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创伤患者单核细胞人类白细胞抗原 _DR的 

表达及其对感染并发症的预测价值 

胡承香 徐祥 梁华平 吕凤林 沈利群 郝天智 

【摘要】 目的 探讨创伤患者单核细胞人类 白细 胞抗原 DR(HLA—DR)抗原分子的表达变化规律 ，及 

其对伤后感 染并发症的预测价值。方法 应用流式细胞仪连续监测 54例创伤患者伤后单核细胞 HI A—DR 

抗原分子的表达，并根据创伤严重程度分组进行分析。另对 34例严重创伤患者，根据其感染发生与否及严重 

程度分组进行分析 。结果 创伤患者伤后单核细胞表达 HI A—DR的阳性细胞率和平均荧光强度均 出现降 

低，以伤后 2 d达到低谷，之后逐渐恢复；与健康对照相比，中度和重度创伤患者单核细胞HLA—DR抗原分 

子出现明显的低表达；轻度创伤患者与健康对照相比，重度与中度创伤患者相比，HLA—DR的表达变化均无 

明显的差异。另外，严重创伤患者单核细胞HLA—DR的表达变化与感染并发症发生与否及严重程度有明显 

的相关性 ；非感染患者伤后 2 d单核细胞 HI A—DR的表达降到最低，随后逐渐恢复正常；局部感 染患者伤后 

前4 d单核细胞 HI A—DR的表达 明显低于非感染患者，6 d后逐渐恢复正常；并发全身感染患者，伤后单核细 

胞 HLA—DR的表达阳性细胞率于伤后 1～14 d，平均荧光强度于伤后 2～14 d均 明显低于局部感染患者 。死 

亡的 2例患者，单核细胞HLA—DR的表达持续低下直至死亡。结论 严重创伤患者单核细胞HLA—DR分 

子表达量明显降低，且 HLA—DR的表达变化与患者感染并发症的发生、发展及预后有明显的关系。 
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[A
,

bstract] Objective To observe the changes of human leukocyte antigen DR(HLA —DR)expression 

in monoc~tes o{trauma patients and its value of prediction on infection complications．Methods Fifty—four 
trauma patients were divided into th

．

ree groups according to severity of injury：severe trauma group~injury 

severity score(ISS)≥ 25]，moderate trauma group(1 6≤ ISS< 25)and mild trauma group(ISS< 1 6)．In 

addition，34 severe trauma patients(ISS≥ 1 6)were divided into three groups according to infection or not：no 

mfectlon group，localized infeciion group and systemic infection group． Blood samples were collected 

imm,e~Jiately ter admission and serially at 8：30 to 9：OO a．ITI．on days 1，2，4，6，8，14 after admission。and 
monocyte HI A —DR expression was determined with monoclona1 staining and flow cytometrv．Results The 

HI A —DR expression in monocytes was reduced in the trauma patients．The 1owest 1evels of HLA —DR were 

recorded on day 2 after trauma． Subsequently HLA —DR expression in monocytes increased gradually． 

During the whole observation，the HLA —DR expression was significantly decreased in both severe trauma 

group and moderate trauma group versus control group·but no significant differences were found between 

severe trauma group and moderate trauma group，mild trauma group and control group． Immediately after 

trauma·HLA —DR expression in monocytes was significantly lower in the localized infection group than that 

in the patients without infection，and 1asted unti1 day 4 after trauma． The mean fluorescence intensitv of 

HI A —DR expression in monocytes on the day 2 to 1 4 after trauma，the percentage of HLA —DR monocytes 

on the day 1 to 1 4 aft~／trauma were significantly lower in the systemic infection group than those in the 

1ocalized infection group．The 1eve1 of HLA —DR expression in monocyte in the 2 died trauma patiants was 

lowered till died． Conclusion In severe trauma patients，the HLA — DR expression in monocytes is 

significantly decreased， and decreased levels of HLA — DR expression in monocytes might be the ear1y 

indicators of an immune deviation associated with the development of infection complications and prognosis
． 
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尽管现代危重病急救医学获得了巨大的发展， 

并且出现了许多新型抗菌药物，但严重创伤患者伤 

后感染并发症的发生率仍居高不下，感染和脓毒症 

的发生直接影响创伤患者的预后，是创伤患者晚期 

死亡的重要原因之一“ 。而严重创伤诱发机体免疫 

功能低下又是创伤患者伤后并发感染的重要原因之 

一

。 人类白细胞抗原 DR(HLA—DR)是抗原递呈和 

辅助 T淋巴细胞活化所必需的，是机体针对感染启 

动特异性免疫应答的中心分子，其表达于各种抗原 

递呈细胞上。研究发现，严重创伤、大手术和器官移 

植患者单核细胞 HLA—DR抗原表达下降 ，致使机 

体清除微生物的能力下降 。由此认 为单核细胞 

HLA—DR抗原表达下降与伤后感染和脓毒症的发 

生相关。为评估严重创伤患者单核细胞 HLA—DR 

抗原表达变化对伤后感染并发症的预测价值，本研 

究拟通过测定 54例严重创伤患者伤后 1～14 d单 

核细胞HLA—DR抗原表达的动态变化过程，分析 

变化规律并探讨其与感染并发症间的关系。 

1 材料和方法 

1．1 主要试剂及仪器：异硫氰酸荧光 素(FITC)结 

合的鼠IgG2aJ~抗人HLA—DR单克隆抗体和 FITC 

结合的 鼠 IgG2aJ~阴性对照，均 购 自美 国 Becton— 

Dickinson公司；Ficoll／Hypaque液购 自中国医学科 

学 院血 液研 究所。FACScan流式 细胞 仪 由美 国 

Becton—Dickinson公司生产。 

1．2 患者选择及分组 ：选择 2001年 9月一2o02年 

12月入住重庆市急救中心和第三军医大学附属大 

坪医院ICU的严重创伤患者。病例纳入标准为患者 

伤前健康，无肝炎、自身免疫性疾病及慢性炎症等病 

史，年龄 18～65岁。标本收集中出现溶血、凝血或因 

其他原因在治疗过程中离开医院的患者除外。治疗 

按医院的急救常规进行。感染的诊断按文献(53标准 

确定。根据损伤严重度评分(injury severity score， 

ISS)程度将患者分成轻、中、重 3组 ，轻度创伤组为 

ISS<16分，中度创伤组为 16分≤ISS<25分，重度 

创伤组为ISS≥25分。另外，ISS≥16分的患者，根 

据其感染发生与否及严重程度被分为非感染、局部 

感染和全身感染(以血培养阳性为标准)3组。患者 

分组及基本临床资料见表 1和表 2。 

1．3 标本采集及单核细胞的分离：伤后 1、2、4、6、8 

和 14 d晨采集静脉血标本，乙二胺四乙酸(EDTA， 

1 g／L)抗凝，用 Ficoll—Hypaque法分离单核细胞， 

然后利用单核细胞的贴壁特性获得纯度>95 的单 

核细胞，测定单核细胞 HLA—DR抗原表达的荧光 

表 1 

Tab．1 

创伤患者基本临床资料( ± ) 

Clinical data of trauma patients 

in each group(x~s) 

表 2 严重创伤患者基本临床资料( 士 ) 

Tab．2 Clinical data of severe trauma patients( 士 ) 

强度和阳性细胞率。 

1．4 检测方法 ：单核细胞 HLA—DR抗原表达的检 

测采用流式细胞仪。采集静脉血，EDTA抗凝。制备 

单核细胞悬液，测定细胞浓度，并用磷酸盐缓冲液 

(PBS)将细胞浓度调整为1×10 ／L。向2个反应管 

中加入 50 l细胞悬液，再分别加入FITC结合的鼠 

IgG2a~抗人 HLA—DR单克隆抗体以及阴性对照 

FITC结 合的鼠 IgG2a~单抗 l0 l，冰浴避光反应 

30～45 min，再经过洗涤、固定后悬浮待测。使 用 

FACScan流式细胞仪 ，以荧光微球校准仪器，采用 

CELLQuest软件测量单核细胞表达 HLA—DR的 

荧光强度(用道数来表示)，用平均荧光强度(mean 

fluorescence intensity，MFI)和阳性细胞率表示。 

1．5 统计学分析：实验数据以均值±标准差(x-t-s) 

表示，应用 SPSS统计软件对数据进行方差分析， 

P<O．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 HLA—DR表达：健康对照人群单核细胞表达 

HLA—DR的阳性细胞率 为(71．45±10．10) ，平 

均荧光强度为(151．45±14．16)道数。轻度创伤患者 

伤后整个观察期 间，单核细胞表达HLA—DR的阳 

性细胞率和平均荧光强度与正常对照相比无明显差 

异；中、重度创伤患者伤后单核细胞表达 HLA—DR 

的阳性细胞率和平均荧光强度均迅速下降，在整个 

观察期间均显著低于正常对照和轻度创伤患者 ；重 

度创伤患者与中度创伤患者相比，阳性细胞率和平 

均荧光强度均无显著差异。见表 3和表4。 

2．2 感染并发症与 HLA—DR表达的关系：在严重 
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创伤患者中，无感染并发症发生的患者伤后 2 d单 

核细胞表达 HLA—DR的阳性细胞率和平均荧光强 

度降到最低 ，随后逐渐恢复正常。局部感染患者单核 

细胞表达 HLA—DR的阳性细胞率于伤后前 4 d，平 

均荧光强度于伤后 1～6 d均明显低于非感染患者 ， 

随后逐渐恢复正常。全身感染的患者伤后整个观察 

期间单核细胞表达 HLA—DR的阳性细胞率均明显 

低于非感染患者，伤后 1～14 d阳性细胞率也均显 

著低于局部感染患者 ，平均荧光强度于伤后 1～14 d 

均 明显低于非感染患者，于伤后 2～14 d均 明显低 

于局部感染患者 ，见表 5和表 6。另外，在死亡的2例 

·195· 

患者中，单核细胞表达 HLA—DR的阳性细胞率于 

伤后 1 d就低于 30。O0 ，平均荧光强度于伤后 2 d 

低于 90．O0道数 ，并一直保持低水平至死亡。 

3 讨 论 

1996年Bone首先提出了代偿性抗炎反应综合 

征 (CARS)的概念，根据 Bone的理论 ，患者的免疫 

系统在遭受创伤、烧伤等严重打击后发生功能紊乱， 

促炎介质及抗炎介质大量释放，出现过度炎症反应 

的同时，也出现过度抗炎反应 ，过度的抗炎反应可使 

机体免疫功能处于低下或免疫麻痹状态 。患者的 

免疫功能改变是感染并发症发生的重要机制之一 ， 

表 3 创伤患者伤后单核细胞表达 HLA—DR的阳性细胞率变化( ±s) 

Tab．3 Changes in positive rate of HLA —DR expression in monocytes of trauma patients( 土s) 

注 ：与健康对照组(71．45±10．10) 比较： P<0．05；与轻度创伤组 比较 ：AP<0．05 

表4 创伤患者伤后单核细胞表达 HLA—DR的平均荧光强度变化( ±s) 

Tab．4 Changes in mean fluorescence intensity of HLA —DR expression in monocytes of trauma patients(x--k s) 

注：与健康对照组(151．45：J=14．16)道数 比较 ：’P<0．05；与轻度创伤组 比较 ：Ap<0．05 

表 5 严重创伤伤后并发感染患者单核细胞表达 HLA—DR的阳性细胞率变化( ±s) 

Tab·5 Changes in positive rate of HLA —DR expression in
．

monocytes of traum a patients 
。  

with or without infection complications(~'+'s) 

注 ：与非感染组比较： P<0．05；与局部感染组 比较 ：z~p<0．05 

表 6 严重创伤伤后并发感染患者单核细胞表达 HLA—DR的平均荧光强度变化( ±s) 

Tab·6 Changes in mean fluorescence intensity of HLA —DR expression in monocytes 

of trauma patients with or without infection complications(x+s) 

注 ：与非感染组比较：’P<0．05；与局部感染组 比较 ：z~p<0．05 
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对严重烧创伤患者进行准确的免疫功能评价 ，有效 

的免疫调理治疗 ，对减少严重创伤感染并发症、降低 

患者的病死率至关重要 。免疫紊乱的发生机制十 

分复杂 ，可以发生在免疫反应的多个环节，如促炎因 

子与抑炎因子不平衡、抗原递呈功能受损、T细胞反 

应性低下，其中单核细胞功能低下、抗原递呈功能障 

碍是导致免疫功能低下和感染率增加的较为关键的 

因素 。研究表明，HLA—DR分子是参与外来抗原 

加工、处理和提呈的关键分子 ，淋巴细胞通常只识别 

抗原提呈细胞提呈的抗原肽——主要组织相容性复 

合物(MHC)，当病原微生物入侵，机体即呈现免疫 

应答 ，单核细胞及其他抗原提呈细胞将有效抗原成 

分在 HLA—DR的协助下传递给特异性淋巴细胞。 

既往研究发现 ，单核细胞 HI A—DR在严重创伤后 

短期即可降低，并与感染率高低有明显的关系 ， 

提示单核一巨噬细胞表面 HLA—DR表达率是免疫 

功能的重要标志。本研究也发现，严重创伤患者单核 

细胞 HLA—DR表达的阳性细胞率和平均荧光强度 

均明显低于健康对照和轻度创伤患者。但本研究发 

现，轻度创伤患者单核细胞 HI A—DR的表达变化 

与健康对照相 比无明显差异，中度和重度创伤患者 

之间单核细胞 HLA—DR的表达变化也无 明显差 

异。由此提示，单核细胞 HLA—DR的表达变化与创 

伤严重程度之间无明显的关系。 

目前，关于严重创伤后单核细胞 HI A—DR表 

达低下的机制还不清楚。体内外研究发现，单核细胞 

HI A—DR分子的表达水平也受多种因素的调节， 

包括单核一巨噬细胞的分化与成熟度，前列腺素、糖 

皮质激素等激素类物质，内啡肽、脑啡肽等神经递质 

和神经肽类 ，如 7一干扰素(IFN一7)、白细胞介素类 

(IL一4、IL一10)、粒细胞一巨噬细胞集落刺激因子 

(GM —CSF)等细胞因子等。 “ 。如果这些调节因素 

失控或异常，就可能导致单核细胞 HLA—DR的表 

达发生变化。严重创伤和外科大手术可诱发多种激 

素、神经递质和细胞因子的异常表达 ，如 IL一10的 

分泌表达增加可抑制单核细胞 HLA—DR分子的表 

达。机体受到严重创伤和外科大手术刺激后，一方面 

促使成熟并激活的单核细胞从外周血中移行到全身 

各组织器官内，并进一步发育成熟为巨噬细胞；另一 

方面 ，严重创伤和外科大手术后患者可能发生大失 

血，致使大量成熟单核细胞丢失。如此，机体只有动 

员骨髓 内的尚未成熟的新生单核细胞入血 ，而这些 

细胞尚未完全将胞内的HI A—DR分子转移到细胞 

膜上，致使外周血中未成熟的单核细胞增多，单核细 

胞表达 HLA—DR的阳性细胞率和平均表达量均降 

低。因此 ，严重创伤后单核细胞的HI A—DR分子的 

低表达 ，可能反映了大量的成熟单核细胞从循环移 

行到组织器官内或丢失状况，新生的单核细胞从骨 

髓进入循环的动态变化。但遗憾的是本研究没有统 

计患者失血量与 HLA—DR表达变化间的关系。有 

趣的是，本研究中发现 ，单核细胞表达 HLA—DR平 

均荧光强度的下降慢于阳性细胞率的改变 ，这可能 

是 HLA—DR表达受 IL一10等因子抑制的迟滞现 

象 ，即阳性细胞率的快速下降是 HLA—DR 单核细 

胞移行或丢失的结果 ，而平均荧光强度的缓慢降低 

则与单核细胞 HLA—DR的表达受抑制有关。 

目前公认 ，如果单核细胞 HLA—DR表达低于 

30％，单核细胞则处于免疫麻痹状态。严重创伤患者 

如果 HI A—DR阳性单核细胞比例下降 30％，则被 

认为无免疫应答能力，患者易继发感染、多器官功能 

障碍，甚至死亡 。本研究中也观察到了该现象， 

严重创伤并发感染的患者单核细胞HI A—DR的表 

达水平明显降低 ，且与感染的严重程度相关 ；发生全 

身性感染的患者单核细胞 HLA—DR的表达明显低 

于非感染患者和局部感染患者，在整个观察期间， 

HI A—DR的表达持续保持低水平 。2例患者死亡 

时单核细胞HLA—DR表达的阳性细胞率仍持续低 

于 30．()(]％，平均荧光强度持续低于 90．()(]道数。局 

部感染患者和非感染患者，伤后2 d以后HLA—DR 

的表达逐步恢复正常。由此提示，严重创伤患者免疫 

功能低下与单核细 胞HLA—DR分子 表达下 降有 

关 ，单核细胞HLA—DR的表达变化能较好地反映 

机体免疫状态，动态监测单核细胞 HLA—DR的表 

达水平可能有助于预测严重创伤伤后局部感染、全 

身性感染的发生、发展及预后，并对临床治疗具有指 

导意义 。 
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肠缺血一再灌注损伤和多器官衰竭 

· l97 · 

· 科 研 新 闻 速 递 · 

肠缺血一再灌注损伤是婴幼儿及成人所患多种疾病中一个共同的病理生理过程 ，并且最终可导致多器官衰竭和死亡。心、 

脑、肝疾病中的再灌注损伤研究已经取得了不少进展，而有关肠缺血一再灌注损伤及其对多器官衰竭影响方面的研究工作开展 

得还不很多 。最近国外研究人员对肠缺血一再灌注损伤大鼠模型进行 了进一步研究并发现，肠再灌注引起常温下肝功能衰竭 ， 

且再灌注后 4 h内出现 100 死亡率。而对于广泛缺血和再灌注损伤，中低温(32～33℃)可以防止肝衰竭 、肠损伤和肺部中性 

粒细胞浸润及降低死亡率。进一步的研究则需要深入探讨低温疗法对缺血一再灌注引起的婴幼儿肠道损伤是否为一种有效的 

治疗措施 。 

夏 斌，剥、晓 茜编译 自((Semin Pediatr Surg》，2004，13(1)：11—17；胡 森审校 

肝素结合表皮生长因子和肠缺血一再灌注损伤 

不同年龄段患者均可出现肠缺血一再灌注损伤这一共同的病理生理过程，尤其是早产儿和老年人。肠缺血一再灌注损伤后 

的结局往往不佳并可造成肠道免疫和屏障功能受损，同时引起远隔器官损伤。肠缺血的有效治疗手段是进行广泛肠切除，但 

会造成婴儿发育迟缓和老年人营养不良。过去 10年中，我们已经对肝素结合表皮生长因子(HB—EGF)在肠缺血一再灌注损伤 

中的潜在治疗作用进行了研 究。其基本理论依据是 HB—EGF的促有丝分裂和化学引物作用。此外，HB—EGF是一种有效的 

抗凋亡蛋 白，可使细胞和组织在遭受组织缺氧 氧化应激和营养不 良等 不同凋亡刺激下继续存活。业 已证实 ，HB—EGF在创 

伤治愈和不同器官缺血后再生过程中都具有至关重要的作用。目前，我们所发现的肠缺血一再灌注损伤时HB—EGF的潜在作 

用及其可能的不同作用机制已经被有关文献所证实。总之，资料显示应用HB—EGF治疗肠缺血性疾病如缺血一再灌注损伤和 

坏死性小肠结肠炎都具有潜在的应用价值。 

夏 斌，孙晓 菡编译 自《Semin Pediatr Surg》，2004，13(1)：2—10；胡 森 审校 

应用一氧化氮合酶抑制剂 NG一甲基一L一盐酸精氨酸可促进严重脓毒性休克患者康复 

本研究 旨在评估 一氧化氮合酶抑制剂 546C88对脓毒性休克患者应用的安全性和有效性 。采用多中 L-、随机、双盲对照法 

选取欧洲 、南北美洲和大洋洲 48个 ICU病房中确诊脓毒性 休克 (确诊时I'uq<24 h)的 312例患者进行研究。实验预期 目标是 

72 h治疗期结束后，观察患者血液动力效应，即达到休克缓解、平均动脉压≥70 mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)。患者分为两 

组，常规血管治疗药物限用去甲肾上腺素和多巴胺，并维持平均动脉压>70 mm Hg，于 72 h内分别静脉注射 546C88 

(5 mg‘kg 。h )和对照剂质量分数为 5 的葡萄糖 0．1 ml·kg ·h一。测定全身和肺的血流动力学指标、器官功能指数 

和 28 d内的存活情况。实验结果显示，应用 546C88治疗和对照剂 5 葡萄糖的两组患者休克缓解率分别为 4O 和 24 

(尸一0·004)，当休克指数维持不变时，应用 546C88治疗可降低心排指数，且未发现肺、肝、肾功能有较大不良影响，两组患者 

28 d内的存活率基本一致。此项研究表明，应用一氧化氮合酶抑制剂 546C88可促进严重脓毒性休克患者的康复，并对全身安 

全不会造成 负面影响。 

夏 斌 ，孙晓茜编译 自((Crit Care Med》，2004，32(1)：1—12；胡 森 审校 
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