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添加维生素 E的雨生红球藻亚急性毒性 

评价及增强免疫作用研究 
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摘  要: 目的  研究添加维生素 E 的雨生红球藻(Haematococcus pluvialis added with vitamin E, HPE)对大鼠亚

急性毒性和增强小鼠免疫功能作用。方法  以 1670、835、418、0 mg/(kgꞏbw) 4 个剂量的 HPE 给大鼠连续灌

胃 30 d 进行亚急性毒性试验; 以 334、167、84、0 mg/(kgꞏbw) 4 个剂量给小鼠连续灌胃 30 d 进行免疫功能试

验。结果  在亚急性毒性试验期间, 各组动物的体重、增重量和总食物利用率无显著性差异, 所检测的血常规

与血生化指标及脏器重量均无显著性差异; 大鼠大体解剖观察和组织病理学检查结果中, 未发现与 HPE 相关

的病变。未见 HPE 对大鼠指标产生毒副作用。与对照组相比, 中、高剂量组显著促进小鼠的脾淋巴细胞增殖

转化能力, 提高小鼠的血清溶血素水平; 高剂量组显著提升了迟发型变态反应能力和小鼠碳廓清吞噬指数, 

明显增强抗体生成细胞能力。结论  HPE 安全性高, 具有增强免疫功能。 
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ABSTRACT: Objective  To explore the effects of Haematococcus pluvialis added with vitamin E (HPE) on 

subacute toxicity evaluation in rats and immune function in mice. Methods  In the subacute toxicity test, the rats 

were administered at dosages of 1670, 835, 418, 0 mg/(kgꞏbw) by gavage once a day for 30 consecutive days. In 

immune function tests, the mice were administered at dosages of 334, 167, 84, 0 mg/(kgꞏbw) by gavage once a day 

for 30 consecutive days. Results  In the subacute toxicity test of rats, compared with the control group, three groups 

HPE did not show toxicity. The animals grew well, and there was no significant difference between the control group 

and each dose group in terms of animal weight, weight gain, food intake, food utilization rate, blood routine 

indicators, blood biochemical indicators, organ weight; no abnormal changes related to HPE were found in gross 



264 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 第 14 卷 
 
 
 
 
 

 

anatomical observation and histopathological examination. In immune function tests, compared with the control 

group, the medium and high dose groups significantly promoted the proliferation and transformation of splenic 

lymphocytes, and increased the level of serum hemolysin in mice; the high dose group significantly enhanced the 

delayed type hypersensitivity and the carbon clearance phagocytic index of mice, and significantly enhanced the 

antibody producing cell capacity. Conclusion  It is confirmed that HPE treatments significantly improve cellular 

and humoral immune functions without subacute toxicity. 

KEY WORDS: Haematococcus pluvialis; vitamin E; subacute toxicity test; cellular immunity; humoral immunity 
 
 

0  引  言 

雨生红球藻(Haematococcus pluvialis)为绿藻门、团藻

目、红球藻科、红球藻属单细胞淡水绿藻, 是虾青素含量

最高的水产品, 其含量可达 2%~5%, 雨生红球藻虾青素的

分子结构中含有多个共轭双键, 使其具有很强的抗氧化能

力[1], 其抗氧化作用及其机制研究是近 10 年研究焦点领域

之一[2‒4]。雨生红球藻还具有延缓衰老、抗炎[5]、预防心血

管疾病[6]等作用, 可通过抑制脂质过氧化和 DNA损伤保护

神经系统[7‒8]; 通过影响肿瘤细胞生成、生长、凋亡等过程

起到抗肿瘤作用[9‒10]。此外, 雨生红球藻还具有增强机体

免疫功能、抗幽门螺杆菌、预防白内障等作用[11]。 

雨生红球藻已被广泛用于食品、化妆品和饲料行

业 [12‒13], 食用雨生红球藻粉是选育优良雨生红球藻藻种人

工养殖, 采收孢子, 再经破壁、干燥等工艺制成。破壁处理

可以破坏藻细胞较厚的细胞壁, 便于虾青素提取和利用[14]; 

干燥能降低水分含量便于藻粉的贮藏和运输[15]。由于雨生

红球藻中的虾青素在生产、加工和储存过程稳定性差, 极

易被氧化, 通过加入适量的抗氧化剂, 可制成油液、乳液、

脂质体、微囊化和纳米颗粒等来提高虾青素在食品中的稳

定性和生物利用度[16‒19]。但是, 由于这些过程中配料带入

和工艺改变, 有可能带来新的食品安全问题[20‒22]。 

前期研究表明, 在 37℃/75%湿度条件下放置 3 个月, 

未添加维生素 E 的雨生红球藻的虾青素下降 10.2%, 添加

维生素E的雨生红球藻(Haematococcus pluvialis added with 

vitamin E, HPE)仅下降 2.4%, 说明雨生红球藻添加维生素

E 可以增加产品中虾青素的稳定性。但尚未见二者合用对

其安全性和免疫功能影响的文献报道, 进一步对其进行研

究很有必要。前期急性经口毒性试验结果显示, HPE 对小

鼠的急性经口毒性最大耐受剂量(maximum tolerated dose, 

MTD)大于 20 g/(kgꞏbw), 属无毒级, 3 项遗传毒性试验(沙

门氏菌回复突变试验、小鼠骨髓细胞微核试验、小鼠精子

畸形试验)结果均为阴性。本研究采用大鼠 30 d 喂养试验

对 HPE的亚急性毒性进行研究, 采用小鼠 30 d喂养试验对

HPE 的增强免疫功能进行探究, 以期为 HPE 产品的开发和

应用提供一定的科学依据。 

1  材料与方法 

1.1  样品及试验动物 

HPE: 雨生红球藻粉来源于云南爱尔发生物技术有限

公司。将雨生红球藻粉加入大豆油, 再添加维生素 E 混合

均匀, 制备成含虾青素 0.8%、维生素 E 5%的 HPE。由于每

天食用虾青素 8 mg 为人常用推荐剂量, 设计成人 HPE 每日

推荐用量为 1.0 g, 每天食用虾青素 8 mg、维生素 E 50 mg。

以成人 60 kg 计, 相当于每天 16.7 [mg/(kgꞏbw)] HPE。 

SPF 级昆明种雌性小鼠(体重 18~22 g)、SPF 级健康

SD 种大鼠(体重 60~80 g), 来源于广西医科大学实验动物

中心, 实验动物生产许可证号为 SCXK(桂)2014-0002。动

物饲养室温度为 20~25℃, 湿度为 55%~70%。 

1.2  试验方法 

1.2.1  大鼠亚急性毒性试验 

(1)剂量选择与给予方式 

体重 60~80 g 的 SD 大鼠 80 只, 随机分为 4 组, 每组

20 只(雌、雄各 10 只)。根据该 HPE 的人体推荐用量, 3 个

试验组剂量设为 1670、835、418 mg/(kgꞏbw), 分别相当于人

体推荐剂量的 100、50、25 倍。分别称取 66.8、33.4、16.7 g 

HPE, 各加食用油至 200 mL, 混匀, 配制成 334.0、167.0、

83.5 mg/mL 质量浓度的混悬液, 按 0.5 mL/100 (gꞏbw)给相

应剂量组 SD 大鼠灌胃; 对照组灌胃等体积的食用油。4 组

大鼠每天一次, 连续灌胃 30 d。 

(2)试验方法 

按原卫生部《保健食品检验与评价技术规范》(2003

年版)进行。 

1.2.2  小鼠免疫功能试验 

(1)剂量选择与给予方式 

根据成人口服推荐用量, 设高、中、低 3 个剂量组, 分

别为 HPE 334、167、84 mg/(kgꞏbw), 分别相当于人体推荐用

量的 20、10、5 倍, 并设置阴性对照组, 每组 10 只动物。分

别称取 HPE 内容物 3.34、1.67、0.84 g, 各加食用油至 200 mL, 

分别配制成 16.70、8.35、4.20 mg/mL 质量浓度的混悬液, 分

别给予相应剂量组动物灌胃, 灌胃体积为 0.2 mL/10 (gꞏbw), 

对照组灌胃等量食用油, 每天 1 次, 连续 30 d。 
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(2)试验方法 

胸腺和脾指数测定试验、刀豆球蛋白 A (concanavalin 

A, Con A)诱导的小鼠脾淋巴细胞转化试验、迟发型变态反

应试验、血清溶血素测定试验、抗体生成细胞数测定试验

和碳廓清试验等按原卫生部《保健食品检验与评价技术规

范》(2003 年版)进行。 

1.3  数据处理 

应用 SPSS 16.0 统计软件进行单因素方差分析。先对

数据进行方差齐性检验, 方差齐时采用单因素方差分析进

行总体比较, 有差异再用 Dunnett 检验进行多个剂量组与

对照组间的比较。若方差不齐则对数据进行变量转换, 满

足方差齐性检验后用转换后的数据进行统计。 

2  结果与分析 

2.1  大鼠亚急性毒性试验 

2.1.1  动物一般表现 

在 30 d 喂养试验期间, 4 组动物生长发育正常, 均无

死亡, 也未见动物有异常行为和中毒表现。可初步判断

HPE 具有一定的安全性。 

2.1.2  HPE 对大鼠体重及食物利用率的影响 

以 1670、835、418 mg/(kgꞏbw)剂量的 HPE 给大鼠灌

胃 30 d, 大鼠体重及食物利用率结果见表 1。 

表 1 的结果显示, HPE 各剂量组雌、雄鼠每周的体重、

总增重量、总进食量及总食物利用率与对照组比较无明显

变化, 差异均无显著性(P>0.05)。高剂量组雌、雄大鼠的实

际摄入剂量相当于成人日推荐摄入量的 100 倍, 结果表明

HPE 各剂量组对雌、雄大鼠摄食、食物利用率和生长无明

显影响, 不影响机体对食物摄取和利用。HPE 由雨生红球

藻粉、维生素 E 原料与辅料食用油等混合制成, 雨生红球

藻粉、维生素 E 原料占比少且无明显异味, 配方大部分为

食用油, 对照组也灌胃等体积的食用油, 这可能是 HPE 不

影响各组大鼠对食物摄取的原因, 导致 30 d 后各组大鼠食

物利用率和生长情况差别较小。 

2.1.3  HPE 对大鼠血常规指标的影响 

对大鼠血常规指标的影响见表 2。 

血液有形成分包括红细胞、白细胞及血小板, 它们参

与机体代谢和所有功能活动, 因此血液对保证机体的新陈

代谢、功能和机体内外环境的平衡起着重要作用。如果血

液中的有形成分发生病变就会影响全身的组织器官。反之, 

组织器官的病变也可引起血液成分发生变化。因此, 血液

学有形成分指标对了解 HPE 对大鼠是否导致疾病的发生

有很大的作用。表 2 的结果可见, HPE 各剂量组雌、雄性

大鼠的血红蛋白、红细胞总数、血小板数、白细胞总数及 
 

表 1  HPE 对大鼠体重及总食物利用率的影响(n=10) 
Table 1  Effects of HPE on body weight and total food utilization in rats (n=10) 

性别 剂量组 动物数/只 初重/g 第 1 周/g 第 2 周/g 第 3 周/g 终末重/g 总增重/g 总进食量/g 总食物利用率/%

雄 

高剂量 10 71.5±6.1 142.3±7.1  208.5±11.9 270.3±16.7 333.3±22.5 261.8±24.3 813.6±45.3 32.1±1.7 

中剂量 10 71.8±5.2 142.4±7.5  208.4±11.9 270.5±16.0 329.9±19.9 258.1±19.6 807.9±46.9 31.9±1.2 

低剂量 10 71.4±4.6 139.5±5.8  202.6±10.7 261.2±15.2 320.5±19.3 249.1±21.0 817.4±42.5 30.4±1.4 

对照组 10 71.8±6.4 140.5±8.1  206.0±15.0 268.3±20.8 325.8±26.2 254.0±28.3 807.8±56.8 31.4±2.1 

雌 

高剂量 10 69.1±4.6 115.4±8.1  157.1±12.6 194.6±16.7 225.8±19.2 156.7±18.8 542.0±40.6 28.8±1.8 

中剂量 10 69.2±4.3 114.1±6.2 154.7±8.9 190.4±11.5 221.5±15.2 152.3±13.4 538.7±35.1 28.2±1.6 

低剂量 10 69.3±4.5 111.1±5.7 149.5±7.9 183.4±10.4 212.6±13.2 143.3±12.9 532.8±30.6 26.9±1.6 

对照组 10 69.6±3.7 113.6±6.8  153.6±10.2 188.3±12.8 218.4±15.2 148.8±14.1 532.4±34.3 27.9±1.2 

注: 各剂量组与对照组比较, 均无显著性差异(P>0.05)。 
 

表 2  大鼠血常规指标结果(n=10) 
Table 2  Results of blood examination in rats (n=10) 

性别 剂量组 
动物数

/只 
血红蛋白

/(g/L) 
红细胞 
/(1012/L) 

血小板 
/(109/L) 

白细胞总数
/(109/L) 

淋巴细胞
/(109/L) 

中性粒细胞
/(109/L) 

单核细胞 
/(109/L) 

嗜酸性细胞
/(109/L) 

嗜碱性细胞
/(109/L) 

雄 

高剂量 10 154.4±5.9 7.82±0.42 964.4±83.8 7.38±0.65 83.4±3.6 11.0±3.8 4.63±0.83 0.86±0.24 0.11±0.13

中剂量 10 153.2±5.5 7.88±0.52 916.6±88.4 7.18±0.58 84.0±2.2 10.1±1.7 4.90±1.28 0.88±0.25 0.12±0.15

低剂量 10 152.6±4.8 7.67±0.51 944.6±90.2 7.39±0.79 82.7±3.6 11.3±3.8 5.09±0.70 0.81±0.49 0.10±0.08

对照组 10 152.4±6.2 7.57±0.47 927.4±87.7 7.30±0.91 83.1±2.3 11.3±2.9 4.74±1.28 0.84±0.23 0.12±0.13

雌 

高剂量 10 157.4±6.7 7.74±0.44 965.6±80.4 7.45±0.75 84.1±2.9 10.1±2.9 4.87±1.03 0.83±0.31 0.12±0.10

中剂量 10 155.0±6.5 7.87±0.67 926.6±92.6 7.35±0.85 83.5±3.3 10.7±3.2 4.85±0.65 0.84±0.22 0.16±0.14

低剂量 10 155.1±6.1 7.75±0.53 935.4±59.1 7.24±0.50 82.5±2.2 11.8±2.2 4.72±0.86 0.87±0.27 0.13±0.13

对照组 10 156.6±6.4 7.64±0.42 967.0±83.1 7.41±0.64 83.7±2.2 10.2±2.5 5.05±1.06 0.86±0.28 0.14±0.12
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其分类与对照组比较均无显著性差异(P>0.05), 表明该剂

量 HPE 对大鼠的血常规指标无明显影响。由于各组数值在

本实验室历史正常值范围内 , 无剂量 -反应关系 , 因此 , 

HPE 对大鼠血液有形成分常规指标无明显影响, 可进一步

判断 HPE 具有一定的安全性。 

2.1.4  HPE 对大鼠血液生化指标的影响 

对大鼠血液生化指标的影响结果见表 3。 

在血液中除了有形成分外, 还有许多不同的物质。检

测存在于血液中的各种糖类、脂类、蛋白质、酶和机体的

多种代谢产物的含量, 能帮助监测机体的健康状况。血生

化检查包含了非常多的项目, 最重要的有肝功能、肾功能、

血糖、血脂、蛋白质等多种指标。血清谷草转氨酶、谷丙

转氨酶是肝功能指标, 尿素氮、肌酐是肾功能指标, 总蛋

白、白蛋白是肝肾功能和血液系统重要指标, 胆固醇、甘

油三酯、血糖反映血糖血脂代谢, 这些敏感指标可以作为

机体健康状况的表征指标。表 3 结果显示, HPE 各剂量组

雌、雄性大鼠的血清谷草转氨酶、谷丙转氨酶、尿素氮、

肌酐、胆固醇、甘油三酯、总蛋白、白蛋白、血糖与对照

组比较均无显著性差异(P>0.05), 表明该剂量 HPE 对大鼠

血生化指标无明显影响, 各组正常且无显著性变化, 说明

HPE 安全性高。 

2.1.5  HPE 对大鼠脏器重量的影响 

对大鼠脏器重量的影响结果见表 4。 

表 4 结果显示, 大鼠灌胃 30 d, HPE 各剂量组大鼠的

肝、肾、脾、雄鼠睾丸重量与对照组比较, 差异均无显著

性(P>0.05)。大鼠的脏器重量及其各组变化趋势是评判食

品和药品毒性反应重要指标之一, HPE 对大鼠的脏器重量

无明显影响, 各脏器重量在正常参考值范围。 

2.1.6  解剖大体观察及组织学检查结果 

动物解剖大体观察结果, 各组大鼠均未发现明显病

变, 故只选高剂量组和阴性对照组动物的主要脏器进行组

织病理切片检查。对 HPE 高剂量组和对照组全部大鼠的

肝、肾、脾、胃、十二指肠、卵巢(雌)或睾丸(雄)进行组织

病理学检查, 结果显示, 高剂量组和对照组均有 4 只有大

鼠的肝小叶组织可见肝细胞轻度脂肪变性, 高剂量组和对

照组均有 3 只大鼠的肝小叶可见肝细胞点状坏死, 高剂量

组和对照组均有 2 只大鼠的肝脏汇管区可见少量炎细胞浸

润; 高剂量组有 2 只、对照组有 3 只大鼠的肾脏皮质部间

质可见少量炎细胞浸润。但这些组织病变程度在两组动物

相似, 仅存在一些轻度自发性病变, 可以排除是 HPE 所致, 

表明该剂量 HPE 对大鼠脏器组织无损害作用, 无需对中、

低剂量组大鼠进行组织病理学检查。 

 
表 3  大鼠血液生化指标结果(n=10) 

Table 3  Results of blood biochemical index in rats (n=10) 

性别 剂量组 
动物数 

/只 
谷草转氨酶 

/(U/L) 
谷丙转氨酶 

/(U/L) 
尿素氮

/(mmol/L)
肌酐 

/(μmol/L) 
胆固醇 

/(mmol/L)
甘油三酯
/(mmol/L)

总蛋白 
/(g/L) 

白蛋白 
/(g/L) 

血糖 
/(mmol/L)

雄 

高剂量 10 137.3±8.0 58.9±7.9 6.54±0.79 55.3±2.5 2.04±0.27 1.08±0.33 67.3±3.2 33.9±1.6 5.39±0.61

中剂量 10 139.1±9.9 57.3±4.8 6.48±0.53 54.3±2.1 2.06±0.16 1.09±0.26 67.6±4.2 34.7±2.4 5.49±0.56

低剂量 10 136.0±7.0 58.0±6.1 6.67±0.56 53.8±6.4 2.03±0.46 1.06±0.31 68.5±3.4 34.5±1.6 5.54±0.44

对照组 10 138.0±8.7 56.4±6.3 6.50±0.75 55.5±4.4 2.05±0.24 1.02±0.32 67.0±3.1 33.9±1.4 5.37±0.66

雌 

高剂量 10 139.2±5.4 57.0±4.2 6.58±0.61 53.3±3.4 2.07±0.26 1.04±0.31 68.3±3.7 34.5±1.6 5.37±0.45

中剂量 10 139.0±8.4 55.2±8.7 6.75±0.54 55.0±5.2 2.05±0.24 1.07±0.56 68.3±3.7 34.9±2.3 5.43±0.34

低剂量 10 133.8±8.8 56.6±7.3 6.56±0.59 54.1±7.8 2.08±0.15 1.09±0.36 67.4±3.0 33.9±1.7 5.52±0.40

对照组 10 136.1±7.6 56.2±5.6 6.47±0.58 53.7±6.3 2.06±0.23 1.06±0.23 68.4±4.8 34.3±2.3 5.42±0.58

 
 

表 4  大鼠脏器重量结果(n=10) 
Table 4  Results of organ weights in rats (n=10) 

性别 剂量组 动物数/只 空腹体重/g 肝脏/g 肾脏/g 脾脏/g 睾丸/g 

雄 

高剂量 10 319.7±22.3 9.838±0.709 2.637±0.263 0.815±0.129 3.361±0.315 

中剂量 10 316.8±20.2 9.636±1.034 2.639±0.228 0.820±0.125 3.298±0.188 

低剂量 10 307.5±18.3 9.436±0.661 2.563±0.123 0.788±0.065 3.203±0.081 

对照组 10 313.1±27.0 9.518±1.277 2.601±0.206 0.794±0.122 3.257±0.259 

雌 

高剂量 10 214.3±18.5 6.402±0.640 1.729±0.111 0.540±0.065 - 

中剂量 10 209.6±15.3 6.315±0.735 1.729±0.178 0.522±0.140 - 

低剂量 10 201.9±14.2 6.131±0.449 1.677±0.083 0.515±0.038 - 

对照组 10 207.8±15.4 6.287± 0.444 1.712±0.094 0.524±0.065 - 

注: -表示无此项, 表 5~7 同。 
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2.2  免疫功能试验 

2.2.1  HPE 对小鼠胸腺指数、脾指数的影响 

胸腺和脾脏是机体重要的免疫器官, 其脏器指数可

在一定程度上反映机体免疫功能的强弱, 其中胸腺尤为重

要, 它是 T 淋巴细胞成熟发育的场所, 为中枢免疫器官。

表 5 结果显示, 与对照组比较, 虽然随着剂量增加胸腺指

数有一定增加, 但没有统计学差异, HPE 3 个剂量组胸腺

指数、脾指数与对照组比较差异均无显著性(P>0.05)。说

明 HPE 3 个剂量对胸腺指数和脾指数无明显影响。考虑到

胸腺指数的重要性, 应该考虑适当增加食用量, 来提高胸

腺指数这一重要免疫指标。 

2.2.2  HPE 对小鼠细胞免疫的影响 

(1) HPE 对 Con A 诱导的小鼠脾淋巴细胞转化能力的

影响 

Con A 是一种植物血凝素 , 具有强力的促有丝分

裂作用 , 有较好的促淋巴细胞转化反应的作用 , 能选

择性激活抑制性 T 细胞 , 起到调节机体细胞免疫作用。

HPE 对 Con A 诱导的小鼠脾淋巴细胞转化能力的影响

见表 6。  

从表 6 结果可知, HPE 高、中剂量组对 Con A 诱导的

小鼠脾淋巴细胞转化能力明显高于对照组, 差异具有显著

性[高剂量组(P<0.01), 中剂量组(P<0.05)], 表明高、中剂量

HPE 具有促进小鼠的脾淋巴细胞增殖作用。 

(2) HPE 对小鼠迟发型变态反应的影响 

小鼠迟发型变态反应 (delayed type hypersensitivity, 

DTH)主要由T细胞介导的免疫损伤所致, 病理学特征表现

为以单个核细胞浸润和细胞变性、坏死为特征的局部超敏

反应性炎症, 是体内致敏 T 细胞再次与相应抗原接触而被

激活并产生淋巴因子, 其发生与抗体和补体无关, 是细胞

免疫指标。HPE 对小鼠 DTH 的影响见表 7。 

 
表 5  HPE 对小鼠胸腺指数、脾指数的影响(n=10) 

Table 5  Effects of HPE on the spleen and thymus index in mice (n=10) 

剂量组/[mg/(kgꞏbw)] 动物数/只 胸腺指数/% P 脾指数/% P 

334(高) 10 0.233±0.021 0.884 0.378±0.041 0.833 

167(中) 10 0.226±0.026 1.000 0.387±0.027 0.803 

84(低) 10 0.225±0.011 0.999 0.383±0.028 0.413 

阴性对照 10 0.219±0.017 - 0.383±0.038 - 

 
表 6  HPE 对 Con A 诱导的小鼠脾淋巴细胞转化试验影响(n=10) 

Table 6  Effects of HPE on Con A-induced splenic lymphocyte 
transformation test in mice (n=10) 

剂量组
/[mg/(kgꞏbw)] 

动物数/只 
淋巴细胞增殖能力

(OD 值) 
P 

334(高) 10 0.209±0.064** 0.000 

167(中) 10 0.173±0.046* 0.045 

84(低) 10 0.139±0.031 0.809 

阴性对照 10 0.124 ±0.021 - 

注: *与阴性对照组比较, 有显著性差异(P<0.05), 表 7 同; **与阴

性对照组比较, 有极显著性差异(P<0.01)。 

 
表 7  HPE 对小鼠 DTH 影响(n=10) 

Table 7  Effects of HPE on DTH in mice (n=10) 

剂量组
/[mg/(kgꞏbw)] 

动物数/只 
左右耳片 

重量差值/mg 
P 

334(高) 10 17.27±1.19* 0.020 

167(中) 10 16.52±2.37 0.124 

84(低) 10 15.52±2.27 0.664 

阴性对照 10 14.64±2.23 - 

 
从表 7 结果可知, HPE 高剂量的小鼠左右耳片重量差

值高于对照组, 具有显著性差异(P<0.05), 表明该高剂量

HPE 能促进小鼠的 DTH。 

2.2.3  HPE 对小鼠体液免疫的影响 

溶血空斑试验和血清溶血素水平试验是反映机体体

液免疫功能的常用方法。HPE 对小鼠的体液免疫的影响进

行了溶血空斑试验和血清溶血素水平试验。 

抗体形成细胞是抗原刺激机体后, B 细胞转化为浆细

胞, 合成并分泌抗体。抗体形成细胞的检测可以通过溶血

空斑试验进行。溶血空斑试验结果发现, 对照组与低、中、

高剂量组的溶血空斑数分别为 1707±298、1796±299、

1965±245、2066±282 (×106 个脾细胞), HPE 各剂量组的小鼠

溶血空斑数随着剂量增加而增加, 但仅高剂量组与对照组

的差异具有显著性(P<0.05), 说明高剂量HPE具有促进小鼠

抗体生成细胞增殖作用, 起到增强体液免疫功能作用。 

血清溶血素水平试验结果得到, 对照组与低、中、高

剂量组的抗体积数分别为 124.7±13.2 、 128.2±10.9 、

143.1±11.1、154.7±18.0, HPE 各剂量组小鼠的抗体积数随

着剂量增加而增加, 高、中剂量组与对照组的差异具有显

著性[高剂量组(P<0.01), 中剂量组(P<0.05)], 表明 HPE 能

提高小鼠血清溶血素水平。血清溶血素水平反映了 B 细胞

的增殖、分化以及与补体结合向体液中分泌溶血素的能力。

因此, 可以证明 HPE 中、高剂量水平可有效改善小鼠体液

免疫功能。 

2.2.4  HPE 对小鼠单核-巨噬细胞吞噬功能的影响 

吞噬功能是一个重要的免疫功能, 可分为体内和体
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外。本研究采用体内法进行小鼠碳清除试验, 观察 HPE 对

小鼠的单核-巨噬细胞吞噬功能的影响, 吞噬指数越大表

示颗粒异物的吞噬活性越强。小鼠碳廓清试验结果得到, 

对照组与低、中、高剂量组的吞噬指数分别为 8.24±0.93、

8.74±0.87、9.19±1.07、9.41±0.89。各剂量组小鼠的吞噬指

数随着剂量增加也一定程度增加, 其中高剂量组能明显增

加对小鼠的单核-巨噬细胞碳廓清功能(P<0.05)。单核-巨噬

细胞碳廓清功能为非特异性免疫指标, 本研究表明 HPE 可

激活巨噬细胞能力, 加强机体巨噬细胞吞噬异物能力, 发

挥非特异性免疫作用。 

3  结论与讨论 

本研究探究了 HPE 的亚急性毒性和免疫调节作用。

大鼠 30 d 喂养试验结果中, 动物的一般情况、食物利用率、

血液指标及病理组织学检查均未见异常, 得出 HPE 安全性

较高的结论。对小鼠 30 d 喂养进行细胞免疫和体液免疫功

能试验结果证明 HPE 具有增强机体的免疫功能。 

雨生红球藻是自然界中虾青素含量最丰富的生物 , 

通过微生物含量、重金属含量和初步毒性试验, 可以初步

判定雨生红球藻的安全性[20‒22]。对其加入维生素 E 作为稳

定剂后进一步作亚急性毒性试验, 可进一步为其提供食用

安全数据。 

前期研究表明, 雨生红球藻添加维生素 E 可以增加产

品中虾青素的稳定性。添加后产品急性毒性试验结果为无

毒级, Ames 试验、精子畸形试验、骨髓微核试验等安全性

试验为阴性; 本次亚急性毒性试验结果表明, 与对照组比

较, HPE 3 个剂量组大鼠的一般情况、体重、食物利用率、

血液学、血液生化学、脏体比及病理组织学检查均未见异

常, 说明具有食用安全性。由于维生素 E 为营养素补充剂, 

建议雨生红球藻添加维生素 E 合用。 

现有研究表明, 雨生红球藻能增强机体免疫力[23‒25], 

因此本研究未设置单独雨生红球藻组, 重点考虑不同剂量

HPE 的效果。对 3 个不同剂量 HPE 的免疫功能进行了评

价, 研究表明, 与对照组相比, 中、高剂量组显著促进小鼠

的脾淋巴细胞增殖转化能力, 提高小鼠的血清溶血素水平; 

高剂量组显著提升了 DTH 能力和小鼠碳廓清吞噬指数, 

明显增强抗体生成细胞能力; 对胸腺和脾指数、NK 细胞活

性等免疫指标无显著影响, 根据保健食品功能评价技术规

范, 可认定 HPE 对小鼠的免疫功能有显著的提高作用, 表

明成人推荐虾青素 8 mg 的雨生红球藻和维生素 E 50 mg

可以增强机体免疫力, 有待人体试食试验进一步验证。 

维生素 E 可以调节体液免疫和细胞免疫细胞的增殖

与分化, 通过影响免疫细胞的活性氧水平、影响细胞因子

和趋化因子起到调节免疫功能的作用[26‒27]。雨生红球藻具

有增强免疫力和抗肿瘤作用, 其作用机制可能与虾青素的

抗氧化活性密切相关[28‒30]。虾青素可以降低衰老小鼠脑组

织中丙二醛的含量, 升高谷胱甘肽的含量, 提高超氧化物

歧化酶的活性[31], 能够高效淬灭单线态氧, 通过直接清除

氧自由基达到稳定免疫细胞膜结构的目的, 保护免疫系统

的完整性和功能性[29,32]。维生素 E 因具有良好的抗氧化活

性, 能防止功效成分虾青素氧化, 增加产品稳定性。因此, 

雨生红球藻和维生素 E 两种常用抗氧化剂联合复配, 产品

稳定性和食用安全性较高, 并具有增强免疫力功能, 值得

推广应用。 
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