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ＥｆｆｅｃｔｏｆＨＲ１ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆＩＬ１２ｉｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｉｎｒａｔｓ

燕志强１，２，章如新２，３，余少卿４，刘国均５，温　武２，姜俊芝６，吴革平７

１．解放军第９７医院耳鼻咽喉科，徐州２２１００４

２．第二军医大学长海医院耳鼻咽喉科，上海２００４３３

３．复旦大学附属华东医院耳鼻咽喉科，上海２０００４０

４．济南军区总医院耳鼻咽喉科，济南２５００３１

５．温州医学院第二附属医院耳鼻咽喉科，温州３２５０００

６．安徽省阜阳肿瘤医院头颈科，阜阳２３６０１８

７．江苏省张家港市人民医院耳鼻咽喉科，张家港２１５６００

［关键词］　变应性鼻炎；白细胞介素１２；组胺 ＨＲ１拮抗剂

［中图分类号］　Ｒ７６５．２１　　　［文献标志码］　Ｂ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００８）０４０４５８０２

［收稿日期］　２００７１０１９　　　　［接受日期］　２００８０１２８
［基金项目］　上海市卫生系统百名跨世纪优秀学科带头人培养基金（ＢＲ００３）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＦｕｎｄｆｏｒ“ＯｎｅＨｕｎｄｒｅｄＬｅａｄｉｎｇＳｃｉｅｎｔｉｓｔｓｆｏｒ２１ｓｔ

Ｃｅｎｔｕｒｙ”ｏｆＨｅａｌｔｈＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＭｕｎｉｃｉｐａｌＧｏｖｅｒｎｍｅｎｔ（ＢＲ００３）．
［作者简介］　燕志强，博士，主治医师．Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｚｈｉｑ２０００＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６２４８３１８０，Ｅｍａｉｌ：ｒｘｚｈａｎｇ＠ｘ２６３．ｎｅｔ

　　随着分子生物学技术的发展，对组胺功能认识的不断深

入，组胺在变应性鼻炎等变态反应性疾病中对免疫系统的影

响逐步引起重视。组胺 ＨＲ１拮抗剂是目前治疗变应性鼻炎

的主要药物之一，但治疗中也存在不足之处。本研究旨在进

一步了解组胺和 ＨＲ１拮抗剂在变应性鼻炎中的作用机制。

１　材料和方法

１．１　实验动物　６周龄健康ＳＤ大鼠３６只，雌雄各半，体质

量１６０～２００ｇ，由第二军医大学长海医院动物实验中心提

供。静养１周后，称体质量编号随机分为３组：正常对照组

（ＮＣ组），变应性鼻炎无干预组（ＡＲ组），变应性鼻炎 ＨＲ１
拮抗剂干预组（ＨＡ组）。

１．２　变应性鼻炎动物模型制备及药物干预　参照章如新法

即卵蛋白致敏法［１］，ＡＲ组、ＨＡ组两组大鼠按上述方法制备

动物模型，ＮＣ组用生理盐水代替卵蛋白同步进行作为对照，

１％的卵蛋白生理盐水溶液鼻腔激发５ｄ，ＡＲ组、ＨＡ组动物

均出现典型变应性鼻炎症状后，自第６日起ＡＲ组继续１％的

鸡卵蛋白溶液鼻腔激发，ＨＲ１拮抗剂干预组则在１％的卵蛋

白溶液鼻腔激发前３０ｍｉｎ给予氯雷他定混悬液灌胃（１０ｍｇ／

ｋｇ），每日１次，累计９ｄ，在鼻腔激发第１４日鼻腔激发后１ｈ
开始收集标本，于最后１次激发后１ｈ戊巴比妥钠溶液腹腔注

射麻醉（４０ｍｇ／ｋｇ），采血离心后取上清夜－２０℃保存。

１．３　标本检测　ＡＢＣＥＬＩＳＡ法按照操作说明测定血清中

白细胞介素１２（ＩＬ１２）含量。将标准样品稀释液或待测样品

１００μｌ依次加入微孔板孔中，其中前７孔为梯度稀释的样品

稀释液，第８孔为空白对照，３７℃放置１２０ｍｉｎ；洗涤液将反

应板充分洗涤４次；每孔中加入一抗工作液１００μｌ，充分混

匀后３７℃静置６０ｍｉｎ；洗涤液充分洗涤反应板反复４次；每

孔加酶标抗体工作液１００μｌ，３７℃静置６０ｍｉｎ；同前洗涤反

应板，每孔加底物工作液１００μｌ，３７℃暗处反应５～１０ｍｉｎ，

出现黄色；每孔加１滴反应终止液混匀，颜色加深，４９２ｎｍ
处读取光密度（Ｄ）值；根据标准品稀释液测定结果绘制标准

曲线并根据标准曲线得出待测样品ＩＬ１２浓度。

２　结　果

　　 变 应 性 鼻 炎 无 药 物 干 预 组 大 鼠 血 清 ＩＬ１２ 含 量

（１９．３８±３．８２）比正常对照组大鼠（２７．２０±３．８５）显著减少

（Ｐ＜０．００１），而经氯雷他定干预后ＩＬ１２水平（２２．６１±

４．３８）较变应性鼻炎无药物干预组增高（Ｐ＝０．０４２）。

３　讨　论

　　ＩＬ１２是主要由树突状细胞（ＤＣｓ）分泌的细胞因子，

ＤＣｓ是体内最重要、功能最强的抗原递呈细胞（ＡＰＣ），处于

启动特异免疫反应的中心地位，是机体内目前所知的唯一能

激活初始型Ｔ细胞产生特异性免疫应答的 ＡＰＣ，近年来备

受关注。ＤＣｓ在变应性鼻炎等变态反应性疾病中的作用日

益受到重视，它可以影响Ｔｈ０细胞分化从而影响Ｔｈ１／Ｔｈ２反

应的平衡状态，所分泌的细胞因子ＩＬ１２在这一过程中发挥

着作用［２４］。有证据表明组胺可以通过影响ＤＣｓ生长、发育、

分化及细胞因子的表达而影响Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡状态［５６］。
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　　在花粉季节期间，鼻上皮黏膜下肥大细胞大量增加，组

胺自这些细胞释放，不仅诱导急性变态反应症状，而且对维

持这一反应进入慢性过程至关重要，日益增加的证据表明它

可以影响多种免疫／炎症细胞以及效应器功能［７８］。

　　研究发现各种不同类型的ＤＣｓ表面均具有组胺的４种

ＨＲ，但表达量有所不同，这为组胺影响ＤＣｓ的功能奠定了

基础，有资料表明组胺对ＤＣｓ具有一定的趋化作用。本研究

通过制备变应性鼻炎大鼠模型，用组胺拮抗剂进行干预观察

变应性鼻炎中细胞因子ＩＬ１２产生的影响。结果显示经拮

抗剂干预后ＩＬ１２水平较变应性鼻炎无药物干预组增高。

　　ＩＬ１２是ＤＣｓ分泌的主要细胞因子，变应性鼻炎中ＩＬ

１２的产生下降，说明 ＤＣｓ产生ＩＬ１２的能力受到抑制；当

ＨＲ１拮抗剂干预后，ＩＬ１２含量有显著差异的改变，表明组

胺对ＤＣｓ产生ＩＬ１２的能力的影响可能是通过 ＨＲ１实现

的，但也不排除通过其他受体亚型获得的可能性。
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　　骨盆骨折多系高能量损伤所致，常伴有严重的复合伤，
如失血性休克、腹腔脏器破裂、直肠肛管损伤、大面积皮肤挫
伤、剥脱伤等［１］。骨盆骨折合并会阴、下肢大面积皮肤潜行
剥脱伤较为罕见，目前大多数医院收治的此类患者很少，以
致很难对此类创伤患者制定出最合理的抢救治疗计划。如
何快速、准确地抢救治疗骨盆骨折合并会阴下肢大面积皮肤
潜行剥脱伤，尽可能减少致残率和病死率，是临床上一个相
当棘手的课题。我院２００５年７月至２００７年６月共收治了７
例此类患者，现将其临床资料报告如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　７例患者中，儿童２例，１２～１４岁，中位年

龄１３岁，成年人５例，男性４例，女性１例，年龄为１９～４９
岁，中位年龄２８．５岁。致伤原因：车祸车轮碾压５例，机器

绞轧伤２例。其中１例为闭合伤，其余６例为开放伤。骨盆

骨折：耻骨上下肢骨折７例，骶髂关节分离６例。合并股骨

干骨折６例。剥脱伤部位：会阴、臀部、单侧下肢４例，会阴、

臀部、双侧下肢７例（含腰背部２例）。剥脱伤面积：面积为

３８％～４８％烧伤总体表面积（ＴＢＳＡ），平均４０％ＴＢＳＡ。

１．２　处理方法　在处理上要把抢救患者生命放在首位，Ｍｃ

Ｍｕｒｔｒｙ等［２］针对此类患者提出 ＡＢＣＤＥＦ抢救方案：Ａ（气

道）：保持通畅呼吸道。Ｂ（出血）：建立多路静脉通道，扩充血

容量，使用抗休克裤，监测凝血功能。Ｃ（中枢神经系统）：过
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度通气，保持 ＰａＣＯ２在３０～３５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３

ｋＰａ），应用肾上腺皮质激素。Ｄ（消化）：腹内脏器损伤，脐上

诊断性腹腔灌洗。Ｅ（排泄）：尿道、膀胱损伤。Ｆ（骨折）：其他

部位骨与关节损伤。抢救时各环节同时进行，相互配合，缩

短时间，为抢救患者生命提供宝贵时间。在抢救同时应立即

开始术前准备，备血和自体血回输、组织相关科室会诊配合

准备手术。抗休克同时急诊手术：（１）骶髂关节分离伤及骶

前血管丛，有时可演变为巨大的腹膜后血肿，仅靠输血，难以

奏效。（２）坐骨大、小切迹与髂前下棘之三角骨折的出血，此

处出血犹如“海绵状血管瘤”，争时手术＋ＡＴＭＦＳ将ＣＡＦ聚

合记忆锁定解剖位并在断端持续施加压应力，可快速控制出

血［３６］。开放伤口予常规彻底清创，骨折内固定手术同时将剥

脱皮肤修整回植，大面积潜行剥脱伤的病理损伤较为复杂，皮

肤本身因受外力作用，术中皮肤活性难以判断。胥少汀等［４］

在这方面做出的研究结论是，单纯将皮瓣原位缝合是危险而

有害的。根据撕脱皮肤完整程度、带蒂与否以及血供状况采

取不同的处理方法：（１）完全撕脱游离皮肤，经清洗消毒后，用

剪刀或刀片将皮下脂肪组织去除，使其成为全厚皮片；明显坏

死部分予切除，轻微挫伤、擦伤部分，予以保留，修剪创缘，原

位缝合皮片。（２）带蒂的大面积撕脱皮肤，将皮下脂肪去除至

血运存在的近蒂部，剪除皮下脂肪至有活动性出血为止。保

留蒂部真皮下血管网、血供，原位缝合。回植创面的皮片打一

些小孔厚敷料分层加压包扎。术中行结肠造瘘，防止大便污

染伤口。术后积极抗感染及支持治疗，精心护理，及时更换伤

口敷料，观察皮片活性，如发现皮片坏死，应予剪除，面积较大

坏死需要植皮，小面积坏死可换药自愈。

２　结　果

　　６例患者救治成功，成功率８５．７％，死亡１例，死亡原因

系术后大便污染伤口，伤口感染引起败血症。成功病例均预

后良好，骨折愈合及功能恢复均良好，回植 皮 片 成 活

９４．２％～９５．４％，平均９４．９％，回植皮片成活后颜色弹性接

近正常，存在部分感觉。

３　讨　论

　　骨盆骨折合并会阴下肢皮肤潜行剥脱伤患者治疗难度

大，术后由于植皮面积大，部位特殊，术后容易并发感染，并

发感染后病死率高。总结本组７例患者抢救及治疗过程，笔

者认为，救治成功得益于以下几个方面：（１）多科室通力合

作、密切配合是治疗成功的前提。骨盆骨折合并会阴下肢皮

肤潜行剥脱伤患者病情复杂，一般涉及多个系统或器官损

伤，单一学科无法完成救治工作。任何一种损伤处置不当或

者不及时，都可对治疗过程产生不利影响，甚至导致治疗失

败。（２）全身对症支持治疗是治疗成功的基础。主要包括循

环、呼吸、营养代谢支持以及抑制全身炎症反应等。只有全

身支持治疗得力，才能保证手术的顺利进行及术后患者恢

复，生命体征保持平稳。（３）手术处理及手术时机选择是抢

救成功的重要环节。任何时候要遵循外科基本原则，包括骨

折固定、止血、引流、修补等；抢救患者时应分秒必争，抢救确

保生命体征同时应急诊手术，条件允许争取一次麻醉处理多

部位损伤，减少手术次数对患者打击。本组几例患者均在一

次手术中行清创，骨折固定，植皮，结肠造瘘等。（４）抗感染

贯穿抢救治疗始终，且决定着抢救最终的成败。清创、引流、

结肠造瘘和有效的创面处理是防治感染的基础，同时有针对

性地应用敏感抗生素。彻底清创，认真清除异物、坏死组织，

修整皮缘，使污染伤口变成清洁伤口，使感染的可能性降至

最低。因为大面积撕脱伤皮肤血液循环差，甚至无血液循

环，更容易感染，因此一丝不苟、彻底清创很重要。在此类患

者中结肠造瘘也是十分重要的，因植皮部位特殊，会阴及大

腿植皮区域容易受大便污染而导致感染，不利于植皮的成

活，严重可并发败血症或多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）等

导致死亡。７例患者中死亡１例，死亡原因系术后大便污染

伤口，伤口感染引起败血症。（５）精心护理为救治成功提供

了有力保障。大腿、臀部广泛皮肤撕脱伤由于合并骨盆骨

折，不能随意翻动身体，给创面的治疗、褥疮的预防以及会阴

部的护理等造成很大的困难。在护理过程中态度和蔼，鼓励

患者树立信心，给予患者精神支持，保持会阴部干燥，清洁，

为植皮成活提供了良好环境，在换药中积极配合医生，做到

动作轻柔，速度快，减少患者痛苦，并保持敷料干燥清洁，鼓

励患者行患肢功能锻炼，预防关节僵硬、肌肉萎缩、骨质脱钙

和褥疮的发生等［５］。（６）生命体征观察不可忽视。术后应密

切观察患者出入量、尿量、皮肤成活情况、伤口引流量、神志

以及体温、血压等重要生命体征，及时根据患者情况动态调

整治疗方案。尤其皮肤情况，如发现皮片坏死，应予剪除，面

积较大坏死需要植皮，小面积坏死可换药自愈。

　　通过多科室通力合作，及时恰当的围手术期准备，骨盆

骨折合并会阴下肢大面积皮肤潜行剥脱伤救治可以获得较

高成功率及良好预后，在整个抢救过程中，把好感染关，彻底

清创，早期行结肠造瘘乃重中之重。
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