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摘 要：目的 探讨褪黑素与免疫调节细胞之间的关系。方法 采用流式细胞计数测定外周血

T淋巴细胞亚群CD4+和CD8+T细胞的百分含量、比值。结果 褪黑素可提高外周血中CD4+

和CD8+T细胞的百分含量，调整CD4+/CD8+比值。结论 褪黑素可通过调整免疫调节细胞

TH/TS的比例发挥免疫调节作用。
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褪黑素（Melatonin，MLT）是一种吲哚类激
素，它的合成与分泌具有昼夜节律性，其含量变化

与环境中光照信号的周期性改变同步，且有季节性

变化规律。近年来研究发现，褪黑素可增加免疫器

官的重量，提高外周血中淋巴细胞百分数，促进抗

体形成及T、B淋巴细胞增殖反应，刺激细胞因子
产生，参与神经内分泌免疫网络的调控，且褪黑素

在介导免疫功能昼夜节律方面发挥重要作用［1~5］。

免疫调节细胞TH/TS 在免疫调节中发挥重要作
用，其比值可用CD4+/CD8+来表示。为探讨褪黑
素的免疫调节机制，本文观察了褪黑素对外周血中

CD4+和CD8+T细胞的百分含量及比值的影响。

1 材料与方法

1.1 药品与试剂 褪黑素由本校神经生物中心研
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制，用50g·L-1羧甲基纤维素钠配制。PE标记兔
抗鼠IgG2a单克隆抗体、PE标记兔抗鼠IgG2a
CD4+单克隆抗体、PE标记兔抗鼠IgG2aCD8+单
克隆抗体为法国库尔特公司产品。其余试剂皆为

AR级。

1.2 动物 昆明种小鼠、雌性，生理状况良好。小
鼠：3周龄，平均体重20g。老龄鼠：9月龄，平均体
重30g。随机分组，放置于7：00AM~7：00PM12
h明暗交迭的光照，恒湿（22+1）࠷，恒湿50%及
隔音的环境中。

1.3 免疫抑制模型的建立 在实验进行的第25
天，常规消毒腹部皮肤，无菌腹腔注射环磷酰胺

100mg·kg-1，5d后免疫功能显著降低。

1.4 免疫方案 褪黑素（MLT）组、环磷酰胺
（CY）+MLT组、老龄+MLT组用100μg·kg

-1的

MLT，每日灌胃1次，每次0.2mL。

1.5 方法 采用流式细胞计数法。

1.6 数据处理 测定结果采用均数与标准差
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（ x+s）表示，Student’st检验进行显著性检验。

2 结 果
褪黑素对外周血中CD4+和CD8+T细胞的百

分含量及比值的影响见表1。
表1 CD4+和CD8+T细胞的百分含量和比值

组别 CD4+ P值 CD8+ P值 CD4+/CD8+

正常组 44.1+2.52 22.3+1.96 1.98+0.013
MLT组 53.5+3.26* <0.001 26.8+2.47* <0.001 1.99+0.011
CY组 28.1+3.24Δ <0.001 28.6+4.20Δ <0.001 0.98+0.007
CY+MLT组 40.8+4.34▲ <0.001 20.6+5.24▲ <0.001 1.98+0.013
老龄组 31.4+3.42 17.2+3.43 1.83+0.025
老龄+MLT组 48.1+3.51# <0.001 25.1+3.62# <0.001 1.92+0.018

注：*、Δ与正常组相比，▲与Δ组相比，#与老龄组相比。

3 讨 论

本实验采用流式细胞技术，分离T淋巴细胞

CD4+和CD8+两类亚群。

CD4+T细胞亚群，按其功能可分为辅助性T
细胞（TH）和迟发型超敏反应T细胞（TDTH）。前者
为调节性T细胞，后者为效应性T细胞。CD4+T
细胞能促进B细胞、T细胞和其他免疫细胞增殖分
化，协调免疫细胞间的相互作用。

CD8+T细胞亚群，按其功能可分为抑制性T
细胞（TS）和杀伤性T细胞（TC）。前者为调节性T
细胞，后者为效应性T细胞。TC效应细胞与抗病
毒免疫、抗肿瘤免疫、以及对移植物的移植排斥反

应有关。TS可抑制杀伤性T细胞（TC）、辅助性T
细胞（TH）、及B细胞功能，发挥免疫抑制作用。
在正常情况下，T细胞在周围组织中的数目是

相对恒定的，CD4+和CD8+T细胞的比例在周围
组织中也大致相同，其比值约为2，如果其比值小
于1.0或大于2.0，可视为调节细胞（TH/TS）比例
异常。因而检测CD4+和CD8+T细胞的比例可间
接地说明褪黑素与免疫调节细胞之间的关系。

从表中可以看出，MLT组与正常组相比，其

CD4+和CD8+T细胞的百分含量均明显高于正常
对照组，而CD4+/CD8+却在正常值范围内。此结
果提示：褪黑素能提高外周血中CD4+、CD8+T细
胞的百分含量，其原因可能为T淋巴细胞上含有
褪黑素的受体，能够促进T淋巴细胞的成熟与分
化，这与金伯泉等报道的胸腺上含有褪黑素特异性

结合位点相近［7］。褪黑素能提高细胞免疫功能，而

CD4+/CD8+却在正常值范围内，说明褪黑素是通
过TH/TS细胞而发挥免疫调节作用。
应用免疫抑制剂环磷酰胺，能破坏DNA结构

阻断其复制，导致细胞死亡。T、B细胞在增殖分

化阶段对环磷酰胺敏感，从而使免疫功能得到抑

制。从表中可以看出，CY（环磷酰胺）组与正常组
相比CD4+/CD8+却在正常值范围内降低。但应
用了褪黑素后CD4+T细胞的百分含量有显著地
提高，说明褪黑素使受抑制T淋巴细胞发生增殖
分化。但与正常组相比，CD4+含量还是相对较低，
而CD8+T细胞的含量显著地降低，CD4+/CD8+比
值明显提高，提示褪黑素通过改变CD4+和CD8+

T细胞的百分含量，提高TH/TS的比值，从而对免
疫抑制发挥免疫增强作用。

老龄鼠的免疫功能是低下的，从表中也可以看

出，老龄鼠的CD4+和CD8+T细胞的百分含量较
低，但CD4+/CD8+却在正常值范围内，说明老龄
鼠的免疫功能仍处于平衡状态。当给予褪黑素后，

CD4+和CD8+T细胞的百分含量显著地增加，

CD4+/CD8+仍在正常值范围内，此结果提示：褪黑
素通过增加CD4+和CD8+T细胞的百分含量，但
不改变TH/TS的比值，而发挥免疫增强作用，维持
机体免疫平衡。说明褪黑素是通过作用于TH、TS
细胞而调节免疫功能的。

综上所述：褪黑素对正常小鼠能通过增加

CD4+和CD8+T细胞的百分含量，增加细胞免疫
功能，保持CD4+/CD8+比值正常，维持TH/TS 比
例，发挥免疫调节作用。褪黑素对免疫功能低下或

缺陷者，则是通过提高CD4+和CD8+T细胞的百
分含量，改变CD4+/CD8+比值，调整TH/TS比例，
而发挥免疫增强作用。
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依赖性的反跳性抗纤溶现象。本实验测定了用r-
SK治疗的心肌梗塞患者30例。由于r-SK的半衰
期为1.5h，故本实验测定了在5个半衰期后（8h）
血浆内源性纤溶功能改变，以排除溶栓药物对实验

结果影响。结果示溶栓后再通组血浆t-PA活性增
高（P<0.01），PAI活性下降（P<0.05），而未通组

t-PA、PAI活性与溶栓前比较无明显差别。分析其
原因可能为：①血栓溶解后，局部缺血状态改善，内
皮细胞功能部分恢复，PAI释放减少，t-PA释放增
多。②心肌缺血致血小板活化状态亦有所缓解。
血小板释放PAI减少。③成功的血栓溶解，阻止
了心肌细胞的进一步损伤、坏死，PAI作为炎性介
质引起的急性期反应蛋白也随之下降。故我们认

为溶栓后血浆t-PA活性升高，PAI活性下降可能
提示梗塞的冠脉再通。

大多数学者认为溶栓后血浆D-Dimer明显增
高［3~5］，本实验结果与其一致。但升高的D-Dimer
是否来源于梗塞冠脉的血栓？我们将溶栓治疗的心

肌梗塞患者分为再通组和未通组，并比较了两组溶

栓前后D-Dimer含量的变化，发现两组患者溶栓后

D-Dimer含量均较溶栓前有明显升高。有作者［6］发
现健康人溶栓后血浆D-Dimer含量亦升高，与AMI
患者溶栓后血浆D-Dimer升高程度无明显不同。故
我们认为AMI患者溶栓后血浆D-Dimer上升可能
小部分来自冠脉血栓，大部分来自循环血中的可溶

性纤维蛋白多聚体，提示溶栓后可能有凝血功能激

活，由于再通和未通组血浆D-Dimer含量均明显升
高，故其变化不能成为溶栓效果的判定指标。

本实验发现，溶栓后血浆Fg含量无论在再通组
还是未通组均明显下降，而Brenner等人［7］测定了用

rt-PA治疗后血浆Fg含量，发现其与溶栓治疗前无
明显变化，考虑原因为rt-PA激活纤溶酶原的作用
依赖于纤维蛋白的存在，rt-PA只有在纤维蛋白血凝
块上才能高效地激活纤溶酶原生成纤溶酶，后者使

纤维蛋白降解。故rt-PA激活的纤溶只产生局部溶
栓而不致使血浆Fg含量下降。本实验用的r-SK激
活纤溶酶原生成纤溶酶，不仅降解纤维蛋白，也降解

血浆Fg，致血浆Fg水平明显下降。
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