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尚德俊大师所创“四虫片”在骨髓增殖性肿瘤中的应用
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【摘 要】 以骨髓增殖性肿瘤（Myeloproliferative Neoplasm，MPN）“虚、毒、瘀”病机特点为切入点，探讨尚德俊大师所创

四虫片的方药组成及其现代药理研究，为四虫片在 MPN 患者中的应用提供依据，展望四虫片结合现代药物治疗 MPN 的优势。
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【Abstract】 Based on the pathogenesis characteristics of “deficiency, toxin and stasis” of myeloproliferative neoplasms (MPN), the 
prescription composition and modern pharmacological mechanism of the Sichong tablets ( 四虫片 ) created by TCM master SHANG Dejun 
were discussed. It provides a reference for the clinical treatment of the Sichong tablets on MPN, and its advantages are prospected in this article.
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骨髓增殖性肿瘤（Myeloproliferative Neoplasm，MPN）

是一组克隆性造血干细胞疾病，以红细胞、巨核细胞或粒细

胞中一系或多系骨髓细胞过度增殖为特征。典型融合蛋白

（BCR-ABL）阴性 MPN 主要有真性红细胞增多症，原发性

血小板增多症及原发性骨髓纤维化三种 [1-2]。根据流行病学调

查，约 1/3 的 MPN 患者存在血栓并发症 [3]，动脉血栓的发生

率高于静脉血栓，动脉血栓以急性心脑血管事件 [ 如脑卒中 / 
短暂脑缺血发作（19.3%）、急性心肌梗死（27.7%）] 为主，

还包括周围动脉血栓形成等。静脉系统则以深静脉血栓栓塞

（31.5%）和内脏静脉血栓栓塞（15.2%）多见 [3-4]。出血及血

栓事件是 MPN 患者死亡的重要原因，因此要在不增加出血

风险的前提下降低患者血栓率。四虫片为山东省中医院周围

血管科国医大师尚德俊所创，临床广泛用于痛证、血栓栓塞

性疾病、炎症、骨与关节结核等疾病治疗，其是将蜈蚣、全

蝎、土鳖虫、地龙四味虫类药物等比配伍，加入相关赋形剂

制备而成 [5]。在长期临床观察中发现应用四虫片可以明显降

低 MPN 患者临床症状及血栓发生率。

1 MPN“血瘀”病理机制

MPN 相关“血瘀”临床表现在古典医籍中多表述为“凝

血、血苑、恶血”等，并认为其形成与外感、外伤、饮食、

情志相关；《素问·调经论篇》：“寒独留，则血凝泣，凝则脉

不通。”《灵枢·贼风篇》：“若有所坠堕，恶血在内而不去……

则血气凝结。”《素问·生气通天论篇》：“大怒则形气绝，而

血苑于上。”及“是故多食咸，脉凝泣而变色”。现代医家通

过总结与临床实践将 MPN 的中医病名归为“血积”范畴。通

过临床观察及治疗发现 MPN 的发生发展与“虚、毒、瘀”及

肝、脾、肾三脏密切相关，但应以治肝为要，肝为多血多气

之脏，与血液病关系密切，若肝失疏泄，气机郁滞，或正气

亏虚，无力推动血液运行，最终气虚血瘀；瘀久不散损伤正气

导致虚瘀交杂，最终形成“癥瘕”[6-9]。本病病机虽有“正虚、

瘀血、热毒”，但最明显的病机为瘀血内停，“瘀 - 毒”贯穿

本病始终，且在疾病早期此特征最为突出。

“瘀 - 毒”MPN 与周围血管疾病有共同的病理机制，MPN
患者之瘀毒可因原本正气亏虚，瘀毒难以化解，毒附于瘀而

难以清解，瘀附于毒而难以疏通，进而形成毒瘀胶着、正气

耗伤之势；或因患者情志抑郁，气机不舒导致气滞血瘀、气

血运行不畅郁而化热成毒。而周围血管性疾病主要致病因素

亦为“瘀毒”，尚德俊亲传弟子陈柏楠认为周围血管疾病的瘀

毒病机是在血瘀病机的基础上发展起来的，并提出了“血瘀

日久，蕴生瘀毒，瘀毒日久，变生它毒”的瘀毒病机假说 [5]。 
MPN 的瘀毒病机理论与周围血管疾病瘀毒病机理论相似，如

此便为 MPN 患者应用四虫片提供了理论支持。

相关 MPN 血栓危险因素的分析发现，多因素分析中年

龄、血细胞计数、JAK2-V617F 突变、高血压病及高血脂是

MPN 患者血栓形成的独立危险因素 [10]。白细胞计数升高可增

加真性红细胞增多症和原发性血小板增多症患者动脉血栓形

成的风险，高红细胞分布宽度可增加及预测真性红细胞增多

症及原发性血小板增多症患者静脉血栓形成的风险 [11]。除此

之外，MPN 中存在典型的慢性炎症，相关炎症因子（如白细

胞介素 -1β、肿瘤坏死因子 -α、C 反应蛋白等）及高白细胞计

数都可激活血小板活性，导致血液黏稠度增加，从而增加血

栓形成的风险。

2 四虫片药理研究

MPN 患者体内血细胞升高并存在高水平的循环炎症因子，

如白细胞介素 -6 和肿瘤坏死因子 -α 等，可促进凝血通路的激

活，促进血栓形成 [12]。许永楷等 [13] 发现四虫片可减轻局部炎

症、降低纤维蛋白原。四虫片作为一类以虫类药物为主要成分

的中成药制剂，从其功效及现代药理角度来看都能从不同途径
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来发挥抗血栓作用，且临床疗效显著。王笑民教授认为，虫类

药是血肉有情之品，具有补益扶正、增强免疫力之功效；亦可

入里入络，直达病灶，善搜剔攻毒，消瘀散结。正如吴瑭（字

鞠通）、叶桂（字天士）所主张的“以食血之虫，飞者走络中

气分，走者走络中血分，可谓无微不入，无坚不破”以及“虫

类化瘀通络药搜剔疏拔，善除络中瘀结沉痼之邪的特长”。

全蝎及蜈蚣两药功效相似，两者皆能息风镇惊，攻毒散

结，通络止痛。“蜈蚣，走窜之力最速，内而脏腑，外而经

络，凡气血凝聚之处皆能开之”。现代药理研究中纯化的蜈蚣

纤溶酶可明显延长小鼠的活化部分凝血活酶时间和凝血酶时

间，具有抗血栓作用 [14]，并可通过抑制肿瘤细胞的增殖、阻

滞或干扰细胞周期等途径来诱导细胞凋亡 [15]。除此之外蜈蚣

还含有丰富的蛋白质、氨基酸、脂肪酸和多种微量元素，可

提高机体免疫力，改善心脑血管功能 [16]。《开宝本草》记载全

蝎可治“诸风瘾疹，及中风半身不遂，口眼歪斜，语涩，手

足抽掣”。全蝎中的脂肪油类能够减少血液中的胆甾醇及三酰

甘油，从而降低血液黏稠度，改善微循环 [17]。全蝎纯化液可

以影响凝血机制，直接阻抑凝血酶 - 纤维蛋白原反应，显著

抑制内源性及外源性凝血系统，从而抑制血栓形成 [18]。

地龙：咸寒，清热定惊，通络，平喘，利尿；《名医别录》：

“疗伤寒发热狂谬，大腹黄疸。”地龙提取物蚓激酶可降解纤

维蛋白和纤维蛋白原溶解血栓，活化纤溶酶原，形成纤溶酶，

起到纤溶酶原活化物的作用；并刺激血管内皮细胞释放纤溶激

活因子，抑制体内凝血途径，抑制血小板聚集 [19]。除此之外，

地龙活性蛋白还可提高机体免疫功能及骨髓造血功能 [20]。

土鳖虫：咸寒，有小毒，破血逐瘀，续筋接骨；《神农本

草经》：“主心腹寒热洗洗，血积癥瘕，破坚，下血闭。”对脾

脏肿大的 MPN 患者有良好的缩脾效果。WANG Y 等 [21] 发现，

土鳖虫中含具有纤溶酶原和纤溶酶原激活物质活性的蛋白质，

是抗血栓的优选药物。黄镇林等 [22] 发现，土鳖虫抗凝组分

F2-2多肽可延长大鼠的凝血酶原时间 /活化部分凝血活酶时间，

使大鼠纤维蛋白原含量降低、血小板聚集率与血液最大凝固程

度下降。

3 临床医案

患者甲，女，67 岁，于 2020 年 9 月就诊，主诉：诊断为

血小板增多症 5 年余；现病史：患者 5 年前发现血小板增多， 
1 500×109/L，无明显不适，于某医院行骨髓穿刺诊断为“原

发性血小板增多症”，给予血细胞分离单采、羟基脲片降细胞

等治疗，院外规律服用羟基脲片（生产厂家：齐鲁制药有限

公司；批准文号：国药准字 H37021289；规格：0.5 g）0.5 g，口

服，每日 2 次，血小板控制在 500×109/L。2020 年 6 月患者发

热，就诊于当地医院查血常规，白细胞：4.01×109/L，血红蛋

白 103 g/L，血小板 833×109/L，复查骨髓，骨髓细胞学仍支

持 MPN 诊断，Janus 激酶 2（Janus Kinase 2，JAK2）-V617F、
JAK2-EXON12、骨髓增殖白血病病毒癌基因突变阴性，BCR-
ABL1 融合基因阴性，钙网蛋白 -EXON9 基因突变阳性；染色

体：46，XY，给予羟基脲、热毒宁（药品信息不详）等对症治

疗后出院，刻下症见：近期乏力加重，头晕、头胀，口干口苦，

无手脚麻木、腰腿疼痛，纳一般，眠差，夜尿频，大便稀，一

日 1 ～ 2 次。面红，舌淡，苔白，舌下脉络曲张，脉涩。既往

“腰椎间盘突出”“骨质疏松”病史，否认高血压病、糖尿病病

史。辅助检查：2020 年 9 月 10 日血常规，白细胞 5.61×109/L，
血红蛋白 102 g/L，血小板 745×109/L，中医诊断：血积气滞血

瘀证；西医诊断：MPN 原发性血小板增多症；治疗：羟基脲 0.5 g，
口服，每日 2 次；四虫片（院内制剂，生产厂家：山东中医药

大学附属医院；批准文号：鲁药制字Z01080489；规格：240 mg/片）

2.4 g，口服，每日 3 次。嘱患者 2 周后门诊复诊。

二诊时患者头晕、头胀减轻，体力改善，仍口干，纳一

般，眠差，二便调。面红，舌淡红，苔白润，舌下脉络曲张，

脉细。复查血常规，白细胞：4.58×109/L，血红蛋白 105 g/L，
血小板计数 689×109/L，治疗方案不变，嘱患者定期随诊。

4 小结与展望

MPN 患者最常用的药物主要为羟基脲、干扰素、糖皮质

激素、雄激素、沙利度胺等细胞毒性药物以及预防血栓、改

善贫血的药物。长期服用此类药物，不良反应较大，严重影

响患者的生活质量，且部分患者疗效欠佳。虽然近几年靶向

药物芦可替尼已经上市，在抑制细胞增殖、缩脾方面表现出

较好的疗效，但其价格昂贵，且容易出现血红蛋白及血小板

计数下降的血液学不良反应，增加患者贫血及出血风险，应

用剂量需要临床长期应用探索。四虫片从现代药理研究角度

来看可改善骨髓微环境，调整机体免疫力等以增强机体的造

血功能，防治血细胞降低，并通过多种途径、多个靶点影响

血小板聚集，改善凝血功能，从而防治血栓形成，减少细胞

毒性药物使用。中医从整体观念出发，辨证论治，从病因病

机出发，辨病辨证用药，四虫片可与现代药物相结合，起到

减毒增效的作用，改善头晕头疼、四肢麻木等临床相关症状，

提高患者的生活质量。
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基于数据挖掘技术探析中医治疗原发性肝癌的用药规律
Exploring the medication rule of TCM on primary liver cancer based on  
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【摘 要】 目的：挖掘分析现代中医治疗原发性肝癌的组方规律，以期为临床诊疗用药以及药物研发提供一定的依据。方法：

以中国知识资源总库中近三十年来中医治疗原发性肝癌的临床经验文献作为数据来源，通过数据筛选构建数据库，通过中医传承

计算平台 V3.0 进行分析。结果：按照纳入与排除标准筛选出 65 篇文献，共纳入 88 首方剂，涉及中药 208 味；所涉及的药物四气

以温、寒、平为主；五味以苦、甘、辛为主；归经以脾、肝、肺三经为主；药物功效以补虚类、活血化瘀类为主；药物组合中频次

为 20 及 20 以上者有 17 组；聚类分析发现核心药物组合有 3 个。结论：中医在治疗原发性肝癌时主要以“补虚培本，清热活血，

利水渗湿”展开，经过分析后得出的数据组合有一定的指导借鉴意义，但仍需与中医理论相结合，进行进一步临床以及实验验证。

【关键词】 原发性肝癌；中医；数据挖掘；用药规律

【Abstract】 Objective: To explore and analyze the prescription rules of modern TCM in the treatment of primary liver cancer, in order to 
provide a certain basis for clinical diagnosis, treatment and drug development. Methods: The clinical experience literature of TCM treatment 
of primary liver cancer in the past 30 years in CNKI was used as data sources, and the database was constructed through data screening. 
The results were analyzed by TCMICSV3.0. Results: A total of 65 studies were screened out according to exclusion criteria, including 88 
prescriptions, involving 208 TCM medicines. After analysis, it was found that the four Qi( 气 ) were mainly warm, cold and flat. The five  
flavors are mainly bitter, sweet and acrid. The main channels are spleen, liver and lung meridians. The efficacy of drugs was mainly 
tonifying deficiency, promoting blood circulation and removing stasis. There were 17 groups of drug combinations with a frequency of 20 
and above; cluster analysis found that there were 3 core drug combinations. Conclusion: TCM mainly focuses on “tonifying deficiency, 
promoting blood circulation, and diuretic dampness” in the treatment of primary liver cancer. The data combination obtained after analysis 
has a certain guiding significance, but it still needs to be combined with the theory of TCM for further clinical and experimental verification.
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