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小剂量青黄散联合补肾健脾中药治疗低增生性

骨髓增生异常综合征的临床观察

周庆兵"王洪志"高"飞"唐旭东"徐"述"杨晓红"许勇钢"胡晓梅"麻"柔

摘要"目的"观察小剂量青黄散加补肾健脾中药治疗低增生性骨髓增生异常综合征!

D?E3

$

+,F

"的临

床疗效# 方法"选择
!"##

年
##

月$

!"#!

年
#!

月在中国中医科学院西苑医院血液科门诊就诊的
D?E3

$

+,F

患者
%%

例%采用自身前后对照的方法%口服青黄散每日
"

!

$ G

&补肾健脾汤药每日
#

剂及司坦唑醇片

每日
%

次%每次
! /G

等治疗'

%

个月为
#

个疗程%共
!

个疗程%每个疗程结束后及时评价疗效# 治疗前&治

疗
%

个月后及治疗
:

个月后分别抽取静脉血进行血常规检查%观察指标主要有中性粒细胞绝对计数

!

H6&

"%血红蛋白!

I0

"及血小板!

JK)

"等# 结果"试验完成
%#

例# 治疗后
%

个月%

H6&

%

I0

及
JK)

计数

均较治疗前升高!

J L"5 "M

"' 治疗后
:

个月%

I0

及
JK)

较治疗前升高!

J L"5 "#

%

J L"5 "M

"%

H6&

较治

疗前差异无统计学意义!

J N"

!

"M

"'治疗
:

个月后
I0

较治疗
%

个月升高!

J L"5 "#

"%

H6&

及
JK)

则差异

无统计学意义 !

J N "

!

"M

"'治疗
%

个月%血液学进步&稳定&进展例数分别为(

#%

例 !

$#

!

7O

"&

#M

例

!

$9

!

$O

"&

%

例!

7

!

8O

"'治疗
:

个月后分别为(

#9

例!

M9

!

#O

"&

8

例!

!!

!

:O

"&

:

例!

#7

!

%O

"'治疗后
%

个

月与治疗后
:

个月疗效比较差异无统计学意义!

J N"

!

"M

"'疗效与
D?E3

$

+,F

患者年龄及病程无相关性

!

J N"

!

"M

"#结论"以小剂量青黄散加补脾益肾中药为主的综合治方案对
D?E3

$

+,F

具有确切的临床疗

效%疗效与患者病程长短&年龄无明显相关性#

关键词"低增生性骨髓增生异常综合征'青黄散'补肾健脾中药'中西医结合治疗
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""骨髓增生异常综合征$

+,F

%是一组恶性克隆性

干
C

祖细胞性疾病"其主要特征为无效造血所致的难治

性血细胞减少和极易发展为急性白血病' 部分患者表

现为骨髓增生减低"称为低增生性骨髓增生异常综合

征$

D?E3

$

+,F

%"是
+,F

的一种特殊类型"以骨髓增

生低下和病态造血为共同特征'

D?E3

$

+,F

的发病

率约占
+,F

的
#"O d#MO

(

#

"

!

)

"目前西药治疗本病

难度大"成本高"效果欠佳'

D?E3

$

+,F

属于中医学

*髓毒劳病+"其含义为#*髓+代表病位"*毒+代表病

性"*劳+代表病状"其基本病机可归纳为毒瘀阻髓"正

气不足(

%

)

' 笔者以青黄散解毒化瘀联合补肾健脾中

药治疗本病
%#

例"取得较好疗效"现报道如下'

资料与方法

#

"诊断标准"采用
!""8

年国际
+,F

工作组提

出的
+,F

最低诊断标准(

$

)及
!""#

年
*IB

关于

+,F

的分型标准(

M

)

' 在符合国际
+,F

工作组及

*IB

关于
+,F

诊断标准的前提下"

I?E3

$

+,F

诊

断标准如下(

:

)

#$

#

%外周血呈二系以上血细胞减少&

$

!

% 骨髓
!!

个部位穿刺涂片显示增生低下&$

%

%骨

髓病理学显示造血细胞减少"脂肪组织增加但无纤维

组织增生'

:"

岁以下患者的细胞容积
L%"O

"

:"

岁

以上患者的细胞容积
"!"O

&$

$

%骨髓象
!

二系血细

胞有病态造血现象或原始细胞
NMO

'

!

"纳入及排除标准"纳入标准#门诊患者&符合

D?E3

$

+,F

诊断标准&年龄
#$ d8"

岁&所有受试者入

组前均签署知情同意书' 排除标准#合并心血管,脑血

管,肝,肾等严重原发疾病&精神病和智力,语言障碍&

妊娠或哺乳期或准备妊娠妇女&过敏体质'

%

"一般资料"

%%

例患者来自
!"##

年
##

月-

!"#!

年
#!

月中国中医科学院西苑医院血液科门诊"

男性
!"

例"女性
#%

例&年龄
#M d :#

岁"平均

$

%!

!

!#

%

##

!

88

% 岁& 病 程
# d %:"

个 月" 平 均

$

9"

!

#9

%

8%

!

97

%个月&所有
D?E3

$

+,F

患者按
*IB

分型均属骨髓增生异常综合征伴有多系病态造血

$

+,F

$

_&+,

%&

%%

例患者行染色体检查"异常者
!

例

$

M

!

7O

%"

T-4

$

!"

%及
!E

e各
#

例' 根据
(JFF

危度评

价标准(

M

)

"所有患者均属于中危$

(

' 试验中有
!

例患

者因联系不上失访"共
%#

例患者完成试验' 本研究通

过中国中医科学院西苑医院伦理委员会审核'

$

"治疗方法"青黄散$每粒含青黛
"

!

!$ G

,雄黄

"

!

#: G

"本院药厂提供%

"5 $ G

"每天
#

次"每次
#

粒"

晚饭后口服&中药汤剂#补肾健脾中药基本方由熟地

%" G

"山药
#" G

"山萸肉
#" G

"茯苓
#" G

"泽泻

#" G

"补骨脂
#M G

"菟丝子
#M G

"桑葚
%" G

"制首

乌
!" G

"党参
!" G

"炒白术
#" G

等组成&阳虚明显

者酌加桂枝
#" G

,制附片
#" G

&每天
#

剂"水煎为

$"" /K

"分
!

次服' 同时加用西药司坦唑醇片$广西

南宁百会药业集团"

! /GC

片%"每次
! /G

"每日
%

次&

葡醛内酯片$天津力生制药股份有限公司"

M" /GC

片%每次
#"" /G

"每日
%

次'

#

个疗程为
%

个月"共
!

疗程' 所有受试者在试验期间均不得合并使用任何其

他治疗
I?E3

$

+,F

的药物和可能影响临床疗效和不

良反应评价的药品'

M

"观察指标

M

!

#

"外周血中性粒细胞绝对计数$

H6&

%"血红

蛋白$

I0

%及血小板$

JK)

%检测"治疗前,治疗后
%

,

:

个月患者进行肘静脉抽血
! /K

"采用
6(IB6 cB

$

I,;6

血细胞分析仪"全血法测定外周血象"观察

H6&

,

I0

及
JK)

变化'

M

!

!

"治疗
%

,

:

个月后疗效评价"采用
!"":

年

+,F

国际工作组关于
+,F

疗效标准(

$

)分为完全缓

解,血液学进步,稳定,进展' $

#

%完全缓解#原始粒细

胞
LMO

且所有细胞系成熟正常"应注明持续存在的发

育 异 常&

I0 ! ##" GCK

"

JK) ! #""

&

#"

7

CK

"

H6&!#

!

"

&

#"

7

CK

"原始细胞
"O

' $

!

%血液学进步#



!!""&#! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

"

,-.-/0-1 !"#$

"

2345 %$

"

63

!

#!

I0

升高
!#M GCK

或红细胞输注单位减少"与治疗前
9

周

输注单位数比较"每
9

周输注单位数至少减少
$

个&

JK)

反应"治疗前
JK) N!"

&

#"

7

CK

的患者"

JK)

净增值
!%"

&

#"

7

CK

或者从
L!"

&

#"

7

CK

增高至
N!"

&

#"

7

CK

且至少

增高
#""O

&

H6&

反应治疗前
L#

!

"

&

#"

7

CK

"治疗后
N

#""O

增高和绝对值增高
N"

!

M

&

#"

7

CK

' $

%

%稳定#至少

有
9

周以上无疾病进展证据' $

$

%进展#具有以下情况的

患者#原始细胞
LMO

#原始细胞增高
!M"O

且达到
N

MO

&原始细胞
MO

'

#"O

#原始细胞增高
!M"O

且达到
N

#"O

&原始细胞
#"O

'

!"O

#原始细胞增高
!M"O

且达

到
N!"O

&原始细胞
!"O

'

%"O

#原始细胞增高
!

M"O

且达到
N%"O

&粒细胞或
JK)

较最佳缓解疗效时下

降
!M"O

或
I0

下降
!!" GCK

或依赖输血'

M

!

%

"病程,年龄与疗效的相关性"比较
D?E3

$

+,F

患者的疗效与病程,年龄的相关性'

:

"统计学方法"采用
Z1<EDJ<T J1=@/ $

统计

软件"计量资料采用
>

%

@

表示"等级资料采用百分数

表示' 治疗前后比较分析#计量资料采用配对
Q

检验"

等级资料采用
*=4.3>3R

秩和检验"相关性检验采用

FE-<1/<R

秩相关'

J L"

!

"M

为差异有统计学意义'

结""果

#

"外周血
H6&

,

I0

及
JK)

结果比较$表
#

%

%#

例
D?E3

$

+,F

患者治疗后
%

个月"

H6&

,

I0

和

JK)

均较治疗前升高$

J L"5 "M

%& 治疗后
:

个月"

I0

和
JK)

较治疗前升高$

J L"5 "#

"

J L"5 "M

%"

H6&

较治疗前差异无统计学意义$

J N"

!

"M

%&治疗
:

个月

后
I0

较治疗后
%

个月升高$

J L"5 "#

%"

H6&

及
JK)

比较则差异无统计学意义$

J N"

!

"M

%'

表
#

#外周血
H6&

,

I0

及
JK)

结果比较"$

>

%

@

%

时间
H6&

$ &

#"

7

CK

% I0

$

GCK

%

JK)

$ &

#"

7

CK

%

治疗前
#

(

"M:

%

"

(

M9 :7

(

:M

%

%"

(

89 !8

(

$9

%

!9

(

$%

治疗后
%

个月
#

(

!7%

%

"

(

9"

#

8M

(

7"

%

!9

(

8#

#

%#

(

:%

%

!9

(

7:

#

治疗后
:

个月
#

(

#7$

%

"

(

8"

9M

(

%M

%

%M

(

:9

##$

%$

(

$!

%

!7

(

9"

#

注#与治疗前比较"

#

J L "

(

"M

"

##

J L "

(

"#

&与治疗后
%

个月比

较"

$

J L"

(

"#

!

"治疗后
%

,

:

个月疗效比较$表
!

%"

%#

例
D?E3

$

+,F

患者治疗后
%

个月疗效与治疗后
:

个月疗效经

*=4.3>3R

秩和检验比较"差异无统计学意义$

J N"

!

"M

%'

表
!

#

%#

例
D?E3

$

+,F

患者治疗
%

个月及
:

个月后

疗效比较"(例$

O

%)

治疗时间 血液学进步 稳定 进展"" 总有效

治疗后
%

个月
#%

$

$#

(

7"

%

#M

$

$9

(

$"

%

%

$

7

(

8"

%

!9

$

7"

(

%"

%

治疗后
:

个月
#9

$

M9

(

":

%

8

$

!!

(

M9

%

:

$

#7

(

%M

%

!M

$

9"

(

:"

%

%

"病程,年龄与疗效的相关性比较$图
#

"

!

%"采

用
FE-<1/<R

秩相关"比较
D?E3

$

+,F

患者的疗效

与病程相关性"发现相关性无统计学意义$

J N"

!

"M

"

1 f

#

"

!

"!!

%&比较疗效与年龄的相关性"结果差异无

统计学意义$

1 f

#

"

!

"!MM

"

J N"

!

"M

%'

图
#

#

D?E3

$

+,F

病程与疗效的相关性比较

图
!

#

D?E3

$

+,F

年龄与疗效的相关性比较

讨""论

本研究采用自身前后对照试验"观察以小剂量青

黄散联合补肾健脾中药为主方案对
%#

例
D?E3

$

+,F

的治疗疗效' 既往的研究表明"与高增生或正常增生

的
+,F

相比"

D?E3

$

+,F

患者的患病年龄更低"外周

血细胞的减少更加严重"染色体异常率低(

8

)

' 本研究

中
%#

例
D?E3

$

+,F

患者患病年龄平均为
%!

!

!#

岁"

H6&

,

I0

及
JK)

平均分别为
#

!

"M7

&

#"

7

CK

,

:7

!

:M GCK

,

!8

!

$9

&

#"

7

CK

"有
!

例染色体异常"与之

前的报道相符'

由于
D?E3

$

+,F

患者白细胞"

I0

及
JK)

减少更

明显"而且本病白血病转化的几率较正常增生及高增

生
+,F

更低(

8

)

"因而改善骨髓低增生状态"提升外周

血象显得尤为重要' 本组
%#

例通过小剂量青黄散联

合补肾健脾中药治疗后
I0

,

JK)

均得到提高$

J L "5

"M

%&在治疗
#

疗程后"

H6&

较治疗前为高 $

J L "5

"M

%"

!

疗程后
H6&

虽较治疗前差异无统计学意义

$

J f"

!

":!

%"但也有升高趋势' 尤其值得注意的是"
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期
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"
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"
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"
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!

#!

!!""'#!

I0

在
!

疗程的治疗后较
#

疗程升高更明显$

J L "5

"M

%"而
JK)

及
H6&

无此变化$

J N"

!

"M

%"提示本方

案对于
I0

的改善更为明显' 在有效率方面"虽然
%

个月与
:

个月疗效差别差异无统计学意义 $

J N

"

!

"M

%"但是"治疗至
:

个月时"血液学进步由
%

个月

时的
#%

例增加至
#9

例"疾病进展也由
%

个月时的
%

例增加至
:

例' 需要注意的是"在
%

个月时疾病进展

的患者在治疗至
:

个月时未得到控制"而
%

个月时稳

定的患者中分别有
%

例血液学进步或进展"这似乎提

示经
%

个月治疗后疾病进展的患者其后获得改善的几

率低"此时或许应转变治疗策略"但是对于治疗
%

个月

时获得稳定的患者其进一步好转的几率仍然较高' 同

时部分患者在获得血液学进步后"其髂骨骨髓也由治

疗前的增生低下转为增生活跃"进一步提示了本方案

具有改善骨髓造血的作用'

+<1=@<W4a-W=. ,

等(

8

)的

研究表明"

D?E3

$

+,F

患者多死于骨髓造血衰竭所致

的出血或感染而非白血病转化"基于本方案改善骨髓

造血的事实"笔者推测本方案具有改变此类
+,F

患

者自然病程"延长患者生存期的作用' 需要说明的是

在治疗至
:

个月时疗效并不完全"也说明本病治疗需

要更长时间'

I?E3

$

+,F

为西医病名"属于中医髓毒劳病"笔

者认为本病属正虚邪实之证"以邪实为本"以气血阴阳

虚损为外在表现"具有虚实夹杂"以实为主的特点(

9

)

'

其基本病机为#毒瘀内阻为本"脾肾亏损为标' 针对髓

毒劳毒瘀内阻的病机本质"笔者制定了以小剂量青黄

散$由青黛,雄黄组成%解毒化瘀为主"六味地黄汤合

四君子汤补肾健脾为辅的方案治疗本病' 方案中"青

黛味咸性寒"入肝经"可消肿散瘀,凉血解毒"雄黄味辛

温"可解百毒"消积聚"化腹中瘀血"二药相合具有解毒

化瘀"寒温调和的特点"不同于一般的清热解毒,活血化

瘀之品"能切中髓毒劳的病机本质"进而把青黄散作为

主方用于髓毒劳的治疗' 运用时"需注意药小剂量使

用"每次服青黄散
"5 $ G

"每天
#

次"意在缓图' 髓毒劳

虽以毒,瘀为主要病机所在"但是并不否认正气的重要

作用"*脾胃为后天之本+ ,*肾为先天之本+ 先后天之

本决定人体正气的强弱' 在众多补脾益肾方剂中"选用

四君子与六味地黄汤作为补脾益肾的基本方"二方药性

平和"特别适合慢性病长期服用"同时和青黄散相配"一

峻一平"刚柔互济(

7

)

' 在前期的临床研究中"本方案对

于
+,F

的总体有效率在
9!

!

%O

左右(

9

)

"在本次研究

中"本方案对于
D?E3

$

+,F

的疗效率也在
9"O

以上"进

一步验证了本方案对于此类疾病的确切疗效'

近年来"异常基因甲基化被认为是
+,F

发病的

主要机制"

\=GS-13< +;

等(

#"

)的研究表明"

+,F

患者

中存在大量的异常甲基化基因"同时异常的甲基化基

因还是
+,F

向急性白血病转化的主要机制'

'=<RG

^

等(

##

)研究认为"与原发性急性白血病相比"

+,F

继

发的
H+K

有更多的异常基因甲基化"进而认为正是

由于这些异常的基因甲基化才导致了
H+K

的转化'

中药砷剂在恶性血液病中的应用已多年"砷剂中的雄

黄#硫化砷在我科应用治疗恶性血液病已有
M"

余年

的历史"既往小样本对照研究显示"同西医常规治疗相

比"经青黄散联合补脾益肾中药为主治疗的高危
+,F

有更长的生存期"差异具有统计学意义"表明本方案可

能具有改变
+,F

的自然病程,推迟疾病进展"延长生存

期的作用(

#!

)

' 最近"笔者运用基因芯片技术检测了

!M

例经小剂量青黄散联合补脾益肾中药治疗的
+,F

甲基化改变情况"发现治疗后"异常的高甲基化由治疗

前的
# "8M

个变为
8M

"提示本方案治疗
+,F

的疗效机

制可能在于去甲基化(

#%

)

' 本研究中"

D?E3

$

+,F

患者

年龄及病程与疗效无相关性$

J N"

!

"M

%"据此假设其疗

效可能与患者异常甲基化的特点相关"即假设本研究中

各例
+,F

患者的甲基化特点并不完全相同"而本方案

对于甲基化的作用具有选择性"因而导致了疗效的差

异"目前笔者并不知道本方案对于
+,F

患者的甲基化

作用特点"这也是未来进一步的研究方向'
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全国中西医结合卵巢功能调控专题学术会议纪要

全国中西医结合卵巢功能调控专题学术会议于
!"#$

年
#"

月
!$

$

!:

日在江西南昌召开# 来自

全国各地的
#%M

名代表出席了会议%会议共收到学术论文
#"!

篇# 其中特邀报告
#%

篇%会议交流论

文
97

篇# 本次会议围绕卵巢功能调控的中西医结合基础研究&临床治疗进展和成果等方面进行了深

入而广泛的交流#

复旦大学附属妇产科医院的李大金教授作)卵巢早衰的免疫学发病机制*专题报告# 上海长海医

院俞超芹教授根据)子宫内膜异位症不孕病机及治疗策略*分析了子宫内膜异位症所致不孕的研究进

展%并探讨了其中医药治疗策略# 北京中医药大学东直门医院的薛晓鸥教授作)排卵障碍性不孕的中

西医结合诊疗思路*专题报告# 第三军医大学大坪医院李力教授的专题讲座)卵巢与妊娠* 系统阐述

了卵巢功能的保护# 河北医科大学中西医结合学院杜惠兰教授的专题讲座)补肾调经法调控卵泡发

育的研究*探讨了补肾调经法调控卵泡发育的作用及其机制# 华中科技大学附属同济医院的张明敏

教授作了题为)卵巢早衰的中西医结合研究进展*专题报告# 山东中医药大学附属医院的孙振高医师

作了)影响卵细胞质量的因素与卵巢低反应的中西医结合应对方案*的专题讲座# 南昌大学第二附属

医院的谭布珍教授对妇科肿瘤与激素替代疗法!

I_)

"的研究进展作了简要的概述# 浙江大学医学院

附属妇产科医院的吴瑞瑾教授报告了)功能失调性子宫出血的中西医结合诊治*进展# 复旦大学附属

妇产科医院的王文君教授报告了)以女性生命网络调控观指导中西医结合诊治不孕*# 江西省妇幼保

健院的舒宽勇教授报告了从临床医生的角度探讨子宫内膜细胞学检查 # 复旦大学附属妇产科医院的

王凌副教授报告了围绝经期疾病诊疗进展与免疫#

在大会发言部分%来自北京中医药大学的金哲教授%湖北省中医院的李云君医师%复旦大学附属妇产科

医院的邱学敏医师%上海中医药大学附属岳阳医院的夏艳秋医师%河北中医学院中西医结合学院的徐丁洁

医师%北京中医药大学东直门医院的张玉立医师%广州中医药大学第一附属医院的朱玲医师%第二军医大学

长海医院的王针织&周丽虹医师等%都在大会中对他们的最新研究进展作了精彩纷呈的讨论#

本次学术会议主题明确# 论文内容涉及卵巢功能调控的病因病机&实验研究及临床治疗探索等

多个方面%内容丰富%完成了预期的目标%取得了圆满成功# 本次会议期间还召开了中国中西医结合

学会第八届妇产科专业委员会第三次全体委员及青年委员会议%通过讨论确定了下一次会议的时间

为
!"#M

年
9

月&地点在内蒙和主题是月经病# 此次会议对加强我国中西结合妇产科学术交流&提高

中西医结合妇产科从业人员的诊疗和研究水平均有着重要的意义#
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