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小分子阿胶对小鼠免疫功能的影响 
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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 ICR小鼠随机分为对照组、模型组、生血丸 3.00 g/kg
组和小分子阿胶 3.00、1.50、0.75 g/kg组，ig给药 14 d，ip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 3.00、1.50、0.75 g/kg显著提高免疫功能低下小鼠血清溶血素含量（P＜
0.01）；3.00、1.50 g/kg显著提高小鼠耳廓肿胀度（P＜0.01、0.05）；3.00 g/kg显著提高小鼠 T淋巴细胞（CD3+）、辅助性 T
细胞和迟发超敏性 T细胞（CD3+CD4+）占淋巴细胞的比例（P＜0.01）。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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Abstract: Objective  To study the effect of small molecular Asini Corii Colla (SMACC) on immune function in mice. Methods  
ICR mice were randomly divided into control group, model group, Shengxue Pills (3.00 g/kg) group, and SMACC (3.00, 1.50, 0.75 
g/kg) group, and they were ig administered for 14 d. Immunosuppressive model was established by intraperitoneal injection of 
cyclophosphamide or hydrocortisone. The use of red blood cells in chicken was to induce the production of hemolysin in mice. The 
content of serum hemolysin was measured to determine the effect of SMACC on humoral immunity. The ear swelling of mice was 
induced by two nitrochlorobenzene, and the auricular swelling of mice was detected to observe the effect of SMACC on cell 
immunity. Lymphocyte subsets in mice were analyzed by flow cytometry to observe the effect of SMACC on lymphocyte subtyping. 
Results  Compared with model group, SMACC significantly increased the serum hemolysin content at doses of 3.00, 1.50, and 0.75 
g/kg (P < 0.01), significantly increased the degree of auricular swelling in mice at doses of 3.00 and 1.50 g/kg (P < 0.01 and 0.05), 
and significantly promoted the proportion of T lymphocytes (CD3+), helper T cells, and delayed hypersensitivity T cells (CD3+CD4+) 
at doses of 3.00 g/kg (P < 0.01). Conclusions  SMACC can enhance humoral immunity and cellular immune function in mice and 
has a positive regulatory effect on immune function in mice. 
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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”[1-2]。阿胶中蛋白

质含量占 60%～80%[3]，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[4]。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[5]。小分子

阿胶（small molecular Asini Corii Colla，SMACC）
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 1/10（仅 200～
900），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[3]，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。 
1  材料 
1.1  动物 

SPF级 ICR小鼠，雌雄各半，体质量 18～20 g；
SPF级 Hartley豚鼠，雄性，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

物生产许可证号 SCXK（京）2016-0006；动物在恒

温（20～26 ℃）、恒湿（40%～70%）、各 12 h明暗

周期屏障环境中饲养，SPF 级维持饲料喂养，自由

进食和饮水。 
1.2  主要仪器 

Varioskan Flash 酶标仪、ST 16R 型离心机

（Thermo Fisher Scientific Inc.）；FACS Aria II型流式

细 胞 仪 （ Becton, Dickinson and Company）；

SHHW21/600A II 型三用电热恒温水箱（天津市泰

斯特仪器有限公司）。 
1.3  药品和主要试剂 

小分子阿胶（东阿阿胶股份有限公司，批号

1609001）；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 9880013）；环磷酰胺（江苏

恒瑞医药股份有限公司，批号 16031225）；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 021511055）；2, 4-二硝基氯苯（DNCB，天津

市光复精细化工研究所，批号 20120326）；丙酮（天

津市凯信化学工业有限公司，批号 20121107）；
EDTA-2K（天津市光复精细化工研究所，批号

20100617）；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。 
2  方法 
2.1  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，3.00 g/kg）组和小分子阿胶高、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，给药体

积均为 20 mL/kg。 
2.2  对免疫低下小鼠血清溶血素的影响 

按照“2.1”项下方法分组和给药，于给药第 9
天时，除对照组外，其余小鼠 ip环磷酰胺100 mg/kg，
随后全部动物 ip 5%鸡红细胞 0.2 mL致敏。末次给

药 24 h后，摘眼球取血，分离血清，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 ℃
孵育 30 min后，置于冰水混合物中终止反应，离心

取上清，酶标仪于 540 nm处测定吸光度（A）值。 
2.3  对免疫低下小鼠迟发型超敏反应的影响 

按照“2.1”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 1天时，除空白对

照组及对照组外，其余小鼠均 ip 环磷酰胺 100 
mg/kg，除空白对照组外，其余小鼠均 sc 20 μL 1% 
DNCB丙酮溶液致敏，末次给药后将 1% DNCB丙

酮溶液 20 μL均匀涂抹于全部小鼠的右耳两面进行

攻击。攻击后 24 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。 
2.4  对免疫低下小鼠淋巴细胞亚群的影响 

按照“2.1”项下方法分组和给药，于给药第 6、
8、10、12、14天，除对照组外，其余小鼠 ip氢化

可的松 40 mg/kg，末次给药 24 h 后，眼眶取血，
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EDTA抗凝，用于淋巴细胞表面抗原检测：CD3+、
CD3+CD4+、CD3+CD8+，统计各阳性细胞占淋巴细

胞的百分比，并计算 CD4+/CD8+的比值。 
2.5  数据处理 

计量资料以 x s± 表示，应用 SPSS 20.0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 Dunnet’
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 Kruskal-Wallis检验。 
3  结果 
3.1  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 1），与对照组

比较，模型组小鼠血清血溶素显著降低（P＜0.01）；
给予 3.00、1.50、0.75 g/kg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

（P＜0.01），最大改善率可达 293.1%。与模型组比

较，生血丸组 A 值亦明显升高，差异显著（P＜
0.01）。 

表 1  小分子阿胶对小鼠血清内溶血素含量的影响( x±s, 
n = 10) 

Table 1  Effects of SMACC on hemolysin in mice serum 
( x±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## 

小分子阿胶 3.00 0.223±0.076## 

 1.50 0.372±0.152## 

 0.75 0.205±0.161## 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01 
**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group 

3.2  对免疫低下小鼠迟发型变态反应的影响 
如表 2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（P＜0.01）；与对照组比较，模型组小

鼠耳廓肿胀度明显降低（P＜0.01）；与模型组比较，

小分子阿胶 3.00、1.50 g/kg剂量可显著提高肿胀度

（P＜0.01、0.05），最大改善率可达 180.8%。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（P＜0.05）。 

表 2  小分子阿胶对小鼠耳廓肿胀度的影响( x±s, n = 10) 
Table 2  Effects of SMACC on auricle swelling in mice 

( x±s, n = 10) 

组别 剂量/（g·kg−1） 肿胀度/mg 
空白对照 － 0±2** 
对照 － 9±3 
模型 － 3±1** 
生血丸 3.00 4±1# 
小分子阿胶 3.00 7±2## 

 1.50 5±3# 
 0.75 4±2 

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

3.3  对免疫低下小鼠淋巴细胞亚群的影响 
如表 3所示，与对照组比较，模型小鼠 CD3+、

CD3+CD4+细胞比例显著下降（P＜0.01、0.05），
CD3+CD8+细胞比例呈上升趋势，CD4+/CD8+比值

呈下降趋势。与模型组比较，小分子阿胶 3.00 g/kg
显著提高 CD3+、CD3+CD4+细胞比例（P＜0.01），
CD3+CD8+细胞比例、CD4+/CD8+比值均呈上升趋

势。与模型组比较，生血丸组 CD3+、CD3+CD8+

阳性细胞比例亦明显升高，差异具有统计学意义

（P＜0.05）。 

表 3  小分子阿胶对小鼠淋巴细胞亚群的影响( x±s, n = 10) 
Table 3  Effects of SMACC on lymphocyte subsets in mice ( x±s, n = 10) 

组别 剂量/（g·kg−1） CD3+/% CD3+CD4+/% CD3+CD8+/% CD4+/CD8+ 

对照 － 48.9±7.0 37.6±5.9 9.4±2.4 4.2±1.1 

模型 － 42.6±6.1* 28.9±4.3** 11.2±2.7 2.7±0.6 

生血丸 3.00 49.7±8.1# 33.7±6.3 13.7±2.1# 2.5±0.4 

小分子阿胶 3.00 52.4±4.1## 37.2±4.1## 13.0±1.5 2.9±0.5 

 1.50 44.0±5.4 29.9±4.7 11.9±1.8 2.6±0.7 

 0.75 44.7±6.5 29.3±4.4 13.1±3.0 2.3±0.5 

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



  Drug Evaluation Research  第 41卷 第 9期  2018年 9月 

    

• 1605 • 

4  讨论 
参考阿胶的用法用量（人的日用量按 9 g计），

人体质量按 60 kg计，小鼠体质量按 20 g计，依体

表面积换算成小鼠的等效剂量为 1.70 g/kg，据此进

行预实验后，本研究将小分子阿胶的剂量设置为

3.00、1.50、0.75 g/kg。 
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[5]。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[6-7]。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 80 ℃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[8]。血清中溶血素是 B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[9]。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 T 细胞介导的一种超敏反

应，用变应原（DNCB）刺激小鼠时 T 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[10-11]。本研究中，经 DNCB
致敏过的小鼠耳部再次接触 DNCB 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。 
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细胞和

CD8+抑制性、杀伤性 T细胞两个亚群。T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

CD4+/CD8+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[12-14]。实验结果

显示，模型组小鼠 CD3+、CD4+ T细胞阳性细胞比

例与对照组比较显著下降，CD4+/CD8+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

CD3+、CD3+CD4+ T细胞阳性细胞比例均明显升高，

CD4+/CD8+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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