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青黄散联合健脾补肾中药对骨髓增生异常综合征患者

骨髓单个核细胞内缺氧诱导因子$

#!

的影响

高"飞"许勇钢"杨晓红"麻"柔

摘要"目的"观察青黄散联合健脾补肾中药对骨髓增生异常综合征!

+DG

"患者骨髓单个核细胞内缺

氧诱导因子$

#!

!

H2I4@?1

$

?JK0C?.5- L1CM4/

$

#!

#

N(,

$

#!

"的影响$ 方法"应用流式细胞仪检测
!<

例
+DG

患者使用青黄散合健脾补肾中药治疗前后骨髓单个核细胞内
N(,

$

#!

的变化情况#同时以
#%

名健康人为对

照组#检测骨髓各系列细胞
N(,

$

#!

变化水平$ 结果"!

#

"治疗组
!<

例患者中#有效患者
#:

例#无效患者
;

例#有效率为
9;O

%!

!

"与治疗前比较#治疗组治疗后外周血
*P&

&

N.

&

QR)

&

S7&

均有明显升高#差异有统

计学意义!

Q T"

!

"<

#

Q T"

!

"#

"$ !

%

" 与治疗前比较#治疗组患者治疗后骨髓内淋巴细胞&单核细胞&粒细

胞&有核红细胞的
N(,

$

#!

平均荧光强度增强!

Q T"

!

"<

#

Q T"

!

"#

"$ 与健康对照组比较#治疗组治疗前骨髓

内淋巴细胞&单核细胞&有核红细胞
N(,

$

#!

平均荧光强度减弱#粒细胞
N(,

$

#!

平均荧光强度明显增强!

Q T

"

!

"#

"%治疗后
N(,

$

#!

平均荧光强度除粒细胞较健康成人组尚有增高外!

Q T"

!

"#

"#其余各系差异无统计

学意义!

Q U"

!

"<

"$ 结论"青黄散合健脾补肾中药可提高
+DG

患者骨髓内淋巴细胞&单核细胞&粒细胞&有

核红细胞的
N(,

$

#!

水平#从而提高
+DG

患者的
N.

水平#改善患者贫血及相关症状$

关键词"青黄散%健脾补肾中药%骨髓增生异常综合征%缺氧诱导因子#

#!

=LL-CM 4L V?JWH01JW Q4XK-/ &4>.?J-K &H?J-A- N-/.A L4/ Q?

$

AM/-JWMH-J?JW 1JK GH-J

$

/-?JL4/C?JW

4J N(,

$

#!?J P4J- +1//4X +4J4J0C5-1/ &-55A 4L +2-54K2AI51AM?C G2JK/4>- Q1M?-JMA

#

1J =@I-/?

$

>-JM15 Y-A-1/CH

"

ZSE ,-?

"

[\ ]4JW

$

W1JW

"

]S7Z [?14

$

H4JW

"

1JK +S Y40

"

D-I1/M>-JM 4L N->1

$

M454W2

"

[?201J N4AI?M15

"

&H?J1 SC1K->2 4L &H?J-A- +-K?C15 GC?-JC-A

"

P-?^?JW

$

#""":#

%"

&H?J1

SPG)YS&)

$

E.^-CM?_-

$

)4 AM0K2 MH- -LL-CM 4L V?JWH01JW Q4XK-/

$

VNQ

%

C4>.?J-K &H?J-A- H-/.A
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4/ J0C5-1M-K /-K .544K C-55A 6 &4JC50A?4J

VNQ C4>.?J-K &NQGGY C405K ?>I/4_- N(,
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"

>4J4C2M-A

"

W/1J054

$

C2M-A

"

1JK J0C5-1M-K /-K .544K C-55A 4L +DG I1M?-JMA

"

MH0A ?>I/4_?JW N. 5-_-5A 4L +DG I1M?-JMA

"

1JK ?>

$
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a=]*EYDG
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AM/-JWMH-J?JW 1JK GH-J
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$
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&
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$
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$
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""经多年临床观察"笔者发现采用青黄散联合健脾

补肾中药治疗骨髓增生异常综合征$

>2-54K2AI51A

$

M?C A2JK/4>-

"

+DG

%的有效患者"其外周血象以红

细胞'血红蛋白恢复最快( 青黄散为含砷的中药制剂"

研究显示砷剂可与细胞内的巯基相互作用"使机体处

于缺氧状态)

#

*

( 在缺氧状态下"机体通过一系列的反

馈调节作用"刺激红系代偿性增生)

!

*

( 据此推测"青

黄散促进
+DG

患者外周血象恢复的作用"与其所含

砷剂造成机体缺氧状态有关( 由于条件所限"无法检

测患者骨髓氧分压情况"故选择测定对氧分压较为敏

感的指标+++缺氧诱导因子 #

#!

$

H2I4@?1

$

?JK0C?.5-

L1CM4/

$

#!

"

N(,

$

#!

%作为观测指标"通过观察青黄散对

N(,

$

#!

的影响"分析其对红系增生的作用"现将结果

报道如下(

资料与方法

#

"诊断标准"参照
!"";

年维也纳国际会议

+DG

最低诊断标准)

%

*

( 分类标准参照
!""8

年
*NE

标准)

$

*

(

!

"纳入及排除标准"纳入标准#符合西医
+DG

诊断标准者&均经骨髓细胞涂片'骨髓病理'流式分析

及染色体核型分析确诊"均为难治性血细胞减少伴有

多系发育异常型$

Y&+D

%&自愿受试"并签署知情同

意书者&年龄
#8 b9<

岁( 排除标准#合并严重心'肝'

肾病变者&精神病不能配合治疗患者&妊娠'哺乳期妇

女患者&已知对该药过敏者&参加其他临床研究者(

%

"一般资料"

!<

例来自
!"##

年
!

月+

!"#%

年
!

月期间在中国中医科学院西苑医院血液科门诊的

+DG

患者为治疗组"其中女性
#%

例"男性
#!

例"年

龄
#8 b;9

岁"平均年龄为$

%"

!

;$

%

#!

!

:;

%岁&染色

体情况#未发现异常核型患者
!"

例"三体
8

患者
%

例"亚二倍体患者
#

例"复杂核型异常患者
#

例( 健康

对照组
#%

名"均来自我院骨髓捐献志愿者"其中男性

;

名"女性
9

名"平均年龄$

%!

!

#9

%

:

!

9<

%岁( 两组在

年龄分布与性别构成上比较"差异无统计学意义$

Q U

"

!

"<

%(

$

"治疗方法"青黄散$青黛'雄黄按
;

&

$

比例研

末混匀盛入胶囊"由我院药厂制备( 每个胶囊重

"

!

$ W

(雄黄超微粉碎"统一中药产地'规格%每日
#

次"

#

粒
F

次(补脾肾中药"水煎服"每日
#

剂"每日
!

次"

每次
!"" >R

( 基本方为#生地
#< W

"熟地
#< W

"山

药
#" W

"山萸肉
#" W

"丹皮
#" W

"茯苓
#" W

"泽泻

#" W

"补骨脂
#< W

"菟丝子
#< W

"制首乌
#" W

"太

子参
%" W

"炒白术
#" W

"生姜
#" W

"大枣
$" W

(阴

虚酌加#黑桑椹
#" W

"女贞子
!" W

"旱连草
#" W

&阳虚

酌加#锁阳
#" W

"巴戟天
#" W

"桂枝
#" W

"制附片
#" W

$先煎%( 治疗组采用上述治疗方案"连续服用
%

个月

为
#

个疗程"共计观察
!

个疗程&健康对照组不予

治疗(

<

"观察指标"观察治疗组治疗前后血常规变化"

分析疗效情况&检测分析治疗组治疗前后及健康对照

组骨髓单个核细胞内
N(,

$

#!

表达情况&观察
N(,

$

#!

在
+DG

患者治疗前后的变化及与健康对照组的

差异(

;

"疗效评价标准"根据
!"""

年国际工作组

+DG

疗效标准的修订建议)

<

*及
!"";

年国际工作组

疗效标准血液学进步的修订建议)

;

*评价疗效( 完全

缓解'血液学进步为有效&稳定'进展为无效(

9

"标本制备"佛波酯$

Q+S

"美国
G?W>1

产品"

&%;N<;E8

"

# >W

"

Q

$

8#%:

%

<" JWF>R

&离子霉素$美

国
G?W>1

产 品"

&

$#

N

9"

E

:

&1

"

# >W

"

(

$

";%$

%

# "WF>R

&莫能霉素 $美国
G?W>1

产品"

&

%;

N

;#

E

##

71

&

<"" >W

"

+

$

<!9%

%

% ">45

"混匀后分装
<"

瓶"

#

>RF

瓶" #

!"

'冻存"备用( 使用肝素钠抗凝管采集
%

>R

骨髓"

,?C455

密度梯度离心分离骨髓单个核细胞"

调节细胞浓度为
!

(

#"

; 细胞
F>R

"将细胞重悬于培养

基中"充分混匀后"

%9

'"

< O

二氧化碳培养箱内培养

$ H

&收获细胞于
#

支
,15C4J

试管内"加入
! >R QPG

液充分混匀"

# <"" / F>?J

离心
< >?J

后弃上清"加

&D$<

$

Q&<

$美国"

P-C`>1J

$

&405M-/

"

9;

%

!" "R

于

,15C4J

试管内混匀"室温暗处孵育
!" >?J

&加固定液

#"" "R

"室温暗处孵育
!" >?J

"

# <"" / F>?J

离心

< >?J

后弃上清&加入
QPG ! >R

液充分混匀"

# <"" /F>?J

"离心
< >?J

后弃上清&加破膜
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""注#

S

为骨髓细胞分群&

P

为淋巴细胞系
N(,

$

#!

平均荧光强度&

&

为单核细胞系
N(,

$

#!

平均荧光强度&

D

为粒细胞系

N(,

$

#!

平均荧光强度&

=

为有核红细胞系
N(,

$

#!

平均荧光强度

图
#

$

N(,

$

#!

平均荧光表达强度数据分析图

剂
#"" "R

"室温暗处孵育
< >?J

"将细胞悬液分装至
!

个
,15C4J

试管内&一管加入
!" "R Q=

标记的
N(,

$

#!

同型对照"另一管加入
#" "R Q=

标记的
N(,

$

#!

细胞

因子抗体$美国"

YcD

%"混匀"室温暗处孵育
%" >?J

&

加
QPG ! >R

"

# <"" / F>?J

离心
< >?J

"弃上清"加入

<"" "R QPG

于流式细胞仪$美国"

P-C`>1J

$

&405

$

M-/

%上机检测(

8

"

N(,

$

#!

平均荧光表达强度数据分析$图
#

%"

前向散射光 $

L4/X1/K AC1MM-/

"

,G&

%

F

侧向散射光

$

A?K- AC1MM-/

"

GG&

%散点图中圈定
S

门为所分析的

所有细胞群"

&D$<FGG&

设门圈定
S

门细胞中淋巴细

胞系
P

门'单核细胞系
&

门'粒细胞系
D

门'有核红

细胞系为
=

门( 以直方图显示各细胞系列
N(,

$

#!

+

Q=

细胞因子的平均荧光表达强度( 应用
=[QE%!

流

式专业软件分析结果(

:

"统计学方法"采用
GQGG #9

!

"

软件进行统

计分析( 计量资料采用
@

%

A

进行统计描述&采用配对

样本
M

检验比较同组之间治疗前后差异( 所有统计检

验均采用双侧检验"

Q T"

!

"<

为差异有统计学意义(

结""果

#

"临床疗效"治疗组
!<

例患者中"有效
#:

例"

包括仅
N.

上升
<

例"

N.

及
QR)

同时上升
#"

例"仅

QR)

上升
$

例"总体有效率为
9;O

&无效
;

例"包括进

展
!

例"稳定
$

例(

!

"治疗组治疗前后患者外周
*P&

'

N.

'

QR)

'

S7&

变化比较$表
#

%"与治疗前比较"治疗组治疗后

外周血
*P&

'

N.

'

QR)

'

S7&

均有明显升高"差异有

统计学意义$

Q T"

!

"<

"

Q T"

!

"#

%(

表
#

$治疗组治疗前后血常规比较$$

@

%

A

%

时间
*P&

$ (

#"

:

%

N.

$

WFR

%

QR)

$ (

#"

:

%

S7&

$ (

#"

:

%

治疗前
%

)

"9

%

#

)

;9 8"

)

<!

%

%#

)

"< !8

)

:!

%

!9

)

%9 #

)

!<

%

"

)

9:

治疗后
%

)

<#

%

#

)

;<

!!

#"8

)

"8

%

%"

)

!"

!!

$<

)

<;

%

%<

)

;!

!!

#

)

<<

%

#

)

"9

!

""注#与治疗前比较"

!

Q T"

!

"<

"

!!

Q T"

!

"#

%

"两组骨髓淋巴细胞'单核细胞'粒细胞'有核红

细胞
N(,

$

#!

平均荧光强度表达比较$表
!

%"与健康

对照组比较"治疗组治疗前骨髓淋巴细胞'单核细胞'

有核红细胞
N(,

$

#!

平均荧光强度均明显减弱"粒细胞

N(,

$

#!

平均荧光强度明显增强"差异均有统计学意义

$

Q T"

!

"#

%&治疗后
N(,

$

#!

平均荧光强度除粒细胞较

健康对照组尚有增高外$

Q T"

!

"#

%"其余各系与健康

对照组比较"差异无统计学意义$

Q U"

!

"<

%( 与治疗

前比较"治疗组患者治疗后骨髓淋巴细胞'单核细胞'

有核红细胞及粒细胞
N(,

$

#!

平均荧光强度均较治疗

前增强"差异有统计学意义$

Q T"

!

"<

"

Q T"

!

"#

%(

讨""论

+DG

为血液病常见病种之一( 其基本临床特征

是骨髓中造血细胞有发育异常的形态学表现和外周血

细胞减少)

9

*

( 麻柔教授经多年临床探索"指出
+DG
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!

!

!!""$$!

表
!

$两组
N(,

$

#!

平均荧光强度表达比较"$

@

%

A

%

组别 例数 时间
N(,

$

#!

淋巴细胞 单核细胞 粒细胞 有核红细胞

治疗
!<

治疗前
"

)

;<

%

"

)

##

"

"

)

:$

%

"

)

#8

"

"

)

;!

%

"

)

%#

"

"

)

<!

%

"

)

":

"

治疗后
"

)

8$

%

"

)

!%

!!

#

)

;8

%

"

)

8$

!!

"

)

:"

%

"

)

<"

!"

"

)

98

%

"

)

!$

!!

健康对照
#% "

)

:!

%

"

)

#$ #

)

;9

%

"

)

%$ "

)

$#

%

"

)

## "

)

9<

%

"

)

#!

""""注#与本组治疗前比较"

!

Q T"

!

"<

"

!!

Q T"

!

"#

&与健康对照组比较"

"

Q T"

!

"#

疾病本质是以毒瘀邪实为本"气血虚损为标( 因而在

治疗过程中先以青黄散解毒祛瘀"同时运用补肾健脾

中药"以扶其正"从而相辅相成"相得益彰"取得较好疗

效( 本研究亦进一步证实"该法在提高患者
N.

方面

具有明显作用(

N(,

$

#

是参与缺氧调节的核心转录因子"它通过

对基因表达的调控"参与细胞中缺氧诱导产生的特异

应答)

8

*

( 人体内氧浓度主要通过
!

亚基对
N(,

$

#

活

性进行调节"

#

亚基是
N(,

$

#

的结构性亚基"在细胞内

的表达不受氧浓度的影响)

:

*

( 在正常氧分压的条件

下"

N(,

$

!

蛋白质半衰期不到
< >?J

"在缺氧条件下"

N(,

$

#!

降解过程受抑制"与
N(,

$

#

亚单位结合形成二

聚体
N(,

$

#

"通过与靶基因的缺氧反应原件$

NY=

%结

合启动靶基因的转录)

#"

*

( 目前已发现的
N(,

$

#

靶基

因数目多达
8"

余种"这些靶基因的蛋白表达产物如

促红细胞生成素$

=QE

%'血管内皮生长因子$

3=Z,

%

等"在骨髓造血$特别是红系造血%方面起到重要的促

进作用)

##

*

( 王雪莲等)

#!

*将大鼠经过
#

个月低氧处理

后"骨髓中
N(,

$

#

表达明显增高"血液中红细胞'

N.

较

对照组明显升高&且鼠血液红细胞'

N.

与骨髓中
N(,

$

#

表达量均呈正相关"并随着
N(,

$

#

表达量的增加而增

加"表明低氧环境可促进红系增殖(

青黄散为含砷制剂"历史上砷剂曾作为强壮剂使

用"能够骨髓造血旺盛"红细胞增多"组织细胞生长繁

殖活跃"食欲体重增加等( 研究显示#砷剂发挥效应的

机制是与细胞内的巯基相互作用"可通过与线粒体内

参与细胞氧化呼吸的酶体系的巯基相互作用而达到抑

制酶活性的作用"从而导致大量电子漏出"直接对氧进

行单电子还原"生成大量的活性氧自由基"使活性氧簇

$

YEG

%产生增加"氧不能被细胞有效利用"形成缺氧

环境)

#

*

( 由此推测"患者
N(,

$

#

的升高"可能与砷剂造

成的缺氧环境有关(

+DG

患者多有贫血表现"临床常

见乏力'气短及出血等症状"属气血亏虚"脾不统血之

证( 中医学认为"脾胃为后天之本"气血生化之源&肾

为先天之本"主藏精"而精血同源( 因而在治疗过程

中"通常采用健脾补肾的治疗方法"先天'后天同补"相

辅相成"气血互用( 麻柔教授在治疗
+DG

过程中"根

据中医病证结合思想"在使用青黄散的同时"合用健脾

补肾中药"标本兼顾"病证同治"故能收效(

本研究结果显示#

+DG

患者治疗前骨髓淋巴细

胞'单核细胞'有核红细胞
N(,

$

#!

平均荧光强度均较

健康对照组减弱$

Q T "

!

"<

%&治疗后上述骨髓细胞

N(,

$

#!

平均荧光强度较治疗前增强$

Q T "

!

"<

%# 淋

巴系
N(,

$

#!

平均荧光强度由治疗前$

"

!

;<

%

"

!

##

%

上升至$

"

!

8$

%

"

!

!%

%&单核系由$

"

!

:$

%

"

!

#8

%上升

至$

#

!

;8

%

"

!

8$

%&粒系由 $

"

!

;!

%

"

!

%#

% 上升至

$

"

!

:"

%

"

!

<"

%&有核红系由$

"

!

<!

%

"

!

":

%上升至

$

"

!

98

%

"

!

!$

%( 治疗后
N(,

$

#!

平均荧光强度除粒

系较正常组尚有增高外$

Q T"

!

"<

%"其余各系与健康

对照组相比差异无统计学意义$

Q U"

!

"<

%( 综观整个

治疗过程不难发现"治疗前患者
N.

与
N(,

$

#

均较健

康对照组偏低"而治疗后
N.

与
N(,

$

#!

均较治疗前有

所上升"

N(,

$

#!

可达到健康人群水平"两者治疗前'后

变化方向基本一致"在一定程度上反映
N.

与
N(,

$

#

表达呈正相关"与以往研究结论相一致( 因此"笔者认

为
+DG

患者经青黄散合健脾补肾中药治疗后
N.

升

高与在缺氧环境下
N(,

$

#

表达量增高进而通过一系列

信号"增强
=QE

等基因表达有关(

综上所述"青黄散合并健脾补肾中药能够明显提

高
+DG

患者的
N.

水平"改善患者贫血及相关症状(

其中青黄散的作用机制为其与细胞内巯基共同作用"

造成缺氧环境"通过提高
N(,

$

#!

水平"促进靶基因的

蛋白表达产物的表达进而提高患者
N.

水平( 补肾健

脾中药是在病证结合思想下"运用中医辨证论治理论"

与青黄散共同配合取得治疗效果"但其在改善
N.

水

平方面的具体作用机制尚不明确"因而尚需围绕健脾

补肾中药治疗
+DG

的作用机制展开进一步研究(
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全国中西医结合影像学术交流会征文通知

中国中西医结合学会医学影像专业委员会定于
!"#$

年
8

月
!#

#

!<

日在福建省武夷山市召开

第十三次全国学术会议$ 会议同期将举办国家级继续教育项目'全国中西医结合影像学研究进展学

习班(#届时将邀请国内知名专家前来讲学#并授予国家级继续教育学分$ 欢迎广大学者撰写论文#与

会交流经验$ 现将有关征文事项通知如下$

征文内容"!

#

"中西医结合影像学基础与临床应用研究%!

!

"影像学!包括
[

线&

&)

&

+Y(

&超声

及核医学等"的临床应用%!

%

"介入技术的临床应用%!

$

"其他传统医学#如针灸等方面的影像学研究

及有关信息的交流%!

<

"影像学最新进展介绍及有关信息的发布$

征文要求"!

#

"文稿字数请尽量控制在
%"""

字左右#并附摘要%!

!

"论文请附作者简介#内容包

括'姓名&出生年月&性别&民族&籍贯&工作单位&学历学位&职称&研究方向&联系电话!若有
=

$

>1?5

请

写出"(%!

%

"本次会议征文统一采用电子文档#以
=

$

>1?5

发送至
IMCH-J2IB#;%

!

C4>

#邮件主题请

注明'中西医结合影像学征文(字样$

投稿须知"!

#

"来稿未在公开发行的刊物上发表#署名无争议#不涉密#图片分辨率
%"" KI?

以

上#请自留底稿%!

!

"来稿经会议学术委员会评审通过#将收录入论文汇编#优秀论文将推荐到)中国

中西医结合影像学杂志*优先发表$

截稿日期"

!"#$

年
9

月
%#

日

联系人"陈一平!福建医科大学附属第一医院介入科"#
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