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［摘要］ 目的：采用网状 Meta 分析比较 5 种植物多糖对环磷酰胺（CTX）诱导免疫抑制小鼠免疫功能的影响，为多糖临床

应用提供循证医学的证据支持，同时为更优效的多糖、寡糖新药开发提供参考。方法：计算机检索 PubMed、Embase、Web of 

Science 等 7 个数据库，并选择符合纳入标准的研究，使用动物实验系统评价中心（SYRCLE）的偏倚评估工具对纳入研究的方

法学质量进行评价，采用 RStudio、StataSE 17 软件进行数据分析。结果：共纳入 62 项随机对照试验（RCTs），包含了 1 512 只小

鼠，涉及黄芪多糖（APS）、香菇多糖（LNT）、灵芝多糖（GLP）、茯苓多糖（PCC）、党参多糖（CPP）5 种植物多糖。网状 Meta 分析

结果显示，①在升高脾指数方面，概率排序第 1 为 APS（均数差（MD）=3.54，95% 置信区间（CI）［2.10，5.96］）；②在升高胸腺指

数方面，概率排序第 1 为 APS（MD=1.98，95%CI［1.55，2.54］）；③在升高外周血白细胞数量方面，概率排序第 1 为 CPP（MD=

24.16，95%CI［8.21，71.12］）；④在升高 T 辅助细胞（CD4+）/T 抑制细胞（CD8+）方面，概率排序第 1 为 APS（MD=1.63，95%CI

［1.13，2.37］）；⑤在升高巨噬细胞吞噬指数方面，概率排序第 1 为 CPP（MD=2.52，95%CI［1.32，4.82］）；⑥在升高免疫球蛋白 M

（IgM）含量方面，概率排序第 1 为 CPP（MD=1.79，95%CI［1.12，2.85］）。结论：5 种植物多糖均能调节免疫抑制小鼠的免疫功

能，其中，APS 在升高脾指数、胸腺指数和 CD4+/CD8+方面具有一定优势，而 CPP 侧重于升高外周血白细胞数量、巨噬细胞吞噬

指数及 IgM 含量。由于纳入研究数量及质量存在差异，结论的可靠性仍需开展大样本、高质量的研究进行验证。
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Regulation of Immune Function of Cyclophosphamide-induced Immunosuppressed Mice by 

Five Plant Polysaccharides： A Network Meta-analysis
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［［Abstract］］  Objective：： To compare the regulatory effects of five plant polysaccharides on immune 

function of cyclophosphamide （CTX）-induced immunosuppressed mice by network Meta-analysis， to provide 

evidence for the clinical application of polysaccharides and the development of effective polysaccharides and 

oligosaccharides. Method：： Seven databases including PubMed， Embase and Web of Science were searched， 

and studies that met the inclusion criteria were selected. The methodological quality of the included studies was 

evaluated using the risk of bias tool of Systematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation 

（SYRCLE）， and the data were analyzed using RStudio and StataSE 17. Result：： A total of 62 randomized 
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controlled trials （RCTs） were included， involving 1 512 mice and five plant polysaccharides： Astragalus 

polysaccharide （APS）， lentinan （LNT）， Ganoderma lucidum polysaccharide （GLP）， Poria cocos 

polysaccharide （PCC）， and Codonopsis pilosula polysaccharide （CPP）. The network Meta-analysis showed that 

APS ranked first in increasing spleen index （mean deviation （MD）=3.54， 95% confidence interval （CI） ［2.10， 

5.96］）， thymus index （MD=1.98， 95%CI ［1.55， 2.54］） and T helper cells （CD4+）/T suppressor cells （CD8+） 

（MD=1.63， 95%CI ［1.13， 2.37］）， while CPP ranked first in up-regulating the number of peripheral blood 

leukocytes （MD=24.16， 95%CI ［8.21， 71.12］）， macrophage phagocytosis index （MD=2.52， 95%CI ［1.32， 

4.82］） and immunoglobulin M （IgM） content （MD=1.79， 95%CI ［1.12， 2.85］）. Conclusion：： All the five 

plant polysaccharides can regulate the immune function of immunosuppressed mice. Among them， APS has 

advantages in elevating spleen index， thymus index and CD4+/CD8+ ， while CPP focuses on increasing the 

number of peripheral blood leukocytes， macrophage phagocytosis index and IgM content. Due to limited number 

and quality of included studies， the conclusions needs to be further verified with large samples and high-quality 

studies.

［［Keywords］］ polysaccharide； cyclophosphamide； animal model； immunosuppression； network Meta-

analysis

根据国际癌症研究所的统计，全球癌症病例的

数量到 2035 年预计超过 2 400 万人，其中我国新增

病例数居于首位［1］。化学治疗凭借强效的促细胞凋

亡作用贯穿肿瘤治疗始终，然而与其他种类的药物

相比，化疗药物相对不能有效区分肿瘤组织和正常

组织，具有缺乏靶向性、治疗指数低的特点，在杀伤

肿瘤细胞时会作用于增生活跃的骨髓，并通过阻断

细胞 DNA 复制、干扰细胞分裂及核酸合成等作用方

式抑制免疫细胞计数、活性，损伤免疫组织或器官，

最终导致免疫抑制［2］。目前，临床上主要使用粒细

胞集落刺激因子和粒-巨噬细胞集落刺激因子治疗、

化疗导致的免疫抑制［3］，但是，该类药物维持时间

短、价格昂贵，可引起骨节酸痛、发热、低氧血症或

过敏反应［4］；此外，由于该类药物可以促进骨髓造血

干细胞的增殖，长期使用可能诱发骨髓增生异常综

合征和急性髓细胞白血病［5］。因此，发现和鉴定能

够增强机体免疫功能而又尽可能控制不良反应出

现的药物成为生物医学研究的重要目标。

多糖是由 10 个及以上单糖通过 α -糖苷键或

β-糖苷键结合形成的高分子化合物，其广泛存在于

天然植物中［6］。多糖由于具有较少引发不良反应及

来源广泛的优势，自 20 世纪 50 年代开始以药物的

身份被研究，近年来大量文献报道了多糖在免疫调

节中的作用，使其具有成为免疫调节剂的潜在前

景，但由于存在着相对分子质量大，结构复杂，提取

工艺不成熟、分离纯化参数不一致导致的质量难以

控制的特点，多数多糖仍作为保健食品应用，在临

床医疗决策中尚未得到广泛推广［7］。网状 Meta 分

析是在传统 Meta 分析基础上衍生出的数据分析方

式，可实现不同干预措施对于某种疾病治疗效果的

比较及排序［8］。本文通过查阅文献及预检索的方

式，选定了 5 种临床应用规模较大且相关研究例数

较为充足的植物多糖，分别为黄芪多糖（APS）、香菇

多糖（LNT）、灵芝多糖（GLP）、茯苓多糖（PCP）、党
参多糖（CPP），5 种多糖的理化性质及药理作用见

表 1，采用网状 Meta 分析，对 5 种植物多糖干预下

免疫抑制小鼠的免疫器官、免疫细胞、免疫活性物

质进行了定量评估，比较了不同植物多糖调节免疫

的效应强度，以求证实多糖治、疗化疗后免疫抑制

的潜力，为多糖临床应用提供一定强度的循证医学

证据支持，同时为更优多糖、寡糖新药开发提供

参考。

1 资料与方法

1.1　文献检索     使用以下电子书目数据库对从建

库到 2022 年 9 月发表的所有语言的文献进行了检

索 PubMed、Embase、Web of Science、中国知识资源

整 合 数 据 库（CNKI）、万 方 数 据 知 识 服 务 平 台

（Wanfang）、中文科技期刊数据库（CSJD-VIP）、中国

生物医学文献数据库（CBM）。中文检索词包括黄

芪多糖、香菇多糖、灵芝多糖、茯苓多糖、党参多糖、

免疫、骨髓、白细胞、抑制、缺陷、小鼠等。英文检索

词 包 括 “Astragalus polysaccharide、 Lentinan、

Ganoderma lucidum polysaccharide、 Poria cocos 

polysaccharide、Codonopsis pilosula polysaccharide、

Immunodeficiency、Immunosuppression、Myelosuppressed、

Leukopenia、Agranulocytosis”等，采用主题词联合自
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由词的组合搜索模式以确保所有相关研究都得到 识别。以 PubMed 数据库为例，检索策略见表 2。

1.2　纳入标准     本文参照研究对象 -干预措施 -对

照 - 结 局 指 标 - 研 究 类 型（PICOS）原 则 制 定 纳 入

标准。

1.2.1　研究对象（P）    在免疫药理学中，由于诱导

结果的优效性和稳定性，环磷酰胺（CTX）被广泛应

用于免疫抑制动物模型的制备，因此，笔者选择

CTX 诱导的免疫抑制小鼠模型作为研究对象，对小

鼠品系、体质量和性别没有限制。

1.2.2　干预措施（I）    实验组通过灌胃、注射或其他

方式体内给予 APS、LNT、GLP、PCP、CPP 中的一

种，使用的多糖可以由研究者自行提取，也可以购

买于药物公司或实验室，对剂量、频率或持续时间

没有限制。

1.2.3　对照（C）    对照组在接受与实验组相同造模

处理的基础上，给予生理盐水、蒸馏水等阴性处理

（或给予与试验组不同植物多糖的处理）。

1.2.4　结局指标（O）    胸腺指数［胸腺质量（mg）/体

质量（g）］、脾指数［脾脏质量（mg）/体质量（g）］用于

评价多糖对免疫器官的影响；外周血白细胞数量、T

辅助细胞（CD4+）/T 抑制细胞（CD8+）、巨噬细胞吞噬

指数（巨噬细胞吞噬抗原颗粒的总数/巨噬细胞总

数）用于评价多糖对免疫细胞的影响；免疫球蛋白

M（IgM）含量用于评价多糖对免疫活性物质的影

响。以上结局指标以 x̄± s 的形式表示，且至少在两

项研究中被测量才会纳入。

1.2.5　研究类型（S）    所有已发表的随机对照试验

（RCTs）均被纳入。

1.3　排除标准     带瘤小鼠模型；应用多糖经过超滤

或裂解后的均一组分而非总多糖；无法准确提取有

效数据或数据缺失的研究；结果评价不规范的研

究；对重复发表的研究，仅保留报告最全面的一项。

1.4　文献筛选与数据提取     两位研究人员独立将

表 1　5 种植物多糖的理化性质及药理作用

Table 1　Physicochemical properties and pharmacological effect of five plant polysaccharides

多糖

APS

LNT

GLP

PCP

CPP

性状

    白色

或淡黄

色粉末

    白色

或棕黄

色粉末

    棕黄

色或棕

褐色粉

末

    白色

粉末

    棕褐

色粉末

水溶

性

好

较差

好

较差

好

相对分子

质量/kDa

8.7~4 800

26~1 540

1.93~2 500

2.33~4 486

11~1 960

主要组成单糖

    Glc、Glc A、Fuc、

Gal、Gal A、Man、

Ara、Rha、Fuc、Lyx

    Glc、Fuc、Gal、

Ara、Man、Xyl、Rha

    Glc、Gal、Ara、

Man、Xyl、Rha、Fuc

    Glc、Gal、Ara、

Man、Xyl、Fuc

    Glc、Fuc、Gal、

Gal A、Ara、Man、

Xyl、Rha

单糖连接方式

    α -（1-4）-糖苷键、

α-（1-6）-糖苷键

    β-（1→3）-糖苷键、

β-（1→6）-糖苷键

    β-（1→3）-糖苷键、

β -（1→4）- 糖 苷 键 、

β-（1→6）-糖苷键

    β-（1→3）-糖苷键、

β-（1→6）-糖苷键

    α -（1-3）-糖苷键、

α -（1-4）- 糖 苷 键 、

α-（1-6）-糖苷键

常用结构修饰

    硫酸化、羧甲

基化、乙酰基化

    硫酸化、磷酸

化 、羧 甲 基 化 、

羟乙基化、硒化

    硫酸化、磷酸

化 、羧 甲 基 化 、

乙酰基化

    硫酸化、磷酸

化 、羧 甲 基 化 、

阿魏酸化

    硫酸化、巯基

化、硒化

药理作用

    免疫调节、抗肿瘤、抗炎、抗衰老、抗

辐射、抗骨质疏松、改善记忆力、缓解心

肌缺血、减轻气道重塑、双向调节血糖

    免疫调节、抗肿瘤、抗辐射、抗病毒、

抗寄生虫、抗衰老、抗氧化、抗抑郁、抗

疲劳、降血脂、降血糖、保肝

    免疫调节、抗肿瘤、抗氧化、抗辐射、

抗炎、调节肠道菌群、神经保护、抗动脉

粥样硬化、降血糖、保肝

    免疫调节、抗肿瘤、抗衰老、抗疲劳、

抗氧化、抗抑郁、抗炎、降血糖、降血脂、

抑菌、保肝

    免疫调节、抗肿瘤、抗病毒、抗溃疡、

抗氧化、抗衰老、抗炎、改善认知障碍、

调节肠道菌群、神经保护、镇痛

文献

［9-11］

［12-13］

［14］

［15-16］

［17-18］

注：Glc.葡萄糖；Glc A.葡萄糖醛酸；Fuc.果糖；Gal.半乳糖；Gal A.半乳糖醛酸；Man.甘露糖；Xyl.木糖；Ara.阿拉伯糖；Rha.鼠李糖；Fuc.岩

藻糖；Lyx.来苏糖

表 2　PubMed 数据库检索策略

Table 2　PubMed database search strategy

序号

1

2

3

检索式

    （Astragalus poly*） OR （Radix astragali poly*） OR （Astragali radix poly*） OR （Mushroom poly*） OR （Lentinan） OR 

（Codonopsis pilosula poly*） OR （Ganoderma lucidum poly*） OR （Poria cocos poly*）
    （Immunodeficien*） OR （Immunocompr*）） OR （Immunosuppress*） OR （"Leukopenia"［Mesh］） OR （Leuko*） OR 

（Agranulocytos*） OR （Granulocytopenia*） OR （Neutropenia*） OR （Lymphopenia*） OR （Lymphocytopenia*） OR 

（"Marrow suppression"） OR （Myelosuppress*）
1 and 2

文献数/篇

9 787

1 178 279

450
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文章导入 Endnote X9 软件。删除重复文献后，对检

索到文章的标题、摘要和全文进行筛选，当出现具

有争议性的文献，通过与第三位研究人员的讨论确

定是否收录。制定统一的资料提取表格，由两位研

究人员独立提取纳入研究的数据，主要提取内容包

括第一作者姓名、发表年份、小鼠品系、体质量和性

别、造模方式、对照组和实验组样本量、对照组处

理、多糖的剂量、给药途径和时间、结局指标。提取

每个变量的 Mean 和 SD 进行比较。如果结局指标

中存在单位不一致的情况时，将非国际单位全部换

算成国际单位；如果一项研究包含 2 个或 2 个以上

不同的剂量组，将所有剂量组纳入；如果结局指标

的测量是在不同的时间点进行的，则采用最后一个

时间点测量得到的数据。

1.5　 质 量 评 价     根 据 动 物 实 验 系 统 评 价 中 心

（SYRCLE）的偏倚风险评估工具对纳入研究的方法

学质量进行评价［19］，该工具是基于临床试验和动物

研究之间的设计差异，在 Cochrane 偏倚风险工具的

基础上改编获得，包括序列生成、分配隐藏、结果评

估的盲法、选择性报告等 10 个条目，这些条目与设

计偏倚、选择偏倚、检测偏倚、随访偏倚、报告偏倚

和其他偏倚 6 种类型的偏倚相关。两名研究人员独

立对每项纳入研究进行评分以评估其偏倚风险，

“是”（yes）表示偏倚风险低，“否”（no）表示偏倚风险

高，“不确定”（unclear）表示偏倚风险不明确，意见分

歧由第三位研究人员考虑决定。

1.6　统计分析     使用 RStudio 软件进行文献质量偏

倚风险评估结果的可视化分析。使用 StataSE 17 软

件基于频率学框架绘制各项结局指标的网状证据

图，若网状证据图出现闭合环，提示研究结果存在

直接比较，则通过不一致性检验评价间接比较与直

接比较之间的一致程度，本研究各项结局指标均未

产生闭合环，选择一致性模型进行网状 Meta 分析。

因各项结局指标均为连续性变量，故选用均数差

（MD）作为效应指标，各效应量均选择 95% 置信区

间（CI），效应指标的 95%CI 不跨过效应线 0 作为有

统 计 学 意 义 。 使 用 累 计 概 率 排 名 曲 线 下 面 积

（SUCRA）对不同植物多糖在各结局指标中的干预

效果进行排序。通过绘制相关结局指标的比较 -校

正漏斗图，对研究进行发表偏倚检验。

2 结果

2.1　文献检索     通过电子书目数据库及追溯参考

文献的方式共检索到 4 040 篇文献。将文献导入

Endnote X9 软件后，查询并剔除重复文献 1 038 篇，

根据标题或摘要进行筛选后，共筛选出 134 篇文章

进行全文审查。其中，26 篇文献的结局指标不符合

纳入标准、11 篇文献的干预不包含所研究多糖、

23 篇文献使用的免疫抑制模型非 CTX 诱导、8 篇文

献无法提取数据、4 篇文献重复发表，以上文献均被

人工剔除，因此纳入 62 篇文献用于最终的网状 Meta

分析［20-81］，其中中文文献 51 篇，英文文献 11 篇。研

究选择的流程图总结在图 1。

2.2　纳入研究的基本特征     纳入的 62 项 RCTs 均

为双臂实验，纳入文献的基本信息见增强出版附加

材料。

2.2.1　动物特征     纳入的研究中，共包含了 1 512

只小鼠，其中实验组 899 只，对照组 613 只，这些小

鼠的体质量从 14~30 g 不等，其中 45 项研究使用的

是昆明小鼠。

2.2.2　造模方法     59 项研究通过腹腔注射 CTX 的

方式使小鼠产生免疫抑制，3 项研究通过皮下注射

CTX 的方式使小鼠产生免疫抑制，CTX 的剂量 10~

300 mg·kg-1 不等。纳入的 62 篇研究均通过与未经

CTX 诱导的正常小鼠进行免疫器官、血液学指标的

比较分析，从而验证了模型的成功建立。

2.2.3　干预特征     21 项研究以 APS 为干预药物、19

项研究以 LNT 为干预药物、11 项研究以 GLP 为干预

图 1　文献筛选流程

Fig. 1　Flow diagram of literature selection
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药物、5 项研究以 PCP 为干预药物、6 项研究以 CPP

为干预药物。56 项研究通过灌胃多糖的方式进行

干预、5 项研究通过腹腔注射多糖的方式进行干预、

1 项研究通过静脉注射多糖的方式进行干预，干预

时间 7~30 d 不等。

2.3　纳入研究的质量评价     所有研究中实验组和

对照组动物都具有相似的基线特征，在评价结果

时，都对结果评价者进行了施盲，且均对预先指定

的主要结局和次要结局进行了报告。但总体而言，

研究的方法学质量仍有待提升，仅有 3 项［34，43，67］研究

明确提到采用随机数字表法生成序列，没有一项研

究明确描述了分配隐藏的方法、动物饲养员或研究

者是否知道实验动物接受何种干预措施、是否报道

了明显存在高风险偏倚的其他问题。纳入研究的

偏倚风险评估结果见图 2。

2.4　证据网络     各结局指标证据网络见增强出版

附加材料，图中节点直径越大、线条越粗代表研究

越多。脾指数的网络关系以阴性对照为中心，包含

40 项研究，涉及 5 种多糖，1 260 只小鼠；胸腺指数的

网络关系以阴性对照为中心，包含 38 项研究，涉及

5 种多糖，1 192 只小鼠；外周血白细胞数量的网络

关系以阴性对照为中心，包含 16 项研究，涉及 4 种

多糖，506 只小鼠；CD4+/CD8+的网络关系以阴性对

照为中心，包含 17 项研究，涉及 3 种多糖，444 只小

鼠；巨噬细胞吞噬指数的网络关系以阴性对照为中

心，包含 30 项研究，涉及 5 种多糖，828 只小鼠；IgM

含量的网络关系以阴性对照为中心，包含 4 项研究，

涉及 3 种多糖，156 只小鼠。

2.5　网状 Meta分析     

2.5.1　脾指数     脾指数的网状 Meta 分析共实现

15 个 间 接 比 较 ，见 表 3。 APS（MD=3.54，95%CI

［2.10，5.96］）、LNT（MD=2.48，95%CI［1.29，4.78］）、
GLP（MD=2.94，95%CI［1.76，4.91］）、PCP（MD=

1.60，95%CI［0.63，4.07］）、CPP（MD=3.36，95%CI

［1.94，5.81］），与阴性对照对比，差异均具有统计学

意义（P<0.05）。采用不同多糖干预的实验组小鼠脾

指数升高效果两两比较，差异均具有统计学意义

（P<0.05）。

2.5.2　胸腺指数     胸腺指数的网状 Meta 分析共实

现 15 个间接比较，见表 4。APS（MD=1.98，95%CI

［1.55，2.54］）、LNT（MD=1.44，95%CI［1.05，1.97］）、
GLP（MD=1.53，95%CI［1.17，1.99］）、PCP（MD=

1.65，95%CI［1.05，2.58］）、CPP（MD=1.91，95%CI

［1.48，2.46］），与阴性对照对比，差异均具有统计学

意义（P<0.05）。采用不同多糖干预的试验组小鼠胸

腺指数升高效果两两比较，差异均具有统计学意义

（P<0.05）。
2.5.3　外周血白细胞数量     外周血白细胞数量的

网状 Meta 分析共实现 10 个间接比较，见表 5。APS

（MD=11.07，95%CI［4.85，25.28］）、LNT（MD=4.13，

图 2　纳入研究的偏倚风险评估结果

Fig. 2　Risk of bias assessment results of included studies

表 3　脾指数的网状 Meta 分析

Table 3　Network Meta-analysis of spleen index

干预

措施

APS

LNT

GLP

PCP

CPP

CON

MD［95%CI］

APS

0

1.43 ［0.62，3.29］1）

1.20 ［0.58，2.50］1）

2.21 ［0.76，6.46］1）

1.05 ［0.49，2.24］1）

3.54 ［2.10，5.96］1）

LNT

0

0.84 ［0.37，1.94］1）

1.55 ［0.50，4.86］1）

0.74 ［0.31，1.73］1）

2.48 ［1.29，4.78］1）

GLP

0

1.84 ［0.63，5.34］1）

0.87 ［0.41，1.85］1）

2.94 ［1.76，4.91］1）

PCP

0

0.48 ［0.16，1.40］1）

1.60 ［0.63，4.07］1）

CPP

0

3.36 ［1.94，5.81］1）

CON

0

注：相关性 1）P<0.05（表 5-表 9 同）
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95%CI［0.91，18.67］）、GLP（MD=3.35，95%CI［1.30，

8.66］）、CPP（MD=24.16，95%CI［8.21，71.12］），与阴

性对照对比，差异均具有统计学意义（P<0.05）。采

用不同多糖干预的实验组小鼠外周血白细胞数量

升 高 效 果 两 两 比 较 ，差 异 均 具 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）。

2.5.4　CD4+/CD8+    CD4+/CD8+的网状 Meta 分析共

实现 6 个间接比较，见表 6。APS（MD=1.63，95%CI

［1.13，2.37］）、LNT（MD=1.55，95%CI［0.86，2.78］）、
GLP（MD=0.81，95%CI［0.40，1.61］），与阴性对照对

比，差异均具有统计学意义（P<0.05）。采用不同多

糖干预的试验组小鼠 CD4+/CD8+升高效果两两比

较，差异均具有统计学意义（P<0.05）。

2.5.5　巨噬细胞吞噬指数     巨噬细胞吞噬指数的

网状 Meta 分析共实现 15 个间接比较，见表 7。APS

（MD=1.36，95%CI［0.94，1.97］）、LNT（MD=1.71，

95%CI［1.24，2.36］）、GLP（MD=1.50，95%CI［1.00，

2.26］）、PCP（MD=2.24，95%CI［0.87，5.77］）、CPP

（MD=2.52，95%CI［1.32，4.82］），与阴性对照对比，

差异均具有统计学意义（P<0.05）。采用不同多糖干

预的试验组小鼠巨噬细胞吞噬指数升高效果两两

比较，差异均具有统计学意义（P<0.05）。
2.5.6　 IgM 含量     IgM 含量的网状 Meta 分析共实

现 6 个间接比较，见表 8。 APS（MD=1.16，95%CI

［0.68，1.98］）、LNT（MD=1.34，95%CI［0.63，2.85］）、
CPP（MD=1.79，95%CI［1.12，2.85］），与阴性对照组

比较，差异均具有统计学意义（P<0.05）。采用不同

多糖干预的实验组小鼠 IgM 含量升高效果两两比

较，差异均具有统计学意义（P<0.05）。
2.6　 网 状 Meta 分 析 结 果 排 序     各 结 局 指 标 的

SUCRA 排序见图 3。排序显示，①APS 最有可能成

为升高脾指数的最佳干预措施，SUCRA 排序为 APS

（SUCRA=79.4%） >CPP （SUCRA=75.3%） >GLP

（SUCRA=63.8%） >LNT （SUCRA=51.3%） >PCP

（SUCRA=26.8%）；②APS 最有可能成为升高胸腺指

数的最佳干预措施，SUCRA 排序为 APS（SUCRA=

84.1%）>CPP（SUCRA=78.7%）>PCP（SUCRA=

55.9%） >GLP（SUCRA=44%） >LNT （SUCRA=

表 4　胸腺指数的网状 Meta 分析

Table 4　Network Meta-analysis of thymus index

干预

措施

APS

LNT

GLP

PCP

CPP

CON

MD［95%CI］

APS

0

1.38［0.92，2.06］1）

1.30［0.90，1.87］1）

1.20［0.72，2.01］1）

1.04［0.73，1.48］1）

1.98［1.55，2.54］1）

LNT

0

0.94［0.62，1.42］1）

0.87［0.50，1.51］1）

0.75［0.50，1.13］1）

1.44［1.05，1.97］1）

GLP

0

0.93［0.55，1.56］1）

0.80［0.56，1.15］1）

1.53［1.17，1.99］1）

PCP

0

0.86［0.52，1.44］1）

1.65［1.05，2.58］1）

CPP

0

1.91［1.48，2.46］1）

CON

0

表 5　外周血白细胞数量的网状 Meta 分析

Table 5　Network Meta-analysis of number of peripheral blood leukocytes

干预

措施

APS

LNT

GLP

CPP

CON

MD［95%CI］

APS

0

2.68［0.48，14.98］1）

3.30［0.94，11.63］1）

0.46［0.12，1.78］1）

11.07［4.85，25.28］1）

LNT

0

1.23［0.21，7.33］1）

0.17［0.03，1.09］1）

4.13［0.91，18.67］1）

GLP

0

0.14［0.03，0.58］1）

3.35［1.30，8.66］1）

CPP

0

24.16［8.21，71.12］1）

CON

0

表 6　CD4+/CD8+的网状 Meta 分析

Table 6　Network Meta-analysis of CD4+/CD8+

干预

措施

APS

LNT

GLP

CON

MD［95%CI］

APS

0

1.06［0.53，2.12］1）

2.02［0.92，4.43］1）

1.63［1.13，2.37］1）

LNT

0

1.92［0.77，4.74］1）

1.55［0.86，2.78］1）

GLP

0

0.81［0.40，1.61］1）

CON

0
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36.7%）；③CPP 最有可能成为升高外周血白细胞数

量的最佳干预措施，SUCRA 排序为 CPP（SUCRA=

95.9%）>APS（SUCRA=74.1%）>LNT（SUCRA=

43%）>GLP（SUCRA=36.1%）；④APS 最有可能成为

升高 CD4+/CD8+的最佳干预措施，SUCRA 排序为

APS（SUCRA=83.8%）>LNT（SUCRA=76.2%）>GLP

（SUCRA=13.2%）；⑤CPP 最有可能成为升高巨噬细

胞吞噬指数的最佳干预措施，SUCRA 排序为 CPP

（SUCRA=85.9%） >PCP （SUCRA=73.1%） >LNT

（SUCRA=59%） >GLP （SUCRA=44.9%） >APS

（SUCRA=34.4%）；⑥CPP 最有可能成为升高 IgM 含

量的最佳干预措施，SUCRA 排序为 CPP（SUCRA=

87.2%） >LNT （SUCRA=55%） >APS （SUCRA=

40.3%）。

2.7　发表偏倚     以巨噬细胞吞噬指数为结局指标，

对纳入文献涉及的 5 种干预措施绘制比较 -校正漏

斗图，检测发表偏倚是否存在。结果显示研究大致

呈非对称分布在 X=0 垂直线两侧，拟合线与垂直线

之间呈较大夹角，提示研究间可能存在一定的发表

偏倚，见图 4。

3 讨论

2020 年，全球约出现 1 930 万例新发癌症病例，

表 7　巨噬细胞吞噬指数的网状 Meta 分析

Table 7　Network Meta-analysis of macrophage phagocytosis index

干预

措施

APS

LNT

GLP

PCP

CPP

CON

MD［95%CI］

APS

0

0.80［0.49，1.30］1）

0.91［0.53，1.57］1）

0.61［0.22，1.69］1）

0.54［0.26，1.14］1）

1.36［0.94，1.97］1）

LNT

0

1.14［0.68，1.91］1）

0.76［0.28，2.08］1）

0.68［0.33，1.40］1）

1.71［1.24，2.36］1）

GLP

0

0.67［0.24，1.88］1）

0.60［0.28，1.28］1）

1.50［1.00，2.26］1）

PCP

0

0.89［0.28，2.80］1）

2.24［0.87，5.77］1）

CPP

0

2.52［1.32，4.82］1）

CON

0

表 8　IgM 含量的网状 Meta 分析

Table 8　Network Meta-analysis of IgM content

干预

措施

APS

LNT

CPP

CON

MD［95%CI］

APS

0

0.87［0.35，2.18］1）

0.65［0.32，1.32］1）

1.16［0.68，1.98］1）

LNT

0

0.75［0.31，1.82］1）

1.34［0.63，2.85］1）

CPP

0

1.79［1.12，2.85］1）

CON

0

注：A. 脾指数；B. 胸腺指数；C. 外周血白细胞数量；D. D4+/CD8+；E. 巨噬细胞吞噬指数；F. IgM 含量

图 3　各结局指标的累计概率排序

Fig. 3　Cumulative probability rank of each outcome indicator
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预计到 20 年后，全球癌症负担将比 2020 年增加

47%［82］。化疗是当前治疗癌症不可或缺的有效手

段，但其在消灭肿瘤细胞的同时也会对机体的免疫

系统造成损伤和抑制。一项回顾性研究收集了

1 175 名接受化疗的癌症患者的数据，发现有 53.9%

的患者出现了免疫抑制［83］，免疫抑制造成患者不同

程度的感染、发热、出血，不仅影响生活质量，还将

限制化疗的频率与剂量，严重时甚至引起死亡［84］。

多糖是由多个单糖经糖苷键连接聚合而成的化合

物，近年来随着对植物多糖研究深入，其对机体免

疫的调节作用逐渐显露［85］。尽管有多项研究报道

了植物多糖对免疫抑制小鼠免疫功能的调节作用，

但尚未有科学的手段将这些研究整合。因此，本研

究采用网状 Meta 分析，克服了传统 Meta 分析只能

对比直接比较的干预措施的缺陷，实现了 5 种植物

多糖调节免疫抑制小鼠免疫功能效果的间接比较，

为临床合理用药提供一定强度的循证依据。

通过综合各结局指标的网状 Meta 分析结果及

相关排序结果后发现，5 种植物多糖在升高小鼠脾

指数、胸腺指数、外周血白细胞数量、CD4+/CD8+、巨

噬细胞吞噬指数、IgM 含量方面均优于阴性对照组。

在升高脾指数方面，排名前 3 的干预措施为 APS、

CPP、GLP；在升高胸腺指数方面，排名前 3 的干预措

施为 APS、CPP、PCP；在升高外周血白细胞数量方

面，排名前 3 的干预措施为 CPP、APS、LNT；在升高

CD4+/CD8+方面，排名前 3 的干预措施为 APS、LNT、

GLP；在升高巨噬细胞吞噬指数方面，排名前 3 的干

预措施为 CPP、PCP、LNT；在升高 IgM 含量方面，排

名前 3 的干预措施为 CPP、LNT、APS。综合结果发

现，与其他多糖相比，APS 在升高脾指数、胸腺指数

和 CD4+/CD8+方面具有一定优势，而 CPP 侧重于升

高外周血白细胞数量、巨噬细胞吞噬指数及 IgM 含

量。APS 是从黄芪的茎或干燥根中提取的一种具

有生物活性作用的水溶性杂多糖。LI 等［86］通过对

化疗药物诱导的免疫抑制小鼠注射 APS，并观察小

鼠胸腺和脾的病理切片，发现与阴性对照组相比，

APS 组小鼠胸腺的皮质和髓质边界清晰可辨，此外

脾红、白髓内可见更多的巨噬细胞和淋巴细胞。另

一项研究则表明，APS 对免疫器官的保护和修复作

用，可能与 Toll 样受体 4（TLR4）介导的髓样分化因

子 88（My D88）依赖性免疫信号及传导途径被激活

有关［87］。BAO 等［88］的实验发现，APS 将骨髓细胞细

胞周期阻滞在 G0~G1期，下调 DNA 损伤标记物磷酸

组蛋白和聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）的表达，

上调细胞凋亡的两个负调控因子 B 细胞淋巴瘤 -xl

（Bcl-xl）和 Bcl-2 相关髓细胞白血病序列 -1（Mcl-1）
的表达，减少骨髓细胞的凋亡，保护外周血白细胞

数量及 T 淋巴细胞亚群的平衡。CPP 是党参中所含

的主要活性成分之一，生物活性广泛。许朋［89］发现

CPP 可以显著上调模型大鼠体内补体和免疫球蛋白

分泌水平，这种调控与 CPP 抑制免疫器官中 Bcl-2

相关 X 蛋白（Bax）、核转录因子 -κB（NF-κB）p65 蛋

白的表达、上调抗凋亡相关蛋白 Bcl-2 的表达有关。

此外，CPP 还能通过促进小鼠巨噬细胞的增殖，刺激

小鼠体内多种免疫分子如白细胞介素 -1β（IL-1β）和
白细胞介素 -6（IL-6）的分泌，效应与 CPP 剂量呈正

相关［90-91］。

CTX 是一种常用的烷化剂抗肿瘤药物，可阻断

DNA 复制，导致胸腺结构紊乱，纤维增生，脾脏白髓

区动脉周围淋巴鞘结构消失，胸腺细胞和脾细胞凋

亡数量剧增，从而抑制体液免疫和细胞免疫，被广

泛用于建立免疫抑制模型［92］。研究表明，首次注射

50~200 mg·kg-1 CTX 立即导致小鼠白细胞、淋巴细

胞计数和 CD4+/CD8+的下降，这种效应在注射 CTX

后第 1~4 天达到最低点，且与剂量成正比［93］。本文

选取 CTX 诱导的小鼠模型，保证了模型的成功建

立，同时降低了因造模方式不同带来的异质性，此

外，本文纳入研究数量大，样本量大，统计效能较

高。然而，本研究仍然存在以下局限性，①文献总

体质量较低，仅有 3 篇文献明确提到采用随机数字

表法生成序列，此外，分配隐藏的方法和是否对饲

养者施盲也未明确提及；②纳入的部分研究存在动

物基线资料不完整的情况，可能会导致一定的异质

性和发表偏倚；③纳入研究均为间接比较，缺乏不

同植物多糖之间的直接比较证据，结果与真实世界

药物可能存在差别，降低了结果的可信度；④部分

注：A. CON 与 APS 比较；B. CON 与 CPP 比较；C. CON 与 GLP

比较；D. CON 与 LNT 比较；E. CON 与 PCP 比较

图 4　巨噬细胞吞噬指数的比较-校正漏斗

Fig. 4　 Adjusted inverted funnel plot of macrophage phagocytosis 

index
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结局指标所包含的文献数目及样本数量过小，研究

结果可能存在一定偏倚，结论的可靠性需要进一步

验证；⑤同一结局指标在不同研究中的测量方法不

同，如对免疫球蛋白的测量包括了免疫比浊法和酶

联免疫吸附测定法，尽管使用了 MD 作为效应指标，

但偏倚很难被全部消除，可能会对结果产生一定的

影响。因此应谨慎看待本文研究结果。

鉴于上述纳入研究的局限性，今后开展的相关

动物实验应在遵循 PICOS 设计原则的基础上，依据

SYRCLE 的报告规范不断优化。在样本量确定环

节，过小的样本量容易造成假阴性结果，故应做好

样本量的估算，并对计算样本量的统计方法或公式

进行报告；在动物选择环节，应保证干预组和对照

组动物品系、性别、体质量等基线特征的一致性，以

减少基线失衡引起的选择偏倚；在随机化及盲法实

施环节，应尽量使用随机数字表或计算机随机数生

成器等方式生成随机序列，并通过第三方编码或不

透明密封信封等盲法将动物随机分配到干预组和

对照组中，在干预实施和结果测量中也应对动物饲

养者和研究者施盲；在实验实施过程中，由于动物

的昼夜节律容易受到环境的影响，应保证两组动物

在相同环境（如动物房中的光照、湿度和温度等）下
给予干预措施，减少实施偏倚的产生；在结局评价

环节，应将参与实验的所有动物纳入分析，以避免

数据缺失导致的报告偏倚。

尽管本文为植物多糖能够有效调节免疫抑制

小鼠的免疫功能提供了一定的循证证据，其效应能

否在人体上得到验证还是个未知数。目前，多糖的

提取方法主要为溶剂提取法，包括水提取法、醇提

取法，其他方法包括超声波提取法、酶解法等［94］，考

虑到实际目的和经济条件，往往需要几种分离纯化

的方法相结合的方式进行［95］，不同的提取工艺、药

材种类、提取溶剂、提取时间及除杂方法均会影响

提取效率，导致糖链连接序列和糖苷键类型及相应

的生物活性有所不同［96-97］。在今后的研究中，应明

确多糖的提取分离纯化方法，规范最佳实验工艺条

件，明确其构效关系及结构鉴定，并加强对纯化后

的均一组分、低相对分子质量多糖在免疫药理学中

的研究，结合化学修饰探讨多糖调节免疫功能的深

刻机制，开展多中心、大样本、高质量的研究，为多

糖在临床上得到广泛推广提供更高等级的证据。

4 结论

综上所述，5 种植物多糖均能调节 CTX 诱导免

疫抑制小鼠的免疫功能，其中，APS 在升高脾指数、

胸腺指数和 CD4+/CD8+方面具有一定优势，而 CPP

侧重于升高外周血白细胞数量、巨噬细胞吞噬指数

及 IgM 含量。本研究为植物多糖改善化疗后免疫

抑制提供了相对较高等级的证据，为更优效的多

糖、寡糖新药开发提供了一定参考。但仍具有一些

局限性，累计概率排名并不能完全说明多糖调节免

疫效应的优劣，结论的应用需谨慎选择，未来应当

开展更多高质量、设计严谨的试验，以求更好、更精

确地寻找植物多糖调节免疫的作用靶点，为免疫治

疗药物的研制提供新方向。
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