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紫癜颗粒对免疫性血小板减少性紫癜模型小鼠外周血

白介素 -11、转化生长因子 β1 的影响
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  [ 摘要]  目的: 通过观察免疫性血小板减少性紫癜( ITP) 模型小鼠外周血白介素-11( IL-11)、转化生长因子 ( TGF-β1) 含量

的变化, 探讨 IL-11, TGF-β1 含量变化与 ITP发病之间的内在联系。方法: 采用酶联免疫方法检测 ITP模型小鼠外周血 IL-11,

TGF-β1 含量变化。结果: 模型组小鼠外周血 IL-11, TGF-β1 含量明显升高,均有统计学意义( P < 0. 05) 。结论:调节巨核细胞的

正性作用因子 IL-11与负性作用因子 TGF-β1 参与了 ITP的发病过程并发挥重要作用, 紫癜颗粒通过调控外周血 IL-11, TGF-β1
的含量变化而达到有效治疗 ITP的目的。
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Effects of Purpura Granules on Levels of Interleukin-11 and Transforming
Growth Factor-beta1 in Peripheral Blood of Mouse Model

with Idiopathic Thrombocytopenic Purpura
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( College of Preclinical Medicine, Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110032, China)

[ Abstract]  Objective: To explore the relationship between the changes in interleukin-11 ( IL-11 ) and

transforming growth factor-beta1 ( TGF-β1 ) and occurrence of idiopathic thrombocytopenic purpura ( ITP) by

investigating content of IL-11 and TGF-β1 in peripheral blood of the mouse model with ITP. Method: Contents of IL-

11 and TGF-β1 in peripheral blood of the mouse model with ITP were measured by ELISA. Result: Contents of IL-11

and TGF-β1in peripheral blood of model group increased significantly, and it was statistically significant( P < 0. 05) .

Conclusion: IL-11 and TGF-β1 play an important role in occurrence of ITP, and Purpura Granules can cure ITP

effectively by regulating contents of IL-11 and TGF-β1 in peripheral blood.

[ Key words]  Purpura Granules; idiopathic thrombocytopenic purpura; interleukin-11; transforming growth

factor-beta1

  免疫性血小板减少性紫癜( 简称 ITP) 是临床上

常见的出血性疾病,以外周血小板减少,骨髓巨核细

胞增生伴成熟障碍为特征,其病因和确切的发病机

制尚未完全阐明。随着 ITP 发病率的逐年升高,有

关 ITP的临床与基础研究在一定程度上可以证实

ITP的发生与骨髓巨核细胞的改变密切相关,而骨

髓巨核细胞的增殖、分化、成熟直到血小板的产生过

程由复杂的细胞因子网络调控。本文旨在探讨调节

巨核细胞的正性作用因子白介素-11( IL-11) 与负性
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作用因子转化生长因子 β1 ( TGF-β1 ) 改变及其相互

关系在 ITP发病中的作用, 探明紫癜颗粒治疗 ITP

可能作用的环节,为临床合理应用提供实验依据。

1 材料

1.1 动物 SPF级健康 BALB/c 小鼠 60 只,雌雄各

半,体重( 20 ±2) g,购于北京维通利华实验动物技术

有限公司,合格证号 SCXK( 京) 2006-0009。

1.2 药物 中药材:黄芪、大黄、桃仁、仙鹤草、阿胶

等一次性购于沈阳天益堂药店。经辽宁中医药大学

鉴定符合国家药典,均为正品。西药阳性对照药:醋

酸泼尼松片由天津太平洋制药有限公司生产。将醋

酸泼尼松片研成粉末,用生理盐水配成混悬液( 0. 3

g·L
- 1

) 。中药对照药血美安胶囊由贵州正鑫药业

有限公司提供(国药准字 Z20044441) 。使用前将血

美安胶囊中颗粒状内容物用生理盐水配制成混悬液

( 32 g·L - 1 ) 。

1.3 试剂与仪器  IL-11, TGF-β1 酶联免疫试剂盒

均购自美国 ADL公司。550 型酶标仪 ( 美国伯乐公

司生产 ) ; TDL-5-A 型离心机 ( 上海安亭科学仪器

厂)。

2 方法

2.1 实验性 ITP动物模型的制作  参照文献 [ 1]
并

加以改良免疫造模方法建立 ITP 模型, 即用豚鼠抗

BALB/c 小鼠血小板血清( APS) 给 BALB/c 小鼠 ip,

于造模第 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 d 给小鼠 ip APS 200

μL/20 g,造成小鼠外周血小板持续减少 ( 相当于正

常值 25% ) 即为模型成功。

2.2 药物制备 紫癜颗粒由黄芪 18 g,大黄 12 g,

人参 12 g,桃仁 12 g等 10 味中药组成,大黄 70%乙

醇回流提取 2 次,黄芪, 桃仁等水煎煮, 人参粉碎过

100 目筛兑入,浓缩干燥制成颗粒。每 100 g颗粒,

含生药量 227. 27 克,由辽宁中医药大学临床药理基

地制备。

2.3 分组处理 将 60 只( 雌雄各半 ) BALB/ c 小鼠

按血小板计数随机分为 5 组,每组 12 只。正常组:

不予特殊处理,正常饲养。模型组以及各给药组,分

别于 1, 2, 3, 5, 7, 9, 11, 13d ip APS 200 μL· ( 20

g)
- 1
。模型组与正常组, 均于造模的同时按 20 mL

·kg
- 1
体重 ig蒸馏水。中药对照组于造模的同时血

美安按 8 g·kg - 1
体重( 临床有效剂量) ig;紫癜颗粒

1 组于造模的同时按 16 g·kg - 1
体重剂量 ig;紫癜颗

粒 2 组,于造模的同时按 32 g·kg - 1
体重剂量 ig,每

日 1 次,共 15 d。造模第 15 天,小鼠摘眼球取血,离

心分离血清待检。

2.4 检测指标  酶联免疫方法检测血清细胞因子

IL-11, TGF-β1 的含量,检测方法参照试剂盒说明书,

其单位为 pg/ mL。

2.5 统计方法  实验数据用 珋x±s,用 SPSS11. 5 软

件包进行统计。组间比较用方差齐性检验,方差分

析用 One-WayANONV 程序分析。P < 0. 05 表示有

统计学意义。

3 结果

3.1 对 ITP模型小鼠外周 IL-11 含量的影响 结果

见表 1。与正常组比较, 模型组、中药对照组、紫癜

颗粒 2 组外周血 IL-6 含量均明显升高,均有统计学

意义( P < 0. 05) ; 与模型组比较, 各给药组外周血

IL-6 含量均明显下降,均有统计学意义( P < 0. 05) ;

各给药组之间比较,紫癜颗粒 1 组优于中药对照组

与紫癜颗粒 2 组,有统计学意义( P <0. 05) 。
表 1 对 ITP 模型小鼠外周血 IL-11, TGF-β1 含量

的影响 ( 珋x±s, n = 10 ) pg·mL - 1

组别
剂量

/g·kg - 1
IL-11 TGF-β1

正常 — 46 . 73 ±16. 41 1) 146 . 78 ±9. 491)   

模型 — 335 . 85 ±44. 29 711 . 64 ±76. 67 3)

血美安 8 111 . 06 ±20. 92 1) 189 . 56 ±17. 03 1)

紫癜颗粒 16 59 . 22 ±3. 661, 2) 224 . 68 ±24. 21 1, 2, 3, 4)

32 168. 9 ±27. 06 1, 2) 585 . 17 ±34. 57 1, 2, 3, 4)

  注 : 与模型组比较1) P < 0. 05; 与血美安组比较2) P < 0. 05 ; 与正

常组比较3) P < 0. 05; 各治疗组比较4) P < 0. 05

3.2 对 ITP模型小鼠外周血 TGF-β1 含量的影响 

结果见表 1。与正常组比较, 模型组小鼠外周血

TGF-β1含量明显升高,有统计学意义 ( P < 0. 05) ;与

模型组比较,各给药组外周血 TGF-β1含量呈不同程

度下降, 有统计学意义( P <0. 05) ;各给药组之间比

较,紫癜颗粒 2 组外周血 TGF-β1含量较紫癜颗粒 1

组、中药对照组明显提高, 有统计学意义 ( P <

0. 05) 。

4 讨论

IL-11 是重要的造血调节因子, 有学者认为 IL-

11 升高血小板的机制是 IL-11 联合其他细胞因子刺

激造血干细胞和巨核系祖细胞的增殖, 诱导巨核细

胞的分化成熟, 促进巨核细胞及血小板生成 [ 1 -2 ] ,临

床显示 IL-11 能够显著减少造血功能受抑制肿瘤患
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者的血小板输注率, 缩短血小板的恢复时间 [ 3]
。

TGF-β1 是调节巨核细胞生长的负性作用因子,它通

过与 TGF-βRⅢ结合并启动相应的信号传导途径发

挥抑制作用
[ 6]
。人体内很多细胞都能产生 TGF-β1 ,

具有多种功能
[ 7-8 ]
。

本实验研究结果显示, 模型组外周血 IL-11 含

量较正常组明显升高,具有统计学意义( P < 0. 05) 。

模型组外周血 IL-11 含量升高的机制可能是由于血

小板减少,负反馈调节使血清 IL-11 水平增高。相

关报道认为 IL-11 水平和血小板呈负反馈调节机

制
[ 4-5 ]
。模型组外周血 TGF-β1 水平明显增高, 经过

给药治疗后呈现不同程度的下降。推测可能是由于

ITP时骨髓巨核细胞增多而发挥了负调控作用,也

可能是由于巨核细胞和血小板的α颗粒中存在大量

的 TGF-β1 ,当外周血小板破坏增多而导致血小板数

量下降时,骨髓巨核细胞数量代偿性增多,使 TGF-

β1 释放到血液中,导致外周血 TGF-β1 的浓度明显增

高,这又在一定程度上抑制了巨核细胞的生长。此

与国内外文献报道相一致
[ 9-1 0]
。

紫癜颗粒 1 的剂量是本课题组根据前期研究筛

选出来的最佳剂量( 临床有效剂量的 2 倍) ,本次实

验在此基础上又递增 2 倍剂量 ( 即紫癜颗粒 2 的剂

量是紫癜颗粒 1 的 2 倍) 旨在考察药效学与剂量之

间的关系,结果发现,在一定范围内随着剂量的增加

药效学增加,若超出一定范围,药效并不随着剂量的

增加而增强。

研究表明,调节巨核细胞的正性作用因子 IL-11

与负性作用因子 TGF-β1 参与了 ITP的发病过程并

发挥重要作用,推测紫癜颗粒通过降低 ITP模型小

鼠外周血 IL-11, TGF-β1 的水平而发挥有效治疗 ITP

作用,对紫癜颗粒作用的具体环节及靶点有待进一

步深入研究。
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