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霍山石斛对肾阴虚小鼠血清 ＩＬ２、ＩＬ６
及抗氧化作用的实验研究

侯　燕　周　雪　乐　娜　费文婷　汤如莹　王林元　张建军
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摘要　目的：研究霍山石斛对肾阴虚小鼠血清白细胞介素２（ＩＬ２）、ＩＬ６及抗氧化作用的影响。方法：９６只昆明雄性小鼠
适应性喂养７ｄ后随机分为正常组，模型组，铁皮石斛组，六味地黄丸组，霍山石斛（０３３、１、２、３ｇ／ｋｇ）４个剂量组，给药１４
ｄ。除正常组外，其余各组小鼠每天下午给予甲状腺素溶液１６０ｍｇ／ｋｇ，建立小鼠肾阴虚模型，观察霍山石斛对肾阴虚小鼠
体质量、胸腺和脾脏指数，血清ＩＬ２、ＩＬ６含量及肝脏超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶
（ＧＳＨＰｘ）、丙二醛（ＭＤＡ）水平的影响。结果：霍山石斛各给药组均能明显缓解小鼠的阴虚状态，增加体质量（Ｐ＜００１，Ｐ
＜００５），１、２、３ｇ／ｋｇ剂量组霍山石斛能提高阴虚小鼠胸腺指数和脾脏指数（Ｐ＜００１），降低血清 ＩＬ６（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１），升高ＩＬ２（Ｐ＜００１），升高阴虚小鼠肝组织ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＣＡＴ水平（Ｐ＜００１），降低肝组织ＭＤＡ水平（Ｐ＜００５，Ｐ
＜００１），且与铁皮石斛比较，其升高ＳＯＤ、ＣＡＴ和降低 ＭＤＡ作用明显增强（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。结论：霍山石斛具有增
强阴虚状态下机体免疫调节作用和增强抗氧化能力的作用，其免疫调节作用与铁皮石斛相当，抗氧化性优于铁皮石斛。
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　　霍山石斛（Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍｈｕｏｓｈａｎｅｎｓｅ）又名米斛，
是兰科石斛属多年生草本植物，主产于安徽省霍山

县等地，其药用价值和保健功能在历代本草经典中

均有记载和例证，据《增补本草备要》记载：“斛出霍

山，养胃清热，生津止渴，清虚热，功胜全面”［１］。道

家经典《道藏》曾把霍山石斛称为“九大仙草之
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首”［２］。现代研究发现，霍山石斛含有多糖［３］、生物

碱［４］、氨基酸［５］、微量元素［６］、菲类及黄酮类［７］等多

种化学成分，具有极大的药用价值，是我国珍稀药用

植物。

由于霍山石斛生长环境狭窄，繁殖困难，加上过

度采挖和生态环境破坏等因素，野生霍山石斛资源

极度匮乏，导致对霍山石斛的功效研究和临床应用

尚未深入。近年来国家和地区加大对霍山石斛野生

资源的保护和人工培育技术的研究，取得极大进展，

已成功掌握霍山石斛的培育方法，并在当地形成种

植基地，使霍山石斛的产量逐年增加，相关药理学研

究和产品开发已取得一定进展。目前国内已有以霍

山石斛为主要原料的保健产品，如“清养浸膏”“清

养颗粒”和“科苑霍山石斛胶囊”等，以增强免疫力
为主要保健功能，多用于免疫低下人群［８９］。

前期实验［１０］结果表明，霍山石斛具有甘寒、滋

阴清热的药性特点，能提高肾阴虚小鼠的抗疲劳作

用，但根据霍山石斛的中药药性特点研究其抗氧化

及免疫力调节作用及机制的文献尚无报道。本实验

以甲状腺素诱导的肾阴虚小鼠为研究对象，以《中华

人民共和国药典》收录的铁皮石斛和临床常用的治

疗肾阴虚证的六味地黄丸味为对照，通过检测小鼠

的体质量、脏器指数，血清白细胞介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６，ＩＬ６）、白细胞介素２（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）含量，以
及肝脏超氧化物歧化酶 （Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）、过氧化氢酶（Ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧
化物酶（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＰｅｒｏｘｉｄａｓ，ＧＳＨＰｘ）、丙二醛（Ｍａ
ｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平，探讨霍山石斛对肾阴虚小
鼠免疫及抗氧化能力的影响，为进一步深入挖掘霍

山石斛的功效，促进临床合理应用及相关产品开发

提供科学依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级雄性昆明小种鼠９６只，体质
量（２０±２）ｇ，由斯贝福（北京）实验动物科技有限公
司提供，合格证：ＳＣＫ（京）２０１６００２。实验过程中给
予小鼠普通饲料，自由饮水，室温（２２±２）℃，相对湿
度为６０％～７０％。
１１２　药物　霍山石斛和铁皮石斛均购自霍山县
天下泽雨生物科技发展有限公司，批号分别为

Ｈ１７０４００１和Ｔ１７０３００１。六味地黄丸购自北京同仁
堂科技发展股份有限公司制药厂，生产批号：

１６０３２５２７。将以上药品分别打粉，过８０目筛，用基
质油配成相应浓度备用。甲状腺片购自上海长城药

业有限公司，批号：２０１６１１０１，用生理盐水配制成 ８
ｍｇ／ｍＬ的溶液备用。
１１３　试剂与仪器　ＳＯＤ试剂盒（北京华英生物技
术研究所，批号２０１８０１１９），ＧＳＨＰｘ试剂盒（北京华
英生物技术研究所，批号 ２０１８０１１９），ＣＡＴ试剂盒
（北京华英生物技术研究所，批号２０１８０１１９），ＭＤＡ
试剂 盒 （北 京 华 英 生 物 技 术 研 究 所，批 号

２０１８０１１９），ＩＬ２、ＩＬ６试剂盒（北京华英生物技术研
究所，批号２０１８０１１９）。ＨＹＹＱ０８酶标分析仪（无
锡华卫德朗仪器有限公司）；日本日立７１６０全自动
生化仪；ＴＧＬ１６Ａ台式高速冷冻离心机；电子天平
等。

１２　方法
１２１　分组及模型制备　９６只雄性昆明小鼠适应
性喂养７ｄ后随机分为８组，即正常组，模型组，六
味地黄丸组（２ｇ／ｋｇ），铁皮石斛组（３ｇ／ｋｇ），霍山石
斛０３３、１、２和３ｇ／ｋｇ４组。实验第８天开始每天
下午除正常组小鼠给予生理盐水外，其余各组小鼠

给予甲状腺片溶液（１６０ｍｇ／ｋｇ），１次／ｄ，共１４ｄ，制
备肾阴虚模型。

１２２　给药方法　实验第８天开始每天上午除正
常组和模型组小鼠给予基质油外，其余各组小鼠给

予相应浓度的药物，灌胃量为每 １０ｇ体质量 ０２
ｍＬ。
１２３　检测指标　实验第２２天脱颈椎处死动物，
摘眼球取血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取血清，酶免
法检测炎性细胞因子 ＩＬ６、ＩＬ２水平；取其胸腺、脾
脏，用生理盐水冲洗干净，用滤纸吸干，称重，脏器指

数＝脏器重（ｍｇ）／体质量（ｇ）；取其肝脏０５ｇ，用生
理盐水冲洗干净，滤纸吸干，研磨，离心，取其上清

液，按照试剂盒说明书检测ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ、ＭＤＡ
的含量。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较用单因素方差（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）分析，方差
齐时采用最小显著性法（ＬＳＤ），方差不齐时用非参
数检验，组间比较用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ法。以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　霍山石斛对肾阴虚小鼠一般状态的影响　与
正常组比较，随着造模时间的延长，模型组小鼠逐渐

出现易激惹、自主活动增加、饮食量减少、毛色发黄、

大便干、小便黄等症状，符合临床肾阴虚的表现；与

模型组比较，铁皮石斛组、六味地黄丸组和霍山石斛
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表１　各组大鼠体质量、胸腺指数和脾脏指数比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 第１４天（ｇ） 胸腺指数（ｍｇ／ｇ） 脾脏指数（ｍｇ／ｇ）

正常组 ４４９８±３１５ ２２３±０３９ ２７１±０４７
模型组 ３８２６±３４３ １１３±０４４ １９８±０２５

铁皮石斛组 ３ ４１１７±３６７△ １５３±０４６△ ２６１±０４５△

六味地黄丸组 ２ ４４１８±３１１△△ １７８±０３８△△ ２７９±０４９△△

霍山石斛 ０３３ ４１５３±２９６△△ １５７±０５１△ ２３８±０５１
１ ４１６８±２９４△△ １７７±０５５△△ ２７１±０７２△△

２ ４２５６±３２８△△ １８７±０６２△△ ２８０±０４９△△

３ ４１３４±４３０△ １８４±０４９△△ ３０９±０５８△△▲

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与铁皮石斛组比较，▲Ｐ＜００５

１、２、３ｇ／ｋｇ组小鼠的阴虚症状明显改善，霍山石斛
０３３ｇ／ｋｇ组小鼠的上述状态改善不明显。
２２　霍山石斛对肾阴虚小鼠体质量和脏器指数的
影响　给药第１４天，与正常组比较，模型组小鼠的
体质量明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与
模型组比较，铁皮石斛和六味地黄丸组小鼠的体质

量明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１），霍山石斛各剂量组小鼠体质量明显升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），其中霍山石
斛０３３ｇ／ｋｇ和１ｇ／ｋｇ组小鼠的体质量接近正常组
小鼠体质量。见表１。

与正常组比较，模型组小鼠的胸腺指数和脾脏

指数显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。与
模型组比较，霍山石斛１、２、３ｇ／ｋｇ组小鼠胸腺指数
和脾脏指数明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）；霍山石斛０３３ｇ／ｋｇ组小鼠的胸腺指数明显
升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），脾脏指数有升
高趋势，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。与铁皮石
斛比较，霍山石斛３ｇ／ｋｇ组小鼠的脾脏指数明显升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２３　霍山石斛对肾阴虚小鼠血清ＩＬ６、ＩＬ２水平的
影响　与正常组比较，模型组小鼠 ＩＬ６明显升高，
差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组比较，铁皮
石斛和六味地黄丸组小鼠 ＩＬ６明显降低，差异有统
计学意义（Ｐ＜００１），霍山石斛各剂量组小鼠 ＩＬ６
明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。
见表２。

与正常组比较，模型组小鼠 ＩＬ２明显降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，铁皮石
斛和六味地黄丸组小鼠ＩＬ２明显升高，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），霍山石斛１、２、３ｇ／ｋｇ
组小鼠 ＩＬ２明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１），霍山石斛 ０３３ｇ／ｋｇ组小鼠 ＩＬ２有升高趋

势，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。
表２　对血清ＩＬ６、ＩＬ２水平的影响

（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝１２）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） ＩＬ６ ＩＬ２

正常组 １３７４６±１８６２ ４６８３±１６９
模型组 １８８０７±１８８４ ３０２６±２７０

铁皮石斛组 ３ １３５６５±２８１１△△ ４４３３±６３４△

六味地黄丸组 ２ １３８８８±５６６△△ ４８５５±３６６△△

霍山石斛 ０３３ １６６０８±１２３６△ ３７４６±２４８
１ １５８２９±２５８９△△ ４７２９±５８７△△

２ １４０９５±２１８８△△ ４８５３±３２８△△

３ １３６７１±１４７６△△ ５４８６±１０１５△△

　　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

２４　霍山石斛对肾阴虚小鼠肝脏 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ
Ｐｘ、ＣＡＴ的影响　与正常组比较，模型组小鼠的
ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＣＡＴ明显降低，差异有统计学意义（Ｐ
＜００１）；与模型组比较，铁皮石斛和六味地黄丸组
小鼠的ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＣＡＴ明显升高，差异有统计学
意义（Ｐ＜００１）；霍山石斛 １、２、３ｇ／ｋｇ组小鼠的
ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＣＡＴ明显升高，差异有统计学意义（Ｐ
＜００１），霍山石斛 ０３３ｇ／ｋｇ组小鼠的 ＳＯＤ和
ＧＳＨＰｘ明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
与铁皮石斛比较，霍山石斛 １、２、３ｇ／ｋｇ组小鼠
ＳＯＤ、ＣＡＴ显著升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），霍山石斛
０３３ｇ／ｋｇ组小鼠ＧＳＨＰｘ明显降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。见表３。

与正常组比较，模型组小鼠 ＭＤＡ明显升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组比较，铁皮石
斛和六味地黄丸组小鼠 ＭＤＡ明显降低，差异有统
计学意义（Ｐ＜００１），霍山石斛各剂量组小鼠 ＭＤＡ
明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；
与铁皮石斛组比较，霍山石斛 １、２、３ｇ／ｋｇ组小鼠
ＭＤＡ明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。见
表３。
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表３　对肝组织ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰｘ、ＣＡＴ水平的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ） ＧＳＨＰｘ（Ｕ／ｍｇ） ＣＡＴ（Ｕ／ｍｇ）

正常组 ９７７±０３６ ０４７±００２ ９７９３±１４６９ ７６８±０４６
模型组 ５３２±０２８ ０６６±００７ ４９９４±３３２ ５３５±０６１

铁皮石斛组 ３ ９７３±０７４△△ ０４４±００６△△ １０２９２±１７６△△ ６７７±０１１△△

六味地黄丸组 ２ １０６３±０９４△△ ０４４±００５△△ ９６７６±１３８△△ ７５５±０９３△△

霍山石斛 ０３３ ９０６±０９９△ ０５９±００４△ ７２２３±１０８３△＃ ５９３±０５６
１ １３１５±０５９△△▲▲ ０３１±００５△△▲▲ ９８２９±５８６△△ ７５６±０７５△△▲

２ １６２７±１６２△△▲▲ Ｏ３２±００５△△▲▲ １０２１２±４７１△△ ９３１±０９４△△▲▲

３ １６５４±１２８△△▲▲ ０２６±００３△△▲▲ １１５９８±９６９△△ １０１５±０３９△△▲▲

　　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；与铁皮石斛组比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１

３　讨论
中医学理论认为，卫气是人体内具有抗御外邪、

护卫肌体功能的一类精微物质，其盛衰是机体发生

疾病的内在原因，《灵枢·上膈》曰：“卫气不营，邪

气居之”。《灵枢·营卫生会》曰：“营出于中焦，卫

出于下焦”，肾藏精主骨生髓，为先天之本，肾脏的

生理功能将决定卫气的盛衰，进而影响机体的防御

功能。现代医学认为，免疫系统是防御疾病维持机

体内环境稳定的重要系统，包括特异性免疫和非特

异性免疫。非特异性免疫功能由遗传获得，具有

“先天性”；特异性免疫功能指机体经后天感染或人

工预防接种而获得抵抗感染能力，包括细胞免疫和

体液免疫，具有“后天性”。免疫细胞是由骨髓干细

胞分化而来，肾主骨生髓，为先天之本，因此机体的

免疫功能与肾密切相关。

甲状腺素是制备肾阴虚模型常用的方法之一，

大量外源性甲状腺素能增加机体的能量代谢，使产

热增加，引起机体ＩＬ６等炎性细胞因子的基因表达
增强、生物学活性升高，ＩＬ２等淋巴因子水平降低，
影响机体神经内分泌免疫系统功能，导致免疫器
官萎缩，免疫因子水平紊乱，免疫功能低下，出现筋

骨酸软、神疲乏力、烦热不安、神思迟钝、动作失灵等

症状。李慧芬等［１１］研究发现甲状腺素致肾阴虚大

鼠的胸腺和脾脏指数明显降低。胡旭光等［１２］研究

发现甲状腺素及利血平致肾阴虚小鼠的 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋明显降低。李丽［１３］发现肾阴虚型围绝经期患

者血清ＩＬ６、ＴＮＦα水平显著高于正常人。杜希岱
等［１４］研究发现六味地黄汤加玄参等提高甲状腺瘤

患者的免疫功能，对肿瘤细胞有一定的抑制作用。

以上研究均表明肾阴虚证的免疫功能处于低下或紊

乱状态。本实验结果也表明，模型组小鼠毛发黄而

无光泽，烦躁，自主活动增加，大便干，小便黄，体质

量降低，胸腺、脾脏指数降低，血清 ＩＬ２降低，ＩＬ６
升高，符合肾阴虚免疫功能低下的表现。实验结果

同时表明，霍山石斛能改善肾阴虚小鼠毛色变黄、烦

躁等阴虚状态，增加肾阴虚小鼠的体质量，缓解甲状

腺素引起的免疫器官萎缩，增加胸腺指数和脾脏指

数，降低血清ＩＬ６含量，升高ＩＬ２含量，调节机体免
疫因子紊乱状态，作用与铁皮石斛相当。

自由基是机体生理过程产生的中间产物，是维

持机体正常生理功能的必要物质，通常情况下含量

较低，不会造成组织损伤，当化学物质、剧烈运动、缺

氧等因素作用于机体时，引起机体 ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ、
ＣＡＴ等抗氧化酶含量降低，ＭＤＡ等脂质过氧化产物
增加，加剧脂质过氧化反应，进而导致蛋白质变性，

破坏细胞结构，影响正常的生理功能，引起疾病的发

生和衰老的产生［１５１６］。现代研究发现肾阴虚与体

内自由基代谢异常有关，李承军等［１７］研究发现老年

肾阴虚患者指甲中的自由基含量明显升高，红细胞

中 ＳＯＤ活性明显降低，清除自由基的能力明显下
降。薛春苗等［１８］研究发现温热药致肾阴虚小鼠

ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ活力降低，ＭＤＡ含量升高，抗氧化
能力降低，黄精粗多糖能增强肾阴虚小鼠的抗氧化

能力，延缓衰老的进程。李慧芬等［１１］研究发现女贞

子生品及酒蒸品具有增强肾阴虚大鼠抗氧化能力，

减少睾丸组织的氧化应激损伤。本实验结果表明，

模型组小鼠肝脏ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＣＡＴ明显降低，ＭＤＡ
明显升高，符合肾阴虚氧化损伤表现。霍山石斛能

提高肾阴虚小鼠肝脏抗氧化酶 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＣＡＴ
水平，降低氧化产物 ＭＤＡ水平，且霍山石斛（１、２、３
ｇ／ｋｇ）剂量组检测结果与六味地黄丸相当，但均优于
铁皮石斛，提示霍山石斛的抗氧化性优于铁皮石斛。

霍山石斛是常用的补阴药石斛的一种，具有抗

疲劳［１９］、降血糖、防治白内障［２０］等作用。

前期实验［１０］表明霍山石斛能降低肾阴虚小鼠

血清 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ、Ｔ３、Ｔ４水平，能改善阴虚内热和
内分泌激素紊乱状态，具有滋阴清热作用。本实验

研究了霍山石斛对肾阴虚小鼠血清细胞因子和抗氧

·３４３·世界中医药　２０１９年２月第１４卷第２期



化作用的影响，验证了其对阴虚状态的改善作用，证

实了霍山石斛对阴虚状态下细胞因子紊乱的调节作

用和增强机体抗氧化力作用，是霍山石斛滋阴清热

作用的表现之一，为进一步明确霍山石斛的功效，进

而被《中华人民共和国药典》收录提供参考，也为霍

山石斛的临床合理应用及相关产品的开发提供实验

依据。霍山石斛增强免疫抗氧化作用的物质基础尚

需进一步研究。
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能力，但有关中药复方量效关系及其具体作用环节

和靶点尚待进一步研究。
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