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中药免疫调节作用的实验研究进展

刘 军 (中国人民解放军第 291 医院药械科
,

内蒙古 包头 01404 0)

摘要 中药具有免疫调节作用
。

近十年来
,

有关中医药免疫调节作用 的实验研究在中国
、

日本等国家广泛进

行
,

并取得 了相 当进展
,

国内外学者从提高人体免疫功能
、

免疫调节
、

基因修复
、

细胞保护
、

预 防肿瘤
、

调节神

经 一 内分泌 一免疫网络的平衡
、

保护 内脏功能
、

杭氧化
、

抗感染等方面对单味中药及其复方制剂进行 了 大量

实验研究
,

初步揭示 了一些药物的免疫调节机制
,

为临床更好的应用中药提供了理论基拙
。
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目前在西方国家
,

许多有肿瘤
、

哮喘
、

自身免疫

性疾病
、

AI

D S 等疾病的患者因西医对治疗慢性疾病

的无能为力和副作用 而接受 中医药治疗
,

中医药被

证实具有免疫调节作用
。

近十年来
,

国内外学者对

单味中药及其复方制剂进行了较多的实验研究
,

以

期阐明其作用机制
,

现将相关研究综述如下
。

1 单味中药研究

1
.
1 雷公藤 传统中药雷公藤内酷治疗自身免疫性

疾病有一定疗效
,

且对几种人类肿瘤细胞系也有抗肿

瘤活性
。

El la W
al

一

C hi ng 等研究了该药对肿瘤细胞的

细胞毒作用及其作用机制
:
以雷公藤内醋处理早幼粒

细胞 白血 病 (H L
一

60 )

、

T 细 胞淋 巴 瘤
、

肝细 胞 癌

(SM M C
一

7 7
21 ) 细胞

,

并以 X ,
,

l

,

细胞生存活力检测其

细胞生长抑制
,

结果在雷公藤内醋处理的细胞中可观

察到核小体 D NA 断裂和染色质浓缩等典型的细胞凋

亡特征
,

研究数据显示
:
雷公藤内醋可诱导肿瘤细胞

的凋亡
,

可能是一种有前景的肿瘤化疗药物L
’〕

。

1

.

2 红参 红参是传统中药之一
,

提取物 A 、

B 是

其中的活性成分
。

许多研究表明红参能提高人体免

疫功能
。

C h
en Xi ao

g
ua ng 等研究 了红参提取物对动

物种植癌
、

淋巴细胞增殖
、

鼠肝脏脂质过氧化反应的

作用
,

结果发现
:
红参提取物能有效抑制小 鼠肉瘤

51 80
、

黑色素瘤 B1 6 的生长
,

对肿瘤具有显著的化

学预防作用
,

可降低小鼠皮肤乳头状瘤的发生率
、

延

长肿瘤发生的潜伏期
、

降低每只鼠的肿瘤数目;红参
B 能有效抑制小鼠肝脏微粒体脂质过氧化 ;红参 A

、

B 能促进 T 淋 巴细胞的转化 ;提示红参提取物具有

有效的肿瘤治疗和提高细胞免疫的作用 〔2〕
。

1

.

3 黄 茂 黄茂含多糖
、

黄酮
、

昔等多种化学成分
,

同时富含钙
、

镁
、

磷
、

铁及 S
C 、

C
r

等常量及微量元素
,

对糖尿病患者有促进胰岛素和 C 肤分泌
、

调节免疫

功能
、

治疗并发症等多方面作用
。

糖尿病患者体内存在免疫功能紊乱
,

研究表明

黄蔑作为一种免疫调节剂
,

对糖尿病治疗起到 以下

几方面 作用
:
¹ 对于淋 巴 细胞

,

黄茂多糖可纠正

N O D 小 鼠Ts 细胞缺陷
,

恢复其细胞功能
,

使免疫抑

制作用加强
,

纠正免疫失控
,

使 T 细胞介导的 自身

免疫性 p 细胞损坏过程中断
,

保护胰岛 p 细胞
,

防

止胰岛细胞的胰岛炎等其他自身免疫现象
,

以延缓
NO D 小 鼠糖尿病的发病〔’

]; º 对于肿瘤坏死因子
-

。
( T N F

一 a
)

,

黄茂煎剂可预防 TN F
一 。 所致的胰岛

素抵抗状态
,

使大鼠胰岛素敏感性 K 值明显增高
,

同时改善高胰岛素血症冈 ;» 对于转化生 长因子
-

p (TG F 一
p )

,

黄茂可抑制糖尿病大鼠肾皮质 TGF
-

p 的过度表达
、

降低多种细胞基质的异常增生
,

防止

糖尿病肾病的发展〔’几¼ 其他
,

如黄蔑多糖可抑制

和清除活性氧 自由基
,

保护胰岛 p 细胞免受免疫性

损害[
‘

j; 黄茂总黄酮可明显提高家兔失血性休克/

再灌注模型 (s/ R )所致的 N O 下降[6j ;黄茂可诱生

干扰素
、

同时增强小鼠 NK 细胞的细胞毒活性t
’

决还

可使糖尿病鼠肾增高的 IN O S 表达明显下调
,

提示

黄茂可抑制肾脏 N o 的产生 「8」
。

1

.

4 丹参 丹参具有活血祛癖
、

养血安神的功能
,

其提取液化学成分主要为脂溶性的多种丹参酮及水

溶性的原儿茶酚醛和儿茶醛衍生物
,

该药除可扩张

血管
、

修复损伤的血管内膜
、

改善微循环外
,

还可控

制 ET 分泌
、

改善 cG R P
、

E T 失衡〔’」
。

李文静等研究表明
,

丹参系一有效的糖化抑制

剂
,

而这种抑制作用对不 同氨基酸组成的蛋白质有

明显的选择性t
’“
]
。

王哲 等研究发现
,

丹参能降低

STZ 诱导的糖尿病大鼠模型体内几种粘附分子(肾

脏组织 CD 54
、

C D I O 6

,

主动脉 CD 106
,

单个核表 面

C D 54 )的表达
,

并改善糖尿病引起的肾脏和主动脉

的病理变化
,

提示丹参可能抑制蛋白质的糖化而使

总的糖基化终末产物(A G E
,
) 水平降低

,

从而保护血

管内皮细胞
,

减少糖尿病并发症的发生发展L
‘’」

。

刘

军等研究发现
,

S D 大鼠大脑缺血再灌注后 CD 54 和

外周血中白细胞 C D1 8 及 C Dl lb 免疫阳性细胞数明

显增加
,

中性白细胞的浸润也随之增加
,

在时程上与

CD54 的增加同步
,

用丹参治疗后 CD 54 的表达水平

和外周血中白细胞 C D1 8 及 C D llb 免疫阳性细胞数

及白细胞的浸润明显降低
,

可能通过封闭外周血 中

白细胞粘附分子结合位点而抑制白细胞与血管内皮

细胞的粘附啤 “
。

1

.

5 刺五加 刺五加与人参同属五加科五加属植

物
,

近代研究发现它含有与人参等相似的多种皂昔
、

多糖
、

黄酮及多种微量元素等药理成分
,

具有人参样

药理功效
。

刺五加对药物诱发性肿瘤
、

移植性肿瘤
、

瘤的转移及小 鼠自发性 白血病均有一定抑制作用
,

其机制可能是刺五加能刺激分泌肾上腺皮质激素
,

使机体内激素水平升高
,

其中糖皮质激素增加可诱

发白血病 (淋 巴细胞白血病和恶性淋巴瘤)细胞凋

亡t
”〕

。

另有研究表明
,

刺五加可提高脑缺血家兔超

氧化物歧化酶活性
、

清除中枢氧自由基及调整被激

活的垂体
一

肾上腺皮质轴功能 (降低 A CTH 、

C S )

,

并

对胶原
一

肾上腺素诱导 的小 鼠体内血栓形成有抑制

作用 〔14 ]
。

1

.

6 构祀 构祀含甜菜碱
、

酸浆素多糖类
、

多种氨

基酸
、

维生素等多种成分
,

具有增强非特异性免疫作

用
。

何剑峰等研究发现
:
糖尿病视网膜病变患者经

拘祀治疗 3 个月后
,

其红细胞 C3 b 受体花环率
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( R B c
一

C 3 b R R
) 和免疫粘附促进率升高

,

而免疫粘附

抑制率则显著下降
,

提示拘祀对提高 DR 患者的红

细胞免疫功能有 一定效果 仁” 〕
。

1

.

7 大黄素 Yuh
一

c hi K
uo 等研究了大黄素(

em o-

di n) 对血管性肾炎肾小球系膜细胞增殖及细胞因子

生成的效应
,

结果发现
:E m od in 对 II,

一

1 和 IL
一

6 活化

的肾小球系膜细胞增殖有抑制作用
,

也可减少活化

的肾小球系膜细胞中 IL
一

1

,

II, 石 和 TN F 的产生及游

离钙离子浓度
,

并可损伤活化的肾小球系膜细胞中

IL
一

1 和 TN F
一

m R N A 的表达 ;提示大黄素的抑制作用

机制可能与影响细胞 内基因表达和细胞因子及钙离

子的生成有关[l6 」
。

2 复方方剂研究

2
.
1 六味地黄丸 六味地黄丸是中医

“

滋阴补肾
”

的经典明方
,

主要用于肝肾阴虚之证
,

经长期临床实

践的发展和创新
,

其应用范围不断扩大
,

目前广泛用

于肿瘤L
”蛋

、

慢性肾炎
、

更年期综合征
、

糖尿病
、

自身

免疫病等数十种疾病的治疗和辅助治疗
。

近几年
,

该方的实验药理学研究取得 明显进展
,

现代实验药

理学研究表明
,

六味地黄汤具有调节机体免疫功能
、

抗肿瘤
、

降血糖
、

降血脂
、

保护肝脏和调节 肾脏功能

等多种药理作用
,

其中调节神经
一
内分泌

一
免疫调

节网络的平衡是其主要药理作用
,

也是其发挥
“

滋

补肾阴
”

作用的现代药理学基础[
’8
1
。

对其药效物质

基础的初步研究结果表明
,

多糖
、

寡糖和昔类化合物

是其发挥益智
、

调节免疫功能和性腺功能 的重要物

质基础 L’9 一 ’2 〕 ,

该方配方的严谨性和组方的合理性

逐渐被认识和赞同
。

六味地黄汤对正常小 鼠的抗体生成反应无影

响
,

但对环磷酞胺处理小鼠
、

放射损伤小 鼠
、

悬吊应

激小鼠及 SA M PS 的抗体生成反应能力低下均有明

显的改善作用 〔” }
。〕

方鉴等研究发现
,

口服六味地黄

汤对佐剂性关节炎 (A A )大 鼠致敏对侧的继发性关

节肿胀有明显 的抑制作用
,

对绵羊红细胞 (SR BC )

诱导的抗体生成反应亢进及 Con A 诱导 的脾淋 巴细

胞增殖反应降低具有明显纠正作用 〔’‘]
。

齐春会等

研究发现
,

六味地 黄汤可 明显 减轻空肠 弯曲杆菌

(CJ) 所致自身免疫模型小鼠肝脏的 自身免疫性炎

症反应
,

且可降低血清抗核抗体和抗双链 D N A 抗体

水平 ;对 CJ 致敏小鼠异常亢进的抗体生成反应和脾

细胞增殖反应具有 明显的调节作用
,

提示六味地黄

汤对 CJ 致敏小鼠自身免疫性病理变化的改善作用

可能与其纠正整体免疫功能平衡有关t”1
。

2

.

2 小柴胡汤 小柴胡汤是《伤寒论》中和解少阳

的著名方剂
,

作用平和
,

具有调和表里之功效
,

临床

主要用于治疗肝病
、

特别是慢性肝炎
、

肝癌等
,

也用

于治疗支气管哮喘等肺部疾病
。

很多临床和实验研

究证实
,

该方具有细胞保护
、

预防肿瘤
、

抗癌
、

抗组织

纤维化及免疫调节等作 用1
26一 2 8〕。

N ob uh
ir
。
等最 近

又研究发现
:
小柴胡汤能增强脂多糖(LPs )诱导的

急性肺损伤小 鼠肺中 IL 石 水平
,

提示该方可能通过

调节肺脏局部免疫应答从而减轻肺的炎症反应
L’”{ 。

2

.

3 补 中益气汤 补 中益气汤是脾胃学说的代表

之作
,

具有益气升阳的作用
,

后世广泛用于气虚下陷

所致的各种病证
。

实验研究表 明
,

该方不但有促进

小肠吸收功能
、

调节 胃酸胃蛋 自酶
、

胰酶等分泌及对

肠管蠕动具有兴奋
一
抑制的双 向调节作用

,

而且还

对胸腺
、

脾脏及淋 巴细胞有一定保护作用
。

例如
,

Ti
eli

L i 等研究发现
,

补中益气汤有恢复带瘤小鼠淋

巴细胞结构
、

促进抗肿瘤细胞 因子和细胞毒性 T 淋

巴细胞(CTL) 活性 的作用
,

并能调节血清皮质酮及

ll,
一

12 水平
、

使减低的 CD 80
、

C D

86 表达恢复至正常

水平
,

提示该方对肿瘤有免疫治疗作用t
’。〕

。

2

.

4 当归补血汤 当归补血汤是金元时代李东垣

创制的益气补血方剂
,

具有提高机体免疫功能
、

改善

异常循环状态及保肝
、

抗氧化等药理作用
。

刁凤声

等证实该方药能明显提高辐射小鼠脾脏抗体形成细

胞释放溶血素量
、

血清溶血素效价
、

血清溶 菌酶含

量
,

并显著抑制小 鼠肝癌 H ca
一

F2
5
/1 6 A 3 淋 巴结转

移率和淋巴结转移程度
,

其作用机制是通过抑制脾

细胞凋亡
、

增加淋巴细胞免疫活性实现{
” 了

。

薛晚利

等观察加味当归补血汤对环磷酞胺所致的免疫抑制

小鼠免疫功能的影响
,

结果显示
:
该方对免疫抑制小

鼠红细胞免疫功能(以 C3 b 受体花环率和 lC 花环

率为指标)及细胞免疫功能 (以 E
一

玫瑰花环结形成
、

酸性
a
醋酸蔡醋酶和淋 巴细胞转化率为指标)均有

明显恢复和促进作用 〔3, 〕
。

阴植宏等的研究进一步

表明
,

当归补血汤对小 鼠巨噬细胞的活化作用具有

时效关系和量效关系t”丁
。

包牧莹等应用 白细胞计

数实验和生存保护实验发现
:
当归补血汤能显著改

善环磷酞胺所致的小鼠骨髓抑制状况
,

明显提高 白

细胞计数
,

改善小鼠免疫状态
,

延长小 鼠寿命L
’“

{
。

2

.

5 补阳还五汤 补阳还五汤是治疗中风的常用

方
,

黄茂为方中主药
。

有研究证实
,

该方通过减轻自

由基的毒害
、

调节 TX A
Z/ PG1

2
平衡

、

防止脑 内钙积

聚及降低兴奋性氨基酸等来对抗脑缺血再灌注后的

脑损伤作用 〔3, )
〕

赖真等用沙土鼠制成脑缺血再灌

注模型
,

观察补阳还五汤对脑缺血再灌注后星形胶

质细胞 (A S) 的影响
,

结果显示
:
缺血 巧m in 再灌注

24 h 后星形胶质纤维酸性蛋 白 (G F A P) 免疫 阳性反

应达高峰
,

补阳还五汤可使 G FAP 免疫反应减轻 ;缺
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血 巧m in 再灌注 48 h 后 G FA P 表达减弱
,

补 阳还五

汤可使之增强
,

提示该方可抑制急性脑缺血早期 A S

的过度表达
,

并维持缺血后期 A S 的增生状态
,

有利

于缺血后期损伤脑组织 的修复
,

从而在脑缺血损伤

后神经功能的恢复中发挥重要作用 上36)
。

3 结语

中医药免疫调节作用 的实验和 临床研究在中

国
、

日本等国家开展较广泛
、

也取得了相当进展
,

中

外学者从提高人体免疫功能
、

免疫调节
、

基 因修复
、

细胞保护
、

预防肿瘤
、

调节神经
一
内分泌

一
免疫网络

的平衡
、

保护内脏功能
、

抗氧化
、

抗感染等方面作 了

大量研究
,

初步揭示了一些药物的免疫调节机理
,

为

临床更好的应用 中药提供了理论基础
。

中药治病以复方辨证论治为特色
,

但 目前就中

草药的实验研究而言
,

阐明中药复方的药理作用
、

作

用机制及其药效的物质基础是 中药现代化的关键问

题
,

也是 目前药理学工作者所面临 的一个难题
。

单

味中药的提取物就可能具有多种化学成分
,

其药理

学研究极具难度 ;中药复方就更加大了药理药效学

研究的困难;近年来的研究还表明
,

与复方相 比单味

中药的成分常常具有不 同
、

甚至相反的免疫调节作

用
。

故对中药复方作用机制的研究还应加强力度和

深度
,

尤其是其免疫调节 的确切环节 尚有待进一步

研究
,

如能应用分子生物学方法
,

从现代医学角度阐

明中药的作用机制
,

对于 中药的深人研究及开发新

药具有重要的意义
。
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表 1 回收率实验结果(
n =
6)

批 号

31104

31125

312 17

40 127

40208

40225

投人量 (卜岁L) 测得量 (卜岁L) 回收率 (% ) 平均回收率 (% ) 尺S D ( % )

3
.
3 0 2 5

3
.
2 0 9 7

3
.
2 2 7 6

3
.
3 7 8 8

3
.
3 6 2 6

3
.
3 2 1 4

0
.
0 3 3 1

0
.
0 3 2 0

0
.
0 3 2 1

0
.
0 3 3 9

0
.
0 3 3 5

0
.
0 3 3 3

9 9
.
9

10 0
.
2

10 0 5

9 9
.
8

10( 】
.
4

99
.
8

10 0 0 3 1

4
.
4 供试品的测定 取盐酸左氧氟沙星滴眼液 3

批
,

按回归方程计算进行测定
,

测定结果见表 2
。

结

果表明均在合格范围内(90
.
0% 一 1 10

.

0 % )

。

批 号

040 127

040208

040225

表2 样品测定结果

相当于标示量( % ) 五5 口( % )

10 0
.
4

9 9
.
2

10 1
.
8

0
.
2 7

0
.
4 8

0
.
3 6

适感觉)情况
,

以判断其疗效
。

¹ 治愈
:
前述 3 种情

况全部消失或恢复
。

º 好转
:
前述 3 种情况 中有 1

种不见消失或恢复
。

» 有效
:用药后情况有所好转

,

但前述 3 种情况中有 2 种情况不见消失或恢复
。

¼

无效
:
前述 3 种情况均不见消失或恢复

,

甚至加重
。

5

.

4 治疗结果 用于急性角膜炎 121 例
,

治愈 119

例
,

好转 2 例 ;用于角膜炎 51 例
,

治愈 50 例
,

好转 4

例
,

总有效率 10 0%
。

4

.

5 留样观察试验 滴眼液分装后
,

于室温下放置

O
、

1

、

2

、

3

、

6 个月
,

观察其外观形状有无变化
,

测定其含

量
,

结果该制剂外观形状无变化
,

其含量基本不变乞

4
.
6 刺激性 实验 取健康家兔 5 只

,

体重 1
.
5 -

2
.
o kg

,

将家兔固定
,

右 眼滴样品
,

每 日 6 次
,

每次 2

滴;左眼滴 0
.
9% 氯化钠注射液

,

每 日 6 次
,

每次 2

滴作对照
。

滴眼后 30
、

4 5

、

6 0

、

1 2 0 m i
n

观察有无角膜

充血
、

水肿
、

溃疡和浑浊等
,

结果双眼无异常
。

说明

该制剂对眼睛无刺激
。

5 临床应用

6 讨论

玻璃酸钠是一种高分子多糖
,

具有高度粘滞性
、

可塑性
、

渗透性和 良好的生物相容性
。

可作为滴眼

剂的增稠剂和润滑剂
,

可延长药液在角膜前表面的

停留时间
,

增加药物的吸收
,

提高疗效
,

减少用药次

数
,

具有良好的缓释性能和抗菌效果
,

同时
,

其保湿

性和润滑性
,

还可明显改善眼部的干涩症状
,

改善滴

眼液的物理性能
,

使眼部对主药有良好的适应性
。

该法配制工艺简单
,

质量容易控制
,

适合医院制

剂使用
。
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