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  椲摘要椵 目的椇探讨多虑平治疗大鼠慢性病贫血棬斄斆斈棭的机制暎方法椇将棽棿只大鼠按照随机对照原则共分
为棾个组椇健康对照组暍斄斆斈模型组暍多虑平治疗组棳每组均为椄只暎药物治疗棻周后采集新鲜血液棳用自动化血
液分析仪测定血常规棳斉斕斏斢斄法检测血清中斏斕灢椂浓度椈取肝组织棳用斠斣灢斝斆斠法检测肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达
量暎结果椇斄斆斈模型组血清中斏斕灢椂水平暍肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达量较健康对照组显著升高棬 椉棸棶棸棻棭棳且分别
与血红蛋白呈线性负相关棬椊棴棸棶椀椆棻暍椊棴棸棶椃椀椆棭棳肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达量与血清斏斕灢椂水平呈线性正相
关棬椊棸棶椂棻椆棭暎多虑平治疗组血清斏斕灢椂水平暍肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达量较 斄斆斈模型组均显著下降棬 椉
棸灡棸椀棭棳血红蛋白明显升高棬椉棸棶棸棻棭暎结论椇多虑平可改善大鼠斄斆斈棳作用机制可能与其通过抑制斏斕灢椂水平暍降
低旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达量有关暎
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  慢性病贫血棬斸旑斿旐旈斸旓旀斻旇旘旓旑旈斻斾旈旙斿斸旙斿棳斄斆斈棭
又称炎症性贫血棳常伴发于慢性感染暍慢性非感染
性炎症及肿瘤等暎有研究发现棳贫血是肿瘤患者生
存率的独立预后因素棳如术前贫血将会缩短乳腺癌
患者的总生存期暡棻棴棽暢暎目前棳临床上治疗 斄斆斈重
要的方法是使用重组人促红细胞生成素素棬旘斿斻旓旐灢
斺旈旑斸旑旚旇旛旐斸旑斿旘旟旚旇旘旓旔旓旈斿旚旈旑棳旘旇斉斝斚棭暡棾暢暎但在慢
性炎症时棳细胞因子网络紊乱使骨髓对斉斝斚的反
灣基金项目椇宁德市科技计划项目棬斘旓椇棽棸棻椀棸棸椂棸棭椈福建省
自然科学基金资助项目棬斘旓椇闽科计椲棽棸棻椀椵棻椀号棭

棻福建医科大学附属闽东医院血液肿瘤科棬福建福安棳
棾椀椀棸棸棸棭
棽遵义医学院第三附属医院血液科
曶共同第一作者
通信作者椇何云绮棳斉灢旐斸旈旍椇椆棿棾椆棿椂椄棽棿椑旕旕棶斻旓旐

应性降低棳影响红细胞的生成暎因此棳常有斄斆斈患
者出现斉斝斚低反应性暎国内外的研究均提示旘旇斉灢
斝斚的低反应性可能与铁调素棬旇斿旔斻旈斾旈旑棭的高水平
有关暡棿棴椀暢暎目前棳暟炎症灢白细胞介素灢椂棬斏斕灢椂棭灢旇斿旔灢
斻旈斾旈旑灢贫血暠的发生关系已被证实暡椂暢暎由于组胺可
显著刺激斏斕灢椂产生棳有学者建议采用组胺 斎棻受体
拮抗剂棳通过抑制斏斕灢椂产生棳从而抑制旇斿旔斻旈斾旈旑表
达棳进而达到治疗 斄斆斈的目的暡椃暢暎多虑平有很强
大的抗斎棻受体作用棳比传统抗组胺药苯海拉明强
椃椃椀倍暡椄暢暎本实验首先建立大鼠 斄斆斈模型棳给予
多虑平口服治疗棳通过测定血清中斏斕灢椂水平及肝
脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达量棳初步探讨多虑平治疗
大鼠斄斆斈的作用机制暎
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棻 材料与方法
棻棶棻 实验动物

雄性斢斈棬斢旔旘斸旂旟斿灢斈斸旝旍斿旟棭大鼠棳清洁级棬栻
级棭棳椂暙椃个月龄棳体重棽棻棸暙棽椀棸旂棳购自第三军医
大学动物实验中心椲合格证书号椇斢斆斬斔棬渝棭棽棸棸椃灢
棸棸棸椀椵暎
棻棶棽 动物模型制作

清洁级暍健康雄性斢斈大鼠棳反复于背部双肩胛
骨之间脂肪垫内注射松节油暡棿暢棳剂量为棸棶棽旐旍棷
棽棸棸旂体重棳每周棻次棳共椃周棳第椄周通过心脏取血
法棳取棾棶棸旐旍进行血常规测定棳如表现为正细胞正
色素性贫血棳则表明模型制备成功暡棿暢暎对照组脂肪
垫内注射等量生理盐水暎
棻棶棾 实验分组及处理

按照随机对照原则共分为棾个组椇健康对照
组暍斄斆斈模型组暍多虑平治疗组棳每组均为椄只暎
造模成功后给予治疗组大鼠多虑平棻椀旐旂棷旊旂灌胃
给药棳每天棻次棳连续椃斾椈对照组及模型组给予等
量生理盐水灌胃暎灌胃容积棸棶椀旐旍棷棻棸棸旂暎
棻棶棿 大鼠血常规的测定

心脏取血法椇取血前禁食棻棽旇棳实验当天禁水暎
棿棩戊巴比妥钠棸棶棻椀旐旍棷棻棸棸旂腹腔注射麻醉后棳将
大鼠仰位固定棳右手持椀旐旍注射器由心尖搏动最
强处进针棳当针尖刺入心脏时棳血液由于心搏自然
涌入注射器棳然后缓慢抽拉取血棾旐旍送检暎
棻棶椀 斉斕斏斢斄法测定血清中斏斕灢椂

术前动物禁食棻棽旇棳棿棩戊巴比妥钠棸棶棻椀旐旍棷
棻棸棸旂腹腔注射麻醉后棳腹主动脉取血椀棶棸旐旍注入
分离胶促凝管中棳离心棳分离血清棳棴椄棸曟冰箱保
存棳用于斏斕灢椂的测定暎
棻棶椂 斠斣灢斝斆斠法测定肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄

上述棻棶椀中棳腹主动脉取血椀棶棸旐旍后棳接着分
别切取每只大鼠肝脏最大叶的同一部位部分肝组

织棬棴椄棸曟棭冻存棳用于肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄的测
定暎

棻棶椃 统计学处理
所有数据均采用斢斝斢斢棻椂棶棸软件包处理暎计量

资料以 暲 表示棳两组比较采用 检验棳多样本比
较采用单因素方差分析棳相关性分析采用直线相关
检验暎以 椉棸棶棸椀为差异有统计学意义暎
棽 结果
棽棶棻 斄斆斈大鼠模型的建立及斄斆斈模型组与健康
对照组血常规检测结果比较

首次注射松节油后椃周棬第椄周棭测定大鼠血
常规椇与健康对照组比较棳斄斆斈模型组大鼠的血红
蛋白暍红细胞暍血细胞比容均明显下降棬 椉棸棶棸棻棭椈
而红细胞平均体积暍平均血红蛋白差异无统计学意
义棳大鼠贫血类型为正细胞正色素性贫血棳白细胞
和血小板无明显变化棳表明造模成功暎详见表棻暎
棽棶棽 斄斆斈模型组与多虑平治疗组血常规检测结果
比较

给药椃斾后测血常规棳与斄斆斈模型组比较棳多
虑平治疗组大鼠血红蛋白暍红细胞暍血细胞比容均
明显上升棬 椉棸棶棸棻棭棳详见表棽暎
棽棶棾 各组大鼠血清中斏斕灢椂水平及肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑
旐斠斘斄表达比较

与健康对照组比较棳斄斆斈模型组大鼠血清斏斕灢
椂水平及肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达明显升高棬 椉
棸棶棸棻棭椈治疗椃斾后棳与斄斆斈模型组比较棳多虑平治
疗组大鼠血清斏斕灢椂水平及肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表
达明显下降棬 椉棸棶棸椀棭暎详见表棾暎
棽棶棿 斄斆斈模型大鼠中各指标的相关性分析

斄斆斈模型大鼠包括 斄斆斈模型组大鼠和多虑
平治疗组大鼠棳共棻椂只暎相关性分析发现这棻椂只
大鼠血清中斏斕灢椂水平与血红蛋白呈线性负相关
棬椊棴棸棶椀椆棻棳 椉棸棶棸棸棻棭棳且肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄
表达与血红蛋白亦呈线性负相关棬椊棴棸棶椃椀椆棳 椉
棸灡棸棸棻棭棳而肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达与血清斏斕灢椂
水平呈线性正相关棬椊棸棶椂棻椆棳 椉棸棶棸棸棻棭暎

表棻 斄斆斈模型组和健康对照组血常规检测结果 暲
组别 例数

血红蛋白

棷棬旂暏斕棴棻棭
红细胞

棷棬暳棻棸棻棽暏斕棴棻棭
血细胞

比容棷棩
红细胞

平均体积棷旀旍
平均血红蛋白

棷旔旂
健康对照组 椄 棻椀棿棶棸棸暲棾棶棾棸 椄棶椂棸暲棸棶棾棻 棿棿棶椄椄暲棻棶棿棾 椀棽棶棻棿暲棽棶棻棽 棻椃棶椆椄暲棸棶棿椂
斄斆斈模型组 椄 棻棽椄棶椂棽暲椀棶棸棻棻棭 椃棶棽椆暲棸棶棾椃棻棭 棾椆棶椆棾暲棻棶椄椃棻棭 椀棾棶椄椂暲棽棶棾棾 棻椃棶椃棸暲棸棶椄棽

  与健康对照组比较棳棻棭 椉棸棶棸棻暎

表棽 斄斆斈模型组与多虑平治疗组血常规检测结果 暲
组别 例数

血红蛋白

棷棬旂暏斕棴棻棭
红细胞

棷棬暳棻棸棻棽暏斕棴棻棭
血细胞

比容棷棩
红细胞

平均体积棷旀旍
平均血红蛋白

棷旔旂
斄斆斈模型组 椄 棻棽椃棶棻椃暲椀棶棽椃 椂棶椄棾暲棸棶棽椆 棾椄棶椄棸暲棻棶椂椃 椀棿棶椄棸暲棻棶棿棾 棻椄棶椂棾暲棸棶棾棾
多虑平治疗组 椄 棻棿椄棶棿棽暲棿棶椀椄棻棭 椄棶棾椄暲棸棶椀椂棻棭 棿棽棶椀椂暲棻棶棽棿棻棭 椀棽棶棸椂暲棿棶棾椆 棻椃棶椄椆暲棻棶棸棾

  与斄斆斈模型组比较棳棻棭 椉棸棶棸棻暎

暏椃棻棽暏
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  表棾 各组大鼠血清中斏斕灢椂水平及肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠灢
斘斄表达比较 暲

组别 例数
斏斕灢椂

棷棬旔旂暏旐旍棴棻棭
旇斿旔斻旈斾旈旑
棷毬灢斸斻旚旈旑

健康对照组 椄 椂棶椀椀椄暲椂棶棻棾棻 棾棶椀椀椆暲棸棶椆椂椆
斄斆斈模型组 椄 棻棸椄棶椃椀棸暲棻椄棶棸椄椀棻棭棾棽棶椀棽棸暲椂棶椂棾棸棻棭
多虑平治疗组 椄 椄棽棶棾椃棸暲棽棸棶棿棾棻棽棭棻棽棶棿棽椂暲棽棶椂椂椀棽棭

  与健康对照组比较棳棻棭 椉棸棶棸棻椈与 斄斆斈模型组比较棳
棽棭 椉棸棶棸椀暎

棾 讨论
斄斆斈是临床上常见的贫血类型棳目前多认为

旇斿旔斻旈斾旈旑高表达导致铁代谢异常是其发生的主要
原因暡椆暢暎研究发现棳旇斿旔斻旈斾旈旑是铁代谢的主要负调
节因子暡棻棸暢棳在斄斆斈的发生过程中发挥至关重要的
作用暡棻棻暢暎斎斿旔斻旈斾旈旑可通过抑制肠道铁吸收暡棻棽暢棳及
十二指肠暍巨噬细胞铁释放棳造成严重的低铁血症棳
使血红蛋白合成受限棳最终导致斄斆斈的发生棳这与
王恒石等暡棻棾暢发现斄斆斈患者血清中斏斕灢椂明显升高
相一致暎本实验中棳斄斆斈模型组大鼠血清中斏斕灢椂
水平及肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达明显增高棳二者
呈线性正相关棬椊棸棶椂棻椆棭棳与血红蛋白水平均为线
性负相关棬 分别为棴棸棶椀椆棻及棴棸棶椃椀椆棭棳而肝脏
旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达量与血清斏斕灢椂水平呈线性正
相关棳与 斎旓旇斸旛旙等暡棻棿暢在对霍奇金淋巴瘤贫血患者
的研究中所得到的相关关系结果相似暎

贫血的存在不仅使患者生活质量下降棳而且影
响基础疾病的预后暎然而棳目前 斄斆斈的治疗缺乏
有效手段棳探索更为有效的方法显得尤为重要暎本
实验首先通过反复皮下注射松节油建立 斄斆斈模
型棳给予多虑平治疗棻周后棳发现大鼠血清中斏斕灢椂
含量及肝脏旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达均明显下降棳而
血红蛋白明显升高棳证实多虑平可有效治疗斄斆斈棳
其机制可能是通过抑制旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄表达和抑
制斏斕灢椂分泌从而调控细胞因子网络暎

组胺主要是由肥大细胞暍嗜碱粒细胞的斕灢组氨
酸在组氨酸脱羧酶作用下合成的棳通过其 斎棻暍斎棽暍
斎棾和 斎棿的棿种受体产生效应棳参与免疫相关性
疾病及肿瘤的炎症等病理过程暡棻椀暢暎日本学者 斖斸灢
旙旛斾斸等暡棻椂暢研究显示棳抑制巨噬细胞组胺的释放可
降低斏斕灢椂的分泌暎多虑平作为强大的 斎棻受体拮
抗剂棳能减少组胺的释放棳从而降低血清中斏斕灢椂的
含量棳由此推测多虑平可能通过此机制改善贫血暎

综上所述棳我们发现多虑平有升高 斄斆斈大鼠
血红蛋白的作用棳可能通过抑制 斎棻受体介导的炎
症反应从而降低斏斕灢椂和旇斿旔斻旈斾旈旑旐斠斘斄的表达水
平来提高血红蛋白浓度暍改善贫血暎因此棳多虑平
可能给斄斆斈治疗带来新的手段暎然而棳在斄斆斈患

者中是否能得到同样的疗效棳需要进一步临床试验暎
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