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关于血液生成的机理，中医学认为以脾肾为主，同时也与

其它脏腑有关。其中心“主血脉”，经过“奉心化赤”、“注之

于脉，化以为血”的过程，参与血的生成。现代医学发现心血

管内膜(主要是内皮细胞)参与了造血调控过程，这与中医学的

认识有惊人的相似之处。深入研究“心主血脉”理论，认识心

脉在生血过程中的具体作用，既能深化脾肾生血理论，也会进

一步提高中医药对慢性再生障碍性贫血、肿瘤恶病质、慢性心

衰、慢性肾衰等疾病过程中出现的“难治性血虚”证的辨证精

度和治疗效果，以及在外周血干细胞移植后骨髓造血重建的临

床实践中进一步发挥作用。炙甘草汤作为《伤寒论》中治疗

“脉结代，心动悸”的主方，广泛运用于临床冠心病、心律失

常等心血管疾病，并在血液系统、肿瘤等方面有大量研究[1]。
右归饮出自 《景岳全书》，属于阴阳互济法的代表方剂，为

“阴中之阳药”。在临床有广泛应用，如血证、火证、痰病等病

症[2]。两方合用，有温补肾阳、滋肾填精、健脾益气、养血复

脉的效果。本实验拟比较两个方剂对脐静脉内皮细胞表面造血

调控因子受体的影响，探讨两个方剂在造血调控方面的作用，

比较分析两个方剂生血机制有无差异。
1 材料与方法

1.1 细胞株 脐静脉内皮细胞株 EA.hy926 购于中科院上海

细胞库。

1.2 主要药物与试剂 炙甘草汤：炙甘草、桂枝、人参、生

地黄、麦冬、麻子仁、大枣、生姜、阿胶；右归饮：熟地黄、
山药、山茱萸、枸杞子、甘草、杜仲、肉桂、制附子。所有中

药均购自北京同仁堂。中药煎煮后进行过滤除渣、高温灭菌，

每 毫 升 药 液 含 生 药 0.2g。DMEM 培 养 基 (GIBCO)， FBS

(GIBCO)，谷氨酰胺(GIBCO)，六孔培养板(Corning)，0.25%

Trypsin-EDTA(GIBCO)，盖玻片，免疫组化试剂盒(中杉金

桥)，人促红细胞生长素受体(EPOR)、FLT3 表达(博奥森生物

技术公司)。
1.3 实验分组 细胞分为空白对照组(只加基本培养基，不加

中药液)、右归饮组、炙甘草汤组及右归饮 + 炙甘草汤组。
1.4 免疫组化检测 培养 3 天后取出六孔培养板，吸弃原有

培养基，HBSS 洗板 2 次，4%多聚甲醛固定，加入免疫组化

试剂 A，一抗 4℃孵育过夜，加入免疫组化试剂 B、C，DAB

完全显色后中性树脂封片，显微镜下观察分析。
1.5 图像采集与处理 采用同样的显微镜环境与拍摄条件来

拍摄样品照片，每组样品拍摄 9 张，放大倍数 400 倍。在拍

摄照片时，要保持显微镜光源亮度的稳定，用同样的曝光时间

拍摄照片。在更换视野或切片时，除了对焦距这个操作外，其

他所有的操作都不变化。
1.6 统计学方法 采用 SPSS19.0 统计软件，计量数据以(x±s)
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表示，采用 t 检测。
2 结果

2.1 各组细胞表面 EPOR表达比较 见表 1。平均光密度分

析发现，与空白对照组比较，3 个给药组细胞表面 EPOR 表达

均有所上调，但仅有右归饮组 EPOR 表达变化具有差异(P <

0.05)。

表 1 各组细胞表面 EPOR 表达比较(x±s)

与空白对照组比较，①P < 0.05

2.2 各组脐静脉内皮细胞表面 FLT3表达比较 见表 2。炙甘

草汤组能极大下调细胞表面 FLT3 的表达，与空白对照组比

较，差异有非常显著性意义(P < 0.001)；右归饮 + 炙甘草汤

组、右归饮组与空白对照组比较也下调了 FLT3 的表达，但差

异无显著性意义(P＞0.05)；3 个给药组比较，差异无显著性意

义(P＞0.05)。

表 2 各组脐静脉内皮细胞表面 FLT3 表达比较(x±s)

与空白对照组比较，①P < 0.001

2.3 免疫组化检测 EPOR表达 见图 1～4。

组 别

空白对照组

右归饮 + 炙甘草汤组

右归饮组

炙甘草汤组

n
9

9

9

9

平均光密度

0.2191±0.0114

0.2284±0.0067

0.2486±0.0078①

0.2418±0.0058

组 别

空白对照组

右归饮 + 炙甘草汤组

右归饮组

炙甘草汤组

n
9

9

9

9

平均光密度

0.2615±0.0078

0.2555±0.0074

0.2410±0.0076

0.2104±0.0049①

图 1 空白对照组（×400） 图 2 右归饮+炙甘草汤组（×400） 图 3 右归饮组（×400） 图 4 炙甘草汤组（×400）

3 讨论

人的 EPOR 基因位于 19 号染色体，它编码的蛋白质

EPOR 是细胞因子受体超家族的一员，由 507 个氨基酸组成，

其结构可分为 3 部分：细胞外部分，跨膜区域，胞质部分。
EPOR 是通过与 EPO 结合形成二聚体化而被活化的。活化后

诱导 Jak2 磷酸化，磷酸化后的 Jak2 进而激活下游信号通路

分子而发挥作用[3]。EPOR 的净效应是刺激靶细胞增殖，抑制

凋亡和分化。以往认为，EPOR 仅存在于早期红系细胞，而近

年来大量研究发现，在很多非造血组织和细胞中，如神经系

统、心血管系统、内皮细胞、胰腺、肺、肝脏、肾脏、子宫、
实质瘤等也有 EPOR 的表达。可广泛促进细胞增殖、参与机

体多种反应[4~5]。在以往的研究中，FLT3 作为造血调控因子 FL

的受体而受到重视，研究也主要集中在造血领域。FLT3 主要

表达于早期造血祖细胞和各系造血定向干细胞的表面，在部分

白血病细胞的表面也发现有 FLT3 的表达。
实验发现，中药制剂刺激脐静脉内皮细胞后对两种细胞表

面受体产生相反作用，中药成分刺激细胞表面 EPOR 表达上

调而另一方面刺激 FLT3 表达下调。在对 EPOR 的调节作用

中，尤以右归饮作用效果最好，刺激 EPOR 上调效果最明显。
因 EPOR 主要作用是与游离 EPO 相结合进而促进目的细胞增

殖，所以 EPOR 表达上调最终将有利于目的细胞的扩增。3 个

给药组均能下调 FLT3 在细胞表面的表达，其中炙甘草汤下调

效果最明显。综合实验结果可以发现，两个方剂虽然发挥着类

似的作用，但针对不同目的调节时其效力却表现出差异，说明

两个方剂的具体作用机制存在差异，关于两个方剂的作用机制

还需进一步实验研究进行探讨。
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