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　　周霭祥名老中医从事血液病研究５０余年，从

２０世纪６０年代开始，研制青黄散治疗白血病，在单
纯使用中药复方治疗白血病方面，取得了开创性成
就，给后人留下了宝贵的经验。尤其国内最早报道
单纯使用含砷中药复方———青黄散治疗急性早幼粒
细胞白血病取得完全缓解，并长期生存２０年以上，

为后来含砷雄黄制剂广泛用于恶性血液病尤其急性

早幼粒细胞白血病的治疗打下了基础。本文将周霭
祥名老中医运用青黄散治疗白血病的经验进行总结。

１　对白血病病因病机的认识
周老师认为，白血病的病因，不外有害的物理、

化学、生物学的因素，这些因素中医统称为邪毒。邪
毒入血伤髓，产生血瘀，瘀血不去，新血不生，因而出
现贫血、发热、骨痛、肝脾淋巴结肿大、骨髓有核细胞
及幼稚细胞增多、舌质紫暗、皮肤瘀斑等症状和体
征。毒和瘀是白血病主要的病理因素，治疗应当解
毒化瘀［１］。

２　青黄散的研制过程
青黄散在《世医得效方》和《奇效良方》中均有记

载，其中青黛味咸、性寒，入肝经，可消肿散瘀、凉血
解毒。青黛成分含靛蓝、靛玉红、蛋白质、鞣酸及无
机盐等。雄黄味辛温，可解百毒，消积聚，化腹中瘀
血。雄黄成分主要含二硫化二砷（Ａｓ２Ｓ２），并夹杂

少量三氧化二砷（Ａｓ２Ｏ３）及其他重金属盐。周老师
认为，青黛与雄黄两药组成的青黄散具有解毒凉血、

散瘀消积之功效，适用于治疗白血病。根据病情及
患者个体差异，将青黛与雄黄分别按９∶１、８∶２、

７∶３三种比例，研末后混匀装胶囊，制成青黄散胶
囊，每个胶囊重０．３ｇ。选择性治疗剂量：每日６～
１２ｇ，分３次饭后服；维持剂量：每日３～６ｇ。

３　青黄散治疗白血病的临床应用

３．１　青黄散治疗慢性粒细胞白血病（慢粒）

３．１．１　临床应用　周老师从２０世纪６０年代开始，

应用青黄散治疗慢粒，１９８１年报道２５例，除４例为
复治病例外，其余２１例均为初治病例，其中１例合
并骨髓纤维化［２］。青黛、雄黄比例为９∶１，研末后
混匀装胶囊。青黄散诱导缓解剂量：每日６～１４ｇ，
多为每日１０ｇ，分３次饭后口服。维持缓解剂量，每
日３～６ｇ，分３次口服。服药过程中根据外周血象
调节剂量。全部病例均未加用治白血病西药。２５
例中完全缓解者１８例，占７２％，部分缓解７例，占

２８％，总缓解率为１００％。用药后平均１１．４ｄ（３～
２９ｄ），自觉症状明显好转或消失。平均１０．１ｄ（３～
３３ｄ）脾脏开始缩小，脾脏缩至最小平均需７９．９ｄ
（１６～２４１ｄ）。白细胞数在治疗后平均５．３ｄ（２～
１２ｄ）开始下降，平均１２．６ｄ（４～３０ｄ）降至原水平的
一半或以下，平均３９．４ｄ（６～７４ｄ）降至１０×１０９／Ｌ
以下。随着白细胞数的下降，幼稚细胞也随之减少
以至消失。原有贫血、血小板增高或减低患者，也逐
渐接近或恢复正常，骨髓恢复的时间与血象的恢复
基本一致。将青黄散与当归芦荟丸、青黛、靛玉红、
雄黄、马利兰等作了疗效对比，缓解率以青黄散最
高，白细胞下降、脾脏缩小以及起效时间均以青黄散
为最快。在服用青黄散过程中，部分患者出现副作
用，其中恶心、胃脘不适８例，大便稀溏者１２例，便
血２例，色素沉着５例，皮疹１例。２例出现足底压
痛，其中１例皮肤干燥、粗糙、增厚，ｌ例转氨酶升高，
经治疗后肝功能恢复正常，余者均未见肝肾功能及
心电图异常。以上副作用，严重胃部不适、便血、皮
疹等须暂时停药，对症处理，症状即可消失，以后可
减量继续服药，不影响治疗。减轻药物对胃的刺激，
可同时服胃复康、胃舒平等药，每２～３个月用二巯
丁二钠１．０ｇ加入５％葡萄糖４０ｍｌ中缓慢静脉注
射，每日１次，连用３ｄ，促进砷的排泄，防止中毒［３］。
在使用青黄散治疗的患者中，未出现有骨髓抑制者，
也未见有血小板明显减少的情况，较马利兰安全。
为了证实青黄散不影响正常造血细胞，周老师进行
了青黄散对正常造血细胞影响的实验研究［４］，观察
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青黄散对正常小鼠血象、骨髓 ＣＦＵ－Ｓ、ＣＦＵ－Ｄ、

ＣＦＵ－Ｅ、有核细胞总数及其３Ｈ－ＴｄＲ掺入率的影
响，发现青黄散对正常造血无明显不良影响，而马利
兰对照组则呈明显的抑制作用，证实了临床观察的
结果，也提示青黄散对白血病细胞可能有选择性抑
制作用。

１９８５～１９９９年，周老师用青黛与雄黄８∶２比
例制成的青黄散胶囊治疗慢粒８６例［５］，治疗剂量

３～６ｇ，结果：完全缓解６２例（７２．０９％），部分缓解

１４例 （１６．２８％），进步 ８ 例 （９．３％），无效 ２ 例
（（２．３３％）。总有效率９７．６７％。本组病例服药１
周自觉症状改善，治疗前肝肿大者４４例，用药后３９
例缩小或缩至正常；脾肿大者７０例，治疗后６０例脾
脏完全消退，其余９例亦见缩小，仅１例治疗前后无
改变；脾开始缩小时间平均１５．５ｄ，缩至最小平均

６２．９ｄ；白细胞数治疗后平均１０．４ｄ开始下降，降至
正常范围平均５４．８ｄ。青黄散的有效率及缓解率均
高于异靛甲及靛玉红，尤其青黄散完全缓解率
（７２．０９％），明显优于靛玉红（２６．１１％）和异靛甲
（３２．０９％）。服青黄散白细胞下降和脾脏缩小，在发
生时间及最佳疗效上均优于靛玉红，异靛甲及马利
兰，青黄散和马利兰相似，白细胞开始下降所需时间
早于脾脏开始缩小时间。青黄散不但可以改善临床
症状，而且有消除白血病细胞的浸润作用，对异常增
生的白细胞作用非常显著，对血红蛋白及血小板无
显著影响。青黄散主要副作用是药物对胃肠黏膜刺
激所引起的消化道反应，表现为恶心、纳呆、胃脘不
适及腹痛、腹泻，个别发生便血。这种反应与个体对
药物的敏感性有关，在开始服药时容易发生，由小剂
量逐渐加量反应轻微或短暂，一般不影响治疗。其次
是药物吸收所产生的副作用，表现为皮肤色素沉着，
手、足皮肤角化，如加大活动量和多饮水者，程度一般
较轻。青黄散中雄黄为含砷药物，由于用量较少，一
般患者在缓解后开始进行定期排砷治疗，未发现对
心、肝、肾功能有明显的损害。尽管雄黄是硫化砷，毒
性低，疗效好，但长期服用仍需注意慢性砷中毒。

１９９８年，周老师指导研究生对接受青黄散治疗
的慢粒患者进行了随访［６］，６例存活１０年以上，其
中２例分别于１０．５年、１２．２年后急粒变；２例分别
于１５年、１８年后死于脑血管病和心脏骤停，死亡时
仍处于慢粒期；１例已维持慢粒期１２年，仍在维持
治疗中；１例已健康存活２０年，停药１０年。

３．１．２　作用机理　为研究青黄散治疗慢粒的机理，

周老师研究了青黛与雄黄按９∶１比例制成的醇提
液对Ｌ６１５和Ｓ１８０细胞的ＤＮＡ和ＲＮＡ合成影响［２］，
实验结果证实，它们对Ｌ６１５和Ｓ１８０细胞ＤＮＡ、ＲＮＡ
合成均有不同程度的抑制作用。其抑制特点是：①
随药物浓度的增加而抑制作用增强；②抑制作用较
快，在药物作用细胞３０ｍｉｎ时即达高峰；③对ＤＮＡ、

ＲＮＡ的抑制均明显。提示青黄散治疗慢粒的机制
之一，可能是由于抑制细胞ＤＮＡ、ＲＮＡ的合成。周
老师还认为，雄黄中含三硫化二砷（Ａｓ２Ｓ３），砷化合
物与组织（蛋白质）中的巯基（－ＳＨ）结合，使蛋白质
失去活性，因而抑制了白血病细胞过多增殖，起到治
疗白血病的作用。

２０世纪８０年代末，周老师指导研究生应用电
子显微镜对慢粒患者的骨髓细胞作了动态超微结构

观察［７］，结果发现，患者服用青黄散治疗过程中，白
血病细胞发生核溶解、固缩、破碎及混合性变性坏死
等凋亡现象。提示青黄散治疗慢拉的疗效与其能使
慢粒白血病细胞变性坏死的作用有关，即通过核的
变性，最终导致白血病细胞凋亡。

３．２　青黄散治疗急性非淋巴细胞白血病
周老师早在２０世纪８０年代，即开始应用青黄

散治疗急性非淋巴细胞白血病［８］，６例中，急性粒细
胞性白血病（Ｍ２）１例，急性早幼粒细胞性白血病
（Ｍ３）２例，急性单核细胞性白血病（Ｍ５）３例；初治４
例，复治２例。青黄散中青黛与雄黄之比为７∶３或

８∶２，诱导剂量为每日８～１８ｇ，分３次服；维持剂量
为每日４～６ｇ，分两次服。只１例用ＶＥＡＰ方案（长
春新碱、环磷酸胺、阿糖胞苷、强的松）１个疗程，其
余５例均未用化疗。完全缓解３例，其中２例为

Ｍ３，１例为 Ｍ５；２例为初治患者，１例为复治患者。

３例患者服青黄散后取得完全缓解所需时间分别为

３３ｄ、４６ｄ、１８０ｄ。服青黄散后，部分病例有恶心，腹
痛，腹泻，皮肤色素沉着，手掌、足底皮肤增厚、疼痛，
个别有便血及皮疹。血便、皮疹及消化道症状明显
者，须暂时停药。至１９９６年随访时，２例Ｍ３ 患者均
获痊愈，恢复正常工作；对其中１例复查了血象、骨
髓象、心电图、肝肾功能均正常，仅有皮肤色素沉着
和手掌皮肤角化过度仍未全消。这一结果为青黄散
治疗 Ｍ３ 提供了可喜的苗头。

１９９９年，周老师指导学生对应用青黄散治疗的
急性非淋巴细胞白血病７例患者进行了总结［９］，按

１９８６年天津白血病分型会议标准［１０］１７１，７例患者
中，Ｍ２ａ２例（绿色瘤１例），Ｍ２ｂ１例，Ｍ３２例，Ｍ５２
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例。青黄散中青黛与雄黄之比为７∶３或８∶２，诱
导剂量为每日８～１８ｇ，分３次服；维持量每日４～
６ｇ，分两次服。５例单纯用青黄散治疗，２例（Ｍ２）诊
断后分别应用 ＨＯＡＰ方案，６疗程后改用青黄散维
持。按１９８７年全国白血病化疗讨论会制定的疗效
标准［１０］１７１，５例完全缓解，２例部分缓解。４例患者
长期存活，分别为９年（Ｍ２ａ，绿色瘤）、１７年（Ｍ５）、

１８年（Ｍ３）、２０年（Ｍ３）。达到缓解时间为１～２个
月。副作用主要为腹泻、腹胀等消化道反应和皮肤
色素沉着。

４　青黄散治疗白血病的体会
周老师认为，青黄散治疗慢粒效果好，发生疗效

快，副作用较轻，尚未发现有骨髓抑制者，而且价廉，
药源广，适用于广大农村和基层；对血小板抑制不明
显，可使慢粒血小板低者上升，多者下降。青黛的副
作用主要为恶心、呕吐、腹痛、腹泻，甚至便血。但雄
黄与青黛配合，利用雄黄之辛温，可对抗青黛之咸
寒，以减轻上述副作用。
青黄散对慢粒、急非淋 Ｍ３、Ｍ２ｂ和分化好的 Ｍ２ａ

疗效肯定，对 Ｍ５ 有一定疗效。这些白血病细胞中
都含有颗粒，分化程度高，提示青黄散对颗粒细胞白
血病的疗效好，电镜观察发现，青黄散在治疗慢粒过
程中首先破坏早幼粒细胞，成熟粒细胞受抑轻微，作
用机制可能与细胞内的特异颗粒有一定关系。
青黄散的毒副作用，主要为消化道反应和皮肤

色素沉着；而三氧化二砷除上述副作用外，还有周围
及中枢神经毒性和心脏毒性等，青黄散不出现这些
毒副作用，可能雄黄须经细胞颗粒中酶的作用后方
能引起细胞的凋亡，故对其他不含颗粒的细胞毒性
作用低，而三氧化二砷可直接对各种细胞起杀伤作
用，因而毒副作用广泛。应用青黄散应注意，从小剂

量开始及饭后服用，可减轻胃肠道的反应。定期使
用二巯基丁二酸钠或二巯基丙磺酸钠可防治砷中

毒。治疗初期有的患者白细胞继续上升，坚持治疗
白细胞可迅速下降；由于青黄散对骨髓抑制弱，缓解
后常需用维持量。久服者需注意尿常规、肝肾功能、
心电图等，出现不正常者及时停药并解砷毒。
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