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雌激素水平下降对小鼠接种狂犬疫苗后的

免疫作用影响
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【摘要】　目的　探索绝经后雌激素水平下降对狂犬疫苗免疫效果的影响。　方法　通过卵巢切除术（ＯＶＸ）建立雌激

素缺乏小鼠模型，术后２周检测小鼠的雌激素水平和子宫重量验证模型。将狂犬病毒株ＬＢＮＳＥ株免疫ＯＶＸ小鼠和正

常小鼠，连续观察２１ｄ临床指征，评估疫苗的安全性。通过ＦＶＡＮ试验测定免疫后２、４、８周时中和抗体水平，并使用

ＥＬＩＳＡ测定血清中狂犬病毒特异性ＩｇＧ１与ＩｇＧ２ａ抗体亚型的比例；采用流式细胞术检测小鼠淋巴结中Ｂ细胞和树突

状细胞（ＤＣ）募集／活化情况。　结果　卵巢切除后小鼠雌激素水平和子宫重量显著低于对照组，表明成功构建雌激素

缺乏小鼠模型；接种疫苗后，ＯＶＸ小鼠未出现明显临床症状，并在攻毒保护实验中全部存活；４周和８周的中和抗体水

平低于对照组，但高于有效保护水平０．５ＩＵ／ｍＬ可１００％保护小鼠；ＩｇＧ１与ＩｇＧ２ａ抗体亚型的比例显示，ＯＶＸ小鼠偏

向Ｔｈ２型免疫应答；在早期免疫反应阶段，ＯＶＸ小鼠淋巴结募集和活化的ＣＤ１９ＣＤ４０Ｂ细胞和ＣＤ８６ＣＤ１１ｃＤｃ细胞的

比例上升与下降速度快于对照组。　结论　雌激素缺乏小鼠接种狂犬疫苗后无不良反应，抗体水平虽低于对照组，但能

够保护病毒攻击。本研究为绝经期女性接种狂犬疫苗免疫效果提供相关的理论依据，有助于缓解绝经期妇女暴露于狂

犬病毒时的恐慌焦虑。
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　　狂犬病是狂犬病病毒（Ｒａｂｉｅｓｖｉｒｕｓ，ＲＡＢＶ）引起

的，感染谱广，病死率１００％，被列为我国国家法定乙

类传染病［１］。狂犬病每年给全球造成约５９０００人死

亡［２］和２９～２１５亿美元的经济损失
［３］，在亚洲每年约

３．５万人死于犬介导的狂犬病，约占全球死亡人数的

６０％［４］。目前尚无有效的狂犬病治疗方法，在暴露前

或暴露后及时进行疫苗接种，是现有的对抗该疾病的

有效策略［５］。狂犬病疫苗有效性主要是通过快速产生

的中和抗体滴度水平检测确定，细胞免疫也被证实参

与相关的免疫过程［６］。

大多数疫苗临床试验都集中在年龄１８～６５岁的

健康人群中，不包括老年人、孕妇、绝经后女性和儿

童［７］。然而，绝经期是每个女性一生中都要经历的过

程，约占女性生命周期中的１／３，由于卵巢功能衰退，

雌激素水平减低伴发一系列的生理病理性变化。女性

绝经后免疫功能发生重要变化，随着雌激素水平下降，

细胞和体液免疫功能呈现衰退趋势［８９］，同时炎症反应

增加，促炎细胞因子 ＴＮＦα，ＩＦＮγ等表达增加
［１０］。

目前绝经后女性雌激素水平缺乏及免疫功能的变化是

否会影响狂犬疫苗接种后中和抗体的及时产生，是否

影响狂犬病疫苗的接种效果尚不清楚。

为了明确绝经后雌激素缺乏对狂犬疫苗免疫效果

的影响，本研究通过构建卵巢切除（Ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ，

ＯＶＸ）小鼠模型来模拟并探索绝经后女性接种狂犬疫

苗后体液和细胞免疫反应，为绝经期妇女接种狂犬疫

苗提供一定的理论依据。

材料与方法

１　材料

１．１　细胞、病毒株　ＢＨＫ２１细胞（乳仓鼠肾细胞）和

ＬＢＮＳＥ病毒株为山东大学公共卫生学院卫生检验学

实验室保存；小鼠神经瘤母细胞（Ｎｅｕｒｏ２ａ）购自中国

医学科学院基础医学研究所。

１．２　主要试剂　细胞培养基ＤＭＥＭ、胎牛血清（ｆｅｔａｌ

ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）（赛默飞世尔科技（中国）有限公

司）；红细胞裂解液（北京索莱宝科技有限公司）；丙酮

（国药集团化学试剂有限公司）；即用型１．２５％阿佛丁

溶液（南京爱贝生物科技有限公司）；鼠源ＦＩＴＣ标记

的ＲＡＢＶＮ 蛋白单抗（美国 Ｆｕｊｉｒｅｂｉｏ公司）；鼠源

ＡＰＣＣＤ１９、ＦＩＴＣＣＤ４０、ＰＥＣｙ７ＣＤ１１ｃ、ＰＥＣＤ８６单

克隆抗体 （美国 ＢＤ 公司）；ＴｒｕＳｔａｉｎＦｃＸ
ＴＭ 抗鼠

ＣＤ１６／３２抗体（美国ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ公司）；Ｅｌｉｓａ雌激素检

测试剂盒（武汉伊莱瑞特有限公司）；ＨＲＰ标记的羊抗

鼠ＩｇＧ１、ＩＧｇ２ａ（艾博抗 （上海）贸易有限公司）；

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠（济南星康生物技术有限公司）。

２　方法

２．１　卵巢切除（ＯＶＸ）小鼠模型的建立　术前高压消

毒手术器械，选取６～８周龄的雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，按

体重腹腔注射１．２５％阿佛丁溶液行全身麻醉。小鼠

麻醉后，剃毛、消毒，切开背部皮肤，结扎卵巢血管，切

除卵巢，对照组切除卵巢周围相同大小的脂肪，缝合伤

口，术后送回原环境，持续观察２周以确保康复。术后

处死小鼠（ｎ＝４／组）ＥＬＩＳＡ检测血清雌激素水平和子

宫重量。

２．２　动物免疫分组　将６～８周龄雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠

随机分成三组：Ｍｏｃｋ组、ＬＢＮＳＥ组和ＬＢＮＳＥＯＶＸ

组。三组小鼠都通过后肢肌肉注射进行免疫处理。其

中，Ｍｏｃｋ组注射１００μＬ无血清 ＤＭＥＭ，而ＬＢＮＳＥ

组和ＬＢＮＳＥＯＶＸ组注射１００μＬＬＢＮＳＥ毒株（等同

于１×１０
８．５
ＴＣＩＤ５０）。

２．３　 疫苗安全性评估 　 方法 ２．２ 中 Ｍｏｃｋ 组、

ＬＢＮＳＥ组和ＬＢＮＳＥＯＶＸ组小鼠（ｎ＝８／组）免疫后

２１ｄ持续监测每组小鼠进食及精神状态，记录体重变

化，并绘制相应的体重变化曲线，初步评价疫苗的安全

性。

２．４　感染保护实验　在疫苗免疫后第４周，每只小鼠

后肢肌肉注射１００μＬ１００ＩＭＬＤ５０ＲＡＢＶ攻击毒株，

随后连续观察２１ｄ，在２１ｄ内密切观察三组小鼠的饮

食状况、精神状态、狂犬病相关临床症状并绘制临床症

状评分图和生存曲线

２．５　中和抗体水平测定　方法２．２中 Ｍｏｃｋ组、

ＬＢＮＳＥ组和 ＬＢＮＳＥＯＶＸ 组小鼠免疫后第２、４、８

周，每个时间点每组取８只小鼠眼眶采血，收集血清，

采用荧光抗体病毒中和试验（ＦＶＡＮ）测定抗 ＲＡＢＶ

病毒中和抗体（ＶＮＡｓ）水平
［１１］

２．６　特异性抗体ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ亚型检测　免疫后２、

４、８周，每个时间点每组取５只眼眶采血分离血清。

９６孔板用特异性灭活全蛋白ＳＲＶ９包被，将小鼠血清

２倍倍比稀释，加入ＩｇＧ１ＨＲＰ、ＩｇＧ２ａＨＲＰ抗体，４

℃孵育过夜后用 ＰＢＳＴ 洗涤，加入 ＡＢＴＳ，柠檬酸，

３０％Ｈ２Ｏ２ 配成显色液，３７℃避光显色３０ｍｉｎ，１％

ＳＤＳ中止显色，在４０５ｎｍ波长检测吸光度值。
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２．７　腹股沟淋巴结ＤＣ细胞和Ｂ募集活化检测　免

疫后第３、６、９天，每组取５只ＢＡＬＢ／ｃ小鼠腹股沟淋

巴结研磨成单细胞悬液，加入ＡＰＣＣＤ１９、ＦＩＴＣＣＤ４０

抗体检测Ｂ细胞募集／活化情况，加入ＰＥＣｙ７ＣＤｌｌｃ、

ＰＥＣＤ８６抗体检测ＤＣ募集／活化情况，用流式细胞仪

进行检测。

３　统计分析

采用ＳＰＳＳ２４．０软件对数据进行分析，组间比较

采用单因素方差分析、独立样本狋检验等检验统计方

法，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　成功构建犗犞犡小鼠模型

为了观察卵巢切除后雌激素缺乏小鼠模型构建成

功与否，术后２周检测血清雌激素水平和子宫重量。

实验结果如图１所示，与对照组相比，ＯＶＸ组小鼠血

清雌激素水平和子宫重量显著降低，提示雌激素缺乏

小鼠模型构建成功。

图１　术后小鼠血清雌激素水平和子宫重量变化（狀＝４，
犘＜０．０１）

犉犻犵．１　犆犺犪狀犵犲狊犻狀狊犲狉狌犿犲狊狋狉狅犵犲狀犾犲狏犲犾狊犪狀犱狌狋犲狉犻狀犲狑犲犻犵犺狋

犻狀犿犻犮犲犪犳狋犲狉狅狏犪狉犻犲犮狋狅犿狔

２　犗犞犡小鼠免疫接种的安全性评价

三组小鼠分别免疫后连续观察２１ｄ，结果显示三

组小鼠精神活动状态和进食情况表现良好，行为正常，

没有出现狂犬狂犬病体征，所有的小鼠体重均呈现增

长趋势。ＬＢＮＳＥＯＶＸ组小鼠的体重变化与其它两

组比较，未见明显统计学差异。这一结果初步表明接

种狂犬疫苗后 ＯＶＸ小鼠生长未受到不良影响，对小

鼠无明显致病性（图２，３）。

３　感染保护性评价

为了研究卵巢切除是否会影响小鼠的感染保护

率，免疫后第４周进行了攻毒实验，对小鼠的临床状态

进行评分，每天记录小鼠的死亡状况，持续２１ｄ，结果

见图４和图５。Ｍｏｃｋ组小鼠先后出现双眼紧闭、后肢

瘫痪、饮食减少、弓背蜷缩、精神萎靡等临床症状，且在

２１ｄ内全部死亡。ＬＢＮＳＥ组和ＬＢＮＳＥＯＶＸ组小鼠

饮食活动、精神状态一切正常，未出现狂犬病毒发病体

征，且在观察期内全部存活，表明ＯＶＸ小鼠接种疫苗

后可以完全保护免受ＲＡＢＶ的攻击。

图２　免疫小鼠体重变化率（狀＝８）

犉犻犵．２　犅狅犱狔狑犲犻犵犺狋犮犺犪狀犵犲狉犪狋犲犻狀狋犺犲狏犪犮犮犻狀犪狋犲犱犿犻犮犲

图３　犚犃犅犞感染保护生存曲线（狀＝８）

犉犻犵．３　狊狌狉狏犻狏犪犾狀狌犿犫犲狉狊狅犳狋犺犲犿犻犮犲狑犲狉犲狉犲犮狅狉犱犲犱

犪犳狋犲狉犚犃犅犞犮犺犪犾犾犲狀犵犲

４　中和抗体水平测定

为了确定雌激素缺乏是否会影响狂犬疫苗接种后

的免疫反应，在免疫后２周、４周、８周采血检测小鼠血

清中特异性中和抗体水平。结果如图５所示，ＬＢＮＳＥ

组小鼠在２周、４周、８周时的中和抗体均值分别为３

ＩＵ／ｍＬ，４．９３ＩＵ／ｍＬ，１．２９ＩＵ／ｍＬ；抗体效价先上升

后下降，在４周时最高，８周时降低。ＯＶＸ小鼠在２

周、４周、８周时的中和抗体均值分别为３．３７５ＩＵ／

ｍＬ，２．０１７ＩＵ／ｍＬ，１．１２６ＩＵ／ｍＬ；抗体效价在２周时

最高，４周、８周逐渐降低，三个时间点效价均高于０．５

ＩＵ／ｍＬ。与对照小鼠相比，ＯＶＸ小鼠在４周时抗体

相比对照组略低，但差异无统计学意义。这些数据表

明绝经后雌激素缺乏不会影响小鼠快速产生保护性水

平的ＲＡＢＶ中和抗体。

５　犚犃犅犞特异性抗体犐犵犌１、犐犵犌２犪亚型检测

采用ＥＬＩＳＡ法测定免疫后２、４、８周小鼠血清中
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ＲＡＢＶ特异性ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ抗体亚型。结果如图６所

示，在免疫后２、４、８周，两组小鼠ＩｇＧ１和ＩｇＧ２ａ没有

显著差异，表明ＯＶＸ小鼠狂犬疫苗接种后ＲＡＢＶ特

异性ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ的产生没有影响。免疫球蛋白亚型

是反应Ｔｈ细胞介导的免疫反应潜在倾向的指标，Ｔｈ１

型细胞分泌ＩＦＮγ诱导Ｂ细胞产生ＩｇＧ２ａ，Ｔｈ２型分

泌ＩＬ４诱导产生ＩｇＧ１，结果显示ＯＶＸ小鼠可以诱导

产生Ｔｈ１型和Ｔｈ２型免疫应答。比较免疫后２、４、８

周三个时间点ＩｇＧ１和ＩｇＧ２ａ的效价发现，对照组小

鼠诱导的Ｔｈ１、Ｔｈ２型免疫反应较为均衡，而ＯＶＸ小

鼠免疫后期更倾向于Ｔｈ２型体液免疫应答。

图４　小鼠感染后临床症状评分图（狀＝８）

犉犻犵．４　犜犺犲狊犮狅狉犲狊狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾狊犻犵狀狊狅犳狋犺犲犿犻犮犲狑犲狉犲狉犲犮狅狉犱犲犱

犪犳狋犲狉犚犃犅犞犮犺犪犾犾犲狀犵犲

图５　免疫小鼠后的中和抗体效价水平（狀＝８）

犉犻犵．５　犞犃犖狋犻狋犲狉（犐犝／犕犔）狅犳犻犿犿狌狀犻狕犲犱狑犲犲犽狊

　　Ａ～Ｄ　ＥＬＩＳＡ法测ＬＢＮＳＥ、ＬＢＮＳＥＯＶＸ组小鼠血清中ＩｇＧ１、

ＩｇＧ２ａ抗体效价水平，
犘＜０．０１，ｎ＝５

图６　免疫小鼠血清中犚犃犅犞特异性犐犵犌１和犐犵犌２犪亚型抗体

ＡＤ　ＥＬＩＳＡｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩｇＧ１ａｎｄ

ＩｇＧ２ａａｎｔｉｂｏｄｙｔｉｔｅｒｓｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆＬＢＮＳＥａｎｄＬＢＮＳＥＯＶＸｇｒｏｕｐｓ

ｏｆｍｉｃｅ

犉犻犵．６　犔犲狏犲犾狊狅犳犚犃犅犞狊狆犲犮犻犳犻犮犐犵犌１犪狀犱犐犵犌２犪狊狌犫狋狔狆犲犪狀狋犻犫狅犱犻犲狊

犻狀狊犲狉狌犿狅犳犻犿犿狌狀犻狕犲犱犿犻犮犲

６　犇犆的募集活化情况

树突状细胞是专业的抗原呈递细胞，对免疫反应

的启动和协调至关重要。ＣＤ１１ｃ分子是树突状细胞表

面的典型标志分子，当树突状细胞活化成熟，表面的

ＣＤ８６分子表达上调。图７Ａ是圈门策略，图７Ｂ是代

表性流式图，图７Ｃ是淋巴结ＣＤ８６、ＣＤ１１ｃＤｃ细胞募

集／活化水平比较。从图７Ｃ可以看出，与对照组相

比，免疫后第３天 ＯＶＸ小鼠ＣＤ８６ＣＤ１１ｃＤＣ细胞迅

速活化，到第９天显著下降，表明ＯＶＸ小鼠在免疫反

应早期淋巴结募集活化ＣＤ８６ＣＤ１１ｃＤＣ细胞的比例

上升和下降速度快于对照组。

　　Ａ　圈门策略　Ｂ　代表性流式图　Ｃ　ＤＣ细胞活化水平图，
犘

＜０．０５，
犘＜０．０１，

犘＜０．００１，狀＝５。

图７　淋巴结犇犆细胞活化水平比较（狀＝５）

Ａ　ＴｈｅｇａｔｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆＤＣｃｅｌｌｓｆｒｏｍＬｙｍｐｈｎｏｄｅ　Ｂ　Ｔｈｅ

ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃｐｌｏｔ　Ｃ　ＰｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＤＣ

ｃｅｌｌｓ，犘＜０．０５，
犘＜０．０１，

犘＜０．００１，狀＝５．

犉犻犵．７　犃犮狋犻狏犪狋犻狅狀狊狅犳犇犮犮犲犾犾狊犻狀犻狀犵狌犻狀犪犾犾狔犿狆犺狀狅犱犲狊（犔犖狊）

犳狉狅犿狋犺犲犻犿犿狌狀犻狕犲犱犿犻犮犲

７　犅细胞募集与活化情况

为了研究ＯＶＸ小鼠接种狂犬疫苗后的体液免疫

反应，采用流式细胞术检测免疫反应早期淋巴结

·８２４１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２４年１２月　第１９卷第１２期

Ｄｅｃ．２０２４，　Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１２



ＣＤ１９ＣＤ４０Ｂ细胞的应答情况。结果如图七所示，与

对照组相比，免疫后 ＯＶＸ小鼠迅速募集活化更高比

例ＣＤ１９ＣＤ４０Ｂ细胞，随后活化Ｂ细胞比例逐渐下

降，至第９天与对照组达到显著性差异（图８）。表明

在免疫反应早期 ＯＶＸ 小鼠淋巴结募集活化的

ＣＤ１９ＣＤ４０Ｂ细胞的比例产生和下降速度快于对照

组。

　　Ａ　圈门策略　Ｂ　代表性流式图　Ｃ　Ｂ细胞活化水平图，
犘

＜０．０１，
犘＜０．００１，ｎ＝５

图８　腹股沟淋巴结犅细胞活化水平比较

Ａ　ＴｈｅｇａｔｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆＢｃｅｌｌｓｆｒｏｍＬｙｍｐｈｎｏｄｅ　Ｂ　Ｔｈｅ

ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃｐｌｏｔ　Ｃ　ＰｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＢ

ｃｅｌｌｓ，犘＜０．０１，
犘＜０．００１，ｎ＝５

犉犻犵．８　犃犮狋犻狏犪狋犻狅狀狊狅犳犅犮犲犾犾狊犻狀犻狀犵狌犻狀犪犾犾狔犿狆犺狀狅犱犲狊（犔犖狊）

犳狉狅犿狋犺犲犻犿犿狌狀犻狕犲犱犿犻犮犲

讨　论

女性进入绝经期后，随着卵巢功能衰退和雌激素

水平显著下降，免疫系统重塑导致免疫功能减弱［１２１３］。

研究发现，绝经后女性的总淋巴细胞数量减少，特别是

Ｂ淋巴细胞和ＣＤ４
＋
Ｔ淋巴细胞数量降低

［１４］，而接受

卵巢切除手术的女性ＣＤ８
＋细胞的比例有所增加［１５］，

ＣＤ１９Ｂ细胞
［１６］、血清ＩＬ４和ＩＦＮγ浓度以及ＣＤ４与

ＣＤ８细胞比值均有所下降
［１７］。另一项研究显示，绝经

后女性的循环 Ｔ细胞和单核细胞数量有所增加
［１８］。

此外，一些临床研究显示雌二醇在免疫功能调节中发

挥重要作用，向体外培养的人淋巴细胞中添加雌二醇

可以增加免疫球蛋白的分泌［１９］。最近有研究称，绝经

期是重症ＣＯＶＩＤ１９危险因素
［２０］，年轻女性或雌激素

水平较高的女性不太可能出现严重的ＣＯＶＩＤ１９并

发症［２１］，与疾病预后有一定相关［２２］。

考虑到女性绝经期免疫功能的改变，那么这一生

理变化是否也会影响到疫苗接种后的免疫效果？既往

研究显示，与年龄匹配的接种改良型痘苗病毒安卡拉

株（ＭＶＡ）对照组相比，卵巢切除手术降低了雌性恒河

猴的特异性 Ｔ细胞、Ｂ细胞和ＩｇＧ的产生
［２３］。类似

地，在ＨＳＶ２感染的小鼠模型中，卵巢切除减弱了疫

苗的保护效果，并降低了对阴道攻击的防御［２４］。对于

接种季节性流感疫苗的小鼠，观察到卵巢切除对疫苗

效果产生了负面调节作用［２５］。与此同时，年轻成年女

性产生的抗体和Ｔ细胞反应比绝经后女性更强，且激

素治疗后，血浆雌激素水平与ＩｇＧ 滴度呈现正相

关［２６］。在接种 Ｈ１Ｎ１疫苗的研究中，成年女性相较于

成年男性或老年女性，展现出更强的ＩＬ６和抗体反

应，且这些女性产生的抗体水平与雌二醇浓度呈正相

关［２７］。但是上述研究使用的动物模型不同、模型免疫

时间不同、病毒类型与疫苗类型不同等，仍不能得出普

适性的免疫理论。

绝经期相关的雌激素水平衰减是否会影响狂犬病

疫苗接种后的免疫效果，特别是能否快速产生足够的

中和抗体来抵御病毒侵袭，目前仍不清楚。我们的研

究中，卵巢切除的小鼠接种狂犬疫苗后行为活动表现

一切正常，并且在面对狂犬病毒感染时能够快速产生

保护性水平的中和抗体来进行防御，产生的中和抗体

高于 ＷＨＯ设定的保护性阈值（０．５ＩＵ／ｍＬ）。虽然卵

巢切除的小鼠在接种狂犬疫苗后产生的中和抗体水平

随着时间逐渐下降，并且在免疫后第四周与对照组成

年雌性小鼠之间产生抗体水平的差距最大，但这种差

异在统计学上并不显著。

树突状细胞（Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）是疫苗接种的重

要决定因素［２８］，它们在抗原特异性的细胞免疫中发挥

重要作用。当外来抗原进入机体，ＤＣ会识别结合抗

原后成熟活化转移至淋巴结通过 ＭＨＣⅠ型和 ＭＨＣ

Ⅱ型分子呈递给ＣＤ４
＋和ＣＤ８

＋
Ｔ细胞，启动特异性免

疫反应，活化的ＣＤ４
＋
Ｔ细胞诱导Ｔｈ１和Ｔｈ２型免疫

反应［２９］，诱导Ｂ细胞增殖和分化为浆细胞产生特异性

抗体［３０］。与对照组相比，ＬＢＮＳＥＯＶＸ组小鼠免疫后

腹股沟淋巴结ＣＤ８６ＣＤ１１ｃＤＣ细胞和ＣＤ１９ＣＤ４０Ｂ细

胞活化比例上升和下降速度更快在。Ｔｈ１型细胞分泌

ＩＦＮγ诱导Ｂ细胞产生ＩｇＧ２ａ，Ｔｈ２型细胞分泌ＩＬ４

诱导产生ＩｇＧ１，ＩｇＧ２ａ在 Ｔｈ１型免疫应答中受到刺

激，被认为是狂犬病疫苗诱导的免疫球蛋白的主要形

式［３１］。ＥＬＩＳＡ 结果显示，免疫后 ２、４、８ 周ＩｇＧ１、

ＩｇＧ２ａ抗体效价，发现 ＯＶＸ小鼠接种疫苗免疫反应

后期更偏向 Ｔｈ２型免疫应答，而对照组 Ｔｈ１和 Ｔｈ２

型免疫应答较为均衡。

综上所述，本研究发现卵巢切除小鼠雌激素缺乏

会影响到狂犬病疫苗接种后的免疫反应，但可以产生

达到保护性水平的中和抗体，这对于缓解绝经期女性

在面临狂犬病毒攻击时的焦虑和恐慌情绪十分有益。

本研究为绝经期女性狂犬病疫苗接种后的免疫反应提

供了一定的理论参考。
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４．６ｍｉｌｌｉｏｎｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＱＪＭ：ＩｎｔｅｒｎａｔＪＭｅｄ，２０２３．１１６（９）：

７５５７６５．

［２１］　ＤａｍｂｈａＭｉｌｌｅｒＨ，Ｈｉｎｔｏｎ Ｗ，ＷｉｌｃｏｘＣＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎ

ＣＯＶＩＤ１９ａｍｏｎｇｗｏｍｅｎｏｎｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ：Ａ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦａｍｉｌｙＰｒａｃｔｉｃｅ，２０２２，３９（６）：

１０４９１０５５．

［２２］　ＤｉｎｇＴ，ＺｈａｎｇＪ，ＷａｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｍｅｎｓｔｒｕａｌ

ｓｔａｔｕｓａｎｄｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｓｏｎｆｅｍａｌｅｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｓｔｕｄｙｉｎＷｕｈａｎ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２１，７２（９）：ｅ２４０

ｅ２４８．

［２３］　ＥｎｇｅｌｍａｎｎＦ，ＢａｒｒｏｎＡ，ＵｒｂａｎｓｋｉＨ，ｅｔａｌ．Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｉｍｍｕｎｅ

ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ

ｆｅｍａｌｅｒｈｅｓｕｓｍａｃａｑｕｅｓ［Ｊ］．Ａｇｅ，２０１１，３３：２７５２８９．

［２４］　ＰｅｎｎｏｃｋＪＷ，ＳｔｅｇａｌｌＲ，ＢｅｌｌＢ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒａｄｉｏｌｉｍｐｒｏｖｅｓｇｅｎｉｔａｌ

ｈｅｒｐｅｓｖａｃｃｉｎｅｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００９，２７（４２）：５８３０

５８３６．

［２５］　ＮｇｕｙｅｎＤＣ，ＭａｓｓｅｏｕｄＦ，ＬｕＸ，ｅｔａｌ．１７βＥｓｔｒａｄｉｏｌｒｅｓｔｏｒｅｓ

ａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｖａｃｃｉｎｅｉｎａｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１１，２９（１４）：２５１５２５１８．

［２６］　ＥｎｇｅｌｍａｎｎＦ，ＲｉｖｅｒａＡ，ＰａｒｋＢ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｔｈｅｒａｐｙｏｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｅａｓｏｎａｌ

ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖａｃｃｉｎｅｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＰｌｏＳｏｎｅ，

２０１６，１１（２）：ｅ０１４９０４５．

［２７］　ＰｏｔｌｕｒｉＴ，ＦｉｎｋＡＬ，ＳｙｌｖｉａＫＥ，ｅｔａｌ．Ａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｈａｎｇｅｓｉｎ

ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｓｅｘｓｔｅｒｏｉｄｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｖａｃｃｉｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｍａｌｅｓ

ａｎｄｆｅｍａｌｅｓ［Ｊ］．ＮｐｊＶａｃｃｉｎｅｓ，２０１９，４（１）：１１２．

［２８］　 Ｓａｂａｄｏ ＲＬ，Ｂａｌａｎ Ｓ，Ｂｈａｒｄｗａｊ Ｎ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｂａｓｅｄ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０１７，２７（１）：７４９５．

［２９］　ＹｉｎＸ，ＣｈｅｎＳ，ＥｉｓｅｎｂａｒｔｈＳＣ．ＤｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴ

ｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，３９：７５９７９０．

［３０］　ＲｕｔｅｒｂｕｓｃｈＭ，ＰｒｕｎｅｒＫＢ，ＳｈｅｈａｔａＬ，ｅｔａｌ．犐狀狏犻狏狅ＣＤ４＋ Ｔ

ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｔｈ１／Ｔｈ２

ｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］．ＡｎｎＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，３８：７０５７２５．

［３１］　ＳｉｎｇｈＭ，Ｏ＇ＨａｇａｎＤ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｖａｃｃｉｎｅａｄｊｕｖａｎｔｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，１９９９，１７（１１）：１０７５１０８１．

【收稿日期】　２０２４０５２１　【修回日期】　２０２４０８１４

·０３４１·
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