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摘 要 目的：研究参芍益气养血颗粒对小鼠实验性再生障碍性贫血（AA）的改善作用及骨髓抑制的防治作用。方法：将72只小

鼠随机分为空白组（生理盐水）、模型组（生理盐水）、阳性对照组（益血生胶囊，以内容物计为0.625 g/kg）和参芍益气养血颗粒低、

中、高剂量组（以生药量计分别为1.26、7.56、15.12 g/kg），每组12只。除空白组外，其余各组小鼠均使用 60Co-γ射线照射联合环磷

酰胺（CTX）腹腔注射复制AA模型。造模成功后，每天灌胃给药1次，连续给药7 d。给药6 d后，将小鼠置于跑步机上进行力竭实

验，测定其力竭距离和力竭时间。给药7 d后，测定各组小鼠外周血象[红细胞（RBC）、白细胞（WBC）、血小板（PLT）数目及血红蛋

白（HGB）含量]变化；并通过血液涂片后测定其网织红细胞百分比（Ret），骨髓涂片后测定其骨髓有核细胞（BMNC）数目。另取90

只小鼠，分组和给药剂量设置同前，每组15只。每天灌胃给药1次，连续给药12 d。给药3 d后，除空白组外，其余各组小鼠开始在

给药同时腹腔注射5-氟尿嘧啶复制骨髓抑制模型。给药结束后，同法测定各组小鼠外周血象、Ret和BMNC数目。结果：在AA模

型中，与空白组比较，模型组小鼠跑步力竭距离和力竭时间显著缩短（P＜0.01），同时外周血中RBC、WBC、PLT 数目和HGB含量

以及Ret、BMNC数目显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；与模型组比较，阳性对照组和参芍益气养血颗粒中、高剂量组小鼠的跑步力

竭距离和力竭时间显著延长（P＜0.05或 P＜0.01），阳性对照组和参芍益气养血颗粒高剂量组小鼠 4项外周血象指标、Ret 和

BMNC数目以及参芍益气养血颗粒中剂量组小鼠Ret均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）。在骨髓抑制模型中，与空白组比较，模型

组小鼠外周血中WBC、RBC、PLT数目和Ret以及BMNC数目显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；与模型组比较，阳性对照组和参芍益

气养血颗粒高剂量组小鼠外周血中WBC、RBC、PLT数目和Ret、BMNC数目以及参芍益气养血颗粒中剂量组小鼠外周血中RBC

数目、Ret和BMNC数目均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）。结论：参芍益气养血颗粒对小鼠AA具有一定的改善作用，并且对小鼠

骨髓抑制具有一定的防治作用。
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Study on Improvement Effects of Shenshao Yiqi Yangxue Granule on Experimental Aplastic Anemia in

Mice and Preventive and Therapeutic Effects of It on Myelosuppression in Mice

YAO Dongfeng，XU Mengrong，MA Li，DENG Yingying，ZHANG Enhu（Dept. of Pharmacology，Shaanxi

University of TCM/Key Lab of Pharmacodynamics and Material Basis of Chinese Medicine，Shaanxi Provincial

Administration of TCM，Shaanxi Xianyang 712046，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the improvement effects of Shenshao yiqi yangxue granule on experimental aplastic anemia

（AA） in mice and the preventive and therapeutic effects of it on myelosuppressive in mice. METHODS：Totally 72 mice were

randomly divided into blank group（normal saline），model group（normal saline），positive control group（Yixuesheng capsule，

0.625 g/kg in content），Shenshao yiqi yangxue granule low-dose，medium-dose and high-dose groups（1.26，7.56，15.12 g/kg by

crude drug），with 12 mice in each group. Except for blank group，other groups were given 60Co-γ irradiation combined with

intraperitoneal injection of CTX to induce AA model. After modeling，they were given relevant medicine intragastrically once a

day，for consecutive 7 d. After 6 days of administration，the mice were placed on a treadmill for exhaustion test，and the

exhaustion distance and exhaustion time were measured. After 7 days of administration，the changes of peripheral blood （the

number of RBC，WBC，PLT and content of HGB）were determined of mice in each group. The percentage of reticulocyte（Ret）

was measured after blood smear，and the number of bone marrow nucleated cells（BMNC）was determined after bone marrow

smear. Another 90 mice were collected，grouped and given relevant medicine as above，with 15 mice in each group. They were

relevant medicine intragastrically once a day，for consecutive 12 d. After 3 days of administration，except for blank group，other

groups were given 5-fluorouracil intraperitoneally to induce the

bone marrow suppression model at the beginning of

medication. After medication，peripheral hemogram，Ret and

the number of BMNC were determined in each group.

RESULTS： Compared with blank group， the exhaustion
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再生障碍性贫血（Aplastic anemia，AA）约占血液系

统疾病的 12.6％，是一种常见的血液系统疾病，该疾病

因复杂、病程长，治疗较困难，其主要特征为骨髓造血功

能障碍和外周血象[诸如红细胞（RBC）、白细胞（WBC）、

血小板（PLT）数目和血红蛋白（HGB）含量]减少以及贫

血、感染和出血的发生[1-2]。骨髓抑制作为一种常见的骨

髓造血功能异常的病症，其主要特征为外周血中WBC、

PLT数目急剧减少，进而导致骨髓造血功能异常[3]。参

芍益气养血颗粒由陕西省血液病防治研究所附属医院

研发制成，由红参、白芍、黄芪、熟地黄、当归、淫羊藿、巴

戟天、续断、菟丝子、仙鹤草、白术（炒）、砂仁等十二味药

组成，具有益气生津、养血敛阴、益精填髓等功效，用于

治疗AA及放、化疗所致的外周血白细胞减少症。针对

此中成药制剂，一直以来只有较少的疗效观察和临床试

验，尚未通过现代药效学实验对AA及骨髓抑制的防治

作用进行验证。鉴于此，本课题组拟通过建立AA小鼠

模型以及骨髓抑制小鼠模型，用以评估参芍益气养血颗

粒对AA的改善作用以及对骨髓抑制的防治作用，为其

临床应用提供实验依据。

1 材料

1.1 仪器

BT224S电子天平（德国赛多利斯科学仪器有限公

司）；60Co放射源（空军军医大学钴源室）；BC-5300Vet全

自动血液细胞分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司）；FT-200动物跑步机（成都泰盟软件有限公司）；

E100倒置光学显微镜[日本尼康映像仪器销售（中国）有

限公司]。

1.2 药品与试剂

参芍益气养血颗粒（陕西省血液病防治研究所附属

医院提供，由陕西郝其军制药股份有限公司委托生产，

批号：20171001，规格：每 g 颗粒含生药 2.52 g）；益血生

胶囊（吉林三九金复康药业有限公司，批号：170806，规

格：0.25 g）；注射用环磷酰胺（CTX，江苏盛迪医药有限

公司，批号：17110425，规格：0.2 g）；注射用 5-氟尿嘧啶

（5-FU，上海旭东海普药业有限公司，批号：FA170603，

规格：10 mL ∶ 0.25 g）；磷酸盐缓冲液（PBS，西安赫特生

物有限公司）；枸橼酸钠（天津市科密欧化学试剂有限公

司）；煌焦油蓝染色液（北京索莱宝科技有限公司）。

1.3 动物

BALB/c小鼠 72只，♂，SPF级，6周龄，体质量 25～

30 g；KM 小鼠 90只，♂，SPF 级，8周龄，体质量 18～22

g。以上小鼠均由空军军医大学实验动物中心提供，实

验动物生产许可证号：SCXK（军）2012-0007。

2 方法

2.1 参芍益气养血颗粒对 60Co-γ射线联合CTX致AA

模型小鼠的改善作用

2.1.1 造模、分组与给药 取 BALB/c 小鼠 72只，随机

取 12只为空白组，剩余 60只小鼠为造模组。空白组小

鼠不作其他处理，给予常规饮食；造模组小鼠置于 3.0

Gy 60Co-γ射线下，以剂量率 1.353 1 Gy/min、距离 70 cm

照射 4 min 51 s[4]，并于照射后第 4、5、6 天分别腹腔注射

CTX 40 mg/kg，复制AA 模型。注射完CTX后，隔天各

取 5只空白组和造模组小鼠眼球取血进行RBC、WBC、

HGB、PLT检测，若造模组小鼠外周血象指标较空白组

显著降低，则证实AA模型成立[5]。将 60只造模成功的

AA模型小鼠按体质量随机分为模型组、阳性对照组（益

血生胶囊，以内容物计为0.625 g/kg，为人临床剂量的等

效剂量）和参芍益气养血颗粒低、中、高剂量组（以生药

量计分别为1.26、7.56、15.12 g/kg，分别相当于人临床剂

量的1、6、12倍），每组12只。各给药组小鼠灌胃相应药

物，空白组和模型组小鼠灌胃等量生理盐水，每天1次，

连续灌胃7 d。

2.1.2 一般体征观察 给药期间每天观察各组小鼠的

精神活动、毛发状况、饮食、二便等一般体征。

distance and exhaustion time of AA model group were significantly decreased（P＜0.01），while the number of RBC，WBC，PLT

and content of HGB，Ret and the number of BMNC were decreased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with model

group，the exhaustion distance and exhaustion time of positive control group and Shenshao yiqi yangxue granule medium-dose and

high-dose groups were increased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）；the peripheral hemogram indicators，Ret and the number of

BMNC were increased significantly in positive control group and Shenshao yiqi yangxue granule high-dose group，and Ret of

Shenshao yiqi yangxue granule medium-dose group was increased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）. In bone marrow suppression

model，compared with blank group，the number of WBC，RBC and PLT，Ret，the number of BMNC were decreased significantly

in model group（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with model group，the number of WBC，RBC and PLT，Ret and the number of

BMNC in peripheral blood were increased significantly in positive control group and Shenshao yiqi yangxue granule high-dose

group，and the number of RBC，Ret and the number of BMNC were increased significantly in Shenshao yiqi yangxue granule

medium-dose group（P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：Shenshao yiqi yangxue granule has certain improvement effects on

AA in mice，and can prevent and treat myelosuppression in mice.

KEYWORDS Shenshao yiqi yangxue granule；Aplastic anemia； Myelosuppression； Peripheral hemogram； Bone marrow

nucleated cells；Percentage of reticulocyte；Mice
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2.1.3 力竭实验观察 末次给药前 1天（即给药第 6

天），将各组小鼠逐只置于动物跑步机上，在转速为 35

r/min下跑步直至力竭，记录小鼠力竭距离和力竭时间。

2.1.4 外周血象检测及网织红细胞百分比（Ret）测定

末次给药后1 h，眼球取血，采用全自动血液细胞分析

仪检测外周血象（RBC、WBC、PLT 数目和 HGB 含量）；

同时取血 1滴置于 1.5 mL离心管中，加入 1滴煌焦油蓝

染色液，摇匀，静置15 min后，吸取10 μL于载玻片上，推

片，显微镜下进行Ret计数。

2.1.5 骨髓有核细胞（BMNC）数目检测 取血后处死

小鼠，分离股骨，暴露两端骨髓，用骨髓缓冲液（3.8％枸

橼酸钠 ∶ PBS＝1 ∶ 9）1 mL 反复冲洗骨髓腔，得骨髓悬

液。取骨髓悬液1小滴于细胞计数板上，在倒置显微镜

下直接读取各视野内的BMNC数目。

2.2 参芍益气养血颗粒对5-FU致小鼠骨髓抑制的防治

作用

取 90只KM小鼠按“2.1.1”项下方法分组、给药，每

组 15只，每天灌胃 1次，连续灌胃 12 d。给药 3 d后，除

空白组外，其余各组小鼠均腹腔注射5-FU（125 mg/kg）1

次；之后隔天腹腔注射 5-FU（62.5 mg/kg）1次，共 2次。

腹腔注射 3次 5-FU 后，取血检测外周血象及 BMNC 数

目，若变化与骨髓抑制模型相符，证实模型成立[6]。末次

给药 12 h 后，按“2.1.4”项下方法进行外周血象（RBC、

WBC、PLT 数目和 HGB 含量）检测和 Ret 测定以及

BMNC数目检测。

2.3 统计学方法

采用SPSS 24.0统计学软件进行数据分析。数据用

x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用LSD法。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 参芍益气养血颗粒对 60Co-γ射线联合CTX致AA

模型小鼠的改善作用

3.1.1 小鼠一般体征观察结果 空白组小鼠活动、饮食

及二便均正常。与空白组比较，模型组小鼠活动、饮食

明显减少，精神状态不佳，大便稀薄，皮毛竖起，体型消

瘦，体质量减轻，耳、唇、甲部苍白，呈贫血貌。与模型组

比较，阳性对照组和参芍益气养血颗粒中、高剂量组小

鼠一般体征均有不同程度改善，小鼠活动增强，饮食、二

便恢复正常；而参芍益气养血颗粒低剂量组小鼠一般体

征与模型组无异。由于化疗药物CTX存在很严重的毒

副作用，小鼠骨髓功能受到抑制时，其他功能也遭到损

害，因此有部分小鼠死亡。其中，模型组有 4只小鼠死

亡，阳性对照组有1只小鼠死亡，参芍益气养血颗粒低、

中、高剂量组分别有3、3、2只小鼠死亡。

3.1.2 力竭实验结果 与空白组比较，模型组小鼠力竭

距离和力竭时间均显著缩短（P＜0.01）。与模型组比

较，阳性对照组和参芍益气养血颗粒中、高剂量组小鼠

力竭距离和力竭时间均显著延长（P＜0.05或P＜0.01）。

各组小鼠跑步力竭距离和力竭时间测定结果见表1。

表1 各组小鼠跑步力竭距离和力竭时间测定结果（x±±

s）

Tab 1 Determination results of exhaustion distance

and exhaustion time of mice in each group（x±±

s）

组别
空白组
模型组
阳性对照组
参芍益气养血颗粒低剂量组
参芍益气养血颗粒中剂量组
参芍益气养血颗粒高剂量组

n

12

8

11

9

9

10

力竭距离，m

398.5±22.6

100.4±19.8＊＊

187.9±20.5##

78.4±14.9

134.8±11.8#

253.8±18.0##

力竭时间，min

11.01±0.70

2.16±0.23＊＊

4.31±0.48##

1.87±0.23

2.98±0.36#

6.24±0.42##

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜

0.01

3.1.3 小鼠外周血象、Ret及BMNC数目测定结果 与空

白组比较，模型组小鼠外周血象（WBC、RBC、PLT数目

和 HGB 含量）以及 Ret、BMNC 数目显著降低（P＜0.05

或P＜0.01），说明模型组小鼠呈现出骨髓造血系统抑制

现象；与模型组比较，阳性对照组和参芍益气养血颗粒

高剂量组小鼠外周血象（WBC、RBC、PLT 数目和 HGB

含量）以及Ret、BMNC数目以及参芍益气养血颗粒中剂

量组小鼠 Ret 均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）。各组

AA模型小鼠外周血象、Ret及BMNC数目的测定结果见

表2。

表2 各组AA模型小鼠外周血象、Ret及BMNC数目的

测定结果（x±±s）

Tab 2 Determination results of peripheral hemo-

gram，Ret and BMNC number of AA model

mice in each group（x±±s）

组别

空白组
模型组
阳性对照组
参芍益气养血
颗粒低剂量组

参芍益气养血
颗粒中剂量组

参芍益气养血
颗粒高剂量组

n

12

8

11

9

9

10

WBC，
×109 L－1

4.78±1.05

0.26±0.07＊＊

2.36±1.88##

0.27±0.11

0.63±0.37

3.34±1.65##

RBC，
×1012 L－1

12.04±1.07

7.96±0.79＊

10.94±1.45#

8.91±1.46

7.11±1.98

10.99±1.74#

PLT，
×109 L－1

756±150

288±87＊＊

553±277##

286±56

298±63

691±250##

HGB，
g/L

164±17

130±13＊

151±24#

143±23

115±33

153±27#

Ret，％

18.38±0.96

5.85±0.48＊＊

16.97±1.95##

6.53±1.04

10.26±1.09#

14.96±1.42##

BMNC数目，
×107 个

1.28±0.14

0.45±0.06＊＊

0.92±0.33##

0.62±0.03

0.76±0.12

1.06±0.22##

注：与空白组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

3.2 参芍益气养血颗粒对5-FU致骨髓抑制模型小鼠外

周血象、Ret及BMNC数目的影响

与空白组比较，模型组小鼠外周血象（WBC、RBC、
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PLT数目）、Ret和BMNC数目显著降低（P＜0.05或P＜

0.01），但外周血象 HGB 含量差异无统计学意义（P＞

0.05），呈现出急性骨髓抑制的特征，与骨髓抑制的临床

特征一致；与模型组比较，阳性对照组和参芍益气养血

颗粒高剂量组小鼠外周血象（WBC、RBC、PLT 数目）、

Ret和BMNC数目以及参芍益气养血颗粒中剂量组小鼠

外周血 RBC 数目、Ret 和 BMNC 数目均显著升高（P＜

0.05或P＜0.01）。各组骨髓抑制模型小鼠外周血象、Ret

及 BMNC 数目的测定结果见表 3（注：由于化疗药物

5-FU对小鼠具有一定的肝肾损伤，部分小鼠死亡，导致

除空白组外其余各组小鼠的只数均有减少）。

表 3 各组骨髓抑制模型小鼠外周血象、Ret及BMNC

数目的测定结果（x±±s）

Tab 3 Determination results of peripheral hemo-

gram，Ret and BMNC number of myelosup-

pression model mice in each group（x±±s）

组别

空白组
模型组
阳性对照组
参芍益气养血
颗粒低剂量组

参芍益气养血
颗粒中剂量组

参芍益气养血
颗粒高剂量组

n

15

9

9

10

10

11

WBC，
×109 L－1

2.81±0.77

0.56±0.34＊＊

2.49±0.94##

0.49±0.34

0.70±0.36

1.90±0.59##

RBC，
×1012 L－1

13.11±0.51

7.40±3.66＊

10.25±0.83#

8.44±1.32

8.50±2.07#

10.23±0.87#

PLT，
×109 L－1

1 182±139

155±33＊＊

1028±317##

116±67

199±31

1 111±86##

HGB，
g/L

164±4

166±61

166±7

170±15

166±33

163±8

Ret，
％

31.05±2.16

4.85±0.26＊＊

17.36±1.75##

6.72±0.59

8.36±0.97#

18.41±4.65##

BMNC数目，
×107 个

8.62±0.49

3.20±0.30＊＊

7.21±0.61##

3.14±0.26

4.68±1.03#

7.43±0.65##

注：与空白组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

4 讨论

AA作为一种常见的血液系统疾病，其主要特征为

以骨髓造血功能衰减，导致骨髓有核细胞增生低下、全

血细胞减少，临床表现为贫血、出血、感染等病症[7-9]。目

前，对此常用骨髓移植的疗法和免疫抑制治疗，但骨髓

移植费用高，且骨髓难以匹配[10]；而免疫抑制治疗死亡

率高，易引发多种恶性疾病[11]。骨髓抑制作为肿瘤放、

化疗后最常见的一种毒性反应[6]，其致病机制为化疗药

物进入体内引起造血祖细胞（HPC）大量减少，而且会诱

导干细胞的凋亡[12-14]，破坏骨髓基质细胞，导致骨髓造血

功能异常，进而导致外周血象下降、Ret减少[4，15]。益血

生胶囊作为一种已上市的中成药制剂，主要用于治疗脾

肾两虚、精血不足引起的AA及骨髓抑制等症，对其具有

良好的预防及治疗作用[16]，因此在本研究中将其作为阳

性对照药观察对比参芍益气养血颗粒的疗效。

参芍益气养血颗粒以益气养血药物为主，依据中医

经典配方理论[17]，方中红参、白芍为君药，红参可益气、

养阴、生津，白芍则可养血、敛阴，两药同用，有益气生津

之功；黄芪可益气、养血，当归、熟地黄、仙鹤草可补血活

血、止血，四药共用可增强益气养血之效，在方中共为臣

药；淫羊藿、巴戟天、菟丝子、续断，四药共用有健髓生

血、壮阳补肾之功，在方中亦为臣药；炒白术可健脾益

气，砂仁可化湿行气，二药同用可补脾健胃，使脾胃运化

功能得以正常运行，而脾胃为后天生化之源，因此二药

配伍应用有利于气血之恢复，在方中共为佐药。总之，

方中诸药，配伍精当，共奏益气生津、健髓生血、壮阳补

肾、补脾健胃之功效，从而达到治疗AA、骨髓增生异常

综合征、血小板减少症及放化疗致血细胞减少症的目

的[18]。

目前AA模型的建立方法有多种，本课题组依据郭

雨晨等 [19]报道的 AA 模型建立方法，成功复制了 AA 模

型。灌胃给药后，发现小鼠在体征方面以及饮食、二便

方面均恢复正常，并且可促进 AA 模型小鼠外周血象

WBC、RBC、PLT 数目及 HGB 含量的恢复，以及 Ret 和

BMNC数目的增加，表明骨髓造血功能得到了恢复，证

实了参芍益气养血颗粒有改善小鼠AA骨髓造血功能的

作用。另外，本课题组参考了曹瑞等[20]的建模方法，成

功复制了骨髓抑制小鼠模型。本课题组在建立骨髓抑

制模型时采用造模与给药同时进行，主要为了避免单独

注射5-FU导致小鼠肝、肾毒性而大量死亡（课题组前期

采用单独注射 5-FU，结果小鼠全部死亡）。本研究结果

显示，参芍益气养血颗粒给药后小鼠外周血象 WBC、

RBC、PLT 数目增加，Ret 增多，提示骨髓红细胞的生成

功能得到恢复[21]；BMNC数目显著增加，提示骨髓造血

功能恢复。以上结果提示，参芍益气养血颗粒具有改善

骨髓抑制模型小鼠骨髓造血功能的作用。

综上所述，参芍益气养血颗粒对小鼠AA和骨髓抑

制具有一定的改善和防治作用，可使2种模型小鼠的骨

髓造血功能逐渐恢复，其作用机制可能与改善造血微环

境、恢复造血干细胞功能有关，然而对于药物靶点作用

机制和相关通路仍需进一步探究。
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nomenex Luna NH2，流动相为乙腈-无水乙醇-3％磷酸水溶液（80 ∶ 10 ∶ 10，V/V/V），柱温为 45 ℃，流速为 1.0 mL/min，检测波长为

220 nm，进样量为5 μL]。结果：TLC结果显示，各供试品色谱与对照药材/对照品色谱相应位置上有相同颜色的对应斑点，且斑点
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高、重现性好，可用于参黄搽剂的质量控制。
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