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ＧＭＣＳＦ，ＩＬ６及 ＴＮＦα的影响
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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（ＩＬ３）、粒细胞巨噬细胞集
落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）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ＩＬ３、ＧＭ
ＣＳＦ、ＩＬ６、ＴＮＦα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＜００１或Ｐ＜００５）；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＜００５）；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＜００１）；芍药内酯苷３０ｍｇ／
ｋｇ组、芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组明显升高ＩＬ３含量水平（Ｐ＜００１）；芍药内酯苷３０ｍｇ／ｋｇ组及１５ｍｇ／ｋｇ组和芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ
组均能升高ＧＭＣＳＦ含量水平（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５）；芍药内酯苷３０ｍｇ／ｋｇ组明显降低ＴＮＦα含量水平，差异有统计学
意义（Ｐ＜００１），芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组亦能降低ＴＮＦα含量水平（Ｐ＜００５）。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。
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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［２３］，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［４５］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 ＧＭＣＳＦ、ＩＬ３、ＩＬ６与
ＴＮＦα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
１１　实验材料
１１１　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）２０１４０００４］。
１１２　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 ０３２９％、芍药苷质量分数
为０６４％。
１１３　仪器与试剂　放射源由军事医学科学院放
射所提供；ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＡｃＴ５血细胞分析仪（美
国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＩｎｃ）；ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＡｃＴ５ｄｉｆｆ
Ｒｉｎｓｅ（批号：０５２０２Ｃ２），ＡｃＴ５ｄｉｆｆＷＢＣＬｙｓｅ（批号：
２０４０２Ｂ），ＡｃＴ５ｄｉｆｆＦｉｘ（批号：２１８０２Ｅ），ＡｃＴ５ｄｉｆｆ
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
ｎｅｓｓＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｃＵＳＡ）；ＩＬ３测试盒：北京华英生
物技术研究所（批号：２０１５１０７３０），ＧＭＣＳＦ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），ＩＬ６测试盒：北京华英生物技术研究所
（批号：２０１５１０７３０）。
１２　实验方法
１２１　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（２５ｇ／
ｋｇ相当于人用量１５ｇ／ｄ，２５ｇ四物颗粒中含芍药内
酯苷８２２５ｍｇ，含芍药苷１６ｍｇ）、芍药内酯苷组（３０
ｍｇ／ｋｇ、１５ｍｇ／ｋｇ、７５ｍｇ／ｋｇ）、芍药苷组（３０ｍｇ／ｋｇ、
１５ｍｇ／ｋｇ、７５ｍｇ／ｋｇ），每组１２只。预防给药７ｄ，
按每１０ｇ体重灌胃０２ｍＬ给药，１次／ｄ。空白组、
模型组每天灌胃去离子水。

１２２　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３５Ｇｙ，剂量率１６０Ｇｙ／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 ＧＭＣＳＦ、ＩＬ３、ＩＬ６、ＴＮＦα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。

１３　统计学方法　本实验使用 ＳＰＳＳ１８０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＜００５表示差异有统计学意义。
２　结果
２１　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＜０００１）。与模型组相比，四物颗
粒组的体质量明显升高（Ｐ＜００１）；芍药内酯苷３０
ｍｇ／ｋｇ显著升高（Ｐ＜０００１），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＜００１）。与空白组比较，模型组的胸
腺指数显著降低（Ｐ＜０００１）；与模型组比较，四物
颗粒组的胸腺指数显著升高（Ｐ＜０００１）；芍药内酯
苷３０ｍｇ／ｋｇ和芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组明显升高胸腺指
数（Ｐ＜００１），芍药内酯苷１５ｍｇ／ｋｇ组、芍药苷１５
ｍｇ／ｋｇ组升高胸腺指数（Ｐ＜００５）。与空白组比较，
模型组的脾脏指数降低（Ｐ＜００５）；与模型组比较，
四物颗粒组的脾脏指数升高（Ｐ＜００５）；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
＞００５）。见表１。
２２　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＜０００１）；与模型组相比，
四物颗粒显著升高白细胞数量（Ｐ＜０００１）；芍药内
酯苷３０ｍｇ／ｋｇ和芍药苷３０ｍｇ／ｋｇ组明显升高白细
胞数量（Ｐ＜００１），芍药内酯苷１５ｍｇ／ｋｇ组、芍药苷
１５ｍｇ／ｋｇ组升高白细胞（Ｐ＜００５）。与空白组比
较，模型组的红细胞数量显著降低（Ｐ＜０００１）；与
模型组相比，四物颗粒明显升高红细胞数量（Ｐ＜
００１）；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＜
００５）。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＞００５）；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＞００５）；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＞００５）。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 ４０９０±１４３ １４８±００９ ４４４±０７６
模型 － １２ ３６２５±１３０▲▲▲ １０９±０１３▲▲▲ ３８５±０３９▲▲▲

四物颗粒 ２５ｇ／ｋｇ １２ ３８４９±１７１ １３６±０２１ ４４２±０５８

芍药苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ ３８６０±１５８ １２７±０１２ ４０８±０６４
１５ｍｇ／ｋｇ １２ ３８２６±１９３ １２５±０１９ ４０９±０５７
７５ｍｇ／ｋｇ １２ ３６７０±１８３ １１０±０１６ ３８８±０３０

芍药内酯苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ ３９０５±１９８ １２６±０１６ ４２９±０７４
１５ｍｇ／ｋｇ １２ ３８７３±２２３ １２３±０１６ ４０７±０７７
７５ｍｇ／ｋｇ １２ ３６９９±１４１ １１５±０１４ ３８２±０６９

　　注：与空白组相比，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１。

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 － １２ ８３９±０５６ １０９２±０３９ １５１９８±７１７
模型 － １２ ４０９±０２４▲▲▲ ９７７±０４３▲▲▲ １４８３５±５９０

四物颗粒 ２５ｇ／ｋｇ １２ ６７９±０３８ １０３１±０４６ １５０８４±５８３
芍药苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ ４６９±０３２ １０１９±０３８ １５００８±５５０

１５ｍｇ／ｋｇ １２ ４４５±０４１ １０１３±０４８ １５０１２±５８３
７５ｍｇ／ｋｇ １２ ４２５±０３５ ９９７±０６５ １５０３１±５７７

芍药内酯苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ ４７０±０４６ １０２７±０３４ １５０３５±５６６
１５ｍｇ／ｋｇ １２ ４５５±０５１ １０２１±０４４ １５０１４±５６９
７５ｍｇ／ｋｇ １２ ４２５±０４５ ９９８±０５８ １４９０１±６１３

　　注：与空白组相比，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１。

表３　芍药内酯苷和芍药苷对放射线辐照所致
血虚小鼠的ＩＬ３、ＧＭＣＳＦ的影响

组别 剂量 只数 ＩＬ３ ＧＭＣＳＦ

空白 － １２ １７４１±２３３ １０３５８±２８６９
模型 － １２ １１９３±１４６▲▲▲ ７３５１±１５８３▲▲

四物颗粒 ２５ｇ／ｋｇ １２ １５８６±２３７ ９８８３±２０５０

芍药苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ １４４４±２７０ ９４８６±２００１

１５ｍｇ／ｋｇ １２ １３８１±１４１ ９０４７±２０１９
７５ｍｇ／ｋｇ１２ １２９６±１７４ ７７６７±１６１０

芍药内酯苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ １５０９±２７３ １０１９６±１７６３

１５ｍｇ／ｋｇ １２ １４１２±２４５ ９５９２±１８４２

７５ｍｇ／ｋｇ１２ １３０４±２４２ ８５３２±２７５７

　　注：与空白组相比，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１；与

模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１。

２３　芍药内酯苷和芍药苷对 ＩＬ３、ＧＭＣＳＦ数量的
影响　与空白组比较，模型组的 ＩＬ３的含量显著降
低（Ｐ＜０００１）；与模型组比较，四物颗粒组的 ＩＬ３
的含量显著升高（Ｐ＜０００１）；芍药内酯苷３０ｍｇ／ｋｇ
和芍药苷 ３０ｍｇ／ｋｇ组明显升高 ＩＬ３的含量（Ｐ＜
００１），芍药内酯苷１５ｍｇ／ｋｇ组、芍药苷 １５ｍｇ／ｋｇ
组能升高 ＩＬ３的含量（Ｐ＜００５）。与空白组比较，
模型组的 ＧＭＣＳＦ的数量明显降低（Ｐ＜００１）；与
模型组比较，四物颗粒组的 ＧＭＣＳＦ的含量明显升
高（Ｐ＜００１）；芍药内酯苷 ３０ｍｇ／ｋｇ和芍药苷 ３０
ｍｇ／ｋｇ、芍药内酯苷１５ｍｇ／ｋｇ组升高 ＧＭＣＳＦ的含

量（Ｐ＜００５），其中芍药内酯苷３０ｍｇ／ｋｇ组明显升
高ＧＭＣＳＦ的含量（Ｐ＜００１）。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ＩＬ６、ＴＮＦα的影响

组别 剂量 只数 ＩＬ６ ＴＮＦα

空白 － １２ １１１８３±１０６７ ５６５６±６９５
模型 － １２ １２０３７±１０８１ ６２３８±２９２▲▲

四物颗粒 ２５ｇ／ｋｇ １２ １１４９０±１０１８ ５７２９±３８０

芍药苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ １１５２７±１２６６ ５８４０±４４３

１５ｍｇ／ｋｇ １２ １１８３０±１３８３ ６１０２±４１１
７５ｍｇ／ｋｇ １２ １２０６２±１０１３ ６２９７±３４５

芍药内酯苷 ３０ｍｇ／ｋｇ １２ １１２８２±１３５４ ５７１３±４２８

１５ｍｇ／ｋｇ １２ １１７０１±１３８８ ５９２３±５９３
７５ｍｇ／ｋｇ １２ １２０５３±１３２５ ６２５５±４２８

　　注：与空白组相比，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１；与

模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１。

２４　芍药内酯苷和芍药苷对ＩＬ６、ＴＮＦα数量的影
响　与空白组比较，模型组的 ＩＬ６的含量明显升高
（Ｐ＜００１）；与模型组比较，四物颗粒组的ＴＮＦα的
含量降低差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；芍药内酯
苷３０ｍｇ／ｋｇ组能降低ＩＬ６的含量（Ｐ＜００５），而其
他各剂量组有降低 ＩＬ６的趋势但差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。与空白组比较，模型组 ＴＮＦα的含
量明显降低（Ｐ＜００１）；与模型组比较，四物颗粒组
ＴＮＦα的含量明显降低（Ｐ＜００１）；芍药内酯苷３０
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ｍｇ／ｋｇ组明显降低 ＴＮＦα的含量（Ｐ＜００１），芍药
苷３０ｍｇ／ｋｇ组能降低 ＴＮＦα（Ｐ＜００５），其他各剂
量组的芍药内酯苷和芍药苷对 ＴＮＦα的影响不大
且差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。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，３５Ｇｙ６０Ｃｏγ
射线是制作该辐照模型的最佳剂量。因此，本实验

选择了用３５Ｇｙ６０Ｃｏγ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、ＧＭＣＳＦ、血小板衍生生长
因子α（ＰＤＧＦα）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ＩＬ３、ＧＭＣＳＦ，促进多能祖细胞的增殖，
而且还能降低 ＴＮＦα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［４５］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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血虚小鼠的补血作用及对ＧＭＣＳＦ，ＩＬ３，ＴＮＦα影响的比较研究

［Ｊ］中国中药杂志，２０１５，４０（２）：３３０３３３．

［１０］马增春，高月．血虚证的病理研究概况［Ｊ］．新中医，２０００，３２

（９）：６０６１．

［１１］ＧｏｎｇＨ，ＳｈｅｎＰ，ＪｉｎＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＬｙｃｉｕｍｂａｒｂａ

ｒｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＬＢＰ）ｏｎｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄ

ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｔｈｅｒＲａｄｉｏｐｈａｒｍ，２００５，２０

（２）：１５５６２．

［１２］高月，马增春，谭洪玲，等．四物汤及其提取物对辐射致血虚证

小鼠造血作用的研究［Ｊ］．天津中医药，２００３，２０（６）：４７５１．

（２０１６－０３－３１收稿　责任编辑：王明）
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