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巨噬细胞在创伤感染发生机制中的作用及其治疗意义的研究

孙海晨 王正国
.
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创伤后机制防御系统功能低下是创伤感染发生

的重要原因
,

单核 /巨噬细胞在机体防御系统中占有

重要地位
,

而且是 T N F
、

IL
一

1
、

P G E
:

等众多因子的分

泌细胞
。

因此
,

研究创伤后巨噬细胞功能
,

特别是分泌

功能和免疫调节功能的变化
,

探讨其在创伤感染发生

机制中的作用
,

对创伤感染的防治具有重要意义
.

本文通过三个分题的研究
,

在大鼠
、

小鼠创伤感

染和感染病人等不同模型上观察巨噬细胞在创伤感

染发生机制中的作用
。

研究发现
,

动物创伤 (双股骨骨

折 )后 巨噬细胞功能明显降低
,

而 P G E
,

的释放明显

增多
.

合并绿脓杆菌感染后
,

巨噬细胞释放大量的

T N F 和 IL
一

1
,

并在早期形成一高峰
.

外科感染病人血

单核细胞分泌 P G E : 、
T N F 和 IL

一
l 的能力明显增强

,

但 1丑
J

A
一

D R 抗原的表达明显降低
。

治疗后单核细胞

H L A
一

D R 抗原的表达恢复正常
,
T N F 和 IL

一
l 的分泌

也明显下降
。

本研究还观察了免疫激活剂黄蔑多糖和环氧化

酶抑制剂布洛芬创伤感染的效果
,

发现预防性给药能

明显增强动物对细菌感染的耐受性
,

提高动物存活

率
.

治疗性给药不能提高动物存活率
,

但黄茂多糖能

增强动物巨 噬 细胞吞噬细胞
,

布洛芬能抑制 T N F
、

P G E
:

和 IL
一

1 的释放
,

两者合用使两者的药理作用互

为补充
,

并克服 了黄蔑多搪进一步刺激 T N F 释放的

特点
。

本研究得出下以结论
:

1
.

创伤后巨噬细胞吞噬杀菌和免疫调节 (抗原提

呈 )功能受损
,

而 P G E
:

和 T N F 的分泌明显增多
。

感

染后这种变化更为明显
,

尤其是 T N F 和 IL
一

1 大量释

放
。

2
.

创伤感染后巨噬细胞分泌大量的 P G E : 、

T N F

和 IL
一

1
,

T N F 和 I L
一

l 的释放在早期形成一高峰
,

而

P G E
:

的释放则持续在较高水平
,

各种因子互相影响
,

形成连锁反应
。

T N F 可能在创伤感染早期起重要作

用
。

3
.

创伤后 巨噬细胞一方面通过 P G E
:

的大量释

放和受损的抗原提呈功能导致机体防御系统功能低

下 (即创伤后免疫抑制反应 )
,

另一方面通过 T N F 和

IL
一

l 等因子的连锁反应诱发一系列病理过程
,

这两方

面因素共同促进创伤感染的发生发展
。

所以
,

巨噬细

胞功能异常是创伤感染发生的重要机制
。

4
.

黄蔑多糖和布洛芬预防性给药能够显著增强

动物对细菌感染的耐受性
,

提高动物存活率
。

治疗性

给药虽未能提高动物存活率
,

但产生了有益的药理作

用
,

黄蔑多糖明显改善巨噬细胞的吞 噬功能
,

布洛芬

则减少 P G E
Z 、

I L
一

1和 T N F 的释放
。

5
.

黄茂多糖和布洛芬 (即免疫激活剂和氧化酶抑

制剂 )联合应用使两者的药理作用互为补充
,

同时克

服单一用药的副作用
,

取得明显治疗效果
。

这种方案

可望成为创伤感染防治中一种新的有效手段
。
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严重烧伤早期肠道功能保护及其对代谢影响的机理

— 早期肠道营养作用的实验研究
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严重创伤或烧伤后高分解代谢的机理仍不十分

清楚
。

近几年
,

肠道与这种高代谢反应的关系虽已引

起人们的注意
,

但尚缺乏充足的理由和证据以阐明
.

.
导师

本实验设计了一个小香猪实验模型
,

分别在门静脉
、

肠系膜下静脉及中心静脉插入导管
,

以获得不同区域

的血标本
,

使肠道
、

肝脏 (尤其是单核吞噬细胞系统 )
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及全身代谢变化的观察成为一个既相对独立又互相

关联的整体
。

同时
,

由于本实脸所设的两组
,

除了实施

肠道营养的时间 (早期或延迟 )不同外
,

其余条件均相

同
,

也就是说
,

对肠道施加的影响不同
,

因此
,

实验中

所观察到的变化
,

在很大程度上只是与肠道变化的继

发效应有关
。

在此基础上研究了肠道吸收功能
、

肠粘

膜屏障功能
、

全身代谢改变与烧伤高代谢反应发生发

展的一相可能机理
。

实验结果表明
,

严重烧伤早期肠道对葡萄糖
、

脂

肪和氨基酸的吸收明显抑制
,

其原因主要与门静脉血

流量明显减少有关
,

而肠道本身的吸收能力可能并没

有大幅度降低
.

及时有效地改善门静脉系血循环状

况
,

肠道吸收功能可明显改善
,

并在较短时间内恢复
。

早期肠道营养是达到此 目的的一个有效手段
。

实验结果也表明
,

严重烧伤早期肠粘膜屏障功能

明显降低
,

肠道内毒素进入 门静脉明显增加
.

细菌和

内毒素经肠道入血这一途径不容忽视
,

并有明显临床

意义
.

早期肠道营养
,

通过及时有效改善肠粘膜缺血

缺氧状态
,

对肠粘膜的营养支持和恢复并维持肠道内

微生态环境稳定等方面的可能作用
,

达到增强肠粘膜

屏障功能
,

减少肠道细菌及内毒素移位的目的
.

实验结果还表明
,

严重烧伤后代谢率明显升高
,

伤后 i o d
,

R E E 达伤前的 1 , 8%
。

2 4 h 尿 3一
e h i

。
排

量及血中分解代谢激素 (如皮质醉
、

胰高糖素 )亦明显

增加
,

合成代谢激素 (腆岛素 )明显降低
,

提示分解分

谢 明显升高
。

中心静脉 T N F 水平明显升高
,

且与

R E E 和 3一
e hi s

排量及上述分解代谢激素的增加呈

显著正相关
.

而门静脉内毒素水平与 T N F 及 C
一

反应

蛋白增加亦呈显著正相关
。

明确提示经肠入血的内毒

素参与了介导烧伤高代谢反应的过程
。

早期肠道营养

通过增强肠粘膜屏障防御功能
,

减少肠道细菌及内素

移位
,

使 T N F 水平
、

分解代谢激素等明显降低
,

最终

使代谢率
、

3
一

M he is 排量明显降低
。

从本实验结果来

看
,

高代谢期间 ( P B D 7 ~ 10 )的代谢反应中
,

经肠道途

径介导的至少约占 1 3/
,

而肠道外途径介导的高代谢

反应仍占较大比重
,

但肠道途径亦不容忽视
。

综上所述
, “
肠道一肝单核吞噬细胞系统一高代

谢反应
”

是严重烧伤高代谢反应的另一重要机理
。

经

肠入血的细菌
、

内毒素及由肝枯否氏细胞释放的活性

介质 (如 IL
一

l
、

T N F 等 )则是这一机理的介导联系因

子
.
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福氏佐剂包裹 I L
一

2 等生物制剂及 /或 5
一

F u
抗肿瘤作用及机理

的实验研究
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福氏完全佐剂 ( F
r e u n d

, 5 C o m p一e t e A d j u v a n t ,

FC A )通常用于包裹抗原免疫动物以制备抗体
,

用于

抗肿瘤研究者少见报道
。

F C A 包裹药物具有使之缓

慢释放的作用
。

我们利用这一机理将福氏佐剂用于包

裹几
一

2
、

T N F 等生物制剂及 5一
u

进行了抗肿瘤实

验
,

试图以此种方式减轻 I L
一

2
、

T N F 和 5
一

F u
的毒副

作用并增强其抗瘤作用
,

本文还就 5
一

F u 佐剂在体内

的缓释规律以及不同浓度 5
一

F
u
不同作用时间对肿瘤

细胞的生长抑制作用作了探讨
。

结果表明
:

在 5 1 80 实

体瘤模型上
,

大剂量 IL
一

2
、

T N F 均有显著的抗瘤作

用
。

但大剂量 T N F 可引起严重的毒副作用
,

3 8/ 的

51 80 荷瘤鼠在 Z d 内因毒副作用死亡 ,而与大剂量

I L
一

2 合用后
,

毒副作用进一步增强
,

5 8/ 的 5 1 80 荷瘤

鼠在 Z d 内死亡
。

IL
一

2 及 T N F 经 F C A 包裹后
,

毒副

作用明显减轻 ( P < 。
.

0 4)
,

而抑瘤作用显著增强 (尹

< 。
.

05 )
,

尤以 IL
一

2和 T N F 同时包裹于 F C A 后的抑

瘤作用最为显著
.

在 5
一

F
u

体外抗肿瘤实验中
,

我们发

现 5
一

F u

相对低浓度 ( 50 严g /m D 和较长作用时间 ( 24

h )对肿 瘤细胞的增殖抑制作用强于相对 高浓度

( 2 0 0拌g /m l )和较短作用时间 ( z o m in ) ( P ( 0
.

0 5 )
.
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