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也摘要页 目的 探究白果内酯对环磷酰胺渊CTX冤所致免疫功能低下小鼠的影响遥 方法 将 24只 C57BL/6J小鼠随机分为正常组尧
模型组及白果内酯低剂量渊10 mg/kg冤组和白果内酯高剂量渊20 mg/kg冤组袁每组 6只遥 除正常组外袁其余各组于实验第 1耀3 天腹腔注

射 50 mg/kg CTX建立小鼠免疫功能低下模型遥 正常组和模型组小鼠灌胃等体积生理盐水袁白果内酯治疗组以低尧高剂量的白果内

酯灌胃袁每天 1 次袁连续治疗 14 d遥实验结束后袁检测小鼠体质量尧胸腺和脾脏重量袁计算胸腺和脾脏指数曰计数板计数法检测外周血

红细胞尧白细胞和血小板数量曰CCK-8 法检测脾脏 T淋巴细胞尧B 淋巴细胞增殖功能及巨噬细胞吞噬指数曰流式细胞术检测脾细胞

中 CD4+尧CD4+/CD8+T 细胞比例及 NK 细胞比例曰HE 染色观察脾脏和胸腺结构变化曰Western blot 检测脾脏磷脂酰肌醇-3-羟激酶

渊PI3K冤尧p-PI3K尧丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶渊Akt冤和 p-Akt蛋白表达水平遥结果 与正常组比较袁模型组体质量尧脾脏指数和胸腺指数降

低渊P<0.05袁P<0.01袁P<0.001冤曰白细胞和血小板数量降低渊P<0.001冤曰巨噬细胞尧T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞增殖指数降低渊P<0.05袁P<
0.001冤曰CD4+T细胞比例尧CD4+/CD8+比值和 NK 细胞比例降低渊P<0.01袁P<0.001冤曰胸腺和脾脏病理结构显著损伤曰p-PI3K 和 p-Akt 蛋
白表达降低渊P<0.001冤遥 与模型组比较袁白果内酯低剂量组血小板数量尧巨噬细胞和 T淋巴细胞增殖指数及 CD4+T细胞比例尧NK 细

胞比例尧p-PI3K 和 p-Akt 蛋白表达均升高渊P<0.05冤曰与模型组比较袁白果内酯高剂量组体质量渊P<0.05冤尧脾脏指数渊P<0.01冤尧胸腺指

数渊P<0.05冤尧白细胞和血小板数量渊P<0.05冤尧巨噬细胞和 T 淋巴细胞尧B 淋巴细胞增殖指数渊P<0.05袁P<0.01冤及 CD4+T 细胞比例渊P<
0.01冤尧CD4+/CD8+比值渊P<0.05冤尧NK 细胞比例渊P<0.001冤尧p-PI3K和 p-Akt 蛋白表达渊P<0.05冤均升高曰白果内酯高尧低剂量组胸腺和脾

脏病理损伤改善遥 与白果内酯低剂量组比较袁白果内酯高剂量组体质量尧白细胞数量尧NK 细胞比例均升高渊P<0.05冤遥 结论 白果内酯

可提高 CTX 诱导的免疫功能低下小鼠的特异性和非特异性免疫功能袁作用机制可能与激活脾脏 PI3K/Akt 通路有关遥
也关键词页 免疫功能低下曰白果内酯曰环磷酰胺曰磷脂酰肌醇-3-羟激酶曰丝氨酸苏氨酸蛋白激酶
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kg) bilobalide group, and a high-dose (20 mg/kg) bilobalide group, with six mice in each group. Except for the normal group,
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immunocompromised mouse model. The mice in the normal and the model groups were gavaged with an equal volume of
normal saline, while the bilobalide groups received low- or high-dose bilobalide by gavage once daily for 14 consecutive days.
After the experiment, the body weight, thymus and spleen weight of mice were measured, and the thymus and spleen indices
were calculated. The number of peripheral blood erythrocyte, leukocyte, and platelet counts were assessed using a
hemocytometer; the CCK-8 assay was used to evaluate the proliferation of spleen T and B lymphocytes as well as the
phagocytic index of macrophages; flow cytometry was performed to analyze the proportion of CD4+ T cells, CD4+/CD8+ T cell
ratio, and NK cell ratio in splenocytes. Histopathological changes in the spleen and thymus were observed using HE staining;
Western blot was conducted to check the protein expression levels of phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), p-PI3K, serine/
threonine protein kinase (Akt), and p-Akt in the spleen. Results Compared with the normal group, the model group exhibited a
significant decrease in body weight, spleen index, and thymus index (P<0.05, P<0.01, P<0.001); reduced leukocyte and platelet
counts (P<0.001); decreased proliferation indices of macrophages, T lymphocytes, and B lymphocytes (P<0.05, P<0.001); lower
proportions of CD4+ T cells, CD4+/CD8+ ratio, and NK cell ratio (P<0.01, P<0.001); significant pathological damage to the
thymus and spleen; and downregulated expressions of p-PI3K and p-Akt proteins (P<0.001). Compared with the model group,
the low-dose bilobalide group showed increased platelet count, macrophage and T cell proliferation indices, CD4+ T cell proportion,
NK cell ratio, and expressions of p -PI3K and p -Akt proteins (P<0.05). Compared with the model group, the high -dose
bilobalide group exhibited significant increase in body weight (P<0.05), spleen index (P<0.01), thymus index (P<0.05), leukocyte
and platelet counts (P<0.05), proliferation indices of macrophages, T lymphocytes, and B lymphocytes (P<0.05, P<0.01), CD4+ T
cell proportion (P<0.05), CD4+/CD8+ ratio (P<0.05), NK cell ratio (P<0.05), and p-PI3K and p-Akt protein expressions (P<0.05).
Additionally, both low- and high- dose bilobalide groups showed amelioration in thymus and spleen pathological damage.
Compared with the low-dose bilobalide group, the high-dose bilobalide group demonstrated significantly increased body weight,
leukocyte count, and NK cell ratio (P<0.05). Conclusion Bilobalide can enhance both specific and nonspecific immune functions in
CTX-induced immunosuppressed mice, and its mechanism of action may be related to the activation of the spleen PI3K/Akt
signaling pathway.

也运藻赠憎燥则凿泽页 immunocompromise; bilobalide; cyclophosphamide; phosphatidylinositol -3 -hydroxykinase; serine -threonine
protein kinase

化疗药物可快速高效杀灭肿瘤细胞袁是目前临

床上治疗各种恶性肿瘤的主要方法之一袁但化疗药

物也会对正常组织细胞产生损伤袁其毒副作用使患

者生存质量严重降低袁因此袁降低化疗的毒副作用是

恶性肿瘤治疗中的重要环节[1]遥 环磷酰胺渊cyclophos鄄
phamide, CTX冤是一种化疗药物袁多年来被广泛用于

肿瘤治疗袁也是常用的免疫抑制动物模型的造模药

物[2]遥 然而袁在 CTX 应用过程中袁患者容易出现白细

胞和中性粒细胞降低袁导致免疫功能低下袁继而引发

严重的感染袁甚至危及生命[3]遥 免疫功能低下是指各

种原因导致的免疫细胞造血功能降低袁中心池和外

周池中的各类免疫数量降低[3]遥 白细胞减少症和中

性粒细胞减少症等造成患者免疫功能低下袁可能引

发严重感染袁危及生命袁也阻碍了化疗过程[4]遥 因此袁
需寻找合适的方法预防和治疗化疗导致的免疫功

能低下遥
白果内酯是一种倍半萜类三内酯袁在银杏叶提

取物中的含量约为 2.9%[5]遥已有研究证明袁白果内酯

对神经细胞尧癌症细胞和脂肪细胞具有抗炎尧抗氧化

应激和治疗缺氧损伤的作用[5-6]遥 然而袁潜在的机制

尚未完全阐明遥有研究表明袁白果内酯通过促进磷脂

酰肌醇-3-羟激酶渊phosphatidylinositol-3-hydroxyki鄄
nase, PI3K冤/丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶渊serine/threo鄄
nine protein kinases, Akt冤 通路抑制 Toll样受体 4渊Toll
like receptor, TLR4冤-核因子 资B渊nuclear factor-资B,
NF-资B冤信号通路袁从而减轻脂多糖渊lipopolysaccharide,
LPS冤诱导的人肝细胞癌渊human hepatocellular car鄄
cinoma, HepG2冤细胞氧化应激损伤[7]遥白果内酯可通

过激活 PI3K/Akt 通路蛋白在神经母细胞瘤细胞系

中的表达袁减轻过氧化氢诱导的氧化应激和凋亡损

伤[8]遥 此外袁体内和体外实验研究表明袁白果内酯和

双叶内酯对脑缺血损伤动物模型具有显著的抗氧化

和治疗作用袁 白果内酯可能通过激活 Akt/核转录因

子红系 2 相关因子 2渊nuclear factor-erythroid 2-re鄄
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lated factor 2, Nrf2冤通路发挥抗氧化作用[9]遥
已有各种研究报道了白果内酯的抗炎尧抗氧化

和抗肿瘤作用袁然而其对免疫功能的影响袁尤其是对

CTX 所致的免疫功能低下小鼠的作用和机制未见

报道遥本研究拟通过建立 CTX 导致的免疫功能低下

小鼠模型探究白果内酯对免疫功能的影响遥
1 材料

1.1 动物

24 只雄性 C57BL/6 小鼠袁8 周龄袁体质量渊22依
2冤g袁购自北京维通利华实验动物技术有限公司袁合
格证号院SCXK渊京冤2018-0001遥小鼠饲养在西安医学

院药理实验室清洁级动物房袁温度渊25依2冤 益袁12 h
明暗循环照明袁自由摄取食物和水遥 所有实验程序

均遵循实验动物护理原则袁并经西北妇女儿童医院

科教科伦理委员会批准渊批准号院dwll20240203冤遥
1.2 主要试剂

注射用 CTX渊江苏恒瑞公司袁批号院22041525冤曰
白果内酯渊美国 MCE 公司袁货号院HY-N0076袁分子式

C15H18O8冤曰刀豆蛋白 A渊concanavalin A, ConA冤尧LPS
渊美国 Sigma 公司袁货号院C5275尧L5293冤曰CCK-8 试剂

盒渊上海翌圣生物公司袁货号院40203ES冤曰PerCP-Cy5.5
标记的抗小鼠 CD4+抗体尧PE-Cy7 标记的抗小鼠

CD8+抗体尧PE 标记的抗小鼠 CD3+抗体尧APC 标记的

抗小鼠 NK1.1 抗体渊美国 BD 公司袁货号院550954尧
552877尧9091617尧9011560冤曰AnnexinV-FITC/PI 细胞凋

亡检测试剂盒渊上海圣尔生物公司袁货号院SB-Y6002冤曰
抗小鼠 PI3K 抗体尧抗小鼠 p-PI3K 抗体尧抗小鼠 Akt
抗体尧 抗小鼠 p-Akt 抗体 渊艾比玛特生物公司袁货
号院T40115尧T40116尧T55561尧T40067冤遥
1.3 主要仪器

酶标仪渊美国Molecular Devices公司袁型号院M3冤曰
二氧化碳培养箱渊新加坡 Esco公司袁型号院CelMate R茵冤曰
全自动血细胞分析仪渊日本 Sysmex 公司袁型号院
XN1000冤曰低温高速离心机尧流式细胞仪渊美国Beck鄄
man公司袁型号院Allegra V-15R尧CytoFLEX S冤曰Mini鄄
Chemi 化学发光成像仪渊中国赛智 SINSAGE 公司袁
型号院Champ Gel 6000冤遥

2 方法

2.1 动物分组及造模

小鼠按照随机数字表法分为正常组尧模型组及

白果内酯低剂量组渊10 mg/kg冤和白果内酯高剂量组

渊20 mg/kg冤[10]袁每组 6 只遥 正常组和模型组小鼠每天

灌胃生理盐水 0.2 mL袁白果内酯低尧高剂量组按照

对应的剂量每天灌胃 0.2 mL 治疗袁均连续灌胃治疗

14 d袁每天 1 次遥
第 1耀3天袁除正常组腹腔注射生理盐水外袁其他组

小鼠按照文献方法连续3 d腹腔注射 CTX 渊50 mg/kg冤
建立小鼠免疫功能低下模型[11-12]遥 模型小鼠流式细

胞检测结果表明 CD4+比例尧CD4+/CD8+比值和 NK 细

胞比例相比于正常小鼠显著降低袁认为模型建立成

功[12]遥
2.2 体质量及免疫器官指数测定

实验结束后检测各组小鼠体质量袁并取出胸腺

和脾脏称重遥 按照以下公式计算院胸腺指数=胸腺重

量渊mg冤/体质量渊g冤伊10曰脾脏指数=脾脏重量渊mg冤/
体质量渊g冤伊10遥
2.3 胸腺和脾组织 HE染色

将部分胸腺和脾组织放于 4%多聚甲醛中固定

24 h袁经脱水尧石蜡包埋尧切片后行 HE 染色袁白光显

微镜拍照观察胸腺和脾组织的结构变化遥
2.4 血常规测定

获得小鼠 EDTA-K2 抗凝血袁使用改良牛鲍计

数板对红细胞尧白细胞尧血小板进行计数袁离心全血

获取细胞沉淀袁分别加入红细胞尧白细胞和血小板稀

释液袁进行充池袁在白光显微镜下计数并统计遥
2.5 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞增殖及巨噬细胞吞

噬能力测定

小鼠脾细胞铺于 96 孔板中袁5 000 个细胞/孔遥
分别加入 ConA渊5 滋g/mL冤或 LPS渊10 滋g/mL冤袁刺激

T 淋巴细胞尧B 淋巴细胞增殖袁同时设置未刺激的

对照孔袁加入相应体积的 PBS遥于细胞培养箱 37 益尧
5% CO2 作用 72 h 后每孔加入 CCK-8 试剂 20 滋L遥
继续培养 1 h 后在波长 450 nm 处测定 OD 值并计

算增殖指数遥 增殖指数=添加 ConA 或 LPS 孔的 OD
值/未添加 ConA 或 LPS 孔的 OD 值遥
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实验结束前 48 h袁小鼠腹腔注射 10%灭菌过的

淀粉溶液 2 mL袁终止实验当天小鼠腹壁开孔注入

生理盐水反复吹吸并按揉腹部遥 收集悬液袁200 过

滤网过滤后离心收集细胞计数袁铺于 96 孔板中袁
5 000 个细胞/孔遥培养 6 h 后袁弃上清液袁每孔加入

200 滋L 的 0.1%中性红溶液袁继续孵育 30 min 后

PBS洗 1次袁加入 50 滋L细胞裂解液渊乙醇颐乙酸 =1颐1冤袁
室温放置 2 h袁于 550 nm 处测定 OD 值遥
2.6 脾细胞 CD4+和 CD8+T细胞和 NK细胞检测

取 1伊105 个小鼠脾细胞于流式管中袁加入 CD4+

和 CD8+荧光标记抗体袁避光孵育 15 min曰另取 1伊105

个小鼠脾细胞于流式管袁加入 CD3+和 NK1.1 荧光标

记抗体袁避光孵育 15 min袁PBS 洗细胞 2 次袁重悬至

500 滋L 的 PBS 中遥 采用流式细胞仪进行检测袁使用

FlowJo 10.0 软件进行数据分析遥
2.7 脾组织 PI3K/Akt通路检测

取新鲜的小鼠脾脏加入裂解液袁12 000 r/min
离心 10 min渊离心半径 7.6 cm冤后取上清液袁BCA
法测定蛋白浓度后加入上样缓冲液袁煮沸 10 min遥
使用 Western blot 法对制备好的蛋白样品进行检

测袁将蛋白样品加至 7.5%的 SDS-PAGE 凝胶中电

泳分离渊100 V袁90 min冤遥 将凝胶和 PVDF 膜制成三

明治夹心进行电转移渊80 V袁90 min冤遥 将 PVDF 膜

加入 5%的 BSA 中室温摇动封闭 1 h袁加入稀释的一

抗渊PI3K尧p-PI3K尧Akt尧p-Akt 稀释比例均为 1颐1 000冤
4 益孵育过夜袁以 茁-actin渊稀释比例为 1颐100 000冤
作为上样内参遥TBST 洗膜袁二抗室温孵育 1 h袁TBST
洗膜 3 次袁每次 5 min遥 ECL 发光显色拍照袁每组 3
个生物学重复袁采用 Image J 1.53 软件对条带进行

灰度相对定量分析遥
2.8 统计学分析

所有实验数据均以野曾依s冶表示遥 采用Graphpad
Prism 9.0 软件统计数据并作图遥 组间比较采用单因

素方差分析袁两两比较采用 LSD 法遥 P约0.05 表示差

异有统计学意义遥
3 结果

3.1 白果内酯对免疫功能低下小鼠体质量及免疫

器官的影响

与正常组比较袁模型组体质量尧胸腺指数和脾

脏指数降低渊P<0.05袁P<0.01袁P<0.001冤曰与模型组

比较袁白果内酯高剂量组体质量尧胸腺指数和脾

脏指数升高渊P<0.05袁P<0.01冤曰与白果内酯低剂量组

比较袁白果内酯高剂量组体质量升高渊P<0.05冤遥详见

表 1遥

正常组小鼠的脾脏组织形态完整袁红髓尧白髓正

常袁清楚可辨袁边缘界限清晰袁脾小结发育正常曰胸腺

皮质和髓质结构清晰袁皮质染色深且面积较大袁可观

察到排列紧密的淋巴细胞遥模型组脾脏红髓尧白髓边

缘界限不清晰袁脾小结严重缩小甚至无法辨认曰胸腺

皮质和髓质分界不清袁可观察到皮质和髓质面积均

显著减小且出现空泡袁淋巴细胞数量显著减少遥白果

内酯低尧高剂量组脾脏红髓尧白髓可辨袁边缘界限稍

清晰袁脾小结发育基本正常袁且白果内酯高剂量组效

果更显著曰胸腺皮质面积增加袁皮质尧髓质交界较为

清晰袁淋巴细胞数量较模型组显著增多袁且白果内酯

高剂量组效果更显著遥 详见图 1遥
3.2 白果内酯对免疫功能低下小鼠外周血细胞数

量的影响

与正常组比较袁模型组白细胞和血小板数量降

低渊P<0.001冤曰与模型组比较袁白果内酯低剂量组血

小板数量升高渊P<0.05冤袁白果内酯高剂量组白细胞

和血小板数量升高渊P<0.05冤曰与白果内酯低剂量组

比较袁白果内酯高剂量组白细胞数量升高渊P<0.05冤遥
详见表 2遥
3.3 白果内酯对免疫功能低下小鼠 T 淋巴细胞尧B
淋巴细胞增殖及巨噬细胞吞噬的影响

与正常组比较袁模型组巨噬细胞尧T 淋巴细胞

和 B 淋巴细胞增殖指数降低渊P<0.05袁P<0.001冤曰与

注院与正常组比较袁*P约0.05袁**P约0.01袁***P约0.001曰与模型组比

较袁#P约0.05袁##P约0.01曰与白果内酯低剂量组比较袁&P约0.05遥

组别

正常组

模型组

白果内酯低剂量组

白果内酯高剂量组

体质量/g
23.81依2.49
14.72依2.21***
17.68依2.51
20.01依2.48#&

脾脏指数

36.67依3.42
27.47依2.54**
31.47依4.21
33.30依3.84##

胸腺指数

20.97依1.82
17.88依1.76*
19.79依1.91
20.12依1.84#

表 1 各组小鼠体质量尧脾脏指数尧胸腺指数比较渊n=6袁曾依s冤
Table 1 Comparison of the body weight, spleen index, and

thymus index of mice among different groups 渊n=6, 曾依s冤
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图 1 各组小鼠免疫器官 HE染色图渊伊200冤
Fig.1 HE staining images of immune organs in each group of mice 渊伊200冤

注院A.脾脏组织曰B.胸腺组织遥

模型组比较袁白果内酯低剂量组巨噬细胞和 T 淋

巴细胞增殖指数升高渊P<0.05冤袁白果内酯高剂量组

巨噬细胞尧T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞增殖指数升高

渊P<0.05袁P<0.01冤遥 详见表3遥

3.4 白果内酯对免疫功能低下小鼠 CD4+T 比例尧
CD4+/CD8+比值和 NK细胞比例的影响

与正常组比较袁模型组 CD4+T 细胞比例尧CD4+/
CD8+比值和 NK 细胞比例降低渊P<0.01袁P<0.001冤曰
与模型组比较袁白果内酯低剂量组 CD4+T 细胞比例

和 NK 细胞比例升高渊P<0.05冤袁白果内酯高剂量组

CD4+T 细胞比例尧CD4+/CD8+比值和 NK 细胞比例升

高渊P<0.05袁P<0.01袁P<0.001冤曰与白果内酯低剂量组

比较袁白果内酯高剂量组 NK 细胞比例升高渊P<0.05冤遥
详见表 4遥

3.5 白果内酯对免疫功能低下小鼠脾脏 PI3K/Akt
通路蛋白表达的影响

与正常组比较袁模型组 p-PI3K 和 p-Akt 蛋白

表达降低渊P<0.01袁P<0.001冤曰与模型组比较袁白果内

表 2 各组小鼠外周血细胞数量比较渊n=6袁曾依s冤
Table 2 Comparison of peripheral blood cells counts of mice among different groups 渊n=6, 曾依s冤

注院与正常组比较袁***P约0.001曰与模型组比较袁#P约0.05曰与白果内酯低剂量组比较袁&P约0.05遥

组别

正常组

模型组

白果内酯低剂量组

白果内酯高剂量组

红细胞数量渊伊1012冤
9.52依1.50
8.51依1.30
9.11依0.93
9.71依1.08

白细胞数量渊伊109冤
8.37依1.68
5.15依0.88***
6.69依1.25
7.22依1.37#&

血小板数量渊伊109冤
13.84依1.01
9.40依0.90***

12.05依2.20#

11.97依1.70#

注院与正常组比较袁*P约0.05袁***P约0.001曰与模型组比较袁#P约0.05袁
##P约0.01遥

组别

正常组

模型组

白果内酯低剂量组

白果内酯高剂量组

巨噬细胞

0.78依0.08
0.41依0.05***
0.52依0.08#

0.57依0.06##

T淋巴细胞

1.84依0.27
1.35依0.25*
1.79依0.18#

1.78依0.32#

B淋巴细胞

1.78依0.16
1.45依0.16*
1.59依0.19
1.68依0.18#

表 3 各组小鼠巨噬细胞尧T淋巴细胞尧B淋巴细胞增殖

指数比较渊n=6袁曾依s冤
Table 3 Comparison of macrophage, T lymphocyte,
and B lymphocyte proliferation index of mice among

different groups 渊n=6, 曾依s冤

注院与正常组比较袁**P约0.01袁***P约0.001曰与模型组比较袁#P约0.05袁
##P约0.01袁###P约0.001曰与白果内酯低剂量组比较袁&P约0.05遥

组别

正常

模型组

白果内酯低剂量组

白果内酯高剂量组

CD4+T 细胞比例

15.50依1.08
12.03依1.27**
14.75依1.46#

15.12依1.48##

CD4+/CD8+比值

1.94依0.12
1.59依0.12***
1.66依0.14
1.81依0.12#

NK 细胞比例

8.95依0.45
4.83依0.74***
6.10依0.45#

7.22依0.84###&

表 4 各组小鼠 CD4+比例尧CD4+/CD8+比值和 NK细胞

比例比较渊n=6袁曾依s冤
Table 4 Comparison of CD4+ proportion, CD4+/CD8+,
and NK cells ratios of mice among different groups

渊n=6, 曾依s冤
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图 2 各组小鼠脾脏 PI3K尧Akt尧p-PI3K尧p-Akt蛋白表达水平比较渊曾依s袁n=3冤
Fig.2 Comparison of protein expression levels of PI3K, Akt, p-PI3K, and p-Akt in

spleen of mice among different groups 渊曾依s, n=3冤
注院*P约0.05袁**P约0.01袁***P约0.001遥

酯低尧高剂量组 p-PI3K 和 p-Akt 蛋白表达升高

渊P<0.05冤遥 详见图 2遥
4 讨论

CTX 是临床上常用的抗代谢和抗 DNA 合成的

化疗药袁通常用于治疗血液系统肿瘤和慢性自身免

疫病袁其作用范围广泛袁作用效果显著[13]遥但是由于长

期使用和药物剂量问题袁CTX 会造成免疫功能低下袁
即显著的骨髓造血功能抑制袁最终发生感染危及患

者生命[14]遥因此袁CTX 导致的免疫功能低下需要引起

重视遥 在目前的研究中袁诱导免疫功能低下的模型

方式很多袁且各种药物的剂量尧时间尧用药方式各

不相同袁缺乏统一的标准遥 本研究结果表明袁使用

50 mg/kg 的 CTX 连续腹腔注射 3 d 制备的免疫功

能低下小鼠模型的免疫器官胸腺和脾脏基本生理

结构被破坏袁同时脾脏淋巴细胞的流式细胞分析结

果也表明袁CD4+和 CD8+细胞比例较正常组显著降

低袁提示模型成功建立遥
本研究探究银杏叶提取物白果内酯袁通过免疫

器官指数袁外周血细胞数量袁T 淋巴细胞尧B 淋巴细

胞增殖和巨噬细胞吞噬功能袁脾淋巴细胞中 CD4+/
CD8+细胞比值袁NK 细胞比例的检测袁表明其可以显

著提高CTX 导致的免疫功能低下小鼠的免疫功能袁
且在提高体质量尧白细胞数量和 NK 细胞比例上高

剂量效果更佳遥 中药复方和中药活性成分具有抗

炎尧抗氧化尧抗肿瘤的功效[15]遥 银杏提取物可通过调

节肠黏膜 Th17/Treg 平衡改善大鼠溃疡性结肠炎[16]遥

一项研究报道袁含有银杏活性成分的银杏蜜环口服

液在缓解患者冠心病的同时袁可以提高外周血中

CD3+尧CD4+尧CD4+/CD8+比例袁表明其具有提高免疫

功能的功效袁与本研究报道的结果一致[17]遥
此外袁本研究还对相关作用机制做了初步探究遥

PI3K/Akt 信号通路在恶性肿瘤发展过程中起着重

要作用袁该通路能调节肿瘤细胞的增殖和分化等袁是
参与恶性肿瘤增殖和转移的重要分子机制之一[18]遥
PI3K是由 p110催化亚基和 p85调节亚基组成的异源

二聚体袁在各种细胞生理活动中发挥关键作用[19]遥 Akt
有 3 种亚型渊Akt1尧Akt2 和 Akt3冤袁可响应上游PI3K
而被激活[20]遥 Akt 参与调节受体介导的信号转导袁因此袁
靶向 PI3K/Akt 成为治疗化疗药导致的免疫功能低

下的新策略遥
本研究使用 Western blot 检测小鼠脾脏淋巴细

胞中 PI3K/Akt 通路蛋白的表达袁结果表明免疫功

能低下小鼠的 PI3K/Akt 通路的活性显著被抑制袁表
明免疫细胞的增殖降低袁体外实验证明模型组 T 淋

巴细胞和 B 淋巴细胞增殖降低袁使用低剂量或高剂

量白果内酯治疗后 PI3K/Akt 通路相对于模型组显

著被激活袁同时 T 淋巴细胞增殖指数也显著升高袁说
明白果内酯提高免疫功能的作用可能是通过激活

脾脏免疫细胞 PI3K/Akt 通路促进免疫细胞增殖实

现的遥
综上所述袁本研究发现白果内酯能治疗 CTX 引

起的小鼠免疫功能低下袁且高剂量的治疗效果更

629



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园25 年第 45 卷

佳袁其作用机制可能与上调 PI3K/Akt 信号通路有

关遥 本研究探究了白果内酯辅助化疗对免疫功能低

下小鼠的作用袁以期为相关药物的临床应用提供实

验依据遥
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