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脓毒症小鼠模型制备及免疫抑制状态
评价的研究进展

李昌奇1 ,李昕洋1 ,陈波1,2∗ ,张靖宇1 ,王婧文1 ,匡小冰3 ,
李柠岑1 ,傅丽媛3 ,马培宏3

(1.
 

天津中医药大学针灸推拿学院,天津　 301617;2.
 

国家中医针灸临床医学研究中心,
天津　 300381;3.

 

天津中医药大学医学技术学院,天津　 301617)

　 　 【摘要】 　 脓毒症是临床中死亡率较高的危重疾病,后期的免疫抑制状态与患者不良预后密切相关。 建

立可靠的动物模型对于深入剖析脓毒症免疫抑制的机制及治疗策略至关重要。 目前,现有模型多用于脓毒症

过度炎症的研究,在脓毒症免疫抑制的相关研究中使用较少,并且相关研究的评估标准也不尽相同。 盲肠结

扎穿孔(CLP)和脂多糖(LPS)注射是常用模型,其中 CLP 能较好模拟临床病理过程,但模型稳定性较差;LPS
操作简单,但与实际感染存在差异。 对于动物模型免疫抑制程度,可通过检测免疫细胞数量、细胞因子水平及

免疫器官等指标进行有效地评估。 本文通过系统查阅分析近年文献,总结脓毒症动物模型免疫抑制状态的构

建方法与评估指标,分析不同模型的优缺点,以期为脓毒症模型设计提供前期实验依据。
【关键词】 　 脓毒症;免疫抑制;动物模型;评估指标
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【Abstract】　 Sepsis
 

is
 

a
 

life-threatening
 

condition
 

associated
 

with
 

high
 

mortality
 

rates
 

in
 

clinical
 

settings.
 

The
 

subsequent
 

immunosuppressive
 

state
 

is
 

strongly
 

correlated
 

with
 

adverse
 

patient
 

outcomes.
 

Establishing
 

robust
 

animal
 

models
 

is
 

therefore
 

essential
 

for
 

elucidating
 

the
 

pathophysiological
 

mechanisms
 

of
 

sepsis-induced
 

immunosuppression
 

and
 

developing
 

therapeutic
 

interventions.
 

Current
 

models,
 

however,
 

are
 

predominantly
 

employed
 

in
 

sepsis
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hyperinflammation
 

studies,
 

while
 

their
 

utilization
 

specifically
 

for
 

the
 

immunosuppression
 

phase
 

remains
 

limited.
 

In
 

addition,
 

standardized
 

assessment
 

criteria
 

for
 

immunosuppression
 

are
 

lacking
 

across
 

different
 

investigations.
 

Commonly
 

employed
 

models
 

include
 

cecal
 

ligation
 

and
 

puncture
 

( CLP )
 

and
 

lipopolysaccharide
 

( LPS )
 

administration.
 

Although
 

cecal
 

ligation
 

and
 

puncture
 

effectively
 

recapitulates
 

the
 

clinical
 

pathology,
 

it
 

suffers
 

from
 

significant
 

outcome
 

variability.
 

Conversely,
 

although
 

lipopolysaccharide
 

administration
 

is
 

technically
 

straightforward,
 

its
 

artificial
 

nature
 

fails
 

to
 

replicate
 

the
 

polymicrobial
 

pathogenesis
 

of
 

natural
 

infection.
 

Quantitative
 

analysis
 

of
 

immune
 

cell
 

populations,
 

cytokine
 

profiles,
 

and
 

immune
 

organ
 

status
 

provides
 

a
 

reliable
 

assessment
 

of
 

immunosuppression
 

severity
 

in
 

animal
 

models.
 

By
 

synthesizing
 

recent
 

literature,
 

this
 

review
 

consolidates
 

the
 

method
 

ologies
 

and
 

assessment
 

parameters
 

for
 

establishing
 

immunosuppressive
 

sepsis
 

models.
 

By
 

critically
 

evaluating
 

the
 

strengths
 

and
 

limitations
 

of
 

each
 

approach,
 

the
 

review
 

aims
 

to
 

establish
 

a
 

standardized
 

experimental
 

framework
 

for
 

the
 

future
 

development
 

of
 

optimized
 

sepsis
 

models.
【Keywords】　 sepsis;

 

immunosuppression;
 

animal
 

model;
 

evaluation
 

indicator
Conflicts

 

of
 

Interest:
 

The
 

authors
 

declare
 

no
 

conflict
 

of
 

interest.

　 　 脓毒症是一种由宿主对感染反应失调而引
起的危及生命的器官功能障碍[1] ,是危重症患者
常见的死亡原因之一,具有高发生率、高病死率、
多并发症、愈后差等临床特点[2] 。 脓毒症的发生
虽然是由感染所引起,但其核心机制是宿主免疫

系统对感染反应的失调,其主要表现为早期的过
度炎症反应和后期的免疫抑制[3] 。 在免疫抑制
阶段,因机体防御功能衰竭导致继发感染风险升

高,成 为 患 者 不 良 预 后 和 生 存 的 重 要 影 响
因素[4] 。

动物模型是基础研究向临床转化的重要工

具。 建立科学合理的脓毒症免疫抑制模型是深

入剖析脓毒症免疫抑制机制、评估治疗方法、制
定相关预防与治疗策略的关键。 盲肠结扎穿刺

法(cecal
 

ligation
 

and
 

puncture,CLP ) 通过破坏动

物肠道完整性,使粪便溢漏引发的多微生物感染
可 重 现 脓 毒 症 的 临 床 过 程[5] ; 脂 多 糖
(lipopolysaccharides,LPS)注射法则通过向动物注

射 LPS,通过激活 Toll 样受体通路而诱发细胞因
子风暴[6-7] ,可诱导脓毒症早期的过度炎症。 脓
毒症动物模型的研究在一定程度上揭示了脓毒
症的机制[8] ,但目前的脓毒症模型多数围绕于过
度炎症展开,而对于脓毒症免疫抑制的研究较

少,相关研究的评估标准也不尽相同。 因此,本
文将围绕脓毒症小鼠模型的构建方法及免疫抑

制状态的评估指标展开,以期为脓毒症免疫抑制

模型设计提供理论依据和实践参考。

1　 脓毒症免疫抑制概述

脓毒症作为由感染所诱发的疾病,其病理进

程与宿主的免疫能力密切相关。 当病原体入侵

机 体 后, 机 体 通 过 模 式 识 别 受 体 ( pattern
 

recognition
 

receptor,PRR)识别病原体相关分子模

式(pathogen-associated
 

molecular
 

patterns,PAMPs)
成分以及损伤组织所产生的损伤相关分子模式

(damage-associated
 

molecular
 

patterns,DAMPs) 成

分,启动固有免疫反应,分泌多种炎症细胞因子,
如肿瘤坏死因子-α( tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-
α)、白介素-1β ( interleukin-1β,IL-1β)、白介素-6
(interleukin-6,IL-6) 等[6] ,增强对病原体的杀伤

能力。 然而随着疾病的发展,机体由早期的过度

炎症反应逐步转变为免疫低反应状态。 具体表

现为 T 细胞亚 群 稳 态 失 衡、 调 节 性 T 细 胞

(regulatory
 

T
 

cells,Tregs) 比例升高、巨噬细胞向

M2 型极化以及髓源性抑制细胞( myeloid-derived
 

suppressor
 

cells,MDSCs)的异常扩增等,这些变化

导致病原体清除能力下降和器官功能障碍的

加剧[9-12] 。
T 细胞作为适应性免疫的核心组成部分,在

脓毒症晚期表现出免疫低反应性和凋亡,这种现

象可能与线粒体功能异常所导致的 ATP 合成不

足密切相关[13] 。 另外有研究发现,在脓毒症诱导

的免疫抑制中,T 细胞表面抑制性受体如 PD-1 和

TIM-3 的表达显著升高,这些分子通过与配体结

合传递抑制信号,能够直接削弱 T 细胞对病原体

的攻击能力[14] 。 巨噬细胞作为固有免疫的重要

防线,功能状态依托于细胞的分化,免疫抑制期

间表现为经典活化的 M1 型巨噬细胞数量锐减,
而具有抗炎特性的 M2 型巨噬细胞则大量增加,
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这种极化失衡导致吞噬病原体的能力下降,同时

过量分泌白介素-10( interleukin-10,IL-10)等抗炎

因子加剧免疫抑制[10,15] 。 树突状细胞作为连接

固有免疫与适应性免疫的桥梁,在脓毒症环境下

成熟受阻,表面共刺激分子 CD80 / CD86 的表达量

减少,导致 T 细胞活化所需的第二信号缺失。 相

关动物实验表明,脓毒症小鼠脾树突状细胞的焦

亡会导致诱导 T 细胞增殖的能力下降[16] 。 另外,
在脓毒症后期抑制性免疫细胞亚群出现代偿性

扩增,例如 Tregs、MDSCs 等,这类细胞通过分泌转

化生长因子-β( transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-
β)等因子进一步抑制效应 T 细胞功能[17] 。 还有

研究发现,在脓毒症期间,中性粒细胞的数量虽

然会维持在正常或升高的水平,但其胞外诱捕网

(neutrophil
 

extracellular
 

traps,NETs) 形成能力减

弱,同时表面程序性死亡配体 1( programmed
 

cell
 

death
 

ligand
 

1,PD-L1)分子过表达,通过诱导 T 细

胞凋亡参与免疫抑制[18] 。
在分子水平上,初期大量产生的促炎物质如

TNF-α 和 IL-6 等会迅速减少,与之相反的是 IL-
10、TGF-β 等抗炎物质持续保持高水平[19-21] ,这
种变化直接抑制 T 细胞功能———CD4

 +
  

T 细胞的

增殖能力下降,以及 Treg 细胞比例升高[12] 。 在

这种环境下,MDSCs 也大量扩增,并通过抑制 T
淋巴细胞的增殖、促进 M2 型巨噬细胞转化、抑制

树状突细胞成熟等,进一步加剧免疫抑制[22-23] 。
另外,巨噬细胞向 M2 型极化后,会分泌大量 IL-
10 形成恶性循环[24] 。

2　 常见的脓毒症小鼠模型构建方法

目前关于脓毒症模型构建主要分为两大类

型:一种是通过破坏肠道完整性,以使肠道微生

物溢漏至腹腔而诱发的细菌性腹膜炎模型,主要

包括盲肠结扎与穿刺(cecal
 

ligation
 

and
 

puncture,
CLP)、升结肠支架腹膜炎( colon

 

ascendens
 

stent
 

peritonitis,CASP)、盲肠结扎与切口(cecal
 

ligation
 

and
 

incision,CLI)等方法;另一种是通过腹腔、鼻
腔、静脉注射病原体(如大肠杆菌、金黄色葡萄球

菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌

和链球菌)或毒性药物(脂多糖、酵母聚糖、肽聚

糖等)诱发的脓毒症模型。 然而,并非所有的脓

毒症模型均适合用与脓毒症免疫抑制的研究,下

面主要介绍最为常用的 CLP 诱导模型和 LPS 诱

导模型。 各种造模方法的优缺点具体见表 1。
2. 1　 CLP

CLP 模型是研究脓毒症最常用的动物模型

之一。 该方法主要是通过肠道穿孔造漏,模拟肠

道细菌移位引发的全身性感染,可重现临床脓毒

症患者从局部感染发展为多器官功能障碍的病

理过程[8] 。 由于 CLP 模型中病原体的复杂性及

感染的进程与人类脓毒症相似,诱导的免疫抑制

状态更贴近临床实际,例如 T 细胞凋亡增加和巨

噬细胞吞噬功能下降等现象均可在模型中得到

观察[8] 。 然而,CLP 模型在稳定性方面却会受到

多种因素影响,例如结扎位置、穿孔数量、穿孔直

径以及粪便遗漏量等。 相关实验表明,结扎盲肠

中段较远端可产生更高死亡率[25-26] ;而单孔穿刺

通常可诱导中度脓毒症,多孔穿刺或使用大口径

针头会诱发更严重的炎症反应和免疫抑制[27] 。
因此,该方法的主要优势在于能够模拟临床脓毒

症的动态发展过程,以及后期免疫抑制阶段的特

征,如调节性 T 细胞扩增和细胞因子失衡[8] 。 然

而其操作的复杂性,结扎位置和粪便遗漏量多少

的偏差导致模型的不均一,以及手术本身对模型

造成的创伤都可能会干扰模型的成功率和免疫

指标检测。
操作流程:提前给小鼠腹部剃毛。 首先将小

鼠麻醉(小鼠术前 12
 

h 禁食不禁水),麻醉成功后

将动物仰卧位固定于手术台上,并对腹部消毒,
沿腹部正中线作长 3

  

~
  

4
 

cm 切口,游离肠系膜和

盲肠,避免损伤回盲肠动脉分支引起出血,在回

盲瓣与盲肠末端连线的 3 / 4 处结扎,用 20
 

G 针头

于盲肠末端穿孔,挤出少许内容物,将盲肠放置

回腹腔内(肠道内容物一同放置腹腔内),逐层

关腹[28] 。
2. 2　 LPS 注射法

LPS 注射法通过模拟革兰阴性菌感染诱导脓

毒症。 LPS 是细菌外膜的主要成分,进入血液后

与免疫细胞表面 Toll 样受体 4( toll-like
 

receptor
 

4,TLR4)受体结合,触发核因子 κB(nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB) 等信号通路激活,导致 TNF-α、
IL-6 等促炎因子大量释放[6] 。 这种剧烈炎症反

应会过度消耗免疫细胞能量储备,使细胞代谢转

向抑制性状态,最终导致淋巴细胞凋亡和免疫功
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　 　 　 　 　 　 表 1　 常见的脓毒症模型及优缺点

Table
 

1　 Advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

common
 

sepsis
 

models

类型
Type

方法
Method

优势
Strengths

局限性
Limitations

破坏肠道
完整性

Destroys
 

intestinal
 

integrity

CLP

脓毒症造模“金标准”;早期高动力期(如高细
胞因子水平)与后期低动力期(免疫抑制)可
模拟脓毒症不同阶段;可模拟人类腹腔感染
后的脓毒症病理过程(如低血压、器官衰竭);

广泛应用,操作标准化程度较高
“Gold

 

standard”
 

for
 

sepsis
 

modeling;
 

the
 

early
 

hyperdynamic
 

phase
 

(e. g. ,
 

high
 

cytokine
 

levels)
 

and
 

the
 

later
 

hypodynamic
 

phase
 

(immunosuppression)
 

can
 

simulate
 

different
 

stages
 

of
 

sepsis,
 

it
 

can
 

simulate
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

sepsis
 

following
 

human
 

abdominal
 

infection
 

(e. g. ,
 

hypotension,
 

organ
 

failure),
 

widely
 

used,
 

with
 

a
 

high
 

degree
 

of
 

standardized
 

operation

结扎位置、粪便遗漏量多少、针孔大
小等技术细节易导致实验间差异;易

形成腹腔脓肿
Technical

 

details
 

such
 

as
 

ligation
 

position,
 

amount
 

of
 

fecal
 

leakage,
 

and
 

needle
 

hole
 

size
 

can
 

easily
 

lead
 

to
 

variations
 

between
 

experiments,
 

abdominal
 

abscess
 

are
 

prone
 

to
 

from

CASP

可模拟人类腹腔感染后的脓毒症病理过程;
可控制脓毒症严重程度(支架移除);可重复

性高
Can

 

imitate
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

sepsis
 

after
 

human
 

abdominal
 

infection,
 

can
 

control
 

the
 

severity
 

of
 

sepsis
 

(stent
 

removal),
 

high
 

reproducibility

手术难度大、操作复杂;支架材料可
能对宿主生理病理存在影响;现有研

究有限
High

 

surgical
 

difficulty
 

and
 

complex
 

operation,
 

stent
 

materials
 

may
 

potentially
 

impact
 

host
 

physiological
 

and
 

pathological
 

conditions,
  

limited
 

research
 

available

CLI
感染更重;操作较 CASP 和 CLP 简单

More
 

severe
 

infection,
 

simpler
 

operation
 

than
 

CASP
 

and
 

CLP

存活率低;感染程度可控;研究较少;
可重复性低

Low
 

survival
 

rate,
 

controlled
 

degree
 

of
 

infection,
 

limited
 

studies,
 

low
 

repeatability

植入病原体 /
毒性药物

Inoculation
 

of
 

pathogen / toxic
 

drugs

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection

操作简便且易标准化;通过腹膜吸收进入体
循环,吸收较快且较均匀

Simple
 

to
 

operate
 

and
 

easy
 

to
 

standardize,
 

enters
 

the
 

systemic
 

circulation
 

through
 

peritoneal
 

absorption,
 

with
 

rapid
 

and
 

uniform
 

absorption

静脉注射
Intravenous

 

injection

操作简便且易标准化;直接注入血液循环,可
快速引发全身性感染

Simple
 

to
 

operate
 

and
 

easy
 

to
 

standardize,
 

direct
 

injection
 

into
 

the
 

bloodstream
 

can
 

rapidly
 

cause
 

systemic
 

infection

鼻腔滴注
Intranasal

 

instillation

操作简便且易标准化;主要建立肺部局部感
染或炎症模型,可模拟肺炎继发脓毒症
Simple

 

to
 

operate
 

and
 

easy
 

to
 

standardize,
 

primarily
 

establishes
 

local
 

lung
 

infection
 

or
 

inflammation
 

models,
 

and
 

can
 

simulate
 

sepsis
 

secondary
 

to
 

pneumonia

单菌种 / 单毒性药物感染的局限性;
宿主反应差异显著;缺乏持续感染焦
点;虽可诱导内毒耐受现象,但不

稳定
Limitations

 

of
 

single-strain / single-toxic
 

drug
 

infection,
 

significant
 

host
 

response
 

differences,
 

lack
 

of
 

persistent
 

infection
 

focus,
 

although
 

capable
 

of
 

inducing
 

endotoxin
 

tolerance,
 

the
 

effect
 

is
 

unstable

能瘫痪[18,29] 。 相关研究显示小鼠连续 7
 

d 腹腔注

射 10
 

mg / kg
 

LPS 后 MDSCs 细胞显著增加,且对

CD4
 +

  

T 细胞增殖有着明显的抑制作用[30] 。 低剂

量多次注射(如 5
 

μg / d 连续 5
 

d) 可导致脾中

CD4
 +

 

、 CD8
 +

 

、 CD3
 +

 

和 CD19
  +

 

细 胞 显 著 减 少,
MDSCs、CD25

 +
 

和 Foxp3
 +

 

细胞增加[31] 。 该方法优

势在于操作简便且重复性好,但存在过度依赖单

一病原组分的问题,无法反映临床混合感染时复

杂的免疫交互作用。
操作流程:制备合适浓度的 LPS 溶液。
腹腔注射:取小鼠,使其头部稍后仰,腹部朝

上,用碘伏消毒注射部位,用 1
 

mL 无菌注射器抽

取适量 LPS 溶液,将注射器针头斜面向上,在腹

部左下或右下象限(避开膀胱,通常在腹股沟线
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上方)与皮肤呈 45°夹角刺入皮下,回抽无血液、
尿液或肠内容物后缓慢将 LPS

 

溶液注射到小鼠

腹腔内,注射完毕后轻轻旋转针头,缓慢拔出注

射器。
静脉注射:将鼠尾浸入约 40

  

~
  

45
 

℃ 的温水

中(或用温热的湿纱布包裹)3
  

~
  

5
 

min,使其尾静

脉扩张,清晰地暴露于尾部两侧皮下。 拉直固定

尾部,于尾中下 1 / 3 或 1 / 2 处进行消毒。 将针头

几乎平行于尾部皮肤,斜面向上,用针尖轻轻挑

起皮肤,然后顺着静脉走向平稳地刺入血管(成

功刺入静脉时会有落空感,可见回血)。 缓慢平

稳地注入适量 LPS 溶液(过快可导致血管损伤)。
注射完毕后,快速平稳地拔出针头,并用干棉球

按压止血 1
 

min 左右。
鼻腔滴注:首先将小鼠麻醉,用手掌拖住小

鼠背部,用拇指和食指轻轻固定其头部,使其处

于垂直或接近垂直的姿势。 使用微量移液器吸

取所需体积 LPS 溶液(单侧滴注体积通常不超过

30
  

~
  

50
 

μL,总滴注体积不超过 50
  

~
  

80
 

μL,以免

堵塞气道)。 将枪头尖端轻轻靠近小鼠一侧鼻孔

(插入过深易阻塞鼻孔或损伤鼻黏膜)。 观察其

胸廓起伏,在小鼠吸气时,缓慢、逐滴地将液体滴

加到鼻孔边缘(确保吸入后再滴下一滴),让动物

自主吸入。 滴注完成后,保持小鼠在垂直或头高

尾低位姿势约 1
 

min 左右,确保液体充分吸入

肺部。
2. 3　 其他模型构建方法

CASP 模型:通过外科手术在盲肠部位植入

支架以模拟脓毒症免疫抑制的动物模型。 操作

过程中,首先通过腹部切口暴露盲肠,使用无菌

丝线在盲肠末端进行部分结扎,结扎位置通常距

离回盲瓣约 1. 5
 

cm 处。 随后将特定尺寸的医用

支架(例如直径 1
 

mm 的硅胶管)插入结扎段盲肠

内,支架长度约为盲肠周长的 1 / 3,最后缝合腹壁

完成手术[32] 。 这种方法的优势体现在支架的持

续开放特性,使得肠道内容物可控地渗入腹腔。
但该模型操作复杂,难度较大,支架材料的生物

相容性可能会影响局部炎症反应,这些因素限制

了其在普通实验室的推广应用。
免疫抑制药物预处理与细菌感染结合模型:

例如环磷酰胺联合细菌攻击[33] 。 虽然这种模型

可以模拟免疫麻痹后继发感染,但这种模型存在

较大缺陷:(1)药物本身会干扰实验动物的基础

代谢状态,对动物造成伤害;(2)通过药物处理使

其达到免疫抑制状态再给予细菌打击并不能模

拟脓毒症所致的免疫抑制。
总之,不同模型具有各自特性:CLP 模型虽

可模拟脓毒症早期高动力期与后期低动力期等

不同阶段,但须手术操作且细节问题会产生实验

差异;CASP 通过控制支架位置实现感染过程的

可控性,但手术操作难度较大;病原体 / 毒性药物

注射虽然能模拟特定感染途径,但对菌株选择敏

感度较高;药物诱导模型可调节免疫抑制程度,
但存在药物毒性干扰。 这些特性提示研究者需

要根据具体实验目的进行模型选择,同时注意控

制变量以保障实验结果的可靠性。

3　 脓毒症小鼠模型免疫抑制状态的

评估指标

3. 1　 生存率和载菌量

生存率和载菌量能够直观的观测到模型的

免疫状态,以及对细菌机体对细菌的耐受性和抗

打击能力。 模型构建成功后,使用低毒力菌对模

型进行二次打击。 持续观察并记录实验动物在

不同时间点的存活数量,以及感染灶和血液等部

位细菌数量。 与正常对照组相比,有效的脓毒症

免疫抑制模型通常会呈现出显著降低的生存率

和明显升高的载菌量[17,34-35] 。
3. 2　 免疫细胞

T 淋巴细胞亚群:T 细胞数量和亚群分布在

极大程度上反映了机体的免疫状态。 CD4
 +

  

T 细

胞可分化为不同的亚群,如 Th1、Th2、Th17 和 Treg
等,在抗感染、免疫调节等方面发挥着重要作用。
CD8

 +
  

T 细胞则主要通过识别并杀死被病原体感

染的细胞,发挥细胞毒性作用。 相应的动物研究

结果表明,脓毒症可促使 CD4
 +

 

和 CD8
 +

  

T 细胞计

数降低,CD4
 +

 

/ CD8
 +

 

比值下降,以及免疫抑制受体

PD-L1 表达增加[36] 。 另外, 脓毒症还可诱导

Tregs 的扩增[37] 。
巨噬细胞:巨噬细胞表型极化(M1 / M2 比例)

及吞噬能力是固有免疫状态的重要指标。 在脓

毒症早期,巨噬细胞会迅速被招募到感染部位,
其数量明显增加,能够高效地吞噬和杀灭病原
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体。 同时,会产生和释放大量的促炎性细胞因

子。 随着脓毒症的发展,巨噬细胞逐渐从促炎性

的 M1 型极化为抗炎性的 M2 型,分泌大量的抗炎

性细胞因子抑制 T 细胞的增殖和活化。 相关基

础研究指出, CLP 模型会导致巨噬细胞功能障

碍,呈现出清除细菌能力减弱、促炎因子表达水

平降低、细胞表型向 M2 极化等表现[38] 。
MDSCs 是一组起源于骨髓造血干细胞的异

质性未成熟髓系细胞,正常状态下在体内的存在

量极少,在脓毒症期间异常扩增,并具有免疫抑

制功能[23] 。 研究发现,在脓毒症模型中,MDSCs
可抑制骨髓中 T 细胞的增殖,并迁移到淋巴结

 

(lymph
 

node,
 

LNs)以发挥其抑制功能[39] 。 随着

脓毒症的进展,MDSCs 持续扩增,到脓毒症晚期

时达到高峰,并高表达 IL-10 和 TGF-β 等抗炎因

子[40] 。 因此,MDSCs 的数量变化也可反映免疫状

态转变。
3. 3　 细胞因子水平

细胞因子分为促炎因子和抗炎因子两类,前
者如 TNF-α、IL-1β、IL-6 等,后者如 IL-10、TGF-β
等,两者动态平衡维持免疫稳态。 而在脓毒症免

疫抑制阶段中,由于多种因素的影响,使得促炎

因子水平下降,而抗炎因子持续高表达[41-42] 。
3. 4　 免疫器官

胸腺是 T 淋巴细胞发育、成熟的中枢免疫器

官。 在脓毒症模型中会表现出胸腺指数显著降

低、组织结构受损,皮质与髓质淋巴细胞减少,T
淋巴细胞凋亡率上升等现象[43] 。 因此,通过测量

胸腺指数(胸腺质量与体质量之比),并结合组织

病理学检查,如苏木素-伊红( HE)染色观察胸腺

组织的形态学变化,能够评估胸腺的损伤程度,
进而反映机体细胞免疫功能的受损情况。

脾是重要的外周免疫器官,具有过滤血液、
免疫应答等功能。 在脓毒症模型中,存活的小鼠

会表现出持续的脾肿大,脾质量增加,但 T 细胞

数量却并未增加[44] 。 通过对脓毒症小鼠脾 T 细

胞的研究发现[45] ,脾 CD4
 +

 

和 CD8
 +

  

T 细胞数量下

降,而 Treg 细胞比例却上升。 因此,检测脾指数,
运用免疫组织化学技术观察脾中各类免疫细胞

的分布和数量变化,可以了解脾的免疫功能状

态,可为脓毒症模型免疫抑制状态的评价提供

依据。

淋巴结是 T 细胞及 B 细胞集居的场所,具有

过滤淋巴液、清除病原体、产生淋巴细胞和抗体

等功能。 KHOSROJERDI 等[46] 在 CLP
 

48
 

h 后观

察到肠系膜淋巴结中 CD4
 +

 

和 CD8
 +

  

T 细胞比例显

著降低、Treg 细胞比例上升,与脾 T 细胞趋势相

同。 YEH 等[47]在主动脉旁淋巴结中观察到了相

似的结果。 另外,在脓毒症相关脑病的研究中,
不仅观察到了脓毒症会导致脾和外周血中 T 细

胞的显著性降低,还导致了大脑皮层中 T 细胞的

积累,进一步检测结果显示其可能来自于颈部淋

巴结[48] 。 因此,淋巴结作为外周免疫器官,其结

构和免疫细胞组成的变化同样可作为评估免疫

状态的重要指标。

4　 结语

脓毒症免疫抑制机制复杂,涉及免疫细胞功

能障碍、细胞因子失衡及免疫器官损伤等多个层

面。 现有动物模型(如 CLP 和 LPS 模型)虽能部

分模拟脓毒症免疫抑制的特征,但各有局限性:
CLP 模型虽然在模拟脓毒症不同阶段方面具有

一定优势,如能够贴合临床脓毒症的生理病理过

程,包括早期高动力期与后期低动力期,但该模

型极易受操作细节的影响,结扎位置和粪便遗漏

量的微小偏差都可导致模型稳定性降低。 而 LPS
注射法虽然操作简便,但多用于模拟内毒素血

症,无法体现多病原体的协同作用,且重复注射

单一致病成分所诱发的“免疫疲惫”与临床脓毒

症的免疫抑制机制可能存在较大的差异。 CASP
模型虽然在 CLP 模型的基础上进行了一定的改

良,但多次手术干预,会产生更多不可控因素的

发生,影响模型的稳定性及生存状况。 其他模型

(如粪液注射、免疫抑制药物预处理与细菌感染

结合模型)虽在机制研究中展现出潜力,但相应

研究较少,仍需进一步验证。 另外,当前评估体

系通过生存率、免疫细胞亚群、细胞因子谱及免

疫器官病理等指标可系统性评价模型效能,但多

数为终点结局所检测的指标,缺乏生存期间的动

态监测技术及相应的评估标准。 因此,需进一步

地开发脓毒症免疫抑制动物模型的构建以及相

关的监测技术。
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