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地中海贫血的中医病机与治则治法
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(中国中医科学院广安门医院 ,北京市宣武区北线阁 5号 , 100053)

[摘　要 ]　地中海贫血 (以下简称地贫 )是世界范围内发病率高、危害大的单基因遗传病 ,至今尚无有效的治疗方法。根据患者的临

床表现 ,一般归属于中医的“虚劳”、“童子劳”等范畴。 通过对地贫高发区患者基因型特点和中医证候分布规律调查 ,以及对患者中

医证候与先天禀赋 (基因突变型 )及家系等研究 ,提出“先天禀赋不足 ,肾虚髓损 ,精血化生无源”是其核心病机。 运用补肾益髓法 的

代表方 (益髓生血颗粒 )在高发区进行治疗 ,对相同中医证型 (肝肾阴虚 ,精血不足证 )不同基因型 (α型、β 型 )的地贫患者采用临床

规范研究 ,获得肯定疗效。
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　　自 1988年起 ,我们根据中医肾生髓、髓生血理论 ,

用补肾益髓法的代表方益髓生血颗粒在广西壮族自治

区高发区治疗β -地中海贫血 ,经过 11批次的临床验证 ,

累计治疗 216例 ,取得了可重复的肯定疗效。在此基础

上 ,尝试对相同中医证型 (肝肾阴虚、精血不足 )的α-地

中海贫血血红蛋白病 (α-HbH病 )进行治疗获得成功。

并在长期临床实践基础上 ,提出了中医地中海贫血 (以

下简称地贫 )核心病机的假说 ,对中药治疗地贫理论基

础、治则治法、疗效特点和可能机制 ,提出了较明确的

理论认识。并初步验证了上述理论假说的客观性。

1　地贫是世界范围内发病率高、危害最大的单基因遗

传病

地贫 ,是因先天性基因缺陷致使人体不能正常合

成血红蛋白珠蛋白引起的一种遗传性血液病 ,也叫珠

蛋白合成障碍性贫血 ,因初期在地中海地区发现而得

名。它广泛分布在地中海沿岸、中东、东南亚各国。据

W HO报告 ,β-地贫是在地中海盆地、中东和亚洲最常

见的血红蛋白病。严重的α-地贫在东南亚常见。但是日

益增多的全球迁徙已使血红蛋白病传入原先不流行的

许多地区。在某些东南亚国家中 ,多达 40%的人口可能

发生显著血红蛋白病突变 ,导致婴儿出生时地贫患病

率升高。

我国是地贫的高发区 ,南方各省及台湾省、香港地

区、新疆维吾尔自治区发病率较高 ,其中广东、云南、贵

州、海南省及广西壮族自治区是高发区。在我国危害较

大的有两种 ,即α型和 β型地贫。 仅在广西壮族自治区

地贫基因携带者就高达 900多万 ,α-地贫基因携带率为

15% ,β -地贫基因携带率为 5% 。根据遗传规律 ,如果两

个地贫基因携带者结婚 ,生育后代就有 25%机率是重

型地贫。重型α-地贫也称 Ba rt 's胎儿水肿综合征 ,出生

前即成死胎或出生后即夭亡 ;重型 β -地贫患儿出生几

个月后即发病 ,出现溶血性贫血 ,面色萎黄 ,生长发育

迟缓 ,骨骼变形 ,肝脾肿大 ,有特殊的地贫面容 ,极易因

重度贫血在 4～ 5岁夭折 ,或依靠输血维持生命。重型β-

地贫预后不良 ,不仅为家庭、社会带来沉重负担 ,也严

重影响和人口素质的提高。 虽然优生优育是地贫防治

的根本措施 ,但是如何应对每年大量出生的新生患儿 ,

对已出生的地贫患儿治疗和如何提高这部分人群的生

存质量 ,是不容忽视的社会问题。至今也是世界医学未

解决的难题之一
[1- 4 ]

。

2　国内外治疗地贫的现状

对地贫治疗国内外仍以输血为主要治疗方法。 但

由于 β -地贫患者大量溶血而引起巨脾 ,脾功能亢进 ,加

重贫血和其他血细胞损伤 ,这种治疗最多只能维持 10

余年。 国内外有人尝试用烷化剂 (羟基脲、 5- 氮胞苷

等 )、马利兰等药物治疗地贫 ,由于这些药物有很强的

副作用 ,限制了在临床的应用
[4 ]
,用丁酸盐及其衍生物

治疗也仅限于动物试验阶段 ;骨髓和干细胞移植由于

配型和髓源限制、实施中的风险以及昂贵的费用 ,很难

在临床上普及 ,只限于个别案例。基因治疗虽然是未来

的治疗方向 ,但因同源重组率很低 ,目前尚无法在临床

上应用。用传统中医药治疗β-地贫出现可喜苗头 ,临床

仍以个别案例报道较多 ,缺乏较大样本的临床规范研

究和疗效机制的深入研究。因此 ,对β -地贫的治疗至今

仍是国内外医学上没有解决的难题之一。

·73·中医杂志 2009年 1月第 50卷第 1期　 Journal of T raditional Chinese M edicine, 2008, Vol. 50, No. 1　
DOI : 10. 13288 /j . 11 -2166 /r . 2009. 01. 031



3　中医对地贫的认识及证候分布规律调查

地贫患者临床上常表现为面色苍白或萎黄、头晕、

心悸、唇舌色淡、脉沉细或虚数等贫血症状 ,有的还表

现出黄疸、皮下出血等溶血症状。 此外 ,患者还多伴有

不同程度的腹部膨隆、肝脾肿大、发育较差、头颅方大、

颧骨突起、鼻梁凹陷、眼距增宽等明显的地贫体征。中

医古籍中对地贫虽无专门论述 ,可将该病归属于 “血

证”、“血虚”、“虚劳”、“童子劳”、“虚黄”、“积聚”、“五软

五迟”等范畴。

通过对 168例中间型地贫患者中医证候分布规律

的研究 ,我们初步明确了中间型地贫患者的基本临床

表现为自汗、口咽干燥、面色淡白或萎黄、爪甲色淡、倦

怠乏力、潮热盗汗、易于感冒、心悸、舌质淡红、舌苔薄

白、脉细数。 基本中医证型为精血亏虚、肝肾阴虚证 ,

98. 8%的患者具有精血亏虚之象。 中间型地贫患者以

肝肾阴虚证出现的频率最高 [5 ]。

4　中医证候与地贫患者先天禀赋、遗传背景的关系

近年来 ,我们对 112例中间型地贫患者的基因突

变型进行检测 ,并同时对其中医临床表型 (证候要素 )

进行量化评分 ,探讨地贫患者遗传背景 (先天禀赋 )与

中医证候的关系。研究结果显示 ,大部分基因突变型多

表现为肝肾阴虚证和精血亏虚证 ,而脾肾阳虚证和阴

阳两虚证仅在临床表型为 β 0 /β+ 或 β 0 /βN的基因突变

型中出现。β -地贫纯合子以临床表型为β 0 /β 0的中医证

候积分最重 ,双重杂合子以临床表型为 β 0 /β+ 的中医

证候积分较重 ,杂合子以临床表型为 β 0 /βN的中医证

候积分最重。也就是说 ,β -地贫纯合子型患者的临床表

型和异源双重杂合子型患者的临床表型最重 ,单纯杂

合子型患者临床表型较轻 ,α-地贫以非缺失型患者中

医证候积分最重。

我们在广西壮族自治区调查了 73个家系 198人 ,

家系成员均为 2代以内直系亲属 ,研究结果表明 ,中间

型 β地贫患者 (子代 )其基因型或是与亲代中一人完全

相同 ,或是为两个亲代的双重杂合 ,其中医证候 (临床

表现 )都较亲代严重 ,子代血虚表现明显 ,而亲代则不

明显。这种临床表现的差异可能与患者的基因突变型、

一些遗传修饰成分等都有关系。中医证候与先天禀赋、

遗传背景关系研究结果 ,为中医临床治疗提供了客观

依据。

5　中医治疗地贫的核心病机与治则治法

通过在高发区对中间型地贫患者中医证候调查、

中医证候与遗传背景关系研究 ,根据中医肾藏精生髓、

髓生血的理论 ,在大量临床实践基础上 ,提出“先天禀

赋不足 ,肾虚髓损 ,精血化生无源”是地贫的核心病机

的假说:患者的临床表现既有肾精亏虚、气血不足 ,又

有黄疸、积聚。 纳入病例的主要证型为肾精不足 ,气血

亏虚。其治则应以滋肾养阴 ,益精生血为治疗原则 ,治

法应以补肾益髓为法 ,代表方药为益髓生血颗粒。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 ,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。

意在填补肾中真阴 ,使真阴得养 ,髓海充盈 ,血有生源。

该治法代表方药在广西壮族自治区 β -地贫高发区进行

了 11批次临床试验 ,取得了可重复的肯定疗效。治疗β-

地贫总有效率为 92. 90%。

6　高发区临床规范研究进一步验证理论假说的客观

性

2004年 9月 15日～ 2005年 1月 30日在广西壮族

自治区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 [1, 3, 6, 7 ] ;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符合肝肾阴虚

精血不足证病例 68例 ,脱落剔除 8例 (失访 ) ,计入符合

方案统计分析 60例。男 41例 ,女 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。患者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。研究结果显示 ,

30对病例平行对照研究中 ,中药治疗组病例从第 1个

月起至疗程结束 ,患者血液指标 ( Hb、 RBC、 Ret、 HbF)

均明显升高 ( P < 0. 01) ;安慰剂组患者 ,服用安慰剂 3

个月后 ,血液学指标 ( Hb、 RBC、 Ret、 HbF)无明显改善

( P> 0. 05)。中药治疗组患者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 ,面色萎黄、头晕

目眩、心悸、气短、倦怠乏力等症状均有明显改善 ( P <

0. 05) ;安慰剂组患者临床中医证候量化分析结果显

示 ,服药前、后无明显改变。 中药治疗组患者经益髓生

血颗粒治疗 3个月后 ,患者临床中医证候量化评分分

析结果、临床症状改善与血液参数的明显提高相一致 ;

而安慰剂组患者临床中医证候量化分析及血液参数 ,

服药前、后均无明显改变 [8, 9 ]。

在平行对照临床观察之后 ,我们对服安慰剂组的

30例患者改服益髓生血颗粒继续治疗 3个月 ,结果显
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示 ,改服益髓生血颗粒治疗 ,自第 1个月～ 第 3个月疗

程结束患者 Hb、 RBC与服安慰剂组第 3个月比均有非

常明显提高 ( 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 ,患者临床中医症状除面色萎

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 (患者

自身对照 )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 [ 9 ]。

α-地贫是地贫的一个类型 ,是由于α-珠蛋白基因

缺失或缺陷 ,使α-珠蛋白链的合成受到部分或完全抑

制而引起的遗传性溶血性贫血 [3 ]。 α-珠蛋白合成障碍

性贫血血红蛋白 H病 (简称α-HbH病 )是α-地贫的中间

型 ,在我国是发病率高于 β -地贫的另一种危害较大的

地贫。 α-HbH病临床表现差异很大 ,轻者仅表现为轻

度贫血 ,严重者则需要输血。其临床症状的轻重程度取

决于其基因型的不同。东南亚地区α-HbH病的基因型

主要有 2类 ,一类是由--
SEA
缺失型与-α

3. 7
缺失型或 -α

4. 2

缺失型组合而成的缺失型α-HbH病 ,此类患者中度贫

血 ; 另一类由--SEA缺失型与ααCS非缺失型组合而成 ,此

类患者贫血较严重 ,临床症状较缺失型α-HbH病重。目

前国内外对α-HbH病尚无有效治疗方法 ,临床上主要

通过切脾和输血来改善患者的溶血与贫血程度。 2007

年我们在广西壮族自治区高发区尝试用益髓生血颗粒

治疗α-HbH病获得成功 ,对符合条件的 59例患者采用

随机、安慰剂平行对照法进行观察 ,疗程为 3个月。按

张之南主编《血液病诊断及疗效标准》 ( 2007年第 3版 )

中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 [2, 3, 6, 7 ] ;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符合

肝肾阴虚精血不足证。进行血液参数及中医证候量化

评分动态观察 ,研究结果表明 ,α-HbH病患者经益髓生

血颗粒治疗后 ,疗效性血液指标 Hb、 RBC均明显提高 ,

而安慰剂组 Hb、 RBC则无明显改善 ;益髓生血颗粒治

疗组中医证候量化评分较安慰剂组明显降低 ;益髓生

血颗粒治疗组有效 21例 ,无效 5例 ,总有效率为

77. 8% ,而安慰剂组总有效率仅为 15. 6% ,其疗效差异

有显著性意义 ( P < 0. 05) ;益髓生血颗粒对符合其方

证的不同类型的地贫患者均具有较好的临床疗效 ,体

现了中医异病同治的原则 ,显示出了中医药治疗疑难

病的潜在优势
[8- 14 ]

。

高发区临床研究进一步验证了地贫中医核心病机

的客观性及对应治则治法的有效性 ,揭示了肾生髓、髓

生血的客观性。
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