
湿热环境下犬肢体火器伤后中性粒细胞CD11a、CD11b表达的变化  

    粘附分子对外周血中性粒细胞(PMN)在血管内的滚动、贴壁、粘附和迁移过程起重要作用。CD11a、

CD11b属于粘附分子整合素家族中的β2亚类，它们及其相应的内皮细胞配体在烧伤、创伤、抗感染免疫中的表

达变化一直是人们关注的热点。CD11a、CD11b在湿热环境下肢体火器伤后的表达变化及意义的研究目前尚未

见报道。 

    

1  材料与方法 

    1.1  材料 

    1.1.1  试剂   CD11a和CD11b单克隆抗体、大鼠抗小鼠IgG1重链FITC标记二抗、FITC标记F(ab')2兔抗

小鼠IgG、FITC标记大鼠IgG1均由美国Sertec公司生产、深圳精美公司提供；含20 mmol/L葡萄糖及1%小牛血

清的PBS液(pH 7.4)、0.5%多聚甲醛、红细胞裂解液均由第一军医大学中心实验室制备。 

    1.1.2  仪器   Coulter公司流式细胞仪，激发波长488 nm、发射波长522 nm；人工气候模拟仓由第一

军医大学热研所提供。 

    1.1.3  实验动物及分组   南方成年健康杂种犬18只，体质量16.4~20.1 kg(平均18.6 kg)，雌雄不

拘，由第一军医大学南方医院动物所提供。喂养2~3 d 后开始试验。按施加的气象条件随机分为常温常湿枪

伤组、高温高湿枪伤组、习服后枪伤组，每组6只。除气象条件外，其他处理因素相同。 

    1.2  方法 

    1.2.1  动物模型建立   3%戊巴比妥钠按1 ml/kg·b.w.肌肉注射，麻醉后气管插管。犬右后肢伸直位

木板固定，选择股部内侧肌肉丰厚处并且避开主要的血管和股骨，在距离1 m处用“五四”式手枪射击，伤后

伤口立即包扎。高温高湿气象条件通过人工气候模拟仓建立，采用的指标为干球温度(36.0±0.3) ℃，相对

湿度(68±3)%；常温常湿气象条件为干球温度(27.4±1.4) ℃，相对湿度(50.2±5.6)%。习服组通过在高温

高湿气象条件下习服2 h/d、连续习服10 d建立。习服前后肛温升高不超过0.5 ℃、心率升高不明显即认为基

本达到习服，习服后的室温保持在22 ℃以免脱习服，翌日即开始习服实验。 

    1.2.2  标本采取    实验动物分别于伤前、伤后即刻、伤后30 min、1、2、4、6、8、10、12 h抽取

外周静脉血2 ml。同时距伤道0.5 cm处切取肌肉组织1.5 g，置于4%的福尔马林液中保存。 

    1.2.3  中性粒细胞CD11a、CD11b表达的测定   立即吸取100 μl全血，加入10 μl一抗，室温避光孵

育   30 min，加入2 ml红细胞裂解液，10 min后离心(400 g ×5 min)。弃上清，加入二抗，室温孵育30 

min，PBS冲洗2次，0.2 ml PBS稀释后加入0.2 ml 0.5%的多聚甲醛固定后，上机检测。 

    1.2.4  伤道周围组织细菌记数   肌肉称质量后加入0.9%氯化钠液1 ml，无菌研磨器制成匀浆，再以氯

化钠液稀释成1×10、1×102、1×103、1×104 ml溶液，吸取0.01 ml滴于1 cm×1 cm小方格的洁净玻片

上，干燥后甲醇固定，革蓝氏染色。显微镜下计算10个视野细菌总数。根据1个视野=0.025 mm2换算出每克组

织细菌含量。 
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    1.3  统计学分析 

    采用SPSS8.0软件处理数据，行单向ANOVA以及组内Dunnett-t检验，两组之间某时间点比较采用两个均

数的t检验。 

    

2  结果 

    2.1  CD11a的变化 

    常温常湿组与高温高湿组伤前无显著差异，伤后30 min两者均有短暂高表达，之后降低，4 h出现第2个

高峰。高温高湿组在30 min~6 h有一持续增高平台期，12 h以后显著下降；常温常湿组在30 min~6 h内每一

时间点水平普遍低于高温高湿组，但是平台期维持到12 h以后。习服组与以上两组无显著差异，伤后30 min

即显著升高，30 min~4.0 h维持较高水平，之后略下降(表1)。 

    2.2  CD11b的变化 

    各组中性粒细胞CD11b的变化与CD11a变化规律相似，但表达水平显著高于CD11a(表2)。 



    2.3  伤道周围细菌定量测定 

    原发伤道周围0.5 cm处肌肉组织细菌定量结果(表3)表明，常温常湿组12 h细菌记数>105，而高温高湿

组及习服组8 h细菌记数即>105，并且高温高湿组细菌计数显著高于习服组(P<0.05)。 

    

3  讨论 

    湿热环境下战创伤主要引起机体的非特异性抗感染免疫，其中中性粒细胞与内皮细胞表面粘附分子的相

互作用是最初的反应特征，并导致PMN细胞贴壁、向炎症部位移行而发挥吞噬功能。其中血流扰动和血液动力

学发生改变，内皮素、NO可能参与这个过程[1]；白介素-1、肿瘤坏死因子、组胺、内毒素、热休克蛋白、转

化生长因子-β等细胞因子的参与也是引起PMN细胞CD11a、CD11b等粘附分子表达和功能变化的重要中间环节

[2][3][4]。 

    本试验中PMN细胞表面的CD11a、CD11b变化规律趋于一致，但CD11b在基础和刺激后反应水平都明显高于

CD11a，可能是因为CD11a在所有的白细胞中都有表达，包括许多源于白细胞的细胞(如巨噬细胞、树突状细

胞)，而CD11b分布局限于中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞和部分淋巴细胞亚群(如NK细胞、CTLs细胞)，但

创伤免疫是以中性粒细胞激活为主的抗感染免疫。CD11a、CD11b在3组动物中的表达也是不同的。常温常湿组



在伤后30 min~4 h分别有两个高峰，12 h后无显著下降；高温高湿组也出现两个峰，但第2峰水平高、维持时

间短，12 h显著下降；习服组则无类似的马鞍状表现，表现为单峰样改变，峰出现时间早，水平介于上述两

组之间。CD11a、CD11b在PMN的早期短暂高表达可能是外来因素刺激引起的膜分布改变，4 h峰可能代表机体

接受刺激、启动基因转录到蛋白质合成的过程[5]。12 h时高温高湿组表达的下降反映PMN细胞功能的下降。

以上结果表明，CD11a、CD11b随时间的变化规律结合表达水平能反映机体所处的免疫状态，可以用作反映机

体免疫功能的指标。 

    多数学者认为，PMN活化对创伤后多器官功能不全以及一系列病理过程中起着不良作用，PMN-内皮素的粘

附是其组织损伤的关键[2][3][4]。在心脏手术、创伤、烧伤等的研究中发现，它们的过度表达与后期的肺功

能损伤、内皮细胞损伤等有相关性[3][4]。本试验也验证了这一点，高温高湿组中CD11a、CD11b过高表达的

直接后果是阻塞心脏、肺脏等的微循环，引起一系列器官功能障碍和心肺功能衰竭，具体机制可能是：(1)随

着粒细胞与内皮细胞粘附增强，大量血浆蛋白，尤其是纤维蛋白聚集于血管壁，使管壁变厚、管腔狭窄，影响

组织特别是半缺血性部位的血供；(2)中性粒细胞在缺血区浸润和聚集阻断了毛细血管的再灌注，造成“无再

流”现象；(3)粒细胞透过血管内皮细胞游走到正常组织或损伤区，释放一些细胞因子等毒性物质，加剧了组

织的坏死或凋亡；(3)血管内皮细胞上相应配体的调节作用。因此，如果在疾病的某一阶段使用针对CD11a、

CD11b的抗体或其配体的单克隆抗体，无疑会保护器官的功能。但也有不同的观点，赵克森[5]认为在大鼠烧

伤模型中，粘附分子构型改变比数量增加更能引起微循环的嵌顿和“无复流”现象，并认为中药虎杖能显著延

长动物的生存时间。 

    细菌记数结果显示，高温高湿条件下细菌增殖明显增快，8 h即达创口感染级别，而习服组8 h虽然亦达

105上限，但显著低于高温高湿组水平。高温高湿组中细菌记数与CD11a、CD11b降低有时间上的相关性，反映

了CD11a、CD11b作为高温高湿战创伤中病理变化的一个中间过程可能起着多方面的作用：一方面是机体中性

粒细胞激活的标志，加强了机体的免疫功能；另一方面又因为失调性过高表达造成了炎性细胞在肺脏、肾脏等

血管内皮的沉积，最终导致机体的损伤。深层次的机制尚待进一步研究。 
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