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基于脾脏转录组学探究驴胶补血颗粒改善大鼠产后气血双虚症状的作用机制 
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摘  要：目的  基于脾脏转录组学探究驴胶补血颗粒改善产后气血双虚模型大鼠的作用机制。方法  产后 24 h 的大鼠采用

连续 2 周负重游泳联合眼眶放血建立产后气血双虚模型，造模成功后随机分为模型组及驴胶补血颗粒低、中、高剂量（0.84、

1.68、3.36 g/kg）组和当归补血丸（1.89 g/kg）组，另取产后 24 h 的大鼠作为对照组。给药干预 2 周后，通过气虚评分、血

虚评分、血常规指标、免疫器官指数、免疫炎症指标等综合评价驴胶补血颗粒对模型大鼠产后气血双虚症状的改善作用。通

过转录组学分析探究驴胶补血颗粒干预后对大鼠脾脏差异表达基因及相关信号通路的影响，采用 Western blotting 和 qRT-PCR

对关键信号通路中的蛋白和基因表达进行验证。结果  驴胶补血颗粒可以显著改善产后气血双虚模型大鼠的气虚评分、血虚

评分、血常规指标（P＜0.05、0.01），降低血清中炎症相关指标白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β、肿瘤坏死因子-

α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平（P＜0.05、0.01），升高免疫调节相关指标免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，IgA）、

IgG、IgM 水平（P＜0.05、0.01），抑制脾脏组织中丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通路相关

蛋白和基因的表达（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  驴胶补血颗粒通过抑制 MAPK 通路的磷酸化，调节机体免疫功能，降低

炎性反应发生，从而改善大鼠产后气血双虚症状。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Lvjiao Buxue Granules (驴胶补血颗粒) in improving postpartum qi and blood 

deficiency model rats based on spleen transcriptomics. Methods  Rats 24 h postpartum were subjected to continuous two weeks 

weight-bearing swimming combined with orbital bloodletting to establish a postpartum qi and blood deficiency model. After successful 

modeling, they were randomly divided into model group, Lvjiao Buxue Granules low-, medium-, high-dose (0.84, 1.68, 3.36 g/kg) 

groups and Danggui Buxue Pills (当归补血丸, 1.89 g/kg) group. Rats 24 h postpartum were also selected as the control group. After 

two weeks of drug intervention, the comprehensive evaluation of the improvement effect of Lvjiao Buxue Granules on postpartum qi 

and blood deficiency symptoms in model rats was conducted through qi deficiency score, blood deficiency score, blood routine index, 

immune organ index, immune inflammation index and other indicators. Through transcriptome analysis, the effects of Lvjiao Buxue 

Granules intervention on differentially expressed genes and related signaling pathways in spleen of rats were explored. Western blotting 

and qRT-PCR were used to verify the protein and gene expressions in key signaling pathways. Results  Lvjiao Buxue Granules could 

significantly improve qi deficiency score, blood deficiency score and blood routine indicators of postpartum qi and blood deficiency 
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model rats (P < 0.05, 0.01), reduce inflammation related indicators such as interleukin-6 (IL-6), IL-1β and tumor necrosis factor-α 

(TNF-α) levels in serum (P < 0.05, 0.01), increase immune regulation related indicators such as immunoglobulin A (IgA), IgG and IgM 

levels (P < 0.05, 0.01), and inhibit the expressions of mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway related proteins and genes in 

spleen tissue (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  Lvjiao Buxue Granules can improve the symptoms of postpartum qi and blood 

deficiency in rats by inhibiting the phosphorylation of MAPK pathway, regulating the immune function of body and reducing the 

occurrence of inflammatory reactions. 

Key words: Lvjiao Buxue Granules; postpartum qi and blood deficiency; transcriptomics; MAPK signal pathway; immune function; 

inflammatory response 

产后气血双虚是由产程失血及体力消耗引发

的元气耗损与阴血亏虚的病理综合征[1]，典型临床

表现包括面色苍白或萎黄、持续性疲劳及心悸气

短，进而导致贫血等症状，对子代生长发育构成潜

在风险[2-3]。此外，孕妇在分娩过程中因剧烈疼痛引

发强烈的机体应激反应，应激激素水平升高可影响

产程进展，同时可导致机体免疫功能暂时性下调，

伴随产后失血及组织损伤，机体炎症水平呈上升趋

势，影响产后的恢复[4-5]。目前，对于产后气血双虚

的恢复多采用药食同源的中药，如当归[6]、红枣[7]，

搭配食物一起使用，但是起效较为缓慢。基于中医

辨证论治精准诊疗体系的中药复方，对包括产后气

血双虚在内的各类虚证具有良好的干预效果，如八

珍汤[8-9]、当归补血汤[6]、加味甘草大麦汤[10]、生脉

饮[11]等。此外，针灸[12-13]、推拿[14]等非药物干预也

可用于改善有关症状。 

驴胶补血颗粒收录于《中国药典》2025 年版，

具有补血、益气、调经的功效，由阿胶、黄芪、党

参、熟地、白术、当归 6 味中药组成[15]。课题组前

期研究证实，驴胶补血颗粒对模型大鼠产后气血双

虚症状具有良好改善作用，但其具体作用机制尚未

阐明[2]。转录组测序技术（（RNA sequencing，RNA-

Seq）是一种基于高通量测序的基因表达谱分析技

术[16]，以高通量、高灵敏度、高分辨率的技术特性，

突破了传统基因表达分析方法的局限，成为当前生

命科学研究领域中解析基因表达调控机制、挖掘功

能基因的核心技术之一，为揭示疾病生理病理机制

和阐明中医药干预作用提供了新的研究途径与技

术支撑。本研究通过建立产后气血双虚大鼠模型，

考察驴胶补血颗粒对产后气血双虚模型大鼠一般

状态、血常规、脏器指数以及生化、免疫、炎症等

相关指标的影响，并采用 RNA-Seq 和 Western 

blotting 探讨其改善产后气血双虚症状的作用机制，

为阐明驴胶补血颗粒现代药理机制、拓展其临床适

应证提供科学依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 SD 孕鼠（孕 14～16 日龄）60 只，购

自北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证号

SCXK（（京）2021-0011，实验动物质量合格证编号

为 No.110011230103563064。动物饲养于室温 22～

24 ℃、明暗交替周期 12 h 的环境中，自由进食饮

水。动物实验经山西大学科学研究伦理委员会批准

（（批准号 SXULL2023022）。 

1.2  药品与试剂 

驴胶补血颗粒（国药准字 Z43021017，批号

20210114）由九芝堂股份有限公司提供；当归补血

丸（国药准字 Z41021598，批号 Z41021598）购自

商丘市金马药业有限公司；p38 抗体（批号 14064-

1-AP）、p-p38 抗体（（批号 28796-1-AP）、甘油醛-3-

磷 酸 脱 氢 酶 （ glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）抗体（（批号 0494-1-AP）、

HRP 标记的山羊抗兔二抗（（批号 20001529）购自美

国 Proteintech 公司；SDS-PAGE 凝胶快速配制试剂

盒（（批号 AP1001）、BCA 蛋白浓度测定试剂盒（（批

号 P1511）、RIPA 裂解液（（C1053）购自河南普利莱

生物技术有限公司；磷酸酶抑制剂（批号 SJ-

MK0002-A）购自山东思科捷生物技术有限公司；细

胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein 

kinases，ERK）抗体（批号 AC260122145）、c-Jun

氨基末端激酶（（c-Jun N-terminal kinase，JNK）抗体

（（批号 AC260320061）、p-JNK（（批号 AC260421055）、

p-ERK（（批号 AC260124020）购自武汉赛维尔生物

科技有限公司；白细胞介素-6（（interleukin-6，IL-6）

ELISA 试剂盒（批号 EY-D3804）、IL-1β ELISA 试

剂盒（批号 EY-H401）、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）ELISA 试剂盒（批号

SMTA00B）、免疫球蛋白 A（（immunoglobulin A，IgA）

ELISA 试剂盒（（批号 AD3044Ra）、IgG ELISA 试剂

盒（批号 AD3046Ra）、IgM ELISA 试剂盒（批号
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AD1715Ra）购自上海安迪生物科技有限公司。 

1.3  仪器 

HEMAVET950 型动物血液分析仪（美国

DREW 公司）；Neofuge 15R 型高速冷冻离心机（（力

康生物科技公司）；KQ3200E 型超声波清洗机（昆

山市超声仪器有限公司）；Infinite M200 Pro 型多功

能酶标仪（瑞士 Tecan 公司）；ChemiDocTM XRS＋

型凝胶显影仪、PowerPacTM Basic 型电泳（电转）

电源、Mini-PROTEAN® Tetra 电泳（（电转）槽、CFX96

型 PCR 仪（（美国 Bio-Rad 公司）；CG-05 型 Real Time 

PCR 仪（杭州晶格科学仪器有限公司）。 

2  方法 

2.1  造模、分组与给药 

60 只产后 24 h 内的母鼠随机分为对照组（（n＝

10）和造模组（（n＝50），造模组采用为期 2 周的眼

眶放血联合负重力竭游泳进行产后气血双虚模型

的复制[2]，造模成功后随机分为驴胶补血颗粒低、

中、高剂量（（0.84、1.68、3.36 g/kg，分别相当于临

床等效剂量的 0.5、1、2 倍）组和阳性对照药当归补

血丸（1.89 g/kg）组，每组 10 只。各给药组 ig 相应

药物，对照组和模型组 ig 等体积的蒸馏水，1 次/d，

连续给药 2 周。 

2.2  气虚、血虚评分 

根据气虚、血虚证候诊断标准（（表 1），分别于

造模结束后（（第 14 天）、给药结束后（（第 28 天）观

察并记录大鼠精神、毛发、粪便等情况。 

2.3  样本采集与处理 

分别于造模结束后（第 14 天）及给药结束后

（（第 28 天），眼眶静脉丛采集大鼠血液，采血完成后

使用无菌纱布压迫大鼠眼球止血，应用氯霉素滴眼

液预防继发感染。给药结束后，使用异氟烷麻醉大

鼠，腹主动脉采集大鼠血液，取脾脏和胸腺，称定

质量并计算脏器指数。 

脏器指数＝器官质量/体质量 

2.4  血常规检测 

取大鼠眼眶静脉丛血液样本 0.2 mL，采用动物

血液分析仪分析红细胞、白细胞、血红蛋白和红细

胞压积水平。 

2.5  ELISA 测定血清中 IgA、IgG、IgM、IL-6、

IL-1β 和 TNF-α 水平 

取大鼠腹主动脉血清样本，按照 ELISA 试剂盒

说明书检测血清中 IgA、IgG、IgM、IL-6、IL-1β 和

TNF-α 水平。 

表 1  气虚、血虚证候诊断标准 

Table 1  Diagnostic criteria for qi deficiency and blood 

deficiency syndromes 

证候 表观特征 评分标准 评分 

气虚 精神 反应稍有迟钝，自主活动减少 1 

倦怠懒动，精神弹顿，四肢蜷缩，行动迟缓 2 

精神萎靡不振，攻击性、对抗性行为消失 3 

毛发 毛发枯黄无光泽 1 

干枯或结穗打卷无光泽 2 

全身毛发枯槁，稀疏脱落 3 

粪便 粪便黏软有形 1 

粪便不成形，但不稀溏 2 

粪便稀溏，绿褐黏腻恶臭 3 

皮肤 皮肤略松弛松软，张力减小 1 

皮肤松弛，少许脂肪易抓取 2 

皮肤松弛，皮下无脂抓之触骨 3 

耳尾颜色 淡红少泽 1 

淡白少泽 2 

苍白或透青色 3 

血虚 弓背 轻度弓背 1 

重度弓背、行走艰难 2 

眼球 眼球淡红 1 

眼球暗淡无华 2 

口唇耳部 口唇耳部淡白 1 

转为苍白发凉 2 

毛发 毛发竖立、枯黄无润泽 1 

毛发结穗打卷 2 

毛发稀疏脱落 3 
 

2.6  脾脏 RNA-Seq 分析 

将各组大鼠脾脏组织送至上海派森诺生物科

技股份有限公司进行 RNA-Seq 分析。具体步骤包

括总 RNA 提取、RNA 测序、转录组学测序、数据

处理与分析等。对原始测序数据进行过滤，去除

reads 中的接头序列，去除序列末端质量值小于 20

的碱基，去除含 N 比率超过 10%的 reads，舍去

adapter 及质量修剪后长度小于 20 bp 的序列，对过

滤的数据与参考基因组比对分析。以|log2 差异倍数

（（fold change，FC）|＞1 且 P＜0.05 筛选出对照组 vs

模型组、模型组 vs 驴胶补血颗粒各剂量组、模型组

vs 当归补血丸组之间的差异表达基因。将各组共同

差异表达基因导入 DAVID 6.8 数据库（（https://david. 

ncifcrf.gov），进行京都基因与基因组百科全书

（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

通路富集分析，重点关注 P＜0.05 的显著富集通路，

以进一步确认差异表达基因在代谢途径和信号通

路中的主要参与情况。 

2.7  Western blotting 检测脾脏组织中丝裂原活化

蛋白激酶（ mitogen-activated protein kinase ，

MAPK）通路相关蛋白表达 

称取一定量的脾脏组织，加入 10 倍量的 RIPA
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裂解液进行研磨破碎处理，冰上静置 30 min 后，离

心取上清。用 BCA 试剂盒测定蛋白浓度，加入适量

的 loading buffer 后，100 ℃金属浴 10 min 使蛋白

变性。蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

电泳，转至 PVDF 膜，加入 5%脱脂牛奶于室温封

闭 2 h 后，分别加入 p38（1∶3 000）、p-p38（1∶

5 000）、p-ERK（1∶1 000）、p-JNK（1∶1 000）、

JNK（（1∶500）、ERK（（1∶500）一抗，4 ℃孵育过

夜；TBST 洗膜后，加入二抗（（1∶10 000），室温孵

育 2 h，滴加 ECL 发光液，采用凝胶成像仪显影。 

2.8  qRT-PCR 检测脾脏组织中 MAPK 通路相关

基因表达 

取脾脏组织，按照试剂盒说明书提取总 RNA

并合成 cDNA，进行 qRT-PCR 分析，采用 2−∆∆Ct 法

计算目的基因的表达量。引物由生工生物工程有限

公司合成，引物序列见表 2。 

2.9  统计学分析 

采用GraphPad Prism 9.5软件对数据进行处理，

其中符合正态分布的计量资料组间差异采用单因

素方差分析，不符合的则采用非参数检验。 

表 2  引物序列 

Table 2  Primer sequences 

基因 引物序列 (5’-3’) 

p38 F: GCACATGCCTACTTTGCTCA 

R: AGGTCAGGCTTTTCCACTCA 

JNK F: ATTTGGTCAGTTGGGTTGCAT 

R: TTCAGGACATGGTGTTCCAA 

ERK F: TCCCCATCACAAGAAGACCT 

R: AGTCAGGCATTTGGGAACAGC 

GAPDH F: AACGGATTTGGTCGTATTGGG 

R: CAGGGGTGCTAAGCAGTTGG 

3  结果 

3.1  驴胶补血颗粒对产后气血双虚模型大鼠气虚

评分、血虚评分、血常规和脏器指数的影响 

如表 3 所示，第 14 天造模结束后，与对照组比

较，模型组大鼠气虚评分、血虚评分显著升高（P＜

0.01），血常规相关指标（（红细胞、白细胞、血红蛋

白、红细胞压积）明显降低（P＜0.01），表明产后

气血双虚模型复制成功。如表 4 所示，第 28 天给

药结束后，与对照组比较，模型组大鼠气虚评分、

血虚评分显著升高（P＜0.01），血液中红细胞、白

细胞、血红蛋白、红细胞压积、脾脏指数和胸腺指 

表 3  造模前后大鼠气虚评分、血虚评分和血常规相关指标变化 ( x s , n = 10) 

Table 3  Changes in scores of qi deficiency and blood deficiency, as well as blood routine-related indicators in rats before and 

after modeling ( x s , n = 10) 

组别 气虚评分 血虚评分 红细胞/(×1012 个·L−1)  白细胞/(×109 个·L−1) 血红蛋白/(g·L−1) 红细胞压积/% 

对照 1.40±0.16 1.30±0.30 6.36±0.11 8.00±0.55 182.30±3.05 49.18±0.94 

模型 11.20±0.33** 7.10±0.35** 4.62±0.12** 5.85±0.51** 134.80±2.77** 38.77±0.52** 

与对照组比较：**P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group. 

表 4  驴胶补血颗粒对产后气血双虚模型大鼠气虚评分、血虚评分、血常规和脏器指数的影响 ( x s , n = 10) 

Table 4  Effect of Lvjiao Buxue Granules on scores of qi deficiency and blood deficiency, blood routine and organ indexes in 

rats ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 气虚评分 血虚评分 红细胞/(×1012 个·L−1) 白细胞/(×109 个·L−1) 

对照 — 0.80±0.29 0.80±0.13 7.28±0.13 7.76±0.50 

模型 — 10.50±0.27** 6.20±0.29** 5.78±0.19** 5.91±0.44* 

驴胶补血颗粒 0.84 2.20±0.49## 0.90±0.18## 6.97±0.26## 7.46±0.67 

 1.68 1.20±0.13## 0.50±0.16## 7.24±0.15## 8.28±0.54## 

 3.36 2.20±0.42## 1.10±0.23## 6.92±0.35## 7.95±0.88 

当归补血丸 1.89 3.20±0.44## 1.20±0.13## 7.16±0.14## 7.39±0.35# 

组别 剂量/(g·kg−1) 血红蛋白/(g·L−1) 红细胞压积/% 脾脏指数 胸腺指数 

对照 — 178.90±5.04 48.49±0.66 0.21±0.02 0.13±0.01 

模型 — 163.50±2.68* 44.61±1.00* 0.14±0.01** 0.09±0.01* 

驴胶补血颗粒 0.84 196.70±8.12## 53.88±2.11# 0.17±0.01## 0.12±0.01# 

 1.68 203.40±4.95## 55.69±1.26## 0.17±0.01## 0.13±0.01# 

 3.36 192.10±6.82## 52.38±1.69# 0.18±0.01## 0.11±0.01# 

当归补血丸 1.89 187.30±4.13## 54.79±0.80## 0.16±0.01# 0.11±0.01# 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 
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数明显降低（（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，各给

药组大鼠气虚评分、血虚评分显著降低（（P＜0.01），

血液中红细胞、血红蛋白、红细胞压积、脾脏指数

和胸腺指数明显升高（（P＜0.05、0.01），驴胶补血颗

粒中剂量组和当归补血丸组大鼠血液中白细胞数

量显著升高（P＜0.05、0.01）。 

3.2  驴胶补血颗粒对产后气血双虚模型大鼠血清

中免疫因子水平的影响 

如图 1 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 IgG、IgA 和 IgM 水平显著降低（P＜0.01），提

示产后气血双虚模型大鼠存在明显的体液免疫功

能紊乱；与模型组比较，驴胶补血颗粒低、中剂量

组大鼠血清中 IgG 和 IgM 水平均显著升高（P＜

0.05），驴胶补血颗粒各剂量组和当归补血丸组 IgA

水平显著升高（（P＜0.05、0.01）。表明驴胶补血颗粒

对产后气血双虚模型大鼠的体液免疫有正向调节

作用。 

3.3  驴胶补血颗粒对产后气血双虚模型大鼠血清

中炎症因子水平的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平显著升高（P＜0.05、

0.01），表明产后气血双虚模型大鼠机体存在明显的

炎症应激状态；与模型组比较，驴胶补血颗粒各剂

量组和当归补血丸组大鼠血清中 IL-6 和 IL-1β 水平

显著降低（（P＜0.05、0.01），驴胶补血颗粒中剂量组

TNF-α 水平显著降低（P＜0.01）。表明驴胶补血颗

粒能抑制产后气血双虚模型大鼠体内的炎症反应。 

3.4  大鼠脾脏转录组学测序结果分析 

3.4.1  RNA-seq reads 的质量控制及测序质量评估  

采用 RNA-seq 比较对照组、模型组和驴胶补血颗粒

低、中、高剂量组样品的转录物，重点分析来自

cDNA 文库的 mRNA 信息的积累。每个样本与参考

基因组之间的比对率为 96.68%～97.44%。表明测序

质量良好，可用于后续数据处理与统计分析。样本 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001，下图同。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group, same as below figures. 

图 1  驴胶补血颗粒对产后气血双虚模型大鼠血清中 IgG、IgA 和 IgM 水平的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 1  Effect of Lvjiao Buxue Granules on levels of IgG, IgA and IgM in serum of postpartum qi and blood deficiency model 

rats ( x s , n = 6)

 

图 2  驴胶补血颗粒对产后气血双虚模型大鼠血清中 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 2  Effect of Lvjiao Buxue Granules on levels of IL-6, IL-1β and TNF-α in serum of postpartum qi and blood deficiency 

model rats ( x s , n = 6) 
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的 useful read 高达 98.36%，说明测序数据的质量越

好，后续分析的准确性也越高。 

3.4.2  差异表达基因显著性分析  通过将对照组

vs 模型组、模型组 vs 驴胶补血颗粒低剂量组、模型

组 vs 驴胶补血颗粒中剂量组、模型组 vs 驴胶补血

颗粒高剂量组基因表达量进行比较分析，获得了各

组间转录组差异表达基因基本信息，分析驴胶补血

颗粒对产后气血双虚模型大鼠脾脏的转录组学结

果，见图 3。与对照组比较，模型组筛选出 1 716 个

差异表达基因（515 个基因上调，1 201 个基因下

调）；与模型组比较，驴胶补血颗粒低剂量组筛选出

996 个差异表达基因（665 个基因上调，331 个基因

下调），驴胶补血颗粒中剂量组筛选出 1 130 个差异

基因（794 个基因上调，336 个基因下调），驴胶补

血颗粒高剂量组筛选出 839 个差异基因（541 个基

因上调，298 个基因下调）。表明造模后大鼠脾脏组

织中的基因发生显著变化，而给予驴胶补血颗粒干

预可调控脾脏组织中的基因表达。 

 

图 3  差异表达基因火山图 

Fig. 3  Volcano plot of differentially expressed genes 

3.4.3  KEGG 通路富集分析  通过对对照组 vs 模

型组、模型组 vs 驴胶补血颗粒低剂量组、模型组 vs

驴胶补血颗粒中剂量组、模型组 vs 驴胶补血颗粒高

剂量组样本的差异表达基因取交集，共得到 393 个

差异基因（图 4）。将得到的 393 个差异表达基因分

为 2 个基因集：模型组上调而驴胶补血颗粒组下调

的基因集、模型组下调而驴胶补血颗粒组上调的基

因集。之后分别将 2 个基因集进行 KEGG 注释和

KEGG 通路富集分析，选择前 15 条通路进行作图

分析。 

如图 5 所示，模型组上调而驴胶补血颗粒组下

调的基因集共有 85 个差异表达基因。将此基因集 

 

图 4  差异表达基因 Venn 图 

Fig. 4  Venn diagram of differentially expressed genes 

进行 KEGG 通路富集与注释分析，基因富集主要集

中于遗传信息处理、代谢及人类疾病等功能类别。

其中，核糖体通路的富集显著性最高，提示蛋白质

翻译合成是药物干预后的核心生物学事件。在代谢

通路中，初级胆汁酸生物合成和酪氨酸代谢显著富

集，表明驴胶补血颗粒可调控脂质消化吸收与氨基

酸代谢。此外，基因还显著富集于青少年型糖尿病、

非洲锥虫病及多种肿瘤相关通路，提示驴胶补血颗

粒在改善糖代谢紊乱、激活先天免疫及维持基因组

稳定性方面发挥重要作用。同时，长寿调节通路的

富集，也揭示了其在调控产后机体稳态与抗衰老中

的潜在价值。 

如图 6 所示，模型组下调而驴胶补血颗粒组上

调的基因集共有 308 个差异表达基因。将此基因集

进行 KEGG 通路富集与注释分析，差异表达基因显

著富集于人类疾病、环境信息处理及机体系统 3 大

类通路。其中，MAPK 信号通路和肿瘤中程序性细

胞死亡受体配体 1（programmed cell death receptor-

ligand 1，PD-L1）表达与 PD-1 检查点通路富集程

度最高。在环境信息处理通路中，单磷酸腺苷激活

的蛋白激酶（adenosine 5′-monophosphate-activated 

protein kinase，AMPK）信号通路和核因子 -κB

（（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路也被显著富集，

提示驴胶补血颗粒通过调控能量代谢与炎症平衡

发挥作用。在人类疾病相关通路中，耶尔森菌感染、

乙型肝炎等感染性通路的富集，反映了先天免疫的

激活。而在机体系统通路中，NOD 样受体信号通路、

破骨细胞分化及胰岛素信号通路的富集，表明驴胶

补血颗粒从免疫、骨代谢和糖稳态等多维度改善了

产后气血双虚状态。 
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A-差异表达基因 upset 图；B-差异表达基因 KEGG 富集分析图。 

A-upset plot of differentially expressed genes; B-KEGG enrichment analysis plot of differentially expressed genes. 

图 5  模型组上调与驴胶补血颗粒组下调差异表达基因的功能及通路富集分析 

Fig. 5  Functional and pathway enrichment analysis of differentially expressed genes upregulated in model group and 

downregulated in Lvjiao Buxue Granules group 

3.5  驴胶补血颗粒对产后气血双虚模型大鼠脾脏

组织中 MAPK 通路的影响 

 采用 Western blotting 和 qRT-PCR 分别检测脾

脏组织中 MAPK 通路相关蛋白和基因的表达情况，

结果如图 7 所示，与对照组比较，模型组大鼠脾脏

组织 p-p38/p38、p-ERK/ERK、p-JNK/JNK 蛋白表达

水平显著升高（（P＜0.05、0.01），p38、ERK、JNK 的

mRNA 表达水平显著升高（P＜0.05、0.01）；与模

型组比较，驴胶补血颗粒低、中剂量组和当归补血

丸组 p-p38/p38 蛋白表达水平显著降低（（P＜0.01），

驴胶补血颗粒中、高剂量组和当归补血丸组 p-

ERK/ERK 蛋白表达水平显著降低（（P＜0.05、0.01），

各给药组 p-JNK/JNK 蛋白表达水平显著降低（P＜

0.05、0.01），各给药组 p38 mRNA 表达水平显著降

低（（P＜0.05、0.01），驴胶补血颗粒低、中剂量组 ERK 

mRNA 表达水平显著降低（（P＜0.05、0.001），驴胶

补血颗粒低、高剂量组和当归补血丸组 JNK mRNA

表达水平显著降低（（P＜0.05、0.01）。表明驴胶补血

颗粒可以抑制 MAPK 通路的激活，从而改善产后大

鼠气血双虚的症状。 
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A-差异表达基因 upset 图；B-差异表达基因 KEGG 富集分析图。 

A-upset plot of differentially expressed genes; B-KEGG enrichment analysis plot of differentially expressed genes. 

图 6  模型组下调与驴胶补血颗粒组上调差异表达基因的功能及通路富集分析 

Fig. 6  Functional and pathway enrichment analysis of differentially expressed genes downregulated in model group and 

upregulated in Lvjiao Buxue Granules group 

4  讨论 

中医理论认为产后气血双虚与生产时气血的

大量消耗有关。本研究通过眼眶放血和负重力竭游

泳模拟生产时气血的消耗，利用气虚评分、血虚评

分以及血常规指标对模型及药物干预效果进行评

价。研究报道，气血双虚模型小鼠红细胞、白细胞、

血小板和血红蛋白水平均显著下降[17-18]。本研究中

造模 14 d 后，与对照组比较，模型组大鼠血常规指

标显著下降，气虚评分、血虚评分显著升高，表明

模型建立成功。在驴胶补血颗粒给药后，与模型组

比较，驴胶补血颗粒组气虚、血虚评分显著降低，

血常规指标显著升高，表明驴胶补血颗粒对产后气

血双虚具有改善作用。 

 气血不足，机体抗邪能力下降，易致外邪侵袭，

引发炎症反应[19]。女子以血为本，产后多虚多瘀，

分娩之际易耗气伤血，极易出现气血双虚之证[20]；

女性产后阶段，因分娩过程耗气伤血、生理机能骤

变，本身即易出现炎症应激状态与免疫功能紊乱；

而产后气血双虚的病理状态会进一步削弱机体正

气，降低抗炎与免疫调控能力，形成恶性循环，进 
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图 7  驴胶补血颗粒对产后气血双虚模型大鼠脾脏组织中 MAPK 通路相关蛋白和基因表达的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 7  Effect of Lvjiao Buxue Granules on expressions of MAPK pathway-related proteins and genes in spleen of 

postpartum qi and blood deficiency model rats ( x s , n = 6)

而显著加重炎症反应程度与免疫功能失调，不利于

产后机体的恢复[21]。IgA、IgM 和 IgG 是用于检测

免疫功能的常用指标，其血清表达水平可直接反映

机体体液免疫功能的强弱与免疫稳态情况[22-23]。

IgG 是血清中含量最高的免疫球蛋白，参与机体再

次免疫应答，是评估机体适应性免疫应答与长期免

疫防御能力的关键指标[24]；IgA 分为血清型与分泌

型，分泌型 IgA 主要分布于黏膜表面，是黏膜免疫

的核心抗体，负责抵御呼吸道、消化道等黏膜部位

的病原体入侵，维持黏膜免疫稳态[25-26]；IgM 是机

体初次免疫应答中最早产生的抗体，相对分子质量

较大，主要存在于血液中，具备强效的抗原结合与

补体激活能力，是机体识别病原体、启动快速免疫

防御的第 1 道体液免疫防线。IgA、IgG、IgM 均属

于体液免疫中的效应分子，其免疫功能的发挥与各

自相应抗原的结合、补体的活化、促进吞噬细胞的

颗粒性抗原的调理密切相关[27]。本研究中，与对照

组比较，模型组大鼠血清中 IgG、IgA、IgM 水平显

著降低；给予驴胶补血颗粒干预后 IgG、IgA、IgM

水平升高，表明驴胶补血颗粒可以改善产后气血双

虚所导致的机体免疫功能下降。 

炎症是机体组织针对有害刺激所产生的复杂

保护性生物学反应，亦是关键的基本病理过程，临

床常通过检测 IL-1β、TNF-α、IL-6 水平以评估机体

炎症反应异常状态[28]。IL-1β 是炎症反应的核心始

动因子，在病原体或组织损伤相关信号刺激下快速

成熟释放，同时诱导下游促炎因子的级联表达，是

触发炎症反应的核心（“启动开关”；TNF-α 是炎症级

联反应的核心放大因子，与 IL-1β 存在极强的协同

促炎效应，既能直接介导靶细胞损伤、增强固有免

疫细胞的病原清除能力，又能显著上调血管内皮黏

附分子表达、加速炎症细胞趋化聚集；IL-6 是连接

固有免疫与适应性免疫、介导炎症全身化的核心枢

纽因子，既可以协同 IL-1β、TNF-α 放大局部炎症反

应，又调控 T、B 淋巴细胞的活化分化，参与适应

性免疫的建立，是急性炎症全身症状的核心介导因

子。本研究中，与对照组比较，模型组大鼠血清中

IL-1β、TNF-α、IL-6 水平显著升高；给予驴胶补血

颗粒干预后 IL-1β、TNF-α、IL-6 水平显著下降，表

明驴胶补血颗粒可以改善产后气血双虚所导致的

体内炎症。结合体液免疫指标的变化规律可见，炎

症反应与体液免疫间存在密切的双向调控关系，过
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度的炎症激活会扰乱免疫细胞正常功能，进而引发

免疫球蛋白分泌异常，而免疫失衡又会进一步加重

炎症反应，形成恶性循环。 

脾脏是机体最大的外周免疫器官，是机体免疫

调节与血液运化的核心枢纽，同时也是中医“气血生

化、脾统血”的关键脏腑，其功能状态直接影响产后

机体的血液生成、免疫稳态及营养物质转运[29]。脾脏

富含巨噬细胞、淋巴细胞、浆细胞等多种免疫细胞，

既是体液免疫与细胞免疫的核心应答场所，也是炎

症信号传导、免疫细胞活化增殖的关键中枢，其内

部信号通路的激活状态直接决定全身炎症与免疫

功能的调控效果[30]。基于此，在药效学实验的基础

上，选取脾脏作为研究靶器官，进行转录组测序与

分析，旨在系统阐明脾脏在产后气血双虚状态下的

分子调控网络，以及驴胶补血颗粒通过调控脾脏功

能发挥作用的潜在生物学通路机制。转录组学研究

结果显示，驴胶补血颗粒改善产后气血双虚的作用

机制与 MAPK 信号通路、核糖体通路有关，二者共

同构成调控产后炎症-免疫稳态失衡与气血双虚病

理进程的核心分子环路。MAPK 是哺乳动物内广泛

存在的一类丝/苏氨酸蛋白激酶，可以被一系列的细

胞外信号或刺激所激活，如物理应激、炎性细胞因

子、生长因子、细菌复合物等[31]。p38 作作为 MAPK

家族的核心成员，是免疫反应和炎症反应的重要调

节者，可被 TNF-α、IL-1β 等上游促炎细胞因子强效

激活，是连接炎症反应与免疫调控的关键信号节

点，活化后会参与下游细胞因子的产生[32-33]。同时，

炎症可激活 p38，进而在转录与翻译层面上调核糖

体通路核心基因表达，驱动核糖体生物发生与蛋白

翻译效率提升；而核糖体通路的活化又会通过翻译

重编程，进一步促进 p38 通路核心组分及下游炎症

相关因子的合成，形成正反馈调控环路。研究表明，

产前 MAPK 相关因子过度表达会导致不良妊娠结

果[34]；桃红四物汤可以通过 p38信号通路降低炎症、

改善产后出血[35]。在本研究中，驴胶补血颗粒可通

过抑制 MAPK 通路的过度磷酸化，阻断其介导的炎

症信号级联反应，从而减轻机体炎症水平，改善产

后气血双虚所致的炎性紊乱。一方面阻断 p38、JNK

介导的炎症信号级联瀑布，降低全身炎症浸润程

度，纠正产后气血双虚继发的炎性紊乱；另一方面

抑制 ERK 通路过度激活，调控骨髓造血干细胞异

常增殖分化，稳定外周血红细胞、血红蛋白、白细

胞水平，平衡造血功能紊乱，缓解产后血虚；同时

下调 ERK 过度活化引发的线粒体过度生物合成与

氧化磷酸化亢进，减少无效三磷酸腺苷消耗，减轻

细胞能量透支，重塑机体能量代谢稳态，改善气虚

诱发的神疲乏力。以上研究表明，驴胶补血颗粒以

MAPK 信号通路为核心分子靶点，通过精准调控 3

大亚型的活性，实现了抑制炎症、增强免疫、改善

造血与代谢的药理效应：阻断炎症恶性循环，恢复

机体免疫，改善气血双虚，最终通过多重效应协同，

达成气血双补的最终治疗目标。 

本研究应用转录组学的方法探究了驴胶补血

颗粒改善产后气血双虚作用，发现驴胶补血颗粒可

以通过抑制 MAPK 信号通路的磷酸化，降低体内的

炎症水平，增强免疫功能，改善产后气血双虚症状。

本研究为驴胶补血颗粒治疗产后气血双虚提供了

理论依据，也为中医药治疗产后气血双虚提供了新

的思路和方向。 
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