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环磷酰胺诱导的小鼠骨髓抑制模型及中药

对其防治作用机制研究进展

王成龙１，２　赵东峰１　杨志烈１，３　贾友冀１，４　常君丽１　王拥军１　杨燕萍１

（１上海中医药大学附属龙华医院脊柱病研究所，上海，２０００３２；２上海中医药大学附属龙华医院科技中心实验室，上海，

２０００３２；３滨州医学院中西医结合学院，烟台，２６４００３；４上海交通大学医学院附属瑞金医院骨科，上海，２０００２５）

摘要　化疗后骨髓抑制容易导致患者发生感染或出血，严重影响患者治疗、预后和生命质量，甚至危及生命，给患者及家
属带来很大痛苦。中医药防治化疗导致骨髓抑制越来越受到重视。随着骨髓抑制动物模型的建立、应用和成熟，中药防

治化疗导致骨髓抑制机制的研究也取得许多进展，显出中药治疗的优势和前景。
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　　化疗是肿瘤治疗的重要手段，骨髓抑制是化疗
最常见的不良反应，严重影响化疗进行，使临床疗效

降低。因此，减轻化疗导致的骨髓抑制，促进骨髓造

血功能的恢复，提高外周血白细胞、血小板等成为临

床研究热点。环磷酰胺是临床最常用的烷化剂类广

谱抗肿瘤药。中医药防治化疗导致骨髓抑制越来越

受到重视，为阐明其机制开展了广泛的基础研究。

本文综述了环磷酰胺诱导的小鼠骨髓抑制模型及中

药防治化疗导致骨髓抑制机制的研究进展。

１　环磷酰胺（ＣＴＸ）诱导的小鼠骨髓抑制模型
细胞周期非特异性抗肿瘤药环磷酰胺是最常用

建立骨髓抑制动物模型的药物。ＣＴＸ通过发生烷化
反应抑制ＤＮＡ复制和转录或导致 ＤＮＡ链断裂等，
造成 ＤＮＡ功能和结构的损害，从而杀死肿瘤细

胞［１］。ＣＴＸ在抗肿瘤的同时易阻碍正常造血细胞的
分裂和增生，导致骨髓再生功能受损或造血系统损

害，骨髓有核细胞数减少，造血重建活性下降等［２］，

其中白细胞减少最常见，其次是血小板减少，严重时

红细胞也会受到影响。

以下是对近年部分文献骨髓抑制模型中环磷酰

胺用量、小鼠品种、干预天数以及模型效果的梳理结

果见表１。
２　中药对环磷酰胺诱导的骨髓抑制防治作用机制

目前的研究涉及组织、细胞、分子水平，从以下

几个方面讨论。

２１　骨髓造血组织形态结构　观察骨髓组织结构
的变化，从病理形态学角度探讨中药防护环磷酰胺

诱导的骨髓抑制的是机制研究的基本内容。周武斌
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表１　ＣＴＸ诱导的骨髓抑制模型造模方法及效果

作者、年份 ＣＴＸ厂家、剂量 小鼠品种、规格 造模方式 造模效果

ＡｄａｍｓＧＢｅｔａｌ，
２００７［３］

ＣＴＸ：ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓ Ｓｑｕｉｂｂ，
２５０ｍｇ／ｋｇ

Ｃ５７ＢＬ／６，Ｂ６ＳＪＬ，２０
ｇ

腹腔注射（ｉｐ），１次（只
看第一轮给药）

造模后第４天，ＷＢＣ降至造模前８％左右；造模后第９天，ＷＢＣ
升至造模前７０％左右

ＦｅｎｇＬｅｔａｌ，
２０１６［４］

ＣＴＸ：山西普德，２５ｍｇ／ｋｇ和
５０ｍｇ／ｋｇ

Ｃ５７ＢＬ／６，６周，♂ ｉｐ，连续１０ｄ 造模后第２天，２５ｍｇ／ｋｇ：ＷＢＣ降至对照的６５２％，ＲＢＣ降至
对照的７７３％，ＰＬＴ升至对照的１２５％，５０ｍｇ／ｋｇ：ＷＢＣ降至对
照的６６７％，ＲＢＣ降至对照的８１８％，ＰＬＴ升至对照的１２０％

ＬｉＷｅｔａｌ，
２０１３［５］

ＣＴＸ：上海华联，５０ｍｇ／ｋｇ 昆明（ＫＭ）小鼠 １８
～２２ｇ，♂

ｉｐ，第１天，第３天，共
两次

造模后第１天，ＷＢＣ降至造模前４０％左右，造模后第３天，
ＷＢＣ升至造模前７８％左右

ＰａｔｒａＫ，ｅｔａｌ，
２０１２［６］

ＣＴＸ：厂家不详，５０ｍｇ／ｋｇ Ｓｗｉｓｓ白化小鼠 预防性给药 １５天后，
ｉｐ，１次

造模后第１天，淋巴细胞降至正常４３％左右；骨髓细胞降至正
常组１４％左右；脾脏细胞下降至正常的１７％左右

ＳａｌｖａＳｅｔａｌ，
２０１４［７］

ＣＴＸ：厂家不详，１５０ｍｇ／ｋｇ Ｓｗｉｓｓ小鼠，６周，♂ ｉｐ，１次 造模后第３天，ＷＢＣ降至造模前１６７％

ＳｕｎＨＸｅｔａｌ，
２００８［８］

ＣＴＸ：江苏恒瑞，１００ｍｇ／ｋｇ ＩＣＲ小鼠，１８～２２ｇ，
荷瘤Ｓ１８０

ｉｐ，连续２ｄ 造模后第４天，ＷＢＣ降至对照的３６％左右；造模后第１０天，
ＷＢＣ升至对照的４６％左右

唐振等，

２０１５［９］
ＣＴＸ：通化茂祥，１００ｍｇ／ｋｇ ＫＭ小鼠，１８～２２ｇ，

♂
ｉｐ，隔天１次，共３次 造模后第６天，ＷＢＣ降至正常４６９％，ＰＬＴ降至正常５２９％，

Ｈｂ降至正常８７９％，ＲＢＣ降至正常８９５％。
王立芳等，

２００９［１０］
ＣＴＸ：上海华联，１００ｍｇ／ｋｇ，
ｉｐ

Ｃ５７ＢＬ／６，６～８周２０
ｇ，♂，荷瘤（肺癌）

ｉｐ，连续３ｄ 造模后第３天，ＷＢＣ显著下降至对照的１５％左右，ＲＢＣ、ＰＬＴ无
明显变化

王涛等，

２０１３［１１］
ＣＴＸ：江苏恒瑞，１００ｍｇ／ｋｇ ＩＣＲ小 鼠／荷 瘤 小

鼠，１８～２２ｇ，♂／♀
各半

ｉｐ，连续２ｄ 造模后第３天，正常小鼠 ＷＢＣ降至造模前４４２％，荷瘤小鼠
ＷＢＣ降至造模前６５５％

王兴海等，

２０１１［１２］
ＣＴＸ：山西普德，第１天，２００
ｍｇ／ｋｇ，第２～４天３０ｍｇ／ｋｇ，
第７～８天３０ｍｇ／ｋｇ

昆明种小鼠，１８～２２
ｇ，♂

ｉｐ，第１天２００ｍｇ／ｋｇ，
第２～４天３０ｍｇ／ｋｇ，第７
～８天３０ｍｇ／ｋｇ，第１２天
检测

造模后第４天（第１２天），ＷＢＣ降至对照的６％左右，ＰＬＴ降至
对照的３４％左右，ＲＢＣ无变化，Ｈｂ降至对照的８８％左右

谢强等，

２００３［１３］
ＣＴＸ：上海华联，１００ｍｇ／ｋｇ 昆明纯种小鼠，１８～

２２ｇ，♂／♀
ｉｐ，连续３ｄ 造模后：第１天，第４天，第７天（降至造模前％，下同）；ＷＢＣ：

５５％，４９％，４９％；ＲＢＣ：８０％，５９％，６４％；ＰＬＴ：７６％，７１％，６４％
ＸｕＭｅｔａｌ，
２０１４［１４］

ＣＴＸ：ＳｈｉｏｎｏｇｉＪａｐａｎ，１５０ｍｇ／
ｋｇ

ＫＭ小鼠，７ｗ，♂ 静脉注射（ｉｖ），１次 造模后第３天，ＷＢＣ降至造模前２３５％

严苏纯等，

２００７［１５］
ＣＴＸ：上海华联，５０ｍｇ／ｋｇ，
１００ｍｇ／ｋｇ，１５０ｍｇ／ｋｇ

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，８～１２
周

ｉｐ，连续３ｄ 造模后：３天，７天，１０天；５０ｍｇ／ｋｇ：ＷＢＣ：６３％，７４％，９０％；
ＲＢＣ：６２％，７３％，８０％：Ｈｂ：６５％，７３％，８０％；ＰＬＴ：６７％，７３％，
９５％；ＢＭＣ：３４％，５７％，７７％；１００ｍｇ／ｋｇ：ＷＢＣ：６４％，７２％，
８４％；ＲＢＣ：５９％，６４％，６９％；Ｈｂ：６７％，８０％，８３％；ＰＬＴ：６９％，
７１％，９１％；ＢＭＣ：４１％，５８％，６９％；１５０ｍｇ／ｋｇ：ＷＢＣ：６５％，
７７％，８８％；ＲＢＣ：６１％，６８％，７４％；Ｈｂ：７４％，８０％，８６％；ＰＬＴ：
６８％，７１％，９２％；ＢＭＣ：４２％，６０％，７０％

杨岚等，

２００６［１６］
ＣＴＸ：上海华联，２４ｍｇ／ｋｇ ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，６～８

周，１８～２２ｇ，♂
ｉｐ，连续５ｄ 第１０天，ＷＢＣ降至正常５０％左右，ＲＢＣ降至正常６８％左右，

Ｈｂ降至正常８２％左右，Ｒｃｔ降至正常７１％左右

ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ，
２０１１［１７］

ＣＴＸ：江苏恒瑞，２００ｍｇ／ｋｇ ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，６～８
周，♂

ｉｐ，１次（ｄａｙ０） 造模后第３天，ＷＢＣ降至正常１４％左右；ＰＬＴ、ＲＢＣ与正常组无
差异；造模后第７天，ＷＢＣ升至正常６５％左右，ＲＢＣ降至正常
８２％左右，ＰＬＴ下降至正常５８％左右

ＹｕＱｅｔａｌ，
２０１４［１８］

ＣＴＸ：江苏恒瑞，８０ｍｇ／ｋｇ ＢＡＬＢ／ｃ，♀，８周，１８
～２０ｇ

ｉｐ，连续３ｄ 造模后第８天，ＷＢＣ降至正常的７３％，ＲＢＣ降至正常３１１％，
ＰＬＴ降至正常６４５％

赵喜新等，

１９９８［１９］
ＣＴＸ：上海第十二制药厂，１００
ｍｇ／ｋｇ，１５０ｍｇ／ｋｇ，２００ｍｇ／
ｋｇ，２５０ｍｇ／ｋｇ

ＫＭ小鼠，２１ｇ，♂ ｉｐ，１次 ＷＢＣ下降至造模前２５０（ｍｇ／ｋｇ）２００，１５０，１００；第４天：１９％，
２３％，２５％，３７％；第５天：５１％，６０％，７５％，８４％；第６天：１２９％，
１１８％，１１８％，１２９％；第７天：２０１％，２００％，２０７％，２０１％；第１３
天：２１２％，１５５％，１９４％，１８５％

等［２０］运用光镜和电镜观察 ＣＴＸ造模小鼠（以 ２００
ｍｇ／ｋｇ·次，注射 ＣＴＸ）骨髓组织结构，发现骨髓受
损严重，脂肪组织大量增生，几乎充满整个骨髓腔，

有核细胞、红细胞及血窦大量减少。同时血窦壁断

裂，残存的造血细胞的核膜模糊，线粒体基质深染，

嵴扩张，内质网扩张成囊泡状，溶酶体增多。而当归

注射液观察组（造模当天注射，连续７ｄ）中，红系和
粒系大量增生，巨核细胞增生。内质网和线粒体较

模型组明显增多，形态基本正常，血窦丰富，血窦内

皮细胞核正常，有丰富的微绒毛。这说明当归注射

液能拮抗环磷酰胺对小鼠骨髓细胞的损伤，促进受

损小鼠造血细胞的增生。徐振晔等［２１］用 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
纯系雌性小鼠，体重１８～２０ｇ，第１天腹腔注射ＣＴＸ
１００ｍｇ／ｋｇ，连续３ｄ；造模第４天小鼠骨髓细胞明显
减少，粒系受损严重，镜下可见少量红系造血岛。髓

内血窦壁破裂或呈波浪状弯曲变性，窦内皮细胞胞

质呈泡状突起脱落，线粒体肿胀；第６天骨髓内血细
胞数量减少，细胞膜不规整，核内异染色质凝集成块

状；第８天骨髓内血细胞较前增多，细胞膜不规整，
胞质中内质网扩张，线粒体肿胀明显，峭减少，甚则

成大泡状。而双黄升白冲剂观察组对症状有缓解作

用，使骨髓细胞量增多，细胞膜较完整，线粒体肿胀
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减轻，染色质凝集较少。

２２　造血干／祖细胞和间充质干细胞的功能　骨髓
造血活动与造血干细胞的存在密切相关。骨髓造血

干细胞具有分化为红细胞系、粒细胞巨噬细胞系、巨

核细胞系造血祖细胞的能力。以中药灌胃小鼠后，

取原代骨髓细胞体外培养，可以显示造血祖细胞集

落形成能力的差异，反映造血祖细胞增殖分化能力。

ＹａｎｇＹ等［１７］用ＣＴＸ：２００ｍｇ／ｋｇ·次，腹腔注射６～
８周龄Ｂａｌｂ／ｃ雄性小鼠后，以达玛烷苷元（ＤＳ）高中
低剂量连续灌胃７ｄ。第３天时，模型组 ＷＢＣ降至
正常１４％左右，而７５ｍｇ／ｋｇＤＳ组（中剂量）ＷＢＣ仅
降至３１％；ＰＬＴ、ＲＢＣ与正常组无差异；第７天时，模
型组ＷＢＣ升至正常６５％左右，ＲＢＣ降至正常８２％
左右，ＰＬＴ下降至正常５８％左右；而各剂量用药组
ＷＢＣ升至正常的７４％～８０％左右，中低剂量的 ＤＳ
保护ＲＢＣ只降到 ９４％，ＰＬＴ降到 ７１％。同时以集
落形成实验显示造血祖细胞功能差异。模型组７ｄ
时ＣＦＵＧＭ（粒巨噬细胞集落形成单元）降至正常
组３６％，ＣＦＵＥ（红细胞集落形成单元）降至正常组
的２６％，ＢＦＵＥ（红细胞爆发形成单元）降至正常组
的２８％，ＣＦＵＭｅｇ（巨核细胞集落形成单元）降至正
常组的 ５０％，ＣＦＵＧＥＭＭ（粒红巨噬巨核细胞集
落形成单元）降至正常组的４８％，ＤＳ中高剂量组使
各集落形成单元恢复至正常水平的 ８０％～１１０％。
显示一定剂量 ＤＳ可以促进造血祖细胞功能，减少
外周血指标降低，加速骨髓抑制小鼠恢复（ＹａｎｇＹＹ
ｅｔａｌ，２０１１）。ＺｈｕＸＬ等［２２］以注射灵芝多糖（ＧＩ
ＰＳ）治疗环磷酰胺所致的骨髓抑制，发现模型组
ＣＦＵＧＭ、ＢＦＵＥ、ＣＦＵＧＥＭＭ 分别降为正常的
６０％，１８％，４３％，而 ＧＩＰＳ观察组分别降为正常的
８０％，３８％，９３％，起到明显的保护造血祖细胞增殖
分化潜能的作用。ＤｉａｚＭｏｎｔｅｒｏＣＭ等［２３］以 ２００
ｍｇ／ｋｇ一次腹腔注射 ＣＴＸ造模，３天后冲骨髓取骨
髓单核淋巴细胞，流式检测 ＨＳＣ（ＬｉｎＳｃａ１＋ｃ
ｋｉｔ＋），发现 ＣＴＸ造模组骨髓单核细胞（ＢＭＭＮＣ）
和ＨＳＣ都显著降低，表征造血祖细胞分化与克隆形
成能力的 ＣＦＵＧＭ和 ＣＡＦＣ（鹅卵石样区形成细胞
实验）也显著降低；而注射二硫谷胱甘肽样 ＮＯＶ
００２的观察组 ＢＭＭＮＣ、ＨＳＣ、ＣＦＵＧＭ和 ＣＡＦＣ都
有显著升高。ＸｕＳＦ等［２４］以１５０ｍｇ／ｋｇ每日剂量腹
腔注射ＣＴＸ，连续３天造模，发现模型组骨髓细胞总
量、骨髓ＨＳＣ（ＬｉｎＳｃａ１＋ｃｋｉｔ＋）、外周血中 ＨＳＣ和
ＣＤ３＋细胞都有显著下降，骨髓细胞钙离子感应受体
（ＣａＳＲ）表达升高；而注射人参皂苷 Ｒｇ１的观察组，

比较于模型组，骨髓细胞总量、骨髓 ＨＳＣ（ＬｉｎＳｃａ
１＋ｃｋｉｔ＋）、外周血中ＨＳＣ和ＣＤ３＋细胞都有显著回
升，骨髓细胞 ＣａＳＲｍＲＮＡ表达有显著的下降。
ＷａｎｇＳ等［２５］以ＣＴＸ：１００ｍｇ／ｋｇ，ｉｐ，连续３ｄ造模
雄性ＢＡＬＢ／Ｃ裸鼠，从造模第１天开始灌胃双黄升
白颗粒进行治疗，连续１０ｄ。发现双黄升白颗粒促
进造模小鼠骨髓 ＣＤ３４＋Ｓｃａ１＋造血干细胞的增殖。
这一过程是通过上调 ｍｍｕｍｉＲ１０６ｂ，ｍｍｕｍｉＲ
１４４，ｍｍｕｍｉＲ６６９ｋ，下调 ｍｍｕｍｉＲ１４２３ｐ，ｍｍｕ
ｍｉＲ２１０，ｍｍｕｍｉＲ２２３实现的。间充质干细胞最初
在骨髓中发现，具有多向分化潜能（成骨，成软骨，

成脂等）、造血支持等特点，是骨髓造血微环境的重

要组成部分［２６］。在环磷酰胺所致的骨髓抑制模型

中也没有骨髓间充质干细胞（ＭＳＣ）数量和功能变
化情况的数据及中药是否通过保护 ＭＳＣ数量和功
能而促进骨髓抑制小鼠恢复的报道。

２３　骨髓造血微环境：基质细胞、细胞因子和信号
途径　骨髓造血微环境是ＨＳＣ赖以生存，进行自我
更新，并能产生大量祖细胞的内环境。它包括微血

管系统、基质细胞、细胞外基质和多种细胞因子，支

持和调节ＨＳＣ定居、增殖、分化、发育和成熟。基质
细胞包括成骨细胞［２７］，间充质干细胞［２８］，血窦内皮

细胞和血管周基质细胞［２９］等。基质细胞通过产生

和分泌多种细胞因子如干细胞因子（ＳＣＦ），粒巨噬
细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ），ＧＣＳＦ，ＭＣＳＦ，酸性
和碱性成纤维细胞生长因子（ａＦＧＦ和 ｂＦＧＦ），白
细胞介素，胰岛素样生长因子（ＩＧＦ），β型转化生长
因子（ＴＧＦβ），基质细胞衍生因子（ＳＤＦ１），血管内
皮生长因子（ＶＥＧＦ）等对造血干／祖细胞的增殖、分
化和发育起重要的调控作用［３０］。细胞外基质包括

一些生物大分子成分等。一些黏附分子，如血管细

胞黏附分子（ＶＣＡＭ１），整合素（Ｉｎｔｅｇｒｉｎ），神经钙黏
素（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）等在介导干细胞黏附、锚定在微环
境中起重要作用。ＺｈｕＸＬ等［２２］在体外培养的脾细

胞（１×１０７）或骨髓基质细胞（１×１０６）中施加灵芝
多糖（ＧＩＰＳ）（０～２００μｇ／ｍＬ）４８ｈ后，Ｅｌｉｓａ法检测
上清中细胞因子的含量。脾细胞中加各浓度 ＧＩＰＳ
后，上清中 ＧＣＳＦ，ＧＭＣＳＦ，ＩＬ１β，ＩＬ６含量都显著
上升。骨髓基质细胞加各浓度 ＧＩＰＳ后，ＧＣＳＦ，
ＧＭＣＳＦ，ＩＬ６，ＳＣＦ都显著上升。在注射 ＣＴＸ所致
骨髓抑制小鼠中，检测外周血清细胞因子浓度，模型

组 ＧＣＳＦ，ＩＬ１β有反应性上升，ＧＩＰＳ观察组 Ｇ
ＣＳＦ，ＩＬ１β，ＩＬ６，ＴＮＦα，ＩＦＮγ较模型组和正常组
都显著上升。ＹｕＱ等［１８］以８０ｍｇ／ｋｇＣＴＸ剂量腹腔
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注射 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，连续 ３ｄ造模，模型组脾脏
ＣＤ４＋Ｔ细胞显著减少，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例也显著下
降；而注射灵芝多糖（ＰＳＧ１）的观察组随 ＰＳＧ１剂
量增加 ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例都显著提
高。模型组血清中 ＩＬ２，ＩＦＮγ，ＩｇＡ，ＩｇＭ，ＩｇＧ，ｈｅｍｏ
ｌｙｓｉｎ（溶血素）都显著降低，血清中 ＩＬ１０升高；而
ＰＳＧ１的观察组随 ＰＳＧ１剂量增加 ＩＬ２，ＩＦＮγ，
ＩｇＡ，ＩｇＭ，ＩｇＧ，ｈｅｍｏｌｙｓｉｎ都有显著提高，ＩＬ１０有显
著下降（与模型组比较）。模型组脾脏中自然杀伤

细胞（ＮＫ）细胞毒性 Ｔ细胞（ＣＴＬ）的细胞毒性显著
下降；观察组随 ＰＳＧ１剂量增加 ＮＫ和 ＣＴＬ的细胞
毒性显著恢复（上升）。ＸｕＭ等［１４］以静脉注射

ＣＴＸ１５０ｍｇ／ｋｇ·次，造模昆明小鼠，模型组造模后
第３天白细胞明显降低；而皮下注射肌肽（ＣＡＲ，一
种鸡肉提取物）的观察组第 ９天白细胞明显恢复
（上升），此外，观察组脾脏 ＩＬ３和 ＳＣＦｍＲＮＡ表达
比模型组明显提高，同时分离的脾脏细胞在刀豆素

Ａ刺激下分泌 ＩＬ３的量比模型组显著提高。骨髓
细胞一些信号通路可能调控着骨髓造血干细胞或其

微环境，在中药治疗骨髓抑制中发挥响应作用。有

研究者以ＣＴＸ：１００ｍｇ／ｋｇ，ｉｐ，连续３ｄ造模小鼠，
发现骨髓细胞ＥＧＦ、ＥＧＦＲ、Ｋｒａｓ分子表达都有明显
降低，而灌胃双黄升白颗粒的观察组上述分子表达

明显回升［３１］。在肺癌细胞荷瘤 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠中同
样造模，双黄升白颗粒可以显著升高骨髓细胞

Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、ＣＳＬ等 Ｎｏｔｃｈ信号通路分子
表达，和骨髓细胞的 Ｗｎｔ，βｃａｔｅｎｉｎ，Ｆｒｉｚｚｌｅｄ，ＤＳＨ，
ＧＳＫ３等 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路分子表达，同时降低肿
瘤组织中上述分子表达［３２］；ＣｈｅｎＸｉｎ等［３３］以 ＣＴＸ：
１００ｍｇ／ｋｇ，ｉｐ，连续３ｄ造模昆明小鼠，以地榆总皂
苷、地榆皂苷Ｉ和地榆皂苷ＩＩ分别进行治疗，发现它
们可以通过激活 ＦＡＫ和 Ｅｒｋ１／２提高细胞存活率，
抑制凋亡；通过下调骨髓造血抑制因子 ＭＩＰ２，ＰＦ４，
Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ的分泌，保护和恢复造血。目前在环磷酰
胺所致的骨髓抑制研究中仅有细胞因子的报告，还

没有基质细胞变化情况的文献。另外涉及的分子机

制信号通路方面的研究也不多，已有的机制研究也
有待深入。

２４　细胞周期　细胞周期能否启动，关键在于能否
从Ｇ０／Ｇ１期进入 Ｓ期，Ｇ１期是细胞能否进入分裂
阶段的关键点，这一阶段的细胞比例是反应细胞增

殖程度的重要指标，其比例越低，说明细胞增殖越活

跃，增殖指数（ＰＩ）越高。徐振晔观察组用双黄升白
颗粒灌胃ＣＴＸ诱导的骨髓抑制小鼠，发现（与模型

组比较）该方使骨髓 Ｇ０／Ｇ１期细胞比例降低，ＰＩ升
高，促进其增殖，且这一过程与骨髓细胞中细胞周期

蛋白依赖激酶４，６（ＣＤＫ４，ＣＤＫ６）和细胞周期蛋白
Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）上调相关。同时，该方使小鼠所荷肿
瘤Ｇ０／Ｇ１期细胞比例升高，ＰＩ降低，抑制其增殖。
且这一过程与肿瘤中ＣＤＫ４，ＣＤＫ６和ＣｙｃｌｉｎＤ１下调
相关［１０］。Ｇｕ等［３４］进一步研究发现，ＣｙｃｌｉｎＤ１
ＣＤＫ４／６途径上游的正向因子 ｃＭｙｃ，ＣＤＣ２５Ａ，下游
的Ｒｂ，ｐＲｂ和Ｅ２Ｆ在用药小鼠骨髓中都升高，而在
小鼠荷瘤组织中都是降低的。这样的双向调节作用

体现了中医药防治肿瘤化疗骨髓抑制的优势。程卓

等［３５］以ＣＴＸ：９０ｍｇ／ｋｇ，ｉｐ，连续３ｄ，造模８周龄雄
性昆明小鼠，发现模型小鼠脾脏和胸腺指数降低，脾

脏和胸腺细胞周期出现Ｇ０／Ｇ１期阻滞，脾脏和胸腺
细胞免疫刺激下增殖能力和免疫功能降低；而石见

穿多糖观察组小鼠脾脏和胸腺指数明显升高，Ｇ０／
Ｇ１期阻滞缓解，分裂期细胞比例增高，免疫刺激下
增殖能力和免疫功能提高。

２５　细胞凋亡　细胞凋亡是细胞在基因控制下的
程序性死亡，是一种生理性、主动性的死亡过程，在

骨髓造血过程中，细胞凋亡对于维持造血细胞的发

育、分化、成熟以及造血系统的稳定发挥着非常重要

的作用，放化疗直接或间接损伤细胞的 ＤＮＡ，通过
Ｆａｓ／ＦａｓＬ和Ｂａｘ／Ｂｃｌ２两条途径介导细胞凋亡，诱
导凋亡不可逆发生［３６］。引起造血细胞凋亡增加是

骨髓抑制的重要原因之一。ＺｈｕＸＬ等［２２］以注射灵

芝多糖（ＧＩＰＳ）治疗环磷酰胺所致的骨髓抑制，以
２５ｍｇ／ｋｇ连续注射１０ｄ，其中在第２～４天以１００
ｍｇ／ｋｇ同时注射ＣＴＸ３次完成造模，在ＧＩＰＳ末次注
射后２４ｈ，以 ＡｎｎｅｘｉｎⅤＦＩＴＣ检测凋亡情况。发现
模型组细胞凋亡率显著上升，但 ＧＩＰＳ观察组没有
明显降低凋亡率效果。在另一个以黄芪注射液

（ＡＭＩ）治疗 ＣＴＸ所致（以 ２５０ｍｇ／ｋｇ·次，注射
ＣＴＸ）的骨髓抑制研究中，造模３ｄ后给药，连续６
ｄ，末次给药４８ｈ后，以免疫组化和原位杂交法检测
骨髓基质细胞中抗凋亡Ｂｃｌ２蛋白和ｍＲＮＡ表达情
况。结果发现，相对于模型组以 ＡＭＩ观察组 Ｂｃｌ
２ｍＲＮＡ表达和蛋白明显增多。蒋立峰等［３７］以

ＣＴＸ１００ｍｇ／ｋｇ连续注射３ｄ造成骨髓抑制模型，在
造模第１天同时给药连续７ｄ。发现精元康胶囊可
以明显降低 ＣＴＸ造模引起的细胞凋亡相关基因
Ｆａｓ，ＦａｓＬ，Ｃａｓｐａｓｅ３的 上 调。黄 威 峰 等［３８］ 以

ＣＴＸ２００ｍｇ／ｋｇ，隔７ｄ注射１次，连续４次，对８周
龄雄性Ｂａｌｂ／ｃ小鼠造模，发现模型小鼠睾丸指数降
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低，各级生殖细胞数量减少，抗凋亡蛋白 ＢＣＬ２显著
减少，ＢＡＸ，Ｃａｓｐａｓｅ３显著升高，凋亡阳性细胞显著
增多；而五子衍宗方观察组随剂量增加，睾丸指数升

高，各级生殖细胞数量增多，ＢＣＬ２增多，ＢＡＸ与
Ｃａｓｐａｓｅ３显著降低，ＢＣＬ２／ＢＡＸ比值升高，凋亡阳性
细胞减少。上述研究表明，减少凋亡可能是中药治

疗骨髓抑制、改善造血的途径之一。

２６　细胞氧化还原作用　ＤｉａｚＭｏｎｔｅｒｏＣＭ等［２３］以

２００ｍｇ／ｋｇ·次，腹腔注射 ＣＴＸ造模，发现模型组
ＨＳＰＣ（Ｌｉｎｃｋｉｔ＋）中超氧化物歧化酶３和谷胱甘肽
过氧化物酶２（ＳＯＤ３和ＧＰＸ２）表达显著降低，ＨＳＰＣ
和ＭＤＳＣ（ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｇ＋）中活性氧（ＲＯＳ）产生显
著增加，脾脏细胞还原型谷胱甘肽和氧化型谷胱甘

肽比率（ＧＳＨ／ＧＳＳＧ）显著下降。注射二硫谷胱甘肽
样ＮＯＶ００２的观察组显著提高了ＨＳＰＣ中ＳＯＤ３和
ＧＰＸ２表达，抑制了 ＨＳＰＣ和 ＭＤＳＣ中活性氧 ＲＯＳ
的产生，升高了脾脏细胞 ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比率，起到改
善ＣＴＸ对造血和免疫抑制的作用。ＹｕＱ等［１８］以

ＣＴＸ：８０ｍｇ／ｋｇ剂量腹腔注射ＢＡＬＢ／ｃ小鼠连续３ｄ
造模，模型组心、肝、肾脏的匀浆细胞总抗氧化能力

（ＴＡＯＣ），超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶
（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）活性都显著
降低，丙二醛（ＭＤＡ）含量显著升高；而注射灵芝多
糖（ＰＳＧ１）的观察组随 ＰＳＧ１剂量增加，ＴＡＯＣ、
ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ活性都有显著升高，ＭＤＡ含量都
有显著降低。王米［３９］以ＣＴＸ：８０ｍｇ／ｋｇ剂量腹腔注
射ＢＡＬＢ／ｃ雄性小鼠连续３ｄ造模，模型组心、肝、
肾脏的匀浆细胞总抗氧化能力（ＴＡＯＣ），超氧化物
歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化
物酶（ＧＳＨＰｘ）活性都显著降低，丙二醛（ＭＤＡ）含
量显著升高；而灌胃蛹虫草多糖（ＣＭＰ）的观察组随
ＣＭＰ剂量增加，ＴＡＯＣ、ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ活性都
有显著升高，ＭＤＡ含量都有显著降低。
２７　ＤＮＡ损伤　ＤＮＡ是生物体内最重要的遗传物
质，性质稳定。然而，在生命活动过程中，ＤＮＡ会不
断受到各种环境因素的攻击而导致损伤。其损伤可

因ＤＮＡ代谢、化学药物（试剂）诱变、电离辐射和活
性氧损伤等原因而产生。ＤＮＡ损伤直接影响 ＤＮＡ
复制、转录和蛋白质合成，进而影响细胞生长、发育、

遗传、代谢和繁殖等生命活动，是造成突变、癌变、老

化和死亡的重要原因。ＣＴＸ作为细胞周期非特异
性药物，主要通过细胞的ＤＮＡ损伤发挥作用。ＣＴＸ
可以使分裂中的细胞形成 ＤＮＡ加合物，ＤＮＡ交联，
单链和双链ＤＮＡ断裂。其对大鼠外周血，骨髓和脾

脏淋巴细胞ＤＮＡ的损伤较大。暴露于 ＣＴＸ的雄性
大鼠可以产生精子的 ＤＮＡ损伤，包括 ＤＮＡ双链断
裂，单链断裂和染色体畸形。刘静等［４０］以 ＣＴＸ：５０
ｍｇ／ｋｇ，隔２ｄ注射１次，连续１０次，对 Ｂａｌｂ／ｃ小鼠
造模，发现小鼠精子浓度、形态正常率、活率显著减

少，彗星实验表明出现 ＤＮＡ损伤；而使用五子衍宗
丸可显著提高小鼠精子浓度、形态正常率、活率，改

善睾丸内生殖细胞的ＤＮＡ损伤。进一步研究发现，
五子衍宗丸这种保护作用与其降低睾丸组织细胞核

中ＤＮＡ损伤蛋白γＨＺＡＸ，Ｋｕ７０及损伤修复负调节
的 ｐＰ５３，Ｐ２１表达相关。ＣＴＸ引起的骨髓细胞
ＤＮＡ损伤还需要深入研究。不同的细胞群体，如粒
系和淋巴系、分化的细胞与干／祖细胞的敏感性差
别，中药保护的选择性及其机制都需要进一步研究。

３　小结与展望
本文在梳理 ＣＴＸ诱导的小鼠骨髓抑制模型建

立方法与效果的基础上，从组织形态学，骨髓微环

境，骨髓干细胞，细胞周期、凋亡、氧化还原作用，

ＤＮＡ损伤等方面整理了中药防治 ＣＴＸ诱导骨髓抑
制机制研究的进展。ＣＴＸ诱导的小鼠骨髓抑制模
型已经比较成熟，广泛应用于化疗导致的骨髓抑制、

免疫抑制［３６］等机制和中药的防治研究。研究的层

次从组织病理水平到干细胞微环境，从细胞周期到

细胞凋亡和氧化还原作用，从细胞因子到信号通路，

从ＤＮＡ损伤到ＭｉｃｏＲＮＡ调控［２５］，越来越深入。总

体来说，中药防治ＣＴＸ诱导骨髓抑制机制研究涉及
面广，但整体还比较肤浅，有待更加深入，为中药防

治化疗后骨髓抑制临床治疗和新药开发提供科学依

据。
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ＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ（Ｍａｙｗｏｏｄ），２０１１，２３６（６）：７２９７３５．
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ＢｉｏｌＭａｃｒｏｍｏｌ，２０１４，６４：３９５４０１．

［１９］赵喜新，阎杜海，王和平，等．环磷酰胺引致的小鼠白细胞减少

模型及动力学分析［Ｊ］．上海实验动物科学，１９９８，１８（１）：１２１４．

［２０］周武斌，徐之良．当归注射液对环磷酰胺损伤小鼠骨髓细胞组

织形态及超微结构的保护作用［Ｊ］．咸宁学院学报：医学版，

２００７，２１（１）：１３１５．

［２１］徐振晔，朱晏伟，周卫东，等．双黄升白冲剂对化疗引起骨髓抑

制的临床研究及小鼠骨髓超微结构的观察［Ｊ］．中国中西医结

合杂志，２００１，２１（５）：３２８３３１．
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Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，３（Ａｒｔｉｃｌｅ２０）：１７．
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［２６］ＭéｎｄｅｚＦｅｒｒｅｒＳ，ＭｉｃｈｕｒｉｎａＴＶ，ＦｅｒｒａｒｏＦ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌａｎｄ
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ｔｕｒｅ，２０１０，４６６（７３０８）：８２９８３４．

［２７］费成明，常春康．成骨细胞在造血微环境中的作用及与部分血

液系统疾病关系的研究进展［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０１４，２２

（４）：１１３３１１３６．

［２８］章婧?，竺晓凡．骨髓间充质干细胞缺陷与获得性再生障碍性

贫血［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１５，１９（１）：１００１０６．

［２９］ＫｉｅｌＭＪ，ＹｉｌｍａｚＯＨ，ＩｗａｓｈｉｔａＴ，ｅｔａｌ．ＳＬＡＭｆａｍｉｌｙｒｅｃｅｐｔｏｒｓｄｉｓｔｉｎ

ｇｕｉｓｈｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍａｎｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｖｅａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｎｉｃｈｅｓｆｏｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００５，１２１（７）：１１０９１１２１．

［３０］陈海琳，张福鹏，周永明．骨髓造血微环境及中药调控作用研究

进展［Ｊ］．中成药，２０１０，３２（７）：１１８３１１８８．

［３１］王鹤潼，王立芳，徐振晔，等．双黄升白颗粒对小鼠化疗骨髓抑

制期骨髓ＥＧＦＲ信号通路的调控作用［Ｊ］．上海中医药杂志，

２０１４，４８（１０）：９３９８．

［３２］王立芳，徐振晔，司海龙，等．双黄升白颗粒对化疗所致骨髓抑

制Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤鼠Ｎｏｔｃｈ信号通路的双重调控作用［Ｊ］．上海

中医药大学学报，２０１５，２９（６）：４５４９．

［３３］ＣｈｅｎＸ，ＬｉＢ，ＧａｏＹ，ｅｔａｌ．ＳａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＳａｎｇｕｉｓｏｒｂａｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ

ＩｍｐｒｏｖｅＨｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｂｙＰｒｏｍｏｔｉｎｇＳｕｒｖｉｖａｌｔｈｒｏｕｇｈＦＡＫ ａｎｄ

Ｅｒｋ１／２ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄＭｏｄｕｌａｔｉｎｇＣｙｔｏｋｉｎｅＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎＢｏｎｅＭａｒ

ｒｏｗ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，８：１３０．

［３４］ＧｕＸ，ＸｕＺＹ，ＺｈｕＬＹ，ｅｔａｌ．ＤｕａｌｃｏｎｔｒｏｌｏｆＳｈｕａｎｇｈｕａｎｇＳｈｅｎｇｂａｉ

ｇｒａｎｕｌｅｏｎｕｐｓｔｒｅａｍａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｓｉｇｎａｌｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｏｆＣｙｃｌｉｎＤ

ＣＤＫ４／６ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎＬｅｗｉｓｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅｗｉｔｈ

ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴ

ｈｅｒ，２０１３，６：１９９２０９．

［３５］程卓，赵文豪，吕叙鹏，等．石见穿多糖对环磷酰胺诱导小鼠免

疫低下的调节作用［Ｊ］．中药材，２０１６，３９（１）：１８３１８７．

［３６］钟金凤，方热军．环磷酰胺免疫抑制机制及在动物模型上的应

用［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１６，３２（１０）：１５４１１５４６．

［３７］蒋立峰，桑锋，蒋士卿，等．精元康胶囊对骨髓抑制小鼠骨髓细

胞凋亡相关基因表达水平的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，

２０１１，１７（１２）：１１９１２２．

［３８］黄威峰，张长城，刘静，等．五子衍宗方对环磷酰胺致成年雄性

小鼠睾丸生殖细胞凋亡的保护作用［Ｊ］．中药材，２０１６，３９（５）：

１１４３１１４７．

［３９］王米，王宵，张丽芳，等．蛹虫草多糖对注射环磷酰胺小鼠抗

氧化功能的影响［Ｊ］．中国畜牧兽医，２０１６，４３（１２）：３２５１３２５６．

［４０］刘静，张长城，宋来新，等．五子衍宗方对环磷酰胺致成年雄性

小鼠睾丸生殖细胞 ＤＮＡ损伤及 Ｐ５３通路的影响［Ｊ］．中药材，

２０１７，４０（１）：１８３１８７．
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