
1 0第三军医大学学报1 9 8 8年第1 0卷第 1 期
,

免 疫 复合 物病 发病 机 制 的研 究

朱锡华 ( 免疫学教研室 )

提 要 作者及其同事近年来通过实验研究
,

认识到 I C病的发病机制极其厦杂
,

是由众多因

素共同作用下促成的
。

我们的成就在于 (一 )建立了适合于研究 I C病发病机制的动物模型
,

根据特

异性抗休的动态变化
,

将 A E S S 模型分为三期
,

建立了检测特异性免疫复合物 ( B S A
一

抗 B S A )

的 E I
J

IS A法和补体的复合物释放活性 ( C R A ) 检测法
。

(二 ) 在理论上确定了补体 系 统在 IC 病

中的积极防御作用 , 揭示了 T淋巴细胞在 I C病发病过程中的作用
,

也发现了 C a M 与免疫复合物性

炎症的关系
。

(三 ) 证实了左旋咪哇
、

甲氰咪呱
、

抗胸腺细胞球蛋白
、

P G F : 、

山食若碱等 5 种免

疫调节剂有减轻 IC病的作用
,

为临床提供了防治 I C病的线索
。

关妞词 免疫复合物病一病理生理学 , 免疫复合物病一治疗 , 补体成份一药效学 , T
一

淋巴细

胞一生理学 , 免疫复合物病一预防与控制

Bur ne t的克隆选择学说认为
: “

抗 原进

入机体后
,

首先应与机体 中特定细胞克隆所

分泌的少量特异性抗体结合
,

以免疫复 合物

( I m m u n e C o m p l e x ; I C ) 的形式参与继后

的免疫反应
” 。

J e
nr

e
的网络学说把抗原和

抗体的概念加以抽象和扩大
,

认为
: “

机体

的免疫系统
,

本质上是一个由个体 (独特 )

型和抗个体 (独特 ) 型组成的 立 体 的大网

络
。 ”

从这些观点出发
,

可以认为 IC 是正常

免疫应答反应不可缺少的第一步
,

是机体产

生各类免疫应答反应的基础
。

当前
,

免疫复合物病在临床上表现得异

常突出
,

充斥于临床各个领域
。

而基础医学

研究的使命
,

将是探索 IC 致病的内环 境和

条件
,

以便控制免疫复合物 病 的 发生
。

为

此
,

我室从 1 9 7 9年开始进行免疫复合物病发

病机制的研究
。

经过数年的艰苦努力
,

已经

建立了较理想的动物模型和整套 的 实 验手

段 , 对 I C病的致病进程有了初步地了解 ; 对

补体和 T淋巴细胞在 I C病中的作用有了新的

认识 , 并为临床寻找控制 cI 病的措施做了大

量的工作
。

本文将我们的研究工作和学术观点
,

就

以下几个方面予以综述
。

一
、

动物模型及检浦方法的建立

( 一 ) 急性实验性血清病动物模型的特

点

一次大剂量 ( 2 5 o m g / k g ) 静脉注 射牛 血清白

蛋 白 ( B S A ) 所诱导的家兔急性 实 验 性 血 清 病

( A e u t e E x P e r i m e n t a l S e r u m S i e k n e s ; A E S S )

是研究 IC疾病发病机制的经典模型
。

本动物模型的

特点为
: ( 1 ) 采用纯一的异种蛋白做抗原

,

可排

除因混杂不同抗原所产生的免疫应答反应或二次免

疫应答所带来的干扰
,

因而容易得到典型的发病时

相
。

( 2 ) 病程周期短
,

重复性好
。

在 20 天内可以

观察到 I C 病的发生和发展的全过程
,

并为施加各

种实验因素创造了有利条件
。

( 3 ) 发 病 率 较高

(约 > 9。% )
。

基于这些特点
,

我们在 I C病发病机

制的研究中始终采用了这一模型
。

我们根据六程中特异性抗体的动态变化
,

将此

模型分为三期详’ : ·

( 1 ) 抗原诱导期 (免疫后 0 ~

6 天 )
。

血中抗原浓度迅速下降
,

抗原诱导免疫活

性细胞增殖并向抗体产生细胞分化
。

( 2 ) 免疫复

合物形成期 (免疫后 6 ~ 12 天 )
。

抗原尚未完全消

失
,

但抗体已经开始产生
,

在循环内形 成可溶性

IC
,

血清总补体活性下降
,

肾脏 出 现病变
。

本期

是 A E S S的急性发病期
。

( 8 ) 游离抗体出现期 (免

疫后 12 天以后 )
。

循环中出现大量游离抗体
。

IC

逐渐消失
,

总补体活性和肾脏病变逐渐恢复正常
。
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二 )检 刚方法的建宾

在研究 I C 发病机制的过程中
,

建立 检 测循环

IC
、

补体和肾脏病理改变的方法
,

是一个十 分 重

要的方面
。

IC 检iffll 方法大致可分为非特异性和 特 异 性两

类
。

非特异性方法
.

我们先后建立了 P E G 沉淀
-

补体消耗试验
,
”

, `么吞卜C l q 结合试验
` 3 ` ,

固相 C l q

,

E L IS A法
` 4 ’ 。

特异性方法
,

我们建立 了 B S A
一

抗

B S A E IL S A 法
`
。

,

本法比较能 够客 观 地 反映

A E S S家兔循环中I C的动态变化
,

并具 有 敏感性

高
、

操作简便
、

血清用量少等优点
。

这种方法为我

们提供了较为可靠的实脸数据
。

但是
,

机体内出现

的 IC是非常复杂的
,

有些 I C的抗体是 rg G
,

而有些

又可能是坛M或其它坛
。

而本法只能测出 B S A
一

抗

B S人 I药
。

传统的血清总补体活性测定 法 ( C H 5 0) 能够

反映机体内补体经典活化途径的总效应
,

对 I C 病

的研究有一定的意义
。

我们不仅建立了可靠的检测

方法
,

还提出了利用计算 器 进行
`

计算 的简便方
’

法
` . 。

但是
,

IC 与 补体间的关系甚为复杂
,

单纯

的 C H S。试验已不能满足这一要求
。

我们又建 立了

补体的复合物释放活性 ( C。 。 p l e x r e l e a s e a c t i -

v i t y o玄
’

e o m p l e tn e n士, C R A ) 的体外测定法
` , , 。

此法在入E S S上的实验结果表明
:

C R A与 C H 50 的

变化并不完全一致
,

C R A 更能反映补体在 IC 病中

所处的状态二

二
、

I C病发病机刹的研究

( 二 )
`

补体与I C及 I C病的关 系

传统的观念认为 I C引起组织损伤的主要机制
:

由子 IC沉积似巨织上
,

导致补休的活化
,

补体活化

后所产生的具有各种生物活性的补体片断致使白细

抱资润
、

t

嘴硷细胞释放组胺
、

血小板释放血管活性

脸
,

造成局部组织的损伤
。

显然
,

补体的活化是造
一

成 IC病的主要环节
。

但事实并非如此
。

如果按照这一观点进行推理
,

设法降低补体活

性或抑制补体活化
,

定能阻止 I C病的发展
。

我们的

实脸证明.()
.

肝素在抑制 A E S S家兔血清补体活化

(两个途径) 后
.

不但没有使肾脏病变减轻
,

反而

使病变加重
。

在我们的其他几个研究中
` . ,

抓 “ ’ ,

也

观察到只要补体的活性得到改善
,

无论 IC 的水平是

否夕少
,

肾脏病变总能得到不同程度的缓解
。

这些

声实足以证明
: 在 IC 病中补体系统的活化决非单纯

表现为致炎作用
,

它的积极防御作用是主要方面 多

补体不仅可被 I C活化
,

而且可以溶解 I C ( C R人 )

成为 IC 的负反馈调节者
。

(二 ) 免夜活性细胞与 IC及 IC 病的关系

I C 可以通过各种途径影响淋巴 细胞 的活化
,

I C是调节免疫活性细胞间相互作用的 重要 因 素之

一
0

B 细胞活化是决定机体形成 I C 的主 要因素
。

D i x o n 早就发现在 B S A免疫前给家兔 X 线照射
,

其循环中不出现飞C
。

我们在实验中则 发现在 B S A

免疫后 6 天给家兔30 。伦 Y射线照射
,

不会 影 响循

环中的 I C水平
`挂 ’ 。

这一差别充分说明
,

B 细胞的

活化是决定机体形成 IC 的主要因素
,

已活化的 B淋

巴细胞比未活化 B淋巴细胞对射线的敏感性要低
。

多数学者认为 I C能够抑制 T细胞的活化
。

我们

在 A E S s病程中也观察到 I C对尸H A诱导的 T细胞转

化有抑制作用
` a1 , 。

有趣的是补体能够解除 这 种抑

制现象
。

补体的这种调节作用是由于活化的 C : b片

断结合在 cI 的F c区上
,

使 IC 从 T 细胞表面重新游

离的结果
。

过去很少有人报告 T淋巴细胞在 A E S S 发 病中

的作用
。

我们使用抗胸腺细胞球 蛋 自 (人 T g ) 像

家兔循环中T淋巴细胞大量破坏
,

可以在一定程 度

上抑制家兔急性实验性血清病肾炎的 发生
` 1` , 。

值

得提出的是
,

肾小球内单核
一

巨噬细胞浸润是急性

血清病肾炎肾小球内细胞数增多的主要原因
,

有人

用实脸方法选择性地抑制 T细胞功能
,

就可 以防止

肾小球内单核
一
巨噬细胞的浸润和蛋白尿的出现

。

我们使用 A T G 抑制 T 细胞后
,

也同样证明病变肾

小球内细胞数减少
,

可以证明单核
一

巨噬细胞在病

变肾小球内的浸润与致敏 T淋巴细胞有关
。

初步揭

示了 T淋巴细胞在A E S S发病中的作用
。

(三 ) 钙调蛋 白与免 夜 复 合 物 性炎

雍 “ ` ,

文献中早已报道
,

钙调蛋 白 ( C al tn o d ul in ,

C a M ) 具有调节免疫活性细胞及炎性细胞的功能
。

但迄今仍无人提出 C a M参与调节免疫复合物性炎症

的报告
。

我们在山蓑若硷对家兔急性实验性血清病免疫

调节作用的实验中发现
,

急性血清病性肾小球肾炎

的家兔肾脏 C a M 活 性量水平升高非常显著
,

说明

C a M活性增高可能与肾脏的免疫损伤有一定关系
.

晚期使用山食若硷 (抗原注射 后 第仃至 第招
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天 )可以显著降低肾脏的 C a M水平
,

同时明显减轻

免疫夏合物性炎症
。

至于C a M 以何种方式调控免疫

复合物性六瘫的进程
,

仍有待于今后进一步研究予

以 证实
。

.

何礼芳
·

等 ,

终琳
: 固相

检侧循环卑率纂禽娜 未海

q结合试验

痊 学 杂志

以
,

免

1 9 8 6

5
.

赵
、。莎

6( 今那6外尹
诬

.

等
。

应用酶联免疫吸附试验检测

三
、

免咬润节衬对A E ss 的润节作用

目朴 IC病发病机制的研下乙尚处于萌芽阶段
,

解决实际 J饰床问题还有很大距离
。

因此
.

必须在墓

获U免疫学的进步理 ;七指廿 1\’
,

结合当今其池生物科

学的进展
.

积极主动地探索 I C病的太病机理
,

从中

找出控制 IC病的发生
、

发属的有效措施
。

为此
,

我们观察了 ` 种免疫调节剂对A E S S 家

兔循环 I C
、
补体以及特脏病变的影响

。

以期弄清 IC

病的发病规律
,

从而找出有效的防治措施
,

肝素是

补休活化抑制剂
,

肝素对 IC 的水平几乎无影响
,

位

得注意的是它能加重肾脏病变
` . , 。

因此
, 、

在临未上

使用肝素做抗凝治疗时
,

不能不考虑这一问题
.

左

旋咪哩是一个典型的免疫调节剂
,

它对免疫应答反

应能够产生微妙的瑰节作用
。

我们观察到左旋咪哇

能够缓解 A E S S的病情
`” 。

甲氰咪呱是组胺 H l 受体

阻断剂
,

它也能够缓解A E S S的炎症进展
`

10J
。

但甲

氰咪呱能傀 I C含量增高是值得警惕的
,

需进一步澄

清其原因和意义
。

A T G能够特异性地抑制T细胞
,

是较强的免疫抑制剂
.

A丁G能使A E S S病情缓解
,

使我们初步明确了 T细胞也不同程度地参与 IC病的

发病
` .1

’ , P G E : 出现了较强的抑制效应
,

同时也能

够减轻肾组织病变
,

它的作用有严格的剂 最 依 赖

性
` “ 卜

,
山食若碱可以减轻 A E S S动物的肾脏病变

,

可能是通过对 C a M活性的抑制而超作用的
`
细

。
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