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摘要： 目的　 探讨复方扶芳藤合剂 （ＣＦＭ） 对环磷酰胺 （ＣＴＸ） 诱导免疫抑制小鼠的改善作用。 方法 　 ４８ 只雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为空白组、 模型组、 盐酸左旋咪唑组 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ） 及 ＣＦＭ 低、 中、 高剂量组 （３􀆰 ７５、 ７􀆰 ５、 １５
ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只， 灌胃给药， 每天 １ 次， 连续 １４ ｄ。 给药第 ５～７ 天， 空白组腹腔注射生理盐水， 其余各组腹腔注射

８０ ｍｇ ／ ｋｇ ＣＴＸ。 末次给药 ２４ ｈ 后取材， 计算胸腺、 脾脏指数， ＨＥ 染色观察脾脏组织病理变化， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃
２、 ＩＬ⁃６、 ＩｇＧ 水平， 流式细胞术检测脾脏 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞水平与 ＣＤ８６＋、 ＣＤ２０６＋巨噬细胞水平， 免疫组化法

检测脾脏 ＣＤ４、 ＣＤ８、 Ｆ４ ／ ８０ 表达。 结果　 ＣＦＭ 可改善 ＣＴＸ 诱导的小鼠体质量降低， 增加胸腺质量与指数， 改善 ＣＴＸ
所致脾脏免疫细胞群损伤， 提高血清 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩｇＧ 水平， 增加脾脏 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋Ｔ 淋巴细胞、 Ｆ４ ／ ８０＋ＣＤ１１ｂ＋巨噬细

胞水平及 ＣＤ４、 ＣＤ８、 Ｆ４ ／ ８０ 表达。 结论　 ＣＦＭ 能通过调节免疫细胞、 促进免疫系统重建、 增强抗炎和组织修复功能，
改善 ＣＴＸ 诱导的小鼠免疫抑制状态。
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　 　 环磷酰胺 （ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ， ＣＴＸ） 作为烷化

剂， 广泛应用于治疗多种癌症和自身免疫性疾病，
如淋巴瘤［１］、 结肠癌［２］、 系统性红斑狼疮［３］ 等，
但由于免疫抑制、 氧化应激等不良影响［４］， 限制

了其临床应用。 免疫抑制是一种暂时或永久性的免

疫功能障碍状态， 由于免疫系统受到破坏， 使机体

对病原体更敏感［５］。 中药在免疫调节方面中的应

用积累了丰富的理论基础、 实践经验［６］， 黄酮类、
多糖类、 苷类、 生物碱类等成分具有增强机体免疫

功能、 减轻病毒对机体损害等免疫调节作用［７⁃８］。
复 方 扶 芳 藤 合 剂 （ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｆｕｆａｎｇｔｅｎｇ

Ｍｉｘｔｕｒｅ， ＣＦＭ） 是由广西中医药大学制药厂根据

中医理论结合 ３０ 年临床经验， 自主研发的中药

（壮药） 复方制剂， 也是广西壮族自治区特色中成

药［９］， 在 ２０００ 年就已经收录于 《中国药典》 ［１０］。
它由扶芳藤、 黄芪和红参 ３ 味中药组成， 具有益气

健脾、 养血补心功效， 用于气血不足、 心脾两虚

症［１１］， 对 ＣＴＸ 诱导免疫抑制小鼠的免疫功能具有

调节作用［１２］， 但其机制仍需进一步研究。 基于此，
本研究分析 ＣＦＭ 对 ＣＴＸ 诱导免疫抑制小鼠脾脏中

Ｔ 细胞、 巨噬细胞表达的影响， 并探讨该方作用

机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４８ 只 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠， 体

质量 （２０±２） ｇ， 购自广东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 （粤）
２０２２⁃００６３］， 饲养于广西中医药大学 ＳＰＦ 级环境

［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （桂） ２０２４⁃０００４］，
温度 １８～２４ ℃， 相对湿度 ４０％ ～５０％ ， 实验期间自

由进食饮水， 昼夜节律正常。 动物实验经广西中医

药大学动物实验伦理审查委员会批准 （伦理批准

号 ＤＷ２０２４１０２９⁃ＳＹ４２）。

１􀆰 ２　 试剂与药物 　 复方扶芳藤合剂 （国药准字

Ｚ４５０２１７８１） 由广西中医药大学附属百年乐药厂提

供。 注射用 ＣＴＸ （江苏恒瑞医药股份有限公司，
批号 ２４０４３０２５）； 盐酸左旋咪唑 （上海阿拉丁生化

科技股份有限公司， 货号 Ｌ１１８８６５）； 注射用生理

盐水 （辰欣药业股份有限公司， 批号 Ｅ２４０３１５２７）。
ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩｇＧ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （上海科兴商

贸有限公司， 货号 Ｆ２６９８⁃Ａ、 Ｆ２１６３⁃Ａ、 Ｆ２１３２⁃Ａ、
Ｆ２０５⁃Ａ）； 流式抗体 ＣＤ４５、 ＣＤ３、 ＣＤ８、 Ｆ４ ／ ８０、
ＣＤ８６ （美国 ＢＤ 公司， 批号 ３２７５２７６、 ２０１０８９８、
２１７５２３６、 ２２５１４８７、 ２１４６３４０ ）； 流 式 抗 体 ＣＤ４、
ＣＤ１１ｂ、 ＣＤ２０６、 ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２ （美国赛默飞公司，
批号 ２５１４０８０、 ２３９４４７８、 ２５３４０９８、 ２８２３８５７）。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＭＥ２０４Ｅ 电子天平 ［万分之一， 梅特

勒⁃托利多仪器 （上海） 有限公司］； ５４２５Ｒ 低温高

速离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ＦＡＣＳＭｅｌｏｄｙ 流

式细胞仪 ［碧迪医疗器械 （上海） 有限公司］。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 小鼠随机分为空白组、
模型组、 盐酸左旋咪唑组 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ） ［１３］ 及 ＣＦＭ
低、 中、 高剂量组 （３􀆰 ７５、 ７􀆰 ５、 １５ ｇ ／ ｋｇ） ［１２］， 每

组 ８ 只， ＣＦＭ 各剂量组小鼠灌胃相应剂量药物，
空白组、 模型组小鼠灌胃等量生理盐水， 盐酸左旋

咪唑组小鼠灌胃 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ药物， 每天 １ 次， 连续

１４ ｄ。 给药第 ５～ ７ 天， 空白组腹腔注射生理盐水，
其余各组腹腔注射 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ ＣＴＸ［１４］， 末次给药

２４ ｈ后取材。
２􀆰 ２　 体质量及脾脏、 胸腺指数测定　 各组小鼠称

定质量， 摘眼球取血。 取胸腺和脾脏， 称定质量，
计算两者指数。
２􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩｇＧ 水平　 小鼠

血液室温静置 ２ ｈ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分离
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得到血清， 采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测细胞因子 ＩＬ⁃２、
ＩＬ⁃６ 和免疫球蛋白 ＩｇＧ 水平。
２􀆰 ４　 流式细胞术检测脾脏 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞

水平和 ＣＤ８６＋、 ＣＤ２０６＋ 巨噬细胞水平 　 将小鼠脾

脏制成单个核细胞悬液， 加红细胞裂解液去除红细

胞， 离心计数， 依次加入 Ｆｉｘａｂｌｅ Ｖｉａｂｉｌｉｔｙ Ｓｔａｉｎ、
ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２ 抗体、 相应荧光抗体 （含 Ｔ 细胞、 巨

噬细胞标记抗体）， ４ ℃避光孵育， 每次孵育后均

终止染色， 离心， 弃上清， 重悬细胞， 采用流式细

胞仪检测。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察脾脏组织病理变化 　 将小鼠脾

脏组织固定在 ４％ 多聚甲醛中， 经脱水、 石蜡包

埋、 切片后进行 ＨＥ 染色， 在显微镜下观察并拍

照， 分析结构变化。
２􀆰 ６　 免疫组化法检测脾脏组织 ＣＤ４、 ＣＤ８、 Ｆ４ ／ ８０
表达　 小鼠脾脏切片经脱蜡、 水化、 冲洗、 抗原修

复后加封闭液封闭， 加一抗， ４ ℃过夜孵育， ＰＢＳ
洗涤， 加二抗孵育， 洗涤， 显色， 封片， 待干燥后

在显微镜下观察。
２􀆰 ７　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ５􀆰 ０ 软

件进行处理， 数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用

单因素方差分析。 以 Ｐ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠体质量的影响 　 如图 １
所示， 给予 ＣＴＸ ３ ｄ 后， 模型组、 ＣＦＭ 各剂量组、
　 　 　

盐酸左旋咪唑组小鼠体质量持续下降； １０ ｄ 后模

型组小鼠体质量仍下降， ＣＦＭ 各剂量组、 盐酸左

旋咪唑组小鼠体质量开始上升； １４ ｄ 后， 模型组

小鼠体质量较空白组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＦＭ 各剂

量组、 盐酸左旋咪唑组小鼠体质量较模型组升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明 ＣＦＭ 可改善 ＣＴＸ 诱导

的小鼠体质量下降情况。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠体质量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＦＭ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ

ｍｉｃｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 ２　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠胸腺的影响　 与空白组

比较， 模型组小鼠胸腺明显萎缩； 给药后， ＣＦＭ
各剂量组、 盐酸左旋咪唑组小鼠胸腺萎缩情况得到

改善， 见图 ２Ａ。 与空白组比较， 模型组小鼠胸腺

质量、 指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＣＦＭ
中、 高剂量组小鼠胸腺质量、 指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２Ｂ ～ ２Ｃ。 结果表明， ＣＦＭ 能改善

胸腺免疫功能， 恢复 ＣＴＸ 诱导小鼠免疫抑制。

注： Ａ 为小鼠胸腺外观， Ｂ 为小鼠胸腺质量， Ｃ 为小鼠胸腺指数。 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠胸腺的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＦＭ ｏｎ ｔｈｙｍｕｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ３　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠脾脏的影响　 与空白组

比较， 模型组小鼠脾脏明显肿大； 给药后， ＣＦＭ
各剂量组、 盐酸左旋咪唑组小鼠脾脏肿大减轻， 见

图 ３Ａ。 与空白组比较， 模型组小鼠脾脏质量、 指

数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＣＦＭ 高剂量

组、 左旋咪唑组小鼠脾脏质量、 指数降低 （ Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３Ｂ～ ３Ｃ。 ＨＥ 染色显示， 模

型组小鼠红、 白髓区域杂乱， 白髓边界不清， 淋巴

细胞稀疏， 细胞间隙变大； ＣＦＭ 给药后脾脏结构

有所改善， 见图 ３Ｄ。 结果表明， ＣＦＭ 可改善 ＣＴＸ
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注： Ａ 为小鼠脾脏外观， Ｂ 为小鼠脾脏质量， Ｃ 为小鼠脾脏指数， Ｄ 为各组小鼠脾脏 ＨＥ 染色。 红色箭头指向红、 白髓区域， 黑色箭头指

向白髓边界。 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠脾脏的影响 （１００×， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＦＭ ｏｎ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｅ （１００×， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

诱导的脾脏损伤， 恢复小鼠免疫功能。
３􀆰 ４　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠血清 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩｇＧ 水

平的影响 　 与空白组比较， 模型组 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、
ＩｇＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， ＣＦＭ 高

剂量组 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣＦＭ 各剂

量组、 盐酸左旋咪唑组 ＩｇＧ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
见图 ４。

注： Ａ～Ｃ 分别为小鼠血清 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩｇＧ 水平。 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠血清 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩｇＧ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＦＭ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃２， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩｇＧ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ５　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠脾脏中 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋ Ｔ
淋巴细胞水平的影响 　 与模型组比较， ＣＦＭ 各剂

量组、 盐酸左旋咪唑组 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋Ｔ 细胞水平升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＤ４、 ＣＤ８ 表达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＣＦＭ 低剂量组 ＣＤ４＋ 细胞水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＣＦＭ 低、 中剂量组和盐酸左旋咪唑组 ＣＤ８＋Ｔ 细胞
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水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ５。 结果表明， ＣＦＭ 能

调节免疫系统的重建， 恢复 Ｔ 细胞的数量和功能，
促进 Ｔ 细胞的分化和增殖， 增强 Ｔ 细胞对抗原的

响应能力， 改善 ＣＴＸ 导致的免疫抑制效应。

注： Ａ～Ｂ 分别为小鼠脾脏 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋Ｔ 细胞、 ＣＤ４＋及 ＣＤ８＋Ｔ 细胞染色流式图， Ｃ 为小鼠脾脏 ＣＤ４、 ＣＤ８ 免疫组化染色， Ｄ～Ｈ 分别为小

鼠脾脏 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋Ｔ 细胞、 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞水平及 ＣＤ４、 ＣＤ８ 表达。 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠脾脏中 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞水平的影响 （１００×， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＦＭ ｏｎ ｓｐｌｅｎｉｃ ＣＤ４＋ ａｎｄ ＣＤ８＋ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｅ （１００×， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ６　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠脾脏 ＣＤ８６＋、 ＣＤ２０６＋巨

噬细胞水平的影响 　 与模型组比较， ＣＦＭ 低、 中

剂量组和盐酸左旋咪唑组 Ｆ４ ／ ８０＋ＣＤ１１ｂ＋细胞水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＦＭ 各剂量组、 盐酸左旋咪唑

组 ＣＤ８６＋ 细胞水平、 Ｆ４ ／ ８０ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＣＦＭ 中剂量组、 盐酸左旋咪唑组 ＣＤ２０６＋细胞水平

升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＣＦＭ 低、 高 剂 量 组 ＣＤ８６＋ ／
ＣＤ２０６＋比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６。 结果表明，
ＣＦＭ 不仅激活了抗原递呈细胞， 还能促进 Ｍ１ 型巨

噬细胞活性， 增强免疫反应， 提示它对 ＣＴＸ 诱导

免疫抑制小鼠具有免疫调节、 保护作用， 既促进了

免疫反应的恢复， 又减少了免疫系统过度反应导致

的炎症性损伤。
４　 讨论

ＣＴＸ 作为烷化剂， 常用于肿瘤、 癌症的治疗，
但其免疫抑制的毒副作用亟待解决［１５］， 近年来虽

有生物制剂利妥昔单抗［１６］、 免疫调节剂沙利度胺

和来氟米特［１７⁃１８］， 但临床应用不足［１９］。 中药因不

良反应少、 可联合增效减毒、 整体调理的优势逐渐

受到关注， 如黄芪有增强 Ｔ、 Ｂ 细胞功能的潜

力［２０］， 在改善 ＣＴＸ 引起的免疫抑制方面展现出独

特优势。 复方扶芳藤合剂由扶芳藤、 黄芪和红参 ３
味中药组成， 具有益气健脾、 养血补心、 活血通络

等功效， 有着免疫调节作用［２１］。 本研究以 ＣＴＸ 构
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注： Ａ～Ｂ 分别为小鼠脾脏 Ｆ４ ／ ８０＋ＣＤ１１ｂ＋巨噬细胞、 ＣＤ８６＋及 ＣＤ２０６＋巨噬细胞染色流式图， Ｃ 为小鼠脾脏 Ｆ４ ／ ８０ 免疫组化染色， Ｄ～Ｈ 分别

为小鼠脾脏 Ｆ４ ／ ８０＋ＣＤ１１ｂ＋巨噬细胞、 ＣＤ８６＋ 巨噬细胞、 ＣＤ２０６＋ 巨噬细胞水平、 ＣＤ８６＋ ／ ＣＤ２０６＋ 比值及 Ｆ４ ／ ８０ 表达。 与模型组比较，∗ Ｐ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 ＣＦＭ 对免疫抑制小鼠脾脏 ＣＤ８６＋、 ＣＤ２０６＋巨噬细胞水平的影响 （１００×， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＦＭ ｏｎ ｓｐｌｅｎｉｃ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＤ８６＋ ａｎｄ ＣＤ２０６＋ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｅ（１００×， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

建免疫抑制小鼠模型， 从 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞和

ＣＤ８６＋、 ＣＤ２０６＋巨噬细胞水平进一步探讨 ＣＦＭ 调

节机体免疫的作用及其机制。
脾脏和胸腺是 ２ 个重要的免疫器官， 两者指数

可很好地反映免疫功能和预后［２２］。 本研究结果显

示， 给予 ＣＦＭ 后小鼠胸腺和脾脏外观、 质量、 指

数均呈现显著的恢复趋势， 并且脾脏内部结构也得

到了明显改善。 由此可见， ＣＦＭ 在一定程度上对

ＣＴＸ 所导致的脾脏损伤起到了积极的改善作用，
并且有助于恢复胸腺、 脾脏的免疫功能。

Ｔ 细胞是免疫系统中关键的免疫细胞， 在免疫

应答及调节中起到重要作用。 ＣＤ３＋ Ｔ 细胞水平体

现 Ｔ 淋巴细胞总量， ＣＤ４＋Ｔ 和 ＣＤ８＋Ｔ 作为其亚群，
是细胞免疫的重要效应细胞［２３］。 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６ 可促

进 Ｔ 淋巴细胞等免疫细胞增殖和分化， 具有多种

免疫增强作用［２４］。 本研究结果显示， ＣＴＸ 导致小

鼠血清中 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６ 水平降低； 给予 ＣＦＭ 后 ＩＬ⁃２、
ＩＬ⁃６ 水平升高， 并且小鼠脾脏中 ＣＤ４５＋ ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞数量增加， 脾脏 ＣＤ４、 ＣＤ８
表达提高， 表明 ＣＦＭ 能调节细胞因子水平， 逆转

ＣＴＸ 对 Ｔ 淋巴细胞的抑制作用， 从而改善 ＣＴＸ 诱

导小鼠的免疫抑制。 ＩｇＧ 是血液中水平最高的免疫

球蛋白， 可反映体液免疫状态［２５］。 本研究结果显

示， ＣＦＭ 可有效提高血清中免疫球蛋白 ＩｇＧ 水平，
可能通过促进免疫球蛋白的分泌来提高体液免疫

水平。
巨噬细胞是先天免疫系统的重要组成部分， 它

来源于骨髓单核细胞， 进一步分化为 １ 型促炎

（Ｍ１） 亚型和 ２ 型抗炎 （Ｍ２） 亚型［２６］， 活化的

Ｍ１ 巨噬细胞增强其抗原呈递能力， 分泌的趋化因
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子能激活 Ｔ 细胞， 在正常情况下， Ｍ２ 和 Ｍ１ 处于

动态平衡状态， 并维持先天免疫反应的有效运

作［２７］。 本研究结果显示， 与模型组比较， ＣＦＭ 组

Ｆ４ ／ ８０＋ＣＤ１１ｂ＋巨噬细胞水平及小鼠脾脏 Ｆ４ ／ ８０ 表

达提高， 而且 ＣＤ８６＋ ／ ＣＤ２０６＋ 巨噬细胞比例也增

加， 表明 ＣＦＭ 能促进巨噬细胞从 Ｍ２ 型极化为 Ｍ１
型， 增强免疫反应和抗原呈递能力， 进而改善

ＣＴＸ 诱导的小鼠免疫抑制。
综上所述， 复方扶芳藤合剂对 ＣＴＸ 免疫抑制

小鼠的体质量有提高作用， 可改善免疫器官脾脏、
胸腺的免疫功能， 其可能机制为调节脾脏 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞和 ＣＤ８６＋、 ＣＤ２０６＋巨噬细胞水平。
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摘要： 目的　 探究山柰素对高尿酸血症肾病 （ＨＮ） 小鼠的保护作用。 方法 　 ６０ 只昆明小鼠随机分为对照组、 模型

组、 别嘌醇组 （５ ｍｇ ／ ｋｇ）、 山柰酚组 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和山柰素低、 高剂量组 （２５、 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 采用氧嗪酸钾 （３００
ｍｇ ／ ｋｇ） 联合次黄嘌呤 （５００ ｍｇ ／ ｋｇ） 建立高尿酸血症肾病小鼠模型， 造模及给药干预 ２１ ｄ。 给药结束后， 检测小鼠血

清尿酸 （ＳＵＡ）、 血清肌酐 （ＳＣｒ）、 ２４ ｈ 尿蛋白 （２４ ｈ ＵＴＰ）、 肝脏黄嘌呤氧化酶 （ＸＯＤ） 水平， ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染

色观察肾组织病理变化， ＴＵＮＥＬ 染色检测肾组织细胞凋亡情况， 免疫组化法及蛋白质免疫印迹法检测肾组织 ＮＬＲＰ３
炎症小体及凋亡相关蛋白表达。 结果　 与对照组比较， 模型组小鼠 ＳＵＡ、 ＳＣｒ、 ２４ ｈ ＵＴＰ、 肝脏 ＸＯＤ 活性升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 肾组织损伤严重， 肾间质纤维化面积与细胞凋亡率增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 肾组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１β、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比

较， 别嘌醇组、 山柰酚组、 山柰素各剂量组小鼠 ＳＵＡ、 ＳＣｒ、 ２４ ｈ ＵＴＰ 及肝脏 ＸＯＤ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾

脏病理损伤改善， 肾间质纤维化面积和肾组织细胞凋亡率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１β、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 山柰素能有效

改善 ＨＮ 小鼠肾功能， 减轻肾脏炎症和纤维化， 减少肾组织细胞凋亡， 其机制可能是通过抑制肝脏 ＸＯＤ 活性减少尿

酸合成， 并抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化， 从而保护肾损伤。
关键词： 山柰素； 高尿酸血症肾病； ＮＬＲＰ３ 炎症小体； 黄嘌呤氧化酶； 细胞凋亡
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ｇｒｏｕｐｓ （２５， ５０ ｍｇ ／ ｋｇ）． ＨＮ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘｙｚｉｎａｔｅ （３００ ｍｇ ／ ｋｇ）
ａｎｄ ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ （５００ ｍｇ ／ ｋｇ） ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ２１ ｄａｙｓ， ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｄｒｕｇ． Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

６５２３
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １０


