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鹿茸多肽对缺铁性贫血大鼠的治疗作用及机制研究 *

贾卫静 王健红 原瑞凤 程 璐 段晓晖△

（空军军医大学第一附属医院血液内科陕西西安 710032）

摘要 目的：研究鹿茸多肽（PAP）对缺铁性贫血（IDA）大鼠的治疗作用并探讨其可能机制。方法：使用缺铁饲料诱导 IDA大鼠模

型，将 40只 IDA大鼠随机分为模型组（灌胃等体积的生理盐水），Low-PAP组、Medium-PAP组和 High-PAP组（分别灌胃 30、60

和 120 mg/kg的 PAP），每组 10只，另选取 10只正常饲料喂养的同龄健康大鼠作为对照组（灌胃等体积的生理盐水）。每天灌胃 1

次，疗程为 4周。末次给药 24 h后，测量各组大鼠的体重、肝脏和脾脏指数，对肝脏和脾脏组织进行苏木素伊红（HE）染色。通过

ELISA法检测血红蛋白（Hb）和促红细胞生成素（EPO）含量，通过比色法检测血清铁（SI）含量，通过透射电子显微镜观察肝脏和脾

脏线粒体超微结构。使用相应试剂盒检测血清氧化应激指标水平。通过Western blot检测骨髓转铁蛋白受体（TFR）蛋白表达水平。

结果：与模型组相比，Low-PAP组、Medium-PAP组和 High-PAP组大鼠体重均升高，肝脏和脾脏指数均降低（P<0.05），且大鼠的肝
脏和脾脏形态和线粒体超微结构明显改善，Hb、EPO和 SI水平均升高（P<0.05）。与模型组相比，Low-PAP组、Medium-PAP组和

High-PAP组大鼠的血清超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）水平均升高，而丙二醛

（MDA）降低（P<0.05）。与模型组相比，Low-PAP组、Medium-PAP组和 High-PAP组大鼠的骨髓 TFR蛋白相对表达量降低（P<0.
05）。结论：本研究表明 PAP可有效减轻 IDA大鼠的临床症状，促进红细胞生成，增强造血功能，改善铁代谢，提高抗氧化能力，促

进线粒体合成。
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Therapeutic Effect and Mechanism of Pilose Antler Polypeptide
on Iron Deficiency Anemia in Rats*

To investigate the therapeutic effect of pilose antler polypeptide (PAP) on iron deficiency anemia (IDA) rats

and its possible mechanism. The IDA rat model was induced by iron deficiency diet. 40 IDA rats were randomly divided into

model group (intragastric administration of normal saline), Low-PAP group, Medium-PAP group and High-PAP group (intragastric

administration of 30, 60 and 120 mg/kg PAP, respectively), with 10 rats in each group. Another 10 healthy rats of the same age fed with

normal diet were selected as control group. The rats were given intragastric administration once a day for 4 weeks. 24 hours after the last

administration, the body weight, liver and spleen indices of the rats in each group were measured, and the liver and spleen tissues were

stained with hematoxylin and eosin (HE). Hemoglobin (Hb) and erythropoietin (EPO) contents were detected by ELISA, serum iron (SI)

contents were detected by colorimetric method, and the ultrastructure of liver and spleen mitochondria was observed by transmission

electron microscope. Serum oxidative stress indexes were detected with corresponding kits. The expression level of bone marrow

transferrin receptor (TFR) protein was detected by Western blot. Compared with that in the model group, the body weight of the

rats in Medium-PAP group and High-PAP group increased, while the liver and spleen indexes decreased (P<0.05). Compared with that in
the model group, the liver and spleen morphology and mitochondrial ultrastructure of Low-PAP group, Medium-PAP group and

High-PAP group improved significantly, and the Hb, EPO and SI improved significantly (P<0.05). Compared with that in the model

group, the levels of serum superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GSH-PX) in Low-PAP group,

Medium-PAP group and High-PAP group all increased, while malondialdehyde (MDA) decreased (P<0.05). Compared with that in the
model group, the relative expression of TFR protein in the bone marrow of the rats in Low-PAP group, Medium-PAP group and

High-PAP group decreased (P<0.05). PAP can effectively alleviate the clinical symptoms of IDA rats, promote

erythropoiesis, enhance hematopoietic function, improve iron metabolism, enhance antioxidant capacity, and promote mitochondrial

synthesis.
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前言

缺铁性贫血（Iron deficient anemia，IDA）是一种发病率高

的营养缺乏病，也是最常见的贫血类型，主要发病人群为儿童

和孕妇[1，2]。缺铁性贫血主要病因是体内铁含量减少，导致红细

胞生成不足和血红蛋白（Hemoglobin，Hb）减少[3]。缺铁性贫血

不仅增加了孕妇及婴儿死亡风险，而且影响儿童的机体免疫和

智力发育[4]。目前，铁剂在防治缺铁性贫血方面疗效显著，但铁

剂存在生物利用度低、刺激胃肠道等不足，患者接受度较低，因

此，仍需要开发新型药物[5]。曾荣等人[6]报道，玫瑰茄水提物可有

效改善大鼠缺铁性贫血，但浓度过高会影响体重增长。鹿茸是

我国的传统中药，具有抗氧化、抗衰老、壮阳、生精益血、补髓健

骨等功能，并且具有较高的安全性[7-9]。文献报道，发酵鹿茸提取

物可提高缺铁性贫血大鼠的造血功能 [10]。鹿茸多肽（Pilose

antler polypeptide，PAP）是鹿茸中的主要药效成分之一，具有抗

炎、抗氧化、免疫调节、促进骨折愈合、促进神经再生等多种功

能[11]。鹿茸多肽可促进促红细胞生成素（Erythropoietin，EPO）的

分泌，升高红细胞数量[12]。然而，目前尚不清楚鹿茸多肽对缺铁

性贫血的治疗作用。因此，本研究考察了鹿茸多肽对缺铁性贫

血大鼠红细胞生成和造血功能的影响，旨在开发一种大众接受

度高的新型缺铁性贫血防治药物。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 SPF级初断乳雄性Wistar大鼠（体重 60～

80 g）购自广东维通利华实验动物技术有限公司[生产许可证：

SCXK（粤）2022-0063]。大鼠在温度 23℃、湿度 65%、12 h光 /

暗循环的环境中饲养 3 d后进行本研究实验。

1.1.2 仪器与试剂 鹿茸多肽（MH-21050140230，纯度≥ 98%）

购自西安美禾生物科技有限公司。缺铁饲料（TP0300，铁含量为

12 ppm）和正常饲料（LAD0020）购自南通特洛菲饲料科技有限

公司。血清铁（SI）（A039-1-1）、超氧化物歧化酶（SOD）

（A001-3-2）、过氧化氢酶（CAT）（A007-1-1）、谷胱甘肽过氧化

物酶（GSH-PX）（A005-1-2）、丙二醛（MDA）（A003-1-2）测定试

剂盒均购自南京建成生物工程研究所。苏木素伊红（HE）染色

试剂盒（C0105S）、RIPA裂解缓冲液（P0013C）、BCA蛋白分析

试剂盒（P0012S）、BeyoECL Plus（P0018S）均购自碧云天生物技

术研究所。大鼠促红细胞生成素 （EPO）ELISA 试剂盒

（IB-E19731）购自江西艾博因生物科技有限公司。大鼠血红蛋

白（Hb）ELISA试剂盒（ab157733）、茁-actin（ab115777）兔多克隆
抗体一抗及山羊抗兔 IgG H&L（HRP）二抗（ab6721）均购自英

国 Abcam 公司。转铁蛋白受体（TFR）兔单克隆抗体（货号：

13113）购自美国 CST公司。

1.2 方法

1.2.1 缺铁性贫血大鼠模型的构建及动物分组和治疗处

理 使用缺铁饲料（铁含量为 12 ppm）和纯净水连续喂养初

断乳大鼠 4周，然后检测尾静脉血的 Hb含量，Hb≤ 100 g/L表

示造模成功 [13]。取 40 只建模成功的大鼠随机分为模型组

（Model组）、低剂量 PAP组（Low-PAP组）、中剂量 PAP组

（Medium-PAP组）和高剂量 PAP组（High-PAP组），每组 10

只，另选取 10只正常饲料喂养的同龄大鼠作为对照组（Control

组）。LOW-PAP组、Medium-PAP组和 High-PAP组大鼠分别灌

胃 30、60和 120 mg/kg的鹿茸多肽。对照组和模型组大鼠灌胃

等体积的生理盐水。每天 1次，处理疗程为 4周。

1.2.2 大鼠体重、肝脏和脾脏指数的测定 末次给药 24 h后，

测量各组大鼠体重，然后腹腔注射 2%戊巴比妥钠麻醉大鼠，通

过放血处死大鼠并分离肝脏和脾脏，脏器指数计算如下：肝脏

或脾脏的重量（mg）/体重（g）。

1.2.3 大鼠肝脏和脾脏组织学检查 将各组大鼠的肝脏和脾

脏组织样本固定在 10%的多聚甲醛溶液中，然后脱水、透明、石

蜡包埋、切片，并进行 HE染色。使用 Olympus显微镜观察组织

图像。

1.2.4 大鼠静脉血中 Hb 和 EPO 含量测定 末次给药 24 h

后，各组大鼠行尾静脉取血 20 滋L，参照 ELISA试剂盒说明书

检测大鼠 Hb和 EPO含量。

1.2.5 大鼠静脉血中 SI测定 末次给药 24 h后，腹主动脉取

血 20 滋L，4℃下 3500 r/min离心 10 min，分离血清，使用 SI测

定试剂盒（比色法）在 UV754N紫外分光光度仪上测定 SI。

1.2.6 透射电子显微镜观察肝脏和脾脏组织中线粒体超微结

构 大鼠肝脏和脾脏组织用 PBS洗涤后，用 2.5%戊二醛固定

（4℃，2 h），然后在 1.0%四氧化锇（pH 7.4，4℃，2 h）中固定，并

在梯度乙醇中脱水，丙酮置换。最后，将样品用 Polybed 812包

埋（美国 PolySciences,）。使用超薄切片机切片，用乙酸双氧铀

和柠檬酸铅染色，并通过 JEM-2000EX透射电子显微镜观察。

1.2.7 大鼠血清中氧化应激指标检测 通过WST-1法检测血

清 SOD，钼酸铵法检测血清 CAT、比色法检测血清 GSH-PX、

TBA法检测血清MDA，检测方法按照试剂盒说明书进行。

1.2.8 大鼠骨髓 TFR蛋白测定 分离大鼠股骨并研磨，使用

RIPA提取股骨蛋白质，通过 BCA法对蛋白浓度进行定量。在

8% SDS-PAGE上电泳分离蛋白，并将其转移到 PVDF膜上，使

用 5%的牛血清白蛋白在室温下封闭 PVDF膜 2 h后，在 4℃下

与 TFR兔单克隆抗体和 茁-actin兔多克隆抗体一抗（1:1000稀
释）孵育过夜。然后将膜与山羊抗兔 IgG H&L（HRP）二抗（1:

1000稀释）室温孵育 1 h。使用 BeyoECL Plus显影。茁-actin作
为内参蛋白。

1.3 统计学分析

本研究中的数据均使用 SPSS 22.0和 GraphPad Prism 18.0

软件进行分析，数据均符合正态分布和方差齐性，组间比较采

用单因素方差分析及 LSD检验。显著性水平表示为 P<0.05。

2 结果

2.1 鹿茸多肽对缺铁性贫血大鼠体重、肝脏和脾脏指数的影响

Iron deficiency anemia; Pilose antler polypeptide; Iron metabolism; Hematopoietic function
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Groups Weight (g) Liver Index (mg/g) Spleen Index (mg/g)

Control 322.44依14.85 33.39依1.46 2.62依0.22

Model 230.66依11.61 * 36.91依1.46 * 3.02依0.19 *

Low-PAP 235.26依13.05 * 36.23依1.90 * 2.75依0.12 *

Medium-PAP 245.24依7.63 *# 34.76依1.97 *#& 2.69依0.12 *#

High-PAP 251.58依15.08 *#& 32.50依1.83 *#& 2.69依0.25 *#

图 1各组大鼠的肝脏和脾脏 HE染色（400伊）
Fig. 1 HE staining of liver and spleen of rats in each group (400伊)

表 2各组大鼠的 Hb和 EPO水平

Table 2 Hb and EPO levels of rats in each group

Note: Compared with control group, *P<0.05; compared with model group, #P<0.05; compared with Low-PAP group, &P<0.05.

Groups Hb (g/L) EPO (IU/L)

Control 159.54依7.24 14.87依0.59

Model 139.35依8.41 * 9.42依0.76 *

Low-PAP 149.66依12.65 *# 11.12依1.11 *#

Medium-PAP 148.58依8.44 *# 11.98依0.74 *#

High-PAP 154.80依9.20 #&@ 12.98依0.73 *#&

表 1各组大鼠的体重、肝脏和脾脏指数

Table 1 Body weight, liver and spleen index of rats in each group

Note: Compared with control group, *P<0.05; compared with model group, #P<0.05; compared with Low-PAP group, &P<0.05.

治疗 4周后，各组大鼠体重、肝脏和脾脏指数均存在显著

差异（P<0.001）。与对照组相比，模型组大鼠体重降低，肝脏和
脾脏指数均升高（P<0.05）。与模型组相比，Medium-PAP组和

High-PAP组大鼠体重均升高，肝脏和脾脏指数均降低（P<0.05）。
见表 1。

2.2 鹿茸多肽对缺铁性贫血大鼠肝脏和脾脏形态的影响

HE染色显示，对照组大鼠的肝脏组织结构完整，肝小叶排

列良好。模型组大鼠肝细胞变形，肝窦和中央静脉扩张，结构完

整性丧失。Low-PAP组、Medium-PAP组和 High-PAP组大鼠的

肝脏形态和结构呈剂量依赖性改善。此外，对照组大鼠的脾脏

组织形态和结构完整，无明显病变。模型组大鼠脾脏小体破坏，

白髓不明显，红髓增宽，脾窦扩张。Low-PAP组、Medium-PAP

组和 HIGH-PAP组大鼠的脾脏病理变化呈剂量依赖性改善。见

图 1。

2.3 鹿茸多肽对缺铁性贫血大鼠 Hb和 EPO的影响

治疗 4 周后，各组大鼠的 Hb 和 EPO 均存在显著差异

（P<0.001）。与对照组相比，模型组大鼠的 Hb和 EPO水平均降

低（P<0.05）。与模型组相比，Low-PAP组、Medium-PAP组和

High-PAP组大鼠的 Hb和 EPO水平均升高（P<0.05）。见表 2。

2.4 鹿茸多肽对缺铁性贫血大鼠 SI的影响

治疗 4周后，各组大鼠的 SI水平存在显著差异（P<0.001）。
与对照组相比，模型组大鼠的 SI水平降低（P<0.05）。与模型组
相比，Low-PAP 组、Medium-PAP 组和 High-PAP 组大鼠的 SI

水平均升高（P<0.05）。见图 2。

2.5 鹿茸多肽对缺铁性贫血大鼠线粒体超微结构的影响

通过透射电子显微镜观察各组大鼠的肝脏和脾脏线粒体
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图 3透射电子显微镜观察各组大鼠的肝脏和脾脏线粒体超微结构（20000伊）
Fig. 3 Transmission electron microscope observation of the ultrastructure of liver and spleen mitochondria of rats in each group (20000伊)

图 2各组大鼠的 SI水平

Fig. 2 SI levels of rats in each group

Note: Compared with control group, *P<0.05; compared with model
group, #P<0.05; compared with Low-PAP group, &P<0.05; compared with

Medium-PAP group, @P<0.05.

超微结构，对照组大鼠的肝脏和脾脏线粒体具有典型的结构，

无明显异常。然而，模型组大鼠的肝脏和脾脏线粒体膜变薄、数

量减少、嵴缩短、形态异常。Low-PAP组、Medium-PAP组和

High-PAP组大鼠的线粒体形态呈剂量依赖性改善。见图 3。

2.6 鹿茸多肽对缺铁性贫血大鼠血清氧化应激的影响

各组大鼠的血清 SOD、CAT、GSH-PX 和 MDA 水平均存

在显著差异（P<0.001）。与对照组相比，模型组大鼠的血清
SOD、CAT和 GSH-PX水平均降低，而 MDA升高（P<0.05）。与
模型组相比，Low-PAP组、Medium-PAP组和 High-PAP组大鼠

的血清 SOD、CAT和 GSH-PX水平均升高，而MDA降低（P<0.
05）。见表 3。

2.7 鹿茸多肽对缺铁性贫血大鼠骨髓 TFR的影响

各组大鼠的骨髓中 TFR 蛋白表达水平均存在显著差异

（P<0.001）。与对照组相比，模型组大鼠的骨髓 TFR蛋白相对表

达量升高（P<0.05）。与模型组相比，Low-PAP组、Medium-PAP

组和 High-PAP组大鼠的骨髓 TFR蛋白相对表达量降低（P<0.
05）。见图 4。

3 讨论

目前，其他学者已经证实鹿茸提取物可提高缺铁性贫血大

鼠的造血功能[10]，鹿茸多肽可促进低氧训练下小鼠 EPO的分泌

和红细胞生成[12]。本研究考察了鹿茸多肽对缺铁性贫血大鼠的

影响，结果表明鹿茸多肽治疗 4周，明显提高了缺铁性贫血大

鼠的体重，并降低了肝脏和脾脏指数。此外，HE染色结果也证

实，鹿茸多肽明显减轻了缺铁性贫血大鼠肝脏和脾脏病变。食

欲减退和消化不良引起的体重减轻是缺铁性贫血的临床表

现 [14]，此外，缺铁性贫血还可引起肝脏和脾脏体积增大、充血、

纤维组织增生[15，16]。本研究结果提示鹿茸多肽可有效减轻缺铁

性贫血的临床症状，具有较高的开发机制。

Groups SOD (U/L) CAT (U/L) GSH-PX (U/L) MDA (nmol/L)

Control 181.48依12.15 22.75依2.32 817.55依71.25 2.33依0.10

Model 116.77依11.44 * 11.44依0.85 * 554.22依49.83 * 5.62依0.40 *

Low-PAP 134.45依9.46 *# 12.79依1.41 *# 630.51依57.76 *# 3.92依0.42 *#

Medium-PAP 143.04依10.70 *#& 15.07依0.90 *#& 665.53依78.87 *#& 3.35依0.31 *#

High-PAP 152.29依13.45 *#&@ 16.76依1.13 *#&@ 739.39依77.82 *#&@ 2.72依0.31 *#&@

Note: Compared with control group, *P<0.05; compared with model group, #P<0.05; compared with Low-PAP group, &P<0.05; compared with

Medium-PAP group, @P<0.05.

表 3各组大鼠的血清 SOD、CAT、GSH-PX和MDA水平

Table 3 Serum SOD, CAT, GSH-PX and MDA levels of rats in each group
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图 4各组大鼠的骨髓 TFR蛋白表达水平

Fig.4 Expression levels of TFR protein in bone marrow of rats in each

group

Note: Compared with control group, *P<0.05; compared with model
group, #P<0.05; compared with Low-PAP group, &P<0.05;

compared with Medium-PAP group, @P<0.05.

贫血的主要表现是 Hb和血清铁含量降低[17，18]。Hb是红细

胞内运输氧的主要蛋白质，而铁元素负责 Hb合成和氧气输

送。铁元素的缺失会导致 Hb携氧能力[1，19]。因此，通过提高缺铁

性贫血患者的 Hb和铁含量可有效减轻病症。另外，EPO是重

要的造血因子，能够促进红细胞生成和 Hb合成[20]。本研究显

示，鹿茸多肽以剂量依赖性方式提高了缺铁性贫血大鼠的 Hb、

EPO和 SI水平。这些结果进一步证实了鹿茸多肽治疗缺铁性

贫血的功能。

线粒体是一种膜包裹的细胞内细胞器，通过氧化磷酸化产

生三磷酸腺苷，在能量代谢和有氧呼吸中发挥关键作用[21]。除

了提供细胞能量外，线粒体还与活性氧（Reactive oxygen

species，ROS）的产生、细胞信号传递和细胞凋亡等有关[22-24]。线

粒体功能障碍与许多血液疾病有关[25，26]。过度的氧化应激是缺

铁性贫血发生过程中的普遍现象[27]，而 ROS产生的主要场所

是线粒体。据报道，氧化应激可引发溶血并加重贫血症状，ROS

极易攻击红细胞内表面的血影蛋白[28]。本研究显示，鹿茸多肽

明显改善了缺铁性贫血大鼠肝脏和脾脏的线粒体超微结构，并

提高了大鼠的抗氧化能力。目前，其他学者已经证实鹿茸多肽

可减轻心肌线粒体凋亡，提高线粒体膜稳定性[29，30]。此外，鹿茸

多肽的抗氧化功能也已被广泛报道[31，32]。结合本研究结果可知，

鹿茸多肽治疗缺铁性贫血的机制与其抗氧化和线粒体保护作

用密切相关。

TFR是一种调节铁运输和吸收的重要跨膜蛋白，其通过与

携带铁的转铁蛋白结合来介导细胞对铁的吸收利用。TFR含量

与机体内铁元素含量呈反比[33]，铁缺乏时 TFR含量升高，而铁

充足时 TFR含量降低[34]。通过测定骨髓 TFR蛋白水平可反映

骨髓造血细胞内铁代谢的情况，进而反映骨髓造血功能。本研

究表明，表明鹿茸多肽上调了缺铁性贫血大鼠骨髓 TFR蛋白

表达，从而改善了铁代谢，促进了骨髓造血功能。

综上所述，本研究表明鹿茸多肽可有效减轻缺铁性贫血大

鼠的临床症状，促进红细胞生成，增强造血功能，改善铁代谢，

提高抗氧化能力，促进线粒体合成。因此，鹿茸多肽可能是一种

防治缺铁性贫血的候选药物，具有中药研究价值。
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