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摘要:180只墟岗黄雏鸡随机分为 4组 , 第 1 组为对照组 , 第 2 至 4 组为处理组 , 10 日龄开始 , 对照组胸肌注射 0.5

mL的生理盐水 , 第 2至 4 组分别按 40、80和 160 mg/ kg的剂量 ,同部位注射用生理盐水稀释的环磷酰胺(cyclophos-

phamide , CY)0.5 mL;1次/ d , 连续注射 3 d.21 、35、56日龄时每组随机抽取 10 只鸡进行屠宰取样;测定各组鸡的器

官指数.另取 3 只鸡 ,测定脾脏淋巴细胞增殖转化和脾脏抗体形成细胞的数量.试验结果表明:一定剂量的环磷酰

胺能显著降低墟岗黄鸡早期的体质量 ,且效果与注射剂量呈依赖关系;降低鸡早期脾脏指数和法氏囊指数;显著减

少由 ConA 诱导的脾脏淋巴细胞的增殖转化;减少鸡早期脾脏抗体形成细胞的数量.
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　　免疫抑制是由于免疫系统受到损害 ,导致机体

对抗原的应答能力下降 ,对疾病的敏感性增强的一

种免疫异常状态.环磷酰胺是一种细胞毒性药物 ,一

定剂量的环磷酰胺常可诱导动物产生免疫抑制.Loa

等[ 1]的研究发现:用环孢菌素和环磷酰胺处理火鸡

后 ,淋巴细胞对由T 细胞分裂素和 ConA诱导的增殖

转化率降低了 2 ～ 3倍 ,用环磷酰胺处理 7 d后 ,处理

组火鸡的体质量显著低于对照组(P<0.05);且对绵

羊红细胞产生的应答反应明显降低.同时 , Corrier

等
[ 2]
的研究也发现;给鸡注射地塞米松 、环孢菌素和

环磷酰胺后 ,各处理组鸡的法氏囊质量显著低于对

照组 ,并且有丝分裂产生的 T 、B淋巴细胞的胚细胞

转变减少.试验中常采用环磷酰胺作为复制免疫失

衡动物模型的化学物质[ 3 ～ 5] .但是 ,由于其药理功效

较为复杂 ,其毒作用剂量 、毒作用点和毒作用程度可

能不尽相同[ 6 ,7] ,给复制出具有适度而稳定的免疫抑

制状态的动物模型增加了困难.本试验的目的在于

采用不同剂量的环磷酰胺诱导黄羽鸡的免疫抑制 ,

通过观察鸡脾脏 、法氏囊和胸腺的萎缩程度 ,检测脾

脏淋巴细胞增殖转化率的变化 ,检测脾脏抗体形成

细胞的变化 ,寻找出环磷酰胺诱导墟岗黄羽肉鸡免

疫抑制的适宜用量 ,为进一步开展鸡免疫增强剂的

研究提供试验模型.

1　材料与方法

1.1　试验动物

选自佛山墟岗鸡场生产的 1日龄墟岗黄羽肉鸡

母苗 180只.

1.2　免疫抑制剂

环磷酰胺购自中山医科大学附属第三医院 ,由

江苏恒瑞医药股份有限公司生产.环磷酰胺为白色

结晶粉末 ,每盒 5瓶 ,每瓶 0.2 g.批号为:苏卫药准

字(1996)第 403501号.

1.3　基础日粮及营养水平

基础日粮为广东恒昌实业股份有限公司属下九

江饲料厂生产的“家乐牌”161AA肉小鸡配合饲料和

152肉中鸡配合饲料.小鸡料的粗蛋白水平(w)≥

21%,中鸡料的粗蛋白水平(w)≥19%.1 ～ 21日龄

饲喂小鸡料.22 ～ 56日龄饲喂中鸡料.

1.4　试验动物的饲养管理

试验过程中 ,试验各组鸡采用单笼饲养于环境

条件一致的鸡舍内 ,按常规饲养方法育雏.鸡群自由

采食 、饮水 ,全日制光照.每天观察鸡群的采食 、饮水

及发病死亡情况.全期饲养试验共 56 d.

1.5　试验动物的分组与处理

1日龄开始分组 ,随机方法把 180只雏鸡分成 4

组 ,每组 45只 ,试验开始时 ,各组鸡的平均体质量差

异不显著.第 1组为对照组 ,第 2至 4组分别为低剂

量 、中剂量和高剂量的环磷酰胺处理组.

10日龄时开始处理.对照组胸肌注射生理盐水

0.5 mL ,其余各处理组分别按 40 、80和 160 mg/kg 的

剂量 ,同部位注射用生理盐水稀释的环磷酰胺 0.5

mL;1次/d ,连续注射 3 d.21 、35 、56日龄时每组分别

随机抽取 10只鸡进行屠宰取样.从各组中另取 3只

鸡取脾脏 ,分离淋巴细胞用于检测脾脏淋巴细胞增

殖转化率和抗体形成细胞的数量.
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1.6　试验检测指标

平均体质量;死亡率;免疫器官指数(在 21日龄 、

35日龄和56日龄每组随机抽取 10只鸡取胸腺 、脾脏

和法氏囊称质量 ,计算免疫器官指数);脾脏淋巴细胞

增殖 、转化(采用MTT 法[ 8]测定);脾脏抗体形成细胞

的数量的测定(采用微量溶血分光光度法检测[ 9]).

1.7　数据处理

所得数据采用 MINITAB 软件进行处理 ,结果用

平均数±标准误表示.

2　结果与分析

2.1　环磷酰胺对试验鸡体质量的影响

　　表 1表明:在 7日龄时(处理前)各组鸡平均体

质量无显著性差异(P >0.05).但是在 10 ～ 12日龄

连续 3日注射环磷酰胺后 ,21日龄 ,35日龄各处理组

鸡平均体质量显著低于对照组(P <0.05),并且注射

表 1　不同剂量的环磷酰胺对墟岗黄鸡平均体质量的影响

Tab.1　Effect of different dosages of cyclophoshamide on body mass of Xugang yellow-feathered broilers g

剂量

dosages/(mg·kg-1)
7日龄 7 d 21 日龄 21 d 35 日龄 35 d 56 日龄 56 d

对照 control 107.88±8.80 375.29±32.79a 810.28±71.13a 1 310.2±169.6a

40 107.06±8.23 360.81±27.60b 746.93±39.49b 1 129.6±95.9b

80 108.48±7.38 337.95±32.77c 730.37±79.41b 1 190.5±163.5ab

160 108.89±9.26 263.21±41.57d 629.62±92.14c 1 147.0±205.1b

　1)同列数字后有不同字母者表示在 0.05 水平上差异显著 ,有相同字母或不标注者为差异不显著

剂量越大 ,体质量减轻越明显.至 56日龄 ,除中剂量

组外 ,其余两处理组平均体质量显著低于对照组(P

<0.05).

2.2　环磷酰胺对试验鸡死亡率的影响

　　除低剂量组外 ,注射中 、高剂量环磷酰胺在 2周

内引起鸡死亡 ,死亡数分别为 1和 7只;且死亡率分

别为 2.17%和 15.22%,与剂量呈依赖关系.

2.3　环磷酰胺对试验鸡的脏器指数的影响

　　由表 2显示:全期试验中 ,低剂量组的器官指数

与对照组相比无显著性差异(P >0.05).21日龄时 ,

中剂量处理组脾脏指数和法氏囊指数显著低于对照

组(P<0.05),35日龄时 ,除法氏囊指数外 ,其余各项

指标与对照组相比 ,差异不显著(P >0.05);56日龄

时 ,中剂量组的各项器官指数与对照组相比 ,无显著

差异(P >0.05).而在整个试验阶段 ,高剂量组鸡的

脾脏指数与对照组相比无显著差异(P >0.05);法氏

囊指数显著低于对照组(P <0.05);胸腺指数在 21

日龄时显著低于对照组(P <0.05);其余阶段无显著

差异(P >0.05).

2.4　环磷酰胺对试验鸡脾脏淋巴细胞增殖转换的

影响

　　由表 3可知:21 日龄 ,与对照相比 ,注射中剂量

和高剂量环磷酰胺能显著降低由 ConA 诱导的脾脏

淋巴细胞增殖转化率(P <0.05),且抑制率分别为

43%和 62%.但低剂量无显著的抑制作用(P >

0.05).35日龄时 ,各处理组与对照组相比 ,淋巴细胞

增殖转化率均显著低于对照组(P <0.05),且抑制率

分别为:61%、67%和 15%.但是 ,至 56日龄时 ,只

有高剂量组仍显著低于对照组(P <0.05),抑制率为

18.8%.

表 2　不同剂量的环磷酰胺对墟岗黄鸡脾脏指数 、法氏囊指数和胸腺指数的影响

　　　　　　　　　Tab.2　Effect of different dosages of cyclophoshamide on spleen, bursa of fabricius

and thymus gland indices of Xugang yellow-feathered broilers (n =10)

剂量 dosages/

(mg·kg-1)

脾脏指数

spleen indices

21日龄

21 d

35日龄

35 d

56日龄

56 d

法氏囊指数

bursa of fabricius indices

21日龄

21 d

35日龄

35 d

56日龄

56 d

胸腺指数 thymus gland indices

21日龄

21 d

35日龄

35 d

56日龄

56 d

对照 control 0.176±0.034a 0.173±0.056 0.211±0.046 0.202±0.147a 0.130±0.068a 0.074±0.036a 0.413±0.051a 0.446±0.124 0.389±0.010

40 0.177±0.059a 0.173±0.036 0.193±0.058 0.140±0.080a 0.152±0.070a 0.077±0.040a 0.485±0.138a 0.420±0.184 0.341±0.091

80 0.132±0.039b 0.191±0.050 0.201±0.043 0.068±0.024b 0.073±0.042b 0.064±0.052a 0.397±0.110a 0.390±0.150 0.430±0.219

160 0.153±0.06ab 0.189±0.055 0.170±0.071 0.054±0.018b 0.050±0.007b 0.033±0.006b 0.244±0.131b 0.487±0.138 0.407±0.145

　1)同列数字后有不同字母者表示在 0.05水平上差异显著 , 有相同字母或不标注者为差异不显著
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表 3　不同剂量的环磷酰胺对墟岗黄鸡脾脏淋巴细胞增殖转化率的影响

　　　　　　　　　Tab.3　Effect of different dosages of cyclophoshamide on lymphocyte proliferation

conversion in spleen of Xugang yellow-feathered broilers (n =18)

剂量 dosages/

(mg·kg-1)

21日龄 21 d

细胞增殖转化能力

lymphocyte proliferation

conversion(D560 nm)

抑制率

inhibit

ratio/ %

35日龄 35 d

细胞增殖转化能力

lymphocyte proliferation

conversion(D560 nm)

抑制率

inhibit

ratio/ %

56 日龄 56 d

细胞增殖转化能力

lymphocyte proliferation

conversion (D560 nm)

抑制率

inhibit

ratio/ %

对照 control 0.268±0.07a 0.137±0.01a 0.069±0.02a

40 0.313±0.07a 0.053±0.01b 61 0.086±0.03b

80 0.153±0.05b 43 0.045±0.01b 67 0.071±0.02ab

160 0.101±0.09c 62 0.116±0.02c 15 0.056±0.02c 18.8

　1)同列数字后有不同字母者表示在 0.05 水平上差异显著 ,有相同字母或不标注者为差异不显著

2.5　环磷酰胺对试验鸡脾脏中抗体形成细胞数量

的影响

　　表4显示:在21日龄 ,各处理组脾脏中抗体形成

细胞的数量均少于对照组 ,且减少率分别为 12.9%、

52.2%和 9.3%.其中低剂量组和中剂量组显著低于

对照组(P<0.05).35 日龄 ,与对照组相比 ,低剂量

组的抗体形成细胞数量显著低于对照组(P<0.05).

高剂量组显著高于低剂量组和中剂量组(P<0.05).

到56日龄 ,高剂量组脾脏中抗体形成细胞的数量显

著低于对照组(P <0.05),且中剂量组显著高于对照

组(P<0.05).

表 4　不同剂量的环磷酰胺对墟岗黄鸡脾脏中抗体形成细胞数量的影响

　　　　　　　　　Tab.4　Effect of different dosages of cyclophoshamide on antibody formation cell in spleen of

Xugang yellow-feathered broilers (n=8)

剂量 dosages/

(mg·kg-1)

21日龄 21 d

抗体形成细胞

antibody formation

cell(D560 nm)

减少率

reduce

ratio/ %

35日龄 35 d

抗体形成细胞

antibody formation

cell(D560 nm)

减少率

reduce

ratio/ %

56 日龄 56 d

抗体形成细胞

antibody formation

cell(D560 nm)

减少率

reduce

ratio/ %

对照 control 0.224±0.048a 0.196±0.007ac 0.290±0.007a

40 0.195±0.022b 12.9 0.189±0.007b 3.5 0.296±0.008ab

80 0.107±0.004c 52.2 0.191±0.010ab 2.5 0.298±0.011b

160 0.203±0.005ab 9.3 0.201±0.012c 0.283±0.012c 2.4

　1)同列数字后有不同字母者表示在 0.05 水平上差异显著 ,有相同字母或不标注者为差异不显著

3　讨论

环磷酰胺是医学上常用的抗癌药 ,也是一种免

疫抑制剂 ,对动物体的免疫系统具有很大的影响.由

于给药剂量不同 ,环磷酰胺的免疫药理作用出现明

显差异 ,低剂量的环磷酰胺具有免疫增强作用 ,能够

抑制T 细胞封闭因子 ,使 T细胞发挥抗肿瘤作用.张

海英等
[ 10 ,11]

的研究表明:给小鼠腹腔注射 0.2 mg/kg

的环磷酰胺可以增强小鼠的免疫能力;并且使肿瘤

的发生率降低 ,但 100 mg/kg 的环磷酰胺对机体的造

血和免疫系统有广泛的抑制作用 ,可造成免疫和造

血功能的缺陷.本试验发现:给鸡注射不同剂量的环

磷酰胺可显著抑制鸡体质量的增加 ,且与剂量呈依

赖关系.同时发现:中剂量的环磷酰胺可显著降低鸡

早期脾脏指数和法氏囊指数 ,对胸腺指数的影响效

果不显著.高剂量的环磷酰胺可显著降低鸡早期胸

腺指数和法氏囊指数 ,对脾脏指数的影响不明显.低

剂量的环磷酰胺对鸡群的器官指数无显著影响.35

日龄以后 ,环磷酰胺对鸡群造成的影响明显减弱 ,鸡

群逐渐恢复正常.脾脏淋巴细胞增殖转化率和抗体

形成细胞数量的测定结果显示:21日龄时 ,中剂量和

高剂量的环磷酰胺可显著降低由 ConA 诱导的脾脏

淋巴细胞增殖转化率 ,且效果持续至 35日龄 , 35日

龄后影响减轻.并且低剂量和中剂量的环磷酰胺可

显著减少 21日龄脾脏抗体形成细胞的数量 ,35日龄

后低剂量组的抗体形成细胞的数量仍显著低于对照

组 ,但是 ,中剂量组与对照组相比差异不显著 , 56日

龄后 ,除高剂量组外 ,各组鸡的抗体形成细胞数量有

所上升 ,中剂量组显著高于对照组.以上试验结果可

初步断定:环磷酰胺对鸡免疫抑制主要通过抑制法

氏囊功能实现的 ,对胸腺和脾脏也有不同程度的抑

制作用;并且环磷酰胺诱导的免疫抑制在给药后的
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10 d中效果较为明显 ,随着时间的延长 ,抑制作用渐

渐消失 ,鸡群逐步恢复正常 ,这个试验结果与环磷酰

胺诱导小鼠免疫抑制的作用相似
[ 12]
.其中环磷酰胺

的用量以 80 mg/kg 的效果较好.
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Immunosuppression Induced by Cyclophosphamide in

Yellow-Feathered Indigenous Broilers

ZHU Xiao-tong1 , JIANG Qing-yan1 , WANG Bing-yun2 ,LI Liu-mao1 , ZEN Yan1

(1 College of Animal Science , South China Agric.Univ., Guangzhou 510642 , China;

2 Foshan Science and Technology College , Foshan 528231 , China)

Abstract:One hurdred and eighty one-day-old Xugang broilers were randomly divided into 4 groups.The birds in group

Ⅰwere injected with 0.5 mL NaCl , while the birds in group Ⅱ 、Ⅲand Ⅳwere injected with cyclophosphamide at 40 ,

80 and 160 mg/kg respectively.Ten broilers from each group were slaughtered at 21 , 35 and 56-day-old , the body mass-

es and the mass of spleen 、thymus and bursa of fabricius were recorded , and lymphocytes from spleen , thymus and bursa

of fabricius were assayed.It was shown that , injection of cyclophosphamide decreased body mass gain of the broilers ,

and inhibited the growth and development of spleen and bursa of fabricius as well as the growth and maturation of lympho-

cytes in the spleen .

Key words:cyclophosphamide;yellow-feathered broil;immuno-suppression
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