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造血干细胞移植联合中医辨证分型治疗骨髓增生

异常综合征的临床观察
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$周郁鸿#

摘要$目的$探讨造血干细胞移植联合中医药分型治疗骨髓增生异常综合征!

+6J

"的临床疗效#

方法$

<

例均为
!"">

年
9

月$

!"#%

年
9

月浙江省中医院血液科同胞相合异基因造血干细胞移植联合中医辨

证分型治疗
+6J

患者# 其中难治性贫血!

KL

"

!

例%难治性贫血伴环状铁粒幼红细胞!

KLKJ

"

#

例%难治性血

细胞减少伴多系发育异常!

K&+6

"

!

例%难治性贫血伴原始细胞增多#

!

型!

KL?M

#

!

"

#

例# 预处理采用改良的

M.&0

方案# 移植方式&骨髓移植
!

例%外周血干细胞移植
#

例%骨髓联合外周血干细胞移植
%

例# 移植物抗宿

主病!

N1C6

"的预防采用环孢素'短程甲氨喋呤加霉酚酸酯# 根据患者国际预后积分系统!

(OJJ

"危险度分为

中危
$

例%高危
#

例# 在移植前后根据中医辨证分型给予不同中药治疗# 结果$所有患者均顺利造血重建%中

性粒细胞
!"

!

$

%

#"

>

IP

和血小板
!!"

%

#"

>

IP

的中位时间分别为移植后
#%

!

>

&

#$

"天和
##

!

>

&

!!

"天#

Q

例

患者发生急性
N1C6

%其中
!

度
%

例%

"

度
#

例(

#

例患者发生局限型慢性
N1C6

# 中位随访
#:

!

##

&

$:

"个月%

均无病存活# 患者总体生存率及无病生存率均为
#""R

# 结论$中医药参与造血干细胞移植治疗
+6J

%可改

善症状%减轻移植相关并发症%是一种有效的治疗选择#

关键词$骨髓增生异常综合征(造血干细胞移植(中医药
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$$骨髓增生异常综合征$

+6J

%是发生在造血干细

胞阶段的异质性克隆性疾病! 主要特征是无效造血和

较高的白血病转化率' 表现为任何一系(二系甚至全

血细胞减少!导致贫血(感染和出血)

#

*

!西医常规治疗

对
+6J

的总体疗效
c $"R

)

!

*

' 造血干细胞移植

$

CJ&)

%是目前唯一可治愈
+6J

的方法! 治愈率达

%"R

&

$"R

)

%

"

$

*

!但移植过程中的感染和后期的排斥

反应等仍阻碍移植疗效' 因此!控制移植相关并发症(

促进血象及早恢复成为提高移植疗效的关键' 笔者将

CJ&)

联合中医药治疗
+6J

!观察其对移植疗效的影

响!现将结果报道如下'

资料与方法

#

$

+6J

诊断标准(危险度分组及中医诊断分型

标准$

+6J

疾病诊断参照张之南主编+血液病诊断及

疗效标准,

)

<

*

!根据国际预后积分系统$

(OJJ

%将病例

的危险度分为低危(中危(高危)

9

*

' 中医辨证分型参

照国家中医药管理局印发+中医病证分类编码,

)

:

*

!分

为脾肾亏虚(热毒壅盛(毒瘀互结
%

型'

!

$纳入标准$$

#

%符合西医诊断及中医辨证分

型的标准&$

!

%年龄
#Q

&

<"

岁!性别不限&$

%

%纳入前

均签署知情同意书'

%

$排除标准$$

#

%排除其他引起全血细胞减少

的疾病!如白血病(阵发性睡眠性血红蛋白尿症

$

O5C

%(再生障碍性贫血$简称再障%等&$

!

%合并严

重心血管(肝(肾(造血系统及免疫系统疾病(精神病患

者&$

%

%有严重不可控制的感染(出血等症状的患者&

$

Q

%妊娠或哺乳期妇女!对本试验处方组成过敏者'

Q

$一般资料$

<

例均为
!"">

年
9

月-

!"#%

年

9

月在浙江省中医院血液科行同胞相合或半相合异基

因
CJ&)

的
+6J

患者!均符合纳入标准'

<

例患者

中难治性贫血$

KL

%

!

例&男
#

例!

%$

岁!病程
%<

个

月!女
#

例!

QQ

岁!病程
!Q"

个月' 病程难治性贫血伴

环状铁粒幼红细胞$

KLKJ

%

#

例&女性!

Q"

岁!病程

%$

个月' 病程难治性血细胞减少伴多系发育异常

$

K&+6

%

!

例&男
#

例!

Q"

岁!病程
#!

个月!女
#

例!

#%

岁!病程
#Q

个月' 难治性贫血伴原始细胞增多#

!

型$

KL?M

#

!

%

#

例&女性!

Q$

岁!病程
!

个月' 染色

体分析#

<

例患者中染色体异常
Q

例! 其中
$d

#

!

例!

9d

#

#

例!

!

个染色体异常
#

例'

(OJJ

分组#中危
$

例! 高危
#

例' 中医辨证分型#中危
$

例均为热毒壅

盛型!高危
#

例为毒瘀互结型' 全部患者移植前均未

接受化疗' 供者均为患者同胞! 供者和受者的人类白

细胞抗原$

CPL

%

$

例完全相合!

#

例半相合'

$

$治疗方法

$

!

#

$预处理方案$采用改良的白舒非加环磷酰

胺方案)

>

*

#白舒非$水针!

<" @YI

瓶!日本麒麟制药%

# @YI

$

aY

"

< X

%!共
%

天&环磷酰胺$粉针!

!"" @YI

瓶!江苏恒瑞医药%

<" @YI

$

aY

"

E

%!共
!

天&阿糖胞

苷$粉针!

$"" @YI

瓶!美国辉瑞制药%

! YI

$

@

!

"

E

%!

共
!

天&司莫斯汀$胶囊!

$" @YI

粒!浙江浙南制药%

!$" @YI

$

@

!

"

E

%!共
#

天' 除
#

例因年幼在标准计

量上减
#IQ

量外!其余均按上述方案处理'

$

!

!

$移植物抗宿主病$

N1C6

%的预防$经典方

案#环孢素
L

加短疗程甲氨喋呤加吗替麦考酚酯' 环

孢菌素
L

$水针!

!$" @YI

瓶!华北制药%

#

!

$

&

%

!

"

@YI

$

aY

"

E

%静脉滴注!移植前第
$

天开始!待患者无

明显症状可以口服用药时改为口服
<

&

: @YI

$

aY

"

E

%!分
!

次服用!再根据环孢菌素血药浓度$维持在

#$"

&

!$"#YIP

%酌情减量至
#

!

$

&

!

!

" @YI

$

aY

"

E

%!

共用
%

&

<

个月' 甲氨蝶呤$粉针!

#"" @YI

瓶!山西普

德制药%移植后第
#

天
#$ @YI@

!

!移植后第
%

(

<

(

##

天
#" @YI@

!

' 吗替麦考酚酯$胶囊!

!$" @YI

粒!上海

罗氏制药%每次
<""

&

# """ @YI@

!

!口服!每
#! X #

次!移植前第
#

天开始!共用
%$

天'

$

!

%

$移植方式$$

#

%骨髓移植$

M+)

%#

!

例!于

移植当天采集供者骨髓!并尽早输注'

!

例分别输注

单个核细胞数$

+5&

%

$

!

<Q

%

#"

:

IaY

(

<

!

!!

%

#"

:

IaY

!

&6%Q

`细胞
!

!

!%

%

#"

<

IaY

(

%

!

Q#

%

#"

<

&$

!

%外周血

干细胞移植$

OMJ&)

%#

#

例!供者经粒细胞集落刺激
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因子
$#YIaY

动员后! 于第
$

天采集外周血造血干细

胞!输注
+5& !

!

"9

%

#"

:

IaY

!

&6%Q

` 细胞
!

!

:9

%

#"

<

IaY

&$

%

%

OMJ&)

联合
M+)

#

%

例!供者经粒细胞集

落刺激因子动员后!第
Q

天采集骨髓后输注! 第
$

天

采集外周血造血干细胞后输注' 受者输入
+5&

数

%

例分别为
Q

!

>!

%

#"

:

IaY

(

$

!

""

%

#"

:

IaY

和
9

!

>Q

%

#"

:

IaY

!

&6%Q

`细胞为
9

!

"$

%

#"

<

IaY

(

#

!

:!

%

#"

<

IaY

和
Q

!

":

%

#"

<

IaY

'

$

!

Q

$中医分型论治$

$

例中危患者辨证为热毒

壅盛型!治以清热解毒!扶正驱邪' 方药为清瘟败毒饮

和八珍汤加减#生石膏
!" Y

$生地
!" Y

$犀角$用代

用品%

#$ Y

$川连
#" Y

$生栀子
#" Y

$桔梗
#$ Y

黄芩
< Y

$知母
> Y

$赤芍
#$ Y

$玄参
#! Y

$连翘

#" Y

$竹叶
> Y

$甘草
% Y

$丹皮
#$ Y

$当归
#$ Y

川芎
> Y

$熟地
#! Y

$白芍
#! Y

$党参
!" Y

$白术

#$ Y

$茯苓
#! Y

'

#

例高危患者辨证为毒瘀互结型!

治以解毒祛瘀!阴阳双补' 方药为膈下逐淤汤(青蒿鳖

甲汤合十全大补汤#五灵脂
< Y

$当归
#$ Y

$川芎
> Y

桃仁
#! Y

$丹皮
< Y

$赤芍
#! Y

$乌药
< Y

$玄胡索

% Y

$甘草
% Y

$香附
< Y

$红花
> Y

$枳壳
> Y

$青蒿

#! Y

$知母
< Y

$生地
!" Y

$鳖甲
#$ Y

$熟地
#! Y

白芍
#! Y

$党参
!" Y

$白术
#$ Y

$茯苓
#! Y

$生姜

#! Y

$大枣
#! Y

' 上述药物每天
#

剂!水煎!早(晚分

服!

!:

天为
#

疗程'

在完成预处理和造血干细胞回输早期$移植前
#

周
e

移植后
!

周%!

!

例中危患者出现神疲乏力(气短(

动则汗出(便溏(舌淡苔薄(脉弱!辨证为气虚型&另
%

例中危组患者出现口燥咽干(五心烦热(纳呆便秘(盗

汗(舌红少苔少津(脉细数!辨证为阴虚型&

#

例高危患

者症见神疲乏力(面色苍白(舌红少苔(脉细数&辨证为

气阴两虚型' 移植后恢复期$

!

周 &

%

个月%

<

例患者

均可见头晕乏力(面色苍白(腰膝酸软(肌肤甲错(舌淡

边有瘀斑瘀点(苔白(脉沉细' 辨证为肾虚血瘀型' 气

虚(阴虚或气阴两虚者!中医分别以益气(养阴或滋养

气阴为治法!在原处方基础上分别合用生脉散(六味地

黄丸或麦味地黄丸加减&移植后期肾虚血瘀者!治以补

肾填精(活血化瘀!方予金匮肾气丸合桃红四物汤加

减' 兼见失眠!加用合欢皮
#! Y

!酸枣仁
#$ Y

养心安

神&腹泻加苍术
!" Y

!山药
!" Y

!陈皮
#! Y

等燥湿健

脾&血小板$

OP)

%低于
!"

%

#"

>

IP

且胃纳可者!加紫珠

草
#! Y

!茜草
#! Y

' 上述药物每天
#

剂!水煎!早(晚

分服!移植前
#

周起服药至移植后
%

个月' 如移植过

程中出现
$ e%

级胃肠道不良反应或有消化道
N1C6

时!停用中药汤剂'

<

$移植后指标监测及疗效评价

<

!

#

$造血功能恢复情况及植入证据检测$移植

后每
!

&

%

天监测血常规!观察
*M&

(

OP)

和血红蛋白

的恢复情况' 中性粒连续
%

天
f"

!

$

%

#"

>

IP

为粒细胞

植入!

OP) f!"

%

#"

>

IP

为
OP)

植入' 移植后
#

(

%

(

<

个

月
!

骨髓像' 分别于术后
#

(

!

(

%

(

<

个月取外周血采用

微卫星技术$

UX2/S S,-E=@ /=V=,SU

!

J)K

%检测植入

率' 血型不合者进行血型检测'

<

!

!

$中药疗效$参照文献)

#"

*!制定中医证候

评分表!从移植前
#

个月开始!每
!

周评价
#

次!至移

植后
%

个月!并计算有效率' 计算公式 $尼莫地平

法%

)

##

*为# )$治疗前积分 "治疗后积分%

I

治疗前积

分* %

#""R

!显效#证候积分减少
f9"R

!有效#证候

积分减少
%"R

&

9"R

'

<

!

%

$观察移植相关并发症发生情况$对患者的

移植后并发症(相关治疗等进行跟踪随访'

<

!

Q

$观察预后及随访结果$对患者的生存时

间(预后指标进行跟踪随访'

9

$统计学方法$采用
JOJJ #9

!

"

统计软件进

行分析' 采用
b,V3,-

#

+=A=/

法估算总体生存率

$

HJ

%!无病生存率$

6^J

%!预测平均生存期'

结$$果

#

$造血功能恢复及植入情况$

<

例患者均造血重

建!移植后
*M&

中位最低值为
"

!

!

$

"

!

#

&

"

!

Q

% %

#"

>

IP

!

*M&

中位最低天数为
Q

$

!

&

9

%天&进行分析
OP)

中位最

低值为
##

$

$

&

#Q

% %

#"

>

IP

!

OP)

中位最低天数为
>

$

9

&

#!

%天&

*M&

恢复的中位时间为移植
#!

!

$

$

>

&

#$

%

天&

OP)

恢复的中位时间为移植
##

$

>

&

!!

%天'

J)K

证

实!移植后
!

个月骨髓植入均为完全供者型! 移植后
<

个月内均为
#""R

供者型嵌合' 血型不合的患者
Q

例!移

植后
Q

个月检测血型完全转变为供者型'

!

$中医证候积分变化及疗效$表
#

%$移植时
<

例均有效&移植后
%

个月
#

例显效!

$

例有效'

表
#

#

<

例患者证候积分变化

患者

证候积分$分%

移植前

#

个月
移植时

移植后

!

周

移植后

#

个月

移植后

%

个月

证候积分减少$

R

%

移植时
移植后

%

个月

# !9 #! !9 #: #" $$

'

$$ <!

'

><

! %% #$ %< !< #: $Q

'

$Q Q$

'

Q$

% !% #% !Q #9 #% Q%

'

Q: Q%

'

Q:

Q %" #Q %" #> > $%

'

%% 9"

'

""

$ !> #$ %! !" ## Q:

'

!: <!

'

"9

< %> !< %: !> !! %%

'

%% Q%

'

$>

$$注#移植时(移植后
%

个月均值是以移植前
#

个月证候积分作为治

疗前积分
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!"#$

年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

!

',-.,/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

#

$$

%

$移植相关并发症$

<

例患者中
%

例发生
!

度

急性
N1C6

!

#

例发生
"

度急性
N1C6

$予环孢菌素
L

联合甲基强的松龙抗
N1C6

!症状控制%' 存活超过

#""

天时!

#

例患者发生慢性局限型
N1C6

' 各例移

植期间发热!多次检测巨细胞病毒阴性!予经验性应用

多种抗生素(抗真菌和抗病毒药物基础上!后体温回复

正常'

#

例患者移植后
!

天肝功能异常#谷丙转氨酶

%"< ZIP

(谷草转氨酶
!%$ ZIP

! 予易善复(思美泰(中

药护肝利胆等对症治疗!移植后
#<

天降至正常'

Q

$预后及随访$

<

例患者移植后随访至今

$

!"#Q

年
Q

月
%

日%!中位随访时间
#:

$

##

&

$:

%个

月!

#

例患者因自行停用护肝的药物导致肝功能指标

一度升高!予中西医结合治疗后恢复正常' 患者
HJ

及
6^J

均为
#""R

'

讨$$论

随着移植技术的日益成熟!异基因
CJ&)

已成为

治疗中高危
+6J

的重用方法)

#!

"

#Q

*

' 但在提高患者

治疗有效率和总体生存率的同时!预处理期大剂量的

放化疗(免疫抑制剂应用带来的感染(

N1C6

等并发

症!使患者亦承担了极大风险'

本院是国内较早开展造血干细胞移植联合中医药

治疗各类血液病的单位!应用中医药促进造血重建(减

轻移植并发症(提高移植成功率!在此过程中积累了丰

富的经验并完善了理论)

#$

"

#9

*

' 笔者认为
+6J

的发

病是以脾肾亏虚为本!瘀毒内蕴为标!正邪消长动态变

化的发病过程' 以
(OJJ

积分系统对
+6J

患者进行

危险度分度!低危(中危(高危的患者能很好的对应中

医辨证中的脾肾亏虚(热毒壅盛(毒瘀互结
%

型!根据

中医辨证对各组采取不同的论治策略!在临床取得了

较好疗效'

<

例患者供者均为患者同胞&全相合
$

例!半相合

#

例&

M+) !

例!

OMJ&) !

例!

OMJ&)

联合
M+) %

例!故移植均获成功' 与同期未应用中药患者比较!造

血重建时间明显缩短!移植并发症少)

#<

*

'
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