
!"!# 年 ! 月 $" 日%第 ! 期

&'(!%%$" )*+,-.,/!"!#

%%%%%%%%%

中%医%学%报
0120134&565758414&5

%%%%%%%%%%%

第 9: 卷%总第 9": 期

;'<(9:% %%&'(9":

!

基金项目"天津市教委科研计划项目!!"!$YM$#A"#天津市

自然科学基金项目!!$M1e&M1"$!$""#天津中医药大学第一

附属医院*拓新工程+基金项目!院 !"!""A?"

慢性髓系白血病急变期病机变化与治疗!

周欣丽$!!

!闫理想$!!

!何敬$!!

!史哲新$!!

$(天津中医药大学第一附属医院%天津 9""9=$# !(国家中医针灸临床医学研究中心%天津 9""9=$

摘要"从络病理论分析!慢性髓系白血病早期络气郁滞!营卫生化异常!可见痰瘀互结!(承制)无力'应用抗肿瘤药物2Y4干预

后!慢性髓系白血病得以(调平)!维持在慢性期# 随着痰瘀互结日久!则见络脉瘀塞!骨髓微环境中微血管大量生成!为白血

病细胞提供营养支持!cFO通路的激活使
$

GS.O*FDF蛋白蓄积!激活下游基因!促进白血病细胞增殖!(承制)无力!可见慢性髓

系白血病的急变!预后多不良# 此时!通过中医药介入!进行二次调平!可以改善临床症状!提高患者生活质量#

关键词"慢性髓系白血病急变期'(承制调平)'络病'病机'大黄 虫丸
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17I"又称慢性粒细胞白血病%是源于骨髓多功能干

细胞的血液系统恶性肿瘤性疾病) 费城染色体是本

病的标志性细胞遗传学特征%从而表现为异常的融

合蛋白干扰造血干细胞异常增殖(抗凋亡%以及不成

熟细胞提前释放至外周血) 临床表现为白细胞增

高%外周血分类检测可见异常增多的幼稚粒细胞(脾

肿大(骨髓增生活跃等) 抗肿瘤药物酪氨酸激酶抑

制剂!O/,'EDF*]DF.E*DFND+DO',E%2Y4"治疗时代的来

临使慢性髓系白血病以慢性期维持%但是一旦出现

急变%进展十分迅速) 应用中医药干预可以改善患
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者临床症状%现拟从中医络病*承制调平+理论探讨

慢性髓系白血病急变期病机变化以及治疗)

CD络病&承制调平'概述

CGCD络病学说%络病学说起源于.黄帝内经/%.灵

枢'脉度/ 云&*经脉为里%支而横者为络%络之别者

为孙)+其中记载络脉具有渗灌气血(贯通营卫的作

用%外邪(久病等可导致络脉瘀积(损伤等病理变化)

.伤寒杂病论/提出%新病(久病均可入络%病程缠绵

则阴络瘀滞%病位深%病情重) .临证指南医案/中%

叶天士提出络脉空虚是络病发展的重要内因%治疗

络病不离*通+字%提出辛香通络(补虚通络等具体

疗法) 现代以吴以岭院士为代表的团队构建了清晰

的络病学说轮廓,$-

)

CGED&承制调平'内涵阐释%*承制调平+是基于

*气G阴阳G五行+对生命内稳态平衡(代偿调节及

治疗的高度概括) *承制+源于.素问'六微旨大

论/&*亢则害%承乃制%制则生化%外列盛衰%害则败

乱%生化大病)+后被升华为五脏克化的理论) *亢

则害%承乃制+是亢盛超出机体的自调限度而损害

五脏%而后机体本身调节对损伤进行代偿) *调平+

出自*阴阳调平+%是通过治疗手段调节疾病损伤%

修复人体%调动机体的自愈能力%从而达到疾病状态

的平衡%这是对复杂性疾病治疗方法和疗效的概括)

将营卫理论与*承制调平+相结合%营卫交会生

化%保持机体正常生理状态为*承+%营卫功能涵盖

神经(内分泌(免疫调节功能) 因多种病因导致的

痰(瘀(毒等病理产物%引起*营卫不通+脉络病变)

*制+反应人体的自我调节%不能复*平+%则脉络进

一步*瘀滞+%从而人体失衡%疾病加重) 络脉具有

易滞易瘀(易入难出(易积成形的特点) *调+指采

用治疗干预%使机体形成相对平衡的状态%因络以通

为用%所以可采用解毒(荣养(化痰等治法进行通络%

以*平+为期,!-

)

ED从络病&承制调平'分析慢性髓系白血病

病机

%%中医认为%慢性髓系白血病病位在骨髓%涉及

肝(脾(肾三脏%临床以肝脾肿大(贫血(消瘦(乏力等

为主) .灵枢'百病始生/载&*留而不去%传舍于伏

冲之脉11留而不去%传舍于肠胃11留而不去%传

舍于肠胃之外%募原之间%流著于脉%稽留而不去%息

而成积%或著孙脉%或著络脉)+慢性髓系白血病发

病缓%慢性期可经 9 d# 年后进入加速期或急变期%

因为白血病激发细胞没有被清除掉%而且此类细胞

具有造血干细胞的自我更新及分化功能%每次分裂

都保留了一个激发细胞在龛内%化疗药物及酪氨酸

激酶抑制剂无法杀死龛内的细胞,9-

) 张佳等,#-认

为%伏邪是发病及恶化的基础%先天禀赋不足(后天

劳损为病因%肾精亏损为病机关键%髓络毒瘀为果%

为慢性髓系白血病加速期或急变期病机特点) 17I

的发生无外乎正虚邪实%邪毒入侵%先天禀赋不足(

后天失养%正气不足%导致气机郁滞%气为血之帅%日

久则血滞成瘀%病久损耗正气%脏腑之络空虚%病邪

趁虚内袭) 叶天士认为&*至虚之处%便是容邪之

处)+病邪盘踞不去%病深势重%即*久病入络+) 气

无形%血有形%久病气病及血%则见气滞血瘀络阻%久

病不愈%积聚成形) 病久不愈%则气血耗损%损伤脾

络肾精%失荣暗耗%则脾肾之络虚瘀%后天无法濡养

先天%气血俱虚%五脏六腑皆失所养%导致17I疾病

进展%从而进入加速期或急变期)

在慢性髓系白血病的分期论治中%余莹等,A-归

纳了不同分期的病因病机) 该病慢性期病机与肺(

脾相关%主要证型为痰凝血瘀) 疾病初起%邪毒损伤

络脉%*亢则害+%津血不能在络脉正常交换%则见津

凝(津聚化为痰浊(水湿%加重络脉瘀滞) .素问'

至真要大论/曰&*诸湿肿满%皆属于脾+%痰湿日久%

损伤脾络%气血生化无源%脾统摄无权%血溢于脉外%

形成瘀血%痰瘀胶结%日久则正气亏损至极%病邪深

伏%制约无力%则脾肾之络虚瘀%从而进入加速期或

急变期) 姜静等,@-用大黄 虫丸缓中补虚%治疗

17I疗效较佳%张仲景在.金匮要略'血痹虚劳病

脉证并治/中载&*五劳虚极羸瘦%腹满不能食11

经络营卫气伤%内有干血%肌肤甲错%两目黯黑%缓中

补虚%大黄 虫丸主之)+清代尤在泾.金匮要略心

典/言&*此方以濡其干%虫以动其瘀%通以祛其闭)+

以通络法治疗17I%调平以为期) 白平等,?-在治疗

急变期患者时%采用健脾益肾之法%调脾肾之虚%益

气养血%从而改善患者临床症状) 从络病*承制调

平+阐述17I病机见图 $)

FD从络病角度探析<(]骨髓微环境

精髓与血液化生关系密切%.景岳全书/中言&

'#?!'
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*血为精之属也)+而肾为先天之本%藏精生髓%髓化

血) 先天之精需要后天之精不断供养%才能不断化

血%营卫环流%生化不息%则血化生无虞) 骨髓是造

血的主要部位%提供特定的微环境以供给造血干细

胞祖细胞存活(自我更新(增殖(分化%即骨髓生态

位) 此环境在白血病的发生(进展(耐药中发挥关键

性作用) 骨髓造血功能的正常实现%需要造血微环

境的内稳态正常%包括造血干细胞(基质干细胞(多

种造血调节因子(进入造血组织的血管!脉络"(神

经!气络"等%故营卫交会生化正常则可维持自稳调

控%此为*承+

,!-

)

图 CD从络病&承制调平'阐述<(]病机分析图

中医认为%正气亏虚是 17I发生的内在因素%

邪毒入侵是外在因素%内外相合%疾病乃生,#-

) 该

病慢性期正气亏虚%气血流通无力%.丹溪心法/谓&

*气血冲和%百病不生) 一有怫郁%诸病生焉)+髓络

中络气郁滞%.素问'气穴论/言&*孙络三百六十五

穴会11以通营卫)+营卫交会生化异常%络脉自稳

态功能失常%自我监视出现异常则见免疫逃逸%病理

产物堆积%造血稳态失衡%造血功能异常%此为*制

约无力+

,=-

) 中医认为%血气运行于十二经脉*如环

无端+%还在末端的孙络构成循环) .灵枢'痈疽/

曰&*肠胃受谷11而渗孙脉%津液和调%变化而赤

为血)+络脉可行津液%血渗络外为津%津还络中为

血%从而濡养脏腑%亦带走机体代谢废物)

.灵枢'百病始生/曰&*津液渗涩%著而不去)+

络脉阻滞则津血停%津停为痰%血停为瘀#痰瘀阻络

日久%则络脉瘀阻(瘀塞%络息成积%可见白血病的发

生与发展) 杨兆娜等,:-发现%骨髓微环境中造血干

细胞 cFO信号通路失调%促癌蛋白堆积%从而导致

分化早期细胞转变为肿瘤干细胞) 而在 17I的慢

性期%白血病细胞与脂肪组织接触%可出现脂质堆

积%从而诱导炎症反应的发生,$"-

) 正常血管无法维

持肿瘤代谢的需求%在 17I中%骨髓微环境中代谢

产物的蓄积促进血管内皮生长因子的分泌%癌基因

间充质上皮转化因子表达上调%出现纤维蛋白的沉

积%促进白血病细胞周围微血管的生成,$$-

%即络脉

瘀塞后出现络脉亢变,$!-

%从而脉络大量增生%供给

白血病细胞营养%不为正体所用%反助邪为虐%导致

癥积快速破坏性增长%对白细胞的增殖产生营养支

持,$9-

) 经典通路 cFO通路在 17I的发生(急变以

及耐药中起关键性作用) 同时%17I骨髓微环境

中%cFO通路的激活导致
$

GS.O*FDF 的蓄积%通过调

控21)BI5)转录%激活相关靶基因%介导 17I的进

展,$# G$A-

) 而通过逆转 c4)G$ 基因启动子甲基化%

从而抑制 cFOB

$

GS.O*FDF 信号通路的活性可抑制

17I细胞增殖%促进 17I细胞凋亡,$@-

) 从络病分

析17I骨髓微环境的病机演变见图 !)

图 ED从络病分析<(]骨髓微环境病机演变图

基于络病辨证论治改善骨髓微环境有迹可循%

张仲景在.金匮要略'脏腑经络先后病脉证/中言&

*五脏元真通畅%人即安和)+叶天士提出*通补最

宜+%并且善用虫类搜剔通络%以*调+其骨髓微环境

失衡%以*平+为期) 在一些临床试验中%通过虫类

单味提取物或以虫为主药的复方进行干预%对一些

血液系肿瘤具有良好的改善,$?-

) 另外%在基础实验

中%cFO经典通路是 17I发生与进展的关键因素%

$

GS.O*FDF的蓄积是重要的一环%而化瘀通络中药

可以减少
$

GS.O*FDF 的蓄积%从而对疾病进展产生

正向调控作用,$=-

)

HD结语

络气郁滞%气血化生异常%营卫生化异常%从而

导致络脉瘀阻(瘀塞#骨髓微环境中 cFO通路失调(

脂质堆积等%导致促癌蛋白堆积%纤维蛋白沉积等%

瘦素(促内皮生长因子分泌促进微血管的生成%络脉

'A?!'
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亢变%骨髓造血稳态失衡) 后期邪热炽盛%煎熬骨

髓%血枯髓干%络脉不荣%进入急变期%病情进展迅

速) 从络病分析 17I急变期病因病机及骨髓微环

境的变化%旨在从络病角度辨证用药%采用*通络+

治疗%使骨髓微环境造血稳态达到平衡%延长 17I

患者生存期)

参考文献"

,$-司丹丹%邵静(络病学说的形成与发展探析,M-(中国中

医药现代远程教育%!"!"%$=!="&#9 G#A(

,!-吴以岭%魏聪%贾振华%等(脉络学说的核心理论&营卫承

制调平,M-(中医杂志%!"$9%A#!$"&9 G?(

,9-杨向东%杨文华%史哲新%等(从白血病干细胞探讨中医

中药治疗白血病的思路方法,M-(现代肿瘤医学%!"$$%

$:!@"&$!A" G$!A!(

,#-张佳%杨文华%杨向东(慢性粒细胞白血病加速期及急变

期中医病机探讨,M-(现代中医药%!"$!%9!!#"&A: G@$(

,A-余莹%程健%于唱%等(慢性粒细胞白血病分期辨治探讨

,M-(山东中医杂志%!"$=%9?!$!"&:=@ G:==(

,@-姜静%杨文华%闫理想(*缓中补虚+ 治疗慢性粒细胞白

血病,M-(吉林中医药%!"$A%9A!9"&!!$ G!!9(

,?-白平%胡陵静(健脾益肾法治疗急变期慢性粒细胞白血

病验案举隅,M-(实用中医药杂志%!"!!%9=!9"&#:: G

A""(

,=-常成成%魏聪%吴以岭(脉络学说*孙络 G微血管+ 概念

及其临床指导意义,M-(中医杂志%!"$@%A?!$"&? G$$(

,:-杨兆娜%王凤%张婷婷%等(白血病骨髓微环境研究进展

,M-(药学学报%!"!!%A?!:"&!@"$ G!@$$(

,$"-屠雯妍%许佳烨%洪耀南%等(骨髓脂肪细胞与白血病发

生的相关性研究进展,M-(中国细胞生物学学报%!"!$%

#9!@"&$!:$ G$!:?(

,$$-刘姚姚%杨福军%刘超%等(骨髓微环境调控白血病干细

胞的研究进展 ,M-(现代肿瘤医学% !"$=% !@ !!$"&

9A!" G9A!9(

,$!-李奕%庞博%花宝金%等(基于络病理论探讨恶性肿瘤的

病机,M-(中医杂志%!"!!%@9!$A"&$#!? G$#9"(

,$9-李锋%陈朴%邹善华(慢性髓细胞性白血病与血管生成

因子关系,M-(中国癌症杂志%!""#%$#!A"&#@! G#@A(

,$#-侯艳%李文倩%冯建明%等(cFO信号通路与慢性粒细胞

白血病,M-(肿瘤防治研究%!"$:%#@!!"&$?# G$??(

,$A-3JM%)5&a7%I4JWI%*O.<(U'O*FOD.<,'<*'QcFOB

$

G

S.O*FDF EDLF.<DFLDF +<.EODSO,.FEQ',Z.OD'F 'QSN,'FDSZ/*[

<'DR <*-]*ZD.&S,'EEO.<] +*O\**F

$

GS.O*FDF .FR _1HG

0_I,M-(2-Z'-,_D'<%!"$@%?=!A"&@"? G@$@(

,$@-武坤%晋臻%李轶勋%等(沉默8&72$ 减弱c4)G$ 基因

启动子甲基化对慢性髓系白血病 YA@! 细胞生物学行

为的影响,M-(中国实验血液学杂志%!"!$%!:!@"&$?@= G

$??#(

,$?-李家铭%曾丽蓉(虫类药物 *虫蚁搜剔+ 改善骨髓微环

境的理论探讨,M-(天津中医药大学学报%!"!!%#$!!"&

$@! G$@A(

,$=-白璐%霍贝贝%郭倩%等(cFOB

$

GS.O*FDF 通路在糖尿病

肾病大鼠的表达及化瘀通络中药的干预作用,M-(中草

药%!"$?%#=!A"&:#@ G:A"(

收稿日期"!"!9 G"= G!A

作者简介"周欣丽!$::= G"%女%河南济源人%博士研究生%

研究方向&中医内科血液病学)

通信作者"史哲新%女%医学博士%主任医师%教授%博士研究

生导师%研究方向&中西医结合治疗血液疾病研究) 5G

Z.D<&ENXN "̂@"#i$@9(S'Z

编辑&孙铮

'@?!'


	01
	02
	03
	04
	05



