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维生素 Ａ调节小鼠肠黏膜淋巴细胞
免疫功能的作用

杨凌云　储波　蒋丽蓉

（上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心，上海　２００１２７）

　　［摘　要］　目的　探讨维生素Ａ对小鼠外周血及肠黏膜Ｔ淋巴细胞亚群发育及肠黏膜分泌细胞因子水平的
影响。方法　幼鼠共２０只，随机分为高维生素Ａ组（维生素Ａ２５０ＩＵ／ｇ）及对照组（维生素Ａ４ＩＵ／ｇ），每组１０只，
干预３周后应用流式细胞术测定小鼠外周血及肠黏膜ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞亚群，应用ＥＬＩＳＡ法测定小鼠粪便中细
胞因子ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＬ１７及ＩＬ２３水平。结果　高维生素 Ａ组外周血及肠黏膜 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞水平高于对照
组（Ｐ＜０．０５），粪便中ＩＬ４水平高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＩＬ２３水平低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　 维生素Ａ对小
鼠外周血及小肠ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞发育有促进作用，可能通过调节 ＩＬ４及 ＩＬ２３等细胞因子参与肠黏膜相关免
疫反应。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（１２）：９７６－９７８］
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　　维生素 Ａ因其可提高婴幼儿机体抗感染能力
以减少感染性疾病发病率而一直受到广泛青睐。近

年来更发现维生素 Ａ有免疫调节的作用。多方研
究指出维生素 Ａ及其活性衍生物可通过多种方式
参与肠黏膜炎症反应及免疫耐受［１］。其中肠道免

疫效应部位为弥散性肠相关淋巴组织，包括肠上皮

内淋巴细胞及固有层淋巴细胞。本实验研究不同浓

度维生素 Ａ对小鼠肠黏膜 Ｔ淋巴细胞亚群水平及

细胞因子ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＬ１７及ＩＬ２３水平的影响，探
讨维生素Ａ对肠黏膜免疫调节的可能作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物
出生３周断乳清洁级健康昆明小鼠２０只，雌雄

各半，由上海斯莱克动物公司提供。置于上海交通
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大学医学院动物实验中心饲养，随机分为高维生素

Ａ组和对照组，每组１０只，组间体重差异无统计学
意义。高维生素 Ａ组给予基础饲料（ＶＡＤ饲料，由
复旦大学附属儿科医院杨毅教授馈赠）加维生素 Ａ
２５０ＩＵ／ｇ；对照组给予基础饲料加维生素 Ａ４ＩＵ／ｇ，
常规饲养３周。
１．２　实验方法
１．２．１　血清维生素Ａ浓度测定　　摘小鼠眼球采
血，在室温下待凝固后离心（３０００ｇ×５ｍｉｎ），取血
清，采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定。
１．２．２　流式细胞术检测外周血及小肠黏膜 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞亚群水平　　取５０μＬ小鼠抗凝静脉
血，加ＰＥ抗小鼠ＣＤ３抗体，ＦＩＴＣ抗小鼠ＣＤ４抗体，
ＰＥＣＹ５抗小鼠ＣＤ２５抗体（购于美国ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公
司），避光室温孵育３０ｍｉｎ，加溶血素裂解１５ｍｉｎ，洗
涤，离心弃上清用多聚甲醛固定后上流式细胞仪，检

测ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞亚群水平。
取小鼠近回盲部回肠组织 ５ｃｍ，纵向剖开剪

碎，研磨３次 ×１５ｓ，８０ｒｐｍ取细胞悬浮液，用３５０
目过滤膜过滤后，离心弃上清，加ＰＥ抗小鼠ＣＤ３抗
体，ＦＩＴＣ抗小鼠ＣＤ４抗体，ＰＥＣＹ５抗小鼠ＣＤ２５抗
体（购于美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司），避光室温孵育
３０ｍｉｎ，离心弃上清用多聚甲醛固定后上流式细胞
仪，检测ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞亚群水平。
１．２．３　ＥＬＩＳＡ法检测粪便细胞因子水平　　取小
鼠近回盲部回肠内粪便大约黄豆大小，用１ｍＬＰＢＳ
混匀，离心取上清。采用小鼠细胞因子 ＥＬＩＳＡ检测
试剂盒（购于美国 Ｒ＆Ｄ公司），按操作说明书测定
ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＬ１７及ＩＬ２３细胞因子浓度。
１．３　统计学分析

数据均用均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，应用 ＳＰＳＳ
１７．０软件处理，结果分析选用两独立样本的ｔ检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　血清维生素Ａ浓度
两组小鼠血清中维生素 Ａ浓度差异有统计学

意义，高维生素 Ａ组为１．２１±０．２６μｍｏｌ／ｍＬ，高于
对照组（０．７５±０．０８μｍｏｌ／ｍＬ），差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），提示成功建立了动物模型。
２．２　高维生素Ａ对外周血及肠黏膜ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔ细胞亚群水平的影响
维生素Ａ对小鼠外周血及小肠黏膜中 Ｔ淋巴

细胞各亚群水平影响差异有统计学意义。高维生素

Ａ组外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ淋巴细胞水平明显高于
对照组（Ｐ＜０．０１）。肠黏膜 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ淋巴细
胞水平亦明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）。见表１。

　　表１　外周血及小肠黏膜 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞亚群水
平　（ｘ±ｓ，％）

组别 鼠数
血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔ细胞
肠黏膜ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔ细胞
对照组 １０ １．３±０．７ １．７±０．７
高维生素Ａ组 １０ ４．０±１．９ ７．０±３．２
ｔ值 ４．１５４ ５．０３９
Ｐ值 ０．００１ ０．００１

２．３　高维生素Ａ对粪便中细胞因子水平的影响
本研究发现，高维生素 Ａ组粪便中细胞因子

ＩＬ４水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），而ＩＬ２３水平
显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），ＩＦＮγ与ＩＬ１７水平在高
维生素Ａ组较对照组有降低的趋势，但组间差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　粪便中细胞因子水平　（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 鼠数 ＩＦＮγ ＩＬ４ ＩＬ１７ ＩＬ２３

对照组 １０ ３７±１４ ５７±１６ ５５±１９ ８６±２６
高维生素Ａ组 １０ ３２±１３ ８４±２９ ４７±１７ ５８±２３
ｔ值 ０．８２８ ２．５７８ ０．９９２ ２．５５１
Ｐ值 ０．４１８ ０．０１８ ０．３３３ ０．０１９

３　讨论

近年来研究发现维生素 Ａ可通过影响 Ｔ淋巴
细胞亚群分化的机制进行免疫调节作用。而调节性

Ｔ细胞在维持肠道免疫耐受起着关键作用［２］。研究

证明，在小鼠重症联合免疫缺陷病（ＳＣＩＤ）模型中输
注调节性 Ｔ细胞能够治愈并预防重度免疫缺陷病
中结肠黏膜的炎性病变［３］。本研究通过检测小鼠

外周血及肠黏膜中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞水平来研究
维生素Ａ对调节性Ｔ细胞的影响，结果显示维生素
Ａ对小鼠外周血及肠黏膜中调节性Ｔ细胞水平均有
显著影响，高剂量维生素 Ａ组较对照组有明显促进
作用，提示维生素Ａ在小鼠体内有促进调节性 Ｔ细
胞分化的作用。值得注意的是在比较维生素 Ａ对
外周血与肠黏膜调节性 Ｔ细胞作用时发现，调节性
Ｔ细胞提高的程度在肠黏膜更明显，这提示维生素
Ａ对肠黏膜免疫调节的影响可能较外周血更大。分
·７７９·
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析其原因，可能与维生素 Ａ的体内衍生物视黄酸有
关。视黄酸作为 Ｔ细胞和 Ｂ细胞核内视黄酸受体
（ＲＡＲｓ）／视黄素Ｘ受体（ＲＸＲｓ）异二聚体的配体调
节机体免疫应答，促进肠黏膜中幼稚 Ｔ细胞向调节
性Ｔ细胞亚群分化，使 Ｂ细胞转化为 ＩｇＡ分泌型 Ｂ
细胞［４］。

为研究维生素Ａ对肠黏膜炎症应答的影响，本
研究检测了粪便中细胞因子 ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＬ１７及
ＩＬ２３水平，发现高维生素 Ａ组 ＩＬ４水平显著高于
对照组，提示高维生素Ａ对ＩＬ４分泌有明显促进作
用；ＩＬ２３水平在高维生素 Ａ组显著低于对照组，这
提示高维生素Ａ有抑制ＩＬ２３的作用。国外关于人
外周血单核细胞研究也表明维生素 Ａ可促进ＩＬ４，
ＩＬ５及ＩＬ１３分泌增加［６］，维生素Ａ促进粪便中ＩＬ
４水平增高可能与其促进 ＣＤ４

＋Ｔ效应细胞 Ｔｈ２分
泌ＩＬ４增加有关。而高维生素Ａ抑制ＩＬ２３可能与
视黄酸抑制转录因子 ＲＯＲγｔ继而抑制 ＩＬ２３表达相
关［７］。

综上所述，维生素Ａ作为免疫调节剂可能促进
小鼠外周血及肠黏膜调节性 Ｔ细胞发育，可能促进
肠黏膜Ｔ细胞向Ｔｈ２分化，并抑制ＩＬ２３分泌，对肠
黏膜免疫耐受及炎症反应可能有调节作用。维生素

Ａ的多重免疫调节将为各类自身免疫性疾病尤其肠

道炎症性疾病新治疗靶点的研究提供科学依据。
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新生儿颅脑超声诊断学习班通知

为提高对围产期脑损伤及其他中枢神经系统疾病的诊断水平，充分利用已有的医疗资源，推广颅脑超声检查诊断

技术，北京大学第一医院儿科按计划于２０１１年３月下旬举办为期５天的新生儿颅脑超声学习班。本班属国家级教育
项目，授课教师为本科及北京市著名专家教授。学习结束授予１０学分。主要授课内容包括：中枢神经系统解剖；新生
儿不同颅脑疾病超声诊断；新生儿颅脑疾病不同影像学检查方法比较与选择；超声见习。招收学员对象：儿科新生儿

专业医师，超声专业医师及技师。学费：９５０元。欲参加者请与我们联系：北京大学第一医院儿科（邮编１０００３４）王红
梅、周丛乐。电话：０１０－８３５７３４６１或８３５７３２１３。Ｅｍａｉｌ：ｂｄｙｙ２００２＠１６３．ｃｏｍ．。如果需要，我们将寄去正式通知。

北京大学第一医院儿科

·８７９·




