
�乙醇对小鼠免疫器官及红细胞免疫功能的影响
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摘要  给小鼠灌喂不同剂量�乙醇 ,探讨�乙醇对小鼠胸腺、脾脏及红细胞免疫功能的影响。结果表明 :随着�乙醇剂量的增加C3b 受
体花环率逐渐减少( P >0 .05) ,IC 花环率则升高( P >0 .05) ,推测大剂量�乙醇可能会抑制机体的红细胞免疫功能 ;小鼠的胸腺指数和脾
指数随着�乙醇剂量的增大均不同程度降低 ,1/ 5LD50组的胸腺指数降低显著( P < 0 .05) ,说明大量使用�乙醇可能会抑制胸腺的发育 ,
对脾脏的重量也有一定影响 ,致使小鼠的免疫机能下降。
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  �乙醇( Olaquindoxl) 是一种化学合成抗菌促生长剂, 其

化学结构为2- [ N- ( 2 羟基- 乙基)- 氨基甲酰]-3- 甲基- �恶啉-

1 ,4- 二氧化物。从20 世纪70 年代开始, 欧洲经济共同体、澳

大利亚、巴西、中国、日本、韩国等陆续批准将�乙醇作为一

种饲料添加剂使用。近年来,随着动物饲喂过程中中毒事件

的增多 ,学者们对�乙醇的毒性及残留重新作出系列研究与

评价, 有人认为, �乙醇是一种基因毒剂和生殖腺诱变剂, 有

致突变、致畸和致癌性, 畜产品中残留的�乙醇可致染色体

断裂, 而诱发机体细胞突变[ 1] 。美国食品与药物管理局

( FDA) 一直未批准使用�乙醇 ,欧盟在1998 年底决定禁止使

用�乙醇。农业部在1997 年9 月发布的《允许作饲料药物添

加剂使用的兽药品种及使用规定》中删除了�乙醇可作为鸡

饲料添加剂使用的规定,即�乙醇不能再用于鸡[ 2] 。2000 年

版《中国兽药典》和农业部2001 年9 月制订的《饲料药物添加

剂使用规范》中规定�乙醇预混剂只能用于幼猪促生长, 禁

止用于禽和体重超过35 kg 的猪, 而且动物屠宰或上市前必

须停药35 d。同时�乙醇已被广泛用于水产养殖业[ 3] 。现

在, 关于�乙醇的遗传毒性已被证实, 而关于�乙醇对动物

机体免疫系统的影响至今却鲜有报道。笔者研究了�乙醇

对动物免疫器官重量和红细胞免疫功能的影响。

1  材料与方法

1 .1 药品及试剂 �乙醇( 纯度98 .5 % ,批号040217 ,购自上

海嘉辰化工有限公司) ,羧甲基纤维素钠( 购自中国医药集团

上海化学试剂公司, 批号F20011128) 配成2 % 的羧甲基纤维

素钠生理盐水溶液, 吉姆萨( Giemsa) 染液,二甲苯, 酵母试剂 ,

豚鼠血清,Hank’s 液,2 .5 % 的戊二醛溶液,肝素等。

1 .2  试验动物及分组处理  选取健康昆明小鼠72 只, 体重

20～30 g , 雌雄各半, 购自辽宁省中医学院。随机分成6 组 ,

见表1 ,每组12 只,分笼饲养,30 d 后检测各项指标。

1 .3 胸腺、脾脏指数测定  用分析天平称得小鼠的宰前体

重,小鼠经眼球采血后剖杀,取其胸腺和脾脏,称取重量,按公

式计算胸腺指数和脾脏指数,所得数据经统计分析得到各自的

变化曲线。

1 .4 红细胞C3b 受体酵母花环试验[ 4]

1 .4 .1  C3b 致敏酵母悬液制备。将酵母试剂用 Hank’s 液

( 含钙、镁,pH 值7 .2 , 下同) 洗1 次( 1 000 r/ min ,10 min) , 配成
�
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含酵母细胞1×108/ ml 的悬液, 然后加等量新鲜豚鼠血清, 混

匀,37 ℃水浴20 min , 然后再以 Hank’s 液洗2 次, 恢复原浓

度, 即为C3b 致敏酵母细胞悬液。酵母试剂用Hank’s 液洗涤

后, 配成1×108/ ml 浓度,即为非致敏酵母悬液。

  表1 试验动物的分组及处理

序号 组别 动物数
�乙醇灌喂剂量

mg/ ( kg·d)

2 %羧甲基纤

维素钠∥ml
1 正常组 12     0     0
2 阴性组 12 0 0 .5
3 1/ 30 LD50组 12 80 0 .03
4 1/20 LD50组 12 120 0 .05
5 1/10 LD50组 12 240 0 .1
6 1/5 LD50组 12 480 0 .2

1 .4 .2 红细胞悬液制备。取各试验组小鼠的肝素抗凝血 ,

用Hank’s 液洗3 次( 每次以2000r/ min 离心5 min) ,最后将红

细胞用 Hank’s 液稀释成浓度1 .25×107/ ml 的悬液。

1 .4 .3 检测方法。取C3b 致敏酵母悬液和红细胞悬液各50

μl ,混匀,于37 ℃水浴40 min 后取出, 轻轻摇起 ,加0 .25 % 戊

二醛溶液20 μl 固定5 min , 用适量 Hank’s 液稀释、涂片、干

燥、甲醇固定,姬姆萨氏染液染色, 高倍镜检查, 以1 个红细

胞黏附2 个或2 个以上酵母细胞为1 个花环, 计数200 个红

细胞, 求出花环率。

1 .5 红细胞I C 酵母花环试验 除酵母细胞不致敏外, 其余

同红细胞C3bR 花环试验。

1 .6  统计分析  试验数据经SPSS11 .0 软件包统计分析, 组

间比较采用方差分析( ANOVA) 。

2  结果与分析

2 .1 �乙醇对小鼠胸腺、脾脏重量的影响 小鼠胸腺指数

和脾脏指数见表2 , 因在灌胃过程中有动物死亡,故表中动物

数减少。

  表2 各试验组小鼠的胸腺、脾脏指数 mg/ g

分组 动物数 胸腺指数 脾脏指数

正常组   12 8 .31±0 .42 4 .92±0 .35
阴性组 12 9 .10±0 .52 4 .99±0 .78
1/ 30LD50组 10 9 .04±0 .18 4 .72±0 .17
1/20LD50组 11 8 .67±0 .72 4 .50±0 .45
1/10LD50组 8 8 .08±0 .34 4 .32±0 .43
1/5LD50组 9 6 .78±0 .44 * 3 .80±0 .85

 注 : * 与阴性组比较差异显著。

  与阴性组比较, 各试验组小鼠的胸腺指数均降低, 并随

着�乙醇剂量的增大而呈稳定递减趋势( 图1) , 其中1/ 5 LD50

组与阴性组比较存在显著差异( P < 0 .05) 。而各组的脾脏指
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数没有明显差异, 但与正常组和阴性组比较, 各试验组小鼠

的脾脏指数亦降低( 图2) ,并随着�乙醇剂量的增大而减少。

图1 小鼠胸腺指数变化曲线

图2 小鼠脾脏指数变化曲线

2 .2  红细胞免疫功能的测定结果  如图3、4 ,一个红细胞黏

附2 个或2 个以上的酵母细胞成为一个花环,2 个试验均看

到在红细胞周围黏附几个酵母细胞形成的花环, 且红细胞

C3b 受体花环率大大高于红细胞IC 酵母花环率。

图3 C3b 受体花环

图4 IC花环

  小鼠红细胞免疫的测定结果见表3 , 由表中可以看出 ,

1/ 30LD50�乙醇剂量C3b 花环率为10 .02 % , 高于正常和阴性

组,与正常组和阴性组比较, �乙醇各试验组红细胞 C3b 受

体花环率和IC 花环率均不存在显著性差异( P > 0 .05) , 但随

着剂量的升高C3b 花环率有下降趋势, 而且有明显的剂量效

应,120、240、480 mg/ ( kg·d) 剂量组IC 花环率虽高于正常和阴

性组, 但无剂量效应。

  表3 各试验组小鼠红细胞免疫功能的测定结果

组别 动物数 C3b 花环率∥% IC花环率∥%

正常组   12   8 .67±0 .49 3 .25±0 .24
阴性组 12 9 .13±0 .31 3 .75±0 .27
1/ 30 LD50组 10 10 .02±0 .43 2 .92±0 .42
1/20 LD50组 11 8 .17±0 .23 4 .15±0 .52
1/10 LD50组 8 7 .50±0 .56 3 .95±0 .28
1/5 LD50组 9 7 .08±0 .64 4 .36±0 .37

3  讨论

人及多种动物红细胞与白细胞一样,也具有重要的免疫

功能。红细胞可通过其表面的C3b 受体,发挥清除免疫复合

物(IC) 、促进吞噬、提呈抗原及激活补体等多种作用。血液

循环中95 %以上的C3bR 分布在红细胞膜上 ,而且单位体积

血液中的红细胞数远远大于白细胞数, 所以红细胞在清除机

体的免疫复合物中起主导作用[ 5 - 6] 。红细胞在体内广泛参

与非特异性和特异性免疫反应, 红细胞免疫功能的增强会大

大提高机体免疫力和抗病能力[ 7] 。

C3b 花环率形成的机制是红细胞表面的 C3b 受体( CR1)

连接补体致敏的酵母菌,红细胞表面CR1 的多少以及C3b 免

疫黏附功能的状况都直接体现着红细胞免疫功能的高低。

该试验中C3b 花环率与阴性组和正常组比较差异不显著, 但

随着�乙醇剂量的升高C3b 花环率逐渐减少,说明大剂量�

乙醇可能会抑制机体的红细胞免疫功能,从而降低机体的非

特异性免疫功能, 即当受外界感染时, 红细胞与免疫复合物

结合、清除病原的能力下降。而IC 花环率显示了结合状态

的CR1 数目。CR1 是先通过C3b 与IC 结合, 处于结合状态之

后, 连接于CR1 的C3b 再与酵母菌黏连形成ICR。该试验中

�乙醇浓度超过120 mg/ ( kg·d) 时,IC 花环率均高于阴性和

正常对照组,1/ 20 LD50组和1/ 5 LD50组分别达到4 .15 % 和

4 .36 % ,虽差异不显著, 也不呈明显的剂量关系 ,但正符合了

此消彼长的关系。

胸腺属于重要的中枢免疫器官, 骨髓中的前T 细胞随血

流进入胸腺,在此分化增殖成具有不同功能的T 淋巴细胞亚

群, 参与机体的细胞免疫。胸腺对各种刺激非常敏感, 一些

药物甚至应激反应、激素及各种疾病等因素均可导致其迅速

退化,而胸腺萎缩可降低胸腺激素活性及T 淋巴细胞活性。

该试验中, 小鼠的胸腺指数随着�乙醇剂量的增大而降低 ,

1/ 5 LD50组降低显著, 说明大量使用�乙醇可能会抑制胸腺

的发育。脾脏属于外周免疫器官, 是机体最大的淋巴器官 ,

免疫活性细胞移行于此,因受免疫过程中异体抗原刺激而进

一步增殖分化,产生 T 淋巴细胞和B 淋巴细胞, 还有巨噬细

胞,与体液免疫、细胞免疫有密切关系[ 8] 。该试验各剂量组

的脾脏指数降低呈明显的剂量关系, 说明�乙醇对脾脏的重

量也有一定影响, �乙醇使用剂量越大 ,脾脏的重量越小, 但

在该试验条件下没有呈现显著性差异。
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作为优先开发的地区之外) 确定为基本农田保护重点区域。

其具体空间分布见图5。

2 .3  生态环境保护重点区域 生态环境保护重点区域是由

生态防护网架、风景区、山体、水体等组成的绿色空间, 主要

包括绿色生态区、生态隔离带( 生态防护带) 、生态保护区、自

然保护区、生态旅游岸线与旅游度假区。

绿色生态区主要分布在产业密集区和城镇周边地区, 规

划到2020 年末,绿色生态区面积达到4 348 hm2 , 主要分布在

彭公山—南山—老山—离山和横山附近 ; 生态隔离带( 生态

防护带) 主要分布在重化工业区的外围地区, 规划到2020 年

末, 全市生态隔离带面积达到1 454 hm2 , 主要位于大山—北

山—背景山和雪山—松林山;生态保护区主要分布在重要水

源区、大规模引水区域、河势控制节点地带 , 规划到2020 年

末, 生态保护区用地面积达到3 162 hm2 , 包括2 个取水口区、

长江易冲刷地带; 自然保护区主要分布在沿江地带, 规划到

2020 年末,湿地自然保护区用地面积达到14 000 hm2 ; 旅游生

态区主要分布在生态旅游岸线和风景旅游景点区, 规划到

2020 年末,用地面积达到5 826 hm2 , 主要包括江心洲风景区、

世业洲风景区、香山风景区和五洲风景区以及崮山风景

区[ 2] 。生态环境保护的重点区域在地理空间上的具体分布

见图5。

2 .4  土地开发整理重点区域 土地开发是指在保护和改善

生态环境、防止水土流失和土地荒漠化的前提下,采用工程、

生物等措施, 将未利用的后备土地资源开发, 使其投入经营、

利用的活动。土地整理是指按照土地利用总体规划, 对村

庄、农田及其他零星土地采取综合治理和调整措施, 提高耕

地质量, 增加耕地及其他农用地的有效利用面积, 改善农业

生态条件和生态环境的行为。通过对镇江市各辖区闲置、空

闲土地情况的汇总可知,镇江新区、句容市、丹阳市、丹徒区4

个辖区的闲置、空闲土地特别多, 在今后应加大对这些土地

的开发整理利用。

在镇江市土地利用功能分区示意图( 图5) 中, 把基本农

田保护重点区域和土地开发整理重点区域合并在一起 ,这是

因为二者是联系在一起的,基本农田保护重点区域包含了土

地开发整理,同样土地开发整理重点区域包含了基本农田。

3  功能分区土地利用调控措施

3 .1  优先开发地区的土地利用调控措施  优先开发区是城

镇发展空间中的城市和重点中心镇以及区域性基础设施发

展空间,其土地利用调控原则为 :在建设资金上倾斜投入, 在

开发时序上优先选择[ 3] 。从前面的功能分区中可见, 优先开

发地区具有建设用地比重较高、地均 GDP 较高、人均GDP 较

高的特点。即优先开发区的建设用地比重相对其他地区来

讲已较高, 在将来的经济发展中会产生建设用地不足的问

题, 这就需要在今后的经济发展过程中 ,合理集约地利用规

划建设用地,实现国土资源保护与经济发展的“双赢”。

今后优先开发区的用地应合理调整“已批未供”、“已供

未用”存量土地, 积极盘活存量土地, 提高建设用地的利用

率, 坚持集中、集聚的原则 ,做到“有地优用”,土地集约利用。

3 .2  基本农田保护重点区的土地利用调控措施 针对基本

农田保护过程中所出现的问题, 提出以下保护措施: ①划定

的基本农田保护区, 任何单位和个人不得擅自改变或占用 ,

确保基本农田数量稳定;②鼓励农民努力提高基本农田的质

量和等级, 不断改良土壤 ,确保基本农田质量稳定; ③进一步

完善基本农田保护制度, 建立完整规范的基本农田监管体

系; ④实行分级保护基本农田保护区的制度, 对划定保护区 ,

要做到地块、图表、标志、措施落实; ⑤制定后期的管理、保护

措施, 建立责任制 ,加大宣传力度,使基本农田保护工作的重

要性深入人心,建立层层保护网络。

3 .3 土地开发整理重点区域的土地利用调控措施  镇江市

耕地量少, 而且耕地面积逐年减少,人地矛盾日益突出,加强

对土地资源的合理开发整理利用, 对于缓解人地矛盾, 提高

土地利用率具有重要意义。土地开发整理重点区域相应的

调控措施有:①土地开发整理重点区域的土地禁止占用基本

农田进行建设, 确保耕地总量动态平衡 ;②以经济和行政手

段等措施, 促使农村人口向城镇、村镇集中; ③适当控制第二

产业集聚规模和用地规模, 引导零星居民点向中心村集中 ;

④切实保护基本农田 ,尽量保护一般农地。

3 .4  生态环境保护重点区的土地利用调控措施 镇江中心

城周边山体 ,扬中城区各组团之间的分隔绿化 ,丹阳城市建

设用地北侧的练湖生态旅游度假区, 句容城市建设用地南侧

的生态绿地等, 在城市总体规划中应制定明确的政策措施 ,

严禁被城市建设的不合理扩展所侵占。生态环境保护重点

区的具体调控措施如下 :①在生态敏感空间里 ,严格控制开

发强度, 防止城镇建设对此区域的蚕食 ;②生态敏感区必须

严格控制建设用地, 其开发建设用地占总用地不得超过

10 % ;对区内现有绿地和山体必须严格加以保护, 严禁对山

体随意开挖及砍伐林木; 保护水体,控制污染入侵, 主要包括

取水口水源保护区以及各大水库等地; ③以旅游观光为主的

空间要处理好开发与保护的关系 ,对旅游设施的建设在容量

上严格把关,保持自然风貌, 提高绿化率和森林覆盖率。
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