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Ｔｈ２２细胞在评估脓毒症病情及预后中的临床意义
杨　英　马春茂　兰德彬

摘　要　目的　探讨外周血辅助型 Ｔ２２（Ｔｈ２２）细胞在评估脓毒症患者病情严重程度及预后中的临床意义。方法　选取

２０１３年 １月 ～２０１７年 １月到笔者医院就诊的脓毒症患者 ２２０例为研究对象，根据脓毒症患者病情严重程度将其分为低危组（８４

例）、中危组（７４例）和高危组（６２例）。按脓毒症患者临床结局将其分为存活组（１９５例）和死亡组（２５例）。检测各组外周血

Ｔｈ２２细胞、白介素 －２２（ＩＬ－２２）及 Ｃ－反应蛋白（ＣＲＰ）水平，同时记录急性生理学与慢性健康状况（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分情况；采用

受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估外周血 Ｔｈ２２细胞对脓毒症死亡的预测价值。结果　低危组、中危组及高危组间外周血 Ｔｈ２２细

胞、ＩＬ－２２及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分水平比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。其中，高危组最高，中危组次之，低危组最低。死亡组外

周血 Ｔｈ２２、ＩＬ－２２水平及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分明显高于存活组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。相关性分析显示，外周血 Ｔｈ２２细胞

与 ＩＬ－２２、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分呈正相关（ＩＬ－２２：ｒ＝０．７０，Ｐ＜０．０１；ＡＰＡＣＨＥⅡ评分：ｒ＝０．７５，Ｐ＜０．０１）。外周血 Ｔｈ２２细胞 ＞３．３％

为评估脓毒症预后不佳界限时，其敏感度和特异性分别为８４．４％和８６．１％。结论　外周血 Ｔｈ２２细胞及其 ＩＬ－２２与脓毒症病情

严重程度及预后密切相关，其作为一项有效的评估指标，具有重要的临床运用价值。
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　　脓毒症是各种原因如严重感染、创伤、烧伤等引
发的全身炎性反应，其可损伤血管内皮功能，导致患

者出现不同程度的微循环障碍，引起组织器官缺血缺

氧，严重者甚至危及生命
［１，２］
。近年来，脓毒症患者

的发生率和病死率正呈现逐年升高趋势，其病死率

高达 １８％ ～２９％，尤其对于病情严重的患者，其病
死率可高达 ６０％［３］

。因此，针对脓毒症病情危重程

度的早期评估，对于改善其临床预后至关重要。相

关研究证实，脓毒症的发生、发展过程与其自身免

疫功能的紊乱密切相关，不同的 ＣＤ４＋Ｔ细胞参与
其中

［４］
。Ｔｈ２２细胞是近年来新发现的辅助型 Ｔ细

胞亚群，其特征性分泌 ＩＬ－２２，在多种炎症性疾病、
自身免疫性疾病、恶性肿瘤的发生、发展过程中扮
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演着重要的角色
［５～７］

。本研究通过检测脓毒症患者

外周血 Ｔｈ２２细胞及相关细胞因子的变化，评估其
在脓毒症病情严重程度及预后中的临床意义。

资料与方法

１．临床资料：选取 ２０１３年 １月 ～２０１７年 １月四
川省彭州市人民医院收治的脓毒症患者 ２２０例作为
研究对象，其中男性１１８例，女性１０２例，患者年龄２２
～７９岁，中位年龄 ５０．１岁，所有患者均满足脓毒症
与感染性休克国际共识指南

［８］
。排除标准：合并自

身免疫系统疾病的患者；存在严重慢性疾病的患者；

近期（３个月内）使用免疫抑制剂的患者。根据急性
生理与慢性健康状况评分（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏ
ｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）标准将入选患者按
病情严重程度进行分组，依次分为低危组（ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分 ＜ｌ０分）８４例、中危组（ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 １０～
２０分）７４例和高危组（ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ＞２０分）６２
例。根据患者临床预后水平将其分为存活组（１９５
例）与死亡组（２５例）。脓毒症各组间在性别、年龄等
方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。该研究方案获
得了四川省彭州市人民医院伦理委员会的批准并征

得了患者及家属书面知情同意。

２．研究方法：（１）流式细胞术检测外周血 Ｔｈ２２
细胞水平：分别抽取不同脓毒症组患者清晨空腹静脉

血４ｍｌ，经肝素抗凝后，加入相同体积的淋巴细胞分
离液，提取外周单核核细胞，将外周单核细胞接种于

含等体积 ＲＰＭＩ１６４０培养基的培养板，加入 ５０μｌ佛
波酯（１μｇ／ｍｌ）、１６μｌ离子霉素（５０μｇ／ｍｌ）及 １６μｌ莫
能菌素（０．１ｍｇ／ｍｌ）等工作液后，吹打混匀，常温孵育

４～６ｈ。离心收集细胞，加入抗人 ＣＤ４单抗 ５μｌ，室温
避光孵育 ３０ｍｉｎ后，加入 １００μｌ细胞固定液，离心及
弃上清后，加入破膜液，同时加入５μｌＩＬ－２２单抗，最
后加入染色固定液 ３００μｌ，处理完毕后于流式细胞仪
进行检测 Ｔｈ２２细胞。（２）外周血 ＩＬ－２２和 ＣＲＰ的
水平：取脓毒症组患者清晨空腹静脉血 ８ｍｌ，经肝素
抗凝，全血离心后收集血清，采用 ＥＬＩＳＡ法测定不同
脓毒症组患者外周血 ＩＬ－２２水平。另外脓毒症组患
者血清用于检测 ＣＲＰ水平，其中 ＣＲＰ水平采用快速
免疫比浊法进行检测。

３．统计学方法：所有数据均采用 ＳＰＳＳ１８．０统计
学软件进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ检验，而多组间比较
运用单因素方差分析，相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，
评价外周血 Ｔｈ２２细胞与 ＩＬ－２２、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的
相关性。绘制受试者特征操作曲线（ＲＯＣ），预测患
者死亡的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）、敏感度和特异性，
以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．不同危重组间外周血 Ｔｈ２２细胞及相关临床指

标的比较：在不同危重组间外周血 Ｔｈ２２细胞、ＩＬ－
２２、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及 ＣＲＰ水平比较，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。其中，高危组外周血 Ｔｈ２２细胞、
ＩＬ－２２及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分水平最高，中危组稍低，低
危组最低。与低危组比较，高危组和中危组外周血

ＣＲＰ明显升高（Ｐ＜０．０５），但在高危组和中危组间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表 １　不同危重组患者外周血 Ｔｈ２２细胞及相关临床指标比较 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｔｈ２２（％） ＩＬ－２２（ｎｇ／Ｌ） ＡＰＡＣＨＥⅡ（分） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
低危组 ８４ １．９±０．４ ２０．１±４．２ ７．８±１．５ ９．８±２．３
中危组 ７４ ３．０±０．５ ３０．４±３．８ １５．１±２．６ １７．４±３．７

高危组 ６２ ４．６±０．７＃ ４１．２±５．５＃ ２３．４±２．８＃ １９．２±４．３

　　与低危组比较，Ｐ＜０．０５；与中危组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　２．不同预后组间外周血 Ｔｈ２２细胞及相关临床指
标的比较：死亡组外周血 Ｔｈ２２、ＩＬ－２２水平及 Ａ
ＰＡＣＨＥⅡ评分明显高于存活组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，表２）。
　　３．相关性分析：脓毒症患者外周血 Ｔｈ２２细胞与
ＩＬ－２２、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分存在显著正相关性（ＩＬ－２２：
ｒ＝０．７０，Ｐ＝０．００５；ＡＰＡＣＨＥⅡ评分：ｒ＝０．７５，Ｐ＝
０００４）。

表 ２　不同预后组间外周血 Ｔｈ２２细胞及

相关临床指标的比较 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｔｈ２２（％） ＩＬ－２２（ｎｇ／Ｌ） ＡＰＡＣＨＥⅡ（分）
存活组 １９５ ２．７±１．０ ２８．２±５．６ １３．３±４．２
死亡组 ２５ ４．０±０．８ ３５．８±４．１ １９．４±４．５

ｔ ８．０２１ ７．１３６ ７．５４７
Ｐ ０．０３１ ０．０４０ ０．０３５

　　与存活组比较，Ｐ＜０．０５
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　　４．ＲＯＣ曲线分析外周血 Ｔｈ２２细胞对脓毒症预
后的评估价值：通过以外周血 Ｔｈ２２细胞水平来评估
脓毒症预后的评估价值，绘制 ＲＯＣ曲线，其曲线下面
积（ＡＵＣ）为０．８３５（９５％ＣＩ：０．７４９～０．９１５），其最佳
工作点（ＯＯＰ）分别为 ３．３％，提示外周血 Ｔｈ２２细
胞 ＞３．３％，此时评估脓毒症患者预后不佳的精确率
较高（敏感度为８４．４％，特异性为８６．１％，图１）。

图 １　外周血 Ｔｈ２２细胞对脓毒症预后不佳的 ＲＯＣ曲线
　

讨　　论
虽然相关研究已对脓毒症的发病机制及相关治

疗取得了一定进展，但其病死率仍居高不下，特别是

对病情严重的患者
［９］
。如何有效地早期评估患者病

情严重程度，对于改善预后和降低病死率，具有重要

的意义。相关研究显示，患者机体免疫功能的紊乱是

脓毒症发生、发展的重要病理生理基础
［１０］
。Ｔｈ２２细

胞是一类新发现的辅助型 Ｔ细胞亚群，该细胞参与了
多种自身免疫性疾病、炎症性疾病及恶性肿瘤的发

生、发展过程
［１１～１３］

。其可能也在脓毒症病情严重程

度及预后的评估过程中，具有重要的临床价值。

相关研究显示，机体免疫功能紊乱时，可通过分

化多种特异性 Ｔ细胞，表达多种炎性介质参与调节作
用，在脓毒症的发生、发展中，起着的重要作用

［１４］
。

Ｔｈ２２细胞作为一种辅助性 Ｔ细胞亚群，可以特异性
的分泌 ＩＬ－２２，促进炎性细胞如中性粒细胞、单核细
胞向感染部位募集

［１５］
。在自身免疫性疾病、恶性肿

瘤等疾病中，其外周血 Ｔｈ２２细胞及 ＩＬ－２２水平显著
升高，并且随着病情严重程度的增加，其水平升高更

明显
［１６，１７］

。是否 Ｔｈ２２细胞与脓毒症的病情严重程
度及预后有关，目前尚无研究报道。

本研究结果发现，随着脓毒症患者病情严重程度

的增加，其外周血 Ｔｈ２２细胞、ＩＬ－２２及 ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分显著升高，表明外周血 Ｔｈ２２细胞可能参与了脓
毒症的发展过程。进一步通过相关性分析，结果显示

脓毒症患者外周血 Ｔｈ２２细胞与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分呈正

相关。脓毒症患者若未给予早期积极的治疗，常易并

发脓毒症休克及多器官功能障碍等，造成极高的病死

率
［１８］
。本研究进一步分析临床结局，结果显示，脓毒

症死亡组患者外周血 Ｔｈ２２细胞及 ＩＬ－２２水平显著
高于存活组，提示外周血 Ｔｈ２２细胞水平对于脓毒症
患者预后的评估，具有一定的临床意义。同时通过

ＲＯＣ曲线分析，结果显示当外周血 Ｔｈ２２细胞诊断
截点为 ３．３％时，其评估脓毒症患者预后不佳的敏
感度和特异性较高。已有研究表明，对于恶性肿瘤

患者，通过有效抑制其体内 Ｔｈ２２细胞的激活，可以
显著降低体内炎性水平，抑制肿瘤细胞的增殖与分

化
［１９，２０］

。对于脓毒症患者，通过 检 测 其 外周血

Ｔｈ２２细胞水平，其不仅可能作为评估脓毒症患者病
情严重程度及预后的敏感指标，还可能为其治疗提

供有效的靶点。

综上所述，外周血 Ｔｈ２２细胞与脓毒症的病情严
重程度及预后密切相关。但本研究存在一定的局限

性，首先脓毒症患者样本量偏少，其次，未对外周血

Ｔｈ２２细胞在脓毒症患者治疗效果的评估作用做进一
步的研究。今后需要扩大样本量，针对上述局限性展

开研究。
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中，笔者证明 ｄｓＰ５３－２８５可明显激活人肾癌细胞系
ＡＣＨＮ和７８６－Ｏ中 Ｐ５３蛋白的表达，且 Ｐ２１蛋白的
表达水平也明显升高。因此，笔者认为由 ｄｓＰ５３－２８５
激活的 Ｐ５３蛋白是野生型而不是突变型。笔者通过
ＭＴＴ法检测和集落形成实验证明 ｄｓＰ５３－２８５对肾癌
的生长具有抑制作用，进一步表明 ｄｓＰ５３－２８５激活
的 Ｐ５３蛋白是野生型而非突变型。本研究的不足之
处在于，未明确 ｄｓＰ５３－２８５是否具有其他靶基因位
点。下一步将通过靶基因预测筛选 ｄｓＰ５３－２８５可能
存在的所有靶基因位点，并通过体内外实验进一步研

究 ｄｓＰ５３－２８５对肾癌细胞发生、发展的抑制作用。
综上所述，本研究证明 ｄｓＰ５３－２８５可明显激活

人肾癌细胞中 Ｐ５３蛋白的表达，且所激活的 Ｐ５３蛋白
为野生型而非突变型。因此，ｄｓＰ５３－２８５可能成为
新的肾癌靶基因治疗位点。
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