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食积因素对 ＦＭ１流感病毒感染小鼠
免疫功能影响的实验研究
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摘要　目的：通过检测不同时相食积复合流感病毒（ＦＭ１）感染小鼠血清免疫球蛋白Ｍ（ＩｇＭ）、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－４及ＴＨ１／ＴＨ２水平，
探讨食积对流感病毒感染（ＦＭ１）小鼠免疫功能的影响。方法：通过喂饲小鼠高蛋白、高热量特制饲料复制食积模型，在此基础
上，经鼻感染ＦＭ１甲型流感病毒，复制病毒性感染模型，于感染后第１、３、５天，分别检测各组小鼠血清 ＩｇＭ、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－４及
ＴＨ１／ＴＨ２水平。结果：小鼠感染ＦＭ１流感病毒后第５天，单纯感染组、食积感染组小鼠血清ＩｇＭ含量均较正常组下降，且食积
感染组结果差异有统计学意义（Ｐ＜００５），食积感染组较单纯感染组正常组血清ＩｇＭ含量明显降低，且结果有统计学意义（Ｐ＜
００１）；病毒感染后第１、３、５天，单纯感染组、食积感染组小鼠血清ＴＨ１（ＩＦＮ－γ）／ＴＨ２（ＩＬ－４））水平均较正常组降低，且在第３
天差异有统计学意义（Ｐ＜００５），第３、５天食积感染组较正常组降低更为明显，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：食积可
能通过影响机体ＩｇＭ、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－４及ＴＨ１／ＴＨ２水平对流感病毒感染（ＦＭ１）小鼠的免疫失衡产生影响，从而提示食积因素可
能对流感的发生发展产生了影响。
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　　小儿脏腑娇嫩，形气未充，肺脾常不足，且寒暖不
能自调，乳食不知自节易于形成食积，外易受六淫所侵

而发病，临床多以呼吸系统为多［１］。加之小儿体属“纯

阳”，呼吸道黏膜防御机制不够完善，故感邪易从热化

而成急性外感热病。中医学认为积食积热可促进肺热

证的发生、发展，如叶天士所言：“胃肠为市，故阳明为

成温之薮也”。临床发现，食积小儿容易发生急性呼吸

系统感染，而具体病理机制尚待进一步发掘探索。有

研究发现流感病毒感染与机体免疫功能失调有密切关

系［２］，而细胞因子在感染性疾病的发生、发展中起着重
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要的作用。有学者认为 Ｔ辅助淋巴细胞 ＴＨ１／ＴＨ２的
功能可以反应机体促炎和抗炎反应的失衡情况［３］。

ＴＨ１细胞主要分泌干扰素 γ，ＴＨ２细胞则主要分泌 ＩＬ
－４，本研究试图从ＴＨ１（ＩＦＮ－γ）和 ＴＨ２（ＩＬ－４）平衡
的角度来探讨食积因素在病毒感染状态下细胞因子谱

的改变，以明确其对机体免疫功能的影响。尝试揭示

食积影响肺系热证的发展变化的作用机制，为临床肺

胃同治提供依据，对于急性呼吸系统传染病的防治有

一定指导意义。

１　材料与方法
１１　动物分组　昆明小鼠，雄性，体重１１～１３ｇ，１８０
只，清洁级，购于北京维通利华实验动物技术有限公司

［ＳＣＸＫ（京）２００６－０００９］。购入后置免疫教研室动物
房实验动物洁净柜饲养。将小鼠按体重随机分为 ３
组：正常组、单纯感染组、食积感染组，每组６０只。
１２　模型制作　正常组：正常饲料，不限食水。从实
验第１天起，予生理盐水按０２ｍＬ／１０ｇ灌胃，２次／ｄ，
共灌胃４ｄ。于第５天乙醚麻醉后，给予生理盐水５０
μＬ滴鼻。单纯感染组：正常饲料，不限食水。从实验
第１天起，予生理盐水按０２ｍＬ／１０ｇ灌胃，２次／ｄ，共
灌胃４ｄ。于第５天乙醚麻醉后，予 ＦＭ１流感病毒５０
μＬ滴鼻。食积感染组：自制高蛋白、高热量饲料（豆
粉、面粉、牛奶粉、鱼肉松，四者按２∶１∶１∶１比例配制），
不限食水。从实验第 １天起，予 ５２％浓度的牛乳按
０２ｍＬ／１０ｇ灌胃，２次／ｄ，共灌胃４ｄ。于第５天乙醚
麻醉后，予流感病毒５０μＬ滴鼻。
１３　主要试剂及药物　免疫球蛋白 Ｍ酶联免疫试剂
盒ＩｇＭ（２０１１０３）ＥＬＩＳＡ；白介素４酶联免疫试剂盒ＩＬ－
４（２０１１０２）ＥＬＩＳＡ、干扰素 γ酶联免疫试剂盒 ＩＦＮ－γ
（２０１１０２）ＥＬＩＳＡＩＴ：北京康源瑞得生物技术有限公司
提供；病毒：流感病毒亚洲甲型鼠肺适应株（ＦＭ１）由北
京中医药大学免疫学教研室提供，ＬＤ５０为 １０－３７，
４ＬＤ５０的流感病毒液为１∶１５０；乙醚、乙醇、生理盐水。
１４　观察项目　１）小鼠体征；２）体重：从实验第１天
开始，连续记录小鼠体重，至取材前；３）正常组与单纯
感染组、单纯感染组分别在感染病毒后第１、３、５天，各
组每次取 ２０只小鼠，摘眼球取血，其中每组中的 １０
只，静置后低温离心（１０００ｒ／ｍｉｎ），离心１５ｍｉｎ，留取
血清，将血清置于－８０℃冰箱中备用，行酶联免疫分析
法（ＥＬＩＳＡ）测各组小鼠血清 ＩＬ－４、ＩＦＮ－γ含量；每组
中另外的１０只，静置后低温离心（３０００ｒ／ｍｉｎ），离心
１０ｍｉｎ，留取血清，将血清置于 －８０℃冰箱中备用，行
酶联免疫分析法（ＥＬＩＳＡ）测各组小鼠血清特异性抗体
ＩｇＭ含量。

１５　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ１３０统计软件处理数
据，各组数据均值以 珋ｘ±ｓ表示，进行单因素方差分析。
２　结果
２１　小鼠体征　正常组小鼠粪便质粗，量多，未见明
显异常。单纯感染组小鼠活动减少，扎堆，耸毛，毛无

光泽，蜷缩，活动减少，粪便质粗，量多；食积感染组小

鼠活动减少，扎堆，蜷缩，眼睛分泌物多，睁眼受限，毛

色发黄结成束状，较脏，粪便呈黄棕色、质细，量较少，

较硬。

２２　血清ＩｇＭ含量、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－４、ＴＨ１／ＴＨ２水平
２２１　小鼠血清ＩｇＭ　结果显示，小鼠感染ＦＭ１病毒
后第１、３天，单纯感染组较正常组小鼠血清ＩｇＭ升高，
有统计学意义（Ｐ＜００１）；食积感染组较正常组 ＩｇＭ
水平升高，但结果无统计学意义（Ｐ＞００５）；食积感染
组水平较单纯感染组降低，但结果无统计学意义（Ｐ＞
００５）。小鼠感染ＦＭ１病毒后第５天，单纯感染组、食
积感染组小鼠均较正常组小鼠血清 ＩｇＭ含量下降，且
食积感染组结果差异有统计学意义（Ｐ＜００５），食积
感染组较单纯感染组、正常组小鼠血清 ＩｇＭ含量明显
降低，且结果有统计学意义（Ｐ＜００１）。见表１。

表１　小鼠血清ＩｇＭ（μｇ／ｍＬ）（珋ｘ±ｓ）

时间 １ｄ ３ｄ ５ｄ

鼠数 １０ １０ １０
正常组 ０４５４５±００６１５７ ０４４３４±００６７３７ ０４８８６±０１０４３１

单纯感染组 ０５４１７±００７０４７ ０５２１０±００５８８７ ０４７７３±００６４９３
食积感染组 ０４９０３±００７１９５ ０４８５１±００６２７２ ０３６６２±００７９６６△△

　　注：与同天正常组相比，Ｐ＜００１；与同天单纯感染组相比，△△Ｐ＜００１。

２２２　细胞因子水平
２２２１　小鼠血清 ＩＬ－４变化　小鼠感染 ＦＭ１病毒
后第１、３、５天，单纯感染组、食积感染组小鼠血清ＩＬ－
４水平均较正常组升高，且食积感染组结果有统计学
意义（Ｐ＜００１），单纯感染组与正常组比较第３天结
果差异显著（Ｐ＞００５），食积感染组小鼠较单纯感染
组升高，且在第 １、５天时结果有统计学意义（Ｐ＜
００１），见表２。

表２　小鼠血清ＩＬ－４（ｐｇ／ｍＬ）（珋ｘ±ｓ）

时间 １ｄ ３ｄ ５ｄ

鼠数 １０ １０ １０
正常组 ２０２２６０±３５６４８１ ２０３９０７±２９１３５５ ２２５１２１±３９０９６６

单纯感染组 ２０３６４０±２８９５２１ ２４０１５９±３６４３７１ ２２６４３８±５４７８０１
食积感染组２４４８４４±２２３８９４△△ ２４９０５２±４９２７３７ ３６７１０７±５９７８４２△△

　　注：与同天正常组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与同天单纯感染组相比，△△

Ｐ＜００１。

２２２２　小鼠血清 ＩＦＮ－γ变化　小鼠感染 ＦＭ１病
毒后第１天，单纯感染组、食积感染组小鼠血清 ＩＦＮ－
γ均较正常组升高，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；
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于感染后第３、５天，单纯感染组及食积感染组均较正
常组下降，且在第５天下降明显差异有统计学意义（Ｐ
＜００１），食积感染组较单纯感染组下降更为明显，但
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表３。

表３　小鼠血清ＩＦＮ－γ（ｐｇ／ｍＬ）（珋ｘ±ｓ）

时间 １ｄ ３ｄ ５ｄ

鼠数 １０ １０ １０
正常组 １７７９７４±２９３６３４０ １９２８７２±４９９００３８ ２３１０２０±２６４３７６０

单纯感染组 １８９８６５９±２６４２５６２１７６４０７６±６５７８６９３１７２３９４７±３３８０２４８

食积感染组 １８３５１０３±２７７５９６７１７４９２７７±５５１７０４３１５３２０９３±１６６５９３０

　　注：与同天正常组相比，Ｐ＜００１。

２２２３　小鼠血清 ＴＨ１／ＴＨ２变化　小鼠感染 ＦＭ１
病毒后第１、３、５天，单纯感染组、食积感染组均较正常
组降低，且在第３天差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而
在第３、５天食积感染组较正常组降低更为明显，且差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）；食积感染组在不同时相
虽均较单纯感染组下降，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表４。

表４　小鼠血清ＴＨ１／ＴＨ２（珋ｘ±ｓ）

时间 １ｄ ３ｄ ５ｄ

鼠数 １０ １０ １０
正常组 ０８０６８±０１１９７１ ０８２６１±０１０２１８ ０７９６１±０１７４４１

单纯感染组 ０７６５４±０１４９６３ ０６５３８±０１６９３０ ０７０２７±０１３８３７
食积感染组 ０７３５１±０１１９４６ ０６２１２±００８７５４ ０５５４１±０３００３５

　　注：与同天正常组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３　讨论
基于小儿特殊的生理病理特点，使得小儿易发生

食积，并表现出病理状态，从而引发各种相关疾病。已

有研究证实，食积可导致肠源性内毒素血症及肺损伤

等［４］，随着食积实验研究不断深入，食积不仅对血生

化、胃肠功能的改变产生了影响，而且对免疫功能也有

作用。毕可恩等通过对食积状态下小鼠免疫功能的测

定发现，非特异性免疫的巨噬细胞吞噬功能、细胞免疫

的迟发性变态反应试验、体液免疫的血清溶血素测定

等免疫指标，食积组明显低于正常组，推测免疫功能的

改变可能是食积患儿易于反复感染外邪的内在病理基

础［５］。流感病毒经由呼吸道侵入机体后不仅能在呼吸

道的细胞内增殖，导致呼吸道各类细胞变性、坏死，病

毒颗粒尚可穿过呼吸道黏膜，引起进行性感染，导致淋

巴细胞、单核细胞及多核细胞生长特性改变、功能降低

甚至溶解、凋亡，从而导致机体免疫功能降低［６］。病毒

可激活小鼠的免疫细胞产生氧自由基、ＮＯ和大量细胞
因子，而这些因子作为免疫介质介导的全身病理反应

导致小鼠发病［７］，并造成免疫器官损伤和功能下降。

免疫球蛋白是具有抗体活性或化学结构上与抗体相似

的球蛋白，是一类重要的免疫效应分子，经抗原诱导可

转化为抗体，ＩｇＭ就是其中的一种，其主要参与机体的
体液免疫调节，主要作用是与抗原发生免疫反应，生成

抗原 －抗体复合物，从而阻断病原体对机体的危害。
机体在病毒、细菌等感染后，抗原刺激诱导体液免疫应

答过程中，ＩｇＭ产生时间最早，血清中以 ＩｇＭ为代表，
形成对付外源性微生物或病毒侵入的第一道防线［８］。

本实验中，在小鼠感染 ＦＭ１病毒后第５天，血清 ＩｇＭ
含量食积感染组较正常组及单纯感染组均下降，说明

食积小鼠感染ＦＭ１病毒感染后，机体体液免疫能力明
显下降，这与黎交清等［９］报道的小儿感染的 ＩｇＭ指标
有所下降是一致的。而单纯感染组小鼠ＩｇＭ水平较正
常组降低，这与国内报道也是一致的［１０－１１］。小鼠在感

染ＦＭ１病毒后第１、３天，单纯感染组及食积感染组小
鼠血清ＩｇＭ含量均较正常组升高，可能与淋巴细胞迅
速增殖，从而产生较多的 ＩｇＭ积极参与机体的体液免
疫应答，阻断病毒对机体的危害有关。而食积感染组

小鼠血清ＩｇＭ水平较单纯感染组下降明显，可能与阳
明积热本身已经对机体的体液免疫能力产生了影响，

导致机体的抗感染能力下降，一旦受到病毒的侵袭后，

导致机体ＩｇＭ浓度出现明显降低，进一步影响机体免
疫能力及抗感染能力，这与报道的感染期间的细胞免

疫功能和补体系统功能相对减弱，机体抗感染能力随

之下降也是一致的［１２］，食积通过调节机体体液免疫影

响了机体ＩｇＭ的含量，从而导致机体抗感染能力下降。
干扰素（ＩＦＮ）是一种广泛的抗病毒物质，是机体

抗病毒感染中最重要的细胞因子之一，在病毒性疾病

的康复中有重要地位［１３］。有实验研究发现，病毒感染

小鼠后，模型组ＩＦＮ－γ水平较正常组明显降低，说明
流感病毒感染导致机体的细胞免疫功能减弱，对免疫

系统产生了抑制作用。流感病毒经抗原递呈后活化

ＣＤ４＋Ｔ细胞，活化的 ＣＤ４＋Ｔｈ细胞分泌多种细胞因
子，可分化为 Ｔｈ１，Ｔｈ２两个亚类，正常状态下，ＴＨ１／
ＴＨ２通过分泌细胞因子彼此调节，相互制约，相对平
衡，以维持正常免疫状态。本实验中，病毒感染后，小

鼠血清ＩＦＮ－γ／ＩＬ－４水平，单纯感染组、食积感染组
均较正常组下降，尤其在病毒感染后的第３、５天降低
较为明显，食积感染组降低更为明显，食积感染组小鼠

ＴＨ１／ＴＨ２水平较正常组及单纯感染组降低，说明病毒
感染引起了机体抗炎与促炎水平的失衡，从而导致了

机体免疫功能的紊乱，且食积感染组对机体免疫失衡

的影响更为明显。食积感染组较单纯感染组小鼠血清

ＩＦＮ－γ／ＩＬ－４水平有下降趋势，但其对机体免疫失衡
的影响是否更为严重仍需进一步论证。

（下接第１０９０页）
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炎和慢性湿疹的治疗有着大量临床实践和经验积

累［１０－１１］，特别对中药的有效成分的研究显示，其可作

用于过敏反应不同环节［１２－１６］。皮炎康颗粒作为科内

临床协定方长期用于上述疾病的治疗并取得了比较满

意的临床疗效。此方由黄芪、黄芩、黄柏、白芍、白术、

当归、大黄、青蒿、生地黄、甘草等组成。方中黄芩、黄

柏、大黄、青蒿、生地黄、牡丹皮、白鲜皮清热利湿，凉血

疏风；而黄芪、白芍、白术、当归健脾利湿，养血益气，固

表御邪；甘草调和诸药。目前慢性变应性接触性皮炎、

慢性湿疹的现代医学治疗是以抗炎、抗组胺为主要方

法，同时可配以免疫调节治疗。本方的治疗原则与现

代医学治疗方法有相通之处，既清热利湿、凉血疏风，

亦养血益气、固表御邪。本动物实验研究结果表明，皮

炎康颗粒可改善ＤＮＣＢ引起的慢性变应性接触性皮炎
模型小鼠的耳部肿胀，具有一定的抗炎作用，同时可降

低小鼠胸腺、脾指数。
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因此，食积因素可能通过影响机体ＩｇＭ产生、ＩＦＮ－γ、ＩＬ
－４细胞因子水平，导致机体免疫系统发生失调，从而
对机体免疫功能产生了影响，说明食积可能与对肺热证

的发生、发展存在一定相关性。因此，食积因素可能通

过影响小儿机体免疫功能，从而使小儿易于发生呼吸系

统感染，本研究提示及时消除食积内因，对于呼吸系统

感染性疾病易感人群可以起到防护的目的。
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［９］黎清交，曾素萍，黎昌茂，等．白细胞、Ｃ反应蛋白和免疫球蛋白检测

在小儿肺炎中的运用［Ｊ］．山东医药，２０１０，５０（９）：６５－６６．

［１０］ＬＵＪ，ＹＥＨＰ，ＬＯＵＪＴ，ｅｔａｌ．ＡＰＰｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅＰｒｏｔｅｉｎｉｎｃｈｉｌ

ｄｒｅｎＰａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＳｈａｎｇｈａｉＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｃｉｅｎｃｅｓ，１９９９，

１４（５）：２６６．

［１１］ＬＵＪ，ＹＥＨＰ，ＺＨＡＮＧＺＪ，ｅｔａｌ．ＯｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｉｎｆａｎｔＰｎｅｕｍｏｎｉａｓｅｃｒｅ

ｔｉｏｎｔｙＰｅＩｇＡｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｆｕｌｌｂｏｄｙｉｍｍｕｎｏｓｔａｔｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｒａｃｉｃａｌ

Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，１９９１，（６）：２０－２１．

［１２］传兵．支气管肺炎患儿治疗前后血清ＳＩＬ－２Ｒ和Ｔ淋巴细胞亚群的

水平探讨［Ｊ］．放射免疫学杂志，２００５，１８（５）：４０１－４０２．

［１３］靳文学，杨宇．从粘膜免疫系统看“肺与大肠相表里”［Ｊ］．四川中医，

２００５，２３（１２）：１－２．

（２０１２－１２－２７收稿）

·０９０１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ．２０１３，Ｖｏｌ．８，Ｎｏ．９
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