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大鼠烧伤后血浆应激激素和脾细胞免疫功能变化的动态观察

彭代智 黄文华 黎 赘 周立新 罗中华 (西南医院 烧伤研究所 )

提 耍 本实验采用大鼠烧伤应激模型
,

同时观测伤后血浆应激激素及脾细胞免疫功能 的变

化
。

发现伤后 24 h内脾细胞 S B T明显降低时
,

体外 C o n A刺激的M S B T却正常或稍增高
,

呈现伤后

脾细胞免疫活性的第 l 次分离
。

此现象可能系同时发生显著变化的皮质酮和儿茶酚胺引起
。

伤 叭

72 h的第 2 次分离则是 S B T显著升高和 M S B T显著降低
,

而此时应激激素已趋正常
,

故可能是其它因

素所致
。

此外
,

脾细胞产生 I L Z在伤后一直处于低水平
,

早期可能与皮质酮有关
。

木实验提示应

激激素至少参与了伤后早期的免疫调权 而烧伤免疫抑制是多因素综合作用的结果
。

关幼词 烧伤 , 激素 , 脾 , 有丝分裂因子
,

淋巴细胞

严重烧伤引起的免疫抑制与伤后感染的发生密切相关 ( ` ) , 因此研究伤后免疫抑制的原因

具有重要意义
。

虽然抑制性细胞和血清抑制因子起部份作用
,

但其机制远未明了 〔̀ )
。

由于应

激可能通过神经内分泌反应和植物神经系统来调节免疫功能 (“ ) , 烧伤又可引起强烈的应激反

应 ( 3二̀ ) , 因此从神经内分泌免疫调节来研究伤后免疫抑制的机制为一新的线索
。

烧伤后神经

内分泌免疫调节的研究极少
,

更未见到同时观察伤后早期 ( 24 h 内 ) 两者变化的报道
。

本实

验旨在观察大鼠烧伤后血浆应激激素 (简称激素 ) 与细胞免疫功能的变化
,

以探索激素在伤

后的免疫调节作用
。

1 材料与方法

应激模型及实验分组 雄性W is t ar 大白鼠 (体重 2 04 土 14 9 )
,

伤前饲养 l 周
。

脱毛 3h6 后造成 25 %

B S人背部 l 度烧伤 (未麻醉 ) 并补液
。

动物的饲养
、

致伤和处死条件均严格控制
,

以保证模型的稳定可靠
。

将实验动物分成正常组 (未作任何处理 )
,

假伤组 (仅脱毛不致伤
,

预试验表明各指标在 72 h 已恢复正常 )

2
、

6
、

1 2
、

2吐h活杀
,

烧伤组 2
、

6
、

1 2
、
2 4

、
7 2

、
i “ h处死

.

试剂和仪器 C o n A ( S咭。 a 产品 ) , 3
H一 T d R (中国原子能科学院产品 )

,

M P F一 峨型荧光分光光

度计 (日立 )
,

L KB一 1 2 1了液闪仪
,

C O : 孵箱 ( 日本 )
,

多头细胞收集器
。

指标和方法 ( 1 ) 应激指标
:

收集抗凝血
,

低温离心分离血浆
,

贮存于一 20 ℃
。

去甲肾上腺素 ( N E )

和肾上腺素 ( E ) 按本所的荧光法测定 , 皮质酮 ( B ) 按药盒说明书操作 (上海内分泌研究所提供 )
。

(2 )

免疫指标
:

无菌取脾脏制备脾细胞悬液
。

参照 D ie ct h(
’ )的方法测自发母细胞转化 (S B T ) ; c o n A刺激的

淋转 ( M S B T ) 按常规测定 , 白细胞介素 2 (比劝 的产生和测定用 D e V os 法 ( 6 )略加改进
。

统计分析 所有数据用微机作单因素方差分掀 结果用均数土标准误 (又土 S E ) 表示
。

2 结果

激素的变化 (见表 1 ) 烧伤后 2一 24 h血浆 B一直显著高于正常组水平
,

以后趋于正常
。

E在伤后 6 一

72 h均明显升高
,

12 h为高峰 ( P < 。 . 。。 1 )
,

到 1 4 h4 已恢复正常
。

N E只在伤后 6 h迅速升至高峰
,

旋即下降

并波动于稍高于正常水平
,

直到 1 4 4 h又再度升高
。

假伤组的 E
、
N E基本无明显变化

,

即使 6 h时N E有所增

高
,

但也显著低于烧伤组 , B虽在 6
、

1 2
、

24 h有变化
,

但烧伤组的反应 比假伤组更早
。

免疫功能的变化 (见表 2 ) 烧伤后 S B T 虽稍有升高
,

但迅即下降
,

到 12 h已达最低 ( P < 。 .

0 0 1
,

仅

为正常的 64 % )
,

72 h又回升且超过正常
。

M S B T的变化大致与S B T相反
。

脾细胞在体外产生 IL : 的量伤后

持续低于正常
。

假伤组的各指标未表现出实验组的变化规律
,

大多稍有变化
,

又很快回至正常
。

如 IL : 的产生

量
,

烧伤组明显低于假伤组
。
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表 1 大鼠烧伤后 血装应激激素的 变化

伤后
h

去甲肾上腺素 ( pm o / l L) 肾上腺素 (P tno l/ l

假伤组 烧伤组 假伤组 烧伤组
皮质酮 (nm o l/ L)

_

假伤组 烧伤组

1 2 2士 2 0 ( 6)

1 5 7士 8
。
3 (13 )

.

1 1 2土7
.

7 ( 8)

1 5 1士 5 2 ( 6)

1 45士 2 2 ( 6)

27 7士 2 4 (7 ) 二

1 5 8士 1 6 (1 1 )

1 7 6土 1 4 ( 8)
’

1 5 9士 1 5 (9 )

3 2 2士3 9 (1 0) 二

1 4 8士 1 4 ( 8)

1 5 7士9
.

8 (1 3 )

1 5 3士 1 1 (9 )

1 9 2土 2 0 ( 6)

1 5 1士 2 0 (7 )

1 1 8士1 6 ( 8)
.

225士 21 (1 1 ) 二

1 7 0土1 5 (9 )
.

1 7 6士 23 (1 1 )
,

1 5 5士 28 ( g )

4 1 8土4 6 ( 8 )

8 4 8土 9 5 ( 1 3 ) 二

6 8 4土 7 5 ( 1 1 )二

6 75士 9 2 ( 1 0 )
’ .

6 0 0士 6 9 ( 1 0 )
. “

6 9 0士 5 5 ( 9 )二

6 5 5士 4 0 ( 1 1 ) 二

6 2 0士 9 8 ( 1 0 ) 二

3 1 7士魂。 ( 1 2 )

4 1 3土 4 9 ( 1 0 )

ǹ魂O心自月啥,自月贷

. .几几̀臼犷J口

.

口.二

正常组 1 2 4土 17 ( 1 1 ) 123士 13 ( 10 ) 3 8 4士 3 8 ( 1 3 )

结果表示为又士S E (n ) 其中n 代表例数

F检验 (均与正常组比较 ) :
.

P ( 0
.

0 5
’ .

P ( 0
.

0 1

表 2 大鼠烧伤后脾细胞 免疫功能的 变化

伤后 S B T ( e Pm ) M S B T ( e P m ) I L Z ( e P m )

h 假伤组

2 23 76士 3 1 0 ( 1 1 )

6 17 7 1士 1 2 9 ( 1 2 )

12 2 4 2 6士 2 5 7 ( 1 0 )
.

24 1 4 7 6士 1 4 3 ( 1 1 )

72

144

烧伤组 假伤组 烧伤组 假伤组 烧伤组

2 36组士 27 d ( 1 2 ) 3 8 18 9士 1 0 14 1 ( 9 ) ` 8 19 5士 7 7 9 0 ( 8 ) 3 0 1 8士 5 6 0 (魂)
.

55 4士2 9 7 ( 5 ) 二

1 7 4 1士 1 1 5 ( 12 ) 3 0 5 1 6士 4 9 1 1 ( 9 )二 5 9 5 5 9士 1 2 5 2 6 ( 1 0 ) 1 4 4 5士 4 0 7 ( 2 )△ 3 54士 2 1 5 ( 2 )么

1 2 0 9士 6峨( 1 1 )
’ .

2 1 8砚6士 2 0 10 ( 8 )
’ .

53 4 9 9士 8 0 7 2 ( 12 ) 必 11士吐5 8 ( 1 0 )
.

7 0 2士 2魂5 ( 7 )
. ’

1 3 9 3士 1 4 7 ( 1 2 )
.
4 4 1 7 8士7 4 4 0 ( 8 ) 2 7 9 27士 5 6 1 6 ( 1 2 ) 二 6 5 5 8士 8 7 9 ( 6 ) 6 2 9士 3 4 3 ( 5 )

. ’

3 53 7士 4 2 6 ( 1 1 )
. 0

9 83士 36 3 ( 9 )
。 .

4 5 0士 1 2 6 ( 1 1 ) ”

2 0 4 6士 1 9 7 ( 1 1 ) 4 656 5士 9 75 0 ( 8 ) 2 62士 8 0 ( 9 )
.

正常组 1 8 77士 1 8 8 ( 1 3 ) 5 1 1 0 7士 59 8 6 ( 1 1 ) 62 4 0士 8 63 ( 10 )

△未作 F检验
: .

P < 。 .

05
, . ’

P < 0
.

01

3 讨论

烧伤是 1 个强大的应激原
,

导致了神经内分泌及免疫反应的明显变化
,

如血中儿茶酚胺

(包括E和 N E )
、

糖皮质激素 ( G C
,

大鼠以 B为主 ) 升高 (3)
,

以及淋 巴细胞功能受抑制` ’ )。

本实验所见血浆N E
、

E和 B的变化主要在伤 后 2h4 内
,

以后大多趋于正常
。

这表明烧伤本身

引起的神经内分泌反应以伤后早期为主
,

而 1 4 4五N E的再度升高可能与其它应激原 (如感染 )

的作用有关
。

有人报道伤后 72 h S B T和M S B T发生明显变化 ( “ ) , 以及 I L
Z

产生量急剧
、

持续减

妙 ,
。

我们则不仅证实了上述变化
,

而且发现 S B T和 IL
:
的受抑在伤后 1 h2 或更早就 巳出现

。

这表明伤后免疫抑制的出现时间实际上比过去报道的为早
。

故对伤后早期同时出现的激素和

免疫功能改变其间的关系值得深入分析 (见附图 )
。
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附图 大鼠烧伤后应激激素与脾细胞免疫活性的关系
·

—
.

S B T o

—
0 M S BT 么

—
△ I L Z

。

一一 N E O 一
一 O E 乙一一△ B

现已证明
,

淋巴细胞膜上存在着
a 和日受

体
,
N E和 E作用于相应受体分别引起

c GM P

和 c A M P升高
,

因此前者促进而后者抑制细

胞的增殖反应 〔“ )( “ )
。

G C能抑制
c A M P 磷酸

二醋酶
,

影响 c A M P的分解
,

因而具有与E

类似的免疫抑制作用 〔“ )
。

可见激素对免疫反

应具有调控作用
。

伤后 6 h
,

起免疫抑 制 作

用的 B
、

E显著升高
,

而作用相反的N E 也处

于高峰
,

以致反映体内功能状态的 S B T (无

外来刺激条件下的
3
H

一

T d R掺入量 ) 虽有所

降低但不明显
。

至伤后 1 2 h
,

B仍持 续 于 高

水平
,
E则升至高峰

,

而 N E降至 正 常 上 限

附近
。

这时脾细胞内
c A M P 受激 素 影 响 而

增多占明显的优势
,

故此时 S B T 受抑制也最明显
。

伤后 24 h血浆 B和 E回降
、

N E回升
,

因 此

S B T出现回升趋势
。

烧伤后 24 h内还可见到显著的 B升高和 I L :
降低

,

已知 G C能抑 制 I L :
的

产生 ( 2 ) , 所以 G C可能是伤后早期 IL
:

产生迅速减少的重要因素之一
。

本实验还观察到伤后胸

腺和脾脏出现淋 巴细胞减少
、

淋 巴滤泡萎缩等病变 (资料未列出 )
,

并与有溶解淋巴细胞作

用的B变化一致
,

这也说 明伤后激素与免疫功能有关
。

因而 B 是激素中的主要抑制因素
,

很

可能参与了伤后早期免疫抑制的启动
。

图中可见烧伤后淋巴细胞的体内免疫活性 s( BT )和体外接受刺激的反应能力 ( M S B T )

表现不一致甚至完全相反的现象
,

本文称为淋巴细胞体内与体外活性的分离现象 (简称分离

现象 )
。

其发生机制尚未清楚
。

伤后 12 h的分离现象与应激激素有一定关系
,

而 7 h2 的则可能

与伤后细菌
、

变性抗原入血
、

I L
:

产生减少及其受休表达受损等因素有关 ( 6 )( 7 )( “ )
。

分离现象

的存在提示对淋 巴细胞功能状态进行分析时应考虑到体内与体外的不同
。

如有人认为伤后血

中 G C与M S B T的变化无关 ( ’ )( 毛 ) , 但现在来分析其原因之一可能是 G C 的血中浓度代表的是休

内状况
,

而M S B T反映的是体外免疫活性
。

由于 S B T 更接近体内的实际状况
,

故在分析内环

境因素与淋巴细胞免疫活性的关系 (尤其是研究伤后免疫抑制的启动原因 ) 时
,
S BT更有价

值和意义
。

激素尚不能解释本实验的部分结果
。

第一
, 伤后 7 2 h 的 分离现象

。

因为此时激素 (除E

外 ) 已恢复正常
,

其作用 已不如早期重要
。

第二
,

伤后 S BT ( 2 卜) 和M S B T ( 6
、

12 h) 的

轻度升高表明即使在早期也不能排除激素以外的其它因素 (如前列腺素
、

组 织 胺 等 ) 的作

用
。

第三
,

烧伤 2h4 后比
:
仍处于低水平也不能单用 B的变化来解释

。

以上表 明烧伤免疫受抑

的机制是十分复杂的
。

从神经内分泌与免疫系统之间的关系来说
,

本文未涉及的日内啡肤
、

神经白细胞素等因子在伤后免疫调节中的作用也有待研究
。

总之
,

烧伤后免疫抑制是多种因

素综合作用的结果
,

而应激激素至少是早期免疫功能受抑制的因素之一
。
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a n d s P le n o e y t e im 犯 u n e f u n e t i o n s a r e s i m u l t a n e o u s l y f o e u s e d o n i n d e e p ly b u r n e d

r a t s w i t h 2 5 % B S A
.

T h e e h a n g e s o f p l a
s m a e o r t i e o s t e r o n e ( B )

a n d e a t e e h o l
a m i n e

a r e d o m i n a n t w i t h i n 2 4 h p o s t b u r n ( PB )
, a n d s o o n r e t u r n t o n o r m a

l
.

T h e e n d o g e n o u s

a e t i v i t y o f s p l
e n o e y t e s ( S BT ) d e e r e a s e s a t 1 2 h P B

,

w h i l
e t h e a b i l i t y o f s p l

e n o -

ey t e s r e s P o n s i n g t o C o n A i r l v i t r o ( M S B T ) 15 a
l m

o s t u n e h a n g e d
·

T h e p a t h o l o g i e a l

l e s i o n s o f s p l
e e n m a y b e a f f e e t e d b y i n e r e a s i n g l e v e l s o f p l a s m a B

.

W h e n m o s t o f t h e

s t r e s s h o r m o n e s r e t u r n t o n o r m a
l a t 7 2 h P B t h e S B T a n d M S B T b e e o m e d i f f e r e n t

.

T h i
s m a y b e i n f l

u e n e e d b y m a n y ot h e r f a e t o r s r a t h e r t h a n t h e n e u r o e n d o e r i n e

s y s t e m
.

T h e d i f f e r e n e e s b e t w e e n S B T a n d M S B T
s u g g e s t t h a t S B T m a y r e f l e e t t h e

m o r e r e a l e o n d i t i o n o f ly m p h o e y t e s i n v i v o t h a n M S BT i n v i t r o
.

F o l l o w i n g

b u r n s t h e r o l
e s o f s t r e e s s h o r m o n e s a e t u a l ly p a r t i e i P a t e i n t h e im m u n e r e g u l a t i o n

s u e
h

a s p l a s m
a B a n d e a t e e h o l a m i

n e a e t i n t h e e a r
l y p o s t b u r n s t a g e

·

K e y w o r d s : b u r n s / P P ; h o r m o n e s / PH , s p l e e n /C Y ; m i t o g e n i e f a e t o r s
,

ly m p五o e v t o s


