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　 　 【摘要】 　 免疫力低下状态使机体更容易受到内外致病因子的侵袭,使其成为多种疾病的易感和高危群体。
为了更好地开展针对这类特殊群体的基础研究,现根据近十几年来国内外相关文献,对后天继发性免疫力低下模

型涉及的实验动物、方法及评价指标进行整理、分析与归纳,并提出免疫力低下模型在今后中医药现代化研究中可

整合的模式。
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【Abstract】　 Impaired immunity makes the body more susceptible to internal and external pathogenic factors, making
people more susceptible and at higher risk for various diseases. To better conduct basic research for this special group,
based on relevant studies performed in China and elsewhere in the past 10 years, this paper analyzes and summarizes the
experimental animals, methods and evaluation indexes involved in acquired secondary immunodeficiency models, and
proposes that immunocompromised models can be integrated into future research on the modernization of traditional Chinese
medicine.
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　 　 免疫力是指机体在生存发展过程中所形成的

识别“自我”与“非己”,并排斥“非己”而保护“自
我”的能力,即机体自身的防御机制。 免疫力低下

包括因长期生活作息不规律或某些原发疾病等所

致的机体免疫功能下降,还包括老年人的免疫系统

功能性衰退而表现出的免疫低下状态。 当免疫机
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能下降,机体容易处于亚健康状态,更容易受到致

病因子的侵袭,因此,建立能反映免疫低下特点并

可重复、稳定的动物模型将对开展相关疾病的防控

具有十分重要意义。 本综述主要介绍免疫低下模

型的实验动物、建模方法、评价指标及其在中医证

候模型中的应用,为今后选择合适的免疫低下动物

模型开展疾病发病机制、药物评价等研究提供参考。

1　 免疫低下动物模型分类

免疫低下模型动物按照获得方式不同可分为

先天性免疫低下和后天继发性免疫低下,前者为先

天遗传性缺陷病所致,后者则主要是由恶性肿瘤、
病毒、药物、营养不良等所致。
1. 1　 先天性免疫低下动物模型

先天遗传性免疫损伤常见于以下模型:BALB /
c-nu、C3H-nu、C57BL / 6-nu、NIH-nu 品系裸鼠以及

La-sat 品系等,是先天缺失一种或两种免疫器官的

模型动物;CBA / N、Beige、SCID 及 B-NSG 品系等,是
各类免疫细胞存在缺陷的小鼠模型;裸大鼠;SHR
品系大鼠;还有 C8αt-r 缺损症、C4 缺损症、C5 缺损

症及 C6 缺损症等补体缺损的免疫功能障碍动物模

型[1]。 这些模型动物普遍个体差异小,动物用量

少,且由于多是基因改变,免疫学特性比较稳定,免
疫缺陷维持时间较长;但缺点是由于先天免疫低

下,有些品系小鼠生命周期仅维持在 8. 5 个月左右,
不利于长期跟踪实验,繁殖力差,且价格大多昂贵,
不利于广泛开展使用。
1. 2　 后天继发性免疫低下动物模型

模型建立多用小鼠、大鼠、家兔、雪貂、比格犬

等动物。 目前常采用物理、化学及辐射的方法建立

免疫低下动物模型,虽然此法造成的免疫损伤是暂

时的,但在可获得性和经济性上,比先天免疫缺陷

动物模型更具可操作性优势,本文将对此进行重点

阐述。

2　 后天继发性免疫低下动物模型的建
立及评价
2. 1　 强电刺激法

电刺激法多选用大鼠,给予 10 min 的足底电击

刺激(电流强度 1. 0 mA,共 33 次,时间间隔为 15 s,
每次持续 3 s),进行为期 14 d 的造模。 足底电击可

使其免疫受到抑制,IgG 抗体水平降低[2]。 此方法

危险系数较高且不易操作,因此,现少有研究采用

强电刺激法建立免疫低下动物模型。

2. 2　 辐射法

此法多采取 3-6 Gy 剂量的射线全身均匀照射

小鼠或大鼠 24 h 来实现,应用最多的是60Co-γ 射线

和 X 射线。 杨芳等[3]提供的方法为:40 cm × 40 cm
的照射视野,5 Gy 剂量的 X 射线进行一次性全身照

射,源皮距为 100 cm。 辐射法所致免疫低下模型多

表现为体重下降、活动减少,脾和胸腺萎缩,T 淋巴

细胞亚群值改变[4],白细胞和淋巴细胞计数减少

等[5]。 张蓉等[6]认为辐射是一种毒邪,火热炽盛易

耗气伤阴而气血亏虚,现也有不少人采用辐射法制

备动物模型来研究中医证候。 郭平等[7]用60Co-γ射
线建立血虚证小鼠模型,免疫学指标降低的同时,
也出现了血虚证的表现。 辐射法致免疫低下动物

模型多应用于中医药抗辐射作用研究及保健食品

对辐射损伤的辅助保护和免疫调节作用研究。 此

法对实验室的要求较高,并且通过辐射法造模的动

物生命周期会缩短[8],不适用于周期较长的实验

研究。
2. 3　 应激法

应激所致的肝郁脾虚可使正常免疫功能受阻,
由此将应激法用于构建免疫低下模型。 马涛等[9]

对 Wistar 大鼠施加束缚夹尾 5 min、噪声 12 h、禁食

禁水 12 h 等不可预见性刺激,进行 56 d 实验,通过

慢性应激建立肝郁脾虚抑郁模型,发现大鼠出现了

炎症反应,细胞因子 IL-1β 含量增加,IFN-γ、IL-2等
则减少,脾细胞免疫功能受损。 黄晓峰等[10] 每天从

17:00-9:00 将 C57BL / 6 小鼠(6 ~ 8 周龄,雌性)置
于锥形管中束缚限制其活动,重复 5 d,通过慢性心

理应激也能抑制免疫功能。
2. 4　 手术切除法

手术切除法是指通过切除免疫器官来实现免

疫低下,如脾切除模型的建立,方法如下:选择 6 周

龄雄性大鼠,麻醉备皮,沿左上腹旁正中进腹剪开

1. 5 ~ 2. 0 cm 大小的切口,结扎血管和脾蒂,摘除脾

后缝合切口。 术后免疫细胞活性减弱,CD4+、CD8+、
CD4+ / CD8+均下降[11]。 脾切除所致免疫低下状态

维持时间较长,适用范围较广。
2. 5　 免疫抑制剂法

2. 5. 1　 环磷酰胺(cyclophosphamide,CTX)
CTX 腹腔注射是常用的免疫低下动物模型诱

导方法。 ICR 小鼠、BALB / c 小鼠、昆明小鼠、A / J 小

鼠、豚鼠和大鼠是常用的啮齿类模型动物,此外还

有家兔等哺乳类动物。 CTX 给药剂量和时间是有
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效建立免疫低下模型重要的因素,文献报道没有统

一的给药剂量和时间标准。 相比较之下,小鼠模型

多为 80 mg / kg 连续 3 d 和 40 mg / kg 连续 10 d 腹腔

注射给药。 有学者对比研究不同剂量 CTX 对 SD 大

鼠的造模效果,通过综合存活率和白细胞计数两项

指标得出:中剂量组(间隔 3 d,第 1 天150 mg / kg,第
4 天 100 mg / kg)是最佳的诱导剂量[12]。 吴萌等[13]

采用 4 个月兔龄的新西兰大耳家兔,CTX 剂量为

28. 75 mg / (kg·d),连续注射 10 d,胸腺和脾指数明

显降低。
CTX 建模后,动物的体重、精神状况和自主活

动量等表观指标可初步反映动物的免疫功能状况。
进一步检测发现,脾和胸腺指数降低、白细胞减少、
IL-2、IL-4 等细胞因子含量下降、IgG、IgM 血清抗体

水平下降、脾淋巴细胞增殖能力下降、巨噬细胞吞

噬功能减弱、CD4+ 和 CD8+ 及其比值均下降[14-15]。
碳廓清实验是评估免疫水平的方法之一,尾静脉注

射墨水是碳廓清实验最常用的方式,王红梅等[16] 还

推荐了内眦静脉注射墨水的方法。
近些年来,CTX 广泛应用于中药复方和成分免

疫调节作用研究的前期模型构建,其引起的免疫抑

制还可用于构建中医脾虚证[17]和血虚证[18]模型。
2. 5. 2　 氢化可的松(hydrocortisone,HY)

HY 可减弱免疫功能,SD 大鼠或小鼠常作为此

类方法的模型动物[19]。 通常采用25 mg / (kg·d)的

剂量,连续 7 d 皮下注射 HY 来建模。 HY 溶液一般

现用现配,采用无水乙醇和生理盐水(1 ∶5)溶解稀

释[20]。 吕颖坚等[21]证实造模后小鼠 NK 细胞活性

降低、巨噬细胞吞噬能力减弱,整体免疫水平降低。
血清 IL-6、TNF-α、IFN-γ、小肠 SIgA、IgG 及补体 C3
的含量也可用于评价 HY 是否造模成功[20]。

钱宏梁等[22]配置 0. 0375 mg / mL 浓度的 HY 水

溶液于饮水瓶供小鼠饮用,连续 14 d,建立虚证小鼠

模型。 研究认为 HY 诱导的多是与脾、肾二脏有关

的虚证[23-24],潘志强等[23]认为 HY 用于构建虚证动

物模型时,较之其构建免疫低下模型,应稍减给药

剂量和延长造模时间。
2. 5. 3　 环孢素 A(ciclosporin A,CsA)

CsA 能有效抑制辅助性 T 淋巴细胞活性,抑制

CD4+ T 细胞增殖,可用于构建 T 细胞功能障碍免疫

低下模型。 夏琦等[25]采用 0. 2 mg / g 剂量的 CsA 溶

液,连续 5 d 腹腔注射,建立免疫低下小鼠模型。 另

有文献报道了连续 7 d 注射 30 mg / (kg·d)剂量 CsA

的可行方法[26]。 由于艾滋病毒主要攻击 CD4+ T 细

胞,所以环孢素 A 也用于免疫缺陷型动物模型的建

立,且研究表明中剂量 25 mg / (kg·d)为造模最佳剂

量[27]。 此法一般采用小鼠作为模型动物,灌胃、腹
腔注射及肌内注射这三种给药途径均能建立起免

疫低下动物模型[26]。
2. 5. 4　 其他免疫抑制剂

国外学者采用醋酸可的松(100 mg / kg)对A / J
小鼠连续 3 d 皮下注射的方法[28],以及地塞米松处

理 BALB / c 小鼠的方法[29],都成功建立了免疫低下

模型。 也有比格犬模型的报道,通过连续 7 d 口服

泼尼松龙(3. 0 mg / kg)建立免疫低下模型[30]。 另有

研究者将雪貂设做研究对象,采用口服免疫抑制剂

混合物(20 mg / kg 霉酚酸酯,0. 5 mg / kg 他克莫司和

8 mg / kg 泼尼松龙)的方法建模[31-32]。 由于雪貂呼

吸道的受体分布和人类十分相似,且会出现和人一

样的打喷嚏、流鼻涕等表现,这些是其他模型动物

所不具备的特点,被普遍认为是研究流感病毒的优

良模型。
2. 6　 其他药物方法

2. 6. 1　 腺嘌呤

腺嘌呤可用于构建肾虚且免疫低下大鼠模型,
需提前用 0. 5%的羧甲基纤维素钠溶液助悬,配置

成 1. 5%的腺嘌呤混悬液,SD 大鼠经连续 56 d 灌胃

腺嘌呤悬液(150 mg / kg)后,NK 细胞活性降低、肾
形态异常、补体 C3 水平下降,脾淋巴细胞也受到影

响[33]。 李卓恒等[34]通过腺嘌呤成功复制了肾虚大

鼠模型,用于肾精亏虚证和肾虚生殖功能损伤的研

究。 免疫低下与中医肾虚证相关联,因此可通过建

立免疫低下动物模型来研究中医肾虚证,但腺嘌呤

致肾虚证造模时间稍长。
2. 6. 2　 利血平

利血平最初用于中医脾虚证、肝郁脾虚证的建

模,但其会造成模型动物肠道吸收功能受阻,蛋白

质合成不足,机体免疫功能下降,因此可用来构建

免疫低下模型。 可通过对小鼠进行连续 17 d 的背

部皮下注射利血平(10-4 g / kg)来建模[35]。 研究表

明腹腔注射利血平(4 mg / kg)可成功建立大鼠抑郁

模型,悬尾实验、强迫游泳实验、旷场实验等可作为

评价造模是否成功的判断依据。 造模后,胸腺和脾

指数下降,炎性因子 IL-1β 和 TNF-α 水平升高[36],
利血平所致脾虚证可进一步用于构建免疫低下

模型。
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2. 6. 3　 D-半乳糖(D-galactose,D-gal)
D-gal 常作为致衰剂用于构建衰老模型[37-38],

但机体的衰老机制与免疫功能的变化息息相关[39],
也有少数人采用 D-gal 致衰来间接构建免疫低下模

型。 方法主要有两种:小鼠采用 125 mg / kg 的剂量

颈背部注射,连续 45 d[40];大鼠采用 350 mg / kg 的

剂量颈背部注射,连续 42 d[41]。 研究证实其可用于

阳虚证和衰老肾虚模型的制备[41-42]。 此法造模周

期较长,文献报道在 6 ~ 8 周左右。

3　 免疫低下动物模型与中医证候模型
的关系

　 　 中医证候模型是研究疾病发生发展及中医药

作用机制的有效工具,是中医药现代化发展的重要

环节。 中医证候模型的建立无论是采用疾病模型、

病因模型、病证结合模型等都与现代医学的动物模

型评价紧密相关。 已有研究证实,肝郁证、脾虚证、
肝郁脾虚证和肾阳虚证候与现代医学的免疫低下

有一定关系,都不同程度地抑制了机体免疫[43-46]。
现将免疫低下模型和中医证候模型相关联,主要包

括:肾虚证、肝郁脾虚证、血虚证等(表 1,2)。

4　 讨论

目前国内外建立免疫低下动物模型的方法有

很多,各有优缺点。 但无论采用何种方法建模,都
很难保证实验中能同时抑制模型动物的所有免疫

学指标,仅能保证选择合适的方法、药物、剂量和时

间点,来影响模型动物的部分免疫学指标[48]。 常用

到的动物有小鼠、大鼠、新西兰大耳家兔及雪貂等,
但实验选择中最常见的还是小鼠,这与小鼠在可操

表 1　 免疫低下模型与中医证候模型的关联

Table 1　 Correlation between immunocompromised models and traditional Chinese medicine syndrome models
造模方法
Modeling
methods

免疫低下模型的造模参数
Modeling parameters of immunocompromised models

中医证候模型
Traditional Chinese medicine

syndrome models

辐射法
Radiation

3 ~ 6 Gy 的射线照射剂量,全身照射 24 h,源皮距为 100 cm。
3-6 Gy whole body radiation for 24 h, 100 cm source skin distance.

血虚证
Blood deficiency syndrome

应激法
Stress

束缚并夹尾(5 min)、冷水游泳(4℃、5 min)、禁食(12 h)、禁水(12 h)、倾斜鼠笼并
禁水(30℃、12 h)、湿热环境(30 ~ 32℃、12 h)、湿垫料(12 h)、高频闪光(12 h)、噪
声(鼠声尖叫,12 h)、黑暗环境(24 h)、光照(24 h)、混养(24 h)等刺激,每天给予 1
~ 2 次,连续 56 d[9] 。
Binding and tail clamping (5 min), cold water swimming (4℃, 5 min), fasting (12 h),
water deprivation (12 h), tilting the squirrel cage and baning water (30℃, 12 h), hot
and humid environment (30-32℃, 12 h), wet litter (12 h), high frequency flash (12
h), noise ( rat screaming, 12 h), dark environment (24 h), illumination (24 h) and
polyculture (24 h), etc. Giving the above stimulation 1-2 times a day for 56 consecutive
days[9] .

肝郁脾虚证
Liver stagnation and spleen
deficiency syndrome

CTX

小鼠:80 mg / kg,连续 3 d,或 40 mg / kg,连续 10 d,i.p;大鼠:第 1 天 150 mg / kg,第 4 天
100 mg / kg,i.p[12] ;家兔:28. 75 mg / (kg·d),连续 10 d,i.p[13] 。
Mice: 80 mg / kg for 3 days or 40 mg / kg for 10 days, i.p; Rat: 150 mg / kg on the first day
and 100 mg / kg on the fourth day, i.p[12] ; Rabbit: 28. 75 mg / (kg·d) for 10 days, i.p[13] .

脾虚证、血虚证
Spleen deficiency syndrome,
blood deficiency

HY

大鼠:40 mg / (kg·d),连续 14 d,i.m[19] ;小鼠:40 mg / ( kg·d),i.m 隔天 1 次,共 5
次[20]或自由饮用 0. 0375 mg / mL 浓度的 HY 水溶液,连续 14 d[22] 。
Rat: 40 mg / (kg·d) for 14 days, i.m[19] ; Mice: 40 mg / (kg·d) 5 times every other day,
i.m[20] or p.o HY aqueous solution (0. 0375 mg / mL) for 14 days[22] .

虚证、阳虚证、脾肾虚证、肾虚证
Deficiency syndrome, yang
deficiency syndrome, spleen-kidney
deficiency syndrome, kidney
deficiency syndrome

腺嘌呤
Adenine

大鼠:腺嘌呤悬液(150 mg / kg),连续 56 d,i.g[33] 。
Rat: adenine suspension (150 mg / kg) for 56 days, i.g[33] .

肾虚证
Kidney deficiency syndrome

利血平
Reserpine

小鼠:0. 1 mg / kg,连续 14 d,i.h;大鼠:4 mg / kg,连续 2 d,i.p[36] 。
Mice: 0. 1 mg / kg for 14 days, i.h; Rat: 4 mg / kg for 2 days, i.p[36] .

脾虚证
Spleen deficiency syndrome

D-半乳糖
D-gal

小鼠:125 mg / kg,连续 45 d,i.h[40] ;大鼠:350 mg / kg,连续 42 d,i.h[41] 。
Mice: 125 mg / kg for 45 days, i.h[40] ; Rat: 350 mg / kg for 42 days, i.h[41] .

阳虚证、肾虚证
Yang deficiency syndrome, kidney
deficiency syndrome

注:i.p:腹腔注射;i.m:肌内注射;i.h:皮下注射;p.o:口服;i.g:灌胃。
Note. i.p, intraperitoneal. i.m, intramuscular. i.h, subcutaneous. p.o, oral. i.g, gavage.
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表 2　 免疫低下模型在中医证候中的应用

Table 2　 Application of immunocompromised models in traditional Chinese medicine syndrome models
造模方法

Modeling methods
中医证候名称及主要评价指标

Traditional Chinese medicine syndrome and main evaluation indexes

辐射法
Radiation

血虚证:胸腺和脾指数,骨髓细胞 IL-6、IL-18 mRNA 的表达情况[7] 。
Blood deficiency syndrome: thymus index; spleen index; expression of IL-6 and IL-18 mRNA in bone marrow cells[7] .

应激法
Stress

肝郁脾虚证:脾线粒体结构、ATP 含量,脾细胞因子( IL-2、IL-4、IL-10、IFN-γ、IL-1β)表达情况,脾趋化因子 CCL22 和
CXCL10 水平[9] 。
Liver stagnation and spleen deficiency syndrome: spleen mitochondrial structure and ATP content; expression of spleen
cytokines (IL-2, IL-4, IL-10, IFN-γ and IL-1β); spleen chemokine CCL22 and CXCL10 levels[9] .

腺嘌呤
Adenine

肾虚证:血清促肾上腺皮质激素(ACTH)、睾酮(T)、三碘甲腺原氨酸(T3)、甲状腺素(T4)含量,血清中尿素(UREA)、
肌酐(CREA)水平,NK 细胞活性,淋巴细胞增殖能力[33-34] 。
Kidney deficiency syndrome: serum ACTH, T, T3 and T4 content; UREA and CREA levels in serum; NK cell activity;
lymphocyte proliferation capacity[33-34] .

利血平
Reserpine

脾虚证:血清淀粉酶和 D-木糖水平,排便情况,血清蛋白含量[35] 。
Spleen deficiency syndrome: serum amylase and D-xylose levels; defecation situation; serum protein content[35] .

D-半乳糖
D-gal

阳虚证:血清超氧化物歧化酶(SOD)活性,甘油三酯(TG)、胆固醇(TC)含量,脾细胞 HSP70 mRNA 相对表达量[41] 。
Yang deficiency syndrome: SOD activity; TG and TC content; expression of HSP70 mRNA in spleen cells[41] .
肾虚证:24 h 及总负荷 5 h 后的总尿量[42] 。
Kidney deficiency syndrome: total urine output after 24 hours and total load after 5 hours[42] .

HY

虚证:体重,胸腺和脾指数,血清皮质酮(CORT)水平,肾上腺类固醇激素合成酶( Star、Cyp11a1、Cyp21a1、CPY11b1、
CYP11b2)的基因表达水平[22] 。
Deficiency syndrome: body weight; thymus index; spleen index; CORT level; gene expression levels of adrenal steroid
hormone synthase (Star, Cyp11a1, Cyp21a1, CPY11b1 and CYP11b2) [22] .

脾肾虚证: ACTH、CORT 含量,肾上腺 Star、Cyp11a1、Cyp21a1、CPY11b1、CYP11b2 mRNA 表达水平,肾上腺 LDLR、
SBRI、StAR 蛋白表达情况[23] 。
Spleen-kidney deficiency syndrome: ACTH and CORT content; adrenal Star, Cyp11a1, Cyp21a1, CPY11b1 and CYP11b2
mRNA expression levels; adrenal LDLR, SBRI and StAR protein expression[23] .

肾虚证:HPA 轴中皮质醇(Cor.)、ACTH 含量,HPT 轴中 TSH、T3、T4 含量,HPG 轴中促卵泡素(FSH)、雌二醇(E2)、T
含量[24] 。
Kidney deficiency syndrome: Cor. and ACTH content in HPA axis; TSH, T3 and T4 content in HPT axis; FSH, E2 and Td
content in HPG axis[24] .

阳虚证:血清 17-羟皮质类固醇(17-OHCS)、TG、TC、乳酸脱氢酶(LDH)、促甲状腺激素(TSH)、T3、T4 含量[47] 。
Yang deficiency syndrome: 17-OHCS, TG, TC, LDH, TSH, T3 and T4 content[47] .

CTX

脾虚证:胸腺和脾指数,温度趋向性(冷区 / 热区的停留比例),cAMP、cGMP 的浓度,细胞因子 IL-2、IFN-γ 水平及其基
因表达情况[17] 。
Spleen deficiency syndrome: thymus index; spleen index; temperature trend ( retention ratio of cold zone and hot zone);
cAMP and cGMP levels; IL-2 and IFN-γ levels and their gene expression[17] .

血虚证:胸腺和脾指数,外周血白细胞、红细胞、红细胞压积、血小板数量变化,骨髓有核细胞、网织红细胞数量,股骨
病理状态[18] 。
Blood deficiency: thymus index; spleen index; leukocyte, erythrocyte, hematocrit, and platelet count in peripheral blood;
number of nucleated cells and reticulocytes in bone marrow; femoral pathology[18] .

作性和经济性上表现出的优势有关。 检测指标可

包括:模型动物的宏观指标(体重、摄食进水量、自
主活动等)、脏器(胸腺、脾)指数、动物存活率、血常

规水平、各细胞因子含量与所占比例以及 T 淋巴细

胞亚群值等。 这些都是在免疫力低下模型研究中

可借鉴和参考的方法。
　 　 中医药具有整合调节、扶正祛邪的作用,其多

成分、多靶点、多环节的综合治疗能够较好地改善

机体亚健康状态,中医药在治疗免疫力低下这类疾

病方面具有独特的优势。 “免疫力低下”虽然是西

医的病名,应用到中医、中药的现代研究就必然要

涉及到中医证候的定位及病证结合模型的研究。
我们认为可以在以下两个方面找到结合点:一是借

鉴中医证候的造模方法,再结合免疫低下造模的手

段,综合评价复合模型的中医证候指标及微观免疫

学指标;另一方面是以现有的免疫低下造模方法为
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主体,扩展中医证候的评价指标,以已有成熟的某

种免疫低下造模方法来模拟某类中医证候模型的

评价模式。 这种病证结合模型研究将遵循中医理

论指导的基本原则,既符合传统的评价体系,又能

结合现代免疫学进展的技术和方法,深入探讨中医

药“扶正祛邪”、“正气存内,邪不可干”等普适性治

则治法的作用机理及药物干预机制,将能极大地推

动中医药的现代化研究进程。 因此,我们认为已有

免疫低下动物模型的再评价、免疫力低下复合证候

模型的研究模式将是今后此类动物模型在中医药

领域开展研究的一个重要方向。
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