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参芪扶正注射液调节环磷酰胺化疗后小鼠腹腔巨噬细胞功能的研究 

邓向亮，廖海峰，温如燕，罗  霞，周  联* 
广州中医药大学 中药学院，广东 广州  510006 

摘  要：目的  考察参芪扶正注射液对环磷酰胺化疗小鼠巨噬细胞吞噬功能和杀伤肿瘤细胞活性的影响。方法  将小鼠随机

分为对照组、环磷酰胺组以及参芪扶正注射液低、中、高剂量（10、20、40 mL/kg）组。除对照组外，其余各组小鼠均 ip
环磷酰胺 100 mg/kg。参芪扶正注射液组小鼠 ig 给予 10、20、40 mL/kg 参芪扶正注射液，对照组和环磷酰胺组 ig 给予等量

生理盐水，1 次/d，连续 5 d。称定胸腺和脾脏质量，计算免疫器官指数；ELISA 法检测小鼠血清 IL-2 水平；流式细胞仪检

测巨噬细胞吞噬荧光微球的数量和比例，计算吞噬率和吞噬指数；流式细胞仪检测 CFSE 标记的 H22 细胞中 PI 阳性细胞的

比例。结果  参芪扶正注射液可以不同程度地恢复环磷酰胺化疗小鼠的胸腺指数和脾指数；显著提高环磷酰胺化疗小鼠血清

IL-2 水平；减少小鼠巨噬细胞的吞噬率和吞噬指数；不同程度地提高环磷酰胺化疗后小鼠巨噬细胞对 H22 细胞的杀伤活性。

结论  参芪扶正注射液可改善环磷酰胺化疗后小鼠免疫抑制状态，对巨噬细胞吞噬和杀伤活性均有调节作用。 
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Modulation effect of Shenqi Fuzheng Injection on functions of peritoneal macrophages 
in cyclophosphamide treated mice 

DENG Xiang-liang, LIAO Hai-feng, WEN Ru-yan, LUO Xia, ZHOU Lian 
School of Chinese Materia Medica, Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou 510006, China 

Abstract: Objective  To investigate the modulation effect of Shenqi Fuzheng Injection (SFI) on peritoneal macrophage phagocytosis 
and tumor-killing activity in cyclophosphamide (Cy) treated mice. Methods  NIH mice were randomly divided into control group, Cy 
group, and low-, mid-, and high-dose (10, 20, and 40 mL/kg) SFI groups. Mice were ip administered with Cy (100 mg/kg) except 
control group. Mice in SFI groups were ig administrated with 10, 20, and 40 mL/kg SFI, once daily for 5 d, while those in control 
group and Cy group were ig administered with the same dosages of saline solutions. The weights of spleen and thymus were weighed 
to calculate the immune organ index. Levels of serum IL- 2 were determined by ELISA method. The amounts and proportions of 
macrophage phagocytosis of fluorescent microspheres were detected by Flow cytometry to calculate phagocytic rates and 
phagocytosis index. The proportion of PI positive cells in liver cancer cell H22 marked with CFSE was detected by Flow cytometry. 
Results  SFI could recovery spleen and thymus index of Cy-treated mice in different extent, significantly improve the level of serum 
IL-2, and reduce phagocytic rates and phagocytosis index. SFI could also enhance the tumor-killing activity for liver cancer cell H22 
of macrophages in Cy-treated mice in different degree. Conclusion  SFI can improve immunosuppression, and regulate the 
phagocytosis function and enhance the tumor-killing activity of macrophages in Cy-treated mice. 
Key words: Shenqi Fuzheng Injection; cyclophosphamide; macrophage; phagocytosis function; regulation 
 

化疗是癌症治疗的主要手段之一，减轻化疗毒

副作用、提高治疗效果一直备受关注[1-2]。参芪扶正

注射液是临床辅助放化疗的中成药，常用于肺癌、

胃癌、乳腺癌等化疗的辅助治疗，具有改善肿瘤患

者化疗后骨髓抑制状态，促进外周血白细胞恢复，

提高机体免疫力的作用[3-7]。巨噬细胞既是机体固有

免疫系统中重要的成员，又是重要的抗原提呈细胞，

在机体抗感染、抗肿瘤及启动适应性免疫应答中发 
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挥极重要的作用。因此，本研究拟考察参芪扶正注

射液对环磷酰胺化疗后小鼠巨噬细胞吞噬功能和杀

伤肿瘤细胞活性的影响，为参芪扶正注射液保护化

疗机体固有免疫系统提供实验依据。 
1  材料 
1.1  实验动物 

SPF 级 NIH 小鼠 68 只，雌性，体质量 19～22 g，
广东省医学实验动物中心提供，许可证号 SCXK
（粤）2008-0002。 
1.2  细胞株 

小鼠肝癌细胞 H22 由本实验室保存，用

RPMI1640 完全培养液（含胎牛血清 10%、青霉素

100 U/mL、链霉素 100 μg/mL）置于 37 ℃、5% CO2、

饱和湿度细胞培养箱培养。 
1.3  试剂与仪器 

参芪扶正注射液（丽珠集团利民制药厂，规格

250 mL/瓶，批号 1304348）；环磷酰胺（山西普德药

业股份有限公司，批号 04131204）；绵羊血红细胞（浙

江玉环县南方试剂厂，规格100 mL，批号20130615）；
荧光微球（Molecular Probes 公司，批号 1081822）；
牛血清白蛋白（BSA，Solarbio 公司，规格 10 g，批

号 620H052）；1640 基础培养基（HyClone 公司，规

格 500 mL，批号 NYB0809）、胎牛血清（HyClone
公司，规格 500 mL，批号 NXC0583）；碘化丙啶（PI，
Sigma，批号 118K3538）；小鼠 IL-2 ELISA 试剂盒（达

科为生物工程有限公司，批号 E2020-1408-1）；刀豆

蛋白（ConA，Sigma，批号 080M7680V）。 
L535R 台式冷冻离心机（湖南湘仪离心机仪器

有限公司）；FACS CantoⅡ流式细胞仪（BD 公司）；

MCO-20AIC 型 CO2 培养箱（Sanyo）；Multiskan FC
酶标仪（Thermo 公司）。 
2  方法 
2.1  小鼠造模与给药 

将 68 只 NIH 小鼠随机分为对照组、环磷酰胺

组以及参芪扶正注射液低、中、高剂量（10、20、
40 mL/kg）组，其中对照组为 12 只，其余各组均为

14 只。除对照组外，其余各组小鼠均 ip 环磷酰胺

100 mg/kg。参芪扶正注射液组小鼠 ig 给予 10、20、
40 mL/kg 参芪扶正注射液[8]，对照组和环磷酰胺组

ig 给予等量生理盐水，1 次/d，连续 5 d。环磷酰胺

化疗后第 2 天取对照组小鼠 5 只、其余各组每组 7
只，每只小鼠 ip 2%绵羊血红细胞 0.2 mL 以激活巨

噬细胞，用于检测小鼠巨噬细胞吞噬功能。其余小

鼠用于巨噬细胞抗肿瘤活性实验。 
2.2  免疫器官指数 

小鼠处死后剥离胸腺和脾脏，称定质量，计算

免疫器官指数。 
免疫器官指数=器官质量/体质量×1 000 

2.3  血清 IL-2 水平 
小鼠摘眼球取血，常规方法分离血清。每组小

鼠血清各取 5 个样品，参照小鼠 IL-2 ELISA 试剂盒

说明检测 IL-2 水平。 
2.4  巨噬细胞吞噬功能 

小鼠处死后 ip 1640 基础培养液 5 mL，按摩 20
次，收集腹腔冲洗液并经 200 目筛网滤过至离心管，

在 200×g、4 ℃条件下离心 5 min。细胞用 1640 完

全培养液重悬，加入六孔板中，置 CO2 培养箱贴壁

培养 4 h 后洗去悬浮细胞。荧光微球与 1% BSA 37 
℃孵育 30 min，超声波处理 5 min 后，按 100 μL/
孔加入细胞中，使每孔微球数约为 1×107 个。细胞

于 CO2 培养箱孵育 1.5 h，用 PBS 洗去未被吞噬的

微球，加入 500 μL PBS，用细胞刮收集细胞至流式

管中，流式细胞仪检测吞噬荧光微球的细胞数量和

比例，计算吞噬率和吞噬指数。 
吞噬率=吞噬荧光微球的细胞数/计数的细胞总数 

吞噬指数=被吞噬的荧光微球总数/计数的细胞总数 

2.5  巨噬细胞抗肿瘤活性 
参考文献报道[9]方法对巨噬细胞杀伤肿瘤细胞

的功能进行检测。收集小鼠腹腔巨噬细胞，于 48
孔细胞培养板贴壁后洗去悬浮细胞，加入 ConA 使

终质量浓度为 5 μg/mL，置培养箱孵育 24 h。选用

小鼠肝癌 H22 细胞作为靶细胞，用羟基荧光素二醋

酸盐琥珀酰亚胺脂（CFSE）标记后调整细胞浓度为

1×105/mL，往巨噬细胞中每孔加入 0.2 mL，混匀

后置培养箱孵育 24 h。收集悬浮细胞至流式管用

PBS 洗涤 2 遍，加入 PI 使终质量浓度为 10 μg/mL。
用流式细胞仪检测 CFSE 标记的 H22 细胞中 PI 阳
性细胞的比例。 
2.6  统计学分析 

使用 SPSS 17.0 for Windows 分析，数据以⎯x ± s
表示，多个实验组与模型组之间的均数比较采用单

因素方差分析（Dunnett 法），对均数为百分比的数

据间比较先进行数据的平方根反正弦变换。 
3  结果 
3.1  免疫器官指数 

环磷酰胺组小鼠胸腺指数和脾指数均明显低于
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对照组，两组间比较差异具有统计学意义（P＜0.01、
0.05）。参芪扶正注射液各剂量组小鼠胸腺指数和脾

指数与环磷酰胺组比较均有不同程度的恢复，与环

磷酰胺组比较胸腺指数差异均有统计学意义（P＜
0.01、0.05），中、高剂量组与环磷酰胺组比较脾指

数的差异具有统计学意义（P＜0.01、0.05），低剂

量组脾指数高于环磷酰胺组脾指数，但两者之间比

较无统计学意义。结果见表 1。 
3.2  血清 IL-2 分泌水平 

环磷酰胺组小鼠血清 IL-2 含量明显低于对照

组（P＜0.001），而参芪扶正注射液各剂量可以显著

提高环磷酰胺化疗后小鼠血清 IL-2 水平，并呈现剂

量相关性，与环磷酰胺组比较差异均具有统计学意

义（P＜0.05）。结果见表 2。 
3.3  巨噬细胞吞噬功能 

环磷酰胺组小鼠巨噬细胞吞噬微球总量，特别

是吞噬 2 个以上微球的数量均多于对照组。参芪扶

正各剂量组小鼠巨噬细胞吞噬荧光微球数量与环磷

酰胺组比较都有不同程度的减少，表现为吞噬微球

总数减少，吞噬 2 个以上微球的细胞数量减少而吞 
 

表 1  参芪扶注射液对环磷酰胺化疗小鼠胸腺指数和脾指数的影响（⎯x ± s） 
Table 1  Effect of Shenqi Fuzheng Injection on thymus and spleen index in cyclophosphamide treated mice (⎯x ± s) 

组别 n/只 剂量/(mL·kg−1) 胸腺指数/(mg·g−1) 脾指数/(mg·g−1) 

对照 5 — 4.44±0.60 4.28±1.21 

环磷酰胺 7 100 mg·mL−1 2.42±0.89** 2.76±0.75* 

参芪扶注射液 7 10 3.43±0.72# 3.35±0.61 

 7 20 3.89±0.76## 4.18±1.13# 

 7 40 4.66±0.73## 4.33±0.67## 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与环磷酰胺组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 
*P <0.05  **P <0.01 vs control group; #P <0.05  ##P <0.01 vs cyclophosphamide group 

表 2  参芪扶注射液对环磷酰胺化疗小鼠血清 IL-2 水平的

影响（⎯x ± s） 
Table 2  Effect of Shenqi Fuzheng Injection on the production 

of IL-2 in cyclophosphamide treated mice (⎯x ± s) 

组别 n/只 剂量/ (mL·kg−1) IL-2/(pg·mL −1)
对照 5 — 31.46±3.62 
环磷酰胺 5 100 mg·mL−1 20.07±2.26***

4 10 23.84±2.14# 参芪扶正 
注射液 4 20 25.11±2.69# 

 5 40 25.49±1.36# 
与对照组比较：***P＜0.001；与环磷酰胺组比较：#P＜0.05 
***P <0.001 vs control group; #P <0.05 vs cyclophosphamide group 

噬 1 个微球的细胞所占比例上升，提示吞噬能力趋

向恢复正常，吞噬数量随药物剂量增加而增加，结

果见表 3。 
经进一步分析发现，环磷酰胺组小鼠巨噬细胞

吞噬率、吞噬指数均比对照组高，差异均具有统计

学意义（P＜0.05）。参芪扶正注射液各剂量组小鼠

的巨噬细胞吞噬率、吞噬指数与环磷酰胺组比较均

减少，其中参芪扶正注射液低、中剂量组与环磷酰

胺组比较差异具有统计学意义（P＜0.01）。结果见

表 4。 
 

表 3  参芪扶注射液对巨噬细胞吞噬荧光微球数量的影响 （⎯x ± s） 
Table 3  Effect of Shenqi Fuzheng Injection on microsphere numbers phagocytosed by macrophage (⎯x ± s) 

  吞噬数量    
组别 n/只 

剂量/ 

(mL·kg−1) 0 个 1 个 2 个 3 个 4 个 5 个以上

对照 5 — 5 975±2 118 3 708±496 1 966±319   990±178 532±98 333±51

环磷酰胺 7 100 mg·mL−1 3 512±1 035 3 310±285 2 478±187 1 580±250 1 083±250 863±362

7 10 6 565±1 699 4 120±275 2 165±564 1 029±406 546±285 318±179

7 20 5 704±1 689 3 536±448 2 049±498 1 024±352 572±225 334±175

参芪扶正 

注射液 

7 40 4 035±1 258 3 836±414 2 459±436 1 316±411 799±325 533±269
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表 4  参芪扶注射液对环磷酰胺化疗小鼠巨噬细胞吞噬功能的影响（⎯x ± s） 
Table 4  Effect of Shenqi Fuzheng Injection on macrophage phagocytosis in cyclophosphamide treated mice (⎯x ± s) 

组别 n/只 剂量/(mL·kg−1) 吞噬率/% 吞噬指数 

对照 5 — 56.5±11 1.08±0.22 

环磷酰胺 7 100 mg·mL−1 72.8±7* 1.69±0.28** 

参芪扶正注射液 7 10 55.5±10.7## 1.03±0.30## 

 7 20 57.2±10.9## 1.12±0.31## 

 7 40 68.9±9.2 1.43±0.34 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与环磷酰胺组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 
*P <0.05  **P <0.01 vs control group; #P <0.05  ##P <0.01 vs cyclophosphamide group 

3.4  巨噬细胞抗肿瘤活性 
碘化丙啶（PI）是核酸荧光染料，可以与 DNA

结合，经一定波长激光激发后发射荧光。PI 不能透

过完整的细胞膜，中晚期凋亡细胞由于细胞膜失去

完整性，PI 可以进入细胞内与 DNA 结合，因此通

过流式细胞术检测 PI 阳性细胞比例可以反映巨噬

细胞对 H22 细胞的杀伤。环磷酰胺组小鼠腹腔巨噬

细胞对小鼠肝癌细胞H22的杀伤作用与对照组比较

明显下降（P＜0.01），而参芪扶正注射液各剂量均

能不同程度地提高环磷酰胺化疗后小鼠巨噬细胞的

杀伤活性，其中高剂量组与环磷酰胺组比较差异具

有统计学意义（P＜0.01）。结果见表 5。 

表 5  参芪扶注射液对小鼠巨噬细胞杀伤肿瘤细胞活性的影

响（⎯x ± s，n=7） 
Table 5  Effect of Shenqi Fuzheng Injection on tumor-killing 

activity of mice macrophage (⎯x ± s, n =7 ) 

组别 剂量/(mL·kg−1) PI+H22/% 

对照 — 10.35±2.46 

环磷酰胺 100 mg·mL−1 7.10±1.03** 

10 8.37±0.83 参芪扶正 

注射液 20 8.70±2.16 

 40 10.39±1.34## 

与对照组比较：**P＜0.01；与环磷酰胺组比较：##P＜0.01 
**P <0.01 vs control group; ##P <0.01 vs cyclophosphamide group 

3  讨论 
胸腺是初级免疫器官，是 T 细胞分化、成熟的

主要场所；脾脏被认为是机体最大的外周免疫器官，

两者在机体免疫系统中扮演着重要的角色。化疗药

物具有免疫抑制的副作用，其中最直观的表现是造

成骨髓、胸腺、脾脏等免疫器官的损伤。IL-2 主要

由辅助性 T 细胞（Th）分泌，具有多种生物学活性，

包括在 T 细胞活化的第 3 信号中充当关键的信号分

子，促进 NK 细胞增殖，可以刺激巨噬细胞提高其

吞噬能力[10-11]。本研究结果显示参芪扶正注射液具

有保护化疗小鼠胸腺、脾脏的作用，且呈现剂量相

关性；化疗后小鼠 IL-2 水平显著下降，而参芪扶正

注射液可以提高化疗后小鼠外周血中 IL-2 的分泌

水平，研究结果与相关文献报道[12-13]具有一致性。

表明本研究小鼠经环磷酰胺化疗后免疫系统受损，

而参芪扶正注射液可以改善化疗小鼠免疫抑制状态

的作用。 
巨噬细胞既是重要的固有免疫细胞，又参与启

动适应免疫应答，是重要的抗原递呈细胞。经典活

化的巨噬细胞，即 M1 型巨噬细胞，通过吞噬和杀

伤功能在机体抗感染、抗肿瘤中发挥重要作用；而

替代活化的 M2 型巨噬细胞则具有抑制炎症、参与

组织修复等功能[14]。有文献报道环磷酰胺对机体巨

噬细胞吞噬功能的调节作用与剂量有关，表现为低

剂量时可以抑制巨噬细胞吞噬功能，相反在高剂量

时可以促进巨噬细胞的吞噬作用[15]。参芪扶正注射

液可以提高低剂量环磷酰胺化疗小鼠巨噬细胞的吞

噬功能，表现为增强机体免疫功能的作用[12]。而本

研究考察小鼠经高剂量环磷酰胺化疗后巨噬细胞吞

噬功能的变化及参芪扶正注射液对其的调节作用。

结果显示高剂量环磷酰胺化疗后小鼠腹腔巨噬细胞

吞噬功能明显增强，参芪扶正注射液各剂量均能调

节巨噬细胞吞噬功能，使之趋向恢复正常，但随着

剂量的增加调节作用却降低。相反，参芪扶正各剂

量均能增强化疗后小鼠巨噬细胞杀伤肿瘤细胞的活

性，且呈现一定的剂量相关性。杀伤肿瘤细胞是

M1 型巨噬细胞的功能之一，而 M1 型和 M2 型巨噬

细胞都具有吞噬功能，但是 M2 型巨噬细胞具有更

大的吞噬能力[16]。参芪扶正注射液可以提高巨噬细

胞抗肿瘤活性，提示其可以促进巨噬细胞向 M1 型
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极化；高剂量环磷酰胺化疗后小鼠腹腔巨噬细胞吞

噬功能增强，推测为 M2 型巨噬细胞占优势；参芪

扶正注射液对化疗后小鼠巨噬细胞吞噬功能的调节

作用很可能是其促进巨噬细胞向 M1 型极化的结

果。 
综合上述，参芪扶正注射液能改善高剂量环磷

酰胺化疗后小鼠免疫器官抑制状态，显著提高小鼠

血清 IL-2 分泌水平，对巨噬细胞吞噬和杀伤活性均

有调节作用。其中参芪扶正注射液可以增强小鼠腹

腔巨噬细胞杀伤肿瘤细胞活性，呈现剂量相关性；

对巨噬细胞吞噬功能的调节作用随着剂量的增加反

而降低，这可能与其促进巨噬细胞向 M1 型巨噬细

胞极化相关。 
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