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四物膏对再生障碍性贫血模型大鼠骨髓造血功能的影响
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［摘要］ 目的：探讨四物膏对再生障碍性贫血（AA）模型大鼠骨髓造血功能和 Toll 样受体 4（TLR4）/核转录因子 -κB

（NF-κB）信号通路的调控作用。方法：SD 大鼠随机分为正常组、模型组、阳性药（复方阿胶浆 10.8 g·kg-1）组、四物膏高、低剂量

（22.68，5.67 g·kg-1）组，采用乙酰苯肼（APH）联合环磷酰胺（CTX）注射，建立 AA 大鼠模型，每天灌胃灌胃给予相应药物，连续

15 d。检测大鼠外周白细胞（WBC），红细胞（RBC），血红蛋白（HGB），红细胞积压（HCT）和血小板（PLT）水平；计算比较胸腺

和脾脏指数；酶联免疫吸附测定（ELISA）检测大鼠血清白细胞介素 -3（IL-3）和白细胞介素 -6（IL-6）水平，苏木素 -伊红（HE）染
色观察骨髓病理形态学变化，蛋白免疫印迹法（Western blot）和实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测大鼠股骨

骨髓细胞中 TLR4 和 NF-κB 蛋白及 mRNA 表达。结果：与正常组比较，模型组 WBC，RBC，HGB，HCT 和 PLT 水平明显降低，胸

腺指数显著下降，脾脏指数显著增加，血清 IL-3 水平下降，IL-6 水平升高，股骨骨髓中粒细胞和巨核细胞减少，髓腔内充填水肿

的血管纤维脂肪组织，纤维化明显，骨髓细胞 TLR4 和 NF-κB 蛋白及 mRNA 表达显著升高（P<0.01）；与模型组比较，四物膏高

剂量组大鼠外周血细胞 WBC，RBC，HCT 和 PLT 水平增加，胸腺指数增加，脾脏指数减少，IL-3 水平升高，IL-6 水平下降，股骨

骨髓病理形态轻微改善，骨髓细胞 TLR4 和 NF-κB 蛋白及 mRNA 表达明显下降（P<0.05，P<0.01）。结论：四物膏可能通过调控

机体骨髓炎症信号通路 TLR4/NF-κB 的表达，改善 AA 模型大鼠骨髓造血功能。
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［Abstract］ Objective：To explore the regulatory effect of Siwu paste on the bone marrow hematopoietic

function of aplastic anemia（AA）model rats. Method： SD rats were randomly divided into normal control

group， model group， positive drug （Fufang E'jiao Jiang 10.8 g·kg-1） group， high-dose Siwu paste

（22.68 g·kg-1）group and low-dose Siwu paste（5.67 g·kg-1）group. Acetophenazine（APH）combined with

cyclophosphamide（CTX）injection was used to establish the aplastic anemia rat model. The administration
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groups were given the corresponding drugs（ig）for 15 consecutive days. The levels of white blood cells

（WBC），red blood cells（RBC），hemoglobin（HGB），hematocrit（HCT）and platelets（PLT）in peripheral

blood cells of rats were detected，thymus and spleen indexes were calculated and compared. Enzyme-linked

immunosorbent assay（ELISA）was used to detect the levels of interleukin-3（IL-3）and interleukin-6（IL-6）in

rat serum. The pathological changes of bone marrow were observed by hematoxylin eosin（HE）staining.

Western blot and Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction（Real-time PCR）methods were

used to detect Toll receptor 4（TLR4）and nuclear transcription factor-κB（NF-κB）protein and gene expression

in rat femoral bone marrow cells. Result： Compared with the normal control group，the WBC，RBC，HGB，

HCT and PLT levels of the model group were significantly reduced， the thymus index was significantly

decreased，the spleen index was significantly increased，the serum IL-3 level was significantly decreased，and

the IL-6 level was significantly increased. The number of neutrophils and megakaryocytes in the femoral bone

marrow was reduced，and the medullary cavity was filled with edema fibrofatty tissue. The expressions of TLR4

and NF-κB protein and mRNA in bone marrow cells were significantly increased（P<0.01）. Compared with the

model group，the levels of WBC，RBC，HCT and PLT in peripheral blood cells of rats in the high-dose Siwu

paste group increased，the thymus index increased，the spleen index decreased，the IL-3 level was significantly

increased，the IL-6 level was significantly decreased，the pathological morphology of femoral bone marrow was

slightly improved，and the expressions of TLR4 and NF-κB protein and mRNA in bone marrow cells decreased

significantly（P<0.05，P<0.01）. Conclusion：Siwu paste may improve the bone marrow hematopoietic function

of rats with aplastic anemia by regulating the expression of the bone marrow inflammation signal pathway TLR4/

NF-κB.

［Key words］ Siwu paste； aplastic anemia； bone marrow； Toll receptor 4（TLR4）； nuclear

transcription factor-κB（NF-κB）

化疗诱导的再生障碍性贫血（AA）主要表现为

一种自身免疫和骨髓破坏性疾病，由异常活化的 T

淋巴细胞及其分泌的淋巴因子介导，多伴随着机体

红细胞数量减少，血红蛋白浓度降低，免疫功能下

降等症状，严重影响着人类的生存健康［1］。目前，西

医治疗主要采用免疫抑制、造血刺激因子等，皆存

在一定的毒副作用，中药因其良好的补血作用，特

别是对骨髓抑制所致的造血功能异常方面有较好

的疗效，且副作用少，而引起了广泛的关注［2-3］。四

物膏是传统中医临床常用的经典补血民方，源于

《仙授理伤续断秘方》，据报道，四物膏的主要化合

物包括酚酸、苯酞、异苯并呋喃、环烯醚萜苷和黄酮

等［4］，可增加贫血诱导大鼠的血红蛋白，血细胞比容

和红细胞水平［5］，并上调成年兔血管内皮生长因子

的表达［6］，还可直接作用于骨髓细胞，缓解放化疗引

起的骨髓抑制而发挥补血作用［7］，但具体作用机制，

至今尚未明确。Toll 样受体 4（TLR4）/核转录因子 -

κB（NF-κB）信号轴被认为是促炎因子产生的主要

途径，在激活后，大多数促炎因子从骨髓细胞释放，

从而影响骨髓细胞生长、分化，导致造血功能异

常［8］。本课题组采用乙酰苯肼联合环磷酰胺复制了

AA 大鼠模型，并采用苏木素 -伊红（HE）染色，蛋白

免疫印迹法（Western blot）和实时荧光定量聚合酶

链式反应（Real-time PCR）等探讨四物膏是否通过

机体免疫调节，调控骨髓细胞 TLR4/NF-κB 信号轴

表达，保护化药诱导骨髓造血细胞损伤，以期为临

床治疗提供新的靶点。

1 材料

1.1 动物 SD 大鼠，30 只，雄性，SPF 级，体质量

（180~220）g，购于湖南斯莱克景达实验动物有限公

司。实验单位使用许可证号 SYXK（湘）2015-0008，

实验动物合格证号 43004700058820。实验程序根

据湖南省中医药研究院实验动物中心进行，所有程

序均按照中国科学技术部制定的“实验动物护理和

使用指导意见”进行，批准编号 20190030。允许大鼠

在恒定温度、湿度和光暗循环（22±2）℃；（55±10）%；
07：00—19：00光照循环下自由饮用水和食物。

1.2 仪器 RM2245 轮转式切片机（德国 Leica 公

司）；奥林巴斯 BX53 型生物显微镜（日本 Olympus

公司）；7DZ5-WS 型低温低速离心机（湖南湘仪实验

仪 器 公 司）；ABI7500 型 Real-time PCR 仪（美 国

Thermo 公司）；DYY-6C 型电泳仪，DYCP-31DN 型

··93



第 27 卷第 3 期
2021 年 2 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 3

Feb. ，2021

水平琼脂糖电泳槽（中国北京六一）；ChemiDoc™
XRS+型凝胶成像系统（美国 Bio-Rad 公司）；Trilogy

Ⅱ 型 生 化 分 析 仪（ 新 西 兰 Trilogy 公 司 ）；
envision2105 型酶标仪（秘鲁 PE 公司）。
1.3 药物与试剂 四物膏（批号 190303167，规格

250 g/瓶），湖南九典制药股份有限公司，由熟地黄、

当归、白芍、川芎 4 味药组成，配比为 15∶10∶10∶6，临

床使用剂量 63 g·d-1，按照临床等效剂量换算成本实

验动物等效剂量即四物膏低剂量（5.67 g·kg-1）和 4

倍使用剂量四物膏高剂量（22.68 g·kg-1）；复方阿胶

浆（批号 171102），东阿阿胶股份有限公司，临床使

用剂量 60 mL·d-1，按照临床等效剂量换算成本实验

动物使用剂量即 10.8 g·kg-1。注射用环磷酰胺（百

特国际有限公司，批号 8H259A）；乙酰苯肼（美仑生

物技术有限公司，批号 A0310A）；伊红，苏木素（上

海华蓝生物科技公司，批号分别为 17372-87-1，517-

28-2）；白细胞介素 -3（IL-3）和 IL-6 酶联免疫吸附测

定（ELISA）试剂盒（江苏晶美生物科技有限公司，批

号分别为 JM-01500R1，JM-01597R1）；TLR4，NF-κB

一抗（北京 Bioswamp 公司，批号分别为 PAB33926，

PAB33379）；β-肌动蛋白（β-actin）一抗，辣根过氧化

物酶（HRP）标记山羊抗兔，HRP 标记山羊抗大鼠

（Servicebio 公司，批号分别为 GB12001，GB23303，

GB23302）；trizol（Ambion 公 司 ，批 号 139501）；
mRNA 逆转录试剂盒（中国北京康为世纪，批号

CW2569）。
2 方法

2.1 动物分组与给药 将 SD 大鼠按照体质量随机

分为正常组、模型组、复方阿胶浆（10.8 g·kg-1）组、四

物膏高、低剂量（22.68，5.67 g·kg-1）组，每组 6 只。按

照参考文献［9］的方法进行 AA 模型复制，除正常组

外，其余各组第 1 天皮下注射 2% 乙酰苯肼生理盐水

溶液（20 mg·kg-1），第 4 天皮下注射 2% 乙酰苯肼生

理盐水溶液（10 mg·kg-1），2 h 后以及第 5，6，7 天腹

腔内注射环磷酰胺生理盐水溶液（20 mg·kg-1）。各

给药组大鼠均灌胃给予相应药物，正常组和模型组

大鼠灌胃给予相同体积纯净水，连续给药 15 d。

2.2 样本采集 大鼠末次给药 1 h 后，10% 水合氯

醛（3 mL·kg-1）腹腔注射麻醉，腹主动脉取 1 mL 全

血于抗凝管中待用，取 4 mL 全血于促凝管中，离心

（3 000 r·min-1，15 min）取上清液，-20 ℃保存待用。

取胸腺和脾脏称质量，左侧股骨保存于 4% 的多聚

甲醛固定液中，右侧股骨保存于液氮中，待用。

2.3 脏器指数测定 解剖取出胸腺和脾脏，称定质

量并计算各脏器指数。脏器（胸腺、脾脏）指数＝脏

器（胸腺、脾脏）质量（mg）/动物体质量（g）。
2.4 全自动血细胞分析仪检测外周血细胞指标水

平 上述抗凝管中全血 1 mL 中加入溶血剂，采用全

自动血细胞分析仪，按照仪器 SOP 进行操作，检测

外周血细胞数量，主要包括外周血中白细胞计数

［WBC（ ×109）个/L］，红细胞计数［RBC（ ×1012）个/

L］，血红蛋白（HGB/g·L-1），红细胞压积（HCT）和血

小板计数［PLT（×109）个/L］5 项指标变化。

2.5 苏木素-伊红（HE）染色检测股骨骨髓组织形态

学 变 化 取 浸 泡 于 固 定 液（每 4% 的 多 聚 甲 醛

100 mL 含 EDTA-2K 5.5 g，可起固定脱钙作用）中完

整股骨，4 ℃下存放 15~20 d 后，常规石蜡包埋，

5 μm 处切片，HE 染色，光学显微镜下观察骨髓细胞

形态结构变化。

2.6 ELISA 检测血清炎症因子水平 取冻存的血

清样本，按照 ELISA 试剂盒说明书，检测各组大鼠

血清中 IL-3 和 IL-6 水平。

2.7 Western blot 检测股骨骨髓细胞 TLR4/NF-κB

蛋白表达 取冻存的股骨组织，在磷酸盐缓冲溶液

（PBS）4 ℃冲洗后，用刀片除去每块骨的骨骺，用

PBS 冲洗股骨骨髓，离心收集细胞。加入含有 1%

PMSF 的 RIPA 裂解液。裂解 30 min 后，4 ℃条件

12 000 r·min-1离心 10 min，收集上清液。BCA 蛋白

定量试剂盒测定样品中的蛋白浓度后，电泳，转膜，

封闭，孵育。显色，凝胶成像系统扫描分析。以

β-actin 蛋白表达水平作为内参，以各样本与相应内

参灰度值比值为蛋白相对含量。

2.8 Real-time PCR 检 测 股 骨 骨 髓 细 胞 TLR4/

NF-κB mRNA 表达 取冻存股骨，按照上述方法提

取骨髓细胞，加入 trizol 1 mL，裂解 5 min，提取组织

样本总 RNA，采用琼脂糖凝胶电泳进行定性，核酸

蛋白测定仪测定 260/280 nm 处吸光度 A，进行定量。

按照逆转录反应试剂盒说明书，合成 cDNA。每个

样本设置 3 个孔，PCR 反应体系为 2× SYBGREEN

PCR Master Mix 15 μL，ddH2O 11 μL，上下游引物

（10 μmol·L-1）各 1 μL，cDNA 1 μL。扩增条件为合

酶活化 95 ℃ 10 min，95 ℃ 15 s，60 ℃ 30 s，40 个循

环。以 β-actin 为内参，反应结束后以 2-ΔΔCt法计算分

析目的基因 TLR4，NF-κB mRNA 相对表达水平。

TLR4，NF-κB PCR 上下游引物，购自上海生物工程

技术服务有限公司，引物序列见表 1。

2.9 统计学处理 数据分析采用统计软件 SPSS

17.0，所有计量资料以 x̄± s 表示，组间采用单因素方
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差分析（One-way-ANOVA），t 检验，双侧检验，两两

比较，P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 AA 大鼠脏器指数的影响 与正常组比较，

模型组大鼠的胸腺指数显著下降，脾脏指数显著增

加（P<0.01）；与模型组比较，复方阿胶浆组和四物膏

高剂量组胸腺指数明显升高，脾脏指数明显下降

（P<0.05，P<0.01），四物膏低剂量组胸腺和脾脏指数

无明显变化。见表 2。

3.2 对 AA 大鼠外周血细胞的影响 与正常组比

较，模型组 WBC，RBC，HGB，HCT 和 PLT 水平均明

显下降（P<0.01）；与模型组比较，在给予四物膏后，

WBC，RBC，HCT 和 PLT 水平出现剂量依赖式升高

（P<0.05，P<0.01）。见表 3。

3.3 对 AA 大鼠股骨骨髓病理形态学的影响 正常

组大鼠股骨骨膜、髓腔和软骨组织结构清晰，髓腔

内可见丰富的细胞成分（粒细胞、巨核细胞、有核细

胞等），未见脂肪细胞和纤维组织；模型组粒细胞和

巨核细胞减少，但髓腔内充填水肿的血管纤维脂肪

组织，纤维化明显；相比模型组，复方阿胶浆组和四

物膏高剂量组对骨髓抑制情况有轻微的改善作用，

存在少量造血细胞增生现象。见图 1。

3.4 对 AA 大 鼠 血 清 中 IL-3 和 IL-6 水 平 的 影 响

与正常组比较，模型组大鼠血清中 IL-3 水平显著

下降，IL-6 水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，

四物膏高剂量组大鼠血清中 IL-3 水平明显升高，

表 1 TLR4和 NF-κB引物序列

Table 1 TLR4 and NF-κB primer sequences

引物

TLR4

NF-κB

β-actin

上游序列（5'-3'）
GGCTTCTAACCTCAACGACCT

CACCAAAGACCCACCTCACCG

ACATCCGTAAAGACCTCTATGCC

下游序列（5'-3'）
ATGATTCTTTGCCTGAGTTGCTT

CTTGCTCCAGGTCTCGCTTC

TACTCCTGCTTGCTGATCCAC

长度/bp

112

155

223

表 2 四物膏对 AA大鼠脏器指数的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of Siwu paste on rat organ index of AArats（x̄± s，

n=6） mg·g-1

组别

正常

模型

复方阿胶浆

四物膏

剂量/g·kg-1

10.8

22.68

5.67

胸腺指数

1.92±0.18

1.10±0.231)

1.49±0.193)

1.42±0.202)

1.21±0.15

脾脏指数

2.83±0.54

4.26±0.401)

3.55±0.682)

3.36±0.403)

3.88±0.33

注：与正常组比较 1)P<0.01；与模型组比较 2)P<0.05, 3)P<0.01(表

3~6 同）

表 3 四物膏对 AA大鼠外周血细胞的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of Siwu paste on peripheral blood cells of AA rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

复方阿胶浆

四物膏

剂量/g·kg-1

10.8

22.68

5.67

WBC（×109）个/L

8.03±0.40

2.11±0.191)

2.56±0.392)

2.43±0.182)

2.29±0.21

RBC（×1012）个/L

7.48±0.36

3.65±0.291)

4.13±0.282)

4.15±0.312)

3.81±0.45

HGB/g·L-1

159.33±5.92

71.67±5.711)

78.00±4.292)

74.50±5.21

72.50±4.23

HCT/L·L-1

46.47±2.74

24.73±2.221)

25.94±2.84

29.15±1.743)

26.92±3.82

PLT（×109）个/L

1 162.00±141.96

681.50±38.171)

759.00±69.762)

722.33±25.622)

695.83±24.43

A.正常组；B.模型组；C.复方阿胶浆组；D.四物膏高剂量组；E.四物膏低剂量组（图 2 同）
图 1 四物膏对化药所致 AA大鼠股骨骨髓病理形态学的影响(HE, ×400)

Fig. 1 Effect of Siwu paste on pathological morphology of femoral bone marrow in AA rats induced by chemical drugs (HE, ×400)
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IL-6 水平明显降低（P<0.05）。见表 4。

3.5 对 AA 大鼠股骨骨髓中 TLR4/NF-κB 蛋白表达

的影响 与正常组比较，模型组大鼠骨髓细胞内

TLR4 和 NF-κB 蛋白表达显著升高（P<0.01）；与模

型组比较，复方阿胶浆组和四物膏治疗组大鼠骨髓

细胞内 TLR4 和 NF-κB 蛋白表达明显降低（P<0.05，

P<0.01）。见表 5，图 2。

3.6 对 AA 大鼠股骨骨髓中 TLR4/NF-κB mRNA

表达的影响 与正常组比较，模型组大鼠股骨骨髓

中 TLR4 和 NF- κB mRNA 的 表 达 显 著 升 高（P<

0.01）；与模型组比较，四物膏干预组大鼠股骨骨髓

中 TLR4 和 NF- κB mRNA 的 表 达 明 显 降 低（P<

0.05）。见表 6。

4 讨论

全世界约有 43% 的儿童和 33% 的未怀孕妇女

患有贫血症，这是一个特别常见的公共卫生问题，

严重威胁着人类的生命和健康［10］。贫血的发病机

制是由多种因素引起的，其中，AA 是一种难治性血

液综合征，以骨髓造血功能衰竭和全身性血细胞减

少为主要特征［11］。目前，无论是标准免疫抑制治疗

还是造血干细胞移植治疗都存在耗费大、风险高、

适应人群有限等缺点，中医药广泛使用活血化瘀治

疗贫血，可以进行多环节、多靶点调控，有效提高患

者生存质量。四物膏由 4 种草药组成，君药熟地黄

甘温味厚、长于补血滋阴，填精益髓，臣药当归甘、

辛温，补血活血，佐以白芍养血柔肝、川芎活血行

气，主治营血虚滞证，是补血、活血、调经之良方［12］。

有文献报道，四物汤能够通过调节免疫学，细胞凋

亡，DNA 损伤修复等血清蛋白，改善患者贫血症

状［13］；还能够有效改善环磷酰胺致 AA 模型大鼠红

细胞膜 ATP 酶活性，调节外周血象，发挥良好的补

血功效［14］。

目前，有关贫血症的动物模型的造模方法主要

包括放血法，环磷酰胺化疗损伤法，60Co 辐射法，乙

酰苯肼和环磷酰胺复合法等，本实验选用了与临床

表现比较一致的乙酰苯肼联合环磷酰胺复合法来

复制 AA 动物模型，发现四物膏可以在一定程度上

改善 AA 大鼠血细胞减少情况。脾脏是人体最常见

的免疫造血器官之一，缺乏造血功能会导致脾脏中

骨髓细胞的积聚，这将进一步增加脾脏的质量并损

害人体的免疫功能［15］。炎症因子 IL-3 是多克隆造

血生长因子，是免疫系统调节造血系统的主要成

分，主要作用于早、中期造血祖细胞的增殖和分

化［16］。 IL-6 作为由骨髓基质细胞分泌的细胞因子，

是调节免疫应答、急性期反应和造血的细胞因子，

在很低的浓度下即可导致造血祖细胞死亡［17-18］。

IL-6 也可以与 IL-3 协同作用，以刺激巨核细胞 DNA

蛋白质的合成，并促进巨核细胞向成熟血小板的增

殖［19］。本研究结果显示，AA 模型动物脏器指数显

著改变，IL-3 分泌明显下降，IL-6 分泌增多，给予四

表 5 四物膏对 AA 大鼠股骨骨髓中 TLR4和 NF-κB 蛋白表达的影

响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of Siwu paste on expression of TLR4 and NF-κB

protein in femoral bone marrow of AA rats（x̄± s，n=3）

组别

正常

模型

复方阿胶浆

四物膏

剂量

/g·kg-1

10.8

22.68

5.67

TLR4/β-actin

0.032 7±0.001

0.054 6±0.0011)

0.049 6±0.0032)

0.044 6±0.0023)

0.073 5±0.002

NF-κB/β-actin

0.027 6±0.001

0.371 8±0.0041)

0.245 9±0.0053)

0.171 0±0.0023)

0.352 6±0.008

表 4 四物膏对 AA大鼠血清中 IL-3和 IL-6水平的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of Siwu paste on levels of IL-3 and IL-6 in serum

of AA rats（x̄± s，n=6） ng·L-1

组别

正常

模型

复方阿胶浆

四物膏

剂量/g·kg-1

10.8

22.68

5.67

IL-3

24.23±4.22

12.66±4.131)

18.43±3.952)

19.55±3.622)

18.34±4.232)

IL-6

98.70±27.94

159.63±23.141)

118.61±24.092)

125.54±20.332)

142.32±28.90

图 2 各组大鼠股骨骨髓中 TLR4和 NF-κB蛋白电泳

Fig. 2 Electrophoresis of TLR4 and NF- κB protein in femoral

bone marrow of rats in each group

表 6 四物膏对 AA大鼠股骨骨髓中 TLR4和 NF-κB mRNA表达的

影响（x̄± s，n=3）

Table 6 Effect of Siwu paste on expression of TLR4 and NF-κB

mRNA in femoral bone marrow of AA rats（x̄± s，n=3）

组别

正常

模型

复方阿胶浆

四物膏

剂量/g·kg-1

10.8

22.68

5.67

TLR4

1.115 3±0.139 4

3.173 9±0.586 41)

2.112 6±0.318 82)

1.927 9±0.385 82)

2.613 6±0.329 8

NF-κB

1.168 7±0.309 0

4.947 4±0.601 61)

3.142 5±0.476 22)

3.727 2±0.307 52)

4.019 8±0.624 5
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物膏治疗后，上述指标出现明显逆转，免疫造血器

官胸腺和脾脏指数呈现正常化趋势，说明四物膏在

AA 引起的机体免疫紊乱，以及补血方面起到积极

地作用。

骨髓是由不同成熟阶段的造血细胞组成的最

重要的造血器官，环磷酰胺可导致造血微环境损

伤，尤其是骨髓造血细胞的损伤，从而导致骨髓造

血重建功能障碍。TLR 是参与先天免疫的一类重

要蛋白，可以识别病原体并产生免疫细胞应答，在

免疫炎症反应的诱导和调节过程中发挥主要功能。

TLR4 是 TLR 家族中重要的一员，在骨髓中大量存

在，TLR4 信号的激活可影响骨髓基质细胞的存活、

分化、增殖、迁移和促炎性细胞因子的分泌［20］。

TLR4 的激活能够触发 NF-κB 的核翻译，NF-κB 二

聚体释放，NF-κB 广泛存在于骨髓、胸腺，并在促进

造血和调节免疫功能上扮演了重要角色［21-23］。其参

与调节和免疫相关的淋巴系和髓系细胞（包括 T 细

胞，B 细胞，巨噬细胞，树突状细胞，各种粒细胞等）
的增殖和分化过程［24］，还可调节多种造血因子，包

括 IL-2，IL-6 等。有文献报道，激活 NF-κB 信号途径

可使抗凋亡基因表达减少，造血干细胞凋亡，导致

造血障碍［25］。本研究显示，四物膏可适当减少化药

诱导的骨髓抑制大鼠的骨髓病理损伤，减少骨髓内

增生的脂肪细胞，增加红细胞量，改善骨髓血细胞

损伤；Western blot 和 Real-time PCR 发现，模型组大

鼠骨髓中 TLR4 和 NF-κB 蛋白和 mRNA 表达明显升

高，给予药物治疗后，皆出现一定的逆转。低剂量

四物膏干预后，对于改善 AA 大鼠造血功能效果不

理想，可能由于动物个体差异造成低剂量组 TLR4

蛋白比模型组更高，但这个结果不影响本实验研究

最终结论。因此，有理由认为 TLR4/NF-κB 炎症信

号通路可能与 AA 骨髓造血障碍有关。本研究结果

不仅提供了四物膏如何发挥其免疫调节作用，而且

通过差异调节相关信号传导途径，为临床治疗 AA

提供一定的理论基础。同时，该研究仅集中于骨髓

造血细胞免疫相关指标，而影响骨髓造血功能的其

他指标正在研究中，需要进一步阐明。
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