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摘  要：目的  研究小分子阿胶对小鼠免疫功能的调节作用。方法  将 fCo小鼠随机分为对照组、模型组、生血丸 PKMM=gLkg
组和小分子阿胶 PKMM、NKRM、MKTR=gLkg组，ág给药 NQ=d，áp环磷酰胺或氢化可的松建立免疫低下模型，用鸡红细胞诱导小鼠

溶血素，测定小鼠血清溶血素水平，观察小分子阿胶对体液免疫的影响；采用二硝基氯苯诱导小鼠耳廓肿胀，检测小鼠耳廓

肿胀度，观察小分子阿胶对细胞免疫的影响；利用流式细胞术对小鼠淋巴细胞亚群进行分析，观察小分子阿胶对小鼠淋巴细

胞分型的影响。结果  与模型组比较，小分子阿胶 PKMM、NKRM、MKTR= gLkg显著提高免疫功能低下小鼠血清溶血素含量（m＜
MKMN）；PKMM、NKRM=gLkg显著提高小鼠耳廓肿胀度（m＜MKMN、MKMR）；PKMM=gLkg显著提高小鼠 q淋巴细胞（CaPH）、辅助性 q
细胞和迟发超敏性 q细胞（CaPHCaQH）占淋巴细胞的比例（m＜MKMN）。结论  小分子阿胶能提高小鼠体液免疫和细胞免疫

功能，对免疫功能有正向调节作用。=
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=
阿胶为马科动物驴的干皮或鲜皮经煎煮、浓缩

而制成的固体胶，具有滋阴润肺、补血止血等功效，

与人参、鹿茸并称为“中药三宝”xNJOz。阿胶中蛋白

质含量占 SMB～UMBxPz，经烊化后口服，大分子蛋

白质不能被人体直接吸收，需经过体内各种酶降解

为小分子肽及氨基酸后才能得到有效利用xQz。现代

研究表明，相对分子质量过大很难被机体吸收或生

物利用度极低，这或许就是其性滋腻的原因，久服

可能会对脾胃的消化功能产生不良影响xRz。小分子

阿胶（ëm~ää=moäeÅuä~r=Asini Corii Colla，pjACC）
是以阿胶为原料，使用生物酶解技术，将传统阿胶

酶解成相对分子质量不到传统阿胶 NLNM（仅 OMM～
VMM），相对分子质量减小使其具有较好的溶解性，

克服了由于相对分子质量而影响药效发挥的弊端。

为了进一步明确小分子阿胶药效，参考阿胶的药理

作用xPz，本文拟通过观察小分子阿胶对免疫低下模

型小鼠细胞免疫、体液免疫、淋巴细胞亚群比例的

影响，探讨和分析小分子阿胶增强免疫力的保健= =
作用。=
N= =材料=
NKN= =动物=

pmc级 fCo小鼠，雌雄各半，体质量 NU～OM=g；
pmc级 e~ríäeó豚鼠，雄性，体质量 OUM～POM=g，均

购自北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动

物生产许可证号 pCuh（京）OMNSJMMMS；动物在恒

温（OM～OS=℃）、恒湿（QMB～TMB）、各 NO=h明暗

周期屏障环境中饲养，pmc 级维持饲料喂养，自由

进食和饮水。=
NKO= =主要仪器=

s~ráoëk~å= cä~ëh 酶标仪、pq= NSo 型离心机

（qhermo=cáëher=pÅáeåíáfáÅ=fåÅK）；cACp=Ará~=ff型流式

细 胞 仪 （ _eÅíoåI= aáÅkáåëoå= ~åd= Comp~åó）；

peetONLSMMA= ff 型三用电热恒温水箱（天津市泰

斯特仪器有限公司）。=
NKP= =药品和主要试剂=

小分子阿胶（东阿阿胶股份有限公司，批号

NSMVMMN）；生血丸（天津中新药业集团股份有限公

司达仁堂制药厂，批号 VUUMMNP）；环磷酰胺（江苏

恒瑞医药股份有限公司，批号 NSMPNOOR）；注射用

氢化可的松琥珀酸钠（天津生物化学制药有限公司，

批号 MONRNNMRR）；OI= QJ二硝基氯苯（akC_，天津

市光复精细化工研究所，批号 OMNOMPOS）；丙酮（天

津市凯信化学工业有限公司，批号 OMNONNMT）；
baqAJOh（天津市光复精细化工研究所，批号

OMNMMSNT）；淋巴细胞亚群检测试剂：mb=AåíáJjouëe=
CaPe（批号 SMRQSSU）、merCmJCóRKR= AåíáJjouëe=
CaPPR（批号 RPOQVTS）、AmC=AåíáJjouëe=CaQ（批

号 SMSTTTO）、AmCJCóT= AåíáJjouëe= CaNV（批号

SMTMSQQ）、cfqC=AåíáJjouëe=CaU~（批号 SMUVVNP），
均来自 _a=_áoëÅáeåÅeë。=
O= =方法=
OKN= =动物分组及给药=

小鼠随机分为对照组、模型组、生血丸（阳性

药，PKMM=gLkg）组和小分子阿胶高、中、低剂量（PKMM、
NKRM、MKTR=gLkg）组，每组 NM只，雌雄各半。连续

ág给药 NQ=d，对照及模型组给予去离子水，给药体

积均为 OM=miLkg。=
OKO= =对免疫低下小鼠血清溶血素的影响=

按照“OKN”项下方法分组和给药，于给药第 V
天时，除对照组外，其余小鼠 áp环磷酰胺NMM=mgLkg，
随后全部动物 áp=RB鸡红细胞 MKO=mi致敏。末次给

药 OQ=h后，摘眼球取血，分离血清，生理盐水稀释

NM 倍。取稀释血清 MKR= mi 与 RB鸡红细胞混悬液

MKOR=mi、NMB补体血清（豚鼠）MKOR=mi混合，PT=℃
孵育 PM=máå后，置于冰水混合物中终止反应，离心

取上清，酶标仪于 RQM=åm处测定吸光度（A）值。=
OKP= =对免疫低下小鼠迟发型超敏反应的影响=

按照“OKN”项下方法分组和给药（另设空白对

照组，给予去离子水），于给药第 N天时，除空白对

照组及对照组外，其余小鼠均 áp 环磷酰胺 NMM=
mgLkg，除空白对照组外，其余小鼠均 ëÅ=OM=μi=NB=
akC_丙酮溶液致敏，末次给药后将 NB=akC_丙

酮溶液 OM=μi均匀涂抹于全部小鼠的右耳两面进行

攻击。攻击后 OQ=h，脱颈处死，剪下左右两耳，用

打孔器在同一部位取下耳片称质量，计算左右耳差

值作为肿胀度。=
OKQ= =对免疫低下小鼠淋巴细胞亚群的影响=

按照“OKN”项下方法分组和给药，于给药第 S、
U、NM、NO、NQ天，除对照组外，其余小鼠 áp氢化

可的松 QM= mgLkg，末次给药 OQ= h 后，眼眶取血，



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QN卷=第 V期= = OMNU年 V月=

= = = =

•=NSMQ=•=

baqA抗凝，用于淋巴细胞表面抗原检测：CaPH、
CaPHCaQH、CaPHCaUH，统计各阳性细胞占淋巴细

胞的百分比，并计算 CaQHLCaUH的比值。=
OKR= =数据处理=

计量资料以 x s± 表示，应用 pmpp=OMKM统计软

件分析。首先进行方差齐性检验，方差齐时以单因

素方差分析进行整体比较，两两比较采用 auååeí’
t 检验；方差不齐采用非参数检验进行整体比较，

两两比较采用 hruëk~äJt~ääáë检验。=
P= =结果=
PKN= =对免疫低下小鼠血清溶血素的影响=

一般观察发现，对照组上清液多为血红色，模

型组上清液几近无色。A值显示（表 N），与对照组

比较，模型组小鼠血清血溶素显著降低（m＜MKMN）；
给予 PKMM、NKRM、MKTR= gLkg小分子阿胶后，小鼠血

清血溶素生成显著增加，与模型组比较，差异显著

（m＜MKMN），最大改善率可达 OVPKNB。与模型组比

较，生血丸组 A 值亦明显升高，差异显著（m＜
MKMN）。=

表 N= =小分子阿胶对小鼠血清内溶血素含量的影响( x±sI=
n===NM)=

qable=N= = bffects=of=pjACC=on=hemolysin=in=mice=serum=
E x±sI=n===NMF=

组别= 剂量L（g·kg−N）= A值=

对照= －= MKTPV±MKOQO=

模型= －= MKMVR±MKMOTGG=

生血丸= PKMM= MKNTT±MKNMO@@=

小分子阿胶= PKMM= MKOOP±MKMTS@@=

= NKRM= MKPTO±MKNRO@@=

= MKTR= MKOMR±MKNSN@@=

与对照组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@@m＜MKMN=
GGm=Y=MKMN=vs=Åoåíroä=groupX=@@m=Y=MKMN=vs=modeä=group=

PKO= =对免疫低下小鼠迟发型变态反应的影响=
如表 O所示，空白对照组小鼠左右两耳质量几

无差异，与空白对照组比较，对照组小鼠耳廓肿胀

度显著升高（m＜MKMN）；与对照组比较，模型组小

鼠耳廓肿胀度明显降低（m＜MKMN）；与模型组比较，

小分子阿胶= PKMM、NKRM=gLkg剂量可显著提高肿胀度

（m＜MKMN、MKMR），最大改善率可达 NUMKUB。与模型

组比较，生血丸组肿胀度亦明显升高，差异具有统

计学意义（m＜MKMR）。=

表 O= =小分子阿胶对小鼠耳廓肿胀度的影响( x±sI=n===NM)=
qable=O= = bffects=of=pjACC=on=auricle=swelling=in=mice=

E x±sI=n===NMF=

组别= 剂量L（g·kg−N）= 肿胀度Lmg=
空白对照= －= M±OGG=
对照= －= V±P=
模型= －= P±NGG=
生血丸= PKMM= Q±N@=
小分子阿胶= PKMM= T±O@@=

= NKRM= R±P@=
= MKTR= Q±O=

与对照组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN=
GGm=Y=MKMN=vs=Åoåíroä=groupX=@m=Y=MKMR= = @@m=Y=MKMN=vs=modeä=group=

PKP= =对免疫低下小鼠淋巴细胞亚群的影响=
如表 P所示，与对照组比较，模型小鼠 CaPH、

CaPHCaQH细胞比例显著下降（m＜MKMN、MKMR），
CaPHCaUH细胞比例呈上升趋势，CaQHLCaUH比值

呈下降趋势。与模型组比较，小分子阿胶 PKMM=gLkg
显著提高 CaPH、CaPHCaQH细胞比例（m＜MKMN），
CaPHCaUH细胞比例、CaQHLCaUH比值均呈上升趋

势。与模型组比较，生血丸组 CaPH、CaPHCaUH

阳性细胞比例亦明显升高，差异具有统计学意义

（m＜MKMR）。=

表 P= =小分子阿胶对小鼠淋巴细胞亚群的影响( x±sI=n===NM)=
qable=P= = bffects=of=pjACC=on=lymphocyte=subsets=in=mice=E x±sI=n===NMF=

组别= 剂量L（g·kg−N）= CaPHLB= CaPHCaQHLB= CaPHCaUHLB= CaQHLCaUH=

对照= －= QUKV±TKM= PTKS±RKV= VKQ±OKQ= QKO±NKN=

模型= －= QOKS±SKNG= OUKV±QKPGG= NNKO±OKT= OKT±MKS=

生血丸= PKMM= QVKT±UKN@= PPKT±SKP= NPKT±OKN@= OKR±MKQ=

小分子阿胶= PKMM= ROKQ±QKN@@= PTKO±QKN@@= NPKM±NKR= OKV±MKR=

= NKRM= QQKM±RKQ= OVKV±QKT= NNKV±NKU= OKS±MKT=

= MKTR= QQKT±SKR= OVKP±QKQ= NPKN±PKM= OKP±MKR=

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN=
Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=Åoåíroä=groupX=@m=Y=MKMR= = @@m=Y=MKMN=vs=modeä=group=
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Q= =讨论=
参考阿胶的用法用量（人的日用量按 V=g计），

人体质量按 SM=kg计，小鼠体质量按 OM=g计，依体

表面积换算成小鼠的等效剂量为 NKTM=gLkg，据此进

行预实验后，本研究将小分子阿胶的剂量设置为

PKMM、NKRM、MKTR=gLkg。=
阿胶素有“滋腻碍胃”之说，原因可能为阿胶

主含蛋白，其水解需要消耗较多的蛋白酶，一些适

应症人群，如患有血虚证的病人，其消化功能往往

已经下降，服用阿胶后反而会增重胃肠负担，影响

阿胶有效成分吸收而无法充分发挥疗效xRz。研究表

明，阿胶经酶解得到阿胶低聚肽，其提高免疫力的

能力将增强并具有显著的补血升白作用xSJTz。小分子

阿胶为阿胶水解物，小分子量使其有较好的溶解性，

加入预热至 UM=℃左右的去离子水后，可得到澄清

溶液，服用后可能更易于机体吸收，利于发挥药效。

本研究旨在探讨小分子阿胶对免疫低下小鼠的免疫

调节作用，为其用药提供一定的理论依据。生血丸

为补益剂，具有补肾健脾，填精养血功效，用于脾

肾虚弱所致的面黄肌瘦、体倦乏力；放、化疗后全

血细胞减少等，作为阳性对照药，具有一定的提高

体液免疫、细胞免疫的作用。=
环磷酰胺是一种烷化类的免疫抑制剂，可杀伤

淋巴细胞，抑制免疫反应xUz。血清中溶血素是 _细

胞受到红细胞刺激后产生的一种抗体，能够反映机

体体液免疫的水平xVz。研究显示，小鼠给予环磷酰

胺后，血清血溶素显著降低，说明其体液免疫功能

下降，小分子阿胶可显著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。=
迟发型变态反应是 q 细胞介导的一种超敏反

应，用变应原（akC_）刺激小鼠时 q 淋巴细胞会

增殖成致敏淋巴细胞，部分还会分化成记忆细胞，

当再次用同种变应原刺激时，记忆细胞会迅速增殖，

发生以单核细胞浸润为主的炎症反应，是检测细胞

免疫功能的常用方法之一xNMJNNz。本研究中，经 akC_
致敏过的小鼠耳部再次接触 akC_ 时引起耳廓肿

胀，耳廓肿胀度与细胞免疫功能呈正相关，模型及

给药组小鼠给予环磷酰胺破坏了机体正常的免疫功

能，模型组小鼠耳肿胀度显著低于对照组，小分子

阿胶却显著增强小鼠的耳肿胀度，提示小分子阿胶

对免疫低下小鼠的细胞免疫具有增强作用。=
CaPH是成熟 q细胞所共有的标志，成熟的外周

血 q细胞分为 CaQH辅助性、迟发超敏性 q细胞和

CaUH抑制性、杀伤性 q细胞两个亚群。q淋巴细胞

亚群的稳定是维持机体正常免疫功能所必需的，是

临床上评估机体免疫功能的重要指标，当

CaQHLCaUH比例增大时，正向免疫调节占主导作用，

反之，则负向免疫调节占主导作用xNOJNQz。实验结果

显示，模型组小鼠 CaPH、CaQH=q细胞阳性细胞比

例与对照组比较显著下降，CaQHLCaUH比例下降，

虽无统计学差异，这可能与氢化可的松造模剂量、

频率等因素有关，导致造模过轻。小分子阿胶可使

CaPH、CaPHCaQH=q细胞阳性细胞比例均明显升高，

CaQHLCaUH比值也有一定程度的提高，进一步佐证

了小分子阿胶具有提高免疫力的作用。=
此外，本实验室还进行了碳粒廓清实验检测腹

腔巨噬细胞吞噬能力，结果显示小分子阿胶对小鼠

单核巨噬细胞的吞噬功能几无作用，文中未做展示，

说明小分子阿胶可能对非特异性免疫的影响不大。=
小分子阿胶仍具有提高体液免疫、细胞免疫的

作用，将阿胶水解制得小分子阿胶的工艺改进具有

可行性。=
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