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梭受对小鼠淋巴细胞增殖能力的影响

蓝兆君 王廷治 (毒理学教研室 )

提 共 研究了梭曼对小鼠淋巴细胞增殖能力的影响
。

大剂量 ( 15 4林g/ kg
,

S C ) 梭曼中毒后

第 1 天起
,

B 细胞对 L P S的反应明显下降
,

3 ~ 5 夭抑制最甚
,

第 10 天方恢复至对照水平 , C o n A

诱导的 T细胞反应呈先增强后抑制的双相变化
。

T
一 、

B
一

细胞丝裂原反应的下降及早期 T
一

细胞反应

的增强都与梭曼剂量密切相关而与全血胆碱醋酶活力的变化似无直接关系
。

关幼饲 梭曼 , 淋巴细胞增多症 , 胆碱醋酶类

敌敌畏 ( D i e hl
o r p h

o s ,
D D v p ) ( ` )

、

对

硫 磷 ( P
a r a t h i o n ) ( , )

、

马 拉 硫 磷 ( M al a -

t h io 彭少等杀虫剂对人及其他哺乳动 物免 疫

功能有抑制作用
。

军用毒剂梭曼 (S 。 m a n) 与

上述农药同属有机磷酸醋类 胆 碱 醋 酶抑制

剂
,

关于梭曼对免疫功能的影响
,

国内未见

研究报道
。

本实验对急性梭曼中毒小鼠淋巴

细胞增殖能力进行了动态观察
,

并探讨了中

毒剂量及全血胆碱醋酶活力与淋巴细胞增殖

能力之间的关系
。

材 料 与 方 法

B A L B / C纯系小鼠 8~ 12 周龄
,

雌雄不拘
,

本校

动物所提供
。

将动物随机分 为对照
、

中毒 I
、

I
、

1等 4 大组
。

对照组动物背部皮下注射灭菌生理盐

水。 。

l m l / 1 09 体重
。

中毒 I
、

I
、

I 组动物背部皮下

注射校曼 (军事医学科学院毒物药物研究所提供
,

纯度 g。 。
5 5 % )

,

剂量 分别 为工5 4 ( o
。
s L D 。 o )

、

9 5 ( 0
.

5 L D 。。 ) 和 5 5
。
魂 ( 0

.
2 L D o o ) 卜g / k g 体

重
。

上述处理后 1
、

3
、

6
、

7
、

10 天
,

眼眶取血

置于千燥抗凝瓶内
,

按文献方法 (’) 测全血胆碱醋酶

活力 , 颈椎脱臼处死动物
,

无菌条件下取脾脏备做

淋巴细胞转化实验
。

剪碎脾脏
,

加 R P M I
一
1 6 4。培养液 (日本 制药

株式会社 ) 2
.

5m l
,

经 10 。目尼龙网过滤
。

1。。 o r p m

x s m in 离心
,

等量培养液洗 3 次
。

弃 上 清液
,

沉

淀中加完全培养液 3m l
,

混匀
,

进行细胞计数和活

力检查
,

再将样品稀释成每毫升含 5 x l o .个 活 细

胞的悬液
。

采用 96 孔微量培养板
,

每孔加细胞悬液

2 0 0卜l
,

共 6 孔
,

两孔对照
、

两孔加刀豆素 A ( C o n

A
,

美国 S谊m a)
、

两孔加脂多糖 ( L P S
,

北京生

物制品研 究 所 )
,

C o n A 和L P S的 终 浓度均 为

5卜g / m l细胞悬液
。

培养板置二氧 化碳烛 缸中
,

37 ℃培养 6 6 h
。

培养结束前 ls h加 . H
一

胸腺嗜嚏核普

(。 H
一

T d R
,

中国原子能研究所) 。 .

5协C i/ 孔
。

将

细胞收获于 4 9型玻璃纤维滤膜上
,

80 ℃ x 20 m抽烘

干后于液体闪烁仪上行放射活性测定
。

结果以双管

净计数 ( C P M ) 均值表示
,

净计数 = 实验 孔计数

一 对照孔计数
。

实验数据于A P L L E
一

I 微机上作双因素方差分

析
,

用最小差值法 ( F L S D ) 以显著水平 a = 。
.

05

判定显著性
。

对部分数据直线相关分析
。

结 果

表 1
、

给出了各组动物全血胆碱醋酶活力变化

情况
。
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表 1不同处理对小 鼠全血胆碱醋 酶活 力 ( A c T C h卜 m ol / m /l In i )n的影响

时 间 (天 )

1 3 5 7 1 0

对照组 0
.

97士 0
.

0 6 0
.

9 9士 0
.

0 9 0
.

9 6王 0
.

0 6 0
.

9 7士 0
.

0 6 0
.

9 5士 0
.

0 7

中毒 I组 0
.

44士。 。
0 9仓 。 。

7 0士 0
.

1 2 * 0
.

5 0士。一 7 * 0
.

0 1士 0
.

1 5竺 0
.

9 4士 0
.

0 5

中毒 I组 0
.

5 9士 0
.

0 9* o
。

7 6士 0
.

0 5 . 0
,

9 5士0
.

0 6 0
.

9 6士 0
.

0 4 0
.

9 5士 。 。
0 9

中毒 l 组 。 一
5 7土0

.
0 6 . 0

.

9 9士0
.

0 9 0
.

9。士0
.

0 6 0
.

9 7士0
.

0 4 0
。 。6士 0

0

0。

注
,

各组动物均为 1。只
, ·

与对照组比较 P < 。 .

05

由表 2可见
,

中毒后第 1 天
,

I
、

I
、

I 组动 T 细胞增殖能力均显著低于对照水平 ( P < 。 .

0 5 )
。

物 C 。 ” A诱导的 T淋巴细胞增殖能 力 均 明 显增强 第 ” 天各组 T 细胞反应强度与梭晕剂 量 呈 负 相关
( P ( 0

.

0 5 )
,

且与梭曼剂量相 关 ( r = o
。
5 4 4

,

P < ( r = 一
0

.

7 1 3
,

P ( 0
.

0 0 1 )
。

.0 00 1)
,

此后逐渐下降
,

I组 3
一

7 天和 I 组 6 天 的 中毒 I
、

I 组 B淋巴细胞对 L P S 的反 应分 别于

表 2 不同处理对小 鼠T林 巴细胞
“
H

一

胸腺嗜咤核替接入量 ( C PM ) 的影响 (又士S E )

时 间 (天 )

1 3 5 7 1 0

对照组
4 3 07 2士 6 8 7 4 4 2 4 7 0士 26 3 4

( 10 ) ( 10 )

8 0 8 53士 68 7 4色 2 9 0 0 8士 2 8 7 6艳

( 1 0 ) ( 1 0 )

7 24 60土 1 163 0色 4 9 7 36土 3 9 2 2

( 1 0 ) ( 1 4 )

6 1 1 3 3士 3 8 6 8性 5 6 66 3士 4 2 5 7

( 1 1 ) ( 1 5 )

4 4 25 3士 178 3

( 1 0 )

2 5 6 26土2 8 4 7
*

( 1 0 )

2 9 4 1 0士 3 4 7 6 *

( 1 4 )

4 1 6 9 4士 2 5 5 4

( 1 1 )

4 6 4 71士 32 3 4

( 1 0 )

2 8 1 8 0士 5 4 4 8介

( 1 0 )

3 8 2 4 5土 4 1 2 6

( 1 4 )

3 9 2 3 9士 3 0 7 0

( 1 1 )

4 4 3 7 6士 2 3 8 9

( 9 )

中毒 I 组

中毒 I 组

中毒 I 组

4 2 5 8 Q士 5 5 7 3

( 1 0 )

6 2 8 1 4士 7 4 9 5

( 1 4 )

4 6 9 7 7士 3 8 7 9

( 1 1 )

括号内为动物数
, ·

与对照组比较 P < 。 .

05

第 1~ 7 天和 3~ 6 天明显低于对照组 ( P < 。 。 。5)
,

尤以 I组 3
、

5 天下降最剧烈
,

各为对照组 的23 %

和 2 8%
。

第 6 天 B细胞反应强度与中毒剂 量 呈明显

负相 关 ( r = 一
0

.

6 7理
,

P ( 0
.

0 0 1 )
。

(见 表 a )
.

表 3 不同处妞讨小 鼠B珠 巴细胞
“
H

一

胸腺嗦吮核 替掺入量 ( C PM ) 的影响 (又士 S E )

时 间 (天 )

1 3 5 7 1 0

对照组
2 4 9 8 0士3 14 3

( 9 )

中毒 I 组

中毒 I 组

中毒 I组

2 1 2 4 9士3 13 9

( 1 0 )

1 55 52土 1 1 73竺

( 10 )

20 00 7士3 30 2

( 1 0 )

2 0 4 22士 15 4 1

( 11 )

24 8 8 6土3 1 6 3

( 1 0 )

5 75 0土 13 16竺

( 1 0 )

1` 4 87土 12 28全
( 14 )

2 1 3 0 5士 1 16 9

( 15 )

2 0 6 6 0士2 24 4

( 1 0 )

5 8 6 0土2 0 2 9色

( 1 0 )

10 97 9士 124 8它

( 14 )

2 11 5 5土 25 8 5

( 1 1 )

2 1 4 8 1士 2 4 3 7

( 1 0 )

1 43 7 0土 1 5 3 8竺

( 1 0 )

1 9 1 62土 15 5 4

( 14 )

2 0 5 8了士 1 62 2

( 11 )

2 1 0 6 8士4 1 3 0

( 10 )

2 00 1 1士 7 5 3

( 14 )

2 0 703 士 18 4 6

( 1 1 )

括号内为动物数
, ·

与对照组比较 P < 。 .

05
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讨 论

实验结果说明
,

梭曼 对 小 鼠 T
一 、

B
一

淋

巴细胞的增殖能力有严重的干扰作用
。

1
.

时相 差异 大剂量梭曼中毒后第

1 天 B 细胞反应即迅速下降
,

第 3 天达最大

抑制程度
,

中毒第 i 天的 T 细胞反应却上升

88 %
, 3 天起也明显降低

,

第 5 天降至最低

值
。

提示
,

T
一 、

B
一

细胞对梭曼的敏 感 性不

同
,

其丝裂原反应增强或降低的起始环节可

能也不相同
。

2
.

剂量一一效应关 系 实 验 中 观 察

到
,

中毒剂量愈大
,

胆碱能症 状 愈 剧 烈
,

T
一 、

B
一

细胞增殖能力的变化愈 明 显
。

第 1

天 T
一

细胞反应的增强 及 第 5 天 T
一 、

B
一

细胞

反应的抑制都与梭曼剂量密切相关
。

提示梭

曼中毒剂量与其对淋巴细胞增殖能力的干扰

作用之间 存 在 着 剂 量— 效 应 关 系
,

与

D e s i ( , )
、

e a s a l e (` )等报道敌敌畏
、

对硫磷
、

马拉硫磷免疫抑制作用 的结果相吻合
。

3
。

全血胆碱醋 酶抑制与林 巴细胞增拉

能力变化的 关系 大剂量梭曼中毒后 40 m in
,

全血胆碱醋酶活力最低
,

为对 照组 的 9%
,

此后呈渐升趋势
,

第 7 天回升 至 对照水平
。

但 T
一 、

B
一

细胞反应却在 3 ~ 5 天 降至 最低

值
。

提示全血胆碱醋酶抑制与淋巴细胞增殖

(承蒙黄文华教授
、

谢佩蓉教授
、

朱锡华教授

的悉心指点
,

作者表示由衷的感谢
。

)

能力的变化无直接关系
。

E f f e C t S O f S o m a ll 0 11

今 考 文 欲

1
.

D e s i 1
. e t a l

.

T h e e
f f

e c t o f D D V P
.

o r -

g a n o Ph o毅Ph o r u s P e s t i e id
e o n t h e

h u m o r a
l

a n d e e l l 一 m
e
d i a t e

d im m u n i t y o f r a b b i t s
.

A r e h T o x i e o l 198D; s u p p l 4 :
17 1

2
.

C a s a
l
e

G P
,

e t a l
.

P a r a t h i o n 一 i n d u e e d

s u PP r e s s i o n o f h u m o r a l i m m u n i t y i n i n -

b r e d m i e
e

.

T o x i e o l o g y L e t t e r s 1 98 4 ; 2 3 ;

2 3 9

3
.

R o d g e r s K E
. e t a l

.

I n v i t r o e f f e e t s o f

m
a
l
a t h i o n a n d 0

.

0
。

S一 t r im
e t h y l P h o s Ph o -

r o t h i o a t e o n e y t o t o x i e T 一 l y m Ph o e y te

r e s P O n s e s
.

P e s t i e B i o c h e m Ph y s i o l
.

1 985
:

84
:
260

4
.

荣康泰
。

用 D T N B 显色测定胆碱 醋 酶 活

力
。

防化医学简讯 1 9 7 5 , 3 1 : z

3
.

C a s a l e G P
, e t a l

.

E f f
e e t s o

f p a r a t h 主o n

o n t h
e I g M a n d I g G r e ` P o n s e s t o s h e e P

r e d
’ e e l l s i n t w o m o u s e s t r a i n s

.

T o x i e o -

l o g i s t 1 9 8 2 :
2

:
9 4

6
.

C a s a
l
e G P

.
e t a l

.

T h e e
f f

e e t s o f o r g a n o -

Ph o s Ph a t e 一
i血d u e e d e h o l i n

e r g i e s t i m
u l a -

t i o n o n t h e a n t i bod y r e , P o n s e t o s h e e P

e r y th r o e y t e s i n i n b r e d m i e e
.

T o x i e o l

A PP I P h a r m a e o l l马83 : 6 8
:
19 8

(收稿
:

1 0 8 9
.

5
.

8 修回
: 1 9 8 9

.

8
.

1 0 )

L y m Ph o e y t e rP
o l i f e r a t i o n i n M i e e

D o n g Z h a o j
u n a n d W

a n g T i n g z h i ( D
e P a r t m

e n t o
f T o x i e o l o g y

.

T h i r d M I l i t a r y M e d i e a l C o l l e g e
)

E f f e e t s o f s o m a n o n l y呷 h o e y t e p r o
l i f

e r a t i o n a r e i n v e s t i g a t e d i n m i e e .

1 d a f t e r

S o m a n ( 1 5 4 协g / k g , s e ) p o i s o n i n g B
一
l y m p h o e y t e r e a e t i o n t o l ip o p o

l y
s a e e

h
a r id e ( L P S )

15 i n h i b i士e d s i g n i f i e a n t l y a n d 15 p e r s i s t e n t
.

T
一 e e l l p r o l i f

e r a t i o n r e s p o n s e s t i m u
l
a t e d

b y e o n e a n a v a l i n ( C
o n A ) h a s a Z

一

p h a s e e h a n g e , o n t h e l s t d a y a n i n e r e a s e f o l l
o w e d

b y a d r a m a t i e a
l

r o
d u e t i o ll .

B公五 亡五e d e e r e a s e s o f T
一 a n d B

一

l y m p h
o e y t e 拍 i t o g e n i。

r e s p o n s e a n d t h e p r i m a r y i n e r e a s e o f T
一 e e l l

r e s p o n s e s h o w a e lo s e e o r r e
l
a t i o n

w i t h t h e d o s e s o f s o m a n i n t h i s e x P e r i m e n t
。

I t h a s n o r e la t i o 双 t o th o e h a n g e o f

t h e w h o
l
e b l o o d e h o

l i
n e s t e r a : e a e t i v i t y

。

K e y w o r d , :
s o a m a 。

/ PD ; L y m p h
o C y , 0 5 15 /D T ;

七h o l s。 。 s t。 r a : e


