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大鼠 MODS发病机制探讨 

谭 波 ，陈媛媛 ：，王兴勇 ，许 峰 

(1．重庆市第九人民医院急诊科，重庆 400700；2．重庆医科大学附属儿童医院 ICU，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨MODS大鼠血清 IL-6、IL_4和肺泡巨噬细胞表面Ia抗原的变化规律及其之间的关系，阐明促炎，抗炎平衡 

和免疫状态在 MODS发病过程中所起的作用。方法：采用肠缺血 一再灌注损伤后 12h腹腔注射小剂量酵母多糖的方法 ，复制 

MODS动物模型。采用酶联免疫吸附法(EILSA)和流式细胞技术对大鼠血清 IL一6、IL 水平和肺泡巨噬细胞表面 Ia抗原的表 

达进行检测。结果：与假手术对照组比较 ，模型组大鼠6h后各重要脏器均出现明显病理学改变；随伤后时间的延长，模型组大 

鼠血清 IL-6、IL 水平逐渐增高，肺泡巨噬细胞 Ia抗原表达逐渐降低。结论：MODS时，血清促炎细胞因子(IL一6)和抗炎细胞因 

子(IL )水平均显著增高 ，早期以促炎反应为主，晚期则以抗炎反应占优势 ，二者的失衡导致了 MODS的发生发展。免疫抑制 

发生较晚，此时以抗炎反应占优势，IL一6仃L4 比值与免疫抑制的程度密切相关。 

【关键词】MODS；Ia抗原；IL一6：IL-4 

【中国图书分类法分类号】R392．11 【文献标识码】A 【收稿日期】2006-10—28 

The study of pathogenesis in rat with MODS 

N Bo，et 

(Department of Emergency,the Ninth People’s Hospital of Chongqing) 

【Abstract】Objective：To approach the variation and relation of serum IL-6、IL4 with IaAg on lung alveolus maerophage cell 

face in MODS rats，to illuminate the roles of proinflammatory／antiinflammatory balance and immune stage in MODS pathogenesis． 

Methods：MODS rat modes were established by intraperitoneally injected with low—lose zymosan after rats were subjected to 1 2 

hours of instestine ischemia-reperfusion． Serum levels of IL-6、IL-4 and expressinon of IaAg were determined by 

Enzyme-Linked immunosorbant assay (ELISA)．Results：Compared with rats of sham-operated group，those of model group 

showed manifest pathological change in all important organs after 6 hours．Followed by time after injury．serum levels of IL-6、 

IL in model group were increased gradually．Expression of IaAg on lung alveolus maerophage cell face decreased gradually． 

Conclusion：During MODS serum levels of proinflammatory eytokine (IL-6)and antiinflammatory cytokine (IL—4)increased 

significantly．In earlier period ， proinflammatory response predominated． In later stage an tiinflammatory response prevailed． 

Disequilibrium of the two resulted in the development of MODS． Immunosupression developed later． At this time 

anfiinflam matory response gained advantage．The ratio of IL一6 to IL was related closedly to the degree of Immunosupression． 

【Key words】MODS；IaAg；IL一6；IL-4 

多器官功能障碍综合征 (Muhiple organ dvs— 

function syndrome，MODS)是指机体遭受严重创伤 、 

休克或感染后同时或序贯出现2个或 2个以上的 

器官功能障碍或衰竭所导致的功能改变不能维持 

内环境稳定的临床综合征川，是危重患者死亡的重 

要原因之一。目前认为，MODS发病机理的本质在于 

机体过度释放众多介质引起炎症反应失控和免疫 

功能紊乱。本实验采用肠缺血一再灌注损伤后 12h 
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腹腔注射小剂量酵母多糖的方法，制备“二次打击” 

MODS大鼠模型[21，分别采用酶联免疫吸附法(EIL— 

SA)和流式细胞技术对伤后不同时间大鼠血清 IL一 

6、IL一4水平和肺泡巨噬细胞表面 Ia抗原的表达进 

行检测，并对重要脏器功能指标和病理学形态进行 

观察。探讨 MODS大鼠血清 IL一6、IL一4及肺泡巨噬 

细胞表面 Ia抗原的变化规律，分析 IL一6／IL一4平衡 

与 Ia抗原表达之间的关系，进一步阐明促炎／j亢炎 

平衡和免疫状态在 MODS发病过程中所起的作用。 

1 材料与方法 
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1．1 动物模 型 

采用“二次打击”的方法制备 MODS动物模型。SD大鼠 

禁食 12h，自由饮水，3．3％的水合氯醛(10ml／kg)腹腔麻醉。首 

次打击为肠缺血 一再灌注损伤：取腹前正中切口，切开腹壁 ， 

游离肠系膜上动脉，于其根部用动脉夹阻断肠系膜上动脉血 

流IlI，然后松夹恢复灌流。二次打击为酵母多糖攻击：于恢复 

肠道血流后 12h，腹腔注射酵母多糖 一液体石蜡混悬液 ，剂 

量 40ml／kg(含酵母多糖 125mg)。伤后 lh、3h、6h分批放血处 

死动物，留取血 、肺泡灌洗液和组织标本。 

1．2 动物分组 

雄性 sD大鼠 39只，体重 200～250g／只，随机分为假手 

术对照组(15只)和MODS模型组(24只)，每组再根据伤后 

处死动物的不同时间分为 lh、3h、6h 3个亚组。MODS模型 

组 ：手术+肠缺血 一再灌注损伤+腹腔注射酵母多糖 一液体 

石蜡混悬液。假手术对照组：仅给予开腹手术，不进行二次打 

击，用等量生理盐水代替酵母多糖腹腔注射。 

l-3 观 察指标 

(1)脏器功能：用美国 Dade Behring公司的 Dimension 

RxL全 自动生化分析仪测定血清丙氨酸转氨酶(ALT)、肌酐 

(Or)、肌酸激酶同工酶(CK—MB)，取右肺计算肺湿 ／干重比 

值(W／D)。(2)病理形态学检查 ：动物处死后立即取心、肺 、 

肝、肾及小肠组织标本 ，HE染色，光镜下观察组织学改变。 

(3)采用双抗体夹心 ELISA法测定血清 IL一6、IL-4水平；采 

用流式细胞术测定巨噬细胞表面 Ia抗原的表达。使用奥地 

利 Teean公司的 A一5082型酶标仪 ，美国 BD公司的 FAC— 

Scalibur流式细胞仪 ，大鼠IL_6和 IL-4 ELISA试剂盒 ，AN— 

TI I-A (MOUSE／RAT)：FITC，Ms IgG1 isotype：FITC由深圳 

晶美生物工程有限公司提供。 

1．4 统计学方法 

所有计量资料以均数 ±标准差( ±s)表示，组间差异比 

较用 t检验，P<0．05为差异有显著性。 

2 结 果 

2．1 脏器病理改变 

与对照组 比较 ，模型组可见：小肠粘膜及粘膜 

下层充血 、水肿及慢性炎症细胞浸润，局部粘膜出 

血及上皮细胞坏死、脱落。肝细胞胞浆浊肿、嗜酸性 

变及脂肪变性，可见点状及小片状肝细胞坏死；肝 

窦充血及炎细胞浸润，枯否氏细胞明显增生。肾小 

球毛细血管呈充血或缺血改变；肾小管上皮细胞浊 

肿、透明变性及空泡变性，伴上皮坏死、脱落 ；肾问 

质水肿，炎性细胞浸润。心脏问质充血水肿，心肌间 

出血及心肌变性，炎性细胞浸润。肺问质及肺泡充 

血、出血、水肿，炎性细胞浸润，部分肺泡塌陷；肺小 

血管中性粒细胞积聚，微血栓形成。 

2．2 脏 器功能指标的变化 

表 1结果显示随着伤后时间的延长，模型组大 

鼠各脏器功能指标呈逐渐升高趋势。与对照组相 

比，CK—MB、ALT、cr伤后 3h即明显增高(P<0．05)， 

而肺W／D于伤后6h也出现显著性差异(P<0．05)。 

2-3 血清 IL．6、IL_4、IL_ L一4及 Ia抗原的变化 

表 2结果显示随伤后时间延长，模型组大鼠血 

清 IL一6、IL一4水平呈上升趋势，肺泡巨噬细胞 Ia抗 

原表达逐渐降低；与对照组相比，模型组大鼠早期 

(1h和 3h)血清 IL一6水平已明显增高，IL一 L_4比 

值增高，但 IL一4水平和 Ia抗原表达无显著性差异， 

而晚期 II，-6、IL一4水平均明显增高，IL一6／IL一4比值 

降低，Ia抗原表达减少。 

2．4 Ia抗原表达减少与IL-4／IL-4比值的相关性分析 

为进一步了解 Ia抗原表达减少与 II，-6仃L一4比 

值的关系，我们将 MODS模型组大鼠观察晚期(6h) 

的数据进行 Pearson相关分析 ，结果显示 ：相关系数 

r=0．95088，为正值 ，表示 Ia(y)与 IL一6仃L一4(x)之间 

存在正相关关系，说明随着 IL一6／IL一4的减少，Ia值 

也在减少；r值的绝对值接近于 1，表示 2个指标的 

相关程度比较好 ，具有较强的相关关系。P=0．0003， 

P<0．05的预先设定检验水平，表示 Ia与IL-6，IL一4 

之间存在直线相关关系。 

表 1 二次打击后不同时段各脏器功能指标的变化【 ±s) 
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注：#表示与对照组相同时段比较，P<O．05 

3 讨 论 

大量的动物实验与临床观察提示 ，机体炎症反 

应失控所致 MODS不仅与致炎介质过度表达、分泌 

有关，也与宿主抗炎介质或内源性抑制因子产生异 

常有关。机体在致炎因素作用下启动促炎反应的同 

时，抗炎反应也伴随发生：如果两者处于动态平衡， 

自稳态得以维持，此时不会导致 MODS的发生；当 

促炎反应占优势时，即表现为“免疫亢进”或 SIRS， 

使机体对外来打击反应过于强烈而损伤自身细胞 ， 

导致 MODS；而抗炎反应占优势时，则多表现为“免 

疫抑制”或 CARS，使宿主对外来刺激反应低下 ，对 

感染易感性增强，从而加剧脓毒症和 MODS；若二者 

均处于亢进，使免疫状态陷入更严重紊乱，则被称 

作“混合性抗炎反应综合征”(Mixed anti—i~amma— 

tory response syndrome，MARS)。可见，MODS实质 

上是促炎／抗炎平衡被破坏导致的“免疫失衡”，无论 

是SIRS、CARs还是 MARS，均反映了机体炎症反应 

失控，内环境稳定破坏，这可能是诱发 MODS的根 

本原因之一。 

参与MODS的细胞因子很多，肿瘤坏死因子一仅 

(TNF一 )、IL一1、IL一6、IL一8等促炎因子引发扩大炎 

症反应的“瀑布效应”，而 IL一4、IL一10、IL一13、B型转 

化生长因子(TGF—B)等则能对抗炎症反应细胞的过 

度激活，它们发挥着一种动态平衡作用[31。 

目前认为，TNF一仅是导致炎症反应和 MODS发 

病过程中主要的前炎性因子之一，它释放最早 ，具 

有广泛的生物学效应，能刺激或促进 IL-1、IL一6等 

其他细胞因子的释放 ，激发细胞因子网络，造成细 

胞因子级联放大反应，从而介导细胞炎性反应，引起 

多器官组织损伤 。IL一6为二级炎性反应介质的主 

要成分 ，具有多种生物活性 ，可诱导急性期炎性反 

应的产生，促进多种免疫细胞的分化和活化 ，血清 

或血浆中的 IL一6浓度可敏感地反映出组织损伤的 

程度嘲；同时它在循环中的清除率远低于其他细胞 

因子，容易检测，具有较高的灵敏度和特异度。大量 

动物及临床实验均已证明，机体遭受严重打击后， 

血清 IL-6水平早期即出现明显增高，其升高的程度 

和持续的时间可反映疾病的严重程度和预后。目 

前，已有部分学者将其作为采取抗炎干预措施的 

临床指标，并取得了较理想的效果。Panacek等【6J对 

2634例脓毒症和脓毒性休克病人进行研究，以 IL一 

6>1000p m1为阈值，使用 TNF— 单克隆抗体 afe— 

limomab(1mg／k~Sh)治疗 3天，结果使 28天相对死 

亡率下降 10％。有学者动态观察严重创伤后 1周内 

患者血清TNF— 、IL-lB、IL一6、I 8的变化 ，并与正 

常健康人进行比较，发现患者伤后血清TNF一 、IL一 

1B、IL一6、IL一8的水平较正常人明显升高 ，TNF一 、 

IL一1B释放较早 ，IL一6、IL一8释放较 晚 ，且伤后 

TNF一 峰值水平、第 5天 IL一6升高幅度与病情严 

重度呈正相关，说明促炎细胞因子在创伤后病情发 

生发展中发挥了重要作用 ，动态观察有利于判断病 

情进展程度及预后【71 8】。 

IL-4和 IL—l0是最主要的两种抗炎细胞因子。 

IL一4主要由Th2细胞产生，可抑制单核细胞合成和 

分泌多种细胞因子，并通过调节 TNF一 、IL一1、IL一6 

的产生来减轻炎症反应 ；作为 Thl向Th2漂移的标 

记物 ，其血浆水平升高反映了机体免疫功能降低。 

在 MODS的发展过程中，出现了倾向于Th2型的免 

疫反应 ，Th2型细胞因子(IL一4和 IL一10)生成增多 

而 1型细胞因子(IL一12和 IFN一 )产生减少 ，明 

显损害了机体的细胞免疫功能。应用 IL-12进行干 

预，通过纠正 Th2型免疫反应，能明显提高动物的 

生存率[91。为了更科学的衡量机体的促炎和抗炎反 

应状况，有的学者提出了促炎航 炎因子比值这一指 

标。李文雄等【1l】对 32例脓毒症患者进行研究，采用 
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ELISA法测定其血清TNF一 、IL一10浓度并计算 IL- 

10／TNF一 比值 ，发现血清 IL—l0水平或 IL一10／ 

TNF一 比值高的脓毒症患者 ，预后差。Ohmoto等 01 

发现在重症胰腺炎患者中IL—IO／IL一6比值明显降 

低，表明促炎反应在这部分患者中占优势 ；经过治 

疗，IL—IO／IL一6比值增高，提示患者可能从 SIRS转 

变到 CARS状态。Miyaoka等[121对 2l例进行正颌手 

术的患者进行研究，检测其术前 2天、术后 1天和 3 

天血清 IL一6和 IL—l0水平，发现其中 8人术后 1天 

发生了SIRS，这部分患者的血清 IL一6浓度和 IL— 

IO／IL一6比值明显高于其他未发生 SIRS患者，说明 

IL—IO／IL一6比值可能作为SIRS的预测指标。 

本实验发现，模型组大鼠在观察早期(二次打 

击后 lh和 3h)，血清 IL一6水平即出现明显增高，以 

后逐渐上升并持续到整个观察阶段结束，而 IL一4水 

平无明显改变，IL一6／IL一4比值增高，提示此期以促 

炎反应占优势；到了观察晚期(二次打击后 6h)，血 

清 IL一4水平也显著增高，IL一6／IL一4比值降低，则提 

示此期以抗炎反应占优，也说明在 MODS的发生发 

展过程中，机体促炎反应的产生要早于抗炎反应。 

当前检测免疫功能的指标很多，但能够定量地 

被作为诊断免疫抑制，而且据此进行干预并能确切 

地改善预后的指标，目前大多数学者认为CD14*-~- 

核细胞的 HLA—DR抗原较可靠(在大鼠，对应于人 

类 HLA—DR的抗原称为 Ia抗原)。HLA—DR是单核 

吞噬细胞表面的抗原表达，其功能是把经单核吞噬 

细胞吞噬并处理后的抗原提呈给 T辅助细胞，继而 

激活包括 T细胞、B细胞和吞噬细胞在内的所有免 

疫细胞，所以足够的HLA—DR表达对于特异性免疫 

和非特异性免疫系统功能都是十分重要的。有学者 

指出[13】，严重创伤后单核一巨噬细胞功能发生了明显 

的改变，其中单核一巨噬细胞产生细胞因子谱的改 

变、表达主要组织相容性复合体 Ⅱ类抗原 (MHC一 

Ⅱ)及共刺激分子能力下降对机体细胞免疫功能产 

生了广泛的影响，并且单核一巨噬细胞功能的改变 

与死亡率相关。在器官移植合并脓毒症的患者， 

HLA—DR表达>30％的生存率为 100％；而<3O％但能 

够被免疫刺激治疗并迅速逆转的生存率为 90％；< 

30％且不能被免疫刺激治疗逆转的生存率仅为 8％。 

在腹部外科患者，没有或仅短期 HLA—DR表达<3O％ 

的生存率为 88％，然而<3O％持续超过 5天的生存 

率则降至 12％t 。因此，以 HLA—DR<30％作为阈值 

诊断免疫抑制并指导进行免疫刺激治疗和预测预 

后被认为是可靠和有价值的。本研究结果显示 ，模 

型组大鼠在观察早期(二次打击后 1h和 3h)，IL一 

IL一4比值增高 ，促炎反应占优势，而 Ia抗原表达无 

明显改变；在观察晚期(二次打击后 6h)，IL一6／IL_4 

比值降低，抗炎反应占优势的情况下，Ia抗原表达 

明显降低，并且与 IL一6／IL一4比值成正相关 ，说明免 

疫抑制的发生主要由抗炎反应占优所致，IL一6／IL-4 

比值能够较好的反应免疫抑制的程度。 

总之，本实验采用“二次打击”MODS模型，通过 

对不同时段细胞因子的测定，发现 MODS时促炎因 

子、抗炎因子均显著增高，但抗炎因子的释放迟于 

促炎因子；两类炎症因子释放的早晚以及多少可能 

是导致促炎航 炎反应失衡的原因。早期以促炎反应 

为主，晚期以抗炎反应 占优 ，二者的失衡导致了 

MODS的发生发展。免疫抑制的发生较晚，此时以抗 

炎反应占优势，IL一6／IL一4比值与免疫抑制的程度密 

切相关。以上结论为治疗 MODS的研究提供了新的 

理论基础。 
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l，SMM)，即每一次突变均增加一个或数个重复单 

位，从而导致一个新的等位基因的出现。STR多态 

性的功能 目前尚不甚明了，但已发现其可能参与遗 

传物质的结构改变，基因调控及细胞分化等过程 ， 

有 自身特异性结合蛋白，还能直接编码蛋白质 ，是 
一 种非常活跃的碱基序列。c反应蛋白作用位点的 

内含子二核苷酸重复序列与基因的表达水平有关。 

其还可以调节局部染色质结构和细胞核基质的粘 

附，参与某些基因的重组，或者与维系着丝点强度 

保证染色体三维结构有关，进而影响其表达【l21。定位 

于非翻译区CA重复序列可以影响其基因表达，并 

且依据一些实验证实短 CA重复序列与 ERB基因 

活性下降有关㈣。因此我们猜想 SS型等位基因也可 

能通过上述几种机制综合作用下调ERI3基因表达， 

使其对月经调节作用下降，进而引起月经过少。 

我们结果显示中国西南地区原因不明月经过 

少病人 ERI3基因 SS型等位基因可能是其危险因 

素，因此拟在下一步对两组 SS型、LL型等位基因表 

达进行研究，从而在基因水平更确切地阐明ERI3基 

因与原因不明月经过少发病的关系。 
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