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摘要 目的：探讨蒜氨酸+蒜酶对环磷酰胺所致免疫功能低下小鼠细胞免疫功能的调节作用。

方法：各给药组小鼠用不同剂量的蒜氨酸+蒜酶灌胃，共10天；第7天开始同时腹腔注射环磷酰胺，

共4天。第11天测定小鼠腹腔巨噬细胞吞噬率，ConA和LPS刺激的小鼠脾淋巴细胞增殖功能及小鼠

血清IL-2和TNF—Ot含量。结果：对环磷酰胺所致免疫低下小鼠，蒜氨酸+蒜酶可明显提高腹腔巨噬

细胞吞噬功能(P<0．05)，也可促进脾淋巴细胞的增殖(P<0．05)，并且可提高血清IL．2含量

(P<0．05)。结论：蒜氨酸+蒜酶对环磷酰胺所致细胞免疫功能低下有保护作用。

关键词蒜氨酸+蒜酶环磷酰胺细胞免疫动物实验

大蒜(Allium sativum L．)是百合科葱属植物大

蒜的干燥鳞茎，由于具有卓越的抗菌消炎¨』、抗肿

瘤心J、免疫增强‘31等多方面药理作用而成为各国研究

的热点。目前认为大蒜中主要的生物活性物质是有机

含硫化合物H J，蒜氨酸(s．烯丙基．L一半胱氨酸亚砜)

是大蒜中主要的含硫化合物，也是大蒜活性成分的主

要前体物质。大蒜主要的活性成分是蒜氨酸在蒜酶的

催化作用下产生的大蒜辣素(二烯丙基硫代磺酸酯，

本文称蒜氨酸+蒜酶)¨J。新疆是大蒜的原产地，新

疆大蒜由于气候适宜，活性成分含量高而被誉为“高

蒜氨酸”大蒜。本研究组采用新疆地产大蒜提取并纯

化的蒜氨酸及蒜酶单体，并发现蒜氨酸+蒜酶生成的

大蒜辣素13小时维持在较高水平，这为研究大蒜辣

素提供了一种新的尝试。本文首次研究了蒜氨酸+蒜

酶对环磷酰胺所致免疫功能低下小鼠的细胞免疫调节

作用。

1 斌料与力法

1．1 实验动物 NIH小鼠，20 4-29，雌雄兼用，购
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自新疆医科大学动物实验中心。

1．2 主要药品与试剂

1．2．1 实验药物蒜氨酸及蒜酶单体由新疆医科大

学药学院采用新疆地产大蒜提取并纯化。蒜氨酸与蒜

酶以2：1比例经双蒸水混合，35℃水浴反应30分钟，

形成纯品大蒜辣素(称做蒜氨酸+蒜酶)。

1．2．2 主要试剂 环磷酰胺(CP)：上海华联制药

有限公司(批号：010802)；小鼠IL一2和TNF一仪酶标

试剂盒均购自晶美生物工程有限公司(批号：

20021201，20020905)。刀豆蛋白(ConA)、脂多糖

(LPS)和四甲基偶氮唑盐(M1TI’)：购自Sigma公司。

1．3 方法随机将50只NIH小鼠分成蒜氨酸+蒜酶

(低、中、高)及正常对照组和抑制对照组，共5组，

每组10只。正常对照组每13用生理盐水(20 mg／kg)

灌胃，共10天；抑制对照组每El用生理盐水(20

mg／kg)灌胃，共10天，并在第7天开始同时腹腔注

射环磷酰胺(17．5 mg／kg)，共4天；各给药组分别

用不同剂量的蒜氨酸+蒜酶给相应各组小鼠灌胃，持

续10天，并在第7天开始同时腹腔注射环磷酰胺

(17．5 mg／kg)，共计4天。第11天、狈4定各项免疫指

标。

1．3．1 小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能的影响∞“o 小

鼠腹腔注射1％鸡红细胞，1 mE／只；30 min后，再腹

腔注射生理盐水1 ml／只，断颈处死小鼠，吸取腹腔

液，涂片，1 1丙酮甲醇固定5 min，Gimesa染色，

油镜观察，每份标本油镜下观察200个巨噬细胞，计

算吞噬鸡红细胞的巨噬细胞百分率。吞噬率=(吞噬

鸡红细胞的巨噬细胞数／200个巨噬细胞)X 100％。

1．3．2 对小鼠淋巴细胞增殖的影响 MTY法p’⋯。。

处死小鼠用75％酒精浸泡5 min，无菌操作取脾，置

hank’S液中于200目网中研磨，用完全1640培养液

配成5×106／ml细胞悬液。每份标本设3个平行孔，

每TL；0t]100 Ixl细胞悬液和100 txl ConA／LPS，并设细

咆对照。37℃，5％C02孵育68 h，加MTT(5 mg／

m1)20 txE／TL。继续培养3 h，离心，1500 rprn／min，

5 min，弃上清，每孔加100 ILl二甲基亚砜(DMSO)，

震荡15 min，于酶标仪570 nm处测OD值。

1．3．3 对小鼠血清IL一2和TNF．d含量的影响 小鼠

眼眶取血，离心2000 rpm／min，10 min，分离血清待
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测。采用酶标免疫试剂盒检测。

1．3．4 统计分析 实验数据以互±S表示。利用

PEM 2．1软件进行单因素多组方差分析和g检验。

2 结 果

2．1 对小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能的影响 表1结

果显示模型组吞噬百分率明显降低，与正常对照组比

较差异有显著意义(P<0．05)，说明免疫受抑小鼠

模型成立。中、高剂量的蒜氨酸+蒜酶可明显提高小

鼠腹腔巨噬细胞的吞噬百分率，与模型组相比有显著

差异(P<0．05)。

表1蒜氨酸+蒜酶对CP处理小鼠腹腔巨噬细胞功能的影响

注：与免疫抑制组相比，$P<0．05

2．2 对小鼠脾淋巴细胞增殖的影响 表2结果显示

模型组淋巴细胞增殖程度明显降低，与正常对照组比

较差异有显著意义(P<0．05)，说明免疫受抑小鼠

模型成立。中、高剂量的蒜氨酸+蒜酶可明显促进淋

巴细胞增殖，与模型组相比有显著差异(P<0．05)。

表2蒜氨酸+蒜酶对cP处理小鼠睥淋巴细胞增殖的影响(z

±s)

分组例数(虢) 高 (笛

注：与免疫抑制组相比，$P<0．05

2．3 对小鼠血清IL一2和TNF—ot的影响表3结果显
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示模型组IL．2和TNF．d含量明显降低，与正常对照

组比较差异有显著意义(P<0．05)，说明免疫受抑

小鼠模型成立。高剂量组可促进血清IL一2含量，与模

型组相比有显著差异(P<0．05)。与模型组相比各

给药组TNF．仅含量无显著提高。

表3蒜氨酸+蒜酶对CP处理小鼠血清IL-2及TNF一0【含量的影响(z-t-s)

注：与免疫抑制组相比，$P<0．05

3 讨 论

大蒜及其含硫化合物的抗癌活性已为大量实验所

证实¨1I，其抗癌机理复杂，但大蒜对免疫系统的调

节作用也是其抗癌重要机理之一。有文献报道，大蒜

含硫化合物具有免疫刺激和免疫调节的功效；可增强

巨噬细胞功能，还可增加T细胞的活性¨卜”J。蒜酶

催化蒜氨酸产生的大蒜辣素是其主要活性成分。有文

献报道蒜氨酸+蒜酶体外具有抗肿瘤活性。1 4|。当肿

瘤发生后，机体可通过免疫效应机制发挥抗肿瘤作

用。在体内宿主对肿瘤的免疫应答效应是细胞免疫和

体液免疫对肿瘤作用的综合结果。一般认为细胞免疫

是抗肿瘤免疫的主力。在特异性细胞免疫应答中，细

胞因子的辅助是必不可少的，不可或缺的。IL一2是在

机体复杂的免疫网络中起调节作用的重要细胞因子。

主要由CD4+的TH细胞合成和分泌，可促进多种T细

胞亚类的增殖和分化，促进多种细胞因子或其受体的

表达¨5I。TNF—O／,是一种单核因子，主要由单核细胞

和巨噬细胞产生。此因子可杀伤或抑制肿瘤细胞，可

促进T细胞、B细胞的增殖，诱导T细胞MHCI类分

子的表达和IL．2、TNF一仅等细胞因子的产生，促进高

亲和力IL一2受体的表达¨6|。实验结果表明，高剂量

的蒜氨酸+蒜酶可提高血清IL-2，这与文献报道一

致。1 7I；TNF—OL含量与模型组比较无统计学意义，但

有增高趋势，需加大样本量进一步研究。

在机体中，存在着单核／巨噬细胞系统。单核／巨

噬细胞在全身组织分布广泛，可以在第一时间接触、

识别从任何部位进入机体的抗原，立即发挥先天免疫

作用，随后也能通过其特有的高效抗原呈递能力启动

T细胞和B细胞介导的获得性免疫。巨噬细胞在抗肿

瘤免疫中的作用不仅是作为提呈抗原的抗原提呈细胞

(APC)，而且是溶解肿瘤细胞的效应细胞¨n19J。实

验结果表明中、高剂量的蒜氨酸+蒜酶可使环磷酰胺

所致免疫受抑小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬率明显升高。

大蒜辣素具有较强的抗肿瘤作用已被大量药理实

验证实Ⅲj，本实验结果表明蒜氨酸+蒜酶即大蒜辣

素对环磷酰胺所致细胞免疫功能低下有保护作用，说

明大蒜辣素的免疫增强作用与其抗肿瘤作用是分不开

的。增强巨噬细胞功能，促进细胞因子的合成和分泌

可能是其免疫增强作用的主要机制。
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