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摘要：目的　观察铁屑生品、炮制品和复方制剂七味铁屑丸对环磷酰胺致小鼠贫血模型的治疗作用。方法　采用环磷酰
胺１００ｍｇ／ｋｇ的剂量，以０．２ｍＬ／１０ｇ腹腔注射５ｄ建立贫血小鼠模型，分别以生品、炮制品和七味铁屑丸不同浓度灌胃
给药，观察小鼠的恢复情况，并检测各项血液指标。结果　与模型组小鼠比较，生品组小鼠体质量持续下降，并有死亡现
象；炮制品和七味铁屑丸组，小鼠体重呈上升趋势，血液生化指标有一定恢复趋势，七味铁屑丸组比炮制品组恢复情况

好；与模型组比较，炮制品剂量为０．１１ｇ／ｋｇ和０．１５ｇ／ｋｇ时，血小板的检测结果有显著差异（Ｐ＜０．０５），七味铁屑丸的
剂量为０．５０ｇ／ｋｇ和０．７０ｇ／ｋｇ时，红细胞和血小板有极显著差异（Ｐ＜０．０１）。结论　与生铁屑相比，铁屑炮制品能明
显增强机体对铁的吸收，从而促进贫血模型的恢复；而七味铁屑丸的作用比铁屑炮制品单独使用时的作用明显。
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　　藏药铁屑炮制是根据古籍所记载的铁屑炮制工
艺［１４］或是优化筛选后的工艺［５］，采用诃子作为辅

料进行炮制而得的Ｆｅ２＋量较高的炮制品，主要用于
复方制剂如七十味珍珠丸、七味铁屑丸等。在藏药
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中治疗血液系统疾病“血虚风盛症”七味铁屑丸［６］

的主要成分铁屑，就是经过诃子炮制后入药的。

环磷酰胺所致贫血模型和临床化疗病人出现贫

血症状一致，也有白细胞减少、免疫功能低下等表

现［７］。本试验通过研究根据优化工艺［５］而制得的

藏药铁屑炮制品治疗环磷酰胺所致小鼠贫血模型前

后各项血液学指标，探讨藏药铁屑生品、炮制品和制

铁屑的复方制剂七味铁屑丸对环磷酰胺所致贫血小

鼠的治疗作用。

１　材料
１．１　实验药物　３ｍＬ的肝素钠抗凝管（江苏康健
医疗用品有限公司）；羧甲基纤维素钠（ＡＲ，天津恒
兴化学试剂制造有限公司）；环磷酰胺（江苏恒瑞医

药股份有限公司，批号：Ｈ３２０２０８５７）；铁屑炮制品
（根据中华本草·藏药卷中记载的诃子制铁屑工艺

炮制所得）；ＦｅＳＯ４（ＡＲ，天津市恒兴化学试剂制造有
限公司）；七味铁屑丸（国药准字Ｚ５４０２００２６，西藏自
治区藏药厂生产，批号：０７３４３Ａ）。
１．２　实验仪器　血液细胞分析仪（ＢＣ—２３００，ＭＩＮ
ＤＲＡＹＨＥＭＡＴＯＬＯＧＹＡＮＡＬＹＺＥＲ，深圳迈瑞生物
医疗电子股份有限公司）。

１．３　实验动物　ＳＰＦ级ＫＭ小鼠，１８～２２ｇ，雌雄各
半；购自甘肃中医学院实验动物中心，动物合格证

号：ＳＣＸＫ（甘）２００４０００６。实验动物均于２３±２℃
的恒温环境中饲养，喂食标准实验动物饲料（购自

北京科奥协力饲料有限公司）和自来水。

２　方法
２．１　药物的配制　模型刺激用药环磷酰胺：用生理
盐水配制浓度为１０．００ｍｇ／ｍＬ；铁屑炮制品、生品和
复方制剂全部用０．５０％ 的羧甲级纤维素钠溶解为
实验中设定的不同浓度。

２．２　动物贫血模型的建立　ＫＭ小鼠，体重１８～
２２ｇ，雌雄各半，随机分组，每组１２只，分空白对照
组和模型组，空白组腹腔注射生理盐水０．１０ｍＬ／１０
ｇ，模型组腹腔注射等体积的环磷酰胺，给药量为
１００ｍｇ／ｋｇ，连续注射５ｄ，禁食不禁水过夜后取部分

空白和模型组动物，尾尖取血检测指标，判断贫血模

型的建立［８，９，１０，］。

２．３　贫血症状的实验研究
２．３．１　铁屑生品和炮制品不同给药剂量的实验　
用０．５０％的羧甲级纤维素钠溶液配制给药溶液，生
铁屑给药组的浓度分别为０．３０、０．５５ｍｇ／ｍＬ，相当
于七味铁屑丸临床用量中铁屑量的７．５０、１２．５０倍；
铁屑炮制品给药组的质量浓度分别是０．１０、０．３０、
０．５５、０．７５ｍｇ／ｍＬ，相当于七味铁屑丸临床用量中
铁屑量的２．５０、７．５０、１２．５０和１７．５０倍；阳性对照
ＦｅＳＯ４组的给药浓度为０．７５ｍｇ／ｍＬ，相当于七味铁
屑丸临床用量中铁屑量的１７．５０倍；空白组和模型
组给０．５０％的羧甲基纤维素钠溶液；以上各组均以
０．２０ｍＬ／１０ｇ的剂量每天灌胃一次，连续给药８ｄ，
禁食不禁水，第二天尾尖取血检测指标并解剖观察

腹腔。

２．３．２　炮制品和七味铁屑丸的实验　用０．５０％的
羧甲基纤维素钠溶液配制给药溶液，铁屑炮制品给

药组的浓度分别是０．５５、０．７５ｍｇ／ｍＬ，相当于七味
铁屑丸临床用量中铁屑含量１２．５０和１７．５０倍；阳
性对照ＦｅＳＯ４组的给药质量浓度为０．７５ｍｇ／ｍＬ，相
当于七味铁屑丸临床用量中铁屑量的１７．５０倍；为
保证所给药物中铁屑量相等，七味铁屑丸给药组分

别采用藏药临床用量的１２．５０倍和１７．５０倍，浓度
分别为２．５０和３．５０ｍｇ／ｍＬ。空白组和模型组给与
０．５０％的羧甲基纤维素钠溶液，每天灌胃一次，连
续给药８ｄ，禁食不禁水过夜后尾尖取血检测指标并
解剖观察腹腔。

２．４　统计处理　所得数据均经ＳＰＳＳ１１．５统计软件
方差分析及ｔ检验处理，以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示。

３　结果
３．１　贫血模型建立的血液检测结果　环磷酰胺对
小鼠血液中生化指标的影响见表１，模型组与空白
组的小鼠血液生化指标比较，均有极显著性差异（Ｐ
＜０．０１）。环磷酰胺刺激小鼠致贫血的模型成立。

表１　 贫血模型建立的检测数据（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）
Ｔａｂ．１　 Ｔｅｓｔｄａｔａｆｏｒａｎｅｍｉａｍｏｄｅｌ（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）

组　别 白细胞／（×１０９／Ｌ） 红细胞／（×１０１２／Ｌ） 血红蛋白／（ｇ／Ｌ） 血小板／（×１０９／Ｌ）
空白组 ９．８４±１．２４ １０．００±０．６９ １５４．９０±５．９７ ３６３．２５±１６９．４７
模型组 １．４２±０．９６ ８．０８±０．４８ １２８．７０±５．３３ １７９．４３±１９．２４

　　模型组和空白对照组相比较，Ｐ＜０．０５；Ｐ＜０．０１

　　在模型建立期间，建模的实验动物没有出现死 亡，动物活动量减少，毛色暗淡，嘴唇部位和爪子都
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发白。同时，环磷酰胺使小鼠的体质量显著降低，结 果见表２。

表２　 模型建立过程中小鼠体质量变化比较（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）
Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｉｃｅｄｕｒｉｎｇｍｏｄｅｌｉｎｇ（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）

组　别 给药量／（ｇ／ｋｇ） 给药前体质量Ａ／ｇ 给药后体质量Ｂ／ 差值ＢＡ／ｇ
空白组 ０．１０ ２０．６８±０．６５ ２５．２７±１．１９ ４．５９
模型组 等体积生理盐水 ２１．３６±０．６９ １７．８２±１．７５ －４．４６

　　模型组和空白对照组相比较，Ｐ＜０．０５；Ｐ＜０．０１；

３．２　铁屑生品和炮制品不同给药剂量的实验结果
　表３的数据显示，模型组与空白组比较，红细胞和
血红蛋白有显著性差异（Ｐ＜０．０１），白细胞和血小

板差异明显（Ｐ＜０．０５），小鼠贫血模型的自身恢复
情况不明显；铁屑生品给药组的小鼠的恢复情况不

明显，实验过程中出现极个别的死亡现象。

表３　 铁屑生品和炮制品不同给药组的检测结果（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）
Ｔａｂ．３ Ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｒｏｎｐｏｗｄｅｒａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）

组　别 白细胞／（×１０９／Ｌ） 红细胞／（×１０１２／Ｌ） 血红蛋白／（ｇ／Ｌ） 血小板／（×１０９／Ｌ）
空白组 ９．６０±０．４２ ９．６５±０．７３ １６４．５０±９．８０ ３２８．００±３１．３７
模型组 ６．２８±２．４３ ６．０８±０．８４ ９６．２９±１６．１３ ２１９．５０±６６．７４

生品７．５０倍组 ６．１１±１．３５ ５．９８±１．０６ ９７．０１±１５．３１ ２３３．６７±５０．４７
生品１２．５０倍组 ５．７８±１．６５ ５．８８±２．００ １０１．２４±１７．４２ ２４７．６７±４２．１７
制品２．５０倍组 ６．９７±２．０９ ６．０３±１．４５ １００．３３±２２．２１ ２０７．７５±１１３．９０
制品７．５０倍组 ６．３３±０．１１ ６．３９±１．４５△ １０９．２０±１９．４１△ ２２５．７５±４５．５５
制品１２．５０倍组 ６．１５±３．２５ ６．７０±０．８３△ １０５．００±１８．４５△ ２５８．４０±７８．０５△'

制品１７．５０倍组 ７．０７±１．０１△ ６．３２±０．５３△ １０６．３３±５．６３△ ２９１．３３±１０１．８５△''

ＦｅＳＯ４１７．５０倍组 ５．９９±１．４０ ５．８１±１．０２ １２７．３８±７．９０△ ２４９．０５±５５．４１△

　　模型和空白对照组相比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；给药组和模型组相比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１；制品２．５０倍组和制品１７．５０

倍组相比较，' Ｐ＜０．０５，''Ｐ＜０．０１；。

　　炮制品给药组的小鼠血液中红细胞、血红蛋白、
血小板的检测值随剂量的增加逐渐升高；制品１７．
５０倍组小鼠的四项指标和模型组之间均有显著性
差异（Ｐ＜０．０５）；给药组之间，制品２．５０倍组和制
品１２．５０倍、１７．５０倍组的小鼠血小板检测值之间
有显著差异（Ｐ＜０．０５）；ＦｅＳＯ４给药组小鼠的血红
蛋白和血小板的恢复较好，和模型组之间均有显著

性差异（Ｐ＜０．０５）。
腹腔观察发现，生铁屑给药组的小鼠肠道不同

部位出现铁屑积聚现象，排泄出现障碍。铁屑制品

组的小鼠肠道也微有药物的积聚现象，没有影响小

鼠的正常排泄。

表４显示，空白组在实验过程中体质量呈增长
趋势，模型组与炮制品给药组的动物体质量呈现增

加的趋势；铁屑生品给药组动物的体质量呈现下降

的趋势，与模型组小鼠比较有显著性差异（Ｐ＜０．
０５）。制品１７．５０倍组的小鼠体质量相对增加量最
大。

表４　 铁屑生品和炮制品不同给药组小鼠体质量变化比较（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｒｏｎｐｏｗｄｅｒａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｍｉｃｅ（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）

组　别 给药量／（ｇ／ｋｇ） 给药前体质量Ａ／ｇ 给药后体质量／Ｂ／ｇ 差值ＢＡ／ｇ
空白组 等体积ＣＭＣ ２５．２７±２．１９ ３２．９８±１．８７ ７．７１
模型组 等体积ＣＭＣ １７．８２±２．７５ ２０．７０±１．８３ ２．８８
生品７．５０倍组 ０．０６ １７．０９±１．９９ １６．６５±０．６５ －０．４４
生品１２．５０倍组 ０．１１ １７．５２±１．５０ １５．９１±１．１４ －１．６１
制品２．５０倍组 ０．０２ １７．２８±１．７６ １９．４５±１．２５ ２．１７
制品７．５０倍组 ０．０６ １７．５６±２．０２ ２０．７３±０．９４ ３．１７
制品１２．５０倍组 ０．１１ １７．９８±２．５１ ２２．６５±０．７９ ４．６５
制品１７．５０倍组 ０．１５ １７．０１±１．８７ ２２．０１±０．９２ ５．００
ＦｅＳＯ４１７．５０倍组 ０．１５ １７．５４±０．７９ ２１．９４±１．０１ ４．４０

　　给药组和模型组相比较，Ｐ＜０．０５， Ｐ＜０．０１。

３．３　炮制品和七味铁屑丸的实验结果　 见表５。 表５的数据显示，模型组与空白组４个指标均
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有显著性差异（Ｐ＜０．０１），５个给药组的指标检测
值均低于空白对照组，高于模型组，炮制品２组与复
方１组的红细胞、白细胞和血小板的检测值之间有
显著性差异（Ｐ＜０．０５）；模型组和复方２组血小板
检测值之间的有极显著性差异（Ｐ＜０．０１），和复方
１组的白细胞、血红蛋白检测值之间有显著差异（Ｐ
＜０．０５），红细胞检测值之间有极显著差异（Ｐ ＜

０．０１）。ＦｅＳＯ４组和模型组的各项血液指标检测值
没有显著差异性。

小鼠的腹腔观察发现，生铁屑给药组的小鼠肠

道内微有药物积聚，ＦｅＳＯ４组的小鼠肠道内有黄色
液体充斥，而复方给药组的小鼠肠道内正常，没有药

物积聚。

表５　 铁屑制品和复方制剂不同给药组的检测结果（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）
Ｔａｂ．５ ＴｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓａｎｄＱｉｗｅｉＴｉｅｘｉｅｐｉｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）

组　别 白细胞／（×１０９／Ｌ） 红细胞／（×１０１２／Ｌ） 血红蛋白／（ｇ／Ｌ） 血小板／（×１０９／Ｌ）
空白组 ９．１０±０．９４ １１．１３±０．５２ １７７．００±１０．６０ ３１６．５０±５４．３０
模型组 ６．４２±１．７８ ５．６３±０．５０ １１６．６７±６．３６ ２２９．２５±３０１．９９

制品１２．５０倍组 ４．８２±１．００ ６．３７±０．８１△ １２２．３０±１５．８６ ２５１．７１±１０９．１０
制品１７．５０倍组 ５．６３±０．９６ ５．６１±１．０１ １２６．００±１６．４２ ２８３．６０±７５．４７△△

ＦｅＳＯ４１７．５０倍组 ６．０７±１．２７ ５．３４±０．８２ １２０．４０±１６．５３ ２６６．７５±９５．９０
复方１２．５０倍组 ４．５１±１．０１△' ６．７２±０．５５△△' １２７．３８±７．８４△ ２３１．６０±４７．３２'

复方１７．５０倍组 ４．７６±１．４１ ６．１２±１．３２ １１９．１３±１９．３１ ３０６．７５±７１．８９△△

　　模型组和空白对照组相比较，Ｐ＜０．０５；Ｐ＜０．０１；给药组和模型组相比较，△Ｐ＜０．０５；△△Ｐ＜０．０１；制品１７．５０倍组和复方１２．

５０倍组相比较，' Ｐ＜０．０５；''Ｐ＜０．０１。

表６　 铁屑制品和复方制剂不同给药组的小鼠体质量变化（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）
Ｔａｂ．６ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓａｎｄＱｉｗｅｉＴｉｅｘｉｅｐｉｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐｓｍｉｃｅ（珔ｘ±ｓ，ｎ≥ １０）

组　别 给药量／（ｇ／ｋｇ） 给药前体质量Ａ／ｇ 给药后体质量Ｂ／ｇ 差值ＢＡ／ｇ
空白组 等体积ＣＭＣ ２５．２７±２．１９ ３２．９８±１．８７ ７．７１
模型组 等体积ＣＭＣ １７．８２±２．７５ ２０．７０±１．８３ ２．８８
制品１２．５０倍组 ０．１１ １７．９２±１．９３ ２２．６５±０．７９ ４．７３
制品１７．５０倍组 ０．１５ １７．３７±２．１０ ２２．３１±０．９２ ４．９４
ＦｅＳＯ４１７．５０倍组 ０．１５ １７．６２±１．６５ ２２．２７±１．００ ４．６５
复方１２．５０倍组 ０．５０ １７．７３±１．７８ ２４．１０±１．０８ ６．３７
复方１７．５０倍组 ０．７０ １７．９７±２．０６ ２６．６０±１．１０ ８．６３

　　给药组和模型组相比较，Ｐ＜０．０５， Ｐ＜０．０１。

　　表６的体重结果显示，给药各组小鼠的体质量
均有恢复，复方给药组中，体质量与模型组有显著性

差异。复方１７．５０倍组中小鼠体质量相对增加量最
大。

４　讨论
在本实验中用生铁屑、铁屑炮制品、阳性药七味

铁屑丸和ＦｅＳＯ４分别对贫血模型动物进行了实验。
４．１　通过生铁屑和铁屑炮制品给药实验结果可知，
铁屑经过炮制后，可以明显的增强治疗贫血的作用。

这可能和铁屑炮制品中Ｆｅ２＋量较高［１１１２］有关系。

４．２　铁屑制品给药组中，随着给药剂量的增加，血
红蛋白和血小板的检测指标呈现逐渐增加的趋势，

体质量相对增加值也呈现逐渐增加的趋势，而白细

胞和红细胞检测值没有呈现出一定的规律性。

４．３　小鼠腹腔解剖观察发现：七味铁屑丸给药组的
小鼠肠道正常，没有药物积聚现象，而铁屑炮制品给

药组和铁屑生品给药组的小鼠肠道内都微有药物的

积聚。七味铁屑丸给药组小鼠肠道正常，可能和复

方制剂中的其他成分有关，如红花、藏木香、肝青青

蓝和五灵脂膏等的活血通经、健脾消食和行气疏肝

等功效。铁屑炮制品在小鼠肠道内的聚集，可能和

炮制铁屑所用辅料诃子的涩肠止泻作用有关。铁屑

生品给药组的小鼠肠道内有药物的积聚，可能是因

为铁屑颗粒不能很好消化的原因。

铁屑炮制品单独使用可以在一定程度上缓解小

鼠机体的贫血症状，因为增加了机体中外源性的

Ｆｅ２＋量；但实验结果显示，单独使用铁屑炮制品，不
仅铁屑的给药量不好控制，而且铁屑在炮制过程中，

使用了具有收敛作用的诃子粉，使得药物在排泄过

程中出现阻滞现象。而七味铁屑丸是复方制剂，在

一定程度上缓解这种现象。铁屑炮制品与生品入药

比较，虽然具有优势，但仍然应该配合其他药物，以
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复方入药，才能更好的为机体吸收。
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ＨＰＬＣ法测定附子与其炮制品中双酯型生物碱
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摘要：目的　通过测定附子及熟附片（干片蒸制）、黑顺片、熟附片（鲜片蒸制）、盐附子、炮附片中次乌头碱、乌头碱、新乌
头碱的量，揭示炮制减毒的科学内涵。方法　样品采用１０

!

氨水浸润，乙醚超声提取的方法；色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘ
ＳＢＣ１８柱（４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为乙腈０．２!冰醋酸（浓氨水调节ｐＨ为７．２９）（２８∶７２）；检测波长２３５ｎｍ；
结果　与生附子相比，次乌头碱、乌头碱、新乌头碱在清水黑顺片、盐附子等炮制品中的量大大降低；结论　本实验从化
学的角度阐释了附子炮制减毒的科学依据。

关键词：附子；炮制品；双酯型生物碱；高效液相色谱法
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　　附子为毛茛科植物乌头 Ａｃｏｎｉｔｕｍｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉ
Ｄｅｂｘ子根的加工品，具有回阳救逆，补火助阳，逐风
寒湿邪的功效。附子的化学成分主要为剧毒的二萜

双酯类生物碱，包括次乌头碱（ｈｙｐａｅｏｎｉｔｉｎｅ）、乌头
碱（ａｃｏｎｉｔｉｎｅ）、新乌头碱（ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ）、塔拉弟胺

（ｔａｔａｔｉｓａｍｅｉｎｅ）、川乌碱甲（ＣｈｕａｎｗｕｂａｓｅＡ）等成
分。为了减其毒性，提高临床疗效，通常

(

附子进行

炮制，其炮制品包括黑顺片、盐附子、炮附片等。我

们采用高效液相法对附子与其炮制品中双酯型生物

碱的量进行测定，以考察附子中双酯型生物碱在炮
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