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补肾益髓法治疗 昆地中海贫血 �� 例临床研究
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摘要 目的
�

研究中药益髓生血颗粒治疗 �
一

地中海贫血 �件地贫�的临床效果及其疗效特点的分子机制
。

方法
�

用补肾益髓法代

表方益髓生血颗粒在广西高发 区治疗 卜地贫 �� 例
，

疗程 �个月
，

观察治疗前后临床症状
，

血红蛋 白����
、

抗碱血红蛋 白

�����
、

红细胞�����
、

网织红细胞 �����等血液参数变化及停药后随访观察
，

采用 ����
、
���

一

����
、

��
一

���
、

��� 序列分

析
、

���� 基因表达
、
����

一

��� 等技术研究疗效的分子机制
。

结果
�

经 �个月治疗后
，

患者临床症状明显改善
，
��

、
���

、

���
、

��� 等血液指标明显提高
，

停药后疗效平均维持 �� �个月
，

�� 例中 �� 例有效
，

有效率 ��
�

��� �中药治疗对各类基因型

患者均有一定疗效
，
可明显提高血红蛋白珠蛋白���� 表达和造血刺激因子 ��

一

������� 表达
，

诱导 ���合成增加 �降

低铁蛋白基因表达
，

减少体内铁的蓄积
。

结论
�

益髓生血颗粒治疗 件地中海贫血效果显著 �中药治疗不改变患者基因突变型
，

可明显调节功能基因表达
。

疗效特点为多靶点的整体效应
。
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件地中海贫血�件地贫�是一种 以慢性溶血为特征

的遗传性溶血性贫血
，

又称珠蛋白生成障碍性贫血
。

它

广泛分布于地中海沿岸及东南亚各国
，

我国南方各省

发病率较高
，

其中广西
、

云南贵州发病率最高���一

�
�

���
。

我们根据中医肾生髓的理论和临床实践
，

用补

肾益髓法的代表方益髓生血颗粒在广西高发区治疗 乒
�

地贫 �� 例
，

取得了肯定的临床疗效 �并对疗效的分子
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机理进行了深人研究
，

现报告如下
。

� 临床资料

�
�

� 一般资料
�

自����年 �月�����年 �月
，

在广西

南宁及周边地区收集符合条件可评估病例 �� 例
，

男 ��

例
，

女 ��例
，

中位年龄 ��
�

�������岁
。

广西籍 ��例
，

广东籍 �例 �壮族 �� 例
，

汉族 �� 例
，

瑶族 �例
。

患者均

来 自边远山区
，

重型患者只在状况极差时才输血
，

无规

律
，
均未应用去铁剂治疗

，
�年内均未应用过任何抗贫

血药物
，

自愿按条件接受治疗
。

�
�

� 症状和体征
�

自幼即有不 同程度贫血
，

常伴随呼

吸消化系统感染性疾病 �重型 各地贫患者有进行性贫

血
、

苍 白
、

食欲减退
、

轻度黄疽
，

发育不 良
，

症状随年龄

增长加重
，

呈现明显的地贫面容
，

�� 例重型 件地贫患
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者均有肝脾肿大�� 例 已切脾 �
，

肝肿大在肋缘下 ��

����
，

平均 �
�

���
，

脾肿大在肋缘下 �
�

�一 ����
，

平均

�
�

���
，

质硬
。

中可型 件地贫患者平 时工作学习精力

差
，

头晕乏力
，

轻度发育不 良
，

轻度地贫面容
，

皮肤稍

白
，
��例中间型 卜地贫患者中 �� 例月湖中大

，

在肋缘下

�一 ���
，

平均 �
�

���
，

除 �例切脾外
，

还有 �� 例脾肿

大
，

在肋缘下 �一���
，

平均 �一���
，

质硬
。

�
�

� 实验室检查
�

抽取外周血
，

进行血常规及血红蛋

白电泳
，

主要指标
�

血红蛋 白����
�

��� �������红细

胞�����
�
�

�

��一 �
�

��只 ��‘
丫��网织 红细胞 �����

�

�
�

��一�
�

���抗碱血红蛋白�����
��

�

����
�

��
。

�
�

� 诊断标准
�

根据张之南主编 《血液病诊断及疗效

标准 》〔 ’」中对 件珠蛋白生成障碍性贫血的诊断标准
，

选

择重型和中间型 件地贫患者
。

符合重型 件地贫者 �� 例

��� 例为 件地贫复合血红蛋白 � 型�
，

中间型 件地贫 ��

例��� 例为 件地贫复合血红蛋白 � 型�
。

中医辨证参照

《中西医临床血液病学 》标准川
，

证型以肾精不足
、

气血

亏虚为主
，

部分患者兼夹湿热内阻
。

�
�

� 病例排除标准
�
���输血频繁者 ����近两个月服

用其它治疗贫血的药物者
����具有免疫缺陷或血液系

统其它原发性疾病者
����未按规定服药或资料不全等

影响疗效判定者
。

� 治疗及观察方法

�
�

� 给药方法
�

益髓生血颗粒由山茱英
、

制何首乌
、

熟

地黄
、

炙黄蔑等 � 味中药组成
，

用 中药传统制作方法

和现代制药工艺提纯有效成分技术制成颗粒冲剂
，

由

广安 门医 院制剂厂生产
，

批准文号
�
����京药制试字

�����第 �
一

����号
。

每次 ����袋 �相 当于 �
�

���� 生

药�
，
�岁以下儿童每 日 �次

，
�岁以上每 日 �次

，
�个月

为 �个疗程
。

纳人病例要求在治疗观察期间不输血
，

坚

持用药
。

�
�

� 观察指标
�

每月查 ��
、

���
、

���
、

����次
，

疗程

结束后停药随访
，

每月检查 �次 ��
、

���
、

���
、

���
，

自停药 日起至 ��或 ��� 降至接近治疗前水平为疗效

维持时间
，

若检查时己降至等于低于治疗前水平
，

则以

上次复查 日为有效截止时间
，
以月为计算单位

。

�
�

� 疗 效 分 子 机 理研 究
�

采用 ����
、

���
、

���
�

����
、

��
一

���
、

��� 序 列 分析
、

���� 基 因表 达
、

����
一

��� 等技 术
，

研 究 中药 治 疗 件地 贫 的 分 子

机理
。

�
�

� 统计学方法
�

采用 ���������
�

�软件
，
以原始数

据建立数据库
，

进行配对 �检验统计分析
。

� 治疗结果

�
�

� 疗效判定标准
�

根据张之南主编 《血液病诊断及

疗效标准 》 ，

并参考第 四届国际血红蛋 白基因会议提出

的标准 仁�〕 �凡 ��
、

���
、

���增加者为有效
，
���上升作

为参考指标
，

单纯 ��� 和 ��� 增加不作为有效病例
，

凡在治疗过程中输过血者即为无效病例
。

停药后随访

检查
，
以 ��高于给药前为有效

。

�
�

� 临床表现及疗后随访
�

患者服用益髓生血颗粒

后
，

精神振奋
，

活动增加
，

食欲改善
，

头晕
、

乏力
、

心悸症

状好转
，

不易出现感 冒腹泻
，

部分患儿治疗后身高体重

增加程度明显好于治疗前
。

表 �示
，

按 ��和 ���均上

升为有效标准
，

重型 各地贫 ��例中 �� 例有效
，

重型 俘
�

地贫复合血红蛋 白 � 患者 �� 例中 �� 例有效
，

中间型

件地贫 �� 例中 �� 例有效
，

中间型 件地贫复合血红蛋

白 ���例全部有效
。

部分患者临床手拍肝脾肿大程度

略有缩小
，

肝肿大缩小者 �� 例
，

分别缩小 �
�

�一 �
�

。

��
，

平均缩小 �
�

���
，

脾肿大缩小者 �� 例
，

分别缩小

�� ���� ���
，

平均缩小 �
�

���
。

对 �� 例有效病例进行

了停药后 随访及 ��追踪观察
，

疗效维持 �个月者 �

例
，
�个月者 �� 例

，
�个月者 �� 例

，
�个月者 �� 例

，
�

个月者 � 例
，
�个月者 �例

，
�个月 以上者 �� 例

，

平均

疗效维持 �一�个月
，

显示本药物后效应 良好
。

�例无

效患者由于治疗期间未输血
，
��和 ���下降

，

但服药

后精神状况改善
、

食欲增加
、

不易催患感染性疾病
。

本

药治疗病例均未出现副作用
，

而且服用方便
，

患者易于

接受
。

表 � 益髓生血颗粒治疗 �� 例 件地贫患者疗效统计

重型 中间型

重型 重型���� 中间型 中间型 ����

有效例数 ����� ����� ����� �����

有效率 ��
�

�� ��
�

�� ��
�

�� ����

�
�

� 血液学检查结果
�

表 �示
，

益髓生血颗粒治疗 �

个月后
，
��

、

���
、

��� 和 ���水平均有不同程度的提

高
，

与治疗前比较差异有显著性
。

治疗后有效病例 ��

增加 �一 �����
，

增加蕊 �������例
，
��一 �����

一

��例
，

��一 �������例 ���� 增加 ��
�

��一 �
�

���又 ��‘�
���

���增加 �
�

���一 �
�

�����增加 �
�

���一�
�

��
。

显示患

者血液学指标的改善与临床症状的缓解具有一致性
。

�
�

� 疗效分子基础研究

�
�

�
�

� 益髓生血颗粒治疗 件地贫疗效与基因突变型

的动态分析
�

在取得明显疗效基础上
，

我们对其 中 ��

例观察病例进行了基因突变型的动态检测
。

在有治疗

前后系统基因型分析的 �� 例患者中
，

杂合子基因突变

型 �� 例
，

纯合子基因突变型 �例
，

异源双重杂合子基

因突变型 �例
。

提示中药治疗不改变基因突变型
，

对不

同基因突变型患者均有一定疗效
，

但疗效差异显著
。
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表 � 俘
一

地贫治疗前后 ��
、

���
、

���和 ��� 比较�牙士
��

分型

重型

时间 例数 ��卜����� ����又 ������� ������ ������

中间型

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

��

��

��

��

�� ��士 ��
�

��

��
�

��士 ��
�

��
书

��
�

��士 ��
�

��

��
�

��士 ��
�

��
“ 赞

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

�生
‘ 笼

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士�
�

��
� 褂

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士�
�

���
‘ 书

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���
书

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士�
�

���二

�
�

���士 �‘
���

�
�

���士 �
�

���
� 评

与本型治疗前比较
， � 尸��

�

��
， � � 尸��

�

��

�
�

�
�

� 益髓生血颗粒治疗 件地贫对珠蛋白���� 转

录水平影响的研究
�

人工合成三对引物
，

采用两两对引

物共扩增法分析
� 、

俘
、
����� 基 因片段

，

将患者治疗

前后的溶血液样品配对 同步实验
，

提取 ��� 经 ��
�

��� 扩增一����一干胶一放射 自显影�激光光密度

扫描
，

计算 �邓十下���� 克分子比值
。

结果表明
，

经益

髓生血颗粒治疗 �个月后
，

�� 例患者中血红蛋白珠蛋

白 �邓十����� 克分子 比值明显升高者 �� 例
，

不变

者 �例
，

稍有降低者 �例
，

与治疗前 比较差异有显著性

�尸� 。
�

���
。

提示中药益髓生血颗粒治疗 各地贫能促

进 下珠蛋 白基因转录和表达
，

诱导 ���合成增加
，

从

而代偿 件珠蛋白基因功能缺陷
。

�
�

�
�

� 益髓生血颗粒治疗 件地贫对患者外周血 ��
�

������� 表达影响的研究
�

人工合成引物
，

将患者

治疗前后溶血液样品配对同步试验
，

从红细胞裂解液

中提取 ���
，

经逆转录���
一

反应����
一

��� 扩增�

电泳一放射 自显影�激光光密度扫描
，

并 以
�一

������

作为内标准
，
以 ��

一

��� 与
�一

������ 之相对 比值的改

变作为 ��
一

������� 转录水平变化的指标
。

结果表

明
，

益髓生血颗粒能明显促进 卜地贫患者外周血 ��
�

������� 表达����
�

���
。

�
�

�
�

� 采用 ����
一

��� 技术检测 中药治疗前后患

者骨髓血细胞的基 因表达差异
�

经过 ����
一

��� 实

验发现
，

中药益髓生血颗粒治疗后
，

患者骨髓有核细胞

中铁蛋 白基因表达明显降低
，

进而减少 了铁在体内的

蓄积
，

改善了患者的临床症状
。

� 讨论

卜地贫和其它遗传性疾病一样
，

至 目前为止临床

上仍无有效的治疗方法
。

对于 件地中海贫血症的治疗
，

国内外仍以输血为主
，

也有少数采用化疗药物如 �一

氮胞昔
、

阿糖胞昔和轻基脉等川
。

我们根据中医肾生髓

的理论
，

用补肾益髓法在广西高发区治疗 件地中海贫

血
，

经过 �� 余年的临床实践证明
，

补肾益髓法是治疗

件地 中海贫血的有效治法
。

该法是根据中医肾生髓藏

精
，

精血同源之理
，

按滋肾养阴
、

益髓生血
、

健脾补气
、

消痞退黄的治则
，
以山茱英

、

制何首乌
、

熟地黄
、

鳖甲等

组成代表方益髓生血颗粒
，

针对 件地 中海贫血的临床

特点－虚劳
、

血虚
、

肾精亏损
、

脾肾两虚
，

方中以补肾

益髓为主
，

意在补肾中真阴
，

使真阴得养
，

髓海充盈
，

血

有生源
。

临床观察结果显示
，

益髓生血颗粒治疗 件地中

海贫血症疗效确切
，

患者临床症状的改善与外周血象

的提高具有一致性
。

本课题组用补肾益髓法治疗 �� 例 各地中海贫血

并与以往用西药马利兰治疗的 �� 例比较分析
。

马利兰

治疗的 �� 例
，
�例有效

，
�例无效

，

所有病例均伴有血

小板
、

白细胞下降
，

并伴有发热
，

有 �例由于骨髓抑制

没有完成 �个疗程卜
�〕 。

而用益髓生血法治疗 件地中

海贫血 �� 例
，

�� 例有效
，
�例无效

，

无明显副作用
，

显

示出中药治疗 份地中海贫血的前景和优势
。

本课题组还在临床研究的基础上
，

对其中大部分

治疗病例进行了系统的基因型分析和珠蛋白 ����

转录水平的动态观察
。

基因突变型动态分析结果表明
，

中药治疗不改变患者的基因突变型
，

益髓生血颗粒对

各种基因突变型患者都有一定疗效
。

其中对杂合子基

因突变型患者疗效优于纯合子型和异源双重杂合子

型
。

益髓生血颗粒治疗 �个月后
，

件地贫患者外周血红

蛋 白珠蛋 白 ���� ����� 转 录水平 明显升高 �尸�

�
�

���
。

提示该药可明显提高 羊珠蛋 白 ���� 表达
。

益 髓 生 血 颗 粒 明显 提 高 �
一

地 贫患 者 外周 血 ��
�

������� 表达水平 ����
�

��������
一

��� 研究结

果显示
，

中药治疗可以明显降低患者骨髓血细胞铁蛋

白基因的表达
，

有效缓解因未成熟红细胞破碎所导致

的体内铁蓄积
，

明显缓解临床症状
。
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