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·临床研究

急性呼吸窘迫综合征患者单核细胞人类白细胞

抗原DR表达及其与预后的关系

刘玲邱海波 杨毅徐晓婷 黄英姿 刘松桥杨从山

【摘要】 目的探讨急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者单核细胞人类白细胞抗原DR(HLA—DR)表达及其与预

后的关系。方法 2004年7月至2005年6月收住东南大学附属中大医院IcU的76例ARDS患者纳入观察。

ARDS确诊当天(第1天)及确诊后第7天抽取外周血，应用流式细胞仪检测T淋巴细胞亚群占淋巴细胞百分比、单

核细胞HLA—DR表达以及淋巴细胞凋亡。记录患者年龄、性别、导致ARDS的原因，及ARDs确诊当天急性生理和

慢性健康(APACHE)Ⅱ评分、心率、呼吸频率、平均动脉压、氧合指数、动脉血pH、动脉血乳酸、外周血血红蛋白浓

度、血小板和白细胞计数以及器官功能衰竭个数。以住院28d病死率为预后判定标准。结果 与生存组比较，死亡

组患者在ARDS第1天和第7天的单核细胞HLA-DR表达均无明显差异。死亡组患者ARDS第7天的单核细胞

HLA-DR表达明显低于ARDs第1天。ARDS第l天HL—卜DR≤30％的患者生存时间明显低于HLA．DR>30％

患者。ARDs第1天HLA_DR≤30％的患者的28d病死率为67％，有高于HLA—DR>30％患者(42％)的趋势，

但差异无统计学意义。以ARDs第1天HLA-DR≤30％作为判断患者死亡指标，其灵敏度为97％，但特异度仅为

17％。以ARDS第1天单核细胞HLA-DR表达判断患者预后的R()C曲线下面积为o．553(P=O．618)，以患者第

1天和第7天单核细胞HLA-DR表达变化判断预后的RoC曲线下面积为O．830(P<O．01)。患者ARDS第1天

及第7天HLA-DR表达与APACHEⅡ评分和器官功能衰竭数均无相关性。严重感染导致的ARDS患者的生存时

间明显低于其他原因导致的ARDS患者。结论 单核细胞HLA-DR≤30％可提示ARDS患者预后不良，HLA-

DR表达动态下降对预后判断也具有一定价值。
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【Ab“r扯a 0bjective To investigate the relationship between monocyte human leukocyte antigen-DR(HLA．-

C)R) expression on peripheral monocytes and the prognosis in patients with acute respiratory distress syndrome

(ARDS)．Methods Seventy-six patients with ARDS admitted to this hospital between July 2004 and June 2005 were

included in this study．After the diagnosis of ARDS，monocytes HLA—DR expression and immunophenotype of lym—

phocyte(CD3，CD4，CD8)were measured on the 1砒and the 7th days of ARDS using flow c”ometry．on the 1n day

of ARDS，the following variables were recorded：age，sex，Acute Physiology and Chronic Health Evaluation(A—

PACHE)Ⅱscore，hean rate，respiratory rate，mean arterial pressure，Pa02／Fi02，arterial blood pH and lactate，

peripheral blood haem0910bin。platelet and．1eukocyte counts and the number of organs with function failure． The pa—

tients were divided into sunrivors and norI．survivors according to whether they died within the 28 day pe“od following

the onset of ADRS．Results The monocyte HLA·DR expression on the 1“and the 7恤days of ARDS were not diffe卜

ent between sun五vors and non—survivors． In the non-sunri、∞rs，the monocyte HLA—DR expression on the 7th day of
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ARDS was significantly 10wer than that on the 1
n

day．The survival time in patients with the 1
n

day HLA—DR>30％

was much longer than that in patients with the l“day HLA—DR≤30％．The 28一day mortality of patients with the 1“

day HLA—DR≤30％was 67％，which was slightly higher than that of patients with the l札day HLA—DR>30％

(42％)．Taking the 1It day monocytes HI，A—DR expression≤30％as a predictor of death，its sensitivity was 97％

and specificity was 1 7％．The area under R()C curve which predicted prognosis using 1”day HI。A—DR was only O．553

(P一0．618)，while the area under R()C curVe which predicted prognosis using the changes of HLA—DR expression

on the l3‘day and the 7血day was 0．830(P<O．O 1)． No correlation was found between expression of HLA—DR on

1H day and 7m day and APACHEⅡscore or number of organs with function failure．The survival time of severe infec—

tion—induced ARDS patients were lower than that of non．infection induced ARDS patients．Conclusion Monocyte

HLA—DR expression≤30％points to poor prognosis．The decline of HLA—DR expression may be a useful prognostic

marker of outcome．

【K．ey words】 acute respiratory distress syndrome；prognosis

急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory dis—

tress syndrome，ARDS)是创伤、休克、感染等引起

的全身炎症反应综合征在肺部的表现，炎性反应和

免疫调节的失控是ARDS发生和发展的根本原因。

机体的免疫功能状态与ARDS患者的预后密切相

关。单核细胞人类白细胞抗原DR(HLA—DR)的表

达在抗原递呈和辅助T淋巴细胞活化中起重要作

用，是机体启动特异性免疫应答的中心分子[1’2]，

HI。A—DR表达水平是反映机体免疫功能状态的良

好指标[3]。研究显示，在感染、创伤等导致机体炎性

介质大量释放的病理过程中，可出现单核细胞

HLA—DR表达减少及T淋巴细胞亚群变化HJ，正常

免疫应答受到抑制。但目前HLA—DR表达对预后

的判断价值仍有争议[5’6]。在ARDS病理过程中，

是否也同样存在HLA—DR表达及T淋巴细胞亚群

变化目前尚不清楚。本研究拟观察ARDS早期患

者HIA—DR表达及T淋巴细胞亚群变化与预后的

关系，探讨HLA—DR表达变化对预后的预测价值。

l资料与方法

1．1 主要仪器与试剂 太空1500型心电监护仪由

美国太空公司生产；Nova-M血气分析仪由美国

Nova公司生产；FACSCalibur流式细胞仪由美国

Becton—Dickinson公司生产。．HIA—DR单克隆抗体

购自美国Pher Mingen公司；Annexin-V单克隆抗

体购自奥地利Bender Medsystems公司；CD3及

CD4／8／3单克隆抗体购自美国Coulter公司。

1．2 研究对象 2004年7月至2005年6月收住

东南大学附属中大医院ICU的ARDS患者纳入观

察。实验方案经东南大学附属中大医院伦理委员会

批准备案。人选条件为年龄在18～75岁并符合

1992年欧美联席会议提出的ARDS诊断标准[7]：急

性起病，氧合指数(Pa02／FiO：)≤200 mmHg，胸

部X摄片：双肺斑片状阴影，肺动脉嵌顿压<18

mmHg。排除条件为妊娠、肿瘤终末期、自身免疫性

疾病、吸毒、乙醇成瘾以及3个月内接受过免疫抑制

药物或糖皮质激素治疗的患者。

1．3单核细胞HLA-DR表达及T淋巴细胞亚群

检测 ARDS确诊当天及确诊后第7天分别抽取外

周静脉血2ml，用肝素钠抗凝管保存，6h内分析。

分别抽取外周血loo灶l，加入5支试管中，其中4支

试管分别加入HLA—DR、CD3、CD4／8／3单克隆抗

体20肚l，置4℃冰箱30 min，加入红细胞裂解液，置

4℃冰箱避光孵育10 min，1000转离心5 min，去上

清液后加入磷酸盐缓冲液O．4 ml，上机，运用Cell

Quest软件分析T淋巴细胞哑群占淋巴细胞百分

比、单核细胞HI，A—DR表达。另一试管在分离出所

需细胞后加入Annexin—V单克隆抗体5肚l、碘化丙

啶10pl和Bull缓冲液100pI混匀后置4℃冰箱避光

孵育30 min，再加入Bull缓冲液300“l后上机，运

用Cell Quest软件分析及淋巴细胞凋亡百分率。

1．4观察指标 记录患者年龄、性别、导致ARDS

的原因以及是否存在严重感染。在ARDS确诊当

天，记录患者急性生理和慢性健康(APACHE)Ⅱ评

分、器官功能衰竭个数、心率、呼吸频率，桡动脉置管

监测平均动脉压。抽取动脉血测定动脉血pH、氧

合指数，动脉血乳酸。抽取外周静脉血测定血红蛋

白浓度、血小板和白细胞计数。以ARDs确诊当天

计算为住院第1天，监测住院28d病死率，并以此为

预后判定标准。

1．5 统计学处理 实验数据以z±5表示，采用

SPSSl3．o软件进行统计分析。组间率比较采用Y2

检验，均数比较采用￡检验。采用Kaplan—Meier方

法进行生存分析，采用接受者工作特征曲线(ROC

曲线)下面积反映单核细胞HLA—DR表达对预后的

判断价值，P<O．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 一般情况 76例ARDS患者纳入观察，28d
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生存率为52．6％，56例严重感染导致的ARDS患

者28d生存率为46％。患者一般情况及导致

ARDS的原因见表1。76例患者中，有15例因在

ARDS确诊7d内死亡或其他原因导致ADRS确诊

第7天时单核细胞HLA—DR表达及T淋巴细胞哑

群检测未能进行。患者各项生理指标、单核细胞

HLA—DR表达及T淋巴细胞亚群见表2。生存组

患者APACHEⅡ评分、器官功能衰竭数、白细胞计

数、血乳酸水平、CD3+细胞占淋巴细胞比值低于死

亡患者，氧合指数、动脉血pH高于死亡组。两组患

者年龄、性别、体温、心率、呼吸频率、平均动脉压、血

红蛋白浓度、血小板计数、CD4+、CD8+细胞占淋巴

细胞比值及CD4+／CD8+的差异无统计学意义

(P>0．05)。

2．2 ARDS患者早期单核细胞HLA—DR表达 生

存组和死亡组相比，在ARDS第1天和第7天的单

核细胞HLA—DR表达均无明显差异，但死亡组患者

ARDS第7天的单核细胞HLA—DR表达明显低于

ARDS第1天(表2)。生存组患者中有3例ARDS

第1天HLA—DR表达≤30％，死亡组有6例，两组

间比较无显著差异。生存组患者中有1例ARDS

第7天HLA-DR表达≤30％，死亡组有4例，两组

间比较亦无显著差异。

2．3 严重感染导致的ARDS患者单核细胞HLA-

DR表达及其与预后的关系 严重感染导致的

ARDS患者在ARDS第l天和第7天的单核细胞

HLA—DR表达分别为(60±18)％和(64±19)％，与

非严重感染导致的ARDS患者相比无显著差异

[(57±15)％和(64±19)％]。与非严重感染导致的

ARDS患者相比，严重感染导致的ARDS患者的

CD4+、CD8+细胞占淋巴细胞比值及CD4+／CD8+

均无明显差异，但严重感染导致的ARDS患者的淋

巴细胞凋亡百分比为(21±17)％，明显高于非严重

感染导致的ARDS患者(16土5)％(P<0．05)。严

重感染导致的ARDS患者中，ARDS第1天和第7

天HI。A—DR表达≤30％的患者分别为7例和4

例，非严重感染导致的ARDS患者中，ARDS第1

天和第7天HLA—DR表达≤30％的患者均为1

表1 患者一般情况及导致ARDS的原因

合计(捏一76) 64．3±16．8 52／24 16．2士6．6 57

组别
导致ARDS的原冈(例)

胰腺炎 多发伤 大量输血 溺水 腹腔感染 中毒性肠炎 肺部感染

注：与死亡组比较，。尸<0．01

表2 ARDs确诊当天患者生理指标、单核细胞HLA-DR表达及T淋巴细胞亚群比较(z士s)

合计(咒=76) 37．8±1．1 111士23 25±8 90±19 990±260 14．O±8．8

组别 翼僦芦⋯pH⋯数鬻嚣嚣辈尹H篇姜巍，
合计(行=76) 134±69 7．42土O．09 228±104 2．7±2．O 2．7士1．8 63士17

组别 躺第7天cD3+细胞占淋cD4+细胞占淋c瑚+细胞占淋cD4+／cD6+ 淋巴细胞婴亡一⋯
Ⅷ．A_DR表达(％)巴细胞比值(％)巴细胞比值(％)巴细胞比值(％) 百分比(％)

注：与死亡组比较，4P<o．01；与ARDS第1天HLA-DR表达比较，’P<O．01
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例，严重感染与非严重感染患者间比较均无显著

差异。

严重感染与非严重感染导致的ARDS患者28d

病死率分别为54％和50％，两者间比较无明显差

异，但严重感染导致的ARDS患者生存时间明显低

于非严重感染导致的ARDS患者(P<O．05；图1)。

*
雉
刊

导数的^，嗌毫者
象的^触6患者

V ’ lO l，20 Z， j口

生存时间(d)

P=O．013

图l严重感染与非严重感染导致的A础Ds患者生存时间曲线

2．4 HLA-DR表达与痛情危重程度的关系 以

APACHEⅡ评分和器官功能衰竭数作为反映病情

危重程度指标，发现患者ARDs第1天及第7天

HLA—DR表达与APACHEⅡ评分无相关性(P>

O．05)，相关系数分别为0．045和O．338，同时

ARDS第1天及第7天HLA—DR表达与器官功能

衰竭数亦无相关性(P>O．05)，相关系数分别为

0．301和O．121。

2．5 HLA-DR表达与预后的关系 ARDS第1天

HI。A—DR≤30％的患者的28d病死率为67％，有

高于HLA—DR>30％患者28d病死率(42％)的趋

势，但差异无统计学意义(P>O．05)。若以ARDS

第1天HLA—DR≤30％作为判断患者死亡指标，

其灵敏度为97％，但特异度仅为17％。以ARDS

第1天HLA—DR表达的百分比分层分析患者的病

死率，发现HLA_DR在大于30％、40％、50％、60％

和70％时，患者的病死率分别为45％、42％、43％、

49％和52％，各层之间病死率无显著差异(P>

o．05)。ARDS第1天HLA—DR≤30％的患者生

存时间明显低于HLA—DR>30％患者(图2)。若

分别以ARDS第1天单核细胞HLA—DR表达判断

患者预后的RoC曲线下面积为O．553(P=

O．618)，若以患者第1天和第7天单核细胞HLA—

DR表达变化判断预后的RoC曲线下面积为O．830

(P<O．01)。

3讨论

ARDS是感染、创伤等诱导的机体炎症反应失

鼍
烛
吲

l天蛐U“鼠>30％

l天Ⅲ^棚《3∞‘

生存时同(d)

P=O．046

圈2 ARDS第l天HLA-DR≤30％的患者与HLA-DR

>30％患者生存时间曲线

控的结果，是多脏器功能不全(multiple organ dys—

function syndrome，MODS)在肺部的表现。在感

染、创伤等导致全身性炎症反应综合征(systemic

inflammatory response syndrome，SIRS)的同时，

还存在导致机体免疫功能降低的内源性抗炎反应，

Born嘲将其命名为代偿性抗炎症反应综合征(com—

pensatory anti—inflammatory response syndrome，

CARS)，并认为CARS是SIRS发生发展中的一个

时期。就本质而言，MODS及其在肺部的表现

ARDS都是SIRS和CARS免疫失衡的严重后果。

CARS以机体免疫功能低下为特征，单核细胞作为

机体重要的免疫细胞之一，参与其中每个过程，有着

不可或缺的作用。单核细胞作为专职抗原递呈细

胞，其表面HLA—DR分子是参与外来抗原加工、处

理和提呈的关键分子，其表达率是免疫功能的重要

标志。HLA—DR表达的抑制与单核细胞功能失活

密切相关，当HLA—DR表达≤30％时，可视为单

核细胞免疫麻痹[9]。

单核细胞免疫麻痹可能预示预后不良。以往研

究显示，患者人ICU后3～4d的单核细胞HLA—DR

表达≤30％则病死率明显增加，认为HLA-DR优

于SAPSⅡ以及SOFA评分等，是预测患者死亡的

独立危险因素[”]。本研究亦发现，与HLA—DR>

30％的患者相比，ARDS第1天HLA—DR≤30％

的患者的生存时间明缩短，且其28d病死率也有升

高的趋势。但单纯以ARDS第1天HLA—DR≤

30％作为判断死亡的指标，其灵敏度为虽高达97％

但特异度仅为17％，提示HLA．DR≤30％对于判

断患者死亡具有一定的价值，但HLA—DR>30％

对于判断患者生存的意义不大。单核细胞免疫麻痹

是机体免疫功能低下的表现，正确识别ARDS患者

的免疫功能状态并积极地给予免疫调理治疗，可能

对ARDS病情逆转以及预防MODS的发生具有一
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定的价值[11。。

HLA—DR表达的动态变化对预后的判断也有

一定的价值。本研究中，生存组和死亡组患者在

ARDS发病第1天和第7天单核细胞HLA—DR表

达均无明显差异。提示对于ARDS患者，在患者未

出现单核细胞免疫麻痹的情况下，单纯应用早期

HLA—DR表达水平作为判定预后的指标可能意义

不大。但本研究还观察到，生存组患者ARDS第1

天与第7天的单核细胞HLA—DR表达无明显变化，

而死亡组患者ARDS第7天单核细胞HLA—DR表

达与第1天相比明显降低。说明HLA—DR的动态

下降可能预示预后不良。此外，以ARDS第1天单

核细胞HLA—DR表达判断患者预后的ROC曲线下

面积仅为O．553(P=0．618)，判断准确性低，以患

者第l天和第7天单核细胞HLA—DR表达变化判

断预后的ROC曲线下面积为0．830(P<O．01)，

判断准确性有所提高。以上均提示，即使ARDS早

期免疫功能障碍未达到免疫麻痹的程度，观察

HLA—DR表达的动态变化对预后的判断也有一定

的价值。

单核细胞HLA—DR表达百分比可能与ARDS

患者病情危重程度无关。APACHEⅡ评分是反映

患者病情危重程度的常用指标。本研究中，单核细

胞HLA—DR表达百分比与APACHEⅡ评分及器官

功能衰竭数目无相关性，且在单核细胞HLA—DR>

30％情况下，随着HLA—DR表达百分比的增加，患

者病死率并无下降趋势，提示不能单纯以单核细胞

HLA—DR表达百分比反映患者病情危重程度。

Perry等[6]对于严重感染患者的研究也支持这一结

论。但HLA—DR表达下降仍不失为判断患者免疫

功能状态的良好指标，对于辨别患者是否存在免疫

麻痹，以及在免疫抑制治疗过程中作为监测免疫功

能恢复的手段都具有一定的I临床意义[1 2。。虽然不

能单纯以单核细胞HLA—DR表达的绝对数值判断

病情的严重程度，但单核细胞免疫麻痹以及HLA—

DR表达进行性下降，可能提示病情危重、预后

不良。

本研究中所有患者根据具体病情接受常规治

疗，均未接受免疫调理治疗。与生存组患者相比，死

亡组患者APACHEⅡ评分、器官功能衰竭数、血乳

酸水平明显升高，氧合指数及动脉血pH明显下降，

提示死亡组患者在ARDS确诊时病情可能更为严

重。此外，死亡患者CD3+细胞占淋巴细胞比值明

显低于生存患者。CD3+存在于所有成熟T淋巴细

胞表面，可代表T淋巴细胞总数。T淋巴细胞是机

体免疫功能最为重要的一大细胞群，在细胞免疫应

答中起关键性作用。CD3+细胞占淋巴细胞比值下

降从另一个侧面反映了死亡患者的免疫功能障碍可

能更为严重。

严重感染可能与ARDS患者预后不良有关。

严重感染本身可导致HLA—DR表达下降及机体免

疫功能异常，可能直接或间接的导致患者预后不良。

本研究中，与非严重感染导致的ARDS患者相比，

严重感染导致的ARDS患者的单核细胞HLA—DR

表达、T淋巴细胞亚群以及单核细胞免疫麻痹均无

明显差异，但严重感染导致的ARDS患者的淋巴细

胞凋亡明显增加，其生存时间也明显低于其他原因

导致的ARDS患者。提示严重感染导致的淋巴细

胞凋亡可能进一步促进患者的免疫抑制，提醒临床

医师关注严重感染对于ARDS患者预后的影响。

综上所述，ARDS患者早期可能存在免疫功能

障碍，虽然单核细胞HLA—DR表达百分比可能与

ARDS患者病情危重程度无关，但HLA—DR≤

30％强烈提示患者预后不良，HLA—DR表达动态下

降对预后不良的判断也具有一定的价值。
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无病生存时问(月)

圈7藏窝淋巴结情况与患者的无病生存函数估计
(-UqM o；-LNM l·3；·LNM 4．)

多数老年女性和年轻患者一样接受了保乳手术和乳

房切除术，而高龄本身不是手术治疗的风险因素H]。

在笔者的数据中，全组400例患者，根治性手术359

例(89．75％)，保乳术15例(3．75％)，姑息术6例

(1．5％)，未手术20例(5％)。是否手术及不同术式

在生存期和无病生存期无统计学差异，这可能与未

行手术和保乳术及姑息手术样本量太小有关。术后

放疗降低了保乳手术后的局部复发率。并且放疗无

效与局部控制、乳腺癌相关生存期和总生存期显著

相关[5]。本组患者中，辅助放疗组比未进行放疗组

局部复发率分别明显降低，而无病生存期有显著

提高。

SEER注册的23 053例65岁以上的女性患者

中，约20％有1～3个淋巴结转移，15％有4个及4

个以上淋巴结转移；10％～24％有其他预后不良的

因素，如瘤体大、ER阴性、或S期分数高。因此，老

年乳腺癌患者中有潜在的一部分复发风险高，需要

辅助化疗[1]。本组研究中，有187例(46．75％)患者

接受了辅助化疗。本研究中是否接受辅助化疗对于

生存期和无病生存期未显示出统计学差异，其原因

可能与老年患者内分泌反应型比例较高，且由于年

龄因素的限制，化疗剂量多低于国际标准剂量有关，

但回顾性研究的局限性限制了进一步分析的可能。

本组多冈素分析显示，影响乳腺癌预后的主要

因素有临床分期、腋淋巴结转移、辅助内分泌治疗、

辅助放疗激素受体。临床分期是公认的乳腺癌独立

预后因素，术后放疗降低了保乳手术后的局部复发

率，放疗无效与局部控制、乳癌相关生存期和总生存

期显著相关。术后接受内分泌治疗的生存率显著高

于未用者，因此辅助内分泌治疗是独立的影响预后

因素，提示术后接受内分泌治疗可使不同状态下的

患者获益。
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