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!基础研究!

复方参鹿颗粒含药血清对较低危骨髓增生

异常综合征
G%6+HIJ

磷酸化的抑制作用

张文君#

"赵"琳!

"赵艺涵!

"徐"培!

"王子元%

摘要"目的"观察复方参鹿颗粒"

&KL

#含药血清对较低危骨髓增生异常综合征"

32M8/

$

/=NO +BK

#骨

髓单个核细胞"

P++5&

#

G%6+HIJ

磷酸化$

&B%7

Q细胞凋亡和正常造血干
E

祖细胞集落"

&RS

$

TKI&

#形

成的影响% 方法"

#D

只清洁级
*=NU,/

大鼠&随机分为空白血清组$

&KL

组&每组
6

只&制备空白血清和

&KL

含药血清% 体外骨髓细胞培养分为空白血清组$

&KL

组$

KP!"%96"

组和
KP!"!7:7

组% 分离
32M8/

$

/=NO +BK

患者
P++5&

&与
#"V

各组血清或
G%6

抑制剂共培养&

H--8W=- 1EI(

双染流式细胞术检测

&B%7

Q细胞凋亡率&

*8NU8/- P32U

检测
G%6

$

G

$

G%6

蛋白表达%

+H&K

分离骨髓
&B%7

Q细胞&用半固体甲

基纤维素与
#"V

各组血清或
G%6

抑制剂共培养&观察
&RS

$

TKI&

形成&

R(KT

检测集落中异常克隆细胞群

体的比例% 结果"与空白血清和
KP!"!7:7

组比较&

&KL

$

KP!"%96"

组的凋亡率$

G

$

G%6

蛋白表达减少

"

I X"

!

"9

#'

&RS

$

TKI&

形成数增加"

I X"

!

"#

#'形成的集落中异常克隆细胞比例降低"

I X"

!

"9

#%

&KL

和
KP!"%96"

组的
G

$

G%6

蛋白表达和异常克隆细胞比例呈正相关"

I X"

!

"#

#% 结论"

&KL

含药血清能改

善
32M8/

$

/=NO +BK

骨髓无效造血&其机制可能与抑制
G%6

蛋白磷酸化&减少骨髓
&B%7

Q细胞凋亡&并恢复

骨髓正常造血细胞的优势生长有关%

关键词"复方参鹿颗粒' 含药血清' 骨髓增生异常综合征'

G%6

丝裂原活化蛋白激酶
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"
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"
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$
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%&

% B8G,/U

$
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"
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!"""!#

%
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#
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$

&KL
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A2-U,=-=-Z N8

$

/.< 2- U?8 G?2NG?2/03,U=2- 2[ G%6+HIJ
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Q

A833N 2[ 32M8/

$
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+BK
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TKI&

%
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K=WU88- A38,- Z/,\8 *=NU,/ <=A8 M8/8 /,-\2<30 \=a=\8\ =-U2 Y3,-O N8
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$

TKI& M8/8 32M8/

$

I X"

%

"9

%
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$

G%6

G/2U8=- 8WG/8NN=2-N ,-\ U?8 G/2G2/U=2-N 2[ ,Y-2/<,3 A32-8 A833N 2[ &KL ,-\ KP!"%96" Z/2.G M8/8 G2N=

$

U=a830 A2//83,U8\

$

I X"

%

"#

%

4 &2-A3.N=2-N

#

&KL

$

A2-U,=-=-Z N8/.< A2.3\ =<G/2a8 U?8 =-8[[8AU=a8 ?8<,U2

$

G2=8N=N 2[ 32M8/

$

/=NO +BK G,U=8-UN 4 )?8 <8A?,-=N< <,0 Y8 /83,U8\ U2 U?8 =-?=Y=U=2- 2[ G%6 G/2U8=- G?2N

$

G?2/03,U=2-

"

U?8 /8\.AU=2- 2[ ,G2GU2N=N =- Y2-8 <,//2M &B%7

Q

A833N ,-\ U?8 /8NU2/,U=2- 2[ -2/<,3 ?8<,U2

$

G2=8U=A =- Y2-8 <,//2M4

J;_*CbBK

#

&2<G2.-\ K?8-3. L/,-.38N

&

A2-U,=-=-Z N8/.<

&

<0832\0NG3,NU=A N0-\/2<8N

&

G%6+HIJ

""骨髓增生异常综合征 $

<0832\0NG3,NU=A N0-

$

\/2<8N

"

+BK

%是以骨髓无效造血和高风险向急性髓

系白血病$

,A.U8 <0832=\ 38.O8<=,

"

H+]

%转化为

特征的异质性克隆性造血干
E

祖细胞疾病'

#

(

) 根据国

际预后评分系统$

(-U8/-,U=2-,3 I/2Z-2NU=A KA2/=-Z

K0NU8<

"

(IKK

%"较低危$

32M8/

$

/=NO

%

+BK

是指
(I

$

KK!#

!

"

的
+BK

患者) 较低危
+BK

骨髓造血细胞

存在
G%6

丝裂原活化蛋白激酶$

G%6 <=U2Z8-

$

,AU=a,

$

U8\ G/2U8=- O=-,N8

"

G%6+HIJ

%的组成性激活'

!

(

"过

度磷酸化的
G%6+HIJ

通过多个信号通路"诱导骨髓

细胞过度凋亡"是引起较低危
+BK

骨髓无效造血的

重要机制'

%

(

"凋亡主要为骨髓正常造血细胞'

7

(

) 复方

参鹿颗粒$

&2<G2.-\ K?8-3. L/,-.38

"

&KL

%为上

海中医药大学附属曙光医院院内制剂 $沪药制字

^"D#""""9

%"用于临床
!"

余年"疗效肯定) 本课题

组前期研究发现"

&KL

能抑制较低危
+BK

骨髓造血

细胞
G%6+HIJ

过度磷酸化"减少
&B%7

Q 细胞凋

亡'

9

(

) 本实验拟分离较低危
+BK

骨髓
&B%7

Q 细

胞"与
&KL

含药血清或
G%6

抑制剂共同培养"结合

荧光原位杂交技术 $

[3.2/8NA8-A8 =- N=U. ?0Y/=\

$

=>,U=2-

"

R(KT

%检测形成的造血集落中正常造血细胞

和异常克隆细胞的比例"以了解
&KL

能否通过抑制

G%6+HIJ

的高磷酸化减少骨髓
&B%7

Q细胞凋亡"

并恢复骨髓正常造血细胞的优势生长)

材料与方法

#

"动物"清洁级
*=NU,/

大鼠
#D

只"雌雄各半"

6

周龄"体重$

!""

%

#"

%

Z

"由上海斯莱克实验动物有

限责任公司提供 '动物生产许可证号#

K&`J

$沪%

!"#!

#

"""!

" 实 验 动 物 质 量 合 格 证#

!"":"""96#$#7

() 饲养于上海中医药大学实验动物

中心
KIR

级动物房"以标准饲料饲养"自由饮水及摄

食"适应性喂养
:

天) 本实验遵循了国家制订的实验

动物管理与使用指南)

!

"实验药物"

&KL

按照红参须$吉林%&鹿角片

$辽宁%&炙龟板$湖北%&菟丝子$内蒙古%&黄芪$甘

肃%&枸杞子$宁夏%&熟地黄$河南%&补骨脂$云南%&

熟附子$四川%&肉桂$广西%为
!

&

#

&

#

&

#

&

#

&

#

&

#

&

#

&

"

!

D

&

"

!

%

配比%"药物均购自上海虹桥中药饮片有限

公司"上海中医药大学附属曙光医院制剂中心制成颗

粒剂"

#! ZE

包"每包含生药
%% Z

"批号#

!"#9"%#:

)

%

"标本采集"经上海中医药大学附属曙光医院

伦理委员会批准 $

52

!

!"#7

#

#!7

%"选择
!"#9

年

$

月*

!"#D

年
$

月在上海中医药大学附属曙光医院

血液科就诊的未予治疗较低危
+BK

患者
D

例)

+BK

诊断标准#采用维也纳最低诊断标准'

D

(

)

+BK

分型

标准#采用
!""6

年世界卫生组织$

*TC

%分型诊断标

准'

D

(

) 预后分组#采用
+BK (IKK

'

D

(

) 所有患者经

L

带核型分析结合
R(KT

检测"确定骨髓细胞有异常

克隆存在"并按照人类细胞遗传学国际命名体制

$

(K&5

"

!""$

%描述染色体异常核型) 患者一般情况

见表
#

) 取骨髓标本前征得患者同意"并签署知情同

意书)

表
#

#患者一般情况

病例号 性别
年龄

$岁%

细胞遗传学
*TC

分型

(IKK

积分

#

女
DD 7:

"

``

"

Q6

'

#$

(

E 7D

"

``

'

#

(

b&+B "

'

9

!

男
99 7:

"

`_

"

Q6

'

#D

(

E 7D

"

`_

'

7

(

b&+B "

'

9

%

男
:7 7D

"

`_

"

\83

$

!"

%$

c##

'

!

%'

!"

(

b&+B "

'

9

7

男
97 7:

"

`_

"

Q6

'

!"

(

b&+B "

'

9

9

女
:" 7:

"

``

"

Q6

'

!"

(

bHbK #

'

"

D

男
:9 7:

"

`_

"

Q6

'

!"

(

b&+B "

'

9

7

"主要试剂及仪器"

H--8W=- 1

$

R()&EI(

双染

法细胞凋亡检测试剂盒$上海七星生物科技有限公

司"

&,U 524H""$

#

"#

%&

I;E&09

标记鼠抗人
&B%7

单克隆抗体$美国
PB

公司"

&,U 52

!

9996!%

%&兔抗

G

$

G%6

多克隆抗体和兔抗
G%6

多克隆抗体$美国
&K)

公司"

&,U 52

!

$!##

+

$!#!

%&

!

$

,AU=-

+

LHIBT

小鼠单
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#

克隆抗体$美国
(<<.-2M,0

公司"

&,U 524_+%"!6

+

)B_"7!

%&

+H&K

分离试剂盒$德国
+=3U8-0=

公司"

&,U 52

!

#%"

#

"7D

#

:"!

%&

KP!"%96"

$美国
N=Z<,

公司"

&,U 524N6%":

%&

KP!"!7:7

$美国
L8-8 CG8/

$

,U=2-

公司"

&,U 52

!

#:!:7:

#

9"

#

#

%&甲基纤维素人

造血干
E

祖细胞半固体培养基$上海吉泉生物技术有限

公司"

&,U 524 KU8<&.3U TSD77

%&

+BK

染色体及基

因异常检测试剂盒$荧光原位杂交法"广州安必平医

药科技有限公司"

&,U 52

!

!"#D"6""#

%&

&0U2<=AN

R&9""

型流式细胞仪 $美国
P8AO<,- &2.3U8/

公

司%&

K8<=

$

B/0 )/,-N[8/ &833 #:"

#

%$7"

和
I2M8/

$

I,A T&

电泳仪 $美国
P=2

$

b,\

公司%&

C30<G.N

&J`7#

倒置显微镜+

C30<G.N P`9#

荧光显微镜$日

本
C30<G.N

公司%)

9

"含药血清制备"清洁级
*=NU,/

大鼠适应性喂

养
#

周后"采用随机数字表法将
#D

只大鼠分为空白

血清组+

&KL

组"每组
6

只)

&KL

成人口服量为

%D ZE\

"折算成大鼠等效剂量为
%

!

D ZE

$

OZ

!

\

%) 生

理盐水稀释成溶液"按
#9 <]E

$

OZ

!

\

%灌胃"空白血

清组灌胃等量生理盐水"每天
!

次$

6 H4+4

"

7 I4+4

%灌

胃"连续
%

天) 第
%

天采血前禁食
#! ?

"末次灌胃结

束
# ?

后在无菌条件下于腹主动脉采血) 分离血清"

9D

(灭活
%" <=-

"超净台内滤膜过滤除菌"分装

#

6"

(冻存备用)

D

"观察指标及方法

D

!

#

"细胞分组"体外骨髓细胞培养分为空白血

清组+

&KL

组+

KP!"%96"

组和
KP!"!7:7

组"与相

应的血清或抑制剂共培养)

D

!

!

"

&B%7

Q细胞凋亡率检测"取肝素抗凝较低

危
+BK

患者骨髓
! <]

"淋巴细胞分离液分离骨髓单

个 核 细 胞 $

Y2-8 <,//2M <2-2-.A38,/ A833

"

P++5&

%"洗涤"于沉淀细胞中加入
# <] bI+(#D7"

完全培养基) 和
#"V

各组血清或
"

!

9 <<23E]

KP!"%96"

或
"

!

9 <<23E] KP!"!7:7

共同培养

76 ?

"收集细胞"

H--8W=- 1EI(

双染流式细胞术测定

凋亡细胞比例) 每个样本检测
#

)

#"

9个细胞"用
&`I

软件分析数据) 实验重复
%

次)

D

!

%

"

G%6

+

G

$

G%6

蛋白表达检测"取肝素抗凝较

低危
+BK

患者骨髓
9 <]

"淋巴细胞分离液分离

P++5&

"接种到加了
bI+(#D7"

完全培养基的
!7

孔板中"加入
#"V

各组血清或抑制剂$浓度同
D

!

!

%"

补足培养基"使培养体系终体积为
9"" !]

"充分混匀"

培养
! ?

) 收集细胞"严格按照
*8NU8/- P32U

操作步

骤进行)

P&H

法蛋白定量"分离"凝固"加样"蛋白电

泳转移"用
%VPKH

$

)PK)

稀释一抗$

G

$

G%6

+

G%6

%"室

温孵育
#" <=-

"

7

(过夜) 次日
)PK)

洗膜
9

次"加

入辣根过氧化酶标记的山羊抗小鼠
(ZL

$

T Q ]

%二抗"

室温轻摇
7" <=-

"

;&]

显色"曝光"洗片) 分别以

LHIBT

+

!

$

,AU=-

为内参蛋白"用
d.,-U=U0 2-8

分析

各蛋白条带灰度值) 实验重复
%

次)

D

!

7

"

&B%7

Q细胞分离及体外培养"取肝素抗凝

较低危
+BK

患者骨髓
#" <]

"免疫磁珠分离法

$

<,Z-8U=A

$

,AU=a,U8\ A833

$

N2/U=-Z

"

+H&K

%分离骨

髓
&B%7

Q细胞) 取
#"" !]

细胞悬液$含
&B%7

Q细

胞
#

)

#"

%个%"接种到加了半固体甲基纤维素培养基

的
D

孔板中"加入
#"V

各组血清或
"

!

# <<23E]

KP!"%96"

或
"

!

# <<23E] KP!"!7:7

"补足培养基"

使培养体系终体积为
# <]

"充分混匀"置于
%:

("

9V

的
&C

!

培养箱中"

#7

天后"倒置显微镜下"观察造

血干
E

祖细胞集落$

A232-0 [2/<=-Z .-=U

$

?8<,U2G2=

$

8U=A NU8<EG/2Z8-=U2/ A833

"

&RS

$

TKI&

%#混合细胞

集落形成单位 $

A232-0 [2/<=-Z .-=U

$

Z/,-.32A0U8

"

8/0U?/2=\

"

<,A/2G?,Z8

"

<8Z,O,/02A0U8

"

&RS

$

L;++

%+红系爆式集落形成单位$

Y./NU [2/<=-Z .

$

-=U

$

8/0U?/2=\

"

PRS

$

;

%和粒
E

巨噬细胞集落形成单位

$

A232-0 [2/<=-Z .-=U

$

Z/,-.32A0U8

"

<,A/2G?,Z8

"

&RS

$

L+

%形成情况) 实验重复
%

次)

D

!

9

"

R(KT

检测"将培养
#7

天后的
&RS

$

TKI&

从培养基中取出"加入
bI+(#D7"

完全培养

基"

# """ / E<=-

离心
#" <=-

"洗涤" #

!"

(保存固

定后的细胞悬液"用新鲜固定液$甲醇#冰醋酸
e %

&

#

%调至合适浓度滴片后"按照试剂盒提供的
R(KT

操

作说明书操作"荧光显微镜下观察杂交信号"每份标

本分析
!""

个细胞"不计数重叠细胞) 实验重复

%

次)

:

"统计学方法"采用
KIKK #$

!

"

统计软件进

行分析) 连续性变量若满足正态性分布则以
W

%

N

表

示"非连续性变量用
+

$

(db

%表示) 多组间比较采用

单因素方差分析"方差齐性多组间两两比较采用

]KB

$

U

检验"方差不齐者采用
J/.NO,3

$

*,33=N

非参数

检验) 相关分析采用
KG8,/<,-

检验)

I X "

!

"9

为

差异有统计学意义)

结""果

#

"骨髓
&B%7

Q 细胞凋亡率比较 $表
!

"图
#

%

与空白血清组比较"

&KL

组和
KP!"%96"

组凋亡率

降低$

I X "

!

"9

%) 与
KP!"!7:7

组比较"

&KL

组和

KP!"%96"

组凋亡率降低$

I X"

!

"9

%)
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年
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卷第
#

期
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1234 %$

"
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!

#

! !'###!

表
!

#各组
&B%7

Q细胞凋亡率比较"'

V

"

+

$

(db

%(

组别
-

&B%7

Q细胞凋亡率

空白血清
D $D

'

#

$

$7

'

7

*

$:

'

$

%

&KL D

:!

'

%

$

!"

'

9

*

6!

'

"

%

"#

KP!"%96" D

9"

'

!

$

!9

'

7

*

D$

'

9

%

"#

KP!"!7:7 D $9

'

D

$

$%

'

7

*

$:

'

6

%

"" 注# 与空白血清组 比较"

"

I X "

!

"9

& 与
KP!"!7:7

组比

较"

#

I X"

!

"9

""注#

H

为空白血清组&

P

为
&KL

组&

&

为
KP!"%96"

组&

B

为
KP!"!7:7

组&下图同

图
#

#各组流式细胞术结果

!

"各组
G%6

+

G

$

G%6

蛋白表达比较$表
%

"图
!

%"

与空白血清组比较"

&KL

组和
KP!"%96"

组
G

$

G%6

蛋

白表达降低$

I X"

!

"9

%) 与
KP!"!7:7

组比较"

&KL

组和
KP!"%96"

组
G

$

G%6

蛋白表达降低$

I X"

!

"9

%)

表
%

#

P++5&

中
G%6

+

G

$

G%6

蛋白表达比较"'

+

$

(db

%(

组别
- G%6 G

$

G%6

空白血清
D "

'

9#

$

"

'

79

*

"

'

:!

%

"

'

6#

$

"

'

7!

*

"

'

$D

%

&KL D "

'

9!

$

"

'

7#

*

"

'

:$

%

"

'

"7

$

"

'

"!

*

"

'

#!

%

"#

KP!"%96" D "

'

9:

$

"

'

9%

*

"

'

::

%

"

'

"%

$

"

'

"!

*

"

'

"6

%

"#

KP!"!7:7 D "

'

D#

$

"

'

9#

*

"

'

:$

%

"

'

6!

$

"

'

7$

*

"

'

$:

%

"" 注# 与 空白血清组比 较"

"

I X "

!

"9

& 与
KP!"!7:7

组 比

较"

#

I X"

!

"9

图
!

#各组
G%6

及
G

$

G%6 *8NU8/- P32U

结果

%

"各组
&RS

$

TKI&

形成数比较 $表
7

"图
%

%

与空白血清组和
KP!"!7:7

组 比 较"

&KL

组 和

KP!"%96"

组
&RS

$

L;++

+

PRS

$

;

+

&RS

$

L+

的数量

均升高$

I X"

!

"#

%)

表
7

#各组
&RS

$

TKI&

形成数比较"'个
E

培养孔"

+

$

(db

%(

组别
- &RS

$

L;++ PRS

$

; &RS

$

L+

空白血清
D 9

'

9

$

%

'

6 f6

'

"

%

!

'

"

$

#

'

" f%

'

"

%

#

'

9

$

" f!

'

9

%

&KL D

$

'

9

$

6

'

% f#%

'

"

%

"#

D

'

"

$

7

'

9 f:

'

%

%

"#

:

'

9

$

D

'

" f$

'

%

%

"#

KP!"%96" D

##

'

9

$

$

'

" f#%

'

"

%

"#

D

'

"

$

7

'

6 fD

'

9

%

"#

7

'

"

$

%

'

% f6

'

%

%

"#

KP!"!7:7 D 9

'

"

$

!

'

6 fD

'

6

%

#

'

9

$

"

'

6 f!

'

%

%

!

'

"

$

#

'

9 f%

'

"

%

""注#与空白血清组比较"

"

I X"

!

"#

&与
KP!"!7:7

组比较"

#

I X"

!

"#

""""注#箭头所指为典型集落

图
%

#各组集落形成图示#$ )

#""

%

7

"各组
&RS

$

TKI&

中异常克隆细胞群体比例

比较$表
9

"图
7

%"与空白血清组和
KP!"!7:7

组比

较"

&KL

组和
KP!"%96"

组异常克隆细胞比例降低

$

I X"

!

"9

%)

&KL

组和
KP!"%96"

组
G

$

G%6

蛋白表

表
9

#各组异常克隆细胞群体比例比较#'

V

"

+

$

(db

%(

组别
-

异常克隆细胞群体比例

空白血清
D !!

'

9

$

#:

'

6

*

79

'

D

%

&KL D

$

'

6

$

6

'

%

*

#6

'

#

%

g #

KP!"%96" D

#"

'

9

$

:

'

6

*

#:

'

D

%

g #

KP!"!7:7 D !D

'

%

$

!#

'

9

*

7"4%

%

"" 注# 与空白血清组 比 较"

"

I X "

!

"9

& 与
KP!"!7:7

组 比

较"

#

I X"

!

"9
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!

#

""注#

#

为病例
!

正常骨髓细胞$探针
&KI6

"显示
!

个绿色

荧光杂交信号%&

!

为病例
!

异常克隆细胞$

Q 6

"探针
&KI6

"

显示
%

个绿色荧光杂交信号%&

%

为病例
%

正常骨髓细胞$探针

LKI B!"K#"6

"显示
!

个红色荧光杂交信号%&

7

为病例
%

异

常克隆细胞$

!"c

#"探针
LKI B!"K#"6

"显示
#

个红色荧光

杂交信号%

图
7

#典型病例
R(KT

检测结果"$ )

#""

%

达水平以及异常克隆细胞群体比例呈正相关 $

/ e

"

!

:%:

"

I e"

!

""D

%)

讨""论

+HIJ

超家族是介导细胞反应的重要信号系统)

G%6+HIJ

信号通路在造血祖细胞增殖+分化+衰老和

凋亡中占据重要地位"各类造血抑制因子如干扰素

$

=-U8/[8/2-

"

(R5

%$

"

+

(R5

$

!

+转化生长因子$

!

$

U/,-N

$

[2/<=-Z Z/2MU? [,AU2/

$

!

"

)LR

$

!

%+肿瘤坏死因子$

"

$

U.<2/ -8A/2N=N [,AU2/

$

"

"

)5R

$

"

% 等均可激活

G%6+HIJ

信号通路"参与红系+髓系造血的调

控'

:

"

6

(

)

+BK

的重要特征是无效造血) 虽然约有三分

之一患者存在向
H+]

转化的高风险"但难治性血细胞

减少仍是导致
+BK

患者死亡的首要原因'

#

(

) 临床约

:"V

的
+BK

是以骨髓无效造血为基本特征+难治性外

周血细胞减少为主要临床表现的较低危
+BK

'

$

(

)

)5R

$

"

+

(R5

+

)LR

$

!

等通过共同的
G%6+HIJ

信号通路

诱导骨髓造血干
E

祖细胞的过度凋亡是导致
32M8/

$

/=NO

+BK

骨髓无效造血的重要发病机制'

#"

(

) 阻断该通路

可显著改善骨髓无效造血'

##

(

)

&KL

以红参须+鹿角片+熟地黄+炙龟板为君臣

药"温阳益气+填精益髓&菟丝子+枸杞子补肾益精"补

骨脂补肾助阳"黄芪益气开阳"共为佐药&熟附子+肉桂

为使"温中补肾) 具有,温肾益髓-之功效)

&KL

能

有效改善
+BK

患者骨髓的无效造血"其机制可能与

抑制
G%6+HIJ

磷酸化"减少骨髓造血细胞凋亡有

关'

9

(

)

KP!"%96"

是一种最常用的
G%6+HIJ

特异

性抑制剂"可以有效抑制炎症因子如
)5R

$

"

诱导的信

号转导'

#!

(

) 本研究以
KP!"%96"

+

KP!"!7:7

分别作

为
G%6+HIJ

抑制剂的阳性和阴性对照) 结果发现"

&KL

含药血清组和
KP!"%96"

组骨髓
&B%7

Q细胞

凋亡减少"

G

$

G%6

蛋白表达显著降低)

&B%7

Q抗原作

为一种阶段特异性抗原"选择性的表达于早期造血干
E

祖细胞) 为了更好的研究
&KL

对造血干
E

祖细胞的影

响"采用
+H&K

分离骨髓
&B%7

Q细胞"进行体外培

养) 结果发现"与空白血清组和
KP!"!7:7

组比较"

&KL

含药血清组和
KP!"%96"

组的造血干
E

祖细胞集

落形成数量显著增加"而且集落体积更大"集落所含细

胞更多) 提示抑制
G%6+HIJ

的磷酸化可以改善较

低危
+BK

骨髓的无效造血"促进造血干
E

祖细胞的增

殖分化)

+BK

是一组克隆性造血干
E

祖细胞疾病"异常的

+BK

克隆来源的细胞群体和正常克隆来源的细胞群

体共存) 异常的
+BK

克隆失去了正常造血细胞应有

的分化增殖能力"造成
+BK

患者骨髓的无效造血)

从某种意义上讲"

+BK

疾病的发展过程正是异常

+BK

克隆与正常克隆细胞之间相互斗争+此消彼长的

过程) 当异常
+BK

克隆最终取胜"完全取代正常造

血干
E

祖细胞"

+BK

则向
H+]

转化) 有研究发现"较

低危
+BK

骨髓造血细胞凋亡主要发生在正常造血细

胞"

+BK

克隆可通过上调抗凋亡分子的表达而避免凋

亡'

7

(

"并干扰正常造血的反馈信号"在牺牲正常造血

的基础上获得优势生长'

#%

(

) 由于常规细胞遗传学分

析只能分析中期细胞"且受到染色体数量和质量的影

响"因而检出
+BK

的克隆性异常率较低)

R(KT

技术

则能在染色体制片和骨髓涂片上分析大量的中期或间

期细胞"可以显著提高异常克隆的检出率'

#7

(

)

&KL

含药血清虽然能显著增加造血干
E

祖细胞集落的形成"

但形成的集落是正常克隆来源还是异常的
+BK

克隆

来源"尚未明确) 在本研究中"结合
R(KT

检测方法"

发现
&KL

组+

KP!"%96"

组形成的造血集落中"来源

于异常的
+BK

克隆比例低于空白血清组和阴性抑制

剂对照组) 相关性分析结果提示"

G

$

G%6

蛋白表达水

平和异常克隆细胞群体比例呈正相关) 提示
&KL

含

药血清能通过抑制较低危
+BK

骨髓
G%6+HIJ

的异

常磷酸化"部分恢复骨髓正常克隆细胞来源的造血干
E

祖细胞的优势生长)

综上"本研究证实
&KL

含药血清能改善骨髓无

效造血"其机制与抑制
G%6

蛋白磷酸化"减少骨髓

&B%7

Q细胞凋亡"并恢复骨髓正常造血细胞的优势生

长有关) 但该中药复方发挥作用的确切物质基础+作

用靶点仍有待进一步深入研究"从而为临床,温肾益

髓-治疗较低危
+BK

提供科学依据)

利益冲突#无)
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!中西医结合心脏病研究方法学"书评

(中西医结合心脏病研究方法学)是一部全面$系统介绍重症心血管疾病基础研究的学术专著&该书为至今国内第一

本阐述心血管疾病动物实验及分子研究的专著% 我国中西医结合领军人物$国医大师陈可冀院士&对此书作序*+按照,西

医研究为基础&中医研究为深入-之统领原则&细加甄别&分类论述&得以成新著&其思维之缜密&阐述之细腻&足资心血管病

本专业临床及基础医学研究者借镜&是一册甚为实用的案头参考用书.%

重症心血管疾病是当今危害国人健康的重大疾病&发病率和死亡率逐年攀升% 要想从本质上治疗重症心血管疾病&还

需要从其发病机制上进行深入研究% (中西医结合心脏病方法学)将科研与教学运用到实践之中&结合前沿及热点问题&

在选题上与时俱进&既重视学科的内在逻辑&又涉及实务操作&作为心血管科学学位研究生入门的阅读书&囊括了目前重症

心血管疾病研究的最新动态%

全书分上下两篇&上篇为常规实验方法&下篇为心脏疾病研究% 本书注重中西医结合的科学性与实用性*疾病的基础

理论以及相关研究涉及了近年来的最新进展'期望为读者提供一部实用性强的参考书% 本书的主要特色为强调动物模型

的重要性% 本书开篇即重点强调各种心血管疾病动物模型的构建&均为当今研究最深入$最公认的模型&区别于既往心血

管试验书籍% 另外强调中西医结合的必要性%

张敏州教授是我国中西医结合心脏病学专家&现任广东省中医院胸痛中心医疗总监$陈可冀学术经验传承工作室负责

人$广州市心肌梗死中医药防治重点实验室主任&长期致力于该类重症心血管疾病的中西医结合研究&取现代医学救治之

长&发扬传统医学治本之稳&参加本书编写工作的编委长期致力于心血管疾病的中西医结合基础和临床研究&具有良好的

科研素养和专业能力%

(中西医结合心脏病方法学)一书详细介绍了心血管疾病各种实验方法&以重症心血管病的特点以及中医经典为基

础&可作为心血管病专业中$西医学临床医生$研究人员及学生从事心血管病实验研究的重要指导书籍&具有很强的实用

性&值得广泛推广%

"吴宗贵"供稿#


