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IFN-Χ在大鼠胸段脊髓内的分布
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　　[摘　要 ]　为进一步探讨免疫- 神经- 内分泌三大系统之间的关系,用免疫组织化学 SP 法,对大鼠胸段脊髓

内 IFN 2Χ样免疫反应产物的分布进行了研究。结果表明, IFN 2Χ样免疫反应产物广泛分布于胸段脊髓各板层。其中

背角É、Ê、Ë层,胸髓中间带外侧核,腹角Ñ层内可见到较高密度的阳性胞体和树突。中间带和腹角内的阳性胞体

的树突还伸向外侧索和腹索,有时可达脊髓边缘。
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　　1977 年Besedovsky 提出“免疫—神经—内分

泌网络”( imm une - neu ro - endocrine netw o rk , I2
N 2EN )学说[1 ] ,使它成为医学生物学中的一个重大

理论课题和许多科学工作者热衷研究的焦点。随着

研究的不断深入,人们认识到生物体内的这一网络

的各组成部分之间的相互作用,对维持正常的生理

功能和机体内环境的稳定起着重要的作用。参与这

个网络的物质除神经递质和内分泌激素以外,还有

细胞因子 (cytok ines)。神经、内分泌和免疫 3类细胞

都能产生递质、激素及细胞因子,并且都有这些物质

的受体。细胞因子作为一种介质 (m edia to r) ,不仅可

以激活免疫系统,而且对神经内分泌系统也有重要

的调节作用。Χ2干扰素 ( in terferon2Χ, IFN 2Χ)作为一

种细胞因子,由多种细胞产生,并具有一种或多种生

物学活性的糖蛋白,有抗病毒、抗肿瘤和调节免疫反

应等活性。目前,已有 IFN 2Χ在大鼠脊神经节小细
胞、交感神经节细胞、下丘脑乳头体核和中脑背侧被

盖内分布的报道[2 ]。为了阐明神经系统和免疫系统

之间的内在联系,本试验用抗鼠 IFN 2Χ单克隆抗体
和链霉菌抗生物素蛋白2过氧化酶免疫组织化学染
色法 (简称 SP 法)对胸段脊髓内 IFN 2Χ的分布进行
了研究。

1　材料和方法
1. 1　材　料

　　实验用 SD 大鼠 (由第四军医大学实验动物研

究中心提供) , 体重 200±20 g, 15 周龄, 雌雄不拘。

动物用体积分数 1%戊巴比妥钠 (30 m gökg)腹腔注

射麻醉, 开胸腔, 经左心室插管至主动脉, 先用

400 mL生理盐水快速冲洗,继用质量浓度 40 gökg

多聚甲醛 (pH 7. 4) 400～ 500 mL 灌注固定,取出胸

段脊髓,于质量浓度 40 gökg 多聚甲醛溶液中后固

定10 h,然后移入体积分数 20%蔗糖 PB 液中 4 ℃

过夜。待材料沉底后,在冰冻切片机上切连续横切

片,片厚 25 Λm (隔 3取 1)。切片收集在 0. 01 mo löL
PBS (pH 7. 4)中。

1. 2　方　法

免疫组织化学染色 (SP 法, SP 试剂盒购自福州

迈新公司) :将切片经 0. 01 mo löL PBS漂洗 2 h 后,

一组切片依次进行下列各步: ①过氧化酶阻断溶液
(试剂A ) ,室温下孵育 30 m in; ②非免疫性动物血

清 (试剂B ) ,室温下孵育 40 m in;③鼠抗Χ2IFN 抗体
(1∶2 000, Sigm a) ,室温下孵育 2 h 后,移入 4 ℃冰

箱孵育 68～ 72 h; ④生物素标记的第二抗体 (试剂

C) ,室温下孵育 60 m in; ⑤链亲和素2过氧化物酶溶
液 (试剂D ) ,室温下孵育 40 m in。除第二步骤后漂洗

5 m in 外, 其他各步骤之间用 0. 01 mo löL PBS

(pH 7. 4)漂洗 3次,每次 10 m in。其中第一抗体用含

小牛血清白蛋白、0. 01 mo löL PBS、体积分数

0. 03%叠氮钠和质量浓度 2 gökg T riton X2100 的

血清白蛋白稀释。最后用DAB 蓝色呈色液呈色

15～ 20 m in。切片在 0. 01 mo löL PBS中漂洗后,用
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质量浓度 10 gökg 铬矾明胶内贴片,室温下自然干

燥后,梯度酒精脱水,二甲苯透明,中性树胶封片。

对照实验用 PBS或双蒸水代替第一抗体,其他

步骤同上。结果未见阳性反应产物。

另一组切片进行N issl氏染色, 用以与 IFN 2Χ
免疫阳性细胞化学染色的切片对照观察,以确定脊

髓各层和核团的境界及范围。最后用光学显微镜观

察并照相。

2　结　果
在正常大鼠胸段脊髓灰质各板层都见到大小不

等、形态不一的 IFN 2Χ样阳性神经元。在背角É、
Ê、Ë 层内 IFN 2Χ样阳性神经元胞体以圆形和梭形
的小型细胞为主 (直径约 6. 8 Λm ) ,排列比较密集,

偶尔还见到较大的细胞 (图 1)。在Ì、Í、Î 层内细

胞排列较疏松,多为梭形、三角形和椭圆形的中型细

胞 (直径约 12. 3 Λm ) (见图 1)。

在中间带Ï 层可见散在分布的中小型细胞,呈

三角形、椭圆形和梭形,但在Ï层胸髓中间带外侧核
有相对较集中的梭形、三角形和椭圆形的中型细胞
(直径约 14. 4 Λm )。部分阳性胞体的外侧树突经外

侧索可投射至外侧缘 (图 2, 3)。

在腹角Ð、Ñ层,可见许多阳性多极的梭形和星

形大型细胞 (直径 35. 6～ 40. 0 Λm )。Ñ层阳性细胞
少于Ð层,细胞也相对较大 (图 4)。这些阳性胞体的

树突向外侧和内侧延伸,许多进入腹索,部分行至腹

缘 (图 4)。

在白质内可见到大量的有髓神经纤维、无髓神

经纤维及神经终末 (图 1, 3, 4)。

图 1～ 4　 IFN 2Χ在大鼠胸段脊髓内的分布
1. 胸段脊髓背角 IFN 2Χ阳性神经元 (大箭头)及白质内的阳性神经纤维×200; 2. 胸段脊髓中间带副交感运动核内 IFN 2Χ阳性神经元 (黑三角)

×100; 3. 胸段脊髓中间带副交感运动核内 IFN 2Χ阳性神经元 (黑三角)及向边缘延伸的树突 (小箭头)×40; 4. 胸段脊髓腹角大型 IFN 2Χ阳性神

经元 (大箭头)及向腹侧索和边缘延伸的树突 (小箭头)×100

F ig. 1- 4　D istribu tion of IFN 2Χ in the sp inal co rd of rat

1. IFN 2Χ2L I neurons (b ig arrow s) in tho racic do rsal ho rn and IFN 2Χ2L I fibers in the substan tia alba×200; 2. IFN 2Χ2L I neurons ( b lack

triangle) in in term edial parasympathetic nucleus of tho racic sp inal×100; 3. IFN 2Χ2L I neurons (b lack triangle) in in term edial parasympathetic

nucleus of tho racic sp inal and its dendrite ( sm all arrow s) ex tending to the verge×40; 4. B ig type of IFN 2Χ2L I neurons (b ig arrow s) in tho racic

ven tral ho rn and the dendrite ( sm all arrow s) ex tending to the ven tral trace×100.

3　讨　论
传统认为, IFN 2Χ主要是由活化的 T 细胞和

N K 细胞分泌的。关于 IFN 2Χ在神经系统内分布至
今未见详细报道。K iefer等[2 ]曾报道, IFN 2Χ样免疫
反应产物分布于大鼠脊神经节、交感神经节、下丘脑

乳头体核和中脑背侧被盖内,并且在胸、腰骶髓处,

脊神经节小细胞发出的 IFN 2Χ样免疫反应阳性纤
维进入背根经背索,投射至脊髓背角的胶状质。对于

这种神经元内存在细胞因子的现象,作者认为 IFN 2
Χ可能为一种新的神经肽和有效的神经调质,参与

靶器官免疫过程的神经调控。本实验室最近也发现,

IFN 2Χ广泛分布于下丘脑 (待发表)。本试验结果表

明, IFN 2Χ样阳性产物广泛分布于胸段脊髓背角。脊
髓背角神经元属感觉性,是传递通路上的二级神经

元或中间神经元,接受经背根传入脊髓的来自体表、

体内和本体的各种感觉纤维。已获得的资料结合本

研究推论,脊髓背角的 IFN 2Χ样阳性神经元可能与
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背根节内 IFN 2Χ样初级感觉神经元和下丘脑 IFN 2Χ
样阳性神经元有一定的功能联系,背角的 IFN 2Χ样
阳性神经元发出的神经纤维可能加入到对侧脊髓-

丘脑束,以 IFN 2Χ为介质,参与下丘脑的功能变化,

影响下丘脑2垂体2靶腺2免疫器官之间的反馈联系
来调节免疫功能。

脊髓中间带是植物性神经节前神经元所在部

位, 胸髓中间带外侧核 ( IM L )是交感节前神经元集

中之处[3 ]。王亚奇等[4 ]还证实, IM L 既接受来自内脏

的信息, 也接受来自躯体的信息。Bu rstein 等[5 ]证

明,大鼠 IM L 有向下丘脑投射的神经元。下丘脑是

整合内分泌与植物神经功能活动的较高级中枢。

IFN 2Χ在脊髓中间带的分布,至今则尚未见报道。本

试验表明, IFN 2Χ样阳性神经元较集中分布于
IM L ,而且部分阳性胞体的外侧树突经外侧索可投

射至外侧缘,为针刺体表躯体部位调节内脏活动提

供了初步的形态学证据。由此可以联想,针刺效应可

能以 IFN 2Χ等活性物质为介导,通过神经和血管途

径对内分泌和免疫系统起调节平衡作用。

在胸段脊髓腹角未见 IFN 2Χ分布的报道。本研

究所显示的Ð、Ñ 层内 IFN 2Χ样阳性神经元可能接
受来自背角的感觉信息,构成脊髓内部反射弧的传

出部分,可能还参与腹角内的神经回路 (通过中间神

经元)。

祖国医学对人体调控机制的认识有独特的理论

体系和行之有效的调节手段。这种整体的非特异性

的调节理论与现代医学“I- N - EN”学说有很多相

似之处。祖国医学对疾病的诊治是注重全身机能的

调整,一些有效的治疗方法 (包括针灸、中药等)之所

以取得很好的疗效,很可能是通过神经内分泌系统

的作用达到调整机体免疫功能的目的。 IFN 2Χ等活
性物质可能是 I- N - EN 相互作用的物质基础。细

胞因子与 I- N - EN 关系的研究还处于初级阶段,

仍有许多问题尚待解决,不过以 I- N - EN 学说来

研究中医学理论,也许会有助益。
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D ist r ibu t ion of IFN 2Χ in the sp ina l co rd of ra t

HuGe,OUYANGW u-q ing,YANG Zeng-q i, ZHAO Y ou-q in ,

L IY u- l iang , CHEN Shu- l in , SUN Zh i-hong, ZHAO Hui-y ing

(Colleg e of A n im al S ciences and V eterinary M ed icine, N orthw est S cience and T echnology
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Abstract: Fo r fu rther study on the co rrela t ion of the imm uno logy, nerve and endocrine, the IFN 2Χ
imm uno react ive st ructu res in the sp inal co rd of ra t w ere studied by u sing the techn ique of

imm unoh istochem istry SP. T he resu lts ind ica te that: IFN 2Χ imm uno react ive st ructu res w ere w idely

dist ribu ted in tho racic the sp inal co rd. T he IFN 2Χ imm uno react ive cells and dendrites w ith h igher den sity

w ere detected in the É , Ê and Ë layer of w ho le sp inal co rd, the tho racic in term edio la tera l nucleu s, the Ñ
layer of ven tra l ho rn. T he imm uno react ive dendrite of in term edia l and ven tra l ho rn ex tend to the la tera l and

ven tra l t race, som e to the verge of sp inal co rd.

Key words: IFN 2Χ; sp inal co rd; I2N 2EN ; imm unoh istochem istry SP; ra t
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