研究

发现，脓毒症患者 CD4+ 和 CD8+ 比例降低，且随

着病情发展，比例会进一步下降；CD4+ 和 CD8+

的 PD-1 表达升高，随着病情发展，PD-1 表达水

平进一步上升，可见脓毒症患者外周血 CD4+ 和

CD8+ 细胞数量变化与脓毒症的发生发展过程密切

相关。而在脓毒症急性肺损伤的发生、发展中，

有研究显示，脓毒症小鼠肺中 CD4+ 细胞、单核细

胞、巨噬细胞的 PD-1 表达增加 [21]；且脓毒症急

性肺损伤死亡小鼠的外周血 T 细胞 PD-1 表达水

平比存活小鼠明显增加，但 PD-1 敲除小鼠可降低

脓毒症急性肺损伤的病死率，且能减轻脓毒症后

多器官功能衰竭 [22]。由此可见，CD4+ 和 CD8+ 的

PD-1 表达与脓毒症急性肺损伤的发生、发展也密

切相关；但在急性肺损伤患者中，PD-1 与 T 细胞

及其亚群比率的变化对脓毒症性肺损伤患者预后

的影响还不甚明确。

本研究发现，与空白组比较，脓毒症肺损伤

患 者 血 清 中 IL-6、CRP、TNF-α 的 表 达 水 平 显 著

升高，考虑是脓毒症患者炎症反应明显，炎症因

子高表达 [23-24]。另外，对照组、研究组中 CD8+ 及

CD4+CD25+Treg 细胞的表达水平显著升高，CD4+ 计数

显著下降；研究组 CD4+、CD8+ 及 CD4+CD25+Treg 细

胞表面 PD-1 水平与 APACHE Ⅱ、SOFA 评分均高于

对照组，且 CD4+、CD8+ 及 CD4+CD25+Treg 细胞表面

PD-1 水平均与 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分呈正

相关，考虑原因为脓毒症患者持续性感染、病毒刺

激导致机体免疫功能受损，诱导 CD4+ 细胞凋亡，

机体释放大量 CD4+CD25+Treg 细胞，影响机体免疫

应答，进而造成患者出现免疫缺陷 [20]。且 CD4+、

CD8+ 及 CD4+CD25+Treg 细胞表面 PD-1 水平升高提

示 PD-1 可能参与脓毒症病情进展过程。此外，死

亡组 CD4+PD-1、CD8+PD-1、CD4+CD25+PD-1 水平

高于生存组；CD4+ PD-1 预测患者不良预后的灵敏

度、特异度为 72.19%、84.61%；CD8+PD-1 的灵敏

度、 特 异 度 为 84.61%、72.26%；CD4+CD25+PD-1

的灵敏度、特异度为 60.31%、81.43%，提示 CD4+PD-1、

CD8+PD-1、CD4+CD25+PD-1 水平对脓毒症急性肺

损伤患者预后存在一定的预测价值。

综上所述，脓毒症急性肺损伤患者 CD4+、CD8+、

CD4+CD25+Treg 细 胞 计 数 显 著 改 变，CD4+PD-1、
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CD8+PD-1、CD4+CD25+PD-1 表达水平增加且对患

者预后存在一定的预测价值。
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