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异烟肼对大鼠免疫功能影响的研究 
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摘  要：目的  研究异烟肼对大鼠淋巴细胞因子表达和巨噬细胞功能的影响。方法  健康雄性 SD 大鼠，随机分为喂药 1 个

月组、喂药 3 个月组、停药 1 个月（喂药 3 个月后）组，每组再随机等分为异烟肼组和对照组。异烟肼组给以 120 mg/kg 异

烟肼，隔日 1 次 ig 给药，对照组给予生理盐水。于相应时间点，ELISA 法检测血清白细胞介素-12（IL-12）、干扰素-γ（IFN-γ）
水平；琼脂平板法检测大鼠血清溶菌酶含量；硝酸铅（Comori）法检测腹腔液酸性磷酸酶水平。结果  在各时间点，异烟

肼组 IL-12、IFN-γ、溶菌酶水平与对照组比较，差异均不显著；喂药 1 个月，与对照组比较，异烟肼组酸性磷酸酶水平显著

升高（P＜0.05）；喂药 3 个月、停药 1 个月，两组酸性磷酸酶水平差异不显著。结论  120 mg/kg 异烟肼对大鼠免疫功能无

明显影响，长期应用不会导致免疫功能的损伤。 
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Abstract: Objective  To study the influence of isoniazid on lymphocyte factor expression and macrophage function of rats. 
Methods  Healthy male SD rats were randomly divided into three groups, which was treated for one month, three months and 
withdrawal for one month after treated for three months, and each group was randomly divided into isoniazid group and control 
group. The isoniazid groups were ig with isoniazid at dose of 120 mg/kg every other day and control groups were fed on normal 
saline. At the corresponding time points, the level of interleukin-12 (IL-12) and interferon-γ (IFN-γ) was detected with ELISA 
method, detected serum lysozyme content by agar plate method, and Comori method was used for the detection of acid phosphatase 
levels in peritoneal fluid. Results  At all the time points, levels of IL-12, IFN-γ and lysozyme in isoniazid group were not 
significantly different compared with control group. There were statistically significant differences in acid phosphatase between 
isoniazid group and control group after treated for one month (P < 0.05), but the significant differences disappeared at the next two 
time points. Conclusion  Isoniazid of 120 mg/kg may have no obvious influence on the immune function of rat. We don’t detect the 
immune injury. 
Key words: isoniazid; tuberculosis; lymphocyte factor; Interleukin -12 (IL-12); interferon-γ (IFN-γ); macrophage; lysozyme; acid 
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结核病是由结核分枝杆菌感染引起的一类多系

统、多器官损害，可严重危害机体健康的传染性疾

病。目前，由于人类免疫缺陷病毒/获得性免疫缺陷

综合症（HIV/AIDS）的增加，免疫抑制剂及细胞毒

性药物广泛使用、耐药结核不断增加[1-3]，导致结核

病不断增多。机体对结核分枝杆菌感染的免疫过程

中，T 淋巴细胞、巨噬细胞和相关细胞因子都起着

重要作用，机体的免疫功能强弱与结核病的发生、

发展和治疗有密切联系[4-5]。 
近年发现，一些抗菌药物在治疗过程中，不仅

能够杀灭病原菌，而且对机体免疫功能具有调节作

用[6-8]。抗结核药物对机体免疫功能是否同样具有调

节作用，目前国内外还未见相关的完整系统研究。

异烟肼是抗结核治疗中最重要的一线药物，本实验

研究其对健康大鼠免疫功能的影响，进一步了解抗

结核药物是否对机体免疫功能具有调节作用。 
1  材料 
1.1  实验动物 

健康雄性 SD 大鼠 60 只，2 月龄，购于重庆腾

鑫生物有限公司，动物合格证号为 SCXK（渝）

2012-0008。 
1.2  药品及主要试剂 

异烟肼片（0.1 g×100 片/盒，批号 100806，成

都锦华药业有限责任公司）；生理盐水（500 mL/袋，

批号 12061821，四川美大康佳乐药业有限公司）；

白细胞介素 -12（ IL-12）ELISA 试剂盒（批号

KRC0121，Invitrogen 公司）；干扰素-γ（IFN-γ） ELISA
试剂盒（货号 BMS621，eBioscience 公司）；溶菌酶

标准品（货号 120310，上海玉博生物科技有限公司）；

硝酸铅（批号 20110915，成都市科龙化工试剂厂）。 
2  方法 
2.1  动物分组及给药 

将实验大鼠按照随机数字表法分为 3 组，即喂

药 1 月组、喂药 3 月组、停药 1 月组（喂药 3 月后），

每组 20 只，各组再随机等分为异烟肼组和对照组，

每组 10 只。异烟肼组：将异烟肼片研磨成粉末，用

生理盐水配制成异烟肼药液，浓度为 12 mg/mL，ig
给药，给药体积 1 mL/100 g，即剂量为 120 mg/kg

（根据临床人体常用剂量计算[9]），隔日 1 次 ig 给药。

对照组给予等体积的生理盐水。 
2.2  标本采集与检测 

于相应时间点 ip 3%戊巴比妥钠溶液（30 
mg/kg）麻醉大鼠，后行心脏采血 2 mL，静置、离

心后留取血清。ELISA 法检测血清 IL-12、IFN-γ 水

平（具体操作按试剂盒说明书）；琼脂平板法检测大

鼠血清溶菌酶含量[10-11]；用硝酸铅（Comori）法检

测大鼠腹腔液巨噬细胞酸性磷酸酶活性[12]。 
2.3  统计学方法 

数据采用 SPSS l9.0 软件进行统计学分析。细

胞因子和溶菌酶实验：组间比较采用两独立样本 t
检验，方差不齐者，采用 t’检验；结果用 ±x s 表示。

酸性磷酸酶实验：组间比较采用秩和检验，结果用

平均秩次表示。 
3  结果 
3.1  异烟肼组与对照组 IL-12 和 IFN-γ含量比较 

喂药 1 个月、3 个月、停药 1 个月，异烟肼组

与对照组 IL-12 和 IFN-γ 含量比较，差异均不显著。

结果见表 1。 

表 1  异烟肼组与对照组大鼠血清 IL-12、IFN-γ含量比较( x ±s, n = 10) 
Table 1  Comparation of IL-12 and IFN-γ in isoniazid group with control group ( x ±s, n = 10) 

组别 
剂量/

（mg·kg−1） 
IL-12/(pg·mL−1) IFN-γ/(pg·mL−1) 

喂药 1 个月 喂药 3 个月 停药 1 个月 喂药 1 个月 喂药 3 个月 停药 1 个月 
对照 － 131.75±41.08  96.21±18.84 96.02±20.46 107.61±34.77 127.38±24.00 105.52±19.75 
异烟肼 120 134.41±25.13 137.03±65.94 113.24±38.70 121.55±21.85 118.44±8.16 114.28±18.80 

 

3.2  异烟肼组与对照组溶菌酶和酸性磷酸酶含量

比较 
喂药 1 个月、3 个月、停药 1 个月，异烟肼组

与对照组溶菌酶含量比较，差异均不显著。喂药 1
月，与对照组比较，异烟肼组酸性磷酸酶水平显著

升高（P＜0.05）；喂药 3 个月、停药 1 个月，两组

比较差异不显著。结果见表 2。 
4  讨论 
4.1  淋巴细胞因子在抗结核病中的意义 

结核分枝杆菌经不同途径感染机体后，可诱导

机体产生相应免疫反应。淋巴细胞因子，如 IL-12、
IFN-γ 等在对抗结核分枝杆菌感染的免疫反应中起 
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表 2   异烟肼组与对照组溶菌酶和酸性磷酸酶含量比较(n = 10) 
Table 2  Comparation of lysozyme and acid phosphatase in isoniazid group with control group at the same time (n = 10) 

组别 剂量/（mg·kg−1） 
血清溶菌酶/mm 腹腔液巨噬细胞酸性磷酸酶活性/＋ 

喂药 1 个月 喂药 3 个月 停药 1 个月 喂药 1 个月 喂药 3 个月 停药 1 个月 

对照 － 12.20±0.79 13.00±0.81 11.85±1.24  7.6 11  9.75 
异烟肼 120 13.20±1.49 12.70±0.82 11.45±2.03 13.4* 10 11.25 
与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

重要作用[13-14]。IL-12 可促进 T 淋巴细胞、自然杀伤

（NK）细胞的增殖活化[15]，并刺激两者产生 IFN-γ；
IL-12 也可激活巨噬细胞，并与 IFN-γ 一起增强其抗

结核分枝杆菌的能力[16]。目前研究表明，上述细胞

因子平衡失调是造成结核病发生、发展的重要因素，

与结核病预后密切相关[17]。有研究发现，IL-12 缺乏

的机体容易遭受结核分枝杆菌感染，这提示 IL-12 在

机体对抗结核分枝杆菌的感染中具有保护作用[18]。 
本实验研究异烟肼对健康雄性大鼠细胞因子

IL-12、IFN-γ 含量的影响，结果显示，异烟肼对大

鼠血清 IL-12、IFN-γ 含量无明显影响。 
4.2  巨噬细胞在抗结核病中的意义 

巨噬细胞在抵抗结核分枝杆菌感染中也发挥着

重要作用。巨噬细胞构成机体固有免疫，是抵抗结

核分枝杆菌感染的第一道屏障，又因其是结核分枝

杆菌寄生的场所，是细胞介导的特异性免疫反应的

第一步。活化的巨噬细胞能抑制，甚至杀灭结核分

枝杆菌，对机体控制结核分枝杆菌感染起到至关重

要的作用[19]。巨噬细胞内含有溶菌酶和酸性磷酸酶

等多种酶类，这些酶类在保护机体的防御性免疫反

应中起重要作用。溶菌酶和酸性磷酸酶的增高程度

与巨噬细胞的功能有关。毛泽善等发现[20]，异烟肼

可使小鼠腹腔液巨噬细胞酸性磷酸酶活性增高，但

随着用药时间延长及停药后酸性磷酸酶如何变化，

国内外尚未见到相关研究。 
本实验研究异烟肼对健康雄性大鼠巨噬细胞功

能的影响，结果显示，异烟肼对大鼠血清溶菌酶含

量无明显影响；对大鼠腹腔液巨噬细胞酸性磷酸酶

活性具有短暂促进作用，其长期作用不明显。 
综上，除对腹腔液巨噬细胞酸性磷酸酶活性具

有短暂促进作用外，异烟肼对大鼠免疫功能无明显

影响，长期应用不会导致免疫功能的损伤。 
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