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摘 要：目的 研究蛎昆一号制剂对 5-氟尿嘧啶（5-Fu）致小鼠骨髓抑制外周血中白细胞、血小板、淋巴细胞、单核细胞计数的

影响。 方法 纯系雄性 BALB/c 种小鼠 60 只，随机分为对照组、5-Fu、5-Fu 联用重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）、蛎昆

一号制剂低、中、高剂量 6 个组。 经腹腔注射肿瘤化疗药 5-Fu 建立小鼠骨髓抑制模型，对照组注射等量生理盐水；注射后第 1
天上午使用不同剂量的蛎昆一号制剂灌胃，对照组等量生理盐水灌胃；给药 7 d 后上午取眼球血进行血常规分析。结果 小鼠在

注射 5-Fu 造模后，外周血白细胞、血小板、淋巴细胞与对照组相比均有明显降低（P＜0.05），单核细胞比率与对照组相比明显升

高（P＜0.05）；不同剂量的蛎昆一号制剂及阳性对照（rhG-CSF）均有效地升高小鼠外周血白细胞、血小板、淋巴细胞数值，且单核

细胞比率也较模型组明显降低，但以蛎昆一号制剂中剂量组的效果最为明显，复方制剂高剂量组次之。 结论 蛎昆一号制剂能

够明显改善 5-Fu 化疗药物所引起的小鼠骨髓抑制现象，增加骨髓抑制小鼠外周血白细胞、血小板、淋巴细胞数目；降低外周血

中单核细胞比率，表明蛎昆一号制剂能够有效的恢复骨髓抑制小鼠造血系统，提高造血活性。
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Abstract：Objective To study the effects of Likun No. 1 preparation on the counts of leukocytes, platelets, lymphocytes and

monocytes in peripheral blood of mice induced by 5-fluorouracil (5-Fu). Methods 60 male BALB/c mice were randomly divided into

control group, 5 -Fu, 5 -Fu combined with recombinant human granulocyte colony -stimulating factor (rhG -CSF),Likun No. 1

preparation has 6 groups of low, medium and high doses. The mouse bone marrow suppression model was established by

intraperitoneal injection of the tumor chemotherapeutic drug 5-Fu. The control group was injected with the same amount of normal

saline. On the first day after the injection, different doses of the Likun No. 1 preparation were administered by the stomach, and the

control group was given the same amount of normal saline. After 7 d of administration, eyeballs were taken for routine blood analysis.

Results After injection of 5-Fu, the peripheral blood leukocytes, platelets and lymphocytes were significantly lower than the control

group (P<0.05), and the monocyte ratio was significantly higher than that of the control group (P<0.05). Different doses of Likun No. 1

preparation and positive control (rhG-CSF) effectively increased the peripheral blood leukocyte, platelet and lymphocyte values in
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化学治疗是治疗恶性肿瘤的主要方法之一，在

化疗过程中产生的不良反应越来越受到关注，尤其

是骨髓抑制[1]。主要表现为外周血白细胞的减少，继

而出现血小板减少，骨髓增生降低，严重时可造成感

染、出血等现象，甚至导致死亡。我国传统中医药学

并没有“骨髓抑制”这一病名，后代医家根据骨髓抑

制患者的各种临床表现，多将其归入“虚劳”“血症”
的范畴[2]。围绕恶性肿瘤发病机制，从中医理论方面

来说，肾为先天之本，肾虚则正气不足；脾主运化，是

为后天之本，脾虚则水谷精微运化受阻，易生痰湿，

故临床多以补肾健脾的方法进行治疗。蛎昆一号制

剂是根据大量临床经验而来，主要由昆布、黄芪、女
贞子、茯苓等中草药组成。方中昆布、能软坚散结，黄

芪益气扶正以助祛邪消肿、健脾，茯苓清利湿毒，诸

药合用，共奏软坚散结，养血活血，清热利湿，益气健

脾之功。本文通过观察 5-Fu 对小鼠骨髓抑制外周血

变化，探讨蛎昆一号制剂对 5-Fu 造模小鼠骨髓抑制

骨髓造血功能的影响，阐述其减弱小鼠骨髓抑制的

作用，同时为临床应用此类中药复方制剂对肿瘤治

疗中骨髓抑制的影响提供科学的实验数据依据。
1 材料与方法

1.1 实验动物 选用 SPF 级健康雄性 BALB/c 种小鼠

60 只，鼠龄 6~8 周，体重 18~22 g，由厦门大学实验

动物中心提供 [实验动物生产许可证号 SCXK (沪)
2017-0005]，且动物实验员在动物中心培训后即可

获得动物实验相关资质，动物适应性喂养 1 周后开

始实验。用 Excel 软件对小鼠进行随机分组编号。按

动物饲养环境：厦门大学动物实验中心，室内洁净，

通风良好，环境温度 20~26℃。动物饲料：混合颗粒

鼠饲料，购自厦门大学实验动物中心。
1.2 药物 蛎昆制剂由昆布、牡蛎、黄芪、女贞子、茯
苓等中药组成（已申请专利）。蛎昆一号制剂，为蛎

昆复方制剂的一号制剂，简称蛎昆一号制剂，由昆布

多糖、黄芪、女贞子、茯苓等中草药组成。制法：提取

昆布多糖，粉粹成粉末，备用；将黄芪、女贞子、茯苓

等加水煎煮 2 次，每次 1 h。合并煎液，喷雾干燥得

到细粉，备用。将上述细粉按一定比例搅匀混匀后，

即得。昆布、黄芪、茯苓、女贞子：购自安徽健成医药

有限公司。5-氟尿嘧啶：购自天津金耀药业有限公

司；批准文号：国药准字 H12020959；产品规格：10
ml、0.25g。重组人粒细胞刺激因子（recombinant hu－
man granulocyte colony -stimulating factor，rhG -
CSF）：阳性对照药物，购自厦门特宝生物工程股份

有 限 公 司 ， 产 品 批 号 ：201710B16； 国 药 准 字 ：

S19990042；产品规格：300 μg。
1.3 试剂 0.9%氯化钠注射液：购自广东科伦药业股

份有限公司，批准文号：国药准字 H20045198；产品

批号：H17111701；规格：500 ml。PBS 缓冲液：购自

上海源培生物科技股份有限公司；规格：500 ml。乙

醇、NaCO3、D-葡萄糖、苯酚、硫酸、均为国产分析纯，

购自西陇科学股份有限公司。
1.4 主要仪器 离心机：购自湖南湘仪实验室仪器开

发有限公司；全自动血球分析仪 BC-2300 型：购自

上海恒盛医疗器械有限公司；涡旋混合器：购自江苏

海门市麒麟医用仪器厂；烘箱：购自上海-恒科学仪

器有限公司；水浴锅：购自北京科伟永兴仪器有限公

司；紫外分光光度计 UV-1600：购自上海美普达仪

器有限公司；膜分离设备：购自成都和诚过滤技术有

限公司。
1.5 药物制备

1.5.1 昆布多糖的提取 取昆布，粉粹，过 100 目筛，

于密封袋中备用。称取一定量的昆布粉末，加 10 倍

90%无水乙醇水浴 2 h，滤渣按 1:40 加 2% Na2CO3

于 55 ℃水浴消化 2 h，离心滤液过 1 万分子量分离

膜，得浓液加 3 倍乙醇醇析，离心得沉淀物烘干即得

昆布粗多糖。
1.5.2 昆布多糖得率计算 烘干后的粗多糖样品称

重。粗多糖得率计算公式：多糖得率（%）=烘干昆布

多糖（g）/昆布粉末（g）×100%。
1.5.3 多糖含量测定 本实验采用苯酚-硫酸法[3]测定

昆布多糖的含量。其原理是多糖在浓硫酸的作用下，

先水解成单糖，并迅速脱水生成糖醛衍生物，与苯酚

反应生成橙黄色溶液，在 490 mm 处有特征吸收，与

标准系列峰比较，进而对多糖定量。

mice, and the monocyte ratio was also significantly lower than that of the model group. The effect of the medium dose group of Likun

No.1 preparation was the most obvious, followed by the high dose group of the compound preparation. Conclusion Likun No.1

preparation can significantly improve the bone marrow suppression induced by 5-Fu chemotherapy drugs, increase the number of

peripheral blood leukocytes, platelets and lymphocytes in mice, and decrease the percentage of monocytes in peripheral blood. Likun

No. 1 preparation can effectively restore the hematopoietic system of myelosuppressive mice and increase hematopoietic activity.

Key words：Li kun No.1 preparation;5-fluorouracil;Bone marrow suppression;Blood routine
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1.5.4 多糖标准曲线绘制 100 mg/L 标准葡萄糖溶

液：称取 0.100 g 葡萄糖于 100 ml 烧杯中，加水溶

解，定容于 1000 ml，置 4 ℃冰箱中贮存。 分别吸取

0 ml、0.2 ml、0.4 ml、0.6 ml、0.8 ml、1.0 ml 的标准葡

萄糖置于 2 0ml 具塞试管中，用蒸馏水补至 1.0 ml。
向试液中加入 1.0 ml 苯酚溶液，然后快速加入 5.0
ml 硫酸（与液面垂直加入，勿接触试管壁，以便与反

应液充分混合），静置 10 min。使用涡旋振荡器使反

应液充分混匀，然后将试管放置于 30 ℃水浴中反应

20 min，490 nm 测吸光度。以葡萄糖质量浓度为横

坐标，吸光度值为纵坐标，制定标准曲线。
1.5.5 样品多糖含量测定 取干燥至恒重的昆布粗多

糖，溶于蒸馏水，作适当稀释后配成待测溶液。取 1
ml 多糖样品待测溶液于试管中，加入 5%苯酚 1 ml，
浓硫酸 5 ml，使用涡旋振荡器使反应液充分混合，

然后将试管放置于 30 ℃水浴中反应 20 min，490
nm 测吸光度。依据多糖标准曲线计算待测样品多糖

含量[4]。
1.5.6 黄芪、女贞子、茯苓混合物提取 黄芪、女贞子、
茯苓粉碎成粗粉。第 1 次先加适量水提取（煮沸后

保持沸腾 1 h），过滤，收集滤液；滤渣再加入 8 倍水

提取（煮沸后保持沸腾 0.5 h），过滤得滤液。合并滤

液，单效蒸发弄成至适量浓缩液，浓缩液喷雾干燥得

粉末。
1.6 动物模型建立及分组给药 参照文献[5,6]对小鼠进

行骨髓抑制模型造模。将 BALB/c 纯系雄性小鼠随

机分为 6 组，即对照组、5-Fu 组、5-Fu 联用 rhG-CSF
组、蛎昆一号制剂组低、中、高 3 个剂量，每组各 10
只；模型组小鼠腹腔注射 5-Fu 0.25 g/kg（对照组腹

腔注射等量生理盐水），造模 24 h（第 1 天）后开始给

药，连续给药 7 d。按中药药理学研究方法[7]计算小鼠

蛎昆一号制剂的等效剂量为 0.2002 g/（kg·d），并以

此将蛎昆一号制剂分为低剂量组、中剂量组、高剂量

组，灌胃剂量分别为 0.133g/（kg·d），0.2002g/（kg·d），

0.3003 g/（kg·d），体积为 20 ml/kg；对照组和 5-Fu 组

灌胃等量生理盐水；参照文献[8]阳性对照组每只小鼠

腹腔注射重组人粒细胞集落刺激因子 （rhG-GSF）
0.00025 g/kg/d，体积为 10 ml/（kg·d）。
1.7 外周血细胞计数 各组小鼠最后一次给药 24 h
后（第 7 天）取眼球血。左手拇指、食指和中指抓取

小鼠的颈部头皮，小指和无名指固定尾巴。轻压需

要摘取的眼部皮肤，使眼球充血突出，使用手术剪剪

去小鼠的胡须，防止血从胡须处留下引起溶血，用镊

子夹取眼球并快速摘取，并使血液从眼眶内流入 EP
管中。混匀后，用全自动血细胞分析仪检测外周血白

细胞、血小板、淋巴细胞及单核细胞含量。
1.8 统计学分析 采用 SPSS 20.0 统计学软件对数据

进行统计学分析。计量资料采用（x±s）表示，各组数

据进行方差齐性检验，组间比较采用单因素方差

(One-Way ANVA) 分析，P＜0.05 表示差异有统计学

意义，P＜0.01 表示统计学意义显著，P＜0.001 表示统

计学意义极显著。
2 结果

2.1 昆布多糖含量测定结果 以 0 mg/ml、0.003 mg/
ml、0.006 mg/ml、0.009 mg/ml、0.011 mg/ml、0.014
mg/ml 葡萄糖标准溶液的浓度为横坐标，490 nm 下

测定得到标准液浓度的吸光度值为纵坐标，绘制多

糖标准曲线如图 1 所示，求得标准曲线方程为：y=
61.93x+0.114(R2=0.9954)，式中 y 为 490 nm 下吸光

度值，x 为葡萄糖标准品浓度。用苯酚-硫酸法测定

昆布多糖样品在 490 nm 吸光值，代入标准曲线方

程计算，求得昆布多糖含量为 37.32%，昆布粗多糖

提取率为 11.99%。随后与黄芪、女贞子、茯苓等制成

蛎昆一号制剂，以探究蛎昆一号制剂对骨髓抑制的

影响。

2.2 5-Fu 小鼠骨髓抑制模型 外周血分析结果显

示，小鼠在注射 5-Fu 造模后，白细胞、淋巴细胞、血
小板与对照组相比均有降低（P＜0.05），单核细胞比

率（MO%）升高（P＜0.05），造模成功,见表 1。

2.3 蛎昆一号制剂对骨髓抑制小鼠外周血象的影响

2.3.1 对骨髓抑制小鼠外周血白细胞的影响 与 5-

组别

对照组

5-Fu 组

WBC(×109/L)
3.30±0.52
1.08±0.37#

LY（×109/L）
3.20±0.78
1.04±0.36#

PLT(×109/L)
938.63±45.95
76.12±31.36#

MO%
0.52±0.36
1.38±0.59*

表 1 蛎昆一号制剂对骨髓抑制小鼠

外周血细胞的影响（n=10，x±s）

注：与正常对照组比较 *P＜0.05，#P＜0.01

图 1 多糖含量标准曲线
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Fu 组相比，蛎昆一号制剂及 rhG-CSF 组外周血白细

胞均升高（P＜0.05）。以制剂中剂量效果更显著（P＜
0.01）。表明蛎昆一号制剂可促进外周血白细胞含量

的升高，见图 2。
2.3.2 对骨髓抑制小鼠外周血淋巴细胞的影响 与

5-Fu 组相比，蛎昆一号制剂及 rhG-CSF 组外周血

淋巴细胞均升高（P＜0.05）。中、高剂量组间无差异，

如图 3。
2.3.3 对骨髓抑制小鼠外周血血小板的影响 与 5-

Fu 对照组相比，低剂量组及 rhG-CSF 组并未有明显

地增加血小板效果，研究表明 rhG-CSF 主要作用为

促进白细胞增生药，不具有促进血小板生成的作用。
其中，蛎昆一号制剂中、高剂量血小板均升高（P＜
0.01），见图 4。
2.3.4 对骨髓抑制小鼠外周血单核细胞比率的影响

与 5-Fu 对照组相比，蛎昆一号制剂及 rhG-CSF 组

外周血淋巴细胞比率均降低（P＜0.05），并以制剂中、
高剂量效果更为显著（P＜0.01），见图 5。

图 2 蛎昆一号制剂对骨髓抑制小鼠外周血白细胞的影响 图 3 蛎昆一号制剂对骨髓抑制小鼠外周血淋巴细胞的影响

注：与模型组比较，*P＜0.05，***P＜0.001 注：与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01，***P＜0.001

图 4 蛎昆一号制剂对骨髓抑制小鼠外周血血小板的影响 图 5 蛎昆一号制剂对骨髓抑制小鼠外周血单核细胞比率的影响

注：与模型组比较，***P＜0.001 注：与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01

3 讨论

骨髓抑制是多数化疗药的常见毒性反应，大多

数化疗药均可引起有不同程度的骨髓抑制，使外周

血中血细胞数量减少。血细胞由多种成分组成，每

一种成分都对人体起着不可缺少的作用，任何一种

成分的减少都使机体产生相应的副反应。外周血血

细胞减少是骨髓抑制的主要症状，外周血中的血细

胞可间接显示骨髓的造血功能。我国传统医学认为，

肾为先天之本、五脏之根，肾主骨生髓，肾的精气充

养骨骼，生髓；脾为后天之本、气血生化之源。恶性

肿瘤发病与脏腑功能失调、病邪瘀毒在体表或体内

蕴结有关。化疗药物在抗肿瘤、祛邪毒治疗过程中，

损伤脏腑功能，脾肾愈虚，气血生化无源，致气血不

足、肾精亏虚[10]。在中医辩证论治、整体观念为原则

的理论基础下，结合临床及基础研究进展，昆布、丹
参、黄芪、茯苓等在中药食疗制剂配伍在中医理论上

是可行的。昆布味酸、咸，能软坚散结、消痰、利水；丹

参味苦、微寒，有活血祛瘀、通经止痛、清心除烦、凉
血消痈的功能；黄芪味甘、微温，其功能是补气升阳、
固表止汗、利水消肿、生津养血、行滞通痹；茯苓味

甘、性淡，具有解毒、除湿、通利关节的功能。从它们

的性味归经看，含昆布、丹参、黄芪、茯苓的配伍是

“相须”和“相使”作用，是具有相互促进作用，是增强

疗效而使用的配伍方法。本文蛎昆一号制剂复方中

以这几味药联合使用，以药物归经结合药物性味、功
能作为指导，使组方选药更有针对性；使其相互协

同，提高疗效，或使其相互抑制，降低不良作用，更好

地发挥药物的效能。
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我们根据蛎昆一号制剂生血的功能，验证能否

改善肿瘤患者贫血的症状。通过本实验研究可以得

出结论，以 5-Fu 为对照，对小鼠给药以低、中、高剂

量的蛎昆一号制剂后，骨髓抑制小鼠的外周血淋巴

细胞、血小板均有明显升高，表明蛎昆一号制剂可促

进骨髓造血功能的恢复，综合表现为以蛎昆一号制

剂的中高剂量较为明显的促进骨髓造血功能的恢

复，5-Fu 化疗药物能够显著降低外周血白细胞数、
升高单核细胞比率，表明 5-Fu 对机体细胞免疫和

非特异性免疫均有抑制作用。蛎昆一号制剂联合治

疗组白细胞数增多、单核细胞比率降低，单核细胞比

率=单核细胞数/白细胞数，由此可见单核细胞比率

与白细胞数密切相关，单核细胞还参与免疫反应，在

吞噬抗原后将所携带的抗原决定簇转交给淋巴细

胞，诱导淋巴细胞的特异性免疫性反应。表明蛎昆一

号制剂可提高机体特异性和非特异性免疫功能[11]。
由此可见，蛎昆一号制剂对小鼠骨髓抑制治疗效果

良好。
我国海洋医药具有坚实的资源基础，海洋生物

遗传资源多样性丰富，海洋中药发展前景越来越广

阔。我们将以此研究为基础，借助经典中医药典籍

的临床疗效和实践经验，进一步探索昆布等海洋中

药的医用价值，以期开发出良效的海洋中药口服复

方产品，帮助改善肿瘤术后病人的生活质量，延长生

存期，具有一定的的临床应用价值。
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