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阿胶对免疫低下模型小鼠免疫功能的影响 
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摘  要：目的  研究阿胶对免疫低下小鼠免疫功能的影响。方法  小鼠 ip 环磷酰胺或氢化可的松建立免疫低下模型，高、

中、低（3.00、1.50、0.75 g/kg）剂量阿胶 ig 给予小鼠 14 d 后，测定血清溶血素水平，观察阿胶对体液免疫的影响；进行二

硝基氯苯诱导的小鼠耳廓肿胀实验，检测小鼠耳廓肿胀度，观察阿胶对细胞免疫的影响；流式细胞术检测阿胶对淋巴细胞亚

群的影响；进行碳廓清实验，检测廓清指数 K 和吞噬指数 α，观察阿胶对非特异性免疫的影响。结果  与模型组比较，阿胶

3.0、1.5、0.75 g/kg 均可显著提高免疫功能低下小鼠血清溶血素含量（P＜0.001）；3.0、1.5 g/kg 能明显提高小鼠耳廓肿胀度

（P＜0.01、0.001）；3 g/kg 能显著提高小鼠 CD3+（T 淋巴细胞）、CD3+CD4+（辅助性和迟发超敏性 T 细胞）占淋巴细胞百分

比（P＜0.05）；阿胶对小鼠的碳粒廓清指数 K 和吞噬指数 α 无显著影响。结论  阿胶能显著提高免疫低下小鼠的体液免疫

和细胞免疫，提高 CD3+、CD3+CD4+阳性细胞比例，对非特异性免疫无明显影响。 
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Abstract: Objective  To study the effect of Asini Corii Colla (ACC) on immune function in hypoimmune mice. Methods  ACC of 

3.00, 1.50 and 0.75 g/kg was given to hypoimmune model mice induced by Cyclophosphamide or Hydrocortisone for 14 d. The 

serum hemolysin content were measured to determine the effect of ACC on humoral immunity. The mouse auricle swelling test 

induced by two nitrochlorobenzene was carried out to detect the swelling of the auricle in mice, and the effect of ACC on the cell 

immunity was observed. Flow cytometry was used to detect the effect of ACC on lymphocyte subsets. The carbon clearance 

experiment was carried out to detect the clearance index K and phagocytic index α, and the effect of ACC on non-specific immunity 

was observed. Results  Compared with model group, ACC could significantly promote the serum hemolysin content (P < 0.001) at 

dose of 3.00, 1.50, and 0.75 g/kg, significantly increase the swelling of auricle in mice (P < 0.01, 0.001) at doses of 3.00 and 1.50 

g/kg, and significantly increase percentage of CD3+ (T lymphocytes), CD3+CD4+ (helper T cells and delayed hypersensitive T cells) 

at dose of 3.00 g/kg. There was no significant effect on the phagocytic index K and the clearing index α. Conclusion  ACC can 

stimulate specific immune function and promote the proportion of CD3+, CD3+CD4+ positive cells, it has no obvious effect on non- 
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阿胶为马科动物驴的干燥皮或鲜皮经煎煮浓缩

而制成的固体胶，与人参、鹿茸并称为“滋补三宝”，

始载于《神农本草经》，列为上品[1]。阿胶味甘、性

平，在临床上有着广泛的应用，尤其在补血、止血、

抗氧化、抗休克、增强免疫力等方面应用最为广泛[2]。

近年来，阿胶对机体免疫功能的调节得到了一些实

验证实，但是，其对免疫低下小鼠模型的免疫调节

还鲜见报道。本研究拟通过观察阿胶对免疫低下模

型小鼠的体液免疫、细胞免疫、淋巴细胞亚群比例

和非特异性免疫的影响，探讨和分析阿胶对免疫低

下小鼠免疫功能的调节作用。 

1  材料 

1.1  药品和主要试剂 

阿胶，棕色粉末（粉碎），批号 1605008，东阿

阿胶股份有限公司，按《中国药典》一部（2015 年

版）及 Q/DJ-J02.01-2015 检验合格。生血丸，批号

9880029，天津中新药业集团股份有限公司达仁堂制

药厂。环磷酰胺，批号 16031225，江苏恒瑞医药股

份有限公司。二硝基氯苯，批号 20120326，天津市

光复精细化工研究所。印度墨汁，批号 1026I021，

北京索莱宝科技有限公司。氢化可的松，批号

011604044，天津生物化学制药有限公司。淋巴细胞

亚群检测试剂：PE Anti-Mouse CD3e，批号 6054668；

PerCP-Cy5.5 Anti-Mouse CD335，批号 5324976；

APC Anti-Mouse CD4，批号 6067772；APC-Cy7 

Anti-Mouse CD19，批号 6070644；FITC Anti-Mouse 

CD8a，批号 6089913；均来自 BD Biosciences.。 

1.2  动物 

SPF 级 ICR 小鼠，体质量 18～20 g；SPF 级

Hartley 豚鼠，体质量 280～320 g，均购自北京维通

利华实验动物技术有限公司，实验动物许可证号

SYXK（津）2016-0009。饲养温度 20～26 ℃，湿

度 40～70%，12 h 明暗光照。给予 SPF 级大小鼠维

持饲料。动物使用方案经天津药物研究院新药评价

有限公司实验动物管理和使用委员会（IACUC）审

查并批准。 

1.3  主要仪器 

酶标仪，Thermo Fisher Scientific Inc.；FACS 

Aria II 型流式细胞仪，Becton, Dickinson and 

Company。 

2  方法 

2.1  体液免疫 

小鼠随机分为：对照组、模型组、生血丸（3.00 

g/kg）组和阿胶高、中、低剂量（3.00、1.50、0.75 

g/kg）组，每组 10 只，雌雄各半。连续 ig 给药 14 d，

对照及模型组给予去离子水。给药第 9 天，除对照

组外，其余小鼠 ip 环磷酰胺 100 mg/kg，随后全部

小鼠 ip 5%鸡红细胞 0.2 mL，末次给药 24 h 后，摘

眼球取血，离心制备血清。血清以生理盐水稀释

10 倍，取稀释血清 0.5 mL 与 5%鸡红细胞混悬液

0.25 mL、10%补体血清（豚鼠）0.25 mL 混合，37 ℃

恒温水浴 30 min 后，置冰水混合物中终止反应，离

心取上清液于 540 nm 处测定吸光度（A）值，检测

血清内溶血素含量。 

2.2  细胞免疫 

小鼠随机分为：空白对照组、对照组、模型组、

生血丸（3.00 g/kg）组和阿胶高、中、低（3.00、

1.50、0.75 g/kg）剂量组，每组 10 只，雌雄各半。

连续 ig 给药 14 d，对照及模型组给予去离子水。给

药第 1 天，除对照组和空白对照组外，其余小鼠 ip

环磷酰胺 150 mg/kg，除空白对照组外，其余小鼠

sc 20 μL 1%二硝基氯苯丙酮溶液，末次给药后将1%

二硝基氯苯丙酮溶液 20 μL 均匀涂抹于全部小鼠的

右耳两面进行攻击，24 h 后脱颈处死，剪下左右两

耳以打孔器取下相同大小的耳片称质量。计算差值

作为耳廓肿胀度。 

2.3  对淋巴细胞亚群的影响 

小鼠随机分为：对照组、模型组、生血丸（3.00 g/kg）

组和阿胶高、中、低剂量（3.00、1.50、0.75 g/kg）

组，每组 10 只，雌雄各半。连续 ig 给药 14 d，对

照及模型组给予去离子水。除对照组外，其余小鼠

于给药第 6、8、10、12、14天 ip氢化可的松 40 mg/kg，

末次给药 24 h 后，眼眶取血，EDTA 抗凝，用于流

式细胞仪检测淋巴细胞表面抗原：CD3
＋
（T 细胞）、

CD3+CD4+（辅助性和迟发超敏性 T 细胞）、CD3
＋

CD8
＋
（抑制性和杀伤性 T 细胞）、CD3

－
CD19

＋
（B

细胞）、CD3
－

CD335
＋
（NK 细胞），统计各阳性细

胞占淋巴细胞的百分比，并计算CD4+/CD8+的比值。 
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2.4  非特异性免疫 

小鼠随机分为：对照组、模型组、生血丸（3.00 g/kg）

组和阿胶高、中、低剂量（3.00、1.50、0.75 g/kg）

组，每组 10 只，雌雄各半。连续 ig 给药 14 d，对

照及模型组给予去离子水。除对照组外，其余小鼠

于给药第 10、12、14 天 ip 氢化可的松 80 mg/kg，

末次给药 1 h 后，iv 20%印度墨汁 5 mL/kg，并分别

于注射后 2、10 min 眼眶静脉丛取血 20 μL，加至

0.1%碳酸钠溶液 1 mL 中混匀测定 A 值，取血完毕

后立即脱颈处死小鼠称体质量、肝质量、脾质量，

计算廓清指数 K 和吞噬指数 α[3-4]。 

3  结果 

3.1  对体液免疫的影响 

与对照组比较，模型组A值显著降低（P＜0.001），

提示模型建立成功；与模型组比较，阿胶 3.00、1.50、

0.75 g/kg 组 A 值显著升高（P＜0.001）。见表 1。 

表 1  对小鼠血清内溶血素含量的影响（ ±s, n = 10） 

Table 1  Effect of ACC on hemolysin in mice serum ( ±s, 

n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) A 值 

对照 － 0.739±0.242 

模型 － 0.095±0.027*** 

生血丸 3.00 0.177±0.102### 

阿胶 3.00 0.325±0.089### 

 1.50 0.310±0.219### 

 0.75 0.150±0.149### 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001 

***P < 0.001 vs control group; ###P < 0.001 vs model group 

3.2  对细胞免疫的影响 

空白对照组小鼠左右两耳质量几无差异，对照组

小鼠耳廓肿胀度明显高于空白对照组（P＜0.001）；模

型组小鼠耳廓肿胀度明显低于对照组（P＜0.001）；

与模型组比较，阿胶 3.0、1.5 g/kg 可显著提高肿胀

度（P＜0.01、0.001）。结果见表 2。 

3.3  对淋巴细胞亚群的影响 

与 对 照 组 比 较 ， 模 型 组 小 鼠 CD3+ 、

CD3+CD4+表达阳性细胞比例显著下降（ P＜

0.05、0.01）；与模型组比较，阿胶 3 g/kg 能够显

著提高 CD3+、CD3+CD4+阳性细胞比例（P＜0.05）。

结果见表 3。 

表 2  对小鼠耳廓肿胀度的影响（ ±s, n = 10） 

Table 2  Effect of ACC on auricle swelling in mice ( ±s, 

n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 肿胀度/mg 

空白对照 － 0±2 

对照 － 9±3ΔΔΔ 

模型 － 3±1*** 

生血丸 3.00 4±1# 

阿胶 3.00 7±2### 

 1.50 5±2## 

 0.75 4±2 

与空白对照组比较：ΔΔΔP＜0.001；与对照组比较：***P＜0.001；

与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001 

ΔΔΔP < 0.001 vs black control group; ***P < 0.001 vs control group; 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group 

表 3  对小鼠淋巴细胞亚群的影响（ ±s, n = 10） 

Table 3  Effect of ACC on lymphocyte in mice ( ±s, n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) CD3+/% CD3+CD4+/% CD3
＋

CD8
＋

/% CD4+/CD8+ CD3
－

CD19
＋

/% CD3
－

CD335
＋
% 

对照 － 48.9±7.0 37.6±5.9 9.4±2.4 4.2±1.1 13.3±4.1 1.9±0.8 

模型 － 42.6±6.1* 28.9±4.3** 11.2±2.7 2.7±0.6 14.8±2.8 2.0±0.6 

生血丸 3.00 49.7±8.1# 33.7±6.3 13.7±2.1# 2.5±0.4 13.4±2.9 2.0±0.6 

阿胶 3.00 49.7±7.2# 35.0±6.6# 11.7±1.9 3.0±0.7 13.5±3.0 1.9±0.7 

 1.50 47.6±4.9 31.6±3.7 13.9±2.0# 2.3±0.4 13.7±2.2 2.1±0.5 

 0.75 45.3±8.5 31.0±6.2 11.5±2.8 2.8±0.7 15.0±3.4 1.8±0.6 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P < 0.05  

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs model group

3.4  对非特异性免疫的影响 

与对照组比较，模型组廓清指数 K 和吞噬指数

α 显著降低（P＜0.001）；与模型组比较，阿胶各剂

量的廓清指数 K 和吞噬指数 α 无显著变化。结果见

表 4。 

4  讨论 

阿胶的推荐日用量为 3～9 g，人体质量按 70 kg

计，小鼠体质量按 20 g计，小鼠等效剂量为 1.5 g/kg。

本研究选取等效剂量作为中剂量，3.00、0.75 g/kg

分别作为高、低剂量。 

x

x

x

x

x

x
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表 4  对廓清指数 K 和吞噬指数 α 的影响（ ±s, n = 10） 

Table 4  Effect of ACC on phagocytic index K and clearing 

index α ( ±s, n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) K α 

对照 － 0.103±0.015 7.58±0.40 

模型 － 0.054±0.028*** 5.83±1.58*** 

生血丸 3.00 0.054±0.023 6.38±1.26 

阿胶 3.00 0.062±0.014 6.51±0.62 

 1.50 0.056±0.024 6.14±1.13 

 0.75 0.061±0.021 6.21±0.61 

与对照组比较：***P＜0.001 

***P < 0.001 vs control group 

环磷酰胺作为经典的免疫抑制剂，可使 DNA

烷基化，破坏 DNA 的合成，从而非特异性地杀伤

淋巴细胞，并抑制淋巴细胞的转化。在溶血素测定

实验中，小鼠 ip 100 mg/kg 环磷酰胺，可造成模型

组 A 值降低，与对照组比较差异显著，提示造模成

功。A 值与溶血素水平呈正相关，反映了 B 细胞的

增殖分化以及与补体结合后向体液中分泌溶血素的

能力，是检测机体体液免疫功能的主要指标，与机

体体液免疫呈正相关[5]。实验测得阿胶各剂量组 A

值升高，与模型组比较具有显著性差异，提示阿胶

可提高溶血素的含量，增强鸡红细胞诱导溶血素的

产生，逆转免疫低下造成的溶血素水平下降，具有

增强体液免疫的能力。 

二硝基氯苯诱导的小鼠迟发型超敏反应

（DTH）是由特异性致敏 T 淋巴细胞介导的细胞免

疫反应，是检测细胞免疫功能的常用方法之一。二

硝基氯苯是一种化学性半抗原，可与皮肤蛋白结合

成完全抗原，从而引发对半抗原敏感的 T 淋巴细胞

增殖并由淋巴结扩散至血液和组织，当机体再次接

触相同致敏原时，特异性的 T 淋巴细胞可释放多种

炎症性细胞因子，引发炎症反应[6]。经二硝基氯苯

致敏过的小鼠耳部再次接触二硝基氯苯时会引起耳

廓肿胀，耳廓的肿胀度与细胞免疫功能呈正相关。

对照组为正常免疫小鼠，与空白对照组比较，其肿

胀度明显升高，提示造模成功。模型及给药组小鼠

ip 环磷酰胺 150 mg/kg 破坏免疫功能，实验结果表

明，阿胶 3 g/kg、1.5 g/kg 剂量组耳廓肿胀度明显高

于模型组，并具有显著性差异，表明阿胶可增强细

胞免疫。 

淋巴细胞依据其表面标志物及生物学功能，大

致分为 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞和 NK 细胞 3 个亚

群，不同淋巴细胞免疫分型在机体免疫的调控中

均起着重要作用。T 淋巴细胞介导细胞免疫应答，

在机体免疫应答中占据主导作用，B 淋巴细胞介

导体液免疫，NK 细胞在机体免疫应答中起着辅助

作用[7]。CD3+是成熟 T 细胞所共有的标志，成熟的

外周血 T 细胞分为 CD4
＋
辅助性、迟发超敏性 T 细

胞（CD3+CD4+细胞）和 CD8+抑制性、杀伤性 T 细

胞（CD3+CD8+细胞）两个亚群。CD4
＋

T 细胞和

CD8+T 细胞维持动态平衡，共同调节机体免疫活

动。CD4+/CD8+比值增大时，正向免疫调节占主导，

反之，负向免疫调节占主导[8-9]。与对照组比较，模

型组小鼠 CD3+、CD4+ T 细胞数量显著下降，其余

各组小鼠CD4+/CD8+比例下降，但并无统计学差异，

B 细胞及 NK 细胞与对照组无明显差异。上述结果

的产生，可能与氢化可的松造模剂量、频率等因素

有关，导致模型过轻。阿胶 3 g/kg 能使 CD3+、

CD3+CD4+T 细胞数量与模型组比较显著升高，并具

有统计学意义，与迟发超敏实验和血清溶血素实验

结果相印证，进一步证明阿胶具有提高特异性免疫

功能的药理作用。 

碳粒廓清实验可检测腹腔巨噬细胞吞噬能力，

是测定非特异性免疫功能的常用方法之一。单核巨

噬细胞系统（网状内皮系统）具有吞噬颗粒状异物

的能力。颗粒状异物（碳粒）由静脉注射进入血液

循环后，迅速被单核巨噬细胞吞噬。异物量恒定时，

测其在血液中的消除速率，可反映单核巨噬细胞的

吞噬功能，而单核巨噬细胞的吞噬功能则反映机体

的非特异性免疫功能。小鼠肝脏、脾脏、体质量的

大小对碳粒廓清速率有一定的影响，廓清指数 K 和

吞噬指数 α（校正吞噬指数）反映了巨噬细胞的吞

噬能力[3-4]。氢化可的松能抑制巨噬细胞对抗原的吞

噬和处理，本实验中通过 ip 氢化可的松破坏小鼠非

特异性免疫系统，模型组 K 值和 α 值显著低于对照

组，提示模型组小鼠吞噬功能受到抑制，造模成功。

与模型组比较，阿胶各剂量组 K 值和 α 值无显著变

化，表明本次实验中阿胶对小鼠单核巨噬细胞的吞

噬功能无明显影响。有文献[10]报道，阿胶 7.4 g/kg

能提高正常小鼠非特异性免疫功能；也有文献[11]提

示，氢化可的松造模剂量为 22.5 mg/kg。本次实验

中阿胶最高剂量为 3 g/kg，ip 氢化可的松 80 mg/kg，

实验结果可能与阿胶剂量偏低，造模稍重有关。其

次，造模频率，给药次数对实验结果的影响也有待

探讨。 

阿胶为传统中药，在我国的应用已经有 2 500 多

x

x
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年的历史。阿胶中含有胶原蛋白、多肽、氨基酸、

硫酸皮肤素及硒、锌等多种微量元素[12]。现代医学

研究已经证明，阿胶具有补血、抗疲劳等多种功效，

并且能够提高机体免疫功能[13]。本研究通过测定小

鼠血清溶血素水平、迟发型超敏反应、淋巴细胞百

分比以及腹腔巨噬细胞吞噬能力，表明阿胶能显著

提高免疫低下模型小鼠体液免疫、细胞免疫以及

CD3
＋
（T 淋巴细胞）、CD3+CD4+（辅助性和迟发超

敏性 T 细胞）占淋巴细胞百分比，对非特异性免疫

影响不显著。 
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