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益髓生血颗粒对α－血红蛋白Ｈ病患者
造血细胞因子活性与表达的影响
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［摘　要］　目的　观察益髓生血颗粒治疗α－血红蛋白 Ｈ（α－ＨｂＨ）病的疗效并探讨其分子机制。 方法　采用益髓生血颗粒
治疗α－ＨｂＨ病患者２５例，治疗３个月后观察临床疗效，并检测治疗前后患者中医证候评分、外周血血红蛋白（Ｈｂ）、血小板
（ＰＬＴ）、网织红细胞（Ｒｅｔ）、血红蛋白 Ｈ（ＨｂＨ）水平，及外周血中造血细胞因子干细胞因子（ＳＣＦ）、白细胞介素３（ＩＬ－３）、集落刺
激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）活性与表达的变化。 结果　患者潮热盗汗、心悸气短、咽干治疗后１、２、３个月与治疗前比较均有明显改善
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。咽干治疗后３个月与治疗后１、２个月比较也有明显改善（Ｐ＜０．０１）。面色萎黄、腰膝酸软、眩晕、耳
鸣与治疗前比较无明显改善（Ｐ＞０．０５）。患者 Ｈｂ、ＨｂＨ 水平在治疗后２、３个月与治疗前比较均有提高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１），Ｈｂ治疗后２、３个月与治疗后１个月比较也有明显提高（Ｐ＜０．０１）。ＲＢＣ、ＰＬＴ水平治疗后无明显上升（Ｐ＞０．０５）。治
疗后３个月，ＳＣＦ和ＧＭ－ＣＳＦ活性与表达较治疗后无明显增强（Ｐ＞０．０５）；ＩＬ－３活性与表达治疗后比治疗前则明显减弱（Ｐ＜
０．０５）。 结论　益髓生血颗粒治疗α－ＨｂＨ病疗效肯定，其疗效的分子机制可能与调节患者外周血造血细胞因子ＩＬ－３的活性
与表达有关。
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　　血红蛋白 Ｈ（ＨｂＨ）病是临床常见的中间型α－
地中海贫血，在我国南方尤其是广西壮族自治区、广

东省等地发病率较高［１］。对该病的治疗尚无有效的
办法。我们根据中医肾藏精生髓理论，在广西壮族
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自治区高发区采用益髓生血颗粒治疗α－血红蛋白

Ｈ（α－ＨｂＨ）病患者，通过观察临床整体效应和造血
相关细胞因子的活性与表达，初步探讨益髓生血颗
粒治疗α－ＨｂＨ病的分子机制，报道如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准
西医诊断标准参照张之南主编的《血液病诊断

及疗效标准》［２］。
中医辨证标准参照《中医临床诊疗术语·证候

部分》［３］和《中药新药临床研究指导原则》［４］。中医
辨证属肝肾阴虚，精血不足证。

１．２　纳入标准
符合上述诊断标准者；血红蛋白（Ｈｂ）浓度＜

１２０ｇ／Ｌ；近半年未输血或未服用任何抗贫血药物；
签署知情同意书，自愿接受治疗。

１．３　排除标准
有免疫缺陷，肝、肾及血液系统等其他原发性疾

病者。

１．４　一般资料

２５例α－ＨｂＨ病患者来源于２０１２年１－４月中
国人民解放军第三○三医院门诊，其中男１６例，女

９例；年龄６～４４岁，平均２２岁；治疗前 Ｈｂ　７１～
１０９ｇ／Ｌ，平均为（８９．５７±１０．２２）ｇ／Ｌ；红细胞（ＲＢＣ）

３．６２×１０１２／Ｌ～５．３３×１０１２／Ｌ，平均为（４．６０±
０．５８）×１０１２／Ｌ；网织红细胞（Ｒｅｔ）２．３％～９％，平均
为（６．３１±２．２４）％；ＨｂＨ　５．６％～２３．２％，平均为
（１４．１５±４．６３）％；血小板（ＰＬＴ）２５２×１０９／Ｌ～
５３８×１０９／Ｌ，平均为（３８６．８６±８７．８６）×１０９／Ｌ。

２　方法

２．１　治疗方法
患者均给予益髓生血颗粒治疗。益髓生血颗粒

由山萸肉、制何首乌、熟地黄、黄芪、党参、当归、补骨
脂、鸡血藤、阿胶、砂仁、鳖甲组成，由中国中医科学
院广安门医院大兴制剂中心生产，批号２０１１０５０６，
每盒１０袋，每袋１２ｇ，相当于含生药量２３．６８ｇ。
用法：２～６岁每次０．５袋，每日２次；７～１０岁

每次１袋，每日２次；１０岁以上每次１袋，每日３
次，温开水冲服，疗程为３个月。
要求纳入病例在观察期间不输血，坚持服药，无

合并其他治疗方法，药物每月发放１次，每月记录其
用量。

２．２　观察指标与方法

２．２．１　中医证候量化评分　观察治疗前及治疗后

１、２、３个月患者临床中医证候，按课题组制定的《中
医证候量化评分表》［５］进行中医证候量化评分。

２．２．２　主要血液学参数的变化　于治疗前及治疗
后１、２、３个月４个时间节点，取外周血动态观察患
者外周血 Ｈｂ、ＲＢＣ、Ｒｅｔ、ＰＬＴ、ＨｂＨ 等主要血液学
参数的改变。

２．２．３　外周血细胞因子活性检测　检测治疗前后
患者血清中造血细胞因子包括干细胞因子（ＳＣＦ）、
白细胞介素－３（ＩＬ－３）、集落刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）的含
量。采用北京华英生物技术研究所放射免疫试剂盒
［ＳＣＦ（ＨＹ－１０１２５）批 号 ２０１２０９１０；ＩＬ－３（ＨＹ－
１０２０１９）批号：２０１２０９０１；ＧＭ－ＣＳＦ（ＨＹ－１０１１４）批
号：２０１２０９０５］。

２．２．４　ＳＣＦ、ＩＬ－３、ＧＭ－ＣＳＦ的表达检测　实时定
量ＰＣＲ检测治疗前后造血细胞因子 ＳＣＦ、ＩＬ－３、

ＧＭ－ＣＳＦ的表达差异；用ＲＮｅａｓｙ　Ｍｉｎｉ　ｋｉｔ（５０）试剂
盒（ｌｏｔ．Ｎｏ．１３９３１５３９０）提取单核细胞中的 ｍＲＮＡ，
经反转录成ｃＤＮＡ，以ＧＡＰＤＨ为内参；引物由北京
赛百盛生物科技有限公司合成，ＰＣＲ引物序列为：

ＧＡＰＤＨ：上 游：５＇－ＣＡＡＡＧＴＴＧＴＣＡＴＧＧＡＴ－
ＧＡＣＣ－３＇，下游：５＇－ＣＣＡＴＧＧＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧ－３＇；

ＳＣＦ上游：５＇－ＧＧＡＴＧＧＡＴＧＴＴＴＴＧＣＣＡＡＧＴ－３＇，
下游：５＇－ＧＧＴＴＣＴＧＧＧＣＴＣＴＴＧＡＡＴＧＡ－３＇；ＩＬ－３
上游：５＇－ＡＣＧＣＧＡＣＡＴＣＣＡＡＴＣＣＡＴＡ－３＇，下游：５＇－
ＣＣＧＣＡＧＧＡＡＡＡＧＧＴＧＡＡＡＴ－３＇；ＧＭ－ＣＳＦ上游：

５＇－ＴＴＣＴＧＣＴＴＧＴＣＡＴＣＣＣＣＴＴＴ－３＇，下游：５＇－ＣＴ－
ＴＣＴＧＣＣＡＴＧＣＣＴＧＴＡＴＣＡ－３＇。

２．２．５　ＰＣＲ扩增产物检测　琼脂糖电泳：１．５％的
琼脂糖，溴化乙锭（ＥＢ）染色法检测。检测条件：电
压８０Ｖ，电泳时间３５ｍｉｎ，扩增产物在紫外灯下观
察，呈红棕色荧光带。

２．３　疗效判定标准
参考文献［２］：以Ｈｂ、ＲＢＣ、Ｒｅｔ水平上升并且Ｈｂ

上升大于５ｇ／Ｌ为有效，单纯Ｒｅｔ上升则视为无效。

２．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０软件进行统计分析，计量资料

以（珚ｘ±ｓ）表示，比较用配对ｔ检验。

３　结果
２５例中有效２４例，无效１例。

３．１　患者治疗前及治疗后不同时间中医证候评分
比较
表１示，患者潮热盗汗、心悸气短、咽干治疗后１、

２、３个月与治疗前比较均有明显改善，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。咽干治疗后３个月与
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表１　患者治疗前及治疗后不同时间中医证候评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

　时间 例数 面色萎黄 腰膝酸软 潮热盗汗 眩晕 耳鸣 心悸气短 咽干

治疗前 ２５　 ５．００±２．１１　 ０．７５±２．０３　 ２．２５±２．５４　 ０．３８±０．４９　 ０．２９±０．５５　 ０．７９±０．８３　 １．７１±１．０８
治疗后１个月 ２４　 ４．７５±１．５１　 ０．３８±１．０１　 ０．５０±１．４４＊＊ ０．２５±０．４４　 ０．１７±０．４８　 ０．４１±０．６５＊ １．２１±１．１４＊

治疗后２个月 ２４　 ４．７５±１．５１　 ０．３７±１．０１　 １．００±１．９１＊＊ ０．１７±０．３８　 ０．２１±０．５９　 ０．２９±０．４６＊＊ ０．９５±１．０４＊＊

治疗后３个月 ２４　 ４．７５±１．５１　 ０．２５±０．８５　 １．３８±１．００＊＊ ０．１７±０．３８　 ０．１３±０．４５　 ０．２５±０．４６＊＊ ０．５０±０．７８＊＊△▲

　　注：与治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与治疗后１个月比较，△Ｐ＜０．０１；与治疗后２个月比较，▲Ｐ＜０．０１

表２　患者治疗前及治疗后不同时间主要血液学指数比较（珚ｘ±ｓ）

　时间 Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） Ｒｅｔ（％） ＨｂＨ（％） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

治疗前 ８９．５７±１０．２２　 ４．６０±０．５８　 ６．３１±２．２４　 １４．１５±４．６３　 ３８６．８６±８７．８６
治疗后１个月 ９２．９１±９．０１　 ４．６６±０．４７　 ６．６４±２．５６　 １４．２５±４．３３　 ３６６．７７±１０６．７６
治疗后２个月 ９７．６５±１１．５３＊＊△ ４．７１±０．６４　 ６．７４±３．２８　 １４．９６±４．１９＊ ３９５．０５±９１．９８
治疗后３个月 ９７．０４±１０．８１＊＊△ ４．７１±０．６３　 ８．４０±３．７６＊ １５．１１±３．９９＊ ４１５．５０±８２．２２

　　注：与治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与治疗后１个月比较，△Ｐ＜０．０１（Ｈｂ、ＲＢＣ检测２３例，Ｒｅｔ、ＰＬＴ、ＨｂＨ检测２２例）

治疗后１、２个月也有明显改善，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。面色萎黄、腰膝酸软、眩晕、耳鸣与治疗
前比较有所改善，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３．２　患者治疗前及治疗后不同时间主要血液学参
数的比较
表２示，患者 Ｈｂ、ＨｂＨ水平在治疗后２、３个月

和Ｒｅｔ在治疗后３个月与治疗前比较均有提高，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），Ｈｂ治疗后２、３
个月与治疗后１个月比较也有明显提高，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）。患者ＲＢＣ、ＰＬＴ水平治疗后有上
升的趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３．３　患者治疗前及治疗后３个月外周造血细胞因
子ＳＣＦ、ＩＬ－３、ＧＭ－ＣＳＦ水平比较
表３示，治疗后３个月，患者外周造血细胞因子

ＳＣＦ、ＧＭ－ＣＳＦ 水平上升，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；ＩＬ－３水平与治疗前比较明显下降，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

３．４　患者治疗前及治疗后３个月外周血ＳＣＦ、ＩＬ－
３、ＧＭ－ＣＳＦ　ｍＲＮＡ表达的比较
表４示，治疗后３个月，患者造血细胞因子ＳＣＦ

和ＧＭ－ＣＳＦ　ｍＲＮＡ表达治疗后较治疗前增强，但
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＩＬ－３ｍＲＮＡ表达治
疗后较治疗前则明显减弱，具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

３．５　患者ＳＣＦ、ＩＬ－３、ＧＭ－ＣＳＦ　ｍＲＮＡ　ＰＣＲ扩增产
物琼脂糖电泳图谱
图１示，Ｃｔ值为荧光检测的域值代表的基因表

达量，与ＳＣＦ、ＩＬ－３、ＧＭ－ＣＳＦ扩增产物琼脂糖凝胶
电泳图谱相一致，结果表明，治疗后α－ＨｂＨ病患者
外周血ＳＣＦ表达增加，ＩＬ－３表达减少。

表３　患者治疗前及治疗后３个月外周造血细胞因子

　　ＳＣＦ、ＩＬ－３、ＧＭ－ＣＳＦ水平比较（珚ｘ±ｓ）

　时间 ＳＣＦ（μｇ／Ｌ） ＧＭ－ＣＳＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ－３（ｐｇ／ｍｌ）

治疗前 １．４６±０．６２　 １０８．５９±２６．３６　 １４．４４±３．３４
治疗后３个月 １．７５±１．０３　 １１５．９２±３６．２３　 １０．６９±２．２７＊

　　注：与治疗前比较，＊Ｐ＜０．０１（ＳＣＦ、ＩＬ－３检测２０例，ＧＭ－ＣＳＦ
检测１８例）

表４　患者治疗前及治疗后３个月外周

　　ＳＣＦ、ＩＬ－３、ＧＭ－ＣＳＦ　ｍＲＮＡ表达比较（珚ｘ±ｓ）

　时间 ＳＣＦ　 ＧＭ－ＣＳＦ　 ＩＬ－３

治疗前 １．３８６±０．０９７　 １．３４１±０．０８１　 １．２４７±０．０７９
治疗后３个月 １．３３２±０．０９４　 １．３３５±０．０８５　 １．３３６±０．０９９＊

　　注：与治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５（Ｃｔ值为荧光检测的域值，与基因的

表达量成反比。结果以目的基因Ｃｔ／ＧＡＰＤＨＣｔ表示；共检测２０例）

４　讨论

α－ＨｂＨ病属于中医学“童子劳”、“虚劳”等范
畴，多因先天禀赋不足、精血不充所致，病理基础为
肾精亏虚、脾肾两虚、精血不足，黄疸、积聚和本虚标
实是该病的特点。益髓生血颗粒宗《黄帝内经》“精
不足者，补之以味”的原则，根据中医肾藏精生髓，精
血同源之理论组方而成，以滋肾养阴，益髓生血，健
脾补气，消痞退黄为治疗原则，方中山茱萸、何首乌
为君药，配熟地黄、补骨脂、黄芪、鳖甲等各药共奏补
肾填精、益气补血之功，意在填补肾中真阴，使真阴
得养，髓海充盈，血有生源［６］。
本次用益髓生血颗粒治疗２５例α－ＨｂＨ病３个

月后，患者外周血 Ｈｂ、ＲＢＣ、Ｒｅｔ、ＰＬＴ、ＨｂＨ 水平
均有不同程度的提高，主要疗效性指标 Ｈｂ和 ＨｂＨ
水平与治疗前相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
显示患者血液学指标的改善与临床症状的缓解具有
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Ａ）内参基因ＧＡＰＤＨ　 Ｂ）ＳＣＦ　 Ｃ）ＧＭ－ＣＳＦ　 Ｄ）ＩＬ－３
图１　患者治疗前后造血细胞因子ｍＲＮＡＰＣＲ扩增产物琼脂糖电泳图谱

注：前３个样品为治疗前，后３个为治疗后

一致性。研究表明，益髓生血颗粒治疗α－ＨｂＨ 病
取得了肯定的临床疗效。
本次对２４例α－ＨｂＨ病患者治疗前后造血细胞

因子的活性与表达情况的检测发现，治疗后外周血，

ＩＬ－３活性与表达则降低。正常造血过程包括造血
干细胞或祖细胞不断地增殖和分化，该过程在多种
细胞因子的调节下进行［７］。ＳＣＦ主要由正常基质
细胞产生的一类刺激早期造血干细胞及祖细胞增殖

和定居的造血生长因子，可协同多种造血生长因子
等促进早期祖细胞生成定向祖细胞，使其集落数增
加，体积增大。研究发现ＧＭ－ＣＳＦ具有多种生物学
特性，对早期祖细胞具有多项潜能，也对红系和巨核
细胞的起始分裂具有刺激作用，影响造血细胞的生
命过程，激活他们的功能［８］。本研究ＳＣＦ、ＧＭ－ＣＳＦ
的活性与表达的提高趋势提示，益髓生血颗粒治疗

α－ＨｂＨ病可以通过调节造血刺激因子的表达，调节
红系祖细胞和多种造血细胞在增殖和分化过程，来
达到治疗目的。
地中海贫血患者由于无效造血、溶血，致使骨髓

增生异常［２］，常伴随造血相关调控因子如ＩＬ－３等活
性代偿性增强。而本研究发现，经益髓生血颗粒治
疗后，α－ＨｂＨ患者体内ＩＬ－３的活性与表达在治疗
后均有明显的降低，这与临床报道的对再生障碍性
贫血患者ＩＬ－３水平检查结果一致［９］，这可能是由于

α－ＨｂＨ患者造血干／祖细胞严重缺乏，因而基质细
胞代偿性分泌ＩＬ－３以促进造血，有些学者［１０］发现
再生障碍性贫血患者活化Ｔ细胞产生的ＩＬ－３与正
常无差异，他们同时认为造血抑制因子产生过量而
非刺激因子产生不足是部分再生障碍性贫血发病的

主要原因。鉴于地中海贫血属基因缺失或突变致使
患者骨髓增生异常导致溶血贫血的临床特点，推测

α－ＨｂＨ患者ＩＬ－３水平升高，除代偿机制外，还可能
存在受体或激酶信号传导水平的异常［１１］，而这些异
常能阻断ＩＬ－３作用途径，反过来促使其水平升高。

本研究为补肾益髓治疗α－ＨｂＨ病的有效性提
供部分依据。但要探讨其治疗α－ＨｂＨ病的分子疗
效机理，仍需要作更深入的研究。
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