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长管状骨骨折对血清瘦素和急性期反应蛋白及 

脏器功能生化指标的影响 

林季 颜光涛 王录焕 薛辉 郝秀华 张凯 

【摘要】 目的 分析长管状骨骨折(LTBF)时 清瘦素(Leptin)、急性期反应蛋白及脏器功能生化指标 

的变化，探讨I eptin侄创伤炎症反应中的作用。方法 收集100名四肢l ，rBF患者及100名正常对照者血清。采 

用放射免疫分析法检测血清 1．eptin及 3种急性期反应蛋白[c一反应蛋白(CRP)、白细胞介素一1(II 一1)、 

IL一2]水平；采用全自动生化分析仪检测 21项代表不同脏器和代谢功能的指标，分析 I eptin与其他指标的 

相关性。结果 与正常对照组比较．I TBF患者血清 Leptin、CRP、IL一1及 II．一2均显著升高(P均<0．05)； 

肝、心、肾及代谢功能亦有不同程度改变；1．eptin与其他各指标间相互独立并发挥独特作用。结论 I eptin在 

L-rBF所致急性创伤炎症反应中显著上升，对 LTBF具有较强的应答能力，可能发挥抗炎细胞因子的作用。 
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[Abstract] Objective To investigate the effect of long tubular bone fracture(LTBF)on serum levels 

of leptin，acute phase proteins and biochemical markers for organ functions，and to look for the role of leptin 

in traumatic inflammatory responses．Methods Serum samples of I TBF patients and nornlal controls were 

collected，and immunoassays were used to determine serum levels of leptin and lhree acute phase proteins， 

including C —reactive protein (CRP)，interleukin一 1(II 一1)and II 一2，and 2 1 biochemical markers for 

organ and metabolic functions were measured simultaneously with automatic biochemical analyzer． 

Correlation between leptin and all the markers was then analyzed．Results Compared with normal control， 

serum levels of leptin，CRP，II 一1 and IL一2 increased significantly (all P<0．05)，with various degrees of 

changes in the markers for hepatic．cardiac．renal and metabolic functions．I eptin was independent to all the 

markers investigated，and it seemed to exert its unique roles．Conclusion I．eptin increases significantly in 

LTBF —induced acute traumatic inflammatory response，showing a comparatively strong resDonsiveness to 

the stimulation．and it may play 21 role as an anti—inflammatory cytokine． 
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Leptin(瘦素、消脂 素)是一种 由哺乳动物脂 肪 

组织分泌的活性蛋白，由肥胖基因(ob基因)受到神 

经一内分泌系统反馈调节而表达，与胰岛素、糖皮质 

激素及多种细胞因子存在联系，与下丘脑特异受体 

结合后，发挥抑制摄食和促进能量消耗的作用 ；参 

与造血、生殖、发热、血管新生、缺血／再灌注损伤、炎 

症反应及免疫应答 ，起到炎症细胞因子的作用 。 

道路交通事故及各种机械伤、坠落伤时，长管状 

骨骨折 (I TBF)在损伤过程中会引发机体出现严重 
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的能量代谢障碍和失控性炎症反应。目前已有的研 

究发现 ，脂肪组织是一种多潜能分泌器官，能分泌肿 

瘤坏死因子一a(TNF—a)、脂联素、白细胞介素一6 

(II 一6)等多种细胞因子 ，并参 与机体的病理生理过 

程 。由于 Leptin主要由脂肪组织分泌，且 与能量 

代谢及上述细胞因子密切相关，我们假设其ff【【清水 

平在LTBF时有可能发生一定的变化。因此，我们通 

过 检测 I TBF患者 I eptin与 C一反应蛋 白(CRP)、 

II 1、II 2等急性期反应蛋白以及反映脏器功能 

的生化指标 ，探讨 Leptin与IfI、BF诱导急性炎症反 

应的联系，为探讨 I．eptin作为抗炎及修复因子参与 

损伤后炎症反应的调控提供依据 。 

l 资料和方法 

1．1 病例来源：2004年 6月 2005年 6月本院骨 

科收治的 100例四肢 LTBF患者，男女各半 ；平均年 
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龄 (42．O-4-7．9)岁 ；依据患肢正、侧位 X线片及相应 

临床症状确诊，并于确诊后立即抽取静脉血。正常对 

照 100名为我院参加健康查体的工作人员，男女各 

半；平均年龄(40．2±5．6)岁；于平静状态下抽取静 

脉血。将两组受试者的血样置于 37 C水浴20 min， 

4℃、3 000×g离心 lO min，分离血清，一2O C保存 

待测。 

1．2 检测方法 

1．2．1 Leptin、IL 1、II 一2含量：采用放射免疫分 

析法，试剂盒购自北京北方生物技术研究所；按试剂 

盒说明书操作，样品离心去除杂质和纤凝块，每份样 

品取 100 l加样 。 

1．2．2 CRP：采用酶联免疫分析法，由我室自建 ， 

测定前先以缓冲液按 1：10稀释样品，再取 100 l 

加样。经7计数器和酶联免疫计数仪分别测定结果， 

计算出实际含量。 

1．2．3 生化指标：丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸 

转氨酶(AST)、碱性磷酸酶(AP)、总蛋白(TP)、白 

蛋白(ALB)、总胆红素(TB)、直接胆红素(DB)、总 

胆酸(TBA)、7一谷氨酰转移酶(GGT)、甘油三酯 

(TG)、总胆固醇(TC)、载脂蛋白A1(apoA1)、载脂 

蛋白B(apoB)、肌酸激酶(CK)、乳酸脱氢酶(LDH)、 

血 肌酐 (SCr)、尿素 (Ur)、血尿 酸 (SUA)、血糖 

(GLU)、二氧化碳 (CO )及总铁结合力(TIBC)等 

21项功能指标由全自动生化分析仪测量。 

据。结果以均数士标准差( 土s)表示。对于符合正态 

分布、样本之间方差齐的数据资料，采用参数统计方 

法(f检验或单因素方差分析)；对于不符合正态分 

布、样本之间方差不齐的数据资料，采用非参数统计 

方法(秩和检验)。P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 血清 Leptin及急性期反应蛋白水平(表 1)：与 

正常对照组相 比，LTBF患者血清 Leptin、CRP、 

II 一l及 II 一2均显著升高(P均<0．05)。 

表 1 两组血清Leptin、CRP、IL一1及 

IL一2水平 ( ± 。n—100) 

TaMe 1 Levels of serum leptin．CRP．IL一1 and IL一2 

in both groups(x+ s。，l= 100) 

注 ：与 正 常对 照 组 比较 ； <O．05 

2．2 肝功能生化指标的血清水平(表 2)：与正常对 

照组相比，LTBF患者血清 AI T、AP、TB及 DB均 

显著升高(P均<0．01)；而 AI B、apoA1及 apoB均 

显著降低 (P均<0．01)。 

2．3 心、肾及代谢功能生化指标血清水平(表 3)： 

与正常对照组相比，LTBF患者心功能指标血清 

CK、LDH均显著升高(P均<0．01)；肾功能指标 

SCr、SUA均显著降低(P均<O．01)；代谢功能指标 

GLU、CO 均显著升高(P均<O．01)，而 TC、TIBC 

1．3 统计学分析：采用 Stata 7．0统计软件处理数 均显著降低(尸均<0．01)。 

表 2 两组肝功能生化指标的血清水平( ±s，，l=100) 

Table 2 Levels of biochemical markers for hepatic function in both groups( ± ，，l= 100) 

注：与正常对照组比较：一P<O．Ol 

表 3 两组心、肾及代谢功能指标( ± ，，l=100) 

Table 3 Levels of markers for cardiac，renal and metabolic functions in both groups(x~s，n一 100) 

注；与正常对照组比较：一P<0．01 
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表4 两组血清 Leptin水平与其他指标的相关性分析 

Table 4 Correlation—regression analysis of each marker with leptin in two groups 

·21· 

组别 指标配伍 r值 t值 尸值 组别 指标配伍 r值 t值 尸值 

正常对照组 Leptin—CRP 0．062 5 0．46 0．665 LTBF组 Leptin—CRP 0．094 2 0．76 0．421 

Leptin—lL—l 0．008 3 0．06 0．949 I eptin IL一1 —0．102 0 0．85 0．401 

Leptin—IL一2 —0．166 6 一1．3l 0．196 I，eptin—IL一2 0．097 6 0．8l 0．4ZZ 

Leptln—ALT 一0．151 8 一1．18 0．243 I eptin～ALT 0．002 3 0．02 0．985 

Leptin—AST 0．243 0 0．10 0．918 Leptin—AST 一0．1l0 8 —0．9l 0．365 

Leptin—AP 0．023 9 0．17 0．866 Leptin—AP 一0．046 l 一0．36 0．720 

Leptin—TP 0．043 5 0．32 0．750 I eptin TP 0．231 2 1．96 0．054 

Leptin—ALB 0．1O8 7 0．81 0．42l I eptin ALB 一0．067 7 —0．56 0．578 

Leptin—TB 一0．019 3 —0．15 0．885 Leptin—TB 一0．185 7 一1．55 0．127 

Leptin—DB 一0．044 6 —0．33 0．740 Leptin—DB 一0．193 Z 一1．6l 0．11 2 

Leptin—TBA 一0．162 6 一1．17 0．249 Leptin TBA 0．256 4 2．12 0．038 

Leptin—GGT 一0．235 0 一1．71 0．094 I．eptin—GGT 一0．070 3 —0．55 0．584 

Leptin—apoA1 —0．109 o 一0．76 0．451 Leptin—apoAl 0．06l 5 o．47 o．64l 

Leptin apoB 一0．1l3 4 0．79 0．433 Leptin—apoB 0．157 5 1．21 0．Z30 

Leptln—CK 0．040 0 0．29 0．772 Leptin—CK 一0．175 6 —1．43 0．158 

Leptin—LDH 0．058 7 0．41 0．686 Leptin LDH 一0．10O 8 0．79 0．432 

Leptin—SCr 0．043 9 0．34 0．734 Leptin—SCr 0．136 2 1．13 0．26l 

Leptin—Ur 0．060 4 0．47 0．641 Leptin—Ur 0．12O 0 0．99 0．326 

Leptin—SUA 0．075 1 0．57 0．572 Leptin SUA 0．104 2 0．86 0．391 

Leptin—GLU 0．236 3 1．84 0．072 Leptin—GLU 一0．094 9 —0．79 0．431 

Leptin—TG 0．063 5 0．45 0．655 Leptin～TG 0．056 7 0．43 0．667 

Leptln—TC 一0．100 9 —0．72 0．472 Leptin—TC 0．133 2 1．02 0．310 

Leptin—COz 一0．113 4 0．85 0．397 Leptin—C02 0．220 3 —1．81 0．076 

Leptin—TIBC 0．255 8 1．54 0．132 I eptin TIBC 0．220 5 1．3O 0．203 

2．4 血清 Leptin水平与其他指标的相关性分析 

(表 4)：两组血清 Leptin水平与其他任何一项指标 

均不存在显著的线性相关性 (P均>0．05)，提示 

Leptin与其他各项指标之间相互独立，并发挥其独 

特作用。 

3 讨 论 

在骨折诱导的炎症反应中，大量内毒素和氧 自 

由基进入血液循环，激活全身单核／巨噬细胞和中性 

粒细胞，导致严重的系统性炎症反应和能量代谢障 

碍。活性氧介质与活性氮介质、铁介质的合成及细胞 

的直接损伤有关，并发挥第二信使的作用 。体内交 

感、副交感神经系统活化引起儿茶酚胺、肾上腺皮质 

激素剧增，GLU水平也发生改变。已有报道Leptin 

与儿茶酚胺、糖皮质激素、交感神经兴奋性、炎症细 

胞及 IL—lB、TNF—a等介质存在相互作用 。∞，我 

们推测 Leptin在骨伤诱导的急性炎症反应中可能 

发挥抗炎细胞因子的作用。 

CRP是一种肝源性炎症应激蛋白，能够阻止受 

损细胞释放的蛋白及核酸降解成为毒性物质⋯ 。巨 

噬细胞的吞噬反应产生II 一1和IL一2，前者上调中 

性粒细胞和内皮细胞膜表面的选择素和黏附分子受 

体而刺激炎症细胞转移，后者则通过诱导原始淋巴 

细胞DNA合成而促进淋巴细胞增殖。本研究结果 

显示：骨折后由于肌纤维撕裂，神经及血管受损，产 

生大量细胞裂解产物，而且骨折断端释放黄骨髓、造 

血干细胞，激活吞噬反应，从而造成 CRP、IL一1及 

IL一2等急性期反应蛋白水平显著升高。 

由于Leptin水平受多种因素调控，在创伤后失 

控炎症反应及严重能量代谢紊乱的情况下尤其复 

杂。我们发现，LTBF后早期血清 Leptin水平比正 

常对照组显著增高，其原因可能与以下因素有关。 

第一，骨伤诱导的内毒素血症。尽管有关内毒素血症 

时Leptin水平的变化报道不一，但本结果提示骨伤 

诱导的内毒素血症经过一段时间发展成为多脏器功 

能不全，Leptin水平的上升可能参与维持机体内环 

境平衡，这与我们前期关于肠缺血／再灌注损伤时 

Leptin水平增高的结果相吻合“ 。第二，骨伤诱导的 

高代谢状态。损伤后早期机体处于高代谢、低能储状 

态，脂肪大量动员产生游离脂肪 酸增多，通过神 

经一内分泌系统反馈调节升高Leptin水平“ 。第三， 

骨伤诱导的低氧状态。创伤后肺功能受到一定影响， 

肺泡内大量渗出、气一血屏障通透性降低，可使脂肪 

细胞表达 Leptin明显增加 。第四，骨折断端释放 

的黄骨髓。由于长管状骨含有丰富的黄骨髓，而后者 

的组成大部分是脂肪变的造血细胞，因此骨折后这 

部分细胞受损裂解时可释放大量 I．eptin。第五，机体 

的神经一内分泌调节。创伤后全身性神经一内分泌调 

节存在一种正反馈，使 Leptin能促进脂肪酸和损伤 

局部渗出的蛋白质降解，以合成 ATP提供胞膜泵 

动力，降低损伤局部酸中毒和恢复内环境稳态“ 。 
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第六，Leptln的损伤修复功能。有研究发现 Leptin 

能够刺激结肠断端吻合【1的纤维母细胞增殖和胶原 

合成“ ，还可通过旁分泌或 自分泌的反馈效应引发 

伤口局部皮肤的愈合川 。那么Leptin在 I．'FBF的修 

复过程中可能也起到类似的保护效应。 

目前已知 Leplin I 能通过两条途径发挥抗炎 

效应：一是降低 毒素诱导的 TNF水平升高；二是 

减弱 TNF诱发的炎症级联反应的损害。。 。山TNF 

诱生的I．eptin和糖皮质激素可发挥抑制敛炎级联 

反应的负反馈凋节作』t}，糖皮质激素1，}高 I eI}tin水 

平。而后者作用于下丘脯一垂体 肾上腙轴并蒯控血 

液循环中的糖皮质激素水平。另外，I．cptin还 fI『升 

高n 黑素细胞刺激素的水平，后者能拮抗内毒素诱 

导的器官损伤和死亡，并与糖皮质激素一样具_彳】 抑 

制致炎介质产生的作用。因此，基于 Leptin的结构 

属于细胞因子超家族 其作用类似于糖皮质激素， 

我们推测，以 Leptin为核心，构成 J，一个维持炎症 

状态下机f小内稳忿的凋拧 络(罔 1) 

注 ：一 为活化 ；。‘一 为抑制 

图 i I eptin参与骨折诱导的创伤后免疫殛神经一内分泌调控网络 

Figurr l Immune neuroendocrine network involving leptln 

and bone fracture —induced traum a 

骨折诱导的炎症反应会导致渐进性的多器官功 

能不全，通常以肝、心、肾功能，凝血机制以及新陈代 

谢受损为特征。因此，我们检测了反映肝、心、肾及代 

谢状态的多种血清学指标，并 且分析这些指标 

Leptin之间的相关性。我们的结果提示：骨折患者由 

于创伤应激诱发盯细胞损伤，相应的酶类及胆红素 

水平升高，而肝脏合成的一些蛋白质降低；骨折后心 

肌细胞亦受损害，导致心肌酶普出现异常；伤后由于 

肌细胞部分坏夕匕溶解 ，能量储 备不足引发酮体利用 

力ll速，创伤应激兴奋交感神经促进空腔脏器平滑肌 

收缩而多尿 ，导致 SCr和 SUA下降。GI U水平在 

应激时升高，骨折诱发成骨细胞活性增高引起 AP 

水平升高，创伤疼痛减弱呼吸活动度及肺功能障碍 

导致c(_) 储留，而感染及溶血使TIBC升高。Leptin 

与 卜述各项指标间无显著的相关性，提示I eptin对 

I I、BF具有较强的反应力，是一种独立的血清应答 

医l子。 

练 J一所示：将 Leptin卜j( RP、II 一l、lI 一2及上 

述各项功能指标用 丁 LTBF患者 ，提示血清 I eptin 

水平存I TBF时发，卜显著的变化，Leptin与这些指 

标的联合使用门后可作为浚病的常规实验窀检测项 

L1。我仃J}人为：1．eptin对 LTBF所致的创伤性急性 

炎症反应具有显著的应答能力，l并发挥一定程度的 

抗炎和修复细胞因子作用。若能进一步证实 Leptin 

红急性炎症反臆巾的诊治价值，对于临床新药研发 

和危重病急救具有十分蕈要的意义。 
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急性脑血管病并发高渗性非酮症糖尿病昏迷 3例 

黄晓杰 

【关键词】 脑血管病，急性； 昏迷．高渗性，非 症； 糖 病 

抢救 3例急性脑血管病并发高渗性 

非酮症糖尿病昏迷患者，报告如下。 

1 临床资料 

1．I 例 l，男，6o岁。2O()2年 l0月 2日 

入院。患者人院前 1年患“脑梗死”后留 

有左侧肢体轻瘫，收入院。否认岛血压、 

糖尿病、冠心病病史 ，查体：体温 36( ， 

血 压 97．5／7l，3 mill Hg(1 nml Hg-- 

0，133 kl a)；心、肺 、腹部未见异常；意识 

清；不完全运动性失语；左眼裂小，左侧 

瞳孑L(2．5 rllIl1)<右侧(4．0 111111)；左侧 

鼻唇沟变浅，伸舌左偏；左侧肢体肌力 Ⅱ 

级，右侧肢体肌力 Ⅲ级，烈侧病理征阳 

性。人院当 日头颅 CT提示双侧基底节 

区脑梗死 i心电图提示冠状动脉供血 

足。血常规、钾、钠、氯、尿素氮(BUN)、 

二氧化碳结台力(CO2CP)、血脂均正常， 

血糖 1 5．5 nlmol／L，尿糖 (_{)，尿酮体 

( )。给予质量分数为 2O 的甘露醇 

250 ml及速尿 20 mg静脉滴注(静滴)， 

每日2次，同时给予JI』芎嗪、血塞通、丹 

参片等治疗。人院第 2日，患者病情加 

重，出现嗜睡、昏迷，血糖 44．0 mmol／l ， 

血钾 5 mmol／l ，血钠150 mmol／L，血氯 

96 mmol／I ，BUN 10 mmol／i ，(：()2CP 

19．8 mmol／L，尿 糖 (+H__)，尿 酮 体 

(±)，计算血浆渗透压为364 mmol／L， 

考虑患者并发高渗性昏迷。停用脱水剂， 

给予补液、胰岛素静滴，对症处理等措 

施，病情无好转，于入院第4日死亡。 

1．2 例 2．男，63岁。2003年 3月 3日 

作者单位：121100 辽宁省义县人民医院 

内科 

作者简介：黄晓杰(1953一)，女(汉族)， 

辽宁锦州人，副主仔 师。 

入院。患者于人院前 1 d突然出现左侧 

肢 体 活动 不 利 ，伴 头痛 、呕吐 ，以“脑 出 

血”人院。患者有高血压病 l0年，否认 

糖 病、冠心病病史。人院查体：体温 

36( ，血压 1 72／112 111i"11 Hg；心 、肺 、腹 

部未见异常；嗜睡，双眼球向右凝视；左 

侧肢体肌力 0级，病理征阳性。脑膜刺激 

征阴性。入院当日头颅 CT提示右侧基 

底节区脑出血；心电图、血常规、血脂正 

常，血糖 11 6 mmol／L，尿糖 (一)，尿酮 

体(一)。给予质量分数为 2o％的甘露醇 

250 nil和速尿 4O mg、氟美松 10 mg，每 

日3次静滴，同时给予止血剂、抗感染药 

物及对症治疗。人院第 7日，患者病情突 

然)jl】重，呈浅昏迷，复查头颅 CT示右侧 

基底节区脑出血吸收期，无新出血灶。血 

糖 50．6 mmol／I ，血 钾 5．5 nlmol／I ，血 

钠 l 40 mmol／i ，Ifll氯 93 IllIll01／i ，BUN 

27，6 mmol／1 ，CO 2CP 19．9 mmol／i ，尿 

糖(+H-)，尿酮体(士)，计算血浆渗透压 

为365．6 mmol／l ，考 虑并发高 渗性 昏 

迷 ，停用脱水剂、加大补液量，同时静滴 

胰岛素及对症治疗 ，但病情无好转，患者 

于入院第9日死亡。 

1．3 例 3．女 ，5O岁。2004年 1月 6日入 

院。入院前 3 d无诱因出现右侧肢体无 

力，伴言语不清，以“脑梗死“人院。高血 

压 2O年，糖尿病 1O年。入院查体：体温 

36．8 C，血压 I95 0／82．5 mm Hg；心、 

肺 、腹部未见异常；意识清，失语、失读， 

不能计算，右侧鼻唇沟变浅，伸舌右偏。 

右侧肢体肌力 Ⅲ级，右侧病理征阳性。次 

日头颅 CT提示左侧基底节区及顶枕叶 

区多发性脑梗死。心电图、血常规正常， 

血糖 s．8 mmol／l ，尿 糖 ( )，尿酮体 

· 病 侈U}lj【告 · 

(一)。给予甘露醇、血塞通等冶疗+人院 

第 3日患者出现口渴、呕吐、烦躁，当晚 

昏迷。血糖38，7 r[1lllo[／t 。尿糖(++4-)， 

尿 酮 体 (土)，血 钾5．2 mmol／I ，血钠 

1 nlmol／i ，血 氯 11 4 mnlol／l ，BUN 

20 mmol／i ，CO2CP 19．6 mmol／L，计算 

血浆渗透压为348，2 mmol／I ，考虑并发 

高渗性昏迷 ，给予胰岛素静滴、输液、对 

症治疗，但无好转，于人院第 4日死亡。 

2 讨 论 

急性脑血管病并发高渗性 昏迷时， 

患者病死率高，本组 3例均死亡。复习文 

献资料，我们体会到，在治疗急性脑血管 

病时如出现意识障碍，下列情况要考虑 

到合并高渗性 昏迷的口I能，应及时查血 

糖、尿糖等予以确诊 ：①临床症状难以用 

急性脑 血管病 解释或经治疗无效者； 

②重度脱水或休克，而尿量并无明显减 

少甚至增多者；⑧出现原因不明的进行 

性意识障碍，尤其静滴大量脱水剂、葡萄 

糖、激素或合并感染时，尤应注意判断是 

否存在本病。 

急性脑血管病并发高渗性昏迷治疗 

卜有一定矛盾。脱水纠正脑水肿会诱发 

或加重高渗性昏迷，故应注意脱水剂用 

量及使用时间，对糖尿病患者更要慎重。 

治疗高渗性 昏迷需大量补液，但可致颅 

内压升高使病情恶化，故补液要适量，速 

度以迅速纠正血浆高渗状态、恢复血容 

量为宜 ，使血糖缓慢稳定地下降至理想 

水平 ，间时加强对症处理。总之，治疗时 

必须两者兼顺，审慎处理。 

(收稿【J期：2005—09—08) 
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