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重点实验室ꎬ北京市人类重大疾病实验动物模型工程技术研究中心ꎬ北京　 １０００２１)

　 　 【摘要】 　 目的　 比较老年 ＳＤ 大鼠和青年 ＳＤ 大鼠外周血和免疫细胞分型指标差异ꎮ 方法　 １２ 月龄和 ８ 周

龄的 ＳＤ 大鼠进行外周血细胞计数、白细胞分类、免疫脏器系数、外周血免疫细胞分型、脾免疫细胞分型和脾 Ｔ 细胞

Ｐ１６ 表达量的检测ꎮ 结果　 与青年大鼠相比ꎬ老年大鼠外周血白细胞计数ꎬ淋巴细胞百分比下降ꎻ红细胞ꎬ血红蛋

白ꎬ中性粒细胞百分比ꎬ嗜酸性粒细胞百分比和嗜碱性粒细胞百分比升高ꎻ血小板和单核细胞百分比未见差异ꎮ 胸

腺系数、脾系数ꎬ老年大鼠与青年大鼠未见差异ꎮ 外周血免疫细胞分型中ꎬ老年大鼠辅助 Ｔ 细胞、调节性 Ｔ 细胞、自
然杀伤细胞和单核细胞比例升高ꎬＢ 细胞比例降低ꎻ脾淋巴细胞分型检测结果显示ꎬ老年组大鼠 Ｂ 细胞(ＣＤ４５ＲＡ)
低于青年组大鼠(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ两组 ＣＤ３ 未见差异ꎮ 老年雄性大鼠脾 Ｔ 细胞 Ｐ１６ ｍＲＮＡ 表达量与青年雄性大鼠相比

有明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 老年大鼠外周血细胞及免疫细胞分型改变ꎮ 脾 Ｔ 细胞 Ｐ１６ 表达可能作为免疫衰老

的生物学标志ꎮ 文中对检测结果进行了比较分析ꎬ将为研究老年疾病及衰老动物模型提供基础数据ꎮ
【关键词】 　 老年 ＳＤ 大鼠ꎻ外周血细胞计数及分型ꎻ免疫脏器ꎻＰ１６
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　 　 中国是世界上老年人口最多的国家ꎬ给当今社

会和经济发展带来了巨大挑战ꎮ 在老龄化过程中

机体稳态平衡被打破ꎬ身体各系统机能不断减退ꎬ
成为各种老年病的重要危险因素ꎬ严重影响老年人

的生活质量ꎮ 衰老有很多种理论ꎬ包括自由基损

伤ꎬ端粒酶缩短ꎬＤＮＡ 损伤和免疫衰老等ꎮ 其中免

疫衰老学说的核心观点是机体衰老是免疫衰老ꎬ神
经衰老ꎬ内分泌紊乱共同导致的ꎮ 机体的衰老导致

免疫器官的萎缩ꎬ进一步导致淋巴细胞功能的下

降ꎬ对应激的应答减弱ꎬ反过来导致机体的进一步

衰老ꎮ 神经细胞和免疫细胞有相同的细胞因子受

体ꎬ存在着相互作用ꎬ神经系统的衰老也会导致内

分泌 系 统 的 紊 乱ꎬ 最 终 导 致 整 个 机 体 的 衰 老

加快[１－３]ꎮ
相比低等动物ꎬ啮齿类动物在身体结构功能上

和基因上都与人更加接近ꎬ其中大鼠在神经ꎬ毒理

和代谢上更接近人类ꎬ有利于未来制作基因修饰的

早衰大鼠模型[４－５]ꎮ 所以本文选用老年大鼠检测外

周血、脾免疫细胞分型及免疫细胞衰老指标ꎬ并与

对青年大鼠进行比较分析ꎮ 进一步分析各项指标

的性别差异ꎬ为研究老龄化改变及老年病提供基础

数据ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级青年 ＳＤ 大鼠ꎬ８ 周龄ꎬ共 １０ 只ꎬ雌雄各

半ꎬ雄性体重 ２６５~２８５ ｇꎬ雌性体重 １９９ ~ ２０５ ｇꎻＳＰＦ

级 １２ 月龄 ＳＤ 雄性大鼠 １０ 只ꎬ体重 ７２０ ~ ９７０ ｇꎬ雌
性大鼠 １０ 只ꎬ体重范围 ３６０ ~ ４９０ ｇꎮ ＳＤ 大鼠均购

于北京华阜康生物科技股份有限公司[ＳＣＸＫ(京)
２０１４－０００４]ꎮ 青年与老年大鼠均饲养于中国医学

科学院医学实验动物研究所动物房屏障环境

[ＳＹＸＫ(京)２０１５－００３５]ꎬ温度为 ２０℃ ~ ２６℃ꎬ内外

压差大于 １０ 帕斯卡ꎬ相对湿度为 ４０％ ~ ７０％ꎬ１２ ｈ
进行一次昼夜交替ꎬ照明强度为 １５ ~ ２０ 勒克斯ꎬ动
物自由取食饮水ꎮ 本实验经过中国医学科学院医

学实 验 动 物 研 究 所 ＩＡＣＵＣ 的 批 准ꎬ 批 准 号 为

ＭＡＭ１７００１ꎮ 并依照实验动物伦理和福利要求使用

实验动物ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

流 式 抗 体 ＣＤ２５￣ＰＥ、 ＣＤ３￣ＦＩＴＣ 购 于

ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅꎻＣＤ８ ＰＥ￣Ｃｙ７、Ｍａｃ￣ＰＥ 购于 Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎻ ＣＤ４￣ＡＰＣ、 ＣＤ１６１￣ＦＩＴＣ、 ＣＤ４５ＲＡ￣ＡＰＣ、
ＣＤ３￣ＦＩＴＣ、ＣＤ４５ＲＡ￣ＡＰＣ 购于 ＢｉｏＬｅｇｅｎｄꎻ红细胞裂

解液 购 于 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公 司ꎻ ＥａｓｙＳｅｐＴＭ Ｒａｔ Ｔ Ｃｅｌｌ
Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｋｉｔ 购于 ＳＴＥＭＣＥＬＬ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓꎻ大鼠脾单

个核细胞分离液试剂盒由索莱宝提供ꎻ外周血计数

及分类由全自动血液分析仪 ＰｅｎｔｒａＤＸ１２０(ＡＢＸ)分
析ꎻ血细胞免疫分型应用 ＢＤ 流式分析仪 ( ＢＤ
ＦＡＣＳＡｒｉａ ＩＩ)检测ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 外周血细胞计数及分类

大鼠称重腹腔注射 ２％戊巴比妥钠ꎬ麻醉后腹

主动脉取血ꎬ医用抗凝采血管收集ꎬ用于外周血计

５６中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



数及白细胞分类ꎮ 取血后安乐死[６]ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 免疫脏器系数

大鼠安乐死后ꎬ取胸腺、脾和大脑分别称重ꎬ计
算胸腺系数和脾系数ꎮ 胸腺系数＝胸腺重量(ｇ) /大
鼠大脑重 ( ｇ)ꎬ脾系数 ＝ 脾重量 ( ｇ) /大鼠大脑重

(ｇ) [７－８]ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 外周血免疫细胞和脾淋巴细胞分型检测

将大鼠脾研磨制备脾细胞悬液ꎮ 取一定量脾

悬液和外周血分别加入红细胞裂解液室温裂解 ８
ｍｉｎꎬ加入 ＰＢＳ 终止裂红ꎬ并离心洗涤一次ꎬ离心条

件为 ４００ ｇꎬ４℃ꎬ５ ｍｉｎꎮ 弃上清重悬加入对应抗体

４℃孵育ꎮ ＰＢＳ 洗涤并重悬ꎬ离心条件同上ꎮ 用流式

细胞仪分别进行外周血和脾淋巴细胞的免疫分型

检测[９]ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 脾 Ｔ 细胞分离及 Ｐ１６ ｍＲＮＡ 表达量检测

利用试剂盒采用密度梯度离心法分离大鼠脾

单个核细胞、免疫磁珠法富集 Ｔ 细胞ꎮ 具体步骤如

下:取适量脾细胞悬液体积调节为 ３ ｍＬꎬ缓慢加到

ｆｉｃｏｌｌ 分离液上ꎬ室温 １５００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ２５ ｍｉｎꎮ 离心

后取单个核细胞层ꎬ用不含钙镁 Ｈａｎｋ’ ｓ 液洗涤 ２
次ꎮ 用含有 ２％胎牛血清( ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍꎬＦＢＳ)
和 １ ｍＭ ＥＤＴＡ 的 ＰＢＳ 重悬并计数ꎬ将浓度调节为

每毫升 ５ × １０７ 个ꎮ 在样品中按 ５０ μＬ / ｍＬ 加入

Ｃｏｃｋｔａｉｌ 混合抗体ꎬ混匀ꎬ室温孵育 １０ ｍｉｎꎮ 孵育结

束 后 在 样 品 中 按 ５０ μＬ / ｍＬ 加 入 磁 珠

(ＲａｐｉｄＳｐｈｅｒｅｓ)ꎬ并加入含 ２％ ＦＢＳ 和 １ｍＭ ＥＤＴＡ
的 ＰＢＳ 补齐至 ５ ｍＬꎮ 放入磁铁分离器中孵育ꎬ室温

１０ ｍｉｎꎮ 孵育后其他细胞被磁珠包被吸附在管壁ꎬ

细胞悬液中为 Ｔ 细胞ꎮ 收集细胞悬液ꎬ离心重悬计

数ꎬ按每 １×１０６ ~ ５×１０６ 个细胞加入 １ ｍＬ ＴＲＩｚｏｌ 保
存ꎬ由上海欧易生物医学科技有限公司采用 ＲＴ￣
ｑＰＣＲ 检测 Ｐ１６ ｍＲＮＡ 表达量[１０]ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 软件处理数据、作图ꎬ计
量资料数据用平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎮ 组间

差异采用 ｔ￣ｔｅｓｔ 检验和 ＡＮＯＶＡ 检验ꎬ以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为

差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 外周血计数及分类

外周血计数结果显示ꎬ与青年大鼠相比ꎬ老年

大鼠白细胞计数降低(降低 ２８􀆰 ７％ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎬ红细

胞计数、血红蛋白含量升高(分别为 Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＰ <
０􀆰 ０５)ꎮ 分类结果显示淋巴细胞百分比下降(降低

１８􀆰 ８％)ꎻ粒细胞百分比、嗜酸性粒细胞百分比和嗜

碱性粒细胞百分比升高(分别升高 ４０􀆰 ２％、１０４􀆰 ４％
和 ２８􀆰 ９％ꎬＰ<０􀆰 ０１、Ｐ<０􀆰 ０１ 和 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ血小板和

单核细胞百分比未见差异ꎮ 提示了老年大鼠淋系

和粒系细胞分化偏移ꎮ 结果如表 １ 所示ꎮ
２􀆰 ２　 免疫脏器系数

由于老年大鼠与青年大鼠、两组大鼠不同性别

之间体重有明显差异ꎬ常规的脏器系数(脏器 /体重

比)无法真实的反映脏器的变化ꎬ故免疫脏器系数

以大鼠胸腺、脾重量与大脑重量比表示[８] ꎮ 分析结

果显示ꎬ老年组与青年组大鼠胸腺指数和脾指数未

见显著性差异ꎮ 结果见图 １ꎮ

表 １　 老年大鼠与青年大鼠外周血计数比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｇｅｄ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ｒａｔ

组别 ＼项目
Ｇｒｏｕｐ ＼ Ｉｔｅｍ

青年组(ｎ＝ １０)
Ｙｏｕｎｇ ｇｒｏｕｐ

老年组(ｎ＝ ２０)
Ａｇｅｄ ｇｒｏｕｐ

白细胞(１０９ / Ｌ)ＷＢＣ ８􀆰 １７±２􀆰 ５７ ５􀆰 ８２±２􀆰 ７∗

红细胞(１０１２ / Ｌ)ＲＢＣ ６􀆰 ０３±０􀆰 ８３ ７􀆰 ２４±０􀆰 ５３∗∗

血红蛋白(ｇ / Ｌ)ＨＧＢ １２７±５􀆰 ０６ １３４􀆰 ３±７􀆰 ９４∗

血小板(１０９ / Ｌ)ＰＬＴ ８４６􀆰 ２±１７５􀆰 ７ ８０９􀆰 ５±１０８􀆰 １

中性粒细胞百分比(％)ＮＥ ２７􀆰 ７３±４􀆰 ７８ ３８􀆰 ８９±４􀆰 ９１∗∗

淋巴细胞百分比(％)ＬＹ ６９􀆰 ４１±５􀆰 ０５ ５６􀆰 ３３±５􀆰 ３５∗∗

嗜酸性粒细胞百分比(％)ＥＯＳ １􀆰 ４８±０􀆰 ５９ ３􀆰 ０３±０􀆰 ９６∗∗

嗜碱性粒细胞百分比对比(％)ＢＡＳ １􀆰 ０９±０􀆰 ２３ １􀆰 ４１±０􀆰 ３７∗

单核细胞百分比对比(％)ＭＯ ０􀆰 ２９±０􀆰 １１ ０􀆰 ３６±０􀆰 ２

注:与青年大鼠相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｙｏｕｎｇ ｒａｔꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.
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２􀆰 ３　 外周血免疫分型

流式细胞术检测外周血辅助 Ｔ 细胞(ＣＤ４)、调
节性 Ｔ 细胞(ＣＤ４ ＣＤ２５)、细胞毒性 Ｔ 细胞( ＣＤ３
ＣＤ８)、Ｂ 细胞、自然杀伤细胞 ( ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌꎬ
ＮＫ)和单核细胞ꎬ各种细胞分析门的设置见图 ２ꎮ

流式结果显示ꎬ与青年大鼠比较ꎬ老年组大鼠

的辅助 Ｔ 细胞、调节性 Ｔ 细胞、自然杀伤细胞和单

核细胞升高ꎬＢ 细胞降低ꎬ细胞毒性 Ｔ 细胞未见明显

差异ꎮ 相较于青年组ꎬ老年组辅助 Ｔ 细胞从(３２􀆰 ３４
± １􀆰 ９３)％上升到(３９􀆰 ６７ ± １􀆰 ７５)％(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ老年

组调节性 Ｔ 细胞从(２􀆰 ３０ ± ０􀆰 ４２)％上升到(６􀆰 ５８ ±
０􀆰 ９３)％ꎬ(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ老年组自然杀伤细胞从(３􀆰 ０２
± ０􀆰 ３６)％上升到(６􀆰 ２１ ± ０􀆰 ６６)％(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ老年

组单核细胞从 ( ０􀆰 ４３ ± ０􀆰 １１)％ 上升到 ( １􀆰 ００ ±
０􀆰 １５)％(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ相较于青年组ꎬ老年组 Ｂ 细胞从

(３９􀆰 １４ ± ２􀆰 ３０)％下降到 (３１􀆰 ５０ ± １􀆰 ８８)％ (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 细胞毒性 Ｔ 细胞未见明显差异ꎬ见图 ３ꎮ
２􀆰 ４　 脾免疫细胞分型

流式细胞术分析脾淋巴细胞 ＣＤ３＋和 ＣＤ４５ＲＡ＋

比例ꎮ 见图 ４ꎮ
结果显示ꎬ与青年组相比ꎬ老年组 ＣＤ３ 细胞比

例未见明显差异ꎬＣＤ４５ＲＡ 从(４６􀆰 ４２ ± ３􀆰 ６５)％降

低到 ( ３８􀆰 ６９ ± ５􀆰 ５２)％ꎬ 差异有极显著性 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎮ 结果见图 ５ꎮ
２􀆰 ５　 脾 Ｔ 细胞 Ｐ１６ ｍＲＮＡ 表达量检测

为了检测老年大鼠 Ｔ 淋巴细胞 Ｐ１６ ｍＲＮＡ 表

达量的改变ꎬ分离 Ｔ 细胞ꎬＲＴ￣ＰＣＲ 检测 Ｐ１６ ｍＲＮＡ
表达量ꎮ 结果显示ꎬ相比于青年雄性大鼠ꎬ老年雄

性大鼠 Ｐ１６ ｍＲＮＡ 表达量明显升高ꎬ从 １􀆰 ０３±０􀆰 ２８
上升到 ４􀆰 ７４±２􀆰 ０５(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结果见图 ６ꎮ

图 １　 老年大鼠与青年大鼠免疫脏器系数比较

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｇｅｄ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ｒａｔ

图 ２　 外周血细胞流式分析门的设置及示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｇａｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ
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注:与青年大鼠相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ３　 老年大鼠与青年大鼠外周血免疫细胞分型比较

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｙｏｕｎｇ ｒａｔꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｔｙｐｉｎｇ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄｂｅｔｗｅｅｎ ａｇｅｄ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ｒａｔ

图 ４　 流式分析脾免疫细胞门的设置及示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｇａｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｓｐｌｅｎｉｃｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

８６ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



注:与青年大鼠相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ５　 老年大鼠与青年大鼠脾免疫细胞分型比较

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｙｏｕｎｇ ｒａｔꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｐｌｅｎｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｔｙｐｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｇｅｄ ａｎｄ ｙｏｕｎｇｒａｔ

注:与青年雄性大鼠相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ６　 老年雄性大鼠和青年雄性大鼠脾 Ｔ 细胞的

Ｐ１６ ｍＲＮＡ 表达比较

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｙｏｕｎｇ ｍａｌｅ ｒａｔꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｐ１６ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｐｌｅｎｉｃ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｇｅｍａｌｅｒａｔ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ｍａｌｅ ｒａｔ

３　 讨论

本研究对老年大鼠外周血计数、免疫细胞分

型、脏器系数以及 Ｔ 细胞 Ｐ１６ 表达水平进行检测ꎬ
并与青年大鼠进行比较分析ꎮ

老年大鼠外周血检测结果显示白细胞减少ꎬ红
细胞升高ꎻ淋巴细胞比例减低ꎬ中性粒细胞、嗜酸粒

细胞、嗜碱粒细胞比例升高ꎬ提示老年大鼠天然免

疫功能下降ꎬ淋系与髓系比例发生改变出现ꎬ分化

偏移ꎬ变态反应性增强ꎬ与老年人出现的改变类似ꎮ
与研究人员前期检测老年小鼠的结果相同[９]ꎮ 而

在林洪燕和张海洁等[１１－１２]的研究中ꎬ老年人群外周

血红细胞和血红蛋白都是趋于降低ꎮ 胡雄飞等[１３]

的研究中ꎬ相较于青年大鼠ꎬ老年大鼠只有白细胞

和血红蛋白是升高的ꎬ其余各项均无显著性差异ꎮ
李长雷的研究中ꎬ则是红细胞ꎬ中性粒细胞百分比ꎬ

嗜碱性粒细胞百分比和单核细胞百分比上升ꎬ血小

板ꎬ淋巴细胞百分比下降[１４]ꎮ 老年大鼠外周血的变

化测定结果不一致ꎬ可能与测定实验室条件不同有

关ꎬ但老年大鼠外周血白细胞计数下降、淋巴细胞

比例降低、中性粒细胞比例升高的结果比较一致ꎮ
这可能与老年人易出现髓系白血病有关[１５]ꎮ

外周血免疫分型中ꎬ老年组大鼠 Ｔ 细胞比例升

高ꎬＢ 细胞比例明显下降ꎬＣＤ４ / ＣＤ８ 比例升高ꎬ调节

Ｔ 细胞显著升高ꎻＢ 细胞下降与脾淋巴细胞分型检

测结果一致ꎬ提示老年大鼠在白细胞降低、淋巴细

胞比例下降的基础上ꎬ中枢淋巴器官和外周血 Ｂ 细

胞水平降低ꎬ可能与老年人接种疫苗免疫反应性下

降ꎬ抗感染能力降低有关[１６]ꎮ 但这与课题组前期研

究发现老年小鼠外周血仅有 ＣＤ４ 比例降低不同[９]ꎮ
调节性 Ｔ 细胞通过主动调节的方式抑制存在

于正常机体内潜在的自身反应性 Ｔ 细胞的活化与

增殖ꎬ防止自身免疫性疾病的发生ꎻ测定结果发现ꎬ
老年大鼠调节 Ｔ 细胞比例升高ꎬ则可能与老年人出

现免疫抑制ꎬ免疫监视功能下降ꎬ肿瘤高发及转移

有关[１７]ꎮ 今后还要进一步确认这是否为老年 ＳＤ 大

鼠的特有的 Ｔ 细胞表型改变ꎮ
检测结果显示老年组大鼠的 ＮＫ 细胞和单核细

胞比例有明显升高ꎮ 这是在外周血白细胞比例下

降的基础上的升高ꎬ还需进一步检测 ＮＫ 细胞和单

核细胞功能ꎬ探讨这种改变的临床意义ꎮ 在于昉

等[１８]的研究中ꎬ老年人 ＮＫ 细胞的比例没有明显变

化ꎬ但是在 ＮＫ 细胞毒活性明显降低ꎮ 邓宪等[１９] 的

研究中ꎬ老年人单核细胞数上升ꎬ与青年人群中单

核细胞上升意义不同ꎬ在老年人群中可能代表机体

衰老和凋亡细胞增多ꎬ单核细胞反应性升高ꎮ
Ｐ１６ 由 ｐ１６ＩＮＫ４ａ 基因编码的细胞周期抑制剂ꎬ

９６中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



也是一种肿瘤抑制蛋白[２０]ꎮ 研究人员发现老年雄

性大鼠脾 Ｔ 细胞 Ｐ１６ ｍＲＮＡ 表达明显高于青年雄

性大鼠ꎮ 老年小鼠中除了脾之外ꎬ在脑、心脏、肺和

睾丸中也有明显升高[２１]ꎮ 老年人 Ｔ 细胞 ｐ１６ＩＮＫ４ａ
的表达量随年龄的增长呈指数增长[２２]ꎮ 在 Ｍｅｌｋ
等[２３]的研究中显示ꎬ人肾脏皮层按照年龄分为青

年ꎬ成年和老年三组ꎬＰ１６ 的表达量与增龄成正相

关ꎮ 本文与两个研究结果一致ꎮ 同时也有文章报

道ꎬＢ 淋巴细胞的衰老是由 ｐ１６ＩＮＫ４ａ 和 Ａｒｆ 介导

的[２４]ꎮ 在 Ｋｒｉｓｈｎａｍｕｒｔｈｙ 等[２５]研究认为 Ｉｎｋ４ａ 的表

达可以作为一种衰老标志物ꎮ 在 Ｗｏｏｄ 等[２６] 的研

究中用 Ｔ 细胞 Ｐ１６ 表达作为化疗和干细胞移植患

者的干细胞功能和治疗效果的生物学检测指标ꎮ
本文对不同年龄段的大鼠进行外周血和免疫

细胞分型测定分析ꎬ并与老龄人群进行比较医学分

析ꎬ验证了老年大鼠衰老标志物 ｐ１６ＩＮＫ４ａ 升高ꎬ初
步表明增龄对大鼠免疫系统产生了巨大的影响ꎬ为
研究免疫衰老及老年病提供基础数据ꎮ
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ｃｏｎｆｅｒｒｅｄ ｂｙ ｐ１６Ｉｎｋ４ａ ａｎｄ Ａｒｆ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２００８ꎬ ２２
(２２): ３１１５－３１２０.

[２５] 　 Ｋｒｉｓｈｎａｍｕｒｔｈｙ Ｊꎬ Ｔｏｒｒｉｃｅ Ｃꎬ Ｒａｍｓｅｙ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｋ４ａ / Ａｒｆ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｇｉｎｇ [Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００４ꎬ １１４
(９): １２９９－１３０７.

[２６] 　 Ｗｏｏｄ ＷＡꎬ Ｋｒｉｓｈｎａｍｕｒｔｈｙ Ｊꎬ Ｍｉｔｉｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｐ１６ ＩＮＫ４ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ Ｔ￣ｃｅｌｌ ａｇｉｎｇ [ Ｊ] . Ｅｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１６ꎬ １１: ２２７
－２３８.

〔收稿日期〕２０１９－０８－２８

０７ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２


