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基于四气理论的中药单体对化疗致骨髓抑制的作用机制研究   
进展 Δ
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摘 要 化疗是肿瘤的重要治疗手段，但多数患者在化疗后会出现不同程度的骨髓抑制。中医四气理论在改善化疗致骨髓抑制

方面具有独特优势，寒性（黄芩、五倍子等）、凉性（女贞子、麦冬等）、温性（人参、淫羊藿、姜黄、当归等）、热性（肉桂、乌头等）、平性

（阿胶、枸杞、红景天、真菌）等不同性味的中药，其主要活性单体成分可通过减轻造血干/祖细胞的损伤、改善骨髓造血微环境、抑

制氧化应激反应、调控信号通路等，修复炎症损伤，改善造血功能，发挥抗骨髓抑制作用。
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ABSTRACT Chemotherapy is an important treatment for tumors， but most patients experience varying degrees of  chemotherapy-

induced myelosuppression. Four properties theory of traditional Chinese medicine （TCM） has unique advantages in improving 

chemotherapy-induced myelosuppression. The monomers from TCM with different properties and flavors， such as cold-natured （e.g. 

Scutellaria baicalensis， Rhus chinensis）， cool-natured （e. g. Ligustrum lucidum， Ophiopogon japonicus）， warm-natured （e. g. 

Panax ginseng， Epimedium brevicornu， Curcuma longa， Angelica sinensis）， hot-natured （e. g. Cinnamomum cassia， Aconitum 

carmichaeli）， and neutral-natured （e. g. donkey-hide gelatin， Lycium barbarum， Rhodiola rosea， fungi）， can exert anti-

myelosuppressive effects by reducing damage to hematopoietic stem/progenitor cells， improving the bone marrow hematopoietic 

microenvironment， inhibiting the oxidative stress response， regulating signaling pathways， so as to ultimately repaire inflammatory 

damage and improve hematopoietic function， thereby playing an anti-myelosuppressive role.

KEYWORDS traditional Chinese medicine monomers； four properties theory； myelosuppression； chemotherapy； mechanism of 

action

化疗致骨髓抑制（chemotherapy-induced myelosup‐

pression，CIM）是恶性肿瘤治疗中的核心并发症之一。

全球癌症统计报告显示，2020年全球新发恶性肿瘤病例

达 1 930万例，其中约 80% 患者在接受化疗后出现不同

程度的骨髓抑制[1]。化疗药物能通过影响造血微环境，

使 造 血 干/祖 细 胞（hematopoietic stem/progenitor cell，

HSPC）增殖受阻，从而导致中性粒细胞、血小板、血红蛋

白三系减少，患者临床表现为头晕、乏力、出血风险增加

等[2]。近年来，中药单体成分凭借“多成分-多靶点”作用

机制，被证实可通过改善造血功能、调节免疫应答及优

化造血微环境等作用改善 CIM[3]。

中医学理论中并无“骨髓抑制”一词，根据症状可将

其归属于“虚劳”“血虚”“内伤发热”等范畴。化疗药作

为热毒之邪或药毒，在攻伐癌毒的同时耗气伤阴、损伤
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脏腑，尤伤脾肾[4]。肾为先天之本，“肾主骨生髓”，肾虚

则无以化生血液。脾为后天之本，“血化生于脾”，脾虚

则生化乏源，致气血两虚而发为骨髓抑制。四气理论作

为中医理论体系的核心部分，反映了中药影响人体寒热

变化和阴阳盛衰的过程[5]。《素问》提出“寒者热之，热者

寒之”，为四气用药奠定了理论基础。化疗初期热毒炽

盛，中医可选用寒性或凉性的药物以清热解毒，减轻炎

症反应；化疗后期药毒伤及脏腑，脾肾阳虚，则宜选用温

性或热性药材温补脾肾，增强机体阳气。鉴于此，利用

四气理论指导用药、筛选中药单体，在调节造血微环境、

促进造血功能恢复等方面显得尤为重要。本文梳理了

四气理论指导下的中药单体对 CIM 的影响、作用机制及

疗效的研究进展，旨在为 CIM 的治疗提供参考。

1　CIM的发病机制
1.1　直接损伤HSPC

化疗药物直接损伤 HSPC 是导致骨髓抑制的关键因

素之一。常用化疗药物烷化剂和铂类可诱导 DNA 交联

及双链断裂，影响 HSPC DNA 结构的完整性。例如环磷

酰胺可以直接破坏细胞内 DNA 分子，影响细胞分化，并

诱导 HSPC 的衰老和凋亡[6]。抗代谢药物如甲氨蝶呤、5-

氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）等，则可通过干扰嘌呤和

嘧啶的生物合成途径，阻止 HSPC DNA 复制所需的原料

供应[7]。

1.2　破坏骨髓造血微环境

化疗药物不仅破坏造血原料，还可以影响骨髓微环

境。骨髓微环境包括造血干细胞（hematopoietic stem 

cell，HSC）、膜黏附分子、骨髓基质细胞和趋化因子等，

这些成分共同维持着造血功能的稳定。其中，HSC 通过

调节血液细胞和免疫细胞的产生，在血液系统肿瘤中影

响着疾病进展和化疗耐药；趋化因子则通过调节骨髓中

血管和内皮两种细胞谱系，影响 HSC 活性[8]。

1.3　诱导氧化应激反应

化疗还可通过诱导氧化应激反应加剧骨髓抑制。

长期或大剂量使用化疗药物会显著提高骨髓内活性氧

（reactive oxygen species，ROS）水平，使造血细胞氧化损

伤，导致骨髓造血功能衰竭，骨髓生成白细胞的能力下

降甚至完全丧失；同时，红细胞、血红蛋白和血小板的数

量也会不同程度地减少，进而导致贫血、出血等并发

症[9]。研究表明，环磷酰胺通过诱导 HSPC 和髓系抑制

细胞中 ROS 的产生，使肿瘤小鼠脾细胞中还原谷胱甘肽

与氧化谷胱甘肽比率上升，导致化疗后机体造血和免疫

过程受到抑制[10]。

1.4　调控信号通路

Notch 信号通路是维持造血系统稳态与应激造血能

力的关键机制之一。研究表明，Notch 信号通路被激活

后 ，其 可 通 过 调 控 下 游 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶（phos‐

phoinositide 3-kinase，PI3K）/胞外信号调节激酶（extra‐

cellular signal-regulated kinase，ERK）/B 细胞淋巴瘤 2家

族蛋白相关死亡促进因子（B cell lymphoma 2 family 

protein associated agonist of cell death，BAD）信号轴促进

HSC 的增殖，维持长期造血功能[11]。Wu 等[12]研究进一步

发现，甲氨蝶呤可通过抑制负调控因子神经前体细胞表

达发育下调蛋白 4和 Numb 蛋白，阻断赖氨酸 48连接的

Numb 蛋白多泛素化过程，从而抑制 Notch 信号的传导，

使化疗药物对 HSC 增殖的促进作用减弱，导致造血系统

稳态失衡，进而参与 CIM。

转化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-

β）信号通路是细胞周期的重要调节因子，对红系分化与

骨髓稳态调控具有重要作用，参与胚胎发育、免疫应答、

纤维化及肿瘤进展等多种生理病理过程，在造血干细胞

中起到负向调控作用[13]。化疗能够显著激活 TGF-β 信

号通路，过度抑制 HSC 增殖和分化，破坏骨髓造血微环

境，延缓造血功能恢复，加剧白细胞、血小板减少等骨髓

抑制表现。

PI3K/蛋白激酶 B（又称 Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mechanistic target of rapamycin，mTOR）信号通路

的过度激活可导致 HSC 分化紊乱或无序增殖，损害造血

稳态。研究显示，环磷酰胺会增加 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路活性，破坏辅助性 T 细胞 1/2（T helper cell 1/2，Th1/

Th2）细胞因子平衡并加速肿瘤血管生成，加速 CIM 进

展[14]。还有研究表明，化疗药物能够导致肿瘤坏死因子

α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 6（inter‐

leukin-6，IL-6）和血管内皮生长因子（vascular endothe‐

lial growth factor，VEGF）等促造血因子表达不足，使白

细胞生成障碍，诱导 CIM[15]。

Janus 激酶（Janus kinase，JAK）/信号转导及转录激

活 因 子（signal transducer and activator of transcription，

STAT）信号通路作为细胞因子调节造血功能的主要传

导轴，可传递如促红细胞生成素、IL 等外源刺激。化疗

药物可通过破坏 JAK/STAT 通路的稳定性，导致造血功

能进一步恶化。有研究表明，磷酸化过程缺失的 STAT5

突变体可以影响转录功能，抑制成体 HSC 的分化[16]。同

时，获得性 JAK/STAT 突变已被证实与多种血液系统恶

性肿瘤，如骨髓增生性肿瘤等密切相关[17]。

核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）信号通路受化

疗药物刺激后激活可显著抑制 HSC 的功能，加重化疗后

的骨髓损伤。PI3K/Akt/NF-κB 信号通路的上调，能够导

致炎性相关因子 TNF-α、TGF-β 和 γ 干扰素（interferon-

γ，IFN-γ）的表达增加[18]。NF-κB 家族中的关键亚基

RelA 蛋白的缺失被证实可导致 HSPC 的自我更新与分

化能力下降，而化疗药物对骨髓细胞的直接损伤可导致

RelA 表 达 异 常 ，削 弱 HSPC 的 造 血 能 力 ，导 致 CIM

发生[19]。

综上所述，多种信号通路涵盖了 CIM 从上游激活、
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信号整合到终末炎症反应的全过程，在 CIM 中发挥了重

要作用，也因此成为中药单体改善 CIM 的作用靶点。

2　用于预防和治疗CIM的中药单体
2.1　寒性中药单体

化疗初期，化疗药物通过直接的细胞毒性诱导了免

疫细胞损伤，引发机体炎症反应，使骨髓造血功能减退，

这与中医学中的热毒炽盛、燥热伤阴理论相一致。《温病

条辨》建议选用寒性药物养阴生津、滋阴润燥[20]。

2.1.1　黄芩来源的中药单体

黄芩性苦、寒，归肺、胃、胆经，具有抗炎、抗肿瘤、保

肝等药理作用。黄芩素是黄芩的主要活性成分之一，具

有抗氧化、抗肿瘤及抗衰老等多重药理作用[21]。黄芩素

可通过抑制潜在靶点致瘤性抑制因子 1（suppressor of 

tumorigenicity 1，STS1）和 STS2 磷酸酶的活性，上调 c-

Kit、Sca-1 和 Lin 等造血相关基因的表达，促进 HSPC 的

增殖和分化，并缓解由 5-FU 引起的骨髓抑制——黄芩

素干预组 C57BL/6小鼠的外周血白细胞计数显著高于

未经处理的对照组，表明黄芩素对化疗导致的白细胞减

少有显著改善[22]。

2.1.2　五倍子来源的中药单体

五倍子味酸、涩，性寒，归肺、大肠、肾经。五倍子中

的没食子酸具有影响细胞凋亡、血管生成及肿瘤细胞侵

袭转移等作用[23]。没食子酸可通过清除 ROS 并激活核

转录因子红系2相关因子2（nuclear factor-erythroid 2-re‐

lated factor 2，Nrf2）/抗氧化反应元件通路，上调超氧化

物歧化酶和谷胱甘肽等内源性抗氧化物质的表达，直接

保护骨髓 HSC 免受化疗药物诱导的氧化损伤[24]。没食

子酸还可通过调控调节性 T 细胞和 Th17细胞的平衡，抑

制免疫反应过度对骨髓的损伤，并与粒细胞集落刺激因

子（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF）发挥协

同作用，增强药效。动物实验表明，腹腔注射环磷酰胺

后 BALB/c 小鼠外周血细胞和骨髓有核细胞计数减少，

同时小鼠脾脏和胸腺的免疫功能下降；经没食子酸处理

可促进小鼠造血功能恢复并抑制骨髓细胞凋亡[25]。此

外，没食子酸本身还具有抗肿瘤作用，其可通过影响

PI3K/Akt 信号通路的激活和蛋白积累，抑制酸性环境中

MCF7乳腺癌细胞的迁移与侵袭能力，进而抑制肿瘤细

胞增殖[26]。

2.2　凉性中药单体

随着化疗药物的使用，患者体内的炎症反应进一步

加重，表现为口干、舌红、黏膜溃疡、手足综合征等，与中

医病机中的余热未清、阴液耗伤相对应。《温热论》云：

“入血就恐耗血动血，直须凉血散血”，故这一阶段宜选

用凉血活血的中药[27]。

2.2.1　女贞子来源的中药单体

女贞子归肝、肾二经，可用于治疗腰膝酸软、头晕目

眩、乏力等症状。特女贞苷是从女贞子的果实中分离的

单酚类化合物，对 CIM 疗效显著，可以调控丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号

通路中关键蛋白 MAPK 和磷酸化 ERK（p-ERK）的表达，

促进造血祖细胞的增殖和分化[28]。另一项研究发现，特

女贞苷可调节 B 细胞淋巴瘤 2（B cell lymphoma-2，Bcl-

2）与 Bcl-2相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）

的比例来维持细胞内的凋亡平衡，还能够激活 MAPK 信

号 通 路 中 丝 裂 原 活 化 蛋 白（mitogen-activated protein，

MEK）以及其下游 p-ERK，抑制骨髓细胞凋亡[29]。联合

用药方面，特女贞苷与中药淫羊藿的活性成分淫羊藿苷

合用，可以下调 PI3K/Akt/mTOR 通路，调节成骨细胞自

噬和凋亡，改善骨组织微观结构，起到骨保护作用[30]。

2.2.2　麦冬来源的中药单体

麦冬性甘、微苦，归心、肺、胃经，具有滋阴润肺、健

胃生津、宁心安神的功效。人参与麦冬以2∶3的比例共

同使用有利于其中活性物质人参皂苷的转化和麦冬皂

苷 D 的溶解，而这两种成分是逆转环磷酰胺诱导的骨髓

抑制的主要物质基础[31]。

2.3　温性中药单体

化疗中期，毒邪渐衰而正气已伤，《脾胃论》曰：“内

伤脾胃，百病由生”。药毒损伤脾胃致气血生化乏源、精

微不布，多辨证为气血两虚证；临床表现为倦怠乏力、食

欲不振、面色萎黄等，宜重用人参、姜黄等温补肾阳、健

脾散寒[4]。

2.3.1　人参来源的中药单体

人参多以根和根茎入药，味甘、微苦，性温，归脾、

肺、心经，具有增强元气、生津养血、补脾益肺的重要功

效，临床上多用于增强免疫力、缓解疲劳等。人参皂苷

Rg1能够改善环磷酰胺诱导的免疫损伤。Wang 等[32]使

用环磷酰胺诱导的小鼠模型进行研究，结果表明人参皂

苷 Rg1能通过 MAPK 信号通路，抑制炎症反应及化疗诱

导的线粒体驱动的细胞凋亡过程，起到抗再生障碍性贫

血的功效。人参皂苷 Rg3能通过降低 VEGF 的表达水平

以及抑制 ERK 和 Akt 信号通路起到抗肿瘤作用，联合化

疗后可上调 IL-2水平，改善消化系统肿瘤治疗所致的白

细胞减少症[33]。人参皂苷 Re 能够增加细胞表面的细胞

因子结合受体的敏感性，促进红细胞、血红蛋白和血小

板的生成；此外，人参皂苷 Re 和 Rk3可以通过调节 Bcl-

2/Bax 通路，刺激 Bcl-2蛋白的表达，抑制骨髓细胞凋亡，

同时修复化疗后造血细胞 DNA 的损伤[6]。

2.3.2　淫羊藿来源的中药单体

淫羊藿又称仙灵脾，归肝、肾经，具有祛风解湿、补

肾益阳、强筋健骨等功效。现代药理学研究表明，淫羊

藿中的活性成分有抗抑郁、抗病毒、抑制骨骼破坏等作

用。淫羊藿苷与人参皂苷的代谢物同用可以促进成骨

细胞分化和细胞外基质分泌，保护内膜和细胞外基质的

完整性，减少干细胞微环境的损伤[34]。另一研究表明，
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淫羊藿苷可减弱铁过载诱导的 PI3K/Akt/mTOR 通路失

活以及 ERK 1/2 和 c-Jun 氨基端激酶（c-jun N-terminal 

kinase，JNK）通路的激活，升高 ERK 1/2和 JNK 磷酸化水

平，促进骨髓间充质干细胞的成骨分化和增殖[35]。

2.3.3　姜黄来源的中药单体

姜黄是姜科姜黄属的多年生草本植物，味辛、苦，性

温，归肝、脾经，具有活血化瘀、疏肝解郁、利胆退黄等作

用。姜黄素对多种化疗药导致的骨髓抑制均有减轻作

用，如其能够升高依托泊苷诱导的乳腺癌患者的粒细胞

前体和淋巴细胞百分比，改善乳腺癌患者的生活质量和

血液学指标[36]。一方面，姜黄素能通过 ROS 依赖性线粒

体信号通路，使人非小细胞肺癌细胞系 A549细胞凋亡；

另一方面，姜黄素可通过减少 ROS 对正常骨髓细胞的氧

化应激损伤，保护骨髓造血微环境及造血细胞活性，进

而缓解化疗诱导的骨髓抑制[37]。姜黄素-D-单葡萄糖醛

酸苷（curcumin-D-monoglucuronide，CMG）是姜黄素口

服后的主要代谢物，其仅在肿瘤局部释放活性成分，可

避免对造血组织产生毒性，同时 CMG 可通过抑制 NF-

κB 通路，减轻奥沙利铂诱导的骨髓微环境炎症，保护

HSPC 活性，达到抗肿瘤与保护骨髓造血的双重作用[38]。

2.3.4　当归来源的中药单体

当归性温，味甘、辛，含有阿魏酸和藁本内酯等多种

活性成分。当归提取物中的主要单体紫花前胡素和紫

花前胡醇可降低骨髓中 IL-1β 和干细胞因子的表达，促

进脾脏中 IL-3、IL-6 mRNA 表达，抑制胸腺和脾脏萎缩；

同时，可增加股骨中的骨髓细胞数量，有助于改善环磷

酰胺诱导的骨髓抑制[39]。当归中的活性成分阿魏酸能

通过影响组蛋白去乙酰化酶1的活性，调控 β-羟基丁酸

代谢水平，进而参与骨髓保护过程[40]。此外，阿魏酸可

与黄芪甲苷Ⅳ、毛蕊异黄酮苷等成分协同作用，共同促

进吉西他滨诱导的化疗后骨髓抑制模型小鼠体内的尿

嘧啶转化为尿苷，进而生成尿苷单磷酸，为骨髓造血细

胞提供充足的能量与核苷酸[41]。

2.4　热性中药单体

化疗日久，药毒损伤脾肾之阳，肾阳不足则形寒肢

冷，脾阳虚弱则便溏、水肿，阳气亏虚致神疲乏力，阳气

发挥温煦以维持骨髓微环境平衡。《素问》云：“寒者热

之”，故脾肾阳虚者宜用热性中药，以温补肾阳、益气养

血、逆转虚寒[4]。

2.4.1　肉桂来源的中药单体

肉桂性味辛、甘，大热，归肾、脾、心、肝经，具有温补

肾阳、散寒止痛、活血通经的功效，阴虚火旺者应当慎

用。肉桂的主要有效成分肉桂醛能够抑制奥沙利铂诱

导的 PI3K/Akt 通路，减少造血干细胞凋亡或增殖停滞；

还可通过抑制 Wnt/β-连环蛋白通路，间接减少骨髓微环

境中炎症因子的释放，降低炎症对造血干细胞的损

伤[42]。研究发现，使用肉桂酸预处理后，环磷酰胺诱导

的小鼠骨髓细胞和脾脏细胞减少程度有所缓解；同时，

其还可降低环磷酰胺代谢物丙烯醛引发的肝脏氧化应

激，减少化疗对骨髓造血功能的毒性[43]。

2.4.2　乌头来源的中药单体

乌头性大热，具有祛风除湿、温经止痛、回阳救逆之

功效。动物实验表明，乌头中的二萜生物碱混合物可通

过激活造血前体细胞，直接作用于造血微环境，能恢复

被 5-FU 抑制的红细胞造血功能[44]。马凤鸣等[45]用乌头

中的有效成分苯甲酰新乌头原碱处理人多发性骨髓瘤

外周血 B 淋巴细胞后发现，该成分可通过调控 NF-κB 通

路，抑制 p53、B 细胞慢性淋巴细胞白血病细胞系-22蛋

白表达，避免骨质破坏和骨髓衰竭。另一研究表明，乳

腺癌模型小鼠应用乌头生物碱后，其肿瘤细胞活性受到

抑制，这一过程是通过破坏乳腺上皮祖细胞，阻止细胞

血管生成以及向肿瘤细胞转化来实现的；此外，乌头提

取物能通过抑制 HSPC，减轻乳腺炎症反应，阻止血管内

皮生长因子的形成，间接缓解化疗对骨髓造血微环境方

面的不良影响[46]。

2.5　平性中药单体

《素问・阴阳应象大论》云：“阴平阳秘，精神乃治”，

平性中药药性缓和，介于寒热之间，适用于骨髓抑制的

各个阶段，可调和诸药、健脾益气、养血滋阴、维持气血

阴阳平衡、恢复脏腑功能，与化疗药联合使用达到减毒

增效的目的[47]。

2.5.1　阿胶来源的中药单体

阿胶被誉为“补血圣药”，其味甘，性平，归肺、肝、肾

经，有补血止血、滋阴润燥等作用，对肿瘤患者化疗后造

血功能的恢复具有潜在促进作用。有研究表明，阿胶低

分子肽在修复化疗后造血损伤中起关键作用，其可靶向

结合 Nrf2，激活抗氧化过程，减少氧化损伤，还能促进红

细胞、中性粒细胞生成，保护胸腺、脾脏以改善造血微环

境[48]。Zhang 等[49]研究发现，复方阿胶浆中阿胶单体胶原

蛋白低分子肽可影响基质金属蛋白酶2和Ⅰ型胶原α1链

调节分子，通过调控PI3K/Akt信号通路加速HSC增殖。

2.5.2　枸杞来源的中药单体

枸杞味甘，归肝肾、经，具有滋补肝肾、益精明目、增

强免疫的作用。现代研究表明，枸杞多糖是从枸杞中提

取的天然多糖，具有多种生物活性，同时也是一种潜在

的抗癌药，对胃癌、乳腺癌等多种肿瘤细胞有抑制作用。

研究表明，枸杞多糖可促进放疗或化疗诱导的骨髓抑制

小鼠外周血红细胞的恢复，这一过程可能是通过刺激外

周血单核细胞产生 G-CSF 来介导的。向 CD146+人骨骼

肌源性血管外膜细胞与人脐血 CD34+ HSPCs 共培养体

系中加入枸杞多糖后，人脐血 CD34+ HSPCs 的数量显著

增加，同时，其向成熟血细胞分化的能力明显增强，有助

于 促 进 造 血 功 能 恢 复，缓 解 放 疗、化 疗 引 起 的 骨 髓

抑制[50]。
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2.5.3　红景天来源的中药单体

红景天性平、微温，味甘、苦，具有化瘀止血、促进血

液循环等疗效[51]。红景天多糖和红景天苷是红景天中

的两种重要的活性成分，红景天多糖是一类具有抗氧

化、抗肿瘤等作用的多糖物质，而红景天苷具有抗炎、抗

衰老等多种生物活性。骨髓抑制小鼠注射红景天多糖

后，骨髓细胞中的凋亡相关因子和凋亡相关因子配体受

到抑制，进而加速了骨髓造血功能的恢复[52]。红景天苷

则可通过提高线粒体膜电位，增加腺苷三磷酸的生成，

减少 ROS 的产生，促进 HSC 的自我更新与分化[53]。

2.5.4　真菌来源的中药单体

冬虫夏草、香菇、灵芝等真菌来源的中药味甘，性

平。既往多项研究表明，大型真菌能够通过调控真菌免

疫调节蛋白的活性影响免疫过程及免疫效应细胞的释

放（如造血干细胞、T 细胞、树突状细胞和自然杀伤细胞

等），逆转骨髓抑制，增强化疗药物疗效[54]。研究发现，

从冬虫夏草中分离的核苷和氨基酸对环磷酰胺诱导的

小鼠骨髓造血功能损伤具有改善作用[55]。香菇提取物

香菇多糖可通过激活骨髓细胞中的 MAPK/NF-κB 信号

通路，升高刺激因子水平，对吡柔比星诱导的小鼠骨髓

抑制有缓解作用。Zhao 等[56]通过分析临床对照试验发

现，香菇多糖与顺铂联用后，非小细胞肺癌患者的骨髓

抑制发病率有所下降。灵芝多糖也有抗骨髓抑制作用：

给予腹腔注射环磷酰胺的小鼠低剂量的灵芝多糖，其体

内红细胞、白细胞、T 细胞、自然杀伤细胞等多种骨髓细

胞数量均有显著增加[57]。

3　总结与展望
CIM 是肿瘤患者治疗过程中常见的不良反应，传统

手术、放疗及化疗虽能短期内控制肿瘤增长，但长期使

用其细胞毒性可能加速肿瘤耐药性形成，甚至影响肿瘤

微环境而加重病情进展。中医四气理论在骨髓抑制的

治疗中展现出独特优势，根据“药毒”损伤机体的阶段，

以“热者寒之，寒者热之”为核心，有利于指导临床选用

不同性味的中药以辨证论治。本文梳理了中药单体治

疗化疗后骨髓抑制的作用机制，发现寒性（黄芩、五倍子

等）、凉性（女贞子、麦冬等）、温性（人参、淫羊藿、姜黄、

当归等）、热性（肉桂、乌头等）、平性（阿胶、枸杞、红景

天、真菌类等）等不同性味的中药，其主要活性成分可通

过减轻 HSPC 的损伤、改善骨髓造血微环境、抑制氧化应

激反应、调控信号通路等，修复炎症损伤，改善造血功

能，发挥抗骨髓抑制的作用。

尽管众多研究表明，中医药在骨髓抑制的治疗中表

现出巨大潜力，但仍存在较多不足。首先，当前研究多

着眼于单味中药单体，以及 JAK/STAT、PI3K/Akt 等少数

几个信号通路，对四气理论指导下复方配伍的多成分协

同机制尚未明确。今后相关学者可以借助代谢组学、蛋

白质组学等多种技术，阐明寒热温凉药物配伍对多通路

的调控机制，以填补复方多成分作用靶点的研究空白，

指导临床用药以实现寒热并用、温凉相济。其次，在临

床转化研究层面，应开展以四气理论为指导的大样本、

多中心随机对照试验，通过收集骨髓活检、基因检测等

检查结果，构建疗效评价体系。总之，完善骨髓抑制理

论体系，推动四气理论在肿瘤治疗上的现代化发展，有

利于潜在靶点的发掘及新药研发，提高治疗的安全性和

有效性。
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