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富硒乳酸菌对镉暴露机体自然杀伤细胞活性调节 3

曹萌 ,陈龙 ,许龙兵 ,周娟

　　摘　要 : 目的　探讨镉暴露机体脾脏自然杀伤 (N K)细胞活性变化及富硒乳酸菌对其的调节作用。方法　72只

健康成年雌性 SD大鼠 ,随机分成 4组 ,即对照组 (C组)、低剂量镉染毒组 (L2Cd组)、中剂量镉染毒组 (M2Cd组)、高剂

量镉染毒组 ( H2Cd组) ,C、L2Cd、M2Cd、H2Cd组分别饲喂含镉 0 ,2 ,5 ,10 mg/ kg饲料的全价饲料进行镉暴露实验 ,连续

9周。另选择 48只健康成年雄性小鼠 ,随机分成 C组、Cd组、镉染毒 +中剂量富硒乳酸菌制剂保护组 (Cd2MSe组)、

镉染毒 +高剂量富硒乳酸菌制剂保护组 (Cd2HSe组) ,Cd、Cd2MSe、Cd2HSe组小鼠每天分别按含镉 015 mg/ kg体重腹

腔注射 CdCl2 溶液进行镉暴露 ,C组注射与 Cd组同等剂量的生理盐水。连续 12 d。结果　在整个实验期内 ,慢性镉暴

露各组大鼠脾脏 N K细胞活性均下降 ,且呈明显剂量2时间2反应关系 ;急性镉暴露小鼠 N K细胞活性明显低于 C组 ,而

Cd2MSe组高于或显著高于 Cd组 ,与 C组接近 ,Cd2HSe组虽高于 Cd组但低于 C组和 Cd2MSe组。结论　急、慢性镉

暴露均引起 N K细胞活性下调 ,富硒乳酸菌能有效地对镉造成的机体损伤有保护作用 ,调节和改善 N K细胞活性。
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Effect of se2enriched lactobacillus on NKcell activity in cadmium2poisoned rats　CA O Meng , CHEN L ong , XU L ongbing ,

et al . College of L if e Science , N anjing Norm al U niversity ( N anjing 210097 , China)

Abstract : Objective　To study the effect of Se2enriched lactobacillus on spleen N K cell activity in cadmium2poisoned

rats. Methods　Seventy2two healthy Sprague2Dawley female rats were chosen and divided into a control group (group C) ,a

cadmium exposure group of low dose (group L2Cd) ,a cadmium exposure group of medium dose(group M2Cd) and a cadmium

exposure group of high dose(group H2Cd) . group C ,L2Cd ,M2Cd ,H2Cd were orally dosed daily with 0 ,2 ,5 ,10 mg/ (kg·bw)

cadmium for 9 weeks ,respectively. Forty2eight healthy ICR male mice were chosen and divided randomly into a control group

(group C) ,a cadmium exposure group (group Cd) ,a cadmium plus medium dose Se2enriched lactobacillus group (group Cd2
MSe) and a cadmium plus high dose Se2enriched lactobacills group (group Cd2HSe) . Groups Cd ,Cd2MSe and Cd2HSe were in2
jected in the abdominal cavity with 015 mg/ (kg·bw) cadmium and group C with saline of the same dosage in group Cd for 12

days. Results　During the entire experimental period ,spleen N K cell activity of all groups with chronic cadmium exposure de2
creased ,and displayed a relationship which intensified obviously with dosage increases and time elongation of cadmium expo2
sure. The spleen N K cell activity of group Cd with acute cadmium exposure decreased significantly as compared with group C.

The activity of group Cd2MSe was close to group C and superior of significantly higher than that of group Cd. The activity of

group Cd2HSe was higher than that of group Cd ,but lower than that of group C and Cd2MSe. Conclusion　Acute and chronic

cadmium exposure induced downregulation of N K cell activity. Se2enriched lactobacillus could protect effectively the injury in2
duced by cadmium ,and adjusted and ameliorated N K cell activity.

Key words : se2enriched lactobacillus ;cadmium ;spleen ;N K cell

　　自然杀伤 (natural killer ,N K)细胞是机体抵抗肿瘤和病毒

感染的第一道防线。镉是一种极其重要的工业和环境污染

物。研究证实 ,镉具有免疫毒性 ,能不同程度地抑制机体的体

液免疫和细胞免疫功能〔1 ,2〕。硒是机体必需的微量元素之

一 ,有提高机体免疫功能 ,增强机体抗肿瘤的能力〔3〕;缺硒机

体的抗病力明显降低〔4〕。富硒乳酸菌制剂是一种借助乳酸菌

将无机硒转变成有机硒富集并生产有机硒的功能性调节

剂〔5〕。本文观察急、慢性镉暴露对机体脾脏 N K细胞活性的

影响及富硒乳酸菌制剂对其调节作用 ,探讨镉的免疫毒性及

富硒乳酸菌制剂的保护效应。

1　材料与方法

111　实验动物 　选择 72 只健康雌性 SD 大鼠 (179162 ±

0197) g ,由南京医科大学实验动物中心提供 ,经 3 d适应性饲

养后 ,随机分成 4组 ,即对照组 (C组) ,低剂量镉染毒组 (L2Cd

组) ,中剂量镉染毒组 (M2Cd组)、高剂量镉染毒组 ( H2Cd组) ,

每天分别给 C组、L2Cd组、M2Cd组、H2Cd组饲喂含镉 0 ,2 ,5 ,

10 mg/ kg饲料的全价饲料 ,进行慢性镉暴露实验 ,观察 9周。

112　实验分组　48 只健康 ICR雄性小鼠 (38171 ±0149) g ,

随机分成 4组 ,即对照组 (C组)、镉染毒组 (Cd组)、镉染毒 +

中剂量富硒乳酸菌制剂保护组 (Cd2MSe组)、镉染毒 +高剂量

富硒乳酸菌制剂保护组 (Cd2HSe组) ,每组 12 只。整个实验

期为 19 d(镉暴露前 7 d和暴露期 12 d) ,C组和 Cd组均饲喂

普通全价饲料 ,Cd2MSe和 Cd2HSe组分别喂含硒 2 和 4 mg/

kg饲料的富硒乳酸菌制剂全价饲料。镉暴露期内 ,Cd、Cd2
MSe和 Cd2HSe组小鼠每天分别按含镉 015 mg/ (kg·bw)腹腔

注射 CdCl2 (分析纯 ,上海亭新化工试剂厂提供 ,批号 970201)

生理盐水注射液 ,C组注射生理盐水。连续 12 d。整个实验

期内 ,动物均自由采食、饮水 ,饲料过程中 ,每天换水 ,隔日换

1次笼中的木屑垫料以保持清洁。环境温度 20～25 ℃。

113　N K细胞悬液制备　大鼠在实验后第 6 ,9周 ,小鼠在镉

暴露实验后的第 6 ,12 d ,分别从各组取 6只 ,称重 ,脱颈椎处
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死 ,无菌取脾脏 ,制成悬液 ,除去红细胞后重悬于含 10 %小牛

血清的 1640培养液中 (台盼蓝染色测成活率 > 95 %)显微镜

下记数 ,将细胞浓度调至 1×107/ ml ,此即为备用的 N K细胞

悬液。

114　靶细胞的制备　传代培养的 SP20瘤细胞重悬于含 5 %

小牛血清 1640培养液中 ,调细胞浓度至 1×105/ ml ,即为备用

的靶细胞。

115　N K细胞活性测定　将 N K细胞和靶细胞悬液各 011 ml

加入 96孔细胞培养板中 ,每份样本设 3个重复孔 ,同时设靶

细胞自然释放对照组和最大释放对照组 ,利用乳酸脱氢酶释

放法配合 ELx800型酶联免疫检测仪测定 A 570值 ,并计算脾

脏 N K细胞活性。结果计算 :N K细胞活性 ( %) = (实验组 A

值 - 自然释放对照组 A 值) / (最大释放对照组 A 值 - 自然

释放对照组 A 值) ×100〔6〕。

116　数据处理　以 �x ±s�x表示 ,用计算机统计软件 Statistica

对数据作方差分析和 Student’t 检验 ,确定差异有统计学意

义。

2　结　果

211　镉暴露动物的表现　整个实验期内 ,慢性镉暴露大鼠各

组进食、活动、外观特征均比较正常 ,除第 9 周剖检时 , H2Cd

组 1只大鼠肝脏色泽发黑外 ,其余未发现其它病理变化 ,各组

体重均随周龄增加而上升 ,与对照组差异无统计学意义。急

性镉暴露小鼠 5 d后 ,Cd组表现明显的临床症状 :精神抑郁 ,

减食 ,毛色暗淡 ,紊乱 ;C组、Cd2MSe和 Cd2Hse未见明显异常

表现。在暴露第 6 d和 12 d剖检均见 Cd组小鼠胃与肝脏有

粘度 ,脾脏肿大 ,Cd2MSe和 Cd2Hse无明显异常表现。小鼠注

射 CdCl2 后的整个实验期内 ,各组间体重差异无统计学意义。

212　慢性镉暴露大鼠脾脏 N K细胞活性的变化 (表 1) 　由

表 1可见 ,在整个实验期内 ,镉暴露各组大鼠脾脏 N K细胞活

性均下降 ,并且随剂量增加和时间的延长而下降明显 , H2Cd

组明显低于对照组。

表 1　慢性 CdCl2 暴露大鼠脾脏

NK细胞活性( %)变化( n = 6 , �x±s�x)

组　别
CdCl2暴露后

6周 9周

C 22132±1104 17161±2183

L2Cd 19184±1152 16190±2123

M2Cd 20160±0162 13150±1195

H2Cd 16153±0167a 7172±0170a

　　注 :与对照组相比较 ,a P < 0101

213　富硒乳酸菌对急性镉暴露小鼠脾脏 N K细胞活性影响

(表 2) 　表 2显示 ,镉暴露第 6 d ,Cd组的 N K细胞活性明显

低于 C组 ,而 Cd2MSe组与 C组接近 ,显著高于 Cd组 ,Cd2HSe

组虽略高于 Cd组但明显低于 C和 Cd2MSe组 ,第 12 d ,Cd组

低于或明显低于其它 3组 ,且与 C组比较差异有统计学意义。

3　讨　论

N K细胞是一群具有非特异性自然杀伤能力的淋巴样细

胞 ,被认为是机体抗肿瘤和病毒感染的第一道防线〔7〕。因此 ,

监视 N K细胞活性对评价机体免疫功能状态有重要意义〔8〕。

化学污染物镉的免疫毒性作用机制目前仍不完全清楚。本研

究表明 ,急、慢性镉暴露引起脾脏 N K细胞活性低下 ,且呈明

表 2　富硒乳酸菌对急性 CdCl2 暴露小鼠脾脏

NK细胞活性( %)影响( n = 6 , �x±s�x)

组　别
CdCl2暴露后

6 d 9 d

C 18169±0195ac 15153±0179a

Cd 15112±1100b 12154±0195b

Cd2MSe 19176±1145a 14178±0195

Cd2HSe 15129±0129b 13129±0182

　　注 :表中同一列以 a ,b ,c标记 P < 0105 ,相同字母标记 P > 0105

显剂量2时间2反应关系。提示随着镉暴露剂量增加和时间的
延长、镉在体内积累引起机体 N K细胞的免疫功能明显下调。

有研究表明 ,镉可导致血中的 T淋巴细胞 ( %)和 IL22水平的

明显下降〔2〕。另有资料显示 , IL22是 N K细胞重要的激活剂 ,

N K细胞自然活性的维持 ,依赖于体内持续存在的少量 IL22 ,

如果 IL22消除 ,N K活性即消失 ,由此可以认为 ,镉导致 N K

细胞活性下降 ,可能通过抑制 T淋巴细胞的作用及使 IL22产

生下降影响。

本研究发现 ,Cd2MSe和 Cd2HSe组 N K细胞活性均高于

或显著高于 Cd组。说明富硒乳酸菌制剂能有效地调节和改

善 N K细胞活性。分析认为可能是其有效成分硒作用的结

果。因为硒能够拮抗镉导致的机体氧化损伤、与镉竞争金属

硫蛋白 ,形成硒2蛋白2镉复合物使镉排除体外 ,减少镉对机体

各系统器官的毒害 ,达到对机体的保护作用〔9〕。硒能明显影

响免疫系统的功能 ,补硒后免疫功能低下的小鼠 N K细胞活

性显著提高 ,血清中 IL22的水平显著上升〔10〕。
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