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　　恶性肿瘤越来越严重地影响着人类的健康和生

命。国际癌症研究机构最新报告［１］指出，２０２２年全球

恶性肿瘤新发病例近２０００万，死亡病例９７０万，亚洲

恶性肿瘤新增和死亡人数位居全球第一，大约分别为

９８４万和５４４万，其中中国占绝大部分。恶性肿瘤常

用治疗方式有手术、化学治疗、放射治疗、免疫治疗、

靶向治疗和中医药治疗等，这些方法虽然能治疗疾

病，但也不可避免地引起一些不良反应，而骨髓抑制

就是常见的一种不良反应。抗肿瘤药物引起骨髓抑

制是指患者因使用治疗肿瘤的药物导致骨髓造血干

细胞和各种前体细胞的活性下降，难以产生足够的血

细胞，患者血液中的中性粒细胞、血红蛋白或血小板

计数减少。抗肿瘤药物引起骨髓抑制不仅会导致患

者出现不适症状，降低生活质量，而且会阻碍治疗进

展，影响长期生存获益。西医针对抗肿瘤药物引起骨

髓抑制已取得成效，但存在一定弊端。中医药作为中

华民族的瑰宝，在治疗抗肿瘤药物引起的骨髓抑制方

面有显著优势，在临床治疗上发挥着越来越重要的作

用。基于此，笔者就中西医治疗抗肿瘤药物引起骨髓

抑制的不同策略进行综述，以期为患者提供更好的治

疗方案。

１　概述及流行病学

８０％以上的化疗药物会引起骨髓抑制，主要为破

坏ＤＮＡ的烷化剂、铂类化合物和抗代谢抗肿瘤类化

疗药，其导致的骨髓抑制中最常见的是中性粒细胞减

少，其次是血小板减少［２］。靶向治疗和免疫治疗引起

骨髓抑制的发生率远低于化疗，以血红蛋白和血小板

减少为主，小分子酪氨酸激酶抑制剂诱导的骨髓抑制

发生率低于靶向于血管内皮生长因子的多激酶抑制

剂［３］。多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅ

ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）抑制剂相关的严重血液系统毒性

的发生率分别为中性粒细胞减少３２．９％，血小板减少

１５．９％，贫血９．１％
［４］。免疫治疗引起的血液系统毒

性比较少见，其中伊匹木单抗常引发贫血，其发生率

为２９％～４１％
［２］。抗肿瘤药物引起的骨髓抑制，患者

多表现为贫血、免疫力低下和出血等［５］，其中白细胞

降低会导致感染、发热，严重感染者甚至会危及生

命［６］，完善对抗肿瘤药物引起骨髓抑制的发病机制和

中西医诊疗的认识迫在眉睫。

２　西医对抗肿瘤药物引起骨髓抑制的认识

２１　骨髓抑制的诊断与分级

根据 ＷＨＯ抗癌药物急性及亚急性毒性反应分

级标准、美国国立癌症研究所不良事件通用术语标准

５．０版和我国专家共识
［２］，选定以下抗肿瘤药物引起

骨髓抑制的诊断与分级标准。见表１。

表１　骨髓抑制诊断及分级标准

分级
中性粒细胞

（×１０９／Ｌ）

血红蛋白

（ｇ／Ｌ）

血小板

（×１０９／Ｌ）

１级 １．５～２．０ １００～１１０／１２０ ７５～１００

２级 １．０～１．５ ８０～１００ ５０～７５

３级 ０．５～１．０ ＜８０ ２５～５０

４级 ＜０．５ 危及生命 ＜２５

　　

２２　骨髓抑制的发病机制

生理情况下，骨髓作为人类重要的造血器官，由

造血细胞和造血微环境（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ

ｍｅｎｔ，ＨＭ）组成。造血细胞包括造血干细胞（ｈｅｍａｔｏ

ｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）、造血祖细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＨＰＣｓ）和各系前体细胞 ３ 种
［７］。

ＨＳＣｓ可自我复制和自我维持，通过多向分化形成

ＨＰＣｓ，在促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）、粒
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细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）和白介素１１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１１，ＩＬ１１）的

作用下，分化为红系前体细胞、粒系前体细胞和巨核

系前体细胞，这些细胞进一步分化成熟，成为红细胞、

白细胞和血小板，有规律地释放入血液循环，发挥携

带氧气、防御机体和凝血的作用。ＨＭ 组成复杂，包

括微血管、神经、网状细胞、骨髓基质细胞及细胞因

子，帮助调节控制血细胞生成的全过程。

化疗药物导致骨髓抑制的机制可能涉及以下几

方面：ＨＳＣｓ的衰老、凋亡，ＨＭ的破坏，信号通路的异

常［８］。ＨＳＣｓ衰老是化疗药物引起骨髓抑制的关键机

制。虽然化疗药物作用强，但特异性差，所以在杀伤

和抑制肿瘤细胞的时候，也会损害人体正常的细胞和

组织。由于骨髓细胞增殖能力强，但是分化程度低，

所以易受化疗药物影响。ＨＭ 被破坏，正常的信号通

路受影响，造成骨髓造血细胞的坏死、凋亡，尤其是

ＨＳＣｓ的增殖以及分化功能被抑制，细胞增殖周期紊

乱，引起造血调控的失衡，从而导致骨髓抑制。与化

疗药物导致骨髓抑制所不同的是，ＰＡＲＰ抑制剂会阻

碍ＰＡＲＰ１和ＰＡＲＰ２作用的发挥，阻止ＰＡＲＰ１与损

伤的ＤＮＡ解离，骨髓 ＨＰＣｓ凋亡，尤其是红系祖细

胞；ＰＡＲＰ２被抑制，红系祖细胞分化受损，红细胞生

存时间变短，出现贫血［９１０］。免疫治疗引起的骨髓抑

制与免疫治疗药物抑制骨髓 ＨＳＣｓ相关
［１１］。

２３　骨髓抑制的治疗

西医对于骨髓抑制的治疗一般是对症处理。治

疗原则是降低骨髓抑制发生率，减轻骨髓抑制程度。

治疗目标是减轻症状，推动抗肿瘤治疗有序进行，减

少并发症发生。

２．３．１　中性粒细胞减少症的治疗

常用防治中性粒细胞减少症的药物为ＧＣＳＦ，有

短效重组人粒细胞集落刺激因子（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎ

ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ｒｈＧＣＳＦ）和长

效聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子（ｐｅｇｙｌａｔｅｄｒｅ

ｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃ

ｔｏｒ，ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ）２种。预防分为一级预防和二级

预防。一级预防指在第１次接受可能导致骨髓抑制

的化疗药物治疗２４ｈ后，预防性使用ＧＣＳＦ以防止

发热。二级预防是患者既往进行化疗后，未使用 Ｇ

ＣＳＦ而出现粒细胞减少性发热，下一周期治疗２４ｈ后

使用ＧＣＳＦ
［１２］。ＧＣＳＦ对于靶向治疗和免疫治疗后

引起的粒细胞减少症也有防治意义，但是仍需大量临

床试验证实。与ｒｈＧＣＳＦ相比，ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ临床

疗效更好，使用更便利，既降低注射痛苦，又减少治疗

费用，具有更广泛的应用前景［１３］。临床研究［１４］表明，

ｒｈＧＣＳＦ可加速粒系 ＨＰＣｓ的分裂、分化和成熟，中

性粒细胞生成增加，从而减轻中性粒细胞缺乏症的严

重程度，缩短持续时间，降低发热率，疗效确切。口服

升高白细胞的西药如鲨肝醇片、利可君片、维生素Ｂ４

等也可辅助用于治疗化疗导致的发热性中性粒细胞

减少症，但疗效不佳。

２．３．２　血小板减少症的治疗

血小板减少症的治疗常为输注血小板和应用促

血小板生长因子。重组人血小板生成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ｈｕｍａｎｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ｒｈＴＰＯ）、重组人白介素１１

（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１１，ｒｈＩＬ１１）及血小

板生成素受体激动剂（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏ

ｎｉｓｔ，ＴＲＡ）罗米司亭、阿伐曲泊帕、艾曲泊帕、海曲泊

帕、芦曲泊帕等为常用药物［１５］。研究［１６１７］显示ｒｈＴＰＯ

比ｒｈＩＬ１１更快更好更安全地提升血小板数值，同时

预防性给药可降低化疗导致血小板减少症的严重程

度和持续时间。罗米司亭和阿伐曲泊帕虽然使用时

间短，但是临床试验疗效好，不良反应少［１８］。严重血

小板减少症输注血小板既快又有效，但一般只有血小

板计数≤１０×１０
９／Ｌ时才能输注血小板。当出现发

热、坏死性肿瘤的时候，即使血小板计数＞１０×１０
９／Ｌ

时，仍需要及时输注血小板，临床诊疗时应灵活处理。

观察［１９］显示咖啡酸片联合艾曲泊帕可安全有效地治

疗化疗相关性血小板减少症。靶向治疗后出现的血

小板减少症的治疗，可参照化疗后血小板减少症的治

疗。免疫治疗药物导致的血小板减少症的治疗，需要

区别不同的原因而采取不同的治疗方法。需要注意

的是，在使用升血小板药物时需要掌握与原有治疗药

物可能存在的相互影响，以便及时发现和处理出现的

不良反应。

２．３．３　贫血的治疗

贫血的常见治疗有输血、铁剂和红细胞生成刺激

剂（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇａｇｅｎｔｓ，ＥＳＡｓ），其中ＥＰＯ

是最常用的ＥＳＡｓ。当血红蛋白≤１００ｇ／Ｌ时，开始使

用ＥＰＯ；当血红蛋白≥１２０ｇ／Ｌ时，应减少甚至停止使

用ＥＰＯ。轻中度贫血患者使用ＥＰＯ类药物进行治疗

时，应同时适当静脉注射蔗糖铁。重度贫血或严重缺

氧状态或其他治疗方法无效的慢性贫血才进行输血

治疗。贫血应对因治疗，如果是因为缺铁造成的贫

血，口服硫酸亚铁等铁剂效果明显，但如果是铁利用

障碍导致贫血的肿瘤患者应注射重组人促红细胞生

成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ｒｈＥＰＯ）
［２０］。
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３　中医对抗肿瘤药物引起骨髓抑制的认识

３１　骨髓抑制的病名、病因、病机和治法

中医没有骨髓抑制这一病名，根据其临床表现，

可归纳为“虚劳”“血虚”“血证”“阴伤发热”等范畴。

《素问·刺法论》曰：“正气存内，邪不可干。”癌病的基

本病机是正气不足，脏腑功能失常，气机不调，痰瘀湿

毒等久郁而成肿块，触之有形，固定不移［２１］。主要病

理因素为气滞、痰浊、湿盛、血瘀、毒聚。病理性质为

本虚标实，虚实夹杂。生理情况下，脾胃自外摄入的

水谷精微和人体先天之肾精，在脾胃、心、肺、肾等作

用下，经过气化，生成血液［２２］。正如《灵枢·决气》曰：

“中焦受气取汁，变化而赤，是谓血。”《诸病源候论·

虚劳精血出候》曰：“肾藏精，精者，血之所成也。”抗肿

瘤药物引起骨髓抑制的主要病机为脾肾受损，气血阴

阳俱虚。《景岳全书》曰：“五脏之伤，穷必及肾。”肿瘤

患者本来就脾虚纳差，正气亏虚，再加之久病肾也易

亏虚。肿瘤治疗之药作用于人体，一则损害中焦脾

胃，健运失司，气血生化乏源，导致气血亏虚；二则直

中人体骨髓，损耗肾精，精不生髓，髓不化血，阴阳两

虚［２３］。患病后本来就脾肾亏虚，加之抗肿瘤治疗，必

定更为严重。骨髓抑制病位主要在脾肾，也与心、肝、

肺等脏腑密切相关。治法宜健脾益肾，气血双调，阴

阳并补。

３２　中医内治法

３．２．１　中药单药

防治抗肿瘤药物引起骨髓抑制的中药主要是补

虚药，其次是清热药和活血化瘀药。熟地黄、生地黄、

黄芪、当归、人参、枸杞子、女贞子、鸡血藤和阿胶等常

用于治疗骨髓抑制。研究［２４］表明黄芪多糖是黄芪的

有效成分之一，能够减少促凋亡蛋白ｐ５３表达，阻止

细胞衰老，保护ＨＳＣｓ，恢复骨髓造血功能。当归提取

物［２５］可增加股骨内的骨髓 ＨＳＣｓ，减少了 ＨＳＣｓ的凋

亡，提高了外周血中红细胞和血小板水平，有助于治

疗环磷酰胺诱导的骨髓抑制。人参和女贞子这一药

对［２６］可通过改善白细胞、骨髓单核细胞、脾脏／胸腺指

数、ＨＰＣｓ、造血相关细胞因子和细胞周期等参数，促

进造血功能的恢复，为中医临床处方提供新的思路，

具有重要意义。熟地黄水提取物［２７］可加速造血细胞

增殖分化成熟，改善贫血。地榆［２８］可促进 ＨＳＣｓ和

ＨＰＣｓ分裂、分化，血细胞尤其是白细胞生成增多，从

而高效治疗白细胞减少症。

３．２．２　中药汤剂

中药方剂在中医基础理论和中药学指导下，按照

“君、臣、佐、使”这一严密组方基本结构，经过炮制，达

到减毒增效的目的。汤剂因其吸收快、起效快、可临

证加减等优点为患者广泛接受并取得较好的疗效。

中药汤剂包括经典方剂和自拟方剂２种。经典方剂

有当归补血汤、八珍汤、归脾汤、甘麦大枣汤、四君子

汤、补中益气汤和四逆汤等。陈诗嘉等［２９］认为当归补

血汤可以减少严重骨髓抑制的发生率，提高血细胞水

平，减轻患者痛苦。许崇艳［３０］对比常规西医治疗，发

现八珍汤可减少急性白血病化疗后不良反应的发生，

减轻骨髓抑制，增强治疗效果。彭为等［３１］证明归脾汤

加减对非小细胞肺癌患者化疗后的骨髓抑制效果显

著，可改善血常规指标，减少骨髓抑制的发生率，降低

其严重程度，取得较好的临床疗效。沈淑琴［３２］发现甘

麦大枣汤和归脾汤可以减轻卵巢癌化疗患者骨髓抑

制的临床症状，促进疾病的治疗。龟鹿二仙胶［３３］中的

槲皮素、山萘酚等有效成分，可通过多通路作用于多

靶点，调控细胞周期和增殖，调控氧化应激，逆转放化

疗后 的 骨 髓 抑 制。 龟 鹿 二 仙 胶［３４］ 可 能 通 过

ｐ１６ＩＮＫ４ａＲｂ信号通路抑制化疗诱导的小鼠骨髓

ＨＳＣｓ衰老。自拟方也大放异彩，如黄景玉等
［３５］采用

随机对照试验，证明苁蓉益肾颗粒可有效预防和治疗

骨髓抑制，改善神疲乏力、头晕目眩、腰膝酸软等不适

症状，提高生活质量。白琳静等［２８］应用龙花汤增加血

小板计数，增强血小板抗破坏能力，促进骨髓造血机

能的恢复。孙利国等［３６］通过随机对照试验证实兰州

方可以改善胃癌常规化疗后患者的生活质量，提高白

细胞计数和中性粒细胞计数，减少感染风险。林胜友

教授［３７］的五仙生血方由龟鹿二仙胶合三仙汤加减而

成，可通过减轻细胞毒性作用、减少ＨＳＣｓ的衰老和凋

亡，从而改善化疗后骨髓抑制。

３．２．３　中医膏方

杨汪银等［３８］提出扶正抗癌为主、解毒化瘀为辅的

膏方治法，从虚论治，不拘于补，运用开路方调理脾

胃，补益肾精，辨证论治，充分调动人体免疫力，减轻

化疗相关性骨髓抑制，提高患者生活质量。罗颂平教

授［３９］在中医理论和临床经验指导下，自拟扶正补血生

髓膏方，广泛应用于卵巢癌化疗后骨髓抑制患者，获

得良好的疗效，且安全性有保障。

３．２．４　中成药

林志远［４０］研究证实地榆升白片联合生血宝合剂

可降低肺鳞癌化疗后骨髓抑制发生率，尤其是减少白

细胞和中性粒细胞降低的幅度，缩短持续时间，为后

续治疗奠定良好基础。俞欢等［４１］综合近５年文献证

实参芪扶正注射液可分离出黄芪皂苷、党参多糖等有

·７４２·
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效成分，激活造血细胞，治疗骨髓抑制。复方阿胶

浆［４２］遵循“损者益之”原则，可改善血小板减少症和贫

血，但治疗中性粒细胞减少症方面的疗效尚需试验进

一步验证。孙成晖等［４３］证实复方皂矾丸可加速造血

细胞的复制、分化和成熟，逆转被损坏的骨髓，减轻骨

髓抑制的程度，减少恢复时间，有助于患者顺利完成

化疗。此外，生血丸、升红颗粒、血速升颗粒、参附注

射液、黄芪注射液、艾迪注射液、参麦注射液、脾多肽

注射液、生白口服液、芪胶升白胶囊、艾愈胶囊等也常

用于抗肿瘤药物引起骨髓抑制的治疗。

３３　中医外治法

３．３．１　针灸治疗

针灸分为针刺和灸法，作为一种中医特色治法，

具有伤害小、不良反应少、简单方便易实施、效果好等

优势。黄睿等［４４］认为针刺可通过改善造血微环境、调

节Ｎｏｔｃｈ信号通路等促进 ＨＳＣｓ或者 ＨＰＣｓ分裂增

殖、分化和成熟，缓解骨髓抑制状态，增加外周血细胞

的数量尤其是白细胞和血小板的计数。谭丽等［４５］通

过数据挖掘发现，临床上艾灸治疗放化疗后骨髓抑制

常选用足三里、大椎、膈俞、肾俞、胃俞、脾俞等穴位，

以督脉、膀胱经和任脉取经为主。通过艾灸修复化疗

后损伤的骨髓细胞 ＤＮＡ，增加 Ｇ１、Ｇ２ 期骨髓细胞

ＤＮＡ的含量，恢复骨髓造血细胞的正常功能，同时艾

灸足三里可增强免疫力，达到与ＧＣＳＦ相似的疗效。

郑艺等［４６］认为雷火灸作用于神阙、关元、气海等穴位

可刺激神经末梢、调节脏腑功能、提高免疫力，改善结

直肠癌化疗后骨髓抑制的三系减少和四大主要症状。

石健菲等［８］研究指出针灸从抑制骨髓细胞凋亡、调节

ＨＭ和稳定信号通路３方面治疗骨髓抑制，为临床治

疗奠定坚实的理论依据。

３．３．２　穴位贴敷

穴位贴敷常与针刺和艾灸疗法联合运用。肖彩

芝等［４７］将强髓升白散联合艾灸用于气海、关元、足三

里、脾俞、肾俞穴等穴位，极大提高了患者的免疫力，

降低骨髓抑制发生率，减少了ｒｈＧＣＳＦ、ＩＬ１１和悬浮

红细胞等西医常规药物的使用，改善了临床症状。来

祯等［４８］将灸药结合用于补益先后天之本，发现可激发

身体机能，促进骨髓造血，提高患者生活质量。

３．３．３　穴位注射

卜永静［４９］观察９０例肺癌化疗后轻度骨髓抑制患

者，发现在常规升血细胞治疗基础上对足三里穴位注

射地塞米松可促进血管活性物质分泌，有助于恢复骨

髓造血功能，白细胞和血小板上升明显，针药结合可

安全有效治疗骨髓抑制。王金惠等［５０］通过试验证明

益肾升白贴联合穴位注射地塞米松治疗骨髓抑制效

果优于单用穴位注射地塞米松，２组疗效均比西药

ｒｈＧＣＳＦ好，且穴位贴敷联合穴位注射远期疗效更佳。

４　结语

中医药治法历史悠久，集“简、便、廉、验”于一体，

越来越受到重视，但是试验数量有限，需要进一步验

证。西医疗法简明扼要，但价格昂贵，副作用大。化

疗后骨髓抑制的研究较多，免疫治疗和靶向治疗后骨

髓抑制仍要探究。未来我们将扩大样本量，增加临床

试验，将中西医有机结合，探寻更好的治疗方案，以期

提高患者的生存质量，延长生存期。
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