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免 疫 系统 的 时 间生 物 学
(综 述 )

平喘药研完室 魏 尔清

生物体所处的自然环境
,

总是在不断周

期性变化
,

如昼夜交替
、

四季 变迁
。

在漫长的

进化过程中
,

生物体为适应环境
,

机体各系

统的功能亦相应地发生节律变化
,

以保持体

内环境最佳状态
,

此即为生物节律
。

时间生

物学 ( C五r o n
ob io1

0 g y ) 是研究生物节律的

新兴学科
。

生物节律可用几个参数 去描述
:

节律每重复一次需要的时间称 周 期 ( P e r -

io d )
,

根据周期不 同可分昼夜节律 ( C i r
-

e a d i a n r h y t h m )
、

月节律 ( C王r e a rn e n s u a l

r h y t h m )
、

年节律 ( C i r e a n n u a l r h y t h m )

等 , 最大反应出现的时刻 称 为 峰相 ( A o r o -

p h a s e ) ;反应最低的时刻称为槽相 ( B at h y
-

p五a s e ) ;
反应变化范围称为 振幅 ( A m p儿

-

t du
e ) ;

校正后节律的平 均 数 称 为 中 数

( M e s o r )
。

节律性是生命的基本特征之一
。

免疫系统组织及机能亦有节律变化
,

本文就

其近年未研究进展扼要介绍如后
。

一
、

免疫活性细胞的昼夜节律

与免疫反应有关的各种活性细胞
,

在 24

小时内不论数量和功能均有很大差异
。

此等

细胞大致可分为两类
:

峰相在白天 ( 抢时前

后 ) 的有 T Y细胞
、

K 细胞
、

N K 细胞及 中性

粒细胞 , 而总淋巴细胞
、

月细胞
、

总 T细 胞
、

T卜细胞
、

巨噬细胞
、

gll 酸细胞均在夜 间增

加
,

峰相在 。时
一

左右
` ” ” 、 。

最近
,

以单克隆抗

体标记的方法
,

进一步加以证 明
。

此外
,

还

证实抑制性和辅助性 T 细胞 变 化 节 律 的峰

相在夜 间 ( 2 1 : 5 6~ 2 3 : 3 9 )
,

振幅在 2 0~

3 0%
` ” ’ 4 ’ 。

常 用 的实验动物是夜间活动的

(夜行性 )啮齿类动物
,

如将实验条件固定为

昼明夜暗
,

其免疫细胞峰相与槽相恰与人类

相差 1 2小时左右
;
将实验的明暗周期改为夜

明昼暗
,

则与人类的时相相似
,

说明免疫细

胞节律与活动时间有密切关系 “ ’ 。

除了外周血液中免疫活性细胞有此种节

律变化外
,

动物实验证明脾脏
、

淋巴结
、

肠

粘膜等外周淋巴器宫的各种淋巴细胞也有相

同的变化 “ ’ 。

近来还发现小鼠皮 下 组 织 内

肥大细胞在 n : 00 ( 睡眠 期 ) 数 量 最 多
,

03 : 。O ( 活动期 ) 最少
,

约相差 4 倍
,

并伴

有形态 上改变
` 5 ’ 。

不 同 免疫 球 蛋 白 F c
段

受体的淋巴细胞
,

其昼夜变化截然 相反
,

具

F c件受体的 T 件细胞在睡眠期最多
,

F c Y受体

的 T丫细胞
、

K 细胞或 N K 细胞则在活动期最

多
。

此对上述免疫细胞的起源及机能的分析

有十分重要的意义 “
’ 。

各种免疫细胞昼夜变化幅度大小不等
,

多可相差 2 倍以 上
,

这些增减 细 胞 的 来源

及去向如何? 熊谷胁男等对小鼠外周血液和

骨髓作了观察
,

血液淋巴 细胞在夜 )bJ 活动期

减少
,

白天睡眠期增加 ; 而骨髓内淋巴细胞

则相反
,

夜间增加
,

白夭减少
。

豚 鼠骨髓穿

刺的结果与此相同
。

说明骨髓是外周血液及

淋巴器官淋巴细胞的贮存库
。

嗜中性粒细胞

与淋巴细胞不 同
,

从骨髓 到血液仅生存 6一7

小时
,

因此
,

其昼夜变化反映了骨髓 内分化增

殖过程
` ”

。

二
、

体液因子的昼夜节律

健康成人 血清 Y 一

球 蛋 自 在 15
: 。O前后

最高
, 2 2 : 0 0前后最低

〔 ` ’ 。

血清 I g G
、

I g M
、

I g A均在 白天最高
,

正常人与哮喘
、

过 敏性鼻

炎及尊麻疹病人的节律相似
。

血 清 I g E浓度

变化的节律多无显著性意义
, 一

也有报告正 常
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人 I gE 有显著 意 义 的 节 律 变 化
,

峰 相 在

11 : 00 前后
` “ ’ 。

表 1犷列妞 g类的时 间生物

学参数
。

最近
,
C a s a l e ( 2 9 5 3 )报 告老年人亦

有相同的昼夜节律特点
` e)

。

吸附在肥大细胞

膜上的 I g E是否有节律变化 目前尚不清楚
。

健康成人鼻分泌液中分泌性 I g A 夜间增 高
,

06 , 00 最高
` ”

。

健康妇女补体成 分 C c3 亦 有

昼夜 节 律
,

中 数 为 1 77 m g %
,

振 幅 为

6
.

s m g%
,

峰相在 1 5 ` 0 0前后
。

此外
,

B 因

子与C
:

抑制因子有节律变化
,

峰相在 1 3 :
00

~ 1 5 , 0 0前后
` “ ’ 。

表 l 人体血清免疫球蛋白昼夜 节律特点

gI 申数 振幅 (男中数 ) 峰相 (时 : 分 )

I g A ( m g /L )

I g G ( m g / L )

I g M (m叮 L )

I g E (卜g / L )

2
,

] 8 9

13
.

2 3 0

匀64

2 2 8
.

4

5

7

4

1 0

0 1 3
: 5 0

3 15 : 0 9

7 1 6 : 0 6

0 1 1 : 2 8

三
、

免疫反应的昼夜节律

人淋巴细胞对非特异性有丝分裂原 ( 如

P H A
、

P W M
、

P P D ) 等刺激引起 的 D N A 合

成反应
,

一般 白天 活 动 期 较高
,

以
” ’ C r释

放作指标
,
K 细 胞 活 性亦 在 白天最高

` ”
。

过敏性哮喘病人在夜间 ( 2 3
, 0 0 ) 对屋

尘抗原最敏感
,

气道阻力 增 加 率 比 白 天

高
` “ , 7 ’ ,

夜间 ( 04 : 0 0前后 ) 血浆 组 胺含

量较高
,

而白天含量甚微
` “ ’ 。

部分 过 敏性

哮喘病人 白 天 接 触 过敏原 ( 尤其是职业性

物质 )后
,

夜 间哮喘发作
,

有时可持续数天

之久
。

此为夜间易发哮喘的部分原因
。

枯草

热的症状大多发生于早餐之前
,

过敏性皮炎

的皮肤搔痒集中于夜间 2 1 : 00 和清晨 06 : 00

前后
` 7 ’ 。

体外实验结果提示组胺释放反应在

白天活动期较高
,

如用组胺释放剂后
,

人自

细胞释放组胺反应的峰相在 1 3 : 00 ; 牛血清

白蛋白致敏豚鼠的肺组织
, 2 2 : 00 前后 ( 活

动期 )以抗原攻击时释放的组胺最多
, 1 4 , 00

前后最少
` “ ’ 。

整体与离体 实 验 结 果 的 关

系有待阐明
。

F e r n a n d e s
等将羊红细胞给小鼠腹腔注

射
,

小鼠抗体生成细胞的多少与给予抗原的

时间有依赖关 系
,

白天睡眠期给予者高
,

夜

间活动期给予者低
,

与外周血液 B 细胞节律

一致
。

熊谷胁男等发现羊红细胞致敏豚鼠的

抗体效价
,

随取样时 间不同而有很大差异
,

峰相是在白天睡 眠期
` ’ ) 。

S J L小 鼠 在 早上

0 6 : 0 0~ 0 8 : 00以 抗原致敏
,

所产生的 I g E

抗体最少
,

功 :
00 致敏者馆 E 形成最多

` g ’ 。

以上结果说明抗体生成细胞的诱导及抗体生

成反应均在睡眠期较高
。

健康人结核 菌 素 精 制 蛋 白 衍 生 物

( P P D ) 引起的迟发型皮肤反应
,

07 : 00 注

射者最强
, 2 2 : 00 最弱 ;

豚鼠的 P P D反 应在

2 0 : 00 最强
,

两者的峰相均在活动初期
。

氧

氮杂茂酮引起大鼠耳廓肿胀的迟发型变态反

应
,

在 10 : 00 最强
。

K n a p p等以血肌酸醉浓

度为指标
,

间接测定人肾移植排斥反应出现

时间
, 2 2名有排斥反应的病人

,

14 名出现在

0 0 : 0 0~ 0 8 : 0 0
, 1例在 2 0 : 0 0~ 2 3 : 0 0 ,

白天仅 7 例
,

可见夜间易出现排斥反应
。

大

鼠实验性肾移植
,

20
: 。O前后手术者成功率

最高
,

提示该时可能对移植抗原的识别力较

低 “ ” 么 ’ 。

对微生物感染的易感性及抵抗力
,

也有

昼夜节律
。

小鼠在活动期 ( 16 , 00 ~ 2 0 , 。0)

感染肺炎球菌
,

其死亡率
、

体重减轻及心肌炎

发生率高
,

而睡眠期感染者低
。

柯萨奇 B
:

病

毒感染及大肠杆菌内毒素实验
,

也有类似节

律
` ”

。

四
、

免疫功能的年节律及月节律

日本人外周血液中淋巴细胞或 B 细胞数

量 7 ~ 9 月最高
,

12 一 3 月最低
;
而中性粒

细胞和 巨噬细胞数量与之相反
, 7 ~ 9 月最

低
,

12 ~ 1 月最高
` ’ 〕 。

欧美人的淋巴细胞在

12 月前后最高
,

血清免疫球蛋白亦有年节律

( 表 2 )
` “ ’ 。

L u
等 ( 美国 ) 报告

,

过 敏性
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病人血清特异性 I g E 含量 n 月最高
, 3 月最

低 ; 血清工g E 总 含量 8 月及 11 月升高
, 3 月和

表 2 欧美人血清免疫球蛋 白 的

季节性 变化

13 5

l扫数 ( m g / L ) 抓福 (万中敛 ) 峰相 ( )J : 日 )

.5一10一

一

I g

I g A

I g G

I g M

2
.

1 5 3

1 3
.

3 5 0

9 6 9

1 1 : 2 1

7 : 2了

9 : 1

12 月降低
。

非过敏性疾病者血 清她 E 总 含量

9 月和 n 月升高
, 2 月

、

8 月
、

1 2月降低
。

血清

补体成分 C
3

的含量冬季比 秋季高
` “ ’ 。

上海

地 区过 敏 性 哮 喘 5 月和 10 月发病最多
, 1 0

月发病率可达 86 %
,

而夏季仅 13 %
。

据荷兰

n 年的调查
, 8 一 n 月为哮喘发病 高峰

, 2

一 6月最低
` 7 ’ 。

狗外周血液淋巴细胞对 P H A

或 C o n A 的增殖反应
, 7 ~ 8 月最 强

, 1 一

2 月最弱
,

可 相差 3 倍
。

人转 铁蛋 白 ( T r a -

n s
fe

r r i n ) 致敏的兔
,

夏季抗体效价比冬季高
。

羊的淋巴细胞数量 7 ~ 9 月 ( 夏季 ) 高
,

12

~ 3 月 ( 冬季 ) 低
` ”

。

免疫反应月节律研究很少
。

据报道
,

大

多数哮喘妇女在月经前 7 天及行经期
,

哮喘

发作增加或病情加重
,

据认为与卵巢及肾上

腺激素在月经周期中变动有关
` ? ’ 。

时钾时甸

附图 人 T淋巴细胞昼夜节律与皮质激

素昼夜节律的关系

五
、

免疫功能节律的调节机制

1
.

肾上腺皮质激素 阿狄森氏病或切除

肾上腺的动物
,

免疫细胞昼夜节律消失
,

而

给予外源性糖皮质激素后又可恢复 “ ’ 。

人在

08
:

00 前后 血中皮质激素最高
, 2 4 :

00 前后

最低
,

总淋 巴细胞及总 T 细胞数量恰好 与之

相反 ( 附图 ) ` ” 搜 、 。

P H A诱导的淋巴 细胞

转化率与皮质激素节律一致
,

08 : 00 前后最

高
,

2 4 : 00 前后最低
。

大鼠氧氮杂茂酮诱发

的迟发型变态反应的强度与血清 1 1一狂 皮 质

类固醇含量呈相反关系
,

后者含量低时反应

增强 ` “ 、 。

据此认为内源性皮质激 素 是免疫

系统昼夜节律的一种调节因素 “ ) 。

外源性精皮质激素对血液淋巴细胞有两

种作用
:

①给药数小时后出现 ( 即使用小剂

量 ) 淋巴细胞减少 ( 早期反应 ) ; ②一次给

予较大剂量
,

数天后出现全身脏器淋巴细胞

的增殖抑制 ( 后期反应 )
。

早期反应在给药

数小时后可恢复
,

属可逆反应
,

为淋巴细胞

从血液暂时贮存到骨髓
。

糖皮质激素可使占

T细胞大部分的 T 拼细胞减少
,

但不 影 响 T丫

细胞
,

因而 T 丫细胞百分率提高
。

糖皮质激素

还可提高血液中性粒细胞的数量
` ”

。

2
。

植物神经系统 白天及冬季交感神经

张力高
,

此时淋巴细胞减 少而中性粒细胞增

加
,
夜间及夏季副交感神经张力高

,

淋巴细

胞增加而中性粒细胞减少
。

这一现象得到下

列事实的印证
,

在化脓菌感染的极期
,

交感

神经活性增加
,

骨髓及外周血袱的中性粒细

胞明显增多而淋巴细胞减少
;
在沙门氏菌 (伤

寒
、

副伤寒等 ) 或某些病毒感染时
,

副交感

神经张力增高
,

淋巴细胞增加而中性粒细胞

减少 “ ’ 。

可见
,

植物神经亦参 与免 疫细胞

的调节
。

B a r
ne

s
等发现夜间发作的过敏 性 哮 喘

病人
,

其气道阻力增高在 04
:

00 最明显
,

与

血浆肾上腺素
、 c 人 M P降低及组 胺 浓 度 升

高直接相关
。

据认为
,

夜间交感神经张力降
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低及儿茶酚肢浓度降低
,

不仅减弱了气道平

滑肌舒张作用
,

而且 也削弱儿茶酚胺抑制过

敏介质释放的作用
,

造成组胺等过敏介质释

放增加
,

加重了气道阻塞
` 8

`

。

3
。

中枢神经系统 免疫系统节律是机体

节律变化的一部分
,

受各级中枢的调节
。

下

丘脑的视交叉上核 (S C N ) 是一重要 的 昼 夜

节律的高级中枢
。

S C N 通过视网膜一下丘脑

束直接感受环境的明暗变化
,

并产生相应的

神经电位节律变化
。

经多种传出途径
,

影响

中枢神经有关区域
,

产生 各种神经和内分泌

的节律变化
,

如植物神经张 力
,

血 中 激 素

( 如肾上腺皮质激素 ) 的节律
。

通过这一系

列过程使机体各系统 ( 包括免疫系统 ) 与内

外环境周期变化保持 同步
` ’ 。 ) 。

免疫系统与

S C N等节律调节中枢的报道较 少
,

但 随 着

研究的深入
,

定会了解得更清楚
。

最佳给药时间
,

切不 能因夜间易出现排斥反

应而在晚上给药
` l “ ’ 。

糖皮质激索 治 疗 哮

喘
,

以早晨给 2 / 3药量
,

下午 3 时给 1/ 3药量

为好
,

可增加疗效且减少不 良反应
` “ ’ 7 ’ 。

抑制免疫效应的药物
,

如拉组胺药
、

消

炎痛
、

茶碱类
、

日
2

受体激动剂等 也 有 相 应

的节律特点
` “ ’ 7 ’ 。

总之
,

对影响免 疫 功能

的药物作深入的时间药理学研究
,

将会提 出

更多更合理的时间治疗学方案
,

有利 于免疫

性疾病的防治
。

七
、

小 结

六
、

免疫性疾病的时间治疗学概念

免疫性疾病的发生与免疫系统的节律变

化密切相关
,

影 l响免疫功能的药物的代谢与

效应亦有相应的节律变化
,

因此治疗此类疾

病必须考虑时间因素
。

糖皮质激素类药物在

体 内代谢 有明显的昼 夜 差 异
,

如 0 6 : 00 及

1 2 : 00 时口 服强的松龙者
,

吸收快
,

血药浓

度高
,

但半衰期较短
; 18 : 00 及 2 4 : 。O服药

者与之相反
` ” ’ 。

强的松龙与血浆皮质激素

转运蛋白的结合力在 2 4 : 00 最高
,

08 : 00 最

低
,

故 08 : 00 用药者血浆游离成分高
、

作用

强
` ’ “ ) 。

清晨一次服用全天皮质激素用量
,

使

外源性与内源性皮质激素节律重合
,

可减少

对
`

肾上腺皮质的抑制
,

并能增强疗效
` “ ’ 7 ’ 。

K an p p发现 肾移植存 活率 与 术 后免疫

抑制剂 ( 糖皮质激素及硫哩嗓吟等 ) 给药时

间密切 相关
。

晚上一次给药者
, 3 个月后有

66 %病人出现排斥反应
; 分早晚二次给药者

仅 2 2%
。

而术后一直在早上一次给药者
, 3 年

存活率达 82 %
。

这一现象提示
,

应用免疫抑

制剂的时间与疗效的关 系极为密切
,

早晨是

免疫系统的节律变化已得到厂
` 一

泛证明
,

其中以昼夜节律研究得最多
,

了 解 得 较 清

楚
,

其次为年节律
,

而月节律研 究 资 料 较

少
。

免疫系统节律受 肾上腺皮质激素及植物

神经系统 的调节
,

具体环节有待深入探讨
。

免疫节律的存在
,

给 临床及实验研究带来新

的启示
。

研究设计或分析免疫学检查结果须

有严 格 的 时 间概念
,

以避免结果的 参差不

齐和不正确的结论
。

人 与常用的夜行性实验

动物 (啮齿类 )的生活习性不 同
,

免疫节律的

时相相差 1 2小时左右
,

不能将两者棍为一谈
。

根据免疫节律特点 及 药 物 代谢与效应的节

律
,

可以 更合理地制定免疫治疗方案
。

加强

对
4

免疫节律的研究
,

必然会加深对免疫木质

的了解
,

从而促进免疫学更全面更深入地发

展
。

( 本 文经卞如涤主任审校
,

特致错意 )
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和氯霉素 已广泛耐药
,

而青霉 素 也 逐 渐耐

药
,

故灭滴灵值得推荐为抗厌氧菌感染的首

选药物
。

考虑到口腔领面部的许多感染为混合感

染
,

因此
,

应用灭滴灵时
,

还应加其它抗生

素以杀灭需氧菌
。

不论是厌氧菌单独感染
,

抑或混合感染
,

都必须遵循早期
、

足量
、

疗

程充分的抗菌原则
。

对厌氧菌的研究在不断地扩大
,

除了探

讨其病原性外
,

尚可利用 厌 氧 菌 治 疗 癌

肿
` ” ’ “ 。 ’ ,

即利用厌氧菌对细胞的伤害作用

( c e l l i n j u r i n g r e a e t i o n ) 治疗 癌 肿
。

尽

管这些研究还是初步的
,

但已证实
,

单独使

用培养上清液
,

有减少肿瘤细胞
、

延长患者

寿命的效果
` ’ “ ’ ;

与抗癌药物合 用 疗 效更

佳
` 2 。 ’ 。

此外
,

也有用厌氧棒菌苗治疗复发性

口疮收到良好疗效的报道
` “ ”

。

由此可见
,

随着厌氧菌研究的不断深入
,

必将为人类在

防治疾病方面 作出可喜的贡献
。

参 考 文 献

1
.

中村功
.

综合临床 1 9 7 4 ; 2 3 ( 1 0 )
: 1 7 0 2

.

2
.

古田格
.

1尚床病理 1 9 77 ; 2 5 ( 8 ) : 7 1 5
.

3
,

唐树人
,

闰外医学微生物学分册 1 9时 ; 4 ( 1 )
: 15

4
.

金天如
.

国外医学微生物学分册 1983 ; 6 ( 1 ) : 1

5
.

宫本博一
,

等
.

日木 口腔科学会推韶 1 982 ;

3 1 ( 2 )
: 1 8 0

.

6
.

宫本博一
,

等
.

日本 111 腔科学会艇韶 1 9 8:0

2 9 ( 2 ) : 2 2 6
.

7
.

陈聪敏
,

等
.

中华口腔科杂志 1 9 8 3 ; 1 8 ( 4 )
: 2 0 9

.

8
.

陈聪敏主编
.

上海第一 医学院师资进修教材
,

厌氧

菌感染及其微生物学检查法 1 98 1 : 32
.

9
.

刘 正
.

国外医学 口腔医学分册 1 9 81
; 8 ( 6 ) : 3 21

.

1 0
.

福田顺子
,

玉井健三
.

日木口腔科学会藻砧

1 97 2 ; 2 1 ( 1 )
: 2 1

.

1 1
.

花村异
,

等
.

1冶床病理 1 9 7 7 ; 2 5 ( 1 2 )
: 1 0 3 5

.

12
.

G
o o

d m
a n

A D
.

o r a l S
u r g 1 9 7 7 ; 4 3 ( 5 )

: 7 6 6
.

13
.

森智昌
,

等
.

日本口腔科学会摊豁 19 8 4 ;

3 3 ( 1 )
: 4 6

.

14
.

李德豁
.

国外医学 口腔医学分册 1 9 8 ;2

9 ( 3 )
: 1 2 9

.

1 5
.

刘 正
.

国外医学口腔医学分册 1 9 8 2 ; g ( 6 )
: 3 38

1 6
.

熊德鑫
.

国外医学微生物学分册 1 9 8 3 ; 6 ( 1 )
: 6

.

1 7
.

吉本道久人
,

等
.

日本 口腔科学会器砧 19 8:3

3 2 ( 1 )
: 1 9

.

18
.

陈聪敏
.

国外医学微生物学分册 19 81 ;

4 ( 4 ) : 1 8 2
.

19
,

工井健三
,

中新敏彦
.

日木口腔科学会推豁

1 9 8 3 ; 3 2 ( 4 )
: 7 5 6

.

20
.

中尾治郎
,

王井健兰
.

日木口腔科学会摊豁

1 9 8 3 ; 3 2 ( 4 )
: 7 5 7

.

2 1
.

孙玲探
,

等
.

中华口腔科杂志 19 8 2 : 1 7 ( 1 )
:
6 2

.

( 上接第1 3 6 页 )

5
.

P o l a t C
.

A
e t a A n a t 19 3 0 : 1 0马 : 4 4 3

6
.

C a s a le G
,

e t a l
.

A g e A g i n g 1 9 8 3 : 1 2 : 8 1
.

了
.

Sm
o l e n s k y M } 1

.
e t a l

.

A n n
入I l e r g y 1 9 8 r ;

4 7 : 2 34
.

8
.

B a r n e , P
,

e t a l
.

N E n g 1 ) 入了e d 1 9 3 0: 3 0 3 :

2 6 3
.

9
.

B a , g a t z e R F
a n d K a t z D H

.

J Im m lt n o l 19 8 0 ;

1 2 5
: 2 30 6

.

1 0
.

M冈
r e RY

.

F
e d

1 1
.

E
n g l i s h J

,
e t a l

.

1 9 8 3 ; 3 3 : 3 8 1
.

1 2
.

A
n g e l i A

, e t a
l

.

1 9 7 8 : 2 3 : 4 T
.

1 3
.

K n a P P M s
,

e t a l

P r o e 1 9 8 3; 4 2 : 2 7 83
.

C ! i
n P h a r m a e o l T l

l e r

C l i
n P h

a r m a e o
l T h

尸 r

B
r
M亡d J 1 98 0 ; 2 81

: 3 8 2


