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不同品系小鼠对卡氏肺抱子虫的易感性
        及其免疫反应的研究
安吞丽’ 苏晓平“ A. G. Harmsen'

    【摘要】 目的 探讨不同品系小鼠对卡氏肺抱子虫(尸.。)的易感性及其免疫反应。 方法 以接触传播方式使

BALB/。和C57BL/6小鼠(各15只)感染P. c.观察小鼠与传染源接触4,5,6 wk后肺内虫数、支气管肺泡灌洗液中

C4一  T细胞和CDS+丁细胞及血清工彭;水平的变化。 结果 与传染源接触4 wk，小鼠肺内均可检出P. c.之后，
BALB/。小鼠虫数继续增高，5 wk末达高峰04 wk时C57BL/6小鼠虫数无明显变化，5 wk时显著少于BALB/。小鼠

两组小鼠支气管肺泡灌洗液内CD4' CD62- T细胞和CDS* C62'0" T细胞数明显增多，血清IgG抗体水平显著上升
6 wk小鼠肺内P.‘均转阴。 结论 BALB/c比C57BL/6小鼠更易感染P. c,BALB/c和C57BL/6小鼠感染P.‘后 5

*k可产生有效的细胞和体液免疫反应并清除肺内感染的P. e.

    【关健词】 BALB/。小鼠;C57BI邝小鼠;卡氏肺抱子虫;易忘性
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Different Strains of Mice by Contagious Transmission

AN Chun-li'，SU Xiao-ping̀, A. G. Harmsen'

2

    (1  Department of Pathogenic Biology, China Medical University, Shenyang 110001;

Department of Parasitology, Shenyang Medical College;   3  Trudeau Institute, New York USA)

[Abstract] Objective   To explore the susceptibility of different strains of mice to P. carinn

immune response to the organism Methods   C57BL/6 and BALE/c strains of mice (15 each)

infection and the host

were exposed to SCID

mice infected with P. carinii by co-housing. Observations were made on the number of parasites in the lungs, level of CD4'

丁cell and CD8' T cell in BALF, and serum IgG at 4. 5 and 6 wk after contagion.   Results   The number of P. ca-ii

grew m the lungs of BALB/c mice was found much greater than those in C57BL/6 mice. A few number of P. carmi, cysts

were detected in the lungs of both strains of mice by 4 wk after co-housing, the number of cysts increased at 5 wk in the

lungs of BALB/c mice but not in that of C57BL/6 mice.尸. carinii-specific IgG in the sera and high level of CD62}0" CD4-

and CD8-positve T cells in the lungs were found at 5 wk. The parasites were

mice. shortly after acquired immune response was initiated.    Conclusion

cleared from the lungs at 6 wk in all infected

BALB/c mice are more susceptible

aarinii than the C57BL/6 mice by natural transmission, and all the immunocompetent mice can clear the infection

carinii by cellular and humoral immune responses,

to rof P
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    卡氏肺抱子虫(Pneumocystis carinii, P. c)是一种

机会感染病原体 P.。所致的卡氏肺抱子虫肺炎((Pep)

是艾滋病(AIDS)等各类先天或后天免疫机能低下患

者常见的并发病和主要死亡原因 研究表明，CD4十T

细胞数量减少和功能下降是造成宿主对尸。易感的

主要原因-1。但是临床和动物实验资料显示，pep患

者和实验动物Pep的肺组织病理损害程度、肺功能变

化以及其临床症状的严重程度往往不完全与其感染的

虫荷呈正比〕‘。表明不同宿主对尸。的敏感性可能存

在差异。本研究用接触传播的方式让不同品系小鼠在

同等条件下接触尸。传染源，通过观察小鼠肺内虫体

数量、细胞免疫和体液免疫反应，研究不同品系小鼠

对尸.。感染的敏感性和抗感染免疫效应
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I 实验动物

    雌性严重联合免疫缺陷(SCID)小鼠10只，3 wk
龄。雌性C57BL/6和BALB/c小鼠各 3。只，7-9 wk
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龄。3种动物均由丁rudeau研究所(Saranac Lake, New

York, USA)实验动物部培育。

2 P. c传染源

    将SC工D小鼠与传代保种的P.<源小鼠置同一笼

内饲养，以接触传播方式使SCID小鼠感染P. c, 6 wk

后与P. c源小鼠隔离，再饲养2 wk后随机解剖其中

的4只小鼠，证明该组动物 P.:的感染密度为 10,个

/鼠。剩余 6只用于本研究的P.。传染源小鼠。

    对小鼠进行支气管肺泡灌洗川，每鼠收集灌洗液

5 ml。取0. 1 ml制成玻片标本，Diff-Quick染色，分别

计数淋巴细胞等炎性细胞，并if算每鼠灌洗液中淋巴

细胞总数。其余灌洗液经离心取细胞，分别用 Cy-

Crome标记的抗CD4抗体 (GK1.5), PE标记的抗

CD8一抗体(TIB210)和FITC标记的CD62抗体(Mel-

14)孵育染色后，流式细胞仪检测5 000个细胞/鼠，

最后用 FACScan (Becon Dickinson, CA)分析，计算

CD4̀  T细胞和CD8十T细胞总数

3 动物感染

    随机将C57BL/6和BALB/c小鼠分成感染组和
对照组(共4组)，置于密闭的塑料小鼠笼内(每笼 10

只，包括P:C57BL/6和BALB/c小鼠各5只)，感

染组每笼加人2只传染源鼠，以滤过空气和灭菌饲料

在清洁级动物室内饲养。分别在接触传染源4,5, 6 wk

后解剖检查 ((5只小鼠/每组)。

4 肺内P. c检查

    取全肺组织，加人 5 ml生理盐水制成匀浆，每

0. 1 ml制成一张直径为5 mm的玻片标本，分别用

Diff-Quick和改良的快速银染法染色后镜检。根据检

查的视野数、检出P.c包囊数、肺匀浆体积和稀释倍

数等，计算每鼠P.c感染总数。以每鼠检查50个油镜

视野(<1个包囊)计算出每只鼠肺内包囊的可检出极

限的对数值 (lgx)是2.5.

5  CD4一T细胞和CD8' T细胞检测

6  P.c特异性IgG检测

    麻醉动物后剖腹取主动脉血分离血清，用ELISA

法检测尸·‘特异性工gG，分光光度计检测结果赴5〕

                    结 果

    肺内尸.。数如图1所示，未接触传染源的动物均

未检出虫体。接触传染源的小鼠在第 4周均查到尸一

包囊，C57BL/6为 2.55 (log10)，BALB/c为 2. 70

(log10 )。第 5周时BALB/c组包囊数增至 3. 24

(log10), C57BL/6组未见明显变化 第 6周，包囊数
均降至可检出极限以下。

    CD4' T细胞检测结果见图2对照组在3个时间

点几乎查不到 CD4' T细胞。第 5周时C57BL/6和

BALB/c感染组CD4̀  T细胞数明显升高，具有活性

的CD4- T (CD62"')细胞数分别为2. 72 X 10‘和1.4

X 10'。第 6周时C57BL/6的CD4' T细胞下降到 1. 1

x 1o,，而BALB/c组仍持续在较高水平 (2.4X10')

4组小鼠CD8' CD62LOw T细胞反应与CD4' T细胞
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.但数值相对较低(图3)第 5周时C57BI/

﹃
6为 1

C57BI

. BALBic为 。.73 X 10'第 6周时，

;6减少到 。37 X 10'. BALB/。继续升高到

CIA一T细胞外，还有大量CD8  T细胞聚集至肺内。

认为CD8- T细胞也参与清除虫体过程 本研究的

IgG抗体反应表明，体液免疫在抗尸.‘感染中也具有
一定作用

06ng    血清尸.特异性IgG变化曲线见图4。对照组血

清工g(;无明显变化.感染组在第5周均检测到明显升

高的工gG 井持续到第6周 C57BL/6与BALB/c间

无显著性差异
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讨 论

    有研究表明，1NF--/并”是抗 P. c感染所必不可

少的细胞因子‘t。但是也有研究证明，缺乏INF-7的个

体清除尸.‘的时间延长，而输人外源性工NF了能促进

宿主清除P.,感染’]。本研究结果表明，同等条件下

接触传染源5 wk后，BALB/c小鼠体内发现了较多的

虫体，说明BALB/。对P.。的敏感性高于C57BL/6小

鼠 其机制可能是 BALB/c小鼠细胞免疫反应是以

丁h2型CD4' T细胞为优势细胞反应，表达较少的

INF-Y有关。

    本研究接触传染源 4 wk小鼠肺内出现包囊.5

wk后肺内有大量免疫活性细胞积聚，血清中IgG水

平升高。第 6周后肺内虫体转阴。表明免疫感受态小

鼠在接触感染后不久产生的免疫反应叮自行清除体内

感染的虫体。前人的研究表明，在抗P. c感染免疫中，

CD4' T细胞起主导作用一，止二而CD8' T细胞在抗

P.‘感染免疫中的作用尚存在不同观点[D"l本研究结
果5A示，免疫感受态小鼠在接触感染尸:后，除了有
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肾移植患者感染卡氏肺抱子虫一例

招拒泉 刘志江 李小平

巾用分类s: R5:月 文献标识码 B

    k tC肺饱子虫〔Prrruov  ystca。 nii )是间质性浆细胞性肺
炎的病原休，属条件致病 如不及时对症治疗常导致呼吸衰竭

而死亡 我院诊治此病尚属首例，报道如下

    患者潘某.女。33岁.2001年6月因慢性肾小球肾炎、慢

件肾功能不全、尿毒症而作同种异体肾移植术。术后恢复良好

出院 2001年I1月再次入院，患者精神疲倦，发热，咳嗽，咯
带it钻液痰.气喘 双肺呼吸音浊.X光片显示双下肺炎 血常

规检查:WBC 26 X l0"/1，RBC 3.78 X 10'=/L, H6 94 g/L,
PL7388:; 10"il.。中性 分叶0.88.淋巴0. 12。血气分析 :

作者单位:厂东省沸山市第 人民医院检验科，佛山azsooo

PH7.468, PCO,33.6 mmol/L,PO,47.20 mmol/L, SBC 24.60

mmol/L. SO不83.8 L%,提示低氧血症。查C反应蛋白]36
mg/L.痰培养无致病菌及真菌生长‘采用抗感染及使用免疫抑
制剂等治疗，病情无改善 晨痰涂片吉氏染色镜检.见成熟包

囊·确诊为卜氏肺袍子虫感染。磺胺嗜咬4. 8 g/d治疗1 wk后
病情好转，复查阴性

                        参 考 文 献

  [1l赵慰先 人体寄生虫学Eml第2版.北京:人民卫牛出版社 1991:
270一271

                      (收摘日期:200Z-04-15 编辑:富秀兰)

万方数据


