
·论著·

牡蛎肽对免疫抑制小鼠免疫功能的影响
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［摘　要］目的：探讨牡蛎肽对免疫抑制小鼠的免疫调节作用及可能机制。方法：以环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，
ＣＴＸ）致免疫低下雌性ＩＣＲ小鼠为动物模型，观察不同剂量牡蛎肽（０．５ｇ／ｋｇ低剂量组、１．０ｇ／ｋｇ中剂量组、２．０ｇ／
ｋｇ高剂量组）干预１５ｄ后对小鼠体重、免疫器官相对重量、免疫器官显微结构、外周血白细胞数目、Ｔ淋巴细胞亚群
百分比、血清中的细胞因子浓度以及骨髓有核细胞数和ＤＮＡ含量的影响。结果：腹腔注射ＣＴＸ模型组小鼠与对照
组相比，胸腺和脾脏萎缩，显微结构紊乱，外周血白细胞数目降低（Ｐ＝０．０４），外周血ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞百分比下降
（Ｐ＝０．００３），ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞百分比下降（Ｐ＝０．００２），外周血中ＩＬ５浓度显著升高（Ｐ＜０．０１），小鼠骨髓有核细
胞浓度及骨髓ＤＮＡ含量降低（Ｐ＝０．０４，Ｐ＜０．０１）。牡蛎肽灌胃组小鼠的胸腺和脾脏显微结构恢复正常，高剂量牡
蛎肽灌胃组小鼠的外周血白细胞数目与模型组相比升高（Ｐ＝０．００３），中剂量（Ｐ＝０．０４）和高剂量（Ｐ＝０．０２）的牡
蛎肽灌胃组小鼠外周血ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞百分比与模型组相比升高，高剂量的牡蛎肽灌胃组小鼠外周血ＣＤ８＋Ｔ淋
巴细胞百分比与模型组相比升高（Ｐ＝０．００２），各剂量牡蛎肽灌胃组的小鼠外周血中 ＩＬ５浓度与模型组小鼠相比
显著降低（Ｐ值均＜０．０１），高剂量牡蛎肽灌胃组的小鼠外周血中ＩＬ１７浓度与对照组相比明显降低（Ｐ＝０．０３），各
剂量牡蛎肽灌胃组的小鼠骨髓有核细胞浓度与模型组相比均明显升高（低剂量组 ｖｓ．模型组，Ｐ＝０．０４；中剂量组
ｖｓ．模型组，Ｐ＝０．０２；高剂量组ｖｓ．模型组，Ｐ＝０．０１），小鼠骨髓 ＤＮＡ含量与模型组相比也均明显升高（Ｐ值均 ＜
０．０１）。结论：牡蛎肽可改善ＣＴＸ所致免疫低下小鼠紊乱的免疫器官结构，恢复 ＣＴＸ造成的小鼠 Ｔ淋巴细胞比例
失调及细胞因子紊乱，升高骨髓有核细胞数及骨髓ＤＮＡ含量，从而增强机体免疫功能。
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　　生物活性肽是一类来源于蛋白质的、对生物体
的生命活动具有调节作用的肽类化合物。近年来的

研究发现，生物活性肽具有促进免疫、激素调节、降

血压、降血脂、抗菌、抗病毒等多种生理调节功

能［１－２］。生物活性肽不仅具有良好的吸收性，可以

直接从肠道吸收进入血液，而且活性很高，很小的量

就能发挥生理作用，此外，自然界中生物活性肽的来

源十分广泛，目前已从许多动、植物以及微生物中分

离出了多种生物活性肽［３］。开发和研究生物活性

肽类食品已成为目前食品行业中的一个热点。

在众多生物活性肽中，源自海洋的肽类数量十

分庞大。已有许多研究证明，从海洋鱼类、贝类、藻

类等提取的肽类物质具有抗氧化、抗高血压、抑制血

小板凝集等生理活性［４］。牡蛎（ｏｙｓｔｅｒ）是海产贝壳
的一种，因其含有丰富的微量元素、功能性多肽、氨

基酸等营养成分，具有较高的营养价值［５］，但牡蛎

中生物活性肽的功效还有待研究。本研究以环磷酰

胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）诱导免疫力低下的小鼠
为模型，研究了牡蛎肽对免疫抑制小鼠免疫功能的

影响，并初步探讨了其作用机制。

１　材料与方法

１．１　实验材料
牡蛎肽由中国食品工业发酵研究院提供，为淡

黄色粉末。牡蛎肽是以牡蛎为原料，通过木瓜蛋白

酶和风味蛋白酶两步酶解后，再经过分离、纯化、喷

雾干燥等制成的寡肽混合物。牡蛎肽中相对分子质

量在１×１０３以下的肽段占９０％以上，主要是８肽以
下的小肽。牡蛎肽中各氨基酸组成为：天冬氨酸和

天冬酰胺８．３７％，苏氨酸３．９７％，丝氨酸４．１９％，谷
氨酸和谷氨酰胺 １０．９８％，甘氨酸 ４．５５％，丙氨酸
４．８０％，缬氨酸０．７０％，甲硫氨酸２．１７％，异亮氨酸
３．６９％，亮氨酸 ６．０９％，酪氨酸 ３．０３％，苯丙氨酸
３．３８％，赖氨酸 ７．２２％，组氨酸 ０．９９％，精氨酸
６．３２％，脯氨酸２．０９％，半胱氨酸８．６２％。
１．２　实验动物

由北京大学医学部实验动物中心提供 ＩＣＲ健
康雌性小鼠（ＳＰＦ级，合格证号：ＳＣＸＫ１１０００００４），
６～８周龄，体重１８～２２ｇ，共６０只，随机分成５组，
每组１２只。实验动物饲养于屏障环境，温度（２４±
０．５）℃，湿度５０％～６０％，昼夜交替１２ｈ∶１２ｈ。本
动物实验方案通过北京大学生物医学伦理委员会审

核批准。

１．３　实验动物分组及处理
６０只健康小鼠适应环境３ｄ后，按体重随机分

为对照组，模型组以及牡蛎肽低、中、高剂量组，每组

１２只，基础饲料喂养。实验第 １～３天，除对照组
外，其余各组每天腹腔注射８０ｍｇ／ｋｇＣＴＸ，对照组
每天腹腔注射生理盐水０．２ｍＬ。第４天起，牡蛎肽
低、中、高剂量组分别经口灌胃给予０．５ｇ／ｋｇ、１．０
ｇ／ｋｇ、２．０ｇ／ｋｇ牡蛎肽，对照组和模型组给予２．０ｇ／
ｋｇ酪蛋白，灌胃体积为０．１ｍＬ／１０ｇ体重。牡蛎肽
和酪蛋白均用双蒸水配制，每周称量动物体重调整

灌胃量。实验期间动物自由进食、进水。灌胃１５ｄ
后动物前夜禁食，第２天晨起进行各项指标测定。
１．４　观察指标及检测方法

胸腺、脾脏指数：称量动物体重，处死动物后剥

取胸腺和脾脏，用电子天平称重，结果以胸腺和脾脏

的重量指数（ｍｇ／ｇ）表示。
胸腺、脾脏形态学观察：胸腺、脾脏称重后，放入

４％（体积分数）甲醛溶液中固定，石蜡包埋，苏木精
伊红染色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ染色），于
显微镜下观察胸腺和脾脏的组织形态学变化并拍

照。

血液白细胞计数：摘取动物眼球取全血于抗凝

采血管中，立即震荡混匀，用全自动血细胞分析仪

（日本光电工业株式会社，ＭＥＫ７２２２Ｋ）计数白细胞
数目。

血液Ｔ淋巴细胞亚群测定：加１００μＬ混匀的抗
凝全血于试管中，再分别加入荧光标记的各种抗小

鼠的ＣＤ单克隆抗体各１０μＬ，室温避光孵育１５ｍｉｎ
进行染色。加入溶血素２ｍＬ溶解红细胞，在振荡器
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上混匀后室温避光放置１０ｍｉｎ，１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０
ｍｉｎ，弃去上清液，加入适量 ＰＢＳ缓冲液清洗细胞，
１０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，弃去上清液，加入固定液
３００μＬ重悬细胞，用流式细胞仪（美国，ＢＤＦＡＣＳ
Ｃａｌｉｂｕｒ）检测ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞以及ＣＤ８＋Ｔ
细胞亚群百分比。

血清中白细胞介素１α（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１α，ＩＬ１α）、
白细胞介素２（ＩＬ２）、白细胞介素４（ＩＬ４）、白细胞介
素５（ＩＬ５）、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１０（ＩＬ
１０）、白细胞介素１７（ＩＬ１７）、γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，
ＩＦＮγ）、粒巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃ
ｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）等细胞因
子水平的测定：采用流式微球阵列（ｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃｂｅａｄ
ａｒｒａｙ，ＣＢＡ）液相多重蛋白定量技术，将 Ｂｅｎｄｅｒ
Ｍｅｄｓｙｓｔｅｍｓ试剂盒中的细胞因子标准品稀释成７种
梯度浓度，制备细胞因子标准曲线，吸取待测血清２５
μＬ置于待检管中，同时加入２５μＬ捕获微球、５０μＬ
ｂｉｏｔｉｎ结合抗体，室温避光孵育２ｈ后，清洗２次，弃去
上清液，加入５０μＬ藻红素（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ，ＰＥ），再避
光孵育１ｈ后，清洗２次，弃去上清液，加入３００μＬ洗
液后上流式细胞仪检测（美国，ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ）。

骨髓有核细胞计数及骨髓ＤＮＡ含量测定［６］：取

小鼠股骨，去除附着的肌肉及结缔组织后，用１ｍＬ
Ｈａｎｋ’ｓ液将骨髓液冲洗至小试管内，吸取０．３８ｍＬ
盐酸溶液（０．１ｍｏｌ／Ｌ）于另一小试管，加入混匀后的
骨髓液２０μＬ混匀，待红细胞溶解后，冲入血细胞计
数池，在显微镜下计数，剩余骨髓液在２６０ｎｍ测量
光密度（Ｄ）。
１．５　统计学分析

使用ＳＰＳＳ１３．０软件对各项检测结果进行单因
素方差分析，结果以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，若数
据满足方差齐性，采用最小显著差异检测法（ｌｅａｓｔ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔ，ＬＳＤ法）进行分析；若数据
不满足方差齐性，则采用 Ｔａｍｈａｎｅ’ｓＴ２ｔｅｓｔ法进行
分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　牡蛎肽对小鼠体重及免疫器官相对重量的
影响

如表１所示，各剂量组小鼠的初始体重、实验终
期体重以及胸腺和脾脏指数与对照组相比差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　牡蛎肽对小鼠体重及免疫器官相对重量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｗｅｉｇｈｔｓｏｆｉｍｍｕｎｅｏｒｇａｎｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

Ｇｒｏｕｐ Ｉｎｔｉａｌｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ／ｇ Ｆｉｎａｌｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ／ｇ Ｔｈｙｍｕｓｉｎｄｅｘ／（ｍｇ／ｇ） Ｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘ／（ｍｇ／ｇ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １８．６３±０．５２ ２４．１３±１．６２ ２．４４±０．４８ ５．３１±０．９１

ＣＴＸ １９．６５±１．８１ ２４．４５±１．３６ ２．４３±０．７４ ５．６５±０．８７

ＣＴＸ＋ｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅ

　Ｌｏｗｄｏｓｅ １９．７０±１．３２ ２３．９７±１．４４ ２．７１±０．４３ ５．７５±０．６０

　Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ １９．７７±１．４９ ２３．８９±１．６８ ２．５５±０．５３ ５．４１±０．６５

　Ｈｉｇｈｄｏｓｅ １９．６９±１．２９ ２４．２５±１．６３ ２．９３±１．１０ ６．２１±０．８１

Ｆｖａｌｕｅ １．８９ ０．２５ １．０２ ２．４５

Ｐｖａｌｕｅ ０．１３ ０．９１ ０．４０ ０．０６

　　ＣＴＸ，ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ．

２．２　牡蛎肽对小鼠胸腺和脾脏组织结构的影响
如图１所示，对照组胸腺组织皮质和髓质分界

清晰，皮质着色较深，且淋巴细胞排列紧密，而髓质

着色较浅。模型组胸腺组织皮质和髓质分界不清，

皮质区淋巴细胞减少，细胞间隙增宽，胸腺组织明显

萎缩。与模型组相比，低剂量和中剂量牡蛎肽组的

胸腺组织皮质和髓质分界模糊的状况有所改善，皮

质有所增厚，细胞排列变得更加密集；高剂量组的胸

腺皮质区显著增厚，皮、髓质分界明显，与对照组几

乎无差异。

如图２所示，对照组的脾脏结构分明，脾小结、
红髓、白髓及边缘区清晰可见。模型组脾小结结构

不明显，红髓与边缘区界线也不明显，脾脏萎缩。与

模型组相比，低剂量和中剂量牡蛎肽组脾小结结构

有所恢复，高剂量组脾脏结构清晰，脾小结增大，脾

窦扩大，红、白髓界限明显。

２．３　牡蛎肽对小鼠外周血白细胞数量的影响
如表２所示，腹腔注射ＣＴＸ模型组小鼠外周血

白细胞数目与对照组组相比明显降低（Ｐ＝０．０４），
而经高剂量的牡蛎肽干预后，小鼠外周血白细胞数
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目与模型组相比明显升高（Ｐ＝０．００３），与对照组相
比差异无统计学意义（Ｐ＝０．３４）。
２．４　牡蛎肽对小鼠外周血Ｔ淋巴细胞亚群的影响

如图３所示，腹腔注射 ＣＴＸ组小鼠外周血中
ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞百分比和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞百分比
与对照组相比显著下降（Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００２）。中
剂量和高剂量的牡蛎肽干预组小鼠外周血 ＣＤ３＋Ｔ
淋巴细胞百分比与模型组相比明显升高（Ｐ＝０．０４，
Ｐ＝０．０２）；高剂量组小鼠外周血 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞
百分比与模型组相比明显升高（Ｐ＝０．００２），与对照
组相比差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６）；ＣＤ４＋Ｔ淋巴
细胞百分比以及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的比值在各组之间差
异均无统计学意义（Ｆ＝１．９１，Ｐ＝０．１４；Ｆ＝０．８１，
Ｐ＝０．５３）。

Ａ，ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ，ＣＴＸｇｒｏｕｐ；Ｃ，ＣＴＸ＋ｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅ，ｌｏｗｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ；Ｄ，ＣＴＸ＋ｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅ，ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｅ，ＣＴＸ＋ｏｙｓｔｅｒ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ．ＣＴＸ，ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ．

图１　牡蛎肽对小鼠胸腺组织的影响（ＨＥ×４０）　图２　牡蛎肽

对小鼠脾脏组织的影响（ＨＥ×４０）

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅｏｎｔｈｙｍｕｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（ＨＥ×４０）　
Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅｏｎｓｐｌｅｅｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（ＨＥ×４０）

　

表２　牡蛎肽对小鼠外周血白细胞数量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅｏｎｎｕｍｂｅｒｏｆｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ／（×１０９／Ｌ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２．９８±０．８３＃

ＣＴＸ １．８６±０．９９

ＣＴＸ＋ｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅ
　Ｌｏｗｄｏｓｅ ２．３０±０．２５
　Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ ２．６０±０．５７
　Ｈｉｇｈｄｏｓｅ ３．４５±１．０５＃

Ｆｖａｌｕｅ ３．１７
Ｐｖａｌｕｅ ０．０３

　　Ｐ＜０．０５，ｖｓ．ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｖｓ．ＣＴＸｇｒｏｕｐ．ＣＴＸ，
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ．

２．５　牡蛎肽对小鼠血清中细胞因子的影响
如表３所示，注射ＣＴＸ组小鼠外周血中ＩＬ５的

浓度与对照组相比显著升高（Ｐ＜０．０１），而牡蛎肽
各剂量组ＩＬ５的浓度与 ＣＴＸ模型组相比均显著降
低（Ｐ值均＜０．０１），与对照组相比差异无统计学意
义（低剂量组 ｖｓ．对照组，Ｐ＝０．１８；中剂量组 ｖｓ．对
照组，Ｐ＝０．０９；高剂量组ｖｓ．对照组，Ｐ＝０．０６）。另
外，高剂量牡蛎肽组的小鼠外周血中 ＩＬ１７的浓度
与对照组相比明显降低（Ｐ＝０．０３），其他各细胞因
子（ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１α、ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＧＭＣＳＦ）的
浓度在各组之间差异无统计学意义。

２．６　牡蛎肽对小鼠骨髓的影响
如表４所示，腹腔注射ＣＴＸ模型组小鼠骨髓有

核细胞浓度及骨髓 ＤＮＡ含量与对照组相比明显降
低（Ｐ＝０．０４，Ｐ＜０．０１）。采用各个剂量的牡蛎肽干
预后，小鼠骨髓有核细胞浓度与模型组相比明显升

高（低剂量组 ｖｓ．模型组，Ｐ＝０．０４；中剂量组 ｖｓ．模
型组，Ｐ＝０．０２；高剂量组 ｖｓ．模型组，Ｐ＝０．０１），与
对照组相比差异无统计学意义（低剂量组 ｖｓ．对照
组，Ｐ＝０．８５；中剂量组ｖｓ．对照组，Ｐ＝０．８９；高剂量
组ｖｓ．对照组，Ｐ＝０．４３）。小鼠骨髓 ＤＮＡ含量与模
型组相比明显升高（Ｐ值均 ＜０．０１），与对照组相比
差异无统计学意义（低剂量组 ｖｓ．对照组，Ｐ＝０．０５；
中剂量组ｖｓ．对照组，Ｐ＝０．１８；高剂量组ｖｓ．对照组，
Ｐ＝０．５９）。

３　讨论

海洋占地球面积的７１％，海洋生物的多样性和
特殊性使得海洋成为人类赖以生存的资源宝库。海

洋生物活性肽作为一种新兴的海洋生物资源，其抗

肿瘤、抗病毒、降血压、抗氧化、免疫调节等诸多功能

已表现出了巨大的市场潜力［７－９］。近些年来，随着

相关研究的不断深入，海洋活性肽的药理作用越来

·５９３·许　丹，等　牡蛎肽对免疫抑制小鼠免疫功能的影响



越明确，来源也日益广泛，这些肽类物质不仅可以满

足人体对必须氨基酸的需求，也对机体提高抗病能

力、延缓衰老具有重要意义［１０］。牡蛎因其味道鲜

美、营养丰富而成为人们喜爱的美食。通过现代食

品工业的发酵、酶解等技术得到的牡蛎提取物含有

大量活性肽类物质，已被广泛应用于食品、医药等领

域［１１］，而关于牡蛎肽的免疫调节作用却鲜有报道。

本研究中所使用的牡蛎肽含有丰富的氨基酸，尤其

是谷氨酸和谷氨酰胺的含量最高，达到１０．９８％。以
往研究显示，谷氨酸和谷氨酰胺具有抗氧化、增强肠

道细胞活性、增强免疫等多种功效［１２－１３］，因此，研究

牡蛎肽的免疫调节作用及其机制具有实际意义。

Ｐ＜０．０５，ｖｓ．ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｖｓ．ＣＴＸｇｒｏｕｐ．ＣＴＸ，ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ．

图３　牡蛎肽对小鼠外周血Ｔ淋巴细胞亚群百分比的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅｏｎｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
　

表３　　牡蛎肽对小鼠外周血中细胞因子的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｅｐｔｉｄｅｏｎｉｍｍｕｎｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｂｌｏｏｄ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ
Ｉｍｍｕｎｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓ／（ｎｇ／Ｌ）

ＩＬ１７ ＩＬ４ ＩＬ６ ＩＬ５ ＩＬ１０ ＩＬ１α ＩＬ２ ＩＦＮγ ＧＭＣＳＦ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２．１２±０．１７ ３．９２±０．８８ ５．０２±１．５４ １．２８±０．１５＃ ３．３８±０．１０ ５．３０±２．１２ １７．４６±１．９８ ３．６５±０．４０ ６．６９±０．５２

ＣＴＸ １２．２１±０．４４ ２．９５±０．５１ ５．４３±０．５９２．１１±０．１３ ４．１９±１．２５ ４．１０±１．００ ２１．０６±３．２７ ３．９６±０．２１ ７．６３±０．３９

ＣＴＸ＋ｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅ

　Ｌｏｗｄｏｓｅ １１．８２±０．０１ ２．８７±０．３５ ４．１８±１．１１ １．１０±０．４０＃ ３．７７±０．４５ ４．５３±１．７８ １９．５７±２．０１ ３．１２±０．５７ ６．５５±０．４４

　Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ １１．６１±０．３５ ２．８１±０．３２ ４．３１±２．０４ １．０６±０．２３＃ ３．９６±０．２９ ３．６７±１．５２ １９．５６±２．２５ ３．４３±１．７６ ６．６８±０．７９

　Ｈｉｇｈｄｏｓｅ １１．５０±０．８０＃２．８３±１．４４ ５．２３±１．９３ １．０２±０．１４＃ ４．５０±２．６１ ５．２０±１．９５ １７．１１±３．３９ ４．２０±０．９５ ６．９５±０．７２

Ｆｖａｌｕｅ ２．９９ ０．７３ ０．１６ ２４．７１ ０．６４ ０．２２ ２．１１ １．２５ ２．２４

Ｐｖａｌｕｅ ０．０４ ０．５８ ０．９６ ＜０．０１ ０．６３ ０．９２ ０．１１ ０．３２ ０．０９

　　 Ｐ＜０．０５，ｖｓ．ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｖｓ．ＣＴＸｇｒｏｕｐ．ＩＬ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；ＩＦＮγ，ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ；ＧＭＣＳＦ，ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ；ＣＴＸ，ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ．

　　短期内给予较大剂量的 ＣＴＸ注射可使小鼠免
疫功能显著降低，是常用的建立免疫抑制模型的药

物［１４］。本研究给予小鼠８０ｍｇ／ｋｇＣＴＸ连续３ｄ腹
腔注射，ＣＴＸ模型组与对照组相比，胸腺和脾脏的

显微机构发生了明显变化，组织出现萎缩，细胞减

少，间隙增宽；外周血中白细胞数目减少，ＣＤ３＋Ｔ细
胞百分比减少，ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比减少，ＩＬ５浓度
升高；骨髓中有核细胞数目及骨髓 ＤＮＡ含量均减

·６９３·
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少。这些现象表明，ＣＴＸ注射后的小鼠处于免疫低
下状态［１５］，即认为ＣＴＸ致免疫低下小鼠模型成功。
本研究给予不同浓度的牡蛎肽干预１５ｄ后结果表
明，牡蛎肽可以显著提高ＣＴＸ致免疫低下小鼠的细
胞及体液免疫功能。

表４　牡蛎肽对小鼠骨髓细胞计数及骨髓ＤＮＡ含量的影响

（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂｌｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ
ａｎｄＤＮＡｄｅｎｓｉｔｙｉｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｔｅｄ
ｃｅｌｌｓｉｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ／
（×１０５／ｍＬ）

ＤＮＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎ
ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
（Ｄ２６０ｎｍ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５５．４７±７．８５＃ ３．９０±０．０４＃

ＣＴＸ ３８．６３±４．８０ ３．４６±０．０５

ＣＴＸ＋ｏｙｓｔｅｒｐｅｐｔｉｄｅ
　Ｌｏｗｄｏｓｅ ５４．２０±１１．８９＃ ３．８４±０．０４＃

　Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ ５６．３３±６．６６＃ ３．８９±０．０５＃

　Ｈｉｇｈｄｏｓｅ ６０．９３±７．８６＃ ３．８８±０．０４＃

Ｆｖａｌｕｅ ３．１９ ３１．１７
Ｐｖａｌｕｅ ０．０４ ＜０．０１

　　 Ｐ＜０．０５，ｖｓ．ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｖｓ．ＣＴＸｇｒｏｕｐ．ＣＴＸ，
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ．

　　白细胞是机体防御系统的重要组成部分，白细胞
计数降低，则机体抵御细菌入侵的能力减弱，易受感

染。外周血Ｔ细胞亚群则是公认的反映细胞免疫状态
的较好指标［１６］。Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋）可分为辅助Ｔ淋
巴细胞（ＣＤ４＋）和抑制Ｔ淋巴细胞（ＣＤ８＋），它们各自
的百分比及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值是反映机体免疫状态和
免疫水平的核心指标［１７］。本研究发现，牡蛎肽能使

ＣＴＸ致免疫低下小鼠的外周血白细胞数目升高至正常
水平，ＣＤ３＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞百分比恢复正常，表明
牡蛎肽能调整免疫低下小鼠Ｔ淋巴细胞亚群的异常分
布，改善机体的细胞免疫状态。

各种细胞因子构成了体液免疫的重要组成部

分［１８］，如 ＩＬ１α、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７、
ＧＭＣＳＦ、ＩＦＮγ等，它们协同作用于免疫功能的各
个方面，促进Ｂ淋巴细胞和 Ｔ淋巴细胞增殖、分化
与活化，促进各种免疫球蛋白的释放，保证机体正常

免疫功能的发挥［１９］。ＩＬ１７由ＣＤ４＋Ｔ细胞分泌，是
Ｔｈ１７细胞主要的效应因子，可促进 Ｔ细胞的激活以
及刺激 ＩＬ６、ＩＬ８和 ＧＭＣＳＦ等多种因子的产生。
ＩＬ５也是由ＣＤ４＋Ｔ细胞分泌的，可刺激嗜酸性粒细
胞增殖、分化及活化［２０］。本研究显示，高剂量牡蛎

肽干预组小鼠外周血的 ＩＬ１７浓度与对照组相比有
所降低，而 ＩＬ５的浓度与 ＣＴＸ模型组相比有所升
高，与对照组相比无显著差别。由于ＣＤ４＋Ｔ淋巴细
胞百分比以及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值在各组之间并无明

显差异，本研究认为，牡蛎肽并非作用于 Ｔ淋巴细
胞的成熟阶段，是特异性地针对Ｔ淋巴细胞分泌ＩＬ
５、ＩＬ１７的过程产生作用，即通过调节 ＩＬ５、ＩＬ１７等
免疫因子的分泌进而影响其介导的体液免疫。

骨髓有核细胞浓度和骨髓 ＤＮＡ含量可以反映
骨髓增生情况，从而在一定程度上体现机体的免疫

状况。牡蛎肽可缓解由ＣＴＸ造成的骨髓抑制，使骨
髓增生程度恢复正常。

综上所述，牡蛎肽能够增强ＣＴＸ致免疫低下小
鼠的细胞免疫及体液免疫功能，改善机体的免疫水

平，其具体作用机制尚需进一步研究。
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