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创伤后巨噬细胞对 T 淋巴细胞的直接接触免疫抑制作用
`

梁华平 耿 波 田 丰群 (第三军医大学野战外科研究所 ) 6 3 0 0 42

提 要 本实验研究了创伤小鼠巨噬细胞对
`

r 淋巴细胞的直接接触抑制作用
.

结果显示
:

创伤后巨噬细

胞可通过直接的细胞接触方式抑制正常小鼠 T 淋巴细泥转化
、

lL
一
2 的产生

、
I L

一
ZR 的表达以及 IL

一
2 介导的淋

巴细胞增殖
,

但对 I L
一
2

—
IL

一
ZR 反应及 IL

一
1的产生无明显影响

,

可明显提高 T s
细胞抑制活性

。

去除正常小

鼠淋巴细胞中的 T
s
细胞

,

可阻断创伤后巨噬细胞的这一抑制活性
.

提示
: ( l) 创伤后 巨噬细胞可通过 I L

一
l 以

外的途径直接接触抑制 T 淋巴细胞 I L
一

2 的产生
、

I L
一
ZR 的表达

,

进而导致 T 淋巴细胞转化及 I L
一
2 介导的淋

巴细胞增殖反应受抑 ; (2 )创伤后巨噬细胞对 T 淋巴细胞的直接接触抑制作用的实现可能是通过提高 T :
细

胞的活性而介导的
.

关键词 创伤和损伤 ;巨噬细胞 , T 淋巴细胞
,
白细胞介素

一
2

中图法分类号 R 3 2 9
·

24

创伤后巨噬细胞的抑制作用是导致伤后免疫功能

低下的重要原因
。

多数学者认为
,

创伤后巨噬细胞抑制

作用的发挥有赖于其分泌一系列免疫抑制成份如前列

腺素
一

2 ( P G E
:
)

、

p
一

转化生长因子 (件T G F )等 [` J
.

我们在

以往的实验中曾观察到
,

创伤后 巨噬细胞在其分泌细

胞因子的能力被阻断后
,

仍可通过直接的细胞 一细胞

接触方式抑制 T 淋 巴细胞增殖反应川
。

本研究旨在进

一步探讨其作用环节
.

材料与方法

1
.

3
.

4 IL
一
2 一 I L

一
ZR 反应测定

:

参照文献 〔5〕进行
,

结果以 cP m

值表示
。

1
.

3
.

5 IL
一
2 介导的淋巴细胞增殖反应测定

:

以 同位素
’
H

一

刊 R

掺入法测定川
,

结果以 cP m 值表示
.

1
.

3
.

6 IL
一
1 的诱生及活性测定

:

参照文献【1〕进行
.

结哭以

印m 值表示
.

1
.

3
.

7 T s
细胞活性测定

:

参照文献【7〕进行
,

结果以抑制指数

( 5 1 )表示
。

1
.

3
.

8 巨噬细胞直接接触抑制作用 测定
:

在上述各正 常小鼠

细胞培养系统中
,

加入经丝裂霉素 C 处理的 巨噬 细胞
,

使竺契

胞数占 10 %
.

观察其对各指标的影响
。

计算抑制百分率 (场 )
。

1
.

1 动物模型及分组

aB lb /
c

小鼠
,

雌雄各半
,

体重 18 ~ 22 9
.

随机分为正常对

照
、

伤后 l
、
2

、
4

、

7
、

l o d 共 6 组
,

每组 2 0 只
。

小鼠致伤参照文献

【幻进行
.

1
.

2 巨噬细胞的处理

各组动物于相应时间活杀
,

按常规获取腹腔贴壁的巨噬细

胞
,

调细胞浓度为 Z x l o
`
/ m l

,

加入丝 裂霉素 C (终浓度为 25

料g / m l )
.

于 37 C
,

5肠 C O :

培养箱中孵育 30 m in
,

巨噬细胞经

此处理后即丧失合成与分泌细胞因子的能力 L,J
.

以 H an k
s
液洗

涤贴壁的巨噬细胞两次
,

待测其抑制活性
.

另取正常小鼠腹腔

巨噬细胞及脾细胞悬液待测下述各项指标
.

1
.

3 检浏指标 和方法

1
.

3
.

I T 淋巴 细 胞转化 测定
:

以同位素
,
H
一

T d R 掺入 法测

定 l[J
,

结果以
c p m 值表示

。

1
.

3
.

2 I L
一
2 的诱生及活性测定

:

参照文献【1〕进行
,

结果以 U /

m l表示
。

1
.

3
.

3 I L
一
ZR 的测定

:

以 IL
一
2 吸收试验进行测 定 L’ J ,

结果以吸

收百分率 (写 ,表示
。

抑制百分率 (% )一 1一
创伤巨噬细胞组值一对照组值

正常巨噬细胞组值一对叨组值
X 1 0 0%

1
.

3
.

9 去除不同亚群淋巴细胞对巨噬细胞直接接触抑制作用

的影响
:

参照文献【s] 将脾 淋巴细胞分别 用适量的抗 坛
、

抗

L
,

T
. 、

抗 L yt :

单克隆抗体 (北京医科大学免疫教研室提供 )加

豚鼠补体处理
,

以分别去除 B 细胞
、

T h 细胞和 T s
细胞

,

观寮巨

噬细胞对此种处理后的淋巴细胞的直接接触抑制作用变化
。

1
.

4 数据处理

结果以平均值士标准差 ( 牙 士 : )表示
,

用成组或配对
`
检

验进行显著性分析
.

2 结果

2
.

1 创伤后 巨噬细胞对正常小鼠 T 淋 巴 细胞转化的

影响

创伤后各天巨噬 细胞均可通过直接的细 胞接触方 式抑制

正常小鼠 T 淋 巴细胞转化
,

以伤后 4 d 最明显
,

伤后 oI d 基本

恢复正常 (见表 1 )
。
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创伤后巨嘴细胞对正常小眼 T淋巴细胞转化的

形晌

E f f“ t o f州比亡 roPh铭e f rom tm um 。 :五耽d m i忱 o. T

.y . P卜喊 , .t t

二
` f“ . . t巨。 一 o f 一 o r m o l e o . t or l-

,几
b农.T

M a e or p卜。` 吧 . or u p s
T Iy m P卜oc y t e

t r n n ` f o r m a t i o n ( e P m )

S u P P r e` “
i
v e

r a t e ( % )

农 3 去除不同亚群淋巴细胞对创伤后巨噬细胞的直接接

触抑制作用的影响

T a b 3 E f f e e t o r r e m o v a l o f v a r jo u s l y m Ph oc y te s u b ty eP s

o n d i r e e t e o n t o e t . n h l b川o n o f m a e r o Ph a g e P o s t

t r 皿 lI m .

M a e r o P h a g e g r o u P“

N
o n价 . 1 e o n t or ! .

l ” t 山 y 侧” 玄 t r a u m a

Zn d d . , p o 的 r 一r a u m a

4一卜 d一 y 闪
“ t t r a u m a

7 . ` d . y 四
` t t r a u m a

10t ` d
a y 加

. t t r a u m
a

1 4 2 1 0士 1 3 2 4
C e l l c o n r吧 n r

1 1 93 6士 9 4 7 16士 5
.

8

N o r m
是一
!

e o n t r o 】`

S u p p r e s ” i v e

r a t e (% )

1 1 22 6士 76 3 斌

96 6 3士 4 1 2城

2 1士 4
.

0 T o t a l o f s p l e n oc y t e

R e m o v 之一! o f B e e l!

R
e
m o v 盖一】 o f T I、 e e l !

R e m o v 品奋 o f T` c e 】!

1 4 2 1 0士 13 2 4 3 2士 8
.

5

3 2士 7
.

2 1 2 7 8 0士 1 12 ( ) 36士 1 0

1 29 3 1士 6 4 4 9士 3
.

7 9 6 2 8士 62 7

4 t h d a y

P o “ t t r a u m a

9 6 6 3士 4 12 汉

8 2 3 0士 4 4 7 狱

6 0 2 1士 4 4 6 狱

15 7 8 ( )士 1 14 5

3 7士 9
.

4

1 32 1 5士 7 28 7士 2
.

1 1 6 4 5 ()士 14 2 7 4
.

( )士 1
.

8

C o m p a r e d w i t h
n o r m a

l
e o n t r o l

s ,

淡 P < 0
.

0 5 C
o n 、 p 。 r e

d w i t h
n o r n l a

l
。 o n t r o l s

,

灭 P < 0
.

0 5

2
.

2 创伤后 巨噬细胞对正常小鼠 IL
一

2
、

IL
一

ZR 来统及

I L
一

1
、

T s 细胞活性的影响

和正常小鼠巨噬细胞相比
,

创伤 4 d 巨噬细胞可通过直接

的细胞接触方式抑创正常小 鼠 I L
一
2 的产生

、

IL
一
ZR 表达 以及

I L
一

2 介导的淋巴细胞增殖反应
。

对 IL
一

2一 I L
一
ZR 反应及 IL

一
l

的产生无明显影响
,

但可显著增强正常小鼠T s
细胞活性 (见表2)

.

衰 2 创伤后巨噬细胞对正常小鼠 I L
一
2

、
IL

一
ZR 系统及 IL

-

1
、

T
:

细胞活性的影响

T . ` 2 E f介 e一 o f 二 a e r o p h a g e f r o m t r a u n , a t i z e
d m ie e o n

I L
一
2

,
I L

一
ZR s y s te m

.

I L
一
1 a n d T s a e t i v i t y o

f . o r -

. 0 1
e o n t r o l s

P a r a m e 一e俘
M

a e r o p h :恤g e g r o u P`

N o r m a l 4 d
a y s

S [一P P r e s s i
v e

r ;: r e ( % )

e o n t r o l s po
s r t r a u nr

a

IL
一

2 5 6士 16 3 5士 1 1狱 3 7 :f 7
.

8

IL
一
ZR 6 7士 1 1 4 9士 8

.

哎、汉 2 3士 8
.

3

IL
一

2一 I L
一 Z R 5 2 5 0士 1 13 0 5一) 5 0士 8 4 9 3

.

8士 1
.

4

IL
一 2 m e d i a 它司

p or l i f e r a t io n 9 8 2 0士 9 6 4 6 1 3 7士 4 4 8 炭 3 8士 9
.

7

让
一
1 6 8 4 0士 8 4 2 6 7 3 2士 6 3 5 1

.

6士 0
.

8

T . 1
.

5士 《)
.

2 2
,

4 士 0
.

4 袄 袄 一 6 0 士 10

oC m p a r

司 w i t h n o r m a l e o n t r o l
s ,

淡 P < 0
.

0 5
,

淡狱 P <

0
.

0 1

2
.

3 去除 不同亚群淋 巴细胞对创伤后 巨噬细胞的 直

接接触抑制作用的影响

去除正常小鼠脾淋巴细胞中的 B 细胞
、

T h 细胞
,

并不能消

除创伤后巨噬细胞对其 T 淋巴细胞转化的直接接触抑制作用
,

而去除正常脾淋巴细胞中的 T s
细胞后

,

则可使创伤鼠 巨噬 细

胞的这一抑制作用消失 (见表 3 )
。

3 讨论

创伤后巨噬细胞对 T 淋 巴细胞增殖的调节作用

已有较多报道
。

但多数学者从 巨噬细胞产生的细胞因

子着手进行研究
’ `」 ,

未能揭示出巨噬细胞对 T 淋 巴细

胞功能的细胞接触抑制作用
。

本研究在以往实验的基

础上
,

观察了创伤后巨噬细胞对 T 淋 巴细胞增殖的影

响
,

进一步证实 了创伤后巨噬细胞在其细胞因子的合

成与分 泌受到阻断时
,

仍可通过细胞接触方式直接抑

制 T 淋巴细胞功能
。

动态观察的结果表明
,

伤后 4 d 巨

噬细胞 的抑制 作用最强
,

这 同以往观 察到 的伤后 4

d T 淋巴细胞增殖反应受抑最明显是相一致的川
。

细胞增殖需要细胞因子与细胞膜上受体的结合
。

T 淋 巴细胞增殖反应以及 I L
一

2介导的淋 巴细胞增殖

均是 I L
一

2与细胞膜上 I L
一

ZR 反应的结果
t , 二。

本研 究发

现
,

创伤后巨噬细胞可通过直接的细胞接触方式抑制

淋巴细胞 I L
一

2的产生以及细胞膜 I L
一

ZR 的表达
,

但对

I L
一

2一 I L
一

ZR 反应无明显影响
。

这说明淋巴细胞在 合

成分泌 IL
一

2及表达 I L
一

ZR 的过程中即可受到创伤小

鼠巨噬细胞的抑制
,

而当 IL
一

2及 IL
一

ZR 一旦形成
,

巨

噬细胞并不能通过其细胞接触方式干扰其反应性
。

据

此可 以推测
,

本实验 中观察到的创 伤后 巨噬细胞对

I L
一

2介导的淋巴细胞增殖反应的抑制作用也可能是通

过抑制淋巴细胞 I L
一

Z R 表达而实现的
。

在 T 淋巴细胞激活过程中
,

I L
一

1是 T 淋巴细胞产

生 I L
一

2和表达 I L
一

ZR 所必需的因子
,

激活的巨噬细胞

所分泌的 I L
一

1量的多少可影响 I L
一

2的产生及应答
。

本

研究发现
,

创伤后 巨噬细胞对正常巨噬细胞 I L
一

1的产

生无明显影响
。

表明创伤后巨噬细胞可直接与 T 淋 巴

细胞作用或通过其它途径抑制 T 细胞 I L
一

2的产生及
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,

等
.
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IL
一

ZR 的表达
。

已有大量文献报 道
「幻

,

创伤后增强 的

T s 细胞活性是导致 IL
一

2产生受抑及 I L
一

ZR 表达减少

的重要原因之一
。

而 T s 细胞活性 的增强则同创伤后

巨噬细胞分泌大量的 P G E
Z

进而刺激 T s 细胞的活性

有关
。

本研究发现
,

创伤后巨噬细胞在其丧失分 泌细胞

因子 (包括 P G E
Z

等 )的情况下
.

仍可显著增强 T s 细胞

活性
。

这一发现不仅提示 创伤后 巨噬细胞 与 T s 细胞

可直接传递抑制信号
,

且这一作用环节 可能是创伤后

巨 噬细胞发挥其对 T 淋 巴细胞直接接触抑制作用的

机制之一
。

本研究还观察到
,

巨噬细胞直接接触抑制作

用有赖于 T s 细胞的存在
,

这进一步说明巨噬细胞抑

制作用的发挥可能是 T s 细胞介导的
。

有关 巨 噬细胞

如何通过细胞接触方式向 T s 细胞传递抑制信号等问

题值得深入研究
。
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