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愈障汤治疗慢性再生障碍性贫血 �� 例临床研究
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摘要 目的
�

探讨愈障汤治疗慢性再生障碍性贫血 �����的临

床疗效及其对骨髓 ��
��

细胞凋亡的调控作用
。

方法
�

�� 例 ���

患者随机分为西药常规加愈障汤组 �� 例�治疗组�和西药常规

组 �� 例 �对照组 �
，

观察临床疗效
，
并采用磁式细胞分选器

������分离纯化骨髓 ���
�

细胞 �采用 ���� 亲和细胞法和

�����系列多功能真彩图像分析仪检测骨髓 ����

细胞 ���
一

�

的表达
。

结果
�

治疗组
、

对照组的总有效率分别为 ��
�

���和

��
�

���
。

治疗组疗效明显优于对照组�尸��
�

���
，

治疗组治疗

后骨髓 ����

细胞 �。 �
一
�的表达阳性率和 ��值均显著高于对照

组 �尸� 。
�

�� 和 尸� 。
�

���
。

结论
�

愈障汤治疗 ��� 疗效可靠
，

安全无毒
。

其作用机制可能是通过上调凋亡抑制基因 �
��

一
�的

表达
，
从而阻碍了骨髓 ���

。
细胞的过度凋亡

。

主题词 贫血
，

再生障碍性�中医药疗法 � 愈障汤

新近研究表明
，

再生障碍性贫血����的发病与骨

髓 ��
��

细胞过度凋亡密切相关川
，

而补肾活血中药能

抑制 ���‘
细胞凋亡川

。

为进一步探讨其作用机制
，

本

课题组于 ����年 �月����� 年 �月对 �� 例慢性再

生障碍性贫血 �����患者用补肾活血通络为主的经

验方愈障汤治疗
，

并于治疗前后分别检测了骨髓 ���
�

细胞抑凋亡基因 �。 �
一

�的表达
，

以期为本方从抗凋亡

角度治疗 ��� 提供更客观的理论依据
。

现报道如下
。

� 临床资料

�
�

� 诊断标准
�

所有病例的诊断均符合 ����年中华

血液学会第四届全国再生障碍性贫血学术会议制定的

诊断标准川
。

�
，

� 病例资料
�

所有病例来源于潍坊医学院附属医院

及潍坊市人民医院的住院患者
，

采用单盲法随机分为

愈障汤加西药常规治疗组�治疗组�和西药常规治疗组

�对照组�
。

治疗组 ��例
，

男 ��例
，

女 ��例 �年龄 �一

��岁
，

平均 ��
�

��士 ��
�

��岁 �原发性 ��例
，

继发 ��

例 �初诊者 �� 例
，

复诊者 �� 例 �病程 �
�

����� 个月
，

平均 ��
�

�士��
�

�个月 �血红蛋白 ��
�

����
�

����
，

平

均 ��
�

��士��
�

������白细胞��
�

���
�

���� ��
，
��

，

平

基金项 目
�

国家中医药管理局资助项 目��。 一�������
，
山东省

科委资助项 目�����������

� 潍坊医学院附属医院中医科
，
山东省潍坊市奎文区虎河路

���号��������

� 潍坊医学院组织胚胎教研室

� 山东大学齐普医院

收稿 日期
�����一 ��一 ���修回日期

�����一 ��一 ��

均��
�

��士�
�

���义 ��
，
���血小板 ���

�

������ ��
�

��
，

平均 ���
�

��士 ��
�

���� ��
，
���网织红细胞 �

�

��写�

�
�

���
，

平均 ��
�

��土 �
�

���� �骨髓增生重度减低 ��

例
，

增生减低 巧 例
，

增生活跃 �例
。

对照组 �� 例
，

男

��例
，

女 ��例
�年龄 �� ��岁

，

平均 ��
�

��士 ��
�

��

岁 �原发性 �� 例
，

继发 �� 例 �初诊者 �� 例
，

复诊者 ��

例 �病程 �
�

�����个月
，

平均 ��
�

�士 ��
�

�个月 �血红

蛋白 ��
�

�� ��
�

����
，

平均 ��
�

��士 ��
�

����� �白细胞

��
�

��一�
�

��又 ��
�

��
，

平均��
�

�士 �
�

���又 ��
�
���血小

板���
�

������ ��
�

��
，

平均���
�

��士��
�

���只 ��
，
���

网织红细胞 �
�

�����
�

��
，

平均��
�

��士 �
�

���环�骨

髓增生重度减低 �� 例
，

增生减低 �� 例
，

增生活跃 �

例
。

两组资料数据经统计学处理
，

差异无显著性 ���

�
�

���
，

具有可比性
。

另设健康对照组 �� 例
，

其中男 ��

例
，

女 �例 �年龄 ����� 岁
，

平均 ��
�

�士 �
�

�岁
，

均系

健康的患者家属或志愿者
。

� 治疗及观察方法

�
�

� 治疗方法
�

治疗组用愈障汤加西药常规治疗
。

愈

障汤方药组成
�

生地黄 �她
，

冤丝子 ���
，

构祀子 ���
，

鸡血藤 ���
，

女贞子 ���
，

早莲草 �她
，

当归 ���
，

制马钱

子 ����
。

常规煎法
，

每 日 �剂
，

每剂分 �次服
，

每周服

�剂
，

休息 �天
。

儿童酌情减量
，

马钱子从小量开始
，
根

据耐受性逐渐加量
。

西药常规治疗
�

康力龙
，

每次 ��

���
，

每 日服 �次 �硝酸一叶荻碱 ����
，

肌肉注射
，

每

日 �次 �辅酶�
�。 ，

每次 ����
，

每 日服 �次
。

对照组除不

用愈障汤外
，

其他治疗同治疗组
。

合并感染
、

发热者用

抗生素 �血红蛋 白量低于 ����� 者
，

酌情输浓缩红细

胞 �出血倾向明显
，
血小板数低于 �� � ��，

�� 者
，

可酌

情输注血小板
。

两组均以 �个月为 �个疗程
，

治疗两个

疗程后判定疗效
。

�
�

� 样品制备
�

无菌采集患者及健康对照者骨髓 �一

���
，

肝素抗凝
，
以 ��� �倍稀释后

，

加人淋 巴细胞分

离液�相对密度 �
�

����
，
�����梯度离心 �����

，

收集

单个核细胞�����
，
以 ���洗涤 �次后备用

。

�
�

� 骨髓 ���‘
细胞的分离纯化

�

采用单克隆抗体免

疫磁珠分选器������分离骨髓 ���
‘
细胞�����分

选器及试剂盒购自德国 ����
����������公司

，
批号 ���

一���
，

分离步骤按说明书操作
。

将分离的细胞涂于多

聚赖氨酸处理的印孔载玻片上
，
纯丙酮固定 �����

，

干
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����
�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

燥后置于一��℃冰箱中保存备用
。

��
�‘
细胞纯度鉴定

采用酶联免疫法�试剂盒购 自中国人民解放军军事医

学科学院�
。

�
�

� ���
一

�蛋白表达的检测
�

采用 ����亲和细胞化

学法 ��
��

�

�试剂盒 由武汉博士德公司提供�
，

以 ���

代替一抗作为阴性对照
。

�
�

� 吸光度����值测定
�

采用 ������系列多功能

真彩图像分析仪�北京航空航天大学生产�
，

在 �� 倍物

镜下
，

每张涂片随机选 �� 个 ���
一

�阳性细胞
，

经确定

灰度后
，

测定阳性细胞的 �� 值
。

�
�

� 统计学处理
�

计量资料采用 �检验
，

计数资料采

用 丫 检验 �临床分级资料采用 �����分析
。

� 治疗结果

�
�

� 疗效标准
�

参照 ����年第四届全国再生障碍性

贫血学术会议制定的疗效标准川
。

�
�

� 治疗结果
�

治疗组 ��例
，

基本治愈 �� 例
，

缓解

��例
，

明显进步 �� 例
，

无效 �例
，

总有效率 ��
�

��� �

对照组 �� 例
，

基本治愈 �例
，
缓解 �例

，

明显进步 �

例
，

无效 �� 例
，

总有效率 ��
�

���
。

经 �以��分析
，

两组

总有效率差异有显著性 ����
�

���
，

治疗组优于对照

组
，

见表 �
。

临床用药起效时间
，

治疗组有效的 �� 例

中
，

最短 ��天
，

最长 ���天
，

平均 ���
�

��士 ��
�

��天 �

对照组有效的 �� 例中
，

最短 ��� 天
，

最长 ��� 天
，

平均

���
�

��士��
�

��天
。

治疗组起效时间明显短于对照组
，

两组起效时间差异有显著性 �尸��
�

���
。

两组治疗前

后均常规检查肝肾功能
、

心电图等
。

对照组有 �例丙氨

酸转氨酶�����升高
，

�� 例出现不同程度的座疮
、

多

毛等
，

治疗组无一例出现肝肾功能损害
。

说明愈障汤毒

副作用较少
。

�
�

� 骨髓 ����

细胞纯度鉴定
、

���
一

�蛋 白表达及 ��

值分析
�

骨髓 ���
�

细胞纯度达 ���一���
。

��卜�蛋

白阳性产物多数在 ����

细胞胞浆中呈弥散状分布
，

部

分呈团块状或颗粒状
，

有的出现于细胞膜及核膜上
。

阴

性对照样品中未见阳性细胞
。

两组患者 ���
一

�蛋 白阳

性产物阳性率和 �� 值治疗前均较健康组显著降低

�尸��
�

���
，

治疗后显著升高�尸��
�

���
，

但两组阳性

率与健康对照组 比较仍有一定差距 �尸� �
�

���
，

而

�� 值与健康对照组差异无显著性 �尸� �
�

���
。

治疗

组升高幅度明显高于对照组 �尸��
�

�� 或 尸��
�

���
。

见表 �
。

�
�

� ���
一

�蛋白表达与临床疗效的相关性
�

治疗前骨

髓 ����

细胞 �。 �
一

�蛋白表达越低者
，

疗程越长
，

预后越

差 �反之预后越好
。

治疗后两组治愈
、

缓解病例的 �。 �
�

�蛋白表达已接近或达到健康对照组水平
，

表明 ���
一

�

表 �

组别 例数 基本治愈

两组临床疗效比较仁例����

缓解 明显进步 无效 总有效

治疗组 ��

对照组 ��

�����
�

��� ����� ��� �����
�

��� ����
�

��� �����
�

���

����
�

��� ����
�

��� ����
�

��� �����
�

��������
�

���

衰 � 两组治疗前后骨髓 ��
�‘
细胞 ��卜�蛋白表达 比较�牙士

，�

组别 例数 阳性率��� ��值

健康对照组

对照组

治疗组

�� ��
�

��士�
�

�� �
�

����土�
�

����

治疗前 �� ��
�

��士�
�

��
‘

�
�

����士�
�

����
‘

治疗后 �， ��
�

��士 ��
�

��
“ △ �

�

����士 �
�

����△

治疗前 �� ��
�

��士 �
，

��
‘

�
�

����士�
�

����
‘

治疗后 �� ��
�

��士��
�

��
， △“ �

�

����士�
�

����。 ‘

与健康对照组 比较
， � 尸� 。

�

�� �
与本组治疗前比较

，△�� 。
�

��
�

与对照组治疗后比较
，▲�� 。

�

��
，▲▲尸��� ��

蛋白表达与临床疗效呈正相关
。

� 讨论

�� 的主要发病环节是原发性或继发性骨髓 ����

细胞量或质的异常
。

近年研究发现川
，
�� 患者骨髓

���、
细胞过度凋亡是其数量减少的原因之一

。

原癌基

因 �。 �
一

�在细胞凋亡调控过程中具有重要作用
，

可抑

制细胞凋亡
，

延长细胞寿命
。

我们前期的研究亦证实
，

��� 患者骨髓 ��
�‘
细胞 ���

一

�蛋 白表达明显低于正

常人
，

或几乎不表达
。

这为我们能否通过药物上调

���
一

�蛋白表达
，

抑制 ����

细胞过度凋亡
，

从而实现靶

向性治疗 ��� 提供了启示
。

��� 属中医
“
虚劳

” 、 “
血

证
”
等证范畴

。 “
肾主骨

、

生髓
、

藏精
” ， “
血为精所化

” ，

“
久虚必疲

” ， “
肾精亏虚

、

髓海癖阻
”
发为虚劳

。

实验研

究表明
，

补肾活血药可改善骨髓微环境
，
提高机体免疫

功能
，

对造血细胞分化
、

增殖和 自我复制有促进作用
，

并能提高骨髓细胞 ��� 含量川
。

活血药可增加 ��

小鼠骨髓 ����

细胞抗原分子表达困
。

愈障汤宗补肾活

血通络之治则组方
，

通过对 �� 例 ��� 患者临床观察

表明
，

本方组方合理
，

疗效可靠
。

与西药常规治法配伍

应用
，

相得益彰
，

取得了总有效率为 ��
�

��的较高疗

效
。

且起效快
，

毒副作用少
，

未发现明显的肝肾功能损

害及心电图等改变
。

治疗后
，

骨髓 ����

细胞 �。 �
一

�蛋

白表达的阳性率和 �� 值均较治疗前显著增高
，

且增

高幅度显著高于对照组�尸� 。
�

���
，

表明骨髓 ����

细

胞 ���
一

�蛋白表达与临床疗效呈正相关
。

这对 ���

的诊断
、

治疗和预后有重要的临床指导意义
。

其作用

机制可能是通过补肾活血通络
，

改善骨髓微环境
，

调

节免疫功能
，

或直接作用于骨髓 ����

细胞
，

上调 ���
�

�的表达
，

从而抑制了 ��
��

细胞的过度凋亡
，

促进了
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����
�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

裹 �

例数

两组患者治疗前后血清 ��
、
��

、
�� 盈

、
��

一

�测定结果 比较年���
，
牙士 ��

�一象�一且

治疗组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

��

��

��

��

���
�

�士���
�

�

���
�

�士 ���
�

�
件 � △

���
�

�土���
�

�

���
�

�士���
�

�
�

���
�

�士 ��
�

�

���
�

�士��
�

�
“ 俘

���
�

�士��
�

�

���
�

�士��
�

�

���
�

�士 ���
�

�

���
�

�士 ��
�

�二

���
�

�士 ���
�

�

���
�

�士 ���
�

�

���士��
�

�

��
�

�士��
�

�
� 书

���
�

�士��
�

�

��
�

�士 ��
�

�

与本组治疗前比较
， ， 尸��

�

��
， � ， �� 。

�

�� ，与对照组治疗后比较
，△尸���

��

两组比较
，

差异有显著性�尸��
�

���
。

�
�

� 两组治疗前后血清肝纤维化指标测定结果比较
�

表 �示
，

治疗组治疗后血清肝纤维化指标 ��
、

��
、

��

班
、

�
一

� 均 较 治疗 前 显 著 降低 �尸� �
�

�� 或 尸�

�
�

�� �
。

而对照组仅有 �� 治疗后有显著降低 �尸�

�
�

���
，

此项指标两组治疗后 比较差异有显著性 �尸�

�
�

���
，

治疗组优于对照组
。

�
�

� 药物不 良反应
�

经补阳还五汤治疗 �个月
，
所有

患者血
、

尿
、

大便常规及血清 ���
、

�� 治疗前后无变

化
，

也无明显不良反应
。

� 讨论

肝纤维化是慢性肝病共有的病理特征
，

是各种病

因导致肝硬化的病理基础
，

肝纤维化是可逆性病变
，

肝

硬化则不可逆川
，

因此阻断及逆转肝纤维化是治疗肝

硬化乃至减少肝癌发生的关键
，

而西药对肝纤维化的

治疗尚缺乏理想的药物和方法
，

目前认为有一定疗效

的药物如干扰素等
，

副作用大
，

费用高
，

疗效尚不确切
。

为此在本研究中以临床的常规治疗作为对照来观察补

阳还五汤抗肝纤维化的作用
。

中医学认为
，

肝硬化属中

医
“
症痕

” 、 “
脸胀

”
之范畴

，

从中医辨证来看
，

早期肝硬

化往往是以气虚血痕或其他证型兼有血疲为常见
。

因

此
，

我们采用益气活血之法
，

选用经典方补阳还五汤治

疗
。

该方出自于《医林改错 》 ，

为清代王清任所创
，

原为

治疗中风及中风后遗症的要方
，

但依据其益气活血的

原理
，

取其
“
补

” 、 “
通

”
兼施之功

，

我们将其用于抗肝纤

维化的治疗
，

也取得了良好的疗效
。

方中黄蔑健脾益

气
，

当归补血活血
，

川芍
、

赤芍
、

桃仁
、

红花
、

地龙活血化

痕
。

而现代研究亦表明
，

黄蔑中的黄蔑皂贰具有抗肝损

伤的作用
，

能减轻肝中毒引起的病变川
，

且黄蔑尚有防

治肝纤维化的作用
，
可抑制体外培养的成纤维细胞

，

并

可激活胶原蛋白的降解川
，
当归的有效成分阿魏酸钠

的作 用
，

是 使 ����

����
�

水平 趋 于 正 常
，

减轻 了

����

对低温保存肝脏的损伤作用
，

增强了 ���� 的保

护作用���
。

赤芍的有效成分芍药贰能改善肝脏微循环
，

降低门脉压力
，

促进肝纤维化组织学改变���
。

诸药合

用
，

共奏益气活血之功效
。

本研究表明
，

补阳还五汤

可较好地改善临床症状及肝功能
，

并对血清肝纤维化

�项指标均有显著的降低作用
，

且安全无 明显 副作

用
。

提示其在阻断和逆转肝纤维化方面有重要的临床

意义
。
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