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生血合剂治疗骨髓增生异常综合征的临床研究

□ 周永明　田胜利　黄振翘　周韶虹　许毅　陆嘉惠　胡明辉　朱文伟

（上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院　上海　２００４３７）

　　摘　要　目的：评价生血合剂治疗骨髓增生异常综合征 （ＭＤＳ）的临床疗效。方法：８２例低危
ＭＤＳ患者随机分为两组：治疗组５２例以生血合剂为主辨证治疗；对照组３０例用安特尔、维甲酸治
疗，观察临床疗效、中医证候评分、外周血象、骨髓象及细胞因子变化。结果：生血合剂总有效率

７６９２％明显高于对照组５３３３％ （Ｐ＜００５），治疗后患者的外周血象升高、骨髓病态造血改善、ＩＬ
２、ＩＦＮγ、ＴＮＦα水平下降，ＩＬ３水平上调，均有统计学意义。结论：生血合剂治疗 ＭＤＳ疗效良好，
能有效调控细胞因子的释放，改善骨髓造血功能。

　　关键词　骨髓增生异常综合征　改良生血合剂　临床研究

　　骨髓增生异常综合征 （Ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＤＳ）是发生在多潜能造血干细胞阶段的异质性克隆
性疾病，以造血细胞不可逆的数量和质量异常为特

点，临床表现以贫血、感染或出血为特征。ＭＤＳ治疗
难度高，部分患者可转化为急性白血病，至今尚无理

想的治疗方法。我们根据中医理论，结合临床经验，

采用生血合剂为主辨证治疗 ＭＤＳ低危型５２例，取得
了良好疗效，现将结果报道如下。

１　临床资料
８２例ＭＤＳ患者均为本院血液专科的住院和门诊

病人，临床上有不同程度的神疲乏力，头晕心悸，腰

膝酸软，或有皮肤瘀点瘀斑，女性病人多有月经量多

等症，均经外周血象、骨髓涂片和活检等确诊，符合

张之南主编的 《血液病诊断及疗效标准》［１］；并根据

ＷＨＯ标准［２］分型，随机分为两组。治疗组５２例，其
中男性２８例，女性２４例；年龄１２～８５岁，中位年
龄５６岁；病程１月～１２年，平均６９４年；符合难治
性贫血 （ＲＡ）型３３例，难治性贫血伴环状铁粒幼细
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胞 （ＲＡＳ）型４例，难治性血细胞减少症伴有多系异
常 （ＲＣＭＤ）型１５例。中医辨证属脾肾阴虚、瘀毒
内停者１９例，脾肾阳虚、瘀毒内停者２２例，阴阳两
虚、瘀毒内停者 １１例。对照组 ３０例，其中男性 １８
例，女性１２例，年龄 １３～７８岁，中位年龄 ５４岁；
病程２月 ～１１年，平均４６２年；符合 ＲＡ型１９例，
ＲＡＳ型３例，ＲＣＭＤ型８例。中医辨证属脾肾阴虚、
瘀毒内停者１３例，脾肾阳虚、瘀毒内停者１１例，阴
阳两虚、血瘀内停者６例。

上述资料两组比较均无显著差异 （Ｐ＞００５），具
有可比性。另设正常对照组１０例为健康献血员，性
别、年龄与上述两组相仿。

２　治疗方法
２１　治疗组　以生血合剂 （黄芪、党参、熟地黄、

当归、菟丝子、丹参、三七、白花蛇舌草等组成，由

上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院中药制剂中

心按２０００版药典要求制成含生药量为２ｇ／ｍｌ的口服
合剂）治疗，每次２０ｍｌ，每天３次。脾肾阴虚型加用
杞菊地黄丸；脾肾阳虚型合用金匮肾气丸；阴阳两虚

型加用全鹿丸。

２２　对照组　治疗用安特尔 （安雄）４０ｍｇ，日服３
次；维甲酸１０ｍｇ，日服３次。

两组疗程均 ３月以上。ＲＡＳ型加用维生素 Ｂ６，
出血明显者加用止血药，感染发热者，暂用抗生素，

血红蛋白低于５０ｇ／Ｌ者，每２周输血２００～４００ｍｌ。治
疗期间停用其它刺激造血或抑制免疫等中西药物。

３　观察指标
３１　临床疗效　参照张之南 《血液病诊断及疗效标

准》［１］评价。

３２　中医证候评分　每月１次，采用 《中药新药临

床研究指导原则》中有关症状分级量化表进行评分，

无症状积０分，轻度积１分，中度积２分，重度积３
分。有关症状主要为紫斑、出血、发热、烦渴、五心

烦热、潮热盗汗、神疲乏力、气短、面色异常、唇指

青紫、头晕目眩、心悸、失眠、少食、口干、自汗、

关节腰腹疼痛、溺赤、便秘或便溏。

３３　外周血象　每周１～２次，采用东亚Ｋ１０００细
胞分析仪测定。

３４　骨髓象　治疗前后各一次。
３５　细胞因子检查　采用ＥＬＩＳＡ方法检测ＩＬ２、ｓＩＬ
２Ｒ、ＩＬ３、γＩＦＮ、ＴＮＦα水平，试剂盒购自上海贝它
科技公司，检测方法严格按试剂盒说明书进行。

４　统计方法
采用ＳＰＳＳ１００统计软件包进行单因素方差分析ｑ

检验。

５　治疗结果
５１　临床疗效　经过３个月以上疗程 （平均６月）的
治疗，治疗组５２例患者中获基本缓解６例，部分缓解
１４例，进步２０例，无效１２例，总有效率７６９２％。其
中ＲＡ基本缓解４例，部分缓解１０例，进步１３例，无
效６例；ＲＡＳ基本缓解、部分缓解、进步、无效各１
例；ＲＣＭＤ型基本缓解１例，部分缓解３例，进步６
例，无效５例。对照组３０例中获基本缓解１例，部分
缓解 ５例，进步 １０例，无效 １４例，总有效率为
５３３３％。其中ＲＡ基本缓解１例，部分缓解３例，进
步６例，无效９例；ＲＡＳ部分缓解、进步、无效各１
例；ＲＣＭＤ型部分缓解１例，进步３例，无效４例。两
组总有效率比较治疗组高于对照组 （Ｐ＜００５）。
５２　症状变化　治疗后８２例患者中医证候评分都有
不同程度的改善，其中治疗组的中医证候评分改善优

于对照组 （Ｐ＜００１），并随治疗时间推移证候改善愈
加明显，见表１。

表１　两组患者治疗前后中医证候评分变化 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前 （分）
治疗后 （分）

第一月 第二月 第三月 第六月

治疗组 ５２ ４０±１２ ３６±９ ２８±７ ２３±７★ １８±６★★

对照组 ３０ ３９±１１ ３５±９ ３１±８ ２７±８　 ２４±７　

　注：治疗前后比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１；两组间同期比较，★Ｐ＜００５；★★Ｐ＜００１
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５３　外周血象变化　两组治疗后大多数患者的外周血象均有明显增加，而以治疗组的增加尤为显著，见表２。
表２　两组患者治疗前后外周血象变化 （ｘ±ｓ）

项　　目
治疗组 （ｎ＝５２）

治疗前 治疗后 Ｐ
对照组 （ｎ＝５２）

治疗前 治疗后 Ｐ

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ２６６±１４４ ３６０±１４０ ＜００５ ２６４±１１６ ３１２±１２６ ＜００５

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） ５３６０±１４５１ ８４８６±２６３５ ＜００１ ５４０２±１３６８ ７２４２±３０１２ ＜００５
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ３４８９±３３８１ ６０７６±３５２３ ＜００１ ３５０２±３０１４ ５３４８±３７１６ ＜００５

　　注：两组间比较，Ｐ＜００５

５４　骨髓象变化　５２例ＭＤＳ患者治疗前骨髓增生活
跃４０例，增生低下１２例；三系病态造血３１例，二
系病态造血１３例，一系病态造血８例。治疗后骨髓
增生活跃４４例，增生低下８例；三系、二系、一系
病态造血分别为１２例、１５例、１８例。治疗前后骨髓
增生程度改变无明显差异 （Ｐ＞００５），但病态造血有

显著改善 （Ｐ＜００５）。
５５　细胞因子变化　ＭＤＳ患者治疗前 ｓＩＬ２Ｒ、γ
ＩＦＮ、ＴＮＦα水平明显高于正常人 （Ｐ＜００１），ＩＬ２、
ＩＬ３水平明显低于于正常参考值 （Ｐ＜００１），治疗后
均有明显改善，详见表３。

表３　ＭＤＳ患者治疗前后细胞因子变化 （ｘ±Ｓ）

项　　目 正常组 （ｎ＝１０） 治疗前 （ｎ＝４８） 治疗后 （ｎ＝４８）

ＩＬ２（ｐｇ／ｍｌ） ８０４９±７４４ ４２４±２１８△△ ７９０±１８９

ＩＬ２Ｒ（ｐｇ／ｍｌ） ５６２８±７０２ ９５６±５２４ ７５６±２７７

ＩＬ３（ｎｇ／ｍｌ） ２４３８±５５０ １８６１±５１７△△ ２６４６±８７９

γＩＦＮ（ｐｇ／ｍｌ） １８２３±５２４ ３０５０±１２６４△△ ２０２１±８０７

ａ－ＴＮＦ（ｐｇ／ｍｌ） ２８０８±１０４６ ４３０７±１０６５△△△ ３４０６±１２６７

　　　注：与正常组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１；

６　讨　论
骨髓增生异常综合征隶属于中医学的 “虚劳”、

“血虚”、“瘕积”、“热劳”等范畴。本病起病大多缓

慢，病程缠绵，常反复出血，一般多呈全身衰弱状

态，病变多属脾肾亏损。血的生成与脾肾两脏的关系

最为密切，脾肾两脏之间的功能协调对于生精化血起

着重要的作用。若先天禀赋不足，或后天诸因内伤，

往往可致脾肾亏虚，脾虚则气血无源，肾虚则精血不

足，不仅影响骨髓造血，而且还因血虚阴耗则虚热内

生、扰血妄行，气虚阳损则统血无权、血溢脉外，离

经之血蓄积体内，久致髓海瘀阻，瘀血不去则新血不

生，所谓 “虚久必瘀，久病入络”之理。若正气亏

虚，脏腑功能失调，毒邪留而不去，毒入骨髓，水枯

不能胜火，出现发热；邪毒燔灼，热入营血，血热内

盛，耗气伤阴，或血中伏火，伤络动血，则见出血诸

证；毒邪久留，耗损肾精，伤及肾元，肾失主骨生髓

功能，髓不生血，精不化血，则为贫血；邪毒久留，

伤及肾阴，元阴不足，相火妄动，还可产生阴火，毒

火为患可导致造血功能紊乱，从而可转化为白血病。

因此脾肾亏虚是导致气血不足、生血障碍的根本原

因，瘀毒内停是脾肾亏虚、气血失调的病理反映，对

此治疗单用补虚则火热不除、出血不止，邪毒不去、

血耗不生，仅用泻火或解毒易伤正气或加重出血，当

宜健脾补肾化瘀解毒同用，标本兼治，相辅相成。生

血合剂以黄芪、党参、当归、甘草健脾益气生血，熟

地、菟丝子等益肾固精生血，配丹参、三七活血祛瘀

生新，合白花蛇舌草等清热解毒。全方共凑健脾补

肾、化瘀解毒，健脾补肾以扶正固本、填精生血，化

瘀解毒以祛瘀生新、清泄邪毒，使气生血长，瘀去邪

退，临床取得了良好的疗效，总有效率达 ７６９２％，
明显高于安特尔、维甲酸对照组５３３３％，也未见出
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血加重、肝脏损伤等不良反应。

现代医学认为，正常造血的调节有赖于造血刺激

因子和造血抑制因子的平衡。ＩＬ３是髓系前体细胞增
殖、存活和分化发育为成熟中性粒细胞、嗜酸粒细

胞、单核细胞等所必需的因子［３］。许多研究表明，

ＭＤＳ患者造血干、祖细胞生长延迟，对 ＩＬ３反应降
低［４］。ＩＦＮγ为抑制性 Ｔ细胞分泌的造血抑制因子。
Ｇｉｂｓｏｎ等报告 ＩＦＮγ体外可抑制正常人造血祖细胞
ＣＦＵＧＭ、ＣＦＵＧＭＬ、ＢＦＵＥ形成［５］。ＴＮＦα是凋亡
相关细胞因子之一，可诱导造血细胞膜上ＦＡＳ蛋白的
表达，诱发、启动细胞凋亡过程，多数学者研究显示

ＭＤＳ患者外周血 ＴＮＦα水平明显增高，相关基因过
度表达［６，７］。有研究结果表明 ＭＤＳ患者 ＩＬ２活性下
降，认为ＩＬ２活性下降会引起Ｔ细胞减少及Ｔ细胞亚
群的改变和ＮＫ细跑活性降低，从而导致骨髓成熟障
碍和异常髓系增生而致疾病发生并可能向白血病转

化［８，９］。ｓＩＬ２Ｒ是膜结合形式ＩＬ２Ｒα链的脱落物，可
能与膜表面ＩＬ２Ｒ竞争结合 ＩＬ２，从而形成免疫抑制
物，使ＩＬ２活性进一步下降。因此 ＭＤＳ患者血清 ＩＬ
２活性越低，ｓＩＬ２Ｒ活性越高，病情越严重。经生血
合剂治疗后，多数患者在贫血症状改善、出血减轻或

消失、感染次数减少的同时，外周血象升高、骨髓病

态造血显著改善、ｓＩＬ２Ｒ、ＩＦＮγ、ＴＮＦα水平明显下
降，ＩＬ２、ＩＬ３水平明显上调，均有统计学意义，说
明生血合剂治疗 ＭＤＳ具有良好的疗效，能有效调控
细胞因子的释放，解除造血抑制因子对骨髓造血的抑

制，改善骨髓微环境，促进骨髓造血功能的恢复，从

而使患者的贫血、出血等症状改善，外周血象升高。
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中医药阔步走向世界 （一）

中医在全球１２０多个国家和地区受 “青睐”

我国传统的中医药目前已经传播到世界上１２０多个
国家和地区，为当地人民医疗保健服务，赢得了他们

的＂青睐＂。记者从１１月１１日召开的第二届中国中医药
发展大会上了解到，在英国，约有中医诊所３０００多家，
每年大约有２５０万英国人采用中草药、按摩、针灸等传
统的中医疗法，支付医药费用９０００多万英镑。此外，法
国有中医诊所２６００多家，针灸师７０００至９０００人，荷兰
有中医诊所１５００多家，接受过针灸治疗的人数占荷兰总
人口的１５％左右。美国中医针灸医师超过２万人，全美
有中草药专营公司４００余家。加拿大每年销售中草药一
亿多加元，分布在各大城市的销售点有５００多个。澳大
利亚有中医针灸诊所２０００多个，每年至少有２８０多万人
次接受中医针灸治疗。德国自 １９８６年起，每年举办一
次＂国际中医文献学术会议＂；新加坡、马来西亚、泰
国、菲律宾、印尼组成的亚细安中医药学术组织，每年

举行一次学术会议，轮流在五国召开……中医药学术交

流活动在国际上也十分活跃。据不完全统计，国际上至

少有１０００多个中医药机构和民间学术组织，每年有影响
的学术活动有几十个。


