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摘要　目的：研究芍药内酯苷、芍药苷对放射线辐照致血虚小鼠的补血作用及对白细胞介素３（ＩＬ３）、粒细胞巨噬细胞集
落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等造血细胞因子的调控机制。方法：采用放射线辐
照法复制小鼠血虚模型，灌胃芍药内酯苷、芍药苷，检测小鼠外周血象、胸腺与脾脏指数及分离血清、血浆，分析ＩＬ３、ＧＭ
ＣＳＦ、ＩＬ６、ＴＮＦα的含量。结果：与模型组比较，芍药内酯苷３０ｍｇ／ｋｇ组及１５ｍｇ／ｋｇ组和芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组及１５ｍｇ／ｋｇ
组均能升高白细胞值（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５）；芍药内酯苷３０ｍｇ／ｋｇ组及１５ｍｇ／ｋｇ组和芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组对红细胞值有
升高作用（Ｐ＜００５）；芍药内酯苷３０ｍｇ／ｋｇ组、芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组均能明显升高胸腺指数（Ｐ＜００１）；芍药内酯苷３０ｍｇ／
ｋｇ组、芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组明显升高ＩＬ３含量水平（Ｐ＜００１）；芍药内酯苷３０ｍｇ／ｋｇ组及１５ｍｇ／ｋｇ组和芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ
组均能升高ＧＭＣＳＦ含量水平（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５）；芍药内酯苷３０ｍｇ／ｋｇ组明显降低ＴＮＦα含量水平，差异有统计学
意义（Ｐ＜００１），芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组亦能降低ＴＮＦα含量水平（Ｐ＜００５）。结论：芍药内酯苷作为白芍的特征性有效成
分，与芍药苷一致具有补血作用；二者都通过对机体细胞造血因子的调控作用，促进血细胞的生成，维持造血功能的稳定，

是白芍养血敛阴功效的物质基础。

关键词　芍药内酯苷；芍药苷；放射线辐照法；血虚证；造血细胞因子
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　　白芍［１］有养血敛阴之功，常用于血虚萎黄，月经

不调。现代药理研究表明［２３］，白芍含有单萜及其苷

类化合物，其中含量相对较多的２个成分分别为芍

药苷与芍药内酯苷，中国药典规定芍药苷为白芍的

标志性成分，但芍药苷同时也是赤芍的标志性成

分［１］，文献对其报道较多，而芍药内酯苷研究较
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少［４］。课题组前期研究［４５］表明芍药苷、芍药内酯苷

均具有补血作用，芍药内酯苷为白芍的特征性成分。

本实验通过芍药内酯苷和芍药苷对放射线辐照致血

虚小鼠的补血作用以及对 ＧＭＣＳＦ、ＩＬ３、ＩＬ６与
ＴＮＦα影响的研究，探讨白芍特征成分芍药内酯苷
及有效成分芍药苷补血作用的特点及机制。

１　材料与方法
１１　实验材料
１１１　实验动物　雄性昆明种小鼠，体重（２０±２）
ｇ，购自北京斯贝福（北京）实验动物科技有限公司提
供［许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１４０００４］。
１１２　药物　实验用芍药内酯苷、芍药苷：自制，纯
度均高于９６％；阳性药四物颗粒，吉泰安（四川）药
业有限公司生产，批号：１５１１１３３，经本室 ＨＰＬＣ测定
芍药内酯苷质量分数为 ０３２９％、芍药苷质量分数
为０６４％。
１１３　仪器与试剂　放射源由军事医学科学院放
射所提供；ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＡｃＴ５血细胞分析仪（美
国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＩｎｃ）；ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＡｃＴ５ｄｉｆｆ
Ｒｉｎｓｅ（批号：０５２０２Ｃ２），ＡｃＴ５ｄｉｆｆＷＢＣＬｙｓｅ（批号：
２０４０２Ｂ），ＡｃＴ５ｄｉｆｆＦｉｘ（批号：２１８０２Ｅ），ＡｃＴ５ｄｉｆｆ
ＨｇｂＬｙｓｅ（批号：０６９０２Ａ２）；试剂由北京华英生物技
术研究所提供，ＳｔａｔＦａｘ２１００全自动酶标仪（Ａｗａｒｅ
ｎｅｓｓＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｃＵＳＡ）；ＩＬ３测试盒：北京华英生
物技术研究所（批号：２０１５１０７３０），ＧＭＣＳＦ测试盒：
北京华英生物技术研究所（批号：２０１５１０７３０），ＴＮＦ
α测试盒：北京华英生物技术研究所 （批号：
２０１５１０７３０），ＩＬ６测试盒：北京华英生物技术研究所
（批号：２０１５１０７３０）。
１２　实验方法
１２１　动物分组与给药方法　将１０８只小鼠随机
分成９个组，即空白组，模型组、四物颗粒组（２５ｇ／
ｋｇ相当于人用量１５ｇ／ｄ，２５ｇ四物颗粒中含芍药内
酯苷８２２５ｍｇ，含芍药苷１６ｍｇ）、芍药内酯苷组（３０
ｍｇ／ｋｇ、１５ｍｇ／ｋｇ、７５ｍｇ／ｋｇ）、芍药苷组（３０ｍｇ／ｋｇ、
１５ｍｇ／ｋｇ、７５ｍｇ／ｋｇ），每组１２只。预防给药７ｄ，
按每１０ｇ体重灌胃０２ｍＬ给药，１次／ｄ。空白组、
模型组每天灌胃去离子水。

１２２　造模方法　动物适应性喂养５ｄ后，预先给
药７ｄ，第８天采用６０Ｃｏγ射线全身辐照１次，辐照剂
量３５Ｇｙ，剂量率１６０Ｇｙ／ｍｉｎ，造成血虚证模型。
辐照后小鼠连续灌胃１４ｄ，于第１４天末，目内眦取
血１ｍＬ，并室温静置３～４ｈ后以４５００ｒ／ｍｉｎ离心

２０ｍｉｎ，移取上清液，测定外周血液中白细胞
（ＷＢＣ）、红细胞（ＲＢＣ）、血红蛋白（ＨＧＢ）数量。摘
眼球取血，分离收集血清，采用放射免疫法检测小鼠

血清 ＧＭＣＳＦ、ＩＬ３、ＩＬ６、ＴＮＦα的含量。小鼠颈椎
脱臼死亡后，快速取出脾脏及胸腺称重，分别计算与

体重的比值。

１３　统计学方法　本实验使用 ＳＰＳＳ１８０统计软
件进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示。各组间指标比较采用单因素方差分析（ｏｎｅ
ｗａｙＡＮＯＶＡ），以Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。
２　结果
２１　芍药内酯苷和芍药苷对体质量和胸腺指数及
脾脏指数的影响　与空白组比较，模型组体质量显
著低于空白组（Ｐ＜０００１）。与模型组相比，四物颗
粒组的体质量明显升高（Ｐ＜００１）；芍药内酯苷３０
ｍｇ／ｋｇ显著升高（Ｐ＜０００１），芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组、
芍药内酯苷１５ｍｇ／ｋｇ和芍药苷１５ｍｇ／ｋｇ组体质量
明显升高（Ｐ＜００１）。与空白组比较，模型组的胸
腺指数显著降低（Ｐ＜０００１）；与模型组比较，四物
颗粒组的胸腺指数显著升高（Ｐ＜０００１）；芍药内酯
苷３０ｍｇ／ｋｇ和芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组明显升高胸腺指
数（Ｐ＜００１），芍药内酯苷１５ｍｇ／ｋｇ组、芍药苷１５
ｍｇ／ｋｇ组升高胸腺指数（Ｐ＜００５）。与空白组比较，
模型组的脾脏指数降低（Ｐ＜００５）；与模型组比较，
四物颗粒组的脾脏指数升高（Ｐ＜００５）；各受试给
药组有升高脾脏指数的趋势差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）。见表１。
２２　芍药内酯苷和芍药苷对白细胞数量、红细胞数
量、血红蛋白数量的影响　与空白组比较，模型组的
白细胞数量显著降低（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，
四物颗粒显著升高白细胞数量（Ｐ＜０００１）；芍药内
酯苷３０ｍｇ／ｋｇ和芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组明显升高白细
胞数量（Ｐ＜００１），芍药内酯苷１５ｍｇ／ｋｇ组、芍药苷
１５ｍｇ／ｋｇ组升高白细胞（Ｐ＜００５）。与空白组比
较，模型组的红细胞数量显著降低（Ｐ＜０００１）；与
模型组相比，四物颗粒明显升高红细胞数量（Ｐ＜
００１）；芍药内酯苷 ３０ｍｇ／ｋｇ和芍药苷 ３０ｍｇ／ｋｇ
组、芍药内酯苷 １５ｍｇ／ｋｇ组升高红细胞数量（Ｐ＜
００５）。与空白组比较，模型组的血红蛋白数量降低
但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与模型组比较，四
物颗粒有升高血红蛋白数量的趋势但差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）；各受试给药组有升高血红蛋白数
的趋势差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。
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表１　芍药内酯苷和芍药苷对放射线辐照所致血虚小鼠的胸腺指数、脾脏指数的影响

组别 剂量 只数 体质量／ｇ 胸腺指数 脾脏指数

空白 － １２ ４０９０±１４３ １４８±００９ ４４４±０７６
模型 － １２ ３６２５±１３０▲▲▲ １０９±０１３▲▲▲ ３８５±０３９▲▲▲

四物颗粒 ２５ｇ／ｋｇ １２ ３８４９±１７１ １３６±０２１ ４４２±０５８

芍药苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ ３８６０±１５８ １２７±０１２ ４０８±０６４
１５ｍｇ／ｋｇ １２ ３８２６±１９３ １２５±０１９ ４０９±０５７
７５ｍｇ／ｋｇ １２ ３６７０±１８３ １１０±０１６ ３８８±０３０

芍药内酯苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ ３９０５±１９８ １２６±０１６ ４２９±０７４
１５ｍｇ／ｋｇ １２ ３８７３±２２３ １２３±０１６ ４０７±０７７
７５ｍｇ／ｋｇ １２ ３６９９±１４１ １１５±０１４ ３８２±０６９

　　注：与空白组相比，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１。

表２　芍药内酯苷和芍药苷对放射线辐照法所致血虚小鼠的ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＨＧＢ的影响

组别 剂量 只数 ＷＢＣ／（×１０９／Ｌ） ＲＢＣ／（×１０１２／Ｌ） ＨＧＢ／（×ｇ／Ｌ）

空白 － １２ ８３９±０５６ １０９２±０３９ １５１９８±７１７
模型 － １２ ４０９±０２４▲▲▲ ９７７±０４３▲▲▲ １４８３５±５９０

四物颗粒 ２５ｇ／ｋｇ １２ ６７９±０３８ １０３１±０４６ １５０８４±５８３
芍药苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ ４６９±０３２ １０１９±０３８ １５００８±５５０

１５ｍｇ／ｋｇ １２ ４４５±０４１ １０１３±０４８ １５０１２±５８３
７５ｍｇ／ｋｇ １２ ４２５±０３５ ９９７±０６５ １５０３１±５７７

芍药内酯苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ ４７０±０４６ １０２７±０３４ １５０３５±５６６
１５ｍｇ／ｋｇ １２ ４５５±０５１ １０２１±０４４ １５０１４±５６９
７５ｍｇ／ｋｇ １２ ４２５±０４５ ９９８±０５８ １４９０１±６１３

　　注：与空白组相比，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１。

表３　芍药内酯苷和芍药苷对放射线辐照所致
血虚小鼠的ＩＬ３、ＧＭＣＳＦ的影响

组别 剂量 只数 ＩＬ３ ＧＭＣＳＦ

空白 － １２ １７４１±２３３ １０３５８±２８６９
模型 － １２ １１９３±１４６▲▲▲ ７３５１±１５８３▲▲

四物颗粒 ２５ｇ／ｋｇ １２ １５８６±２３７ ９８８３±２０５０

芍药苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ １４４４±２７０ ９４８６±２００１

１５ｍｇ／ｋｇ １２ １３８１±１４１ ９０４７±２０１９
７５ｍｇ／ｋｇ１２ １２９６±１７４ ７７６７±１６１０

芍药内酯苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ １５０９±２７３ １０１９６±１７６３

１５ｍｇ／ｋｇ １２ １４１２±２４５ ９５９２±１８４２

７５ｍｇ／ｋｇ１２ １３０４±２４２ ８５３２±２７５７

　　注：与空白组相比，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１；与

模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１。

２３　芍药内酯苷和芍药苷对 ＩＬ３、ＧＭＣＳＦ数量的
影响　与空白组比较，模型组的 ＩＬ３的含量显著降
低（Ｐ＜０００１）；与模型组比较，四物颗粒组的 ＩＬ３
的含量显著升高（Ｐ＜０００１）；芍药内酯苷３０ｍｇ／ｋｇ
和芍药苷 ３０ｍｇ／ｋｇ组明显升高 ＩＬ３的含量（Ｐ＜
００１），芍药内酯苷１５ｍｇ／ｋｇ组、芍药苷 １５ｍｇ／ｋｇ
组能升高 ＩＬ３的含量（Ｐ＜００５）。与空白组比较，
模型组的 ＧＭＣＳＦ的数量明显降低（Ｐ＜００１）；与
模型组比较，四物颗粒组的 ＧＭＣＳＦ的含量明显升
高（Ｐ＜００１）；芍药内酯苷 ３０ｍｇ／ｋｇ和芍药苷 ３０
ｍｇ／ｋｇ、芍药内酯苷１５ｍｇ／ｋｇ组升高 ＧＭＣＳＦ的含

量（Ｐ＜００５），其中芍药内酯苷３０ｍｇ／ｋｇ组明显升
高ＧＭＣＳＦ的含量（Ｐ＜００１）。见表３。

表４　芍药内酯苷和芍药苷对放射线辐照所致
血虚小鼠的ＩＬ６、ＴＮＦα的影响

组别 剂量 只数 ＩＬ６ ＴＮＦα

空白 － １２ １１１８３±１０６７ ５６５６±６９５
模型 － １２ １２０３７±１０８１ ６２３８±２９２▲▲

四物颗粒 ２５ｇ／ｋｇ １２ １１４９０±１０１８ ５７２９±３８０

芍药苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ １１５２７±１２６６ ５８４０±４４３

１５ｍｇ／ｋｇ １２ １１８３０±１３８３ ６１０２±４１１
７５ｍｇ／ｋｇ １２ １２０６２±１０１３ ６２９７±３４５

芍药内酯苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ １１２８２±１３５４ ５７１３±４２８

１５ｍｇ／ｋｇ １２ １１７０１±１３８８ ５９２３±５９３
７５ｍｇ／ｋｇ １２ １２０５３±１３２５ ６２５５±４２８

　　注：与空白组相比，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１；与

模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１。

２４　芍药内酯苷和芍药苷对ＩＬ６、ＴＮＦα数量的影
响　与空白组比较，模型组的 ＩＬ６的含量明显升高
（Ｐ＜００１）；与模型组比较，四物颗粒组的ＴＮＦα的
含量降低差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；芍药内酯
苷３０ｍｇ／ｋｇ组能降低ＩＬ６的含量（Ｐ＜００５），而其
他各剂量组有降低 ＩＬ６的趋势但差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。与空白组比较，模型组 ＴＮＦα的含
量明显降低（Ｐ＜００１）；与模型组比较，四物颗粒组
ＴＮＦα的含量明显降低（Ｐ＜００１）；芍药内酯苷３０
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ｍｇ／ｋｇ组明显降低 ＴＮＦα的含量（Ｐ＜００１），芍药
苷３０ｍｇ／ｋｇ组能降低 ＴＮＦα（Ｐ＜００５），其他各剂
量组的芍药内酯苷和芍药苷对 ＴＮＦα的影响不大
且差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。
３　讨论

血虚证是临床常见病症，多由大病亏虚、脾胃虚

弱、生血无源、失血过多等不同原因引起。放射线辐

照法［６］是公认的动物血虚证模型的造模方法之一，

辐照能导致造血功能低下甚至衰竭，白细胞从造模

后第１天开始就显著降低，后期红细胞数量明显减
少，血红蛋白含量降低，同时引起免疫力低下，从而

诱发感染、贫血、出血等并发症，因此，这种方法模拟

的血虚证与临床患者的血虚状态相似。高月［７］等

通过实验比较四物汤的治疗后发现，３５Ｇｙ６０Ｃｏγ
射线是制作该辐照模型的最佳剂量。因此，本实验

选择了用３５Ｇｙ６０Ｃｏγ射线全身一次性照射昆明小
鼠复制血虚动物模型。我们采用其成方颗粒剂型作

为阳性对照药，并经本实验室 ＨＰＬＣ测定芍药内酯
苷及芍药苷含量，表明在本实验给药剂量下，二者在

四物颗粒成方制剂中的用量与本实验二者的单一成

分给药剂量相当。

实验结果显示，芍药内酯苷与芍药苷对放射线

辐照所致血虚小鼠有明确的补血作用，尤其对白细

胞和红细胞数量的升高作用明显且与四物颗粒的作

用相似，为证实芍药内酯苷是白芍的特征有效成分

提供了进一步的药理实验依据［８］。同时二者对胸

腺指数的升高作用表明其可刺激血虚状态下胸腺细

胞的增殖，调节免疫功能。据本课题组前期研究显

示［９］，芍药内酯苷和芍药苷能够通过机体的免疫调

节作用对抗环磷酰胺导致的血虚状态，是白芍“养

血”功效的有效成分。据此，本实验选用放射线辐

照模型进一步从免疫机制及造血细胞因子水平，探

讨二者补血特点和作用机制。

免疫器官是机体免疫细胞的发源地，造血干／祖
细胞在此发育分化为成熟的免疫细胞。放射线辐照

法致血虚小鼠的实质为骨髓造血功能的损伤和机体

免疫应答的抑制［１０］。临床研究［１１］发现人体在贫血

状态时，各种免疫功能均下降，细胞因子的活化，能

够在一定程度阐明保护及修复造血干／祖细胞的机
制，而研究芍药内酯苷和芍药苷对于不同造血细胞

因子的调节作用能揭示二者在补血作用机制上的特

点。高月［１２］等人研究显示，芍药苷可促进骨髓基质

细胞分泌造血因子ＧＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ、血小板衍生生长
因子α（ＰＤＧＦα）等，抑制造血抑制因子巨噬细胞炎

性蛋白（ＭＩＰ）的分泌，从而发挥补血作用。本实验
结果显示，芍药内酯苷和芍药苷作为白芍的２个主
要成分都具有明确的补血作用并且均作用于正向造

血细胞因子ＩＬ３、ＧＭＣＳＦ，促进多能祖细胞的增殖，
而且还能降低 ＴＮＦα水平来抑制原始造血干细胞
进入细胞周期而发挥保护造血细胞避免辐照损伤的

细胞毒作用，从而对抗放射线辐照导致的血虚状态。

这与本课题组前期研究结果相一致。

本课题组研究报道［４５］芍药内酯苷是白芍补血

作用的特征有效成分。据本实验结果我们推测，芍

药内酯苷的补血机制可能与其调节多种造血因子有

关，其中既有正向因子，也有负向因子，在白芍中与

芍药苷等成分协同作用，从正负２个方面调控血细
胞的生成，维持造血功能的稳定。为进一步研究传

统补血药白芍的特征成分芍药内酯苷的补血作用及

机制，还需从基因及蛋白水平深入进行。

致谢：感谢北京中医药大学科研实验中心李伟

老师对本次实验的大力支持！
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