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合并脓毒性脑病的严重脓毒症患者免疫状态变化的特点
陆程翔 1，孙德军 1，邱婷 2

(厦门大学附属中山医院重症医学科 1、神经内科 2，福建 厦门 361004)

【摘要】 目的 探讨合并脓毒性脑病的严重脓毒症患者的免疫状态特点。方法 回顾性分析2014年1月至

2017年11月在厦门大学附属中山医院 ICU住院治疗的86例严重脓毒症患者的临床资料，按发生脓毒性脑病与否，

将患者分为脓毒性脑病组34例和非脓毒性脑病组52例。分析T淋巴细胞亚群及NK细胞与脓毒性脑病的关系，并

与其他相关临床指标进行比较。结果 脓毒性脑病组患者的死亡率为 38.2%，显著高于非脓毒性脑病组的 9.6%,

差异有显著统计学意义(P<0.01)；与非脓毒性脑病组比较，脓毒性脑病组患者CD4+T淋巴细胞比例降低[(51.67±

7.12)% vs (960.72±3.70)%]、CD4 +/CD8+比值下降[(1.59±0.32) vs (1.85±0.26)]、NK 细胞比例增高[(11.80±1.44) vs
(9.19±2.36)]，差异均有显著统计学意义(P<0.01)；CD4+T淋巴细胞比例、CD4+/CD8+比值及NK细胞比例与APACHE

Ⅱ评分(r=-0.854、-0.824、0.816，P<0.01)、SOFA评分(r=-0.878、-0.853、0.871，P<0.01)有高度相关性，与特异性神经

烯醇化酶(NSE) (r=-0.738、-0.872、0.683，P<0.01)、S-100B蛋白(r=-0.696、-0.719、0.795，P<0.01)也存在较高的相关

性。结论 本研究证实合并脓毒性脑病的严重脓毒症患者死亡增高，而免疫失衡是脓毒性脑病的重要特点之一。
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【Abstract】 Objective To investigate the characteristics of immune status in severe septic patients with septic

encephalopathy (SE). Methods In the current retrospective study, we analyzed the clinical data of 86 patients with se-

vere sepsis who were admitted to the Intensive Care Unit from Jan. 2014 to Nov. 2017. The patients were assigned to SE

(n=34) and non-SE (n=52) groups according to the occurrence of SE. T-lymphocyte subsets and natural killer (NK) cells,

representing the function of cell immune system, were assessed for their relationship with SE, and compared with other

clinical predictors and biomarkers. Results SE group had higher mortality than non-SE group (38.2% vs 9.6% , P=

0.01). Univariate analysis indicated lower percentage of CD4 + T-lymphocyte, lower CD4 +/CD8 + ratio, and greater per-

centage of NK in the SE group compared with the non-SE group: CD4 + T-lymphocyte (51.67 ± 7.12)% vs (960.72 ±

3.70)%, CD4+/CD8+ ratio (1.59±0.32) vs (1.85±0.26), NK (11.80±1.44) vs (9.19±2.36). The percentage of CD4+ T-lym-

phocyte, CD4 +/CD8 + ratio, and the percentage of NK cell showed a strong correlation respectively with APACHE Ⅱ

scores (r=-0.854, -0.824, 0.816, P<0.01; respectively), SOFA scores (r=-0.878, -0.853, 0.871, P<0.01; respectively),

neuron-specific enolase (NSE) level (r=-0.738, -0.872, 0.683, P<0.01; respectively) and S-100B protein level

(r=-0.696, -0.719, 0.795, P<0.01; respectively). Conclusion Septic encephalopathy implies higher mortality in pa-

tients with severe sepsis. Immune imbalance is an important characteristic in patients with septic encephalopathy.
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脓毒性脑病在脓毒症患者中很常见，其被定义为

伴有行为及认知异常的精神状态改变[1]，具有很高的

死亡率，并被认为是脓毒症患者预后不良的可靠指

征之一 [2-3]。根据国际脓毒症指南，严重脓毒症定义

为脓毒症合并器官功能障碍或组织低灌注 [4]。脓毒

性脑病的症状包括注意力不集中、精神恍惚、易激

惹、嗜睡甚至昏迷等。脓毒症患者在排除中枢神经

系统疾病的基础上，出现精神状态或意识障碍称为

脓毒性脑病[5-6]。但需注意排除颅内病变、严重营养不

良、低血糖、高钠血症、肝性脑病、毒药物接触导致的

意识改变等。虽然已有大量的相关研究[7-9]，然而至今

为止有关脓毒性脑病的病理机制仍不清楚，其发病机

制可能涉及到血脑屏障的破坏、脑血流的减少、炎症

反应及小胶质细胞和星状细胞的活化、氨基酸或神经

递质的改变等[10-13]。近 20年来，在脓毒症中炎症反应

对中枢神经系统的影响成为研究热点之一。在脓毒

症早期往往是炎症激活状态，也被称为“细胞因子风

暴”[14-17]。随着脓毒症的进展，患者经常出现多脏器功

能衰竭及获得性感染[18-20]。这提示患者已处于一种失

控的免疫状态，而这种状态下免疫激活与抑制是不平
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衡的[21]。神经系统对于炎症反应损伤特别脆弱，很明

显，这种免疫状态与脓毒性脑病存在着某种联系。本

研究旨在对合并脓毒性脑病的严重脓毒症患者的免

疫状态特点进行探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料 共纳入2014年1月至2017年11月

在厦门大学附属中山医院 ICU住院的严重脓毒症患者

127例，41例最终因达到排除标准而被除外(最主要的原

因是应用镇静药以及颅内疾病)，最终入选86例患者进行

回顾性研究。其中男性 57 例，女性 29 例，平均年龄

58.7岁。按住院期间是否发生脓毒性脑病将患者分为

脓毒性脑病组34例及非脓毒性脑病组52例。两组患者

于28 d内共18例患者死亡，死亡率为20.93% (18/86)。

1.2 干预措施 所有患者入住 ICU后均接受基

于SSC脓毒症指南的标准化治疗方案[22]。包括：(1)液

体复苏；(2)抗生素治疗；(3)明确及控制感染灶；(4)机

械通气；(5)肾替代治疗；(6)血糖控制；(7)血管活性药

和激素等的支持治疗。

1.3 采集指标 收集患者的平均动脉压、心率、

机械通气时间、APACHE Ⅱ评分、SOFA评分以及预后

情况进行基线特征分析。APACHE Ⅱ评分和SOFA评

分均于入住 ICU 时计算。采集所有患者感染源标本

进行培养，方法包括经纤维支气管镜吸取下呼吸道痰

送检，采集创口分泌物培养，无菌技术留置尿液及血

液标本等。采集患者外周血并检测：(1)脑损伤指标，

包括特异性神经烯醇化酶(NSE)及S-100B蛋白；(2)炎

症及免疫指标，包括白细胞计数(WBC)、C 反应蛋白

(CRP)、降钙素原(PCT)、CD4+和CD8+T淋巴细胞百分

比以其比例、NK细胞百分比。标本检验采用贝克曼

公司的Elite XL4型流式细胞仪，血样均用含EDTA的

试管收集，并于30 min内上机检测。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件进行

数据处理。正态分布的计量资料以均数±标准差(x-±s)
表示，均数间比较采用 t 检验，计数资料以χ2检验及

Fisher确切概率法进行比较，指标间相关性分析采用

Pearson相关分析，均以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者的基线特征比较 脓毒性脑病组

及非脓毒性脑病组在年龄、性别、平均动脉压和心率

方面比较差异均无统计学意义(P>0.05)，而脓毒性脑

病组患者在机械通气时间及 28 d死亡率方面则明显

高于非脓毒性脑病组，APACHE Ⅱ评分和 SOFA评分

也均高于非脓毒性脑病组，差异均有显著统计学意义

(P<0.01)，见表1。

表1 两组患者的基线特征比较(x-±s)

组别

脓毒性脑病组

非脓毒性脑病组

t/χ2值

P值

例数

34

52

年龄(岁)

59.15±8.80

58.39±8.14

0.406

0.69

男/女(例)

24/10

33/19

0.467

0.49

平均动脉压 (mmHg)

78.52±7.15

79.23±5.93

0.503

0.62

心率(次/min)

104.71±15.79

109.21±15.03

1.329

0.19

机械通气(d)

13.12±3.89

8.28±3.32

6.567

<0.01

28 d死亡率[例(%)]

13 (38.2)

5 (9.6)

6.21

<0.01

APACHE Ⅱ 评分

21.74±2.96

16.25±2.62

9.022

<0.01

SOFA评分

8.21±1.45

5.38±1.84

7.539

<0.01

临床指标 疾病严重指标

2.2 两组患者的感染源和病原菌比较 两组患

者的感染源和病原菌比较差异均无统计学意义(P>

0.05)，见表2。

2.3 两组患者的炎症指标比较 在化验指标

中，脓毒性脑病组 S-100B 蛋白较非脓毒性脑病组增

高，差异有显著统计学意义(P<0.01)。脓毒性脑病组

CD4+T 淋巴细胞比例、CD4+/CD8+比值较非脓毒性脑

病组降低(P<0.01)，而 NK 细胞比例较非脓毒性脑病

组增高，差异均有显著统计学意义(P<0.01)。其余指

标(WBC、CRP、PCT、NSE)两组间比较差异无统计学

意义(P>0.05)，见表 3。

2.4 免疫相关指标与疾病严重程度的相关

性 Pearson 相关分析显示，CD4+T 淋巴细胞比例、

CD4+/CD8+比值及 NK 细胞比例与 APACHE Ⅱ评分

(P<0.01)、SOFA 评分(P<0.01)有高度相关性。与NSE

(P<0.01)、S-100B 蛋白 (P<0.01)也存在较高的相关

性。在所有免疫指标中，CD4+T淋巴细胞比例与病情

严重程度指标SOFA 评分、CD4+/CD8+比值与脑损伤严

重程度指标 NSE 的相关性是最高的 (r2=0.771，r2=

0.760)，见表4和表5。

表2 两组患者的感染源和病原菌比较[例（%）]

组别

脓毒性脑病组

非脓毒性脑病组

χ2值

P值

例数

34

52

呼吸系统感染

10 (29.4)

17 (32.7)

0.102

0.75

消化系统感染

12 (35.3)

20 (38.5)

0.088

0.77

泌尿系统感染

6 (17.6)

8 (15.4)

0.077

0.78

皮肤及软组织感染

4 (11.8)

5 (9.6)

0.102

0.74

其他

2 (5.9)

2 (3.8)

0.192

0.65

合并菌血症

6 (17.6)

9 (17.3)

0.002

0.97

革兰氏阳性菌

15 (44.1)

25 (48.1)

0.130

0.72

革兰氏阴性菌

24 (70.6)

39 (75.0)

0.204

0.65

真菌

24 (70.6)

5 (9.6)

0.102

0.74

感染源 病原菌
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3 讨 论

脓毒性脑病是基于脓毒症的急性神经功能障碍，

其发病率及死亡率均较高。在脓毒症患者中，脑是最

易受损的器官之一。脓毒性脑病经常发生，但却往往

易被忽视[23-24]。研究显示，由于对精神状态的界定标

准不同[3，25]，脓毒性脑病的发病率为 9%~71%，死亡率

为 50%左右[2，26]。本研究中，其发病率为 40%，死亡率

为 38.2%。虽然脓毒性脑病的发生率波动较大，但仍

提示脑是脓毒症损害的敏感器官之一，并且脓毒性脑

病可能是患者病情严重且需积极和快速干预治疗的

一个信号。

APACHEⅡ评分和SOFA 评分是重症患者病情评

估及预后预测的良好指标。研究证实，脓毒性脑病的严

重程度与APACHEⅡ评分和SOFA 评分所反映的总体

病情严重程度是相关的[1-2]。本研究中，脓毒性脑病组患

者的APACHEⅡ评分和SOFA 评分较脓毒性脑病组增

高，其死亡率也相应增高。这与既往研究一致[27]。再次

证明脓毒性脑病是严重脓毒症患者死亡的危险因素。

在本研究中，脓毒性脑病患者的机械通气时间延

长，显示出此类患者合并有更加严重的呼吸功能衰

竭。原因可能是，在临床上合并意识障碍的患者往往

因为气道自身保护能力和呼吸驱动能力下降而更易

于发生呼吸衰竭。经过一段时间的缺氧过程后，就更

加容易合并脑损伤。此外，严重脓毒症患者通常合并

肺、肝、肾等多个脏器功能障碍。尽管个别脏器功能

衰竭诱发其他脏器功能衰竭的机制相当复杂，但本研

究中发现的呼吸功能衰竭或许能部分的解释为什么

脓毒性脑病患者较非脓毒性脑病患者的死亡率增高。

脓毒性脑病的病理生理机制相当复杂，涉及到小

胶质细胞和星状胶质细胞的炎症反应、血脑屏障通透

性的改变、氨基酸失衡、脑低灌注及缺氧和神经毒性

分子的转移等多个方面[10-13]。其中，炎症反应被认为

是一个主要的因素。探讨感染对中枢神经影响的相

关研究发现，脓毒性脑病的发生与感染来源及致病菌

种类本身并不相关[28]，而类似 IL-1、TNF-α等炎症介质

及氧化应激在神经递质异常及神经元和神经胶质细胞

损害中扮演着关键角色[29-31]。因为肌肉蛋白分解增加

及肝脏清除减少等原因而导致的神经毒性氨基酸的增

加也是脓毒性脑病的一个重要机制[32-33]。有许多研究

使用S-100β蛋白作为神经损害的标志物[34-35]，因为它

被认为可以反映神经胶质细胞的损害，但这一观点

还存在争议[36-37]。在本研究中S-100β蛋白在脓毒性脑

病组明显增高，并与免疫指标CD4+T淋巴细胞、CD4+/

CD8+比值有较高的相关性。这提示S-100β蛋白在反

映脓毒症病情上可能是一个有潜力的指标。这与既

往的研究结果是相符合的。

已经证实脂多糖能够诱导神经细胞促炎因子及

抑炎因子的释放[38-39]。两类因子的共同释放显示出在

脓毒症中促炎及抑炎反应保持着一定的平衡。事实

上，在脓毒症存活患者中，开始的时候是以促炎反应

占优势的，而后过渡到以T淋巴细胞功能异常、适应性

免疫抑制及固有免疫活化为特征的免疫抑制状态占

优势[40-42]。而这种免疫失衡状态实际上存在于脓毒症

发展的整个过程中。研究表明，适应性免疫抑制常以

CD4+T淋巴细胞的减少及Th1细胞向Th2细胞亚群漂

移为特征[43-44]。许多研究显示合并CD4+T淋巴细胞减

表3 两组患者的炎症指标比较(x-±s)

组别

脓毒性脑病组

非脓毒性脑病组

t值
P值

例数

34

52

WBC (×109/L)

15.89±6.51

16.39±7.24

0.324

0.75

CRP (mg/L)

230.99±67.59

205.99±102.81

1.360

0.18

PCT (ng/mL)

10.69±5.41

9.97±4.94

0.634

0.53

CD4+ (%)

51.67±7.12

60.72±3.70

6.842

<0.01

CD8+ (%)

32.92±2.48

33.26±2.71

0.581

0.56

CD4+/CD8+

1.59±0.32

1.85±0.26

4.035

<0.01

NK (%)

11.80±1.44

9.19±2.36

6.347

<0.01

NSE (µg/L)

10.02±1.48

9.86±0.91

0.560

0.58

S-100β (µg/L)

1.21±0.15

0.98±0.20

6.212

<0.01

表4 免疫指标与脓毒症严重程度的相关性

项目

CD4+

CD4+/CD8+

NK

r
-0.854

-0.824

0.816

P值

<0.01

<0.01

<0.01

r2

0.729

0.679

0.666

95% CI

-0.905~-0.787

-0.883~-0.741

0.756~0.869

r
-0.878

-0.853

0.871

P值

<0.01

<0.01

<0.01

r2

0.771

0.728

0.759

95% CI

-0.914~-0.827

-0.909~-0.783

0.803~0.920

APACHE II SOFA

表5 免疫指标与脑损伤严重程度的相关性

项目

CD4+

CD4+/CD8+

NK

r
-0.738

-0.872

0.683

P值

<0.01

<0.01

<0.01

r2

0.545

0.760

0.466

95% CI

-0.828~-0.613

-0.919~-0.811

0.555~0.778

r
-0.696

-0.719

0.795

P值

<0.01

<0.01

<0.01

r2

0.484

0.517

0.632

95% CI

-0.863~-0.457

-0.886~-0.484

0.607~0.930

NSE S-100β
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少的脓毒症患者通常临床过程易反复并且往往预后

不良[45-46]。此外，固有免疫系统中的NK淋巴细胞可能

因其具有识别病原相关分子模式的能力而直接参与

到抗菌反应中[47-48]。Andaluz-Ojeda等[48]报道脓毒症患

者中NK细胞数量最高者具有最低的生存率。本研究

显示，脓毒症脑病组患者 CD4+T 淋巴细胞的减少、

CD4+/CD8+比值下降，并且NK细胞增多。这提示适应

性免疫抑制及固有免疫活化的存在。这一结果与前

述的研究一致，并进一步证明脓毒症脑病组患者的免

疫反应是处于一种显著的免疫失衡状态的，这在脓毒

性脑病的发生中发挥着重要的作用。CD4+T淋巴细胞

的循环移位可能是脓毒症患者外周循环血中 CD4+T

淋巴细胞比例下降的一个原因，这与应激激素、炎症

介质及其他体液因子(如PGE2-α、皮质激素、IL-10等)

的产生增多有关[49-50]。研究显示在SIRS患者中当用内

毒素进行干预时，循环中的 CD4+T 淋巴细胞迅速下

降，而在胸腺中浓度升高[51-52]。这正是支持以上观点

的证据。

本研究对于在脓毒性脑病中的特殊免疫状态进

行了初步探讨。但仍需注意到研究存在一定的局限

性。营养不良在状态在严重脓毒症患者中普遍存在，

同时又存在着个体差异。营养不良对于免疫功能具

有多种不同的影响，这可能影响了本研究中免疫功能

指标的客观性。此外，在 ICU里许多患者因为没有亲

属的陪伴而精神抑郁，这也可能影响了对脓毒性脑病

的判断。因此，本研究结果需要谨慎对待。总之，本

研究对于免疫系统在脓毒性脑病中的作用进行了探

讨，合并脓毒性脑病的严重脓毒症患者有着更高的死

亡率，免疫失衡是脓毒性脑病的重要特点之一，脓毒

性脑病的发病机制还需要进一步的研究探讨。
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