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摘要：目的　通过研究桑白皮多糖对呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）肺炎ＢＡＬＢ／ｃ小鼠肺组织病理形态和外周血Ｔ细胞亚群的影响，
探讨桑白皮多糖对ＢＡＬＢ／ｃ小鼠ＲＳＶ肺炎的干预机制。方法　ＢＡＬＢ／ｃ小鼠采用随机数字表法分为正常组、模型组、高剂量
组、中剂量组、低剂量组，每组１０只；除正常组外，用ＲＳＶ（ｌｏｎｇ株）经鼻腔接种，建立小鼠ＲＳＶ肺炎模型。于感染当天，高、中、
低剂量组分别给予桑白皮多糖１８２、９１、４５．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃，正常组与模型组给予等体积生理盐水灌胃，每天１次，于感
染第７天取外周血进行Ｔ细胞亚群的检测及肺组织进行ＨＥ染色。结果　桑白皮多糖能有效地减少肺泡壁炎细胞的浸润，改
善肺组织的炎症状况。高、中、低剂量组与模型组比较，高剂量组ＣＤ３＋Ｔ细胞百分率为（５０．３５±８．９７）％、ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ为
（３．５２±０．７９），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；中剂量组ＣＤ３＋Ｔ细胞百分率为（５５．０５±５．９４）％、ＣＤ４＋Ｔ细胞百分率为（２０．３９
±５．５６）％、ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ为（２．８８±０．５６），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；低剂量组只有ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ为（３．４９±０．４５），
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　桑白皮多糖可以改善肺炎小鼠肺组织病理变化，能够调节机体细胞免疫。
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ＲＳＶ）是导致婴幼儿严重下呼吸道感染的重要的病
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毒病原之一［１－２］。但至今尚未有能够用于预防人

ＲＳＶ感染的疫苗问世［３］，中药单体和复方对于呼吸

道合胞病毒防治研究取得了巨大的成果［４］。桑白

皮为桑科植物桑ＭｏｒｕｓａｌｂａＬ．的干燥根皮，功效泻
肺平喘，利水消肿，用于肺热咳喘，小便不利，面
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目浮肿等症。《本草纲目》中云：“桑白皮专于利小

水，乃实则泻其子也，故肺中有水气及肺火有余

者，宜之”。为小儿呼吸道疾病常用中药。现代药

理学研究表明，桑白皮具有止咳祛痰平喘［５］、保护

急性肺损伤［６］等作用，桑白皮多糖为其主要活性

成分之一。本研究将通过观察桑白皮多糖对 ＲＳＶ
肺炎小鼠肺组织病理形态和外周血 Ｔ细胞亚群的
影响，探讨其对 ＲＳＶ感染是否存在防治作用，以期
为 ＲＳＶ感染的防治和桑白皮的开发利用提供理论
依据。

１　实验材料
１．１　动物　清洁级 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 ５０只，体质量
１２～１４ｇ，雌雄各半，由辽宁长生生物有限公司提
供，合格证号：ＳＣＸＫ（辽）２０１０－０００１。
１．２　细胞　人喉癌上皮细胞（Ｈｅｐ２细胞）由辽宁
中医药大学附属医院病毒实验室提供；采用含有

１０％高品质胎牛血清的ＤＭＥＭ培养液，置于３７℃、
５％ＣＯ２培养箱里培养，以ＥＤＴＡ胰酶按常规方法传
代培养。

１．３　病毒　呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）（ｌｏｎｇ株，购于
中国预防医学科学院病毒所毒种室），保存在辽宁

中医药大学附属医院病毒室液氮罐中。

１．４　药品　桑白皮总多糖购自南京泽朗医药科技
有限公司，批号：ＺＬ２０１４０８１５Ｃ。
１．５　主要试剂　抗小鼠 ＣＤ３单克隆抗体（ＡＰＣ标
记，批号：１００２３５）、抗小鼠 ＣＤ４单克隆抗体（ＦＩＴＣ
标记，批号：１００５０９）、抗小鼠 ＣＤ８单克隆抗体（ＰＥ
标记，批号：１００７０７）均为Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司产品。
１．６　主要仪器　全自动流式细胞仪（ＢＤＦＡｃｓｃａｌｉ
ｂｕｒ，美国）；自动组织脱水机（ＬＥＩＣＡＴＰ１０２０，德
国）；自动组织染色机（ＬＥＩＣＡＡｕｔｏｓｔａｉｎｅｒＸＬ，德
国）；石蜡包埋机（ＬＥＩＣＡＧＥ１１５０，德国）；切片机
（ＬＥＩＣＡＲＭ２１３５，德国）；系统生物显微镜（ＯＬＹＭ
ＰＵＳＢＸ５０Ｆ４，日本）。
２　实验方法
２．１　 ＲＳＶ 的扩增及组织细胞半数感染量
（ＴＣＩＤ５０）的测定　将复苏成功的ＲＳＶ（ｌｏｎｇ）株接种
处于半对数生长期的、长成单层７０％以上的 Ｈｅｐ２
细胞增值，对ＲＳＶ进行培养测定，应用ＲｅｅｄＭｕｅｎｃｈ
公式计算ＲＳＶ（Ｌｏｎｇ株）ＴＣＩＤ５０为１０

－２／１００μＬ。
２．２　动物模型的建立、药物干预　将５０只ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠采用随机数字表法分为正常组、模型组、高剂

量组、中剂量组、低剂量组，每组１０只，在清洁级实
验动物房适应性饲养３ｄ后，除正常组外其余各组

小鼠给予ＲＳＶ病毒ｌｏｎｇ株每只５０μＬ滴入鼻孔（正
常组以５０μＬ生理盐水滴鼻）制备模型。滴鼻２ｈ
后开始灌胃，高剂量组予桑白皮多糖１８２ｍｇ·ｋｇ－１

·ｄ－１灌胃，中剂量组予桑白皮多糖９１ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１灌胃，低剂量组予桑白皮多糖４５．５ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１灌胃，正常组与模型组予等体积生理盐水灌胃，
每天１次。
２．３　取材及指标检测　于感染第７天摘眼球取血，
肝素管抗凝，用于流式细胞仪检测 Ｔ细胞亚群；并
处死小鼠取出肺组织，用４％的中性甲醛溶液固定，
４℃保存，用于病理学观察。

取小鼠外周新鲜全血２０μＬ，加抗小鼠单克隆
抗体ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋各 ３μＬ混合，静置 １５
ｍｉｎ，加入红细胞（ＲＢＣ）裂解液 ３００μＬ，静置 １０
ｍｉｎ，流式细胞仪检测各组小鼠 Ｔ细胞亚群的变化。
将小鼠肺组织按常规方法石蜡包埋，切片，ＨＥ染
色，光学显微镜下观察肺组织切片的组织形态

特征。

２．４　统计学方法　实验数据以 ＳＰＳＳ２０．０软件进
行统计分析，描述指标采用 ｘ±ｓ表示，多组样本均
数间的比较采用单因素方差分析，两两比较选用

ＬＳＤ检验。显著性水准α＝０．０５。
３　结果
３．１　桑白皮多糖对 ＲＳＶ肺炎小鼠肺组织病理形
态学的影响　正常组小鼠支气管、肺组织结构完
整，未见明显的炎性细胞浸润，肺泡壁无增厚，管

腔无分泌物。模型组小鼠可见肺泡壁上皮细胞

受损，肺间质可见大量淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性

细胞浸润。高剂量组、中剂量组小鼠肺泡壁轻度

增厚，肺间质见少量淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性细

胞浸润，低剂量组小鼠肺泡壁中度增厚，肺间质

见中量淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性细胞浸润详见

图１。
３．２　桑白皮多糖对 ＲＳＶ肺炎小鼠外周血 Ｔ细胞
亚群的影响　模型组与正常组比较，模型组ＣＤ３＋Ｔ
细胞百分率、ＣＤ４＋Ｔ细胞百分率、ＣＤ８＋Ｔ细胞百
分率、ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。高剂量组、中剂量组、低剂量组与模型组比
较，高剂量组ＣＤ３＋Ｔ细胞百分率、ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；中剂量组ＣＤ３＋Ｔ细
胞百分率、ＣＤ４＋Ｔ细胞百分率、ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；低剂量组只有ＣＤ４＋Ｔ／
ＣＤ８＋Ｔ差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果见表
１，图２。
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　　　　　　　 Ａ．正常组（ＨＥ２００×）　　 　　　Ｂ．模型组（ＨＥ２００×）　　　　 　Ｃ．低剂量组（ＨＥ２００×）

　　　

　　　　　　　　　　　　　　　Ｄ．中剂量组（ＨＥ２００×）　　　 Ｅ．高剂量组（ＨＥ２００×）

图１　桑白皮多糖对各组ＲＳＶ肺炎小鼠肺组织影响的病理图

图２　各组小鼠全血的Ｔ细胞亚群流式图

表１　各组小鼠Ｔ细胞亚群结果／（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＣＤ３＋／％ ＣＤ４＋／％ ＣＤ８＋／％ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

正常组 ４９．８０±５．０８ａ２１．６０±４．０６ａ８．２４±１．８３ａ ２．６５±０．２６ａ

模型组 ４３．４５±７．０７ｂ２６．８１±４．７６ｂ６．５６±１．１２ｂ ４．１０±０．４０ｂ

高剂量组 ５０．３５±８．９７ａ２４．７４±５．５６ ７．３４±２．１１３．５２±０．７９ａｂ

中剂量组 ５５．０５±５．９４ａ２０．３９±５．５６ａ７．１５±１．７３２．８８±０．５６ａ

低剂量组 ４７．９２±５．９４２３．５２±６．０９ ６．７９±１．８５３．４９±０．４５ａｂ

方差分析

　Ｆ值 ３．９３ ２．２８ １．３７ １２．１４

　Ｐ值 ０．０１ ０．０８ ０．２６ ０．００

　　注：与模型组比较ａＰ＜０．０５；与正常组比较ｂＰ＜０．０５。

４　讨论
ＲＳＶ主要是通过飞沫传播，从口鼻而入，常导

致毛细支气管炎和支气管肺炎。有研究显示，小儿

到了２岁，大多数都将会有 ＲＳＶ感染［７］，婴儿期病

毒感染率最高，在我国好发于冬、春季节［８－９］。中医

将小儿ＲＳＶ肺炎归属于“肺炎喘嗽”的范畴。小儿
肺常不足，脏腑娇嫩，形气未充，腠理稀疏，卫外功

能较弱，机体易被六淫邪气所伤，产生各种肺系疾

病；又因小儿“阳常有余”，不论外感、内伤之邪，皆

易从热化，从火化。结合临床实践经验和基础研

究，针对小儿肺炎的病因病机提出了“从肺毒热论

治小儿肺炎”［１０］。故在小儿肺炎的治疗上应清泄肺

中郁热，《本经逢原》中云：“桑根白皮，泻肺气之有

余，止嗽而能利水，肺中有水气，及肺火有余者宜

之”。现代文献分析发现，桑白皮在小儿肺炎风热

闭肺证阶段和痰热闭肺证阶段辨证用药中单味药

使用频次均较高［１１］，尤其在小儿肺炎中期的痰热闭
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肺证阶段。有文献报告［１２］，桑白皮多糖可通过促进

淋巴细胞增殖而产生免疫调控作用。因此本实验

研究了桑白皮多糖对 ＲＳＶ肺炎小鼠肺组织形态和
Ｔ细胞亚群的影响，进一步阐释桑白皮多糖免疫调
节作用。

本研究中采用 ＲＳＶ（ｌｏｎｇ株）经鼻腔接种
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，建立小鼠 ＲＳＶ肺炎模型。模型组与
正常组比较，模型组小鼠肺组织可见肺泡壁上皮细

胞受损，肺泡壁重度增厚，肺间质可见淋巴细胞、浆

细胞、嗜酸性细胞等大量炎性细胞浸润；小鼠外周

血中ＣＤ３＋Ｔ细胞百分率、ＣＤ４＋Ｔ细胞百分率、
ＣＤ８＋Ｔ细胞百分率及 ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ比值差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示 ＲＳＶ感染小鼠存在
免疫平衡紊乱。Ｔ淋巴细胞按细胞表面抗原分为
ＣＤ４＋细胞和ＣＤ８＋细胞等，ＣＤ４＋分子多表达在Ｔ
辅助细胞（Ｔｈ），协助Ｂ细胞进行分化和产生抗体；
ＣＤ８＋即 Ｔ抑制细胞（Ｔｓ），则具有杀伤和抑制作
用。ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值的相对平衡对维持机体免
疫稳定调控免疫应答起着重要作用，是反映人体免

疫系统内环境稳定的重要标志之一［１３］。

　　本实验中，桑白皮多糖高、中、低剂量组与模型
组比较，高、中剂量组小鼠肺组织可见肺泡壁轻中

度增厚，肺间质可见淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性细胞

等小量炎性细胞浸润，低剂量组小鼠肺组织可见肺

泡壁中重度增厚，肺间质可见淋巴细胞、浆细胞、嗜

酸性细胞等中小量炎性细胞浸润；高、中、低剂量的

桑白皮多糖均可显著下调 ＲＳＶ感染小鼠 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值，使其ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值趋于正常组小
鼠的平衡状态，但高、中剂量的桑白皮多糖可显著

上调 ＲＳＶ感染小鼠ＣＤ３＋Ｔ细胞百分率，中剂量的
桑白皮多糖可显著下调 ＲＳＶ感染小鼠 ＣＤ４＋Ｔ细
胞百分率，这些结果表明：桑白皮多糖能够减轻

ＲＳＶ感染导致的机体肺组织炎症及调节 Ｔ细胞亚
群的平衡状态，且高、中剂量桑白皮多糖的治疗效

果优于低剂量的桑白皮多糖。桑白皮多糖可能在

机体免疫调节中发挥双重效应，一方面激活免疫系

统增加清除病毒的能力，同时也调节免疫失衡状态

来减轻肺组织的炎性损伤，使受病毒感染机体的快

速康复，正气得复。今后将进一步从桑白皮多糖在

免疫调节及在细胞内信号转导方面做深入研究，阐

明其抗ＲＳＶ的机制，为桑白皮的合理开发和利用提
供更多的理论依据。
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