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外周血自然杀伤细胞 CX3CR1在脓毒症患者中的
表达特征及其与肠道菌群的关系

穆素成1，孙　湛1,2，宋振举1*

1. 复旦大学附属中山医院急诊科, 上海　200032
2. 上海市老年医学中心急诊科, 上海　201104

［摘要］  目的    探讨脓毒症患者外周血单个核细胞（peripheral blood mononuclear cell, PBMC）中自然杀伤（natural
killer, NK）细胞 CX3CR1 表达量的变化规律及其与肠道菌群的关系。方法    选择 2020 年 1 月至 2021 年 1 月在复旦大学

附属中山医院诊治的 24 例脓毒症患者，另于 2021 年 1 月招募 10 名健康志愿者作为健康对照。收集脓毒症患者入院第

1 天和第 4 天的粪便及外周血。通过 Illumina MiSeq 平台对肠道菌群的 16S rDNA 基因 V3～4 进行测序。使用 CD56 阳性

磁珠分选，并以流式细胞术鉴定外周血 CD3－CD56＋NK 细胞，采用 qPCR 检测 CX3CR1 表达量。分析 NK 细胞中

CX3CR1表达量变化以及其与肠道菌群的相关性。结果    与健康对照组相比，脓毒症患者肠道菌群 Shannon多样性指数及

厚壁菌门（Firmicutes）占比降低；与入院第 1 天相比，脓毒症患者入院第 4 天肠道菌群 Shannon 多样性指数减小，变形

菌门（Proteobacteria）占比升高，肠球菌属（Enterococcus）与克雷伯菌属（Klebsiella）相对含量增加。脓毒症患者入院

第 4 天外周血 NK 细胞的 CX3CR1 表达量低于入院第 1 天（P＜0.001）；与存活患者相比，死亡患者入院第 4 天的

CX3CR1 表达量降低（P＜0.05）。Spearman 相关分析显示，外周血 NK 细胞 CX3CR1 表达量与肠道菌群数量及

Shannon 多样性指数正相关（P＜0.01）。结论    脓毒症患者外周血 NK 细胞 CX3CR1 表达量随病程进展下降，并与预后

相关，其表达与肠道菌群密切相关。

［关键词］  脓毒症；自然杀伤细胞；CX3CR1；肠道菌群
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Characteristics of the expression of CX3CR1 in natural killer cells from peripheral blood and its association with
gut microbiota in sepsis patients
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［Abstract］  Objective    To explore the changes in the expression of CX3CR1 in natural killer (NK) cells from peripheral
blood mononuclear cells (PBMC) in sepsis patients and its association with gut microbiota. Methods    A total of 24 sepsis patients
were selected from January 2020 to January 2021 at Zhongshan Hospital, Fudan University, and 10 healthy volunteers were recruited

in January 2021 as healthy controls. Fecal samples and peripheral blood were collected from sepsis patients on the first and fourth

days of hospitalization. Sequencing of the V3-4 region of the 16S rDNA gene of gut microbiota was performed using the Illumina

MiSeq platform. The peripheral blood samples were isolated by positively selected magnetic beads, and the CD3－CD56＋NK cells

were identified by flow cytometry. The mRNA expression of CX3CR1 was detected by qPCR, and the changes in CX3CR1

expression and its correlation with gut microbiota were analyzed. Results    Compared with healthy control group, the Shannon
diversity index of the gut microbiota and the proportion of Firmicutes in sepsis patients decreased; compared with admission day, the
Shannon diversity of the gut microbiota in sepsis patients on the fourth day of hospitalization significantly decreased, the proportion
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of Proteobacteria on phylum level and the relative abundance of Enterococcus and Klebsiella on genus level significantly increased.
The CX3CR1 expression of PBMC-NK cells in sepsis patients on the fourth day was significantly lower than that on the admission
day (P＜0.001). Compared with surviving patients, CX3CR1 expression in non-surviving patients significantly decreased on the
fourth day (P＜0.05). Spearman correlation analysis showed that CX3CR1 expression of PBMC-NK cells was positively correlated
with the quantity of gut microbiota and the Shannon diversity index (P＜0.01). Conclusions    The expression of CX3CR1 in
PBMC-NK cells in sepsis patients decreases with disease progression, and is related to prognosis. Furthermore, its expression is
found to be closely related to the gut microbiota.

［Key Words］  sepsis; natural killer cell; CX3CR1; gut microbiota

脓毒症是机体对感染反应失调引起的器官功

能障碍综合征，是重症监护室（intensive care unit,

ICU）患者死亡的首要原因，死亡率为 20%～

30%[1]。脓毒症患者因长期免疫抑制易继发肺部和

血流的二次感染[2]，而免疫抑制通常发生在脓毒

症早期，几乎与炎症因子风暴同时发生。因此，

早期调控和平衡脓毒症患者的免疫功能，对患者

的预后意义重大[3]。

自然杀伤（natural killer, NK）细胞是“人体

免疫的第一道屏障”，能够在感染早期调节免疫

反应，增强或抑制其他免疫细胞的活性 [4 ]。研

究[5]表明，脓毒症患者 NK 细胞活性基因表达下调

是继发感染的危险因素。当机体感染时，NK 细

胞及其亚型细胞被感染部位的趋化因子招募，大

量迁移至相应组织，启动早期炎症反应[6]。

NK细胞的趋化迁移过程需要激活趋化因子受

体。CX3CR1 是一种能够介导淋巴细胞及单核细

胞游走、活化与黏附的趋化因子受体，当

CX3CR1 表达量升高时，细胞迁移能力增强 [7]。

CX3CR1 介导的单核细胞黏附机制对脓毒症患者

具有保护作用[8]，但其在 NK 细胞中的作用尚不清

楚。CX3CR1＋NK 是近年定义的一种成熟 NK 细

胞亚群，其前体是骨髓来源的 CD11bhighKLRG1＋

NK 细胞[9]，代表骨髓 NK 细胞分化的一种终末状

态。本课题组通过检索 TIGER、BioGPS等数据库

发现，CX3CR1 在 CD56highNK 细胞上的表达水平

很高。也有研究[10]表明，高表达 CX3CR1 的 NK
细胞具有更强的杀伤及趋化迁移功能。目前，关

于 CX3CR1＋NK 细胞的研究主要集中在自身免疫

性脑脊髓炎 [1 1 ]、病毒性肝炎 [1 2 -1 3 ]以及腹主动脉

瘤[14]等疾病中，而在脓毒症方面的研究尚鲜见。

脓毒症患者肠道菌群紊乱与免疫细胞功能关

系密切[15]。本课题组前期研究[16-17]发现，脓毒症患

者入院后肠道菌群发生剧烈改变。因此，本研究

拟通过检测脓毒症患者外周血单个核细胞

（peripheral blood mononuclear cell, PBMC）中

NK 细胞的 CX3CR1  mRNA 表达量，探讨

CX3CR1 与脓毒症病程变化、肠道菌群的相关

性，为进一步研究脓毒症患者细胞免疫与肠道菌

群变化提供依据。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象　选择 2020 年 1 月至 2021 年 1 月

在复旦大学附属中山医院急诊 ICU 住院治疗的脓

毒症患者 24 例，并于 2021 年 1 月招募 10 名志愿

者作为健康对照。脓毒症患者纳入标准：（1）年

龄≥18 岁；（2）符合 2016 年 Sepsis 3.0 诊断标

准 [1 8 ]；（3）预计住院时间≥4 d。排除标准：

（1）恶性肿瘤病史；（2）既往有明确的肠道疾

病（包括克罗恩病、溃疡性结肠炎、肠易激综合

征等）；（3）原发性免疫缺陷或存在免疫抑制，

患者入院后使用地塞米松＞10 mg/d 或入院前 3 个

月内累计使用地塞米松≥700 mg；（4）患者入院

前 3 个月内使用大量广谱抗生素；（5）既往肿瘤

或使用化疗药物；（6）孕产妇或哺乳期妇女；

（7）未能成功收集粪便。健康对照组招募要求：

（1）年龄≥18 岁；（2）体健，6 个月内未用抗

生素；（3）清淡饮食，无高脂、高糖、辛辣饮食

习惯；（4）作息规律，无抽烟、酗酒等嗜好。 

1.2    资 料 收 集　收集脓毒症患者临床资料。

（1）基本情况：年龄、性别、基础疾病、感染部

位、病原菌等。（2）样本采集：患者入院当天和

第 4 天的外周静脉血 5 mL，以及采血当天的粪

便。（3）实验室指标：患者入院当天和第 4 天的
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生化、血常规、细胞免疫学信息，主要包括 C 反

应蛋白（C-reactive protein, CRP），T 细胞、B 细

胞、NK 细胞计数及占比，以及各类炎症、抗炎

因子。（4）临床指标：收集患者入院当天和第 4
天的序贯器官衰竭评分（sequential organ failure
assessment, SOFA）以及急性生理学与慢性健康状

况评分Ⅱ（Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Ⅱ, APCHEⅡ）。（5）随访资料：记

录患者入院第 28 天的生存情况。收集健康志愿者

年龄、性别，抽取 5 mL外周静脉血，留取粪便。 

1.3    外周血 NK 细胞的分选与鉴定　 

1.3.1    梯度离心收集 PBMC　外周血经 400×g 离

心 10 min 后，留取上清存﹣80℃ 冰箱备用。在沉

淀物中以体积比 1∶1 加入生理盐水重悬全血细

胞；向有 10 mL 淋巴细胞分离液的 50 mL 离心管

中，贴壁缓慢加入重悬的全血细胞，使血和分离

液分为上下两层。无需静置，直接梯度离心，升

速加速度设置为 2，升至 800×g 后离心 20 min，
降速加速度设置为 1。外周血离心后分为 4 层，

自上而下第 2 层（云雾状层）即为淋巴细胞。小

心吸取淋巴细胞，转移至 15 mL 离心管中，加入

PBS洗涤后常规离心。 

1.3.2    磁珠分选 NK 细胞　采用 STEMCELL 公

司 EasySepTM 分选试剂盒。在 1×107 个/100 μL 的

细胞密度下，每 100 μL 中加入 10 μL 人 CD56＋分

选 c o c k t a i lⅡ抗体；孵育后加入 D e x t r a n
RapidSpheresTM 磁珠震荡混匀，加入 RoboSeqTM 缓

冲液，置入 EasySep TM  Magnet 磁力架，静置

3 min；倒出磁力架液体，加入缓冲液，重复冲

洗、倒出步骤共 3 次；加入 PBS 后离心，沉淀物

即为外周血 CD56＋NK细胞，PBS重悬备用。 

1.3.3    流式鉴定　吸取 20 μL 细胞加入流式管

（其余细胞离心后加入 TRIzol 保存），PBS 补足

至 100 μL，加入人 CD3、NK1.1 流式抗体各

1 μL，冰上避光孵育 30 min；加入 1 mL PBS 洗除

抗体，常规离心后弃上清，加入 200 μL PBS 重

悬，于 ArialⅡ流式细胞仪（BD 公司）上机检

测。用 FlowJo 10.0 鉴定 CD3－CD56＋NK 细胞分选

比例。磁珠分选外周血 NK 细胞阳性率为 91.9%，

提示分选方法高效可行（图 1）。

 

91.9%
CD3－CD56＋NK

C
D
5
6

＋

CD3－ 
图 1     流式细胞仪鉴定外周血单个核细胞中自然杀伤

细胞的纯度

Figure 1   Identify of the purity of natural killer cells
from peripheral blood mononuclear cells by flow

cytometry
  

1.4    qPCR 检测 CX3CR1 表达量　采用南京诺唯

赞生物科技股份有限公司的 RNA 逆转录试剂

盒及 qPCR 试剂盒，赛默飞世尔科技公司的

GeneAmp PCR 仪以及荧光定量 PCR 仪。将用

TRIzol 解冻后的 NK 细胞以体积比 5∶1 加入氯

仿，涡旋震荡，静置后离心；吸取上层清亮液体

至 EP管后加入同体积异丙醇，混匀、静置后离心

弃上清，底部可见贴壁羽毛状沉淀；加入 1 mL
95% 乙醇或无水乙醇洗涤后离心弃上清，自然晾

干后以 DEPC溶解沉淀，NanoDrop检测 RNA浓度。

在 PBMC-NK 细胞 RNA 中加入 5×HiScriptⅡ
qRT SuperMixⅡ与 cDNA 模板配制成反转录体

系，通过反转录仪，获得 cDNA。取合适量加入

2×AceQ qPCR SYBR Green Master Mix（Low
ROX Premixed）及 CX3CR1 正反向引物，经过

95℃ 5 min 预变性，95℃ 10 s、60℃ 30 s 循环

40 次，95℃  15 s 解链，60℃  60 s 延伸，95℃
15 s 打开双链，形成溶解曲线。检查溶解曲线合

格，以 Ct 值表示目的基因扩增后达设定检测阈值

的循环次数，通过 2－ΔΔCt 法计算相对表达量。 

1.5    肠道菌群 16S rDNA 的检测　取脓毒症患者

粪便，存于﹣80℃ 冰箱，抽提细菌 DNA，按规定

程序扩增细菌 16S rDNA 中 V3～4（表 1）。采

用 Illumina MiSeq 测序仪检测细菌 16S rDNA 扩增

产物，测序数据通过 Mothur 1.39.5 软件进行均一

化处理，以 Silva 数据库作为 OTU 分类参考，使

用 R语言进一步处理数据。
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表 1    肠道菌群 16S rDNA基因 V3～4扩增流程

Table 1    Amplification process of 16S rDNA V3-4
region in gut microbiota

 

　Stage Step
Number of
Repetitions

Temperature Time

1 Predegeneration 1 95℃ 5 min
2 Thermocycling 20 95℃ 45 s

55℃ 30 s
72℃ 30 s

3 Final extension 1 72℃ 10 min
  

x̄± s

1.6    统计学处理　采用 SPSS 22.0、Graphpad
Prism 8.0 以及 R 3.4.4 版本进行统计分析与作图。

正态分布的计量资料以 表示，两组比较采用

独立样本 t 检验，多组比较采用单因素方差分

析；非正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表

示，两组比较采用 Mann-Whitney U 检验，多组比

较采用多独立样本非参数检验。同一指标不同

时间点比较，采用配对样本 t 检验或两样本

Wilcoxon 秩和检验。计数资料以 n(%) 表示，组间

比较采用 χ2 检验。采用 Spearman 检验分析肠道菌

群丰度与 NK 细胞 CX3CR1 表达量的相关性。检

验水准（α）为 0.05。 

2    结　果
 

2.1    脓毒症患者基线资料与临床指标变化　共收

集 58 份粪便及血样本。结果（表 2）显示：脓毒

症组和对照组的年龄[60.00(44.75, 65.75) 岁 vs
52(43.25,57.50) 岁，P=0.061]、性别[男性：

20(83.33%) vs 7(70.00%)，P=0.330]差异无统计学

意义。24 例脓毒症患者均有明确的感染病灶，其

中 21 例（87.50%）为肺部感染。19 例患者有明

确的致病菌，其中 8 例（42.11%）为肺炎克雷伯

菌感染。7 例死亡患者均为男性，且均为肺部感

染（1 例合并血流感染），其中 5 例为肺炎克雷

伯菌感染。24 例脓毒症患者均使用广谱抗生素，

其中排名前 3 位的是美罗培南（87.50%）、莫西

沙星（54.17%）、头孢哌酮舒巴坦（50.00%）及

替加环素（50.00%）。结果（表 3）显示：与入

院当天相比，脓毒症患者入院第 4 天的白细胞计

数减少、CRP 水平下降、单核细胞计数增加

（P＜0.05）。
  

表 2    脓毒症患者感染及用药情况

Table 2    Infection characteristics and antibiotic use in
sepsis patients 

n=24
　Index n(%)
28-day mortality 7(29.17)
Infection site
　Lung 21(87.50)
　Bloodstream 2(8.33)
　Abdomen 2(8.33)
Infection pathogena

　Klebsiella pneumoniae 8(42.11)
　Baumanii 5(26.32)
　Candida albicans 5(26.32)
　Mycoplasma 1(5.26)
　Haemophilus influenzae 1(5.26)
Antibioticb

　Meropenem 21(87.50)
　Moxifloxacin 13(54.17)
　Cefperazone-sulbactam 12(50.00)
　Tigecycline 12(50.00)
　Fluconazole 9(37.50)
　Vancomycin 8(33.33)
　Sulfamethoxazole 7(29.17)
　Levofloxacin 7(29.17)
　Linezolid 6(25.00)
　Ceftazidime 4(16.67)
　Cefepime 4(16.67)
　　aPathogenic bacteria were detected in a total of 19
patients. bThe top 10 antibiotics used in the treatment.
 

 
 

表 3    脓毒症患者入院当天与第 4天临床、实验室指标差异

Table 3    Comparison of clinical and laboratorial indices between admission day and the fourth day of hospitalization
in sepsis patients 

　Index Admission day (n＝24) Fourth day (n＝24) P
SOFA score 5.50(2.25, 8.75) 5.50(2.00, 9.75) 0.127
APACHEⅡscore 15.92±9.91 16.33±15.31 0.832
WBC/(×109•mL﹣1) 8.80(5.45, 10.50) 6.30(3.00, 10.30) 0.013
Lymphocyte count/(×109•mL﹣1) 0.70(0.35, 1.00) 0.70(0.40, 1.20) 0.031
Monocyte count/(×109•mL﹣1) 0.40(0.27, 0.68) 0.50(0.30, 0.90) ＜0.001
T cells/% 67.10(49.90, 71.70) 63.20(59.60, 78.20) 0.594
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Continued table 3
 

　Index Admission day (n＝24) Fourth day (n＝24) P
B cells/% 15.60(12.60, 22.60) 17.30(10.40, 32.70) 0.929
NK cells/% 14.00(8.90, 23.60) 12.70(7.00, 19.00) 0.657
T cell number/(×109•mL﹣1) 321.00(133.00, 615.00) 334.00(108.00, 710.00) 0.594
B cell number/(×109•mL﹣1) 87.00±57.94 97.91±51.52 0.516
NK cell number/(×109•mL﹣1) 97.11±80.13 69.00±47.19 0.888
CRP/(mg•L﹣1) 144.90(38.90, 261.70) 48.60(16.50, 97.20) 0.007
TNF-α/(pg•L﹣1) 14.90(9.20, 33.70) 11.50(7.08, 19.20) 0.555
IL-1β/(pg•L﹣1) 5.00(5.00, 5.00) 5.00(5.00, 7.28) 0.441
IL-2R/(pg•L﹣1) 1 100.00(562.00, 1 931.00) 1 263.50(456.25, 1 615.25) 0.332
IL-6/(pg•L﹣1) 43.00(10.00, 73.10) 21.55(7.35, 44.50) 0.274
IL-8/(pg•L﹣1) 35.00(11.00, 87.00) 41.00(12.00, 65.50) 0.984
IL-10/(pg•L﹣1) 7.60(5.00, 32.80) 8.65(5.25, 32.38) 0.816
　　SOFA: sequential organ failure assessment; APACHE Ⅱ: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ; WBC: white
blood cell; CRP: C-reactive protein; TNF-α: tumor necrosis factor-α; IL: interleukin.
 
 

2.2    脓毒症患者肠道菌群丰度和种属变化　 

2.2.1    肠道菌群丰度和门层面变化　16S rDNA 测

序发现，脓毒症患者肠道菌群数量及 Shannon 多

样性指数随疾病进程下降，提示肠道菌群物种多

样性不断降低（图 2A～ 2D）。主成分分析

（PCA，图 2E）显示，健康对照组、脓毒症组第

1 天和脓毒症组第 4 天的肠道菌群分布差异显

著，区分度达 32.47%。在肠道菌群门（phylum）

层面上（图 2F），与健康对照组相比，脓毒症患

者厚壁菌门（Firmicutes）占比明显降低；与入院

第 1 天相比，脓毒症患者第 4 天的变形菌门

（Proteobacteria）占比升高。
 
 

100

**

***
Δ

80

60

O
T

U
 n

u
m

b
er

40

20

0.4
100

75

50

R
el

at
iv

e 
ab

u
n

d
an

ce

(%
 o

f 
to

ta
l 

n
u

m
b

er
)

25

0

Group

Healthy control
Sepsis day1
Sepsis day4

0.2

P
C

2
(1

2
.2

9
%

)

PC1(20.18%)

0

−0.2

−0.4
−0.25 0 0.25 0.50 0.75

0

100

80

60

C
h

ao
s 

n
u

m
b

er

40

20

0

4

3

2

1

0

100

80

60

A
C

E
 n

u
m

b
er

40

20

0

H
ea

lth
y 

co
nt

ro
l

Sep
si
s d

ay
1

Sep
si
s d

ay
4

H
ea

lth
y 

co
nt

ro
l

Sep
si
s d

ay
1

Sep
si
s d

ay
4

H
ea

lth
y 

co
nt

ro
l

Sep
si
s d

ay
1

Sep
si
s d

ay
4

H
ea

lth
y 

co
nt

ro
l

Sep
si
s d

ay
1

Sep
si
s d

ay
4

Sep
si
s d

ay
1

H
ea

lth
y 

co
nt

ro
l

Sep
si
s d

ay
4

A

E

F

B C D

Firmicutes

Proteobacteria

Verrucomicrobia

Bacteroidetes

Actinobacteria

Others

S
h

an
n

o
n

 d
iv

er
si

ty
 i

n
d

ex

 

图 2     脓毒症患者肠道菌群丰度及门层面变化

Figure 2   Changes of the richness and phylum level of gut microbiota in sepsis patients

A-D: Analysis on gut microbiota diversty of OTU number, ACE number, Chaos number and Shannon diversity; E: Principal

component analysis; F: Mean proportions of the phylum composition. **P＜0.01, ***P＜0.001 vs healthy control group；△P＜0.05

vs sepsis day1.
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2.2.2    肠 道 菌 群 属 层 面 变 化 　 进 一 步 在 属

（genus）层面上分析肠道菌群，并列举排名前

10 位者，结果（图 3）显示：与健康对照组相

比 ， 脓 毒 症 组 入 院 时 粪 便 标 本 肠 球 菌 属

（Enterococcus）含量增加（P＜0.01）；随着疾

病进程与广谱抗生素的使用，脓毒症组入院第

4 天的粪便标本中，肠球菌属占比进一步升高，

高于入院第 1 天（P＜ 0 . 0 5），克雷伯菌属

（Klebsiella）占比高于健康对照与入院第 1 天

（P＜0.05）。
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图 3     脓毒症患者肠道菌群属层面变化

Figure 3   Changes of genus level of gut microbiota in sepsis patients
*P＜0.05, **P＜0.01, ***P＜0.001 vs healthy control group; △P＜0.05 vs sepsis day1.

 
 

2.3    脓毒症患者外周血 NK 细胞 CX3CR1 表达量

变化　结果（图 4）显示：与健康对照组相比，

脓毒症组入院第 1 天外周血 NK 细胞 CX3CR1
mRNA 表达量有降低趋势，差异无统计学意义；

脓毒症患者第 4 天 CX3CR1 mRNA 表达量低于健

康对照组（P＜0.001）和入院第 1天（P＜0.001）。

根据入院 28 d 预后将脓毒症患者分为死亡组

（n＝7）和存活组（n＝17），结果显示：两亚组

入院第 1 天的 CX3CR1 mRNA 表达量差异无统计

学意义，入院第 4 天死亡组外周血 NK 细胞

CX3CR1 mRNA表达量低于存活组（P＜0.05）。
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图 4     脓毒症患者外周血 NK细胞 CX3CR1 mRNA表达量变化

Figure 4   Changes of the mRNA expression of CX3CR1 in natural killer cells isolated from peripheral blood
mononuclear cells in sepsis patients

*P＜0.05, ***P＜0.001.
 
 

2.4    脓毒症患者肠道菌群丰度与 NK 细胞 CX3CR1

mRNA 表达量的相关性　Spearman 相关性分析

（图 5）显示：脓毒症患者外周血 NK 细胞

CX3CR1 mRNA 表达量与脓毒症患者肠道菌群
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OTU 数量（r＝0.388, P＝0.003）、ACE 数量

（r＝0.418, P＝0.001）、Chaos 数量（r＝0.394,
P＝0.002）以及 Shannon 多样性指数（r＝0.419,
P＝0.001）正相关。
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图 5     肠道菌群丰度与 NK细胞 CX3CR1 mRNA表达量的 Spearman相关性分析

Figure 5   Spearman correlation between CX3CR1 expression with gut microbiota richness
 
 

3    讨　论

肠道菌群丰度降低、克雷伯菌属及肠球菌属

增加，均是致病菌肠外易位引起继发性肺部、血

流及尿路感染的高危因素[16, 19]。肠道菌群对宿主的

内环境稳态和免疫细胞活性起重要作用。肠道菌

群可以直接与外源性菌群竞争营养物质[20]，并可

以直接产生针对非定植菌的抗菌肽[21]，分泌对抗

外源菌的胆汁酸盐，还可以增加黏膜细胞分泌物

的产生，进而维持肠道黏膜的完整性[22]。此外，

肠道菌群代谢产物短链脂肪酸可以通过抑制组蛋

白去乙酰化酶，改变巨噬细胞的数量与功能[23]。

本研究中，脓毒症患者肠道菌群发生显著变化、

多样性降低，且 Shannon 多样性指数与患者

PBMC 中 NK 细胞 CX3CR1 表达量正相关，提示

肠道菌群可能直接或间接通过代谢物影响免疫细

胞的功能。

在单核细胞丰富的肠道，肠道固有层淋巴细

胞依赖 CX3CR1 形成可以跨上皮的突触，直接接

触病原体[24]。CX3CR1 还可以诱导巨噬细胞形成

淋巴结三级结构，促进 IgA 的分泌，从而增强黏

膜屏障功能[25]。一项来自美国的多中心前瞻性研

究[26]发现，脓毒症患者第 1 天和第 3 天 PBMC 中

CX3CR1 mRNA 表达水平下降，且其表达水平与

脓毒症患者死亡率负相关。本研究中，脓毒症

患者 PBMC 中 NK 细胞 CX3CR1 表达量随疾病发

展呈降低趋势，脓毒症死亡患者入院第 4 天的

CX3CR1 表达量低于存活患者，与上述研究结果

一致。本研究探讨脓毒症患者 PBMC 中 NK 细胞

CX3CR1 的表达量变化，为后续进一步探讨影响

CX3CR1 表达量的关键因素提供了思路。此外，

CX3CR1 在 NK 细胞上广泛表达，有研究 [1 3 ]发

现，CX3CR1＋NK 细胞较 CX3CR1－ /lowNK 细胞有

更高的细胞毒性、更高的成熟度以及更强的细胞

因子分泌能力，提示 CX3CR1＋NK 细胞在脓毒症
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进展过程中可能发挥与免疫调节及耐受密切相关

的功能。

本研究存在一定局限性：（1）由于单中心收

集样本，以及严格的纳入、排除标准，纳入样本

量较少，结论可能存在一定偏倚；（2）尽管已论

证肠道菌群与 CX3CR1 表达量相关，但其因果关

系以及是否存在中介因素，仍需进一步研究。

综上所述，本研究揭示了脓毒症患者 PBMC

中 NK 细胞 CX3CR1 表达量的变化及与其对患者

预后的影响，表明 CX3CR1 表达量与肠道菌群密

切相关，降低时患者预后可能不佳。本研究为进

一步探讨肠道菌群对脓毒症免疫调节的影响提供

了新的思路和依据。
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