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·论著·

脓毒症患者循环外泌体对 T 细胞功能的影响
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【摘要】 目的  探讨脓毒症患者循环外泌体（EXO）对 T 细胞功能的影响。方法  用超速离心法获取南

方医科大学附属广东省人民医院急诊重症监护室收治的 10 例脓毒症患者血浆 EXO 后，利用透射电镜观察、纳

米粒子跟踪分析（NTA）和蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测 EXO 标志物鉴定 EXO 的特征。从 5 名 

健康志愿者外周血中分离出外周血单个核细胞（PBMC），使用磁珠分选原代 T 细胞并体外扩增。用不同剂量

（0、1、2.5、5、10 mg/L）脓毒症患者循环 EXO 干预 T 细胞 24 h 后，使用细胞增殖与毒性检测试剂盒（CCK-8）检

测 T 细胞活性，流式细胞术检测 T 细胞活化指标 CD69 和 CD25 的表达，进一步评估 CD4+ T 细胞程序性细胞

死亡蛋白 1（PD-1）表达和调节性 T 细胞（Treg）比例等免疫抑制指标。结果  鉴定结果证实成功从脓毒症患

者血浆中提取出 EXO，脓毒症患者循环 EXO 含量明显高于健康对照组（mg/L：48.78±5.14 比 22.18±2.25，

P＜0.01）。5 mg/L 脓毒症患者血浆 EXO 干预原代 T 细胞 24 h 后，T 细胞活性开始出现抑制〔（85.84±0.56）%

比（100.00±0.00）%，P＜0.05〕；随着剂量增加，10 mg/L EXO 干预 T 细胞 24 h 后，细胞活性被明显抑制

〔（72.44±2.36）% 比（100.00±0.00）%，P＜0.01〕。与健康对照组相比，脓毒症患者血浆 EXO 干预 T 细胞后，早

期活化指标 CD69 表达显著减少〔（52.87±1.29）% 比（67.13±3.56）%，P＜0.05〕，同时伴随着 T 细胞中 PD-1 表

达上调〔（57.73±3.06）% 比（32.07±0.22）%，P＜0.01〕和 Treg 比例增加〔（54.67±1.19）% 比（24.60±3.51）%， 

P＜0.01〕，但晚期活化指标 CD25 表达保持稳定〔（84.77±3.44）% 比（85.93±2.32）%，P＞0.05〕。结论  脓毒

症患者循环 EXO 引起 T 细胞功能障碍，其可能是导致脓毒症免疫抑制的新机制。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  effect  of  circulating  exosomes  (EXO) on T cell  function  in patients 
with  sepsis.  Methods  Plasma  EXO were  obtained  by  ultracentrifugation  from  10  patients  with  sepsis  admitted  to 
the emergency intensive care unit of Guangdong Provincial People's Hospital Affiliated to Southern Medical University. 
Transmission  electron microscopy  observation,  nanoparticle  tracking  analysis  (NTA),  and Western  blotting  were  used 
to detect EXO markers to identify their characteristics. Furthermore, peripheral blood mononuclear cells  (PBMC) were 
isolated from the peripheral blood of 5 healthy volunteers, primary T cells were sorted by magnetic beads and expanded 
in vitro. After 24 hours of  intervention with different doses  (0, 1, 2.5, 5, 10 mg/L) of circulating EXO in patients with 
sepsis, T-cell activity was assessed using a cell counting kit-8 (CCK-8). The expression of T cell activation  indicators 
CD69  and  CD25  were  observed  using  flow  cytometry.  Additional  evaluations  were  performed  on  immunosuppressive 
indicators including the expression of programmed cell death 1 (PD-1) in CD4+ T cells and the proportion of regulatory  
T  cell  (Treg).  Results  The  identification  results  confirmed  that  the  successful  isolation  of  EXO  from  the  plasma 
of  sepsis  patients.  The  expression  level  of  circulating EXO  in  sepsis  patients was  higher  than  that  in  healthy  control 
group (mg/L: 48.78±5.14 vs. 22.18±2.25, P < 0.01). After 24 hours of intervention with 5 mg/L of plasma EXO from 
sepsis  patients,  T  cells  activity  began  to  show  suppression  [(85.84±0.56)%  vs.  (100.00±0.00)%, P  <  0.05].  As  the 
dosage  increased,  after  24  hours  of  intervention  with  10  mg/L  of  EXO,  T  cells  activity  was  significantly  suppressed 
[(72.44±2.36)% vs.  (100.00±0.00)%, P < 0.01]. Compared with  the healthy control  group,  after T cells  intervention 
with  plasma  EXO  from  sepsis  patients,  the  expression  of  early  activation  marker  CD69  was  significantly  reduced 
[(52.87±1.29)% vs.  (67.13±3.56)%, P < 0.05]. Meanwhile,  there was an upregulation of PD-1 expression  in T cells  
[(57.73±3.06)%  vs.  (32.07±0.22)%,  P  <  0.01]  and  an  increase  in  the  proportion  of  Treg  [(54.67±1.19)%  vs. 
(24.60±3.51)%, P < 0.01]. However, the expression of the late activation marker CD25 remained stable [(84.77±3.44)% 
vs. (85.93±2.32)%, P > 0.05].  Conclusion  Circulating EXO in sepsis patients induce T cell dysfunction, which may 
be a novel mechanism lead to immunosuppression in sepsis.
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  脓毒症是一种由机体对感染反应失调引起的器

官功能障碍，有报道约 50% 的脓毒症住院患者需要

入住重症监护病房（intensive care unit，ICU），占 ICU

住院患者的 10%。脓毒症随时间变化引发复杂的

免疫反应，主要表现为促炎与抗炎反应失衡［1］，是

ICU 患者死亡的主要原因［2-3］。近期研究显示，高炎

症反应后的免疫抑制是导致机体继发性感染和脓毒

症患者预后不良的重要因素［4］。T 细胞稳态是维持

宿主免疫系统运作和抵御后续感染的重要环节，而 

T 细胞功能障碍是脓毒症免疫抑制的重要机制，表

现为 T 细胞的异常活化，表型和功能变化［5］。

  外泌体（exosomes，EXO）是具有脂质双层结构

的纳米级细胞外囊泡，可以在各种细胞中转运物质，

并在通讯和递质中发挥关键作用［6］。由于 EXO 在

血浆等体液中的含量具有差异，故已被报道作为癌

症发展和自身免疫性疾病的生物标志物［7-8］。血浆

EXO 可以在细胞间进行局部和系统的交流，扩展其

起源细胞的功能库，并促进一系列生物学过程［9］。

然而，血浆 EXO 在脓毒症免疫抑制进展中的作用鲜

有报道，有研究提示脓毒症循环 EXO 可能参与免疫

调控，与 T 细胞增殖分化有关［10］，但具体机制不明，

其是否影响 T 细胞活化以及共抑制性免疫检查点表

达等其他免疫功能尚不清楚。因此，本研究旨在评

估脓毒症患者循环 EXO 含量变化，探讨脓毒症循环

EXO 刺激下 T 细胞功能的变化。

1 材料与方法 
1.1 临床样本：临床血浆样本来源于南方医科大学

附属广东省人民医院急诊重症监护室收治的 10 例

脓毒症确诊患者，其符合 Sepsis-3 诊断标准［11］，另

选取 5 名健康对照者外周血分选 T 细胞。本研究方

案经南方医科大学附属广东省人民医院伦理委员会

同意批准（伦理号：KY-H-2021-066-02），并与所有

的研究对象签署知情同意书。

1.2 主要试剂：355618 超速离心管购自美国贝克曼

库尔特公司；人外周血淋巴细胞分离液购自天津灏

洋公司；人 T 细胞分选试剂盒和分选磁极以及 CD3、

CD28 抗体购自美国 BioLegend 公司；无血清培养

基 KBM581 购自美国康宁公司；RPMI1640 培养基、

青霉素 - 链霉素溶液、杜氏磷酸盐缓冲液（Dulbecco 

phosphate buffered saline，DPBS）购自美国赛默飞世 

尔公司；白细胞介素 -2（interleukin-2，IL-2）重组

蛋白购自美国 MedChemExpress 公司；别藻蓝蛋白

（allophycocyanin，APC）- 花青素 7（Cyanine 7，Cy7）-

CD3、藻 红 蛋 白（phycoerythrin，PE）-CD127、APC-

CD69、异硫氰酸荧光素（fluorescein isothiocyanate，

FITC）- 程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell 

death 1，PD-1）、PE-Cy5.5-CD4、PE-Cy7-CD25 流式

抗体均购自美国碧迪医疗公司；细胞增殖与毒性检

测试剂盒（cell counting kit-8，CCK-8）购自日本东仁

化学公司；EXO 标志物抗体〔钙连蛋白 Calnexin、热

休克蛋白 70（heat shock protein 70，HSP70）、肿瘤易

感基因 101（tumor susceptibility gene 101，TSG101）〕 

购自英国 Abcam 公司；辣根过氧化物酶（horseradish 

peroxidase，HRP）标记羊抗兔 / 鼠二抗购自上海碧

云天生物技术有限公司。

1.3 T细胞培养：用Ficoll密度梯度离心法提取健康

者外周血单个核细胞（peripheral blood mononuclear  

cell，PBMC），按照试剂盒说明进行 T 细胞分选。将

CD3（5 mg/L）抗体包被到 24 孔板，37 ℃孵育 2 h。

去除抗 CD3 并用 DPBS 洗涤 2 次后，在 KBM581 培

养基中添加抗 CD28（5 mg/L）和 IL-2（100 kU/L），将

T 细胞以 1×109/L 种板，37 ℃孵育 48～72 h。分别

在铺板 24 h 和 48 h 观察细胞生长和单克隆形成。

1.4  超速离心法获取循环 EXO：将采集的脓毒症

患者新鲜血液置于乙二胺四乙酸（ethylenediamine 

tetraacetic acid，EDTA）抗凝管中，离心 5 min 收集血

浆［12］；室温下离心 10 min 以去除残留的细胞和碎

片；将上清液转移到新管中并在室温下离心 30 min，

将所得的上清液再次转移到新管中离心 70 min。 

此步骤获得的粗 EXO 颗粒含有少量杂蛋白，用巴

氏管小心吸出上清液。用 6 mL DPBS 缓冲液重悬

EXO 沉淀并离心，最后用 DPBS 缓冲液重悬 EXO 颗

粒以获得纯 EXO。

1.5  EXO 的表征鉴定：分离出的 EXO 颗粒用 2%

多聚甲醛固定，并加载到 formvar 碳涂层网格上，孵

育 15 min 后用乙酸双氧铀负染色 5 min，透射电镜

下观察。分离的 EXO 在 DPBS 中稀释 1 000 倍，并

通过纳米粒子跟踪分析仪 Zeta View 进行测量。通

过纳米粒子跟踪分析（nanoparticle tracking analysis，

NTA）系统分析 EXO 的大小分布和总数。收集 EXO 

【Key words】  Sepsis;  Immunosuppression;  T lymphocytes;  Exosomes
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DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20230228-00122



·  588  · 中华危重病急救医学  2023 年 6 月第 35 卷第 6 期  Chin Crit Care Med，June   2023，Vol.35，No.6

并进行裂解，用二喹啉甲酸（bicinchoninic acid，BCA） 

法检测蛋白浓度，蛋白质免疫印迹试验（Western 

blotting）检测 EXO 标志物，经聚丙烯酰胺蛋白电泳，

使用湿转法将蛋白转移至 0.22 μm 的聚偏二氟乙

烯（polyvinylidene fluoride，PVDF）膜上，牛奶常温封

闭 60 min，加 EXO 标志物一抗 4 ℃孵育过夜，室温

条件下孵育二抗（1∶5 000）1 h，含吐温 20 的磷酸

盐缓冲液（phosphate buffered saline with Tween 20，

TBST）洗涤 3 次，用电化学发光试剂进行显影。

1.6  T 细胞摄取 EXO：将 T 细胞接种在多聚赖氨

酸和 CD3 包被的培养皿中并活化增殖 12 h，然后

将 EXO 与 100 μL 的稀释剂 C 混合，将 PKH67 染

料添加到混合物中室温下避光孵育；染色后，加入

400 μL 0.5% 牛血清白蛋白以结合多余的 PKH67 染

料，然后将标记的 EXO 在磷酸盐缓冲液（phosphate 

buffered saline，PBS）中稀释并通过超速离心沉淀；

将标记的 EXO 添加到 T 细胞培养物中孵育 3～6 h，

进行免疫荧光染色。

1.7  CCK-8 检测细胞活性：准备细胞悬浮液并计数

细胞，将细胞接种到 96 孔板中，每孔中加细胞悬液

100 μL，细胞密度为每孔 2×104 个，每个样品重复

4～6次以确保准确性。将脓毒症患者和健康者EXO

加入到孔板中继续培养 24 h，每孔加入 10 μL CCK-8 

试剂，4 h 后在波长 450 nm 处测定吸光度（A）值。

1.8  流式细胞术检测 T 细胞表面活性标志物 PD-1 

和调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）的比例：EXO 

干预24 h后，收集T细胞用PBS洗涤，重悬于100 μL  
PBS 中，加入亮染缓冲液、CD25-PE-Cy7、CD3-APC-

Cy7、CD127-PE、CD69-APC、PD-1-FITC、CD4-PE-

Cy5.5 抗体避光孵育 30 min；在 200 μL 的 PBS 中重

悬细胞，并使用流式细胞仪分析标志物的表达。

1.9  统计学处理：应用 GraphPad Prism 8 软件分析

数据。正态分布的计量资料以均数 ± 标准误（x±sx）

表示，组间比较用单因素方差分

析，组间两两比较用LSD- t检验。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  脓毒症患者循环 EXO 鉴定

（图 1）：为确认血浆 EXO 的成功

提取，对通过超速离心从脓毒症

患者外周血浆分离的 EXO 分别

进行电镜观察、NTA 和 EXO 标

志物Western blotting检测。首先，

在电镜下直接观察 EXO 的大小和结构，清晰可见典

型的杯状结构。然后，NTA 结果显示，主峰直径分

布在 150 nm 左右，EXO 大小范围为 30～200 nm。 

此外，Western blotting 分析显示，以 293T 细胞裂解

物（cell lysate，CL）作为阳性对照，EXO 样品表达了

阳性蛋白标志物 TSG101 和 HSP70，而不表达阴性标

志物 Calnexin。

2.2  脓毒症患者循环 EXO 含量（图 2）：脓毒症患

者循环 EXO 含量较健康者更高（P＜0.01）。

注：EXO 为外泌体；与健康对照组比较，aP＜0.01

图 2  脓毒症患者与健康对照者循环 EXO 含量比较

2.3  循环 EXO 作用于 T 细胞及其对活性的影响 

（图 3～4）：使用 Ficoll 密度梯度离心法从健康对照

者的外周血中分离出 PBMC，然后通过磁珠分选进

一步纯化 T 细胞，并通过 CD3 抗体包被板、CD28

抗体和 IL-2 刺激 48 h 实现活化增殖，磁珠分选效 

率＞90%，满足实验要求。显微镜下观察发现 T 细

胞增殖形成较多单克隆，适用于下游实验。荧光

显微镜下观察显示，PKH67 标记的 EXO 在 T 细胞

胞质内定位。用不同剂量脓毒症患者循环 EXO 刺

激 T 细胞增殖 24 h 发现，随着 EXO 浓度的增加，在 

5 mg/L 和 10 mg/L EXO 刺激下 T 细胞增殖受到显著

抑制（均 P＜0.05）。

图 1  脓毒症患者循环外泌体（EXO）鉴定　A 为透射电镜下观察循环 EXO 呈典型的杯状
结构，高倍放大；B 为纳米粒子跟踪分析（NTA）显示循环 EXO 的中位粒径为 154.9 nm，粒
径主峰为 158.7 nm，粒径主峰下 EXO 密度为 7×109/L（总原始密度为 6.9×1014/L）；C 为蛋
白质免疫印迹试验（Western blotting）显示 EXO 阳性标志物热休克蛋白 70（HSP70）、肿瘤易
感基因 101（TSG101）表达，但不表达阴性标志物钙连蛋白 Calnexin，CL 为 293T 细胞裂解物
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2.4  循环 EXO 影响 T 细胞活化（图 5；表 1）：用流

式细胞术分析 T 细胞表面 CD69 和 CD25 的表达以

评估细胞活化情况。与健康对照组比较，脓毒症组

患者循环 EXO 刺激 24 h 后，T 细胞上早期活化标

志物 CD69 表达显著降低（P＜0.05），而晚期活化标

志物 CD25, 表达保持稳定。

2.5  循环 EXO 对 T 细胞 PD-1 表达及 Treg 占比的

影响（表 1；图 6）：与健康对照组相比，脓毒症患者

循环 EXO 刺激 24 h 后，CD4+ T 细胞的 PD-1 表达

显著增加，Treg 在 CD4+ T 细胞中的比例明显上调 

（均 P＜0.01）。

注：CD69 为早期活化指标，APC 为别藻蓝蛋白， 
CD25 为晚期活化指标，PE 为藻红蛋白，Cy7 为花青素 7

图 5  流式细胞术分析健康对照者和脓毒症患者 
循环外泌体（EXO）刺激的 T 细胞活化情况

表 1 健康对照者与脓毒症患者血浆 EXO 干预后 T 细胞 
表面活性标志物表达、PD-1 表达及 Treg 比例比较（x±sx）

组别
样本数

（例）

CD4+CD69+

（%）

CD4+CD25+

（%）

健康对照组   5 67.13±3.56 85.93±2.32
脓毒症组 10 52.87±1.29 84.77±3.44
t 值 3.768 0.281
P 值 0.020 0.782

组别
样本数

（例）

PD-1

（%）

Treg 比例

（%）

健康对照组   5 32.07±0.22 24.60±3.51
脓毒症组 10 57.73±3.06 54.67±1.19
t 值 8.371 8.108
P 值 0.001 0.001

注：EXO 为外泌体，CD69 为早期活化指标，CD25 为晚期活化

指标，PD-1 为程序性细胞死亡蛋白 1，Treg 为辅助性 T 细胞

注：A 为磁珠分选 T 细胞效率，未加抗体空白对照阳性细胞为 0%，分选前样本阳性细胞占 34.44%，分选后样本阳性细胞占 94.82%， 
APC 为别藻蓝蛋白，Cy7 为花青素 7，PE 为藻红蛋白，Cy5.5 为花青素 5.5；B 为显微镜下观察 T 细胞在体外活化增殖 48 h 后形成 

单克隆集落，白光拍摄，低倍放大；C 为荧光显微镜下观察 T 细胞对 PKH67 染料标记的循环 EXO 内化，4'，6- 二脒基 - 2 - 苯基吲哚 
（DAPI）标记的细胞核呈蓝色荧光，程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）标记的 T 细胞呈红色荧光，PKH67 标记的 EXO 呈绿色荧光， 

EXO 干预 24 h 后 T 细胞表面附着 EXO，免疫荧光染色，高倍放大

图 3  体外 T 细胞对循环外泌体（EXO）的成功获取 

注：与 0 mg/L EXO 比较，aP＜0.05，bP＜0.01

图 4  不同剂量脓毒症患者循环外泌体（EXO） 
刺激后 T 细胞 24 h 后细胞活性变化
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明，脓毒症患者循环 EXO 含量升高的同时其内容

物表达水平也在发生改变。Gao 等［18］研究显示，脓

毒症患者 EXO 的微小 RNA-1-3p（microRNA-1-3p， 

miR-1-3p）表达显著增加诱导内皮细胞功能障碍。

Li 等［19］通过 EXO 蛋白组质谱及 RNA 测序等手段

对脓毒症患者血清 EXO 进行综合多组学分析，发现

354 种蛋白质、195 种 mRNA 和和 55 种 miRNA 的

差异表达，表明脓毒症患者血清 EXO 与细胞因子的

合成分泌密切相关。这也充分说明 EXO 含有许多

成分，在脓毒症期间执行各种生物学功能。

  在脓毒症疾病状态下，循环 EXO 源于哪些器官

细胞？有研究报道，血小板来源的 EXO 促进脓毒症

伴随器官损伤中中性粒细胞细胞外陷阱过度形成，

活化的血小板释放的 EXO 相关信号是脓毒性休克

的关键特征［20］。有学者通过 EXO RNA 测序在组织

和细胞水平上调查尿 EXO 的起源，发现尿 EXO 主

要由膀胱组织分泌［21］。通过高通量测序技术对循

环 EXO 进行深入挖掘，这些研究都为循环 EXO 在

脓毒症中的应用提供了参考，循环 EXO 作为脓毒症

诊断和预后预测的生物标志物的临床价值有待进一

步研究。

  先前的研究表明，脓毒症小鼠的血清 EXO 可诱 

导脾脏 T 淋巴细胞辅助性 T 细胞 1（helper T cell 1，

Th1）表型向Th2分化并增加细胞增殖和迁移［10］。脓 

毒症患者血浆的 EXO 可通过 miR-7-5p 下调不良物

质来抑制 T 淋巴细胞的凋亡［22］。现有研究未涉及 

更多脓毒症患者循环 EXO 对 T 细胞功能以及免疫

指标的讨论，本研究从干预人的外周血原代 T 细胞

出发，侧重关注循环 EXO 对原代 T 细胞的活化、活

性以及免疫抑制相关指标。结果显示，脓毒症患者

血浆 EXO 在体外能抑制 T 细胞活性，T 细胞的早期

活化指标 CD69 表达也明显下降。先前研究表明，

在脓毒症期间，T 细胞在前 24 h 内表达活化标志物

CD69，脓毒症早期 T 细胞的完全活化需要特异性抗

原［23］。本研究表明，脓毒症循环 EXO 可能具有强

烈抑制 T 细胞活化的作用。

  EXO 的释放代表了一种即时的细胞通讯机制，

它以旁分泌的方式改变邻近细胞的表型，也通过

膜结构传递基质到机体的其他区域［24］。本研究证

实，循环 EXO 被 T 细胞摄取，循环 EXO 还可以刺激 

T 细胞表面免疫抑制受体 PD-1 的表达升高并扩大

Treg 比例。这表明循环 EXO 作为细胞间通讯模式

并具有抑制 T 细胞功能的潜力。而 PD-1 作为一种

3 讨  论

  随着我们对免疫细胞受体及其配体和信号通路

的深入研究与了解，已经发掘了各种生物标志物来

识别预测脓毒症诱导的免疫功能障碍［13］。最近有

关脓毒症循环 EXO 标志物的研究取得了一些进展，

创伤患者血浆EXO均对骨髓功能产生不利影响［14］。

血浆 EXO 氨肽酶 N（aminopeptidase N，APN）水平

升高与脓毒症患者急性肺损伤（acute lung injury，

ALI）的严重程度和病死率相关［15］。在脓毒症中，

循环 EXO 的释放可能参与了免疫反应的调节，但具

体的作用机制尚不清楚。本研究成功提取了脓毒症

患者循环 EXO，并探索了循环 EXO 刺激 T 细胞后 

T细胞活性、细胞活化、免疫抑制受体表达和活化以

及细胞亚群占比的变化，结果显示，脓毒症患者循环

EXO 含量较健康对照者明显增加，且循环 EXO 影

响 T 细胞活性并下调 T 细胞活化，上调 CD4+ T 细胞

PD-1 表达并增加 Treg 细胞比例。

  有研究报道，脓毒症患者血浆 EXO 总体水平与 

器官衰竭和病死率有关［16］，EXO 标志物 CD63 水平

升高与器官衰竭的严重程度有关［17］，并能预测危重

脓毒症患者的病死率，但泛 EXO 标志物 CD9/CD63

特指总体 EXO 表达量存在片面。本研究中采用超

速离心法提取循环 EXO，初步证实脓毒症患者循

环 EXO 含量较健康对照者明显增加。现有研究表

注：A 为 CD4+ T 细胞程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）表达阳性率，
PE 为藻红蛋白，Cy5.5 为花青素 5.5，FITC 为异硫氰酸荧光素； 

B 为 CD4+ T 细胞中 Treg 占比，Cy7 为花青素 7

图 6  流式细胞术检测健康对照者和脓毒症患者循环外泌体
（EXO）刺激 24 h 后 CD4+ T 细胞中 PD-1 表达以及 Treg 占比情况
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关键的免疫抑制性检查点，其作用是抑制由 T 细胞

受体引发的活化信号［25］。T 细胞免疫功能障碍的

其中一种机制是 PD-1 在 T 细胞表面的高表达，这

可能导致其丧失效应功能［26-27］。进一步研究结果

表明，脓毒性休克患者 Treg 细胞比例增加，作为一

种抑制性免疫细胞，提示其与循环 EXO 的免疫抑制

作用密切有关［28-29］，说明循环 EXO 是脓毒症 T 细 

胞功能障碍和免疫抑制的重要因素，但与脓毒症患

者预后之间的关系如何，是什么物质介导了循环

EXO 引起的 T 细胞功能障碍与免疫抑制也尚未阐

明。先前研究报道，肿瘤循环 EXO 可通过其表面细

胞程序性死亡配体1（programmed cell death ligand 1，

PD-L1）与 T 细胞表面 PD-1 结合，发挥 PD-1/PD-L1

轴类似的细胞间通讯作用［30］，在脓毒症患者中是否

存在同样的免疫调控机制值得进一步研究。

  综上所述，循环 EXO 可能通过多种途径影响 

T 细胞的免疫功能，本研究初步验证了脓毒症患者

循环 EXO 对 T 细胞功能的影响，其可能通过影响

T 细胞活性、抑制 T 细胞激活也上调免疫检查点 

PD-1 和 Treg 比例。深入研究循环 EXO 与 T 细胞

功能的关系，有望为疾病的治疗和预防提供新的思

路与方法。
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