
! 引言
不同食物中核酸的含量有很大差别!动物内脏和豆类中

核酸含量丰富!而牛奶和蛋类中的核酸含量较低 !"#" 近年来!
关于口服核酸类物质是否具有免疫调节功能问题争论不断"

通过综述文献!发现目前对核酸类物质调节免疫的研究主要
集中在获得性免疫部分#$$% 细胞%"然而在不同的研究中!受
试物包括了 &’($)*+ 以及核苷酸! 并且受试物的剂量也有
很大的不同 !,#" 本研究认为这些不同可能是造成现在结果有

为了评价 "!$核苷酸对小鼠获得性免疫功能的影响"将健康雌性 %&’%() 小鼠以普通饲料#无核苷酸饲料$*+%及不同剂量
"!$核苷酸的饲料$!,!!-"."!,!/."!,!0."!,/1.%喂养 0 周后"观察小鼠细胞免疫功能#体液免疫功能#血清免疫球蛋白水平以及
脾脏淋巴细胞亚群的改变& 结果显示无核苷酸饮食可以显著减弱淋巴细胞增殖能力 $23 差值 !,!1!!,!4% 和足跖肿胀度 $!,/-!
!,!1%55’6307(6387$/,9!!!,/-%显著下降": 调节细胞比例$","1!!,//%.显著升高’溶血空斑数$/,08!!,-/%有减弱趋势& 饲料中
添加 "!;核苷酸后"免疫水平有所回升& 当添加到 !,!0.时"小鼠的各项免疫水平均比 *+ 组有显著提高"达到正常对照组水平& 总
之"无核苷酸饲料喂养小鼠免疫功能降低& 在无核苷酸饲料中添加 "!;核苷酸能恢复小鼠免疫功能"当饲料中核苷酸含量为 !,!0.
时小鼠免疫功能恢复到最佳水平&

核苷酸’免疫调节’免疫球蛋白’:细胞亚群’小鼠
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分歧的原因!
与核酸相比"!#"核苷酸在肠道中不需要被胰核酸酶降

解"可能更容易被人体吸收"因此本研究采用 !$"核苷酸作为
受试物"无核苷酸饲料%#$%&’()*+’",-’’ +*’). #, +*’)&和普通
饲料作为对照" 探讨不同膳食 !$"核苷酸水平对获得性免疫
的影响"以探讨口服核苷酸调节免疫水平的作用!

! 材料与方法
!"! 实验动物

/01/2% 健康雌性小鼠%北京大学医学部实验动物中心&"

345 只"678 周龄 "体重 387449"清洁级 "合格证号 ’医动字
:;<=%京&"4556"5558! 将小鼠分为两批进行实验"每批随机
分为 6 组"每组 35只! 第 3批小鼠进行脏器2体重比值测定(
迟发型变态反应实验(半数溶血值%>;!5&的测定和抗体生成
细胞数的测定) 第 4 批小鼠进行 ;(?0 诱导的小鼠淋巴细胞
转化实验(脾脏 @淋巴细胞百分比和血清免疫球蛋白水平测
定*

!"# 主要仪器和试剂
核苷酸 %!#"0ABC!#";ABC!#"DAB#E4C!#"FAB#E4G44H8C

46H6CI5H4C45HJ&%大连珍奥集团股份有限公司&* 酶标仪%美国

/*( "KE+ 公司 &" 二氧化碳培养箱 %日本 :E?L( 公司 &"

,0;:;E&*M$- 型流式细胞仪%美国 /N 公司&* ;(?0+A@@(琼脂
糖(:N:%美国 :*9OE公司&)藻红蛋白%BP&标记的抗小鼠 ;NJ
单抗(别藻蓝蛋白%0B;&标记的抗小鼠 ;N8 单抗(异硫氰酸
荧光素 %,Q@;& 标记的抗小鼠 ;NI 单抗 %美国 Q?R*)-(9’? 公
司&(胎牛血清(KBAQ36J5 培养液%美国 >L%&(?’ 公司&)绵羊
红细胞%:K/;&%北京大学医学部实验动物中心&,其余试剂均
为分析纯,

!"$ 剂量分组
设正常对照组(#, 对照组以及 J 个 !$"核苷酸剂量组"

每组 45只小鼠, 正常对照组喂饲普通饲料"普通饲料主要由
大小麦(碎米(豆饼(玉米(骨粉等组成"含核苷酸约为 5H5!S,

#,对照组喂饲无核苷酸饲料, J个 !$"核苷酸剂量组分别喂
饲含有 5H554!S"5H53S"5H5JS"5H36S的 !$"核苷酸的饲料"
分别为 5H554!(5H53(5H5J(5H3692T9 体重%92T9U/VW&, 实验期间
动物自由进食(饮水, 每周记录体重和进食量"J 周后检测各
项免疫指标,

!"% 免疫指标检测
!"%"! 细胞免疫和体液免疫
参照文献X4Y方法进行检测, 细胞免疫水平通过 ;(?0诱

导的小鼠脾淋巴细胞增殖能力和迟发型变态反应 %N@>&反
映) 体液免疫水平通过溶血空斑数检测及血清溶血素%>;!5&
反映, ;(?0 诱导的小鼠脾淋巴细胞增值能力测定采用 A@@
法"N@>采用足跖肿胀法,溶血空斑数检测’以 4S%!2!&羊红
细胞%:K/;&免疫小鼠"J+后"按前述方法制备浓度为 !!3562O1
的脾细胞悬液"采用 Z’-?’ 改良玻片法"计数溶血空斑数"以
空斑数 2!!356 脾细胞表示, 血清溶血素测定’ 以 4S%!2!&

:K/; 免疫小鼠 "J+ 后"摘眼球取血"分离血清"进行溶血反
应"测定光密度值, 溶血素的量以 >;!5 表示">;!5G样品光密
度值2:K/;半数溶血时光密度值!稀释倍数,
!"%"# 流式细胞仪检测小鼠脾脏 &细胞亚群百分比
实验 J 周后"小鼠颈椎脱臼处死"取脾脏"磨碎"过滤%455

目&"洗涤"裂解红细胞"悬浮"制备成细胞浓度为 3!3562O1脾
细胞悬液, 每份样品编 I 支试管"每管加上述脾单细胞悬液
3O1"离心弃上清"加 3O1 B/: 缓冲液%[>G\H5&洗涤 4 次"再
按组分别加入荧光标记的抗小鼠的各种 ;N 单克隆抗体 %按
试剂说明书操作&"室温%3874!"&避光孵育 3!O*? 进行染色,
然后再用 B/: 洗 4 次"加入 I55!1 B/: 待上机"按使用说明
书用流式细胞仪检测各细胞群百分比XI"JY,

!"%"$ 血清免疫球蛋白水平测定
采用免疫比浊法琼脂内单向免疫扩散法测定血清中免

疫球蛋白 Q9D(Q9A的值" 试剂盒由北京德易生物医学技术有
限公司提供,

!"’ 统计方法

所有结果以均数#标准差%"!##&表示"采用 :B:: 33H5 统计
软件进行单因素方差分析, 并用 1:N 法比较各实验组与对照
组的差异,

# 结果
#"! ’!(核苷酸对小鼠免疫功能的影响
给予小鼠无核苷酸饲料 J 周后" 与正常对照组比较 "

;(?0 诱导的淋巴细胞增殖能力和足跖肿胀度降低有统计学
意义%$$5H5!&)溶血空斑数有所降低"但差异无统计学意义
%$%5H5!&, 而在饲料中添加不同剂量的 !$"核苷酸后"小鼠各
项免疫功能有所恢复, 5H5JS组的淋巴细胞增殖能力(足跖肿
胀度以及溶血空斑数与 #,对照组比较有提高" 有统计学意
义%$$5H5!&"并达到正常对照组水平%$]5H5!&%表 3&,
#"# ’!(核苷酸对小鼠血清免疫球蛋白分泌的影响
由表 4 可见" 与正常对照组比较"#,对照组的小鼠血清

免疫球蛋白 Q9D(Q9A水平均有所下降" 但差异无显著性, 与
#,对照组比较" 各剂量组的免疫球蛋白水平均有所提高"其
中 5H5J92T9U/VW组的 Q9D(Q9A水平的增加具有显著性%$$5H5!&,
即补充核苷酸可提高小鼠血清中免疫球蛋白水平"从而提高
体液免疫功能,

#"$ ’!(核苷酸对小鼠脾脏淋巴细胞亚群百分比的影响
由表 I 可见"给予小鼠无核酸饲料 J 周后"与正常对照

组比较 "#, 对照组的小鼠脾脏 ;NJ 2̂;N8^的比值显著降低

%$$5H5!&";NJ^;N4! ^细胞 %@ 调节细胞 &百分比显著提高
%$$5H5!&);NI^ @ 细胞百分比(;NJ^ @ 细胞亚群百分比均有所
降低"但差异无显著性, 与 #,对照组相比"5H5J92T9U/VW组的
;NJ^ @ 细胞亚群百分比以及 ;NJ 2̂;N8^ 比值均显著提高

%$ $5H5!&";NJ ^;N4! ^细胞 %@ 调节细胞 &百分比显著降
低 %$$5H5!&, 而在各剂量组 ";N8^细胞的比例未见明显变

化,
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! 讨论
核苷酸是组成 !"#!$"# 的物质" 对维持机体的各项功

能具有重要意义# 对于免疫细胞"因为自身合成核苷酸的能
力有限"所以额外补充的意义格外重要$ 现已有研究表明"母
乳中含有的核苷酸可以促进婴儿的免疫反应"提高抗病毒的
能力%&’()$ 此外"也有多项试验表明核苷酸能调节成年小鼠的
炎性细胞因子%免疫球蛋白的分泌%*’+)$ 但是"现有文献中采用
的核苷酸添加剂量差别较大"从 ,-,.&/到 ,-&/%*’+)$ 因此"本
研究设定了 0 个剂量梯度" 并使用正常饲料及 "1 饲料作为
对照"以探讨膳食中核苷酸的最佳剂量$
本实验表明膳食中的核苷酸对机体的细胞免疫和体液

免疫功能均有影响$ 与正常对照组相比""1 组小鼠多种免疫
反应水平降低$在无核苷酸饲料中添加 &&’核苷酸后"小鼠免

表 " #!$核苷酸对小鼠免疫功能影响"!!!"# #%"&$

’()*+ " ,--+./0 1- #2$34.*+1/56+0 13 ’78 .+**02 59943+ :+0;130+ <!!!"= #%"&>

组别
淋巴细胞增殖能力

’2! 差值(
足跖肿胀度

344
溶血空斑数’3&!5,(个细

胞(的对数转换值
样品半数溶血值’67&,(

正常对照组

"1 对照组
,-,,.&/组
,-,5/组
,-,0/组
,-5(/组

,-5+",-558

,-,(",-,9:

,-,0",-,0:

,-5.",-55
,-5*",-598

,-,;",-,&:

,-.*",-5;8

,-5.",-,(:

,-50",-,0:

,-.9",-558

,-95",-5.8

,-..",-,(

5-&.",-.0
5-0;",-.5
5-(,",-5(
5-&+",-..
5-*9",-.&8

5-(5",-5*

505-9*"55-(,
505-*&"5,-;,
50&-;*";-;.
5&9-,&"55-**
5(&-0*"5+-,&:<8

59+-.&"50-5+

注!: 为与正常对照组比较"!#,-,&#8为与 "1 对照组比较"!#,-,&$

"=>?@A :< B=4C:D?E FG>H B=I>D=J KD=LC< !#,-,&M 8< B=4C:D?E FG>H ILBJ?=>GE?@’ND?? KD=LC< !#,-,&-

表 ? #!$核苷酸对小鼠血清免疫球蛋白 @AB%@AC

的影响"!!!"# #%"&$
’()*+ ? ,--+./0 1- #2$34.*+1/56+0 13 0+:49 @AB (36

@AC <!!!"= #%"&>

注!:为与正常对照组比较"!#,-,&#8为与 "1 对照组比较"!#,-,&$
"=>?@A :< B=4C:D?E FG>H B=I>D=J KD=LC< !#,-,&M 8< B=4C:D?E FG>H

ILBJ?=>GE?@’ND?? KD=LC< !#,-,&-

组别 OKP3’K)Q’5( OKR3’K)Q’5(

正常对照组

"1 对照组
,-,,.&/组
,-,5/组
,-,0/组
,-5(/组

,-(.,",-..&
,-&;(",-5..
,-*,*",-..0
,-((.",-5(0
,-;9,",-5&(:<8

(5-+9"5(-0,

,-9(0",-,09
,-909",-,90
,-90(",-,&0
,-9;&",-,&&
,-9+,",-,;.8

9*-&;"&-;.

表 ! #!$核苷酸对小鼠脾脏淋巴细胞群百分比的影响"!!!"# #%"&$
’()*+ ! ,--+./0 1- #2$34.*+1/56+0 13 0;*+35. ’ *D9;E1.D/+ 04);1;4*(/5130

注!: 为与正常对照组比较有显著性差异"!#,-,&#8为与 "1 对照组比较有显著性差异"!#,-,&$

"=>?@A :< B=4C:D?E FG>H B=I>D=J KD=LC< @GKIGNGB:I> EGNN?D?IB?< !#,-,&M 8< B=4C:D?E FG>H ILBJ?=>GE?@’ND?? KD=LC< @GKIGNGB:I> EGNN?D?IB?< !#,-,&-

组别
细胞数量3/

7!9S 7!0S 7!;S 7!0S37!;S 7!0S7!.&S

正常对照组

"1对照组
,-,,.&/组
,-,5/组
,-,0/组
,-5(/组

0.-(("9-;*
9&-&,",-;(
9;-;*",-(9
05-*,",-..
09-;5"0-(*
0.-;."*-&*

.+-0(".-&0

.9-.9",-,0

.(-(0",-9+

.;-0,",-+,
9,-(9".-(+8

.+-;;"&-(5

59-.,"5-99
5.-.;",-;9
5.-.9",-.0
59-9,",-(;
59-5;"5-++
5.-+0"5-+*

.-.9",-,98

5-+,",-5.:

.-.,",-,58

.-50",-5;

.-99",-5&8

.-9,",-,;8

&-50",-.;8

&-&(",-55:

&-05",-5,
&-9&",-5*
0-*0",-5&8

&-90",-5.

疫水平回升#这与以往的研究结果相似%*’+)#在添加量为 ,-,0/
时"小鼠的 T%U 细胞免疫反应水平与 "1 组相比有显著提高"
且各项免疫反应水平达到普通饲料组水平# 本研究结果说明
在膳食中缺乏核苷酸的情况下"补充核苷酸可以调节机体的
多项免疫力*而 ,-,0/可能是维持正常免疫功能的适宜剂量$

目前研究证实"T 淋巴细胞亚群是反映机体免疫系统内
环境稳定状况的重要指标 %5,)$ 在淋巴细胞亚群的分析中"&&’
核苷酸主要影响 TH细胞’7!0S(和 TD细胞’7!0S7!.&S("而对

TB 细胞’7!;S(影响不明显$ 因此可以推测 &&’核苷酸是通过
增加 TH 细胞和减少 TD 细胞比例增强细胞免疫反应强度的$
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!" 细胞是重要的免疫细胞!与抗结核"抗隐孢子虫感染以及
自身免疫性疾病的发生"发展有重要关联#$$%$&’# 因此膳食中的
核苷酸含量可能会影响这些疾病的发展$ 此外!多项指标显
示无核苷酸饲料组体液免疫水平的下降没有显著性!而补充

(%%核苷酸可显著增加血清免疫球蛋白的水平$ 这提示缺乏
外源性核苷酸对体液免疫功能的影响不明显!但是补充核苷
酸可以通过促进体内抗体生成从而提高机体免疫功能$ 外源
核苷酸对 )&* 细胞免疫功能影响的不同提示核苷酸对两种
细胞的影响方式可能不同$

! 结论
本研究提示核苷酸是维持机体正常免疫功能的必要物

质!饲料核苷酸水平达到 +,+-.即可满足机体的生理需要$然
而!初文峰等 /$0%$-’的实验表明对于老龄大鼠!正常饲料外每日
补充核酸 +,0012314*56可以提高免疫力$ 因此!对于异常免疫
状态下核苷酸的作用及作用剂量还需要进一步的研究$
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!学术动态!

由中国药学会主办的!!"#"年中国药学大会暨第十届中国药师周"将于 !"$%年 $"月下旬在杭州市举行# 大会主题是$发
展生物医药新型产业%保障人民身体健康#
征文范围如下$生化与生物技术药物&中药和天然药物&药剂&抗生素&药物分析&药物化学&制药工程&医院药学&老年药学&

海洋药物&药事管理&军事药学&药物流行病&应用药理&药物经济学&药学史&医药知识产权研究&药物安全评价研究&药物临床
评价研究以及药物信息研究与利用# 全文截稿日期为 !"$" 年 & 月 $% 日#
会议网站$’(()*++,,,-.)/-012-.3+41(5.67+8’9(+!%$%%:+$!;&-/<)
联系方式$北京市朝阳区建外大街四号建外 =>?> 九号楼 #; 层 #;%! 室’#%%%!!(%孙文虹#
电话$%#%@A;B&&!;%@;$&)传真$%$%@A;B&C;$!)电子信箱$<D3,73’032!%%!E$B:-.0F#
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