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  摘 要:目的 研究外周血CD8+PD-1+
 

T细胞比例(CD8+PD-1+%)与脓毒症患者短期预后及治疗效果

的关系。方法 回顾性研究2024年1-12月该院收治的166例脓毒症患者。根据患者住院期间生存结局分为

生存组(n=120)及死亡组(n=46),根据出院时评估的治疗效果分为好转组(n=74)和未好转组(n=92)。比

较各组CD8+PD-1+%、急性生理学与慢性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分、C反应蛋白(CRP)、白细胞介

素-6(IL-6)、降钙素原(PCT)水平差异。采用Logistic回归分析脓毒症预后的独立危险因素,绘制受试者工作

曲线(ROC)评估CD8+PD-1+%、APACHEⅡ评分、CRP、IL-6、PCT对脓毒症预后的预测价值。结果 生存组

CRP显著高于死亡组,CD8+PD-1+%、APACHEⅡ评分显著低于死亡组,差异有统计学意义(P<0.001);好转

组CRP、IL-6水平显著高于未好转组,CD8+PD-1+%、APACHEⅡ评分显著低于未好转组,差异有统计学意义

(P<0.001)。CD8+PD-1+%、APACHEⅡ评分、CRP为脓毒症患者住院期间生存结局及治疗效果的影响因素

(P<0.05)。CD8+PD-1+%、CD8+PD-1+%联合APACHEⅡ评分预测脓毒症患者住院期间生存结局曲线下

面积(AUC)为0.948,预测治疗效果的AUC为0.951,二者联合的预测效果较好。结论 CD8+PD-1+%联合

APACHEⅡ评分对脓毒症短期预后和治疗效果判断具有较好的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

proportion
 

of
 

peripheral
 

blood
 

CD8+PD-1+
 

T
 

lymphocytes
 

(CD8+PD-1+%)
 

and
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

and
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis.
Methods A

 

retrospective
 

study
 

was
 

conducted
 

on
 

166
 

patients
 

with
 

sepsis
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

to
 

December
 

2024.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

(n=120)
 

and
 

the
 

death
 

group
 

(n=
46)

 

based
 

on
 

their
 

survival
 

outcomes
 

during
 

hospitalization,and
 

into
 

the
 

improved
 

group
 

(n=74)
 

and
 

the
 

non-
improved

 

group
 

(n=92)
 

based
 

on
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

evaluated
 

at
 

discharge.The
 

differences
 

in
 

CD8+PD-
1%,Acute

 

Physiology
 

and
 

Chronic
 

Health
 

Evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score,C-reactive
 

protein
 

(CRP),in-
terleukin-6

 

(IL-6),and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

levels
 

among
 

the
 

groups
 

were
 

compared.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

sepsis
 

prognosis,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC)
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

CD8+PD-1+%,APACHEⅡ
 

score,CRP,IL-6,and
 

PCT
 

for
 

sepsis
 

prognosis.Results The
 

CRP
 

level
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

death
 

group,while
 

CD8+PD-1+%
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).The
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

levels
 

in
 

the
 

improved
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-improved
 

group,while
 

CD8+PD-1+%
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

non-improved
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).
CD8+PD-1+%,APACHEⅡ

 

score,CRP
 

were
 

factors
 

influencing
 

the
 

survival
 

outcome
 

and
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

during
 

hospitalization
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combina-

·6691· 国际检验医学杂志2026年8月第47卷第16期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,August
 

2026,Vol.47,No.16

* 基金项目:新疆维吾尔自治区自然科学基金面上项目(2025D01C137)。

  作者简介:杨舒婷,女,主治医师,主要从事感染疾病诊断与预后研究。 △ 通信作者,E-mail:13899994455@163.com。



tion
 

of
 

CD8+PD-1+%
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

for
 

predicting
 

the
 

survival
 

outcome
 

and
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

sep-
sis

 

was
 

0.948,0.951,and
 

the
 

combined
 

prediction
 

effect
 

was
 

better.Conclusion CD8+PD-1+%
 

is
 

an
 

inde-
pendent

 

risk
 

factor
 

influencing
 

short-term
 

prognosis
 

and
 

therapeutic
 

efficacy
 

in
 

sepsis
 

patients.The
 

combina-
tion

 

of
 

CD8+PD-1+%
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

CD8+PD-1+%
 

combined
 

with
 

APACHEⅡ
 

score
 

offers
 

excellent
 

clinical
 

value
 

for
 

predicting
 

short-term
 

prognosis
 

and
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

sepsis.
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  严重脓毒症是世界范围内导致患者转入重症监

护病房的重要原因,其特点是成人的高病死率。脓毒

症早期以急性炎症为特征,伴随免疫抑制状态,且免

疫抑制状态可能在脓毒症最初发作后持续数月[1],发
病期间的免疫抑制使其更难消除潜在的感染,并增加

了后续感染的机会[2]。免疫检查点分子作为生物标

志物在脓毒症预后评分模型中的整合策略是当前研

究的热点之一。程序性死亡受体1(PD-1)通过与细

胞程序性死亡-配体1(PD-L1)结合,可限制T细胞的

激活,维持中央和外周耐受[3]。T细胞抑制性的免疫

检查点相互作用常导致T细胞的耗竭,进而可能导致

T细胞功能障碍、效应T细胞功能下降[4]。近期研究

提示,CD8+
 

T细胞计数可以预测脓毒症的疾病进

展[5]。鉴于PD-1及CD8+
 

T细胞在脓毒症中的作

用,本研究通过联合检测外周血CD8+PD-1+
 

T细胞

比例(CD8+PD-1+%)、临床感染学指标及急性生理

学与慢性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分,探讨其

对脓毒症短期预后评估的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2024年1-12月本院收治的

166例脓毒症患者作为研究对象。其中男104例,女
62例;年龄24~98岁,中位年龄70岁,主要原发感染

部位涉及呼吸系统、泌尿系统、消化系统等。脓毒症

诊断标准依据2016年国际医学组织联合发布的《脓
毒症3.0》[6]。纳入标准:(1)年龄>18岁;(2)入院48

 

h内诊断为脓毒症;(3)临床资料(流式数据、感染指

标、临床基线资料)齐全。排除标准:(1)人类免疫缺

陷病毒(HIV)感染或合并自身免疫性疾病;(2)恶性

肿瘤;(3)行器官移植。所有研究对象入院时均签署

研究同意书。本研究通过本院医学伦理委员会审核

批准(伦理编号:KY2025042897)。

1.2 仪器与试剂 流式细胞分析仪(Challenbio公

司,型号:LongCyteTM),全自动电化学发光免疫分析

仪(美国罗氏公司,型号:Cobase411),全自动血液细

胞分析仪(深圳迈瑞 公 司,型 号:BC-6800)。CD3/

CD8/PD-1检测试剂(青岛凯斯瑞而生物科技有限公

司),C反应蛋白(CRP)检测试剂(深圳迈瑞公司),降
钙素原(PCT)检测试剂(美国罗氏公司),白细胞介素-
6(IL-6)检测试剂(美国罗氏公司)。

1.3 方法 采用回顾性队列研究方法,根据患者短

期临床预后进行实验分组。(1)根据患者住院期间是

否死亡分为生存组(120例)、死亡组(46例);(2)根据

患者出院时的转归情况分为好转组(74例)、非好转组

(92例)。其中,非好转组包括自动出院、放弃治疗、死
亡的患者;(3)通过调取患者电子病历获取住院期间

患者生存信息及出院时转归情况。

1.3.1 CD8+PD-1+%检测 (1)采用乙二胺四乙酸

二钾(EDTA-K2)抗凝管采集全血2
 

mL,取一洁净的

试管加入100
 

μL抗凝全血,加入实验方案所用抗体

(CD3-FITC、CD4-APC、CD8-APC-cy7、PD1-PE),充
分混匀后在室温下避光孵育15

 

min;(2)在试管中加

入迈瑞公司溶血素2
 

mL,充分混匀后在室温下避光

孵育10
 

min,待充分溶血后300×g离心5
 

min;(3)弃
去上清液,再加入2

 

mL磷酸盐缓冲液,300×g离心5
 

min;(4)再次弃去上清液,加入200
 

μL磷酸盐缓冲

液;(5)采用流式细胞仪进行CD8+PD-1+%检测;(6)
获取数据后进入分析模板,制备相应参数的分析图

形,得到数据并导出结果。

1.3.2 CRP、PCT、IL-6的检测 CRP检测:使用

EDTA-K2 抗凝管采集全血2
 

mL,采用深圳迈瑞BC-
6800血常规仪进行全自动检测;PCT、IL-6检测:使用

含有惰性分离胶的采血管采集全血3~5
 

mL,3
 

500
 

r/min离 心10
 

min,采 用 血 清 美 国 罗 氏 公 司 Co-
base411全自动电化学发光免疫分析仪进行检测。

1.4 观察指标 (1)分析比较各组一般资料(性别、
年龄)的 差 异;(2)分 析 比 较 各 组 CD8+PD-1+%、

APACHEⅡ评分、CRP、IL-6、PCT的差异;(3)运用

Logistic回归筛选出影响脓毒症患者短期预后的独立

危险因素;(4)运用受试者工作特征(ROC)曲线分析

各指标对脓毒症患者生存结局、治疗效 果 的 诊 断

价值。

1.5 统计学处理 采用统计学软件SPSS19.0进行数

据分析。采用Kolmogorov-Smirnov检验对两组计量资

料进行正态性检验,非正态分布变量以M(P25,P75)表
示,两组间比较采用Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料

以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验或Fish-
er精确检验。采用Logistic回归分析脓毒症患者预

后的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析
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各指标的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意

义。
2 结  果

2.1 各组一般资料比较 生存组与死亡组、好转组

与非好转组患者主要感染部位均为呼吸系统、消化系

统。生存组与死亡组男女例数比较,差异无统计学意

义(P>0.05);好转组男性例数显著多于女性,差异有

统计学意义(P<0.05)。生存组年龄显著低于死亡

组,好转组年龄显著低于未好转组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
2.2 各组间实验室指标比较 生存组CRP显著高

于死亡组,生存组CD8+PD-1+%、APACHEⅡ评分

显著低于死亡组,差异有统计学意义(P<0.001);两
组PCT与IL-6差异均无统计学意义(P>0.05)。好

转组CRP、IL-6显著高于未好转组,好转组CD8+PD-
1+%、APACHEⅡ评分显著低于未好转组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表2、3。

表1  各组患者一般资料比较[n或M(P25,P75)]

项目
生存结局分组

生存组(n=120) 死亡组(n=46) Z/χ2 P

治疗效果分组

好转组(n=74) 未好转组(n=92) Z/χ2 P

性别 2.985 0.084 9.681 0.002

 男 80 24 56 48

 女 40 22 18 44

年龄(岁) 70(52,77) 75(64,86) -2.731 0.006 59(48,78) 74(65,82) -3.341 0.001

感染部位

 呼吸系统 44 14 0.568 0.451 26 32 0.002 0.962

 泌尿系统 6 0 - 0.188* 2 4 - 0.693*

 消化系统 52 22 0.272 0.602 32 42 0.096 0.756

 其他 18 10 1.077 0.299 14 14 0.401 0.527

  注:-表示无数据;*表示Fisher精确检验结果。

表2  生存组和死亡组实验室指标比较[M(P25,P75)]

指标 生存组(n=120) 死亡组(n=46) Z P

CD8+PD-1+%(%) 27.75(19.33,36.64) 42.31(25.87,51.36) -5.225 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 16.00(11.25,19.75) 25.00(18.00,32.00) -6.287 <0.001

CRP(mg/L) 108.50(58.32,196.35) 55.49(24.56,145.28) -2.627 0.009

PCT(ng/mL) 3.61(0.52,26.97) 2.72(0.92,11.36) -0.837 0.402

IL-6(pg/mL) 180.00(73.12,674.89) 355.30(48.15,748.00) -0.072 0.942

表3  好转组和未好转组实验室指标比较[M(P25,P75)]

指标 好转组(n=74) 未好转组(n=92) Z P

CD8+PD-1+%(%) 20.17(15.94,32.38) 38.57(28.93,46.53) -7.538 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 12.00(10.00,16.00) 21.00(18.00,27.00) -9.149 <0.001

CRP(mg/L) 131.90(77.52,220.88) 66.15(31.90,107.88) -4.523 <0.001

PCT(ng/mL) 5.41(0.60,29.88) 2.57(0.46,17.66) -1.436 0.151

IL-6(pg/mL) 373.15(90.32,860.04) 152.13(44.38,475.20) -3.406 0.001

2.3 Logistic回归分析结果 以住院期间的生存结

局(生存/死亡)为因变量进行Logistic回归分析,结
果显示CD8+PD-1+%、APACHEⅡ评分、CRP为脓

毒症患者住院期间生存结局的独立危险因素(P<
0.05);以住院期间的治疗效果(好转/未好转)为因变

量进行Logistic回归分析,结果显示CD8+PD-1+%、

APACHEⅡ评分、CRP为脓毒症患者住院期间治疗

效果的独立危险因素(P<0.05)。见表4、5。
2.4 不同指标对临床结局的诊断价值 CD8+PD-1+%、
APACHEⅡ评分、CRP、PCT、IL-6单独及CD8+PD-1+%
联合APACHEⅡ预测脓毒症患者住院期间生存结局

的曲线下面积(AUC)分别为0.762、0.815、0.632、
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0.542、0.504、0.948,预测脓毒症患者住院期间治疗

效果的 AUC分别为0.841、0.913、0.704、0.565、
0.654、0.951。见表6、7。

表4  脓毒症患者住院期间生存结局的Logistic回归分析结果

因素 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 自由度 P OR OR 的95%CI

CD8+PD-1+ 0.041 0.017 5.938 1 0.015 1.042 1.008~1.078

APACHEⅡ评分 0.128 0.031 17.180 1 <0.001 1.136 1.070~1.207

CRP -0.005 0.002 3.939 1 0.047 0.995 0.990~1.000

PCT 0.622 0.436 2.035 1 0.154 1.862 0.793~4.375

IL-6 0.536 0.412 1.695 1 0.193 1.710 0.762~3.835

表5  脓毒症患者住院期间治疗效果的Logistic回归分析结果

因素 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 自由度 P OR OR 的95%CI

CD8+PD-1+(%) 0.126 0.030 17.884 1 <0.001 1.134 1.070~1.203

APACHEⅡ评分 0.456 0.082 30.730 1 <0.001 1.578 1.343~1.855

CRP -0.009 0.002 18.238 1 <0.001 0.991 0.987~0.995

PCT 0.337 0.425 0.627 1 0.428 1.400 0.609~3.220

IL-6 1.411 0.812 3.022 1 0.082 4.100 0.835~20.122

表6  不同指标对脓毒症患者住院期间生存结局的诊断价值

项目 AUC 95%CI 标准误 P 截断值 灵敏度(%)特异度(%) 约登指数

CD8+PD-1+%联合APACHE
 

Ⅱ评分 0.948 0.920~0.977 0.015 <0.001 - 86.96 70.00 0.569

CD8+PD-1+% 0.762 0.678~0.837 0.038 <0.001 38.54% 60.90 81.70 0.425

APACHE
 

Ⅱ评分 0.815 0.745~0.885 0.036 <0.001 20.00分 73.91 83.88 0.572

CRP 0.632 0.265~0.471 0.053 0.009 69.21
 

mg/L 60.87 70.00 0.308

PCT 0.542 0.367~0.549 0.046 0.403 4.99
 

ng/mL 71.74 48.65 0.204

IL-6 0.504 0.401~0.607 0.053 0.942 69.96
 

pg/mL 60.87 23.33 0.158

  注:-表示无数据。

表7  不同指标对脓毒症患者住院期间治疗效果诊断价值

项目 AUC 95%CI 标准误 P 截断值 灵敏度(%)特异度(%) 约登指数

CD8+PD-1+%联合APACHE
 

Ⅱ评分 0.951 0.923~0.979 0.014 <0.001 - 91.30 83.80 0.751

CD8+PD-1+% 0.841 0.782~0.899 0.030 <0.001 20.17% 100.00 51.40 0.513

APACHE
 

Ⅱ评分 0.913 0.873~0.953 0.020 <0.001 17.00分 78.30 86.50 0.647

CRP 0.704 0.213~0.378 0.042 <0.001 107.88
 

mg/L 76.09 67.57 0.436

PCT 0.565 0.346~0.524 0.045 0.151 7.82
 

ng/mL 71.74 48.65 0.204

IL-6 0.654 0.263~0.429 0.043 <0.001 180.00
 

pg/mL 65.22 64.86 0.301

  注:-表示无数据。

3 讨  论
 

  脓毒症是微生物侵袭后机体免疫反应失调引发

的急性器官功能障碍,病情进展迅速,病死率高[7],其
特征是持续放大的炎症反应与免疫抑制失衡[8]。全

球范围内约有4
 

900万例脓毒症病例,每年有1
 

100
万例脓毒症相关的死亡病例[9]。近年来,免疫抑制在

脓毒症发病机制中的重要性已获得学界的广泛认

可[10]。有研究显示,重症脓毒症患者淋巴细胞的耗竭

状态会持续进展[11-12]。还有研究显示,免疫功能的快

速恢复可改善脓毒症预后[13],而持续的淋巴细胞耗竭

有可能会导致预后不良。因此,及时评估患者免疫状

态并进行早期干预对于改善预后具有重要作用。本

研究主要聚焦于脓毒症患者的短期预后,主要包括住

院期间生存结局及出院时转归情况。本研究结果显

示,短期预后不良的非好转组外周血CD8+PD-1+%
显著高于好转组。CD8+PD-1+%升高为影响脓毒症
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患者短期预后结局的独立危险因素,CD8+PD-1+%
联合APACHEⅡ评分对于脓毒症短期临床结局预测

效果较好。
大量淋巴细胞耗竭是脓毒症的标志,T细胞是脓

毒症适应性免疫反应的效应细胞[14]。Han等[15]研究

显示,CD8+
 

T细胞计数低与脓毒症患者28
 

d病死率

较高相关。免疫检查点通路是内源性免疫系统的组

成部 分,可 控 制 正 常 生 理 条 件 下 的 免 疫 应 答[16]。

PD-1是近年来研究较多的免疫检查点分子。PD-1也

被称为CD279,是最初在被抗原激活的T细胞表面发

现的共抑制受体之一[17]。在脓毒症患者中,T细胞上

PD-1表达较高,这与淋巴细胞减少、脓毒症病死率升

高相关[18]。例如,在慢性感染中,即使抗原清除后

PD-1仍能持续表达,感染后耗竭的CD8+
 

T细胞群也

持续表达PD-1[19]。本研究结果显示,脓毒症生存组

与好转组CD8+PD-1+%显著低于死亡组与未好转

组,提示诊断脓毒症48
 

h之内CD8+PD-1+%升高会

导致脓毒症患者短期预后不良。ROC曲线分析结果

显示,CD8+PD-1+%预测住院期间生存结局及治疗

效果 的 AUC 分 别 为 0.762、0.841,提 示 CD8+

PD-1+%对住院期间治疗效果的预测效率更佳。

APACHEⅡ评分系统包括急性生理评分、年龄评

分和慢性健康评分3个部分,能够定量地评价患者的病

情严重程度,分数越高表示病情越重,预后越差。本研

究结果显示,APACHEⅡ评分联合CD8+PD-1+%判断

脓毒症住院期间生存结局及治疗效果的AUC分别为

0.948、0.951,预测效率较单一指标更好。
此外,本研究还分析了临床常用的生物标志物对

脓毒症患者短期预后的预测价值。CRP是一种急性

期蛋白,在炎症出现时IL-6水平升高进而导致肝脏产

生并分泌CRP到外周血中。CRP水平在感染开始后

4~6
 

h开始上升,1~2
 

d后达到峰值[20]。通常认为

CRP是非特异性的,多种炎症性疾病均会引起CRP
水平升高,这会限制其诊断的准确性。尽管CRP在

传统观念里被视为促炎分子,但也具有某些抗炎作

用,例如,它刺激抗炎因子(如IL-10)释放,在激活补

体系统的同时,还募集多种补体抑制剂,而这一过程

可能具有时间依赖性[21]。本研究发现,CRP水平较

高与短期预后较好相关,但ROC曲线分析结果显示,
其诊断住院期间是否存活及出院时是否好转两种结

局的AUC分别为0.632、0.704,预测效率不佳。机

制可能与CRP在脓毒症早期具有抗炎、促炎的双重

作用有关,而CRP持续降低可能提示免疫抑制加剧,
延长观察时间或者增加观察节点有机会获得更有意

义的研究结果。PCT是一种发生全身性炎症反应时

释放的具有免疫活性的蛋白质,具有免疫调节和血管

收缩的作用,其水平在细菌感染后3~4
 

h内增加,并

在24
 

h达到峰值,使其成为比 CRP更动态的标志

物[22]。PCT水平也可能在非感染性炎症的情况下升

高,如严重创伤或烧伤,这会降低其特异性[23]。尽管

CRP与PCT的特异性不高,但是它们的存在时间足

够长,检测的指标高低可以反映实时的炎症反应,这
也是脓毒症患者常规检测CRP与PCT的原因。本

研究中,IL-6水平在病情好转组与未好转组存在差

异,但多因素分析未证实其为短期预后的独立危险因

素。这可能与IL-6在炎症反应中的非特异性有关,在
存在多种混杂因素的作用下IL-6并非影响脓毒症的

短期预后的关键因素。
多数脓毒症预后研究是以28

 

d作为随访终点,而
本研究特点是利用脓毒症诊断48

 

h之内的临床数据

进行预测,选择住院期间生存结局及出院后转归情况

作为预测终点。这是由于未好转组中包括了自动出

院、放弃治疗、死亡三类,在前期调研中笔者观察到自

动出院、放弃治疗的患者多数会在28
 

d内死亡,这可

能是影响统计结果的主要因素。脓毒症进展迅速,利
用诊断早期生物学指标对短期预后进行预测,这对于

临床决策提供了有效指导。然而,本研究也存在一定

局限性,主要由于研究仅检测了PD-1一个免疫检查

点分子,且样本量有限,未来需扩大队列并筛查LAG-
3、TIM-3等多维度免疫标志物,以优化预测模型。

综上所述,CD8+PD-1+%可作为评估脓毒症短

期预后的独立危险因素,联合 APACHEⅡ评分对于

脓毒症患者短期预后的预测价值较好,尤其对脓毒症

患者治疗效果的判断更具优势,可为预后判断提供新

的切入点。
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