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丹参素对小鼠外周血造血干细胞动员作用的研究
刘顺根 1 李邦华 2 张琦 3

（1南昌大学第二附属医院 江西南昌 330006%；2%江西省肿瘤医院 南昌 330029；
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摘要：目的：探讨丹参素对小鼠外周血造血干细胞的动员作用及其对小鼠外周血细胞和骨髓基质细胞黏附分子的影响 。 方法：
30 只 BALB/c 小鼠随机分为三组：丹参素组、G-CSF 组、生理盐水组，腹腔注射 d1~d7，每日 1 次，第 2~8 天，采用外周血 WBC 和
MNC 计数、流式细胞术、造血祖细胞体外培养、免疫细胞化学等检测各组给药后对外周血 WBC、MNC、CD34+细胞、CD49d 阳性细
胞、CFU-GM、CFU-MK、CFU-E 的产率及小鼠骨髓基质细胞 VCAM-1 阳性细胞百分率的影响。 结果：丹参素组给药第 7 天外周血
WBC、MNC 数量达到高峰，分别为给药前的 3 倍和 3.5 倍；丹参素组外周血 CD34+、CD49d 阳性细胞及骨髓基质细胞 VCAM-1 阳
性细胞百分率分别为(1.03±0.24)%、(12.59±2.64)%和(50.86±8.77)%，均明显高于生理盐水组（P%<0.05）；其 CFU-GM、CFU-MK 和
CFU-E 产率分别为(14.90±2.88)%、(12.50±4.06)%和(16.10±6.36)%，均明显高于生理盐水组（P%<0.01）。 结论：丹参素对小鼠外周
血造血干细胞有一定的动员作用，且这一作用可能与其上调小鼠外周血细胞和骨髓基质细胞黏附分子的表达有关。
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Abstract:Objective:To% study% tanshinol% for% mobilizing% peripheral% blood% hematopoietic% stem% cells% and% the% effect% of% its% on% the%

expression%of% adherent%molecule%of% peripheral% blood%hematopoietic% stem%cells% and%bone%marrow%cells% in%BABL/c%mice.Methods:Thirty%
BABL/c%mice%were%divided%into%three%groups%at%random (n=10%each):From%day%1%to%7,mice%were%intraperitoneally%injected%with%tanshinol
(Group%Tanshinol)%and%rhG-CSF (Group%G-CSF)%respectively,normal%control%with%equivalence%saline.The%effects%of%the%numbers%of%WBC%
and%MNC,the% percentage% of% CD34+% cell% and% CD49d% positive% cell% and% the% yields% of% CFU-GM、CFU-MK、CFU-E% in% peripheral% and% the%
percentage%of%VCAM-1%positive%cells%in%bone%marrow%stromal%cells%of%the%mice%were%observed%by%means%of%WBC%and%MNC%counts,%flow%
cytometry,%hematopoietic%cell%culture%in%vitro%and%immunocytochemistry.Results:7%days%after%be%treated%of%group%tanshinol,%the%numbers%of%
WBC%and%MNC%reached%the%maximum,%which%were%3%and%3.5%times%that%of%the%NS%group%respectively;the%percentage%of%CD34 +%cells%and%
CD49d%positive%cells%in%peripheral%blood%and%VCAM-1%positive%cells%in%bone%marrow%stromal%cells%in%group%tanshinol%was%(1.03±0.24)% 、
(12.59±2.64)%%and(50.86±8.77)%%respectively,were%markedly%higher%than%in%NS%group(P%<0.05);%the%yields%of%CFU-GM%、CFU-MK%and%
CFU-E%in%group%of%tanshinol%was% (14.90±2.88)%%、(12.50±4.06)%%and% (16.10±6.36)%%respectively,were%markedly%higher%than%in%NS%
group (P%<0.01).Conclusion:Tanshinol%could%mobilize%hematopoietic%stem%cells%into%peripheral%blood%.And%this%role%may%be%related%to%the%
increase%adhesion%molecule%expression%in%peripheral%blood%cells%and%mouse%bone%marrow%stromal%cell.
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%%%%%%%%%%正常情况下外周血中的造血干细胞(PBHSC)数
量很少， 因此需要进行动员才能获得足够数量的
PBHSC以保证移植成功。 丹参为活血化瘀类中药，
丹参素为其主要有效成分之一。 研究表明丹参素对
正常或再生障碍性贫血及放、化疗急性损伤的小鼠
髓系造血祖细胞的增殖和分化有明显促进作用[1~4]。
本研究以 BALB/c小鼠为实验动物模型, 研究丹参
素对小鼠 PBHSC的动员作用,旨在从祖国医学宝库
中寻找简便、安全、高效的造血干细胞动员剂，为丹
参素的临床用药和开发提供理论指导和实验依据。
1%%%%材料和方法
1.1%%%%实验动物 清洁级近交系 8~12周龄 BALB/c
小鼠 30只，雌、雄各半，体重 18~20g，由湖北省疾病
控制中心动物中心提供。
1.2%%%%药物 丹参素纯品（上海医科大学提供，含量
为 99%， 批号 060525)； 重组人粒细胞刺激因子
（rhG-CSF）针剂（深圳新鹏投资发展有限公司，批号
060820)。
1.3%%%%试剂和仪器 IMDM 培养基、 胎牛血清
（Hyclone 公司）；SCF、IL-3、TPO（PeproTechEC 公

司）；EPO（北京四环生物制药有限公司）；琢- 培养
液、L-谷氨酰胺、2-巯基乙醇、 甲基纤维素（美国
Sigma公司）；FITC标记的大鼠抗小鼠 CD34抗体、
FITC标记的大鼠抗小鼠 CD49d（VLA4）抗体、FITC
标记的大鼠 IgG2a（阴性对照） 抗体和 CD106
(VCAM-1)单克隆抗体（eBioscience公司）；SABC免
疫组化染色试剂盒（VECTOR公司）；DAB显色试
剂盒（福州迈新生物技术开发公司）； 流式细胞仪
（美国 Beckman%Coulter公司）。
1.4%%%%分组与处理 将 30只 BALB/c小鼠随机分为
三组（每组 10 只）： 生理盐水组、 丹参素组
（300mg/kg）、G-CSF组（250滋g/kg）；各组均腹腔注射
给药，0.2mL/次，1次 /d，连续给药 7d。
1.5%%%%外周血白细胞（WBC）及有核细胞（MNC）计数
各组于给药后第 2、3、4、5、6、7、8 天断尾取外周血
20滋L， 用常规方法行外周血白细胞及有核细胞计
数， 观察丹参素给药后对外周血 WBC、MNC影响
的时效关系。
1.6%%%%外周血 CD34+ 细胞、CD49d 阳性细胞的检测
给药后第 8天用 1%戊巴比妥钠 0.3mL腹腔注射麻
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醉小鼠，用 5mL抗凝注射器在无菌状态下剖胸直视
心脏取血，约 0.8mL／只。 采用 Ficoll-Hypague液常
规离心制备外周血单个核细(PBMNC)，用 PBS洗涤
2次后计数，调节 PBMNC浓度为 1×106/mL，按常
规方法用流式细胞仪分别检测 CD34+细胞、CD49d
阳性细胞百分率。
1.7%%%%外周血造血干 / 祖细胞集落培养和计数 按
文献略有改进[5]，CFU-GM和 CFU-E培养采用半固
体培养体系：27g/L甲基纤维素、胎牛血清、0.1g/mL
去离子牛血清白蛋白（BSA）、3%谷氨酰胺、IMDM
培养液、每孔 PBMNC数为 1×105。 培养 CFU-GM
时加入 G-CSF，培养 CFU-E时加入 EPO。 CFU-MK
培养采用血浆凝固块培养体系：27g/L甲基纤维素、
牛血浆、0.1g/mL去离子牛血清白蛋白（BSA）、3%谷
氨酰胺、IMDM 培养液、琢- 培养液，IL-3、SCF 及
TPO， 终浓度均为 20滋g/L， 每孔 PBMNC数为 2×
105，每孔总体积为 1mL。 所有干 /祖细胞培养板均
置于 5%CO2、37℃培养箱中培养 14d，在倒置显微镜
下计数集落数。 CFU-GM和 CFU-E判断标准：以细
胞计数 >40个细胞为一个集落,CFU-MK判断标准：
巨核细胞经乙酰胆碱酯酶染色及苏木精染色后呈

黄棕色,以 >3个乙酰胆碱酯阳性细胞为一个集落。
1.8%%%%骨髓基质细胞 VCAM-1 表达水平的测定 无
菌下冲洗小鼠股骨干髓腔取骨髓基质细胞制成基
质细胞悬液， 调节细胞浓度为 1×106/mL， 取 1mL
接种于放有盖玻片的 24 孔培养板中进行细胞爬
片，待基质形成后，取出盖玻片，用 PBS 液轻洗 3
次，加入 4℃丙酮固定 10min，晾干，采用免疫细胞
化学 SABC法染色后行 DAB显色。 结果判断：细胞
膜显棕色为阳性，随机计数 5个高倍镜（×40）视野
中阳性细胞百分率。
1.9%%%%统计学处理 采用 SPSS13.0软件包， 对数据
进行方差分析和 t检验的统计学处理。 P%<0.05为差
异有统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%丹参素对小鼠外周血 WBC、MNC 影响的时效
关系 丹参素组小鼠外周血 WBC、MNC数量给药
2d后开始升高，于第 7天达高峰，分别为给药前的
3倍和 3.5倍， 与用药前比较差异有统计学意义（P%
<0.01）； 丹参素组给药第 7天与生理盐水组小鼠外
周血 WBC、MNC 数量比较差异有统计学意义（P%
<0.01）。 结果见表 1、表 2。

表 1%%%%给药后不同时间小鼠外周血 WBC数量比较 (X%±S)%%%%%%%×109/L
%%%%%%%%%%组别 n %%%%%%%%%%第 0天 第 2天 第 3天 第 4天 第 5天 第 6天 第 7天 第 8天
生理盐水组 10%%%%%%%%6.01±1.21%%%%%%6.22±1.03%%%%%%%6.13±0.96%%%%%%%5.99±0.72%%%%%%%6.01±1.21%%%%%%5.98±0.97%%%%%%%6.39±1.08%%%%%%%6.01±1.24
%%丹参素组 10%%%%%%%%6.12±1.68%%%%%%6.52±1.36%%%%%%10.32±1.67%%%%%11.92±1.32%%%%%15.85±1.96%%%%16.58±1.56%%%%%18.41±1.72%%%%%16.84±1.72
%%G-CSF组 10%%%%%%%%6.20±1.09%%%%%%10.05±1.19%%%%15.19±1.80%%%%%18.87±1.31%%%%%%20.67±1.73%%%%21.78±2.49%%%%24.63±3.93%%%%%%23.59±4.13

表 2%%%%给药后不同时间小鼠外周血 MNC数量比较 (X%±S)%%%%%×109/L
%%%%%%%%组别 n %%%%%%%%%%%第 0天 第 2天 第 3天 第 4天 第 5天 第 6天 第 7天 第 8天
生理盐水组 10%%%%%%%4.10±1.00%%%%%%4.49±0.82%%%%%%4.35±0.99%%%%%%%4.49±0.71%%%%%%%%3.71±1.01%%%%%%%%3.86±0.75%%%%%%%4.37±0.53%%%%%%%4.33±0.93
%丹参素组 10%%%%%%%4.11±1.13%%%%%%4.44±1.13%%%%%%7.22±1.41%%%%%%%7.92±1.40%%%%%%%%11.68±1.71%%%%%13.58±1.56%%%%%14.56±1.26%%%%%13.79±2.19
%G-CSF组 10%%%%%%%4.03±1.17%%%%%%6.96±1.01%%%%%%11.56±1.54%%%%%14.50±1.54%%%%%%15.87±1.38%%%%%17.41±1.77%%%%%20.13±2.82%%%%%18.7±3.26

2.2%%%%丹参素对小鼠外周血 CD34+细胞和 CD49d 阳
性细胞的影响 丹参素组小鼠外周血 CD34+细胞
和 CD49d阳性细胞百分率均明显高于生理盐水组
（P%<0.05）；丹参素组与 G-CSF组小鼠外周血 CD34+

细胞和 CD49d阳性细胞百分率比较差异有非常显
著性（P%<0.01）。 结果见表 3。

表 3%%%%给药后各组小鼠 CD34+、CD49d及 VCAM-1 表达 (X%±S)%%%%
%%%%%%%%%%%%%%%%组别 % n%%%%%%%%%%%CD34+%%%%%%%%%%%%%%%%CD49d+%%%%%%%%%%%%%%%%VCAM-1
%%%%%%%%生理盐水组 10%%%%%%0.21±0.10%%%%%%%%%%4.94±1.92%%%%%%%%%%%31.23±9.36
%%%%%%%%丹参素组 10%%%%%%1.03±0.24△ 12.59±2.64△ 50.86±8.77△

G-CSF组 10%%%%%3.16±1.32□*%%%%%%%%22.81±8.92□*%%%%%%71.60±9.44□*%
%%%%%%%%注：与生理盐水组比较，*P%<0.01，△P%<0.05；与丹参素组比较，□P%<0.01。

2.3%%%%丹参素对小鼠骨髓基质细胞 VCAM-1 表达影
响 丹参素组小鼠骨髓基质细胞 VCAM-1 阳性细
胞数量明显比生理盐水组多（P%<0.05）。结果见表 3。
2.4%%%%丹参素对小鼠外周血 CFU-GM、CFU-MK、
CFU-E 集落产率的影响 丹参素组 CFU-GM、
CFU-MK和 CFU-E集落产率明显高于生理盐水组
（P%<0.01），但明显低于 G-CSF组（P%<0.01）。 结果见

表 4。
表 4%%%%给药后各组小鼠 CFU-GM、CFU-MK、CFU-E 集落产率 (X%±S)%%%

%%%%%%%%组别 n%%%%%%%%%CFU-GM%%%%%%%%%%%%%%CFU-MK%%%%%%%%%%%%%%%CFU-E
%生理盐水组 10%%%%%%%%1.5±1.27%%%%%%%%%%%%%0.8±1.03%%%%%%%%%%%%%0.4±0.52
%丹参素组 10%%%%%%%%14.9±2.88*%%%%%%%%%12.5±4.06*%%%%%%%%%16.1±6.36*
%G-CSF组 10%%%%%%%%53.1±9.63△*%%%%%%%20.4±5.36△*%%%%%%%128.5±28.19△*
%%%%%%%%注：与生理盐水组比较，*P%<0.01；与丹参素组比较，△P%<0.01。

3%%%%讨论
外周血WBC计数、 流式细胞仪检测 CD34+细

胞百分率及干 /祖细胞集落计数是观察 PBHSC动
员效果的有效手段。 本实验结果表明，给药后丹参
素组小鼠外周血 WBC 计数、CD34+细胞百分率及
干 / 祖细胞集落计数与生理盐水组相比均明显增
加；但丹参素组以上指标均低于 G-CSF组。 证明丹
参素对小鼠外周血干细胞有一定的动员作用，但其
动员效果不如 rhG-CSF。

基质细胞与造血细胞的直接连接有传递转换
信息分子的作用，此种连接是通过基质细胞与造血
细胞表面的黏附分子实现的 ，在众多的干细胞表面
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黏附分子中，VLA-4(CD49d)是介导干细胞与骨髓黏
附的最重要受体， 它通过与 VCAM-1、Fn的结合介
导干细胞与骨髓微环境的黏附，直接参与红系、B淋
巴系的分化，并有利于骨髓造血细胞的增殖，90%以
上的 CD34+细胞都表达 VLA-4[6]。 VCAM-1表达于
骨髓微环境网状纤维细胞和骨髓微血管内皮细胞
上，其在调节造血中有重要作用，参与造血细胞与
基质细胞形成聚集体，有利于造血细胞增殖、分化
[7]。 本研究结果表明丹参素可显著增强小鼠造血干
细胞 CD49d的表达， 同时增加基质细胞 VCAM-1
的表达，说明丹参素有可能通过作用于造血细胞和
基质细胞， 提高黏附分子受体和黏附分子配体表
达，从而加强基质细胞与造血细胞相互作用，促进
骨髓造血细胞的增生,参与造血干细胞动员的过程。
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中药溃疡油局部治疗糖尿病皮肤化脓性溃疡 31例体会
易学招 陈四萍

（江西省萍乡市人民医院 萍乡 337000）

关键词：糖尿病；皮肤化脓性溃疡；中药溃疡油
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%%%%%%%%糖尿病患者可并发疖、 痈等皮肤化脓性感染，
使皮肤形成难以愈合的慢性溃疡，治疗时除积极控
制感染和血糖外，局部溃疡面的清创换药也至关重
要。 我院于 2005年 9月 ~2007年 12月应用中药溃
疡油治疗糖尿病皮肤化脓性溃疡 31例， 取得满意
的临床疗效。 现将体会报告如下：
1%%%%临床资料
1.1%%%%一般资料 本组病例男性 20例、 女性 11例，
年龄 24~72岁。 31例皮肤化脓性溃疡患者均已确诊
为 2型糖尿病， 其中 12例溃疡发生在足部、8例在
小腿、3 例在颈部、4 例在单侧上臂、1 例在背部、3
例在骶尾部及臀部。
1.2%%%%治疗方法 传统治疗方法采用手术为主，积极
控制血糖和感染，创面切开排脓后使用凡士林纱条
引流，待其自行吸收愈合后手术缝合或植皮。 我科
引进北京中医药大学附属医院“糖尿病皮肤化脓性
溃疡”治疗新技术后，溃疡前期在局部波动明显张
力最大点采用外科切开排脓，并取脓液标本做细菌
培养 +药敏实验，常规清洗消毒创面，坏死组织与
正常组织分界渐清即采用“蚕食法”分次清除坏死
组织以全面暴露伤口，祛除腐烂组织，减少溃疡处
压力；待创面渗出减少、无异味、可见新鲜肉芽组织
时改用中药溃疡油湿敷换药，每日 1~2次。

1.3%%%%疗效标准 临床治愈：临床症状消失，溃疡面
愈合；显效；临床症状明显好转，溃疡面缩小 2/3以
上；有效：临床症状好转，皮肤颜色明显改善，溃疡
面缩小 1/2以上；无效：溃疡及全身症状无改变。
1.4%%%%结果 31例皮肤溃疡均愈合。 愈合时间与溃
疡面积大小以及部位有关，溃疡面积小，愈合较快，
溃疡面积大，愈合较慢，颈部、背部、上肢愈合快，臀
部、下肢愈合慢。 其中临床治愈 27例（87.10%），显
效 2例（6.45%），有效 2例（6.45%），平均住院日为
20.3d，愈合时间平均为 34.1d。
2%%%%讨论

糖尿病患者由于机体抵抗力低下，以及微血管
病变的发生，皮肤感染是常见的并发症，其中化脓
性感染约占 20%， 主要是金黄色葡萄球菌感染，往
往难以控制而发展成疖、痈、脓肿，直至形成难以愈
合的慢性溃疡。 溃疡油有黏附性，易保持创面湿润,
其主要成分大黄、白芷具有消炎、活血、祛风、散湿
等作用，均有利于肉芽组织生长。 成熟的肉芽组织
及温暖湿润的创面环境是形成上皮的必要条件，从
而达到促进创面尽快愈合的目的。 本技术由于无须
加重创伤，减少了住院时日，后期可门诊换药，避免
二次手术的风险和痛苦,无并发症,疗效确切满意。
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