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再生障碍性贫血中医药实验研究概况

梁 毅
`

陈志雄
`

指导
:

丘和 明
’

主题词 贫血
,

再生障碍性 /中医药疗法

再生障碍性贫血 (简称
“

再障
” )是临床较常见的一种难治

性血液病
,

属中医学
“

虚劳
”

、 “

血证
”

等范畴
。

近 10 年来有关中

医中药与再障的实验研究业 已广泛开展
,

现综述如下
。

1 在骨髓造血细胞分化
、

增殖方面的研究

再障发病的主要因素之一在于造血干 (祖 )细胞内在的增

殖缺陷
,

而体外培养骨髓造血祖细胞 ( C F U 一 G M
、

C F U 一 E
、

B F U 一 E 等 )直接反映了机体骨髓的造血状况
,

尽管近年来较

之以往在此方面的研究并无大的进展
,

但用 于反映机体的造血

能 力
,

该方面的变化仍然具有很大的意义
。

中医认为
“

肾主骨生髓
、

藏精
”

、 “

精血互生
” ,

而再障发病的

关键在 于
“

肾虚
、

髓枯
” ,

因此
“

补肾填精
”
已被认为是治疗再障

的基本法则
,

并在此基础上兼以益气
、

养血
、

活血化疲等治法
。

研究表明以
“

补肾
”
为核心组成的中药复方可促进骨髓有核细

胞的增殖和骨髓细胞体外培养 C F U 一 S
、

C F U 一 G M
、

C F U 一 E
、

B F u 一 E 的形成 〔,一 ’ 〕 ,

但不同的治法及不同的中药配伍有着一

定的差异
,

其中温补肾阳法 (红人参
、

鹿茸
、

补骨脂
、

鹿角霜等 )

较之滋补肾阴法 (西洋参
、

天冬
、

生地黄等 )具有明显的优势阁
;

补 肾兼益气
、

养血的复方较之单纯补血的复方
,

效果更为显

著困
;
填精补血方 (熟地黄

、

构祀子
、

淫羊蕾
、

黄蔑
、

当归等 )在提

高药物急
、

慢性致损小鼠骨髓细胞的 C F U 一 E
、

C F U 一 D
、

C F U

一 S 增殖分化作用方面
,

其效果明显优于活血生血方 (赤芍
、

桃

仁
、

牡丹皮
、

生地黄
、

当归等 ) ;

并提出同一
“

血虚证
”
由于证情不

同要求有不同的治法方药
,

体现了不同血虚证情的不同补血治

法川
。

临床观察到再障肾阳虚型患者的骨髓细胞体外培养 C F u

一 G M
、

C F U 一 E 和 B F U 一 E 的产率明显高于阴虚型
;
中药复方

治疗的效果也显示出对肾阳虚者疗效显著
,

而对肾阴虚者较

差
;
体现 了中医理论

“
阳虚易治

,

阴虚难调
”
客观实际山〕

。

另外
,

单味中药如黄蔑
、

白术药液可直接作用于患者骨髓培养细胞而

促进造血干
、

祖细胞的增殖和分化而具有补血作用 ll[ 〕 。

2 与调节免疫功能及细胞因子关系的研究

细胞免疫功能的紊乱与造血功能衰竭有着密切的关系
,

再

生障碍性贫血普遍表现为 T 淋 巴细胞亚群失衡与紊乱
,

异常激

活的 C D
S
细胞及造血负调控因子的过度表达

,

均能抑制骨髓的

造血
。

因此在中医药治疗再障的疗效机理研究方面
,

免疫学领

域的研究十分活 跃
。

临床观察到再障患者血清中 N K
、

C D
3

、

广 州中医药大学第一附属 医院内二科
,

广州市机场路 12 号

( 5 10 4 0 7 )

收稿 日期
: 2 0 0 0一 0 5一 3 0 ;

修回日期
: 2 0 0 0一 0 9一 0 2

C D
嘴

、

C D 、 / C D S
水平显著低于正 常

,

而 IL 一 2
、

C D
、
则明显升高

.

其中以脾肾阴虚型尤为明显
;

脾肾阳虚型和脾肾阴虚型之间区

别 比较明显的是 N K
、

C D
;

、

C D :

和 C D
、

/C D
,

等
,

中药健脾补 肾

活血复方 (黄蔑
、

党参
、

白术
、

当归
、

熟地黄
、

女贞子
、

何首 鸟
、

补

骨脂
、

冤丝子
、

丹参
、

三七
、

鸡血藤
、

甘草等 )可以增强免疫 调节

细胞的活性
,

减少造血负调控因子的产生
,

从而减轻对骨髓造

血的抑制 ;从治疗效果比较
,

健脾补肾活血方对脾肾阳虚 型再

障的效果优于脾肾阴虚型山」
。

但孙伟正则认为补肾中药并 不能

降低 I L 一 2 水平川
,

这是否与复方的配伍有关有待进一步地探

讨
。

S

IL 一 ZR 是来自细胞膜上的低亲和力受体 P 5 5 蛋白
,

它可

与细胞膜 工L 一 2 受体竞争结合 IL 一 2
,

作用类似 于封闭因 子
;

它

可以 中和活化 T 细胞周围的 IL 一 2
,

减弱机体的自分 泌效价

发挥免疫调节和免疫抑制作用
。

研究观察到再障患者治疗前的

血清
s

IL 一 ZR 水平显著低于正常值
,

而应用补肾泻肝方治疗的

早
、

中
、

后不同时期其血清中的
、 工L 一 ZR 水平则有很大的差别

,

且不同程度地高于无效治疗组
,

结合以往的研究 〔’ 3
’ ,

提 出中药

补肾泻肝方是通过降低 IL 一 2
,

升高血清
S H 一 ZR 水平

,

!司时

减弱 IL 一 2 的效应而起作用的阳」
。

动物实验表明
,

中药补肾生血复方可不同程度地提高再障

小鼠的 T h 细胞
、

降低 T ,
细胞

,

使 T h / T s 比值升高
;
减少 玲 N

一 7 等造血负调控因子释放比
,

’ 6」; 促进 1 1 一 3
、

n 一 6 样活性物

质的分泌等困
;
提示 中药补肾生血方药能减轻免疫异常对 骨髓

造血细胞的抑制和损伤
,

促进再障骨髓造血功能的修复和重

建
。

周霭祥等川研究提出益肾生血片 (熟地黄
、

补骨脂
、

当归
、

黄

蔑
、

旱莲草
、

仙鹤草等 )能提高机体的非特异性免疫 力
,

提高机

体抵抗感染和抗低血红蛋白时的缺氧状态
。

再障病人还表现出红细胞免疫功能的低下
,

如红 细胞 C 3 b

受体花环数量明显减少
,

红细胞免疫复合物花环率 ( RI C R )增

高等 ;其原因可能在于骨髓造血功能障碍
,

生成的红细胞数量

少
、

质量低
,

使附着于膜上的 C 3b 受体减少
,

从而导致与之发生

粘附作用的 R CI R 的下降
,

血液循环中过多的 CI C 不能及时清

除而升高
。

而中药生血复方则可提高红细胞免疫功能 t ’ ? }
。

3 骨髓细胞抗原表达和细胞周期的研究

有研究采用流式细胞仪技术检测出再障患者和免疫介 导

再障小鼠模型的 C 3D
4

抗原表达量低于正常人或正常小鼠
;

而

经中药治疗后其 C D 34
阳性率则显著提高

。

同样
,

治疗前后再障

病人的 C D 10 抗原分子表达水平也有明显的区别
。

提示 中药补髓

生血复方 (生地黄
、

熟地黄
、

山茱英
、

构祀子
、

桑堪子
、

五味子
、

何

首乌
、

当归
、

麦冬
、

阿胶
、

人参
、

冤丝子
、

淫羊羡
、

补骨脂
、

巴戟天
、

附子
、

黄蔑
、

鹿角胶等 )或川芍嚓可以促进骨髓造血细胞的分

化
、

增殖 [] “
,

, 9口
。

研究还提出川芍嚓可能是通过促进骨髓微血管
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的修复
,

增加骨髓供氧
,

促进基质细胞生长及其粘附功能
,

改善

骨髓微环境
,

增加免疫介导再 障小 鼠骨髓 细胞 C D 3 ;

抗原表

达 ls[ 〕
。

对小鼠再障模型的研究表现出其骨髓细胞 C D 49 d
、

C D 49e

及 V C A M 一 1 的表达水平明显低下
,

细胞周期蛋白 D Z

的表达显

著降低
,

处于 G
。 + G

l

期的细胞数明显高于正常 ; 在应用中药

复方活血汤 (丹参
、

当归
、

川芍
、

赤芍按 2 : 2
:
1

:
1 比例组成 )

及川芍嗦治疗后上述状况则明显改善
;

研究提出复方活血汤

及川芍嗦能增强再障小鼠骨髓造血细胞粘附分子配体的表达
,

促进细胞的分化
、

增殖
,

加强基质细胞与造血细胞相互作用
,

从

而促进骨髓造血细胞的增生 20[
,

2 `〕
。

在多组对照研究中
,

显示出

补肾活血复方可以促进骨髓抑制小鼠骨髓细胞 D N A 的合成
,

保护骨髓并促进骨髓细胞由 G l

期进入 S 期
;
而健脾复方则无

此作用 [ 2幻 。

4 骨髓超微结构及造血微环境的研究

造血微环境是支持和调节造血细胞生长发育的内环境
,

主

要由血窦系统
、

窦间基质细胞和细胞外基质组成
。

它们通过与

造血细胞密切接触和分泌细胞因子调节造血
,

其结构和功能完

整性对于快速更新的造血细胞的增殖
、

分化十分重要
。

再障发

病与骨髓造血微环境的损伤有着密切的关系
,

通过大量的
、

尤

其是在动物方面的研究
,

已经证实中药复方对于再障动物模型

的骨髓造血微环境具有显著的改善作用
。

研究报告了再障小鼠

模型的骨髓造血细胞和基质细胞的线粒体肿胀变性
,

骨髓网状

纤维减少
,

血窦舒张
、

渗出
、

窟血
、

出血
,

血窦壁菲薄甚则断裂和

结构等多种改变 ; 中药补肾活血复方可改善小鼠的骨髓微环

境
,

促进网状纤维
、

微血管的增生比
,

2 3
,

2 4〕
。

其中补肾益气活血方
川 二J 川 `

-

(淫羊蕾
、

仙茅
、

鸡血藤
、

肉从蓉
、

黄蔑
、

党参
、

白术等 ) 的效果优

于补肾养血活血方 (冤丝子
、

巴戟天
、

当归
、

丹参
、

熟地黄
、

何首

乌
、

补骨脂
、

阿胶等 ) 卿〕 ,

填精补血方 的效果 优于活血生血

方 5z[ 〕 ,

体现出不同治法的疗效区别
。

骨髓基质细胞是构成骨髓造血微环境的主要组成部分
,

在

调节造血细胞的增生和分化中起活性作用
。

研究表明
,

再障小

鼠模型的骨髓细胞体外培养的成纤维细胞集落形成较正常小

鼠明显减少
,

其基质细胞层对正常小鼠骨髓细胞的粘附能力也

显著下降
;

中药复方活血汤则可促进小鼠骨髓培养基质细胞集

落的形成和对正常小鼠骨髓细胞的粘附能力
;
表明该复方通过

改善再障小鼠模型的骨髓造血微环境而具有增强造血的功

能哪
,

2 7〕
。

另外补髓生血胶囊也可以通过增加骨髓细胞 C F U 一 F

集落的形成
,

改善骨髓造血微环境
,

而促进骨髓造血功能 lj[
。

5 其他方面的研究

朱跃岚等咖〕报道了 38 例慢性再障患者的全血超氧化物歧

化酶 ( S O D )
、

谷胧昔肤过氧化物酶 ( G S H 一 P X ) 的活力明显低

于正常人
,

而补髓生血胶囊则可以显著改善这种状况
,

表明该

方是通过提高慢性再障患者全血 SO D 及 G S H 一 P X 活力
,

起到

清除体内自由基
,

减轻细胞内膜系统损伤
,

从而促进骨髓组织

结构恢复的作用
。

许多研究表明
,

人体 内生物氧化酶代谢紊乱
、

骨髓细胞嗜

银蛋白 (A g N O R s
)含量及颗粒减少与再障发病密切相关

,

这些

因素促进了细胞的衰老
、

凋亡
,

导致骨髓基质细胞微环境的障

碍
,

阻碍了造血干细胞的增殖
、

分化
。

王树庆等 sz[
,

州采用计算机

图像分析技术
,

测定出再障患者的骨髓细胞内细胞色素氧化酶

(c C O )
、

唬拍酸脱氢酶 (S D H )及骨髓有核细胞 A g N O R
s
含量

与颗粒总数明显减低
,

中性粒细胞碱性磷酸酶 ( N A P )含量明显

增高
。

经补肾化痕法治疗后
,

C CO
、

SD H
、

A g N O R
s

含量及颗粒

总数显著增高
,

N A P 含量有所降低
,

比治疗前有明显改善
。

据

此推论补肾化痪汤 (熟地黄
、

丹参
、

鸡血藤
、

山茱英
、

拘祀子
、

冤

丝子
、

补骨脂
、

旱莲草
、

红花
、

桃仁
、

当归
、

川夸
、

牛膝等 )可能通

过上述作用而使微血管扩张
、

血流加速
,

刺激骨髓基质细胞造

血细胞内酶及 A g N O R
s
含量的变化

,

减少慢性再障致病因子

对
r
D N A 转录水平的抑制

,

改善了骨髓缺血
、

缺氧状态
,

促进造

血干细胞的增殖分化
;

或者是直接作用于造血干细胞 ( C F U 一

s )
,

导致 C F u 一 s 核中 A g N O R
s
含量和颗粒总数增加

,

启动了

r
D N A 的转录和蛋白合成活性

,

使造血细胞的增殖
、

分化加速
,

进而使骨髓造血功能得到恢复重建
。

6 再障动物模型

近年来
,

关于再障动物模型的制作已有了很大的发展
,

研

究人员采取注射化学药物
、

射线照射以及免疫介导等方法模拟

出再障动物模型
,

分别从骨髓造血干 (祖 )细胞
、

免疫学
、

微循

环
、

微量元素
、

血细胞化学
、

血液生化及分子生物学等方面对它

们进行了广泛的研究
,

尤其在方药作用机理的研究方面
,

发挥

着重要作用
。

用化学药物制作再障动物模型
,

因其方法操作简便
、

效果

稳定
,

目前仍广泛地应用于中医药实验研究中
,

复制出的动物

模型表现出骨髓造血干细胞增殖分化抑制
、

骨髓有核细胞增生

减少等
,

具备 了再障的典型特征
。

如采用 小鼠连续灌服马利

兰川及腹腔注射马利兰 0[, 23〕等
,

或环磷酞胺小鼠和大鼠腹腔
、

尾

静脉注射法制作再障模型 #[, ’
·

22, 25〕 ,

用于研究观察各种不同中药

复方对模型鼠在骨髓造血增殖功能
、

骨髓造血微环境
、

细胞增

殖周期
、

细胞凋亡及骨髓超微结构等多种方面的影响
。

“

℃
。
照

射动物可以直接破坏其骨髓造血系统
,

形成类似于再障的动物

模型
,

在中医中药的实验研究中仍在应用 s[, “
,
2 6〕 。

但因化学药物

和辐射对模型 的作用表现为骨髓短暂的抑制反应
,

有一定的自

我恢复性
,

因此使研究的结论受到部分影响
。

免疫介导型再障小鼠模型的建立首创于 1 9 6 7 年
。

其机理

在于 B al b/
c
小鼠经亚致死量照射后

,

机体的免疫功能严重受

损
,

再输入基因 H 一 2 相同
,

但 M L S 抗原不同的 D B A 2/ 小鼠的

胸腺
、

淋巴结混合细胞
,

这些免疫活性细胞在宿主体内生存
,

并

产生造血抑制细胞和血浆 C F U 一 G M 抑制活性
,

从而导致造血

干细胞数量明显减少并出现缺陷
,

使 自身复制的速率低于分化

率
,

最终引起全血细胞减少
。

实验表明 so[ 〕 ,

采用免疫介导法复制

的小鼠再障模型
,

其发生率为 96
.

7%
,

发生时间稳定
,

实验重复

性好
,

推迟了死亡的时间
,

为开展再障机制及方药作用机理的

研究提供了又一种良好的模型
。

因此免疫介导再障动物模型被

广泛用于诸如骨髓细胞培养
、

细胞免疫
、

细胞因子
、

细胞抗原表

达
、

细胞周期
、

骨髓造血微环境等方面的研究6[, , 5
,

.l6 , 8
,

20
,

21 23, 川
,

在揭示再障的现代分子生物学机制及中药复方的作用机理方

面
,

发挥着重要的作用
。
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7 述评与展望

特点
: ( l) 以再生障碍性贫血为专题进行的中医药方面的

研究至今已有数十年的经历
,

比较主要的研究成果
,

可以看出

其发展趋势为由临床证候分型研究为主逐步过渡到再障中医

药治疗临床疗效的观察
,

治则治法的比较性研究
,

以至近年来

广 泛开展的以实验为基础的临床及动物实验研究
。

( 2) 围绕再

障的中医药实验方面的研究从普通的外周血细胞计数
、

骨髓细

胞计数
、

祖细胞培养
、

骨髓超微结构
、

自由基
、

基质细胞
、

细胞免

疫功能
、

细胞因子到细胞周期
、

蛋白表达等
,

广泛研究了中医药

对再障病人及动物模型的作用及影响
,

为临床治疗
、

预后提供

了可靠的指导
。

( 3) 动物模型的建立为药物的筛选和药效机理

的探讨提供了不可替代的实验对象
,

造模方法也经历了由单纯

化学药物应用
、

射线照射等发展到采用复合因素如免疫介导法

制模
,

使模型的稳定性
、

可靠性进一步提高
。

存在问题及设想
:
( l )对再障中医病因病机研究的不足

。

以

往对再障病因病机的讨论一直限于
“

虚劳
”
范畴中

,

对其病因病

机的系统的中医理论方面的探讨和归纳不尽全面
,

从而使其具

有区别于其他
“

虚劳
”

证候的病因病机基础和辨证体系
。

因此
,

尚须通过临床和动物实验加强系统化的观察和探讨
。

( 2) 尽管

再障动物模型在实验研究中起主导作用
,

且造模方法也在不断

改善
,

但由于致模因素的片面性
,

难以概括再障的全部
。

所以应

方面探索更客观实际的模型制作手段
,

另一方面加强临床方

面 的观察研究
,

结合两个方面优势
。

( 3) 在实验水平上
,

再障的

中医药疗效机理的研究在近 3 年发展较快一些
,

部分研究已达

到分子细胞生物水平
,

客观地阐明了中医药治疗再障的作用机

理
,

但仍须不断借鉴中医药学和现代医学最新的研究方法和思

路
,

如在细胞凋亡
、

细胞周期
、

蛋白表达和中药血清药理学等方

面进行结合研究
。

( 4) 以再障为前提
,

结合现代医学有关的临床

及基础研究
,

广泛深入地筛选治疗再障的药物
,

并在研究中医

复方基础上进行拆方研究
,

优化组合
,

形成更合理有效的复方
。
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