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［摘　 要］ 　 为评价芪贞增免颗粒和人参茎叶总皂苷颗粒两种中药颗粒剂对正常小鼠相关免疫细胞

因子的作用，采用 ＩＣＲ 小鼠为试验动物，将芪贞增免颗粒和人参茎叶总皂苷颗粒通过口服给药，观
察其对小鼠的临床表现、生长的影响，并通过对其血清 ＩＬ － ２、ＩＬ － ４、ＴＮＦ － α 及 ＩＮＦ － γ 细胞因子

含量的检测，结果显示，两种中药颗粒剂均能够显著提高小鼠血清 ＩＬ － ２、ＩＬ － ４、ＩＦＮ － γ 和 ＴＮＦ － α
的分泌，对雌性小鼠的作用尤为显著。 表明该两种中药颗粒剂具有显著提高小鼠相关免疫细胞因

子的作用。
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　 　 机体免疫系统担负着调节各细胞间多种生理

功能的任务，而发挥这些重要调节功能的蛋白质之

一是细胞因子。 ＩＬ － ２、ＩＦＮ － γ、ＴＮＦ 等细胞因子主

要介导与细胞免疫有关的免疫应答，ＩＬ － ４ 等细胞

·６５·



中国兽药杂志 ２０１９ 年 ７ 月第 ５３ 卷第 ７ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

因子主要参与体液免疫。 ＩＬ － ２ 可促进 Ｔ 细胞生

长、Ｂ 细胞增殖分化，增强细胞毒 Ｔ 淋巴细胞的杀

伤作用，提高 ＮＫ 细胞活性；ＩＬ － ４ 在调节 Ｔ 淋巴细

胞、Ｂ 淋巴细胞的分化和活化，促进以 Ｔｈ２细胞为特

征的免疫应答过程中发挥重要作用。
随着养殖集约化程度的不断提高，因免疫抑制

性疾病、霉菌毒素中毒、抗生素滥用、应激等造成免

疫抑制问题较为突出，补益类中药和方剂对调节机

体免疫力方面具有独特的优势。
芪贞增免颗粒被收载于国家标准，并已获得发

明专利授权；人参茎叶总皂苷颗粒为国家三类新兽

药。 该两种中药颗粒剂在增强体液免疫方面已进

行了大量研究工作，为了进一步考察该两种中药颗

粒剂对正常小鼠 ＩＬ － ２、ＩＬ － ４、ＩＦＮ － γ、ＴＮＦ 等细胞

因子的作用，特进行本试验，为下一步进行芪贞增

免颗粒和人参茎叶总皂苷颗粒的临床研究和推广

应用提供依据。
１　 材　 料

１． １　 试验药物　 芪贞增免颗粒（由浙江金大康动

物保健品有限公司提供，批号：２０１８０５０５，试验给药

剂量定为低剂量组 ０． ３ ｇ ／ ｋｇ·ｂｗ，高剂量组 ０． ９ ｇ ／
ｋｇ·ｂｗ）。

人参茎叶总皂苷颗粒（由浙江金大康动物保健

品有限公司提供，批号：２０１８０５０６，试验给药剂量定为

低剂量组 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ，高剂量组 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ）。
以上两种中药颗粒剂的低剂量组为临床推荐

用量，高剂量组为临床推荐用量的 ３ 倍。
１． ２　 试验动物　 ＩＣＲ 小鼠，ＳＰＦ 级，体重为 １８ ～２０ ｇ，
雌雄各半。 南京市江宁区青龙山动物繁殖场提供。
１． ３　 试验材料　 小鼠血清 ＩＬ － ２、ＩＬ － ４、ＴＮＦ － α
及 ＩＮＦ － γ 细胞因子含量 ＥＬＩＳＡ 试剂盒：采购自南

京建成生物工程有限公司，生产批号均为 ２０１８０６。
注射器、灌胃针、烧杯、解剖器械、电子天平等。
２　 方　 法

２． １　 饲养管理 　 试验动物饲养于清洁、安静的环

境中，环境温度控制在 ２０ ℃左右，自然光照，饲喂

鼠全价颗粒料（采购自南京江宁区青龙山动物繁育

场，生产批号：２０１８０６０５０１），自由采食和饮水。 试

验前适应性饲养 ３ ｄ，观察其健康状况，选择健康、
营养状况良好的进行试验。
２． ２　 试验分组　 将芪贞增免颗粒与人参茎叶总皂

苷颗粒分别配置成高、低两个浓度，每天每只小鼠

灌胃不同浓度的溶液 ０． １ ｍＬ ／ １０ ｇ。 试验小鼠随机

分为 ５ 组，分别为对照组及两个药物的高剂量组、
低剂量组，每组 １０ 只，雌雄各半。 试验期 １５ ｄ。
２． ３　 检测指标及方法

２． ３． １ 　 一般状态 　 分别于试验开始、第 ７ ｄ、第
１５ ｄ每天早上于固定时间点测定各组小鼠的饮食

量、饮水量、体重，观察小鼠外观、精神状态等变化

情况。
２． ３． ２　 胸腺指数和脾脏指数测定　 小鼠末次给药

后 １２ ｈ，禁食不禁水，称量体重、眼球采血后，脱颈

处死，剖取胸腺和脾脏，滤纸吸取表面残血及多余

水分，称取湿重，计算胸腺指数和脾脏指数。
２． ３． ３　 小鼠血清细胞因子含量检测　 小鼠眼球采

血后静置 ２ ｈ，４０００ ｒｐｍ 离心，收集血清，分装，于
－２０ ℃保存。 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明，检测小鼠血

清细胞因子 ＩＬ －２、ＩＬ －４、ＴＮＦ － α 及 ＩＮＦ － γ 含量。
２． ４　 统计方法　 各项数据采用 Ｘ ± ＳＤ 表示，所有

资料的统计分析均用 ＳＰＳＳ １７． ０ 进行统计，并进行

单因素方差分析。
３　 结果与分析

３． １　 临床表现　 试验过程中，各组小鼠精神状态

良好，毛发顺畅，采食饮水正常，粪便干燥无异常，
未观察到临床可见的异常情况（见图 １）。 试验结

束后，剖检大体检查，内脏器官均正常，无可见的大

体病变（见图 ２）。
３． ２　 小鼠体重变化　 从表 １ 可知，整个试验过程

中两种中药颗粒剂的高剂量组和低剂量组小鼠的

不同时间的体重均与对照组差异不显著 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 表明两种中药颗粒剂对小鼠的生长基本无

影响。
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图 １　 试验小鼠外观正常

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｎｏｒｍａｌ

图 ２　 解剖无可见病变

Ｆｉｇ ２　 Ｎｏ ｖｉｓｉｂｌｅ ｌｅｓｉｏｎ ｉｎ ａｎａｔｏｍｙ

表 １　 对小鼠体重的影响（单位：ｇ）

Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ

分组
０ ｄ ７ ｄ １５ ｄ

♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀

对照组 ２５． ３０ ± ０． ８３ ２１． ９２ ± ０． ８０ ２９． ２９ ± ０． ８６ ２３． ７６ ± ０． ５６ ３４． ５８ ± １． ４６ ２５． ２８ ± １． ５６

芪贞 － Ｈ ２５． ３６ ± ０． ４３ ２１． ９０ ± ０． ４７ ３０． １３ ± １． ２３ ２３． ７２ ± ０． ７７ ３５． ０２ ± ３． ７３ ２６． ４８ ± １． ９８

芪贞 － Ｌ ２４． ５９ ± ０． ７３ ２１． ３７ ± ０． ３８ ２８． ０６ ± ０． ３１ ２２． ８５ ± ０． ７１ ３１． ５７ ± ３． ０８ ２４． ０９ ± ０． ８６

人参 － Ｈ ２４． ６８ ± １． ３０ ２１． ９２ ± ０． ７３ ２８． ５３ ± ０． ９８ ２３． ６８ ± １． ２５ ３２． ６２ ± ３． ２７ ２４． ３６ ± ２． ０９

人参 － Ｌ ２４． ７７ ± １． ０２ ２１． ５５ ± ０． ７１ ２８． ７９ ± １． ２２ ２３． ０９ ± ０． ９９ ３２． ２１ ± ２． ７９ ２４． ４７ ± １． ８５

３． ３　 对小鼠免疫器官指数的影响

由表 ２ 可见，两种中药颗粒剂高、低剂量组对

雌性小鼠的脾脏和胸腺的器官指数均影响较小，未
见显著差异，但各给药组对雄性小鼠的胸腺均有较

显著的促进作用（Ｐ ＜ ０． ０５），但对脾脏的影响较

小，人参茎叶总皂苷高剂量组的脾脏指数显著小于

对照组（Ｐ ＜ ０． ０１）。

表 ２　 对小鼠免疫器官指数的影响

Ｔａｂ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｍｉｃｅ

分组
脾脏 胸腺

♂ ♀ ♂ ♀

对照组 ０． ５９ ± ０． ０６ ０． ６４ ± ０． １５ ０． ３３ ± ０． ０７ ０． ５５ ± ０． ０６

芪贞 － Ｈ ０． ５６ ± ０． ０９ ０． ６７ ± ０． ０３ ０． ４２ ± ０． ０３∗ ０． ５２ ± ０． ０９

芪贞 － Ｌ ０． ５９ ± ０． １４ ０． ６６ ± ０． ０７ ０． ４２ ± ０． ０９∗ ０． ４７ ± ０． ０３

人参 － Ｈ ０． ４６ ± ０． ０５∗∗ ０． ６３ ± ０． ０７ ０． ４３ ± ０． １１∗ ０． ５３ ± ０． ０９

人参 － Ｌ ０． ５０ ± ０． ０９ ０． ６６ ± ０． ０６ ０． ４１ ± ０． ０８∗ ０． ５０ ± ０． ０４

３． ４　 对血清细胞因子含量的影响

由表 ３ 可见，两种中药颗粒剂的低剂量组均能够

显著的促进雌性小鼠的血清 ＩＬ －２、ＩＬ －４ 和 ＴＮＦ － α

的分泌（Ｐ ＜ ０． ０１），其中芪贞增免颗粒和人参茎叶

总皂苷颗粒的低剂量组同时对雌性小鼠的血清

ＩＦＮ － γ 有极显著的促进作用（Ｐ ＜ ０． ０１）；人参茎叶

·８５·
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总皂苷颗粒的低剂量组对雄性小鼠的血清 ＩＬ － ２、
ＩＬ － ４、ＩＦＮ － γ 和 ＴＮＦ － α 具有显著的促进作用（Ｐ
＜ ０． ０５），但高剂量组则差异不显著，同时芪贞增免

颗粒的低剂量组对雄性小鼠的 ＩＬ － ４ 和 ＩＦＮ － γ 也

有显著的促进作用，但其他指标影响不大。 从总

体试验结果看，两种中药颗粒剂的低剂量组对小

鼠血清几种细胞因子的促进作用要优于高剂

量组。

表 ３　 对细胞因子 ＩＬ －２、ＩＬ －４ 的影响

Ｔａｂ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＩＬ －２ ａｎｄ ＩＬ －４

分组
ＩＬ － ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ － ４（ｎｇ ／ Ｌ）

♂ ♀ ♂ ♀

对照组 ４３． １７ ± ４． ２４ ４２． ０２ ± ３． ０１ １４． ２０ ± １． ６３ １４． ３９ ± １． ２７

芪贞 － Ｈ ４９． ３２ ＋ ± ４． ４６ ５８． ４２ ± ４． ７７∗∗ １５． ３１ ± １． ８６ １９． ９５ ± １． ２２∗∗

芪贞 － Ｌ ４６． １７ ＋ ± ５． ６２ ５５． １２ ± ５． ９４∗∗ １６． ７７ ± １． １９∗ ２０． ５４ ± １． ６５∗∗

人参 － Ｈ ３７． ６１ ＋ ± ６． ０３ ５４． ３３ ± ３． ３１∗∗ １２． ８５ ± １． ７０ １８． ５１ ± １． ６２∗∗

人参 － Ｌ ５２． １９ ＋ ± ２． ９０∗∗ ６４． ４８ ± ７． ３１∗∗ １６． ５８ ± １． １６∗ ２３． １８ ± １． ９６∗∗

表 ４　 对细胞因子 ＩＦＮ － γ、ＴＮＦ － α的影响

Ｔａｂ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＩＦＮ － γ ａｎｄ ＴＮＦ － α

分组
ＩＦＮ － γ（ｐｇ ／ ｍｌ） ＴＮＦ － α（ｎｇ ／ Ｌ）

♂ ♀ ♂ ♀

对照组 １０７． ７１ ± ７． ６５ １１７． ５０ ± ９． ６９ １１７． ７５ ± １６． １６ １１５． ６２ ± １４． ３１

芪贞 － Ｈ １１２． １４ ± ４． ８９ １３３． ３８ ± １３． １９ １４４． ２４ ± ２５． ４９ １８１． ０１ ± ２３． ９９∗∗

芪贞 － Ｌ １２０． ０３ ± ７． ６２∗ １３８． ７３ ± ９． ５２∗∗ １２９． ９７ ± １３． ７７ １６７． ９７ ± ２８． ３１∗∗

人参 － Ｈ １０８． ２０ ± １０． ７０ １２９． ８６ ± ６． ４５∗ １１２． ２３ ± ９． ０７ １６５． ２１ ± ２０． ９１∗∗

人参 － Ｌ １２５． ２８ ± ６． ２０∗∗ １５１． １０ ± １２． ２２∗∗ １５４． ８７ ± １７． ０８∗∗ １９０． ８５ ± ４１． １４∗∗

４　 讨论与结论

４． １　 芪贞增免颗粒和人参茎叶总皂苷颗粒对小鼠

血清中 ＩＬ － ２ 的影响　 ＩＬ － ２ 是由 Ｔ 淋巴细胞在促

有丝分裂素或特异性抗原刺激下产生的，在机体免

疫反应中具有重要调节作用的一种淋巴因子，ＩＬ －
２ 具有广泛的生物学特性：促进 Ｔ 淋巴细胞的克隆

扩增，通过 Ｔ 淋巴细胞数目增多及 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞活

性的增强提高机体的免疫功能［１］；促进胸腺细胞的

分裂，并由 ＩＬ － ２ 与 Ｔ 或 Ｂ 淋巴细胞表面特异受体

相互作用，诱导合成 ＤＮＡ；使静止的前细胞毒 Ｔ 细

胞转化为细胞毒性 Ｔ 细胞，以发挥其细胞毒作

用［２］；提高自然杀伤细胞的活性；协同刺激 Ｂ 细胞

增殖和分泌 Ｉｇ［３］；调控免疫干扰素的释放，诱导淋

巴细胞产生干扰素等，从而进一步增强了机体的免

疫功能。

试验中，两种中药颗粒剂的不同剂量均能够显

著的促进雌性小鼠血清 ＩＬ － ２ 的分泌，并且人参茎

叶总皂苷的低剂量对雄性小鼠也有极显著的促进

作用，芪贞增免颗粒两个剂量虽能一定程度上提

高，但是差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）。
４． ２　 芪贞增免颗粒和人参茎叶总皂苷颗粒对小鼠

血清 ＩＬ － ４ 的影响 　 有学者认为，Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２通过自

身或其它免疫细胞分泌的细胞因子进行自我调节

和相互调节，维持 Ｔｈｌ ／ Ｔｈ２ 细胞之间的免疫平

衡［４］。 Ｔｈｌ ／ Ｔｈ２的平衡状态作为机体免疫平衡的核

心，在机体的内环境特别是免疫系统稳定方面起着

重要调节作用。 Ａｂｅｈｓｉｒａ － Ａｍｏｒ 等［５］ 证实 ＩＬ － ４
对 Ｔｈ０细胞分化为 Ｔｈ１和 Ｔｈ２起着关键性调控作用。
ＩＬ － ４ 是 ＩＩ 型辅助 Ｔ 细胞（Ｔｈ２细胞）分泌的细胞因

子。 ＩＬ － ４ 的生物作用，包括刺激活化 Ｂ 细胞和 Ｔ

·９５·
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细胞增殖、ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞分化成 ＩＩ 型辅助 Ｔ 细胞。 它

也在调节体液免疫和适应性免疫中起关键作用。
试验中，两种中药颗粒剂的不同剂量均能够极

显著的提高血清中 ＩＬ － ４ 的含量，同时低剂量组对

雄性小鼠的 ＩＬ － ４ 也有显著的提升作用，但是高剂

量组却没有达到显著水平。
４． ３　 芪贞增免颗粒和人参茎叶总皂苷颗粒对小鼠

血清 ＩＦＮ － γ 的影响　 干扰素是细胞受到适度的刺

激后产生的一种微量的、具有广泛生物学活性的糖

蛋白，一般可分为 ＩＦＮ － α、ＩＦＮ － β 和 ＩＦＮ － γ。 其

中 ＩＦＮ － γ 的抗肿瘤及免疫调节作用均比 ＩＦＮ － α
和 ＩＦＮ － β 强。 现代研究表明，许多中药能诱导机

体产生 ＩＦＮ － γ，且中药具有来源广泛、价格低廉及

毒副作用小等优点。
试验中，两种中药颗粒剂的低剂量组均可极显

著提高小鼠血清中 ＩＦＮ － γ 含量，但是两种中药颗

粒剂的高剂量组与对照组相比虽有升高但是差异

不显著。 两种中药颗粒剂中活性成分本身就是免

疫活性物质，所含的多糖与皂甙，能够促进机体网

状内皮系统，增强巨噬细胞吞噬功能，提高免疫细

胞活性，诱导干扰素等细胞因子的产生，从而提高

机体免疫力。
４． ４　 芪贞增免颗粒和人参茎叶总皂苷颗粒对小鼠

血清 ＴＮＦ － α 的影响　 ＴＮＦ 按结构可分为 ＴＮＦ － α
和 ＴＮＦ － β，目前对 ＴＮＦ － β 功能所知有限，研究较

多的是 ＴＮＦ － α。 ＴＮＦ － α 来源广泛，体内的多种细

胞，如单核 ／巨噬细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞、淋
巴细胞、内皮细胞、表皮细胞、角质细胞、成骨细胞

和星形细胞等均具有产生和释放 ＴＮＦ － α 的能力，
是机体维持内部自稳、抵抗各种致病因素不可或缺

的免疫调节因子［６］。 ＴＮＦ － α 具有广泛的生物学功

能：强大的抗肿瘤作用，可直接杀伤肿瘤细胞及抑

制 ＤＮＡ 的合成；可活化巨噬细胞，增加 ＮＫ 细胞活

性，诱生如 ＩＬ － １、ＩＬ － ２、ＩＬ － ６、ＩＬ － ８、ＣＳＦ 等多种

免疫调节介质，还能调节 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞的增殖和分

化，在宿主防御机制中起重要作用［７］。
试验中，两种中药颗粒剂对雌性小鼠的血清

ＴＮＦ － α 的含量具有极显著的促进作用，人参茎叶

总皂苷颗粒的低剂量组对雄性小鼠亦有极显著的

促进作用，芪贞增免颗粒对雄性小鼠的 ＴＮＦ － α 虽

有提升但是差异不显著。
通过试验研究，芪贞增免颗粒和人参茎叶总皂

苷颗粒在一定剂量范围内能够显著提高小鼠血清

ＩＬ － ２、ＩＬ － ４、ＩＦＮ － γ 和 ＴＮＦ － α 的分泌，对雌性小

鼠的作用尤为显著。 表明该两种中药颗粒剂具有

显著提高小鼠相关免疫细胞因子的作用。 对下一

步该两种中药颗粒剂的临床研究和推广应用具有

重要意义。
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