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脓毒症患者免疫指标与预后的关系 
—— 基于 MIMIC-Ⅳ数据库的资料分析
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【摘要】 目的  探讨脓毒症患者免疫指标变化与预后的关系。方法  基于美国重症监护医学信息数据
库Ⅳ v2.0（MIMIC- Ⅳ v2.0），检索 2008 至 2019 年患者的住院信息，筛选出完成 CD3 计数、CD4 计数、CD8 计
数、CD4/CD8 比值、淋巴细胞计数（LYM）和免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）水平等免疫指标检查患者的住院资
料，包括性别、年龄、体质量指数（BMI）、序贯器官衰竭评分（SOFA）及是否患有冠心病、高血压、糖尿病等基
础疾病和 28 d 预后，对比分析影响脓毒症患者预后的免疫学指标，绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线），分
析免疫学指标对脓毒症患者 28 d 预后的预测价值。结果  共 33 745 例患者纳入研究，其中脓毒症 1 509 例，
非脓毒症 32 236 例；脓毒症患者中 28 d 内存活 1 084 例，死亡 425 例。脓毒症组 BMI（kg/m2：33.25±28.71
比 28.90±15.28）及入院后 3 d 内和 7 d 内 IgA 水平〔入院后 3 d 内和 7 d 内 IgA 水平均为（275.01±216.96）
mg/L 比（85.99±75.76）mg/L〕均明显高于非脓毒症组（均 P＜0.05），入院后 3 d 内和 7 d 内 CD3 计数、CD8 计
数均明显低于非脓毒症组〔入院后 3 d 内：CD3 计数（个 /μL）为 1 080.74±849.23 比 1 242.91±889.24，CD8
计数（个 /μL）为 558.07±368.77 比 625.07±529.66；入院后 7 d 内：CD3 计数（个 /μL）为 1 079.69±850.61 比
1 242.48±889.23，CD8 计数（个 /μL）为 556.70±467.23 比 624.93±429.78；均 P＜0.05〕，且合并高血压、糖尿病、
冠心病等基础疾病患者比例均明显高于非脓毒症组〔高血压：10.07%（152/1 509）比2.47%（796/32 236），糖尿病：
50.10%（756/1 509）比 15.18%（4 895/32 236），冠心病：31.21%（471/1 509）比 19.19%（6 186/32 236），均 P＜0.05〕。 
脓毒症组中 28 d 内存活患者入院后 3 d 内和 7 d 内 CD3 计数、CD4 计数、CD4/CD8 比值均明显高于 28 d 内
死亡患者〔入院后 3 d 内：CD3 计数（个 /μL）为 1 127.20±857.14 比 938.26±810.50，CD4 计数（个 /μL）为
559.76±507.18 比 338.75±267.11，CD4/CD8 比值为 1.87±0.80 比 1.02±0.12；入院后 7 d 内：CD3 计数（个 /μL）
为 1 124.01±810.53 比 943.78±808.21，CD4 计数（个 /μL）为 559.56±507.36 比 341.95±266.56，CD4/CD8 比值
为 1.88±0.79 比 1.03±0.13；均 P＜0.05〕。入院后 3 d 内 CD4/CD8 比值预测脓毒症患者 28 d 预后的 ROC 曲线
下面积（AUC）为 0.615〔95% 可信区间（95%CI）为 0.555～0.671〕，敏感度为 70.83%，特异度为 52.49%。结论   
合并高血压、冠心病、糖尿病等基础疾病的患者更容易发生脓毒症，脓毒症患者在早期会出现免疫学指标的变
化，早期 CD4/CD8 比值可在一定程度上预测脓毒症患者的预后情况。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the relationship between  the changes of  immune indexes and prognosis 
in  patients  with  sepsis.  Methods  Based  on  the  hospitalization  information  from  2008  to  2019  in  the  American 
Medical Information Mart for Intensive Care-Ⅳ v2.0 (MIMIC- Ⅳ v2.0), the hospitalized data including CD3 count, CD4 
count, CD8 count, CD4/CD8  ratio,  immunoglobulins  (IgA,  IgG,  IgM)  levels  and  lymphocyte  counts,  gender,  age, body 
mass  index  (BMI),  sequential  organ  failure  assessment  (SOFA),  and prognosis  of patients with coronary heart disease, 
hypertension, diabetes mellitus, underlying diseases, and 28-day prognosis were collected. The immunological  indexes 
affecting  the prognosis of patients with sepsis were compared and analyzed. The receiver operator characteristic curve 
(ROC curve) was drawn to analyze the value of immunological indexes in predicting the 28-day prognosis of patients with 
sepsis.  Results  A total of 33 745 patients were enrolled in the study, including 1 509 cases of sepsis and 32 236 cases 
without sepsis. Among the patients with sepsis, there were 1 084 cases alive and 425 cases died within 28 days. BMI (kg/m2: 
33.25±28.71 vs. 28.90±15.28) and IgA levels within 3 days and 7 days after admission in sepsis group were significantly 
higher than those in the non-sepsis group [within 3 days after admission: (275.01±216.96) mg/L vs. (85.99±75.76) mg/L;  
within 7 days after admission:  (275.01±216.96) mg/L vs.  (85.99±75.76) mg/L, all P < 0.05]. CD3 count, CD8 count 
within  3  days  and  7  days  after  admission  in  sepsis  group  were  significantly  lower  than  that  in  the  non-sepsis  group 



·  932  · 中华危重病急救医学  2022 年 9 月第 34 卷第 9 期  Chin Crit Care Med，September   2022，Vol.34，No.9

者信息，其中有多次住院信息或在同一住院期间有

多次 ICU 记录者，仅收录首次住院的第 1 次入住

ICU 信息；排除年龄＜18 岁者以及关键和仅有部分

数据或信息记录不全者。

1.3 数据提取：从 MIMIC-Ⅳ数据库中提取如下资

料，包括性别、年龄、体质量指数（body mass index，

BMI）、序贯器官衰竭评分（sequential organ failure 

assessment，SOFA）、CD3 计数、CD4 计数、CD8 计数、 

CD4/CD8 比值、IgA、IgG、IgM、LYM 及合并糖尿病、

高血压、冠心病等基础疾病情况和患者 28 d 预后。

SOFA 评分提取患者入 ICU 后首次评分结果，所有

实验室检查结果均收集患者入 ICU 后 3 d 内和 7 d

内结果，并分别计算每例患者的均值。

1.4 统计学方法：采用 SPSS 21.0 软件进行统计学

分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验；计数

资料以例数（%）表示，采用χ2 检验。绘制受试者

工作特征曲线（receiver operator characteristic curve， 

ROC曲线），计算ROC曲线下面积（area under the ROC  

curve，AUC），评估相关指标对重症患者 28 d 预后的

预测价值。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基本资料：共筛选并纳入 33 745 例患者，其中

主诊断为脓毒症的患者 1 509 例，主诊断为其他疾

病的患者 32 236 例。不同主诊断两组患者的年龄和

SOFA 评分比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）， 

性别、BMI 及合并高血压、糖尿病、冠心病比例比较

差异均有统计学意义（均 P＜0.05；表 1）。脓毒症

  有研究显示，全球每年诊断为脓毒症或脓毒性

休克的病例超 1 900 万，其中约 600 万病例最终结

局为死亡，而存活患者中约 300 万例存在认知功能

障碍，是目前临床医学亟待解决的问题［1-3］。早期正

确识别脓毒症有利于及时治疗，可提高治疗成功率。

对脓毒症病理生理学的深入探索揭示，除病原菌及

其毒素对正常组织的侵害外，自身免疫功能失调也

在脓毒症发生发展中起关键作用［4］。免疫亢进与免

疫抑制两种病理状态同时存在，加剧了脓毒症的进 

展［5］。本文基于美国重症监护医学信息数据库Ⅳ v2.0 

（Medical Information Mart for Intensive Care-  Ⅳ v2.0，

MIMIC-Ⅳ v2.0）数据，分析数据库中收录的 CD3 计

数、CD4 计数、CD8 计数、CD4/CD8 比值及免疫球蛋

白（immunoglobulins，IgA、IgG、IgM）和淋巴细胞计

数（lymphocyte count，LYM）等免疫学指标，进一步

探讨脓毒症患者免疫指标变化与预后的关系。

1 资料和方法

1.1 数据来源：MIMIC-Ⅳ数据库是由美国麻省理

工学院、贝斯以色列女执事医疗中心及飞利浦医

疗共同发布的重症医学开放数据库，应用版本为 

MIMIC-Ⅳ v2.0。该数据库收集了 2008 至 2019 年 

美国贝斯以色列女执事医疗中心重症监护病房

（intensive care unit，ICU）收治的患者的住院信息。

在完成合作机构培训倡议课程后，获得了数据库的

访问和使用权限，同时通过了“保护人类研究参与

者”考试（编号：36734800）。

1.2 数据准入及排除标准：收集数据库中完善 CD3

计数、CD4 计数、IgA、LYM 等免疫学指标检查的患

[within  3  days  after  admission: CD3  counts were  (1 080.74±849.23)/μL vs.  (1 242.91±889.24)/μL, CD8  counts were 
(558.07±368.77)/μL vs. (625.07±529.66)/μL; within 7 days after admission: CD3 counts were (1 079.69±850.61)/μL 
vs. (1 242.48±889.23)/μL, CD8 counts were (556.70±467.23)/μL vs. (624.93±429.78)/μL, all P < 0.05]. The proportion  
of patients with hypertension, diabetes and coronary heart disease were significantly higher than those in the non-sepsis 
group [hypertension: 10.07% (152/1 509) vs. 2.47% (796/32 236), diabetes: 50.10% (756/1 509) vs.15.18% (4 895/32 236),  
coronary heart disease: 31.21% (471/1 509) vs. 19.19% (6 186/32 236), all P < 0.05]. In the sepsis group, the CD3 count, 
CD4 count and CD4/CD8 ratio in the survival group were significantly higher than those in the death group within 3 days and 
7 days after admission [within 3 days after admission: CD3 counts were (1 127.20±857.14)/μL vs. (938.26±810.50)/μL,  
CD4  counts  were  (559.76±507.18)/μL  vs.  (338.75±267.11)/μL,  CD4/CD8  ratios  were  1.87±0.80  vs.  1.02±0.12; 
within  7  days  after  admission:  CD3  count  were  (1 124.01±810.53)/μL  vs.  (943.78±808.21)/μL,  CD4  count  were 
(559.56±507.36)/μL vs. (341.95±266.56)/μL, CD4/CD8 ratios were 1.88±0.79 vs. 1.03±0.13, all P < 0.05]. The area 
under the ROC curve (AUC) of CD4/CD8 ratio within 3 days after admission in predicting the prognosis of septic patients 
at 28 days was 0.615 [95% confidence interval (95%CI) was 0.555-0.671], the sensitivity was 70.83%, and the specificity 
was 52.49%.  Conclusions  Hypertension, coronary heart disease and diabetes are more likely to induce sepsis. The 
changes of immune indexes in patients with sepsis will occur in the early stage. Early CD4/CD8 index can predict  the 
prognosis of patients with sepsis to a certain extent.
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组患者 28 d 内存活 1 084 例，死亡 425 例。不同预

后两组脓毒症患者合并糖尿病、冠心病比例比较差

异均有统计学意义（均 P＜0.05），性别、年龄、BMI、

SOFA 评分及合并高血压比例比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05；表 2）。

2.2 脓毒症组与非脓毒症组患者入院后3 d内和7 d 

内免疫学指标比较（表 3）：在入院后 3 d 内和 7 d

内，脓毒症组患者 IgA 水平均明显高于非脓毒症

组，CD3 计数和 CD8 计数均明显低于非脓毒症组

（均 P＜0.05）；而两组间 CD4 计数、CD4/CD8 比值、

IgG、IgM 和 LYM 水平比较差异均无统计学意义 

（均 P＞0.05）。

2.3 存活组与死亡组患者入院后 3 d 内和 7 d 内免

疫学指标比较（表 4）：在入院后 3 d 内和 7 d 内，存

活组患者 CD3 计数、CD4 计数、CD4/CD8 比值均明

显高于死亡组（均 P＜0.05），而两组间 CD8 计数、

IgA、IgG、IgM 和 LYM 水平比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。

表 1 不同主诊断两组 ICU 住院患者的基本资料比较

组别
例数

（例）

男性

〔例（%）〕

年龄

（岁，x±s）
BMI

（kg/m2，x±s）
SOFA 评分

（分，x±s）
基础疾病〔例（%）〕

糖尿病 高血压 冠心病

非脓毒症组 32 236 19 827（61.51） 58.17±15.55 28.90±15.28 3.75±3.00 4 895（15.18） 796（  2.47） 6 186（19.19）
脓毒症组   1 509      759（50.30） 57.59±15.06 33.25±28.71 3.89±2.89    756（50.10） 152（10.07）    471（31.21）

χ2/ t 值   17.28 1.10   -3.51 -1.46 1 260.41 305.24 131.59
P 值 ＜0.01 0.27 ＜0.01   0.14    ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

注：ICU 为重症监护病房，BMI 为体质量指数，SOFA 为序贯器官衰竭评分

表 2 不同 28 d 预后两组脓毒症患者的基本资料比较

组别
例数

（例）

男性

〔例（%）〕

年龄

（岁，x±s）
BMI

（kg/m2，x±s）
SOFA 评分

（分，x±s）
基础疾病〔例（%）〕

糖尿病 高血压 冠心病

存活组 1 084 547（50.46） 57.54±15.13 32.61±27.12 3.90±2.89 585（53.97） 111（10.24） 356（32.84）
死亡组    425 212（49.88） 58.04±14.33 39.63±35.20 3.85±2.95 171（40.24）   41（  9.65） 115（27.06）

χ2/ t 值 0.01 0.31 -0.10 -0.15   23.03 0.12 4.76
P 值 0.93 0.75   0.92   0.89 ＜0.01 0.78 0.03

注：BMI 为体质量指数，SOFA 为序贯器官衰竭评分

表 3 不同主诊断两组 ICU 住院患者的免疫学指标比较（x±s）

组别 时间 CD3 计数（个 /μL） CD4 计数（个 /μL） CD8 计数（个 /μL） CD4/CD8 比值

非脓毒症组 入院后 3 d 内 1 242.91±889.24（6 444） 594.40±345.28（6 444） 625.07±529.66（6 444） 1.52±0.70（6 444）
入院后 7 d 内 1 242.48±889.23（6 448） 593.18±343.89（6 448） 624.93±429.78（6 448） 1.52±0.71（6 449）

脓毒症组 入院后 3 d 内 1 080.74±849.23（  671）a 505.41±469.49（  671） 558.07±368.77（  671）b 1.66±0.82（  671）
入院后 7 d 内 1 079.69±850.61（  671）a 506.05±469.26（  671） 556.70±467.23（  671）b 1.67±0.76（  671）

组别 时间 IgA（mg/L） IgG（g/L） IgM（mg/L） LYM（×109/L）

非脓毒症组 入院后 3 d 内   85.99±  75.76（182） 0.78±0.14（2 858） 100.61±11.39（2 850） 2.24±1.53（23 697）
入院后 7 d 内   85.99±  75.76（182） 0.78±0.14（2 858） 100.63±11.39（2 850） 2.26±1.07（23 697）

脓毒症组 入院后 3 d 内 275.01±216.96（ 10）b 0.84±0.12（  334）   97.40±93.38（  334） 1.72±0.75（    649）
入院后 7 d 内 275.01±216.96（ 10）b 0.84±0.12（  334）   97.07±93.05（  334） 1.72±0.76（    649）

注：ICU 为重症监护病房，Ig 为免疫球蛋白，LYM 为淋巴细胞计数；与非脓毒症组比较，aP＜0.01，bP＜0.05；括号内代表检测该指标病

例数

表 4 不同 28 d 预后两组脓毒症患者的免疫学指标比较（x±s）

组别 时间 CD3 计数（个 /μL） CD4 计数（个 /μL） CD8 计数（个 /μL） CD4/CD8 比值

存活组 入院后 3 d 内 1 127.20±857.14（506） 559.76±507.18（506） 551.54±542.34（506） 1.87±0.80（506）
入院后 7 d 内 1 124.01±810.53（506） 559.56±507.36（506） 549.11±543.41（506） 1.88±0.79（506）

死亡组 入院后 3 d 内    938.26±810.50（165）a   338.75±267.11（165）b 578.10±367.27（165） 1.02±0.12（165）b

入院后 7 d 内    943.78±808.21（165）a   341.95±266.56（165）b 579.98±366.34（165） 1.03±0.13（165）b

组别 时间 IgA（mg/L） IgG（g/L） IgM（mg/L） LYM（×109/L）

存活组 入院后 3 d 内 298.89±215.72（9） 0.75±0.11（219）   90.24±55.59（219） 1.96±1.05（449）
入院后 7 d 内 298.89±215.72（9） 0.75±0.11（219）   89.96±55.59（219） 1.95±1.05（449）

死亡组 入院后 3 d 内   60.12±  34.24（2） 1.01±0.14（115） 111.03±87.16（115） 1.18±0.97（200）
入院后 7 d 内   60.12±  34.24（2） 1.01±0.14（115） 110.63±86.70（115） 1.19±1.06（200）

注：Ig 为免疫球蛋白，LYM 为淋巴细胞计数；与存活组比较，aP＜0.05，bP＜0.01；括号内代表检测该指标病例数
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2.4 入院后 3 d 内 CD4/CD8 比值对脓毒症患者 

28 d 预后的预测价值（图 1）：ROC 曲线分析显示，

入院后3 d内 CD4/CD8比值预测脓毒症患者28 d预

后的 AUC 为 0.615 〔95% 可信区间（95% confidence  

interval，95%CI）为0.555～0.671〕，敏感度为70.83%， 

特异度为 52.49%。

3 讨 论

  脓毒症在危重症患者中是一种常见疾病，疾病

后期可累及多器官和系统，导致多器官功能障碍综

合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）的

发生［6］，其病理生理涉及炎症、免疫、凝血等多个方

面［7-8］。有研究提出代偿性抗炎症反应综合征这一

假说［9］，指出其发生发展是机体促炎与抗炎机制失

调导致，与免疫功能紊乱联系紧密。

  早期人们对于全身炎症反应综合征（systemic 

inflammatory response syndrome，SIRS）的认知停留在

“过度炎症”基础上，通常予以单纯“抗炎治疗”［10］。 

目前的研究已证实脓毒症早期已出现免疫抑制，但

在疾病进展过程中何者占上风取决于机体促炎、抗

炎机制优势的一方，临床可出现体温高峰、白细胞

计数升高、LYM 降低等，然而由于患者感染部位及

疾病严重程度不同，临床表现多种多样。在脓毒症

早期，免疫反应的特点是过多的促炎介质释放，中性

粒细胞、巨噬细胞、树突细胞（dendritic cell，DC）、T

细胞等一系列免疫细胞参与炎症反应的调控［11-12］。

本研究结果也表明，在脓毒症发病初期，CD4 计数、

IgA 和 IgM 水平会升高，可能受限于 CD8 表达水平

的升高，导致在脓毒症早期存在 CD4/CD8 比值下降

的情况，后续需进一步研究来证实。脓毒症进一步

注：ROC 曲线为受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积

图 1  入院后 3 d 内 CD4/CD8 比值预测脓毒症患者 
28 d 预后的 ROC 曲线

－ 

向危重症发展的重要标志是开始出现免疫抑制，表

现为细胞数量减少及功能降低［13］，本研究也证实，

在脓毒症进展过程中出现 CD4/CD8 比值的进一步

降低。

  根据既往理论，对脓毒症患者的治疗应该在不

同阶段实施不同的免疫治疗方案，比如在过度炎症

期应予以抗炎治疗，在脓毒症进展期出现免疫抑制

后应开始增强免疫治疗等［14］，但在实际的临床工作

中，尚缺乏能够有效、准确判断机体目前免疫状态

的指标或系统，以供临床医师判断机体由“过度炎

症反应”向“免疫抑制”转变的时机，导致临床上免

疫治疗的风险增加。本文通过对免疫指标的进一步

分析，旨在探讨可用于临床工作的具有指导价值的

免疫学指标，但受限于该数据库为单中心的回顾性

研究，可能存在数据偏倚的情况。
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