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摘要： 目的　 探究不同剂量益神颗粒对环磷酰胺 （ＣＴＸ） 免疫抑制小鼠免疫功能和肠道菌群的影响。 方法　 小鼠按体

质量随机分为正常组、 模型组和益神颗粒低、 高剂量组， 每组 ８ 只， 灌胃给予相应药物， 连续 １５ ｄ。 除正常组外， 其

余 ３ 组小鼠于给药第 ８～１０ 天腹腔注射 ＣＴＸ。 末次给药 ２４ ｈ 后， 检测小鼠脏器指数、 ＷＢＣ 和 ＢＭＮＣ 数目、 脾淋巴细

胞增殖能力、 Ｔ 淋巴细胞亚群比例， 分析肠道菌群变化。 结果　 与模型组比较， 益神颗粒可恢复小鼠体质量， 增加脾

脏指数、 ＷＢＣ 和 ＢＭＮＣ 数目 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提高脾淋巴细胞增殖能力 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 下调 ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋Ｔ 和 Ｔｈ１
比例， 上调 ＣＤ８＋Ｔ （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 益神颗粒对免疫抑制小鼠的肠道菌群有正向调节作用， 门水平上 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 的相对丰

度较模型组增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 属水平上 ｎｏｒａｎｋ＿ ｆ＿ Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 的相对丰度较模型组增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 益神颗粒能够调节 ＣＴＸ 诱导的小鼠免疫功能异常和肠道菌群失调。
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　 　 益神颗粒是国医大师、 沪上张氏内科第 １２ 代传人张镜

人教授的经验方， 为上海市第一人民医院院内制剂， 用于

肿瘤切除术后的辅助治疗。 该方中灵芝具有补虚安神之功，
用于一切虚劳诸疾； 黄精补脾润肺， 用于脾肺不足所致纳

差、 气短、 体倦乏力等， 二者相合， 灵芝益神而养精气、
黄精补中而安五脏， 共为君药。 黄芪补气升阳、 固表内托，
为臣药。 当归养血补血、 补中有行。 何首乌， 补肝肾益精

血。 以上 ５ 味相伍， 可先后天同调， 气血共补， 有良好的

扶正之效。
现代药理学研究证明， 灵芝、 黄精和黄芪等均可通过

影响固有免疫、 特异性免疫或肠道菌群等来调节免疫系

统［１⁃４］ 。 本研究拟通过建立环磷酰胺 （ＣＴＸ） 诱导小鼠免疫

异常模型， 探究益神颗粒对小鼠免疫功能和肠道菌群等方

面的调节作用。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物 　 ３２ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 体质量

（２０±２） ｇ， 购自浙江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 （沪） ２０１８⁃０００６， 动物实验经

伦理审查通过 （编号 ２０２１ｆ０９７）， 饲养于上海药理评价中心

动物房内， 温度 （２５±１）℃， 相对湿度 ５０％ ～ ７０％ ， １２ ｈ ／
１２ ｈ 交替照明， 给予颗粒饲料， 自由饮水。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 环磷酰胺 （ＣＴＸ， 美国百特国际有限公

司， 批号 ９Ｊ３３９Ａ）； 益神颗粒 （由上海市第一人民医院中

医科提供， 批号 ２０２１０４０１）。 ＣＣＫ⁃８、 胰蛋白酶、 红细胞裂

解液 （武汉谷歌生物科技有限公司， 批号 ＦＺ１９３５０３、
ＨＰ２０３４１１、 ＨＪ２０２４０８）； 胎牛血清 （美国 Ｇｉｂｃｏ 公司， 批

号 ２０５９４６ＲＰ）； １６４０ 培养液 （以色列 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ
公司， 批号 ２０５１２４４）； 刀豆蛋白 Ａ （美国 Ｓｉｍｇａ 公司， 批

号 Ｐ１６５９０６９）； 小鼠淋巴细胞分离液 （上海达科为生物技

术有限公司， 批号 ＲＬＳ２１０１）； ＦＩＴＣ⁃ＣＤ３、 ＡＰＣ⁃ＣＤ４、 ＰＥ⁃
ＣＤ８、 ＰＣ５􀆰 ５⁃ＣＤ４、 ＡＰＣ⁃ ＩＦＮ⁃γ 抗体、 Ｃｙｔｏ⁃ＦａｓｔＴＭ Ｆｉｘ ／ Ｐｅｒｍ
Ｂｕｆｆｅｒ Ｓｅｔ （美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公司， 批号 Ｂ３０３３０１、 Ｂ２９５３９３、
Ｂ３１１０９０、 Ｂ３１８２９３、 Ｂ３３５０９０、 Ｂ３３５９２７）。
１􀆰 ３　 仪器 　 电子天平 （德国赛多利斯公司， 型号 ＡＬＣ⁃
２１０􀆰 ３）； 超净工作台 （苏州净化设备有限公司， 型号 ＳＷ⁃
ＣＪ⁃２ＦＤ）； 二氧化碳培养箱、 冷冻离心机、 全波长多功能

酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司， 型号 ３７１、 Ｍｉｃｒｏ２Ｒ、 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ
Ｆｌａｓｈ）； 低速离心机 （湖南湘仪实验室仪器开发有限公司，
型号 ＴＤＺ５⁃ＷＳ）； 流式细胞仪 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司，
型号 ＣｙｔｏＦＬＥＸ）； 细胞计数仪 （美国 ＤｅＮｏｖｉｘ 公司， 型号

Ｃｅｌｌｄｒｏｐ Ι）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模及给药　 小鼠适应性饲养 ５ ｄ， 按体质量随机分为

正常组、 模型组和益神颗粒低、 高剂量组， 每组 ８ 只， 益神

颗粒低、 高剂量组灌胃给予 ２􀆰 ５、 ５􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ 益神颗粒， 正常

组和模型组灌胃给予等量生理盐水， 连续 １５ ｄ， 于给药后第
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８～１０ 天， 模型组和益神颗粒组小鼠腹腔注射８０ ｍｇ ／ ｋｇ ＣＴＸ
进行造模， 实验结束后对各项指标进行检测。
２􀆰 ２　 体质量和脏器指数检测　 给药期间， 各组小鼠每 ３ ｄ
测定 １ 次体质量， 绘制体质量变化曲线。 给药结束后， 断

颈处死各组小鼠， 分离脾脏和胸腺并称定质量， 计算脏器

指数。
２􀆰 ３　 外周血白细胞和骨髓有核细胞计数　 给药结束后， 各

组小鼠眼眶取血， 肝素钠抗凝， 利用全自动血液分析仪进

行外周血白细胞 （ＷＢＣ） 计数。 同时， 各组小鼠取右侧股

骨， 用 １０ ｍＬ ３％ 醋酸液冲洗骨髓内细胞， 制成细胞悬液，
细胞计数仪计数骨髓有核细胞 （ＢＭＮＣ）。
２􀆰 ４　 脾淋巴细胞增殖检测　 无菌条件下取出小鼠脾脏， 置

于生理盐水培养皿中， 剪碎后过 ２００ 目尼龙筛网， 收集脾

细胞悬液， １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心， 弃上清获得细胞沉淀， 按照

１ ∶ ５ 的比例加入红细胞裂解液， 吹打均匀， 冰上静置

５ ｍｉｎ， １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心后弃上清， 用含 １０％ 胎牛血清的

１６４０ 培养基重悬细胞， 置于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培养

３ ｈ， 收集悬浮细胞， 离心后重悬制备密度为 ５×１０６ ／ ｍＬ 的

淋巴细胞悬液， 取 ２００ μＬ 淋巴细胞悬液， 加入 １ μＬ 刀豆

蛋白 Ａ （ＣｏｎＡ， 终质量浓度为 ５ μｇ ／ ｍＬ）， 混合后加入到

９６ 孔板中， 每孔 １００ μＬ， 置于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培

养 ２４ ｈ， 培养结束后每孔加入 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 试剂， ２ ｈ 后用

酶标仪于 ４５０ ｎｍ 波长处测定光密度 （ＯＤ） 值， 以 ＯＤ 值

表示增殖能力。
２􀆰 ５　 流式细胞仪检测脾脏 Ｔ 淋巴细胞亚群

２􀆰 ５􀆰 １　 ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋Ｔ、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚群检测 　 将 “２􀆰 ４”
项下制备的脾淋巴细胞制成密度为 １×１０７ ／ ｍＬ 的细胞悬液，
取 １００ μＬ 单细胞悬液， 分别加入 ＣＤ３、 ＣＤ４、 ＣＤ８ａ 抗体，
混匀后于冰上避光孵育 ２０ ｍｉｎ， 加入 １ ｍＬ Ｃｅｌｌ Ｓｔａｉｎｉｎｇ
Ｂｕｆｆｅｒ 洗涤 ２ 次， １００ μＬ Ｃｅｌｌ Ｓｔａｉｎｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 重悬后上机检

测。 另设 ４ 个对照组， 分别为空白对照 （不加抗体）、 ＣＤ３
对照 （只加 ＣＤ３ 抗体）、 ＣＤ４ 对照 （只加 ＣＤ４ 抗体）、 ＣＤ８
对照 （只加 ＣＤ８ａ 抗体）， 其余操作步骤同上。
２􀆰 ５􀆰 ２　 Ｔｈ１ 细胞亚群检测 　 将 “２􀆰 ４” 项下制备的脾淋巴

细胞制成密度为 １×１０６ ／ ｍＬ 的细胞悬液， 加入适量的 Ｃｅｌｌ
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ Ｃｏｃｋｔａｉｌ （含 Ｂｒｅｆｅｌｄｉｎ Ａ） 刺激 ６ ｈ， 收集细胞悬

液， 离心， 重悬后调整细胞密度为 １×１０７ ／ ｍＬ， 取 １００ μＬ
单细胞悬液， 加入 ＣＤ４ 抗体， 混匀后于冰上避光孵育 ２０
ｍｉｎ， 加入 １ ｍＬ Ｃｅｌｌ Ｓｔａｉｎｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 洗涤 ２ 次， 加入 １５０ μＬ
Ｃｙｔｏ⁃ＦａｓｔＴＭ Ｆｉｘ ／ Ｐｅｒｍ Ｂｕｆｆｅｒ， 混匀后室温孵育 ２０ ｍｉｎ， １ ｍＬ
Ｃｙｔｏ⁃ＦａｓｔＴＭ Ｐｅｒｍ Ｗａｓｈ ｓｏｌｕｔｉｏｎ 洗涤 ２ 次， 加入 ＩＦＮ⁃γ 抗体，
混匀后室温孵育 ２０ ｍｉｎ， 加入 １ ｍＬ Ｃｅｌｌ Ｓｔａｉｎｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 洗涤

２ 次， ２００ μＬ Ｃｅｌｌ Ｓｔａｉｎｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 重悬， 上机检测。 另设 ３
个对照组， 分别为空白对照 （不加抗体）、 ＣＤ４ 对照组

（只加 ＣＤ４ 抗体） 和 ＩＦＮ⁃γ 对照组 （只加 ＩＦＮ⁃γ）， 其余操

作步骤同上。
２􀆰 ６　 外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群检测　 眼眶采血获得小鼠新鲜

外周血， 肝素钠抗凝， 用无菌 ＰＢＳ 稀释 １ 倍， 向 １５ ｍＬ 离

心管中加入 ３ ｍＬ 小鼠淋巴细胞分离液， 将稀释后的血液平

铺在淋巴细胞分离液上层 （缓慢加入， 避免破坏两液体的

分界面）， ８００×ｇ 离心 ２０ ｍｉｎ， 取白膜层即得外周血淋巴细

胞， 重悬计数， 调整细胞密度为 １× １０７ ／ ｍＬ， 后续步骤同

“２􀆰 ５􀆰 １” 项。
２􀆰 ７　 肠道菌群多样性分析　 给药结束后， 每组各选取 ５ 只

小鼠取新鲜粪便， 样品置于无菌 ＥＰ 管中， －８０ ℃保存。 所

有样品送至上海美吉生物医药科技有限公司进行测序工作，
随后在美吉生物在线云平台上进行数据处理与分析， 比对

数据库为 Ｓｉｌｖａ （Ｒｅｌｅａｓｅ１３８ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｒｂ⁃ｓｉｌｖａ． ｄｅ）， α
多样性指数组间差异检验采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ ｒａｎｋ⁃ｓｕｍ ｔｅｓｔ， 物种

差异分析采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验。
２􀆰 ８　 统计学分析　 数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单

因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 益神颗粒对免疫抑制小鼠体质量和脏器指数的影响　
如图 １ 所示， 给药期间， 正常组小鼠体质量保持稳定增长，
活动度良好； 模型组小鼠注射 ＣＴＸ 后体质量下降， 毛色暗

淡， 活动度降低； 与模型组比较， 益神颗粒各剂量组小鼠

体质量下降减缓， 说明益神颗粒能够恢复小鼠体质量， 改

善小鼠活动度， 提高生存质量。 如图 ２ 所示， 与正常组比

较， 模型组小鼠脾脏和胸腺指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明模

型复制成功； 与模型组比较， 益神颗粒各剂量组小鼠的脾

脏指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明益神颗粒对 ＣＴＸ 造成的脏器

损伤有改善作用。

图 １　 各组小鼠体质量变化

３􀆰 ２　 益神颗粒对免疫抑制小鼠 ＷＢＣ 和 ＢＭＮＣ 计数的影

响　 如表 １ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠 ＷＢＣ 和

ＢＭＮＣ 数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益神颗粒各剂

量组小鼠 ＷＢＣ 和 ＢＭＮＣ 数量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明益神颗

粒能够减轻 ＣＴＸ 对骨髓的破坏， 增加 ＷＢＣ 和 ＢＭＮＣ 数量。
表 １　 各组小鼠 ＷＢＣ 和 ＢＭＮＣ 计数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＷＢＣ（×１０９） ／ Ｌ ＢＭＮＣ（×１０５） ／ ｍＬ
正常组 ８􀆰 ６５±０􀆰 ８８ １０􀆰 ９２±２􀆰 ３１
模型组 １􀆰 ４８±０􀆰 ２７＃＃ １􀆰 １２±０􀆰 １９＃＃

益神颗粒低剂量组 ２􀆰 ３２±０􀆰 ２８∗∗ ４􀆰 １６±０􀆰 ７８∗∗

益神颗粒高剂量组 ２􀆰 ５３±０􀆰 ３６∗∗ ５􀆰 ２０±０􀆰 ９３∗∗

　 　 注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠脏器指数变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 ３　 益神颗粒对免疫抑制小鼠脾淋巴细胞增殖的影响　 如

表 ２ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠脾淋巴细胞增殖能

　 　 　 　 　

力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益神颗粒各剂量组小

鼠脾淋巴细胞增殖能力增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明益神颗粒可

提高淋巴细胞增殖能力。
表 ２　 各组小鼠脾淋巴细胞增殖能力比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 淋巴细胞增殖能力

正常组 １􀆰 ６０±０􀆰 ３２
模型组 １􀆰 ０１±０􀆰 １４＃＃

益神颗粒低剂量组 １􀆰 ４７±０􀆰 ３０∗

益神颗粒高剂量组 １􀆰 ４４±０􀆰 １６∗

　 　 注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 益神颗粒对免疫抑制小鼠脾脏 Ｔ 淋巴细胞亚群的影

响　 如图 ３Ａ 所示， 与正常组比较， 模型组 ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋Ｔ
细胞亚群比例和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 比值上升 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＤ８＋ Ｔ
细胞亚群比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益神颗粒

各剂量组 ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚群比例和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＤ８＋ Ｔ 细胞亚群比例上升 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。
对脾脏 Ｔｈ１ 细胞亚群分析， 结果如图 ３Ｂ 所示， 与正常组比

较， 模型组 Ｔｈ１ 比例上升 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益

神颗粒各剂量组 Ｔｈ１ 比例下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 典型流式图见

图 ３Ｃ。

注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组小鼠脾脏 Ｔ 淋巴细胞亚群变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 ５　 益神颗粒对免疫抑制小鼠外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群的影

响　 如图 ４Ａ 所示， 与正常组比较， 模型组 ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋Ｔ

细胞亚群比例和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 比值上升 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＤ８＋ Ｔ

细胞亚群比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益神颗粒

高剂量组 ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚群比例和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值

降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＤ８＋ Ｔ 细胞亚群比例上升 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），

典型流式图见图 ４Ｂ。

３􀆰 ６　 益神颗粒对免疫抑制小鼠肠道菌群的影响

３􀆰 ６􀆰 １　 多样性分析　 α 多样性指数可评估肠道菌群的多样

性和丰富度， 本研究以 Ｓｈａｎｎｏｎ 和 Ａｃｅ 指数为标准， 进行差
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注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠外周血淋巴细胞亚群变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

异分析。 如图 ５Ａ～５Ｂ 所示， 各组之间 Ｓｈａｎｎｏｎ 和 Ａｃｅ 指数

无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 提示短期使用 ＣＴＸ 对小鼠肠道菌

群的多样性和丰度无影响。 β 多样性利用各样本序列间的

进化关系及丰度信息来计算样本间距离， 反映样本 （组）
　 　 　 　 　

间是否具有显著的微生物群落差异。 如图 ５Ｃ 所示， 模型组

肠道菌群与正常组存在差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 说明 ＣＴＸ 可引起

小鼠肠道菌群物种组成发生变化； 益神颗粒低剂量干预后，
免疫抑制小鼠肠道菌群趋向正常组。

图 ５　 肠道菌群多样性分析 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ６􀆰 ２ 　 物 种 组 成 分 析 　 如 图 ６Ａ 所 示， 门 水 平 上

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 和 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 是小鼠肠道菌群的主要组成部分，
占菌 群 总 数 的 ９０％ 以 上， 其 次 是 Ｃａｍｐｉｌｏｂａｃｔｅｒｏｔａ 和

Ｐａｔｅｓｃｉｂａｃｔｅｒｉａ 等。 采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验分析组间物

种组成差异， 结果见图 ６Ｂ， 将相对丰度排名前 ４ 的细菌展

开分析， 如图 ６Ｃ ～ ６Ｆ 所示， 与正常组比较， 模 型 组

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 相对丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 益

神颗粒各剂量组 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 相对丰度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ （Ｆ ／ Ｂ） 比值被用来评估肠道

菌群的平衡， ＣＴＸ 使得 Ｆ ／ Ｂ 值增大， 引起肠道菌群异常，
而益神颗粒可在一定程度上逆转该趋势。

如图 ７Ａ 所示， 在属水平上 ｎｏｒａｎｋ＿ ｆ＿Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 和

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 为优势菌属， 在正常小鼠肠道菌群中占 ５０％ 以

上。 采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验分析组间物种组成差异，
结果见图 ７Ｂ， 将相对丰度排名前 ４ 的菌属展开分析， 如图

７Ｃ ～ ７Ｆ 所 示， 与 正 常 组 比 较， 模 型 组 ｎｏｒａｎｋ ＿ ｆ ＿
Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＫ４Ａ１３６＿ ｇｒｏｕｐ 相对丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 益神颗粒各剂量组 ｎｏｒａｎｋ＿ ｆ＿Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ
相对丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 低剂量组 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
相对丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

本研究从脏器指数、 Ｔ 细胞亚群和肠道菌群 ３ 个方面

探究益神颗粒的药效作用。 ＣＴＸ 作为烷基化抗癌药物， 杀

伤肿瘤细胞的同时也会损伤宿主的免疫器官和免疫细

胞［５⁃７］ 。 本研究表明， 益神颗粒在一定程度上保护免疫器

官， 增加 ＷＢＣ 和 ＢＭＮＣ 数目， 提高淋巴细胞增殖能力。 Ｔ
细胞亚群分析结果显示， ＣＴＸ 处理后， 小鼠体内 ＣＤ３＋ Ｔ、
ＣＤ４＋ Ｔ、 ＣＤ８＋ Ｔ 以及 Ｔｈ１ 比例上升， 与文献报道基本一

致［８⁃１０］ ； 益神颗粒干预后， 上述指标向正常组偏移， 说明

益神颗粒能在一定程度上调节 ＣＴＸ 导致的 Ｔ 细胞亚群比例

失调。 其中 Ｔｈ１ 比例升高可能与以下 ２ 点有关， 一是 ＣＴＸ
破环免疫抑制性 Ｔ 细胞［８，１１］ ， 促进 Ｔｈ１ 的分化； 二是 ＣＴＸ
破坏肠道内环境平衡， 导致黏膜通透性增加， 细菌或其成

分 （ＬＰＳ） 易位［１２］ 。
益神颗粒作为由灵芝、 黄芪、 黄精、 当归和何首乌组

成的中药复方制剂， 富含多糖成分。 植物多糖作为肠道微

生态调节剂， 具有调节肠道菌群比例， 促进肠黏膜修复，
增强肠黏膜分泌型免疫球蛋白表达及调节细胞因子水平等

作用［１０，１３⁃１５］ 。 采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序技术， 对小鼠的肠道菌群

进行分析， 结果显示， 益神颗粒能够在一定程度上恢复

ＣＴＸ 造成的菌群组成失调。 门水平上， 益神颗粒能够恢复

优势菌群 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 相对丰度， Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 作为有益

菌［１５］ ， 能够促进肠道淋巴组织的发育， 其代谢产物对激活
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注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 门水平上的物种组成和差异分析 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 属水平上的物种组成和差异分析 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
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Ｔ 细胞依赖的免疫反应至关重要［１６］ 。 属水平上， 益神颗粒

部分恢复了 ｎｏｒａｎｋ＿ ｆ＿Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 菌属比

例， ｎｏｒａｎｋ＿ ｆ＿Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 为 新 确 立 的 菌 属 名， 属 于

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ， 其具体功能尚无深入研究［１７］ ； Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 也
是有益菌［１８］ ， 能够通过固有免疫和适应性免疫调节宿主免

疫， 与肠道健康密切相关［１９⁃２０］ 。 此外， 肠道菌群与消化吸

收有关， 能够为宿主提供能量， 益神颗粒对肠道菌群的正

向调节作用在增强宿主营养摄入方面也有重要作用。
综上所述， 益神颗粒能够改善 ＣＴＸ 诱导的小鼠免疫功

能异常， 恢复 Ｔ 细胞水平。 另外， 益神颗粒能够调节肠道

菌群， 使 ＣＴＸ 处理后的小鼠菌群趋于正常， 这对于小鼠免

疫水平和营养吸收都有重要作用。 本研究尚未对肠道菌群

与宿主免疫水平的具体相关性进行研究， 仅初步摸索了益

神颗粒在 Ｔ 细胞和肠道菌群等方面的调节作用， 还需进行

更深一步的研究。
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