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健脾益肾方调控Notch通路对5-氟尿嘧啶
诱导的骨髓功能抑制的影响*

袁结文，邹铭斐，刘丽丽

（佛山市第二人民医院，广东 佛山 528000）

[摘要] 目的：探究健脾益肾方对5-氟尿嘧啶诱导的骨髓功能抑制的影响。方法：将60只BALB/c小鼠随机

分为6组（每组10只）：空白对照组、化疗组、阳性对照组、中药低剂量组、中药中剂量组、中药高剂量组。通过血细

胞分析仪检测各组小鼠血液样本中红细胞、白细胞和血小板数量及血红蛋白水平。通过酶联免疫吸附试验

（ELISA）分析各组小鼠血清中造血因子[白介素-3（IL-3）、IL-6、促红细胞生成素（EPO）]的水平。通过流式细胞

术分析各组小鼠骨髓细胞的凋亡率。通过蛋白免疫印迹分析各组小鼠骨髓细胞Notch通路相关蛋白表达水平。

结果：与空白对照组比较，化疗组的小鼠体质量增长率明显降低（ 约0.05），化疗组的小鼠血细胞数量及血红蛋

白水平明显降低（ 约0.05），造血因子水平明显降低（ 约0.05），骨髓组织受到严重破坏，细胞凋亡率明显上升（ 约

0.05），Notch1、Notch2及Notch3蛋白表达水平下降（ 约0.05）。与化疗组比较，中药各剂量组及阳性对照组小鼠体

质量增长率明显升高（ 约0.05），血细胞数量及血红蛋白水平明显增加（ 约0.05），造血因子水平明显升高（ 约

0.05），骨髓组织破坏得到改善，细胞凋亡率明显降低（ 约0.05），Notch1、Notch2及Notch3蛋白表达水平升高（ 约

0.05）。结论：健脾益肾方对5-氟尿嘧啶诱导的骨髓功能抑制具有改善作用，并且对骨髓功能的改善作用与激活

Notch信号通路密切相关。
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The Effect of Jianpi Yishen Formula (健脾益肾方) Regulating Notch

Pathway on Bone Marrow Function in Mice after Fluorouracil Chemotherapy

[Abstract] Objective: To investigate the effect of Jianpi Yishen Formula on bone marrow function in mice

after fluorouracil chemotherapy. Methods: Mice were randomly divided into 6 groups (10 mice in each group),

including blank control group, chemotherapy group, positive control group, low-dose Chinese medicine group,

medium-dose Chinese medicine group and high-dose Chinese medicine group. The number of red blood cells,

white blood cells, platelets and hemoglobin in blood samples of mice was detected by hematology analyzer in

each group. The levels of hematopoietic factors (IL-3, IL-6 and EPO) in the serum of mice were analyzed by

ELISA in each group. The apoptosis rate of bone marrow cells was analyzed by flow cytometry in each group.

The expression levels of Notch pathway-related proteins in bone marrow cells of each group were analyzed by

Western blotting. Results: Compared with the blank control group, the growth rate of mouse body mass was

significantly reduced in chemotherapy group (P<0.05). The number of blood cells and hemoglobin level signifi原

cantly decreased in chemotherapy group (P<0.05), and the levels of hematopoietic factors significantly reduced

in chemotherapy group (P<0.05). The bone marrow tissue was severely damaged, and the apoptosis rate was
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5-氟 尿 嘧 啶 （ 5-fluorouracil， 5-FU） 是 一 种 经 典 的 抗 代 谢 类

抗 癌 药 物 ， 自 1957年 首 次 应 用 于 临 床 以 来 ， 已 成 为 治 疗 多 种 实

体 瘤 化 疗 方 案 的 基 础 药 物 [1]。 5-氟 尿 嘧 啶 通 过 抑 制 胸 苷 酸 合 成

酶 的 活 性 ， 干 扰 DNA的 合 成 ， 从 而 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 生 长 [2]。 临 床

上 5-氟 尿 嘧 啶 广 泛 用 于 治 疗 消 化 系 统 肿 瘤 、 肺 癌 、 乳 腺 癌 等 多

种 实 体 瘤 [2-3]。 为 了 提 高 疗 效 ， 5-氟 尿 嘧 啶 还 会 与 其 他 药 物 联 合

使 用 ， 如 与 亚 叶 酸 （ LV） 联 合 使 用 可 以 增 强 5- 氟 尿 嘧 啶 对 胸 苷

酸 合 成 酶 （ TS） 的 抑 制 作 用 ； 5-氟 尿 嘧 啶 、 LV及 奥 沙 利 铂 联 合 组

成 的 FOLFOX 方 案 更 是 能 明 显 提 高 大 肠 癌 患 者 的 无 病 生 存 期

和 总 生 存 期 [4-6]。 虽 然 大 多 数 患 者 可 以 从 化 疗 中 获 益 ， 但 是 另 一

些 患 者 可 能 发 生 严 重 副 反 应 。 目 前 ， 大 肠 癌 患 者 化 疗 过 程 中

5-氟 尿 嘧 啶 导 致 的 骨 髓 功 能 抑 制 已 受 到 广 泛 关 注 [7-8]。 因 此 ， 有

效 避 免 或 降 低 5-氟 尿 嘧 啶 导 致 的 骨 髓 抑 制 对 于 患 者 的 治 疗 具

有 重 要 意 义 。 Meta分 析 [9]结 果 显 示 ， 健 脾 益 肾 法 和 以 5-氟 尿 嘧 啶

为 基 础 的 FOLFOX化 疗 方 案 联 合 用 于 治 疗 大 肠 癌 时 ， 有 减 少 白

细 胞 下 降 发 生 概 率 ， 增 加 疗 效 的 作 用 。 这 提 示 中 医 药 治 疗 在 辅

助 化 疗 方 面 有 巨 大 的 应 用 价 值 。

目 前 ， 中 医 药 在 降 低 化 疗 药 物 毒 性 方 面 取 得 了 较 好 效 果 。

如 祛 瘀 生 新 法 能 够 缓 解 恶 性 血 液 病 化 疗 后 骨 髓 抑 制 ， 双 黄 升

白 冲 剂 对 化 疗 引 起 的 骨 髓 抑 制 具 有 改 善 作 用 [10-11]。 近 期 研 究

报 道 ， 健 脾 益 肾 法 在 大 肠 癌 的 治 疗 中 的 具 有 显 著 疗 效 。 并 且

健 脾 益 肾 法 能 够 减 少 化 疗 药 物 治 疗 白 血 病 、 胃 癌 及 肠 癌 等 肿

瘤 过 程 中 导 致 的 副 作 用 [12-13]。 健 脾 益 肾 方 是 广 东 省 名 中 医 张

卫 华 教 授 多 年 临 床 经 验 方 。 张 卫 华 根 据 虚 则 补 之 的 理 论 ， 从 脾

肾 亏 虚 病 机 入 手 ， 自 创 健 脾 益 肾 方 在 治 疗 大 肠 癌 化 疗 后 骨 髓

抑 制 取 得 了 较 好 的 临 床 疗 效 。 本 方 由 党 参 、 黄 芪 、 白 术 、 黄 精 、

云 苓 、 熟 地 黄 、 炙 甘 草 、 白 芍 、 女 贞 子 、 鸡 血 藤 、 灵 芝 、 陈 皮 组

成 ， 全 方 具 有 健 脾 补 肾 、 益 气 生 血 、 利 湿 消 肿 的 功 效 。 目 前 ， 健

脾 益 肾 方 对 5- 氟 尿 嘧 啶 诱 导 的 骨 髓 功 能 抑 制 的 影 响 尚 未 有

过 系 统 性 报 道 ， 因 此 本 研 究 通 过 探 索 健 脾 益 肾 方 对 5- 氟 尿 嘧

啶 诱 导 的 骨 髓 功 能 抑 制 的 影 响 ， 以 期 为 减 少 化 疗 过 程 中 的 副

反 应 提 供 新 思 路 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 无 特 定 病 原 体 （ SPF） 的 BALB/c 小 鼠 ， 60 只 ，

雄 性 ， 6~7周 龄 ， 20~22 g， 购 自 广 东 省 医 学 实 验 动 物 中 心 ， 实 验

动 物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 粤 ） 2022-0002 。 实 验 动 物 质 量 合

格 证 号 ： 2024-WZC00157 实 验 动 物 使 用 许 可 证 号 ： SYXK

（ 粤 ） 2022-0002 。 所 有 实 验 动 物 均 在 SPF 级 动 物 房 中 饲 养 ， 饲

养 环 境 条 件 为 ： 温 度 22耀25 益 ， 湿 度 39%耀65豫 ， 每 天 照 明 时 间

恒 定 12 h ， 小 鼠 自 由 进 食 饮 水 。 本 实 验 已 获 得 佛 山 市 第 二 人

民 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 （ 伦 理 审 查 批 号 ： B202308-1） 。

1.2 药物与试剂 健 脾 益 肾 方 （ 组 成 ： 党 参 30 g ， 黄 芪 20 g ， 白

术 15 g ， 黄 精 15 g ， 云 苓 15 g ， 熟 地 黄 12 g， 炙 甘 草 5 g ， 白 芍 15 g ，

女 贞 子 15 g ， 鸡 血 藤 15 g ， 灵 芝 20 g， 陈 皮 5 g） 购 自 佛 山 市 第 二

人 民 医 院 。 人 粒 细 胞 刺 激 因 子 注 射 液 （ 批 号 ： 20221174） 购 自

北 京 双 鹭 药 业 股 份 有 限 公 司 。 5- 氟 尿 嘧 啶 注 射 液 （ 批 号 ：

FA221001） 购 自 上 海 旭 东 海 普 药 业 有 限 公 司 。 小 鼠 白 介 素 -3（ IL-3）

ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： 0428230413） 、 小 鼠 IL-6 ELISA 小 鼠 白 介

素 -3（ 批 号 ： 0428230430） 、 小 鼠 促 红 细 胞 生 成 素 （ EPO） ELISA

试 剂 盒 （ 批 号 ： 0428230466） 购 自 广 州 Ray Bio 生 物 科 技 股 份

有 限 公 司 。 胎 牛 血 清 （ 批 号 ： C04001-050） 购 自 上 海 生 工 生 物

公 司 ； RIPA裂 解 试 剂 （ 批 号 ： IN-WB001） 购 自 上 海 碧 云 天 生 物

公 司 ； 青 霉 素 /链 霉 素 （ 批 号 ： CSP066） 购 自 北 京 索 莱 宝 生 物 公

司 ； Notch1（ 批 号 ： EHE48301） 、 Notch2（ 批 号 ： EHE48302 ） 、

Notch3（ 批 号 ： EHE48303） 及 GAPDH 单 克 隆 抗 体 （ 批 号 ：

MHC09001） 购 自 武 汉 普 健 生 物 科 技 有 限 公 司 。

1.3 主要仪器 P6109-A1kg-1EA 电 子 天 平 （ 深 圳 市 硅 芯 谷

电 子 有 限 公 司 ） ； BC-2600 血 液 细 胞 分 析 仪 （ 武 汉 盛 世 达 医 疗

设 备 有 限 公 司 ） ； GenoSens2150 凝 胶 成 像 系 统 （ 上 海 勤 翔 科 学

仪 器 有 限 公 司 ） ； D180 二 氧 化 碳 细 胞 培 养 箱 （ 深 圳 瑞 沃 德 公

司 ） ； DxFLEX 流 式 细 胞 仪 （ 美 国 贝 克 曼 公 司 ） ； H50 血 细 胞 分 析

仪 （ 深 圳 市 理 邦 精 密 仪 器 股 份 有 限 公 司 ） ； Stab S2T 低 温 摇 床

（ 上 海 赫 田 科 学 仪 器 有 限 公 司 ） 。

1.4 动物分组与给药 将 小 鼠 随 机 分 为 6 组 （ 每 组 10 只 ） ： 空

白 对 照 组 、 化 疗 组 、 阳 性 对 照 组 、 中 药 低 剂 量 组 、 中 药 中 剂 量

组 、 中 药 高 剂 量 组 。 中 药 给 药 剂 量 ： 依 据 动 物 与 人 类 的 给 药 剂

量 换 算 系 数 ， 各 组 小 鼠 的 中 药 给 药 量 分 别 为 ： 74.9 g/（ kg· d）

（ 高 剂 量 组 ） 、 37.5 g/（ kg· d） （ 中 剂 量 组 ） 、 18.7 g/（ kg· d） （ 低 剂 量 组 ） ，

significantly increased in chemotherapy group (P<0.05). The expressions of Notch1, Notch2 and Notch3 proteins

were decreased in chemotherapy group (P<0.05). Compared with the chemotherapy group, the growth rate of

mouse body mass was significantly increased in Chinese medicine groups and the positive control group (P约

0.05). The number of blood cells and hemoglobin level significantly increased in Chinese medicine groups and

positive control group (P<0.05), and the levels of hematopoietic factors significantly increased in Chinese

medicine groups and positive control group (P<0.05). The bone marrow tissue was improved, and the apoptosis

rate was significantly decreased in Chinese medicine groups and positive control group (P<0.05). The expres原

sions of Notch1, Notch2 and Notch3 proteins were increased in Chinese medicine groups and positive control

group (P<0.05). Conclusion: Jianpi Yishen Formula can improve bone marrow function in mice after fluorouracil

chemotherapy, and the effect is closely related to the activation of Notch signaling pathway.

[Keywords] Jianpi Yishen Formula; fluorouracil; bone marrow function; chemotherapy; mice
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各 剂 量 组 制 备 中 药 液 的 质 量 浓 度 分 别 对 应 为 ： 2.140 、 1.070 、

0.535 g/mL 。 每 次 给 药 体 积 按 17.5 mL/kg 计 算 。 其 中 中 剂 量

组 日 给 药 量 相 当 于 成 人 使 用 的 日 剂 量 。 各 组 处 理 方 式 如 下 。

（ 1） 第 1~7 天 ： 于 每 天 08颐00颐00 ， 空 白 对 照 组 、 化 疗 组 、 阳 性 对 照

组 小 鼠 灌 胃 生 理 盐 水 ， 中 药 高 、 中 、 低 剂 量 组 灌 胃 不 同 剂 量 中

药 煎 剂 ， 每 次 灌 胃 体 积 均 为 17.5 mL/kg ， 2 次 /d（ 每 次 间 隔 12 h） 。

（ 2） 第 8 天 ： 于 08颐00颐00 ， 空 白 对 照 组 小 鼠 腹 腔 注 射 1 次 生 理 盐

水 （ 0.18mL/10 g） ， 其 余 5组 小 鼠 均 腹 腔 注 射 1次 5-氟 尿 嘧 啶 注 射

液 （ 180mg/kg， 0.18mL/10 g） 。 （ 3） 第 9~21 天 ： 于 每 天 08颐00颐00 ， 空

白 对 照 组 、 化 疗 组 灌 胃 生 理 盐 水 ， 每 次 灌 胃 体 积 均 为 17.5mL/kg ，

2 次 /d（ 每 次 间 隔 12 h） 。 中 药 高 、 中 、 低 剂 量 组 灌 胃 不 同 剂 量 中

药 煎 剂 ， 每 次 灌 胃 体 积 均 为 17.5 mL/kg， 2次 /d（ 每 次 间 隔 12 h） 。

阳 性 对 照 组 小 鼠 腹 腔 注 射 人 粒 细 胞 刺 激 因 子 注 射 液 30 滋g/kg，

1 次 /d。 （ 4） 第 22 天 ： 于 08颐00颐00 完 成 血 样 采 集 后 通 过 颈 椎 脱 臼

处 死 各 组 小 鼠 并 收 集 组 织 样 本 开 展 后 续 研 究 。

1.5 观察指标

1.5.1 各 组 小 鼠 体 质 量 变 化 于 实 验 第 8 天 和 第 21 天 收 集 各

组 小 鼠 体 质 量 数 据 ， 并 计 算 小 鼠 体 质 量 增 长 率 ， 体 质 量 增 长

率 =（ 第 21 天 体 质 量 -第 8 天 体 质 量 ） /第 8天 体 质 量 伊100%。

1.5.2 外 周 血 细 胞 数 量 及 血 红 蛋 白 水 平 于 实 验 日 第 22 天

08颐00颐00 ， 取 各 组 小 鼠 的 尾 静 脉 血 样 ， 通 过 血 细 胞 分 析 仪 检 测

红 细 胞 （ RBC） 计 数 、 血 红 蛋 白 （ Hb） 水 平 、 白 细 胞 （ WBC） 计 数 、

血 小 板 （ PLT） 计 数 。

1.5.3 血 清 中 造 血 因 子 水 平 外 周 血 离 心 后 取 上 清 液 ， 使 用 小

鼠 IL-3 ELISA试 剂 盒 、 小 鼠 IL-6 ELISA试 剂 盒 、 小 鼠 EPO ELISA

试 剂 盒 对 血 清 中 造 血 因 子 （ IL-3、 IL-6、 EPO） 的 水 平 进 行 检 测 。

1.5.4 骨 髓 组 织 病 理 染 色 分 析 取 各 组 小 鼠 股 骨 ， 福 尔 马 林

过 夜 固 定 ， 次 日 自 来 水 冲 洗 6 h后 ， 用 石 蜡 进 行 包 埋 ， 待 石 蜡 凝

固 后 ， 将 骨 组 织 进 行 切 片 ， 切 片 厚 度 为 5 滋m， 将 骨 组 织 切 片 置

于 60 益 烘 箱 2 h 脱 蜡 ， 然 后 经 二 甲 苯 、 不 同 浓 度 乙 醇 处 理 后 使

用 苏 木 素 、 伊 红 依 次 染 色 细 胞 核 和 细 胞 质 ， 脱 水 后 使 用 中 性

树 胶 封 片 ， 并 在 正 置 显 微 镜 下 拍 照 观 察 。

1.5.5 流 式 细 胞 术 分 析 骨 髓 细 胞 的 凋 亡 率 各 组 小 鼠 经 脱

颈 椎 处 死 后 ， 每 组 取 5 只 小 鼠 ， 在 无 菌 环 境 中 ， 用 无 菌 手 术 剪

刀 剪 取 各 组 小 鼠 的 右 侧 股 骨 组 织 ， 用 针 头 吸 取 无 菌 磷 酸 缓 冲

液 插 入 股 骨 组 织 ， 将 骨 髓 淋 巴 细 胞 冲 入 离 心 管 ， 重 复 3 次 ， 以

获 取 骨 髓 细 胞 悬 液 。 离 心 后 加 入 培 养 基 重 悬 细 胞 ， 随 后 使 用

200目 尼 龙 网 过 滤 细 胞 悬 液 。 最 后 使 用 异 硫 氰 酸 荧 光 素 （ FITC）

细 胞 凋 亡 试 剂 盒 中 的 Annexin V-FITC 和 碘 化 丙 啶 对 骨 髓 细

胞 进 行 染 色 。 通 过 流 式 细 胞 仪 分 析 每 组 细 胞 培 养 管 中 的 凋 亡

细 胞 ， 使 用 流 式 细 胞 仪 计 算 骨 髓 细 胞 凋 亡 率 。

1.5.6 蛋 白 免 疫 印 迹 检 测 骨 髓 细 胞 Notch 通 路 相 关 蛋 白 表 达

水 平 使 用 RIPA裂 解 缓 冲 液 裂 解 骨 髓 细 胞 ， 使 用 蛋 白 检 测 试

剂 进 行 总 蛋 白 测 量 。 通 过 在 10% 分 离 胶 中 分 离 目 的 蛋 白 ， 当

目 的 蛋 白 在 分 离 胶 中 分 开 后 ， 将 分 离 胶 中 的 蛋 白 转 移 至 硝 酸

纤 维 素 膜 上 ， 转 膜 结 束 后 ， 硝 酸 纤 维 素 膜 在 脱 脂 牛 奶 溶 液 中

封 闭 90 min ， 然 后 用 一 级 抗 体 在 4 益 孵 育 过 夜 。 然 后 ， 用 TBST

洗 涤 膜 5 次 ， 室 温 下 与 二 级 抗 体 孵 育 1 h 。 最 后 ， 使 用 ECL 化 学

发 光 试 剂 对 膜 进 行 可 视 化 和 蛋 白 强 度 检 测 。

1.6 统计学方法 实 验 数 据 经 统 计 学 软 件 IBM SPSS Statistics

（ V26.0.0） 处 理 。 所 有 数 据 均 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 。 多

组 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 。 当 P<0.05 时 ， 认 为 差 异 有 统 计

学 意 义 。

2 结 果

2.1 各组小鼠体质量变化 与 空 白 对 照 组 比 较 ， 化 疗 组 小 鼠

的 体 质 量 增 长 率 明 显 降 低 （ 约0.05） ； 与 化 疗 组 比 较 ， 中 药 各 剂

量 组 及 阳 性 对 照 组 小 鼠 的 体 质 量 增 长 率 明 显 升 高 （ 约0.05） 。

（ 见 图 1）

注：与空白对照组比较，a 约0.05；与化疗组比较，b 约0.05。

图 1 各组小鼠体质量增长率比较

2.2 各组小鼠血细胞数量及血红蛋白水平比较 与 空 白 对

照 组 比 较 ， 化 疗 组 的 小 鼠 血 细 胞 数 量 及 血 红 蛋 白 水 平 明 显

降 低 （ 约0.05） ； 与 化 疗 组 比 较 ， 中 药 各 剂 量 组 及 阳 性 对 照 组

小 鼠 血 细 胞 数 量 及 血 红 蛋 白 水 平 明 显 升 高 （ 约0.05） 。 （ 见 图 2）

注：A.白细胞计数；B.红细胞计数；C.血红蛋白水平；D.血

小板计数。与空白对照组比较，a 约0.05；与化疗组比较，b 约0.05。

图 2 各组小鼠血细胞数量比较 （x依s，n=10）

2.3 各组小鼠造血因子水平比较 与 空 白 对 照 组 比 较 ， 化 疗

组 小 鼠 造 血 因 子 水 平 明 显 降 低 （ 约0.05） ； 与 化 疗 组 比 较 ， 中 药

各 剂 量 组 及 阳 性 对 照 组 小 鼠 造 血 因 子 水 平 明 显 升 高 （ 约0.05） 。

（ 见 图 3）
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注：A.IL-3水平；B.IL-6水平；C.EPO水平。与空白对照组

比较，a 约0.05；与化疗组比较，b 约0.05。

图 3 各组小鼠造血因子水平比较 （x依s，n=10）

2.4 各组小鼠骨髓病理变化比较 苏 木 素 - 伊 红 染 色 结 果 显

示 ， 空 白 对 照 组 小 鼠 骨 髓 组 织 结 构 完 整 ， 骨 髓 细 胞 排 列 有 序

且 致 密 ； 而 化 疗 组 小 鼠 骨 髓 组 织 受 到 严 重 破 坏 ， 骨 髓 细 胞 分

布 不 均 ， 且 骨 髓 细 胞 密 度 降 低 ； 中 药 各 剂 量 组 及 阳 性 对 照 组

小 鼠 骨 髓 组 织 的 病 理 结 果 相 较 于 化 疗 组 得 到 改 善 。 （ 见 图 4）

注：A.空白对照组；B.化疗组；C.中药低剂量组；D.中药中

剂量组；E.中药高剂量组；F.阳性对照组。

图 4 各组小鼠骨髓病理变化比较 （HE染色，伊400）

2.5 各组小鼠骨髓细胞凋亡率比较 与 空 白 对 照 组 比 较 ， 化

疗 组 小 鼠 骨 髓 细 胞 凋 亡 率 明 显 上 升 （ 约0.05） ； 与 化 疗 组 比 较 ，

中 药 各 剂 量 组 及 阳 性 对 照 组 小 鼠 骨 髓 细 胞 凋 亡 率 明 显 降 低

（ 约0.05） 。 （ 见 图 5~6）

注：A.空白对照组；B.化疗组；C.中药低剂量组；D.中药中

剂量组；E.中药高剂量组；F.阳性对照组。

图 5 各组小鼠骨髓细胞流式细胞术检查结果

注：与空白对照组比较，a 约0.05；与化疗组比较，b 约0.05。

图 6 各组小鼠骨髓细胞凋亡率比较 （x依s，n=5）

2.6 各组小鼠骨髓细胞Notch通路相关蛋白表达水平比较 蛋

白 免 疫 印 迹 实 验 结 果 显 示 ， 与 空 白 对 照 组 比 较 ， 化 疗 组 小 鼠

骨 髓 细 胞 Notch1 、 Notch2 、 Notch3蛋 白 表 达 下 降 （ 约0.05） ； 与 化

疗 组 比 较 ， 中 药 各 剂 量 组 及 阳 性 对 照 组 小 鼠 骨 髓 细 胞 Notch1 、

Notch2、 Notch3 蛋 白 表 达 增 加 （ 约0.05） 。 （ 见 图 7、 表 1）

注：A.空白对照组；B.化疗组；C.中药低剂量组；D.中药中

剂量组；E.中药高剂量组；F.阳性对照组。

图 7 各组小鼠骨髓细胞 Notch通路相关蛋白表达

表 1 各组小鼠骨髓细胞 Notch通路相关蛋白表达水平比较

（x依s）

组 别 n Notch 1 Notch 2 Notch 3

空 白 对 照 组 5 1.01依0.23 0.98依0.05 0.99依0.07

化 疗 组 5 0.19依0.01a 0.11依0.02a 0.23依0.05a

中 药 低 剂 量 组 5 0.26依0.03b 0.19依0.03b 0.39依0.07b

中 药 中 剂 量 组 5 0.37依0.08b 0.46依0.06b 0.51依0.08b

中 药 高 剂 量 组 5 0.82依0.09b 0.88依0.13b 0.90依0.13b

阳 性 对 照 组 5 0.91依0.11b 0.95依0.12b 0.98依0.21b

注：与空白对照组比较，a 约0.05；与化疗组比较，b 约0.05。

3 讨 论

迄 今 为 止 ， 以 5- 氟 尿 嘧 啶 为 基 础 的 化 疗 已 导 致 越 来 越 多

患 者 出 现 骨 髓 功 能 抑 制 等 毒 副 作 用 [14-15]， 因 此 改 善 5- 氟 尿 嘧

啶 化 疗 后 的 毒 副 作 用 对 于 肿 瘤 患 者 预 后 具 有 重 要 意 义 。 近

年 来 ， 中 医 药 能 减 轻 化 疗 药 物 导 致 的 毒 副 作 用 已 被 证 实 。

化 学 疗 法 对 癌 症 进 行 “ 以 毒 攻 毒 ” ， 加 快 了 气 毒 交 汇 的 病

机 进 程 ， 导 致 了 各 种 疾 病 的 发 生 。 在 杀 死 癌 细 胞 的 过 程 中 ， 化

学 疗 法 会 损 伤 身 体 的 健 康 ， 导 致 五 脏 的 阴 阳 和 气 血 两 亏 。 因 此

补 肾 健 脾 、 扶 正 固 本 是 治 疗 化 疗 后 导 致 的 毒 副 作 用 的 主 要 思

想 [7]。 健 脾 益 肾 方 中 党 参 、 黄 芪 补 中 益 气 ， 为 君 药 ； 熟 地 黄 、 白

芍 、 鸡 血 藤 滋 补 阴 血 ， 黄 精 、 女 贞 子 补 益 肾 精 ， 为 臣 药 ； 灵 芝 补

中 益 肾 ， 白 术 、 茯 苓 健 脾 渗 湿 ， 陈 皮 和 胃 悦 脾 ， 以 助 运 化 ， 为 佐

药 ； 炙 甘 草 调 和 诸 药 ， 为 使 药 。 全 方 共 凑 补 肾 健 脾 、 益 气 生 血

兼 利 湿 消 肿 之 功 。 健 脾 补 肾 法 为 主 的 传 统 补 血 法 ， 以 提 高 、 改

125 kDa

265 kDa

244 kDa

37 kDa
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善 造 血 功 能 为 基 本 原 理 [8]。 目 前 健 脾 补 肾 法 已 被 证 明 对 白 血

病 、 乳 腺 癌 等 肿 瘤 化 疗 后 的 骨 髓 功 能 有 改 善 作 用 [12]。 本 研 究 发

现 ， 使 用 健 脾 益 肾 方 处 理 5-氟 尿 嘧 啶 处 理 后 的 小 鼠 后 ， 小 鼠 血

细 胞 数 量 和 造 血 因 子 水 平 升 高 ， 骨 髓 结 构 得 到 改 善 ， 骨 髓 细 胞

凋 亡 率 降 低 。 上 述 研 究 结 果 提 示 ， 健 脾 益 肾 方 可 用 于 5- 氟 尿

嘧 啶 化 疗 后 骨 髓 抑 制 的 改 善 。

健 脾 益 肾 法 具 有 减 少 化 疗 （ 5-氟 尿 嘧 啶 为 基 础 的 FOLFOX）

副 作 用 和 增 加 疗 效 的 效 果 ， 但 其 具 体 机 制 缺 少 研 究 [9]。 既 往 研

究 表 明 ， Notch信 号 通 路 是 一 种 通 过 细 胞 间 、 配 体 -受 体 相 互 作

用 激 活 的 高 度 保 守 的 信 号 通 路 ， 是 哺 乳 动 物 胚 胎 发 生 的 基 本

途 径 之 一 [16]。 此 外 ， Notch信 号 通 路 还 在 多 种 细 胞 的 分 化 、 增 殖 、

自 我 更 新 过 程 中 发 挥 着 重 要 作 用 [17]。 近 年 来 的 多 项 研 究 证 明 ，

Notch信 号 通 路 在 机 体 的 造 血 微 环 境 中 高 表 达 ， 与 维 持 造 血 微

环 境 的 正 常 运 行 密 切 相 关 [18]。 例 如 ， 在 新 生 小 鼠 骨 髓 中 ， Notch

信 号 通 路 能 够 影 响 造 血 干 细 胞 和 骨 髓 间 充 质 干 衰 老 、 再 生 和

动 员 等 多 个 生 物 学 过 程 ， 而 骨 髓 功 能 的 正 常 维 持 与 造 血 干 细

胞 、 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 存 在 紧 密 联 系 [19-20]。 在 最 近 的 再 生 造 血

研 究 中 ， Notch 信 号 通 路 还 被 发 现 与 造 血 谱 系 细 胞 （ 如 巨 核 细

胞 ） 生 成 血 小 板 的 过 程 密 切 相 关 [21]。 此 外 ， 有 研 究 发 现 ， 在 经 化

疗 导 致 骨 髓 功 能 抑 制 的 小 鼠 体 内 ， 激 活 Noth 通 路 后 能 够 改 善

造 血 干 细 胞 、 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 的 活 性 ， 促 进 上 述 两 种 细 胞

的 更 新 与 增 殖 ， 进 而 改 善 造 血 微 环 境 ， 缓 解 化 疗 药 物 导 致 的

骨 髓 抑 制 [22-24]。 本 研 究 使 用 健 脾 益 肾 方 处 理 5- 氟 尿 嘧 啶 化 疗

后 的 小 鼠 后 ， 骨 髓 细 胞 中 Notch信 号 通 路 被 激 活 ， 因 此 ， 这 一 结

果 提 示 ， 健 脾 益 肾 方 改 善 骨 髓 功 能 的 作 用 可 能 与 激 活 Notch 信

号 通 路 相 关 。

综 上 所 述 ， 健 脾 益 肾 方 对 5- 氟 脲 嘧 啶 诱 导 的 骨 髓 功 能 抑

制 具 有 改 善 作 用 ， 并 且 对 骨 髓 功 能 的 改 善 作 用 可 能 与 激 活 Notch

信 号 通 路 密 切 相 关 。
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