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Abstract
AIM: To study the effect of heat stress pre-
treatment on cell-mediated immunity in rats 
with obstructive jaundice.

METHODS: Thirty male Wistar rats were ran-
domly divided into three groups: a sham-oper-
ated group (S group), a bile duct ligation group 
(B group), and a heat stress pretreatment + bile 
duct ligation group (P group). Each group com-
prised 10 rats. The rats were sacrificed one week 
after operation, and the levels of T lymphocytes 
(CD4+ and CD8+) and bilirubin in blood samples 
from the hearts of the rats were measured by 
flow cytometry.

RESULTS: One week after ligation of the com-
mon bile duct in rats, the number of CD4+ T 
lymphocytes was significantly decreased com-
pared with that in sham-operated rats, whereas 
the number of CD8+ T lymphocytes was signifi-
cantly increased. However, the numbers of CD4+ 
and CD8+ cells in the P group did not change 
significantly, which had a statistical difference 

compared with B group (52.60 ± 3.27 vs 43.52 ± 
2.23, 2.37 vs 1.96; P < 0.01).

CONCLUSION: Ligation of the common bile 
duct inhibits cell-mediated immunity in rats. 
Heat stress pretreatment can improve the cell-
mediated immunity in rats with obstructive 
jaundice.
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摘要
目的: 研究热应激预处理对梗阻性黄疸大鼠
细胞免疫功能的影响. 

方法: 将30只Wistar大鼠随机均分为3组: 假手
术组(S组)、胆总管结扎组(B组)、热应激预处
理+胆总管结扎组(P组). 术后1 wk处死大鼠穿
刺心脏取血, 用流式细胞仪检测各份血液标本
的T淋巴细胞(CD4+、CD8+)分类及胆红素含量. 

结果: 胆总管结扎后1 wk, 大鼠血胆红素明显
升高, CD4+减少, CD4+/CD8+下降; 热应激预处
理组的CD4+、CD4+/CD8+下降不明显, 但与胆
总管结扎组比较有显著差异(52.60±3.27 vs  
43.52±2.23, 2.37 vs  1.96; P <0.01).

结论: 热应激预处理可改善梗阻性黄疸大鼠
的细胞免疫功能.
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0  引言

梗阻性黄疸患者往往伴有全身免疫功能低下, 

www.wjgnet.com

®

■背景资料
热应激预处理在
国内外已经进行
了很多年的研究. 
热应激预处理可
对机体提供保护, 
提高机体对抗有
害刺激的能力, 可
增强SOD清除细
胞内氧自由基的
水平, 以及对IL-6
所致中性粒细胞
凋亡障碍的影响. 
梗阻性黄疸是外
科常见病、多发
病, 患者常伴有免
疫功能下降, 导致
术后高并发症的
发生. 本文重点讨
论热应激预处理
对梗阻性黄疸大
鼠T细胞亚群的影
响, 目前尚缺乏有
关报道.



抵抗力降低, 导致术后感染性并发症升高, 给外

科治疗梗阻性黄疸带来一定的困难, 影响患者

的顺利恢复. 许多研究认为, 梗阻性黄疸会抑制

机体的细胞免疫功能, 这可能是导致患者术后

感染性并发症升高的重要原因. 本实验利用梗

阻性黄疸大鼠模型, 研究热应激预处理对梗阻

性黄疸大鼠T淋巴细胞亚群的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂Wistar大鼠共随机分3组: 梗阻性

黄疸组(B组, n  = 10只), 热应激预处理+梗阻性

黄疸组(P组, n  = 10只), 假手术组(S组, n  = 10只), 
大鼠喂养在清洁动物房内, 每笼两只, 自由进食

饲料和水. 每天光照时间为12 h.
1.2 方法 
1.2.1 动物模型的制作 3组均在乙醚开放麻醉下, 
腹部剃毛, 用1%的碘伏消毒切口2次, 经剑突下

正中小切口进腹, 游离出胆总管, 于肝门部和其

远端用6/0的丝线分别结扎, 中间予以切断. 腹部

切口用4/0的丝线分两层缝合. 其中S组接受同样

手术, 但只游离胆总管而不结扎胆总管; P组在

手术前进行热应激预处理, 具体方法为: 将大鼠

麻醉后置于42℃带鼓风装置的恒温干燥箱内, 20 
min后取出, 12 h后进行胆总管结扎手术. 术后大

鼠自由进食饲料和水, 不予补液和抗生素治疗. 
1.2.2 大鼠T淋巴细胞亚群的测定 术后1 wk处死

大鼠, 穿刺心脏取血2 mL置于枸橼酸钠抗凝的

试管内, 用于流式细胞仪检测T淋巴细胞亚群

(CD4+、CD8+). 试剂为抗大鼠CD4+、CD8+ mAb, 
均购自北京鼎国生物制品公司. 应用流式细胞

仪(美国BD公司生产的FACS Calibur)检测与靶

细胞结合的异硫氰酸(FITC)及藻红蛋白(PE)荧
光素荧光强度. 设定电子窗口分离靶细胞, 收集

窗口内靶细胞荧光数据, 经CellQuest软件处理

获得对数荧光直方图.  
统计学处理 所有数据均以mean±SD表示, 

结果采用方差分析及Student's t -tes t检验处理, 
P <0.05为统计学差异显著.

2  结果

2.1 一般状况 胆总管结扎48 h后大鼠尿液颜色开

始变黄, 4-5 d时全身皮毛开始黄染, 进食量逐渐

减少, 精神萎靡不振, 活动减少. 术后1 wk, 梗阻

性黄疸大鼠近肝侧胆总管囊状扩张, 肝脏弥漫

性肿大, 呈黄褐色. 部分大鼠腹腔内有少量淡黄

色渗液.
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2.2 血清胆红素含量 梗阻性黄疸组及热应激预

处理+梗阻性黄疸组大鼠血胆红素含量分别为

37.3±6.9和36.5±5.9, 与假手术组(1.0±0.2)比
较明显升高, 差异有统计学意义(P <0.05); 梗阻

性黄疸组与热应激预处理+梗阻性黄疸组之间

比较差异无统计学意义(P >0.05).
2.3 T淋巴细胞分类 CD4+, CD8+细胞所占百分

比在B、P、S组中分别为43.52±2.23, 36.70±
2.12; 52.60±3.27, 22.18±1.31; 55.37±3.15, 
21.69±1.26. CD4+/CD8+分别为1.96, 2.37和2.67. 
B组和P组之间比较有显著性差异(P <0.05), B组
与S组之间比较差异有显著意义(P <0.01), P、S
组之间比较差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 

3  讨论

梗阻性黄疸是胆道梗阻导致血液中胆红素升

高, 从而引起全身一系列的病理生理变化. 梗阻

性黄疸可对全身多个器官、系统的功能造成损

害, 主要有肝[1]、肾[2]、胃肠道、免疫系统和凝

血系统. 胆红素异常升高是有毒性的, 他会抑制

淋巴细胞的有丝分裂和增殖以及产生IL-2[3-4]. 
Haga et al [5]研究发现, 非结合胆红素以剂量依

赖的方式抑制细胞毒T淋巴细胞(CTL)活性、降

低IL-2的反应性、抑制NK细胞活性和细胞介导

的抗体依赖性细胞毒活性. 我们的实验结果显

示, 胆总管结扎后1 wk, 梗阻性黄疸大鼠的细胞

免疫功能明显受损, 表现为CD4+下降, CD8+上

升和CD4+/CD8+下降. 这与国内外其他一些学者

的结果是相互吻合的. 李炳辉 et al [6]研究发现, 
梗阻性黄疸可以使大鼠血清sIL-2R水平显著升

高, 伴有CD4+下降, CD8+升高及CD4+/CD8+比值

下降, 表明梗阻性黄疸大鼠存在着细胞免疫功

能下降. Scott-Conner et al [7]结扎小鼠胆总管, 3 
d后小鼠的T淋巴细胞对丝裂原反应降低. Vane  
et al [8]的实验研究证实, 梗阻性黄疸可使肝脏网

状内皮系统枯否细胞受抑制, 清除细菌和内毒

素的功能降低. Plusa et al [9]报道, 梗阻性黄疸大

鼠的中性粒细胞表达更少的黏附分子受体, 对

www.wjgnet.com

表  1  三组实验大鼠血浆CD4+, CD8+细胞

     
	               P组                     B组                   S组

CD4+	      52.60±3.27a   43.52±2.23   55.37±3.15b    

CD8+	      22.18±1.31a   36.70±2.12   20.69±1.26b

CD4+/CD8+      2.37a                1.96	      2.67b	

aP<0.05, bP<0.01 vs  B组.

■相关报道
Gulluoglu研究发
现, 热应激预处理
可使梗阻性黄疸
大鼠的NK细胞和
CD4 +/CD8 +比值
升高 ,  改善梗阻
性黄疸大鼠的免
疫反应. Todryk报
道HSP70可诱导
DC, NK细胞分泌
IL-12 ,  能够促进
CD4+ Th0细胞向
Th1转化 ,增强机
体对肿瘤的免疫.

■应用要点
热应激预处理可
改善梗阻性黄疸
对细胞免疫和肝
功能的损害作用, 
这为热疗在梗阻
性黄疸中的应用
提供了一定的理
论依据.
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细菌产物刺激的反应也减弱. 这可能是导致梗

阻性黄疸患者更易发生感染性并发症的原因之

一. 王涌 et al [10]研究发现, 阻塞性黄疸大鼠血液

中T淋巴细胞总量减少, 其中CD4+、CD8+细胞

均有所下降, 而CD4+细胞下降更为明显. 梗阻性

黄疸导致细胞免疫抑制的机制尚未完全阐明, 
目前一些研究认为可能与营养不良、肠道细菌

移位、内毒素血症、促炎性细胞因子及血中免

疫抑制因子等因素有关. 确切的机制尚有待进

一步阐明. 
很早以前人们就发现热应激预处理可对机

体提供保护, 提高机体对抗有害刺激的能力. 经
过许多学者的不懈努力, 后来他们发现原来在

热应激条件下, 机体会产生一种蛋白质叫应激

蛋白(stress protein, SP)(又称为热休克蛋白heat 
shock protein, HSP), 这种蛋白质可对机体提供

多重保护. 当机体受到各种应激刺激时, 如冷热

刺激, 重金属, 创伤, 缺氧, 感染, 中毒, 手术等均

可刺激机体产生HSP. 热休克蛋白是一组结构上

高度保守的多肽, 广泛存在于自然界的原核细

胞和真核细胞中, 参与细胞的损伤和修复. 热休

克蛋白是细胞中普遍存在的胞内蛋白, 占正常

总胞内蛋白质的5%, 但在应激状态下能升高到

15%或更多, 他不仅是维持细胞正常生命活动

所必须的, 而且在天然免疫和适应性免疫中也

起到重要作用[11]. Gulluoglu et al [12]研究发现, 热
应激预处理可使梗阻性黄疸大鼠的NK细胞和

CD4+/CD8+比值升高, 改善梗阻性黄疸大鼠的免

疫反应. 这与我们的试验结果是相吻合的. 但在

我们的实验中, 热应激预处理组的CD4+细胞亦

明显升高, 这可能是实验条件、方法及实验动

物的差异造成的. Todryk et al [13]报道, HSP70可
诱导DC, NK细胞分泌IL-12, 能够促进CD4+ Th0
细胞向Th1转化, 增强机体对肿瘤的免疫. 

热应激预处理可改善梗阻性黄疸大鼠的

细胞免疫功能的确切机制尚不清楚, 我们认为

可能与以下因素有关: (1)HSP的分子伴侣作用, 
(2)HSP的抗凋亡作用, (3)HSP与细胞因子之间

的相互作用, (4)HSP的免疫原性等. 其确切机制

尚有待更深入的实验研究去揭示, 其机制的阐

明将对改善梗阻性黄疸患者的预后大有裨益.
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