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摘  要 

骨髓增殖性肿瘤(myeloproliferative neoplasms, MPN)是起源于造血干细胞的恶性骨髓增殖性疾病。经

典的BCR-ABL阴性MPN包括真性红细胞增多症，原发性血小板增多症，原发性骨髓纤维化。大部分患者

存在驱动基因突变，遗传学改变与其发病机制尚未明确，因此缺乏精准化治疗方案，且目前西医治疗效

果不理想，不良反应多，而中西医联合治疗效果优于单用现代医学治疗，在缓解患者临床症状和减轻西
医治疗不良反应方面存在一定优势。本文对近年来MPN的中西医病因病机及其治疗作一综述。 
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Abstract 
Myeloproliferative neoplasms (MPN) are clonal hematologic malignancies, which are arisen from 
mutanthematopoietic stem. Classical BCR-ABL negative MPNs include polycythemia vera, essential 
thrombocythemia, and primary myelofibrosis. Most patients have driver gene mutations, genetic 
change and its pathogenesis has not yet been clear, so the lack of precision treatment plan, and the 
current western medicine treatment effect is not ideal, has multiple adverse reactions. While the 
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combined Chinese and western medicine treatment effect is better than single modern medical 
treatment, and has certain advantages reducing in clinical symptoms and western medicine treat-
ment adverse reactions of patients. This review summarizes the etiology and pathogenesis and 
treatment of MPN in Traditional Chinese and Western medicine in recent years. 
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1. 引言 

骨髓增殖性肿瘤(myeloproliferative neoplasms, MPN)是一组克隆性造血干细胞疾病，表现为髓系(粒、

红、巨核系)细胞一系或者多系过度增殖[1]。BCR-ABL 阴性的 MPNs 包括真性红细胞增多症(polycythemia 
vera, PV)，原发性血小板增多症(essential thrombocythemia, ET)，原发性骨髓纤维(primary myelofibrosis, 
PMF)。临床特征为外周血细胞增多、肝脾肿大、血栓形成、出血、进行性贫血、感染[2] [3]。血栓出血

性并发症是影响 MPNs 发病率和死亡率的主要因素，三种疾病都有向急性髓细胞白血病转化的风险且大

多预后不良[4]。 

2. 西医发病机制 

基因突变驱动突变细胞克隆性增殖同时诱导 MPN 表型。90%以上的 MPN 患者存在 JAK2V617、血

小板生成素受体(MPL)及钙网蛋白(calretieulin, CALR)突变，其中 JAK2V617F 突变存在于：95%~100%的

PV、60%~70%的 ET 和 50%的 PMF [5]。CALR 突变存在于 20%至 25%的 MPN 患者[6]。低于 5%的 ET
患者和 5%~10% PMF 患者存在 MPL 突变[7]。JAK2、CALR、MPL 驱动基因突变致使 JAK-STAT 通路异

常激活是 MPN 发病机制的重要途径[8]。 

2.1. JAK-STAT 家族 

JAKs 家族包括 JAK1、JAK2、JAK3、Tyk2。JAKs 家族具有序列相似的 7 个结构域：JH1~JH7，按

生物学功能分为：激酶区，即 JH1，具有典型的酪氨酸激酶结构域。假激酶区，即 JH2，具有双重作用，

即较低的自动催化活性及调节磷酸化。SH2 区，即 JH3 和一半的 JH4。FERM 区，即一半的 JH4、JH5、
JH6、JH7，SH2 区和 FERM 区为受体结合域[9]。 

STATs 家族包括 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b、STAT6。STATs 家族包括

6 个结构域，氨基端结构域，可以促进 STAT 二聚体形成。卷曲螺旋结构域，是非活化的二聚位点，激

活后允许 DNA 结合以及提供转录因子表面结合位点。DNA 结合结域和 SH2 结构域，参与调控 STAT1。
转录活化结构域，即激活因子调控转录。DNA 结合构域，具有识别和结合靶基因调控的 DNA 序列。连

接结构域，连接 DNA 结构 SH2 结构域，识别和协同活化的 JAK，使自身磷酸化后形成二聚体[10] [11]。 

2.2. JAK-STAT 信号通路的激活 

细胞因子与特定细胞表面受体结合后，可引起受体跨膜区分子聚和，致使与其相偶联 JAK 磷酸化后
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活化，使受体胞内结构域的酪氨酸残基磷酸化。磷酸化的酪氨酸残基含特定酪氨酸磷酸化结构域锚点，

STAT 的 SH2 与其结合后磷酸化，从受体链解离形成二聚体，进入细胞核与特定基因片段结合而后进行

基因转录和蛋白表达，促进细胞周期，细胞生长，抗凋亡[12]。 

2.3. 非 JAK-STAT 信号通路 

胞内磷脂酰肌醇激酶(PI3K)/蛋白激酶 B (AKt)/雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路异常活化参与 MPN
部分的原始细胞的生长、分化。 

3. 西医治疗 

MPN 的传统治疗常出现耐药或不耐受，不良反应多[13]。PV、ET 治疗以预防血栓和出血为主，PMF
治疗以改善骨髓造血功能，纠正贫血、出血，缓解脾大所致压迫症状为主。 

3.1. 一般治疗 

MPN 经典治疗以血小板抑制剂及减灭细胞治疗为主，主要包括羟基脲，阿那格雷，聚乙二醇干扰素

α (pegylated interferon-alpha, INF-α)。PV 患者采取静脉放血维持红细胞压积小于 45%，联合低剂量阿司匹

林治疗。ET 患者治疗以减灭细胞为主：羟基脲、INF-α，对羟基脲不耐受或疗效差选用二线治疗阿那格

雷。对于低危及中危-1 的 PMF 患者在治疗上采取对症治疗：糖皮质激素，雄激素，促红细胞生成素，沙

利度胺，脾切除，脾区照射，以及羟基脲，JAK2 抑制剂治疗。对于中危-2 及高危的 PMF 患者评估后行

异基因造血干细胞移植(allogeneic stem cell transplantation, all-HSCT)及 JAK2 抑制剂治疗。研究发现 INF-α
治疗 JAK2V617F 阳性 MPN 患者能够降低基因突变比例，抑制骨髓纤维化进展[14] [15]。且 INF-α联合

沙利度胺治疗后能够降低基因突变且提高患者临床缓解率和无疾病进展生存率[16]。all-HSCT 是唯一根

治的方法，但移植难度大，死亡风险高。 

3.2. 靶向治疗 

JAK 抑制剂芦可替尼，是 JAK1 和 JAK2 选择性抑制剂，对 Tyk2 有中等的抑制性[12]，在改善症状、

缩小脾脏体积、延长生存期效果显著[17]，但研究发现在治疗后出现剂量依赖性贫血、粒细胞数量减少，

血小板数量减少[18]。此外发现在 JAK 抑制的情况下，活化的激酶 PDGFRα使 MEK/ERK 信号通路活化，

使 JAK 抑制剂的临床疗效减弱[19]。端粒酶活性增加与血液肿瘤增殖密切相关[20]，端粒酶抑制剂伊美司

他是靶向端粒酶 RNA 的寡核苷酸药物，通过抑制端粒酶活性，负向调控细胞增殖[21] [22]，但治疗后患

者出现贫血、中性粒细胞减少症和血小板减少[23]。雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapa-mycin, 
mTOR)参与了 PI3K/AKt/mTOR 信号通路的激活，mTOR 抑制剂能够使细胞周期停滞，促进细胞凋亡，

莫司类药物现广泛应用于肿瘤疾病中，主要包括替西罗莫司、依维莫司、地磷莫司[24]。JAK 和 mTOR
抑制剂在 JAK2V617F 阳性患者中联合应用具有协同抗增殖活性[25]。MDM2 靶向抑制肿瘤抑制因子 p53，
Idasanutlin 是一种有效的小分子 MDM2 拮抗剂，可破坏 p53-MDM2 相互作用，使 JAK2V617F 等位基因

负荷降低，但胃肠道毒性大[26]。 

4. 中医认识 

MPN 最初没有中医病名，根据其病程中的临床特征，属中医学“虚劳”、“积聚”、“血瘀”、“癥

瘕”范畴。中医古籍有所记载，例如：《医学衷中参西录·医论》论血臌治法中所述：“迨至瘀血渐积

渐满，周身之血管皆为瘀血充塞，其回血管肤浅易见，遂呈紫色……浸至遍身皆是紫纹。”符合 MPN 血

粘滞度增高，微循环障碍，皮肤黏膜紫红色的特征。《血证论·痞满》“又有积聚之证，或横亘心下，
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或盘踞腹中，此非痰凝，即是裹血，通以化滞丸主之。”符合 MPN 肝脾肿大的特征。近十余年，BCR-ABL
阴性 MPN 被命名为血积或髓癥[27]。 

5. 中医病因病机 

中医病机可分为内因及外因，内因包括先天禀赋不足、饮食情志所伤、痰瘀阻滞、脏腑失调。外因

包括外感六淫及疫疠之气。现医家提出了新的致病因素：显性遗传、遗传倾向(或基因突变)、自身免疫疾

病及邪毒侵袭(病毒感染，物理及化学毒物等) [28]。周氏[29]认为 MPN 发病多为正气不足，邪实内生。

正虚主要表现为脾肾气阴亏损，邪实主要表现在毒、瘀、痰三个方面，血瘀为主。戴氏[30]认为 MPN 病

机为正气不足，外感邪毒致肝脾肾三脏受损，脾脏运化失司，聚湿生痰，肝肾精血藏泄失职致肝肾阴亏。

痰湿裹挟邪毒久则化为瘀毒，瘀毒与气血搏结，气为血滞，气血胶葛，结为积聚。甚则邪毒深入骨髓，

影响生血致精血亏耗。此外痰湿，瘀、毒久则化热，进一步耗伤阴液。故 MPN 病位在骨髓，病性为本虚

标实，标实是以瘀血为主，并有热、毒、痰、湿。麻氏[31]认为 MPN 病机为气血有余之实证。以气滞、

血瘀、痰凝邪实为主，耗伤正气所致气血阴阳虚损。胡氏[32]认为 MPN 的病理因素与虚、毒、瘀相关。

正虚受邪，邪聚为毒，毒积成瘀，因虚致实；瘀毒损伤正气，因实致虚。杨氏[33]认为 MPN 多为肝热血

实之实证，病机为气滞、血瘀、肝热。陈氏[34]认为 MPN 病程中痰饮、瘀血既是病理产物，也是病因，

病机为血瘀气滞，血气有余。 

6. 中医治疗 

《血证论·瘀血》所述“凡系离经之血，与荣养周身之血已暌绝而不合……此血在身，不能加于好

血，而反阻新血之化机，故凡血证总以去瘀为要。”故 MPN 治疗以化瘀为主。周氏[29]认为治疗以活血

化瘀为主，或辅以清热泄火，一般不用补法，方以血府逐瘀汤。麻氏、戴氏[30] [31]认为治以活血祛瘀，

方以膈下逐瘀汤联合青黄散为基础方。对于脾大患者提出缩脾治疗，腹中血瘀导致气机不畅，水液代谢

失调，聚湿成痰，予以泽泻汤利水消饮，健脾制水。同时强调顾护脾胃，对于长时间服药的患者予以四

君子汤合姜枣益气健脾，顾护胃气。杨氏[33]认为以祛瘀为要，提出清肝化瘀法，治疗以清肝、化瘀、理

气、活血为主，清通之法贯穿疾病始终，辅以凉血、软坚散结，益气扶正。胡氏[32]认为治疗当予益气化

瘀解毒之法。李氏[35]认为治疗予以疏肝理气活血之法。 

7. 经典方剂及临床疗效 

血府逐瘀汤出自清代王清任《医林改错》。由桃仁、红花、当归、川芎、赤芍、生地、柴胡、枳实、

牛膝、桔梗、甘草组成，即为桃红四物汤合四逆汤加桔梗、牛膝。具有“活血化瘀而不伤血，疏肝解郁

而不伤气”的特点。杜红等采用随机对试验照观察羟基脲联合血府逐瘀汤治疗 ET，治疗 3 月后发现羟基

脲联合血府逐瘀汤组外周血小板计数降低更显著，临床起效快，疾病持续缓解时间更长，用药更安全[36]。
周霭祥教授从《景岳全书》、《世医得效方》、《奇效良方》等中医古籍中找到用青黛、雄黄组成的青

黄散。青黛味咸性寒，入肝经，可清热解毒，凉血消斑，泻火定惊。雄黄味辛温，解毒杀虫，燥湿祛痰，

截疟。周氏认为，青黄散解毒凉血、散癖消积。刘存采用随机对照试验探究羟基脲联合青黄散治疗 MPN，

治疗 3 个月发现联合中药组较单纯西药组外周血小板计数降低更显著，且治疗前后 JAK2V617F 的突变负

荷降低显著[37]。现青黄散药理机制通过网络药理学与分子对接技术，发现青黄散通过调控细胞凋亡、细

胞增殖、DNA 转录等生物学过程治疗急性早幼粒细胞白血病[38]。伍振辉等在此基础上利用体外细胞实

验及蛋白免疫印迹法(Western blot)采用随机数表法通路和磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)信号通路发挥抗急性

髓系白血病的活性[39]。 
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8. 小结 

BCR-ABL 阴性骨髓增殖性肿瘤病情进展缓慢，三种疾病可以相互转化，常见死亡原因为重要脏器血

栓形成，栓塞，出血。晚期可向急性白血病、骨髓纤维化或骨髓衰竭转变。现阶段西药治疗不良反应多

且治疗效果不理想，西药治疗联合中医药治月后疗在减轻患者西药不良反应，改善患者临床症状体征方

面疗效甚好。中西医结合治疗为 MPN 患者带来更多的选择。 
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