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原发性骨髓纤维化（

PMF

）是一种起源于造血干

细胞克隆的增殖性疾病，目前认为本病发生与

JAK

激

酶

/

信号转导子和转录激活因子（

JAK-STAT

）信号通
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［摘要］ 原发性骨髓纤维化（

PMF

）是一种恶性骨髓增殖性疾病，西医目前尚无特效疗法，中医药在改善

症状、缓解病情、增效减毒方面独具优势。 李达教授衷中参西，病证结合、多维辨析，认为瘀毒内蕴、脾肾两虚、

正衰毒亢是

PMF

的基本病机，故临证以扶正祛邪为治则，提出健脾补肾、活血解毒、和解增效等治法，将内服

与外敷有机结合，有效地改善了

PMF

患者贫血、巨脾及骨髓纤维化表现。 附验案

1

则。
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路失调，持续激活导致造血干细胞异常增殖密切相

关

［

1

］

。 临床以贫血、脾大、骨髓纤维化等表现为特征，

多伴有

Janus

激酶蛋白

2

（

JAK2

）、钙网蛋白（

CALR

）

等基因突变，预后差，治疗难度大，有转化为白血病

的风险。 西医尚无特效疗法，目前治疗措施主要包

括降低白细胞、改善贫血、缩脾、

JAK2

抑制剂靶向治

疗等，可部分减轻症状、缓解病情，但难治性贫血、巨

脾及白血病转化等方面的治疗仍然十分棘手，异基

因造血干细胞移植是目前治愈

PMF

的唯一方法，但

多数患者难以接受

［

2-3

］

。

李达教授师从著名中医血液病专家梁冰教授，

在秉承梁教授经验基础上，博采众家之长，从事中医

辨治血液病临床诊疗工作

30

余年，积累了丰富经

验，擅长运用和血法辨治疑难血液疾病，疗效明显

［

4

］

。

笔者有幸跟诊学习，感悟颇多，尤其是李教授从中西

融合、病证结合、内服外敷多角度辨治

PMF

，独具特

色，效果显著。 现结合自身学习体会，将其临证经验

梳理概述。

1

病证结合，多维辨析

中医古籍并无骨髓纤维化的记载，根据其临床表

现及体征，当属中医学虚劳、髓枯、癥瘕、积聚范畴。

《圣济总录·虚劳门》云：“虚劳之人，阴阳、气血涩滞，

不能宣通，各随其脏腑之气而留结，故成积聚之病。”

［

5

］

《诸病源候论·积聚病诸候》云：“积聚者，由阴阳不和，

腑脏虚弱，受于风邪，搏于脏腑之气所为也……诸脏

受邪，初未能为积聚，留滞不去乃为积聚。”

［

6

］

李教授认为

PMF

临床表现多样，贫血和巨脾为

最显著特征。 从中医角度辨析认为本病病机复杂，

脾肾两虚、瘀毒内蕴为其基本病机，病位在肝、脾、

肾、骨髓，临床呈现正虚邪实之动态演变，其中脾肾、

气血之虚为本，肝郁、血瘀、毒蕴为标。 临床应根据

PMF

特点，衷中参西，辨病与辨证相结合，明确疾病

所处的阶段、病机特点及主要矛盾，由病机立治法，

精准施治。

1.1

瘀毒内蕴以致积聚癥瘕

PMF

早期多无明显不适，血常规提示血细胞增

多，主要是白细胞增多，和

/

或血小板增多，明显脾大

少见，骨髓检查提示巨核细胞增多，骨髓组织未出现

网状纤维；随着疾病发展，脾脏逐渐增大至形成巨脾，

骨髓网状纤维明显增多，并伴有骨硬化，甚至骨髓纤

维化，骨穿常呈干抽

［

7

］

。 李教授认为血细胞增多、脾

脏增大、骨髓纤维组织增生等增多、聚集的表现，无

论是从宏观的临床症状还是从微观的组织、细胞检验

角度辨析，均与中医学积聚相符，与瘀毒内蕴相关。

瘀毒聚于血脉形成血积，血细胞聚集增多；瘀毒交织

于腹内，形成癥瘕痞块，肝脾肿大；瘀毒深至骨髓，则

形成纤维组织增生、硬化，骨髓衰竭，中医瘀毒内蕴

病机合理阐释了

PMF

的临床表现及病程演变。

李教授认为

PMF

发生多因体虚劳倦、饮食失节

等过度伤脾，或先天禀赋不足、外感邪毒伤肾，脾肾

亏虚所致。 脾肾气虚，运血无力，久则形成瘀血，肾主

骨髓，肾虚血瘀，瘀久成毒，瘀毒深至骨髓，髓海失

养，纤维组织增生渐至髓枯。 脾为气血生化之源，肝

主气血疏泄，瘀毒影响脾之运化、肝之疏泄，则气血

生化乏源，气血运行脉中不畅，久则血瘀。 又肝肾同

源，精血互滋，肾虚久则肝肾不足，肝体阴而用阳，肝

阴不足，用阳失司，肝失疏泄，肝气郁结，又加重血瘀。

瘀毒蕴积肝胆，随其经脉循行，停滞胸腹胁下，形成癥

瘕痞块，肝脾肿大，最终形成巨脾。 “邪之所凑，其气

必虚”，脾肾亏虚，也易于招致外感邪毒，外邪停聚不

去，由表及里，逐渐影响气血、脏腑，与瘀血互结，则可

深入血脉、骨髓，加剧

PMF

表现，增加治疗难度。

因此，李教授认为瘀毒内蕴是

PMF

疾病过程中

的关键病机，贯穿疾病发展始终。 不仅阻碍了气血

的运行，而且不同程度影响了肝、脾、肾和骨髓的功

能，导致积聚癥瘕形成。 临证遇此类患者，当以活血

解毒、化瘀通络为治法，辨证灵活加减。

1.2

脾肾两虚以致虚劳血虚

贫血是

PMF

最常见的临床表现，约

36%～47%

的患者在诊断时伴有不同程度的贫血，随着疾病进

展，造血功能逐渐衰竭，呈现进行性贫血，或进行性

血细胞减少，主要依赖输血支持治疗

［

8

］

。 贫血也是

PMF

独立的预后影响因素之一，与骨髓纤维化程度

及白血病转化风险相关

［

9

］

。 李教授认为贫血及血细

胞减少属于中医学虚劳、血虚范畴，与脾、肾相关。 脾

为后天之本，气血生化之源，可运化水谷精微，促生

营卫气血；肾为先天之本，主骨生髓，亦化生精血，先

后天相互滋养。 因此，脾、肾二脏与骨髓造血功能，尤

其是红细胞的生成密切相关。 若外感、劳伤、瘀血等

各种病理因素导致脏腑功能损伤，脾肾亏虚，气血生

成不足，脉中血少而血虚，机体失养，则呈现头晕、心

悸、乏力、脉细等虚劳征象；肾虚导致髓海失滋，骨髓

纤维化，造血之源衰竭，难以化生精血，贫血迁延难

愈。 气血亏虚，运行不畅，久则致血瘀；长期输血所致

苏浩杰等：李达辨治原发性骨髓纤维化经验

63

· ·



２０23 年 1月 第 42卷第 1期

山东中医杂志

铁过载，出现的皮肤色暗、小便如茶色等症状亦属于

血瘀，影响机体气血运行及脏腑功能，而瘀血不去新

血难生，亦加剧贫血。

总之，李教授认为

PMF

贫血表现本于脾肾两

虚，髓与脉失养，随病程发展因虚致瘀，同时瘀血又

可加剧血虚，相互影响，病程迁延难治。 临证当以健

脾补肾、活血化瘀为治法，达到养血促进血和疗效。

1.3

正衰毒亢以致疾病演变

大约有

5%～10%�PMF

患者会出现白血病转化，

随着患病时间增加，白血病转化风险不断提升，也与

巨脾和贫血程度相关，此阶段开始出现发热、出血、

重度贫血及骨痛等白血病表现，预后极差

［

7

］

。 李教授

认为白血病转化阶段多为

PMF

末期，正气衰竭，热

毒极盛。因脾肾亏虚，瘀毒蕴于血脉、骨髓日久，逐步

耗伤气阴，阴虚内热，出现潮热、盗汗、消瘦、皮肤瘙

痒等不适；骨髓纤维化逐渐形成，造血衰竭，气血极

其虚弱，难与瘀毒抗衡，瘀毒化热，热毒伤及骨髓，迫

于血脉，进一步耗竭气阴，出现发热、骨痛、出血等表

现，骨髓和外周血可见大量幼稚和异常细胞，转化为

白血病。

李教授认为此阶段病情进展，需西医及时处理，

控制白血病继续恶化。 同时，中医以祛邪解毒为主，

兼扶助正气，并介入“和法”增效减毒。

2

扶正祛邪，内服外敷

2.1

健脾补肾，血和而生

PMF

患者常出现不同程度的贫血，表现为面色

萎黄或苍白、头晕耳鸣、心悸乏力，或兼纳差、腹胀

等，舌淡，脉沉细。 李教授认为贫血发生的基础为脾

肾两虚，久则累及骨髓，气血生化乏源，或气血运行

不畅而失和，气虚血瘀，阻碍新血化生，加剧贫血，脏

腑心神失养，而出现一系列血虚虚劳症状。 《张氏医

通》云：“血之源头在乎肾，气之源头在乎脾”，当以健

脾补肾为基本治法，益气、养血、活血而促进血和。 临

证强调健脾与补肾各有侧重，其中轻度贫血者多见

脾虚，当以健脾为主，补肾为辅，增强脾胃功能以促

进气血化生；中重度贫血及长期贫血者，多为肾虚血

瘀，髓海失养，造血之源匮乏，应以益肾为主，辅以健

脾、活血。 此外，补肾也当滋阴济阳兼顾。

临床常予黄芪、参类（如人参、太子参、党参、红

参等）、白术等健脾益气；鸡血藤、丹参、三七、红景天

等养血活血；补骨脂、菟丝子、熟附子等温助肾阳，墨

旱莲、女贞子、黄精等滋补肝肾之阴，并辨证灵活加

减。 若出现腹胀、纳差、便溏等，酌加木香、砂仁、枳

壳、薏苡仁等理气化湿运脾；兼有心悸失眠、耳鸣症

状者，可加蜜远志、茯神、炒酸枣仁、煅龙骨、煅牡蛎等

宁心安神；阴虚内热明显者，酌加白芍、生地黄、郁金、

天冬等滋补肝肾，清热凉血。 对于难治性贫血患者，

李教授强调除补肾健脾养血外，活血化瘀、滋养骨髓

也十分关键，临证可酌加龟甲、鳖甲、阿胶等血肉有情

之品，以及鸡血藤、丹参、全蝎、地龙等活血通络之

品，使枯髓得滋，血活络通，则精血可生。 此外，对于

贫血所致明显缺血缺氧症状，李教授习用红景天，一

般用量为

6～12 g

，可显著改善头晕、乏力、气短等症

状，延长输血间隔。 现代药理研究也表明红景天具有

抗疲劳、抗缺氧、脏器保护、免疫调节等作用

［

10

］

。

总之，通过健脾益肾，补气养血，使血虚得养，有

效改善贫血、虚劳症状，活血通络又促进新血化生，

补血活血而使血和，促进血细胞的生成。

2.2

活血解毒，祛瘀生新

李教授认为

PMF

病程中的血细胞增多、脾大、

骨髓纤维化表现属于瘀毒内蕴所致的不同形式的积

聚癥瘕，临证提出以活血解毒、祛瘀生新为基本治

法。对于不同程度的瘀毒表现，辨证分层予活血化瘀

类、祛瘀破血类、软坚散结类、解毒抗癌类方药治疗。

PMF

早期白细胞或血小板升高，气血运行不畅，瘀血

积于血脉，当以活血化瘀通脉为主，临证常予鸡血

藤、丹参、三七活血化瘀，三药均可补血活血，促进血

脉通利。 随着疾病发展，瘀毒结于腹中、深至骨髓，

脾脏逐渐增大，骨髓开始出现纤维化，癥瘕积聚形

成，当以祛瘀破血为主，兼顾解毒，临证常予醋莪术、

姜黄、郁金等，可破瘀生新、活血解毒。 现代药理研

究也表明三者均具有抗肿瘤、抗纤维化、抗炎、预防

血栓等作用

［

11

］

。 病程迁延，当出现巨脾及局部压迫症

状时，腹部膨隆，局部坚硬，触之疼痛，瘀毒积聚成痞

块，当以软坚散结为主，临证常予醋鳖甲、煅牡蛎、山

慈菇等药，并配合厚朴、枳壳、大黄等理气活血。

PMF

白血病进展期，患者正气虚弱，邪毒亢盛，出现发热、

乏力、出血以及骨痛等表现，因瘀毒蕴于骨髓，日久

化热，耗伤气阴，正气渐虚，热毒渐盛，伤及营卫、脏

腑，当以清热解毒、凉血活血滋阴为治法，临证常用

生地黄、牡丹皮、赤芍、冬凌草、红豆杉、马鞭草、肿节

风等清热凉血、活血解毒。 其中，红豆杉含有的紫衫

醇等活性成分具有确切的抗肿瘤作用，其多种衍生

物已成为临床常用的抗肿瘤制剂

［

12

］

。
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2.3

调肝和解，增效减毒

PMF

进展为白血病转化期，病情恶化，李教授认

为此阶段正气衰竭，热毒亢盛，病情变化迅速，需配

合西医常规化疗。 但多数患者正气极度虚弱，难以

耐受连续化疗，而间断减低剂量的化疗配合扶正祛

邪中医药治疗或许是更合适的选择。 李教授感悟国

医大师方和谦“和乃扶正，解为散邪”的“和法”辨治

内科杂病思想

［

13

］

，曾尝试以此介入骨髓移植和其他

血液肿瘤的治疗，治疗相关疾病时常在扶正补虚治

法基础上，辅以和解方药，诸如柴胡、黄芩、半夏、青

蒿、甘草等，可达到和解正邪、增效减毒的效果

［

14

］

。 因

此，李教授将“和法”介入

PMF

的治疗中。 一则和解

正邪，增加中西医治疗效果，减缓化疗的不良反应。

因正气极度匮乏，邪毒亢盛，脏腑功能亏虚，予大补

气血之药则有助邪之虞，大量解毒攻邪之药，恐加剧

正气损耗。 因此，在扶正祛邪治疗基础上，加入柴胡、

黄芩、半夏、甘草等具有和解作用的药味，可和解正

邪，避免正虚、邪毒进一步加剧，增强扶正祛邪疗效。

二则可调和肝脾，改善巨脾所致的胃肠不适。 伴巨脾

的

PMF

患者，常出现腹胀腹痛、纳差腹泻等症状，因

肝气郁结，土虚木乘，脾虚湿阻、气滞血瘀，当以调和

肝脾为治法。 临证在健脾补肾、益气活血基础上，予

柴胡、黄芩、白芍等，可补肝体助肝用，促进肝脾调

和，同时酌加木香、砂仁、枳壳等理气化湿。

李教授临床亦发现巨脾患者胃肠蠕动较弱，内

服药物依从性差、吸收效果欠佳，结合临床探索，发

现外敷清热解毒、凉血散结的中药可使药效直达病

所，有效改善巨脾，缓解压迫，减少局部刺激症状。 常

选用青黛粉、四黄散（广东省中医院医院制剂：黄芩、

大黄、黄柏、黄连等），按照青黛粉与四黄粉

3∶1

比例

充分混匀，以清水

100 mL

、蜂蜜约

50 g

调成黏糊，塑

形成圆饼状，敷于脾区，覆盖塑料薄膜固定，每次贴

敷

6～8 h

，每天

1

次，

2

周为

1

疗程。 曾经临床观察

28

例

PMF

患者经内服补肾活血中药加脾区外敷青

黛四黄散治疗，缩脾效果较单纯服用中药组更佳，表

明青黛四黄散外敷确能有效改善巨脾

［

15

］

。 其中，青黛

归肝、心、胃经，具有清热解毒、凉血止血、清肝泻火

等功效，已被广泛用于温病热盛、斑疹、血证、肝胆疾

病等，也用于各种皮肤病、五官科等外科疾病，效果

良好

［

1６

］

。 四黄散四药均有清热解毒、凉血化瘀功效，

被广泛用于痛风急性发作、乳腺炎、软组织损伤等急

性炎症表现，消肿止痛效果明显

［

1７

］

。 青黛与四黄散合

用，以青黛为主，四黄散为辅，既有破瘀消积、消炎止

痛作用，又有缩脾、抗血液肿瘤的疗效。 因此，临证常

在扶正祛邪治法的指导下，将内服健脾补肾、活血解

毒等中药汤剂与外敷中药有机结合，既可改善贫血

症状，又达到缩脾疗效。

3

病案举例

周某，男，

64

岁，

2015

年

5

月

20

日初诊。 患者因

“反复脾大、贫血

3

年余，乏力纳差

1

周”就诊。 患者

于

2012

年

7

月开始出现消瘦、疲倦乏力、脾大，住院

经查考虑

PMF

，白细胞为

17.29×10

9

/L

，经羟基脲、

别嘌醇等对症处理后症状缓解出院，间断门诊中药治

疗，定期复查白细胞尚可。

2014

年

11

月因“双下肢

水肿、疲倦乏力”住院治疗，查白细胞

68.12×10

9

/L

，

血红蛋白

48 g/L

，腹部彩提示脾脏重度肿大，脾静脉

增宽，肝脏肿大，门静脉扩张，复查骨髓符合骨髓纤

维化，外周血未发现原始细胞，评估考虑

PMF

病情

进展，经输血、沙利度胺、泼尼松等治疗症状缓解后出

院。 出院后因反复心悸、乏力、纳差、腹胀等不适，严重

影响生活质量，遂至李教授门诊寻求中医治疗。

刻下症见：面色少华，倦怠乏力，形体消瘦，肚腹

膨隆，胃脘痞满，纳眠一般，大便不实。 舌淡略暗，苔

微黄稍腻，脉沉细弱。 查体：贫血貌，全身皮肤黏膜未

见出血点，浅表淋巴结未触及肿大，胸骨无压痛；脾

大，肋下约

5 cm

，质硬，按之疼痛；肝肋下未触及。 血

常规：白细胞

4.7×10

9

/L

，血小板

208×10

9

/L

，血红蛋

白

91 g/L

。 西医诊断：原发性骨髓纤维化；中医诊断：

虚劳，积聚；证属脾肾两虚，血瘀毒蕴。 治宜健脾补

肾、活血解毒。具体方药如下：盐补骨脂

25 g

，女贞子

20 g

，黄芪

30 g

，三七片

15 g

，鸡血藤

30 g

，红景天

6 g

，

姜黄

20 g

，郁金

10 g

，黄芩

10 g

，柴胡

10 g

，太子参

15 g

，蒲公英

10 g

，山慈菇

20 g

，炙甘草

5 g

，水煎服，

分早晚两次温服，每日

1

剂。 另予青黛粉

30 g

，四黄

散

10 g

，蜂蜜调匀，外敷脾区，每日

6～8 h

。

2015

年

6

月

5

日复诊，用药期间无明显不适，

乏力、腹胀及脾区疼痛症状较前改善，夜间时有发热

汗出，纳眠一般，二便调。 舌淡暗，苔薄黄稍腻，脉细

略数。 血常规：白细胞

31.29×10

9

/L

，血小板

299×

10

9

/L

，血红蛋白

102 g/L

。 于前方基础上，黄芩加量至

20 g

，去太子参、蒲公英，加醋莪术

20 g

、红豆杉

6 g

、

酒黄精

15 g

。 青黛四黄散外敷药物继续使用。

2015

年

6

月

20

日三诊，患者低热及夜间汗出症状较前改

善，乏力症明显缓解，纳眠及二便尚可，自觉脾脏缩
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小，舌淡暗，苔薄黄，脉弦细。 血常规：白细胞

17.95×

10

9

/L

，血小板

340×10

9

/L

，血红蛋白

107 g/L

，二诊方

药去山慈菇、红景天，黄芩减量为

10 g

，青黛四黄散

继续外敷。

2015

年

7

月

10

日四诊，无明显不适，血

常规：白细胞

9.67×10

9

/L

，血小板

341×10

9

/L

，血红

蛋白

112 g/L

。 在三诊方药基础上加醋鳖甲（先煎）

20 g

、煅牡蛎（先煎）

20 g

、全蝎

5 g

，青黛四黄散继续

外敷。 病情稳定后，继续坚持

3

个月内服外敷辨治

调理，白细胞及血红蛋白逐步稳定，查体巨脾明显回

缩，肋下可触及约

2 cm

，质软，触之不痛。 随访至今，

患者已带病生存近

5

年，坚持服用中药配合外敷脾

区疗法，定期复查血象，病情稳定。

按语：该患者为六旬男性，临床表现以白细胞增

高、巨脾和贫血为主，辨病为虚劳髓枯、积聚，证属脾

肾亏虚、瘀毒内蕴，采取内服外敷中医综合疗法施

治。 初诊方中补骨脂、女贞子俱补肾阴肾阳，黄芪、

太子参、炙甘草补气健脾，三七、鸡血藤、红景天、姜

黄、郁金养血活血、破瘀散结，黄芩、柴胡调和肝脾、

和解正邪，山慈菇清热解毒抗癌，太子参、蒲公英为

李教授临证常用于调理胃肠不适的对药，对夹有湿

热之邪者更佳。 二诊患者白细胞明显升高，考虑病

情尚不稳定，夜间发热、汗出属阴虚内热，加醋莪术、

红豆杉、酒黄精，黄芩加量，以清热解毒、滋阴凉血。

三诊患者血象恢复，乏力及消耗性症状改善，避免过

于苦寒，去山慈菇、红景天，黄芩减量。四诊则着重解

决脾大问题，加醋鳖甲、煅牡蛎，以增强软坚散结之

力。 患者从初诊至随访期间，坚持使用青黛四黄散外

敷脾区，也起到了清热凉血解毒、散结止痛的效果，

对整体治疗发挥了辅助作用，使病情逐步稳定，生活

质量不断改善。

4

结语

PMF

是一种多见于老年的恶性骨髓增殖性肿

瘤，预后较差，治疗难度大，中医药的治疗优势不容

忽视。 李教授衷中参西，从病证结合角度，结合临床

实践经验，对

PMF

不同疾病阶段的病因、病机进行

辨析，临床抓住

PMF

贫血、巨脾及骨髓纤维化的显

著特征，从虚劳、积聚角度加以阐释，明确了瘀毒内

蕴、脾肾两虚、正衰毒亢为

PMF

病程发展中的基本

病机，以扶正祛邪为治疗原则，提出活血解毒、祛瘀

生新，健脾补肾、养血和血，调肝和解、增效减毒治

法，并将内服与外敷治法有机结合，辨证灵活加减。

临床辨治思路清晰实用，可有效改善症状，控制病

情，提高患者的生活质量，值得在临床中继续验证、

推广应用。
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