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·基础论著· 

维生素 D 对糖皮质激素免疫抑制模型小鼠

免疫功能的影响 

宋淑军  刘俊丽  徐冰心  王晓菲  王宗烨  谭小青  司少艳 

【摘要】  目的  观察腹腔注射维生素 D 对小鼠免疫功能的影响。方法  采用糖皮质激素诱导的小鼠免

疫抑制模型，在此基础上连续 7 d 腹腔注射 2 IU/g 或是 4 IU/g 维生素 D，于实验的第 8 天小鼠断颈处死，

分别测定：小鼠体重、胸腺指数和脾脏指数；外周血 CD4
＋

/CD8
＋
比值；ConA 诱导的脾脏 T 淋巴细胞增殖

能力。结果  与对照组相比，模型组小鼠体重、胸腺指数、脾脏指数、淋巴细胞 CD4
＋

/CD8
＋
比值、脾脏 T

淋巴细胞增殖能力显著降低；腹腔注射维生素 D 后，这些指标有不同程度的恢复；其中高剂量组 4 IU/g 组

小鼠脾脏指数、胸腺指数、脾脏 T 淋巴细胞增殖、CD4
＋

/CD8
＋
比值显著高于模型组(P＜0.05)。结论  腹腔

注射维生素 D 能够显著增强糖皮质激素免疫抑制模型小鼠的免疫功能。 

【关键词】  维生素 D；  糖皮质激素类；  免疫功能 
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【Abstract】  Objective  To study the effects of vitamin D on the immune functions of immunosuppressant 

mice. Methods  Immunosuppressant mouse model was developed by glucocorticoid injection. The immunosuppressant 

mice were injected intraperitoneally with vitamin D (2 IU/g or 4 IU/g) for 7 days. On the day 8, the mice were 

weighed and killed. The thymus and spleen indexes, ratios of CD4
＋

/CD8
＋

 in the peripheral blood lymphocytes 

and proliferations of spleen T lymphocytes were assessed. Results  Compared with control mice, the body 

weights, thymus and spleen indexes, the ratios of CD4
＋

/CD8
＋
 of lymphocytes in the peripheral bloods and 

proliferations of spleen T lymphocytes were decreased in immunosuppressant mice. These parameters were 

restored to some extent in vitamin D treated mice. Compared with immunosuppressant mice, the spleen indexes, 

proliferations of spleen T lymphocytes and ratios of CD4
＋

/CD8
＋ were significantly increased (P＜0.05) in mice 

treated with vitamin D at high dose (4 IU/g). Conclusion  Peritoneal injection of vitamin D can enhance the 

immune functions in immunosuppressant mice. 

【Key words】  Vitamin D;  Glucocorticoids;  Immune function   

 

1,25-二羟维生素 D[l,25（OH）2D3]是人体必需维

生素，又称为骨化三醇，是维生素 D 在人体内的活化

形式，除了维持体内钙环境相对稳定外，近年来发现

维生素 D 作为一种细胞调节因子，参与多种细胞功能

的调节，如细胞间信息的传递、细胞的增殖、分化、

运动，与组织的形成、细胞免疫等。近年发现维生素

D 缺乏可能与多种免疫性疾病有关，如 1 型糖尿病[1]、

风湿性关节炎[2]、多发性硬化症[3]以及肠炎[4]等多发生

在纬度较高的地区。后来发现维生素 D 水平低下与自
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身免疫性疾病以及感染有关[5-6]，而且多数免疫细胞表

达维生素 D 受体[7]。表明维生素 D 对免疫功能的调节

起着重要的作用。但其作用机制尚不完全清楚。 

材料和方法 

一、试剂 

1,25 二羟维生素 D 购自 Sigma 公司；地塞米松磷

酸钠注射液（浙江仙琚制药股份有限公司）；RPMI-1640 

干粉（美国 GIBCO 公司）；MTT（Amresco 公司）；

ConA（美国 Sigma 公司）；胎牛血清（杭州四季青生

物工程材料有限公司）；FITC 标记抗小鼠 CD3 抗体、

PE 标记抗小鼠 CD4 抗体、PE-cy5 标记抗小鼠 CD8 抗

体（均为美国 eBioscience 公司产品）。 
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二、动物 

健康 6～8 周龄雄性 ICR 小鼠，购自北京大学医学

部实验动物医学研究中心。 

三、方法 

1．小鼠分组及给药方案：实验组小鼠随机分为 4

组，每组 6 只小鼠：对照组、模型组、维生素 D 低剂

量组（模型＋2 IU/g 维生素 D）和维生素 D 高剂量组

（模型＋4 IU/g 维生素 D）。模型组至维生素 D 高剂量

组于实验的第 1 至 3 天，每天 1 次腹腔注射 25 mg/kg 

地塞米松，维生素 D 低剂量组和维生素 D 高剂量组从

实验的第 1 天开始，每天分别腹腔注射 1 次 0.2 ml 生

理盐水稀释的维生素 D，连续 7 d；对照组和模型组从

实验的第 1 天开始，连续 7 d 注射 0.2 ml 生理盐水。

于实验的第 8 天小鼠摘眼球取血，EDTA 抗凝，然后

断颈处死，无菌取脾，检测以下的指标。  

2．小鼠体重、胸腺、脾脏大小的观察：分别于实

验前和小鼠处死前，称量小鼠的体重，称量小鼠胸腺

和脾脏的重量，分别用胸腺和脾脏的重量（mg）/体重

（g）计算胸腺和脾脏指数。 

3．小鼠外周血 CD4
＋

/CD3
＋
、CD8

＋
/CD3

＋
 T 淋巴

细胞比值的检测：取 50 μl 抗凝血，加 2 ml 溶血剂溶

解红细胞，PBS 洗两遍后，加入 100 μl 含 5%新生牛血

清的 1640培养基，分别加入 1 μl FITC标记抗小鼠CD3

抗体、PE 标记抗小鼠 CD4 抗体、PE-cy5 标记抗小鼠

CD8 抗体，室温避光孵育 30 min，PBS 洗两次后，加

入 2%多聚甲醛 0.3 ml，流式细胞仪分析，圈定淋巴细

胞亚群后，分析 CD4
＋

/CD3
＋
、CD8

＋
/CD3

＋
 T 淋巴细

胞百分比，计算 CD4
＋

/CD8
＋ 

T 淋巴细胞比值。 

4．小鼠脾脏淋巴细胞增殖能力的检测：无菌取脾，

采用载玻片磨碎，过 200 目细胞筛，制备脾细胞悬液，

离心后加入 1 ml 红细胞裂解液，室温放置 5～10 min，

离心，用 PBS洗两次，用含 10%新生牛血清的 1640 悬

浮细胞，制备浓度为 1×10
7 个/ml 的脾细胞悬液，96

孔板每孔加100 μl脾细胞悬液，加100 μl ConA稀释液，

至ConA终浓度为 5 μg/ml，空白孔不加ConA，加100 μl

培养液，培养 48 h，每孔加 20 μl MTT，培养 4～6 h，

吸出上清，加 100 μl DMSO，测定 490 nm OD 值，ConA

孔 OD 值除以空白孔 OD 值为增殖指数。 

四、统计学分析 

实验结果以均数±标准差（ x ±s）表示。数据采

用 SPSS 17.0 统计软件进行处理，方法采用单因素方差

分析及 Student-t 检验，以 P＜0.05 为差异有统计学意

义。 

结    果 

1．维生素 D 对小鼠体重、胸腺、脾脏大小的影响：

表 1 结果显示：实验前各组小鼠之间体重无显著差异，

处死前模型组小鼠显著低于对照组（P＝0.048）；模

型组小鼠脾脏和胸腺与对照组相比呈明显萎缩状态，

脾脏指数和胸腺指数均小于对照组（P值分别为 0.0017

和 0.0002），模型＋维生素 D 组小鼠脾脏和胸腺指数

有所增加，其中维生素 D 高剂量组小鼠的脾脏指数和

胸腺指数均显著高于单纯模型组（P 值分别为 0.042 和

0.014），而且其脾脏指数与对照组相当（P＝0.799）；

但小鼠胸腺指数仍显著低于对照组（P＝0.002）。 

2．维生素 D 对小鼠外周血淋巴细胞 CD4
＋

/CD8
＋

比值的影响：模型组外周血淋巴细胞 CD4
＋

/CD8
＋
比值

（1.78±0.11）显著低于对照组（4.32±0.90；P＝0.040），

模型＋腹腔注射高剂量维生素 D 组小鼠淋巴细胞

CD4
＋

/CD8
＋
比值（2.68±0.30）较模型组有一定程度的

升高（P＝0.017），但仍低于对照组（P＜0.05）。维

生素D低剂量组CD4
＋

/CD8
＋
比值与模型组比较无明显

变化。 

3．维生素 D 对小鼠脾脏淋巴细胞增殖能力的影

响：表 2 结果显示：与对照组相比，模型组小鼠淋巴

细胞增殖能力显著降低（P＝0.007），经维生素 D 治

疗后，与模型组相比，高剂量组小鼠的淋巴细胞增殖

能力显著升高（P＝0.015），但仍低于对照组（P＝0.011）。 

表 2  维生素 D 对小鼠脾脏淋巴细胞增殖能力的影响（ x s ） 

组别 鼠数 增殖指数 

对照组 6 26.7±19.6 

模型组  6 1.4±0.5
a
 

维生素 D 低剂量组 6 1.9±1.0
a
 

维生素 D 高剂量组 6 3.2±1.4
ab

 

注：与对照组相比，a
P＜0.05；与模型组相比，b

P＜0.05 

表 1  维生素 D 对小鼠体重、胸腺、脾脏大小的影响（ x s ） 

组别 鼠数 实验前体重(g) 处死前体重(g) 脾脏指数 胸腺指数 

对照组 6 26.7±2.0 29.4±3.0 4.3±0.8 2.9±0.8 

模型组 6 26.3±1.5 26.4±1.3
a
 2.8±0.3

a
 1.0±1.3

a
 

维生素D低剂量组 6 26.2±1.4 27.3±0.9 3.0±0.5
a
 1.3±0.4

a
 

维生素D高剂量组 6 27.0±1.9 27.8±1.1 4.2±1.4
b
  1.5±0.3

ab
 

注：与对照组相比，a
P＜0.05；与模型组相比，b

P＜0.05 
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讨    论 

免疫系统具有免疫监视、免疫防御和免疫自稳的

功能，在抗微生物感染和肿瘤防御中起着重要的作用。

脾脏和胸腺是机体重要的免疫器官。胸腺是 T 细胞发

育的场所，脾脏是最大的免疫器官，含有大量的淋巴

细胞和巨噬细胞，是细胞免疫和体液免疫的中心。T、

B 细胞分别是细胞免疫和体液免疫的主要效应细胞，

T、B 经外周血循环到达全身各处行使免疫功能。脾脏

和胸腺的质量在一定程度上能够反映机体免疫功能的

强弱[8]。 

糖皮质激素对机体免疫过程的许多环节均有抑制

作用，糖皮质激素诱导的免疫抑制模型广泛用于免疫

活性的研究。胡宇池等[9]采用地塞米松造模形成免疫抑

制动物模型，在此模型上口服胶原蛋白 0.4、0.8 和 1.6 g

胶原蛋白/kg 体重，结果显示口服 0.8 和 1.6 g 胶原蛋白

/kg 体重能够显著提高小鼠的胸腺指数和脾脏指数，提

高血浆中溶菌酶含量，增强正常脾脏总超氧化物歧化

酶（SOD）活力。王平等[10]采用泼尼松诱导的小鼠免

疫抑制模型，经口服给予来源于暹罗鳄骨及鳞甲、牛

羊骨、鱼鳞的胶原蛋白，结果显示 0.6 和 1.2 g 胶原蛋

白/kg 体重均能提高小鼠淋巴细胞增殖能力及巨噬细

胞吞噬功能。 

本研究结果显示：与对照组相比，地塞米松诱导

的模型组小鼠胸腺、脾脏发生明显萎缩，胸腺、脾脏

指数显著降低，ConA 诱导的 T 淋巴细胞增殖能力显著

降低，表明我们成功建立了免疫抑制模型。经腹腔注

射维生素 D 2 或 4 IU/g 体重后，这些指标均有恢复趋

势，其中维生素 D 高剂量组小鼠脾脏指数、脾淋巴细

胞的增殖功能、胸腺指数均显著高于模型组，其中脾

脏指数显著高于模型组的同时，与对照组无显著差异。

表明腹腔注射维生素能够增强小鼠的免疫功能，4 IU/g

的维生素 D 能够使脾脏指数恢复到正常水平。而胸腺

的萎缩和 T 淋巴细胞的增殖能力可能恢复需要较长的

时间或较大剂量的维生素 D 的使用。 

T淋巴细胞分为CD4
＋ 

T细胞和 CD8
＋ 

T细胞 2个

亚群，CD4
＋ 

T细胞主要是辅助性T细胞（Th），CD8
＋ 

T

细胞包括杀伤性 T 细胞（Tc）和抑制性 T 细胞（Ts）。

在正常情况下，CD4/CD8 比值维持动态平衡，以保持

机体免疫功能稳定。当比值上升时表示在机体内的免

疫应答中正调节占优势，而比值下降甚至比例倒置时，

则表明机体处于免疫功能低下甚至免疫抑制状态，

CD4/CD8 比值是反映细胞免疫平衡与否的敏感指标。

通常情况下免疫功能低下的艾滋病患者 [11]和肿瘤

患者[12-13]外周血 CD4/CD8 比值降低，甚至倒置。本研

究结果显示：模型组小鼠外周血 CD4/CD8 比值低于对

照组，经腹腔注射维生素 D 4 IU/g 后 CD4/CD8 比值有

一定程度的回升，但仍未恢复到对照组的水平，表明

维生素 D（4 IU/g）使小鼠由免疫抑制状态得到部分恢

复。在今后的研究中，可以考虑适当延长治疗时间或

是与其他免疫调节剂联合应用可能有助于免疫功能的

恢复。 

综上所述，维生素 D 能够使免疫抑制模型小鼠的

免疫功能有所恢复。维生素 D 水平变化对 T 细胞影响

的作用机制尚不清楚。科学家发现维生素 D 是免疫防

御系统活化的一个关键，Geisler 教授等发现体内 T 细

胞，在接触到入侵的感染病原时，并不会立刻反应，

而必须在这些 T 细胞表面的维生素 D 受体分子接触到

足量的维生素 D 时，免疫机制才会启动。通过维生素

D活化的 T细胞，会分裂出两种细胞，一种是杀伤 T 细

胞，另一种则是辅助 T 细胞[14]。辅助型 T 细胞（Th）

是 1,25（OH）2D 的主要靶细胞，1,25（OH）2D 能抑

制 Th 细胞的增殖，调节细胞因子的产生。初始 Th 细

胞被抗原活化后转化为 Th1 和 Th2 细胞两个亚群，Th1

细胞主要分泌 IL-2，IFNγ 和肿瘤坏死因子 α（TNF-α），

介导细胞免疫，Th2 细胞主要分泌 IL-3、IL-4、IL-5

和 IL-10，介导体液免疫[15]。维生素 D 提高免疫功能

的作用机制有待进一步研究。 
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