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创伤后多脏器功能衰竭患者白细胞流变性

和细胞粘附分子水平的变化
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摘要  目的:探讨创伤后多器官功能衰竭( MOF)患者白细胞流变性和细胞粘附分子( CAMs)水平的变化。方法: 采用 DXC-

300A 型核孔膜红细胞变形能力测定仪、JYJ- Ó 型体外血栓血小板粘附两用仪、酶联免疫吸附法( ELISA ) , 分别检测了 36例创伤

后MOF患者、31例创伤患者和 35例健康人外周血液白细胞变形能力( LD)、白细胞粘附功能( LAF)、白细胞 CD18 表达、血浆可溶

性细胞间粘附分子- 1( sICAM- 1)和可溶性血管细胞间粘附分子- 1( sVCAM- 1)的变化。结果: MOF患者白细胞滤过指数( LFI)、

白细胞粘附率( LAR)、白细胞 CD180 表达、sICAM- 1, sVCAM- 1 均明显增高, 与对照组和创伤组比较差异有极显著性( F= 68. 45~

116. 20, q= 12. 161~ 21. 374, P< 0. 001) , MOF 组死亡者各指标变化较存活者更明显( t = 6. 920~ 11. 665, P< 0. 001)。MOF 患者

LFI 和LAR与 sICAM- 1, sVCAM- 1和白细胞 CD18 表达呈正相关( r= 0. 691~ 0. 844, P< 0. 001) , LFI 与 LAR呈正相关( r= 0. 771,

P< 0. 001)。结论: 白细胞流变性和 CAMs 水平异常参与了MOF的发生,且与病情严重程度有密切关系。
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ABSTRACT Objective: To explore the changes of leukocyte rheological characteristic and cell adhesion molecule in patients with mu-l

tiple organ failure( MOF) after severe trauma. Methods: By using the erythrocyte deformability apparatus, platelet and thrombus adhesion dual

- purpose apparatus and enzyme- linked immunosorbent assay ( ELISA) , we measured the leukocyte deformability ( LD) , leukocyte adhesion

function( LAF) , leukocyte CD18 expression, soluble intercellular adhesion molecule- 1( sICAM- 1) and soluble vascular cell adhesion molecule

( sVCAM- 1) concentration in 36 MOF patients, 31 trauma patients, and 35 healthy controls. Results: The leukocyte filtration index( LFI) ,

leukocyte adhesion rate( LAR) , leukocyte CD18 expression, and sICAM- 1 and sVCAM- 1 concentration were significantly higher in MOF pa-

tients than in controls and trauma patients( F= 68. 45- 116. 20, q= 12. 161- 21. 374, P< 0. 00= , and the changes of these indicators in MOF

deaths were more obvious than those in MOF survivors( t= 6. 920- 11. 665, P< 0. 00= . The LFI and LAR in MOF patients were positively relat-

ed to leukocyte CD18 expression, sICAM- 1, and sVCAM- 1 concentration( r= 0. 691- 0. 844, P< 0. 001= ; LFI was positively related to

LAR( r= 0. 771, P< 0. 001= . Conclusion: The abnormalities of leukocyte rheologic characteristic and CAMs might be closely related to the

occurrence of MOF and the severeness of pathologic changes.
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  多脏器功能衰竭(MOF)是严重创伤患者死亡的主要原因

之一。研究表明, 外周血白细胞数量变化及单个核细胞分泌

的细胞因子在创伤后 MOF 的发生和发展中发挥重要的作

用[1, 2]。而白细胞活化和粘附到血管内皮细胞是创伤后发展

成MOF 的关键步聚[ 3]。但白细胞流变性和细胞粘附分子

( CAMs)与MOF 发生、发展的关系尚未见报道。为此, 我们检

测了 36例创伤后 MOF患者外周血白细胞变形能力( LD)、白细

胞粘附功能( LAF)、可溶性细胞间粘附分子- 1( sICAM- 1)、可
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溶性血管细胞间粘附分子- 1( sVCAM- 1)和白细胞 CD18表达

的变化,以进一步探讨创伤后MOF 发生机理,为其临床治疗和

判断预后提供依据。现将结果报告如下。

1  资料与方法

1. 1  病例与分组:

( 1) MOF 组:根据陈德昌等[ 4]于 1988年提出的诊断标准选

择MOF患者 36例, 均为我院 1987 年12 月~ 2005 年12 月收治

的严重创伤后并发 MOF患者, 其中男 28例, 女 6例; 年龄 22~

27岁, 平均41. 8 岁。死亡12 例。36例患者中, 呼吸衰竭24例

次,脑功能衰竭 13例次, 心力衰竭 6例次, 肝功能衰竭 8例次,
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消化道出血 11例次, 高血糖 16例次。( 2)创伤组: 选择与创伤

后MOF组同期的车祸创伤或坠落伤的创伤患者 31 例, 男 22

例,女 9 例;年龄 23~ 68 岁,平均 42. 6岁。( 3)对照组: 选择与

创伤组和创伤后 MOF 组同期的健康人 35 例, 男 28 例, 女 7

例;年龄 21~ 69 岁,平均 43. 1 岁。

1. 2 检测方法:

MOF组和创伤组均于发病后 24~ 48h,对照组于清晨分别

采集肘静脉血 5ml( EDTA- 2Na 抗凝) , 分离白细胞和血浆, 分

别用于检测白细胞变形能力( LD)、白细胞粘附功能 ( LAF)、血

浆可溶性细胞间粘附分子- 1( sICAM- 1)、可溶性血管细胞间

粘附分子- 1( sVCAM- 1)、白细胞 CD18表达。

采用 DXC- 300A核孔膜红细胞变形能力测定仪, 测定白

细胞滤过指数( LFI) ,作为 LD的指标。LFI 愈大, LD愈小。

采用 JYJ- Ó 型体外血栓血小板粘附两用仪,检测白细胞

粘附率( LAR) , 作为 LAF的指标。LAR愈大, LAF愈大; LAR 愈

小。

采用酶联免疫吸附法 ( ELISA)测定白细胞 CD18 表达[ 5] ,

结果以每分钟吸光度( A. min- 1/Lg pro)表示。

采用 ELISA法测定血浆 sICAM- 1 [6] (药盒购自美国 R and

D system)。

采用 ELISA 法测定血浆 sICAM- 1[ 7] (药盒购自奥地利

Bender Med System)。

1. 3  统计学处理:

检测结果以�x? s 表示, 两组间均数比较采用 t检验, 多组

均数采用方差分析, 相关关系采用直线相关分析。

2  结果

MOF患者 LFI、LAR、白细胞 CD18 表达, sICAM- 1、sVCAM

- 1水平均明显增高, 与对照组和创伤组比较差异有极显著性

( F= 68. 45~ 116. 20, q= 12. 161~ 21. 374, P< 0. 001)。MOF组

死亡者各指标较存活者明显增高, 差异有极显著性 ( t= 6. 920

~ 11. 665, P< 0. 01) ,见表 1。MOF 组患者LFI和LAR与 sICAM

- 1, sVCAM- 1, CD18 表达呈正相关( r= 0. 691~ 0. 844, P< 0.

001) , LFI与 LAR呈正相关( r= 0. 771, P< 0. 001)。

表 1  MOF 患者白细胞流变性和细胞粘附分子水平的变化( X
-

? S)

Table 1  Changes of leukocyte rheological characterist ic and cell adhesion molecule in pat ients with MOF( X
-

? S)

组别 例数 LFI LAR( % ) CD18( A) sICAM- 1( Lg/L) sVCAM- 1(Lg/ L)

对照组 35 3. 62? 0. 09 23. 16 ? 6. 12 2. 55 ? 0. 31 150. 71 ? 60. 36 570. 66 ? 30. 95

创伤组 31 5. 50? 0. 12 42. 39 ? 10. 11 4. 91 ? 0. 44 324. 10 ? 68. 57 812. 74 ? 45. 18

MOF组 36 8. 16? 0. 15 88. 64 ? 16. 85 7. 14 ? 0. 58 568. 73 ? 74. 09 1100. 56? 51. 69

存活者 24 7. 65? 0. 16 78. 38 ? 14. 60 6. 12 ? 0. 55 486. 55 ? 69. 14 804. 62 ? 44. 27

死亡者 12 9. 18? 0. 18 95. 30 ? 18. 42 8. 56 ? 0. 61 734. 22 ? 89. 60 1306. 74? 62. 70

  注: MOF组与对照组及创伤组比较, F= 68. 45~ 116. 20, q= 12. 161~ 21. 374, P< 0. 001;与存活者比较, t= 6. 920~ 11. 665, P< 0. 001

Notes:Comparing MOF group with control and trauma groups F= 68. 45~ 116. 20, q= 12. 161~ 21. 374, P< 0. 001; comparing with the survivors, t= 6. 920

~ 11. 665, P< 0. 001.

3  讨论

机体受到严重创伤刺激后, 可产生大量的白细胞激活和

趋化因子使白细胞在产生后短时间内激活且骤增。白细胞在

激活和趋化因子的作用下, 从骨髓贮存池中转移到外周血液

循环,导致外周血液中白细胞数量增加。而白细胞是创伤后

引起损伤,乃至多器官功能衰竭的关键细胞[ 7] , 因此, 白细胞

的数量和质量变化在MOF 发生和发展中起重要作用。本结果

显示,MOF患者 LD 明显降低, 而 LAF 和白细胞 CD18 表达及

sICAM- 1, sVCAM- 1 水平明显升高, 与对照组和创伤组比较

差异有极显著性,且死亡的MOF患者各指标变化较存活者更

明显,提示白细胞流变性异常和细胞粘附分子表达增高参与

MOF的发生和发展, 且与病情严重程度有关。

白细胞之间及白细胞与血管内皮细胞之间的粘附和浸润

是组织缺血再灌注损伤的重要原因之一[ 8]。本结果显示, MOF

患者白细胞 CD18 表达, LAF、sICAM- 1、sVCAM- 1 水平明显增

高,且与病情严重程度有关。同时, LAF 增高与白细胞 CD18

表达, sICAM- 1、sVCAM- 1 水平呈正相关。白细胞 CD18 表达

和 sICAM- 1、sVCAM- 1水平增高, 除了可以诱导毛细血管收

缩外,还可使白细胞通过 CD18与 sICAM- 1、sVCAM- 1 相互作

用,粘附于毛细血管内皮细胞表面[ 9, 10] , 形成小栓子, 阻塞毛

细血管,导致微循环障碍。引起组织缺血缺氧, 甚至坏死和器

官功能衰竭。而粘附于毛细血管内皮细胞和浸润于组织中的

白细胞互相激活, 释放氧自由基、白三烯、血小板激活因子及

弹性蛋白酶的介质, 破坏器官实质细胞和血管内皮细胞, 诱导

血小板聚集,导致血管、组织损伤和器官功能衰竭。另外, 激

活的白细胞可直接粘附于血管内皮细胞, 引起血管内皮细胞

产生纤维蛋白溶解酶原活化抑制因子, 并增加血管内皮细胞

表面凝血酶活性,促进 DIC形成[ 11,12] , 为更多的器官出现微血

栓打下了基础, 导致了MOF 发生。

由于 MOF 患者白细胞 CD18 表达、sICAM- 1、sVCAM- 1

水平增高,导致 LAF 增高和LD降低, 且LFI与 LAR呈正相关,

提示 LD降低与LAF 增高与为因果,形成恶性循环。这可能正

是MOF患者病情严重和预后不良的原因之一。

本结果显示, 白细胞流变性异常和 CAMs水平增高与 MOF

发生及病情严重程度有关。因此, 寻找有效方法治疗 MOF 成

为临床亟待解决的热点问题之一。研究表明, 已酮可可碱

( PTX)可明显改善 LD,并抑制 CAMs 表达增高, 减轻缺血再灌

注所致的多器官损伤[ 12]。应用 CAMs 单克隆抗体可明显减轻

缺血缺氧所致的组织损伤[ 13]。因此,本结果为临床应用 CAMs

单克隆抗体治疗 MOF 提供了依据。另外, 白细胞流变性和

CAMs水平变化也可作为监测 MOF 病情变化和预后的有效指

标之一。

(下转第 34页)
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4  讨论

患者因通气功能障碍和通气/血流比例失调导致 PaO2 下

降,致使机体慢性缺氧。慢性缺氧可致脑、肝、肾等脏器的损

害而出现多脏器功能不全。而 LTOT可提高动脉血氧分压, 使

氧输送增加, 组织氧利用增加, 最大限度降低无氧酵解, 改善

呼吸困难,减轻骨骼肌疲劳, 呼吸肌疲劳发生延迟和防止多脏

器功能不全,表 1 可见HLTOT 组治疗后, 动脉血氧分压明显增

高,能纠正低氧血症, 改善全身的缺氧状态, 阻断或改善缺氧

性肺血管收缩反应和逆转肺动脉高压的进程, 进而延长患者

的生存期和改善生活质量[2]。由于长期缺氧, 刺激肾脏球旁

细胞生成促红细胞生长因子, 促使骨骼生血细胞及幼红细胞

成熟释放, 导致继发性红细胞增多, 血粘度增加, 血流阻力增

大,血流缓慢,从而加重肺循环阻力, 患者在整个病变过程中

均存在不同程度的微循环障碍,并随病情加重而递增[ 3]。本

研究HLTOT 组治疗后, 逆转了继发性红细胞增多,减轻了血液

的粘滞度, 延缓了 COPD 的进程。本研究 HLTOT 组, 在最初 2

年内FEV1较基础植有显著提高, 2年后又呈现逐步下降趋势;

而对照组呈进行性下降趋势,提示氧疗可改善 COPD 患者的肺

功能,提高运动耐力, 使生活质量进一步提高[ 4]。本研究还发

现FEV1的改善与患者肺功能的基础值密切相关, 当 p< 0. 63

时,经上述治疗肺功能无明显改善, 与继往报道相似[ 5]。这表

明上述治疗应尽量在肺功能不全的早期进行治疗。因此有人

主张在 COPD低氧血症初期, 轻度或者没有肺动脉高压时就开

始 LTOT[ 6]。

综上所述,本研究提示, 合理应用 LTOT , 可以减轻 COPD

患者的血液粘滞度,改善肺功能, 减少住院次数, 减轻呼吸困

难程度,增加运动耐力, 提高生活质量, 从而提高 COPD患者的

5年生存率。因此, HLTOT 被认为是能影响 COPD预后的主要

因素之一。
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