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Markersofimmunecelldysfunctioninducedbymajortrauma
　　Summary　Traumaisdefinedasthedamageoforgansandtissuescausedbyexternalforceindailylife.Dueto
thedifferentoftypeandlocationofinjury,therearevariouspathophysiologicalchangesinducedbytrauma,which
resulthighmortalityanddisability.Immunedysfunctionwhichismanifestedasexcessiveinflammatoryreactionor
immunesuppressioniscausedbymajortraumafrequently.Uncontrolledimmunedysfunctionleadstosevereorgan
dysfunctionandsacrificeeventually.Baseonsurfacereceptorsandfunctionalproductions,thisreviewsummarizes
therecentachievementsaboutthemarkersofimmunecellschangescausedbytrauma,andaimstoimprovethee-
valuation,diagnosisandtreatmentofimmunedysfunctioninducedbytrauma.
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　　严重创伤经常并发全身炎症反应综合征(sys-
temicinflammatoryresponsesyndrome,SIRS)和

脓毒症(spesis),甚至进展成多器官功能障碍综合

征 (multiple organ dysfunction syndrome,
MODS),危及伤员生命并增加救治难度,目前认为

严重创伤诱发机体免疫功能紊乱是造成这一现象

的主要原因〔1〕,也是现阶段严重创伤诊治的难点和

研究的热点。严重创伤可激活机体的免疫系统,通
过病原相关分子模式(pathogen-associatedmolecu-
larpatterns,PAMP)和损伤相关分子模式(dam-
age-associatedmolecularpatterns,DAMP)启动免

疫反应,同时也可通过调控受体蛋白表达和促进炎

性递质释放等方式对免疫反应起协同放大的作

用〔1-2〕,在免疫失衡的发生发展中,免疫细胞是触

发、启动和放大这一系列病理变化的“发动机”,因
此尽早对于严重创伤患者的免疫细胞功能状态进

行评估、甄别和调控是严重创伤救治的关键环节,
不仅有利于阻止严重创伤向脓毒症或 MODS发生

发展,更有助于提高严重创伤的救治成功率并降低

致残率和病死率。现本文就近年评估严重创伤后

免疫 细 胞 功 能 变 化 的 相 关 标 志 物 研 究 进 展 综

述如下。
1　创伤免疫紊乱机制

据报道,普通创伤并发脓毒症的发生率为2%,
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中重度创伤合并脓毒症的发生率较普通创伤高5~
15倍,一旦并发脓毒症其病死率可高达23.7%〔3〕。
免疫失衡是严重创伤并发SIRS和SPESIS的病理

生理基础,其主要表现为:严重组织损伤、休克或缺

血激活抗原递呈细胞,引发非特异性免疫反应,造
成体内产生大量氧自由基、抗炎递质与抑炎递质释

放失衡〔4〕,炎症级联反应亦可导致 T细胞功能及分

化异常,可诱发单核-巨噬细胞表面受体蛋白表达

改变并抑制其活性和功能,同时造成免疫效应细胞

出现过早的功能性凋亡,神经-内分泌紊乱干扰免

疫细胞活性和功能,通过“免疫-凝血”内在联系进

一步加重组织损伤等(图1)。由于严重创伤后免疫

紊乱具有机制复杂、涉及面广和环节众多等特点,
现阶段仍缺乏公认的诊断和评估标准,因此寻找探

索系统、敏感和特异的免疫标志物对诊治严重创伤

和改善患者预后具有重要的价值和意义。
2　免疫细胞表面受体

2.1　人类白细胞抗原

人类 白 细 胞 抗 原 (humanleukocyteantigen
DR,HLA-DR)是主要组织相容性复合体Ⅱ类分子

(majorhistocompatibilitycomplexclassⅡ,MHC-
Ⅱ),识别的抗原呈递给 T 淋巴细胞,形成免疫应

答,准确反映单核细胞功能和活性〔5〕。mHLA-DR
表达低水平不仅影响单核细胞功能〔6〕,还可以通过

影响淋巴细胞增殖功能,而增加脓毒症并发症的风

险〔7〕。既往研究已证实 mHLA-DR表达下降与脓

毒症病死率相关,并有研究指出脓毒症 mHLA-DR
持续 降 低 与 IL-6 浓 度 持 续 升 高 保 持 高 度 的 一

致性,预示着脓毒症病情的恶化和感染风险的增
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PICS:持续炎症-免疫抑制和分解代谢综合征〔1〕。
图1　创伤后免疫失衡的发生机制

加〔8〕。在一项纳入24例严重创伤患者(ISS>16)
研究中,Vester等〔9〕发现,与健康对照组相比,患者

mHLA-DR的表达在伤后显著降低,持续至伤后第

3天,在伤后第7天开始回升,第14天后逐渐恢复

正常,该参数可辅助临床医师判读创伤患者的免疫

失衡。为了监测创伤患者早期 mHLA-DR 情况,
在一项纳入80例创伤患者的前瞻性队列研究中发

现,创伤患者早期即可出现 mHLA-DR的下降,伤
后第2天 mHLA-DR表达处于最低值,至第3天未

能恢复的患者其感染风险明显增加,第3天和第2
天 mHLA-DR表达的比例低于1.2,是与脓毒症发

展相关的独立危险因素〔10〕。因此,早期监测 mH-
LA-DR的变化趋势可以协助临床医师识别严重创

伤患者的感染风险。在本团队的一项严重创伤回

顾性研究中发现,严重创伤死亡患者的 CD14+

mHLA-DR%在第3天开始出现下降,以第3天

CD14+ mHLA-DR%值对于严重创伤患者死亡预

测ROC曲线下总面积为0.894〔11〕。本团队的另一

项严重创伤研究发现,严重创伤死亡患者 mHLA-
DR%和CD4+/CD8+比值在伤后第3天开始较存

活患者水平出现下降,二者联合绘制预测结局的

ROC曲线,其ROC曲线下总面积可达0.801,并且

mHLA-DR%联合 CD4+/CD8+比值预测严重创

伤患者死亡的 OR 值为7.742〔12〕。mHLA-DR 作

为一项实用、可靠的免疫功能与状态的评价指标,
已逐渐在严重创伤后免疫细胞活性功能的评估甄

别、指导治疗和判断预后等方面体现其临床价值和

作用。
2.2　髓细胞触发受体

髓细 胞 触 发 受 体 (triggeringreceptorex-
pressedonmyeloidcells,TREM)是广泛表达于人

体髓样细胞细胞表面的受体蛋白,属于免疫球蛋白

超家族的一类膜式识别受体,存在于粒细胞、成熟

的单核-巨噬细胞的表面,不仅能激活免疫细胞分

泌产 生 肿 瘤 坏 死 因 子 α(tumornecrosisfactor,
TNF-α)和白细胞介素(IL)-1β等促炎递质,还能与

Toll样受体(Toll-likereceptors,TLRs)和 Nod样

受体(Nod-likereceptors,NLRs)起协同作用,增强

炎症反应的程度和范围〔13〕,在炎性递质和细胞因子

释放级联反应乃至炎症风暴形成中发挥着重要作

用。Alexis等〔14〕的团队在烧伤动物实验中发现,伤
后48h内循环中的单核细胞 TREM-1的表达水平

显著增加,与循环血和脾脏中淋巴细胞凋亡增加有

关。Bingold等〔15〕在关于45例包括肺挫伤在内的

多发伤临床研究中发现,血液中的可溶性 TREM-1
浓度与肺挫伤严重程度呈正相关性,而与 PaO2/
FiO2 比值呈负相关性。因此,TREM-1是客观反

映创伤后患者炎症反应程度和病情危重程度的良

好指标,其变化趋势与伤后早期伤者的免疫细胞功

能状态具有较好的一致性,可在一定程度上指导创

伤后免疫调理治疗。
2.3　Toll样受体

免疫细胞能够通过特定的模式识别受体(pat-
ternrecognitionreceptor,PRR)识 别 PAMP 和

DAMP,TLR是研究最多的PRR之一,在20世纪

90年代首次在哺乳动物中被鉴定〔16〕,TLR对机体

识别感染入侵微生物并启动免疫反应尤为重要,作
为防御的第一道防线,它们启动了包括多形核白细

胞、单核细胞和巨噬细胞的非特异性免疫应答。不

仅如此,它们还介导促炎细胞因子和干扰素的释

放,清除侵入机体的病原微生物。然而,非特异性

免疫系统激活的同时也会造成宿主组织细胞的附

加损伤,导致器官功能障碍和死亡〔17〕。在 Heftrig
等〔18〕的一项纳入29例严重创伤研究中,发现创伤

患者单核细胞中 TLR4表达虽较正常对照组升高,
然而在接受第二次激活刺激后,创伤患者单核细胞

中 TLR表达能力却较健康对照组明显下降,结果

提示严重创伤后单核细胞 TLR4的表达能力受损

是伤后免疫麻痹的原因之一。Holloway等〔19〕主持

的前瞻性观察研究,其中纳入21例严重创伤患者

(ISS>16)和6例健康对照,结果显示在基线状态

时严重创伤组IL-6浓度高于健康对照组,但是经

过 TLR激动剂孵育后严重创伤组的 TNF-α、IL-1β
和IL-6浓度均低于健康对照组,提示由 TLR介导

的外周血粒细胞分泌功能下降是严重创伤后免疫

障碍继发感染的重要原因。Korff等〔20〕在失血性

休克复苏动物研究中发现,失血性休克复苏前后使

用 TLR4功能抑制剂处理的小鼠血浆中炎性递质

和趋化因子浓度显著减少,显著降低失血性休克所

造成的肝脏损伤和肠屏障改变,其机制可能与抑制

TLR4/MD2(蛋白髓样分化因子2)损伤相关的分

子模式信号的表达有关。严重创伤发生后,免疫细

胞即可出现 TLR受体表达能力受损,其水平高低
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是评估创伤后早期免疫细胞乃至免疫系统功能状

态的重要指标,并且可期待作为临床治疗靶点达到

减轻组织损伤和降低并发症的目的。
2.4　细胞毒性 T淋巴细胞相关性抗原-4

细胞毒性 T淋巴细胞相关性抗原-4(cytotoxic
Tlymphocyte-associatedantigen-4,CTLA-4)是一

种免疫细胞共刺激分子,通过影响 CD80或 CD86
配体与 T淋巴细胞上的CD28受体分子结合,抑制

T细胞增殖、分化和活性功能〔21-23〕。有研究表明

阻断影响 T细胞功能的负性共刺激分子CTLA-4,
可有效提高脓毒症的存活率〔24〕。创伤并失血性休

克患者 T淋巴细胞呈现出正性共刺激分子 CD28
表达下降而负性共刺激分子 CTLA-4表达增加的

特点,因此,免疫细胞共刺激分子表达失衡可能是

创伤后免疫抑制发生的重要机制〔25〕。在一项纳入

61例严重创伤患者的临床研究中,结果显示创伤后

低活性T淋巴细胞表面受体CTLA-4表达增加,提
示CTLA-4受体蛋白与创伤后 T淋巴细胞失活致

免疫麻痹有直接关系〔26〕。目前学者们已普遍认可

CTLA-4表达异常是创伤后免疫功能障碍,尤其是

T淋巴细胞功能活性下降的重要分子机制。
2.5　程序性细胞死亡蛋白-1和程序性死亡配体-1

程序 性 细 胞 死 亡 蛋 白-1(Programmedcell
death-1,PD-1)是一种起负调节作用的免疫共刺激

分子,广泛表达于B淋巴细胞、树突状细胞和单核-
巨噬细胞,以及骨髓来源的肥大细胞和 T 淋巴细

胞〔27〕。早在1992年PD-1已被确定为细胞凋亡相

关分子,目前认为PD-1与其配体程序性死亡配体-
1(Programmeddeath-ligand1,PD-L1)相结合后,
可调控 T淋巴细胞的免疫应答反应,参与宿主免疫

耐受和防止免疫疾病发生〔27〕。在脓毒症研究中发

现,PD-1与PD-L1是脓毒症免疫功能障碍的重要

机制〔28〕,通过抑制免疫细胞的激活、增殖和活性发

挥作用〔29〕。因此,有学者尝试通过阻断 PD-1与

PD-L1的结合,达到逆转 T细胞功能障碍并增强病

原体清除率的目的〔30〕。通过使用抗PD-L1抗体阻

断PD-1/PD-L1途径可减少 T细胞凋亡,增强单核

细胞的功能和活性〔31〕。基于严重创伤与脓毒症在

病程发展上具有一定延续性且在免疫失衡的发生

机理有一定相似性,虽然国内外暂无 PD-1与 PD-
L1在创伤领域内相关研究报道,但本团队正围绕

该参数进行一项前瞻性队列研究。由于严重创伤

与脓毒症在免疫失衡的机制和特点具有一定类似

性,且基于PD-1与PD-L1在脓毒症方面的所积累

的研究成果,其有望成为指导创伤临床诊治、评估

宿主免疫并预测结局的重要标志物。
3　免疫细胞功能产物

3.1　TNF-α
目前认为,TNF-α是应激发生后,宿主体内反

应最早、活性最强的炎性递质,可诱发机体发生明

显的血液动力学改变和代谢变化,亦可进一步刺激

免疫系统,激活并释放下游的炎性递质和细胞因

子,产生炎症级联反应。创伤后体内的 TNF-α水

平可显著升高,并在数小时内达到峰值。Alper
等〔32〕在84例创伤患者(33例ISS>15,51例ISS≤
15)和30例健康志愿者研究中发现,创伤患者血清

中 TNF-α水平较健康志愿者高,并且其升高程度

与ISS评分存在显著正相关性。另有研究指出,创
伤后成人呼吸窘迫综合征(acuterespiratorydis-
tresssyndrom,ARDS)支气管肺泡灌洗液中 TNF-
α水平显著增高,但血浆中 TNF-α水平保持在正常

范围内,认为局部 TNF-α升高主要由肺泡巨噬细

胞产生释放,而且在创伤早期器官局部炎症反应即

可引发功能损伤,其损伤的主要效应并不是继发于

自全身的炎性反应〔33〕。虽然目前诸如TNF-α、IL-1
和IL-6等炎症递质或细胞因子在严重创伤的研究

中均可观察到产生和释放增加〔33〕,但大部分研究仍

仅基于表象性的观察,其在严重创伤或出血性休克

的病理生理变化中的地位和作用尚未十分明确,且
通过生物拮抗治疗是否具有临床疗效也需要通过

进一步研究论证。
3.2　高迁移率组蛋白1

高迁移率组蛋白1(high mobilitygroupbox
1,HMGB1)是高度保守的非组蛋白 DNA 结合蛋

白的成员家庭,作为一组具有高酸性和高碱性氨基

酸含量的染色质相关蛋白之一,因其在聚丙烯酰胺

凝胶电泳中具有快速迁移而得名。HMGB1可从

各种细胞释放到细胞外环境中以作用于特定的细

胞表面受体,从而引发炎症反应或疾病,其中包括

脓毒症和免疫性疾病等等,普遍认为 HMGB1是对

于免疫细胞功能具有趋化和调节的作用〔34〕。有研

究揭示,HMGB1通过与内皮细胞之间的相互作

用,可促进细胞和血管黏附分子的表达,提升炎性

细胞在炎症部位的趋化、黏附和迁移能力,进而影

响机体免疫平衡〔35〕。在一项前瞻性队列研究中,研
究人员检测99例严重创伤患者在入院72h内血清

HMGB-1浓度变化,发现入院时 HMGB-1水平最

高,随后呈逐渐下降趋势,在24h降至三分之一,
且入院时 HMGB-1浓度高低与是否存在休克密切

相关〔36〕。在一项纳入24例合并胸部损伤的多发伤

研究中,发现严重胸部损伤患者的血液和支气管肺

泡灌洗液 HMGB-1mRNA 显著升高,且支气管肺

泡灌洗液巨噬细胞 HMGB-1蛋白水平也明显升

高,并与伤情严重程度和结局预后直接相关〔37〕。虽

然目前普遍认为 HMGB1与各类非感染性炎症性

疾病的发生发展息息相关,也广泛运用于创伤、出
血性休克和缺血再灌注损伤等非感染性炎症性疾

病的诊治当中〔38〕。虽然目前公认 HMGB1是反映
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免疫细胞功能活性的重要标志物,但现阶段有关创

伤后 二 者 之 间 联 系 性 研 究 仍 罕 见,以 及 调 控

HMGB1是否具有改善创伤预后的效果,HMGB1
与严重创伤后免疫功能障碍之间的具体联系仍需

要进一步研究以明确。
3.3　IL-10

IL-10是主要的免疫负性调节递质,对调节有

效免疫应答和组织损伤修复之间的动态平衡至关

重要。免疫系统几乎所有细胞都可以产生IL-10,
IL-10的主要生理作用是抑制抗原呈递细胞如单

核-巨噬细胞和树突状细胞的免疫应答、限制免疫

细胞的激活程度,以维持免疫稳态。目前学者们普

遍认为IL-10是在创伤、出血、败血症和热损伤引

发免疫抑制的重要递质。Stensballe等〔39〕观察严

重创伤患者入院后24h内的血清IL-10浓度变化,
发现随着时间的推移IL-10浓度显著增加,其升高

程度与ISS评分存在显着正相关性。相比存活组

而言,死亡患者IL-10的血清浓度显着升高,结果

提示创伤后早期IL-10的浓度与损伤严重程度和

30d病死率密切相关。临床数据表明,伤后IL-10
异常释放和增高是提示预后不良的重要指标,此类

患者不仅感染风险升高,多器官衰竭和死亡风险也

增高〔40〕。IL-10是负调控 TNF-α信号之一〔41〕,研
究人员经常以 TNF-α/IL-10比值作为衡量机体免

疫稳态的重要指标〔42〕。在一项纳入99例严重创伤

患者的前瞻性队列研究中,发现TNF-α/IL-10低水

平不仅增加创伤后的 ARDS和 MODS发生,更与

入住ICU 和死亡等预后相关〔36〕。Tsurumi等〔42〕

的团队研究结果显示,严重烧伤早期血浆中 TNF-
α/IL10浓度比值与创伤严重程度呈现负相关性,其
预测反复感染(≥3次感染发作)的 ROC曲线下面

积为0.80。因此,创伤后早期 TNF-α/IL10比值既

与损伤的严重程度相关,也反映了宿主的免疫细胞

功能状态,其比值下降是提示伤后继发难治性感染

的高危风险因素。
4　总结

严重创伤与免疫失衡在病理机制上存在错综

复杂的联系,鉴于目前创伤性脓毒症发病率与致死

率居高不下,需要引起临床医师的重视和关注,通
过对免疫细胞表面受体和功能产物等方面的变化

特点进行观察、分析和总结,可对创伤后免疫失衡

进行全面及时的评估和调控,有助于防治并阻断严

重创伤向 MODS发生发展,更有助于提高严重创

伤或多发伤救治成功率并降低病死率。
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