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摘要院持续炎症反应-免疫抑制-分解代谢综合征渊PICS冤常发生于在 ICU中早期经历了多脏器功能衰竭而抢救成功的危重患
者遥 此类患者机体存在持续的炎症反应尧免疫抑制和代谢紊乱袁主要表现为残存的器官功能障碍尧虚弱甚至恶液质袁其免疫功能
受损易反复发生院内感染尧影响远期预后遥 本文主要就 PICS的发病机制尧危险因素及治疗进展进行综述袁以期为 PICS的防治
提供新的思路遥
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Abstract：Persistent inflammation -immunosuppression -catabolism syndrome (PICS) often occurs in critically ill patients who have experienced
multiple organ failure in the early stage of ICU and have been rescued successfully. There are persistent inflammatory response, immunosuppression
and metabolic disorder in the body, mainly manifested as residual organ dysfunction, weakness and even cachexia, immune function damage and prone
to repeated nosocomial infection, therefore, long term prognosis was affected. This article reviews the pathogenesis, risk factors and treatment progress
of PICS, in order to provide new ideas for the prevention and treatment of PICS.
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感染或创伤患者可同时存在全身炎症反应
（SIRS）和全身抗炎反应（CARS），而全身炎症反应
失控是导致患者多脏器功能衰竭（MOF）以及早期
死亡的主要原因。随着重症医学的发展，多脏器功

能衰竭患者早期的死亡率已由 80%下降至 40%，
但多伴有残存的脏器功能障碍，因而早期死亡率的

下降也意味着大部分存活下来的患者由多脏器功
能衰竭转为慢性重症（CCI）状态。部分患者表现为
持续的炎症状态，易于反复感染并有瘦体组织的分

解，目前被定义为持续炎症反应-免疫抑制-分解代
谢综合征（persistent inflammation -immunosuppres原
sion-catabolism syndrome，PICS）[1]。尽管 PICS发病率
不高，但对患者和社会都会造成巨大的负担[2]，所以

应予以重视。研究显示，PICS更容易发生在老年患
者中，且尽管患者接受了优化的营养支持治疗，但仍

然有大量瘦体组织的丢失，表现为虚弱、易疲劳甚至

出现恶液质，且同时存在多项生理指标的异常、器官
功能障碍、神经内分泌功能下降、免疫功能受损等，

可导致患者生存质量下降，最终死亡。因此，充分了
解 PICS的发病机制及其危险因素，做好该症的防治
工作，可进一步改善 ICU中危重病患者的预后。
1 PICS的发病机制

虽然目前关于 PICS的发病机制尚未完全明确，

但大多研究认为这种持续的炎症反应可能并非由病
原微生物及病原体相关分子模式所诱发，而是由损
伤的组织或脏器释放的内源性分子及损伤相关分子
模式（DAMPs）启动的，患者损伤的肾脏、肺和肠道
可产生这些内源性分子。但近年来发现，在慢性重症

患者中，骨骼肌是产生 DAMPs的主要场所，骨骼肌
线粒体 DAMPs包括线粒体 DNA（mtDNA）、高迁移
率族蛋白（HMGB1）和线粒体转录因子 A（TFAM），
尤其是血循环中的 mtDNA 以及与 TFAM 结合的
mtDNA能促使组织白细胞的浸润及激活组织内的巨
噬细胞，引起机体持续的炎症反应及肌肉的消耗[3]。
Yao X等[4]构建了大鼠肺炎脓毒症模型，其体外研究

显示脓毒症导致的心肌细胞线粒体损伤使细胞溶质
mtDNA 增加，由于其与细菌 DNA相似，可被 TLR9
识别，并通过 TLR9-RAGE途径促进下游炎症因子
的产生及细胞凋亡。TFAM在结构上与高迁移率族
蛋白 1（HMGB1）同源，而 HMGB1是已知的糖基化
终产物（RAGE）受体配体，因此 TFAM也参与了
mtDNA-TLR9通路依赖性的细胞因子的生成。

此外，有证据显示髓细胞生成的异常所导致未
成熟骨髓来源抑制性细胞的增多以及效应 T细胞
数量及功能的下降可促进 PICS的发生。在创伤及脓
毒症早期骨髓细胞紧急合成时，未成熟髓样细胞分
化为成熟固有免疫细胞过程受阻，导致具有免疫抑

制及炎症特性的异质性未成熟髓样细胞数量增加，

这些细胞被称为骨髓来源的抑制性细胞（MDSCs）[5]。
与此同时，淋巴细胞和红细胞生成受到抑制，导致外
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周血中淋巴细胞减少以及出现贫血。通常 MDSCs只
有少量存在于脾脏中，但在慢性炎症状态下，这些细
胞可移行至二级淋巴器官及网状内皮组织中，通过

细胞与细胞直接接触或分泌因子等途径，抑制 T细
胞、巨噬细胞及 NK细胞发挥正常的免疫功能，并通
过细胞程序性死亡配体（PD-L1）和耗竭 L-精氨酸
的作用促进 T细胞的凋亡。在 PICS期间，脾脏中的
MDSCs有两大亚群，其中具有促炎功能的细胞亚群
明显减少，具有趋化能力的细胞亚群相对增加，这可

能也是导致免疫抑制的一个原因[6]。Mathias B等[7]检
测了富集 MDSCs的严重脓毒症和脓毒性休克患者
的基因转录，发现患者的主要组织相容性复合体相
关恒定链（CD74）表达下调及精氨酸酶 1上调，从而
使其抗原呈递能力下降及精氨酸的消耗。长期脓毒

症患者正是由于存在免疫抑制，使得其体内潜伏的

病毒容易被激活，同时在此基础上也容易发生细菌
及真菌感染[8]，而再发感染也是脓毒症患者 90 d内
再入院的主要病因[9]。PICS的另一重要临床表现是
由于持续炎症和高分解代谢所导致的衰弱甚至恶液
质，即使给予充分的营养支持治疗也很难纠正该状
态，这一病理生理过程与癌性恶液质、老年骨骼肌减
少症及重度烧伤也极为相似。正常情况下机体在饥

饿状态时优先利用游离脂肪酸和酮体而不是氨基酸
供能以维持氮平衡及避免瘦体组织分解，但在上述

三种病理过程中机体丧失了这一能力，从而导致蛋
白质的消耗。研究证实，MDSCs能通过产生促炎因
子、炎症趋化因子、一氧化氮和活性氧而促进炎症的
发展和蛋白质分解。目前认为，由于感染诱发的

MDSCs增加，使固有免疫和适应性免疫均受到抑制
的同时也促进了炎症进展及肌肉蛋白的分解，而高

分解代谢所导致的营养不良进一步影响了机体的免
疫功能，造成反复的院内感染，从而形成恶性循环，

最终影响患者的远期预后。

2 PICS的诊断标准及危险因素研究
目前 PICS 的诊断标准尚未统一，总体包含 4

个方面：淤时间：ICU住院时间跃14 d（或 10 d）；于炎
症反应指标：CRP跃150 mg/L；盂免疫指标：淋巴细胞
数量约0.8伊109/L；榆分解代谢指标：住院期间体重下
降跃10% 或肌酐/身高指数约80%或体质指数（BMI）约
18 kg/m2，血清白蛋白约30 g/L、前白蛋白约100 g/L或
视黄醇结合蛋白约100 滋g/L。近年来，多位学者致力
于寻找其他更有价值的诊断指标。曹志龙等[10]研究
显示，血浆 3-脱氧葡萄糖醛酮（3-DG）预测 PICS的
ROC 曲线下面积为 0.72，敏感度为 81.3%，特异度
为 56.6%，具有较高的应用价值。此外，有学者认为
外周血淋巴细胞降低主要提示的是获得性免疫受到
抑制，而 PICS 的免疫抑制还包括巨噬细胞、单核细
胞、树突细胞等抗原呈递能力的下降，上述改变由

PD-1/PD-L1通路所介导，并与可溶性程序性死亡
受体配体 1（sPD-L1）表达有关[11]。基于此，有研究探
讨了 sPD-L1 水平在 PICS 和非 PICS 患者中的表
达，结果显示 PICS 组 sPD-L1水平明显增高，因此
认为 sPD-L1 有望作为一个补充诊断 PICS的分子
生物学指标[12]。安鹏等[13]研究显示，PICS 组患者发病
前 2 周的糖化血清蛋白（GSP）水平显著高于非
PICS 组患者，且血糖变异系数和糖化血清蛋白与脓
毒症患者继发 PICS有显著相关性，提示脓毒症患
者发病前的平均血糖控制水平可能是继发 PICS 的
危险因素。张明等[14]在对重型创伤性脑损伤的研究
中发现，高龄、并发急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、接
受机械通气治疗以及 CD4+/CD8+比值下降的患者易
于继发 PICS。Vanzant EL等[15]在对钝性创伤的研究
中发现，病情复杂的患者年龄较大，机械通气天数较

长，新创伤严重程度（NISS）评分、多脏器功能障碍
marshall（Marshall-MOF）评分和急性生理与慢性健
康域（APACHE域）评分也较高，这类患者更易于发
展为 PICS。Winer LK等[16]研究认为，消耗性凝血病
可能促进了 PICS的发生，而且也是患者在此期间发
生持续的组织损伤和多器官衰竭的原因之一，因此

早期识别凝血异常有助于预测和确定 PICS的发生
及判断患者预后。另有研究显示[17]，ICU获得性高钠
血症与 PICS相关，原因可能与过度的分解代谢使尿
素生成增多，从而产生渗透性利尿有关，因此对于
ICU内长期住院患者出现高钠血症时需警惕 PICS
的发生。
3 PICS的治疗
3.1免疫调节治疗 由于 PICS患者存在持续的免疫
抑制，因此免疫调节治疗在理论上具有可行性。朱虹

等[18]应用胸腺肽治疗脓毒症继发 PICS的老年患者，
结果显示，治疗组中单核细胞、CD4+/CD8+、HLA-DR
水平均高于对照组，说明该法改善了患者的免疫功
能，但对营养状况及 28、90、120 d 的死亡率无明显
影响。动物实验显示[19]，脓毒症小鼠后期（第 12天）
的 MDSCs表达出较高的精氨酸酶活性，移植了该细
胞后的脓毒症小鼠早期促炎因子白介素-6（IL-6）表
达下降，抗炎因子白介素-10（IL-10）和转化生长因
子-茁（TGF-茁）水平升高，且 7 d死亡率下降。
3.2营养支持 目前，对于重症患者早期开展肠内营
养支持这一理念已经得到普遍认可并被广泛应用，

早期肠内营养已成为重症患者治疗的一个重要组成
部分。林惠旻等[20]研究证实，在常规治疗的基础上早

期给予肠内营养支持，可有效降低 PICS 患者血清
炎症因子水平，缓解机体炎症反应。鉴于 PICS在代
谢方面与恶性肿瘤所致的恶液质有相似之处，因此
目前认为高蛋白营养支持同样适用于 PICS患者，但
具体摄入阈值尚未确定。
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精氨酸的补充对于大手术以及严重创伤患者是

有益处的，但在脓毒症患者中的应用上还存在争议。
以往认为脓毒症患者机体诱导型一氧化氮合酶表达

增加，精氨酸可在该酶的作用下生成具有舒血管活
性的一氧化氮（NO），虽然 NO能够增加巨噬细胞的
细胞毒性作用，但过量时也可能会加重血流动力学
的不稳定性，导致休克难以纠正。但在脓毒症患者

中精氨酸酶 1的表达也上调，可使精氨酸进入尿素
循环的量增加，在此代谢途径中产生的鸟氨酸有利
于伤口的愈合和修复，而精胺、精脒具有促进淋巴细

胞增殖的作用，因此机体精氨酸的不足可影响细胞
免疫功能及机体的修复。此外，精氨酸还能调节 T
细胞的代谢适应性和生存能力[21]。总之，适量补充精
氨酸有利于 PICS患者的康复，但其具体剂量还有待
进一步的研究明确。

4总结
PICS的主要表现是持续的炎症反应、免疫抑制

和高分解代谢，这三者之间可相互影响、相互促进。

临床上需要制定包括抑制炎症反应、调节免疫、营养
支持及脏器功能支持等一系列综合措施，来阻止这

一恶性循环的进展才有可能改善患者的预后。但目
前关于该病的研究主要集中在免疫调节及营养支持

方面。建议应从发病机制上考虑，以 MDSCs为靶点
有望能成为治疗 PICS的方法之一，但 MDSCs在脓
毒症中的作用似乎具有时间依赖性。因此，在以
MDSCs为靶点治疗 PICS时也需要考虑时机问题。
总之，目前对于 PICS尚无特效治疗方案，临床中应
以预防为主，因而早期对 PICS的危险因素进行干预
尤为重要。
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