
现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2022, Vol.38, No.9 

80 

 

参贝咀嚼片的免疫调节活性及其安全性评价 
 

张婷婷
1
，叶子

1
，王萌

2
，赵璠

3
，伊扬磊

1*
 

（1.西北农林科技大学食品科学与工程学院，陕西咸阳 712100）（2.陕西华州医药生物工程有限公司，陕西西安

710054）（3.西北农林科技大学动物科技学院，陕西咸阳 712100） 

摘要：该研究旨在评价参贝咀嚼片的免疫调节活性和安全性。采用高、中、低三个剂量组（1.20、0.80、0.40 g/kg，以小鼠体质

量为基准计），对昆明小鼠进行了 30 d 的灌胃试验，测定免疫调节活性相关指标包括体质量、脏器/体质量比值、细胞免疫、体液免疫、

单核-巨噬细胞功能、NK 细胞活性等。其次，以 SD 大鼠为研究对象，按 20.00 g/kg 剂量开展急性毒性、遗传毒性（Ames 试验，骨

髓细胞微核试验，精子畸形试验）以及 30 d 喂养试验。实验结果表明，各剂量组（1.20、0.80、0.40 g/kg）对小鼠体质量及淋巴器官/

体质量比值，均未产生显著性影响。高剂量组（1.20 g/kg）能显著诱发小鼠迟发型变态反应（DTH）且提高小鼠抗体生成细胞数量、

巨噬细胞吞噬指数（7.04）以及小鼠血清中溶血素水平（p<0.05）。安全性评价结果表明，在 30 d 观察期内，不同剂量的参贝咀嚼片

对小鼠的体质量、进食量、食物利用率、血液学指标、血液生化学指标以及脏器系数均未产生显著影响，且在受试剂量范围内，参贝

咀嚼片无诱发菌株突变和染色体畸变等作用。综上所述，参贝咀嚼片拥有提升免疫力的作用，且安全性良好。 
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Abstract: In this study, the immune-regulatory functions and safety of chewable Ginseng-Fritillary bulb tablets were evaluated in vivo. For 

the immune-regulatory function evaluation, Kunming mice were administered chewable Ginseng-Fritillary bulb tablets by oral gavage at daily 

doses of 1.20, 0.80, and 0.40 g/kg (measured by body weight of mouse) for 30 days, and then body weight, organ/body weight ratio, cellular 

immunity, humoral immunity, monocyte-macrophage function and NK cell activity were measured. To assess the safety of the tablets, the acute 

toxicity, genotoxicity (via the Ames test, the bone marrow micronucleus test and the mouse sperm malformation test), and the 30-day feeding 

test were performed by using SD rats under a dose of 20.00 g/kg. The results show that the chewable Ginseng-Fritillary bulb tablets at all tested 

doses have no significant effects on the body weight and the lymphoid organ/body weight ratio of mice. In the high-dose group (1.20 g/kg), the 

tablets could significantly induce the delayed-type hypersensitivity (DTH) in mice and increase the number of antibody-producing cells, the 

macrophage phagocytosis index (7.04), and the serum hemolysin level (p<0.5). Furthermore, the safety evaluation results suggest that the tablets 

have no significant effects on the body weight, food intake, food utilization rate, hematological indices, blood biochemical indices and organ 

coefficients of mice. In addition, under the tested doses, no significant mutation or abnormality in the micronucleus formation of bone marrow  
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cells and sperm cells were observed. In conclusion, the chewable Ginseng-Fritillary bulb tablets can enhance immunity reasonably safely.  

Key words: Ginseng-Fritillaria bulb tablet; Ginseng; Fritillary bulb; functional food; immune-regulatory function; safety evaluation 

 

人参作为一种名贵的中药材，具有十分悠久的药

用史，相关研究表明其具有提高免疫力[1]、缓解疲劳[2]、

改善心脑血管情况[3]、抗肿瘤[4]等作用。人参的活性成

分有皂苷、挥发油、人参多糖等，其最主要的营养成

分以及功能因子人参皂苷[5]。人参皂苷共有50种类型，

如人参二醇型、人参三醇型、齐墩果酸型等，其中人

参皂苷 Re 是人参三醇型皂苷的主要成分，同时其也

是人参茎叶中含量最多的皂苷[6]，其具有降血糖、抗

氧化以及保护心血管系统等多种功能[7-9]。平贝母为多

年生草本植物，是一种百合科贝母属的名贵中草药。

其在传统中医中主要用于缓解肺热燥咳、治疗干咳少

痰、阴虚劳嗽、咳痰带血等症[10-12]。平贝母中含有多

糖类、生物碱类、生物碱苷类、核苷类以及皂苷类等

多种活性成分，具有抗氧化、抗衰老和降血糖等功能。 
随着现代医学科技的发展，传统中药材的应用范围

得到极大的扩展。人参、平贝母等中药材，由于其对人

体具有良好的效果且具有较好的安全性，早已被列入卫

计委公布的药食同源名录中。以人参、平贝母为基础的

保健食品具有较为广泛的应用前景。现代生活的快节奏

使得亚健康人群数量逐渐增加，人们对保健食品在提高

免疫力且食用便捷方面的需求也逐步上升。前期研究发

现人参与平贝母组合物能够提高免疫力，但其剂量与安

全性没有验证。因此，本研究采用浸泡、浓缩等系列操

作，以人参和平贝母为主要原料，制备主要活性成分为

人参皂苷Re 和生物碱的参贝咀嚼片。 
根据《保健食品功能评价方法（2020 年版）征求

意见稿》[13]和《保健食品理化及卫生指标检验与评价

技术指导原则（2020 年版）》[14]，对参贝咀嚼片进行

较为系统的免疫调节活性及安全性评价，以期为参贝

咀嚼片的合理安全应用提供科学数据支持。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

1.1.1  试验材料 

参贝咀嚼片，自制，其标志性成分及含量为：人

参皂苷 Re（1.30 mg/g）、总生物碱（0.10 mg/g）。自制

参贝咀嚼片的主要原料为人参和平贝母，辅料为蔗糖、

乳糖、糊精、甘露醇、硬脂酸镁。实验前，先将试验

样品研碎，以蒸馏水为溶剂溶解样品，随用随配。 
1.1.2  试验动物 

实验动物包括 SD 大鼠 100 只和 SPF 级昆明种小

鼠 300 只，均购自西安交通大学医学院实验动物中心，

SCXK（陕）2018-001。试验动物房为屏障系统，饲

养条件如下：温度 20~25 ℃，湿度 45%~65%。 
1.1.3  主要菌株 

用于细菌回复突变实验的菌株，包括 TA97、
TA98、TA100、TA102 四种菌株，均购自上海北诺生

物科技有限公司。 
1.1.4  主要试剂 

SA 缓冲液、Hank's 液、补体（豚鼠血清）、Gimsa
染液，北京索莱宝科技有限公司；ConA、MTT，美

国 Sigma-Aldrich 公司；SRBC，天津市大茂化学试剂

厂；RPMI1640 培养液，青岛海博生物技术有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  试验样品制备 
将人参、平贝母经净制、检验合格后供制备使用。

取人参、平贝母，以体积分数 80%乙醇为溶剂，回流

提取 2 次，溶剂用量分别为 10 倍量、8 倍量，提取时

间分别为 2 h、1 h，过滤后合并滤液，减压浓缩滤液

（-0.065~-0.075 MPa，65 ℃），浓缩为相对密度为

1.30~1.35（60 ℃）的清膏。 
取上述醇提后的药渣，加入 10 倍量水（m/V）为

溶剂提取 1.5 h，过滤并收集滤液（药渣另器保存），

滤液减压浓缩（-0.065~-0.075 MPa，65 ℃）至相对密

度为 1.30~1.35（60 ℃）的清膏。合并同种原料的两

次浸膏并减压干燥（-0.085 MPa，65 ℃），将所得干膏

粉碎成细粉，过 80 目筛。 
将上述二种膏粉与蔗糖、糊精、乳糖、甘露醇混

匀，用体积分数 70%乙醇制成软材，16 目筛制粒，于

55~60 ℃干燥后 14 目筛整，将硬脂酸镁加入上述干颗

粒中，混合均匀、压片、包装、检验即得。 
1.2.2  试验动物及分组 

增强免疫力功能试验中：选用 200 只 SPF 级昆明

种雄性小鼠（体质量为 18~22 g），将其分为五大组：

（一）小鼠迟发型变态反应（DTH）测定、淋巴器官

/体质量比值测定；（二）抗体生成细胞检测、血清溶

血素测定；（三）小鼠碳廓清试验；（四）小鼠腹腔巨

噬细胞吞噬鸡红细胞试验；（五）ConA 诱导的小鼠淋

巴细胞转化试验、NK 细胞活性测定。每大组 40 只小

鼠并随机分为 4 小组，每小组 10 只小鼠。灌胃剂量为

人体推荐量的 30 倍、20 倍、10 倍，即 1.20、0.80、
0.40 g/kg（以小鼠体质量为基准计，下同）三个剂量
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组，另设阴性对照组（蒸馏水）。受试样品配制：取适

量样品研碎，分别称取 1.20 g、0.80 g、0.40 g 加蒸馏

水至 20.00 mL，混合均匀，配制成浓度为 6.00%、

4.00%、2.00%的混悬液，备用[13]。 
安全性试验中：选取雌雄 SD 大鼠各 10 只（体质

量为 180~220 g），用于大鼠急性毒性试验，以最大耐

受剂量 20.00 g/kg（以小鼠体质量为基准计）进行灌胃；

选取昆明种小鼠雌雄各 25 只（体质量为 25~30 g），
随机分为五组，每组 10 只，雌雄各半，用于小鼠骨髓

细胞微核试验，设置高（10.00 g/kg）、中（5.00 g/kg）、
低（2.50 g/kg）三个剂量处理组和溶剂对照组、环磷

酰胺阳性对照组（CP，40.00 mg/kg，按小鼠体质量计，

下同）；受试样品配制：取适量样品研碎，分别称取

10.00 g、5.00 g、2.50 g 加蒸馏水至 20.00 mL，混合均

匀，配制成质量浓度为 50.00%、25.00%、12.50%的

混悬液，备用。选取雄性昆明种小鼠 50 只（体质量为

25~35 g），将小鼠随机分为 5 组，每组 10 只，用于小

鼠精子畸形试验，设置高（10.00 g/kg）、中（5.00 g/kg）、
低（2.50 g/kg）三个剂量处理组和溶剂对照组、环磷

酰胺阳性对照组（CP，40.00 mg/kg）；受试样品配制：

取适量样品研碎，分别称取 10.00 g、5.00 g、2.50 g
加蒸馏水至 20.00 mL，混合均匀，配制成浓度为

50.00%、25.00%、12.50%的混悬液，备用。选取离乳

SD 大鼠雌雄各 40 只（体质量为 60~95 g），随机分为

4 组，每组 20 只，雌雄各半，用于 30 d 喂养试验，以

人体推荐量的 100、50、25 倍设置剂量组，即 4.00、
2.00、1.00 g/kg 三个剂量组，另设阴性对照组（蒸馏

水）。受试样品配制：取适量样品研碎，分别称取 
4.00 g、2.00 g、1.00 g 加蒸馏水至 20.00 mL，混合均

匀，配制成质量浓度为 20.00%、10.00%、5.00%的混

悬液，备用[14]。 
1.2.3  免疫功能评价试验 
1.2.3.1  细胞免疫试验 

小鼠迟发型变态反应（DTH）试验：各组小鼠在灌

胃处理的第 26 d，于腹腔处注入 2.00%（V/V）的绵阳红

细胞（SRBC）0.20 mL，用于致敏小鼠，在致敏后的第

4 天，于每只小鼠的左后跖部皮下注射 20 μL 20.00%
（V/V）SRBC 进行攻击。在用第二次注射 SRBC 的前

后各 24 h 对小鼠左后足跖的厚度进行测量，并用SRBC
攻击前后小鼠足跖的厚度差作为免疫激活指标[13]。 

刀豆蛋白 A（ConA）诱导的小鼠脾淋巴细胞转化

试验：将小鼠脾脏制成细胞悬液并调整为每毫升 3×106

个细胞，将每一份细胞悬液分为两孔，以每孔 1.00 mL
的剂量加到 24 孔细胞培养板中，分别为试验组和对照

组。其中实验组孔中额外添加ConA 溶液 75 μL，对照

组不做任何处理，置于 37 ℃、5.00% CO2培养箱内培

养 68 h。之后吸取 0.70 mL 上清液弃掉，并向各孔中加

入0.70 mL RPMI1640培养液和50 μL MTT（5 mg/mL），
于同一条件下再次培养 4 h 后，加入 1.00 mL 酸性异丙

醇，紫色结晶完全溶解后，用紫外分光光度计测定其

在 570 nm 处的吸光度值（OD）[13]。 
1.2.3.2  体液免疫实验 

抗体生成细胞检测：将各组小鼠于腹腔处注入

0.20 mL 质量分数 2.00% SRBC，用于致敏小鼠，在致

敏 4 d 后，取小鼠的脾脏制成细胞悬液（每毫升 5×106

个细胞）。混合 1%（m/V）的琼脂糖凝胶与相同体积 2
倍浓度的 Hank's 液，以每管 0.50 mL 的体积转移至小

试管中，同时向试管中加入 50 μL 10%的 SRBC，20 μL
脾细胞悬液，混匀。然后倾注入铺有琼脂底层的载玻

片上，待琼脂凝固后于 CO2培养箱中孵育 1.5 h。孵育

结束之后，再加入一定量补体，之后转移载玻片至培

养箱内并在同一条件下再次孵育 1.5 h，观察玻片上的

溶血空斑数[13]。 
血清溶血素的测定：在对小鼠进行灌胃处理的第

26 天，将各组小鼠于腹腔处注射 0.20 mL 的 2.00%
（V/V）SRBC 悬液，连续免疫 4 d。4 d 后，于眼球处

采血，室温静置后通过水平离心方法分离得到血清，

将 100 μL 用生理盐水稀释过的血清转移至微量血凝

板内，同时向孔内添加等量 0.50% SRBC，用移液枪

混合均匀。将微量血凝板转移至 37 ℃恒温箱中温育 
3 h，使其中物质反应彻底。具体测定时，取其上清液

以测定在波长为 540 nm 处的 OD 值，用以统计血球凝

集度[13]。 
1.2.3.3  单核-巨噬细胞功能及 NK 细胞活性测定 

小鼠碳廓清试验：在小鼠尾部静脉注射印度墨汁，

于不同时间点在小鼠眼眶处取血 20.00 μL，加到提前准

备好的 2.00 mL 0.10%的碳酸钠溶液中，用移液枪将样品

混合均匀，测定其在 600 nm 处的光密度值（OD）。测

量小鼠体质量并取其肝脏和脾脏分别称其质量。按下述

公式（1）计算出吞噬指数（a）。 
3

1 2
a

lg - lg=
+ 10-2

OD ODMT
M M

×
肝 脾

               （1）
 

式中： 

Ta——吞噬指数（a）； 

M——小鼠体质量，g； 

M 肝——小鼠肝脏质量，g； 

M 脾——小鼠脾脏质量，g； 

OD1、OD2——注射后 2、10 min 时取血处理后所测得的光

密度值[13]。 

小鼠腹腔巨噬细胞吞噬鸡红细胞试验：在各组小
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鼠的腹腔处注射 1.00 mL 的 20% SRBC，于注射结束

30 min 后处死小鼠，再经腹腔注射 2.00 mL 生理盐水

后吸取 1.00 mL 腹腔洗液制成细胞涂片。统计所制涂

片中对鸡红细胞具有吞噬能力的巨噬细胞的数量和被

吞噬的鸡红细胞的数量以及其被消化的程度，以此计

算细胞吞噬百分率、吞噬指数（b）[13]。 

1= 100%nS
n
×                             （2） 

2
b = nT

n
                                 （3）

 
式中： 

S——吞噬百分数，%； 

Tb——吞噬指数（b）； 

n——计数的巨噬细胞总数； 

n1——吞噬红细胞的巨噬细胞数； 

n2——被吞噬的红细胞数。 

NK 细胞活性测定：各取 100 μL 靶细胞和效应细

胞（1:50），转移至 U 型 96 孔板中，向其中一孔中添

加 100 μL 靶细胞和相同体积的培养液，即靶细胞自然

释放孔；另一孔中加入相同体积的靶细胞和1% NP40，
即靶细胞最大释放孔；两孔均设置三组平行孔，于 CO2

体积分数为 5.00%的 37 ℃培养箱中培养 4 h 后， 
1 500 r/min 离心 5 min，取一普通 96 孔培养板，向各

孔中添加 100 μL LDH 基质液，将 U 型 96 孔培养板中

各孔取 100 μL 上清液转移至其中，在室温下孵育 
8 min 后于每孔内加入 30 μL 浓度为 1 mol/L 的 HCl
溶液，并用酶标仪测得混合液于 490 nm 波长处的 
OD 值。按照公式（4）计算 NK 细胞的活性[13]。 

= 100%
OD OD

H
OD OD

−
×

−
反 自

最 自

                     （4）
 

式中： 

H——NK 细胞活性，%； 

OD 反——反应孔 OD 值； 

OD 自——自然释放孔 OD 值； 

OD 最——最大释放孔 OD 值。 

1.2.4  安全性评价试验 
1.2.4.1  大鼠急性毒性试验 

对大鼠进行禁食处理，期间对其饮水不做限制，

处理 16 h 后将受试样品以 20.00 mL/kg 的体积灌胃给

大鼠。在对大鼠进行灌胃处理后 14 d，每日观察其是

否有中毒症状或死亡情况出现，分别于灌胃之后第 7
天、第 14 天称其体质量，并在第 14 天称重之后解剖

大鼠，检查其脏器是否有异常改变出现[14]。 
1.2.4.2  遗传毒性试验 

Ames 试验：用不同的间接致突变物（每皿 10 μg 

2-氨基芴用于 TA97、TA98、TA100 菌株，每皿 
50.00 μg 1,8-二羟基蒽醌用于 TA102 菌株）测定经诱

导后的大鼠肝微粒体酶（S-9）的活性。试验样品参贝

咀嚼片设每皿 5 000.00、1 000.00、200.00、40.00、 
8.00 μg 五个剂量组并设置溶剂对照组、自发回变组和

阳性对照组。在添加与未添加诱导后大鼠肝微粒体酶

的试验条件下采用平板掺入法试验进行检测，每个组

均设置三个平行皿[14]。 
小鼠骨髓细胞微核试验：在首次对小鼠进行灌胃

处理的 24 h 后再次对其灌胃给样，在进行二次灌胃处

理的 6 h 后取小鼠股骨处的骨髓制成骨髓涂片，观察

各小鼠的嗜多染红细胞（PCE）及其中的微核细胞数、

嗜多染红细胞中成熟红细胞数（NCE），并计算二者

比值（PCE/NCE）及微核的千分率[14]。 
小鼠精子畸形试验：连续灌胃给样 5 d。在最后一

次灌胃的 30 d 后，取小鼠两侧附睾制成涂片，各小鼠统

计一千条完整的精子，记录精子涂片中畸形精子数量和

具体畸形类型并以此计算出各组小鼠的精子畸形率[14]。 
1.2.4.3  30 d 喂养试验 

在 30 d 试验期内，每天以 10.00 mL/kg 的容量对

大鼠进行灌胃处理一次，期间每日观察大鼠的一般行

为表现，观察大鼠是否有中毒症状和死亡情况出现，

每星期记录一次大鼠体质量和二次食物摄入量，用以

计算大鼠每星期的食物利用率和试验期间的总食物利

用率，在试验期间不限制大鼠的进食及饮水。在试验

结束后的 16 h 内对大鼠进行禁食处理，称量其空腹体

质量，测定其血液学指标和血液生化学指标，之后解

剖大鼠观察内脏是否发生改变及具体改变情况，取其

肝、肾、脾、睾丸作组织病理学检查并称量各脏器的

湿质量，用以计算其脏器质量/体质量比值[14]。 
1.2.5  试验数据统计 

各组数据以“平均值±标准差”表示，并用 SPSS 
21.0 软件对试验数据进行卡方检验、秩和检验、

Dunnett 比较或方差分析[13,14]。 

2  结果与分析 

2.1  参贝咀嚼片对小鼠体质量及淋巴器官/体

质量比值的影响 

采用三种剂量的参贝咀嚼片每日灌胃小鼠，持续

30 d。结果如图 1 所示，处理组小鼠增加质量在

20.60~20.90 g，与对照组（20.50 g）相比，没有显著

性差异（p＞0.05）；三个剂量组小鼠的胸腺质量/体质

量比分别为 2.88/103、2.97/103、2.92/103，与对照组
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（2.90/103）相比，没有显著性差异（p＞0.05）；各剂

量组小鼠脾脏质量 /体质量（3.18/103、3.36/103、

3.33/103）比与对照组（3.50/103）相比，没有显著差

异（p＞0.05），即试验样品参贝咀嚼片对小鼠的体质

量增长、胸腺质量/体质量比和脾脏质量/体质量比没

有明显影响。 

 

 

 
图1 参贝咀嚼片对小鼠体质量（a）、胸腺/体质量比值（b）、

脾脏/体质量比值（c）的影响 

Fig.1 Effects of Ginseng - Fritillaria chewable tablet on body 

weight (a), thymus/body weight ratio (b), spleen/body weight 

ratio (c) in mice 

注：各剂量组与阴性对照组比较，p>0.05。 

2.2  参贝咀嚼片对细胞免疫功能的影响 

迟发型变态反应（DTH）为一类由 T 细胞介导的

炎症免疫反应，是评价中药和天然活性物质免疫调节

功能的重要指标之一[15]。在对小鼠进行三种剂量的参

贝咀嚼片灌胃处理 30 d 后，检测并记录小鼠各项相关

指标。结果如图 2a 所示，高剂量组小鼠经 SRBC 诱

导的左后足跖厚度为 0.60 mm，与阴性对照组相比，

增加了 17.65%，且差异显著（p＜0.05）。 
刀豆蛋白 A（ConA）是一种特异性 T 细胞分裂原，

由 ConA 诱导的淋巴细胞增殖常用于评价保健食品的

免疫增强效果[16]。高剂量和中剂量参贝咀嚼片处理组

中，ConA 诱导的淋巴细胞活化增殖反应有轻度的增

强作用，其 OD 差值分别为 0.14 和 0.15，但与对照组

相比（0.13），差异未达到统计学显著（p＞0.05），低

剂量组 OD 差值与对照组相比亦无显著性差异 
（p＞0.05）（如图 2b）。综合上述两项结果，说明参贝

咀嚼片能够提升小鼠细胞免疫功能。 

 
图2 参贝咀嚼片对小鼠迟发型变态反应（a）、ConA诱导的小鼠

脾淋巴细胞转化能力（b）的影响 

Fig.2 Effects of Ginseng - Fritillaria chewable tablet on delayed 

type hypersensitivity (a), ConA-induced splenic lymphocyte 

transformation (b), lymphoid organ/body weight ratio of mice 

注：与阴性对照组比较，*表示 p<0.05。图 3 同。 

2.3  参贝咀嚼片对体液免疫功能影响 

在对小鼠以不同剂量的参贝咀嚼片灌胃 30 d 后，

测得各项体液免疫相关指标变化情况如图 3 所示，小

鼠溶血空斑数和小鼠溶血素浓度均随参贝咀嚼片剂量

的上升而上升，高剂量组小鼠溶血空斑数（每 106 个

脾细胞 1 062 个）与对照组（每 106个脾细胞 950 个）

相比有显著提升（p＜0.05）。在血清溶血素水平方面，

高剂量组小鼠的抗体积数（184.10）与对照组（165.90）
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相比亦有显著提升（p＜0.05）。由此表明，参贝咀嚼

片可以增加抗体生成细胞数量，提升血清溶血素水平，

具有增强机体体液免疫的潜力。 

 

 
图3 参贝咀嚼片对小鼠抗体生成细胞功能（a）和小鼠溶血素

水平（b）的影响 

Fig.3 Effects of Ginseng-Fritillaria chewable tablet on antibody- 

producing cell function (a) and hemolysin level (b) in mice 

2.4  参贝咀嚼片对小鼠单核-巨噬细胞功能和

NK细胞活性的影响 

使用不同剂量参贝咀嚼片对小鼠经口灌胃给样，

各组小鼠进行碳粒廓清试验、巨噬细胞吞噬鸡红细胞

试验和 NK 细胞活性测定。结果如表 1 所示，高剂量

组小鼠的碳廓清能力为 7.04，与对照组（5.72）相比

有显著性提升（p＜0.05）。在巨噬细胞吞噬功能方面，

高剂量组的吞噬百分率（31.10%）与对照组（28.80%）

相比有显著性提升（p＜0.05）。且上述指标的增加程

度呈现明显的剂量依赖关系。但在 NK 细胞活性方面，

各剂量组与阴性对照组相比，均没有显著性变化 
（p＞0.05）（表 1）。由此表明，参贝咀嚼片可以有效

提升小鼠碳粒廓清能力和巨噬细胞的吞噬能力，提升

机体的免疫清除能力。但是，在所测试剂量范围内，

参贝咀嚼片对 NK 细胞的活性没有显著影响。 

2.5  参贝咀嚼片安全性评价结果 

2.5.1  大鼠急性毒性试验结果 
将参贝咀嚼片按大鼠的最大耐受剂量（MTD）

（20.00 g/kg）进行灌胃。在 14 d 观察期内，大鼠生长

良好、行为正常、反应敏捷，无中毒症状，无大鼠死

亡（表 2）。在体质量增加方面，雌、雄大鼠在第 7 天

体质量增长率分别为 12.92%和 22.46%，第 14 天体质

量增长率分别为 24.44%和 41.33%，增长与历史对照

相当。上述结果说明雌、雄大鼠的急性经口毒性 MTD
均大于 20.00 g/kg。观察期过后解剖大鼠，检查其主要

脏器，结果显示大鼠的主要脏器均没有出现明显异常。

即试验样品参贝咀嚼片属于无毒级产品。 
2.5.2  遗传毒性试验 

Ames 试验结果如表 3 所示，不论体系中是否存

在 S-9，各参贝咀嚼片剂量组的回变菌落数于溶剂对

照组相比，差异最大为 5.77%，且所有剂量组的回变

菌落数均小于二倍的自发回变菌落数，也没有剂量-
反应关系的存在，该结果表明试验样品参贝咀嚼片没

有诱发菌株突变的能力。 
表1 参贝咀嚼片对小鼠单核-巨噬细胞功能及NK细胞活性的影响 

Table 1 Effects of Ginseng - Fritillaria chewable tablet on the function of monocyte - macrophage and NK cell activity in mice (⎯x±s) 

组别 剂量/(g/kg) 吞噬指数 a p 值 吞噬百分率/% p 值 吞噬指数 b p 值 NK 细胞活性/% p 值

高剂量 1.20 7.04±1.04* 0.03 31.10±2.00* 0.02 0.83±0.10* 0.04 33.69±2.73 1.00
中剂量 0.80 6.74±0.88 0.11 30.50±1.70 0.10 0.78±0.08 0.38 32.56±2.18 0.71
低剂量 0.40 6.32±0.94 0.47 29.80±1.70 0.46 0.76±0.08 0.74 33.02±2.50 0.94

阴性对照 0.00 5.72±1.44 - 28.80±1.70 - 0.74±0.07 - 33.53±2.46 - 

注：各剂量组与阴性对照组比较，*表示 p<0.05。 

表2 大鼠急性毒性试验结果 

Table 2 Results of acute toxicity test in rats (⎯x±s) 

性别 动物数/只 剂量/(g/kg) 初始体质量/g 第 7 天体质量/g 第 14 天体质量/g 出现中毒 
症状动物数/只 死亡数/只

雌性 10 20.00 192.70±12.20 217.60±12.90 239.80±17.60 0 0 

雄性 10 20.00 203.00±12.20 248.60±14.90 286.70±19.20 0 0 
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表3 Ames试验结果 

Table 3 Results of Ames test (⎯x±s) 

剂量/(μg， 
按每皿计) 

TA97 TA98 

-S-9 +S-9 -S-9 +S-9 

5000.00 147.00±7.00 149.00±10.10 34.30±4.00 35.30±4.00 

1000.00 150.30±9.00 151.70±10.00 35.00±4.00 35.70±3.10 

200.00 153.30±11.10 152.30±9.10 35.70±2.50 35.30±3.50 

40.00 154.30±8.30 153.30±11.10 35.70±4.00 35.00±3.00 

8.00 153.30±10.00 154.70±8.70 34.70±3.10 34.30±3.50 

溶剂对照 156.00±11.10 151.70±11.00 34.00±3.00 34.70±2.10 

自发回变 157.30±7.50 152.00±9.50 34.70±3.50 36.00±2.60 

阳性对照 2194.30±56.40 1716.00±145.90 1148.30±32.20 5324.70±103.80 

 敌克松 
每皿 50.00 μg 

2-AF 
每皿 10.00 μg 

敌克松 
每皿 50.00 μg 

2-AF 
每皿 10.00 μg 

剂量/(μg， 
按每皿计) 

TA100 TA102 
-S-9 +S-9 -S-9 +S-9 

5000.00 170.70±9.00 171.30±9.60 268.70±13.60 267.70±14.20 

1000.00 167.70±10.00 176.00±8.00 279.30±14.00 281.70±16.50 

200.00 167.30±9.00 170.00±11.10 278.00±19.70 275.70±16.20 

40.00 171.70±10.00 171.30±8.10 278.70±21.20 276.00±15.10 

8.00 173.70±10.00 171.30±10.30 274.00±16.70 278.30±15.60 

溶剂对照 167.70±9.00 173.00±8.50 274.70±13.60 274.70±18.60 

自发回变 175.00±6.00 173.00±10.10 277.00±14.40 279.30±14.00 

阳性对照 2976.00±157.50 3041.30±76.80 786.70±57.10 833.30±49.20 

 NaN3 
每皿 1.50 μg 

2-AF 
每皿 10.00 μg 

敌克松 
每皿 50.00 μg 

1,8-二羟基蒽酮 
每皿 50.00 μg 

注：以上结果为 3 个平皿的均值±标准差。 

表4 小鼠骨髓细胞微核试验结果 

Table 4 Result of micronucleus test in mouse bone marrow cell 

性别 剂量/(g/kg) 动物数/只 检查 PCE 数/个 微核数/个 微核率(⎯x±s)/‰ PCE/NCE 比值(⎯x±s) 

雌 

10.00 5 5000 5 1.00±0.71 1000/902 1.11±0.06 

5.00 5 5000 4 0.80±0.84 1000/887 1.13±0.08 

2.50 5 5000 5 1.00±0.00 1000/870 1.15±0.05 

0.00 5 5000 6 1.20±0.84 1000/920 1.09±0.09 

CP(40 mg/kg) 5 5000 100 20.00±2.92** 1000/1012 0.99±0.06 

雄 

10.00 5 5000 6 1.20±0.84 1000/876 1.15±0.08 

5.00 5 5000 5 1.00±0.71 1000/881 1.14±0.09 

2.50 5 5000 5 1.00±0.00 1000/896 1.12±0.07 

0.00 5 5000 6 1.20±0.84 1000/890 1.13±0.06 

CP(40 mg/kg) 5 5000 97 19.40±3.21** 1000/1009 0.99±0.06 

注：与溶剂对照组比较，**表示 p<0.01。 

小鼠骨髓细胞微核试验结果如表 4 所示，各剂量

组小鼠的骨髓细胞微核率范围在 0.80 至 1.00，溶剂对

照组为 1.20，二者无显著性差异（p＞0.05）。而环磷

酰胺阳性对照组的微核率与溶剂对照组相比有极显著

性差异（p＜0.01）。各剂量的 PCE/NCE 比值均在正常

值范围内，且 PCE 占红细胞总数的比例均不少于溶剂

对照组的 20%，与溶剂对照组比较也无明显差异。由

此，小鼠骨髓细胞微核试验结果表明，参贝咀嚼片在
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体内对小鼠骨髓细胞没有致突变作用。 
精子畸形类型主要表现以无定形、无钩、香蕉形

和胖头为主。小鼠精子畸形试验结果如表 5 所示，高、

中、低三个剂量组的精子畸形率分别为 1.65%、1.70%、

1.66%，与溶剂对照组（1.65%）相比，无显著差异 
（p＞0.05），而环磷酰胺阳性对照组（6.76%）与溶剂

对照组比较，差异性极显著（p＜0.01）。表明参贝咀

嚼片对小鼠精子无致畸性作用。 
表5 小鼠精子畸形试验结果 

Table 5 Results of sperm malformation test in mice 

剂量/(g/kg) 动物数/只 受检精子 
数/条 

精子畸形类型 精子畸形 
数/条 

精子畸形率

(⎯x±s)/% 无钩 香蕉形 无定形 胖头 尾折叠 双头 双尾 
10.00 10 10 000 30 39 89 6 0 1 0 165 1.65±0.27 

5.00 10 10 000 29 40 92 8 1 0 0 170 1.70±0.30 

2.50 10 10 000 28 41 90 7 0 0 0 166 1.66±0.26 

0.00 10 10 000 29 39 88 8 0 0 1 165 1.65±0.25 

CP/(40 mg/kg) 10 10 000 105 155 368 46 1 0 1 676 6.76±0.58**

注：与溶剂对照组比较，**表示 p<0.01。 

   

  
图4 参贝咀嚼片对大鼠体质量（a/b）、进食量（c）及总食物利用率（d）的影响 

Fig.4 Effects of Ginseng-Fritillaria chewable tablet on weight (a/b), total food intake (c) and total food utilization (d) of rats 

注：与溶剂对照组比较，p>0.05。表 5 同。 

2.5.3  大鼠 30 d 喂养试验 
在用不同剂量灌胃的 30 d 期间内，各剂量组的大鼠

健康状况良好，无中毒症状存在，体质量正常上升且与

对照组水平相当。大鼠在试验期内各星期的体质量及该

星期的食物利用率如图 4 所示，各剂量组雌性大鼠的总

增加质量范围在 102.70~105.40 g，雄性大鼠总增加质量

范围在 180.10~181.40 g，与雌、雄对照组（103.00 g、
179.30 g）相比，均无显著性差异（p＞0.05）。另外，各

剂量组大鼠的总进食量和食物利用率与对照组相比差异

均不显著（p＞0.05）。上述结果表明试验样品参贝咀嚼片

在大鼠体质量、进食量及食物利用率方面没有明显影响。 
参贝咀嚼片对大鼠血液生化指标影响试验结果见

图 5，处理组雌、雄性大鼠的白细胞数量、红细胞数量、

血红蛋白含量方面与对照组相比，无显著性差异 
（p＞0.05）（图5a~5c）。在骨髓细胞组成比例方面，各处

理组小鼠的的粒细胞、淋巴细胞、单核细胞含量比与对

照组相比差异亦不显著（p＞0.05）（图 5d~5e）。由此表

明，参贝咀嚼片对大鼠的血液生化指标不存在明显影响。 
参贝咀嚼片对大鼠脏体比影响的试验结果显示，

不同剂量组雌、雄大鼠的肝/体比、脾/体比、肾/体比
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以及雄鼠的睾丸/体比与对照组比较，差异均不显著 
（p＞0.05）。说明参贝咀嚼片对大鼠的脏体没有明显

影响。对大鼠肝脏、肾脏、脾脏、胃肠、睾丸、卵巢

进行病理学检查，结果为：高剂量组大鼠与溶剂对照

组中均观察到 1 例雌鼠轻度肝小叶空泡变、2 例雄鼠

轻度肝小叶空泡变，而肝小叶空泡变属于动物自发轻

型病变，未发现各剂量组参贝咀嚼片有引起大鼠组织

发生中毒性损伤改变的情况。上述结果表明试验样品

参贝咀嚼片没有诱导组织病变的能力。  
图5 参贝咀嚼片对大鼠血液中白细胞数量（a）、红细胞数量

（b）、血红蛋白数量（c）、大鼠骨髓细胞各组分（d/e）的影响 

Fig.5 The effects of Ginseng - Fritillaria chewable tablet on the 

number of white blood cells (a), red blood cells (b), hemoglobin 

(c) and bone marrow cell components (d/e) of rats 

3  讨论 

人参和平贝母均为我国传统中药材，拥有较广的

应用范围。本研究基于对中药传统功效以及现代科学

研究数据，将人参和平贝母组合制成咀嚼片，为开发

相关功保健食品提供基础资料。研究结果表明，参贝

咀嚼片具有增强细胞免疫、体液免疫和单核-巨噬细胞

功能的能力。此外，安全性评价结果显示，参贝咀嚼

片对雌、雄大鼠的急性经口毒性最大耐受剂量均大于

20.00 g/kg（按小鼠体质量计），属于无毒级。且 Ames
试验和小鼠精子畸形试验结果说明参贝咀嚼片没有致

突变和损害生殖系统能力。 
人参及其制品的安全性在长期以来实践过程中

得到了验证，李世芬等[17]对以人参等为主要原料制得

的保健产品参茸杞酒进行了安全性评价，分别对小鼠

急性经口毒性、遗传毒性进行检测，并进行了 30 d 喂

养试验，各项结果均表明该产品具有食用安全性。现

代研究表明，人参在较大剂量范围内对小鼠具有良好

的安全性，无急性经口毒性和遗传毒性，在高达 
10.16 g/kg 剂量的人参粉剂服用下，对小鼠的骨髓嗜多

染红细胞突变率，小鼠精子畸形率等指标没有显著性

影响[18]。但在过高剂量（20.00 g/kg）的人参服用情况

下，对小鼠会产生一定的遗传毒性，小鼠精子畸形率

由 13.40%升至 23.00%，但未有显著性差异，且该毒

性与阳性组（59.80%）相比明显较少[19]。 
人参具有多种药理功能，其中包括免疫增强功能。

人参的有效活性成分以人参皂苷为代表，具有较多的

生物学功能，如抗疲劳、增强免疫力等。现有研究表

明人参具有通过提高体液免疫、细胞免疫和单核-巨噬

细胞功能的方式提高免疫力的作用[20-23]。曹坦等[24]通

过进行小鼠血清溶血素实验发现中剂量（0.04 g/kg）、
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高剂量（0.10 g/kg）的人参不定根可使小鼠半数溶血

值（111.06、137.47）较阴性组小鼠（84.74）有极显

著增加。人参制品中，人参皂苷需含量越高，免疫调

节作用越强 [ 2 5 ]。赵刚等 [ 2 6 ]发现人参皂苷 R g 3 

（2.00 mg/kg）可将小鼠 CD3+、CD4+含量分别从

42.14%、26.95%提升至 48.63%、34.89%，有效增强

并改善了 H22 荷瘤小鼠的细胞免疫功能。张才军等[27]

发现人参皂苷 Rg1（40 mg/kg）和人参皂苷 Rh1 

（20 mg/kg）均对免疫功能低下小鼠的 T 淋巴细胞有

增殖作用，两组小鼠的 T 淋巴细胞增殖 OD570 mm分别

为 0.18、0.19，与模型对照组（0.13）相比，有极显著

提升。本研究中高剂量参贝咀嚼片（1.20 g/kg）处理

组小鼠相当于灌胃人参皂苷 Re 1.56 mg/kg。与上述两

项研究相比，剂量较低。从本研究结果也显示，该剂

量下参贝咀嚼片对机体免疫是一种中等增强。对 DTH
反应有增强作用而对 ConA 诱导的淋巴细胞增殖没有

显著增强作用（图 2），对单核-巨噬细胞功能有增强

作用而对 NK 细胞活性没有显著增强作用（表 1）。考

虑到功能性食品的开发应兼顾功能性、安全性、经济

性，本文中所用人参皂苷剂量在合理范围。但在实际

生产过程中，人参皂苷不应低于此含量。 
相比于以单独人参为主要原料制得的保健食品，

参贝咀嚼片对巨噬细胞活性增强效果显著提高[28]。本

研究中参贝咀嚼片增强细胞免疫、体液免疫和单核-
巨噬细胞功能的增强作用与现有学者对人参、平贝母

的免疫增强效果研究结果相同，但未发现参贝咀嚼片

对 ConA 诱导的小鼠脾淋巴细胞转化能力存在显著影

响。而其他学者在利用人体细胞进行体外试验时发现

人参皂苷 Rb1可以有效地抑制 ConA 刺激的外周血 T
淋巴细胞增殖活性，同时能够增加 CD4＋ CD25＋ T 细

胞比例，维持 Th1/Th2 免疫平衡[29]，这种差异可能是

由研究对象差异或者是咀嚼片中人参皂苷 Rb1含量差

异导致。 
平贝母富含生物碱，且生物碱为其重要活性成分，

且其亦具有提高免疫力的药理作用。于晓龙等[30]利用

流式细胞技术，研究了平贝母醇提物（0.42 g/kg）对

小鼠腹腔巨噬细胞吞噬荧光微球的吞噬百分率的影

响，发现其可将吞噬百分率由 9.29%提升至 14.94%，

表明平贝母拥有提高单核/巨噬细胞吞噬能力的作用，

有利于增强机体非特异性免疫功能。生物碱是贝母的

主要活性成分，宁贝母总生物碱（12.50 mg/kg）给小

鼠分组灌胃后，可使小鼠抗体效价由 232.38 升至

319.96，小鼠巨噬细胞的吞噬率和吞噬指数从19.46%、

0.43 提升至 36.61%、0.77，但总生物碱剂量为 
100 mg/kg 组小鼠出现中毒情况，抗体效价显著减少

至 134.54[31]。周剑侠等[32]研究发现，贝母生物碱中的

贝母辛含量为 33~45 mg/kg 时对家兔具有致畸作用。

因此，平贝母作为保健食品原料需要平衡有效剂量和

安全剂量。考虑到过高含量生物碱的毒性作用，本研

究自制的参贝咀嚼片中，总生物碱含量为 0.10 mg/g，
高剂量组相当于灌胃总生物碱为 0.12 mg/kg。在此剂

量下，安全性可以得到充分保证，同时发挥平贝母的

免疫增强作用。 

4  结论 

以中草药为原料所制得的保健食品通常具有多种

保健功效，本研究对以人参和平贝母为主要原料制得

的参贝咀嚼片进行了免疫增强功能、安全性进行了系

统评价，结果显示其具有增强免疫能力的效果且为无

毒级保健食品，为开发相关的保健食品提供了依据，

但其增强免疫的具体机制有待进一步研究。 
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