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摘  要 

随着人类对肿瘤不断的攻克，化疗药物，免疫检查点抑制剂和靶向药物在治疗恶性肿瘤方面取得巨大进

展，抗肿瘤药物所诱发的副作用主要有骨髓抑制、口腔炎、粘膜炎、腹泻和呕吐。其中，骨髓抑制是抗

肿瘤治疗过程中最可能产生严重后果的副反应。本文将综述抗肿瘤治疗所致骨髓抑制的研究进展，明确

抗肿瘤治疗后所致的骨髓抑制的病理变化，为治疗骨髓抑制的药物研发指出方向，为临床上对骨髓抑制

预防性手段提供理论依据。 
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Abstract 
As humans continue to make strides in conquering tumors, significant progress has been made in 
the treatment of malignant tumors with chemotherapy drugs, immune checkpoint inhibitors, and 
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targeted therapies. The side effects induced by anti-tumor drugs mainly include bone marrow 
suppression, oral mucositis, mucositis, diarrhea, and vomiting. Among them, bone marrow sup-
pression is the most likely side effect to produce serious consequences during anti-tumor treat-
ment. This article will review the research progress on bone marrow suppression induced by an-
ti-tumor therapy, clarify the pathological changes of bone marrow suppression caused by an-
ti-tumor treatment, point out directions for drug development to treat bone marrow suppression, 
and provide theoretical basis for preventive measures against bone marrow suppression in clini-
cal practice. 
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1. 引言 

据 IARC 统计，截止至 2020 年，全球新发恶性肿瘤病例 1929 万例，全球恶性肿瘤死亡病例 996 万

例。截止到 2020 年中国新发恶性肿瘤病例 457 万例，占全球 23.7% [1]。随着人类对肿瘤不断的攻克，

化疗、免疫和靶向药物在恶性肿瘤治疗方面取得巨大突破，抗肿瘤治疗所诱发的副作用主要有骨髓抑制、

恶心呕吐、脱发、腹泻和黏膜炎。其中，骨髓抑制是抗肿瘤治疗过程中最可能产生严重后果的副反应。

中国临床肿瘤学会(CSCO)发布的《抗肿瘤药物引起骨髓抑制中西医结合诊治专家共识》显示：80%以上

化疗药物可导致骨髓抑制[2]。肿瘤患者使用化疗，免疫检查点抑制剂，ADC 类和靶向等药物后引发的骨

髓抑制(CIM)主要表现为贫血，中性粒细胞减少、淋巴细胞减少、和血小板减少[2]。抗肿瘤治疗相关性

贫血(CIA)，可能导致患者出现晕厥，乏力等症状；白细胞减少使患者自身的免疫功能下降，导致粒缺性

发热的发生，有感染脓毒性休克可能；血小板减少可能引发患者出现难以控制的重要脏器出血等[3]。严

重的骨髓抑制不仅会影响患者对肿瘤治疗的耐受性和敏感性，而且还会导致抗肿瘤药物的剂量减少、治

疗周期延长或中断等不良后果，从而降低治疗效果，促进疾病的进展，降低患者生活质量，同时也增加

患者的经济负担，对预后产生不利影响。本文将对使用抗肿瘤药物导致骨髓抑制的机体变化进行综述，

为临床上对骨髓抑制预防性手段提供理论依据，为治疗骨髓抑制提供一定的指导意义，为提高患者治疗

安全及抗肿瘤化学治疗的疗效等方面具有重要意义。 

2. 抗肿瘤治疗导致骨髓抑制的机理 

骨髓造血依赖于造血微环境，化疗药物打破造血微环境稳态，减少细胞因子产生，诱导造血祖细胞

凋亡[4]。造血干细胞(HSC)受化疗药物影响，引起 HSC 自我更新能力下降和应激诱导的细胞早衰，使 HSC
静止、自我更新及分化之间的平衡被打破，对机体造血造成长期损害[5]。 

2.1. 化疗药物诱导骨髓基质细胞损伤 

化疗药物可通过影响线粒体功能，下调过氧化物酶，使体内氧化和抗氧化失衡，引起氧化损伤，抑

制 BMSC 增殖，诱发其衰老和凋亡，并间接影响 HSC 功能[6]。同时 BMSC 受损后导致的高氧骨髓微环
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境使 HSC 氧化应激增强，发生应激诱导的细胞早衰，或可通过高浓度活性氧引起造血细胞 DNA 损伤，

间接影响机体造血[7]。且活性氧水平降低可导致某些肿瘤转移[8]。因子表达水平研究发现化疗药物可导

致 BMSC 合成分泌造血生长因子能力减弱，包括干细胞因子、粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子、基质细

胞衍生因子-1、白细胞介素-3 等[4] [9]。对造血具有负调控的细胞因子如：肿瘤坏死因子-α、转化生长因

子-β、干扰素-γ 等，当其处于较高水平时，可抑制造血[10]。化疗可诱导 BMSC 衰老，同时，BMSC 衰

老后可能存在持续的 DNA 损伤应答导致造血微环境活性氧升高或衰老相关分泌表型的激活，使造血细胞

发生应激诱导的细胞早衰，间接引发化疗后骨髓抑制。化疗药物可引起造血微环境中交感神经系统(SNS)
损伤，并且化疗后骨髓抑制恢复需要完整的 SNS 支持[11]。研究表明 SNS 损伤可加速 HSC 衰老。SNS
可通过以下方式调节造血：① 交感神经作用于造血微环境中巢蛋白阳性的骨髓间充质干细胞，维持 HSC
的存活与扩增；② 交感神经纤维作用于血管周围细胞，调节骨髓中 HSC 的静止和自我更新，交感神经

作用于血管运动的变化可以引起血管壁张力和反射性舒缓，进而在对血窦大小和血流速度的控制上施加

影响，并在改善骨髓的血液循环和刺激造血方面发挥一定作用。③ 分泌去甲肾上腺素、神经肽 Y (NPY)
等神经递质，直接或间接影响 HSC 的增殖[12] [13]。NPY 由交感神经释放，通过与巨噬细胞、成骨细胞

和内皮细胞上 Y1 受体结合，作用于骨髓 SNS，促进血管周围微环境中 HSC 的存活[14]。抗肿瘤治疗引

起的多种细胞损伤反应，例如 DNA 损伤、活性氧水平的升高以及线粒体功能障碍等，会激活胞外信号调

节激酶及 AMP 活化蛋白激酶，以此来调节 P38 MAPK 的活性。 

2.2. 靶向药物 

靶向药物引起骨髓抑制的机制与靶向药物本身的抗肿瘤的作用机理密切相关。常见认为靶向药物可

能会引发骨髓抑制，其中，基于靶向血管内皮生长因子(VEGF)的多种激酶抑制剂被广泛视为可能诱发骨

髓抑制的因素，而靶向表皮生长因子受体(EGFR)和 ALK/ROS1 的新一代小分子酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)
以及靶向 VEGF 的单克隆抗体皆相对较少见地导致骨髓抑制[14]。 

此外，靶向治疗药物也会引起骨髓抑制的反应，例如，PARP 抑制剂是一种靶向治疗药物，其可作

用于 PARP1、PARP2、PARP3 和 PARP13，PARP 除参与 DNA 修复外，在其他生理过程中也起到重要作

用，PARP1 调节骨髓或血液系统的细胞分化，PARP2 在调节红细胞生成过程中发挥作用。研究表明，

PARP2 缺失会损伤小鼠红系细胞分化，增加溶血反应，导致贫血[15]。 

2.3. 免疫药物 

免疫检查点抑制剂(ICIs)引发骨髓抑制的原因是免疫药物可能诱导机体发生免疫反应，致使肿瘤患者

出现自免溶贫或免疫性血小板减少症等症状，但其发生率较低。免疫抑制剂也会引起血液系统不良反应。

CheckMate078 研究显示，在纳武利尤单抗相关血液系统不良反应中贫血发生率约为 4%。 
ICIs 可引起免疫性血小板减少(ITP)和血栓性血小板减少性紫癜(TTP) [3]。其潜在机制目前仍不十分

清楚，可能存在以下机制：1) 造血干细胞受损：患者输注细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (CTLA-4)或 
PD-1/PD-L1 抑制剂行免疫治疗，这些抗肿瘤药物可再次激活已经耗竭的 CD4+辅助 T 细胞、CD8+细胞毒

性 T 细胞，导致造血干细胞受损。2) 特异性抗体的产生：纳武利尤单抗诱导或增加血小板特异性 IgG 自

身抗体的产生，促进巨核细胞破坏血小板，而骨髓活检未发现异常细胞[3]。3) 异常细胞因子分泌：活化

的 T 细胞可分泌各种细胞因子，导致血小板死亡增加。4) 血小板表面表达 PD-L1 受体，是 ICIs 的直接

靶细胞。有研究报道接受阿特珠单抗治疗的肺癌患者外周血中表达 PD-L1 的血小板数目明显下降。发生

Ⅰ级血小板下降患者的生存更好，而Ⅱ级及以上的患者未见生存的优势，提示免疫介导的血小板减少可能

是 ICIs 反应的结果，同时也是其反应的生物标志物。 
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3. 现代医学对骨髓抑制的治疗 

抗肿瘤治疗后，患者最常见的骨髓抑制表现为贫血，白细胞和血小板计数减少，严重情况下会导致

患者出现诸如乏力晕厥、感染及出血等问题。因此，必要时根据患者病情对患者输注浓缩的悬浮红细胞

和血小板成分血，以预防出现严重的不良反应。 
1) 化疗相关性贫血(CIA)的通常导致患者出现多脏器缺血缺氧性改变和免疫力降低的症状，这些症

状可能会加剧疾病的恶化，严重影响患者的生存质量和预后[16]。CIA 治疗方案主要为输注红细胞悬液，

促红细胞生成素(EPO)和铁剂。 
① 输注红细胞或全血是临床治疗 CIA 的主要方法，优点为可以迅速升高血红蛋白浓度，然而输血

会导致输血相关性反应、输血相关性循环过载、病毒传播、细菌污染、铁过载和红细胞同种异体免疫等

一系列风险[16]。 
② EPO 为一种在肾脏内生成的细胞因子已被广泛用于临床实践，它的应用可显著减患者轻贫血症状

以及肿瘤化疗患者对输注凝集红细胞的需求。促红细胞生成素类药物的主要特点在于对符合正常生理，

提高了耐受性高以及使用方便等方面[16]。同时，有研究指出接受 EPO 治疗以纠正贫血且目标血红蛋白

水平 > 120 g/L 的患者生存率呈下降趋势，但肿瘤患者生存率受到多方面因素共同作用，促红细胞生成

素类药物对患者生存造成负面影响的结论尚需进一步印证[17]。 
③ 在抗肿瘤治疗引起的骨髓抑制中，长期使用促红细胞生成素可能导致功能性缺铁[16]，铁贮存在

网状内皮系统中，在 EPO 刺激下迅速生成与释放，大量转运到骨髓中促进红细胞生成，但同时会导致血

清铁下降，无法满足连续的造血需求，从而削弱之后促红素类药物的治疗效果。口服补铁剂有硫酸亚铁、

琥珀酸亚铁等。对 CIA 治疗后，食管癌，胃癌患者疾病控制率和总生存期有改善趋势[18]。 
2) 化学治疗所导致的中性粒细胞减少(CIN)将可能提升侵袭性感染的发生率，此类情况可能使得患

者增加医疗费用，抗生素的使用，或者延长住院治疗时间，甚至可能导致化疗药物使用的减少或延迟，

严重的情况下可能会导致感染性休克、脓毒血症等威胁患者生命的并发症，且极端情况下会危及患者的

生命安全 CIN 主要治疗方案为输注粒细胞集落刺激因子(G-CSF)。 
① 预防性使用 G-CSF 可以降低包括淋巴瘤、肺癌、乳腺癌等多种肿瘤患者 FN 的发生率、持续时间

和严重程度，降低随后的感染率和住院率，并改善患者按期进行全剂量强度化疗的情况[19]，预防性使用 
G-CSF 可以降低中性粒细胞减少症的发生风险和感染概率[17]。在 G-CSF 的预防治疗过程中，可通过多

次注射短效重组人粒细胞集落刺激因子(srhG-CSF)的方法，或者单次注射半衰期更长的聚乙二醇化重组

人粒细胞刺激因子(PEG-rhG-CSF)的方式来实施。srhG-CSF 主要经肾脏清除，而 PEG-rhG-CSF 则主要受

中性粒细胞介导清除。研究显示，聚乙二醇化修饰增大蛋白分子量，降低肾小球滤过率，延长半衰期，

同时可遮蔽蛋白表面抗原决定簇，降低免疫原性，此外还可阻止蛋白酶的水解，降低蛋白质降解速率[17]。
有研究显示，PEG-rhG-CSF 至少达到与短效剂量相似的疗效，但应用更加方便。基于使用 PEG-rhG-CSF
预防的疗效和便捷，对于高粒细胞缺乏性发热(FN)风险的患者可优先使用 PEG-rhG-CSF，有利于提高患

者的依从性、用药安全及化疗方案足量足疗程的正常实施[20]。 
② 对中性粒细胞减少的患者进行治疗性应用 G-CSF 可缩短发生 FN 的持续时间，减少抗生素的使用

并缩短患者住院时间[20]。治疗性使用 G-CSF 一词旨在指出该疗法应用于已经出现中性粒细胞减少的患

者。根据先前的研究结果，相较于安慰剂，治疗性使用 G-CSF 可以显著抵抗 FN 的出现。 
③ G-CSF 使用通常有以下不良反应：10%~30%的患者发生轻度至中度骨痛，目前并不推荐降低

G-CSF 的剂量来治疗 G-CSF 相关性骨痛；过敏反应：包括皮肤、心血管系统或呼吸系统的过敏反应；肺

不良反应、急性呼吸窘迫综合征、肺泡出血、镰状细胞危象等。 
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目前短效 rhG-CSF 有：瑞白、里亚金、保力津、泉升、津恤力、赛格力、金磊赛强、洁欣；长效

PEG-rhG-CSF 有：津优力、新瑞白、艾多。 
3) 肿瘤药物相关血小板减少(CTIT)是抗肿瘤药物常见的不良反应之一，在抗肿瘤治疗患者中的发生

率高达 21.8% [21]。CTIT 不仅会增加出血风险、延长住院时间、增加医疗费用，甚至导致患者死亡；也

可导致治疗剂量强度降低、推迟治疗时间，甚至被迫中止治疗，以致影响抗肿瘤疗效，对患者长期生存

产生不利影响。 
① CTIT 的治疗目标为：a) 降低血小板减少所导致的出血风险；b) 提高血小板最低值，缩短血小板

减少的持续时间；c) 减少 CTIT 导致的剂量强度降低和因此对远期生存的不良影响[3]。 
② 输注血小板是治疗重度血小板减少症的最快、最有效方法，也是有效降低患者大出血风险和死亡

率的手段。需要注意的是，异体血小板输注后维持期较短，仅为 3~5 天，而且常常需要进行多次输注[3]，
其由此带来的不利影响包括输注过程中可能感染艾滋病、乙型及丙型肝炎等传染病的风险增加，以及输

注后可能产生导致血小板无效输注或机体发生免疫反应的血小板抗体的副作用。 
③ 促血小板生长因子的应用：rhIL-11、rhIL-11 衍生物[rhIL-11(I)]和 rhTPO 为目前国家药品监督管

理局(NMPA)批准的促血小板细胞因子药物，临床应用此类药物应进行全程监测并及时处理不良反应，以

保证用药的安全性[3]。因此，rhTPO 可以减轻化疗后血小板计数下降的程度，缩短血小板减少的持续时

间，减少血小板输注次数。rhTPO 对化疗后血红蛋白、红细胞计数和白细胞计数的恢复无影响，并且对

血小板功能和肝肾功能均无显著影响。根据情况隔日 1 次直至达到停药标准。rhTPO 的不良反应少而轻

微，常见不良反应包括：全身不适、乏力、膝关节痛、头痛、头晕、血压升高等[22]。rhIL-11：IL-11 由

人类骨髓基质细胞(成纤维细胞)及间质细胞分泌产生，可直接刺激造血干细胞和巨核系祖细胞的增殖，诱

导巨核细胞分化成熟，促进高倍性巨核细胞生成，增加单个巨核细胞血小板的产量，从而增加血小板的

生成 TPO-RAs：目前国内上市的 TPO-RAs 类药物包括海曲泊帕、艾曲泊帕、阿伐曲泊帕、罗米司亭等，

潜力还需要更多大样本随机对照临床研究证据。TPO-RAs 的常见不良反应包括深静脉血栓、肝功能异常、

头痛、关节痛、头晕、疲劳、恶心、腹泻、上呼吸道感染、贫血等。 
4) CDK4/6 抑制剂。曲拉西利是一种新型短效且具有选择性的细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK) 4/6 抑

制剂，其抑制 CDK4 和 CDK6 可导致细胞周期可逆性的暂停于 G1 期约 16 h [23]。这种细胞周期的临时

停滞可以有效防止化疗诱导下健康细胞的 DNA 损伤。从而减少健康细胞的凋亡。曲拉西利是静脉间断给

药(即仅在化疗前给药)，以防止对 HSPCs 的损害。这允许更精确地控制 HSPC 周期停止的时间，并避免

持续的骨髓抑制作用。 
5) 骨髓移植及外周 HSCs 移植也用于实体瘤化疗当中。具体而言，该方法首先需要在化疗前取出患

者的骨髓进行低温保存，或者在动员后采集自愿者外周血的 HSCs 并加以保存，之后再在化疗后将其回

输。这种方法可以保护部分 HSCs 不受抗癌药物的损伤，并有利于造血功能的恢复。 
6) 有学者提出导入多药耐药基因的方法，从而增强骨髓细胞对抗肿瘤药物耐药的能力，然而，相关

技术尚在研究阶段，尚未在临床应用。 

4. 结语 

抗肿瘤治疗造成的骨髓抑制，严重影响患者生命质量并加重患者疾病负担。目前骨髓抑制的治疗主

要停留在使用造血生长因子抗肿瘤治疗对骨髓的不可逆性损伤。针对抗肿瘤治疗导致的骨髓抑制问题，

研究范围已从早期的传统形态学研究扩展至了 HSCs/HPCs 的增殖、分化、细胞周期、造血生长因子、造

血微环境、黏附分子、细胞凋亡以及相关基因表达调控等方面，这些研究对于探讨骨髓抑制的机制以及

制定相应的治疗方案取得了显著的进展，但仍然存在一些未解决的问题。抗肿瘤药物导致骨髓抑制机理
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复杂，各个器官的病理变化盘根错节，造血干细胞凋亡信号传导通路广泛，如何在众多复杂变化中找到

新的靶点和平衡，在不影响疗效的情况下预防骨髓抑制，仍需进一步研究。期待有更多的基础及临床研

究投入，为骨髓抑制预防及治疗开辟更广阔的道路。 
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