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［摘要］　目的：探讨聚肌苷酸胞苷酸（ｐｏｌｙｉｎｏｓｉｎｉｃｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃａｃｉｄ，ｐｏｌｙＩＣ）注射Ｃ５７小鼠对其自身抗体产生的影响。方

法：５０只６～８周龄雌性Ｃ５７小鼠随机分为药物组和阴性对照组（ｎ＝２５），药物组按５ｍｇ／ｋｇ剂量腹腔注射ｐｏｌｙＩＣ，每周注

射２次，阴性对照组注射等量ＰＢＳ，每４周每组取５只小鼠眼眶采血，间接免疫荧光法测定血清抗核抗体（ＡＮＡ）和抗线粒体抗

体（ＡＭＡ）水平。结果：随着药物注射次数的增多，药物组在第８周ＡＮＡ阳性率达到１００％，最高滴度达到１１００００，阴性对

照组随着饲养时间的延长也出现ＡＮＡ阳性，并且在１２周达到１００％，但是始终没有出现滴度为１１００００的高滴度自身抗

体；随着药物注射次数的增多，药物组血清ＡＭＡ阳性率逐渐增高，１６周达到８０％，最高滴度达到１１００００，对照组未出现

ＡＭＡ阳性。结论：ｐｏｌｙＩＣ注射Ｃ５７小鼠可以刺激机体产生自身抗体ＡＮＡ和ＡＭＡ，并且其对ＡＭＡ的诱导具有特异性。
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　　聚肌苷酸胞苷酸（ｐｏｌｙｉｎｏｓｉｎｉｃｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃａｃｉｄ，ｐｏｌｙＩ

Ｃ）在自身免疫病中有一定的生物学作用，可以诱导机体产生

Ⅰ型干扰素（ＩＦＮα）［１］，而ＩＦＮα可以刺激机体的免疫系统

产生多种抗体，其中包括部分自身抗体［２］。因此，本研究以

一定剂量的ｐｏｌｙＩＣ腹腔注射Ｃ５７小鼠，观察自身抗体产

生的种类和滴度，为进一步建立自身免疫性疾病动物模型奠

定基础。

１　材料和方法

１．１　实验动物　６周龄Ｃ５７小鼠５０只，体质量（２０±２．３）

ｇ，购自第二军医大学实验动物中心，超清洁级（ＳＰＦ）条件下

饲养。将小鼠随机分为２组：对照组和ｐｏｌｙＩＣ（５ｍｇ／ｋｇ）

药物组。

１．２　方法　ｐｏｌｙＩＣ用无菌ＰＢＳ稀释至１ｍｇ／ｍｌ。药物组

按照５ｍｇ／ｋｇ剂量的ｐｏｌｙＩＣ腹腔注射小鼠，每周注射２次；

对照组注射等量ＰＢＳ。每４周每组取５只小鼠眼眶采血，采用

欧蒙检测试剂盒，以Ｈｅｐ２细胞、猴肝、猴肾为基质，间接免疫荧

光法测定小鼠血清抗核抗体（ＡＮＡ）、抗线粒体抗体（ＡＭＡ）。血

清用ＰＢＳＴｗｅｅｎ１∶１００稀释，加样２５μｌ温育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤

５ｍｉｎ，以鼠ＦＩＴＣＩｇＧ作为荧光二抗，加２５μｌ荧光二抗温育３０

ｍｉｎ，再洗涤５ｍｉｎ后，滴甘油封片，即可镜检［３］。

２　结　果

２．１　血清ＡＮＡ检测结果　 随着药物注射次数的增多，小

鼠体内逐渐产生抗核抗体，并且阳性率逐渐增加，在第８周

时达到高峰１００％，最高抗体滴度达到１１００００。阴性对照

组随着饲养时间的延长也出现了 ＡＮＡ阳性，虽然阳性率最

终也达到了１００％，但是达到的时间比药物组落后８周，且未

发现抗体滴度达到１１００００的小鼠，多数阳性为１１００
（表１）。药物组与对照组的核型也有明显差别：前者以核膜

型、着丝点型和颗粒型居多，而阴性对照组则大多为核仁型

及少量均质型。详见图１。

表１　药物组和对照组小鼠血清ＡＮＡ阳性率及最高滴度比较

组　　别
小鼠采血时间（ｔ／周）

４ ８ １２ １６ ２０
药物组

　阳性率（％） ６０ １００ １００ １００ １００
　最高滴度 １１０００ １１００００ １１００００ １１００００ １１００００
阴性对照组

　阳性率（％） ４０ ４０ ８０ １００ １００
　最高滴度 １１００ １１００ １１００ １１００ １１０００

２．２　血清ＡＭＡ检测结果　药物组小鼠在ｐｏｌｙＩ∶Ｃ注射后

ＡＭＡ阳性率持续增高（４、８、１２、１６、２０周阳性率分别为

４０％、４０％、６０％、８０％、８０％），第１６周达到８０％并维持不

变。而阴性对照组最终只有１只小鼠出现 ＡＭＡ弱阳性（各

时间点阳性率为０）。图２为间接免疫荧光法检测 ＡＭＡ的

阳性照片。
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图１　ＡＮＡ阳性镜检结果 （×４００）

Ａ、Ｂ、Ｃ：药物组；Ｄ、Ｅ：对照组；Ａ：核膜型；Ｂ：颗粒型；Ｃ：着丝点型；Ｄ：核仁型；Ｅ：均质型

图２　间接免疫荧光检测ＡＭＡ阳性（×４００）

Ａ：猴肾片；Ｂ：Ｈｅｐ２胞质阳性伴核膜型

３　讨　论

　　目前有很多研究［４］表明ｐｏｌｙＩＣ在一些自身免疫性疾

病中发挥作用。ｐｏｌｙＩＣ是一种Ⅰ型干扰素诱导剂，能够诱

导机体产生ＩＦＮα和部分致炎细胞因子，而ＩＦＮα可以刺激

机体产生多种抗体，包括自身抗体，但是对于产生抗体的类

型及强度目前国内尚无相关报道。本研究以ｐｏｌｙＩＣ作为

诱导剂刺激 Ｃ５７小鼠，经过不同时间的诱导分别产生了

ＡＮＡ和ＡＭＡ，根据ＡＮＡ的变化可以说明：Ｃ５７小鼠本身具

有自身免疫病的基因易感性，随着年龄的增长可以产生一定

的自身抗体，有一定的自身免疫倾向，但是药物组增加的趋

势 更加明显而且抗体滴度基本上都是１１００００，说明

ｐｏｌｙＩＣ的刺激增强了小鼠机体的自身免疫反应。ＡＭＡ属

于非器官特异性自身抗体，也是实验室诊断原发性胆汁性肝

硬化（ＰＢＣ）的敏感指标，间接免疫荧光法测定ＰＢＣ患者外周

血ＡＭＡ阳性率可以达到９５％［５］。本实验中药物组小鼠血

清ＡＭＡ随着注射时间的变化有非常明显的变化，而阴性对

照组则几乎没有出现阳性。这说明ｐｏｌｙＩＣ注射Ｃ５７小鼠

可以刺激机体产生自身抗体ＡＮＡ和ＡＭＡ，并且对ＡＭＡ的

诱导具有特异性。
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