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Abstract
AIM: To detect the expression of CD4, CD8 and 
interleukin-2 (IL-2) in the gastric antrum of rats 
during heroin abstinence and relapse.

METHODS: Thirty-five male adult SD rats were 
randomly divided into three groups: normal 
control group (NCG), saline control group (SCG) 
and experiment group (EG). The experiment 
group was divided into three subgroups: heroin 
abstinence subgroup (HAS), methadone de-
toxication subgroup (MDS) and heroin relapse 
subgroup (HRS). Immunohistochemistry was 
performed to detect the expression of CD4, CD8 
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and IL-2 in the gastric antrum of rats of different 
groups.

RESULTS: Compared to the NCG, the staining 
intensity of CD4 and IL-2 (CD4: 135.314 ± 3.595 
vs 154.889 ± 3.238, 155.455 ± 3.176; IL-2: 131.082 
± 4.769 vs 150.233 ± 4.241, 150.199 ± 4.007; all P < 
0.05) and the numbers of CD4- and IL-2-positive 
cells (CD4: 15.944 ± 1.661 vs 8.500 ± 1.150, 10.278 
± 1.074; IL-2: 21.824 ± 2.556 vs 13.118 ± 3.180, 
8.529 ± 1.179; all P < 0.05) in the gastric antrum 
decreased, and the staining intensity of CD8 
(138.239 ± 4.047 vs 123.717 ± 4.622, 125.498 ± 3.056, 
both P < 0.05) and the number of CD8-positive 
cells (18.611 ± 2.477 vs 26.167 ± 2.203, 26.778 ± 
1.592, both P < 0.05) significantly increased in 
the HAS and HRS. Compared to the NCG and 
SCG, there were no obvious changes in the 
staining intensity of CD4, CD8 and IL-2 and the 
numbers of CD4-, CD8- and IL-2-positive cells in 
the MDS (all P > 0.05).

CONCLUSION: The expression of CD4 and IL-2 
decreases and that of CD8 increases in the gastric 
antrum of rats during heroin abstinence and re-
lapse, which suggests that the antrum is damaged 
during heroin abstinence and relapse. In the MDG, 
the expression of CD4, CD8 and IL-2 in the MDS is 
close to that in the NCG and SCG, suggesting that 
the structure and function of the antrum could be 
restored after detoxication with methadone.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 探讨海洛因戒断、复吸对大鼠胃窦内
CD4、CD8和白介素2(interleukin-2, IL-2)表达
的影响. 

■背景资料
目前, 外源性阿片
类物质的滥用日
益严重, 长期摄入
毒品形成躯体和
精神依赖的患者, 
体质虚弱, 免疫功
能低下, 各种传染
性疾病的易感性
较高. 胃肠道作为
机体免疫系统的
一个重要组成部
分, 也受到严重影
响. 由于胃肠免疫
功能下降所带来
的许多胃肠疾病
如胃肠道炎症、
溃疡、出血等患
病率明显增加. 目
前对阿片成瘾的
胃肠免疫学的研
究大多为血清学
方面, 但尚未见到
海洛因戒断、复
吸 期 间 相 关 T 细
胞及细胞因子形
态学原位研究的
报道. 
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方法: 正常♂SD大鼠35只, 随机分为正常对
照组(normal control group, NCG)、盐水对
照组(saline control group, SCG)和实验组
(experiment group, EG), 将EG大鼠又分为戒
断组(heroin withdrawal group, HWG)、脱毒
治疗组(methadone detoxication group, MDG)
和复吸组(heroin relapse group, HRG). 采用
免疫组织化学SABC法及图像分析法, 观察
CD4、CD8和IL-2在大鼠胃窦中表达的变化. 

结果:  与正常对照组及S C G比较 ,  H W G及
HRG大鼠胃窦内的CD4、IL-2阳性细胞数量
有所减少(CD4: NCG 15.944±1.661; HWG 
8.500±1.150, HRG 10.278±1.074; IL-2: NCG 
21.824±2.556; HWG 13.118±3.180; HRG 
8.529±1.179), 染色变浅, 表达减弱, 平均灰
度值升高(CD4: NCG 135.314±3.595; HWG 
154.889±3.238, HRG 155.455±3.176; IL-2: 
NCG 131.082±4.769; HWG 150.233±4.241; 
HRG 150.199±4.007); CD8阳性细胞数量增
多(NCG 18.611±2.477; HWG 26.167±2.203, 
HRG 26.778±1.592)染色变深, 表达增强, 平
均灰度值下降(CD8: NCG 138.239±4.047; 
HWG 123.717±4.622, HRG 125.498±3.056). 
差异均有统计学意义(P <0.05). MDG与NCG及
SCG比较, 大鼠胃窦内的CD4、CD8和IL-2阳
性细胞的免疫染色强度无明显变化, 平均灰度
值差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 在海洛因戒断、复吸期间, CD4、IL-2
在胃窦表达减弱, CD8表达增强, 提示海洛因
戒断、复吸对大鼠胃黏膜免疫功能造成损伤; 
MDG大鼠胃窦CD4、CD8和IL-2的表达与正
常组差异无显著性, 提示脱毒治疗后胃窦功能
逐步趋于正常. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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胃窦

核心提示: 海洛因的滥用能削弱机体的免疫功能, 使
各个器官感染的发生率增加. 本实验通过建立海洛

因戒断、复吸大鼠模型, 观察了CD4、CD8和白介

素2(interleukin-2)在大鼠胃窦黏膜内的表达, 探讨胃

窦黏膜免疫功能在此期间的变化, 为由海洛因引起

的消化系功能紊乱的治疗提供了相应的理论依据. 
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0  引言

海洛因成瘾者戒断之后复吸率极高[1], 阿片类物

质滥用不但造成一系列社会问题, 还严重危害

人体健康, 可致多种疾病, 各种各样的感染是吸

毒者发病和死亡的主要原因之一, 研究表明, 各
类毒品都不同程度地削弱机体的免疫功能, 使
各种器官脏器的机会性感染发生率增加, 应用

抗生素也很难治愈, 形成多年不愈的慢性感染, 
其毒性作用表现为长期应用后对整个免疫系统

包括非特异性和特异性, 包括体液免疫和细胞

免疫功能的全面抑制. T细胞是淋巴细胞的一种, 
在机体免疫中起着重要作用. 细胞免疫是T细胞

受到抗原刺激后, 分化、增殖、转化为致敏T细
胞, 发挥其杀伤作用的过程. CD4、CD8是参与

细胞免疫最主要的两种T淋巴细胞, 参与机体病

毒免疫[2]、抗肿瘤免疫[3]等作用. 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. 白介素2(interleukin-2, IL-2)是由CD4产生的

一种细胞因子, 能活化巨噬细胞、提高CD8的杀

伤活性, 并能促进淋巴细胞的增殖. 本实验通过

建立相关大鼠模型, 观察海洛因戒断、脱毒和

复吸期间, CD4、CD8和IL-2在大鼠胃窦黏膜内

的表达, 旨在探讨胃黏膜免疫功能在海洛因戒

断和复吸期间的变化. 

1  材料和方法

1.1 材料 成年♂SD大鼠35只, 体质量180-220 g, 
由贵阳医学院实验动物中心提供. 海洛因粉剂, 
纯度61.48%, 临用时用灭菌注射用水溶解; 美沙

酮由汉方制药厂提供. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 35只大鼠按配对原则随机分为正常

对照组(normal control group, NCG)5只、盐水

对照组(saline control group, SCG)15只和实验组

(experiment group, EG)15只, EG又分为海洛因戒

断组(heroin withdrawal group, HWG)、美沙酮脱

毒治疗组(methadone detoxication group, MDG)
和海洛因复吸组(heroin relapse group, HRG), 
每组5只; 盐水组也相应地分为3组(即SCG1、
SCG2、SCG3), 每组5只. 
1.2.2 建立海洛因戒断大鼠模型[4]: EG按体质量

逐日注射海洛因药液 ,  首日剂量为3 m g/k g, 
2次 /d(上午8:00时, 下午15:00时), 每日递增剂量

为3 mg/kg, 连续皮下注射海洛因9 d成瘾. 第10
天EG取5只大鼠腹腔注射0.8 mg纳洛酮催瘾, 观
察并记录戒断症状30 min, 依照Maldonado等[5]

■研发前沿
近年来由于阿片
类药物滥用所引
起的社会问题和
健康问题已引起
许多学者的关注, 
作为阿片类药物
典型代表的海洛
因所产生的危害
尤为严重. 海洛因
依赖、戒断和复
吸均会对消化系
统免疫功能有一
定的影响, 引起不
同程度的胃肠功
能紊乱. 
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的戒断症状评分标准评定, 判定大鼠海洛因戒

断模型成功建立. 海洛因戒断大鼠1 h内处死. 美
沙酮脱毒治疗[6]: 将已成瘾大鼠注射美沙酮脱毒

治疗, 连续注射6 d, 每日剂量递减, 依次为5、
4、3、2、1、0.5 mg/kg, 观察并记录大鼠行为

表现, 脱毒治疗第7 d, 经注射纳洛酮催瘾并观察, 
大鼠无明显戒断症状, 将美沙酮脱毒大鼠取5只
处死. 建立海洛因复吸大鼠模型[6]: 将剩余5只美

沙酮脱毒6 d后的大鼠再次注射海洛因, 注射剂

量9 mg/kg首日, 1次/d(上午8:00时), 逐日递增剂

量为3 mg/kg, 让大鼠再次染毒, 制作复吸模型. 复
吸7 d后(剂量为27 mg/kg)将HRG大鼠处死. 盐水

对照组按体质量每日注射与EG相当剂量的生理

盐水, 并与同期各EG同时处死, 每次处死5只; 正
常对照组不予任何处理作为对照. 
1.2.3 取材和标本制备: 分别取正常对照组、盐

水对照组和E G(戒断、脱毒和复吸)大鼠胃窦

标本, 多聚甲醛液固定, 常规石蜡包埋, 制成 
4 µm厚的连续切片, 每例每个观察指标均观察

切片3张以上, 切片间隔56 µm. 
1.2.4 免疫组织化学S A B C法: 按免疫组织化

学SABC法进行免疫组织化学染色, 分别显示

CD4、CD8和IL-2阳性细胞. 主要步骤为: 切片

常规脱蜡至水, 室温10%甲醇-H2O2 10 min, 正常

羊血清(1∶50)室温下封闭20 min, 分别滴加兔

CD4、CD8和IL-2抗血清(1∶100, 博士德生物工

程公司), 4 ℃孵育过夜; 羊抗兔IgG(1∶100)37 ℃
孵育20 min, SABC复合物(1∶100)37 ℃孵育20 
min, DAB-H2O2液显色, 苏木精复染细胞核, 中性

树胶封片. 方法对照: PBS缓冲液代替特异性抗

血清, 余步骤同上. 
1.2.5 图像分析: 随机选取戒断、脱毒和HRG和

同期盐水对照组胃窦切片, 各取3例, 正常对照

组3例. 在40倍物镜下, 每例切片随机选取5个视

野, 用BioMias图像分析系统检测CD4、CD8和
IL-2阳性细胞的数量和平均灰度值. 

统计学处理 应用SPSS11.5软件包对所得数

据进行单因素方差分析mean±SD, P <0.05差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 行为学观察 在实验过程中, 实验动物随海洛

因剂量加大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. 上述表现持续约30 min. 后开

始出现兴奋状态, 兴奋主要表现为活动增多, 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90 min. 给予纳洛酮注

射之后30 min内观察戒断症状的出现: 烦躁不

安、毛蓬松, 清理皮毛、湿狗样抖、站立、伸

张等次数明显增多. 甚至出现上睑下垂、流涎, 
拉稀便等症状. 在整个过程中, 和空白对照组和

盐水组相比较, EG体重不增加甚至下降. 
2.2 光镜观察结果

2.2.1 大鼠胃窦CD4阳性细胞: 光镜下, 经免疫组

织化学染色之后, NCG大鼠胃窦黏膜中CD4、
阳性反应产物呈棕黄色 ,  主要分布于黏膜内

固有层中(图1A). 胞体小, 多呈圆形、椭圆形. 
SCG各组大鼠胃窦中CD4、阳性细胞的分布及

免疫染色强度与其无明显差别; HWG和HRG
大鼠胃窦黏膜内的CD4、IL-2阳性细胞数量有

所减少, 免疫染色有所减弱(图1B, D); MDG中

阳性细胞的数量和染色强度和NCG组相当(图
1C). 
2.2.2 大鼠胃窦CD8阳性细胞: NCG大鼠胃窦黏

膜中CD8阳性反应产物位于细胞胞膜和胞质内, 
呈棕黄色或棕黑色, 多位于胃窦黏膜固有层内. 
SCG各组大鼠胃窦中CD8阳性细胞的分布及免

疫染色强度与其无明显差别(图1E); HWG大鼠

胃窦黏膜内CD8阳性细胞数量有所增加, 免疫染

色有所增强(图1F); MDG阳性细胞的分布和染

色强度和NCG、SCG无明显差别(图1G), HRG
大鼠CD8阳性细胞染色变深(图1H). 
2.2.3 大鼠胃窦IL-2阳性细胞: 光镜下, 大鼠胃窦

IL-2阳性细胞经DAB-H2O2液显色, 见免疫反应

产物呈棕黄色或棕黑色细颗粒状, 存在于细胞

胞质中. 对照切片未见免疫反应阳性细胞. 大鼠

胃窦的IL-2阳性细胞多分布于固有层腺底部的

结缔组织中(图1I). 与NCG比较, SCG各组中IL-2
阳性细胞的分布及免疫反应染色强度均无明显

变化. HWG(图1J)、HRG(图1L)胃窦IL-2阳性细

胞的免疫反应物为棕黄色颗粒, 免疫染色强度

减弱, 细胞数量减少. 
2.3 图像分析结果

2.3.1 各组大鼠胃窦黏膜CD4、CD8和IL-2阳性

细胞数量: NCG、SCG各组CD4、IL-2阳性细

胞数量的差异无统计学意义(P >0.05). MDG与

NCG、SCG之间的差异也无显著性. HWG和

HRG中的阳性细胞数量显著减少(P <0.05), 两
组之间差异不明显. 与NCG相比较, SCG各组

的CD8阳性细胞数量无显著差异; HWG和HRG

■相关报道
在正常胃肠道组
织中存在着大量
的阿片样受体, 海
洛因成瘾和戒断
都对阿片肽系统
的调节产生影响, 
引起机体免疫功
能的损伤, 抗感染
能力下降出现腹
泻等症状, 外周血
检 测 发 现 总 T 细
胞数量下降, 其中
CD4显著降低. 
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■创新盘点
本实验结果表明, 
海洛因戒断、复
吸大鼠胃窦黏膜
中CD4、白介素2
表达显著减弱, 提
示该阶段CD4T细
胞的增殖分化受
到抑制, 增殖活性
降低, 继而IL-2水
平下降, 从而引起
胃肠免疫功能受
损出现一系列消
化系症状. 

大鼠胃窦CD8阳性细胞数量明显增加(P <0.05). 
MDG大鼠胃窦CD8阳性细胞数比HWG、HRG
减少, 比NCG、SCG组增多, 与其余各组比较皆

有显著差异(P <0.05, 表1). 
2.3.2 各组大鼠胃窦黏膜CD4、CD8和IL-2阳性

细胞平均灰度值: CD4、IL-2阳性细胞在NCG、

各组SCG组及MDG之间的平均灰度值差异无

显著性(P >0.05); 在HWG和HRG大鼠胃窦阳性

细胞平均灰度值增加明显(P <0.05), 但这两组之

间无显著差异. CD8-IR阳性细胞在HWG和HRG
时平均灰度值显著下降, 差异具有统计学意义

(P <0.05). 其余各组无显著差异(图2). 

3  讨论

胃肠道内在的神经支配系统-肠神经系统(enteric 
nervous system, ENS)能使胃肠道在无中枢神经

系统支配情况下, 能自主、协调地完成复杂的

蠕动、分泌、反射等活动. 胃肠道除了作为重

要的消化系统之外, 还是一个复杂的神经-内分

泌-免疫系统. 
胃肠黏膜T细胞位于上皮和固有层内, 对胃

肠免疫起重要的调节作用, 能防御病原菌的入

侵, 对黏膜有保护作用. T细胞依其表面标志物

不同可分为CD4+ T细胞和CD8+ T细胞两个亚

群[7]. CD4阳性T细胞通过分泌细胞因子来调节
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图  1  各组大鼠胃窦CD4、CD8、IL-2免疫反应阳性细胞(SABC×400). A-D: CD4阳性细胞; A: NCG; B: HWG; C: MDG; D: 

HRG; E-H: CD8阳性细胞; E: SCG; F: HWG; G: MDG; H: HRG; I-L: IL-2阳性细胞; I: NCG; J: HWG; K: MDG; L: HRG. 

NCG: 正常对照组; HWG: 戒断组; MDG: 脱毒治疗组; HRG: 复吸组. IL-2: 白介素2.
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机体免疫功能, 具有辅助T淋巴细胞转变为效应

细胞、辅助B淋巴细胞生成抗体等作用; CD8阳
性T细胞具有抑制T细胞活性, 抑制B细胞产生抗

体和细胞毒素等作用, 起到抑制细胞和体液免

疫的作用, 对免疫应答有负调节效应[8]. 正常人

机体内CD4/CD8的比例大约CD4为60%、CD8
为30%, 若比例发生改变会导致免疫功能异常. 
IL-2主要由CD4+ T细胞产生, 生理状态下主要通

过自分泌和旁分泌方式作用于局部靶细胞, 起
显著增强免疫作用, 其产生水平的高低能反映

人体免疫功能状况. 此外, 在胃肠道的组织中还

存在大量阿片受体, 他们对消化功能也起着重

要调节作用, 当长期大量摄取外源性阿片物质, 
可使整个阿片肽系统功能降低. 戒断时, 纳洛酮

等竞争性的拮抗各类阿片受体, 使阿片肽系统

的调节作用丧失, 出现腹泻等胃肠功能紊乱的

戒断症状[9]. 
有报道[10], 吗啡戒断对免疫系统有损害. 本

实验观察到海洛因戒断大鼠出现严重的腹泻等

戒断症状, 且HWG大鼠胃窦黏膜中CD4及其细

胞因子IL-2阳性细胞表达显著减弱, 提示此阶段, 
CD4+ T细胞的增殖分化受到抑制, 增殖活性降

低导致IL-2水平下降. IL-2的减少会抑制B细胞

活化转化为浆细胞, 使抗体分泌减少, 致使胃黏

膜的细胞免疫和体液免疫功能受损, 不能有效

清除致病因子, 而入侵的病原菌增多使得CD8表
达增强. 

美沙酮为μ-阿片受体激动剂, 由于其半衰期

长、戒断症状轻、脱瘾成功率高而被广泛地用

于阿片类成瘾的治疗[11]. 经过长期使用美沙酮脱

毒治疗, 海洛因成瘾者的免疫功能有所恢复[12]. 本
研究结果, 美沙酮脱毒组大鼠胃窦黏膜内CD4、
CD8和IL-2的表达均有所恢复, 与Li等[13]、徐

靖等[14]报道结果基本相符, 提示脱毒能有助于

CD4、CD8细胞恢复, CD4细胞活性增强产生的

IL-2也逐渐增多, 均参与了胃黏膜免疫功能的修

复, 改善机体的免疫功能, 有效杀灭致病因子. 
研究表明[13,15], 吗啡和海洛因抑制了机体的

免疫系统, CD4表达减弱, 分泌IL-2减少; 况应敏

等[16]对海洛因依赖者外周血中T细胞亚群进行

检测, 发现总T细胞减少, CD4细胞显著降低且

CD4/CD8也明显下降, 推测海洛因能加速T细胞

凋亡使数量减少. 本实验将美沙酮脱毒大鼠再

次注射海洛因成瘾以模拟复吸过程, 结果观察

■应用要点
通过观察海洛因
戒断、脱毒和复
吸期间胃窦部分
细胞因子的改变, 
为海洛因滥用引
起胃肠功能紊乱
的机制提供相关
的形态学资料, 为
临床帮助患者脱
毒的同时辅以胃
肠免疫治疗提供
相应的理论依据. 
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表  1  各组大鼠胃窦黏膜中CD4、CD8、IL-2阳性细胞数量的变化 (mean±SD)

     分组             CD4   P 值            CD8   P 值          IL-2  P值

正常对照组 15.944±1.661 18.611±2.477 21.824±2.556

盐水对照组1 15.167±1.425 0.111 18.222±1.114 0.1507 21.000±2.179 0.282

盐水对照组2 15.056±1.626 0.069 18.056±1.211 0.344 21.353±1.902 0.538

盐水对照组3 15.111±1.676 0.088 18.474±1.679 0.812 20.647±1.998 0.125

戒断组   8.500±1.150 0.0001 26.167±2.203 0.0001 13.118±3.180 0.0001

脱毒治疗组 14.440±1.423 0.002 19.882±1.576 0.034 22.000±2.031 0.817

复吸组 10.278±1.074 0.0001 26.778±1.592 0.0001 8.5290±1.179 0.0001

IL-2: 白介素2. 
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图  2  各组大鼠胃窦
黏膜中CD4、CD8、
IL-2阳性细胞平均灰
度值的变化. aP <0.05 
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复吸大鼠胃窦CD4、IL-2再次减少, CD8表达增

多, 提示复吸对胃窦黏膜免疫功能再次造成损

伤. 这也是长期使用海洛因者抗感染力下降, 容
易受病毒、细菌感染, 并易出现严重并发症的

主要原因. 
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■同行评价
本文选题较好, 设
计合理, 对探讨海
洛因对消化系统
免疫功能的影响
有一定的意义. 


