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　　摘要：髓系肿瘤（Ｍｙｅｌｏｉｄｎｅｏｐｌａｓｍｓ）是一组异质性疾病，肿瘤细胞起源于骨髓中具有多向分化潜能的造血干细胞，
并出现克隆性增殖。从２０世纪７０年代中期开始，诸多经典中药方剂，临床运用效果明显，而青黄散作为代表，通过大量
临床数据证实该方治疗髓系肿瘤有效，为古方中药的发掘与研究提供指引，然而如何将中医的研究成果科学化、全球化，

是机遇也是挑战。
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　　髓系肿瘤（Ｍｙｅｌｏｉｄｎｅｏｐｌａｓｍｓ）是一组异质性疾病，肿瘤细
胞起源于骨髓中具有多向分化潜能的造血干细胞，并出现克隆

性增殖。按照２０１６世界卫生组织（ＷＨＯ）分类，主要包括急性
髓系白血病（ＡＭＬ）、慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）、骨髓增殖性肿
瘤（ＭＰＮ）、骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）等。髓系肿瘤多发生
于中老年人，在我国，由于人口的老龄化，此类疾病发病率有逐

年增加趋势。

１　髓系肿瘤治疗的发展
在上个世纪大部分时间里，髓系肿瘤的治疗并没有发生太

多改变。进入新世纪以来，髓系肿瘤的研究进展加快，主要包

括以下两个方面：一是靶向药物的问世，比如自２０００年以来，
小分子酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）的问世使ＣＭＬ的治疗发生巨
大改变，该药可有效干扰 ＢＣＲ－ＡＢＬ１靶基因，阻止恶性克隆
细胞增殖，并将患者１０年生存率从大约２０％提高到８０％ ～
９０％，年病死率从１０％ ～２０％下降到１％ ～２％［１－２］。大多数

ＣＭＬ患者目前已进入“慢性病”的管理时代，寻求无治疗缓解
（ＴＦＲ）已成为新的目标。但是 ＣＭＬ仍面临诸多挑战，最大的
挑战是ＴＫＩｓ获得性耐药，其重要的机制之一是 ＢＣＲ－ＡＢＬ激
酶区突变，尤其是伴有 Ｔ３１５Ｉ突变的 ＣＭＬ对所有一、二代 ＴＫＩ
均耐药。我国ＣＭＬ基数较大，治疗不及时或临床管理规范化

程度不高，导致治疗效果不好或耐药的患者数量居多，对于此

类患者今后该如何治疗？髓系肿瘤的发展另一方面是精准地

诊断及预后分层，２０１６ＷＨＯ根据基因分子生物学、细胞遗传
学等的进展更新了髓系肿瘤的分类，比如 ＡＭＬ摒弃了传统形
态学分类方法，依据二代测序等，把更多分子改变应用在分型

上，从发病机制上对肿瘤细胞重新分类，并出现多种预后分层，

包括初诊及检测微小残留病灶（ＭＲＤ）的预后分层，依据上述
更精准的诊断和预后分层帮助患者实施精准／个体化治疗［３］。

２０１６年ＷＨＯ将ＭＰＮ的诊断标准进行了修改，其中一项
是在 ＪＡＫ２、ＭＰＬ和 ＣＡＬＲ等驱动基因突变的基础上，纳入
ＡＳＸＬ１，ＥＺＨ２，ＴＥＴ２，ＩＤＨ１／ＩＤＨ２，ＳＲＳＦ２，ＳＦ３Ｂ１等非驱动基因
突变［４］，因此该病的诊断已从传统“临床－病理”模式进入“临
床－病理－分子”新模式。治疗上，有别于传统口服化疗药物
羟基脲，干扰素可降低，甚至可能清除 ＭＰＮ起始克隆的 ＪＡＫ２
－Ｖ６１７Ｆ突变［５－６］。靶向药物中，目前国内仅有芦可替尼可用

于部分ＭＰＮ二线治疗［７］，且仅能控制症状和体征，无法改变疾

病自然病程，因此仍需要不断的开发新药。

ＭＤＳ极具异质性，精准诊断和分层尤为重要。强调二代
测序（ＮＧＳ）分子图谱对体细胞突变进行检测是精准诊断的标
准方法［３］。治疗上，较低危ＭＤＳ患者以改善生活质量、延长生
存期为主要治疗目标，以支持治疗为主。较高危 ＭＤＳ患者治
疗效果差，符合移植条件并可接受的首先考虑是异基因造血干

细胞移植，但这部分患者仅占约１０％［８］。对于不适合移植的

患者则首选去甲基化药物（阿扎胞苷、地西他滨）或者临床试
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验［９］，对于这部分患者，真实世界是绝大多数患者会面临复发

或者耐药，因此较高危患者整体预后较差，尚需新药开发。

以上髓系肿瘤面临的治疗困境，短期仍无法解决，中医药

通过辨证论治，多成分、多靶点治疗，特别是诸多经典中药方

剂，组方严谨，临床运用效果明显，值得科学地深入研究，而青

黄散作为代表，近年来通过开展名医经验总结、试验、系统研

究，在髓系肿瘤中得到广泛运用，并取得许多突破性进展，现综

述如下。

２　青黄散在髓系肿瘤中的应用
在２０世纪７０年代中期，从传统中成药当归龙荟丸中发现

青黛主要成分靛玉红及其衍生物具有抗肿瘤作用，临床观察发

现靛玉红及其衍生物治疗ＣＭＬ临床疗效可靠，不良反应小，对
骨髓无明显抑制作用。同样在７０年代，中国学者用砒霜（砷）
治疗急性白血病有效。基于这些研究，全日城等［１０］在《世医得

效方》与《奇效良方》中发现青黄散，并应用于临床治疗 ＣＭＬ，
有一定的疗效。该方剂仅有青黛、雄黄两味药，雄黄首载于

《神农本草经》，主治积聚、癖气等症，具有解毒、化瘀、辟邪功

效；青黛具有清热解毒凉血功效，该药咸寒入血分，可引雄黄入

血增强其解毒功效，并可除雄黄温热之性，两药一寒一温，使整

方药性趋于平和。髓系肿瘤多为邪毒日久盘踞骨髓，毒瘀互

阻，耗精伤髓，病性为邪实正虚，正虚为邪实所致，因此在治疗

中首要辟邪解毒化瘀，使毒邪去正自安，邪毒瘀阻的基本病机

贯穿髓毒始终［１１］。青黄散与髓毒“瘀毒互结于髓”的病机相

契合，药证相合，疗效明显。青黛化学成分主要含靛玉红、靛蓝

等；雄黄化学成分主要含二硫化二砷 （Ａｓ２Ｓ２）及少量三氧化二
砷 （Ａｓ２Ｏ３）等。青黛与雄黄的配比不同，在多种髓系肿瘤的经
验治疗中均取得一定疗效，如周霭祥等［１２－１３］报道按９：１或８：
２治疗 ＣＭＬ。郑春梅等［１４］报道按 ６：４治疗 ＭＤＳ。郭小青
等［１５］及孟咸中等［１６］分别报道按７：３、８：２治疗 ＡＭＬ，王德秀
等［１７］报道按５：３治疗ＭＰＮ。长期应用青黄散很多患者会出现
不同程度的不良反应，因此研究者也进行了方剂优化，如王月

等［１８］报道应用复方青黄散（青黄散联合防风、防己、黄芪等）

治疗ＭＤＳ，疗效可靠，不良反应明显下降。青黄散联合复方也
在不断探索，疗效显著，如周庆兵等［１９］报道应用减低剂量青黄

散，并联合补肾健脾中药治疗 ＭＤＳ（低增生型）疗效率在８０％
以上。刘锋等［２０］报道单用青黄胶囊联合红参胶囊治疗 ＭＤＳ，
总有效率达８３．３３％。总之，通过大量临床数据证实青黄散治
疗髓系肿瘤有效，为古方中药的发掘与研究提供指引。

３　青黄散治疗髓系肿瘤的研究与创新
３．１　青黄散治疗白血病

８０年代，中国学者以青黄散为基础方研制出“复方黄黛
片”（雄黄、青黛、党参、丹参），主治急性早幼粒细胞白血病，完

全缓解率（ＣＲ）达９５％以上，９０％以上的患者可获得长期无病
生存，乃至根治［２１］。２００８年陈竺院士领导的系统生物医学研
究团队在《美国国家科学院院刊》（ＰＮＡＳ）在线发表论文，从分
子、细胞、生物水平阐明了复方黄黛片治疗白血病的多成分、多

靶点作用机制，明确提出复方黄黛片中的雄黄（砷剂）可以作

用于ＡＰＬ的特殊分子靶点，即 ＰＭＬ－ＲＡＲＡ融合基因的 ＰＭＬ
基因，可促进细胞凋亡，提供探索传统医学的一种很好的策

略［２２］。复方黄黛片治疗 ＡＰＬ的研究仍在持续，ＸＩＡＮＸＩＥ
ＺＨＡＮＧ等［２３］以三氧化二砷（Ａｓ２Ｏ３：Ａ）、丹参酮ＩＩＡ（Ｔ）和靛玉
红（Ｉ）分别作为雄黄、青黛和丹参的代表性活性化合物，从造
血微环境的整体角度阐述了 ＡＴＩ调节骨髓间充质干细胞的潜
在机制，阐明ＡＴＩ组合具有维持造血微环境稳定、促进造血辅

助治疗ＡＰＬ的潜在机制。
青黄散在ＡＰＬ治疗中取得成功，中国学者也在探索在其

他髓系白血病中的应用，包括ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＭＤＳ转化的 ＡＭＬ患
者［２４－２７］，但对比性样本研究较少，最近ＦＡＮＴＥＮＧ等［２８］报道，

在老年ＡＭＬ患者中对比青黄散与低剂量化疗疗效，在总生存
率（ＯＳ），１年、２年、３年ＯＳ均无统计学意义，在功能状态评分
＞２、＞７５岁、造血干细胞合并症指数＞２、细胞遗传学较差、继
发ＡＭＬ等亚组分析中，两组均无统计学意义，表明青黄散可作
为拒绝低剂量化疗患者的替代治疗。刘存等［２９］通过网络药理

学研究，构建 ＣＭＬ蛋白质相互作用网络，进一步分析得出 ｗｎｔ
与ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ等关键信号通路，并选择共有靶基因 ｃ－ｍｙｃ，
通过体外实验发现青黄散能有效的降低ｃ－ｍｙｃ的表达从而抑
制ＣＭＬＫ５６２细胞增殖。单药研究中。张磊等［３０］选用青黛主

要有效成分靛玉红，设计合成多种靛玉红衍生物，证实一种化

合物Ｎ１－（２－二甲氨基乙基）靛玉红（５ａ）具有显著的抗急性
髓系白细胞ＨＬ－６０细胞增殖的活性，诱导细胞周期阻滞和凋
亡，影响相关蛋白的表达。纳米技术在中药领域应用越来越广

泛，纳米雄黄较传统雄黄具有疗效增加，服用方便等优势。周

思彤等［３１］制备纳米雄黄，与雄黄分别作用于白血病 Ｋ５６２细
胞，结果显示纳米雄黄和雄黄均可抑制 Ｋ５６２细胞增殖，诱导
白血病干细胞凋亡，疗效纳米雄黄优于雄黄。

３．２　青黄散治疗ＭＰＮ
目前青黄散治疗ＭＰＮ多为各家临床经验，如王德秀等［１７］

报道在治疗ＭＰＮ过程中，多选用青黄散配合膈下逐瘀汤、四君
子汤、泽泻汤等。单药研究中，杨丁友［３２］报道以青黛为主要药

物治疗多例真性红细胞增多症疗效俱佳。临床对照研究较少，

刘存［３３］报道青黄散联合羟基脲与单用羟基脲对比治疗 ＭＰＮ，
结果显示联合青黄散能够改善真性红细胞增多症和原发性血

小板增多症的临床检验指标，提高患者生活质量，并使ＪＡＫ２－
Ｖ６１７Ｆ突变负荷下降。基础研究中，刘奎等［３４］应用 ＭＰＮＨＥＬ
细胞开展体外培养试验，研究显示雄黄可明显抑制 ＨＥＬ细胞
的增殖，其剂量增加，抑制作用增强，且 ＪＡＫ２ｍＲＮＡ的表达下
降，结果与时间相关。

３．３　青黄散治疗ＭＤＳ
２００８年在“常见血液病中医命名规范化研讨会”上，确定

“髓毒劳”为ＭＤＳ中医病名［３５］。青黄散在ＭＤＳ的临床治疗中
取得明确疗效，唐旭东等［３６］多次报道青黄散为主治疗ＭＤＳ患
者共６５５例，统计总有效率７９．５％～８２．３％，缓解率２４．３％ ～
２６．５％。目前地西他滨为高危以上 ＭＤＳ的首选药物，ＺＨＵ
等［３７］小样本单中心对比了青黄散与地西他滨在高危／极高危
患者中的临床疗效，Ｒ－ＩＰＳＳ评价结果显示青黄散更有利于延
长生存时间，降低进展为 ＡＭＬ的发生率。二代测序的广泛应
用极大的阐明了 ＭＤＳ的基因图谱，ＺＨＡＯ等［３８］应用复方青黄

散治疗ＭＤＳ，采用超深度靶向测序方法对４３例ＭＤＳ患者进行
基因分析，发现大约８８％的患者不再需要输血，或者只需要之
前输血的一半，且对 ＳＦ３Ｂ１、ＤＮＭＴ３Ａ、Ｕ２ＡＦ１和／或 ＡＳＸＬ１基
因突变患者有更好的治疗作用。ＺＨＯＵ等［３９］应用 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
基因芯片启动子１．０阵列评估 ＭＤＳ－ＲＣＭＤ患者的甲基化水
平，结果发现，经青黄散治疗后，异常甲基化基因从７７２４个减
少到３４６７个，而低甲基化基因从３２个增加到１０７个，提示青
黄散在异常甲基化中存在双向调节作用。青黄散能够降低

ｍｔＤＮＡ拷贝数，可能为治疗 ＭＤＳ的作用机制之一。杨秀鹏
等［４０］研究证实ＭＤＳｍｔＤＮＡ拷贝数明显升高，经青黄散为主治
疗后拷贝数明显下降，分析与砷制剂作用导致的氧化应激有

关。青黄散联合复方治疗 ＭＤＳ也取得很好疗效，并开展了甲
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基化水平研究。高飞等［４１］收集３０例 ＭＤＳ患者，检测治疗前
后ＤＡＣＴ１基因甲基化状态，并应用反转录酶聚合酶链反应法
（ＲＴ－ＰＣＲ）检测治疗前后 ＤＡＣＴ１ｍＲＮＡ／β－ｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ
变化，证实青黄散联合健脾补肾方具有 ＤＡＣＴ１基因去甲基化
的作用，但可能与下游其他通路有关，与 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路
无关。

４　砷浓度与配伍比例研究
青黄散的主要活性成分为Ａｓ２Ｓ２，体内血砷浓度与ＭＤＳ疗

效相关。ＤＥＮＧ等［４２］应用青黄散治疗１６３例 ＭＤＳ患者，３个
月１疗程，并检测血砷浓度，２个疗程治疗后总有效率为８９．
６％，临床有效患者的血砷浓度显著高于治疗失败患者。青黄
散不同配伍比例应用在不同的髓系肿瘤中，目前多数为临床经

验报道。近年有２项关于配伍比例的基础研究，一项实验通过
固定青黛剂量，以不同剂量的雄黄进行配伍，采用ＵＰＬＣ－Ｑ－
ＴＯＦ－ＭＳ／ＭＳ技术分析不同配比青黄散中青黛在体内代谢成
分的变化，并将含药血清作用于 ＨＬ－６０细胞，结果显示伴随
雄黄剂量的增加，含药血清移行成分逐渐增多，对 ＨＬ－６０细
胞的抑制作用也增强，提示雄黄有助于青黛有效成分在体内吸

收，并增强其药效［４３］。另一项是以骨髓增生异常综合征细胞

（ＭＵＴＺ－１）为对象，给予青黄散（明雄黄和靛玉红）治疗，应用
ＰＣＲ法检测肿瘤坏死因子受体相关因子３（ＴＲＡＦ３）通路基因。
结果显示较高浓度青黛组 ＩＦＮ－γ、ＲＩＰ基因表达增加，而
ＩＲＦ３、ＩＬ－１０、ＴＲＡＦ３等基因表达减低。青黛浓度增加后 ＩＦＮ
－γ基因继续上调，ＩＬ－１０基因继续下调，并持续增强 ＮＫ细
胞对癌性细胞的杀伤能力［３６］。

５　青黄散对髓系肿瘤传承与创新中的机遇与挑战
砒霜提取物（三氧化二砷）在急性髓系白血病（Ｍ３）治疗

中取得了巨大成功，为我国中医药学走向世界提供了机遇。目

前含砷中药是血液学研究的热门课题。代表方剂青黄散作为

古老方剂，承载着古人的智慧和经验，它是古人与今人交流的

纽带，为临床积累了大量的真实世界数据，基于大数据的真实

世界研究可作为未来评价青黄散疗效和安全性的主要研究方

法之一。坚持中西医并重，优势互补，在中西医结合思想的指

导下，进一步明确青黄散治疗髓系肿瘤的优势病种，依辨病、辨

证理论明确证型相关性，借鉴西医疗效评价标准，逐渐形成从

预防、治疗、预后、疗效评价等完整的诊疗体系，并提供系统的

临床及实验数据。几十年来的研究证实青黄散治疗髓系肿瘤

具有独特优势，然而如何将中医的研究成果科学化、全球化，是

机遇也是挑战。
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中医外治法治疗膝骨性关节炎研究进展

张斌１，杨永菊２，关雪峰１

（１．辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７；２．辽宁中医药大学附属医院，辽宁 沈阳 １１００３２）

　　摘要：膝关节骨性关节炎（ＫＯＡ）是一种以疼痛、肿胀、活动受限和致残性为特征的骨性关节病，是常见的退行性骨
科病。膝骨性关节炎常随着患病年限的增加而进展，导致患者生活品质显著降低。目前临床上ＫＯＡ常用的保守治疗方
式主要为中医外治疗法、口服药物治疗以及现代物理疗法。而中医外治法拥有数千年的历史，又可以根据患者的病情特

点，辨证施治，以达到最好的治疗效果。在ＫＯＡ的治疗过程中，中医外治法又因为操作简单，费用低廉，临床疗效好等特
点，得到广大患者的支持和认可，有成为ＫＯＡ主要治疗方式的趋势。随着现代医疗的发展，ＫＯＡ的中医外治法也有了
更深远的创新和发展，通过阅读近年来的文献，更新汇总了最新ＫＯＡ中医外治法的研究进展，期待能够在 ＫＯＡ患者实
际治疗上提供一定的参考与借鉴。
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