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药食同源类中药治疗骨髓抑制的用药规律及潜在机制分析

高一乔，张一鑫，杨玉叶，魏召巍

（新乡医学院药学院药物分析学教研室，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　通过对相关文献检索、汇总、整理及可视化分析，探讨药食同源类中药（ＭＥＨｓ）治疗骨髓抑制的组
方配伍规律及潜在作用机制。方法　检索Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方数据知识服务平台、维普中文期刊、中国生
物医学文献等数据库中有关中医药治疗骨髓抑制的文献，采用 ＳＰＳＳ、ＣｉｔｅＳｐａｃｅ等软件对所选文献中涉及的 ＭＥＨｓ进
行频数、功效、相关性等多元统计分析，总结 ＭＥＨｓ治疗骨髓抑制的潜在机制。结果　共纳入组方１２３组，涉及中药
１７０味，其中ＭＥＨｓ３８味。聚类分析得到５对ＭＥＨｓ核心药物组合，主要功效包括补气养血、健脾祛湿、益气固肾等，
其潜在作用机制涉及酪氨酸蛋白激酶２转录激活蛋白５、β连环蛋白等多条相关信号通路。结论　临床 ＭＥＨｓ缓解
化学治疗所致骨髓抑制的相关报道主要集中在黄芪与当归、茯苓、党参等药味的配伍组合，并通过促进造血干细胞增

殖、延缓造血干细胞衰老等机制发挥药效。
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　　化学治疗是肿瘤的主要治疗手段之一，但化学
治疗类药物在杀死肿瘤细胞的同时，也会对正常细

胞造成损伤，诱发多种不良反应，如骨髓抑制、胃肠

道反应、肝肾毒性、周围神经毒性等，其中以骨髓抑

制最为常见。临床数据表明，在化学治疗过程中，约

８０％患者会出现不同程度的骨髓抑制，主要表现为
造血功能障碍，进而诱发免疫功能下降、感染等症

状［１］，严重影响肿瘤患者的治愈率及生活质量。随

着中西医结合在肿瘤治疗领域的发展，中药已被证

明是防治骨髓抑制的安全、有效手段［２３］。口服类中

药组方作为一种辅助疗法，虽然在多类肿瘤化学治

疗过程中展现出增效减毒的独特优势［４］，但仍存在

患者用药依从性差、难以坚持服用等临床实际困难。

药食同源在我国历史悠久，早在《黄帝内经太素》便

有记载：“空腹食之为食物，患者食之为药物”。药
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食同源类中药（ｍｅｄｉｃｉｎａｌａｎｄｅｄｉｂｌｅｈｅｒｂｓ，ＭＥＨｓ）多
具有平和温润、简便惠民、营养丰富、安全性高等特

点，更适于化学治疗不良反应的预防及治疗，但因其

缺少基础理论研究支持，以致临床难以推广和规范

管理［５］。近年来，随着大众养生保健意识的不断提

高，ＭＥＨｓ及其理念越来越频繁地出现在大众视
野［６］，并于 ２０２１年正式进入了依法管理阶段［７］。

然而，目前尚未有文献对 ＭＥＨｓ治疗骨髓抑制进行
系统性分析。因此，本研究基于国家卫生健康委员

会公布的《按照传统既是食品又是中药材的物质目

录管理规定》［８］，结合文献数据库检索并整理了

２０１１－２０２３年国内外公开发表的 ＭＥＨｓ治疗骨髓
抑制的临床文献，通过数据分析，归纳ＭＥＨｓ治疗骨
髓抑制的用药规律，总结其潜在作用机制，以期为

ＭＥＨｓ的临床选方用药及作用机制研究提供参考。

１　资料与方法

１．１　处方来源
　　采用主题词加关键词的检索方式，在 Ｗｅｂｏｆ
ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方数据知识服务平台、维普中
文期刊、中国生物医学文献等数据库中检索２０１１－
２０２３年有关中药治疗骨髓抑制的文献报道，检索词
包括化学治疗、骨髓抑制、中医、中药、辨证论治等。

１．２　文献纳入标准
　　（１）符合上述检索范围；（２）中药内服方缓解化
学治疗后骨髓抑制（肿瘤类别不限）；（３）处方完整
且仅为内服用法，并删去随症加减；（４）处方中包含
药食同源名单记载药物；（５）有固定药物组成；（６）
研究结果表明中药处方对化学治疗所致骨髓抑制有

明确的治疗药效。

１．３　文献排除标准
　　（１）只有处方名或组方中药不完整的文献；（２）
研究对象为中成药、用药途径非口服的文献；（３）处
方中不包括药食同源名单记载药物的文献；（４）重
复文献（重复研究的文献：同一作者、同一处方发表

２篇或以上文章的，取发表时间在前的一篇）、综述、
科普、访谈类、个案报道、动物实验类等文献。

１．４　数据规范化处理
　　参考《中药学》［９］、２０２０年版《中华人民共和国
药典》［１０］中药名称进行规范，如当归尾、当归身统一

为当归等。

１．５　方剂录入与统计学分析
　　按照纳入、排除标准筛选出符合要求的文献，经
整理将方内药物依次录入 Ｅｘｃｅｌ表，得到文献中各
味中药的总体报道次数（中药总频数）及某一味中

药的报道次数（单味中药用药频数），同时筛选得到

ＭＥＨｓ的总体报道次数（ＭＥＨｓ总频数）及某一味
ＭＥＨｓ的报道次数（单味ＭＥＨｓ用药频数）。根据单
味ＭＥＨｓ用药频数结果，利用ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２５
软件中“组间联接结合二元测量”的方法对排名前

２０的ＭＥＨｓ进行系统聚类分析，得到谱系图后总结
归纳得到核心药物组合。同时，利用 ＳＰＳＳＭｏｄｅｌｅｒ
１８．０统计软件的Ａｐｒｉｏｒｉ算法功能进行关联分析，计
算得到ＭＥＨｓ用药组合的最佳支持度（某中药组合
出现的次数与所有中药组合出现总次数的比值 ×
１００％）、置信度（固定君药时，某佐使中药出现的概
率）以及提升度（君药对某佐使中药出现概率提升

的倍数），并以支持度 ＞３０％、置信度≥８０％、提升
度≥１倍为筛选条件［１１］，得到治疗骨髓抑制的常见

ＭＥＨｓ组合。
　　将所纳入文献引用格式统一为 Ｒｅｆｗｏｒｋｓ格式
后，导入 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ软件，以每篇纳入文献的发表年
份、所报道中药作为“Ｎｏｄｅ”，进行可视化分析，构建
药食同源类中药频数共现谱图，以不同颜色区分文

献发表年份，连接线表示各中药间配伍关系。

２　结果

２．１　文献基本情况
　　按照所述检索方式，共检索到 １１２７篇文献。
根据纳入、排除标准最终纳入文献１２３篇，处方１２３
组，涉及中药１７０味，其中 ＭＥＨｓ３８味，分别为：黄
芪、当归、茯苓、党参、炙甘草、甘草、枸杞子、黄精、阿

胶、人参、山药、大枣、鸡内金、麦芽、薏苡仁、姜、砂

仁、山茱萸、山楂、杜仲、肉苁蓉、灵芝、鱼腥草、西洋

参、桔梗、西红花、益智仁、铁皮石斛、桃仁、龙眼肉、藿

香、玉竹、夏枯草、莱菔子、姜黄、佛手、酸枣仁、百合。

２．２　所纳入处方中药及ＭＥＨｓ频数分析
　　对上述 １２３组方剂内中药的用药频数进行统
计，得到中药总频数为１４２２，ＭＥＨｓ总频数为６４０。
其中用药频数排前１０位的中药分别为：黄芪（１０１
次）、当归（７９次）、茯苓（６７次）、白术（６２次）、党参
（６１次）、鸡血藤（５０次）、熟地黄（４７次）、炙甘草
（３７次）、甘草（３３次）、白芍（３１次）。用药频数排
前１０位的 ＭＥＨｓ分别为：黄芪（１０１次）、当归（７９
次）、茯苓（６７次）、党参（６１次）、炙甘草（３７次）、甘
草（３３次）、枸杞子（３１次）、黄精（３０次）、阿胶（２６
次）、人参（１７次）。二者使用频次排序靠前的均为
黄芪、当归、茯苓、党参等，可见，ＭＥＨｓ在治疗化学
药物所致骨髓抑制方面具有较为明显的优势及应用

前景。

２．３　ＭＥＨｓ药性聚类分析
　　对ＭＥＨｓ频数统计前２０位的中药进行聚类分
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析（图１），共得到５类核心药组，按照其中药药性及
功效命名，分别为：补中益气组（大枣、姜、当归、炙

甘草）、健脾祛湿组（茯苓、党参、甘草、薏苡仁）、益

气固肾组（山茱萸、杜仲、山药、人参）、补肾健脾组

（枸杞子、黄精、黄芪）和运脾化积组（麦芽、山楂、阿

胶、鸡内金、砂仁）。

图１　ＭＥＨｓ聚类分析树状图
Ｆｉｇ．１　ＴｒｅｅｄｉａｇｒａｍｏｆｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭＥＨｓ

２．４　ＭＥＨｓ关联分析
按照所述统计分析方法，筛选出５组常见ＭＥＨｓ

组合（支持度大小排名前５），结果见表１。５组常见
治疗化学药物所致骨髓抑制的 ＭＥＨｓ组合中，黄芪
均作为君药，与其配伍的佐使药物及出现概率分别

为当归（８８．６１％）、茯苓（８０．００％）、茯苓当归
（８６．３６％）、党 参茯 苓 （８１．４０％）、党 参当 归
（８５．７１％）。

表１　ＭＥＨｓ关联分析
Ｔａｂ．１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭＥＨｓ

君药 佐使药 支持度／％ 置信度／％ 提升度／倍

黄芪 当归 ６２．７０ ８８．６１ １．０９

黄芪 茯苓 ５１．５９ ８０．００ １．００

黄芪 茯苓当归 ３４．９２ ８６．３６ １．０７

黄芪 党参茯苓 ３４．１３ ８１．４０ １．０１

黄芪 党参当归 ３３．３３ ８５．７１ １．０６

２．５　ＭＥＨｓ年度频数共现分析
　　利用ＣｉｔｅＳｐａｃｅ软件对纳入文献所报道的ＭＥＨｓ
进行年度频数共现可视化分析，结果显示，近１０ａ
来，黄芪、当归、地黄、鸡血藤、白术、党参、甘草、茯

苓、白芍等ＭＥＨｓ始终为化学治疗所致骨髓抑制中
药防治研究领域的热点，且不同中药之间谱线连接

密集、配伍复杂，难以直观发现关键配伍信息及配伍

规律（图２）。因此，有必要对相关研究进行整体性
归纳，梳理研究脉络，为后续研究提供参考。

图２　ＭＥＨｓ频数共现谱图

Ｆｉｇ．２　ＦｒｅｑｕｅｎｃｙｃｏｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＭＥＨｓ

３　讨论

　　通过对纳入文献的归纳总结，ＭＥＨｓ抗化学治
疗所致骨髓抑制的潜在机制主要涉及促进造血干细

胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）增殖、延缓 ＨＳＣｓ
衰老等。

３．１　ＭＥＨｓ促进ＨＳＣｓ增殖
３．１．１　ＭＥＨｓ调控造血相关因子表达
　　肖彬等［１２］研究发现，黄芪多糖能够刺激人粒单

系祖细胞集落形成单位的生成，促进骨髓造血。

ＺＨＡＮＧ等［１３］研究证实，黄芪中的芒柄花素可通过

诱导促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）的分泌来
增强骨髓造血功能，缓解由环磷酰胺引起的贫血症

状。黄芪皂苷可通过升高血清白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ，ＩＬ）２、ＩＬ４水平以及降低血清 ＩＬ６水平来改善
化学治疗引起的骨髓抑制［１４］。此外，黄芪甲苷及毛

蕊异黄酮配伍可上调ＥＰＯ、ＩＬ４、转化生长因子β等
相关细胞因子的表达，促进化学治疗所致骨髓抑制

小鼠骨髓干细胞的增殖［１５］。张磊［１６］研究发现，枸

杞多糖可通过降低骨髓微环境中活性氧水平、促进

骨髓单个核细胞表面黏附分子的表达来保护 ＨＳＣｓ
免受氧化损伤，降低 ＨＳＣｓ凋亡，并促进其增殖。有
研究指出，怀山药提取物可通过提高骨髓造血微环

境中基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＭＰ）２
和ＭＭＰ９的表达，促进骨髓有核细胞增殖，修复化
学治疗所致骨髓造血微环境损伤，进而促进血液生

成［１７］。叶婷婷［１８］研究发现，人参皂苷 Ｒｇ２可通过
调控Ｃｄ７４、Ｉｇｋｃ等骨髓淋巴系相关谱系基因表达，
维持造血微环境稳态并促进骨髓造血功能恢复。
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ＺＨＵ等［１９］通过动物实验发现，灵芝多糖可增加骨髓

抑制小鼠血清中 ＩＬ１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、粒细胞集落刺激
因子和γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）的表达水平，
刺激造血生长因子分泌，改善造血微环境，增强

ＨＳＣｓ活性；ＣＨＥＮ等［２０］研究发现，姜黄素可上调骨

髓中乳腺癌 １号基因（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ１，ＢＲＣＡ１）、
ＢＲＣＡ２和切除修复交叉互补基因１的表达，激活骨
髓造血细胞ＤＮＡ修复，减弱卡铂诱导的骨髓抑制。
３．１．２　ＭＥＨｓ对酪氨酸蛋白激酶２（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２，
ＪＡＫ２）／信号转导及转录活化因子５（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ５，ＳＴＡＴ５）信号通路的
影响

　　李秀等［２１］研究发现，黄芪多糖能够促进骨髓非

受体型 ＪＡＫ２及 ＳＴＡＴ５ｍＲＮＡ的表达，激活 ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ５信号通路，促进红系细胞增殖分化成熟，提高
骨髓细胞增殖率。崔运浩等［１５］研究证实，黄芪中的

黄芪甲苷及毛蕊异黄酮能够促进ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ５的
磷酸化修饰蛋白表达，下调细胞因子信号通路抑制

因子３ｍＲＮＡ表达，从而激活 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ５信号通
路，促进骨髓造血功能的修复；进一步实验发现，黄

芪甲苷及毛蕊异黄酮可通过上调细胞周期蛋白依赖

性激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）４水平，提高
Ｇ１／Ｓ特异性周期蛋白Ｄ１ｍＲＮＡ的表达，降低半胱
氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅ
ｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ）３水平，促进化学治疗后骨
髓抑制小鼠骨髓干细胞的增殖和分化。同时，黄芪

甲苷也可促进转录因子 ＧＡＴＡ结合蛋白 １（ＧＡＴＡ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｇｅｎｅ，ＧＡＴＡ１）的表达［２２］，为骨髓干

细胞红系分化发育创造条件。

３．１．３　ＭＥＨｓ对磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙ
ｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）信号通路的影响
　　孔惠敏等［２３］研究发现，当归多糖可通过Ｔｏｌｌ样
受体 ４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号通路，降低细胞线粒体膜电位去极化和

ｃａｓｐａｓｅ３活性，减少造血细胞凋亡；ＺＨＡＮＧ等［２４］研

究发现，复方阿胶浆中的地黄苷等３种单体成分能
够通过细胞外基质受体相互作用改善骨髓微环境，

调节细胞内ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，促进骨髓ＨＳＣｓ增
殖；朱志健等［２５］使用黄芪甲苷配伍阿魏酸干预顺铂

诱导的骨髓抑制大鼠模型，结果发现，其能够激活

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，促进骨髓间充质干细胞的增
殖并降低其凋亡。崔运浩等［２６２７］研究发现，黄芪多

糖及当归多糖合用能够通过介导ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路，上调 ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ和 ＧＡＴＡ１蛋白的表达，促进
骨髓干细胞的增殖与分化。

３．１．４　ＭＥＨｓ对丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）及相关信号通路
的影响

　　许卓［２８］研究发现，黄芪多糖联用当归多糖可升

高血小板生成素和 ＩＬ２表达、下调 ＩＦＮγ水平，进
而激活大鼠ＭＡＰＫ信号通路，促进骨髓造血细胞增
殖。ＨＡＮ等［２９］研究发现，人参皂苷化合物能通过丝

裂原活化细胞外信号调控的激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）信号通路调控细胞凋亡，促进
细胞进入正常的细胞周期。ＺＨＡＯ等［３０］研究发现，

灵芝多糖可与巨噬细胞上 Ｔｏｌｌ样受体４受体结合，
激活ＥＲＫ和应激活化蛋白激酶，诱导 ＩＬ１表达，进
而缓解化学治疗引起的骨髓抑制。

３．２　ＭＥＨｓ干预ＨＳＣｓ衰老相关信号通路
３．２．１　ＭＥＨｓ对β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路
的影响

　　研究发现，当归多糖能够通过调节 βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路，下调βｃａｔｅｎｉｎ、磷酸化糖原合成酶激酶３β、
Ｔ细胞因子４蛋白的表达，上调糖原合成酶激酶３β
蛋白表达，抑制ＨＳＣｓ过度衰老，同时下调叉头框蛋
白 Ｏ１的表达水平，减少化学治疗药物所诱导的
ＨＳＣｓ凋亡［３１３２］。此外，人参皂苷 Ｒｇ１也可通过调
控该信号通路并阻碍氧化应激介导下的 ＤＮＡ损
伤［３３３４］，从而延缓造血干／祖细胞及骨髓间充质细
胞的衰老。

３．２．２　ＭＥＨｓ对核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，
ＮＦκＢ）信号通路的影响
　　研究发现，人参皂苷 Ｒｇ１可通过调节 ＮＦκＢ信
号通路中相关蛋白如沉默信息调节因子（ｓｉｌｅｎｔｉｎ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＳＩＲＴ）１、ＳＩＲＴ６等，发挥对该信号
通路的调控作用［３５３７］；阿胶中的地黄苷［３８］等成分也

可通过调控该信号通路延缓造血干细胞的衰老。

３．２．３　ＭＥＨｓ对肿瘤蛋白 ５３（ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎ５３，
ｐ５３）／细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白（ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｐ２１）信号通路的影响
　　有研究证明，当归多糖［３９］、党参多糖［４０］及人参

皂苷Ｒｇ１［４１４２］可通过改善衰老造血干细胞的周期阻
滞，降低ｐ５３ｐ２１信号通路中细胞周期相关因子如
ｐ２１、ｐ５３及细胞周期蛋白依赖性激酶 ４／６（ｃｙｃｌｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４／６，ＣＤＫ４／６）等蛋白的表达水平，
缓解ＨＳＣｓ的衰老。
３．２．４　ＭＥＨｓ对 Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ
ｍａ２，Ｂｃｌ２）／Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）信号通路的影响
　　崔运浩［２２］研究证实，黄芪中的黄芪甲苷及毛蕊

异黄酮能够上调抗细胞凋亡因子 Ｂｃｌ２和 Ｂｃｌ２基
因相关启动子 ｍＲＮＡ的表达；另一研究中也发现，
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黄芪多糖与当归多糖可通过促进 Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ表
达、降低 Ｂａｘ和 ｃａｓｐａｓｅ９ｍＲＮＡ表达，发挥对造血
细胞凋亡的调控作用［２７］。此外，ＨＡＮ等［２９］、李义波

等［４０］同样证实了党参多糖及人参皂苷能够通过调

控Ｂｃｌ２／Ｂａｘ信号通路来减少ＨＳＣｓ的凋亡。

４　结论

　　目前，“药从食来，食具药功，药具食性”等药食
同源观点日渐兴盛。ＭＥＨｓ不仅可以平稳发挥其药
效，同时兼具良好口感和适应性，在缓解骨髓抑制等

慢性疾病的辅助治疗中具有明显优势。本文经统计

分析发现，临床 ＭＥＨｓ缓解化学治疗所致骨髓抑制
的相关报道主要集中在黄芪与当归、茯苓、党参等药

味的配伍组合，并通过促进造血干细胞增殖、延缓造

血干细胞衰老等机制发挥药效。因此，后续可将上

述ＭＥＨｓ组合作为切入点，从质量控制、物质基础、
作用机制等多个角度进一步开展系统性研究，深入

开发ＭＥＨｓ在治疗骨髓抑制等疾病中的功效及临床
应用价值。
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