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　　地中海贫血是因先天性基因缺陷致使人体不能正

常合成血红蛋白珠蛋白 ,而引起的一种遗传性溶血性

贫血 ,在世界范围内该病是发病率较高、危害最大的单

基因遗传病 ,至今尚无有效的治疗办法。我国南方是

高发区 ,在我国危害较大的有两种地中海贫血 ,α-型和

β -型。在 20世纪 80年代初 ,我们从中医肾生髓理论的

现代研究中得到启示 ,在广西高发区开始用补肾益髓

法治疗 β -地中海贫血 (β-地贫 ) ,至今已进行了 12批次

的临床验证 ,取得了肯定的疗效。

1　中医“肾生髓”理论物质基础的研究

肾在中医脏腑学说中占有重要地位 ,其功能广泛 ,

作用特殊 ,有主宰生命之作用 ,故古代医家称: “肾是五

脏六腑之根” ;“肾为先天之本”。 《素问· 阴阳应象大

论》云: “肾生髓” ,髓有骨髓、脊髓、脑髓之分 ,脑为髓汇

聚而成 ,故称: “脑为髓之海”。这三种髓均为肾精所化

生。 《素问· 逆调论》云: “肾不生则髓不能满”。 因此 ,

肾气盛衰不仅影响肾的发育 ,也影响到髓的充盈和脑

的功能。肾精足髓海满盈 ,脑得其养 ;反之 ,肾精不足 ,

髓海失充。《灵枢· 海论》云: “髓海有余则轻劲多力 ,自

过其度 ;髓海不足 ,则脑转耳鸣 ,胫酸眩冒 ,目无所见 ,

懈怠安卧。”因此 ,肾生髓理论的现代研究 ,对揭示肾的

本质和肾虚证的发病机理具有重要意义。 肾藏精生髓

的理论是中医肾本质研究中的重要内容之一 ,两千多

年来 ,这一理论一直指导着临床实践 ,但缺乏现代科学

的阐述。 在国家七五攻关研究中 ,我们根据中医“理、

法、方、药”统一性的原则 ,结合临床实践拟定出滋补肾

阴法配方 (后来形成了“补肾生血药” )。为验证中医肾

藏精生髓理论的客观性 ,把中医肾生髓的理论思维与

现代科技发展前沿技术结合起来 ,沿着中医的理论思

路 ,从肾生髓 ,髓生血机制 ;肾生髓与藏精的内在关系 ;

肾生髓通于脑 ,脑为髓之海的物质基础 ;肾生髓与髓养

骨 ,补肾与壮骨的关系 ;肾生髓与整体效应 ;肾生髓的

分子基础等方面 ,采用多种动物模型相互验证 ,对肾生

髓理论的科学内涵进行了现代科学的阐述。

2　肾藏精生髓、髓生血理论是中医治疗 β -地贫的理论

基础

20世纪 80年代后期 ,课题组在肾生髓与肾藏精

的关系研究中 ,采用阉割公鸡模型 ,对滋补肾阴、温补

肾阳两种补肾法 ,在促进阉割公鸡性征发育及生血作

用上进行了比较研究。 实验用生长 80天同窝小公鸡 ,

行睾丸切除去势 ,公鸡去势后 ,鸡冠由红至白 ,逐渐萎

缩 ,行为、特征明显雌性化。 经分别喂饲滋补肾阴的补

肾生血药及温补肾阳的神方男性药后发现 ,两法均能

促进阉割公鸡的性征发育 ,促进鸡冠生长 ,使鸡冠充血

鲜红 ,但两种补肾药作用有明显差异。滋补肾阴的补肾

生血药能明显提高阉割公鸡外周血相 ,使外周血白细

胞、红细胞、网织红细胞、血红蛋白均值明显提高 ,与温

补肾阳的神方男性药组比 ,差异有显著性意义 ( P <

0. 05) ,这种作用在停药两个月后仍能维持很高水平 ,

而且鸡冠高大、鲜红 ,表明滋补肾阴的补肾生血药在促

进阉割公鸡性征发育和生血作用上优于温补肾阳的神

方男性药 ,而且在停药后表现出明显的后效应。在对去

势公鸡血红蛋白组分进行 HPLC分析发现 ,补肾生血

药可显著提高珠蛋白链比 ,与鸡胚心脏血分析的结果

一致。 研究结果提示 ,补肾益髓中药能促进造血 ,提高

血红蛋白含量 ,可能对早期溶血性贫血患者造血障碍

的恢复有作用 ,后到广西高发区尝试治疗 6例重型 β-

地贫 (疗程 3个月 )患者 ,结果 5例有明显疗效 ,为复方

中药治疗 β-地贫提供了临床依据
[1 ]。

3　补肾益髓法治疗 β-地贫的组方原则与证型特点

中医认为 ,β -地贫属于“虚黄”、“虚劳”、“童子劳”

等范畴 ,病机上既有肾精亏虚、气血不足 ,又有黄疸、积

聚 ,虚实并存是其特点。所收病例的主要证型为肾精不

足 ,气血亏虚。益髓生血颗粒 ,组方是根据中医肾藏精

生髓、髓生血及精血同源的理论 ,并结合临床实践。 以

滋肾养阴 ,益精生血 ,健脾补气 ,消痞退黄为治疗原则 ,

方中山茱萸、何首乌为君 ,配合熟地黄、补骨脂、黄芪、

鳖甲等药 ,共奏补肾填精、益气生血之功。 意在填补肾
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中真阴 ,使真阴得养 ,髓海充盈 ,血有生源。该药在广西

β -地贫高发区进行了多批次临床试验 ,取得了可重复

的肯定疗效。

4　高发区临床实践 ,验证了肾生髓、髓生血理论的客

观性

4. 1　在高发区用益髓生血灵 (颗粒 )两种剂型治疗 β-

地贫 ,取得了可重复的肯定疗效

自 1993年 1月～ 1998年 12月我们在广西 β -地

贫高发区用益髓生血药的两种剂型治疗 β-地贫 61例

(其中用胶囊剂治疗 49例 ,用颗粒剂治疗 12例 ) ,其中

重型 35例 ,中间型 26例 ,有效 56例 ,无效 5例 ,总有

效率 91. 8% 。所有病例均按国际诊断 β -地贫标准和疗

效评定方法进行分析 ,并进行治疗前后临床及实验指

标的动态观察。结果表明 ,服药后患者精神振奋 ,食欲

增加 ,肝脾肿大缩小 ,不易患感染性疾病。 临床症状明

显改善与外周血象的提高有很好的一致性。其中 ,血红

蛋白 ( Hb) ,胎儿血红蛋白 ( Hb F)均较治疗前明显升高

( P < 0. 01) ,对治疗患者作了停药后 3～ 6月追踪复

查 ,表明疗效维持时间长 ,后效应好
[ 2, 3]
。

4. 2　采用随机、单盲、安慰剂平行对照临床研究

2004年 9月 15日～ 2005年 1月 30日在广西南

宁周边地区及百色地区采用随机、单盲、安慰剂平行对

照的临床研究 ,疗程 3个月。根据张之南主编《血液病

诊断及疗效标准》 ( 1991年版 )中对“β -珠蛋白合成障

碍性贫血诊断标准” ,并参考第四届国际血红蛋白基因

开关会议提出的标准
[4, 5 ]

;中医辨证参照《中西医结合

临床血液病学》标准 ( 1988年 ) ,并按 CRF表进行症状

量化评分 ,按临床观察方案入选病例 68例 ,脱落剔除

8例 (失访 ) ,计入符合方案统计分析 60例 ( 30∶ 30)。

男性 41例 ,女性 19例 ,年龄 2～ 18岁 ,汉族 17例、壮

族 40例、瑶族 2例、布依族 1例 ;中间型 41例、重型 19

例 ,重型患者只在状况极差时才输血 ,无规律 ,均未使

用去铁剂治疗 ,半年内未使用过任何抗贫血药物 ,患者

均来自边远山区 ,并自愿按本研究条件签署知情同意

书接受治疗。动态观察治疗前后临床中医症状、 Hb、

RBC、 Ret、 HbF等血液指标水平变化 ,肝肾功能

( AL T、 AST、 BUN、 CCr)及不良反应。

研究结果表明 ,经益髓生血颗粒治疗 3个月后患

者 Hb、 RBC、 Ret、 HbF自服药第 1个月起至 3个月疗

程结束均明显提高 ( P < 0. 01) ,而安慰剂组患者在服

安慰剂 3个月中血液指标无明显改善 ;按西医疗效标

准要求 ,主要药效学指标 Hb、 RBC、 Ret、 HbF上升为

有效 ,治疗组 30例中有效 28例 ,无效 2例 ,有效率

93. 33% ; 安慰剂组有效 3例 ,无效 27例 ,有效率

10% ,两组比较差异有非常显著意义 ( P < 0. 01) ;中医

辨证和临床证候按 CRF表量化评分 ,结果表明 ,治疗

组经益髓生血颗粒治疗 3个月后 ,患者临床中医证候

评分量化分析 6种症状中除“食少、纳呆”一项改善不

具统计学意义外 ,其余“面色萎黄”、“头晕目眩”、“心

悸”、 “气短”、“倦怠乏力”等症状均明显改善 ( P <

0. 05) ,而安慰剂组则无明显改善。 患者肝、脾 B超结

果显示 ,益髓生血颗粒治疗组肝斜径与疗前比略缩小 ,

但不具统计学意义 ( P> 0. 05) ,脾脏横径与疗前比明

显缩小 (P < 0. 05) ,而安慰剂组肝斜径、脾脏横径与疗

前比无明显变化 ,治疗组肝、脾肿大、硬度得到缓解。两

组肝肾功能均无明显变化 ,无不良反应。益髓生血颗粒

治疗组患者在临床症状、中医证候和血液指标 ( Hb、

RBC、 Ret、 HbF)等方面的改善均非常明显优于安慰剂

组 [6 ]。

4. 3　益髓生血颗粒组患者自身对照比较研究

2004年 12月～ 2005年 4月对广西南宁、百色、河

池地区符合纳入条件的观察病例 ,采用自身对照方法 ,

30例重型、中间型 β-地贫患者先口服安慰剂再服益髓

生血颗粒 ,疗程均为 3个月 ,于服药后动态观察两个阶

段患者临床症状、中医证候和血液指标 ( Hb、 RBC、

Ret、 HbF)变化 ,研究结果表明 ,患者自服安慰剂第 1

个月～ 第 3个月疗程结束 Hb、 RBC均无升高 , Hb在

服安慰剂第 1个月有明显降低 (P < 0. 05) ,而改服益

髓生血颗粒自第 1个月～ 第 3个月疗程结束患者 Hb、

RBC与服安慰剂第 3个月比均有非常明显提高 ( P <

0. 01) , Ret、 HbF在改服益髓生血颗粒第 1个月起～ 3

个月疗程结束 ,与服安慰剂第 3个月比均有明显提高

( P < 0. 01) ;中医临床证候量表统计分析显示 ,服安慰

剂期间临床症状无明显改善 ,而改服益髓生血颗粒治

疗 3个月后 ,患者临床症状除“面色萎黄”一项无明显

改善外 ,其余“食少纳呆”、“头晕目眩”、 “心悸”、“气

短”、“倦怠乏力”等症状均明显改善 ( P < 0. 05)。 结果

显示 ,患者服安慰剂和改服益髓生血颗粒两个阶段疗

效比较有非常显著差异 ,益髓生血颗粒治疗 β-地贫疗

效显著 [7 ]。

4. 4　益髓生血颗粒治疗 β-地中海贫血 156例分析

1989年 7月～ 2005年 1月 ,课题组 18次深入高

发区 ,在广西南宁、百色、河池地区及与云、贵交界地

区 ,收集符合条件的可治疗病例 ,用补肾益髓法的代表

方益髓生血颗粒治疗 ,进行了 11批次临床验证 ,累积

治疗 β-地贫患者 156例 ,其中男性 100例 ,女性 56例 ;

年龄 2～ 30岁 , 14岁以下者 85例 ;汉族 38例 ,壮族

110例 ,瑶族 7例 ,布依族 1例 ;基因型:重型 63例 (重
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型复合血红蛋白 E者 18例 ) ,中间型 93例 (中间型复

合血红蛋白 E者 35例 ) ,用益髓生血颗粒治疗 ,疗程 3

个月 ,按张之南主编《血液病诊断与疗效标准》中对 β-

珠蛋白生成障碍性贫血的诊断标准 ,并参考第四届国

际血红蛋白基因开关会议提出的标准 ,凡 Hb、 RBC、

Ret、 HbF升高为有效 ,单纯网织红细胞 ( Ret )和 HbF

升高不作为有效病例。研究结果表明 ,患者服药后精神

振奋 ,食欲增加 ,肝脾肿大缩小 ,不易患感冒和感染性

疾病 ,重型 63例患者治疗后 Hb、 RBC、 Ret、 HbF指标

均非常明显提高 ( P < 0. 01) ,中间型 93例患者治疗后

除 Hb上升 ( P < 0. 05)外 ,其余 RBC、 Ret、 HbF上升均

十分显著 ( P < 0. 01) ,患者临床症状的明显改善与血

液指标的升高有非常好的一致性 ; 156例 β-地中海贫

血患者中有效 145例 ,无效 11例 ,总有效率 92. 90% ;

对 145例有效病例进行停药后 3～ 6个月随访 ,疗效维

持以 Hb高于给药前为有效 ,平均疗效维持时间为 2～

4个月 [8 ]。

高发区临床研究表明 ,中药益髓生血颗粒治疗 β-

地中海贫血疗效显著。 如此大样本的临床病例和规范

研究 ,在国内外治疗 β -地中海贫血临床研究中属首次 ,

研究结果充分显示了中药治疗难治性 β -地中海贫血

(单基因遗传病 )的优势与前景。

5　结论

在临床研究的基础上 ,对疗效机理进行了深入研

究 ,结果表明 ,中药治疗地中海贫血不改变患者的基因

结构 ,但可明显改变功能基因的表达 [9, 3 ] ,中药治疗 β-

地贫可显著改变患者骨髓 β -珠蛋白基因簇位点调控区

(β -LCR)的高敏位点 HS2的 DNA和核蛋白相互作

用 ;明显提高珠蛋白基因表达调控因子——红系特异

反式作用因子 GAT A-1, GA TA-2, N F-E2的表达 ;促

进 γ-珠蛋白基因转录 ;显著改变功能基因表达: 降低

患者骨髓铁蛋白基因表达 ,促进铁的代谢 ,缓解因红细

胞破坏所致体内铁的蓄积 [ 10～ 12] ;可影响基因开关 ,激

活 γ-基因 ,促进γ-珠蛋白基因转录 ;调控造血刺激因

子表达 ,影响 SCF-GM-CSF-EPO轴的生理功能

等
[13～ 17 ]

。从调控珠蛋白 m RNA表达的不同层面 ,探讨

了补肾益髓法治疗 β -地贫疗效特点和作用环节 ,阐明

了中医肾生髓、髓生血理论的分子学基础 ,对中药治疗

β -地贫从理论基础、治则治法、作用特点、可能机制等

方面提出了明确的认识。
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