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摘$要!目的$通过检测孕期染毒大鼠的干扰素%白细胞介素!脾 @淋巴细胞%脾 T淋巴细胞增殖能力!自然杀伤
#ES$细胞功能等指标!探讨大鼠孕期染毒硝酸镧对子代大鼠免疫的影响" 方法$选取 B)_级成年 B(大鼠按雌雄
!n#的比例交配!每日观察阴栓确定受孕情况!获得 ’- 只孕鼠!随机分为对照组%低剂量组%中剂量组%高剂量组!每组

#- 只!于妊娠的第 3 天至第 #2 天灌胃硝酸镧溶液!剂量分别为 -%!%!-%2- PD5mDTK" 子代大鼠出生后第 ’ 天
#)E(’$进行窝标准化!使得每窝子代大鼠数目均为 ’ 只!雌雄各半" 断乳后子代大鼠分笼喂养!每窝选取雌雄各一

只作为 0队列!另每窝选取雌雄各一只作为 T队列" 其中 0队列 1- 只子代大鼠出生后第 "! 天#)E("!$进行免疫毒

性评价!观察指标为主要脏器脏体比!外周血淋巴细胞分型以及血清 !1干扰素#!+:_E$%白细胞介素+!#:Q+!$%:Q+’%:Q+

#"%:Q+#-%肿瘤坏死因子#@E_$含量的检测&T队列 1- 只子代大鼠于出生后第 "" 天#)E(""$取脾进行 @细胞依赖抗

体反应试验以及检测脾 @淋巴细胞和脾 T淋巴细胞增殖能力" 试验期间每周称取子代大鼠体质量" 结果$子代大

鼠体质量低%中%高剂量组与对照组比较差异无统计学意义#!h-.-"$" 肝%肾%肺%脑%脾%胸腺相对重量与对照组比较差

异无统计学意义#!h-.-"$" 高剂量组雄性子代大鼠脾 @淋巴细胞增殖能力高于对照组!差异有统计学意义#!,-.-"$!

且存在剂量+反应关系&试验组雌性子代大鼠全血 ES细胞数量均较对照组升高!差异有统计学意义#!,-.-"$!且存在明

显的剂量+反应关系" 从试验结果得出基准剂量下限为 -.!# PD5mDTK" 结论$本试验条件下母鼠孕期染毒硝酸镧对子

代大鼠的 ES细胞%脾 @淋巴细胞产生轻微刺激作用!但未发现硝酸镧对子代大鼠产生免疫毒性作用"
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!.SIWQ<]Ĉ<ZĈWC8_CC[ B<8IZW/>\m 0\\I\\PI=ZC8N>=>\ẐWC8*I<VZ9" X9>=<E<Z>C=<VXI=ZÎ
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$$稀土元素#/aa\$包括 #" 种镧系元素及钪和钇
共 #3 种元素"镧是稀土元素的一种"是自然界中含
量较多的稀土元素"是最具代表性的轻稀土元素之
一"化学性质活泼"几乎能与所有的元素发生反应*
镧离子主要通过静电引力与配位体形成离子配位
键络合物"镧元素的离子半径和化学性能与钙相
近"可影响钙的转运和生理功能* 镧可起非特异性
磷酸酶作用"还可与生物体内多种组织成分"如氨
基酸’蛋白质’糖’维生素’含氧酸’辅酶等相互作
用"从而导致细胞内一系列生理’生化的变化* 我
国是世界上稀土资源最丰富的国家"镧尤其是硝酸
镧在我国得到广泛应用"以致环境中稀土元素水平
逐渐上升"土壤’饮用水中均可检出镧元素"部分食
品中稀土元素含量较高"尤其是茶叶中稀土含量超
过现行食品安全限量标准的比例较大"中国是茶叶
的主要生产国’出口国’消费国"因而逐渐引起学术
界专家学者的注意 (#+!) * 已有报道 (%)称长期摄入镧
元素可能会引起免疫毒性"但目前缺乏相关毒理学
资料"且毒性机制’敏感靶点和生物标志物还不清
楚* 免疫系统是机体较为敏感的系统"免疫系统效
应变化是毒理学安全性评价中较为敏感的指标"可
从整体’细胞’分子上的不同水平评价免疫功能变
化 (%) * 本试验选用硝酸镧作为受试物"探讨大鼠孕
期染毒硝酸镧对子代免疫的影响"并获得敏感的生
物学标志物*

#$材料与方法
#.#$材料
#.#.#$实验动物

试验采用健康成年 B(大鼠# B)_级$"雄鼠体
质量 %-- c%"- D"雌鼠体质量 !!- c!2- D"年龄在
1 周左右"购自华阜康生物科技股份有限公司(合格
证号%BXGS#京$+!-#’+---’)"并饲养于中国疾病预
防控制中心职业卫生所实验动物所 (许可证号%
B;GS#京$+!-#’+--’%)* 试验期间大鼠摄食饲料购
自北京科澳协力饲料有限公司 (合格证号% BXGS
#京$+!-#’+--#-)"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

!# c!’ e"相对湿度 ’-f c3-f"动物照度 #" c!- QR"
换气次数"#" 次59"#! 9 昼夜交替"空气清洁度
3 级"噪声 []#0$#2-* 每天观察动物的一般状况"
包括活动能力’精神状态’行为表现’被毛和粪便情
况等*
#.#.!$主要仪器与试剂

流式细胞仪 #美国 T(_0XB X<V>]H $̂ ’酶标仪
#(I=VIW(̂<DC="美国 @9ÎPC$’二氧化碳培养箱’超
净工作台’磁力搅拌器’电子秤’恒温水浴锅*

氧化镧粉末 #用稀硝酸溶液配制" 纯度为
44.44f"北京有色金属研究总院$"绵羊红细胞’冻
干豚鼠血清均购自北京博尔西科技有限公司"水杨
酸#B0$缓冲液 #行知生物科技有限公司$"*<=mp\
液’/)N:#2’- 培养液’青链霉素’胎牛血清均购自
美国 *WXVC=I"磷酸盐#)TB$缓冲液’氨基酸溶液’谷
氨酰胺均购自美国 F>]7C"刀豆蛋白#XC=0$’脂多糖
#Q)B$均购自美国 B>DP<"@5T5ES流式检测抗体’
X(’5X(15X(% 流式检测抗体’XT0_VIR检测试剂
盒’染色液均购自美国 T("琼脂糖’N@B 细胞检测
试剂盒均购自美国 )̂CPID<*

硝酸镧%氧化镧粉末加热溶解于稀硝酸溶液
##n#稀释$"完全溶解为无色透明溶液后制成硝酸
镧储备液* 使用前用去离子水稀释硝酸镧储备液"
稀释过程中不断加热# ,2- e$并滴加少量饱和氢
氧化钠溶液调节 Y*至 2.-*

XC=0液%用 # k)TB 配制 !-- !D5PV的 XC=0
液"临用时用 -.! !P的微孔滤膜过滤除菌"并将
XC=0液稀释至 "- !D5PV* #Q)B 液配制同上*$

完全培养基#!-- PV$%/)N:#2’- 培养液加 !- PV
#-f胎牛血清"加 ! PV#f谷氨酰胺#!-- PPCV5Q$"
加 # PV青霉素##-- ?5PV$"加 # PV链霉素##-- !D5Q$"
加 # PV氨基酸##-- k$"’ e保存*
#.!$方法
#.!.#$动物处理

B)_级 B(大鼠按雌雄 !n#的比例交配"发现阴
栓视为孕鼠"将 ’- 只孕鼠随机分为 ’ 组"即对照组
以及硝酸镧低’中’高剂量组"每组 #- 只* 于孕鼠妊
娠的第 3 天至第 #2 天灌胃硝酸镧水溶液"每日一
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次"硝酸镧的剂量分别为 !’!-’2- PD5mDTK"对照
组灌胃等量蒸馏水"按体质量每隔 % [ 调整一次灌
胃量* 子代大鼠出生后第 ’ 天#)E(’$进行窝标准
化"随机剔除多余子代大鼠"使得每窝子代大鼠数
目均为 ’ 只"雌雄各半"每组 #- 窝* 断乳后处死母
鼠"子代大鼠按组分笼饲养"每窝选取雌雄各 # 只作
为 0队列共 1- 只"另每窝选取雌雄各 # 只作为 T

队列共 1- 只*
#.!.!$体质量及脏器系数

选取 0队列 1- 只子代大鼠"其中包括 ’- 只雌鼠
’- 只雄鼠"记录子代大鼠出生后周体质量"在 )E("!

称终体质量’真空采血管采血 ! 支(# 支为乙二胺四
乙酸#a(@0$抗凝管"另外 # 支为普通非抗凝管"分别
用于测全血淋巴细胞分型和血清细胞因子)"迅速摘
取肝’肾’肺’脑’脾’胸腺称重后保存备用*
#.!.%$脾 @淋巴细胞依赖抗体反应试验#@(0/$

选取 T队列 1- 只子代大鼠"其中包括 ’- 只雌
鼠 ’- 只雄鼠"进行 @(0/和淋巴细胞增殖试验*

脱纤维绵羊血用 )TB 洗涤 % 次"! --- 5̂P>= 离
心 #- P>="配制成 !f绵羊红细胞溶液"每只子代大
鼠腹腔注射 -.2 PV* " [ 后大鼠麻醉处死"取脾脏称
重"放在盛有 *<=mp\液的平皿内"清洗后磨碎分离
脾 @淋巴细胞"将细胞悬浮于 # PV*<=mp\液"
# --- 5̂P>=离心 #- P>="*<=mp\液洗 ! 次"细胞离心
后悬浮于 # PV/)N:#2’- 培养液中计数"将细胞浓
度调整为 " k#-2个5PV* -.1f琼脂糖溶液与 Y*i
3.! c3.’ 等量’两倍浓度 *<=mp\液混合"’3 e水浴
中分装"每份脾细胞悬液平行做两个"在小试管中
逐一加入 %"- !V琼脂液’!" !V#-f的绵羊红细胞
溶液’#-- !V脾细胞’!" !V豚鼠补体"共 "-- !V液
体迅速倾倒在 %- PP小平皿内"%3 e孵育 % 9 后用
肉眼或者放大镜观察溶血空斑的数量 (’+2) *
#.!.’$淋巴细胞增殖试验

XC=0诱导的脾 @淋巴细胞增殖试验%将细胞浓
度调整为 # k#-2个5PV* 将细胞悬液分两孔加入 42

孔培养板中"每孔 4- !V"一孔加 #- !V"- !D5PV
XC=0液"另一孔加 #- !V完全培养基作对照"另设
不加细胞的空白对照&置于 "f XU! 孵箱"%3 e培
养 3! 9"培养结束前 ’ 9"每孔加 !- !V四唑盐
#N@B$"继续培养 ’ 9"培养结束后"酶标仪 ’4- =P
处测定吸光度值*

Q)B 诱导的脾 T淋巴细胞增殖试验%按照
#.#.! 所述方法配制 "- !D5PV的 Q)B 液"配制完全
培养基* 获得 # k#-2个5PV的脾细胞悬液"加入到
42 孔培养板中"每孔 4- !V"制作两份平行样品"其
中一 孔 加 #- !V"- !D5PVQ)B 液" 另 一 孔 加

#- !V完全培养基做对照"另设不加细胞的空白对
照&将培养板置于 "f XU! 孵箱"%3 e培养 21 9"每
孔加 !- !VN@B"继续培养 ’ 9"培养结束后"酶标仪
’4- =P处测定吸光度值 (3) *
#.!."$外周血淋巴细胞分型

将淋巴细胞重悬于染色液中"每管加入 # PV预
冷的染色液"’ e # !’3 5̂P>= 离心 "P>="重复 ! 次"

用预冷的染色液调整细胞终浓度为 ! k#-3个5PV"

将 #-- !V细胞悬液##-2个细胞$转移至流式管中"

每管加入适量特异性表面抗体"冰上避光孵育
!- P>=* 用适量的染色液清洗细胞 ! 次"每次
# PV5管"# !’3 5̂P>= 离心 " P>="倒掉上清"轻拍试
管混匀细胞* 每个试管加 -." PV染色液重悬细胞
后上流式细胞仪检测*
#.!.2$血清细胞因子检测

用 ’ PV稀释液稀释细胞因子标准品"室温放置
#" P>="取 4 支流式管作为标准管"每管加入 "-- !V

稀释液"梯度稀释为 #n!’# n’’# n1’# n#2’# n%!’
#n2’’#n#!1’#n!"2"最后一只加入 "-- !V稀释液作
为阴性对照* 按照每个指标每份样品 # !V微球的
量""- 倍稀释混合 /<ZBCVH]VI)̂CZI>= _VIRBIZ捕捉
微球待用* 样品管中每管加入 "- !V待测样品"轻
轻混匀捕捉混合微球"吸取 "- !V加入样品管中"室
温孵育 # 9* 所有试验管中加入藻红蛋白#)a$检测
试剂 "- !V"轻轻振荡混匀* 室温孵育 ! 9* 加入
# PVM<\9 ]H88Î清洗液 # -#1 5̂P>= 离心 " P>="去
上清* 加入 %-- !VM<\9 ]H88Î清洗"振荡重悬微球*
上机检测 !1干扰素#!+:_E$’白细胞介素+! #:Q+!$’
:Q+’’:Q+#"’:Q+#-’肿瘤坏死因子 #@E_$含量* 用
_X0)0̂ <̂W%.- 进行标准曲线绘制及数据分析 (1) *
#.%$数据处理及统计学分析
#.%.#$各组间均数比较

试验结果以均值 d标准差 #!%d’$表示"采用
B)BB #4.- 软件进行单因素方差分析"方差齐时组
间均数比较采用 QB(法"方差不齐时组间均数比较
采用 (H==IZZp\@% 法"设 定 检 验 水 准 "i-.-""
!,-.-"为差异有统计学意义*
#.%.!$基准剂量#TN($法分析剂量+反应关系

使用基准剂量软件 TN(B !.2.-.# #美国环境
保护署$分析大鼠各指标的剂量+反应关系* 根据数
据选择指数模型’希尔模型’线性模型和幂模型*
基准效应 #TN/$选择 "f或 #-f"拟合优度检验
!h-.# 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准则#0:X$选择 0:X最小的模
型"并获得基准剂量下限#TN(Q$*
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!$结果
!.#$子代大鼠周体质量变化

表 # 可见"各剂量组雄性子代大鼠体质量增重高

于雌性子代大鼠")E(!1 高剂量组#2- PD5mDTK$子
代大鼠体质量低于对照组#- PD5mDTK$"差异有统
计学意义#!,-.-"$*

表 #$子代大鼠出生后体质量变化情况#!%d’"D$

@<]VI#$TC[WMI>D9Z79<=DI\C8C88\Y >̂=D <̂Z\
性别 分组 )E(3 )E(#’ )E(!# )E(!1 )E(%" )E(’! )E(’4 终体质量

雄性

雌性

- PD5mDTK #1.3! d#.%- %’.’" d%.-" "%.#2 d2.!4 4-.!% d3.!3 #"".!1 d#’.’’ !’4."# d#1.’4 !4-.!4 d!#."% %#1.3! d!#.#%
! PD5mDTK #1.1’ d%.%1 %".’- d!.#1 "’.## d".!% 4-.13 d".43 #"".#3 d!-.#4 !%4.42 d!4.’1 !33."4 d%#.1# %-".-# d!3.4-
!- PD5mDTK !-.#% d!.-" %".-" d’.!! "".32 d’.-1 4!.#4 d#-.-" #"2.4’ d#2.11 !’1.’! d#4.3# !13.43 d!#.1- %-!.-1 d!".%#
2- PD5mDTK !-.3% d!.#3 %’."- d%."4 "’.%2 d’.1" 11."% d1.21< #"’.’4 d#".#" !"-.-! d!-.%4 !4%.’2 d!!.%- %-4.!3 d!%."1#
- PD5mDTK #1.%’ d#.%- %%.4" d’.!% "-.#2 d%.#3 12.’2 d".’1 #’#.%" d##."4 #4!.4’ d##.31 !#-.23 d#%.-1 !#1.3% d#-.4"
! PD5mDTK #4.1’ d#.4- %%.2- d!.2- "!.22 d".1- 13.#3 d1.4! #%’.%3 d#’.3’ #4#.!’ d#’."! !-2.31 d#2.’3 !#".%% d#".%-
!- PD5mDTK #4.4’ d#.2- %".-" d’.!! "%."’ d3.!% 14.!3 d3.-% #%".3- d#’.2# #1#.#1 d#%.%% !-%.-1 d#’."" !-4.!2 d#3."!
2- PD5mDTK #4.!1 d!.4% %!."- d%."4 "%.!" d".2% 13.%% d#-.#3 #’#."% d#%.24 #4’.!4 d#".4’ !#!.2# d#1.#4 !!!.!’ d#1.2’

注%<表示与 - PD5mDTK组比较"!,-.-"

!.!$脏器重量
表 ! 可见"硝酸镧 % 个剂量组子代大鼠肝脏’肺

脏’肾脏’脑的绝对和相对重量与对照组比较差异
无统计学意义#!h-.-"$*

表 !$子代大鼠主要脏器相对重量#!%d’"f$

@<]VI!$/IV<Z>‘IĈD<= MI>D9ZC8C88\Y >̂=D <̂Z\
性别 分组 肝脏 肾脏 肺脏 脾脏 胸腺 脑

雄性

雌性

- PD5mDTK %.!" d-.#1 -.1# d-.-’ -.’1 d-.-" -.!2 d-.-% -.#1 d-.#% -.2- d-.-"
! PD5mDTK %.’! d-.%" -.1" d-.-" -."! d-.-3 -.!" d-.#’ -.!! d-.#! -.2" d-.#%
!- PD5mDTK %.2- d-.2! -.1’ d-.#- -."# d-.-4 -.!1 d-.-% -.!4 d-.-2 -.2! d-.-3
2- PD5mDTK %."2 d-.!- -.1’ d-.-1 -."- d-.-% -.!4 d-.#! -.!! d-.#! -."1 d-.-3
- PD5mDTK %.%! d-.!! -.1’ d-.-1 -."2 d-.-3 -.%# d-.-2 -.%’ d-.-% -.1% d-.-%
! PD5mDTK %.!% d-.%" -.1’ d-.-4 -."4 d-.-" -.!1 d-.-’ -.%’ d-.-2 -.1’ d-.-"
!- PD5mDTK %.!2 d-.#4 -.1! d-.-’ -."1 d-.-3 -.!1 d-.-’ -.!4 d-.-" -.1’ d-.-2
2- PD5mDTK %.%1 d-.!% -.12 d-.-3 -."1 d-.-2 -.%! d-.-’ -.%# d-.-" -.34 d-.-’

!.%$淋巴细胞增殖能力和脾 @细胞依赖抗体反应
能力

如表 % 所示"高剂量组#2- PD5mDTK$雄性子
代大鼠脾 @淋巴细胞增殖能力均高于对照组
#- PD5mDTK$"差异有统计学意义#!,-.-"$"存
在剂量+反应关系* % 个剂量组雌性子代大鼠空斑
形成细胞个数#)_X$低于对照组"但差异无统计学
意义#!h-.-"$* % 个剂量组脾 T淋巴细胞增殖能
力雌雄均高于对照组#- PD5mDTK$"但差异无统计
学意义#!h-.-"$*

表 %$子代大鼠 )_X和细胞增殖结果#!%d’$
@<]VI%$/I\HVZ\C8)_X<=[ 7IVVY ĈV>8Î<Z>C= >= C88\Y >̂=D <̂Z\

性
别

分组
)_X5#个5#-2

脾细胞$
脾 @淋巴细胞
增殖能力

脾 T淋巴细胞
增殖能力

雄
性

雌
性

- PD5mDTK #’#.!" d4.’" -.’% d-.#! -."2 d-.!"
! PD5mDTK #%2.%" d##.%1 -.’4 d-.## -."1 d-.#2
!- PD5mDTK #%2.4- d#-.24 -."! d-.#2 -."3 d-.#%
2- PD5mDTK #’#."- d1.-2 #.-4 d-.%"<"]"7 -."4 d-.!3
- PD5mDTK #%".!- d#%.32 -.!" d-.-3 -.’1 d-.-1
! PD5mDTK #%%.3" d#-.44 -.%# d-.#- -.’4 d-.#’
!- PD5mDTK #%-.1" d3.14 -.!3 d-.#" -."% d-.!3
2- PD5mDTK #%%.’" d#!.%" -.%% d-.’# -."1 d-.#-

注%<表示与对照组#- PD5mDTK$比较"!,-.-"&] 表示与低剂量组
#! PD5mDTK$比较"!,-.-"&7表示与中剂量组#!- PD5mDTK$比
较"!,-.-"

!.’$外周血免疫细胞检测
如表 ’ 所示"雌性子代大鼠 ES细胞各剂量组

均高于对照组"且随着剂量增大"ES细胞百分比增
加"与对照组比较差异有统计学意义 #!,-.-" $*

硝酸镧不同剂量组雌’雄子代大鼠 X(’5X(1 比值’
@淋巴细胞数和 T淋巴细胞数与对照组比较差异无
统计学意义#!h-.-"$* 雄性’雌性子代大鼠淋巴
细胞分型结果见图 # 和 !*
!."$血清细胞因子结果

如表 " 所示"硝酸镧 % 个剂量组雌’雄子代大鼠
血清 !+:_E’:Q+!’:Q+’’:Q+"’:Q+#-’@E_水平与对照
组比较均差异无统计学意义#!h-.-"$*
!.2$子代大鼠各剂量组剂量+反应关系

根据本试验数据"选取脾 @淋巴细胞增殖能力
和 ES细胞数两个指标进行 TN(分析* 表 2 显示拟
合优度检验结果"根据赤池信息量准则#0:X$选择
0:X最小’!值最大的模型"脾 @淋巴细胞增殖能力
最适用模型为幂模型"TN(值为 ’%.%1 PD5mDTK"
TN(Q为 !#.’- PD5mDTK"剂量+反应曲线如图 %&
ES细胞适用模型为希尔模型"TN(值为 !.3%
PD5mDTK"TN(Q为 -.!# PD5mDTK"剂量+反应
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$$$$ 表 ’$子代大鼠外周血免疫细胞检测结果#!%d’$

@<]VI’$/I\HVZ\C8YÎ>Y9Î<V]VCC[ >PPH=I7IVV\>= C88\Y >̂=D <̂Z\
性别 分组 X(’5X(1 脾 @淋巴细胞5f 脾 T淋巴细胞5f ES细胞5f

雄性

雌性

- PD5mDTK #.3% d-.!# ’1.42 d3.4’ ’!.!3 d3.1" 4.%! d%.!’
! PD5mDTK #.2’ d-.%’ "#.!’ d’.!2 %1.-1 d".-" ##."# d%.%-
!- PD5mDTK #."- d-.’% ’!."’ d%.#’] ’"."1 d%.#3] #%.31 d’.2#
2- PD5mDTK #.’% d-.’% ’2.-# d".%" ’’."" d’."! 4.’2 d!.-"
- PD5mDTK !.#! d-.21 "’.’- d%.22 %".2! d%.13 3.%4 d#.3%
! PD5mDTK #."! d-.%% "!.1" d2.-1 %1.#1 d3.32 4.4’ d!.!%<

!- PD5mDTK #."! d-.%% "#.13 d!.4" %3.3’ d%.3’ #-.#- d!.3"<

2- PD5mDTK #.21 d-.%# "%.-4 d%.32 %3.’# d’."# #-.4# d%.4’<

注%<表示与对照组#- PD5mDTK$比较"!,-.-"&] 表示与低剂量组#! PD5mDTK$比较"!,-.-"

注%图 # 分别是对照组’低剂量组’中剂量组’高剂量组的 # 号雄性子代大鼠全血淋巴细胞分型流式图"其中 X(% 为脾 @淋巴细胞的

表面标志物"X(’"/为脾 T淋巴细胞的表面标志物"X(#2#<为 ES细胞的细胞表面标志物&0)X为别藻兰蛋白&_:@X为异硫

氰酸荧光素&)a为藻红蛋白

图 #$雄性子代大鼠淋巴细胞分型结果
_>DH Î#$/I\HVZ\C8VWPY9C7WZIZWY>=D>= P<VIC88\Y >̂=D <̂Z\
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注%图 ! 分别是对照组’低剂量组’中剂量组’高剂量组的 # 号雌性子代大鼠全血淋巴细胞分型流式图"其中 X(% 为脾 @淋巴细胞的

表面标志物"X(’"/为脾 T淋巴细胞的表面标志物"X(#2#<为 ES细胞的细胞表面标志物&0)X为别藻兰蛋白&_:@X为异硫

氰酸荧光素&)a为藻红蛋白

图 !$雌性子代大鼠淋巴细胞分型结果
_>DH Î!$/I\HVZ\C8VWPY9C7WZIZWY>=D>= 8IP<VIC88\Y >̂=D <̂Z\

表 "$子代大鼠血清细胞因子结果#!%d’"YD5PV$
@<]VI"$BÎHP7WZCm>=I\C8C88\Y >̂=D <̂Z\

性别 分组 :Q+#" !1:_E :Q+#- :Q+’ @E_ :Q+!

雄性

雌性

- PD5mDTK ".1’ d’.32 !.3" d-.!- #3."- d4.’’ %.3’ d".32 1.’% d!.23 3.#% d3."%
! PD5mDTK ".-% d#.3- !.1" d-.## #".#1 d%.#1 #.4# d#.%! 3.1# d-.13 ’."3 d#.21
!- PD5mDTK %.%! d#.-! !.34 d-.#3 #’.%% d!.24 #.!" d-.32 3.2! d#.%1 ’.-- d#.%!
2- PD5mDTK ’.#% d!.-4 !.3" d-.#2 #4.!" d#-.’% !.3- d%."# 3.%’ d-.4! ".-% d!.4#
- PD5mDTK !.’3 d#.-4 !.4- d-.#" #%.4" d#.4# #.’2 d#.## 3.!! d-.3" ’.!% d#.’2
! PD5mDTK !.’- d#."2 %.-- d-.#4 #".2- d2."2 !."% d%.#% 3.!2 d#.!" ’.44 d!.1-
!- PD5mDTK !.4’ d!.%4 %.!! d-.’3 !%.%4 d!-.’# !.-! d#.14 2.14 d-.2# ".-% d%.##
2- PD5mDTK #.1! d-."4 %.#- d-.%2 !!.!3 d#3.11 #.’% d#.#- 2.43 d-.2! %.2! d#.-’
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表 2$TN(分析硝酸镧对脾 @淋巴细胞增殖能力和
ES细胞数的剂量+反应曲线拟合优度检验

@<]VI2$TN(<=<VW\>\C8Z9IDCC[=I\\C88>ZZI\ZC8Z9I[C\I

Î\YC=\I7H ‘̂IC8V<=Z9<=HP=>Ẑ<ZIC= Y ĈV>8Î<Z>C= C8\YVII=

@VWPY9C7WZI\<=[ ES7IVV\

模型名称
脾 @淋巴细胞增殖能力 ES细胞
! 0:X ! 0:X

指数模型 ! ! E50 #%-.3!

希尔模型 E50 j!#.1! -."!" #!2.!’

线性模型 -.2#" j!’.42 -.-41 #!1.’3

多项式模型 -.3%1 j!%.1! -.-"% #!4."3

幂模型 -.3’- j!%.1! -.-41 #!1.’3

注%!表示不适用于该模型&E50表示指标在此模型下运行错误

图 %$雄性子代大鼠脾 @淋巴细胞增殖能力

剂量+反应关系曲线
_>DH Î%$(C\IÎ\YC=\IÎV<Z>C=\9>Y C8@VWPY9C7WZI

Y ĈV>8Î<Z>C= >= P<VIC88\Y >̂=D <̂Z\

图 ’$雌性子代大鼠 ES细胞数剂量+反应关系曲线
_>DH Î’$(C\IÎ\YC=\I7H ‘̂I\C8ES7IVV\>= C88\Y >̂=D

8IP<VI<̂Z\

曲线如图 ’&因此"-.!# PD5mDTK可作为硝酸镧最
敏感的免疫毒性参考值*

%$讨论
发育免疫毒理学已逐渐发展成为免疫毒理学

的新领域"胚胎早期暴露免疫毒性物质可以对免疫
系统的发育产生短期或长期的影响 (4+#-) * 有研
究 (##+#%)表明"镧可能具有一定免疫毒性"表现为低
剂量促进’高剂量抑制的现象"但目前对镧的免疫
毒理学效应报道各异* 试验结果可见体液免疫未

出现有生理学意义的变化"细胞免疫指标中雄性子
代大鼠 XC=0诱导脾 @淋巴细胞增殖能力随剂量增
加而增强"存在剂量+反应关系* 可见硝酸镧对子代
大鼠免疫系统产生作用时"细胞免疫较体液免疫更
早出现反应"更加敏感"较早出现可检测的改变*
高剂量组雄性子代大鼠脾 @淋巴细胞增殖能力高
于对照组"差异有统计学意义#!,-.-"$"但同样的
改变在雌性子代大鼠上并未发生"可见硝酸镧对雌
雄子代大鼠脾 @淋巴细胞增殖能力的影响雌雄表
现不同"或者可以认为不同性别子代大鼠不同性别
脾 @淋巴细胞增殖能力对硝酸镧的敏感性有差异*
机体正常免疫系统可以维持淋巴细胞亚群的稳定"
使之形成一定的比例范围* 硝酸镧 % 个不同剂量组
雌性子代大鼠外周血 ES细胞均高于对照组"且随
着剂量增大"ES细胞数量增加* 可见染毒硝酸镧
影响淋巴细胞亚群的百分比"使 ES细胞数量增加*
综上可知"本试验条件下母鼠孕期染毒硝酸镧对子
代大鼠的 ES细胞’脾 @淋巴细胞产生轻微刺激作
用"但未发现硝酸镧对子代大鼠产生免疫毒性作用*
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