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摘= =要：目的= =通过荷瘤动物实验，从外周血血细胞比例、免疫细胞亚型及细胞因子相关指标等方面研究消岩汤对骨髓抑制

的影响。方法= = iewás肺癌细胞接种小鼠，荷瘤小鼠 áé环磷酰胺（Cqu）NMM= mgLEkg·dF，连续 P= d，制备荷瘤小鼠化疗后骨

髓抑制模型。成模小鼠随机分为模型组、消岩汤组、吉粒芬组、消岩汤与吉粒芬联用组（联用组），每组 NM只，另取正常小

鼠 NM只为对照组，消岩汤组 ág消岩汤水煎液 NUKO=gLEkg·dF，分 O次给药，连用 T=d，吉粒芬组 sc吉粒芬 12 μg/kg，连用 T=d，
联用组为两药合用。观察各组小鼠一般血常规、外周血免疫细胞亚群、血清中白细胞介素JP（fiJP）、白细胞介素JS（fiJS）、
促红细胞生成素（bml）、粒细胞巨噬细胞刺激因子（djJCpc）的变化。结果= =与对照组比较，模型组小鼠外周血白细胞

（t_C）、红细胞（o_C）、血红蛋白（eb）、血小板数量（miq）降低（m＜MKMR），尤以t_C减少为主（m＜MKMR）；模型组

CaPHCaUHq、CaQHCaUHq、CaQLCaU明显降低（m＜MKMR）；模型组小鼠血清中 fiJP、fiJS 水平明显降低（m＜MKMR）。与模型

组比较，消岩汤组和吉粒芬组t_C数值均增加（m＜MKMR），消岩汤组、联用组 CaPHCaUHq、CaQHCaUHq明显提高（m＜MKMR），
各组 kh细胞比较无显著差异（m＞MKMR），消岩汤组和联用组显著升高小鼠血清中 fiJP、fiJS、bml、djJCpc水平，吉粒

芬组显著升高 fiJP、fiJS水平（m＜MKMR）。与吉粒芬组比较，联用组小鼠外周血t_C增加更明显（m＜MKMR），且 o_C、miq
增加更显著（m＜MKMR），qreg细胞明显减少（m＜MKMR）。结论= =消岩汤能改善化疗后骨髓抑制小鼠的外周血象，以及 q细胞

亚群的免疫功能，改善化疗后骨髓抑制程度，且消岩汤与吉粒芬联用效果更佳，其机制可能与促进小鼠血清造血因子 fiJP、
fiJS、bml、djJCpc的生成，从而缓解化疗导致的骨髓抑制程度有关。=
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化学治疗是治疗恶性肿瘤的主要手段之一，可延

缓肿瘤的进展从而延长患者的生存期。但是化疗引起

的毒副反应却是困扰绝大多数患者的主要原因。其中

骨髓抑制最为常见xNz，约 VMB以上的化疗药物均可导

致不同程度的骨髓抑制，包括外周血单系或多系的下

降，严重时不仅可中断疗程影响疗效，甚至可能会造

成严重感染、出血等并发症，甚至导致死亡。西医针

对化疗后骨髓抑制的治疗方法多采用各种造血细胞

集落刺激因子、成分输血及造血干细胞移植等，效果

良好，但费用昂贵，且副反应较多。在中医辨证论治

的理论指导下，用于治疗化疗引起的骨髓抑制的传统

中药，主要以补虚类药物为主，补虚药又分为补气药、

补血药、补阴药、补阳药 Q类，其次为活血化瘀药xOz。

治疗原则当以扶正补益为主，以补气养血、滋补肾精

为法，总以补益为要，达到补气、养血、滋阴、扶正

之目的，从而促进、改善骨髓造血功能，升高白细胞，

进而增强免疫功能xPz。近年来随着应用中医药防治化

疗后骨髓抑制逐渐受到重视，中医药拮抗化疗性骨

髓抑制的实验研究也在不断深入，在阐明其作用机

制时，不仅涉及了外周血血象，而且深入到造血因

子、骨髓微环境等各个血液学角度。本研究以扶正

解毒祛瘀法为原则的消岩汤为研究对象，实验研究

表明消岩汤具有抗肺癌作用，可以诱导肺腺癌ARQV
细胞凋亡xQJRz。方中黄芪、太子参滋阴益气，扶正抗

癌；夏枯草、生牡蛎、白花蛇舌草清热解毒、软坚散

结；姜黄、郁金行气散结、活血祛瘀；蜂房搜剔络脉

中之瘀毒。前期临床及基础研究表明，消岩汤于化疗

前应用能有效缩小瘤体大小，增加抑瘤率，显著改善

患者生活质量，增强患者的免疫功能，其中于化疗前

T=d应用消岩汤效果最佳xSJUz。本实验通过荷瘤动物实

验，从外周血血细胞比例、免疫功能及细胞因子相关

指标等方面研究消岩汤对荷瘤小鼠化疗后骨髓抑制

的影响，分析消岩汤治疗骨髓抑制的机制，为进一步

研究消岩汤缓解骨髓抑制临床研究奠定基础。=

N= =材料=
NKN= =实验动物=

pmc级健康近交系 CRT_iLS小鼠，RM只，雌性，

S～U周龄，体质量（OM±O）g，由中国人民解放军

军事医学科学院实验动物中心提供，动物合格证号

pCuhJ（军）OMNOJMMMQ。饲养于天津医科大学肿瘤

医院实验动物中心，动物分笼饲养，自由摄食、饮

水，室温（OM±O）℃，湿度 OMB～QMB。=
NKO= =细胞=

小鼠 iewás肺癌细胞，天津医科大学肿瘤医院

免疫室保存传代。=
NKP= =主要试剂=

ajbj培养液及小牛血清购自 eycäone公司；

血细胞稀释液、红细胞裂解液、白细胞介素 JP
（fiJP）、白细胞介素JS（fiJS）、促红细胞生成素

（bml）、粒细胞巨噬细胞刺激因子（djJCpc）bifpA=
káí 试剂盒均购自美国 _áoäegend 公司；流式抗体

merCmJCaP、 cfqCJCaP、 merCmJCaQ、 mbJCaQ、
cfqCJCaU均购自美国 _áoäegend公司。=
NKQ= =药物=

消岩汤组方药材为黄芪 PM=g、太子参 NR=g、郁

金 NM=g、姜黄 NM=g、夏枯草 NR=g、白花蛇舌草 NR=g、
生牡蛎 PM=g、蜂房 NR=g。消岩汤水煎液自制，生药

共计 NQM=g先用凉水浸泡 PM=mán，用水量为生药量

的 U倍，武火煎沸后，文火煎 PM=mán，滤出药液；

再加 S倍量水煎沸后文火煎 OM=mán，滤出药液，合

并 O次煎液，浓缩至 PMM=mi，生药量为 MKQO=gLmi。
重组人粒细胞集落刺激因子注射液（吉粒芬），每

支 TR=μg，MKP=mi，杭州九源基因工程有限公司；注

射用环磷酰胺，每支 OMM=mg，江苏恒瑞医药股份有

限公司生产，溶于 NM=mi生理盐水中。=
O= =方法=

OKN= =小鼠 iewis肺癌化疗后骨髓抑制模型制备=
iewás肺癌瘤株接种于 CRT_iLS近交系小鼠右
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腋部皮下 NQ=d，无菌剥离荷瘤小鼠皮下瘤块，将瘤

组织剪碎，研磨，用生理盐水稀释，调整细胞浓度

为 N×NMT个Lmi，于小鼠右腋部 sc= MKO=mi/只制备

iewás 肺癌小鼠模型。而后根据相关报道xVz和课题

组前期的实验经验，制备荷瘤小鼠化疗后骨髓抑制

模型。具体操作为荷瘤小鼠 áé环磷酰胺（Cqu）NMM=
mgLEkg·dF，连续 P= d均在相同时间内注射，第 P天
停药后 Q= h模型即成（依据 Cqu药动学过程，Q= h
后药物活性消失）。对照组按照 MKMO=miLg用药量，

áé同体积生理盐水。=
OKO= =实验分组及给药方法=

RM只小鼠，NM只为对照组，另外造模的 QM只小

鼠随机分为模型组、消岩汤组、吉粒芬组、消岩汤与

吉粒芬联用组（联用组），每组 NM只。消岩汤组给予

消岩汤水煎液 NUKO=gLEkg·dFxNMz，每次 MKO=mi，每天分

O次 ág给药，连续 T=d；吉粒芬组 sc吉粒芬 12 μg/kg，
连用 T=d；联用组 ág消岩汤及 sc吉粒芬，连续 T=d。=
OKP= =观察指标=

各组小鼠末次给药 N= h后称体质量，摘眼球取

血。取 O=mi全血用 baqA钾（NKR～OKO=mmoäLi）
抗凝，用全自动血细胞分析仪测定外周血白细胞总

数（t_C）、红细胞数（o_C）、血红蛋白量（eb）、
血小板数（miq）。采集各组小鼠血液 N= mi，分别

加入含肝素钠的离心管中，N=MMM=rLmán离心 NM=mán，

收集各组血清 MKN=mi，加入 N=mi=NMB溶血素，轻

轻摇匀，静置 NM=mán，每管加 O=mi的 m_p液洗涤

O 次，分别加入相应的荧光素标记抗体，即 cfqCJ
抗 CaP、mbJ抗 CaQ和 mbJ抗 CaU，于 Q=℃，避光

反应OM=mán，采用流式细胞仪检测CaPHq细胞数量、

CaQH和 CaUHq细胞亚群分类、调节性 q细胞（qreg）
数量、自然杀伤细胞（kh）数量。剩余血液取血

清，用 bifpA方法测定各组小鼠血清中 fiJP、fiJS、
bml和 djJCpc水平。=
OKQ= =统计学分析=

采用 pmpp=OO统计软件处理，所有实验数据均

用 ±x s表示，用 lneJway=AklsA比较多组间均值

差异，q检验比较两组间差异显著性。=
P= =结果=
PKN= =血常规分析=

如表 N所示，与对照组比较，模型组小鼠外周

血 t_C、o_C、eb、miq 数值降低，尤以 t_C
减少为主（m＜MKMR），说明荷瘤小鼠经过化疗后出

现骨髓抑制；与模型组比较，消岩汤组和吉粒芬组

小鼠外周血 t_C 均显著增加（m＜MKMR），联用组

小鼠外周血t_C增加较单用组更明显（m＜MKMR）。
吉粒芬组小鼠外周血 o_C、eb、miq均较模型组显

著增加（m＜MKMR），联用组较吉粒芬组 o_C、miq
增加更显著（m＜MKMR）。=

表 N= =各组小鼠血常规指标比较= E x±sI=n=Z=NMF=
qable=N= =Comparison=on=routine=blood=index=of=mice=in=each=group=E x±sI=n=Z=NMF=

组别= 剂量LEg·kg−N·d−NF= t_CLE×NMV·i−NF= o_CLE×NMNO·i−NF= ebLEg·i−NF= miqLE×NMV·i−NF=

对照= —= VKVP±MKPN NMKMV±MKNO NRVKMM± UKRQ QQRKMM± VKRQ 

模型= —= OKNU±MKOMG UKQU±NKNRG NOTKMM± PKSNG PMVKPP± VKSNG 

消岩汤= NUKO= QKOR±MKMSG@ UKNM±NKPNG NPMKPP±NPKTUG POQKMM±PPKOVG 

吉粒芬= NKO×NM−R= TKVS±MKOR@ VKQV±MKUM@ NRMKPP± RKRN@ PQQKMM±NNKNQG@ 

联用= NUKO＋NKO×NM−R= VKQV±MKPM@△ NMKQU±NKNT@△ NRTKMM±NOKRP@ QOMKST±NUKUU@△ 

与对照组比较：Gm＜MKMR；与模型组比较：@m＜MKMR；与吉粒芬组比较：
△m＜MKMR，下同=

Gm Y=MKMR=vs coníroä=grouéX=@m Y=MKMR=vs=modeä=grouéX= △m Y=MKMR=vs=rhdJCpc=grouéI=same=as=beäow=

PKO= =外周血免疫细胞亚群分析=
如表 O 所示，与对照组比较，模型组与吉粒芬

组 CaPHCaUHq、CaQHCaUHq、CaQLCaU明显降低，消

岩汤组 qreg 明显减少，差异均显著（m＜MKMR），说

明模型小鼠免疫系统受到影响；在 CaPHCaUHq、
CaQHCaUHq 方面，与模型组比较，消岩汤组、联用

组明显升高（m＜MKMR），吉粒芬组无显著作用（m＞

MKMR）。与吉粒芬组比较，联用组 qreg 细胞明显减

少，差异显著（m＜MKMR）。各组 kh 细胞比较差异

不显著（m＞MKMR）。=
PKP= =细胞因子水平比较=

如表 P所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 fiJP、fiJS水平明显降低（m＜MKMR）；与模型组

比较，消岩汤组、联用组均能升高 fiJP、fiJS、bml、
djJCpc水平（m＜MKMR），吉粒芬组显著升高 fiJP、
fiJS水平（m＜MKMR）。
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表 O= =各组小鼠外周血免疫细胞亚群比较= E x±sI=n=Z=NMF=
qable=O= =Comparison=on=immune=cell=subsets=in=peripheral=blood=of=mice=in=each=group=E x±sI=n=Z=NMF=

组别= 剂量L=Eg·kg−N·d−NF= CaPHCaUHqLB= CaQHCaUHqLB= ECaQLCaUFLB= qregLB= khLB=

对照= —= VKUQ±MKSN UKVO±MKNO NKMR±MKMO MKNU±MKMN OKOO±MKMN 

模型= —= RKQP±MKUQG RKPM±MKNTG MKRO±MKPNG MKNR±MKMN OKMS±MKMS 

消岩汤= NUKO= VKSU±MKPN@ VKPQ±MKQS@ MKRS±MKMR MKNQ±MKMNG OKNP±MKMO 

吉粒芬= NKO×NM−R= RKNS±MKPMG RKRO±MKNVG MKSR±MKNMG MKNU±MKMN OKOR±MKMS 

联用= NUKO＋NKO×NM−R= VKTM±MKOP@ UKUV±MKRO@ MKTM±MKMR MKNM±MKMO△ OKNQ±MKMO 

表 P= =各组小鼠血清细胞因子水平= E x±sI=n=Z=NMF=
qable=P= =Changes=on=serum=cytokine=of=mice=in=each=group=E x±sI=n=Z=NMF=

组别= 剂量LEg·kg−N·d−NF= fiJPLEég·mi−NF= fiJSLEég·mi−NF= bmlLEég·mi−NF= djJCpcLEég·mi−NF=

对照= —= NUMKSR±NKMT NSOKVP±PKPO PPKRQ±NKRO OSMKNV± QKMM 

模型= —= NOVKVN±NKORG NNPKPM±RKTVG OVKSM±MKTO NVQKST± RKOS  

消岩汤= NUKO= NSTKPP±UKUUG@ NRMKQU±MKSV@ PSKOT±MKUSG@ OQOKON±NMKQMG@ 

吉粒芬= NKO×NM−R= NQMKTS±QKVQG@ NPPKQN±NKVNG@ OUKNU±MKPOG ONMKSR±NMKSNG 

联用= NUKO＋NKO×NM−R= NTUKRU±OKOT@ NUNKPS±SKMNG@ ORKMO±NKUQ@ OSRKVP± OKOV@ 
=
Q= =讨论=

骨髓抑制是化疗常见的毒副反应，常引起被动

减量或停药，因此骨髓抑制被认为是化疗成功与否

的关键。除激素、博来霉素、iJ门冬酰胺酶以外，

大部分抗癌药物均会引起不同程度的 t_C 下降、

miq 减少以及贫血等，其中以 t_C 为主，又以粒

细胞减少为著xNNz。基因重组人粒细胞集落刺激因子

（ rhdJCpc）和基因重组巨噬细胞集落刺激因子

（rhdjJCpc）是目前常见的两种造血细胞集落刺激

因子。研究xNOz表明 rhdJCpc参与化疗后骨髓抑制的

治疗，可明显缩短患者 t_C 数目恢复至正常水平

的时间。李娇等xNPz回顾性调查天津医科大学肿瘤医

院进行多西紫杉醇 TR= mgLmO，表柔比星 SR= mgLmO

与环磷酰胺 RMM= mgLmO（qbC）化疗方案的浸润性

乳腺癌患者发现，与第 N个周期末次给予化疗药后

OQ～QU=h内未给予 rhdJCpc的患者相比，预防性给

予 rhdJCpc的患者外周血t_C＜QKM×NMVLi的发生

率和中性粒细胞绝对值（AkC）＜OKM×NMVLi的发生

率明显降低，化疗延迟率和延迟时间明显降低，以

及发热性中性粒细胞减少症（ck）的发生率和用药

后不良反应均显著减低，差异有统计学意义（m＜

MKMR）。并认为对于浸润性乳腺癌患者，第 N周期化

疗后 OQ～QU=h内预防性给予 rhdJCpc，能降低白细

胞减少症的发生，减轻骨髓抑制的程度及持续时

间，降低 ck的发生风险，且能减少 rhdJCpc用药

不良反应的发生。雷双根等xNQz认为 rhdJCpc治疗乳

腺癌术后化疗后骨髓抑制，能有效控制肿瘤术后化

疗后骨髓抑制的发生，减少感染机会，能保障化疗

的顺利进行。临床防治骨髓抑制较常用细胞因子，

虽然作用迅速，但维持时间较短，且易引起发热、

骨痛等不良反应，同时加强了化疗药物引起骨髓细

胞损害、刺激恶性细胞生长的可能性xNRz。=
现代中医研究认为，化疗所致骨髓抑制是恶性

肿瘤在人体虚损的基础上再外加化疗药物带来的

“毒邪”侵犯，故更耗伤人体正气，导致脏腑亏虚、

气血两虚。以扶正解毒祛瘀法为原则的消岩汤，其

中黄芪、太子参、夏枯草、生牡蛎、白花蛇舌草、

姜黄、郁金、蜂房等组成可以益气扶正，解毒祛瘀。

近年来随着应用中医药防治化疗后骨髓抑制逐渐

受到重视，中医药拮抗化疗性骨髓抑制的实验研究

也在不断深入。在 CaPHCaUHq、CaQHCaUHq方面，

与模型组相比，消岩汤组、联用组 CaPHCaUHq、
CaQHCaUHq 明显提高，吉粒芬组无显著差异（m＞

MKMR）。q淋巴细胞亚群数量和比率的动态平衡是一

个复杂的过程，其调节机制并不十分清楚，而 CaQHq
和 CaUHq 淋巴细胞的失调是许多疾病的主要表现

特征。CaQH是辅助性 q细胞表面的标志分子，一般

认为 CaQHqh细胞可以分泌 fiJO、fiJQ、fiJR、fiJNM、
γ 干扰素（fckJγ）等细胞因子，可诱导和增强细胞

和体液免疫应答；CaUHq细胞是杀伤性 q细胞表面

的标志分子，包括抑制性 q淋巴细胞和杀伤性 q淋

巴细胞，可以分泌抑制因子，抑制细胞毒性 q细胞
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（Cqi）和 _ 淋巴细胞起到负调节作用。本研究发

现与吉粒芬组比较，联用组 qreg细胞明显减少，提

示消岩汤有可能影响了 qreg细胞的表达，进而发挥

免疫调节作用。qreg 细胞可以识别抑制自身肿瘤

细胞的效应细胞的发育和活化，在介导机体肿瘤免

疫耐受中起着重要作用，多项研究也表明，qreg
细胞的数量与肿瘤的预后呈负相关xNSJNTz。fiJP、
djJCpc是造血干细胞增殖分化的调节因子，通过

与靶细胞表面的受体结合传递生长、分化信号，调

控造血干细胞生存并向各系血细胞分化成熟xNUJNVz。

许淑芬等 xOMz研究表明中药能够刺激人 fiJP、
djJCpc的表达，并相互协同作用，从多途径、促

进造血干细胞的增殖与分化。fiJS不仅能够刺激粒

系J单核细胞系集落形成，还可协同促红细胞因子促

进红细胞的形成，同时对巨核细胞成熟释放血小板

也有重要影响xONz。早期红系祖细胞（_crJb）的增

殖受 bml、fiJP、巨噬细胞集落刺激因子（djJCpc）
等多种因子的调控，晚期红系祖细胞（CcrJb）则

主要受 bml 的调节。bml 可直接作用于激活的 _
细胞，促进 _细胞增殖。因此，本研究采用 iewás
肺癌小鼠骨髓抑制模型，结果表明消岩汤联合吉粒

芬能改善骨髓抑制小鼠的外周血象，以及 q细胞亚

群的免疫功能，改善化疗后骨髓抑制程度，这可能

与其促进小鼠血清造血因子 fiJP、fiJS、bml、
djJCpc的生成，发挥调节、促进骨髓造血功能的

作用，从而缓解化疗导致的骨髓抑制程度有关。=
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