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黄芪和当归配伍对环磷酰胺所致骨髓造血功能抑制小鼠造血功能的影响=

黄小平，李= =菲@，陈凌波，张柯胜，邓常清G=
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摘= =要：目的= =探讨黄芪和当归不同比例配伍对环磷酰胺（Cqu）所致骨髓造血功能抑制小鼠造血功能的影响，分析二者配

伍的相互作用。方法= =采用 Cqu= áé 复制小鼠骨髓造血功能抑制模型，以重组人粒细胞集落刺激因子（rhdJCpc）作为阳性

对照药物，药物组分别 ág 给予当归、黄芪、当归J黄芪不同比例（NM∶N、R∶N、OKR∶N、N∶N、N∶OKR、N∶R、N∶NM）配

伍的提取物。测定外周血象，血清造血生长因子粒单系集落刺激因子（djJCpc）、促红细胞生成素（bml）、血小板生成素

（qml）的量，计数骨髓有核细胞数（_jkC），测定骨髓造血组织面积及脾指数（pf）。以综合指数法整合所有检测指标，

采用多重线性回归分析法分析黄芪、当归 O种药物间的相互作用。结果= =在连续注射 Cqu后的 R～T=d，小鼠外周血象显著

降低，同时伴有血清 djJCpc、qml量降低，骨髓 _jkC减少，pf升高，骨髓造血组织面积减少。单用黄芪对外周血象、

血清造血生长因子（edc）量、骨髓造血组织面积和 _jkC 均无显著影响。单用当归可升高外周血中白细胞（t_C）、红

细胞（o_C）、血小板（miq）数，增加骨髓造血组织面积，但能不增加血清 edc的量和 _jkC。黄芪J当归（R∶N、OKR∶N、
N∶N、N∶OKR、N∶R、N∶NM）配伍可升高外周血t_C、o_C、miq数量，增加 edc的量、_jkC数量和骨髓造血组织面

积，降低 pf。综合效应分析表明，黄芪J当归 N∶N、N∶OKR、N∶R比例配伍时发挥促造血的作用最强。相互作用分析表明，

黄芪J当归配伍后，当归发挥促造血作用的重要性大于黄芪，黄芪和当归配伍时其交互作用对药物效应的发挥产生了不可忽

视的正面影响，二者配伍对促进造血具有增效作用。结论= =黄芪J当归配伍具有促进造血的作用，当归的促造血作用大于黄

芪，黄芪配伍当归后对促进造血具有协同增效作用，黄芪与当归以 N∶N、N∶OKR、N∶R比例配伍时的促造血作用为佳。=
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test=éarameters=usáng=comérehensáve= ándex=methodI= then= to=analyze= the= ánteractáon=between=Astragalus=and=Angelica= through=multáéle=
lánear=regressáon=analysásK=oesults= =collowáng=contánuous=Cqu=ánjectáon=for=P=dI=éeráéheral=hemogram=ságnáfácantly=decreasedI=accoméanáed=
by=djJCpc=and=qml=contents=declánedI=_jkC=reducedI=pf=elevatedI=and=bone=marrow=hematoéoáetác=tássue=area=lessened=from=day=R=to=day=
T=after=ánjectáonK=pángle=Astragalus=had=no=remarkable=effects=on=éeráéheral=hemogramI=edc=contentsI=bone=marrow=hematoéoáetác=tássue=area=
and=_jkCK=bxceét=for=edc=and=_jkCI=Angelica=alone=could=áncrease=the=numbers=of=t_CI=o_CI=and=miq=án=the=éeráéheral=bloodI=raáse=
the=area=of=bone=marrow=hematoéoáetác=tássueK=Astragalus=máxed=Angelica=wáth=the=ratáos=of=R∶NI=OKR∶NI=N∶NI=N∶OKRI=N∶RI=and= N∶NM=
could=áncrease=the=numbers=of=t_CI=o_CI=and= miq=along=wáth=edc=contentI=_jkC=and=bone=marrow=hematoéoáetác=tássue=areaI=whále=
decreased=pfK=qhe=comérehensáve=effect=analysás=dásélayed=that=the=effects=of=AstragalusJAngelica=wáth=N∶NI=N∶OKRI= and=N∶R=ratáos=on=
éromotáng=hematoéoáesás=were=strongestK=qhe=ánteractáon=analysás=revealed=Angelica=élayed=a=greater=role=án=advancáng=hematoéoáesás=than=
Astragalus=dád=after=beáng=combánedI=meanwháleI=the=ánteractáon=of=Astragalus=combáned=wáth=Angelica=éroduced=a=nonneglágáble=éosátáve=
effect= on=éromotáng=hematoéoáesásI= namely= synergásmK=Conclusion= =AstragalusJAngelica= coméatálábáty= has= the= synergásm=on=éromotáng=
hematoéoáesásI=whách=ás=better=when=the=combánatáon=ratáo=of=Astragalus=and=Angelica=ás=N∶NI=N∶OKRI=or=N∶RI=furthermoreI=the=effect=of=
Angelica=ás=greater=than=that=of=AstragalusK=
hey=wordsW=AstragalusX=AngelicaX=combánatáonX=bone=marrow=hematoéoáesás=suééressáonX=blood=cellsX=hematoéoáetác=growth=factors=
=

黄芪和当归是中医学防病治病常用的配伍组

合，其中最常用的是黄芪J当归配伍比例为 R∶N的当

归补血汤，具有促进造血xNz、增强免疫功能xOz、保护

心血管xPz、抗脏器纤维化xQJRz、类雌激素样作用xSJTz、

抗糖尿病肾病xUz等多种药理效应，可用于多种疾病的

治疗。大量研究表明，当归补血汤用于多种贫血和

造血功能低下治疗时具有较好的疗效。当归补血汤

具有类雌激素样作用和促红细胞生成作用xVz，对小鼠

骨髓造血功能抑制模型，当归补血汤汤剂和颗粒剂

可促进外周血细胞和骨髓有核细胞数量的恢复，促

进骨髓造血干细胞或祖细胞增殖，从而促进造血功

能的恢复xNMz。另有研究表明，在贫血模型中，当归J
黄芪 N∶R～R∶N配伍均对促进造血功能的恢复有协

同作用，尤其在当归 NM～QM=g、黄芪 VM～NUM=g及当

归 RM～NMM=g、黄芪 OM～NMM=g表现出很强的协同作

用xNNz。但目前对于二者用于促进造血应当以何比例

配伍众说纷纭，临床应用时配伍的比例也不一致。

这影响了黄芪和当归配伍对造血功能低下治疗的应

用。本课题组采用环磷酰胺致骨髓造血功能抑制小

鼠模型，研究了黄芪和当归不同比例配伍对造血祖

细胞增殖和骨髓细胞衰老的影响xNOz，本实验从造血

功能角度继续考察黄芪和当归不同配伍的促造血作

用，为临床应用提供参考。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

pmc级 fCo小鼠，雌雄各半，体质量 NU～OO=g，
由湖南中医药大学实验动物中心提供，合格证号

QPMMQTMMMMRUNV。标准颗粒饲料饲喂，饲养于 pmc
动物实验室。动物实验得到湖南中医药大学医学动

物实验伦理委员会批准。=

NKO= =药材与试剂=
黄芪为豆科（iegumánosae）植物蒙古黄芪

Astragalus= membranaceus= EcáschKF= _geK= varK=
mongholicus= E_geKF=esáao的干燥根，产地内蒙古；

当归为伞形科（rmbelláferae）植物当归 Angelica=
sinensis= EllávKF= aáels的干燥根，产地甘肃；药材由

湖南中医药大学第一附属医院药剂科提供，由左亚杰

教授鉴定，原植物保存于湖南中医药大学第一附属医

院。按《中国药典》OMNR年版收载的方法，质量鉴定

以高效液相色谱法分别测定黄芪中黄芪甲苷和当归

中阿魏酸的量，结果表明，以干燥品计，黄芪中黄芪

甲苷的量＞MKMQMB，当归中阿魏酸的量＞MKMRMB，符

合《中国药典》OMNR年版的标准。=
重组人粒细胞 J巨噬细胞集落刺激因子

（ rhdJCpc，北京双鹭药业股份有限公司，批号

NPMQNNMR）；注射用环磷酰胺（Cqu，江苏恒瑞医药

股份有限公司，批号 NPNNMTOR）；小鼠促红细胞生

成素（bml）、血小板生成素（qml）、粒J巨噬细胞

集落刺激因子（djJCpc）酶联免疫吸附试验

（bifpA）试剂盒，武汉贝茵莱生物科技有限公司。=
NKP= =仪器=

ptJCgJfca 型超净工作台（苏州苏洁净化设备有

限公司）；pebiJiA_OPMM 型 ClO 培养箱（美国）；

qdiNS 型高速冷冻离心机（湖南湘仪离心机仪器有限

公司）；fuRN型倒置显微镜（日本llyméus公司）；eeJ=
whN型恒温水浴锅（巩义市予华仪器有限责任公司）；

jCJPMM型全自动血细胞分析仪（深圳市美思康公司）。=
O= =方法=
OKN= =黄芪和当归提取物的制备=

设立黄芪、当归、黄芪J当归不同比例（NM∶N、
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R∶N、OKR∶N、N∶N、N∶OKR、N∶R、N∶NM）配伍。

按上述比例分别称取药材，切碎，水回流法提取 P
次，第 N次加入 U倍量水，加热保持沸腾提取 O=h，
冷却后倾出水提取液。后 O次加入 S倍量水，加热

保持沸腾提取 N= h，冷却后倾出水提取液。合并 P
次水提液滤过，将药液 SM=℃真空减压浓缩，质量

浓度分别为黄芪提取物 MKS=gLmi（生药）、当归提取

物 MKP= gLmi（生药）、黄芪J当归不同比例配伍提取

物 NKMU=gLmi（生药）。在浓缩药液中加入 MKNB的苯

甲酸钠，然后分装并置−Q=℃保存备用。=
OKO= =动物模型制备=

参照文献方法xNPz改良，采用 áé= Cqu 的方法制

备骨髓造血功能抑制模型。小鼠 áé 给予 Cqu 生理

盐水溶液 QM=mgLkg，连续 P=d，对照组 áé等量生理

盐水。于注射 Cqu前及注射开始后第 N、P、R、T、
V、NN天眼底静脉丛采血 RM=μi，以肝素抗凝后用全

自动血液细胞分析仪测定外周血白细胞（t_C）、
红细胞（o_C）、血红蛋白（ed_）和血小板（miq）
数量，比较两组外周血象下降和自然恢复情况。=
OKP= =分组及给药=

fCo 小鼠，按照性别、体质量分层后随机分为

NO组，即对照组、模型组、rhdJCpc（45 μg/kg）对

照组、黄芪（S=gLkg）组、当归（P=gLkg）组、黄芪J
当归（NM∶N，黄芪 VKU=gLkg＋当归 MKVU=gLkg）组、黄

芪J当归（R∶N，黄芪 V=gLkg＋当归 NKU=gLkg）组、黄

芪J当归（OKR∶N，黄芪 TKTN=gLkg＋当归 PKMU=gLkg）组、

黄芪J当归（N∶N，黄芪 RKQ=gLkg＋当归 RKQ=gLkg）组、

黄芪J当归（N∶OKR，黄芪 PKMU=gLkg＋当归 TKTN=gLkg）
组、黄芪J当归（N∶R，黄芪 NKU=gLkg＋当归 V=gLkg）
组、黄芪J当归（N∶NM，黄芪MKVU=gLkg＋当归VKUN=gLkg）
组。动物适应性饲养 R=d后，对照组每天 ág给予生理

盐水（NM= miLkg），连续 U= d。模型组同上，每天 ág
给予生理盐水共 U= d，并在开始给予生理盐水的第 Q
天起 áé给予 Cqu（QM=mgLkg），连续 P= d。各给药组

每天 ág给予不同的中药提取物，共 U=d，于开始给药

的第 Q天起 áé给予 Cqu连续 P= d。rhdJCpc=对照组

每天 ág给予生理盐水共 U=d，于开始给予生理盐水的

第 Q天起 áé给予 Cqu（QM= mgLkg），连续 P= d，第 S
天起 sc=给予 rhdJCpc，连续 P=d。各组动物在第 V天
处死并检测。=
OKQ= =检测指标=
OKQKN= =外周血象测定= =于末次给药后OQ=h眼底静脉

丛采血 RM= μi，以肝素抗凝后用全自动血液细胞分

析仪检测外周血中的t_C、o_C、ed_、miq。=
OKQKO= =血清 bml、qml、djJCpc测定= =末次给药

后 OQ=h眼底静脉丛取血 N=mi，P=MMM=rLmán离心 NM=
mán 取血清。按 bifpA 法测定血清 bml、qml、
djJCpc水平，操作按说明书进行。=
OKQKP= =脾指数（pf）计算= =末次给药后 OQ=h处死小鼠

取脾脏，除去表面结缔组织并用滤纸吸干表面血液，

迅速称质量，计算脾指数（pf＝脾脏质量L体质量）。=
OKQKQ= =骨髓有核细胞（_jkC）计数= =取右侧股骨，

用 N= mi= m_p充分冲洗骨髓腔，制成细胞悬液，取

OM= μi细胞液，用 OB冰醋酸溶液稀释 OM倍后，按

白细胞计数法计算骨髓单个核细胞数。=
OKQKR= =骨髓形态学分析= =骨髓组织切片后 eb 染

色，用 fmageJmromlus图像分析软件测定骨髓造血组

织面积占骨髓腔面积的百分比。=
OKR= =统计分析方法=

数据均采用 ±x s表示，以 pmpp=NTKM统计软件进

行分析。多组间均数比较采用单因素方差分析，组间

两两比较方差齐者用 pkh 检验，方差不齐者用

aunnett’s=qP检验。各药物组的综合效应分析采用多指

标综合指数法xNQz，先将各个检测指标进行单一化处理，

计算标准化值，即标准化值＝E给药组－模型组FLE对照

组－模型组F。然后根据各检测指标反映造血功能的重

要性并结合专家意见确定各指标的权重系数，本实验

中确定t_C、o_C、ed_、bml的权重系数为 NKT，
djJCpc、miq 和 _jkC 的权重系数为 NKN，qml、
pf 的权重系数为 MKR。各指标的权重计分＝各检测指

标的标准化值×权重系数，综合效应（总效应）为各

指标权重计分的总和，所求得的总效应值越大表明该

药物发挥促造血作用越强。黄芪J当归配伍的相互作用

分析，采用多重线性回归分析方法xNRz。=
P= =结果=
PKN= = Cqu 诱导的骨髓造血功能抑制小鼠模型外周

血象变化的特点=
注射 Cqu后，外周血象呈现逐步下降趋势并经

一定时间后自主恢复。其中t_C、o_C、miq在开

始注射 Cqu后第 R天左右降到最低值，ed_在开

始注射 Cqu后第 T天左右降到最低值。外周血象各

项指标在开始注射 Cqu后第 V天，恢复至接近正常

水平。结果见图 N。根据以上实验结果，采用连续

注射 Cqu=P=d的方法制备骨髓造血功能抑制模型，以

开始注射 Cqu 后第 R天即外周血象降至最低值时作

为观察时间点。
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图 N= =小鼠注射 Cqu后外周血象的经时变化=
cigK=N= =Changes=of=peripheral=hemogram=of=mice=along=with=time=followed=by=Cqu=injection=

PKO= =黄芪J当归不同比例配伍对外周血象的影响=
与对照组比较，Cqu 能显著降低外周血中

t_C、o_C、ed_、miq（m＜MKMR、MKMN）。与模

型组比较，rhdJCpc 对照组外周血 t_C 显著升高

（m＜MKMN），但外周血 o_C、ed_、miq 无显著变

化。单用黄芪对降低的外周血象均无显著影响，黄

芪J当归（NM∶N）仅对降低的 o_C有轻度促进升高

的作用（m＜MKMR），而对外周血t_C、ed_、miq
无显著影响。单用当归及黄芪J当归（R∶N、OKR：N、
N∶N、N∶OKR、N∶R、N∶NM）配伍对降低的t_C、

miq 均有促进其升高的作用（m＜MKMR、MKMN）。其

中黄芪J当归（N∶OKR）组 t_C 显著高于两药物单

用及其他配伍组（m＜MKMR），黄芪J当归（OKR∶N、N∶
NM）配伍 miq升高最明显。单用当归及黄芪J当归（R∶
N、OKR∶N、N∶N、N∶OKR、N∶R、N∶NM）配伍对降

低的o_C都有促进恢复的作用（m＜MKMR、MKMN），其

中黄芪J当归（OKR∶N）配伍组 o_C升高最为显著。

黄芪J当归（R∶N、OKR∶N、N∶OKR、N∶R、N∶NM）
配伍对降低的ed_有显著升高作用（m＜MKMR、MKMN）。
结果见表 N。=

表 N= =各组小鼠外周血象的比较= E x±sI=n===NQF=
qable=N= =Comparison=on=peripheral=hemogram=of=mice=in=each=group=E x±sI=n===NQF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= t_CLE×NMV·i−NF= o_CLE×NMNO·i−NF= ed_LEg·i−NF= miqLE×NMNN·i−NF=
对照= —= UKRU±MKSS QKPP±MKPN NPM± T NKSQ±MKNN 
模型= —= PKPU±MKSV▲ PKOQ±MKPT▲ NMO±NN▲ NKRM±MKNO▲▲

 

rhdJCpc= QKR×NM−R= NMKVN±MKVMGG PKQR±MKQQ NMM±NP NKRR±MKOM 
黄芪= SKMM= PKPO±MKSU PKQV±MKRR VT±NS NKRS±MKNT 
当归= PKMM= RKRO±MKUSGG PKTT±MKRMG NNN±NN NKSU±MKNTG 
黄芪J当归（NM∶N）= VKUN＋MKVU= PKOS±MKTN PKTP±MKRRG NMR± T NKSN±MKNR 
黄芪J当归（R∶N）= VKMM＋NKUM= TKSO±NKPSGG QKNN±MKUNGG NOR± SGG NKSQ±MKPMG 
黄芪J当归（OKR∶N）= TKTN＋PKMU= TKOS±MKVPGG QKRN±MKTOGG NOQ±NUGG NKTO±MKNQGG 
黄芪J当归（N∶N）= RKQM＋RKQM= UKUP±NKNOGG QKOR±MKRUGG NMV±NQ NKSP±MKNQG 
黄芪J当归（N∶OKR）= PKMU＋TKTN= VKRM±NKOPGG QKOV±MKVPGG NPM±NOGG NKSS±MKNTG 
黄芪J当归（N∶R）= NKUM＋VKMM= UKSU±NKUMGG PKVP±MKQPG NOT±NQGG NKSU±MKNTG 
黄芪J当归（N∶NM）= MKVU＋VKUN= UKPU±NKVQGG PKUT±MKRPG NOV±NRGG NKTO±MKNRGG 

与对照组比较：
▲m＜MKMR= = ▲▲m＜MKMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN，下同=

▲m=Y=MKMR= =▲▲m=Y=MKMN=vs=control=grouéX=Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=model=grouéI=same=as=below=

对照=
模型=
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PKP= =黄芪J当归不同配伍对造血生长因子、BjkC
数量及 pf的影响=

与对照组比较， Cqu 能显著降低血清

djJCpc、qml的量和 _jkC数量，升高 pf（m＜
MKMR、MKMN）。与模型组比较，rhdJCpc对照组可使

血清 djJCpc 的量和 _jkC 数量显著升高（m＜
MKMR、MKMN），但对血清 bml、qml 的量和 pf 无显

著影响（m＞MKMR）。单用黄芪仅可升高血清 bml的

量，而对 djJCpc、qml、_jkC 和 pf 无显著影

响（m＞MKMR）。单用当归对 djJCpc、bml、qml、
_jkC 和 pf 均无显著影响（m＞MKMR）。黄芪和当

归配伍组中，黄芪J当归（OKR∶N、N∶OKR、N∶NM）
配伍对降低的 qml 具有显著的升高作用（m＜
MKMR）。黄芪J当归（R∶N、OKR∶N、N∶N、N∶OKR、
N∶R、N∶NM）配伍可显著增加 _jkC数量、降低

pf（m＜MKMR、MKMN）。黄芪J当归（N∶N、N∶OKR、N∶
R、N∶NM）配伍可使降低的djJCpc显著升高（m＜
MKMR、MKMN）。除当归和黄芪J当归（N∶NM）配伍外

其他各配伍组对降低的 bml 均有升高作用（m＜
MKMR、MKMN）。结果见表 O。=
PKQ= =黄芪J当归不同比例配伍对骨髓形态学的影响=

与对照组比较，模型组骨髓造血组织面积显著

减少（m＜MKMN）。与模型组比较，rhdJCpc组骨髓

造血组织面积显著增加（m＜MKMN）。各药物组与模

型组比较，单用当归、黄芪J当归（R∶N、OKR∶N、
N∶N、N∶OKR、N∶R、N∶NM）配伍组骨髓造血组

织面积显著增加（m＜MKMN），但以上各药物组间比

较差显不显著。单用黄芪及黄芪J当归（NM∶N）配

伍组骨髓造血组织面积无显著变化。结果见表 P
和图 O。=

表 O= =各组小鼠造血生长因子水平、BjkC计数及 pf的比较= E x±sI=n===NQF=
qable=O= =Comparison=on=edcI=BjkCI=and=pf=of=mice=in=each=group=E x±sI=n===NQF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= djJCpcLEng·i−NF= bmlLEr·i−NF= qmlLEng·mi−NF= _jkCLE×NMNO·i−NF= pfLEmg·g−NF=
对照= —= TPKVM± UKSR OKMP±MKQO OKON±MKON PKPO±MKRS PKUM±MKUS 
模型= —= SNKQR± UKTM▲ NKTU±MKOR NKVN±MKNU▲ OKMR±MKPM▲▲

 QKRS±MKQN▲ 
rhdJCpc= QKR×NM−R= UPKQN±NMKPPGG NKUS±MKOP NKUM±MKNO OKQV±MKQPG QKRS±MKSS 
黄芪= SKMM= SSKMQ± RKNM OKQN±MKRMGG NKUQ±MKOP OKNM±MKOR QKRN±MKSN 
当归= PKMM= SVKMV± UKMV OKMS±MKQT NKUS±MKPM OKPQ±MKOT QKON±MKRP 
黄芪J当归（NM∶N）= VKUN＋MKVU= SSKNM± UKTM OKNS±MKOUG OKMQ±MKOQ OKOV±MKOU QKMU±MKQS 
黄芪J当归（R∶N）= VKMM＋NKUM= TNKVO± TKUP OKMU±MKPPG OKNN±MKPO OKRT±MKPSG PKUV±MKSOG 
黄芪J当归（OKR∶N）= TKTN＋PKMU= TOKVR± UKQP OKNV±MKQVG OKOM±MKONG OKTN±MKQOGG PKUT±MKPNG 
黄芪J当归（N∶N）= RKQM＋RKQM= TUKSQ± UKVMGG OKQP±MKROGG OKMQ±MKOO OKUO±MKPPGG PKTS±MKQVGG 
黄芪J当归（N∶OKR）= PKMU＋TKTN= UNKQM±NOKMPG OKNO±MKQNG OKNT±MKNVG OKUP±MKQVGG PKRP±MKRQGG 
黄芪J当归（N∶R）= NKUM＋VKMM= UOKPM±NOKPNGG OKMU±MKOVG OKNP±MKPO PKMO±MKQRGG PKRS±MKQSGG 
黄芪J当归（N∶NM）= MKVU＋VKUN= TUKQN±NMKOPG NKUQ±MKOR OKON±MKONG PKOT±MKTSGG PKUO±MKTTG 
=

表 P= =各组小鼠骨髓造血组织面积的比较= E x±sI=n===NUF=
qable=P= =Comparison=of=bone=marrow=hematopoietic=tissue=
area=in=each=group=E x±sI=n===NUF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= 骨髓造血组织面积LB=
对照= —= URKRN±SKPP 
模型= —= ROKMS±SKRN▲▲

 

rhdJCpc= QKR×NM−R= UMKOS±SKUS** 

黄芪= SKMM= RPKMM±RKRV 

当归= PKMM= SQKTS±TKNM** 

黄芪J当归（NM∶N）= VKUN＋MKVU= RPKTO±RKSQ 

黄芪J当归（R∶N）= VKMM＋NKUM= TOKPS±SKNT** 

黄芪J当归（OKR∶N）= TKTN＋PKMU= SVKVQ±RKPM** 

黄芪J当归（N∶N）= RKQM＋RKQM= TVKVO±SKOP** 

黄芪J当归（N∶OKR）= PKMU＋TKTN= TUKNU±RKNQ** 

黄芪J当归（N∶R）= NKUM＋VKMM= TRKOT±PKTU** 

黄芪J当归（N∶NM）= MKVU＋VKUN= TSKPO±SKUM** 

PKR= =各组综合效应的比较=
各组总效应比较表明黄芪J当归（N∶N、N∶OKR、

N∶R）配伍的总效应值最大，黄芪J当归（R∶N、OKR∶
N、N∶NM）配伍的总效应值次之，单用黄芪及黄芪J
当归（NM∶N）配伍的总效应值最小。说明黄芪J当
归（R∶N、OKR∶N、N∶N、N∶OKR、N∶R、N∶NM）
配伍后发挥促进造血作用大于单用当归、单用黄芪

及黄芪J当归（NM∶N）配伍，且单用当归的药效强

于单用黄芪和黄芪J当归（NM∶N）配伍。黄芪J当归

（N∶N、N∶OKR、N∶R）配伍时发挥造血效应最强，

单用黄芪、黄芪J当归（NM∶N）配伍无显著的促进

造血作用。结果见表 Q。=
PKS= =黄芪J当归配伍促进造血效应相互作用的分析=

本实验对黄芪当归配伍促进造血效应的交互作

用分析采用多重线性回归分析方法。通过 pmpp=
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图 O= =各组小鼠骨髓形态学变化=

cigK=O= =jorphology=changes=of=bone=marrow=of=mice=in=each=group=

表 Q= =各组各检测指标的权重计分及总效应=
qable=Q= =teight=score=of=each=test=index=and=total=effect=among=groups=

组别=
权重计分=

总效应=
t_C= o_C= ed_= miq= djJCpc= bml= qml= _jkC= pf=

对照= −MKMOM= MKPVM= −MKPMQ= MKQTN= MKQMS= QKOUQ= −MKNNT= MKMQP= MKMPP= RKNV=
模型= MKTMM= MKUOT= MKRQS= NKQNQ= MKSTR= NKVMQ= −MKMUP= MKORN= MKOPM= SKQS=
rhdJCpc= −MKMPV= MKTSQ= MKNUO= MKUSQ= MKQNN= OKRUQ= MKONT= MKOMU= MKPNS= RKRN=
黄芪= NKPUS= NKPRT= NKPVS= NKNMM= MKVOR= OKMQM= MKPPP= MKQRM= MKQQN= VKQP=
当归= NKOSU= NKVUN= NKPPS= NKTOV= NKMNS= OKTUU= MKQUP= MKRTO= MKQRQ= VKUV=
黄芪J当归（NM∶N）= NKTUO= NKRTR= MKQOR= NKMON= NKRNV= QKQOM= MKONT= MKSST= MKROS= NOKNR=
黄芪J当归（R∶N）= OKMMN= NKSPU= NKTMM= NKORT= NKTSP= OKPNO= MKQPP= MKSTS= MKSTU= NOKQS=
黄芪J当归（OKR∶N）= NKTPP= NKMTS= NKRNU= NKQNQ= NKUQO= OKMQM= MKPST= MKUQM= MKSRU= NNKQV=
黄芪J当归（N∶N）= NKSPR= MKVUP= NKSPV= NKTOV= NKQVU= MKQMU= MKRMM= NKMRT= MKQUT= VKVQ==
软件计算得出：①当不考虑黄芪当归的交互作用仅评

价两药各自对于药效发挥影响力的大小时，以各组黄

芪和当归的用药量为自变量，总效应为因变量进行多

重线性回归分析，得到当归、黄芪的标准化偏回归系

数分别为 NKMSM 和 MKQRU，说明黄芪J当归配伍后，当

归发挥补血作用的重要性大于黄芪。②考虑黄芪、当

归 O种药物的交互作用时，以各组中黄芪和当归的用

药量以及交互作用数值三者为自变量，总效应为因变

量进行多重线性回归分析，得到黄芪J当归配伍交互作

用的标准化偏回归系数为 MKTVR，标准化偏回归系数

为正值说明产生了正面的影响。说明黄芪和当归配

伍对促造血作用的发挥具有不可忽视的正面影响，

对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = rhdJCpc=

黄芪= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =当归= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =黄芪J当归（NM∶N）=

黄芪J当归（R∶N）= = = = = = = = = = = = = = =黄芪J当归（OKR∶N）= = = = = = = = = = = = = = =黄芪J当归（N∶N）=
=
= =

黄芪J当归（N∶OKR）= = = = = = = = = = = = = = = =黄芪J当归（N∶R）= = = = = = = = = = = = = = = = =黄芪J当归（N∶NM）=
=
= =
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即黄芪和当归配伍存在增效作用。=
Q= =讨论=

Cqu 是具有显著细胞毒性的化疗药物，在杀灭

肿瘤细胞的同时，也具有显著的骨髓抑制作用，可

损伤骨髓的造血干细胞，使外周血细胞数量降低xNSz。

因此，常用 Cqu来造成动物骨髓造血功能抑制，研

究药物对造血功能障碍的防治作用。这种模型因其

易操作、造模时间短、经济实惠等特点应用普遍，

但关于造模时 Cqu的用量及时间等还众说不一。因

此，本实验对 Cqu诱导的小鼠骨髓造血功能抑制模

型的制作方法进行了改良，发现小鼠 áé给予 Cqu生

理盐水溶液 QM=mgLkg，连续 P=d，复制骨髓造血功能

抑制模型较为稳定，动物存活率高（一般连用 P=d不
会引起动物死亡）。且 Cqu 所致的骨髓造血功能抑

制在停药后可自主恢复。因此，根据实验结果，建

议采用连续注射 Cqu=P=d的方法，以开始注射 Cqu
后的第 R天左右作为观察时间点较为适宜。=

中医药常用黄芪配伍当归治疗造血功能低下。

但在临床上黄芪和当归用于促进造血治疗的配伍比

例还众说纷纭。以往的研究表明，黄芪J当归（R∶N）
配伍的当归补血汤造血作用最佳。在小鼠骨髓抑制

模型，当归补血汤可促进 bml、qml、djJCpc表
达，促进骨髓造血干细胞L祖细胞增殖xNMz。当归补血

汤可刺激免疫介导的再生障碍性贫血小鼠造血祖细

胞红系爆发型集落形成单位（_crJb）、粒J巨噬细

胞集落形成单位（CcrJdj）增殖，增加骨髓有核

细胞数xNTz，对免疫介导再生障碍性贫血模型小鼠有

良好的治疗效果。本实验结果表明，单用黄芪对骨

髓造血功能抑制小鼠无显著的促造血作用。单用当

归具有一定的促造血作用，可促进外周血象的恢复，

使骨髓造血组织面积增加，但对造血生长因子的量

和 _jkC数量无显著影响。推测当归可能通过促进

血细胞进入外周血液而促进了外周血象的恢复，但

其确切机制有待进一步阐明。在黄芪和当归不同比

例配伍中，黄芪J当归（R∶N、OKR∶N、N∶N、N∶
OKR、N∶R、N∶NM）均可升高血 o_C、t_C、miq
数，增加血中造血生长因子的量、_jkC和骨髓造

血组织面积，降低 pf，尤其是黄芪J当归（N∶N、N∶
OKR、N∶R）配伍的促造血作用最强。表明黄芪当归

配伍时，发挥促造血作用的药物主要是当归，黄芪

配伍当归可促进当归的促造血作用；二者配伍对骨

髓造血功能抑制的促造血效应具有增效作用，其配

伍比例并不是传统的黄芪J当归 R∶N 配伍为最佳，

而是在 N∶N、N∶OKR、N∶R范围内配伍时对促造血

效应具有增效作用。=
研究表明，黄芪J当归 R∶N 配伍的当归补血汤

中的毛蕊异黄酮单独应用无明显的促红细胞生成和

促成骨效应，但将当归补血汤中的毛蕊异黄酮去除

则其促红细胞生成能力和促成骨效应均显著降低，

提示毛蕊异黄酮对当归补血汤具有增效作用xNUz。当

归来源的阿魏酸对当归补血汤具有正性调节作用，

可提高黄芪活性成分的溶出，增强当归补血汤的功

效xNVz。阿魏酸可促进黄芪活性成分毛蕊异黄酮和芒

柄花素在体外CacoJO细胞的通透性，促进药物吸收xOMz。

在失血所致的大鼠贫血模型和正常大鼠中，口服黄

芪J当归 R∶N配伍的当归补血汤后，其 R个主要化

学成分阿魏酸、咖啡酸、毛蕊异黄酮苷、芒柄花苷

和黄芪甲苷在肝脏中的量显著高于其他组织，且贫

血大鼠组织中这些有效成分的量显著高于正常大

鼠，表明当归补血汤的这些成分可改善血虚动物的

组织灌流xONz。因此，中药配伍后通过影响有效成分

的溶出、药物吸收代谢及作用靶点，起到协同增效

作用。本实验采用综合效应分析方法对黄芪当归配

伍补血作用的分析也表明，黄芪J当归配伍后的补血

作用大于单用的当归，以 N∶N、N∶OKR、N∶R的综

合效应最强。进一步采用多重线性回归分析方法分

析黄芪和当归配伍补血效应的相互作用，结果表明，

黄芪当归配伍存在相互作用，二者配伍对促造血作

用的发挥具有不可忽视的正面影响，即黄芪和当归

配伍存在增效作用。提示在应用黄芪和当归配伍治

疗骨髓造血功能抑制时，按此比例配伍将可能取得

较好的效应。推测其原因可能是二者在此比例范围

配伍时，通过增加药物有效成分的溶出、促进药物

吸收及作用于多靶点，发挥协同增效作用。=
血细胞的生成是多能造血干细胞（epC）在造

血调控网络控制下，增殖分化成各种成熟血细胞的

动态平衡过程。体内主要的造血调节因子是造血生

长因子（edc），它们刺激不同分化时期、不同类

型的造血干细胞，促进其增殖分化，edc 主要有

djJCpc、bml、qml 等，造血过程即是造血细胞

在多种 edc 的调控下进行的xOOz。研究表明，黄芪

和当归配伍组成的当归补血汤可促进体外培养的

eeéP_细胞表达bmlxOPz。给肾成纤维细胞ebhOVPq
转染含有缺氧反应元件（eob）的质粒，研究发现

a_q 可促进缺氧诱导因子JNα（efcJNα）的表达，

并促进 bml的表达，其作用与丝裂原活化蛋白激酶
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（jAmh）信号途径有关xOQz。本研究也表明，单用

黄芪或单用当归对 edc 的影响较小。黄芪和当归

配伍可不同程度地使血中 edc 的量增加，提示黄

芪和当归配伍促进骨髓造血功能抑制小鼠外周血象

恢复的作用与其促进造血生长因子的合成和分泌，

继而促进骨髓造血干细胞和祖细胞向血细胞的增殖

分化有关。因此，促进 edc 表达是黄芪和当归合

理配伍促造血作用的可能机制之一。=
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