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摘要　目的：探讨骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）辨证论治的临床意义。方法：选取２０１４年６月至２０１６年６月中国中医科
学院西苑医院血液科门诊ＭＤＳ患者４３例，辨证分为肝肾阴虚与脾肾阳虚２个证型，接受复方青黄散治疗２个疗程，分析
２个证型患者在遗传学、危度分层、基因突变等精准指标下的客观化差异以及对复方青黄散的治疗反应。结果：１）２个证
型患者临床特征：ａ．ＭＤＳ亚型：脾肾阳虚组ＲＡＥＢ患者（５／３１）显著高于肝肾阴虚组（０／１２）（Ｐ＜００５）。ｂ．遗传学：脾肾阳
虚组预后好的核型（正常核型、＋８、－Ｙ）患者比例（２２／３１，）明显低于肝肾阴虚组（１１／１２）（Ｐ＜００５）。ｃ．危度分层：脾肾
阳虚组低危患者比例（４／３１）明显低于肝肾阴虚组（３／１２）（Ｐ＜００５）。ｄ．基因测序：脾肾阳虚组合并突变者（１１／１４）较肝
肾阴虚组（１／４）多见（Ｐ＜００５）。２）患者对复方青黄散的治疗反应：患者总有效率为９０６９％。ａ．有效率：脾肾阳虚组
（３０／３１）显著高于肝肾阴虚组（９／１２）（Ｐ＜００５）。ｂ．外周血细胞计数：脾肾阳虚组ＨＢ、ＮＥＵＴ显著升高（Ｐ＜００５）。输血
量：４８％患者摆脱输血（１２／２５）。２组患者人均月输血量显著下降（Ｐ＜００５）。结论：在遗传学、危度分层以及基因测序等
层面上，脾肾阳虚型ＭＤＳ较肝肾阴虚型更容易伴随预后较差的客观指标，但脾肾阳虚型患者对复方青黄散的治疗反应好
于肝肾阴虚型。辨证分型有利于提供精准治疗方案。
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　　骨髓增生异常综合征（ＭｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃＳｙｎ
ｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ），是一组起源于造血干／祖细胞的异质
性疾病。是因各种原因导致的骨髓造血细胞成熟障

碍，而引起无效造血，并且高风险向急性髓系白血病

（ＡＭＬ）转化［１］。

辨证论治是运用中医理论来观察、分析、诊断疾

病，治疗处理疾病的原则和方法，包含辨证和论治２
个方面。辨证是指运用四诊（望、闻、问、切）收集的

症状、体征以及其他临床资料，而后分析、综合，辨清

疾病的原因、性质、部位，以及邪正之间的关系。论

治是指是根据辨证的结论，确立相应的治疗方法，并

选方用药。辨证论治是理法方药在临床上的具体运

用，是中医临床的基本思维方式。

ＭＤＳ中医病名髓毒劳。患者外周血象表现为
一、二系或全血细胞的减少，中医辨证属虚（先后天

亏损）。骨髓像多表现为增生活跃，部分患者或伴有

肝、脾、淋巴结肿大，中医辨证属实（瘀毒互阻）。故

而ＭＤＳ属本虚标实之证。病机为正气虚损，因虚致
瘀，瘀毒互阻。本虚之证又分肝肾阴虚与脾肾阳虚

阳虚两端。本文观察了ＭＤＳ的２种常见本虚证型与
其他临床指标之间的关系及不同证型的辨证论治疗

效反应，探讨ＭＤＳ患者是否有必要进行辨证论治，辨
证论治是否有利于为患者提供精确的治疗方案。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年６月至２０１６年６月
期间中国中医科学院西苑医院血液科门诊患者４３
例ＭＤＳ患者４３例，其中男２４例，女１９例。年龄２４
～７８岁。病程４～２４０个月。按亚型分类：难治性贫
血（ＲＡ）４例，难治性贫血伴有环状铁幼粒细胞
（ＲＡＲＳ）６例，难治性血细胞减少伴有多系发育异常
（ＲＣＭＤ）２６例，难治性贫血伴有原始细胞过多
（ＲＡＥＢ）者５例，ＭＤＳ不能分类（ＭＤＳＵ）２例。按
照核型分类：预后较好核型３３例，正常核型２５例，
＋８７例，－Ｙ１例。预后较差核型１０例，ｔ（５；７；２０）
１例，＋ｄｅｌ（１Ｐ）１例，２１Ｐ＋１例，２２Ｐ＋１例，－Ｘ１
例，ｔ（１；９）１例，复杂核型２例。＋Ｙ核型１例，＋１６
１例。按照 ＩＰＳＳ分级：低危 ７例，中危１３１例，中
危２５例。按辨证分型，肝肾阴虚组１２例，年龄２５
～７２岁，病程７～２４０个月，其中男３例，女９例。脾
肾阳虚组３１例，年龄２４～７８岁，病程４～１１０个月，
其中男２１例，女１０例。见表１。

表１　患者一般资料

变量（ｎ＝４３） 总计（例） 比率（％）

性别

　男 ２４ ５５８１
　女 １９ ４４１９
年龄

　≥６０ １６ ３７２１
　＜６０ ２７ ６２７９
ＷＨＯ分型
　ＲＡ ４ ９３
　ＲＣＭＤ ２６ ６０４７
　ＲＡＲＳ ６ １３９５
　ＲＡＥＢ ５ １１６３
　Ｕ ２ ４６５
ＩＰＳＳ积分
　低危 ７ １６２７
　中危１ ３１ ７２０９
　中危２ ５ １１６２
　高危 ０ ０
核型

　预后较好核型 ３３ ７６７４
　预后不良核型 １０ ２３２６
辨证分型

　肝肾阴虚 １２ ２７９１
　脾肾阳虚 ３１ ７２０９

１２　诊断标准　诊断标准参照２００７年维也纳关于
ＭＤＳ诊断标准［２］。分型标准参、照２００８年 ＷＨＯ关
于ＭＤＳ分型标准［３］。中医辨证分型标准参照《当代

中西医结合血液病学》，北京，中国医药科技出版社。

染色体核型分析，采取骨髓细胞短期（２４ｈ）培养法，
Ｇ显带，根据《人类细胞遗传学国际命名体制
（ＩＳＣＮ，２００５）》判定核型［４］。

１３　纳入标准　１）符合上述西医 ＭＤＳ诊断标准患
者。２）自愿接受中药复方青黄散治疗患者。３）自愿
配合本临床研究患者。４）患者年龄位于１８～８０岁
之间。

１４　排除标准　１）合并有严重心、肝、肾、及其他周
围神经病变者；２）神智异常，不能自主配合完成检
查、治疗患者；３）妊娠、哺乳期妇女。
１５　脱落与剔除标准　１）虽符合纳入标准但纳入
后未治疗的病例。２）无检测记录患者。３）使用禁用
药物者。４）研究过程中不能坚持或自动放弃规定的
治疗方案者；５）研究观察过程中发现资料不全或依
从性差等影响疗效判断与安全性评估者；６）研究观
察过程中出现严重的心脑血管并发症者；７）研究观
察过程中发生严重不良事件，不宜继续接受治疗者；
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８）研究观察过程中病情变化或其他原因不能再继续
按本方案治疗者。

１６　治疗方法　１）辨证属于肝肾阴虚组患者知柏
地黄汤（知母、卷柏、生地黄、山药、泽泻、牡丹皮、山

茱萸、茯苓）加减，辨证属于脾肾阳虚组患者用六味

地黄合四君子汤加减（黄芪、党参、白术、茯苓、炙甘

草、山药、泽泻、牡丹皮、山茱萸、熟地黄）。１剂／ｄ，
水煎服２００ｍＬ／次。由西苑医院草药房提供。２）复
方青黄散（雄黄、青黛、白芍、白术、陈皮、防风）：０９
ｇ／次，３次／ｄ，饭后服用，由西苑医院制剂室加工而
成。３个月为１个疗程，治疗２个疗程。４３例患者
中，单纯中药散治疗者３８例，中药联合西药治疗者５
例，其中３例联合司坦唑醇４ｍｇ／次，２次／ｄ，１例联
合达那唑 ０４ｇ／次，２次／ｄ，１例联合 ＥＰＯ，隔天 １
次，１００００Ｕ／次。均为西药治疗６个月以上效果不
明显，在原有治疗方案不变基础上加用中医辨证治

疗。

１７　观察指标　静脉血常规、基因测序。
１８　疗效判定标准　参照２００６年国际工作组对于
ＭＤＳ疗效标准的修订建议进行疗效评价［５］。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计软件，符合
正态分布的计量资料用 ｔ检验，其余采用非参数检
验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　证型与临床特征
２１１　证型与年龄　２组患者中大于４９岁的肝肾
阴虚 组 ４例 （３３３３％），脾 肾 阳 虚 组 １６例
（５１６１％），脾肾阳虚组患者年龄显著大于肝肾阴虚
组（Ｐ＜００５）。
２１２　证型与亚型的关系　肝肾阴虚组１２例，其
中ＲＡ２例（１６１７％），ＲＣＭＤ１０例（８３３３％），无
ＲＡＥＢ病例。脾肾阳虚组３１例，ＲＡ２例（６４５％），
ＲＣＭＤ１６例 （５１６１％），ＲＡＲＳ６例 （１９３６％），
ＲＡＥＢ５例（１６１３％），ＭＤＳＵ２例（６４５％），比较
显示，脾肾阳虚组患者恶性度显著高于肝肾阴虚组

（Ｐ＜００５）。
２１３　证型与核型的关系　肝肾阴虚组患者预后
良好核型（正常核型、＋８、－Ｙ）１１例（９１６７％），预
后不良核型１例（８３３％）。脾肾阳虚组患者预后良
好核型 ２２例 （７０９７％），预后不良核型 ９例
（２９０３％）。脾肾阳虚组患者预后不良核型量显著
高于肝肾阴虚组（Ｐ＜００５）。
２１４　证型与危度分层　肝肾阴虚组患者 ＩＰＳＳ分
型低危者３例（２５％），脾肾阳虚组４例（１２９０％），

比较显示，脾肾阳虚组ＩＰＳＳ低危患者明显低于肝肾
阴虚组（Ｐ＜００５）。
２１５　证型与基因突变　肝肾阴虚组患者单基因
突变者３例（７５％），２个以上者１例（２５％）。脾肾
阳虚组患者单基因突变者３例（２１４３％）２个以上
基因突变者１１例（７８５７％），肝肾阴虚组患者单基
因突变者较多见，脾肾阳虚组合并突变者较多见（Ｐ
＜００５）。
２１６　治疗前外周血象　肝肾阴虚组与脾肾阳虚
组患者治疗前 Ｈｂ分别为（６８４６±１８６５）ｇ／Ｌ、
（７８３２±２３７５）ｇ／Ｌ，ＮＥＵＴ分别为（１４１±０９９）×
１０９／Ｌ、（１２６±０９３）×１０９／Ｌ治疗前２组患者 Ｈｂ、
ＮＥＵＴ均无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表２　证型与各因素情况

证型与各因素情况 肝肾阴虚 脾肾阳虚

年龄 ＞４９ ４（３３３３％） １６（５１６１％）

亚型 ＲＡ ２（１６１７％） ２（６４５％）
ＲＡＲＳ ０ ６（１９３６％）
ＲＣＭＤ １０（８３３３％） １６（５１６１％）
Ｕ ０ ２（６４５％）
ＲＡＥＢ ０ ５（１６１３％）△

核型 预后良好核型 １１（９１６７％） ２２（７０９７％）
预后不良核型 １（８３３％） ９（２９０３％）▲

危度分层 低危 ３（２５％） ４（１２９０％）□

基因突变 合并突变 １（２５％） １１（７８５７％）■

疗效 有效率 ９（７５％） ３０（９６７７％）
外周血细胞计数 治疗后ＨＢ（７１８３±２２４０）ｇ／Ｌ （９４４８±３０５３）ｇ／Ｌ＃

治疗后ＮＥＵＴ （１２６±０９３）×１０９／Ｌ （１６７±１３９）×１０９／Ｌ○

输血量 治疗前 ３１６６７ｍＬ／人 ２９０３２ｍＬ／人
治疗后 ８３３３ｍＬ／人 ９０３２ｍＬ／人

　　注：脾肾阳虚组年龄较大，Ｐ＜００５。△脾肾阳虚组恶性度较高，Ｐ＜

００５。▲核型在辨证分型中的分布，Ｐ＜００５。□ＩＰＳＳ低危在辨证分型中的分布，

Ｐ＜００５。■合并基因突变多发生于脾肾阳虚组，Ｐ＜００５。＃脾肾阳虚组 ＨＢ上

升显著高于肝肾阴虚组，Ｐ＜００５。○２组患者外周血ＮＥＵＴ含量，Ｐ＜００５

２２　证型与疗效
２２１　总体疗效　４３例ＭＤＳ患者接受复方青黄散
２个疗程治疗后，获得完全缓解１例（２３％），获得
血液学改善 １５例（３４８８％），病情稳定 ２３例
（５３４９％），另外病情进展 ４例（９３％）。ＨＢ由治
疗前（７６５１±２２４２）ｇ／Ｌ显著上升至治疗后（８９４９
±２９３８）ｇ／Ｌ（Ｐ＜００５）。治疗前输血依赖者 ２５
例，治疗后摆脱输血１２例（４８％），输血量减半者１０
例（４０％）。
２２２　证型与疗效　肝肾阴虚组患者１２例，有效９
例（７５％），脾肾阳虚组患者 ３１例，有效 ３０例
（９６７７％），脾肾阳虚组有效率显著高于肝肾阴虚组
（Ｐ＜００５）。
２２３　证型与外周血细胞计数　治疗后脾肾阳虚
组患者血红蛋白（ＨＢ）（９４４８±３０５３）ｇ／Ｌ，肝肾阴
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虚组（７１８３±２２４０）ｇ／Ｌ，脾肾阳虚组患者外周血
Ｈｂ显著高于肝肾阴虚组（Ｐ＜００５）。脾肾阳虚组
中性粒细胞计数（ＮＥＵＴ）治疗后（１６７±１３９）×
１０９／Ｌ，肝肾阴虚组（１２６±０９３）×１０９／Ｌ，脾肾阳虚
组患者ＮＥＵＴ显著高于肝肾阴虚组（Ｐ＜００５）。
２２４　证型与输血量　肝肾阴虚组患者 ８例
（６６６７％）输血，脾肾阳虚组１７例（５４８３％）输血，
２组患者输血率差异无统计学意义。肝肾阴虚组患
者由每月人均 ３１６６７ｍＬ下降至 ８３３３ｍＬ，下降
７３６８％。脾肾阳虚组患者由每月人均 ２９０３２ｍＬ
下降至９０３２ｍＬ下降６８８９％，２组间下降幅度差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
３　讨论
３１　ＭＤＳ的辨证分型　肾为先天之本，藏五脏六腑
之精气，肾主骨而生髓，藏精而化血。脾为后天之

本，气血生化之源。《灵枢·决气篇》曰：“中焦受气

取汁，变化而赤是为血”。脾肾两虚，至生血之源枯

竭。邪之所凑，其气必虚。由于患者素体虚弱，易招

致外感六淫邪毒侵袭。髓毒劳（ＭＤＳ）因先天不足，
后天饮食失调，脾肾两虚，复外感六淫邪毒，致正虚

邪实，正虚又有阴虚阳虚两端。正邪纷争，贯穿疾病

的始终。

本试验患者均病情迁延日久，故均以正虚为主，

分肝肾阴虚与脾肾阳虚２个证型。阴虚则阳气相对
亢盛，故体内机能虚性亢盛。由于阴阳互根，阴虚久

而及阳，导致阴阳两虚。故阳虚较阴虚病重。《千金

翼方》曰：“人年五十以上，阳气日衰，损与日至”，故

阳虚组患者较阴虚患者年龄较大（Ｐ＜００５）。
３２　中医辨证与ＭＤＳ患者临床资料规律　本文研
究了２组不同中医证型患者的年龄、亚型、核型、ＩＰ
ＳＳ分级、基因突变、Ｈｂ、ＮＥＵＴ、输血量的差异。结果
显示：脾肾阳虚组患者亚型较肝肾阴虚组患者年龄

大、亚型危重，预后不良核型较多，ＩＰＳＳ分型的危度
较高，累计突变基因更多，外周血 Ｈｂ、ＮＥＵＴ较肝肾
阴虚组更低，且输血量也较肝肾阴虚组多。此结果

与中医辨证分型中阳虚证型较阴虚证型病情较重的

规律相符，由此可见，中医辨证治疗有利于为患者提

供精准医疗，可做为 ＭＤＳ精准治疗的一种选择手
段。

３３　复方青黄散对中医证型的选择　按照中医理
论，复方青黄散的君药是雄黄，雄黄的主要活性成分

是二硫化二砷（Ａｓ２Ｓ２）。历代主要本草文献如《名医
别录》《开宝本草》等认为雄黄性温、味辛，具有辟

邪、消积、杀虫、解毒、化瘀等功效，主治腹痛、积聚、

癖气、中恶诸症。且尤以温阳化瘀之功为主。如《本

草备要》载：“辛温有毒，得正阳之气……又能化血

为水……”。ＭＤＳ患者病久必虚，病久必瘀，阳虚寒
积，寒毒久伏于髓中。服用中药复方青黄散［６８］，雄

黄辛能散其结滞，温而行其气血，温阳化瘀，除髓中

久积之寒毒。

我们既往的研究结果显示［９１２］，雄黄活性成分

Ａｓ２Ｓ２对ＭＤＳ患者的Ｆ３６ｐ红细胞分化有显著促进
作用。本文中２组患者治疗后Ｈｂ均显著上升（Ｐ＜
００５），在减少输血量与输血率上差异均无统计学意
义（Ｐ＞００５）与既往研究结果相符。而中药复方青
黄散对脾肾阳虚证型的疗效显著高于肝肾阴虚组

（Ｐ＜００５）。肝肾阴虚组治疗前后 Ｈｂ有显著上升
（Ｐ＜００５），脾肾阳虚组患者Ｈｂ、ＮＥＵＴ治疗前后差
异均有统计学意义（Ｐ＜００５），且治疗后脾肾阳虚
组患者Ｈｂ较肝肾阴虚组显著升高（Ｐ＜００５）。提
示中药复方青黄散在治疗 ＭＤＳ时对中医证型具有
选择性，中医辨证有利于精确用药，为患者提供个体

化的精确治疗。

４　结论
在遗传学、危度分层以及基因测序等层面上，脾

肾阳虚型 ＭＤＳ年龄较大且较肝肾阴虚型更容易伴
随预后较差的客观指标，与中医辨证治疗脾肾阳虚

较肝肾阴虚证型病情较重相符。

脾肾阳虚型患者对复方青黄散的治疗反应好于

肝肾阴虚型，与中医辨证用药规律相符。辨证分型

有利于为患者提供精准治疗方案。
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患者在治疗期间均未发生严重不良反应，且观察组

各项不良反应的发生率均明显低于对照组，提示志

苓胶囊可有效缓解化疗所致毒性反应，提高患者的

治疗耐受性。综上所述，利用志苓胶囊联合 ｍＦＯＬ
ＦＯＸ６方案治疗初治晚期老年直肠癌疗效确切，安全
性较好，值得进行深入探讨。然而本研究仍存在着

样本量不足及药物具体作用机制探讨不清等缺陷，

后期仍需进行进一步研究。
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