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摘要 ：

[ 背景 ]　镧是一种重要的稀土元素，能引起多种器官和系统损伤，然而其对免疫系统影响的
研究尚不全面，且目前我国尚未提出公认的镧的安全阈值。

[ 目的 ]　探讨硝酸镧对成年雌性小鼠免疫功能和细胞病理学的影响。

[ 方法 ]　将 50 只 6~8 周龄雌性 BALB/c 小鼠随机分为 5 组，每组 10 只，灌胃给予硝酸镧溶液，
剂量分别为 0（超纯水）、0.2、2.0、20.0、200.0 mg·kg-1，每日灌胃 1 次，连续灌胃 30 d。染毒结
束后，颈椎脱臼法处死小鼠，分离胸腺、脾脏和肠系膜淋巴结称重并计算脏器系数，用刀豆
蛋白 A（ConA）和细菌脂多糖（LPS）诱导的淋巴细胞转化实验测定脾脏 T、B 细胞增殖能力，
用乳酸脱氢酶法（LDH）测定脾脏 NK 细胞活性，用流式细胞术测定胸腺、脾脏和肠系膜淋巴
结主要免疫细胞分型。

[ 结 果 ]　 与 对 照 组 相 比，2.0、20.0、200.0 mg·kg-1 组 小 鼠 脾 T 细 胞 增 殖 能 力 降 低（ 分 别 是
0.65±0.13、0.67±0.13、0.64±0.14 vs 0.85±0.20，P < 0.05）；20.0、200.0 mg·kg-1 组小鼠脾 B 细
胞增殖能力降低（分别是 0.34±0.10、0.29±0.05 vs 0.52±0.07，P < 0.01），且存在剂量 - 效应
关系（r=-0.96，P < 0.01）。仅在 2.0 mg·kg-1 组观察到小鼠脾脏 NK 细胞活性降低（0.28±0.06 vs 

0.45±0.04，P < 0.01）。与对照组相比，2.0 mg·kg-1 组小鼠脾脏 CD4+/CD8+ 值升高（2.27±0.29 vs 

1.81±0.33，P < 0.01），200.0 mg·kg-1 组小鼠脾脏 CD4+CD8- 和 CD4-CD8+ 型 T 细胞比例升高（分
别是 30.26±3.96 vs 24.19±2.70 和 21.01±5.11 vs 13.59±2.77，P < 0.05）、脾脏 B 细胞比例下降

（38.07±6.71 vs 50.63±6.71，P < 0.01）、肠系膜淋巴结 CD4+CD8- 型 T 细胞比例下降（28.21±7.38 

vs 40.78±10.19，P < 0.01）；0.2、2.0 mg·kg-1 组小鼠肠系膜淋巴结 CD4+/CD8+ 值升高（分别是
3.64±0.24 和 4.55±1.01 vs 2.84±0.62，P < 0.05 和 P < 0.01）；2.0 mg·kg-1 组肠系膜淋巴结 CD4+CD8-

型 T 细 胞 比 例 升 高（55.55±4.03 vs 40.78±10.19，P < 0.05），而 CD4-CD8+ 型 T 细 胞 比 例 下 降
（0.43±0.30 vs 1.57±0.52，P < 0.05）。

[ 结论 ]　经口摄入 2.0、20.0、200.0 mg·kg-1 硝酸镧后能引起成年雌性小鼠机体免疫系统和肠系
膜淋巴结局部免疫功能紊乱，产生免疫毒性作用。30 d 硝酸镧灌胃染毒引起成年雌性小鼠免
疫系统功能紊乱的最小毒性反应剂量为 2.0 mg·kg-1。
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Effects of lanthanum nitrate on immune function and cell pathology in adult female mice   
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Abstract: 

[Background] As an important rare earth element, lanthanum can cause damage to multiple organs 
and systems. However, the impacts of lanthanum on the immune system are not comprehensively 
studied and no recognized safety threshold of lanthanum has been established in China. 

[Objective] The present study is designed to explore the effects of lanthanum nitrate on the 
immune function and cell pathology in adult female mice.

[Methods] Fifty female BALB/c mice (6-8 weeks old) were randomly divided into five groups of 
ten each. Lanthanum nitrate was administered once daily by gavage at concentrations of 0 
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(ultrapure water), 0.2, 2.0, 20.0, and 200.0 mg·kg-1, respectively, per day for 30 d. After designed treatment, the mice were sacrificed by 
cervical dislocation and then the thymus, spleen, and mesenteric lymph nodes were isolated and weighed to calculate organ coefficients. 
Concanavalin A (ConA) and lipopolysaccharide (LPS)-induced lymphocyte proliferation test was conducted to evaluate the proliferation 
capacity of T and B cells from the spleen. Lactate dehydrogenase (LDH) release of target cells was measured to express the viability of NK 
cells. Flow cytometry was used to detect types of major immune cells in the thymus, spleen, and mesenteric lymph nodes.

[Results] Compared with the control group, there was a decrease in T lymphocyte proliferation in the 2.0, 20.0, and 200.0 mg·kg-1 
lanthanum nitrate groups (0.65±0.13, 0.67±0.13, and 0.64±0.14 vs 0.85±0.20, respectively, P < 0.05); there was also a decrease in B 
lymphocyte proliferation in the 20.0 and 200.0 mg·kg-1 lanthanum nitrate groups (0.34±0.10 and 0.29±0.05 vs 0.52±0.07, respectively, 
P < 0.01) in a dose-effect relationship (r=-0.96, P < 0.01). The spleen NK cell viability was only reduced in the 2.0 mg·kg-1 lanthanum nitrate 
group (0.28±0.06 vs 0.45±0.04, P < 0.01). Compared with the control group, in the 2.0 mg·kg-1 lanthanum nitrate group, the CD4+/CD8+ ratio 
in spleen increased (2.27±0.29 vs 1.81±0.33, P < 0.01); in the 200.0 mg·kg-1 lanthanum nitrate group, the CD4+CD8- and CD4-CD8+ T cell 
ratios increased (30.26±3.96 vs 24.19±2.70, 21.01±5.11 vs 13.59±2.77, P < 0.05), the spleen B cell percentage decreased (38.07±6.71 vs 
50.63±6.71, P < 0.01), and the CD4+CD8- T cell ratio in mesenteric lymph nodes decreased (28.21±7.38 vs 40.78±10.19, P < 0.01); in the 0.2 
and 2.0 mg·kg-1 lanthanum nitrate groups, the CD4+/CD8+ T cell ratio in mesenteric lymph nodes increased (3.64±0.24 and 4.55±1.01 vs 
2.84±0.62, respectively, P < 0.05 and P < 0.01); in the 2.0 mg·kg-1 lanthanum nitrate group, the CD4+CD8- T cell ratio in mesenteric lymph 
nodes increased (55.55±4.03 vs 40.78±10.19, P < 0.05), and the CD4-CD8+ T cell ratio decreased (0.43±0.30 vs 1.57±0.52, P < 0.05). 

[Conclusion] Oral intake of lanthanum nitrate at the doses of 2.0, 20.0, and 200.0 mg·kg-1 could exert a toxic effect on the immune system 
of adult female mice, disrupting the function of immune system and local mesenteric lymph nodes. The lowest observed adverse effect 
level of lanthanum nitrate exposure by gavage for 30 d inducing immune function disorder in adult female mice is 2.0 mg·kg-1.

Keywords: lanthanum nitrate; T lymphocyte; B lymphocyte; mesenteric lymph node; cell pathology

稀土元素包括镧系元素及钪和钇，广泛存在于自
然界中。我国是稀土大国，储量居全球第一，开采和
使用也遥遥领先。稀土因其良好的理化性质而被广泛
应用于农业、材料学、医学等领域，影响着人们生产
生活的方方面面。稀土元素能进入土壤、水体和空气
等多种环境介质中［1］，并通过消化道、呼吸道、皮肤
等多种途径进入人体［2-3］，在多个部位如脑、骨髓和脾
脏等蓄积［4-7］，甚至可以通过胎盘屏障［8］和乳汁［9］进
入胎儿和婴幼儿体内。这些发现引起了人们对稀土元
素安全性问题的担忧。1991 年我国曾出台标准对植物
中稀土元素含量进行限定，虽然该标准于 2016 年被
废除［10］，但是稀土元素对人体的潜在危害仍不容小
觑。目前我国尚未提出公认的稀土元素每日允许摄入
量，稀土元素的毒理学研究仍不够丰富，因此需要在
规范的实验室条件下按照国际公认的毒性评价指南
开展系统、规范的稀土元素毒性研究，为完善稀土元
素的风险评估，提出健康指导值和制订修订稀土限值
标准提供足够的科学依据 ｡

镧是一种重要的轻稀土元素，能引起生长抑制［11］，
损伤生殖器官的结构和影响生殖细胞的发生发育以
及胚胎成熟［12-14］，还能引起认知能力下降［15］和行为
能力衰退。免疫系统对于维持人体健康有着重要的作
用，同时也是镧毒性作用的敏感靶点。目前的研究发
现，镧对免疫系统的损伤呈现低剂量兴奋效应，即低
剂量下促进免疫功能，而高剂量下抑制免疫功能［16］，

镧还能引起脾脏组织出现氧化性损伤，降低外周血 T、
B 和 NK 细胞数目降低［17］。因此，开展更多免疫毒理学
研究对于确定镧对动物和人体的安全剂量是很有必要
的。目前研究多关注镧对胸腺脾脏等主要免疫器官的
影响，而缺少对肠系膜淋巴结等局部黏膜相关淋巴组
织影响的研究。本研究将从细胞水平探究不同剂量硝
酸镧对成年雌性小鼠胸腺、脾脏和肠系膜淋巴结主要
免疫细胞比例变化和免疫系统功能的影响及可能的机
制，为提出镧的健康指导值提供更多理论依据。

1   材料与方法
1.1   实验动物

健康成年的 SPF 级 BALB/c 小鼠，6~8 周龄，体重
18~20 g，雌性，购自北京大学医学部实验动物科学部

［合格证号 SCXK（京）2016-0010］。实验期间小鼠饲养
在屏障环境内，自由饮水和进食，饲料为符合国家标
准的 SPF 级大小鼠维持饲料，无菌垫料，饮用水经过
高压蒸汽灭菌处理。动物房内保持安静、清洁、通风
状态，温度为 20~25℃，相对湿度为 40%~70%，维持
12 h/12 h 明暗交替循环，动物实验符合北京大学动物
福利和管理委员会的相关规定（批准号 ：LA2019053）。
每天观察动物的活动能力、精神状态、行为表现、被
毛和粪便情况等。
1.2   主要试剂与仪器

主要试剂 ：六水合硝酸镧晶体［La（NO3）3·6H2O，
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纯度为 99.99%］、刀豆蛋白 A（concanavalin A，ConA）、细
菌脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）（Sigma，美国），抗小
鼠 抗 体（CD4、CD8、B220、CD14、F4/80） （Biolegend，
美国），红细胞裂解液（天津灏洋 TBD，中国），噻唑兰

（thiazolyl blue tetrazolium bromide，MTT）（Amresco，
美国），碘硝基氯化四氮唑兰（Iodonitrotetrazolium，
INT）（bioruler，美 国 ）。主 要 仪 器 ：多 功 能 酶 标 仪

（Omega，德国），流式细胞仪（Beckman，美国），二
氧 化 碳 培 养 箱（Thermo，美 国 ），低 温 高 速 离 心 机

（Heraeus，德国）。
1.3   动物分组和实验方法
1.3.1   实验动物与处理   50 只 6~8 周龄雌性 BALB/c 小
鼠适应性喂养 3 d 后，按体重随机分为对照组、低剂量
组、次低剂量组、中剂量组和高剂量组，每组 10 只。
各组小鼠均经灌胃给予硝酸镧溶液。参考人群暴露
水平和既往研究结果［16，18］，本研究将剂量设定为 0、
0.2、2.0、20.0、200.0 mg·kg-1（按体重计，下同），对照
组为超纯水，灌胃容量为 0.02 mL·g-1，每天灌胃 1 次，
连续灌胃 30 d。
1.3.2   小鼠体重及脏器系数   染毒开始后，每日灌胃
前将小鼠称重并记录体重，灌胃量根据当日体重进行
调整，在处死当天记录其终体重。采用颈椎脱臼法处
死小鼠，分离脾脏、胸腺和肠系膜淋巴结并称重，进
行相关指标检测。
1.3.3   T/B 淋巴细胞转化实验   无菌分离并研磨脾脏成
单细胞悬液，用 MTT 法测定 T、B 淋巴细胞增殖能力，
其中 ConA 和 LPS 终浓度为 1 μg·mL-1 和 10 μg·mL-1，MTT

浓度为 5 mg·mL-1，50 μL· 孔 -1，用多功能酶标仪检测，
结果以波长 570 nm 处的光密度（D）表示。T 淋巴细胞
增殖能力 =（DConA 孔-D 对照组）×100%，B 淋巴细胞增殖能
力 =（DLPS 孔-D对照组）×100%。
1.3.4   乳酸脱氢酶法测定 NK 细胞活性   无菌分离并研
磨脾脏成单细胞悬液，用乳酸脱氢酶法测定 NK 细胞
活性，其中靶细胞为小鼠淋巴瘤细胞（YAC-1 细胞），
效应细胞为脾细胞，效靶比为 50∶1，用多功能酶标
仪检测，测定 490 nm 处的光密度（D）。NK 细胞活性 =

（D反应孔-D靶细胞自然释放孔）×100%。
1.3.5   各种主要免疫细胞分型检测   分离胸腺、肠系
膜淋巴结和脾脏并研磨至单细胞悬液，用流式细胞术
对各种主要免疫细胞表面抗原进行检测。其中胸腺细
胞悬液检测的表面抗原为 CD4 和 CD8，肠系膜淋巴结
细胞悬液检测的表面抗原分别为 CD4、CD8、F4/80 和

B220，脾细胞悬液处理前用 1× 红细胞裂解液裂解红
细胞（4℃，2 min），检测的表面抗原同肠系膜淋巴结
细胞悬液。
1.4   数据处理和统计学分析

采 用 SPSS 22.0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析。多 组
均数间比较采用单因素方差分析，方差不齐时采用
Dunnett-t 检验，数据表达方式为 x±s。采用 GraphPad 

Prism 统计软件分析各指标的剂量 - 效应关系，将染毒
剂量取对数后，选取线性模型进行拟合，用 Pearson

相关进行相关性分析。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   一般情况、体重和脏器系数

染 毒 开 始 前，各 硝 酸 镧 组 小 鼠 体 重 和 对 照 组
相比无明显变化，一般情况均良好 ；染毒结束后，
200 mg·kg-1 硝酸镧组小鼠体重较对照组明显下降（P < 

0.01），且出现精神萎靡、行动减少、被毛无光泽和粪
便形态改变等现象，而胸腺指数和脾脏指数与对照组
相比均未出现明显变化。染毒期间小鼠体重的变化
曲线如图 1 所示，200 mg·kg-1 组小鼠体重在染毒期间
明显低于对照组，其他组和对照组无明显差异。

 

图 1   硝酸镧对小鼠体重的影响
Figure 1   Effects of lanthanum nitrate on body weight in mice

2.2   脾脏 T、B 淋巴细胞增殖功能
如图2所示，与对照组相比 ：2.0、20.0、200.0 mg·kg-1

硝酸镧组小鼠脾脏 T 细胞增殖能力降低（P < 0.05）；
20.0、200.0 mg·kg-1 组脾脏 B 细胞增殖能力降低（P < 

0.01），且存在剂量 - 效应关系（r=-0.96，P < 0.01）。
2.3   脾脏 NK 细胞活性

如图 3 所示，与对照组相比，硝酸镧染毒后，仅
在 2.0 mg·kg-1 组观察到小鼠脾脏 NK 细胞活性降低（P < 

0.01），而在其他各硝酸镧组均未观察到 NK 细胞活性
的变化。
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表 3   硝酸镧对小鼠肠系膜淋巴结 T 淋巴细胞分型和其他免疫细胞比例的影响（x±s，n=10，%）
Table 3   Effects of lanthanum nitrate on mesenteric lymph nodes T lymphocyte typing and other immunocyte ratios in mice (x±s, n=10, %)

剂量 /mg·kg-1

Dose

T 淋巴细胞分型（T lymphocyte typing） 其他免疫细胞（Other immunocytes）
CD4+CD8+ CD4+CD8- CD4-CD8+ CD4+/CD8+ 巨噬细胞（Macrophages） B 细胞（B lymphocytes）

对照（Control） 15.27±6.36 40.78±10.19 1.57±0.52 2.84±0.62 1.55±0.51 21.10±6.16

0.2  17.78±1.72 50.06±3.72 0.89±0.74 3.64±0.24* 1.56±0.42 20.67±3.78

2.0 15.60±3.82 55.55±4.03* 0.43±0.30* 4.55±1.01** 1.27±0.22 19.10±3.51

20.0  18.02±4.38 35.12±2.84 1.76±0.21 2.70±0.18  1.62±0.65 19.20±2.20

200.0  16.05±2.90 28.21±7.38** 2.08±0.46 2.45±0.12 1.72±0.38 18.74±1.68

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05 ；** ：P < 0.01。［Note］Compared with the control group, *: P < 0.05; **: P < 0.01.

［注］A ：T 细胞增殖能力 ；B ：B 细胞增殖能力。与对照组比较，* ：P < 

0.05 ；** ：P < 0.01。
［Note］A: T lymphocyte proliferation; B: B lymphocyte proliferation. 

Compared with the control group, *: P < 0.05 ；**: P < 0.01.

图 2   硝酸镧对小鼠脾脏 T、B 淋巴细胞增殖能力的影响
Figure 2   Effects of lanthanum nitrate on spleen T and B 

lymphocyte proliferation in mice

［注］** ：与对照组比较，P < 0.01。
［Note］Compared with the control group, **: P < 0.01.

图 3   硝酸镧对小鼠脾脏 NK 细胞活性的影响
Figure 3   Effects of lanthanum nitrate on the viability of 

spleen NK cells in mice

2.4   免疫细胞分型
2.4.1   胸腺 T 淋巴细胞   如表 1 所示，与对照组相比，
各硝酸镧组 T 细胞分型比例和 CD4+/CD8+ 值差异均无
统计学意义（P > 0.05）。

表 1   硝酸镧对小鼠胸腺 T 淋巴细胞分型的影响（x±s，n=10，%）
Table1   Effects of lanthanum nitrate on thymus T lymphocyte 

typing in mice (x±s, n=10, %)

剂量 /mg·kg-1

Dose
CD4+CD8+ CD4+CD8- CD4-CD8+ CD4-CD8- CD4+/CD8+

对照（Control） 81.75±3.78 10.68±2.33 3.53±0.98 4.04±0.94 1.08±0.02

0.2 79.66±2.10 11.44±1.02 4.39±0.90 4.19±0.41 1.08±0.01

2.0 79.52±2.49 11.83±1.80 3.90±0.45 4.75±0.69 1.10±0.02

20.0 84.48±1.29   8.86±1.16 3.19±0.41 3.46±0.39 1.06±0.01

200.0 81.55±4.30 10.72±3.02 3.88±0.90 3.85±0.59 1.08±0.03

2.4.2   脾脏免疫细胞   如表 2 所示，与对照组相比，硝
酸镧染毒后，在脾脏总细胞中，200.0 mg·kg-1 组观察到
小鼠 CD4+CD8- 型、CD4-CD8+ 型 T 细胞比例升高和 B 细
胞比例下降（均 P < 0.05），其他各组各型 T 细胞比例与
对照组相比差异无统计学意义 ；在 2.0 mg·kg-1 组观察
到 CD4+/CD8+ 值高于对照组（P < 0.01）；各硝酸镧组相
比于对照组巨噬细胞比例未出现明显变化。
2.4.3   肠系膜淋巴结免疫细胞   如表 3 所示，硝酸镧灌
胃 30 d 后，与对照组相比，小鼠肠系膜淋巴结总细胞中
CD4+CD8- 型 T 细胞比例在 2.0 mg·kg-1 时升高（P < 0.05），
而 在 200.0 mg·kg-1 时 降 低（P < 0.01）；CD4-CD8+ 型 T 细
胞在 2.0 mg·kg-1 时降低（P < 0.05）；0.2、2 mg·kg-1 组小鼠
CD4+/CD8+ 值均高于对照组（P < 0.05 和 P < 0.01）；各硝
酸镧组小鼠肠系膜淋巴结中巨噬细胞和 B 细胞比例与
对照组相比差异均无统计学意义（表 3）。

表 2   硝酸镧对小鼠脾脏 T 淋巴细胞分型和其他免疫细胞比例的影响（x±s，n=10，%）
Table 2   Effects of lanthanum nitrate on spleen T lymphocyte typing and other immunocyte ratios in mice (x±s, n=10, %)

剂量 /mg·kg-1

Dose

T 淋巴细胞分型（T lymphocyte typing） 其他免疫细胞（Other immunocytes）
CD4+CD8+ CD4+CD8- CD4-CD8+ CD4+/CD8+ 巨噬细胞（Macrophages） B 细胞（B lymphocytes） 

对照（Control） 0.38±0.06 24.19±2.70 13.59±2.77 1.81±0.33 6.69±1.43 50.63±6.71

0.2 0.36±0.03 25.47±5.54 12.67±3.89 2.04±0.38 6.59±1.16 51.63±8.40

2.0 0.39±0.05 25.96±3.41 11.38±2.24 2.27±0.29** 6.64±1.81 54.14±8.46

20.0 0.45±0.08 25.80±2.82 17.16±2.77 1.50±0.12 6.10±1.25 47.75±4.41

200.0 0.42±0.05 30.26±3.96* 21.01±5.11** 1.47±0.24 6.68±1.00 38.07±6.71**

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05 ；** ：P < 0.01。［Note］Compared with the control group, *: P < 0.05; **: P < 0.01.

A B
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3   讨论
镧等稀土元素在茶叶中检出量超标的问题引起

了社会的广泛关注。近年来，研究发现镧等稀土元
素能引起人体广泛的损害，其中免疫系统是镧毒性
作用的敏感靶点，对于确定镧的安全阈值更有意义。
有研究报道，腹腔注射硝酸镧溶液后，小鼠 T 细胞增
殖能力和巨噬细胞吞噬能力在 0.1、0.2、2 mg·kg-1 硝酸
镧组明显升高，而在 10、20 mg·kg-1 组明显下降［16］，这
提示镧及其化合物对于免疫系统的影响可能呈现低
剂量兴奋效应，即高剂量下表现为免疫抑制作用而在
低剂量下表现为免疫毒性兴奋作用。为了全面研究硝
酸镧对小鼠免疫系统的影响，本研究将剂量设定为 0、
0.2、2、20、200.0 mg·kg-1。

本研究发现，200.0 mg·kg-1 硝酸镧组小鼠在连续
30 d 硝酸镧溶液灌胃后出现体重的明显降低、精神萎
靡、行动减少、被毛无光泽和粪便形态改变等现象，
提示该剂量下硝酸镧不仅会引起免疫系统的影响，还
会对动物生长发育等方面产生不良影响。李树蕾等［19］

研究也发现大鼠在 20 mg·kg-1 硝酸镧和混合稀土 “ 常
乐 ” 灌胃后生长激素水平明显下降。

T、B淋巴细胞增殖能力是评价机体细胞、体液免疫
功能的重要指标。本研究发现，2.0、20.0、200.0 mg·kg-1

硝酸镧染毒能引起小鼠 T 细胞增殖能力的抑制，20.0、
200.0 mg·kg-1 硝酸镧灌胃能引起 B 细胞增殖能力降低，
且表现出剂量 - 效应关系。刘佳梅等［20］对大鼠以不同
剂量硝酸镧灌胃 6 月后发现 2 mg·kg-1 组大鼠脾 T 淋巴细
胞增殖能力表现为升高，与本实验结果不一致，这种差
异可能与物种不同有关。刘洁［17］发现小鼠用硝酸镧溶
液灌胃 30 d 后，60 mg·kg-1 组出现外周血 T、B 细胞数目
降低，这说明硝酸镧也可以使外周血 T、B 细胞增殖能
力下降，但也不能排除诱导 T、B 细胞凋亡的可能性，需
要进一步开展研究进行验证。

NK 细胞活性可以反映机体的固有性免疫应答功
能。本研究结果显示，仅 2.0 mg·kg-1 组小鼠在硝酸镧灌
胃 30 d 后出现脾脏 NK 细胞活性降低，20.0、200.0 mg·kg-1

组 NK 细胞活性与对照组无差异，而刘洁［17］用硝酸镧溶
液对小鼠灌胃 30 d 后，在 20、60 mg·kg-1 组小鼠也观察
到外周血 NK 细胞数降低，焦冰清等［21］用硝酸镧溶液
对大鼠灌胃 30 d 后同样发现 60 mg·kg-1 组雄性大鼠外
周血 NK 细胞数明显减少，这一点看似与本研究结果
不一致，实际上并不矛盾，因为高剂量硝酸镧可以抑
制 NK 细胞从骨髓向外周血和脾脏等外周免疫器官转

移，而不影响 NK 细胞的活性。
T 细胞依据其表面抗原 CD4 和 CD8 的表达可分为

双阴性细胞（CD4-CD8-）、双阳性细胞（CD4+CD8+）和
单阳性细胞（CD4+CD8- 和 CD4-CD8+）三种。CD4+/CD8+

值是反映机体免疫状态的重要指标。本实验结果显
示，硝酸镧染毒 30 d 后，200.0 mg·kg-1 组小鼠脾脏出
现 CD4+CD8- 型和 CD4-CD8+ 型 T 细胞比例升高，而相同
剂量下小鼠胸腺 T 细胞分型与对照组相比并未出现差
异，这提示硝酸镧可能影响脾脏 T 细胞的凋亡或者迁
移而非 T 细胞阳性选择过程 ；此外，2 mg·kg-1 组小鼠
脾脏 CD4+/CD8+ 值高于对照组，这说明低剂量下硝酸
镧能通过影响脾脏 T 淋巴细胞分型引起免疫系统紊
乱 ；同时小鼠在 200.0 mg·kg-1 剂量下出现脾脏 B 细胞
比例下降，结合 20.0、200.0 mg·kg-1 组小鼠出现 B 淋巴
细胞增殖能力降低的结果，提示高剂量（200 mg·kg-1）
下硝酸镧能通过降低 B 细胞增殖能力，引起体液免疫
毒性。此外，刘洁［17］在 20、60 mg·kg-1 硝酸镧组小鼠
观察到血清免疫球蛋白 IgM 含量降低，该现象也可以
用硝酸镧降低了浆细胞的增殖能力解释，但也有可能
是硝酸镧抑制了浆细胞产生抗体的能力，有待进一步
研究证实。

肠系膜淋巴结是肠相关淋巴组织的淋巴液引流
的目的外周免疫器官。肠相关淋巴组织在摄取肠道抗
原和黏膜免疫应答中发挥重要的作用。本实验发现，
小鼠肠系膜淋巴结中 CD4+/CD8+ 值在 0.2、2.0 mg·kg-1

组升高，结合脾脏 CD4+/CD8+ 值在 2.0 mg·kg-1 组也升高
的结果，提示硝酸镧经口进入机体后可能通过启动肠
道黏膜免疫应答，引起肠系膜淋巴结功能紊乱进，而
致使全身免疫系统失衡，但是由于本研究未对其他局
部淋巴结 T 细胞分型进行检测，上述改变也可能是硝
酸镧进入机体后通过干扰全身免疫系统平衡，影响 T

细胞的分化，从而引起局部淋巴结免疫功能紊乱。
以往有研究认为，硝酸镧对于免疫系统功能具有

低剂量兴奋效应［16，20］，然而本研究并未观察到这一
现象。可能有以下几个原因 ：①物种差异，如刘佳梅
等［20］观察到 0.1、0.2、2、10 mg·kg-1 剂量灌胃 6 个月后
脾 T 淋巴细胞增殖能力升高，其研究所用实验动物为
Wistar 大鼠，而本研究实验动物是 BALB/c 小鼠 ；②染
毒方式和染毒量差异，如宋宇等［16］观察到 0.1、0.2、
2 mg·kg-1 剂量组小鼠脾 T 淋巴细胞增殖能力升高和腹
腔巨噬细胞吞噬功能增强，其研究染毒方式为腹腔注
射，每 10 d 一次，共 3 次，该研究小鼠染毒量较低，而
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本研究染毒方式为灌胃，1 次 ·d-1，连续 30 d，即使是
低剂量组小鼠体内硝酸镧的蓄积量也远远高于前者 ；
③性别差异，如上述两项研究所用实验动物均为雄
性，而本研究实验动物性别为雌性，焦冰清等［21］用硝
酸镧对大鼠灌胃 30 d 的研究中同样出现雌雄大鼠免疫
毒性效应不同，据此推测性激素可能与硝酸镧的免疫
毒性作用有关。

综上，本研究选用 BALB/c 雌鼠作为研究对象，运
用多种免疫功能评价方法和流式细胞技术，从多方面
评价了硝酸镧对于成年雌性小鼠免疫系统的影响。研
究结果显示硝酸镧对成年雌性小鼠免疫系统具有一
定的毒性作用，经口摄入 2.0、20.0、200.0 mg·kg-1 硝酸
镧后能引起机体免疫系统和肠系膜淋巴结局部免疫
功能紊乱，产生免疫毒性作用 ；根据本实验的结果，
2.0 mg·kg-1 组小鼠出现脾脏和肠系膜淋巴结 CD4+/CD8+

值升高和脾 T 细胞增殖功能降低，20.0、200.0 mg·kg-1

组小鼠出现脾 B 细胞增殖能力降低，200.0 mg·kg-1 组
小鼠出现脾 B 细胞比例下降，初步认为，30 d 硝酸镧
连续染毒引起雌性小鼠免疫系统功能紊乱的最小毒
性反应剂量为 2.0 mg·kg-1。
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