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桂附地黄丸对环磷酰胺致免疫抑制小鼠血常规和

血清生化指标影响

胡 建，靳二辉，
*
胡忠泽

（安徽科技学院动物科学学院，安徽，凤阳 233100）

摘 要：探究桂附地黄丸对环磷酰胺致免疫抑制小鼠的血常规及血清生化指标的影响。 将 24只雌性的昆明种小

白鼠分为对照组(CT)、模型组(CTX)和给药组(GDT)。按照 1.82 g/kg·d体重剂量给 GDT小鼠灌胃桂附地黄丸悬液；

在灌胃的第 12 d，将环磷酰胺按照 50 mg/kg·d体重剂量给 CTX和 GDT 小鼠进行腹腔注射，连续注射 3 d。最后

一次用药 12 h后，称重后采集血液检测血常规及生化指标。结果显示，与 CT相比，CTX小鼠白细胞总数、单核

细胞总数、淋巴细胞总数、血小板分布宽度、总蛋白含量显著降低（P < 0.05），尿素氮含量显著升高（P < 0.05）；

与 CTX相比，GDT 小鼠单核细胞总数、中性粒细胞总数、中性粒细胞百分比、平均红细胞血红蛋白含量、平均

红细胞血红蛋白浓度、肌酐含量显著提升（P < 0.05），淋巴细胞百分比、谷草转氨酶含量显著下降（P < 0.05）。

因此，桂附地黄丸可以有效改善环磷酰胺引起小鼠血常规和血清生化指标的异常变化。
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EFFECTS OFGUIFU DIHUANG PILLS ON BLOOD ROUTINEAND
SERUM BIOCHEMICAL INDICATORS IN CYCLOPHOSHAMIDE

INDUCED IMMUNOSUPPRESSIVE MICE

HU Jian, JIN Er-hui, *HU Zhong-ze
( College of Animal Science, Anhui Science and Technology University, Fengyang, Anhui 233100, China )

Abstract : To discovery the effects of Guifu Dihuang Pills on the blood routine and serum biochemical indicators
in cyclophosphamide-induced immunosuppressive mice. Twenty-four female Kunming breed mice were divided
into a control group (CT), a model group (CTX) and a Guifu Dihuang Pills treated group (GDT). The GDT mice
were given Guifu Dihuang pill suspension by gavage according to the dose of 1.82 g/kg body weight (once a day
for 14 days). On day 12 of intragastric, the CTX and the GDT were given intraperitoneal injection with 50 mg/kg
b.w. cyclophosphamide (once a day for 3 days). 12 hours after the last dose, after weighing, blood was collected to
detect blood routine examination and biochemical indexes. The results showed that compared with CT, the white
blood cell count, monocyte count, lymphocyte count, platelet distribution width and total protein contents were
significantly lower (P < 0.05) and the contents of urea nitrogen were significantly higher (P < 0.05) in CTX mice.
Compared with CTX, the total monocytes, total neutrophils, percentages of neutrophils, mean corpuscular
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hemoglobin contents, mean corpuscular hemoglobin concentrations and the creatinine contents were significantly
higher (P < 0.05), and the lymphocyte percentages, aspartate aminotransferase contents were significantly lower
(P < 0.05) in GDT mice than those in CTX mice. Thus, Guifu Dihuang Pills could effectively improve the
abnormal changes of blood routine and serum biochemical indexes in cyclophosphamide-induced mice.
Key words: Guifu Dihuang Pill; cyclophosphamide; blood routine examination; biochemical index

癌症是严重威胁人类生命和社会发展的重大

疾病，而环磷酰胺作为一种常见的细胞抑制剂，由

于其具有良好的临床疗效，目前已广泛应用于癌症

的治疗，如恶性淋巴瘤、乳腺癌、肺癌等[1-3]。作为

一种很强的免疫抑制剂，通过在机体体内与细胞的

DNA发生烷基化作用，从而抑制肿瘤细胞的生长繁

殖，但在使用过程中会使机体出现白细胞减少、肝

肾损伤等副作用[4]。有研究发现，环磷酰胺的使用

会对血液细胞造成一定的损害，其中白细胞减少最

为显著，同时还会导致机体的免疫力下降[5]。郭肖

等[6]发现，环磷酰胺的使用会引起谷草转氨酶、尿

素氮等肝肾功能指标的异常。因此，如何防治环磷

酰胺在临床使用的过程中引起的不良反应是目前

亟待解决的问题。蔡涛等[7]研究发现，环磷酰胺引

起的不良反应在中医上属于肾阳虚症状，通过服用

适量温补肾阳的药物则可以有效缓解该症状。

桂附地黄丸是在《金匮要略》所载肾气丸的基

础上进行化裁所得，由肉桂、附子、熟地黄、山茱

萸、牡丹皮、山药、茯苓、泽泻这 8味中药组成，

是温补肾阳的重要方药之一，多用于肾阳不足、腰

膝酸软、小便不利或反多、痰饮咳喘等症状[8]。其

中，肉桂、附子具有补火助阳、活血通经的功效，

熟地黄可以补血滋阴、益精填髓，山茱萸可以健胃

补血、补益阴肾，牡丹皮具有清热凉血、活血化瘀

的功效，山药可以健脾补肺、固肾益精，茯苓、泽

泻可以利水渗湿、泄热宁心，因此，诸药合用使得

该方在“阴中求阳”中起到了温补肾阳的功效，并

成为代表方药之一，且具有良好的药用效果。陈嵘

等[9]研究表明，服用桂附地黄丸可以有效改善因肾

阳虚所引起的不良症状。而目前桂附地黄丸对环磷

酰胺引起的血常规和血清生化指标的异常是否有

作用效果却鲜有报道。因此，本研究通过使用环磷

酰胺构建免疫抑制的小鼠模型，探究桂附地黄丸对

环磷酰胺致免疫抑制小鼠血常规、血清生化指标的

影响，从而为临床应用桂附地黄丸防治环磷酰胺所

引起的血常规、血清生化指标的异常提供理论基

础。

1 材料与方法

1.1 试验动物

体重（20 ± 2）g的昆明种雌性小白鼠 24只，

购于安徽医科大学实验动物中心，饲养温度为(22 ±

2)℃、湿度为(60 ± 5)％，自由进食和饮水，并每天

更新水和食物。

1.2 试验药物和仪器

桂 附 地 黄 丸 （ 北 京 同 仁 堂 ， 国 药 准 字

Z20055685）；环磷酰胺（Aladdin 上海公司，生产

批号 F1812016）；BC-2600Vet血液细胞分析仪及配

套试剂（Mindray深圳公司）；DP180 生化分析仪及

配套试剂（广州东唐公司）。

1.3 方法

1.3.1 动物分组与给药方法

将 24只小鼠适应性饲养 7 d后，随机抽取分为

对照组（CT）、环磷酰胺制免疫抑制模型组（CTX）、

桂附地黄丸给药组（GDT），每组 8 只。取适量的

桂附地黄丸按比例溶于生理盐水制成0.227 g/mL的

悬液，GDT按照 1.82 g/kg b.w.剂量进行灌胃，连续

14 d每天 1次；CT和 CTX用生理盐水进行相同体

重剂量灌胃。在灌胃的 12 d，按照 50 mg/kg b.w.剂

量连续 3 d对 CTX和 GDT小鼠进行环磷酰胺腹腔

注射，每天 1次；同时用同等 b.w.剂量的生理盐水

给 CT的小鼠进行腹腔注射。在最后一次注射环磷

酰胺 12 h后，对三组小鼠进行称重和眼球采血，并
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分别用 EP管和抗凝 EP管进行保存，采血后颈椎脱

位处死所有小鼠。

1.3.2 血常规分析

按照 BC-2600Vet血液细胞分析仪的使用要求，

对三组小鼠的抗凝血进行检测，记录并分析所有数据。

1.3.3 生化检测

使用 TG16A 高速离心机对所采集的小鼠非抗

凝血液进行分离，取小鼠血清后，使用 DP180全自

动生化分析仪检测并分析数据。

1.4 统计学分析

本研究所有数据在使用 Excel 进行初步分析

后，采用 SPSS 21.0统计软件进行单因素方差分析，

并用 Duncan 法进行两组间的相互比较，数据结果

以x±s的方式表示，P < 0.05表示两组间具有显著

性差异。

2 结果

2.1 桂附地黄丸对 CTX 小鼠体重的影响

将 CT、CTX与 GDT进行两两间的相互比较，

发现其体重无显著性变化（P > 0.05）。结果见图 1。

图 1 桂附地黄丸对 CTX小鼠体重的影响

Fig.1 Effect of Guifu Dihuang Pills on body weight in CTX
induced mice

字母相同说明差异不显著，P > 0.05；字母不同说明差异

显著，P < 0.05；下同

2.2 桂附地黄丸对 CTX 小鼠血常规的影响

2.2.1 桂附地黄丸对 CTX 小鼠白细胞的影响

与 CT相比，CTX的白细胞总数、单核细胞总

数和淋巴细胞总数显著降低（P < 0.05）；而中性粒

细胞总数、淋巴细胞百分比、单核细胞百分比和中

性粒细胞百分比皆无显著性变化（P > 0.05）。与

CTX相比，GDT的单核细胞总数、中性粒细胞总

数和中性粒细胞百分比显著提升（P < 0.05）；淋巴

细胞百分比显著降低（P < 0.05）；而白细胞总数、

淋巴细胞总数和单核细胞百分比无显著变化（P >

0.05）。结果见图 2。

图 2 桂附地黄丸对 CTX小鼠白细胞的影响

Fig.2 Effect of Guifu Dihuang Pills on white blood cell in
CTX induced mice

2.2.2 桂附地黄丸对 CTX 小鼠红细胞的影响

将 CT、CTX、GDT三组相互比较发现，小鼠

的红细胞总数、红细胞压积、平均红细胞体积与红

细胞分布宽度皆无显著性变化（P > 0.05）。结果见

图 3。
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图 3 桂附地黄丸对 CTX小鼠红细胞的影响

Fig.3 Effect of Guifu Dihuang Pills on red blood cell in CTX
induced mice

2.2.3 桂附地黄丸对 CTX小鼠血小板的影响

与 CT相比，CTX的血小板分布宽度显著降低

（P < 0.05）；而血小板数目、平均血小板体积与血

小板压积无显著变化（P > 0.05）。与 CTX 相比，

GDT的血小板数目、平均血小板体积、血小板分布

宽度与血小板压积皆无显著变化（P > 0.05）。结果

见图 4。

图 4 桂附地黄丸对 CTX小鼠血小板的影响

Fig.4 Effect of Guifu Dihuang Pills on platelet in CTX
induced mice

2.2.4 桂附地黄丸对 CTX 小鼠血红蛋白的影响

与 CT相比，CTX的血红蛋白含量、平均红细

胞血红蛋白含量与平均红细胞血红蛋白浓度没有

显著变化（P > 0.05）。与 CTX 相比，GDT 的平均

红细胞血红蛋白含量与平均红细胞血红蛋白浓度

显著提升（P < 0.05）；血红蛋白含量无显著变化（P >

0.05）。结果见图 5。

图 5 桂附地黄丸对 CTX小鼠血红蛋白的影响
Fig.5 Effect of Guifu Dihuang Pills on hemoglobin in CTX

induced mice
2.3 桂附地黄丸对 CTX小鼠血清生化指标的影响

2.3.1 桂附地黄丸对 CTX 小鼠肝功能四项指标的

影响

与 CT相比，CTX的总蛋白含量显著降低（P <

0.05）；而白蛋白含量、谷丙转氨酶含量与谷草转氨

酶含量皆无显著性变化（P > 0.05）。与 CTX相比，

GDT的谷草转氨酶含量显著降低（P < 0.05）；而总

蛋白、白蛋白与谷丙转氨酶含量无显著变化（P >

0.05）。结果见图 6。

图 6 桂附地黄丸对 CTX小鼠肝功能四项指标的影响
Fig.6 Effect of Guifu Dihuang Pills on four indexes of liver

function in CTX induced mice
2.3.2 桂附地黄丸对 CTX 小鼠肾功能三项指标的

影响

与 CT相比，CTX的尿素氮含量显著升高（P <

0.05）；而肌酐、尿酸含量无显著变化（P > 0.05）。
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与CTX相比，GDT的肌酐含量显著上升（P < 0.05）；

而尿素氮与尿酸含量无显著变化（P > 0.05）。结果

见图 7。

图 7 桂附地黄丸对 CTX 小鼠肾功能三项指标的影响

Fig.7 Effect of Guifu Dihuang Pills on three indexes of renal
function in CTX induced mice

3 讨论

癌症是一种与活细胞的异常增殖和生长分裂

有关的疾病，环磷酰胺因其价格低、效果好，多作

为抗肿瘤药物及免疫抑制剂在临床上使用，但是环

磷酰胺的使用也会使免疫功能受损、血常规异常、

肝肾功能受损。高敏等[10]研究表明，环磷酰胺的使

用会让白细胞、淋巴细胞等免疫细胞受到不同程度

的损害。韦凤华等[11]发现，环磷酰胺的使用会对血

液细胞造成一定的损害，其中白细胞减少最为显

著。王怡菲等[12]研究表明，机体的肝脏和肾脏因环

磷酰胺的使用产生了不同程度的毒副作用。在本研

究中，与 CT相比，CTX小鼠的白细胞总数、单核

细胞总数、淋巴细胞总数、血小板分布宽度与总蛋

白含量显著降低，则说明环磷酰胺的使用造成了

CTX小鼠的血细胞异常，其中白细胞作为参与机体

免疫的重要组成部分，其总数的显著降低则说明环

磷酰胺抑制了机体免疫。同时，CTX小鼠的尿素氮

含量显著高于 CT，即环磷酰胺造成了 CTX小鼠的

肾脏损伤。由此可见，在本研究中环磷酰胺的使用

造成了模型组小鼠的血常规、血清生化指标的异

常。

同时研究表明，环磷酰胺使用也会引起肾阳虚

症状[7]。肾阳作为机体的阳气之本，可以推动、激

发脏腑的各种生理机能，温煦机体全身的脏腑形体

官窍，从而加速机体的新陈代谢。若机体肾阳虚衰，

则会引起推动及温煦等作用的减退，则进一步引起

脏腑机能的减退，造成精血津液化生和运行输布功

能的减弱，引起虚寒内生的病理变化。目前肾阳虚

者的典型临床表现多为畏寒肢冷、腰膝酸软、性欲

减退和精神萎靡等肾阳虚衰症状，如未能及时治

疗，阳损及阴，则可能会导致阴阳两虚证，甚至出

现虚劳的表现[13-14]。肾阳虚症状现多以温补肾阳为

主要治法，因此使用温补肾阳的药物可以有效缓解

环磷酰胺引起的指标异常。目前，肾阳不足、肾虚

等肾阳虚症状的治疗多采用桂附地黄丸[9]、金匮肾

气丸[15]与济生肾气丸[16]等助阳中药。蒋平[17]等研究

发现金匮肾气丸能有效改善血细胞的异常。冯璞[15]、

贝红霞[18]等研究发现金匮肾气丸的使用在促进造

血功能恢复与肾功能状态改善时起到了显著的作

用。白娜[16]研究发现，通过济生肾气丸的服用，可

以有效的治疗肾阳虚肾炎疾病。而桂附地黄丸作为

温肾补阳的经典名方之一，具有改善肾脏功能、增

强机体免疫力等作用，目前已广泛应用[19]。有研究

表明，其药方中的肉桂有抗肿瘤、抗菌和抗炎等多

种药理作用，附子具有回阳救逆、补火助阳、散寒

止痛等功效，熟地黄具有增强免疫、抑制肿瘤生长

和改善肾功能等作用，山茱萸具有免疫调节和肾脏

保护等作用，牡丹皮可以清热凉血、活血化瘀，山

药具有补中益气、调节脾胃的作用，同时山药多糖

具有免疫调节和增强白细胞吞噬的作用[20-25]。马艳

春等[26]研究发现，茯苓多糖通过增强细胞和体液免

疫进而增强机体免疫功能，对免疫系统、免疫组织、

免疫器官均有一定保护作用，同时茯苓多糖具有较

好的抗炎、抗病毒和抗肿瘤等作用。张维君等
[27]

研

究发现，泽泻也具有抗炎和增强免疫的功效。

研究表明 GDT与 CTX的小鼠相比，其单核细

胞总数、中性粒细胞总数、中性粒细胞百分比、平
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均红细胞血红蛋白含量、平均红细胞血红蛋白浓度

得到了显著提升，淋巴细胞百分比显著下降，说明

桂附地黄丸改善了环磷酰胺引起的血细胞异常。其

中，单核细胞能吞噬异物从而使机体产生抗体，同

时中性粒细胞具有趋化、吞噬和杀菌的功能[28]，进

一步说明了桂附地黄丸可以提高机体的免疫力，这

可能与药方中的熟地黄、山茱萸、山药、茯苓和泽

泻有关。本研究还表明，与 CTX 相比，GDT小鼠

的谷草转氨酶含量显著下降，而肌酐含量得到了显

著的提升，而谷草转氨酶与肌酐是评价肝肾功能的

重要指标，即桂附地黄丸的使用可以在一定程度上

调节环磷酰胺引起的肝肾功能变化，这可能与药方

中的附子、熟地黄等有关。但如何在临床上有效使

用桂附地黄丸改善环磷酰胺引起的血常规与血清

生化指标的异常仍有待进一步研究。

综上所述，桂附地黄丸对环磷酰胺导致的血常

规和血清生化指标的异常有显著的改善作用，尤其

是在血细胞和肝肾功能方面有明显的效果，可以为

临床治疗用药提供参考。
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