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［摘　要］目的：探讨海洛因依赖期间大鼠胃窦内ＣＤ４、ＣＤ８及白细胞介素２（ＩＬ２）的表达。方法：正常成年
ＳＤ大鼠，随机分为正常对照组（ＮＣＧ）、盐水对照组（ＳＣＧ组）和不同时程海洛因依赖组（ＨＤＧ组）；采用免疫组织
化学ＳＡＢＣ法及图像分析法，观察ＳＣＧ组和ＨＤＧ组造模第１０、１７、２４、３１及３８天时大鼠胃窦黏膜 ＣＤ４、ＣＤ８和
ＩＬ２表达。结果：与ＮＣＧ组及ＳＣＧ组比较，ＨＤＧ组大鼠胃窦ＣＤ４、ＩＬ２阳性细胞数量减少，染色变浅，图像分析
的细胞计数和平均灰度值差异也有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＨＤＧ组大鼠胃窦ＣＤ８阳性细胞较ＮＣＧ及ＳＣＧ组细
胞数量增多，染色变深，在海洛因依赖第２４天变化最为明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：在海洛因依
赖期间，ＣＤ４、ＩＬ２在胃窦表达减弱，ＣＤ８表达增强，提示海洛因依赖对大鼠胃黏膜免疫功能造成损伤。
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　　阿片类物质滥用可对成瘾者消化系统造成明
显的损害，引起胃肠蠕动减慢、消化道溃疡及胃肠

功能紊乱等症状，可能与胃肠道的免疫功能降低有

关［１－３］。Ｔ淋巴细胞在机体免疫中起着重要作用，
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主要包括ＣＤ４和ＣＤ８淋巴细胞两大亚群。分布在
胃肠黏膜的ＣＤ４和 ＣＤ８淋巴细胞能保护黏膜，防
御病原菌的入侵［４］。ＩＬ２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２）则是由
ＣＤ４产生的一种细胞因子，能活化巨噬细胞，参与
免疫防御［５］。课题组前期研究曾报道过海洛因戒

断、脱毒和复吸期间ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２在大鼠胃窦
的表达变化［６］，但目前对不同时程海洛因依赖大

鼠胃黏膜免疫功能影响的研究少见报道，本实验通

过建立相关大鼠模型，观察不同时程海洛因依赖期

间（１０、１７、２４、３１、３８ｄ），ＣＤ４、ＣＤ８和 ＩＬ２在大鼠
胃窦的表达，探讨海洛因依赖期间胃黏膜免疫功能

的变化。

１　材料与方法

１．１　动物分组与试剂
成年雄性（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ，ＳＤ）大鼠６６只，体

质量１８０～２２０ｇ，由贵阳医学院实验动物中心提
供；按配对原则随机分为正常对照组（ｎｏｒｍａｌｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＮＣＧ）６只，盐水对照组（ｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ＳＣＧ）和海洛因依赖组（ｈｅｒｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ，ＨＤＧ），各 ３０只。海洛因粉 剂，纯 度
６１４８％，由贵州省公安厅提供，临用时用灭菌注射
用水溶解。

１．２　方法
１．２．１　海洛因依赖大鼠模型 ＨＤＧ组按体重逐日
递增皮下注射海洛因药液，首日剂量为３ｍｇ／ｋｇ，
２次／日（上午８时，下午３时），每日递增３ｍｇ／ｋｇ，
连续注射９ｄ至成瘾，第９天剂量为２７ｍｇ／ｋｇ。此
后每日上午８时皮下注射海洛因一次，维持至取
材，剂量为 ２７ｍｇ／ｋｇ。ＳＣＧ组按体重每日注射
ＨＤＧ组相当剂量的生理盐水。ＮＣＧ组不予任何处
理。

１．２．２　标本制备　ＨＤＧ组及 ＳＣＧ组分别于第
１０、１７、２４、３１、３８天取材，（分别为 ＨＤＧ１０，ＨＤＧ１７，
ＨＤＧ２４，ＨＤＧ３１，ＨＤＧ３８和 ＳＣＧ１０，ＳＣＧ１７，ＳＣＧ２４，
ＳＣＧ３１，ＳＣＧ３８组）每组每次处死 ６只，ＮＣＧ组每次
处死一只。取胃窦组织，多聚甲醛液固定，常规石

蜡包埋，制成４μｍ厚的连续切片。
１．２．３　ＣＤ４、ＣＤ８和 ＩＬ２阳性细胞检测　免疫组
织化学ＳＡＢＣ法，切片常规脱蜡脱水，室温１０％甲
醇Ｈ２Ｏ２１０ｍｉｎ，正常羊血清（１∶５０）室温下封闭
２０ｍｉｎ，分别滴加兔ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２抗血清，４℃
孵育过夜；羊抗兔 ＩｇＧ（１∶１００）３７℃孵育２０ｍｉｎ，

ＳＡＢＣ复合物（１∶１００）３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＤＡＢＨ２Ｏ２
液显色，苏木精复染细胞核，中性树胶封片。方法

对照采用 ＰＢＳ缓冲液代替特异性抗血清，其余步
骤同上。

１．２．４　观察指标　随机选取 ＨＤＧ组各时间点和
同期ＳＣＧ组各胃窦切片３例，ＮＣＧ组３例于４０倍
物镜下，每例切片随机选取５个视野，大鼠胃窦黏
膜中ＣＤ４阳性细胞经免疫组织化学染色之后可见
免疫反应产物呈棕黄色，分布于黏膜内固有层，胞

体小，多呈圆形、椭圆形；ＣＤ８阳性细胞经免疫组织
化学染色之后可见免疫反应产物呈棕黄色或棕黑

色，位于细胞胞膜和胞质内，多分布于胃窦黏膜固

有层内；大鼠胃窦 ＩＬ２阳性细胞免疫反应产物呈
棕黄色或棕黑色细颗粒状，存在于细胞胞质中，阳

性细胞多分布于固有层腺底部的结缔组织中。用

ＢｉｏＭｉａｓ图像分析系统检测 ＣＤ４、ＣＤ８和 ＩＬ２阳性
细胞的平均灰度值。

１．３　统计学方法
数据用均数±标准差表示（ｘ±ｓ）。应用 ＳＰＳＳ

１１．５软件包对所得数据进行单因素方差分析，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
在实验过程中，ＳＣＧ组和 ＮＣＧ组大鼠皮毛光

滑，饮食正常，无拉稀便等现象，体重逐渐增长；

ＨＤＧ组大鼠随海洛因剂量的递增，从第１０天开始
出现典型的海洛因依赖症状。表现为：给药后动物

呆滞、活动减少、嗜睡，四肢及躯体肌紧张，尾巴僵

直上翘，两眼凸出、发亮，眼神迷离无光彩，用硬物

戳之无反应，类似死后僵硬一般，这些表现持续约

３０ｍｉｎ；此后开始出现兴奋状态，表现为活动增多，
乱窜，快速不停地转圈运动，舔毛，咬前爪及磕铁笼

等，兴奋持续时间约９０ｍｉｎ。
２．２　ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２表达

光镜下，ＳＣＧ各组和 ＮＣＧ组比较，大鼠胃窦
中ＣＤ４阳性细胞的分布及免疫染色强度无明显差
别（图１－Ａ）；ＨＤＧ组大鼠胃窦黏膜内的 ＣＤ４阳
性细胞数量随着海洛因依赖时间的延长逐渐减少，

且免疫染色强度减弱（图１－Ｂ、图１－Ｃ）。ＳＣＧ各
组大鼠胃窦中ＣＤ８阳性细胞的分布及免疫染色强
度与ＮＣＧ组无明显差别，ＨＤＧ大鼠胃窦黏膜内
ＣＤ８阳性细胞在海洛因依赖早期没有太大变化，于

２４２
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依赖２４ｄ时数量明显增加，免疫染色有所增强（图
１－Ｄ、图１－Ｅ）。与 ＮＣＧ组比较，ＳＣＧ组 ＩＬ２阳
性细胞的分布及免疫反应染色强度均无明显变化，

经统计学处理，该两组平均灰度值无显著差异

（Ｐ＞００５）（图 １－Ｆ）。海洛因依赖大鼠组胃窦
ＩＬ２阳性细胞数量减少（图１－Ｇ、图１－Ｈ）。

Ａ～Ｃ为ＳＣＧ１０、ＨＤＧ３１及ＨＤＧ３８组 ＣＤ４阳性细胞，Ｄ～Ｅ为ＨＤＧ２４及ＨＤＧ３８组

ＣＤ８阳性细胞；Ｆ～Ｈ为ＳＣＧ３１、ＨＤＧ１７及ＨＤＧ２４ＩＬ２阳性细胞

图１　各组大鼠胃窦ＣＤ４、ＣＤ８、ＩＬ２免疫反应阳性细胞（ＳＡＢＣ×４００）
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅＣＤ４，ＣＤ８ａｎｄＩＬ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｇａｓｔｒｉｃａｎｔｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２．３　ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２阳性细胞数量
大鼠胃窦黏膜ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２阳性细胞数在

ＮＣＧ与ＳＣＧ各组之间的差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。ＨＤＧ组 ＣＤ４和 ＩＬ２阳性细胞数量减少，
与ＮＣＧ、ＳＣＧ比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
且随着依赖时间的延长两种细胞减少的趋势越明

显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＨＤＧ组 ＣＤ８阳
性细胞数量在海洛因依赖的第１０、１７天时无明显
变化，在第２４天时升高（Ｐ＜００５），此后数量虽有
所升高，但差异不具有统计学意义（Ｐ＜００５），且
ＣＤ４／ＣＤ８的比值明显＜１。见表１。

表１　各组大鼠胃窦黏膜中ＣＤ４、ＣＤ８、ＩＬ２阳性细胞数量
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＣＤ４，ＣＤ８ａｎｄＩＬ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｇａｓｔｒｉｃａｎｔｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别
阳性细胞数（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

ＣＤ４ Ｐ ＣＤ８ Ｐ ＩＬ２ Ｐ
ＮＣＧ ２７８３３±１５８１１ １８３３３±２２４９２ ２３８０８±１０３２
ＳＣＧ１０ ２８０００±１３２８４ ０７６９ １８３８９±１４２００ ０９２４ ２４２００±１２０７ ０１０８
ＳＣＧ１７ ２８２７７±１６７３５ ０４３４ １８４４４±１３３８２ ０８４９ ２４１３３±１１２５ ０１３７
ＳＣＧ２４ ２８１１１±２３２３５ ０６２４ １８９４４±１６９６８ ０２９６ ２４４５１±１３５６ ０１３６
ＳＣＧ３１ ２８３３３±１４９５１ ０３７８ １８２７８±１５６４５ ０９２４ ２５２６７±３４５２ ００７７
ＳＣＧ３８ ２８１６７±１７２３５ ０５５７ １９００±１７８２３ ０２５５ ２４８１４±２６２８ ００５８
ＨＤＧ１０ ２５１１１±１３２３５ ００００１ １８７２２±１６７３５ ０５０６ １９９５３±１９２６ ００００１
ＨＤＧ１７ ２２８３３±１８８６５ ０００２ １９８３３±１５４３５ ００６１ １５７５８±３６８２ ００００１
ＨＤＧ２４ ２１３８９±２０３３２ ００００１ ２５６６７±２２４９２ ００００１ １２７３３±０３８９ ００００１
ＨＤＧ３１ １７１６７±１５８１１ ００００１ ２７０５６±１４７４２ ００００１ １００６７０２±２４９２ ００００１
ＨＤＧ３８ １３６１１±１４６０８ ００００１ ２８６１１±１９７４５ ００００１ ７５１６±２７０３ ００００１

２４　ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２阳性细胞平均灰度值
ＣＤ４、ＩＬ２阳性细胞的平均灰度值在 ＮＣＧ和

ＳＣＧ各组分别比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞

００５）；ＣＤ４阳性细胞和 ＩＬ２阳性细胞平均灰度
值在ＨＤＧ组随着海洛因依赖时间延长而逐渐增
加，ＣＤ４差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而 ＩＬ２差

３４２

　３期 夏白娟等　不同时程海洛因依赖大鼠胃窦ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２表达



异无统计学意义（Ｐ＞００５）。ＨＤＧ组ＣＤ８阳性细
胞平均灰度值在海洛因依赖第２４天之后较 ＮＣＧ
和ＳＣＧ各组和 ＨＤＧ１、ＨＤＧ２组显著下降，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见图２。

（１）与本组内ＮＣＧ、ＳＣＧ各组比较Ｐ＜００５

图２　各组大鼠胃窦黏膜中ＣＤ４、ＣＤ８、
ＩＬ２阳性细胞平均灰度值

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅａｖｅｒａｇｅｇｒａｙｄｅｇｒｅｅｏｆＣＤ４，
ＣＤ８ａｎｄＩＬ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｇａｓｔｒｉｃ
ａｎｔｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨论

ＣＤ４淋巴细胞和ＣＤ８淋巴细胞参与了机体病
毒免疫、抗肿瘤免疫等作用，在正常人体内的比例

约为２［７－８］。ＣＤ４是辅助性 Ｔ细胞的表面标志，
ＣＤ８是杀伤性Ｔ细胞的表面标志。在免疫应答过
程中，ＣＤ８＋Ｔ细胞发挥细胞毒作用，特异性直接杀
伤靶细胞；ＣＤ４＋Ｔ细胞具有协助体液免疫和细胞
免疫的功能。两者既相互联系、相互促进，又相互

制约。其中任何一方异常、免疫调节失衡，即可出

现病理状态［９］。

研究发现阿片类物质对机体免疫系统有抑制

作用［１０］。对海洛因依赖患者外周血的检测也发

现，ＣＤ４淋巴细胞数较正常值降低，ＣＤ４／ＣＤ８的比
值＜１［１１－１２］。本实验结果 ＣＤ４淋巴细胞数随着海
洛因依赖天数的增加而逐渐减少，免疫染色变浅，

表明海洛因能加速ＣＤ４淋巴细胞凋亡使细胞数量
减少，与 Ｙｉｎ等［１３］报道相符。ＣＤ８淋巴细胞数及
免疫染色强度在海洛因依赖初期变化不明显，从第

２４天起细胞数增多，免疫染色逐渐加深，推测可能
与ＣＤ８淋巴细胞具有抑制 Ｔ细胞活性，对免疫应
答有负调节效应有关，ＣＤ４／ＣＤ８比值的降低也提

示胃黏膜免疫防御功能下降［１４］。本实验中，海洛

因依赖大鼠胃窦 ＩＬ２细胞的细胞数减少，免疫反
应强度减弱，与ＬｉＨＹ等［１５］的报道相符，表明ＣＤ４
淋巴细胞数量减少，产生细胞因子 ＩＬ２的能力减
弱。而ＩＬ２能促进淋巴细胞的增殖，ＩＬ２分泌的
减少，对ＣＤ４淋巴细胞的增殖造成了影响［１６］。在

海洛因依赖期间，胃窦黏膜免疫功能受到严重损

伤，这也是海洛因滥用者容易受病毒、细菌感染而

出现相关临床并发症的原因之一。
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