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严重烧伤病人血清 TNF活性变化及其意义

刘旭盛 罗中华 杨宗城 黄文华 黎 鳌 (第三军医大学西南医院烧伤研究所 )3 600 8 3

提 要 本文采用生物法检测了 2 4例严重烧伤病人血清 F N T活性
,

同时观察 了心
、

肝血

清酶
、

血乳酸
、

血糖
、

血清蛋白以及 W B C 等的变化
。

结果提示伤后 T N F 大量产生
,

引起血管内皮

细胞损害和变性
,

形成血栓致组织缺血缺氧
,

加上 PM N 释放增加
,

趋化聚集于受损脏器并活化

产生大量毒性物质
,

损伤组织器官
,

导致 0 1 甚至 M O F 的发生发展
。

T N F 又通过内生性致热原

和恶病质作用
,

使机体发热
、

糖元耗竭
,

肌肉蛋白分解及消耗增加等
,

降低机体防御功能
,

易于发

生严重感染和恶病质状态
,

有助内脏功能损害的发生发展
。

关键词 灼伤 ;肿瘤坏死因子 ,多器官衰竭

肿瘤坏死因子 ( T N F )
,

又被称作恶病质

素
“ , 。

人类 T N F 是一分子量为 1 7 K D a
的非

糖基化的蛋白质
,

它主要由单核吞噬细胞产

生
,

并具有广泛的生物学活性
,

已有学者研究

发现 T N F 在许 多疾病过程 中起 着重 要作

用
` 2一 6 , ,

但有关 烧伤后
,

尤 其烧伤病人 T N F

活性变化的研究尚不多见
,

对其变化的意义

也不甚明了
。

为此本文观测了 24 例严重烧伤

病人伤后血清 T N F 活性的变化
,

并结合 内

脏功能损害等情况探讨其意义
。

准
` , , ,

2 4 例病人均于伤后 i
、
2

、
3

、
5

、
7

、
1 0

、
1 4

、
Z i d 采

取血标本
,

同时检测血常规
、

血浆乳酸和血清 T N F

活性以及血清心
、

肝酶的活性
。

血清 T N F 活性的测定
:

参照 lF ic k ` )B等的方法
,

无菌采血分离血清
,

以小鼠成纤维母细胞瘤 ( L 。 , )细

胞株为靶细胞
,

用 eB ck m an D
u 一

7 紫外分光光度计
,

5 50n m 波长测定光密度
,

检测血清对 L ” 。

细胞的杀

伤率
,

以此表示血清 T N F 活性
,

计算公式为
:

( A ct
-

D
:

放线菌素 D )

T N F 活性 ~ L 。 。

细胞杀伤率二 1一 标本 O D 值
A e t D 对照 O D 值

材料与方法

本研究选取 24 例烧伤病人 (男 17 例
,

女 7 例 )
,

年龄 18 ~ 4 3 岁
,

平均烧伤总面积为 70 % 士 21 % T B
-

SA
,

死亡 3 例
.

2 4 例病人中有 9 例发生重度休克
,
9

例发生全身性感染 (其中败血症 n 例次
,

创面脓毒

症 3 例次)
,

24 例病人中有 7 例发生内脏功能损害

O( I
,

均有肺功能衰竭 )
,

其中 3 例发生 M O F (累及

心
、

肝
、

肺
、

肾 )
,

M O F 诊断标准根据杨宗城等的标

正常对照组取自 21 例健康成人献血员的标本
。

统计学处理
:

所有结果均以 历 士 5

表示
,

数据均

行单因素方差分析和相关分析
, ,

表示差别显著

( P < 0
.

0 5 )
,

淡表示差别非常显著 ( P < 0
.

0 1 )
。

2 结果

2
.

1 休温 ( T e m )
、

白细胞 (W B C )
、

中性拉细

胞 ( P N M ) 和 血小 板 ( B P C ) 的变化 ( 见

表 l )

表 1 24 例烧伤病人体温
、

白细胞
、

中性粒细胞
、

血小板的动态变化

T a b 1 D y n a m i e C h a n g e s o f T e m W B C P M N B P C i n B u r n P a t i e n t s ( n = 2 4 )

In di
e e s N o rm a l

I P B D Z P B D 3 P B D

P O S T B U R N D A Y

S P B D 7 P B D

T e m ( ℃ ) 3 6
.

3~ 3 7
.

2

W BC ( / m m
3
) 4 ~ 10 (又 10 3

)
,

PM N ( % ) 5 0一 70

3 7
.

4 5

士 0
.

8 2

20
.

0 6

士 7
.

6
今

8 9
.

7

士 6
.

3 5
奋

BP。 ( / m m
3
) 1。。一 3 。。 ( x ,。 , 〕士

髯
4 3

3 8
.

0 9

士 0
.

8 5
.

10
·

0薄
士 3

.

78

7 9
.

3

士 3
.

4 7
今

4 0
.

5

士 25
.

14 .

3 8
.

0 7

士 0
.

8 8
份

8
.

1 6

士 2
.

6 4

7 9
.

4

士 7
.

9 4 今

7 0
.

4

士 4 0
.

2 3

38
.

0 3

士 0
.

7 9
今

7
.

3

士 2
.

7 7

7 9
.

2

士 7
.

6 2 .

10 3
.

7

士 7 9
.

1 5

3 8
。

1 9

士 0
.

9 4 争

9
.

7 2

士 4
.

2 5

7 9
.

6

土 9
.

0 3 令

1 0 4

士 5 5
.

9 6

1 0 P BD

37
.

9 7

士 0
.

9 1 争

1 1
.

0 9

士 5
.

2 1

8 0
.

3

士 8
.

9 9 .

1 5 2

士 8 1
。

5

1 4 P B D

3 7
.

6 3

士 1
.

0 3

1 1
.

73

士 4
.

68

8 1
.

4

士 7
.

4 5
令

2 0 1

士 7 3
.

9 4

2 1P B D

3 7
.

9 2

士 0
.

9 1
.

9
.

4 8

士 2
.

1 3

7 7
.

5

士 7
.

2 1 今

1 7 8
.

5

士 8 2
.

0 4

Pos
t b u r n u s n o rm a l
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由表 1可见
,

伤后体温升高
,

WB C 先升高后降

低
,

PM N 比率明显升高
,

而 P cB 则早期降低
.

且这

些变化均在 0 1组尤其 M O F 病人更明显
.

2
.

2 血清心肌酶的变化 ( 见表 2)

表 2 24 例烧伤病人心肌酸谱的动态变化

T叻 Z D ” a m le C h a n g es o f M y oc a
dr i al E n z y m e s ( IU /L ) i n B u r n P at i e n st ( n , 2 4 )

PO S T B U R N D A Y

N o r m a l
I P BD Z P B D 3 P B D S PB D 7 P B D

4 8
.

3 3

14 P B D Z I P B D

A S T 7~ 3 5

C PK 1 0~ 1 2 0

L D H 5 5~ 1 3 5

a H B D H 6 5~ 1 6 5

4 6
。

6 2

士 2 2
.

3

3 2 7
。

3 3

士 1 7 6
.

1 1 .

2 3 1
.

1 7

士 8 3
.

2杏

3 3 3
.

0

士 1 6 4
.

5 4

5 3
.

9 6

士 3 5
.

4 7

4 6 0
.

3 8

士 3 9 6
.

52
.

2 1 3
.

5

士 1 15
.

0 2
今

2 86
.

83

士 1 7 7
.

3 1今

4 9
.

58

士 4 1
.

4 4

3 2 9
。

5 9

士 3 5 6
.

9 7
,

1 7 6
.

1 6

士 8 7
.

9 6

2 1 4
.

5 3

士 1 0 8
.

3 3

5 6
.

3 6

士 45
.

3 3
.

3 3 8
.

6 1

士 36 7
.

1 .

17 1
.

3 2

士 8 1
.

5 4 .

2 3 5
.

9 1

士 1 4 3
.

2 5
.

士 3 8
.

6 1

1 8 3
.

6 8

士 1 9 3
.

1 2

1 6 2
.

7

士 6 5
.

0 6

2 4 7
.

1 5

士 1 3 4
.

1 .

1 0P B D

4 1
.

4 4

士 2 0
.

4 3

13 7
.

3 2

士 15 0
.

3 6

14 9
.

75

士 72
.

1 6

1 94
.

4

士 9 1
.

2 2

4 6
。

5 3

士 4 1
.

3 8

9 8
.

9 7

士 1 2 7
.

8 4

1 3 2
.

0 5

士 4 1
.

3 7

16 6
.

8 3

士 6 6
.

6 1

3 5
.

6 7

士 2 1
.

4 9

6 4
。

2 4

士 1 0 0
.

0 2

1 2 0
.

6

士 4 9
.

5 7

1 5 0 7 1

士 4 6
.

9 7

表 2 显 示 四种酶均升高
.

且它们在 0 1 组和

M O F 组分别较 n o n 一 0 1 和 n o n ~

M O F 组升高更明

显
。

2
.

3 血清肝脏晦的变化 (见表 3 )

表 3 24 例烧伤病人的肝脏酶动态变化

T a b 3 D y n a m ie C h a n g es o f H e P a t i e E n z y m e s ( I U / L ) in B u r n P a t i e n t s ( n 一 2 4 )

N o r rn a l
I P B D Z P B D

PO S T B U R N D A Y

S P B D 7P B D

A L T 4 se 3 0

L D H 5 5 ~ 1 3 5

A L P 4 0 50 1 7 0

G G T 5 ee 3 0

1 2 8
.

1 4

士 2 4 3
.

3 6

2 3 5
.

7 5

士 1 8 7
.

5

8 5
.

7 5

士 3 3
.

8 9

1 0
.

2 5

士 3
.

5

4 9
。

9 3

士 39
.

9 0

14 9
.

6 9

士 98
.

0 4

9 7
.

2 3

士 76
.

8 3

1 5
.

5 4

士 15
.

0 5

3 P B D

6 3
.

4 2

士 1 0 4
.

6 5

1 6 6
.

0 5

士 1 4 7
.

3 8

9 1
.

6 5

土 2 4
.

7 2

1 6
。

1 5

士 1 3
.

4 5

5 9
。

0 9

士 8 4
.

9 7

1 2 3
.

6 7

土 8 9
.

46

1 0 1
.

9 1

士 3 8
.

2 7

2 5
.

5 6

士 3 8
.

3 7

4 1
.

5 5

士 2 3
.

2 2

1 0 7
.

7 8

士 3 2
,

9 3

1 2 7

士 5 7
.

4 8

4 1
.

6 8

士 4 4
,

0 2

1 0 P BD

4 3
.

3

士 1 9
.

4 6

1 1 9
。

84

士 5 7
.

2

1 7 2
.

2 6

士 9 0
.

5 9

5 1
.

3 7

士 4 8
.

3 8

1 4 P B D

5 0
.

7 8

士 2 8
.

3 3

1 0 2
.

3 8

士 4 0
.

7 5

1 73
。

4 7

士 7 1
.

5 8

4 6
.

2 4

士 3 6
。

1 8

2 1P B D

4 9
。

6 4

士 2 5
.

0 3

9 9
。

8 5

士 4 8
.

8 5

1 5 4
。

6 4

士 4 9
.

7 5

4 2
。

2 9

士 3 2
.

4 4

表 3 显示血清四种肝脏酶伤后均升高
。

其中

A L T
、

L D H 均在伤后早期 0 1组
、

M O F 组明显高于

n o n 一

0 1 和
n o n 一

M O F 组
.

2
.

4 血 浆乳酸 ( L A )
、

胶体渗透压 ( C O P )
、

血

糖 ( S u ) 和 血清总 蛋 白 ( T P )
、

白蛋 白

( A lb ) 的变化

表 4 24 例烧伤病人血浆乳酸
、

胶体渗透压
、

血清总蛋白
、

白蛋白和血糖的动态变化

T a b 4 D y n a m i e C h a n g es o f B l o o d L e v e l s o f L A
,

C O P
,
T P

,

A l b
,

S
u i n B u r n P a t i e n t s ( n = 2 4 )

In d i e e s N o r m a l

L A (nt m o l / L )

C O P ( m m H g )

T P ( g / L )

1
.

9 7

士 0
.

4 9

2 1

士 2

5 0~ 7 0

I P B D

5
.

8 3

士 2
.

3 找

Z P B D

5
.

8 6

士 4
.

7拭

1 3
。

5 6

士 2
.

59 减

5 0
.

1 3

士 6
.

2 6 令

1 3
.

8

士 2
.

0 狱

5 0
.

2 6

士 4
.

4 7 奋

A lb ( g / L ) 3 5~ 5 5
3 4

.

2 9

士 2
.

6 7

3 4
.

4 6

士 3
.

1 3

S u ( m m o l / L ) 3
.

9~ 6
.

1
9

.

3 3 6
.

7 7

士 5
.

1 1 士 2
.

6 2

3 P B D

4
.

6 5

士 1
.

9 8洲

14
。

8 2

士 2
.

4 4减

4 9
.

4 3

士 5
.

7 4 今

33
。

5 2

士 3
.

5 7

5
.

9 5

士 2
.

3 8

P O S T B U R N D A Y

SP B D 7 P B D

3
.

2 6 2
.

6 7

士 2
.

0 6 减 士 0
.

8 2减

1 4
.

5 7 1 4
.

2 7

士 2
.

71 洲 士 2
.

Z x

5 0
.

2 7 5 1
.

4 1

士 5
.

9 1 .

士 6
.

8 7
.

3 3
.

0 9 3 2 7 1

士 4
.

1 4 `
士 3

.

9 7
今

5
.

2 6 6
.

1 5

士 1
.

7 7 士 3
.

24

10 P B D

2
.

9 7
一

士 0
.

9 9 炭

1 5
.

3 1

士 2
.

3 7找

5 4
.

8 3

士 7
.

4 6 今

3 2
.

9 5

士 4
.

5 7

6
.

4 6

士 3
.

0 6

1 4 P BD

3
.

3 3

士 1
.

l x

1 4
.

9 5

士 2
.

4 2 炭

5 7
.

8 4

士 5
.

6 2

3 1
.

9 6

士 4
.

9 4 .

5
.

3 1

士 2
.

7 3

2 1 P B D

3
.

3 9

士 1
.

2减

1 6
.

4 5

士 1
.

2 8拱

5 9
。

3 7

士 6
.

2 9

32
。

86

士 3
.

6 8

5
。

0

士 2
.

9 1
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表 4显示 LA伤后明显升高
,

S
u

先高后低
,

而

T P
、

CO P
、

A L b 均明显降低
,

这些变化均在 0 1组
、

M O F 组更显著
。

2
.

5 血清 T N F 的活性变化

表 5 24 例烧伤病人血清 T N F 活性的动态变化

T a b 5 D y n a m ie C h a n g es o f A e ti v i t y o f S e r u m T u m o r N e e r o s i s F a e t o r 五n B u r n P a t ie n st ( n = 2 4 )

P O S T BU R N D A Y

C o n t r o l ( 月 = 2 1 )

0
.

16 8

士 0
.

0 9 7

I P B D

0
。

8 6 3

Z P B D

0
.

8 4 6

3 P BD

0
.

8 1 7

SP B D 7 P B D

0
.

6 54

士 0
.

0 4 减 士 0
.

0 5 城 士 。
.

0 5找

0
.

6 9 3

士 0
.

0 5找 士 0
.

0 7减

10 P B D

0
.

5 6 0

士 0
.

1 1互

1 4 P BD

0
.

4 3 8

士 0
.

0 8 城

Z I P BD

0
.

1 5 7

士 0
.

1 3 5

表 6 M O F 及 n o n 一M o F 组病人血清 T N F 活性的不同变化

T ab 6 D if f e r e n e e o f T N F a e t i v i t y 悦 tw 忱 n M O F & n o n 一

M O F

P O S T BU R N D A Y

I P B D

0
.

9 0 9 6

Z P B D 3P B D SP B D

M O F 0
.

8 34 1士 0
.

0 6 4 0
.

8 1 02士 0
.

0 1 8 0
.

7 4 3 9士 0
.

0 1 7
.

n o n 一M O F 2 1 0
.

8 4 4 5士 0
.

0 3 1 0
.

8 4 7 5士 0
.

0 4 6 0
.

8 1 8 2士 0
.

0 5 7 0
.

6 8 5 5士 0
.

0 5 1

表 7 0 1 及 n o n 一 0 1组病人血清 T N F 活性的不同变化

T a b 7 D i f f e r e n e e o f T N F a c t i v i t r 玩 tw ee n 0 1 & n o n 一 0 1

P O S T B U R N D A Y

0 1 ( 7 )

I P B D

0
.

8 4 1 6

士 0
.

0 5 9

ZP B D

0
.

8 3 4 9

士 0
.

0 5 7

3 P B D

0 8 1 8 0

士 0
.

0 2 7

S P BD

0
.

7 2 6 1

士 0
.

0 4 4 告

7P B D

0
.

6 6 1 2

士 0
.

0 6

1 0 P B D

0
.

5 4 7 6

士 0
.

1 1 2

1 4 P B D

0
.

4 4 9 1

士 0
.

06 8

2 1P B D

0
.

1 6 8 4

士 0
.

1 9 7

n o n 一0 1 ( 1 7 )
0

.

8 6 2 9

士 0
.

0 1 4

0
.

8 5 6 9

士 0
.

0 4 1

0 8 1 7 5

士 0
.

0 6 3

0
.

6 7 9 1

士 0
.

0 4 9

0
.

6 5 2 5

士 0
.

0 7

0
.

5 6 3 7

士 0
.

1 1 2

0
.

4 3 5 1

士 0
.

0 9

0
.

1 4 6 0

士 0
.

1 2 3

6 相关分析

T N F 与血清酶的相关性
。

表 8

T a b s

M O F 组血清 T N F 与心肝酶的相关性

C o r r e l a t i o n b e t w e e n T N F a n d S o m e e n -

z y m e s i n M O F g r o u P

C P K a H B D H H
一
L D H A L T L

一 L D H

R 0
.

68 6 5 0
.

8 24 5 0
.

80 8 5 0
.

7 3 8 0
。

7 3 6 5

P < 0
.

0 5 < 0
.

0 1 < 0
.

0 1 < 0
.

0 5 ( 0
。

0 5

另 外
,

0 1组 T N F 与 A L T 的 相 关 性
r =

0
.

6 1 2 8
,

尸 < 。
.

0 5
,

与 肝酶 L D H 的相关 性
r 二

0
.

7 73 6
,
P < 0

.

0 1

讨论

T N F 的氨基酸序列具有高度的进化保

守性
,

因而其作用无种属特异性
“ ’ 。

它主要 由

单核吞噬细胞系统产生
,

如血液单核细胞
、

组

织巨噬细胞 (枯否氏细胞
、

腹腔及肺泡巨噬细

胞 ) ` 9) ;
能刺激 T N F 产生 的因素有很 多

,

如

L P S
、

细菌
、

病毒
、

寄生虫
、

白介 素及 T N F 本

身等
` 1 ) 。

T N F 的生物作用是广泛的
` ” ,

如恶病质

效应
,

致 发热
、

促肌肉蛋 白分 解
,

刺激 P M N

生成
、

释放和趋化反应
,

并活化产生大量毒性

产物损伤组织细胞
,

使其和血小板粘附于受

损内皮细胞形成血栓致组织缺血缺氧
; T N F

又可作用于内皮细胞使其表面成为促凝性而

粘附性 增强
,

易致血栓形成
; T N F 又可使内

皮细胞分泌递质而使 P M N 粘附
、

活化
` ,

· ` 0) ,

T N F 对内皮细胞又具有直接毒性
。

T N F 又

可激活破骨细胞促进骨吸收
,

作用于肝细胞

抑制白蛋 白的生成和促进某些急性期蛋白合
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成
`。 , ` 。 , 。

有学者检测了烧伤后 T N F 活性变化
` 5 , ,

发现其升高与严重感染和病死率 明显相关
;

另有学者静脉注射重组人 T N F 给大鼠
` , , ,

结

果发生了广泛的内脏器官功能损害
。

由表 5 可见
,

本组血清 T N F 活性伤后立

即明显升高
,

且直到伤后 lZ d 才接近正常对

照
,

提示伤后有大量 T N F 产生
,

其机制可能

是严重烧伤后发生的体液大量丢失
,

甚至严

重休克造成组织缺血缺氧
,

大量产生的坏死

组织和某些递质如补体活化
,

以及应激反应

等
,

激 活了单 核吞 噬细胞 系统 ( M P S )
,

从而

使 T N F 大量产生
。

从 表 6
、

表 7 又可见
,

0 1

组的血 清 T N F 水平较 on
n 一

0 1 组升高更 明

显
,

而发生 M O F 者升高更早
,

且升高后持续

于高水 平更 久
,

并与心
、

肝酶的变化趋势相

同
,

由表 8 可见在 0 1组 及 M O F 病人
,

T N F

与心
、

肝酶变化均明显正相关
。

这些结果显

示
:

血清 T N F 与内脏功能损害甚至 M O F 的

发生密切相关
,

但其具体机制尚不完全清楚
。

从本组资料结合文献
,

T N F 损伤脏器可

能与下列因素有关
。

首先
,

T N F 对组织细胞

尤其血管 内皮细胞有直接毒性作用
,

造成组

织细胞结构破坏
、

功能障碍
。

T N F 又能改变

内皮细 胞表面的抗凝特性
,

使其成 为促凝

性
“

· ’ , ` 。 , ,

同时促进内皮细胞分泌 E L A M s (内

皮
、

白细胞粘附分子 )
,

组织因子等
,

后者可与

T N F
、

I L
一

1 等共同作用于 内皮 细胞和 白细

胞
,

增强其粘附性
,

使白细胞和血小板粘附于

内皮细胞形成血栓和栓塞
,

甚至发生 D IC
。

本

组伤后第 2 天 W B C 和 血小板有降低趋势
,

且 以 0 1 组 尤其 M O F 病人更 明显 (表 1 )
,

M O F 死 亡病人 内脏 组织 亦发 现有 血栓形

成
,

提示 W B C 和血小板 因参与血栓形 成而

消耗
。

而本组血乳酸 ( L A )水平伤后明显升

高
,

且在 0 1 组和 M O F 病 人更 明显
,

并 与

T N F 的变化 明显正相关
,

提示 T N F 使内皮

细胞损害和通过上述机制
,

加重组织缺血缺
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氧
,

使糖无氧酵解增强
,

使 L A 产生增多
,

同

时致内脏功能损害
。

再者 T N F 可促进 P M N

自骨髓释放
、

趋化和活化
` , ’ ,

造成组织细胞损

伤
。

本组血 W B C 先升高后回降及 P M N 比率

明显升高
,

提示 P M N 在伤后释放增多
,

并趋

化至炎症部位聚集
,

分泌众多毒性产物
,

参与

内脏功能损害
“ , 。

这可能是其主要的机制
。

T N F 又可促进骨髓细胞分化形成单核 巨噬

细胞
“ ’ ,

并诱导其释放 T N F 和 I L
一 1等

,

形成

恶性循环
,

加重组织损伤
。

T N F 又可作为内

生性致热原使机体发热
,

加重消耗
,

使分解代

谢增强和机体抵抗力降低
,

本组体温伤后均

明显升高 (表 1 )
,

其与 T N F 作用可能有关
。

T N F 又能调节糖代谢
“ ’ ,

促进糖元分解使血

糖升高
,

数小时后促进新合成的 己糖转运子

的表达和组织摄入葡萄糖增加
;
本组血糖即

呈先高后降低的趋势
,

终致细胞糖元耗竭
,

影

响机体的能量储备和营养代谢
,

尤其蛋 白质

代谢
。

而 T N F 又具有恶病质作用
“

,
, , ,

引起

厌食
、

贫血
、

消瘦等
,

其与 T N F 对糖代谢和

脂代谢的影响有关
。

T N F 又可影响蛋白质代

谢
,

促进肌肉蛋白分解
,

释放氨基酸增加
`” , ,

使机体呈负氮平衡
,

降低机体自身防御功能
;

本组血清 T P
、

lA b 及血浆 C O P 伤后 明显 降

低
,

并在 0 1组和 M O F 病人更 明显
,

间接反

映了负氮平衡及蛋 白合成减少
,

而伤后病员

厌食
、

消瘦和贫血等
,

均提示 T N F 的上述作

用
,

这些均有助于 0 1
、

M O F 的发生发展
。
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