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【摘要】目的:观察亚低温输液疗法对失血性休克模型兔单核细胞 HLA-DR抗原表达的影响。方法:健康新西兰兔 25只,分为常温

组、低温组和正常对照组,常温组、低温组每组各 10只,正常对照组 5只。常温组、低温组动物休克后分别输常温及低温液体,低温组肛门

温度降至 32～34℃,维持。在休克期、复苏后 12 h、1 d、2 d、3 d取外周静脉血用免疫荧光法测定单核细胞表面 HLA-DR 抗原的表达。正

常对照组在上述同一时间取外周静脉血测定 HLA-DR 抗原作为参考值。结果:常温组、低温组实验动物失血性休克后外周血单核细胞表

面 HLA-DR 抗原表达明显下降,与正常对照组的参考值比较差异有显著性( P < 0. 05)。低温组的单核细胞表面 HLA-DR抗原表达于复

苏后 2 d恢复到正常值,复苏后 3d高于正常值;而常温组于复苏后 3d才恢复到正常值。结论:亚低温输液疗法能增强失血性休克模型兔

的免疫功能。
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　　亚低温输液疗法作为亚低温疗法的一个潜在有效手段,但

目前有关此疗法的文献报道尚少。由于缺乏实验数据的支持,

因而此疗法在临床上的应用也不多见。单核细胞 HLA-DR( hu-

man leukocy te antig en-DR , HAL-DR)是体内表达水平最高的

组织相溶性抗原-Ⅱ( MHCⅡ)类抗原,与免疫应答有关, 其表达

减少可影响机体产生有效的免疫应答。本文通过检测失血性休

克模型兔 HLA-DR 的表达, 了解亚低温输液疗法对免疫功能

的影响。

1　材料与方法

1. 1　实验分组

由本院实验动物中心提供的健康新西兰雄性兔 25 只, 体

重( 2. 66±0. 34) kg , 随机分为 3 组: ( 1)低温组, 10 只, 休克后

30 min 输入低温溶液, 使肛门温度降至 32～34℃并维持 ; ( 2)

常温组, 10 只,休克后 30 min 输入常温溶液, 使体温在正常范

围内维持; ( 3)正常对照组, 7 只,不作休克和低温处理, 采血测

定 HDL-DR值作为参考。

1. 2　方法

将右耳缘静脉处的留针连接于输液泵控制的静脉输液器,

此通路用于静脉输液。分离左侧颈外静脉, 插入 Sw an-Ganz 漂

浮导管 5cm, 以采集静脉血标本, 沿左侧股动脉置入动脉导管,

接 HEWLET Rackard model 654 ( M 1166A ) 多功能监护仪。

失血性休克模型的制作:通过股动脉插管对低温组和常温组的

实验动物放血约 20 min,使平均动脉压( MAP )降至 5. 33 kPa

( 40mmHg ) ,并维持动物 MAP 稳定约 30 min。按分组计划输入

不同温度的自体血和平衡液, 自体血为制作模型时收集在无菌

储血瓶中的血液,平衡液为失血量的 3 倍。输注速度由输液泵

控制为 1. 5 mL / ( min·kg )。观察时间为休克前 :手术完毕及动

物肝素化后; 休克: 休克模型制作成功并稳定 30 min; 液体复

苏。

1. 3　溶液温度

( 1)低温自体血及平衡液温度为 ( 10. 7±1. 8)℃; ( 2)常温

液为( 20. 6±1. 3)℃。

1. 4　监测指标

于休克时期及复苏后 12 h、1 d、2 d、3 d, 采静脉血 3 mL ,用

免疫荧光法测定单核细胞表面 HAL-DR 抗原的表达。健康兔 5

只同样采血, 测定 HAL-DR 作为参考值。

1. 5　统计方法

计量资料用均数±标准差表示( x±s)表示,组内比较采用

单因素方差分析及 q 检验, 组间比较采用 t ( tp)检验, P < 0. 05

为差异有显著性。

2　结果

测得正常对照组的 HAL-DR值为( 27. 33±4. 82) mcf。低

温组和常温组单核细胞表面 HLA-DR 抗原表达的动态变化,

见表 1。休克发生后, 两组实验动物外周血中单核细胞表面

HLA-DR 抗原表达即明显下降,与正常对照组的参考值比较差

异有显著性(P < 0. 01)。低温组动物,复苏后 12 h、1 d, 单核细

胞表面 HLA-DR 抗原的表达没有继续下降; 复苏后 2 d 开始逐

渐回升, 抗原表达与正常对照组参考值比较, 差异无显著性( P

> 0. 05) ;复苏后 3 d, HAD-DR 超过正常对照组的参考值(P <

0. 05)。而常温组的 HLA-DR表达水平在休克后各时点差异无

显著性(P > 0. 05) , 于复苏后第 3 日接近正常水平, 但与低温输

液组比较差异有非常显著性( P< 0. 01)。
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表 1　低温组和常温动物单核细胞表面 HLA-DR 抗原表达的比较

( x±s, mcf )

组别 只数 ( A )休克时 ( B)复苏后 12h ( C)复苏后 1d ( D)复苏后 2d ( E)复苏后 3d

低温组 10 17. 61±2. 53 17. 70±3. 66 20. 85±4. 47 26. 64±5 . 26 36. 17±3. 38

常温组 10 16. 56±4. 21 15. 91±2. 88 16. 84±6. 95 19. 83±6 . 95 23. 14±12. 38

　　低温组: Av sB、Av sC、Bv sC, P > 0. 05;余两两比较, P 均 < 0. 01;常

温组: A～E,两两比较, P均> 0. 05; 低温组与常温组比较: D P < 0. 05,

E P < 0. 01

3　讨论

休克发生后,正常免疫应答受到抑制。免疫系统对持续升

高的细胞因子处于麻痹状态, 机体继续释放炎性介质,引起组

织渗出、变质、坏死。HLA-DR 是体内表达水平最高的组织相

溶性抗原-Ⅱ ( MHCⅡ)类抗原, MHCⅡ类抗原在机体免疫系统

中发挥着抗原提呈的重要功能, 一方面发挥诱导和增强免疫应

答的作用; 另一方面与具有免疫抑制作用的 CD8+ 细胞共同拮

抗、调节免疫应答过程[1]。如果 HLA-DR 的表达减少或抗原提

呈作用受到阻碍,机体就不能产生有效的免疫应答, 机体内的

炎性介质增多使组织受到破坏。

本文结果显示, 失血性休克发生后低温组和常温组动物的

单核细胞 HLA-DR 表达显著低于正常对照组的参考值( P <

0. 01) , 而亚低温输液治疗后低温组动物的单核细胞 HLA-DR

表达明显提高, 与常温组比较差异有非常显著性(P < 0. 01) ,表

明亚低温输液治疗能提高动物失血性休克后的免疫力, 但其具

体的作用机制如何尚有待进一步研究。

人工亚低温可分为 3 类: ( 1)轻度低温, 中心体温 32～

35℃; ( 2)中度低温:中心体温 28～32℃; ( 3)重度低温,中心体

温 28℃以下。但目前公认的低温是直肠温度为 31. 5～34. 5℃。

故低温输液是使动物直肠温度保持在32～34℃[ 2]。在低温输液

降温过程中, 模型兔发生心脏室性早搏、二联律、三联律外, 未

发生心跳呼吸停止等并发症, 表明只要掌握好低温输液技术,

亚低温治疗对机体产生的毒性作用不大。

近期研究发现,亚低温对脑缺血再灌注损伤有保护作用,

能降低脑内兴奋性氨基酸水平,减轻脑细胞死亡[ 3]。亚低温疗

法能延长严重失血性休克患者的存活时间,并有维持动脉血压

的作用[ 4]。目前低温输液在临床上的应用并不多。如何科学低

温输液, 尚需要通过一系列的动物实验及临床试验来进行完

善。

参考文献:

[ 1]赵武述. 现代临床免疫学[ M ] . 北京: 人民军医出版社, 1994: 212-

256.

[ 2] Olsen TS , Weber UJ, Kammers gar d LP. Th erapeut ic hyp othermia

for acut st roke [ J ] . Lancet Neurol, 2003, 2( 9) : 529.

[ 3]王来栓,于力君, 张旭东,等. 亚低温对新生大鼠缺氧缺血脑损伤线

粒体功能及凋亡影响[ J ] . 复旦大学学报 (医学版) , 2003, 30( 2) : 95-

98.

[ 4] Wu X, Stez oski J , Safar P, et al. Af ter spontaneous hyp othermia

during hemorrhagic shock , cont inuing m ild hypothermia ( 34 de-

g rees C) improves early but not late survival in rat s [ J ] . Trauma,

2003, 55( 2) : 308-316.

　　(上接第 365 页)

95. 8%和 79. 2% ,显著高于阴性表达者的 71. 1%和 52. 6% ( P

< 0. 05) , 提示 p27 的缺失和表达下降与宫颈癌患者预后密切

相关。因此, 宫颈癌 p27 的检测对宫颈癌的生物学行为及预后

有一定参考价值。

参考文献:

[ 1] Koh T Y, Park SW, Park KH, et al . Inhibitory effect of p27kip1

gene t ransfer on head and n eck squamous cell carcinoma cell lines

[ J] . Head Neck, 2003, 25( 1) : 44-49.

[ 2]卢瑞南,盛瑞兰,李建勇. p27( Kip1)的研究进展[ J] .国外医学分子

生物学分册, 2003, 25( 3) : 171-174.

[ 3 ] Kuo M Y, Hsu HY, Kok SH, et al . Progn os t ic role of p27 ( Kip1)

ex pres sion in oral squamous cell carcinom a in T aiw an[ J] . Or al On-

col , 2002, 38( 2) : 172-178.

[ 4] Koguch i K, Nakatsuji Y, Nakayam a K, et al. Modulat ion of ast ro-

cyte proli ferat ion by cycl in-dep endent k inas e inhib itor p27 ( Kip 1)

[ J] . Glia, 2002, 37( 2) : 93-104.

[ 5] Nakatsuka S, Liu A, Yao M, et al. Methylat ion of p romoter region

in p27 gen e plays a role in the development of lymphoid malignan-

cies[ J ] . Int J Oncol, 2003, 22( 3) : 561-568.

[ 6] Nit t i D , Bel luco C , Mammano E, et al . Low level of p27( Kip1) pro-

tein ex pres sion in gas t ric adenocarcinoma is ass ociated w ith d isease

progress ion and poor outcome[ J ] . J S urg Oncol , 2002, 81( 4 ) : 167-

175.

367　第 4 期　　　　　　　梁土轩, 等 . 亚低温输液疗法对失血性休克模型兔单核细胞 HLA-DR 表达的影响


