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地塞米松对家兔急性实验性血清病的调节作用
王顺友 朱锡华 (免疫学教研室 )

提 共 本实验观察了不同时间及剂量的地塞米松 ( D X )对家兔急性实验性血清 病 ( A E S )S

的 调节作用
。

结 果 发 现 D X 并不抑制 A E S S家兔特异性抗体的产生
。

相反
,

早期给药组动 物

抗体水平还有增高趋势
,

循环免疫复合物 ( C I C ) 水平显著高于晚期给药及阳性对照 组
。

晚 期给

药各组特异性抗体
,

C I C水平及肾组织超氧化物歧化酶活力与阳性对照组无显著差别
,

但肾组织非

特异性醋酶染色及病理学改变明显减轻
,

提示 D X 可能是通过减少单核细胞在肾小球内的聚集而

i咸轻 A E S S的病理改变
。

氧自由基在 A E S S发病中的作用尚待进一步探讨
。

关 . 润 地塞米松
.

血清病
.

抗原
一

抗体复合物 , 超 氧 化物歧化酶

糖皮质激素具有强大的抗炎及免疫调节

作用
,

并广泛用于肾炎的临床治疗
。

最近的

研究表明
,

糖皮质激素能增加抗体合成 ( . ) ,

对其调节机制有了新的认识
。

急性实验性血

清病 ( A e u t e E x p e r i nr e n t a l S e r u m S i e k
-

ne ss
,
人 E S )S 是免疫复合物性肾炎的经典模

型
,

超 氧化物歧化酶 ( S
u p e r o x id e D i s -

m ut as e ,

SO D ) 能明显减轻 A E SS家兔肾脏的

病 理 变 化
,

提 示 A ES S性 肾 炎的发生可能

与自由基有关
。

本实验观察了不同时间及剂

量的地塞米 松 ( D e x a m e t h a s o n e ,
D X ) 对

A ES S家 兔 特 异 性 抗体及循环 免疫复合 物

动态变化
、

S O D活力的影响
,

探讨了 IC水平

与肾脏病理学改变的关系
,

并通过组织学观

察对 D X减轻 A E SS肾脏病理学改变的机制进

行了讨论
。

材 料 和 方 法

一
、

家兔A E S S模型的制备及实验分组

选用体重为 1
.

5~ 2
。

s k g的健康大耳白兔
。

按照

D i x o n 的方法
` l ’ ,

以牛血清白蛋白 ( B S A
,

上海长

阳制药厂 ) 为抗原
,

以 2 50 m g / k g体重的剂最经兔

耳缘静脉 1 次注射
,

造成
“
一过性

”
血清病

。

将 5丫只

家兔随机分成 6 组
,

早期用药组于B S A注射前 : h经

兔耳缘静脉注射地塞米松磷 酸 钠 (天津华津 制药

厂 )
,

随后 2~ 5天静注维持量 , 晚期给药组于 B S A注

射后第 7天静注 D X
,

第8~ 11 天给予维持 t (表 l )
。

表 l 实 验 分 组 及 D X 用 药 方 法

D X 首剂 D X 维持量
组 别 例数 B SA

剂量 时间 剂量 时间

阴性对照组 ( N C )

阳性对照组 ( P C )

早期小剂量组《 E L )

早期大剂量组 ( E H )

晚期小剂量组 ( L L )

晚期大剂量组 ( L H )

2 5 o m g / k g

2 5 o m g / k g

2 5 o m g / k g

2 5 o m g / k g

2 5 o m g / k g

第 l 天

第 1天

第 7 天

第 7 天

o
。
5 m g / k g

i
。
2 5 m g / k g

0
.

5 m g / k g

i
。
Z s m g / k g

2 ~ 6 天

2 ~ 5 天
8 ~ 1 1天

8 ~ 1 1夭

10101010

二
、

标本米集及血清免疲学指标的浏定

分别于 B S A注射前 ( 0 天 ) 及注射后的第 4
、

6
、

8
、

10 及 12 天由兔耳中央动脉采血
,

分离血清冻

存于
一

20 ℃
。

于第 12 天颈动脉放血处死动物取左肾用

于病理学及组织化学检查
,

右肾用于 组织 S O D 活

力测定
。

参照M e l e i s h及本室建立的E L IS A法` t , .̀ , ,

测定血清 中特异 性抗 B SA 抗体 及循环免疫复合物

( C I C )
。

三
、

肾组织 S O D 活 力浏定

参照 B e sn i il e r
和杨竟平等人的发光抑制方法

“ ’钾 》 ,

以能抑制标准对照发光计数的 50 % S O D含量

为 1 个S O D单位
,

S O D活力表示为S O D 单位 / m g

蛋白质
。

四
、

肾组织非特异性脂 酶染色

参照 Y a m的方法
` .)

,

将肾组织于恒冷切片机上

作 7 卜m之切片
,

风千后染色
,

根据 H u sn i o k e r 的

标准` , ,分为 ( 一 ) 及 ( + ) ~ ( + + + )
。
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组 织病理学检查

光镜
:

取肾组织 常规固定
,

包埋
,

石蜡切片

(5 林m)
,

H E 染色
,

光镜下观察肾 小 球有核 细 胞

增多程度
,

肾小管管型形成程度及肾间质炎症细胞

浸润程度等病理变化
,

并计算肾小球有核细胞均值
。

电镜
:

常规固定
,

切片
。

随机选择 N C 组 3

例
,

P C
、

E H
、

L L组各 4 例动物肾组 织超薄切片

电镜下观察肾小球基底 膜高电子 密度物质沉积程

度 , 肾组织细胞肥大
、

增生程度 , 肾小球内炎症细

胞数量
、

类型及部位
。

实验所得结果
,

计量及肾小球细胞计数资料结

果以均值士标准误表示
,

采用多因素或单因素方差

分析
;

等级资料采用秩和检验
。

实 验 结 果

一
、

血清杭 B S A Ig G杭体含量 的动 态变化

各组动物于 B S A 注射后第 6 天抗体水平开始增

高
,

第 10 一 12 天达峰值
。

早期给药组于第 12 天呈增高

趋势
,

但与 P C组无显著差异 ( P > 。 .

0 5)
。

余各组间

在各时相点均无统计学差异 (表 2 )
。

二
、

C IC动 态变化

C I C动态变化与抗体相似
,

早期给药组于第 12

天显著高于P C及晚期给药组 ( P < 。 .

0 5)
,

余各组

间在各时相点无统计学差异 (表 3 )
。

表 2 DX时 A E S S 家兔特异性杭 BS A I g G 抗体动态变化的影响

B S A 注射后时间 (天)

组别 一-

— —
- -

-

一—
一

_

_ _ _
_ _

0 4 6 8

PC o
一
0 5士。 。

0 2 0
。
o a 士。 一

0 3 0
。
3 6士。 。

0 7 0
.

7 4士。 。
0 6

E L o
。
i , 士。 。

1 0 0
一。。士。

一
0 6 0

。
1 0士。 。

0 4 0
。

5 4士 o
。

1 4

E H o
。

1 0土。一
0 2 0

一
0 6士。 。

0 2 0
。

i ` 士。 。
0 5 0

。
5 2士。一

0 7

L L 0
.

0 4士 0
.
0 2 0

。
1 1士 0

.

0 4 0
.

2 9士 0
.

0 7 0
。

5 7士 0
.
0。

L H 0
.

0`土 0
.

0 2 0
一
0魂土。一

0 2 0
。

1 3士 0
.

0 5 0
.

5 0士 0
.
1 0

1 0 1 2

0
。
9 5土 0

。
0 3

O
。
9 3士 0

。
0 4

0
。

8 7士 0
。

0 9

0
。

8 5士 0
。

0 5

0
。

7 1士 0
。

0 5

0
。

8 4士 0
。

0 5

i
。

0 8士 0
。
0 6

z
。
0 0士 O

。
1 0

“ o n
山

。 。 8
o
· “ o土 “ · ”

石
O

。
8 6土。 。

0

表 3 D X 时 A E S S家兔 C IC 动态变化的影 响

B S A注射后时间 (天 )

组别

— —
一

— _ _
一一

—
0 4 6 8 1 0 1 2

PC o
。

1 3士 0
.
0 2 0

。
1 2士 0

.

0 2 0
.

2 6士 0
.

0 4 0
.

6 1士 0
.

0 7 0
。

96士。 。
0 9 2

。
0 5士 i

。
0 2

E L 0
.

0。士 0
.

0 3 0
。

0 8士 0
.

0 5 0
。

12士。 。
0 3 0

。
6 2士 0

.

0 3 0
。 。 3士 0

.

2 4 1
.

3 1士。 。
1 3.

E H 0
.

2 1士 0
.

0 3 0
.

1 4士 0
.

2 2 0
.

1 5士 0
.

1 3 0
.

6 3士 0
.

0 7 0
.

5 4士 0
.

2 3 1
。

3 2士 0
.

1 5些

L L 0
.

1 3士。 。
0 3 0

.

1 1士 0
.

0 3 0
.

2 5士。 。
0 5 0

。
6 3士 0

。
0 9 0

.

7 9士 0
.

1 0 0
一

8 1士 0
.

0 2

L H o
。

1 5士 0
.
0 5 0

。
2 6士 。 。

0 5 0
.

36士。 。
0 3 0

.

7 7士 0
.

0 8 1
.

0 2士。 一
0 6 1

。
0 1士 0

.

0 8

些一一与阳性对照组比较 P < 。 .

05
。

三
、

D X对肾小球 昨特异性酸踌 染色的影响

N C组主要皇阴性反应
,

P C及 E L组呈强阳性反

应
,

EH及晚期给药组呈弱阳性反应
。

统计分析表 明

EH及晚期给药组显著低于 P C组 ( P < 。 .
0 1 ) (图 1 )

。

四
、 ’

牙组织 SO D活 力浏 定

N C组为 3 5 2士 55 u / m g蛋白
,

P C组为 4 8 3士 2 4
u

/ m g蛋白
,

两组间差异显著 ( P < 。 。

0 5)
。

各用药

组均高于N C组
,

但与 P C组无显著差异 (图2)
。
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肾组 织病理学检查结果

光镜
: P C组及E L组可见肾小球肿大

,

有核细

胞计数增多
,

肾间质炎症细胞浸润
,

肾小管内蛋白

及颗粒管型
。

E H 组及各晚期给药 组上述病理变化

皆有明显减轻
。

肾小球有核细胞计数结果
:

E H组

及各晚期用药组均明显低于 P C组 (图 3 )
。

电镜
: E H组内可见肾小球基底膜高电子密度物

质沉积
,

PC 组肾小球毛细血管内可见大量单核细胞

充塞于管腔
,

上皮
、

内皮细胞可见线粒体
,

内质网肥

大
、

核糖体增多
,

呈细胞肥大表现
。

各用药组单核

细胞聚集减轻
,

但细抱肥大常见
,

血管腔通畅
。

N C

组肾小球内有时可 见单个粒细胞
,

间或有上皮及内

皮细胞肥大
。

}吩
图 3 D X时A E SS家兔肾小球有核细胞

计数 的影 响

一与阳性对照组比较 P < 。 .

0 5

图 1 D X衬 A E SS家兔肾小 球 A N A E

活力的影 响

口 一 . 十 .
* 十

.
+ 十 十

. 竺一与阳性对照组比较 P < 。 .

01

图 2 D X时肾组 织 S O D 活 力的影 响

.
一与正常组比较 P < 。 .

05

讨 论

A E S S是典型 的免疫复 合物性肾炎
。

D X

并不抑制 A E SS家兔特 异性抗体的产生
,

相

反
,

在抗原注射后的第 12 天
,

早期给药组

动物抗体水平还有增高的趋势
。

这一作用可

能与D X抑制 内源性花生四烯酸 ( A A ) 及三

白烯 B
`

( LT B
`
) 产生有关

。

在体外培养的

抗体产生系统中
,

A A及 LT B￡能明显地抑

制抗体生成 ( . )
。

各晚期给药组抗体水平不受

D X影响
,

推测 D X在体内的作用与用药时 间

有关
。

D X对 I C 水平的影响也与 用药时间有

关
,

早期给药能显著增加 IC水平
,

这一作用

与剂量无关
。

综合 D X对抗体合 成的影响推

测
,

早期给药组 CI 水平的增高可能与抗体合

成增加
、

IC形成增多有关
。

许多 I C引起的疾病都与活性氧 ( Rae ct ive

O x y g e n S p e e i s e ,

R O S )增加有关 ( ’ ) (` 。 ) 。 I C

激活吞噬细胞
,

肾组织细胞产生 RO (S 川 ( `蕊》 ,

并使 A A 代谢增强
,

产生前列腺素 (P G ) 和 白

三烯
,

增加血管通透性
、

吸 引炎症细胞
,

S O D

可能通过保护D X诱生的抗 炎蛋 白免 受 R O S

破坏而 起作用
。

A E SS家兔肾组织内S O D活力

增高可能是机体的一种保护机制
。

晚 期 给药

组虽能显著减轻 A E S S的病理变化
,

但肾组织

S O D与 P C无显著差别
,

提示 D X并非 通 过增

加 S O D活力而减轻 A E SS的病理 变 化声 O D

也不是唯一的保护机制
。

除O丁外
,

可能 O H
。 、

过氧化氮等也参与了致伤作用田
。
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非特异性醋酶 (酸性
Q 一 蔡酚 醋 酸 醋

酶
,

A N A E ) 是 T细胞及单核细胞内的一种特

征性酶
,

A E SS家兔肾小球内 A N A E含量显

著增加
,

表明肾小球内含有大量单核和 / 或

T细胞
。

结合电镜所见
,

肾小球内 A N A E染

色阳性细胞主要为血管内的单核细胞
。

晚期

给药组尽管并不影响 A E S S家兔特异性抗体
,

CI C水平及 S O D活力
,

却能显著减轻肾组 织

A N A E染色及病理变化
,

表明 D X可能是 通

过减少 A N A E 阳性细 胞在肾小 球毛细血 管

内的聚集而减轻肾脏的病理变化
。

这一作用

可能与D X 抑制 A A释放
,

P G及 L T 产生有

关
。

早期大量给药减轻 A E S S 病理改变可能

为D X半衰期较长
,

致使残留 药物在晚期发

挥作用之故
。

早期给药效果不如晚期给药与

它不能抑制炎症过程有关
。

由于早期给药能

增加 C IC水平
,

所以其对 A E S S家 兔免疫反应

的调节对于减轻其病理变化并无益处
。
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