
!!!?$$ !
中国食品卫生杂志

LM5E363H0-=E240ff009Mc+53E3 &"%’ 年第 &? 卷第 ’ 期

技术研究进展(H)(环境与健康杂志"&"%!"!"$’%&!??,!#"(

(%’)$李煜"敬海明"高珊"等(秀丽隐杆线虫在毒理学研究中的应

用进展(H)(毒理学杂志"&"%&"&?$?% &’??,’?*(

(%))$李煜"敬海明"李国君(秀丽隐杆线虫神经毒理学研究进展

(H)(中国公共卫生"&"%!"&*$’% &?&&,?&’(

(%?)$NSKZ ‘ 2"XBNTIZQ6 H"=IBQH="QUJO(2 DI/D,UDTSF/DWFU

]QUDSZ CSTJYYQYYIG/BDQ]IBJOUŜIBIUKFYIG/J!#’-%"4#3@)&)$
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研究报告
纳豆粉对小鼠免疫调节作用的试验研究
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摘$要!目的$探讨纳豆粉对小鼠的免疫调节作用" 方法$以不同剂量的纳豆粉连续经口给予小鼠 !" Z!然后通

过细胞免疫#体液免疫#吞噬系统功能#自然杀伤细胞活性 ’ 个方面的试验结果评价纳豆粉对小鼠免疫系统的作

用" 结果$纳豆粉能够增强小鼠的脾淋巴细胞增殖#转化作用!提高小鼠的迟发型变态反应程度!促进小鼠的抗体

生成细胞增殖!提高小鼠的血清溶血素水平!增强小鼠的单核,巨噬细胞碳廓清能力和腹腔巨噬细胞吞噬能力!对

自然杀伤细胞活性无明显影响" 结论$纳豆粉可提高小鼠的免疫力"
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$$纳豆是由大豆接种纳豆芽孢杆菌发酵后制成
的食品"风味独特"营养丰富"在日本有近千年的食
用历史* 近年来也开始受到我国消费者的青睐*
现代医学研究发现"纳豆具有多种保健功效"如调
节血脂血糖’抗衰老’增强免疫力’预防骨质疏松
等 (% e&) * 纳豆可加工制成咀嚼片’调味料’饼干’粉

剂等* 但有专家提出"纳豆的保健功能功效因子$如
纳豆激酶’纳豆异黄酮等%"多存在于新鲜纳豆外表层
的黏液中"若将纳豆制成干品"其保健功效就会降低*
为验证纳豆干品的保健功效"本研究拟以纳豆粉为受
试物"小鼠为受试对象"观察纳豆粉对小鼠免疫功能
的影响"为其开发利用提供试验依据*

%$材料与方法
%:%$材料
%:%:%$样品

纳豆粉$上海诺金科生物科技有限公司%"基本
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制作工艺是先将大豆经传统方法制成纳豆"然后经
真空冷冻干燥"物理方法粉碎制成* 经检测"每
%"" /纳豆粉中"含蛋白质 !" /"总异黄酮 %&" ]/"总
皂甙 !?" ]/* 人口服推荐用量为每人$成人%每日
% &"" ]/"成 人 体 重 按 ?" 8/计 算" 折 合 剂 量
为 &" ]/.8/N‘*
%:%:&$主要仪器与试剂

离心机’细胞培养箱’恒温水浴箱’显微镜’半
自动生化仪’酶标仪等* 绵羊红细胞 $ 6=NL%’
MJG8nY液’=1X5%?’" 培养液’小牛血清’刀豆蛋白
$LSG2%’噻唑蓝 $XVV%’二硝基氟苯 $9EfN%’1N6
缓冲液’补体$豚鼠血清%’62缓冲液’琼脂糖’c2L,
% 细胞’VTIY,ML4缓冲液’印度墨汁’鸡红细胞’
+I]YJ染液等*
%:%:!$实验动物

取 61f级健康 PX种雄性小鼠 &’" 只"体重
%7 i&& /"购自广东省医学实验动物中心(实验动物
生产许可证号&6LsP$粤%&""7,"""&"实验动物质量
合格证号&"%%?*’’)* 动物实验室为屏障系统 (许
可证号&6csP$桂% &"%%,"""))"61f级"温度 && i
&) k"相对湿度 ))< i#"<* 由于纳豆中的活性因
子异黄酮具有弱雌激素类作用"若其与相应的受体
结合"可能成为试验的混杂因素"故选择单一性别
$雄性%动物进行试验*
%:&$方法

将小鼠分为 ? 批"每批 ’" 只* 第 % 和 & 批"进
行细胞免疫试验"包括刀豆蛋白诱导的小鼠脾淋巴
细胞增殖转化试验和迟发型变态反应试验#第 ! 批"
进行体液免疫试验"包括抗体生成细胞空斑计数和

血清溶血素测定#第 ’ 和 ) 批"进行吞噬系统功能测
定"包括腹腔巨噬细胞吞噬鸡红细胞试验和碳廓清
试验#第 ? 批"进行自然杀伤 $ GJUFTJO8IOOQT"EP%细
胞活性测定*

末次给样后 % D 称小鼠体重"然后参照-保健食
品检验与评价技术规范 $&""! 年版%. (!)免疫功能
检测的程序"分别测定下列各项免疫指标&LSG2诱
导的小鼠淋巴细胞增殖转化功能’小鼠的迟发型变
态反应’小鼠抗体生成细胞数’小鼠血清溶血素水
平’小鼠腹腔巨噬细胞吞噬鸡红细胞能力’碳廓清
能力以及 EP细胞活性*

根据人口服推荐用量"每批小鼠均设高’中’低剂
量组"各组剂量分别为 ’""’&""’%"" ]/.8/N‘$相当于
人体推荐量的 &"’%"’)倍%"另设 %个阴性对照组"每组
%"只动物* 以去离子水为溶剂将样品配成 &":"’%":"’
):" ]/.]O浓度溶液"按 ":& ]O.%" /N‘的体积给予
相应剂量组动物灌胃"阴性对照组给予等体积的去
离子水"灌胃 % 次.Z"连续灌胃 !" Z* 每周称 % 次体
重"按照体重调整灌胃量*
%:!$统计学分析

采用 6166 %!:" 软件的方差分析和均数比较模
块对试验数据进行统计分析*

&$结果
&:%$纳豆粉对小鼠体重和免疫器官脏体比的影响

由表 % 可知"各剂量组小鼠的体重’增重’胸腺
体重比和脾脏体重比的值与阴性对照组比较差异
均无统计学意义$,w":")%"说明纳豆粉对小鼠体
重和免疫器官重无影响*

表 %$小鼠体重和脏体比$$0;$"- j?"%

VJROQ%$‘QI/DUJGZ ST/JG BSQCCIBIQGUSC]IBQ
剂量组.$]/.8/% 初始体重./ %) Z 体重./ !" Z 体重./ 增重./ 胸腺.体重.< 脾脏.体重.<

’"" &":? ;%:& !":* ;%:? !*:% ;&:? %7:) ;&:# ":&!* ;":"%7 ":!?7 ;":"&%
&"" &":) ;%:& !":) ;%:7 !7:) ;&:? %#:* ;&:" ":&!? ;":"%* ":!#’ ;":"&7
%"" &":? ;%:% !":7 ;%:# !7:7 ;&:7 %7:& ;&:? ":&!? ;":"%# ":!#& ;":"&?
" &":? ;%:& !":# ;%:7 !7:7 ;&:# %7:& ;&:! ":&’% ;":"%# ":!#% ;":"&?

&:&$纳豆粉对小鼠细胞免疫功能的影响
由表 & 可知"各剂量组小鼠的脾淋巴细胞增殖

转化能力均高于阴性对照组"高剂量组与阴性对照
组比较差异有统计学意义$,l":"%%"说明纳豆粉
可刺激小鼠脾淋巴细胞的增殖和转化* 迟发变态
反应试验结果显示"高’中剂量组小鼠的左右耳片
重量差值大于阴性对照组"差异有统计学意义$,l
":"%%"说明该纳豆粉具有促进小鼠迟发型变态反
应的作用*试验结果表明纳豆粉可提高小鼠的细胞
免疫水平*

表 &$小鼠脾淋巴细胞增殖转化和迟发变态反应试验

$$0;$"- j%"%

VJROQ&$=QYFOUYSCYWOQQG OK]WDSBKUQY]FOUIWOIBJUISG

JGZ UTJGYCST]JUISG JGZ ZQOJKQZ DKWQTYQGYIUI_IUKUQYU

剂量组
.$]/.8/%

脾淋巴细胞
光密度值差
$09值%

,值
左右耳片
重量差值.]/

,值

’"" ":&*? ;":"%* ":""7 %#:"* ;%:** ":""%

&"" ":&#& ;":"!7 ":%#% %?:&7 ;&:%7 ":""?

%"" ":&#) ;":"’’ ":%&! %!:*! ;&:!’ ":’&?

" ":&’* ;":"!7 ! %!:%’ ;&:#% !

注&,值为各剂量组与阴性对照组比较#!为无统计数据
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&:!$纳豆粉对小鼠体液免疫功能的影响
由表 ! 可见"高’中剂量组小鼠的溶血空斑数和

抗体积数均高于阴性对照组"差异有统计学意义
$,l":"%和 ,l":")%"表明该纳豆粉可增加小鼠
抗体生成细胞数"提高小鼠血清溶血素水平*
&:’$纳豆粉对小鼠吞噬系统功能的影响

由表 ’ 可知"各剂量组小鼠的腹腔巨噬细胞对
鸡红细胞的吞噬指数均大于阴性对照组 $,l
":")%"表明该纳豆粉可增强小鼠的腹腔巨噬细胞
的吞噬功能#高剂量组小鼠碳廓清试验的吞噬指数
大于阴性对照组$,l":")%"表明该纳豆粉具有促
$$$

表 !$小鼠抗体生成细胞和溶血素水平检测$$0;$"- j%"%

VJROQ!$=QYFOUYSCJGUIRSZK,WTSZFBIG/JGZ YQTF]

DQ]SOKYIG OQ_QOUQYU

剂量组
.$]/.8/%

溶血空斑数
.个

,值 抗体积数 ,值

’"" %7*:" ;&!:! ":""? %)7:# ;&":# ":"%#

&"" %7’:’ ;%*:? ":"%7 %?&:" ;%):* ":""#

%"" %#%:! ;&&:* ":&&" %!#:! ;%*:" ":?’)

" %)7:& ;&’:’ ! %!’:* ;&’:) !

注&,值为各剂量组与阴性对照组比较#!为无统计数据

进小鼠的单核,巨噬细胞碳廓清功能的作用* 试验
结果表明纳豆粉可增强小鼠的吞噬系统功能*

表 ’$小鼠腹腔巨噬细胞吞噬鸡红细胞试验和碳廓清试验$$0;$"- j%"%

VJROQ’$=QYFOUYSCBJTRSG BOQJTJGBQJGZ WQTIUSGQJO]JBTSWDJ/QWDJ/SBKUI[IG/BDIB8QG TQZ ROSSZ

剂量组.$]/.8/%
吞噬率.<

$吞噬鸡红细胞试验%
吞噬指数

$吞噬鸡红细胞试验%
,值

吞噬指数
$碳廓清试验%

,值

’"" &#:& ;!:# ":)) ;":"* ":"&) *:"&& ;":*?& ":"%7
&"" &?:& ;):’ ":)? ;":%& ":"&* 7:#&) ;":*&’ ":%"7
%"" &’:? ;!:! ":)" ;":%! ":"’’ 7:#7& ;":’*! ":"7"
" &%:7 ;’:# ":’& ;":%% ! 7:%%* ;":?’* !

注&,值为各剂量组与阴性对照组比较#!为无统计数据

&:)$纳豆粉对小鼠 EP细胞活性的影响
由表 ) 可见"各剂量组小鼠 EP细胞活性与阴

性对照组的差异均无统计学意义$,w":")%"表明
该纳豆粉对小鼠 EP细胞活性无作用*

表 )$小鼠 EP细胞活性

VJROQ)$2BUI_IUKSCGJUFTJO8IOOQTBQOO$$0;$"- j%"%

剂量组
.$]/.8/%

EP细胞
活性.<

EP细胞活性
转换数据

,值

’"" &#:%& ;?:77 ":)’) ;":"## ":)%&
&"" &#:"7 ;%":?" ":)’" ;":%&% ":))!
%"" &7:&# ;*:&# ":))? ;":%") ":’%?
" &):&% ;%%:!) ":)%# ;":%!’ !

注&,值为各剂量组与阴性对照组比较#!为无统计数据

!$讨论
纳豆起源于中国"发展和盛行于日本"常吃纳

豆可促进身体健康"延年益寿* 纳豆的原料大豆"
营养丰富"经过发酵后"可产生或激活多种活性物
质"如益生菌’纳豆激酶’维生素 P&’异黄酮’皂甙
等* 这些活性物质"构成了纳豆一系列保健功能机
理的药理学基础"例如调节血脂血糖’润肠通便’改
善骨质疏松’抗氧化和增强免疫力等"本试验旨在
研究干品纳豆$纳豆粉%对免疫系统的作用*

机体的免疫功能有两方面"特异性和非特异免
疫"前者又分为细胞免疫和体液免疫"后者早期以
吞噬系统功能为主要判断指标"近年来加入了 EP
细胞功能指标* 参与细胞免疫的主要是 V淋巴细
胞"其受到抗原刺激后"会转化为致敏淋巴细胞"并
表现出特异性免疫应答* 在本研究的脾淋巴细胞

转化试验中"小鼠的 V淋巴细胞受刀豆蛋白刺激"
发生增殖反应"新生的 V细胞中的线粒体水解酶通
过分解 XVV产生蓝紫色结晶"表现为培养孔光密度
值增加* 纳豆粉高剂量组小鼠脾淋巴细胞光密度
明显高于阴性对照组$,l":"%%"中’低剂量组也表
现出升高趋势"提示摄入纳豆粉可以促进小鼠 V淋
巴细胞增殖* 在迟发变态反应试验中"9EfN与小
鼠的腹壁蛋白结合成为完整抗原"将 V细胞致敏
后"9EfN再攻击小鼠耳部使其肿胀"其程度可以反
映免疫应答水平"即 V细胞的活性强弱* 纳豆粉
高’中剂量组的耳肿胀程度明显大于阴性对照组
$,l":"%%* 这些结果表明纳豆粉可增强小鼠的 V
淋巴细胞免疫功能*

体液免疫是一种特异性免疫"主要由 N淋巴细
胞介导* 抗体生成细胞和血清溶血素测定是经典
的体液免疫试验"在本研究中"小鼠经过 6=NL免
疫"由 N淋巴细胞产生特异性抗体"这些抗体可以
在玻片上溶解 6=NL"形成空斑"也可以在培养孔中
导致绵羊血凝集"故溶血空斑数和血清凝集度 $以
抗体积数计%均可以作为 N细胞免疫功能强弱的反
映* 纳豆粉的高’中剂量组"其空斑数和抗体积数
均大于阴性对照组$,l":"% 和 ,l":")%"提示纳
豆粉对 N淋巴细胞的免疫功能有促进作用*

机体参与非特异性免疫主要是吞噬细胞和 EP
细胞"它们不需要对抗原进行识别"即可直接发挥
免疫作用* 本研究通过小鼠的吞噬细胞对体内碳
颗粒的清除率$碳廓清试验%以及对鸡红细胞的吞
噬率"来分析纳豆粉对小鼠吞噬系统的作用"结果
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显示"各剂量组小鼠对鸡红细胞的吞噬指数"均明
显大于阴性对照组$,l":"%%"高剂量组的碳粒清
除率高于阴性对照组$,l":")%"这说明纳豆粉对
小鼠的吞噬系统功能有促进作用* 本研究中 EP细
胞活性未见明显改变"提示纳豆粉可能对 EP细胞
无直接作用*

综上所述"以 &"" ]/.8/N‘ 的纳豆粉给小鼠
灌胃 !" Z"就可以增强小鼠的免疫系统功能"并且其
促进作用是多方面的"包括细胞免疫’体液免疫和
吞噬系统功能都得到了加强"这和国内方少琳等 (’)

的研究结果一致* 对纳豆免疫调节作用的细胞分
子机理"国内外也有一定的研究"纳豆中含有的大
豆异黄酮和大豆皂甙"均有较强的细胞活性"可以
通过抗氧化’激素调节’促进抗体合成等多途径增
强机体免疫力"而纳豆中丰富的大豆蛋白"为抗体
合成以及机体的氮循环提供了足够的营养物 () e?) *
这种免疫因子加免疫蛋白的组合"使得纳豆的免疫
调节作用优于很多保健食品* 大豆中的异黄酮主
要为糖苷型"活性较低"经过纳豆杆菌的发酵作用"
可以转换为活性更高的苷元型异黄酮"这也是纳豆
的免疫调节作用优于大豆的重要原因之一 (#) * 结
合本研究结果和文献分析"推断纳豆的免疫调节作
用不依赖于新鲜纳豆表层的黏性物质"纳豆干品即
具有明显的增强机体免疫力作用* 纳豆的其他保
健功效因子"是否来自于其表层黏液"尚须进一步
的研究* 对于纳豆类食品的安全性"&""& 年的卫生

部文件"卫法监发(&""&)!"7 号文已经明确表述+纳
豆在我国已有一定的食用历史"以枯草芽孢杆菌发
酵生产的纳豆应按普通食品进行管理,"对纳豆的
食用安全性给予了肯定* 我国食品药品监督管理
局也已批准以纳豆为功效成分"申报增强免疫力类
保健食品* 相信随着研究的不断深入"纳豆的功能
机理会愈发明晰"纳豆将会得到更客观的评价和更
成熟的消费市场*
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关于批准塔格糖等 ? 种新食品原料的公告
&"%’ 年第 %" 号

$$根据)中华人民共和国食品安全法*和)新食品原料安全性审查管理办法*有关规定!现批准塔格糖#奇
亚籽#圆苞车前子壳为新食品原料&同意罗伊氏乳杆菌$菌株号 96X%#*!7%用于婴幼儿食品&变更原卫生部
&""* 年第 ! 号公告批准蛹虫草的食用量#质量指标要求和使用范围&增加塔罗油为原卫生部 &""7 年第 &" 号
公告批准植物甾烷醇酯的原料!并扩大植物甾烷醇酯使用范围" 生产经营上述食品应当符合有关法律#法
规#标准规定"

特此公告"
附件’塔格糖等 ? 种新食品原料(ZSB
$相关链接’DUUW’..\\\(GDCWB(/S_(BG.YWY.Y#7*".&"%’"?.7&?7?%!?7&Q’’R%BR&"*7Q"R*B*%’!Z#(YDU]O%

国家卫生计生委
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