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单核细胞人白细胞DR抗原表达的意义及与脓毒症的关系

宁辰飞(综述)任延波(审校)

【关键词】人白细胞DR抗原；脓毒症；CDl4

在脓毒症发展过程中，不仅存在促

炎／抗炎反应导致的非特异性免疫功能

亢进，还存在着特异性免疫功能抑制，此

结果可导致感染易感性增加，加速脓毒

症患者死亡，因此，正确评价患者的免疫

状态对脓毒症的治疗有重要意义。

人白细胞DR抗原(HLA—DR)是单

核／巨噬细胞呈递外来抗原最重要的分

子，在活化特异性T淋巴细胞进行免疫

应答过程中具有关键作用。Volk等⋯研

究证实HLA—DR表达能够反映患者的

免疫状态。多器官功能障碍综合征

(MODS)是严重感染、脓毒症、创伤后的

危重并发症之一，目前仍缺乏早期诊断

手段[2]，在严重感染情况下，机体炎症介

质大量释放，单核细胞HLA—DR表达减

少，正常免疫应答受到抑制口]，从而造成

细胞损伤。因此，通过检测单核细胞

HLA—DR表达的动态变化，了解患者免

疫状态，可能对MODS作出早期诊断。

目前国内外报告的单核细胞HLA—DR

文献较少，而研究已显示针对脓毒症中

监测HLA—DR表达指导免疫治疗具有

良好的前景，故对HLA—DR的分类、表

达及与脓毒症的关系进行综述。

1 HLA—DR的免疫学分类及检测方法

1．1 HLA—DR的分类：HLA为I类和

I类基因的表达产物，I类分子由a链

和p链组成，仅表达于淋巴样组织中的

各种细胞表面，识别和呈递外源性抗原

肽，与辅助受体CD4结合，对辅助性T

细胞(Th)的识别起限制作用。HLA—DR

属于经典的主要组织相容性复合物

(MHC)I类基因，HLA—DR基因家族包

括1个DR A和2～5个DR B基因座。

DR B基因包括DR B1～DR B5，其中

DR B2为假基因。HLA—DR是表达水平

最高的MHC I，在淋巴细胞抗原呈递和

免疫应答启动过程中，MHC I具有至关
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重要的作用。

1．2 HLA—DR检测方法：目前国内外

多采用抗体标记免疫荧光法，用流式细

胞仪测定CDl4+单核细胞HLA—DR表

达率。取静脉血，乙二胺四乙酸(EDTA)

抗凝，加入异硫氰酸荧光素(FITC)标记

的小鼠抗人CDl4抗体和藻红蛋白(PE)

标记的小鼠抗人HLA—DR抗体，混匀，

室温下避光孵育15 min，避光储存待测。

检测前用流式细胞仪标准液校测流式细

胞仪，使变异系数值(CV值)在2％以

内。检测时每管收集1×105个细胞，分

别记录有核细胞中CDl4+细胞HLA—

DR表达阳性率，或检测标本荧光强度，

用平均荧光道数(mcf)表示。

2 HLA—DR表达与脓毒症的关系

2．1脓毒症最新诊断标准[4]：已确定感

染或高度怀疑感染，具有下述情况：①发

热，体温>38．3℃或<36℃I②心率>

90次／min或高于年龄组正常值2个标

准差，③呼吸急促；④意识改变}⑤明显

的水肿或液体正平衡l⑥高糖血症(>

7 mmol／L，无糖尿病病史)，⑦炎症参

数：白细胞计数(WBC)>12×109／L

或<40×109／k，WBC正常但有>10％

不成熟WBC，血浆C一反应蛋白>正常

参考值2个标准差，前降钙素>正常参

考值2个标准差；⑧血流动力学参数：

低血压(收缩压(SBP)<90 mm Hg

(1 mm I-Ig=0．133 kPa)、平均动脉压

(MAP)<70 mm Hg，或成人SBP下

降幅度>40 mm Hg，或小于年龄组正

常参考值2个标准差]f心脏指数>

3．5 L·min_1·m_2，⑨器官功能不全

指标：动脉血氧含量过低，氧合指数

(Pa02／Fi02)<300 mm Hg，急性少尿

(尿量<0．5 ml·kg_1·min_)，血肌酐

增高>44．2／zmol／L，凝血功能异常

(国际标准化比值(INR)>1．5或活化部

分凝血活酶时间(APTT)>60 s]，肠梗

阻(无肠鸣音)，血小板计数减少<

100×109／L，高胆红素血症(血浆总胆红

素>70 ttmol／L)；⑩组织灌注参数：高乳
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酸血症；⑨毛细血管充盈减慢或皮肤出

现白斑纹。

2．2脓毒症的免疫状态：脓毒症表现为

两个阶段，第一阶段主要为前炎因子的

表达，对有效的炎症反应来说，前炎因子

是必需的，但过量表达可导致器官功能

不全，增加病死率；第二阶段，抗炎因子

释放、中和正在进行的炎症反应[5]。早期

人们认为全身炎症反应综合征(SIRS)

是脓毒症发生发展的中心环节，因此将

注意力集中在促炎因子上。但大规模的

抗炎治疗并未取得预期的结果，更无法

解释同时发生的免疫功能紊乱。就此，

1996年Bone等¨3针对感染或创伤时机

体免疫功能产生的内源性抗炎反应，提

出了代偿性抗炎反应综合征(CARS)的

假说，并认为CARS是SIRS发生发展

中的一个时期。指出在机体释放促炎介

质的同时还释放大量的抗炎介质(综合

表现为非特异性免疫功能亢进)，CARS

抗炎反应的对抗作用有助于防止SIRS

引起促炎反应造成的损伤。当抗炎介质

释放过量时，可引起继发性特异性免疫

抑制，使机体对感染的易感性增加，结果

可能从另一方面诱发或加重MoDS的

器官损害。因此，CARS假说认为脓毒症

可以存在截然不同的免疫状态。

单核细胞作为机体重要的免疫细胞

之一，参与其中每个过程，有着不可或缺

的作用，其功能变化在一定程度上反映

机体的免疫功能状态。有学者认为，在初

期炎症反应之后发生的抗炎反应的本

质，是单核细胞失活所致的免疫功能不

全，德国学者Volk等"1称之为免疫麻

痹。CDl4+单核细胞HLA—DR是单核／

巨噬细胞表面的抗原表达，其功能是把

经单核／巨噬细胞吞噬并处理后的抗原

呈递给Th，继而激活包括T淋巴细胞、

B淋巴细胞和吞噬细胞在内的所有免疫

细胞，足够的HLA—DR表达对于特异性

免疫和非特异性免疫功能都十分重要。

2．3脓毒症中HLA—DR表达的意义：

1996年Yolk等u3提出CDl4+单核细胞

HLA—DR水平是识别脓毒症患者免疫
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状态的重要指标，在器官移植合并脓毒

症患者中，cDl4+单核细胞HLA—DR>

30％者的生存率为100％，<30％但能

被免疫刺激治疗迅速逆转者的生存率为

90％；<30％且不被免疫刺激治疗逆转

者的生存率仅为8％。在腹部外科患者

中，术后HLA—DR>30 0A或术后短期内

单核细胞HLA—DR<30％者的生存率

为88％，但<30％持续超过5 d者的生

存率则降至12％。因此，以HLA—DR<

30％作为阈值诊断免疫抑制和预测预后

被认为是可靠和有价值的，以HLA—DR

表达水平<30％作为阈值，可筛选出免

疫抑制的患者，且与不良预后有密切关

系。Hynninen等[8]也认为CDl4+单核细

胞HLA—DR水平与脓毒症预后密切相

关。Lekkou等阳】指出，CDl4+单核细胞

HLA—DR不仅是入院时脓毒症早期预

后指标，也是动态评价的指标。

关于免疫抑制发生时间，Heidecke

等[10]研究认为，术后脓毒症患者发病时

就存在明显的免疫抑制，而不是继发的，

这种免疫抑制与T细胞功能障碍有关。

Weighardt等⋯1的研究同样证实，术后

患者发生脓毒症时即可出现免疫抑制，

该原发性免疫抑制状态与单核细胞功能

缺陷有关。国内的一些研究同样也证实

了Volk等的发现，林洪远等[1钉的研究

指出，22例未经胸腺5肽治疗且单核细

胞HLA—DR>30％的脓毒症患者全部

存活}而HLA—DR<30％的20例患者经

免疫治疗后有15例存活，5例死亡。苏

磊等【131的研究显示，脓毒症患者入重症

监护病房(ICU)时单核细胞HLA—DR

表达<30％者占16．67％(6／36)，患者

全部死亡}HLA—DR表达<40％者占

27．78％(10／36)，病死率80％(8／10)。

综上，CDl4+单核细胞HI。A—DR表

达水平是临床上判定脓毒症患者是否合

并免疫抑制的有意义指标，认为CDl4+

单核细胞HLA—DR表达<30％是判断

脓毒症患者预后的重要指标。

3 HLA—DR表达与MODS的关系

MoDS是脓毒症的严重并发症之

一，病死率高，但具有可逆性，对其进行

临床研究具有重要意义。目前缺乏统一

的MODS诊断标准、病情严重程度评分

及预后评估系统，此外，关于MODS诊

断治疗的现状未见有关报道。单核细胞

HLA—DR作为反映机体免疫状态的指

标，在MODS中的作用日益受到重视。

最近研究表明，观察单核细胞HLA—DR

表达的动态变化，对MODS做出早期诊

断、早期治疗具有重要的意义[1“。

3．1 MODS单核细胞表面HLA—DR表

达变化：正常情况下，外源性蛋白质抗原

刺激时，在单核／巨噬细胞等抗原呈递细

胞内与MHC 1分子结合成MHC多肽

复合物，然后转送到抗原呈递细胞的表

面并呈递MHC 1限制性CD4 T淋巴细

胞表面的抗原受体，引起CD4 T淋巴细

胞活化，一方面发挥诱导和增强免疫应

答作用，另一方面与具有免疫抑制作用

的CD8 T淋巴细胞相互拮抗，调节免疫

应答过程。如果HLA—DR表达减少，则

抗原呈递作用受阻碍，机体就不能产生

有效的免疫应答，其直接后果是机体不

能有效清除病原体以及机体内炎症介质

得不到有效的控制，必将导致MoDS的

发生‘1“。

3．2 HLA—DR表达在MODS中的临床

意义：Hershman等[31研究指出，在大手

术或严重创伤后，患者单核细胞表面

HLA—DR表达均会有所降低，下降的幅

度与脓毒症的发生和预后有一定的相关

性。如果不发生脓毒症，HLA—DR会持

续回升，并于发病第3日左右恢复到正

常水平。国内刘懿禾等【15J的研究显示，

在MODS发病早期，患者的临床症状尚

未完全表现出来时，外周血单核细胞表

面HLA—DR表达水平明显降低，说明

MODS发生与患者免疫应答受抑制有

关，并可以此作为MODS早期诊断指标

之一，有助于对MoDS进行更有效的早

期治疗，提高患者生存率。观察单核细胞

HLA—DR表达的动态变化，还有助于对

MODS病情严重程度及预后的判断。

4小结

脓毒症是感染引起的SIRS，进一步

发展可导致严重脓毒症、脓毒性休克及

MODS，其病死率高达30％～50％。早

期预测脓毒症的发生发展，早期干预，是

降低脓毒症发生率及病死率的关键。

CDl4+单核细胞HLA—DR表达持

续低下的患者处于免疫抑制状态，病死

率高。脓毒症患者及其预后最重要的危

险因素是免疫抑制，单核细胞HLA—DR

水平<30％作为阈值诊断免疫抑制和预

测预后是临床上判定脓毒症患者是否合

并免疫抑制有意义的指标，可用于判断

脓毒症患者病情的严重程度，并对评估

预后具有重要的价值。通过早期检测

HLA—DR表达水平能够判断患者免疫

状态，指导进一步治疗，并可以此作为

MODS早期诊断指标之一。
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血浆置换治疗血栓性血小板减少性紫癜1 3例

蔡奕峰滕镕施文喻秦燕尤学芬徐瑞容

【关键词】紫癜，血栓性血小板减少性； 血浆置换

以血浆置换(PE)为主治疗13例血

栓性血小板减少性紫癜(TTP)患者取得

了良好的疗效，报告如下。

1临床资料

1．1 一般资料：13例TTP患者中男

8例，女5例，年龄26～73岁，中位年龄

56岁。均为急性起病，表现为发热、紫

癜、黄疸、贫赢、出血、意识障碍及肾功能

损害，均有间接胆红素(IBil)和网织红细

胞计数增加，可见到破碎红细胞。部分实

验室检查见表1。

1．2治疗方法：确诊后即给予PE和糖

皮质激素治疗。开始的置换液为20 g白

蛋白加1 000 ml生理盐水，后改用新鲜

冰冻血浆每次40～60 ml／kg，每日置换

1次，直至患者意识转清，血小板计数

(PLT)升至50．0×109／L以上或乳酸脱

氢酶(LDH)dx于400 U／L。置换过程中

监护患者心电、血压、血氧饱和度。置换

结束后将葡萄糖酸钙20 ml加到葡萄糖

注射液中缓慢静脉推注，防治低钙抽搐。

1．3观察指标：测定置换前后血红蛋白

(Hb)、PLT、网织红细胞计数、破碎红细

胞、LDH和IBil。

1．4统计学方法：计量资料以均数士标

准差。士s)表示，采用t检验，P<0．05

为差异有统计学意义。

1．5结果：2例患者死亡，1例患者自动

出院}存活的10例患者经过1～13次不

等的PE最终痊愈出院。表1结果显示，

10例治愈患者PE后Hb、PLT较置换

前明显升高，网织红细胞计数、LDH、
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表l 10例治愈患者PE前后相关指标比较(；士s)

注；与置换前比较，‘P<O．05

mil较置换前明显下降(P均<0．05)。

2讨论

TTP虽然发病率低，但发病急，进

展迅速，其诊断主要依赖临床症状、体

征，结合病史并除外其他血栓性微血管

病，尚无金标准，但以进行性血小板减少

和微血管病性溶血性贫血最普遍，其次

表现为神经精神异常、肾损害、发热。目

前认为部分病例有特定病因，可能与感

染、恶性肿瘤、免疫性疾病、放化疗等引

起的广泛性血管内皮损伤、血小板活化

以及存在抗血管性血友病因子裂解酶

(ADAMTSl3)自身抗体使ADAMTSl3

活性降低，血管性血友病因子(vWF)释

放增加，血小板大量聚集致微血管血栓

形成和严重的血小板减少有关。以前

TTP的治疗主要有抗血小板聚集、糖皮

质激素抑制免疫和血浆输注等，但治疗

效果差。现以PE为首选治疗方法，可使

TTP患者的生存率提高。

PE的作用机制有：①清除内皮细胞

释放异常的vWF大分子多聚体}②清除

体内ADAMTSl3的自身抗体；③补充

vWF的裂解酶ADAMTSl3，恢复血液

循环内vWF正常的降解；④补充血浆中

的前列环素I⑤清除血浆中的异常抗体，

⑥清除损害内皮细胞和激活血小板的各

种细胞因子，⑦去除血液中肿瘤坏死因

子(TNF)、白细胞介素一6(IL-6)、IL-8等

炎症介质对预防多器官功能障碍综合征

(MODS)的发生有一定作用[11]。

及时诊断和PE治疗是影响预后的

重要因素，也是治疗1vrP成功率较高

的关键。本研究中还发现，血清LDH和

IBil与病情严重程度及治疗效果有关。

有2例患者在1年内复发，经再次PE

后持续缓解至今。有报道认为利妥苷单

抗有一定的治疗作用，主要用于难治复

方病例的治疗Is-4]，值得进一步研究。
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