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　　[摘要 ] 　目的 :探讨血康口服液治疗特发性血小板减少性紫癜 (idiopathic thrombocytopenic purpura , ITP) 的疗效机理。方法 :

采用 12 d 每 2 日 1 次腹腔注射 4 倍稀释豚鼠抗鼠血小板抗血清 5 mLΠkg ,共 7 次 ,建立小鼠 ITP模型 ,自造模第一天开始灌胃血

康口服液高、低两个剂量组共 15 d。结果 :血康口服液能显著提升 ITP小鼠外周血小板数 ,促进巨核细胞向成熟方向分化效应 ,

改善脾脏组织病理学变化。结论 :血康口服液对 ITP治疗安全、有效。
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　　[ Abstract ] 　Objective : To study the effect of Xuekang Koufuye on mice models of idiopathic thrombocytopenic

purpura( ITP) . Methods : Guinea pig anti2mice platelet serum ( GP2APS) was diluted with saline (1∶4) ,and intravitreal

injected (5 mLΠkg) into mice once in 2 days for 15 days. Two dosage of Xuekang Koufuye was given orally to mice in 15

days since mice models of ITP were established. Results :Xuekang Koufuye can enhance the amount of platelets ,promote

the mature of megakaryocyte of mice significantly and improve the histological pathology of spleen. Conclusions :Xuekang

Koufuye is an effective and safety medicine in treating ITP ,and can be used widely in clinic.
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　 　免 疫 性 血 小 板 减 少 性 紫 癜 ( idiopathic

thrombocytopenic purpura ,ITP)是一种以血液中血小板

计数减少 ,骨髓中巨核细胞正常或增多 ,出现多部

位、多脏器自发性出血的临床常见出血性疾病 ,其发

病机理是由于同种抗体或自身抗体与血小板膜抗原

结合 ,引起血小板破坏增多 ,致使外周血液循环中血

小板数量减少而发病[1 ,2 ] 。临床治疗以皮质激素、脾

切除和免疫抑制剂为主 ,从远期疗效看 ,多数病人还

不能获得完全缓解。近年来已能用多种方法检测出

各种血小板抗体和其识别的血小板膜抗原。但血小

板抗体产生的原因及所作用的抗原的本质仍不太清

楚。血康口服液是我国自行研制治疗 ITP 较为理想

的一种纯中药制剂 ,其主要成分为天然植物草珊瑚 ,

具有升血小板、调节免疫、活血化瘀、消肿散结、凉血

止血的作用。本实验旨在研究血康口服液治疗 ITP

模型的免疫学作用机理 ,为血康口服液治疗 ITP 提

供实验依据。

1 　实验材料

111 　动物 　BALBΠC小鼠 80 只 ,体重 18～22 g ,雌性
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50 只 ,雄性 30 只 ,中国科学院上海实验动物中心提

供 (沪动合格证字 :103 号) ;豚鼠 10 只 ,全为雌性 ,中

国科学院上海实验动物中心提供 (沪动合格证 :105

号) 。

112 　药品和试剂 　血康口服液 10 mLΠ支 ,江西天狮

中药集团提供 ,批号 :20020922 ,临床用量为每人每

天 30 mL ;强的松 ,浙江仙居制药有限公司生产 ,批

号 :020708。完全福氏佐剂和不完全福氏佐剂均为

美国 Sigma 公司产品 , 批号分别为 42k8939 和

43k3253。

113 　仪器 　M22100 型全自动血细胞计数分析仪 ,中

国兰桥医学仪器有限公司 ;5415R 型高速离心机 ,德

国 Eppendorf 公司 ;QM5001I型倒置相差显微镜 ,德国

Leica 公司。

2 　方法

211 　豚鼠抗血小板抗血清的制备 [3 ,4 ] 　取雌性

BALBΠC小鼠 20 只 ,乙醚麻醉后 ,以 EDTA2Na2 抗凝

从心脏取出全血 ,分离血小板并洗涤 ,用生理盐水稀

释成 1 ×10
5ΠmL。与等量完全福氏佐剂充分混合 ,注

射于豚鼠足掌、背及皮下至少 4 点各 0102 mL ;分别

首次注射后第 1 ,2 ,4 周重复以上取血操作 ,生理盐

水稀释后与等量的不完全福氏佐剂充分混合 ,注射

豚鼠足掌、背及皮下至少 4 点。末次注射后第 6 d ,

取豚鼠心脏不抗凝全血 ,1 500 rΠmin 离心 10 min 后

取上清 ,即为豚鼠抗血小板抗血清 ( GP2APS) ,储存于

- 20 ℃冰箱待用。

212 　动物分组、造模及给药 　60 只雌雄各半的

BALBΠC小鼠 ,随机分为 5 组 ,每组 12 只 ,分别为血

康口服液高剂量组、低剂量组、模型组、空白对照组

和阳性对照组。取出 - 20 ℃保存 APS ,置于 56 ℃水

浴中 30 min ,以等量的 BALBΠC小鼠红细胞至少吸附

两次 ,用生理盐水 1∶4 稀释。于 0 ,2 ,4 ,6 ,8 ,10 ,12 d

按照 011 mL 20 g 小鼠腹腔注入稀释的抗血清 ,每 2

d 重复注射 1 次 ,以维持血小板的持续降低[5 ,6 ] 。从

第 1 次注射 APS 后 ,以血康口服液临床等效剂量的

2 倍为高剂量组 (20 mLΠkg) ,由于临床疗效显著 ,因

此以临床等效剂量的 1Π10 为低剂量组 (1 mLΠkg) 灌

胃给药 ;每日 1 次 ,连续给药 15 d。强的松组 ,以 10

mgΠkg 剂量灌胃。ITP 模型组及正常对照组给予 20

mLΠkg 生理盐水。

213 　实验观察指标[7 ,8 ] 　观察实验中小鼠的精神活

动状况、皮毛光泽、饮食饮水量、大小便、体重变化及

死亡情况。外周血象 :实验结束后眼球取血 ,置于

EDTA2Na2 管中 ,取部分血液 ,检测血小板、白细胞、

红细胞、血红蛋白。处死动物 ,取胸骨制作骨髓片 ,

风干后作瑞氏染色 ,显微镜下计数全片骨髓巨核细

胞数。取各组小鼠脾脏、胸腺、肾上腺称重并计算脏

器系数。病理观察 :制作脾脏病理切片 , HE 染色光

镜下计数巨噬细胞数及凋亡小体。巨噬细胞数 : 5

个高倍镜下的巨噬细胞数的平均值 ;凋亡小体 :高倍

镜下数 5 个生发中心凋亡小体的平均值。

214 　统计方法 　实验数据采用均数 ±标准差 ( �x ±

s)表示 ,显著性比较采用 Student t 检验进行统计分

析。

3 　实验结果

311 　一般行为学改变 　自第 3 次注射 APS 后 , ITP

模型组小鼠出现明显皮下紫癜 ,以注射部位、四肢、

尾部为重 ,同时小鼠出现精神萎靡、毛发色泽变暗 ,

进食进水量减少、便溏、体重下降等脾虚症状。经血

康口服液及强的松药物干预后 ,上述脾虚证候明显

改善。各组小鼠均无死亡。

312 　对血常规的影响 　ITP 模型组外周血小板数明

显降低 ,与正常对照组比较有非常显著统计学差异

( P < 0101) ,说明小鼠动物模型建立。白细胞数、红

细胞数及血红蛋白与正常组比较无明显变化。强的

松组、血康口服液高、低剂量组可明显升高血小板

数 ,与模型组比较有统计学差异 (表 1) 。

表 1 　血康口服液给药 15 d 后对 ITP模型小鼠治疗后各组血常规变化( �x ±s , n = 12)

组别
剂量

(Πkg)

PLT

( ×109ΠL)

WBC

( ×109ΠL)

RBC

( ×1012ΠL)

HGB

( ×gΠL)

正常对照组 - 792. 39 ±34. 122) 8. 02 ±0. 81 7. 13 ±0. 71 143. 1 ±13. 5

模型组 - 554. 71 ±40. 04 8. 82 ±0. 84 7. 34 ±0. 95 144. 5 ±11. 2

强的松组 10 mg 771. 88 ±52. 922) 8. 21 ±0. 94 7. 86 ±1. 12 138. 9 ±12. 5

血康高剂量组 20 mL 712. 57 ±28. 362) 8. 22 ±0. 86 7. 71 ±1. 05 142. 6 ±13. 3

血康低剂量组 1. 0 mL 625. 35 ±54. 161) 8. 31 ±0. 81 7. 44 ±0. 88 147. 4 ±11. 8

　　注 :与模型组比较1) P < 0105 ,2) P < 0101 (下同)
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313 　对骨髓巨核细胞的影响 　ITP 模型组骨髓巨核

细胞明显增多 ,与正常组比较有非常显著的统计学

差异 ( P < 0101) ;强的松和血康口服液高剂量干预治

疗后 ,骨髓巨核细胞数显著降低 ,与模型组比较有非

常显著统计学差异 ( P < 0101) ,与正常对照组比较已

无统计学差异。血康口服液低剂量组给药后 ,骨髓

巨核细胞亦有恢复 ,与模型组比较有统计学差异 ( P

< 0105) ,但未恢复至正常水平 ,与正常组比较仍有

显著差异 ( P < 0105) (表 2) 。

表 2 　血康口服液给药 15 d 后对 ITP模型小鼠骨髓

巨核细胞影响( �x ±s , n = 12)

组别 剂量 (Πkg)
骨髓巨核细胞数

(个Π每片)

正常对照组 - 89. 42 ±16. 322)

模型组 - 190. 17 ±29. 63

强的松组 10 mg 93. 58 ±33. 122)

血康高剂量组 20 mL 97. 75 ±26. 382)

血康低剂量组 1. 0 mL 152. 92 ±37. 141)

314 　对各组脏器指数影响 　模型组脾脏系数显著

增加 ,与正常对照组比较有非常显著统计学差异 ( P

< 0101) ,胸腺、肾上腺脏器系数与正常组比较无明

显变化。强的松及血康口服液高剂量组治疗后 ,脾

脏系数降低 (表 3) 。

表 3 　血康口服液给药 15 d 后对 ITP模型小鼠

各组脏器系数变化( �x ±s , n = 12)

组别
剂量

(Πkg)

脾脏

(mgΠ10 g)

胸腺

(mgΠ10 g)

肾上腺

(mgΠ10 g)

正常对照组 - 68. 04 ±8. 542) 66. 08 ±10. 52 5. 09 ±1. 02

模型组 - 96. 42 ±7. 98 65. 25 ±8. 38 5. 55 ±0. 67

强的松组 10 mg 75. 41 ±11. 232) 63. 02 ±8. 21 4. 82 ±0. 68

血康高剂量组 20 mL 81. 81 ±11. 381) 67. 51 ±7. 02 5. 81 ±1. 20

血康低剂量组 1. 0 mL 91. 12 ±11. 04 64. 34 ±7. 46 5. 23 ±0. 80

315 　对脾脏病理学影响 　正常组脾脏偶见巨噬细

胞 ,生发中心内也偶见凋亡小体。ITP 模型组脾脏内

巨噬细胞和网状内皮细胞增生明显 ,生发中心内凋

亡小体及核碎片增多。强的松组和血康口服液高剂

量组巨噬细胞和生发中心的凋亡小体数明显减少 ,与

模型组比较有非常显著统计学差异 ( P < 0101) 。结果

见表 4。

表 4 　血康口服液给药 15 d 后对 ITP模型小鼠

脾脏病理变化( �x ±s , n = 12)

组别 剂量 (Πkg) 巨嗜细胞 (个) 凋亡小体 (个)

正常对照组 - 6. 5 ±1. 52) 8. 8 ±1. 62)

模型组 - 18. 3 ±2. 2 19. 8 ±3. 0

强的松组 10 mg 9. 1 ±2. 02) 12. 1 ±2. 92)

血康高剂量组 20 mL 10. 7 ±2. 02) 11. 6 ±2. 82)

血康低剂量组 1. 0 mL 16. 3 ±2. 3 16. 4 ±3. 4

4 　讨论

ITP是一种自身免疫性血小板减少症。血小板

减少的机制是由于自身免疫功能异常导致血液中产

生血小板相关抗体 ,使循环中血小板破坏增加[9 ] 。

ITP 患者骨髓巨核细胞总数增高 ,并有成熟障碍[10 ] 。

本实验通过免疫法建立 ITP 动物模型观察发现 :模

型组小鼠自第 2 次注射 APS 后逐渐出现明显皮下紫

癜、以注射部位、四肢、尾部为重 ,同时小鼠出现精神

萎靡、毛发色泽变暗 ,进食进水量减少、便溏、体重下

降等脾虚症状 ,其与人类 ITP 临床表现相仿 ;模型组

小鼠外周血小板明显减少 ,骨髓巨核细胞显著升高 ,

脾脏脏器系数显著升高 ,且出现组织病理学变化。

通过以上结果表明 ,用免疫造模法能够成功的复制

ITP 动物模型 ,其特征与人类 ITP 发病基本相似。这

也说明免疫造模法可能成为研究 ITP 发病机制与药

理学研究的有用工具。

中医药治疗 ITP 有疗效稳定持久 ,副作用小等

特点。中医学从宏观角度将出血归并为“血证”门

类 ,并明确提出了发病因素与治疗法则。特别是近

代 ,中医学基础与临床研究发展给 ITP 治疗带来了

新契机。血康口服液临床上用于治疗 ITP ,具有健脾

益气养血功效 ,能够针对 ITP 中医病机治疗。本次

实验研究表明 ,经血康口服液治疗后 , ITP 小鼠血小

板较治疗前明显升高 ,脾虚症状也得到了明显改善 ,

为血康口服液临床治疗 ITP 提供药理实验依据。
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葛根复方对创伤应激大鼠神经内分泌的调整作用

王金萍 3 ,曾 　明 ,边佳明 ,邸晓辉 ,梅 　巍 ,许景峰
(北京军区总医院药理科 ,北京 　100700)

　　[摘要 ] 　目的 :观察创伤应激 (PTSD)对大鼠神经内分泌和行为学的影响以及葛根复方制剂的调治作用。方法 :建立大鼠

创伤应激模型 ,采用放射免疫方法 (RIA)检测大鼠血浆皮质醇 (CORT) 和促肾上腺皮质激素 (ACTH) 含量 ;以旷场实验和鼠尾悬

挂实验研究创伤应激对大鼠行为学的影响。结果 :创伤应激大鼠血浆 CORT 和 ACTH 含量分别为 (16176 ±2133) ngΠmL 和

(101121 ±22107) pgΠmL ,水平运动次数和垂直运动次数分别为 (2612 ±814)次和 (815 ±315) 次 ,悬尾不动时间 (227100 ±50113) s ;

葛根复方高、中、低剂量组血浆 CORT含量为 (8169 ±2147) , (10132 ±2112)和 (12103 ±3106) ngΠmL ,ACTH 含量为 (66163 ±15134) ,

(77149 ±14163)和 (87193 ±12116) pgΠmL ,水平运动次数分别为 (6013 ±1316) , (4710 ±1116) 和 (3413 ±812) 次 ,垂直运动次数分别

为 (2410 ±515) , (2019 ±518)和 (1115 ±414)次 ,悬尾不动时间 (164160 ±46150) , (178130 ±38105)和 (195110 ±50161) s。结论 :创伤

应激可使大鼠神经内分泌及行为发生异常改变 ,葛根复方制剂对此具有一定的调治作用。

[关键词 ] 　创伤应激 ;葛根复方制剂 ;下丘脑2垂体2肾上腺皮质轴 ;皮质醇 ;促肾上腺皮质激素
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The Modulation of Gegen Compound on Neuroendocrine of

Posttraumtic Stress Disorder in Rats

WANG Jin2ping
3

, ZENG Ming , BIAN Jia2ming , DI Xiao2hui , MEI Wei , XU Jing2feng
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[ Abstract ] 　Objective : To observe the influence of Gegen compound on neuroendocrine and ethology of

posttraumtic stress disorder in rats. Methods : The model of rat posttraumtic stress disorder was used. RIA was used to

determine the levels of corticosterone (CORT) and adrenocortlcotrophic hormone (ACTH) . The influence of rat posttraumtic

stress disorder on ethology were studied with Open2field test and tail hang test . Results :The CORT and ACTH contents of

rats with PTSD are respectively (16176 ±2133) ngΠmL and (101121 ±22107) pgΠmL. The values of crossing and rearing
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