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摘 要：目的　研究人参果汁浓缩液对环磷酰胺致小鼠免疫损伤的作用及其可能机制。方法　将 72 只 SPF 级雄性

C57BL/6J 小鼠随机分成空白对照组、环磷酰胺组、阳性药物组、人参果汁浓缩液低、中、高剂量组（83、166、249 mg/kg），

每组 12 只。第 1~14 天，人参果汁浓缩液 3 个剂量组小鼠灌胃相应的人参果汁浓缩液，空白对照组和环磷酰胺组

小鼠灌胃等量的水；第 1~7 天，阳性药物组小鼠灌胃等量的水，第 8~14 天，阳性药物组小鼠灌胃 20 mg/kg 盐酸左旋

咪唑（LH）；第 12~14 天，环磷酰胺组、阳性药物组和人参果汁浓缩液各剂量组小鼠腹腔注射 80 mg/kg 环磷酰胺，空

白对照组腹腔注射等量的生理盐水。实验结束后，计算小鼠脾脏指数、测定小鼠外周血白细胞（WBC）、淋巴细胞

（LYM）和 LYM%以及检测小鼠血清和脾脏中乳酸脱氢酶（LDH）和酸性磷酸酶（ACP）活性、小鼠脾脏中超氧化物歧

化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）活性和丙二醛（MDA）含量。结果　各组小鼠体质量比较，差异无统计学意义（P>
0. 05）。与空白对照组比较，环磷酰胺组小鼠脾脏指数降低（P<0. 01）、外周血 WBC、LYM 和 LYM%降低（P<0. 05）、

血清和脾脏中 ACP 活性降低（P<0. 05）或呈降低趋势、脾脏中 SOD、CAT 活性降低、MDA 含量升高（P<0. 05）；与环

磷酰胺组比较，人参果汁浓缩液各剂量组脾脏指数升高（P<0. 05，P<0. 01）、人参果汁浓缩液低、高剂量组 LYM%升

高（P<0. 05）、人参果汁浓缩液各剂量组血清和脾脏组织中 ACP 活性呈升高趋势或升高（P<0. 05）、人参果汁浓缩液

低剂量组 SOD 和 CAT 活性呈升高趋势、人参果汁浓缩液各剂量组 MDA 含量降低（P<0. 05，P<0. 01）。结论　人参

果汁浓缩液在一定程度上可改善环磷酰胺引起的小鼠免疫损伤作用，可能与减轻小鼠免疫器官氧化损伤作用

相关。
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Effects of Panax ginseng fructus juice concentrate on immune injury induced by 
cyclophosphamide in mice

SHI Junling， SUN Yuli， ZHENG Zhiqing， WANG Ting， SU Yi
（Shanghai Institue of Preventive Medicine, Shanghai 200336, China）

Abstract： Objective　 To study the effect and possible mechanism of Panax ginseng fructus juice concentrate on 
immune injury induced by cyclophosphamide in mice. Methods　 Seventy-two specific pathogen-free （SPF） C57BL/6J 
male mice were randomly divided into six groups （12 per group）， including blank group， cyclophosphamide group， 
positive drug group， low-， middle- and high-dose Panax ginseng fructus juice concentrate groups （83， 166， 249 mg/kg）.  
From day 1 to day 14， mice in three groups of Panax ginseng fructus juice concentrate were intragastrically administrated 
with concentrate at volumes of corresponding dosage， and mice in blank group and cyclophosphamide group were gavaged 
with the same amount of distilled water.  Mice in positive drug group were also intragastrically administrated with the same 
amount of water from day 1 to day 7， and then from day 8 to day 14， gavaged with 20 mg/kg levamisole hydrochloride 
（LH）.  From day 12 to day 14， mice in cyclophosphamide group， positive drug group and three Panax ginseng fructus 
juice concentrate groups were intraperitoneally injected with 80 mg/kg cyclophosphamide， while those in blank group were 
injected with the same amount of normal saline.  At the end of the experiment， the spleen index was calculated， leukocyte 
（WBC）， lymphocyte （LYM） and LYM% in peripheral blood were measured， and the activities of lactate dehydrogenase 
（LDH） and acid phosphatase （ACP） in serum and spleen， activities of superoxide dismutase （SOD）， catalase （CAT） and 
malondialdehyde （MDA） content in spleen homogenate were measured. Results　 There was no significant difference in 
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body weight among groups （P>0. 05）.  Compared with blank group， the spleen index of mice decreased （P<0. 01）， WBC， 
LYM and LYM% decreased， the activity of ACP in serum and spleen of mice decreased or showed a downward trend， the 
activity of SOD and CAT in spleen decreased and the content of MDA increased in cyclophosphamide group（P<0. 05）.  
Compared with cyclophosphamide group， spleen index of mice in the panax ginseng fructus juice concentrate groups 
increased （P<0. 05， P<0. 01）， LYM% in the low- and high-dose panax ginseng fruit juice concentrate groups increased， 
activity of ACP increased or showed an upward trend in the panax ginseng fructus juice concentrate groups， activities of 
SOD and CAT showed an increasing trend in the low-dose group of panax ginseng fructus juice concentrate， and contents of 
MDA decreased in all three groups of panax ginseng fructus juice concentrate （P<0. 05， P<0. 01）. Conclusion　To some 
extent， panax ginseng fructus juice concentrate can improve the immune injury induced by cyclophosphamide in mice， 
which may be related to its effect of reducing oxidative damage of the immune organs in mice.
Key words： Panax ginseng fructus； cyclophosphamide； immunosuppression； oxidative damage； immune regulation

近年来，植物化学物在促进人类健康和治疗疾

病方面发挥着重要作用。人参中富含具有生物活

性的植物化学物，其根、根茎、叶、茎和果实均含有

人参皂苷等植物化学物［1-2］。据文献报道，人参皂苷

等植物化学物具有抗炎、抗氧化、免疫调节和保护

神经等功能［3］。目前对人参组成成分和生理活性进

行了大量研究，但对人参果实药理活性的研究相对

较少［4］。人参果为五加科植物人参（Panax ginseng 
C. A. Mey.）的成熟果实，一般参龄在 4 年以上的人

参会开花结果，果实在七、八月间成熟［5］。杨正丽

等［6］的研究中发现，人参果汁浓缩液可增强免疫低

下小鼠的免疫功能。

环磷酰胺是一种被广泛用于治疗卵巢癌、肺癌

和乳腺癌等恶性肿瘤的烷化剂［7］。然而，环磷酰胺

也会损伤免疫细胞等正常细胞，其临床化疗效果有

限［8］。环磷酰胺或其代谢产物引起的免疫抑制可影

响细胞免疫和体液免疫功能，当免疫功能受到抑

制，机体感染疾病的可能性和对其他疾病的易感性

将增加［9-10］。环磷酰胺引起免疫抑制的机制包含诱

导氧化应激、促进细胞凋亡、抑制细胞增殖以及干

扰细胞因子的表达［11］。而人参在增强免疫、调节内

分泌和抗氧化损伤方面又具有重要作用［12］。故本

研究拟通过探讨人参果汁浓缩液对环磷酰胺诱导

的免疫抑制小鼠免疫功能的影响及其可能机制，为

开发其潜在用途提供科学依据和理论基础。

1　材料与方法

1. 1　材料

1. 1. 1　人参果汁浓缩液的制备

夏末秋初果实成熟时采摘，除去果梗和杂质

后，经压榨、浓缩、过滤、浓缩和杀菌等流程后制备

而成人参果汁浓缩液，成品为一种褐色黏稠液体，

总固体≥45%，人参总皂苷（以人参皂苷 Rg1、人参皂

苷 Re 及人参皂苷 Rb1 之和计）≥0. 7 g/100 g。

1. 1. 2　实验动物

使用 SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠，6~8 周龄，

18~22 g，共 72 只，购自浙江维通利华实验动物技术

有限公司，生产许可证号为 SCXK（浙）2019-0001。
饲养环境：温度 22~25 ℃，湿度 50%~70%，12 h 昼夜

更替，自由摄食与饮水。本实验通过上海市疾病预

防控制中心动物伦理委员会的审批。

1. 1. 3　主要仪器与试剂

动物血液细胞分析仪（SYSMEX 公司，日本），

全波长多功能酶标仪（TECAN 公司，瑞士）。

盐 酸 左 旋 咪 唑（Levamisole hydrochloride，LH）

（产 品 批 号 ：220101，仁 和 堂 药 业 有 限 公 司），

STROMATOLYSER-4DL 白细胞分类溶血剂（产品批

号：R2503，SYSMEX 公司，日本），BCA 蛋白浓度测定

试剂盒（增强型）（货号：P0010S，上海碧云天生物技术

有限公司），乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）
试剂盒、酸性磷酸酶（Acid phosphatase，ACP）试剂

盒、超氧化物歧化酶（Superoxidase dismutase，SOD）
试剂盒、过氧化氢酶（Catalase，CAT）试剂盒和丙二

醛（Malondialdehyde，MDA）试剂盒（货号：A020-2-2、
A060-2-2、A001-3-2、A007-1-1 和 A003-1-2，南京建

成生物工程研究所）。

1. 2　方法

1. 2. 1　动物分组与处理

如图 1 所示，72 只小鼠随机分成 6 组，分别为空

白对照组、环磷酰胺组、阳性药物组（LH，20 mg/kg），

低剂量组（人参果汁浓缩液，83 mg/kg）、中剂量组

（人参果汁浓缩液，166 mg/kg）和高剂量组（人参果

汁浓缩液，249 mg/kg），每组 12 只小鼠。本研究中，

人参果汁浓缩液使用的低、中、高剂量分别是其人

体推荐剂量的 10、20 和 30 倍。第 1~14 天，人参

果汁浓缩液 3 个剂量组小鼠灌胃人参果汁浓缩液

20 mL/kg，空白对照组和环磷酰胺组小鼠灌胃等量

的水；第 1~7 天，阳性药物组小鼠灌胃等量的水，第

8~14 天，阳性药物组小鼠灌胃 LH 20 mL/kg；第 12~
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14 天，环磷酰胺组、阳性药物组和人参果汁浓缩液

各剂量组小鼠腹腔注射 80 mg/kg 环磷酰胺，空白对

照组腹腔注射等量的生理盐水。第 14 天下午小鼠

禁食，次日上午小鼠称体质量后眼眶采血，而后颈

椎脱臼处死小鼠，解剖小鼠取脾脏，用预冷的生理

盐水冲洗，擦干并称其质量。见图 1。

1. 2. 2　脾脏指数计算

根据各组小鼠脾脏质量及处死前体质量，计算

各组小鼠的脾脏指数。脏器指数=脾脏质量（mg）/
体质量（g）。

1. 2. 3　小鼠外周血液学指标测定

小鼠眼眶采血后，于 EDTA-K2 抗凝管中添加

适量全血，混匀，用动物血液细胞分析仪测定小鼠

外周血白细胞（White blood cell，WBC）、淋巴细胞

（Lymphocyte，LYM）数量及其比例。

1. 2. 4　血清中 ACP 和 LDH 测定

小鼠眼眶采血后，2 500 r/min，离心 15 min，收
集上清，分装并冻存。取适量血清按照试剂盒说明

书测定血清中 ACP 和 LDH。

1. 2. 5　脾脏匀浆中 ACP、LDH、SOD、CAT 和 MDA
测定

小鼠脾脏按照 1（g）∶9（mL）的比例加入生理盐

水，冰浴条件下匀浆 10 min，制备成 10% 组织匀浆，

2 500 r/min，离心 10 min，取上清液，而后按照 BCA
蛋白浓度测定试剂盒（增强型）说明书测定蛋白浓

度，分装备用。取适量的上清液按照试剂盒说明书

测定 ACP、LDH、SOD、CAT 和 MDA。

1. 3　统计学分析

实 验 数 据 用 均 数 ± 标 准 差（X̄±S）表 示 ，采 用

SPSS25. 0 软件进行统计学分析。先对数据进行正

态性和方差齐性检验，若方差齐，采用单因素方差

分析（ANOVA）进行总体比较，发现差异再用 LSD
法进行多个剂量组与一个对照组均数间的两两比

较；方差不齐时，采用非参数检验。检验水准为 α=
0. 05。P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　小鼠体质量的变化

如表 1 所示，各组小鼠初始体质量和终末体质

量比较，差异均无统计学意义（P>0. 05）。

2. 2　脾脏指数的变化

如图 2 所示，与空白对照组比较，环磷酰胺组

小鼠脾脏指数降低（P<0. 01）；与环磷酰胺组比较，

阳性药物组和人参果汁浓缩液各剂量组小鼠脾脏

指数增加，差异有统计学意义（P<0. 05、P<0. 01）。

2. 3　外周血液学指标数量的变化

如表 2 所示，与空白对照组比较，环磷酰胺组

小鼠 WBC 和 LYM 数量均降低（P<0. 01）；与环磷酰

图 1　小鼠分组与处理

Figure 1　Grouping and treatment of mice

表 1　小鼠体质量比较/g
Table 1　Comparison of body weight in each group/g

组别

空白对照组

环磷酰胺组

环磷酰胺+LH 组

环磷酰胺+人参果汁浓缩液低剂量组

环磷酰胺+人参果汁浓缩液中剂量组

环磷酰胺+人参果汁浓缩液高剂量组

初始体质量（平均数±标准差）

21.58±1.16
21.58±0.79
21.50±0.80
21.50±0.80
21.42±0.90
21.50±1.00

终末体质量（平均数±标准差）

21.58±1.31
20.75±1.29
21.00±1.13
21.33±0.89
20.83±0.83
20.92±1.38
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胺组比较，阳性药物组和人参果汁浓缩液各剂量组

小鼠 WBC 和 LYM 数量有所改善，但差异尚无统计

学意义（P>0. 05）。与空白对照组比较，环磷酰胺组

小鼠 LYM%降低（P<0. 01）；与环磷酰胺组比较，阳

性药物组和人参果汁浓缩液各剂量组 LYM%均升

高，其中人参果汁浓缩液低、高剂量组差异有统计

学意义（P<0. 05），并且，人参果汁浓缩液低剂量组

LYM%接近空白对照组水平。

2. 4　血清与脾脏中 ACP 和 LDH 活性的变化

如表 3 所示，与空白对照组比较，环磷酰胺组

小鼠血清中 ACP 活性降低（P<0. 05）；与环磷酰胺

组比较，人参果汁浓缩液各剂量组小鼠血清中 ACP

活性均升高（P<0. 01）。与空白对照组比较，环磷酰

胺组小鼠脾脏中 ACP 活性降低，差异尚无统计学意

义（P>0. 05）；与环磷酰胺组比较，阳性药物组和人

参果汁浓缩液各剂量组小鼠脾脏中 ACP 活性均升

高（P<0. 05，P<0. 01）。 各 组 小 鼠 血 清 和 脾 脏 中

LDH 活性比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。

2. 5　脾脏中 SOD 活性、CAT 活性和 MDA 含量的

变化

如图 3A 所示，与空白对照组比较，环磷酰胺组

小鼠脾脏中 SOD 活性降低（P<0. 05）；与环磷酰胺组

比较，阳性药物组和人参果汁浓缩液低剂量组小鼠

脾脏中 SOD 活性升高，接近空白对照组水平。如图

3B 所示，与空白对照组比较，环磷酰胺组小鼠脾脏

中 CAT 活性降低（P<0. 01）；与环磷酰胺组比较，阳

性药物组和人参果汁浓缩液各剂量组小鼠脾脏中

表  3　各组小鼠血清和脾脏中 ACP、LDH 比较

Table 3　Comparison of ACP、LDH activity in serum and spleen of each group
组别

空白对照组

环磷酰胺组

阳性药物组

人参果汁浓缩液

人参果汁浓缩液

人参果汁浓缩液

剂量/（mg/kg）
—

—

20
83

166
249

血清中 ACP 活力/

（金氏单位/100 mL）
6.34±0.96
4.82±1.29*

5.57±0.85
7.18±1.76##

7.61±0.53##

8.66±1.06##

脾脏中 ACP 活力/

（金氏单位/100 mL）
179.39±6.92
171.86±18.52
187.73±6.56#

192.91±8.34##

185.63±11.95#

187.27±6.48#

血清中 LDH 活力/（U/L）
6 749.69±647.52
5 953.01±965.40
5 804.19±325.48
6 416.27±155 4.82
5 553.79±115 9.36
5 804.19±480.08

脾脏中 LDH 活力/（U/L）
6 834.29±674.83
6 049.32±1 165.38
6 146.09±451.87
6 316.48±278.26
6 926.89±842.18
5 688.32±315.37

注：**与空白对照组比较 P<0.05；#与环磷酰胺组比较 P<0.05；##与环磷酰胺组比较 P<0.01

注：*与空白对照组比较 P<0.05；**与空白对照组比较 P<0.01；#与环磷酰胺组比较 P<0.05；##与环磷酰胺组比较 P<0.01；
A 为空白对照组，B 为环磷酰胺组，C 为阳性药物组，D、E、F 分别为人参果汁浓缩液低、中、高剂量组

图 3　各组小鼠脾脏中 SOD 活性、CAT 活性和 MDA 含量比较

Figure 3　Comparison of SOD activity, CAT activity, MDA content in spleen of each group

注：**与空白对照组比较 P<0.01；#与环磷酰胺组比较 P<0.05；
##与环磷酰胺组比较 P<0.01；A 为空白对照组，B 为环磷酰胺组，

C 为阳性药物组，D、E、F 分别为人参果汁浓缩液低、中、高剂量组

图 2　各组小鼠脾脏指数比较

Figure 2　Comparison of spleen index in each group

表 2　各组小鼠外周血液学指标比较

Table 2　Comparison of peripheral hematological indexes in 
each group

组别

空白对照组

环磷酰胺组

阳性药物组

人参果汁浓缩液

人参果汁浓缩液

人参果汁浓缩液

剂量/

（mg/kg）
—

—

20
83

166
249

WBC/
（103/μL）
2.16±0.46
0.60±0.08**

0.67±0.12
0.72±0.15
0.61±0.09
0.72±0.19

LYM/

（103/μL）
1.91±0.45
0.42±0.06**

0.43±0.13
0.51±0.09
0.44±0.08
0.52±0.19

LYM/%
82.50±4.09
70.34±0.98**

74.58±3.46
77.74±2.96#

72.02±6.72
76.61±5.38#

注：**与空白对照组比较 P<0.01；#与环磷酰胺组比较 P<0.05
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CAT 活性升高，但差异尚无统计学意义（P>0. 05）。

如图 3C 所示，与空白对照组比较，环磷酰胺组小鼠

脾脏中 MDA 含量升高（P<0. 01）；与环磷酰胺组比

较，阳性药物组和人参果汁浓缩液各剂量组小鼠脾

脏中 MDA 含量均降低（P<0. 05，P<0. 01）。

3　讨论

环磷酰胺经常被用于建立免疫抑制动物模

型［13］。本研究中，环磷酰胺组小鼠脾脏指数降低，

外周血白细胞（以淋巴细胞为主）数量降低，提示环

磷酰胺引起小鼠非特异性免疫系统和特异性免疫

系统损伤，这与其他研究者报道的结果相似［14-15］。

因盐酸左旋咪唑具有显著的增强免疫功能效果［16］，

故在本研究中作为阳性剂使用。

脾脏是机体主要的免疫器官，脾脏指数在一定

程度上可反映机体非特异性免疫系统的功能［17］。

人参果汁浓缩液预处理可显著增加小鼠脾脏指数，

表明人参果汁浓缩液具有改善脾脏受损进而增强

非特异性免疫的效果。

由多功能造血干细胞分化而来的白细胞，可保

护机体免受病原体侵袭和组织受损［8］。环磷酰胺对

多种细胞类型具有直接的抗增殖和促凋亡作用［18］。

在本研究中，环磷酰胺降低小鼠外周血白细胞，

主要表现为外周血淋巴细胞数量的减少。人参果

汁浓缩液可显著增加外周血淋巴细胞的比例，提示

人参果汁浓缩液在一定程度上可减轻小鼠细胞免

疫功能受损，其中人参果汁浓缩液剂量组升高白细

胞和淋巴细胞水平的效果优于阳性对照组，一方面

表明人参果汁浓缩液在一定剂量下可以呈现出良

好的增强细胞免疫的功效，另一方面可能是由于阳

性药物在本研究给药方案中作用相对不敏感所致。

巨噬细胞通过吞噬病原体、呈递抗原以及释放

细胞因子等参与免疫反应，在免疫系统中发挥重要

作用［19-20］。ACP 和 LDH 的活性与巨噬细胞的激活

程度相关，随着巨噬细胞的活化而升高［21-22］。环磷

酰胺降低小鼠血清和脾脏中 ACP 的活性，人参果汁

浓缩液预处理可有效增加 ACP 活性，提示人参果汁

浓缩液在一定剂量下可保护机体非特异性免疫系

统的功能受损。

氧化应激是由于生物系统中氧化与抗氧化失

衡而产生的一种倾向于氧化的状态，这种不平衡与

活性氧产生过多和/或抗氧化功能受损有关［23］。而

氧化应激是环磷酰胺诱导脾脏毒性的主要原因之

一［24-25］。SOD、CAT 是机体主要的抗氧化酶，可间接

反映抗氧化能力［26］。MDA 被用于评估细胞或组织

脂质过氧化水平［27］。本研究发现，环磷酰胺可降低

小鼠脾脏组织中 SOD、CAT 活性，增加 MDA 含量。

人参果汁浓缩液可增加小鼠脾脏中 SOD 活性，降低

MDA 水平，上述研究结果提示人参果汁浓缩液在一

定剂量下可以减轻脾脏组织中氧化损伤水平，进而

起到预防小鼠脾脏受损的效果。

综上所述，人参果汁浓缩液在一定程度上可缓

解环磷酰胺引起的小鼠免疫损伤作用，这可能与其

减轻小鼠免疫器官氧化损伤作用相关。
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