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摘  要 

当今在创伤患者的研究有了诸多突破性发展。创伤患者伤后外周血相关指标变化极其复杂，且有较重要

的临床意义，目前研究内容涉及创伤患者中的相关性诸多危险信号分子的研究，雌激素水平在创伤患者

中的研究，血清CD5L以及相关内因子黏附分子在创伤患者中的研究。创伤患者骨髓间质干细胞以及红细

胞分布宽度等相关研究等，现我们综合叙述其各项相关研究的进展。 
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Abstract 
Today, there are many breakthroughs in the study of trauma patients. The changes of peripheral 
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blood indicators in trauma patients are complex and clinically important, and the current 
re-search involves the study of many risk signaling molecules in trauma patients, the study of es-
trogen levels in trauma patients, the study of serum CD5L and related internal factor adhesion 
molecules in trauma patients. We now describe the progress of these studies, including studies on 
bone marrow mesenchymal stem cells and red blood cell distribution width in trauma patients. 
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1. 引言 

由于工作和商业的迅猛增长，受到的损伤已经变得越来越严重[1]，尤其对于中老年人来说，其威胁

更加突出。因此，创伤也成为医疗活动中需解决的重要难题。近年来，由于全球经济的飞速发展，汽车

数量的激增，以及“现代文明疾病”的出现，使得交通事故的频次急剧上升，而损伤性休克则是其中最

突出的疾病，其发病变异快、伤情复杂性、病死率极高，极大影响到人们的健康和社会进步[2]。早期的

准确处理尤为关键，除了严重损伤本身(通常导致当场或仅几小时内的立即或早期死亡)之外。随着时间的

推移，许多受到严重的外科手术的病人因为炎症引起的损害而不幸去世，而这种损害会破坏机体的免疫

平衡，从而引起一系列的疾病，如脓毒症、脓毒性休克和多器官功能紊乱(MODS) [3] [4] [5] [6]。 

1.1. 创伤中的相关危险信号 

HMGB1 在湿地学研究方面表现出色，在受到严重伤害后，血液 30 分钟内会出现明显上升[7]。另外，

HMGB1 水平还会受到伤害严重性、组织缺血、早期凝血障碍、纤溶亢进、补体激活和整个机体炎性反

应等因素影响[7]。创伤后早期系统性 HMGB1 增加表明患者在创伤后期出现了器官损伤，如急性肺损伤

或急性肾功能衰竭[7]。不仅 HMGB1 显示了器官并发症，而且与幸存者相比，外伤非幸存者的 HMGB1
水平也增加了[7]。细胞因子是小的信使分子，在创伤时也会产生、活化和释放[8]。IL-1 家族成员 IL-1α
和 IL-1β是由 Charles A. Dinarello 于 1974 年发现的第一批细胞因子[9]。然而关于 IL-1α在创伤方面的研

究很少。值得关注的是，对创伤患者的临床研究很少，因为大多数研究都集中在更显著的 IL-1β 的作用

上。有研究对 56 名创伤患者的 41 种免疫调节蛋白的血浆水平进行了跟踪研究，从创伤后开始进行为期

1 年的随访[10]。随着时间的推移，31 种蛋白质发生了显著变化[10]。研究者观察到混合早期反应，其中

IL-6、IL-10、IL-1Ra、巨噬细胞移动抑制因子(MIF)、髓过氧化物酶(MPO)、单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)、
MMP-9和 sFasL水平升高，但同时 fractalkine、表皮生长因子(EGF)、IL-7、IL-9、IL-17、肿瘤坏死因子-β (TNFβ)、
MIP-1α和巨噬细胞衍生趋化因子(MDC)水平降低，尤其是 IL-1α [10]。通过 DNA 微阵列对钝性胸部创伤

后肺组织炎症进行的体内数据分析已经证实了创伤反应中高度复杂转录程序的激活[11]。然而，关于 IL-1α，
作者提出了升高的表达水平，这伴随着其他炎症和凝血蛋白水平的升高，包括 TNFα 受体、IL-1β、C3、
NF-κB 和纤溶酶原激活剂[11]。IL-1 水平的升高被描述为与成人呼吸窘迫综合征(ARDS)的病原体发生、

随后的特发性肺纤维化、结节病以及某些炎性疾病有关[12]。在体外，急性呼吸窘迫综合征患者肺泡巨噬

细胞(AM)释放的总 IL-1 和 IL-1β 明显高于对照组[12]。有研究表明严重创伤导致热休克蛋白表达增强在
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急性损伤后阶段的多形核白细胞中[13]。与健康志愿者相比，发现创伤患者的多形核白细胞中 HSP27、
HSP70 和 HSP90 的表达增加，表明 HSP 表达的增加可能调节 PMNL 功能[13]。烧伤患者也有类似的发

现，多形核白细胞中 HSP27、HSP60 和 HSP70 的表达明显高于健康志愿者的多形核白细胞[14]。与这些

变化相伴随的是多形核白细胞氧化活性的增加，并显著抑制了热损伤后的细胞凋亡[14]。创伤后 30 分钟

内血清 HSP60 水平与创伤后急性肺损伤的发展相关[15]。在体外，HSP60 引起巨噬细胞释放 NO [15]。
最近的研究表明，组蛋白主要结合并激活各种细胞上的 TLR，如 TLR2、TLR4 或 TLR9，类似于其他的

炎症反应[16]。因此，循环组蛋白在创伤患者经常发生的多器官衰竭中的作用已经得到阐述。C57BL/6
小鼠接受不同剂量的组蛋白，并对包括肺、肝和肾在内的各种器官的形态和功能变化进行时序评估[17]。
组蛋白给药导致多器官损伤剂量依赖性加重后死亡[17]。肺部和肝脏损伤在 15 分钟内就已经很明显，而

肾脏损伤发生在后期[17]。 

1.2. 雌激素及相关受体 

临床研究表明，女性创伤后肺炎、败血症和多器官衰竭的发病率低于男性[18]。在有一项研究中[19]
的一项涉及多发性创伤患者的研究中，女性显示出较低的 IL-6 和 IL-8 水平，这与较少的多器官功能障碍

综合征和脓毒症有关。在绝经期间，黄体生成素和卵泡刺激素水平增加到远远高于绝经前水平；雌二醇

和雌酮水平下降；在较小的程度上，随着年龄的增长，雄烯二酮和睾酮水平下降，表现为肾上腺素暂停

[20]。研究表明，E2 与 ICI 182，780 (一种选择性雌激素受体(ER)拮抗剂)合用，消除了 E2 对 T-H 后心脏

功能的有益作用[21]。此外，孕酮介导的心脏保护作用与左心室孕酮受体活性增加和 T-H 后循环血量增

加相关[22]。给予雄激素受体拮抗剂氟他胺后，T-H 后的心脏和肝脏功能恢复，肠道中性粒细胞浸润减少

[23]。T-H后给予氟他胺也通过上调将睾酮转化为E2的芳香化酶活性增加了心脏E2水平和ER表达[23]。
还报道了 E2 以 ER 依赖的方式在人内皮细胞[24]研究还表明，DPN 改善了心脏功能，增加了 T-H 后心脏

中热休克蛋白(HSPs) 32、60、70 和 90 以及热休克因子 1 (HSF-1) DNA 结合活性[25]。有报道，17β-雌二

醇甚至在 ER-α被破坏的小鼠中也能提供对血管损伤的保护[26]。此外，在雄性大鼠的血管损伤后，ER-β
的表达受到刺激，而不是 ER-α的表达[27]。此外，使用 ER-α或 ER-β敲除小鼠的研究表明，ER-β在 I/R
后的心脏保护中起作用[28]卵巢切除降低了女性心脏中 HSP70 的水平，这可以通过 E2 给药来预防[29]。
其他研究表明，10 小时的 E2 治疗使雄性大鼠成年心肌细胞中的 HSP70 水平加倍[30]。与这些发现一致

的是，其他研究观察到给予 E2 的 T-H 后心脏 HSP32 过度表达[31]。HSP 合成的上调被认为是保护重要

的细胞稳态机制对抗有害的外部因素的强大的生理学、内源性途径。从心肌缺血到基因突变的生理应激

产生一种疾病状态，其中蛋白质损伤和错误折叠的蛋白质结构是一个共同的特征[32]。据报道，磷脂酰肌

醇 3-激酶/Akt 在细胞存活途径中发挥重要作用[33]。根据最新的研究，PI3K/Akt 信号可以被用于多种方

式来抵御细胞的衰老，比如，Akt 的磷酸化可以激发 Bcl-2 的死亡反应，使得 BAD 的转移被阻止，最终

被阻止在细胞内的 Bcl-2 的表达[33]。几项研究检测了 E2 和性别对心脏 HSP 表达的影响[30]。这些研究

表明，雌性大鼠心脏的 HSP70 是雄性心脏的两倍。卵巢切除降低了女性心脏中 HSP70 的水平，这可以通

过 E2 给药来预防。其他研究表明，10 小时的 E2 治疗使雄性大鼠成年心肌细胞中的 HSP70 水平加倍[33]。
与这些发现一致的是，其他研究观察到给予 E2 的 T-H 后心脏 HSP32 过度表达[33]。 

2. 创伤患者的血清 CD5L 

有研究表明，创伤患者伤后 24 小时内血清 CD5L 水平升高，尤其是创伤相关性肺损伤及急性呼吸窘

迫综合征(ARDS)患者。先前的研究表明，诊断为 ARDS 的创伤患者有更高的总体损伤严重程度评分[34] 
[35]。大多数研究也证实创伤严重程度是创伤相关 ARDS 的危险因素。另有研究还发现 ISS 评分是创伤
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相关 PLI/ARDS 的独立危险因素。创伤后 24 小时内出现 ARDS 的患者总体创伤严重程度较高[34] [35]。
该研究表明，在创伤患者中，重度创伤和轻度创伤在肺损伤、ARDS、机械通气、是否进行气管插管以及

其他相关呼吸并发症方面存在显著差异。在 ALI 小鼠模型血清游离形式的 CD5L 增加，肺组织 CD5L 基

因表达增加。类似研究中与健康志愿者相比，创伤患者血清 CD5L 水平升高。尽管 CD5L 可能是一种可

用于诊断 PLI/ARDS 的重要指示，但它的特异性及灵敏程度仍然较低，因而无法成为该疾病的首选治疗

手段[36]。这项研究是单中心研究。外伤患者病情严重，所以存在一定程度的偏差。过去几十年来，ARDS
的死亡率一直未能得到有效的降低，因此本次研究旨在探索 ARDS 的发病机制及其可能的治疗靶点，以

期望获得更多的有效结果。然而，由于本次研究的病例数量较少，无法对死于创伤相关 PLI/ARDS 的患

者进行深入的研究。为了更好地理解 CD5L 对于创伤相关 PLI/ARDS 患者的影响，我们需要通过动物和

临床研究来探究它的潜在作用[37] [38]。 

创伤患者中内因子与黏附分子 

严重创伤的结果显然与 SIRS 和 CARS 进展为 MODS 有关。这一过程依赖于细胞因子和介质的复杂

网络，包括促炎(Th1)和抗炎(Th2)细胞因子和粘附分子。尽管有一些相互矛盾的结果，但有一个共识，即

导致进行性器官衰竭的内皮损伤的生理病理过程不仅与最初的损伤密切相关，还与这些全身炎症反应介

质的产生和释放的水平和时间密切相关[39]。创伤的严重程度评估通常基于解剖评分，即 ISS [40]，结合

或不结合生理变量和年龄。然而，解剖损伤似乎与更明显的系统性炎症和内皮炎相关，正如我们的研究

和其他研究中入院时 IL-6 水平与 ISS 之间的相关性所示[41]。最后，全身炎症是器官功能障碍和更糟糕

结果的驱动因素。单核细胞人类白细胞抗原-DR 表达缺乏恢复已被证明与创伤后脓毒症的发展有关[42]。
因此，严重创伤早期炎症反应的评估应包括在早期结果分层的研究中，以便做出更可靠的关于 ICU 入院

的决定，并识别易发生院内感染的创伤患者人群。在不久的将来，调节 Th 细胞亚群优势可能成为治疗严

重创伤的一种新的治疗选择。 

3. 骨髓间质干细胞 

在 DNA 水平上，髓样分化相关转录因子核因子 I (NFI)控制脓毒症时的 MDSC 扩张和免疫抑制[43]。
和 NFI 蛋白已被证明影响由许多信号转导途径调节的基因的表达，包括那些被控制的 TGF-β、类固醇激

素、肿瘤坏死因子 α等[44]。在外周组织创伤模型中，用抗高迁移率族蛋白 B1 (hm bb1)抗体治疗改善了

创伤诱导的衰减 T 细胞反应和骨髓间充质干细胞的积累[45]。MDSCs 不仅干扰 T 细胞的活化和扩增，而

且调节诱导的 T 细胞应答的类型。在骨髓和实体器官移植、流感感染或败血症的实验模型中，在食道癌、

胰腺癌或胃癌患者中和在健康孕妇的胎盘中，MDSCs 的出现与 Th2 细胞的诱导有关[46]。几份报告表

明，组织创伤、手术压力或败血症[47]；可能使平衡向 Th2 免疫应答转移，Th2 免疫应答是病原体防御

受损和感染易感性增加的原因。令人惊讶的是，我们观察到在 TxT 过程中体内 Gr-1 细胞的减少并没有

改变产生 Th2 的 T 细胞的数量和它们产生 Th2 特异性细胞因子的能力。相反，在缺乏 Gr-1 细胞的情况

下，产生 Th1 的 T 细胞和细胞因子显著减少，表明在 TxT 模型中诱导 Gr-1 高细胞有利于 Th1 反应。

有趣的是，对于代表另一种肺部炎症的鼠哮喘模型，mdsc 的存在与 Th1 细胞的优势相关，因为在哮喘

环境中 LPS 对 mdsc 的体内诱导或肿瘤衍生的 mdsc 的转移抑制了 Th2 效应子功能[48]。胃肠道多刺线

虫感染后诱导 MDSCs 与抑制有效消除线虫所需的 Th2 反应相关[49]。这些数据强烈表明，靶器官的类

型和炎症状态可能影响发育中的 MDSCs 的亚型和抑制能力，以及随后启动的 T 细胞反应的种类。虽

然 T 细胞反应被骨髓间充质干细胞强烈调节，但 CD11b Gr-1 细胞的缺乏并不影响早期局部促炎反应，

并轻微增加早期全身反应。 
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创伤患者与红细胞宽度分布的关系 

红细胞分布宽度(RDW)可用于衡量循环红细胞的尺寸[50]，它可以通过一种简单的公式来表示，即通

过把一个红细胞的尺寸与它的总体积相减，再加上一个 100，就可得到一个相应的 rdw。rdw 可作为一种

衡量循环红细胞尺寸的指标，用于评估红细胞的生长情况。RDW 的正常范围是 11.0%~15.0% [50]。传统

上，RDW 有助于区分贫血的类型；然而最近，RDW 被用于预测多种临床表现的死亡率，包括坏死性筋

膜炎、胰腺炎和败血症[51]。RDW 在预测创伤患者死亡率中的作用已有研究，但仍不清楚。在关于该主

题的首批研究之一中，Majercik 等人[52]评估了创伤患者入院 RDW 与 30 天和 1 年死亡率之间的关系。

根据入院 RDW 将患者分为五分位数后，上五分位数(即最高 RDW)的死亡率最高。这些发现得到了 Kong
等人[53]的进一步支持，他们发现受伤后 1 天和 2 天的 RDW 值可以预测 28 天的死亡率。然而，RDW 和

创伤死亡率之间的关系并不是平衡的。Paulus et al. [54]评估了入院 RDW 和大量输血需求之间的关系。尽

管入院 RDW 独立预测大量输血，但在多变量分析中，入院 RDW 和死亡率之间没有关联。RDW 与创伤

患者败血症之间的联系与 RDW 与炎症和感染之间的联系一致[55]。事实上，与非感染性诊断相比，RDW
可能更能预测感染性或炎性诊断患者的预后[55]。需要进一步研究，以了解与创伤相关的炎症、损伤后感

染性并发症的存在之间的关系，以及这两种事件如何与 RDW 相互作用。鉴于 RDW 和脓毒症的发展之间

的密切关系，进一步的研究应集中于利用 RDW 作为创伤患者脓毒症发展、持续和可能解决的标志[56]。 

4. 结语与展望 

综上所述，创伤作为临床中常见的危急症，在创伤中起作用相关生物学标志，对患者的病情评估以

及预后有重要的参考价值与意义，有待我们进一步去研究各类创伤病人的相关生物学生理学变化，对未

来临床研究工作具有极大意义。 
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