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脓毒症患者早期淋巴细胞亚群和中性粒细胞与淋巴细胞比值的变化
及其对预后的预测
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【摘　 要】 　 目的　 探讨脓毒症患者早期淋巴细胞亚群[ T 淋巴细胞亚群( CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞)、自然杀伤细胞( NK 细

胞)]计数和中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)的变化及其对预后的预测价值。 方法　 选取山西医科大学第一医院重症医学

科 2019 年 12 月至 2020 年 12 月收治的 62 例脓毒症患者,根据随访 28 d 生存情况分为存活组和死亡组,监测并记录 2 组患者

第 1 天和第 3 天的淋巴细胞亚群计数、NLR、急性生理和慢性健康状况评分Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)以及序贯器官衰竭评估( SOFA),
比较各指标与预后的关系,并评估预测价值。 采用 SPSS

 

26. 0 统计软件进行数据分析。 根据数据类型,组间比较采用 t 检验、
秩和检验或 χ2 检验。 结果　 第 1 天和第 3 天死亡组患者 APACHEⅡ和 SOFA 均高于存活组(均 P<0. 05);第 3 天死亡组患者

淋巴细胞计数、T 淋巴细胞计数、CD4+ T 细胞计数、CD8+ T 细胞计数及 NK 细胞计数明显低于存活组患者(均 P<0. 05),且与

SOFA 评分呈负相关( r= -0. 19、-0. 16、-0. 17、-0. 18、-0. 26,P<0. 05);NLR 明显高于存活组患者(P<0. 05),且与 APACHEⅡ
评分呈正相关( r= 0. 45,

 

P<0. 05);APACHEⅡ评分、SOFA、NLR、淋巴细胞计数、T 淋巴细胞计数、CD4+ T 细胞计数、CD8+ T 细

胞计数、NK 细胞计数对脓毒症患者 28
 

d 预后的受试者工作特征曲线下面积分别为 0. 84、0. 73、0. 76、0. 84、0. 83、0. 81、0. 82、
0. 78。 结论　 脓毒症患者早期会发生免疫抑制,T 淋巴细胞亚群计数、NK 细胞计数及 NLR 的变化对脓毒症患者预后均具有

良好的临床预测价值。
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【Abstract】 　 Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

charges
 

of
 

lymphocyte
 

subset
 

counts
 

[ CD4+
 

T
 

cells,
 

CD8+
 

T
 

cells
 

and
 

natural
 

killer
 

( NK)
 

cells]
 

and
 

the
 

ratio
 

of
 

neutrophils
 

to
 

lymphocytes
 

(NLR)
 

in
 

patients
 

at
 

the
 

early
 

phase
 

of
 

sepsis
 

and
 

its
 

predictive
 

values
 

for
 

the
 

prognosis.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

62
 

sepsis
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Shanxi
 

Medical
 

University
 

from
 

December
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study.
 

These
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group
 

according
 

to
 

their
 

condi-
tions

 

of
 

28-day
 

follow-up.
 

T
 

lymphocyte
 

subsets,
 

NK
 

cell
 

count,
 

NLR,
 

Acute
 

Physiology
 

and
 

Chronic
 

Health
 

Evaluation
 

( APACHE
 

II)
 

score,
 

Sequential
 

Organ
 

Failure
 

Assessment
 

(SOFA)
 

score
 

at
 

day
 

1
 

and
 

3
 

after
 

admission
 

were
 

measured
 

and
 

recorded,
 

and
 

the
 

relationship
 

of
 

these
 

indexes
 

with
 

patient
 

prognosis
 

and
 

their
 

predictive
 

values
 

were
 

analyzed.
 

SPSS
 

statistics
 

26. 0
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

the
 

statistical
 

analysis.
 

Student′s
 

t
 

test,
 

Rank
 

sum
 

test
 

or
 

Chi-square
 

test
 

was
 

employed
 

for
 

intergroup
 

comparison
 

depending
 

on
 

different
 

data
 

types.
 

Results　 Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,
 

the
 

death
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

APACHEⅡ
 

and
 

SOFA
 

scores
 

on
 

both
 

day
 

1
 

and
 

day
 

3
 

(P<0. 05),
 

obviously
 

lower
 

counts
 

of
 

lymphocytes,
 

T
 

lymphocytes,
 

CD4+
 

T
 

cells,
 

CD8+
 

T
 

cells
 

and
 

NK
 

cells
 

on
 

day
 

3
 

(all
 

P<0. 05),
 

whose
 

counts
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

SOFA
 

score
 

( r= -0. 19,
 

-0. 16,
 

-0. 17,
 

-0. 18,
 

-0. 26;
 

P<0. 05),
 

and
 

notably
 

higher
 

NLR
 

(P<0. 05),
 

which
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

APACHEⅡ
 

score
 

(r= 0. 45,
 

P<0. 05).
 

The
 

area
 

under
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

APACHEⅡ
 

score,
 

SOFA
 

score,
 

NLR,
 

lymphocyte
 

count,
 

T
 

lymphocyte
 

count,
 

CD4+
 

T
 

cell
 

count,
 

CD8+
 

T
 

cell
 

count,
 

and
 

NK
 

cell
 

count
 

on
 

day
 

3
 

for
 

predicting
 

patient′s
 

28-day
 

prognosis
 

were
 

0. 84,
 

0. 73,
 

0. 76,
 

0. 84,
 

0. 83,
 

0. 81,
 

0. 82
 

and
 

0. 78,
 

respectively.
 

Conclusion 　 Immunosuppression
 

occurs
 

in
 

the
 

early
 

phase
 

of
 

sepsis.
 

T
 

lymphocyte
 

subset
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counts,
 

NK
 

cell
 

count
 

and
 

NLR
 

show
 

good
 

predictive
 

values
 

for
 

prognosis
 

in
 

septic
 

patients.
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　 　 脓毒症是宿主对感染的反应失调引起危及生命

的器官功能障碍综合征,是重症监护病房( intensive
 

care
 

unit,ICU) 危重症患者的首要死因。 一项我国

的 ICU 多中心研究显示, ICU 脓毒症发病率为

20. 6%,90 d 病死率为 35. 5%[1] 。 近年来,脓毒症的

发病率及死亡率未见明显降低[2] ,存活患者远期预

后差,明显增加了家庭及社会的经济负担[3] 。 脓毒

症的病理机制尚未完全阐明,免疫反应失衡是脓毒

症的主要病理机制之一。 现研究发现,脓毒症早期

全身炎症反应综合征和代偿性抗炎反应有可能同时

存在并贯穿始终[4] 。 免疫抑制可能是造成脓毒症

患者死亡的原因之一[5] ,淋巴细胞凋亡与机体发生

免疫抑制密切相关[6] 。
T 淋巴细胞的免疫应答在脓毒症患者的免疫调

节中发挥重要作用。 T 淋巴细胞耗竭是免疫功能障

碍的重要原因之一[7] ,主要表现为在细胞免疫和体

液免疫中均发挥作用的 CD4+ T 细胞和具有细胞

毒性的 CD8+ T 细胞减少[8] ;自然杀伤细胞( natural
 

killer
 

cell,NK 细胞)在固有免疫和适应性免疫中发

挥重要作用[9] ;中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutro-
phil

 

to
 

lymphocyte
 

ratio,NLR)被认为是有效的全身

炎症反应标志物[10] 。
对脓毒症患者的早期免疫功能监测及识别可帮

助对病情及预后的判断,目前对脓毒症免疫功能的

检测与治疗方面取得相应进展,但如何评估患者当

前所处的免疫状态仍为难点。 本研究旨在通过前瞻

性研究,动态观察脓毒症患者早期淋巴细胞亚群计

数和 NLR 的变化,结合患者病情及 28 d 生存情况,
以期更好地预测脓毒症患者预后。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取山西医科大学第一医院重症医学科 2019
年 12 月至 2020 年 12 月收治的 62 例脓毒症患者。
纳入标准:(1)符合脓毒症 3. 0 诊断标准[11] ,即感染

及序 贯 器 官 衰 竭 评 分 ( sequential
 

organ
 

failure,
SOFA)≥2 分;(2)年龄≥18 岁。 排除标准:(1)伴

有临床不稳定的严重心血管疾病;(2)慢性肝、肾功

能不全患者;(3)患有自身免疫性疾病;(4)长期使

用激素类药物及免疫抑制剂治疗;(5)入组前 1 个

月参加其他药物研究;(6)酗酒或药物滥用。 根据

28 d 生存情况将患者分为存活组和死亡组。 本研究

取得山西医科大学第一医院伦理委员会批准,伦理

审批号(2019-K058),所有患者或其直系亲属均签

署了知情同意书。
1. 2　 观察指标和实验方法

　 　 患者入 ICU 后,记录其年龄、性别及感染部位,
评估第 1 天和第 3 天的 SOFA 和急性生理和慢性健

康评分Ⅱ(acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evalua-
tionⅡ,

 

APACHEⅡ)。
淋巴细胞亚群计数检测方法:患者入组后,分别

于第 1 天和第 3 天在空腹状态下抽外周血 3 ml,1 h
之内送检,淋巴细胞亚群计数检测采用流式细胞术

进行分析(BD
 

FACSCantoⅡ流式细胞仪,美国)。
1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

26. 0 统计软件进行数据分析。 符

合正态分布的计量资料以均数±标准差( x ± s) 表

示,组间比较采用 t 检验;偏态分布的计量资料以

中位数和四分位数间距[M(Q1 ,Q3 ) ]表示,组间比

较采用秩和检验; 计数资料采用例数 ( 百分率)
表示,组间比较采用 χ2 检验;

 

相关性分析采用

Pearson 相关性检验;绘制受试者工作特征
 

(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线,比较 ROC 曲线下

面积
 

(area
 

under
 

the
 

cueve,AUC)。 P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者一般资料比较

　 　 共纳入脓毒症患者 62 例,存活组 44 例,死亡

组 18 例。 2 组患者年龄、性别和术后患者占比较,
差异无统计学差异(P>0. 05) ;死亡组患者肺部感

染占比多于存活组,腹腔感染患者占比低于存活

组(P<0. 05;表 1) 。
2. 2　 2组患者淋巴细胞亚群计数、NLR、APACHE

 

Ⅱ
及 SOFA 的比较

　 　 第 1 天,2 组患者的外周血淋巴细胞亚群计数

和 NLR 比较,差异均无统计学意义(均 P> 0. 05)。
第 3 天,与生存组患者相比,死亡组患者的外周血淋

巴细胞计数、 T 淋巴细胞计数、 CD4+ T 细胞计数、
CD8+ T 细胞计数、NK 细胞计数显著偏低,NLR 显著
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偏高,差异均有统计学意义(均 P<0. 05)。 第 1 天

和第 3 天,生存组患者的 APACHEⅡ和 SOFA 评分

均显著低于死亡组,差异均有统计学意义(均 P<
0. 05;表 2)。

表 1　 2 组患者一般资料的比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group

Item
Survival

 

group
(n= 44)

Death
 

group
(n= 18)

t / χ2 P
 

value

Age(years,x±s) 62. 50±16. 81 63. 21±16. 94 -0. 13 0. 89
Male[n(%)] 26(59. 1) 13(72. 2) 0. 94 0. 33
Receiving

 

operation 25(56. 8) 9(50. 0) 0. 24 0. 62
　 [n(%)]
Primary

 

infection
　 [n(%)]
　 Pulmonary

 

infection 11(25. 0) 10(55. 6) 0. 53 0. 02
　 Abdominal

 

infection 25(56. 8) 4(22. 2) 6. 14 0. 01
　 Others 8(18. 2) 4(22. 2) 0. 00 0. 99

2. 3　 第 3天脓毒症患者淋巴细胞亚群计数、NLR与

APACHEⅡ、SOFA 的相关性

　 　 第 3 天,脓毒症患者外周血淋巴细胞计数、T 淋

巴细胞计数、CD4+ T 细胞计数、CD8+ T 细胞计数、NK
细胞计数与 APACHEⅡ评分之间均无相关性(P>
0. 05),但均与 SOFA 呈负相关( r = - 0. 44、 - 0. 47、
-0. 41、- 0. 48、 - 0. 46, 均 P < 0. 05); NLR 水平与

APACHEⅡ评分呈正相关( r = 0. 45,P<0. 05),但与

SOFA 无相关性(P>0. 05;表 3)。
2. 4　 ROC 曲线分析

　 　 ROC 曲线分析结果显示,APACHEⅡ的 AUC
为 0. 84、最佳截断点为 17. 5 分,灵敏度为 70%,特
异度为 96%;SOFA 评分的 AUC 为 0. 73,最佳截断

点为 6. 5 分,灵敏度为 90%,特异度为 54%;NLR
的 AUC 为 0. 76,最佳截断点为 15. 9,灵敏度为

70%,特异度为 86%; 淋巴细胞计数的 AUC 为

0. 84,最佳截断点为 571. 5
 

个 / μl,灵敏度为 83%,
特异度为 90%;T 淋巴细胞计数 AUC 为 0. 83,最
佳截断点为 418. 0

 

个 / μl,灵敏度为 83%,特异度

为 90%;CD4+ T 细胞计数 AUC 为 0. 81,最佳截断

点为 307. 0
 

个 / μl,灵敏度为 83%,特异度为 80%;
CD8+ T 细胞计数 AUC 为 0. 82, 最 佳 截 断 点 为

203. 5
 

个 / μl,灵敏度为 100%,特异度为 60%;NK
细胞计数 AUC 为 0. 78,最佳截断点为 62. 0 个 / μl,
灵敏度为 100%,特异度为 60%(图 1)。

3　 讨　 论

　 　 脓毒症是一种严重危及生命并伴有器官功能障

碍的感染,病原体触发宿主免疫系统,促炎反应和抗

炎反应二者之间复杂的相互作用决定了患者的预

后[12] 。 淋巴细胞功能障碍和衰竭在脓毒症患者对

感染的免疫反应失调过程中发挥着至关重要的作

用[13] 。 本研究通过检测脓毒症患者早期淋巴细胞

亚群及 NLR 的变化,旨在评估其对患者预后的预测

价值。
本研究共纳入 62 例脓毒症患者,根据 28 d 预

后分为死亡组和存活组,研究显示,尽管在脓毒症

第 1 天,淋巴细胞亚群计数在 2 组间无统计学差

异,但死亡组患者淋巴细胞计数、T 淋巴细胞计数、
CD4+

 

T 细胞计数、CD8+
 

T 细胞计数及 NK 细胞计

数均进行性下降,且在第 3 天显著低于存活组;
NLR 进行性升高,且在第 3 天显著高于存活组。 T
淋巴细胞亚群在维持机体的正常免疫状态中发挥

着极为重要的作用,当其数量及功能发生异常时,
会引起严重的免疫紊乱,进而引发一系列病理生

理改变[14] 。 有证据表明,脓毒症诱导的凋亡会影

响 T 细胞亚群的分化和活性,影响先天和适应性

免疫反应,其强度和持续时间与死亡和医院感染

的风险增加有关[15] 。
表 2　 2 组淋巴细胞亚群计数、NLR、APACHEⅡ和 SOFA 评分比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

lymphocyte
 

subsets,
 

NLR,
 

APACHE
 

Ⅱ
 

and
 

SOFA
 

between
 

two
 

groups

Variable
Survival

 

group
 

(n= 44)

Day
 

1 Day
 

3

Death
 

group(n= 18)

Day
 

1 Day
 

3

Lymphocyte(cells / μl,
 

x±s) 974. 04±491. 78 888. 85±348. 48 915. 00±544. 85 461. 00±298. 88#

T
 

cell(cells / μl,
 

x±s) 696. 13±420. 51 660. 95±243. 50 614. 86±396. 24 322. 50±231. 95#

　 CD4+ 414. 22±266. 42 402. 1±129. 03 376. 86±250. 00 217. 00±177. 83#

　 CD8+ 273. 57±183. 12 253. 70±155. 65 265. 57±285. 27 108. 17±77. 25# 　
NK

 

cell(cells / μl,
 

x±s) 89. 17±53. 77 70. 35±43. 75 84. 57±75. 34 29. 00±17. 91#

NLR[%,M(Q1 ,Q3 )] 9. 44(7. 12,16. 06) 10. 09(5. 55,14. 93) 13. 43(6. 69,24. 00) 17. 52(9. 64,24. 00) #

APACHEⅡ(points,
 

x±s) 11. 39±6. 31　 11. 21±4. 36　 19. 08±6. 89∗ 17. 82±5. 15# 　
SOFA(points,

 

x±s) 7. 06±3. 51 6. 54±3. 68 9. 50±3. 53∗ 9. 45±2. 62#

NLR:
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio;
 

APACHE
 

Ⅱ:
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ;
 

SOFA:sequential
 

organ
 

failure;
 

NK:
 

natural
 

killer.
 

Compared
 

with
 

survival
 

group
 

in
 

day
 

1,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

survival
 

group
 

in
 

day
 

3,#P<0. 05.
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表 3　 第 3 天脓毒症患者淋巴细胞亚群计数、NLR 与

APACHEⅡ、SOFA 的相关性

Table
 

3　 Correlation
 

of
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

NLR
 

with
 

APACHEⅡ
 

and
 

SOFA
 

between
 

two
 

groups
 

on
 

day
 

3

Variable
APACHEⅡ

r P
 

value

SOFA

r P
 

value

Lymphocyte -0. 19 0. 35 -0. 44 0. 02

T
 

cell -0. 16 0. 44 -0. 47 0. 01

　 CD4+ -0. 17 0. 39 -0. 41 0. 04

　 CD8+ -0. 18 0. 37 -0. 48 0. 01

NK
 

cell -0. 26 0. 19 -0. 46 0. 02

NLR 0. 45 0. 04 0. 29 0. 07

NLR:
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio;
 

APACHEⅡ:
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ;
 

SOFA:
 

sequential
 

organ
 

failure;
 

NK:
 

natural
 

killer.

　 　 此外,我们对 APACHEⅡ、SOFA 与淋巴细胞计

数、T 淋巴细胞计数、CD4+ T 细胞计数、CD8+ T 细胞

计数、NK 细胞计数和 NLR 进行了相关性分析,发现

NLR 与 APACHEⅡ评分呈正相关,淋巴细胞计数、
T 淋巴细胞计数、CD4+ T 细胞计数、CD8+ T 细胞计

数、NK 细胞计数与 SOFA 均呈负相关。 ROC 曲线

分析显示 APACHEⅡ
 

评分、SOFA、NLR、淋巴细胞

计数、T 淋巴细胞计数、CD4+ T 细胞计数、CD8+ T 细

胞计数、NK 细胞计数对脓毒症患者的预后预测均

有统计学意义(均 P< 0. 05)。 因此,本研究的结果

表明,脓毒症早期淋巴细胞亚群计数、NLR 与脓毒

症患者的病情严重程度之间存在明显相关性。 NLR
在临床工作中容易获得,且灵敏度和特异度较好,在
脓毒症预后预测中有一定价值。

本研究存在一定的局限性。 (1)研究主要关注

脓毒症患者早期的淋巴细胞亚群变化,与脓毒症

患者的住院时间相比,时间跨度较短;(2)本研究未

检测其他免疫学指标,如抗原呈递细胞和人白细胞

抗原-DR,对机体免疫状态的判断可能未必准确;
(3)本研究只根据脓毒症患者结局分为存活组及死

亡组,未设置非脓毒症重症患者组或健康志愿者组

进行比较;(4)本研究为单中心研究,纳入样本量较

少,今后仍需多中心研究进一步评估淋巴细胞亚群

变化对脓毒症患者预后的预测价值。
综上,本研究显示,脓毒症早期淋巴细胞计数、

T 淋巴细胞计数、CD4+ T 细胞计数、CD8+ T 细胞计

数、NK 细胞计数进行性下降及 NLR、APACHEⅡ评

分、SOFA 进行性升高的患者预后不佳。

图 1　 APACHE
 

Ⅱ,SOFA,NLR 和淋巴细胞亚群计数对脓毒症患者预后预测的 ROC 曲线

Figure
 

1　 Predictive
 

value
 

of
 

lymphocyte
 

subsets,
 

NLR
 

and
 

APACHEⅡ
 

and
 

SOFA
 

on
 

death
 

at
 

28
 

days
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
APACHE

 

Ⅱ:
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ;
 

SOFA:
 

sequential
 

organ
 

failure;
 

NLR:
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio;
 

NK:
 

natural
 

killer;
 

ROC:
 

receiver
 

operating
 

characteristic.
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