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摘  要 

化疗后骨髓抑制是恶性肿瘤患者治疗过程中常见、具临床限制性的毒副反应。其发生机制复杂，涉及造

血干细胞(hematopoietic stem cells, HSCs)衰老、造血微环境破坏、免疫抑制及多条信号通路紊乱等。

Notch信号通路作为调控HSCs、促进造血微环境构建、调节免疫稳态的重要信号网络，在化疗后造血修

复过程中发挥关键作用。中医药凭借多靶点、整体调节、毒副作用小的优势，在改善骨髓抑制方面显示

出显著效果。中药复方、单味中药以及针灸、艾灸等中医外治法，可通过调控Notch受体、配体及下游

Hes1、Hey1等靶基因，改善HSCs自我更新能力，促进微环境修复。本文在系统梳理化疗后骨髓抑制相

关机制的基础上，从Notch信号的造血调控功能、中医药干预Notch通路的研究进展、调控机制整合模型

与未来趋势等方面进行全面综述，旨在为中医药治疗化疗后骨髓抑制提供系统的理论基础和研究方向。 
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Abstract 
Bone marrow suppression after chemotherapy is a common and clinically restrictive toxic and side 
effect in the treatment of malignant tumors. Its mechanism is complex, involving hematopoietic 
stem cell (HSC) aging, destruction of the hematopoietic microenvironment, immunosuppression, 
and dysregulation of multiple signaling pathways. The Notch signaling pathway, as an important 
signaling network that regulates HSCs, promotes the construction of the hematopoietic microenvi-
ronment, and regulates immune homeostasis, plays a key role in hematopoietic repair after chem-
otherapy. Traditional Chinese medicine (TCM), with its advantages of multi-target, holistic regula-
tion, and low toxicity and side effects, has shown significant effects in improving bone marrow sup-
pression. TCM compound prescriptions, single herbs, and external therapies such as acupuncture 
and moxibustion can improve the self-renewal ability of HSCs and promote microenvironment re-
pair by regulating Notch receptors, ligands, and downstream target genes such as Hes1 and Hey1. 
Based on a systematic review of the mechanisms related to bone marrow suppression after chemo-
therapy, this article provides a comprehensive review from the hematopoietic regulatory function 
of Notch signaling, research progress on TCM intervention in the Notch pathway, integrated regula-
tory mechanism models, and future trends, aiming to provide a systematic theoretical basis and 
research direction for the treatment of bone marrow suppression after chemotherapy with TCM. 
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1. 引言 

化疗是当前恶性肿瘤治疗的重要组成部分，但其对正常造血系统的毒性不可避免。化疗后骨髓抑制

表现为白细胞、血红蛋白及血小板等不同程度降低，是最常见且最为严重的剂量限制性毒副反应之一，

不仅增加感染、出血等严重并发症风险，还迫使部分患者延迟或减量治疗，影响总体生存率[1] [2]。粒细

胞集落刺激因子、促红素及成分输血等措施可在一定程度上改善血象，但存在费用高、疗效短暂、依赖

性强等问题[3] [4]，且其主要针对结果，未能从损伤源头或根本机制调控造血功能恢复。因此，寻找安全

有效且能够从根本改善造血功能的策略尤为重要。随着造血干细胞(hematopoietic stem cells, HSCs)生物学

与造血微环境研究的深入，Notch 信号通路逐渐被认为是维持造血稳态、促进损伤修复和调控骨髓微环境

的重要通路[5]。Notch 通过调控 HSCs 命运决定、静息与活化之间的动态转换，以及维持造血生态位完整

性，在化疗后的造血重建中发挥不可替代的作用。值得注意的是，Notch 信号在化疗后的不同阶段呈现双

向调控特点，其异常高表达或过度抑制皆可能导致造血功能障碍，因此其平衡调控尤为关键[6]。 
中医药在防治骨髓抑制方面具有独特优势。大量研究从临床、细胞、分子等不同层面验证了中医药

手段的疗效并讨论其发挥作用的机制[7]，为揭示中医药的现代作用机制提供新的理论基础。基于此，笔

者以 Notch 通路、中医药、化疗后骨髓抑制作为关键词检索 PubMed、中国期刊全文数据库(CNKI)等数据

库中近年来中医药基于 Notch 通路发挥抗放化疗后骨髓抑制的相关实验性文献，并就相关分子机制进行
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总结归纳，以期为中医药的相关临床应用与后续进一步的深入研究提供一定借鉴。 

2. 化疗后骨髓抑制的病理基础 

2.1. 化疗药物诱导 HSCs 衰老 

许多化疗药(烷化剂、铂类、拓扑异构酶抑制剂等)是直接的基因毒性剂，可造成癌细胞 DNA 损伤，

导致 DNA 复制以及 DNA 和 RNA 合成受损，也常累及周围及全身的健康组织、系统中。其中造血系统

作为一种高效的细胞生产系统，由先端的 HSCs、中间的祖细胞和底部的血细胞分化前体组成[8]，化疗药

物造成的 DNA 直接损伤可导致 HSC 中产生双链断裂与基因组不稳定，引起细胞周期停滞、衰老表型或

凋亡，长期则减少自我更新能力[9]。同时化疗能提高细胞内氧化应激(ROS)水平，诱导线粒体损伤并激活

p38MAPK，导致衰老相关因子表达提升并抑制 HSC 自我更新，导致其造血能力下降[10]。还有研究表明，

化疗不仅使 HSC 本身衰老，还可使周围细胞进入衰老并释放炎性细胞因子，产生慢性炎症微环境，反向

加剧 HSC 功能丧失并改变分化偏向[11]。 

2.2. 化疗药物破坏造血微环境 

骨髓造血微环境由微血管、末梢神经、骨髓基质细胞、骨髓间充质干细胞(BMSCs)、多种细胞因子等

构成，为造血细胞行使其分裂增殖、分化造血、迁出归巢等一系列功能提供了生态位[12] [13]。当造血微

环境遭受化疗药物或电离辐射损伤时，会令骨髓基质细胞与相关血液循环产生过度的应激性反应，损伤

造血微环境，致使骨髓造血功能的下降[14]。化疗可通过对内皮细胞、间充质/成骨细胞与免疫细胞等的

直接细胞毒性[15]、诱导基质细胞的治疗性衰老并释放 SASP [16]、损伤骨髓交感神经[17]、细胞间黏附

分子与基质重塑[18]等多重路径，系统性破坏骨髓微环境，从而间接导致 HSC 功能下降、造血再生迟缓

和长期血液学并发症。 

3. Notch 信号通路在造血重建中的作用 

造血干/祖细胞和骨髓间充质基质细胞位于高度复杂的骨髓微环境中，受到多种邻近细胞和细胞外信

号分子的精细调控，多条信号通路共同参与这一环境下细胞的增殖、分化与命运决定过程[19]。其中，

Notch 信号通路在造血系统中的功能尤为显著：它不仅参与造血的生理调控，还调节骨细胞凋亡、维持血

管内皮细胞发育、促进 BMSCs 的增殖与分化[20]，同时作为 HSC 在胚胎阶段维持其增殖–分化潜能的

重要信号轴，对造血稳态具有关键意义[21]。Notch 通路由三大核心部分构成：受体(Notch 1-4)、配体(Dll1, 
3, 4, Jagged1, Jagged2)以及 DNA 结合蛋白 CSL (CBF1/Su(H)/Lag-1)复合体[22]。 

3.1. Notch 通路参与 HSCs 命运调控 

Notch 信号通路在 HSC 命运调控中扮演关键角色。在胚胎期，Notch (尤其 Notch1)介导动脉化/血管

–造血程式，使血管内皮获得血液产生(hemogenic endothelium)能力，从而推动确定型 HSC 的形成[23]。
有研究表明配体与受体的空间来源(如胎肝或血管内皮来源的 Jagged1/DLL)及配体类型决定了 Notch 对

HSC 自我更新与分化的不同影响[24]。而新近研究揭示的 cis-inhibition 机制进一步解释了同一细胞群中

Notch 活性的时空差异性调控[25]。这些特性使 Notch 成为胚胎发生、谱系选择及应激造血中一个“条件

性关键”信号通路。 

3.2. Notch 通路参与微环境修复 

Notch 信号通过调控骨髓/组织中的内皮细胞、间充质/成骨祖细胞(MSC/SSPC)的命运与分泌谱，并通

过调节衰老/增殖与旁分泌信号，参与受损微环境的修复与再建。骨髓内皮细胞是 Notch 配体的主要来源
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之一，内皮 Notch 活性影响细胞因子(例如 CXCL12/SCF)的分泌，从而间接促进受损 HSC 微环境的功能

恢复[26]。Jag1 和 Hes1 激活 Notch 通路，可缓解 BMSC 的衰老表型、促进其成骨分化与增殖，从而改善

骨质和骨髓基质的再生能力，相反，Notch 失活或过度抑制能改变成骨祖细胞命运并影响骨修复[27]。近

年来的研究进一步表明，Notch 信号可协调 BMSC、内皮细胞与造血细胞之间的接触与旁分泌调控，是维

持骨髓微环境动态平衡的重要节点[28]。其作用呈时序性、细胞来源依赖性，且常与 Wnt、TGF-β、
VEGF/angio 通路协同或相互制约[29]。 

4. 中医药调控 Notch 信号通路发挥抗骨髓抑制作用 

中医认为骨髓抑制的发生与化疗药物、电离辐射的毒性及体质虚弱密切相关，将其归属于“血虚”、

“虚劳”、“虚损”等范畴。此病以扶正补虚为主要治则，祛除实邪为辅，常采用健脾补肾、益气生血等

治法，常用补益药、祛瘀药、解毒药[30] [31]。中药汤剂、针刺等手段被广泛应用于化疗后骨髓抑制患者，

且具有较好的临床疗效。 

4.1. 中药复方 

当归补血汤是益气生血的经典名方，其疗效确切、配伍简单，具有补血益气、调节免疫之功效。动

物实验表明当归补血汤可以增加辐照后小鼠的 Notch1、Jagged1、Hes1 表达量，上调 NRF2-Notch 信号通

路，促进骨髓细胞增殖分化，从而有利于机体造血功能的恢复[32]。固本增骨方由黄芪、党参等中药配伍，

可激活 Notch1-NICD，促进成骨分化，提高造血支持能力[33]。中成药双黄升白颗粒由生黄芪、黄精等六

味药组成，能上调骨髓抑制动物的 Notch1、Notch2、Notch3、CSL 基因表达，促进骨髓造血干细胞增殖，

同时抑制肿瘤细胞增殖[34]。八珍汤由人参、熟地黄、当归等八味中药构成，可使化疗后骨髓抑制患者的

jag1、notch2 表达下降，numb1、numb2 升高，抑制过度激活 notch 信号通路，恢复微环境功能[35]。含当

归、黄芪的扶正补血食疗方可以上调 Jagged1、Notch1、Notch2 表达，激活 Notch 通路，促进 HSCs 增殖、

降低凋亡率，缓解 HSCs 化疗损伤程度[36]。 

4.2. 单味中药及活性成分的调控作用 

中药黄芩主要活性成分黄芩苷(baicalin)可增强 Notch1 对 HES1mRNA 的影响，在 Notch1 被抑制情况

下仍能部分减缓 BMSC 增殖改变，从而间接影响造血微环境[37]。黄芪主要成分如黄芪甲苷(Astragaloside)
在成骨分化模型中可抑制 Notch2，有利于成骨，提示其主要成分可通过调控 Notch 亚型参与基质/骨修

复，从而改善骨髓微环境[38]。人参皂苷 Rg1 能减轻化疗/免疫抑制模型的骨髓抑制，提高血细胞计数、

抑制凋亡、降低炎症因子，并有研究发现 Rg1 可通过激活 Notch 与 Wnt 协同促进 HSC/BMSC 功能[39]。
姜黄素(curcumin)在多种组织修复与抗炎模型中被报道可干预 Notch 信号，在骨髓中姜黄素通过影响细胞

衰老、迁移与分泌谱可间接改变 Notch 下游效应，从而利于修复骨髓微环境[40]。 

4.3. 针灸、艾灸等外治法调控 

针刺取大椎、膈俞、肾俞、足三里等穴位可以降低造模后高表达的 jag1、notch2，有效地抑制异常启

动的 Notch 信号路径，提升白细胞水平，缓解环磷酰胺所致骨髓抑制[41]。研究还发现针灸能够上调骨髓

造血微环境中粘附分子 VCAM-1 和造血正调控因子 SCF 的表达量，下调 ICAM-1 和造血负调控因子 TGF-
β1 的表达量，发挥骨髓造血微环境的保护作用[42]。有研究者等通过艾灸足三里改善骨髓抑制模型小鼠

的症状，结果表明艾灸可以显著提升 CSL、Jagged1、Jagged2、Notch1、Notch2、Notch3 蛋白水平，解除

其被抑制的状态，激活 Notch 信号通路，从而缓解骨髓抑制[43]。 
综上所述，中医药通过同时作用于细胞内(调整 Notch 受体、配体与结合蛋白表达)与细胞外(修复造
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血微环境、促进血管再生)、免疫调控与全身性抗氧化通路，形成一个多层次、多通路交互的修复网络。

这种“多点微调”策略既能恢复 HSC 的内在再生能力，又能修复并优化供养 HSC 的生态位，同时调节

免疫与炎症状态以确保修复过程的有效性与安全性。 

5. Notch 通路与多信号通路的交互作用及中医药的网络调节机制 

值得注意的是，化疗后骨髓抑制的发生与修复并非由单一信号通路决定，而是多个信号网络相互作

用的结果。Notch 通路作为造血稳态与应激造血的重要调控枢纽，与 Wnt、TGF-β、NRF2 等关键信号网

络存在紧密的功能交互，并在骨髓微环境损伤后的恢复过程中形成复杂的信号调节体系。中医药的多成

分、多靶点特性，使其能够同时作用于多个信号节点，从而呈现出“网络调节”的综合优势。 
Notch 与 Wnt 共同参与 HSCs 自我更新与静息状态调控，两者在化疗后损伤修复中通常呈现互补或

协同作用。研究显示，Wnt 过度激活会导致 HSCs 功能耗竭，而 Notch 信号持续激活亦会抑制其分化潜

能；相反，当二者在精确范围内被共同调控时，可显著促进应激造血恢复，维持 HSC 的“增殖–静息”

动态平衡[44]。多个中医药活性成分已被证实能够在 Notch-Wnt 网络中实现双向调控。例如，中药油剂可

以显著提高 Wnt、notch 和 β-catenin 表达水平，保护成纤维细胞及新生毛细血管，减少炎性细胞浸润[45]；
番茄红素可以调控 Wnt/Notch 信号通路，缓解脾脏血管系统损伤，维护血管稳态[46]；双黄升白颗粒干预治

疗可促进骨髓中 Wnt、Notch 信号通路中主要基因的表达，表现出对促进骨髓 HSCs 增殖的保护作用[47]。 
TGF-β 是化疗后骨髓损伤中最重要的抑制造血因子之一，在化疗等应激下，骨髓血管内皮细胞中的

TGF-β信号通路激活，会引发 p38MAPK 通路持续激活，并导致 VEGF/Notch 信号交互失调，最终使内皮

细胞失去正常的成管和支持造血的能力[48]。研究表明中医药方剂在 Notch–TGF-β 平衡调控中具有独特

价值，如麻黄细辛附子汤通过抑制 Notch1 信号通路，进而促进 Treg 细胞功能并提升其分泌的 TGF-β1 水

平，体现了 Notch 抑制与 TGF-β 功能增强的协同，在调节免疫平衡方面具有价值[49]；活血通络汤在治

疗激素性股骨头坏死时，通过抑制 Notch3，解除其对成骨分化的抑制，并同时上调 BMP-2 (TGF-β 超家

族成员)的表达，共同促进 BMSCs 向成骨细胞分化增殖[50]。 
因此，未来对中医药改善骨髓抑制的研究不应局限于单一 Notch 通路，而应借助多组学技术构建“中

医药–多通路调控–造血恢复”综合模型，从系统生物学角度揭示其真实机制。 

6. 小结 

中医药疗法可通过调控 Notch 信号通路，维持 HSCs 特性，减少造血失稳，从而拮抗放化疗后骨髓

抑制，对于调控各个谱系发育具有重要意义和广泛应用前景。本研究对后续中医药干预化疗后骨髓抑制

的研究提供一定思路与启示，但因 Notch 信号通路自身组成成分的复杂性、体内造血环境错综复杂、造

血干细胞不同细胞进程，本研究结论仍待具有更严谨有效方法学的研究加以验证。当前研究多集中于动

物实验，缺乏大样本临床证据，机制研究深度不足，多通路交叉调控尚未完全阐明。未来应加强多组学、

多通路研究，建议进一步构建单细胞 RNA-seq + 单细胞 ATAC-seq + 空间转录组联合策略，解析中医药

干预后骨髓生态位中 Notch 通路在不同细胞亚群中的变化轨迹，并结合细胞间通讯分析(CellChat, Nich-
eNet)明确 Notch 在“中药调控微环境网络”中的具体作用通路。 
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