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老年脓毒症的免疫病理及临床特点
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脓毒症发生率随年龄增长而升高，在老年人

群，脓毒症是最常见的全身损伤性疾病，脓毒症病

例中≥65岁的老年人占64．9％，严重脓毒症患者的

平均年龄是63．8岁。老年人免疫功能发生变化，对

脓毒症的易感性增加，罹患相对危险是年轻者的

13．1倍[1|。而且，随年龄增长脓毒症病死率增加，

年龄已是脓毒症患者死亡的独立预测因子[2]。另

外，老年脓毒症患者常没有典型的全身炎症反应表

现，有研究显示，≥65岁的脓毒症患者中仅有

14．7％的患者在人院时诊断为脓毒症[3]。现对老年

脓毒症的免疫病理及临床特点综述如下。

1微生物学

造成脓毒症感染的微生物学特征随年龄发生

变化，老年人比年轻患者更易患革兰(G)阴性菌感

染。有研究表明[2I，脓毒症中51％的感染是G+菌，

43．4％是G一菌，1．9％是厌氧菌，3．7％是真菌；而

老年脓毒症患者G一菌感染率增加，是其1．31倍。

≥65岁的老年脓毒症患者中，呼吸道和泌尿生殖系

感染是最常见的病因，分别占34．2％和12．4％。呼

吸道感染引起脓毒症的老年和相对年轻患者的对

照研究显示，≥65岁患者中G一菌感染占34．1％，

而<65岁患者中G一菌感染仅占20．5％。Diekema

等[t]对25 745例脓毒症患者的研究显示，在社区获

得性感染的老年脓毒症患者中最常见的独立致病

原是大肠埃希菌(大肠杆菌)，而青年患者中是金黄

色葡萄球菌(Staphylococcus aureus，SAU)。这种

与年龄相关的脓毒症病原学的差异，可能是由于衰

老引起的免疫功能变化导致老年人对G一菌的易感

性增加。

此外，G+菌中的SAU也是医院内感染最常见

作者单位t100700北京市，北京军区总医院急诊科

通讯作者；周荣斌，1kllOlo-66721425，E-mail：dr』houroIlgbin@sin乱coln

的致病原。有研究显示，在SAU感染的老年脓毒

症患者中，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(meticillin-

resistant Staphylococcus aureus，MRSA)的感染率

更高[5l。

2危险因素

由于多种因素，包括仪器检查、合并症、免疫衰

老、营养不良、体力下降等，使老年人患脓毒症的风

险增加。PROWESS试验[6]显示，与相对年轻患者

相比，≥75岁脓毒症患者常有冠心病、慢性阻塞性

肺疾病、恶性肿瘤、近期手术史等，这些疾病常需要

有创检查和治疗，以及短期或长期住院，均使感染

风险增加。>60岁的人较相对年轻者更易感染

MRSA，但多变量logistic回归分析显示，年龄不是

MRSA感染的独立危险因素，而是老年人暴露在与

MRsA感染独立相关的危险因素中的可能性增加，

包括居住在疗养院、最近6个月内住院、最近3个月

应用抗生素和留置尿管等。

3免疫病理

3．1 衰老对免疫反应的影响 随着年龄增长，免

疫系统的细胞也发生衰老变化，细胞免疫和体液免

疫反应均受到损害。衰老使胸腺产生幼稚CD4和

CD8细胞减少，伴随着T细胞库的逐渐损失，B细

胞和浆细胞数量也逐渐下降，而免疫球蛋白水平随

着年龄递增。这些增加的抗体主要来自于受高水

平白细胞介素(IL’6)刺激的B1淋巴细胞，而高水平

的IL-6与年龄增长密切相关。B1细胞主要产生非

T细胞依赖、低亲和力的多特异性抗体，使机体对自

身免疫性疾病的易感性增加[7|。B2细胞主要产生

T细胞依赖的高亲和力抗体，然而这一细胞群随着
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年龄增长明显受损。衰老使细胞因子和趋化因子

信号网络也发生了变化，导致机体处于慢性炎症状

态，IL-6、肿瘤坏死因子一a(TNF-a)和C反应蛋白升

高为其标志。老年人的这种炎症状态使其对脓毒

症的易感性增加，遭受重大损伤后容易发生多器官

功能衰竭E 8|。

3．2老年脓毒症的免疫病理 老年脓毒症患者的

促炎细胞因子(如TNF-a和IL-6)水平高于年轻患

者，这些细胞因子激活白细胞，促进白细胞与血管

内皮细胞黏附，造成血管内皮损伤。激活的免疫细

胞和损伤的内皮释放组织因子，激活凝血瀑布，最

终造成微血管血栓形成，毛细血管血流量下降，局

部组织氧供减少。促凝状态会增加感染患者患脓

毒症和死亡的危险，老年人中血浆D二聚体浓度、

活化因子Ⅶ和其他凝血因子增加，证明存在促凝状

态[9]。与年轻患者相比，老年人促炎症反应期延长，

可能反映了机体难以清除微生物病原或者炎症调

节因子(如IL-10)功能障碍。临床研究发现，肺炎

链球菌感染的老年人较相对年轻患者的细胞因子

释放量大且时间长，感染1周后这种差异更明

显[10]，提示细胞因子反应期延长和恢复延迟与年龄

有关。Van Dissel等[11]观察到，如果发热患者的

IL．10／TNF比值过高，则较易死于严重的社区获得

性感染，而且只在≥65岁的人中观察到这种相关

性。上述研究提示，因衰老使宿主感染后细胞因子

反应发生改变，可能是促成老年脓毒症高死亡率的

因素之一。

动物实验结果相似，显示脓毒症模型老龄小鼠

血清IL-6、TNF-a水平较年轻小鼠增高，老龄死亡

小鼠血清IL-6水平高于年轻死亡小鼠；IL-6基因敲

除老龄小鼠比野生型老龄小鼠的存活率增加，提示

IL-6水平与其死亡率相关。在脓毒症休克过程中，

促炎细胞因子可能促进了器官功能障碍的发

生[12J3]。IL-10水平在老龄小鼠亦显著高于年轻小

鼠，然而，老龄小鼠的IL-10不足以下调其促炎细胞

因子反应[14|。有实验研究[15]显示，经受相同的损

伤打击后，老龄小鼠比年轻小鼠炎症反应明显扩

大，死亡率较高，与全身和局部的炎症反应增强相

关。然而，当死亡率相似时，年轻和老年小鼠循环

中炎性细胞因子水平没有显著差异。提示在死亡

病例过度放大的全身炎症反应可能是非年龄依赖

的，但局部炎症反应可能随着衰老而增强。

4临床表现和预后

老年脓毒症患者感染后的非特异性临床表现

很常见，如精神状态改变(谵妄、嗜睡或昏迷)、呼吸

急促等，常是老年人感染的征兆。一项对811例脓

毒症患者的研究发现，与年轻患者相比，75岁以上

患者常出现呼吸急促和精神改变，而心动过速及低

氧血症则相对少见[16]。其他的非特异性感染表现

包括食欲减退、全身乏力、虚弱、跌倒、尿失禁等，当

临床医师评估有这些症状的老年患者时，应高度警

惕感染的存在。尽管发热是大多数脓毒症患者的

典型体征，但老年脓毒症患者中发热者较少。了解

患者的基础体温可能有助于对感染进行评估，因为

一些没有明显发热的感染患者的体温的确有明显

的从基线升高的变化。急性器官功能障碍的发生

及类型在老年和年轻脓毒症患者之间无明显差异。

老年脓毒症患者的病死率高于年轻患者，随年

龄增长，脓毒症病死率增加，从儿童的10％增长到

85岁患者的40％[17|。脓毒症总的住院病死率是

24．4％，65岁以上患者是27．7％，<65岁患者是

17．7％。≥65岁脓毒症患者死亡的危险是<65岁

者的2．3倍[2]，即使校正了性别、感染源、合并症和

病情严重程度这些因素后，年龄≥65岁仍是脓毒症

死亡的独立预测因子。其他与死亡率增加相关的

因素包括：严重脓毒症、休克、G+感染和预后不良的

基础疾病的存在。泌尿系感染是与生存率改善相

关的惟一因素。在脓毒症住院期间，老年患者死亡

时间较早，而存活者更需要熟练的护理和康复治

疗。多项调查研究表明[6t18—9|，幸存的老年脓毒症

患者的机体某些功能明显减退，其中相当多的人需

要长期护理。≥75岁脓毒症患者中，仅42％患者

回家，45％转入疗养院，11％转院治疗。可见，老

年脓毒症患者的预后很差。

5结语

衰老引起免疫反应发生变化，即使没有疾病对

机体的损伤，老年人的免疫系统已经有明显损害，

使老年人感染的风险增高，严重脓毒症和脓毒症休

克的发生率增加。老年患者处于慢性炎症状态，可

以认为衰老是对机体的第一次打击，控制老年人过
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度的炎症反应及调理其抗感染免疫功能可能是有

希望的治疗方法。临床医师应当认识到老年人对

脓毒症的易感性及临床表现，早期诊断和恰当的治

疗有助于老年脓毒症患者的康复。21世纪卫生保

健将降低老年人脓毒症的发生率和死亡危险置于

优先地位，寻找保持老年人正常免疫反应性和阻止

免疫衰老方法的临床研究将是研究的重点。
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