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近年来的研究显示，外周血 CD14 单核细胞人 

类白细胞抗原 DR(HLA—DR)的表达水平直接反映 

单核细胞的抗原呈递能力 ，其表达率降低 可直接引 

起免疫效应细胞功能改变。烧伤延迟复苏可削弱患 

者免疫防御系统机能，增加机体对感染的易感性 和 

脓毒症的发病率 。本 研究 中笔者通过 对严重烧 

伤延迟 复苏患 者外周 血 CD14 单 核细胞 HLA—DR 

进行动态监测 ，了解其在烧伤后 的变化规律 及与脓 

毒症的关系，同时检测肿瘤坏死因子 (TNF． )、白 

细胞介素 10(IL一10)浓度 的变化 ，初 步探讨 相关发 

病机制 。 

1 对象与方法 

1．1 主要试剂和仪器 

异硫氰酸荧光素 (FITC)标记的抗 HLA—DR单 

克隆抗体 、FITC标记 的鼠 IgG2b同型异 构体 (阴性 

对照)、藻红蛋 白(PE)标记 的抗 人 CD14单 克隆抗 

体 、PE标记的鼠 IgG2a同型异构体(阴性对照 )均购 

自美国 Cahag Laboratories公 司。溶血素 、白细胞同 

定液购 自德 国 Partec公 司，TNF一 、IL一10酶联 免疫 

吸附测定 (ELISA)试剂 盒购 自法 国 DIACLONE公 

司 ，cyFlow型流式细胞仪 购 自德 国 PARTEC公 司， 

全波长多功能酶标仪购 自美国 DYNEX公司。 

1．2 I临床资料及标本采集 

1．2．1 临床资料 选择 2006--2007年解放军总 

医院第一附属医院、解放军第二炮兵总医院、北京右 

安 门医院烧伤科收治的烧伤总面积大于 30％TBSA 

的延迟复苏患者 25例 (患者均知情 同意 )，其 中男 

24例 、女 1例，年龄 18～60岁[(32±9)岁]，烧伤面 

积为(54±25)％ 、其 中 Ⅲ ～Ⅳ度面积 (35±31)％ 

TBSA。人院后并发 脓毒症 7例 ，发 生时间 为伤后 

(9±6)d。患者无免疫系统疾病(如白血病等 )，未 

曾接受化学 、激素 、免疫增强剂治疗 。延迟复苏的标 

准为伤后 4 h内未输液或 12 h内未给予足够量的液 

体 ，且 出现血容量不足的症状和体征 ，如心率 >120 

次／min、收 缩 压 < 90 mm Hg(1 mm Hg=0．133 

kPa)、脉压 <20 mm Hg、尿量 <30 ml／h、口渴 、表情 

淡漠或烦 躁不安 等 ；脓 毒症 的诊 断标准 参 照文献 

[2，3]。 

1．2．2 标本采集 伤 后 1、3、7、14、28 d晨采集 

各烧伤患者静脉血 4 ml，且并发脓毒症的患者于发 

生脓毒症后连续 2 d(与上述时相点不重合)采集静 

脉血 4 ml，乙二胺四乙酸抗凝 。住院期 间 2例并发 

脓毒症的患者死亡。另采集 20例健康体检者静脉 

血各 4 ml作为对照。 

1．3 检测指标 

1．3．1 CDI4 单 核细胞 HLA—DR表达率 取 100 

l静脉血 加入 FITC标 记 的抗 HLA—DR单 克隆抗 

体 、PE标记的抗人 CD14单克隆抗体各 5 l，混匀 ， 

避光孵育 20～30 min。加入 100 Ixl白细胞 同定 液 

混匀 ，避光 孵育 15～20 min。加入 2 ml溶 血素混 

匀 ，避光孵育 20～30 min。采用流式细胞仪检测，用 

2个阴性对照设门。 

1．3．2 TNF一 、IL一10浓度 的测定 血液标本离心 

后 ，取血浆于 一80 clC下冻存。测定 2种细胞因子浓 

度 ，严格按照 ELISA试剂盒说明书操 作。试剂盒中 

最小 TNF一 检测浓度 <10 pg／ml、最 小 IL一10检 测 

浓度 <5 pg／ml。 

1．4 统计学处理 

部分数据以 x±s表示，应用 SPSS 1 1．0统计软 

件进行 t检验 、卡方检验及相关性分析。 

2 结 果 

2．1 外周血 CD14 单核细胞 HLA—DR的表达率 

健康体检者 HLA—DR表达率明显高 于非 脓毒 

症患者伤后各时相点(尸 <0．01)。脓毒症患者发 

生脓毒症后连续 2 d该指标明显低于健康体检者及 

非脓毒症患者伤后 1、7、14、28 d(尸 <0．01)。见表 

1，图 1。 

表 1 烧 伤患者及健康体检者外周血 CD14 

单核细胞 HLA—DR的表达率(％ ，x±s) 

注 ：HLA—DR为人类白细胞抗 原 DR；与脓毒症 发生后 1 d比较 ．a： 

P <0．01；与脓毒症发生后 2 d比较 ，b：P <0．01；与健 康体 检者 比 

较 ，c：P <0 01 
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图 1 脓毒症患者与健康体检者外周血 CD14 单核细胞人类自 

细胞抗原 DR(HLA—DR)表达情况 。a 脓毒症患 者 ；b．健康体 检 

者；左 上 区 为 HLA—DR(一)、CD14(+)，左 下 区 为 HLA—DR 

(一)、CD14(一)，右上区为 HLA—DR(+)、CD14(+)，右下 区 

为 HLA—DR(+)、CD14(一) 

2．2 不同标本 TNF— 检出率及浓度 

健康体检者血液标本 中仅 1例检 出 TNF— ，检 

出率为 5．00％ ，浓度为 9．19 pg／ml。非脓毒症 患者 

伤后各时相点 TNF． 平均检 出率和 TNF． 浓度均 

高于健康体检者 ，分别为 25．49％ 、(27±25)pg／ml 

(P <0．05)。脓毒症患者发生脓毒症后连续 2 d的 

TNF- 平均检 出率 和 TNF— 浓度均显 著高于非脓 

毒症患者和健 康体检 者 ，分 别为 56．25％ 、(104± 

108)pg／ml(P <0．05或 P <0．01)。 

2．3 IL一10浓 度 及其 与外 周 血 CD14 单 核 细胞 

HLA—DR表达率的关系 

非脓毒症患者 IL一10浓度 以伤后第 3天最高(表 

2)。伤后 1、7、28 d外周血 CD14 单核细胞 HLA—DR 

的表达率均与 IL一10的浓度呈显著负相关 ，回归方程 

分另0为 Y=28．55—0．48X、r= 一0．9963(P < 

0．01)，Y =52．54—1．51 X、r = 一0．7459(P < 

0．01)，Y =65．56—2．33X、r = 一0．8474(P < 

0．01)，其 中 x代表 IL一10浓度 、Y代表 HLA—DR表 

达率。 

表 2 烧伤患者及健康体检者外周血 IL一10浓度(p ml， ±s) 

注 ：IL一10为 白细胞 介 素 10；与脓 毒症 发 生 后 1 d比 较．a：P < 

0 05，b：P <0 01；与脓 毒症发 生后 2 d比较 ，c：P <0 05，d：P < 

0 01；与健康体检者比较，e：P<0 05，f：P<0．01 

3 讨论 

既往认为，脓毒症为感染诱发的全身炎性反应 

综合征 ，因此学者们将治疗重点多放在抗感染 和抗 

炎性反应方面 ，但临床试验并未取得理想疗效。近 

年的研究提示 ，创 (烧 )伤后机体处 于炎性反应 失控 

及免疫功能紊乱并存的状态是脓毒症发生的根本原 

因 。因此 ，早期及时干预机体的免疫抑制状 态成 

为亟待解决的问题。 

CD14 单核细胞 HLA—DR的表达水平直接反映 

单核细胞的呈递能力。Volk等 观察到 ，CD14 单 

核细胞 HLA—DR表达率 <30％的患者生存率降低 ， 

其持续时间越长现象越 明显，并认为它可作 为筛选 

脓毒症免疫抑制的标 准。LeTulzo等 也证实 发生 

脓毒症时 ，早期单核细胞 HLA—DR水平 即可降低 ， 

并与严重程度的评分 、院 内感染和病死率有关。免 

疫功能障碍时 CD14 单核细胞 HLA．DR表达降低 ， 

其机制尚不清楚 ，各家报道也不一致 ，可能与伤后体 

内炎性介质和抗炎性介质平衡紊乱有关。但值得肯 

定的是 ，CD14 单核细胞 HLA—DR表达率在评 价患 

者免疫功能方面简单 、实用 ，具有重要临床意义。 

本组研究结果表 明，烧伤延迟复苏患者并发脓 

毒症后第 1、2天 ，外周 血 CD14 单核细胞 HLA—DR 

表达率分别为(7±4)％ 、(6±4)％。笔者认为 ，该 

HLA—DR表达率低 于 10％时 ，有助于辅助诊断脓毒 

症时免疫功能抑制状 态，可有效监测患者的免疫功 

能。未发生脓毒症患者 的 HLA-DR表达率 以伤后 3 

d最低 ，伤后 7、14、28 d逐渐 回升 ，但仍低于健康体 

检者。这可能因为在 伤后早期患者处于休克期 ，机 

体免疫功能受到严重打击。经抗休克治疗后 ，创面 

逐渐封闭 ，机体免疫功能也逐渐回升。大面积烧 伤 

后体液大量丢失 ，血容量减少 ，机体处于休 克状 态， 

及时 、快速补液是抗休克治疗 的最 主要措施。但 延 

迟复苏患者由于休克期补液不充分，对机体各 脏器 

产生广泛的影响 ，主要是加重抑制 巨噬细胞 、中性粒 

细胞的吞噬功能，影响单核巨噬细胞的抗原呈递 ，抑 

制淋 巴细胞的增殖 ，从而导致机体免疫抑制 。 

目前普遍认 为促炎 细胞因子如 TNF— 浓度 的 

高低与烧伤严重程度有关 ，且与是否并发严重感染 

密切相关。循环 中 TNF— 的半衰期为 5～30 min， 

它在血液中仅一过性 出现 ，检 出率高低可以反 映其 

在体 内 出现 的频 率。本 研 究 中 CD14 单 核细 胞 

HLA—DR表达率较 低的脓毒症患者 ，TNF— 检 出率 

和浓度均较高。由此推断 ，过度释放 的 TNF— 可能 

影响 CD14 单核 细胞 HLA—DR的表达。本 研究结 Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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果提示 ，临床治疗上抗炎药物 和免疫增强剂的联合 

应用将有助于患者免疫功能的恢复。 

IL．10是参与机体天然免疫过程的重要负调节 

细胞因子。笔者观察到烧伤延迟复苏患者无论是否 

发生脓毒症 ，IL．10浓度均高于正常值 ，其中并发脓 

毒症患者的 IL．10浓度进一步升高。抗炎性介质的 

过度产生可引起代偿性抗炎反应综合征和混合性拮 

抗反应综合征 ，导致 机体炎性反应和免疫 功能严重 

紊乱 。本研究结果表 明，烧伤延迟复苏患者部分时 

相点 CD14 单核细胞 HLA．DR表达率与 IL一10浓度 

呈显著负相关。由此推断 IL-10可抑制 HLA-DR的 

表达，但具体机制还不明确。有报道称，内毒素可以 

刺激单核细胞内存储的 HLA-DR活化，过多分泌的 

IL．10能 通 过 抑 制 其 活 化 而 降 低 HLA-DR 的表 

达 。现 已证 明 TNF．d、内毒素等是诱 导 IL，10产 

生的重要因子，提示 IL-10不仅与烧伤后免疫 功能 

障碍有关 ，还与感染有关 ，是患者预后不 良的信号。 
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