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思路与方法

以雄黄为主方案治疗骨髓增生异常综合征

伴多系病态造血患者的远期疗效
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摘要　目的：观察雄黄为主方案治疗骨髓增生异常综合征伴多系病态造血（ＭＤＳＭＬＤ）患者的远期疗效。方法：选取２００７
年８月至２０１５年４月中国中医科学院西苑医院收治的ＭＤＳＭＬＤ患者１３０例作为研究对象并进行回顾性分析，给予青黄
散（雄黄、青黛）、健脾补肾汤药，治疗３６个月及以上，以患者治疗前后外周血中性粒细胞（ＡＮＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板
（ＰＬＴ）为观察指标，评价治疗前后血液学改善情况，并比较不同遗传学分型疗效。结果：１３０例患者完全缓解、血液学进
步、稳定、疾病进展分别为１８例（１３８４％）、８０例（６１５４％）、２４例（１８４６％）、８例（６１５％）；１３０例患者治疗前后外周血
细胞ＡＮＣ、Ｈｂ及ＰＬＴ计数差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；外周血三系血细胞疗效比较，Ｈｂ与ＡＮＣ、Ｈｂ与ＰＬＴ血液学改善
程度差异有统计学意义（Ｐ＜００１），而ＡＮＣ与ＰＬＴ血液学改善程度差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；不同遗传学分型血液
学改善程度比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：以雄黄为主方案能改善 ＭＤＳＭＬＤ外周血象，对红系改善更为
明显。

关键词　骨髓增生异常综合征伴多系病态造血；雄黄；远期疗效；青黄胶囊；中医药；髓毒劳；健脾补肾；回顾性分析
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　　骨髓增生异常综合征（ＭｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃＳｙｎ
ｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）是血液系统最常见的恶性肿瘤，以骨
髓无效造血、长期进行性难治性血细胞减少，高风险

向急性白血病转化为特征，这其中以骨髓增生异常

综合征伴多系发育异常（ＭＤＳＭＬＤ）最为常见。我
们前期临床研究表明，以雄黄为主要治疗方案的中

药复方治疗本病疗效突出，但是既往主要是基于短

期治疗的临床观察研究，缺乏对其长期治疗的疗效

研究。现对雄黄为主方案治疗 ＭＤＳＭＬＤ患者的远
期疗效报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２００７年８月至２０１５年４月
中国中医科学院西苑医院收治的 ＭＤＳＭＬＤ患者
１３０例作为研究对象，其中男６３例，女６７例；年龄
１４～７１岁，中位年龄３７岁；治疗时间３６～１２０个月，
中位治疗时间６５个月；１３０例患者中有１３例患者骨
髓液抽取失败，其余１１７例患者成功进行染色体检
查：正常核型８６例，异常核型３１例，这其中包括高
危核型６例（包括复杂核型５例，－７核型１例），低
危核型１０例（包括２０ｑ＿核型４例，５ｑ－３例，－Ｙ３
例），其他核型１５例。按国际预后积分系统（ＩＰＳＳ）
评分进行危险度分层：中危Ⅰ组１１２例，中危Ⅱ组６
例［１］。此次研究经过西苑医院伦理委员会批准（伦

理审批号：２０１２ＸＬ０３２２）。
１２　诊断标准　西医诊断标准参照２０１６年世界卫
生组织关于骨髓增生异常综合征诊断分类［２］。中医

参照《规范常见血液病中医病名建议》中对髓毒劳

的定义［３］。

１３　纳入标准　符合 ＭＤＳＭＬＤ诊断标准；年龄
１４～８０岁治疗时间３６月及以上；患者签署了知情同
意书。

１４　排除标准　严重肝、肾及其他脏器病变者；妊
娠、哺乳期妇女；精神类疾病（如抑郁症、精神分裂症

等）。

１５　脱落与剔除标准　１）患者不能坚持中药治疗
方案者；２）患者自行加用其他治疗药物者。
１６　治疗方法
１６１　中医方案　以雄黄为主复方治疗方案：青黄
胶囊（每粒０３ｇ，含雄黄０１ｇ、青黛０２ｇ，西苑医
院药厂提供）０３ｇ，１次／ｄ，晚饭后口服。脾肾双补
方：熟地黄１５ｇ、生地黄１５ｇ、山萸肉１０ｇ、山药１０ｇ、
牡丹皮１０ｇ、茯苓１０ｇ、泽泻１０ｇ、菟丝子１５ｇ、补骨
脂１５ｇ、制何首乌２０ｇ、桑椹３０ｇ、炒白术１０ｇ、太子
参３０ｇ、生姜１０ｇ、大枣４０ｇ。阴虚明显者加知母

１０ｇ、黄柏１０ｇ；阳虚明显者酌加制附片１０ｇ、桂枝
１０ｇ。每日１剂，水煎，分２次服。
１６２　西医方案　西医辅助方案：司坦唑醇片：３
次／ｄ，１片／次；葡醛内酯片：３次／ｄ，２片／次。支持
治疗：血红蛋白（Ｈｂ）低于６０ｇ／Ｌ者输注红细胞，发
热患者及时给予抗生素治疗。

１７　观察指标
１７１　外周血中性粒细胞绝对值（ＡＮＣ）、血红蛋白
（Ｈｂ）及血小板（ＰＬＴ）治疗前后采用　ＮｉｈｏｎＫｏｈｄｅｎ
血细胞分析仪测定外周血象，记录 ＡＮＣ、Ｈｂ和 ＰＬＴ
数值。

１７２　不同遗传学分型疗效　１１８例患者按染色
体检查结果分为正常核型、低危核型、高危核型、其

他核型，比较各型疗效。

１８　疗效判定标准　参照文献［４５］标准判断疗效，

血液学缓解／进步／进展／复发／稳定。
１９　统计学方法　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ４统计软件
分析数据，正态分布计量资料采用 ｔ检验，非正态分
布计量资料或等级资料使用秩和检验。以 Ｐ＜００５
差异有统计学意义。

２　结果
２１　１３０例ＭＤＳＭＬＤ患者总体疗效　１３０例患者
经雄黄为主方案治疗后的疗效为完全缓解 １８例
（１３８４％）、血液学进步８０例（６１５４％）、稳定２４例
（１８４６％）、进展 ８例（６１５％）、总有效 １２２例
（９３８％）。
２２　治疗前后外周血细胞主要指标比较　１３０例
患者治疗前后 ＡＮＣ、Ｈｂ比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００００１），ＰＬＴ治疗前后差异有统计学意义
（Ｐ＝０００２）。见表１。

表１　１３０例ＭＤＳＭＬＤ患者治疗前后
　　外周血细胞比较（珋ｘ±ｓ）

外周血液学指标 治疗前 治疗后

ＡＮＣ（１０９／Ｌ） １４±１２２ １９５±１２８

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ８６８±２７９９ １１６８±３０６６

ＰＬＴ（１０９／Ｌ） ５７８６±７７３３ ８１１３±７０９

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５

２３　血液学主要指标疗效比较　经 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ
检验，ＡＮＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ３系疗效比较，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。经两两比较，ＡＮＣ与 Ｈｂ、ＰＬＴ与 Ｈｂ
疗效差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＡＮＣ与 ＰＬＴ疗
效差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。
２４　不同遗传学分型疗效比较　１１７例 ＭＤＳＭＬＤ
按染色体检查结果分为正常核型、低危核型、高危核
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型、中危核型，各核型疗效差异无统计学意义（Ｐ＝
０２６６），组间两两比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表３。

表２　１３０例ＭＤＳＭＬＤ患者治疗后血液学疗效比较（例）

血液学指标 进步 稳定 进展

ＡＮＣ ４９ ７８ ３
Ｈｂ ８８ ３６ ６
ＰＬＴ ６２ ５６ １２

表３　１１７例ＭＤＳＭＬＤ患者不同遗传学分型疗效比较（例）

遗传学分型 完全缓解 进步 稳定 进展

正常核型（ｎ＝８６） １０ ５３ １７ ６
低危核型（ｎ＝１０） ４ ４ １ １
中危核型（ｎ＝１５） ０ ９ ５ １
高危核型（ｎ＝６） ０ ６ ０ ０

３　讨论
ＭＤＳ属于中医髓毒劳范畴，其主要病机要素为

“毒”“虚”［６］。多年来，我们以含砷制剂雄黄为主的

补肾解毒方案治疗本病取得了良好的临床效果。但

是既往的研究多是短期（以３个月、６个月、１２个月
治疗时间为主）的临床观察，考虑到 ＭＤＳＭＬＤ自然
病程较慢，因而进行远期的疗效研究显得尤为必要。

因此，我们设计了本研究，选取了治疗时间３年以上
的案例进行分析总结，以进一步证明含砷中药雄黄

为主方案临床疗效，为将来临床的大规模推广应用

提供证据。

既往我们小样本研究显示本方案短期治疗（６
个月）本病的总体有效率为 ８０６％（稳定部分
２２５％）［７］，在本研究中，我们发现雄黄为主方案治
疗ＭＤＳＭＬＤ的远期总体有效率在９３８％（稳定部
分１９６％）。这提示随着治疗时间的延长，以雄黄
为主方案可进一步提高临床有效率，临床上对于短

期治疗未显效的患者进一步进行本方案治疗疗效尚

有提升空间。

ＭＤＳ国际工作组认为本病的特点是慢性病程，
很多患者死于慢性血细胞减少所致的贫血、出血或

者感染而非急性白血病［８］。因此，通过改善外周血

象以改善生命质量是 ＭＤＳ临床治疗的主要目的
之一。

在既往短期临床研究中，我们发现经过６个月
治疗，以雄黄为主方案能提高 ＭＤＳ患者外周血 Ｈｂ
与ＰＬＴ水平（Ｐ＜００５），但不能提升 ＭＤＳ患者外周
血ＡＮＣ水平［７］，本研究发现，治疗后，患者外周血

ＡＮＣ、Ｈｂ以及 ＰＬＴ均能得到提高（Ｐ＜００５），提示

随着治疗时间的延长，以雄黄为主方案能进一步改

善ＭＤＳ患者外周血象。另外，本研究发现，相较于
ＡＮＣ、ＰＬＴ，以雄黄为主方案改善患者外周血红蛋白
更加明显。

遗传学分型在 ＭＤＳ的诊断与预后中均占有重
要地位［９］，本研究发现，以雄黄为主方案对于各遗传

学分型疗效差异无统计学意义（Ｐ＜００５），提示了
本方案具有广泛的适应性，这与既往研究一致［１０］。

这也从侧面也证明了本方案有可能改变了 ＭＤＳ
ＭＬＤ的自然病程，延长了患者生存预期。

综上所述，本研究再次证明了雄黄为主综合治

疗方案对 ＭＤＳＭＬＤ具有确切的临床疗效，能改善
外周３系血象，其中对于红系改善最为明显，其疗效
与遗传学分型无明显相关性。与既往研究不同的是

随着治疗时间的延长，以雄黄为主方案能进一步改

善ＭＤＳ患者外周血象，提高临床有效率。需要说明
的是本研究仍属于回顾性临床观察类研究，未来需

要进行随机对照试验，以增加中药为主综合方案治

疗ＭＤＳ的证据。
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