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　 　 【摘要】 　 免疫力低下状态使机体更容易受到内外致病因子的侵袭ꎬ使其成为多种疾病的易感和高危群体ꎮ
为了更好地开展针对这类特殊群体的基础研究ꎬ现根据近十几年来国内外相关文献ꎬ对后天继发性免疫力低下模

型涉及的实验动物、方法及评价指标进行整理、分析与归纳ꎬ并提出免疫力低下模型在今后中医药现代化研究中可

整合的模式ꎮ
【关键词】 　 后天继发性免疫低下ꎻ动物模型ꎻ中医证候
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　 　 免疫力是指机体在生存发展过程中所形成的

识别“自我”与“非己”ꎬ并排斥“非己”而保护“自
我”的能力ꎬ即机体自身的防御机制ꎮ 免疫力低下

包括因长期生活作息不规律或某些原发疾病等所

致的机体免疫功能下降ꎬ还包括老年人的免疫系统

功能性衰退而表现出的免疫低下状态ꎮ 当免疫机
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能下降ꎬ机体容易处于亚健康状态ꎬ更容易受到致

病因子的侵袭ꎬ因此ꎬ建立能反映免疫低下特点并

可重复、稳定的动物模型将对开展相关疾病的防控

具有十分重要意义ꎮ 本综述主要介绍免疫低下模

型的实验动物、建模方法、评价指标及其在中医证

候模型中的应用ꎬ为今后选择合适的免疫低下动物

模型开展疾病发病机制、药物评价等研究提供参考ꎮ

１　 免疫低下动物模型分类

免疫低下模型动物按照获得方式不同可分为

先天性免疫低下和后天继发性免疫低下ꎬ前者为先

天遗传性缺陷病所致ꎬ后者则主要是由恶性肿瘤、
病毒、药物、营养不良等所致ꎮ
１􀆰 １　 先天性免疫低下动物模型

先天遗传性免疫损伤常见于以下模型:ＢＡＬＢ /
ｃ￣ｎｕ、Ｃ３Ｈ￣ｎｕ、Ｃ５７ＢＬ / ６￣ｎｕ、ＮＩＨ￣ｎｕ 品系裸鼠以及

Ｌａ￣ｓａｔ 品系等ꎬ是先天缺失一种或两种免疫器官的

模型动物ꎻＣＢＡ / Ｎ、Ｂｅｉｇｅ、ＳＣＩＤ 及 Ｂ￣ＮＳＧ 品系等ꎬ是
各类免疫细胞存在缺陷的小鼠模型ꎻ裸大鼠ꎻＳＨＲ
品系大鼠ꎻ还有 Ｃ８αｔ￣ｒ 缺损症、Ｃ４ 缺损症、Ｃ５ 缺损

症及 Ｃ６ 缺损症等补体缺损的免疫功能障碍动物模

型[１]ꎮ 这些模型动物普遍个体差异小ꎬ动物用量

少ꎬ且由于多是基因改变ꎬ免疫学特性比较稳定ꎬ免
疫缺陷维持时间较长ꎻ但缺点是由于先天免疫低

下ꎬ有些品系小鼠生命周期仅维持在 ８􀆰 ５ 个月左右ꎬ
不利于长期跟踪实验ꎬ繁殖力差ꎬ且价格大多昂贵ꎬ
不利于广泛开展使用ꎮ
１􀆰 ２　 后天继发性免疫低下动物模型

模型建立多用小鼠、大鼠、家兔、雪貂、比格犬

等动物ꎮ 目前常采用物理、化学及辐射的方法建立

免疫低下动物模型ꎬ虽然此法造成的免疫损伤是暂

时的ꎬ但在可获得性和经济性上ꎬ比先天免疫缺陷

动物模型更具可操作性优势ꎬ本文将对此进行重点

阐述ꎮ

２　 后天继发性免疫低下动物模型的建
立及评价
２􀆰 １　 强电刺激法

电刺激法多选用大鼠ꎬ给予 １０ ｍｉｎ 的足底电击

刺激(电流强度 １􀆰 ０ ｍＡꎬ共 ３３ 次ꎬ时间间隔为 １５ ｓꎬ
每次持续 ３ ｓ)ꎬ进行为期 １４ ｄ 的造模ꎮ 足底电击可

使其免疫受到抑制ꎬＩｇＧ 抗体水平降低[２]ꎮ 此方法

危险系数较高且不易操作ꎬ因此ꎬ现少有研究采用

强电刺激法建立免疫低下动物模型ꎮ

２􀆰 ２　 辐射法

此法多采取 ３－６ Ｇｙ 剂量的射线全身均匀照射

小鼠或大鼠 ２４ ｈ 来实现ꎬ应用最多的是６０Ｃｏ－γ 射线

和 Ｘ 射线ꎮ 杨芳等[３]提供的方法为:４０ ｃｍ × ４０ ｃｍ
的照射视野ꎬ５ Ｇｙ 剂量的 Ｘ 射线进行一次性全身照

射ꎬ源皮距为 １００ ｃｍꎮ 辐射法所致免疫低下模型多

表现为体重下降、活动减少ꎬ脾和胸腺萎缩ꎬＴ 淋巴

细胞亚群值改变[４]ꎬ白细胞和淋巴细胞计数减少

等[５]ꎮ 张蓉等[６]认为辐射是一种毒邪ꎬ火热炽盛易

耗气伤阴而气血亏虚ꎬ现也有不少人采用辐射法制

备动物模型来研究中医证候ꎮ 郭平等[７]用６０Ｃｏ－γ射
线建立血虚证小鼠模型ꎬ免疫学指标降低的同时ꎬ
也出现了血虚证的表现ꎮ 辐射法致免疫低下动物

模型多应用于中医药抗辐射作用研究及保健食品

对辐射损伤的辅助保护和免疫调节作用研究ꎮ 此

法对实验室的要求较高ꎬ并且通过辐射法造模的动

物生命周期会缩短[８]ꎬ不适用于周期较长的实验

研究ꎮ
２􀆰 ３　 应激法

应激所致的肝郁脾虚可使正常免疫功能受阻ꎬ
由此将应激法用于构建免疫低下模型ꎮ 马涛等[９]

对 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠施加束缚夹尾 ５ ｍｉｎ、噪声 １２ ｈ、禁食

禁水 １２ ｈ 等不可预见性刺激ꎬ进行 ５６ ｄ 实验ꎬ通过

慢性应激建立肝郁脾虚抑郁模型ꎬ发现大鼠出现了

炎症反应ꎬ细胞因子 ＩＬ￣１β 含量增加ꎬＩＦＮ￣γ、ＩＬ￣２等
则减少ꎬ脾细胞免疫功能受损ꎮ 黄晓峰等[１０] 每天从

１７:００－９:００ 将 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠(６ ~ ８ 周龄ꎬ雌性)置
于锥形管中束缚限制其活动ꎬ重复 ５ ｄꎬ通过慢性心

理应激也能抑制免疫功能ꎮ
２􀆰 ４　 手术切除法

手术切除法是指通过切除免疫器官来实现免

疫低下ꎬ如脾切除模型的建立ꎬ方法如下:选择 ６ 周

龄雄性大鼠ꎬ麻醉备皮ꎬ沿左上腹旁正中进腹剪开

１􀆰 ５ ~ ２􀆰 ０ ｃｍ 大小的切口ꎬ结扎血管和脾蒂ꎬ摘除脾

后缝合切口ꎮ 术后免疫细胞活性减弱ꎬＣＤ４＋、ＣＤ８＋、
ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋均下降[１１]ꎮ 脾切除所致免疫低下状态

维持时间较长ꎬ适用范围较广ꎮ
２􀆰 ５　 免疫抑制剂法

２􀆰 ５􀆰 １　 环磷酰胺(ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅꎬＣＴＸ)
ＣＴＸ 腹腔注射是常用的免疫低下动物模型诱

导方法ꎮ ＩＣＲ 小鼠、ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠、昆明小鼠、Ａ / Ｊ 小

鼠、豚鼠和大鼠是常用的啮齿类模型动物ꎬ此外还

有家兔等哺乳类动物ꎮ ＣＴＸ 给药剂量和时间是有

９０７
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效建立免疫低下模型重要的因素ꎬ文献报道没有统

一的给药剂量和时间标准ꎮ 相比较之下ꎬ小鼠模型

多为 ８０ ｍｇ / ｋｇ 连续 ３ ｄ 和 ４０ ｍｇ / ｋｇ 连续 １０ ｄ 腹腔

注射给药ꎮ 有学者对比研究不同剂量 ＣＴＸ 对 ＳＤ 大

鼠的造模效果ꎬ通过综合存活率和白细胞计数两项

指标得出:中剂量组(间隔 ３ ｄꎬ第 １ 天１５０ ｍｇ / ｋｇꎬ第
４ 天 １００ ｍｇ / ｋｇ)是最佳的诱导剂量[１２]ꎮ 吴萌等[１３]

采用 ４ 个月兔龄的新西兰大耳家兔ꎬＣＴＸ 剂量为

２８􀆰 ７５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ连续注射 １０ ｄꎬ胸腺和脾指数明

显降低ꎮ
ＣＴＸ 建模后ꎬ动物的体重、精神状况和自主活

动量等表观指标可初步反映动物的免疫功能状况ꎮ
进一步检测发现ꎬ脾和胸腺指数降低、白细胞减少、
ＩＬ￣２、ＩＬ￣４ 等细胞因子含量下降、ＩｇＧ、ＩｇＭ 血清抗体

水平下降、脾淋巴细胞增殖能力下降、巨噬细胞吞

噬功能减弱、ＣＤ４＋ 和 ＣＤ８＋ 及其比值均下降[１４－１５]ꎮ
碳廓清实验是评估免疫水平的方法之一ꎬ尾静脉注

射墨水是碳廓清实验最常用的方式ꎬ王红梅等[１６] 还

推荐了内眦静脉注射墨水的方法ꎮ
近些年来ꎬＣＴＸ 广泛应用于中药复方和成分免

疫调节作用研究的前期模型构建ꎬ其引起的免疫抑

制还可用于构建中医脾虚证[１７]和血虚证[１８]模型ꎮ
２􀆰 ５􀆰 ２　 氢化可的松(ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅꎬＨＹ)

ＨＹ 可减弱免疫功能ꎬＳＤ 大鼠或小鼠常作为此

类方法的模型动物[１９]ꎮ 通常采用２５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的

剂量ꎬ连续 ７ ｄ 皮下注射 ＨＹ 来建模ꎮ ＨＹ 溶液一般

现用现配ꎬ采用无水乙醇和生理盐水(１ ∶５)溶解稀

释[２０]ꎮ 吕颖坚等[２１]证实造模后小鼠 ＮＫ 细胞活性

降低、巨噬细胞吞噬能力减弱ꎬ整体免疫水平降低ꎮ
血清 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＩＦＮ￣γ、小肠 ＳＩｇＡ、ＩｇＧ 及补体 Ｃ３
的含量也可用于评价 ＨＹ 是否造模成功[２０]ꎮ

钱宏梁等[２２]配置 ０􀆰 ０３７５ ｍｇ / ｍＬ 浓度的 ＨＹ 水

溶液于饮水瓶供小鼠饮用ꎬ连续 １４ ｄꎬ建立虚证小鼠

模型ꎮ 研究认为 ＨＹ 诱导的多是与脾、肾二脏有关

的虚证[２３－２４]ꎬ潘志强等[２３]认为 ＨＹ 用于构建虚证动

物模型时ꎬ较之其构建免疫低下模型ꎬ应稍减给药

剂量和延长造模时间ꎮ
２􀆰 ５􀆰 ３　 环孢素 Ａ(ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ ＡꎬＣｓＡ)

ＣｓＡ 能有效抑制辅助性 Ｔ 淋巴细胞活性ꎬ抑制

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞增殖ꎬ可用于构建 Ｔ 细胞功能障碍免疫

低下模型ꎮ 夏琦等[２５]采用 ０􀆰 ２ ｍｇ / ｇ 剂量的 ＣｓＡ 溶

液ꎬ连续 ５ ｄ 腹腔注射ꎬ建立免疫低下小鼠模型ꎮ 另

有文献报道了连续 ７ ｄ 注射 ３０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)剂量 ＣｓＡ

的可行方法[２６]ꎮ 由于艾滋病毒主要攻击 ＣＤ４＋ Ｔ 细

胞ꎬ所以环孢素 Ａ 也用于免疫缺陷型动物模型的建

立ꎬ且研究表明中剂量 ２５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)为造模最佳剂

量[２７]ꎮ 此法一般采用小鼠作为模型动物ꎬ灌胃、腹
腔注射及肌内注射这三种给药途径均能建立起免

疫低下动物模型[２６]ꎮ
２􀆰 ５􀆰 ４　 其他免疫抑制剂

国外学者采用醋酸可的松(１００ ｍｇ / ｋｇ)对Ａ / Ｊ
小鼠连续 ３ ｄ 皮下注射的方法[２８]ꎬ以及地塞米松处

理 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠的方法[２９]ꎬ都成功建立了免疫低下

模型ꎮ 也有比格犬模型的报道ꎬ通过连续 ７ ｄ 口服

泼尼松龙(３􀆰 ０ ｍｇ / ｋｇ)建立免疫低下模型[３０]ꎮ 另有

研究者将雪貂设做研究对象ꎬ采用口服免疫抑制剂

混合物(２０ ｍｇ / ｋｇ 霉酚酸酯ꎬ０􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇ 他克莫司和

８ ｍｇ / ｋｇ 泼尼松龙)的方法建模[３１－３２]ꎮ 由于雪貂呼

吸道的受体分布和人类十分相似ꎬ且会出现和人一

样的打喷嚏、流鼻涕等表现ꎬ这些是其他模型动物

所不具备的特点ꎬ被普遍认为是研究流感病毒的优

良模型ꎮ
２􀆰 ６　 其他药物方法

２􀆰 ６􀆰 １　 腺嘌呤

腺嘌呤可用于构建肾虚且免疫低下大鼠模型ꎬ
需提前用 ０􀆰 ５％的羧甲基纤维素钠溶液助悬ꎬ配置

成 １􀆰 ５％的腺嘌呤混悬液ꎬＳＤ 大鼠经连续 ５６ ｄ 灌胃

腺嘌呤悬液(１５０ ｍｇ / ｋｇ)后ꎬＮＫ 细胞活性降低、肾
形态异常、补体 Ｃ３ 水平下降ꎬ脾淋巴细胞也受到影

响[３３]ꎮ 李卓恒等[３４]通过腺嘌呤成功复制了肾虚大

鼠模型ꎬ用于肾精亏虚证和肾虚生殖功能损伤的研

究ꎮ 免疫低下与中医肾虚证相关联ꎬ因此可通过建

立免疫低下动物模型来研究中医肾虚证ꎬ但腺嘌呤

致肾虚证造模时间稍长ꎮ
２􀆰 ６􀆰 ２　 利血平

利血平最初用于中医脾虚证、肝郁脾虚证的建

模ꎬ但其会造成模型动物肠道吸收功能受阻ꎬ蛋白

质合成不足ꎬ机体免疫功能下降ꎬ因此可用来构建

免疫低下模型ꎮ 可通过对小鼠进行连续 １７ ｄ 的背

部皮下注射利血平(１０－４ ｇ / ｋｇ)来建模[３５]ꎮ 研究表

明腹腔注射利血平(４ ｍｇ / ｋｇ)可成功建立大鼠抑郁

模型ꎬ悬尾实验、强迫游泳实验、旷场实验等可作为

评价造模是否成功的判断依据ꎮ 造模后ꎬ胸腺和脾

指数下降ꎬ炎性因子 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 水平升高[３６]ꎬ
利血平所致脾虚证可进一步用于构建免疫低下

模型ꎮ
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２􀆰 ６􀆰 ３　 Ｄ￣半乳糖(Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅꎬＤ￣ｇａｌ)
Ｄ￣ｇａｌ 常作为致衰剂用于构建衰老模型[３７－３８]ꎬ

但机体的衰老机制与免疫功能的变化息息相关[３９]ꎬ
也有少数人采用 Ｄ￣ｇａｌ 致衰来间接构建免疫低下模

型ꎮ 方法主要有两种:小鼠采用 １２５ ｍｇ / ｋｇ 的剂量

颈背部注射ꎬ连续 ４５ ｄ[４０]ꎻ大鼠采用 ３５０ ｍｇ / ｋｇ 的

剂量颈背部注射ꎬ连续 ４２ ｄ[４１]ꎮ 研究证实其可用于

阳虚证和衰老肾虚模型的制备[４１－４２]ꎮ 此法造模周

期较长ꎬ文献报道在 ６ ~ ８ 周左右ꎮ

３　 免疫低下动物模型与中医证候模型
的关系

　 　 中医证候模型是研究疾病发生发展及中医药

作用机制的有效工具ꎬ是中医药现代化发展的重要

环节ꎮ 中医证候模型的建立无论是采用疾病模型、

病因模型、病证结合模型等都与现代医学的动物模

型评价紧密相关ꎮ 已有研究证实ꎬ肝郁证、脾虚证、
肝郁脾虚证和肾阳虚证候与现代医学的免疫低下

有一定关系ꎬ都不同程度地抑制了机体免疫[４３－４６]ꎮ
现将免疫低下模型和中医证候模型相关联ꎬ主要包

括:肾虚证、肝郁脾虚证、血虚证等(表 １ꎬ２)ꎮ

４　 讨论

目前国内外建立免疫低下动物模型的方法有

很多ꎬ各有优缺点ꎮ 但无论采用何种方法建模ꎬ都
很难保证实验中能同时抑制模型动物的所有免疫

学指标ꎬ仅能保证选择合适的方法、药物、剂量和时

间点ꎬ来影响模型动物的部分免疫学指标[４８]ꎮ 常用

到的动物有小鼠、大鼠、新西兰大耳家兔及雪貂等ꎬ
但实验选择中最常见的还是小鼠ꎬ这与小鼠在可操

表 １　 免疫低下模型与中医证候模型的关联

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍｏｄｅｌｓ
造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄｓ

免疫低下模型的造模参数
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｍｏｄｅｌｓ

中医证候模型
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍｏｄｅｌｓ

辐射法
Ｒａｄｉａｔｉｏｎ

３ ~ ６ Ｇｙ 的射线照射剂量ꎬ全身照射 ２４ ｈꎬ源皮距为 １００ ｃｍꎮ
３－６ Ｇｙ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ２４ ｈꎬ １００ ｃｍ ｓｏｕｒｃｅ ｓｋｉｎ ｄｉｓｔａｎｃｅ.

血虚证
Ｂｌｏｏｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

应激法
Ｓｔｒｅｓｓ

束缚并夹尾(５ ｍｉｎ)、冷水游泳(４℃、５ ｍｉｎ)、禁食(１２ ｈ)、禁水(１２ ｈ)、倾斜鼠笼并
禁水(３０℃、１２ ｈ)、湿热环境(３０ ~ ３２℃、１２ ｈ)、湿垫料(１２ ｈ)、高频闪光(１２ ｈ)、噪
声(鼠声尖叫ꎬ１２ ｈ)、黑暗环境(２４ ｈ)、光照(２４ ｈ)、混养(２４ ｈ)等刺激ꎬ每天给予 １
~ ２ 次ꎬ连续 ５６ ｄ[９] ꎮ
Ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｔａｉｌ ｃｌａｍｐｉｎｇ (５ ｍｉｎ)ꎬ ｃｏｌｄ ｗａｔｅｒ ｓｗｉｍｍｉｎｇ (４℃ꎬ ５ ｍｉｎ)ꎬ ｆａｓｔｉｎｇ (１２ ｈ)ꎬ
ｗａｔｅｒ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ (１２ ｈ)ꎬ ｔｉｌｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｑｕｉｒｒｅｌ ｃａｇｅ ａｎｄ ｂａｎｉｎｇ ｗａｔｅｒ (３０℃ꎬ １２ ｈ)ꎬ ｈｏｔ
ａｎｄ ｈｕｍｉｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ (３０－３２℃ꎬ １２ ｈ)ꎬ ｗｅｔ ｌｉｔｔｅｒ (１２ ｈ)ꎬ ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｆｌａｓｈ (１２
ｈ)ꎬ ｎｏｉｓｅ ( ｒａｔ ｓｃｒｅａｍｉｎｇꎬ １２ ｈ)ꎬ ｄａｒｋ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ (２４ ｈ)ꎬ ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎ (２４ ｈ) ａｎｄ
ｐｏｌｙｃｕｌｔｕｒｅ (２４ ｈ)ꎬ ｅｔｃ. Ｇｉｖｉｎｇ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ １－２ ｔｉｍｅｓ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ５６ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ
ｄａｙｓ[９] .

肝郁脾虚证
Ｌｉｖｅｒ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ＣＴＸ

小鼠:８０ ｍｇ / ｋｇꎬ连续 ３ ｄꎬ或 ４０ ｍｇ / ｋｇꎬ连续 １０ ｄꎬｉ.ｐꎻ大鼠:第 １ 天 １５０ ｍｇ / ｋｇꎬ第 ４ 天
１００ ｍｇ / ｋｇꎬｉ.ｐ[１２] ꎻ家兔:２８􀆰 ７５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ连续 １０ ｄꎬｉ.ｐ[１３] ꎮ
Ｍｉｃｅ: ８０ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ ３ ｄａｙｓ ｏｒ ４０ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ １０ ｄａｙｓꎬ ｉ.ｐꎻ Ｒａｔ: １５０ ｍｇ / ｋｇ ｏｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｄａｙ
ａｎｄ １００ ｍｇ / ｋｇ ｏｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒｔｈ ｄａｙꎬ ｉ.ｐ[１２] ꎻ Ｒａｂｂｉｔ: ２８􀆰 ７５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) ｆｏｒ １０ ｄａｙｓꎬ ｉ.ｐ[１３] .

脾虚证、血虚证
Ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ｂｌｏｏｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ＨＹ

大鼠:４０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ连续 １４ ｄꎬｉ.ｍ[１９] ꎻ小鼠:４０ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)ꎬｉ.ｍ 隔天 １ 次ꎬ共 ５
次[２０]或自由饮用 ０􀆰 ０３７５ ｍｇ / ｍＬ 浓度的 ＨＹ 水溶液ꎬ连续 １４ ｄ[２２] ꎮ
Ｒａｔ: ４０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) ｆｏｒ １４ ｄａｙｓꎬ ｉ.ｍ[１９] ꎻ Ｍｉｃｅ: ４０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) ５ ｔｉｍｅｓ ｅｖｅｒｙ ｏｔｈｅｒ ｄａｙꎬ
ｉ.ｍ[２０] ｏｒ ｐ.ｏ ＨＹ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ (０􀆰 ０３７５ ｍｇ / ｍＬ) ｆｏｒ １４ ｄａｙｓ[２２] .

虚证、阳虚证、脾肾虚证、肾虚证
Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｙａｎｇ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｓｐｌｅｅｎ￣ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

腺嘌呤
Ａｄｅｎｉｎｅ

大鼠:腺嘌呤悬液(１５０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ连续 ５６ ｄꎬｉ.ｇ[３３] ꎮ
Ｒａｔ: ａｄｅｎｉｎｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ (１５０ ｍｇ / ｋｇ) ｆｏｒ ５６ ｄａｙｓꎬ ｉ.ｇ[３３] .

肾虚证
Ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

利血平
Ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ

小鼠:０􀆰 １ ｍｇ / ｋｇꎬ连续 １４ ｄꎬｉ.ｈꎻ大鼠:４ ｍｇ / ｋｇꎬ连续 ２ ｄꎬｉ.ｐ[３６] ꎮ
Ｍｉｃｅ: ０􀆰 １ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ １４ ｄａｙｓꎬ ｉ.ｈꎻ Ｒａｔ: ４ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ ２ ｄａｙｓꎬ ｉ.ｐ[３６] .

脾虚证
Ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｄ￣半乳糖
Ｄ￣ｇａｌ

小鼠:１２５ ｍｇ / ｋｇꎬ连续 ４５ ｄꎬｉ.ｈ[４０] ꎻ大鼠:３５０ ｍｇ / ｋｇꎬ连续 ４２ ｄꎬｉ.ｈ[４１] ꎮ
Ｍｉｃｅ: １２５ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ ４５ ｄａｙｓꎬ ｉ.ｈ[４０] ꎻ Ｒａｔ: ３５０ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ ４２ ｄａｙｓꎬ ｉ.ｈ[４１] .

阳虚证、肾虚证
Ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

注:ｉ.ｐ:腹腔注射ꎻｉ.ｍ:肌内注射ꎻｉ.ｈ:皮下注射ꎻｐ.ｏ:口服ꎻｉ.ｇ:灌胃ꎮ
Ｎｏｔｅ. ｉ.ｐꎬ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ. ｉ.ｍꎬ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ. ｉ.ｈꎬ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ. ｐ.ｏꎬ ｏｒａｌ. ｉ.ｇꎬ ｇａｖａｇｅ.
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表 ２　 免疫低下模型在中医证候中的应用

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍｏｄｅｌｓ
造模方法

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ
中医证候名称及主要评价指标

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｍａｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ

辐射法
Ｒａｄｉａｔｉｏｎ

血虚证:胸腺和脾指数ꎬ骨髓细胞 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１８ ｍＲＮＡ 的表达情况[７] ꎮ
Ｂｌｏｏｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｔｈｙｍｕｓ ｉｎｄｅｘꎻ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘꎻ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣６ ａｎｄ ＩＬ￣１８ ｍＲＮＡ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃｅｌｌｓ[７] .

应激法
Ｓｔｒｅｓｓ

肝郁脾虚证:脾线粒体结构、ＡＴＰ 含量ꎬ脾细胞因子( ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣１０、ＩＦＮ￣γ、ＩＬ￣１β)表达情况ꎬ脾趋化因子 ＣＣＬ２２ 和
ＣＸＣＬ１０ 水平[９] ꎮ
Ｌｉｖｅｒ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｓｐｌｅｅｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ＡＴＰ ｃｏｎｔｅｎｔꎻ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ (ＩＬ￣２ꎬ ＩＬ￣４ꎬ ＩＬ￣１０ꎬ ＩＦＮ￣γ ａｎｄ ＩＬ￣１β)ꎻ ｓｐｌｅｅｎ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＣＬ２２ ａｎｄ ＣＸＣＬ１０ ｌｅｖｅｌｓ[９] .

腺嘌呤
Ａｄｅｎｉｎｅ

肾虚证:血清促肾上腺皮质激素(ＡＣＴＨ)、睾酮(Ｔ)、三碘甲腺原氨酸(Ｔ３)、甲状腺素(Ｔ４)含量ꎬ血清中尿素(ＵＲＥＡ)、
肌酐(ＣＲＥＡ)水平ꎬＮＫ 细胞活性ꎬ淋巴细胞增殖能力[３３－３４] ꎮ
Ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｓｅｒｕｍ ＡＣＴＨꎬ Ｔꎬ Ｔ３ ａｎｄ Ｔ４ ｃｏｎｔｅｎｔꎻ ＵＲＥＡ ａｎｄ ＣＲＥＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍꎻ ＮＫ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ[３３－３４] .

利血平
Ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ

脾虚证:血清淀粉酶和 Ｄ￣木糖水平ꎬ排便情况ꎬ血清蛋白含量[３５] ꎮ
Ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌａｓｅ ａｎｄ Ｄ￣ｘｙｌｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓꎻ ｄｅｆｅｃａｔｉｏｎ ｓｉｔｕａｔｉｏｎꎻ ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ[３５] .

Ｄ￣半乳糖
Ｄ￣ｇａｌ

阳虚证:血清超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)活性ꎬ甘油三酯(ＴＧ)、胆固醇(ＴＣ)含量ꎬ脾细胞 ＨＳＰ７０ ｍＲＮＡ 相对表达量[４１] ꎮ
Ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻ ＴＧ ａｎｄ ＴＣ ｃｏｎｔｅｎｔꎻ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＳＰ７０ ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｐｌｅｅｎ ｃｅｌｌｓ[４１] .
肾虚证:２４ ｈ 及总负荷 ５ ｈ 后的总尿量[４２] ꎮ
Ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｔｏｔａｌ ｕｒｉｎｅ ｏｕｔｐｕｔ ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｌｏａｄ ａｆｔｅｒ ５ ｈｏｕｒｓ[４２] .

ＨＹ

虚证:体重ꎬ胸腺和脾指数ꎬ血清皮质酮(ＣＯＲＴ)水平ꎬ肾上腺类固醇激素合成酶( Ｓｔａｒ、Ｃｙｐ１１ａ１、Ｃｙｐ２１ａ１、ＣＰＹ１１ｂ１、
ＣＹＰ１１ｂ２)的基因表达水平[２２] ꎮ
Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎻ ｔｈｙｍｕｓ ｉｎｄｅｘꎻ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘꎻ ＣＯＲＴ ｌｅｖｅｌꎻ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｄｒｅｎａｌ ｓｔｅｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ (Ｓｔａｒꎬ Ｃｙｐ１１ａ１ꎬ Ｃｙｐ２１ａ１ꎬ ＣＰＹ１１ｂ１ ａｎｄ ＣＹＰ１１ｂ２) [２２] .

脾肾虚证: ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 含量ꎬ肾上腺 Ｓｔａｒ、Ｃｙｐ１１ａ１、Ｃｙｐ２１ａ１、ＣＰＹ１１ｂ１、ＣＹＰ１１ｂ２ ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ肾上腺 ＬＤＬＲ、
ＳＢＲＩ、ＳｔＡＲ 蛋白表达情况[２３] ꎮ
Ｓｐｌｅｅｎ￣ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ＡＣＴＨ ａｎｄ ＣＯＲＴ ｃｏｎｔｅｎｔꎻ ａｄｒｅｎａｌ Ｓｔａｒꎬ Ｃｙｐ１１ａ１ꎬ Ｃｙｐ２１ａ１ꎬ ＣＰＹ１１ｂ１ ａｎｄ ＣＹＰ１１ｂ２
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓꎻ ａｄｒｅｎａｌ ＬＤＬＲꎬ ＳＢＲＩ ａｎｄ ＳｔＡＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[２３] .

肾虚证:ＨＰＡ 轴中皮质醇(Ｃｏｒ.)、ＡＣＴＨ 含量ꎬＨＰＴ 轴中 ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４ 含量ꎬＨＰＧ 轴中促卵泡素(ＦＳＨ)、雌二醇(Ｅ２)、Ｔ
含量[２４] ꎮ
Ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: Ｃｏｒ. ａｎｄ ＡＣＴＨ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ＨＰＡ ａｘｉｓꎻ ＴＳＨꎬ Ｔ３ ａｎｄ Ｔ４ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ＨＰＴ ａｘｉｓꎻ ＦＳＨꎬ Ｅ２ ａｎｄ Ｔｄ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ＨＰＧ ａｘｉｓ[２４] .

阳虚证:血清 １７－羟皮质类固醇(１７￣ＯＨＣＳ)、ＴＧ、ＴＣ、乳酸脱氢酶(ＬＤＨ)、促甲状腺激素(ＴＳＨ)、Ｔ３、Ｔ４ 含量[４７] ꎮ
Ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: １７￣ＯＨＣＳꎬ ＴＧꎬ ＴＣꎬ ＬＤＨꎬ ＴＳＨꎬ Ｔ３ ａｎｄ Ｔ４ ｃｏｎｔｅｎｔ[４７] .

ＣＴＸ

脾虚证:胸腺和脾指数ꎬ温度趋向性(冷区 / 热区的停留比例)ꎬｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ 的浓度ꎬ细胞因子 ＩＬ￣２、ＩＦＮ￣γ 水平及其基
因表达情况[１７] ꎮ
Ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｔｈｙｍｕｓ ｉｎｄｅｘꎻ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘꎻ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｔｒｅｎｄ ( ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｃｏｌｄ ｚｏｎｅ ａｎｄ ｈｏｔ ｚｏｎｅ)ꎻ
ｃＡＭＰ ａｎｄ ｃＧＭＰ ｌｅｖｅｌｓꎻ ＩＬ￣２ ａｎｄ ＩＦＮ￣γ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[１７] .

血虚证:胸腺和脾指数ꎬ外周血白细胞、红细胞、红细胞压积、血小板数量变化ꎬ骨髓有核细胞、网织红细胞数量ꎬ股骨
病理状态[１８] ꎮ
Ｂｌｏｏｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ: ｔｈｙｍｕｓ ｉｎｄｅｘꎻ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘꎻ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅꎬ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅꎬ ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔꎬ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄꎻ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗꎻ ｆｅｍｏｒａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ[１８] .

作性和经济性上表现出的优势有关ꎮ 检测指标可

包括:模型动物的宏观指标(体重、摄食进水量、自
主活动等)、脏器(胸腺、脾)指数、动物存活率、血常

规水平、各细胞因子含量与所占比例以及 Ｔ 淋巴细

胞亚群值等ꎮ 这些都是在免疫力低下模型研究中

可借鉴和参考的方法ꎮ
　 　 中医药具有整合调节、扶正祛邪的作用ꎬ其多

成分、多靶点、多环节的综合治疗能够较好地改善

机体亚健康状态ꎬ中医药在治疗免疫力低下这类疾

病方面具有独特的优势ꎮ “免疫力低下”虽然是西

医的病名ꎬ应用到中医、中药的现代研究就必然要

涉及到中医证候的定位及病证结合模型的研究ꎮ
我们认为可以在以下两个方面找到结合点:一是借

鉴中医证候的造模方法ꎬ再结合免疫低下造模的手

段ꎬ综合评价复合模型的中医证候指标及微观免疫

学指标ꎻ另一方面是以现有的免疫低下造模方法为
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主体ꎬ扩展中医证候的评价指标ꎬ以已有成熟的某

种免疫低下造模方法来模拟某类中医证候模型的

评价模式ꎮ 这种病证结合模型研究将遵循中医理

论指导的基本原则ꎬ既符合传统的评价体系ꎬ又能

结合现代免疫学进展的技术和方法ꎬ深入探讨中医

药“扶正祛邪”、“正气存内ꎬ邪不可干”等普适性治

则治法的作用机理及药物干预机制ꎬ将能极大地推

动中医药的现代化研究进程ꎮ 因此ꎬ我们认为已有

免疫低下动物模型的再评价、免疫力低下复合证候

模型的研究模式将是今后此类动物模型在中医药

领域开展研究的一个重要方向ꎮ
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[ ９ ] 　 马涛ꎬ 高东阳ꎬ 于姚ꎬ 等. 慢性应激对大鼠脾脏能量代谢及

细胞免疫功能损伤和醒脾解郁法的干预机制研究[ Ｊ] . 环球
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２０１８ꎬ ３４(６): ５５０－５５４.
Ｙａｎｇ ＸＪꎬ Ｙａｎｇ ＺＪꎬ Ｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒａｄｉｘ Ｈｅｄｙｓａｒｉꎬ Ｒａｄｉｘ
Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ａｎｄ ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ａｎｇｅｌｉｃａ Ｓｉｎｅｎｓｉｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ
Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３４(６): ５５０－５５４.

[１９] 　 Ｋｅｓｈｒｉ ＧＫꎬ Ｇｕｐｔａ Ａꎬ Ｙａｄａｖ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｐｕｌｓｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｗａｖｅ ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ ｌａｓｅｒ (８１０ ｎｍꎬ Ａｌ￣Ｇａ￣
Ａｓ) ａｕｇｍｅｎｔｓ ｄｅｒｍａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｒａｔｓ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ １１(１１): ｅ０１６６７０５.

[２０] 　 姜城子ꎬ 刘春花ꎬ 潘永龙ꎬ 等. 两种植物发酵液对氢化可的

松致免疫抑制小鼠的免疫调节作用 [ Ｊ] . 中国食品学报ꎬ
２０１８ꎬ １８(８): ４２－４７.
Ｊｉａｎｇ ＣＺꎬ Ｌｉｕ ＣＨꎬ Ｐａｎ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｔｗｏ ｐｌａｎｔ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｒｏｔｈｓ ｏｎ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊ Ｃｈｉｎ Ｉｎｓｔ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ ２０１８ꎬ
１８(８): ４２－４７.

[２１] 　 吕颖坚ꎬ 黄俊明ꎬ 蔡玟ꎬ 等. 氢化可的松对小鼠免疫功能低

下模型的建立及其验证[Ｊ] . 毒理学杂志ꎬ ２０１３ꎬ ２７(３): １９４
－１９６.
Ｌｖ ＹＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＪＭꎬ Ｃａｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ｊ
Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ ２７(３): １９４－１９６.

[２２] 　 钱宏梁ꎬ 潘志强ꎬ 王晓敏ꎬ 等. 氢化可的松诱发虚证状态对

Ｈ２２ 肝癌小鼠肿瘤增长的影响[ Ｊ] . 南京中医药大学学报ꎬ
２０１９ꎬ ３５(３): ３０３－３０８.
Ｑｉａｎ ＨＬꎬ Ｐａｎ ＺＱꎬ Ｗａｎｇ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ Ｈ２２ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ３５(３): ３０３
－３０８.

[２３] 　 潘志强ꎬ 钱宏梁ꎬ 王晓敏ꎬ 等. 不同剂量氢化可的松诱发小

鼠药源性脾肾虚证的评价研究[ Ｊ] . 中国中西医结合杂志ꎬ
２０１９ꎬ ３９(４): ４８０－４８５.
Ｐａｎ ＺＱꎬ Ｑｉａｎ ＨＬꎬ Ｗａｎｇ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｉ
ａｎｄ ｓｈｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ
ｏｆ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ３９
(４): ４８０－４８５.

[２４] 　 戴冰ꎬ 张嘉妮ꎬ 杨梦琳ꎬ 等. 氢化可的松致肾虚证小鼠模型

的建立及相关指标的评价[Ｊ] . 中国实验动物学报ꎬ ２０１７ꎬ ２５
(１): ７０－７３.
Ｄａｉ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＮꎬ Ｙａｎｇ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｌａｂ
Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎꎬ ２０１７ꎬ ２５(１): ７０－７３.

[２５] 　 夏琦ꎬ 邓时贵ꎬ 卢传坚ꎬ 等. 土茯苓对环孢素 Ａ 诱导的免疫

抑制小鼠免疫功能的影响[Ｊ] . 中国现代应用药学ꎬ ２０１９ꎬ ３６
(２１): ２６３８－２６４２.
Ｘｉａ Ｑꎬ Ｄｅｎｇ ＳＧꎬ Ｌｕ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｍｉｌａｃｉｓ ｇｌａｂｒａｅ ｒｈｉｚｏｍａ
ｏｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｏｄ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１９ꎬ ３６( ２１):
２６３８－２６４２.

[２６] 　 兰太进ꎬ 莫明月ꎬ 林江. 环孢素 Ａ 造成免疫功能低下小鼠模

型的研究进展 [ Ｊ] . 中国免疫学杂志ꎬ ２０１６ꎬ ３２ ( ５): ７６４
－７６５.
Ｌａｎ ＴＪꎬ Ｍｏ ＭＹꎬ Ｌｉｎ Ｊ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ [ Ｊ ] . Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｉｍｍｕｎꎬ ２０１６ꎬ ３２(５): ７６４－７６５.

[２７] 　 张予晋ꎬ 李玲ꎬ 杨胜辉ꎬ 等. 不同剂量环孢菌素 Ａ 制备免疫

缺陷小鼠模型的研究[ Ｊ] . 湖南中医药大学学报ꎬ ２０１４ꎬ ３４
(１１): １４－１７ꎬ６５.
Ｚｈａｎｇ ＹＪꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｙａｎｇ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ ｆｏｒ ｐｒｅｐａｒｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌｓ[Ｊ] . Ｊ
Ｈｕｎａｎ Ｕｎｉｖ ＣＭꎬ ２０１４ꎬ ３４(１１): １４－１７ꎬ６５.

[２８] 　 Ｂｒｉｅｌａｎｄ ＪＫꎬ Ｌｏｅｂｅｎｂｅｒｇ Ｄꎬ Ｍｅｎｚｅｌ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ＳＣＨ２７８９９ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｌｅｇｉｏｎｎａｉｒｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ Ａ / Ｊ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ ２０００ꎬ ４４(５): １３３３－１３３６.

[２９] 　 Ｃｈａｎ ＪＦꎬ Ｚｈａｎｇ ＡＪꎬ Ｃｈａｎ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｉｋａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ￣ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ
ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉ￣ｏｒｇａｎ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｏｒｃｈｉｔｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ[ Ｊ] .
ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１６ꎬ １４: １１２－１２２.

[３０] 　 Ｈｏｎｇ Ｍꎬ Ｋａｎｇ Ｂꎬ Ｎａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｉｎｅ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ｈ３Ｎ２ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｎａｓａｌ ｓｗａｂｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ
ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｄｏｇｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｖａｃｃｉｎｅ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ２
(１): ６６－６８.

[３１] 　 Ｒｏｏｓｅｎｈｏｆｆ Ｒꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｖｒｉｅｓ Ｅꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｌｉｎｄｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ / Ｈ３Ｎ２ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｆｅｒｒｅｔｓ
ａｎｄ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１８ꎬ １３
(７): ｅ０２００８４９.

[３２] 　 Ｓｔｉｔｔｅｌａａｒ ＫＪꎬ ｄｅ Ｗａａｌ Ｌꎬ ｖａｎ Ａｍｅｒｏｎｇｅｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｅｔｓ ａｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｈｏｓｔｓ
[Ｊ] . Ｖｉｒｕｓｅｓꎬ ２０１６ꎬ ８(６): １６８.

[３３] 　 李晶晶ꎬ 周莹ꎬ 李卓恒ꎬ 等. 右归饮对腺嘌呤所致肾虚且免

疫低下大鼠的改善作用 [ Ｊ] . 中华中医药杂志ꎬ ２０１９ꎬ ３４
(４): １４３５－１４３９.
Ｌｉ ＪＪꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｌｉ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｙｏｕｇｕｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｏｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｅｎｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１９ꎬ ３４
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(４): １４３５－１４３９.
[３４] 　 李卓恒ꎬ 柯慧ꎬ 李晶晶ꎬ 等. 右归饮对肾虚雄性大鼠生殖功

能损害的改善作用及其与 ＥＰＯ 的相关性[ Ｊ] . 中华中医药杂

志ꎬ ２０１９ꎬ ３４(５): １９２０－１９２６.
Ｌｉ ＺＨꎬ Ｋｅ Ｈꎬ Ｌｉ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｏｕｇｕｉ Ｄｒｉｎｋ ｏｎ ｔｈｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＥＰＯ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍꎬ
２０１９ꎬ ３４(４): １４３５－１４３９.

[３５] 　 张帆ꎬ 伍春ꎬ 明海霞ꎬ 等. 参苓白术散对利血平所致脾虚小

鼠血清蛋白质组影响 [ Ｊ] . 中成药ꎬ ２０１３ꎬ ３５ ( １２): ２５８６
－２５９１.
Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｗｕ Ｃꎬ Ｍｉｎｇ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｎｌｉｎｇ Ｂａｉｚｈｕ
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