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　　［摘要］　目的　探讨脓毒症早期外周血恒定自然杀伤Ｔ（ｉＮＫＴ）细胞活化对炎症及病情的影响。方法　取健康

雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为３组，分别为假手术组、盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）脓毒症模型组和ＣＬＰ模型＋ＣＤ１ｄ阻断性抗

体预处理组（抗ＣＤ１ｄ组）。ＣＬＰ术后２４ｈ应用流式细胞术检测小鼠外周血、脾脏、胸腺ｉＮＫＴ细胞水平，ＥＬＩＳＡ法后

检测血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）６、干扰素γ（ＩＦＮγ）和ＩＬ４等细胞因子水平，分析ｉＮＫＴ细胞与

细胞因子的相关性，检测外周血和腹腔灌洗液中的细菌菌落数。观察各组小鼠ＣＬＰ后１０ｄ生存率。选取脓毒症确诊

患者及健康志愿者各２０例，年龄１８～７０岁，检测脓毒症患者及健康志愿者外周血ｉＮＫＴ细胞比例及细胞因子水平，分

析ｉＮＫＴ细胞与细胞因子及急性生理和慢性健康（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分的相关性。结果　脓毒症模型组小鼠的ｉＮＫＴ细

胞和ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＦＮγ、ＩＬ４水平均高于假手术组（犘＜０．０５，犘＜０．０１），外周血及腹腔中细菌菌落数高于假手术组

（犘＜０．０１），术后７ｄ内小鼠全部死亡；与脓毒症模型组小鼠相比，给予抗ＣＤ１ｄ抗体预处理后，抗ＣＤ１ｄ组小鼠外周血、

脾脏、胸腺的ｉＮＫＴ细胞比例下降（犘＜０．０５，犘＜０．０１），外周血ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＦＮγ和ＩＬ４水平及外周血和腹腔液中

细菌菌落数减少（犘＜０．０５，犘＜０．０１），术后第１０天时小鼠仍存活４只。脓毒症患者的ｉＮＫＴ细胞及细胞因子ＴＮＦα、

ＩＬ６、ＩＦＮγ和ＩＬ４水平相比健康对照组增加（犘＜０．０５，犘＜０．０１），且ｉＮＫＴ细胞与ＩＦＮγ、ＩＬ４水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分呈正相关（犘＜０．０５）。结论　脓毒症早期外周血ｉＮＫＴ细胞水平明显增加并与脓毒症病情严重程度及预后有一

定关系，提示ｉＮＫＴ细胞可能在脓毒症炎症反应中起重要调节作用。
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　　脓毒症是机体对感染的反应失调而导致的危及

生命的器官功能障碍［１］。该病发病率高，病情进展

迅速，全球每年有超过１８００万严重脓毒症病例，病

死率高达３０％～７０％，且这一数字还在逐年递

增［２］。一般认为，脓毒症早期机体出现全身炎症反

应 综 合 征 （ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ），而后出现免疫抑制反应，导致继

发感染［３］。研究发现，脓毒症炎症反应可诱导淋巴

细胞凋亡、辅助性Ｔ（Ｔｈ）细胞由Ｔｈ１细胞向Ｔｈ２细

胞漂移和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）增多等免疫抑制

表现，这不但有助于阐明脓毒症的免疫调控机制，也

为脓毒症的治疗提供新的靶点［４］。

恒定自然杀伤Ｔ（ｉｎｖａｒｉａｎｔｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴ，

ｉＮＫＴ）细胞是兼具 Ｔ 细胞和自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ

ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞表型和功能的特殊Ｔ细胞亚群，具

有特殊的免疫调节功能和细胞毒作用，是目前的研

究热点。近年来研究表明，ｉＮＫＴ细胞作为免疫应

答的重要细胞，在肿瘤、自身免疫性疾病及脓毒症中

起到重要作用［５７］。本研究拟通过小鼠盲肠结扎穿

孔（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）脓毒症模型以

及临床对照研究探讨脓毒症早期ｉＮＫＴ细胞与炎症

反应、预后以及病情严重程度之间的相互关系，明确

ｉＮＫＴ细胞在脓毒症发生、发展中的作用。

１　材料和方法

１．１　动物实验　

１．１．１　动物分组和造模　健康雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠

（６～８周龄，体质量２０～２５ｇ）由第二军医大学实验

动物中心提供，许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２０１２０００３。采

用随机数字表法，将小鼠随机分为假手术组、ＣＬＰ

手术脓毒症组（ＣＬＰ组）和抗ＣＤ１ｄ组。假手术组开

腹后不进行ＣＬＰ手术，ＣＬＰ组和抗ＣＤ１ｄ组构建

ＣＬＰ脓毒症模型；抗ＣＤ１ｄ组于术前３ｈ给予抗

ＣＤ１ｄ阻断性抗体，假手术组及ＣＬＰ组给予相应的

同型对照进行干预。造模后每天背部注射头孢呋辛

钠（意大利 ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ公司，批号：Ｊ６７０）

５０ｍｇ／ｋｇ抗感染及１ｍＬ生理盐水补充容量，自由

饮食饮水。

１．１．２　小鼠ｉＮＫＴ细胞、细胞因子及细菌负荷

检测　假手术组、ＣＬＰ组和抗ＣＤ１ｄ组小鼠各８只，

于ＣＬＰ２４ｈ后，采集全部小鼠外周血（心脏采血）及

腹腔灌洗液，并取脾脏及胸腺标本。脾脏及胸腺标

本加入１ｍＬ灭菌ＰＢＳ后碾压均匀，滤网滤出细胞

悬液，吹打均匀后置入离心管中备用。用 ＴＣＲβ

ＦＩＴＣ、αＧａｌＣｅｒ／ＣＤ１ｄＰＥ（ＢＤ公司，美国）标记细

胞，应用流式细胞仪检测外周血、脾脏和胸腺中

ｉＮＫＴ细胞水平，ＴＣＲβ、αＧａｌＣｅｒ／ＣＤ１ｄ标记双阳

的细胞为小鼠ｉＮＫＴ细胞。分离外周血血清，应用

ＥＬＩＳＡ试剂盒（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司，美国）检测外周血

细胞因子肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素

（ＩＬ）６、干扰素γ（ＩＦＮγ）和ＩＬ４水平。小鼠外周血

及腹腔灌洗液稀释后均匀涂于铺好的灭菌琼脂糖凝

胶上，３７℃恒温培养２４ｈ后进行菌落计数。菌落计

数根据稀释浓度最终换算到原液菌落数目，以菌落形

成单位（ｃｌｏｎａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｕｎｉｔ，ＣＦＵ）为计量单位。

１．１．３　小鼠生存情况观察　假手术组、ＣＬＰ组和

抗ＣＤ１ｄ组小鼠各１０只，造模后连续观察１０ｄ，记

录小鼠生存情况。

１．２　临床研究

１．２．１　受试者筛选　采用病例对照方法进行前瞻
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性分析。病例组选取２０１６年４月至２０１７年３月第

二军医大学长海医院ＩＣＵ收治的脓毒症患者２０

例，年龄１８～７０岁，原发病主要为急诊腹腔感染及

腹腔术后感染，记录其入ＩＣＵ２４ｈ内急性生理和慢

性健康（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分的最低评分。纳入标准：

根据Ｓｅｐｓｉｓ３．０诊断标准及患者临床症状评估脓毒

症，患者血液或体液细菌学培养连续２次一致且同

时伴有临床感染症状，序贯器官衰竭估计（ＳＯＦＡ）

评分≥２分。排除标准：慢性心、肝、肺、肾、血液系

统疾病史；恶性肿瘤；长期服用免疫抑制剂。对照组

选取同期２０名健康成人志愿者，年龄１８～７０岁，不

限制性别及职业，来源主要为健康体检者及医院工

作人员。本研究获得第二军医大学长海医院伦理委

员会批准，所有入选患者均签署知情同意书。

病例组２０例患者中，男１４例，女６例；年龄

（５１．３５±１０．５２）岁；ＳＯＦＡ 评分为６．７５±３．７７，

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分２１．９０±５．７９；细菌培养结果：大肠埃

希菌１３例，粪肠球菌１例，阴沟肠杆菌７例，鹑鸡肠

球菌１例，屎肠球菌５例，金黄色葡萄球菌１例，洋葱

伯克霍尔德菌１例，鲍蔓不动杆菌１例，铜绿假单孢

菌２例，黄单孢菌１例；其中２例检出３株细菌，９例

检出２株细菌，９例检出１株细菌。对照组２０名健康

志愿者中，男１２名，女８名，年龄（５０．３２±１１．３５）岁。

１．２．２　受试者ｉＮＫＴ细胞和细胞因子检测　取入

组病例清晨空腹静脉血４ｍＬ，３００×犵离心１０ｍｉｎ。

取血清，加入无菌ＰＢＳ稀释１倍，采用ＥＬＩＳＡ试剂

盒（Ｒ＆Ｄ公司，美国）检测ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＦＮγ和

ＩＬ４水平；沉淀细胞使用红细胞裂解液裂解红细胞，

用１ｍＬＰＢＳ洗涤后按照推荐剂量加入荧光标记的

单克隆抗体抗人Ｖｂ１１ＦＩＴＣ和抗人Ｖα２４ＰＥ（ＢＤ

公司，美国），避光孵育３０ｍｉｎ，加入１ｍＬＰＢＳ洗

涤，３００×犵离心５ｍｉｎ，再加入２００μＬＰＢＳ，上流式

细胞仪（ＢＤ公司，美国）检测，Ｖα２４和Ｖｂ１１双阳的

细胞为ｉＮＫＴ细胞。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ２２．０（ＳＰＳＳＩｎｃ，美

国）及ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０（ＧｒａｐｈｐａｄＳｏｆｔｗａｒｅ，美

国）软件进行数据处理和分析。正态分布的计量资

料以珔狓±狊表示，３组数据先经ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ检

测，两组比较采用狋检验，相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关

性分析，小鼠生存率采用ｌｏｇｒａｎｋ检测。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　脓毒症小鼠ｉＮＫＴ细胞水平　如图１所示，

ＣＬＰ组小鼠外周血、脾脏、胸腺中的ｉＮＫＴ细胞水平

相较假手术组增加，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；

而给予抗ＣＤ１ｄ阻断性抗体后，ｉＮＫＴ细胞活化减

少（犘＜０．０５，犘＜０．０１）。

图１　流式细胞术检测小鼠外周血、脾脏、胸腺犻犖犓犜细胞水平

犉犻犵１　犻犖犓犜犮犲犾犾犳狉犲狇狌犲狀犮犻犲狊狅犳狆犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱，狊狆犾犲犲狀犪狀犱狋犺狔犿狌狊狅犳狊犲狆狊犻狊犿犻犮犲狑犲狉犲犱犲狋犲犮狋犲犱犫狔犳犾狅狑犮狔狋狅犿犲狋狉狔

ｉＮＫＴ：ＩｎｖａｒｉａｎｔｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴ；ＣＬＰ：Ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ．犘＜０．０１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５，△△犘＜０．０１ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ．狀＝８，珔狓±狊
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２．２　脓毒症小鼠ｉＮＫＴ细胞水平与细胞因子的相

关性　如图２所示，ＣＬＰ组小鼠外周血细胞因子

ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＦＮγ和ＩＬ４水平相比假手术组均升高

（犘＜０．０５，犘＜０．０１）；给予抗ＣＤ１ｄ阻断性抗体预处

理后，小鼠细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＦＮγ、ＩＬ４水平较

ＣＬＰ组下降（犘＜０．０５，犘＜０．０１）。相关性分析结果

显示，脓毒症小鼠ｉＮＫＴ细胞水平与ＩＦＮγ和ＩＬ４呈

正相关（狉＝０．５９３，犘＝０．０４６；狉＝０．６８９，犘＝０．０２），而

与ＴＮＦα、ＩＬ６无明显相关性；给予抗ＣＤ１ｄ阻断性

抗体的脓毒症小鼠外周血ｉＮＫＴ细胞与细胞因子间

无明显相关性。

２．３　抗ＣＤ１ｄ抗体对脓毒症小鼠细菌负荷的

影响　ＣＬＰ组小鼠外周血及腹腔灌洗液中细菌菌落

数相比假手术组增加（犘＜０．０１），而抗ＣＤ１ｄ组与

ＣＬＰ组相比细菌菌落数减少（犘＜０．０１，图３）。

图２　脓毒症小鼠外周血细胞因子水平及犻犖犓犜细胞与细胞因子相关性分析

犉犻犵２　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀狊狅犳狆犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱犻犖犓犜犮犲犾犾狊犪狀犱狊犲狉狌犿犮狔狋狅犽犻狀犲犾犲狏犲犾犻狀狊犲狆狊犻狊犿犻犮犲

ＡＤ：ＴＮＦα，ＩＬ６，ＩＦＮγ，ａｎｄＩＬ４ｌｅｖｅｌｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｅ，Ｆ：ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉＮＫＴｃｅｌｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙｗｉｔｈＩＦＮγａｎｄ

ＩＬ４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ｉＮＫＴ：ＩｎｖａｒｉａｎｔｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴ；ＣＬＰ：Ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ；ＴＮＦα：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα；ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；

ＩＦＮγ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ．犘＜０．０５，犘＜０．０１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５，△△犘＜０．０１ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ．狀＝８，珔狓±狊

图３　给予抗犆犇１犱抗体后小鼠外周血及腹腔灌洗液中细菌负荷比较

犉犻犵３　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犪狀狋犻犆犇１犱犪狀狋犻犫狅犱狔狅狀犫犪犮狋犲狉犻犪犾犫狌狉犱犲狀犻狀狆犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱犪狀犱狆犲狉犻狋狅狀犲犪犾犾犪狏犪犵犲犳犾狌犻犱狅犳狊犲狆狊犻狊犿犻犮犲

Ａ：Ｂａｃｔｅｒｉａｌｂｕｒｄｅｎｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ；Ｂ：Ｂａｃｔｅｒｉａｌｂｕｒｄｅｎｉｎｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ．ＣＬＰ：Ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ；ＣＦＵ：Ｃｌｏｎａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｕｎｉｔ．

犘＜０．０１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△△犘＜０．０１ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ．狀＝８，珔狓±狊

２．４　抗ＣＤ１ｄ抗体对脓毒症小鼠生存率的影

响　ＣＬＰ组小鼠每天死亡数分别为２、２、１、１、２、１、１，

第７天已全部死亡；抗ＣＤ１ｄ组小鼠每天死亡数分

别为１、１、１、０、０、１、１、０、１、０，第１０天时剩余４只；假

手术组无小鼠死亡。统计分析发现，ＣＬＰ组小鼠死

亡率高于假手术组，而给予抗ＣＤ１ｄ阻断性抗体后

死亡率下降（犘＜０．０１，图４）。
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图４　给予抗犆犇１犱抗体后脓毒症小鼠生存率变化

犉犻犵４　犛狌狉狏犻狏犪犾狉犪狋犲狅犳狊犲狆狊犻狊犿犻犮犲狋狉犲犪狋犲犱狑犻狋犺

犪狀狋犻犆犇１犱犫犾狅犮犽犻狀犵犪狀狋犻犫狅犱狔

２．５　脓毒症患者外周血ｉＮＫＴ细胞比例与细胞因

子及病情的相关性　脓毒症患者外周血中ｉＮＫＴ细

胞比例高于健康对照组［（３．６７±１．５２）％ ｖｓ

（０．５８±０．２９）％，犘＜０．０１，图５］；同时，脓毒症患者

外周血血浆中细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＦＮγ、ＩＬ４

的水平均高于健康对照组（犘＜０．０５，犘＜０．０１；

图６）。相关性分析结果显示，ｉＮＫＴ细胞水平分别

与ＩＦＮγ、ＩＬ４呈正相关（狉＝０．６０７，犘＝０．００５；狉＝

０．６４９，犘＝０．００２；图６），而与ＴＮＦα、ＩＬ６之间无

明显相关性。同时，脓毒症患者外周血ｉＮＫＴ细胞

比例与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分也呈正相关（狉＝０．６０５，

犘＝０．００５，图７）。

图５　流式细胞术检测脓毒症患者和健康对照者外周血犻犖犓犜细胞水平

犉犻犵５　犉狉犲狇狌犲狀犮犻犲狊狅犳狆犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱犻犖犓犜犮犲犾犾狊犱犲狋犲犮狋犲犱犫狔犳犾狅狑犮狔狋狅犿犲狋狉狔犻狀狊犲狆狋犻犮狆犪狋犻犲狀狋狊犪狀犱犺犲犪犾狋犺狔狏狅犾狌狀狋犲犲狉狊

ｉＮＫＴ：ＩｎｖａｒｉａｎｔｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴ；Ｎ：Ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ．犘＜０．０１ｖｓＮｇｒｏｕｐ．狀＝２０，珔狓±狊

图６　脓毒症患者外周血细胞因子水平及犻犖犓犜细胞比例与细胞因子犐犉犖γ、犐犔４的相关性

犉犻犵６　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀狊狅犳狆犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱犻犖犓犜犮犲犾犾狊狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀犪狀犱狊犲狉狌犿犾犲狏犲犾狊狅犳犐犉犖γ犪狀犱犐犔４犻狀狊犲狆狋犻犮狆犪狋犻犲狀狋狊

ｉＮＫＴ：ＩｎｖａｒｉａｎｔｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴ；Ｎ：Ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ；ＴＮＦα：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα；ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；ＩＦＮγ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ．犘＜０．０５，

犘＜０．０１ｖｓＮｇｒｏｕｐ．狀＝２０，珔狓±狊
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图７　脓毒症患者外周血犻犖犓犜细胞比例与

犃犘犃犆犎犈Ⅱ评分的相关性

犉犻犵７　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀狅犳狆犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱犻犖犓犜犮犲犾犾

狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀犪狀犱犃犘犃犆犎犈Ⅱ狊犮狅狉犲

ｉＮＫＴ：ＩｎｖａｒｉａｎｔｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴ；ＡＰＡＣＨＥⅡ：ＡｃｕｔｅＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ

ａｎｄＣｈｒｏｎｉｃＨｅａｌｔｈＥｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ

３　讨　论

脓毒症的发病机制极其复杂，其炎症反应是由

巨噬细胞、树突状细胞（ＤＣ）、Ｔ细胞、ＮＫ细胞等一

系列炎性细胞相继激活，释放炎性介质引起级联瀑

布样反应，诱发全身炎症反应，最终导致多器官功能

障碍综合征（ＭＯＤＳ）及死亡
［８］。

ｉＮＫＴ细胞是一类天然存在的介导先天免疫和

获得性免疫的新型免疫调节细胞，是具有ＮＫ受体

及功能的Ｔ细胞亚群，其中ＴＣＲＶｏｔ链高度保守

（在人类由Ｖα２４Ｊα１８和Ｖｂ１１链组成），能特异性

识别ＣＤ１ｄ递呈的糖脂类抗原
［９］。ｉＮＫＴ细胞活化

后既可以通过分泌多种细胞因子影响Ｔ细胞、ＮＫ

细胞 和 细 胞 毒 性 Ｔ 淋 巴 细 胞 （ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）的功能，又能够直接杀伤肿瘤细

胞等靶细胞［５］，是固有免疫系统的重要组成部分之

一。ｉＮＫＴ细胞具有特殊的双向免疫调节作用。

ｉＮＫＴ细胞经经典的外源性刺激剂αＧａｌＣｅｒ作用活

化后可迅速增殖，选择性产生促炎性细胞因子（ＩＦＮ

γ等）或抑炎性细胞因子（ＩＬ４等），进一步扩大免疫

反应，激活下游巨噬细胞、ＮＫ细胞和ＤＣ等固有免

疫细胞，促进Ｔｈ１或Ｔｈ２细胞极化，从而影响免疫

应答类型，对纠正免疫系统紊乱和维持免疫环境稳

态至关重要［１０］。近年来研究发现，ｉＮＫＴ细胞数量

和功能的变化在疾病中起着重要作用。ｉＮＫＴ细胞

对假单胞菌、链球菌、螺旋体感染等所导致的脓毒症

都起着重要的免疫调节作用，还可影响脓毒症时中

性粒细胞对肝脏的损害、抑制单核细胞向巨噬细胞

转变及调节巨噬细胞功能［１１］。基于上述特点，

ｉＮＫＴ细胞越来越受到关注，是近年来研究感染免

疫应答的重要细胞。

本研究结果发现脓毒症早期小鼠和脓毒症患者

的ｉＮＫＴ细胞都明显增加。ｉＮＫＴ的激活主要有

“直接激活”和“间接激活”两种机制，直接激活途径

是病原微生物的胞壁鞘糖脂（ＧＳＬ）成分与ＣＤ１ｄ结

合后为ｉＮＫＴ细胞的Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）识别
［１２］；间

接激活是病原微生物及其产物通过Ｔｏｌｌ样受体激

活抗原递呈细胞（ＡＰＣ），进而通过细胞因子等激活

ｉＮＫＴ细胞
［１２１３］。ｉＮＫＴ细胞通过ＴＣＲ识别ＣＤ１ｄ

递呈的抗原后大量活化，产生大量细胞因子，这种快

速的应答反应可以扩大感染部位的内源性免疫应

答，促进炎性因子的释放，给予抗ＣＤ１ｄ抗体可抑制

ｉＮＫＴ细胞的直接激活，影响外周血ｉＮＫＴ细胞的

活化。本研究结果证实，脓毒症小鼠外周血ＴＮＦα、

ＩＬ６、ＩＦＮγ、ＩＬ４水平均升高，且外周血ｉＮＫＴ细胞水

平与细胞因子ＩＦＮγ、ＩＬ４呈正相关，给予抗ＣＤ１ｄ抗

体后脓毒症小鼠的外周血、肝脏、胸腺中活化ｉＮＫＴ

细胞减少，ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＦＮγ、ＩＬ４水平下降，由此说

明脓毒症早期ｉＮＫＴ细胞大量激活，活化ｉＮＫＴ细胞

与细胞因子分泌关系密切。这种炎性因子的大量释

放可能与脓毒症早期器官功能损害相关。

有研究提示，ｉＮＫＴ细胞缺失的小鼠（Ｖα２４

Ｊα１８
－／－）在ＣＬＰ后死亡率可明显下降

［１４］，这可能与

ｉＮＫＴ细胞活化被抑制后可降低脓毒症导致的“细

胞因子风暴”对脏器功能的损害有关。有研究发现

在金黄色葡萄球菌内毒素Ｂ导致的小鼠中毒性休克

中，ｉＮＫＴ细胞活化与死亡率相关，而给予抗ＣＤ１ｄ

抗体部分抑制ｉＮＫＴ细胞活化通路却可加速外周血

及腹腔中细菌的清除，降低脓毒症小鼠的死亡率，最

终影响脓毒症小鼠的疾病病程及预后［１５］。ｉＮＫＴ细

胞对免疫的双向调节作用在脓毒症早期是以促炎性

（ＩＦＮγ）还是以抑炎性（ＩＬ４）为主仍不得而知。本

研究提示通过抗ＣＤ１ｄ抗体部分抑制ｉＮＫＴ细胞活

化通路可减轻脓毒症小鼠细菌负荷，同时减少细胞

因子的释放，从而减少机体脏器功能损害，最终使脓

毒症小鼠的死亡率降低。这可能与脓毒症早期过度

炎症反应导致机体免疫细胞耗竭有一定关系，而

抗ＣＤ１ｄ抗体可部分抑制这种过度炎症反应，从而

维持机体细菌清除能力。

临床研究结果同样提示脓毒症患者外周血

ｉＮＫＴ细胞水平及细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＦＮγ、

ＩＬ４水平均增加，且外周血ｉＮＫＴ细胞水平与ＩＦＮ

γ、ＩＬ４呈正相关。由此说明，脓毒症早期患者有大

量ｉＮＫＴ细胞迁移到外周循环中，分泌ＩＦＮγ、ＩＬ４

等细胞因子，参与机体免疫应答。本研究还发现，脓
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第９期．费苗苗，等．脓毒症早期恒定自然杀伤Ｔ细胞活化对预后的影响

毒症患者外周血ｉＮＫＴ细胞比例与患者ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分呈正相关。ＡＰＡＣＨＥⅡ评分是客观评价危重

病患者病情轻重的指标［１６］。本研究选择脓毒症患

者时排除了长期慢性心、肺、肝、肾等重要脏器疾病

及长期服用免疫抑制药等对慢性健康评估有影响的

患者，主要观察的是脓毒症早期对急性生理功能的

影响，避免了其他慢性疾病因素对结果的干扰。结

果提示，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分越高的患者，其外周血

ｉＮＫＴ细胞水平也越高，提示ｉＮＫＴ细胞的过度活

化导致大量炎性因子释放可引起机体脏器功能损

害，从而影响疾病的严重程度及预后。由于临床脓

毒症诊断的复杂性，本研究所纳入的脓毒症患者原

发病及病情严重程度有所不同，且患者就医时间不

同、导致不同患者取样本的时机不一致，加之样本量

的局限，都对结果产生一定影响。

本研究初步表明脓毒症早期ｉＮＫＴ细胞活化增

加，其与炎性因子水平升高以及病情危重情况有一

定的相关性，但ｉＮＫＴ细胞参与脓毒症免疫应答的

具体作用机制仍有待深入研究。
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