
中国危重病急救医学 2006年 l1月第 18卷第 11期 hin C— rit—

Car
—

e Med,November 2
—

006,Vo1．18,No．11 

SIRS与 MODS患者外周血单核细胞环氧化酶与 

血小板活化因子的关系研究 

唐皓 熊艳 李玉杰 詹红 彭延文 荆小莉 梁艳冰 叶海宁 马 中富 

【摘要】 目的 了解环 氧化酶(C0x)和血小板 活化因子 (PAF)在全身炎症反应 综合征 (SIRS)与多 器官 

功能障碍综合征(M0Ds)患者发病机制中的作用。方法 选择 28例符合美国胸科医师协会／危重病医学会 

(ACCP／SCCM)提出的 SIRS和 M0DS诊断标准息 者 ，其 中SIRS组 13例 ，M0DS组 15例 ，另以与患者年龄 、 

性别相匹配的 11名健康体检者作为正常对照组。采用淋巴细胞分离液密度梯度离心法分离外周血单核细胞 

(PBMCs)；用 酶 联 免 疫 吸 附 法 (ELISA)检 测 PBMCs中 C0X 一2含 量 与 血 小 板 活 化 因 子 乙 酰 水 解 酶 

(PAF—AH)活性 ；用逆转录一聚合酶链反 应(RT—PCR)法检测 PBMCs中 C0X一2与 PAF—AH 的 mRNA 表 

达 。结果 MODS组患者 PBMCs中 C0X一2含量 、PAF—AH活性及两者 的 mRNA表达均显 著高于正常对 

照 组和 sIRs组(P均<0．05)，正常对照组与 sIRs组 间差异无显著性，死亡患 者高于存活息者(P均< 

0．05)；3组 PBMCs中 C0X一2含量与 PAF—AH 活性间呈正相关关 系(r一0．329，P<0．05)。死亡患 者的外 

周血白细胞计数、淋巴细胞计数、氧合指数与存活患者比较差异均无显著性，血糖、血肌酐则明显高于存活息 

者(P<0．05和P<O．01)，CO。总含量(TcO。)、动脉血 pH值均明显低于存活息者(P均<O．01)。结论 COX 
一

2与 PAF—AH参与了 M0DS的发病过程，而且可作为判断 sIRs与 M0Ds预后的参考指标；血糖、肌酐、 

Tc0 pH可作为判断病情及预后的其他参考指标。 

【关键词】 全身炎症反应综合征 ； 多器官功能障碍综合征； 环氧化酶一2； 血小板活化因子一抗透明 
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[Abstract] Objective To study the role of cycloxygenase(COX)and platelet—activating factor(PAF) 

in pathophysiologic mechanisms of patients with systemic inflammatory response syndrome (SIRS)and 

multiple organ dysfunction syndrome(MODS)．Methods Twenty—eight adult patients whose diagnosis met 

American college of chest physicians／society of critical care medicine(ACCP／SCCM)criteria for SIRS and 

MODS were enrolled for study including 13 cases for SIRS group and 15 cases for MODS group．The normal 

control group consisted of 1 1 healthy volunteers who matched with study subjects for age and gender． 

Enzyme linked immunoadsorbent assay(ELISA)was used to measure the content of COX一2 and the activity 

of platelet—activating factor acetychydrolase (PAF—AH)of peripheral blood mononuclear cells (PBMCs)． 

Reverse transcription polymerase chain reaction (RT —PCR)was used to meausure the COX 一2 mRNA and 

PAF—AH mRNA expression of PBMCs．Results The content of COX 一2 and the activity of PAF—AH of 

PBMCs and the expression of their mRNA in MODS group were higher than those in SIRS group and control 

group (all P< 0．05)． There was no significant difference between SIRS group and control group．The 

content of COX 一 2 and the activity of PAF —AH and the expression of their mRNA of PBMCs in 

non-survivors were higher than those in survived patients(all P< 0．05)．In 3 groups．positive correlation 

was found between the COX 一2 content and PAF—AH activity (r：0．329，P< 0．05)．The leukocyte count． 

1ymphocyte count，and PaO2／FiO2 of peripheral blood in non—survivors showed no significant difference with 

those of survived patients(all P> 0．05)．The blood glucose and creatinine of non—survivors were higher than 

those of survived patients (P < O．05 and P < 0．01)． The total CO，content (TC0，)and pH value of 

non—survivors were lower than those of survived patients(both P< 0．01)．Conclusion This study shows 

that COX一2 and PAF—AH play a role in the occurrence of M0DS，and they can be used as indexes to judge 

the prognosis of SIRS and MODS．Blood glucose，creatitine，TCO2 and pH value of blood can be used as 

other indexes for judging the state and the prognosis of the illness． 

[Key words] systemic inflammatory response syndrome； multiple organ dysfunction syndrome； 

cycloxygenase一2； platelet—activating factor acetychydrolase 
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研究显示 ，外周血单核细胞 (PBMCs)是参与全 

身炎症反应综 合征 (SIRS)和多器官功能障碍综合 

征 (MoDS)发生、发展 的重要细胞之一 ，在创伤、感 

染等致病 因素作用下 ，PBMCs被活化 ，将 大量 的炎 

症介质释放入血 ，引起组织、器官的损害“ 。本研究 

拟通过测定 SIRS与 MODS患者 PBMCs中环氧化 

酶一2(CoX一2)含量、血小板活化因子一乙酰水解酶 

(PAF—AH)活性及其 mRNA 表达，以期进一步探 

讨这两种酶在 SIRS与 MODS发病过程中的作用及 

其相互关系。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 ：2004年 6月一2005年 6月本院急 

诊重症 监 护 室 (EICU)、外 科 重症 监 护 室 (SICU) 

与急诊观察区的患者 28例 ，SIRS和 M()DS的诊断 

符 合 1991年美 国胸科 医 师协 会／危 重 病 医学 会 

(ACCP／SCCM)联合倡议提出的诊断标准 。SIRS 

患者 13例 ，男 8例，女 5例 ；年龄 21～79岁 ，平 均 

(62．77±6．22)岁 ；呼 吸 道感 染 7例 ，急 性 胃肠 炎 

2例 ，急性胰腺炎 1例 ，系统性红斑狼疮1例，急性心 

肌梗死 2例。MODS患者 15例 ，男 8例 ，女 7例；年 

龄 26～90岁，平均(61．40±5．42)岁 ；严重感染脓毒 

症 4例 ，失血性休克 2例，心肺复苏后 2例 ，手术创 

伤后 3例 ，糖尿病肾病4例。所有患者均没有接受抗 

肿瘤药物 、放射和免疫抑制剂治疗 ，均为非移植患 

者 、人类免疫缺陷病毒感染(艾滋病)患者、粒细胞缺 

乏者。MoDS患者采集外周静脉血时，按照 1995年 

全国危重病急救医学学术会议制定的MODS病情分 

期诊断标准及严重程度评分标准。 评分 。正常对 照 

组 11名 为 健康 体检 者 ，男6名 ，女 5名；年龄 23～ 

72岁 ，平均(44．91±4．58)岁 。3组问一般情况 比较 

差异均无显著性 (P均>0．05)，有可比性 。 

1．2 研究方法 

1．2．1 标本采集 ：健康体检者晨起空腹 采静脉血 ， 

SIRS与 MODS患者于确诊 48 h内采血 ，每次采血 

10 ml，立 即注入含 0．05 ml肝素的无 菌离心管 中， 

所有过程均严格无菌操作。血常规检测结果见表 1。 

1．2．2 PBMCs、的分 离 及 PBMCs中 CoX 一2、 
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表 1 3组血 常规比较( ± ) 

Table 1 Comparison of blood routine examination 

in three groups(x_--t-s) × 109／L 

注 ：与 正 常 对 照 组 比较 ： P< O．05 

PAF～AH检测 ：采用淋巴细胞分离液密度梯度离心 

法⋯。以 CoX一2标准品平均吸光度( )值减去空 

白值做“浓度一吸光度”标准曲线，依据样本的平均 

值和标准 曲线计算样本浓度 。PAF—AH 活性按试 

剂盒说明书公式计算。 

PAF—AH 活性 一AA o5／min×10．66 mmol／I × 

×样品稀释 度0 01 
． ml～ 。 ““ ” 

1．2．3 逆转录一聚合酶链 反应 (RT—PCR)法检测 

PBMCs中 COX一2和 PAF—AH 的mRNA表 达： 

PBMCs总 RNA提取 以及浓度 、纯度 的检测按文献 

[4]方法。eDNA的 PCR扩增及检测 ：①引物设计和 

合成人的 CoX一2、PAF—AH 及 内参照 口一肌动蛋 

白(p—actin)引物序列查阅国外 文献 获得 ，并与 

基因文库进行对照 ，全部引物均 由上海生工生物工 

程技术服务有限公司合成。②PCR扩增方法：取2 l 

cDNA，2 l 10× PCR 缓 冲 液 (buffer)，2 l 

10 mmol／L dNTP，引物 上、下游 各 0．2 l，0．5 l 

Taq酶 ，1．8 l 2．5 mmol／I MgC1 2，加纯净水调 至 

20 l，放入 PCR仪；94 C预变性 10 rain，其后 94 C 

变性 45 S，56 C退火 45 S，72 C延伸 45 S，共 35个 

循环，72 C延伸 10 min，将产物贮存于 4 C冰箱待 

用。⑧PCR产物的检测 ：取 10 l PCR扩增产物，置 

于质 量 分 数 为 1．5 的琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 (70 V， 

45 min)，完毕后置于 5 ptg／ptl溴化乙锭 (EB)染液染 

色 10 rain，采 用凝胶 成像和化 学发 光 图像 分析系 

统，测定电泳条带 值 。以 p—actin为 内参照 ，计算 

COX～2和 PAF—AH条 带 值与 口一actin条带 

值的比值 ，即为扩增产物相对定量值。 

1．3 统计学分析：所有资料用SPSS 11．0统计软件 

包处理，数据以均数±标准差( ±S)表示 ，组间 比较 

用 方差分析 (ANOVA)和 t检验 ，相关 分析用简单 

相关分析法 。P<O．05为差异有统计学意义 。 

2 结 果 

2．1 3组 PBMCs中 CoX一2含量与 PAF—AH活 

性 比较 (表 2)：3组 问 PBMCs中 COX 一2含量 与 

PAF—AH 活 性 比较 差 异 均 有 显 著 性 (F 。 一 一 
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38．89．P < 0．01；F F． l 一 3．82，P< 0．05)。 M O DS 

组 COX 2含量和 PAF—AH 活性 显著高于正常对 

照组 和 SIRS组 3组l'H]COX 2含蕈与 PAF—AH 

活性呈显著 IE相关 (， o 329，，】<0．嘶 )。 

表 2 3组 PBM~s中 COX 2与 PAF AH 比较 ( 上 

TM de 2 Cnmparison of (’OX 2 anti PAF A H 

ni PBM Cs in three grnilpsi：X 1 

汁：‘ ll 对照 比车迂： ， 。=L l ：。J SIRS L比较 ： ， l_l 

2．2 (-f活与死 亡患者 PBMCs中 c()X一2含 量与 

PAF—AH 活性 比较 (表 3i：以采集血标 本后 1个月 

内死 亡为死亡的标志 正常对照组 无死亡 ：SIRS组 

死亡 l例 ．占 7．7 ；M()I)s组死亡 9例 ．占 ．fl 

死亡患 者的 PBM(‘s中 )x 2含 量 PAF AH 

活性均 显著高于存 活患者 (P均< _̈ j5) 

表 3 存 活组和死亡组 PBMCs中 COX 2与 

PAF AIl比较 {；十 

’I'ah]e 3 (onl。plirisorI of COX 2 and PAF A H nf 

PBM Cs in snrvivinR and dead groups = i 

：与仔 组 H=辖  n．ii： 

2．3 3组 P】ljML’ 中c(IX !mRNA与 PAF AH 

n1RNA表达(嵌 4．图 】．图 2】：正常 对照组与SIRS~[ 

PBMCs巾 c()x 2 m．RNA与 PAF AH n1RNA表 

达水 平 差异 均 无 著性 (，J均 > o．05)；IvIODS组 

c()x 2 mRNA 与PAF—AH mRNA表达水平均显 

著高于正常对照组与SIRS纽(P均< i．05) 相关 

分 析 星 示：3 组 PBMCs 中 COX 2 含 量 和 

PAF AH活 性与其 tuRNA表达 均 呈 盟 著正 相 关 

(， 1一 7 S． < U f)l；，‘ 一 Il_364，r < 0．05】 

表 4 3组 PB rvlCs中 COX 2与 PAF—AH的 

mRNA表选(x± ) 

Table 4 Comparison oFCOX ——2 and PAF——AH mRNA 

expression of PBMCs in three groupst ± )A直 

往： il-常对蝇组比较-，’ ：1． ； SIRs组比鞋： P r一0．， 
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1 ” 、 1) ： l_ 、 l_： i· r．1 ． I L 

圈 2 PBMCs中 I AF All mRNA 表达 

Figure 2 Expressil,n·】r PAF AIt mRN^ ● 1。BMC 

2．4 存 活患 蕾 死亡患 者 |】BN'I(’ 【)X 2 j 

T】AI —AIl{的 mRNA表 达(丧 5)：死亡 患 昔 PBMCs 

中 ()X ： PAF AH 的 mRNA 丧达明显高于俘 

活患者‘，’均<l1 一5) 

表 5 存活组和死亡组 PBMCs中 COX 2与 

PAF All的 mRNA表达 c 一 ) 

1able 5 Com parison oi CO X 2 and PA F Atl tu RNA 

expression o1'PBMCs in sur',iring anti 

(1ead gronpst ± ) ．1值 

让 。i仔 衍 组 毗 转 。，’ IJ ilj 

2．5 MODS患者中存活与死亡患者的 MODS评 

分比较：M()DS患者 MODS评分为9～】8分．I 5例 

MODS患者中仔活 6例．死亡 9例．病死率 ∞ ：存 

活患者的 MODS评分[(1 2．00±0．63)分]明显低于 

死亡患者[【l5．̈ ±0 6 7 分 ，，J<0．0l：l 

2．6 存 活与诬亡患者外周 10【白细胞计数 、淋 巴细胞 

计数 、血糖 cBG)、CO 总 含量 ( FC()= 、动 脉 _0l 1]H 

饭、m肌 酐 (SCr)、氧 合指 数 (PaO ／Fi() 的 比较 

(表 6)：存 活 组 患 者 白细 胞 计 数、淋 巴细 胞 计 数 、 

PaO
．／FiO 与死 亡组 比较 差异 均 无垃 著性 ．血糖 、 

SCr均 明 显 低于 死亡 组 (， < I1．05和 r< 0．01)． 

Tc()：、pH明显高于死亡组( 均<0．01) 
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表 6 存活和 死亡 组外 周血 白细胞计数 、淋巴细胞计数 、血糖、TCO 、pH 值 、SCr、PaO ／FiO 的比较( 土s) 

Table 6 Comparison of WBC，lymphocyte，BG，TCO2，pH，SCr，PaO2／FiO2 between surviving and dead groups(x+s) 

注 ：与存活组 比较 ： P<O．05， P<O．01；1 mm Hg=0．133 kPa 

3 讨 论 

研究证实 ，CoX一2在炎症过程 中被大量诱导 

和表达，致使炎症反应放大和增强 。 。在本研究 

中，正常对照组与 SIRS患者 PBMCs中 CoX一2含 

量及其 mRNA 表达均 明显低于 MODS患者 ，而且 

存活患者 明显低于死亡患者，说 明细胞 内 CoX一2 

含量与病情严重程度及预后有密切关 系。正常对照 

组与 SIRS组 PBMCs中 CoX一2含量及其 mRNA 

表达差异无显著性 ，可能与样本例数较少、SIRS诊 

断标准过 于宽松及入选患者病情较轻有关。 

在内毒素血症大鼠及人与兔的急性炎症反应阶 

段模型中，都证实 了血浆型 PAF—AH 活性下降呈 

时间依赖性 ，不 同炎症 中 PAF—AH 活性 在时间点 

上也有 差异n 托 。本研 究 中，MoDS组 PBMCs中 

PAF—AH 活性及其 mRNA 表达均 明显高于正常 

对照组和 SIRS组 ，死亡组高于存活组 ，可能系疾病 

时机体自身调节，升高PAF—AH以减轻PAF和氧 

化磷脂 的炎症介质反应 。而正常对照组与 SIRS组 

之 间的 PAF—AH差异无显著性 ，可能与样本数少 

或 SIRS组患者病情较轻有 关。Schaloske等“。 发 

现 ，在 PAF和酵母 多糖的刺激下，P388D 细胞 释放 

游 离花 生 四烯 酸 (AA)和前列 腺素 E。(PGE。)，在 

LPS和酵母多糖刺激下 ，CoX一2表达增多 ，所以依 

赖 于脂多糖 (LPS)／PAF诱导 的 PGE。基 因表达归 

因于 CoX一2的生 成。本研究 结果显示 ，SIRS与 

MODS患者 PBMCs中 CoX一2含量与PAF—AH 

活性变化呈正相关 ，推测致病 因素作用下 ，CoX一2 

与PAF—AH的表达均增加，而 PAF本身又可诱导 

CoX一2表达增加 ，并激活上游物质 p38丝 裂原活 

化蛋白激酶(MAPK)所致。 

同时 ，本组 MODS存活患者 MoDS评 分 明显 

低于死亡者，说明MODS评分与病情严重程度及预 

后相关 。SIRS组和 MoDS组死亡者与存活者间白 

细胞计数 、淋 巴细胞计数及 PaO。／Fio。差异均无显 

著性，而血糖、SCr明显高于存活者，TCO。、血 pH 

值明显低于存活者。说明患者的器官功能已受到严 

重破坏，可作参考指标。 
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