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·专家经验·

麻柔教授病证结合治疗骨髓增生异常综合征浅谈

高　飞　徐　述　孙淑贞　胡晓梅　麻　柔

摘要　在中医学长期发展中，逐渐形成了病证结合的诊疗模式，这一模式适于发挥中西医双方优势，在临
床诊疗中广泛应用。麻柔教授是中西医结合血液学专家，“参西而不背中”，运用西医方法诊断疾病、中医方法

治疗疾病的诊疗思路，在疾病诊疗过程中辨病与辨证相结合，根据骨髓增生异常综合征（
<?810C?@D1+@E=-

@?BC,0<8@

，
*FG

）的发病特点，认为此病本在“毒瘀”，治以青黄散为主，解毒祛瘀，“去其所害”；同时根据患者

证候表现，总结出脾肾阳虚、肝肾阴虚两种常见证型，配合培补脾肾中药治疗，取得良好疗效。近年来临床研究

与实验研究均取得一定成果，为进一步探讨麻柔教授病证结合治疗
*FG

学术思想提供了科学依据。

关键词　青黄散；骨髓增生异常综合征；病证结合
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　　骨髓增生异常综合征（
<?810C?@D1+@E=- @?B


C,0<8@

，
*FG

）为血液病常见病种之一。由于患者遗传

学的不稳定，极易向急性白血病转化［
#

］。尽管现代医学

发展迅速，对于
*FG

发病及进展的研究已深入到基因、

分子生物学的水平，近十年来出现了一些治疗
*FG

的新

药，如
!""a

—
!""9

年美国
RFI

批准的用于
*FG

治疗

的雷利度胺、阿扎胞苷和地西他滨，但临床疗效并不尽如

人意。麻柔教授在临诊时中西医互参，西医辨病与中医

辨证相结合，从宏观和微观多角度把握疾病，既能从整体

把握病情及患者的个体状态，又能从局部认识到疾病的

微观病理改变，制定了以青黄散为主，结合辨证的病证结

合诊疗方案，取得较为满意的临床疗效。现将麻柔教授

病证结合诊疗特色在
*FG

中的具体运用总结如下。

#

　麻柔教授病证结合治疗
*FG

的思路与方法

在辨病方面，麻柔教授对于
*FG

的诊断参照现

代西医检查方法，如血常规、骨髓涂片、活检、染色体、

荧光原位杂交技术（
H1J0,8@-8B-8 =B @=EJ .?M,=C=U+


E=0B

，
R'GV

）等，通过这些检查方法，明确
*FG

的诊

断。但因为任何疾病的发生、发展都需要一定的过程，

因此，在
*FG

的诊断上，不能一次检查结果就“盖棺

定论”，
*FG

的诊断常需多次检查，结合现代诊断技术

综合判断。对于易与再生障碍性贫血混淆的低增生

*FG

的诊断往往不易，若诊断不明耽误患者治疗。麻

柔教授认识到骨髓的取材对疾病的诊断有直接的影

响，因骨髓造血是向心性分布，骨髓穿刺部位不同，骨

髓细胞增生程度及分类计数亦有所不同，其中以胸骨
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增生最好，棘突次之，髂骨最差［
!

］。故对髂骨骨髓增

生低下，病态造血不明显、确诊困难的病例，麻柔教授

认为有必要进行胸骨穿刺，以鉴别再生障碍性贫血和

低增生
*FG

，发现一大部分治疗无效的“再生障碍性

贫血”患者通过胸骨穿刺检查证实为
*FG

病例。

中医传统病名无
*FG

的记载，由于
*FG

气血亏

虚及出血、胁下积块等外在症候，既往归属于中医学

“虚劳”、“血证”、“积”范畴，但未能体现出该病本

质。
!""6

年中国中西医结合学会血液病专业委员会

与中华中医药学会内科分会血液病专业组反复讨论决

定，将该病创新命名为“髓毒劳”，其含义为：“髓”代表

病位，“毒”代表病性，“劳”代表病状［
$

］。对于本病病

机，大多数学者赞同本病虚实夹杂，但认识上存在脾肾

两虚为本及毒瘀内阻为本的不同认识［
a

］。麻柔教授

在临证中接触到较多的
*FG

患者，若单从传统的补

益脾肾论治，疗效不佳。经过多年的临床研究探索，麻

柔教授认为
*FG

发病原因是由于患者素体正气虚

损，复感邪毒，邪毒入血伤髓，因毒致瘀，毒瘀互阻，而

致邪实正虚，虚实夹杂而发病；其病性以毒瘀邪实为

本，气血虚损为标；病位涉及心、肝、脾、肺、肾，而脾肾

虚损是其关键；本病具有虚实夹杂、以实为主的特点；

由于气血阴阳虚损，临床可见面色苍白、神疲乏力，少

气懒言，头晕目眩，动则心悸气短；由于邪毒内踞，日久

可致气血瘀滞，瘀血不去，临证可见出血、发热、积等

一派邪实之象；治疗应以解毒为主，兼以补益脾肾，创

解毒化瘀、补脾益肾法治疗
*FG

［
:

］。基于上述认识，

麻柔教授指出本病主要因“毒瘀”所致，当以解毒之药

为主，解毒自可起到瘀祛之目的，故在临床中采用青黄

散为主，以其“去其所害”，结合中药辨证治疗
*FG

。

青黄散系中国中医科学院西苑医院血液科在长期

临床实践中应用的有效方药。明·董宿撰《奇效良

方》记载应用青黛、雄黄各等分研细调下，有“凡始觉

中毒，意思不快，胸腹脏闷，即服此药，毒瓦斯不聚。”

之功；元·孙允贤辑《医方大成》记载“诸凡始觉中毒

及蛇虫咬，即服此，令毒瓦斯不聚。”雄黄始载于《神农

本草经》，味辛、性温，《本草纲目》言其乃治疮杀毒要

药，可解百毒，消积聚，化腹中之瘀血；青黛味咸、性寒，

入肝经，《开宝本草》谓其可解毒，具有消肿散瘀之效，

可助雄黄化瘀解毒。雄黄、青黛一温一寒，共奏温而不

燥、寒而不凝、解毒化瘀、消积散聚功效。麻柔教授认

为针对
*FG

邪毒内踞之病机，当选用青黄散作为专

病专药，进行特异性治疗，“其能解毒祛瘀之力，均赖

于此”。只要明确
*FG

的诊断，西医无论何种类型，

中医无论何种证型，均可选用之。根据患者骨髓增生

程度，采用不同剂量以做到个体化给药。

麻柔教授在使用专病专药治疗
*FG

的基础上，同

时不忘
*FG

患者的中医证型分析，采用病证结合诊疗

思路治疗本病。
*FG

患者存在正气不足、脾肾亏虚的

外在表现，同时因患者服用青黄散，虽然剂量已经控制

在安全范围内，但毕竟含有对人体正气有损伤的青黛及

雄黄，长期服用难免损伤正气，麻柔教授用培补脾肾中

药基本方，主要由六味地黄汤和四君子汤加补肾药物补

骨脂、菟丝子、桑葚、制首乌组成，补脾肾而益生化之源，

促进造血，使其“气血复生”，最终达到治疗目的。

在实际临床中，患者在相同的病理基础上，又进一

步表现为脾肾阳虚、肝肾阴虚两种截然不同的证型。

麻柔教授认为这种状况与患者固有体质有关。平素阳

气偏盛者，毒瘀之邪蓄积体内，多易化热伤阴，久之形

成肝肾阴虚之证。此类患者临床多表现为面色萎黄，

两颧稍红，头晕，心悸，乏力，气短，腰膝酸软，咽干欲

饮，低热盗汗，五心烦热，舌尖红，少苔，脉细数。平素

阳气不足患者，毒瘀之邪耗伤正气，气损及阳，久之形

成脾肾阳虚之证。此类患者临床多表现为面色苍白，

神疲懒言，心悸气短，腰膝酸软，畏寒肢冷，自汗，小便

频数，舌质淡，苔薄白，脉沉细无力。治疗时对于脾肾

阳虚者酌加：锁阳、巴戟天、桂枝、制附片；肝肾阴虚者

酌加：黑桑葚、女贞子、旱莲草、制首乌。麻柔教授以专

药为治疗
*FG

的主药，同时根据患者证候结合辨证

论治，此举体现了治病与辨证共举的原则。

!

　麻柔教授病证结合治疗
*FG

的相关研究

麻柔教授针对病证结合治疗
*FG

的方案开展了

相关的临床研究。在自然科学基金连续资助下，以砷

剂青黄散为主治疗
*FG

取得了肯定的临床疗效，并

已在
!""9

年（
$#

例）、
!""6

年（
::

例）、
!"##

（
#!a

例）年连续报道［
9

－
6

］。
!"##

年的
#!a

例
*FG

患者，

按照
!"""

年
*FG

国际工作组关于
*FG

治疗疗效标

准，
%O b NO !4

例（
!$


ac

），血液学改善
9#

例

（
a4


!c

），稳 定
#"

例 （
6


#c

），无 效
!a

例

（
#4


ac

）。疗效与
)VQ

分型、国际预后积分系统

（
'NGG

）危度及染色体异常有明显相关性。总体疗效

优于现有的西医药疗法（
!"##

年底美国第
:$

届血液

学年会报道
!""a

—
!""9

年美国
RFI

批准用于
*FG

治疗的两种去甲基化药物———阿扎胞苷和地西他滨的

总体疗效：
:"c

的患者脱离输血依赖，
#:c

患者外周

血三系正常，
#"c

～
!"c %O b NO

［
4

］）。治疗过程中

少见现有西医药常见的骨髓抑制、出血、感染等并发

症，患者生活质量明显提高，生存期明显延长；而且患

者花费极低（不及西医药治疗的
#d#"

）。
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麻柔教授同时还带领研究生开展了针对
*FG

发

病机制及青黄散治疗
*FG

疗效机理的研究。目前学术

界对于
*FG

的发病机制提出致病基因的异常表达、表

观遗传学异常、造血微环境改变以及免疫机制缺陷等分

子生物学特性的改变等不同观点。在众多学说中，麻柔

教授更加注重
*FG

的遗传学研究，包括染色体改变和

表观遗传学异常———
F3I

的甲基化。
F3I

甲基化是

指基因组内
%DP

二核苷酸中胞嘧啶的
:

位碳原子加上

一个甲基基团，在
F3I

甲基转移酶作用下，由
G

腺苷
甲硫氨酸（

GI*

）作为甲基供体，完成
F3I

甲基化修饰

过程。
*FG

患者存在抑癌基因高度甲基化，且高危

*FG

患者发生率高。博士徐述［
#"

］检测
$$

例
*FG

患

者［其中难治性贫血（
OI

）
#$

例，难治性贫血伴有原始

细胞过多（
OI;X

）
!"

例］基因甲基化状况（共检测
I

、

X

、
%

、
F

、
;

、
R 9

个位点），结果发现
*FG


OI;X

患者

N#:

'3_aX基因
I

、
X

、
;

、
Ra

个位点的甲基化频率显著高

于正常对照组（
N e"


":

），
*FG


OI

组虽有升高趋势但

与正常对照组比较差异无统计学意义，可能与样本量较

少有关。博士孙淑贞［
##

］采用甲基化芯片技术（
%.=D


0B


-.=D

）进一步检测
*FG

患者全基因组的甲基化状

况，
*FG

患者与正常对照组比较：基于
PQ

数据库，采

用
P0


+B+1?@=@

方法并经统计学分析，两者差异甲基化

基因达
# "9$

个，这些基因共参与
#:9

类不同的基因功

能，包括刺激应答、依赖于
F3I

的转录调控、信号转导、

F3I

修复、细胞分化、细胞凋亡、细胞周期、细胞黏附

等；基于
_;PP

数据库，采用
N+E.L+?


+B+1?@=@

方法

并经统计学分析，两者差异甲基化基因达
$#6

个，这些

基因共参与
a5

类不同的
D+E.L+?

，包括癌症通路、内吞

作用、趋化因子信号通路、细胞黏附通路、
*IN_

信号通

路、钙信号通路、嗅觉转导等。上述研究成果表明
*FG

患者存在基因的高甲基化状态。

青黄散具有去甲基化作用，使
*FG

的高甲基化

抑癌基因得以重新表达。徐述等［
#"

］检测应用青黄散

治疗后
*FG

患者
N#:

'3_aX基因甲基化状况，结果发现

治疗有效的患者大部分可恢复正常。孙淑贞等［
##

］采

用基因芯片技术（
%.=D


0B


-.=D

）进一步检测经青黄

散治疗后
*FG

患者全基因组的甲基化状况，结果显

示经青黄散治疗后
*FG

患者
F3I

甲基化程度显著

减低，说明青黄散治疗
*FG

主要表现去甲基化作用。

青黄散去甲基化作用的机制有待进一步研究。

这些研究一方面为麻柔教授采用以青黄散为主结

合中医辨证治疗
*FG

的临床疗效提供了确凿证据；

另一方面对青黄散治疗
*FG

的作用机制开展了积极

探索，实为中西医结合的典范。

$

　结语
西医辨病与中医辨证相结合的方式已成为当代中

医临床的主体诊疗模式，西医在
*FG

的诊断及病理

变化方面有细微而客观的认识，但目前仍缺乏简单有

效的治疗方法。中医辨证论治是个体化诊疗方式的体

现，具有较高的灵活性，能够在
*FG

的治疗中取得一

定疗效。从临床角度讲，辨病侧重于疾病病理变化全

过程的认识；辨证侧重于疾病阶段病情状态的整体认

识，辨病与辨证分之则两偏，合之则两全。麻柔教授学

兼中西，临床将西医辨病与中医辨证充分结合，从而把

握住
*FG

这一疾病的本质及变化规律，并采用青黄

散对病治疗，结合益气健脾、滋补肝肾等辨证治疗，充

分发挥中西医两方面优势，取得满意的临床疗效。
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