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骨髓增生异常综合征中西医结合临床与实验研究现状

许#鸣#

"

!

#陆嘉惠%

##骨髓增生异常综合征 $

>2-54G2HI51HJ?C H2K

"

G/4>-

"

+DL

%是一组异质性后天性克隆性疾病"其

基本病变是克隆性造血干'祖细胞发育异常"导致无效

造血以及恶性转化危险性增高(

#

)

"其病理生理机制包

括细胞遗传的改变伴随或不伴随基因突变"临床特征

为血细胞减少'贫血'感染'出血* 治疗方面"低危

+DL

患者以生长因子'沙利度胺和输血为主"高危患

者则以去甲基化药物'同种异基因骨髓移植为主(

!

)

*

中医在
+DL

治疗中尚缺乏统一的认识"治疗上

亦诸法并立'诸方并提"从而使患者缺乏中医的规范

治疗* 但尽管如此"针对
+DL

中医治疗仍取得了一

定的成绩"积累了大量行之有效的经验方"也逐步建

立了指导分层治疗的证型和个体化辨证体系* 现就

中西医结合治疗
+DL

临床及机制研究的现状进行

整理总结"以求日臻完善并规范
+DL

中西医结合

治疗*

#

#

+DL

中西医结合治疗策略

#

!

#

#低$中危
+DL

临床治疗进展及中西医结

合治疗现状

!"#%

年欧洲白血病网络$

=0/4I-1K M-0N->?1

7-J

"

=M7

%的专家组达成一致共识"认为
+DL

患者异

质性大"其治疗策略应根据
(OLL

的评分分级而分层

实施(

%

)

* 美国国立综合癌症网络$

71J?4K15 &4>I/-

"

A-KH?P- &1KC-/ 7-JQ4/N

"

7&&7

%关于
+DL

治疗

的
!"#<

版指南指出除支持治疗外"低强度
+DL

的治

疗方案主要包括小剂量化疗和生物应答调节剂$

.?4

"

54R?C15 /-HI4KH- >4G?S?-/

"

TU+

%等"还可使用去甲

基化药物如
9

$杂氮胞苷和地西他滨"以及抗胸腺细

胞球蛋白'沙利度胺'来那度胺等免疫调节剂* 高强度

的
+DL

治疗则包括使用化疗药物去甲氧基柔红霉

素'阿糖胞苷'氟达拉滨'托泊替康以及造血干细胞移

植等(

<

)

* 目前国际上常见的治疗
+DL

的临床或试验

性药物及其可能的作用机制集中体现在抑制凋亡'阻

断相关信号通路'抑制突变基因'控制铁超载等方面

$见图
#

%

(

9

)

*

最新进展表明与氟达拉滨分子结构相似的新一代

的嘌呤核苷类似物氯法拉滨在临床试验中"无论是低

剂量或高剂量均取得了较好疗效"且高剂量组的远期

获益更为显著"但低剂量组不良反应较低"可以作为备

选方案推广(

$

)

*

相较于既往传统的
+DL

治疗手段"

!"#<

年

7&&7

指南加入了造血细胞刺激因子的治疗"并对其

进行了详细的阐述* 例如"对于难治性有症状的血细

胞减少应考虑使用细胞刺激因子"重组人粒细胞集落

刺激因子$

/-C4>.?K1KJ A0>1K R/1K054C2J-

"

C454

"

K2 HJ?>051J?KR S1CJ4/

"

V

"

&L,

%或粒细胞 $巨噬细胞

集落刺激因子 $

R/1K054C2J- >1C/4IA1R- C454K2

HJ?>051J?KR S1CJ4/

"

V+

"

&L,

%可以应用于反复粒细

胞缺乏伴细菌感染的
+DL

患者(

:

)

*

促红细胞生成素$

-/2JA/4I4?-J?K

"

=OE

%的使用

已经是低危
+DL

患者的标准治疗方案"大规模的临

床试验结果显示
=OE

可纠正贫血及降低输血依赖发

生的概率"但由于增加患者骨髓纤维化及加速向急性

髓系白血病$

1C0J- >2-54?G 5-0N->?1

"

W+M

%转化风

险的顾虑限制了其进一步临床应用(

8

)

*

在治疗低中危
+DL

的策略中"除以上常规化疗

方案外"新的联合用药思路还考虑到了保护正常骨髓

造血干细胞* 如浙江省中医院采用雄激素'反应停'环

孢素或亚砷酸的其中
#

种或
!

种以上联合用药"再加

用阿米福汀治疗
!

个疗程后"患者血红蛋白'血小板均

比不加阿米福汀组升高显著"其作用机制主要为保护

造血干细胞'促进造血'保护骨髓细胞凋亡'抗血管形

成等(

;

)

*

对于低 $中危的
+DL

患者"中医药干预在疾病

早期阶段往往能收获更多益处"尤其是改善生活质量"

减少输血次数以及降低转化为
W+M

的风险等方面*

中医古籍中并未记载+骨髓增生异常综合征,病名"中
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图
#

$治疗
+DL

的临床或试验性药物及其可能的作用机制分类

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于
!""8

年召开了血液病专

题会议"经专家反复讨论将其命名为+髓毒劳,"其含

义为# +髓, 代表病位" +毒, 代表病性" +劳, 代表

病状(

#"

)

*

张宇等(

##

)结合
+DL

的
(OLL

分型与中医病机特

点进行中医分型"将低危型
+DL

$

(OLL

低危
F

中危 $

#

型% 划分为中医学+虚劳,'+血证,等范畴"临床上又

可分为脾肾阳虚'脾肾阴虚'脾肾阴阳两虚
%

型"临床

治法基本上以健脾补肾为主*

低危
+DL

中的难治性贫血$

/-S/1C/4/2 1K->?

"

1

"

UW

%和难治性贫血伴原始细胞增多$

UW Q?JA 1K

-XC-HH 4S .51HJ

"

UW=T

%多发生在老年人群"主要表

现为贫血"治疗以刺激造血的药物为主"如雄激素等"

但疗效不能令人满意* 周庆兵等(

#!

)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

$

A2I4

"

+DL

%的临床疗效"采用口服青黄散'补肾健脾

汤药及司坦唑醇片等治疗* 治疗后
%

个月中性粒细胞

绝对计数'血红蛋白及血小板计数均较治疗前升高*

刘清池等(

#%

)使用再生方治疗老年
+DL

的临床试验

结果提示老年低危
+DL

患者受益明显"接受口服再

生方治疗的患者总有效率
98

!

%Y

"有效病例显效时间

平均
%

!

9

个月*

#

!

!

#高危
+DL

临床治疗进展及中西医结合治

疗现状

,DW

所批准的阿扎胞苷'地西他滨两种去甲基化

药物对中'高危
+DL

患者疗效确切"在高危患者中阿扎

胞苷更具显著的生存受益(

#<

)

* 去甲基化药物的疗效或

许能直接影响高危
+DL

患者的生存时间"联合用药效

果亦良好"如替匹法尼联合去甲氧基柔红霉素以及阿糖

胞苷治疗
W+M

及高危
+DL

患者取得了
$<Y

的完全缓

解率(

#9

)

* 而联合三氧化二砷和低剂量阿糖胞苷治疗

中'高危
+DL

患者的研究也获得了较好的疗效"难治

性'预后差的患者完全缓解率为
%<Y

(

#$

)

* 另外伏立诺

他联合低剂量的阿糖胞苷对阿扎胞苷治疗失败的高危

+DL

患者也具有较好的疗效(

#:

)

"说明联合用药对高危

+DL

患者的疗效尚值得期待*

尽管
+DL

的机制研究进展迅速"但转化成果差

强人意"尤其是高危
+DL

患者"目前尚无有效措施应

对初诊患者的原发性或继发性
Z+W

方案耐药现象*

造血干细胞移植是
+DL

患者有可能治愈的一种疗

法"但仍有可能在移植后出现复发(

#8

)

*

中医药治疗
+DL

已有
!"

余年的临床实践"在改

善症状'减毒增效'延缓病情发展方面有一定优势"且

辨证论治思想和西医所倡导的个体化治疗有很大的相

似之处* 高危型
+DL

$

(OLL

中危 $

! F

高危型% 属于

中医学+虚劳,'+血证,'+积聚,'+急劳,等范畴"治疗

高危型
+DL

时"应重用清热解毒'活血化瘀中药"佐

以健脾益肾之品"使祛邪而不伤正"扶正利于祛邪(

##

)

*

刘学永等(

#;

)研究以雄黄为主配合扶正祛邪中药治疗

中高危
+DL

的临床疗效"结果显示该方案治疗后患

者临床症状'外周血象及骨髓象均有明显改善*

#

!

%

#中国临床血液科室在
+DL

中西医结合治

疗中的经验特色

!"#!

年"中华医学会血液学分会组织国内专家反

复讨论形成了+骨髓增生异常综合征诊断与治疗专家
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共识,"指出低危组
+DL

患者治疗包括成分血输注'

造血因子治疗'免疫调节剂'表观遗传学药物治疗* 低

危组患者一般不推荐化疗及造血干细胞移植"但年轻

低危组患者能耐受高强度治疗"有望产生更好的效果
F

风险比和无进展生存及总生存率* 高危组
+DL

患者

预后较差"易转化为
W+M

"需要高强度治疗"包括化疗

和造血干细胞移植* 高强度治疗有较多的治疗相关并

发症和较高的病死率"不适用于所有患者(

!"

)

*

在过去的
9

年里"我国血液临床中对地西他滨治

疗
+DL

已形成了一些基本共识"如单药
9 G

方案治疗

中'高危
+DL

疗效肯定"且相对于化疗其安全性更

高* 此外"也进行了一些+本土化,探索"如将
9 G

方案

剂量修订至
#9 >R

!

>

$

!

!

G

$

#

$总剂量为
:9 >RF

>

!

%"以及不同地西他滨给药方案联合不同剂量阿糖

胞苷为基础的化疗(

!#

)

*

浙江省中医血液病临床研究中心结合了
+DL

的

西医分型和中医临床经验"总结了一套分层治疗
+DL

的方案"其中低危组患者以脾肾两虚表现为主"治以补

益脾肾'填精益髓法"方以左归丸合右归丸加减&中

危$

#

和中危$

!

组患者常有发热'出血之症"治以清

热解毒'扶正驱邪法"方以清瘟败毒饮合八珍汤加减&

高危组患者除表现为正虚出血外"常伴有瘀血内阻'热

毒雍盛之象"治以解毒祛瘀'阴阳双补"方以膈下逐瘀

汤'青蒿鳖甲汤合十全大补汤加减(

!!

)

"可以在临床应

用上借鉴*

!

#

+DL

中西医结合作用机制研究

!

!

#

#中医药治疗
+DL

的免疫调节作用

一项对
+DL

难治性贫血
$"

例患者的临床观察"

分析了补脾益肾复元汤联合司坦唑醇片的治疗效果及

)

细胞亚群的水平变化"发现联合治疗后患者的

&D<

'

&D<F&D8

比值均高于单纯西药组"推测其作用

机制可能与调节免疫功能有关(

!%

)

*

赵琳等(

!<

)应用复方补肾冲剂联合十一酸睾丸酮

治疗
+DL

肾阳虚患者取得了较好疗效"分析其作用

机制可能为复方补肾冲剂能调整
+DL

患者
)

细胞亚

群分化失衡状态"促进
&D<

[细胞的分化"抑制
&D8

[

细胞的过度分化"提高
&D<

[

F&D8

[比值"从而解除

&D8

[细胞对造血的负调控作用"同时减少肿瘤坏死

因子"

!

$

J0>4/ K-C/4H?H S1CJ4/

"

!

"

)7,

"

!

%'干扰素"

"

$

(KJ-/S-/4K

"

"

"

(,7

"

"

%'可溶性
(M

"

!

受体等造血负调

控因子的产生*

!

!

!

#中医药治疗
+DL

的细胞因子调节作用

中药复方还可以直接影响造血因子"有研究发现

益髓解毒方可以显著提高体外培养的
+DL

"

UW

患者

骨髓单个核细胞的
(M

"

%

和
(,7

"

"

的水平"可以考虑益

髓解毒方中益气养血成分的作用机制可能增加了造血

祖细胞膜受体对
(M

"

%

和
(,7

"

"

等细胞因子的敏感性*

同时"解毒中药有可能影响
(M

"

%

受体"使之下降"从而

增加了
(M

"

%

浓度*

(M

"

%

又称多集落刺激因子"是一种

作用肯定的造血促进因子"益髓解毒方可能主要通过

影响骨髓造血微环境'改善骨髓基质细胞质量'影响细

胞因子而发挥临床治疗作用(

!9

)

*

由于肿瘤的发病机制可能与郁积型炎症有关"其

主要的免疫逃逸方式包括下调
)CF&)M

靶点'下调
)C

复合物'抑制
7\

杀伤等有关(

!$

)

"因此对一些前炎症

因子的研究也是中药作用靶点"尤其是清热解毒类中

药的作用机制研究的重点#如同济医科大学中西医结

合研究所治疗法则研究室以四味清热解毒药制成的

+热毒清,注射液能降低家兔内毒素心
D(&

模型体内

)7,

"

!

'

(M

"

##

'

(M

"

$

'

(M

"

8

'一氧化氮'血小板活化因子

水平* 同时"清热解毒类中药还具有抗自由基作用"能

提高过氧化物谷胱甘肽酶水平"降低过氧化脂质'黄嘌

呤氧化酶水平(

!:

)

*

!

!

%

#中医药对
+DL

基因克隆与表观遗传的

作用

表观遗传的改变如
&IV

岛的肿瘤抑制基因启动

子区的高度甲基化也是
+DL

病态造血的机制之一"

利用甲基化结合蛋白结构域亲和层析柱结合第二代高

通量测序检测中药复方改善
+DL

甲基化状态的研究

或可取得新的进展(

!8

)

* 有临床研究显示"青黄散治疗

+DL

的疗效与
+DL

的克隆类型有关"伴随正常核型

与
[8

核型细胞遗传学异常者对青黄散反应较好* 青

黄散治疗
+DL

不能改变患者己有的克隆异常"但具

有显著的去甲基化作用(

!;

)

*

%

#小结与展望

从近年来的
+DL

治疗策略来看"支持治疗是所

有治疗方案的基础"造血刺激因子的作用逐渐得到确

定* 在新药的临床应用中"雷利度胺成为低危'具有输

血依赖的
9]

"

+DL

患者的首选* 对于高危
+DL

患

者"近年来的主要突破为去甲基化药物日趋成熟的临

床应用* 根据
!"#<

年
7&&7

指南"

(OLL

低危及中

危$

#

'

(OLL

"

U

极低危及低危患者"如出现难治性贫

血'

=OE

治疗无效"应考虑去甲基化药物治疗(

%"

)

*

由于去甲基化药物的良好疗效"中医药的作用机

制中表观遗传研究也紧随其后展开* 如
(D<

被认为可

能是肿瘤抑制基因"它的甲基化或许是
+DL

向
W+M

转化的一个高危因素(

%#

)

* 砒霜$三氧化二砷%曾经是

我国民间的中医验方"其制剂在治疗急性早幼粒细胞
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白血病获得成功后"近年来在
+DL

的治疗中也得到

广泛应用"影响基因甲基化表达是其作用机制研究的

重要方向*

国内学者使用甲基化特异性
O&U

$

+LO

%分析了

经三氧化二砷治疗后的中'高危
+DL

患者的体外甲

基化
(D<

上游引物"认为三氧化二砷可以降低
+DL

患者骨髓细胞中
(D<

基因甲基化水平"通过去甲基化

作用抑制恶性细胞增殖"可视为一种
D7W

甲基转移

酶抑制剂$

D7W >-JA25J/1KHS-/1H-

"

D7+)

%

(

%!

)

*

造血刺激因子在治疗
+DL

中的地位越来越得到

提高"相关新的靶点药物也正在研究中* 如
&D#"9

"

又名
=KG4R5?K

"是近来热门研究的表达在血管内皮细

胞的与增殖有关的缺氧诱导蛋白* 作为
)V,

"

#

受体

复合物的重要组成部分"它参与血管的形成"在有创伤

修复'炎性浸润和肿瘤组织的内皮细胞内表达增

强(

%%

)

*

&D#"9

与肿瘤血管的增殖'浸润和转移密切

相关"但缺乏其与血液系统疾病相关性的研究"目前有

报道在动物实验中首次发现
=KG4R5?K

具有调节

)V,

"

#

的信号传导从而影响成血管细胞和原始造血*

通过微矩阵分析其机制可能与
L>1G#F9

信号传导的

激活和调节骨形成蛋白 $

<

$

.4K- >4/IA4R-K-J?C

I/4J-?K

"

<

"

T+O

"

<

%

(

%<

)

* 未来对该类蛋白的进一步研

究"可能在对
+DL

或其他血液疾病引起的造血障碍

的治疗中形成新的特异性靶向药物*

生物反应调节剂作为应用时间最悠久的非特异性

免疫激活疗法"广义上包括各种中药制剂"其作用机制

可能涉及免疫应答多个环节(

!$

)

"并且不良反应较低"

更应受到国内科研与临床工作者的重视* 另外"

+DL

中医证型与个体化治疗方案的临床研究"以及在大数

据中挖掘最佳中药组方(

%9

)并探索其作用机制也是很

好的研究方向*
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