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摘$要!目的$探讨苦瓜提取物对小鼠免疫功能的影响" 方法$!"" 只雌性 1;N1,?小鼠!以体重分层随机分为

4 个大组!每大组 #" 只!每大组再按体重随机分为 # 组!每组 %" 只!分别为’阴性对照组$纯净水%#阳性对照组$环

磷酰胺%#苦瓜水提物低#中#高剂量组$%2%%#’2’’#%"2"" I,]I1B%!连续灌胃 ’" /!观察苦瓜提取物对小鼠体液免

疫#细胞免疫和非特异性免疫的影响" 结果$苦瓜提取物中#高剂量组 PI;水平较阴性对照组升高$6f"2"#%!苦

瓜提取物中剂量组 PID水平较对照组升高$6f"2"#%!苦瓜提取物低剂量组 PN(=#PN(4 水平较阴性对照组升高$6f

"2"#%" 其他指标较对照组差异无统计学意义$6o"2"#%" 结论$在本研究剂量下!苦瓜提取物对正常 1;N1,?小

鼠免疫功能有一定的调节作用!尤其对体液免疫及细胞免疫可能有促进的作用!对非特异性免疫无明显影响"
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$$苦瓜是葫芦科苦瓜属蔓性草本植物"广泛分布于
热带地区"含有三萜*甾体类*生物碱*蛋白*有机酸及
糖类等多种活性化学成分(%) "有降血糖*降血脂*调节

酶活性*抗氧化*抗肿瘤和抗病毒等功效(!) ’

近年来"关于苦瓜成分对免疫系统影响的报道结
果并不一致"有研究表明苦瓜多糖对 P*7小鼠具有免
疫增强作用"苦瓜中的三萜和甾体类物质能改变衰老
小鼠 8细胞各亚群比例"从而促进 PN(! 分泌"增强吞
噬指数"提高衰老小鼠免疫功能(’) "体外研究发现苦
瓜提取物能够诱导肿瘤细胞凋亡(4 e#) "但也有研究表
明苦瓜蛋白经尾静脉注射长期给予大鼠后"大鼠的
B1*和 71*数量减少"产生明显的免疫毒性作
用(=) ’ 苦瓜作为常用的药食两用植物"其提取物经消
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化道重复摄入后对机体免疫系统的影响尚不清楚"故
本研究以苦瓜水提物为受试物"采用国际通用的免疫
抑制模型"选择体液免疫*细胞免疫和非特异性免疫
等观察指标"初步探讨了苦瓜提取物对正常 1;1N,?
小鼠免疫系统及其功能的影响’

%$材料和方法
%2%$材料
%2%2%$实验动物

!"" 只 1;1N,?雌性小鼠"= k< 周龄"体重 %< k
!! I"由北京华阜康生物科技股份有限公司提供(9)-
级"动物合格证号&9*Eb$京%!""3(""":)’ 颗粒饲料
由中国医学科学院实验动物研究所提供(许可证号&
9TEb$京%!""’("""=)’ 饲养地点为中国疾病预防控
制中心动物房(合格证号&9*Eb$京%!""3(""’!)"9)-
级"室温$!! p!% i"湿度 ="g k<"g’
%2%2!$受试物

苦瓜提取物为棕色*有典型气味的细粉末"易
溶于水"其中苦瓜皂甙含量为 !"2%<g$南京泽朗医
药科技有限公司%’ 阳性物为环磷酰胺 $江苏省恒
瑞医药股份有限公司%’
%2%2’$主要仪器与试剂

紫外分光光度计*电子分析天平$感量 "2""" % I%*
生物显微镜**S! 恒温培养箱*酶联免疫检测仪$芬
兰 8AOW\K%*超净工作台*低温高速离心机*制冰机*
流式细胞仪*恒温水浴箱’

7)aP%=4" 培养液 $美国 DFZ?K%"a89 细胞增
殖检测试剂盒$美国 )WK\OIG%"*KH;和 N)9 均购自
美国 9FI\G"T;*(% 细胞$协和医科大学基础医学细
胞中心%"绵羊红细胞$北京兰伯瑞生物技术有限公
司%" 小 鼠 免 疫 球 蛋 白 cNP9; 试 剂 盒 $ 美 国
DOH ĜJ%"*1;小鼠 8A%,8A!,8A%: 细胞因子试剂
盒**+4,*+<,*+’ 流式检测抗体均购自美国 1+’
%2!$方法
%2!2%$动物分组与处理

!"" 只 1;1N,?雌性小鼠"= k< 周龄"体重 %< k
!! I"按体重分层后"随机分成个大组"每组 #" 只"
每个大组再按体重分层随机分为 # 个小组"每组
%" 只"分别为阴性对照组*苦瓜提取物低*中*高剂
量组和环磷酰胺阳性组$根据苦瓜提取物的/动物
最大给予量0设定高*中*低剂量分别为 %"2""*’2’’
和 %2%% I,]I1B%’ 各试验剂量组均用纯净水配制
成所需浓度"灌胃给予#对照组给予纯净水"灌胃容
积为 "2’ \0,%" I’ 环磷酰胺阳性对照组于试验结
束前 !4 A"以 !"" \I,]I1B的剂量腹腔注射环磷
$$$

酰胺"作为免疫低下模型’ 每周根据体重调整给样
量"连续给样 ’" /’
%2!2!$各组小鼠的处理及检测指标

第一大组&喂养期起始*结束时均称重"眼眶
内眦静脉放血处死动物后"取脾脏*胸腺称重"计
算脏器系数’ 其中 c+8;(b! 抗凝血用于血液中
8*1淋巴细胞分类计数"% #"" W,\FH 离心 %" \FH"
获取血清用于血生化检测*细胞因子和免疫球蛋
白的测定#第二大组&测定溶血空斑数和半数溶血
值 $M*#"值 % #第三大组&测定刀豆素 ;$?KH?GHG(
VG0FH ;"*KH;%和脂多糖 $0F_K_K0J.G?(?AGWF/O"N)9%
诱导的脾淋巴细胞增殖能力#第四大组&测定 Cb
细胞活性’
%2!2’$检测指标及方法

外周血 8*1淋巴细胞分型(:)每只小鼠设定’ 支
流式试管进行测定"每管采集 #" !0抗凝血’ 分别在
’ 流式试管中加入 *+’,*+%3**+’,*+4,*+< 不同荧
光素标记的单克隆小鼠抗体’ 每管加入 ! \0红细胞
裂解液"室温下避光保存 !" \FH’ % !"" W,\FH 离心
# \FH"弃去上清液’ 每管再加入 ! \0磷酸盐缓冲液
)19"% !"" W,\FH 离心 # \FH"弃去上清液’ 加入
"2# \0)19 混匀后上流式细胞仪进行检测’

血清细胞因子和免疫球蛋白的测定(<)分别按照
*1;试剂盒说明书和cNP9;试剂盒说明书进行操作’

溶血空斑数和 M*#"的测定"*KH;和 N)9 诱导
的脾淋巴细胞增殖试验"Cb细胞活性试验均参照
+保健食品检验与评价技术规范 , $ !""’ 版 % (3)

进行’
%2’$统计分析

试验结果以 !*p$表示’ 计量资料采用 9)99
%%2# 软件进行单因素方差分析$KHO(̂GJ;CSj;%’
方差分析的结果显示方差齐时用 N9+法进行组间
数据比较"方差不齐时用 +RHHOXX比较法进行组间
数据比较’

!$结果
!2%$对动物体重增长与脏器系数的影响

试验期间"动物生长状况良好"苦瓜提取物低*
中*高试验组及阳性对照组与阴性对照组均无明显
区别#连续给予苦瓜提取物 ’" / 后"阳性对照组小
鼠经腹腔注射给予环磷酰胺 !4 A 后"脾脏和胸腺的
绝对重量和相对重量均低于阴性对照组"且差异有
统计学意义#苦瓜提取物 ’ 个剂量组与阴性对照组
比较"小鼠终体重*肝体比*肾体比*脾体比及腺体
比"差异无统计学意义’ 见表 %*!’
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表 %$苦瓜提取物对小鼠每周的体重影响$!*p$"- h%""I%

8GZ0O%$c@@O?X.K@\K\KW/F?G?AGWGHXFGOYXWG?XKH ZK/J

ÔFIAXIGFH
组别 第 " 周 第 % 周 第 ! 周 第 ’ 周 第 4 周

阴性对照组 !"2! p"2: %324 p"2< !"2" p"2< !"2% p"2< !"2% p"2<

低剂量组 !"23 p%2% !"2’ p%2% !"2! p%2" !"24 p%2" %323 p%2"

中剂量组 !"2" p%2: !"2% p%2’ !"2# p%2# !"2: p%24 !"2! p%2!

高剂量组 !"2: p%2% %32: p%2! %32! p%2! !"2! p%2= %32< p%2’

阳性对照组 !"24 p%2% !"2% p%2= !"2# p%2# !"23 p%2" %323 p%2’

!2!$外周血淋巴细胞表型
阳性对照组小鼠外周血8淋巴细胞$*+n

’ *+
e
%3 %百

分比*8A 细胞 $*+n
’ *+

n
4 % 百分比和 8A,8.比值

$*+n
4 ,*+

n
< %高于阴性对照组"1淋巴细胞$*+e

’ *+
n
%3 %

百分比低于阴性对照组#受试物中剂量组 Cb细胞
$$$$

表 !$苦瓜提取物对小鼠脏体比的影响$!*p$"- h%"%

8GZ0O!$c@@O?X.K@\K\KW/F?G?AGWGHXFGOYXWG?XKH

KWIGH,ZK/J ÔFIAXWGXFK

组别
脾脏 胸腺

绝对重量,I 相对重量,g 绝对重量,I 相对重量,g

阴性对照组 "2"3! p"2""< "24#" p"2"#’ "2"43 p"2""= "2!4" p"2"#!

低剂量组 "2"33 p"2"!= "2434 p"2%#< "2"43 p"2""= "2!’: p"2"’!

中剂量组 "2%"" p"2""3 "243: p"2"4= "2"4< p"2"%" "2!’# p"2"4#

高剂量组 "2%=3 p"2!’= "24:# p"2"=! "2"44 p"2"%: "2!!! p"2"<!

阳性对照组 "2"43 p"2"!"G"2!43 p"2"33G "2"’% p"2"%!G "2%#< p"2"=!G

注&G为阴性对照组相比"6f"2"#

$*+’
e*+43

n%百分比低于阴性对照组"高剂量组也有
降低"但差异无统计学意义$6o"2"#%#其他剂量组 8
淋巴细胞*8A 细胞*1淋巴细胞*Cb细胞百分比及
8A,8.比值差异均无统计学意义$6o"2"#%"见表 ’’

表 ’$苦瓜提取物对小鼠外周血淋巴细胞分型结果$!*p$"- h%""g%

8GZ0O’$c@@O?X.K@\K\KW/F?G?AGWGHXFGOYXWG?XKH _OWF_AOWG0Z0KK/ 0J\_AK?JXO.K@IOHKXJ_FHI
组别 *+’

n*+%3
e *+’

e*+%3
n *+’

e*+43
n *+’

n*+4
n *+’

n*+<
n *+4

n,*+<
n

阴性对照组 4<2=! p%"2=! ’%2"= p%"2:" %:2%’ p=2<= 4"24< p<2<# %42"< p’2%" !23% p"2!<

低剂量组 #!2%4 p%’2:3 ’"2’" p42:4 %!2’# p!2<% 4"2"4 p!2:: %#2:: p%24# !2## p"2%4

中剂量组 #:2!3 p=2"4 !32’% p#24= <2"’ p%2:4G 4!2=< p42"= %#2%’ p%2=4 !2<4 p"2’"

高剂量组 432:< p42<< ’42!’ p=2"= 32:= p!233 ’4233 p#2!% %’2’" p%23" !2=4 p"2!"

阳性对照组 =<2<= p%’2:3G 42%3 p%23:G !"2!< p%#2!= ="2!: p=2<’G %#2=4 p!23: ’234 p"2=4G

注&G为与阴性对照组相比"6f"2"#

!2’$小鼠血清细胞因子及免疫球蛋白含量
受试物的中*高剂量组小鼠血清 PI;水平高于

阴性对照组"且差异有统计学意义$6f"2"#%#受试
物的中剂量组小鼠血清 PID水平高于阴性对照组"
且差异有统计学意义$6f"2"#%#其他各组小鼠血
清 PI;*PID*PIa水平与阴性对照组相比"差异均无
统计学意义$6o"2"#%"见表 4’
!24$小鼠血清细胞因子的测定

阳性对照组 PN(= 水平低于阴性对照组"且差异
有统计学意义$6f"2"#%#受试物低剂量组 PN(=*PN(4
水平高于阴性对照组"且差异有统计学意义 $6f
"2"#%#其他受试物组 PN(%"*PN(%:;*PN(4*PN(=*PN(!*
$$$

表 4$苦瓜提取物对小鼠血浆免疫球蛋白的影响
$!*p$"- h%""!I,\0%

8GZ0O4$c@@O?X.K@\K\KW/F?G?AGWGHXFGOYXWG?X

KH .OWR\F\\RHKI0KZR0FH.

组别 PI; PID PIa

阴性对照组 !’2%% p#2<" ##42" p%<32" !%!2! p=’2#

低剂量组 !324" p42<% =’32" p%’<2< !432! p!323

中剂量组 ’!24= p=2’"G :!42= p<=2=G !="24 p’32#

高剂量组 ’=2:# p#2:"G 4==2< p<’2# !’32= p’#2"

阳性对照组 !"2:= p%2’# 44:2% p<#2= %<:2: p!42:

注&G为与阴性对照组比较"6f"2"#

8C-*&(P-C水平与阴性对照组比较"差异无统计学
意义$6o"2"#%"见表 #’

表 #$苦瓜提取物对小鼠外周血细胞因子的影响$!*p$"- h%""_I,\0%

8GZ0O#$c@@O?X.K@\K\KW/F?G?AGWGHXFGOYXWG?XXKH .OWR\?JXK]FHO[RGHXF@F?GXFKH
组别 PN(%" PN(%:; PN(= PN(4 PN(! 8C- #(P-C

阴性对照组 42"4 p%2!% 424: p%2’4 442=# p!"2!" 42:3 p"2:3 =2#3 p’2"= !42!! p%=243 ’2:" p’2#3

低剂量组 #2#’ p"23% #23: p%2:’ <:2!4 p%42’%G %%2<: p’2<"G !#2!= p%42’< 442%! p%"2=4 %:2=’ p%%2=!

中剂量组 #2": p%2#3 =2=< p!2<4 #<2# p!<234 #2=# p’%2#’ #2:# p’2=4 !"2!4 p323’ 42%" p#2!4

高剂量组 #2## p!2": <24! p424: ’42!" p!!2!" <2!< p4243 32<< p=2%: %=2"= p%"2=% <23" p=24<

阳性对照组 #2!! p!2%# ’2%# p!2%: !2#4 p"2<:G =2%’ p42=# #2%: p’2:% %%2:: p%"23# !2<# p%2::

注&G为与阴性对照组比较"6f"2"#’

!2#$小鼠溶血空斑数和 M*#"值的测定
阳性对照组溶血空斑数和血清 M*#"值低于阴

性对照组#受试物高剂量组血清 M*#"值低于阴性对
照组#其他受试物组与阴性对照组相比"差异均无
统计学意义$6o"2"#%"见表 =’

!2=$小鼠脾淋巴细胞增殖能力"Cb细胞活性的测定
阳性对照组 *KH;及 N)9 诱导的小鼠脾淋巴细

胞增殖能力低于阴性对照组#受试物低剂量组 *KH;
诱导的小鼠脾淋巴细胞增殖能力高于阴性对照组"
其他受试物组小鼠 *KH;及 N)9 诱导的小鼠脾淋巴
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$$$表 =$苦瓜提取物对小鼠空斑形成细胞数和血清
M*#"的影响$!*p$"- h%"%

8GZ0O=$c@@O?X.K@ZFXXOW\O0KH OYXWG?X

KH _0G[RO@KW\FHI?O00HR\ZOWGH/ .OWR\M*#"

组别
空斑形成细胞数
$,%"=脾细胞%

血清 M*#"

阴性对照组 ’!2= p%%2! !=2:: p%2"<

低剂量组 !%2’ p<2< !:2=< p"2<%

中剂量组 4"24 p!42= !:2!# p%2"<

高剂量组 !42< p%’2" !42"4 p%2""

阳性对照组 %42" p42"G !’2!’ p%2"%G

注&G为与阴性对照组比较"6f"2"#

细胞增殖能力*Cb细胞活性与对照组比较"差异均
无统计学意义$6o"2"#%’ 见表 :’

表 :$苦瓜提取物对小鼠脾细胞增殖能力的影响$!*p$"- h%"%

8GZ0O:$c@@O?X.K@\K\KW/F?G?AGWGHXFGOYXWG?XKH

._0OHK?JXO_WK0F@OWGXFKH GH/ HGXRWG0]F00OW?O00G?XFVFXJ

组别
*KH;诱导的脾
细胞增殖能力

N)9 诱导的脾
细胞增殖能力

Cb细胞
活性

阴性对照组 "2<’ p"2!3 "24! p"2%’ <2#% p42:#

低剂量组 %2"< p"2!"G "24% p"2%4 3234 p:23#

中剂量组 "2<: p"2!: "2’# p"2%’ #2<< p’24<

高剂量组 "23= p"2’4 "24" p"2%4 =2!% p!2"%

阳性对照组 "2!# p"2"#G "2": p"2"=G =2!! p%2=’

注&G为与阴性对照组比较"6f"2"#

’$讨论
环磷酰胺作为常用的免疫抑制阳性物"能够抑制

体液免疫和细胞免疫#本研究中阳性对照组小鼠的脾
脏*胸腺的相对重量减轻*外周血 8淋巴细胞百分比
升高*1淋巴细胞百分比降低*8A 细胞百分比和 8A,
8.比值升高"PN(= 水平降低"溶血空斑数和血清 M*#"
值降低"*KH;和 N)9 诱导的脾淋巴细胞增殖能力降
低"表明本试验成功建立了免疫低下模型’

8*1淋巴细胞是反映机体特异性免疫功能的
最重要标志"其产生和分泌的免疫球蛋白及血清
细胞因子水平的改变"对维持细胞功能的正常和
相互之间的作用均有影响#PN(=*PN(4 属于 8A! 型
细胞因子"主要介导机体的体液免疫*1细胞和嗜
酸性粒细胞活化以及抗体的生成#本研究发现苦
瓜提取物对血清免疫球蛋白 PI;*PID的产生"以及
细胞因子 PN(=*PN(4 的分泌有明显的促进作用"已
有研究证实苦瓜水提物有改善环磷酰胺诱导的免
疫抑制小鼠肠道 .PI;分泌水平降低的趋势"对 1
淋巴细胞功能恢复有一定作用 (%") #从而提示苦瓜

提取物对小鼠体液免疫有一定的调节作用’ 提高
机体内淋巴细胞的数量"增加其转化率"促进淋巴
因子的产生"增强机体的免疫功能"因此脾淋巴细
胞转化试验是测定机体细胞免疫功能的一项重要
指标’ 本研究中苦瓜提取物低剂量组 *KH;诱导
的脾淋巴细胞增殖能力较阴性对照组升高"而另
有研究表明苦瓜多糖在%" k#"" !I,\0浓度时"与
空白组相比均能促进小鼠淋巴细胞增殖"且具有
剂量依赖关系 (%%) "因此说明苦瓜提取物对小鼠细
胞免疫具有一定的调节作用’

在本研究剂量范围内"苦瓜提取物对正常
1;N1,?小鼠的免疫功能无明显毒副作用"且对小
鼠细胞免疫*体液免疫有一定的调节作用’
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