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摘"要!目的"探讨硝酸镧对大鼠免疫的影响" 方法"将 #(& 只 )*+级断乳大鼠随机分为两批!每批 ,& 只并随
机分为对照#低#中#高剂量组!每组 $& 只!雌雄各半!于出生后第 $- 天开始灌胃给予硝酸镧溶液!剂量分别为 &#$#
$&#(& ./01/23" 出生后第 4# 天对第一批大鼠进行主要脏器重量及脏体比#外周血淋巴细胞分型以及血清细胞
因子的检测!出生后第 4- 天对第二批大鼠进行脾 5#2淋巴细胞增殖及脾脏抗体生成细胞的测定" 结果"与对照
组比较!雌雄大鼠硝酸镧各剂量组周体质量和终体质量均差异无统计学意义$!6&7&4%" 雄性大鼠高剂量组肾脏
绝对重量和相对重量高于对照组!差异有统计学意义$!8&7&4%&雌性大鼠低剂量组脑绝对重量和相对重量均高于
对照组!差异有统计学意义$!8&7&4%" 雄性大鼠高剂量组自然杀伤细胞数低于对照组!差异有统计学意义 $!8
&7&4%!且存在剂量9反应关系&与对照组比较!雄性大鼠低剂量组 :;-0:;, 比值升高!雌性大鼠 5细胞数增加#2细
胞数降低!均差异有统计学意义$!8&7&4%" 结论"本试验条件下硝酸镧对大鼠具有免疫毒性作用!基于免疫毒性
测试终点!其免疫毒性作用的基准剂量下限为 ,7#& ./01/23"
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""稀土元素#‘@‘KK@‘LN KBK.KHLG"<??G$包括 #4 个
镧系元素及与其电子结构和化学性质相近的钪
#)E$和钇 #V$’ 我国是稀土元素资源最为丰富的
国家"镧系元素因具有优良的理化性质被广泛运用
于人们的生产生活中 ( #) ’ 研究报道 ( $9>) "土壤及饮
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水中均可检出稀土元素"一些食品中稀土元素含量
也较高’ 稀土元素可通过皮肤*消化道和呼吸道等
多种途径进入人体"并通过血液分布于多种器官组
织内"因此稀土元素的安全性问题引起广泛关注’
$&#> 年"原国家卫生和计划生育委员会将中国居民
膳食中稀土元素暴露风险评估列为优先评估项目"

在现有毒理学基础数据提出了稀土元素的临时健
康指导值"并据此在风险评估的基础上提出了相关
标准修订的建议’ 但专家委员会同时提出了目前
稀土元素毒理学和人群流行病学研究资料仍然不
够丰富*需要进一步系统开展稀土元素的毒理学研
究的建议"为选择稀土元素风险防控策略*科学解
决我国食品安全中的这一特有问题提供充足证据’

免疫系统是外源因子攻击的敏感靶点"其效应
变化是毒理学安全性评价中较为敏感的指标’ 虽
然前期有研究报道 ( -94)稀土元素长期摄入会对人体
的免疫系统产生毒性作用"但目前关于这方面的毒
理学资料仍然比较缺乏"可能的毒性作用机制等问
题还不明确’ 本研究将从整体*细胞*分子上的不
同水平"探讨不同剂量水平条件下硝酸镧对大鼠免
疫系统功能的影响’

#"材料与方法
#7#"材料
#7#7#"实验动物

健康断乳的 );大鼠# )*+级$"体质量为 4& d
’& /"购自北京维通利华实验动物技术有限公司(许
可证号%):Yb#京$ $&#49&&&#)"饲养于首都医科大
学附属北京口腔医院动物房(许可证号%):Yb#京$
$&#>9&&#,)’ 试验期间大鼠摄食饲料购自斯贝福
#北京$生物技术有限公司 (合格证号%):Yb#京$
$&#49&&#4)"动物自由饮水和进食"动物房内保持安
静*清洁*通风和自然光照状态"温度为 $# d$- e"

相对湿度为 -&fd’&f’ 每天观察动物的活动能
力*精神状态*行为表现*被毛和粪便情况等’
#7#7$"主要仪器与试剂

酶标仪 #;KHBKI;‘@/FH"美国 5NK‘.F$*流式细
胞仪#美国 2;+=:) :@BA_U‘$*二氧化碳培养箱*超
净工作台*磁力搅拌器*涡旋混匀器*精密电子秤*

恒温水浴锅等’

氧化镧粉末#纯度为 !!7!!f"北京有色金属研
究总院$"绵羊红细胞# )<2:"北京索莱宝科技有限
公司$"豚鼠血清#由购自北京华阜康生物科技股份
公司的豚鼠提取$"水杨酸 # )=$缓冲液 #行知生物
科技有限公司$"磷酸盐#*2)$缓冲液*W@H1gG液均
购自美国 TA_EF"<*XP#(-& 培养液*青霉素*链霉

素*胎 牛 血 清 均 购 自 美 国 WI:BFHK" 刀 豆 蛋 白
#:FH=$*脂多糖#R*)$均购自美国 )A/.@"自然杀伤
细胞#5020Sb$流式检测抗体*5细胞亚群 #:;-0
:;,0:;>$流式检测抗体*:2=+BK̂检测试剂盒*染
色液均购自美国 2;"琼脂糖*X5) 细胞检测试剂盒均
购自美国 *‘F.K/@’

硝酸镧溶液%将氧化镧粉末溶解于稀硝酸溶液
中## h#稀释$"加热搅拌使其完全溶解为无色透明
溶液" 制 备 成 硝 酸 镧 储 备 液’ 使 用 前 在 加 热
#8(& e$状态下用去离子水稀释并缓慢滴加少量
饱和氢氧化钠溶液调节 ]W值至 (7&’ :FH=溶液%

用 #i*2) 溶液将粉末溶解"配制成 $&& !/0.B的储
存液"使用前用 &7$ !.的微孔滤膜过滤除菌"并将
储存液稀释至 4& !/0.B’ R*) 溶液配制方法同
:FH=液’ 完全培养基% <*XP#(-& 培养液加入 #&f

胎牛血清及 #f青霉 素 # #&& [0.B$ 和 链霉 素
##&& !/0R$"于 - e保存"使用前过滤除菌’
#7$"方法
#7$7#"实验动物处理

将 #(& 只 );大鼠分成两批"每批 ,& 只"随机分
为对照组*低剂量组*中剂量组和高剂量组"每组
$& 只"雌雄各半’ 适应性饲养 > Z 后"于大鼠出生后
第 $- 天#*S;$-$经灌胃给予硝酸镧溶液"剂量分
别为 $*$&*(& ./01/23"对照组则由等量的蒸馏水
代替"每日灌胃一次’
#7$7$"大鼠体质量及脏器系数

第一批动物于开始灌胃后记录每周体质量"在
出生后第 4# 天#*S;4#$记录其终体质量’ 采集血
液标本"取两支真空采血管进行取血 (一支为乙二
胺四乙酸#?;5=$抗凝管"另一支为普通非抗凝管"
分别用于进行外周血淋巴细胞分型和血清细胞因
子的测定)"采血后迅速取脑*肝*脾*肺*肾*胸腺并
称重’
#7$7>"5细胞依赖抗体反应能力测定#空斑试验$

第二批动物于出生后第 44 天#*S;44$进行空
斑形成能力的测定’ *2) 对脱纤维绵羊血进行 > 次
洗涤"$ &&& ‘0.AH 离心 #& .AH"配制成 $f )<2:溶
液"每只大鼠腹腔注射 &7( .B’ 4 Z 后麻醉处死"取
脾脏放在盛有 W@H1gG液的小平皿内"清洗磨碎制成
脾细胞悬液"悬浮在 # .BW@H1gG液并定容至 #& .B"
# &&& ‘0.AH 离心 #& .AH"再用 W@H1gG液洗 $ 遍"最
后将细胞悬浮在完全培养液中"将细胞浓度调整为
4i#&( 个0.B’

将表层培养基##f琼脂糖溶液$与等量 ]W值
’7$d’7-*两倍浓度的 W@H1gG液混合"44 e水浴分
装"在 #74 .B?*管中逐一快速加入 >4& !B琼脂液*
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$4 !B)<2:* #&& !B脾细胞* $4 !B豚鼠补体"将
4&& !B液体混匀后迅速倒入 >& ..小平皿内"每份
脾细胞悬液平行做两个"在 >’ e*:Q$ 浓度为 4f的
培养箱中培养"> N 后用肉眼或者放大镜观察溶血
空斑#*+:$的数量 ( (9,) ’
#7$7-"淋巴细胞增殖试验

:FH=诱导脾 5淋巴细胞增殖试验%按照 #7$7>

方法配制脾细胞悬液"并将细胞浓度调整为 #i#&(

个0.B"将其分两孔加入 !( 孔培养板中"每孔 !& !B"
其中一孔加入 4& !/0.B:FH=液 #& !B"另一孔加入
完全培养基 #& !B作为对照"另设不加细胞的空白对
照&将其放置于 >’ e*:Q$ 浓度为 4f的培养箱中培
养 ’$ N"结束前 - N"于每孔加入 $& !B四唑盐#X5)$"
继续培养至试验结束’ 培养结束后"酶标仪 -!& H.

处测定吸光度值((9’) ’ R*) 诱导脾 2淋巴细胞增殖试
验与 :FH=诱导脾 5淋巴细胞增殖试验相同’
#7$74"血清细胞因子检测

将微球用 - .B样品稀释液溶解"并放置室温平
衡至少 #4 .AH"标记 , 个试管"用 4&& !B样品稀释
液将最高浓度标准品做系列倍比稀释"梯度稀释为
# h$至 # h$4("另取一只加入 4&& !B稀释液作为阴性
对照’ 将每个指标试剂盒中的捕获微球"取 # !B微
球到 #4 .B离心管中至 4& !B微球的用量&取 # !B
各指标检测试剂"混合到试管中"并用检测试剂稀
释液补齐最终体积为 4& !B用量&样品管中每管加
入 4& !B待测样品"轻轻混匀捕捉混合微球"吸取
4& !B加入样品管中"室温孵育 # N’ 所有实验管中
加入藻红蛋白#*?$检测试剂 4& !B"轻轻振荡混匀’
室温孵育 $ N’ 加入 # .B洗液"振荡混匀后 $&&i" 离
心 4 .AH"弃上清&加入 >&& !B洗液振荡混匀"用流式
细胞仪获取 !9干扰素#!9P+S$*白细胞介素9$#PR9$$*
PR9-*PR9#"*PR9#&*肿瘤坏死因子#5S+$的含量’
#7$7("外周血淋巴细胞分型

每只实验动物分别取新鲜抗凝全血 #&& !B到
两支流式管"一支加入 $& !B大鼠 5淋巴细胞亚群
检测抗体混合液#:;,@+P5:0:;- *?0:;> =*:$"
一支加入 $& !B大鼠 5020Sb细胞亚群检测抗体混
合液 #:;-4<=+P5:0:;#(#@*?0:;> =*:$"混匀
后室温避光反应 $& .AH&分别加入 $ .B#i红细胞裂
解液"混匀室温孵育 #& .AH&>&&i" 离心 4 .AH 弃上
清&加入 $ .B细胞洗液"混匀后 >&&i" 离心 4 .AH 弃
上清&加入 4&& !B细胞洗液"混匀后上流式细胞仪
检测分析’
#7>"数据处理及统计学分析
#7>7#"各组间均数比较

采用 )*)) #!7& 软件进行单因素方差分析"各

剂量组间试验结果以均值j标准差#!#j$$表示"方差
齐时组间均数比较采用 R);法"方差不齐时组间均
数比较采用 ;UHHKLLgG5> 法"设定检验水准 "k

&7&4"!8&7&4 为差异有统计学意义’
#7>7$"基准剂量#2X;$法分析剂量9反应关系

使用基准剂量软件 2X;) $7(7&7# #美国环境
保护署$分析实验动物各指标的剂量9反应关系’ 根
据数据选择指数模型*希尔模型*线性模型*多项式
模型和幂模型等’ 基准效应 #2X<$ 选择 4f或
#&f"拟合优度检验 !6&7# 时接受该模型"当多个
模型通过拟合优度检验时根据赤池信息量#=P:$准
则选择 =P:最小的模型"并获得基准剂量下限
#2X;R$’

$"结果
$7#"大鼠体质量的变化

硝酸镧各剂量组雄性和雌性大鼠周体质量和
终体质量与对照组比较均差异无统计学意义 #!6
&7&4$’
$7$"脏器质量

雄性大鼠硝酸镧高剂量组的肾脏绝对重量和
相对重量高于对照组"差异有统计学意义 #!8
&7&4$&雌性大鼠硝酸镧低剂量组的脑绝对重量和
相对重量高于对照组"差异有统计学意义 #!8
&7&4$’ 其他脏器三个剂量组绝对重量和相对重量
与对照组比较"均差异无统计学意义#!6&7&4$"见
表 #’
$7>"5细胞依赖抗体反应能力和淋巴细胞增殖
能力

雌性大鼠硝酸镧高剂量组 *+:细胞数高于对
照组"差异有统计学意义#!8&7&4$"其他剂量组差
异无统计学意义#!6&7&4$’ 雄性和雌性大鼠硝酸
镧各剂量组淋巴细胞增殖能力与对照组比较均差
异无统计学意义#!6&7&4$"见表 $’
$7-"血清细胞因子结果

雄性和雌性大鼠硝酸镧各剂量组血清六种细
胞因子水平与对照组比较均差异无统计学意义#!6
&7&4$"见表 >’
$74"外周血淋巴细胞分型

雄性大鼠硝酸镧高剂量组 Sb细胞数低于对照
组及低剂量组"均差异有统计学意义#!8&7&4$&雄
性大鼠硝酸镧低剂量组 :;-0:;, 比值高于其他各
剂量组"与对照组比较差异有统计学意义 #!8
&7&4$"各剂量组 5细胞*2细胞数与对照组比较均
差异无统计学意义#!6&7&4$"见表 -’ 雌性大鼠硝
酸镧低剂量组 2细胞数低于对照组*5细胞数高于



!#&$"" !
中国食品卫生杂志

:WPS?)?OQ[<S=RQ++QQ;WVTP?S? $&#! 年第 ># 卷第 $ 期

""" 表 #"大鼠主要脏器重量#!#j$"%k#&$

5@_BK#"<KB@LAaKF‘/@H cKA/NLFJ‘@LG

性别 分组
肝 肾 脾

绝对重量0/ 相对重量0f 绝对重量0/ 相对重量0f 绝对重量0/ 相对重量0f

雄性

雌性

对照组 (7’(j&7>’ $7’!j&7&> $7#4j&7#& &7!&j&7&$ &7($j&7#& &7$(j&7&4

低剂量组 (7,>j&7-( $7’$j&7&4 $7#(j&7$& &7!$j&7&# &7(!j&7&4 &7-!j&7&(

中剂量组 ’7&,j&7-$ $7’(j&7&$ $7>&j&7&, &7!>j&7&$ &74(j&7&! &7$#j&7&(

高剂量组 ’7#4j&7-! $7’!j&7&$ $7>(j&7#&@ &7!4j&7&#@ &7(,j&7&! &7$,j&7&>

对照组 47(,j&7>, >7$&j&7$, #7-,j&7#4 &7,-j&7## &74&j&7&4 &7$,j&7&-

低剂量组 47,$j&7(’ >7>(j&7-, #74-j&7#( &7,!j&7## &74>j&7#& &7>&j&7&’

中剂量组 47’&j&74$ >7$>j&7$! #74$j&7&4 &7,(j&7&> &7->j&7&4 &7$-j&7&>

高剂量组 47>!j&7$- >7##j&7#( #74&j&7&, &7,’j&7&4 &7-,j&7&, &7$,j&7&4

性别 分组
肺 脑 胸腺

绝对重量0/ 相对重量0f 绝对重量0/ 相对重量0f 绝对重量0/ 相对重量0f

雄性

雌性

对照组 #7$!j&7## &74-j&7&4 #7!4j&7&4 &7,#j&7&$ &7’>j&7#& &7>&j&7&4

低剂量组 #7$4j&7#- &7’(j&7&- #7!(j&7&! &7(,j&7&- &7’#j&7#$ &7$,j&7&4

中剂量组 #7$,j&7#- &7-’j&7&! #7,,j&7&! &7(!j&7&( &7(’j&7&, &7$4j&7&4

高剂量组 #7-!j&7$> &7($j&7&, #7!#j&7&, &7’!j&7&> &7’(j&7&, &7>#j&7&>

对照组 #7&,j&7#, &7(#j&7#> #7((j&7$& &7!>j&7#4 &7(-j&7&, &7>(j&7&(

低剂量组 #7&-j&7&! &7(&j&7&4 #7,-j&7&4@ #7&(j&7&-@ &74,j&7#> &7>-j&7&!

中剂量组 #7&&j&7#& &74’j&7&( #7’’j&7&4 #7&&j&7&> &74(j&7&, &7>$j&7&-

高剂量组 #7&-j&7#, &7(&j&7#$ #7’’j&7&4 #7&$j&7&> &7((j&7&, &7>,j&7&4

注% @表示与对照组比较"!8&7&4

表 $"5细胞依赖抗体反应能力和淋巴细胞增殖能力测定结果#!#j$"%k#&$

5@_BK$"<KGUBLGFJ*+:@HZ EKBB]‘FBAJK‘@LAFH AH ‘@LG

性别 分组 *+:0#个0#&( 脾细胞$ :FH=诱导脾 5淋巴细胞增殖能力 R*) 诱导脾 2淋巴细胞增殖能力

雄性

雌性

对照组 $--7-&j>-74’ &7$&j&7&> &7$$j&7&$

低剂量组 $>,7,&j#-7-! &7>#j&7$# &7$(j&7&-

中剂量组 $$(7&&j#47>- &7>-j&7$# &7$(j&7&4

高剂量组 $-!7(&j$&74( &7$$j&7&’ &7$-j&7&$

对照组 ##47-&j47&> &7$$j&7&$ &7$-j&7&#

低剂量组 ##>7(&j!7,’ &7>-j&7$& &7$(j&7#&

中剂量组 #$-7&&j#7&& &7>>j&7$# &7$4j&7&’

高剂量组 #-&7(&j#>7!>@ &7$-j&7&$ &7$4j&7&’

注% @表示与对照组比较"!8&7&4

表 >"大鼠血清细胞因子结果#!#j$"]/0.B"%k#&$

5@_BK>")K‘U.EILF1AHKGFJ‘@LG
性别 分组 PR9$ PR9- !9P+S PR9#" 5S+ PR9#&

雄性

雌性

对照组 #74(j&7#$ #7,,j&7>( &7,(j&7$> ’7’,j#7#> (7’(j&7$’ ##7>-j&7$4

低剂量组 &7!,j&7#& #7>#j&7#! &7(’j&7#! ’7&(j&7$( (74#j&7’# #&7(’j&7’’

中剂量组 #7$!j&7(> #7>,j&7>( &7’’j&7## ’7!#j&7,> (7$&j&7(( #&7$(j#7#’

高剂量组 #7-(j&74’ #7,#j&7(! &7!#j&7$( ,7$’j#7#! (7’,j&7,& #&7&-j&7,#

对照组 #7&#j&7$# #7$&j&7#$ #7>4j&7&’ 47!&j&7>( ’7&#j&7#’ #&74’j&7$!

低剂量组 #7#&j&7&, #7$#j&7$# #7#,j&7$, 47’,j&7>& (7’’j&7-$ #&74(j&7>!

中剂量组 &7!,j&7># &7!-j&7&, #7&,j&7#( 47,!j&7>( (7,’j&7>$ #&7-’j&7--

高剂量组 &7!,j&7&, #7#!j&7$’ #7>4j&7>& 47!&j&7>> ’7&-j&7#( #&7&’j&7-#

表 -"大鼠外周血淋巴细胞分型结果#!#j$"%k#&"f$

5@_BK-"<KGUBLGFJ]K‘A]NK‘@B_BFFZ BI.]NFEILKGAH ‘@LG
性别 分组 :;-0:;, 5细胞 2细胞 Sb细胞

雄性

雌性

对照组 >74(j&7’’ (&74,j’7>, $’7(4j’7>$ ,74’j$7&4

低剂量组 -7((j#7&#@ 4!7>!j-74> $’7>(j47>4 #&74&j$7!$

中剂量组 >7(#j&7(# 4!7!(j-7(& $’7&(j-7(( !7!’j>7>4

高剂量组 >7$(j&74, 4!7>>j47,- >&7!,j(7’# 47-&j#7(’@_

对照组 >7’&j&7!’ -47’#j47(, >,7,,j-7!> 47!>j#74&

低剂量组 >7!>j#7#- 4>7-#j(7>>@ >$74(j>74>@ (74,j#7>(

中剂量组 >74,j&7,! 4#744j-74# >$74(j-7(( 47&4j#7-&

高剂量组 >7,,j&7,$ -,7>&j(7>( >!7-!j’74, 47-(j#7’$

注% @表示与对照组比较"!8&7&4&_ 表示与低剂量组比较"!8&7&4
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对照组"均差异有统计学意义#!8&7&4$&雌性大鼠
硝酸镧各剂量组 Sb细胞数*:;-0:;, 比值与对照

组比较均差异无统计学意义#!6&7&4$’ 淋巴细胞
分型结果见图 # 和 $’

注%:;> 为脾 5淋巴细胞表面标志物&:;#(#@为 Sb细胞表面标志物& :;- 和 :;,@为脾 5淋巴细胞亚群表面标志物

图 #"雄性大鼠淋巴细胞分型结果
+A/U‘K#"<KGUBLGFJBI.]NFEILKLI]AH/AH .@BK‘@LG

脾 5淋巴细胞#:;>$0脾 2淋巴细胞#:;-4<=$

注%:;> 为脾 5淋巴细胞的表面标志物&:;-4<=为脾 2淋巴细胞的表面标志物

图 $"雌性大鼠淋巴细胞分型结果
+A/U‘K$"<KGUBLGFJBI.]NFEILKLI]AH/AH JK.@BK‘@LG

$7("大鼠各剂量组剂量9反应关系
根据本试验数据"选取肾脏相对重量*肾脏绝

对重量及 Sb细胞数进行 2X;分析"见表 4’ 雄性
大鼠硝酸镧高剂量组肾脏绝对重量和相对重量高

于对照组"差异有统计学意义#!8&7&4$"且存在剂
量9反应关系&雄性大鼠硝酸镧高剂量组 Sb细胞数
低于对照组"差异有统计学意义#!8&7&4$"且存在
剂量9反应关系"见图 >’ 结果得出本试验硝酸镧
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""" 表 4"2X;分析硝酸镧对肾脏绝对和相对重量*Sb细胞数的剂量9反应曲线拟合优度检验及剂量9反应结果
5@_BK4"2X;@H@BIGAGFJLNKJALLKGLJF‘LNKZFGK‘KG]FHGKEU‘aKFJB@HLN@HU.HAL‘@LKFH @_GFBULK@HZ ‘KB@LAaKcKA/NLFJ1AZHKI

@HZ HU._K‘FJSbEKBBG@HZ ZFGK9KJJKEL‘KGUBL

名称
指数模型 希尔模型 线性模型 多项式模型 幂模型
! =P: ! =P: ! =P: ! =P: ! =P:

2X;
0#./01/23$

2X;R
0#./01/23$

肾脏相对重量 S0= l#->7&( S0= l#-!744 8&7&&# l#-,74’ 8&7&&# l#-!7&( 8&7&&# l#4#74- 4’7>, >!7!(

肾脏绝对重量 &7,& l!47>( S0= l!>7-$ &7$! l!-7!- &7$! l!-7!- &7$! l!-7!- 4>7,> ,7’’
Sb细胞数 S0= #$-7!( S0= #$-7!( &7&> #$-7(# &7#! #$#7#> &7&’ #$$7!( $,7!! ,7#&

注% S0=表示指标在此模型下运行错误

图 >"雄性大鼠肾脏相对重量*肾脏绝对重量*Sb细胞数剂量9反应关系曲线
+A/U‘K>";FGK9‘KG]FHGKEU‘aKFJ‘KB@LAaKcKA/NLFJ1AZHKI" @_GFBULKcKA/NLFJ1AZHKI@HZ HU._K‘FJSbEKBBGAH .@BK‘@LG

最敏感的免疫毒性参考值为 ,7#& ./01/23’

>"讨论
近年来"随着国内众多学者对稀土元素及其化

合物的深入研究"稀土元素在农业及医药领域具有
广泛的应用"因此对于安全剂量的确定显得尤其重
要 ( !) ’ 免疫毒性物质可能对免疫系统的发育造成
短期或者长期的影响 ( #&) ’ Sb细胞是一类无需预先
致敏即可快速直接杀伤靶细胞效应的淋巴细胞"具
有非特异性杀伤作用"又称为天然杀伤细胞’ Sb
细胞主要分布于外周血*脾脏和肝脏等部位"具有
免疫调节等功能’ 本试验结果显示"雄性大鼠硝酸
镧高剂量组 Sb细胞数低于对照组"其产生免疫毒
性的分离点 2X;R为 ,7#& ./01/23’ 雄性大鼠硝
酸镧高剂量组肾脏绝对重量和相对重量均高于对
照组#!8&7&4$"具有免疫毒性"其 2X;R分别为
,7’’ 和 >!7!( ./01/23’ 也有文献报道 ( ##)一次腹
腔注射硝酸稀土后"4&& ./01/23剂量组小鼠的脾
和胸腺重量下降’

5淋巴细胞作为免疫效应细胞和免疫调节细
胞"在机体的细胞免疫和体液免疫诱导中均有重
要作用’ 根据 5细胞表面分化抗原的不同"5细胞
可以分为 :;>*:;- 和 :;,"其中 5细胞表面的
:;- 抗原代表辅助 5细胞#5N 细胞$ "主要功能是
帮助其他细胞提升其免疫应答"帮助 2淋巴细胞
分裂*分化和产生抗体&细胞毒性 5细胞#5G细胞$
表达 :;, 抗原"具有细胞毒性和杀死靶细胞的特
性’ :;- 和 :;, 细胞是机体免疫调节的枢纽"
:;-0:;, 值可作为免疫状态的重要指标’ 本试验

发现"硝酸镧对免疫系统的影响表现为毒性兴奋
效应"低剂量组出现免疫增强作用%雄性大鼠硝酸
镧低剂量组 :;-0:;, 比值高于其他各剂量组"5
细胞数升高"而 2细胞数降低’ 雌性大鼠高剂量
组 *+:细胞生成能力高于对照组"低剂量组 2细
胞数低于对照组"与报道 ( $)所提到的"小鼠一次性
腹腔注射 &7#*&7$*$7&*#& 和 $& ./01/23 混合
稀土常乐"小剂量对小鼠特异性抗体的形成*淋巴
细胞转化及腹腔巨噬细胞吞噬功能具有明显促进
作用"而大剂量 # #&*$& ./01/23$有明显抑制作
用的结果相一致’

综上所述"硝酸镧对大鼠具有一定的免疫毒性
作用"试验出现免疫毒性的指标"反映硝酸镧对大
鼠有一定的免疫毒性影响"但整体呈现低剂量促
进*高剂量抑制的趋势"与报道 ( #$9#>)镧元素存在一
定的免疫毒性*低剂量对免疫功能具有促进作用*
高剂量则有抑制作用相一致’
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(O)%军医进修学院学报"$&&,"$!#4$ %-#,9-#!%

(#&)"胡爱武%元素镧和氟对动物免疫和内分泌的影响(;)%合肥%

安徽医科大学"$&&’%

(##)"陈兴安"贺秋晨"关腾"等%小剂量柠檬酸稀土对小鼠中性多

形核白细胞吞噬功能的影响 (O)%中国稀土学报" #!!4" #>

##$ %’&9’>%

(#$)"孙静"秦新英"刘会芳%氯化铒和氯化镝对小鼠免疫细胞作用

的体外实验(O)%河北大学学报#自然科学版$ "$&#$">$# >$ %

$,#9$,4%

(#>)"崔焕波"艾金霞%)2WR对小鼠免疫功能影响的实验研究(O)%

中国实验诊断学"$&##"#4###$ %#,&-9#,&(%

鳕鱼及其制品中裸盖鱼$油鱼和南极犬牙鱼源性成分检测
?@ABCDECF

#"范围
本方法规定了鳕鱼及其制品中裸盖鱼$&%’()’(’*+ ,-*./-+%#油鱼 $ 01(-2’34.-5*,)+6’./5%%15*!7561885$

(/18-’$5$%和南极犬牙鱼$9-$$’$8-3:5$1)1"-%’-21$!9-$$’$8-3:5$*+;$’%-%源性成分的实时荧光 *:<检测方法"
本方法适用于鳕鱼#鳕鱼片#鳕鱼扒等生鲜或速冻鳕鱼产品$不包含鱼丸#鱼糕#鱼饼#鱼肠#鱼豆腐#鱼

肝油等加工产品%中裸盖鱼#油鱼和南极犬牙鱼源性成分的定性检测"

$"原理
使用商业化 ;S=提取试剂盒!获得适用于实时荧光 *:<检测的 ;S=" 分别使用裸盖鱼#油鱼或南极犬

牙鱼特异性引物探针!通过实时荧光 *:<反应!获得 :L值!根据 :L值判断样品是否检出裸盖鱼#油鱼或南
极犬牙鱼源性成分"

>"试剂和材料
除另有规定外!本方法中所用试剂均为分析纯!水应符合 T205((,$ 的一级水要求" 所有试剂均用无

;S=酶污染的容器分装"
>7#"引物探针序列
>7#7#"裸盖鱼源性成分 <&9=$基因

裸盖鱼源成分 4m端引物’4m9=TTT=::=:::5==:=55:T9>m
裸盖鱼源性成分 >m端引物’4m9T5TTT5TT5T=5T:5T5T:59>m
裸盖鱼源性成分探针’4m9+=X9:=T:5:5:=:5T=:5=:5:T:=5T=92Wn#9>m

>7#7$"油鱼源性成分 >48.基因
油鱼源性成分 4m端引物’4m95==:55:TT=5T=:5:=5::T9>m
油鱼源性成分 >m端引物’4m9=T5===TT::5:T5::==5T59>m
油鱼源性成分探针’4m9+=X9:=5::T===::55:=5T:===:TT:92Wn#9>m

>7#7>"南极犬牙鱼源性成分 >?基因
南极犬牙鱼源性成分 4m端引物’4m9:5T==5=5T5=TT5T:=5=:T9>m
南极犬牙鱼源性成分 >m端引物’4m955T:5:555T5T555:TT559>m
南极犬牙鱼源性成分探针’4m9+=X95::=55=TT5==T:T=T:TTT==T=92Wn#9>m

>7#7-"内参照基因真核生物 #,)‘<S=
内参照 4m端引物’4m95:5T:::5=5:==:555:T=5TT5=9>m
内参照 >m端引物’4m9==555T:T:T::5T:5T::55::559>m
内参照探针’4m9+=X9::T555:5:=TT:5:::5:5::TT==5:T==:92Wn#9>m

>7$"商业化 ;S=提取试剂盒"
#下转第 ##4 页$
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( ! )"沈斐"许燕娟"姜晟"等%超高效液相色谱9串联质谱法测定水

华样品中微囊藻毒素及其基质效应的消除 (O)%色谱"$&#’"

>4#’$ %’’$9’’’%

(#&)"刘进玺"秦珊珊"冯书惠"等%高效液相色谱9串联质谱法测定

食用菌中农药多残留的基质效应 (O)%食品科学" $&#(" >’

##,$ %#’#9#’’%

(##)"R??)" bPX 2" bPX O%;KaKBF].KHLFJAGFLF]KZABULAFH9BADUAZ

EN‘F.@LF/‘@]NIL@HZK. .@GGG]KEL‘F.KL‘I JF‘LNK @EEU‘@LK
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>7>"商业化 *:<反应预混液"

-"仪器和设备
-7#"实时荧光 *:<仪"
-7$"微量紫外分光光度计"
-7>"恒温水浴锅"
-7-"高速冷冻离心机’离心力 #, &&& /以上"
-74"微量移液器$&74 !Rd#& !R!#& !Rd#&& !R!$& !Rd$&& !R!#&& !Rd# &&& !R%"
-7("涡旋振荡器"
-7’"天平’感量 &7&&# /"

4"分析步骤
47#"样品前处理

$#%样品只有单块鱼肉组成’使用灭菌剪刀适量剪取中心部位鱼肉"
$$%样品有五块以下鱼肉组成’使用灭菌剪刀适量剪取每个组成部分的中心部位鱼肉"
$>%样品有五块以上鱼肉组成’随机挑选 4 块鱼肉!使用灭菌剪刀适量剪取每个组成部分的中心部位

鱼肉"
将所取得的鱼肉使用灭菌去离子水洗涤!离心去除上清液!尽可能剪碎并混匀"
注’速冻鳕鱼产品应在完全解冻后再取样"

47$";S=提取
按照商业化 ;S=提取试剂盒说明书中要求的取样量称取样品!每个样品设置两个平行!按照商业化

;S=提取试剂盒说明书操作"
47>";S=浓度测定

取 # !R;S=溶液!使用微量紫外分光光度计按照 ZG;S=$双链 ;S=%计算方式检测其浓度"
47-"实时荧光 *:<扩增

实时荧光 *:<反应体系见表 #"

表 #"实时荧光 *:<反应体系
*:<预混液$$i% #& !R

#& !.FB0R上游引物 &7- !R

#& !.FB0R下游引物 &7- !R

#& !.FB0R探针 &7$ !R

;S= $&94& H/

灭菌去离子水 补充至总体积 $& !R

""*:<反应程序’!4 e #4 G& !4 e 4 G! (& e >- G$读取荧光%!-& 个循环"
474"实验对照

分别设置阳性对照#阴性对照#*:<空白对照#空白提取对照各一个"
阳性对照’含相应物种的 ;S="
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