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山首营硷对家兔急性实验性血清病的免疫调节作用

封菊莉 朱锡华 (免疫学教研室 )

/ 提 典 本实验用山蓑若硷 (` 5 4
一

2 ) 处理急性实验性血清病家兔 ( A E S S )R
,

探讨了 6 5 4
一
2

对急性实验性血清病 ( A E S )S 的免疫调节作用
。

实验结果表明
,

6 5 4
一
2可降低循环中特异性抗体

水平
,

减少特异性免疫复合物 l( C ) 量
,

抑制血浆中组织 蛋 白 酶 D ( C at h
一

D ) 活性
,

使补体水

平下降不明显
,

并减轻肾脏病变程度
。

关 . 词 山蓖若硷 ( 6 5 4
一

2) 一免疫学 , 山蔑若硷 ( 6 5 4
,

2) 一药效学 , 血清病一实验研究 , 肾脏疾

病一免疫疗法

山蓑若硷 ( 6 5 4
、
2 ) 能通过对环核普酸

第二信使的调控
,

使某些免疫应答反应增强

或减弱从而起免疫调节作用
。

6 5 4
一 2 对溶酶

体膜可能有稳定作用
,

并有一定的抗炎症作

用 (` )
。

虽然对 6 5 4 一 2 进行了广泛 的研究
,

但

它对特异性免疫应答反应的作用 却 鲜 见报

导
。

本实验以家兔急性实验性血清病 ( ac ut
e

e x p e r i m e n t a l s e r u nz s i e k n e s s i n r a bb i t s
.

A E S S R ) 为模型
,

用 6 5 4 ~ 2 于发病早期 和

晚期分别处理家兔
,

观察了血清 中特 异 性

Ì G 抗体
、

特异性免疫复 合物 ( im m u n e 。 o m
-

pl e x
,
IC )

、

补体和 组织 蛋 白 酶 D ( e a t h e p -

s i n D
,

C a Lh
一

D ) 的动态变化
。

并 作 T 肾组

织病理学观察
。

材 料 与 方 法

一
、

A E S S R模型的建立

平均体重 2
.

5 k g 的健康大耳 白兔 45 只
,

按

Di : o n `” 方法取牛血清白 蛋 白 ( B SA ) 2 5 om g / kg

的剂量一次经兔耳静脉注射
,

造成
“
一过性 ” 血清

病
。

二
、

6 5 4
~

2 的施 用

动物随机分三组
。

对照组 ( 吐 二 15)
,

早期用药

组 (n
”
15

,

简称早期组 ) ,

用药时间从 B S A注射

后 l h始至 6 天止 , 晚期用药组 (n
= 15

,

简称晚期

组 ) ,

用药时间为B S A注射后 6 ~ 11 天
。

两组用药

方法相同
:
40 m g/ k g /天

,

分三次 注 射
。

上午 8 时

和下午 s 时各一次
,

15 o g/ k g
,

静脉注射晚间 9 时

一次
,

10 m g / k g
,

肌肉注射
。

三
、

循环 I g G
、

I C及补体水平浏定

于B S A免疫前 ( 0 天 ) 和免疫后第 2 ~ 12 天隔

日从兔耳中央动脉抽取未抗凝血 2 m l
,

分离血清
,

一

40 ℃保存以备统一条件下测定
。

采用酶联免疫 吸

附实验 ( E L IS A ) 测定 I g G及 I C 量 , 采用 50 %溶

血试验 ( C H 。。试验 ) 测定血清补体含量
。

四
、

血 装 C at h
一

D活 性刚定

于 B S A免疫前 ( 0 天 ) 和免疫后第 4
、

8 及 12

天抽取肝素抗凝血 8 m l , 4 ℃分离血浆 。 ℃保存
。

按照 G l e n n 和 F u r g u s o n 等人
`名 , “ ’

的方法
,

用比色法

测定C at h
一

D活性
。

另用双缩腮法测定血浆蛋 白含

量
,

以便计算比活性
。

C a t h
一

D比活性 ( U /m g P r )

3 4
。

5

一 标准管 O
.

D

十 m g P r 又 1 0 0

x (测定管O
.

D 一 对照管 O
.

D )

五
、

肾组织 病理学观察

于免座后第 招 天剖杀家兔取肾脏固定
,

经石蜡

包埋
、

H E 染色光镜下观察
。

根据病变的轻重程度分

为以下五个等级
. “ 一 ”

未见明显病变 , “
土

”
肾
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小球毛细血管拌充血 , “ + ”
少数肾小球毛细血管

拌充血
、

血管球细胞肿胀增生
,

并有少量透明管型

和红细胞管型 , “

枉
”

1/ 3 肾 小球呈缺血性改变
,

血管球细胞肿胀增生更为明显
,

并 有 P M N ( > 3

个 / g lo m )
,

瞥间质炎细胞浸润
,

肾小管可见多 量

透明管型及细胞管型 , “

份
” 1邝以上肾小球受累

,

上述病变加重
。

六
、

统计学分析

计量资料用电子计算机进行双因索方差分析
,

然后用 N e w m e n 一 K eu l, s 等检验
。

肾组织病变的 计

数资料用二组列联表分析
,

计量资料采用 t 检验进

行团体比较
。

还对一些资料作了相关性分析
。

实 验 结 果

一
、

血清中特异性 Ig G抗体 及 I C含量 变

化

对照组从第 6 夭开始在血循环中出现抗B SA几

G抗体
,

并逐渐升高
。

与对照组比较
,

早期组 从第 6

天以后各时相点的 Ig G 抗 体水平均显著降低 .( p <

。 .

01 )
,

晚期组仅在第 8 天可见降低
,

其余各时相

点无显著差异
。

各组动物均在注射 B S A 6 天后血循 环中 出现

特异性 I C
,

第 10 天达峰值
,

尔后有下降趋势
。

早期

组在第 6 天后的各时相点与对照组比较
,

相差非常

显著 印 < 。 .

01 )
,

晚期组在第 8 天及其以后 的 各

时相点也显著降低 印 < 。 。 。5)
。

但显而 易 见
,

晚

期组各时相点 I C水平仍高于早期组 (图 1 )
。

1
.

O
.

I C

;
.

口
.

0

阳性对皿翻巨

早角月药粗
`

. 翻用药组 -

打寸一寸一卞一t 一介 , 杯一
天数

嘴 P < 0
.

0!
, .
心 < 二 0 1

图 1
、

实验动物血清 内杭B S A I g G和I C含量 变化

二
、

血清总补体活 性 变化
均维持较高水平

,

尤以第 8 天和第 10 天为著 (P <

0
.

0 1 ) (图 2 )
。

早期组和晚期组对总补体活性的影 响基本一

致
,

和对照组比较补体水平在第 8 天以后各时相点
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口
。
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目
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圈
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4

图 4
、

三组实验动物 肾脏病变程度分布

(举粉二云)叫鸽派̀仲确解侧

* P ( 0 0 5
, 胃寸 < 几

,

0 1

图2
、

实脸动物血清总补体活 性变化

三
、

血 装C a t h
一

D 比 活性改变

B S人注射后
,

血浆 C at h
一

D 活性逐渐升高
,

第

8 天达峰值
,

尔后下降
,

第 12 天仍明显高于 。 天水

平
。

早期组该酶的活性无显著改变
,

晚期组第 8 天

以后酶活性下降非常显著 (P < 。 。

01 ) 《图3)
。

夕之互女

穴 洲尸 ` 二 0
。

0 1

图3
、

实验动物血装ca th
一

D活 性变化

四
、

肾组织病理学观察

早期组较对照组虽有所减轻
,

但无 统 计 学 意

义
。

晚期组较对照组差异非常显 著 (P < 。 .

0 1)
。

两用药组间也有非常显着的差异 (P < 。
.

01) 《图4)
。

讨 论

早期大剂量使用 6 5 4 一 2 可直接减少特异

性 坛G抗体生成
,

I C 含量亦随之下降
。

6 5 4
一
2

可能通过影 响 淋 巴 细胞内的
。 A M P /

c G M P

的比值
,

使某些免疫 应 答 反 应 增 强 或减

弱
,

从而起免疫 调 节 作 用
。

从 本 实验 来

看
,

在免疫反应初期
,

大剂量 的 6 5 4 , 2 呈

现免疫抑制效应
。

晚期大剂量 6 5 4 一 2 对特异

性 I g G 水平几乎无影响
,

但可明显降低 IC含

量
。

早期组 IC含量下降是由于抗体减少之故
,

而晚期组已形成的IC显著减少的 作 用 环 节

可能在巨噬细胞 ( M币)
。

循环 I C 的清除取

决于单核吞噬系统
。

据报导
,
6 5 4

~ 2 具有调

节 M中的功能
,

促进吞噬的作用 ( “ )
。

实验组补体所受的影响也很明显
,

早期

组和晚期组与对照组比较补体水平下降均显

著减少
。

早期组可用 I C减少致使 补体 消 耗

减少来解释
。

晚期组 IC水平虽 有下 降
,

但

仍较早期组为高
,

因此维持补体高水平除了

消耗减少外
,

可能还有合成增加
,
6 5 4

一
2 有

可能通过激活 M中从而使补体合成增 加
。

补

体可防止 I C的组织沉积
,

又可使已沉积的I C

重 新游离 (t)
,

因此
,

补体水平升 高 可能 是

6 5 4
一
2使肾脏病变减轻的原因之一

。

cI 形成后
,

随血循环在各组织器官沉积

激活补体
,

吸引炎性细胞局部浸润
, 释放溶

酶体酶等物质造成病理损 伤
。
C at h

一
D 是 洛

酶体中的一种作用于基底 织的蛋自水
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解酶 (
`

)
。

其 含量和分布可作为估价细胞损伤

的一个指标
。

本实验观察了 A E S S家兔血浆

C a t h
一

D的动态变化
,

注射 B S A前基本为 0 ,

第 4天略有升高
,

第 8天达峰值
,

此后有下降趋

势
。

对照组 C at h
一
D 的活性变化和 I C水平基本

一致
,

二者正相关 (
r = 0

。

9 4 5 , p ( 0
.

0 1 )
。

早期

组 I g G抗体和 I C水平显著降低
,

血浆 C at h
一

D

活性未能担应减少
,

肾脏病变的改善也不显

著
,

这可能是因为早期组在 第6天停止用药之

故
。

晚期组自第 6 天开始用药
,

I g G 抗体水平

无 明显变化
,
IC的降低远不如早期组明显

,

但血浆 C at h
一
D活性却因受到“ 4 一 2的直接作

用降低非常显著
,

肾脏病变也得到相当明显

的改善
。

由此看来
,

6 5 4 一 2 并非由于降低 I C水

平而减少溶酶体酶的释放
,

可能是通过其它

环节抑制了 I C引起的溶酶体酶释放
` 7 )

。

6 5 4
~

2

对溶酶体酶释放的抑制作用是减轻肾脏病变

的另一个重要因素
。

经相关性分析发现
,

I C水

平与肾脏的病变相
.

关性不显著
,

而 C at h
一
D 的

活 性变化与肾脏病变呈正相关 (r 二 。
.

9 45
,

p

< 0
.

0 1 )
。

由此可见
,
C at h

一
D 活性较循 环 中

真实地反映肾脏病变的 轻重程度

果提示
,

早期大剂量 6 5 4
一 2 可抑

制特异性免疫应答反应
,

晚期大剂量 6 5 4
` 2

有助于清除已形成的 IC ,
这一作用具有重要

临床价值
。

此外
, 6 5 4·

2 对补体的影响及其

对 I C 引起的溶酶体酶释放的抑制作 用
,

对

I C疾病的防治也具有重要临床意义
。
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