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摘要   目的：研究复方党参口服液对环磷酰胺所致免疫低下小鼠免疫功能的影响。方法：昆明种小鼠240

只，分为4批，每批60只。每批小鼠随机分为空白组、模型组、阳性药物组、复方党参口服液高、中、低

剂量组，每组10只，各组均连续灌胃4周，小鼠于给药3周后开始腹腔注射环磷酰胺40 mg·kg-1，每天1

次，连续2 d，建立小鼠免疫力低下模型；通过碳粒廓清试验、迟发型变态反应试验、脾淋巴细胞增殖转

化试验、外周血白细胞计数、免疫器官指数五项相关免疫学指标，综合评价复方党参口服液对免疫低下

小鼠免疫功能的调节作用。结果：与模型组比较，复方党参口服液可显著提高免疫功能低下小鼠的碳廓

清吞噬指数、增强小鼠的迟发型变态反应的DTH程度；对抗环磷酰胺所致的小鼠外周血白细胞数、胸腺

指数、脾脏指数以及脾淋巴细胞增殖转化能力的降低，显示出该制剂对免疫低下小鼠单核-巨噬细胞功

能、细胞免疫功能的增强作用。结论：复方党参口服液可显著增强免疫低下小鼠的免疫功能，对免疫失

衡机体具有一定的调节作用。
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Abstract    Objective:  This paper were designed to explore the effect of Complex Dangshen Oral Solution 
(CDOS) on the immunological function of immune-suppressed mice induced by cyclophosphamide (CY) . 
Method:  240 Kunming mice were divided into 4 batches, with 60 in each batch. Each batch of mice were 
randomly divided into six groups as follows: a blank group, a negative control group, a positive control group and 
CDOS groups with high, middle and low dosages respectively. All the groups received intragastric administration 
once a day for four weeks. At the beginning of the fourth week, except the blank groups, all the other groups 
received a daily intraperitoneal injection of CY (40 mg·kg-1) for two days. By the determination of five immune 
indexes which were related with carbon clearance test, delayed type hypersensitivity, lymphocyte proliferation 
test, white blood cells(WBC) and immune organ indexes respectively, a comprehensive evaluation was made on 
the immunoenhancement effects of CDOS on Hypoimmune Mice. Results:  Compared with the negative control 
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group, CDOS treatment could obviously improve the phagocytic indexes of mononuclear macrophage in carbon 
clearance test and the DTH degree in delayed type hypersensitivity. Further more, CDOS had a confrontation 
effect on the decrease of WBC, thymus index, spleen index and the lymphocyte proliferation ability induced 
by CY. CDOS presented a significant promotion of mononuclear macrophage and cellular immune function. 
Conclusion:  These results demonstrated that CDOS could enhance the immune function of hypoimmune mice 
and bring some regulations to the immune imbalance body .
Keywords：   CDOS; carbon clearance test; delayed type hypersensitivity; lymphocyte proliferation

近年来，随着社会经济的快速发展、竞争意

识的加强、生活压力的加大，人类的健康面临着巨

大的挑战，越来越多的人处于亚健康状态，其中免

疫力低下是人群中常见现象[1-2]。选择具有免疫功

能的保健品，对改变机体亚健康状态是一个不错的

选择[3]。中药具有资源丰富 、毒副作用小、无药物

残留等优点逐渐得到人们的认可，中药免疫增强剂

的研究和开发已逐渐成为免疫增强剂研究的一个新

的发展方向[4-5] 。

党参味甘、性平，为我国传统的补益药，具

有补中益气，健脾益肺之功效[6]；山楂味苷，性微

温，具有消食健胃，行气散瘀之功效，为药食两

用的上等补品[7-8]；枸杞，为我国传统的名贵中药

材，传统中医理论认为其味甘，性平，具有补肝

肾、益精血、明目之功，为药食两用的上品[9]。

现代药理学研究表明党参、枸杞中的多糖类成

分能够增强机体免疫功能[10-14]，山楂中的主要活性成

分黄酮类物质也因其降压、降血脂、强心、保护人

血管内皮细胞、增强免疫等多种功效而备受关注[15]。

复方党参口服液是以中药党参、山楂、枸杞子为主

要原料，以制剂中多糖和黄酮为质量控制指标，运

用传统理论结合现代制剂工艺研发的一种旨在提高

亚健康人群免疫功能的中药复方制剂。为了评价该

复方制剂的免疫增强功能，本文系统研究了该制剂

对环磷酰胺所致的免疫低下小鼠免疫器官指数、外

周血白细胞数、碳粒廓清吞噬指数、迟发型变态反

应以及对脾淋巴细胞增殖转化能力的影响，为该制

剂的开发和利用提供一定的功能学评价依据。

1   材料
1.1   药物与试剂

党参、山楂、枸杞均购自兰州复兴厚药材有

限公司，贞芪扶正胶囊（批号：J20150504）购自

甘肃扶正药业科技有限公司；环磷酰胺（CTX，批

号：5K086A，百特国际有限公司）购自兰州大学

第一医院；二硝基氟苯（批号：C10033137）购自

上海麦克林生化科技有限公司；印度墨汁购自西安

市碑林区鸿瑞实验用品经营部；完全RPMI1640培

养基、噻唑兰（MTT）、刀豆蛋白（ConA）、红

细胞裂解液均购于北京索莱宝科技有限公司；胎牛

血清购于杭州四季青生物公司；硫化钡、碳酸钠等

试剂均为分析纯。

1.2   实验仪器

动物全血细胞分析仪（Sysmex，XT200i，日

本）；十万分之一分析天平（赛多利斯科学仪器，

北京有限公司）；CO2培养箱（LS-CO150，Themo 

Fisher Scientific，美国）；凤凰牌倒置显微镜（江

西凤凰光学控股有限公司）；紫外分光光度计

（UV-1700，Shimadzu）；SW-CJ-1D型单人净化

操作台（沪净净化）；Bio-Rad 680 酶标仪（Bio-

Rad，日本）。

1.3   实验动物

K M 小 鼠 2 4 0 只 ， 雄 性 ， 清 洁 级 ， 体 重

（20±2）g，由兰州大学实验动物中心提供，合格

证号：SCXK（甘）2013-0002，所有动物实验过程

均符合兰州大学动物实验伦理准则。

1.4   复方党参口服液的制备

原料按处方比例配伍，以水浸泡药材2 h，以

料液比12，10，10分别提取3次，每次1.5 h，合并

提取液，减压（70 ℃）浓缩至总生药量的浓度为

0.1875 g·mL-1。分别以0.2 g·kg-1，1.0 g·kg-1的

剂量添加矫味剂甜菊糖苷和防腐剂苯甲酸钠，搅拌

均匀，经高温高压湿热灭菌，灌装即得受试药物。

2   方法与结果
2.1   外周血白细胞及免疫器官指数的测定

KM小鼠60只，雄性，随机分为6组，分别为

空白组、模型组、阳性药物组、复方党参口服

液高、中、低剂量组，每组10只。各组每天灌胃

给药1次，连续28 d，空白组、模型组灌胃蒸馏
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水，阳性对照组以1000 mg·kg-1灌服贞芪扶正胶

囊混悬液，受试药物组分别灌服高、中、低剂量

的复方党参口服液（10 mL·kg-1，20 mL·kg-1，

40 mL·kg-1）。于灌胃给药第4周开始造模，空白

组腹腔注射生理盐水（40 mg·kg-1），其余各组

均开始腹腔注射环磷酰胺（40 mg·kg-1），每天1

次，连续2d，进行模型与预防性给药相结合的实

验，末次注射给药后第5 d，以摘除小鼠眼球的方

法采集全血并用EDTA·K2抗凝，以动物全血细胞

分析仪检测各组小鼠外周血白细胞数；采血后，小

鼠脱颈椎处死，取其脾脏、胸腺，称重，以公式计

标：胸腺指数=胸腺/体重，脾脏指数=脾脏/体重，

分别计算小鼠的胸腺指数、脾脏指数[16]，结果见

表1和表2。

由表1可知，小鼠造模前3周各组体重均有增

长的趋势，第4周造模后除空白组外其余各组的体

重都有不同程度的下降。其中模型组体重下降较明

显，且鼠毛的光泽弱于其他组，说明环磷酰胺具有

一定的免疫抑制作用。

与空白组相比，模型组小鼠注射环磷酰胺

后脾脏指数、胸腺指数显著降低（P≤0.01）；

与模型组相比，复方党参口服液高、中剂量组小

鼠的脾脏指数、胸腺指数均显著升高（P≤0.01

或 P ≤ 0 . 0 5 ） ； 灌 服 低 剂 量 口 服 液 组 的 小 鼠 脾

脏指数与模型组相比虽有所升高但差异不显著

（P≥0.05）；胸腺指数高于模型组且差异显著

（P≤0.05）。由此表明，复方党参口服液能够在

一定程度上逆转环磷酰胺所致的小鼠的免疫器官指

数的下降。

表 2   复方党参口服液对免疫抑制小鼠白细胞的影响 （X±SD，n=10）   

组别 剂量 / mL·kg-1 白细胞数 / 103 个·uL-1）

空白对照组 -- 6.44 ±0.48**

模型组 -- 2.71 ±0.37

阳性药对照组 -- 3.42±0.45* 

口服液低剂量组 10 3.37 ±0.70*

口服液中剂量组 20 3.85 ±0.32**

口服液高剂量组 40 3.98± 0.25**

注：与模型组比较 *P ≤ 0.05，**P ≤ 0.01 

表 1   复方党参口服液对免疫抑制小鼠体重及免疫器官指数的影响 （X±SD，n=10）     

组别
剂量 /

（mL·kg-1）

注射 CTX 前体重 /g 注射 CTX

后体重 /g

脾指数 /

（mg·g-1）

胸腺指数 /

（mg·g-1）
第 1 周 第 2 周 第 3 周

空白对照组 -- 24.35 ±1.53 25.92 ±1.42 27.12 ±1.33 27.47 ±1.15 3.59±0.39** 2.28±0.77**

模型组 -- 25.00 ±2.76 26.20 ±2.78 26.92±2.89 25.74±3.07 2.49 ±0.32 1.61 ±0.37

阳性药对照组 -- 24.85± 2.37 26.65 ±2.35 27.65± 2.49 26.65±2.23 2.37±0.43 1.81±0.19

口服液低剂量组 10 25.20±2.95 26.58±2.81 27.57±2.93 27.18± 2.66 2.82±0.46 2.00±0.26*

口服液中剂量组 20 25.65± 2.93 26.87± 3.07 28.19± 3.14 27.24±3.14 3.12 ±0.61** 2.04 ±0.41*

口服液高剂量组 40 24.39 ±1.70 25.26±1.46 26.80 ±1.40 26.00±1.15 3.16±0.34** 2.09±0.29**

 注：与模型组比较 *P ≤ 0.05，**P ≤ 0.01
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表 3   复方党参口服液对免疫抑制小鼠碳廓清吞噬指数的影响

组别 剂量 / mL·kg-1 吞噬指数

空白对照组 -- 6.42 ±1.48*

模型组 -- 5.40 ±0.67

阳性药对照组 -- 6.37±1.36*

口服液低剂量组 10 5.84 ±0.9*

口服液中剂量组 20 6.35 ±0.54*

口服液高剂量组 40 7.09± 0.1.80**

注：与模型组比较 *P ≤ 0.05，**P ≤ 0.01

 由表2可知，与空白组相比，模型组小鼠注射

环磷酰胺后外周血白细胞数明显下降（P≤0.01)，

说明环磷酰胺可致小鼠外周血白细胞水平下降，

造模成功；与模型组相比复方党参口服液低、

中、高剂量组小鼠的外周血白细胞数均显著升高

(P≤0.05，P≤0.01)，且呈现出一定的剂量依赖

性，说明复方党参口服液能够促进环磷酰胺所致的

免疫抑制小鼠白细胞的生成。

2.2   小鼠碳廓清实验

小鼠分组、给药、造模同“2.1”节下所述，

造模后第5 d，称重，每只小鼠尾静脉注入稀释的

印度墨汁（0.01 mL·g-1，以4倍体积的生理盐水稀

释印度墨汁原液）。待墨汁注入，立即计时，注

入墨汁后2 min，10 min，分别从小鼠眼内眦静脉

丛取血20 μl ，并立即将其加到 2 mL 0.1% Na2CO3

溶液中。用分光光度计在600 nm波长处测光密度

值（OD），以Na2CO3溶液作空白对照。将小鼠处

死，取肝脏和脾脏，用滤纸吸干脏器表面血污，称

重[17]。以吞噬指数表示小鼠碳廓清的能力。按下式

计算吞噬指数a：

K=（lgOD1 - lgOD2）/（t2-t1）    

吞噬指数 α = K( 1 /3) × 体重/（肝重 + 脾重）

见表3。

由表3可知，与空白组相比，模型组注射环磷

酰胺后碳廓清吞噬指数显著降低（P≤0.05），提

示环磷酰胺能够诱导小鼠单核-巨噬细胞功能的降

低，造模成功；与模型组相比，复方党参口服液3

个剂量组小鼠碳廓清的吞噬指数均显著或极显著提

高（P≤0.05，P≤0.01），且随着给药剂量的增大

吞噬指数呈现一定的剂量依赖性。说明复方党参口

服液，能够对抗环磷酰胺所致的免疫抑制小鼠碳廓

清吞噬指数的降低，能够一定程度上增强小鼠单

核-巨噬细胞功能。

表 4   党参山楂复方口服液对免疫抑制小鼠迟发型变态反应的影响（X±SD，n=10）  

组别 剂量 / mL·kg-1 DTH 程度 / mg

空白对照组 -- 15.24 ±2.82*

模型组 -- 9.47 ±2.13

阳性药对照组 -- 14.70±2.92*

口服液低剂量组 10 15.04 ±3.73*

口服液中剂量组 20 17.65 ±3.75**

口服液高剂量组 40 19.01± 3.11**

注：与模型组比较 *P ≤ 0.05，**P ≤ 0.01
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2.3   迟发型变态反应（DTH）

小鼠分组、给药、造模同“2.1”节下所述，

于造模第1天，将各组小鼠腹部皮肤用硫化钡脱

毛，范围约 3 cm×3 cm，用0.1% DNFB 溶液50μl

均匀涂抹致敏。5 d后，再用0.1% DNFB溶液10 μl

均匀涂抹于小鼠右耳（两面）进行攻击。攻击后

24 h 颈椎脱臼处死小鼠，剪下左右耳壳。用打孔器

取下直径8 mm的耳片，称重。以左、右耳的重量

差值表示DTH的程度[18]，见表4。

由表4可知，与空白组相比，模型组注射环磷

酰胺后小鼠迟发型变态反应的DTH程度明显降低

（P≤0.05），说明环磷酰胺能够降低小鼠迟发型变

态反应能力，造模成功；与模型组相比，复方党参

口服液3个不同剂量组的小鼠DTH程度均显著或极显

著提高（P≤0.05 或 P≤0.01），且呈一定的剂量依

赖性，说明复方党参口服液能够提高免疫低下小鼠

迟发型变态反应的耳廓肿胀度，能够在一定程度上

改善由环磷酰胺所致的小鼠细胞免疫功能的降低。

2.4   ConA 诱导的小鼠脾淋巴细胞转化实验

采用 ConA 诱导的小鼠脾淋巴细胞转化，MTT

法检测脾淋巴细胞的活力[19]。小鼠分组、给药、造

模同“2.1”节下所述，造模后第5 d，脱颈椎处死

小鼠，于操作台内无菌取脾，剔除多余脂肪和结缔

组织，置于盛有适量预冷的红细胞裂解液的平皿

中，并在脾下放置一块200目的尼龙膜，用注射器

内芯轻轻将脾磨碎，制成单个细胞悬液。用Hank's

液洗涤3次，每次离心5 min（1000 r·min-1），弃

上清，用吸管小心将呈雾状的脾细胞层吸出，用含

10%胎牛血清的培养基将细胞调整为所需浓度。

将所制备的脾淋巴细胞悬液按照小鼠灌胃给

药的分组进行种板，毎孔50 μL（约含细胞1×104 

个），每组设置10个复孔，5个孔加以培养基配制

的ConA（终浓度0.325 μg·mL-1）100μL，另外5

个孔加同体积的空白培养基。

于培养箱中孵育72 h，加入MTT，继续置于

培养箱中4 h后，加入10%的十二烷基磺酸钠100 

μL。继续孵育12 h后，于570 nm测量各孔光密度

（OD）值。以光密度差值表示脾淋巴细胞的增殖

能力，光密度差值=ConA 诱导孔OD均值﹣无ConA 

诱导孔OD均值，见表5。

结果见表5，与空白组相比，模型组注射环磷

酰胺后小鼠脾淋巴细胞的光密度差值△OD极显著

地降低（P≤0.01），说明环磷酰胺可抑制小鼠脾

淋巴细胞的增殖转化，造模成功；与模型组相比，

复方党参口服液3个不同剂量组小鼠的脾淋巴细

胞光密度差值均显著或极显著地升高（P≤0.05，

P≤0.01），且呈一定的剂量依赖性，说明复方党

参口服液能够一定程度上逆转环磷酰胺所致的小鼠

脾淋巴细胞增值转化能力的降低，增强小鼠的细胞

免疫功能。

2.5   数据处理

以上各组实验数据的处理均应用统计软件 

SPSS19.0 进行处理分析。数据均以 X±SD表示，

两组小样本均数的比较均采用student's t-test。

3   讨论
根据《保健食品检验与评价技术规范》中增

加免疫力功能的判定标准“血液白细胞总数、细

胞免疫功能、体液免疫功能、单核-巨噬细胞功能

及NK细胞活性五个方面测定中，任两个方面试验

结果为阳性，则判定受试药物具有增强免疫力的作

表 5   复方党参口服液对刀豆蛋白诱导的脾淋巴细胞增殖的影响 （X±SD，n=10）  

组别 剂量 / mL·kg-1 △ OD

空白对照组 -- 0.166 ±0.040**

模型组 -- 0.093 ±0.037

阳性药对照组 -- 0.131±0.030*

口服液低剂量组 10 0.131±0.041*

口服液中剂量组 20 0.144 ±0.043*

口服液高剂量组 40 0.156± 0.029**

注：与模型组比较 *P ≤ 0.05，**P ≤ 0.01 
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用”[25]，本文各相关免疫学实验结果表明：复方党

参口服液能够提高环磷酰胺所致的免疫低下小鼠的

免疫器官指数、血液白细胞数、小鼠的碳粒廓清吞

噬指数和迟发型变态反应的DTH程度，促进脾淋巴

细胞的增殖，显示出复方党参口服液对白细胞的生

成、单核-巨噬细胞功能、细胞免疫功能、有明显

的增强作用，提示该制剂对免疫低下机体有一定的

免疫增强作用。
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