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下肢枪弹伤感染继发 "#$中 #%&'( 及其抗体的作用

王!玮!林国强!李楠楠!杜!艳

!!!摘要"!目的!研究在下肢枪弹伤后感染继发弥散性血管内凝血")*++,-*./0,) *.01/2/+345/136/74&

5/0*6.#"#$$过程中白细胞介素 '( "*.0,15,48*.&'(##%&'($所起作用#并尝试应用#%&'( 及其抗体在"#$不

同发展过程中进行防治% 方法!以 9:;< --枪弹击伤家兔后肢后#经耳缘静脉滴注内毒素"%=>$#分别

在不同时间检测凝血功能&血小板&"&二聚体等 "#$指标#按 "#$诊断标准建立模型% 同时检测 #%&'(

等因子水平#以了解#%&'( 在"#$发展中的作用'通过在"#$不同阶段进行 #%&'( 或抗 #%&'( 抗体治疗#

检测肿瘤坏死因子&

!

"?@A&

!

$&白细胞介素 '"#%&'$等促炎因子&"#$指标的变化#了解#%&'( 或#%&'( 抗

体在防治下肢枪弹伤后感染继发"#$中作用% 结果!单纯枪弹伤组及对照组各项指标均未达到"#$标

准#枪弹伤合并感染组以及单纯感染组#静脉滴注 %=> 后 ; B<C D 其活化部分凝血活酶时间"E=??$较

对照组&单纯枪弹伤组明显延长#血小板值随时间延长而呈下降趋势#"&二聚体持续阳性#且随时间延

长#数值呈逐渐增高趋势#均达到"#$诊断标准'枪弹伤合并感染组与对照组及单纯枪弹伤组相比#静脉

滴注%=>后 < B; D内#%&'( 即迅速升高#虽在 ; B<C D之间表达基本处于平台期#但仍高于对照组及单

纯枪弹伤组#差异均有统计学意义"!F(:(G$' 枪弹伤感染继发 "#$前期预防性应用 #%&'( 可以导致

?@A&

!

&#%&' 等促炎因子表达降低'"#$后应用#%&'( 抗体可以有效降低 #%&'( 水平% 结论!枪弹伤感染

继发"#$前期预防性应用#%&'(#"#$发生后应用#%&'( 抗体#可以减缓枪弹伤后感染继发"#$的进程%

!关键词"!枪弹伤'感染'白细胞介素 '('弥散性血管内凝血
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!!枪弹伤是战场上最主要外伤#限于战场条件#枪

弹伤后继发感染#特别在形成脓毒血症后#在未及时

救治情况下#极易形成弥散性血管内凝血")*++,-*&

./0,) *.01/2/+345/136/745/0*6.#"#$$#因为在此过程

中容易出现连锁的级链反应#包括促炎细胞因子产

生#炎症细胞移行&外渗#炎性介质大量产生#以及凝

血&纤溶系统激活#微血管通透性增加#最后导致

"#$&多脏器功能衰竭和死亡(')

% 如何有效防治枪

弹伤感染后继发"#$是一个重要的军事医学课题%

其中白细胞介素 '( "*.0,15,48*.&'(##%&'($属于在此

过程中出现的一种作用广泛的抗炎细胞因子#在体

内炎症反应及凝血功能调控方面均发挥着重要的作

用(<)

% 本研究拟深入探讨#%&'( 在外伤后感染继发

"#$过程中的作用机制#为防治外伤后感染继发

"#$提供理论依据%

AB材料与方法

ACAB枪械参数B军用 GC 式手枪# 9:;< --手枪

弹#经专业机构校准,子弹出膛初速度 CK( BCKG

- +̂#弹丸重量 G:G 7#撞击能量 G(I:CI BG<(:K9 \%

实验材料,内毒素"%=> %<II( 美国 >*7-/公

司$#凝血功能(包括凝血酶原时间"=?$& 活化部分

凝血活酶时间"E=??$&血小板"=%?$&凝血酶时间

"??$&纤维蛋白原"A#T$)检测试剂"法国 >E?_̀

公司$# "&二聚体检测试剂盒"福州贝肯医疗设备有

限公司$##%&'(&#%&'&肿瘤坏死因子&

!

"?@A&

!

$单克

隆抗体购自 +/.0/314V公司% 全自动血细胞分析仪

及其配套试剂"美国T,38-/. $6450,1公司$#全自动

血凝仪"法国 >E?_̀ 公司$%

ACDB动物模型制备及分组B参考有关文献(K&C)及

'MMM 年第六届全国血栓与止血会议修订的 "#$标

准与宋善俊等(G)制定的动物模型标准#制备家兔枪

弹伤后感染继发"#$模型% "#$评价标准,

"

=?较

对照组延长或缩短 K +以上%

#

E=??较对照组延

长或缩短 G +以上%

$

血小板较对照组下降% 纤维

蛋白原较对照组进行性下降%

%

实验组 "&二聚体

阳性%

&

肾脏&肺脏等脏器病理组织切片显示微血

管中有纤维蛋白微血栓形成% 同时有上列 K 项以上

异常#即判断为"#$%

实验动物采用健康家兔 '; 只#雌雄各半#体重

"<:G a(:G$ 87#由厦门大学实验动物中心提供(使用

许可证号,>bLc"军$ <((<&(C9$)% 实验前对动物涉

及部位备皮% 枪伤前动物常规禁食 '< D#自由饮水%

Gd盐酸氯胺酮注射液 <( -7̂87e(:(Gd硫酸阿托品

注射液 (:(C -7̂87对兔臀部肌内注射麻醉后#将兔

行走位悬吊#四肢自然下垂#用标准实验枪"9:;< --

钢心枪弹$距离 < -处致伤双后肢备皮区#尽量不使

股骨骨折以便饲养#予不清创包扎#如有股动脉活动

性出血应予以结扎止血和包扎%

将实验家兔编号后随机分为四组#每组 C 只,对

照组&单纯枪弹伤组&单纯感染组&枪弹伤合并感染

组% 各观察时相点为经耳缘静脉滴注 %=> 前 ' D#

及静脉滴注后 <&;&'<&<C D% 在上述各时间点取血

后行=%?&=?&E=??&??&A#T及 "&二聚体检测% <C

D后给予氯胺酮静脉麻醉处死家兔#取右侧肺脏&肾

脏置于 '(d甲醛中固定#行病理学检查%

ACE!酶联免疫吸附试验"U%#>E#法定量检测 #%&'(

!经耳缘静脉滴注 %=> 前 ' D#及静脉滴注后 <&;&

'<&<C D 各抽取兔静脉血 G -5#置于无菌干试管#分

离血清存于 Cf冰箱#等待测定% 根据试剂盒说明

书进行各项细胞因子测试%

ACFB免疫印迹"WT#检测 ?@A&

!

$#%&'!静脉滴注

%=>后 ' D给予皮下注射 #%&'("<G

'

7̂87$#然后取

血检测?@A&

!

&#%&'

(;)

%

AJGBWT检测应用 #%&'( 抗体后 #%&'( 表达水平!

静脉滴注 %=> 后 '< D 再皮下注射 #%&'( 抗体"'(

-7̂87$#然后取血检测#%&'(

(;)

%

ACHB统计学处理!用 >=>> 'K:( 统计软件进行数

据分析#检测数据以均数a标准差"Ba<$表示#组间

比较采用重复测量数据方差分析#两两比较采用

"4..,006检验#!F(:(G 表示差异有统计学意义%

DB结B果

DCAB四组家兔=%?和凝血指标检测结果B对照组

家兔凝血功能&血小板&"&二聚体检测值均符合标准

参照值'单纯枪弹伤组# < D 内 E=??̂=?值及 "&二

聚体值较对照组变化不大#'< D 后较对照组稍延

长# "&二聚体值较对照组略增加'A#T及 =%?值变

化无明显规律#均未达到 "#$诊断标准#无统计学

意义'枪弹伤后感染组#< D 内 E=??值较对照组稍

延长#; B<C D 内 E=??较对照组&单纯外伤组明显

延长'=%?值随时间延长而呈下降趋势' "&二聚体

持续阳性#且随时间延长#呈逐渐增高趋势#均呈时

间依赖性#差异均有统计学意义"!F(:('$'=?̂A#T

值变化规律不明显#差异无统计学意义% 结合

E=??&=%?&"&二聚体等指标#枪弹伤后感染 < D 即

达到"#$诊断标准#未发现明显低凝血期#而 < D 前

可视为 "#$发生前期% 单纯感染组综合 E=??&

=%?&"&二聚体等指标也达到"#$标准#但"#$程度

较枪弹伤后感染组轻#差异有统计学意义% 见表 '%
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DCDB各组家兔 #%&'( 检测结果比较!单纯枪弹伤

组#%&'( 水平与对照组相比#'< D 较对照组高#差异

有统计学意义% 枪弹伤感染组与对照组及单纯枪弹

伤组相比#< D内#%&'( 表达水平两组无明显差异'<

B; D开始明显升高#而 '< B<C D之间达到平台期#

差异均有统计学意义"!F(:(G$% 枪弹伤感染组与

单纯感染组相比则无统计学意义#见表 <%

DCEB#%&'( 对?@A&

!

$#%&' 等促炎因子影响!静脉

滴注%=>后 ' D""#$前期$应用 #%&'( 治疗后可以

导致?@A&

!

&#%&' 等促炎因子表达降低"图 '$%

DCFB用药后 #%&'( 水平的变化!静脉滴注 %=> 后

'< D""#$发生$应用#%&'( 抗体"'( -7̂87$均可以

有效降低#%&'( 水平"图 <$%

EB讨B论

战场条件下严重感染甚至脓毒血症是枪弹伤的

严重并发症之一#枪弹伤部位不同#其并发症不同#

例如脏器损伤&出血休克&肝肾损害&感染等% 枪弹

伤和感染本身均可以通过自身机制激活凝血途径&

消耗凝血因子#枪弹伤后合并感染更容易诱发 "#$#

其相互关联因素就在于多种细胞因子的作用% 单纯

应用抗生素&血浆&肝素等传统疗法#"#$常常继续

发展#死亡率仍很高% 因此#如何预防及寻求新的治

疗方法防治枪弹伤后感染继发 "#$具有重要的军

事医学意义% 为研究枪弹伤感染与 "#$关系#选择

下肢枪弹伤#尽量避免产生脏器损伤等其他因素%

表 '!静脉滴注%=>前后E=??&=%?&"&二聚体变化#Ba<$

指标 / X' D < D ; D '< D <C D

!E=??"+$

!!对照组 C '9J9K a(JC9 '9JCK a(JK< '9J<( a(JK; '9J<9 a(JC9 '9JG9 a(JGG

!!单纯枪弹伤组 C '9JI( a(J;; '9JC( a(J;< <'J<K a(JM(

<'JM9 a'J'(

/

<(JI( a(JMG

!!单纯感染组 C '9J;9 a(JGM

<(JI( a'J'(

/

<KJ;K a'J(K

/

<CJ9K a'JK'

/

<<JM; a'J<G

/

!!枪弹伤感染组 C ';JM( a(JI<

<<JGK a(J9I

/Q)

<GJG( a'J<(

/Q)

<9JG( a'J<G

/Q)

<GJ9; a'J<(

/Q,

!=%?" g'(

M

%̂$

!!对照组 C GK<JKK aCCJ;G G';J(( aK'J9; G'KJKK a<GJ(K G<GJK; aC'JCM G'<J;; aK9J(M

!!单纯枪弹伤组 C CMIJ;; aK(JGK CIIJ(( aKKJG' C;IJG( a<<JGG

C<CJKK a<CJKK

/

C;(JKC a<GJK<

!!单纯感染组 C CIIJKK aK'J9< C;MJKK a<'JG(

C(KJKI aK(JM<

/

<99J;; a'9J;<

/

<(KJKK a<'JGM

/

!!枪弹伤感染组 C G'MJ(( aKGJK; CMGJ(( aKCJ(C

K9IJ(( a<GJ9'

/QP

<(IJ;9 a<KJC;

/Q)

''KJ(( a<IJ((

/Q,

!"&二聚体"

'

7̂

'

5$

!!对照组 C !(JKI a(J(C !(JC' a(J(< !(JK9 a(J'< !(JKM a(J'( !(JK; a(J(9

!!单纯枪弹伤组 C !(JK; a(J(G !(JCM a(J(9

!(JI( a(J'(

/

!(JMG a(J'I

/

!(JGC a(J'9

!!单纯感染组 C !(JKM a(J(M

!(JGM a(J'(

/

!'J(M a(J'<

/

!'J(< a(J'9

/

!(JI< a(J(M

/

!!外伤感染组 C !(JC; a(J(K

!(J9G a(J'K

/3P

!'JKM a(J<(

/QP

!'JCC a(J'K

/Q,

!'J(I a(J'<

/Q)

!注,与对照组比较#

/

!F(J(''与单纯枪弹伤组比较#

Q

!F(J('#

3

!F(J(G'与单纯感染组比较#

)

!F(J(G#

,

!F(J('#

P

!h(J(G

表 <!静脉滴注%=>前后#%&'( 表达变化#Ba<$

组别 /

#%&'(".7̂%$

X' D < D ; D '< D <C D

对照组 C 9J;( a(J9G IJ(( a'J<G 9JGK a(JIG 9JG( a'J(G IJ'K a(J9'

单纯枪弹伤组 C 9J'' a(J;< IJG9 a(JM' MJC( a(JI(

'(JIK a'J((

/

MJ(K a(JM(

枪弹伤感染组 C ;J9G a'J(C '(JM< a(JM9

'9JGK a'JGC

/Q

<;J(K a<JKK

/Q

<IJIK aKJ<G

/Q

!注,与对照组比较#

/

!

!

(J(''与单纯枪弹伤组比较#

Q

!

!

(J('

!

内参照 Q&/30*.蛋白"C< 8"$

图 '!皮下注射#%&'( 后?@A&

!

&#%&' 等炎性因子的表达

'J对照?@A&

!

"'9 8"$'<J应用#%&'( 后?@A&

!

表达下降'KJ对照#%&'"'9JG 8"$'CJ应用#%&'( 后#%&' 表达下降
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内参照 Q&/30*.蛋白"C< 8"$

图 <!WT检测#%&'( 的表达

'J对照#%&'('<J静脉滴注%=>后 '< D应用#%&'( 抗体导致#%&'( 表达下降'KJ标准 Q&/30*.蛋白'

CJ对照组内参照 Q&/30*.蛋白'GJ静脉滴注%=>后 '< D后内参照 Q&/30*.蛋白"无差别$

!!在炎症反应与凝血系统异常之间细胞因子具有

桥梁样作用#但各种不同细胞因子所起作用并不相

同#?@A&

!

&#%&' 属于促炎因子#而 #%&'( 既具有抗炎

因子作用#又在调节凝血功能上具有特殊意义#其在

"#$发展的不同阶段具有双刃剑作用(9)

# 需要进行

精细调控#恰当应用 #%&'( 或者 #%&'( 抗体#可以限

制枪弹伤后感染继发"#$的进程%

在枪弹伤及随后脓毒血症形成期而尚未达到

"#$阶段可以认为处于 "#$前期#此期特别是形成

脓毒血症时?@A&

!

&#%&' 等促炎因子表达明显增多%

本实验同时检测 #%&'( 水平#发现其较对照组等无

明显变化#但相对于?@A&

!

&#%&' 等促炎因子存在相

对不足#此时需要增加应用 #%&'( 发挥其抗炎作用#

从而有利于延缓或者减轻"#$进展% 而 #%&'( 的合

成晚于促炎性细胞因子(<)

##%&'( 约在枪弹伤感染后

< D开始明显上升#并随着时间增加#说明此时#%&'(

的分泌过多% 但是在外伤后感染向 "#$发展过程

中#大量#%&'( 的产生又会导致严重免疫抑制#有学

者发现脓毒血症中后期 #%&'( 水平明显升高者其死

亡率更高#就是因为其有严重的免疫抑制作用(I&M)

%

感染不能控制#会加重 "#$进程#故在感染及 "#$

发展过程中又必须发现机体代偿性分泌过多 #%&'(

的时效性#并恰当应用 #%&'( 抗体中和其不良反应#

防止"#$的进展%

#%&'( 对凝血功能的影响主要通过剂量依赖性

抑制 ?@A&

!

作用#间接抑制血小板活化&黏附功能

以及2WA"26. S*55,Q1/.) 因子$功能#并抑制纤溶系

统激活('()

% 本研究证实#%&'( 可以导致?@A&

!

&#%&'

等促炎因子表达降低#提示其抗炎机制及对凝血功能

调节均与拮抗#%&'&?@A&

!

的功能有关% 由于?@A&

!

主要在严重感染及"#$前期大量产生#故预防性应用

#%&'(必须在"#$前期才能产生好的效果%

本研究同时发现单纯下肢枪弹伤后不容易形成

"#$#可能与枪弹伤强度不够有关#但加入感染因素

后则很容易形成 "#$#并且 "#$阳性的各项指标也

较单纯感染组有实际意义#提示加强枪弹伤后感染

防治是战场条件下的重要任务%

综上所述#本研究认为枪弹伤后感染极易诱发

"#$#选择合适的时机应用 #%&'( 或者 #%&'( 抗体有

利于治疗枪弹伤后感染继发"#$%
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