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高氯酸盐对大鼠免疫功能的影响

唐玄乐 1，韩丹 2，于佳 1，史力田 1，刘晓秋 3，刘家仁 4

摘要：

［目的］　研究高氯酸盐对大鼠免疫功能的影响，了解高氯酸盐的免疫毒性。

［方法］　将 36只健康Wistar雌性大鼠（体重 180~200 g）随机分成 6组。高氯酸盐灌胃染毒，染毒剂量分别为 4.50、22.00、

110.00、560.00 mg/kg（以体重计，后同），以蒸馏水为阴性对照，环磷酰胺为阳性对照（腹腔注射）。每天 1次，连续染毒

5 d，染毒结束 2 d后采集大鼠尾静脉血，称取动物体重、各脏器质量，计算脏器系数；采用试管法进行白细胞计数、白细

胞分类计数；ELISA法测定T淋巴细胞亚群指标CD4+、CD8+分子浓度和细胞因子 IFN-γ、IL-4 和 IL-10质量浓度，并计算
CD4+/CD8+值。

［结果］　与阴性对照组相比，高氯酸盐染毒组（除 4.50 mg/kg组外）大鼠的胸腺系数、脾脏系数降低，差异具有统计学意

义（P < 0.05或P < 0.01），其中 560.00 mg/kg染毒组降低最明显；阳性对照组也出现降低，差异具有统计学意义（P < 0.01）。
与阴性对照组相比，高氯酸盐染毒组的中性粒细胞比例在22.00 mg/kg染毒组开始增加，差异具有统计学意义（P < 0.01）；
T淋巴细胞亚群指标CD4+分子浓度在 110.00、560.00 mg/kg染毒组明显降低；细胞因子 IL-4和 IL-10从 22.00 mg/kg高氯酸

盐染毒组开始降低，差异均具有统计学意义（P < 0.05或P < 0.01）。

［结论］　高氯酸盐可对大鼠的免疫功能产生抑制作用。
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Abstract: 

［Objective］　To study the effects of perchlorate on immune function of rats, and understand the immune toxicity of perchlorate.  

［Methods］　Thirty-six healthy Wistar rats (180-200 g) were randomly divided into six groups. Perchlorate was administered by 
gavage at 4.50, 22.00, 110.00, and 560.00 mg/kg (in terms of body weight), respectively. Distilled water was used as negative control, 

and cyclophosphamide was used as positive control (intraperitoneal injection). After exposure to perchlorate for continuous 5 d (once 

a day) and observation for 2 d, rat tail vein blood was collected on the 7th day, and body weight and organ weights were measured to 

calculate organ coefficients. White blood cell counts and differential counts were calculated by test-tube method. Concentrations of T 

lymphocyte subset indices (CD4+ and CD8+) and cytokines (IFN-γ, IL-4, and IL-10) were detected by ELISA, and CD4+/CD8+ was also 
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calculated. 

［Results］　Compared with the negative control group, the rat thymus coefficient and spleen coefficient in the perchlorate groups 
(except the 4.50 mg/kg group) decreased significantly (P < 0.05 or P < 0.01) and especially in the 560.00 mg/kg group, as well as in the 
positive control group (P < 0.01). Compared with the negative control group, neutrophils increased significantly in the groups administered 
with 22.00 mg/kg perchlorate and above (P < 0.01); the concentrations of CD4+ decreased significantly in the 110.00 mg/kg group and 
560.00 mg/kg group; IL-4 and IL-10 were significantly decreased in the groups administered with 22.00 mg/kg perchlorate and above 

(P < 0.05 or P < 0.01).

［Conclusion］　Perchlorate may suppress immune function of rats.
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高氯酸盐是一种稳定性高、扩散快的持久性环

境污染物。高氯酸盐可以来自天然环境，也可以源

于人工合成。自然来源主要由大气（光）化学反应形

成ClO4-；人工合成来源有火箭固体推进剂、烟火制

造和军火工业等，以及含氯消毒剂、润滑油、涂料等

产品［1］。高氯酸盐由于水溶性高，易造成饮用水大范

围污染，并通过水和食物经消化道进入人体。研究表

明，高氯酸盐中的ClO4-能够竞争性地利用钠/碘转

运体（sodium iodide symporter，NIS），抑制甲状腺吸

收碘离子，影响甲状腺和脑垂体的激素水平，进而对

机体生长发育、生殖行为及神经系统等方面产生危

害［2-4］。高氯酸盐在环境中降解需要几十年甚至更长

时间，因此被普遍认为是一种新型的持久性内分泌

干扰物［5-6］，受到很多国家的重视。美国环境保护署

（Environmental Protection Agency，EPA）将高氯酸盐列

入环境污染物候选名单［7］，规定饮用水中高氯酸盐的

最大浓度为1 μg/L［8］。日本将其列为第一类危险物以
及东京的公害物质［9］，而且对城市区域饮用水源中的

高氯酸盐进行监测。

研究显示，高氯酸盐既可干扰甲状腺功能，还可

对哺乳类、两栖类及鱼类等动物的生长发育、生殖行

为、神经系统发育等造成一定的影响［10-11］。免疫系统

与神经系统、内分泌系统之间具有双向调节性。目前

环境污染物中一些持久性有机污染物的免疫毒性研

究已受到关注，但这方面的报道还很少。因此，本研

究将探讨高氯酸盐的免疫毒性。

1   材料与方法
1.1   主要试剂

高氯酸钠（天津市科密欧化学试剂有限公司，中

国），RPMI1640培养液、小牛血清、红细胞裂解液

（Sigma，美国），IFN-γ、IL-4、IL-10、CD4+、CD8+试剂盒
（南京科佰生物科技有限公司，中国），环磷酰胺（上

海华联制药有限公司，中国）。

1.2   动物与分组

36只健康Wistar雌性大鼠（北京维通利华实验动

物技术有限公司，中国），体重180~220 g。将大鼠随

机分为6组（蒸馏水为阴性对照组，环磷酰胺为阳性

对照组），每组6只。根据预实验，将染毒剂量设置为

4.50、22.00、110.00、560.00 mg/kg。受试样品高氯酸盐

溶液经灌胃染毒，连续5 d。阳性对照组：采用已知的

免疫抑制剂环磷酰胺40.00 mg/kg，用0.9%氯化钠注

射液配制，腹腔注射每天1次，连续5 d。第7天进行

相关指标检测。

1.3   免疫指标检测

1.3.1   脏器系数   将Wistar大鼠于第7天用乙醚麻醉

后处死，立即称量。按常规方法解剖，取出所需脏器。

剥离各脏器外面的脂肪和结缔组织，用吸水纸吸取表

面的血液和体液后立即称量。脏器系数（%）=［脏器

重量（湿重）/体重］×100%。

1.3.2   白细胞计数（试管法）   第7天大鼠尾静脉取血，

用稀乙酸将血液稀释20倍，待红细胞全部溶解后，滴

入白细胞计数池中，在显微镜下计数。

1.3.3   白细胞分类计数   将血液制成血涂片，用瑞氏

染液染色，在显微镜下计数100个白细胞，根据白细

胞形态特征进行分类，求出各种白细胞的百分比。

1.3.4   血清 IFN-γ检测   血样在室温下放置2 h，然后
1 000×g离心，离心后将血清置于离心管中分装，置
于-20℃冰箱中备用。采用ELISA法检测血清样品中

IFN-γ质量浓度，具体的操作步骤详见试剂盒操作说
明书。

1.3.5   脾脏 IL-4、IL-10、CD4+、CD8+检测   在无菌环境
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中提取大鼠脾脏，称重、研磨、离心，取上清，冷藏备

用。采用ELISA法检测脾脏样品中IL-4、IL-10、CD4+、

CD8+的水平。

1.4   统计学分析

数据采用 x±s进行描述，用SPSS 11.5软件进行
数据分析，多组间指标的比较采用方差分析，两两比

较运用LSD检验。检验水准α=0.05。

2   结果
2.1   脏器系数

与阴性对照组相比，22.00、110.00、560.00 mg/kg

高氯酸盐染毒组的大鼠胸腺系数和脾脏系数降低，差

异有统计学意义（P < 0.05 或P < 0.01），而肾脏系数和
肝脏系数的差异无统计学意义（P > 0.05）；阳性对照
组各脏器系数均明显降低（P < 0.01）。见表1。
2.2   外周血白细胞计数及分类

22.00 mg/kg高氯酸盐染毒组的白细胞计数高于

阴性对照组（P < 0.05），但随着染毒浓度的增加，白细

胞数开始下降，560.00 mg/kg高氯酸盐染毒组低于阴

性对照组（P < 0.01）。白细胞分类中，与阴性对照组相
比，高氯酸盐染毒组中性粒细胞比例随着染毒浓度的

增加而增加；淋巴细胞比例随着染毒浓度的增加而

降低，差异有统计学意义（P < 0.05或P < 0.01）；而嗜
酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、单核细胞比例均无明显

改变。见表2。

表1   高氯酸盐染毒5 d后各组大鼠脏器系数（%，x±s，n=6）
组别 胸腺系数 脾脏系数 肾脏系数 肝脏系数

阴性对照组 0.17±0.06 0.29±0.09 0.75±0.17 3.96±0.44

高氯酸盐组
（4.50 mg/kg）

0.18±0.05 0.27±0.02 0.74±0.13 3.70±0.19

高氯酸盐组
（22.00 mg/kg）

0.15±0.08* 0.25±0.03* 0.71±0.05 3.58±0.33

高氯酸盐组
（110.00 mg/kg）

0.15±0.04* 0.26±0.04* 0.73±0.10 3.64±0.40

高氯酸盐组
（560.00 mg/kg）

0.14±0.06** 0.25±0.07** 0.72±0.26 3.65±0.14

阳性对照组 0.07±0.02** 0.19±0.18** 0.74±0.08** 3.79±0.51**

［注］与阴性对照组比较，*：P < 0.05；**：P < 0.01。

表2   高氯酸盐染毒5 d后各组大鼠外周血白细胞计数及分类（x±s，n=6）

分组 白细胞计数（109/L）
白细胞分类比例（%）

嗜酸性粒细胞 嗜碱性粒细胞 中性粒细胞 淋巴细胞 单核细胞

阴性对照组 11.0±2.6 2.05±0.61 2.10±0.88 31.42±4.50 56.27±8.67 13.08±1.28

高氯酸盐组（4.50 mg/kg） 10.9±1.6 2.70±0.56 2.20±1.72 29.73±5.88 59.87±9.43* 13.50±0.80

高氯酸盐组（22.00 mg/kg） 14.7±3.5* 2.46±2.70 2.18±8.90 39.87±6.18** 42.49±8.65** 13.80±1.15

高氯酸盐组（110.00 mg/kg） 9.2±4.2 3.00±2.48 2.40±0.42 41.62±5.63** 38.89±7.46** 14.09±1.08

高氯酸盐组（560.00 mg/kg） 7.6±1.5** 3.10±0.84 1.32±0.48 45.23±1.83** 35.30±5.94** 15.05±2.59

阳性对照组 5.2±1.2** 2.25±0.61 1.13±0.88 49.11±4.23** 32.18±6.67** 15.36±1.28

［注］与阴性对照组比较，*：P < 0.05；**：P < 0.01。

2.3   T淋巴细胞亚群指标测定

与阴性对照组相比，110.00、560.00 mg/kg高氯酸

盐染毒组的CD4+分子浓度降低（P < 0.05或P < 0.01）。
各染毒组的CD8+分子浓度与阴性对照组相比，差异

没有统计学意义（P > 0.05）。110.00、560.00 mg/kg高氯
酸盐染毒组的CD4+/CD8+值低于阴性对照组（P < 0.05
或P < 0.01）。与阴性对照组相比，阳性对照组的CD4+、
CD8+分子浓度及CD4+/CD8+值的差异均具有统计学意

义（P < 0.01）。见表3。
2.4   细胞因子质量浓度

与阴性对照组相比，22.00、110.00、560.00 mg/kg

高氯酸盐染毒组的 IFN-γ、IL-4和IL-10质量浓度降低，
差异有统计学意义（P < 0.05或P < 0.01）。其中，IL-4

和IL-10的质量浓度随着染毒水平的增加而降低。各

染毒组IFN-γ质量浓度低于阴性对照组（P < 0.01），甚
至低于阳性对照组。见表4。

表3   高氯酸盐染毒5 d后各组大鼠T淋巴细胞亚群指标（x±s）

组别
数量
（只）
CD4+（ng/L） CD8+（ng/L） CD4+/CD8+

阴性对照组 6 16.05±1.06 56.34±2.08 0.29±0.05

高氯酸盐组（4.50 mg/kg） 6 16.19±2.17 61.02±3.46 0.27±0.07

高氯酸盐组（22.00 mg/kg） 6 14.49±2.26 56.59±3.61 0.26±0.06

高氯酸盐组（110.00 mg/kg） 6 13.61±1.37* 57.92±2.73 0.24±0.04*

高氯酸盐组（560.00 mg/kg） 6 12.74±1.24** 55.33±3.56 0.23±0.05**

阳性对照组 5 11.22±0.93** 50.10±1.87** 0.22±0.02**

［注］与阴性对照组比较，*：P < 0.05；**：P < 0.01。
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表4   高氯酸盐染毒5 d后各组大鼠血清细胞因子浓度
（x±s，ng/L，n=6）

组别 IFN-γ IL-4 IL-10

阴性对照组 216.00±36.57 62.62±0.14 71.99±5.51

高氯酸盐组（4.50 mg/kg） 124.20±34.44** 61.89±0.34 72.17±6.82

高氯酸盐组（22.00 mg/kg） 116.20±24.44**  56.27±0.42* 67.14±3.49*

高氯酸盐组（110.00 mg/kg） 118.11±15.02**  55.60±0.38* 64.93±3.43*

高氯酸盐组（560.00 mg/kg） 120.25±18.37**  52.54±0.43* 61.26±3.56**

阳性对照组 148.33±23.02**  42.38±0.21** 53.23±8.80**

［注］与阴性对照组比较，*：P < 0.05；**：P < 0.01。

3   讨论
本次研究选择环磷酰胺作为阳性对照，环磷酰胺

是目前国内外在免疫低下模型中应用最多的物质，它

可以抑制体液免疫和细胞免疫，从而造成机体免疫低

下状态［12-13］。脏器系数属于非功能性的检测指标，其

变化能够说明受试动物染毒或接触有毒化学物质后

免疫系统的损伤情况，最常用的指标是脾脏指数、胸

腺指数。本次研究结果显示，与阴性对照组相比，大

鼠胸腺系数和脾脏系数在22.00、110.00、560.00 mg/kg

染毒组明显降低，差异有统计学意义（P < 0.05或P < 
0.01），提示一定剂量的高氯酸盐可能对胸腺、脾脏产

生抑制作用。

白细胞是人体血液中的免疫细胞，帮助身体抵抗

传染病，是血液中重要的血细胞［14］。白细胞计数结果

显示，随着染毒浓度增加，白细胞数量明显下降，呈

现机体免疫抑制趋势。其中4.50 mg/kg染毒组白细胞

计算与阴性对照组接近，而22.00 mg/kg染毒组明显高

于阴性对照组，但随着高氯酸盐浓度的增加，又出现

下降的趋势。这种现象符合毒物兴奋效应（hormesis），

即在低剂量条件下表现为适当的刺激（兴奋）作用，

而在高剂量条件下表现为抑制作用［15］。因此，可以推

测高氯酸盐的毒性可能存在毒物兴奋效应。高氯酸盐

染毒组白细胞分类的变化表现为中性粒细胞较阴性

对照组高，而淋巴细胞较阴性对照组低。

T细胞亚群之间的相互作用维持着正常的免疫功

能，T细胞具有多种生物学功能，如直接杀伤靶细胞，

辅助或抑制B细胞产生抗体等［16］。CD4+和CD8+T淋巴

细胞是按其表面标志和功能所区分的不同亚群，其数

值的改变是许多疾病的主要表现。CD4+/CD8+值是反映

免疫功能紊乱的敏感性指标，也可反映机体内环境的

稳定性，两者之间的平衡决定了总的免疫效应［17］。当

CD4+/CD8+值增大说明免疫功能处于过度活跃状态，容

易出现自身免疫反应，而比值下降说明处于抑制状

态，常见于免疫缺陷病或者病毒感染［18］。另外，本研

究发现，阳性对照组CD4+/CD8+值明显降低（P < 0.01），
说明该组大鼠的免疫系统和造血功能受到抑制，与

有关报道一致［19］。高氯酸盐染毒组CD4+/CD8+值低于

阴性对照组，CD4+分子浓度随着染毒浓度的增高而

下降。由此可以推测，高氯酸盐能够对大鼠机体产生

免疫抑制作用，并且随着染毒浓度的增加，抑制作用

加强。

Th1介导细胞免疫功能，以IL-2、IFN-γ、TNF-α为
代表，Th2介导体液免疫，分泌IL-4、IL-5、IL-10等，

Th0为具有向Th1、Th2分化的潜能细胞［20］。研究表

明，可以将IFN-γ和IL-4分别作为Th1和Th2细胞的特
征性细胞因子［21］，如在肿瘤宿主中，这种平衡会逐渐

遭到破坏，Th2细胞占优势时将保护肿瘤，发生免疫逃

逸［3］，对Th1和Th2细胞均具有下调的作用［22］。本研

究中环磷酰胺致大鼠机体免疫低下，与阴性对照组相

比，IFN-γ、IL-4和IL-10水平明显下降（P < 0.01）。与阴
性对照组相比，高氯酸盐22.00、110.00、560.00 mg/kg

剂量组IFN-γ、IL-4和IL-10细胞因子指标均明显下降
（P < 0.05或P < 0.01）。这提示，一定剂量的高氯酸盐
可减少细胞因子的释放，从而降低免疫功能。

此次研究仅针对高氯酸盐的免疫毒性，研究结果

显示，高氯酸盐对机体免疫系统表现为潜在的毒作

用，可导致免疫系统自稳功能破坏，进而发生免疫活

性变化。免疫活性的降低则表现为免疫抑制，是各种

健康问题的根源。为更好地了解高氯酸盐的免疫毒

性，尚需进一步研究其可能的机制。
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