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免疫力低下小鼠动物模型建立及快速检测研究

田嘉军ꎬ黄聘和∗ꎬ岳茜岚ꎬ何其励

(四川省疾病预防控制中心ꎬ成都　 ６１００４１)

　 　 【摘要】 　 目的　 快速建立免疫力低下的 ＫＭ 小鼠动物模型ꎬ用简单快速的方法鉴定动物模型成立ꎮ 方法

环磷酰胺经口灌胃ꎬ剂量为 １００ ｍｇ / ｋｇꎻ氢化可的松经口灌胃ꎬ剂量为 ８０ ｍｇ / ｋｇꎻ６０％乙醇溶液经口灌胃ꎬ剂量为 ２０
ｍＬ / ＫｇꎻＵＶＡ 紫外线皮肤照射(长波)ꎬ剂量为 １０ Ｊ / ｃｍ２ꎬ各组连续 ３ ｄ 给药处理ꎮ 分别测定小鼠试验前后体重ꎬ测
定小鼠血清中的 ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ 的含量ꎬ用流式细胞仪测定小鼠外周血 Ｂ 淋巴细胞 ＣＤ１９、Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３ 的含量ꎬ用
全自动血液分析仪分析小鼠外周血血细胞情况ꎮ 结果　 环磷酰胺组和氢化可的松组的 ＫＭ 小鼠免疫力低下模型

成立ꎻ６０％乙醇组和紫外线照射组免疫力低下模型不成立ꎬ需进一步试验探索ꎮ 测定小鼠体重ꎬ检测小鼠血清中的

ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ 的含量和小鼠外周血 Ｂ、Ｔ 淋巴细胞以及小鼠血常规分析ꎬ可以做为 ＫＭ 小鼠免疫力低下的模型成立

的参考检测指标ꎮ 结论　 连续经口灌胃 ３ ｄ １００ ｍｇ / Ｋｇ 的环磷酰胺建立的 ＫＭ 小鼠免疫力低下的动物模型是成立

的ꎮ 从各种检测指标简易程度上来看ꎬ体重、血清免疫球蛋白含量、血常规这三个指标简单易得ꎬ检测成本低廉且

时间周期短ꎬ检出有效率高ꎬ可作为日常检测工作的动物模型建立确认的指标ꎮ
【关键词】 　 免疫力低下ꎻ动物模型ꎻ快速检测
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　 　 在市售提高免疫力功能的保健食品中ꎬ绝大部

分产品提及适用人群是免疫力低下的人群ꎬ然而在

«保健食品检验与评价技术规范» (以下简称«规

范»)中ꎬ保健食品中的增强免疫力功能试验只设了

阴性对照组动物ꎬ建议必要时设阳性对照组ꎮ 阴性

对照组动物只需蒸馏水灌胃ꎬ不做其他处理ꎬ我们

可以理解为正常免疫力功能的动物ꎮ 这样往往与

检测样品的最终目的不同ꎬ因为有许多保健食品的

保健功能是针对免疫力低下的人群ꎮ 因此ꎬ免疫力

低下小鼠动物模型的建立ꎬ将阳性对照加入到试验

设计中ꎬ阳性对照组动物就是免疫力低下动物组ꎬ
相对于正常免疫力动物组ꎬ对完善增强免疫力功能

检验试验具有重大意义ꎬ这一动物模型的建立ꎬ对
以后«规范»里增强免疫力功能检验试验是否添加

阳性对照积累原始实验数据ꎮ
怎样制造动物免疫力低下、怎样快速验证动物

模型成立ꎬ这是本文的目的ꎮ 但在«规范»根本没有

涉及这些方面的内容ꎬ免疫力低下动物摸型和评判

指标也没有标准可查ꎮ 因此ꎬ本研究通过四种处理

方法ꎬ对比寻找出快速有效建立免疫力低下的小鼠

动物模型ꎬ并筛选部分检测指标快速确定动物模型

是否成立ꎮ 提出简单可靠的检测指标ꎬ也是本研究

的创新点之一ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

由四川省中医药科学院实验动物中心提供的

ＫＭ 小鼠ꎬ６~８ 周龄 １００ 只ꎬ全雌ꎬ体重 １８~２２ ｇꎬＳＰＦ
级ꎬ[ＳＣＸＫ(川)２０１８－１９]ꎻ实验动物房为屏障系统ꎬ
[ＳＹＸＫ(川)２０１６－０４３]ꎮ 温度 ２０℃ ~ ２５℃ꎬ相对湿

度 ４０％~７０％ꎮ 本研究所有动物试验ꎬ严格按照“实
验动物饲养管理和使用指南”进行ꎬ过程中按实验

动物使用的 ３Ｒ 原则给与人道关怀ꎬ并经四川省疾

病预 防 控 制 中 心 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准

(ＳＣＣＤＣＤＷＬＬ２０１７００７)ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

环磷酰胺:江苏盛迪医药有限公司生产ꎬ批号:

１６１１２６２５ꎮ 氢化可的松:武汉福鑫化工有限公司生

产ꎬ批号:１７０８２３ꎮ 无水乙醇:成都金山化学试剂有

限公司ꎬ批号:２０１７０４２６ꎮ 小鼠免疫球蛋白 Ａ、Ｇ、Ｍ
ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒:均由深圳子科生物科技有限公

司生产ꎬ 批号均为: ２０１７０９ꎮ 流式细胞仪 ( ＢＤ ＿
ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒꎬ贝克曼公司ꎬ美国)ꎮ 全自动血液分析

仪(ＳＹＳＭＥＸ ＸＴ－２０００ｉ 型ꎬ奥林巴斯公司ꎬ日本)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组

将 １００ 只全雌 ＫＭ 小鼠随机分成Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、
Ⅴ组五个组ꎬ各组 ２０ 只ꎻ每组又分成 Ａ、Ｂ 两部分ꎬ
每部分为 １０ 只ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 动物给药途径及剂量

Ⅰ组:环磷酰胺经口灌胃ꎬ剂量为 １００ ｍｇ /
ｋｇ[１－３]ꎬ连续 ３ ｄꎻⅡ组:氢化可的松经口灌胃ꎬ剂量

为 ８０ ｍｇ / ｋｇ[４－６]ꎬ连续 ３ ｄꎻⅢ组:６０％乙醇溶液经口

灌胃ꎬ剂量为 ２０ ｍＬ / ｋｇꎬ连续 ３ ｄꎻⅣ组:ＵＶＡ 紫外线

皮肤照射(长波)ꎬ剂量为 １０ Ｊ / ｃｍ２ꎬ连续 ３ ｄꎬ照射

时间＝(１０ ０００ ｍＪ / ｃｍ２)÷光强度ꎻⅤ组:蒸馏水经口

灌胃ꎬ剂量为 ２０ ｍＬ / Ｋｇꎬ连续 ３ ｄꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠实验前后体重对比

实验动物引进动物房观察 ３ ｄ 后ꎬ小鼠无异常ꎬ
称量各试验组小鼠体重ꎬ然后连续 ３ ｄ 给药或处理ꎬ
第 ４ 天取血前小鼠称重[７－８]ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 小鼠血清免疫球蛋白含量测定

在第 ４ 天结束实验后ꎬ各组 Ａ 部分动物取小鼠

血至 小 玻 璃 试 管 中ꎬ 水 浴 ３７℃ꎬ １ ｈꎬ 离 心

３０００ ｒ / ｍｉｎꎬ５ ｍｉｎꎬ取上层血清备用ꎮ 用免疫球蛋白

检测试剂盒测定各组小鼠血清中 ＩＧＧ、ＩＧＡ、ＩＧＭ 的

含量ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 小鼠外周血测定

第 ４ 天结束实验后ꎬ各组 Ｂ 部分小鼠取血至含

抗凝剂的小玻璃试管中ꎬ充分摇匀ꎬ制备抗凝血备

用ꎮ 用全自动血液分析仪测定小鼠外周血血常规

指标ꎮ 用 ＢＤ＿ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪测定小鼠全

血中 Ｂ 淋巴细胞 ＣＤ１９、Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３ 的含量ꎬ并
观察 ＣＤ１９ / ＣＤ３ 的比值情况[９－１２]ꎮ

８７ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



１􀆰 ４　 统计学方法

所有结果用平均数±标准误差( 􀭰ｘ ±ｓ􀭰ｘ )表示ꎬ用
ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行统计ꎬ采用 ＡＮＯＶＡ 进行方差分

析ꎬ用 ＬＳＤ 检验进行组间比较ꎬ以 Ｐ<０􀆰 ０５ 表示差异

有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠实验前后体重称量结果

实验动物引进动物房观察 ３ ｄ 后ꎬ进行完全随

机分组ꎬ称量实验前及实验结束后体重ꎮ 从表 １ 可

见ꎬ环磷酰胺组(Ⅰ组)、氢化可的松(Ⅱ组)和 ６０％
乙醇溶液组(Ⅲ组)体重均较对照组(Ⅴ组)有明显

差异ꎮ 特别是 ６０％乙醇溶液组(Ⅲ组)小鼠ꎬ体重还

有下降的趋势ꎬ体重均值比实验前还低ꎬ３ ｄ 高浓度

的乙醇连续灌胃ꎬ可能导致动物机体功能损伤ꎮ 环

磷酰胺组(Ⅰ组)和氢化可的松(Ⅱ组)由于药物作

用ꎬ实验动物生长缓慢ꎬ动物机体功能有一定的影

响ꎮ 紫外线皮肤照射组(Ⅳ组)体重基本没有受到

影响ꎬ估计在此强度下的紫外线照射对实验小鼠对

机体损伤不大ꎮ
２􀆰 ２　 小鼠血清免疫球蛋白含量测定结果

按照小鼠免疫球蛋白检测试剂盒的要求加入

待检血清样 １０ μＬꎬ根据试剂盒提供的标准品测量

得到的 ＯＤ 值绘制标准品工作曲线ꎬ将各组待测血

清测得的 ＯＤ 值按曲线方程计算各样本浓度值ꎮ 从

表 ２ 可见ꎬ环磷酰胺组(Ⅰ组)和 ６０％乙醇溶液组

(Ⅲ组)小鼠血清 ＩＧＧ、ＩＧＡ、ＩＧＭ 的含量较对照组有

明显下降ꎮ 氢化可的松 (Ⅱ组) 小鼠血清 ＩＧＧ 和

ＩＧＡ 含量亦有下降ꎬ提示机体免疫能力有下降ꎮ 紫

外线皮肤照射组(Ⅳ组)三者测量值与对照组(Ⅴ
组)比较未见有统计学上的差异ꎮ
２􀆰 ３　 小鼠外周抗凝血血常规测定结果

选取白细胞数、中性粒细胞百分比、淋巴细胞

百分比、单核细胞百分比、中性粒细胞绝对值、淋巴

细胞绝对值、单核细胞绝对值 ７ 个血常规指标作为

观察对象ꎮ 环磷酰胺组(Ⅰ组)的白细胞数、中性粒

细胞百分比、淋巴细胞百分比、单核细胞百分比、淋
巴细胞绝对值、单核细胞绝对值 ６ 个指标与对照组

(Ⅴ组)比较有统计学上的差异ꎻ氢化可的松(Ⅱ组)
的淋巴细胞百分比、淋巴细胞绝对值 ２ 个指标与对

照组(Ⅴ组)比较有统计学上的差异ꎻ６０％乙醇溶液

组(Ⅲ组)的白细胞数、中性粒细胞百分比、淋巴细

胞百分比、淋巴细胞绝对值 ４ 个指标与对照组(Ⅴ
组)比较有统计学上的差异ꎻ紫外线皮肤照射组(Ⅳ
组)的淋巴细胞百分比、淋巴细胞绝对值 ２ 个指标

与对照组(Ⅴ组)比较有统计学上的差异ꎮ 其余各

组各项指标与对照组(Ⅴ组)比较未见有统计学上

的差异(见表 ３)ꎮ

表 １　 小鼠试验前后体重( 􀭰ｘ ±ｓ 􀭰ｘ ꎬｎ＝ ２０ꎬｇ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｅｓｔ

组别
Ｇｒｏｕｐ

实验前体重
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｂｅｆｏｒｅ ｔｅｓｔ

实验后体重
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｆｔｅｒ ｔｅｓｔ

Ⅰ组(Ⅰ Ｇｒｏｕｐ) １８􀆰 ５５±０􀆰 ７６ ２０􀆰 ４０±１􀆰 ２７ａ

Ⅱ组(Ⅱ Ｇｒｏｕｐ) １８􀆰 ４０±０􀆰 ５０ ２０􀆰 ８５±１􀆰 ３１ａ

Ⅲ组(Ⅲ Ｇｒｏｕｐ) １８􀆰 ７５±０􀆰 ８５ １８􀆰 ３５±２􀆰 ２８ａ

Ⅳ组(Ⅳ Ｇｒｏｕｐ) １８􀆰 ６０±０􀆰 ８２ ２２􀆰 ９０±１􀆰 ６５
Ⅴ组(Ⅴ Ｇｒｏｕｐ) １８􀆰 ４５±０􀆰 ６９ ２３􀆰 ７０±１􀆰 ２２

注:与Ⅴ组(空白对照组)比较ꎬａ Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ⅴ Ｇｒｏｕｐ(ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ)ꎬａ Ｐ<０􀆰 ０１.

表 ２　 小鼠血清免疫球蛋白含量
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｒｕｍ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

动物数(只)
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ

ＩＧＧ 含量(μｇ / ｍＬ)
ＩＧＧ ｃｏｎｔｅｎｔ

ＩＧＡ 含量(μｇ / ｍＬ)
ＩＧＡ ｃｏｎｔｅｎｔ

ＩＧＭ 含量(μｇ / ｍＬ)
ＩＧＭ ｃｏｎｔｅｎｔ

Ⅰ组(Ⅰ Ｇｒｏｕｐ) １０ １３４６􀆰 ０±１２２􀆰 １３ａ ５３􀆰 ９±１３􀆰 ２９ａ １１７􀆰 １±２５􀆰 ６０ａ

Ⅱ组(Ⅱ Ｇｒｏｕｐ) １０ １４６８􀆰 ３±１２５􀆰 ２６ａ ５９􀆰 ７±１６􀆰 ２３ｂ １３７􀆰 ０±２８􀆰 １５
Ⅲ组(Ⅲ Ｇｒｏｕｐ) １０ １４４６􀆰 ４±８７􀆰 ４８ａ ５１􀆰 ８±１６􀆰 ０８ａ １２８􀆰 ５±４０􀆰 ７１ａ

Ⅳ组(Ⅳ Ｇｒｏｕｐ) １０ １８９５􀆰 ７±１２９􀆰 ９７ ６４􀆰 ７±１６􀆰 ５７ １５２􀆰 ９±２４􀆰 ８５
Ⅴ组(Ⅴ Ｇｒｏｕｐ) １０ ２００８􀆰 ５±１３１􀆰 ９０ ７８􀆰 ９±１８􀆰 ０３ １６８􀆰 ２±２８􀆰 ０５

注:与Ⅴ组(空白对照组)比较ꎬａ Ｐ<０􀆰 ０１ꎬａａ Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ⅴ Ｇｒｏｕｐ(ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ)ꎬａ Ｐ<０􀆰 ０１ꎬａａ Ｐ<０􀆰 ０５.

９７中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



表 ３　 小鼠实验后血常规各项指标
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｉｎｄｅｘ ａｆｔｅｒ ｍｏｕｓｅ ｔｅｓｔ

血常规指标
Ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｉｎｄｅｘ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

动物数(只)
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ

检验结果
Ｒｅｓｕｌｔ

白细胞数
ＷＢＣ

Ⅰ组(Ⅰ Ｇｒｏｕｐ) １０ １􀆰 ０６±０􀆰 ３１ａ

Ⅱ组(Ⅱ Ｇｒｏｕｐ) １０ ３􀆰 ５２±１􀆰 ２５

Ⅲ组(Ⅲ Ｇｒｏｕｐ) １０ ３􀆰 ３２±０􀆰 ８８ｂ

Ⅳ组(Ⅳ Ｇｒｏｕｐ) １０ ３􀆰 ８９±０􀆰 ４７

Ⅴ组(Ⅴ Ｇｒｏｕｐ) １０ ４􀆰 ９６±１􀆰 ２２

中性粒细胞百分比
ＮＥＵＴ％

Ⅰ组(Ⅰ Ｇｒｏｕｐ) １０ ４５􀆰 ２６±１４􀆰 ８８ａ

Ⅱ组(Ⅱ Ｇｒｏｕｐ) １０ ２７􀆰 ８７±１９􀆰 １１

Ⅲ组(Ⅲ Ｇｒｏｕｐ) １０ ２７􀆰 ６６±９􀆰 ６０ａ

Ⅳ组(Ⅳ Ｇｒｏｕｐ) １０ １６􀆰 ２７±６􀆰 ４９

Ⅴ组(Ⅴ Ｇｒｏｕｐ) １０ １１􀆰 ０１±２􀆰 ８６

淋巴细胞百分比
ＬＹＭＰＨ％

Ⅰ组(Ⅰ Ｇｒｏｕｐ) １０ ５０􀆰 １８±１３􀆰 ３５ａ

Ⅱ组(Ⅱ Ｇｒｏｕｐ) １０ ６４􀆰 ０１±１５􀆰 ０９ｂ

Ⅲ组(Ⅲ Ｇｒｏｕｐ) １０ ６６􀆰 ５９±１０􀆰 ７１ａ

Ⅳ组(Ⅳ Ｇｒｏｕｐ) １０ ７９􀆰 ２４±２􀆰 ９９ａ

Ⅴ组(Ⅴ Ｇｒｏｕｐ) １０ ８４􀆰 ６５±２􀆰 ５４

单核细胞百分比
ＭＯＮＯ％

Ⅰ组(Ⅰ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 ６２±０􀆰 ８６ａ

Ⅱ组(Ⅱ Ｇｒｏｕｐ) １０ ２􀆰 ７４±１􀆰 ６６

Ⅲ组(Ⅲ Ｇｒｏｕｐ) １０ ４􀆰 ０３±３􀆰 ５２

Ⅳ组(Ⅳ Ｇｒｏｕｐ) １０ ２􀆰 ２８±０􀆰 ６９

Ⅴ组(Ⅴ Ｇｒｏｕｐ) １０ ２􀆰 ３６±１􀆰 ２０

中性粒细胞绝对值
ＮＥＵＴ＃

Ⅰ组(Ⅰ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 ４７±０􀆰 １８

Ⅱ组(Ⅱ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 ８７±０􀆰 ４７

Ⅲ组(Ⅲ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 ８７±０􀆰 ２３

Ⅳ组(Ⅳ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 ６２±０􀆰 ２３

Ⅴ组(Ⅴ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 ５６±０􀆰 ２５

淋巴细胞绝对值
ＬＹＭＰＨ＃

Ⅰ组(Ⅰ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 ５５±０􀆰 ２６ａ

Ⅱ组(Ⅱ Ｇｒｏｕｐ) １０ ２􀆰 ３６±１􀆰 ０７ａ

Ⅲ组(Ⅲ Ｇｒｏｕｐ) １０ ２􀆰 ２５±０􀆰 ８４ａ

Ⅳ组(Ⅳ Ｇｒｏｕｐ) １０ ３􀆰 ０８±０􀆰 ４４ａ

Ⅴ组(Ⅴ Ｇｒｏｕｐ) １０ ４􀆰 １９±１􀆰 ０１

单核细胞绝对值
ＭＯＮＯ＃

Ⅰ组(Ⅰ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 ０１±０􀆰 ０１ａ

Ⅱ组(Ⅱ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 １０±０􀆰 ０６

Ⅲ组(Ⅲ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 １３±０􀆰 １１

Ⅳ组(Ⅳ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０３

Ⅴ组(Ⅴ Ｇｒｏｕｐ) １０ ０􀆰 １１±０􀆰 ０４

注:与Ⅴ组(空白对照组)比较ꎬａＰ<０􀆰 ０１ꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ⅴ Ｇｒｏｕｐ(ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ)ꎬａＰ<０􀆰 ０１ꎬｂＰ<０􀆰 ０５.

２􀆰 ４　 小鼠外周抗凝血 Ｂ 淋巴细胞 ＣＤ１９、Ｔ 淋巴细

胞 ＣＤ３ 含量测定结果

环磷酰胺组(Ⅰ组) 的 Ｂ 淋巴细胞 ＣＤ１９、Ｔ
淋巴细胞 ＣＤ３ 含量有明显下降ꎬ远远小于对照

组(见图 １) ꎻ氢化可的松(Ⅱ组) 的 Ｂ 淋巴细胞

ＣＤ１９ 含 量 有 减 少ꎬ ＣＤ１９ / ＣＤ３ 比 值 与 对 照 组

(Ⅴ组)比较有统计学上的差异ꎻ６０％乙醇溶液

组(Ⅲ组)和紫外线皮肤照射组 ( Ⅳ组) 与对照

组(Ⅴ组)比较均未见有统计学上的差异(见表

４) ꎮ

０８ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



图 １　 淋巴细胞计数图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｃｏｕｎｔｉｎｇ ｍａｐ

表 ４　 小鼠外周抗凝血 Ｂ 淋巴细胞 ＣＤ１９、Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３ 含量( 􀭰ｘ ±ｓ 􀭰ｘ ꎬｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＤ１９＋ Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ＣＤ３＋ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐ

Ｂ 淋巴细胞 ＣＤ１９ 含量
Ｂ￣Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ＣＤ１９ ｃｏｎｔｅｎｔ

Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３ 含量
Ｔ￣Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ＣＤ３ ｃｏｎｔｅｎｔ

ＣＤ１９ / ＣＤ３ 比值
ＣＤ１９ / ＣＤ３ Ｒａｔｉｏ

Ⅰ组(Ⅰ Ｇｒｏｕｐ) ７２±４２􀆰 ５ａ ８３９±３０４􀆰 ８ａ ０􀆰 ０８６±０􀆰 ０４２ａ

Ⅱ组(Ⅱ Ｇｒｏｕｐ) １４８２±３１８􀆰 １ｂ １８７４±３６４􀆰 ４ ０􀆰 ８２４±０􀆰 ２６０ｂ

Ⅲ组(Ⅲ Ｇｒｏｕｐ) １５５３±１０１２􀆰 ３ １７９０±５０３􀆰 １ ０􀆰 ８０９±０􀆰 ３７６
Ⅳ组(Ⅳ Ｇｒｏｕｐ) ２１０３±５５２􀆰 ５ ２２０３±６２６􀆰 ３ １􀆰 ０１９±０􀆰 ３３８
Ⅴ组(Ⅴ Ｇｒｏｕｐ) ２９５５±１０３９􀆰 １ ２３２１±６８７􀆰 ８ １􀆰 ２９２±０􀆰 ３８０

注:与Ⅴ组(空白对照组)比较ꎬａＰ<０􀆰 ０１ꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ⅴ Ｇｒｏｕｐ(ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ)ꎬａＰ<０􀆰 ０１ꎬｂＰ<０􀆰 ０５.

３　 讨论

在免疫毒理学中常见的阳性物有地塞米松、氢
化可的松、环磷酰胺等ꎮ 这些阳性物能造成动物的

免疫抑制ꎮ 在众多的相关文献中ꎬ我们发现用环磷

酰胺建立免疫力低下的动物模型ꎬ可以通过各种方

式达到ꎮ 邓少嫦等[１３] 用剂量 １００ ｍｇ / ｋｇ 的环磷酰

胺 ３ ｄ 连续腹腔注射ꎬ郭静等[１４]用剂量为 ５０ ｍｇ / ｋｇ
的环磷酰胺 ４ ｄ 连续腹腔注射ꎬ张芮琪等[１５] 则用剂

量为 ７５ ｍｇ / ｋｇ 的环磷酰胺隔天分 ３ 次腹腔注射ꎬ高
敏等[１６]还用偏最小二乘法(ＰＬＳ)数学建模分析不

同剂量环磷酰胺建立模型的情况ꎬ可以看出ꎬ以往

的研究大多是以腹腔注射为给药途径ꎬ而为了与试

验组给药途径一致ꎬ本研究建立以灌胃为给药途

径ꎬ连续 ３ ｄ １００ ｍｇ / ｋｇ 剂量的环磷酰胺ꎬ也可致

ＫＭ 小鼠免疫力低下模型成立ꎮ 用本实验条件下的

环磷酰胺试验组可引起 ＫＭ 小鼠体重明显下降ꎬ小
鼠血清免疫球蛋白含量(包括 ＩＧＧ、ＪＧＭ、ＩＧＭ)显著

下降ꎬ血常规指标白细胞数、淋巴细胞百分比、单核

细胞百分比等指标都出现异常ꎬ小鼠外周血 Ｂ 淋巴

细胞 ＣＤ１９、Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３ 含量显著下降ꎮ 由结果

可得ꎬ环磷酰胺具有明显的免疫抑制作用ꎬ选择其

作为保健食品增强免疫力功能评价实验免疫力低

下模型建立的阳性物是适宜的ꎬ动物模型在此条件

下成立ꎮ
本实验条件下的氢化可的松实验组制造免疫

力低下的动物模型某些指标没有环磷酰胺实验组

理想ꎬ如血清免疫球蛋白 ＩＧＭ 含量没有显著性差

异、白细胞和单核细胞百分比没有显著性差异、外
周血 Ｔ 淋巴细胞浓度亦没有显著性差异ꎮ 氢化可

的松可以建立小鼠免疫力低下的模型国内外很多

研究已证明ꎬ大多为 ５ 次肌肉注射氢化可的松 ４０
ｍｇ / (ｋｇ􀅰ＢＷ)ꎬ本实验条件为经口灌胃 ３ ｄ ８０ ｍｇ /
(ｋｇ􀅰ＢＷ)氢化可的松ꎬ可能在该实验条件下ꎬ没有

肌注给药途径理想ꎬ但为了保持和实验研究对象保

持相同的给药途径ꎬ我们还是想优先考虑相同途

径ꎬ至于经口氢化可的松如何能达到理想的动物模

型ꎬ有待我们进一步的研究ꎮ
本实验条件下 ６０％乙醇溶液组虽然能造成血

清免疫球蛋白 ＩＧＧ、ＩＧＡ、ＩＧＭ 含量显著性下降ꎬ但
造成动物体重显著下降ꎬ对机体产生了严重的损

害ꎬ不适宜作为免疫抑制的阳性物ꎬ至于用 １５％乙

醇溶液灌胃 ３０ ｄꎬ这是含酒精产品做阴性对照组的

灌胃条件ꎬ这样是否会造成小鼠免疫力低下ꎬ需进

一步研究ꎮ
本实验条件下紫外线皮肤照射组没有得出的

满意的结果ꎬ估计是紫外线照射剂量不合适ꎬ本实

验照射剂量是参考豚鼠皮肤光毒实验剂量ꎬ在此剂

量下豚鼠可以造成皮肤伤害ꎬ可能是豚鼠和小鼠存

在种间差异的缘故ꎮ 王丽英等提出紫外线对免疫

系统的影响可能有双重作用[１７－２２]ꎬ亦有可能诱发机

体免疫抑制ꎬ又有可能诱导机体免疫保护ꎬ并对此
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种差异的产生列举了 ４ 种不同因素有关ꎬ故紫外线

对免疫系统的影响在学术界依然存在着很大的

争议ꎮ
因此ꎬ连续经口灌胃环磷酰胺(１００ ｍｇ / ｋｇ)３ ｄꎬ

建立的 ＫＭ 小鼠免疫力低下的动物模型是成立的ꎬ
是本实验室首选条件ꎮ 这一实验条件的建立和实

验证明是建立免疫力低下小鼠动物模型的创新ꎬ在
其他文献资料中鲜见ꎮ

如何检测免疫抑制动物模型成立ꎬ方法有很

多ꎬ常见的有:脏器指数ꎬ血常规及生化指标ꎬ血清

免疫球蛋白含量ꎬＮＫ 活性细胞测定ꎬ碳廓清实验ꎬ
抗体生成细胞检测ꎬ脾淋巴细胞转化实验等等ꎬ从
各种检测指标简便容易程度上来看ꎬ体重、血清免

疫球蛋白含量、血常规这三个指标简单易得ꎬ检测

成本低廉且时间周期短ꎬ检出有效率高ꎮ 而外周血

Ｂ 淋巴细胞 ＣＤ１９、Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３ 含量的检测费用

高ꎬ检测时间长ꎬ但测出的数值可靠性强[２３－２５]ꎮ 本

次研究这四种指标都相互验证了实验结果的可靠

性ꎬ作为日常检测工作的动物模型建立确认的指

标ꎬ本研究推荐动物体重、血清免疫球蛋白含量、血
常规三项易得的指标ꎮ 推荐的这三项指标ꎬ亦是本

研究大胆开创性的尝试ꎬ期望在以后更多的实践工

作中同行能用实验验证与改进ꎮ
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