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摘 要：再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA）的发病尚不完全清楚。T细胞免疫异常激活是 AA的主要

发病机制。树突状细胞（dendritic cell，DC）是一种特殊的抗原呈递细胞，在造血微环境中对 T细胞免疫

网络起着重要的调节作用。当 DC的抗原呈递功能出现异常会影响 T细胞的免疫功能，导致造血细胞被破

坏，最终导致骨髓衰竭。中医药在治疗 AA方面取得了显著的成效，为临床治疗 AA提供了有益的思路和

方法。许多中药及其有效成分具有良好的抗炎和免疫调节活性，其结构和靶点范围广、活性强、副作用小，

可以避免化学药物的不良反应。从天然产物中寻找和开发免疫调节药物越来越受到人们的重视。因此，本

文总结造血微环境与 DC介导的 T细胞免疫紊乱引起造血干细胞损伤机制，并总结中药及其活性成分对 AA

免疫调控的研究进展。
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Abstract: The pathogenesis of aplastic anemia (AA) is not completely clear. AA is primarily caused by abnormal

T cell immune activation. Dendritic cell (DC) are specialized antigen-presenting cells that play a crucial role in

managing the balance of the T cell immunological network in the microenvironment. When the antigen

presentation function of DC is aberrant, it will impact the immunological function of T cell, cause the loss of

hematopoietic cells, and finally lead to bone marrow failure. Traditional Chinese medicine has achieved

remarkable results in the treatment of AA, which provides useful ideas and methods for the clinical treatment of

AA. Many Chinese traditional medicines and their active ingredients have good anti-inflammatory and

immunomodulatory activities and have the advantages of diverse structures and activities, wide targets, and small

side effects, which can avoid the adverse reactions of chemical drugs at present. As a result, researchers are



increasingly interested in discovering and developing immunomodulatory medicines derived from natural

components. Therefore, this paper summarizes the mechanism of hematopoietic stem cell injury caused by T cell

immune disorder mediated by hematopoietic microenvironment and DC and summarizes the research progress of

AA immune regulation by traditional Chinese medicine and its active components.
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再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA），简称再障，是由多种原因引起的骨髓造血功

能衰竭综合征[1]。AA可以是遗传性的，也可以是后天性的，无论何种病因，贫血、出血和

感染都很常见[2]。AA的发病机制非常复杂，可能涉及免疫调节异常、骨髓微环境异常、遗

传因素、染色体异常等多种因素[3]。在接受免疫抑制疗法（immunosuppressant therapy，IST）

治疗的 AA患者中观察到的总有效率约为 70%~80%，这表明在大多数情况下，诱导骨髓造

血障碍的主要机制确实是自身免疫[4]。树突状细胞（dendritic cell，DC）在免疫系统中起着

关键作用。DC通过呈递抗原给 T细胞，激活并促使它们增殖和分化为效应性 T细胞[5]。另

外，DC能够释放多种信号分子，能够进一步调节 T细胞的免疫功能。当 DC的抗原呈递功

能出现异常会影响 T 细胞的免疫功能，进而影响骨髓的造血功能 [6]。造血微环境

（hematopoietic microenvironment，HM）是指骨髓内细胞和细胞外基质的复杂相互作用网络。

HM提供了局部且相对稳定的环境，通过分泌细胞因子为造血干细胞（hemopoietic stem cell，

HSC）提供生存、自我更新的环境以及增殖、分化所需的信号[7]。当 HM受到损伤或出现异

常时，可能导致 HSC的增殖和分化受阻。此外，环境中的毒性物质或病理因素也可能直接

损伤 HSC[8]。因此，维持正常的 HM对于维持健康的造血系统功能至关重要。

中医的各种有益作用与现代药理学概念相符合，如抗炎和免疫调节，可以根据身体的不

同免疫状态发挥双向调节作用[4]。中药及其活性成分因其抗炎和免疫调节活性以及在治疗自

身免疫性疾病中的应用而被广泛研究[9]。在传统医学中并无“再生障碍性贫血”记载，根据

临床症状可将其归属于“虚劳”“血虚”等范畴[10]。中医药的整体理念和辨证治疗在治疗

AA发挥着重要作用[11]。因此，在从天然产物中寻找靶点清晰、疗效确切以及副作用低的新

型免疫调节药物已成为学者们的研究方向。因此，本文旨在探讨微环境中免疫网络失衡与

AA发生的相关性；总结中药及活性成分在调控免疫网络紊乱，改善造血微环境，恢复骨髓

造血功能机制的研究进展，为 AA的治疗靶点和药物研究提供理论依据。

1 T细胞免疫和造血微环境对骨髓造血的影响

1.1 树突状细胞异常激活促进 T细胞亚群失衡



抗原呈递细胞（antigen-presenting cells，APCs）是一类免疫细胞，主要功能是将外源抗

原或自身异常抗原捕获、加工并呈递给 T细胞，以刺激免疫反应的产生[12]。近年来，APCs

作为 T细胞免疫反应的启动者和调节者在 AA发病机制中的作用不断被发现和重视[13]。DC

是在先天免疫和免疫系统中发现的最强大的 APCs，在维持细胞耐受性和促进对病原体的免

疫反应中起着至关重要的作用[12]。在正常生理条件下，体内大多数 DC处于未成熟状态，表

达低水平的共刺激分子（CD86）和主要组织相容性复合体类似分子（major histocompatibility

complex，MHC-n）。在病原体和促炎因子的刺激下，未成熟的 DC会逐渐转化为成熟，可

以提供三种 T细胞激活信号，即MHC 抗原肽复合物和共刺激信号分子和细胞因子[14]。研究

发现，AA患者外周血中骨髓 DC与淋巴 DC的比例增加，活化的 DC的比例增加；因 CD86

在 DC表面的表达显著增加，表明其处于超免疫功能和增强抗原呈递的状态。DC活化后分

泌大量细胞因子，促进 Th0向 Th1极化，导致 Th1/Th2失衡[15]。

1.2 T细胞亚群紊乱对造血干细胞的损伤

T细胞是从胸腺淋巴细胞干细胞分化而来，其分类和功能较为复杂。根据其表型和功能

特点，主要可分为介导细胞和体液免疫的辅助性 T细胞（helper T cells，Th）、具有免疫杀

伤作用的细胞毒性 T 细胞（cytotoxic T cell，CTL）和具有免疫抑制功能的调节性 T 细胞

（regulatory T cells，Treg）[16]。现代研究表明，如果某些因素引起 T 细胞亚群及其功能的

改变，导致其分泌的细胞因子失调，则会产生大量负性造血调节因子，从而引起 HSC损伤

和凋亡[17]。T细胞产生的两种负调控因子，肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）

和干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）可渗入骨髓腔，在抑制骨髓造血功能方面发挥作用[18]。活

化诱导细胞死亡是 T细胞凋亡的一种特殊形式，主要通过死亡受体（Fas/FasL）途径调节免

疫应答过程中淋巴细胞数量。研究表明，AA患者骨髓和外周血中 IFN-γ和 TNF-α水平显著

升高，促进骨髓 CD34+细胞表面 Fas抗原的表达，进而通过 Fas/FasL系统介导 HSC凋亡[19]。

IFN-γ可通过酪氨酸激酶/信号传导与转录因子（janus kinase/signal transducers and activators of

transcription，JAK/STAT）通路激活干扰素调节因子 1（interferon regulatory factor 1，IRF1），

干扰细胞内基因转录、蛋白质合成和阻滞细胞周期。IRF-1 可以刺激诱导型一氧化氮合酶基

因和蛋白的表达，增加细胞内 NO的释放[20]。

在持续免疫应答的形成过程中，相关细胞因子的多态性分布也具有一定的优势，包括

TNF-α 308位点启动子核苷酸多态性的分布、编码干扰素基因不同变量的纯合子二核苷酸重

复序列和 IL-6 基因多态性等[21]。穿孔素蛋白 PRF1 基因突变在 CTL中的表达可抑制 HSC集

落的形成，损伤造血功能[22]。核苷酸序列变异和基因调控功能障碍为 T细胞异常活化和骨



髓造血功能受损提供了遗传基础。特异性 CD8+CD28细胞在外周血中增殖，诱导自体骨髓

细胞凋亡，抑制骨髓微环境和外周血的 Treg和 CTL，并显著减少自身免疫调节性 T细胞的

数量[23]。CD34+细胞是免疫攻击的主要目标。在造血再生障碍过程中，CD34+细胞显著减少，

导致骨髓造血功能受损，诱导剩余功能细胞凋亡，形成恶性循环，进一步加剧骨髓造血功能

损伤[24]。

体外实验发现，从再生骨髓中去除淋巴细胞可以显著增加组织培养中造血细胞集落的数

量，提示淋巴细胞可以抑制正常骨髓的造血功能[25]。AA 患者的外周血和骨髓中发现 Th17

细胞数量增加，疾病严重程度与 Th17细胞和 IFN-γ的含量呈正相关，与 Treg含量呈负相关

[26]。此外，在共培养实验中，来自 AA患者的骨髓淋巴细胞显示出对来自健康供者的造血细

胞的有效抑制[27]。向 AA患者骨髓细胞中添加 IFN-γ拮抗剂可显著增加造血集落的数量，而

同样的处理不影响健康骨髓细胞的培养[28]。从机制上讲，IFN-γ与受体结合，调节 STAT信

号通路影响干细胞增殖[29]。骨髓中 T细胞的激活或 IFN-γ的产生不会因巨噬细胞耗尽或信号

终止而受损。巨噬细胞的清除可以干预血小板减少，增加骨髓巨核细胞的产生，增加移植的

HSC的血小板再生能力[30]。

1.3 造血微环境对骨髓造血功能的影响

骨髓的造血过程需要一个适宜的环境，也就是 HSC生存的“土壤”。它是由多种细胞、

细胞因子和细胞外基质等多种成分构成的局部微环境，为 HSC的生存、静止、自我更新和

分化提供适宜的场所[7]。HM中的黏附分子是一种介导细胞与细胞外基质之间黏附的糖蛋白，

其在造血细胞活化、迁移、定位、免疫应答和转移等方面发挥着重要作用[31]。纤连蛋白是

细胞外基质的主要成分，介导造血祖细胞的粘附，促进 DNA合成，传递特定信息，从而影

响细胞周期过程，最终促进细胞增殖[32]。间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）作

为造血微环境的重要组成部分，可以分化为成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞等，并分泌大量

细胞因子和生长因子，从而影响造血功能[33]。有研究报道，来源于 AA患者的MSC对 HSC

的支持作用较弱。与健康患者相比，AA患者的 MSC表现出形态异常，增殖和克隆能力下

降，细胞凋亡增加，并倾向于脂肪分化。转录组测序结果发现，AA患者和健康患者中参与

细胞增殖、细胞分裂、脂肪形成和免疫应答的基因表达发生了显著变化[34]。用免疫组化染

色比较骨髓微血管密度（microvessel density，MVD），AA 患者的 MVD 明显低于非重度

AA患者和健康对照组。进一步研究证实，新诊断的 AA患者血清中内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor，VEGF）水平降低。在胚胎阶段，内皮细胞被 VEGF/ Notch通路激

活形成 HSC；该通路的激活促进了 AA患者MSC的增殖和成脂分化，并抑制细胞凋亡[35]。



2 中药及活性成分调节免疫和造血微环境恢复骨髓造血功能

2.1 中药及活性成分对树突状细胞的影响

姜黄素通过参与 STAT磷酸化，减少 DC产生促炎细胞因子，如 IL-12、IL-23[36]。此外，

不同于 DC的免疫激活功能，耐受性 DC具有抗炎和免疫调节活性，可抑制 T细胞和细胞因

子驱动的免疫反应。姜黄素促进了耐受性 DC对某些抗原的产生，抑制免疫反应。姜黄素通

过减少 DC上共刺激因子和粘附分子的表达，抑制其抗原呈递和细胞迁移功能来介导这种作

用[37]。由蛋白质、脂质和核酸的非酶糖基化产生的晚期糖基化终产物的积累导致 DC的激活。

白藜芦醇干扰 AGE受体，从而改变 DC表面成熟标记物的表达以及产生的促炎细胞因子，

这可能与丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinases，MAPK）和核因子-κB

（nuclear factor kappa-B，NF-κB）途经有关[38]。在一项使用人单核细胞来源的 DC的研究中，

表明雷公藤甲素抑制 DC的成熟和迁移[39]。

2.2 中药及活性成分对 T细胞亚群的影响

在国内外，中药及其活性成分治疗 AA已得到广泛研究。白藜芦醇（resveratrol，RES）

通过靶向 T细胞，改变其分化，抑制促炎细胞因子和其他炎症介质的释放来有效控制炎症[40]。

RES 激活乙酰化酶 sirtuin-1，抑制 p65/relA蛋白的乙酰化，进而抑制 NF-κB 的活性，导致

炎症介质产生减少。类似地，RES 可以调节烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的水平来靶向 sirtuin-1

的激动剂腺苷酸活化蛋白激酶[41]。Th17 细胞是 RES 靶向的一个重要的 T 细胞亚群，RES

可引起 STAT-3的脱乙酰化并抑制其向细胞核迁移，从而破坏类视黄醇孤儿受体γt（retinoid

orphan receptor γt，RORγt）的激活和 IL-17的产生，进而导致 Th17细胞与 Treg之间的平衡

改变；RORγt对 Th1分化也有抑制作用，因此 RES也会改变 Th1/Th2的平衡[42]。RES 的另

一种作用模式涉及调节配体诱导的芳烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）的激活而抑

制 Th17细胞的活性[41]。人参皂苷广泛用于治疗全血细胞减少症。研究表明，人参皂苷通过

下调 T-bet和上调 GATA结合蛋白 3的表达来纠正 T细胞亚群失衡[43]。槲皮素和淫羊藿苷药

物浓度达到 100 mg/L时，可显著抑制脂多糖诱导的巨噬细胞内 TNF-α和 IL-6 的表达来调节

免疫功能[44]。

姜黄素可以抑制活化的小鼠和人 T细胞的增殖和 IL-2 的产生，并通过 hKv1.3通道抑制

记忆 T 细胞增殖和细胞因子产生等多种途径介导其抗炎作用[45]。姜黄素通过增强内质网应

激反应和改变线粒体功能通路，导致活化的 T 细胞凋亡。此外，其免疫调节作用可归因于

促炎 Th1细胞转向抗炎 Th2 细胞，抑制促炎 Th17细胞，上调免疫抑制性 Treg细胞的产生

和活性[46]。同时，姜黄素减少了树突状细胞中 IL-6和 IL-23的产生，并抑制了 T细胞中RORγδ

https://www.baidu.com/s?rsv_idx=1&tn=15007414_12_dg&wd=STAT3&fenlei=256&usm=1&ie=utf-8&rsv_pq=c342240f000197d3&oq=%E4%BF%A1%E5%8F%B7%E8%BD%AC%E5%AF%BC%E5%8F%8A%E8%BD%AC%E5%BD%95%E6%BF%80%E6%B4%BB%E5%9B%A0%E5%AD%903%E7%BF%BB%E8%AF%91&rsv_t=52bci5qB+K+P4rKpCxcBbJYDjYtkiTvwWhFH43aWi707GZOCGenQn1YTG2D8QHLc2sado6w&sa=re_dqa_zy&icon=1


的表达和 IL-17 的产生，导致 Th17细胞分化减少[47]。姜黄素改变树突状细胞中代谢型谷氨

酸受体的表达，也可能影响 Th17细胞的分化。乳香酸已被证明对几种慢性炎症或免疫性疾

病有益[48]。乳香酸以多种方式影响免疫系统，如抑制促炎细胞因子释放，增加巨噬细胞的

吞噬作用，改变抗体产生和抑制经典补体途径等。表没食子儿茶素没食子酸酯通过降低CD80

和 CD86介导的共刺激功能来抑制抗原呈递细胞的活性[49]。作用包括减少 CD4+T细胞的激

活和增殖，增加 Treg细胞数量；抑制促炎细胞因子的产生和抑制 Th1和 Th17细胞的产生[38]。

黄芪作为一种增强免疫的生物调节剂，通过增加 CD4/CD8 比例来促进造血并减少负调控因

子水平，如 IL-2 和 TNF-α[50]。

薯蓣皂苷可促进 AA 模型小鼠造血功能恢复，其机制通过调节 Notch/RBPJj/

FOXP3/RORγt通路来恢复 Th17/Treg比例平衡[51]。人参二醇显著改善 AA 小鼠外周血象，

调节 Th1/Th2/Treg 比例失衡，降低血清 Th1细胞因子含量，具有促进造血和调节免疫的功

效[52]。三七总皂苷可显著增加 AA小鼠造血祖细胞的数量，调节 Th1/Th17细胞比例，下调

T-bet蛋白表达[53]。木犀草素通过 NF-κB 信号通路来抑制 AA 模型小鼠体内 IL-2，IFN-γ的

mRNA表达，抑制 T细胞的增殖和活化，从而发挥免疫抑制作用[54]。卷柏黄酮可通过作用

于细胞内MAPK激酶，刺激胸腺生长，显著调节去卵巢大鼠的免疫功能[55]。通过研究灵芝

提取物和灵芝生物碱对小鼠的免疫作用，发现治疗后模型小鼠血液中 IFN-γ水平较空白组有

明显提高，且 IFN-γ浓度升高水平与生物碱浓度呈正相关[56]。雷公藤甲素通过作用于 T细胞、

B细胞和 DC介导其免疫抑制作用[39]。图 1总结中药及活性成分对 T细胞免疫紊乱的改善作

用。

图 1 中药及活性成分对 T细胞免疫紊乱的改善作用



Fig.1 Amelioration effect of Chinese herbs and active ingredients on T lymphocyte immune disorder

2.3 中药及活性成分对造血微环境的影响

人参皂苷 Rg1是人参中富含的三萜皂苷，是其主要活性成分。有证据表明，Rg1显著促

进MSC增殖，以剂量依赖的方式延缓MSC衰老，恢复造血因子水平，提高 HSC 的增殖能

力[57]。此外，Rg1亦通过抑制炎症反应和氧化损伤间接作用于 MSC，促进骨髓基质细胞的

增殖[58]。Rg1还能降低MSC中 P53和 P16的表达，缓解造血微环境的老化，维持造血细胞

的正常增殖[57]。人参、熟地黄和丹参等通过增加 AA患者骨髓基质细胞中粘附分子的表达，

促进 HSC的归巢和分化，从而促进骨髓造血功能的恢复[59]。熟地黄多糖单用或联合环孢素

A均能减轻 AA小鼠骨髓脂肪化，从而改善骨髓微环境，机制与抑制 HIF-1α/NF-κB通路的

激活有关[60]。

当归补血汤可明显改善 AA模型小鼠骨髓病理损伤，使血窦数量增加，脂肪组织减少，

调节骨髓微环境[61]。当归补血汤通过经典的局灶性黏附通路增加MSC的数量，上调整合素

的表达，增加细胞质黏着斑激酶的表达和磷酸化，调节局灶黏附蛋白的活性，募集细胞骨架

和肌动蛋白。这些作用增加了MSC的数量，促进了它们的粘附和迁移，表明 MSC 是当归

补血汤的靶细胞之一 [62]。临床研究表明，与对照组相比，AA 患者骨髓中单核细胞

VLA-6/CD49F的表达明显降低。而补髓生血颗粒组表达明显升高，外周血清中层粘蛋白的

表达恢复到正常水平，提高 HSC 的迁移和归巢能力。补髓生血颗粒还能恢复 AA患者中异

常升高的纤连蛋白水平，增强骨髓造血细胞和基质细胞的黏附，使骨髓造血功能恢复。此外，

补髓生血颗粒对肾阳虚患者的治疗效果优于肾阴虚患者[63]。图 2 总结中药及活性成分对造

血微环境的改善作用。



图 2 中药及活性成分对造血微环境的改善作用

Fig. 2 Improvement of hematopoietic microenvironment by traditional Chinese medicine and active ingredients

3 总结与展望

再生障碍性贫血的发病机制研究一直是一个具有挑战性的课题。随着研究的深入，这类

疾病逐渐分化。T细胞网络失衡介导的细胞免疫异常主要发生在 AA。目前对 AA发病机制

的研究已延伸到 DC的活化，但 DC的病因触发因素尚不清楚。一些 AA病例在病毒感染或

接种疫苗后发展或复发，这导致许多学者认为抗原刺激可能是 DC激活和产生免疫反应的原

因[64]。研究发现，在 AA 患者的 Th1 细胞和效应记忆细胞中观察到寡克隆特征，支持抗原

驱动的 T细胞激活机制[15]。DC是最重要的抗原呈递细胞，其生物学功能是在各种免疫反应

中摄取、加工和呈递抗原。研究发现，未经治疗的 AA患者的 DC吞噬指数明显高于对照组，

且 IST 能够成功抑制，说明未经治疗的 AA 患者的 DC 具有更高的抗原摄取能力，证实了

AA发病机制由抗原刺激引起的假说[65]。未经治疗的 AA组 Th1细胞因子 IL-2、TNF-α显著

升高。DC刺激CD4+T细胞向Th1和Th2方向分化，但Th1方向的极化更为显著，导致Th1/Th2

的比值改变。DC 的吞噬能力与 IL-2 和 IL-4 的浓度有良好的相关性，这表明 DC 吞噬能力

的增强推动了 Th0 的分化，并促进了 Th1 的反应。DC的吞噬能力也与 CD4+/CD8+比值相

关，说明 DC吞噬能力增强与 CD8+T细胞活化有关[66]。

AA患者造血微环境中自身抗原介导的异常T细胞免疫反应导致与T细胞亚群失衡相关

的异常基因表达，最终改变微环境的稳态。活化的 T细胞受到细胞因子分泌等免疫攻击，

导致造血干/祖细胞分裂受到抑制，通过 Fas信号通路诱导其凋亡，对骨髓正常造血功能造

成严重损害[19]。微环境和有缺陷的造血窦之间的串扰可能是 AA患者常见的造血中断和造血



再生延迟的重要原因[60]。此外，微环境变化在 AA的发病、进展和治疗反应中的重要性有待

进一步研究。

中药及其活性成分因其抗炎和免疫调节活性以及在自身免疫性疾病治疗中的应用而受

到广泛研究。中药可通过改善骨髓造血微环境、调节免疫、促进HSC增殖和分化来治疗AA[67]。

中药可作为西药治疗 AA的有效补充，有效地减少了西药的毒副作用，提高了治疗效率和患

者的总体生存率。细胞学、蛋白质组学和代谢组学的发展有助于更全面地了解中药治疗 AA

的潜在机制和开发新的治疗策略。中药及其活性成分最初可作为常规药物的辅助，然后再考

虑作为某些药物和疾病的替代品。这些决定可能因不同人群在使用中药进行治疗方面的经验

而有所不同。然而，天然产物为开发治疗免疫疾病的新药提供了巨大的机会。综上所述，本

文综述了造血微环境和 DC介导的 T细胞免疫紊乱导致造血干细胞损伤的机制，总结了中药

及其有效成分对 AA免疫调节和微环境改善的研究进展，为深入了解 AA发病机制，探索药

物研究提供一定的理论依据。
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